
(57)【要約】
【課題】様々な複雑の構造を有する放射性リガンドを合成する。
【解決手段】様々な官能基を持ちながら、ブロムあるいはヨードベンゼン環を有する誘導
体を放射性リガンドの標識原料とし、フェニルスズ化合物を合成する。一方、一個以上の
電子供与性基を有するヨードベンゼンを酸化し、トシル酸と反応させることにより、新規
な電子供与性基を有するヒドロキシトシルヨードベンゼン化合物を得る。次に、この化合
物を様々なフェニルスズ化合物と反応させることにより、標識前駆体であるジフェニルヨ
ードニウム塩を合成する。最後に本ジフェニルヨードニウム塩を [１ ８ Ｆ ]Ｆ -との反応に
より、様々な官能基を持ちながら [１ ８ Ｆ ]フルオロベンゼン環を有する１ ８ Ｆ標識リガン
ドを合成する。
【選択図】なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
（ Ａ ） 一 般 式 （ １ ）
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

（ 式 中 、 Ｘ は 、 Ｂ ｒ 又 は Ｉ で あ り ； Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 及 び Ｒ ５ は 、 そ れ ぞ れ 同 一 で
も 異 な っ て も よ く 、 水 素 、 ア ル キ ル 基 又 は ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 官 能 基 を 表 す が 、 但 し 、
Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 及 び Ｒ ５ が す べ て 水 素 又 は ア ル キ ル 基 で あ る 場 合 を 除 く ）
の フ ェ ニ ル ハ ラ イ ド 化 合 物 を 、 金 属 マ グ ニ シ ム と 反 応 さ せ 、 グ リ ニ ャ ー ル 試 薬 と し 、 こ の
グ リ ニ ャ ー ル 試 薬 を 塩 化 ス ズ で 処 理 す る か 、 又 は 、 上 記 フ ェ ニ ル ハ ラ イ ド 化 合 物 を 、 パ ラ
ジ ウ ム 触 媒 存 在 下 、 一 般 式 （ ２ ）
【 化 ２ 】
　
　
　

（ 式 中 、 Ｒ １ ０ は ア ル キ ル 基 を 表 す ）
の ト リ ア ル キ ル ス ズ と 反 応 さ せ て 、
一 般 式 （ ３ ）
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

（ 式 中 、 Ｘ 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ６ 、 Ｒ ７ 、 Ｒ ８ 、 Ｒ ９ 及 び Ｒ １ ０ は 上 記
と 同 じ 意 味 を 表 す ）
の フ ェ ニ ル ス ズ 化 合 物 を 得 る 工 程 、
（ Ｂ ） 一 般 式 （ ４ ）
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

（ 式 中 、 Ｅ は π － 電 子 系 に 対 し て 電 子 を 供 与 す る 官 能 基 を 表 し 、 ｎ は １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 又 は
５ で あ る ）
の ヨ ー ド ベ ン ゼ ン 化 合 物 を 酸 化 し 、 次 い で ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 の 一 水 和 物 と 反 応 さ せ る こ
と に よ り 、 一 般 式 （ ５ ）
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

（ 式 中 、 Ｔ ｓ は ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル 基 を 表 し ； Ｅ 及 び ｎ は 上 記 と 同 じ 意 味 を 表 す ）
の ヒ ド ロ キ シ ト シ ル ヨ ー ド ベ ン ゼ ン 化 合 物 を 得 る 工 程 、
（ Ｃ ） 一 般 式 （ ５ ） の ヒ ド ロ キ シ ト シ ル ヨ ー ド ベ ン ゼ ン 化 合 物 を 一 般 式 （ ３ ） の フ ェ ニ ル
ス ズ 化 合 物 と 反 応 さ せ る こ と に よ り 、 一 般 式 （ ６ ）
【 化 ６ 】
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（ 式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 Ｅ 、 ｎ 、 Ｔ ｓ は 上 記 と 同 じ 意 味 を 表 す ）
の ジ フ ェ ニ ル ヨ ー ド ニ ウ ム 塩 を 得 る 工 程 、 及 び
（ Ｄ ） 一 般 式 （ ６ ） の ジ フ ェ ニ ル ヨ ー ド ニ ウ ム 塩 を ［ １ ８ Ｆ ］ Ｆ － と 反 応 さ せ る こ と に よ
り 、 一 般 式 （ ７ ）
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

（ 式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ は 上 記 と 同 じ 意 味 を 表 す ）
の １ ８ Ｆ 標 識 フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン 環 を 有 す る 放 射 性 リ ガ ン ド を 得 る 工 程
を 含 む 、 一 般 式 （ ７ ） の １ ８ Ｆ 標 識 フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン 環 を 有 す る 放 射 性 リ ガ ン ド の 合 成 法
。
【 請 求 項 ２ 】
　 一 般 式 （ ４ ）
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

（ 式 中 、 Ｅ は π － 電 子 系 に 対 し て 電 子 を 供 与 す る 官 能 基 を 表 し 、 ｎ は １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 又 は
５ で あ る ）
の ヨ ー ド ベ ン ゼ ン 化 合 物 を 酸 化 し 、 次 い で ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 の 一 水 和 物 と 反 応 さ せ る こ
と に よ り 、 一 般 式 （ ５ ）
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【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

（ 式 中 、 Ｔ ｓ は ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル 基 を 表 し ； Ｅ 及 び ｎ は 上 記 と 同 じ 意 味 を 表 す ）
の ヒ ド ロ キ シ ト シ ル ヨ ー ド ベ ン ゼ ン 化 合 物 を 得 る 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 一 般 式 （ ５ ） の ヒ ド ロ キ シ ト シ ル ヨ ー ド ベ ン ゼ ン 化 合 物 。
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

（ 式 中 、 Ｔ ｓ は ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル 基 を 表 し ； Ｅ は π － 電 子 系 に 対 し て 電 子 を 供 与 す る 官
能 基 を 表 し 、 ｎ は １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 又 は ５ で あ る ）
 
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 １ ８ Ｆ 標 識 フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン 環 を 有 す る 放 射 性 リ ガ ン ド の 実 用 的 な 合 成 法 に
関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 現 在 ま で １ ８ Ｆ 標 識 フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン 環 を 有 す る 放 射 性 リ ガ ン ド を 製 造 す る に あ た り 、
求 電 子 性 置 換 反 応 と 求 核 性 置 換 反 応 と が 利 用 さ れ て い る 。
　 求 電 子 性 置 換 反 応 に つ い て は 、 フ ェ ニ ル ス ズ 誘 導 体 が 標 識 原 料 と し て 使 わ れ て い る 。 ま
た 、 フ ッ 素 試 薬 と し て 、 １ ８ Ｆ フ ッ 素 ガ ス が 利 用 さ れ て い る 。 し か し な が ら 、 求 電 子 性 置
換 反 応 で は 標 識 効 率 及 び 反 応 収 率 が 低 い と い う 欠 点 が あ る 。 ま た 、 放 射 性 医 薬 品 に お い て
重 要 な フ ァ ク タ ー と さ れ る 比 放 射 能 に つ い て 、 こ の 反 応 に よ っ て 得 ら れ る 化 合 物 の 比 放 射
能 は 低 く 、 わ ず か 数 mCi/μ molで あ る 。
　 そ の た め 、 こ れ ら の 欠 点 を 補 う た め 、 １ ８ Ｆ に よ る ベ ン ゼ ン 環 に 対 す る 求 核 性 置 換 反 応
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が し ば し ば 利 用 さ れ て い る 。 ま た 、 求 電 子 置 換 反 応 に 比 べ 、 求 核 性 の 反 応 で は 、 反 応 収 率
が 高 く 得 ら れ た 化 合 物 の 比 放 射 能 も 高 い レ ベ ル が 期 待 で き る 。
　 し か し 、 本 反 応 の 最 も 大 き い 特 徴 と し て 、 ベ ン ゼ ン 環 に 置 換 基 の 有 無 あ る い は 位 置 と 種
類 に よ っ て 、 反 応 の 収 率 の み な ら ず 、 進 行 の 有 無 ま で 影 響 さ れ る 。 す な わ ち 、 ベ ン ゼ ン 環
の パ ラ 、 あ る い は オ ル ト の 位 置 に 電 子 吸 引 性 置 換 基 (NO 2 、 CN、 CHO、 COOMe、 COOH)の 存 在
が 必 要 と な る 。 ま た 、 脱 離 基 と し て 、 NO 2 、 Cl、 Br、 I、 +NMe 3 な ど が 必 要 と な る 。 そ の た
め 、 本 反 応 を 利 用 し 、 フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン 環 を 有 す る 放 射 性 リ ガ ン ド を 製 造 す る こ と た め 、
基 質 に 対 す る 要 求 が 大 き く 、 一 般 性 が 欠 け る と い え よ う 。
　 我 々 は １ ８ Ｆ 標 識 フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン 環 を 有 す る 放 射 性 リ ガ ン ド を 合 成 す る た め 、 ジ フ ェ
ニ ル ヨ ー ド ニ ウ ム 塩 と [１ ８ Ｆ ]Ｆ - と の 反 応 を 利 用 す る こ と を 考 え た 。
　 従 来 、 標 識 前 駆 体 で あ る ジ フ ェ ニ ル ヨ ー ド ニ ウ ム 塩 の 合 成 に 種 々 な 方 法 が 報 告 さ れ て い
る 。 し か し な が ら 、 ど の 方 法 も 酸 化 剤 を 使 用 す る な ど の 過 酷 な 条 件 で 合 成 を 行 わ な け れ ば
な ら な い 。 そ の た め 、 様 々 な 複 雑 の 構 造 を 有 す る 放 射 性 リ ガ ン ド を 想 定 し た ジ フ ェ ニ ル ヨ
ー ド ニ ウ ム 塩 の 合 成 は 、 従 来 法 で は 困 難 で あ る 。 実 際 、 現 在 ま で ジ フ ェ ニ ル ヨ ー ド ニ ウ ム
塩 と [１ ８ Ｆ ]Ｆ - と の 反 応 を 利 用 し た 放 射 性 リ ガ ン ド の 報 告 例 は な く 、 簡 単 な （ 置 換 基 ：
Ｈ 、 Ｍ ｅ 、 Ｃ ｌ 、 Ｏ Ｍ ｅ 等 ） [１ ８ Ｆ ]フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン 誘 導 体 の 合 成 に 止 ま っ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 非 特 許 文 献 １ に は 、 ヒ ド ロ キ シ （ ト シ ル オ キ シ ） ヨ ー ド ベ ン ゼ ン の 製 造 法 が 記 載 さ れ て
い る 。 非 特 許 文 献 ２ に は 、 ジ ア リ ー ル ヨ ー ド ニ ウ ム ト リ フ レ ー ト 類 の 製 造 法 が 記 載 さ れ て
い る 。 非 特 許 文 献 ３ に は 、 ジ ア リ ー ル ヨ ー ド ニ ウ ム ト リ フ レ ー ト と ［ １ ８ Ｆ ］ Ｆ － と の 反
応 が 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
【 非 特 許 文 献 １ 】 G. F. Koser et al., J. Org. Chem., 42, 1476 (1977)
【 非 特 許 文 献 ２ 】 T. Kitamura et al., Synthesis, 147 (1994)
【 非 特 許 文 献 ３ 】 V. W. Pike et al., J. Chem. Soc. Chem. Commun., 2215 (1995)
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 本 発 明 の 目 的 は 、 ジ フ ェ ニ ル ヨ ー ド ニ ウ ム 塩 に 対 す る [１ ８ Ｆ ]Ｆ - の 求 核 性 置 換 反 応 を
利 用 し た 、 異 な る 位 置 に 種 々 の 置 換 基 を 有 す る １ ８ Ｆ 標 識 フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン 環 を 有 す る 放
射 性 リ ガ ン ド 及 び 放 射 性 薬 剤 の 実 用 的 な 合 成 法 を 提 供 す る こ と に あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 上 に 述 べ た よ う に 、 一 般 的 に １ ８ Ｆ 標 識 リ ガ ン ド と し て 利 用 さ れ て い る 化 合 物 は 、 激 し
い 反 応 条 件 下 で は 化 学 的 に 不 安 定 で 、 生 理 あ る い は 薬 理 活 性 を 失 っ て し ま う 場 合 が 多 い 。
旧 来 法 で は 、 標 識 リ ガ ン ド と な る 方 の ベ ン ゼ ン 環 に 過 激 な 過 酢 酸 な ど と の 反 応 を 行 い 、 そ
れ に も う 片 方 の ベ ン ゼ ン 化 合 物 （ 脱 離 基 と な る 方 ） を 反 応 さ せ る 方 式 で あ っ た 。 本 発 明 の
方 法 は 、 そ の 逆 で 、 脱 離 さ れ る 側 の ベ ン ゼ ン 環 の 方 に そ の よ う な 過 激 な 反 応 を 行 い 、 標 識
リ ガ ン ド と な る 方 の ベ ン ゼ ン 環 と は 穏 和 な 条 件 で 反 応 を 遂 行 す る こ と が 可 能 な た め 、 比 較
的 不 安 定 な リ ガ ン ド な ど に 対 し て も 応 用 可 能 と な っ て い る 。
　 本 発 明 は 、 （ Ａ ） 一 般 式 （ １ ）
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

（ 式 中 、 Ｘ は 、 Ｂ ｒ 又 は Ｉ で あ り ； Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 及 び Ｒ ５ は 、 そ れ ぞ れ 同 一 で
も 異 な っ て も よ く 、 水 素 、 ア ル キ ル 基 又 は ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 官 能 基 を 表 す が 、 但 し 、
Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 及 び Ｒ ５ が す べ て 水 素 又 は ア ル キ ル 基 で あ る 場 合 を 除 く ）
の フ ェ ニ ル ハ ラ イ ド 化 合 物 を 、 金 属 マ グ ニ シ ム と 反 応 さ せ 、 グ リ ニ ャ ー ル 試 薬 と し 、 こ の
グ リ ニ ャ ー ル 試 薬 を 塩 化 ス ズ で 処 理 す る か 、 又 は 、 上 記 フ ェ ニ ル ハ ラ イ ド 化 合 物 を 、 パ ラ
ジ ウ ム 触 媒 存 在 下 、 一 般 式 （ ２ ）
【 化 ２ 】
　
　
　

（ 式 中 、 Ｒ １ ０ は ア ル キ ル 基 を 表 す ）
の ト リ ア ル キ ル ス ズ と 反 応 さ せ て 、
一 般 式 （ ３ ）
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

（ 式 中 、 Ｘ 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ６ 、 Ｒ ７ 、 Ｒ ８ 、 Ｒ ９ 及 び Ｒ １ ０ は 上 記
と 同 じ 意 味 を 表 す ）
の フ ェ ニ ル ス ズ 化 合 物 を 得 る 工 程 、
（ Ｂ ） 一 般 式 （ ４ ）
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

（ 式 中 、 Ｅ は π － 電 子 系 に 対 し て 電 子 を 供 与 す る 官 能 基 を 表 し 、 ｎ は １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 又 は
５ で あ る ）
の ヨ ー ド ベ ン ゼ ン 化 合 物 を 酸 化 し 、 次 い で ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 の 一 水 和 物 と 反 応 さ せ る こ
と に よ り 、 一 般 式 （ ５ ）
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

（ 式 中 、 Ｔ ｓ は ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル 基 を 表 し ； Ｅ 及 び ｎ は 上 記 と 同 じ 意 味 を 表 す ）
の ヒ ド ロ キ シ ト シ ル ヨ ー ド ベ ン ゼ ン 化 合 物 を 得 る 工 程 、
（ Ｃ ） 一 般 式 （ ５ ） の ヒ ド ロ キ シ ト シ ル ヨ ー ド ベ ン ゼ ン 化 合 物 を 一 般 式 （ ３ ） の フ ェ ニ ル
ス ズ 化 合 物 と 反 応 さ せ る こ と に よ り 、 一 般 式 （ ６ ）
【 化 ６ 】
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（ 式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 Ｅ 、 ｎ 、 Ｔ ｓ は 上 記 と 同 じ 意 味 を 表 す ）
の ジ フ ェ ニ ル ヨ ー ド ニ ウ ム 塩 を 得 る 工 程 、 及 び
（ Ｄ ） 一 般 式 （ ６ ） の ジ フ ェ ニ ル ヨ ー ド ニ ウ ム 塩 を ［ １ ８ Ｆ ］ Ｆ － と 反 応 さ せ る こ と に よ
り 、 一 般 式 （ ７ ）
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

（ 式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ は 上 記 と 同 じ 意 味 を 表 す ）
の １ ８ Ｆ 標 識 フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン 環 を 有 す る 放 射 性 リ ガ ン ド を 得 る 工 程
を 含 む 、 一 般 式 （ ７ ） の １ ８ Ｆ 標 識 フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン 環 を 有 す る 放 射 性 リ ガ ン ド の 合 成 法
を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 、 一 般 式 （ ４ ）
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

（ 式 中 、 Ｅ は π － 電 子 系 に 対 し て 電 子 を 供 与 す る 官 能 基 を 表 し 、 ｎ は １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 又 は
５ で あ る ）
の ヨ ー ド ベ ン ゼ ン 化 合 物 を 酸 化 し 、 次 い で ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 の 一 水 和 物 と 反 応 さ せ る こ
と に よ り 、 一 般 式 （ ５ ）
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【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

（ 式 中 、 Ｔ ｓ は ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル 基 を 表 し ； Ｅ 及 び ｎ は 上 記 と 同 じ 意 味 を 表 す ）
の ヒ ド ロ キ シ ト シ ル ヨ ー ド ベ ン ゼ ン 化 合 物 を 得 る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 、 一 般 式 （ ５ ） の ヒ ド ロ キ シ ト シ ル ヨ ー ド ベ ン ゼ ン 化 合 物 。
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

（ 式 中 、 Ｔ ｓ は ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル 基 を 表 し ； Ｅ は π － 電 子 系 に 対 し て 電 子 を 供 与 す る 官
能 基 を 表 し 、 ｎ は １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 又 は ５ で あ る ） を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 以 下 、 本 発 明 を 詳 細 に 説 明 す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】

　 本 工 程 は 、 （ Ａ ） 一 般 式 （ １ ）
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【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

（ 式 中 、 Ｘ は 、 Ｂ ｒ 又 は Ｉ で あ り ； Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 及 び Ｒ ５ は 、 そ れ ぞ れ 同 一 で
も 異 な っ て も よ く 、 水 素 、 ア ル キ ル 基 又 は ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 官 能 基 を 表 す が 、 但 し 、
Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 及 び Ｒ ５ が す べ て 水 素 又 は ア ル キ ル 基 で あ る 場 合 を 除 く ）
の フ ェ ニ ル ハ ラ イ ド 化 合 物 を 、 金 属 マ グ ニ シ ム と 反 応 さ せ 、 グ リ ニ ャ ー ル 試 薬 と し 、 こ の
グ リ ニ ャ ー ル 試 薬 を 塩 化 ス ズ で 処 理 す る か 、 又 は 、 上 記 フ ェ ニ ル ハ ラ イ ド 化 合 物 を 、 パ ラ
ジ ウ ム 触 媒 存 在 下 、 一 般 式 （ ２ ）
【 化 １ ２ 】
　
　
　

（ 式 中 、 Ｒ １ ０ は ア ル キ ル 基 を 表 す ）
の ト リ ア ル キ ル ス ズ と 反 応 さ せ て 、
一 般 式 （ ３ ）
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

（ 式 中 、 Ｘ 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ６ 、 Ｒ ７ 、 Ｒ ８ 、 Ｒ ９ 及 び Ｒ １ ０ は 上 記
と 同 じ 意 味 を 表 す ）
の フ ェ ニ ル ス ズ 化 合 物 を 得 る 工 程 で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 Ｘ は Ｂ ｒ 又 は Ｉ で あ り 、 好 ま し く は Ｂ ｒ で あ る 。
　 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 及 び Ｒ ５ は 、 そ れ ぞ れ 同 一 で も 異 な っ て も よ く 、 水 素 、 ア ル キ
ル 基 又 は ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 官 能 基 を 表 す が 、 但 し 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 及 び Ｒ ５

が す べ て 水 素 又 は ア ル キ ル 基 で あ る 場 合 を 除 く 。
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【 ０ ０ １ ２ 】
　 ヘ テ ロ 原 子 と は 、 有 機 化 学 に お い て 炭 素 、 水 素 以 外 の 原 子 を い い 、 一 般 に Ｏ 、 Ｎ 、 Ｓ 及
び ハ ロ ゲ ン 原 子 を い う 。
　 ハ ロ ゲ ン 原 子 と は 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 及 び Ｉ 原 子 を い う 。 好 ま し く は Ｆ 及 び Ｃ ｌ 原 子 で あ
る 。
　 ア ル キ ル 基 と は 、 た と え ば 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 n-プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 n-ブ チ ル 、
イ ソ ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 ペ ン チ ル お よ び ヘ キ シ ル 基 な ど の Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 を い う 。
　 ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 官 能 基 と は 、 ア ミ ノ 基 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 基 、 カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル
基 、 ア シ ル 基 、 ア シ ル オ キ シ 基 、 カ ル ボ ニ ル 基 、 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 ア ル キ ル カ ル ボ
ニ ル ア ル キ ル 基 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 基 、 ア ル ケ ニ ル オ キ シ 基 、 ア ル コ キ シ 基 、 ア ル キ ル チ オ
基 、 ハ ロ ア ル キ ル 基 、 ア リ ー ル オ キ シ 基 、 ア ル ア ル コ キ シ 基 、 ア ル ア ル キ ル チ オ 基 、 ア ル
キ レ ン ジ オ キ シ 基 、 ア シ ル 基 、 ア ロ イ ル 基 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 ア ル ア ル キ ル ス ル ホ
ニ ル 基 、 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル 基 、 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 基 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ
ノ 基 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 基 、 ア ン モ ニ オ 基 、 複 素 環 式 基 、 複 素 環 式 カ ル ボ ニ ル 基 な ど を い
う 。
　 ア ミ ノ ア ル キ ル 基 の 例 は 、 ア ミ ノ － Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 で あ る 。 ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル
基 の 例 は 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ － Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 で あ る 。 カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 基 の 例 は
、 カ ル ボ ニ ル Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 で あ る 。 ア シ ル 基 の 例 は 、 ホ ル ミ ル 、 ア セ チ ル な ど の Ｃ １

－ ４ ア シ ル 基 で あ る 。 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 の 例 は 、 メ チ ル カ ル ボ ニ ル 、 エ チ ル カ ル ボ ニ
ル な ど の Ｃ １ － ６ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 で あ る 。 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 基 の 例 は 、
Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 で あ る 。 ア リ ー ル ア ミ ノ 基 の 例 は 、 フ ェ ニ ル ア
ミ ノ 、 ナ フ チ ル ア ミ ノ 、 ベ ン ジ ル ア ミ ノ 、 イ ン ダ ニ ル ア ミ ノ お よ び イ ン デ ニ ル ア ミ ノ 基 で
あ る 。 ア ル ケ ニ ル オ キ シ 基 の 例 は 、 Ｃ 2 - 6 ア ル ケ ニ ル － Ｏ － 基 で あ る 。 ア ル コ キ シ 基 の 例
は 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル － Ｏ － 基 で あ る 。 ア ル キ ル チ オ 基 の 例 は 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル － Ｓ － 基 で あ
る 。 ハ ロ ア ル キ ル 基 の 例 は 、 ハ ロ ゲ ン － Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 で あ る 。 ア リ ー ル オ キ シ 基 の 例
は 、 フ ェ ノ キ シ 、 ナ フ チ ル オ キ シ 、 ベ ン ジ ル オ キ シ 、 イ ン ダ ニ ル オ キ シ お よ び イ ン デ ニ ル
オ キ シ 基 で あ る 。 ア ル ア ル コ キ シ 基 の 例 は 、 フ ェ ニ ル － Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル － Ｏ － 基 、 ナ フ チ
ル － Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル － Ｏ － 基 、 ベ ン ジ ル － Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル － Ｏ － 基 、 イ ン ダ ニ ル － Ｃ 1 - 4 ア
ル キ ル － Ｏ － 基 、 イ ン デ ニ ル － Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル － Ｏ － 基 で あ る 。 ア ル ア ル キ ル チ オ 基 の 例
は 、 フ ェ ニ ル － Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル － Ｓ － 基 、 ナ フ チ ル － Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル － Ｓ － 基 、 ベ ン ジ ル －
Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル － Ｓ － 基 、 イ ン ダ ニ ル － Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル － Ｓ － 基 、 イ ン デ ニ ル － Ｃ 1 - 4 ア ル
キ ル － Ｓ － 基 で あ る 。 ア ル キ レ ン ジ オ キ シ 基 の 例 は 、 メ チ レ ン ジ オ キ シ お よ び エ チ レ ン ジ
オ キ シ 基 な ど の Ｃ 1 - 4 ア ル キ レ ン ジ オ キ シ 基 で あ る 。 ア シ ル 基 の 例 は 、 ホ ル ミ ル 、 ア セ チ
ル お よ び ブ チ リ ル 基 な ど の Ｃ 1 - 6 ア シ ル 基 で あ る 。 ア ロ イ ル 基 の 例 は 、 フ ェ ニ ル － Ｃ Ｏ －
基 、 ナ フ チ ル － Ｃ Ｏ － 基 、 ベ ン ジ ル － Ｃ Ｏ － 基 、 イ ン ダ ニ ル － Ｃ Ｏ － 基 、 イ ン デ ニ ル － Ｃ
Ｏ － 基 で あ る 。 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 の 例 は 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル － Ｓ Ｏ 2 － 基 で あ る 。 ア ル ア
ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 の 例 は 、 フ ェ ニ ル Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル － Ｓ Ｏ 2 － 基 、 ナ フ チ ル Ｃ 1 - 6 ア ル キ
ル － Ｓ Ｏ 2 － 基 、 ベ ン ジ ル － Ｃ 1 - 4 ア ル キ ル － Ｓ Ｏ 2 － 基 、 イ ン ダ ニ ル Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル － Ｓ Ｏ

2 － 基 、 イ ン デ ニ ル Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル － Ｓ Ｏ 2 － 基 で あ る 。 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル 基 の 例 は 、 フ
ェ ニ ル － Ｓ Ｏ 2 － 基 、 ナ フ チ ル － Ｓ Ｏ 2 － 基 、 ベ ン ジ ル － Ｓ Ｏ 2 － 基 、 イ ン ダ ニ ル － Ｓ Ｏ 2 －
基 、 イ ン デ ニ ル － Ｓ Ｏ 2 － 基 で あ る 。 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 基 の 例 は 、 フ ェ ニ ル － Ｓ
Ｏ 2 Ｎ Ｈ － 基 、 ナ フ チ ル － Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ － 基 、 ベ ン ジ ル － Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ － 基 、 イ ン ダ ニ ル － Ｓ Ｏ 2

Ｎ Ｈ － 基 、 イ ン デ ニ ル － Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ － 基 で あ る 。 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 基 の 例 は 、 Ｃ 1

- 6 ア ル キ ル － Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ － 基 で あ る 。 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 基 の 例 は 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ 、 ジ エ
チ ル ア ミ ノ 基 な ど の (Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ) 2 Ｎ － 基 で あ る 。 ア ン モ ニ オ 基 の 例 は 、 ト リ メ チ ル ア
ン モ ニ オ お よ び ト リ エ チ ル ア ン モ ニ オ 基 な ど の ト リ ア ル キ ル ア ン モ ニ オ 基 で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 ま た 、 複 素 環 式 基 の 例 は 、 含 窒 素 複 素 環 式 基 、 た と え ば 、 ピ ロ リ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ
ペ リ ジ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ル
、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 チ オ モ ル ホ リ ニ ル 、 キ ノ リ ル 、 キ ノ リ ジ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ
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ド ロ キ ノ リ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 キ ヌ ク リ ジ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ
リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ピ ロ リ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ニ ル
、 ピ ラ ゾ リ ジ ニ ル 、 プ リ ニ ル お よ び イ ン ダ ゾ リ ル 基 な ど の 該 環 を 形 成 す る 異 項 原 子 と し て
１ つ 以 上 の 窒 素 原 子 を 含 み 、 さ ら に １ つ 以 上 の 酸 素 原 子 ま た は 硫 黄 原 子 を 含 ん で い て も よ
い ５ 員 も し く は ６ 員 環 、 縮 合 環 ま た は 架 橋 環 の 複 素 環 式 基 ； 並 び に た と え ば 、 フ リ ル 、 チ
エ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 ピ ラ ニ ル 、 イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ
ル 、 イ ン ド リ ル 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 キ ノ キ
サ リ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ ノ キ サ リ ニ ル 、 ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ ベ
ン ゾ ピ ロ リ ル 、 ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － ４ Ｈ － １ － チ ア ナ フ チ ル 、 ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ ラ
ニ ル 、 ベ ン ゾ ［ ｂ ］ ジ オ キ サ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ [２ ,３ － ａ ]ピ リ ジ ル 、 ベ ン ゾ ［ ｂ ］ ピ ペ ラ
ジ ニ ル 、 ク ロ メ ニ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア
ゾ リ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル お よ び イ ソ キ ノ リ ル 基 な ど の 該 環 を 形 成 す る 異 項
原 子 と し て １ つ 以 上 の 酸 素 原 子 も し く は 硫 黄 原 子 を 含 ん で い て も よ い 、 窒 素 、 酸 素 も し く
は 硫 黄 原 子 か ら 選 ば れ る 少 な く と も １ つ 以 上 の 異 項 原 子 を 含 有 す る ５ 員 も し く は ６ 員 環 、
縮 合 環 ま た は 架 橋 環 の 複 素 環 式 基 で あ る 。
　 そ し て 複 素 環 式 カ ル ボ ニ ル 基 と は 、 複 素 環 式 － Ｃ Ｏ － 基 を 意 味 す る 。
　 以 上 の 基 は 、 ア ミ ノ 基 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ア ミ ノ 基 、 カ ル ボ ニ ル 基 、 Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 基 、
Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 な ど の 置 換 基 を 有 し て も よ い 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 一 般 式 （ １ ） の 化 合 物 と し て 最 も 好 ま し い の は 、 Ｒ ２ が － Ｎ Ｒ ６ （ Ｃ ＝ Ｏ ） Ｒ ７ で あ り
、 Ｒ ６ が ２ ， ５ － ジ メ ト キ シ ベ ン ジ ル 基 で あ り 、 Ｒ ７ が メ チ ル 基 で あ り 、 Ｒ ３ が フ ェ ノ キ
シ 基 で あ り 、 Ｒ １ 、 Ｒ ４ 及 び Ｒ ５ が 水 素 で あ る 化 合 物 、 及 び 、 Ｒ １ が － Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ （ Ｎ Ｈ
Ｒ ） Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ で あ り 、 Ｒ ３ 及 び Ｒ ４ が － Ｏ Ｒ 又 は － Ｏ Ｃ Ｏ Ｒ で あ り 、 Ｒ が た と え ば 、 メ チ
ル 、 エ チ ル 、 n-プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 n-ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 ペ ン チ
ル お よ び ヘ キ シ ル 基 な ど の Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 基 で あ り 、 Ｒ ２ 及 び Ｒ ５ が 水 素 で あ る 化 合 物 で
あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 一 般 式 （ ２ ） に お い て 、 Ｒ １ ０ は ア ル キ ル 基 を 表 す 。
　 ア ル キ ル 基 の 例 は 、 た と え ば 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 n-プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 n-ブ チ ル
、 イ ソ ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 ペ ン チ ル お よ び ヘ キ シ ル 基 な ど で あ る 。 好 ま し く は Ｃ 1 - 6 ア
ル キ ル 基 、 よ り 好 ま し く は n-ブ チ ル 基 で あ る 。
　 本 工 程 は 、 有 機 化 学 合 成 反 応 に お い て 一 般 に 用 い ら れ て い る 方 法 に よ り 行 う こ と が で き
る 。
【 ０ ０ １ ６ 】

　 本 工 程 は 、 （ Ｂ ） 一 般 式 （ ４ ）
【 化 １ ４ 】
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（ 式 中 、 Ｅ は π － 電 子 系 に 対 し て 電 子 を 供 与 す る 官 能 基 を 表 し 、 ｎ は １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 又 は
５ で あ る ）
の ヨ ー ド ベ ン ゼ ン 化 合 物 を 酸 化 し 、 次 い で ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 の 一 水 和 物 と 反 応 さ せ る こ
と に よ り 、 一 般 式 （ ５ ）
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

（ 式 中 、 Ｔ ｓ は ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル 基 を 表 し ； Ｅ 及 び ｎ は 上 記 と 同 じ 意 味 を 表 す ）
の ヒ ド ロ キ シ ト シ ル ヨ ー ド ベ ン ゼ ン 化 合 物 を 得 る と い う 工 程 で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 π － 電 子 系 に 対 し て 電 子 を 供 与 す る 官 能 基 の 例 は 、 － Ｎ Ｒ ２ 、 － Ｏ Ｒ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ 、
－ Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ ２ Ｒ 、 － Ｏ Ｃ Ｏ Ｒ 、 － Ｓ Ｒ 、 － Ｒ （ こ こ で Ｒ は 水 素 又 は 炭 素 数 １ － ６ の ア ル キ
ル 基 で あ る ） で あ る 。 ｎ は １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 又 は ５ で あ り 、 ２ 以 上 で あ る こ と が 好 ま し い 。
ｎ が ２ 以 上 の 場 合 、 ｎ 個 の Ｅ は 各 々 同 一 で あ っ て も よ く 、 異 な っ て い て も よ い 。 好 ま し い
ヒ ド ロ キ シ ト シ ル ヨ ー ド ベ ン ゼ ン 化 合 物 の 例 は 、 ｎ ＝ １ で あ り 、 １ 個 の Ｅ が メ ト キ シ 基 で
あ り 、 Ｉ に 対 し て ベ ン ゼ ン 環 の パ ラ 位 に 置 換 し て い る も の 、 及 び 、 ｎ ＝ ２ で あ り 、 ２ 個 の
Ｅ が い ず れ も メ ト キ シ 基 で あ り 、 Ｉ に 対 し て ベ ン ゼ ン 環 の メ タ 位 と パ ラ 位 に 置 換 し て い る
も の で あ る 。
　 本 工 程 は 、 文 献 （ G. F. Koser et al., J. Org. Chem., 42, 1476 (1977)） な ど に 記 載
さ れ た 、 一 般 に 用 い ら れ て い る 方 法 に よ り 行 う こ と が で き る 。 例 え ば 、 一 般 式 （ ４ ） の ヨ
ー ド ベ ン ゼ ン 化 合 物 を 過 酢 酸 あ る い は ホ ウ 酸 ナ ト リ ウ ム (酢 酸 中 )に て 過 ヨ ウ 素 化 合 物 と し
、 室 温 下 ア セ ト ニ ト リ ル 、 エ ー テ ル 中 ト シ ル 酸 の １ 水 和 物 で 処 理 す る 。 電 子 供 与 性 基 を 有
す る ヒ ド ロ キ シ ル ヨ ー ド ベ ン ゼ ン が 、 空 気 中 で 分 解 す る な ど 、 不 安 定 な 場 合 に は 、 １ ） す
べ て の 反 応 を 窒 素 雰 囲 気 中 で 行 う 、 ２ ） 化 合 物 を 単 離 す る こ と な く 次 の 反 応 に 使 用 す る 、
な ど の 手 段 を 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ８ 】

　 本 工 程 は 、 （ Ｃ ） 一 般 式 （ ５ ） の ヒ ド ロ キ シ ト シ ル ヨ ー ド ベ ン ゼ ン 化 合 物 を 一 般 式 （ ３
） の フ ェ ニ ル ス ズ 化 合 物 と 反 応 さ せ る こ と に よ り 、 一 般 式 （ ６ ）
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【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

（ 式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 Ｅ 、 ｎ 、 Ｔ ｓ は 上 記 と 同 じ 意 味 を 表 す ）
の ジ フ ェ ニ ル ヨ ー ド ニ ウ ム 塩 を 得 る と い う 工 程 で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 工 程 は 、 ヒ ド ロ キ シ ト シ ル ヨ ー ド ベ ン ゼ ン 化 合 物 と フ ェ ニ ル ス ズ 化 合 物 と の 反 応 に 一
般 に 採 用 さ れ て い る 方 法 及 び 条 件 に よ り 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】

　 本 工 程 は 、 （ Ｄ ） 一 般 式 （ ６ ） の ジ フ ェ ニ ル ヨ ー ド ニ ウ ム 塩 を ［ １ ８ Ｆ ］ Ｆ － と 反 応 さ
せ る こ と に よ り 、 一 般 式 （ ７ ）
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

（ 式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ は 上 記 と 同 じ 意 味 を 表 す ）
の １ ８ Ｆ 標 識 フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン 環 を 有 す る 放 射 性 リ ガ ン ド を 得 る と い う 工 程 で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 工 程 は 、 文 献 （ V. W. Pike et al., J. Chem. Soc. Chem. Commun., 2215 (1995)）
な ど に 記 載 さ れ た 、 一 般 に 用 い ら れ て い る 方 法 に よ り 行 う こ と が で き る 。
　 例 え ば 、 一 般 式 （ ６ ） の ジ フ ェ ニ ル ヨ ー ド ニ ウ ム 塩 を [１ ８ Ｆ ]Ｆ － と 適 当 な 溶 媒 （ 例 、
THF、 DMF、 DMSO、 HMPA、 Sulfone） 中 ０ ～ ３ ０ 分 間 加 熱 す る と 、 [１ ８ Ｆ ]Ｐ ｈ Ｆ が ５ ０ ％
程 度 の 収 率 で 得 ら れ る 。 ま た 、 マ イ ク ロ ウ ェ ー ブ 照 射 下 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ を 反 応 溶 媒 と す る と 、 反
応 時 間 が わ ず か 5 分 で も [１ ８ Ｆ ]Ｐ ｈ Ｆ の 収 率 が ８ ０ ％ 以 上 に 達 す る （ ｎ ＞ ５ ） 。
　 こ の よ う に し て 得 ら れ る １ ８ Ｆ 標 識 フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン 環 を 有 す る 放 射 性 リ ガ ン ド は 、 有
用 な 生 理 あ る い は 薬 理 活 性 を 有 し 、 生 体 機 能 の 解 明 に 使 用 で き る こ と が 期 待 さ れ る と こ ろ
で あ る 。
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【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 に 係 る 合 成 法 を 用 い る こ と に よ り 、 様 々 な 置 換 基 を も ち 、 生 理 あ る い は 薬 理 活 性
を 有 す る 放 射 性 リ ガ ン ド を 対 応 す る こ と が で き る 。 今 後 、 １ ８ Ｆ 標 識 フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン 環
を 有 す る 放 射 性 リ ガ ン ド の 製 造 に 本 標 識 法 を 利 用 し て い き た い と 考 え て い る 。 特 に 、 [１
８ Ｆ ]Ｆ Ｄ Ｏ Ｐ Ａ 、 [１ ８ Ｆ ]Ｄ Ａ Ａ １ １ ０ ６ 、 [１ ８ Ｆ ]Ｓ ｐ ｉ ｐ ｅ ｒ ｏ ｎ ｅ 、 [１ ８ Ｆ ]Kｅ
ｔ ａ ｓ ｅ ｒ ｉ ｎ ｅ 、 [１ ８ Ｆ ]Ｆ ｌ ｕ ｍ ａ ｚ ｅ ｎ ｉ ｌ 、 [１ ８ Ｆ ]Ｒ ｅ ｓ ｐ ｅ ｒ ｉ ｄ ｏ ｎ ｅ な
ど の 合 成 に 使 用 で き る 。 し か も 、 こ れ ら 一 連 の 反 応 は 、 条 件 が 温 和 で 、 短 時 間 で 収 率 が 高
い 、 と い う 利 点 が あ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 以 下 に 、 本 発 明 の 理 解 を 更 に 容 易 に す る た め に 、 例 を 挙 げ て 更 に 詳 し く 説 明 す る が 、 本
発 明 は こ れ に 限 定 さ れ る も の で な い こ と は 言 う ま で も な い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 例 １ ： [２ ,５ － ジ メ ト キ シ ベ ン ジ ル ） － Ｎ － （ ５ － (１ ８ Ｆ )フ ル オ ロ － ２ － フ ェ ノ キ シ
フ ェ ニ ル ） ア セ ト ア ミ ド （ 以 下 [１ ８ Ｆ ]Ｄ Ａ Ａ １ １ ０ ６ ） の 製 造
　 １ － １ ） 　 Ｎ － （ ２ ,５ － ジ メ ト キ シ ベ ン ジ ル ） － Ｎ － （ ５ － ブ ロ モ － ２ － フ ェ ノ キ シ
フ ェ ニ ル ） ア セ ト ア ミ ド (510 mg、  1.12 mmol)を ト ル エ ン に 溶 解 し 、 ヘ キ サ ブ チ ル 二 ス ズ
(IV)と ジ ク ロ ロ ビ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (0)を 加 え ４ 日 間 回 流 さ せ る 。
ト ル エ ン 除 去 後 、 反 応 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル
＝ １ ： 4に て 溶 出 ） に て 精 製 し 、 Ｎ － （ ２ ,５ － ジ メ ト キ シ ベ ン ジ ル ） － Ｎ － （ ５ － ト リ ブ
チ ル ス タ ニ ル － ２ － フ ェ ノ キ シ フ ェ ニ ル ） ア セ ト ア ミ ド 320 mg (43%)を 得 た 。
　 Ｆ ABMS C 3 6 H 4 8 Ｆ NO 3 Sn (m/z) 680.5 (m

+ +1).
　 ４ － メ ト キ シ ヨ ー ド ベ ン ゼ ン ジ ア セ テ ー ト  (350 mg、  1 mmol)を CH 3 CN (5 mL)中 に 懸 濁
さ せ 、 氷 冷 下 ト シ ル 酸 － 水 和 物 (172 mg、  1 mmol)を 滴 下 し た 。
　 滴 下 し 終 わ っ た ら 、 反 応 液 中 の ジ ア セ テ ー ト が 溶 解 し 、 反 応 液 の 色 が 無 色 か ら 黄 色 に な
っ た ら 、 上 記 ス ズ 化 合 物 (681 mg、 1 mmol)の CH 3 CN溶 液 (1 mL)を 滴 下 し た 。 反 応 液 を 室 温
で ２ 時 間 攪 拌 し 、 CH 3 CNを 除 去 し た 。 残 渣 を エ ー テ ル と ヘ キ サ ン な ど の 溶 媒 で 結 晶 化 を 行
い 、 ジ フ ェ ニ ル ヨ ー ド ニ ウ ム 塩 化 合 物 を 得 た 。 こ こ ま で の 操 作 は す べ て 窒 素 雰 囲 気 下 で 行
う 。
　 上 記 ジ フ ェ ニ ル ヨ ー ド ニ ウ ム 塩 化 合 物 (5 mg)を DMSO(200　 ml)に 溶 解 し 、  [１ ８ Ｆ ]KＦ (
5 mCi)/ク リ フ ト フ ィ ク ス を 入 れ 、 80℃ 20 分 加 熱 し た 。 反 応 終 了 後 、 反 応 混 合 物 を 逆 相 セ
ミ 分 離 HPLC (YMC J’ sphere ODS-H80カ ラ ム 、 10mmID× 250mm)に 注 入 し た 。 移 動 相 が CH 3 CN
／ H 2 O（ ６ ／ ４ ） で 、 流 速 が ６ mL/minで [１ ８ Ｆ ]DAA1106の フ ラ ク シ ョ ン を 取 得 し た 。 本 フ
ラ ク シ ョ ン に 対 し 、 減 圧 下 で 溶 媒 を 除 去 し 、 生 理 食 塩 水 (1mL)に 溶 解 し 、 0.22・ m ミ リ ポ
ア フ ィ ル タ ー を 通 過 し 、 [１ ８ Ｆ ]DAA1106(1.3 mCi、 比 放 射 能 :4.5 Ci/μ mol、 放 射 化 学 純
度 :99％ ) を 得 る こ と が で き た 。
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