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Im Jahr 2010 prasentierten Notni et. al einen Chelator,
speziell fir die Komplexierung von ®Ga, mit einer
Triazacyclononan-Ringstruktur ~ und  Phosphinsaure-
Seitenarmen [1]. Dieses TRAP-Gerdst (triazacyclononane
phosphinic acids) (Abb. 1) bietet gegeniiber den tblichen
Chelatoren wie DOTA und NOTA (Abb. 1) einige
\orteile:

Wie bereits von NOTA bekannt, passt das Ga**-lon
besonders gut in die TACN-Ringstruktur, die damit eine
gute Basis fur den Chelator liefert. Die Phosphinséuren,
die als Seitenarme dienen, ermdglichen zum einen,
aufgrund ihrer hoheren Aciditat, eine Markierung bei
niedrigen pH-Werten, und bieten zum anderen durch ihre
Bifunktionalitdt eine Mdglichkeit Targetvektoren zu
koppeln, ohne die Koordination des Ga**-lons zu storen
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Abb. 1: NOTA (1), DOTA (2), TRAP (3), TRAP-Pr (4)

TRAP-Pr (TRAP-Propansaure) (Abb. 1) bietet an allen
drei Seitenarmen die Mdglichkeit einen Targetvektor zu
koppeln, wodurch sich einfach Trimere herstellen lassen,
was die Affinitat zum Target erhohen kann.

Genau dieser Chelator soll nun in Mainz fir
verschiedene Projekte genutzt werden. Hierzu ist es
zunéchst notig einen Linker einzufiihren, der an einem
Ende ein Amin, fur die Kopplung an den Chelator, und
am anderen Ende eine passende funktionelle Gruppe fir
die Kopplung an den Targetvektor aufweist.

Die Synthese dieser TRAP-Linker-Konjugate enthalt
allerdings ein paar Hurden, die Uberwunden werden
mussten. So gestaltet sich besonders die Isolation des
gewtiinschten Produkts als besonders schwierig und kann
durch die hohe Polaritat der TRAP-Verbindungen nicht
durch einfache chromatographische Methoden basierend
auf Kieselgel gelost werden. Aus diesem Grund wurde
eine Filtrationsanlage angeschafft, die mit Hilfe von

Membranen, mit PorengréBen im molekularen Bereich,
bereits in einem ersten Aufarbeitungsschritt, das
gewinschte Produkt von vielen stérenden Verbindungen
isolieren kann.
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Abb. 2: Amidkopplung eines Linkers an TRAP-Pr

Der abschlielende Isolationsschritt verlauft mit Hilfe
von préparativer HPLC. Hierbei hat sich die, kirzlich in
Betrieb genommene, LC-MS als grofle Hilfe bei der
Ermittlung geeigneter Trennbedingungen gezeigt.

In den ndchsten Schritten sollen die synthetisierten
TRAP-Linker-Konjugate mit geeigneten Targetvektoren
gekoppelt und die Tracereigenschaften der daraus
entstehenden Trimere untersucht werden. Des Weiteren
sollen weitere TRAP-Linker-Konjugate synthetisiert
werden, um weitere Targetvektoren nutzen zu kénnen.
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