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Dar stellung ver schiedener Nitrophenyl-Dithiarsinanyl-Strukturen zur Markierung
rekombinanter Proteinefir die Gentherapie

J. Brockmann®, S. Maus!, U. Haberkorr?, F. Rosch
Y nstitut firr Kernchemie, Universitat Mainz, 2Universitétsklinikum, Universitét Heidelberg

Die Behandlung maligner Tumore auf gentherapeutischer
Basis stellt einen neuen innovativen Ansatz in der Onkolo-
gie dar. Uber gentherapeutische Ansitze werden in vivo
Targetmolekile generiert, die anschlief3end endokrin mit
geeigneten Tracern detektiert und kombiniert werden kon-
nen [1]. In diesem Zusammenhang ist ein rekombinantes
Protein (GFP: green fluorescent protein) mit 4 Cystein-
Gruppen, eingebaut in die quarternare Struktur des Prote-
ins, bekannt, das selektiv Arsenverbindungen aufzunehmen
vermag [2]. Erste Untersuchungen erfolgten mit Fluores-
zensmarkern (Abb.1), die nach Substitution der Mercap-
togruppen durch die Cysteine selektiv an das Protein ge-
bunden wurden.

Abb.1: FLASH-EDT,

In Zusammenarbeit mit dem Universitatsklinikum Heidel -
berg wurde versucht, diese Leitstruktur durch radioaktiv
markierte Nitrophenyldithiarsinanyl-Strukturen (Abb.2) zu
ersetzen und anschlief?end die Bindungsaffinitdt in gene-
tisch modifizierten Zell-Linien zu untersuchen.
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Abb.2: Nitrophenyldithi-["®As]arsinanyl-Derivate

Zur radioaktiven Markierung wurde "°As verwendet, herge-
stellt am TRIGA Mark Il Kernreaktor des Ingtitutes fir
Kernchemie, Universitdt Mainz, durch (n,g)-Bestrahlung
von As,Os.

Fur die Darstellung der Dithiarsenanyl-Verbindungen wur-
de das Nitrophenylarsenséurechlorid [3] eingesetzt mit an-
schliefender Umsetzung verschiedener Dithiole zu den
entsprechenden Dithiarsinanylverbindungen.
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Das Gesamtreaktionsschema ist in Abb.3 zusammenge-
fasst.

Abb.3:  Reaktionsschema von Nitrophenyldithi-
arsenanyl-Verbindungen
(A): [®*AgAs,05; 0.1 M NaHCO3; pH 9; 30 min; 15°C
(B): SO,/ HCI; 60-70°C; 6-8 min
(O): Pyridin/CHCl; 25-40°C; 3 h
1. Dimercaptoethan; 2: Dimercaptopropan
3: Dimercaptoberngteinséure; 4: Bimercaptobenzol
5: Dimercaptopropionsulfonséure; 6: Dimercaptopro-
panol

Im Reaktionsschritt (A) wurde die Nitrophenyl-["°Ag-
arsonsdure mit Ausbeuten von 80% dargestellt [4] Die
Umsetzung erfolgte in 0.1 M NaHCOs-L6sung, pH 9, u+
ter Verwendung eines Cu?*-K atalysators. Die anschliefien-
de Reduktion mit SO, in konz. HCI zum Nitrophenyl-
["°As]-arsensaurechlorid erfolgte quantitativ. Nach Ex-
traktion in Chloroform konnte das Produkt mit Ausbeuten
von 75-85% isoliert werden.

Die Umsetzung zu den einzelnen Nitrophenyldithi-["°Ag-
arsinanylverbindungen wurde in Chloroform mit einem
1,2-fachen  Uberschu?  Pyridin/Dimercaptoverbindung
durchgefiihrt. Nach 3 h wurde das Lésemittel im Vakuum
entfernt und mit n-Hexan umkristallisiert. Die Ausbeuten
der Produkte 1-6 | agen im Bereich von 30-90%.

Die radioaktiven Produkte wurden anschlief3end an das U-
niversitdtsklinikum Heidelberg abgegeben und an regul &
ren und genetisch modifizierten Zell-Linien untersucht.
Die Auswertung dieser Ergebnisse steht noch aus.
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