Synthese von bifunktionellen DO2A-Derivaten zur multivalenten
Kopplung von Targeting-Vektoren
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Einleitung: Ein Trend in der radiopharmazeutischen
Chemie ist das Verknipfen eines bifunktionellen
Chelators (BFC) mit mehreren Targeting-Vektoren.
Dadurch wird die intramolekulare Konzentration an
Targeting-Vektor pro Chelator erhéht, was sich in einer
erhdhten Affinitdt zum Target auswirkt. [1] Das Prinzip
zwei Targeting-Vektoren an einen BFC zu koppeln fand
bereits Anwendung in Arbeiten der Arbeitsgruppe Rosch
[2], allerdings war die Synthese der Derivate sehr
aufwendig.

Ziel dieser Arbeit war es daher, vielseitig verwendbare,
einfach zu synthetisierende Chelatoren fir die
multivalente Kopplung von Targeting-Vektoren herzu-
stellen. Zu diesem Zweck wurden ein bis-NCS-DO2A-
Derivat zur Kopplung an primdre Amine, sowie ein bis-
maleimid-DO2A-Derivat zur Kopplung an Thiole,
synthetisiert.
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Abbildung 1. Syntheseschema des kopplungsfahigen bis-
NCS-Chelators 5.

Experimentelles: Ausgehend von DO2A wurden die
beiden verbleibenden Amidfunktionen mit p-Nitro-

benzylbromid in Acetonitril bei 65 °C alkyliert. An-
schlieBend wurden die Nitrogruppen mittels Eisen/Essig-
séure zum bis-p-Benzylamin 3 reduziert. Nach Abspaltung
der tert.-Butyl-Schutzgruppen mittels TFA, konnte das
gewlinschte Produkt 5 nach Umsetzung von 4 mit
Thiophosgen erhalten werden.
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Abbildung 2. Syntheseschema des kopplungsfahigen Maleimid-
Chelators 7.

AuBerdem wurde ausgehend vom bis-p-Benzylamin 3 das
bis-Maleimid-Derivat 6 hergestellt. Nach der Entschiitzung
mit TFA konnte auch hier das gewiinschte, kopplungsfahige
Produkt erhalten werden.

Ergebnisse: Die Synthese der kopplungsfahigen Chelatoren
gelang in guten Ausbeuten. Nun soll ihre Markierbarkeit
mit ®Ga getestet und die Stabilitit der entstandenen
Komplexe Uberpruft werden. AnschlieRend sollten durch
Kopplung an Biomolekiile wie Glukosamin oder Cystein-
haltige Peptide Markierungsvorlaufer fiir die Anwendung
als PET-Tracer hergestellt werden.
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