Synthese eines chemoselektiven bifunktionellen Chelators
far die molekulare Bildgebung
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Einleitung: Die molekulare Bildgebung mittels PET
spielt eine bedeutende Rolle im Bereich der Tumor-
diagnostik. Dank seiner Verfligbarkeit (ber den
%8Ge/®Ge-Radionuklidgenerator sowie seiner guten
Nuklideigenschaften, wie einer Halbwertszeit von 68
Minuten, gewinnt das PET-Nuklid ®Ga zunehmend an
Bedeutung. Die Komplexierung durch einen bi-
funktionellen Chelator (BFC) erlaubt auBerdem eine
einfache und effiziente Markierung von Biomolekilen.
NOTA als Ligand fiir ®*Ga hat den Vorteil des TACN als
Grundkorper mit einer optimalen RinggroRe fiir das
Metallion. Zusétzlich ist dieser BFC bei RT mit *®*Ga
markierbar. Der verwendete Linker 2-(p-Nitrophenyl)-2-
bromessigsdure-tert-butylester ermdglicht eine grofe
Vielfalt funktionelle, kopplungsféhige Gruppen in das
Molekil zu integrieren: Die Synthese zum Isothio-
cyanat-Derivat erlaubt die Umsetzung mit priméren
Aminen zu Thioharnstoffen. ,,Site specific labelling
wirde Uber eine Maleinimidfunktion als Teil des BFC
moglich, da diese selektiv mit Thiolresten reagiert.
Somit besteht die Maoglichkeit einer selektiven
Umsetzung des BFC mit Peptiden.

Experimentelles: Die Synthese des Grundkorpers
TACN erfolgte modifiziert nach Végtle.! Anschlie-
Rende Umsetzung mit 2-(p-Nitrophenyl)-2-bromessig-
saure-tert-butylester ergab ein Gemisch aus mono- und
divalentem Produkt. Beide wurden isoliert und mit tert-
Butylbromacetat alkyliert. Um die Isothiocyanate zu
erhalten, erfolgte eine Reduktion zur Aminofunktion und
Entschiitzung der S&uregruppen mit TFA. Die
anschlieende Reaktion mit Thiophosgen sollte die
kopplungsféahigen Endprodukte liefern.

Fur die Maleinimid-Derivate wurde die Aminofunktion
mit N-Methoxycarbonylmaleinimid umgesetzt und die
Sauregruppen entschiitzt.” Die Aufreinigung der

Endstufen erfolgte mit HPLC.
O,N.
O\ﬁ <

O’*{

o) H
Bro o> _KCO;  HN

HN 5 MeCN : )\/))/,
NO,

61 % 15 %
K,CO4
o o] K,CO4
Br X Br X
(@)
X
O
NNHL —‘g
RYLO® ™

4/
g 1 O

Abb. 1: Syntheseroute zum mono- und divalenten
NODAPA(tert-Bu)s-NO,.
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Abb. 2: Syntheseroute zum NODAPA-Glukosamin-Derivat.
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Abb. 3: Syntheseroute zum NODAPA-Maleinimid-Derivat.

OH

Fur das divalente Molekil wurde jeweils analog vor-
gegangen.

Ergebnisse: Die Syntheseroute zum NODAPA(tert-Bu)s-
NO, konnte optimiert werden. Es gelang auferdem beide
Maleinimid-Derivate zu synthetisieren; das divalente
Derivat wurde bereits mit ®*Ga markiert (50°C, 60%). Die
Umsetzung der NCS-Derivate mit Glukosamin steht noch
aus.
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