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Zusammenfassung: 

„Das Nicht-Wahrnehmen von etwas beweist nicht dessen Nicht-Existenz.“ 

Dalai Lama 

Im Gegensatz zum obigen Zitat beweist das Wahrnehmen von etwas dessen Existenz. Dieses Prinzip 

ist ein von Wissenschaftlern häufig angewendetes Prinzip und weist auf die Wichtigkeit von 

bildgebenden Verfahren für Medizin und life science hin. Bildgebende Verfahren, wie z.B. 

Fluorescence Imaging oder Magnetic Resonance Imaging, ermöglichen es Objekte oder 

Wechselwirkungen zwischen Objekten zu visualisieren, die im Interesse des Betrachters liegen. 

Allerdings kann eine bildgebende Technik nicht alle Daten eines Objektes vollständig liefern.  

Aufgrund dessen besteht die Möglichkeit zwei oder mehrere bildgebenden Techniken synergistisch 

zu kombinieren, um die Limitierung der einzelnen Methoden zu überschreiten. Im Fokus dieser 

Arbeit steht die Entwicklung von Molekülen, die gleichzeitig sowohl für das Fluorescence Imaging als 

auch für das Magnetic Resonanz Imaging geeignet sind. Als Fluoreszenzfarbstoffsystem dient hierbei 

die Farbstoffklasse der Boron-dipyrromethene (BODIPYs). Verschiedenste mono- bzw. difluorierte 

und trifluormethylierte BODIPY-Farbstoff wurden synthetisiert, um mit den erhaltenen Molekülen 

das erst seit einigen Jahrzehnten bekannte 19F-Magnetic Resonance Imaging durchzuführen. 

Zusätzlich wurde die Fragmentierung dieser BODIPYs mittels Massenspektroskopie untersucht. Die 

synthetisierten dualen Reporter zeigten gute Fluoreszenzeigenschaften, jedoch nur geringe 19F-

Magnet-Resonanzaktivität. Aufgrund dessen wurden BODIPY-Farbstoffe mit 18 bzw. 27 magnetisch 

äquivalenten 19F-Atomen hergestellt. Diese hochfluorierten BODIPYs erwiesen sich als 

vielversprechende Kandidaten für das duale Fluorescence/ Magnetic Resonanz Imaging.  

Abstract: 

“The non-perception of something does not prove its non-existence.” 

Dalai Lama 

Contrary to the quotation, the perception of something means its existence. This principle is often 

used by scientists and shows the importance of imaging modalities in medicine and life science. 

Imaging modalities, e.g. Fluorescence Imaging or Magnetic Resonance Imaging, allow visualizing 

objects of interest or interactions between different objects. However, a single imaging technique 

cannot provide all data of an object of interest.  

Hence, there exists the possibility to combine two or more imaging techniques to overcome the 

limitations of each single method. The focus of this work is the development of molecules which are 

suited for Fluorescence Imaging as well as Magnetic Resonance Imaging. The used chromophore 

scaffold for this project is the Boron-dipyrromethene (BODIPY). Several different mono- and 

difluororinated and trifluororinated BODIPY-dyes were synthesized to perform 19F-Magnetic 



Resonance Imaging, which is known for only a few decades. Additionally, the fragmentation of these 

BODIPYs was analyzed with mass spectroscopy. The synthesized dual reporters showed good 

fluorescence properties, but lacked 19F-magnetic resonance activity. As a result, BODIPY-dyes with 18 

respectively 27 magnetic equivalent 19F-atoms were synthesized. These high fluorinated BODIPYs 

turned out to be promising candidates for dual fluorescence/ magnetic resonance imaging.  
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1. Zielsetzung 

Ziel der vorliegenden Dissertation ist die Kombination der zwei bildgebenden Verfahren Fluorescence 

Imaging und Magnetic Resonance Imaging. Die Kombination ermöglicht es die hervorragenden 

Spezifizität und Intensität im sichtbaren Bereich des Fluorescence Imaging mit der guten räumlichen 

Auflösung der Magnetic Resonance Imaging zu verbinden.  

Um das Ziel zu erreichen sollen BODIPY-Farbstoffe, die wegen ihren ausgezeichnete 

Fluoreszenzeigenschaften bereits für viele Anwendungen im life science Bereich benutzt werden, mit 

der erst seit einigen Jahren bekannten 19F- Magnetic Resonance Imaging, welches in vivo keinen 

Untergrund besitzt, kombiniert werden. Hierzu soll zunächst die Grundstruktur des BODIPYs mit 

Fluoratomen derivatisiert werden. Da Fluorsubstituenten einen elektronenziehenden Charakter 

besitzen, wird zusätzlich zur 19F-MRI Möglichkeit eine Veränderung in den Fluoreszenzeigenschaften 

erwartet. Diese Veränderung soll ebenfalls mit verschiedenen Spektroskopie-Methoden untersucht 

werden.  

Nach Evaluation der Anzahl der Fluoratom, die für die 19F-Magnetic Resonance Imaging benötigt 

werden, sollen BODIPY-Gerüste modifiziert werden, sodass sie für Fluorescence Imaging und 

Magnetic Resonance Imaging geeignet sind. Da der Anwendungsbereich der hergestellten 

Verbindungen im life science Bereich liegt, sollen mit den BODIPY-Farbstoffe, zur Vorbereitung für in 

vivo Versuche, in vitro und ex vivo Experimente bezüglich der Fluoreszenz, 19F-Magnetaktivität und 

Toxizität durchgeführt werden.  
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2. Einleitung 

In der synergistischen Kombination von zwei oder mehreren bildgebenden Methoden besteht seit 

einigen Jahren ein großes Interesse. Im Zeitraum von 2005 bis 2016 haben sich die 

Veröffentlichungen zum Thema „Multimodale Bildgebung“ in etwa verfünffacht. (Abbildung 1).  
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Abbildung 1. Anzahl der Veröffentlichungen von Multimodaler Bildgebung 2005 bis Anfang 2016 nach Scifinder. 

Es gibt zwei Hauptgründe bildgebende Verfahren zu vereinen. Zunächst sollen die Schwächen  

komplementärer Methoden verringert und zugleich die Stärken erhöhen werden. Der zweite Grund 

stellt die Etablierung eines neuen bildgebenden Verfahrens dar. Wird eine neue Methode mit einer 

bereits gut erforschten Methode kombiniert und liefern beide die gleichen Ergebnisse, so kann davon 

ausgegangen werden, dass die erhaltenen Informationen beider Techniken als valide gelten.  

Aufgrund der beiden genannten Punkte, interessieren sich nicht nur verschiedenste Fachrichtungen 

für multimodale Verfahren, sondern müssen auch kooperieren, um die erfolgreiche Kombination von 

unterschiedlichsten Techniken zu realisieren.  

Je nach Anwendungsgebiet werden verschiedene bildgebende Methoden synergistisch miteinander 

kombiniert, wie etwa Fluorescence Imaging (FLI), Magnetic Resonance Imaging (MRI), Positronen-

Emissionstomographie (PET), Computertomographie (CT), Ultraschall (US) und Single photo emission 

computed tomotgraphy (SPECT). Hierfür werden Verbindungen hergestellt, die Signale für zwei oder 

mehrere Techniken erzeugen. Werden dabei Verbindungen verwendet, die einzigartige 

massenspektroskopische Fragmente besitzen, so können diese Verbindungen zusätzlich mittels 

Massenspektroskopie lokalisiert werden.  
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3. Wissensstand 

In den folgenden Abschnitten werden zunächst auf BODIPY Farbstoffe und die Einführung von 

Fluoratomen eingegangen. Im Anschluss folgen Kapitel über Fluorescence Imaging und Magnetic 

Resonance Imaging sowie Beispiele zur synergistischen Kombination von verschiedenen 

bildgebenden Verfahren.  

3.1  BODIPY Farbstoffe 

Seit der Entdeckung dieser Fluoreszenzfarbstoffe 1968 von Treibs und Kreuzer1 werden die BODIPYs 

(Abbildung 2) in vielen interdisziplinären Naturwissenschaften verwendet.2 Es gibt grundsätzlich drei 

verschiedene Wege BODIPYs zu synthetisieren. 

 

Abbildung 2. BODIPY Grundstruktur.
3
 

Symmetrische BODIPYs, d.h. BODIPYS mit dem gleichem Substitutionsmuster in beiden 

Pyrromethenringen, können durch eine Kondensation eines Pyrrolderivates mit einem alkyl- oder 

aromatischen-Carbonsäurechlorid oder eines Aldehydes zu einer Pyrromethenvorstufe reagieren. 

Durch Deprotonierung und Komplexierung mit BF3-Etherat, wird der BODIPY Fluoreszenzfarbstoff 

erhalten (Abbildung 3).2b  

 

Abbildung 3. Synthese von symmetrischen BODIPYs mit Pyrrolderivaten und Carbonsäurechloriden. 

Eine neuere Methode symmetrische BODIPYs zu synthetisieren ist die Kondensation von zwei 

Pyrrolcarbaldehyden durch Zugabe von POCl3 (Abbildung 4). In dieser Eintopfreaktion wird das 

zunächst das Dipyrromethen geformt. Durch anschließende Deprotonierung und Komplexierung mit 

BF3-Etherat wird der Fluorophor erhalten.2b  
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Abbildung 4. Synthese von symmetrischen BODIPYs mit Pyrrolderivaten und POCl3. 

Unsymmetrische BODIPYs werden über eine ähnliche Weise hergestellt. Über eine Kondensation 

eines Pyrrolcarbaldehydes mit einem zweiten Pyrrolderivat, wird zunächst das Dipyrromethen 

erhalten und mit anschließender Deprotonierung und Komplexierung mit BF3-Etherat wird der 

BODIPYs Chromophor erhalten (Abbildung 5).2b  

 

Abbildung 5. Synthese unsymmetrischer BODIPYS mit 2 verschiedenen Pyrrolderivaten. 

Unter Anwendung dieser drei Methoden können je nach Anwendungsbereich verschieden 

substituierte BODIPY Gerüste synthetisiert werden. Für viele Anwendungen jedoch werden weiter 

Modifikationen dieser BODIPY Gerüste benötigt. Glücklicherweise sind BODIPY-Farbstoffe chemisch 

sehr stabil und lassen sich gut mit verschiedensten Methoden weiter modifizieren. Die -, -und-

Positionen (Abbildung 2) besitzen unterschiedliche Reaktivitäten gegenüber Elektrophilen und 

Nukleohpilen.4 Aufgrund dessen ist es üblich Positionen, die nicht modifiziert werden sollen, mittels 

Alkylsubstituenten zu blockieren. Somit kann sichergestellt werden, dass nur die gewünschte Position 

modifiziert wird. Als initiale Substituenten stechen die Halogene besonders hervor, da diese zunächst 

leicht einzuführen sind und anschließend ideale Bausteine für moderne Synthesemethoden wie z.B. 

Kreuzkupplungen5 oder Click-Reaktionen6 (Abbildung 6) darstellen. 

Im Rahmen dieser Arbeit wurden z.B. BODIPY-Farbstoffe mono- bzw. dibromiert/iodiert. Diese 

halogenierten BODIPYs wurden daraufhin für Fluorierungs- und Trifluoromethylierungsreaktionen 

verwendet (siehe Kapitel 3.2).7 
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Abbildung 6. Übersicht der verschiedenen Kreuzkupplungsreaktionen und Click-Reaktionen bei BODIPYs. 

3.1.1 Halogenierung der α-Position 

Eine direkte Halogenierung der -Position ist über das unkomplexierte Dipyrromethen möglich. Wird 

dieses mit NCS oder NBS umgesetzt, bildet sich das dihalogenierte symmetrische Dipyrromethen, aus 

welchem sich durch anschließende Oxidation, Deprotonierung und Komplexierung das dihalogenierte 

BODIPY herstellen lässt.5c 

In -Position monohalogenierte, unsymmetrische BODIPYs können über halogenierte Pyrrole 

hergestellt werden. Diese chlorierten oder bromierten Pyrrole werden dann acetyliert und mit einem 

weiteren Pyrroldervivat kondensiert. Nach Komplexierung, bildet sich das gewünschte 

monohalogenierte BODIPY (Abbildung 7a).5d 

Im Rahmen der vorliegenden Dissertation, konnte ein -monofluorierter BODIPYs auf ähnliche Weise 

hergestellt werden (siehe Abbildung 7b). Dabei reagiert -monofluoriertes Pyrrol mit 2,4-

Dimethylpyrrolcarbaldehyd unter Zugabe von TFA. Nach Komplexierung bildet sich der gewünschte 

-monofluorierten BODIPY.7 Aufgrund der sehr geringen Ausbeute von unter 1% über drei 

Reaktionsschritte hinweg, wurde das -monofluorierte BODIPY über eine alternative Route 
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hergestellt. Hierfür wurde das unsymmetrische Dimethyl-BODIPY-Derivat mit Selectfluor direkt 

fluoriert. Der -monofluorierter BODIPY wurde mit einer Ausbeute von 29% erhalten (Abbildung 7c). 

 

Abbildung 7. a) Synthese von α-bromiertem BODIPY; b)c) Synthese von α-fluoriertem BODIPY. 

3.1.2 Halogenierung der β-Position 

Halogensubstituenten in der -Position können einfach mit Hilfe von verschiedensten 

Halogenierungsreagenzien direkt am BODIPY-Gerüst eingeführt werden.8 Dabei sind in -Position 

häufig Alkylsubstituenten zu finden, um eine Dihalogenierung auszuschließen. Zusätzlich lässt sich die 

Monohalogenierung für ein unsymmtrisches BODIPY bzw. die Dihalogenierung für ein symmtrsiches 

BODIPY über die Anzahl der Äquivalente des Halogenierungsreagenz steuern (Abbildung 8).  

 

Abbildung 8. a) Synthese eines β-monoiodierten BODIPYs; b) Synthese eines β-diiodierten BODIPYs. 
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3.1.3 Halogenierung der γ-Position 

Es sind nur wenige -halogenierte BODIPY-Farbstoffe bekannt, da dessen Synthesen sich als deutlich 

aufwendiger erweisen als die von - oder -halogenierte BODIPY-Farbstoffen.4, 9 Die bekannteste 

Syntheseroute verläuft über ein BODIPY, dessen - und -Positionen durch Methylsubstituenten 

blockiert sind. Dieses BODIPY-Gerüst wird mittels Iodmonochlorid zum -iodierten BODIPY umgesetzt 

(Abbildung 9a).4 Eine weitere Synthesemöglichkeit für -halogenierte BODIPYs, ist der Einsatz von 

halogenierten Pyrrolderivaten wie z.B. 2-Brompyrrolcarbaldehyd. Durch anschließende Kondensation 

und Komplexierung, werden -halogenierte BODIPYs erhalten (Abbildung 9b).10  

 

Abbildung 9. a) Synthese eines γ-monoiodierten BODIPYs; b) Synthese eines γ-monobromierten BODIPYs. 

3.1.4 Meso-Position  

In meso-Position substituierte BODIPYs werden über die Reaktion zwischen 2 Äquivalenten eines 

Pyrrolderivaten mit einem Carbonsäurechlorid oder einem Carbonsäureanhydrid synthetisiert. 

Handelt es sich bei dem Carbonsäurechlorid um ein halogeniertes Carbonsäurechlorid, wie z.B. 4-

Chlorbutansäurechlorid, befindet sich in meso-Position ein Halogensubstituent (Abbildung 10a). 

Dieser ermöglicht weitere Reaktionen wie z.B. nukleophile Substitution oder Kreuzkupplungen.11 

Die gleiche Reaktion kann mit unter Verwendung eines Carbonsäureanhydrid durchgeführt werden, 

wodurch ein Carbonsäure-BODIPY erhalten wird (Abbildung 10b). Der Carbonsäuresubstituent 

eröffnet die Möglichkeit, das BODIPY durch Veresterungen oder durch Peptidknüpfungen weiter zu 

modifizieren.12 Diese Syntheseroute wird im Rahmen dieser Arbeit verwendet, um ein Tetramethyl-
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BODIPY mit polyfluorierten Alkoholen zu verknüpfen. Die erhaltenen enthalten eine hohe Anzahl an 

magnetisch äquivalenten Fluoratomen für das 19F-MRI.13 

 

Abbildung 10. a) Synthese eines meso-chloriertem BODIPYs; b) Synthese eines meso-Carbonsäure BODIPYs. 

3.1.5 Optische Eigenschaften und Anwendungen von BODIPYs:  

Die elektronischen Übergänge der BODIPY-Farbstoffe können über weite Bereiche des sichtbaren 

Spektrums variiert werden (500nm bis NIR). Zudem besitzen sie scharfe Absorptionsbanden 

(Halbwertsbreiten um 25-35 nm), hohe molare Absorptionskoeffizieten (ca. 40000-110000 M-1·cm-1), 

hohe Fluoreszenzquantenausbeuten (normalerweise zwischen 60-90%), relativ lange Verweilzeiten 

im angeregten Zustand (um 1-10 ns), exzellente chemische und photochemische Stabilität in Lösung 

und im festen Zustand.2a, 2c, 14 Außerdem besitzen die meisten BODIPYs eine gute Löslichkeit in den 

gebräuchlichen Lösemitteln, von denen ihre elektronischen Spektren kaum beeinflusst werden.14a  

Aufgrund dieser hervorragenden optischen Eigenschaften werden BODIPY-Farbstoffe häufig im life 

science Bereich verwendet z.B: als labeling Farbstoff15, Fluoreszenzschalter16, Chemosensoren17 und 

Laserfarbstoffe18.  
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3.2  Einführung von Fluoratomen  

In den letzten Jahrzehnten wurde eine Vielzahl an Reaktionen entwickelt, um Fluoratome effizient in 

Moleküle einzuführen. Dieses Interesse an Fluorierungsreaktionen basiert auf dem starken Einfluss 

des Fluoratoms auf physikalische und/oder biologische Eigenschaften des Zielmoleküls.19 Wegen 

diesem Effekt besitzen heutzutage 20-25% der pharmazeutischen Produkte mindestens ein 

Fluoratom.20 

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit fokussieren sich die folgenden Abschnitte auf nukleophile und 

elektrophile Monofluorierungen respektive Trifluoromethylierungen von aromatischen Systemen. 

3.2.1 Nukleophile Monofluorierungen 

Die Herausforderung bei der nukleophilen Fluorierung stammt aus der hohen Elektronegativität des 

Fluroatoms, wodurch bei der Bildung von C-F-Bindungen hohe kinetische Barrieren vorherrschen. 

Aus thermodynamischer Sicht hingegen ist die C-F-Bindung erwünscht, da es die stärkste bekannte 

Kohlenstoff-Heteroatom-Einfachbindung darstellt. Die Neigung von Fluorid mit Wasserstoff starke 

Bindungen einzugehen, kann sich bei der Reaktionsführung in Gegenwart von Wasserstoff-Donoren 

als problematisch darstellen. Mit dem Ausschluss von potentiellen Wasserstoff-Donoren können sich 

Fluoride zu guten Nukleophilen verwandeln.  

Die Verwendung von Alkali-Fluorid-Salzen für die nukleophile Fluorierung liegt nahe, da diese 

kostengünstiger sind im Vergleich mit anderen Fluorierungsreagenzien (Abbildung 11a).21 Jedoch 

wegen den hohen Gitterenergien solcher Salze sind sie nur schwach nukleophil. Außerdem sind sie 

schlecht löslich in organischen Lösungsmitteln. Dieses Problem kann umgangen werden, indem 

Kronenether wie [18]-Krone-622 oder polare nichtprotische Lösungsmittel wie DMF22b oder ionischen 

Flüssigkeiten23 verwendet werden. Neben Alkali-Fluoriden werden auch häufig Organofluoride wie 

Trimethylammoniumfluorid (TMAF) oder Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF) für die nukleophile 

Fluorierung verwendet, da diese aufgrund ihres organischen Anteils eine verbesserte Löslichkeit 

besitzen (Abbildung 11b).24  

 

Abbildung 11. a) Nukleophile aromatische Substitution mit KF; b) Monofluorinierung von Naphthylbromid mit Me4NF.  
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Seit einigen Jahren gibt es Bestrebungen Methoden zu entwickeln, bei denen die nukleophile 

Monofluorierungen über übergangsmetallkatalysierte Reaktionen verläuft.25 Die für diese 

Fluorierungsart am häufigsten verwendeten Übergangsmetalle sind Palladium (Abbildung 12a)26 und 

Kupfer (Abbildung 12b)27. Nachteile der übergangsmetallkatalysierte Reaktionen sind, dass sie 

spezielle Katalysatoren oder Reagenzien benötigen, die zuerst synthetisiert werden müssen, und ihre 

höhere Reaktionstemperatur von über 100°C. Vorteile sind, dass sie sehr spezifisch sind und hohe 

Ausbeuten liefern.  

 

Abbildung 12. a) Pd-katalysierte Kreuzkupplung von Aryltriflaten mit CsF; b) Cu-vermittelte Fluorierung von Aryliodiden 
mit AgF.  
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3.2.2 Elektrophile Monofluorierungen 

Die Entwicklung von kristallinen, benchtop stabilen, elektrophilen Fluorierungsreagenzien wie N-

fluorobis(phenyl)sulfonimiden (z.B. NFSI),28 N-fluoropyridinium Salzen29 und 1-chloromethyl-4-fluoro-

1,4-diazoniabicyclo[2,2,2]octan bis(tetrafluoroborate) (Selectfluor)30 waren entscheidend für den 

Erfolg von selektiven elektrophilen Fluorierungsmethoden, die gegenüber anderen funktionellen 

Gruppen tolerant sind (Abbildung 13).  

 

Abbildung 13. Bench-top stabile elektrophile Fluorierungsreagenzien.  

Unter den genannten Beispielen stellt dabei Selectfluor das Fluorierungsreagenz mit der höchsten 

Fluorierungskraft dar.31 Aufgrund dessen ermöglicht Selectfluor die direkte Monofluorierung von 

verschiedenen Aromaten (Abbildung 14).32 Allerdings besitzt es auch das höchste 

Reduktionspotential der erwähnten Fluorierungsreagenzien, weshalb vermutet wird, dass der 

Reaktionsmechanismus nicht über SNAr verläuft. Andere Reaktionsmechanismen wie single-electron 

transfer oder eine zwei Elektronenoxidation wurden vorgeschlagen.30b, 33 Die Fluorierung von 

Aromaten mit Hilfe von Selectfluor wurde bei der vorliegenden Dissertation verwendet, um BODIPY-

Farbstoffe zu fluorieren.7  

 

Abbildung 14. Auswahl elektrohpiler Fluorierungen mittel Selectfluor
TM

 (a) C6H5OH in CH3OH (b) 1-OHC10H7 in CH3OH (c) 
C6H5NHCOCH3 in CH3CN, Rf (d) C6H5OCH3 in CH3CN.

32
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Im Vergleich zu anderen Halogenierungen, ist die Fluorierung von Aromaten über elektrophile 

aromatische Substitution (C-H  C-F) schwieriger, da die hohe Elektronegativität des Fluoratoms 

ungünstig ist für die Bildung des Halocyclodienylkation, welches die Umsatzrate kontrolliert. Um 

dieses Problem zu umgehen wurden andere neue Fluorierungsmethoden entwickelt. Ein Beispiel 

stellt die Verwendung von aromatischen Grignard Reagenzien dar, die mit N-fluoropyridinium Salzen 

(Abbildung 15a) oder NFSI (Abbildung 15b) umgesetzt werden. Zusätzlich besteht die Möglichkeit 

aromatische Verbindungen, wie z.B. Pyrrol, mit NFSI in einer lewissäurekatalysierten Reaktion unter 

Verwendung von ZrCl4 direkt zu fluorieren.34 

 

Abbildung 15. a) b) Synthese von Arylfluoriden über Arylgrignard-Reagenzien; c) Lewis-katalysierte Fluorierung von 
Pyrrol.  

Wie bei der nukleophilen Monofluorierung ist es auch möglich elektrophile Monofluorierungen über 

metallkatalytische Reaktionen durchzuführen. Eine besonders interessante Variante stellt dabei eine 

von Ritter et al. veröffentlichte Methode dar (Abbildung 16).35 Diese Methode verwendet käufliche 

Reagenzien, sowie einen leicht herzustellenden Katalysator. Weitere Vorteile sind die Toleranz 

gegenüber funktionellen Gruppen und die hohe Ausbeute. Aufgrund dessen wurde diese Methode 

im Rahmen dieser Dissertation verwendet, um monofluorierte BODIPYs zu synthetisieren.7 
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Abbildung 16. Palldium(III)-katalysierte Fluorierung von Arylboronsäureester. 

3.2.3 Nukleophile Trifluoromethylierungen 

Trifluoromethylierten Verbindungen wurde traditionell durch nukleophile Substitution mit Fluorid an 

Trihalogenverbindungen oder durch den Zerfall von Trifluorocarbonsäuren unter harschen 

Reaktionsbedingungen synthetisiert.36 Aufgrund der harschen Reaktionsbedingungen wurden neue 

Methoden für die nukleophile Trifluoromethylierung entwickelt, die stabilisierte 

Trifluoromethylaninionen für die nukleophile Substitution oder für Kreuzkupplungen benutzen. 

Trifluoromethylorganosilane, die erstmalig von Ruppert et al. Berichtet wurden,37 sind hierfür 

die am meisten verwendeten nukleophilen Trifluoromethylierungsreagenzen für Kreuzkupplungen 

oder Additionsreaktionen. Trimethyl(trifluoromethyl)silan (TMSCF3, Rupperts Reagenz) und 

Triethyl(trifluoromethyl)silan (TESCF3) können mit Fluorid unter Bildung des Trifluoromethylanion 

desilyliert werden.38 Das Trifluoromethylanion kann mit Hilfe von Kupferkomplexen stabilisiert 

werden. Der entstandene Komplex ist stabil und gleichzeitig reaktiv genug, um nukleophile 

Trifluoromethylierungen einzugehen. Beispiele für solche Komplexe, die aromatische Systeme 

trifluoromethylieren können, sind Kupfer-Carbene (Abbildung 17a),39 Phenanthrolin-Kupfer-

Komplexe (Abbildung 17b)40 und Triphenylphosphine-Kupferkomplexe (Abbildung 17c)41.  

Eine andere Methode stellt die in situ Erzeugung von „CuCF3“ unter Verwendung von Rupperts 

Reagenz, AgF und Kupferpulver (Abbildung 17d) dar.42 Das gebildete „CuCF3“ trifluoromethyliert 

direkt halogenierte Aromate mit guten Ausbeuten. Diese Methode wurde im Rahmen der 

vorliegenden Dissertation verwendet, um halogenierte BODIPY-Farbstoffe nukleophil zu 

trifluoromethylieren.7 
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Abbildung 17. Cu-vermittelte Trifluoromethylierung von Arylhaliden mit a) Carben-Komplex, b) Phen-Komplex c) 
Triphenylphosphin-Komplex und d) in situ erzeugtes „CuCF3“.  

3.2.4 Elektrophile Trifluoromethylierungen 

Eine weite Anzahl an Substraten können unter Verwendung von funktionsgruppen-toleranten 

Reagenzien und Reaktionsbedingungen elektrophil trifluormethyliert werden. Für diese Reaktionen 

häufig verwendete Substanzen sind S-trifluoromethyldiarylsulfonium-Salze und Togni-Reagenzien 

(Abbildung 18).43  

 

Abbildung 18. Eine Auswahl an häufig verwendeten elektrophilen Trifluoromethylierungsreagenzien. 

Die Reagenzien dienen oft in modernen metallorganokalytischen Reaktionen als Trifluoromethyl-

Quelle. Ein Beispiel hierfür stellt die kupfer-katalysierte Trifluoromethylierung von Arylboronsäuren 
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mit Togni-Reagenz I dar (Abbildung 19a).44 Da der Reaktionsmechanismus bei den Anwendungen der 

Reagenzien nicht genau bekannt ist,45 können die Trifluoromethyl-Donoren nur in seltenen Fällen 

direkt mit dem Reaktionspartner reagieren. Ein Beispiel für eine direkte Trifluoromethylierung stellt 

die Reaktion zwischen einem BODIPY-Farbstoff und dem Togni-Reagenz I dar(Abbildung 19b).46  

Eine andere und kostengünstigere –CF3-Quelle stellt Fluoroform dar, welches in Verbindung mit 

Kupferkomplexen ein „CuCF3“ bildet. Das gebildete „CuCF3“ reagiert in einer metallkatalyiserten 

Reaktion mit Arylboronsäuren zum trifluoromethyliertem Produkt (Abbildung 19c).47 Eine weitere 

Trifluormethylquelle stellt das Trimethyl-(trifluoromethyl)silan (Rupperts Reagenz) dar. Dieses bildet 

wie Fluoroform mit verschiedenen Kupferverbindungen die aktive „CuCF3“-Verbindungen, die mit  

Arylboronsäuren zum gewünschten Produkt reagieren (Abbildung 19d).48  

 

Abbildung 19. a) Cu-katalysierte elektrophile Trifluoromethylierung von Arylboronsäuren mit Togni Reagenz I; b) 
Trifluoromethylierung eines BODIPY-Farbstoffes mit Togni Reagenz I; c) d) Cu-vermittelte Trifluoromethylierung von 
Arylboronsäuren mit „CuCF3“ generiert aus CHF3 oder Rupperts Reagenz. 
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3.3  Fluorescence Imaging 

Fluorescence Imaging beschreibt die Bildgebung von bestimmten Systemen mit Hilfe von 

Fluoreszenz. Dabei wird prinzipiell zwischen drei verschiedenen Systemen unterschieden (Abbildung 

20). Bei dem in vitro Fluorescence Imaging werden Zellkulturen untersucht, die fluoreszierenden 

Zellen beinhalten. Bei der ex vivo Fluorescence Imaging werden Objekte des Interesse eines 

Lebewesen per Fluoreszenzfarbstoff markiert und anschließende werden die Gewebe oder 

Gewebeschichten mit Hilfe der Fluoreszenz untersucht. Das dritte Prinzip stellt das in vivo 

Fluorescence Imaging dar. Hier werden wie bei dem ex vivo Fluorescence Imaging das Objekt des 

Interesse eines Lebewesens per Fluoreszenzfarbstoff markiert, allerdings wird die Fluoreszenz am 

lebenden Objekt untersucht.  

 

Abbildung 20. Illustration von verschiedene Anwendungmöglichkeiten für Fluorescence Imaging.
49

  

Im Fokus der vorliegenden Arbeit steht das in vivo Fluoresence Imaging. Wie zuvor erwähnt wird der 

Kontrast über das Einbringen eines Fluorophors im Lebewesen erzeugt. Dies wird entweder durch die 

exogene Einführung von Fluoreszenzfarbstoffen oder fluorogene Precursor oder durch genetisch 

erzeugte Fluoreszenzproteine erreicht. Diese Fluorophore visieren dabei das zu untersuchende 

Objekt an. Es ist zu beachten, dass der Kontrast von exogen eingeführten Fluoreszenzfarbstoffen 

niedriger ist als im Vergleich zu dem des in vitro Versuches. Die Ursache für den Kontrastverlust sind 

ungebundene Fluorophore bzw. nicht spezifisch gebundene Fluorophore, die die Bildgebung stören.  
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Sind Fluoreszenzfarbstoffe erfolgreich innerhalb des Lebewesen eingeführt, ist das Prinzip hinter der 

in vivo Fluorescence Imaging ähnlich zu denen von Fluoreszenz-Mikroskopie-Techniken, wie z.B. 

konfokaler Mikroskopie oder Multiphotonen Mikroskopie. Allerdings muss bei der in vivo Methode in 

Betracht gezogen werden, dass Gewebe im inneren eines Lebewesen untersucht werden. Detektierte 

Photonen werden folglich vor dem Auftreffen auf dem Detektor mehrere Male gestreut. Aufgrund 

dessen ist der Ursprung der Photonen bei tief liegenden Geweben schwierig zu bestimmen. Neben 

der Streuung der Photonen, können diese auch durch kleinere Moleküle (Zucker, Aminosäure, 

Fettsäure, usw.), Makromoleküle (Proteine, RNA; DNA, Phospholipide, usw.) oder größere Strukturen 

wie Organellen oder Zellmembranen absorbiert werden. Aufgrund der Streuung und der 

Reabsorption kann das in vivo Fluorescence Imaging nur für oberflächliches Gewebe oder Gewebe in 

der Tiefe von wenigen Millimetern verwendet werden.  

Tiefere liegende Gewebe können durch Verwendung von Nahinfrarot-Fluoreszenzfarbstoffen (NIR) 

visualisiert werden, da die Reabsorption von NIR-Farbstoffen emittierten Photonen lediglich durch 

Deoxyhemoglobin, Oxyhemoglobin, Wasser und Lipiden erfolgt. Hinzu dominiert bei Photonen des 

NIR Spektrums die elastische Streuung gegenüber der Absorption, welches den Hauptmechanismus 

für die Lichtausbreitung für NIR-Photonen darstellt. Dieses Phänomen ist so signifikant, dass im 

Mittel Photonen, nachdem sie weniger als 1 mm Gewebe durchgangen sind, eine gleiche 

Wahrscheinlichkeit haben sich in alle Richtungen zu bewegen. Aufgrund dessen kann die 

Lichtverbreitung bei NIR-Farbstoffen mit einem einfachen isotropischen diffusen Prozess mit 

akzeptabler Präzision modelliert werden.50 

Wegen den Vorgängen der Streuung und Reabsorption ist die räumliche Auflösung des in vivo 

Fluorescence Imagings auf der Gewebeoberfläche vergleichbar mit Fluoreszenz-Mikroskopie-

Methoden. Allerdings nimmt die räumliche Auflösung bei subkutaner Bildgebung auf wenige 

Millimeter ab mit drastischer Verschlechterung bei weiter tiefer liegenden Geweben. Die räumliche 

Auflösung kann verbessert werden, wenn statt der üblichen Epi-Illumination (Abbildung 21a) 

komplexeren Aufnahmetechniken wie Transillumination (Abbildung 21 d) oder Rasterscanning 

(Abbildung 21b,c,e,f)51 verwendet werden. Zusätzlich kann durch Verwendung von  

Berechnungsmodellen50 die räumliche Auflösung weiter verbessert werden. Nachteil dieser 

Verbesserungen stellt die deutlich verlängerte Aufnahmezeit dar.  
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Abbildung 21. Schematische Darstellung von verschiedenen Methoden , die für in vivo Fluorscence Imaging verwendet 
werden können.

49
  

Die Sensitivität des in vivo Fluorescence Imagings hängt hauptsächlich von der Spezifizität des 

Fluorophors zum betrachteten Objektes ab, wobei nicht spezifisch gebundener oder ungebundener 

Fluoreszenzfarbstoff die Bildgebung verfälscht. Außerdem wird die Bildgebung stets durch 

Autofluoreszenz des zu betrachteten Lebewesens verfälscht. Diese Unscharfe kann jedoch durch 

moderne Aufnahmetechniken und die Verwendung von NIR-Farbstoffen minimiert werden. 

Aufgrund der genannten Limitierungen wird das in vivo Fluorescence Imaging hauptsächlich bei 

Kleintieren angewendet. Verwendet wird sie für z.B. neurologische,52 kardiovaskuläre,53 

respiratorische,54 gastrointestinale,55 immunologische,56 muskuloskettale57 und reproduktive58 

Forschungen. Eine besondere Anwendung der in vivo Fluorescence Imaging wurde 2011 

veröffentlich.59 Dabei wurde erfolgreich Eierstockkrebs mit Fluorescein Isothiocyanat markiert und in 

einer anschließenden Operation mit Hilfe der Fluoreszenz vollständig entfernt (Abbildung 22). 

Dadurch wurde gezeigt, dass das in vivo Fluorescence Imaging ein zukünftiges Werkzeug sein kann, 

um das Skalpell bei Operationen zu leiten.  
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Abbildung 22. Operationsbild eines Eierstockes, mit Fluoreszenzbild (rechtsoben) zur Unterstützung während der 
Operation.

59
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3.4  Magnetic Resonance Imaging 

Das Magnetic Resonance Imaging (MRI) ist ein bildgebendes Verfahren, dass auf der Anregung von 

Atomkernen mittels Radiowellen beruht. Je nach Problemstellung ist das MRI in der diagnostischen 

Medizin ein häufig angewendetes bildgebendes Verfahren. Die Technik ist nichtinvasiv, ohne 

Strahlenbelastung für Mensch und Tier und besitzt exzellente Detail –sowie Kontrastauflösung für 

Weichgewebe. Aufgrund dieser Eigenschaften wird die MRI für eine Vielzahl an radiologischen 

Forschungen verwendet.  

Die MRI adressiert den Eigendrehimpuls von Atomkernen oder auch Kernspin genannt. Atomkerne 

mit ungeraden Anzahlen an Neutronen und Protonen haben aufgrund ihrer Rotation ein 

magnetisches Moment. Dieser Magnetismus wird in der Regel durch die Unordnung der Kerne im 

Raum aufgehoben. D.h. die verschiedenen Energieniveaus des Kerns unterscheiden sich nur gering. 

Erfahren die Atomkerne jedoch ein äußeres Feld B0, so spalten sich die Kernniveaus auf. Diese sog. 

Zeeman-Aufspaltung ist für einen Spin von ½ beispielsweise in Abbildung 23 dargestellt. 

 

Abbildung 23. Zeeman-Aufspaltung von Energieniveaus des Kerns in Gegenwart eines Magnetfeldes. 

Die Differenz der Energieniveaus beträgt:  

 
𝛥𝐸 =  

𝛾 ℎ

2𝜋
∙ 𝐵0 

(1) 

mit = γ = gyromagnetisches Verhältnis in MHz/T, B0 = Stärke des Magnetfelds in T.  

Die Energiedifferenz ΔE hängt direkt mit der Frequenz ω0 der Absorption oder Emission der Strahlung 

zusammen:  

 𝛥𝐸 = ℎ ∙ ω0 (2) 

mit ω0 = Lamorfrequenz in MHz. 

Aus (1) und (2) ergibt sich für den Zusammenhang zwischen der Radiofrequenz und dem äußeren 

Magnetfeld folgende Beziehung: 
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𝜔0 =

 𝛾 ∙ 𝐵0

2𝜋
 

(3) 

Dabei ist ω0 die Larmorfrequenz in MHz, γ das gyromagnetisches Verhältnis in MHz/T und B0 gleich 

der Stärke des Magnetfelds in Tesla.  

Die Bewegung der Kerne im angelegten äußeren Magnetfeld kann dabei verglichen werden mit 

einem Kreisel, der durch eine Kraft ausgerichtet wird. Das äußere Magnetfeld wirkt auf die Achse der 

rotierenden Kerne ein. Folglich werden die Kerne ausgelenkt und präzessieren um die Achse des 

Magnetfeldes in z-Richtung (Abbildung 24). Die Präzessionsfrequenz der Kerne wird Larmorfrequenz 

bezeichnet.  

 

Abbildung 24. Präzessionsbewegung magnetischer Kerne mit Spin ½ beim Anlegen eines Magnetfeldes B0. 

Eine Aufspaltung der Energieniveaus infolge der Ausrichtung der magnetisches Momente der Kerne 

erfolgt entweder in Richtung des angelegten Magnetfeldes oder entgegengesetzt zum angelegten 

Magnetfeldes. Wird die Summe aller magnetischen Kernmomente in Richtung der z-Achse 

betrachtet, so ist nach der Boltzmann-Beziehung die Besetzung im Grundzustand (m=+1/2) größer als 

im angeregten Zustand (m=-1/2). Aufgrund dessen bildet sich parallel zum angelegten Magnetgeld 

eine makroskopische Magnetisierung Mz (Abbildung 25).  

 

Abbildung 25. Doppelpräzessionskegel für Kerne mit Kernspin ½ und die daraus resultierende makroskopische 
Magnetisierung Mz. 

Diese Längsmagnetisierung kann mit Hilfe der Resonanzbedingung durch einen Hochfrequenzimpuls 

(Radiofrequenz), der exakt der Larmorfrequenz entspricht, senkrecht zur Längsrichtung um 90° 

gedreht werden. Nach der Anregung befindet sich die makroskopische Magnetisierung Mz in der XY-
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Ebene. Diese transversalte Magnetisierung kehrt aufgrund der Spin-Gitter- Wechselwirkungen und 

der Spin-Spin-Wechselwirkung in ihren ursprünglichen Zustand zurück (Abbildung 26).  

Nach dem Abschalten des Hochfrequenzimpulses, geben die Spins bei der Spin-Gitter-

wechselwirkung Energie an ihre Umgebung ab und relaxieren in die Ausgangslage zurück. Die 

Zeitkonstante T1 (Längsrelaxationszeit) beschreibt hierbei, wann 63% der Längsmagnetisierung 

wieder hergestellt ist. Diese T1 spielt im MRI eine entscheidende Rolle, da nach dieser Zeit eine 

erneute Anregung erfolgen kann.  

 

Abbildung 26. Rückkehr der transversalen Magnetisierung in die parallele Ausrichtung zum angelegten Magnetfeld.
60

 

Die Längsrelaxationszeit T1 kann mit verschiedenen Pulssequenzen bestimmt werden. Eine häufig 

verwendete Pulssequenz um T1 zu erfassen, ist die Inversion Recovery Sequenz (Abbildung 27a). Nach 

Anlegen eines äußeren Magnetfeldes wird bei dieser Sequenz zunächst ein 180°-Impuls eingestrahlt, 

wodurch die makroskopische Magnetisierung Mz sich um 180° dreht. Im Anschluss relaxiert die 

invertierte Magnetisierung Mz nach der sog. Inversionszeit τ in ihre Ausgangslange zurück. Nach 

vollständiger Rückkehr in ihre ursprüngliche Lage wird mit einem 90°-Impuls die Magnetisierung Mz 

in die XY-Ebene verlagert. Ausgehend von dieser Position relaxiert die makroskopische 

Magnetisierung Mz in ihre Ausgangslage zurück. Es wurde ein sog. Echo erzeugt. Ein Echo ist 

vereinfach dargestellt eine wiederholte Signalerzeugung während einer Pulssequenz.  

Im Rahmen der vorliegenden Dissertation wurde die Inversion Recovery Sequenz angewendet, um 

die Längsrelaxationszeiten T1 der synthetisierten BODIPY-Farbstoffe zu bestimmen (Abbildung 27b).13  

 

Abbildung 27. a) Schematische Darstellung der Inversion Recovery Sequenz; b) Beispielkurve einer 
19

F-T1-Bestimmung 
eines fluorierten BODIPYs.  
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Wie zuvor erwähnt kehrt die transversale Magnetisierung in der XY-Ebene aufgrund einer weiteren 

Wechselwirkung, der Spin-Spin-Wechselwirkung, in ihre ursprüngliche Lage zurück. Nach dem 

Abschalten des Hochfrequenzimpulses präzedieren die Spins in Phase in der XY-Ebene. Durch 

Wechselwirkung der Spins untereinander, dephasieren die Spins, wodurch sich die Spins gegenseitig 

aufheben und die makroskopische Magnetisierung in der XY-Ebene, die sog. Quermagnetisierung, 

verschwindet (Abbildung 28). Die Querrelaxationszeit T2 stellt dabei die Zeit dar, bei der 63% der 

Quermagnetisierung nach der Anregung abgenommen hat. Diese Wechselwirkung wird als Spin-Spin-

Wechselwirkung bezeichnet.  

 

Abbildung 28. Dephasierung der Spins in der XY-Ebene.
60

 

Für die Bestimmung der Querrelaxationszeit T2 wird in der Regel die Carr-Purcell-Meiboom-Gill 

Sequenz (CPMG-Sequenz) verwendet. Bei dieser Sequenz handelt es sich um eine Multi-Echo 

Pulssequenz (Abbildung 29a). Nach dem anfänglichen 90°-Impuls und der Dephasierung der Spins 

werden die Spins mittels einem 180°-Impuls wieder in Phase gebracht. Es wird folglich ein Echo 

erzeugt, bei dem die Spins wiederholt dephasieren. Nach vollständiger Dephasierung kann durch 

einen weiteren 180°-Impuls ein weiteres Echo erzeugt werden. Auf diese Weise lassen sich mehrere 

Echos erzeugen, wodurch während einer Sequenz eine Vielzahl an Daten erfasst werden können. Die 

Anzahl der Echos ist jedoch auf die Langsrelaxationszeit T1 begrenzt, da nach dieser Zeit nicht mehr 

genügend Magnetisierung in der XY-Richtung mehr besteht.  

Im Rahmen dieser Arbeit wurden die Querrelaxationszeiten T2 der hergestellten fluorierten BODIPYs 

mit Hilfe der CPMG-Sequenz bestimmt (Abbildung 29b).13  
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Abbildung 29. a) Schematische Darstellung der CPMG Sequenz; b) Beispielkurve einer 
19

F-T2-Bestimmung eines 
fluorierten BODIPYs. 

Ein weiterer Effekt auf den Phasenzerfall stammt von der Inhomogenität des angelegten 

Magnetfeldes, welches durch den Tomographen und das zu untersuchende Objekt verursacht wird. 

Diese Zeit wird als T2i bezeichnet. Zusammen mit der Querrelaxationszeit T2 stellen die beiden Zeiten 

den Free Induction Decay (FID) dar.  

 1

𝑇2
∗ =

1

𝑇2
+

1

𝑇2𝑖
 (4) 

Die Längsrelaxationszeit T1 und die Querrelaxationszeit T2 spielen folglich gemeinsam eine 

entscheidende Rolle bei der Bildgebung. Dabei ist T2 stets kleiner als T1, da die Spins immer schneller 

dephasieren als in ihre Ausgangsposition zurückzukehren. Wird beim Imaging die Gewichtung der 

beiden Zeitkonstanten T1 und T2 klein gehalten, sodass das vollständige Signal des zu untersuchten 

Objektes detektiert werden kann, so wird von einem protonengewichteten Bild gesprochen 

(Abbildung 30 links).  

   

Abbildung 30. Protonen-gewichtetes Bild (links), T1-gewichtetes Bild (Mitte) in T2-gewichtetes Bild (rechts) des Kopfes.
61
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Mit Hilfe der Einstrahlung von verschiedenen Impulsen ist es möglich den Kontrast für das 

anzuschauende Objekt zu verändern, z.B. für unterschiedliche Organe oder Geweben. Dabei wird ein 

Wechselspiel zwischen Anregung des RF-Impulses und gemessener Längs-bzw. Querrelaxation 

genutzt. Hierbei wird die Relaxationsdauer mittels Impulsabfolgen gesteuert.  

Mit dem MRI ist es möglich Schichten eines Objektes durch die oben genannte Anregung 

darzustellen. Die Zeit zwischen zwei Anregungen der gleichen Schicht, die sog. Time of Repetition TR 

spielt bei der Kontrastgebung eine entscheidende Rolle. In der Schicht des untersuchten Objektes 

befinden sich in Regel Gewebe mit Atomkernen, die aufgrund verschiedener Umgebung 

unterschiedliche Längsrelaxationszeit T1 besitzen. Wird eine lange TR gewählt, so haben die Kerne 

genügend Zeit in die Richtung des Magnetfeldes zurückzukehren. Es wird folglich kein Kontrast 

zwischen den Geweben erzeugt (Abbildung 31 TR B:2000ms). Wird stattdessen eine kurze TR 

gewählt, so kehren die Spins der Kerne mit kurzer T1 schneller in die Richtung des angelegten 

Magnetfeldes zurück und die Spins der Kerne mit langer T1 langsamer in die Richtung des angelegten 

Magnetfeldes zurück (Abbildung 31 TR A:2000ms).  

 

Abbildung 31. Einfluss der Repetitionszeit TR auf die Relaxation.
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Dadurch wird zwischen diesen Geweben ein Kontrast erzeugt und ein sog. T1-gewichtetes Bild wird 

erzeugt. Im Bild sind Geweben mit kurzen T1-Zeitkonstanten hell und die mit langer T1-Zeitkonstante 

dunkel (Abbildung 30 Mitte). Um die Auflösung des Bildes zu steigern, werden mehrere 

aufeinanderfolgende Anregungen durchgeführt. Dabei sinkt die Intensität bei Verwendung kurzer TR 

ab, da die meisten Spins in der XY- Ebene verbleiben, präzedieren und folglich nicht mehr angeregt 

werden können. Es werden lediglich Spins detektiert, die schneller in die Z-Richtung zurückkehren als 

die verwendete TR. Dieses Phänomen wird als Sättigung bezeichnet und kann verringert werden, 

indem die makroskopische Magnetisierung Mz nicht um 90° sondern um einen kleineren Winkel 

gekippt wird. Dadurch befinden sich weniger Spins in der XY-Ebene. Zwar wird ein kleineres 

Gesamtsignal detektiert, aber ein Bruchteil der Spins verbleibt dafür in Z-Richtung, womit eine 

erneute Anregung erfolgen kann. Letztendlich kann durch die Variation von TR und des Winkels die 

T1-Gewichtung verändert werden und der Kontrast zwischen verschiedenen Geweben verstärkt 

werden.  
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Eine weitere Zeit, die sich variieren lässt, ist die sog. Time of Echo TE. Diese Zeit gibt an nach welcher 

Zeit ein Echo erzeugt wird. Wie bereits zuvor erwähnt dephasieren die Spins in der XY-Ebene. Hat ein 

Gewebe 1 Atomkerne mit einer langen T2-Zeitkonstante, dann dephasieren diese Spins langsamer. Im 

Gegensatz dazu dephasieren Atomkerne eines Gewebe 2 mit kurzer T2 schneller. Wird nun ein Echo 

erzeugt, so wird die Zeit zwischen initialer Anregung und Echo-Anregung als Time of Echo TE 

bezeichnet. Bei der Verwendung einer kurzen TE sind die Spins der Atomkerne in verschiedenen 

Geweben kaum dephasiert. Es besteht folglich kein Signal unterschied zwischen Gewebe 1 und 2 

(Abbildung 32 TE A:20 ms). Wird stattdessen eine passende TE benutzt, sodass die Spins der Kerne 

verschiedenen Gewebe genügend Zeit haben entsprechend ihrer T2-Zeitkonstanten zu dephasieren, 

besteht ein sichtbarer Signalunterschied zwischen den Geweben 1 und 2 (Abbildung 32 TE A:80 ms). 

Dadurch wird Kontrast zwischen unterschiedlichen Geweben erzeugt, Gewebe mit kurzer T2 sind im 

Bild durch eine dunkle Darstellung sichtbar und Gewebe mit einer langen Zeitkonstante T2 erscheinen 

im Bild hell (Abbildung 30 Rechts). 

 

Abbildung 32: Einfluss der Echozeit TE auf die Relaxation.
60

  

Bei der klinischen Anwendung der MRI werden Wasserprotonen zur Bildgebung verwendet. Dabei 

besitzen die Protonen in unterschiedliche Gewebe unterschiedliche Relaxationszeiten, die in 

Gegenwart eines Kontrastmittels lokal beschleunigt werden können. Diese Kontrastmittel bestehen 

in der Regel aus paramagnetischen Metallkomplexen, wobei Gd3+ das am häufigsten verwendete 

Metall darstellt (Abbildung 33). Die üblichen Konzentrationen für diese Kontrastmittel liegen im 

millimolaren Bereich. Jedoch wurde eine mögliche Verbindung zwischen Gd3+-Kontrastmittel und der 

nephrogenen systemischen Fibrose, eine krankhafte Vermehrung des Bindegewebes, gefunden.62 

Aufgrund dessen wird an Komplexen mit alternativen Ionen geforscht , wie z.B: Fe3+-Ionen63 und 

Mn2+-Ionen64, um diesen toxischen Effekt zu umgehen. Ein weiter Ausweg hierfür wäre die 

Verwendung von anderen Atomkernen für die Bilderzeugung. Ein besonders geeigneter Atomkern für 

das MRI ist das 19F-Atom. Es hat ein natürliches Vorkommen von 100%. Des Weiteren hat der 19F-

Kern ein hohes gyromagnetischen Verhältnis und einen Spin von ½. Im Vergleich zum 1H-Atom hat 

das 19F-Atom eine Empfindlichkeit von 0.834. Zusätzlich ist in biologischen Systemen kein 

Hintergrund für 19F-MRI zu erwarten. Aufgrund dieser Vorteile, wurden die ersten 19F-MRI 

Kontrastmittel hergestellt, die entweder aus Perfluorkohlenstoffemulsionen65 oder aus kleinen 
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Molekülen66 bestehen. Beide Systeme basieren auf einer hohen Anzahl an magnetisch äquivalenter 

19F-Atome. Dabei ist die Größe dieser Moleküle von Bedeutung. Während bei der 1H-Bildgebung die 

Umgebung des Wassers eine entscheidende Rolle für die Relaxationszeiten spielt, so spielt bei der 

19F-Bildgebung die Größe der Verbindungen neben ihrer Umgebung eine wichtige Rolle. Je größer 

diese Verbindungen sind, desto längere Retentionszeiten haben sie, da sie langsamer rotieren. 

Dadurch steigt die Messzeit für die Bildgebung erheblich an.  

 

Abbildung 33. Zwei in der klinischen Medizin verwendete MRT-Kontrastmittel. 
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3.5  Kombinierte bildgebende Verfahren 

Bildgebende Verfahren wie z.B. Fluorescence Imaging (FLI) und Magnetic Resonance Imaging (MRI), 

stellen wichtige Techniken im life science Bereich dar, um Objekte des Interesses zu visualisieren. 

Allerdings kann ein bildgebendes Verfahren nicht alle Informationen des zu betrachteten Objektes 

liefern. Hierbei hilft die synergistische Kombination zweier bildgebenden Verfahren, die es erlaubt 

die Vorteiler beider Techniken zu kombinieren und zur gleichen Zeit die Nachteile, wie z.B. 

Sensitivität, Spezifizität oder räumliche Auflösung, zu verringern. Außerdem können die Daten die 

mit einer Technik erhalten werden gleichzeitig mit einer zweiten Methode auf Validität überprüft 

werden.  

3.5.1 FLI und MRI von Nanopartikeln 

Die Kombination von FLI und MRI stellt die häufigste bimodale Methode dar.67 MRI besitzt eine hohe 

räumliche und zeitliche Auflösung im Vergleich zu anderen nicht invasiven bildgebenden Verfahren 

und kann tiefliegendes Gewebe visualisieren. Allerdings fehlt dem MRI an Sensitivität und 

Spezifizität. FLI hingegen wird in der molekularen Bildgebung aufgrund ihrer hohen Sensitivität und 

Spezifität für ein gelabbeltes Zielobjekt angewendet. Kleine Moleküle für bimodales oder 

multimodales Imaging zu verwenden, ist häufig problematisch, da diese nur wenig Anbindungsstellen 

bzw. modifizierbare Stellen besitzen und es zu möglichen Interferenzen mit ihrer 

Zielanbindungsstelle kommen kann. Aufgrund dessen werden im Bereich des multimodalen Imagings 

vorwiegend Nanopartikel (NP) verwendet. Nanopartikel besitzen generell eine große Oberfläche mit 

großer Anzahl an Funktionalitäten, die für das Einführen von verschiedenen Imaging Techniken 

modifiziert werden können.68 Es gibt generell drei Möglichkeiten FLI und MRI in einem NP zu 

vereinen (Abbildung 34). 
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Abbildung 34. Drei Möglichkeiten MRI und FLI in einem zu kombinieren. a) NP mit magnetischen und optischen 

Molekülen auf der Oberfläche; b) magnetische NP mit optischen Molekülen auf der Oberfläche; c) fluoreszierende NP mit 

magnetischen Molekülen auf der Oberfläche.  

Häufig werden hierbei NP verwendet, die die magnetische sowie die optische Komponente auf der 

Oberfläche tragen (Abbildung 34a). Eine weitere Möglichkeit ist die Verwendung von NP, die von 

vornherein magnetische Eigenschaften besitzen und auf deren Oberfläche Fluoreszenz-Moleküle 

verankert sind (Abbildung 34b). Hierbei ist zu beachten, dass die magnetischen NP die 

Fluoreszenzeigenschaften der Moleküle nicht beeinflussen. Dieses Model kann ebenfalls umgekehrt 

werden, so können fluoreszierende NP mit Molekülen auf der Oberfläche verbunden, die Ionen mit 

magnetischen Eigenschaften komplexieren (Abbildung 34c). Die komplexierten Metallionen wie z.B. 

Gd3+ ermöglichen somit das 1H-MRI über die beschleunigte Relaxation von Protonen.  

Ein Beispiel für ersteres (Abbildung 34a) sind SiO2 Nanopartikel, auf deren Oberfläche 

Komplexbildner verankert sind (Abbildung 35a). Diese komplexieren anschließend Lanthanoide wie 

Gd3+ für die MRI und Eu3+/Tb3+ für die Photolumineszenz.69 Die mit Lanthanoiden beladenen 

Nanopartikel wurden anschließen zu RAW 264.7 (Makrophage Mauszellen) Zellen geben, die die 

Nanopartikel aufnahmen. T1-gewichtete Magnetresonanzbilder (Abbildung 35b III) zeigten einen 

deutlichen Kontrast zu den Blindproben (I und II). Die Lumineszenz durch Anregung bei 393 nm 

konnte ebenfalls abgebildet werden (Abbildung 35c), wobei eine Anregung bei 393 nm für FLI in 

biologischen Systemen ungeeignet ist aufgrund der Autofluoreszenz von Proteinen.  
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Abbildung 35. a) Schema des oberflächenmodifizierten SiO2 Nanopartike; b)T1-gewichtetes MRI von Zellpellets: I-keine 

Aufnahme von NP (Kontrollmessung), II- Aufnahme γ-Fe2O3 NP (T2) und III- Aufnahme von SiO2@APS/DTPA:EuGd NP; c) 

Foto von Zellpellets angeregt bei 393 nm: I- keine Aufnahme von NP (Kontrollmessung) und II- Aufnahme von 

SiO2@APS/DTPA:EuGd NP. 
69

 

Eines der ersten Beispiele für Nanopartikel, die im Kern den optischen Part besitzen und den 

magnetischen Part auf der Oberfläche (Abbildung 34c) sind Hybrid-SiO2-Nanopartikel.70 Diese 

besitzen einen lumineszierenden [Ru(bdy)3]Cl2 Kern und sind beschichtet mit einer paramagnetischen 

Monolage von silylierten Gd3+ Komplexen (Abbildung 36 I)). Die Wirksamkeit der Nanopartikel als 

bimodales Kontrastmittel wurde in vitro an einer immobilisierten monozyten Zelllinie gemessen. Die 

Aufnahme der Nanopartikel in die Zellen wurde mit Hilfe von konfokaler Fluoreszenzmikroskopie und 

T1 sowie T2 gewichteten Magnetresonanzbildern gezeigt (Abbildung 36 II a-d). Nachteil dieser 

Nanopartikel könnte die erhöhte Toxizität des Rutheniums sein.  

a) 

b) c) 
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Abbildung 36. I) Synthese von Hybridsilica-NP; II) Mikroskopische Bilder von gelabelten monozytischen Zellen: a) Hellfeld 

b) Laser scanning confocal fluorescence c),d) MR Bilder von nicht gelabelten (links) und gelabelten (rechts) 

monozytischen Zellen.
70

 

Ein weiteres Beispiel für solche bimodalen Kontrastmittel (Abbildung 34c) stellen SiO2 Nanopartikel 

dar, die Fluorescein Isothiocyanat im Kern und eine Hülle aus Gadoliniumcarbonat besitzen 

(Abbildung 37a).71 Nach der Herstellung der Nanopartikel, wurden ihre Zytotoxizität gegenüber 

menschliche Zelllinien und Tumorzelllinien getestet. Es zeigte sich, dass die Nanopartikel eine geringe 

Toxizität gegenüber den Zellen haben. Zuletzt wurden in vitro T1-gewichtete Magnetresonanzbilder 

aufgenommen (Abbildung 37b). Dabei konnten Konzentrationen von bis zu 0,01 mM Gd3+ dargestellt 

werden. Mit Hilfe von konfokaler Lasermikroskopie konnten ebenfalls Fluoreszenzbilder von HeLa-

Zellen aufgenommen werden, die die Nanopartikel erfolgreich aufgenommen haben (Abbildung 37c). 

Ein großer Nachteil von NP stellt ihre Lipophilie dar, wodurch sie sich häufig in Fettgewebe einlagern. 

In Kombination mit giftigen Metallen, könnten die NP einen ungewollten toxischen Effekt auf 

gesundes Gewebe haben.  

 

I) 

II) 
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Abbildung 37. a) Schematisches Synthesevorgehen der NP; b) In vitro T1-gewichtete MRI verschiedener Gd
3+

-

Konzentrationen und NP-größen; c) Laser confocal microscopy Bilder von HeLa Zellen die mit NP kultiviert wurden.
71

  

Eine häufig verwendete Umsetzung eines fluoreszierenden Kerns und einer magnetische aktiven 

Hülle sind Quantum Dots (QD), auf deren Oberfläche ein Komplexbildner für Gd3+-Ionen sitzt 

(Abbildung 38 I).72 Üblicherweise werden CdSe/CdS oder CdSeTe/CdS QD, die ein Glutathion coating 

erhalten. An dieses Coating wird im Anschluss der Komplexbildner DOTA angeknüpft, welcher im 

letzten Schritt mit Gd3+-Ionen das gewünschte duale Kontrastmittel bildet. Der Vorteil der QD im 

Vergleich zu Fluoreszenzfarbstoffen ist ihre Nahinfrarot-Fluoreszenz (NIR). Mittels NIR ist es möglich 

Objekte, wie z.B. Tumore, mit einem geringen Hintergrund visualisiert werden können, die ca. 0,5mm 

bis 0,5 cm tief sitzen. Die QD wurden in eine Röhre gefüllt und in den Unterleib einer Maus 

implantiert. Das Implantat wurde mittels Fluorescence Imaging und MRI detektiert (Abbildung 38 II). 

Nachteile der QD sind ihre akute Toxizität bei der potentiellen Freisetzung von Cadmium, Selen oder 

Tellur.  

a) 

b) 
c) 
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Abbildung 38. I) Schematische Synthese von Gd
3+

-DOTA funktionalisierten CdSeTe/CdS QD mit Glutathion (GSH) coating; 
II) a) NIR-Fluoreszenzbild und b) T1-gewichtetes MR Bild in axialer Richtung einer Maus mit Implantat.

72b
 

Die meisten NP für das kombinierte MRI und FLI, sind diejenigen die von vornherein magnetische 

Eigenschaften besitzen und Chromophore auf ihrer Oberfläche besitzen (Abbildung 34b). Häufig 

werden hierbei Eisenoxid Fe3O4 NP verwendet. Ihre Oberfläche wird dann mit Fluorophore wie z.B. 

Cyanine 5.5 (Cy5.5) modifiziert (Abbildung 39a).73 Die Leistungsfähigkeit für das duale Imaging dieser 

NP wurde erfolgreich durch in vivo Versuchen in einer Maus gezeigt (Abbildung 39b und c). Allerdings 

leiden die Fluoreszenz-Bausteine, die direkt an NP gebunden sind, oft an Fluoreszenz Quenching. 

Dessen Ursprung einen Energietransfer zwischen Fluoreszenzmolekül und magnetisches NP hat. 

Aufgrund des Quenchings wurden Eisenoxid Fe3O4 NP herstellt, auf deren Oberfläche QD verankert 

sind (Abbildung 39d). Die NIR Fluoreszenz der QD ermöglicht es, wie bereits zuvor erwähnt, 

tieferliegende Organe wie z.B. die Blase mittels Fluoreszenz zu visualisieren (Abbildung 39f).74  

 

I) II) 
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Abbildung 39. a) Schematischer Aufbau von Eisenoxid NP gelabelt mit Cy5.5; b) T2-MR Signale und c) Fluoreszenzsignale 
einer Maus injiziert mit Fe3O4/Cy5.5 NP; d) Schematischer Aufbau von Eisenoxid NP gelabelt mit QD; e) MR Visualisierung 
und f) Fluoreszenz der Blase einer Maus mit Eisenoxid NP/QD.  

Ein Spezialfall für NP, welche für das FLI und MRI geeignet sind, stellen die mesoporous Fluorine 

Accumulated silica nanoparticles for MRI Enhancement (mFLAME) dar, die mit Cyanine 5 (Cy5) 

gelabelt sind (Abbildung 40a). Die mFLAME bestehen aus einem perfluorierten 15-Kronen-5-ether 

(PFCE) Kern und einer mesoporösen Silica-Hülle, an die Cy5 covalent gebunden ist.75 Die gelabelten 

mFLAME haben einen großen Vorteil gegenüber anderen bimodalen NP. Zunächst basiert die MR 

Detektion über 19F-Atomen statt über Gd3+ gestützte 1H Detektion. Bei den Gd3+ NP besteht häufig 

das Problem ihre genaue Verteilung im Lebewesen zu bestimmen, da ein hoher Hintergrund 

aufgrund von Wasser und Fetten besteht. Dieses Problem besteht bei der 19F-MRI nicht, da sich in 

Lebewesen kein detektierbares 19F in Lösung befindet. In Kombination mit der 19F-MRI steht die 

mesoporöse Silica-Hülle, die es den mFLAME erlaubt als Drug Delivery System zu wirken. Es wurde 

gezeigt, dass mFLAME mit Doxorubicin (DOX), ein bekanntes Chemotherapeutica und Anti-

Krebsmittel,76 beladen werden kann. Da sich an der Oberfläche der vieler Tumore 

Folsäurerezeptoren befinden,77 wurde auf die Oberfläche der beladenen NP Folsäure angebunden, 

um den Wirkstoff an ihren Zielort zu transportieren. Mittels konfokaler Lasermikroskopie konnte 

nachgewiesen werden, dass mFLAME von einer bestimmten Zelllinie der Krebszellen HeLa, 

aufgenommen werden und einen zytotoxischen Effekt auf diese haben (Abbildung 40d). Nachteil des 

PFCE ist seine lipophile Eigenschaft, weshalb es sich in Fettgewebe einlagert und die Ausscheidung 

verhindert wird. 

a) 

b) 

d) 

e 

c) 

f 
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Abbildung 40. a) Schematischer Aufbau und Komponenten von mFLAME; b) rechts: Anregungs- und Fluoreszenzspektrum 
von mFLAME; c) 

19
F MRI von mFLAME in phosphatgepufferten Kochsalzlösung (500 µL), links: Auftragung von 

normalisierter 
19

F MRI Signalintensität gegen PFCE Konzentration; d) Fluoreszenzbilder von KB Zellen behandelt mit DOX 
beladenden m-FLAME-FA (Skala 10 µm).

75
 

  

a) 

b) c) 

d) 
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3.5.2 FLI und MRI von kleinen Molekülen 

Kleine Moleküle für duales FLI und MRI sind seltener vertreten, da diese häufig über eine komplexere 

und vielstufige Synthese als NP hergestellt werden. Hinzu können bei kleinen Molekülen nur eine 

geringe Anzahl an Positionen modifiziert werden. Dadurch besitzen sie in der Regel nur einen 

Fluoreszenzbaustein und einen magnetisch aktiven Baustein. Der Mangel an aktiven Bausteinen hat 

einen potentiellen negativen Einfluss auf die Sensitivität für die jeweilige Bildgebung. Aufgrund 

dessen wird bei kleinen Molekülen eine höhere Konzentration benötigt, um eine Bildgebung zu 

gewährleisten. Trotz allem haben kleine Moleküle auch bestimmte Vorteile gegenüber NP. Sie sind 

meistens chemisch stabil, leichter in der Handhabung und sind weniger lipophil als NP, wodurch sie 

von Lebewesen schneller ausgeschieden werden.66a  

Eines der ersten Beispiele für kleine bimodale Moleküle für die FLI und MRI stellen die beiden DOTA-

Gd3+-Komplexe dar, die über einen Linker mit Biotin oder Fluorescein Isothiocyanat (FITC) verbunden 

sind (Abbildung 41a).78 Eine Weiterentwicklung für das Prinzip der DOTA-Farbstoffkombination ist die 

Verbindung vom DOTA-Komplexbildner über einen Linker mit einem BODIPY (Abbildung 41b).79 Der 

BODIPY bietet viele Vorteile gegenüber Biotin und FITC, z.B: eine breiteres optisches Fenster, höhere 

Quantenausbeuten verbunden mit höherer Photostabilität.  

 

Abbildung 41. a) Strukturen von DOTA-Gd
3+

-Komplexen mit Biotin (Gd-9, links) und mit FITC (GD-12, rechts);
78

 b) Struktur 
einer DOTA-BODIPY Verbindung.

79
 

Eine der neusten Ideen ist die Verwendung eines [closo-B12(OH)12]
2--Closomers. Das Closomer bietet 

ähnlich wie NP zwölf Stellen, die unterschiedlich modifiziert werden können.80 So können theoretisch 

nicht nur zwei sondern eine Vielzahl an bildgebende Verfahren miteinander kombiniert werden. In 

diesem Fall wurden ein Sulforhodamine-B-Derivat und elf 19F-MRI-Reporter mit insgesamt 66 NMR 

äquivalenten 19F-Atomen an das [closo-B12(OH)12]
2--Closomer verknüpft (Abbildung 42a). Dieses 

Closomer wurde mit vier verschiedenen Krebszelllinien co-inkubiert. Mittels NMR-Spektroskopie 

wurde gezeigt, dass im Closomer alle 66 19F-Kerne magnetisch äquivalent sind (Abbildung 42b). 

Außerdem wurde mit Fluoreszenzmikroskopie die Aufnahme des Closomers in die T47D Zellen 

gezeigt, wobei das Closomer keinerlei Zytotoxizität für alle vier Zelllinien aufweist (Abbildung 42c).  

a) b) 
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Abbildung 42. a) Struktur des bimodalen Closmers; b) 
19

F-NMR Signalintensität von Zelllyaten nach 1h Incubation von 
Closomer (rot) und TFA Referenz (blau); c) Fluoreszenzbild von mit Closomer gelabelten T47D Zellen.

80
 

 

3.5.3 FLI und PET 

Die Fusion von optischen und radionuklearen Methoden hat Potential für eine Vielzahl an 

Anwendungen in der biomedizinischen Bildgebung.81 Mit der technischen Entwicklung von 

optisch/PET Detektoren und den ersten erfolgreichen Ergebnissen, wurde das Interesse an neuen 

Verbindungen geweckt, die für die duale FLI/PET geeignet sind.82 PET ist eine leistungsstarke 

molekulare Imaging Methode, um die menschliche Physiologie mittels Detektion von positronen-

emittierenden Radiopharmazeutica zu visualisieren und zu studieren. Somit können Informationen 

über Metabolismus, Rezeptor/Enzym Funktion und biochemischen Mechanismen in lebenden 

Gewebe gewonnen werde, wobei die PET chemische Veränderungen detektiert bevor sich auf 

makroskopischer Ebene anatomische Signale einer Krankheit zeigen.83 

Die verwendeten Radioisotope für die PET werden in kurzlebige und langlebige Radioisotope 

eingeteilt. Kurzlebige wie 11C- und 18F-Kerne sind von großem Interesse aufgrund ihrer niedrigen 

Molmasse und ihrer natürlichen Abwesenheit. Außerdem besteht die Möglichkeit Moleküle oder 

Arzneimittel direkt zu labeln ohne ihre biologische Aktivität zu stören. Die Herausforderung mit den 

kurzlebigen Radioisotopen besteht in den wenigen Minuten, in denen die gelabelten Proben 

synthetisiert, aufgereinigt, analysiert und verarbeitet werden müssen. Einige biologische Moleküle 

besitzen lange Halbwertslebenszeiten und benötigen deshalb Radioisotope mit gleichlangen 

Halbwertszeiten, um sie untersuchen zu können. Große Isotope wie 86Y, 64Cu, 68Ga und 124I sind für 

a) 
b 

b) 

c) 
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solche längere Experimente besser geeignet als 11C oder 18F. Hinzu lassen sich die großen Isotope 

leichter komplexieren, wodurch sie einfacher in Moleküle eingeführt werden können.  

Ein Beispiel für duales FLI/PET Imaging wurde bei der Untersuchung des Somatostatin-Rezeptors 

verwendet.84 Hierfür würde das Zielpeptid mit dem NIR Fluoreszenzfarbstoff Cypate und mit dem 

Komplexbildner DOTA gelabelt, welcher 64Cu komplexierte (Abbildung 43a). Leider hat sich das duale 

Kontrastmittel nicht an den hervorgesagten Rezeptor gebunden, aber die biologischen Verteilungen 

des Peptides, die mittels FLI und PET beobachtet wurden, passten hervorragend zusammen 

(Abbildung 43b).  

 

Abbildung 43. a) Strukturen der beiden dualen Imaging Komponenten; b) Fluoreszenzintensitäten einer Maus die mit 
Tumorzellen und dem dualen Imaging Peptid behandelt wurde.

84
 

PET Imaging wird ebenfalls verwendet, um die Neigung von PET-gelabelten Medikamenten sich an 

die Lipidmembran zu binden zu untersuchen. Diese Lipidanbindungsuntersuchung kann genutzt 

werden, um die Bindungsfähigkeit des Moleküls an ein Zielenzym/Zielrezeptor zu verbessern. Hinzu 

kann die Interaktion des Moleküls mit dem Zielenzym/Zielrezeptor untersucht werden. Hierzu 

können z.B. kationisch amphiphile Arzneimittel mit 11C gelabelt werden in Verbindung mit dem 

Einbau eines kleinen organischen Fluorophor, wie z.B. derivatisiertes Spiperone (Abbildung 44).85  

 

Abbildung 44. Kationisch amphiphile Arzneimittel und dopaminähnlicher Ligand Spiperone. 

Quantum Dots haben bei der bimodalen FLI/MRI Bildgebung bereits eine wichtige Rolle gespielt. 

Auch für die FLI/PET Bildgebung wurden NIR CdTe/ZnS QD verwendet, deren Oberfläche mit DOTA 

modifiziert wurde (Abbildung 45a). Der Komplexbildner komplexiert dabei 64Cu und ermöglich 

dadurch die PET-Bildgebung. Zusätzlich wurden die QD mit einem Vascular endithelial growth factor 

(VEGF) Protein verknüpft.86 In vitro Versuche an porcine aortic endthelial (PAE) Zellen zeigte, dass die 

a) b) 
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QD erfolgreich an den VEGF-Rezeptor andocken, woraufhin in vivo Versuche bei einer Maus 

durchgeführt wurden. Dabei wurden der Maus QD-DOTA-Komplexe ohne und mit VEGF-Protein 

injiziert, um ein Vorher-Nachher-Effekt zu beobachten. Die Tumore konnten erfolgreich mittels FLI 

und PET lokalisiert werden (Abbildung 45b und c). Die Tumore und verschiedene Organe wurden 

chirurgisch entfernt, um die Aufnahme der QD genauer zu betrachten. Die Untersuchung zeigte, dass 

die QD nicht nur im Tumor zu finden sind, sondern auch in Leber, in Milz, in Muskelgewebe und in 

Knochen. Wodurch eine ungewollte Toxizität durch die QD entstehen kann.  

 

 

Abbildung 45. a) Struktur des DOTA-QD-VEGF-Verbindung; b) In Vivo NIRF Imaging einer U87MG turmortragenden Maus 
nach 10, 30 ,60 und 90 min injiziert mit 200 pmol von QD; c) Coronale PET Bilder einer U87MG turmortragenden Maus 
nach 1, 4, 16 und 24 h injiziert mit 300 µCi von QD. Pfeile weisen auf Tumor.
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Eine elegante Lösung für die Kombination von FLI und PET wurde bei den BODIPYs durch die 

Einführung eines 18F-Atom realisiert (Abbildung 46a).87 Um das reine BODIPY zu erhalten, wurde das 

Reaktionsgemisch mittels präperativer HPLC aufgereinigt, wobei auch gezeigt werden konnte, dass 

sich das 18F-Atom selbst nach 2h noch am BODIPY befindet. In vivo Versuche in einer Maus zeigten, 

dass das BODIPY metabolisch stabil ist und nach einer Stunde wieder vollständig ausgeschieden 

wurde (Abbildung 46b). Nachdem die PET-Aktivität nachgewiesen wurde, wurde ein 18F-BODIPY 

synthetisiert, welches in der meso-Position mit Trastuzumab verbunden war. Trastuzumab ist ein 

monoclonaler Antikörper, das an den HER2/neu Rezeptor bindet, und wird routinemäßig für die 

Behandlung von HER2-postiven Brustkrebs verwendet (Abbildung 46c). Mit dieser Verbindung lässt 

sich potentiell die Wirkung des Antikörpers untersuchen.  

a) 

b) c) 
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Abbildung 46. a) Synthese des 
18

F-beladenen BODIPYs; b) In vivo Bilder einer Maus und der Verteilung des BODIPYs über 
die Zeit; c) Schematischer Aufbau des mit BODIPY gelabelten Trastuzumabs.

87
  

 

3.5.4 FLI und SPECT 

Die Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT) verwendet ähnlich wie die PET 

Radionuklide. Diese Radionuklide geben Gammastrahlen ab und können mit den gleichen oder 

ähnlichen Komplexbildner wie bei der MRI oder PET in die gewünschten Verbindungen eingeführt 

werden. Die am häufigsten benutzen Kerne für die SPECT sind 67Ga, 111In, 123I und 99mTC. 99mTC stellt 

dabei das am meisten genutzte Radionuklid für die SPECT dar. Es kann mit einen Generator erzeugt 

werden, ist somit leicht zugänglich und hat eine Halbwertszeit von 6 Stunden. Diese Zeit ist 

ausreichend lang für die pharmazeutische Herstellung und in vivo Ansammlung im Zielgewebe, aber 

gleichzeitig auch kurz genu und bewahrt den Patienten vor unnötig langer Strahlungsexposition. 67a 

Ein Hauptproblem bei Technetium ist sein Übergangsmetallcharakter, wodurch es variable 

Oxidationsstufen von -1 bis +7 besitzt. Diese erschweren das Radiolabeln, da je nach Oxidationsstufe 

verschiedene Komplexierungsgeometrien vorherrschen.88  

Die erfolgreiche Kombination von FLI und SPECT wurde z.B. über die Verbindung von Technetium und 

Rhenium realisiert. Dabei wurde ein bis(pyridyl)Aminderviat von Lysin synthetisiert, welches Re(I) 

oder Te(I) komplexieren kann (Abbildung 47a). Die erhaltenden Komplexe wurden mittels 

spezifischen Rezeptoren durch Biokonjugation an ein Peptid gebunden, welches verwendet wird um 

weiße Blutzellen zu visualisieren (Abbildung 47b).89 Diese fluoreszierenden und radioaktiven 

Peptiden ermöglichen die direkte Korrelation zwischen in vitro und in vivo Bildgebung zu studieren. 

Derivate dieser Peptide wurden dazu verwendet um neurale Stammzellen und 

Progenitorzelltransplantationen zu überwachen (Abbildung 47c).90 Nachteil hierbei stellt die 

Giftigkeit des Rheniums oder Tellurs dar.  

a) 

b) c) 
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Abbildung 47. a) Struktur des Lysin-Komplexes; b) Fluoreszenzbild von menschlichen weißen Zellen inkubiert mit 50 nM 
Peptid; c) Epifluoreszenzbilder einer einzelnen Zellsuspension inkubiert mit Peptid.

89-90
  

Eine ähnliche Strategie wurde bei dem folgenden Beispiel verwendet. Es wurde für die duale 

FLI/SPECT Bildgebung ein trifunktionaler Metallkomplex synthetisiert, bestehen aus fac-[M(CO)3]
+ 

Metallcarbonylkomplex (1. Funktion, M=99mTc, Re), gekoppelt an einem acridinbasierten Farbstoff (2. 

Funktion, L1-acr) und einem an spezifische Zellrezeptoren bindenden Peptid Bombesin (3. Funktion, 

L2-pept) (Abbildung 48a).91 Der Acridinfarbstoff L1 besitzt eine monodentate Isocyano-Gruppe und 

das Bombesin hat einen bidentaten Liganden L2, beide ermöglichen die Komplexierung des 

Metallcarbonylkomplexes fac-[M(CO)3]
+. Für radiopharmazeutische Untersuchungen wurden die 

99mTc Analoga hergestellt und die Verteilung der Radioaktivität mittels Fluoreszenzmikroskopie 

bestätigt. Des Weiteren wurde durch FLI an PC3 Zellen, die den Bombesin-Rezeptor tragen, eine 

schnelle und hohe Aufnahme des trifunktionalen Metallkomplexes mittels rezeptorvermittelte 

Endozytose in das Zytoplasma aber nicht in den Zellkern gezeigt (Abbildung 48b).  

 
Abbildung 48. a) Struktur des trifunktionalen Metallkomplexes; b) PC3 Zellen die mit 100 µM Lösung des trifunktionalen 
Metallkomplexes inkubiert wurden (Maßstab = 20 µm).

91
  

 

3.5.5 MRI und PET/SPECT 

Ein weiteres wichtiges bimodales Imaging-System ist die Kombination von den bereits zuvor 

erwähnten radioisotopenbasierenden Techniken PET/SPECT mit dem MRI. Die beiden Methoden PET 

und SPECT bieten eine hohe Sensitivität, aber haben in der Regel eine niedrige räumliche Auflösung. 

Demzufolge kann das bimodale System aus MRI und PET/SPECT hoch aufgelöste tomographische 

a) 
b) c) 

a) b) 
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Bilder liefern zusammen mit einer hohen Sensitivität, die zu genauer Bestimmung der quantitativen 

biologischen Information führt, wie z.B. in vivo Verteilung und Pharmakokinetiken, besonders in 

tiefen Gewebsschichten.92  

Ähnlich wie bei der MRI/FLI Kombination, werden bei der dualen MRI/PET/SPECT Methode 

magnetische Nanopartikel verwendet. Diese bieten den Vorteil, dass sie von vornherein für MRI 

geeignet sind, sodass die PET/SPECT Komponente im zweiten Schritt auf der Oberfläche verankert 

wird. Ein Beispiel hierfür stellen Mn-dotierte Eisenoxid Nanopartikel dar, deren Oberfläche mit 

Serum Albumin belegt sind (Abbildung 49a). Die Tyrosine des Serum Albumin sind exzellente 

Komplexbildner für 124I.92b Die erhaltenen bimodalen MRI-PET Nanopartikel liefern hohe sensitive 

Signale für MRI und PET Bilder. Die übereinandergelegten in vivo MRT-PET Bilder zeigen eindeutig 

unterschiedliche Typen von Wächterlymphknoten mit einem Durchmesser von nur wenigen 

Millimetern (Abbildung 49b).  

 

Abbildung 49. a) Schematischer Aufbau des radioisotop-gelabeltes Mn-dotiertes Ferrite NP; b) Nachweis der 
Wächterlymphknoten mit PET und MRI Bildern.

92b
 

Ein weiteres bimodales MRI/PET Kontrastmittel verwendet Eisenoxid-Nanopartikel, die auf der 

Oberfläche den makrozyklischen Komplexbildner DOTA tragen, der 64Cu komplexiert. Hinzu befindet 

sich auf der Oberfläche ein Arginin-Glycerin-Aspartamsäure-Peptid, das spezifisch für den Integrin 

αvβ3-Rezeptor von Tumoren ist. Die Tumoren konnten mittels MRI und PET genau lokalisiert werden 

(Abbildung 50a).92c  

Das Eisenoxid NP stellt ein robustes System dar, weshalb weitere Oberflächen-Labeling Strategien 

entwickelt wurden. Ein Beispiel ist die Verwendung von Dithiocarbamat und Bisphosphonat, die 

effektive Komplexbildner für 64Cu sind und gleichzeitig an die Oberfläche (Abbildung 50b).92d Der 

finale Komplex zeigte hohe Stabilität unter physiologischen Bedingungen und wurde für die 

Bildgebung von kardiovaskulären Organen wie z.B. Herz oder Aorta verwendet (Abbildung 50c). 

Hierzu wurde 99mTc an das Bisphosphonat gebunden, wodurch eine bimodale MRI/SPECT Probe 

erhalten wurde.92a  

a) b) 
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Abbildung 50. a) Schematischer Aufbau des Eisenoxid NP für die MRI/PET Bildgebung; b) Weiterentwicklung des 
Eisenoxid NP für die MRI/SPECT Bildgebung; c) Bildgebung von kardiovaskulären Organen wie z.B. Herz und Aorta.

92a, 92c
  

Ein Beispiel für die duale MRI/PET Bildgebung ohne Komplexbildner stellt das Labeln von Arsen dar, 

welches vier Positronen-emittierende Radioisotope hat (70As, 71As, 72As, 74As).92e Arsen kann effektiv 

und stabil in Magnetit eingeführt werden, da es leere Tetraederlücken des Magnetits besetzten kann 

(Abbildung 51a). Die Fähigkeiten dieses dualen MRI/PET Nanopartikels wurde erfolgreich durch in 

vivo Bildern der Leber, der Nieren und Lymphknoten gezeigt (Abbildung 51b und c).  

 

 

Abbildung 51. a) Schematischer Aufbau des chelatfreien bimodalen MRI/PET Kontrastmittel; b) MRI und PET der Leber; c) 
MRI und PET der Lymphknoten.

92e
 

 

a) 

b) c) 

b) 

b) c) 
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Table S1. m/z values and proposed formulae for CID product ions for BODIPYs 

BODIPY 650 

Formula Theoretical m/z Experimental m/z ppm 

C9H7 115.05423 115.05417 -0.50 

C7H5
11

BFN2 147.05256 147.05249 -0.50 

C12H8 152.06205 152.06211 0.38 

C9H6
11

BFN 158.05735 158.05741 0.39 

C9H7
11

BFN2 173.06825 173.06832 0.41 

C10H8
11

BFN2 186.07609 186.07608 -0.06 

C10H9
11

BFN2 187.08392 187.08380 -0.63 

C12H9
11

BN2 192.08555 192.08549 -0.31 

C14H12N 194.09643 194.09639 -0.19 

C11H6
11

BFN2 196.06046 196.06042 -0.20 

C11H7
11

BFN2 197.06829 197.06827 -0.08 

C10H7
11

BF2N2 204.06667 204.06659 -0.39 

C15H10N 204.08078 204.08069 -0.42 

C12H7
11

BFN2 209.06830 209.06825 -0.25 

C12H8
11

BFN2 210.07613 210.07623 0.49 

C12H9
11

BFN2 211.08395 211.08389 -0.29 

C14H9
11

BFN 221.08091 221.08088 -0.15 

C14H10
11

BFN 222.08874 222.08869 -0.22 

C17H12N 230.09643 230.09639 -0.16 

C17H13N 231.10425 231.10429 0.17 

C17H14N 232.11208 232.11231 1.01 

C17H11
11

BN 240.09821 240.09821 0.00 

C18H11N 241.08860 241.08886 1.07 

C18H12N 242.09643 242.09666 0.97 

C16H9
11

BFN 245.08095 245.08092 -0.11 

C16H10
11

BFN 246.08877 246.08873 -0.17 

C16H11
11

BFN 247.09660 247.09657 -0.11 

C17H10
11

BN2 253.09346 253.09343 -0.12 

C17H11
11

BN2 254.10129 254.10128 -0.02 

C16H10
11

BFN2 260.09185 260.09187 0.09 

C17H12
11

BFN 260.10444 260.10445 0.04 

C18H12
11

BN2 267.10913 267.10911 -0.07 

C18H13
11

BN2 268.11695 268.11691 -0.16 

C18H14
11

BN2 269.12478 269.12475 -0.10 

C17H11
11

BFN2 273.09969 273.09968 -0.03 

C17H12
11

BFN2 274.10751 274.10749 -0.09 

C18H12
11

BFN2 286.10753 286.10751 -0.07 
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C18H13
11

BFN2 287.11536 287.11534 -0.06 

C18H14
11

BFN2 288.12318 288.12317 -0.04 

C18H15
11

BFN2 289.13101 289.13083 -0.61 

C17H12
11

BF2N2 293.10592 293.10597 0.18 

C18H14
11

BF2N2 307.12159 307.12161 0.08 

C18H15
11

BF2N2 308.12941 308.12942 0.03 

C18H16
11

BF2N2 309.13724 309.13723 -0.02 
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BODIPY 567 

Formula Theoretical 

m/z 

Expermental 

m/z 

Mass error 

(ppm) 

C11H8
11

BFN 184.07304  184.07303  -0.03  

C14H12N 194.09643  194.09667  1.26  

C12H10
11

BFN 198.08870  198.08869  -0.07  

C11H10
11

BFN2 200.09176  200.09175  -0.05  

C13H13
11

BFN2 227.11527  227.11527  0.00  

C13H14
11

BFN2 228.12310  228.12310  0.02  

C12H10
11

BF2N2 231.09018  231.09021  0.13  

C12H11
11

BF2N2 232.09801  232.09803  0.10  

C14H14
11

BFN2 240.12311  240.12311  -0.01  

C14H15
11

BFN2 241.13094  241.13094  0.01  

C14H16
11

BFN2 242.13876  242.13878  0.07  

C14H17
11

BFN2 243.14659  243.14660  0.05  

C13H12
11

BF2N2 245.10585  245.10588  0.13  

C15H14
11

BFN2 252.12313  252.12310  -0.12  

C15H15
11

BFN2 253.13096  253.13091  -0.18  

C15H16
11

BFN2 254.13878  254.13872  -0.24  

C15H17
11

BFN2 255.14661  255.14651  -0.37  

C14H14
11

BF2N2 259.12152  259.12147  -0.18  

C14H15
11

BF2N2 260.12934  260.12928  -0.23  

C14H16
11

BF2N2 261.13717  261.13712  -0.18  

C14H17
11

BF2N2 262.14499  262.14449  -1.91  

C14H18
11

BF2N2 263.15282  263.15283  0.05  

C16H19
11

BFN2 269.16227  269.16223  -0.16  

C16H20
11

BFN2 270.17010  270.17012  0.09  

C16H21
11

BFN2 271.17792  271.17790  -0.08  

C15H16
11

BF2N2 273.13718  273.13707  -0.41  

C15H17
11

BF2N2 274.14501  274.14499  -0.07  

C15H18
11

BF2N2 275.15283  275.15272  -0.41  

C17H20
11

BFN2 282.17012  282.17015  0.12  

C17H21
11

BFN2 283.17794  283.17781  -0.46  

C17H22
11

BFN2 284.18577  284.18565  -0.40  

C16H18
11

BF2N2 287.15285  287.15275  -0.35  

C16H20
11

BF2N2 289.16850  289.16843  -0.25  

C16H21
11

BF2N2 290.17633  290.17637  0.15  

C16H22
11

BF2N2 291.18415  291.18425  0.34  

C18H25
11

BFN2 299.20926  299.20912  -0.46  

C17H22
11

BF2N2 303.18417  303.18417  0.01  

C17H23
11

BF2N2 304.19200  304.19204  0.13  



    

200 
 

C18H24
11

BF2N2 317.19984  317.19995  0.36  

C18H25
11

BF2N2 318.20766  318.20776  0.31  

C18H26
11

BF2N2 319.21549  319.21545  -0.11  
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GG2 

Formula Theoretical 

m/z 

Expermental 

m/z 

Mass error 

(ppm) 

C10H10N 144.08078  144.08078  0.03  

C7H5
11

BFN2 147.05256  147.05246  -0.70  

C10H7
11

BFN 171.06519  171.06519  0.00  

C10H8
11

BFN 172.07302  172.07294  -0.45  

C11H8
11

BFN 184.07304  184.07294  -0.52  

C10H8
11

BFN2 186.07609  186.07603  -0.33  

C11H7
11

BFN2 197.06829  197.06826  -0.13  

C11H8
11

BFN2 198.07611  198.07609  -0.10  

C11H9
11

BFN2 199.08394  199.08395  0.08  

C12H9
11

BFN2 211.08395  211.08395  0.00  

C12H10
11

BFN2 212.09178  212.09177  -0.03  

C12H11
11

BFN2 213.09960  213.09958  -0.11  

C12H12
11

BFN2 214.10743  214.10742  -0.04  

C13H13
11

BFN2 227.11527  227.11526  -0.04  

C13H14
11

BFN2 228.12310  228.12306  -0.15  

C13H15
11

BFN2 229.13092  229.13093  0.04  

C12H12
11

BF2N2 233.10583  233.10586  0.12  

C12H13
11

BF2N2 234.11366  234.11365  -0.04  

C13H16
11

BF2N2 249.13715  249.13720  0.21  
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GG3 

Formula Theoretical 

m/z 

Expermental 

m/z 

Mass error 

(ppm) 

C8H7 103.05423  103.05422  -0.07  

C9H7 115.05423  115.05424  0.11  

C8H7N 117.05730  117.05731  0.08  

C8H8N 118.06513  118.06515  0.20  

C7H5
11

BF 119.04641  119.04634  -0.62  

C9H8N 130.06513  130.06514  0.11  

C7H6
11

BFN 134.05731  134.05721  -0.77  

C6H6
11

BFN2 136.06037  136.06028  -0.66  

C10H6N 140.04948  140.04951  0.24  

C10H7N 141.05730  141.05732  0.13  

C10H8N 142.06513  142.06517  0.31  

C10H9N 143.07295  143.07299  0.27  

C10H10N 144.08078  144.08083  0.37  

C9H6
11

BFN 158.05735  158.05727  -0.50  

C9H7
11

BFN 159.06517  159.06511  -0.40  

C8H6
11

BF2N 165.05574  165.05570  -0.21  

C10H7
11

BFN 171.06519  171.06515  -0.25  

C10H8
11

BFN 172.07302  172.07298  -0.22  

C9H7
11

BFN2 173.06825  173.06823  -0.11  

C10H10
11

BFN 174.08867  174.08860  -0.38  

C9H7
11

BF2N 178.06358  178.06359  0.07  

C10H5
11

BFN2 183.05262  183.05262  0.00  

C10H6
11

BFN2 184.06044  184.06045  0.04  

C10H7
11

BFN2 185.06827  185.06825  -0.09  

C10H8
11

BFN2 186.07609  186.07609  0.00  

C11H12
11

BF2N2 197.06829  197.06828  -0.03  

C11H8
11

BFN2 198.07611  198.07610  -0.05  

C11H9
11

BFN2 199.08394  199.08392  -0.08  

C11H10
11

BFN2 200.09176  200.09176  0.00  

C11H11
11

BFN2 201.09959  201.09960  0.07  

C10H7
11

BF2N2 204.06667  204.06672  0.25  

C10H8
11

BF2N2 205.07450  205.07455  0.27  

C11H10
11

BF2N2 219.09016  219.09028  0.53  

C11H11
11

BF2N2 220.09799  220.09791  -0.35  

C11H12
11

BF2N2 221.10581  221.10589  0.35  
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BODIPY 597 

Formula Theoretical 

m/z 

Expermental 

m/z 

Mass error 

(ppm) 

C8H10N 120.08078  120.08077  -0.05  

C11H14N 160.11208  160.11213  0.34  

C12H18N 176.14338  176.14340  0.14  

C12H12N2 184.09950  184.09960  0.54  

C13H14N2 198.11515  198.11521  0.30  

C13H15N2 199.12298  199.12305  0.38  

C14H13N2 209.10733  209.10746  0.65  

C12H9
11

BFN2 211.08395  211.08389  -0.29  

C14H15N2 211.12298  211.12305  0.36  

C12H11
11

BFN2 213.09960  213.09953  -0.34  

C14H17N2 213.13863  213.13875  0.59  

C14H19N2 215.15428  215.15439  0.53  

C13H13
11

BFN2 227.11527  227.11527  0.00  

C13H14
11

BFN2 228.12310  228.12302  -0.33  

C17H20N 238.15903  238.15913  0.44  

C14H15
11

BFN2 241.13094  241.13088  -0.24  

C14H17
11

BFN2 243.14659  243.14648  -0.44  

C17H19N2 251.15428  251.15448  0.82  

C15H15
11

BFN2 253.13096  253.13091  -0.18  

C15H17
11

BFN2 255.14661  255.14656  -0.18  

C15H18
11

BFN2 256.15443  256.15437  -0.23  

C14H16
11

BF2N2 261.13717  261.13714  -0.10  

C14H18
11

BF2N2 263.15282  263.15279  -0.10  

C16H19
11

BFN2 269.16227  269.16217  -0.38  

C18H25N2 269.20123  269.20142  0.72  

C15H16
11

BF2N2 273.13718  273.13720  0.06  

C15H18
11

BF2N2 275.15283  275.15285  0.06  

C17H17
11

BFN2 279.14664  279.14663  -0.04  

C17H21
11

BFN2 283.17794  283.17787  -0.25  

C17H22
11

BFN2 284.18577  284.18571  -0.19  

C18H25
11

BFN 285.20618  285.20629  0.38  

C16H20
11

BF2N2 289.16850  289.16847  -0.11  

C18H21
11

BFN2 295.17796  295.17795  -0.02  

C18H25
11

BFN2 299.20926  299.20910  -0.52  

C17H22
11

BF2N2 303.18417  303.18422  0.17  

C19H22
11

BFN2 308.18580  308.18593  0.41  

C19H23
11

BFN2 309.19362  309.19360  -0.08  

C21H31N2 311.24818  311.24839  0.69  
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C18H21
11

BF2N2 314.17636  314.17642  0.19  

C18H22
11

BF2N2 315.18419  315.18422  0.11  

C18H24
11

BF2N2 317.19984  317.19991  0.24  

C18H26
11

BF2N2 319.21549  319.21551  0.08  

C20H25
11

BFN2 323.20929  323.20936  0.21  

C22H33N2 325.26383  325.26413  0.94  

C19H24
11

BF2N2 329.19985  329.19992  0.21  

C19H26
11

BF2N2 331.21550  331.21557  0.21  

C21H29
11

BFN2 339.24061  339.24063  0.06  

C20H26
11

BF2N2 343.21552  343.21557  0.15  

C20H27
11

BF2N2 344.22334  344.22343  0.25  

C22H33
11

BFN2 355.27193  355.27202  0.27  

C21H30
11

BF2N2 359.24684  359.24688  0.12  

C22H32
11

BF2N2 373.26250  373.26259  0.23  

C22H33
11

BF2N2 374.27033  374.27044  0.30  

C22H34
11

BF2N2 375.27815  375.27813  -0.05  
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GG6 

Formula Theoretical 

m/z 

Expermental 

m/z 

Mass error 

(ppm) 

C11H7 139.05423  139.05413  -0.70  

C11H8N 154.06513  154.06526  0.87  

C13H9 165.06988  165.06976  -0.71  

C14H8 176.06205  176.06221  0.90  

C14H8N 190.06513  190.06531  0.97  

C13H7
11

BF 193.06217  193.06212  -0.26  

C14H7
11

BN 200.06686  200.06669  -0.84  

C15H9N 203.07295  203.07279  -0.79  

C15H10N 204.08078  204.08067  -0.52  

C13H6
11

BFN 206.05742  206.05723  -0.92  

C12H8
11

BFN2 210.07613  210.07631  0.87  

C14H9
11

BFN 221.08091  221.08075  -0.74  

C13H9
11

BFN2 223.08397  223.08378  -0.85  

C15H10
11

BN2 229.09343  229.09351  0.36  

C14H8
11

BFN2 234.07616  234.07623  0.29  

C15H9
11

BFN2 247.08401  247.08421  0.83  

C15H10
11

BFN2 248.09183  248.09176  -0.28  

C15H11
11

BFN2 249.09966  249.09946  -0.78  

C15H12
11

BF2N2 269.10588  269.10575  -0.49  
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BODIPY 546 

Formula Theoretical 

m/z 

Expermental 

m/z 

Mass error 

(ppm) 

C7H6
11

BFN 134.05731  134.05720  -0.84  

C8H8
11

BFN 148.07298  148.07281  -1.15  

C10H7
11

BFN 171.06519  171.06531  0.69  

C11H8
11

BFN 184.07304  184.07290  -0.74  

C10H8
11

BFN2 186.07609  186.07598  -0.60  

C11H7
11

BFN2 197.06829  197.06811  -0.88  

C11H8
11

BFN2 198.07611  198.07623  0.61  

C11H10
11

BFN2 200.09176  200.09191  0.75  

C12H8
11

BFN2 210.07613  210.07595  -0.84  

C12H9
11

BFN2 211.08395  211.08379  -0.77  

C12H10
11

BFN2 212.09178  212.09188  0.49  

C12H11
11

BFN2 213.09960  213.09981  0.97  

C11H8
11

BF2N2 217.07451  217.07446  -0.24  

C11H9
11

BF2N2 218.08234  218.08250  0.74  

C13H11
11

BFN2 225.09962  225.09951  -0.49  

C13H12
11

BFN2 226.10745  226.10743  -0.05  

C13H13
11

BFN2 227.11527  227.11514  -0.57  

C13H14
11

BFN2 228.12310  228.12319  0.42  

C12H10
11

BF2N2 231.09018  231.09026  0.34  

C14H14
11

BFN2 240.12311  240.12321  0.40  

C14H15
11

BFN2 241.13094  241.13081  -0.53  

C14H16
11

BFN2 242.13876  242.13863  -0.55  

C14H17
11

BFN2 243.14659  243.14662  0.13  

C13H15
11

BF2N2 248.12933  248.12912  -0.83  

C14H17
11

BF2N2 262.14499  262.14494  -0.19  

C14H18
11

BF2N2 263.15282  263.15280  -0.05  
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BODIPY 580 

Formula Theoretical 

m/z 

Expermental 

m/z 

Mass error 

(ppm) 

C12H18N 176.14338  176.14316  -1.23  

C12H10
11

BFN 198.08870  198.08867  -0.17  

C13H17N2 201.13863  201.13876  0.67  

C12H11
11

BFN2 213.09960  213.09951  -0.44  

C14H20N2 216.16210  216.16231  0.97  

C13H14
11

BFN2 228.12310  228.12332  0.99  

C14H15
11

BFN2 241.13094  241.13082  -0.49  

C14H17
11

BFN2 243.14659  243.14647  -0.49  

C15H17
11

BFN2 255.14661  255.14651  -0.37  

C15H18
11

BFN2 256.15443  256.15457  0.55  

C17H26N2 258.20905  258.20921  0.62  

C14H16
11

BF2N2 261.13717  261.13701  -0.60  

C14H18
11

BF2N2 263.15282  263.15277  -0.17  

C16H19
11

BFN2 269.16227  269.16213  -0.53  

C16H20
11

BFN2 270.17010  270.17009  -0.03  

C15H16
11

BF2N2 273.13718  273.13701  -0.63  

C15H18
11

BF2N2 275.15283  275.15272  -0.41  

C17H21
11

BFN2 283.17794  283.17787  -0.25  

C16H18
11

BF2N2 287.15285  287.15269  -0.56  

C16H19
11

BF2N2 288.16068  288.16054  -0.47  

C18H23
11

BFN2 297.19361  297.19349  -0.39  

C18H25
11

BFN2 299.20926  299.20916  -0.32  

C19H25
11

BFN2 311.20927  311.20911  -0.53  

C19H27
11

BFN2 313.22492  313.22488  -0.14  

C18H24
11

BF2N2 317.19984  317.19971  -0.39  

C18H25
11

BF2N2 318.20766  318.20756  -0.31  

C18H26
11

BF2N2 319.21549  319.21559  0.33  

C20H27
11

BFN2 325.22494  325.22481  -0.40  

C19H24
11

BF2N2 329.19986  329.19971  -0.45  

C19H26
11

BF2N2 331.21550  331.21545  -0.16  

C22H33
11

BFN2 355.27193  355.27179  -0.38  

C21H31
11

BF2N2 360.25466  360.25449  -0.47  

C22H32
11

BF2N2 373.26250  373.26237  -0.36  

C22H33
11

BF2N2 374.27033  374.27019  -0.37  

C22H34
11

BF2N2 375.27815  375.27823  0.21  
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Para methoxy styryl 

Formula Theoretical 

m/z 

Expermental 

m/z 

Mass error 

(ppm) 

C10H8
11

BF2N 191.07142  191.07151  0.47  

C10H8
11

BF2N2 205.07450  205.07452  0.12  

C15H14NO 224.10699  224.10720  0.94  

C17H13
11

BN2 256.11694  256.11680  -0.53  

C16H10
11

BFN2 260.09185  260.09177  -0.30  

C16H11
11

BFN2 261.09967  261.09971  0.15  

C17H11
11

BFN2 273.09969  273.09959  -0.36  

C17H12
11

BFN2 274.10751  274.10746  -0.20  

C17H13
11

BFN2 275.11534  275.11542  0.29  

C18H12
11

BN2O 283.10404  283.10412  0.27  

C17H9
11

BFN2O 287.07895  287.07888  -0.26  

C17H10
11

BFN2O 288.08678  288.08670  -0.27  

C17H11
11

BFN2O 289.09460  289.09455  -0.19  

C17H12
11

BF2N2 293.10592  293.10582  -0.33  

C17H13
11

BF2NO 296.10558  296.10562  0.12  

C19H16
11

BN2O 299.13536  299.13541  0.17  

C18H12
11

BFN2O 302.10245  302.10240  -0.15  

C18H13
11

BFN2O 303.11027  303.11019  -0.27  

C18H14
11

BFN2O 304.11810  304.11821  0.37  

C19H17
11

BFN2O 319.14159  319.14149  -0.31  

C18H14
11

BF2N2O 323.11650  323.11639  -0.34  

C19H17
11

BF2N2O 338.13999  338.13989  -0.30  

C19H18
11

BF2N2O 339.14782  339.14780  -0.05  
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Styryl 

Formula Theoretical 

m/z 

Expermental 

m/z 

Mass error 

(ppm) 

C9H7 115.05423  115.05417  -0.50  

C7H5
11

BFN2 147.05256  147.05249  -0.50  

C12H8 152.06205  152.06211  0.38  

C9H6
11

BFN 158.05735  158.05741  0.39  

C9H7
11

BFN2 173.06825  173.06832  0.41  

C10H8
11

BFN2 186.07609  186.07608  -0.06  

C10H9
11

BFN2 187.08392  187.08380  -0.63  

C12H9
11

BN2 192.08555  192.08549  -0.31  

C14H12N 194.09643  194.09639  -0.19  

C11H6
11

BFN2 196.06046  196.06042  -0.20  

C11H7
11

BFN2 197.06829  197.06827  -0.08  

C10H7
11

BF2N2 204.06667  204.06659  -0.39  

C15H10N 204.08078  204.08069  -0.42  

C12H7
11

BFN2 209.06830  209.06825  -0.25  

C12H8
11

BFN2 210.07613  210.07623  0.49  

C12H9
11

BFN2 211.08395  211.08389  -0.29  

C14H9
11

BFN 221.08091  221.08088  -0.15  

C14H10
11

BFN 222.08874  222.08869  -0.22  

C17H12N 230.09643  230.09639  -0.16  

C17H13N 231.10425  231.10429  0.17  

C17H14N 232.11208  232.11231  1.01  

C17H11
11

BN 240.09821  240.09821  0.00  

C18H11N 241.08860  241.08886  1.07  

C18H12N 242.09643  242.09666  0.97  

C16H9
11

BFN 245.08095  245.08092  -0.11  

C16H10
11

BFN 246.08877  246.08873  -0.17  

C16H11
11

BFN 247.09660  247.09657  -0.11  

C17H10
11

BN2 253.09346  253.09343  -0.12  

C17H11
11

BN2 254.10129  254.10128  -0.02  

C16H10
11

BFN2 260.09185  260.09187  0.09  

C17H12
11

BFN 260.10444  260.10445  0.04  

C18H12
11

BN2 267.10913  267.10911  -0.07  

C18H13
11

BN2 268.11695  268.11691 -0.16  

C18H14
11

BN2 269.12478  269.12475  -0.10  

C17H11
11

BFN2 273.09969  273.09968  -0.03  

C17H12
11

BFN2 274.10751  274.10749 -0.09  

C18H12
11

BFN2 286.10753  286.10751 -0.07  

C18H13
11

BFN2 287.11536  287.11534 -0.06  
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C18H14
11

BFN2 288.12318  288.12317 -0.04  

C18H15
11

BFN2 289.13101  289.13083 -0.61  

C17H12
11

BF2N2 293.10592  293.10597 0.18  

C18H14
11

BF2N2 307.12159  307.12161 0.08  

C18H15
11

BF2N2 308.12941  308.12942  0.03  

C18H16
11

BF2N2 309.13724  309.13723 -0.02  
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5. Fazit  

Das Hauptziel der vorliegenden Arbeit – die Kombination von Fluorescence Imaging und 19F-Magnetic 

Resonance Imaging – wurde erfolgreich umgesetzt. Hierfür wurden zunächst BODIPY-Farbstoffe 

direkt am Chromophor monofluoriert und trifluoromethyliert. Unter Verwendung von verschiedenen 

Synthesemethoden wurden monofluorierte und trifluormethylierte BODIPYs in moderaten 

Ausbeuten erhalten. Im Vergleich zu den Fluorophoren, aus denen die Verbindungen synthetisiert 

wurden, zeigten die erhaltenen Moleküle leicht verschobene  Fluoreszenzspektren, ähnliche 

Quantenausbeuten und Extinktionskoeffizienten sowie erhöhte Photostabilitäten. Allerdings konnte 

mit diesen Verbindungen keine 19F-MRI Bild erzeugt werden. 

Aufgrund dessen wurden BODIPY-Farbstoffe herstellte, die eine höhere Anzahl an magnetisch 

äquivalenten Fluoratome besitzen (Abbildung 52). Da das chromophore System dieser Verbindungen 

nicht geändert wurde, blieben die sehr guten Fluoreszenzeigenschaften des Tetramethyl-BODIPYs 

erhalten. Mit Hilfe der 18 bzw. 27 Fluoratomen, konnten erfolgreich ex vitro 19F-MRI Bilder 

aufgenommen werden. Dabei wurden Konzentrationen im millimolaren Bereich verwendet. Diese 

Konzentrationen sind üblich für das MRI, jedoch um einen Faktor 1000 zu hoch für FLI. Neben 

Toxizitätsstudien der synthetisierten BODIPYs an HepG2- und HUVEC-Zellen, konnten auch 

Fluoreszenzbilder erzeugt werden.  

 

Abbildung 52. Strukturen der beiden synthetisierten FLI/MRI Proben. 

Zusätzlich zur FLI und 19F-MRI wurde die Möglichkeit untersucht BODIPYs mittels 

Massenspektroskopie zu identifizieren, um eventuell eine dritte Spektroskopiemethode zu besitzen, 

BODIPYs in Gewebeschnitten oder Körperflüssigkeiten zu lokalisieren. Unglücklicherweise wiesen die 

untersuchten BODIPY-Farbstoffe keine besonderen BODIPY-spezifischen Fragmente oder 

Fragmentmuster auf.  
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Zusammengefasst wurde der Grundstein für ein bimodales FLI/19F-MRI BODIPY-System gelegt, an 

dem weitere synthetische Modifikationen durchgeführt werden müssen, bevor Versuche in 

biologischen Systemen durchgeführt werden können.  
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6. Ausblick 

Eine höhere Anzahl an magnetisch äquivalenten Fluoratomen und somit eine niedrigere 

Konzentration für die 19F-MRI wäre aufgrund der FLI und Toxizität wünschenswert. Hierzu könnte die 

Symmetrie des BODIPY hilfreich sein. Es ist möglich eine Estergruppierung an den beiden β-

Positionen zu synthetisieren über eine CO Insertion und anschließendem Abfangen durch den 

perfluoriertem Alkohol. Als Vorstufe dient dabei ein dihalogeniertes BODIPY, welches in 

quantitativen Ausbeuten herstellt werden kann (Abbildung 53). Dadurch sollten 54 magnetisch 

äquivalenten F-Atome erhalten werden können, die ausreichend wären für 19F-MRI im µM Bereich. 

Ebenfalls könnten Verbesserungen bei der 19F-MRI-Technik und Sequenzen eine Bildgebung mit µM 

Konzentrationen ermöglichen. Ein weiterer Vorteil der genannten Synthese wäre, dass in meso-

Position ein Zielmolekül angeknüpft werden kann. Durch Anbindung an ein target werden die 

Spezifizität der bimodalen FLI/19F-MRI Probe herstellt und gleichzeitig das Problem der schlechten 

Löslichkeit des BODIPYs bei physiologischen Bedingungen gelöst, da die angeknüpfte Verbindung 

häufig die Löslichkeit maßgeblich vorgibt. Nach Umsetzung dieser beiden Punkte, könnten 

Tierversuche der nächste Schritt sein, um die in vivo Tauglichkeit je nach gewähltem target zu 

überprüfen. 

 

Abbildung 53. Synthese eines neuen FLI/MRI BODIPYs. 

Aus Sicht der Fluoreszenz, besitzen BODIPY-Farbstoffe bereits hervorragende 

Fluoreszenzeigenschaften. Trotzdem ist es für biologische und medizinische Anwendungen stets 

gewünscht NIR-Fluoreszenz zu nutzen aufgrund der Detektion in tieferen Gewebsschichten. Dies 

kann erreicht werden durch Verwendung einer anderen Fluoreszenzfarbstoffklasse oder NIR-

BODIPYs. Jedoch ist mit Kombination der MRI das Problem der Detektion in tieferliegendem Gewebe 

gelöst. Sollten die dualen Reporter zur Führung des Skalpells dienen, bleibt eine grüne Fluoreszenz 

weiterhin erwünscht, da der Kontrast zwischen roten Organen und grüner Fluoreszenz während einer 

Operation höher ist.  
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8. Abkürzungsverzeichnis 

BODIPY Boron-dipyrromethene  

CT Computertomopgrahie  

Cy5 Cyanine 5  

Cy5.5 Cyanine 5.5  

DOTA 
1,4,7,10-Tetraazacyclododecan-1,4,7,10-tetraessigsäure 

FID Free Induction Decay 

FITC Fluorescein Isothiocyanat  

FLI Fluroescence Imaging  

HeLa Zellen  Menschliche Epithelzelleneines Zervixkarzinoms 

HER2/neu Zellen  Brustkrebszellen  

HFL1 Zellen menschliche Lungenzellen 

HPLC  high performance liquid chromatography 

KB Zellen Menschliche Epithelzelleneines Zervixkarzinoms 

MCF-7 Brustkrebs-Zelllinie 

mFLAME 
mesoporous Fluorine Accumulated silica nanoparticles for 
MRI Enhancement 

MRI Magnetic Resonance Imaging  

NBS N-Bromosuccinimid 

NCS N-Chlorosuccinimid 

NIH-3T3 Fibroblastens in Zell Kulturen 

NIR Nahinfrarot 

NP Nanopartikel 

PAE porcine aortic endthelial  

PET Positronen-Emissionstomographie  

QD Quantum Dots  

RF Radiofrequenz 

SPECT Single photo emission computed tomotgraphy  

T47D Zellen  Brustkrebs-Zelllinie 

TE Time of Echo  

TR Time of Repetition 

US Ultraschall  

VEGF Vascular endithelial growth factor  
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