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Abstract: Neuartige, bioaktive Derivate des Sunflower Trypsin
Inhibitors-1 (SFTI-1), die f�r die Hyperpolarisation mittels
Parawasserstoff-induzierter Kernspinpolarisation (PHIP) ge-
eignet sind, wurden entwickelt. Die PHIP-Aktivit�t dieser
Derivate wurde durch den Einbau der Marker l-Propargyl-
glycin, O-Propargyl-l-tyrosin oder 4-Pentins�ure erreicht. In
w�ssrigen Lçsungen konnten 1H-NMR-Signalverst�rkungen
um bis zu 70 erzielt werden. Eine isolierte r�umliche Lage der
Dreifachbindung und die Zug�nglichkeit des Markers f�r den
Katalysator sind essenziell f�r den Grad der erreichbaren Si-
gnalverst�rkung.

NMR-Spektroskopie ist eines der leistungsf�higsten Ana-
lyseverfahren f�r die Strukturaufkl�rung von Biomolek�len
und ihren Wechselwirkungen mit therapeutisch relevanten
Liganden oder Wirkstoffen.[1] Dabei limitiert vor allem die
geringe Empfindlichkeit dieser Methode ihren Anwen-
dungsbereich. Insbesondere bei der NMR-spektroskopischen
Untersuchung der Bindung von Liganden an makromoleku-
lare Targets erschweren die intensiven Hintergrundsignale
des Targets die Interpretation der NMR-Spektren. In den
letzten Jahren wurde die Anwendung von Hyperpolarisie-
rungsverfahren, wie dynamische Kernspinpolarisation
(DNP),[2] chemisch induzierte dynamische Kernspinpolarisa-
tion (CIDNP),[3] hyperpolarisierte Xenon-Biosensoren (HP/
Xe),[4] Parawasserstoff-induzierte Kernspinpolarisation
(PHIP)[5] und die verwandte SABRE-Technik,[6] als vielver-
sprechendste Strategien zur Lçsung dieses Problems erkannt.
Diese Ans�tze basieren auf der �bertragung der Spinpola-
risation von einer hoch polarisierten Spinart auf Kernspins
von geringerer Empfindlichkeit[6, 7] oder auf der direkten

Untersuchung der hyperpolarisierten Kernspins[4] und zeigen
als Folge dessen eine drastische Signalverst�rkung gegen�ber
der im thermischen Gleichgewicht erzielten Signalst�rke.

Ein wesentlicher Vorteil der PHIP-Methode ist, dass kein
aufwendiger und teurer apparativer Aufbau erforderlich ist,
um eine Hyperpolarisierung zu erzielen.[8] Dennoch ist bisher
nur eine �berraschend geringe Zahl einfacher biologisch re-
levanter Molek�le mit dieser Hyperpolarisationsmethode
untersucht worden,[9] haupts�chlich weil eine unges�ttigte
Funktionalit�t im Zielmolek�l vorhanden sein muss, in
welche der para-H2 paarweise, effektiv und innerhalb der
Lebensdauer des hyperpolarisierten Zustandes �bertragen
werden kann. Dies kann durch den Einbau eines entspre-
chenden Bausteins, der als PHIP-Marker fungiert, erreicht
werden. Allerdings m�ssen Art und Position dieses PHIP-
Markers sorgf�ltig ausgew�hlt werden, um zum einen eine
starke Hyperpolarisation zu gew�hrleisten und zum anderen
die Bioaktivit�t der Verbindung zu erhalten.[7c,9a,f, 10]

K�rzlich konnten wir in einer PHIP-Studie zeigen, dass
mithilfe des Bausteins l-Propargylglycin (Pra, 1; Abbil-
dung 1b) Hyperpolarisation in kleinen, linearen, syntheti-

schen Peptiden und cyclischen Oligopeptiden induziert
werden kann.[9e] Dieser Marker kann problemlos an jeder
gew�nschten Position der Peptidkette eingef�hrt werden,
bençtigt keine spezielle Schutzgruppe und ermçglicht eine
gute Signalverst�rkung. Diese Strategie haben wir auf das
starre Peptidger�st des Sunflower Trypsin Inhibitors-1 (SFTI-
1; Abbildung 1) �bertragen.[11] Dieses Tetradecapeptid findet
Anwendung in der Entwicklung neuartiger Tumordiagnostika
und -therapeutika. Es hat eine einzigartige, Kopf-zu-
Schwanz-verkn�pfte, makrocyclische Architektur, eine cis-

Abbildung 1. a) Struktur von SFTI-1; unterer Teil: als Dreibuchstaben-
code (Disulfidbr�cken exponiert); oberer Teil: als Stabmodell (blau N,
rot O, gelb S, weiß C), wt = Wildtyp. b) Chemische Struktur der PHIP-
Marker 1–3.
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Peptidbindung und eine intramolekulare Disulfidbr�cke
zwischen Cys3 und Cys11.[11e, 12]

Die Verbindungen 1–3 wurden als potenzielle PHIP-
Marker ausgew�hlt (Abbildung 1b), da sie verschiedene
wichtige strukturelle und funktionelle Eigenschaften in sich
vereinen. Allem voran zeigt die Alkingruppe w�hrend der
Hydrierung eine signifikante inh�rente PHIP-Aktivit�t. Da
die Anwendbarkeit von 1 als hyperpolarisierbare Kompo-
nente, sowohl als Einzelverbindung als auch eingebunden in
kleinere Peptide,[7c,9e] bereits demonstriert wurde, wurde 1 als
Referenzpunkt f�r die Studie verwendet (Abbildung 2,
Peptid 5).

Ein weiteres wichtiges Kriterium war die Zug�nglichkeit
der Dreifachbindung f�r den Homogenkatalysator. Funktio-
nelle Gruppen der Seitenketten und des Peptidr�ckgrates,
wie -OH, -SH, -COOH, -CONH2, -NH2 und Imidazol,
kçnnten als Koordinationsstellen f�r den Rhodiumkatalysa-
tor wirken und somit die Hydrierungseffizienz verringern
oder auch zu einer Vergiftung des Katalysators f�hren. Es ist
bekannt, dass Sauerstoff- und Schwefelspezies ebenso wie
Amidbindungen den PHIP-Effekt stark reduzieren kçn-
nen.[9e] Das Tyrosinderivat 2 sollte den PHIP-Marker r�um-
lich vom N-Terminus, dem R�ckgrat und den funktionellen
Gruppen des Peptides abgrenzen (Peptid 6). Ein weiteres
Untersuchungsobjekt war 4-Pentins�ure 3. Zugleich diente
dieser strukturell sehr kleine Marker zur Maskierung des
freien N-Terminus des Peptids (Peptid 7). Um den Einfluss
der N-terminalen Aminfunktion weiter zu untersuchen,
wurden Modellpeptide (Peptide 8 und 9) mit acyliertem N-
Terminus hergestellt.

Die optimale Position f�r die Einf�hrung des PHIP-
Markers wurde aus der Kristallstruktur von 4 im Komplex mit
Trypsin abgeleitet (Abbildung 3; PDB-Code: 1SFI).[13] Dabei
erscheint das N-terminale Gly 1 als geeignetste Position f�r
den Marker innerhalb der Sequenz des SFTI1 (Abbil-
dung 3).[14]

Schwefelatome, die Disulfidbr�cken bilden, sind starke
Elektronendonoren und kçnnen daher einen Komplex mit
dem Rhodiumkatalysator bilden.[15] Dies kçnnte Auswirkun-

gen auf die Hydrierungsreaktion haben, weshalb die intra-
molekulare Disulfidbr�cke gegen das 1,5-disubstituierte
1,2,3-Triazolylmimetikum ausgetauscht wurde.[16] Da bekannt
ist, dass die Bioaktivit�t eines solchen Mimetikums mit der
des nat�rlichen Peptides vergleichbar ist,[17] wurden die Pep-
tidmimetika 10 und 11 hergestellt, um den Einfluss der Di-
sulfidbr�cke unter Beibehaltung der Bioaktivit�t auf die
PHIP-Effizienz untersuchen zu kçnnen.

Nach der Synthese der linearen Vorstufen durch Mikro-
wellen-unterst�tzte Fluorenylmethoxycarbonyl(Fmoc)-Fest-
phasenpeptidsynthese und der Abspaltung vom Tr�gerharz
gelangt man durch Luftsauerstoff-vermittelte oxidative Pep-
tidfaltung zu den disulfidverbr�ckten Peptiden 5–9. Die Ma-
krocyclisierung der Peptidmimetika 10 und 11 wurde durch
die Bildung des 1,5-disubstituierten Triazols am Tr�gerharz
mithilfe RuII-katalysierter Azid-Alkin-Cycloaddition
(RuAAC) erreicht (siehe Seite S4 der Hintergrundinforma-
tionen).[17]

Anschließend wurde die Eignung der einzelnen Bausteine
Fmoc-l-Tyr(propargyl)-OH (Fmoc-2-OH) und Pentins�ure
(3-OH) sowie der Peptide 5–12 zur 1H-Hyperpolarisation
untersucht. Als Katalysator wurde [Rh(dppb)(cod)]BF4

(COD = 1,5-Cyclooctadien, dppb = 1,4-Bis(diphenylphos-
phanyl)butan) eingesetzt. Die Reaktionen wurden mit ca.
50% para-angereichertem H2 bei 2 bar durchgef�hrt.[18] Para-
H2 wurde an Aktivkohle als Katalysator bei der Temperatur
von fl�ssigem Stickstoff generiert. Nach der Zugabe von p-H2

wurde die Reaktionsmischung 10 s im Erdmagnetfeld ge-
sch�ttelt, und anschließend wurde das Probenrçhrchen in das
starke Magnetfeld des Spektrometers �berf�hrt (7 Tesla). Die
Spektren der hyperpolarisierten Spezies wurden mit einem
Single-Scan-Experiment detektiert (458 Anregungspuls). Die
Produktsignale im thermischen Gleichgewicht, die f�r die
Berechnung der Signalverst�rkung bençtigt werden, wurden
mit mehrfacher Datenerfassung aufgezeichnet (typisch 256
Scans). Die erreichte Signalverst�rkung (SE) wurde aus dem

Abbildung 2. Chemische Strukturen von 4–12.

Abbildung 3. Strukturen und �berlagerte Darstellungen der energiemi-
nimierten 3D-Modelle der Varianten 4 (cyanblau),[13] 5, 6 und 7 (gelb,
Acetylengruppen sind in Magenta eingef�rbt, das aktive Zentrum von
Trypsin ist in Gr�n hervorgehoben) als Cokomplex mit Trypsin zur Vi-
sualisierung der r�umlichen Position und Orientierung der PHIP-
Marker.
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Verh�ltnis der Integrale der hyperpolarisierten Signale und
der entsprechenden Signale im thermischen Gleichgewicht
berechnet (siehe Seite S8 der Hintergrundinformationen).
Anzumerken ist, dass die hyperpolarisierten Signale bei d =

5.8, 2.2 und 1.5 ppm durch die Hydrierung des Cyclooctadi-
enliganden des Katalysators verursacht werden.[19]

Die Hydrierung der Dreifachbindung von Fmoc-2-OH
ergibt die Alken-funktionalisierte Verbindung Fmoc-l-Tyr-
(allyl)-OH und f�hrt zu hyperpolarisierten Protonsignalen
bei d = 5.2–5.5 ppm mit SE� 200. Diese Verst�rkung ist ver-
gleichbar mit der SE, die bei der Hydrierung von Fmoc-l-
Propargylglycin (Fmoc-1-OH) erreicht wird.[9e] Interessan-
terweise f�hrt die Hydrierung von Pentins�ure (3-OH) zur
entsprechenden Pentens�ure zu einer 4–5-fach grçßeren Si-
gnalverst�rkung (SE = 900) als im Fall von Fmoc-1-OH und
Fmoc-2-OH. Die Signalverst�rkung f�r den zweiten Hydrie-
rungsschritt, der zu vollges�ttigten Produkten f�hrt, ist in der
Regel sehr gering oder nicht beobachtbar (siehe Seite S9,
Tabelle T2, der Hintergrundinformationen). Zum Vergleich
der SE der Verbindungen wurden die Relaxationszeiten T1

der Protonen der neugebildeten CH2-Gruppe (Ha/Hb) der
Doppelbindung bestimmt (d = 5.0–5.3 ppm; siehe Seite S9,
Tabelle T3, der Hintergrundinformationen). Die l�ngste T1-
Zeit zeigte 3-OH, das auch die grçßte Signalverst�rkung
aufweist.

F�r alle SFTI-1-Varianten (6–11; Tabelle 1) konnten
charakteristische Antiphasensignale beobachtet werden, die
auf das Vorhandensein der PHIP-Marker 1–3 zur�ckzuf�hren
sind. F�r Peptid 5, das aus dem Pra-Marker in Verbindung mit
einem freien a-Amin besteht, und Peptid 12 konnten keine
Hydrierungsprodukte detektiert werden.

Die grçßte Signalverst�rkung von 70, die in dieser Studie
erreicht werden konnte, wurde f�r das Peptid 6 mit dem
Propargyltyrosinmarker beobachtet. Abbildung 4 zeigt bei-
spielhaft ein 1H-NMR-Spektrum von Peptid 6 nach der Hy-
drierung mit para-angereichertem Wasserstoff.

Die 1H-T1-Zeit der entstandenen CH2-Gruppe (Ha/Hb) in
Peptid 6 betr�gt 2.8 s. Im Unterschied dazu konnte in Peptid 7
nur eine schwache Signalverst�rkung beobachtet werden,
obwohl die 1H-T1-Zeit der gebildeten CH2-Gruppe in der
gleichen Grçßenordnung liegt (2.5 s). Dies ist �berraschend,
da die ungebundene Pentins�ure (3-OH) die grçßte SE und
die l�ngste Relaxationszeit T1 zeigte. Da die T1-Zeiten der
untersuchten Verbindungen alle in der gleichen Grçßenord-
nung liegen, nehmen wir an, dass die signifikanten Unter-
schiede in den beobachteten Signalverst�rkungen der Bau-
steine und ihrer zugehçrigen, in das SFTI eingebundenen
Derivate nicht nur �ber das Relaxationsverhalten der Spin-
zust�nde erkl�rt werden kçnnen – stattdessen muss die Effi-
zienz der Substrathydrierung w�hrend des Rh-katalysierten
Reaktionszyklus f�r den Grad der Signalverst�rkung ent-
scheidend sein. Der Hydrierungsprozess besteht einerseits
aus der Bindung von H2 am Rh-Zentrum zur Bildung des
Dihydridokomplexes, gefolgt vom Einbau der H-Atome in
den unges�ttigten Bindungen; andererseits ist die Koordina-
tion der entsprechenden Mehrfachbindung an den Katalysa-
tor ein komplexer kinetischer Prozess. Dies l�sst darauf
schließen, dass der Grad der Signalverst�rkung vom Hy-
dridtransfer zwischen unges�ttigter Verbindung und Metal-
lion, der T1-Relaxation und den konkurrierenden Koordina-
tionsstellen in Biomolek�len abh�ngt.

Der freie N-Terminus kann eine geeignete Koordinati-
onsstelle f�r den Katalysator zur Verf�gung stellen. Deshalb
wurden die acylierten Peptide 8 und 9 synthetisiert. Charak-
teristische, aber sehr schwache Antiphasensignale konnten
f�r das Pra-markierte Peptid 8 beobachtet werden. Das N-
terminal gesch�tzte Peptid 9 zeigte eine Rest-SE von 68,
�hnlich der f�r die nicht acylierte Variante 6. �berraschen-
derweise ergab der Einbau der Pentins�ure, die keine freie
Aminfunktion am N-Terminus aufweist, in Peptid 7 eine
moderate SE von 5, was darauf schließen l�sst, dass f�r eine
gute Signalverst�rkung keine N-terminale Derivatisierung
notwendig ist.

In guter �bereinstimmung mit den erzielten Ergebnissen
der entsprechenden Disulfid-verbr�ckten Peptide 5 und 6
zeigte das Propargyltyrosinmarker tragende 11 eine signifi-
kant grçßere SE als das entsprechende Pra tragende Pepti-

Abbildung 4. Oben: 1H-NMR-Spektrum der Reaktionsmischung aus 6
und [Rh(cod)(dppb)]BF4 in [D4]Methanol, ca. 34 s nach der Hydrierung
mit para-angereichertem Wasserstoff aufgenommen. Die hyperpolari-
sierten 1H-Signale von 6 sind rot hervorgehoben. Unten: 1H-NMR-
Spektrum nach der Relaxation der polarisierten Spinzust�nde.

Tabelle 1: Zusammenfassung der berechneten Ki- und SE-Werte f�r 4–12.

Nr. Marker Makrocyclisierung N-Terminus SE[a] Ki [nm][b]

4 – Cystin H- – 0.28�0.02
5 1 Cystin H- n.h. 1.53�0.28
6 2 Cystin H- 70 1.41�0.27
6’ 2 Cystin H- 74 –
6’’ 2 Cystin H- 66 –
7 3 Cystin kein 5 0.20�0.03
8 1 Cystin Ac- n.h. 0.21�0.04
8a 1 – Ac- n.a. –
9 2 Cystin Ac- 68 0.21�0.03
9a 2 – Ac- 65 –
10 1 Triazol H- n.a. 7.21�0.90
11 2 Triazol H- 35 4.33�0.61
12 Tyr(O-allyl) Cystin H- n.h. 1.27�0.20

[a] Wert wurde berechnet, wie auf Seite S8 der Hintergrundinformatio-
nen beschrieben. [b] Fehler wurde berechnet aus der Fehlerfortpflanzung
Ki

app und KM (siehe Seiten S5–7 der Hintergrundinformationen). 6’-SE
wurde in einer Wasser/[D4]Methanol-Mischung (1:1, v/v) bei 333 K und
6’’-SE in einer Wasser/[D6]Ethanol-Mischung (1:1, v/v) bei 333 K unter-
sucht. 8a und 9a sind die reduzierten Dithiolpeptide (siehe Seite S3 der
Hintergrundinformationen); n.h.: keine Hydrierung wurde beobachtet;
n.a.: nicht auswertbar, Produktsignale waren vernachl�ssigbar klein.
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dmimetikum 10. �berraschenderweise war die SE f�r 11 nur
halb so groß wie die von Peptid 6, das eine intramolekulare
Disulfidbr�cke enth�lt. Daraus l�sst sich schließen, dass die
Triazolylfunktion den Hydrierungsprozess beeinflusst. Der
Grund hierf�r liegt vermutlich in den freien Stickstoff-Elek-
tronenpaaren der Triazolyleinheit, die eine konkurrierende
Koordinationsstelle f�r den Rh-Katalysator ist. Da f�r die
schwefelhaltigen Derivate 6, 9 und 9 a (reduziertes Dithiol-
peptid) die hçchste SE beobachtet wurde, haben die schwe-
felhaltigen Einheiten anscheinend keinen ausgepr�gten Ein-
fluss auf die Koordination mit dem Katalysator, was wieder-
um auf die besondere Architektur der untersuchten Verbin-
dungen zur�ckzuf�hren sein kann.

Wegen der mçglichen Biokompatibilit�tsprobleme beim
Gebrauch organischer Lçsungsmittel wurden PHIP-Experi-
mente in w�ssrigen Systemen, n�mlich in Wasser/Methanol
und Wasser/Ethanol (1:1), durchgef�hrt (siehe Seite S8 und
Seite S15, Abbildungen F12 und F13, der Hintergrundinfor-
mationen). Diese Untersuchung erforderte eine Erhçhung
der Temperatur, um die Katalysatoraktivit�t zu steigern. Bei
333 K ergab sich eine SE von 74 f�r 6 in Wasser/MeOH und
von 66 in Wasser/EtOH. Damit liegen die Ergebnisse im
selben Bereich wie diejenigen in reinem Methanol. Ferner
wird unter diesen Bedingungen die strukturelle Integrit�t von
6, und somit dessen Aktivit�t, nicht verschlechtert (siehe
Seite S26 der Hintergrundinformationen).[20]

Generell legen die Befunde nahe, dass funktionelle
Gruppen in der N�he der Dreifachbindung des PHIP-Mar-
kers die erreichbare Signalverst�rkung einschr�nken, da sie
als Liganden agieren und an den Katalysator koordinieren
kçnnen. Daher m�ssen zwei Faktoren ber�cksichtigt werden,
um eine ausgepr�gte Signalverst�rkung erreichen zu kçnnen:
1) die Zug�nglichkeit der Dreifachbindung w�hrend des Ka-
talysezyklus und (2) ihre r�umliche Entfernung vom Peptid-
r�ckgrat.

Um den Einfluss der PHIP-Marker auf die Funktion des
Inhibitors zu untersuchen, wurde ihre Bioaktivit�t in kineti-
schen Untersuchungen unter Verwendung von Rindertrypsin
und Boc-Gln-Ala-Arg-4-Nitroanilid (Boc = tert-Butoxycar-
bonyl) als chromogenes Substrat bestimmt (siehe Seiten S5–
S7 der Hintergrundinformationen).[16e, 17,21] Die substratun-
abh�ngigen Inhibitionskonstanten Ki von 5–12 wurden be-
rechnet (Tabelle 1) und liegen im einstelligen nm und sub-nm
Bereich. Den Peptiden 7–9 fehlt der freie N-Terminus. Sie
hatten eine bessere Inhibitionswirkung als 5 und 6, die ein N-
terminales Amin tragen. Dies best�tigt die bereits bekannten
Daten der Bioaktivit�t von SFTI-Systemen.[12b, 22] Das Com-
putermodell (Abbildung 3) zeigt, dass die Seitenkette von 2
die Bindungsstelle des Enzyms nicht beeintr�chtigt. Daher
wird die Bioaktivit�t der untersuchten Verbindungen nicht
durch die Marker beeinflusst, und alle Varianten haben einen
Ki-Wert im Bereich von sehr stark bindenden Inhibitoren.

Zum ersten Mal wurde die Parawasserstoff-induzierte
Kernspinpolarisation in bioaktiven Peptidsystemen mit
einem eingef�hrten terminalen Alkinmarker untersucht.
Hierf�r wurden die Bausteine l-Propargylglycin (1), O-Pro-
pargyl-l-Tyrosin (2) und 4-Pentins�ure (3) verwendet. Aus-
gestattet mit einer ausgepr�gten Hyperpolarisationsf�higkeit
(SE = 200–900) und mit einer geringen Beeinflussung der

Bioaktivit�t von synthetischen Proteaseinhibitoren ermçgli-
chen diese Marker eine signifikante Signalverst�rkung im 1H-
NMR-Spektrum (SE bis zu 70). Die Acylierung des freien,
terminalen Amins hat keine Auswirkung auf die Hyperpola-
risationsf�higkeit, w�hrend der Ersatz der Disulfidbr�cke
durch eine 1,2,3-Triazolyleinheit die SE halbiert, vermutlich
bedingt durch die F�higkeit zur Koordination mit dem Rho-
diumkatalysator.

W�hrend die beobachtete Signalverst�rkung groß ist, sind
die gemessenen T1-Zeiten eher kurz. Eine einfache Strategie
zur T1-Zeitenverl�ngerung ist die �bertragung der hyperpo-
larisierten Kernspins in langlebige Kernspin-Singulett-Zu-
st�nde, wie bereits von Levitt gezeigt wurde,[23] oder durch
Polarisationstransfer auf Nachbarheteroatome wie 13C.[24]

Alternativ kçnnte die Single-Shot-MR-Bildgebung auf hy-
perpolarisierten Proben mit schneller Detektion[25] oder das
konstante Generieren von Hyperpolarisation[26] f�r 2D-
NMR-Experimente angewendet werden, um die Untersu-
chung von Protein-Ligand-Studien zu ermçglichen.

Unsere Befunde lassen darauf schließen, dass die T1-
Zeiten der hyperpolarisierten Protonen nicht die einzige
Ursache f�r die beobachteten Unterschiede in der SE sein
kçnnen. Es ist davon auszugehen, dass die r�umlich abge-
grenzte Lage der Dreifachbindung und somit ihre Zug�ng-
lichkeit f�r den Hydrierungskatalysator die bestimmenden
Faktoren f�r den Grad der Signalverst�rkung sind.

Die SE wird innerhalb der untersuchten Serie der PHIP-
markierten SFTI-Varianten entsprechend der L�nge der
Alkin-tragenden Seitenkette grçßer. Diese Seitenkette trennt
die Dreifachbindung von den funktionellen Gruppen des
Peptides und erreicht somit den maximalen Wert der SE f�r
das O-Propargyl-l-tyrosinderivat.

Nach unserem Wissen ist dies die erste systematische
Untersuchung eines vielf�ltig funktionalisierten bioaktiven
Peptids mittels PHIP. Es kann angenommen werden, dass die
Propargyltyrosineinheit als ein effizienter, strukturell kleiner
und nicht invasiver Baustein allgemein einsetzbar ist, um se-
lektiv PHIP in bioaktiven Peptiden zug�nglich zu machen,
besonders in w�ssrigen Systemen. Wir nehmen an, dass unser
Ansatz auf eine große Zahl von biomolekularen Systemen
�bertragbar ist. Dar�ber hinaus sind SFTI-Derivate[11a,f]

mçgliche Inhibitoren f�r Tumor-assoziierte Proteasen. Damit
hat die Markierung mit PHIP-Markern das Potenzial, neue
Wege in der Kernspintomographie aufzuzeigen.
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