
In der Krebsdiagnostik weit verbreitet:  
Die Positronen-Emissions-Tomografie 
ermöglicht es, Tumore wie hier in der  
Lunge zu identifizieren, weil sich darin  
etwa Glucose mit Fluor-18 anreichert.  
Auf den Aufnahmen ist krankes Gewebe  
deutlich als hell leuchtend zu erkennen. 



In der Krebsdiagnostik setzen Ärzte schon heute häufig auf die  

Positronen-Emissions-Tomografie, kurz PET. Um die Methode auch 

bei anderen Krankheiten anwenden zu können, brauchen sie  

jedoch geeignete Tracer-Substanzen mit radioaktivem Fluor-18 

– eine Herausforderung für Tobias Ritter und sein Team am  

Max-Planck-Institut für Kohlenforschung in Mülheim an der 

Ruhr. Die Chemiker suchen nach Wegen, vielfältige Moleküle  

mit Fluor-18 zu versehen und so die Möglichkeiten der Mediziner  

zu erweitern.

 Stoff für erhellende  
Diagnosen 
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TEXT KARL HÜBNER

 E  
s ist eine kleine, eher unschein-
bare Edelstahlbox, die ein Bote 
alle paar Tage frühmorgens am 
Kaiser-Wilhelm-Platz 1 im Mül-
heimer Süden abliefert. Zwei 

Mitarbeiter des Max-Planck-Instituts 
für Kohlenforschung stehen dann schon 
am Gebäudeeingang bereit, um das 
kantige Metallköfferchen in Empfang 
zu nehmen. Ein paar Unterschriften, 
dann geht es direkt ins Labor damit. 
Die dicke Sicherheitstür und die Auf-
schrift „Radioaktiver Kontrollbereich“ 
machen klar: In diesem Labor wird mit 
radioaktiven Substanzen gearbeitet.  

Eine solche befindet sich auch in der 
gerade angelieferten Box. Es handelt 
sich um Fluor-18. Im Gegensatz zu na-
türlichem Fluor mit der Massenzahl 19 
ist das künstlich hergestellte Fluor-18 
sehr instabil. Es wandelt sich mit einer 
Halbwertszeit von 110 Minuten zu Sau-

erstoff-18 um. Weil dabei auch ener-
giereiche Strahlung frei wird, müssen 
die Mülheimer Chemiker mit Fluor-18 
in einem Speziallabor arbeiten. Und sie 
müssen schnell arbeiten, denn: Nach 
110 Minuten ist bereits die Hälfte der 
Fluoratome verschwunden, nach 220 
Minuten drei Viertel und so weiter.

MOLEKÜLE FÜR NEUARTIGE 
DIAGNOSTISCHE ANWENDUNGEN 

Mit ihrer Arbeit gegen die Uhr verfolgen 
die Forscher ein konkretes Ziel. „Wir 
suchen nach Wegen, um Fluor-18 in 
Moleküle einzubauen, die neuartige  
diagnostische Anwendungen der Posi-
tronen-Emissions-Tomografie erlau-
ben“, erklärt Tobias Ritter. Seit 2015 ist 
der Chemiker am Mülheimer Max-
Planck-Institut Direktor der Abteilung 
Organische Synthese. Die Fluorchemie 
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und insbesondere das kurzlebige Fluor- 
18 sind Schwerpunkte dieses Bereichs. 
Die Positronen-Emissions-Tomografie 
ist in der Tumordiagnostik bereits ein 
bewährtes Verfahren. Dieses ist auf ra-
dioaktive Substanzen angewiesen, die 
Positronen freisetzen. Für die erforder-
lichen Syntheseversuche mit solchen 
Positronen-Lieferanten wurde vor ei-
nem Jahr eigens das radiochemische 
Speziallabor eingerichtet.

WIE GUT GELINGT ES,  
SUBSTANZEN ZU FLUORIEREN? 

Dessen Herzstück sind zwei Kammern, 
die von Bleiwänden und einem dicken 
Bleiglasfenster umgeben sind. Hot 
Cells, heiße Zellen, heißen derart abge-
schirmte Kammern im Fachjargon. Und 
in eine solche befördern die Mülheimer 
Forscher nun den metallischen Zylinder, 
den sie aus der angelieferten Edelstahl-
box befreit haben. Er ist kaum größer 
als eine normale Konservendose, wiegt 
aber 15 Kilogramm. „Massives Blei“,  
erklärt Matthew Tredwell, der in Ritters 
Abteilung das radiochemische Labor 

leitet. Erst als die Hot Cell wieder kom-
plett abgeriegelt ist, entfernt eine Mit-
arbeiterin den Deckel des Zylinders. Sie 
hantiert dabei hoch konzentriert mit 
stählernen Greifarmen, die in die abge-
schlossene Kammer hineinragen und 
sich von außen steuern lassen.

Dann entnimmt sie das, worauf es 
bei der Fracht ankommt: eine kleine 
Ampulle mit einer klaren Flüssigkeit. 
„Das ist einfaches Wasser, in dem Flu-
orid-18-Ionen gelöst sind“, erklärt 
Tredwell. Und als erschienen die weni-
gen Milli liter Flüssigkeit angesichts ei-
ner Verpackung von 15 Kilogramm 
nicht schon winzig genug, fügt der 
Chemiker noch hinzu, dass es sich bei 
der Menge Fluor in der Flüssigkeit gera-
de einmal um etwas mehr als ein Piko-
gramm handelt, also den billionsten Teil 
eines Gramms. 

Und obwohl dies so unvorstellbar 
wenig ist, so ist es doch reichlich für die 
Versuche, die die Wissenschaftler an 
diesem Tag geplant haben. Sie wollen 
testen, wie gut es gelingt, andere Sub-
stanzen zu fluorieren – also ein Fluor-
atom in sie einzubauen. Die hierfür 

benötigten Synthesebausteine hat die 
Arbeitsgruppe zuvor schon hergestellt. 
Sie stehen nun in kleinen Gläschen in 
der Hot Cell bereit. Der Rest geht auto-
matisch: Eine Art Kanüle steuert die je-
weiligen Ampullen an, entnimmt eine 
genau festgelegte Menge und führt die 
gewünschten Reaktionspartner zusam-
men. Um danach sofort untersuchen 
zu können, ob und mit welcher Aus-
beute und Reinheit die gewünschten 
Produkte gebildet wurden, befinden 
sich auch Analytikgeräte in dem radio-
chemischen Labor. In der jüngsten Ver-
gangenheit haben diese immer wieder 
gezeigt, dass die Forscher auf einem gu-
ten Weg sind.

IN DEM VERFAHREN STECKT  
EIN GROSSES POTENZIAL 

Das findet auch Verena Ruhlmann 
spannend. Die Medizinerin war dabei, 
als das Max-Planck-Institut sein Spezi-
allabor Ende 2016 den Mülheimer Bür-
gern vorstellte. Sie war an diesem Tag 
sogar als Referentin eingeladen. Auf 
den ersten Blick überraschend, denn 
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Es ist diese Vision, die Einrichtungen 
wie das Universitätsklinikum Essen und 
das Max-Planck-Institut für Kohlen-
forschung zusammenbringt. Denn die 
neuen Substanzen, die Ritters Team im 
radiochemischen Labor herzustellen 
versucht, könnten eines Tages auch für 
Nuklearmediziner wie Verena Ruhl-
mann interessant werden. 

Ruhlmann hat mit dem Max-Planck-
Institut nichts zu tun. Ihr Arbeitsplatz 
befindet sich vielmehr einige Kilome-
ter ostwärts. Im benachbarten Essen ist 
sie am Universitätsklinikum Oberärztin 
an der Klinik für Nuklearmedizin. An 
jenem Abend sprach sie darüber, was 
die Positronen-Emissions-Tomografie 
in ihrer Klinik leistet. Etwa in der Tu-
mordiagnostik, wo es mit der PET zum 
Beispiel gelingt, eine gutartige von ei-
ner bösartigen Geschwulst zu unter-
scheiden. Veränderungen der Lymph-
knoten sichtbar zu machen. Oder zu 
zeigen, ob und wie gut eine Therapie 
angeschlagen hat. Und auch, ob ein Tu-
mor nach einer zunächst erfolgreichen 
Behandlung vielleicht zurückgekehrt 
ist. Die Nuklearmedizinerin schwärm-
te von einem „ganz tollen Verfahren“. 

Schon jetzt untersuche ihre Abteilung 
jeden Tag rund 25 Patienten mittels ei-
ner PET. Die Medizinerin betonte aber 
auch, dass sie für die PET künftig noch 
ein viel größeres Potenzial sieht. So-
wohl in der Tumordiagnostik als auch 
bei anderen Erkrankungen wie etwa 
Morbus Alzheimer, der Parkinsonkrank-
heit oder Herz-Kreislauf-Störungen.

FOKUS_Moleküle für die Medizin

Sicherer Zugriff: In einem Speziallabor steuert 
Marta Brambilla (links) einen Greifarm, der in 
eine Kammer für radiochemische Experimente 
hineinragt. Diese Hot Cell schirmt radioaktive 
Strahlung durch Bleiwände und Bleiglas- 
fenster ab. Darin stellen die Chemiker alle 
Komponenten für geplante Reaktionen  
in kleinen Gläschen bereit (rechts), darunter 
auch Substanzen, die radioaktives Fluor-18 
enthalten. Ein Roboter mischt die Ausgangs-
stoffe dann für die Reaktionen zusammen.

Indirekter Nachweis: Beim Betazerfall von 
Fluor-18 werden ein Positron (  +), das Antiteil-
chen des Elektrons, und ein Neutrino ( ) frei.  
Das Positron annihiliert sich sofort mit einem 
Elektron (  -), wobei genau in entgegengesetzter 
Richtung zwei -Photonen emittiert werden. 
Diese werden detektiert, sodass sich rekon-  
s truieren lässt, wo Fluor-18 zerfallen ist.  

18F
Ring von Photonen- 
Detektoren

Zerfall mit  
Positronen- 
Emission

Annihilation

-Photon- 
Detektion

-Photon- 
Detektion
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„Wir brauchen für jede PET-Untersu-
chung natürlich eine Substanz, die Po-
sitronen freisetzt“, sagt die Oberärztin. 
Fluor-18 sei das mit Abstand bedeutends-
te Isotop für PET-Tracer, wie die Fach-
leute die Substanzen nennen, deren 
Spuren im Organismus sie während der 
Untersuchung verfolgen können.

Fluor-18 einfach in Form eines Flu-
oridsalzes zu verabreichen, wäre für 
die meisten PET-Untersuchungen al-
lerdings witzlos. Es würde sich allen-
falls in den Knochen anlagern, aber 
nicht dort, wo es für die meisten dia-
gnostischen Aufgaben gewünscht ist. 
Daher versuchen Chemiker, das Fluor 
in Moleküle einzubauen, die sich als 
Tracer eignen. Das sind solche, die 
sich möglichst selektiv, also aus-
schließlich, an den für die Diagnose 
relevanten Stellen im Organismus an-
reichern. Diese Stellen werden dann 
von außen sichtbar.

TRACER, DIE AN PLAQUE  
IM GEHIRN ANDOCKEN 

Das derzeit wichtigste dieser Moleküle 
ist eine Fluordesoxyglucose. Die Sub-
stanz ähnelt dem normalen Traubenzu-
cker, Glucose. Einzige Veränderung: Ein 
Kohlenstoffatom trägt ein Fluoratom – 
ein Fluor-18. Im Organismus verhält 
sich der fluorierte Zucker trotz dieser 
Modifikation fast wie Glucose. Die Sub-

36    MaxPlanckForschung  3 | 17

Wegbereiter für neue PET-Anwendungen: 
Tobias Ritter und sein Team entwickeln 
Werkzeuge, um neue Tracer-Substanzen für  
die Diagnostik – etwa von Tumoren und 
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stanz wandert also nach einer Injekti-
on in die Blutbahn überall dorthin, wo 
es Zuckerbedarf gibt. In den meisten 
Tumorzellen ist dieser besonders groß. 
Daher werden Tumore dank Fluordes-
oxyglucose in einer PET-Untersuchung 
gut sichtbar. 

Auch bei Verena Ruhlmann in der 
Essener Universitätsklinik gibt es ein ra-
diochemisches Labor, in dem die Sub-
stanz jeden Tag frisch hergestellt wird, 
weil das radioaktive Isotop zu schnell 
zerfällt, um es auf Dauer zu lagern. Für 
die Patienten ist die besondere Kurzle-
bigkeit der PET-Tracer jedoch ein Vor-
teil. Denn so klingt die ohnehin gerin-
ge Radioaktivität in ihrem Organismus 
relativ schnell vollständig ab. Dazu 
trägt auch bei, dass Fluor-18 sich wie 
auch andere Tracer-Substanzen aus-
schließlich in stabile Isotope umwan-
delt und keine radioaktiven Folgepro-
dukte hinterlässt.

Wenn die PET-Visionen wahr wer-
den sollen, dann sind neben dem fluo-
rierten Zucker noch viele weitere PET-
Tracer-Moleküle nötig. Etwa solche, die 
an der für bestimmte Demenzformen 
charakteristischen Plaque im Gehirn 
andocken – ein erster Alzheimer-Tracer 
ist bereits auf dem Markt. Oder solche, 
die in der Tumordiagnostik Vorher-
sagen ermöglichen würden, welches 
Krebsmedikament für einen individuel-
len Patienten das optimale ist. 

Damit sie an ihre Ziele im Körper ge-
langen, müssen die jeweiligen Molekü-
le chemisch passend aufgebaut sein. 
Damit sie als Tracer funktionieren, 
müssen sie darüber hinaus aber zum 
Beispiel Fluor-18 enthalten. Genau da 

fängt das Problem an – und die Arbeit 
der Mülheimer Chemiker. 

FLUOR IST EXTREM  
REAKTIONSFREUDIG 

Wer Fluor in ein komplexeres organi-
sches Molekül einbauen will, hat es 
nicht immer so leicht wie bei der Syn-
these von Fluordesoxyglucose, die mit 
einer einfachen Fluoridlösung gelingt. 
In der Regel muss man sich schon bei 
natürlichem Fluor-19 große Gedanken 
machen, wo es eigentlich herkommen 
soll. „Elementares Fluor scheidet in al-

ler Regel aus, da es viel zu reaktiv ist“, 
erklärt Tobias Ritter. Fluor ist so reakti-
onsfreudig wie kein anderes Element. 
Beim Fluorieren mit reinem Fluor wür-
de dieses in den meisten Fällen daher 
gleich an mehreren Stellen im Molekül 
angreifen und nicht selektiv an der ei-
nen, gewünschten. 

Hinzu kommt, dass elementares Flu-
or im Labor extrem schwer zu handha-
ben ist. In Verbindungen wiederum ist 
es oft so stabil gebunden, dass der Ener-
gieaufwand sehr groß ist, um es zu ak-
tivieren. Nicht zuletzt diese Eigenschaft 
hat einst den Fluorchlorkohlenwasser-
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Ergebniskontrolle: Mit der Hochleistungsflüssigkeitschromatografie, kurz HPLC, analysiert 
Matthew Tredwell, ob sich bei einer Reaktion die gewünschten Produkte gebildet haben. 

Schlüsselreaktion: Tobias Ritter hat mit PhenoFluor eine 
Substanz gefunden, mit der sich OH-Gruppen gezielt durch 
Fluoratome ersetzen lassen.
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stoffen und auch der Fluorchemikalie 
Teflon® zu großen Karrieren verholfen.

Bei Fluor-18 kommt die Kurzlebig-
keit erschwerend hinzu. Sie zwingt To-
bias Ritter und seine Mitarbeiter, kom-
plett umzudenken. „Normalerweise ist 
es bei komplexen Zielmolekülen so, 
dass ein Chemiker versuchen würde, 
das Fluor in einem möglichst frühen 

mit dem vergänglichen Fluor-18 nicht. 
Der Aufbau eines komplexen Moleküls 
verläuft häufig über zehn oder noch 
mehr Schritte, die jeweils einige Zeit 
benötigen. Würde man das radioakti-
ve Fluor in einer frühen Phase einbau-
en, wäre es im fertigen Molekül kaum 
noch vorhanden. „Daher müssen wir 
bei Fluor-18 einen Weg finden, es erst 
im letzten oder vielleicht vorletzten 
Reaktionsschritt einzubauen“, sagt Rit-
ter und fügt sofort hinzu: „Genau das 
ist sehr schwierig.“

OH-GRUPPEN LASSEN SICH 
GEZIELT ERSETZEN 

Im Jahr 2011 allerdings horchte die 
Fachwelt auf. Gemeinsam mit zwei Kol-
legen publizierte Ritter, der damals 
noch an der Harvard University in Bos-
ton forschte, in einem Fachmagazin 
 einen Weg, wie sich OH-Gruppen in ei-
ner bestimmten Klasse von Molekülen 
gezielt durch Fluoratome ersetzen las-
sen. Herzstück des Verfahrens war ein 
Reagens, das später den kommerziellen 
Namen PhenoFluor erhielt. Die For-
scher stellten fest, dass sich damit eine 
ganze Reihe auch recht komplexer or-
ganischer Moleküle mit guter Ausbeute 
fluorieren ließ. Einzige Voraussetzung: 
Die Ausgangssubstanz musste dort, wo 
später das Fluor sitzen sollte, eine OH-
Gruppe tragen. Ein Meilenstein.

Doch eine Sache gelang auch mit 
PhenoFluor nicht. Der Einbau von  

Reaktionsschritt einzubauen“, erklärt 
der Wissenschaftler. „Denn mit jeder 
weiteren Stufe wird das Molekül kom-
plexer. Und damit das Risiko größer, 
dass die Fluorierung nicht mehr selek-
tiv ist, sondern an verschiedenen Stel-
len im Molekül stattfindet.“ 

Bereits in einem frühen Stadium 
der Synthese zu fluorieren, geht aber 

Strahlensicherer Bau: Auf stabilen Trägern in der 
Decke des radiochemischen Speziallabors sind 
Stahlplatten montiert, auf denen Bleisteine lie-
gen (oben). Die Wände sind aus Strahlenschutz-
steinen gemauert, die so dunkel sind, weil sie 
große Mengen Eisenoxid enthalten (unten links). 
Mit dem Mörtel werden Eisenoxidkugeln 
 vermengt (unten rechts).
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GLOSSAR

Halbwertszeit: Die Zeit, nach der sich die Menge eines radioaktiven Isotops halbiert hat. 
Jedes radioaktive Isotop besitzt eine konstante Zerfallsgeschwindigkeit – und damit eine 
feste und eindeutige Halbwertszeit.

Isotop: Chemische Elemente können in verschiedenen Atomversionen auftreten. Grund 
ist eine unterschiedliche Anzahl von Neutronen im Atomkern. Die verschiedenen Versio-
nen ein und desselben Elements nennt man Isotope.

Positron: Elementarteilchen, das auch als Antiteilchen aufgefasst wird. Es ist genauso 
groß und schwer wie ein Elektron, allerdings elektrisch entgegengesetzt, nämlich positiv 
geladen. Ein Positron vereinigt sich mit einem Elektron. Dabei wird Energie in Form von 
zwei Gammaquanten frei. Da alle Materie Elektronen enthält, erfolgt die Vereinigung 
praktisch sofort, sodass Positronen immer nur kurz existieren.

Positronen-Emissions-Tomografie (PET): Dabei handelt es sich um ein bildgebendes 
Verfahren, das wie die Magnetresonanztomografie (MRT) oder die Computertomo grafie 
(CT) in der Lage ist, Schnittbilder von einzelnen Schichten des Körperinneren zu erstellen. 
Für das Verfahren werden Substanzen mit den radioaktiven Elementen Fluor-18 oder 
Gallium-68 benötigt, die sich etwa in Tumoren anreichern und bei ihrem Zerfall Positronen 
abgeben. Diese Elementarteilchen vereinigen sich sofort, quasi am Ort ihres Entstehens, 
mit einem Elektron. Dabei werden zwei Strahlungspulse freigesetzt – und zwar in  
genau entgegengesetzter Richtung. Werden diese außerhalb des Körpers von Detektoren 
registriert, lässt sich der genaue Ort berechnen, an dem das Fluoratom zerfiel. 

AUF DEN PUNKT GEBRACHT
l   Für die Positronen-Emissions-Tomografie werden Tracer-Moleküle mit radio -

aktiven Atomen wie Fluor-18 benötigt. Wegen der Kurzlebigkeit dieser Atome  
sind solche Moleküle jedoch schwer zu synthetisieren.

l   Chemiker um den Max-Planck-Direktor Tobias Ritter entwickeln Methoden, um  
Fluor-18 gezielt an gewünschten Stellen in einem Molekül anzubringen. Die ent-
sprechenden Experimente machen sie in einem radiochemischen Speziallabor.

l   Erster Erfolg: ein Syntheseweg, der in vielen, auch komplexen organischen  
Molekülen OH-Gruppen durch Fluor-18 ersetzt. Künftig möchten die Max-Planck-
Forscher diesen Weg weiter optimieren und auf noch komplexere Molekül  - 
klassen ausweiten.

Fluor-18. Das Problem war, dass Pheno-
Fluor zwei Fluoratome enthält, die so 
gleichwertig sind, dass sich nicht steu-
ern lässt, welches der beiden am Ende 
den eigentlichen Fluorierungsschritt 
durchführt. „Wir hätten ein Pheno-
Fluor mit zwei F-18-Atomen herstellen 
müssen, aber das ist aus technischen 
Gründen nicht möglich, weil Fluor-18 
immer mit Fluor-19 verunreinigt ist“, 
erklärt Tobias Ritter. Es musste also ein 
anderes Reagens her.

Es dauerte fünf weitere Jahre, ehe 
die Forscher das Problem gelöst hatten. 
Ihr Trick bestand darin, zunächst ein 
Reagens einzusetzen, das ähnlich wie 
PhenoFluor aufgebaut ist, aber anstelle 
der beiden Fluoratome zwei Atome des 
chemischen Verwandten Chlor enthält. 
Mit dieser Substanz lässt sich eine ähn-
liche Reaktion vornehmen wie mit 
PhenoFluor. Vor deren letztem Schritt 
greifen die Chemiker allerdings noch 
einmal ein. „In diesem Moment liegt 
eines der Chloratome als Chloridion 
vor, und genau das tauschen wir dann 
mit einer gängigen Technik gegen ein  
Fluorid-18-Ion aus“, so Ritter. Dieses 
sorgt dafür, dass die OH-Gruppe gegen 
das Fluor-18 getauscht wird. 

„Mit dieser Reaktion haben wir den 
chemischen Baukasten erweitert, mit 
dem wir Fluor-Tracer für die PET herstel-
len können“, sagt Ritter. Doch ganz so 
schnell geht es nicht. Denn welche Mo-
leküle es genau sein werden, die die me-
dizinische Diagnostik am Ende wirklich 
benötigt, steht in vielen Fällen noch gar 
nicht fest. Um medizinischen Bedarf 
und chemisches Rüstzeug enger zusam-
menzubringen, kooperiert Ritters Abtei-
lung mit klinischen Einrichtungen wie 
den Universitätskliniken in Essen oder 
auch dem Massachusetts General Hos-
pital in Boston. Das Ziel: geeignete Mo-
leküle für ganz konkrete Einsatzgebiete 

zu ermitteln und für sie praktikable Syn-
thesewege zu entwickeln. Im zweiten 
Schritt müsste dann noch Fluor-18 in 
diese Moleküle integriert werden, damit 
sie als PET-Tracer funktionieren.

Ob dabei die bereits entwickelten  
Fluorierungswerkzeuge schon genü-
gen, hängt vom jeweiligen Zielmole-
kül ab und lässt sich daher noch nicht 
sagen. Ohnehin arbeiten die Forscher 

ja in ihrem radiochemischen Labor da-
ran, den Werkzeugkasten für Synthe-
sen mit Fluor-18 zu ergänzen. Schließ-
lich soll das Spektrum fluorierbarer 
Molekülklassen noch größer werden. 
Der Bote wird daher auch weiterhin re-
gelmäßig am Kaiser-Wilhelm-Platz vor-
fahren und sein 15 Kilogramm schwe-
res Metallköfferchen mit dem billionstel 
Gramm Fluor-18 ausladen.    

FOKUS_Moleküle für die Medizin

» Wir haben den chemischen Baukasten erweitert,  

mit dem wir Fluor-Tracer für die PET herstellen können. 
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