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Durch Erhitzen von nicht-radioaktiven Ferrocen-Derivaten mit radioaktiven Mectalihalogeni-
den, z. B. 103RuClj, gelingt die Synthese von radioaktiven Metallocenen. Die radiochemische
Ausbeute bei der Reaktion mit 193RuCl; oder 59FeCl; betrdgt 5—70%, mit 1910sCl4 knapp
19%;. Die radioaktiven Metallocene lassen sich durch DC leicht von radioaktiven Nebenpro-
dukten trennen.

Synthesis of Radioactive Metallocenes with °Fe, 193Ru, and 1°10s

By heating of inactive ferrocene derivatives with radioactive metall halides, i. e. 193RuCl;,
radioactive metallocenes are synthesized with yields between 5 and 709 with 193RuCl;
or 9FeCly and nearly 19, with 1910sCl,. The radioactive metallocenes can be separated
easily from radioactive by-products by TLC.

Seit der Entdeckung des Dicyclopentadienyleisens (Ferrocen)!-2 wurden verschie-
dene Verfahren zur radioaktiven Markierung dieser Organometallkomplexe beschrie-
ben.

Gorte und Wenzeld.4) synthetisierten [196Ru]Ruthenocen und [60Co]Cobaltocen durch
Uberleiten von Cyclopentadien-Dampf bei erhthter Temperatur iiber einen Eisen-Katalysator,
der das entsprechende Radionuklid enthielt.

Analog zur inaktiven Synthese stellte Mann$) [S9F¢]Ferrocen durch Umsetzen von 59FeCl,
mit CsHg in Gegenwart einer Base dar. Die gleiche Verbindung gewannen Sutin und Dodson®)
bei der Szilard-Chalmers-Reaktion mit Ferrocen.

Baumgdrtner und Reichold™ bestrahlten eine Mischung aus spaltbarem Material (z. B.
Uran) und Ferrocen als Fangerverbindung mit thermischen Neutronen. Von den Spaltpro-

dukten des Urans fand sich 59Fe und 103Ru z. T. in Form des Ferrocens und des Ruthenocens
wieder.
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Gemeinsam ist diesen Verfahren, daB sie nur zur Herstellung unsubstituierter
Metallocene (mit radioaktivem Zentralatom) angewendet werden. Die so hergestellten
radioaktiven Metallocene miissen zur Derivat-Bildung erst weiter umgesetzt werden.

Im folgenden zeigen wir einen direkten Weg zur Synthese radioaktiv markierter
Substitutionsprodukte der Metallocene durch thermischen Austausch mit Salzen von
59Fe, 103Ru und 1910s8. Diese radioaktiven Verbindungen sollten fiir biochemische
Untersuchungen eingesetzt werden, iiber die wir an anderer Stelle berichten.

Ausgangsprodukte fiir die Synthese radioaktiver Metallocenderivate

Ausgang unserer Untersuchungen waren Publikationen von Meinold und Reichold?
sowie von Gauthier19 iiber den thermischen Austausch von Metallatomen in Organo-
Metall-Komplexen.

Als ,,Finger* (nicht-radioaktiver Metallkomplex) fiir die radioaktiven Metall-
Ionen beim thermischen Austausch benutzen wir Ferrocen und die Ferrocen-Derivate
(Fc = Ferrocenyl)

Fc—CO;H 11, Fc—CO,CH;311), Fc—CONH; 11}, Fc—COCH3 und Fc—1,I'(COCHj3)a.

Die meisten Untersuchungen wurden mit 103Ru unternommen. Daher sind im

folgenden hauptsichlich die Ergebnisse zur Herstellung der radioaktiven Ruthenocen-
Derivate angegeben.

103Ru eignet sich gut fiir Radioaktivititsmessungen in biologischem Material. Die 3-Strah-
lung (0.21 MeV) und die y-Strahlung (0.50 MeV) sind sowohl bei in vitro- als auch bei in
vivo-Versuchen gut meBbar, und die Halbwertszeit von 40 Tagen erlaubt auch biologische
Experimente iiber lingere Zeitraume.

Ein weiterer Vorteil von 103Ru: Die Konversionselektronen des metastabilen Tochterele-

ments 103Rhodium (HWZ = 57 min) besitzen eine so geringe Energie (Max. 0.040 MeV),
daB mit Natrium-Jodid-Detektoren nur die Strahlung des 193Ru erfaBt wird.

Allgemeine Methode fiir die Thermo-Synthese und die Abtrennung der
radioaktiven Metallocene

Zum Austausch wurden Ferrocen-Derivat und wasserfreies radioaktives Metallsalz
in Athanol gelost, das Losungsmittel wurde abgezogen und der Riickstand unter
Evakuieren in Duranglas-Ampullen eingeschmolzen. Nach dem Thermo-Austausch
erfolgten Abtrennen und Reinigen der markierten Komplexverbindung vom radio-
aktiven Ausgangsmaterial und von Zersetzungsprodukten durch Sdulen- und Diinn-
schicht-Chromatographie:

Zunichst wurde auf einer Aluminiumoxid-S4dule mit lipophilem Ldsungsmittel von Zer-
setzungsriickstinden und der Hauptaktivitit des nicht umgesetzten {03Ru3* abgetrennt. Das
eingeengte Siulen-Eluat wurde anschlieBend durch DC getrennt. Mit dieser Methode lieB
sich im allgemeinen dic Abtrennung der gewiinschten radioaktiven Verbindung von radio-
aktiven Nebenprodukten erreichen. Jedoch war in der Regel das radioaktive Metallocen-
Derivat nicht von inaktivem Ferrocen-Analogen getrennt. Die Abtrennung dieses ,,Triiger-

8) Patent angemeldet.

9) H. Meinold und P. Reichold, Radiochim. Acta 11, 175 (1969).

10) G. J. Gauthier, J. Chem. Soc. D 1969, 690.

11) Wir danken Herrn Prof. K. Schlogl, Wien, fiir die Uberlassung dieser Substanzen.
10*
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materials‘* muB durch gesondertes Verfahren erfolgen. So 148t sich z. B. Ferrocen von Ruthe-
nocen durch 4fache Chromatographie der gleichen DC-Platte in Pentan trennen. Vgl. auch
1. c.3)

Identifizierung der radioaktiven Metallocene

Angesichts der geringen Gewichtsmengen an synthetisierten radioaktiven Produkten
wurden zur Identifizierung hauptsichlich chromatographische Verfahren herange-
zogen. So konnten nach Erhitzen verschiedener Ferrocen-Derivate mit 103RuCl;,
59FeCly oder 1910sCly auf der DC-Platte u. a. lipophile radioaktive Verbindungen
abgetrennt werden. Bei der Synthese mit 59Fe oder 193Ru waren die Rg-Werte authen-
tischer Referenzsubstanzen mit den Aktivititsmaxima teilweise identisch. Wir nahmen
daher an, daB aus der Ferrocen-Verbindung z. B. die gewiinschte [193Ru]Ruthenocen-
Verbindung durch Austausch der Zentralatome entstanden war. Die Richtigkeit
dieser Annabme wurde folgendermaBen bewiesen:

Das eluierte Radioaktivitits-Maximum zeigte in anderen FlieBmitteln identische
Rg-Werte zur inaktiven Vergleichssubstanz. Nach Umsetzung der radioaktiven Ver-
bindung zu einem Derivat war dessen Rg-Wert ebenfalls identisch mit dem der ent-
sprechenden inaktiven Vergleichssubstanz. Eine Aufstellung dieser Reaktionen zeigt
Tab. 1. ’

Tab. 1. Identifizicrung der markierten Produkte durch Derivatbildung. Nach der Synthese

wurden die radioaktiven Verbindungen gereinigt, und durch DC wurde der Rr-Wert bestimmt,

gleichfalls nach der Derivat-Bildung. DC auf Kieselgel-Fertigplatten. FlieBmittel: Benzol/
Athanol (8:1)

Finger . . .
Radioaktives Primérprodukt . .

(Ferrocen- R : . Radioakt. Derivat Ry
Verbindung) (Ruthenocen-Verbindung) Re*)
Fc—COCH; Rc—COCH; 0.56 Rc—COH 0.33
Fc—CO;H Rc—CO;H 0.33 Rc—CO,CH;3 0.61
Fc—CO,CH; Rc—CO,CH; 0.60 Rc—CO,H 0.32
Fc—CONH, Rc—CONH, 0.24 Rc—CO;H 0.33

*) Rp-Werte aller radioaktiver Produkte identisch mit Rr-Werten der inaktiven Ruthenocen-
Derivate.

Im Falle der Synthese von Ruthenocencarboxamid konnte die Bildung dieses
Produktes bei der Austausch-Reaktion auch durch Massenspektroskopie des inaktiven
Reaktionsproduktes bewiesen werden.

Dazu setzten wir 5 mg Ferrocencarboxamid mit 2 mg inaktivem RuClsy:- H;0 um. Da das
Salz kristallwasserhaltig war, konnte nur eine sehr kurz gewihlte Reaktionszeit (ca. 30 s), ver-
bunden mit sofortigem Abkiihlen, eine rapide Zersetzung des Ansatzes verhindern.

Tab. 2 zeigt das mehrfache Auftreten eines Molekiillpeaks von Ruthenocencarboxamid
(M*), bedingt durch das Mischungsverhiltnis verschiedener Ruthenium-Isotope im natiir-
lichen Ruthenium. Die Ubereinstimmung zwischen berechneter und gefundener Haufigkeits-
verteilung der verschiedenen Molekillmassen beweist das Entstehen von Ruthenocencarbox-
amid bei der Austauschreaktion.
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Tab. 2. Massenverteilung des mehrfachen Molekiil-Peaks (Mt) von Ruthenocencarboxamid
(Ursache: Unterschiedliche H#ufigkeit verschiedener Ruthenium-Isotope). Mol.-Masse fiir
C;1H;NORu mit 192Ru (hidufigstes Isotop) = 275.22

Die Zahlen geben die relative Haufigkeit in 9, bezogen auf die Hiufigkeit der Masse 275 an

Massenzahl 269 270 271 272 273 274 275 276 277 278

Berechnet :

Aus der Hiufigkeit der 174 — 60 402 399 541 100 — 589 —
Ru-Isotope

Aus Haufigkeit der 162 2.1 56 382 421 555 100 125 555 7.1

Ru-Isotope und des
natiirl. 13C-Gehalts

Gefunden:

Aus Massenspektrum 167 27 59 392 431 569 100 127 569 7.6
Enthilt Ru-Isotop 96 *) 98 90 100 101 102 * 104 *
(Haufigkeit im natiirl, (5.5) (1.9) (12.7) (12.6) (17.1) (31.6) (18.6)

Ruthenium in %;)

*) Massenzahlen bedingt durch Kombinationen mit 13C.

Nach der Thermoreaktion von Monoacetylferrocen mit 193Ru-Chlorid zeigte das Radio
chromatogramm die Hauptaktivitiit bei h6herem Re-Wert (0.68) als bei der zu erwartenden
Acetyl-Verbindung (Rr 0.63). Ebenfalls bei Rr 0.68 war ein rot-violettes Umsetzungsprodukt
sichtbar, was durch die intensive Farbe fiir ein Ferrocen-Derivat sprach. Da wir annahmen,
daB sich das Acetylferrocen wihrend des Erhitzens analog zum Acetylruthenocen verhilt,
versuchten wir eine Analyse der violetten Verbindung. Zu diesem Zweck fihrten wir die
Umsetzung mit inaktiven Komponenten durch und isolierten die entsprechende rot-viclette
Ferrocen-Verbindung. Jedoch bildete sich wihrend des Aufarbeitens Acetylferrocen zuriick,
und die violette Verbindung wurde nur in geﬁngcr Ausbeute erhalten. Ihr Massenspektrum
verweist mit m/e = 228 auf vorhandenes Acetylferrocen. Der Molekiil-Peak bei 438 148t als
denkbares Produkt eine dimere Verbindung vermuten. Die Reaktion kann als Aldoladdition
erklart werden, wobei das RuClj; als Katalysator fungiert. Durch Dehydratisierung aus dem
unbestidndigen Primdrprodukt 1 (siche geringen Peak bei 456) entsteht das Kondensations-
produkt 2.

0 OH
Fc-‘é@CH,—E-Fc —>Fc-(::-CH, M)
CH,-(;-Fe
1 0]
GHs

-H,0 c C

MO, *9/5'@ (2)

Fe H Fe

Erhirtet wird diese Annahme durch die Tatsache, daB ohne Zusatz von RuCl; (oder auch
FeCls) kein violettes Nebenprodukt mit dem Re-Wert von 0.68 anfillt. Die in der Regel geringe
Bestindigkeit von Aldolen 148t auch den reversiblen ProzeB verstindlich erscheinen. wobei es
zur Riickbildung von Acetylferrocen bzw. Acetylruthenocen kommt.
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Bei der Darstellung von aktivem [103Ru]Acetylruthenocen besteht also die Moglich-
keit, durch Aufarbeiten auch der dimeren Verbindung eine héGhere Ausbeute zu er-
reichen.

Optimierung der Reaktionsbedingungen

Wihrend Gauthier'® einen Austausch der Metallatome zwischen Ferrocen und
RuCl; erst bei 250°C beschreibt, konnten wir diesen bereits bei etwa 150°C nachweisen
— unabhingig vom Substituenten.

Die Bestimmung der Ausbeuten war bei den Vorversuchen ungenau, da neben geringer
Aktivitat (ca. 0.5 nCi) nur 2—4 mg Ferrocen-Verbindung eingesetzt wurden und somit z. B.
aus unterschiedlicher Durchmischung, Adsorption an der Glasoberfliche und Zerstorung des
Molekiils gréBere Schwankungen resultierten. Die radiochemische Ausbeute — definiert als
Verhiltnis der Aktivitit des radioaktiven Nuklids in Form der markierten Verbindung zur
eingesetzten Gesamtaktivitdt — lag zwischen 2 und 159%,. Sie stieg mit der Temperatur und
der Heizdauer, sie fiel — bei weiter steigender Heizdauer — durch thermische Zerstérung der
Substanzen. Gute Ergebnisse bei substituierten Metallocenen lieBen sich in der Regel bei
] —2 Stunden Heizzeit und 180°C erreichen.

Einige Umsetzungen wurden in gréflerem MaBstab durchgefiihrt, um z. B. Adsorp-
tionseffekte zu vermindern und einen besseren Kontakt zwischen Ferrocen-Verbin-
dung und Ru-Salz zu erreichen; denn erst in der Gréflenordnung von mehr als 10 mg
lassen sich beide Komponenten (Ferrocen-Verbindung und Metallsalz) einigermaBen
durchmischen.

Unter diesen Umstianden ist gemiB Tab. 3 mit steigendem Quotienten mol Ferrocen-
Verbindung/mol Ru ein Anstieg der Ausbeute festzustellen.

Tab. 3. Herstellung radioaktiver Ruthenocen-Derivate mit 103RuCl;. Bei allen Synthesen
wurde 2 h auf 180°C erhitzt

Fanger (inakt. RuCly mol Fiénger l:lalgrl\? )
Fe-Derivat) [mg] img] (mCil  mol Metallsalz 5, p,
Ferrocen 25 0.28 0.7 100 70
Fc—~CONH, 50 0.22 0.55 206 25%
Fc—CONH; 25 0.6 1.50 38 16%
Fc—CONH; 25 0.96 2.40 24 5%
Fc—CO,CH; 25 0.48 1.20 44 18%,
Fc—CO,CHj; 25 0.60 1.50 35 16%;
Fc-1,I'(COCHy); 25 0.48 1.20 40 172

Fc—-COCH; 3 2,104 5-10—4 1.3-104 4%

*} Dieser Versuch wurde im Mikro-MaBstab durchgefiihrt. AuBerdem ist nur die Ausbeute
an [103Ru]Rc—COCH; beriicksichtigt und nicht der Anteil des dimeren radioaktiven
Produktes (vgl. Text).

Tab. 4 zeigt Reaktionsbedingungen und Ausbeuten bei der analogen Herstellung
von Metallocenen mit S9Fe oder 1910s als Zentralatom.

Ein Radiochromatogramm von gereinigtem [191Qs]Osmocencarbonsiure-methyl-
ester wird in Abb, 1 wiedergegeben.
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Tab. 4. Herstellung radioaktiver Ferrocen- und Osmocen-Derivate mit 59FeCly bzw.1910sCl,

Finger (inakt. radioaktives Metallsalz _ mol Fénger  Reaktions- 5;?;0'
Fc-Derivat)  [mg] [mg] tCi] mol Metallsalz  bedingungen , -
Fc—CONH, 27 FeCly 0.04 1000 313 2h,180°C 129
Diacetyl-Fc 40.7 FeCly 0.07 1000 328 . 2h,180°C 15%
Ferrocen 45 OsCly 04 6 200 3h,210°C 0.5%
Ferrocen 45 OsCly 0.4 6 200 3 h,210°C 1.4%
-+ 1 mg SnCl, -
Fc—CO,CH; 38 OsCly 0.4 6 125 3 h, 210°C 0.3%
600
R0 69

t W0k "0s - Oc-Ester

c

£

=200t

w
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Abb. Radiochromatogramm nach Erhitzen von Ferrocencarbonsiure-methylester mit
1910sCl4 (vgl. Tab. 4) nach Vorreinigung (DC) des Syntheseansatzes.
DC auf Kieselgel-Fertigplatten in Benzol/Athanol (9:1)

Gegebenenfalls muB beim Bestimmen der radiochemischen Ausbeute das Verhdltnis ent-
stehender Haupt- und Nebenprodukte beriicksichtigt werden. So fillt bei der Umsetzung von
Fc—CONH; mit 103Ru3+ bei steigender Reaktionsdauer (Temperatur konst. = 180°C) in
zunehmendem MaBe u. a. radioaktives, zur Sublimation neigendes Ruthenocen an.

Abtrennung von 1°°Rh aus [!°*Ru]Ruthenocen-Derivaten

Zur Gewinnung der reinen radioaktiven Verbindungen wurde die entsprechende
Fraktion von den Diinnschicht-Chromatogrammen eluiert. Wurden ['93Ru]Rutheno-
cen-Derivate rechromatographiert, so zeigte das Chromatogramm neben der Radio-
aktivitdt beim Rg-Wert der gewiinschten Ruthenocen-Verbindung am Start eine erheb-
liche Radioaktivitit, falls mit einem fensterlosen Zihlrohr gemessen wurde, nicht
jedoch beim Messen mit einem y-Detektor.

Am Startpunkt waren farbige Produkte nicht sichtbar. Demnach muBte am Start
eine polare radioaktive Verbindung mit extrem weicher Strahlung vorhanden sein.
Messungen dieser Aktivitit unter dem fensterlosen Diinnschicht-Zahlrohr mit externem
Feld12) ergaben eine Abnahme der Radioaktivitit mit einer Halbwertszeit von etwa
siner Stunde, was der Halbwertszeit von 103Rh entsprach.

12) H. Simon, P. Rauschenbach, R.Tykva, M. Wenzel und H. L. Schmidt, Messung 'von
radioaktiven und stabilen Isotopen, 1. Aufl., H. Simon (Hrsg.), Springer-Verlag, Berlin—
Heidelberg—New York 1974.
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Auch nach einem friiher beschriebenen Verfahren 13! lieB sich das Tochter-Nuklid 193Rh von
der organischen 103Ru-Verbindung abtrennen. Dazu extrahierten wir eine Chloroform-Ldsung
des [193Ru]Ruthenocencarbonsidure-methylesters mit Wasser. Nach Messen im Fliissigkeits-
Szintillations-Z4hler ergab sich ebenfalls cine Halbwertszeit fiir die extrahierte Aktivitidt von
57 min.

Bei der am Startpunkt des Diinnschicht-Chromatogramms liegenden Radioaktivitit
handelt es sich also um die schwache Strahlung der Konversionselektronen (40 keV)
des metastabilen Folgenuklids 193Rhodium. Diese Tatsache zeigt, daB beim radioakti-
ven Zerfall des in der Sandwich-Struktur gebundenen Nuklids das Zentralatom als
anorganisches Ton freigesetzt wird.

Wir danken Herrn Prof. K. Schldgl, Org. Chem. Institut der Universitdt Wien, fir die
Uberlassung einiger Ferrocen-Verbindungen, Herrn P. Wolf, Hahn-Meitner-Institut, Berlin-
Wannsee, fir die freundliche Hilfe bei der Handhabung grofierer Aktivititsmengen, Herrn
J. Lindemann, Pharmazeutisches Institut der FU Berlin, fiir die Auswertung der Massenspek-
tren, der Stiftung Volkswagenwerk fiir die teilweise Unterstiitzung dieser Arbeiten.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte (unkorrigiert): Lindstrdmgerit; UV-Messungen: Beckmann DB-G Gitter-
Spektrophotometer bzw. Zeiss M4 QII/PMQ II; NMR-Spektren: Varian A 60 A, Tetra-
methylsilan interner Standard; Massenspektren: CH-7-Varian Mat, Ionenquelle 70 eV,
Heiztemperatur 140°C; Mikroanalysen: Analytische Abteilung des Fachbereichs Pharmazie
der Freien Universitdt Berlin. KernstrahlungsmeBgeridte: DC-Scanner IT (LB 3227), Fa.
Berthold, Wildbad (Schwarzwald), Fliissigkeitsszintillationszihler Beckman LS-150, y-Me8-
platz Frieseke & Hoepfner. DC-Chromatographie: DC-Platien der Firma Merck, Kieselge!

GFys4, 0.25 mm. SHulenchromatographie: Al,03, basisch und neutral, Aktivitdtsstufe II,
Woelm.

Ausgangsverbindungen: Ferrocen: Merck AG, Darmstad; Fc—CO;H, Fc— COCH; und
Fc—1,1-(COCH3),, Makor Chemicals Ltd., Jerusalem, Israel; Fc —1,1’-(CO3H);: Ventron,
Beverly, Massachusetts, USA; Ruthenocen: Strem Chemicals Inc., Danvers, Mass., USA;
Rc—CO,H: Serva International, Heidelberg.

Radioaktive Metallsalze: 103RuCl3, 59FcCl; und 1910sQy4 erhielten wir von Fa. Isotopen-
dienst West GmbH, 6079 Sprendlingen b. Frankfurt/M.. An der Trift 9—11. Die Salzec waren
in 10 ml 10 N HCI enthalten. Spezifische Aktivititen: 103RuCly 0.7 -8 mCi/mg, 59FeCl,
15 mCi/mg, 1910sCl4 15 pCi/mg.

Darstellung inaktiver Metallocenverbindungen
Ferrocencarboxamid (Fc—CONH,): Die Darstellung aus Ferrocencarbonsiure erfolgte

in Abwandlung bekannter Synthesen von Arimoto!4 und Schlogl!s), Schmp. 168 --169°C,
Ausb., bezogen auf eingesetzte Siure, ca. 82%.

Ferrocencarbonséiure-methylester (Fc— CO,CHs): Von Ferrocencarbonsiure ausgehend
wurde der Ester nach Schlog/!s) dargestellt, Schmp. 65—67°C, Ausb. ca. 85%.

13 Farbwerke Hoechst AG (Erf. H. Gotte und M. Wenzel), D. B. P. 1056607 (30. Juli 1957)
[C. 1959, 12969].

19 F, 8. Arimoto, J. Amer. Chem. Soc. 77, 6296 (1955).
15) K. Schlogl, Monatsh. Chem. 88, 601 (1957).
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Ruthenocencarboxamid (Rc— CONH,): Die Darstellung!s) erfolgte wie bei der Synthese
von Fc—CONH3,, jedoch mit einem Einsatz von 3.70-10~4 mol R¢c—CO,H. Wegen der ge-
ringen Substanzmenge wird die auf Eis gegossene Amid-Losung mit CHCIl; extrahiert.
Ausb. 25%, Schmp. 216°C. '

Den analytischen Nachweis dieser nur in wenigen mg verfiigbaren Substanz fithrten wir mit
Hilfe der NMR- und Massenspektroskopie. Zum Massenspektrum vgl. Tab. 2.

Unsubstituiertes Ferrocen und Ruthenocen zeigen die Resonanzen der chemisch dquivalen-
ten Protonen der Aromaten bei 8 = 4.15 bzw. 4.55 ppm. — Fc—CONH;: 5-Protonen-
Multiplett des unsubstituierten Cyclopentadien-Ringes bei 8 = 4.23 ppm; Protonen in 3-
und 4- sowie 2- und 5-Stellung zur Carboxamidgruppe 3 = 4.35 bzw. 4.68 ppm. — Rc—CONH,3:
8 = 4.60; 470 und 5.06 ppm. Die zwischen 3 = 5.60 und 6.10 ppm beim Fe-Komplex auf-
tretende Amidbande war bei der Ru-Verbindung — bedingt durch den geringen Einsatz von
8 mg — nicht sichtbar.

Durchfiihrung der radioaktiven Markierung: Der Gang der Markierung gliedert sich im all-
gemeinen in

1. Herstellung einer Mischung aus Ferrocen-Derivat und Nuklid
2. Wirmebehandlung der Ampulle
3. Aufarbeitung der Probe

Vorab fiihrten wir in Ampullen aus Duran-Glas (& 1 cm, Linge 4 cm) orientierende Ver®
suche mit Mikromengen durch. Einsatz: 2—4 mg Ferrocen-Verbindung; 0.1 —0.5 pCi 103Ru3+-
Aktivitat mit geringen Mengen RuCl;-H;O als Triger (ca. 10—15 ug RuCl;). Hierdurch
erhielten wir Aussagen iiber die giinstigsten Temperaturbereiche, die Heizdauer, Aufarbei-
tung sowie Identifizierung.

Im folgenden werden jedoch nur die Markierungen beschrieben, die in grdBerem MaBstab
durchgefiihrt wurden (Tab. 3, 4).

Herstellung einer Mischung aus Ferrocen-Verbindung und 193Ru3*: Voraussetzung fiir einen
ausreichenden Austausch ist ein guter Kontakt von Ferrocen-Verbindung und Metallsalz.
Das in diesem Zusammenhang von Meinold® fir die Metallacetylacetonate beschriebene
Verfahren der adsorptiven Mitfillung iibertrugen wir auf die Metallocene. Der mengenmiBig
geringe Einsatz der Komponenten erforderte hier jedoch gewisse Anderungen. In der Regel
gaben wir die Ferrocen-Verbindung als konzentrierte dthanolische Lésung in das Reaktions-
gefdB (getemperte Duran-Gliser, @ 2 cm, Linge 6 cm). Mit einer graduierten Einmalspritze
setzen wir die gewiinschte Aktivitidt in Form einer ebenfalls dthanolischen L8sung durch den
Ampullenhals zu, entfernten das Lésungsmittel vorsichtig bei 10~2—10-3 Torr und schmolzen
bei diesem Druck zu. Auf ein Spiilen mit gereinigtem Stickstoff konnte verzichtet werden, da
es zu keiner nennnenswerten Ausbeutesteigerung fiithrte.

Die radioaktive 103RuCl;-Lésung stellten wir einige Tage bei etwa 10-2 Torr in einen Exsik-
kator iiber KOH, I5sten den Riickstand in wenig Athanol, evakuierten nochmals und nahmen
schlieBlich in einem definierten Volumen von 96proz. Athanol auf. Diese HCI-freie Ldsung
setzten wir fiir die Reaktion ein.

Weérmebehandlung der Ampulle: Die Proben wurden in ein Heizbad von 180 1 0.02°C ge-
geben (Haake-Ultrathermostat) — ein Drahtgitter hielt sie stets unter dem Silicondl. 1-2 h
wurde erhitzt und der Ampulleninhalt dabei mehrmals gut durchmischt.

Aufarbeiten der Proben: Aus der erkalteten Ampulle wurde der Inhalt mit einem organischen
Losungsmittel (in der Regel Aceton oder Athanol) herausgeldst und iiber eine Sdule mit Al,0;
(Lange 20cm, @ 1.0cm) eine Vorreinigung erreicht. Das Eluat wurde im Stickstoffstrom
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eingeengt und die Verbindungen durch DC gereinigt. Die Fraktion der gewiinschten radio-
aktiven Verbindung wurde vom DC vorsichtig abgeschabt, eluiert und auf Reinheit gepriift.
Hierzu eignet sich in der Regel Benzol/Athanol (8: 1). Eine Erhohung der Alkoholkomponente
mindert die Trennung zwischen Sdure und Amid, bewirkt jedoch eine bessere Trennung von
Amid und Startverunreinigungen. Bei unpolaren Verbindungen wie z. B. dem Ester und den
Acetylverbindungen 14Bt sich eine bessere Trennung und Reinigung in Benzol, beim Ruthe-
nocen in Hexan erreichen. Im einzelnen wurde wie folgt vorgegangen:

{193 Ru] Ruthenocen: Saule: Neutrales Al;O3. Eluieren mit Aceton. Das Eluat enthélt fast
reines Ferrocen/[!03Ru]Ruthenocen-Gemisch. Visuell 1aB8t sich keine Zersetzung erkennen.

[103Ru] Ruthenocencarboxamid: Siaule: Basisches Al,03. In Portionen von 2 ml wird der
Riickstand dreimal mit Aceton ausgezogen und auf die Sduie gegeben. Eluieren mit Aceton
ergibt eine erste gelbe Fraktion von unpolaren radioaktiven Nebenprodukten, von denen sich
bei der spateren DC-Chromatographie in Benzol etwa cin Drittel als Ferrocen/[103Ru]Ruthe-
nocen identifizieren liBt. Eine Mischung aus tiberwiegend Fc—CONH; und gewiinschtem
[103RujRc—CONH; wird durch anschlieBendes Eluieren mit Athanol erhalten. Hier kann
das in der Mischung im UberschuB vorliegende Ferrocenderivat aufgrund seiner Eigenfirbung
als Indikator fungieren

[193Ru] Ruthenocencarbonsiure-methylester: Siule: Bas. Al,0;. Eluieren mit Aceton. DC-
Reinigung in Benzol.

[193Ru) Acetyiruthenocen: Sdule: Neutrales Al,O3. Eluieren mit Athanol. Nach der DC-
Reinigung muB die dthanolische Lésung, um eine Zersetzung zu vermeiden, unbedingt vor
Licht geschiitzt aufbewahrt werden.

[103Ru}-1,1’-Diacetylruthenocen: Siule: Neutrales Al;03. Eluieren mit Athanol. Eluat fast
reines Fc-1,1'-(COCHj;),/[193Ru]Rc-1,1'-(COCHj3);. Auch hier muB die Ldsung vor Licht
geschiitzt werden.

ldentifizieruny der radioaktiven Metallocene: Mit den isolierten Verbindungen fiithrten wir
einfache Umsetzungen durch, vgl. Tab. 1. Auf die genaue Beschreibung der Versuchsdurch-
fithrungen kann verzichtet werden, da sie bis auf eine Ausnahme auf dem iblichen, konventio-
nellen Weg der Hydrolyse oder Veresterung erfolgten. Die Oxidation der Acetylprodukte erfolgte
unter Abwandlung nach Weinmayr!6),

16) V. Weinmayr, J. Amer. Chem. Soc. 77, 3009 (1955).
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