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Summary 

The compositions of different compounds of "Tc(1V) and hydroxy- 

ethylidendighosphonic acid have been evaluated w i n g  spectropho- 

tonetrical and potentiometric methode. The ligand reacts with 

K2TcBr6 as well as with TcO4( and SnC12 under formation of 

Tc(OH)~LH~ , Tc(OH)~LH~ -, TcOOHLH *-, !J!C~(OH)~LH~ 3+ 
Tc,(OH)gLH2 , Tc2(0Hl8L 4- and TC(OH)~(IJ$)~ (4- x + &2g)+ 
complexes respectively. In account of the minor technetium con- 

centrations in 99%c-ladiopharmaceuticals f o r  skeletal imaging the 

last mentioned compound may be the major component in such prepa- 

rations . 
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R. MUnse 

Einfiihrmgg 

Seit einiger Zeit iat es maglich, mit Hilf e 99%c-mrkierter Poly- 

phosphate und Diephosphonate Wachstumsprozesse im Skelettbereich 

szintigraghisch sichtbar zu machen [11 [21 E31 [a] 193. Darnit 
gelang 8 8 ,  die Nachteile der bisherigen Amendung von 87mSr und 

85Sr (hohe Strablenbelaetung) amzuschalten. Vor allem verschie- 

dene DiphosghonsGuren, wie die Hgdro~iithylidendighosphonefiure 

(EtidronslS.ure = EtH4, HZDSPA) die MethylendiphosphonsGure, die 

IminodiphosphonaGure u.a. haben Eingang in die medizinische 

Praxis gefunden. Alle genannten Substanzen sind unter reduzieren- 

den Bedingungen atabil und mit hoher Ausbeute mit dem Nuklid 
99mTc markierbar. Sie unteracheiden sich vor allem in etwas un- 
terschiedlichen Ausscheidungageschwindigkeiten, weniger in der 
erreichbaren Skelettanreicherung* Uber den chemiechen Zustand 

dieser Stoffe war bislang nichts bekannt. Erst in letzter Zeit 

gibt es einige Hinweise auf ihre anionische Natur und ihre mitt- 

leren Ionenladungen [41. 
Die Kenntnis der Bildungsreaktionen ist filr die zielgerichtete 

Meiterentwicklung dieeer wichtigen Gruppe von Radiopharnaka von 

Bedeutung. Wir versuchten daher, unter Vexwendung dea langlebi- 

gen "Tc einige Einblicke in die Reaktioneablliufe zu geminnen. 

Dabei intereesierten in erster Linie folgende Fragen: 

- in welchen Oxydatioiisstufen liegt das konpleqebxcdene Tech- 
netium vor? 

- welche Komplexzusamme~e~z~~en treten in den verschiedenen 

pH-Bereichen auf? 
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&yebnisee und Di ekue s ion 

Zur Bestimmmg der Oxydationsetufe des komglexbildenden Techne- 
time wurde analog dem Vorgehen bei der Radiopharmakazubereitung 

99Tc04' in neutraler wlDriger K3EtH-Losung mit abgeetuften 

Aliquoten einer eingestellten SnC12-L6sung versetzt und die Ver- 

iinderung dee Absorptioneepektrune untersucht. Nach Zusatz von 

1,5 mol Sn(II)/Tc wurde keine weitere Verihderung der Spektren 

beobachtet; das Tc liegt in der gebildeten Verbindung formal in 

Oxydationsaustand +4 vor. Vereuche Tc(V)-Citrat, hergestellt durch 

Zugabe von 2 Val Sn(II)/Tc04' zu einem UberschuD an Kalclumcitrat 

[5] nit dem Liganden umzusetzen, f w t e n  dagegen zu keiner Reaktion. 

Die Ligandenzahl der Tc(1V)-Komplexe konnte sgektrophotometrisch 

nach der BlIethode der gquimolaren Verhaltnisse bestimmt werden. 

Dazu wurden je 738/ug "Tc a l s  K2TcBr6 mit K-Etidronat bei pH 3,O 

unter Einetellung abgestufter Metall-Ligand-Verhiiltnisse umgesetzt. 

Abb. 1 zeigt, daD nach uberechreiten der Tc/Et-Verhaltniese Yon 

- 
Abb. 1 Absorptionssgektren von TcBr6 /Etidronat- 

Ltieungen mit vemchiedenen Metall-Ligand- 

Verhgltni BS en 
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l/O,5 und 1/1 wesentliche Verkinderungen im optischen Verhelten auf- 

treten. Die Abhingigkeit der Extinktionmerte bei verechiedenen 

Wellenllingen vom Ligand-Metall-Verhalhis (Abb. 2) ergibt Unstetig- 

keiten bei 0,s und 1 entsprechend der Bildung binuklearer Tc2L und 

Abb. 2 Abhlingigkeit der Extinktionswerte von TcBr6--/ 

Etidronatltjaungen bei verachiedenen Wellen- 

lhgen und Etidronat zu Tc-Verhaltnissen 

mononuklearer TcL-Verbindungen. Das weltere Absinken der Extink- 

tionmerte vor und nach dem Maximum bei 410 nm weist auf die Bil- 
dung htherer Konplexe ale l : l ,  wahrscheinlich der TcL2-Verbindun- 

gen mit vergleichbarer Stabilitat zu den 1 : 1-Komplexen hin. 

Ob eine euekitzliche Anlagerung von B r '  in den eauren Reaktions- 

ltieungen im Sinne elner Gemischtligandkomplexbildung stattfindet, 

rurde nicht unt ersucht 
Detailliertere Auesagen gewinnt man a1Js der Analyse der pH-Titra- 

tionskurven der Umsetzung des TcBr6 

zeigt, da& in Bereicli der terngren Deprotonierunc des Liganden in 

Palle der Komglexverbindungen die ausgegriigte Stufe verschwindet. 

-_ nit der Etidronsiiure. Abb, 3 



Der Komglex is t  deutlich saurer a l s  der Ligand. A u e  dem Differenz- 

verbrauch zur f r e i en  Sawe fo lg t  d i e  Anzahl der Sreigesetzten Pro- 

tonen/Tc. Die Ergebnisee sind i n  Tabelle 1 zusammengestellt. 

Die Titrationskurve des 1 : 2-Ansatzea ( i n  der Abb. 3 nicht darge- 

s t e l l t )  eracheint a l e  Superposition des I : I-Ansateee m i t  der 

Uberschiieaieen Etidronsaure. 

-- 
Abb. 3 pH-Titrationekurven von TcBr6 /Etidronahxrege- 

mischen bzw. der Etidrons&we. Die P a t e  und 

offenen Kreiae keMZdChnen Riicktitrationmerte 

der l e t z t en  Kurve 

Die direkte Reduktion des Tc04( durch SnC12 i n  Gegenwart abge- 

s tu f t e r  Mengen an Etidrone2iure fiihrt zu ghnlichen Aueeagen. 

Viie am Abb. 4 zu entnehmen is t ,  tritt aber i n  diesem Falle i m  

Bereich kleiner Ligand-Metall-Verhiiltnisse Tc02-Hydrat auf. 
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I- ,'. it\\\\ Y 

- 
Abb. 4 Absorptionskurven von Tc04 /Etidronaauregerni- 

echen nach Reduktion m i t  SnC12 bis eum.Tc(IV) 

Tabelle 1 $cotonenwnsiitze der Reaktion 
-- 

TcBr6 + nH20 + m E t H 4 S  Tc(OH),EtH + xH' + 6 Br'  B 

PH Tc/Et : 1:l I :2 2:l 

3900 

2,70 

2.75 

2.80 

2,95 

3900 

3,20 

3,30 

3,30 

3945 

3.45 

2.58 

2.70 

2,80 

2.95 

3915 

3925 

3,35 

3940 

3,45 

3,45 

3940 
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8 ,OO 

8.50 

9 ,oo 
9850 

1O80O 

10850 

11 ,OO 

3,OO 3835 3940 

3,45 3840 

3950 3850 

3,70 3950 

3980 3 887 

3885 4810 

3890 4,15 

Offenbar ist die Hydrolyse des Reduktionsproduktes schneller als 

die Komglexbildung. Somit ilberlagert die Tc02=Hydrat-Absorption 

(Kurven 1/0,5 bis 1/2) noch bis zum 5fachen LigandttberschuR die 

Komplexabsorption. Aus der neutralen Losung des 1 : I-Ansatzes 

konnte nach Lyophilieierung und Methanolextraktion dee gebildeten 

KBr eine in dieeem Ltsungsmittel unloeliche, in Wasser jedoch 

klar gelbbraun losliche Verbindung isoliert werden, die der Zu- 

sammensetzung K2TcOOH*EtH entsgricht. Dabei wurde der "Tc-Gehalt 

Uber die Messung der Rontgenbremestrahlung in einem Bohrlochszin- 

tillationskriatall im Verhdltnis zu einer Standardlbsung Qergleich- 

barer Aktivitat beatimmt. Die Brmittlung des K-Gehaltes bm. des 

K/Tc=VerhOltnissas gelang auf dem Wege der Neutronenaktivierus- 

analyse durch Gammaagektrometrie der 42K- und 99%c-AktivitBt im 

Vergleich zu Kg9TcO4-StandardS . 
(Tcgef 23.7 $ 9  TCber 2490 %; Kgef 1889 %, Kber 1888 %; Brgef dl85 $1 
Das Infrarotspektrun der festen Probe (KBrTechnik) ist zusammen 

mit dem des K3EtH in Abb. 5 dargeatellt. 



Abb. 5 Infrarotspektrmm des K3%H und des Dikaliwn- 

oxobydroxodiphosphonatotechnetats (IV) 

Aus den Experimenten folgt, da13 Technetium mit der Hydroxytithyli- 

0 dendiphosphonsaure 

HO - -P - C P -OH 
HO ' OH ' 'HO 

in Analogie zu anderen vierwertigen Metallen wie Th und Zr drei 

Reihen von Komplexverbindungen der Zusamensetzung %HxEt, MH,Et 

und wahrscheinlich M(€IxEt)2 bildet 171. Dabei erhalt man ftir die 
beiden ersten Formen 8u8 der Analyse der Titrationskurven die 
nachstehenden Bildungsreaktionen, die formal mit Tc* angegeben 

werden. Ea ist nach 141 aneunehmen, da13 daa Metal1 als Tc02+ oder 

polymeres (TcOOH+), in die Reaktion eintritt. 

Bildunsrsreaktionen des Tc(IV1 rnit Etidrone liure 

To : Et =I :I %. = 2,o PH 295 - Tc4* + 2 H20 + EtH3 Tc(OH)2EtH-,+ + 2 He 

%a = 390 PH 3,5 - 5 
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-- Tc4+ + 3 H20 + EtH2 --3. Tc(OH)~E~H~- + 3 H' 

%* 490 PH 4 

Tc* + 4 H20 + EtH3- + TC(OH)~E~H'- + 4 H' 

TC : Et = 2 : 1 XH' = 2,o PH 490 - 2 Tc* + 4 H20 + EtH3 C TC~(OH)~E~H? + 4 H' 

x ~ e  = 3,O PH 4 - 5  

x ~ o  490 P H 5  

-- 2 Tc4+ + 6 H20 + EtH2 +Tc~(OH)~E~H~ + 6 H' 

2 Tc* + 8 H20 + EtH3'*HTc2(0H)8Et3- + 8 H' 

Inwieweit Dehydratieierung und intramolekulare Neutralieations- 

reaktionen vorliegen, kann nicht entechieden werden, da die Zu- 
eammeneetzung der iaolierten Verbindung K2TcOOH EtH ebenso wie 

die etarke To = 0-Schwingung bei 980 cm-' dae Resultat der bei 

der Abtrennung zw0pela;ufig erfolgenden EntwYeeermpg eein kann. 

Die Bildungsresktionen der 1 : 2-Verbindungen komten nicht in 

gleicher Weiee unteraucht werden, der notwendige hohe Ligsnden- 

tiberschuI3 verhinderte eine genaue Beetimug des Differenmer- 
brauches bei der potentiometriechen Titration. Die Absorptions- 

sgektren zeichnen shh durch wachsende Extinktionmerte bei 
410 MI und einkende Extinktionen im Bereich von 440 - 500 nm mit 
zunellmenderil Etidronsiiureanteil au8. Beriickaichtigt man, daD die 

bieher unterauchten Tc(IV)-Verbindungen mit Tc = 0 bzw. Tc-OH- 
Koordination wie Tc02, T~(OH)~Citrat~, Tc-Glykolat und Tc-Glyce- 

rinat [ 63 alle im letztgenannten Bereich auegepriigte Absorptionen 
zeigen, iet die SohluBfolgerung erlaubt, d8D des 410-m-&ximum 
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der Koordination des Tc(1V) am -P03-Rest zukommt. Ihr entspricht 
die im IR-Sgektrum deutlich erkennbare Verschiebung der -PO3- 

Schwingung bei 580 cm'l . In den radiopharmazeutischen Zubereitun- 
gen liegt der Ligand in einem sehr hohen uberschul3 vor. Die unter 

diesen Bedingungen existierenden 1 : 2-Komglexe de8 Technetiums 

mit der Etidronsaure verfugen noch iiber freie Phosphoaatgruppen, 

die sich an die Hydroxylagatitkristalle der Knochemubstanz anzu- 

lagern vermtigen. Ein EinfluB der Ionen des Sn(I1) oder Sn(1V) im 

Sinne einer heteronuklearen Komplexbildung, wie er verschiedent- 

lich diskutiert wird, konnte zumindeat spektrophotometrisch nicht 

nachgewiesen werden. 
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