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Radioactive ruthenocene derivatives, which are of Interest in nuclear 

medicine, were prepared by exchange of Fe In ferrocenes with lo3RuC13. 

This reaction was optimized for radiochemical yield and specific actl- 

vlty of the 103Ru-ruthenocenes. Parameters tested were temperature, 

reaction time and molar ratio of both reaction partners. The highest 

specif lc activities were achieved after adsorption of lo3RuC13 on 

A1203. 

Blnleltung 

Radloaktlve Metallocene slnd lnteressante Verbindungen fur die Ent- 

wlcklung von Radlopharmaka zur nuklearmedlzlnlschen Dlagnostlk (1-3). 

Sle lassen slch am elnfachsten durch thermischen Austausch des Zen- 

tralatoms von Ferrocenen mlt lo3RuC13 synthetlsleren 4 *  '). Auf dle- 

sem Wege erhCLlt man auch komplexere Ruthenocen-Derivate In elner 

Einstufenreaktlon nach dem folgenden Schema: 

A 
C5H5FeC5H4-R + '03RuC13 ,->C5H5103RuC5H4-R + FeC13 

Be1 dleser Austausch-Reaktlon wlrd das Ferrocen-Derivat In 

deu$l lchem uber schuB e ingese tz t ( Mol-VerhOl tnl s Fe : lo3RuC1 
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ca. 20 bls 100). Somlt wlrd das radloaktive Ruthenocen-Derl- 

vat durch lnaktlves Ferrocen-Derlvat verdiinnt. Blsher gelang 

es nlcht, die radloaktlven Ruthenocen-Dtrlvate von den ent- 

sprechenden Ferrocen-Derlvaten abzutrennen. 

W r  m(Igl1che Anwendungen 1st man bestrebt, hohe spezlflsche Ra- 

dioaktlvltlten der Ruthenocen-Derlvate zu erhalten. Wlr versuch- 

ten daher, die Synthese-Bedlngungen so abauwandeln, daf3 man mar- 

klerte Ruthenocene mlt mtlgllchst gerlngen Belmengungen an ln- 

aktlvem Ferrocen erhlelt , Ferner wurdt versucht , das '03Ru- 
Ruthenocen vom inaktlven Ferrocen durch selektlve Oidatlon 

der Synthese abzutrennen, 

ODtlaierunr der Synthese-Bedinpunpen 

Die allgemelne prllparatlve Methodlk 1st ausfiihrllch In (3,4) be- 

schrieben. Die Synthese von radloaktlven Ruthenocen-Derlvaten 

durch Thermo-Austausch des Eisen-Atoms In Ferrocenen mit '03RuC13 

wurde hlnslchtlich folgender Parameter optlmlert: 

1. Austausch-Temperatur und -Zelt 

2. Ferrocenmenge und Matrix fiir '03RuC13. 

Variation der Austauschtemeratur 

Be1 allen untersuchten Austausch-Reaktlonen stelgt die radio- 

chemische Ausbeute an 103Ru-Ruthenocen (% der elngesetzten lo3Ru- 

Aktlvltltt) nit den ttberschrelten des Schmelzpunktes des Ferrocen- 

Derlvates deutllch an (Abb. 1). Ofienslchtllch kann erst In der 
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Abb . 1 Thermischer Fe-103Ru-Austausch be1 Ferrocenen. 

Abhgngigkeit der radiochemischen Ausbeute von der Aus- 
tauschtemperatur. 

Je 5 mg Ferrocen-Derivat wurden mit 1 - 3 , ~ C i ~ ~ ~ R u C l ~  
erhitzt. Nach dtlnnschichtchromatographischer Aufarbei- 
tung wurde die radiochemische Ausbeute bestimmt. 

4 - Schmelzpunkte der Ferrocen-Derivate . 
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- Abb. 2 Thermlscher Fe-103Ru-Austausch be1 Ferrocenen. 

Abhanglgkelt der radlochemlschen Ausbeute und der spe- 
zlflschen Aktlvltllt von der Ferrocen-Menge. 

Je 1 - 3 ~ ~ C l ~ ~ ~ R u C l ~  wurden mlt wechselnden Mengen (0 .2 -  
15 mg) Dlacetyl-f errocen auf 140°C erhltzt. Aufarbel- 
tung vergl. Abb. 1. 

Spez. Akt. In 'k der theoretlschen spez.Akt. (,UCI~~~RU/ 
/uMol eingesetztes Ferrocen). Werte Uber 100 'b erklllren 
slch durch die bevorzugte thermlsche Zersetzung des Ferro- 
cens lm Verglelch zum Ruthenocen. Vergl. ( 5 )  Tab. 2. 



Darstetlung von Radimktiuen Ruthenmen-Derivaten 299 

Schmelze eine ausreichende Durchmischung von '03RuC13 mit dem 

inaktiven Ferrocen erfolgen. Liegt der Schmelzpunkt des Ferro- 

cen-Derivates sehr niedrig, so 1st dieser Effekt nicht so ausge- 

pragt, vennutlich bedingt durch die geringere Reaktionsgeschwin- 

digkeit be1 tieferen Temperaturen. 

Abb. 1 1st ferner zu entnehmen, daI3 die Austauschtemperatur nicht 

be liebig gesteigert werden kann: Ansteigende Temperatur erhllht 

zunlchst die radiochemische Ausbeute, jedoch wird diese Erhbhung , 

bald durch zunehmende thermische Zersetzung llberkompensiert.(Den 

gleichen Effekt beobachtet m a n  auch be1 verllngerten Erhitzungs- 

zeiten). Dabei 1st es unklar, ob diese Abnahme auf einer Zer- 

stbrung des inaktiven Ferrocen-Derivates allein oder auch auf 

einer Zersetzung des gebildeten radioaktiven Ruthenocens beruht, 

Tritt be1 erhbhten Temperaturen eine bevorzurrte Zersetzung des 

Ferrocens - im Vergleich zum Ruthenocen-Derivat - ein, so fUhrt 
dies zu einem erdnschten Effekt: Die spezifische Radioaktivitlt 

des Ruthenocens wird erhllht. Vergl. Tab 2 in (5). 

Variation der Ferrocenmenge und des Trlgermaterlals 

Die radiochemische Ausbeute und speeifische Radioaktivitlt 1st 

abhOngig von dem Mengen-Verhlltnis Ferrocen-Rerivat zu lo3RuC13 

(Abb. 2). GrllQere Ferrocen-Mengen erh8hen zwar den prozentualen 

103Ru-Einbau in das Metallocen geringfllgig, verringern aber die 

spezifische Aktivitlt, da das inaktive Ferrocen-Derivat das radio- 

aktive Ruthenocen verdllnnt (spez.Akt. :,~Ci~~~Ru/,uMol Ferrocen + 
Ruthenocen).Setzt man zu geringe Mengen an Ferrocen ein, so sinkt 

die Ausbeute durch Haften des gr(ll3ten Teils des geschmolzenen 

Ferrocens an der Glaswand der Reaktionsampulle; der Kontakt 

mit dem eingesetzten lo3RuC13 1st nicht mehr optimal. 
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- Abb. 3 Radiochromatogram der Reaktionsprodukte nach Thermo- 
austausch. 

oben: Thermischer Fe-103Ru-Austausch be1 Fc-COOCH3 
( 5 mg Ferrocenester, 1 o O / ~ C i ~ ~ ~ R u C 1 ~ ,  14OoC) 
ohne AlZ03-Zusatz. 

A1203. 
unten:Wie oben, Ausgangsprodukte adsorbiert an 100 mg 
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Fc -Amid : 5mg 
DMA: 2mg 

Erhitzunyszei t : 30 min 

Abb. 4 Einflu0 eines N,N-Dimethylanilin-Zusatzes auf die 
radlochemiache Ausbeute beim thermischen Pe-103Ru- 
Austauach. 

- 5 mg Ferrocencarboxamid, 2 mg DHA, t - 30 mln, - - - Kontrollver8uch ohne DMA-Zusatz, vergl. auch 
Abbe 1. 
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Die80 m8ngelh8ftO DurChPrisChUng boi kleinen Substmzmngen 1-t 

sich 8uf folgende WeiSe umgehen: 

M8n gibt zur 103RuC13-Wsung 100-200 mg A1203, zieht d8s 

LOsungsmittel 8b und mischt d8s belodene Aluminiumoxid 

mit c8. 0.5 mg der Ferrocen-Verbindung. Nach FUllen der 

Ampulle mit diesem Gemisch wird 8bgeschmolzen und wie tlb- 

lich weiterbehandelt (vergl. 4). 

Wie Tabelle 1 zelgt, kann durch dieses Verfahren die spezifische 

R8dioaktivitllt um den Faktor 10 erhi5ht werden. Neben der um den 

Faktor 10 verringerten Menge des Ferrocen-Derivats be1 gleich- 

zeitigem optimalen Kontakt der Reaktionspartner liegt ein wei- 

terer Vorteil in der verminderten katalytischen Aktivittlt des 

RuC13 (vermutlich aufgrund der 8dsorptiven Bindung des Metall- 

H8lOgenids an die A1203-0berflCLche). Das AusmaB uner-nschter 

Nebenreaktionen wird deutlich verringert. So entsteht beispiels- 

weise be1 der Markierung von Ferrocen-monoc8rbonsllure-methylester 

ohne A1203-Zus8tz neben den m8rkierten Ruthenocenester ouch noch 

unsubstituiertea Ruthenocen sowie Ruthenocen-dlcarbonslure-di- 

methylester im VerhCLltnis 2:l:l (Abb. 3 oben). In Gegenwart von 

A1203 entsteht d8gegen reiner Monoester ohne Bildung der erwllhn- 

ten Nebenprodukte (siehe Abb. 3 unten). 

Einfla verschiedener Zustltse 

D8s Ubliche Verfahren der Thermosynthese oberhalb des Schmelz- 

punktea versrgt immer dann, wenn die Substanz entweder nicht 

schmilct oder sich zersetzt. 

Die Spnthese gelingt aber be1 einigen Verbindungen in Gegenwart 

von N, N-Dimethylanilin (2 mg auf 5 mg Ferrocen) mit ausgezeich- 

neten Auabeuten ouch schon welt unterhalb des Schmelzpunktes der 

reinen Farrocenverbindung ( s.Abb. 4). 
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Blsher konnte nlcht geklllrt werden, warum Dlmethylanllln-Zusatz 

dlese Wlrkung nlcht be1 allen Ferrocenen zelgt. Durch DUnnschlcht- 

chromatographie konnte gezelgt werden, daP RuC13mit Dlmethylanllln 

unter Austauschbedlngungen llpophlle Komplexe 1lefert.Die gunsti- 

ge Wlrkung des Dimethylanilins kann nlcht alleln auf einer Schmelz- 

punktdepresslon beruhen, da Acetamid diesen gleluhen Effekt nlcht 

zelgt. Mtbgllcherweise reaglert lo3Ru bevorzugt aus dem labllen 

DMA-Komplex mit den Ferrocen. Setzt man andere Komplexblldner zu 

(2.B. Trlphenylphosphln), so bllden slch derart stabile Komplexe, 

dal3 diese nlcht mehr unter Zentralatom-Austausch mlt dem Ferrocen- 

Derivat reagleren. 

Versuche zum Austausch In Ltbsung verllefen unbefriedlgend. 

Die radiochemlsche Ausbeute be1 Verwendung der hochsiedenden 

Ltlsungsmittel Dl&thylenglykoldimethyl&ther (Kp - 162OC) bzw. 
Dekalln (Kp - 194OC) lag nur zwlschen 0 . S  und 1 % beZOgen 

auf elngesetztes lo3RuC13. 

103Ru-Ruthenocen-Anreicherung nach der Synthese 

FUr eine Trennung zwlschen Ruthenocen und Ferrocen 

Synthese kommen chromatographlsche Verfahren oder aber die Aus- 

nutzung der unterschiedllchen Oxldlerbarkeit bzw. der unterschled- 

lichen thenalschen Empflndlichkelt In Frage (5 ) .  

Im folgenden sol1 nur die Methodlk der Anrelcherung durch selek- 

tive Oxidation beschrieben werden, da elne chromatographische 

Abtrennung nur be1 den unsubstitulerten Metallocenen gelang (4). 

der 

Das Ferrocen-Ruthenocen-Gemlsch wlrd In Schwefelkohlenstoff 

gel6st und mit einer Suspension von Ag2S04 In 10 % HC104 ge- 

mhuttelt oder gerilhrt. Die unoxldlerten Verbindungen sind 

nur in CS2, die Metalloclnium-Salze nur in der w&Brlgen Phase 

ltbslich. Man kann daher an der fortschreitenden Entfllrbung 
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iusbeute 

[%] 

5.3**) 

26.7 
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spee.Radioaktlvit&t 

Theorie*) gefunden % Th. 

p c  i//uMoli 

4.9 0.66 14 

2.4 2.3 96 

Tab. 1 ErhClhte spee.Radioaktivittit von 103Ru-Ruthenocen-Derivaten 

nach Thermoaustausch von Ferrocen-Derivaten mit 103RuC13 

auf A1203 . 
ohne A1203-Zusate 

Ferrocenderivat [mg] 

FC-CO-OCH3 5 

FC-CH-CH-CO-Ph 4 

RuC13 

[/uCi] 

100 

30 

FC-CO-OCH3 

FC-CH-CH-CO-Ph 0.4 

* I  

8.2 

11.7 

lo3Ru-Ru thenocen-Der iva te I 

49 8.2 17 

23.7 12.1 51 

UC i eingeset z tos lo3RuC 13//uMol eingese t z t es Ferrocen 

** 1 
Zus(Ltz1icher 103Ru-Einbau in Ruthenocen (3,B %) 

und Ruthenocen-diester (3,8 96) 
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Ferrocen-Ante11 

Rest nach Oxidation 
vor Oxid. 

P'83 C41 [%I 

259 0.112 4.3 

259 0.03 1.2 
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lo3Ru-Ruthenocen-Anteil Erhbhung 

Rest nach Oxid. 
d.spez. 

vor Oxid. 
[%I Faktor fIWJ Ppm;j 

77637 29490 38 8.9 

80650 16782 20.8 18.5 

Tab. 2; 

Unterechiedliche Oxidationaeeschwindiakeit des Zentralatoss 

be1 Metalloconen 

1 o n-G mi ch 
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der organi8chen Ph88e den Ablauf der Oxidation sehr gut ver- 

folgen. Der Vorteil dieses 2-Phasen-Verfahrens liegt d8fill, 

drlb m a n  den Oxid8tionsvorgang eu jeder Zeit durch Beendi- 

gung des SchUttelns und dunit verbundener Ph88entrennUng 

untorbrechen kmn, bovor das Ruthenocen vbllig oxidiert 

wird. Trotc teilweiser Mitoxidotion des 103Ru-Ruthenocens 

kann die Specifi8Che Aktivittit bis auf das leiache erhbht 

werden (s.Tab.2). 

Methodik 

* H8ndelsUbliche8 lo3RuC13 wird in 6 n HC1 gelief ert. 

W r  unsere Untersuchungen wurde die Wsung be1 c8. 10'' Torr 

Uber fostem K8liumhydroxid eingedampft. Der Rtickstand wurde 

mit einem definierten Volumen Aceton aufgenommen. 

Hit einer graduierten Einmalspritze gaben wir die geanschte Akti- 

vitlltsaenge (0,1-3O/uCi in 10-2OO/ul Aceton) in eine Ampulle bzw. 

cu c8. 200 lag A1203, dampften d8S Wsungsmittel ab und seteten 

dio jweilige Menge der au morkierenden Ferrocenverbindung ZU. 

Dio Wllrmebehandlung der evakuierten und abgeschmoleenen Ampulle 

eriolgte in einem thermostatisierten blbad. Nach den Abktihlen 

wurde der Ampulleninhalt nit einen organlschen Wsungsmittel 

heist Beneol odor Aceton) gelbst .Ilnumgesetztes '03RuC13 konn- 

to weitgehend 8uf einer kuraen Al2O3-Slule abgetrennt werden. 

Das Eluat wurde eingeengt und mittels DC gereinigt (4). Die durch 

Co-Chromatographie einer authentischen Substaneprobe identifi- 

tierte r8diorktive Fraktion wurde abgeschabt und eluiert. 

* Fa. Amersham Buchler, 33 Braunschweig 
spee. Aktivitat ca. 1 mCi/mg '03Ru 
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Die spezifische Aktivltllt (hler: /uCl '03Ru / uMol Ferrocenver- 

bindung) konnte nach Messung der Aktivltllt und photonetrischer 

Mengenbestimmung des Ferrocens berechnet werden. 

/ 
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