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Darstellung von radioaktiven Ruthenocen-Derivaten
Optimierung und Zentralatom-Austausch an A1203
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Radiocactive ruthenocene derivatives, which are of interest in nuclear
medicine, were prepared by exchange of Fe in ferrocenes with 1°3RuC13.

This reaction was optimized for radiochemical yield and specific acti-

vity of the 1oanu-ruthenocenes. Parameters tested were temperature,

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

specific activities were achieved after adsorption of 103RuCl3 on
A1203.

Einleitung

Radiocaktive Metallocene sind interessante Verbindungen fur die Ent-
wicklung von Radiopharmaka zur nuklearmedizinischen Diagnostik (1-3).

Sie lassen sich am einfachsten durch thermischen Austausch des Zen-

tralatoms von Ferrocenen mit 1© 4,5)

3RuCl3 synthetisieren . Auf die-

sem Wege erhdlt man auch komplexere Ruthenocen-Derivate in einer

Einstufenreaktion nach dem folgenden Schema:

3 03

10 A 1
CgHgFeCgH,~R + RUC1,y ———3CgH U RUCH,-R  + FeCl,

Bei dieser Austausch-Reaktion wird das Ferrocen-Derivat in

103

deutlichem UberschuB eingesetzt (Mol-Verh#ltnis Fe: RuCl3
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ca. 20 bis 100). Somit wird das radioaktive Ruthenocen-Deri-
vat durch inaktives Ferrocen-Derivat verdinnt. Bisher gelang
es nicht, die radioaktiven Ruthenocen-Derivate von den ent-

sprechenden Ferrocen-Derivaten abzutrennen,

Fir mbgliche Anwendungen ist man bestrebt, hohe spezifische Ra-
dioaktivitiéiten der Ruthenocen-Derivate zu erhalten, Wir versuch-
ten daher, die Synthese-Bedingungen so abzuwandeln, da8 man mar-
kierte Ruthenocene mit mdglichst geringen Beimengungen an in-

aktivem Ferrocen erhielt. Ferner wurde versucht, das 103

Ru-
Ruthenocen vom inaktiven Ferrocen durch selektive Oxi dation nach

der Synthese abzutrennen,

Ergebnisse upd Digkuasion

Optimierung der Synthese-Bedingungen

Die allgemeine priparative Methodik ist ausfihrlich in (3,4) be-
schrieben. Die Synthese von radiocaktiven Ruthenocen-Derivaten
durch Thermo-Austausch des Eisen-Atoms in Ferrocenen mit 1°3Ru013

wurde hinsichtlich folgender Parameter optimiert:

1. Austausch-Temperatur und -Zeit

103

2. PFerrocenmenge und Matrix fur RuCls.

Variation der Austauschtemperatur

Bei allen untersuchten Austausch-Reaktionen steigt die radio-

chemische Ausbeute an 103 103

Ru-Ruthenocen (% der eingesetzten Ru-
Aktivitit) mit dem Uberschreiten des Schmelzpunktes des Ferrocen-

Derivates deutlich an (Abb, 1), Offensichtlich kann erst in der
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Abb, 1 Thermischer Fe- Ru-Austausch bei Ferrocenen.

Abh#ngigkeit der radiochemischen Ausbeute von der Aus-
tauschtemperatur,
Je 5 mg Ferrocen-Derivat wurden mit 1-3/uC11°3Ru013
erhitzt., Nach diinnschichtchromatographischer Aufarbei-
tung wurde die radiochemische Ausbeute bestimmt.

], = Schmelzpunkte der Ferrocen-Derivate,
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Thermischer Fe~ Ru-Austausch bei Ferrocenen,

Abhdngigkeit der radiochemischen Ausbeute und der spe-
zifischen Aktivitiit von der Ferrocen-Menge.

Je 1-3/u011°3RuC13 wurden mit wechselnden Mengen (0.2-

15 mg) Diacetyl-ferrocen auf 140°C erhitzt. Aufarbei-
tung vergl, Abb, 1.

Spez. Akt. in % der theoretischen spez.Akt.-(/uCilosnu/

/uMol eingesetztes Ferrocen). Werte liber 100 % erkliren
sich durch die bevorzugte thermische Zersetzung des Ferro-
cens im Vergleich zum Ruthenocen, Vergl. (5) Tab. 2.
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Schmelze eine ausreichende Durchmischung von 103

RuCl3 mit dem
inaktiven Ferrocen erfolgen. Liegt der Schmelzpunkt des Ferro-
cen-Derivates sehr niedrig, so ist dieser Effekt nicht so ausge-
prégt, vermutlich bedingt durch die geringere Reaktionsgeschwin-

digkeit bei tieferen Temperaturen.

Abb., 1 ist ferner zu entnehmen, daB die Austauschtemperatur nicht
be liebig gesteigert werden kann: Ansteigende Temperatur erhtht
zunlichst die radiochemische Ausbeute, jedoch wird diese Erhdhung .
bald durch zunehmende thermische Zersetzung {iberkompensiert.(Den
gleichen Effekt beobachtet man auch bei verlidngerten Erhitzungs-
zeiten), Dabei ist es unklar, ob diese Abnahme auf einer Zer-
stdrung des inaktiven Ferrocen-Derivates allein oder auch auf
einer Zersetzung des gebildeten radiocaktiven Ruthenocens beruht.
Tritt bei erhthten Temperaturen eine bevorzugte Zersetzung des
Ferrocens - im Vergleich zum Ruthenocen-Derivat - ein, so fihrt
dies zu einem erwiinschten Effekt: Die spezifische Radioaktivitit
des Ruthenocens wird erhdht. Vergl. Tab 2 in (5).

Variation der Ferrocenmenge und des Tr#germaterials

Die radiochemische Ausbeute und spezifische Radioaktivitit ist

10

abhiéingig von dem Mengen-Verhiltnis Ferrocen-Derivat zu 3RuC13

(Abb. 2). GrbdRere Ferrocen-Mengen erhdhen zwar den prozentualen

103Ru-Einbnu in das Metallocen geringfigig, verringern aber die

spezifische Aktivité#t, da das inaktive Ferrocen-Derivat das radio-

103

aktive Ruthenocen verdunnt (spez.Akt.:/u01 Ru//uHol Ferrocen +

Ruthenocen),Setzt man zu geringe Mengen an Ferrocen ein, so sinkt
die Ausbeute durch Haften des gréften Teils des geschmolzenen
Ferrocens an der Glaswand der Reaktionsampulle; der Kontakt

103

mit dem eingesetzten RuCl3 ist nicht mehr optimal.
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1 Fc
2 Fc-COOCH;
3 FC'(COOCH3)2

Front Start

Abb, 3 Radiochromatogramm der Reaktionsprodukte nach Thermo-
austausch,
oben: Thermischer Fe-losku-Austausch bei Fc-COOCB3
( 5 mg Ferrocenester, 100,uC1103RuC13, 140°C)
ohne A1203-Zusatz.
unten:Wie oben, Ausgangsprodukte adsorbiert an 100 mg

Al1,05.
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EinfluB eines N,N-Dimethylanilin-Zusatzes auf die
radiochemische Ausbeute beim thermischen Fe-loanu-
Austausch,

- 5 mg Ferrocencarboxamid, 2 mg DMA, t = 30 min,
- = = Kontrollversuch ohne DMA-Zusatz, vergl. auch
Abdb, 1.
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Diese mangelhafte Durchmischung bei kleinen Substanzmengen 1#8t

sich auf folgende Weise umgehen:

Man gibt zur 103

Ru013-L63ung 100-200 mg A1203, zieht das
L8sungsmittel ab und mischt das beladene Aluminiumoxid
nit ca. 0.5 mg der Ferrocen-Verbindung. Nach Fiillen der
Ampulle mit diesem Gemisch wird abgeschmolzen und wie Ub-

lich weiterbehandelt (vergl, 4).

VWie Tabelle 1 zeigt, kann durch dieses Verfahren die spezifische
Radioaktivitit um den Faktor 10 erhtht werden. Neben der um den
Faktor 10 verringerten Menge des Ferrocen-Derivats bei gleich-
zeitigem optimalen Kontakt der Reaktionspartner liegt ein wei-
terer Vorteil in der verminderten katalytischen Aktivitdt des
RuCl3 (vermutlich aufgrund der adsorptiven Bindung des Metall-
Halogenids an die A1203-0bertlache). Das AusmaB unerwiinschter
Nebenreaktionen wird deutlich verringert. So entsteht beispiels-
weise bei der Markierung von Ferrocen-monocarbonsiure-methylester
ohne A1203-Zusatz neben dem markierten Ruthenocenester auch noch
unsubstituiertes Ruthenocen sowie Ruthenocen-dicarbonséiure-di-
methylester im Verhidltnis 2:1:1 (Abb. 3 oben). In Gegenwart von
A1203 entsteht dagegen reiner Monoester ohne Bildung der erwihn-

ten Nebenprodukte (siehe Abb., 3 unten).

Einflu8 verschiedener Zusi#tze

Das Ubliche Verfahren der Thermosynthese oberhalb des Schmelz-
punktes versagt immer dann, wenn die Substanz entweder nicht
schmilzt oder sich zersetzt.

Die Synthese gelingt aber bei einigen Verbindungen in Gegenwart
von N, N-Dimethylanilin (2 mg auf 5 mg Ferrocen) mit ausgezeich-
neten Ausbeuten auch schon weit unterhalb des Schmelzpunktes der

reinen Ferrocenverbindung ( s.Abb, 4).
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Bisher konnte nicht gekldrt werden, warum Dimethylanilin-Zusatz
diese Wirkung nicht bei allen Ferrocenen zeigt. Durch Dinnschicht-
chromatographie konnte gezeigt werden, daf RuClalnit Dimethylanilin
unter Austauschbedingungen lipophile Komplexe liefert.Die ginsti-
ge Wirkung des Dimethylanilins kann nicht allein auf einer Schmelz-
punktdepression beruhen, da Acetamid diesen gleichen Effekt nicht

zeigt. Mbglicherweise reagiert 103

Ru bevorzugt aus dem labilen
DMA-Komplex mit dem Ferrocen. Setzt man andere Komplexbildner zu
(z.B. Triphenylphosphin), so bilden sich derart stabile Komplexe,
daB diese nicht mehr unter Zentralatom-Austausch mit dem Ferrocen-

Derivat reagieren,

Versuche zum Austausch in L8sung verliefen unbefriedigend.
Die radiochemische Ausbeute bei Verwendung der hochsiedenden
Lésungsmittel Di&thylenglykoldimethylather (Kp = 162°C) bzw.
Dekalin (Kp = 194°C) lag nur zwischen 0.5 und 1 % bezogen

103

auf eingesetztes RuCls.

1OsRu-Ruthenocen-Anreicherung nach der Synthese

FUr eine Trennung zwischen Ruthenocen und Ferrocen nach der
Synthese kommen chromatographische Verfahren oder aber die Aus-
nutzung der unterschiedlichen Oxidierbarkeit bzw. der unterschied-
lichen thermischen Empfindlichkeit in Frage (5).

Im folgenden soll nur die Methodik der Anreicherung durch selek-
tive Oxidation beschrieben werden, da eine chromatographische

Abtrennung nur bei den unsubstituierten Metallocenen gelang (4).

Das Ferrocen-Ruthenocen-Gemisch wird in Schwefelkohlenstoff
geldst und mit einer Suspension von Ag2804 in 10 % HC104 ge-
'schiittelt oder gertihrt, Die unoxidierten Verbindungen sind
nur in Csz, die Metallocinium-Salze nur in der wéBrigen Phase

14slich. Man kann daher an der fortschreitenden Entfdrbung
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Tab, 1 Erhdhte spez.Radioaktivitit von 1osau-nuthenocen-Derivaten
nach Thermoaustausch von Ferrocen~Derivaten mit 1038u013
auf A1203.
ohne A1203-Zusatz
Ausgangsprodukte 1°3Ru-Ruthonocen-Derivato
spez.Radiocaktivitit
RuCl3 Ausbeute [/uc1//uMo1]
Ferrocenderivat [mg] [7uci] (%] Theorie™) gefunden | % Th,
**)
Fc-CO—OCH3 5 100 5.3 4.9 0.66 14
Fc-CH=CH-CO-Ph 4 30 26,7 2.4 2.3 96
mit Zusatz von 200 mg A1203
Fc-co-OCH3 0.5 100 8.2 49 8,2 17
Fc=-CH=CH-CO-Ph 0.4 30 11,7 23.7 12,1 51

*)

/uCi eingesetztes 103

Ru013//uM01 eingesetztes Ferrocen
*h)

Zusédtzlicher 103

Ru-Einbau in Ruthenocen (3,9 %)
und Ruthenocen-diester (3,8 %)
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Tab, 2:

Unterschiedliche Oxidationsgeschwindigkeit des Zentralatoms

Erhdhung der spez

bei Metallocenen

ivitét eines

103

Ru-Ruthenoce

306

ocen-Gemisch

103

Ferrocen-Anteil Ru-Ruthenocen-Anteil | Erhdhung
d.spez.
Rest nach Oxidation] Rest nach Oxid. Akt
vor Oxid, vor Oxid. *
me] | [=e] (%] | [vm] | [ipm] | [%] |Faktor
259 0.112 4.3 77637 29490 38 8.9
259 0.03 1.2 80650 16782 20,8 18.5




306 M. Sehneider, M. Wenael and B. Riesselmann

der organischen Phase den Ablauf der Oxidation sehr gut ver-
folgen. Der Vorteil dieses 2-Phasen-Verfahrens liegt darin,
da man den Oxidationsvorgang zu jeder Zeit durch Beendi-~
gung des Schitttelns und damit verbundener Phasentrennung
unterbrechen kann, bevor das Ruthenocen villig oxidiert
wird, Trotz teilweiser Mitoxidation des loaku-nuthonocens
kann die spezifische Aktivit#t bis auf das 19fache erhsht

werden (s,Tab.2).

Methodik

103

Handelsubliches '%3Rruc1,” wird in € n HC1 geliefert.

! Torr

Fir unsere Untersuchungen wurde die Lbsung bei ca. 10~
Uber festem Kaliumhydroxid eingedampft. Der Ruckstand wurde

mit einem definierten Volumen Aceton aufgenommen.

Mit einer graduierten Einmalspritze gaben wir die gewlinschte Akti-
vitdtsmenge (0,1-30/u01 in 10—200/u1 Aceton) in eine Ampulle bzw.
zu ca. 200 mg A1203, dampften das L8sungsmittel ab und setzten
die jeweilige Menge der zu markierenden Ferrocenverbindung zu.

Die Wirmebehandlung der evakuierten und abgeschmolzenen Ampulle
erfolgte in einem thermostatisierten Olbad. Nach dem Abktihlen
wurde der Ampulleninhalt mit einem organischen L8sungsmittel

1°3nuc13 Konn-

(meist Benzol oder Aceton) geldst.Unumgesetztes
te weitgehend auf einer kurzen A1203-S&u1e abgetrennt werden.

Das Eluat wurde eingeengt und mittels DC gereinigt (4). Die durch
Co-Chromatographie einer authentischen Substanzprobe identifi-

zierte radioaktive Fraktion wurde abgeschabt und eluiert,

*Fa. Amersham Buchler, 33 Braunschweig

03

spez. Aktivitdt ca. 1 mCi/mg 1 Ru



Darstellung von Radioaktiven Ruthenocen-Derivaten 307

Die spezifische Aktivitdt (hier: /uC1 loanu //uMol Ferrocenver-
bindung) konnte nach Messung der Aktivitdt und photometrischer

Mengenbestimmung des Ferrocens berechnet werden.
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