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Ester des Ostradiols und Cholestenols mit [103Ru]—Ruthenocencarbon—
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Isotopen-Abteilung des Pharmazeutischen Instituts der Freien
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Summary

Radioactive esters of estradiol and cholestenol with ruthenocene-
carboxylic acid were prepared . In case of the estradiol

esters there had been exchange of Fe in the corresponding ferro-
cene compounds with 103RuC13 resulting in poor yield only. Good
radicchemical yields were obtained by exchanging 1O3Ru for Fe

in (2-chlorobenzoyl)ferrocene and synthesis of the esters by re-
action of estradiol with [loaRu]ruthenocenecarboxylic acid chlo-
ride generated from (2-chlorobenzoyl)ruthenocene. High specific
activities of estradiol esters for biochemical studies were

achieved after separation of the ferrocene and ruthenocene esters

by HPLC.

Einleitung

Die Markierung von biochemisch interessanten Verbindungen wie

Ostradiol- und Cholestenol-Estern mit extern meBbaren T-Strah-
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lern ist flir die Entwicklung von Radiopharmaka zur nuklear-

medizinischen Diagnostik von Interesse 1).

Ester der Ruthenocencarbonsiure lassen sich am einfachsten durch

thermischen Austausch des Zentralatoms der entsprechenden Ferro-

103 2,3,4)

cen-Verbindung mit RuCl3 synthetisieren . Diese Ein-

stufenreaktion verlduft nach folgendem Schema:

103 103

C-H.FeC_ 1

Jal
5 5 4-S—OR+ RuC13——-———> C5H5 RuC5H4—S-OR+FeC1

0] 0
Da dieser Weg bei den Ostradiol-Estern nur zu unbefriedigenden

5 3

radiochemischen Ausbeuten von maximal 0.1-0.5% flhrte, wurde

zunidchst LlosRuJ-o-Chlorbenzoylruthenocen synthetisiert und da-
raus Ruthenocencarbonsdurechlorid hergestellt, das mit den Ste-

roid-Alkoholen verestert wurde.

Bei dem Austausch des Zentralatoms wird das Ferrocen-Derivat in

103

deutlichem UberschuR cingesetzt (Mol-Verh#dltnis Fe: Ru ca.

20-100:1)., Somit wird das radioaktive Ruthenocen-Produkt durch
die inaktive Ferrocen-Verbindung verdinnt. Fir biochemische Un-

1)

tersuchungen der Ostradiol-Ester wird jedoch eine hohe spe-
zifische Aktivitidt angestrebt. Aus diesem Grund wurde der bei
der indirekten Synthese mitgebildete Ferrocencarbonsiureester

durch HPLC abgetrennt.

Ergebnisse

Der einfachste Weg zu radioaktiven Estern der Ruthenocencarbon-

sdure ist der direkte Austausch des Zentralatoms in den ent-
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WL

sprechenden Ferrocencarbonsidureestern mit 103

[103

RuC13. Dieser Weg
fuhrte beim Ru]3-cholestenol-ruthenocencarboxylat zu gerade
noch befriedigenden radiochemischen Ausbeuten von 4.5 % , nicht
jedoch bei dem gewilinschten [IOBRU]B- bzw. 17-0Ostradiol-ruthe-
nocencarboxylat, Auch der Einsatz von A1203 als Triger fir
103RuCl3 4) filhrte hier entgegen den Ergebnissen mit Ferrocen-
carbonsidure-methylester zur vollstidndigen Zersetzung der einge-

103Ru -Ruthenocen.

setzten Ester unter teilweiser Bildung von
Im Falle der Ostradiol-Ester waren wir daher gezwungen, einen
indirekten Syntheseweg {lber eine besser durch Direktaustausch

zu markierende Verbindung zu finden.

Die besten radiochemischen Ausbeuten bei der Austausch-
Reaktion wurden mit Ferrocen erhalten; wegen der rela-
tiven Flichtigkeit des [loaau]ﬁuthenocen wurde aber der

Syntheseweg nicht weiter verfolgt.

Bessere Resultate erhielt man durch intermediidre Synthese von
[103Ru]-o—chlorbenzoylruthenocen, das in radiochemischen Aus-

[103Ru]Bis(o-chlorbenzoyl)ferrocen)

beuten von 44 % (neben 9 %
erstmals erhalten wurde. Um bei der chemischen Reaktion nicht
mit zu geringen Mengen arbeiten zu milissen, wurde die Abtrennung
des Ferrocenanteils vom Ruthenocenanteil erst nach der Ver-
esterung vorgenommen. Das Gemisch aus o-Chlorbenzoylferrocen

[103

und Ru]o-Chlorbenzoylruthenocen wurde nahezu quantitativ

iiber die Carbonsiure 5) (96.9 %) in das SHdurechlorid 6) (99 %)
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umgewandelt, das ungereinigt mit Ostradiol unter Zusatz von

7) zu 3- und 17-Ostradiol-ruthenocencarboxylat

8)

Silbercyanid
verestert wurde. Durch Zugabe von 4-Dimethylaminopyridin
(DMAP) anstelle von Silbercyanid wurde ausschlieBlich 3-OUstra-

diol-ruthenocencarboxylat gewonnen; der Diester wurde unter den
gewdhlten Bedingungen (Ostradiol-UberschuB) nicht erhalten. Ta-
belle 1 faBt die Ausbeuten bei den verschiedenen Methoden zusam-
men, Mittels fraktionierter HPLC (Methanol/Hzo) gelang die Iso-
lierung der ferrocenfreien Ruthenocencarbonsiureester in Aus-

beuten von 6.9 % (3-Ester) und 37 % (17-Ester).

Experimentelles

Die Direktmarkierung (thermische Umsetzung der entsprechenden
103

Ferrocenverbindung mit RuC13) und Aufarbeitung der Reaktions-
produkte geschah nach bekannten Verfahren 3’4). 2-Chlorbenzoyl-
ferrocen wurde nach 5), die flir die Austauschversuche und als

Referenzsubstanzen bendtigten Ester nach 9) hergestellt.

Die Reinigung der Ferrocen-haltigen Produkte erfolgte iiber Diinn-
schichtchromatographie (Identifizierung iUber Co-Chromatographie),
wobei die radioaktiven Zonen mit dem "Dunnschichtscanner" (Fa.
Berthold) lokalisiert wurden. Die spezifische Aktivitit [hier

/uCilo3

Ru//umol Metallocenverbindung] konnte nach Messung der
Aktivitdt und photometrischer Mengenbestimmung des Ferrocens be-

rechnet werden,
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Die HPLC-Abtrennung des Ferrocenanteils bei den Ostradiolestern
erfolgte mit einem Chromatographen der Fa, Waters (prédparative
Sdule /u-Bondapnk 018; mobile Phase: MeOH/H20 86:14; Durch-

fluBgeschwindigkeit 4 ml/min, UV-Detektor 284 nm).

[103

6/ug (10/umol) Cholestenol-ferrocencarboxylat wurden in einer

Glasampulle mit einer acetonischen L&sung von IOO/uCi (0.95/umol)

425

[}OSRU}RUCIS versetzt und im N2-Strom eingedampft. Nach Evakuieren

(2 min.) wurde die Ampulle abgeschmolzen und 1 h unter stédndigem

Drehen beil 200°C im Olbad erhitzt. Weitere Aufarbeitung nach 4).

Radiochem., Ausbeute: 4.5/uCi = 4,5 % d. Th.
theoret.spez.Aktivitéat: 9,1/uCi//umol
gef., spez. Aktivitéat: 2,2/uCi//umol

DC (Cyclohexan/Essigester 6:4): Rf:0.67

[103

103
217/uCi (2.5/um01)

Glasampulle mit 10,ug (30.8 ,umol) o-Chlorbenzoylferrocen im N,-
/ / 2

Ru RuCl3 in 200/u1 Aceton wurden in einer

Strom eingedampft. Nach Evakuieren (2 min.) und Abschmelzen wurde

40 min, bei 180°C erhitzt. Anschliefend wurde der Ampulleninhalt

mit 6 ml CHCl3 eluiert und durch DC (Benzol/Essigester 5:1) auf-

getrennt. Neben 45.2/uCi (20.8 % d, eingesetzten Aktivitdt)
[103

Rul -Ruthenocen (Rg: 0.68) wurden 95.5/uC1 (44 % d. einges.Akt.)
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[103Ru]-o-Chlorbenzoylruthenocen I (Rg: 0.58) und 19.5,uC4 (9% d.
eing. Akt.) 103Ru Bis(o-Chlorbenzoyl)ferrocen (Rf: 0.47) isoliert
mit CH,Cl,).

[IOBRu Ruthenocencarbonsiure (I11)

1.71 g feingepulvertes, durch Evakuieren von Luft befreites
K-tert.-butylat wurden unter N2 in 5.2 ml absolutem Ethylenglykol-
dimethylether suspendiert und unter heftigem Riihren mit 0,1 ml “20
versetzt. Zu 0.5 ml dieser Suspension in einem Miniatur-Schlenk-
rohr (5 x 1 cm) wurden unter heftigem Rithren 95.5/uCi I in 0.5 ml
abs. Ethylenglykoldimethylether in N2-Gegenstrom zugetropft (erst
Rot-, dann Gelbfirbung) und 5 h bei 80°C unter leichtem N2-Uber-
druck gerihrt., AnschlieBend wurde mit 3 ml Eiswasser hydrolysiert
und 3 x mit Ether unter Rithren extrahiert (Extrakt verworfen). Nach
Ansiduern mit 0.3 ml HC1 (36 %) wurde erneut 3 x mit je 3 ml Ether
extrahiert. Nach Eindampfen wurden 92.5/uCi (96.9 % d. einge-

[103

setzt. Akt.)} Ru}Ruthenocencarbonséure II erhalten, DC in

n-BuOH/HZO/Eisessig (4:1:1);~Rf: 0.73.

[103 ]Ruthenocencarbonsaurechlorld (I11)

92.5/uCi I1 wurden mit 2 ml abs. Benzol, 250/u1 PCl3 und 1 Tropfen
abs, Pyridin unter N2 in einem Miniatur-Schlenkrohr versetzt und
3 h bei 65°cC gerihrt. Nach Abkihlen wurde die Ldsung abpipettiert,

der Riickstand 2 x mit abs. Benzol gewaschen und die vereinigtcn
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Benzol-Phasen am Rotationsverdampfer bei 40°¢C eingedampft. An-
schlieend wurde erneut 2 x mit je 10 ml abs. Benzol eingedampft
und der Rickstand 30 min. an der Olpumpe abgepumpt. Ausbeute:

103

91.6/uCi (99 % d. einges. Akt., = 42.2 % d. eingesetzt. RuCl3)

[103Ru]Ruthenocencarbonséurechlorid III.

Zu 288.5 mg AgCN und 213.4 mg (780/um01) Ostradiol wurden 20.5/uCi
(0.24/um01) Sdurechlorid III in 3 ml abs. Benzol unter N2 zuge-
tropft und 90 min, bei 76°C heftig gerithrt, Es wurde 19 h bei
Raumtemperatur weitergerithrt, mit 2 ml H2O hydrolysiert das Benzol
in N2-Strom abgedampft, 3 x mit je 3 ml CII2C12 und 3 x mit je

3 ml CHCl3 extrahiert, Die vereinigten organischen Phasen wurden
durch Zentrifugieren von mitpipettiertem AgCN befreit und einge-
dampft. Der Rlickstand wurde durch DC (Benzol/Essigester 5:1) auf-
getrennt und die Esterzonen mit CH2C12 eluiert.

[103 : 0.24

Ru]3-Ostradiol-ruthenocencarboxylat (IV) R;
0.7,uCi (3.4 % d. einges. Carbonsiure)
/
[IOBRu}17—6stradiol—ruthenocencarboxylat ) Re: 0.44

1.1/uCi (5.3 % d. einges. Carbons#iure)

32.7/uCi (0.38/um01) Sdurechlorid III in 2 ml abs. CII2C12 wurden

unter N, zu 10 mg (37/umol) Ostradiol und 24 mg DMAP in 2 ml abs.
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CH2C12 zugetropft und 22 h bei Raumtemperatur geriihrt, 1 x mit
4 ml 2 n1IC1, 2 x mit 4 ml gestittigter NaHCOs-Ldsung gewaschen,
die organische Phase durch DC (Benzol/Essigester 5:1) gereinigt
und der 3-Ester mit CH2C12 extrahiert.

[103Ru]3-Gstradiol-ruthenocencarboxylat(IV)Rf: 0.24

6.1/uCi (18.5 % d.einges, Carbonsiure),

3-Ester 5.7/uCi iV in 150/u1 CHHI3 gespritzt
3-Ostradiol-ferrocencarboxylat R,: 10.15 min
Fraktionen alle 10 Sek. von t=9 bis 13 min.
Alle Fraktionen im N2-Strom eingedampft
Ferrocenfrei waren 6.4 % der eingespritzten Aktivitit,
die spezifische Aktivitdt von [103Ru]3—ﬁstradiol-

ruthenocencarboxylat(IV) betrug 60.4/uC1//umol.

l7-Ester 2.0/uCi V in lOO/u CHCl3 gespritzt.
17-0Ostradiol-ferrocencarboxylar Rf: 10.45 min,
Fraktionen alle 10 Sek. von t=8 bis 13 min.
Ferrocenfrei waren 37 % der eingespritzten,

[103

die spezifische Aktivitidt von Ru)17-Ostradiol-

ruthenocencarboxylat (VII) betrug 66.0/uCi//umol.
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Tab. 1 Radiochemische Ausbeuten der Ostradiol-Ester
Carbonsidure
zuruck- *) *)
Methode 3-Ester 17-Ester gewonnen 3-Ester 17-Ester
Veresterung w.n&mv u.w&mv w.wﬂmv Hh.wﬂmv
mit 63 %
AgCN 1.49°) 2.2%°) 3.8%°) 6.0%°)
Veresterung Hm.mﬁmv mo.o&mv
mit - 63 % -
DMAP 7.8%°) 21.1%°)

*)

a) % d. eingesetzten Carbonsidure

Ausbeute (nach Abzug der zuriickgewonnenen Carbonsidure)

41t ¥ —Emittern markierte Steroide

;103

b) % d. eingesetzten wcuwcoww
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