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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  C O ~ ~ O I I T , ~ ~  with 1c'3FuCl r e s u i t i n q  ir. poor y i e l d  o n l y .  Good 

radicchemj ca3 y i e l a s  were ob ta ine r !  by exchsng ing  lo3Ru f o r  Fe 

in (2-chlorobenzoyl)ferrocene and synthesis of the esters by re- 

action of estradiol with / '03Ru! 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. 

3 

Einlei tung 

Die Markierung von biochemisch interessanten Verbindungen wie 

Ostradiol- und Cholestanol-Estern mit extern meabaren Strah- 3'- 
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lern ist fur die Entwicklung von Radiopharmaka zur nuklear- 

medizinischen Diagnostik von Interesse . 1) 

Ester der Ruthenocencarbonstiure lassen sich am einfachsten durch 

thermischen Austausch des Zentralatoms der entsprechenden Ferro- 

cen-Verbindung mit lo3RuC13 synthetisieren 2 p 3 p 4 ) .  Diese Ein- 

stufenreaktion verlkiuft nach folgendem Schema: 

C5H5Fe C5114-C-OR+103RuC l3 -) D C5H5103R~C5114-C-OR+Fe Clg 
6 6 

Da dieser Weg bei den Ostradiol-Estern nur zu unbefriedigenden 

radiochemischen Ausbeuten von maximal 0.1-0.5$ ftfhrte, wurde 

zuntichst lo3Rd -0-Chlorbenzoylruthenocen synthetisiert und da- 

raus Ruthenocencarbonsaurechlorid hergestellt, das mit den Ste- 

roid-Alkoholen verestert wurde. 

Bei dem Austausch des Zentralatoms wird das Ferrocen-Derivat in 

dcutlichem Uberschul3 eingesetzt (Mol-Verhkiltnis Fe : lo3Ru ca. 
20-1OO:l). Somit wird das radioaktive Ruthenocen-Produkt durch 

die inaktive Ferrocen-Verbindung verdtfnnt. Fur biochemische Un- 

tersuchungen der Ostradiol-Ester wird jedoch eine hohe spe- 

zifische Aktivitkit angestrebt. Aus diesem Grund wurde der bei 

der indirekten Synthese mitgebildete Ferrocencarbonskiureester 

durch HPLC abgetrennt. 

Ergebnisse 

Der einfachste Weg zu radioaktiven Estern der Ruthenocencarbon- 

stiure ist der direkte Austausch des Zentralatoms in den enf- 
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sprechenden Ferrocencarbonstiureestern mit lo3RuC13. Dieser Weg 

ftlhrte beim [ '03Ru] 3-cholesk nol-ruthenocencarboxylat zu gernde 

noch befriedigenden radiochemischen Ausbeuten von 4.5  % , nicht 
jedoch bei dem gewunschten [ '03Ru] 3- bzw. 17-Ostradiol-ruthe- 

nocencarboxylat. Auch der Einsatz von A1203 als Triger ftlr . 

lo3RuC13 4 ,  ftlhrte hier entgegen den Ergebnissen mit Ferrocen- 

carbonsiure-methylester zur vollsttindigen Zersetzung der einge- 

setzten Ester unter teilweiser Bildung von 

Im Falle der Ostradiol-Ester waren wir daher gezwungen, einen 

indirekten Syntheseweg tlber eine besser durch Direktaustausch 

zu markierende Verbindung zu finden. 

lo3Ru -Ruthenocen. 

Die besten radiochemischen Ausbeuten bei der Austausch- 

Reaktion wurden rnit Ferrocen erhalten; wegen der rela- 

tiven Fltlchtigkeit des [ 103Ru]Ruthenocen wurde aber der 

Syntheseweg nicht weiter verfolgt. 

Bessere Resultate erhielt man durch intermedi3reSynthese von 

[ '03Ru] -0-Chlorbenzoylruthenocen, das in radiochemischen Aus- 

beuten von 44 % (neben 9 % [ 103Ru]Bis(o-chlorbenzoyl)ferrocen) 
erstmals erhalten wurde. Um bei der chemischen Reaktion nicht 

rnit zu geringen Mengen arbeiten zu mussen, wurde die Abtrennung 

des Ferrocenanteils vom Ruthenocenanteil erst nach der Ver- 

esterung vorgenommen. Das Gemisch aus o-Chlorbenzoylferrocen 

und [ '03Ru] o-Chlorbenzoylruthenocen wurde nahezu quantitativ 

Uber die Carbonsiiure 5 ,  (96.9 %) in das Siurechlorid 6, (99 %) 



4 24 K.  fiofmann, B. Riessehnann and M. Wenzel 

umgewandelt, das ungereinigt mit Ostradiol unter Zusatz von 

Silbercyanid 7 ,  au 3- und 17-Ostradiol-ruthenocencarboxyl@t 
8 )  verestert wurde. Durch Zugabe von 4-Dimethylaminopyridin 

(DMAP) anstelle von Silbercyanid wurde ausschlieBlich 3-ostra- 

diol-ruthenocencarboxylat gewonnen; der Diester wurde unter den 

gewtihlten Bedingungen (Ostradiol-UberschuB) nicht erhalten. Ta- 

belle 1 faBt die Ausbeuten bei den verschiedenen Methoden zusam- 

men. Mittels fraktionierter HPLC (Methanol/H20) gelang die Iso- 

lierung der ferrocenfreien Ruthenocencarbonsthreester in Aus- 

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

Experimentelles 

Die Direktmarkierung (thermische Umsetzung der entsprechenden 

Ferrocenverbindung mit lo3RuC13) und Aufarbeitung der Reaktions- 

produkte geschah nach bekannten Verf ahren 

ferrocen wurde nach 5), die fur die Austauschversuche und als 

Referenzsubstanzen benBtigten Ester nach hergestellt. 

4 ) .  2-Chlorbenzoyl- 

Die Reinigung der Ferrocen-haltigen Produkte erfolgte Uber DUnn- 

schichtchromatographie (Identifizierung Uber Co-Chromatographie), 

wobei die radioaktiven Zonen mit den “DUnnschichtscannerIt (Fa. 

Berthold) lokalisiert wurden. Die spezif ische Aktivittit [ hier 
,uCilo3Ru/ umol Metallocenverbindung ] konnte nach Messung der 
Aktivitat und photometrischer Mengenbestimmung des Ferrocens be- 

rechnet werden. 

/ 
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Die IIPLC-Abtrennung des Fsrrocenanteils bei den 6stradiolestern 

erfolgte mit einem Chromatographen der Fa. Waters (prlparntive 

SSule /u-Bondapnk C18; mobile Phase: MeOH/H20 86:14; Durch- 

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

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

Glasampulle mit einer acetonischen Lbsung von 100 uCi (0.95 umol) 

L103Ru] RuC13 versetzt und im N2-Strom eingedampf t. Nach Evakuieren 

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

Drehen bei 2OO0C im Olbad erhitzt. Weitere Aufarbeitung nach . 

/ / 

/ / 

4) 

4.5 uCi = 4.5 % d. Th. / Rndiochem. Ausbeute: 

theoret.spez.Aktivit&t: 9,l/uCi/ umol 

gef. spez. Aktivitht: 2,2 uCi//umol 

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

/ 

/ 

lo3Ru RuC13 in 200 ul Aceton wurden in einer / 217 uCi (2.5 umol) 

Clasampulle mit 10 ug (30.8 umol) o-Chlorbenzoylferrocen im N2- 

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

40 min. bei 18OoC erhitzt. Anschlienend wurde der Ampulleninhalt 

mit 6 ml CHC13 eluiert und durch DC (Benzol/Essigester 5:l) auf- 

getrennt. Neben 45.2/uCi (20.8 % d .  eingesetzten Aktivitlt) 

[103Rul-Ruthenocen (Rf: 0.68) wurden 95.5,uCi (44 46 d. einges.Akt.) 

/ / 

/ / 
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[103Ru]-o-Chlorbenzoylruthenocen I ( R f :  0 .58)  und 19.5,uCi ( 9 % d.  

e i n g .  Akt.)  

m i t  CI I2Cl2  1.  

lo3Ru B i s (  o-Ch lo rbenzoy l  ) f  e r r o c e n  (Rf : 0.47) i s o l i e r t  

1 . 7 1  g f e i n g e p u l v e r t e s ,  du rch  E v a k u i e r e n  von L u f t  b e f r e i t e s  

K - t e r t . - b u t y l a t  wurden u n t e r  N2 i n  5.2 m l  a b s o l u t e m  E t h y l e n g l y k o l -  

d i m e t h y l e t h e r  s u s p e n d i e r t  und u n t e r  h e f t i g e m  Rtihren rnit 0.1 m l  1120 

v e r s e t z t .  Zu 0.5 m l  d i e s e r  S u s p e n s i o n  i n  einem Min ia tu r -Sch lenk-  

r o h r  ( 5  x 1 cm) wurden u n t e r  h e f t i g e m  RUhren 95 .5  uCi I i n  0.5 m l  

a b s .  Ethylenglykoldimethylether i n  N2-Gegenstrom z u g e t r o p f t  ( e r s t  

Rot- ,  dann Gelbf i i rbung)  und 5 h b e i  8OoC u n t e r  l e i c h t e r n  NZ-uber- 

d r u c k  g c r u h r t .  Anschl ieBend wurde m i t  3 m l  E i s w a s s e r  h y d r o l y s i e r t  

und 3 x m i t  E t h e r  u n t e r  Riihren e x t r a h i e r t  ( E x t r a k t  v e r w o r f e n ) .  Nach 

Ansruern m i t  0.3 m l  I I C 1  ( 3 6  %) wurde e r n e u t  3 x m i t  j e  3 m l  E t h e r  

e x t r n h i e r t .  Nach Eindampfen wurden 92.5 uCi ( 9 6 . 9  % d .  e i n g e -  

s e t z t .  A l r t .  ) [ 103Ru]Ruthenocencarbonstiure 11 e r h a l t e n .  DC i n  

n-BuOIT/Ir20/Eisessig ( 4 : l : l ) ;  . R f :  0.73. 

/ 

/ 

9 2 . 5  uCi I1 wurdcn m i t  2 m l  a b s .  B e n z o l ,  250 u l  PC13 und 1 T r o p f e n  

n b s .  P y r i d i n  u n t e r  N 2  i n  einem M i n i a t u r - S c h l e n k r o h r  v c r s e t z t  und 

3 h b e i  65OC g e r i i h r t .  Nach Ablciihlen wurde d i e  Losung a b p i p e t t i e r t ,  

d e r  Il i ickstand 2 x m i t  nbs .  Benzol  gewaschen und d i e  v e r e i n i g t c n  

/ / 
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Benzol-Phasen a m  R o t a t i o n s v e r d a m p f e r  b e i  4OoC eingedampf t .  An- 

s ch l i e l3end  wurde e r n e u t  2 x m i t  j e  10 m l  a b s .  Benzol  e ingedampf t  

und d e r  Riickstand 30 min. a n  d e r  Olpumpe abgepumpt. Ausbeute:  

91.6 uCi (99 % d. e i n g e s .  Akt. = 42.2 % d.  e i n g e s e t z t .  lo3RuC13) 

[ lo3Ru] Ruthenocencarbonsiiurechlorid I I I. 
/ 

G s t r a d i o l - E s t e r  - ( V " ' " s t e r u q g - m l t - S l l ~ e r c y a ~ i ~ ) -  

Zu 288.5 mg AgCN und 213.4 mg ( 7 8 0  umol) O s t r a d i o l  wurden 20.5 uCi 

(0 .24  umol) S g u r e c h l o r i d  I11 i n  3 m l  a b s .  Benzol  u n t e r  N2 zuge- 

t r o p f t  und 9 0  min. b e i  76OC h e f t i g  g e r i l h r t .  E s  wurde 19 h b e i  

Raumtemperatur w e i t e r g e r i i h r t ,  rnit 2 m l  IIzO h y d r o l y s i e r t  d a s  Benzol  

i n  N2-Strom abgedampf t ,  3 x m i t  j e  3 m l  CI12C12 und 3 x m i t  j e  

3 m l  CI1Cl3 e x t r a h i e r t .  D i e  v e r e i n i g t e n  o r g a n i s c h e n  Phasen  wurden 

du rch  Z e n t r i f u g i e r e n  von m i t p i p e t t i e r t e m  AgCN b e f r e i t  und e i n g e -  

dnmpft.  Der Riickstand wurde d u r c h  DC ( B e n z o l / E s s i g e s t e r  5 : l )  a u f -  

g e t r e n n t  und d i e  E s t e r z o n e n  rnit C1i2C12 e l u i e r t .  

[ 103Ru]3-Ostradiol-ruthenocencarboxylat ( IV) Rf : 0 .24  

/ / 

/ 

0 .7  uCi ( 3 . 4  46 d. e i n g e s .  Carbonst iure)  / 
[103Ru]17-Ostradiol-ruthenocencarboxylat (V) R f  : 0.44 

1.1 uCi ( 5 . 3  % d. e i n g e s .  C a r b o n s g u r e )  / 

32.7 uCi (0 .38/umol)  S i i u r e c h l o r i d  I11 i n  2 m l  a b s .  C1I2Cl2  wurden 

u n t e r  N2 z u  10 mg (37/umol)  O s t r a d i o l  und 24 mg DMAP i n  2 m l  a b s .  
/ 
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C€12C12 zugetropft und 22 h 

4 ml 2 n IIC1, 2 x mit 4 ml 

die orgenische Phase durch 

und der 3-Ester mit CH2C12 

bei Raumtemperatur gertihrt, 1 x mit 

geshttigter NaHC03-L6sung gewaschen, 

DC (Benzol/Essigester 5:l) gereinigt 

extrahiert. 

[ 103Ru]3-Ostradiol-ruthenocen~arboxylat ( IV)Rf: 0.24  

6.l/uCi (18.5 % d.einges. Carbonshure). 

3-Ester 5.7 uCi IV in 150/ul CHH13 gespritzt 

3-Ostradiol-ferrocencarboxylat Rf: 10.15 min 

Fraktionen alle 10 Sek. von t-9 bis 13 min. 

Alle Fraktionen im R2-Strom eingedampft 

Ferrocenfrei waren 6.4 % der eingespritzten Aktivitst, 

die spezifische Aktivitlt von [ 'O3Ru3 3-Ostradiol- 

ruthenocencarboxylat(1V) betrug 60.4 uCi//umol. 

/ 

/ 

17-Ester 2.0/uCi V in 1OO/u ClIC13 gespritzt. 

17-Ostradiol-ferrocencarboxylar Rf: 10.45 min. 

Fraktionen alle 10 Sek. von t-8 bis 13 min. 

Ferrocenfrei waren 37 % der eingespritzten, 

die spezif ische Aktivi tht von C1O3Rul 17-Ostradiol- 

ruthenoaencarboxylat (VII) betrug 66.0/uCi//umol. 

Dank - 
Wir danken dem Bundesministerium fur Forschung und Technologie 

fur mnterialle UnterstUtzung. 
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