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Synthesen von [19105]—Osmocen—Derivaten und Vergleich ihrer Organ-

Verteilung mit Ruthenocen-Derivaten bel Miusen

Gert Schachschneider und Martin Wenzel
Biol.Chem, und Isotopen Abt., Pharm,Institut, Freie Universitdt Berlin,
D 1 - Berlin 33 (Deutschland)

Summary

By the exchange of the central atom of ferrocenes with 191

OsCll+ in the
presence of HC1 labelled osmocenes were gained with radiochemical yields
up to 45 %. The organ-distribution of the labelled osmocenes were com-
pared with that of the homologous ruthenocenes and that of the OsCl4

and RuCla.

191
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Einleitung

Nach wie vor besteht ein Interesse an der Weiterentwicklung der verfiig-
baren Palette von Radiopharmaka. Eine Mdglichkeit, variierbare Molekiile
mit f-Strahlern zu markieren, ergibt sich durch Cyclopendienyl-Komplexe

von Metallen. Man erhdlt dabei radioaktive Metallocene (1-3)

. So ge~
lingt es in einer Ein-Stufen-Reaktion, verschiedene radioaktive Rutheno-
cene leicht aus den entsprechenden nicht radioaktiven Ferrocen-Derivaten
durch Thermo-Austausch mit radiocaktivem Rutheniumchlorid zu syntheti-
sieren (2,3,4),

Bei der analogen Ubertragung dieses Verfahrens zur Herstellung von radio-

191

aktiven Osmocen-Derivaten (Erhitzen von Ferrocen-Derivaten mit 05014)
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erhielten wir nur sehr geringe Ausbeuten von ca, 1 %. Auch bei Zusatz von
Zinndichlorid zur Reduktion von Os4+ ZU Os2+ (Osmocen enthdlt zweiwertiges
Osmium) fUhrte zu keiner wesentlichen Verbesserung (1). Setzt man jedoch ei-
ner Mischung von Ferrocen-Derivaten und radiocaktivem Osmocentetrachlorid Salz-
sdure zu, soO steigen die Ausbeuten um mehr als das 10fache. Nach diesem Ver-
fahren konnten verschiedene Osmocen-Derivate mit Ausbeuten zwischen 7-45 %
hergestellt werden, Bezogen auf das eingesetzte OsClq ist die chemische Aus-
beute identisch mit radiochemischen Ausbeuten., Die spezifische Radioaktivitit
betrdgt - entsprechend der spezifischen Aktivitdt des eingesetzten radioakti-
ven OsClA - 50 - O,l/uCi//uMol Osmocen-Derivat, Dieser Wert erniedrigt sich
ca, um den Faktor 50, falls das inaktive Ferrocen-Derivat in die Berechnung
mit einbezogen wird (/uCi//uMol Metallocene), Versuchsbedingungen und Er-

gebnisse sind in Tab, 1 zusammengefaft,

Da die Osmocen-Derivate (5) wegen ihrer strukturellen Ahnlichkeit mit den
analogen Ferrocen- bzw,., Ruthenocen-Derivaten bei der Dinnschicht-Chromato-
graphie anndhernd die gleichen RF—Werte aufweisen, konnten mit Hilfe die-
ser Kenntnisse die synthetisierten radiocaktiven Osmocen-Verbindungen
chromatographisch von den radioaktiven Verunreinigungen abgetrennt werden,
Bel der Rechromatographie der so abgetrennten radiocaktiven Osmocen-Deri-
vate in anderen Laufmittelsystemen erwiesen sich alle Verbindungen radio-
chemisch rein.Zur weiteren Identifizierung der isolierten Osmocen-Derivate
wurden Massenspektren aufgenommen. Dabel zeigten alle Osmium-haltigen Mole-

kil-Bruchstlcke die charakteristische Isotopenverteilung des Osmiums.
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Organ-Verteilung

Ruthenocen und Osmocen sind unter biologischen Bedingungen deutlich sta-
biler als Ferrocen (6), somit erschienen radioaktive Osmocen-Derivate als
ebenso biochemisch interessant wie die analogen Ruthenocen-Derivate. Es

wurden deshalb von den markierten Osmocen-Derivaten die Organ-Verteilung
bei Mausen untersucht, Besonders interessant erschien uns dabei ein Ver-
gleich der Organ-Verteilung zwischen den Jeweliligen Derivaten des Ruthe-

nocens und Osmocens,

Zundchst ist aus Tabelle 2 ersichtlich, wie homogen sich die Ionen des
Rutheniums (siehe auch (2)) bzw. des Osmiums sich im Kérper verteilen,
Keines der gemessenen Organe hat eine Radioaktivitdts-Konzentration, die
hoher als bei dem 9-fachen der Konzentration im Muskel liegt. So erhdlt man
mit Ruthenium-Ionen als hochstes Konzentrations-Verhdltnis den Quotienten
von Milz zu Muskel wie 9:1, Mit Osmium-chlorid findet man den groften Un-

terschied bei Niere und Muskel (8 : 1),

Demgegeniiber zeigen die radioaktiv-markierten Metallocene wesentlich griRere
Unterschiede in der Radioaktivitdts-Konzentration der einzelnen Organe, Her-
ausragend ist das Ergebnis mit Acetyl-ruthenocen, das sich bevorzugt in der
Nebenniere von weiblichen Miusen anreichert (Nebenniere: Muskel z 175:1).
Speziell Uber diese biochemisch bedeutsamen Aspekte wird an anderer Stelle
berichtet (7). Acetyl-osmocen zelgt diese Nebennieren-Affinitdt nur in

191

schwacher Weise, hier ist die Lunge das Organ mit der hdchsten Os-Kon-

zentration (Lunge: Musel 4 128:1}). Auch aus diesen grofen Unterschieden
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zwischen der Organ-Verteilung der radioaktiven Metall-Ionen einerseits
und der radioaktiven Metallocene andererseits geht hervor, dal die Me-
tallocene mit Os bzw, Ru als Zentralatom in vivo dieses Zentralatom
nicht abspalten. Fiir diese Stabilit&t sprechen bereits frihere Arbei-
ten (2,6,7).

Alle untersuchten Osmocen-Derivate zeigen generell eine verlangsamte
Elimination gegeniiber Ruthenocen-Derivaten, wie an der vergleichsweise
hoheren Radioaktivitdts-Konzentration in Lunge, Milz und Niere erkenn-
bar ist. Aus Tab, 2 ist entnehmbar, daB die Radiocaktivitdts-Konzentra-
tion in den meisten Organen nach der Gabe der Diacetyl-metallocene we-
sentlich geringer ist, als nach Gabe der Monoacetyl-metallocene, Auch bei
anderen, hier nicht aufgeflhrten disubstituierten Metallocen-Derivaten
war deutlich eine beschleunigte Elimination aus dem Organismus im Ver-

gleich zu monosubstituierten Metallocenen feststellbar.

Material und Methodik

Inaktive Verbindungen:

Ferrocen - Merck, Darmstadt
Acetylferrocen - Alfa Europe Products, Rotterdam.
Die folgenden Verbindungen wurden gemdf den angegebenen Literaturstel-

len synthetisiert:

Benzoylvinylferrocen (Fc—CH:CH—CO—CGHS) (8)
Cinnamoylferrocen (FC-CO—CH:CH—C6H5) (9)
Ferrocencarbonséureethylester (Fc-COOCzHS) (8)
Ferrocencarbonsdureamid (Fc—CONH2) (10)
Dihydroacetylferrocen (Fc—CH(OH)—CH3) (11)
Dihydroacetylruthenocen (RC-CH(OH)-CH3) (5)

Dihydroacetylosmocen (Os-CH(OH)—CH3 (5)
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Radiocaktive Verbindungen:

lO3RuC13, 191OsCl4 - Amersham Buchler, Braunschweig

Synthesen:

50 mg des Ferrocen-Derivats werden in eine Duranglasampulle ge-
fillt, mit 0.05 ml einer 0.04 M LOsung von H,O0sCl

191/185,

(spez., Aktivi-

2 6

t4at an 50-0.,1 uCi/ uMol)in 1.7 N HCl versetzt, unter leich-

/ /
tem Unterdruck abgeschmolzen und den in der Tabelle 1 angegebenen Re-

aktionsbedingungen unterworfen, Danach wird das Reaktionsprodukt

in LYsung gebracht und auf eine Sdule mit ca, 3 ml neutrales

A1203 gegeben und mit 5 ml Losungsmittel eluiert, wobei das unum-
gesetzte anorganische Osmium auf dem A1203 verbleibt, Das Eluat
wird auf ca. 100/ul eingeengt und zusammen mit der eingesetzten
Ferrocen-Verbindung auf einer Dlnnschichtplatte chromatographiert.
Mit dem "Dinnschicht-Scanner® (Fa, Berthold, Wildbad} wird die La-
ge und Intensitidt der radiocaktiven Produkte ermittelt. Dabei zei-
gen die inaktiv dargestellten Osmocen- {5} und die entsprechenden
Ferrocen-Derivate anndhernd gleiche RF—Werte, so dahk die markierten
Osmocen-Verbindungen auch anhand der Farbe der Ferrocen-Verbindung
lokalisiert werden kann, Die radioaktive Zone wird von der DC-Plat-
te abgeschabt, die radiomarkierte Osmocen-Verbindung vom Trédger-
material eluiert und das Lodsungsmittel mit Stickstoff vertrieben,
Zur Reinheitsprifung wird das Osmocen-Derivat in einem Laufmittel
rechromatographiert, Die weiteren Versuchsdaten sind der Tab, 1 zu

entnehmen,
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Aus dem radioaktiven Acetyl-osmocen bzw., Acetyl-ruthenocen wur-
den die entsprechenden Dihydro-Verbindungen (Oc-CH(OH)—CH3 bzw.
Rc—CH(OH)—CH3) durch Reduktion mit Li AlHA nach (5) hergestellt.
Die Methoden der biochemischen Untersuchungen sind ausfihrlich

in (7) beschrieben.
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