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PHARMAZEUTISCHES INSTITUT DER FREIEN UNIV, BERLIN 

BERLIN-DAHLEM (DEUTSCHLAND) 

THE RUTHENOCENE M R I V A T I M S  OF DIFFERENT BIOGENIC MINES LABELLED WITH 'O%U I N  

THE RUTHENOCENE MDITY E R E  SYNTHESIZED, I N  A FIRST STEP THE CENTRAL ATOM OF FERRO- 

CENE WAS EXCHANGED W I T H  'O%IJ&3 YIELDING [lo%U]-RUTHENOCENE, BY VILWIER-FORMY- 

LATION THE RADIOACTIVE RUTHENOCENE ALDEHYDE WAS SYNTHESIZED WHICH WAS CONDENSED 

WITH THE DESIRED M I N E  TO THE SU-IIFF'SCHE BASE, FOLLOWED BY THE REWCTION OF THE 

c q  WUBLE BOND BY NA&,, 

PLLGEMEINER TEIL 

EIN M)N UNS FRUHER BESCHRIEBENES VERFAHREN ERLAUBT ES, BEIM FERROCEN W S  INAKTIM 

ZENTRALAToM EISEN GEGEN RADIOAKTIM RUTHENIUM-ISOTOPE WIE 'O%U, 97RU UNTER BIL- 
WNG W N  RUTHENKEN (RC) ZU ERSETZEN (1,2), EIN THERMISCHER hSTAUSCH DES ZENTRAL- 
ATOMS (3) MIT RADIOAKTIVEM Rl&3 GELINGT NICKT NUR BEIM FERRCCEN, DEM GRUNDK~PER 
DER kTUOCENREIHE, SONDERN AUCH BE1 EINER V I E W  VON FERRCCEN-DERIVATEN (4-61, 

Ru 

JEDOCH KOIWTEN DIE HIER GEWSCHTEN r l G ~ ~ ~ C - C H 2 - N H R - D E H l V A T E  (FORMEL) WEGEN 

lHRER THEF34ISCHEN INSTABILITAT NUR M I 7  SEH? GERINGEN AUSBEUTEN DWCH DEN OBEN 
BESCHH I EBENEN THEKMOAUSTAUSCH GEWONNEN WERDEN, 
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DAHER MUSSTE EIN MEHRSTUF IGES SYNTHESE-VERFAHREN ANGEWENDET WERDEN , 

HIERZU WRDE AUS FERRKEN (FC) ZUNACHST WRCH ERHITZEN MIT 103RUcC3 RADIO- 

AKTIMS RUTHENKEN (RC) DARGESTELLT, DURCH kHRFACH-CHRoMATOGRAPHIE KONN- 

TE DABEI DAS RADIOAKTIVE RUTHENKEN FREI VON FERRKEN GEWONNEN WERDEN, DIE- 

SES WRDE WRCH VILsMEIERfORMYLIERUNG ZU -RUTHENKEN-NDEHYD DERI- 

VATISIERT UND DANN MIT DEM PRIF~~REN PNIN KONDENSIERT, DAS VERFAHREN H A ~ E  

SICH SCHON BE1 DER HERSTELLUNG VON ~INOZUCKER-DERIVATEN DES RUTHEWENS 

BEW&RT (7), 

VON FOLGENDEN PMINEN WREN DIE ENTSPRECHENDEN RUTHENKEN-DER IVATE WRCH 

KONDENSATION MIT RUTHENKENNDEHYD UND REEUKTION DER C=N-DOPPELBINI"G 

HERGESTEUT: 

TYRPMIN ( I )  
PHENYL-ETHWIN (11) 
BNZMAMIN (111) 
WVERATRWIN ( IV)  
HI STMI N (V> 
GLYCIN-METHYLESTER ( V I  1 

UM DIE kTALLKENNDEHYDE M&XICHST WEITGEIiEND UMZUSEREN, WRDE MIT E l -  

NEM bBERSCHUSS DES h I N S  GEARBEITET, 

DIE EMSTANDENEN SCHIFF'SCHEN hSEN SIND RELATIV UNSTABIL; S I E  WRDEN 

QHNE ISCLIERUNG- ANSCHLIESSENL) AN DER C=C\;-ikPPELBINDUNG l lIT NABH4 REDU- 

ZIERT (71, 

% 

* 
BESONDERS BE1 DEN RADIOAKTIVEN SYNTHESEN (MIKROMASSTAB) IST EINE WEITERE 

AUSBEUTE-STEIGERUNG MGLICH, 
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DIE VERsINWNGEN v UND V I  W R E N  WRCH MINIERUNG UNTER GLEICHZEITGER REDLJK- 

TION MIT NABCNH3 SYNTHETISIERT (81, SIEHE SCHEMA, 

I 
SCHIFF‘SCHE BASE 

VON DEN ANGEGEBENEN SUBSTANZEN WRDEN ZUN&CHST DIE  ANALOGEN FERRKEN-DERIVATE 
HERGESTELLT UND - S M I T  NICHT BEKANNT- IHRE IDEMITAT WRCH C H N - W Y S E  UND 
M4SSENSPEKTRQYETRIE GESICHERT, DIE REINIGUNG UND IDENTIFIZIERUNG DER RADIOAK- 
T I W N  VERBINDUNGEN ERFOLGTE WRCH CO-CHRWTOGRAPHIE MIT DEN JEWEILIGEN INAKTI- 

M N  REFERENZ-SUBSTANZEN AUF K-PLATTEN MIT ANSCHIESSENDER DIREKT-MESSUNG AUF 

DEM BERMou)-SCA”ER (9). 

EINIGE DIESER RADIOAKTIMN R~ITHENOCEN-DERIVATE ZEIGEN EINE EXIREM HOHE B F I N I T A T  

ZUR WEENNIERE, &iER DIESE BIOCHEMISCHEN EIGENSCHAFTEN WIRD GESONDERT BERICHTET, 

EXPERINNTELLER TEIL 

AUSGANGSPROMTE UND CHR~MAT~GRAPHIE 

FERRXEN UM) TYRAFIIN-HCL: MERCK, DARMSTADT (DEUTSCHIAND), 
FERROCENWBOWEHYD UND HISTAMIN-2HCL: EM, STEINHEIPhEUCH (DEUTSCHLAM)) , 

Z-PHENYLETHWMIN-HCL: FLUKA, AG, WCHS ( S C M I Z ) ,  

K - P I A l T E  MIT KIESELGEL: FA, ERCK, 

DIE RADIOAKTIVEN SYNMESE-PROWKTE WRDEN DIREKT AUF DEN D~NNSCHICHTPLATTEN MIT 

DEM “DUNNSU-IICHT-SCANNER” MIT ALJTKHRONSCHREIBER DER FA, BERMOLD, WILDBAD 

BNZYLAMIN-HCC UND GLYCIN-METHMESTER-W: SIN CHEMICAL CWANY,ST,LOUIS (USA), 

~ ~ ~ R u c L ~  (18MI/MMoL):  PMERSHPM BUCHLER, BRAUNSCHWEIG (DEUTSCHLAND), 

(DEUTSCHLAND) MIT EINER Z ~ ~ A U S B E U T E  VON 45 % GEMESSEN (9,lO). 
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HERSTEUUNG DER FERROCEN-DER IVATE 

KONDENSATION MIT TYRAMIN (1) 

1 G (486 M\IoL) FERROCENAUXHYD UND 2 G (1185 WDL) TYMIN-HCL WERDEN I N  

10 ML /"ETHANol 3 MIN, BE1 6OoC GERUHRT, ANSCHIESSEND WIRD AUF ooc ABGEK~LTI 

MIT SO MG (283 rmX) NABH4 VERSETZT, UND NACH BEENDIGUNG DER GASENWICKLUNG 

EINE STUNDE AUF ~ O O C  ERW~~RMT UND HEISS FILTRIERT, NACH ZUGABE VON EIN PAAR 

TROPFEN WASSER F k L T  DIE SUBSTANZ AUS, ES WIRD ABFILTRIERT UND AUS ETHANCL 

UKRISTALLISIERT, 

&JSBEUTE: 900 MG 57 % DER THEORIE; FP = f i 2 O C  

h P L Y  SE : GEF, % BER, % 

66,3 

6,2 

4,3 

68S 
6,3 
4'3 

790 f f i  ( 5 MYOL) PHENYLETHYLAMIN-HcL BZW, 720 MG ( 5 MVKX 

UND 214 f f i  ( 1 rrx)L 

BE1 6ooc E R W M  UND GER&RT, DANACH WIRD MIT EIS GEKUKT UND MIT 19 MG 

(0,5 W L )  w 4  RUXIZIERT, NACH BEENDIGUNG DER GASEMWICKLUNG WIRD EINE 

WEITERE STUNDE BE1 6ooc GERUHRT UND HEISS FILTRIERT, DAS LOSUNGWITEL WIRD 

ABGEZOGEN UND DER BRAUNE mFLUSSIGE RUCKSTAND I N  ETHER AUFGENMN. DAS HM]RO- 

CHLORID WIRD WRCH VERSETZEN MIT ETHERISCHER 

AUS ETHAKLEWER WRISTALLISlERT, 

BENZMAMIN-HCL 

FERRG€ENAU)EHYD WERDEN I N  10 M ETHANOL EINE s"DE 

AUSGEFUT UND ANSCHLIESSEND 
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I1 I11 
AUSBEUTE : 200f f i  (60%) 27off i  (80%) 
FP,: B ° C  B ° C  

hlALYSE : GEF,: % =Re:% GEF,:% BER,: % 

C 64 64 62,3 63 

H 6.3 5,9 6,l 5,6 

N 4.0 3,9 4.0 4.1 

KCMENSATION MIT HISTAMIN 

860 MG (4 5 G (8 M"r3L) HISTAMIN-HCL UND 160 Ki (2 MI) 

f k c q  WERDEN I N  5 M kW0L 2 TAGE BE1 RAUMTWERATUR GERUHRT, DAS LOSUNGS- 

MITTEL WIRD ABGUOGEN UND DER RUCKSTAM) I N  WASSER AUFGENMN, DIE WASSRIGE L e  
SUNG bWl PH 6,5 WIRD 3 M4- MIT JE 5 M- CHOROFORM AUSGESCHmELT, ~SCHLIESSEND 

WIRD DIE  WASSRIGE LOSUNG STARK W(ALISCH GEMAM, M E H M S  MIT CHOROFORM AUS- 

FERROCENALDEHYD 

GESCH~ELTI  DIE MREINIGTEN CHOROFORMEXTRMTE MIT N 9 4  GETROCKNET UND DAS 

LOSUNGWIITEL ENTFERNT, ES MRBLEIBT E IN  WNKELBRAUNES m, DAS IN ETHER AUFGE- 

" E N  WIRD, NACH ZUSATZ MN ETHERISCHER K L  F k L T  DAS REINE HYDRoCHoRID AUS, 

hSBEUTE: 750 ffi 55 % DER THEORIE; FP, 185OC 
hALYSE : GEF,: % BER.: % 

C 56,7 55,4 

H 5 3  5.8 

N l 2 I 4  l2,l 

KONDENSATION MIT GLYCINMETHYLESTER 

1 G (4,6 M"y)L) FERRCCENUHYD, 2 G (16 kWL> GLYCINMETHYLESTER-KL UND 1K) MG 

(2'3 I-Wt-1 NAcm3 WERDEN I N  10 M &TtWCL 2 TAGE BE1 RAUMTEMPERATUR GERhRT, 

hNACH WIRD DAS LOSUNGWITEL ABGEZOGEN, DER RUCKSTAND I N  WASSER AUFGENOm3EN 

UND DER PH-WERT DER LOSUNG MIT WEINSAURE AUF 2 EINGESTELLT, DIE LOSUNG WIRD 
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MIT CHOROFORM AUSGESCHmELT, DIE CHLOROFORMPHASE MRWRFEN UND DIE WASSRIGE 

PHASE MIT hH STARK U A L I S C H  GEMACHT, MIT ha GESATTIGT UND MEHRFACH MIT 

CHLOROFORM AUSGESCHmLT, DIE CHOROFORMEXTRAKTE WERDEN MIT h 9 0 4  GETROCKNET 

UND DAS LOSUNGSMITTEL ENTFERNT, DER WNKELBRAUNE RUCKSTAND WIRD I N  ETHER AUF- 

GENWEN U W  MIT ETHERISCHER PERCHLOHShURE ALS PERCHLORAT AUSGEFXLT , 

AusBEuTE: 7 9  ffi 49 % DER THEORIE; FP, 152OC 

/WLYSE GEF, :% BER,: % 

C 43.61 4384 

H 4.78 4.39 

3868 3,61 N 

DARSTELLUNG DER RADIOAKTIMN RUTHENOCEN-DERIVATE 

400p1 ~ ~ ~ R u c L ~  (SPEZAT, :(~~O/UCI//UMOL) IN 3,4 M KL WERDEN IN EINE DURAN- 

GLASPMPULLE ZU 6.6 ffi (y/UMoL) FERRKEN GEGEBEN, DIE SLJSPENSION WIRD WRCH h E R -  

LEITEN VON N2 GETROCKNET, D IE  PMPUUE UNTER LEICHTEM VAKUUM Z U G E S C W E N  UND 

3 MINUTEN BE1 l8OoC ERHITZT, DANACH WIRD DIE AhZPUUE GEOFFNET, DAS REAKTIONS- 

GEMISCH I N  kOROFORM W F G E N M N  UND WRCH CHRCtMTOGRAPHIE AN NEUTRALEM AI-29 
GETRENNT, WBEI  RUCl-3 AUF DER SAULE MRBLEIBT UND DAS RADIOAKTIM RUTHENKEN 

UND RESTL ICHES FERRKEN WRCH CHLOROFORM ELU I ERT W I RD , 

EINE TRENNUNG DES RADIOAKTIMN RUTHENKENS VOM INAKTIVEN FERRCKEN GELINGT WRCH 

5 MeL WIEDERHCLTE DUNNSCHICHTCHRWTOGRAPHIE MIT N-PENTAN ALS hUFMITTEL, 

RF. = 0,61 (Cw3/ACETON - 9:1> 

kLSBEUTE: m’/UcI D,H, 63,5 % DER THEORIE, 



1 0 3  C Rul-Markierte Ruthenocen-Derivate Biogener Amine 

NSSENSPEKTREN DER FERRKEN-MI N-DER I VATE 

1067  

FERROCEN-DER IVAT I 
I 

FC-C%-TYRPMI N 

Fc-CH;I-BENMPMIN 

Fc-C$-HI STMI N 

Fc-CI$-GLYCI NMETHM- 

ESTER 

FRAMNT-ION 

M+ 

Fc-CI$+ 

FE-CgHg 

M+ 
Fc-CI++ 

FE-CgHg 

M+ 

FC-CH; 

Fc 

F E - C ~ H ~  

M+ 

FC-C$-NH+ 

F c - C b  

Fc-C$-NH-C$-C$ 

FE-CgHg 

M+ 

FC-CH2 

FE-CtjHg 

WE 

319 

199 
121 

35 
199 
121 

305 

199 
186 
121 

309 

2 4  

2L4 

199 

121 

287 
199 

121 

RELATIVE 
HXUF I GKEIT 

39.1 

100 
38.3 

100 
72 

36,5 

100 
25 

14,7 

47 

44 

9.8 
19 
100 
76,6 

100 
54,6 

60,8 
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0,49 0,49 

0.25 0,25 
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2 

3 

RF-WERTE M R  kTALLOCEN-bERIVATE AUF KIESELGEL~ERTIGPLATTEN (&RCK) 

1 = CHCL~/ACETON ( 9:1> 
2 = ESSIGESTER/~INSENSAURE/MEO~( (80:lO:lO) 
3 = ESSIGESTERA'kOWNHij (UO:X):1O> 

R =  

-TYRAMIN 

-PHENMETHYLPS"IIN 

-&NZYLPMI N 

-HI STPMI N 

R F - W ~ ~ ~ ~  IAUFMITTEL 

Fc-R Rc-R 

0.62 0.61 1 

0.53 0.53 1 

Rc-CH2-R I Fc-CH2-R 

0-56 0,55 I 2 

0,57 0,57 2 

0,51 0,51 I 2 
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25o/ucI [lo??4 -RUTHENKEN (SPEZ, AKT, : 7/ucI//umx) WERDEN MIT 0,4 M- EINER 1:1 
MISCHUNG AUS N4nETHWORM4NILID/PO3 - EINE S"DE VORHER GEMISCHT - 5 MINUTEN 

BEI SOOC E R ~  urn ANSCHIESSEND BEI RAUMTWERATUR UEER ~ u i ~  STEHENGEIASSEN, 

NACH ZUSATZ VON 3 ML EISWASSER W I R D  EINE WEITERE SllJNDE STEKNGELASSEN UND SO 

OFT MIT JE 3 N cm3 EXTRAHIERT, B IS  DIE RADIOAKTIVITAT I N  DER WASSRIGEN PHASE 

KONSTPNT BLEIBT, 

1@),4JL EINGEENGT UND DAS GEMISCH Dij"SCHICHTCHR~TOGRAPH1SCl-l GETRENNT, 

DIE cHLOROFORM€XlRMTE WERDEN UBER !'h$o~ GETROCKNETI AUF 

RF,: = O S 3 ,  (CHCL3/AcETON - 9 : 1) 
AUSBEUTE: YO/uCl = 67 % DER THEORIE. 

KCWENSATION MIT I - 111, 

3o/ucI po%d- KWMENOCEFiAUlEHYD (4,3,WtX BE1 EINER SPEZ, AKT, VON 

7,UcI//uMoL) UND g/Uya hlIN-HYDROCHORID W R E N  MIT 2oo/uL METHANOL MRSETZT 

UND EINE STUNDE BE1 6OoC BELASSEN, k'4SCHIESSEND W I R D  AUF ooc (EISBAD) A B G E K k T  

UND MIT 5 ffi W,q MRSETZT, NACH EENDIGUNG DER GASENWICKLUNG WIRD EINE WEITERE 

SrUMx WF 6ooc ERWhlT, DAS LOSUNG~MIITEL WIRD D A "  MRFLUCKTIGTI DER RkKSTAND 

I N  WASSER AUFGENWEN UND MEHRERE f&E MIT CHLOROFORM AUSGESCHhfELT, DIE CHORO- 

FORMEXWKTE WERDEN EINGEENGT UND M I T E L S  GETRENNT, 

LAUFMIITEL : ESSIGESTE~OWMEISENSAURE (80:lO:lO) 

RF : RADIOCHEM, AUSBEUTE % 

Rc-TWIN 

Rc-BENZYLPMI N 

RC-PHNYLETHMAMIN 

KONDENSATION MIT HISTAMIN (v) 

0.55 

On57 
0,51 

x) 

10 
40 
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(w/UMoL) HISTMIN-2 K L  UND 3 MG (Ilo/umX> NACNBH3 WERDEN 200,UL M€THANol GE- 

GEGEBEN, ES WIRD KURZ ERW&MTI BIS SICH DAS HISTAMIN - 2HcL AUFGELOST UND 

DANN 2 TAGE BE1 RAUMTEMPERATUR BEIASSEN. ANSCHLIESSEND WIRD WIE OBEN VERFAH- 

REN , 

RF = 025 EssIGEsTEK/MEO~(/NH~/UO:~O:~O) 
kJSBEUTE: 7/uc1 = 23 % DER THEORIE, 

KONDENSATION MIT HWVERATRMAMIN ( Iv)  

AJ 30p1 ( 4 , 3 p a )  RUTHENOCENAUXHYD (SPEZ,AKT, 7/ucc lo%u/,umx) 4 f f i  

Emwa GEGEBEN UND ANSCHIESSEND EINE STUNDE AUF EOOC ERWMMT, WEITERVERAR- 

(2o/wlm> HOMOMRATRYLPMIN. 3 ffi TOLUOSULFONSAURE UND 5 ffi W H 4  WERDEN 2oo/uL 

BEITUNG ANALOG ZUR KONDENSATION MIT PHENYLETHMAMIN, 

RF: 0849 I N  ESSIGESTERD~WA~INSENSAURE (80:10:10> 

AUSBEUTE : 6flI = x) % DER THEORIE , 
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