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HO3R |- MARKIERTE RUTHENOCEN-DERIVATE BIOGENER

AMINE

M., WENZEL, P, ASINDRAZA UND G, SCHACHSCHNEIDER
PHARMAZEUTISCHES INSTITUT DER FREIEN UNIV, BERLIN
BERLIN-DAHLEM (DEUTSCHLAND)

SUMMARY

THE RUTHENOCENE DERIVATIVES OF DIFFERENT BIOGENIC AMINES LABELLED WITH 103U IN
THE RUTHENOCENE MOITY WERE SYNTHESIZED, IN A FIRST STEP THE CENTRAL ATOM OF FERRO-
CENE WAS EXCHANGED WITH 103RUCL3 YIELDING [;OBRQ]-RUTHENOCENE. By VILSMEIER-FORMY-
LATION THE RADIOACTIVE RUTHENOCENE ALDEHYDE WAS SYNTHESIZED WHICH WAS CONDENSED
WITH THE DESIRED AMINE TO THE SCHIFF’SCHE BASE, FOLLOWED BY THE REDUCTION OF THE
C=N DOUBLE BOND BY NABHj,

ALLGEMEINER TEIL

EIN VON UNS FRUHER BESCHRIEBENES VERFAHREN ERLAUBT ES, BEIM FERROCEN DAS INAKTIVE
ZENTRALATOM EISEN GEGEN RADIOAKTIVE RUTHENIUM-ISOTOPE WIE 103Ru, 97Ru UNTER BIL-
DUNG VON RUTHENOCEN (RC) ZU ERSETZEN (1,2). EIN THERMISCHER AUSTAUSCH DES ZENTRAL-
ATOMS (3) MIT RADIOAKTIVEM RUCL3 GELINGT NICHT NUR BEIM FERROCEN, DEM GRUNDKORPER
DER METALLOCENREIHE, SONDERN AUCH BEI EINER VIELZAHL VON FERROCEN-DERIVATEN (4-B),

@—CHZ-NH-CHZ-R
Ru
«::» -NH-CH2-R = BIOGENES AMIN

JEDOCH KONNTEN DIE HIER GEWUNSCHTEN[:}OSRQ]-RC-CH2-NHR-DERIVATE (FORMEL) WEGEN
IHRER THERMISCHEN INSTABILITAT NUR MIT SEHR GERINGEN AUSBEUTEN DURCH DEN OBEN
RESCHRIERENEN THERMOAUSTAUSCH GEWONNEN WERDEN,
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DAHER MUSSTE EIN MEHRSTUFIGES SYNTHESE-VERFAHREN ANGEWENDET WERDEN,

HIERZU WURDE AUS FERROCEN (FC) ZUNACHST DURCH ERHITZEN MIT lO3Ruc1_3 RADIO-
AKTIVES RUTHENOCEN (RC) DARGESTELLT. DURCH MEHRFACH-CHROMATOGRAPHIE KONN-
TE DABEI DAS RADIOAKTIVE RUTHENOCEN FREI VON FERROCEN GEWONNEN WERDEN, DIE-
SES WURDE DURCH VILSMEIER-FORMYLIERUNG ZU 103Ry ~RUTHENOGEN-ALDEHYD DERI-
VATISIERT UND DANN MIT DEM PRIMAREN AMIN KONDENSIERT, DAS VERFAHREN HATTE
SICH SCHON BEI DER HERSTELLUNG VON AMINOZUCKER-DERIVATEN DES RUTHENOCENS

BEWAHRT (7).
0
FERROCEN + l03RUCL3 180°C (30 min.) [103th] Re + FECLs
[lOSRU RUTHENOCEN VILSMEIER-FORMYLIERUNG [lOBRU Re=CHO

VON FOLGENDEN AMINEN WURDEN DIE ENTSPRECHENDEN RUTHENOCEN-DERIVATE DURCH
KONDENSATION MIT RUTHENOCENALDEHYD UND REDUKTION DER C=N-DOPPELBINDUNG

HERGESTELLT:
TYRAMIN 9
PHENYL~-ETHYLAMIN an
BENZYLAMIN (11D
HOMOVERATRYLAMIN (1v)
HISTAMIN )

GLYCIN-METHYLESTER D

UM DIE METALLOCENALDEHYDE MOGLICHST WEITGEMEND UMZUSETZEN, WURDE MIT EI-
NEM UBERSCHUSS DES AMINS GEARBEITET?e

DIE ENTSTANDENEN SCHIFF‘SCHEN BASEN SIND RELATIV UNSTABIL: SIE WURDEN
-OHNE ISOLIERUNG= ANSCHLIESSEND AN DER C=N-LGPPELBINDUNG MIT NABHq REDU~
ZI1ERT (7).,

%
BESONDERS BEI DEN RADIOAKTIVEN SYNTHESEN (MIKROMASSTAB) IST EINE WEITERE
AUSBEUTE-STEIGERUNG MOGLICH,
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Die VERBINDUNGEN V UND VI WURDEN DURCH AMINIERUNG UNTER GLEICHZEITGER REDUK-
TION MIT NABCNH3 SYNTHETISIERT (8), SIEHE SCHEMA,

E(BRU UTHENOCENALDEHYD + AMIN

’ + NABCNH3
SCHIFF’ SCHE BASE RC'CHQ‘NH‘CHQ'R
+ NaBH, v, VD)

y
RC-CHy-NH-CHyR

VON DEN ANGEGEBENEN SUBSTANZEN WURDEN ZUNACHST DIE ANALOGEN FERROCEN-DERIVATE
HERGESTELLT UND —SOWEIT NICHT BEKANNT- IHRE IDENTITAT DURCH CHN-ANALYSE UND
MASSENSPEKTROMETRIE GESICHERT, DIE REINIGUNG UND IDENTIFIZIERUNG DER RADIOAK-
TIVRN VERBINDUNGEN ERFOLGTE DURCH CO~CHROMATOGRAPHIE MIT DEM JEWEILIGEN INAKTI-
VEN REFERENZ-SUBSTANZEN AUF DC-PLATTEN MIT ANSCHLIESSENDER DIREKT-MESSUNG AUF
DEM BERTHOLD-SCANNER (9),

EINIGE DIESER RADIOAKTIVEN RUTHENOCEN-DERIVATE ZEIGEN EINE EXTREM HOHE AFFINITAT
ZUR NEBENNIERE, UBER DIESE BIOCHEMISCHEN EIGENSCHAFTEN WIRD GESONDERT BERICHTET,

EXPERIMENTELLER TEIL

AUSEANGSPRODUKTE UND CHROMATOGRAPHIE

FERROCEN UND TYRAMIN-HCL: MERCK, DARMSTADT (DEUTSCHLAND),

FERROCENCARBOXALDEHYD UND HISTAMIN-2HCL: EGA, STEINHEIM/ALBUCH (DEUTSCHLAND),
BENZYLAMIN-HCL UND GLYCIN-METHYLESTER-HCL: SIGMA CHEMICAL COMPANY,ST,Louls (USA).
2-PHENYLETHYLAMIN-HCL : FLUKA, AG, BUCHS (SCHWEIZ),

l03RUCL3 (180MCI/MMOL) ¢ AMERSHAM BUCHLER, BRAUNSCHWEIG (DEUTSCHLAND),

DC~PLATTE MIT KIESELGEL: FA. MERCK,

DIE RADIOAKTIVEN SYNTHESE-PRODUKTE WURDEN DIREKT AUF DEN DUNNSCHICHTPLATTEN MIT
DEM “DUNNSCHICHT-SCANNER” MIT AUTOCHRONSCHREIBER DER FA, BERTHOLD, WILDBAD
(DEUTSCHLAND) MIT EINER ZAHLAUSBEUTE VON 45 % GEMESSEN (9.10).
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HERSTELLUNG DER FERROCEN-DERIVATE

KONDENSATION MIT TYRAMIN (I)

16 (4,6 MMOL) FERROCENALDEHYD UND 2 G (11,5 MvoL) TYRAMIN-HCL WERDEN IN

10 ML METHANOL 30 MIN, BET 60°C GERUHRT, ANSCHLIESSEND WIRD AUF 0°C ABGEKUHLT.
MIT S0 MG (2,3 mvoL) NABH; VERSETZT, UND NACH BEENDIGUNG DER GASENTWICKLUNG
EINE STUNDE AUF 60°C ERWARMT UND HEISS FILTRIERT, NACH ZUGABE VON EIN PAAR
TROPFEN WASSER FALLT DIE SUBSTANZ AUS, ES WIRD ABFILTRIERT UND AUS ETHANOL
UMKRISTALLISIERT,

AUSBEUTE: 900 MG 2 57 % DER THEORIE: Fp = 152°0C

ANALYSE : GEF, % BER, %
C 0,3 638.1
H 6.2 6.3
N 4.3 4.3

KONDENSATION MIT PHENYLETHYLAMIN (I1) Bzw. Benzvramin (11ID

7% MG ( 5 MMOL) PHENYLETHYLAMIN-HCL Bzw, 720 MG ( 5 MMOL ) BENZYLAMIN-HCL

UND 214 MG ( 1 MMOL ) FERROCENALDEHYD WERDEN IN 10 ML METHANOL EINE STUNDE

BET 60°C ERWARMT UND GERUHRT, DANACH WIRD MIT EIS GEKUHLT UND MIT 19 MG

(0.5 mvoL) NABH;, REDUZIERT. NACH BEENDIGUNG DER GASENTWICKLUNG WIRD EINE
WEITERE STUNDE BEI 60°C GERUHRT UND HEISS FILTRIERT, DAS LOSUNGSMITTEL WIRD
ABGEZOGEN UND DER BRAUNE ZAHFLUSSIGE RUCKSTAND IN ETHER AUFGENOMMEN, DAS HYDRO-
CHLORID WIRD DURCH VERSETZEN MIT ETHERISCHER HCL AUSGEFALLT UND ANSCHLIESSEND
AUS ETHANCL/ETHER UMCRISTALLISIERT,
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AUSBEUTE ; 200 M6 (60%) 270 MG (80%)
FP.: 205%C 158°%
ANALYSE : GEF,: ¥  BER,:% GEF.:¥  BER.: %
C ] o4 62,3 63
H 6.3 5.9 6.1 5.6
N 4,0 3.9 4.0 4,1

KONDENSATION MIT HISTAMIN

860 M6 (4 MMOL) FERROCENALDEHYD 5 6 (8 MvoL) HISTAMIN-HCL unD 160 MG (2 MmoL)
NACNBl-l3 WERDEN IN 5 ML METHANOL 2 TAGE BEI RAUMTEMPERATUR GERUHRT, DAS LOSUNGS-

1065

MITTEL WIRD ABGEZOGEN UND DER RUCKSTAND IN WASSER AUFGENOMMEN, DIE WASSRIGE LO-

SUNG VOM PH 6,5 WIRD 3 MAL MIT JE 5 M. CHLOROFORM AUSGESCHUTTELT. ANSCHLIESSEND
WIRD DIE WASSRIGE LOSUNG STARK ALKALISCH GEMACHT, MEHRMALS MIT CHLOROFORM AUS-
GESCHUTTELT, DIE VEREINIGTEN CHLOROFORMEXTRAKTE MIT NA>SOj, GETROCKNET UND DAS
LOSUNGSMITTEL ENTFERNT, ES VERBLEIBT EIN DUNKELBRAUNES UL, DAS IN ETHER AUFGE-
NOMMEN WIRD, NACH ZUSATZ VON ETHERISCHER HCL FALLT DAS REINE HYDROCHLORID AUS,

AUSBEUTE: 750 M 2 55 % per THeorIE: Fp, 185°C

ANALYSE : GEF,: % BER.: %
c 56.7 55.4
H 5.8 5.8
N 12,4 r.1

KONDENSATION MIT GLYCINMETHYLESTER

1 6 (4,6 MMOL) FERROCENALDEHYD, 2 G (16 MMOL) GLYCINMETHYLESTER-HCL UND 150 MG
(2,3 oL) NACNBHz WERDEN IN 10 M. MeTHANOL 2 TAGE BEI RAUMTEMPERATUR GERUHRT,
DANACH WIRD DAS LOSUNGSMITTEL ABGEZOGEN, DER RUCKSTAND IN WASSER AUFGENOMMEN
UND DER PH-WERT DER LOSUNG MIT WEINSAURE AUF 2 EINGESTELLT, DIE LOSUNG WIRD
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MIT CH_OROFORM AUSGESCHUTTELT, DIE CHLOROFORMPHASE VERWORFEN UND DIE WASSRIGE
PHASE MIT NAOH STARK ALKALISCH GEMACHT, MIT NACL GESATTIGT UND MEHRFACH MIT
CHLOROFORM AUSGESCHUTTELT. DIE CHLOROFORMEXTRAKTE WERDEN MIT NA2304 GETROCKNET
UND DAS LOSUNGSMITTEL ENTFERNT, DER DUNKELBRAUNE RUCKSTAND WIRD IN ETHER AUF-
GENOMMEN UND MIT ETHERISCHER PERCHLORSAURE ALS PERCHLORAT AUSGEFALLT,
AUSBEUTE: 750 MG £ 49 % DER THEORIE: Fp, 1520

ANALYSE GEF.:% BER,: %
C 43,61 43,4
H 4,78 4,29
N 3,68 3,61

DARSTELLUNG DER RADIOAKTIVEN RUTHENOCEN-DERIVATE

[,-lOZRL] -RUTHENOCEN

1400/061 103RUCL3 (SPEZ AKT, :(l80/UCI//UMOL) IN 3,4 M HCL WERDEN IN EINE DURAN-
GLASAMPULLE ZU 6.6 M6 (3/ /um.) FERROCEN GEGEBEN, DIE SUSPENSION WIRD DURCH UBER-
LEITEN VON N2 GETROCKNET, DIE AMPULLE UNTER LEICHTEM VAKUUM ZUGESCHMOLZEN UND

30 MinUTEN BET 180°C ERHITZT. DANACH WIRD DIE AMPULLE GEGFFNET, DAS REAKTIONS-
GEMISCH IN CHLOROFORM AUFGENOMMEN UND DURCH CHROMATOGRAPHIE AN NEUTRALEM AL;0z
GETRENNT, WOBEI RUCLz AUF DER SAULE VERBLEIBT UND DAS RADIOAKTIVE RUTHENOCEN
UND RESTLICHES FERROCEN DURCH CHLOROFORM ELUIERT WIRD,

EINE TRENNUNG DES RADIOAKTIVEN RUTHENOCENS VOM INAKTIVEN FERROCEN GELINGT DURCH
5 MAL WIEDERHOLTE DUNNSCHICHTCHROMATOGRAPHIE MIT N-PENTAN ALS LAUFMITTEL,

RF. = 0,61 (CHCL3/ACETON - 9:1)

AUSBEUTE : ZSQ/UCI D.H, 63.5 % DER THECRIE,
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MASSENSPEKTREN DER FERROCEN-AMIN-DERIVATE

3Ru]-Markierte Ruthenocen-Derivate Biogener Amine

FERROCEN-DERIVAT FRAGMENT-ION M/E RELATIVE
HAUF IGKEIT
mt 319 39,1
Fc-CHz-PHENYu-:nm. - Fc—CH2+ 199 100
AMIN FE-C5H5 121 38.3
it 345 100
FC-CHy-TYRAMIN Fe-Chy' 19 72
FE_CSHS 121 36,5
mF 305 100
FC-CHyBENZYLAMIN Fe-Chy' 199 7.3
Fc 186 4.7
FE"CSHC 121 b7
mF 309 4
FC-CH2-HISTAMIN Fc—CHQ-NH-CHz-CHz i 50.8
Fe-Chy-MH" 214 19
FeChy 199 100
Fe-Cahg 21 76.6
mt 287 100
Fe=CHy~GLYCINMETHYL™ Fe-Cthy 139 54,6
ESTER
FE-Cchs 21 €0.8

1067



1068 M. Wenzel, P. Asindraza and G. Schachechneider

RF-NERTE DER METALLOCEN-DERIVATE AUF KIESELGEL-FERTIGPLATTEN (MERCK)

1= CHCLB/ACETON (9D
2 = ESSIGESTER/AMEINSENSAURE/MEOH (80:10:10)
3 = ESSIGESTER/MEOH/NH3 (170:20:10)
R= RF-NERTE LAUFMITTEL
Fc-R RcR
-H 0.62 0.61
~CH=0 0.53 0.53
FC'CHz‘R RC'CHz—R
-TYRAMIN 0.56 0.55 2
~PHENYLETHYLAMIN 0.57 0.57 2
-BENZYLAMIN 0.51 0,51 2
-HOMOVERATRYLAMIN 0,49 0.49 2
-HISTAMIN 0.25 0.25 3
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[lOBRLB -RUTHENOCENALDEHYD

250 ACT [103RQ] ~RUTHENOCEN (SPEZ, AKT.: 7 AC1/ AMOL) WERDEN MIT 0.4 M. EINER 1:1
MISCHUNG AUS N-METHYLFORMANILID/POCLz = EINE STUNDE VORHER GEMISCHT - 5 MINUTEN
BE1 80°C ERWARMT UND ANSCHLIESSEND BEI RAUMTEMPERATUR UBER NACHT STEHENGELASSEN,
NACH ZUSATZ VON 3 M. EISWASSER WIRD EINE WEITERE STUNDE STEHENGELASSEN UND SO
OFT MIT JE 3 ML CHCL3 EXTRAHIERT, BIS DIE RADIOAKTIVITAT IN DER WASSRIGEN PHASE
KONSTANT BLEIBT, DIE CHLOROFORMEXTRAKTE WERDEN UBER NA5SO; GETROCKNET, AUF

100 UL EINGEENGT UND DAS GEMISCH DUNNSCHICHTCHROMATOGRAPHISCH GETRENNT.

RF.: = 0,53, (CHCLz/ACETON = 9 : 1)

AUSBEUTE: 170/UC1 = 67 % DER THEORIE,

KoNDENSATION MIT 1 - 111,

30 AC1 [_103Ru]- RUTHENOCENALDEHYD (4,3 AMOL BE1 EINER SPEZ, AKT, VON
7/uC1//umL) UND l+0/u~40L AMIN-HYDROCHLORID WERDEN MIT 200/UL METHANOL VERSETZT
UND EINE STUNDE BEI 60°C BELASSEN, ANSCHLIESSEND WIRD AUF 0°C (EISBAD) ABGEKUHLT
UND MIT 5 MG NABH, VERSETZT, NACH BEENDIGUNG DER GASENTWICKLUNG WIRD EINE WEITERE
STUNDE AUF 60°C ERWARMT, DAS LUSUNGSMITTEL WIRD DANN VERFLUCHTIGT, DER RUCKSTAND
IN WASSER AUFGENOMMEN UND MEHRERE MALE MIT CHLOROFORM AUSGESCHUTTELT, DIE CHLORO-
FORMEXTRAKTE WERDEN EINGEENGT UND MITTELS DC GETRENNT,

LAUFMITTEL: ESSIGESTER/MEOH/AMEISENSAURE (80:10:10)

RF: RADIOCHEM, AUSBEUTE %
RC-TYRAMIN 0,55 50
RC-PHENYLETHYLAMIN 0,57 10
Rc-BENZYLAMIN 0.51 40

KONDENSATION MIT HISTAMIN (V)

v 30/UCI EOZRQI-RUTHENOCENALDEHYD (M.B/um_) (SPEZ . AKT, 7/UCI//LMOL) 7.5 M6
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(30, M0L) HISTAMIN-2 HCL UND 3 MG (4O UMOL) NACNBHz WERDEN 200 AL METHANOL GE-
GEGEBEN, ES WIRD KURZ ERWARMT, BIS SICH DAS HISTAMIN - 2HCL AUFGELOST UND
DANN 2 TAGE BEI RAUMTEMPERATUR BELASSEN, ANSCHLIESSEND WIRD WIE OBEN VERFAH-
REN,

RF = 0,25 EsSIGESTER/MECH/NHz/170:20:10)

AUSBEUTE: 7 ACI = 23 ¥ DER THEORIE,

KONDENSATION MIT HOMOVERATRYLAMIN (IV)

20 30AC1 (4,3 0L) RUTHENOCENALDEHYD (sPEZ.AKT, 7 4L “0%Ru/ moL) 4 o

(20 | AMOL) HOMOVERATRYLAMIN, 3 MG TOLUOSULFONSAURE UND 5 MG NABH;, WERDEN 200 AL
METHANOL GEGEBEN UND ANSCHLIESSEND EINE STUNDE AUF 60°C ERWARMT. WEITERVERAR-
BEITUNG ANALOG ZUR KONDENSATION MIT PHENYLETHYLAMIN,

RF: O0-49 IN ESSIGESTER/MEOH/AMEINSENSAURE (80:10:10)

AUSBEUTE: 6 AT = 20 % DER THEORIE.
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