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- S e e s e  von Ruthenocenoyl-1,l'-diglycin-ethylester 

durch Austausch von Ferrocenoyl-glycinester mit '03RuC13- 

Gert Schachschneider und Martin Wenzel 
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Exchange 

yielding R u t h e n o c e n o y l - g l y c i n e - D e r i v a t i v e s  

react i o n of Ferrocen oy 1 - 9 1 y c i net hy 1 ester w i t h 03RuC 1 

Summary: 

Ruthenocenoyl-glycine derivatives labelled with radioactive 

ruthenium (g7Ru, lo3Ru). showing a clearance similar to Hippuran, 

are potential r a d i o p h a r m a c e u t i c a l s . S y n t h e s i s ,  reaction mechanism 

and identification of ruthenocenoyl-1.1'-diglycine derivatives 

are described. 

Einleitung: 

Ruthenocenoy 

mi t radioakt 

-glycin (Ruppuran) und -diglycin kann man leicht 

vem Ruthenium als Zentralatom markieren. Beide 

Ruthenocen-Derivate haben interessante biochemische Eigen- 

schaften: Sie werden ahnlich wie das Radiopharmakon o-clod- 

Hippursaure (Hippuran) primar von der Niere akkumuliert und 

eden (1,2). D a  diese 

werden u n d  im Urin 

sie zur Bestimmung 

anschliei3end extrem schnell renal ausgesch 

Ruthenocen-Verbindungen nicht metabolisier 

nur die Ausgangs-Produkte erscheinen, sind 

der Nieren- Funktion gut geeignet. 
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D i e  k e r n p h y s i k a l i s c h e n  P a r a m e t e r  v o n  9 7 R u  f u r  d i e  n u k l e a r m e d i z i -  

n i s c h e  D i a g n o s t i k  s i n d  w e s e n t l i c h  g u n s t i g e r  a l s  d i e  d e r  J o d -  

I s o t o p e  1 3 1 J ,  1 2 5 J  u n d  l Z 3 J  ( 2 ) .  S o m i t  e r g i b t  s i c h  e i n e  m o g l i c h e  

k l i n i s c h e  Anwendung  d e r  m a r k i e r t e n  R u t h e n o c e n o y l - g l y c i n - D e r i -  

v a t e .  I n  d e r  f o l g e n d e n  A r b e i t  b e s c h r e i b e n  w i r  V e r s u c h e  z u r  Op- 

t i m i e r u n g  d e r  S y n t h e s e  z u r  I d e n t i f i z i e r u n g  v o n  R u t h e n o c e n o y l -  

1 . 1 ’ - d i g l y c i n e s t e r ,  e i n e m  N e b e n p r o d u k t  d i e s e r  S y n t h e s e .  

E r g e b n i s s e  u n d  D i s k u s s i o n  

Wie  b e r e i t s  b e s c h r i e b e n  ( l ) ,  e r h a l t  man R u t h e n o c e n o y l - g l y c i n e s t e r  

d .u rch  t h e r m i s c h e n  A u s t a u s c h  d e s  Z e n t r a l a t o m s  u n d  d e r  e n t s p r e c h e n -  

d e n  F e r r o c e n - V e r b i n d u n g  m i t  RuC13 :  

Fc-CONH-CH2-COOEt + RuC13 d 

E i n  R a d i o c h r o r n a t o g r a m m  n a c h  dem T h e r m o a u s t a u s c h  m i t  r a d i o a k t i v e m  

RuC13 z e i g t  Abb.  1 .  A u f  dem R a d i o c h r o m a t o g r a m m  s i n d  n e b e n  R u t h e -  

n o c e n o y l - g l y c i n e s t e r  a u c h  d i e  N e b e n p r o d u k t e  R u t h e n o c e n o y l - 1 , l ’ -  

d i g l y c i n e s t e r  u n d  R u t h e n o c e n  e r k e n n b a r .  F u r  d i e  w e i t e r e  Anwendung  

w e r d e n  d i e  E t h y l e s t e r  z u  d e n  f r e i e n  G l y c i n - V e r b i n d u n g e n  v e r s e i f t .  

Rc-CONH-CH2-COOEt + F e C 1 3 .  

Kc-d i  g l  y c i  n Yerl I Rc (0.74) 

- 
Abb. 1 :  Radiochromatogramm nach Thermoaustausch von Ferrocenoyl-glycinethylester 

m i t  1 a 3 R ~ C l , .  

DC a u f  K i e s e l g e l - F e r t i g p l a t t e n  (Merck)  und D i rek t -Messung des l o  ’Ru 
m i t  dem Berthold-Scanner,.Fc = Gelb-Farbung du rch  d i e  Fer rocen-  

Verbindung. Zahlen i n  Klammern: RF-Werte. 
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Optimierung der Ausbeute an R u t h e E c e n o y l - g l y c i n - D e r i v a t e n  

bei der Austauschreaktion 

Urn die Bedingungen bei der Austauschreaktion moglichst optimal 

zu gestalten, wurde die Abhangigkeit von der Reaktions-Temperatur 

und Reaktionszeit untersucht. Aus diesen Versuchen ergab sich,daO 

die gunstigste Reaktionstemperatur bei 160' - 17OoC und die optimale 

Reaktionszeit bei 40-60 min. liegt. 

Einen erheblichen EinfluR auf den Einbau des eingesetzten radio- 

aktiven Rutheniums in lipophile Ruthenocen-Derivate hat das Mol- 

verhaltnis zwischen der inaktiven Ferrocen-Verbindung und dem 

RuC13. GemaR Abb. 2 wird die hochste Ausbeute der lo3Ru markier- 

ten R u t h e n o c e n o y l - g l y c i n e s t e r  bei einem molaren Verhaltnis 

Ferrocen-Derivat/RuC13 von etwa 12:l erreicht. Sowohl ein Uber- 

schuO an RuC13 als auch ein weiterer UberschuO an Ferrocen-glycin- 

30  t - c 
0) 

10 

logIM01 Fc/Mol Ru] -+ 

Abb. 2 Abhangigkeit der Ausbeute an lo3Ru-markierten 

Ruthenocen-Derivaten vom Mol-Verhaltnis 

Ferro c e n o y l - g l y c i n e s t e r / R u C 1 3. 

Mono = Rc-CONH-CH2-COOEt, Di = R c - ~ , ~ ' ( - C O N H - C H ~ - C O O E ~ ) ~  

Rc = Ruthenocen 
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ester verminderten die radiochemische Ausbeute. Beim gleichen Mol- 

Verhaltnis erhalt man auRerdem eine gunstigste Relation der Aus- 

beuten der Monoglycin- zur Diglycin-Verbindung. 

Neben den bereits besprochenen 3 Ruthenocen-Derivaten entstehen 

103Ru-markierte Produkte im RF-Bereich des Ruthenocens in ge- 

ringem Umfang (Ferrocenyl-ruthenocen ? )  (3). Ferner laBt sich 

zwischen 3-7 X an unverestertem 103Ru-markiertem Ruthenocenoyl- 

glycin in Ameisensaure enthaltenden C h r o r n a t o g r a p h i e - S y s t e m e n  

abtrennen. 

Identifizierung von Ruthenocenoyl-1,l’-di(glycinethy1ester) 

Zur Identifizierung von R u t h e n o c e n o y l - 1 . 1 ’ - d i g l y c i n  bzw. seines 

Diesters wurde analog zu dem radioaktiven Ansatz ein Thermoaus- 

tausch mit einer groBeren Menge an inaktivem Material durchge- 

fuhrt. E s  konnten dabei ca. 5 mg R u t h e n o c e n o y l - d i ( g 1 y c i n e s t e r )  

gewonnen werden, s o  daB Massenspektrum und NMR-Spektrum erhalten 

werden konnten. Masenspektrum und NMR beweisen das Vorliegen von 

R u t h e n o c e n o y l - 1 , l ’ - d i ( g 1 y c i n e s t e r ) .  Die Aufteilung der einzelnen 

Abbauprodukte und ihre Massenzahlen zeigt Tab. 1 .  

Zur weiteren Absicherung wurden die analogen disubstituierten 

Ferrocen-Derivate hergestellt. Ihre RF-Werte und die der Ruthe- 

nocen-Derivate sind in Tab. 2 zusammengefant. 

Zum Mechanismus der Austausch-Reaktion 

Wir hatten schon fruher gefunden, daB nach Thermoaustausch von 

rnonosubstituierten Ferrocenverbindungen rnit RuC13 Metallocene 

entstehen, die an beiden Cyclopentadienyl-Ringen substituiert 

sind (4). 
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I1 

I1 I1 

11 I 1  
I 1  

I1 
I1 
11 

I1 m/e 

490 100 1; M. I 1  444 

m/e rel. Int. I; 
[ % I  

I1 + 

44 5 15 jj M ~ - c ~ H ~ o *  I1 11 399 

360 9 1 Mf-CONHCH2COOEt' j j  314 

I1 I1 

34 2 11 1; M. + -NHCH2COOEt. j j  388 76 
I1 

I1 I1 
I1 11 
I1 I1 

Tab. 1:  Charakterteristische Peaks der Massenspektren von 

[102Ru]-Ruthenocenoyl-l ,1 '-di (glycinethylester) u n d  

[ Fel-Ferrocenoyl-1.1'-di(glycinethy1ester) 56 

rel. Int. 
1x1 

1 0 0  

7 

13 

9 

- Tab.). RF-Werte von Ferrocen- bzw. Ruthenocen-Oerivaten 

auf K i e s e l g e l - D u n n s c h i c h t p l a t t e n  (Woelm-Rapid) 

RF-Werte x 100 

CHC13/Aceton CHC13/Aceton/HCOOH 
Substanz ( 8 0 / 4  1 (80/5/2,5) 

Fc 

Rc 

Fc-g lyci n 

Rc-glycin 

Fc-glycinethylester 

Rc-glycinethylester 

Fc-diglycinester 

Rc-diglycinester 

75 

74 

4 

4 

33 

37 

20 

21 

78 

78 

1 1  

12 

42 

43 

35 

36 



Synthese von Ruthenocenoyl-1,l '-Diglycin-Ethylester 241 

Das Auftreten von disubstituierten Ruthenocenen u n d  Ruthenocen 

(bei gleichzeitiger Markierung von R u t h e n o c e n o y l - m o n o g l y c i n -  

ester) laat sich gemaR dem beigefugten Schema erklaren. Dabei 

lagert sich 1 Ru-Ion zwischen 2 Ferrocen-Derivaten. 

Eine Neukombination der Cyclopentadienylreste, die zum 

Auftreten disubstituierter Metallocene fuhrt, kann theo- 

retisch auf der Stufe der Ferrocene oder - nafh Zentral- 
atom-Austausch auf der Stufe der Ruthenocene erfolgen. 

Jedoch ist eine Neukombination der Cyclopentadienyl-Ring- 

Systeme nach der Bildung von R u t h e n o c e n o y l - g l y c i n e s t e r  

unwahrscheinlich, da nach Erhitzen des Ruthenocenoyl- 

monoglycinesters unter Synthese-Bedingungen (Zusatz von 

RuC13) namlich keine disubstituierte Verbindung auftritt. 

Geht man n u n  zum obigen Schema zuruck, s o  ergeben sich durch 

die 4 verschiedenen K o m b i n a t i o n s - M o g l i c h k e i t e n  der beiden rnitt- 

leren Cyclopentadienylringe mit dem eingeschlossenen Ru-Atom 

folgende 3 Reaktionsprodukte: 

Rc-monoglycinester relative Haufigkeit 2 Kombination A + D 
,I I, 11 Rc-di(g1ycinester) 1 C 

Ruthenocen 1 8 I, 0,  I 1  

Die relative Haufigkeit ihres Auftretens laOt sich aus den Kom- 

binations-Moglichkeiten A-D abschatzen. Man beachte, daO A und 

identisch sind. 

D - C - B - A - 
-R -R 

Fe Fe Fe Fe 

R u  R u  Ru R u  

Fe Fe Fe Fe 

-R -R 

-R -R 

-R -R 
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Diese Interpretation erklart auch, warum die neu entstandenen 

Metallocen-Derivate ausschlieRlich Ruthenium als Zentralatom 

(Ruthenocen und R u t h e n o c e n o y l - 1 , l ’ - d i (g1ycinester) enthalten, 

und somit Ferrocen und Ferrocenoyl-1,l’-diglycinester nicht 

entstehen. 

Praparativer Teil 

Ferrocen-dicarbonsaure und Ferrocencarbonsaure wurden von der 

EGA-Chemie (Steinheim) bezogen. G l y c i n e t h y l e s t e r - H y d r o c h l o r i d  

erhielten wir von der Firma Fluka (Buchs, Schweiz). 

Die Synthesen des Saurechlorids der Ferrocen-1,l’-dicarbon- 

saure und die Umsetzung zum Ferrocen-1,l’-diglycinester wur- 

den analog zum in ( 1 )  beschriebenen Verfahren durchgefuhrt. 

Durch Verseifen des Diesters erhielt man Ferrocenoyl-1,l’- 

di gl yci n. 

F e r r o c e n o y l - 1 , l ’ - d i ( g 1 y c i n - e t h y l e s t e r 1  

Analysen: Fp .  185OC 

MS: Molpeak: 444 m/e C X 54.07 berechnet 53,7 cjefunden 
I H % 5,41 5,55 

N % 6,31 599 

11 

I I, 

’H-NMR (CDC13): 

L ( p p m )  = 8,O (t,ZH), J=7Hz, N-H), 4.85 (4H), 4,5 (4H), 4,28 

(q,4H , J=7HZ, CH2-CH3), 4.10 (d,4H, J = 7  Hz, NH-CH2), 1.34 

( t ,  6H, 5.7 Hz, CH3). 
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Ferrocenoyl-1,l'-diglycin 

A n a l y s e n :  F p  238'C ( Z e r s e t z u n g )  

D u n n s c h i c h t c h r o m a t o g r a p h i e :  A m e i s e n s a u r e / A c e t o n / C h l o r o f o r m  

( 5  : 20  : 7 5 )  R f - W e r t  = 0,12 

M S :  M o l p e a k :  3 8 8  m / e  C % 49,5 b e r e c h n e t  49 ,4  g e f u n d e n  

11 H % 4 , l  4 ,2  

N % 7.2 " 7,o " 

'H-NMR (DMSOd6) = I ( p p m )  12 .7  ( s .  b r e i t  2H, COOH), 8 . 2 6  

( t ,  Z H ,  J 7 HZ, N-H) ,  4 .84  ( s ,  4 H ) ,  4 ,46 ( S  4 H ) .  3.87 

( d ,  4H, J = 7 H z ,  C H 2 ) .  

Ruthenocenoyl-di(g1ycin-ethylester). 

A n a l y s e n :  

M S :  M o l p e a k  4 9 0  m/e 

' H - N M R  ( C D C 1 3 ) :  3 ( p p m )  = 7.6 ( t .  2H, J = 7Hz,NH),  5,2 ( s ,  4 H ) .  

4 ,8  ( s ,  4 H ) ,  4,05 ( t ,  4H, J = 7 H 2 ,  CH2NH), 4,22 (q,4H,  J = 7Hz, 

CH2CH3) 1,32 ( t ,  6H, J = 7Hz, CH2CH3).  
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