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Summary: 

The t r o p a n o l  e s t e r s  o f  t h e  c a r b o x y l i c  a c i d s  o f  f e r r o c e n e ,  

' 03Ru- ru thenocene and ' 03mRh-rhodoc in ium were  s y n t h e z i s e d .  

The o rgan  d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  '03Ru o r  103mRh l a b e l l e d  t r o p a n o l -  

e s t e r s  were  i n v e s t i g a t e d .  On ly  t h e  l o3Ru  l a b e l l e d  e s t e r  showed 

a h i g h  h e a r t / b l o o d  r a t i o .  

I m  Rahmen u n s e r e r  Untersuchungen u b e r  m a r k i e r t e  Ruthenocen- 

D e r i v a t e  a l s  Radiopharmaka ( 1  - 3) haben w i r  den E s t e r  aus 

T ropano l  und Fe r rocen- ,  bzw. Ruthenocencarbonsaure  h e r g e s t e l l t  

und d i e  Ruthenocen-Verb indung m i t  '03Ru m a r k i e r t .  A n g e s i c h t s  d e r  

pha rmako log ischen  Wirkungen v e r s c h i e d e n e r  T r o p a n o l e s t e r  (4)  

haben w i r  d i e  O r g a n - V e r t e i l u n g  d e r  m a r k i e r t e n  T r o p a n o l e s t e r  b e i  

R a t t e n  und Mausen u n t e r s u c h t .  

* )  He ima tad resse :  Shanghai  N u c l e a r  I n s t i t u t e ,  Academia S i n i c a  
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Ergebnisse u n d  Diskussion 

Zunachst wurde der Tropanoles te r  aus Ferrocencarbonslure  u n d  

Tropanol Uber d a s  S lu rech lo r id  gem30 folgendem Schema h e r g e s t e l l  t 

(Fc = Ferrocenyl-1:  

Fc-COOH + Fc-CO-C1 + Tropanol + 

FC -CO-0- 

Diese Ferrocenverbindung l l B t  s i ch  nach bewlhrtem Verfahren 

( 1  - 3 ,  5 )  auf e infacheweise un te r  Bildung de r  analogen Ruthenocen- 

Verbindung mi t ' 03Ru markieren.  

Durch den Z e r f a l l  des Zentralatoms in  d e r  Metallocen-Verbindung 

lo3Ru zu 103mRh e r g i b t  s i c h  e i n  w e i t e r e r  Tropanoles te r .  Da bei dem 

Zer fa l l  das Zentralatom n i c h t  das Metallocen-Ringsystem v e r l l 5 t  ( 6 ) ,  

e r h a l t  man primar den Tropanoles te r  d e r  Rhodocencarbonsaure. 

Jedoch wird das Zentralatom Rh (2 -wer t ig )  l e i c h t  zum 3-wertigen 

Ion o x i d i e r t .  Daher e n t s t e h t  i n  e i n e r  l i poph i l en  L o s u n g  des 

Tropanoles te rs  de r  [ ' 0 3 R u ]  - uthenocencarbonslure  bei L u f t z u t r i t t  

der  analoge Es te r  d e r  Rhodociniumcarbonslure (Rhc'-COOH). Dieser  

Es t e r  (Zent ra l  atom 1 0 3 m R h 3 + )  i s t  durch s e i n e  Ladung po la r  u n d  

1a5t  s i ch  m i t  Wasser von de r  l i p o p h i l e n  Mutter-Substanz abtrennen 

(vg l .  6 ) .  Wie T a b .  1 z e i g t ,  e r r e i c h t  man im Wasser-Extrakt e ine  

Anreicherung de r  103mRh-Verbindung im Yergleich zum ' 0 3 R u  im 

Verh l l tn i s  38 : 1 .  

T a b .  2 vergl e i c h t  d i e  Organvertei  1 u n g  de r  lo3Ru bzw. 0 3 m R h -  

markier ten Verbindungen bei Mausen u n d  g i b t  auBerdem d i e  Vertei lung 

des  103Ru-markierten Tropanoles te rs  bei Rat ten wieder .  
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Tab. 1 :  B e v o r z u g t e  A b t r e n n u n g  v o n  103mRh b e i m  E x t r a h i e r e n  

e i n e r  C h l o r o f o r m - L o s u n g  d e s  T r o p a n o l e s t e r s  d e r  

03Ru-Ruthenocencarbonsaure.  

2 m l  e i n e r  C h l o r o f o r m - L o s u n g  wurden m i t  0.2 ml 

Wasser  a u s g e s c h d t t e l t  u n d  i m  Wasser  d i e  103mRh- 

und " R u - A k t i v i  t a t  gemessen. 

100  X-Wer te :  I n  d e r  C h l o r o f o r m - L o s u n g  v o r h a n d e n e  

R a d i o a k t i v i t a t  an  103mRh und l o 3 R u .  

E x t r a  k t  i o n s z e i  t 

1. Tag 

2. Tag 

3. Tag 
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Abb. 1 z e i g t  den z e i t l i c h e n  Y e r l a u f  d e r  103Ru-Konzen t ra t i on  i n  

r e r s c h i e d e n e n  Organen. 

I n  a l l e n  F a l l e n  i s t  das Organ m i t  d e r  M c h s t e n  A n r e i c h e r u n g  d i e  

Lunge, w l h r e n d  d i e  K o n z e n t r a t i o n  i n  d e r  Leber  a u f f l l l i g  g e r i n g  

i s t .  Der  R u t h e n o c e n c a r b o n s l u r e - t r o p a n o l e s t e r  d u r c h d r i n g t  auch d i e  

B l u t - H i r n s c h r a n k e ,  denn man f i n d e t  i m  G e h i r n  e t n e  d e u t l i c h  hahere  

103Ru-Konzen t ra t i on  (ca.  1 % / %  KSrpergew ich t )  a l s  i m  B l u t ,  s i e h e  

Abb. 1. Jedoch e r r e i c h t  man d a m i t  n i c h t  d i e  Werte yon Ruthenocen- 

Amphetamin-Deriuaten ( 7 ) .  

Besonders bemerkenswert  i s t  d i e  A n r e i c h e r u n g  i m  Her2  sowohl b e i  

Mlusen a l s  auch b e i  Ra t ten .  Das K o n z e n t r a t i o n s v e r h i i l t s n i s  Herz /  

B l u t  e r r e i c h t  Werte yon 18 : 1. Dami t  e r r e i c h t  d i e s e r  Q u o t i e n t  

den O u o t i e n t  yon Chinnuclidinyl-4-Jod-benzylat ( 8 ) .  

57 

M a t e r i a l  und Methoden 

D i e  Methoden z u r  Hessung d e r  O r g a n v e r t e i l u n g  s i n d  a u s f U h r l i c h  

i n  (3) b e s c h r i e b e n  worden. 

T r o p a n o l e s t e r  d e r  Fe r rocen-ca rbons i i u re  

Zu 2 g g e t r o c k n e t e r  Fe r rocen-ca rbonsxu re  (8.26 mmol)  g i b t  man 

29 ml w a s s e r f r e i e s  T o l u o l .  1.66 m l  T h i o n y l c h l o r i d  (22,3 m m o l )  und 

3 Trop fen  D imethy l fo rmamid .  Man r U h r t  1,5 S td .  b e i  Raumtemperatur. 

I n  d e r  z u n l c h s t  b raunen Losung sche iden  s i c h  zunehmend e i n i g e  

f e i n e  K r i s t a l l e  und Teer  ab. Das L a s u n g m i t t e l  w i r d  am R o t a t i o n s -  

ve rdampfe r  abgezogen, man e n t f e r n t  den OberschuB an T h i o n y l c h l o r i d  

d u r c h  mehr faches  Waschen m i t  T o l u o l  und Abziehen des L a s u n g s m i t t e l s .  

Der t e e r h a l t i g e  Rucks tand w i r d  m i t  M e t h y l e n c h l o r i d  e x t r a h i e r t .  

Zu 10 m l  d i e s e s  E x t r a k t e s  g i b t  man u n t e r  Ruhren p o r t i o n s w e i s e  

1.48 g (10.3 mmol) T ropano l  (25-  X OberschuB). 
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Abb. 1 :  ‘03Ru-Konz.  i n  Organen von R a t t e n  nach  i . u .  I n j e k t i o n  

von ’ 0 3 R u - T r o p a n o l  -Es t e r  . 
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Abb. 2 :  Radiochromatogramm des  u n g e r e i n i g t e n  A n s a t z e s  z u r  

S y n t h e s e  d e s  0 3 R u - T r o p a n o l e s t e r s  

L a u f m i t t e l :  E t h e r / D i e t h y l a m i n  ( 9 5  : 5 ) .  
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Nach 1 Tag b e i  Raumtemperatur w i r d  d e r  gesamte Ansa tz  z u r  Vor -  

r e i n i g u n g  a u f  e l n e  A lumin iumox id -S t iu le  (25 x 140 m m )  gegeben. 

M i t  e i n e r  Mdschung von M e t h y l e n c h l o r i d / A c e t o n  (90  : 1 0 )  w i r d  e i n  

o range fa rbenes  P r o d u k t  e l u i e r t ,  das nach dem Verdampfen des 

L o s u n g s m i t t e l s  zun i i chs t  f i l i g ,  dann k r i t t a l l i n  a n f l l l t .  

D ieses  P r o d u k t  w i r d  i n  Me thano l  g e l f i s t ,  a u f  6 P S C - F e r t i g p l a t t e n  

K i e s e l g e l  6 0  F254s ( m i t  K o n t e n t r i e r u n g s z o n e ,  D i c k e  1 mm) a u f g e -  

t r a g e n  und i m  L a u f m i t t e l  E t h e r / D i e t h y l a m i n  (95  : 5 )  g e t r e n n t .  

D i e  k r a f t i g  g e l b  g e f t i r b t e n  Banden be im RF-Wert 0,18 - 0 .20  werden 

abgeschabt ,  m i t  Methano l  vom K i e s e l g e l  e l u i e r t ,  das E l u a t  e i n g e -  

eng t ,  Rohausbeute des E s t e r s :  2 5 0  mg (8.6 % d e r  T h e o r i e ) .  Aus 

M e t h a n o l - P e t r o l e t h e r ,  o range-b raune  Nade ln ,  Fp. 142O C. - 
MS (m/e) :  358 (Molpeak ClgHZ3NOFee) 68%. 230 (Fc-COO') 66  %, 

124 (c8H14Ns) 100 %. 

M a r k i e r u n g  m i t  l o3Ru  

D i e  a l l g e m e i n e  M e t h o d i k  i s t  b e s c h r i e b e n  (1 - 3 ,  5 ) .  Zu 5 mg 

Ferrocencarbonsaure-Tropanolester wurden i n  e i n e r  Ampul le  0.15 m l  

Methano l  ( 3  % an HC1) und 30 pCi  lo3RuC13 gegeben. D i e  Ampul le  

wurde zugeschmolzen und 2 h a u f  130" C .  i m  T rockensch rank  erwarmt .  

Danch wurde d e r  A m p u l l e n - I n h a l t  a u f  zwei K i e s e l g e l p l a t t e n  und i m  

System E t h e r / D i e t h y l a m i n  ( 1 5  : 5 )  c h r o m a t o g r a p h i e r t .  Ansch l i eBend  

wurde d i e  R a d i o a k t i v i t a t  d i r e k t  a u f  d e r  D C - P l a t t e  m i t  dem B e r t h o l d  

"Dunnsch ich t -Scanner "  gemessen, v g l  . Abb. 2 .  

Das r a d i o a k t i v e  Maximum b e i  RF 0,18 wurde abgeschabt  und m i t  

Methano l  yon K i e s e l g e l  e l u i e r t .  

Radiochem. Ausbeute:  30 X ,  Spez. A k t i v i t a t :  2 DCi/pMol ( M e t a l l o c e n -  

e s t e r ) .  
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03mRh-Rhodoci  n i  u r n - c a r b o n s l u r e  

Das a l l g e m e i n e  Verfahren ist  i n ( 6 )  b e s c h r i e b e n .  2 m l  e i n e r  C h l o r o f o r m -  

l o s u n g  mit  1 v C i  a n  ' 0 3 R u - T r o p a n o l e s t e r  s c h u t t e l t  man i n - 0 . 2  m l  

Wasser o d e r  p h y s i o l o g i s c h e r  NaC1-Losung  a u s  und mi5t i m  Wasser- 

e x t r a k t  d i e  1 0 3 m R h - A k t i v i t a t ,  wie i n  ( 6 )  a n g e g e b e n .  Der mit 

p h y s i o l o g i s c h e r  NaC1-Losung e r h a l t e n e  E x t r a k t  k a n n  u n m i t t e l b a r  

fur d i e  i . v . - I n j e k t i o n  v e r w e n d e t  w e r d e n .  

Dan k s a g u n q  

Fur p r a p a r a t i v e  A r b e i t e n  d a n k e n  wir F r a u  GLin the r ,  fur d i e  

T i e r v e r s u c h e  F r a u  S c h o l l  u n d  H e r r n  Kaman. Die A r b e i t e n  

w u r d e n  d u r c h  d i e  D e u t s c h e  F o r s c h u n g s g e m e i n s c h a f t  g e f o r d e r t .  
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