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Summary:
The tropanol esters of the carboxylic acids of ferrocene,
103 d 103m

Ru-ruthenocene an Rh-rhodocinium were synthezised.

The organ distribution of the 103Ru or 103m

Rh labelled tropanol-
esters were investigated. Only the 103Ru labelled ester showed

a high heart/blood ratio.

Im Rahmen unserer Untersuchungen iiber markierte Ruthenocen-
Derivate als Radiopharmaka (1 - 3) haben wir den Ester aus
Tropanol und Ferrocen-, bzw. Ruthenocencarbonsdure hergestellt

103Ru markiert. Angesichts der

und die Ruthenocen-Verbindung mit
pharmakologischen Wirkungen verschiedener Tropanolester (4)
haben wir die Organ-Verteilung der markierten Tropanolester bei

Ratten und Mdusen untersucht.
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Ergebnisse und Diskussion

Zundchst wurde der Tropanolester aus Ferrocencarbonsdure und
Tropanol iber das Siurechlorid gemdB folgendem Schema hergestellt

(Fc = Ferrocenyl-):
Fc-COOH + Fc-C0-C1 + Tropanol -+

Fc-C0-0- N-CHy

Diese Ferrocenverbindung 1Bt sich nach bewdhrtem Verfahren

(1t - 3, 5) auf einfacheWeise unter Bildung der analogen Ruthenocen-

¢ 103

Verbindung mi Ru markieren.

Durch den Zerfall des Zentralatoms in der Metallocen-Verbindung
103Ru zu 103mRh ergibt sich ein weiterer Tropanolester. Da bei dem
Zerfall das Zentralatom nicht das Metallocen-Ringsystem verldft (6),
erhdlt man primér den Tropanolester der Rhodocencarbonsdure,.

Jedoch wird das Zentralatom Rh (2-wertig) leicht zum 3-wertigen

Ion oxidiert. Daher entsteht in einer lipophilen LOsung des

103

Tropanolesters der [ Ru}- uthenocencarbonsiure bei Luftzutritt

der analoge Ester der Rhodociniumcarbonsdure (Rhc+-CO0H). Dieser

103mRh3+) ist durch seine Ladung polar und

Ester (Zentralatom
148t sich mit Wasser von der lipophilen Mutter-Substanz abtrennen

(vgl. 6). Wie Tab. 1 zeigt, erreicht man im Wasser-Extrakt eine

Anreicherung der 103mRh-Verbindung im Vergleich zum 103Ru im
Verhdaltnis 38 : 1.
Tab. 2 vergleicht die Organverteilung der 103Ru bzw. 103"“Rh-

markierten Verbindungen bei Mdusen und gibt auBerdem die Verteilung

103

des Ru-markierten Tropanolesters bei Ratten wieder.
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Tab. 1:

103m

Bevorzugte Abtrennung von Rh beim Extrahieren

einer Chloroform-Losung des Tropanolesters der
103Ru-Ruthenocencarbonsaure.

2 ml einer Chloroform-Losung wurden mit 0.2 ml

Wasser ausgeschiittelt und im Wasser die 1OamRh-

und 103Ru-AktivitEt gemessen.

100 %-Werte: In der Chloroform-Losung vorhandene
Radioaktivitit an 'OS™Rh und ' °SRu

103m
Extraktionszeit Im Wasser-Extrakt (%) Rh
103mRh 103Ru 103Ru

1. Tag 2.1 0.098 21.4
2. Tag 2.0 0.G677 26.0
3. Tag 2.6 0.069 37.7
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103Ru-Konzentration in

Abb., 1 zeigt den zeitlichen Verlauf der
verschiedenen Organen.

In allen Fillen ist das Organ mit der hBichsten Anreicherung die
Lunge, wdhrend die Konzentration in der Leber auffillig gering
ist. Der Ruthenocencarbonsiure-tropanolester durchdringt auch die
Blut-Hirnschranke, denn man findet im Gehirn eine deutlich hihere
1°3Ru-l<onzentration (ca. 1%/% Korpergewicht) als im Blut, siehe
Abb. 1. Jedoch erreicht man damit nicht die Werte von Ruthenocen-
Amphetamin-Derivaten (7).

Besonders bemerkenswert ist die Anreicherung im Herz sowohl bei
Miusen als auch bei Ratten. Das Konzentrationsverhiltsnis Herz/
Blut erreicht Werte von 18 : 1. Damit erreicht dieser Quotient

den Quotient von Chinnuclidinyl-4-Jod-benzylat (8).

Material und Methoden

Die Methoden zur Messung der Organverteilung sind ausfihrlich

in {3) beschrieben worden.

Tropanolester der Ferrocen-carbonsdure

Zu 2 g getrockneter Ferrocen-carbonsiure (8,26 mmol) gibt man

29 m1 wasserfreies Toluol, 1,66 m1 Thionylchlorid (22,3 mmol)} und

3 Tropfen Dimethylformamid. Man rihrt 1,5 Std. bei Raumtemperatur.
In der zundchst braunen Losung scheiden sich zunehmend einige

feine Kristalle und Teer ab. Das L@sungmittel wird am Rotations-
verdampfer abgezogen, man entfernt den OberschuB an Thionylchlorid
durch mehrfaches Waschen mit Toluol und Abziehen des L¥sungsmittels.
Der teerhaltige Riickstand wird mit Methylenchlorid extrahiert.

Zu 10 m) dieses Extraktes gibt man unter Rihren portionsweise

1,48 g (10,3 mmol) Tropanol (25 % Oberschu8).
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Abb. 1: 103Ru-Konz. in Organen von Ratten nach i.v. Injektion

von 103Ru-Tropano1-Ester.
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Abb. 2: Radiochromatogramm des ungereinigten Ansatzes zur

103

Synthese des Ru-Tropanolesters

Laufmittel: Ether/Diethylamin (95 : 5).
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Nach 1 Tag bei Raumtemperatur wird der gesamte Ansatz zur Vor-
reinigung auf eine Aluminiumoxid-Sdule (25 x 140 mm) gegeben.
Mit einer Mischung von Methylenchlorid/Aceton (90 : 10) wird ein
orangefarbenes Produkt eluiert, das nach dem Verdampfen des
Losungsmittels zunichst 61ig, dann kristallin anfidllt.

Dieses Produkt wird in Methanol gelést, auf 6 PSC-Fertigplatten
Kieselgel 60 F254S (mit Konzentrierungszone, Dicke 1 mm) aufge-
tragen und im Laufmittel Ether/Diethylamin (95 : 5) getrennt.

Die krdaftig gelb geflirbten Banden beim Re-Wert 0,18 - 0,20 werden
abgeschabt, mit Methanol vom Kieselgel eluiert, das Eluat einge-
engt, Rohausbeute des Esters: 250 mg (8,6 % der Theorie). Aus
Methanol-Petrolether, orange-braune Nadeln, Fp. 142° C. -

MS (m/e): 358 (Molpeak C,gH,oNOFe®) 68%, 230 (Fc-c00®) 66 %,

124 (CgH,,N®) 100 3.

103

Markierung mit Ru

Die allgemeine Methodik ist beschrieben (1 - 3, 5). Zu 5 mg
Ferrocencarbonsdure-Tropanolester wurden in einer Ampulle 0,15 ml

Methanol (3 % an HC1) und 30 uci '03

RuC‘I3 gegeben. Die Ampulle
wurde zugeschmolzen und 2 h auf 130° C. im Trockenschrank erwdrmt.
Danch wurde der Ampullen-Inhalt auf zwei Kieselgelplatten und im
System Ether/Diethylamin (15 : 5) chromatographiert. AnschlieBend
wurde die Radioaktivitdt direkt auf der DC-Platte mit dem Berthold

"Diinnschicht-Scanner" gemessen, vgl. Abb. 2.

Das radioaktive Maximum bei RF 0,18 wurde abgeschabt und mit
Methanol von Kieselgel eluiert.
Radiochem. Ausbeute: 30 %, Spez. Aktivitdat: 2 pCi/uMol (Metallocen-

ester).
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103m

Abtrennung des Tropanolesters der Rh-Rhodocinium-carbonsédure

Das allgemeine Verfahren ist in(6) beschrieben. 2 m1 einer Chloroform-

103

16sung mit 1 pCi an Ru-Tropanolester schiittelt man in.0,2 ml

Wasser oder physiologischer NaCl-Losung aus und mift im Wasser-

103mpp _aktivitst, wie in (6) angegeben. Der mit

extrakt die
physiologischer NaCl-LBsung erhaltene Extrakt kann unmittelbar

fiir die i.v.-Injektion verwendet werden.
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