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Gehirn-af f ine Ruthenocen-Derivate: Chinuclidinol-Ester 

f-1. Wenzel und D. Preiss 

Pharmazeutisches lns t i tu t  , Freie Univ. Berlirr 

Berl in-Dahlem (Germany) 

Brain Af f in i ty  of  Ruthenocene compounds: Quinuclidinol-Ester 

SUMMARY 
The ester of ferrocene carboxyl acid and quinuclidinol was 
synthesized. which af ter  heating w i t h  103RuC13 yielded the labelled 
ruthenocenoyl-ester The organ distr ibut ion o f  th is  ester and of 
I03Ru-labelled ruthenocenyl-N(isopropy1)-ethyl-amin was studied i n  
mice and ra ts  and compared w i t h  the organ distr ibut ion of Indo- 
labelled N(-isopropy1)-amphetamine A high brain a f f i n i t y  was found 
and the ruthenocenoyl-quinuclidinol-ester showed a remarkable 
heart/blood ra t i o  
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E INLEI TUNG 

Ahnlich w ie  das Jod-markierte N-(isopropy1)-Amphetamin ( 1  -31, zeigt das N- 

isopropyl-Derivat des Ruthenocenyl-Amphetamins (Nip-Ripa) eine fur die Gehirn- 

Szintiqraphie geeiqnete Gehirn-Aff ini tat (4,5) Um diese Befunde zu erweitern, 

untersuchten w i r  zwei wei tere Amin-Derivate des Ruthenocens fRc) auf ihre Organ- 

Aff in i tat ,  die ebenfalls Analoga Hirn-selektiver Pharmaka darstellen Es handelt s ich 

dabei uni N-(isopropyl)- 1 -Ruthenocenyl-2-amino-ethan und Ruthenocenoyl- 

ChlntJC 1 ldlnol-ester 

Ruthenocen-Derivate lassen sich auf einfache Weise m i t  radioaktiven Ru-lsotopen 

msrkieren (4-6) 103Ru 1st oin Radioisotop (q+ 496 KeV p 210 KeV) rnit einer 

Halbwertszeit von 39,4 Tagen, es lal3t sich gut fur biochemische Untersuchungen 

anwenden Fur eine nuklearmediiinische Anwendung 1st 97Ru (9) weitaus besser 

geeignet (q 215 keV, kein p, t 112 = 1,9 d) 
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ERGEBNISSE UND DISKUSSION 

Der Ester aus Ferrocen-carbonsaure und dem Alkohol Chinnuclidinol wurde durch 

Umesterung aus Ferrocencarbonsaure-ethylester und Chinnuclidinol mi t 36% 

Ausbeute erhalten. Die Synthese von Nip-Ripa und von Ruthenocenyl-ethylamin (4, 6) 

haben w i r  bereits beschrieben. Die 103Ru-markierten Ruthenocen-Analoga erhielten 

w i r  durch Zentralatom-Austausch (6-8) aus den Ferrocen-Derivaten m i t  10317uC13. 

Bei der Synthese erhalt man eine Mischung aus dem 103Ru-markierten Ruthenocen- 

Derivat und dem Rest an (nicht radioaktivem) Ferrocen-Derivat. Beide Metal locen- 

Derivate zeigen chromatographisch ein identisches Verhalten, so darj es bisher nicht 

moglich war, das Ruthenocen-Derivat abzutrennen. Eine Trennung i s t  aber prinzipiell 

moglich, wie bei dem anderen Ferrocen/Ruthenocen-Derivaten z.B. dem Hippursaure- 

Analogen gezeigt werden konnte (7, 8). 

Ruthenocenoyl-chinuclidinoi-ester 

Abb I zeigt die Organvertei lung des 1 03Ru-marki erten Ruthenocenoy I -chinuc 1 i dino I - 

ester bei Mausen und Tab 1 verglelcht bei Ratten die Gehirn-Affinitat beider 103Ru- 

markierter Ruthenocen-Derivate m i t  103Ru-markierten und lod-markierten Nip- 

Amphe tam 1 n-Deri va ten 

Die Gehirn-Affinitat des 103Ru-markierten Chinuclidinolesters i s t  5 ma1 hoher als 

vom Jod-markierten Chinuclidinol-Benzylat ( 1 O), obwohl die Ruthenocen-Verbindung 

im Organismus relativ schnell abgebaut wird. So i s t  im Harn von Mausen 15 min nach 

i.v.-lnjektion des Esters nur noch 10% der ausgeschiedenen Radioaktivitat als Ester 

nachweisbar (Abb. 2). Der i n  Abb. 2 am Start auftretende Peak, lie13 sich in anderen 

chroma tographi schen Sys temen ni  ch t a Is Rut henocencarbonsaure noch a 1 s 

anorganisches Ru3+ identifizieren. 
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Abb. 1 : Organ-Verteilung von 103Ru-Ruthenocenoyl-chinuclidinolester bei Mausen 

Dosis: ca. 0,Ol wmol/Kg 
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Abb. 2: DC von Mause-Urin nach Gabe des 1O3Ru-markierten Chinucl idinol-Ester 

ft = 15 min). Laufmittel:  Ether/Diethylamin (95 : 5 )  

RF-Werte: Ester = 0,16; Ruthenocencarbonsaure = 0,O 

Der Gehirnaff i n i t a t  des 103Ru-rnarkierten Chinuclidinolesters entspricht dem in 

v i t ro  Befund von Coper e t  a l  ( 1  1 ) uber die re la t i v  hohe Bindung von Ferrocen- 

chinuclidinol-ester an Muscarin-Receptoren i n  Ratten-Cortex Bei der Verdrangungs- 

Analyse m i t  3H-markierten N-Methyl-Scopolamin wurde m i t  der Ferrocen-Verbindung 

ein IC50 von 10-7 mol/L gefunden 
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Al le  in Tab. 1 angefuhrten Ruthenocen-Verbindungen haben auflerdem eine hohe 

Lungen-Aff in i tat ,  die jedoch beim Jod-markierten N(-isopropy1)-Amphetamin m i t  

23% Dosis/% Korpergewicht am grol3ten i s t  ( 1  -3) Zum Vergleich wurde i n  Abb. 3 der 

Konzentrations-Quotient Gehirn/Lunge der v ie r  radioaktiven Verbindungen aus Tab. 1 

nach verschiedenen Zeiten aufgetragen 

2 

J -  Amph. 

Abb 3 Quotient der Radioakt Konz GehirnILunge be1 Ratten 

Jod-markiertes N-0sopropyI)-Amphetamin (= J-Amph) aus (3)  

Al le  drei Ruthenocen-Derivate zeigen zu den untersuchten Zeitpunkten einen deutl ich 

hoheren Quotienten Gehirn/Lunge als das Jod-Amphetamin Am gunstigsten sind nach 

diesem Kri ter ium die beiden hier neu vorgestel l ten Ruthenocen-Derivate, in 

Sonderheit das N(-isopropyll-ruthenocenyl-ethylamin 

Beini [lo3Rul-Ruthenocenoyl-chinnuclidinol-ester 1st daruber hinaus noch der re la t i v  

hohe Konzentrations-Quotient Herz/Blut bemerkenswert, der bei Ratten und Mausen 

Werte b is  10 1 erreicht ( Abb 4) 
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Abb. 4: Herz-Aff in i tat  von [lo~Rul-Rutheoncenoyl-chinuclidionolester bet Ratten 

Diese Konzentrations-Quotienten Herz/Blut erreichen 1 / 3  der Werte von 20 1 TI ( 12) 

jedoch das 3-fache des Quotienten beim 9QmTc markierten Komplex m i t  

t-Butylisocyanid ( 13). 

MATERIAL UND METHODEN 

Ferrocencarbonsaure erhielten w i r  von der Fa Ventron A l fa  Produkte, Karlsruhe 

103RuC13 wurde von der Fa Amersham-Buchler, Braunschweig bezogen Es hatte elne 

spezifische Radioaktivi tat von 1-5 Ci/g Ru 

Ferrocencarbonsaure-ethylester wurde analog zu ( 141 hergestell t Die Messung der 

Organ-Vertei lung 1st ausfuhrlich i n  (4, 8) beschrieben 

Synthese von Ferrocenovl-chinucl idinol-ester 

In Analogie zur Vorschr i f t  von Rzeszotartarski (10) werden 4 g 3-Chinuclidinol (3 1,5 

mMo1) und 100 mg metal l isches Natrium i n  20 ml wasserfreiem Toluol 30 mln. am 

Ruckflufl gekocht. Anschlieflend fugt man aus einem Tropftr ichter 1,3 g Ferrocen- 

carbonsaure-ethylester (5,04 mMol) in 15 m l  wasserfreiem Toluol dazu. Danach la f l t  

man den Ansatz 2 h am Ruckflufl sieden. 

Aufarbeitung: Toluol am Rotations-Verdampfer abziehen. Der Ruckstand w i r d  in 50 

m l  konz. Soda-Losung aufgenommen und 3 ma1 m i t  j e  50 m l  Essigester extrahiert 
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(Die wassrige Phase bleibt  gelb durch Ferrocencarbonsaure). Der Essigester-Extakt 

wird m i t  2 ma1 Wasser gewaschen, m i t  MgS04 getrocknet und danach das 

Losungsmittel abgezogen. Den Ruckstand los t  man in 2 m l  Ether und reinigt uber eine 

Aluminium-Oxyd-5aule (9 2 cm e l  0 cm). Laufmit te l :  Ether/Diethylamin (95.5). A ls  

erste Fraktion (gelb) erhalt man restl ichen Ferrocencarbonsaure-ethylester. Als  

zweite Fraktion (orange) erscheint der gewunschte Chinuclidinol-ester. Nach 

Umkristal l is ieren aus Ether, erhalt man 0,61 g orange-gelbe Kr is ta l le  (Ausb. 36  %) 

FP. 76OC.; DC auf Kieselgel: RF 0,24 (Ether/Dlethylamin 955). MG: 339 M5: m/e (% 

Hauf igkei t) = 339 (M+, 1001, 230 (801, 2 13 ( 101, 185 (6), 126 (441, 12 1 (51, 1 10 (641, 

86 (20). 

1 o3Ru-Ruthenocenovl-chinuclidinol-ester 
Das allgemeine Vorgehen 1st in  (6-9) beschrieben 

Man gibt 48,8 ~ C I  Ic’3RuC13, gelost in Aceton, i n  eine kleine Ampulle und laDt das 

Aceton abdunsten Dann gibt  man in die Ampulle 0,4 mg Fc-Chinuclidinol-ester und 

0,15 ml Methanol m i t  6% HCI AnschlieDend w i r d  die Arnpulle zugeschmolzen und 1 h 

auf 13OOC erh i tz t  Nach Offnen der Ampulle w i r d  die Methanol-Losung direkt  aUf DC- 

Plat te aufgetragen Laufmit te l  Ether/Diethylamin 95 5 Die orange-geibe Bande m i t  

dem RF = 0,24 w i rd  abgeschabt und eluiert  Das Eluat enthalt radio-chemisch reinen 

[ 1 03Rul-Ruthenocenoy l -chi nuc I i d I no I -es t er neben der nicht radioak t iven analogen 

Ferrocen-Verbindunq 

Radiochemische Ausbeute 2 4 7  X. spez Radioakt 10,2 uCi/umol Metallocen- 

Verbindung D ie  spez Radioaktivi tat der Ruthenocen-Verbindung entspricht der spez 

Radioaktivi tat des eingesetzten 1*3RuC13 (300 uCi/umol) 
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