
Journal of Labelled Compounds and Radiopharmaceuticals-Vol. XXVIII, No. 9 

fl . . .. . .  

M. Wenzel 
Pharmazeutisches Institut der Freien Universitat Berlin, 

Berlin-Dahlem (Germany) 

ZUSAMMENFASSUNG 
Durch Kondensation von Ferrocenaldehyd mit Chinuclidin-3-on wurde 2-Ferrocenyliden-chinuclidin- 
3-on hergestellt und anschlieknd die Ketogruppe reduziert. Durch Zentralatom-Austausch erhielt man 
die analogen radioaktiven Ruthenocen-Derivaten, von denen die Organverteilung bei Ratten bestimmt 
wurde. Als Nebenprodukt erhielt man Ruthenocen-Derivate, bei denen jeder der beiden 
Cyclopentadien-Ringe mit einem Chinuclidinolether-Rest substituiert war. Diese Substanzen zeigen 
eine hohe Myocard-Anreicherung. Der Quotient Herz/Blut von Go : 1 ubertrifft die Quotienten, die mit 
99Tc-TBI erhalten werden. 

SUMMARY 
2-Ferrocenyliden-quinuclidin-Zone was synthesized by the reaction of ferrocenaldehyde with 
quinuclidin-2-one. The keto-group of the reaction product was reduced to the corresponding alcohol. 
From these ferrocene derivatives the corresponding 103Ru labelled ruthenocene compounds were 
obtained by an exchange reaction with 103RuC13. During this exchange reaction in methanol (or 
ethanol) the OH-group attached to the quinuclidine moiety was partly transformed to the methyl-ether 
or ethyl-ether. Furthermore - by an exchange of the cyclopentadienyl systems - ruthenocene 
compounds were prepared, in which quinuclidine side chains were fixed to each of the 2 
cyclopentadienyl rings in the ruthenocene derivative. These 103Ru-labelled di-ethers showed in rats an 
extremely high myocard affinity with low concentrations in blood and liver, with better headblood or 
h e d i v e r  ratios than ~ T c - T B I .  

EINLElTUNG 
Radioaktive Ruthenocen-Derivate bieten wegen ihrer groRen chernischen Variabilitat gute 
Moglichkeiten, die Organ-Verteilung potentieller Radiodiagnostika in Abhangigkeit von der 
Konstitution zu untersuchen (1-3). Daher sind Ruthenocen-Derivate auch unter praktischen 
Gesichtspunkten interessant: Durch Markierung der geeigneten Derivate mit 97Ru (4) erhiilt man fur 
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die nuklearmedizinische Diagnostik Produkte mit idealen Strahlereigenschaften (5). Fur die 
biochemischen Untersuchungen ist das lo3Ru wegen seiner langeren Halbwertszeit (39 d) besser 
geeignet. 
Der Ester aus Ruthenocencarbonsaure und Chinuclidinol zeigte ein relativ hohe Him-Affinitat bei 
Ratten und MLusen (6). Bei dem Ester war weiter die hohe Herz-Affinitat auffallig, die deutlich die 
Affinitat zur Leber ubertraf. Da der Ruthenwencarbonsaure-Ester moglicherweise in vivo gespalten 
wird, sollte in dieser Arbeit gepruft werden, ob nicht-hydrolysierbare Ruthenocen-Chinuclidin- 
Derivate eine bessere Myocard-Affintat aufweisen. 

ERGEBNIS SE 
CHEME 
Durch Kondensation von Ferrocenaldehyd mit Chinuclidin-3-on wurde das 2-Ferrocenyliden- 
chinuclidin-3-on (I) hergestellt. Bei diesem Produkt konnte - unter Erhalt der C=C Doppelbinduiig - 
die Keto-Gruppe zur OH-Gruppe reduziert werden (11) (siehe Schema A). 

Tab. 1 : ijbersicht uber die Metallocen-Chinuclidin-Derivate 

~ 

Nr. Kurzbezeichnung R* R2 

Schema A 
I Fc-Chin.on H =o 
I1 Fc-Chin.01 H -OH 
ILI Fc-Chin.methylether H -O-CH3 
Iv Fc-Chin.-ethylether H -O-C2H5 
~~~~.__.~. .~ ~ ~ ~~~ 

Schema B 
V Fc-di-(Chin.on) Chin. =o 
VI Fc-di(Chin.methylether) Chin. -0-CH3 
VII Fc-di(Chin.ethylether) Chin. -O-C2H5 

Ibis VII bezeichnen Ferrocen-Derivate (Fc) 
Ia bis VIIa 

________._._________-----.-...------------------.---------.---------....-----------------....-. 

bezeichnen die analogen Ruthenocen-Derviate (Rc) 

Schema A (Substitution eines Cyclopentadienyl-Ringes) 

Ql-:Ql R2 = - OH; -0-methyl; -0-ethyl; =O 

M e  
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Schema B (Substitution beider Cyclopentadienyl-Ringe mit Substituent R1) 

QJR' 

M e  

R2 = -OH; =O 

-0-methyl (Derivat Vl: 

-0-ethyl (Derivat VII) 

2,2-(Ferrocen- 1,l -dimethylen)-bis-3-alkoxychinuclidin 
Bei der radioaktiven Verbindung ist das Ferrocen-Sytem (Fc) durch 103Ru-Ruthenocen (Rc) zu ersetzen. 

An der C=C-Doppelbindung ist eine cis/trans Tsomerie moglich, daher kann es bei gereinigten 
Produkten zu isomeren Umlagerungen kommen.Man erhalt dann aus einem primar einheitlichen 
Produkt nach einiger Zeit chromatographisch mehrere Substanzen. 

Durch Erhitzen rnit l03RuC13 (in Methanol oder Ethanol) erhielt man aus den Ferrocen-Derivaten in 
bekannter Weise die radioaktiven Ruthenocen-Derivate (1-3,5-7). 
Bei dieser radioaktiven Synthese entstanden durch Veretherung der OH-Gruppe Nebenprodukte, 
deren Konstitution aufgeklh-t werden konnte: 

a) Aus Ferrocenyliden-Chinuclidinol (TI) entstehen durch Reaktion mit dem Lijsungsmittel Methanol 
bzw. Ethanol in Anwesenheit des Metallchlorides RuC13 die Methyl- bzw. Ethyl-ether (111 bzw. IV). 

b) Durch gemischte Rekombination der beiden Metallocen-Cyclopendadien-Ringe beim Zentralatom- 
Austausch entstehen radioaktive Ruthenocen-Derivate, die an jedem der beiden Cyclopentadien-Ringe 
mit dem Chinuclidin-System substituiert sind (Di-Substitutions-Derivate). Dieser Liganden- 
Austausch ist offensichtlich mit dem Zentralatom-Austausch (Fe - Ru) gekoppelt (8,9). 
Hier erhalt man in Methanol einen Di-methylether (VI) und - in Ethanol - einen Di-ethylether (VII). 

ORGAN-VERTEILUNG 
Von den 103Ru-markierten Ruthenocen-Derivaten wurde die Organverteilung bei Ratten bestimmt. 
Weder mit der 3-Keto- noch die 3-Hydroxy-Verbindung des 2-Ruthenocenyliden-chinuclidin-3-on 
(Formel Ia bzw. IIa) lieR sich eine auffallige Organverteilung feststellen. Dagegen zeigte der 
Monomethylether der Rc-Chinuclidinol-Verbindung (IIIa) eine deutliche Gehirn-Affinitat (ca. 1,3% 
Dosis/% Gewicht) und einen Konz. Quotienten Gehirn/l3lut ca. 10 : 1. Damit liegen hier ahnlich 
gunstige Verhdtnisse vor, wie bei dem Ester aus Ruthenocencxbonsaure und Chinuclidinol(6). 
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Tab. 2: Vergleich der Organ-Verteilung 103Ru-Rc-Chinuclidin-Derivaten und 99Tc-TBI 
Mittelwerte von je 3 Ratten (t = 60 min); Dosis der Ruthenocen-Derivate: ca. 0,2 mmol/kg. 
Der 9qc-markierte Komplex enthielt tragerfreies 9gmTc aus einem Generator. 
99mTc-Dosis ca. 0,2 mC&g. 

Substanz 
Organ-Konzentration [% Dosis/% Korpergewicht] 

Herz Gehirn Blut Leber Lunge Niere 

Ruthenwen-Chinuclidn-Derivate: 
Monomethylether (ma) 0,88 1,30 0,12 2,76 5,63 5,24 

Di(methy1ether) (VIa) 4,32 - 0,14 1,40 20,7 6,28 
(30 min) 

Vollig andere Organ-Verteilungen erhalt man mit den Produkten, die an jedem der beiden 
Cyclopentadien-Ringe des Ruthenocens einen Substituenten tragen. Sowohl der Di-methylether (VIa) 
als auch der Di-ethylether (VIIa) besitzen eine hohe Herz-Affinitat mit 4-6%Dosis/% Gewicht. Vgl. 
Abb. 1 und Tab. 2. 
Gleichzeitig ergeben sich giinstige Konz. Verhiiltnisse HerJBlut und Herz/Leber. Siehe Tab. 3. 

DISKUSSION 

Der Monomethylether des 103Ru-markierten Ruthenocenyliden-Chinuclidin-3-01s zeigt mit 1,3 % 

Dosis/% Korpergewicht eine geringere Gehirn-Anreicherung als der Ruthenocencarbonslure- 
chinuclidinol-ester mit 2,3 % Dosis/% Korpergewicht. 
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Der interessanteste Befund der vorliegenden Arbeit ist jedoch die hohe Herz-Affinitat der beiden 
Ruthenocen-di-ether (VIa und VIIa). Siehe Abb. 1 und Tab. 2. 
Zwar ist die Verwendung von Chinuclidin-Derivaten, die mit einem y-Strahler markiert sind, zur 

Darstellung cholinerger Receptoren vom Muscarin-Typ mehrfach beschneben worden (10,l l), die 
Herz-Affinitat war aber relativ gering.So finden Eckelman et al. (12) bei Ratten mit I25Jod- 
markiertem 3-Chinuclidinyl-(4-Jodbenzilat) nach 50 min. eine Herz-Affmitiit von 0,97 % Dosis/g, 
das entspricht bei 250 g schweren Ratten 2,4% Dosis/% Korpergewicht. Das Konzentrations- 
Verhdtnis HerzJBlut liegt bei 0,97/0,061 = 16. 

Bei den hier vorgestellten Ruthenocen-Chinuclidin-Derivaten ist das Konzentrations-Verhaltnis 
H e r a l u t  mit 32-60 : 1 weitaus hoher. Der Herz-Index (Herz2/Blut) ubertnfft teilweise den Index des 
fur die Herz-Szintigraphie verwendeten 99Tc-Komplexes mit t-Butylisonitril (TBI) (13). Der 
Konzentrations-Quotient Herfiber ist sogar 3-fach hoher als beim 99Tc-TBI. 

Tab. 3: Vergleich der Herz-Affinitat der Rc-Di-ether und m c - T B I  bei Ratten; 

Ausgangswerte siehe Tab. 1 

H e r a l u t  Herz2/Blut H e r a e b e r  Herzbunge 
(Index) 

Di-(methylether) VIa 31,9 133 3,09 0,21 

Di(ethy1ether) W a  59,3 292 2,72 0,21 

99Tc-TBI 7,6 240 0,92 3,35 

Das mit 123Jod markierte meta-Jodbenzyl-guanidin ist ein Indikator fur adrenerge Receptoren und ist 
damit ebenfalls eine Herz-affine Verbindung. Nach den Untersuchungen von Kline et al. (14) ist 
jedoch seine Herz-Affinitat im Vergleich zu den hier vorgestellten Verbindungen sehr gering (ca. 0,7 
% Dosis/Herz). 
Eine Anwendung dieser Ruthenocen-Chinuclidin-Derivate nach Markierung mit 97Ru- zur Myocard- 
Darstellung ist wegen ihrer hohen Lungen-Affinitat problematisch. Jedoch w%re es denkbar, die 
Lungen-Aff'initat durch eine Doppelisotopenmethode mit einer Lungen-affinen Tc-99-Verbindung 
rechnerisch zu eliminieren. 
Wesentlich gunstiger fur eine nuklearmedizinische Anwendung ware eine Markierung dieser 
Metallocen-Derivate rnit den Positronen-Strahlern 95Ru ( t o5  = 1,65 h) oder s2Fe (t0.5 = 8,2 h) (15). 
Bei PET-Studien dutfte angesichts des hohen Herz/Blut-Quotienten und der guten raumlichen 
Auflasung die Ausblendung der Lungen-Areale leicht gelingen. 

EXPERMENTELLER TELL 

2-Ferrocenvlidin-chinuclidin-3-on (I) 
8 g Ferrocenaldehyd (0,035 mol), 5,83 g Chinuclidinon-hydrochlorid (0,035 mol) 
und 3,5 g KOH (0,062 mol) werden rnit 35 ml getrocknetem Methanol versetzt. Die 
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Reaktionsmischung wird im Dunkeln (Kolben mit Alu-Folk umwickeln) 120 h lang bei Raumtemp. 
geriihrt. Danach wird das ausgefallene rote Reaktionsprodukt abgesaugt End mit Wasser bis zum 
Entfernen des KOH (pH-Papier) gewaschen. Das erhaltene Produkt wird in Methanol gelost und 
durch Petrolether ausgefallt. Schmelzpunkt 112OC. Nach Umkristallisieren aus n-Propanol-Wasser 
erhalt man das Keton (I) rnit der Carbonylpppe in cis-Position zum Ferrocen-Rest. 
Schmp. 118 - 120OC. Ausb.: 6,7 g (57%). 
C18H19NOFe MG = 321.21. - CHN-Analyse: Ber. C 67,31 H 5,91 N 4,36 Gef. C 67,36 H 5,91 N 
4,36. - ‘H-NMW250 MHz (D2O): 3 (ppm) = 6.97 (s, lH, Fc-CH=), 5.01 (s, 2H, Fc) 4.44 (s, 2H, 
Fc) 4.13 (s, 5H, Fc), 1.95 (m, 4H, -CH2-),2.62 (m, lH, CH tertik), 3.09 (m, 4H, -N-CHz-), 
cis-trans-Isomerie: a = 6.63 Fc-CH=C-N rnit Fc und C=O cis 

a = 6.97 Fc-CH=C-N rnit Fc und C=O trans 
DC in Chloroform/Aceton/Ameisensaure (80 : 20 : 5 )  RF = (I): 0.19; RF = Ferrocenaldehyd: 0.72 
Aufarbeitung als Hydrochlorid (Carbonylgruppe in trans-Position zum Fc): 
Nach der Kondensation wird die gesamte Substanz in Methylenchlorid geltist und mehrmals mit 
Wasser gewaschen, bis das Wasser neutral ist. Das Waschwasser wird verworfen Zu der roten 
Methylenchloridphase gibt man ca. 50 ml 10%-ige Salzsaure, daraufhin lost sich das blau-violett 
gefarbte Hydrochlorid in der wassngen Phase. Diese wird zur Entfernung von nicht umgesetzten 
Ferrocenaldehyd 2x rnit Ether extrahiert und die Extrakte verworfen. Die blau-violett gefarbte HC1- 
Wasser-Phase wird vorsichtig in kleinen Schritten mit konz. Ammoniumhydroxid neutralisiert und 
nach der Neutralisation mit -Chloroform mehrmals ausgeschiittelt. Beim Neutralisationspunkt nimmt 
das Chloroform die gesamte Substanz auf und erhalt ein gelbrote Farbe. Nach Trocknen der 
Chloroform-Phase mit MgSO4 kann durch Abziehen des Losungsmittels das freie Amin gewonnen 
werden. Durch Anreiben mit wenig Ether kristallisiert das Amin. 
Zur Gewinnung des Hydrochlorids wird das Amin in trocknem Ether gelost und durch Zugabe von 
etherischer HC1 das Produkt als violettes Hydrochlorid gefiillt. Ausb. an Hydrochlorid ca. 40%. 
RF-Werte in ChlorofodAcetordAmeisensaure ( 75 : 20 : 3); Ferrocenaldehyd: 0,73; Hydrochlorid 
vxolett 0,13. RF-Werte in EtherDiethylamin (95 : 5); Ferrocenaldehyd O,77; Hydrochlorid rotlich 
0,65. 
Das Hydrochlorid zefallt beim Msen in Methanol oder Ethanol innerhalb kurzer Zeit, dagegen ist es 
als Festsubstanz stabil. 
Um aus dem Hydrochlorid das freie Amin zu gewinnen, wird das Hydrochlorid in HzO gelost und 
mit K2CO3 (gesattigte Losung) neutralisiert. Nach extrahieren mit Ether trocknen (MgS04) und das 

das Losungsmittel abziehen. Das freie Amin wird aus n-Propanol/Wasser 1 : 1 umkristallisiert. 
Schmp. 107OC. 

2-Ferrocenvliden-chinuclidin-3-01 fI1) 
Zur Reduktion der Ketogruppe werden 3,2 g (0,01 mol) der Ferrocen-Chinuclidinon-Verbindung (I) 
in 30 ml Methanol gelost. Dazu gibt man portionsweise 7 g Natriumborhydrid (0,18 mol). Nach 24 h 

wird iiberschiissiges Hydrierungsminel durch verdiinnte Salzsaure vorsichtig zersetzt und der Kolben 
rnit Ether mehrfach extrahiert. Nach Trocknen des Ethers erhalt man 0,9 g der Hydroxyverbindung 
Sc hmelzpunkt : 127OC. 
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RF-Wert: 0,61 DC in EtherDiethylamin (95 : 5) 
0,15 DC in Chloroform/Aceton/Ameisensaure (75 : 20 : 3) 

C1gH21NOFe MG = 323.22. - CHN-Analyse: Ber. C 66,89 H 6,55 N 4,33 
Gef. C 65,88 H 6,57 N 4,27 

Herstellung der nicht-radioaktiven Methyl-ether der Ferrocen-Derivate (IT1 und VI) 
Man erhitzt in einer zugeschmolzenen Ampulle 30 mg 2-(Ferrocenyliden)-chinuclidin-3-ol(II) in 300 
ml Methanol mit 3% HCl l h  auf 1300C. Danach chromatographiert man den Reaktionsansatz auf 
praprativen Kieselgel-Dunnschichtplatten in EtherDiethylamin (95 : 5) .  Man erhalt auf dem 
Chromatogramm mehrere g e f ~ b t e  undoder im UV-sichtbare Banden rnit folgenden RF-Werten: 
Fc-Keton (11) 0,60 schwach gelb 
Monomethyl-ether (ID) 0,43 gelb-orange 
unbekannte Verbindung 0,22 stark gelb 
Dimethylether (VI) 0,14 schwach gelb/LJV 
Durch Abschaben der entsprechenden RF-Bereiche und Eluieren rnit Methanol kann man die 
entsprechenden Fraktionen isolieren. 
Monomethylether C19H23NOFe MG 337. - MS (EI 80 eV): Molpeak 337 (100%); 
306 (7.4%) M-OCH3 272 (15,8%), M-CsHg; 214 (8,6%), M-C5H5Fe. 

Herstellung der radioaktiven Methvlether der Ruthenocen-Derivate (IIIa und VIa) 
Man erhitzt in einer zugeschmolzenen Ampulle 6 mg des Fc-ol U I, 1 mg RuC13 Hydrat, 0,1 mCi 
103RuC13 und 200 ml Methanol rnit 3% HCI 1 h auf 130OC. Nach DC in EtherDiethylamin (95 : 5) 
eluiert man zwei 103Ru-Aktivitat enthaltenen Maxima mit dem RF-Werten 0.13-0.24 und 0.42-0.44. 
Die obere Fraktion enveist sich durch MS als eine Mischung der Monomethylether des Ferrocens 
bzw. Ruthenocens. 
Monomethylether C19H23NO lO2Ru MG 383. - MS (EI 250OC), Molpeak 383; 368 (M-CH3); 352 
(M-0-CH3). Die Fraktion rnit dem RF-Wert 0,13-0,24 erweist sich als eine Mischung der 
Dimethylether des Ferrocen und Ruthenocens C2gH3&02 102Ru MG 538. - MS (EI 80 eV, 250OC) 
Molpeak 534; 519 M-CH3). 

Herstellung der Ethvlether 
Fuhrt man die obige Reaktion in dem Liisungsmittel Ethanol unter Zusatz von 
1 mg RuC13 aus, so erhiilt man in EtherDiethylamin (9.55) folgende RF-Werte: 

Substanz RF Molpeak im MS 
56Fe 102ru 

Keton (I), als Vergleich 

Monoethylether (IV) 
Diethylether (VII) 

Fc-ol(I1) 
0.73 
0.62 
0.39 35 1 397 
0.17 

Abb. 2 vergleicht den Molpeak des Ethylethers der Ruthenocenverbindung C20H25NO Ru MG = 397 
im Massenspektrum mit seinem berechneten Isotopen-Muster. 
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103Ru-Markierung des Ketons I 
10 mg des Fc-Ketons I, 1.7 mg RuC13,O.l mCi l03RuC13 und 200 ml Methanol mit 3% HC1 werden 
in einer abgeschmolzenen Ampulle 1 h auf 13OOC erhitzt. Der gesamte Ansatz wird auf mehrere 
Kieselgel-DC-Platten strichformig aufgetragen und in EtherDiethylamin (95 : 5) chromatographiert. 
Man erhiilt auf dem Chromatogramm folgende radioaktive Fraktionen: 

Substanz RF Molpeak im MS 
56Fe I02Ru 

Fc-Keton I rot 
Rc-Keton Ia gelb 
unbekannte Substanz ror/gelb 
Rc-Diketon (Va) hellgelb 

0.68 321 (367) 
0.56 (321) 3 67 
0.45 nicht untersucht 
0.35 502 

Abb. 3 zeigt die Identitat des Isotopen-Musters des Molpeaks im Massenspektrum mit dem 
berechneten Isotopenmuster fur folgende Verbindungen: 

Rc-Diketon Va C2fl28N202Ru MG 502 
Die radioaktiven Fraktionen (nach Markierung mit 20 mCi 103RuC13) mit den Rf-Werten 0.56 (Rc- 
Keton Ia) und 0.35 (Rc-Diketon Va) wurden rechromatographiert und fur die Untersuchung der 
Organverteilung eingesetzt. 
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