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Abstract

In view of <the diverse potential applications of
technetium complexes in nuclear medicine diagnostics,
it is of interest to produce such complexes which
behave similarly to D-hexoses in the organism.
According to the current state-of-the-~art, it has not
yet proved possible to complex technetium in weighable
guantities with hexoses or thelr derivatives and to
determine the bio=distribution of the characteristic

complexes in the organism.

In the present work, the synthesis and isolation of
isomeric complexes of technetium (gch/gngc) with the
2—-amino=2-deoxy=D-hexoses  D-glucose aminoxime, D-
galactose aminoxime and D-mannose aminoxime, the
characterization of the complexes as 2%rc compounds,
and bio-distribution studies on the analogous 2°Wrc
complaxes have been undertaken. aAs a first step, the
free ligands were synthesized and identified using
elemental analysis, infra-red and nuclear magnetic
resonance spectroscopy and FAB mass spectroscopy.

The 2%7¢ complexes were produced by reduction of
ammonium pertechnetate using sodium dithiocnite in a
neutral aguecus sclution of the 2-amino-2-decxy-=-D-
hexose oxime. Finally the reaction products were
purified using ion exchange, solvent extraction and
precipitation. As end product, a light brown powder was
obtained which was stable in air. The purity of the
powder was investigated using high-performance 2liguid

“chromatography (HPLC).
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Because a successful HPLC separation of transition
metal complexes with carbohydrates or their derivatives
has not been described up to now, an HPLC technigue was
developed to analyse and separate the technetium
complexes under investigation. The separation system
used silica gel as stationary phase with chemically
bound vic-hydroxyl groups combined with an acetone-

water mixture as eluant.

The isomeric °°Tc complexes selected by analogy
considerations based on the chromatograms could be
separated using HPLC. These complexes are to the
author’s Knowledge the first carbohydrate-containing,
water stable technetium complexes that have been
investigated in pure form. The brown, X-ray amorphous
substances were shown by electrophoretic investigations
to be cationic and based on their solubility behaviour

extremely hydrophylic.

The composition of the 99Tc complexes was determined
using c, H and N elemental analysis, anion
chromatography and B~ scintillation measurements. In
addition, the complexes were examined by IR/UV/VIS

spectroscopy, 1H/13C nuclear resonance spectroscopy and
FAB or FD mass spectroscopy. The analvtical data
indicated that the complexes each contained, as single
nucleus compounds, three ligands coordinated by the 2-
amino=-1i~oxime group, which were connected to each other
by two intramolecular hydrogen bridges. The Tc central

atom was probably in the +3 oxidation state.
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In the bio-distribution studies on the °?Prc complexes
of D=glucose aminoxime and of D~galactose aminoxime in
NMRI mice, significant short-term accumulation of 99
activity in heart muscle could be detected, which mnay
be attributed to a biochemical transport mechanism.
Uptake in the lungs and the liver was found, but a more
significant uptake was ocbserved in the kidneys, where
the complexes were rapidly secreted in proportion to
their concentration in the blood plasma.
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Zusammenfassung

Im Hinblick auf vielseitige Anwendungsmdglichkeiten in
der nuklearmedizinischen Diagnostik ist es von beson-
derem Interesse, Technetium-Komplexe herzustellen, die
sich im Organismus &hnlich den D-Hexosen verhalten.
Nach dem bisherigen Stand der Forschung ist es jedoch
noch nicht gelungen, Technetium eindeutig in wigbaren
Mengen mit Hexosen oder deren Derivaten zu komplexieren
und die Bioverteilung der charakterisierten Komplexe im

Organismus festzustellen.

Die vorliegende Arbeit behandelt die Synthese und
Isolierung isomerer Komplexe @ des Technetiums
(99Tc/99mTc) mit den 2-Amino-2-deoxy-D-hexosoximen D-
Glucosaminoxim, D-Galactosaminoxim und D-Mannosamin-
oxim, ihre Charakterisierung als 99Tc—Verbiﬁdunqen so=
wie Bioverteilungsstudien an den analegen 29Mrq.
Romplexen. Dazu wurden zundchst die freien Liganden
synthetisiert und mittels Elementaranalyse, IR/NMR-
Spektroskopie sowie FAB-Massenspektroskopie identifi-

ziert.

Die 99Tc—Komp1exe wurden durch Reduktion von
Apmoniumpertechnetat mit Natriumdithionit in einer neu-
tralen wdssrigen Losung des jeweiligen 2-Amino-2-deoxy-
D-hexoseoxims hergestellt. AnschlieRend wurden die
Reaktionsprodukte unter Einsatz von Ionenaustausch-,
Festphasenextraktions« und F&llungsmethoden gereinigt.

Danach lagen'hellbraune, luftstabile Pulver vor, deren

Reinheit mittels Hochleistungs-Fliissigkeits-Chromato-
graphie (HPLC) untersucht wurde.
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Da eine erfolgreiche priparative HPLC-Trennung von
Ubergangsmetall-Komplexen mit Kohlenhydraten oder
Kohlenhydratderivaten bisher noch nicht beschrieben
ist, wurde ein HPLC-Modus zur Analyse und préparativen
Abtrennung der 2zu bearbeitenden Technetium-Komplexe
entwickelt. Das Trennsystem verwendet als stationidre
Phase Silicagel mit chemisch gebunden vic-Hydroxygrup-
pen in Verbindung mit einem Acetonitril/Wasser-Gemisch

als Eluent.

Die durch Analogieliberlegungen anhand der Chromato-
gramme ausgewdhlten isomeren 99Tc=Komplexe konnten mit-
tels préparativer HPLC separiert werden. Sie sind nach
unserem Kenntnisstand die ersten in Lésung stabilen
kohlenhydrathaltigen Technetium-Komplexe, die in reiner
Form untersucht werden konnten. Die braunen, roéntgen-—
amorphen Substanzen erwiesen sich nach elektrophore-
tischen Untersuchungen als Kkationisch sowie aufgrund
ihres L&sungsverhaltens als éuBerst'hydrophil,

Die Zusammensetzung der 99Tc«Komp1e2e wurde durch
C,H,N-Elementaranalyse, Anionenchromatographie und B™ -
Scintillationsmessungen des 99pc bestimmt. Weiterhin
wurden sie mittels IR/UV/VIS-Spektroskopie, <H/13c-
Kernresonanzspekitroskopie scwie FAB- odexr FD=
Massenspektrometrie untersucht. Die analytischen Daten
lassen erwarten, daf die Komplexe als einkernige
Verbindungen jeweils drei {iber die 2-Amino-l-oxim-
Gruppe koordinierte Liganden enthalten, welche iber
zwei intramolekulare Wasserstoffbriickenbindungen unter-
einander verbunden sind. Wahrscheinlich liegt das Tc-=

Zentralatom in der Oxidationsstufe +3 vor.

Bei Bioverteilungsstudien mit den 99mT0mKomplexeﬁ des
D-Glucosaminoxims und des D-Galactosaminoxims in NMRI-

Miusen konnten kurzzeitig bemerkenswerte Anreicherungen
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der ?°Mpe-pktivititen im Herzmuskel registriert werden,
welche auf einen biochemischen Transportmechanismus
schliefen lassen. AuBer in Lunge und Leber, reicherten
sich die Komplexe insbesondere in den Nieren an, {iiber
die sie proportional zu ihrer Konzentration im
Blutplasma rasch ausgeschieden wurden.
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A, Einfithrung
i. Technetium und Tc-=92%9m-Radiopharmaka

Technetium (,4,Tc) ist das leichteste Radioelement. Im

Periodensystem der Elemente steht es als Metall der
zweiten Ubergangsreihe in der siebten Nebengruppe zwi-
schen Mangan und Rhenium. Bis heute kennt man 21
Technetium-Isotope der Massenzahlen 90-110 sowie zahl-
reiche Kernisomere, deren Halbwertszeiten zwischen =
0,8 Sekunden (llOTc) und 4,2‘106 Jahren (98Tc) liegen
1), Die Nuklide der Massenzahl 97 und darunter reduzie-
ren ihren Protoneniiberschufs durch Elektroneneinfang
oder Positronenemission, coberhalb der Massenzahl 97 er-
folgt B -Zerfall in stabile Ruthenium-Isotope. Stabile
Technetium-Kerne kann es unter Beriicksichtigung der
Mattauchschen Isobarensdtze nicht geben 1), Ein primor-
diales Vorkommen von Technetium ist in Anbetracht des
Erdalters von 4,5‘109 Jahren ausgeschlossen.

Aufgrund der Lanthanoidenkontraktion gleicht das chemi-
sche Verhalten von Technetium sehr stark dem des hohe-
ren Homologen Rhenium und'ﬁnterscheidet sich deutlich
vom Mangan. So¢ neigt Technetium zur Bildung von
Verbindungen mit héheren Koordinationszahlen und zeigt

eine gréﬁere Bestdndigkeit in der h&chsten Oxidations-
stufe TcVil, In Komplexen Xann es die formalen Oxi-

dationsstufen -1 bis +7 besitzen.

Die Lésungschemie des Technetiums wird durch anionische
Oxokomplexe dominiert, wobei das farblose Pertech-
netat (VII) (Tco4”) die stabilste Ionenform darstelli.

Im sauren Medium bildet 'sich die fliichtige Per-

 technetium-Sdure. Aquotisierte Tc-Kationen sind im

" Unterschied zum Mangen unbekannt. Eine sehr charakte-

'ristische Verbindung des rclV ist das stabile schwarze




Dioxid TcO, bzw. sein in wissrigem Medium vorliegendes
Hydrat. TcO, entsteht leicht bel der Reduktion der hd-
heren Oxidationsstufen, der Disproportionierung wvon
TcV- und T@VImKomplexen oder der Hydrolyse wvon TelV-

Verbindungen.

Technetium war das erste kiinstlich durch Kernreaktionen
erzeugte , bis dahin unbekannte Element 2=3), 1937
konnten PERRIER und SEGRE unwdgbare Mengen der metasta-
bilen Kernisomeren 2°Myc und 27%pc nachweisen, die in
einer Molybddnprobe beim monatelangen BeschuB mit einem
starken Deuteronenstrahl durch d,n-Reaktionen entstan-
den waren. Dennoch ist Technetium im streng wissen-
schaftlichen Sinne Xkein ausschlieBlich kiinstliches
Element. Sehr geringe HMengen %%7¢ konnten spdter als
Produkt der Spontanspaltung von natlirlichem Uran in
Pechblenden, Columbit sowie 1in Molybdin-Mineralien
nachgewiesen werden 4=5), 99p¢ ist ein schwacher B -
Strahler (E;., = 0,29 MeV, A= 17 uCi/mg), der mit ei-
ner Halbwertszeit von 2,14’105 Jahren in das stabile
?°Rru zerfillt 6).

9%q¢ entsteht auch als eines der hdufigsten
Spaltprodukte bel der neutroneninduzierten Spaltung von
Uran, Plutonium oder Thorium in Xernreaktoren. Die
Spaltung von 235y oder 23°pPu durch thermische Neutronen
liefert 99rc mit relativ hohen Spaltausbeuten um 6 %
4), Kernreaktoren produzieren so tédglich etwa 2,5 g
Sch pro 100 MW, Leistung. Die ebenfalls in nennens-
werten Spaltausbeuten gebildeten Isotope <0lmc bis
107q¢ 7) sind dagegen sehr kurzlebig. Ihre Halbwerts-
zeit liegt maximal im Minutenbereich. Nach der
Wiederaufarbeitung abgebrannter Brennelemente durch den
PUREX-ProzeB verteilt sich 2%Tc in geldster Form auf
verschiedene Abfallldsungen, wobeli der iiberwiegende
Teil zusammen - mit den hochaktiven Spaltprodukten
_;anféllt.ﬂnAus_-diesen Lésungen . - ldBft  es sich . durch
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Lésungsmittelextraktion isolieren 3)8""’10). Dies ge-
schieht weltweit jedoch nur in wenigen Spezialanlagen.

Aufgrund seiner langen Halbwertszeit verhilt sich 2%Tc
chemisch wie ein stabiles Element. Metallisches
Technetium und Technetium-Verbindungen mit geringem
Dampfdruck lassen sich in kleinen Mengen (< 50 mg 99Tc)
in Laborabziigen unter Beachtung entsprechender
Schutzvorschriften und Umgangsregeln gefahrlos offen
handhaben ©). Der technischen Anwendung des ?97¢ und
seiner Verbindungen stehen die mit der inhdrenten
Radiocaktivitdt verbundenen Probleme jedoch entgegen. In
begrenztem Umfang wird °°Tc nur in der Radiometrie, der
Materialforschung oder als Legierungsbestandteil im
milit8rischen Bereich benutzt 8)10). Dagegen besitzt
das kurzlebige Kernisomere 2%%7¢ aufgrund optimaler nu-
klearer Eigenschaften groBfe und weiterhin steigende
Bedeutung fiir die Nuklearmedizin, wo [99mTc] Per-
technetat oder 99mTc—Komplexverbindungen bevorzugt flir

diagnostische Zwecke eingesetzt werden.

99Mpe entsteht als Tochternuklid beim B~ -Zerfall des
instabilen %%mMo (t3= 66,02 h) und geht mit einer
Halbwertszeit von 6,0 h unter Aussendung von
Gammastrahlung der Energie 140,47 keV (87,2%) in den
Grundzustand °2Tc iber 1), Abbildung 1 zeigt das zu-
gehbrige Zerfallsschema 12-13), Dpie als 99Mpc-rracer
oder 99mTc»Radiopharmaka (= Radiodiagnostika) bezeich-
neten Substanzen verteilen sich nach Applikation im
Organismus entsprechend ihrer HMolekiilstruktur wund
sonstigen  chemischen oder physikochemischen Eigen-
schaften in spezifischer Weise. Durch Messung der
Aktivitdtsverteilung auBerhalb des Organismus 138t sich
ihre Organverteilung erkennen und bewerten. Die nieder-
energetische Gamma-Strahlung der isomeren Umwandlung
des ?°MTc ist dabei glinstig detektierbar und ermdglicht
- ausgezeichnete szintigraphische Aufnahmen bei geringer
'St:ahlenbelastung des Patienten. 2wei besonders wich-




tige Anwendungsgebiete von 99Mpc-.Radiopharmaka sind

Untersuchungen an Herzmuskel und Gehirn.

gg Mo{67 Std.)

1110 keV

922 kaV
é 513 keY

v 182 ke
142 keV

| ,
Y 140keV 99:;%{5 Std)

99
¥ é Te(2,1 x 102 Jahre)
= 99 .
B Ru( stabii
W, ufstabil)
Abb. 1 Darsteliung und Zerfall von 29B7c ynd 2%rc

. (Der 2 keV-Ubergang vom 142 keV- zum 140
XeV-Zustand des °°NTc ist vollsténdig kon-

vertiert.)

zum Erfolg der 27Myc-Radiopharmaka hat wesentlich
beigetragen, dafB [99mTc]Pertechnetat fiber kommerziell
vertriebene 99Mo/99mTc-Generatoren leicht gzugdnglich
ist, wedurch seine Anwendung als Radiopharmakon oder
Verwendung als Ausgangssubstanz flir Radiopharmaka-
Synthesen von Erzeugungs- und Transportproblemen unab-

. h#&ngig “ist 1°71%), IIMo/7"Tpc-Generatoren enthalten

abgeschirmte Aluminiumoxid-S&ulen, die mit 99M004" be-




schickt sind. Dieses wird unter sauren und neutralen
Bedingungen fest gebunden, wohingegen das durch den B -
Zerfall entstehende 99mTcO4“ mit physiologischer Koch-
salzlosung guantitativ von der Generatorsdule eluiert
werden kann. HModerne Radionuklidgeneratoren benutzen
dazu Elutionstechniken, die das Eluat ohne offene
Handhabung liefern. Chromatographische Systeme dieser
Art bezeichnet man auch als "Melksysteme® oder "Gene-
rator-" bzw. "Technetium-Kihe". Sie sind so ausgelegt,
daB man das nachgebildete ggmTco4 iiber einen Zeitraum
bis zu zwei Wochen nach Beladung mit 99%00 etwa ein-
bis zweimal t&glich eluieren kann. Appllkatlonsfertige
gngc—Komplexlésungen kénnen nach Entnahme des Eluats
an Ort und Stelle mit Hilfe von Markierungsbestecken
oder =-einheiten (engl. XKits) hergestellt werden 13),
Darunter versteht man Xleine ReaktionsgefdBe mnmit
speziell entwickelten inaktiven Reagenzmischungen, die
die Synthese des Radiopharmakons nach der Methede der
Komplexbildung durch Redoxreaktion durch einfaches
Schiitteln mit dem Generatoreluat ermdglichen. Die heute
fast ausschlieflich verwendeten Einkomponentenkits ent-
halten im allgemeinen feste Mischungen der Komplex-
bildner und ein Reduktionsmittel, wobei die Ligand-
substanz in grofem UberschuB vorliegt. Die Gemische
sind auBerdem meist gefriergetrocknet und befinden sich

unter Schutzgas.

2. o N Thematik und Aufgabenstellung

Bisher konzentrierten sich die Arbeiten zur Entwicklung
._neuer 99Mpc-Radiopharmaka weitgehend auf Komplexe mit

synthetischen Liganden, deren Struktur Biomolekiilen




nicht oder nur wenig nahe kam 15-1%) | pjese klassischen
Tc-Radiopharmaka sind Jjedoch fast ausnahmslos metabo-
lisch inaktiv und werden in der Regel nicht iber
kdrpereigene Transportmechanismen angereichert. Zuneh-
mend gewinnen daher Biomolekiile selbst oder sogenannte

bifunktionelle Verbindungen als Liganden an Bedeutung.

In bifunktionellen Liganden sind an eine
komplexierende, nicht dem Biomolekill eigene (ein- oder
mehrzdhnige) Einheit Biomolekille oder Dbiologisch

relevate Teilstrukturen gebunden. Dieses Konzept wurde
bisher besonders anhand fettsdurshaltiger Liganden

untersucht 19).

Im Hinblick auf zahlreiche Anwendungsm&glichkeiten in
der nuklearmedizinischen Diagnostik ist es wvon hohem
Interesse,; einen Technetium-Komplex herzustellen, der
sich im Organismus &hnlich der D-Glucose (Dextrose,
Traubenzucker) verhdlt. Nach dem bisherigen Stand der
Literatur ist es jedoch noch nicht gelungen, Technetium
sowohl in widgbaren HMengen mit Glucose oder einem
Glucecse-Derivat hydrolysestabil zu komplexieren als
auch die Bioverteilung des Zucker-Komplexes festzustel-

len.

Diese Dissertation s0ll einen Reitrag Zur
Koordinations- und biocanorganischen Chenmie von kohlen-
hydrathaltigen Technetium-Komplexen leisten. Da unter
den wenigen bisher in vivo untersuchten monosaccharid-
haltigen 29®rc-Radiopharmaka lediglich 2°Mpc-Komplexe
mit offenkettigen Aldonsduren oder dem offenkettigen
Glucoson(bisthiosemicarbazon) (GBT) ein partiell %glu-
coseidhnliches" Anreicherungsverhalten zeigten (s. Kapi-
tel B.2), erschien es interessant, unsere fritheren Ar-
beiten zu 99Tc/99mTc~Komplexen mit aliphatischen vic-
Dioximen auf Komplexe mit offenkettigen 2=-Amino=-l-oXim=
zuckern. auszudehnen. 2~Amino-l-oxime bilden mit Tech-
_netium thermodynamisch besonders stabile Xomplexe (s.

Kapitel C.2).




Spezielle Ziele der vorliegenden Arbeit waren die
Synthesen, Isolierungen und Charakterisierungen isome-
rer 99Tc—Komplexe mit den 2-Amino-2-deoxy-D-hexose-
oximen D-Glucosaminoxim (D=Giuad0)} (i), D=Galactosamin-
oxim (D=-GalA0) (2) und D-Mannosaminoxim (D-ManiO) (3).
Diese Ligandverbindungen tragen an der 2-Amino-i-oxim-
Einheit entweder einen D-Ilyxo-Rest (D-GalAO) oder D=
arabino-Reste (D-GluAQ, D-ManAQ). Die entsprechenden
99mTc~Komplexe sollten ebenfalls synthetisiert, ihre
Bioverteilungen in M&usen ermittelt und im Hinblick auf

Isomerie-Effekte studiert werden.

o CHZOH O CHzoé-l o4 ’ o CH:ZGH %/%
— 2
AN R I N L

(1) (2) (3)

Da in der Literatur auch noch keine zusammenfassende
oder vergleichende Darstellung zur Koordinations- und
bicanorganischen Chemie von 99Tc/99mTc=Komplexen mit
kohlenhydrathaltigen Liganden existiert, erschien es im
Hinblick auf die Interpretation der eigenen Ergebnisse
ebenfalls sinnvoll, diesbeziliglich eine umfassende

Ubersicht zu erarbeiten.




B. Allgemeiner theoretischer Teil

Bisher ¢ibt es erst wenige Ansitze zu Technetium=
Komplexen mit Kohlenhydraten oder Kohlenhydratderivaten
als Liganden, wobeli die 2zu dieser Komplexklasse
erschienenen Publikationen berwiegend die Bio-
verteilung von 99mTc«Préparaten behandeln. Die Zu-
sammensetzung Gieser Pr#parate, die Struktur und Chemie
der betreffenden Komplexe und damit auch die Ursachen
fiir das Verhalten der 99mTc—Komp1exe im Organismus sind

aber noch weitgehend unbekannt.

Biochemische und molekularbiologische Erkenntnisse sind
bei der Auswahl der bisher verwendeten Liganden sowie
bei der Diskussion der Bioverteilung ihrer 9%
Komplexe kaum beriicksichtigt worden. Oft werden
“hifunktionelle Glucosederivate® f#lschlich auch als
Glucoseanaloge oder bioclogisch der Glucose gleichwerti-
ge Verbindungen angesehen. Daher soll der derzeitige
Kenntnissstand zum Transport und Hetabolismus von D-
Glucose im Organismus zundchst kurz umrissen und disku-

tiert werden.

1. Biochemische und molekularbiologische Aspekte

des D-Glucose-transportis und DmGlucosestoffw
wechsels im Organismus

D-Glucose (Traubenzucker, Dextrose) gehdrt zu den
‘Hauptnidhrstoffen des menschlichen Organismus. Die mei-
sten Organe gewinnen die zur Deckung ihres
Grundumsatzes und/oder £l die Bildung von
Energlespeichern bendtigte Energie i{berwiegend durch
. Abbau von D=Glucose. Beim ruhenden Menschen entfallen




etwa sechzig Prozent des gesamten Glucoseumsatzes auf
das Gehirn, das unter Normalbedingungen nicht in der
Lage ist, andere Verbindungen zur Energiegewinnung zu
nutzen. Lediglich im Laufe von Hungerperioden kann es
sich an die Verwertung von Xetonkdrpern (Acetcacetat
und  B-Hydroxybutyrat) adaptieren. Der  Herzmuskel
bezieht seine Energie aus einer Mischung von D-Glucose,
freien Fettsduren, Lactat und Ketonkdrpern 20-21)
Diese Substrate verwertet er je nach NBhrstoffangebot,
Belastung und Lage des Gesamtstoffwechsels. Im
Normalfall rerden ZWar freie Fetts&uren als
Energielieferanten bevorzugt, dennoch deckt der
Herzmuskel beim kérperlich unbelasteten Menschen auch
einige Stunden nach Nahrungsaufnahme noch etwa dreiBfig
Prozent seines Energiebedarfs durch den Abbau von D=
Glucose 29721)  gei kdrperlicher Belastung kann dieser
Betrag kurzzeitig auf Uber achtzig Prozent ansteigen,
wird aber dann ldngerfristig zugunsten der
iberwiegenden Verwertung von Lactat wieder gesenkt 20)
Nach einer kohlenhydratreichen HMahlzeit kann D-Glucose
insulin-induziert (s.u.) auch zum Hauptenergiesubstrat

des Herzmuskel werden 21).

Das freie D=Glucosemolekiil nimmt Jjedoch an Xeinem
wesentlichen Stoffwechselvorgang direkt teil. Bevor D-
Glucose in der Zelle abgebaut oder filir Synthesen ver=
wendet werden kann, muP sie stets zu D-Glucose-6-phos-
phat phosphoryliert (verestert) werden. Dies geschieht
durch Transfer einer Phosphatgruppe des bicchemischen
Energielibertrédgers Adenosin-5'-triphosphat (ATP) 3zur
Canydroxylgruppe der D~Gluceose mittels des Enzynms
Hexokinase. Die Hexokinase ist relativ unspezifisch und
kann auBer D-=Glucose noch einige andere 2Zucker
phosphorylieren. Speziell in der Leber findet sich ne-
ben der Hexokinase noch ein weiteres Enzym
(Glucokinase), das die gleiche Reaktion katalysiert.
'Die;Phosphorylierung der D-Glucose verlduft stark exer-
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gonisch und ist flir den Glucosestoffwechsel richtungs-
gebend 20)22)

Freie Glucose ist jedoch die wichtigste Transportform
fir Kohlenhydrate im Organismus. Biclogische HMembranen
sind filir das hydrophile und relativ grofe HMolekiil
allerdings praktisch impermeabel. Daher besitzen die
meisten Zellen spezielle Membran-Transportproteine
(Carrier), die Glucose erkennen und ein- oder aus-
schleusen kinnen. Glucose-6-phosphat wird dagegen nicht
transportiert, so daf die Glucose mit der Phos-
phorylierung auch intrazellulir "fixiert™ wird.

in Muskelgewebe und Zentralnervensystem sowie in Leber,
Fettgewebe und Erythrocyten erfolgt der carrier=
vermittelte Glucosetransport (engl. carrier-mediated
transport) ‘Ypassiv®, d.h. ohne Verbrauch veon Stoff-
wechselenergie, entlang eines Konzentrationsgradienten
vom Blut zum Cytoplasma bzw. iiber die Blut/Hirn-
Schranke in die Extracellularfliissigkeit des Gehirns
23=24) | pjese Art des Trans?ortes wird aus historischen
Griinden oft auch als erleichterte Diffusion (engl.
facilitated diffusion) bezeichnet. Im Vergleich zur
einfachen Diffusion ist die Anfangsgeschwindigkeit bei
der erleichterten Diffusion jedoch sehr viel hBher. Dise
erleichterte Diffusion erfiillt auch nicht mehr die
Fickschen Diffusionsgesetze, sondern folgt einer
Sdttigungskinetik. Dabei ndhert sich die Transportrate
lber die Zellmembran mit steigender Xonzentration der
D~-Clucose (entsprechend zunehmender  Belegung  der

Bindungsstellen an den Carrierproteinen) einem asympto-

tischen_Wert.

Formal lassen sich carriervermittelte Transportprozesse
véllig analog dem Michaelis-Menthen-Konzept, der
Wechselwirkung zwischen Enzymen und Substraten,

wm s wr v ew ]

€1 HaxXlilidaisn

. : P I | +
behandeln. Aus der superimentell ermi

- Transportgeschwindigkeit kann eine fiir das Jjeweils
transportierte Substrat charakteristische Affinitits-
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konstante K_ bestimmt werden. Diese entspricht der
Konzentration des Substrats, bei der die halbmaxiale
Transportgeschwindigkeit erreicht ist. Das Zuckertrans-
portsystem der menschlichen Erythrocytenmembran hat
einen Km—Wert fiir D=Glucose von 4-=10 mmol‘l"l, D=
Mannose von 13-14 mmol‘l“li D-Galactose wvon 21-61
mol 1"l sowie L-Glucose und L-Galactose > 3000 mmol*17%
25), d.h. es ist spezifisch fiir D-Hexosen und hoch~-
spezifisch fiir D-Glucose (Blutglucose-Konzentration = 5
mmol-1"1 26)}. Fliir physiclogisch wichtige Zucker, deren
initdtskonstante zum D-Glucosecarrier zu hoch ist
(z.B. D-Fructose K; = 2000 mmol’l“l) 25)  existieren

andere spezifische Carrier.

Der carriervermittelte Glucosetransport wird im Fett-
und Muskelgewebe durch das Hormon Insulin stimuliert
bzw. im Hinblick auf eine filir die Versorgung und
Funktion des Gehirns notwendige konstante Blutglucose-
Konzentration reguliert 27) . Unter dem EinfluB von
Insulin bauen Fett- oder HMuskelzellen  vermehrt
Transportproteine, die sie in einem intracelluldren
Pool in Reserve halten, in ihre Plasmamembran ein. Der
molekulare Mechanismus dieses reversiblen Prozesses
(Exocytose/Endocytose) ist noch ungekldrt. HNeueren
Untersuchungen zufolge erhtht Insulin auf eine
ebenfalls noch nicht bekannte Weise auch die Aktivitét
der individuellen Carrier. Ob Insulin in beschrdnktem
Umfang auch die Aufnahme von Glucose in Hirnzellen
beainflufen kann, wird noch kontrovers diskutiert 28),

Aufgrund der Ergebnisse kinetischer Experimente, der
neueren Erkenntnisse iiber Zusammensetzung und Struktur
von Zellmembranen sowie thermodynamischer Uberlegungen
gilt heute als gesichert, daf die D-Glucose~Carrier
oligomere stationdre Transmembranproteine sind 29-30).
Vereinfacht dargestellt kommt der Transport der D=
:Glucose Uber einen oszillierenden Konformationswechsel

~des  Transportproteins zustande, wobel sich D=
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Glucoserezeptoren von einer Membranseite zur anderen
hin verlagern. Wahrscheinlich &ffnet sich kurzzeitig
ein innerer Tunnel durch eine Zellmembran. Anschliefend
i6st sich das Glucosemolekiil, diffundiert vom Carrier
weg und dieser kehrt in die Ausgangsposition =zuriick.
Damit wirken die D-Glucose-~Carrier wie molekulare

Schleusen oder molekulare peristaltische Pumpen.

Die Ergebnisse einer Vielzahl kinetischer Experimente,
die mit Glucosederivaten, anderen Kohlenhydraten oder
Polyhydroxyverbindungen an Ervthrocytenmembranen durch-
gefiithrt wurden 26)31-33) sowie Studien Zur
Organverteilung radiocaktiv markierter 2Zucker 34-353)
haben gezeigt, da8 die D=Glucose-Carrier auBer D-
Glucose nur sehr wenige Verbindungen als
Transportsubstrate akzeptieren. Flir eine maximale
Aktivitdt muB der transportierte Zucker eine Hexose mit
mehreren in dguatorialer Position liegenden Hydroxy-
Gruppen sein. So liegt D-Glucose in der Czasméquatorial
substituierten (e-D-~Glucose) oder all-dguatorial sub-
stituierten (B-D-Glucose) 4C1mKonf9rmation vor, wohin-
gegen a- und B-L-Glucose die 1C4mKonformation mit
axialen Hydroxyl-Gruppen einnehmen und nicht trans-
portiert werden (Abbildung 2). An der AuBenseite der
Zellmembran werden wahrscheinlich schwache Wasser-
stoffbricken-Bindungen 2zu cl-on, ¢3-0H und c*-0H-
Gruppen der D=Glucose getdtigt, an der Membran-
innenseite liegt die C;-OH-Gruppe entsprechend der
Modellvorstellung frei. Da ¢®-0-alkyl-Ether der D-
Galactose niedrigere Affinitdtskonstanten zum Glucose-
carrier als D-Galactose besitzen, wurde gefolgert, dah
der Carrier auch eine lipophile Region besitzt 31).

Inwieweit und unter welchen Voraussetzungen offen-
kettige ~Formen von  Kohlenhydraten, Kohlenhydrat=
derivaten oder Polyhydroxyverbindungen transportiert
' werden, - wurde bisher noch nicht eingehend untersucht.
Vieleg-nicht transportierte Zucker und Polyhydroxy-

AL
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verbindungen binden Jjedoch oft fest an den Rezeptor des
Glucose-Transportproteins. Dies gilt insbesondere fir
Trihydroxyacetophenon und seine Derivate, die wirksame

Inhibitoren des Transmembrantransports von D-Glucose

gind.
CH, Ot doHLc oH
HO O
OH
‘ HO oH
D—Glucose L —Glucose
Abb, 2 éclm und 1C4aKonformation'von D= und L-
Glucose.
2. Bisherige Ansdtze zu kohlenhvdrathaltigen
Technetium (Tc=99/Tc~99m) ~Konplexen
2.1 .. . Technetium-Komplexe mit nicht funktionali-

sierten Monosacchariden, Saccharose oder

Zuckeralkoholen als Liganden

Kohlenhydrate k&nnen HMetallionen {iber die Hydroxyl-
gruppen komplexieren, wobei nach dem Dbisherigen
- Kenntnisstand ausschlieBlich Chelatkomplexe gebildet
werden. Im Falle der bei Pentosen und Hexosen in Ldsung
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thermodynamisch bevorzugten cyclischen Halbacetale
(Furanose- und Pyranose-Formen) ist die F3higkeit zur
Komplexbildung daher von der Konformation abhidngig.
Furanosen und Pyranosen kdnnen als zweiz8hnige Liganden
komplexieren, wenn im Jjeweiligen Molekiil mnindestens
zwei benachbarte Hydroxygruppen in cis-Konformation
vorliegen. Pyranosen mit drei in einer axial-equatori-
al-axial Abfolge angeordneten Hydroxygruppen vermdgen
auberdem als dreizdhnige Liganden 2zu koordinieren
(Abblldung 3) 36)38),

Abb., 3 Koordination von Zuckern an Metallionen

Nach dem wvon PEARSON (1963) entwickelten HSAB (Hard and
Soft Acids and Bases)-Konzept 2ind die Sauerstoffatome
von Hydroxygruppen oder deprotonierten Hydroxygruppen
harte Basen und binden als solche bevorzugt an harte
Sduren, 2z.B. kleine Kationen mit wenig deformierbaren
Elektronensystemen. Auch Ubergangsmetallionen mit un-
vollstdndig besetzter oder halbbesetzter d-Schale gehd-
.ren zu den harten S8uren. Kristallstrukturanalysen sind
aus der Literatur bisher nur von Calcium-Kohlenhydrat-
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Komplexen bekannt. Mit Fe3* (Elektronenkonfiguration
[Ar}3d5) sind amorphe polymere Zuckerkomplexe isoliert

worden 59-41),

Technetium nimmt in seinen mittleren Oxidationsstufen
wie die meisten Ubergangsmetallionen eine Mittel-
stellung zwischen harten und weichen Sduren ein. Es
bildet mit Methanol, Ethylenglykol und Glycerin iso-
lierbare, jedoch thermodynamisch wenig stabile Komplexe
(s.u.). Technetium-Komplexe mit Xohlenhydraten oder
Zuckeralkoholen sind bisher nur in Ldsung bekannt. Uber

ihre Chemie gibt es kaum gesicherte Erkenntnisse.

1974 berichteten ALVAREZ et.al. iiber ein neues 2%Mpc-
Prdparat, das sie durch Reduktion von 99mT004“ mit
SnCl, in alkalischer L8sung in Gegenwart von D-Glucose
erhielten (ﬁgngc=Dextrose“) 42}, Bioverteilungsstudien
in Ratten belegen eine Xkurzzeitige Anreicherung der
Aktivitdt in der Leber, auBerdem wurden iiber mehrere
Stunden sehr hohe Anreicherungen in den WNieren der

Versuchstiere verzeichnet.

1977 erhielt MUNZE das Schutzrecht fiir ein zur Synthese
von ALVAREZ et.al. analoges Verfahren 2zur Darstellung
von Technetium
Kohlenhydratderivaten, Aminozuckern sowie anderen Bio-
molekiilen mit mindestens zwel benachbarten Hydroxy-
gruppen bzw. mindestens einer enolischen Hydroxy- oder
einer o=-0Oxicarboxylgruppe 43). Ein in der Patentschrift
niedergelegtes Ausfilhrungsbeispiel beschreibt die Dar-
stellung eines gngc—Préparates mit Saccharose (Rohr-
zucker) (4), die ein aus D-Glucose und D-Fructose auf-
gebautes Disaccharid (e-D-Glucopyranose-B-D-fructofura-

nosid) ist.

Erst 1979 erwdhnten MUNZE et.al. in einem Ubersichts-

. xierung von langlebigem 2%7¢ nit Glucose, Ribose oder
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HGﬁQC/O H
H HO
° CHZO'H
OH H

(4)

saccharose %%). so beobachteten sie nach Reduktion von
[99Tc}Pertechnetat mit Sn(II) bei pH 11-12 in Gegehwart
des Jjeweiligen Zuckers und anschlieBender Neu-
tralisation die Ausbildung intensiver purpurviocletter
Férbungen. Boten sie Desoxyribose als Ligand an,
erfolgte dagegen nur FEllung von TcO,—-Hydrat.

MUNZE et.al. nahmen an, daB Glucese und Ribose Tech-
netium unter den  von ihnen gewdhlten Reduk-
ingungen wie Ethylenglycol (oder Glycerin) als
zwelzdhnige Diolato-Liganden komplexieren. Tatsidchlich
enthalten e¢-Glucopyranose sowie alle in Lésung vor-
handenen Riboseformen vicinale Hydroxygruppen in cis-
Konformation. Bietet man unter : den oben beschriebenen
Reduktionsbedingungen anstelle der Zucker Ethylenglykol
als Ligand an, entstehen gleich oder &hnlich gefdrbte
Komplexanionen der wahrscheinlichen = Zusammensetzungen
(TciV(on), (0cH,CH,0),1%7 (pH 10.5) sowie [TclV(oH),
(OCH,CH,0) 12~ (pH 8-10.5) 43). Eine kurzzeitige violet-
te Fdrbung tritt auch auf, wenn 39Tc04% in alkalischer
Lésung'in Gegenwart stdchiometrischer Mengen Ethylen-
- glykol mit Natriumdithionit reduziert wird %4%). Das von
ALBERTOfet.al. (1986) durch Ligandaustauschreaktion von

I
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Ethylenglykol mit dem griinen Xomplexsalz Kz[TcIv
(OCH4) g1 dargestellte und aus ACN/EtOH um=
kristallisierte X,[TciV (OCH,CH,0),°3C,H OH wird da-
gegen interessanterweise als farblos beschrieben 47}

Ethylenglycol bildet aber auch mit TcV purpurviolette
Komplexanionen. Nach Reaktion von Ethylenglycol mit {(n-
BuéN)[TcOCléj in Isopropancl erhielten HUBER et.al.
{(1587) das violette Komplexsalz (n=Bu4)[TcVO(OCH2
CH,0)5]1°1/3(HOCH,CH,O0H), das sie auBer durch Ele-~
mentaranalyse und IR/VIS/UV-Spektroskopie auch mittels
1H=/13C=NHRmSpektroskopie charakterisierten 48), In
ghnlicher Weise gelang DAVISON et.al. (19287} die
Synthese des blauvioletten Na[TcVO(OCHZCHZO)Z} 46)
Diese Verbindung konnte u.a. erfolgreich mittels Feld-
Desorptions-Massenspektrometrie identifiziert werden.

Alle bekannten TcV- und/oder TcIVmKomplexe mit Ethylen-
glykel sind in Losung nur im mittel bis stark
alkalischen Bereich stabil und zersetzen sich mnit
abnehmendem pH-Wert unter Bildung von TcO,-Hydrat.
Uberschiissiges Ethylenglykol kann bis zum Neutralpunkt
stabilisierend wirken. In Gegenwart von stirker Xkom-

plexierenden Verbindungen, wie z.B. Thiolen oder Di-

ar

thiclen, erfolgt beim Neutralisieren der alkalischen
Komplexlésungen Ligandaustausch. Aufgrund dieser

Gegebenheiten und in Anbetracht des Blut-pH-Wertes um
7,4 22) jist zu erwarten, daB sich 29®Tc-Kohlenhydrat-
Komplexe in vivo rasch zersetzen, womit die von ALVAREZ
et.al. fiir *?9Mpc-Dextrose® ermittelte Bioverteilung
mbglicherweise nicht das Verhalten des angeblichen

Glucose-Komplexes repridsentiert.

Durch Reduktion der Carbonylgruppe kdnnen  Mono-
saccharide in die entsprechenden Zuckeralkohole (Poly-
ole) lberfiihrt werden. Der einfachste Zuckeralkohol ist
Glycerin, dad als Homologes des Ethylenglycols mit
 Technetium' ebenfalls vioclette Xomplexanionen bildet
45). Mit Ausnahme des von ALBERTO et.al. (1986) herge-

AN
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stellten weiBen KZ[TCIV(C4H503)2]'CH3OH 47) sind von
den Polyeclen nur rosa bis blauviolett-gefdrbte Kom-
plexanionen bekannt 49-50) | Uber eine gelungene Iso-
lierung dieser Substanzen ist nichts bekannt. Aufgrund
der vielen gleichwertigen Donoratome hoherer Zucker-
alkohole besitzen ihre Komplexe aber wahrscheinlich
keine definierte Struktur. Nach der Reduktionsmethode
unter Verwendung der Reduktionsmittel NaBﬁé, Snclz,
oder CuCl hergestellte gngCmKomplexe mit D-Mannit bzw.
D-Mannitol (5) wurden verschiedentlich als ~Nieren-

diagnostika vorgeschlagen 51=53)

CH,OH
HO e 4
HO ——t—H
t§ ———t—— N
H i —— O
CH,OH
(5)
2.2 " Technetium—-Komplexe mit Thio- und Amino-

zuckern als Liganden

Damit Xohlenhydrate mit Technetium stabilere Komplexe
bilden ko&nnen, missen im Vergleich zu Oxy- bzw. Hy-
droxy-Funktionen koordinationsfdhigere Donorgruppen in
die HMolekiile eingefiihrt werden. Die einfachsten

. Qder-"Aminozucker= In Aminozuckern 1ist eine Hydroxy-
-Gruppe des HMonosaccharids durch eine Amino-Gruppe, in

ALY
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Thiozuckern ein beliebiges Sauerstoffatom durch ein

Schwefelatom ersetzt.

Aus der Reihe der Thiozucker wurde bisher nur 1-Deoxy-
l1-thio~-D-glucose (i-Thioglucose) mit 99Tc/99m‘I‘c komple-
xiert 54737). aktuellere Arbeiten von WOESLE et.al.
(1990,1991) 58-5%) gsoyie SCHOENWEISS et.al. (1990) ©60)
beschéftigen sich mit der Synthese, Bioverteilung und
Pharmakokinetik wvon 99mTc-Komplexen mit 2-Amino=2-
deoxy-D=¢glucose (D=-Glucosamin, Chitosamin) sowie
anderen Aminozuckern und Aminocalkoholen. Die Xonsti-
tutionen der i1-Thio-D-glucose (6) und des D-Glucosamins
(2) leiten sich von der Pyranoseform der D-Glucose ab.
Weiterhin kennt man 99mTc(II/III)nDiarsin=Komplexe mit
axialen 1-Thioglucose-Liganden sowie einen 99Tc—Komplex
mit dem Salicylaldimin des D-Glucosamins (s. Kapitel
B.2.2.1-2).

CHy0H CH0H
HO : HO
HO oH HO SH
| het, oH

3

{73 (s

1976 verdffentlichten DECKART et.al. eine kurze Studie
zur - Bioverteilung und Pharmakokinetik wvon 4#2%Mpc-)-
Thioglukose® 54) . pas durch Reduktion von Pertechnetat
mit Sn(II) in Gegenwart des Liganden gewonnene Pri#parat
wurde..sowohl Ratten als auch gesunden menschlichen
Probanden injiziert. Ubereinstimmend wurde eine rasche
~und - langanhaltende Akkumulation der Aktivit#t in den
"Nieren beobachtet, die bei den Versuchstieren auch 24
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Stunden nach Inkorporation noch 13,2 % der Gesamtdosis
speicherten. In der Leber der Versuchstiere wurden 5
min nach intravendser (i.v.) Injektion 5,2%, 24 Stunden
danach immerhin noch 2,4% der Testdosis gefunden. Eine
Ausscheidung iiber die Galle konnte nicht nachgewiesen
werden. RISCH et.al. registrierten nach intraperi-
tonealer (i.p.) Applikation von n39Mpo_3-Thioglucose"®
in Ratten eine hohe Anreicherung der Aktivitdt in der
Bauchspeicheldriise, wobel sie Pankreas/Leber-Ver-
hiltnisse von 4 beobachteten konnten °22)37), pas i.v.
applizierte Prédparat reicherte sich demgegeniiber aber
kaum und nur mit Pankreas/Leber-Verhdltnissen bis 0,5
in der Bauchspeicheldrise an 55)57) -

Durch Ligandaustauschreaktion von “gchlgngc(V)mglucoe
nat? mit 1-Thioglucose oder anderen Liganden mit SH-
Gruppen gelangten JOHANNSEN et.al. (1980) =zu 99'I‘c/
gngc(V)mKomplexen der vermutlichen Zusammensetzung
[TCV(O)(ligand)Z]n", deren Bioverteilung in Ratten sie
nach i.v. Injektion mittels Szintigraphie, Radiocakti-
vitdétsmessung entnommener Organe, des Blutes und Urins
sowie durch Ganztierautoradiographie untersuchten 56) ,
Danach wurden die entsprechenden 1-Thioglucose-Komplexe
liberwiegend iliber die Nieren ausgeschieden. Anders als
bei den von DECKART beschriebenen Untersuchungen wurde
keine signifikante Aufnahme in der Leber gefunden, eine
hepatobilifire Ausscheidung der Tracersubstanz aber

nachgewiesen.

Trotz fehlender chemischer Daten erscheint es unter
Beriicksichtigung des Komplexbildungsverhaltens von 2=
Mercaptoethanol wahrscheinlich, daf 1-Thioglukose Tech-
netium in Abwesenheit anderer Chelatbildner als zwei-
zdhniger S-0O-Ligand koordiniert. Die Reduktion von Per-
technetat wmit Dithionit in Gegenwart von 2-Mercapto-
ethanol filhrt zur Bildung eines anionischen Komplexes
" der Formel [TcV(O)(SCHZCHZO)Z]S, wobei die Réntgen-

'strukturanalyse des schwerldslichen Tetraphenyl-




21

arsoniumsalzes eine pseudo guadratisch pyramidale
Komplex-Struktur mit c¢is-Anordnung der beiden depro-

tonierten basalen 2«Mercaptoethanol-Liganden (8) belegt
61)

{8)

Zu den 99mmc=9m1noZLckeeromplexen erschienen bislang
einige Vortragsiibersichten, jedoch noch keine umfassen-

e
den ©Publikationen. Nach der Reduktionsmethode mit
Sn(II) bei pH 12 hergestellte 29%7c-Dp-Glucosamin-,
99Mpe-p-galactosamin-, 2°Mrc-D-arabinosamin- und 2°%rc-
D-xylosanin-Priparate konnten offensichtlich noch nicht
auf die Anzahl der Jjeweils entstandenen Komplexe hin
analysiert werden. Die in-vitro-Kinetik von #29%rc-p-
Glucosamin® wurde in Hunde- und Xaninchenexperimenten
gepriift. Dabei konnten keine glucosetypischen Akkumu-
lationsmuster oder Herzanreicherungen verzeichnet
werden. Die injizierte Aktivitdt wurde ausschlieBlich
ﬁber die Nieren ausgeschieden. Die Versuchsergebnisse
machen eine teilweise Metabolisierung des Komplexes in

“:der Leber wahrscheinlich.
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2.2.1 Technetium(IT/ITI)-Diarsin-Komplexe mit

1-Thioglucose

Aliphatische und aromatische Mercaptane kénnen Tech-
netium als einzihnige Monothiolato-Liganden Xomple-
xXieren. Daher erscheint die Idee, Thioglucose-Molekiilie
im Sinne einer "stdrungsarmen Markierung®" des Glu-
cosemolekiils als zus#tzliche Liganden an kleine Tech-
netium-Komplexe mit freien Koordinationsstellen zu bin-
den, nicht uninteressant. In einem Patentantrag zu
99Mpo(11/11I)~Radiopharmaka fiir die Hirnszintigraphie
beschreibt DEUTSCH (1989) die Synthesen hypothetischer
kationischer trans-Dithiolato-bis(diarsin)technetium
(III)-Komplexe und ihre Reduktion zu den entsprechenden
Technetiun(II)-Neutralkomplexen 62) | Dpemnach entsteht
beim Erwidrmen einer pH 2 sauren ethanolischen Ldsung
von [99mTc] Tetrabutylammoniumpertechnetat, Trifluor-
methylsulfonsdure, Diarsin und Na-B-D-Glucose auf 85°¢C
das Komplexkation transE-[gngcIII(Csﬁlloss)Z(diars)2]+
(8). Die oOxidationsstufe des Technetiums sowie die
Zusammensetzung, Struktur und Ladung des Komplexes sind
jedoch, auBer durch Analogieiiberlegungen, in keiner
Weise belegt. Uber die Bioverteilung der Verbindung
oder die Bioverteilung eines analogen Technetium(II)-
Neutralkomplexes wurden keine Angaben gemacht.

2.2.2 ' Komplexbildung des Technetiums mit
AR ~-Salicy1aldiminoglucose

Carbonylverbindungen reagieren mit prim#ren Aminen zu

a2 T <
R die uch methin

1]
=
-

T alemede d doard e
NSULSTITRLET

'thiffsche'Basen genannt werden. Diese sind allerdings

T
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HO ox

HO

HO

(&)

nur dann stabil, wenn das Sticksteff- und/oder Kohleﬁ=
stoffatom der Azomethingruppe einen aromatischen Sub-
stituenten trégt.' Kcmpléxe aromatischer Schiffscher
'Basen,'insbesondere von Salicvlaldiminen, sind eine gut
untersuchte Substanzklasse. Komplexe des Technetiums
mit Schiffschen Basen"wurden bereits 'mehrféch; be-
échrieben° Die meisten der bekannten Technetium-Schiff-
base=Komplexe enthalten eine zentrale | Monooxo-

' technetium(V)*-Einheit.
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D-Glucosamin Kkondensiert mit Salicylaldehyd zu den
anomeren gelben Salicylaldimino-a,B-D-glucopyranosiden
(10}, wobeli der erste bekannte Salicylaldiminozucker-
Komplex (N=2=-amino=-2-deoxy=-a,Bb-salicylaldimino)kupfer
(IT) durch ADAMS et.al. (1982) beschrieben wurde 83),

1986 gelang DUATTI et.al. durch Ligandaustauschreaktion
an 99Tc0€14” die Synthese des roten Neutralkomplexes
Monooxo (N-2-amino-2-deoxv-salicylaldimino) (salicylalde-
hydato)technetium(V) (11), den sie in kristalliner Form
isolieren Kkonnten 64~65)  pie Rontgenstrukturanalyse
der ::Komplexverbindung zeigte diskrete monomere
Einheiten  nit verzerrt oktaedrischer = Koordi-
nationsgeometrie. Wie iﬁ Adamschen Kupferkomplex ko-
Qrdiniertzdie_Salicylaldiminoglucose_das Zentraliocn éls

dreizdhniger O-N-O-Ligand.

(i
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(11 )

Aufgrund des zusdtzlichen Salicylaldehydate-Liganden
ist (11) nur schwach wasserldslich. Der Komplex ist in
festem Zustand stabil, zersetzt sich jedoch langsam in
Ldsung. Uber Versuche zur Komplexbildung von (10) mit
9%Mpe ist nichts bekannt.

2.3 _ ‘Komplexbildung des Technetiums mit Mono-
: saccharidséureﬁ . AT L

. ‘Viele Arbeiten 'beschéfigten ‘sich mit Technetium-
Monosaccharidsdure~Komplexen. &ls Liganden sind hier
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insbesondere die Aldonsduren D-Gluconsdure (12) und D=
a~Glucoheptonsdure (13) zu nennen (s. Kapitel B.2.3.1).
Kirzlich wurden Bioverteilungsstudien unter Verwendung
von ?9M7c-priparaten mit D-Glucarsiure (14) verdffent-

licht (s. Kapitel B.2.3.2).

COOH
COGH H———— OH
H—p—0 H———OH
HO —y——H HO ——t—H
H ~—t—OH H o
H—— OH 4 ——— o
CH,OH CH ,OH
(12) (13)

coor
H—OH
HO ——H
H——OH
H———CH
COOH
(14)

Gluccnsdurelacton-6-~phosphat und Gluconat-&é~-phosphat -
nicht jedoch die freie Gluconsdure~ sind wichtige
Zwischenstufen bei der Glucoseoxidation 1iber den
Phosphogluconat-Weg (engl. hexose monophosphate shunt).
. Dieser vielseitige Reaktionsweg dient im menschlichen'

und tierischen Organismus in erster Linie zur Schaffung
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von Reduktionsdgquivalenten in Form von Dihydro-nicotin-
amid-adenin-dinucleotid-phosphat (NADPH) und findet
sich hauptsdchlich in Geweben, in denen die NADPH-er-
forderliche Fettsduresynthese stattfindet (Leber, Fett-
gewebe, Milchdriisen) 20)22)68) | g5ein anteil am Glucose-
abbat im Herzmuskel und Gehirn ist relativ gering.
Weder freie D=Glucarsdure, noch ein D=Glucar=-
sdurederivat besitzen biologische Bedeutung 66}

2.3.1 Komplexbildung deg Technetiums mit Aldon-

sduren bzw. Aldonaten

Durch milde Oxidationsmittel werden Aldosen selektiv am
anomeren C-Atom oxidiert. Dabei entstehen Aldonsiuren
oder die entsprechenden Lactone. Aldonsduren und Aldo-
nate kdnnen Metallionen iiber die Carboxylgruppe und/
oder ionisierte oder nicht ionisierte Hydroxvgruppen

komplexieren.

Gluconsdure bzw. das Gluconat-Anion sind sehr bekannte
Komplexbildner, die in vielen Bereichen breite Aan-
wendung gefunden haben 87) . Bereits 1954 benutzten Mac
DONALD et.al. einen Gluconat-Komplex des radioaktiven

Hafnium=181 zu Bioverteilungsstudien an Ratten 68)
CHARAMZA et.al. (1%6%) beschrieben als erste die Dar-

stellung von Gluconat und Mannonat Komplexen des Tech-
netium-929m und untersuchten diese Verbindungen im Hin-
blick auf ihre Eignung als potentielle Tracer in der
Nierenszintigraphie 69) . Beide Komplex-Spezies erwiesen
sich ~als gleichermafen gut geeignet, nachfolgende
Arbeiten konzentrierten sich aber ﬁur noch auf das

ATechnetium-Gluconat®.
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w39Mpcagluconat® wird dblicherweise durch Reduktion von
99mTc04“ mit Sn(II) in einer wissrigen Ldsung von Na-
oder Ca-gluconat hergestellt. Ein mittels elektrolyti-
scher Reduktion von 99mTcO4“ hergestelltes Pridparat
zeigte im Tierversuch keine abweichende Bioverteilung
70) | w99Mpo.gluconat® ist im neutralen Medium in Ab-
wesenheit anderer Komplexbildner {iber mehrere Stunden
stabil. Klinischen Studien zufolge eignet es sich auBer
zur Untersuchung der Nieren 69)71) auch zur Abbildung
von Hirntumoren und askkumuliert sich in bescheidenen

MaBe im infarktgeschiddigten Herzmuskel.

wI9Mpc_gluconat? wurde jedoch schon nach wenigen Jahren
durch "99%7c-Glucoheptonat® (29BTc-GH oder 9%%Tc-GHA)
aus der klinischen Praxis verdringt. Der Trivialname
"Glucoheptonat® (bzw. "Gluceptat® oder 9%Glucohepta-
noat®) bezeichnet gemdf Strukturformel (13) das Anion
der D=Gluco-a-heptonsdure {(D=¢glycero=-D=gulo-hepton-
sdure), die im Unterschied zur DQGlQCOEB—heptonséure
(D-glycero-D-ido-heptonsdure) am c?-Atom R-Konfigura-

erfolgt i.a. ebenfalls nach der Reduktionsmethode mit
Sn(II).

~J
109
%l
[»

[
L
Lil}

5
England Nuclear Corp. auf dem US-amerikanischen Markt
eingefithrt. Nach einer im gleichen Jahr erschienen
Studie zur Organverteilung mehrerer 29Mpc-Nieren-
diagnostika in Xaninchen, konnten 1im Vergleich 3zu
#99Mpe_Giluconat¥ allerdings keine signifikanten Unter-
schiede im Anreicherungsverhalten festgestellt werden
72) . Fiir den spateren Erfolg des Priparates waren mdg-
licherweise Produktionsvorteile entscheidend, denn das
freie G1ucoheptonat 148t sich aus Kornsirup gewinnen
73). Die Vorteile von “99mTc=Glucoheptonat“ gegeniiber
w99y _gluconat® sind auch in der nachfolgenden Litera-
“tur nicht gut dokumentiert worden. #38MpeoGluco-
heptonat®-Kits werden heute z.B. unter den Handelsnamen

i_.h

-
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¥Glucoscan® (DuPont) oder vertrieben und mit Erfolg in
der Nierenszintigraphie eingesetzt 74)75) | wie #99Mpc-
Gluconat® kann das Prédparat zur Tumordiagnostik 73)76=
81) una zu Untersuchungen bei Herzinfarkten 79)82-84)

eingesetzt werden.

Die Chemie der Technetium-Gluconat und -Glucoheptonat
Komplexe ist kompliziert und bisher nur unzureichend
gekldrt. Die 8n{If)-Reduktion wvon Pertechnetat in
wdssrigen Losungen der Liganden fiihrt abhidngig vom pH-
Wert und dem Reduktionsmittel/Pertechnetat-Verhdltnis
zu Komplexen des Tc3+, tc?t oder TSt 79)82) | plektro-
chemischen Untersuchungen zufolge bilden sich bei der
Reduktion mit Zinn(II) im Bereich von pH 3 bis pH 9 zu-
ndchst ausschlieBlich die Tc(V)-Spezies 82) . pie Reduk-
tion von Pertechnetat in Gegenwart von Glucoheptonat
flihrt sowohl bei Verwendung von Zinn(II), als auch nit
NaBH,; als Reduktionsmittel 2zu identischen Produkten
85), Nach Reduktion von 99mTc04” durch Na,S$S,0, wurden
chomatographisch 2zwei Komplexe unbekannter Zusammen-
éetzung gefunden 86),

Bisher ist es noch nicht gelungen, individuelle ®97¢-
Komplexe beider Liganden zu isolieren. Bei elektro-
phoretischen und ionenchromatographischen Untersuchun-
gen wurden jedoch ausschlieBlich Komplexanionen gefun-
den %4°)82)87-88) Spektroskopischen Vergleichsstudien
zufolge kdnnen die bei der Komplexbildung durch Redox-

reaktion entstehenden 99Tc(V)~Gluconat uhd ~Gluco-
heptonat Verbindungen auch mittels Ligandenaustausch am
TcOClsz' dargestellt werden 89) . Man nimmt daher

Strukturen mit TcV=0 Einheiten an. Ob Ein- oder Mehr-
kernkomplexe gebildet werden, wie viele Liganden ein
Technetiumatom koordinieren und iiber welche Donoratome
die Koordination erfolgt, wird jedoch noch kontrovers
.diskutie;t. Neuere Untersuchungen stilitzen aber die
:Annahme, .daB es sich bei den Tc(IV/V)=-gluconat-Kom-

plexen_um-Hydroxycarbonséureche1ate handelt °0).
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In einer erstmals von DeKIEVIET (1981) fiir "Technetium-
Glucoheptonat® vorgeschlagenen guadratisch-pyramidalen
Kemplexstruktur koordinieren zwei cis-stindige basale
Gluccheptonat-Molekiile eine zentrale Honooxotech-
netium(V)=Einheit als ea-Hydroxycarbecnat-Liganden iiber
deprotonierte Sauerstoffatome °5). Obwohl die cis-&n-
ordnung der Liganden lediglich postuliert wurde und
HWANG et.al. (1985) auf die nicht zweifelsfreie Inter-
pretation einiger Untersuchungsergebnisse in DeKIEVIETS
Arbeit hinwiesen 49), wird die Struktur (15) in der

Literatur hiufig angefiihrt.

(15)

Welche biochemischen Ursachen dem Organverteilungsver-
halten der 9ngcéAldonséure/Aldonat—Komplexe ZUugrun-
deliegen, ist noch nicht ausreichend geklirt. HMogli-

cherweise 1ist ein (partieller) Ligandenaustausch mit

SH-Gruppen tragenden Biomolekiilen Ursache fir die
‘Anreicherung von n99Mpc_gluconat® im Nierengewebe 20}

Klinische Studien lassen vermuten, daB #2%Mype-Gluco-

Osg -0 || . -Orer 220
- - “Te
o/ ~
(CHOH) (?Heﬁ)e
CH,OH CH,OH
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heptonat™ in Zellen mit krankhaft gesteigertem Stoff-
wechsel {z.B. Tumorzellen) ber einen Transport-
mechanismus aufgenommen und wie D-Glucose als energie-
lieferndes Substrat metabolisiert wird 73)77)80)  yach
Untersuchungen von RIVERA et.al. (1989) wird n99Mpa.
GHA" in die Zellen von Nieren~ und Lungentumoren aber
nicht {iber D-Glucosecarrier, sondern iiber ein (nicht
ndher charakterisiertes) D=Fructose-Transportsystenm

eingeschleust 81),

2.3.2 "Technetiun~-99m=-D-Glucarat?

Durch starke Oxidationsmittel (z.B. konz. HNO;) werden
Aldosen auBer an den Formyl- auch an den endstdndigen
Hydroxymethyl-Gruppen bis zur Stufe der Aldarsduren
(Polyhydroxy-dicarbonsiduren) oxidiert. Aldarsduren lie-
gen in freier Form in Abh#ngigkeit von den jeweiligen

sterischen Verhdltnissen als Di- und/oder Monolactone

Durch energische Oxidatien von D-=Glucose entsteht D-
Glucarsdure (14) (auch L-Gularsdure oder D=-Zuckersdure,
engl. saccharic acid), die 2zu je 2zwel verschiedenen
Mono~ und Dilactone c¢yclisieren kann. Nach VELASCO
et.al. (1975} bilden sich mit Eisen(III), Cobalt(II},
Nickel(II) wnd Cadmium(II) monomere, mit Xupfer(II)
mono-= oder polymere anionische D-Glucarat-Komplexe °1),
Von Technetium sind erst kiirzlich nicht n&her
charakterisierte “gngc=Préparate beschrieben worden,
welche durch Sn{II)-Reduktion von 99mTcO4 in Gegenwart

92-97) tiber

—Neclincarat asrhaltan wnirdan
il carac g¥rna_Ten uirgen . Uber

von - Kalin glu

um-—

Untersuchungen zur Komplexbildung des °2°Tc mit D-
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Glucarsdure bzw. D-Glucarat ist aus der Literatur noch

nichts bekannt.

Die ZAhnlichkeiten im rganverteilungsverhalten von
#99Mcap-Glucarat? (29Mrc-GLc, %9®rc-Glu oder 99%rc-
Gluc) zu #29Mpc-gluconat” und #99Mpc-Glucoheptonat®
sind bemerkenswert. "°?Myc-p-Glucarat® reichert sich in
Ratten im akut infarktgeschidigten Herzmuskel an und
akkumuliert sich aufgrund einer Permeabilitdtserhdhung
der Blut/Hirnschranke bei cerebralen Ischémien im
Gehirn der Versuchstiere 2%)., Nach C.I.tenKATE (1990)
24) peeinfluBt Insulin die Bioverteilung wvon #99Mpe.p-
Glucarat®™ in Ratten, indem es die Aufnahme im gesunden
Herzmuskel der Tiere bei signifikant héherer Blut-
aktivitdt geringfiigig erhdht. "2%Mpe~p-Glucarat® wird
im gesunden Organismus daher nicht wie D-Glucose meta-
bolisiert. In 2nalogie zu den 29Mpc-Aldonat-Komplexen
reichert sich "9°Mpc-p-Glucarat® auch in metabolisch

aktiven Tumoren an 23},

Technetium-%9m~Komplexe mit Zuckerphosphaten

Wie bereits in Kapitel B.1 angesprochen wurde, stellen
Phosphorsdureester von Monosacchariden (Zuckerphos-
phate) die stoffwechselaktiven Formen der Zucker dar.
Aufgrund ihrer fundamentalen physiologischen Bedeutung
als Zzwischenprodukte im Kohlenhydratstoffwechsel finden
sie sich in allen Zellen. AuBer Glucose-6-phosphat ist
dabel insbesondere Glucose-l-phosphat als Ausgangs-
éubstanz beim Aufbau von Glykogen wichtig.

'den. Bereits 1977 studierten Wang et.al. die Biover-
teilung von 99mTCwKomplexen mit Glucose-6-phosphat ("G~
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6=-P%) und Glucose-i-phosphat ("G-1-P¥) sowie mit den
nicht natiirlich vorkommenden Glucose-=6- und Diglucose-
6,6 '~-pyrophosphaten ("G=P~0-P" und "G-P=-0=-P=-G¥") (16-19)
98) | pie Darstellung dieser Komplexe unbekannter Zusam-
mensetzung und Struktur erfolgte in herkémmlicher Weise

nach der Reduktiocmsmethode mit Sn(II).

(G-P-0-B-G) (19)

(G-P-0-P} (18)

Da Glucose-6-phosphat und andere Zuckerphosphate im
Organismus nicht ilber Zellmembranen transportiert wer-
den, ist nicht zu erwarten, daf 29%Pc-zuckerphosphat-
Komplexe nach Injektion in intakte Kdérperzellen gelan-
gen und am Glucosestoffwechsel teilnehmen k&nnen. So
geht_éqs.ézintigraphischen Untersuchungen an Xaninchen
'sowieJden fiir 2 Stunden nach Injektion dokumentierten

Organverteilungen in Kaninchen und M&usen hervor, daB
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WMoy upn, #9Mpoegeg-pn, #99Mpe.Gup.0-P"  sowie
nIOMye . Gop-0-P-G" rasch iUber die Nieren ausgeschieden
wurden. In Mdusen lag die im Blut gefundene Aktivitit
unterhalb 1 %Dosis'g"l Organ, widhrend sie in Xaninchen
mit bis 2zu 11 % deutlich h&her war. Uber eine Aan-
reicherung der 99mT0wZuckerphosphathomplexe in Herz
und Gehirn der Versuchstiere wurde nicht berichtet.

2.5 Technetium-929m-D-Gluccson~bis(thio~

semicarbazon) (¥Tc-99m-CBTH)

Durch die selektive Oxidation von Aldosen in 2-Stellung
entstehen Osone (e=-Ketoaldosen). Die von der D-Glucose,
D~Mannose oder D-Fructose hergeleitete D-arabino=2-
Hexulose wird im allgemeinen als D-Glucoson bezeichnet
und 1#Bt sich nach klassischen Methoden aus D-Glucose
Uber die Spaltung des Phenylglucosazons oder durch di-
rekte Oxidation von D-Glucose mit Cu(II)acetat in
siedendem Methanol herstellen. Uber das Glucoson erd8ff-
net sich ein Weg zur Einfilhrung komplexierender Gruppen

in die 1- und 2-Position der Glucose.

Durch Umsetzung von D-Glucoson mit Thiosemicarbazid in
essigsaurer Lidsung entsteht D-Glucoson-bis (thio-
semicarbazon) (GBT) (20). 1983 berichteten YOKOYAMA
et.al. Uber die Komplexbildung des Technetium~-29m mit
GBT durch Reduktion von 99mTc04“ mit Sn(II) (in Form
Sn{IXl)-=-beladener Tonentauscher) in einer acetat-
gepufferten Lésung des Liganden 29-100) | zhre Unter-
suchung ist Teil einer Reihe von Arbeiten iiber Techne-

tium-Radiopharmaka mit Liganden, die sich vom Methyl-

AN 5 e
EX LY i S B

glyoxal-bis({thiosemicarbazon) als Stammverkindung

“leiten 10;'105).”Zu wIOMpe-GBT" wurde 1981 ein europHi-~

0l
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sches Patent beantragt, 1984 ein US-Patent erteilt
100)106) .

Bioverteilungsstudien an Kaninchen und SPECT-Aufnahmen
belegen eine kurzzeitige hohe Akkumulation des in die
Ohrvene injizierten 99Mye-GBT im Hirn und Herzmuskel
der Versuchstiere. Die Anreicherung im Hirn war dJdabeil
iber lédngere Zeit hoher als in anderen Organen. Wie
sich aus der Aktivitdtsdifferenz zwischen Hirn und Blut
ergab, besitzt der Xomplex die Fdhigkeit, die Blut/
Hirn-Schranke zu durchdringen. Aus den publizierten
.Hirn/Herz- und Hirn/Lunge-Verhdltnissen errechnen sich
glinstige Herz/Lunge-Werte, die von 1.06 20 min nach In-
jektion bis 4.00 120-240 min nach Injektion stiegen.

HZN
SH
N\N
SH
|
=N /
N—
N
(3% %ﬁz
o
H
CHZ(}H
{( 20 )

Uber den nmolekularen Mechanismus der Anreicherung von
w99Mpe_GRTH im Organismus existieren keine Vorstellun-
_gen. HPL~chromatographisch wiesen YOKOYAMA et.al. im
Prédparat zwel Komplexe mit sehr unterschiedlichem Re-
tentionsverhalten nach 49) | per von YOKOYAMA et.al. als
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Hauptprodukt angenommene unimolekulare Neutralkomplex
mit einen Liganden und zentraler Monooxotech-
netium(IV)=-Einheit (21) wurde weder durch Elektrolyse
des 99mTc~Préparates noch durch Untersuchungen an einem
99Tc=GBT=Komplex gesichert. Nachfolgende Publikationen

zu "9Npo_GBRTY existieren nicht.

(21)

2.6 Komplexbildung mit des Technetium—-99m mit
6-Deoxv-6-N-bis (mercaptoethyl)amino-D-glucose

Ein eleganter Ansatz von WILSON (1987) folgt dem Kon-
zept, D=-Glucose in der 4cl—Konformation an einer bkio-
logisch wenig bedeutsamen Stelle kovalent an einen
kleinen mehrzdhnigen Komplexbildner zu binden 107),
Ausgehend von den bekannten strukturellen Voraus-

satzunoan F1ip Aarn My~
Ssxaungelnl uar | 4e iie

I
o
<
0
-
-

'wéhlte EILSON ‘als Bindungsstelle das Cg-Atom der D-
Glucose und ersetzte die C6mHydroxygruppe auf dem in
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Abbildung 4 beschriebenen Syntheseweg durch eine N-
gebundene Bis(2-mercaptoethyl)amin-Einheit. Die an-

I,.PhP

EH*},CHSGﬁ Imidazal

i =
T T

Ac 0/AcOH NEL,  DIF

H,30, Bithiszepan

wOCH, B e

T

g

(22

Abb. 4 Synthese von 6-=Deocxy-6-N-bis{mercapto-
ethyl)amino-D=-glucose

schliefende Komplexierung der 6-Deoxy=-6-N-bis(mercapto-
ethyl)amino-D-glucose (22) erfolgte nach der Reduk-
tionsmethode durch HMischen von Sn(IIl)-reduziertem
990pc-Generatoreluat mit der Ligandldsung bei 25°C oder

auch darﬁber,
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Das nach Papierelektrophorese neutrale Produkt zersetz-
te sich in schwach alkalischer L&sung oberhalb pH 8.
Aufgrund der neutralen Ladung schlug WILSON eine
Komplexstruktur mit Moncoxotechnetium(IV) (23) vor. Die
~Bioverteilung des Préparates wurde nicht beschrieben.

2.7 Komplexbildung des Technetium-99m mit

D=-Glucosazin

Auf dem 3. Internationalen Symposium “Technetium in
Chemistry and Nuclear Medicine® (Padua 1989) berichte-
ten GANZERLI VALENTINI et.al. ilber erste Erfahrungen
bei der Synthese von w99 glycosazin® 108),

Die freie Ligandverbindung D-Glucosazin (N, NV =
Diglucosyl-hydrazindiimin) (24) erhielten die Autoren
durch Reaktion von Hydrazinhydrat mit der doppelten
molaren ‘Menge D-Glucose in sie
”'kohlenhydrat/Amin bzw. Diamin-Systeme sind Jjedoch zu
zahlreichen Reaktionen fihig 109) . Rach Untersuchungen
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von MITTS et.al. (1944) 110) gowie McLEOD (i979) 111)

reagieren die 2zum Hydrazin homologen Propylen- und
Ethylendiamine mit D-Glucose in siedendem Methanol zu
Di-N-Glucosiden. Die cyclischen HN-Furanoside oder N-
Pyranoside sind tautomere Formen der acyclischen
Iminozucker. Das offenkettige N,N'<bisglucosyl-propan-
diimin bildet sich nach PARASEWAS et.al. beim Erhitzen
einer L&sung von Glucose in Propylendiamin in Gegenwart

von Essigsdure a),

(24)

Die Synthesen und die chemischen Parameter einer Reihe
von N-Glycosidkomplexen des Nickel(II) wurden von YANO,
YOSHIKAWA et.al. beschrieben. Diese Xomplexe wurden
vielfach durch Réntgenstrukturanalysen gesichert.

A)  prof.pr. S.M.Paraskevas, Universitidt Athen
persénliche Mitteilungen
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PARASKEVAS et.al. untersuchten Komplexe des N,N'-bis-
glucosyl-propandiimins mit Nickel(IX), Palladium (II},
Kupfer (II) und Kobalt(II) B). Alle diese Kom-
plexverbindungen zersetzen sich rasch in wéassriger
Losung oder hydrolysieren bereits 1in Gegenwart von
Luftfeuchtigkeit. Daher kann kaum mit einer hin-
reichenden in vitro~ und in vivo-Stabilitdt von ¥“Tc-
Glucosazin® gerechnet  werden. Die wvon  GANZERLI
VALENTINI et.al. als %ermutigend® beschriebenen Bio-
verteilungsergebnisse wurden bisher noch nicht verdf-
fentlicht.

“B)" prof.Dr. S.M.Paraskevas, Universit8t Athen
persdnliche Mitteilungen

A
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cC. Spezieller theoretischer Teil

1. Allgemeine Vorbemerkungen zu oximhaltigen
: Liganden

Oxime werden meist durch Kondensation von Hydroxylamin
mit Aldehyden (Aldoxime) oder Ketonen (Ketoxime) herge-
stellt und kdnnen aufgrund unterschiedlicher Stellung
der Hydroxygruppe in zwel geometrischen Isomeren erhal-
ten werden. Diese werden nach den heutigen Nomenklatur-
Normen (E})- oder (Z)-Isomere genannt. In (E)-Oximen
sind die Hydroxy=-CGruppe und der Rest griferer Prioritdt
am cl-atom trans-sténdig, in (Z)-Oximen cis-stédndig an-
geordnet. (E)-Aldoxime konnen auch als syn- oder a-=,
(Z)=-Aldoxime als anti- oder fB-Isomere beieichnet werden
(Abbildung 5). Bei Ketoximen sind diese &lteren HNota-

tionen jedoch nicht in jedem Falle eindeutig 112),
OH
B N
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(E)- und (2)-Oxime konnen sich in protischen L&sungs-
mitteln unter Ausbildung von Gleichgewichtverteilungen
ineinander umwandeln 213)., Dpa die Isomeren oft sehr
unterschiedliche physikalische Eigenschaften aufweisen,
lassen sie sich durch fraktionierte Kristallisation
oder chromatographische Verfahren in wvielen Féllen
trennen. Zur Konfigurationsermittlung konnen charak-
teristische Unterschiede in den Kernresonanzspektren

der (E,Z)-Formen herangezogen werden.

2. Ubergangsmetall-Konplexe mit 2-Amino-l-oxim-
Liganden

Zweizdhnige 2-Amino-l-oxim-Liganden lassen sich vom 2=
Aminoacetaldoxim als Stammverbindung herleiten. Uber-
gangsmetall-Komplexe dieser Verbindung wurden in der
Literatur- bisher 3jedoch noch nicht beschrieben. Der
einfachste bekannte 2-Amino-l-oxim-Ligand ist daher das
i-Methyl-2-amino-butanon=3-oxim (24). Es entsteht for-
mal durch Reduktion einer Oximgruppe des 2,3-Butan-
- diondjoxims (¥Dimethyldioxim®) (25). Das Komplex-
bildungsverhalten des 2-Methyl-2-amino-butancn-l-oxims
und des 2,3-Butandiondioxims weist viele Analogien auf.

H,C eH, HaC cH,

(25) (24)

i
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Neben zweiz&hnigen Xkennt man auch aliphatische vier-
zédhnige 2,2'=-Diamino-1,1'~dioximliganden, bei denen die
Amin-Stickstoffatome zweier 3-Amino-3-methyl-2-butanon-
oxim-Einheiten {iber Kohlenwasserstoffbriicken verbunden
sind. Prototyp dieser Verbindungen ist 3,3,8,8-
Tetramethyl-4,7-diazadecan-2,9-dicndioxim oder YEthy-
lenaminoxim® (26), das mit den Acronymen En(A0), oder -

h&ufiger- EnAQ bezeichnet wird.

(28)

Wihrend die Komplexbildung zwischen 2,3-Butandicndioxim
und Ubergangsmetallen bereits 1905 von Chugaev unter-
sucht wurde, berichtete erst 1957 MURMANN iiber Komplexe
des 2-Methyl-2-amino-butanon-l-oxime mit Cu(II}, PA(II)
und Pt (II) 114), Verglichen mit der Fiille von Arbeiten
iiber Ubergangsmetall-Komplexe mit 2,3-Butandiondioxim
und anderen vic-Dioximen ist die Zahl der nachfolgend

erschienenen Publikationen iiber 2-Amino-l-oxim-Komplexe

sehr gering.

2=-Amino-1-oxime koordinieren in ihren bisher bekannten
Komplexen das jewellige Zentralatom ausnahmslos in der
(E)-Konformation, wobel sie {iber die beiden Stickstoff-
atome einer 2-Amino-l-oxim- oder 2-Amido-l-oxim-Einheit

fLd0
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zu filinfgliedrigen Chelatringen geschlossen werden. Im
Falle der Komplexe mit einfachen zweizdhnigen 2-Amin-
oxim=Verbindungen bilden sich dabei bevorzugt Komplexe
mit einer quadratisch planaren cis-Anordnung zweler
Liganden. Diese Koordinationsgeometrie wird durch die
thermodynamisch giinstige Ausbildung einer intramole-
kularen Wasserstoffbriickenbindung zwischen einer Ogim~
gruppe des ersten und einer Oximatgruppe des zweiten
Liganden stark favorisiert. So konnten trans-Bis(2-
amino-l1-oxim)~Komplexe bisher auch noch nicht isoliert

warden.

Struktur der (2-Amino-l-oxim) (2-amino-l-oximato)-
R ' : Komplexe

In Analogie zu den vic-Dioxim-Komplexen Xkénnen die
Zentralionen 1in {e=-Aminoxim) (e¢-aminoximato)-Komplexen
axial durch einen oder zweil weitere Donorliganden
koordiniert werden. Obschon man mehrere Beispiele von

~.vic-Dioxim-Komplexen mit drei Liganden kennt, sind

gk T




45

Komplexe mit drei zweiz#dhnigen 2-Amino-l-~oxim-Liganden
aus der Literatur bisher noch nicht bekannt.

Von Technetium sind ein neutraler Monooxo-bis(3-amino-
3-methyl-butanonoxim) (3-amino-3-methyl-butanonoximato)

technetium(V)-Komplex (28) sowie neutrale Komplexe des
Ethylenaminoxims und dazu homologer Diamindioxim-Ligan-
den mit C;- bis Cy-Kohlenwasserstoffbriicken bekannt.
Diese Komplexe wurden durch Reduktion von Pertechnetat
mit Sn(II)tartrat hergestellt. Nach spektroskopischen
und réntgenographischen Untersuchungen der 9%pc-ver-
bindungen enthalten die Komplexe der Diamindioxim-Li-
ganden mit En(A0),, Pn(A0), sowie dessen 6,6-Dimethyl-
derivat HM(PAO), (auch HMPAO genannt) ebenfalls eine
zentrale HMonooxotechnetium(V)-Einheit. Enthalten die
Liganden mehr als drei C-Briickenatome, bilden sich
Komplexe  mit trans-Dioxotechnetium(V)-Gruppe. Die
Strukturen des TcOEn(A0),- sowie TcO,Pent (AO) ,~Kom-

plexes (29) wurden réntgenographiéch gesichert 115-
117)

HBC Fa ]
6 Vlis
Iy
HoC \‘Llc/@-s N
ﬁ . \.‘/ \ L 3
SL 3] N
- / CHa
O-EhHﬂ,,~0
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Da es sich bei den genannten Monooxotechnetium(V)-
Komplexen um neutrale Verbindungen handelt, muB ge-
schlossenen werden, daB die Aminogfuppen der Liganden
bei der Komplexbildung zu Amidgruppen deprotoniert wor-
den sind7117). Die Ursachen dieses Ph&nomens, das bei
2-Amino-l-oxim~-Komplexen anderer Ubergangsmetalle bis~
her noch nicht beobachtet wurde, sind in der Literatur
noch nicht schilissig erkldrt worden. Es ist jedoch in-
teressant, daB auch die Aminogruppen anderer Ligand-
typen dazu neigen, beim Einbau in Honooxotechnetium(V)-
Komplexe unter Bildung von Neutralkomplexen zu deproto-
nieren. Bekannte Beispiele sind HMonooxotechnetium(V)-
Komplexe mit Diaminodithiol-~Liganden, wie 2.B. dem
N,N'=1,2=-ethandiylbis-L-cystein-diethylester (L,L-ECD).
Der neutrale 2°Mrc-L,I-ECD-Komplex wird mit grofem
Erfolg in der Hirnscintigraphie eingesetzt und ist gut
charakterisiert. GemdBf der allgemein akzeptierten
Strukturvorstellung (30) ist eines der beiden sekun-
ddren Stickstoffatome des komplexgebundenen L,L-ECD

deprotoniert.

[
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(30)

NAGEL (1984) 118) pzw. NAGEL et.al. (1986) 119) unter-
suchten die Komplexbildung des Glucosaminoxims mit
Nickel (IT), Palladium{II), Platin(IT)}, Xupfer(II) und
Cobalt (II). Dabei konnten sie Neutralkomplexe der
Zusammensetzung MIIClz(GluAO) (M= Pd, Pt) (31.32) und
COIICIQ(GluAO)(GluAO=H) sowie die Komplexkationen {HII
(GluAO) (Gluao-H)]T (M= Ni, Cu, Co) (33-35) isolieren
und charakterisieren. Die Komplexe zelgten Jjedoch nur
eine geringe Stabilitdt in wissriger Lésung. Der Pla-
tinkomplex (32) wies in pharmakologischen Tests an
Miusen eine sehr hohe cytostatische aktivitdt auf.
Wahrscheinlich dringt der Komplex zun#chst  in-5die
Tumorzellen ein und zerf&llt dort. unter Bildung toxi-
scher PtII-Solvolyseprodukte 118) | {iber weitere Unter-
suchungen zur Koordinations- und Bioanorganischen
Chemie von Aminoximzucker-Komplexen 1ist aus der

Literatur nichts bekannt.
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M= Pd, Pt

U M= N, Cu, Co

w0 (3835

¢l
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D. Experimenteller Teil
1. Ausdangssubstanzen
i.l Svnthese und Charakterisierung der freien

Ligandverbindungen

Die Synthese der 2-Amino-2~deoxy-D-hexoseoxime erfolgte
ausgehend von den entsprechenden Aminozucker-Hydro-
chloriden. Der Reaktionsweg wird in Abbildung 6 zusammen=
fassend dargestellt. D-Galactosaminoxim und Mannosaminoxim
waren in der Literatur noch nicht beschrieben worden.

Nach der von WINTERSTEIN (1893) 120) zur Darsteliung von D-
Glucosaminoxim-Hydrochlorid beschriebenen Hethode wurden
zundchst je 20 mmol (4,44 g) des Jjeweiligen Aminozucker-
Hydrochlorids (Aldrich Chemical Company, Deutschland) mit
48 mmol Hydroxylamin in wissrigem Ethanol umgesetzt. Die

dazu Dbendtigten Hydroxylaminlésungen wurden durch Ver=

einigen ethanolischer ILésungen von 48 wmmol (3,31 gq)
] murzr ] oo - P E o~ PETE . | preR e | o dir s w vavm i do e T - d -
Hydroxylamin-Hydrochlorid und 48 mmol Natriumethylat (aus

1,1 g Natrium und 20 ml Ethanol} hergestellt und durch
Filtration vom ausgefallenen Natriumchlorid befreit. Nach
Eintropfen der Hydroxylaminlésung in eine konzentrierte
widssrige Lésung des Aminozucker-Hydrochlorids wurde die je=-

weilige Reaktionsldsung noch 24 Stunden bei Raumtemperatur

geriihrt.

Nach langsamem Eindampfen der Reaktionslésung auf denm
Wasserbad bei +50°C fiel D-Glucosaminoxim-Hydrochlorid als
Kristallbrei an, der aus widssrigem Ethanol in Form kleiner
weliber Nadeln mit definiertem Schmelzpunkt kristallisierte.
. Die Hydrochloride der beiden anderen Aminoximzucker bil-
deten beim Eindampfen dagegen Sirupe, die auch bei
mehrwdchigem Stehen ihrer konzentrierten wissrig/ethano-
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lischen oder wédssrig/methanolischen L¥sungen bei Tempera-
turen zwischen 25 und 5°C keine Kristalle bildeten. Nach-
folgend wurden die in Wasser gel&sten Hydrochloride durch
Elution Uber einen aminogruppen-haltigen Anionenaustauscher
(AmberlystR A21) in die freien Aminoximformen iberfiihrt.
Die nach dem Eindampfen der basischen Eluate amorph vor-
liegenden Verbindungen Xristallisierten als weiRe (D-Man-
nosaminoxim) bzw. leicht gelb (D-Galactosaminoxim) oder
leicht rosa (D-Glucosaminoxim) schimmernde Nadeln oder
Prismen aus 95 $%igem wissrigem Methanol und wurden im

Vakuunm iiber P50y und Molsieb 34 getrocknet.

HOw.

NH,OH

OH

Abb. 6 Synthese der freien Liganden D-Glucosamin-

- oxim, D-Galactosaminoxim und D-Mannosaminoxim.

‘Die  1im -analytischen Laboratorium der Hoechst AG,
Frankfurt/Main, mit einem Kratos MS 50 Massenspektrometer

Tt
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mit Fast-Atom-Bombardment (FAB) Ionisation (Cs+onnen«
guelle) aufgenommenen Positiv- und Negativionen-FAB-Massen-
spektren der in Glycerin/Wasser-Matrix geldsten Ligand-
Kristalle zeigten in Ubereinstimmung mit der erwarteten
Summenformel CH,,N,0, (M= 194,19 g'mol™d) Jjeweils die
protonierten bzw. deprotonierten HMolekiilionen (H+H)+=
(*2cgtr; 51%N,1%0,)* bei m/zt= 195 (berechnet: 195,10) und
(M-H) = (12061H1314N21605)“ bei m/|z"|= 193 (berechnet:
193,08). Peaks bei m/z'= 177 und m/|z”|= 175 konnten den
Ionen (H+H)+=H20 sowie (M-H) -H,0 zugeordnet werden. Die
Abbildungen 7a und 7b zeigen exemplarisch die FAB-
Massenspektren des D-Glucosaminoxims im Bereich der rela-

tiven Ionenmassen m/z"%,|z7|= 50 bis m/z",|z"|= 230.

185
100 lonensirom

23
T I
I
80
133
60~
(M+H)*
185
40
73
20- 225
57 155
149 [157 167 196 207
56 | 63 87 {95 103 117 137 [ I_ !_}.7 r‘ r215 227
o wipee o Je [P | e e
1::]11 |li” . iy iX st SN S SUVISN W P S 9: bl bj‘| I,.ulli i .
50 1490 150 . 2400 u+
Abb. 7a (+)FAB Massenspektrum des D-Glucosaminoxims im

Bereich m/z7= 50-230 (Matrix: Glyerin/Wasser)

sl
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183
1001 lonenstrom

80

60

123
40~ 3%
59
. fRA_bd =
! 91 137 153 (M-H
57
20~ &5 89 99 == 181 207
[ -—l l 121 145 —l 187 ‘
7} ] 101 1;%—1 131 I %61 17? 183 2%3 218
15 185 ‘195 223
; \ L1 !l Ahd ll b |z.‘|; Ullldr,i .fl Ll 1 L | il ] |,,L|Liuu.:(
50 100 150 200 ¥
Abb. 7b (~)FAB Massenspektrum des D-Glucosaminoxims im
Bereich m/|z” |= 50-230 (Matrix: Glyerin/Wasser)

Weiterhin belegten die (C,H,N)-Elementaranalysen und die
genauen Schmelzpunkte bzw. engen Schmelzbereiche den hochen
Reinheitsgrad der Ligandverbindungen (Tabelle 1). Der
Schmelzpunkt des D-Glucosaminoxim-Hydrochlorids entsprach
dabei dem aus der Literatur bekannten Wert von 1466°c 120),

Die an KBr-PreBlingen gemessenen Infrarot-Spektren der 2-
Amino~2-deoxy-D-hexoseoxime korrespondierten mit der offen-
kettigen Form der Aminoximzucker. Die in Tabelle 1 ange-
gebenen Zusammensetzungen der Ligandkristallé mit allei-
nigem oder iiberwiegendem Anteil an (E)-Isomeren resultieren
aus den Ergebnissen von leNHR=Messungen an ihren Ldsungen
in deuteriertem Dimethylsulfoxid (DMSO-dg) (s. Kapitel
D.3.2.4). Obschon die Kristallisationsbedingungen nicht




Tabelle 1 Elementaranalytische Daten und Schmelzpunkte der freien Liganden

Verbindungen E~-Isomer c H N Schmelzpunkt
[%]

Hexosaminoxime berechnet fiir CgH;,NO4 37.11 7.27 14.43

(E) D-GluA0 g 100 gefunden 37.1 6.2 7.47 0,17 14.3 +0.3  133-134%%
p 100 36.9 +0.2 7.41 +0.17 14.6 +0.3  132~133°C

({E,2) D-ManaO 25 gefunden 37.0 0.2 7.36 +0.17 14.3 0.3 144~146°C

(E) PD-GalAO ‘g 100 gefunden 37.3 +0.2 7.32 +06.17 14.0 +0.3 160°C

(E,2) D—-Galko 80 gefunden 37.1 0.2 7T.23 +£0.17 14.2 +0.3 158-159°C

D-Glucosaminoxim berechnet flr CgH,,NO C1 31.25 6.56 12.15

~Hydrochlorid

(E) p-Gluno-Hcl N 100 gefunden 31.2 #0.2 6.73 +0.16 12.2 +0.2  166-167°C

Kristallhabitus: ¥ = Nadeln
P Prismen

£g
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variert wurden, waren die Isomerenverhidltnisse der ein-
zelnen Ligand~Chargen 1in Kkeinem Fall genau repro-
duzierbar. So wurde 2z.B. D-Galactosaminoxim in zwei
parallelen Syntheseans8tzen einmal als reines E-Iso-
meres, das andere mal als E,Z2-Isomerengemisch erhalten.
Beide Produkte unterschieden sich bei innerhalb der
Fehlergrenzen gleichen Elementaranalyse-Ergebnissen und
gleichen Schmelzpunkten signifikant im Kristallhabitus
und wiesen charakteristische Unterschiede im Finger-
print-Bereich ihrer IR-Spektren auf. YWie die lg-nMR-
Spektren der in D,0 geldsten 2-Amino-2-deoxy-D-hexose-
oxime zeigten, erfolgte bei allen drei Ligand-
verbindungen in widssriger L&sung spoentan E/Z-Umwandlung
unter Einstellung nahezu gleicher E/Z-Verhdltnisse wvon

etwa 4:1.

Die Infrarot- und (1H/13C)mKernresonanzspektren des D-
Glucosaminoxim-Hydrochlorids und der 2-Amino~2-~deoxy-D-
hexoseoxime werden im Vergleich mit den Spektren der
isolierten 99Tc=Komplexe in den Kapiteln D.3.2.2,
D.3.1.4 sowie D.3.2.6 noch ndher beschrieben und

diskutiert.

g_l

\uBer in Wasser l#sten sich
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reinem Methanol und waren in Ethanol, héheren Alkocholen
sowie anderen mittelpolaren Losungsmitteln gdnzlich un-=
16slich. Die mwmit einem Beckman ActaCIII-Spektral-
photometer im Bereich 300-180 nmm aufgenommenen UV-
Spektren der wissrigen Ligandldsungen zeigten Uber-
einstimmend jeweils ein Extinktionsmaximum bei 203 mm
(e= 2470 mol™l-1:cm™l). Die Extinktionsmaxima ihrer

Hydrochloride wurden bei 197 nm bestimmt.

A
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1.2 [Tc-99/Tc-99m] Ammoniumpertechnetat

%S¢ wurde als [99Tc]Ammoniumpertechnetat (NH,TcO,, M=
181,04 g'mol“i) von den Oak Ridge Naticnal Laboratories
(Oak Ridge, Tennesee, USA) bezogen und vor Gebrauch aus
Wasser umkristallisiert. Einengen im Vakuumexsikkator
iber P,0; filhrte zur Kristallisation farbloser bis
leicht rosa gefdrbter Prismen, deren Reinheit uv-
spektrometrisch durch Bestimmung des Extinktions- i
koeffizienten einer wéssrigen L¥sung bei 244 nm (&=
5690 mol~lel-cm~l 4)) iberpriift wurde. Das Infrarot-
spektrum eines KBr-PreBlings zeigte eine TaVii_g-
Oberschwingungsbande bei 1860 cn~l sowie die sehr
intensive TCVII=O=Absorption bei 900 em~l. Die trockene
Verbindung wurde in ein Widgeglas gefilillt, eingewogen

und im Exsikkator aufbewahrt.

Als Quelle fiir Technetium-99m dienten ¥Minitec 2000F
99Ho/99mTc=Generatoren der Squibb Diagnostik von Heyden
Deutschland GmbH. Die Ausgangskonzentrationen fir
tridgerfreie Komplex-Synthesen lagen dabei zwischen etwa
1,5 und 3,0 GBg (= 40,5 bis 80,1 mci) %%peopi~l

Generatoreluat.
Z. Svnthese und Reinigung der Technetium

{Tc=99/Tc-99m) ~Komplexe

2.1 Allgemeine Vorbemerkungen zur Auswahl des
Reduktionsmittels sowie zur Wahl der

.. ‘Reduktionsbedingungen
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Bei der Priparation der filir die Anwendung am Menschen
bestimmten ?°Prc-Radiopharmaka werden gegenwidrtig aus-
schlieBlich Verbindungen des zweiwertigen Zinns (SnCl,
oder Sn(II)-Komplexe) als Reduktionsmittel eingesetzt.
In der weitaus iiberwiegenden Zahl der Fdlle wurde
Sn{Ii) daher auch =zur Darstellung von gchlgngc=
Kohlenhydrat- oder =-Kohlenhydratderivat-Komplexen ver-
wendet. Bei der Reduktion von Pertechnetat mit Sn(II)
in Gegenwart von oximhaltigen Liganden ist jedoch die
Bildung stabiler Technetium-Zinn-Mischkomplexe nicht
auszuschliesen 174) 182) wywie bereits in den Kapiteln
B.2.2.1 und B.2.3.2 dargelegt wurde, sind aber auch
einige wenige Arbeiten bekannt, bei denen Pertechnetat
in Gegenwart von Polyhydroxyverbindungen mit NaBH,,
Na,8,0,, oder Cu(I} reduziert wurde. Das letztere
schied hier aufgrund der mdglichen Bildung von Kupfer-

Aninoximzucker-Komplexen allerdings aus.

DeKieviet (1981) 85) bperichtete iber die Darstellung
eines braunen “9chﬂD»Glucoheptonat“=Rohproduktes unter
Verwendung von Natriumtetrahydridoborat als Reduk-
tionsmittel. Reduktionen mit NaBH, werden bevorzugt im
alkalischen Bereich durchgeflihrt, da die Geschwin-
digkeit der Hydrolyse von Tetraborat 2zu Metaborat und
Wasserstoff bei konstanter Temperatur mit sinkendem pH-
Wert steigt. Dabei geht es gemdf der Halbgleichung Gl.1
unter Abgabe von 8 Elektronen in Orthoborat ilber.

(G1.1)

BH, + 4 HZO + 8 OH

> B(OH),  + 8 H,O + 8 e”

Bors#dure und Borate reagieren jedoch in wasssriger
. Lésung mit Di- oder Polyhydroxyverbindungen unter
-Bildung unterschiedlichster Borsdureestier bzw. "Borat-
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komplexe® 121-123)  7uay lassen DeRieviets Ergebnisse
bez. der Bindung von Bor an “99Tc—D-G1ucoheptonat“
keine Riickschliisse zu, SCHWOCHAU et.al. (1990,1991)
124-125) yng SU et.al. (1991) 128} naben jedoch NaBH,
als Reduktionsmittel zur Herstellung von 22Tc/99%pc-
vic-Dioxim-Komplexen verwendet und festgestellt, daB
Bor bereits unter den von ihnen gew&hlten milden Syn-
thesebedingungen durch Veresterung von Oximgruppen mit
Borsdure bzw. Borat in die Komplexe eingebaut wurde.
Daher erschien NaBH, zur Synthese definierter und
- borireier Technetium~a-Aminoximzucker-Komplexe nicht

geeignet.

Die Verwendung von Natriumdithionit als Reduk-
tionsmittel zur Darstellung eines #29Mpo_p-Gluconatt-
Préparates filir Bioverteilungsstudien wurde von VILCER
et.al. (1¢981) 88) beschrieben. Wie bei Tetrahydroborat
erlauben die Geschwindigkeit der Hydrolvse von Di=-
thionit entsprechend ¢€¢1.2 und die Folgereakticnen
(G1.3-G1l.5) dabei keine Reduktion in saurer Ldsung.

> H502 + ﬁSQ3

(G1.3)
8.0,.2" + HSO." > HS0,” + 8,0,27
8504 HSO, 150, 293

(Gl.4)

2- 2-
5,04 > 50527 + 5 |

(G1.5)

> 2 80427 + 2 H,0 + 2 e~

1A
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Vorteilhaft ist, daB sowohl HSO0,” und HSO3“, als auch
das nach der Reduktionsgleichung ¢1.5 im alkalischen
Medium entstehende 5032° durch Anionenaustausch leicht
aus dem Rohprodukt der Komplexsynthese entfernt werden
kénnen. In Vorversuchen traten beim Zutropfen von Di-
thionit in Wasser zu einer wissrigen L&sung von [99Tc]
Ammoniumpertechnetat und einem beliebigen der drei a-
Hexosaminoxim-Liganden im Vergleich 2zu Blindversuchen
ohne Liganden spontan gelbe Fdrbungen auf, die sich
rasch zu braun intensivierten. Die zwischen 600 und 300
nm ermittelten Elektronenspektren der Reaktionsldsungen
zeigten einen Anstieg der Extinktion wvon 550 nm im
sichtbaren zum UV-Bereich und waren bis auf eine
schwache Schulter um 360 nm unstrukturiert. Auch nach
mehrtédgigem Stehen der Lésungen in Gegenwart von
Luftsauerstoff war keine Fillung von TcO,-Hydrat
erkennbar. Die eingedampften Ldsungen zeigten bei
Diinnschichtchromatographie auf Merck Kieselgel Si60
Foga—=Platten mit 70%igem wéssrigen Ethanol als Lauf-
mittel (T= 25°C) jeweils einen radicaktiven braungelben
Fleck mit‘RF=0,59 +0,1 (vgl. Rg[TcO,”] > 0,9). Der von
DeKIEVIET fir den 99Tc-DmGlucoheptonatmRohkomplex im
gleichen Chromatographiesystem gefundene Rp=-Wert
betrdgt 0,65) 83), Damit konnte auf einen im Vergleich
zum Gluccheptenat-Rohkomplex hydrophileren Charakter
der oa-Hexosaminoxim-Rohkomplexe geschlossen werden. Da
die Reduktion anscheinend zu ausreichend stabilen
Komplexen fiihrte, wurde Na,8,0, als geeignetes
Reduktionsmittel ausgewihlt.

Fiir die Xomplexsynthesen erschien es ginstig, ein pH-
Intervall vom neutralen bis schwach alkalischen Bereich
(= pH 7,0 bis 8,0) einzuhalten. Aufgrund der genannten
chemischen Parameter von Dithionit wird in der
Literatur 86) empfohlen, Reduktionen mit Na,S,0,4
- oberhalb von = pH 6 durchzufiihren. Im sauren Bereich
"sollte durch Protonierung der Stickstoffatome der

- komplexgebundenen und freien o-Hexosaminoxim-Liganden
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auBerdem die Stabilitdt der Komplexe bzw. ihre Bildung
gehemmt oder inhibiert werden. Dariiber hinaus war bei
der Wahl der Reaktionsbedingungen zu beachten, daB sich
D-Glucosaminoxim nach WOHL (1891) 127) beim Abdampfen
in konz. NaOH unter Abspaltung von HCN zersetzt. Eine
Zersetzung der o-Hexosaminoxime beim Erwdrmen im
stirker alkalischen Medium konnte somit nicht ausge~

schlossen werden.

2.2 Svnthesen der Technetium-99g-g-D~Hexosamin-
oxim-Komplexe

Die Synthesen der QQTCsKomplexe erfolgte entsprechend
der nachfolgenden allgemeinen  Beschreibung unter
Argonatmosphédre sowie unter Verwendung von mit Argon
begastem Wasser in Reaktionsgefdfen mit Thermostat-

mantel.

Alle nachfolgend untersuchten Rohkomplexe wurden durch
Reduktion von [gch] Ammoniumpertechnetat mit Natrium-
dithionit in neutralen bis schwach alkalischen
wdassrigen Lésungen (® pH 6,9-8,0) hergestellt. Um das
pPH=-Intervall =zu halten, wurde unter elektrometrischer
pH-Kontrolle parallel zur Zugabe von Natriumdithionit
in Wasser oder schwacher Natronlauge noch 0,2 M NaOH in
die Reaktionsldsungen eingetropft. Diese fHrbten sich
unmittelbar gelb und intensivierten sich rasch zu braun
bis schwarzbraun. Zur Vervollstidndigung der Reaktion

wurde dann noch ca. 30 min. bei 30-35°C geriihrt.

Anschliefend wurden die Reaktionsl&sungen im Vakuum zu
braunen Olen eingedampft. Diese wurden zur Encfernung
“bzw. Abreicherung von Uuberschiissigem Pertechnetat und
Sulfat in Wasser geltst und iiber DOWEXR- oder Amber-




60

1iteR—GeltypmAnionenaustauscher in der Cl -Form in
Wasser eluiert. Unabhéngig vom Austauschertyp wurden im
oberen Bereich der Austauschersiulen geringe Anteile
dunkelbraun bis schwarz gefdrbter Verbindungen de-
bunden, die verbleibenden Xomplexe passierten das Aus-
tauschermaterial Jjedoch ungehindert. Aus den zur
Trockne gebrachten neutralen Eluaten (pH= 7,0-7,2)
wurden Natrium- und Ammoniumchlorid durch L&sen der
komplexen Bestandteile in Dimethylsulfoxid (DMSO) und
Rilckfdllung aus 4/1 v/v Diethylether/Ethanol weitgehend
) abgereichert. Die flockigen braunen Niederschlige
wurden mit Diethylether/Ethanol gewaschen und im Vakuum
tiber P,0g und Molsieb 3=-5A getrocknet. Danach lagen
hellbraune Pulver vor, deren Reinheit jeweils mittels
Hochleistungs~Fliissigkeits-Chromatographie (HPLC) un-
tersucht wurde.

Die nachfolgenden Xapitel D.2.3 und D.2.4 enthalten
eine 2Zusammenfassung der chromatoéraphischen.‘Versuche
sowie exemplarische Chromatogramme von (gchlgngc)=
Rohkomplexen. Die Bildung des jeweiligen Hauptkomplexes
erwies sich als stark pH-abhdngig und erfolgte am
besten nahe am Neutralpunkt. HMit Riicksicht auf die
aufwendige pré@parative HPLC, wurden die freien Liganden
in den (gch)wStandardansﬁtzen nicht iiber den
achtfachen molaren UberschuB bzgl. Pertechnetat vorge-
legt. Nachfolgend ist eine Standardvorschrift flir die

Synthesen der 99T0=Komplexe gegeben. Da das Reduktions-
mittel im neutralen Medium -in Xonkurrenz zur Reduk-

tion des Technetiums~- duBerst rasch hydrolysiert, wurde
es - in groBem = Uberschuf zugegeben. Damit  waren

reproduzierbare Ergebnisse sichergestellt. Ansdtze nmit

“‘Die L®slichkeit von NaCl in DMSO betr&gt = 0,5 ¢/100 ml
- und ist dam}t im Vergleich zu anderen Alkalisalzen
. niedrig 128)
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mehr als 20 mg NH,TcO, erwiesen sich in Hinblick auf
die nachfolgende Aufarbeitung als unglinstig und waren

auch aus Strahlenschutziiberlegungen nachteilig 6),

2.2.1 Standardvorschrift zur Svnthese der Tc=8%-~
Konmplexe

20 mg NH,TcO4 (0,11 mmol) und 172 mg des jeweiligen a-
Hexosaminoxims (0,88 mmol) werden in 25 ml argonbe=-
gastem deionisiertem Wasser geldst. Der pH-Wert wird
mit 0,1 M HCl wvon pH 8,7 auf pH 7,3 gesenkt, an-
schlieBend wird die L&sung kontinuierlich weiter mnit

Argon gesdttigt.

160 mg Na,5,0, (0,92 mmol) werden in 3 ml 0,05 M NaOH
gelést und in die geriihrte Pertechnetat/Ligand-Losung
eingetropft. Durch parallele Zugabe von 0,05 bis 0,1 M
NaOH wird der rasch sinkende pH-Wert im Neutralbereich
gehalten. Dann wird die entstandene dunkelbraune Ldsung
auf pH 7,0 eingestellt, fir 30 min. auf 30-359C er-
hitzt, entnommen und nachfolgend im Rotationsverdampfer
bei 25-35°C/j2-5 mm Hg eingedampft. Der verbleibende

Blige Riickstand wird in Wasser aufgenommen.

Anschliefend kann ohne Schutzgas gearbeitet werden. Der
Anionenaustausch erfolgt am effektivsten in zwei auf-
einanderfolgenden Schritten iiber jeweils 250 x 25 mm
AmberliteRIRa 400(Cl). Die Tropfgeschwindigkeit sollte
1/5 s nicht iiberschreiten. Das neutrale "cognacfarbene®
Eluat wird erneut zur Trockne gebracht und danach mit 3
ml bMSQ intensiv geriihrt. Nach Absitzen des ungeldsten
NaCl " wird ‘die  braune DMSO-Losung nochmals zen-
trifugiert. Die F&llung des Komplexprodﬁktes erfolgt
portionsweise mit je 9 ml 4/1 (v/v) Et,0/EtOH und maxi-

Tt
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mal 0,5 ml DMSO-L&sung im Zentrifugenglas, so daf das
hellbraune Fdllungsprodukt durch Zentrifugieren leicht
sedimentiert werden kann. Die fjeweils {iberstehende
Lésung wird verworfen, der Niederschlag mit frischem
Et,0/EtOH digeriert und erneut von der zu verwerfenden
Lésung abzentrifugiert D). panach erfolgt entveder der
nichste Fdllungsschritt oder das Trocknen des

Produktes.

2.3 Hochleistungs-fliissigkeits—-chromatographische

Analyse der Tc-29-Rohkonplexe

Der flir chromatographische Versuche sowie analytische
und priparative Trennungen verwendete Hochleistungs-
Fliissigkeitschromatograph wurde mit folgenden Komponen-
ten zusammengestellt: :

- Merck-Hitachl L6000 Hochdruck-RKelbenpumpe,

- Probenaufgabeventile Typ Rheodyne in Metall/Vespel-
oder inerter Xeramik/Tefzel-Ausfilhrung (£fiir alkali-

!
aaaaaa i

= Knauer-Thermostatenofen mit Chromatographiesdule(n),

- Brechnungsindex-Detektor, Typ Knauer Differential-
Refractometer,

- UV/VIS-Detektor mit variabler Wellenl&ngenein-
- stellung, Typ Knauer Spektralphotometer Nr. 87.00.

D)

Wird zwischen den Fédllungen nicht oder nicht
ausreichend mit Et,0/EtOH gewaschen, so kénnen geringe
Anteile DMSO im HNiederschlag verbleiben. Dieser bildet
dann bei der anschlieBenden Trocknung anstelle eines

.. 'Pulvers einen z&hen Sirup, welcher im Vakuum bereits
bei Raumtemperatur zu heftigen Siedeverzligen neigt.
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- Gamma-Radioaktivitdtsdetektor mit ORTEC 2 MW2/2 (T1)
NaI-Bohrloch-Kristall (Kristall: 2-2%, Bohrloch:
0.787°1.378"), ORTEC Modell 276 Photomultiplier mit
Vorverstidrker, ORTEC Modell 925-Scint Hochspannungs-
und Verstirkereinheit (U fir “°Mrc= 1,5 kW) sowie
ORTEC Modell 661 Ratemeter.

Die Chromatogramme wurden jeweils iiber Analogschreiber
erfabt.

Fiir die gZusammenstellung der mobilen Phasen wurden
chromatographisch reine L&sungsmittel (z.B. Merck Li-
chrosolv® oder Riedel deHaen ChromasolvR) sowie liber
Mischbettaustauscher deionisiertes Wasser verwendet. 1In
den Eluenten geldste Gase wurden durch Austreiben mit
Helium entfernt. Um eine Verstopfung der Sdulen zu
vermeiden, wurden alle Proben vor Injektion in das
jeweilige Chromatographiesystem Uber 3 pim SpartanR
Membranfilter (fir Spritzen) filtriert.

HPLC-Systeme zur Analyse von Rohprodukten der Synthesen
kohlenhydrathaltiger Ubergangsmetallkomplexe wurden in
der Literatur bisher nur von DeKIEVIET (1981) 86) sowie
YOKOYAMA et.al. (1983) 992) fir 29Mpc-vVerbindungen be-
schrieben. So berichteten YOKOYAMA et.al. iliber die ge-
lungene Separation von gngcoé“ und zwei "2°WpPo-GBTY-
Komplexen mittels einer (G-3000) TSK Gel TypSW-Sdule
(Toyo Soda Manuf.Co., Japan), machten {Uber die
verwendete mobile Phase und sonstige chromatographische
Bedingungen jedoch keine Angaben. DeKIEVIET fand bei
HPLC von "99Mpc-clucoheptonat®-Priparaten auf einer
Reversed Phase C-18-Sdule mit 10% Acetonitril in einem
wéssrigen Puffer vom pH 7.0 als Eluens einen
Komplexpeak und schlof auf vadiochemische Reinheit.
Auch hier fehlen Hinweise auf wichtige Trennparameter,
insbesondere Angaben iiber die Zusammensetzung der

Pufferldsung.
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Uber (G=3000) TSK Gel TypSW-Sdulen bzw. ihre
Spezifikationen konnten keine Informationen gewonnen
werden. HPLC-Systeme mit RP-18-~ oder den mehr polaren
RP-8~ und RP-2~Materialien als stationdre Phasen und
10-30 % Acetonitril in Phosphat- oder Barbiturat-
Puffern der pH-Werte 7.0-7.5 als Laufmittel erwiesen
sich als ungeeignet, 9%7¢-D-Hexosaminoxim-Komplexe,
UberschuBliganden und iiberschiissiges Pertechnetat von-
einander zu separieren. Daher bestand die Aufgabe,
einen neuen leistungsfihigen HPLC-Mcdus zur Analyse und
spdteren prédparativen Abtrennung der 2zu bearbeitenden

Technetium-Komplexe zu entwickeln.

Zur routinemiZfigen Analyse von Xohlenhydratgemischen
mittels HPLC waren aus der Literatur vier HMethoden
bekannt, wocbeli 1in drei Fdllen Ionenaustauscher als

stationdre Phasen eingesetzt werdens

—- Kohlenhydrate kénnen bei Verwendung von Boratpuffer-
Lsungen als mobile Phasen mit starken Anionenaus-
tauschern getrennt werden. Dabei beruht die Trenn-
wirkung auf Uberfilihrung der Verbindungen in anioni-

eche Roratkomnleays 129) .

SF L & L 5 8 AL

= Zucker und andere Polyhydroxyverbindungen kdnnen der
Ionenaustauschchromatographie auch zugdnglich ge-
macht werden, indem man sie mittels stark basischer
mobiler Phasen an den OH-Gruppen deprotoniert. Die
Anionenaustausch-Chromatographie mit Natronlauge an
. polymeren hochdruck- und hydrolysestabilen Anionen-
-.;austauschern in der Hydroxid-Form gilt als z.Zt.
empfindlichster und spezifischster HPLC-Modus in der
Kohlenhydratanalytik 130-131) | pie mit der Ver-
-owendung von Natronlauge als Eluens verbundenen Kor-
rosions- und Detektionsprobleme erfordern allerdings
~eine mbglichst metallfreie Ausflihrung des HPLC-
Systems sowie in der Regel den Einsatz elektro-

chemischer Detektoren.
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- Beil der "Ligand-Austauschchromatographie® von ZuK-
kern auf polymeren Kationenaustauschern mit deioni-
siertem Wasser als mobiler Phase beruht die Trennung
wesentlich auf der Affinitdt der Hydroxylgruppen zu
den ionisch am Austauscher gebundenen Kationen (vor-
zugsweise Ca2+, P2t oder N(CH3)4+) sowie ihren Di-
pol-Divol-Wechselwirkungen mit Wassermoleklilen in
deren Hydrathiilien 132) | per Quelligrad des Aus-
tauschers hat einen entscheidenden EinflufB auf die
Aufldsung der Chromatogramme. Oft sind recht drasti-
sche thermische Bedingungen mit S8ulentemperaturen

bis zu 90°Cc erforderlich.

- HMehrwertige Alkohole, Monosaccharide und Disaccha-
ride oder andere hydrophile Substanzen, die inter
molekulare Wasserstoffbriickenbindungen eingehen
konnen, lassen sich an protonenreichen, mittel bis
stark polaren stationdren Phasen trennen. Fiir diese
Art der HPLC fiihrte ALPERT (1990)‘133) den Begriff
HILIC ("Hydrophilic Interaction Ligquid Chromato-
graphy®, dtsch.: "Hydrophile Wechselwirkungs=Chroma-
tographie”) ein. Fiir die HILIC von Zuckern sind che-
misch (an Silicagel) gebundene Amino- oder Amino-
propylphasen mit Acetonitril/Wasser-Gemischen als
mobile Phasen gut geeignet 134-135)  1n einigen
Fidllen wurde der Einsatz von chemisch gebundenen
Diol-, Polyol- oder Cyclodextrinphasen in der Koh-

lenhydratanalytik beschrieben 136-138)

Versuche, die im Applikationslabor der Millipore Waters
(Milligen) GmbH, Eschborn zZur ligandaustausch-
chromatographischen Trennung von D-Glucosaminoxim oder
D~Glucosaminoxim-Hydrochlorid und Kaliumperrhenat (an-
stelle Pertechnetat) auf einer Sugar=PakR=Séule durch-
.gefiihrt wurden, zeigten Keine Trennung der Substanzen.
‘Fiir elgene Versuche zur Analyse der 99Tc~Rohkomp1exe
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mittels Ligand-Austauschchromatographie wurde uns von
der Firma E.Merck, Darmstadt eine Sdule des Typs (RT
300-7,8) PolyspherR CH PB (300°0,8 mm ID) zur Verfiligung
gestellt., PolyspherR CH PB-Sdulen sind gepackt mit
einem polymeren Kationenaustauscherharz in der Bleiform
und werden bei erhdhter Temperatur mit deionisiertem
Wasser eluiert. Der empfohlene Fluf liegt dabei
zwischen 0,2 und 0,4 mi‘min™! bei einem maximalen
Sdulenriickdruck Pp von 100 bar. Zur Ionenaustausch-
chromatographie wurden mit polymerem Anionenaustauscher
Typ Benson BA-x4R 7=-10um (Carbohydrate-Resin) (40°8 mm
ID, 250°8 mm ID) gefiillte S3ulen der Firma CS-Chromato-
graphie Service, Langerwehe verwendet. HILIC erfolgte
auf S&ulen mit Amino- und Diolphasen der Typen
NucleosilR® -NH, (250°4 mm ID) und Nucleosil®70oH (40°8
mm ID, 250°8 nm ID) sowie einer NucleosilRaqua—OH 40=8=
Sdule (300°7.7 mm ID), die ein hydrophiles Poly
(hydroxymethacrylat)~Gel der mittleren Porenweite 300 A

enthielt.

Um mit der bestehenden Anordnung FliiBe um 0,2 ml.min™%

zu erreichen, muBte die PolyspherR CH PB~-Sdule bei PR=
95-100 bar auf etwa 809 ervwdrmt werden. Mit einer
Elutionsdauer von mehr als einer Stunde keonnte der ana-
lysierte 99TcmD—G1ucosaminoxim»Rohkomplex Zwar nur un-
zureichend getrennt werden, gleichwohl 1lieB8 das bei
Detektion des Brechnungsindexes und der 405 nm
Absorption gut vreproduzierbare Chromatogramm neben
einem breiten Hauptpeak mit Maximum bei 12 m@win
Retentionszeit (75% der 405 nm-Gesamtabsorption) noch
je zwel weitere Komplexpeaks bei etwa 30.5 min (i5% der
405 nm-Gesamtabsorption) und > 40 min (10% der 405 nm-
Gesamtabsorption) erkennen. Uberschiissiges Pertechnetat
und~ UberschuBligand wurden zusammen mit dem

Hauptkomplex eluiert.

'Die Anionenaustauschchromatographie auf den YBenson BA-
- x4R-ssulen” wurde bei 25-35°C mit 0,05 bis 0,1 N NaOH
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als Eluent einer Gesamt-Sdulenldnge von 220 mm und
Durchflubraten zwischen 1,5 und 5 ml*min.” 1 unter
Detektion des Brechnungsindexes sowie der 405- und 254
nm-Absorptionen durchgefilhrt. Hier lieferten Komplexe
und Uberschufliganden jeweils nur einen andeutungsweise
aufgespaltenen Kombinationspeak, von dem allerdings
Pertechnetat mit steigender Normalitdt der Natronlauge
zunehmend besser separiert werden Xonnte. Da die
Verwendung stidrker basischer Eluenten aufgrund erheb=
licher Detektionsprobleme ausschied, wurde die Methode

jedoch nicht weiter verfolgt.

HILIC der Rohkomplexe auf NucleosilR =NH, mit 30 bis 50
Volumenprozent Acetonitril in Wasser erbrachte beil
Detektion des Brechungsindexes und der 405 nm Ab-
sorption nur jeweils einen schwachen unscharfen
Komplexpeak. Wesentlich bessere Ergebnisse konnten da-
gegen auf den NucleosilR7OH~Séulenrerzielt werden. So
zeigten die Rohkomplexe unter gleichen Chromato-
graphiebedingungen Chromatogramme mit analogen Elu-
tionsmustern. Da der Retention ein Verteilungs-
mechanismus zugrundelag, verbesserte sich die Trennung
mit zunehmendem Acetonitrilanteil im Eluenten. Oberhalb
60 Volumenprozent Acetonitril waren die Rohkomplexe
jedoch nicht mehr 16slich. Mit der Zusammensetzung
50:50 (v:v) Acetonitril/Wasser wurde eine filir ana-
lytische und prédparative Anwendungen noch gleichermafen

geeignete mobile Phase gewdhlt.

Alle auf NucleosilR70H mit 50:50 (vev) Ace-
tonitril/Wasser durchgefiihrten Analysen und prédparati-
ven Trennungen erfolgten bei 25°C mit in Serie ge-
schalteten S&ulen der wirksamen S3ulenldnge 54C mm.
Unter diesen Bedingungen wurden die h&chsten Trenn-
wirkungen bei einer Volumengeschwindigkeit des Eluenten
von 2.50 ml min~1 (entsprechend pp =120 %5 bar) re-
“gistriert. Alle Proben wurden in 50:50 (v:v) Acetoni-
tril/Wasser geldst. Dabei erfolgten allerdings schon
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oberhalb von Konzentrationen um 3,0 mg'ml“l Trennungen
zwischen organischen Phasen und komplexhaltigen wédssri-
gen Ldsungen. Bel Injektion letzterer oder rein wissri-
ger L8sungen der Rohkomplexe in das HPLC-System traten
im Eluenten erhebliche Loslichkeitsprobleme auf, die zu
sehr schlechten PeaXformen und stark verringerter auf-
ldsung filhrten. Um reproduzierbare Chromatogramme 3zu
erzielen, wurden pro Chromatographiedurchlauf daher
nicht mehr als 0,2 mg Rohkomplex in 100 gl mobiler

Phase aufgegeben.

Die Abbildungen 8-10 =zeigen die 405 nm-Standard-
chromatogramme der aus Synthesen im pH-Intervall 6.8
bis 8.0 hervorgegangenen Rohprodukte. Diese enthielten
vier (99Tc°D°ManAO) bis sieben (99TCWD=GluAO) Kemplexe,
deren Retentionszeiten Rep in Tabelle 2 aufgefiihrt
werden., Filir alle drei Chromatogramme waren starke Peaks
bei Ry= 8,0 bis 8,5 min [B] sowie Doppelpeaks mit Maxi-
ma zwischen Rgp= 9,8 und 13,3 wnin [C,D] charakte=

ristisch.

Da die Peakmaxima der freien Liganden und die Maxima
der KXomplexpeaks [A] und [B] nahe beieinander lagen,

enthielten die im kurzwelligen UV-Bereich aufgenommenen
T
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plex-Kombinationspeaks, die
Anteils an UberschuBligand nicht zulieBen. Die in
Tabelle 2 ebenfalls angegebenen Retentionszeiten der
freien Liganden wurden daher mit den reinem
Verbindungen bei Detektion der 244 und 215 nm-Ab-
sorptionen ermittelt. Bei D-Glucosaminoxim und D-Galac-
tosaminoxim wurden je zwei Peaks gefunden, welche auf-
grund ihrer Fl&chenverhédltnisse von 4:1 dem (E)/(2)-
Isomerenpaar 2zugeordnet werden konnten. Bel D-Mannos-
aminoxim war in einem breiten Peak keine Isome-
rentrennung erkennbar. Der bei UV-Detektion sichtbare
.gchO4’=Peak fiel mit Rp= 14,9 min in das Tailing der
[C,D]-Kombinationspeaks.

AL




Tabelle 2 Retentionszeiten Rp (in min) ggr freien Liganden und der bei
pH 6.8 bif 8.0 hergestellten ““Tc-Komplexe im HPLC-System
Nucleosil®™70H_ (540°8mm ID)/50:50 (v:v) Acetonitril/Wasser
(2,50 ml°min~1y,

Rohkomplex Ligand (244 nm) Komplexpeaks (405 nm)

(E) (Z) [A] [B] [C] {D] [E] [F] [G]
29pcep-Gluad 6.1 8.1 6.4 8.0 12.2 12.9 21.4 24.7 30.6
99qpe.p-galad 5.2 8.1 6.4 8.2 12.1 13.3 -  28.2 232.0
991 c-p-Mana0 7.8 5.7 8.5 9.8 10.1 - - -

Rp(?9Tc0,7)= 14,9.

69
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Wurde die Reaktionsldsung bei der Komplexsynthese kon-
stant auf pH 7.1 +0.1 gehalten, wurde die Bildung der
durch die Peaks [C] bis [G] repridsentierten Komplexe
unterdriickt und [B] dominierte in den 405 nm-Chro-
matogrammen mit Jeweils {ber 90% der Gesamtfliche.
Daher war zu priifen, ob die entsprechenden Xomplexe bei
trdgerfreien Synthesen mit 99mTc04“ als Hauptprodukte
gebildet wurden.

Ergénzende Versuche zur Trennung der Rohkomplexe an
NucleogelRaqua=0Hw40=8 mit 20 bis 50%igem widssrigen
Acetonitril ergaben keine Trennungen. Unter Verwendung
von 45%igem wissrigen Methanol als mobile Phase konnten
je drei unsymmetrische Komplexpeaks getrennt werden. Da
hier ebenfalls keine Separation der freien Liganden
gelang, wurde diese HPLC-Sdule nicht weiter eingesetzt.

Absorption {408 nm)
Be zu isolierender Komplex
CD

| I

T H T F T 1
o 10 20 30 40 50 _

Retentionszeit [minl

"Abb. 8 405-nm Chromatogramm des bei pH 6,8 bis 8,0
: hergestellten Tc-GluAO-Rohproduktes.

e
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Absorption (405 nm)
B= zu isclierender Komplex

C
D

Start p
I J F G

T T T T T 1

0 10 20 30 AQ 50
Retentionszeit [min]

‘Absorption (405 nm)
B= zy isolierender Komplex

B G
.B
Start |
¥
o 20 o 40 50
Retentionszeit [min]

Abb. ¢ - 405-nm Chromatogramm eines bei pH 6,8 bis 8,0
= . hergestellten Tc=GalAO»Rohpreduktes o

"Abb. 10 - '405-nm Chromatogramm des bei pH 6,8 bJ.s 8,0
T .hergestellten Tc—ManAO—Rohproduktes T

T T
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2.4 synthese und hochleistungs-flissigkeits—-chro-
matographische Analyse der Technetium-92m-
Komplexe

Zur Herstellung der 99mTc=Komplexe wurden die Grundziige
des flir die ggch—Komplexe angewandten Synthesever-
fahrens beibehalten. S&mtliche Arbeiten erfolgten hin-
ter 5-25 mm dicken Bleiabschirmungen. Wasser und die
verwendete 0,05 M Natronlauge wurden zuveor mit Argon
begast. Die Volumina der Reaktionsldsungen betrugen je-

weils 20 ml.

Etwa 3 nml 2%0Tc-Generatoreluat der Aktivit#t 1,5 bis
3,0 GBg wurden mit einer Ldsung von 4,0 bis 8,5 mg (=
0,02 bis 0,04 mmol) des jeweiligen 2-Amino-2-deoxy-D-
hexoseoxims in 14 ml Wasser vermischt. AnschlieBend
wurde die schwach alkalische Lésung mit 0,05 M NaCH auf
pH 8,0 eingestellt und nachfolgend noch 15 min unter
Riihren Argon in die Ldsung eingeleitet. 3,7 bis 8,7 ng
Na,$,0, (® 0,02 bis 0,05 mmol) wurden in 3 ml 0,05 M
NaOH geldst und in die Reaktionsldsung eingetropft. Bei
Absinken des pH-Wertes unterhalb pH 6,9 wurde erneut
mit 0,05 M NaOH auf pH 7,1 +0,1 eingestellt. Nachdem
das Reduktionsmittel vollstdndig zugegeben worden war,
wurde die Reaktionsmischung mit 0,05 M HCL bzw. 0,05 M
NaOH genau auf pH 7,0 gebracht und noch 10 min bei 38°¢

gerihrt.

Unter fortgesetzter Einleitung des Schutzgases in das
Reaktionsgefidf wurde die noch warme Losung mittels
einer Schlauchpumpe bei einer Volumengeschwindigkeit
von 1,9 .ml/min- auf  eine HMitteldruck-Chromatographie-
s8ule (¢=-57'5mm)'_gegeben, welche 50 mm hoch mit

~ Anionenaustauscher AmberliteR“IRA400(Cl} gefiillt war.

Beim Verlassen der Siule wurde die Radioaktivit#t des
‘Eluates mittels eines Z&hlrohres verfolgt und {iber
~einen Analogschreiber registriert. AnschlieBend wurde

FETY
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die Lésung in einem argonbegasten Kolben aufgefangen.
Die S&#ule wurde mit Wasser ( =~ 6 bis 10 ml) gesplilt,
bis kein signifikanter Aktivitdtsaustritt mehr regis-
triert werden Xonnte. Dann wurde das Eluat im Rota-
tionsverdampfer bei 35-40°C/ 5-1 mm Hg zur Trockne

gebracht.

Der jeweilige Rickstand wurde in 2 ml Wasser geldst,
die Aktivitdt der LoHsung in einem Curiemeter bestimmt
und ihre Zusammensetzung mittels HPLC unter Detektion
der 140 keV-Strahlung des 99Mpe untersucht. Die zur
Trennung der 2%Tc-Komplexe auf NucleosilR70H verwen-
deten chromatographischen Bedingungen wurden beibe-
halten.

Die 140 keV-Standardchromatogramme der verschiedenen
Komplexlésungen sind in Abbildung 11-13 gegeben. Sie
enthielten bei Rp= 8,7 min (99mTc=DmGluA0), Rp= 8,8 min
(?°Mrc~p-GalA0) und RT= 8,9 min (2%™rc-D-ManA0) jeweils
Peaks, die -unter Berilicksichtigung der l#ngeren Weg-
strecke des Eluates zum Radicaktivititsdetektor- den
zuvor mit [B] bezeichneten 99Tc-Komplexen zugeordnet
werden konnten. Die chromatographischen Analysen zeig-
ten kein iiberschiissiges 99mTc04” {Rp= 154 min). Auch
kel den Retentionszeiten der
wurden keine 99Mpc-peaks gefunden. Schwache Psaks der
Komplexe [AY traten nur dann auf, wenn das optimale pH-
Intervall kurzzeitig verlassen wurde. Dagegen erschien

I

mit [b] Jje ein weiterer Komplex, der in den °22Tc-
Rohprodukten nicht enthalten war. Er wurde in der
Reihenfolge %9MTc-D-GluAl (8Ry= 0,2 min) << Z9¥rc-p-
GalAO (6Rp= 0,7 min) < “°Prc-D-Manao (Rp= 0,9 min)
zunehmend besser von {[B] separiert. Die Selektivitit
der Reaktion fir die Bildung von [B] war entscheidend
vom Jjeweils eingesetzten Ligandisomeren abh#ngig. Sie
lag bei 75% flir D-GalaO, 55% fiir D-ManAQO sowie 50% fiir
.. D=GIuAO und konnte {ber den Reaktionsansatz nicht
beeinfluBft werden. Bei chromatographischen Analysen,

Tl
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die in Intervallen von 12 Stunden an den Dbeil
Raumtemperatur und ohne Schutzgas aufbewahrten
Komplexldsungen durchgefiihrt wurden, konnten weder
Verdnderungen ihrer Zusammensetzung, noch die Bildung
von Pertechnetat nachgewiesen werden. Versuche die
99Mpc.Komplexe durch HPLC von ([b] und UberschuBligand
abzureichern, filihrten jedoch nicht zum Erfolg. In den
aufgefangenen Produktfraktionen konnten ohne exakt re-
produzierbare Zusammensetzung stets weitere Komplexe
einschlieflich [A] und nachgebildetem [B] nachgewiesen

werden.
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‘Radioaktivitat [ips]
Hauptkomplex (B)

] 88m -
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i o]
- Start A
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] Ib
!
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0 10 20 30 0 - s0
Retentionszeit [min]
Abb. 12 . Radiochromatogramm des 2%MTc-D~GalAO-Roh-
~ Produktes. -
'Abb.*ls . 'Radiochromatogramm des 99 p-ManAO-Roh-

produktes.
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Die hoéchsten radiochemischen Ausbeuten fiir die Summe
von [Bl+[b}] wurden bei den héchsten eingesetzten Mengen
von 8,5 mg Ligand und 8,7 mg Na,55,04 gefunden und lagen
-unabhingig von der gewihlten Ausgangsaktivitdt- bei 30
+4% A,. Eine Abh#ngigkeit der Ausbeute vom Jeweiligen
isomeren c-Hexosaminoxim war ebenfalls nicht erkennbar.
Geringere Reduktionsmittelmengen senkten die Ausbeute
allerdings drastisch. So lag sie bei Ans8tzen mit
m(Ligand)= 8,5 mg und m(Na,S,0,)= 4,0 mg maximal bei
nur 1% Agl. Offensichtlich verlief die Hydrolyse des
Dithionits rascher als die Reduktion des Pertechnetats.
Da die 99mTc=Komplexsynthesen auf Organverteilungs-
versuche zielten und die 99mTc=Préparate chroma=
tographisch nicht weiter gereinigt werden Xkonnten,
wurde von weiteren Versuchen mit héheren Reduk-

tionsmittel~ und Ligandeinwaagen abgesehen.

2.5 Isolierung der Tc-99-Komplexe mittels
priparativer HPLC
Da die Komplexe [B] mit hohem Anteil in den 99m'1’c-=

Rohkomplex-Ldsungen enthalten waren, wurden sie als
99Tc°Verbindungen mittels HPLC isoliert und untersucht.
Die Abtrennungen erfolgten iiber ein elektromechanisches
Dreiwegeventil, wobeil die isolierten Fraktionen unter
Kiihlung mnit fllssigem Stickstoff aufgefangen wurden.
Die geringe mdgliche Probeaufgabekonzentration wurde

bereits erwdhnt.

Aufgrund der bei den freien Liganden D=-Glucosaminoxim
und D-Galactosaminoxim zu beobachtenden Peakaufspaltung
sowie der gegeniiber 98 1c-p-Manio geringfligig niedri-

" “'geren = Retention von D-Mannosaminoxim, konnten die

Komplexe durch Yend~cut® der bei UV-Detektion erschei-
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nenden Ligand/Komplex-Kombinationspeaks angereichert
werden. Die aufgefangenen Eluate wurden im Vakuum zur
Trockne gebracht und unter den gleichen chromatogra-
phischen Bedingungen erneut gereinigt. Zur Priifung auf
UberschuBligand wurden 1H=NHR-Spektren von Dzomesungen
der isclierten Produkte aufgenommen. Diese zeigten cha-
rakteristische Unterschiede und Verschiebungen der cly-
Signale der freien relativ zur chelatgebundenen o=

Aminoxim=Gruppe (s. Kapitel D.3.2.4).

Die entsprechend der aufwendigen Isolierung erzielbaren
Komplexausbeuten betrugen etwa 1,0 bis 1,5 mg Komplex
proe 10 mg zur Synthese eingesetztem Pertechnetat.
Abbildung 14 =zeigt beispielhaft das bei 244 nm-
Detektion aufgenommene Chromatogramm einer Charge des
isolierten 99TCmD—GalAOwKQmplexes,

Absorption {244 nm)
] iB] 8,2 min

|

09 -
Erwartungswert TcOy,
— S?art 14,9 Tﬁiﬁ

L E

0 10 20 30
Betentionszeit imin]

Abb. 14 244-nm Chromatogramm des isolierten 2%pgap-
: GalAO-Komplexes [B] in 50:50 (v:v) Acetoni-
tri)l/Wasser (FluB: 2,50 ml°min ~) an Nucleo-

si1®70H (540. 8 mm ID).,
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3. Charakterisierung der Tc-99-g¢-D~hexosamin-
oxim-Komplexe

Nach Abdampfen des Ldsungsmittels im Vakuum bei max.
35°Cc lagen die durch priparative HPLC abkgetrennten
99Tc«D=hexosaminoxim—Komplexe als dunkelbraune harz-
artige Substanzen vor. Wurden diese in absolutem Metha-
nol suspendiert und im Vakkuum vorsichtig zur Trockne
gebracht, so erstarrten sie glasartig in regelmdBigen,
stark verzweigten trukturen. Hochleistungs-£fliissig-
keits-chromatographische Analysen der geldsten Komplexe
vor und nach der Behandlung mit Methanol zeigten
jeweils identische Chromatogramme. Die so gewonnenen
Feststoffe waren luftstabil und konnten zu hellbraunen
Pulvern gemdrsert werden, welche im Hochvakkuum weiter
getrocknet und anschliefend im Vakkuumexsikkator iiber
P,05 und Molsieb 3A aufbewahrt wurden.

Da bel rontgenographische Untersuchungen nach dem
Debye-Scherrer-Verfahren, die mit einem Siemens EKris-
talloflex 810 wunter Verwendung von Cu-K, ~-Strahlung
durchgefiihrt wurden, keine Interferenzlinien beobachtet
werden konnten, lagen die pulveridrmigen Komplexe
amorph vor. Sie l&sten sich sehr gut in Wasser, gut in
DiSO, mdBig (Tc~D~ManAO) bis schwer (Tc-D-GluAO, Tc-D-
GalA0) in HMethanol und nicht in weniger polaren Sol-
ventien. Ahnlich den freien Liganden hafteten sie
infolge statigcher Aufladung stark an Laborinstrumenten
oder den Wandungen von Glasgefédfen. Um Substanzverluste
zu vermeiden und Kontaminationen auszuschlieBen, wurden
sie beim Transfer 3zwischen Gef&Ben daher stets als

Suspensionen in absolutem Methanol mittels Pipetten

gehandhabt.

ol
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In Bestdtigung der 1H-NMR—spektroskopischen Analysen
zeigten die wéssrigen L&sungen der Komplexe beim
Ninhydrin-Test auf freie Aminogruppen im Gegensatz zu
liganddotierten Komplexldsungen Keine Farbreaktion. Mit
konzentrierten wissrigen Lésungen von Kaliumhexa-
fluorophosphat, Tetramethylammoniumperchlorat oder
Tetraphenylarsoniumchlorid konnten keine Komplexsalze

gefdllt werden.

3.1 Elektrophoretische Untersuchungen

Die Ladung der BSTC“KémpleXé wurde mittels Flachbett-
Papierelektrephorese ermittelt. Zus8tzlich wuxrde der
99Tc—DnGlucosaminoximmKomplex kapillarzonen—elektro-
phoretisch gepriift. Dazu wurde von der DIONEX GmbH,
HMiilheim/Ruhr ein DIONEX CES-1-Ger&t mit 60 cm langer,

pelyimidbeschichter Fused-Silica-Kapillarsdule zZur
Verfligung gestellt. Als einfach positiv geladener
Referenzkomplex wurde bei allen Untersuchungen (2-
Aminc-2Z-deoxy-D-glucoseoxim) - (2Z-amino-2-deoxy-D-gluco-

seoximato)nickel (IT1) {Ni12H27N4012}+ (33) eingesetzt.

Die Herstellung des entsprechenden hydratwasserhaltigen
Komplexchlorides (Ni=-D=-GluAO) ist in Kapitel D.3.2

beschrieben.

Um eine gleichmé&Bige Ionenwanderung 2zu ermbglichen,
verwenden beide elektrophoretische Methoden als
Elektrolyten eine Pufferldsung. Bei der Kapillar-
zonenelektrophorese (engl. gapillary 2zone electro-
phoresis = czg) 13°-140) pup ihr pH-Wert oberhalb von 4
liegen, ihre Holaritdt sollte 50 mmol° 1l nicht Uber-
. schreiten. Da im alkalischen Bereich eine Anderung der

-Komplexladung durch Deprotonierung von Hydroxylgruppen
der Liganden in Betracht 2zu ziehen war und im schwach

1T
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sauren Milieu die Protonierung freier Elektronenpaare
ihrer Stickstoffatome unter Ladungsdnderung oder Bruch
von Tc-N-Bindungen nicht ausgeschlossen werden konnte,
erschien es vorteilhaft, die Untersuchungen bei pH 7
durchzufiithren. Im Neutralbereich puffern die Gemische
Na,HPOQ, /KH, PO, (S&rensen-Phosphatpuffer), KH,P0, /NaCH,
Tris(hydroxymethyl)aminomethan (= TRIS)/HC1l oder TRIS/
Maleinsdure/NaOH (Trismaleat-Puffer) sowie einige
borathaltige Systeme 141) ,

Stellvertretend fiir alle drei 99Tc“Komplexe wurde die
Stabilitdt des 99Tc-DBGlucosaminoxim—Komplexes in 45
mmol-1~1 KH,PO,/NaOH~ und Trismaleat-Puffern vom pH-
Wert 7,0 untersucht. Dazu wurden je 0,95 mg des festen
Komplexes in 2 ml der Pufferldsung gelédst (¢ = 0.475
mg“ml"l) und anschlieBend unter Detektion der 405 nm-
Absorption im Standard-HPLC-System Acetonitril/Wasser/
NucleosilR7oH chromatographiert.

Wdhrend im Chromatogramm der L&sung im KH, PO, /NaOH=-
Puffer der Peak des urspriinglichen Komplexes gegeniiber
einigen kleineren Peaks mit hoherer Retentionszeit

dominierte, konnte der urspriingliche Xomplex in der

festgestellt werden. Hier erschienen zusdtzlich

I

1
in starker Peak mit Maximum bei Ry= 9,8 min sowie zwel
weitere breite Peaks bei Rp= 10,9 und 15,0 min In
Intervallen von 2zwei Stunden durchgefiihrte chroma-
tographische Analysen der Phosphatpuffer-Lidsungen
zeigten eine Abnahme des Peakintegrals um insgesamt 26
wobel nach einer Stunde aber noch 82 % des ur-
spriinglichen Wertes erhalten waren. Da in Anbetracht
der {blichen MeBzeiten bis maximal 30 mnin eine
ausreichende Komplexstabilit8t gegeben schien, wurde
der:0,045 molare KH,PO, /NaOH-Puffer als Elektrolyt fiir

beide Untersuchungsmethoden gewdhlt.

o
C;
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Die Flachbettelektrophorese erfolgte bei 18°%¢c auf
FlieBpapier der Marke Schleicher&Schiill Nr.0860. Um
Oxidationen der 29Tc-Komplexe zu vermeiden, wurde die
verwendete Desaga Desaphor-Kammer vor und wdhrend der
Messung kontinuierlich mit Argon gesdttigt. Zur Messung
wurden konzentrierte L¥sungen der dreil 99Tc—Komplexe im
Trigerelektrolyten sowie eine L¥sung des kationischen
Ni-D-Glua0 als Referenz nebeneinander aufgetragen. Bel
Anlegen einer Spannung von 500 V war ilber sine MeBzeit
von 20 min die ohne Zonentrennung und mit einheitlicher
Geschwindigkeit erfolgende Wanderung aller Komplexe zur
" Kathode zu beobachten. Durch Umpolen der Elektroden
| konnte die Bewegungsrichtung umgekehrt werden. Daher

wurde auf Komplexkationen geschlossen.

Die CZE erlaubt eine Bestimmung des Ladungsvorzeichens
im Gegensatz zur Flachbett-Papierelektrophorese nur
relativ zu Bezugssubstanzen, dafiir lassen sich jedoch
Trennwirkungen vergleichbar mit der HPLC oder dariber
erzielen. Die sich gegenwdrtig rasch entwickelnde
Methode nutzt den elektroendcoosmotischen Effekt, der in
Quarzkapillaren oberhalb von pH 4 auftritt und durch
die Dissoziation der an der inneren Kapillaroberfldche
befindlichen Silanolgruppen verursacht wird. Die so
entstehende negative Ladung wird durch die Kationen des
Tréigerelektrolyten unter Ausbildung einer elektrischen
Doppelschicht kompensiert, wodurch die gesante
Fliissigkeitssdule in der Kapillare eine positive
Cherfliche erhilt. Beil anlegen einer Spannung wandert
sie mit pH-abhingiger Geschwindigkeit wund kolben-
férmigem Strémungsprofil zur Kathode. Bei den fir die
CZE typischen Spannungen zwischen 1 und 30 kV (I= 100-
1000 pA) iiberkompensiert dieser elektroendosmotische
FluB (Abkiirzung: EEO) die elektrophoretische Mobilitdt
negativ geladener Probemolekiile. Da sich die Bewegung
von Kationen zum EEO addiert, kénnen an der Kathode in

einem Lauf zuerst kationische, dann neutrale und

Tt
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schlieflich anionische Probenbestandteile registriert

werden.

Bei einer konstanten Spannung von 18000 V (I= 140 pA)
wurden in getrennten L3ufen Lésungen von 99Tc—D—G1uAO,
Ni-D-Glua0 und eines doppelt negativ geladenen
Farbstoffanions ([C22H14N60982]2“, Amidoschwarz 10B) in
0,045 M KH,PO,/NaOH-Puffer analysiert. Vor der Messung
wurde die Kapillare mehrmals (mittels Heliumiiberdruck)
mit dem 3zuvor heliumbagasten Elektrolyt gesplilt. Der
Probenauftrag erfolgte, indem das anodenseitige Ende
der Kapillare vor der Messung 1in ein separates
Probengef&f getaucht wurde, wodurch einige nl der
jeweiligen Probeldsung nach dem Prinzip  kommu-
nizierender R8hren durch hydrostatischen Druck in die
Kapillare gezogen wurden (Schwerkraft- oder Siphon-
Applikation). Zur Detektion wurde der undurchsichtige
Polyimid-Mantel der optisch transparenten  Quarz-
kapillare kathodenseitig auf einigen mm entfernt und
die Absorption der vorbeigefiihrten Pufferldsung bei
Wellenlidngen im sichtbaren Spektralbereich "on-column®

mittels einer Glasfaseroptik registriert.

R ———

Komplex besaBen mit Peakmaxima bel 3,7 min (Ni-D=GluAO)
bzw. 3,8 min (99Tc=DwGluAO) nahezu identische HMobi-
litd3ten, wohingegen das Farbstoffdianion stark ver-
z8gert erst bei 6,6 min erschien. Dies unterstiitzte die
Annahme eines positiven Technetium~Komplexes, wobei die
Ladung +1 wahrscheinlich schien. Die leicht unsym-
metrische Basis seines Peaks Kkénnte aus der nach-

gewiesenen Reaktion mit dem Puffer resultieren.
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Amidoscnwarz 10 B

(Co2H1aNs09S2)%™

L 600 nm

405 nm
Tc-D-GIuAO
Kapillare Quarz ("Fused-Silica") 80 cm
Puffer KHoPO4/NaOH (45-10°3 M, pH 7,0)
Spannung 18000V
injektion Schwerkraft
I / k\\h 405 nm
T T i T T T T
0. 2 4 6 8 10 12
Zeit [min]
Abb. 15 Kapillarelektropherogramm vom 99TC“D“G1UAO

~und Verglelchssubstanzen,

3.2. - Spektralphotometrische und Kernresonanz-
__spektroskoglsche Untersuchungen an den frelen
nganaen und iC“ﬁﬁ“KOﬁQleXéﬁ

Fiir infrarot- und lH-NMR-spektroskopische Vergleichs-
messungen an den Liganden und Technetium-Komplexen

.'wurdenﬁerminoacetaldoxim (386)

(AAO) und das bereits .
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bei den elektrophoretischen Untersuchungen eingesetzte

Nl“D—GluAO [Ni12H27N4010]C1vH20 benutztn

In 2Anlechnung an die Synthese der o-Hexosaminoxim-
Liganden wurde (36) durch Oximierung von 2-Amino-
acetaldehyd-Hydrochlorid mit der doppelten molaren
Menge Hydroxylamin in HMethanol/Wasser hergestellt.
Nachfolgend wurde das amorphe gelbweiBe Rohprodukt in
Wasser geldst und durch Elution iiber Anionenaustauscher
AmberlystRa2i gereinigt. Das sehr reaktive 2-Amino-
acetaldehyd-Hydrochleorid war durch Spaltung von 2-
Aminoacetaldehyd-diethylacetal ("Aminocacetal") (37) mit
konzentrierter Salzsdure nach der Vorschrift von

FISCHER (1893) zugé&nglich.

Physikalische und spektroskopische Daten von AAQ waren
aus der Literatur nicht bekannt. Die Verbindung fiel
als z8he weiBe Substanz an und wurde iiber ihre IR~ und
1H/13C-»NHR-Spek‘tren identifiziert (s. Tabellen 4, 7 und
10). AAQ =zersetzt sich bel Raunmtemperatur innerhalb
weniger Tage unter Schwarzfdrbung, ist bei -30°C jedoch
einige Wochen haltbar. Wissrige L&sungen erwiesen sich

bei Raumtemperatur als nur wenige Stunden stabil. Unter

o o T - ggm PP, N Ty 4 R - o S I
der To=-nedCeEaninciIMm—~ACnp.LedEe

gewdhlten Bedingungen  filihrte die  Reduktion  von
Pertechnetat mit Dithionit in  Anwvesenheit o
tiberschilssigem AAO erwvartungsgemds ebenfalls zZu
gelbbraunen Komplexl&sungen. Das getrocknete Rohprodukt
l8ste sich gut in Wasser, jedoch nicht mehr in DMSO und
war ingﬁethanol oder unpeolareren Lésungsmitteln eben-
falls unl®slich. In seinem TR-Spektrum (KBr) trat bei
etwa 1700 cm™1 deutlich eine Absorption
intramolekularer Wasserstoffbriicken zwischen Oxim- und
Oximat-Gruppen der Xkomplexgebundenen AAO-Liganden her-
vor. Bei 1623 cn™! erschien die um ~i8 ocm™1

koordinationsverschobene (C=N)-Streckschwingungsbande.

.. Die Verschiebung liegt in der Gr®Benordnung der bei

'99Tc—DfGluAO und Ni-D-GluAO gefundenen VWerte. Im

|
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Cegensatz zu den c¢-Hexosaminoxim=Komplexen wurde das
geltste Rohprodukt aber vollstdndig auf Geltyp-
Anionenaustauschern festgehalten, weshalb keine wel~
teren Arbeiten zu 99Tc—AAOmKomplexen durchgefiihrt

wurden.

Ni=-D=-GluA0O wurde nach der Vorschrift wvon NAGEL et.al.
(1984,1986) 1187119 gurch Reaktion von NiCl,, D-Glu-
cosaminoxim-Hydrochlorid und LiOH im molaren Verhdltnis
1:2:3 in siedendem Ethanol gewonnen. Dazu wurden 70 mg
NiC12 (0,54 mmol), 249 mg D=GluAO°HCl (1,08 mmol) und
39 mg LiOH (1,63 mmol) in 50 ml Ethanol in der
Siedehitze 4 Stunden unter Riickfluf geriihrt. Anders als
von NAGEL et.al. beschrieben, gingen dabei nur die
Ligandverbindung und das Lithiumsalz vollstdndig in
Ldsung, Jjedoch fidrbte sich die gelbbraune Suspension
mit fortschreitender Reaktion blaf griin. Der nach 4
Stunden entstandene gelbgriine Niederschlag wurde von
der noch heifen L&sung abfiltrierﬁ, mit Ethanol und
Diethylether gewaschen und im Hochvakuum liber Molsieb
34 getrocknet. Das amorphe Pulver war luftstabil und
nur sehr schwach hygroskopisch. Seine lﬁ“NHR—Spektren
und charakteristischen IR-Banden (s. Tabellen 7 und 8)
entsprachen den Literaturverten. Wie die 1H=NHR=Spek=
tren belegten, waren die jeweils dargestellten Chargen

frei ven UberschuBligand.

3.2.1- Absorptionsspektren wissrider Komplexl&sungen

im sichtbaren und nltravioletten Spektral-
bereich

- Die Elektronenspektren der in Verdiinnung goldgelben
wédssrigen 9--S’I‘c—cr--I)--}:1ex<‘::sauninc:xim--»-I»(camp].ez«:]_E:Ssx.u'lgeir‘l wurden
mit einem Beckman Acta CIII sowie einem Cary Nr.l4

Vel
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Recording Spectrophotometer bei wirksamen Schichtdicken
von 1,000 cm 2zwischen 700 und 180 nmm ¢gegen Wasser
registriert. Sie waren im sichtbaren Spektralbereich
analog und im ultravioletien Bereich nahezu identisch.
Abbildung 16 zeigt exemplarisch das Spektrum des Tc-D-
Galactosaminoxim-Komplexes. Ein hier gut aufgeldstes
Maximum bei 270 nm erschien in den Spektren der beiden
anderen Komplexe nur als Schulter. In Tabelle 3 sind
die Absorptionslagen der drel Komplexe vergleichend
aufgefilhrt. Die charakteristischen Banden des Per-
technetats bei 287 nm und 244 nm traten in allen Fédllen

nicht in Erscheinung.

Die Komplexldsungen absorbierten im Wellenldngenbereich
unterhalb 64C nm. Anhand rslativer Hinima bei = 490, =
430 und ~ 370 mn waren im Absorptionsbereich von d-d-

1,0 Extinktion

o8] e

0.6

T T T

Wellenlénge (nm)

300 200

bbh. 16 VIS/UV=Spekitrum von 99Tc-D-GalA0 in Wasser.

“Bei hBherer Konzentration (B) erscheinen
zwischen 650 und 450 nm zwei Banden.

R
I3




-_Tabelle;g Absorptionsmaxima und Schultern (sh) in den VIS/UV-Spektren
K der T¢-g-D-hexosaminoxim-Komplexe

Komplex Absorptionslagen [nm]

Tc-D-GLURO |  640-495g, 4954255,  425-375g5, 300  290-265., 225
Tc-D-GalAO | 640-490g,  490-435g,  435-370g, 310 268 187

Tc-D-ManAO | 640-490g,  490-430g,  490-374g, 310  286-264g, 215

L8
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Ubergsngen drei zu niedrigeren Wellenldngen hin breit
ansteigende wenig ausgeprédgte Banden zu erkennen. Diese
verursachten die gelbe Fdrbung der Ldsungen. Maxima bei
300 nm kdénnten Ubergéngen der Bindungselektronen zwi-
schen Liganden und Zentralatom zuzuordnen sein, wo-
hingegen Absorptionen bei 270 nm sowie die kurz-
welligsten und intensivsten Banden um 200 nm zu Uber-
gidngen innerhalb der Liganden gehdren sollten. BURGER
et.al. (l965) 142) prachten 270 nm-Banden in den UV-
Spektren der von ihnen untersuchten vic-Dioxim-Komplexe
nit Ubergingen innerhalb komplexgebundener Oximat-
gruppen in Verbkindung. Im Rahmen unserer vorhergehenden
Arbeiten zu 99Tc“vic=Dioxim-Komplexen konnten wir eben-
falls feststellen, daR die Absorptionen deprotonierter
Oximgruppen der freien Liganden in den UV-Spektren der
Komplexe erhalten blieben. Somit kénnten die UV-
Spektren der Tc-a-hexosaminoxim-Komplexe auf intra-
molekulare Wasserstoffbriickenbindungen als wichtiges

Strukturelement hinweisen.

Die Elektronenspektren der wissrigen Komplexldsungen
lieBen bereits eine Stunde nach Aufldsen der Xomplexe
Intensitédtsverringerungen der 300-310 nm Absorptions-
maxima erkennen. Mit zunehmender Zeit war auBerdem eine
hypsochrome Verschiebung dieser Maxima zu verzeichnen.
Abbildung 17 macht dies anhand des 300-700 nm Spektrums
von 2%2Tc-p~-Gala0 deutlich. Die Verdnderungen in den
kiirzerwelligen Bereichen der jeweiligen Spektren waren
weniger signifikant. Bei Messzeiten bis 48 Stunden
konnte insbesondere kein Anstieg der 244 nm-
{Pertechnetat) -Absorption festgestellt werden. In den
1H=NMR—Spektren von DZO»LésungenA der KXomplexe wurden
nach den gleichen Zeitrdumen nur schwach die Signale
der freien Liganden deutlich. Die HPLC der Lésungen
zeigte jedoch die fortschreitende Bildung der mit [A}
bezeichneten Komplexe geringerer Retentionszeit.

[ 1 A
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0.6 LEXilnkiion

$(0)= 15 min.

()= 3 Sid.
1(2)= 20 Sid.

1(3)= 27 sid. -
1(4)= 48 Std.

0.1
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- 300 | . : 600 700
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' ' ~§bb. i7-  " Zeitabhdngige Ver&nderungen der 500=700 nm-

Absorptionen einer wdssrigen Ldsung des
Tc-D-Galactosaminoxim-XKomplexes.
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3.2.2 Infrarotspektroskopische Untersuchung der
Liganden

Die infrarotspektroskopischen Untersuchungen der freien
a-D-Hexosaminoxim~Liganden sowie des D-Glucosaminoxim-
Hydrochlorids und 2-Aminocacetaldoxims wurden mit einem
Nicolet 320-FT-IR-Spektrometer und/oder einem Shimadzu
IR-460 Spektralphotometer an KBr-PreBlingen im Bereich
£4000-400 cm~1 gegen KBr bzw. Luft durchgefiihrt. Abbil-
dung 18 zeigt das Infrarotspektrum von kristallinem
(E) ~D=-Glucosaminoxim. Wurden die Liganden im amorphen
Zustand gemessen, so verbreiterten sich die Absorptio-
nen und die Spektren zeigten kaum noch scharfe Banden.
Insbesondere war die (C=N) o -Bande mit einer keilfdrmi-
gen Struktur viel std3rker als bei den kristallinen Li-
ganden ausgepridgt. Die Lagen der charakteristischen Ab-
sorptionsbanden aller Liganden sind in Tabelle 4 aufge-
fihrt. Wie dort ersichtlich ist, wiesen die Infrarot-
spektren der (E)- und (E,Z)-Chargen des D-Galactos-
aminoxims - deutlich erkennbare Unterschiede im "Finger-
print-Bereich" unterhalb 1500 cm™t auf.

Alle Verbindungen zeigten ein sehr breites und intensi-
ves Uberlagerungsgebiet von OH- und/oder NH(Z)w sowie
CH(2)=Banden im Bereich = 3800-2200 cm“l, aus dem meh-=
rere Maxima hervorragten. In den Spektren von (E)-D-
Glucosaminoxim und (E,2)-D-Galactosaminoxim konnten die
nicht iberlagerten Bandenmaxima der Streckschwingungen
assozierter alkoheolischer OH-Gruppen von Kohlenhydraten
bei etwa 3400 cm~ 1 143) peobachtet werden. {E)~ und
(E,Z)-D-Galactosaminoxim zeigten eine andeutungsweise
'éufgespaltene Bande bei 3335 bzw. 3340 em~l, die zu
asymmetrischen und symmetrischen NHZ—Streckschwingungen
gehdrt. Maxima bei 3290 cm™! (D-Galao) bis 3200 cm™?!
(ARO) waren der OH-Streckschwingung der Oximgruppe des
~.jeweiligen (E)-Isomeren . zuzucrdnen. Bei "(Z)-a-Aminoxi-
ﬁen_J'verursacht__.dié ' mit der Ausbildung einer

T




Tabelle 4

4000-191.0 cn™t

Charakteristische IR~Absorptionen_der e-D-Hexosaminoxime

im Wellenzahlbereich 4000-400 cm ™+

" Verbindung st (oH) st (NOH) st (CH, CH,) st (NOH) ,
(E,Z)BAG = ~ - 3200 - 3165 3080 32000,2900 - 2760 2620

(E) D-Gludo 3405 - 3250 - 3138 - 2975,2920,2875 2815 2710 -

(8E) D-=Galho - 3335 3285,3265 3135 - 2980, - 2850 - - -

(E, Z) D~GalAo 3390 ‘3340 2290 - 3105 - 2945,2910 - 2730 2650

(E, Z) D-Manho - 3310 - 3125 = 2975%,2930 2820 2745 2680

(E) D-GluhO°HCL| - 3340 - - 3160 3106 2995,2940,2865 - (2750} -
1910-1300 cm™ L Fingerprint-Region >
‘Verbindung C=H""H NH," st (C=N} o §(CHp) 4y,

(E,Z)ARO -z 641%™ - 1583™  31531™ - | 1455 1409™ 13950

(E) D-GiuAO 1e03Y = 16510 316230 (1580%W"(15$0%m 1508| 1453™ 1417M 3139s5®

(E) D-Galdo 1904¥ - 1654 1607™ 1579 1539" 1502 (1456)™ 14230 -
(E,Z)D-GalRo - - - - 15810 - - 1475 (1421)F13a7ﬁ1375m
(E, Z) D~ManhO 1890Y - 1653" 1612  1578™  1540® 150%5| 2455 1420 1399

(B} D=-GluAC HCL| =~ 2040~-1940% (1630)™ 1598 (1578)® - 1511] 1455  1409® 1373M

xxxw= stark, m= mittelstark, w= schwach, (xxxx)= Schulter

16




1 1300-886 cm™t

'jﬁVerbindung'
(B,Z2)AR0 © 1285 12520 1118® - 1060 9912 963 - (g909)™ -
(E) D~GluAo 1287 1254™ 1124™ 1097,1077,1010 1056 - 959 921M gg4 (asl&m
(B} D-Galho 1272 1260™ 1120™ 1102,1072,1021 1046 980™ 959 - 909™ ggo
(B, 2)D-GalhAo 1289™ 1269™ 11317™ 1090,1072 1039,1013™ 9g2® g4qgM gpz® - -
(E, Z) D-ManhO 1270 1250™ 1128™ 3093, - L1018 1061 - 961 - - soo™
(E}) D-GluAO"HCl| 1286 1267 (1132)¥ 1096,1078,1L.005 1034 2873 - g9zoM ggg  _
.880-400 en”t
- Verbindung
(E,Z)BAO - 839 - 753% . Gog™ -  g5g® .  5g7m 453 -
(E) D-GluaQ B71 84 - 758 712 691 672® g4z 610 - 519% 4490M™  g420%
(E) D-Galho 871® = 785 943 = - - 668™ - - - 51eM - -
(E, Z2)D-GalAo 864™ - - 760" .~ gop® . 651™ G10™ - 519M 4480  g312M
(E, Z2)D~Manao 869 -~ 790 763° . - - 645 598 5570  537M  441M  4q3M
(E) D-GluRC"HCLl| 869 - 790 750° -~ = - 651 - - 516  463M  g35W

xrxx= stark, m= mittelstark, w= schwach, {xxxx)= Schulter

26




Abb. 18 Fourier-Transform~IR-Spektrum von kristallinem D-Glucosaminoxim
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intramolekularen Wasserstoffbriicke zwischen Oxim- und
Aminogruppe verbundene Lockerung der NO-H-Bindung eine
Verbreiterung und starke bathochrome Verschiebung die-
ser Absorption. UHLIG et.al. (1984) 144y jokalisierten
die st(OH)NOH=Absorptionen cyclischer seckundérer (2)-co-
Aminoxime bei 2700 cm”t. Den entsprechenden
Schwingungen des (Z)-2-Bmincacetaldoxims und der (ZzZ)-o-
D-Hexosaninoxime wurden daher Banden beli 2620-2680 cm™t
zugewiesen. Von den verbleibenden Banden fallen Maxima
bei 2850-2930 cm™t in das Absorptionsgebiet von CH(2)=
Valenzschwingungen. Maxima bei 2945-3000 cm sind
wahrscheinlich ebenfalls diesem Schwingungen zuzuord-
nen. andere nicht identifizierte Banden ¢gehdren ent-
weder zu weiteren Schwingungen von NH(Z)-= oder unter-

schiedlich assozierten alkcholischen OH-Gruppen 143~
144)

Die asymmetrischen C=N-Streckschwingungen offenkettiger
Polvhydroxvaldoxime oder -ketoxime absorbieren im all-
gemeinen im Freguenzbereich 1690-1640 cm™l 145-146)
Bei Gemischen isomerer E/Z-Aldoxime ist dabei eine Ban-
_denaufspaltung in st(C=N)y und st(C=N)g4 mbglich. Sie
wird in der Literatur jedoch nur in wenigen F&llen be-

. schrieben. NAGEL et.al. gaben fiir eine Nujol/Hostaflon-

H

:Verreibung von D-GluaAC mnit 70% E- und 30% Z-Isomerem
_:éine mittelstarke st(C=N)-Bande bei 1655 cmt an 1197,
Bei den eigenen IR-Messungen konnte ebenfalls in keinem
Fall eine Aufspaltung der st(C=N)as=Absorption festge-
stellt werden. Die asymmetrischen st{C=N)g- sowie
st(C=N)E'szombinationsbanden wurden bei 1651 (D~
GluAG), 1653 (D-ManAC) sowie 1654 cm™! (D-GalAO) loka-
lisiert und waren von  schwacher (D=GalAO0) bis
mittelstarker Intensitidt (D-GluAOQ, D-ManAO).

Neben den mittelstarken Absorptionen der CH- und CH,-
Valenzschwingungen um 2900 cm-! erschien die mittel-
. starke Banden der asymmetrischen in-plane-Deforma-
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tionsschwingungen der jeweiligen CH,-Gruppen bei 1455~
1453 cm™1,

Kohlenhydrate zeigen im allgemeinen starke st(CO)-Ban-
den in der 1160-1000 cm~ 1 Region 147) | pie in den IR-
Spektren von D~Glucosaminoxim, D-Galactosaminoxim, D-
Mannosaminoxim und D-Glucosaminoxim-Hydrochlorid er-
scheinden Bandencluster zwischen etwa 1100 cn™t und
1000 cm~ Y fehlten im Spektrum des 2-Aminoacetaldoxims
und konnten daher den C-O-Streckschwingungen der CH,OH-
und CHOH-Gruppen 2zugeordnet werden.

_Die IR-Spektren der Verbindungen lieBen eine eindeutige
Identifizierung von Absorptionen der asymmetrischen und
symmetrischen NO-Streckschwingungen nicht zu. Die von
NAGEL et.al. getroffene Zuordnung der 1087 cn™! Bande
des D-Glucosaminoxims zu einer symmetrischen NO-Streck-
schwingung ist aufgrund der vorhergehenden Feststellun-
gen zweifelhaft. Fiir die Zuordnung dieser Schwingung
bietet sich besser eine Bande bei 959-963 cm-1 an. Die
entsprechende Absorption des D-Glucoseoxims wurde von

FINCH et.al. (1975) 148) bei 980 cm™! lokalisiert. Hier

absorbiert D-Mannosaminoxim Jjedoch nicht. Fiir die
weitere Zuordnung veon N-0O-Schwingungen ivi

duellen e-Hexosaminoxime bieten sich besser starke Ban-
Gen bei ~ 1040 cm~! (D-Galac) bis 1061 cm™! (D-ManhO)
an, zu denen keine entsprechende Bande des AAO bei 1060
en~l existiert. Aufgrund der flir N-O=-Schwingungen von
Dioximen in der Literatur angegebenen Werte E) x&nnten
mittelstarke Banden zwischen 1250 und 1270 cn™ 1 oder
1117 bis 1128 cm~ ! gleichfalls zu N-O=Schwingungen ge-

horen.

E)

"H.=J.Steinmetz: Untersuchungen zur Komplexbildung des
‘Technetiums mit 4,5-Octandiondioxim. Diplomarbeit, RWTH

Aachen 1988/89.
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3.2.3 Infrarotspektroskopische Untersuchung der
Komplexe

Die Infrarotspektren der freien Liganden und die mnit
dem Shimadzu IR-460 in XBr aufgenommenen Spektren der
iso-lierten Technetium-Komplexe unterschieden sich in
charakteristischer Weise. Die groBen Ahnlichkeiten der
Spektren der Technetium-Komplexe untereinander und mit
dem  Spektrum von  Ni-D-GlulO lieBen dabei auf
strukturelle Analogien schlieBen. Ahnlich wie die
amorph vorliegenden Liganden zeigten alle Spektren
meist relativ breite Banden. In Tabelle 5 sind die
Lagen der charakteristischen Banden der Technetium-
Komplexe mit den analogen Absorptionen des Ni-D-GIluA0Q
zusammengestellt. Abbildung 19 veranschaulicht das FT-
IR-Spektrum des Tc-D-Glucosaminoxim-Komplexes.

Die Infraroctspektren zeigten die beiden typischen Sig-
nale intramolekularer Wasserstoffbriickenbindungen zwi-

ganden beil 2345-2325 em™l und um 1700 em~l. Die

schwache 2345-2325 ocm™ ' Bande kann der O=H'°O-
Streckschwingung, die breite 1700 cm™! Absorption der
OH" *O=-in plane-Deformationsschwingunyg zugeordnet wer-
den. Letztere wurde bei Probenkonzentrationen groder 2
mg Komplex®200 mg'l KBr allerdings nahezu vollsténdig
liberlagert. Wurden die Wasserstoffatome der Komplexe
durch wiederholtes L#szen in D,0 und Eindampfen im
Hochvakkum gegen Deuterium ausgetauscht, so nahm die
relative Intensitdt der st{(C-H""C)~ un 5ip.(o"H°°0}“
Schwingungsbanden mit zunehmendem Deuterierungsgrad ab.
Die neue Absorption der 0-D"° *0=-Streckschwingung
erschien um -285 cm™! 2zu niederen Wellenzahlen ver-
schoben. Die HBhe der gleichfalls 2u erwartenden
niederfrequenten Verschiebung der 1700 cn~1 Absorption
konnte'vzaufgrund' von  Bandeniiberlagerungen = nicht

lermittelt werden.




- Tabelle 5

© 4000~1500 cm~t

Charakteristische IR-Absorptionen der 99Tc-Komplexe
im Wellenzahlbereich 4000-400 cm 1

KOmplex st (OH,NH) st(CH) st (HOH) § (HCH) st(C=N),g
Ni~D=-GluAO 2360 2940 2350 1710 1619 -
Tc-D-GLUuAC 32420 2930 2335 2090 - 1628 1558 1538 1506
Te~D-GalAo 3400 2930 2345 2075 1717 1624 1558 1540%¥ -
‘Tc-D-ManAC 3385 2925 2355 2090 1714 1622 1558 1539 1518
© 1500-1600 cm™t ——— Fingerprint-Region >

“Komplex §{CH) st(C=N)SY st (NO} 5o st (CO) st(CO) st(NO)sy st (CO)
Ni-D-GluhO - 1399 1256% - - 1077 1038
Te-D-GLuAC . | (1457)™ 1398 1247¥  1200™ 1133 1205 1078 1039
Tc-D-Galho (1452)™ 1400 1250  2193-1162™ - 1075 1040
Tc-D-Manao (1454)™ 1400 1250w 12037 - 1072 1034

wxwx= stark, m= mittelstark, w= schwach, (xxxx)= Schulter

L8




1000-400 en™?

_ Komplex | (OH)y o.p.

- Ni-D-Gluho - 8767  ~  570% - - 5209 so08¥ 473¥ 460 - 422™M
Tc-D-G1luAo o50¥ ssg¥ g18™ - s555% ~ ~ 508¥ 471¥ 460Y - 420%
Tc-D-GalAO 956Y  867¥  617™ (583-558)}Y 527Y  s520¥ - 469™  456¥ -~ 419%

' T¢-D-ManAoO os50¥  gg2¥ g20™ 575¥ - - 5189 - 470% - 440% a20%

86

xxzx= stark, wm= mittelstark, w= schwach, (#xxuy= Schulter




. Abb.19 Infrarotspektrum des °27Tc-D-Gluco

' saminoxim-Komplexes (KBr-PreBflin
Konzentrationen: (a)® 2 mg-°200 mg"% KBr, (b)® 1 mg*200 mq”E KBr. %
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Durch Bildung einer M<-N=C-w-Donor-Bindung ist die C=N-
Bindung koordinierter Oxime gelockert. Dadurch ver-
schiebt sich ihre C=N-Absorption relativ zum freien Li~-
ganden 2zu niederen Wellenzahlen. Alle Komplexspektren
wiesen im Bereich von etwa 1680-1590 cm™! eine charak-
teristische starke und breite Bande auf, deren je~
weiliges Maximum bei 1628 cm™1 (Tc-D-GluAQ), 1624 cm™t
(Tc-D-GalA0) und 1622 cm™!l (Tc-D-ManAO) unter Beriick-
sichtigung der 1H-NMR=spektroskopischen Ergebnisse der
(C=N) p—Streckschwingung der koordinierten a~Hexos-
aminoxim-Liganden zuzuordnet werden konnte. Die Banden-
verschiebungen in den Technetium-Komplexen betrugen =23
cn™l fir Gluao, -30 cm~ ! fiir D-GalA0 und -31 cm~! im
Falle von D-ManA0 als Ligand. In Ubereinstimmung mit
diesen Werten wurde fiir Ni-D-GluAQO eine Verschiebung
der st (C=N)_ .-Absorption um -32 en™! relativ zu D-Gluzo
ermittelt. Die Bandenlage entspricht hier dem von NAGEL
et.al. ermittelten Wert, allerdings konnten die Autoren
aufgrund der wvon ihnen im IR~Spektrum des D-
Glucosaminoxims falsch zugebrdneten (C=N)-Bande keine
Koordinationsverschiebung registrieren. Verglichen mit
- den von uns vorhergehend untersuchten Te-vie-dioxim=~
. Komplexen 124-126) ging die bei den Tc-e-hexosaminoxim-

Komplexen gemessenen Verschiebungsparameter allerdings

um 0,7 bis 0,5 kleiner. Dies deutet auf eine im
Verh&dltnis viel schwidchere Bindung ihrer Oximgruppen zu

den Zentralatomen hin.

Angesichts der Tatsache, daB aliphatische «-Amino-
“ketoxime mit Technetium Monooxotechnetium(V)- oder
ﬁrans=Dioxotechnetium(V)«Komplexe bilden, konnte die
‘Anwesenheit zentraler (ch=0)3+= oder trans—(0=TchO)+w
'Einheiten in den «a-Hexosaminoxim-Komplexen nicht aus-
geschlossen werden. Entsprechend den in Tabelle 6 zu-
. sammengestellten Literaturdaten beobachtet man die
T (TcV=0)3+~Streckschw e
”ﬁvBande zwischen etwa 930 und 1020 cm™ L. Die Absorption
der'trans—(0=Tc=0)+—Streckschwingung erscheint dagegen

]

fod
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deutlich niedriger bei ca. 790-880 cm”™l. So geben
JURISSON et.al. 113)117) fiir die IR-Spektren der
aliphatischen Tc-Aminoximkomplexe st(TcO)3+= 923-934
cn~l sowie st(0=Tc=O)+= 784-794 crm”% an. (Tc=0) -Streck-
schwingungen der (ch=0)3+—Gruppe waren als mittel-
starke Schwingungen um ca. 350-360 cn~t zu erwarten,
ihre Lagen beim Vorhandensein von (O=Tc=0)+=Gruppen
waren aus der Literatur jedoch nicht bekannt.

Der 297c-pD~Galactosaminoxim- und °°Tc-D-Mannosaminoxim-
Komplex zeigten analoge Absorpticnen bei 956 cm”t (Tc-
D-GalAQ®) bzw. 950 em™l (Tc-D-Mana0). Eigentiimlicher-
weise waren sie bei Tc-D-GluA0 und Ni-D-GluAO nicht
vorhanden. Da die Banden in einem stark ligandgeprdgten
Bereich lagen, lassen sich (Tc=0)3+=Gruppen nicht hier
schliissig nachweisen. 2u Banden bei 867 cm~t (Tc=D=-
GalAO), 882 cm™} (Tc-D-Mana0O) und 888 cm™ %t (Tc-D-GluAO)
existierte eine analoge 876 cn~l-absorption des Ni-=D-
GluACQ. Daher deuteten die IR-Spektren auch nicht auf
die Anwesenheit wvon (0=Tc=0)%Gruppen.

Weiterhin wurden die Komplexe auf andere Formen von Te-

O-Schwingungen hin untersucht. Im Wellenzahlbereich hy-

nothetis v v :
pothetischer Tc'-0CH, bzw. Tc'-0-CH,=-Schwingungen
JR . 14 QY

(550-870 cm™%) 149}

wurden keine signifikanten Ab-
scrptionen becbachtet. Fine bei Technetium-D-Galactos
aminoxim ausgepridgte Bande bei 459 cn™! liegt im Ab-
sorptionsgebiet der (TcIV~OH)—Streckschwingung, ver-
schiebt sich Jjedech nicht nach Deuterierung der Ver-
bindung und tritt zudem in den Spektren der Tc-D-
Glucosaminoxim= und D-Mannosaminoxim-XKomplexe nicht in

Erscheinung.




Tabelle 6 Lagen der Tc~0- und Tc~O»A?sorptionsbanden ausgewdhlter
Technetium-Komplexe in cm

Bandenlage . Verbindung

v v Literatur

st(Tc'=0} - st{Tc’'-0)
895 556 (Tc-0Et) TcOCl, (OEL) (tppz) 149)
©22 . TcOCl QEL) (bipy) 162)
g22 B 575 ™ (Tc-OEt) (Tcoci” (bptz) (OEL)),(Tco,Cl) 149)
923 TcOPR (A0) o 117)
927 : TcOEn(AO) 117)
930 _ (n-Bu N)[%CO(S(C ~CH;)S) 5] 150)
(930) _ o TGO{S%CH ) S(CHz? %} 151)

930,950,960 . - TcO(S(CH )2O(CH2)2S)(06H4S) 151)
934 SRR © TcO(AC) 117)
935 TcO(S(oﬁ } 2S(CH,) S)(C H,S) 151)
935 (Ph, As)[%CO(SCH 150)

938,916 561,570 (Tc-0RL) (thppz){TCOClz%OE )]2 149)

940 : TcO (L, L-ECD) 152)
940 [TcO (SCH,CH,8) 517 159)
(240) TCO(S(CH ) o(cﬁ ) 25) 151)
940 TcO(S(CHz)zs(CH )5 S){p—CH 0-CgH,S) 151)
940 TcO(S(CHz)ZS(CH ) 5)(c Hg00C- Ho 5S) 151)
940 TcO (S {CH,) oqcnzp S)(p CH3OOC cﬁﬂﬁs; 151)
g43 VS 357 M [TcOCl(bio? 154)
945 V® 356 M {Tcocl (bgo) 154)
945 [TcO(SCH,CO CH 155-156)
947 (n-Bu,N) ¢ %N?z)zy 150)
948 [TcO (SCH cﬁ % 157)
949 VS 361 ™ [TcO(blo§ -2H 154)
950 _(n»Bu4N)[Tc0(SCH2% 150}

w= schwach, m= mittelstark, s= stark, vs= sehr stark, (xuxx)= Schulter
bipy= Bipyridyl, bptz= 3,6-bis-(2'-pyridyl)-1,2,4,5-tetrazin, blo = l-benz-
imidazolylethylat, tppz = 2,3,5,6 Tetrakls(Z«pyrldyl)pyrazln

20t




vBandenlaqev Verbindung Literatur
st{Tc'=0) st(Tc’'-0)

950 o {TcO{SCH2C{0} 8] 158)
952 V& 364 ™ [TcO(bgo) , 1PF, ‘%H ol 154)
952 : TcO (SCH, cﬁ(COO)Nc 5CH,NCH(COO0) CH,S8)  152)
© 953,946 - [ {TcO) (SCH cnzsyg] 188)
956 . . TeoCl,(c 0H13N20) o 153)
958 S : o TcO(Dpenf 160)
L9970 . o . {n=Bu N)[%TCO(OBCGH4)2} - 161)
970 ' : ' o TcO(G%usal)sal 65)
972 T (nnBu4N)[TcO(SC(@)C(O)S)z] 150)
972(989,955) _ " Na[TcO(COCH,CH,0) 161)
- 980 g - - (Ph AS)ETCO(SCHZ%(O}S)Z] 150)
1016 o -[Tc0014] 163)
1015 V@ 317 (§(BrTco) V2 (tert.-Bu,N) [TcOBr,] 164}
1019 - ' (Ph4P) 5N) (TcOCl ;] 1150)
1020 V8 397 (§(ClTcO) YV (tert.-BuyN) [TcOCl,) 164)
st (0=TcV=0) st (Tc’~0)
- 790 TcO,Cylam 165)
798 © - (Tc% (bptz),)Cl°ELtOH 149)
goo B (TcO {bptz® ﬁ01) }Cl*2H,0 _ 149}
go3 V& : {TcoC1 (bptz)(O%t))z(Tcezcly 149)
833 T o [Tcoz(en)z]cl 166)
st(TcIV"O) st (TelV-0H)
467 ¥ {(TcCly (CH)) 167)
470 (%yﬂ)z(%c014(0H)2) - 168)
st {TelIl-o-1eV)
698-726 169)

.Cyclam= 1,4,8,11-Tetraazacyclotetradecan, bgo= Benzimidazolyimethylat, en=
Ethylendiamin

£0T




104

3.2.4 ;H=NMR~Spektren der freien Liganden

Die lH-NMR-Spektren der freien Aminoximzucker, des D-
Glucosaminoxim-Hydrochlorids sowie des 2-Aminoacetal-
doxims wurden mit einem 80 MHz Bruker WP80 FI-NMR- oder
einem 90 MHz Varian EM-390 NHR-Spektrometer in D50
und/oder DMSO-d. relativ zu Natrium=-3-(trimethylsilyl)~
dé—propionat (TSP) bzw. Tetramethylsilan (THS) als in-
terne Standards gemessen. Das verwendete DHSO-dg wurde
zuvor durch Trocknen iiber Molsieb 3A4 von Feuchtig-
keitsspuren befreit. Da in DMSO-d, der CH/OD=-Austausch
nur langsam stattfindet, war durch Vergleich der in
DMSO~dg und D,0 bzw. DMSO-dz/D,0-Mischungen aufgenommen
Spektren eine Unterscheidung und Zuordnung der OH- und
NH-Signale einerseits und der CH-Signale andererseits

mBglich.

Die wichtigsten Charakteristika der Ligandspektren wer-
den im feolgenden kurz dargestellt und beschrieben. Die
Tabelle 7 enthilt die wichtigsten Signallagen und
Kopplungskonstanten, Abbildung 20 zeigt exemplarisch
die lH—NHR=Spektren von (E)=- und (E,Z)-D-Glucosaminecxim
in DMSO-dg. Zwar ermdglichten die mit den eigenen 80-
und 90-MHz-Geriten erzielbaren Aufldsungen auch bei An-
wendung des Doppelresonanzverfahrens (1H=1H—Ent“
‘kopplung) keine vollstidndige Signalzuordnung, Jjedoch
_konnten die fiir die Ermittlung der Ligandkonstitution
 sowie fiir die 2°rc-Komplexe wichtigsten Signale der cl-
“Protonen sicher identifiziert werden. Vollstdndige Zu-
_!Qrdnungen der TH-NMR-Sighale oximierter Zucker wurden
“mach dem Stand der Literatur bisher nur von SNYDER
 (1990) 170)  sur einige Aldopentoseoxime (unter Einsatz
eines 400 MHz-Spektrometers und Vergleich mit 1g-13e-
shift-korrelierten Spektren) erbracht.




Tabelle 7 Chemische Verschiebungen § (in ppm) und Kopplungskonstanten J
' charakteristischer “H-NMR-Signale der freien Liganden.

Zuordnungern
S geldste & [ppm] J(C,H-C,H} [Hz] Tautomer [%]
- Verbindungen NOH B, 2 C Hp CqHy CiHg CyHy (E} (2Z)

in dg-DMSO / interner Standard: Trimethylsilan
(E)  b-GluAO - 10,46

_ s pr 7:23g - 6,3 - 100 -
(E) D-GalR0 - 10,47 "y, 7,344 - 6,0 - 100 -
(E,2) D-GalhO  10,43.°, . 7,233 6,655 6,0 5,0 8¢ 20
(E,2) D-ManAC  >9,50.',. 7,254 6,685 5,8 6,0 95 5
(E,2) BAO nb. ' 7,38 6,81y 4,2 4,6 60 40

in D,0 / interner Standard: Nam3—(trimethylsily1)-depropionat

(E)  D~Gluho nb. 7,504 6,81y 6,3 6,6 81 19

(E) D-Galno nb. 7,574 6,893 6,0 6,0 76 24

(®,2) D-ManaO nb. 7,513 6,913 6,4 6,6 77 23
(E,Z) RRO nb. 7,67 7,164 - - 70 30

Literaturwerte fiir {E,Z) D-GluhO:

in dg-DMSO 10.504 1 74233 6,609 6,15 6,16 67 33

in D,0 - 7,523 6,893 6,49 6,84 - -

.. 8= Singulett, d= Dublett, t= Triplett, br= breites Signal
" 'nb="nicht bestimmbar. '

G0T




 Abb.20 1H-NMR~Spektren von (E)- und (E,Z)-D-Galactosaminoxim in DMSO-d .
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Ahnlich wie bei Aldehydprotonen sind die Resonanz-
signale der cl-Protonen in Aldoximen bei tieferem Feld
anzutreffen. Fiir alkylsubstituierte Aldoxime fallen sie
in ein charakteristisches Gebiet zwischen &§ 7.2 und §
6.8 ppm relativ zu Tetramethylsilan (TMS). Aufgrund der
E/Z-Isomerie zeigen Aldoxime im 1HwNMRmSpektrum oft
eine Dublett-Aufspaltung dieser Signale. Ist am be-
nachbarten C2-Atom ebenfalls ein Proton gebunden,; so
k6nnen die Signale der (Z)ClmProtcnen abhdngig vom Tor=-
sionswinkel 8(§szc=§OH} relativ zu den Signalen der
(E)C1=Protonen um -1 bis +0.3 ppm verschoben werden.
Lediglich im Falle vom ©= 60° erfolgt Keine Ver-
schiebung 171) Aufgrund der vicinalen 1H=1HwKopp1ung
mit bis zu drei mdglichen c2-protonen kénnen die,clﬁEm
und Clgzﬁsignale der BAldoxime zusdtzlich noch Fein-
strukturen zeigen (Dublett- bis Quartett-Aufspaltung).
Die Betrdge der vicinalen Xopplungskonstanten 33 sind
dabei von den Torsionswinkeln &. zwischen den be-
treffenden CH-Bindungen abhédngig. Nach der theoretisch
berechneten Karplus-Conroy-Kurve wird 33=0 fir &= 80
und 1009, experimentell kann man -J=0 fiir Diederwinkel

zwischen 80 und 100° finden 172},

g

Entsprechend diesen Gesetzmddigkeiten zeigten die ~H
NMR~-Spektren der freien Liganden ein oder zwel Dubletts
der Z((‘:l)== und/oder E(Cl)“PrOtOﬁéﬁ in den Bereichen &=
7.4 bis 6.6 in DMSO-dg bzw. é% 7.6 bis 6.8 in D,0. Die
Integration der Signale lieferte das jeweilige Iscome-
renverhdltnis. Da die sStickstoffatome der Oximgruppen
in DMSO(-dg) nicht protoniert werden kdnnen, bestand
hier keine Moglichkeit zur gegenseitigen Umwandlung der
(E, Z) -Isomeren 113) und die Spektren zeigten die (un-
einheitlichen) Isomerenverhdltnisse in den kristallinen
Liganden auf. In D,0 stellten sich dagegen konstante
~Gleichgewichtsverteilungen mit etwa 79 + 3 % (E)}-Iso-
meren ein. Dies liegt im Bereich der von SNYDER 170)

N

bei D-Pentoseoximen in D,0 gefundenen Isomerenver-

teilungenw
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Aufgrund der durch das Kern-Quadrupolmoment des
h3ufigsten Stickstoffisotops 14y verursachten Signal-
verbreiterung, trat die Amoniumgruppe des D-Glucos-
aminoxim-Hydrochlorids in DMSO-d -Lisung nur  sehr
schwach um 7,8 ppm in Erscheinung. Signale der Amino-
gruppen der D-Hexosaminoxime konnten nicht mehr zuge-
ordnet werden. Die Resonanzen ihrer (E,Z)-Oximprotonen
wurden nicht aufgelsst und lieferten breite Kombinati-
onssignale mit Jjeweils einem Maximum bei 10,0 % 0,5
ppm. Die Protonen der Kohlenstoffgeriiste waren bei = 4
bis 3 ppm erkennbar (vgl. Ni-D=-GluhAO: 3,9 bis 3,1 ppm
118)) und wurden in DMSO-dg zwischen etwa 5 und 4 ppm
durch die breiten Resonanzen der Hydroxylgruppen iiber-

lagert.

3.2.5 H~1-NMR-spektroskopische Untersuchung der
Komplexe .

Die mit dem Bruker WP80 FT-NMR-Spektrometer in DMSO~dg
und D,0 aufgenommenen Spektren der Technetium-Komplexe
zeigten groBe strukturelle Ahnlichkeiten mwit dem
Spektrum von Ni-D-GluAO. Die im Falle stark para-
magnetischer Zentralionen typischen starken Signal-
verbreiterungen und -verschiebungen wurden nicht
beobachtet, was auf diamagnetische Xomplexe hinweisen
kxénnte. In Tabelle 8 sind die charakteristischen YH~-
chemischen Verschiebungen der Romplexe zusammengefabt,
Abbildung 21 zeigt das 1H~NHR&Spektrum des Technetium-

D-Glucosaminoxim-Komplexes in DMSO-dg.

Den 1H-NMR—Spektren der Komplexe zufolge ist
anzunehmen, daB Technetium tiber die beiden Stick-

- gtoffatome  jedes Liganden Xkoordiniert wird. HMit dem




- . 24.75 23.79 5 o
- Verstarkungsfaktor= 16
TMS
<t ; ; |
10 18 4 :
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Tabelle 8

Chemische Verschiebungen § charakteristischer ‘H-NMR-
-~ Signale der Komplexe.

geldste

6 [ppm]

Konplexe OHO (OHO) * CyHE COH CH

in DMSO-dg / interner Standard: Trimethylsilan
Ni-D-GluAO0 18,134 - 7,68 5,12 4,61y, 3,7-2,8,
Pe-D-G1luAO 124,75, 23,794 8,63, 5,20 4,60 4,00 3,8-3,0p
Tce~-D-Galho . 24,465 '23,685 8y54s 4,44 3,96 3,8-—3,0m
‘Pe~D-ManhO 24,45 23,68, 8,63 4,92 4,52 3,9-2,9,

in D,0 / interner Standard: Na-3-(trimethylsilyl)-d,-propicnat

Tc-D-GluhO . - - 8,385 - - 4,0-—3,0m
Tce-D-GalAO =0 . - 8, 30S - - 4,1-3 v+ Oy
Tc-D-Manho - - 8,385 - - 4,1*2,8]“
Literatur?efgleichswerte flr Ni-D-GlukO (N1Cy 5 HygNy 04 4CL) :
in DMSO~dg 18,084 7,684 5,20 4,63 3,85-3,48,

s= Singulett, d= Dublett, m= Multiplett, br= breites Signal,

01T
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Ringschluf, der die E-Konfiguration des Liganden er-
fordert, wird dessen freie Drehbarkeit um die cl-c?-
Achse aufgehoben. Damit verbunden stellt sich zwischen
den vicinalen Cl~ und c¢2-Protonen ein Torsionswinkel um
90° ein, bei dem man entsprechend der experimentellen
Karplus-Conroy-Kurve 172) nur noch eine geringe oder
keine Kopplung mehr beobachten kann. Demzufolge waren
die Cl(E)=Protonen. im lH-NMR-Spektrum des in DMSO-d ¢
geldsten Ni-D-GluhA0 in Ubereinstimmung mit dem Lite-~
raturvert 118-11%) a1¢ Singuletts bei 7,68 ppm 2zu
becbachten. Die Tieffeldverschiebung von 0,45 ppnm
gegeniiber dem cly(E)-Dublett des freien D=Glu-
cosaminoxims beruht auf dem Elektronenzug, den das
Zentralion ausiibt. Wahrscheinlich {ibt die koordinierte
2-Aminogruppe einen zusdtzlichen entschirmenden Effekt

aus 118) o

Die 1H—NMRHSpektren der Tc-Komplexe zeigten im Er-
wartungsbereich der CI(E)m und Ci(Z)=Rescnanzen der
freien Liganden ebenfalls keine Signale mehr. Erwar-
tungsgenif erschien tieffeldverschoben bei 8.4 bis 8.6
ppm (in DMSO-dg) bez. 8,4 ppm bis 8,3 ppm (in D,0) im
jeweiligen Spektrum ein neues intensives Singulett der
cl(E)~-Protonen komplexgebundener Liganden. Die gegen-
ber Ni-D-GluAO gréBere positive Koordinationsverschie-
ung der Clﬁ—signale deutefe auf eine stédrkere Bindung
der Liganden in den Tc-Komplexen in der Reihenfolge Tc-
D-GluA0 { AS= 1,40 ppm) = Tc-D-ManAO ( Aé= 1,38 ppm} >
Tc=GalAC ( Aé= 1,20 ppm) >> Ni-D-GIuAO { A= 0,45 ppm)
hin. ‘So war auch zu beobachten, daB Ni-D=-GluAO in D,0
bei Raumtemperatur innerhalb von 24 Stunden vollstidndig
dissozierte, wohingegen die l1p-NMR-Spektren der 2%rc-
Komplexldsungen ohne Hinweise auf freie Liganden

unverindert erhalten blieben.

Die 1H—NHR—Spektren der in DMS0=-dg geldsten 997~

- Komplexe gaben keine Hinweise auf freie NOH-Protonen.

-~ Zur  Bestdtigung der infrarotspektroskopischen Ergeb-
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nisse sollten sich daher auch TH-NMR-spektroskopisch
intramolekulare Wasserstoffbriickenbindungen zwischen
Oxim- und Oximat-Gruppen nachweisen lassen. Die Reso-
nanzen ihrer Brilickenprotonen erscheinen aufgrund des
gehinderten H/D-Rustausches ebenfalls nur in apro-
tischen Ldsungsmitteln, sind aber in DMSO-d, aufgrund
der spezifischen Ldsungsmitteleigenschaften weniger
deutlich 173). sie liegen generell bei sehr tiefem
Feld, wobei man fiir die bisher untersuchten Nickel-,
Rhodium- und Technetium-Komplexe chenische Verschie-
bungen wveon 18,3 bis 19,65 ppm beokachtet hat.
Rescnanzen von Protonen anderer funktioneller Gruppen
treten hier nicht mehr auf. In den Spektren der in
DMSO-d, geldsten Technetium-D~Hexosaminoxim~-Komplexe
erschienen jeweils zwel breite Singuletts im Bereich
zwischen 6= 24,8 und 6= 23,6 ppm relativ zu THMS (Ab-
bildung 21). ba D,0-Ldsungen diese Signale nicht auf-
wiesen, war die Anwesenheit von jeweils zwei unter-
schiedlichen Wasserstoffbriicken in den Komplexen wahr-

scheinlich.

Die groBen Tieffeldverschiebungen der OHO-Resonanzen
der Tc-a-D-hexosaminoxim-Komplexe im Vergleich zu
ander=zn oximhaltigen Ubergangsmetall-Komplexen ist in-
teressant. Die Literatur ilber oximhaltige Komplexe
liefert jedoch keine Anhaltspunkte fir eine struktur-
analytische Deutung ihrer Ursachen. Nach Vergleich der
wenigen bisher verdffentlichten réntgenographischen und
1H-NHR=spektroskopischen Daten bestehen keine systema-
tischen Zusammenhinge 2zwischen Briickenlénge {C-0-
Distanz) und chemischer Verschiebung der Brickenproto-
nen {Tabelle 9). Offensichtlich ist sie auch nicht in
einfacher Weise von der Ladungsdichte des Zentralions
ébhéngig. ¥ononukleare Technetium(IIT)-Komplexe mit
drei {iber (NO-H®°®O(N) - H~ON)-Briicken verbundenen Di-
oximliganden wurden bereits von TREHER et.al. (1989)
" 'peschrieben 174}, aus Symmetriegriinden liefern sie nur

jeweils ein Briickenprotonen-Signal, fiir das chemische
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Verschiebungen zwischen 14,8 und 18,6 ppm angegeben

werden.

Tabelle 9 Rontgenographisch bestimmte Li&ngen und/oder
chemische Verschiebungen 6*H intramolekularer
Wasserstoffbriicken in oximhaltigen Komplexen

Komplex §(0HO) 0-0 Solvens Literatur

[ppm] (&)
Nickel (II) .

Ni (DEG) 17,7 nb. CDC1, *)

Ni (DPG) 17,6 nb. cpels )

[Ni(DmGiuAO)zaH}Cl 18.1 nb. DMSO-d  119)

Ni(Hao) 18.3  2.420 nb. 173)

[Ni(HMt&nao) ]C10, 18.3  2.400 nb. 173)

[Ni(Pnao)-H]ClO, 18.3 nb. DHSO-d;  172)

[Ni(Hpnao) ]Cl 18.5  2.409 nb. 173)

[Ni (BnAO-H) JI°H,0 18.5  2.417 nb. 176)

[Ni(Pnao)-H]Cl 18.6 2.409 nb. 176)

[Ni(20),~H]Cl, 18.7 2.420  nb. 176)

[Ni(Pnad)-6H] 1.1 nb. DMSO~dg 173

cobalt (IL1I)

Co( (20) ,~H) (NO,) , 19.1  2.423 CDC1,4 177)

Rhodium(IIT}

[Rh (PnAO-H) ]C1, 18.9 2.474 DMSo-dg  178)

[Rh(A0) . ~-H]C1. 19.3  2.459 DMSO-d,  178)

[Rh (PyAB) (PyadH)iCl, 12.4 2.446  pMso-d, 179)

[Rh(BnA0-H)Cl,], ~ 19.5 2.387 nb. 1783180

[Rh (HAddo) jC15 19.7 = 2.423 DMsc-d, 181

. Technetium(III)

TcCl (CDO) 4BCH 14,8 2.50 cDCl, igz)

ToBr (DHC) 3BC, Hg 15.1 2.50 cDels )

TeCl (CDO) 15.2 nb. nb. 182)

TcCl (DMG) 15.3  2.518 nb, 182)

Tc(DHG) 5 (L~OH) SnCl, 18.6  2.36 nb, 182)

*)= eigene Messungen
DEG= Diethyldioxim

(2,3~Hexandiondioxim)
DPG= Dipropyldioxim (4;5-Octandiondioxim)

60T
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3.2.6 C-13-NMR-Spektren der freien Liganden

Die 13C-=NMR==PEessungen wurden mit einem Bruker WH-270
FP-NMR-Spektrometer an D,0-Lésungen der freien
Liganden, des D-Glucosaminoxim Hydrochlorids sowie des
2-Aminocacetaldoxims durchgefiihrt. Die Aufnahme der 13¢-
1H=gekoppelten und/oder leBreitbandmentkoppelten Spek-
tren erfolgte bei einer Probentemperatur von 30°C unter
Verwendung von D,0 als sekunddrem Standard. Als
Spektrometereinstellungen wurden O01= 35520,0 Hz, SR
(D,0)= 28844 Hz und SF= 67,88 MHz gewdhlt. Ergdnzend
wurde mit einem Varian Unity500 500 HHz FT-NHMR-
Spektrometer ein 1H=Breitbandaentkoppeltes 13C~Attached
Proton Test-Spektrum des D-Glucosaminoxims erstellt. Im

von Protonen gebunden ist (CH,, CH,) positive Signale,
die von C=-Abtomen ohne Protonen oder solchen mit einer

ungeraden Protonenzahl (C, CH, CH;) erscheinen negativ.

In den 1H~breitbandentkoppelﬁen 13C“NﬂK“Spektféﬁ wurden
jeweils die Signale aller C-Atome dgefunden. Hinweise
auf Verunreinigungen der Substanzen ergaben sich nicht.
Die Zuordnung der Signale erfolgte durch Vergleich mit
den von SNYDER (1990) 170) pur einige Aldopentoseoxime
sowie von VanHAVEREN et.al. (1992) 123)  ¢#tr D-Glu-
cosaminoxim in alkalischer Lésung (pH 8,5) doku-
mentierten Literaturdaten unter Berilcksichtigung der
Signalaufspaltungen in den 13Cw1H-gekoppelten Spektren
sowie des APT-Spektrums von D-Glucosaminoxim. In Ta-
belle 10 sind die ermittelten chemischen Verschiebungen
§13¢ einigen Literaturwerten gegeniibergestellt. Abbil-
dung 22 zeigt ergdnzend das 1H—breitbandentkoppelte
l3C-—NE-iR-=Spektrum von D-=Gluccosaminoxim. Die wvon Van
HAVEREN et.al. fiir D=GluA0 (unter Verwendung von tert.-
Butanol als Standard) grob angegebenen Bandenlagen

Wurden durch die eigenen Messungen in etwa bestdtigt.




Tabelle 10 Chemische Verschiebungen 613¢c der freien Liganden und
: ‘einiger Vergleichssubstanzen

| | Zuordnungen
geldste Cc-1 C-3 C-4 c-5 C-6 C-2
Verbindungen (£) (2) (E} (2) (E) (%) (E} (%) (B} (2)

in D,0 / sekunddrer Standard: D,0

(E,Z)ARO . 148,3 148,1

_ : ' 40,7 37,2
(E,Z2)D-G1uA0 151,7 151,1 73,6 73,4 72,0 65,6 55,6
{E,Z2)D-GalhO 187,2 156,9 73,7 72,9 72,6 65,9 54,5
(E, Z)D~ManhQ 156,5 156,1 74,1 73,6 72,6 65,6 55,0
(E)D~Glua0°HC1 148,2 73,4 73,4 70,6 65,5 55,8

-

Literaturwerte (in D,0, Standards s.u.}: w
(E, Z) D~Ara0 155,¢ 1%4,0 73,7 73,06 72,3 72,2 70,1 66,0 84,4 64,2
(E,2)D-Lyx0 53,8 153,3 73,2 73,1 72,0 71,7 70,2 65,0 64,3
(E,Z D-Gludd 153,5 _ 71,8 72,4 54,3 - 72,4

613C(DmAra0=Arabinoseoxim): interner Standard TSP i;g)
. (D=-LyxO=Lyxoseoxim ): interner Standard TSP 123)
(D~G1uAD) interner Standard tert.-Butanol }

as ©@




Abb. 22 ln-preitband-entkoppeltes *3C-NMR-Spektrum von D-Glucosaminoxim
in D,0 (= sekundérer Standard).
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Die 13c-chemischen Verschiebungen von Aldoximfunktionen
liegen in einem charakteristischen Bereich zwischen ca.
145 und 163 ppm, wobei C-1(E)- und C-1(Z)-Atome auf-
grund sterischer Wechselwirkungen unterschiedliche Sig-
nale liefern k®nnen. Entsprechend zeigten die lg-preit-
bandentkoppelten Spektren von 2-Aminoacetaldoxim sowie
die D-Hexosaminoxime jeweils ein Dublett um 148 be:z.
zwischen = 151 und = 157 ppm, wobel die intensiveren
Hochfeldsignale in {bereinstimmung mit dem 1H-NMR-
spektroskopisch ermittelten Isomerenverhdltnis und
entsprechend der meist gliltigen Relation §13¢c-1 E)y >
613Cm1(2) 183)  gen (E)=-Isomeren zugeordnet werden
konnten. Fiir D-=Glucosaminoxim-Hydrochlorid wurde ein
Signal bei 148,2 ppm beobachtet, im gekoppelten -Spek-
trum konnten jedoch zwel < 0,1 ppm verschobene Dubletts
anndhernd gleicher Intensitdt aufgeldst werden. Anders
als wvon SNYDER fiir die (E,2)-Aldopentoseoxime be-
schrieben, wurden filir die Ubrigen. Atome der Kohlen-
stoffgeriiste des D-Glucosaminoxim-Hydrochlorids und der

D-Hexosaminoxime keine getrennten Signale beobachtet.

Wdhrend SNYDER die C2=C4msigna1e der Aldopentoseoxime
in der Reihe zunehemder Hochfeldverschiebung 6(c3) >
6(C4) > é(cz) zwischen etwa 74 und 70 ppm, und die co-
Signale um 60 ppm annimmt, ordnen VanHAVEREN et.al. das
bei héchstem Feld liegende Signal dem c?-atom zu. Diese
Zuordnung steht in Einklang mit der allgemeinen Be-
obachtung, daf zwischen den 13CwNMR=Signale von Oxim=-
bzw. Imino-Gruppen und c-stdndigen Kchlenstoffen meist
Hochfeldverschiebungen > 120 ppm bestehen. PRETSCH
et.al. (1986) 171) geben fiir die a-Methyl-Kohlenstoffe
aliphatischer (E/Z)=-0xime 6=31,5 und 27,1 ppm, fiir o-
Methylengruppen in Iminen §= 50,6 ppm als Richtwerte
-an. - 2-Aminocacetaldoxim zeigte die C2=Signale zwischen
©41 und 37 ppm, Daher wurden die beil etwa 55 ppm liegen-
den 13c-NMR-Signale der o-Hexosaminoxime in {berein-
stimmung mit VanHAVEREN et.al. den c?-Atomen zuge-=
ordnet. Die Signallagen aller Liganden folgen damit der
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Beziehung: 6(cl) >> &(c3) = s(ct)y > &(c®) > §(c® >
§(C?).

3.2.7 C-13-NMR~Spektrum des Tc-D-Glucosaminoxim=
Komplexes

Die Aufnahme eines lH-Breitband-entkoppelten 13c-NmMR-
Spektrums des in D,0 gel&sten Tc-D-Glucosaminoxims (c ®
20 mg * 2,5 nl™l) erfolgte mit dem Bruker WH-270 FT-
NMR-Spektrometer unter den bereits zuvor beschriebenen
Bedingungen. Um 2zu einem glinstigen Signal/Rausch-Ver-
h&ltnis zu gelangen, war eine MeBzeit von etwa siebzehn
Stunden erforderlich. Trotz der langen Mefzelit ent-
hielten aber weder das 13C-NMR-Spektrum, noch ein nach-
folgend wvon der Losung aufgenommenes lH-NMRfSpektrum
Hinweise auf eine Dissoziation des Komplexes. Auf die
Aufnahme von 3-3C:==1\'ﬁfwiIR=-Spe.k'i:reszzn der beiden anderen Kom-
plexe wurde aufgrund des hohen Substanzbedarfes und der

begrenzten Aussagefsdhigkeit der Methode verzichtet.

Das i3C—NHR—Spektrum des Tc-D-Glucosaminoxim-Komplexes
bestand aus einigen relativ schwachen Signalen zwischen
80 und 60 ppm sowie einem sehr starken Singulett, das
gegeniiber den Resonanzen des D-Glucosaminoxims hoch-
feldverschoben bei 41,5 ppm erschien. Seine Intensitét
stand zu den individuellen Intensitdten der anderen
Signale in Verh&ltnissen zwischen &~ 20:1 und = 40:1.
Infolge der 2zu erwvartenden negativen Koordinations-
‘verschiebung 184) fehlte das charakteristische cl—sig-
nal des freien Liganden bel '148,2 ppm. Abbildung 23
enthdlt das Spektrum. unter  Angabe der entsprechenden

~ Signallagen.
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Die Dominanz des 41,5 ppm-Signals im 13 c-NMR-Spektrum
von 29Tc-D-GluAO ist bemerkenswert, jedoch  ohne
guantitative Bedeutung. Im Gegensatz zu 1y-NMR-Spektren
liefert die Integration von Routineal3CmNﬁRwSpektren
nidmlich keine Aussagen iiber das Verh&ltnis nicht &dqui-
valenter Xerne. So hingen die Signalintensitd3ten von
den Relaxationszeiten der zugehdrigen 13c-Rerne und bei
ly-Breitband-Entkopplung =zusdtzlich von den hetero-

nuklearen Kern-0Overhauser-Effekten ab. Letztere kénnen
185)

<,

Intensitdtszunahmen ven bis zu 200 % verursachen
Ohne die zusédtzlichen Informationen eines hochaufge-
lésten 13c-lH-Shift-korrelierten NMR-Spektrums war da-
her die zweifelsfreie Zuordnung individueller 13¢c-
Signale nicht méglich. Da bei Koordination liber die
Stickstoffatome der o-Aminoxim-Gruppe aber nur ein
geringer EinfluB des Zentralatoms auf die chemische Unm-
gebung der endstdndigen Ligandatome zu erwarten war,
sollten die drei eng zusammenliegenden Signale bei
65,7, 65,5 und 65,4 ppm Resonanzen von c®-atomen der
komplexgebundenen D-Glucosaminoxim-Liganden (613C(CG)=
65,6 ppm) sein. Unter Beriicksichtigqung der Hochfeld-
verschiebung der cl- und c?-Resonanzen lieB sich in dem
intensiven  Singulett bei 41,5 ppm ein Kombi-
nationssiognal der direkt an die N-Donoratome gebundenen
_13CwKerne vermuten. Unter dieser Voraussetzung ist die
Anzahl der gefundenen Signale mit zwdlf um drei gréBer,
als fiir einen unsymmetrischen Komplex mit zwei D-
Glucosaminoxim~Liganden maximal zu erwarten gewesen
wiren. Mit Ausnahme eines Signals bei 61 ppm fallen
alle restlichen Signale in das Gebiet der ¢3-c®-Reso~
nanzen des D-Glucosaminoxims zwischen 77 und 70 ppmn.

Da die Tc-c-Hexosaminoxim-Komplexe viele polare Gruppen
besitzen und erst durch Digerieren in Methanol in den
festen Zustand iiberfiihrt werden konnten, wire der Ein-
bau von Methanol-Molekiilen in ihre Strukturen denkbar.
Die bel 50,2 ppm zu erwartende Methylgruppe des nicht




~ Abb. 23 %B—Breitbandmentkoppeltes 13c-NMR-Spektrum des Tc-D-Glucosaminoxim~Komplexes
in D,0 (= sekunddrer Standard).
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koordinierten Methanols 171) erschien inm 13c-NMR-Spek-
trum des Tc-Komplexes jedoch nicht.

3.3 Untersuchungen zZur Zusammensetzung der Tc—=99-
Keonplexe

3.3.1 Massenspektrometrische Untersuchungen an den

Tc=-S2-Komplexen

Die massenspektrometrischen Untersuchungen wurden am
Institut filir Anorganische Chemie der Universitdt Got-
tingen mit einem Finigan MAT-8230-Spektrometer mit Fast
=-Atom-Bombardment- (Kr+-Ionenquelle) ocdexr Feld=Desorp-
tions-Ionisation am 2°Tc-D-Glucosaminoxim- (alternie-
rende FAB-MS positiver und negativer Icnen) und 99pc-D-
Mannosaminoxim-Komplex (FD-MS positiver Ionen) durch-
gefithrt und umfaften den Bereich der relativen Tonen-
massen 100-1000 mu (FAB=MS) bzw. m/z+= 1i50-930 (FD-MS).
Im Vorgriff auf die spdter zu diskutierende Struktur
{s. Kapitel D.3.4) war die Molmasse 679 zu erwvarten.

Die bei der FD-MS verwendeten Ionenemitter bestehen aus
diinnen Wolframdrdhten, die mit Benzonitril-Pyrolysat
beschichtet sind. Feste Prcben werden auf den Emitter
in geldster Form aufgetragen und kénnen nach Eindampfen
des'vLésungsmittels massenspektroskopisch analysiert
werden. Um polare Verbindungen besser desorbieren zu
konnen, wird die Emittertemperatur wdhrend der'Messung
iblicherweise {iber einen Heizstrom Kkontinuierlich ge-
steigert. Bei der FAB-MS erfolgt die Ionisation dagegen
bhne-zusétzliche Zufuhr thermischer Energie_aus'éiner
‘viskosen Lésung. Die Anwendung'”beider Ionisations-

techniken bei der Strukturaufkldrung von Technetium-
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Komplexen ist in der Literatur vielfach beschrieben
worden. In unserer Arbeitsgruppe wurde die FAB-MS
bereits 2zur Analyse von 99Tc—Komplexen mit B-Diketonen
186), vic-Dioximen 12%47123) ynd 1,10-Phenanthrolin 126)

eingesetzt.

Die Felddesorption wird meist mit Erfolg angewendet,
wenn andere Ionisationstechniken versagen. Da die Ioni-
sierung der Probe mnittels eines sehr starken elek-
trischen Feldes schonend erfoclgt und Xkeine vor-
hergehende Verdampfung erfordert, eignet sie sich aber
insbesondere bei thermisch labilen und/oder schwer-
flichtigen Verbindungen. Durch die geringe Energie-
zufuhr werden Fragmentierungen unterdriickt. Im Gegen-
satz zu den meist recht komplexen FAB»Massenspektren
erscheinen daher in den FD-Massenspektren in der Regel

nur wenige stabile Ionen.

Im (+)FAB-Massenspektrum des in Glycerin/Wasser-Matrix
geldsten Glucosaminoxim-Komplexes (Abbildung 24) er-
schien als intensivstes nicht der Matrix zugeh&riges
Signal das Fragmention TcO' bei m/z+= 115 (100%). Ein
Ton bei m/z%= 131 (18%) kdnnte Tc02+ zugeordnet werden,
Zusammenhang mit Te-O-Bindungen im Kom-

B
aufgenommene (-)FAB-Massenspektrum des Xomplexes (Ab-
bildung 25) zeigte dagegen zwischen m/|z7|= 110 und
m/]z”7|= 150 keine relevanten Massenpeaks. Beide Spek-
tren enthielten weiterhin starke Signale von Ligand-
fragmenten, insbesondere bei m/z+= 196 (75%) ((12c61H16
14y,160,)%) una m/z7= 194 (31%) ([ ZcgtH,MN,1%05]7=
M7 [Ligand]). Mit niedrigeren Intensit&ten traten auch
&ie-in 6en FAB-Massenspektren des freien Liganden domi-
.hierenden'Massen m/jz-|= 193 sowie m/z¥= 195 auf. Die
mit_'relativ hoher Intensitdt erscheinenden Komplex-—
fragmente bei m/z¥T= 149 (18%), m/zT= 207 (48%) sowie
m/|z7|="127 (12%) waren ebenfalls in den FAB-Massen-

~spektren des D-Glucosaminoxims enthalten.
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Mit m/z+= 483 (2,5%) zeigte das (+) FAB-Massenspektrum
des Komplexes den intensivsten Peak oberhalb 400 mu.
Dieser k®nnte 2zu einem Kation der Zusammensetzung
99Tc12C121}§2414N416010 (= {99Tc(Ligand)2=3H}+) gehdren.
Da aber weder das (+)FAB-~ noch (-)FAB-Hassenspektrun
RiickschliiBe auf die Gesamtmasse des Komplexes zulieBen,
wurde von weiteren Versuchen zur FAB-Massenspektro-

metrie abgesehen.

Nach dem Stand der Literatur iiber Koordinations-
verbindungen des Technetiums (99Tc) wvurden auBsr neu-
tralen borverbriickten Komplexen mit drei Dioximliganden
(BATO-Komplexe = Boronic Acid Adducts of Technetium
Oximes) 187) pisher der neutrale Zweikérnkomplex
Monooxobis (ethan-1,2-dithiolato=8,u8%)technetiun(V)mo-

nooxo (ethan-1,2-dithiolato=-S,S")technetiun (V) [(TcO),
(SCH,CH5S) 3] 188), einige Hexakis(arylisocyanid)tech-
188)

netium(I) hexafluorophosphate [Tc(CNR) ) PFg]
sowie Salze der Komplexanionen Tris(1,2-dicyan-1,2-di-~
thiolatoethylen)technetat (IV) [ (Phen,As) (Tc(CyN,5,) 5]
188), Hexachlorotechnetat{V) [{(n=By,N) (TcClg)] 190),
Monooxo(bis{1l,2~diolato))technetat (V) [Na(TcO (OCH,CH,
C)5) ] 46), Monoxo (bis(1,2~-dithiolatoethylen)technetat
(V) [(PhenyAs) (TCO(SCH,CH,S),] 997, Monooxo(bis(l,2-
dithioclatobenzol)technetat (V) {(ntuéN)(Tco(CsH482)2)]
190) ung Monooxo (N, N'-ethylen-bis (2-mercaptoacetimido)
technetat(V)) [ (n-Bu,N) (TcO(ema))] 191) pittels FD-MS
untersucht. Die FD-Massenspektren der dgenannten Xom-
plexkationen enthielten die Molekiilionen M' und u2t
(BATO-Komplexe) . Komplexionen der Ladung +1 oder =1
k&nnen mit ihren Gegenionen aber ebenfalls einfach
positiv geladene Clusterionen bilden 46)191-182) go
zeigten die FD-Massenspektren der genannten Komplex-
anionen .Clusterionen (M”"+Kation)™ oder (M +2 Kation)™.

Weniger hiufig ionisierten sie auch unter Bildung der

pretonierten Melekiilionen (M~+2HT)Y. Beim neutralen
(TcO) , (SCH,CH,S) ; fand sich (M°-H)™. |

okl
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bbb, 24  (+)FAB-Massenspektrum ven °2Tc-D-GluhC (Matrix: Glycerin/Wasser).
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Abb,. 25 {—) FAB~-Massenspektrum von 29p¢-p-GLluho (Matrix: Glycerin/Wasser).
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Da sich die Emitterdrihte nur sehr schwer durch
wissrige L&sungen benetzen lassen, verwendet man zZum
Probenauftrag meist fllichtige Ldsungsmittel mit niedri-
ger Oberfl#chenspannung. Im Falle der FD-ME des polaren
Na(TcO(OCH,CH,0),) wurde der Emitter so durch Ein-
tauchen in eine methanolische L#sung des Komplexsalzes

beladen 46),

ITn Anlehnung an dieses Verfahren wurden die festen
Komplexe zunichst intensiv mit Methanol geschiittelt und
aus den nahezu farblosen L&sungen durch wiederholtes
Auftragen und Eindampfen bel Raumtemperatur auf dem
Emitter konzentriert. Bei den nachfolgenden FD-MS-
Analysen konnten jedoch nur im Falle von 99pe~p-Manao
ausreichende Ionenstrime gemessen werden. Daher géhért
das  bei 3359-450°c  Emittertemperatur  erhaltene
Massenspektrum (Abbildung 26) mdglicherweise zu einem
verunreinigenden Nebenkomplex. Es wies zwischen dem
schwersten Fragment beil n/zt= 934 '(5%) und m/zt= 519
(6%) keine Ionen auf und zeigte neben dem Hauptpeak beil
m/z+= 327 (100%) die intensivsten Signale bei m/z+= 305
{48%) und 343 (45%). Bei m/zt= 193 (6%) erschien ei

Ligandsignal, bei m/z+= 309 (9%) ein Ion der mdglichen

]

i

Zusammensetzung |
In Analogie zum 483 mu-Signa

von 2°Tc-D-GluA0O kdnnte ein kleinerer Peak bei m/z

(+) FAB-HMassenspektrum
+_

'_J\
s
=

484 ein Fragmention der Zusammensetzung [99Tc(Liqand)2m

2H]" reprisentieren.

Wesentlich besser konnten die Komplexe in Gemischen aus
Methanol und geringen Anteilen Dimethylsulfoxid (< 5%)
geléstfwerden. So wurde nach vorsichtigem Eindampfen
des Losungsmittels auf dem erwarmten Emitter das in
Abbildung‘?? enthaltene Massenspektrum von 9%7c-D-Manao
aufgezeichnet. Aus organisatorischen Griinden konnte das
Ergebnis allerdings nicht durch Vergleichsmessungen mit

._denjbeiden anderen Komplexen weiter abgesichert werden.
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(+) FD-Massenspektrum von 22pe-D-Manho (aus Methanol).
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©  Abb. 27

_ (+) FD~-Massenspektrum von 99 c~p-Manho {aus DMSO/MeOH-LOsung) .
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Bei Desorptionstemperaturen um 350°C und dariiber er-
schienen neben dem intensivsten Ion bei m/z+= 327 auch
hier wieder die charakteristischen Peaks bei m/z+= 305
und 343. Als schwerstes Ion wurde m/z+= 936 gefunden.
Im Unterschied zum vorhergehenden Versuch traten zwi-
schen m/z+= 514 und m/z+= 784 traten Jjedoch viele wei-
tere Signale auf, was auf einen Komplex mit drei D-
Mannosaminoxim-Liganden deutet. Oberhalb m/zt= 343 do-
minierte ein Peak bei m/z+= 715, der unter der Voraus-
setzung von zwel Wasserstoffbriicken im Komplex einem
massenspektrometrischen Clusterion der Zusammensetzun
[99TCIII(Ligand)(Ligande)ZCl]+ zugeordnet werden
kénnte (berechnet: 714,7 mu). Entsprechende Mt~ oder
(M+iH)+-Ionen waren zwar nicht nachweisbar, dedoch
kdénnte der ebenfalls sehr signifikante Peak bei m/z+=

657 (M+EH)+BH20 sein (berechnet: 657,1 mu).

3.3.2 - Bestimmung der Summenformel iiber Elementar-
analvse, B=-Szintillationsmessungen und Ionen-
chromatographie

Die isolierten “°Tc-Komplexe wurden mittels der Rapid
N=A Verbrennungsanalyse auf ihren Gehalt an
Kohlenstoff, Stickstoff und Wasserstoff untersucht. Die
guantitative Bestimmung des Technetiums erfolgte liber
Fliissigkeitszintillationsmessungen. Aufgrund der fest-
gestellten positiven Ladung wurden die Komplexe auBer-
dem mittels Anionenchromatographie analysiert. Sie ent-
hielten erwartungsgemdp stdchiometrische HMengen an
Chlorid. Bei der chromatographischen Analyse liefen die
Komplexe als unretardierte Substanzen mit der L&sungs-
mittelfront. Die iiber die genannten Methoden ermittel-

' ten Elementgehalte sind in Tabelle 11 zusammengestellt.

Als Vergleichswerte sind die fiir das Chlorid eines




-~ Pabelle 11 - . Zusanmensetzung der Technetium-Komplexe
' (in % Gewicht bezogen auf 100% Festsubstanz)

Komplex c H N cl” Tc

 Po-D-G1luA0 gefunden: 31,4 40,2 5,7 +0,1 7,5 +0,2 5,4 12,1
v‘Tc—D—GalAO gefunden: 29,8 10,1 5,4 40,1 8,0 +0,2 5,7 11,86
- Te-D-ManAC gefunden: 31,2 +0,4 5,9 40,2 9,9 40,2 4,9 11,0

- Mittelwerte fiir
| TeCyaHgg N5 503,CLy 3: 30,8 5,7 8,5 5,3 11,6

0eT

| Vergleichswerte fir

- TeCypH, N0, -Cl : 30,2
| 18%41Ng015C1 , v
| TCCygH, NgOjaCl H,0 & 29,5

= LA

o1 On
[ v
U
s
s
o
w o
pa
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einfach positiv geladenen Komplex-Kations mit zwel
Hexosaminoxim- und einem Hexosaminoximat-Liganden ohne
oder mit einem Molekiil Strukturwasser (s. Kapitel

D.3.4) zu ervartenden Prozentzahlen aufgefiihrt.

Anstelle des C:H:N-Verh#ltnisses der freien Liganden
von 6:14:2 findet sich bei den Komplexen in Mittel das
Verhdltnis 6:13,2:1,4. Widhrend eine Erhéhung des C:H-
Quotienten durch Deprotonierung der Amino- und/oder-
Oximgruppen der Xomplexgebundenen Liganden erklérbar
ist, sollte eine Eliminierung von Sticksteff aus den
Liganden unter den Bedingungen der Komplexsynthese und
Aufarbeitung nicht erfolgen. Daher ist fraglich, ob die
Stickstoffgehalte nicht aufgrund apparativ/methodischer

Griinde zu niedrig angezeigt wurden.

3.4 Diskussion der experimentellen Ergebnisse

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, daB es sich bel den
isolierten 99TCwKomplexen um Isomere handelte. Aus den
in Tabelle 11 fiir die Zusammensetzung der Komplexe ta-
bellierten Prozentzahlen ergibt sich die mittlere
Bruttoformel Tc022H48F2N5f201701133, Die Standardabwei-
chungen sind +1,6 fir C, +4,4 fir H, #1,0 fiir N und
+0,1 fiir Cl. Die Anzahl der Sauerstoffatome ist aus den
Mittelwerten errechnet. Damit deutet die gefundene
Zusammensetzung auch unter Berilicksichtigung des un-
sicheren Stickstoffwertes auf Komplexkationen mit drei
Liganden und Chlorid als Anion. Die analytischen Daten
ergaben XKeine Hinweise auf mehrkernige KXomplexe. In-
.folge des sehr polaren Charakters koénnte auch Struk-
turwasser in den Komplexen vorkommen. So nahmen auch
NAGEL 118) und wacEL et.al. 119 fir Ni-D-Gluao
aufgrund der Elementaranalyse je ein Molekil Struktur-
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wasser pro Komplexmolekiil an. Ein Einbau von Methanol
in die 99Tc~Komplexe Xann nach den infrarot- und 13c-
kernresonanz-spektroskopischen Untersuchungen dagegen
wohl ausgeschlossen werden. Die lH—NﬁR—SpeRtren sind
wegen ihrer unzureichenden Auflésung dazu nicht aus-

sagefdhig.

Alle vorhergehend beschriebenen Untersuchungen kdnnen
mit kationischen Tris-Chelat-Komplexen des Technetiums
mit D-Glucosaminoxim, D-Galactosaminoxim und D-Mannos-
aminoxim in Einklang gebracht werden. Die Koordination
der Liganden erfolgt entsprechend den 1H-NMR- und 13c-
NMR-Untersuchungen iiber die Stickstoffatome der 2-
Amino=li-oxim-Einheiten. Weder die IR-Spektren der
Komplexe noch das 13CwNﬁRnSpektrum des DwGlﬁCOSw
aminoxim-Komplexes ergaben Anhaltspunkte flir eine
zusdtzliche Xoordination von Sauverstoffatomen der Hy-
droxygruppen an das Technetium«Zentralatom, Die durch
die IR/leNMRw und evt. auch die UV-Spektren angezeig-
ten intramolekularen Wasserstoffbriicken erfordern das

OHCl G (n ) C4Hg04
g 1,2

(38)

R
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Strukturelement (36), dessen Masse abhidngig wvon der
Deprotonierung der beiden Aminogruppen bei 484,2 mu
(nlr2=1), 485,2 mu (n'=1, n2=2 bzw. nl=2, n?=1) oder
486,2 mu (n172=2) liegt. In den Massenspektren bei
m/zt= 483 (FAB-MS) und m/z'= 484 oder m/z'= 481 (FD-MS)
ge-fundene Peaks kdnnen mit (36) in Zusammenhang
gebracht werden, wobelil Deprotonierung einiger

Hydroxygruppen und /oder Aminogruppen anzunehmen ist.

Da leNﬁRmspektroskopisch zwel Wasserstoffbriickenbin-
dungen nachgewiesen wurden, wird -in Anlehnung an die
bereits bekannten Tris-Chelate des Technetium(III} mit
drei vierfach verbriickten vic-Dioxim-Liganden 182) . fiir
die Tc-a-hexosaminoxim-Komplexe die Struktur (37) vor-
geschlagen. Die flir das Erscheinen zweler 0§0=Signale
in den 1H—NMRwSpektren erforderliche Asymmetrie der
Struktur kann durch die Chiralitdtszentren an den c2-
Atomen der Liganden begriindet werden. Unter Annahme von
TCIII, TclV oder TcV erfordert die Struktur die
Deprotonierung einer (TcIII) big aller (ch) Ligand-

il
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Aminogruppen. Filr TclIl gprechen die im FD-Massen-
spektrum von 997¢-D-Manao bei m/z¥= 715 und n/z¥= 657
gefundenen Peaks. Zur Kldrung der Existenz und Anzahl
von Aminogruppen in den Komplexen erscheint noch die
Aufnahme von 15N—NMR—Spektren und die Auswertung der zu
erwartenden 1H=15NmKopplungsmuster interessant. Die
entsprechende apparative Einrichtung stand jedoch nicht

zur Verfigung.

Fiilr ergidnzende Untersuchungen erscheinen homologe 997c-
e-Aminoximzucker=-Komplexe mit kleineren Liganden ge-
eigneter. So kdnnte bei geringerer Hydrophilie die
Kristallisation eines hochreinen Xomplexes aus methano-
lischer Lésung gelingen, wodurch réntgenographisché so-
wie prédzise magnetische Messungen mdglich wiren. Der
bergang zu mehr methanolléslichen Komplexen ist auch
im Hinblick auf die geeignetere Anwendbarkeit der FAB-
und/oder FD-Massenspektroskopie sowie die einfachere
Interpretation der 1IR- und NMR-Spektren lohnend.
Weiterhin scheint auch noch der Vergleich der 99mc-
Aminoximzucker-Komplexe mit 99Tc-0ximzucker-Komplexen
interessant. Nach eigenen Vorversuchen bildet sich bei
der Reduktion von Pertechnetat mit Natriumdithionit in
wdssriger Losung in Gegenwart von D-Arabinoseoxim ein
ebenfalls gelbbrauner, jedoch gut methanolldslicher

Komplex.

kT
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E. Studien zur Bioverteilung und in-vitro-
Stabilitit

Zur Analyse von Struktur/Bioverteilungs-Beziehungen so-
wie zur Priifung auf radiodiagnostische Eignung wurde
die Organverteilung der 99MTc-D-glucosaminoxim- ("29Mrc
~-D-GluAo") und ?9MTc-pegalactosaminoxim-  (*°22Tpe-D-
GalAO®") Pridparate in weiBfen MEusen des NMRI-Stammes
bestimmt. Nachstehend noch beschriebene Untersuchungen
an Lésungen der 99TCwKomplexe in Humanbklutplasma beleg-
ten ihre in-vitro-Stabilitdt. Alle Bioverteilungs-
studien erfolgten im Institut filir Nuklearchemie der

Forschungszentrum (KFA) Jiilich GmbH.

Die Synthese der 99mTc=Praparate erfolgte ausgehend von
S9Wyc.Generatoreluat der Aktivititen A= 2,0 (Tc-D-
GluAO) bzw. 2,4 (Tc-D-GalAO) GBg (54 bzw. 65 mCi) nach
der in Kapitel D.2.4 angegebenen Arbeitsvorschrift mit
den als glinstig ermittelten Ansitzen m(Na,S,0,)= 8,4 mg
und m(Ligand)= 8,7 mg. Nach Anionenaustausch und
Eindampfen der Produktlésung wurde der jeweils erhal-
tene Riickstand in 2 ml heliumbegastem Wasser geldst und
die Radiocaktivitdt bestimmt. Die radiochemische
Ausbeute betrug in beiden Fdllen 30%. Mittels HPLC war
kein {Uberschiissiges Peréechnetat nachweisbar. An-
schlieBend wurden Aliquote dieser Losungen mit 0,93
iger (physiologischer) WNaCl-Losung auf Aktivitdtskon-
zentrationen von 1,11 MBg (30 gCi)“mi“l verdiinnt. Pro
Versuchstier wurden 100 pl (111 KBg, 3 #Ci) der so
hergestellten L&sungen intravends iliber eine der drei
Schwanzvenen injiziert. Da Mduse iiber die Durchblutung
dieser Adern ihre Kdrpertemperatur regulieren, wurden
‘die Tiere vor Injektion unter einer Heizlampe erwirmt,
wodurch eine m&glichst rasche Verteilung der radioakti-

ven Substanz im Organismus gewdhrleistet wurde.

T
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Die Bioverteilungsstudien erfolgten mit jeweils zwolf
Versuchstieren, wobei die Organverteilungen  nach
Inkubationszeiten ty von 1 min an fiinf M3usen, 10 min
an vier M#usen und 100 min an drei Miusen bestimmt wur-

den. Vergiftungserscheinungen oder Anderungen im
Verhalten der Tiere widhrend der Inkubationszeiten konn-
ten nicht registriert werden. Zu den genannten

Zeitpunkten wurden die Versuchstiere rasch und schmerz-
los (durch Genickbruch) getdtet und nach Entnahme eines
Blutvolumens seziert. Die im Blut sowie in Herz, Lunge,
Leber, Hirn und Nieren enthaltenen Aktivitdten wurden
in einem Auto-Gammacounter bei MeBzeiten von 10 min be-
stimmt und nach Wigung des Blutes und der Organe in
%Dosis’g‘"’l Blut  bzw. Organ umgerechnet. In . den
Herzkammern noch verbliebene Blutreste wurden vor den
Messungen mit physiologischer NaCl-Losung ausgespiilt.
Die Tabellen 12 und 14 enthalten die Ergebnisse der
Bioverteilungsstudien als Mittelwerte aus den
Einzelmessungen unter Angabe ihrer mittleren Fehler und
ihrer Standardabweichungen s (in Klammern). Die zugehd-
rigen semilogarithmischen Diagramme finden sich in den
Abbildungen 29 und 30. Berechnete Anreicherungs-
verhiltnisse der Organe kdnnen den Tabellen 13 und 15

encnonmen werden.

Unm die Stabilitit der reinen Komplexe unter physiclogi-
schen Bedingungen abzuschdtzen, wurden Losungen der
Konzentration 0,3 mg-ml™t 990c-pD~-GluA0 oder °2Te-D-
GalA0 in Humanserum hergestellt und bel 379¢ thermosta-
tisiert. Entsprechend den in den Tierversuchen gewahl-
ten Inkubationszeiten wurden je 500 pl dieser Lésungen
‘nach 1, 10 und 100 min mit dem gleichen Volumen
‘Acetonitril versetzt, die als cremefarbene Nieder-
schldge gefdllten EiweiBe durch Ultrazentrifugieren (10
min bei 10°103 upm) sedimentiert und das Uberstehende
Blutserum/Acetonitril-Gemisch in das gew&dhlte Standard-
HPLC-System injiziert. Dabei traten keine signifikanten

:Unterschiede im Verhalten von 22Tc-D-GluA0 und 2°Tc-D-
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GalAO zutage. 2ur Beurteilung der Chromatogramme wurden
nach dem gleichen Verfahren Blindversuche ohne Komplex
durchgefiihrt. Abbildung 28 zeigt exemplarisch das
Chromatogramm der nach 10 min bei 37°C erhaltenen 2%7c-
D-GalAQO-L8sung. Bel Detektion der 405 nm-Absorption er-
schienen die im Serum verbliebenen Komplexe bei den er-
warteten Retentionszeiten. Noch geldste Eiweife absor-
bierten zwar ebenfalls im blauen Spektralbereich, stér-
ten den WNachweis aufgrund ihrer wesentlich h&heren

Retentionszeiten aber nicht.

Absorption (405 nm)
)

Serum-EiweibBe

[

T T H T T T 1
0 5 i0 5 20 25 30
Retentionszeit [min.]

“Abb. 28 997¢c-p-Galao in Humanblutserum (t1= 10 min
RN bei 37°C). (3) urspriinglicher Komplex,
(1,2) Zerfallsprocdukte.
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Eﬁkgb;.a%éﬁﬁszfei% [min]
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% Dosis/g Organ

20
Nieren
18 1
10 - .
Biut
Lunge
5 ]
Leber
Herz
Hirn _ 7
0 _ :
g1 1 10

inkubationszeit [min]

Abbildunc 30 B4 omrrmadend Trramm wrmem S OMmAa o~ T AN
ADDI LOUNT C DiovertTeliiung von TC=D=GLiual

in weiBen NMRI-Miusen *
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Nach 10 min waren noch 90%, nach 100 min noch etwa 80%
der Komplexe unverdndert im Serum vorhanden. Mit gerin-
geren Peakflichen waren in beiden Fédllen bei Ry= 6 min
und Rep= 5 min Zerfallsprodukte nachweisbar, deren
Anteil mit steigender Inkubationszeit jedoch nur ge-
ringfiigig anstieg. Bei ersteren handelt es sich wahr-
scheinlich um Komplexe, die -wie in den Kapiteln D.2.3
und D.2.3.1 gezeigt wurde~ auch bei den Synthesen der

99Tc/99mTcmhexosaminoximzuckeeromp1exe entstehen.

99Mype.p-Glua0 und 29MPe-D-GalA0 wurden nach Injektion
zundchst in allen untersuchten Organen mehr oder weni-
ger angereichert, aus diesen jedoch sehr schnell wieder
ausgewaschen. In Ubereinstimmung mit dem fiir h?dro=
phile, k&rperfremde Substanzen ervarteten Verhalten
wurden sie rasch iiber die Nieren ausgeschieden. Maximal
wurde eine Anreicherung von 51,1 + 11,5 %Dosis’g“l
Nierengewebe filir 99Mpc-p-Galao bestimmt, welche inner-
halb von 100 min. auf 4,3 #+ 0,2 %Dosis“g"l abfiel. Die
Nieren/Blut-Aktivitdtsverh8ltnisse lagen bei beiden
Prdparaten recht konstant um 2,0 + 0,3. Aufgrund des
zeitlichen Verlaufs der Organverteilung fallen die
Substanzen damit -wie alle nach dem derzeitigen Stand
der Literatur in vivo getesteten kohlenhydrathaltigen
99mTc=Komplexe~ in die Gruppe der “fiow-tracer®, deren
“Akkumulation in den Organen mit der Konzentration und
Konzentrationsdnderung im Blut korreliert. Die
| Crganverteilunq des 99mTc=D=g1ucgsaminoximaPréparates
ergab im Vergleich zu den analogen Daten mit 99Mpeap=
galactosaminoxim  bei ghnlichen Qrgan/Organ bzw.
Blut/Organ-Verhdltnissen allerdings jeweils etwa um die
Hilfte niedrigere Anreicherungswerte. Dieses bemerkens-
werte Ergebnis wurde fiir 2°Mrc-D-glucosaminoxim in ei-
nem Kontrollversuch mit zweli Méusen bei 1 min
Inkubationszeit verifiziert. Da sich aus den HNieren-
‘und Leberanreicherungen keine wesentlichen Unterschiede

‘zum Ausscheidungsverhalten des 99Mpc-p-GalAO ergeben,

v 1T
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ist anzunehmen, dab 99Mpc-p-GluAO stiirker in den nicht

untersuchten Organen akkumuliert.

Interessant ist, daB 2°Mrec-D-GluA0 und 22MPc-D-GalA0
die Blut/Hirn-Schranke zwar nicht oder kaum durchdran-
gen, sich unmittelbar nach Injektion jedoch signifikant
im Herzmuskel akkumulierten. Im Hinblick auf den stark
hydrophilen Charakter der Komplexe und ihre in
Vergleich zu D-=-Gluccse gréfBere rdumliche Ausdehnung er-
scheint es dabei unwahrscheinlich, daB die Komplexe die
Membranen der Herzmuskelzellen mittels einfacher
Diffusion iberwinden konnen (s. Kapitel B.1), so da8
ein Transportmechanismus involviert sein sollte. Die 1
min. nach Injektion festgestellte %Dosis'g“l Herzmuskel
des 29Mpc-D-Gluao® liegt in der GréBenordnung der von
uns in vorhergehenden Arbeiten untersuchten kationi-
schen 99mTc=vic=-Dioxim—Komplexe° 9%Mpe-p-Galao iber-
trifft die Herzwerte dieser relativ lipophilen Komplexe
und zeigt mit 7,6 + 0,4 3%Dosis'g”! Herzmuskel 1 min
nach Injektion anfangs auch hdhere Herzanreicherung als
die in der Arbeitsgruppe synthetisierten und in vivo
getesteten fettsdurehaltigen kationischen 99mTc=(FA=
DIARS),Cl,1%~ (6,9 3%Dosis/g Herz) und ?9Mrc-(Fa-
DH?E}2C12]+mKomp1exe (4,8 %Dosis/g Herz) 12},
GalAO ergibt bis zu einer Stunde nach Injektion eben-
fallis bessere Herzanreicherungen als die kiirziich von
MAGATA et.al. (1%89%91) 193) peschriebenen und in Miusen
getesten 1257 markierten N- (iocdo-benzoyl) -D-glucosamin-
(=BGA) Derivate. Abbildung 30 zeigt dazu ein verglei-

chendes Diagramm. Die hdchste von MAGATA et.al. gefun-
i

QQwm_ —_
TP C =L

dene Herzanreicherung lag bei §,3 41,1 %Dosis‘g
Herzmuskel flir “m-BGA* und wurde 5 min. nach Injektion
ermittelt. Wie MAGATA et.al. auBerdem berichten, zeigen
die BGA-Derivate in vitro Wechselwirkungen mit dem
Enzym Hexokinase, weshalb sie von den Autoren als
Stammverbindungen neuer Radiotracer fiir den
‘Kohlenhydratstoffwechsel propagiert werden. Auch beil
29Mpc-p-Gluao und 29%pc-p-GalA0 schlieBt der fiir das

IR
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rasche Absinken der im Herzmuskel anfinglich gespei-
cherten Aktivit#t verantwortliche Auswascheffekt eine
vorherige Metabolisierung der Xkomplexgebundenen a-
Hexosaminoxim-Liganden nicht aus. Obschon nicht in
Miusen getestet, scheint sich auch das kiirzlich in
mehreren Publikationen beschriebene 99N e -p-Glucarat
mit 0,04-0,21 $Posis‘g~t Herz 30 min nach i.v.
Applikation in Ratten oder 0,06 f"sDosis“g"'l Herzmuskel
60 min. nach i.v. Applikation in Guinea-Schweinen we-
sentlich schlechter als die beiden °°®Tc-hexosaminoxim-
zucker-Komplexe im Herzen anzureichern (s. Kapitel
B.3.3.2).

Der zeitliche Verlauf der Herzanreicherung, die ﬁohen
Blutwerte und die auch unter BRerilcksichtigung des
Lunge/Herz-Volumenverhdltnisses von ca. 3 unginstigen,
zeitlich nahezu konstanten Herz/Lunge»AktivititétSw
verhiltnisse um 0,5 wdren unter Voraussetzung der
Ubertragbarkeit auf den menschlichen Organismus flr

uklearmedizinische Anwendungen noch unglinstig.
Gleichwohl sollten sich bei Applikation analoger
Komplexe mit kleineren (d.h. weniger hydrophilen) a-
Aninoximzucker-Liganden in H&usen glinstigere Verhdlt-
nisse einstellen. Unter dem Aspekt, dab 98myc-Gluconat
und 99mTCwGlucoheptonat als Tracer bei Herzinfarkten,
Schidigungen der Blut/Hirn-Schranke und zur Tumordia-
gnostik klinisch eingesetzt wurden und das neuere
S%Mpo_p-glucarat Hhnlich  angewendet werden kann;
erscheinen diesbeziigliche weitere Untersuchungen an den

99Ny g~aminoximzucker-Komplexen noch interessant.

il
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% Dosis/g Organ
8
- Tc-89m-D-GalAO
6 —
m-BGA :
5 —
é -
om-BGA
cf
3 p=i
2 —
<
i
o
0,1 1 i0 100
inkubationszeit [min] :
Abbildung 31 Vergleich der zeit{abhidngigen Herzan-
reicherungen von --"I¢-D-GalA0Q und -
BGA-Derivaten in HM&usen =
(m= meta-, p= para-substituiert).
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Fiir eine vergleichende Diskussion der hier ermittelten

Bioverteilung von #9987o poGlucosaminoxim® mit der

beschriebenen Verteilung von 099y p-glucosanin®
fehlen noch genauere Angaben in den entsprechenden
Publikationen 28769}, pa sich das 2%"Tc-aminozucker

Pridparat aber offensichtlich nicht im Herzmuskel anrei-
chert, scheint sich die aufgrund der bisherigen
Erfahrungen mit Xkohlenhydrathaltigen 99mT0mKomplexen
naheliegende Hypothese zu bestitigen, daB 2°Trc-
Komplexen mit  offenkettigen  Kohlenhydratderivaten
bessere Ansidtze zur Entwicklung ¥glucoseanaloger 99—

Tracer® bieten.
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