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Metallhaltige Arzneimittel spielen eine wichtige Rolle in der 
modernen Medizin, und neue Kombinationen aus Metallionen 
und biologisch aktiven organischen Molekiilen bieten viele 
Moglichkeiten bei der Entwicklung von Arzneimitteln verschie- 
denster Art[']. In manchen Fallen ist dabei die Koordinations- 
chemie des Metalls entscheidend, wie bei Cisplatin und ver- 
wandten Derivatenr2], wahrend andere Anwendungen auf der 
Existenz radioaktiver Isotope des Metalls beruhen (z.B. Radio- 
Imaging und Radiotherapie) . Ein Beispiel fur letzteres ist die 
diagnostische Bildgebung rnit 99mTc-Komplexen - heutzutage 
eine Routineuntersuchung. Die aktuelle Forschung befaat sich 
schwerpunktmaBig rnit selektiv an Organe oder Zellen binden- 
den Rad i~pharmaka~~] .  Komplexe rnit Radioisotopen des Rhe- 
niums (lE6Re und lE8Re) sind ebenfalls zur Abbildung und Ra- 
diotherapie bestimmter Tumoren geeignet r41. 

Die Art der Verkniipfung in einem Komplex aus Metallion 
und Biomolekiil bestimmt die Einfachheit der Synthese sowie 
die Stabilitat und die biologische Aktivitat des Komplexes. 
Mehrzihnige Chelatliganden sind wegen ihrer vorteilhaften 
Komplexierungskinetiken und Komplexstabilitaten die am mei- 
sten untersuchte Ligandenklasse bei der Suche nach metallhalti- 
gen Arzneimittelnr5I. Jedoch konnen sich Chelatliganden auch 
ungunstig auf die Loslichkeit oder den lipophilen Charakter der 
Komplexe, die Spezifizitiit fur das Zielgewebe und die Bindung 
an den Rezeptor auswirken. Um diese Probleme zu vermeiden, 
untersuchten wir die Einfiihrung einer Mehrfachbindung zwi- 
schen Metall und Biomolekul in Form einer Organoimidver- 
kniipfung (M-N-Biomolekiil). Diese stabile, kovalente Bin- 
dung zwischen Metall und biologisch aktivem organischem 
Molekiil ist synthetisch leicht zu erzeugen und eine Alternative 
zu Chelatverkniipfungenr6* 'I. Niitzlich fur das Design von Ra- 
diopharmaka sind Organoimid-Hilfsliganden rnit Carbonsaure- 
funktionen, die damit iiber eine gute Anbindungsstelle fur Bio- 
molekiile verfiigen. Durch Variation zusatzlicher labiler Ligan- 
den in der Koordinationssphare ware eine Feinabstimmung ge- 
wiinschter Eigenschaften moglich, was bei Chelatliganden nicht 
der Fall ist. Wir berichten hier iiber eine neue Klasse poten- 
tiell wirksamer Metallopharmaka am Beispiel eines Organo- 
irnido-lE8Re-Analogons des Cytostaticums Chlorambucil['] 
und iiber dessen Charakterisierung durch Rontgenstrukturana- 
lyse. AuRerdem wurden funktionalisierte Imidorhenium-Kom- 
plexe synthetisiert, die die Aminosaure Glycin enthalten, urn die 
Stabilitiit der Imidverkniipfung in Gegenwart von Carbon- 
saure-, Ester- und Amid-Einheiten zu demonstrieren. 

Der Oxorhenium(v)-Komplex 1 19] reagiert sehr schnell rnit 
einfachen funktionalisierten N-Acetylarylhydrazinenr'ol und 
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Triphenylphosphan in einem Toluol/2-Propanol-Gemisch (1 / I )  
unter RiickfluD. Es entstehen die griinen, luftstabilen Organo- 
imidokoniplexe 2 und 3 in hohen Ausbeuten ( 2  85 %) (Sche- 
ma 1). Die Vermeidung von Luft- und Wasserspuren in den 
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Schema 1. Synthese funktionalisierter Arylimidorhenium(v)-Komplexe ausgehend 
von 1. 

Reagentien ist nicht notwendig. Die 31P { 'H}-NMR-Spektren 
der Komplexe sind besonders signifikant: Sie zeigen ein einzel- 
nes, charakteristisches Resonanzsignal bei 6 = - 20 bis - 22 
fur aquivalente, trans-standige Phosphanliganden. Die FT-IR- 
Spektren der Glycinderivate 2 und der Chlorambucil-Analoga 3 
weisen Absorptionsbanden auf, die den Carbonylgruppen der 
Saure-, Ester- und Amidfunktionen zugeordnet wurden, sowie 
sehr starke Absorptionen der koordinierten Phosphanliganden. 
Die Komplexe 3 wurden auch hochdruckfliissigkeitschromato- 
graphisch charakterisiert" 'I. Um die Eignung dieser Strategie 
zur Synthese von Radiopharmaka zu testen, synthetisierten wir 
den rnit dem Isotop 188Re markierten Komplex 3b im radio- 
pharmazeutischen MaDstab: Der Oxokomplex [188Re(0)C1,- 
(PPh3)J 1*[12] wurde in Dichlormethan gelost und reagierte mit 
dem entsprechenden Acetylhydrazin im UberschuR und PPh, zu 
3 b*. Die Reaktion wurde hochdruckfliissigkeitschromatogra- 
phisch rnit radiometrischer Detektion verfolgt und verlief bei 
Raumtemperatur glatt. 3b* entstand dabei in quantitativer ra- 
diochemischer Ausbeute. 

Der Komplex 3 b wurde durch langsames Eindiffundieren von 
Ethanol in seine Dichlormethanlosung umkristallisiert, und es 
bildeten sich Kristalle, die zur Rontgenstrukturanalyse geeignet 
~ a r e n [ ' ~ ] .  In oktaedrischer Anordnung enthalt der Komplex in 
mer-Stellung die Chlorliganden und in trans-Stellung die Tri- 
phenylphosphanliganden sowie als sechsten Liganden den Imid- 
liganden (Abb. 1). Diese Ligandenstellung entspricht den 

Abb. 1. ORTEP-Darstellung der Struktur von 3 b  im Kristall (Ellipsoide fur SO% 
Aufenthaltswahrscheinlichkeit) . Die H-Atome und ein Satz der paarweise fehlge- 
ordneten Atome wurden zur besseren Ubersicht weggelassen. Ausgewihlte Bin- 
dungslangen[A]und-winkel"]: Re-N 1.713(4), Re-CIl 2.447(1),Re-CI22.412(1), 
Re-P1 2.485(1), Re-P2 2.488(1); Re-N-C1 179.0(3), Rl-Re-P2 174.5(1), C12-Re- 
C12' 176.9(1), Cll-Re-N 178.9(1), CI1-Re-PI 87.0(1), CII-Re-P2 87.5(1), C11- 
Re-C12 89.0(1) 
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spektroskopischen Daten von 3b in Losung und iihnelt der von 
bereits untersuchten Phenylimid~komplexen[~~~. Der Re-N-Ab- 
stand von 1.713(4) A und der Re-N-Cl-Winkel von 179.0(3)' 
sind typisch fur Monoimidorhenium(v)-Komplexe (1.69 - 
1.75 A, 156- 1 80")[73 16]. Die Rh-CI- und Re-P-Abstande ahneln 
denen im verwandten Komplex [Re(NPh)CI,(PPh,),][' 51. 

Obwohl Organoimidliganden in der Chemie hoher oxidier- 
ter Ubergangsmetalle weit verbreitet sind, gibt es iiberraschend 
wenige Beispiele, in denen ihr Alkyl- oder Arylsubstituent funk- 
tionalisiert istr71. Unseres Wissens sind 2a und 3a die ersten 
Komplexe, in denen Organoimidliganden und freie Carbon- 
saure-Einheiten im selben Molekul vertreten sind. Die effiziente 
Re-N-n-Bindung['61 in diesen Komplexen fuhrt zur schwachen 
Basizitat/Nucleophilie des Stickstoffatoms und damit zu gerin- 
ger Hydrolyseempfindlichkeit der Komplexe[' ' I .  Die Loslich- 
keit, Ladung und GroBe dieser und verwandter Komplexe kann 
modifiziert werden, indem Liganden ausgetauscht werden, ohne 
dabei die Imidverknupfung zu beeinflussen[']. Diese Flexibilitat 
ist wichtig beim Design von Radiopharmaka, bei denen die 
Verteilung im Organismus und eine hohe Rezeptorspezifitat 
notwendige Eigenschaften sind. Mehrfach gebundene Organo- 
imidliganden bieten diese Flexibilitat und haben somit einen 
wesentlichen Vorteil gegeniiber Chelatliganden" 'I. 

Die Verwendung eines kovalent gebundenen Biokonjugats 
aus Organoimid und Metallion ist ein neuer und potentiell 
ausbaufahiger Ansatz in der Radiopharmakaentwicklung. Die 
Reaktionen zur Bildung der Imidverknupfungen verlaufen un- 
ter milden Bedingungen und sind rnit ungeschutzten Carbon- 
saure-, Ester- und Amid-Einheiten kompatibel. Es entstehen 
stabile Imidokomplexe, und es gelingen auf diese Art auch Syn- 
thesen unter Verwendung des radioaktiven Isotops '"Re in 
hohen Ausbeuten. Die Ubertragung dieser Chemie auf andere 
Organoiinidorhenium-Komplexe mit biologisch aktiven organi- 
schen Substraten wird zur Zeit vorgenommen. Des weiteren 
werden die biologische Stabilitat und der Einsatz von 3a als 
difunktionellem, elektrophilem Chlorambucil-Analogon mit 
DNA-verbruckenden Eigenschaften"] in der Krebstherapie un- 
tersucht. 

Experimentelles 
Die Komplexe 2 und 3 wurden aus 1 (716mg: 0.86mmol), PPh, (451 mg, 
1.72 mmol) uud dem entsprechenden Acetylhydrazin [18] (0.86 mmol) durch 40 min 
Kochen unter Ruckflu8 in Toluol/2-Propanol (jewells 60 mL) erhalten. Die Losun- 
gen wurden im Vakuum auf 5 mL eingeengt und die Produkte durch Zugabe von 
Ether/Hexan (1/1) (insgesamt 60 mL) ausgefallt. Die grunen Feststoffe wurden ab- 
filtriert, mit Ethanol gewaschen und im Vakuum getrocknet Die Komplexe 2 a und 
3a wurden durch langsames Einengen ihrer Benzollosungen umkristallisiert und die 
Komplexe 2b und 3b durch langsames Eindiffundieren von Ethanol in ihre Dichlor- 
methanlosungen. Die 3'P{'H}-NMR-Spektren wurden bei 161.9 MHz und 22°C in 
CDCl, mit H,PO, als internem Standard (6 = 0) gemessen. 
2a :  Ausbeute. 738 mg (85%); "P{'H}-NMR: 6 = - 21 7 (s); IR (KBr): i. = 3396 
(OH), 1732 (C = 0), 1668 (C = 0), 1092cm-' (PC); Elementaranalyse ber. fur 
C,,H,,CI,N,O,P,Re: C 53.57, H 3.79, N 2.78; gef.: C 53.63, H 3.84, N 2.85. 
2b: Ausbeute: 776 mg (87%); "P{'H}-NMR: 6 = - 22.0 (s); IR (KBr): t =I748 
(C = O) ,  1664 (C = O ) ,  1092 ern-.' (PC); Elementaranalyse ber. fur C,,H,,- 
CI,N,O,P,Re: C 54.42, H 4.08, N 2.70; gef.: C 54.05, H 4.04, N 2.46. 
3a: Ausbeute: 735 mg (86%); "P{'H}-NMR: 6 = -19.6 (s): 1R (KBr): 5 = 3436 
(OH), 1704(C=O),  1092cm~'(PC);HPLC(MeCN:H,O9:l:Waters-C8,60~, 
4 Fm, Siule: 3.9 x 150 mm): 1.77 min; Elementaranalyse ber. fur C,,H,,- 
CI,NO,P,Re: C 55.56, H 4.16, N 1.41; gef.: C 55.52, H 4.39, N 1.04. 
3b: Ausbeute: 800 mg (91 %); "P{'H}-NMR: 6 = -19.6 (s); 1R (KBr): C =I728 
(C = 0),1092cm-'  (PC);HPLC(MeCN:H,O9:1;Water~-CB,60.&,4pm,Siule: 
3.9 x 150 mm): 2.45 min, Elementaranalyse ber. fur C,,H,,C13N0,P,Re: C 56.39, 
H 4.44, N 1.37; gef.: C 56.38, H 4.51, N 1.32. 
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