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Metal Chelates of Medical Interest, I. — **™Tc Complexes with Hexadentate Tricatechol Ligands

The tricatechol ligand tris[3-(2,3-dihydroxyphenoxy)propyl]-
amine hydrochloride, TRIPACE (9), is prepared from tris(3-
chlorpropyl)amine (5) and the potassium salt of 2,2-dimethyl-
1,3-benzodioxol-4-o0l (7). This ligand is capable of reducing the

9mTcOy]~ ion to lower valent ®*"Tc and subsequent com-
plexation of the reduced **™Tc ion. The structures of 5 and of
tris[3-(2,2-dimethyl-1,3-benzodioxol-4-yloxy)propyllamine (8)
are determined by X-ray diffraction.

In der nuklearmedizinischen Diagnostik findet das Isotop
#mT¢ vermehrt Anwendung?. Dies ist durch seine giinstigen
radiophysikalischen Eigenschaften (t,, = 6.02 h, E, = 140.6
keV) einerseits? sowie durch die Mdglichkeit zur Bildung
von *"Tc-Komplexen mit spezifischer Bioverteilung ande-
rerseits? bedingt. Die vom Standpunkt der Strahlenbela-
stung aus wiinschenswert kurze Halbwertzeit bedingt aller-
dings erhebliche Probleme bei der Darstellung von *™Tc-
Komplexen. Die Komplexbildung muB, ausgehend von
Na[*™TcO,] aus dem Nuklidgenerator®, in kurzer Zeit
quantitativ erfolgen. Dazu ist es notig, das Pertechnetat zu-
erst zu reduzieren. Das reduzierte ™ Tc wird dann durch
einen geeigneten Liganden komplexiert, der in groBem
UberschuB vorliegt. In Abhingigkeit vom Liganden lassen
sich verschiedene Oxidationsstufen des Technetiums stabi-
lisieren. Weiterhin ist es ndtig, daB3 die gebildeten *™Tc-
Komplexe in vivo stabil und kinetisch inert sind.

Fiir die Reduktion des Pertechnetats wird in der nuklear-
medizinischen Praxis meist Sn(II) verwendet”. Daher ist die
Komplexierung von Sn(IT) und Sn(IV), die beziiglich *™Tc
meist in erheblichem UberschuB vorliegen, eine Konkur-
renzreaktion zur Bildung der gewiinschten *™Tc-Kom-
plexe?. Dieses Problem kénnte umgangen werden, wenn der
in erheblichen UberschuB eingesetzte Ligand zur Komple-
xierung des *™Tc gleichzeitig als Reduktionsmittel fiir Per-
technetat wirken wiirde. In der vorliegenden Arbeit berich-
ten wir iiber die Synthese und den *™Tc-Einbau in einen
solchen reduzierenden Liganden.

Die reduzierende Wirkung von Brenzkatechin gegeniiber
hochoxidierten Ubergangsmetallen ist schon seit langer
Zeit bekannt. Dabei wird es zum o-Benzochinon oxidiert.
Osmiumtetroxid wird von Brenzkatechin reduziert und
reagiert zu einem Os(IV)-Komplex?. Auch Pertechnetat
([®Tc0O,]7) kann durch substituierte Brenzkatechin-Ligan-
den zu Te(V]) reduziert werden®. Allerdings sind die Reak-
tionsbedingungen (Erhitzen fiir 24 h) nicht zur Darstellung
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von Komplexen des ™ Tc geeignet, da dessen Halbwertszeit
nur 6.02 h betragt.

Wir haben die reduzierenden Brenzkatechin-Gruppen in
einen tripodalen Liganden integriert, Tris[3-(2,3-dihydroxy-
phenoxy)propyl]amin-hydrochlorid (9) hergestellt und sein
Verhalten gegeniiber dem [*™TcQ,]~-Ion untersucht.

Die Topologie von 9 ist der von Brenzkatechin-Sidero-
phoren® und ihrer synthetischen Analoga!®!" ihnlich. In
den Metallkomplexen dieser Liganden (TRENCAM '?), bi-
capped TRENCAM ') findet man drei iiber ein zentrales
Stickstoffatom verbundene Brenzkatechin-Gruppen, die ok-
taedrisch an das Metall-lon koordiniert sind. Dabei befin-
den sich, wie auch in 9, zwischen dem zentralen Stickstoff-
atom und der Brenzkatechin-Gruppe stets vier weitere
Atome. Von den Brenzkatechin-Siderophoren wie auch von
ihren synthetischen Analoga ist bekannt, daB sie extrem sta-
bile Komplexe [Kyy fiir Fe(IlI)-Enterobactin ist 52] mit
Fe(III) bilden.

Ligandensynthese

Die Rontgenstrukturanalyse des Germanium-Komplexes
von 9 ist beschrieben'®. Eine Vorschrift fiir die Darstellung
von 9 findet sich in einer Dissertation'¥. Wir haben das
Verfahren modifiziert und berichten hier iiber die Herstel-
lung von 9 sowie die kristallographische Charakterisierung
einiger Zwischenprodukte.

Die modifizierte Darstellung von 9 erfolgt gemill Schema
1. Das Trichlorid 5 wird aus Tris(3-hydroxypropyl)amin (3)
erhalten. Dieser Trialkohol ist auf zwei verschiedenen
Wegen zugiinglich. Die Reaktion von zwei Aquivalenten 3-
Chlor-1-propanol mit einem Aquivalent 3-Amino-1-propa-
nol unter schwach basischen Bedingungen fiihrt nach zwei
Wochen Reaktionsdauer zu ¢inem Gemisch aus Bis(3-hy-
droxypropyl)amin (4) und Tris(3-hydroxypropyl)amin (3)*.
Die Trennung dieser Alkohole ist, wegen der sehr hohen
Siedepunkte, nicht ohne teilweise Pyrolyse des Produktes
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moglich. Wesentlich bessere Ergebnisse bei der Synthese von
5 werden gemiB Schema 1 erzielt.

Schema 1. Darstellung des Liganden 9
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Addition von Acrylsidure-ethylester an Ammoniak ergibt
eine Mischung von Tris[2-(ethoxycarbonyl)ethylamin (1)
und Bis[2-(ethoxycarbonyl)ethylJamin (2)*9. Die Siedepunkte
dieser beiden Amine liegen bei einem Druck von 0.05 mbar
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zwischen 97 und 110°C fiir 2 sowie 120 und 133°C fiir 1,
was eine destillative Trennung ermdglicht. Sowohl der Di-
ester 2 wie auch der Triester 1 werden durch LiAlH, zu
den entsprechenden reinen Alkoholen 4 und 3 reduziert.
Deren Reinheit ist sehr hoch, so daB eine destillative Rei-
nigung entfallen kann.

Die Alkohole 3 und 4 werden durch Reaktion mit SOCl,
glatt in die 3-Chlorpropylamine 5 und 6 iibergefiihrt. Bis(3-
chlorpropyl)amin (6) ist instabil und quartdrisiert bei
—20°C unter Argon-Schutz zu einem unldslichen Feststoff.
Tris(3-chlorpropyl)amin (5) hingegen ist erstaunlich stabil,
wenn man Berichte iiber die Quartérisierung von Tris(3-
chlorethyl)amin beriicksichtigt'”. 5 siedet bei 120°C/0.05
mbar, schmilzt bei 35°C und zeigt keine Tendenz zu quar-
tirisieren und kann deshalb bei Rautemperatur aufbewahrt
werden.

Das 'H-NMR-Spektrum von 5 (in CDCl;) zeigt Signale
(t, t, q) fiir die drei Methylengruppen, wobei das Signal bei
d = 3.60 der Methylengruppe neben dem Chloratom ent-
spricht. Die Rontgenstrukturanalyse von 5 wurde wegen des
niedrigen Schmelzpunktes bei —100°C durchgefiihrt. Sie
zeigte das Vorliegen von Monomeren mit perfekter dreizdh-
liger Symmetrie (Abb. 1). Die dreizdhlige Achse verliuft
durch das Stickstoffatom, Die C—N ~C-Winkel am Stick-
stoff betragen 110.42(5)° und weichen geringfiigig vom Te-
traederwinkel ab. Der C—Cl-Abstand betriigt 1.799(2) A.

Abb. 1. Molckulstruktur des Trichlorids 5

Die Kopplung des Trichlorids 5 an die Brenzkatechin-
Einheit ist der Schliisselschritt bei der Synthese von 9. Ca-
techoylamide wie TRENCAM'® oder MECAM"Y werden
durch Reaktion eines Triamins mit 2,3-Dimethoxyben-
zoylchlorid erhalten. Dabei entsteht eine stabile Amid-Bin-
dung. Die Schutzgruppen werden dann durch Etherspaltung
mit BBr; entfernt. Diese Schutzgruppen eignen sich nicht fiir
die Darstellung von Derivaten mit Etherbriicken im ,,Back-
bone*, da diese ebenfalls von BBr, gespalten wiirden. Die
Brenzkatechin-Einheit muBl daher durch eine Schutzgruppe
blockiert werden, die sich unter Bedingungen entfernen [a8t,
unter denen Aryl-Alkyl-Fther stabil sind. Besonders bewéhrt
haben sich dafiir Pyrogallolderivate, bei denen zwei neben-
einander stehende Hydroxylgruppen acetalisiert sind, wéh-
rend die dritte OH-Gruppe fiir die Veretherung mit einem
Alkylhalogenid zur Verfiigang steht'®. Nach der Verethe-
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rung 148t sich die Schutzgruppe leicht durch Behandeln mit
Siure entfernen'®,

2,2-Dimethyl-1,3-benzodioxol-4-ol (7) wird in guten Aus-
beuten durch die Umsetzung von Pyrogallol mit 2,2-Di-
methoxypropan in Toluol erhalten?, Das acetalisierte Py-
rogallol 7 muB nun deprotoniert werden. In der klassischen
Williamson-Synthese geschieht dies mit KOH. Dieses Ver-
fahren wurde auch bei der Synthese nach Lit.'” angewandt.
Das deprotonierte Benzodioxol ist allerdings sehr luftem-
pfindlich und wird durch geringe Sauerstoffmengen schnell
oxidiert. Es muf} daher sorgfiltig entgastes KOH verwendet
werden. Unter diesen Bedingungen erwies es sich als einfa-
cher, reines Kaliummetall einzusetzen.

Das Benzodioxol-4-0l 7 reagiert in Ethanol mit metalli-
schem Kalium unter Bildung eines nicht isolierten Pheno-
lats. Setzt man einer solchen Losung die entsprechende
Menge 5 zu und erhitzt vier Tage unter Argon zum Sieden,
so 4Bt sich die Ligandenvorstufe 8 mit ca. 50% Ausbeute
isolieren. Da neben 8 wahrscheinlich noch Amine mit zwei
oder einer Brenzkatechingruppe entstehen, ist der Reak-
tionsumsatz des aliphatischen Chlorids mit dem Kalium-
phenolat erheblich hoher. Dies wird auch dadurch belegt,
daB durchschnittlich iiber 90% der zu erwartenden Menge
Kaliumchlorid isoliert werden. Bei Versuchen, das Acetal 7
mit Butyllithium zu deprotonieren und damach mit dem
Trichlorid 5 zur Reaktion zu bringen, werden auch nach
langerem Erhitzen nur Edukte isoliert.

Finkristalle fur die Rontgenstrukturanalyse lassen sich
aus Ethanol gewinnen. Die Molekiilstruktur von 8 (Abb. 2)
zeigt, daB diese Ligandenvorstufe im Kristall monomer,
ohne bemerkenswerte intermolekulare Wechselwirkungen,
vorliegt. Die Brenzkatechinringe und die Acetaleinheit bil-
den eine Ebene. Die Winkel am zentralen Stickstoffatom
weichen nur unwesentlich vom Tetraederwinkel ab. Das
Molekiil hat allerdings die perfekte dreizdhlige Symmetrie,

Abb. 2. Molekilstruktur der Ligandenvorstufe 8
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welche das Trichlorid 5 auszeichnete, verloren. Wir schrei-
ben dies Packungseffekten im Kristallgitter zu.

Die saure Spaltung des Acetals geschieht im waBrigen Me-
dium, aus dem der freie Ligand als Hydrochlorid ausféllt.
Das 'H-NMR-Spektrum des freien Liganden 9 ist dem der
Ligandenvorstufe 8 sehr dhnlich. Es fehlt das Signal fiir die
Methylgruppen der Schutzgruppe. Dafiir sicht man bei 6 =
8.19 und 8.93 die Signale fiir die Protonen der Hydroxyl-
gruppen. AuBerdem wird eine Resonanz bei 8 = 10.47 be-
obachtet, die dem Wasserstoffatom des protonierten Amins
zugeordnet wird.

9mTe_Einbau in 9

Zur Untersuchung des *™Tc-Einbaus in 9 wurden, wie
auch zur Qualititskontrolle von Radiopharmaka, diinn-
schichtchromatographische Methoden angewendet. Die sich
in Lsung bildenden Spezies sind aufgrund der kurzen Halb-
wertzeit von *™Tc nicht durch andere Methoden charak-
terisierbar. Zur Untersuchung des ®™Tc-Einbaus wurde eine
Methanol-Losung des Liganden mit wéBrigem Generator-
Eluat aus einem frisch eluierten ***Tc-Nuklidgenerator (Te-
cegen-S, Fa. Behring) gemischt und sofort diinnschichtchro-
matographisch untersucht (Stationire Phase: Merck Re-
verse Phase RP-18, mobile Phase: THF). Die Aufzeichnung
der Radioaktivitdtsverteilung erfolgte mit Rontgenfilmen. Es
wurde kein externes Reduktionsmittel zugegeben. Die Un-
tersuchungen wurden bei pH 7 durchgefiihrt. Das Verhéltnis
Ligand:[®"TcO,]~ betrug 3 - 10°:1 und lag damit im Be-
reich fiir die Darstellung von *™Tc-Radiopharmaka.

Unter diesen Bedingungen wird die Radioaktivitidt von
Na[*=TcQ,] bei einem R-Wert von 0.29 beobachtet, wih-
rend man die Aktivitt fiir die gleichzeitig aufgetragene Mi-
schung aus Na[**™TcO,] und 9 bei R; = 0.66 findet. Dies
ist ein klarer Hinweis auf die Bildung einer neuen *™Tc-
Spezies. Eine Mischung von 9 und Na[*"TcO,] zeigt im
Chromatogramm keine Aktivitit beim R-Wert von
Na[*"TcO,], woraus auf vollstiindige Umsetzung des Na-
triumpertechnetats geschlossen werden kann. Bei Zusatz ex-
terner Reduktionsmittel [Sn(Il)] wird keine Anderung im
Chromatogramm einer Mischung aus 9 und Na[**™TcO,]
beobachtet, wihrend Na[*®TcO,] mit Sn(II) zu *™TcO,
(Rf = 0.0) reagiert. Da der Zusatz von Reduktionsmittel
keinen EinfluB auf das Chromatogramm einer Mischung aus
9 und Na[*™TcO,] hat, kann davon ausgegangen werden,
daB der Ligand allein in der Lage ist Natriumpertechnetat
zu reduzieren und eine Komplexverbindung mit dem re-
duzierten Technetium zu bilden. Dabei spiclt die Liganden-
topologie offensichtlich eine wesentliche Rolle. Reines
Brenzkatechin ist ndmlich, auch in erheblich gréBerem
UberschuB eingesetzt, nicht in der Lage, Na[*™TcO,] unter
den oben beschriebenen Bedingungen zu reduzieren. Im
Chromatogramm einer Mischung aus Na[*"TcO,] und
Brenzkatechin (1:10% findet sich die gesamte Aktivitdt der
Gamma-Strahler beim R-Wert von Pertechnetat.

Uber die Art der gebildeten Spezies in einer Mischung aus
9 und Na[*™TcO,] lassen sich nur Vermutungen anstellen.
Unwahrscheinlich ist beim gewéhlten Verhéltnis von Ligand
und Pertechnetat die Bildung polynuklearer Spezies. Die
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Oxidationsstufe des Technetiums 1a8t sich ebenfalls nicht
bestimmen. Es ist bekannt, dal Pertechnetat des stabilen
Technetium-Isotops *Tc (t,, = 2.12 - 10° a}? von Brenz-
katechin unter drastischen Bedingungen zu Tc(VI) reduziert
wird¥. Daher ist die Bildung von Tc¢(VI)-Komplexen mit 9
nicht unwahrscheinlich. Uber die Fihigkeit von Brenzka-
techin, hochoxidierte Ubergangsmetalle zu stabilisieren,
wurde mehrfach berichtet®",

Diesc Arbeit wurde vom Institut fiir Diagnostikforschung an der
Freien Universitdt Berlin in dankenswerter Weise unterstiitzt.

Experimenteller Teil

Die synthetischen Arbeiten wurden unter gereinigtern Argon
durchgefiihrt. — 'H-NMR: 80 MHz, Bruker WP 80. — *C-NMR:
20.15 MHz, Bruker WP 80 SY. — C/H/N-Analysen: Perkin-Elmer
240-C Elemental Analyzer, Institut fir Anorganische und Analy-
tische Chemie der TU Berlin.

Tris[ 2-(ethoxycarbonyl Jethyl Jamin (1) und Bis[2-(ethoxycarbo-
nyl)ethyljamin (2). In einem Bombenrohr werden 300 ml (2.77 mol)
frisch destillierter Acrylsidure-ethylester mit 300 ml fliissigem Am-
moniak 1 d stehengelassen. Das entstandene Produktgemisch wird,
nach Entfernen letzter Ammoniakreste auf dem Wasserbad, i. Vak.
fraktionierend destilliert. Die erste Fraktion besteht aus 2 (Sdp.
97—110°C/0.05 mbar), die Hauptiraktion aus dem gewiinschten
Produkt 1 (Sdp. 120—133°C/0.05 mbar). Ausb. 144 g (49%). 1. —
'H-NMR (CDCl,): 8 = 4.10 {q, 2H, C(O)OCH,CHj]; 2.74 (t, 2H,
NCH,CH,); 241 [t, 2H, CH,CH,C(0)0]; 1.23 (t, 3H, OCH,CH;). —
BC-NMR (CDCly): 8 = 172.2 [CH,C(0)0}; 60.1 [C(O)OCH,CH3];
49.1 (NCH,CH,); 32.8 [CH,CH,C(0)O}; 14.1 (OCH,CHs).

CisHyNO; (3174) Ber. C 56.8 H 857 N 441
Gef. C 57.0 H 8.78 N 446

2: 'H-NMR (CDClLy): & = 4.12 [q, 4H, C(O)OCH,CH;]; 2.88 (1,
4H, NCH,CH,); 247 [t, 4H, CH,CH,C(0)O}]; 1.60 [s, br, 1H,
HN(CH,),}); 1.24 (t, 6H, OCH,CH,).

CioHyNOy (217.3) Ber. C 553 H 8.81 N 6.44
Gef. C 544 H 859 N 7.22

Tris(3-hydroxypropyl)amin (3): Zu eciner Suspension von 18 g
(0.47 mol) LiAlH,4 in 900 ml absol. Ether wird innerhalb 1 h eine
Lésung von 77 g (0.24 mol) des Triesters 1 in 200 ml absol. Ether
so getropft, dal} die Lésung maBig siedet. Nach 5stdg. Riihren bei
25°C und vorsichtiger Hydrolyse iiberschiissigen Hydrids mit Was-
ser trennt man das Produkt iber einen Biichnertrichter von aus-
gefallenen Hydroxiden ab. Nach Entfernen des Losungsmittels
i. Vak. wird der Riickstand in Ethanol gegeben, dieses kurz zum
Sieden erhitzt, weiteres LiAl(OH), iiber eine Fritte (D3) abgesaugt
und der Alkohol i Vak. entfernt. Die verbleibende Flissigkeit
nimmt man in Dichlormethan auf. Druckloses Filtern durch eine
weitere Fritte (D4) und Entfernen des Losungsmittels i. Vak. ergibt
eine honiggelbe, hochviskose Fliissigkeit. Ausb. 27.3 g (59%). —
'H-NMR (CDCly): & = 3.78 (t, 2H, CH,CH,0H); 2.62 (t, 2H,
NCH,CH,); 1.80 (q, 2H, CH,CH,CH,). — ®*C-NMR (CDCl,): 6 =
60.6 (CH,CH,OH); 51.3 (NCH,CH,); 28.1 (CH,CH,CH,).

CyH»;NO; (191.3) Ber. C 56.5 H 11.1 N 7.32
Gef. C 56.6 H 11.0 N 8.25

Bis(3-hydroxypropyl)amin (4) wird analog zu 3 aus 2 mit LiAlH,
in Ether gewonnen. Gelbes, hochsiedendes Ol, Ausb. ca. 60%. —
'"H-NMR (CDCly): § = 3.51 (t, 2H, CH,CH,OH); 2.59 (t, 2H,
NCH,CH,); 1.53 (q, 2H, CH,CH,CH,). — *C-NMR (CDCly): § =
61.1 (CH,CH,OH); 47.5 (NCH,CH,); 31.3 (CH,CH,CH.).

C¢HsNO, (133.2) Ber. C 54.1 H 11.3 N 10.5
Gef. C 534 H 109 N 10.7
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Tris( 3-chlorpropyl jamin (5): Zu 8.6 g (45 mmol) 3, geldst in 80
ml Chloroform, werden 18.9 g (160 mmol) Thionylchlorid gegeben.
Dabei entsteht eine unldsliche weille Masse, die sich langsam wieder
auflost. Es wird 3 h unter RiickfluB erhitzt, dann abgekiihlt und
iiberschiissiges SOCl, mit Wasser hydrolysiert. Die organische
Phase wird viermal mit 50 ml heilem Wasser ausgeschiittelt. Die
vereinigten wéifirigen Phasen werden mit Natronlauge (40%) stark
alkalisch gemacht und danach viermal mit je 80 ml Ether extrahiert.
Nach Trocknen mit Na,SO,4 und Entfernen des Ethers i. Vak. wird
der gelbliche Riickstand fraktionierend destilliert, wobei das Pro-
dukt als farblose Fliissigkeit iibergeht und nach lingerem Stehen-
lassen bei Raumtcmp. auskristallisert. Das Amin 148t sich aus Etha-
nol umkristallisieren (3 g § auf 7 ml Ethanol). Ausb. 9.6 g (87%),
Schmp. 35°C, Sdp. 120°C/0.05 mbar. — 'H-NMR (CDCL): § =
3.60 (t, 2H, CH,CHCl); 2.52 (t, 2H, NCH,CH.); 1.88 (g, 2H, CH»-
CH,CH,). — "*C-NMR (CDClL): & = 50.5 (NCH,CH,); 43.0
(CH,CH,Cl); 30.1 (CH,CH,CH,).

CoH,CI:N (246.6) Ber. C 43.8 H 7.36 N 5.68
Gef. C44.0 H 7.31 N 5.73

Bis(3-chlorpropyl)amin (6): Die Darsteliung erfolgt analog zu
der von 5 aus dem Dialkohol 4 und Thionylchlorid in Chloroform.
Das Produkt quartirisiert nach kurzer Zeit zu einem Feststoff.
Ausb. ca. 60%, Sdp. 55—60°C/0.05 mbar. — 'H-NMR (CDCl):
d = 3.34 (t, 4H, CH,CH,CI); 2.39 (t, 4H, NCH,CH,); 1.56 [q, 4H,
CH,CH,CH,); 0.18 (s, 1H, NH). — “C-NMR (CDCly): § = 464
(CH,CH,Cl); 42.9 (NCH,CH,); 33.1 (CH,CH,CH,).

CsH3CI;N (170.0) Ber. C 424 H 7.71 N 8.24
Gef. C 39.8 H 7.17 N 7.56

2,2-Dimethyl-1,3-benzodioxol-4-ol (7): Eine Suspension von 77 g
(0.61 mol) Pyrogallol in 250 ml absol. Toluol wird erhitzt (Widmer-
Kolonne). Wenn das Losungsmittel zu sieden beginnt, werden 75
ml (0.61 mol) 2,2-Dimethoxypropan zugetropft. Am Kolonnenkopf
geht daraufhin stetig Destillat bei etwa 60°C. liber. Nach 2 h wer-
den weitere 75 ml 2,2-Dimethoxypropan zugegeben. Nach Absin-
ken der Temperatur am Kolonnenkopf (ca. 6 h) wird noch ca. 12 h
unter RiickfluB erhitzt. Die abgekiihltc Losung wird. i. Vak. vom
Toluol befreit und der zihe Riickstand iiber eine Briicke mit gro-
fem Querschnitt destilliert. Hierbei kristallisiert das Produkt an
der Briickenwand schon aus und muB durch Erhitzen in die Vorlage
iibergefiihrt werden. Die Destillationstemperatur wird so gewdhlt,
daB vorhandene gelbliche Verunreinigungen nur begrenzt mitde-
stillieren. Das leicht gelbliche Produkt 148t sich bei 75°C/0.2 mbar
sublimieren. Das Acetal ist gut 16slich in Aceton und Methanol,
schwer 1oslich in Chloroform. Variante zur Aufarbeitung: Nach
Entfernen des Toluols wird das Rohprodukt in so viel heiBem Te-
trachlormethan aufgenommen, daB es sich geradc 16st. Beim Ab-
kiihlen auf Raumtemp. kristallisiert das weiBle Produkt 7 aus. Es
wird unter den beschriebenen Bedingungen sublimiert. Fin signifi-
kanter Unterschied in den Ausbeuten ist nicht festzustellen. Ausb.
50 g (50%), Schmp. 90°C. — 'H-NMR (CDCly): 6 = 6.68 (t, 1H,
AR-H); 646 (d, 1H, Ar-H); 6.40 (d, 1H, Ar-H); 513 (s, 1H, OH);
1.69 (s, 6H, CH;). — ""'C-NMR (CD;OD): § = 1.49.7 (Ar); 141.8
(Ar); 135.3 (Ar); 122.1 (Ar); 118.6 [C(CH,),]; 111.3 (Ar); 101.6 (Ar);
25.8 [C(CH3),).

CHpO; (166.2) Ber. C 65.0 H 6.07
Gef. C65.0 H 598

Tris[ 3-(2,2-dimethyl-1,3-benzodioxol-4-yloxy ) propyl Jamin (8): In
einem ausgeflammten 250-ml-Zweihals-Schlenk-Kolben mit Riick-
fluBkiihler werden 21.1 g (121 mmol) getrocknetes 7 in 100 ml absol.
(99%) Ethanol gel6st. Zum Entfernen letzter Sauerstoffreste wird
der Kolben alternierend fliinfmal entgast und mit Argon beliiftet.
Dann werden 4.75 g (121 mmol) Kaliummetall in kleinen Stiicken
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zugegeben. Aus der Losung fallt zunichst weiBes Kaliumphenolat
aus, das sich alsbald wieder auflost. Nun werden zu der jetzt iberaus
sauerstoffempfindlichen Losung 9.6 g (39 mmol) Tris(3-chlorpro-
pyl)amin (5) in 20 ml Ethanol zugespritzt. Nachdem die Lésung 4 d
unter RiickfluB erhitzt wurde, werden 4 ml Eisessig zugegeben, aus-
gefallenes KCl wird von der noch heien, aber nicht mehr luftem-
pfindlichen Losung abfiltriert und der Filterkuchen mit wenig hei-
Bem Ethanol nachgewaschen. Durch Stehenlassen bei Raumtemp.
kristallisiert 8 langsam aus. Die Kristalle werden abfiltriert und mit
eiskaltem Ethanol gewaschen. Eine zweite Fraktion wird durch Ein-
engen der Mutterlauge gewonnen. Ausb. 11.5 g (46%) Schmp.
65°C. — 'H-NMR (CDCl,): § = 6.66 (t, 1H, Ar-H); 6.42 (d, 1H,
Ar-H); 6.26 (d, 1H, Ar-H); 3.95 (t, 2H, CH,CH,0); 2.59 (t, 2H,
NCH,CH,); 1.91 (q, 2H, CH,CH,CH,); 1.68 [s, 6H, C(CH3),]. —
BC-NMR (CDCly): § = 148.3 (Ar); 1432 (Ar); 1352 (Ar); 121.1
(Ar); 117.9 [C(CH,)]; 107.9 (Ar); 102.0 (Ar); 66.8 (CH,CH,0); 49.8
(NCH,CH,); 26.9 (CH,CH,CH,); 25.7 [C(CH,),].
CyHysNOy (635.8) Ber. C 68.0 H 7.13 N 2.20
Gef. C68.2 H 726 N 2.02

Tris[3-(2,3-dihydroxyphenoxypropyl Jamin-hydrochlorid (9): Eine
Lésung von 39.6 g (62 mmol) 8 in 250 m! Eisessig wird unter Argon
zum Sieden erhitzt. Dazu tropft man 200 ml eines Gemisches aus
50% Eisessig, 20% Wasser und 30% rauchender Salzsdure inner-
halb von 2 h. Das Ldsungsmittel wird derart abdestilliert, daB etwa
200 ml im Kolben verbleiben. Die Losung wird langsam abgekiihlt.
Dic ausgefallenen gelblichen Kristalle werden abfiltriert und aus
wenig heiBem Eisessig umkristallisiert. Das so erhaltene weiBe Pul-
ver wird bei 90°C/10~? mbar 2 d im Olpumpenvak. getrocknet.
Ausb. 31.7 g(92%), Schmp. 190°C. — 'H-NMR ([D4]DMSO): & =
10.47 (s, br, 1/3 H, NH); 8.93 (s, br, 1H, OH); 8.19 (s, br, 1 H,OH);
6.42—6.54 (m, 3H, Ar-H); 4.02 (m, br, nicht aufgelost, 2H,
CH,CH,0); 3.40 (m, br, nicht aufgeldst, 2H, NCH,CH,); 2.17 (m,
br, nicht aufgeldst, 2H, CH,CH,CH;). — “C-NMR ([D,]DMSO):
8 = 147.5 (Ar); 146.2 (Ar); 134.7 (Ar); 118.5 (Ar); 109.6 (Ar); 105.2
(Ar), 66.2 (CH,CH;0); 49.9 (NCH,CHy,); 23.4 (CH,CH,CH,).

CyH3CINO, (552.0) Ber. C 58.7 H 6.21 N 2.54
Gef. C 584 H 6.19 N 2.65

Réntgenstrukturanalyse von §: Zur Datensammlung wurde ein
Enraf-Nonius-CAD-4 Diffraktometer mit Graphit-monochromati-
sierter Mo-K,-Strahlung (A = 0.71073 A) benutzt. Kristalle von 5
sind temperaturempfindlich und schmelzen bei 35°C. Fiir die Kri-
stallauswahl- und préiparation wurde eine modifizierte Version der
von Veith und Bérnighausen vorgeschlagenen Apparatur benutzt .
CyHsCLN, KristallgroBe 0.48 x 0.35 x 0.35 mm, Kristallsystem
rhomboedrisch, Raumgruppe R3, a = 8.636(4) A, o = 98.34(4)°,
V= 6214(11) A}, Z = 2, dy, = 132 g/em’; MeBtemperatur
—105(5)°C, ©-20-Scans im Bereich 2° <20 < 53°, 856 symme-

Tab. 1. Positionsparameter fiir N(CH,CH,CH,Cl): (5)*

Atom x y z Beq[A]
Nb) .2050(2) .2050(2) .2050(2) 2.76(1)
c 65210(6) .18034(6) .27688(7) 5.34(1)
o] 2897(2) .1233(2) .0909(2) 3.19(3)
c2 .4237(2) .2345(2) 0467(2) 3.64(3)
c3 .5480(2) 3182(2) .1847(2) 3.73(3)

* Der isotrope thermische Parameter B, ist definiert als 4/3
[a®B(1,1) + b2B(2,2) + c*(3,3) + ab(cosy)B(1,2) + ac(cosP)B(1,3) +
be(cosa)B(2,3)]; dabei sind g, b und ¢ die Zell])parameter und B(, j)
die anisotropen thermischen Parameter. — ® Das Stickstoffatom
liegt auf einer speziellen Position auf der dreizdhligen Achse (Wyck-
off-Position a).

Chem. Ber. 124 (1991) 481 — 486

485

trieunabhdngige Intensititen. Datenreduktion mit Lorenz- und
Polarisationskorrektur; empirische Absorptionskorrektur mit 3 -
Scans. Losung mit Direkten Methoden, Verfeinerung mit Fourier-
Techniken (SDP-Paket®). Nicht-Wasserstoffatome mit anisotro-
pen Temperaturfaktoren, Wasserstoffatome auf verfeinerten Posi-
tionen, R = 0.0354, R, = 0.0580 fiir 704 Strukturfaktoren [I >
3o()] und 69 verfeinerte Parameter. Die Atomkoordinaten enthalt
Tab. 1.

Rontgenstrukturanalyse von 8: Kristallpriparation bei Raum-
temp., Diffraktometer wie bei 8. KristallgroBe 0.31 x 0.23 x 0.20
mm, Kristallsystem monoklin, Raumgruppe P2,/c, a = 9.245(5),
b = 32.598(8), c = 12.404(6) A, B = 108.08(5)°, V = 3554(6) A’,
Z = 4, dy, = 1.188 g/em’®, d,,, = 1.21 g/em’, MeBtemperatur
—105(5)°C, ©-20@-Scans im Bereich 2° > 20 > 45°. Datenreduk-
tion wie bei 5. Empirische Zerfallskorrektur, empirische Absorp-
tionskorrektur mit 2 y-Scans. 4617 symmetrieunabhéingige Inten-
sititen. Losung und Verfeinerung mit Direkten Methoden. Alle
Nicht-Wassestoffatome mit anisotropen thermischen Parametern.
Wasserstoffatome auf berechenten Positionen [d(C—~H) = 0.95 A].

Tab. 2. Positonsparameter fiir 8. B, definiert wie in Tab. 1

Atom X y z Be?AZ]
o1 4724(2) ,06576(6) .4931(1) 4.59(4)
02 4673(2) .10074(6) 2834(1) 4.97(5)
03 6113(2) .15680(6) .2645(2) 5.62(5)
04 1253(2) .17291(6) .4924(1) 4.80(4)
05 10308(2) .22330(7) 6451(2) 6.63(5)
06 1871(3) .26899(7) .7709(2) 8.44(7)
o7 .3679(2) .09051(6) .8299(2) 4.91(5)
08 6016(2) .03108(6) .8914(2) 5.31(5)
09 .8590(2) .04572(6) 9492(2) 6.30(6)
N .1396(2) .06959(7) 5579(2) 3.88(5)
C1 .1937(3) .03282(9) 5134(2) 4.95(7)
c2 .3516(3) .0192(1) .5852(2) 5.61(7)
c3 .4682(3) .0523(1) .6029(2) 4.99(7)
c4 .5609(3) .09920(8) .4918(2) 3.65(6)
c5 .5556(3) .11456(8) .3881(2) 3.51(6)
c6 6393(3) .14790(8) .3768(2) 3.82(6)
c7 7312(3) .16900(9) 4680(2) 4.44(7)
cs .7368(3) .15375(9) 5739(2) 4.87(7)
(] 6552(3) .11958(9) 5867(2) 4.47(7)
Cc10 .5232(3) .12263(9) .2023(2) 4.81(7)
c11 6265(4) .0947(1) 1641(3) 6.31(9)
c12 .3896(4) .1390(1) .1094(3) 6.7(1)

c13 .0136(3) .08888(9) A712(2) 4.53(7)
c14 .0616(3) 11202(9) .3816(2) 4.93(7)
C15 .1850(3) .14326(9) 4319(2) 4.90(7)
C16 .2263(3) .19904(8) 5635(2) 4.16(7)
c17 1757(3) .22247(9) .6354(2) 4.42(7)
cis .2674(3) .2490(1) .7105(3) 5.63(8)
c19 4189(4) .2540(1) .7196(3) 7.2(1)

C20 .4693(3) .2305(1) .6456(3) 7.2(1)

c21 .3781(3) 2037(1) .5687(3) 5.63(8)
C22 0347(4) .2531(1) .7321(3) 6.47(9)
c23 -.0718(5) .2869(1) 6824(5) 11.3(2)
C24 .0021(6) .2312(2) 8275(4) 12.4(2)
c25 .0973(3) .06051(9) 6601(2) 4.84(7)
C26 -1025(3) .0980(1) .7331(2) 5.45(8)
c27 .2542(3) .11951(9) .7696(2) 5.33(8)
c28 5166(3) .10246(9) .8589(2) 4.10(6)
C29 6252(3) .07244(8) .8898(2) 3.77(6)
C30 7771(3) .08133(9) .9231(2) 431(7)
C31 8316(3) .1206(1) .9291(3) 5.39(8)
C32 7217(4) .1514(1) .8971(3) 5.88(8)
c33 .5669(3) .14283(9) 8623(2) 5.16(8)
C34 .7518(3) 01212(9) .9319(3) 5.01(7)
C35 7719(4) -.0150(1) 8402(3) 6.83(9)
C36 .7685(4) -.0083(1) 1.0420(3) 7.11(9)
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R = 0.0413, R, = 0.0578 fiir 3024 Strukturfaktoren [/ 2= 3o(])]
und 416 verfeinerte Parameter. Die Atomkoordinaten enthilt
Tab. 2.

Weitere Einzelheiten zu den Kristallstrukturuntersuchungen
konnen beim Fachinformationszentrum Karlsruhe, Gesellschaft fiir
wissenschaftlich-technische Information mbH, D-7514 Eggenstein-
Leopoldshafen 2, unter Angabe der Hinterlegungsnummer CSD-
54828, der Autorennamen und des Zeitschriftenzitats angefordert
werden.

99m Te-Einbau-Untersuchungen: Alle Arbeiten mit **™Tc wurden in
cinem fiir den Umgang mit offcner Radioaktivitdt eingerichteten
Labor durchgefithrt. *"Tc wurde aus ®Mo/*"Tc-Gencratoren der
Firma Behring als wiBrigc Na[**"TcO,4]-Losung gewonnen. Dabei
kamen normalerweise Generatoren mit einer maximalen Fluat-
Strahlendosis von 54 mCi (2 GBq) am Kalibrierungstag zum Ein-
satz. Der Generator wurde 24 h vor der Kalibrierungszeit eluiert,
um die Menge an *Tc im Generator-Eluat gering zu halten. Die
normalc Fluatmenge betrug 10 ml mit einer spezifischen Aktivitat
von ca. 54 mCi/ml am Kalibrierungstag. Dic Konzentration des
Generator-Eluats ist damit ca. 107% M. Bs wurde versucht, die
Eluatkonzentration durch Verringerung der Eluatmenge auch fiir
iltere Generatoren konstantzuhalten. Fiir die Einbaustudien wur-
den normalerweise 5 — 10 pl Generator-Eluat mit 1 —10 pl einer 50
mM Methanol-Loésung von 9 gemischt. Dadurch wurde die *™Te-
Arbeitsaktivitit sehr gering gehalten. Nach kurzem Stehenlassen (5
min) erfolgte die chromatographische Aufarbeitung der Mischung.
Dazu wurden neben 1—5 pl reinem Generator-Eluat 1—35 pl der
Mischung aus Gencrator-Eluat und Methanol-Ldsung von 9 auf
eine Reverse-Phasc-DC-Fertigplatte (Merck RP-18) aufgetragen.
Die DC-Platte wurde dann mit THF (Merck zu Synthese) entwik-
kelt. Dadurch wird ein direkter Vergleich der Laufeigenschaften von
Generator-Eluat und der Mischung aus Generator-Eluat und Li-
gand moglich. Nach der Entwicklung des Chromatogramms wer-
den am Auftragepunkt und am Endpunkt der Laufmittelfront
kleine Markierungen aus reincm Generator-Eluat (1 —2 pCi) auf-
gebracht. Auf die so behandelte DC-Platte wird nun ein in Papier
verpackter Rontgenfilm (DuPont Cronex 75 M) gelegt und der vy-
Strahlung ausgesetzt. Bei ***Tc-Mengen von 5—10 pCi geniigt eine
Belichtungszeit von 0.5—1 h fiir eine ausreichende Filmschwir-
zung. Der Film wird dann in der Dunkelkammer aus der Papier-
hiille entnommen und normal entwickelt. Die Verteilung von y-
Strahlern auf der DC-Platte wird dadurch sichtbar gemacht. Durch
die nach der Entwicklung der DC-Platte aufgebrachten Markie-

F. E. Hahn, S. Rupprecht

rungen fiir den Auftragepunkt und den Endpunkt der Laufmittel-
front wird die Berechnung von R-Werten vom Film mdglich.
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