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Metal Chelates of Medical Interest, [IIV. — **™Tc Complexes with Tetradentate Dicatechol Ligands

The dicatechol ligand bis[3-(2,3-dihydroxyphenoxy)propyl]-
amine hydrochloride, DIPACE (), reduces the ®®[TcO,]~ ion
to lower valent ®™Tc and subsequently forms a complex

with the reduced **™Tc. The structure of benzylbis|3-(2,2-di-
methyl-1,3-benzodioxol-4-yloxy)propyllamine (4) is deter-
mined by X-ray crystallography.

Wir berichten voranstehend tiber die Synthese des Sidero-
phor-analogen Liganden TRIPACE?, der in der Lage ist,
[®™TcO,]~ zu reduzieren und das reduzierte Technetium
zu binden. Dieses Verhalten ist angesichts der nahezu per-
fekten radiophysikalischen Eigenschaften des metastabilen
Technetium-Isotops ™ Tc® von Interesse fur die Darstellung
von ¥™Tc-Radiopharmaka . Die reduzierende Wirkung von
TRIPACE beruht offensichtlich auf der Oxidation der
Brenzkatechin-Gruppen zu Benzochinon®. Da der Ligand
bei der Priparation von *"Tc¢-Radiopharmaka in grofiem
UberschuB vorliegt, spielt die Oxidation eines Bruchteils des
Liganden keine Rolle in der nachfolgenden Komplexierung
des reduzierten *™Tc durch den immer noch vorhandenen
Ligandeniiberschuf. Wir haben unser Ligandendesign auf
der Basis der Brenzkatechin-Einheit nun weiterentwickelt
und berichten hier iiber reduzierend wirkende Liganden mit
nur zwei Brenzkatechin-Einheiten und deren Reaktion mit
Na[*"TcO,].

Die Zwei-Elektronen-Reduktion von [TcO,]~ fithrt zu
Tc(V). Verbindungen von Tc(V) mit dem stabilen Isotop *Tc
sind in groBer Zahl bekannt®. Die weitaus meisten dieser
Verbindungen sind durch eine Oxo-Gruppe an Te(V) sta-
bilisiert, d. h. Tc(V)-Verbindungen sind meist Komplexe der
Oxo-lonen TcO’* oder trans-TcO; . Die spezifische Kom-
plexierung von Oxo-Ionen ist sowohl ein interessantes koor-
dinationschemisches Problem wie auch von Interesse bei der
Darstellung von *™Tc-Radiopharmaka auf der Basis von
Oxotechnetium(V)-lonen.

Oxometall-Tonen der Form M=0"" sind meist fiinffach
koordiniert. In diesen Koordinationspolyedern nehmen vier
Liganden die vier Koordinationsstellen ciner tetragonalen
Pyramide ein, an deren Spitze sich der Oxo-Ligand befindet
(fir V=0?* 7, Tc=0’"* ¥, Fiir eine spezifische Komplexie-
rung von Oxotechnetium(V)-Ionen sollten die Liganden
BzDIPACE (5) und DIPACE (6) geeignet scin.

Die Liganden DIPACE und BzDIPACE sind in der Lage,
die vier Basis-Koordinationsstellen einer tetragonalen Py-
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ramide zu besetzen und dadurch kinetisch inerte Komplexe
mit Oxotechnetium(V)-Ionen zu bilden.

Ligandensynthese

Die Synthese von BzZDIPACE* (5) und DIPACE (6) ist
in Schema 1 gezeigt und ist der von TRIPACE? &hnlich.
Allerdings kann das bei der Synthese von TRIPACE erhal-
tene Bis(3-chlorpropyl)amin nicht fiir die Darstellung von
DIPACE verwendet werden, da ein sekunddres Amin bei
den weiteren Reaktionsschritten storend wirken wiirde. Wir
haben daher Benzylamin (Schema 1) als Ausgangsmaterial
gewihlt. Die Benzylgruppe 4Bt sich im letzten Reaktions-
schritt leicht entfernen. GemaB Schema 1 wird Acrylsdure-
ethylester an Benzylamin kondensiert. Der so erhaltene Di-
ester 1 1iBt sich leicht zum Dialkohol 2 reduzieren, und
dieser wird schlieBlich mit SOCI, in Benzylbis(3-chlorpro-
pylamin (3) iibergefiihrt. Schlisselschritt in der Synthese
von BzDIPACE und DIPACE ist die Kopplung des Dichlo-
rids 3 mit dem Kaliumsalz von acetalisiertem Pyrogallol?.

Die Ligandenvorstufe 4 148t sich aus Ethanol leicht kri-
stallisieren. Das '"H-NMR-Spektrum zeigt die erwarteten Si-
gnale fiir die Methylengruppen der Propylketten sowie das
Signal fiir die Benzyl-Methylengruppe bei 6 = 3.58. Die
Resonanzen fiir die aromatischen Protonen finden sich zwi-
schen 8 = 7.20 und 7.30 (Benzylgruppe) bzw. 6.41 und 6.67
(Brenzkatechin). Mit Ausnahme der Benzylsignale ist das
'"H-NMR-Spektrum von 4 dem des acetalisierten TRI-
PACE? sehr dhnlich. Die Réntgenstrukturanalyse (Abb. 1)
zeigt die Richtigkeit dieser Zuordnung.

Die Ligandenvorstufe 4 liegt im Kristall ohne bemer-
kenswerte intermolekulare Wechselwirkungen als Mono-
meres vor. Die Substitution des zentralen Stickstoffatoms
mit zwei Propylgruppen und einer Benzylgruppe fiihrt zu
einem im Vergleich mit der TRIPACE-Vorstufe? weiteren

*) Bz: Benzyl.
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Schema 1. Darstellung der Liganden BzDIPACE (5) und DIPACE
(6

() e A~
o]

O
©/\NM OEt)z
1
/ LiAlH,

©/\N(’:/\0H )2 ot ©/\ N</3\/\CI)2
oK
3 ik

| ]
5
N%\/\O_' )2 4
SR

HCI/HOAc

Cﬁ:ﬁ\”—@l ;

HO OH

Pd(OH),/C + H,

wot
N

0
sullse

DIPACE, 6 HO

Bereich fiir die C—N—C-Winkel. Die Bindungsparameter
in der acetalisierten Brenzkatechin-Einheit unterscheiden
sich nur unwesentlich von denen in der TRIPACE-Vorstufe.

Flr die Entfernung der Schutzgruppen bieten sich grund-
sitzlich zwei verschiedene Wege an. Es ist moglich, erst das
Acetal sauer zu spalten und dann die Benzylgruppe zu ent-
fernen. Dieser Reaktionsweg (Schema 1) wurde zunéchst
auch beschritten. Die saure Spaltung des Acetals fiihrt in
guter Ausbeute zu BzDIPACE (5), das als Hydrochlorid
anfillt. Die Pd(OH),/C-katalysierte Abspaltung der Benzyl-
gruppe mit Wasserstoff gibt das Hydrochlorid von DIPACE
(6).

Alternativ zur in Schema 1 gezeigten Reaktionsfolge kann
die Abspaltung der Schutzgruppen auch iiber 7 erfolgen.
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Abb. 1. Molekiilstruktur der Ligandenvorstule 4

Pd(OH),/C + H, %\/\ _ ) HCYHOAC
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Dabei wird zuerst die Benzylgruppe durch Hydrogenolyse
abgespalten. Das dabei entstehende Zwischenprodukt 7 ist
eine wertvolle Ausgangsverbindung fir die Darstellung bi-
funkioneller Liganden. 7 enthilt eine freie sekundire Ami-
nogruppe. Die zwei Brenzkatechin-Einheiten sind weiterhin
geschiitzt. 7 kann iiber das sckunddre Amin an Molekiile
mit spezifischer Bioverteilung gekoppelt werden. Solche
Konjugate werden in der Hoffnung konstruiert, daB sich die
Bioverteilung der Ausgangsverbindung durch die Anwesen-
heit von 7 bzw. deacetalisiertem 7 nicht verdndert. Die da-
durch entstehenden bifunktionellen Liganden (Molekiil mit
spezifischer Bioverteilung und Chelatligand fiir ***Tc) kénn-
ten nach der Markierung mit **Tc Anwendung in der nu-
klearmedizinischen Diagnostik finden. Die Abspaltung der
Acetalgruppen von 7 gelingt problemlos mit HCI/HOAc.
Das so erhaltene 6 ist mit dem nach Schema 1 gewonnenen
identisch. Ein signifikanter Unterschied in der Ausbeute war
nicht festzustellen.

Die Darstellung des Liganden 9 erfolgt gema8 Schema 2.
Die Williamson-Kopplung des acetalisierten Pyrogallols mit
1,7-Dibromheptan fithrt in guter Ausbeute zur Liganden-

Schema 2. Darstellung des Liganden 9
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vorstufe 8. Aus dieser 148t sich der Ligand 9 durch saure
Hydrolyse der Schutzgruppen gewinnen.

»mTe-Einbau in 5, 6 und 9

Die Untersuchung des *™Tc-Einbaus in die neuen Ligan-
den erfolgte wie tiblich (t,, = 6.02 h fiir *™Tc) mittels chro-
matographischer Methoden und autoradiographischer Auf-
zeichnung der Ergebnisse?, Fiir die chromatographische
Analyse erwiesen sich Reverse-Phase-DC-Platten (Merck
RP-18) als stationdre Phase und THF als mobile Phase als
am besten geeignet. Zur Untersuchung des *™Tc-Einbaus
wurde waBriges Generator-Eluat eines ®*Mo/*™Tc-Gene-
rators mit methanolischen (50 mm) Lésungen der Liganden
gemischt. Dabei wurde ein Ligand: [®™TcO,]~-Verhiltnis
von ca. 3 - 10%: 1 eingestelli. Der pH-Wert der Lésungen war
7. Bei den Einbauexperimenten war auller den Liganden
kein externes Reduktionsmitte] anwesend. Sofort nach dem
Mischen erfolgte die chromatographische Aufarbeitung.
Nach der photographischen Darstellung der Chromato-
gramme wurden die Ergebnisse in Tab. 1 erhalten.

Tab. 1. R-Werte fiir Mischungen aus Generator-Eluat und den
Liganden §, 6 und 9

Mischung R;
Na[>*"TcO,] 0.29
Na[*"TcO,]/BzDIPACE (5) 0.62
Na[*"™TcO,]/DIPACE (6) 0.56
Na[®™TcQ,}/9 0.29

Reines Na[**"TcQ,] hat unter den angegebenen Bedin-
gungen einen R-Wert von 0.29. In Abhédngigkeit vom zu-
gesetzten Liganden ergeben sich andere R-Werte fiir die
einzelnen Mischungen. Dies ist ein klarer Hinweis auf die
Bildung neuer *™Tc-Spezies. Zur Bildung dieser Spezies ist
die Anwesenheit der entsprechenden Liganden nétig. Aus
den unterschiedlichen R-Werten fiir die Losungen der ein-
zelnen Liganden kann auf ligandenspezifische Verbindungen
geschlossen werden. Bemerkenswert ist dabei, daB sich fiir
BzDIPACE und DIPACE keine Aktivitat beim R-Wert von
Na[*"T¢Q,] findet, was auf eine vollstindige Umwandlung
des Pertechnetats hindeutet. Fiir BZDIPACE und DIPACE
wird jeweils nur eine radioaktive Spezies gefunden.

Wird Na[**"TcO,] mit Sn(II) gemischt (1:1000), so findet
sich die gesamte Aktivitdt von y-Strahlern bei Ry = 0.0, was
der Bildung von *™TcO, entspricht. Die Bildung von
$mTeO, wird fiir die ebenfalls reduzierend wirkenden Li-
ganden BzDIPACE und DIPACE nicht beobachtet. Selbst
der Zusatz externer Reduktionsmittel (SnCl,, Hydrazinhy-
drat, SO,, NaBH,; 1:1000) zu Mischungen von Generator-
Eluat mit den Liganden BzDIPACE oder DIPACE fiihrt
nur zu geringen Mengen an *™TcO,. Man beobachtet
hauptsédchlich die in Tab. 1 beschriebene Radioaktivitdts-
verteilung,

Da in Gegenwart externer Reduktionsmittel von der Bil-
dung reduzierten Technetiums ausgegangen werden mub,
sind die Identitdt der Chromatogramme fiir Mischungen mit
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und ohne externes Reduktionsmittel sowie die Abwesenheit
von Aktivitit bei R; = 0.0 klare Hinweise auf die Fihigkeit
der Liganden BzDIPACE und DIPACE, selbst als Reduk-
tionsmittel zu wirken und das reduzierte Technetium zu
komplexieren. Uber die Oxidationsstufe des reduzierten und
komplexierten Technetiums 148t sich allerdings keine Aus-
sage machen.

Besonders interessant sind die Ergebnisse der Reaktion
von Na[***TcO,] mit dem Liganden 9. Mit 9 wird, auch bei
groBem UberschuB (1:10¢, in Methanol), kein *™Tc-Einbau
aus Pertechnetat erreicht. Die gesamte Aktivitat der y-Strah-
ler findet sich beim R-Wert von Pertechnetat und bei R; =
0.0. Der Chelateffekt von 9 reicht offensichtlich nicht zur
Bildung stabiler *™Tc¢-Komplexe aus. Die Anwesenheit des
zentralen Stickstoffatoms scheint essentiell fiir die Bildung
der Komplexe zu sein. Ob dieser Effekt einer intramoleku-
laren Wasserstoffbriicke oder nur der veridnderten Geome-
trie am Briickenatom zuzuschreiben ist, 148t sich gegenwar-
tig noch nicht beurteilen.

Die Liganden 5 und 6 bilden schnell und quantitativ
%mT¢.K omplexe ohne Zusatz externer Reduktionsmittel un-
ter den fiir die Darstellung von *™Tc-Radiopharmaka an-
gewendeten Bedingungen.

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

Experimenteller Teil

Benzylbis[ 2-(ethoxycarbonyl Jethyl Jamin (1): 172 g (1.60 mol)
Benzylamin in 500 mi Ethanol werden unter Eiskiihlung mit 384 g
(3.84 mol) Acrylsdure-ethylester versetzt. Die Reaktionsmischung
wird 5 d bei Raumtemp. geriihrt. Losungsmittel und Gberschiissige
Edukte werden im Rotationsverdampfer entfernt. Die zuriickblei-
bende Losung wird i. Vak. fraktionierend destilliert. Fraktion 1:
<148°C/0.05 mbar; Fraktion 2: 148—150°C/0.05 mbar, Ausb.
380 g (77%) 1 aus Fraktion 2. — 'H-NMR (CDCly): 8§ = 7.27 (m,
5H, Ar-H); 4.10 [q, 4H, C(O)OCH,CH;]; 3.59 (s, 2H, CsHsCH,N),
2.80 (t, 4H, NCH,CH,); 246 [t, 4H, CH,CH,C(O)]; 1.23 (t, 6H,
OCH,CH;). — *C-NMR (CD,0D}: § = 173.7 [CH,C(0)O7; 140.2
(Ar); 129.7 (Ar); 129.0 (Ar); 127.9 (Ar); 61.1 (OCH,CH,); 59.1 (C¢Hs-
CH,N); 51.1 (NCH,CH,); 33.5 [CH,CH,C(O)]; 14.5 (OCH,CH,).

Cy7H3sNO, (307.4) Ber. C 66.4 H 8.20 N 4.55
Gef. C66.8 H 8.29 N 4.28

Benzylbis(3-hydroxypropyl)amin (2): Zu 19 g (0.50 mol) LiAlH,
in 900 ml Ether werden unter Eisk{ihlung langsam 92 g (0.30 mol)
1 getropft. Die Losung wird 12 h bei Raumtemp. geriihrt und dann
vorsichtig mit Wasser hydrolysiert. Der Ether und die wiBrige
Phase werden vom ausgefallenen LiAl(OH), dekantiert, und der
Feststofl wird mehrmals mit Ether gewaschen. Die vereinigten or-
ganischen Phasen (Ether und Ethanol) werden mit MgSO, getrock-
net. Nach Entfernen des Losungsmittels i. Vak. bleibt das Produkt
als farblose Fliissigkeit zuriick. Ausb. 60.5 g (90%). — 'H-NMR
(CDCly): 8 = 7.30 (m, 5H, Ar-H), 4.11 (s, br, 2H, CH,OH); 3.67 (4,
4H, CH,CH,0OH); 3.56 (s, 2H, C¢HsCH,N); 2.61 (t, 4H, NCH,CH,);
1.75 (g, 4H, CH,CH,CH,). — »C-NMR (CD;OD): § = 137.8 (Ar);
130.1 (Ar); 129.2 (Ar); 128.0 (Ar); 619 (CH,CH,OH); 59.5
(CcHsCH;N); 52.3 (NCH,CH,); 30.2 (CH,CH,CH,).

C;3H;NO; (223.3) Ber. C 69.9 H 948 N 6.27
Gef. C 68.0 H9.28 N 6.24

Benzylbis(3-chlorpropyl)amin (3): 143 g (0.64 mol) 2 werden in

600 ml Chloroform vorgelegt. Dazu troplt man bei Raumtemp.
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182 g (1.53 mol) Thionylchlorid, gel6st in 100 ml Chloroform. Die
Zugabe muB so erfolgen, daf das Losungsmittel miBig siedet. Nach
beendeter Zugabe wird 3 h unter RiickfluB erhitzt. Die abgekiihlte
Losung wird vorsichtig mit Wasser hydrolysiert und zweimal mit
300 mi hciBem Wasser gewaschen, Nun wird die organische Phase
stark eingeengt und weitere zweimal mit je 250 ml heilem Wasser
ausgeschiittelt. Nach Vereinigung der wiBrigen Phasen werden
diese mit Natronlauge (40proz.) stark alkalisch gemacht und zwei-
mal mit je 400 ml Ether extrahiert. Die vereinigten Etherextraktc
werden mit Natriumsulfat getrocknet. Danach wird das Losungs-
mittel im Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird
fraktionierend destilliert. Ausb. 140 g (84%), Sdp. 120—125°C. —
"H-NMR (CDCl3) 8 = 7.30 (m, 5H, Ar-H); 3.58 (t, 4H, CH,CH,Cl);
3.55 (s, 2H, C(H;CH,N); 2.58 (t, 4H, NCH,CH,(; 1.92 (q, 4H,
CH,CH,CH,). — »C-NMR (CD;0OD): § = 140.3 (Ar); 129.9 (Ar);
128.0 (Ar); 59.8 (CsHsCH,N); 51.9 (CICH,CH,); 43.8 (NCH,CH,);
31.3 (CH,CH,CH,).
Ci:HyCILN (260.2) Ber. C 60.0 H 7.36 N 5.58
Gef. C 60.0 H 7.30 N 6.01

Benzylbis[3-(2,2-dimethyl-1,3-benzodioxol-4-yloxy ) propyl Jamin
(4): In einem ausgeflammten 250-ml-Zweihals-Schlenk-Kolben wer-
den 13.3 g (80 mmol) des Pyrogallol-Acetals? 30 min im Hochvak.
bei 50°C getrocknet. Danach wird das Acetal in 100 ml absl. (99%)
Ethanol aufgelost. Die Losung wird mehrmals bis zum Aufsieden
evakuiert und mit Argon beliiftet. Blank geschnittenes Kalium
(3.1 g, 80 mmol) wird hinzugegeben. Zur jetzt stark sauerstoffem-
pfindlichen Losung wird das sauerstofffreie Chlorid 3 (9.7 g, 37.3
mmol) gegeben. Der Ansatz wird 3 d unter Riickfluf} erhitzt. Zur
Aufarbeitung werden 3 ml Eisessig zugegeben, und das ausgefallene
Kaliumchlorid wird noch hei} abfiltriert. Das Filtrat wird i. Vak.
zur Trockne gebracht und der Riickstand in einem Gemisch von
ca. 30 ml Pentan/Ether (1:1) gelést. Die braune Lésung wird an
eincr kurzen Siule (etwa 50 g Silicagel) mit Ether/Pentan (1:1)
chromatographiert. Dabei ist darauf zu achten, daB dunkle Pro-
dukte nicht miteluiert werden. Nach Entlernen des Laufmittels
i. Vak. blcibt ein gelbes Ol zuriick, das aus Ethanol umkristallisiert
wird (16 g in 200 ml Ethanol). Hierbei fillt das Produkt bei Raum-
temp. in farblosen Kristallen an. Ausb. 16 g (80%), Schmp.
46—47°C. — "H-NMR ([D¢]Aceton) & = 7.30 (dd, 2H, Benzyl-
aromat); 7.20 (m, 3 H, Benzylaromat); 6.67 (dd, 2 H, Brenzkatechin);
6.41 (dd, 4H, Brenzkatechin); 4.07 (t, 4H, CH,CH,0); 3.58 (s, 2H,
C¢H;CH,N); 2.61 (t, 4H, NCH,CH,); 191 (q, 4H, CH,CH,CH,);
1.60 [s, 12H, C(CH3),]. — "*C-NMR (CD;OD): § = 149.3 (Brenz-
katechin); 144.1 (Brenzkatechin); 140.7 (Benzylaromat); 136.1
Brenzkatechin); 129.4 (Benzylaromat); 128.8 (Benzylaromat); 127.4
(Benzylaromat); 121.9 (Brenzkatechin); 118.4 [C(CH,),]; 109.4
(Brenzkatechin); 102.6 (Brenzkatechin); 67.8 (CH,CH,0); 59.3
(C¢HsCH;N); 50.7 (NCH,CH,); 27.9 (CH,CH,CH),); 25.8 [C(CHa),].

C;H3;NOg (519.6) Ber. C 71.6 H 7.18 N 2.69
Gef. C71.3 H 7.19 N 2.55

Benzylbis[ 3-(2,3-dihydroxyphenoxy ) propyl ]amin-hydrochlorid,
BzDIPACE (5): Eine Lésung von 14 g (27 mmol) 4 in 100 ml Eis-
essig wird zum Sieden erhitzt. Dazu gibt man innerhalb von 2 h
100 m! eines Sduregemisches (50% Eisessig, 20% Wasser, 30% rau-
chende Salzsiure), wobei der Fliissigkeitsverlust durch abdestillie-
rendes Losungsmittel und entstehendes Aceton ausgeglichen wird.
Nach beendeter Zugabe wird soviel Lésungsmittel abdestilliert, da3
etwa 50 ml im Kolben verbieiben. Die heifle Losung wird langsam
abgekiihlt, wobei das Produkt aber nicht auskristallisiert. Daher
werden alle Ldsungsmittel 1. Vak. entfernt. Dabei fillt der Ligand
als volumingser Rickstand an. Dieses Rohprodukt wird durch
Waschen mit Ether von letzten Essigsdureresten befreit und im
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Hochvak. getrocknet. Ausb. 124 g (96%). — 'H-NMR ([Ds]-
DMSO): § = 10.85 (s, br, 1H, NH); 8.98 (s, 2H, OH); 8.17 (s, 2H,
OH); 7.65 (d, 2H, Benzylaromat); 7.43 (m, 3H, Benzylaromat); 6.53
(t, 2H, Brenzkatechin); 6.43—6.38 (m, 4H, Brenzkatechin); 4.39 (s,
br, 2H, C;H;CH,N); 3.97 (t, br, 4H, CH,CH,0); 3.27 (t, br, 4H,
NCH,CH,); 1.92 (q, br, 4H, CH,CH,CH,). — '*C-NMR (CD,0D}:
& = 148.3 (Brenzkatechin); 147.0 (Brenzkatechin); 135.7 (Brenzka-
techin); 132.2 (Benzylaromat); 131.1 (Benzylaromat); 130.42 (Ben-
zylaromat), 130.40 (Benzylaromat); 120.3 (Brenzkatechin); 110.6
(Brenzkatechin), 106.6 (Brenzkatechin); 67.9 (CH,CH,0); 58.5
(CsHsCH,N); 52.5 (NCH,CH,); 24.8 (CH,CH,CH,).
CysH3CINOg (475.9) Ber. C 63.1 H 6.26 N 2.94
Gef. C61.8 H 6.46 N 2.60

Bis[3-(2,3-dihydroxyphenoxy ) propyl Jamin-hydrochlorid, DI-
PACE (6): Eine Losung von 10 g (21 mmol) § in 300 ml absol.
Methanol wird mit 2 g Pd(OH),/C (20%) versetzt. In einer Hy-
drierungsanlage wird die Mischung unter einem Wasserstoffdruck
von 3 bar 6 h bei Raumtemp. geschiittelt. Der Katalysator wird
abfiltriert und das Losungsmittel i. Vak. cntfernt. Der olige Riick-
stand wird 24 h bei 50°C im Hochvak. getrocknet. Ausb. 7.0 g
(70%). — 'H-NMR ([Ds]Pyridin): & = 8.96 (s, br, 6H, OH und
NH,); 6.90—6.30 (m, 6H, Brenzkatechin); 3.97 (t, 4H, CH,CH,O0);
3.17 (t, 4h, NCH,CH,); 2.28 (q, 4H, CH,CH,CH,). — *C-NMR
([Ds]Pyridin): 8 = 148.8, 148.2, 136.5, 119.7, 111.0, 106.0 (Brenz-
katechin); 67.6 (CH,CH,0); 46.5 (NCH,CH,); 26.8 (CH,CH,CH,).

C;gsHxCINO; (385.8) Ber. C 56.0 H 6.27 N 3.63
Gef. C55.6 H 6.33 N 3.26

Bis[3-(2,2-dimethyl-1,3-benzodioxol-4-yloxy ) propyl Jamin (7):
Eine Losung von 17.9 g (34.5 mmol) 4 in 300 ml absol. Methanol
wird mit 2.0 g (2.8 mmol) des Katalysators [Pd(OH),/C] versetzt
und 4 h in einer Wasserstoff-Hydrierungsapparatur bei 3 bar Was-
serstoff-Druck und 25°C geschiittelt. Danach wir der Katalysator
abfiltriert, und das Losungsmittel und entstandenes Toluol werden
im Wasserstrahlvak. entfernt. Das erhaltene Ol wird bei 60°C/0.05
mbar 6 h im Olpumpenvak. getrocknet. Ausb. 12.9 g (87%). — 'H-
NMR (CDCl;): 8 = 6.69 (dd, 2H, Brenzkatechin); 6.46 (d, 2h,
Brenzkatcchin), 6.43 (d, 2H, Brenzkatechin); 4.14 (t, 4H, CH,-
CH;0); 2.83 (t, 4H, NCH,CH,); 1.99 (q, 4H, CH,CH,CH,); 1.68 [s,
12H, C(CH;);]. — ®C-NMR ([D¢]Benzol): 8 = 149.3,136.2, 121.6,
(Brenzkatechin); 117.9 [C(CH3),]; 109.1, 102.6 (Brenzkatechin); 67.9
(CH,CH,0); 46.6 (NCH,CH,); 29.8 (CH,CH,CH,); 25.7 [C(CH3),].

CH;3NOy (429.5) Ber. C 67.1 H 7.28 N 3.26
Gef. C 675 H 6.81 N 3.65

6 aus 7: Eine Losung von 8.0 (18.6 mmol) 7 in 80 ml Eisessig
wird in der Siedehitze innerhalb von 2 h mit 80 ml eines Sdurege-
misches (50% Eisessig, 30% Wasser, 20% rauchende Salzsdure)
versetzt. Dabei destilliert Wasser mit freiwerdendem Aceton als
Azeotrop ab. Nach beendeter Zugabe wird noch 30 min destilliert.
Danach wird restliches Losungsmittel im Rotationsverdampfer ent-
fernt. Der Riickstand wird bei 60°C/0.05 mbar 6 h im Hochvak.
getrocknet. Das pulverige Produkt wird mit Ether gewaschen.
Etherreste werden anschlieBend im Olpumpenvak. entfernt. Ausb.
6.25 g (87%). Die Analysendaten stimmen mit denen von 6 aus 5
iiberein.

1,7-Bis(2,2-dimethyl-1,3-benzodioxol-4-yloxy Jheptan (8): In ei-
nem ausgeflammten 100-ml-Zweihals-Schlenk-Kolben werden
7.04 g (42 mmol) des Acetals in 50 ml Ethanol gel6st. Die Losung
wird mehrmals entgast und mit Argon beliiftet. Dann gibt man
vorsichtig 1.66 g (42 mmol) Kalium in kleinen Stiicken hinzu. Wenn
das Metall vollstindig umgesetzt ist, versetzt man die Losung mit
5.16 g (20 mmol) 1,7-Dibromheptan und erhitzt 12 h unter Riick-
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flub. Hierbei ausgefallenes Kaliumbromid wird abfiltriert und das
Losungsmittel entfernt. Der erhaltenc farblose, feste Riickstand
zeigt im '"H-NMR-Spektrum kcine Verunreinigungen. Ausb. 6.3 g
(73%). — 'H-NMR (CDCly): 8 = 6.85—6.35 (m, 6 H, Ar-H); 4.08
(t, 4H, CH,CH,0); 1.90—1.40 [m, 10H, CH,CH,);CH,0]; 1.71 [s,
12H, C(CHa),].

CysH;,04 (428.5) Ber. C 70.1 H 7.53 Gef. C 69.3 H 7.21

1,7-Bis(2,3-dihydroxyphenoxy jheptan (9): Eine Losung von 3.0 g
(7.0 mmol) der Ligandenvorstufe 8 in 20 ml Methanol wird zum
Sieden erhitzt. Dazu gibt man innerhalb von 2 h 20 ml eines Ge-
misches aus 50% Methanol, 20% Wasser und 30% rauchender
Salzséiure. Der Fliissigkeitsverlust durch abdestillierendes Aceton
wird dabei durch Zusatz der Sduremischung ausgeglichen. Die
heile Losung wird abgekiihlt. Nach Entfernen der Losungsmittel
fillt 9 als volumindser Riickstand an. Ausb. 1.8 g (74%). — 'H-
NMR (CDCly): § = 6.85—6.33 (m, 6H, Ar-H); 5.69 (s, 4H, Ar-OH);
4.01 (t, 4H, CH,CH,0); 1.79 [q, 4H, OCH,CH,(CH,);CH,CH,0];
144 [m, 6 H, OCH,CH,(CH,);CH,CH,O].

CiyHO4 (348.4) Ber. C 655 H 694 Gef C 657 H 7.21

Réntgenstrukturanalyse von §: Zur Datensammlung wurde cin
Enraf-Nonius-CAD-4 Diffraktometer mit Graphit-monochromati-
sierter Mo-K,-Strahlung (A = 0.71073 A) benutzt. Kristalle von 4

Tab. 2. Positionsparameter fiir 4%

Atom X y z BoqlA2]
ot 1.0080(3) 2287(1) 7065(2) 3.04(6)
02 8277(3) 1148(1) 6451(2) 3.73(6)
03 9169(3) .0078(1) 6340(2) 4.48(7)
04 1.4379(3) 3292(1) 8880(2) 3.46(6)
05 1.4595(3) 3906(1) 7284(2) 417(7)
06 1.5751(3) 3427(1) 6290(2) 4.68(7)
N 1.0851(3) .3007(1) 9213(2) 2.71(7)
ct 9631(4) 3204(2) 8479(2) 3.18(9)
c2 1.0131(8) .3390(2) 7661(2) 353(9)
c3 1.1044(4) 2849(2) 7378(2) 3.59(9)
c4 1.0724(4) 1678(2) 6978(2) 2.58(8)
cs .9809(4) 1150(2) 6689(2) 258(8)
cs 1.0334(a) 0515(2) 6607(2) 2.96(9)
c? 1.1821(a) 0364(2) 6629(2) 3.6(1)
c8 1.2762(4) .0905(2) 7085(3) 3.9(1)
cs 1.2238(4) 1549(2) 7181(2) 3.39(9)
c10 .7830(4) .0480(2) 6128(2) 3.38(9)
cii 7287(5) 0514(2) 5151(3) 48(1)
c12 6739(5) 0206(2) 6596(3) 4.9(1)
c13 1.1803(4) 3573(2) 9584(2) 3.35(9)
C14 1.3341(4) .3356(2) 1.0114(2) 3.9(1)
c15 1.4178(4) 2021(2) 9621(2) 38()
c16 1.5046(4) 2058(2) 8324(2) 3.06(9)
c17 1.5116(4) 3272(2) .7563(2) 3.15(9)
cis 1.5784(4) 2086(2) 6974(2) 3.34(9)
c19 1.6419(4) 2361(2) .7079(3) 3.9(1)
c20 1.6354(4) 2037(2) 7846(3) 41(1)
ca1 1.5697(4) 2321(2) 8461(3) 3.7(1)
C22 1.4735(4) .3956(2) 6387(2) 3.8(1)
c23 1.5393(5) 4624(2) 6264(3) 6.0(1)
c24 1.3256(5) .3813(3) 5776(3) 5.3(1)
Cc25 1.0247(4) 2672(2) 8877(2) 3.6(1)
c26 9764(4) .1960(2) 9660(2) 3.15(9)
c27 1.0320(8) 1575(2) .9082(2) 353(9)
c28 9922(5) .0013(2) 8916(3) 48(1)
c29 .8951(6) 0621(2) 9344(3) 6.5(1)
Cao 8307(6) 0992(2) 9932(3) 6.8(1)
C31 8785(5) 1656(2) 1.0084(3) 4.8(1)

3 Der isolroge thermische Parametcr B, ist definiert als 4/3
[a?B(1,1) + b?B2,2) + ¢*(3,3) + ablcosy)B(1,2) + ac(cosB)B(1,3) +
be(cosa)B(2,3); dabei sind a, b und ¢ die Zellparameter und f£(i, )
die anisotropen thermischen Parameter.
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sind luftstabil. C3H3;NOg, Kristallgrofle 0.35 x 025 x 0.17 mm,
Kristallsystem monoklin, Raumgruppe P2,/c, a = 9.281(2), b =
19.905(6), ¢ = 15.771(6) A, B = 104.04(3)°, V = 2826(3) A’, Z =
4, dper = 1.22 g/cm’; MeBtemperatur —105(5)°C, ©-20-Scans im
Bereich 2° < 2@ < 45°, 3680 symmetricunabhingige Intensititen.
Datenreduktion mit Lorenz- und Polarisationskorrektur; keine Ab-
sorptionskorrektur (p = 0.786 ¢cm~'). Lésung mit Direkten Me-
thoden, Verfeinerung mit Fourier-Techniken (SDP-Paket '%). Nicht-
Wasserstoffatome mit anisotropen Temperaturfaktoren, Wasser-
stoffatomc auf berechneten Positionen'”, R = 0.043, R, = 0.049
fir 1931 Strukturfaktoren [/ > 3o(/)] und 344 verfeinerte Para-
meter. Die Atomkoordinaten enthélt Tab. 2. Weitere Daten zur
Kristallstrukturanalyse konnen beim Fachinformationszentrum
Karlsruhe, Gesellschaft fiir wissenschaftlich-technische Information
mbH, D-7514 Eggenstein-Leopoldshafen 2, unter Angabe der Hin-
terlegungsnummer CSD-54842, der Autorennamen und des Zeit-
schriftenzitats angefordert werden.

m Te- Einbau- Untersuchungen: Alle Arbeiten mit ™ Tc¢ wurden in
einem fiir den Umgang mit offencr Radioaktivitdt eingerichteten
Labor durchgefiihrt. **™Tc wurde aus ’Mo/*™Tc-Generatoren der
Firma Behring als wiiBrige Na[**"TcO,]-Losung gewonnen. Dabei
kamen normalerweise Generatoren mit einer maximalen FEluat-
Strahlendosis von 54 mCi (2 GBq) am Kalibrierungstag zum Ein-
satz. Der Generator wurde 24 h vor der Kalibrierungszeit eluiert,
um dic Menge an *Tc im Generator-Eluat gering zu halten, Weitere
Einzelheiten zur chromatographischen Aufarbeitung und autora-
diographischen Darstellung der Ergebnisse finden sich in Lit.?.

Fir die Einbau-Untersuchungen wurden normalerweise 10 pl
Generator-Eluat (5.4 pCi/pl, entsprechend 10~ > mol *™Tc) mit der
3 - 10°fachen Menge an Ligand (30 pl einer 50 mM Losung, ent-
sprechend 3 - 10~® mol) gemischt. 5—10 pl dieser Mischung wurden
dann neben reinem Generator-Eluat auf eine DC-Platte (Merck
RP-18) aufgetragen und mit THF entwickelt. Die Radioaktivitits-
verteilung auf der Platte wurde schlieBSlich mit einem Rontgenfilm
(Cronex 75 M) abgebildet.

CAS-Registry-Nummern

1: 6938-07-4 / 2 5279-23-2 / 3: 34753-62-3 / 4: 129917-34-6
129917-35-7 / 5, ®™Tc-Komplex: 129942-16-1 / 6: 129917-36-8
9mTc-Komplex: 129942-15-O / 7: 129917-37-9 / 8: 129917-38-
9: 129917-39-1
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