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Allgemeiner Teil 1

Allgemeiner Teil

1 Einleitung

Auf der Suche nach den fehlenden Gliedern in Mendeléevs Periodensystem berichteten Walther
Noddack und seine spéatere Frau ida Tacke 1925 erstmals von der Entdeckung der Elemente 43
und 75 [1]. In Anreicherungsfraktionen von aufgearbeitetem Columbit und Tantalit hatten sie ront-
genspektroskopisch die Existenz der beiden Elemente nachweisen kdnnen und benannten diese
ihrer Heimat zu Ehren nach den Masuren und dem Rheinland. Die Entdeckung des Elements
Rhenium konnte W. Noddack wenig spéter durch praparative Reindarstellung bestétigen; Masu-
rium hingegen lieR sich aus natlirlichen Erzen nicht isolieren. Erst 1937 gelang es Perrier und
Segré, aus bestrahlten molybdénhaltigen Zyklotrondeflektoren das Element 43 chemisch abzu-
trennen [2]. threm Vorschlag entsprechend wurde 1949 als offizieller Elementname Technetium
eingefiihrt — Technetium, als Ausdruck des ersten, kiinstlich erzeugten Elements.

Seit Beginn der zivilen Nutzung der Nukleartechnologie steht Technetium der chemischen For-
schung in nahezu beliebigen Mengen zur Verfligung. Als Spaltprodukt des Urans fallt es in Kemn-
reaktoren kumulativ mit einer Ausbeute von 6.13 % an; geringe Mengen lassen sich in Beschleu-
nigeraniagen durch Beschufl entsprechender Molybdéantargets produzieren. Auf diese Weise sind
bisher mehr als 20 verschiedene Isotope und 9 Isomere des Technetiums entdeckt worden mit
Halbwertszeiten zwischen 0.3 s und 4.2 Millionen Jahren.

Praktische Bedeutung hat in erster Linie das Isotop Technetium-99 mit seinem metastabilen
Kernzustand Technetium-99m erlangt. Technetium-99 ist ein weicher §-Emitter (292 keV); seine
Halbwertszeit betragt 2.13-10°a, so daR es, in menschlichen Zeitdimensionen gemessen, als
quasi stabil anzusehen ist. Aufgrund seiner Kemnspinquantenzahl von | = 9/2 sind Verbindungen
des Technetium-99 der NMR-Spekiroskopie zuganglich, wenngleich aus dem elektrischen
Quadrupolmoment von Q =-0.129-10% cm™? Linienverbreiterungen im Kernresonanzspektrum
resultieren.

Die rasante Erforschung seiner Chemie verdankt das Technetium jedoch in erster Linie seinem
kurzlebigen Kemisomer Technetium-99m, welches sich innerhalb der vergangenen 40 Jahre von
einem auf der Nuklidkarte verzeichneten Exoten zu dem mit Abstand meist verwandten Radio-
label in der Nuklearmedizin entwickelt hat. Obwohl als kiinstliches Element kérperfremd und ohne
eigene physiologische Bedeutung, besitzt Technetium-99m Eigenschaften, die es fiir diagno-
stische Untersuchungen in der medizinischen Routine unentbehrlich werden lassen: Aufgrund
seiner Verfiigbarkeit in **Mo/*™Tc-Generatoren und der Halbwertszeit von .01 h kénnen radio-
aktive **Tc-Markierungen in nuklearmedizinischen Laboratorien bequem durchgsfiihrt werden.
Fir die anschlieRende Patientenuntersuchung steht ein ausreichendes Zettintervall zur Verfi-
gung, welches nicht nur die frithe Verteilungsphase des Radiotracers direkt nach der Applikation
umfalt, sondern auch Untersuchungen spéterer Anreicherungs- und Stoffwechselprozesse
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problemlos erméglicht. Dabei bleibt die Strahlenbelastung fiir den Patienten weit unterhalb des
dosisrelevanten Bereichs — einerseits dank der relativ kurzen Lebensdauer des metastabilen
Kernzustands Technetium-99m, andererseits aufgrund der geringen biologischen Halbwertszeit
des Markierungsnuklids und seiner Zerfallsprodukte, die nicht in die Kérpersubstanz eingebaut
und folglich innerhalb weniger Tage nahezu volistdndig ausgeschieden werden. Kernphysikalisch
stabilisiert sich Technetium-99m zu fast 100 % durch isomere Kernumwandlung in seinen Grund-
zustand (Abb. 1). Begleitend erfolgt die Emission eines y-Quants der Energie 140 keV bzw. —in
etwa 10 % der Falle — die Freisetzung eines Konversionselektrons. Ein alternativer Zerfallsweg
unter Aussendung von §-Strahlung fiihrt direkt zum nicht-radioaktiven Ruthenium-99, wird jedoch
nur mit einer vernachlassigbaren Wahrscheinlichkeit beschritten. Nal(Tl)-Detektoren, die als
Szintillator-Einkristall in nuklearmedizinischen Scannern zur Strahlendetektion verwandt werden,
besitzen fiir Quanten in ebendiesem Energiebereich um 150 keV eine optimale Nachweiswahr-
scheinlichkeit [3], und tragen somit zur effektiven Messung der y-Strahlung des Technetium-99m
bei der Abbildung biologischer Funktionen entscheidend bei.

“Mo wnTe
stabil 6.0 h
; A 3 ‘ >~ 8
¥Mo el 0% #Ru
140 keV
| 66h ‘ ¥| 140k stabil
, }‘/ 7\20” « ¥
4 . e
U TN omare | a2
7-10%a 2.1-10°a

Abb. 1: Bildung und Zerfall von **™T¢ und *Tc [4].

Die Sonderstellung, die Technetium-98m heute in den Bereichen Nuklearmedizin und Radiophar-
mazie einnimmt, ist jedoch nur zum Teil auf seine geradezu idealen kernphysikalischen Eigen-
schaften zuriickzufiihren. Vielmehr prégen dkonomische Zwange den Alltag der medizinischen
Routine, s0 auch den der Nukiearmedizin. Aus drztlicher Perspektive und unter Berlicksichtigung
der medizinischen Notwendigkeit muf3 die Wahl eines bestimmten Radiopharmakons, die Wahl
des Radionukiids und der diagnostischen Methodik stets einer Wirtschaftlichkeitspriifung stand-
haiten kdnnen. Unter diesem Gesichispunkt besitzt Technetium-99m einen gravierenden Vorteil
gegeniiber anderen diagnostischen Radionukliden: Die oben erwdhnte kommerzielle Verfiigbar-
keit des sogenannten ®*Mo/™Tc-Generators erlaubt es, die Produktion des Radionuklids direkt
in die Klinik an den Ort der Anwendung zu verlegen. Im Gegensatz zur Synthese von Radio-
nukliden durch Kermreaktionen basiert der Radionuklidgenerator auf der Nutzung der physika-
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lischen Zusammenhdnge in radioaktiven Zerfalisreihen. Das Mutternuklid Molybdan-99, welches
sich in hoher spezifischer Aktivitdt durch Kernspaltung aus Uran-235 gewinnen 1883t zerfallt mit
einer Halbwertszeit von 66 h und einer Wahrscheinlichkeit von 87 % zu dem gewiinschien
Tochternuklid Technetium-99m. Die Trennung von Mutter und Tochter erfolgt chromatographisch,
wobei noch nicht zerfallenes Molybdén auf der Generatorsdule zuriickgehalten wird, das Techne-
tium hingegen als Pertechnetat mit isotonischer Kochsalzlésung steril und pyrogenfrei eluiert
werden kann. Solange eine ausreichende Menge Molybdén-99 auf der Generatorséule verblie-
ben ist, wird sich nach Elution des Technetiums stets das transiente, radioaktive Gleichgewicht
zwischen Mutter- und Tochternuklid erneut einstellen; sobald die Aktivitat des Molybdans indes
betrachtlich abgeklungen ist, wird der Generator komplett durch einen neuen ersetzt.

Geschichtlich lassen sich die Entwicklungen im Bereich der Radiodiagnostika in drei unterschied-
liche, gleichwonhl tiberlappende Phasen einteilen [5]:

Zu Anfang der 70er Jahre stand insbesondere die Abbildung fundamentaler, physiologischer
Funktionen im Mittelpunkt der Forschung. Radiotracer relativ einfacher chemischer Struktur
dienten zur Untersuchung des Skeletts, der Lunge und der wichtigsten Stoffwechselorgane. Die
fehlenden Grundiagenkenntnisse beziiglich der Chemie des Technetiums und seiner Koordina-
tionsverbindungen prégten diese Epoche und lieRen eine targetorientierte Tracerentwickiung
folgerichtig nur bedingt zu.

Die zweite Phase der Tc-Radiopharmakaforschung ist in positiver Hinsicht eine Art ,Abfallpro-
dukt“ des beginnenden Nuklearzeitalters. Technetium-99 wurde als Spaltprodukt aus der zivilen
Kernenergienutzung in makroskopischen Mengen verfiigbar. Seine chemischen Eigenschaften
konnten fortan in konventioneller Weise studiert werden; seine Verbindungen lieRen sich nach
den etablierfen Methoden der anorganischen und analytischen Chemie charakterisieren. immer
neue Klassen von Technetium-Chelatsystemen wurden entwickelt und strukturchemisch voll-
standig analysiert. AnschlieBende pharmakokinetische Studien gaben Aufschluf {iber die Eig-
nung der einzelnen Komplexklassen als Basis zur in vivo-Darstellung bestimmter physiologischer
Funktionen; optimierte Komplexeigenschaften lieRen sich durch Modifikation der Ligandenhiille
einstellen. Uber die rasante Erweiterung des akademischen Wissens hinaus, entstammt eine
erhebliche Anzahl der heute etablierten Tc-Radiopharmaka dieser Entwicklungsphase. Als
Beispiele seien nur das [®™Tc'O(MAG,)] zur Nierenfunktionsdiagnostik [6], das [*"Tc'O-
d,-HM-PAO]° zur Bestimmung des cerebralen Blutflusses [7] und das [**"T¢/(MIBI)g]* als myokar-
dialer Perfusionstracer [8] genannt.

Die heutigen Trends in der Entwickiung bildgebender Tc-Radiopharmaka gehen aus der Epoche
des strukturchemischen Tracerdesigns hervor, Basierend auf der Kenntnis seines koordinativen
Verhaltens stehen Ansétze zur Technetiummarkierung bekannter, biologischer Leitstrukturen im
Mittelpunkt des Interesses. Die Koordinationschemie des Technetiums ist zum Werkzeug des
Radiopharmazeuten geworden, seine Vielfalt wird selektiv zur Problemidsung angewandt. Das zu
markierende Biomolekiil mit seinen physiologisch aktiven Strukturelementen bestimmt nunmehr
die Wahl einer moglichen Chelateinheit. Im Zentrum des Blickfeldes steht folglich nicht mehr das
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Metall selbst, sondern seine Ligandenhiille und speziell deren Einflul auf die vorgegebene Leit-
struktur. Als Schwerpunkithemen dieser dritten Entwicklungsphase sind insbesondere die in vivo-
Darstellung von Rezeptoren sowie die Abbildung spezifischer Stoffwechselprozesse zu nennen
[9-13}.

So vielversprechend der Ansatz der targetorientierten Tc-Radiotracerforschung auf den ersten
Blick erscheinen mag, seine Umsetzung gestaltet sich aus wissenschaftlicher Sicht héchst pro-
blematisch. Die Anforderung an das Molekiildesign besteht in nichts Geringerem, als die Gegen-
satzlichkelt zu Giberwinden zwischen einerseits dem kdrperfremden Charakter des Radiometalis,
andererseits der Bioaktivitat einer spezifischen Lsitstruktur. Bezliglich eines biologisch wirksamen
Molekiils bedeutet die Anbindung eines Technetiumlabels mitunter eine drastische Veranderung
seiner geometrischen Grundstruktur, seiner Polaritdt und molekularen Integritét. Es verwundert
daher nicht, daR bisher nur ein einziges Tc-Radiopharmakon der dritten Generation den Schritt
aus der reinen Grundlagenforschung in die angewandte klinische Testung geschafft hat:

™ Tc]TRODAT-1 (Abb. 2) als Radiodiagnostikum zur Abbildung des Dopamintransporters [14].

S ﬁl) S
N N—
N/

Cl

Abb. 2: ™ Tc]TRODAT-1.

Trotz vieler verheiBungsvoller Ansétze steht die zielgerichtete Tc-Radiopharmakaforschung damit
noch immer am Anfang ihrer Entwicklung. Die vorhandenen Kenntnisse {iber die Biochemie
physiologischer Funktionen erlauben zwar das modellhafte Versténdnis einzelner, spezifischer
in vivo-Prozesse ~ sie kdnnen jedoch nicht anndhernd das betrachtete Biosystem als unteilbares
Ganzes beschreiben. Neuartige Hilfsmittel, wie etwa computergestiitzte Designmethoden, stoRen
folglich ebenfalls an Grenzen. Freilich erméglichen sie in befriedigender Zuverlassigkeit die
Berechnung notwendiger Mindestanforderungen an eine potentielle, technetiummarkierte Modell-
struktur; hinreichende Bedingungen kénnen sie aufgrund der groRen Anzahl unbekannter oder
vemachlassigter Parameter indes nicht formulieren. Die Suche nach bioaktiven Tc-Koordinations-
verbindungen zur Darstellung spezifischer Kérperfunktionen wird daher auch in absehbarer Zu-
kunft ein gehdriges MaR an Empirie, Phantasie und Kreativitét in sich vereinen. Ein Fiinkchen
des Pioniergeistes, der einst Noddack und Tacke bei der Entdeckung der Elemente 43 und 75
leitete, strahit also auch heute noch dem Chemiker entgegen, wenn er im Bereich der Tc-Radio-

pharmakaentwicklung auf den Grenzpfaden zwischen Grundlagenforschung und Anwendung
schreitet.
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2 Der Fettsdaurchaushalt des Myokards

Langkettige Fettsduren besitzen fiir Zellsysteme in vielerlei Hinsichi grofle Bedeutung: Sie dienen
als wichtige, oxidativ abbaubare Energiequelle bzw. — als Triacylglycerol verestert ~ zur Speiche-
rung metabolischer Energie. Als Grundstoff zur Synthese von Phospholipiden sind sie am Aufbau
von Membranstrukturen beteiligt. Fettsduren, ihre Derivate des Coenzym A (CoA) sowie deren
Metaboliten kénnen direkt oder indirekt die Expression von Genen beeinflussen, auf Enzym- und
Rezeptoraktivititen steuernd einwirken und lonenkanale regulieren [15]. Der Fettsdurehaushalt
des Herzmuskelgewebes wird von einer Vielzahl chemischer und physikalischer Prozesse ge-
pragt, deren wechselseitige Beziehungen und regulierende Faktoren bis heute im Detail nicht
vollstindig verstanden sind. Verschiedene Speicherformen fiir Fettséuren sind ebenso beteiligt
wie zahlreiche lipidumwandelnde Enzyme und Transporimechanismen [16].

Unter physiologischen Normalbedingungen wird die Leistungsfahigkeit des Herzmuskelgewebes
fast ausschlieBlich durch aeroben Stoffwechsel aufrecht erhalten. Dabei erfolgt die Deckung des
kardialen Energiebedarfs zu 60-90 % durch mitochondriale p-Oxidation von Fettsduren. Der
verbleibende Anteil wird je nach Verfiigbarkeit durch Abbau von Kohlenhydraten, insbesondere
Glukose und Lakiat, gedeckt. Da kardiale Muskelzellen Fettsduren nur in begrenziem Mafle
selbst synthetisieren und speichern kénnen, ist das Herz auf eine kontinuierliche Versorgung aus
dem Blutkreistauf angewiesen. Fettsduren sind in walRrigem Medium schlecht Idslich. Im Blut
werden sie daher entweder gebunden an Plasmaalbumin oder verestert in Form zirkulierender
Lipoproteine transportiert. Die Freisetzung der Fettsiuren erfolgt an der GefaRoberfl&che der zu
versorgenden Organe durch Dissoziation des Fettsaure-Albuminkomplexes bzw. durch enzyma-
tische Esterhydrolyse von Triacylglycerolen. Aus dem kapillaren Lumen werden die freien Feit-
sauren durch das Endothelium und den interstitiellen Raum zu den Myozyten transferiert. Im
intrazellularen Raum erfolgt schlieRlich die Koordination an zytoplasmatische Fettséurebindungs-
proteine, welche die Fettsduren an den eigentlichen Ori ihrer Umsetzung transportieren. Mégliche
mechanistische Wege fiir den Fettsduretransport aus dem Kapillarlumen bis hin in die Herz-
muskelzelle werden in der Literatur ausfiihriich diskutiert {17], sprengen aufgrund ihrer Komple-
xitét jedoch bei weitem den Rahmen dieser Arbeit. Ein vereinfachtes, hypothetisches Modell ist in
Abb. 3 dargestellt.

Nach Freisetzung an der Kapillarwand kénnen FetisBuren entweder direkt in die zelluldre
Phospholipid-Doppelmembran eindringen oder an eines von drei bekannten Transporiproteinen
binden. Beteiligt sind das Fetis&uretransporiprotein (FATP), das Plasmamembran-Fetiséurebin-
dungsprotein (FABPm) und die Fetts&uretranslocase FAT/CD36. Zahirsiche Hinweise existieren,
daR dem FAT/CD36-vermittelten Transportmechanismus eine Schilisselroile zukommt. Nur ein
geringerer Anteil der Fetts@ursn durchquert die Zelimembran durch spontane Diffusion bzw. unter
Beteiligung der beiden verbleibenden Transporisysteme. FATP irgt zur Fettslureaufnahme ver-
mutlich als Very-Long-Chain Acyl-CoA Synthetase bei. Der Beitrag des auf der Membranober-
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fliche lokalisierten FABP,, besteht wahrscheinlich in der Bindung extrazellulérer Fetts&uren, die
anscﬁlief&end Uber die Kanédle der zwei anderen Transportproteine in das Zytoplasma einge-
schleust werden kénnen. An der Innenseite der Zellmembran iibernehmen schlieRlich zytoplas-
matische Bindungsproteine (FABP.) den weiteren Fettséuretransport.

( ‘ signal
acylation oxidation esterification transduction

Abb. 3: Modell fir die Beteiligung von Transportproteinen am Fettsaurestoffwechsel [16].

Aus biochemischer Sicht stellen Fettséuren relativ reaktionstrage Molekiile dar. Bevor sie in den
Myozyten in katabolische Prozesse eingreifen kdnnen, muf ihre Carboxylgruppe chemisch
aktiviert werden. Coenzym A besitzt eine freie Thiolfunktion, welche unter enzymatischer Kata-
lyse zur Ausbildung einer energiereicheren Fettsiure-CoA-Thioesterbindung befahigt ist. Acyl-
CoA-Bindungsproteine (ACBP) bewerkstelligen anschlieBend den intrazelluldren Transport der
aktivierten Fettsduren an ihren Bestimmungsort. Der oxidative Abbau der aktivierten Fettsaure-
molekiile findet zum tiberwiegenden Teil in der mitochondrialen Matrix statt. Uber einen Camitin-
vermittelten CarrierprozeR werden die Acyl-CoA-Fetisiurederivate durch die innere Organell-
membran in die Mitochondrien eingeschleust [18]. Zusétzliche B-oxidative Stoffwechseltitigkeit,
insbesondere fiir sehr langkettige Fetts&uren, findet sich in den Peroxisomen. Der restliche Anteil
an Felisdure-Acyl-Co#A, der nicht der oxidativen Spaltung unterliegt, wird schlieBlich als Ester in
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den zelluldren Lipidpool eingebaut, in welchem die Triacylglycerole und die Phospholipide die
Hauptkomponenten darstellen.

Der Abbau von aktivierten Fettsfiuren zu metabolischer Energie erfolgt unter Beteiligung zahl-
reicher Enzyme in einem gekoppelten DreiphasenprozeR: Ausgehend von ihrem Carboxylkopf
werden Fettsduren zunéchst durch wiederholte Abspaltung von Co-Fragmenten schrittweise in
Acetyl-CoA Einheiten zerlegt (B-Oxidation). Die zweite Phase entspricht dem allgemeinen Stoff-
wechselweg von Acetyl-CoA ~ unabhingig ob aus Glukose, Pyruvat oder Fettséuren gebildet -
und ist durch den oxidativen Abbau des Acetyl-CoA-Substrats zu CO, charakierisiert (Zitronen-
saurezyklus). Als dritter und letzter Schritt schlie8t sich die mitochondriale Atmungskette an. Die
reduzierten Redoxaquivalente NADH und FADH, aus den vorherigen Stoffwechselprozessen
{ibertragen (iber mehrstufige Redoxsysteme Elektronen zum Sauerstoff. Die dabei freigesetzte
elekirochemische Energie dient zur oxidativen Phosphorylierung und somit zur ATP-Synthese.
Fiir den aeroben Fettsdureabbau gilt letztlich: Pro Durchlauf des B-Oxidationszyklus entstehen
finf Molekile ATP; die Oxidation einer Acetyl-CoA-Einheit im Zitronens&urezyklus erbringt
weitere zwolf ATP-Bausteine. Die Bruttobilanz beim vollstédndigen Metabolismus von beispiels-
weise Palmitinsdure (Cq-KOrper) betragt demnach 131 Molekiile ATP. Lediglich zwei davon
werden zur anfanglichen Aktivierung der Carboxylfunktion mit Coenzym A benétigt.

Im Ruhezustand sowie unter geringer bis mittlerer Kérperbelastung stellt der oxidative Fettséure-
abbau die wichtigste Energiequelle des normoxischen Herzmuskelgewebes dar — der Substrat-
durchsatz im Zitronensdurezyklus bestimmt derweil den kardialen Energiehaushalt. Wéahrend
gréRerer Beanspruchung steigt der Energisbedarf der Myozyten erheblich an. Die Fettséure-
extraktion aus dem Blut nimmt zu, und der Camitin-vermittelte Transport aktivierter Acyl-CoA-
Fettséuren in die mitochondriale Matrix wird zum geschwindigkeitsbestimmenden Schritt [19]. Der
Stoffumsatz in der B-Oxidation ist seinerseits jedoch direkt an eine ausreichende Versorgung mit
Fettsauresubstrat gekoppelt, so daR die Nachbildungsrate von Acetyl-CoA begrenzt wird. Sobald
der Zitronensaurezykius die Kapazitat des Camitin-Carriers iiberschreitet, mu demzufolge
zwangsléufig auf weniger effiziente Energietrager zuriickgegriffen werden, Unter starker Bela-
stung verringert sich daher der Anteil des Fettsduremetabolismus an der kardialen Energie-
gewinnung, und der Herzstoffwechsel verschiebt sich zugunsten glykolytischer Abbauprozesse.
Grundlegend anders gestalten sich die Verhéltnisse im ischamischen Herzen, obwohl auch hier
der kardiale Energiehaushalt vermehrt durch anaerobe Glykolyse bestritten wird {20]. Reduzierte
Perfusion fithrt in den betroffenen Herzarealen zu einer mangethaften Versorgung mit Blutsauer-
stoff. Die Konzentration der zur B-Oxidation benstigten Redoxéiquivalente NAD™ und FAD sinkt
enisprechend ab und verursacht riickkoppelnd eine ausgeprigte Hemmung des Fettsaurestoff-
wechsels. Infolge der verminderten Oxidationsgeschwindigkeit werden kardial angersicherte Fett-
séuren nunmehr verstrkt als Triacylglycerole und Phospholipide in die endogenen Lipidspeicher
eingebaut. Das isch&mische Gewebe ist jedoch andsrerseits nur noch begrenzt in der Lage,
extrahierte Fettsduren intrazellulér als Acyl-CoA-Derivate zu aktivieren; folgerichlig gewinnt auch
die Riickdiffusion nicht metabolisierien Substrats aus dem Zytoplasma an Badeutung.
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3 Radioaktiv markierte Fettsauren in der Nuklearmedizin

Nichtinvasive Untersuchungsmethoden zur Abbildung regionaler Korperstrukturen zéhlen zu den
fundamentalen Grundlagen moderner Medizin. Zahireiche Techniken ermdglichen einen hoch-
qualitativen Blick ins Korperinnere. In einem gewissen MaRe liefern die einzelnen Verfahren
komplementére Informationen, jedoch bestimmt in der Praxis nicht nur die Art der gewiinschten
Abbildung die Wahl der angewandten Methodik: Die Verfiigbarkeit des bendtigten medizintech-
nischen Geréts und Wirtschaftlichkeit im Sinne einer Kosten-Nutzen-Abwégung sind im klinischen
Routinebetrieb Kriterien, die neben der rein diagnostischen Fragestellung die drztliche Entschei-
dung nachdriicklich beeinflussen. Rontgen-, Ultraschall- und Kernresonanzstudien zeichnen sich
insbesondere durch ihre hervorragende Aufldsung aus, bleiben jedoch weitgehend auf die Dar-
stellung morphologischer Strukturen und deren Veranderung beschrénkt. Die Stérke der nuklear-
medizinischen Verfahren PET (Positron Emission Tomography) und SPECT (Single Photon
Emission Computed Tomography) liegt hingegen in der Moglichkeit, physio- und pathophysio-
logische Prozesse auf molekularer Ebene zu visualisieren. Voraussetzung fiir den Einsatz
letzterer Methoden ist die Bereitstellung geeigneter Radiodiagnostika, welche ohne eigenstén-
dige pharmakodynamische Wirkung méglichst selektiv einen spezifischen Stoffwechselvorgang
abbilden kdnnen.

Unter Berlicksichtigung ihrer biochemischen Stoffwechselwege kénnen radioaktiv markierte Fett-
sduren einzigartige Informationen lber den metabolischen Status verschiedener Herzmuskel-
areale erschlieBen. Im wesentlichen werden drei Schwerpunkithemen von der Fettsdureszinti-
graphie erfallt [21]: Die Erkennung und qualitative Bewertung kardialer Ischédmien, die Beurtei-
lung der Vitalitdt in Bereichen widerspriichlicher Perfusions- und Stoffwechseltétigkeit sowie die
friihzeitige Diagnose und Klassifizierung von Kardiomyopathien. Zahireiche Ubersichtsartikel
befassen sich im Detail mit den Ursachen und Auswirkungen eines krankhaft verénderten Myo-
kardstoffwechsels und belegen die Uberragende Aussagekraft von Herzmuskeldarstellungen
mittels radioaktiv markierter Fettséurederivate [22-27].

Bereits vor mehr als 35 Jahren war das Potential radioaktiv markierter Fettsuren als Sonden zur
Untersuchung des kardialen Energiehaushalts erkannt. Evans et al. berichteten 1965 erstmals
von der Mdglichkeit, den metabolischen Zustand des Myokards mittels iodmarkierter Olszure-
derivate zu beschreiben {28]. Trotz vielversprechender Abbildungen des Herzmuskels im Tier-
versuch war an eine klinische Anwendung aufgrund der zu geringen spezifischen Aktivitat vorerst
jedoch nicht zu denken. Mit der Entwicklung verbesserter Markierungsverfahren [29] wurden end-
sténdig radiohalogenierte Fettséuren zugénglich, zu deren prominentesten Vertretern 17-['®|jlod-
heptadecanséure (IHA) gehért. Aufgrund der vergleichbaren Groe einer Methylgruppe und des
terminal gebundenen lodsubstituenten verhalt sich IHA als Analogon zur natlirlich vorkommen-
den Stearinsdure {Cg-Kérper); kardiale Exiraktion und anschlieRende Ausscheidung der radio-
aktiven Metaboliten erfolgen entsprechend dem Verhalten natiiflicher Fettsduren [30]. thre
Eignung zur Myokarddarstellung hat IHA in zahlreichen experimentellen Studien unter Beweis



Allgemeiner Teil " 9

gestelit [31]. Ihr tatsachlicher diagnostischer Wert blieb derweil begrenzt, was auf eine generelle
Schwachstelle im Design der w-lodalkyl-Fetisduren zuriickzufiihren ist: Die rasche Freisetzung
des Radionuklids in vivo — einerseits bedingt durch die Labilitét der aliphatischen lod-Kohlenstoff-
bindung gegeniiber nucleophilem Angriff, andererseits infolge der ungehinderten Metabolisierung
des Fettsduremolekiils ~ beschrénkt die AUswertung entsprechender Patientenuntersuchungen
in erster Linie auf planare Imaging-Systeme. Tomographische Methoden (SPECT) erfordern
hingegen wiahrend der Akquisitionszeit eine mdglichst konstante Aktivitatsverteilung, so dafl
Radiotracer mit einer l&ngeren Verweilzeit im Targetorgan bendtigt werden.

Einen ersten Schritt in diese Richtung steliten die von Machulia et al. entwickelten w-(lodphenyl)-
Fetisaurederivate dar {32, 33], die sich durch eine effektive Stabilisierung der lodmarkierung am
Biomolekiil auszeichnen. DaRk das w-Phenyl-Fettséuregeriist als Substrat der B-Oxidation erkannt
wird, war bereits seit den grundlegenden Arbeiten Knoops von 1905 bekannt [34]. Innovativ war
hingegen die Nutzung des aromatischen Systems zur Vermeidung der unspezifischen bzw.
enzymatischen Halogenabspaltung. Obwoh! in der Literatur bisher keine systematische Unter-
suchung zum Einflul der Gesamtkettenlénge auf das Bioverhalten entsprechender w-(lod-
phenyl)-Radiofettsduren verdffentlicht wurde, konzentriert sich das heutige Interesse fast aus-
schlieRlich auf das Pentadecansaurederivat IPPA. Unterschiedliche Markierungspositionen am
Phenylring zeigen einen drastischen Effekt auf die Tracerkinetik [35] und veranschaulichen die
Sensibilitit des Biosystems gegeniiber geringsten strukturellen Verdnderungen. Wéahrend im
menschlichen Herzen der Metabolismus der para-lodphenyl-Fettsduren dem der w-lodalkyi-
Derivate entspricht, werden in ortho-Position markierte @-Phenylfettséuren nahezu irreversibel im
Zytosol zuriickgehalten. Groere klinische Bedeutung hat letztlich nur das para-lsomer erlangt,
insbesondere da eine quantitative, pharmakologische Charakterisierung der ortho-Verbindung an
deren Speziesabhéangigkeit scheiterte.

Ein alternatives Konzept zur Stabilisierung der lodmarkierung am Fettsdurekdrper wurde wenig
spéter von Knapp et al. vorgeschlagen [36]. Um die Geometrie der Leitstrukiur nicht nachhaltig zu
verindern, koppelten sie das Radionukiid an das sp®-hybridisierte Kohlenstoffatom einer end-
stindigen Vinylgruppe; trotz exzellenter Bildgebungseigenschaften im Tierversuch und nur
geringfiigiger unspezifischer Deiodierung sind weitergehende Experimentalstudien an dieser
Tracerklasse nicht berichtet — moglicherweise aufgrund der recht aufwendigen Prékursorsyn-
these und Markierungsvorschrift.

Zur Verzégerung des Abbaus radioaktiv markierter Fettsduren sind unterschiedliche Ansétze ver-
folgt worden. Besonders bemerkenswert erscheint ein abermals von Knapp etal. entworfenes
Konzept, welches die Blockade des B-oxidativen Metabolismus durch Insertion eines Tellur-
Atoms in die Alkylkette der Fettsdure vorsieht. Nuklearmedizinische Untersuchungen entspre-
chender Tellurafettsduren belegen, daf} selbst solch drastische Veranderungen in der Biostrukiur
nicht zwangsléufig zum Verlust der kardialen Substraterkennung fiihren miissen [37, 38]. Deri-
vate mit ***"Te-Heteroatom im Alkylskelett stellen somit die ersten Vertreter chemisch modifi-
zZierter Fettsauren dar, bei denen strukturelle Abwandlungen einen B-oxidativen Tracerabbau
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verhindern und folglich zu einer Art Trapping im Targetorgan fiihren. Gleichwohl enispricht die
kardiale Exiraktion der Tellurafettsduren derjenigen natiidicher Fettsduren und zeigt sich von
Kettenldnge und Position der ,Stérstelle” abhangig [39]. Aufgrund der fiir nukiearmedizinische
Anwendungen ungeeigneten Halbwertszeit des Isotops Tellur-123m (ibertrugen spétere Ansétze
das Konzept der Heteroatominsertion auf die Familie der o-['?I]lodphenylfettsauren. Nicht-radio-
aktives Tellur diente als Metabolismusblocker, lod-123 als radioaktives Markierungsnuklid. Ent-
sprechende Fettsdurederivate zeigten im Tierversuch ein hervorragendes diagnostisches Profil
[40, 41} und befliigelten die Entwicklung weiterer strukturell modifizierter Fettséuretracer,
Eisenhut et al. synthetisierten daraufhin phenyleniiberbriickte Fettsjurederivate, womit das
Problem der merklichen Oxidationsempfindlichkeit und potentiellen Toxizitdt analoger Tellura-
fettséuren umgangen werden sollte [42]. Metabolische Untersuchungen am Rattenherz ergaben,
daR derartige Fettsduren nach anfénglicher B-Oxidation als para-substituierte Benzoesaure-
derivate im Zytosol zuriickgehalten werden [43]. In ersten klinischen Studien zeigte insbesondere
13-(p-{"*1Jlodphenyl)-3-(p-phenylen)tridecanséure (PHIPA 3-10) ein erhebliches diagnostisches
Potential [44, 45). Es fehlen jedoch bislang umfassendere Versuchsreihen an gréfReren Patien-
tenkolléktiven, so daf eine abschlieRende Bewertung dieser Tracerklasse noch aussteht.
Alternativ zur Insertion von ,Stirstellen” in den Fettsaurekdrper kénnen Verzweigungen an der
Alkylkette zu einer effektiven Verzigerung des B-oxidativen Tracerabbaus fihren. In der Tat
konzentriert sich das klinische Interesse momentan vorwiegend auf BMIPP, das p-methylver-
zweigte Isomer der m—(p{’23l]lodphenyl)pentadecanséure. Seine Entwicklung ist in zahlreichen
Publikationen beschrieben [46-48], sein kardialer Metabolismus im Detail verstanden [49, 50].
Eine uniiberschaubare Flut verschiedenster Anwendungen belegt den diagnostischen Wert von
BMIPP bei der Erkennung kardialer Myopathien [51, 52]. Obwohl die absolute Konfiguration am
B-Kohlenstoff die Pharmakokinetik des Tracers zu beeinflussen scheint [53], ist racemisches
BMIPP inzwischen in Japan unter dem Namen Cardiodine (Nihon Medi-Physics, Ltd.) als
Routineradiopharmakon zugelassen und wird trotz héherer Kosten in etwa 30 % aller nuklear-
medizinischen Myokarduntersuchungen einer reinen Perfusionsdarstellung vorgezogen.

Ebenfalls in klinischer Erprobung befindet sich ein weiteres methyiverzweigtes IPPA-Isomer:
(z)-(p«{‘23l}lodphenyl)«Q(R,S)-methylpentadecanséure OMPA [54]. Im Gegensatz zu BMIPP kann
9MPA im Myokard durch B-Oxidation teilweise metabolisiert werden. Der Abbau endet nach drei
Oxidationszyklen auf der Stufe des wasserdslichen ['?[Jlod-markierten 3-Methyinonansaure-
derivats, welches sodann zeitlich versetzt aus dem Herzgewebe ausgewaschen wird. 9MPA kann
folglich nicht nur die kardiale Fetts3ureextraktion abbilden, sondern zusétzlich auch partiell den
B-oxidativen Status des Herzmuskels. Verglichen mit BMIPP deutet sich in einzelnen Experimen-
talstudien eine hbhere diagnostische Aussagekraft des 9MPA-Derivats an [55]; fiir eine abschlie-
Bende Bewertung werden jedoch weitere klinische Untersuchungen benétigt.

Neben monoverzweigten Fetisduren haben zwischenzeitlich auch disubstituierte Derivate Ein-
gang in die Literatur gefunden. 15-(p-{"?I}lodphenyl)-3,3-dimethylpentadecanséure (DMIPP) stellt
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den bekanntesten Vertreter dieser Tracerklasse dar, abgeleitet vom IPPA-Grundgeriist mit zwei
Methylsubstituenten in 3-Position. Tierversuche zeigten, dafl DMIPP im Gegensatz zum mono-
verzweigten BMIPP-Analogon iiber Stunden unmetabolisiert im Myokard zurlickgehalten wird;
gleichzeitig scheint die dimethylverzweigte Verbindung schneller aus dem Blutpool ausgeschie-
den zu werden und somit zu einer verminderten Untergrundaktivitdt zu filhren [56]. Weitere
Studien am Patienten lieBen indes flir das DMIPP-Praparat unvorteilhaft hohe Leberaufnahmen
erkennen [57], so daR sich letztlich doch das monosubstituierte BMIPP der disubstituierten
Fettsiure als bildgebendes Diagnostikum iiberlegen erwies. ‘
Zur besseren Ubersicht sind die chemischen Strukturformeln der wichtigsten nuklearmedizi-
nischen Fettsauretracer in Abb. 4 aufgelistet. Aus der Vielzahl méglicher SPECT-Nuklide hat sich
demnach bisher ausschlielich das Radionuklid lod-123 als geeignetes Label zur Markierung von
Fettsduren durchgesetzt.

Im Bereich der PET-Diagnostik findet hingegen sowohi Kohlenstoff-11 als auch Fluor-18 Anwen-
dung.

0O
IPPA
OH
123,
0
BMIPP
OH
123
0
DMIPP
OH
123
PHIPA 3-10
FTHA

Abb. 4: Radioaktiv markierte Fettséuren zur Myokarddiagnostik.
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Friihe PET-Untersuchungen des kardialen Fettsdurestoffwechsels bedienten sich tiberwiegend
Kohlenstoff-11-markierter, somit naturidentischer Fettsduretracer. Schoén etal. untersuchten
ausfilhrdich die Kinetik von 1-[''C]Palmitinsdure und dessen Aussagekraft zur quantitativen
Bewertung einzelner Herzareale unter differierenden physiologischen Bedingungen [58, 59]. Der
metabolische Weg der 1{"'C]Palmitinséure entspricht dem seines isotopen Gegenparts. Nach
Extraktion in die Myozyten wird die radioaktiv markierte Fettsaure teils oxidativ gespalten, teils
verestert in den Lipidpool eingebaut. Von diagnostischer Relevanz ist sowohl die anfangliche
Anreicherung des Tracers im Myokard als auch die anschlieRende Freisetzung des Radionuklids
in Form von [''C]CO,. Wahrend die frithe Extraktionsphase Riickschliisse auf die Perfusion des
Herzgewebes zuléft, erfolgt die Ausscheidung biexponentiell und charakterisiert B-oxidativen
Umsatz und Lipidstoffwechsel. Der rasche Abbau des Radiotracers gestaltet die Interpretation
derartiger Zeit-Aktivitits-Kurven jedoch aulerordentlich kompliziert und limitiert den klinischen
Nutzen von 1-[''CJPalmitinsaure.

Allgemeine Konzepte zur Verzégerung des Fettséureabbaus sind bereits bei der Beschreibung
der o-["*llodphenylfettsduren diskutiert worden. Das Grundprinzip einer chemischen Vern-
derung innerhalb der natiitlichen Fettsdurestruktur widerspricht jedoch der Wahl des naturiden-
tischen Markierungsnuklids Kohlenstoff-11. Es verwundert daher nicht, da nur einzeine Vertreter
modifizierter *'C-markierter Fetisduren in vivo untersucht wurden, so beispielsweise die B-ver-
zweigte 3-Methyl-1-[''C]heptadecanséure [60].

Der fiir PET-Anwendungen vorteithafteren Halbwertszeit des Fluor-18 (t, = 110 min) entspre-
chend sind derweil zahlreiche unverzweigte und verzweigte Fettséurederivate mit variierenden
'®F.Markierungspositionen dargestellt worden [61-63]. Gegenwirtig von gesteigertem Interesse
sind insbesondere "®F-markierte Thiafettséuren, wie sie erstmals 1991 von DeGrado [64] synthe-
tisiert wurden (Abb. 4). Anhnlich der tellurinsertierten Radiotracer blockiert das Schwefel-Hetero-
atom den volisténdigen Abbau entsprechender Fettsdurederivate. Der biochemische Mechanis-
mus, der zu einer Retention von Thiafettsduren in Herz- und Leberzellen filhit, ist in zahlreichen
Studien untersucht worden [65, 66]: Es gilt als weitgehend gesichert, dall die B-Oxidation des
PET-Tracers 14(R,SH"®FIFluor-6-thiaheptadecansaure (FTHA) ungestort bis zum 4-Thiaenoyl-
CoA Intermediat voranschreitet. Entsprechende Alkyl-thioacryloyl-CoA Derivate sind jedoch
schiechte Substrate sowohl fiir die mitochondriale Hydratase als auch fiir die Camitin-Trans-
ferase und reichem sich folglich in den stoffwechselaktiven Zellorganellen an. Gleichwohl unter-
liegen 4-Thicacryloyl-CoA Ester einer langsamen Hydratation [67]; die entstehenden Thiohalb-
acetale stabilisieren sich durch spontane Thiolabspaltung unter Bildung eines Malonylsemi-
aldehyd-CoA Komplexes (Abb. 5). Uber den weiteren Metabolismus der '®F-markierten Thiol-
komponente liegen bisher keine fundierten Erkenntnisse vor.
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Abb. 5: Hydratation von akkumulierten 4-Thiaenoyl-CoA Intermediaten [67].

FTHA hat in diversen Experimentalstudien als Tracer zur Abbildung von B-oxidativer Stoff-
wechseltdtigkeit gedient [68, 69]. Obwohl nicht offiziell als Radiopharmakon zugelassen, wird
seine Markierungsvorstufe kommerziell vertrieben (ABX advanced biochemical compounds,
Radeberg); seine Verfiigbarkeit fiir ausgedehnte kiinische Tests ist somit gewahrleistet. Der
diagnostische Nutzen von FTHA ist bisher jedoch ungeklart. Einzelne Publikationen sprechen
von exzellenten Bildgebungseigenschaften [70, 71], andere stellen die universelle Aussagekraft
FTHA-basierender Myokarduntersuchungen zumindest partiell in Frage [72, 73]. FTHA scheint
demnach insbesondere unter hypoxischen Bedingungen die verminderte B-Oxidationsrate nur
unzureichend zu beschreiben. Weiterfilhrende Versuche, das Tracerprofil durch Variation der
Thiaposition und der Fettsdurelédnge zu verbessern, sind derzeit im Gange [74].

Zusammenfassend |48t sich feststellen, daf} der Nuklearmedizin eine Vielzahl radioaktiv markier-
ter Fettséuretracer zur Verfligung gestellt wurde. Die Spannbreite erstreckt sich von naturiden-
tischer 1-["'C]Palmitinsaure bis hin zu strukturell drastisch modifizierten Fettsaurederivaten wie
beispielsweise FTHA oder PHIPA 3-10. Kardiale Stoffwechseluntersuchungen sind damit sowoh!
unter Einsatz der PET- als auch der SPECT-Technologie méglich. Gleichwoh! erfahrt die Fett-
saureszintigraphie bislang nur bedingte Akzeptanz und konnte sich ausschlieBlich in Japan als
bildgebendes Routineverfahren durchsetzen. BMIPP stellt derzeit das einzige, zugelassene und
kommerziell verfiigbare Radiopharmakon auf Fettsdurebasis dar, Sein diagnostischer Wert ist
durch zahlreiche klinische Studien belegt; sein bevorzugter Einsatz wird jedoch durch die hohen
Herstellungskosten des Markierungsnuklids lod-123 begrenzt. Aus nuklearmedizinischer Sicht
besteht daher ein fortlaufendes Interesse an der Entwicklung neuartiger Radiotracer, die einer-
seits das Eigenschaftsprofil natiiflicher Feftsauren zu imitieren vermdgen, andererseits auf
kostenintensive Markierungsisotope verzichten. Die vorliegende Arbeit schopft ihre Motivation
aus ebendieser Vorgabe, indem sie sich die Synthese und biochemische Bewertung von myo-
kardaffinen, *™Tc-basierten Stoffwechselmarkem zum Ziel setzt {vgl. Kapitel 5).
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4 Stand der Technetium-Radiopharmakaforschung fiir das Myokard

,The Quest for the Perfect Myocardial Perfusion Indicator... Still a Long Way to Go“. Mit dieser
Feststellung kommentiert Llaurado 2001 den derzeitigen Entwicklungsstand kardialer Funktions-
diagnostika [75]. Nichtsdestotrotz kann die Nuklearmedizin auf zahlreiche kationische und neu-
trale Technetiumkomplexe zuriickgreifen, wenn die Durchblutung einzelner Herzmuskelareale
untersucht werden soll (Abb. 6). Ihr klinischer Einsatz gilt als etabliert und belegt die grundsétz-
liche Eignung des kérperfremden Technetiums, als Markierungsnuklid in der Nuklearkardiologie
zu dienen [76, 77]. Technetiumpréparate zur Diagnose eines krankhaft veranderten Energiestoff-
wechsels, wie er durch den Einsatz radiomarkierter Fettséuren nachgewiesen werden kann, sind
bisher jedoch nicht bekannt. Gleichwohl wéren solche ™ Tc-Radiopharmaka héchst wiinschens-
wert, gestalten sich doch SPECT-Untersuchungen unter Verwendung der bis dato einzig verfiig-
baren ['®ljlodfettsauren aufgrund der hohen Kosten des am Beschleuniger erzeugten Radio-

isotops unverhaltnismaBig teuer.
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Abb. 6: Technetium-Perfusionsmarker mit ihren Frei- und Handelsnamen.
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Erste Versuche zur Darstellung technetiummarkierter Fettsduren reichen in das Jahr 1975
zuriick, als Eckelman et al. EDTA-Dianhydrid mit o-Hydroxypalmitinsdure veresterten [78] und
die Bioverteilung entsprechender *™Tc-Komplexe im Tiermodell untersuchten [79]. Seinerzeit
galten Polyaminopolycarbonséduren als die stirksten bekannten Chelatoren fiir Technetium [80].
Strukturchemische Details blieben vorerst zwar offen; die Autoren waren sich jedoch bereits beim
Tracerdesign bewuft, da der angedachte Komplex nur bedingt die strukturelle Integritat einer
natiirlichen Fettsdure bewahren kann. In der Folgezeit wurden verschiedene Konzepte zur Dar-
stellung bioaktiver $9mTc-markierter Fettsiureanaloga erprobt [81-90]. Die Ligandenauswahi zielte
bevorzugt auf eine Koordination des fiinfwertigen Radiometalls, wobei tetradentate, stickstoff-
und/oder schwefelhaltige Chelatsysteme aufgrund ihrer hinreichenden in vivo-Stabilitét beson-
dere Beachtung fanden. Die geeignete Position zur Anbindung der Radiomarkierung an das Fett-
saureskelett war indes unbekannt. In der Regel wurde das Technetiumchelat in endsténdiger
Position an die Alkylkette gebunden; einzelne Ansétze integrierten das Radiometall jedoch auch
direkt als Strukturelement in den Fettsdurekérper. Abb. 7 gibt einen Uberblick {iber représentative
Ligandensysteme, wie sie zur Darstellung technetiummarkierter Fettsduren vorgeschlagen

wurden.
/ \ / \ /(CH2)10COOH
Oj\: NH HN I0 NH N
HOOC(CH,)11S SH HS S(CH,)14COOH SH HS

A. Davison et al. [82] F. H. Liang et al. [84]

H3C{HoC)y {CH5),COOH

NH HN >.__<
NH HN
| ]
OH OH SH Hs
(CHy)41COOH

S. A. Cumming et al. [85] G. 8. Jones et al. [86]
(CHz)1oCOOH
{CH,),C(O)NH(CH,),,COOH ]
OTNH HN Tc: s Se
SH HS ‘ 8H HE

T. Kelso et al. [87] H. Alagui et 5. [88]

Abb. 7: Ligandensysteme fiir ®"Tc-markierte Fettsduren (Literaturiiberblick 1).
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Experimentelle Daten zum biochemischen Verhalten entsprechender M Te-markierter Fettsauren
beschreiben ausnahmslos ein enttduschendes kardiales Tracerprofil. Pharmakokinetische Unter-
suchungen zeigen stets nur geringe Extraktionsraten in das Myokard bei gleichzeitig rascher
Aktivititsausscheidung aus dem Herzmuskelgewebe. Die Entwicklung technetiummarkierter Fett-
séuren steht somit nach wie vor an ihrem Anfang.

Die Ursachen fiir den fortwahrenden Mierfolg bei der Konzeption fettsdureimitierender Tech-
netiumtracer sind derzeit weitgehend unbekannt. Wie sensibel das Biosystem auf kleinste struk-
turelle Veréanderungen reagieren kann, dokumentiert das unterschiedliche in vivo-Verhalten von
ortho- und para-lodphenylifettsduren. Welch drastische Eingriffe in die bioaktive Leitstruktur
akzeptiert werden, veranschaulichen andererseits die vielversprechenden Zwischenergebnisse
bei der klinischen Bewertung von phenyleniiberbriickten und heteroatominsertierten Fettsdure-
derivaten. Aussagekréftige Trends zur Biokompatibilitét einzelner Modifikationen am Fettsaure-
gerlist lassen sich daher nur begrenzt ableiten. Dennoch sei ein zweiter, vertiefter Blick auf die
Natur der bisher erprobten Komplexbildner aus Abb. 7 geworfen. Offenkundig konzentrierten sich
zuriickliegende Entwicklungen vornehmlich auf quadratisch pyramidale Komplexgeometrien mit
zentralem Oxo- bzw. Nitridometali{V)-Core. Der polare [Tc=0]3“-Kem bzw. —im Falle des von
Alagui et al. synthetisierten Liganden — die [Tc=NJ*"-Einheit scheint jedoch reichlich ungeeignet,
den apolaren Alkylrest einer natiirichen Fettsdure zu imitieren. Koordinationssysteme, die eine
nachhaltige Abschiimung des Metallzentrums erméglichen, sollten die Integritét der bioaktiven
Leitstruktur hingegen wesentlich weniger beeintrichtigen. Stabile Chelateinheiten von geringer
Gréle, hoher Lipophilie und mit niedervalentem Zentralatom zeigen daher eine vielverspre-
chende Altemative zum tfetradentaten Tracerdesign auf. Entsprechende Modellfettséuren, ihre
chemische Synthese und strukturelle Charakierisierung bilden so auch das Kemstiick der vor-
liegenden Arbeit.

Wie umstritten sich jegliche Aussage zum Tracerdesign gestaltet, mégen gleichwohl zwei aktuelle
Beispiele von *®™Tc-markierten Fettsduren belegen (Abb. 8). Beide widersprechen zumindest
teilweise den formulierten Kriterien einer biokompatiblen Tc-Fettsduremarkierung und riicken den
Faktor Empirie in Erinnerung ~ Empirie, als das dem Anschein nach doch vorherrschende
Element bei der Suche nach neuartigen Tc-Radiopharmaka der dritten Generation:

Magata et al. berichteten uni&ingst von der Funktionalisierung kurzkettiger Fettséduren mit vierzah-
nigen Monoamin-Monoamid Dithiolliganden (MAMA) [91a, b]. Zielorgan war die Leber, die dhnlich
dem Herzen einen bedeutenden Anteil ihrer Energie aus B-oxidativem Fetiséureabbau bestreitet.
Im Tietversuch zeigten entsprechende ™ Tc-Praparate eine hohe anfangliche Akkumulation in
den Hepatozyten, gefolgt von einer raschen renalen Ausscheidung radioaktiver Metaboliten. Eine
Analyse der Urinfraktion erbrachte letztlich GewiRheit, daft die *™Tc-markierte MAMA-Fettsaure
als Substrat der B-Oxidation erkannt und verstoffwechselt worden war. 2001 prasentierte dieselbe
Forschergruppe erste Ergebnisse zu analogen MAMA-Palmitinsdurederivaten [91c] als poten-
tiellen Myokarddiagnostika (Abb. 8). Exiraktion und Clearance von *"Tc-Fettsdurekomplex und
radiciodiertem IPPA-Standard scheinen sich demnach zu &hneln; offenbar werden beide Pra-
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parate B-oxidativ metabolisiert. Sollten sich diese vorlaufigen Befunde in detaillierteren, bioche-
mischen Studien bestétigen, kénnten ausgerechnet tetradentate MAMA-Chelate trotz des polaren
Oxotechnetium(V)-Cores Zugang zu den ersten myokardaffinen, ®mTc-markierten Fettsduren
bereitet haben.

Ebenfalls auf den Leberstoffwechsel zielten Lee et al., als sie ®™Tc-Octansaurekomplexe mit
einer hochlipophilen Cyclopentadienyl-Tricarbonyl-Einheit synthetisierten [92a). Erste in vivo-
Versuche zeigten nicht nur eine signifikante Leberaufnahme, der Tracer griff zudem als Substrat
in die hepatozelluldre Energiegewinnung ein. Ermutigt von diesen positiven Zwischenergebnis-
sen untersuchten Lee et al. wenig spater ein analoges *™Tc-markiertes Hexadecansaurederivat
[92b] auf dessen Eignung zur Abbildung des kardialen Energiehaushalts (Abb. 8). Wider Erwar-
ten zeigte das Technetiumpréparat jedoch nur eine geringe Extraktion in den Herzmuskel; hohe
Radioaktivitdtsanreicherungen wurden in Niere und Leber gemessen. Die Autoren vermuten letzi-
endlich eine zu hohe Lipophilie der Koordinationseinheit als Ursache fiir das enttduschende

Tracerprofil.

Y. Magata et al. [91c] B. C. Lee et al. [92b]

Abb. 8: Neue Konzepte zu ®™Tc-markierten Fetts3uren (Literaturiiberblick 11).
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5 Zielsetzung

Die vorliegende Schrift versteht sich als Beitrag zur Entwicklung von technetiummarkierten
Radiodiagnostika der dritten Generation. Als Targetorgan wird das Herzmuskelgewebe betrach-
tet, welches unter physiologischen Normalbedingungen seinen Energiehaushalt zu wesentlichen
Teilen durch aeroben Fettsaurestoffwechsel bestreitet; als bioaktive Leitstrukturen dienen lang-
kettige freie Fettsauren, wie sie als bevorzugtes Substrat der kardialen B-Oxidation bekannt sind.
Entsprechend ihrem diagnostischen Potential zur Fritherkennung verschiedenster Herzerkran-
kungen, sind in der Vergangenheit zahlreiche Fettséurederivate radioaktiv markiert und nuklear-
medizinisch bewertet worden. IPPA und BMIPP aus der Familie der w-lodphenylifettsduren gelten
inzwischen im Bereich der bei Routineuntersuchungen vorherrschenden SPECT-Technologie als
etabliert; ihrem Einsatz im Kiinikalltag stehen jedoch die unverhélinisméRig hohen Herstellungs-
kosten des im Beschleuniger erzeugten Radionuklids lod-123 entgegen. Seit mehreren Jahr-
zehnten sucht die radiopharmazeutische Forschung daher nach alternativen Technetiumpra-
paraten, die aufgrund ihres Kostenvorteils zu einer hdheren Akzeptanz der Fettsdureszintigraphie
in der Nuklearmedizin beitragen koénnten. Trotz vielversprechender Ansétze sind bis dato jedoch
keine myokardaffinen Technetiumkomplexe zur Diagnose eines krankhaft verdnderten Fettséure-
metabolismus bekannt.
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Abb. 9: Neue Chelatsysteme zur Darstellung fettsduretragender Technetiumkomplexe.
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Die vorliegende Arbeit unternimmt den Versuch, durch Anwendung neuerer Erkenntnisse in der
Technetium-Koordinationschemie eine biokompatible Markierung von Fettsduren zu erreichen
(Abb. 9). Sie erklart sich aus dem Bemiihen, etablierte Radiopharmaka, deren Einsatz in der
nuklearmedizinischen Routinediagnostik aufgrund des Markierungsnuklids lod-123 mit erheb-
lichen logistischen und 6konomischen Nachteilen behaftet ist, durch **™Tc-markierte Praparate
vergleichbarer in vivo-Eigenschaften zu ersetzen.

Die folgenden Kapitel befassen sich im Detail mit der Synthese von koordinierenden Fettsaure-
liganden sowie der strukturchemischen Charakterisierung entsprechender Metallkomplexe. Da
der Umgang mit radioaktiven Substanzen nur unter Einhaltung besonderer Schutzvorkehrungen
zuldssig ist, wird hierbei stellvertretend fiir Technetium auf das gruppenhomologe Element
Rhenium zurtickgegriffen. Basierend auf der makroskopischen Koordinationschemie wird
anschlieBend fiir ausgewdhlte Chelatsysteme der Transfer von der nicht-radioaktiven
Rheniumreferenz zum no-carrier-added [*™TcjTechnetiumkomplex beschrieben. Die Arbeit
beinhaltet die Vorstellung eines einfachen Modells zur biologischen Bewertung radioaktiver
Fettsdurederivate und endet mit einer vergleichenden Diskussion des Extraktionsverhaltens
etablierter Radiotracer und neuartiger ®*™Tc-markierter Fetts3urepriparate.
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6 Synthese und Charakterisierung von Rhenium-Fettsaurekomplexen

6.1 Anmerkungen zum Strukturdesign potentiell myokardaffiner Metalilfettséuren

Der Blick in die Literatur verréat eine grundsatzliche Konzeptionslosigkeit, die der Suche nach
myokardaffinen Technetiumfettsduren zu eigen scheint. Zwar wurden zahlreiche, koordinative
Ansétze zur Kopplung des Radiometalls an die biologische Leitstruktur erprobt. Systematische
Studien {iber den EinfluB einzelner Chelatsysteme auf die in vivo-Eigenschaften der Fettsiure-
konjugate, Untersuchungen zur Optimierung des Tracerprofils durch Variation der Geriistketten-
lange und -struktur fehlen hingegen fast génzlich.

Mit einer stichhaltigen Arbeitshypothese zur Biokompatibilitdt spezifischer Modifikationen am
FettsAureskelett kénnen auch die folgenden Ausfiihrungen nicht aufwarten. Mehr intuitiv denn
rational begriindet erfolgt die Auswahl diverser Chelateinheiten; Aufmerksamkeit erlangen jedoch
im wesentlichen nur Koordinationssysteme von geringer geometrischer Gréfe und hoher
Lipophilie. So bildet das ‘n+1’-Gemischtligandkonzept mit seinen beiden Strukturvarianten,
Oxometali(V)- und Metali(lil)-Komplexen, den Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit. Weitere
Ansatze konzentrieren sich auf das ,Supemitrido“-Design mit zentralem [M(N)(PNP)}?*-Fragment
bzw. behandeln das Metall(l)tricarbonyl-Synthon und seine Kopplung an verschiedenartige
Modelifettsduren. Die Besonderheiten der einzeinen Chelatsysteme werden im Rahmen der
zugehdrigen, synthetischen Erduterungen kurz beschrieben, wobei nochmals auf die nahezu
identische Koordinationschemie der Gruppenhomologen Technetium und Rhenium hingewiesen
sel. Stukturchemische Untersuchungen vermeiden daher vollstdndig den Umgang mit radio-
aktiven Verbindungen und bedienen sich ausschlieBlich des natirlichen Rheniums. Nach-
folgende no-camier-added Préparationen mit Technetium-99m (Kapitel 7) beziehen sich auf
analoge nicht-radioaktive Rhenium-Referenzstandards.

Das Augenmerk der organisch-synthetischen Arbeiten liegt auf der Bereitstellung w-funktionali-
sierter Fettséurederivate, die zur Koordination an unterschiedliche Chelatsysteme beféhigt sind.
Um eine umfassende biochemische Untersuchung einzelner Komplexklassen zu erméglichen,
berlicksichtigt die Syntheseplanung nicht nur Fettsiureliganden variierender Alkylkettenlange,
sondemn zusétzlich — analog zum etablierten FTHA-Radiotracer — isosterische Geriistmodifika-
tionen in Form insertierter Schwefelstorstellen im Kettenriickgrat.

Koordinationschemisch gilt das Interesse insbesondere dem geometrischen EinfluR, den einzeine
Chelatkonzepte auf die Gesamtstrukiur entsprechender Fettsdurekomplexe ausiiben. Als ,Gol-
dener Standard” dient das klinisch etablierte IPPA-Radiopharmakon. Zwar gestaltet sich ein weit-
reichender Vergleich zwischen dessen planarer lodphenylgruppe und der dreidimensionalen
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Koordinationssphére einer Metallfettsdure in seiner Aussagekraft problematisch; ein bildlicher
Eindruck von den molekularen Veranderungen an der Leitstruktur 188t sich indes sehr anschau-
lich vermitteln: Rontgenographische Einkristallanalysen exemplarischer Modeliverbindungen

erganzen hierzu die experimentellen Ausfiihrungen.

6.2 Rhenium-Fettsdurekomplexe gemaB dem ‘n+1’-Gemischtligandkonzept

Das ‘n+1’-Gemischtligandkonzept stellt einen simplen und zugleich hichst effektiven Ansatz zur
Technetiummarkierung von Biomolekiilen dar [93]. Die Absattigung des zentralen Metalicores
erfolgt durch Kombination eines mehrzéhnigen Chelatbildners mit einem strukturell stark
variablen, monodentaten Koliganden. Zwei Varianten des ‘n+1’-Gemischtliganddesigns sind zu
unterscheiden: Oxometall(V)-Komplexe mit tridentat-monodentater Ligandenkombination (‘3+1’-
Gemischtligandkonzept) sowie alternativ Komplexe mit Metall(lll)-Zentrum und tetradentat-
monodentater Koordinationssphére (‘4+1’-Gemischtligandkonzept).

6.2.1 Oxorhenium{V)-Fettsdurekomplexe gemiR dem ‘3+1’-Gemischtligandkonzept

Das ‘3+1’-Gemischtligandkonzept erbfinet auf besonders einfache Weise Zugang zu biofunktio-
nalisierten Metallkonjugaten [94]. Seine Stérke liegt in seiner auferordentlichen Variabilitt und
dem vergleichsweise geringen Syntheseaufwand, der zu seiner Umsetzung zu erbringen ist. Aus
der Vielzahl méglicher Ligandenkombinationen finden in der vorliegenden Arbeit ausschlief-
lich Chelate mit dreizahnigen Dithiolen HS(CH,),-X-(CH,).SH (X =S, NR) und monodentaten
Mercaptofettsduren Beriicksichtigung. Zusammen séttigen sie die Koordinationssphére des
Oxometall(V)-Kems vollsténdig ab und kompensieren zugleich die drei positiven Ladungen des
[Re=O7**-Fragments [95, 96]. Komplexverbindungen dieses Strukturtyps zeichnen sich durch
hohe thermodynamische Stabilitat sowie eine relativ kleine, elekirisch neutrale Chelateinheit aus.
Feinabstimmungen in den Molekiileigenschaften konnen durch Variation des Donoratoms X und
gegebenenfalls des Aminsubstituenten R erfolgen.

6.2.1.1 Synthese von w-Mercapto-Fettsdureliganden

Das *3+1’-Komplexdesign erfordert die Bereitstellung von Fettséureliganden, die sich {iber sine
monodentate Thiolfunktion am Aufbau der metallischen Koordinationssphére besteiligen. Da die
Einflhrung der Chelateinheit mit einer nicht zu vernachiassigenden Verinderung der urspriing-
lichen Leitstruktur einhergeht, gleichwohl davon auszugehen ist, daft insbesondere dem S&ure-
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kopf eine Schiiisselrolle bei der biochemischen Substraterkennung zukommt, erfolgen Funktiona-
lisierungen vorzugsweise in der o-Position des Fettsduregerusts.

Zur besseren Ubersicht iiber die Struktur und Numerierung der im folgenden verwandten o-Mer-
captofettsduren seien die einzelnen Verireter zunéchst in Abb. 10 explizit aufgefihrt.

(o]

X=C: 5a(p+g=6); 5b (p+q=10); 5¢c (p+q=11)
HS/\[\/}/\X OH X=8: 5d (p=3, g=3); 5e (p=9, ¢=3)
P

q

Abb. 10: e-Mercapto-Fettsdureliganden 5a-e zur Komplexbildung nach dem ‘3+1’-Design.

Verschiedene w-Mercaptofettsduren sind kommerziell erhaltlich (5a+5¢); Synthesevorschriften fiir
zahlreiche weitere Vertreter finden sich in der Literatur. Generell wird in einer zweistufigen
Reaktionssequenz zunichst die endsténdige Abgangsgruppe eines entsprechenden w-Halogen-
Fettsiurederivats durch ein nucleophiles Schwefelreagenz substituiert und das resultierende
Intermediat anschlieBend ohne vorherige Isolation hydrolytisch gespalten. Zur Einfiihrung der
Mercaptofunktion haben sich dabei neben Xanthogenaten insbesondere Thioharnstoff, Thio-
essigséure und Thiophosphat bewéhrt [97-99]. Bereits in frilheren Studien war nach diesem
Schema 15-Mercaptopentadecanséure 5b sowie 17-Mercapto-6-thiaheptadecanséure 5e erfolg-
reich dargestellt worden [100}; dennoch weist der genannte Syntheseweg eine weseritliche
Schwachstelle auf: Einzelne Teilschritte verlaufen unter stark basischen Bedingungen, so dal
sich eine Oxidation des freien Thiolats zum Disulfid allein unter Verwendung sorgféltig entgaster
Lésungsmittel zurtickdréangen 188t Im Falle der 11-Mercapto-6-thiaundecanséure 5d ist zudem
eine weitere Besonderheit zu beachten. Die benétigte Synthesevorstufe mit Pentamethylen-
Spacer zwischen Thiastorstelle und terminaler Halogenfunktion besitzt nur eine begrenzte Stabi-
litdt, zeigen doch aliphatische 1,5-Halogensulfide eine erhebliche Tendenz zur intramolekularen
Zyklisierung (vgl. Kapitel 6.2.2.1). Zum Aufbau des Fettsdureliganden 5d wurde daher eine ab-
weichende Syntheseroute eingeschlagen, die in Abb. 11 dargestellt ist. Nicht die e-funktionali-
sierte Fettséure als Ganzes dient mithin als Edukt fiir anschlieRende terminale Modifikationen;
vielmehr werden geeignet funktionalisierte Synthesebausteine erst in einem spéteren Reaktions-
schritt an der Thiaposition zum Fettsaurekorper zusammengefiigt.
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Abb. 11: Synthese der 11-Mercapto-6-thiaundecanséure 5d.

Die Synthese des Liganden 5d erfolgt iiber vier Stufen, beginnend mit der basischen Kopplung
von 1,5-Chlorpentanol 16d und p-Methoxybenzylmercaptan 1 zum S-geschiitzten 1,5-Thiopen-
tanol 2. Unter milden Bedingungen verlauft die anschlieBende Appel-Reaktion, bei der eine
Reagenzienkombination aus PPh; und CBr, die freie Hydroxylgruppe von 2 in das Bromid 3
{iberfiihrt [101]. Es sei darauf hingewiesen, da® das Produkt 3 als Strukturelement nunmehr auch
ein 1,5-Halogensulfid-Fragment enthalt; die sterische Abschirmung des Schwefelatoms durch die
benachbarte p-Methoxybenzyl-Gruppe erschwert jedoch die Entstehung intramolekularer Sulfo-
niumsalze. 3 besitzt daher eine ausreichende Stabilitat zur Isolation und Charakterisierung und
1aRt sich bequem in hohen Ausbeuten darstellen. Gleichwohl empfiehit sich seine rasche Um-
setzung im anschlieBenden Reaktionsschritt, welcher analog zur ersten Synthesestufe als klas-
sische Substitution des Sn2-Typs verlduft. 5-Mercaptovaleriansaure 15 wird unter Basenzusatz
zunéchst in das entsprechende Disalz Uiberfiihrt; das Thiolat reagiert sodann mit dquimolaren
Mengen Halogenid 3 zum S-geschiitzten Fettsureliganden 4. Die Abspaltung der p-Methoxy-
benzyl-Schutzgruppe in 4 erfolgt abschlieBend mit Quecksilber(ll)-acetat in Trifluoressigsaure bei
0 °C, wobei ein Angriff auf die zentrale Thiastorstelle im Fettsdurekdrper volisténdig unterbleibt.
Das saure Reaktionsmedium schiitzt die freigesetzte Thiolfunktion vor Oxidation, so daf der
koordinationsfahige Ligand 5d direkt in hoher Reinheit anfélit.

6.2.1.2 Synthese von Oxorhenium(V)-‘3+1’-Fettssiurekomplexen

Komplexe des “3+1’-Designs lassen sich in einfacher Weise aus entsprechenden Mstallvorstufen
synthetisieren. Je nach Wahl des dreizihnigen Liganden stehen verschiedene Prékursoren zur
Veriiligung, die das zentrale Oxometall(V)}-Core bereits vorgeformt enthalten. Im weiteren werden
zwei unterschiedliche Komplexkiassen betrachiet, charakierisiert durch ihren tidentaten
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Chelator: “SSS™-Komplexe mit Bis(2-mercaptoethyl)sulfid und “SNS’-Verbindungen mit Bis-
(2-mercaptoethyl)methylamin.

Zur Darstellung “SSS”-koordinierter Oxorhenium(V)-Fettséurekomplexe gestaltet sich die Ver-
wendung des ReO(SSS)CI-Prikursors 6 zweckméaRig [102]. 6 enthalt nicht nur das [Re=07*"-
Synthon als zentrales Komplexiragment, drei der vier Koordinationsstellen sind bereits durch den
tridentaten “SSS"-Chelator besetzt. An der verbleibenden Position kann schiieBlich der mono-
dentate Mercaptidligand unter Halogenaustausch angreifen. Die Darstellung entsprechender
“SSS”-Komplexe 7a-e erfolgte gemaR Abb. 12 durch Erhitzen von 6 mit den monodentaten
o-Mercaptofettsiuren 5a-e in Acetonitril. Die Reaktionen lassen sich optisch sehr anschaulich

durch Farbumschlag von blauviolett nach rotbraun verfolgen und bestechen durch ihren nahezu
nebenproduktfreien Verlauf.

(o]

o) o) :
S.l _Cl CHiCN o
. + [ Re™ = ——— S| /S/\{\/]/\X/\HJ\OH
HS X OH s~ s Re P q
N
2] q | S S
Sa-g 6 Ta-e

Abb, 12: Synthese der “SSS”-chelatisierten Fettsdurekomplexe 7a-e.

Die Loslichkeit der FettsAurekomplexe 7a-e variiert stark in Abh&ngigkeit von Kettenlénge und
-struktur des monodentaten Liganden. Thiastorstellen filhren grundsétzlich zu einer erhéhten
Laéslichkeit in Chloroform, Kettenverléngerungen zeigen einen entgegengesetzten Trend. Samt-
liche Komplexe 7a-e weisen intensive IR-Banden bei ~960 cm™ auf, wie sie fiir das Oxorhe-
nium{V)-Fragment charakteristisch sind. Die Carbonylgruppe der Fettsdureliganden absorbiert im
Bereich von 1705 cm™. "H-Kemresonanzspektren zeigen neben den charakterisitschen Reso-
nanzen des Felisdureliganden insbesondere fiir die Protonen des dreizéhnigen Chelators vier
diffizile Kopplungsmuster. Deren detaillierte Signalzuordnung gestaltet sich jedoch problematisch,
s0 daB jedes dieser vier symmetrischen Multipletts vereinfachend als Ast eines komplexen
ABCD-Spinsystems beschrieben wird. Geeignete Einkristalle fiir réntgenographische Struktur-
analysen fielen bei langsamem Eindampfen aus einer konzenirierten Komplexidsung von 7e an.
Abb. 13 zeigt exemplarisch die Anordnung des mono- und fridentaten Liganden in der Koordina-
tionssphére um das zentrale Oxorhenium(V)-Fragment. Die vier Schwefel-Donoratome spannen
eine verzenrt quadratische Grundfliiche auf, oberhalb der sich das Metall mit der Oxogruppe in
apikaler Position befindet. Bindungsiéngen und -winkel entsprechen den in der Literatur berich-
teten Erfahrungswerten von analog “SSS™-koordinierten ‘3+1'-Gemischtligandkomplexen {103].
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Abb. 13: Kiistallstruktur des "SSS"-koordinierten Fettsdurekomplexes 7e.

Der Verzerrungsgrad innerhalb der Komplexgeometrie von 7e 18Rt sich iiber den sogenannten
Trigonalitatsindex 1 erfassen [104]. t berechnet sich nach < = (§-a)/60, wobei B den gréRten, o
den zweitgroRten Winkel innerhalb der Koordinationssphére représentiert. Fir die beiden
bevorzugten Polyederstrukturen eines fiinffach koordinierten Zentralatoms ergibt sich somit: © =1
im Grenzfall einer ideal trigonalen Bipyramide; T=0 fiir unverzerrt quadratisch-pyramidale
Geometrien. In Struktur 7e errechnet sich der Trigonalititsindex zu 7 = 0.38; die Koordinations-
sphére ist folglich charakterisiert als quadratisch-pyramidal mit signifikanter Verzerrung in
Richtung einer trigonal-bipyramidalen Ligandenanordnung.

Die Darstellung “SNS”™-koordinierter Oxorhenium(V)-Komplexe 143t sich je nach Verfligbarkeit
entsprechender Metallprékursoren auf unterschiedlichem Wege erreichen. Zwar sind analog zu
ReO(SSS)CI 6 gleichartige Rheniumvorstufen mit voreingefiihrtem “SNS"-Chelator literatur-
beschrieben [96]; ihre Synthese gestaltet sich jedoch unverhaltnismaRig aufwendig, so dal eine
.Eintopfreaktion“ von tridentatem Ligand, Mercaptofetisdure und Rheniumprakursor bevorzugt
erscheint. Gleichwohi sei darauf hingewiesen, dal der Verzicht auf sinen schrittweisen Aufbau
der Chelateinheit zu Konkurrenzreaktionen zwischen den koordinierenden Liganden fithren kann.
Die Bequemlichkeit der Reaktionsfithrung bedeutet daher sinschrénkend die Inkaufnahme gerin-
gerer Ausbeuten und vermehrter Nebenproduktbildung.

Zur Darstellung der Fettsdurekomplexe 11a-e (Abb. 14) wurden zwei lefztlich gleichwertige Syn-
thesewege beschritten, die sich jedoch in der Reaktivitét der eingesetzten Oxorhenium(V)-Vor-
stufe deutlich unterscheiden. Komplexierungsreaktionen unter Verwendung von ReOCI3(PPh;), 9
erfolgen in der Siedehitze; [NBusJ[ReOCI,} 10 erlaubt indes bereits bei Raumtemperatur eine
rasche Koordination der entsprechenden Komplexliganden. Da der tridentate “SNS”-Chelator in
Form seines geschiitzten Oxalatsalzes 8 zum Einsatz kommt, erfordemn beide Reaktionsrouten
die Zugabe einer schwachen Hilfsbase. Eingesstztes Natriumacetat dient jedoch nicht nur zur
Freisetzung des koordinationsféhigen Amins aus 8, sondemn beglnstigt Zugleich die Chlorid-
substitution durch den Thiolatschwefel des monodentaten Fettsureliganden 5a-e. Die Isolation
der tiefgrinen "SNS™-Komplexe 11a-e gelang durch zweifache Saulenchromatographie mit
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anschlieRender Kristallisation aus Methanol. Die Ausbeuten beider Verfahren sind vergleichbar
und betragen etwa 60 %.

o
O i
) S. il S/\{\)}/\X/WI\OH
SNS-Ox 8 [ A \/ i f

ReOCIy(PPhs), 9
11a, 11b, 11e
NaOAc ‘
/\M/\ OH MeOH | °
s9 S/\[\/]/\X/\HJ]\OH
SNSOx8 [— ’ée/ ’ g
[NBu,J[ReOCI4] 10 N
11c, 11d

Abb. 14: Synthese der “SNS -Fettsdurekomplexe 11a-e.

Im Gegensatz zu den “SSS’-Fettsdurekomplexen 7a-e sind analoge “SNS"-Derivate 11a-e ohne
Einschrinkung in Chloroform lgslich. Intensive IR-Schwingungsbanden bei 950 cm™ bezeugen
die Existenz des [Re=07""-Metallfragments, Absorptionen um 1705 cm™ charakterisieren die freie
Carboxylgruppe des Fettsdureliganden. NMR-Untersuchungen ergeben fiir die Protonen des
“SNS"-Chelators unsymmetrische Multiplettaufspaltungen, deren Interpretation durch Isochronie-
effekte zusétzlich erschwert wird. Einzelne Signale zeigen signifikante Linienverbreiterungen und
deuten dabei dynamische Konformations&nderungen innerhalb der Chelatstruktur an. Betroffen
erscheint insbesondere die endstindige Methylengruppe des monodentaten Fettsaureliganden,
die sich nur noch als strukturiose Bande im Bereich von 8y = 3.9-3.5 detektieren 1a8t. Das Vor-
handensein zweier gleichberechtigter Konformationsisomere bestétigt exemplarisch auch das
Kristallbild von “SNS"-Pentadecansdurekomplex 11b (Abb. 15). Wahrend sich die einzelnen
Konformere iiber einen ,Flip-Flop“-Mechanismus ineinander umwandeln kénnen und so zu einer
statistischen Fehlordnung im Kristallgitter fiihren, bleibt die syn-Stellung von Oxogruppe und
N-Methylsubstituent davon generell unberiihrt [105]. Die Koordinationssphére in 11b 148t sich als
verzerrt trigonal-bipyramidal beschreiben, wobei der Trigonalititsindex von © = 0.62 eine ausge-
préagte Deformation hin zur tetragonal-pyramidalen Geometrie beschreibt. innerhalb des Koordi-
nationspolyeders besetzen der Aminstickstoff des “SNS”-Liganden sowie der Mercaptidschwefel
des Fettsdurederivats die axialen Positionen der Bipyramide; die basale Dreiecksfliche wird
von den zwei Schwefelatomen des tridentaten Chelators zusammen mit dem Sauerstoff der
[Re=01*-Einheit aufgespannt. Bindungsléngen und -winkel in 11b liegen in guter Ubereinstim-
mung mit Literaturdaten vergleichbarer ‘3+1"-Komplexe [103].
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Abb. 15: Kristallstruktur des “SNS™-koordinierten Fettsdurekomplexes 11b.

6.2.2 Rhenium(lll)-Fetts&urekomplexe gemaR dem ‘4+1’-Gemischtligandkonzept

In Anbetracht der fragwiirdigen Imitation einer lipophilen Fettsdurekette durch ein polares Oxo-
metall-Chelat, erscheint die ‘4+1"-Version des Gemischtligandkonzepts diversen Ansétzen (ber-
legen, die das Zentralmetall in der Oxidationsstufe +5 enthalten. ‘4+1’-Komplexe zeigen eine tri-
gonal-bipyramidale Koordinationsgeometrie mit sterisch weitreichend abgeschirmtem Metall(ill)-
Kern, sind elektrisch neutral und besitzen eine vergleichsweise geringe Polaritat [106, 107]. Als
tripodaler Chelator dient Tris(2-mercaptoethyl)amin NS, welches deprotoniert als Trithiolat nicht
nur die dreifach positive Ladung des Komplexcores kompensiert, sondem als tetradentater
Ligand zudem vier der fiinf vorhandenen Koordinationsstellen besetzt. Abgeséttigt wird die
Koordinationssphére letztlich durch einen einzéhnigen Koliganden mit c-Donor/r-Akzeptor Eigen-
schaft — bevorzugt ein Isonitril, das zugleich als Ankergruppe fiir das bioaktive Strukturelement
fungieren kann.

Grundiegende Arbeiten zu ‘4+1’-Rheniumkomplexen mit w-lsocyan-Fettsdureliganden sind erst-
mals von Glaser et al. berichtet worden, als sie allgemeine Anwendungsbeispiele fiir ein tetra-
dentat/monodentates Radiotracerdesign vorsteliten [108].

6.2.2.1 Synthese von w-Isocyan-Fettsdureliganden

Retrosynthetisch betrachtet lassen sich Isonitrile durch o-Eliminierung aus Ameisensiure-
Derivaten primérer Amine darstellen. Der entscheidende Schritt zur Synthese von w-lsocyan-
fettsduren besteht daher in der Einfiihrung einer terminalen Aminfunktion, deren Formamid sich
anschlieBend zum gewinschien Isocyanid dehydratisieren I&Rt. Isonitrile sind grundsatzlich
s&urelabil. Isocyanfettsduren mit freier Carboxylgruppe besitzen daher selbst bei tisfen Tem-
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peraturen eine nur begrenzte Lagerfahigkeit [100], so daf mit Blick auf spéatere radicaktive
Praparationen die Bereitstellung leicht verseifbarer w-Isocyanfettsdureester vorteilhaft erscheint.
Einzelne w-Aminofettsduren (12a+b) sind kommerziell verfuigbar und kénnen somit direkt zur
Synthese analoger Isonitrilliganden eingesetzt werden; 12¢ war aus frilheren Studien zuganglich
[100]. Abb. 16 zeigt die Reaktionssequenz, nach der sich w-Aminofettséuren 12a-c in die koor-
dinationsfahigen Isocyanester 23a-c (berfithren lassen. In einem ersten Schritt erfolgt unter
Thionylchlorid-Zusatz die Veresterung der Carboxylfunktion von 12a-c mit Methanol, wobei die
entsprechenden Aminofettséureester in hoher Reinheit als Hydrochloride 13a-c anfallen. Mehr-
stiindiges Erhitzen zusammen mit Ethyiformiat in Anwesenheit von Triethylamin-Hilfsbase fiihrt
sodann in glatter Reaktion zur Bildung der wo-Formamidozwischenstufe 22a-c, welche sich
abschlieRend nach Corey et al. mittels Tosyichlorid/Pyridin unter milden Bedingungen zu den
Isonitrilliganden 23a-c dehydratisieren 18Rt [109]. Die Ausbeute Uber alle drei Teilschritte betragt
~ 70 %, wobei sich fiir differierende Kettenlangen keine signifikanten Unterschiede abzeichnen.

o] 0O
SOCI,
Y > ~
HoN , OH MeOH HzN n ©
‘HCI HCO3EL, NEt3
12a (n= 9) 13a-c MeOH
12b (n=10) ‘
12¢ (n=13
(n=13) o o
c {// N . O (o) N n o
23a-c 22a-c

Abb., 16: Synthese der o-Isocyanfetisdureester 23a-c.

im Falle e-funktionalisierter Thiafettsdurederivate kann auf keine vergleichbaren Synthesevorstu-
fen zuriickgegriffen werden, so daR entsprechende Isonitrilliganden beginnend mit dem Grund-
geriist des Fetts3urekdrpers schrittweise aufgebaut werden miissen. Das Reaktionsschema in
Abb. 17 gibt einen aligemeinen Uberblick, wie sich w-Isocyan-thiafettséureester 23d-h aus kom-
merziell verfligbaren Synthesechemikalien darstellen lassen.
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Abb. 17: Synthese der o-lIsocyan-thiafettsdureester 23d-h.

5-Bromvaleriansure 14 wird zunéchst klassisch mittels Thiohamstoff durch basische Verseifung
des intermediar gebildeten Thiouroniumsalzes in das analoge Mercaptoderivat 15 Uberfiihrt. Der
Aufbau des Fettsaureskeletts erfolgt sodann durch Kopplung von 15 an ein entsprechendes
a,@-Halogenhydrin 16d-h in Anwesenheit zweier Aquivalente Kaliumhydroxid. Ohne vorherige
Isolation des Rohprodukts schliet sich direkt eine schwefelsaure Veresterung zum o-Hydroxy-
methylesterderivat 17d-h an.

Die folgende Einfilhrung der endsténdigen Halogenfunktion birgt vereinzelte Schwierigkeiten in
sich und sei deshalb etwas ausfiihrlicher betrachtet: Zur Umwandlung von Hydroxy- in Halogen-
fetisdureester sind verschiedene Verfahren denkbar. Besonders einfach gestalten sich gemeinhin
Reaktionen mit Thionyichlorid, verlaufen sie doch unter geringstem préparativen Aufwand hin-
sichtlich Synthesedurchfiihrung und Produkiabtrennung. Angewandt auf die FettsAurederivate
17e-g ergibt die SOCl-Methode denn auch befriedigende Ausbeuten um 75 % und stellt somit
das bevorzugte Halogenierungsverfahren zur Gewinnung der Chloride 18e-g dar. Im Falle des
11-Hydroxy-6-thiaundecanséureesters 17d brechen die Ausbeuten jedoch auf unter 15 % der
erwiinschten Halogenverbindung 18d ein; im Reaktionsansatz finden sich indes grofle Mengen
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an zyklischem Sulfoniumsalz 19d [110]. Eine nucleophile Spaltung derartiger Sulfoniumsalze ist
zwar grundsétzlich méglich und 19d mag zunéchst als alternative Vorstufe zur Darstellung von
Azidofettsaure 20d erscheinen. In sechsgliedrigen Thianiumsalzen erfolgt der Angriff eines Nuc-
leophils jedoch regioselektiv bevorzugt in exozyklischer Position (Abb. 18), so daft das statistisch
erwartete 2/1-Produkiverhaltnis sich drastisch zu Ungunsten des Thiafettsdurederivats 20d ver-
schiebt [111].

Abb. 18: Nucleophile Spaltung von Sulfoniumsalz 19d.

Ein génzlich anderes Halogenierungsverfahren liegt der Synthese von Fettsdurederivat 18h
zugrunde, bei der ein Reagenz aus PPh; und N-Bromsuccinimid (NBS) zur Umwandlung der
endstéindigen Hydroxylgruppe genutzt wird. Die Reaktion verlduft unter milden Bedingungen bei
Raumtemperatur, die Ausbeute Ubertrifit diejenige des Thionylchlorid-Verfahrens deutlich.
Zugleich erhdht sich jedoch auch der praparative Aufwand: Die Synthese reagiert empfindlich auf
Spuren von Feuchtigkeit, entstehendes Phosphanoxid erschwert die Produktabtrennung. Zumin-
dest fiir den ,Problemkandidaten® 48d scheint dieser Mehraufwand gerechtfertigt; Kombinationen
aus N-Halogensuccinimid und PPh; konnten daher in Folgearbeiten eine effiziente Alternative zur
Darsteliung von 11-Halogen-6-thiaundecanséureester 18d aufzeigen.

Ausgehend von den w-Halogenfetiséureestern 18d-h 138t sich die endstéindige Isonitrilfunktion in
vier weiteren Syntheseschritten aufbauen. Nucleophile Substitution mit NaN; ergibt in etwa
90 %iger Ausbeute die entsprechenden Azidofettsdureester 20d-h, die sich sodann mittels PPh;/
H2O chemoselekiiv zu den Aminzwischenstufen 24d-h reduzieren lassen [112]. Freie Amino-
carbonsédureester besitzen jedoch insbesondere in fliissigem Zustand eine gewisse Tendenz zu
intermolekularen Kondensationsreaktionen; ihre isolation als Hydrochlorid wurde daher exempia-
risch fiir nur einen einzelnen Verireter (13h) durchgefiihrt. Die anschlieRende Formylierung mit
Ethyiformiat erfolgt indes auch ungestort bei Einsatz der rohen Aminderivate 21d-h und ver-
meidet somit einen zusatzlichen Reinigungsschritt. Analog zu 22a-¢ sind die koordinationsfahigen
Isonitrilliganden 23d-h letztlich durch Dehydratisierung der Formamidofettsdureester 22d-h mit-
tels Tosyichiorid in Pyridin zugénglich. In Abb. 19 sind zur besseren Ubersicht die Struktur und

Numerierung der im folgenden verwandten w-lsocyanfettsdureester nochmals gesondert aufge-
listet.
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0O X =C: 23a (p+g=6); 23b (p+g=7); 23c {p+q=10)

/\{\/}/\ /\{\/]/"\ - X = 8: 23d (p=3, q=3); 23e (p=4, q=3); 23f (p=5, g=3);
2N X ¢ © 23g (p=7, q=3); 23h (p=9, g=3)

c? P

Abb. 19: w-Isocyan-Fettséureester 23a-h zur Komplexbildung nach dem ‘4+1’-Design.

Auf eine kieine Besonderheit in den Kernresonanzspektren der Isonitrile 23a-h sei an dieser
Stelle noch explizit hingewiesen: Stickstoff-14, mit einer relativen Wahrscheinlichkeit von tber
99.5 % das haufigste natlirliche Stickstoffisotop, besitzt einen Kemspin von | = 1. Dennoch fehlen
in NMR-Spektren in aller Regel Spinkopplungen zu Stickstoffkernen. Eine Erklérung ergibt sich
unter Beriicksichtigung des “N-Quadrupolmoments. Quadrupolare Keme relaxieren in einer nicht
zentrosymmetrischen Umgebung so schnell, daR die Aufldsung sé@mtlicher Spinkopplungen voll-
standig verloren geht [113]. Isonitrile besitzen hingegen ein sp-hybridisiertes Stickstoffatom mit
hochsymmetrischer Elektronenverteilung. Sowohl 'H- als auch "*C-NMR-Signale von 23a-h zei-
gen daher fiir Spinkopplungen zum Isonitrilstickstoff charakteristische 1:1:1-Triplettaufspaltungen

(Abb. 20a+b).

Abb. 20a: *N-Spinkopplungen im 'H-NMR-Spektrum von Isonitril 23f.



32 7 v Hauptteil

g 3 238 588

i Al

Abb. 20b: *N-Spinkopplungen im *C-NMR-Spektrum von Isonitril 23f.

6.2.2.2 Synthese von Rhenium(lil)-‘4+1’-Fettsdurekomplexen

Zur Darstellung der freien ‘4+1-Isocyanfettsdurekomplexe 26a-h eignet sich ein zweistufiges
Syntheseverfahren gemaR Abb. 21. Als Rheniumprékursor dient Re(NS;)(PMezPh) 24, in
welchem der tetradentate NSs-Chelator zusammen mit einem Phosphan-Hilfsliganden die
trigonal-bipyramidale Komplexgeometrie als Strukturelement vorgibt [114]. Isonitrile kdnnen
aufgrund ihrer stirker ausgeprégten n-Akzeptoreigenschaften den Phosphansubstituenten in 24
irreversibel aus der metallischen Koordinationssphare verdrangen. Die Anbindung der Isocyan-
fetisfiureester 23a-h an Prakursor 24 erfolgt denn auch bereits bei Raumtemperatur in milder
Austauschreaktion und erbringt befriedigende Ausbeuten von rund 80 % der Rhenium(lil)-Fett-
s#ureesterkomplexe 25a-h. Durch Koordination deaktiviert sich zugleich die Isonitrilfunktion des
eingefithrten Koliganden, die fortan nur noch unter drastischen pH-Bedingungen gespaltet
werden kann [115]. Die anschlieRende Esterverseifung in 25a-h 148t sich daher bequem in ver-
diinnter Natronlauge durchfiihren; der nucleophile Angriff des Hydroxidions erfolgt ausschiieflich
am Esterkopf des FettsBureliganden, wahrend die eigentliche Chelateinheit weitestgehend
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unberiihrt bleibt. Die freien FeitsGurekomplexe 26a-h sind letzilich als tiefgriine, thermodyna-
misch stabile Feststoffe in etwa 75 %iger Ausbeute aus den analogen Esterderivaten 25a-h

zugénglich.

o =3 L
cézN/\M:\X/\HZU\O/ + L(Nlit\s\
24 8 /N/\H/\X/\{VELO/

23a-h

Abb. 21: Synthese der "4+1’-Fettsdurekomplexe 26a-h.

‘4+1’-Fettsdurekomplexe 26a-h sind uneingeschrénkt in Chloroform I6slich. Im Infrarotspektrum
werden zwei charakteristische Banden bei ~ 1710 cm™ und ~ 2040 cm™ beobachtet. Erstere
kennzeichnet die Carboxylgruppe des Fettsdureliganden, letztere die metallkoordinierte Isonitril-
funktion, deren Absorption gegeniiber den freien Isocyaniden 23a-h eine drastische, batho-
chrome Verschiebung um AV > 100 cm™ erfahrt. Infolge der (d—p)n-Riickbindung vom Metall-
zentrum in das antibindende Isonitril-r*-Orbital sinkt die Bindungsordnung der CN-Valenz, und
der Stickstoff nimmt partiellen sp>Charakter an. Es resultiert ein Verlust an Symmetrie, der sich
im NMR-Spektrum durch das Fehlen der vormals beobachteten “N-Spinkopplungen offenbart.
Die Protonen des NSs-Liganden erscheinen in allen ‘4+1-Komplexen 25a-h, 26a-h stets nur als
breites, strukturloses Signal (8, = 3.3—2.6) und deuten damit auf eine gewisse, dynamische Flexi-
bilitt innerhalb des tripodalen Chelatorfragments hin, In Abb. 22 findet sich exemplarisch die
Kristallstruktur eines ‘4+1’-Fettsaurekomplexes mit Pentadecanséureligand (26c). Komplex 26¢
besitzt mit einem +-Faktor von 1 = 0.97 eine nahezu ideal trigonal-bipyramidale Koordinationsgeo-
metrie. Die urspriinglich lineare isonitrilfunktion reagiert indes auf die verénderten Bindungsver-
haltnisse mit einer Abwinklung um etwa 20°. Der ‘4+1'-Metalifetiséiure gegeniibergestellt ist das
rontgenographische Molekiilbild des klinisch etablierten Radiotracers IPPA. Trotz {ibereinstim-
menden Alkylkettenléngen gestaltet sich ein direkter Vergleich beider Strukturen problematisch,
besitzt IPPA doch eine planare Geomestrie, das Chelat von 26¢ hingegen eine rAumliche Koordi-
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nationssphére. Um dennoch zumindest einen semiquantitativen Eindruck von der GréRenrelation
der endstandigen Strukturelemente zu erhalten, sei der Versuch unternommen, den planaren
IPPA-Phenylring tiber seinen geometrischen Flacheninhalt mit der Projektion des NS;-Chelats in
die zweidimensionale Ebene zu korrelieren. Das aromatische Ringsystem wird dabei als regel-
maRiges Hexagon betrachtet; die Chelateinheit stellt angendhert ein trigonales Prisma dar,
dessen Grundflache durch die drei Schwefelatome, dessen Hohe iiber den Rhenium-Stickstoff-
Atomabstand festgelegt ist. Mogliche Schnittebenen durch das ‘4+1'-Chelat sind folglich Gber die
vertikalen Symmetrieebenen des Koordinationspolyeders definiert. Unter Beriicksichtigung der
kristallographisch ermittelten Bindungsléngen (vgl. Anhang) ergibt sich somit: Appa = 4.8 A? fir
die Flache des IPPA-Phenylrings und Ag.r =7.3 A? fur den Querschnitt durch die Koordinations-
einheit von Komplex 26¢. In der planaren Projektion Gbertrifft die Grofie des NSz-Chelats die-
jenige des IPPA-Phenylrings folglich um etwa den Faktor 1.5.

. 12 C11'C10 CF ¢
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Abb. 22; Kristalisirukturen des ‘4+1’-Fettsaurekomplexes 26¢ und der lodphenylfettsdure IPPA.
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6.3 Rhenium(V)-Fettsdurekomplexe geméR dem ,,Supernitrido“-Design

Asymmetrische Nitridometall(V)-Heterckomplexe zahlen zu den jiingsten Entwicklungen der
Technetium/Rhenium Radiopharmakaforschung [116]. Im Mittelpunkt des Strukturdesigns steht
ein hochelektrophiles fac-[M(N)(PNP)]2"-KompIexfragment, dessen Eigenschaftsprofil im wesent-
lichen durch den o-Donor/n-Akzeptor-Charakter des pseudotridentat gebundenen Diphosphino-
amin-Chelators (PNP) geprégt wird {117]. In der- Koordinationssphére verbleiben die den Phos-
phoratomen trans-sténdigen Bindungspositionen vorerst unbesetzt und eréffnen die Méglichkeit,
bioaktive Molekiile iber zweizdhnige n-Donorliganden an das Zentralmetall anzukniipfen. Das
~Supemnitrido“-Fragment zeigt dabei eine beachtliche Toleranz beziiglich der bidentaten Kopp-
lungsgruppe: Je nach Struktur kénnen vier- bis sechsgliedrige Chelatringe zwischen Metall und
bidentatem Liganden realisiert werden; sowohl Neutralkomplexe als auch einfach positiv gela-
dene Spezies sind beschrieben [118]. Aus kardiologischer Sicht besonders interessant gestalten
sich derzeitige Untersuchungen zu ,Supernitrido“-Dithiocarbamat-Komplexen, weisen sie doch im
Tierversuch gegeniiber etablierten ®™Tc-markierten Perfusionstracern deutlich verbesserte Herz/
Leber-Anreicherungsverhéltnisse auf [119].

6.3.1 Synthese von Fettsdurederivaten der 2,3-Dimercaptopropionséure

Zur Imitation natirlicher Fettsduren erscheinen generell nur solche Koordinationskonzepte
zweckmaRig, die in einer elektrisch neutralen Komplexverbindung resultieren. Obertragen auf das
~Supemitrido“-Strukturdesign folgt fiir den einzufiihrenden Fettséureliganden, dal seine termi-
nale Kopplungsgruppe bei der Metallkoordination zwei positive Ladungen kompensieren muf.
Vicinale Dimercaptide besitzen diese Fahigkeit zum doppslten Ladungsausgleich; zugleich
wirken sie als weiche o,r-Donorliganden und sind daher zur Bindung an das fac-[M(N)(PNP)}**-
Synthon ideal geeignet.

Aus praparativer Sicht stelit sich die Frage nach einem effizienten Weg zum Aufbau einer vici-
nalen Dithiolfunktion. In Hinblick auf ein allgemein giiltiges Syntheseverfahren, welches neben
Fettsduren eine gleichartige Derivatisierung unterschiedlicher Biomolekiile erlaubt, erscheint die
endsténdige Einflihrung eines eigenstdndigen Chelatbausteinsg gegeniiber einer direkten
Funktionalisierung am Fettséureskelett vorteilhaft. Als Chelatbaustein dient daher im folgenden
2,3-Dimercaptopropionsiure. Uber seine Carboxytfunktion IRt sich in einfacher Weise eine bio-
aktive Struktur ankniipfen; die Mercaptidgruppen srméglichen sodann eine stabile Koordination
an das Zentralmetall.

Abb. 23 zeigt exemplarisch fiir das C4-Derivat 30a, wie sich ausgehend von einer o-Aminofett-
s&ure in terminaler Position ein vicinales Dithiolfragment aufbauen 1881, In einem ersten Schritt
wird demnach kaufliche 2,3-Dibrompropionséure 27 mit dem aus Hydrochlorid 13a freigesetzten
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Amin unter DCC-Vermittlung zum entsprechenden Propionséureamid 28 umgesetzt. 28 besitzt
jedoch bereits unter schwach basischen Bedingungen eine erhebliche Tendenz zur Abspaltung
von Bromwasserstoff, so daf sich trotz der milden Reaktionsfihrung als Nebenprodukt im Roh-
ansatz auch das analoge a-Bromacrylsaurederivat findet. Die Einfithrung der Schwefelgruppen
mit Thioacetat erfolgt daher bei -78 °C, wodurch sich Eliminierungsreaktionen gegeniiber der
gewiinschten nucleophilen Substitution weitgehend zuriickdréngen lassen. Die Entschiitzung von
29a gelingt abschlieRend durch salzsaure Hydrolyse und ergibt den koordinationsfahigen
Fettsdureliganden 30a in einer Gesamtausbeute von knapp 40 %.

0 o)
: ~ o~ DCC/NEWPr, /\l/u\ /\H/u\ Pz
Br OH + HN 1 ~ e
28
# 13a HSAC, NEt;
Aceton

(o] 0 0
/\(L /\HJ\ SRELLECE )l\s/j)\n/‘{\*lko/
(o) ; S ’
30a ﬁ/ 29a

Abb. 23: Synthese des Dithiol-Fettséureliganden 30a.

Synthesen gemaR Abb. 23 erméglichen in vertretbarem Aufwand die Funktionalisierung einer
Vielzahl amintragender Biomolekiile. Gleichwohi weist die Abfolge der einzelnen Reaktions-
schritte einen gravierenden Nachteil auf: Das bioaktive Strukturelement wird bereits in der ersten
Stufe in die Synthesesequenz eingebracht, und nachfolgende Derivatisierungen mussen fortan
mit dessen Funktionalititen vereinbar sein.

Das Reaktionsschema in Abb. 24 stellt daher einen alternativen Syntheseweg vor, bei dem der
Aufbau des koordinierenden Dithiolfragments der Kopplung an das Biomolekill vorangestellt ist.
Der erste Préparationsschritt besteht nunmehr in der Einfiihrung geschiitzter Mercaptogruppen in
das Propionsduregeriist des Chelatbausteins. Selbst unter Trockeneiskiihiung verlduft der
nucleophile Thioacetat-Angriff auf 2,3-Dibrompropionséure 27 jedoch nur bedingt zufrieden-
stellend, und neben dem erwarieten Substitutionsprodukt 31 entsteht in beachtlichen Mengen
3-Thioacetylpropionsaure {1). Adams etal. beschreiben diese Nebenreaktion zumindest formal
als Dehalogenierung von 27 mit nachfolgender B-Addition des Thioacetats an das hypothetische,
ungesattigte Acrylsure-Intermediat [120]. Die Kopplung des S-geschiitzten Chelatfragments 31
an die Cy-Modelifeftsiure 13b erfolgt anschlieRend unter Beteiligung von 1-Hydroxybenzotriazol
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(HOB) nach der Carbodiimid-Methode. Die Voraktivierung der Carboxylfunktion in 31 ist dabei
assentiell fiir einen reibungslosen Reaktionsverlauf zum Fetisdurederivat 30b. Bei Verzicht auf
Hilfsreagenzien greift das aus 13b freigesetzte Amin hingegen bevorzugt die Thioessigester-
Gruppen des Propionsaurefragments 31 an, und es entstehen vermehrt w-Acetamidofettsiure-
ester. Analog zu 30a laBt sich letztlich der freie Dithiol-Fettsdureligand 30b durch salzsaure
Esterspaltung aus der geschiitzten Vorstufe 29b erhalten.

o)
_HSAc, NEt; _ /[]\ HOB, DCC _
Br OH Aceton

Br

27 31
0
NEX(iPr),
HoN o7 T cHol
HCl
13b
) o)
< :EMHCiag) /"\ /\/U\ /\{\,]Jl\ -
N/\H/LOH
Hs/w/U\ 10 HOAC
SH
30b 20b

Abb. 24: Synthese des Dithiol-Fettsdureliganden 30b.

6.3.2 Synthese von Rhenium(V)-,Supernitrido“-Fettsdurekomplexen

Zur Darstellung von Fettséurekomplexen geméf dem ,Supernitrido“-Design signen sich Metall-
prakursoren, die das elektrophile [M(N)(PNP)J**-Komplexfragment als Strukturelement vorgeformt
enthalten [117]. fac-{[Re(N)(PNP)Cl,] 32 besitzt eine pseudooktaedrische Komplexgeometrie mit
den zwei Chlorsubstituenten in cis-stdndiger Anordnung. Bidentate n-Donorliganden kénnen bei
geeignetem BiR die nur schwach gebundenen Halogenide aus der metallischen Koordinations-
sphére verdrangen und dabei eine stabile Bindung an das Zentralmetall aufbauen. Die Reaktion
zwischen Prékursor 32 und Dithiol-Fettséure 30a+b erfolgt unter Basenzusatz in der Siedehitze
und ergibt die ,Supemnitrido*-Komplexe 33a+b in etwa 70 %iger Ausbeute. Zu beachten sind
jedoch stereochemische Besonderheiten: Der bidentate Chelator 30a+b enthéit in seinem
Propionylsegment ein asymmetrisches Kohlenstoffatom. Bei Koordination an das Metallfragment
muB daher mit stereoisomeren Komplexstrukturen gerechnet werden, die sich je nach relativer
Orientierung von Nitridocore und Amidfunktion als syn- bzw. anti-isomer kilassifizieren lassen. Im
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Ealle eines enantiomerenreinen, bidentaten Liganden wird folglich ein diastereomeres syn-/anti-
Komplexpaar erwartet; bei Einsatz eines racemischen Dithiols — wie in der vorliegenden Arbeit
geschehen — sind zusétzlich zu diesem Diastereomerenpaar die entsprechenden Enantiomere zu
beriicksichtigen. Aus Griinden der Anschaulichkeit verzichtet Abb. 25 auf die Darstellung aller

vier Stereoisomere.
Ph
N
Ph |
0 o) ~
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Abb. 25: Synthese der ,Supemitrido®-Fettséurekomplexe 33a+b.
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Eine Auftrennung des diastereomeren syn-/anti-Komplexgemischs von 33a+b laltt sich mittels
klassischer Saulenchromatographie nur unter erheblichem préparativem Aufwand erreichen. Da
bei potentiellen ®*™TcKitsynthesen zudem mit der Entstehung vergleichbarer Stereoisomeren-
paare gerechnet werden mufy, wurde auf deren Isolation letztlich verzichtet. Durch zweidimen-
sionale NMR-Spektroskopie und Literaturvergleich sind die Signale der beiden syn-/anti-
Komplexformen derweil auch aus dem Diastereomerengemisch eindeutig zu identifizieren [121].
Charakteristische Verschiebungen zeigt insbesondere das Amidproton des Dithiol-Fettsaure-
liganden, das je nach Stereoisomer bei &;=7.80 bzw. &, = 6.38 detektiert wird. Das tieffeld-
verschobene Signal ist vermutlich der geometrischen syn-Struktur zuzuschreiben. Erhéhte nega-
tive Ladungsdichte findet sich indes im trans-sténdigen Bereich des [R%N]”-Anisotropiekegels,
so daB entsprechend anti-iokalisierte Protonen infolge der stéirkeren magnetischen Abschirmung
sine Hochfeldverschiebung erfahren. Im IR-Spektrum lassen sich anhand isomerenangereicher-
ter Komplexfraktionen keine signifikanten Unterschiede zwischen syn- und anti-Konfiguration
feststelien. Der Nitridorhenium(V)-Kern absorbiert bei ~ 1050 cm™, die Carboxylfunkton des Feit-
saureliganden bei ~ 1725 cm™'. Elementaranalysen bestatigen schiieBlich den asymmetrischen
Komplexaufbau und stehen in guter Ubereinstimmung mit den formulierten Strukturen 33a+b.
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Analog zu vicinalen Dithiolen 148t sich auch kommerziell verfiigbare 6,8-Dimercaptooctansiure
34 mit Prakursor 32 zur Reaktion bringen (Abb. 26). Ligand 34 besitzt ein zusétzliches Kohlen-
stoffatom zwischen den beiden chelatbildenden Thiolfunktionen und unterscheidet sich somit von
den Fettsduren 30a+b in der Weite seines bidentaten Bisses. Als optisch aktiver Ligand kann 34
ermneut in zwei diastereotopen Orientierungen an das ,Supernitrido“-Fragment angekniipft wer-
den. NMR-Untersuchungen zeigen indes fiir das Reaktionsprodukt 35 sin unerwartetes Ergebnis:
Im *'P-NMR-Spektrum finden sich ausschlieRlich zwei gekoppelte Phosphorsignale, wie sie dem
chemisch nicht dquivalenten Kemsatz eines einzelnen Konfigurationsisomers zuzuordnen sind.
Erst nach mehrwochigem Stehen in Lésung lassen sich fiir 35 in geringer Intensitat zwei weitere
$P_NMR-Signale detektieren, die in ihrer Feinstruktur vermutlich das zunéchst fehlende Dia-
stereomerenpaar reprasentieren. Der Einbau des Fettsdureliganden 34 in die Koordinations-
sphére von 32 scheint demnach stereoselektiv zu erfolgen; das kinetisch bevorzugt gebildete
Komplexisomer zeigt jedoch eine gewisse Tendenz, sich langsam in seine diastereomere Struk-
turvariante umzuwandeln. Aussagen iber die absolute Konfiguration der einzelnen Komplex-
formen von 35 gestalten sich zum gegenwiértigen Zeitpunkt spekulativ und bleiben zukiinftigen

Studien vorbehalten.
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Abb. 26: Synthese des ,Supemnitrido“-Fettsdurekomplexes 35.
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6.4 Rhenium(l)-Fettsiurekomplexe gemaR dem Tricarbonyl-Design

Markierungskonzepte auf Basis organometallischer Koordinationseinheiten stellen eine beach-
tenswerte Alternative zu den klassischen Komplexverbindungen des ,Wemer“-Typs dar {122}, Mit
den bahnbrechenden Arbeiten von Alberto et al. hat sich der radiopharmazeutischen Chemie ein
neuartiges Strukturdesign erschlossen [123, 124], dessen Anwendungsbreite infolge seiner
auRerordentlichen Vielseitigkeit bis dato allenfalls in Ausschnitten erkannt ist [125]. Im Mittelpunkt
des Komplexaufbaus steht das facial koordinierte [M(CO)s] -Fragment; als geeignete Synthese-
vorstufe dient ein sowohl makroskopisch als auch trégerfrei bequem zugéngliches [MX3(CO)s*-
Komplexion (X =Hal). Aufgrund des starken trans-Effekis der Carbonylliganden sowie des
-weichen* Charakters des niedervalenten Metall(l)zentrums sind in derartigen Markierungs-
bausteinen die relativ ,harten” Halogen- bzw. Ldsungsmittelsubstituenten nur schwach koordiniert
und leicht gegen starkere o,n-Liganden auszutauschen. Technetium(l)}- und Rhenium(l)-
tricarbonyl-Komplexe besitzen eine dg-low-spin Elektronenkonfiguration und zeigen sich kinetisch
auBerordentlich inert. In der oktaedrischen Koordinationssphére sind Substitutionsreaktionen auf
dissoziativem Wege aus quantenmechanischen Griinden verboten; fiir eine assoziative Sub-
stitution fehlen entsprechende Metallorbitale, die mit einem zusatzlichen Donor- bzw. Akzeptor-
liganden in Wechselwirkung treten kdnnen. Austauschreaktionen an Metall()tricarbonyl-
Kompiexen missen foiglich nach einem Interchange-Mechanismus verlaufen, und die Bereit-
schaft des in der inneren Koordinationssphére befindlichen Liganden, seine Bindung an das
Zentralmetall zu lockern, bestimmt die Geschwindigkeit der Substitution [126]. Zur stabilen
Komplexbildung mit dem [M(CO)s]"-Synthon eignen sich zahlreiche funktionelle Struktur-
elemente, insbesondere solche mit ausgeprigten ,Push-Pull*-Eigenschaften. Aromatisch
konjugierte Schiffsche Basen und Dithioether-Bausteine zéhlen zu dieser Ligandenklasse und
werden im folgenden ausfiihrlich behandeit.

Erste Untersuchungen zu organometallischen Fettsiurekonjugaten sind unléngst von Lee et al.
vorgestelit worden [92]; deren hochlipophile g""’Tc:(l)—Tricabonyl-Haxlbsa‘ndwichkompksxe mit

n°-gebundenem Cyclopentadienyl-Ligand zeigten im Tierversuch jedoch nicht die erhoffte,
kardiale Akkumulation.

6.4.1 Rhenlum(l)tricarbonyl-Fettsdurekomplexe mit Dithioether-Chelatoren

Das fac-[M(CO):'-Komplexsynthon verfiigt in seiner Koordinationssphire iiber drei vakante Bin-
dungsstelien, die zur Kopplung an eine pharmakophore Gruppe genutzt werden kénnen. Thio-
sther besitzen ausgepragte o-Donot/n-Akzeptoreigenschaften und erlauben in Form zwei-
zshniger, ethylenverbriickter Dithiasequenzen die Ausbildung stabiler Chelatbindungen zum
Metall(l}-Komplexzentrum [127]. Als Neutralliganden tragen Thioether jedoch in keiner Weise zur
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Kompensation der metallischen Kernladung bei, so daf® mit Blick auf eine elektrisch ungeladene
Chelateinheit die verbleibende dritte Koordinationsstelle von einem einfach negativen Sub-
stituenten — bevorzugt einem Halogenidion — besetzt werden muf3. Im Falle eines Dithioether-
Liganden mit benachbarter Carbonsdurefunktionalitdt vermag indes auch die entsprechend
deprotonierte Carboxylatgruppe, die noch offene Oktaederposition abzusattigen. Das Chelat-
fragment koordiniert sodann tridentat und ermdglicht eine weitere Stérkung der Ligand/Metall-

Wechselwirkungen.

6.4.1.1 Synthese von Fettsdureliganden mit Dithioether-Chelatoren

Thioether-Einheiten lassen sich unter basischen Bedingungen bequem durch Reaktion von Mer-
captanen mit Alkylhalogeniden erzeugen. Bereits in fritheren Studien war 2-(Methyithio)ethanthiol
36 als Dischwefelbaustein zur Synthese der bidentaten 17,19-Dithiaeicosansdure 37a verwandt
worden [100]. Die Darstellung eines analogen heteroatominsertierten Chelatliganden ist in
Abb. 27 exemplarisch fiir das Fettsdurederivat 37b aufgezeigt. Das aus 36 generierte Thiolat
greift demnach zunichst nucleophil in der terminalen Position von w-Brom-6-thiaheptadecan-
sdureester 18h an; ohne vorherige Isolation des Intermediats erfoigt in einem zweiten Schritt die
Freisetzung der Fettsdurefunktion durch alkalische Esterspaltung.

/\H/\/\[\,]/u\/"l/\s“ 12';22&3;' l/\/\[\,}f\/{\,]J\

36

Abb. 27: Synthese des Fettséureliganden 37b mit terminaler Dithiaethylen-Einheit.

In ahnlicher Weise 14Rt sich ein Fettsduregeriist in endsténdiger Position mit einer tridentaten
Chelatgruppe funktionalisieren. Als Thiol-Baustein dient nunmehr jedoch 5-Mercapto-3-thia-
valeriansdure 40, die ihrerseits durch basenvermitieite Reaktion aus 1,2-Ethandithiol 38 und
Bromessigs&ure 39 leicht zugénglich ist (Abb. 28). Die anschlieBende nucleophile Kopplung von
40 an das Kettengeriist einer w-funktionalisierten Halogenfetisdure entspricht in ihrem Verlauf
dem vorher genannten Syntheseweg. Durch Einsatz der bereits entschiitzten Fettsdurederivate
41a+b 18Rt sich jedoch der zusétzliche Hydrolyseschritt vermeiden, so dal die Ausbeuten an
koordinationsfahigem Ligand 42a+b mit rund 85 % um etwa 10 % Uber der der zweistufigen
Synthese von Verbindung 37b liegen.
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Abb. 28: Synthese der Fettsdureliganden 42a+b mit terminaler Carboxyl-Dithiaethylen-Einheit.

6.4.1.2 Synthese von Rhenium(l)tricarbonyl-Fettséurekomplexen geméR dem Dithioether-
Design

Zur Darstellung von Rhenium(l)tricarbonyl-Komplexen eignen sich in besonderer Weise Metall-
vorstufen, die das fac-[MX3(CO)s}“-Komplexion als zentrales Strukturelement enthalten. Pra-
kursor 43, [NEt].JReBrs(CO)s]. besitzt in seiner Koordinationssphére drei labil gebundene
Bromidsubstituenten [128}, die sich unter milden Bedingungen gegen stérkere o,n-Liganden aus-
tauschen lassen. Die Anbindung der Fettséiuren 37a+b an das [M(CO);]"-Synthon erfolgt denn
auch bereits bei Raumtemperatur und ergibt die farblosen Komplexe 44a+b in befriedigenden
Ausbeuten von > 70 %. Die Thioether-Gruppen ersetzen dabei zwei der drei Bromidsubstituenten
von Metallvorstufe 43 und bauen zusammen mit dem Komplexkern einen fiinfgliedrigen
Chelatring auf. Das dritte Halogenatom bleibt hingegen aus Griinden der Ladungskompensation
in der Koordinationssphére des Metalls gebunden.

Komplexierungsreaktionen zwischen Prékursor 43 und den potentiell tridentaten Fettsaureligan-
den 42a+b verlaufen generell in vergleichbarer Weise. Unter basischen Bedingungen kann die
der Dithiasequenz benachbarte Carboxylatfunktion jedoch eine zusatzliche Bindung zum Kom-
plexcore aufbauen, so daR auch die Koordinationsstelle des letzten Halogensubstituenten durch
den Chelatliganden abgesattigt wird (45a+b). In Abb. 29 sind Synthese und Struktur beider Kom-
plexvarianten des Tricarbonyl-Dithioetherdesigns graphisch dargestelit.
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Abb. 29: Synthese der Rhenium(l)tricarbonyl-Dithioetherkomplexe 44a+h, 45a+b.

Das oktaedrische Komplexion [ReBrs(CO);}* besitzt als Symmetricelemente eine dreizéhlige
Drehachse sowie drei vertikale Spiegelebenen und gehért somit der Symmetriegruppe Cay an.
Durch Einfiihrung eines Dithioetherliganden vermindert sich die Symmetrie innerhalb der Koordi-
nationssphére annaherungsweise zu Cg, weshalb fiir die metallgebundenen Carbonylgruppen
drei IR-aktive Schwingungen zu erwarten sind. TatsAchlich jedoch zeigen die IR-Spekiren der
Komplexe 44a+b im Bereich von 2030-1995 cm™ zumindest vier intensive Absorptionen, wobei
einzelne Banden weiter {iberlagert scheinen. Eine Erkldrung mag die Stereochemie der Kom-
plexbildungsreaktion lisfern: So fiihrt die Koordination der prochiralen Thiosthergruppen zur Ent-
stehung stereogener Schwefel-Donoratome. Bei der Chelatisierung des Tribromotricarbonyl-
rhenium(l)-Synthons durch bidentate Dithialiganden konnen sich folglich vier diastersomere
Strukturvarianten ergeben, wie sie idealisiert in Abb. 30 veranschaulicht sind. Da innerhalb des
koordinierten Komplexes der Metallken ein weiteres, asymmetrisches Zentrum darstellt, sind
neben den abgebildeten Konfigurationsisomeren gleichwohl zusétzlich noch die entsprechenden
Enantiomere zu beriicksichtigen.
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Abb. 30: Konfigurationsisomere bei der Komplexbildung von 44a+b.

NMR-analytisch lassen sich die einzelnen Konfigurationsisomere von 44a+b nicht identifizieren.
Die Protonen in Nachbarschaft zu den koordinierten Thioethergruppen erzeugen extrem breite,
strukturlose Banden, und spiegeln neben dem diastereomeren Komplexgemisch zusatzlich die
Flexibilitit des in Halbsessel-Konformation vorliegenden Chelatrings wider. *C-NMR-Spektren
gestalten sich in ihrer Interpretation ebenfalls problematisch; die betroffenen Kohlenstoff-
Resonanzen des Dithioetherbausteins scheinen als breite Signale im Rauschen der Grundlinie
unterzugehen. NMR-Studien sind folglich zur Charakterisierung von Komplexen des Tricarbonyi-
Dithioether-Designs denkbar ungeeignet. Alternativ bieten sich indes massenspektrometrische
Untersuchungen an, sind Stereoisomere doch naturgemal (ber ein identisches Molekular-
gewicht definiert. Der Molekiilpeak von 44a+b zeigt denn auch das typische Isotopenmuster, wie
es gemaR der relativen Haufigkeiten von ®Re/"® Re und "°Br/®'Br zu erwarten ist.

Die tridentat chelatisierten Komplexe 45a+b unterscheiden sich in ihrem Eigenschaftsprofil deut-
lich von den zweizéhnigen Analogen 44a+b. Erstere lassen sich in Chloroform ausschlieflich
unter Zusatz hochpolarer Losungsmittel aufnehmen, wobei das Lésungsverhaiten ahnlich der
“S88™-koordinierten ‘3+1’-Oxorhenium(V)-Komplexe stark von der Struktur des Fettsaureliganden
abhangt. Im IR-Spektrum werden fiir die koordinierten Carbonyle nur mehr drei Banden bei 2038,
1938 und 1904 cm™ detektiert — Hinweis auf die infolge der dreizihnigen Chelatbindung einge-
schrénkte konfigurative Variabilitit von 45a+b. Die metallgebundene Carboxylatfunktion absor-
biert bei 1595 cm™ und somit gegeniiber der freien Saure 42a+b um AV = 100 cm™ bathochrom
verschoben. Elementaranalysen und massenspekirometrische Befunde bestitigen letztlich den
Austausch aller drei Bromidsubstituenten von Prakursor 43 und stehen dabei in guter Uberein-
stimmung mit der formulierten Komplexstruktur der Koordinationsverbindungen 45a+b.
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Einkristalle fiir réntgenographische Untersuchungen wurden durch Diffusion von n-Hexan in eine
halbkonzentrierte Chloroformldsung von 44a bzw. 45a erhalten. Wie in Abb. 31 dargestellt, be-
findet sich in beiden Féllen das Rheniumatom im Zentrum einer geringfiigig verzerrten Oktaeder-
geometrie. Die Carbonylliganden besetzen die Eckpositionen einer Polyederdreiecksfidche und
sind somit facial angeordnet. Die gegeniiberliegenden drei Koordinationsstellen werden von dem
ethylenverbriickten Dithioethersegment sowie wahlweise einem Bromsubstituenten (44a) bzw.
der benachbarten Carboxylatfunktion (45a) abgesattigt. Bindungsléngen und -winkel innerhalb
der Koordinationssphéare entsprechen den Erfahrungswerten vergleichbarer Technetium(l)-
tricarbonyl-Dithioetherkomplexe [127]. Erwdhnt sei jedoch ein Fehlordnungsphdnomen, das in
der Kiristallstruktur des bidentat koordinierten Fettsiurekomplexes 44a beobachtet wird. Geman
der Stereochemie der Komplexbildungsreaktion kristallisiert 44a als Gemisch zweier Diastereo-
mere, wobei die beteiligten Komplexkonfigurationen statistisch in den Kristallverband eingebaut
sind. In der Struktur von Verbindung 45a findet sich hingegen nur ein einziges Stereoisomer.
Hinweise auf die postulierte Existenz enantiomerer Komplexpaare — wie sie der Theorie nach zu
erwarten sind — lassen sich indes weder dem Kristallbild von 44a noch dem von 45a entnehmen.

Abb. 31: Kristalistrukturen der Rhenium(ijtricarbonyl-Dithioetherkomplexe 44a, 45a,
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6.4.2 Rhenium(l)tricarbonyl-Fettsdurekomplexe mit aromatisch konjugierten Schiffschen
Basen

Aromatische N-Heterozyklen erweisen sich als niitzliche Ankergruppen zur Biofunktionalisierung
des fac-[M(CO)s]'-Fragments [129]. Schiffsche Basen aus Picolinaldehyd und priméren Aminen
besitzen eine bidentate Chelatorstruktur; aufgrund ihrer beachtlichen o-Donor/n-Akzeptoreigen-
schaften sind sie zur Ausbildung stabiler Ligand/Metall-Wechselwirkungen auRerordentlich
geeignet. Ahnlich der Dithioetherkomplexe 44a+b kann der Chelatbaustein jedoch nicht zur
Kompensation der Zentralladung beitragen, so dal aus Neutralititsgriinden ein Halogensub-
stituent in der metallischen Koordinationssphére gebunden verbleibt. Erste radiopharmazeutische
Anwendungen entsprechender Schiffsche Base/Metall(l)tricarbonyl-Konjugate sind unléngst von
Alberto et al. am Beispiel 5-HT4-affiner Rezeptorliganden berichtet worden [130].

6.4.2.1 Synthese von Fettsdureliganden mit Picolinimin-Chelator

Schiffsche Basen lassen sich aligemein durch Kondensation aus Aldehyden und priméaren
Aminen darstellen. Freie Fettsdurederivate mit endsténdiger Iminverknipfung verhalten sich
jedoch ausschlieflich in basischem Milisu stabil und hydrolysieren bereits unter Neutralbedingun-
gen zu den am Aufbau beteiligten Ausgangskomponenten [131]. Die Synthese von Fettsduren
mit terminalem Picolinimin-Baustein beginnt daher mit der Uberfiihrung der o-Aminofettséuren
12a-c in deren analoge Natriumsalze. In glatter Reaktion erfolgt die anschlieRende Kondensa-
tionsreaktion zwischen der Carbonylfunktion des Picolinaldehyds 46 und der primdren Amin-
gruppe seines entsprechenden Fettsdurecarboxylats (Abb. 32). Die koordinationsféhigen Liganden
47a-¢ lassen sich nachfolgend ohne weitere Aufarbeitungsschritte als beigefarbene Feststoffe in
Ausbeuten von 80-85 % isolieren. AbschlieRBend sel jedoch darauf hingewiesen, daf die Imine
4T7a-c entgegen der Strukturformel in Abb. 32 als E-/Z-Stereoisomerengemisch vorliegen kdnnen.
Die 'H-NMR-Aufspaltung der NCHz-Methylenprotonen von 47a-c in zwei {iberlagerte Triplett-
strukturen mag ein Indiz fiir die Existenz dieser beiden Diastereomere darstellen; das CH-Imin-
proton hingegen wird nur als einzelnes, scharfes Singulett beobachtet.

\N
HZN CN(\ N 47a (0= 9)

47b (n=10)
123-c 47¢ (n=13)

Abb. 32: Synthese der Fettsaureliganden 47a-c¢ mit terminalem Picolinimin-Baustein.
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6.4.2.2 Synthese von Rhenium(l)tricarbonyl-Fettsdurekomplexen gemiR dem Schiffsche

Base-Design

Prakursor [NEt4],[ReBr;(CO)s] 43 14Rt sich mit den bidentaten Imin-Fettsduresalzen 47a-c unter
zweifachem Halogenaustausch zur Reaktion bringen. Infolge der ,Metallanbindung” erféhrt die
Schiffsche Base-Funktion eine weitreichende Stabilisierung, so daR in einem anschlielenden
Schritt die Carboxylatgruppe des Fettsdureliganden ohne Spaltung der Chelateinheit protoniert
werden kann (Abb. 33). Die Ausbeute an orangerotem Fettsdurekomplex 48a-c betrégt letztlich
rund 75 %. .

Das chelatbildende Picolinimin-Fragment besitzt eine planare Geometrie mit delokalisiertem
n-Elektronensystem. Bei Ankopplung der Liganden 47a-c an das Rheniumtricarbonyl-Synthon
wird das Metallatom in ein chirales Zentrum (iberfiihrt, und die Komplexe 48a-c treten folglich in
Form zweier spiegelbildlicher Stereoisomere auf. Neben dem erwarteten Enantiomerenpaar
findet sich im Reaktionsrohansatz jedoch noch eine weitere, unbekannte Komplexverbindung,
welche ebenfalls ein Picolinimin-koordiniertes Metall(I)tricarbonyl-Fragment enthélt. In ihrer Farbe
sind Haupt- und Nebenprodukt nicht zu unterscheiden; letzteres 148t in seinem Chromato-
graphieverhalten jedoch eine geringfiigig hdhere Polaritit erkennen. "H-NMR-Untersuchungen
von isoliertem Fettsédurekomplex 48a-¢ und angereicherten Nebenfraktionen ergeben fiir beide
Komponenten einen anndhernd identischen Signalsatz. Minimale Unterschiede lassen sich
lediglich fiir das Imin-Singulett erkennen, welches im Falle der gewiinschten Feitsdurekomplexe
48a-c gegeniiber dem Beiprodukt um A8y =0.03 hochfeldverschoben detektiert wird. Weitere
Untersuchungen zur tatsichlichen Gestalt der Nebenfraktion werden zukiinftigen Arbeiten vor-
behalten bleiben; es gibt jedoch erste Hinweise, dal} es sich bei der betreffenden Koordinations-
verbindung um eine mehrkemige Chelatstruktur des Z-lsomers von Iminligand 47a-¢ handeln

kénnte.
co
oc., CO
i g 0
C]/\\N/\H:u\cma 1. INEtLReBIy(CO)I43 | P ] \N /\[\/}J]\OH
2. HBr{aq n
=N 47a (n= 9) r(aa) w

47b (n=10) o i

47c (n=13) R 48a-c

Abb. 33: Synthese der Rhenium(i)tricarbonyl-Picoliniminkomplexe 48a-c.
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Die Loslichkeit der Komplexe 48a-c in Chioroform richtet sich stark nach der Kettenldnge des
jeweiligen Fettséureliganden, wobei insbesondere langkettige Derivate der Zugabe polarer
Solventien bediirfen. Aufgrund der starren Struktur des Chelatbausteins sind im NMR-Spektrum
die einzelnen Resonanzlinien scharf aufgelost und ermdglichen eine exakte Signalzuordnung.
Besonders charakteristisch erscheint das Imin-Singulett von 48a-c, welches bei &;=8.70
gemessen wird. Die zwei Protonen der der Schiffschen Base-Funktion benachbarten Methylen-
gruppe befinden sich aufgrund der Chelatstruktur in unterschiedlicher chemischer Umgebung,
sind somit diastereotop, und werden als eigensténdige Multipletts im Bereich um oy = 4.25 bzw.
8, = 4.03 detektiert. Im 3C-NMR-Spektrum lassen sich die koordinierten Carbonyle bei 3¢ = 197,
196 und 186 beobachten; das Imin-Kohlenstoffatom findet sich bei 3¢ = 165. IR-Untersuchungen
ergeben fiir die metaligebundenen C=0-Liganden zwei intensive Banden im Bereich von 2020
und 1900 cm™’. Angesicht ihrer Breite I&Bt letztere Absorption jedoch auf eine Uberlagerung
mehrerer Einzelschwingungen schlieBen, so dalt der experimentelle Befund nicht zwangsléufig in
Widerspruch zu den nach der Gruppentheorie zu erwartenden drei Absorptionslinien steht. Die
Carboxylschwingung des Fettséureliganden in Komplex 48a-c verschiebt sich gegenliber den
eingesetzten Carboxylatsalzen 47a-c um AV =155 cm” zu hdheren Wellenzahlen und entspricht
in ihrer Lage bei ~ 1715 cm™ der typischen Absorptionsenergie einer protonierten Carbonséure-
gruppe.

Kristalle von Komplex 48b wurden durch langsames Eindampfen einer geséttigten Acetonitril-
Losung bei Raumtemperatur erhalten. Abb. 34 zeigt das Molekiilbild eines Komplexenantiomers
mit der charakteristischen Oktaedergeometrie um das zentrale Rheniummetallion. Bindungswin-
kel und -langen bergen keine Besonderheiten und stimmen mit den Erfahrungswerten vergieich-
barer Technetiumkomplexe iiberein [130]. Interessant gestaltet sich jedoch ein vertiefter Blick auf
die geometrische Gesamtstruktur des Fettsdurekomplexes. Unter Vernachléssigung der chemi-
schen Funktionalititen besteht der koordinierte Fetisaureligand in 48b aus 14 linear verkniipften
Geriistatomen sowie einem terminal gebundenen, planaren Ringsystem. Der Unterschied zum
Skelett einer IPPA-Fettsdure ergibt sich somit in erster Linie aus dem Fehlen eines zusétzlichen,
aliphatischen Kettenglieds. Wahrend bei IPPA das Markierungsnuklid jedoch quasi als Ketten-
verlangerung in para-Position des Phenylrings an die Grundstruktur angeheftet ist, befindet sich
in den Metall(htricarbonyl-Picoliniminkomplexen 48a-c das Chelat seitlich an das Fettsauregeriist
angekoppelt. Aussagen (iber die biochemischen Auswirkungen solcher Strukturmodifikationen
kénnen letztlich nur in vivo-Studien analoger ®™Tc-Praparate erbringen; einen optischen Ein-
druck von den GréRenverhilinissen derartiger Verdnderungen vermittelt hingegen sehr anschau-
lich bereits ein einfacher Vergleich der Kristalibilder in Abb. 22 und Abb. 34.
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Abb. 34: Kristallstruktur des Rhenium(l)tricarbonyi-Picoliniminkomplexes 48b.
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7 Synthese und Stabilitiit von Technetium-99m-Fettsdurekomplexen
7.1 Vorbemerkung

Das vorangehende Kapitel befafit sich mit der Synthese und Charakterisierung verschieden-
artiger Rhenium-Fettséurekomplexe. Auf Basis dieser Erkenntnisse wird nachfolgend fir aus-
gewahlte Koordinationskonzepte der Transfer zu analogen no-carrier-added (n.c.a.) ®mTc-Prapa-
raten beschriebén. Schwerpunkt bildet dabei das ‘n+1'-Gemischtliganddesign mit seinen unter
Abschnitt 5.2 beschriebenen Strukturvarianten; *™Tc-,Supemnitrido“-Komplexe spielen in den
nachstehenden Betrachtungen nur noch eine untergeordnete Rolle, wahrend Chelatsysteme mit
Metall(ltricarbonyl-Fragment keine weitere Beriicksichtigung finden. Allgemeines Ziel ist die
Bereitstellung definierter, ™ Tc-markierter Fettsduren mit einer radiochemischen Reinheit von
mindestens 97 % — d. h. Fetisdurekomplexe, welche zur Untersuchung ihres kardialen Profils im
biologischen System geeignet sind. Eine ausreichende kinetische Stabilitét gegeniiber méglichen
Austauschprozessen ist fiir die entsprechenden Technetiumpréparate daher im Vorfeld ihrer
physiologischen Bewertung sicherzustellen; die Entwicklung optimierter Syntheseverfahren
hinsichtlich hoher radiochemischer Ausbeuten erscheint im gegenwértigen Entwicklungsstadium
hingegen nur insoweit von Bedeutung, als dalB die isolierte Menge radioaktiv markierter Substanz
eine aussagekriftige, biologische Testung zulassen muf3.

7.2 Synthese und Stabilitit von *"Tc-Fettsiurekomplexen gemif dem ‘3+1’-Gemischt-
ligandkonzept

%™ Tc-Praparationen auf n.c.a.-Niveau beginnen grundsétzlich ausgehend von wéRBriger Pertech-
netatidsung, wie sie aus kommerziell vertriebenen *Mo/* Tc-Generatoren verfiigbar ist. Bei der
Darstellung *™Tc-markierter Fettséurederivate muB jedoch beriicksichtigt werden, daR sowohl
der freie Ligand als auch das koordinierte Produkt ausgepragt hydrophoben Charakter besitzen;
entsprechende *™Tc-Komplexsynthesen lassen sich folglich nur in Giberwiegend organischem
Medium durchfithren. Im Falle der ‘3+1-Gemischtiigandkomplexe erweist sich ein Volumen-
verhaltnis von etwa 10/1 zwischen organischer und wifriger Phase als geeignet. Der drei-
zahnige “SSS"- bzw. “SNS"-Chelator wird zusammen mit der jeweiligen ®-Mercaptofettséure
Sa-d in einer Mischung aus Methanol bzw. Ethanol und Propylenglykol vorgelegt; letzteres dient
dabei nicht nur als Losungsvermittier, sondern wahrend des anschlieBenden Reduktionsschrittes
insbesondere als Hilfsligand zur Stabilisierung der Oxidationsstufe +5. Nach Zugabe von
%M Te-Generatoreluat und frisch bereiteter Zinn(ll)-chlorididsung erfolgt in einer Eintopfsynthese
unter schwach basischen Bedingungen die Umsetzung zu den gewiinschten **™Tc-markierten
Fettsdurepraparaten. Die radiochemische Ausbeute der Einzelansatze variiert indes stark in
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Abhangigkeit der Lange der Fettsaurekette und liegt fiir kurzkettige Derivate im Bereich bis ober-
halb von 75 %, im Falle langkettiger Liganden bei rund 50 %. Die Abtrennung der Reinkomplexe
laftt sich abschliefend mitiels semipréaparativer HPL.C-Verfahren an RP18-Séulen erreichen. Zur
Identifizierung des Produktpeaks wird hierbei die Retentionszeit des radioaktiven Technetium-
priparats mit derjenigen des UV-aktiven Rheniumanalogons verglichen. %mTo-Fettsiurekom-
plexe zur Testung am isolierten Herz (Kapitel 8) besafen stets eine radiochemische Reinheit von
=97 %. Inwieweit in derartigen Praparaten jedoch noch iiberschiissige @-Mercaptofettséure
vorhanden war, blieb aufgrund der fehlenden UV-Aktivitét des freien Liganden unbekannt.

Fir die biologische Bewertung entsprechender *™Tc-Fettsdurekomplexe stellt deren Stabilitét
unter physiologischen Versuchsbedingungen eine notwendige Voraussetzung dar. Im Vorfeld
kardialer Extraktionsversuche wurde daher exemplarisch das Stabilittsverhalten der einzelnen
‘3+1’-Komplexklassen in 6 % BSA-enthaltender Krebs-Henseleit-Pufferidsung untersucht. Sowohl
“$SS”- als auch “SNS"-koordinierte *™Tc-markierter Fettsdurepraparate unterliegen demnach bei
37 °C iiber einen Zeitraum von 180 min einer nur geringfiigigen Zersetzung von maximal 2-3 %.

7.3 Synthese und Stabilitat von #mrc-Fettsdurekomplexen gemaR dem ‘4+1’-Gemischt-
ligandkonzept

Im Gegensatz zu den im Eintopfverfahren zugénglichen [?*Tc]Oxotechnetium(V)-Fettsduren
muR bei der n.c.a.-Darstellung entsprechender ‘4+1’-Derivate der Umweg iiber die betreffenden
Esterkomplexe beschritten werden (vgl. Kapitel 6.2.2). Hohe radiochemische Ausbeuten lassen
sich insbesondere durch Austauschreaktionen an ™ Tc(lll}-EDTA-Intermediaten erzielen, wie sie
unlangst von Seifert etal. beschrieben wurden [132]. [®™Tc]Pertechnetat wird zundchst in
Anwesenheit von EDTA-Hilfsligand auf die Oxidationsstufe +3 reduziert; nach Zugabe von
tetradentatem NS;-Chelator sowie des monodentaten w-Isocyanfettsdureesters 23a-h entsteht
innerhalb von 20 min unter Neutralbedingungen der jeweilige ‘4+1’-Esterkomplex. In einem drit-
ten Schritt wird die Esterfunktion mit verdiinnter Natronlauge verseift, wobei die freie *™Tc-mar-
kierte Fettsdure in Gesamtausbeuten von 40-70 % anfélit. Die Isolation des Reinprodukts erfoigt
abermals per semipraparativer HPLC-Trennung. Interessant gestaltet sich jedoch ein Vergleich
der Retentionszeiten von Rheniumreferenz und Technetiumpriparat. Im HPLC-System sind
UV-Detektor und Radioaktivitdtssonde in Reihe geschaltet. Bei gleicher Verweilzeit auf der
Chromatographiesaule wird folglich fiir jede Einzelfraktion zuerst die UV-Absorption und zeitlich
versetzt deren Radioaktivitdtssignal detektiert. Im Falle der ‘4+1'-Feltsurederivate wird jedoch
fiir die UV-aktive Rheniumreferenz gegeniiber dem analogen %M Te-Komplex stets eine signifi-
kant langere Retentionszeit gemessen (Abb. 35) — gleichzusetzen mit einer vergleichsweise
geringeren Lipophilie des Technetiumpraparats. Eine solche Beobachtung widerspricht der Hypo-
these von Berger ¢t al., die auf Basis umfassender Untersuchungen von ‘3+1-Gemischiligand-
komplexen generell eine hoéhere Lipophilie von Technetiumverbindungen postulierten [133]
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Weiterfilhrende Studien zur absoluten Lipophilie von ‘4+1-Technetium-Fettsdurekomplexen
scheinen daher wiinschenswert, miissen jedoch zukiinftigen Arbeiten vorbehalten bleiben.

Anhnlich der [*™Tc]Oxotechnetium(V)-Fettsduren wurde exemplarisch fir einzelne Vertreter der
‘4+1-Komplexklasse deren Stabilitit in 6 % BSA-enthaltender Krebs-Henseleit-Pufferidsung
untersucht. Bei 37 °C war innerhalb von 180 min jedoch keinerlei Zersetzung des n.c.a.-Prépa-
rats zu erkennen, so dafd entsprechende ®mre-markierte Fettséuren als weitgehend inert anzu-

sehen sind.
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Abb. 35: HPLC-Analyse des ¥ Tc- und Re-"4+1’-Pentadecansiurekomplexes 26¢.
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7.4 Synthese und Stabilitit von ™ Tc-Fettsdurekomplexen gemiR dem ,,Supernitrido*-

Design

99'"Tc-,,Supemitrido“—Komplexe mit bidentatem Dimercaptofettsdurechelator lassen sich in einer
dreistufigen Reaktionsfolge darstellen [134, 135]. Der erste Schritt besteht im Aufbau des
zentralen [®"Tc=N]*"-Cores, wozu *™Tc-Generatoreluat in Anwesenheit von stickstoffiibertra-
gendem Bemsteinséuredihydrazid (SDH) mit Zinn(lf)-chlorididsung reduziert wird. Nach Zugabe
eines pseudotridentaten Diphosphinoamin-Chelators PNP* bildet sich innerhalb von 30 min ein
intermediéres ["ngc(N)(PNP)]z"-KompIexfragment, welches bei 100 °C in situ mit dem jeweiligen
Dithiol-Fettsdureliganden 30a+b umgesetzt werden kann. Die Isolation des Markierungsprodukts
erfolgt anschlieBend {iber RP18-Kartuschen und ergibt die gewiinschten ,Supemitrido®-Fett-
sdurederivate in einer radiochemischen Reinheit von >97 % bei Ausbeuten von rund 65 %.
HPLC-analytische Untersuchungen zeigen fiir entsprechende %™ Tc-markierte Fettsiurepraparate
die Koexistenz zweier diastereomerer Komplexformen (Abb. 36), wie sie gemaR Kapitel 6.3.2 als
Folge einer mdglichen syn- bzw. anti-Konfiguration von Nitridoeinheit und optisch aktivem Dithiol-
Ligand zu erwarten sind. Der quantitative Anteil der einzelnen Stereoisomere 1at sich dabei
durch Variation der Synthesebedingungen in bestimmten Grenzen beeinflussen; Préparate zur
biochemischen Evaluierung besafen jedoch stets ein anndhernd &quimolares Isomerenverhéit-
nis. Inkubiert in 6 % BSA-enthaltender Krebs-Henseleit-Pufferisung lassen *™Tc-,Supemitrido*-
Komplexe {iber einen Zeitraum von 180 min keine signifikanten Zersetzungstendenzen erkennen,
so daf von einer fiir Versuchszwecke ausreichenden Stabilitét derartiger Fettsdurepréparate aus-

zugehen ist.
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Abb. 36: HPLC-Analyse eines *¥™Tc-,Supemitrido®-Fettsdurekomplexes mit Dithiol-Ligand 30a.
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8 Biochemische Bewertung von Technetium-99m-Fettsidurekomplexen
8.1 Vorbemerkung

Es sei explizit darauf hingewiesen, daf’ nachfolgende Ausfiihrungen in enger Kooperation mit
dem Medizinisch-Theoretischen Zentrum der Technischen Universitét Dresden entstanden. Die
wissenschaftliche Verantwortung sowohl fir die Auswahl des verwandten Herzmodells als auch
fiir die praktischen Extraktionsstudien und deren biochemische Auswertung lag in den Handen
von Frau Dr. A. Heintz (Institut fiir Physiologie). Da die synthetischen Vorarbeiten aus den
Kapiteln 6+7 jedoch nur unter Beriicksichtigung der pharmazeutischen Zielsetzung sowie der
fortwahrenden Ruckkopplung mit dem medizinischen Partner zu verstehen sind, sollen das bio-
chemische Versuchsprotokoll und erste Ergebnisse der kardialen Tracerbewertung an dieser
Stelle in aller Kiirze dargelegt werden. Die geistigen Eigentumsrechte Dritter bleiben hiervon
unberithrt. Der personliche Beitrag zu den einzelnen Extraktionsversuchen am isolierten Langen-
dorff-Herzen bestand ausschlieRlich in der Bereitstellung geeigneter ®™Tc-markierter Fettsaure-
préparate.

8.2 Das isolierte, Langendorff-perfundierte Herzmodeli

Fettsduren stellen unter physiologischen Normalbedingungen das primare Substrat der kardialen
Energiegewinnung dar. Infolge hypoxischer Veranderungen verschiebt sich der Anteil energie-
liefernder Prozesse zugunsten eines vermehrt glykolytischen Metabolismus; gleichzeitig vermin-
dert sich die Extraktionsrate freier Fettsduren. Eine hohe Akkumulation radioaktiver Fettsaure-
praparate im Targetorgan ist grundlegende Voraussetzung fiir deren Einsatz in der nuklearkar-
diologischen Stoffwechseldiagnostik. Der erste Schritt zur Bewertung *™Tc-markierter Fettsaure-
analoga besteht folglich in der Bestimmung deren first-pass Extraktion durch das Herzmuskel-
gewsebe.

Das Modeli des isolierten, Langendorif-perfundierten Tierherzens ermoglicht unter vereinfachten,
jedoch standardisierten Bedingungen eine aussagekréftige Quantifizierung der kardialen Fett-
s@ureextraktion [136]. Im Vergleich zu Ganztierversuchen lassen sich verschiedene Einfluf3-
groRen separat beobachten; neuronale und systemische Kreislaufeffekte kénnen gezielt ausge-
schaltet werden. In der vorliegenden Arbeit dient das Meerschweinchenherz als Versuchsorgan,
weist es doch gegeniiber niedereren Spezies zwei entscheidende Vorteile auf: Einerseits verlauft
die Bluigerinnung zeitlich um etwa den Faklor 3 langsamer als vergleichsweise bei der Ratte; vor
der Organentnahme ist daher keine Heparinisierung der Versuchstiere notwendig, so dalk eine
Beeinflussung des kardialen Exiraktionsverhaltens infolge einer medikamentdsen Vorbehandlung
ausgeschlossen bleibt. Andererseits besitzen Meerschweinchenherzen eine ausgesprochen
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hohe Kollateralisierung der Koronargefafle. Das Risiko fehlerhafter Meflergebnisse aufgrund
einer unerkannten Infarzierung — beispielsweise durch Luftembolien — ist somit weitestgehend
zurlickgedrangt.

Abb. 37 zeigt schematisch den Experimentalaufbau zum isolierten, Langendorif-perfundierten
Meerschweinchenherzen, wie er zur biochemischen Bewertung radiomarkierter Fettsurederivate
eingesetzt wurde. Sowohl Effluat als auch Myokardgewebe lassen sich getrennt voneinander
untersuchen und ermdglichen eine unabhéngige Parallelbestimmung der kardialen first-pass

Extraktion.
Vertiefte Einblicke in das Stoffwechselgeschehen sollen zukiinftige HPLC-Analysen der radio-

aktiven Einzelfraktionen erlauben.

Perfusat (Nahrmedium)

< FiuR-, Druckmessung
Hf, pOa, pCO,, pH

9mTc-Fettsdure
Koinfusion

< Thermostatisierte
Kammer

Abb. 37: Schematische Darstellung des isolierten, Langendorff-perfundierten Herzmodells.

Nach ziigiger Organentnahme aus dem Tierkérper wird das Herz in einer thermostatisierten Kam-
mer bei 37 °C {iber eine Aortenkaniile fluBkonstant (10 mL/min) mit Krebs-Henseleit-Pufferidsung
(KHP) perfundiert. Das KHP-Nahrmedium enthélt als energieliefernde Substrate ausschlieBlich
Glukose und Pyruvat, so da eine Konkurrenz verschiedener Fettsdurebestandteile im nachfol-
genden Extraktionsversuch vermieden wird. Zur Nachstellung der in vivo-Transportbedingungen
natUrlicher Fettsduren besteht der Puffer jedoch zusétzlich zu 0.1 % (wiv) aus fetts8urefreiem
bovinen Serumalbumin (BSA) als Trigerprotein. Das Perfusat fliefdt {iber die Koronargefalie
durch das linke und rechte Herzmuskelgewebe, bevor es iliber die Pulmonalarterie aus dem



56 Hauptiell

Herzen ausgeworfen und an der AusfluBoffnung der thermostatisierten Kammer aufgefangen
wird. Der koronare Perfusionsflu® und -druck 148t sich wihrenddessen digital erfassen und
erlaubt eine indirekte Bestimmung der Herzfrequenz (Hf). Unter beschriebenen Versuchsbedin-
gungen gilt des weiteren fur den Zusammenhang zwischen Perfusionsdruck p und koronarem
Gefafradius r: p ~ 1/*. Der Perfusionsdruck erméglicht somit eine Aussage (iber den Funktions-
zustand des isolierten Herzens und dient als Mall zur qualitativen Vitalitdtskontrolle wéhrend
eines jeden Einzelversuchs.

8.3 Experimentelle Bestimmung kardialer Extraktionsraten am isolierten, Langendorff-
perfundierten Herzmodell

Im biologischen System erfolgt der Transport freier Fettszuren albumingebunden. Zur Imitation

physiologischer in vivo-Bedingungen wurde daher vor Beginn eines Extraktionsversuches das

entsprechende ™ Tc-markierte Fettséurepréparat jeweils 30 min mit 6 % BSA-enthaltender

Krebs-Henseleit-Pufferidsung inkubiert. Extraktionsraten lieRen sich anschiieBend geméa nach-

stehend vereinfacht dargestelltem Versuchprotokoll bestimmen (vgl. Abb. 37):

— FluBkontrollierte Koinfusion der radioaktiven Fettsdureldsung zum KHL-N&hrmedium (Volu-
menverhéltnis 1/1000) proximal der Aorta fiir ein definiertes Zeitintervall von 180 s.

— Nach Beendigung der Fettsdurezufuhr fortgesetzte Perfusion des isolierten Herzens mit radio-
aktivitdtsfreiemn KHP-Nahrmedium fiir einen Zeitraum von weiteren 75 s.

— Abtrennung des Herzens von der Aortenkaniile und Préparation von Vorhof und Ventrikeln.

- Radioaktivititsmessung von gesammeltem Effluat und Herzbestandteilen im y-Counter sowie
Emittlung des Quotienten zwischen eingesetzter und extrahierter Radioakiivitit.

Zur Beantwortung Klinischer Fragestellungen erweist sich vornehmlich die Fettsiureextraktion in

den Herzventrikeln als relevant. Nachfolgende Ergebnisse vernachléssigen daher die im Atrium

akkumulierte Aktivitdtsmenge und beziehen sich ausschliefilich auf den Quotienten aus Ventrikel-

und eingesetzter Gesamtaktivitat.

8.4 Vergleich der kardialen Extraktionsraten von etablierten Radiotracern mit
¥ c-Fettsiurekomplexen

Etablierte Radiotra

im isolierten, Langendorit-perfundierten Herzmodell

Als Standard zur Bewertung ®"Tc-markierter Fettsaurederivate eignen sich Radiopharmaka, die
infolge ihres kardialen Profils als Myokarddiagnostika in der Nuklearmedizin etabliert sind. Dazu
z8hlen insbesondere IPPA und BMIPP als Metabolismustracer auf Fetisdurebasis. Abb. 38
veranschaulicht die kardialen Exiraktionsraten, die fiir bekannte Radiotracer gemaR dem dar-
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gelegten Versuchsprotokoll im Modell des isolierten Meerschweinchenherzen beobachtet wer-
den. Demnach zeigt die als ,Goldener Standard® angesehene IPPA-Fettsdure in Validierungs-
experimenten eine ventrikulére Anreicherung von durchschnittlich 12.8 %; die Extraktionsrate des
metabolismusgeblockten BMIPP-Derivats liegt mit 14.7 % sogar noch etwas héher. In der glei-
chen Gréfenordnung bewegt sich die Akkumulation des kationischen FluRtracers #mTc-MIBI,
wahrend ein als Negativkontrolle eingesetztes Praparat mit fehlender Myokardaffinitat
(*™Tc-DTPA) eine Hintergrundkontamination von 0.6 % erkennen lat.

Ventrikulérer Aktivitatsanteil (%)

" IPPA  BMIPP C T OMBE " DTPA
Struktur des Radiotracers

Abb. 38: Extraktionsraten etablierter Radiotracer im isolierten Herzmodell.

¥mTc-Fetisdurekomplexe geméR dem ‘3+1-Gemischtligandkonzept (vgl. Kapitel 6.2.1.2)

Sowohl “SSS™- als auch “SNS”™-koordinierte ‘3+1-Komplexe mit unterschiedlichen wo-Mercapto-
fettséureliganden 5a-e wurden im Herzmodell hinsichtlich ihres kardialen Profils untersucht. In
Abb. 39 sind die ventrikuldren Exiraktionsraten der einzelnen Fettsiurederivate dargestelit. im
Vergleich zu den als Standard befrachteten radioiodierten Fettséuren zeigen sémitliche einge-
setzten [*®™Tc}Oxotechnetium(V)-Priparate eine deutlich verminderte Anreicherung im Herz-
muskelgewebe. Innerhalb der “SNS”-koordinierten Komplexklasse verzeichnet das Undecan-
séure-Derivat (C44) mit durchschnittlich 4.9 % zuriickgehaltener Radioaktivitdt die hochste,
kardiale Extraktionsrate, erreicht dabei jedoch gerade einmal 1/3 der Akkumulation des IPPA-
Standards. Die Durchschnittswerte fiir den Cys- und Cig-FettsBureligand liegen sogar nur bei
1.2 % bzw. 1.6 %. Der Einbau einer metabolismusblockenden Schwefelstdrstelle in das Feti-
saureriickgrat fiihrt zu keiner signifikanten Anderung der Aktivitdtsaufnahme. Der 6-Thiaundecan-
saurekomplex (C1S) reichert sich im Mittel zu 2.9 % in den Ventrikein an, das FTHA-analoge
C1sS-Derivat wird durchschniitfich zu 3.7 % vom Herzmuskelgewebe extrahiar.
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Abb. 39: Extraktionsraten von **"Tc-markierten ‘3+1’-Fettsiurederivaten.

Die Gestalt des tridentaten Chelators {ibt einen merklichen EinfluR auf die Gesamtlipophilie ent-
sprechender ‘3+1’-Gemischtligandkomplexe aus, wobei eine Substitution des zentralen Stickstoff-
Donoratoms gegen Schwefel zu einer Erhéhung des lipophilen Charakters fihrt [137]. “SS8”-ko-
ordinierte ®"Tc-Fettsaurekomplexe zeigen gegeniiber ihren “SNS”-Analogen jedoch keine signifi-
kante Verbesserung der myokardialen Aufnahme — die Extraktionsraten der einzelnen Fetts&ure-
praparate liegen in vergleichbarer Gréf3enordnung. Die hochste ventrikuldre Anreicherung wird
fiir das thiainsertierte Heptadecanséurederivat (C1¢S) mit durchschnittlich rund 4.3 % der einge-
setzten Radioaktivitat beobachtet; die Extraktionsraten der {ibrigen vier untersuchten “SSS”-Fett-
sauren liegen im Bereich zwischen 1.9 % und 2.5 % (Einzelwerte sind im Anhang detailliert auf-
gelistet).

Sowoh! “SNS"- als auch “SSS”™koordinierte [*®™Tc]Oxotechnetium(V)-Fettsauren sind folglich fiir
einen potentiellen Einsatz in der Nuklearmedizin ungeeignet. Die kardiale Aufnahme der einzel-
nen Komplexe in Abhéngigkeit von Kettenlédnge und -struktur 148t keinen eindeutigen Trend
offensichilich werden; die Differenzierung in den ventrikuldren Anreicherungsraten weist jedoch
auf eine spezifische Substraterkennung wéhrend des Extraktionsprozesses hin. Die Ergebnisse
stehen letztlich in Ubereinstimmung zu zwei in der Literatur veréffentlichten Studien, welche ver-
gleichbare ‘3+1'-Gemischiligandkomplexe mit {iber den “SNS"-Chelator eingefiihrtem Fettsdure-
ligand im Tierexperiment untersuchten [138, 139].



Hauptteil 59

¥mre-Feftsdurekomplexe gemal dem ,Supernitrido“Design (vgl. Kapitel 6.3.2)

Das kardiale Profil von *™Tc-,Supemitrido“-Komplexen mit Dimercaptopropionyl-Fettséureligand
wurde am Beispiel zweier Modellverbindungen untersucht. Im Gegensatz zu den in Kapitel 6.3.2
beschriebenen Rheniumkomplexen 33a+b besaBen Praparate zur biochemischen Testung
jedoch einen andersartigen PNP-Liganden (PNP*, s. Kapitel 10.1), dessen Phosphor- und Stick-
stoffsubstituenten ahnlich zu *™Tc-MIB) aus lipophilen Alkoxygruppen bestehen. In Abb. 40 sind
die kardialen Extraktionsraten des C4s- und Cj-Fettsdurepriparats dargestelit. Im Vergleich zu
den untersuchten [®"Tc]Oxotechnetium(V)-Fettsduren zeichnet sich fiir den ,Supemitrido®-
Laurinséurekomplex (C,2) mit einer durchschnittlichen Aktivitdtsanreicherung von 7.5 % eine
etwas erhohte, kardiale Extraktion ab; das Cq;-Derivat liegt mit 4.4 % ventrikuldrer Akkumulation
im oberen Bereich vergleichbarer '3+1’-Konjugte (Abb. 39). Die Anreicherungsraten der Stan-
dardfettsauren IPPA und BMIPP sind somit derjenigen des besten ,Supemitrido®-Vertreters um
etwa den Faktor 2 iiberlegen. Das Potential von ,Supemitrido*-Chelaten zur *"Tc-Markierung
o-funktionalisierter Fettsdurederivate muB mit den vorliegenden Ergebnissen jedoch nicht
zwangsléufig erschopft sein; aufgrund der signifikanten Unterschiede im kardialen Profil des C44-
und Ci-Derivats erscheint vielmehr eine Optimierung der Tracereigenschaften durch Wahl
sowoh! alternativer PNP-Chelatoren als auch unterschiedlicher Fettsdurekettenldngen durchaus
erfolgversprechend.

Ventrikuldrer Aktivitatsanteil (%)

et o2
Geriststruktur des Fettsduretracers

Abb. 40: Extraktionsraten von **™Tc-markierten ,Supernitrido“-Fettséurederivaten,
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9mTe.Fettséurekomplexe gemél dem ‘4+1-Gemischtligandkonzept (vgl. Kapitel 6.2.2.2)

Die Koordinationseinheit von ‘4+1’-Gemischtligandkomplexen erlaubt aufgrund ihrer trigonal-bipy-
ramidalen Chelatgeometrie eine weitreichende Abschirmung des zentralen Metali(lil}-Kerns und
besitzt im Vergleich zu Markierungsansatzen auf Basis hoherer Oxidationsstufen hochlipophilen
Charakter. Das ‘4+1’-Konzept solite folglich zur biokompatiblen Ankopplung eines Technetium-
labels an ein Fettsduregeriist pradestiniert sein; entsprechende Komplexe mit diversen w-lso-
cyan-Fettsaureliganden bildeten daher den Schwerpunkt der biochemischen Untersuchungen. in
Abb. 41 sind die Ergebnisse von Exirakfionsstudien an ‘4+1-Fettsdurederivaten zusammen-
gefaRt. Zur besseren Ubersicht sei nachdriicklich auf die unterschiedliche Skalierung der
Aktivitatsachsen in Abb, 38 (Referenztracer) und Abb. 41 (‘4+71-Fettsauren) hingewiesen.

Ventrikulérer Aktivitatsanteil (%)

Geriiststruktur des Fettsiuretracers

Abb. 41: Extraktionsraten von *™Tc-markierten ‘4+1’-Fettsdurederivaten.

Mit einer durchschnittlichen Akkumulation von nahezu 40 % der infundierten Aktivitat sticht der
Undecansaure-Komplex (Cq4) weit aus dem Bereich erwarteter Extraktionsraten heraus, und
fibersteigt dabei sogar den venirikuldren Anreicherungsgrad etablierter Myokarddiagnostika um
etwa das Dreifache. Eine Verldngerung des Feitsdureskeletts um nur ein einziges Kettenatom
(Cy2) 18Rt die ventrikuldre Extraktionsrate jedoch bereils auf annghernd 15 % einbrechen,
wéhrend fir das IPPA-analoge Pentadecansaurederivat (C45) nur noch eine mittlere Aktivitats-
anreicherung von rund 5 % beobachtet wird. Eine endgiiltige Aussage zu dem EinfluR der
Geriistkettenldnge auf die Fettsiureextraktion 18Rt sich aus dem vorliegenden Datenmaterial
gleichwohi nicht ableiten. Unter der Voraussetzung, daB analog zu FTHA der Einbau einer
Schwefelstdrstelle in das Feltsiureriickgrat den zellul&ren TransporiprozeR nur geringfiigig
beeinfludt, soliten ‘4+1'-Feltsdurekomplexe vergieichbarer Gesamtkettenlénge unabhangig ihrer
Geriiststruktur  3hnliche Extraktionsraten aufweisen. Im Falle des Laurinsdure-analogen
C.1S-Derivats mit einer ventrikuldren Aktivitatsanreicherung von 17 % scheint diese Annahme
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ebenso erfiillt wie fiir den Thiapentadecanséure-Komplex (C4,S) mit etwa 9.5 % Extraktion. Der
madifizierte Undecanséure-Tracer (C4,S) zeigt hingegen eine durchschnittliche Akkumulation von
gerade einmal 9.2 % der infundierten Aktivitat und liegt somit um etwa den Faktor 4 unterhalb
des Wertes seines isosteren Cy+-Analogons. Innerhalb der Reihe unterschiedlicher Geriistketten-
langen 3Rt sich fiir die Thiafettsdurekomplexe TS bis C46S folglich kein einheitlicher Trend
erkennen. Offensichtlich spielt jedoch neben der Kettenldnge auch die Struktur des Fettséure-
liganden eine entscheidende Rolle bei der kardialen Extraktion entsprechender Technetium-

tracer.

Unbefriedigend bleibt die hohe Varianz der Einzelversuche, die sich in Abb. 41 graphisch in teils
erheblichen Fehlerintervallen niederschlégt. Dabei ist jedoch zu beriicksichtigen, dal die kardiale
Fettsdureaufnahme insbesondere vom Perfusionsdruck pro Gramm Ventrikel abhdngig ist, und
daf3 das Ventrikelgewicht seinerseits je nach Alter der Versuchstiere deutlich variieren kann. Bei
einer fluBkonstanten Perfusion folgen daraus je nach Tierherz unterschiedliche Verweilzeiten des
radioaktiven Préparats im Koronargewebe — gleichzusetzen mit abweichenden, akkumulierien
Gesamtaktivitaten. Bei zukiinfiigen Arbeiten sollte daher eine Berlicksichtigung des Ventrikelge-
wichts in Erwagung gezogen werden.

Abschlieflend sei nochmals hervorgehoben, daR ‘4+1’-Fetisdurekomplexe mit Cq4-, Cy2- und
C11S-Fettsaureligand im Modell des isolierten, Langendorff-perfundierten Meerschweinchen-
herzens ventrikulare Anreicherungsraten zeigen, die denjenigen der als Standard genutzten
Radiotracer IPPA und BMIPP entsprechen oder sogar {iberlegen scheinen. Das verwandte
Modell konzentriert sich dabet jedoch ausschlieflich auf den kardialen ExtraktionsprozeR. Eine
direkte Ubertragung der Ergebnisse auf die tatsichliche in vivo-Situation ist folglich unzuldssig,
und eine endgliltige Bewertung bedarf zukiinftiger Studien am lebenden Versuchstier. Die vorlie-
genden Untersuchungen verstehen sich daher nur als eine Art erstes Screening zur Identifizie-
rung vielversprechender Kandidaten fiir weiterfiihrende Experimente.
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9 Zusammenfassung und Ausblick

Natiirliche Fettséuren stellen unter physiologischen Normalbedingungen das bevorzugte Substrat
der kardialen Energiegewinnung dar. Zahlreiche Kardiomyopathien und ischdmische Herzerkran-
kungen gehen bereits in einem frilhen Stadium mit regionalen Verdnderungen des oxidativen
Energiestoffwechsels einher, so da die Mdglichkeit zu dessen unmittelbarer Diagnose von
erheblicher Bedeutung fiir eine maRgeschneiderte, therapeutische Patientenbetreuung ist.
Obwohl radioiodierte Fettsuren wie IPPA und ihr B-methylverzweigtes Derivat BMIPP in zahl-
reichen klinischen Studien ihre Eignung zur Abbildung des kardialen Metabolismus unter Beweis
gestelit haben, konnte sich die Fettséureszintigraphie in der Nukiearmedizin bisher nur begrenzt
durchsetzen. Verglichen mit %M c-markierten Perfusionstracern, wie sie derzeit bevorzugt zur
Myokarddiagnostik eingesetzt werden, erlauben einige radiomarkierte Fettsduren eine aussage-
kréftigere Abbildung von lebensfahigem Herzmuskelgewebe. Logistische Nachteile und unver-
haltnismaRig hohe Kosten des am Beschleuniger erzeugten Markierungsnuklids lod-123 stehen
jedoch einer grofReren Akzeptanz solcher Feftsiuretracer im nuklearmedizinischen Routine-
betrieb entgegen.

Technetium-99m stellt nicht zuletzt dank seiner kostengiinstigen Verfigbarkeit sowie seiner
nahezu optimalen, strahlenphysikalischen Eigenschaften das favorisierte Radionuklid fir nuklear-
medizinischen Bildgebungszwecke dar. Der Fortschritt bei der Entwicklung ®™Tc-markierter
Funktionsdiagnostika blieb bisher jedoch beschrankt, da die Anbindung des unphysiologischen
Radiometalls in der Regel drastische Auswirkungen auf das in vivo-Verhalten einer bioaktiven
Leitstruktur ausiibt,

Die Synthese von *™Tc-koordinierten Fetts&uren zur Beweriung des metabolischen Zustands
einzelner Herzareale hat seit (iber 25 Jahren zahlreiche Arbeitsgruppen beschaftigt. Obwohl
unterschiedlichste Chelateinheiten zur Anbindung des Radiometalls an ein Fettsiuregeriist unter-
sucht wurden, verhinderten bisher vergleichsweise geringe Akkumulationsraten und mangelhafte
Substraterkennung innerhalb der B-Oxidation den Einsatz derartiger ®™Tc-Praparate in der
Nuklearmedizin. Die vorliegende Arbesit versteht sich daher als Beitrag, neuartige Entwicklungen
in der Technetium-Koordinationschemie auf deren Eignung zur biokompatiblen Markierung von
Fettsduren zu untersuchen. Die Schwerpunkte dieser Arbeit ergaben sich daher wie folgt:

1. Synthese und Charakterisierung von -funktionalisierten Fettsdurederivaten, die nach ver-
schiedenen Koordinationskonzepten zur Anbindung an Technetium geeignet sind (Abb. 42).

2. Synthese und strukturchemische Charakterisierung entsprechender Metallkomplexe, wobei
zur Vermeidung unndtiger Arbeiten mit radioaktiven Komponenten auf das dem Technetium in
seiner Koordinationschemie eng verwandte Element Rhenium zuriickgegriffen wird.

3. Ubertragung der Koordinationschemie von der nicht-radioaktiven Rheniumreferenzverbindung
zum no-carrier-added *™Tc-Komplex und Bereitstellung geeigneter *™Tc-markierter Fett-
sdurepréparate fiir eine erste Bewertung im Langendorfi-perfundierten Herzmodell.
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Abb. 42: Chelatsysteme zur Darstellung von Re/Tc-Fettsdurekomplexen.

Das ‘3+1'-Gemischtligandkonzept erméglicht einen einfachen Zugang zu ¥mTc-markierten Fett-
suren. Je finf “SSS- und “SNS™-koordinierte Komplexe mit o»-Mercaptofettséureliganden unter-
schiedlicher Kettenldnge und -struktur wurden synthetisiert und nachfolgend im isolierten Herz-
modell auf ihr kardiales Profil untersucht. Keines der Préparate zeigte dabei eine kardiale Akku-
mulation, die derjenigen etablierter Myokardtracer vergleichbar ist. Oxotechnetium(V)-Komplexe
geméal dem ‘3+1°-Design scheinen somit den Charakter einer natirlichen Feltséure nur unzu-

reichend imitieren zu kdnnen.

Die Chelateinheit von ‘4+1’-Gemischtligandkomplexen zeichnet sich durch hohe Lipophilie und
eine weitreichende Abschirmung des zentralen Metallcores aus. Das ‘4+1-Konzept scheint daher
besonders geeignet, die Integritat einer natiirlichen Fettsaure trotz Metallkoordination zu erhalten.
Acht Rheniumkomplexe mit unterschiedlichen w-Isocyan-Fettsdureliganden wurden synthetisiert,
charakterisiert und in Form ihrer ®*"Tc-Analoga im isolierten Herzmodell untersucht. Drei dieser
Préparate zeigten kardiale Akkumulationsraten, die denen etablierter lodfettséuren entsprechen
oder sogar (iberlegen sind. Insbesondere das Undecansurederivat reicherte sich um etwa den
Faktor 3 starker in den Ventrikeln an, als dies fiir den ,Goldenen Standard® IPPA beobuachiet
wurde; das Laurinsdurederivat sowie dessen mit einer Schwefelstorstelle modifiziertes Analogon
wiesen Extraktionsraten auf, die sich immerhin in der gleichen GréRBenordnung wie IPPA bewe-
gen. ‘4+1'-FettsBuren sind folglich vielversprechende Kandidaten fiir weiterfiihrende, biochemi-
sche Experimente.
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,Supemitrido“-Komplexe besitzen ein zentrales fac-[M(N)(PNP)}**-Fragment, zu dem vicinale
Dithiole eine erhebliche Affinitét besitzen. Zwei Vertreter mit Fettsaureliganden unterschiedlicher
Kettenlénge wurden synthetisiert und charakterisiert. Entsprechende %M Tc-markierte Préparate
zeigten bei der biologischen Testung gegeniiber ‘3+1'-Fettsduren eine erhdhte kardiale Extrak-
tion, die je nach Fettsdureligand jedoch noch immer um etwa den Faktor 2 unterhalb derjenigen
etablierter Myokarddiagnostika lag. Weileres Optimierungspotential besteht durch Variation
sowohl des PNP-Chelators als auch der Fettsdurestruktur, so daft eine abschlieBende Bewertung
dieser Tracerklasse verfriiht erscheint.

Das organometallische fac-[M(CO),]"-Synthon erméglicht eine vielfiltige Koordination durch
unterschiedlichste Chelatoren. Vicinale Dithioether sowie vicinale Dithioether mit benachbarter
Carboxylatfunktion kdnnen als bi- bzw. tridentate Chelatliganden an das Metall(l)tricarbonyl-
Fragment binden und dabei thermodynamisch stabile Komplexstrukturen aufbauen. Von beiden
Komplexkiassen wurden je zwei Rheniumverbindungen mit unterschiedlichen Fettséureliganden
synthetisiert und charakterisiert. Eine Ubertragung auf analoge n.c.a. ®®"Tc-markierte Praparate
sowie deren biochemische Bewertung steht vorerst jedoch noch aus.

Der Syntheseweg zu Tricarbonylkomplexen mit koordinierendem Picolinimin-Chelator wurde
anhand dreier Vertreter mit unterschiedlicher Ligandenkettenldnge aufgezeigt. Auch hier bleibt
der Transfer zu den entsprechenden, ®"Tc-markierten Fettsiurederivaten zukiinftigen Arbeiten
vorbehalten.

Zusammenfassend liefert die vorliegende Arbeit Beitrdge und Anregungen zu einer biokompa-
tiblen Technetiummarkierung von Fettséurederivaten. Sie zeigt fiir ausgewahlte Komplexsysteme
Wege zur Synthese koordinationsféhiger Liganden auf, beschreibt die Darstellung und Charak-
terisierung entsprechender Rheniumverbindungen und dokumentiert im Einzelfall den Transfer zu
analogen *"Tc-Préparaten. Sie versteht sich keinesfalls als abgeschlossene Einheit, versucht
vieimehr einzeine Fragestellungen zu beantworten, und wirft neue dabei auf. Aus chemischer
Sicht bleiben detaillierte Aussagen zur Stereochemie der ,Supemitrido‘-Fettsiurekomplexe
ebenso offen, wie Untersuchungen zu Nebenprodukten bei der Synthese von Picolinimin-koordi-
nierten Metali(i)tricarbonyl-Komplexen, oder vergleichende Studien zur Lipophilie von analogen
Technetium- und Rhenium-'4+1’-Gemischiligandkomplexen. Aus radiopharmazeutischer Sicht
stellen die vorliegenden Ergebnisse nur den ersten Schritt sines mithsamen Entwicklungsprozes-
ses dar, dessen Ausgang letztlich vollig unbekannt ist. Aufgrund einfacher Modellversuche recht-
ferfigen einzelne der vorgesteliten *™Tc-markierten Fettsaurepraparate eine tiefgreifendere bio-
chemische Betrachtung.

Derzeitige Untersuchungen zu zelluléren Transportmechanismen, zur Substraterkennung in der
B-Oxidation und zur ldentifikation von radioaktiven FettsBuremetaboliten werden schlieRlich eine
fundiertere Einschétzung erlauben, ob Verireter aus dem Spektrum der synthetisierten Fetisaure-
kompilexe tatsachlich Potential als myockardaffine Metabolismustracer besitzen.
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Experimenteller Teil
10 Chemische Synthesen

10.1 Gerite, Materialien und Methoden

Kernresonanzspekiren wurden an einem Gerat Unity Inova 400 der Firma Varian gemessen. Die
chemischen Verschiebungen sind als 6-Werte in ppm angegeben und beziehen sich in 'H-NMR-
Spektren auf den Restprotonengehalt der Lésungsmittel (CDCl; & =7.26; MeOH-ds & =3.31;
DMSO-dg &=2.50; AcOH-d; &=2.03). *C-NMR-Spektren sind auf das entsprechende,
deuteriumgekoppelte Kohlenstoffsignal bezogen (CDCl; § = 77.0; MeOH-d,s 6 = 49.0; DMSO-ds
§ = 39.5; AcOH-ds & =20.0). In ®'P-NMR-Spekiren diente 85 %ige Phosphorsiure (3 = 0.00) als
interner Standard.

Infrarotspekiren wurden mit einem FTIR-Spekirometer Spectrum 2000 der Firma Perkin-Elmer
aufgezeichnet. Zur Beschreibung der Signale wurden die Abkiirzungen v (Valenzschwingung)
und & (Deformationsschwingung) verwandt.

Elementaranalysen wurden an einem LECO Elemental Analyzer CHNS-923 durchgefiihrt; Halo-
genbestimmungen erfolgten mittels eines Meitler Toledo DL67 Titrators.

Massenspekiren wurden an einem Quattro-LC Gerét der Firna Micromass aufgenommen,

Rontgenstrukturanalysen wurden bei der Bundesanstait fiir Materialforschung und -prifung,
Berlin, in Auftrag gegeben. Die Messungen erfolgten an einem SMART-CCD Diffraktometer der
Firma Siemens unter Verwendung von Mo-K, Strahlung. Zur Strukturidsung diente das Pro-
gramm SHELXL 97.

Analytische Diinnschichichromatographie wurde — sofern nicht anders vermerkt — an Merck
Kieselgel 60 F.s¢ Alufolien durchgefiihrt. Nicht-radioaklive Chromatogramme lieBen sich mit
Permanganat-Tauchlosung bzw. durch Bestrahlung mit UV-Licht der Wellenlénge 254 nm
entwickeln; die Detektion radioaktiver Verbindungen erfolgte mit einem Diinnschichtscanner RITA
(DurchfiuBzahler) der Firma Rayfest.

Praparative Saulenchromatographie wurde gemall den Empfehlungen von Still et al. an Kiessl-
gel 60 (0.063-0.200 mm) durchgefiihrt [140].

HPLC-Analysen und Reinigungen von *™Tc-Fetisiurekomplexen wurden an RP18-S#ulen
{Hypersil ODS, 10 um, analytisch: & 4 mm / semipréparaliv: © 8 mm) der Firma Knaver durch-
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gefiihrt. Als HPLC-System standen zwei Apparaturen der Firma Perkin-Elmer zur Verfligung,
ausgertistet mit je einer Series 200 LC-Pumpe, einem UV/VIS-Detektor Modell 785A sowie einer
nachgeschalteten Nal(Tl)-SzintillationsmeBsonde (Eigenbau).

Synthesebausteine wurden von den géangigen Herstellern (Acros, Aldrich, Fluka, Lancaster,
Merck) bezogen. Der Reinheitsgrad betrug jeweils 2 97 %, so daR nur in vermerkten Einzelféllen
eine weitere Reinigung notwendig war. Luft- und feuchtigkeitsempfindliche Reaktionen wurden
unter Argonatmosphare durchgefihrt. Eingesetzte L6sungsmittel waren stets von p.A.-Qualitét.
11-Mercaptoundecanséure 5a (Aldrich), 16-Mercaptohexadecansiure 5c (Aldrich), 11-Amino-
undecansiure 12a (Acros), 12-Aminododecansdure 12b (Fluka), 6,8-Dimercaptooctansiure 34
(Sigma), 15-Brompentadecanséure 41a (Fluka), 15-(p-lodphenyl)pentadecanséure IPPA (EMKA-

Chemie) und Bis[di(methoxypropyl)phosphinoethyll(methoxyethyl)amin PNP* (Argus Chemicals
Ralien) waren kéuflich verfiigbar.

Folgende Verbindungen sind kommerziell nicht zu beziehen und wurden daher nach Literatur-
vorschriften synthetisiert:
Fettséurederivate:
15-Mercaptopentadecanséure 5b, 17-Mercapto-6-thiaheptadecansiure 5e, 15-Aminopenta-
decansaure 12¢, 17,19-Dithiaeicosanséure 37a, 17-Brom-6-thiaheptadecanséure 41b [100).
Rheniumvorstufen:
Chloro(3-thiapentan-1,5-dithiolatojoxorhenium(V) ReO(SSS)ClI 6 [102]; Trichloro-bis(triphenyl-
phosphan)oxorhenium(V) ReOCls(PPhs). 9 [141]; Tetra(n-butyl}ammonium-tetrachlorooxo-
rhenat(V) [NBusJ[ReOCl4] 10 [123]; Tris(2-thiolatoethyl)amin(dimethylphenylphosphan)-
rhenium(lil) Re(NS3)(PMe2Ph) 24 [114]; Dichloro-fac-{bis(diphenyiphosphinoethyl)methyl-
amin]nitridorhenium(V) ReN(PNP)Cl, 32 [117]; Bis[tetra(n-butyl)Jammonium]-tribromo-
tricarbonyirhenium(l) [NBusl[Re(CO);Br3] 43 [128]
Sonstige Synthesebausteine und Chelatoren:
mono-Bis(2-mercaptoethyl)methylammoniumoxalat SNS-Ox 8 [142];
2-(Methylthio)ethanthiol 36 [143].
Tris(2-mercaptoethyl)amin [114] wurde in Form seines Oxalatsalzes NS;-Ox eingesetzt.

Sofern nicht explizit beschrieben, wurde folgende Standardprozedur zur Aufarbeitung von Reak-
tionsrohansatzen verwandt:

Aufnahme des Rohprodukts in Chloroform / Wasser gefolgt von mehrfacher Extraktion der waf-
rigen Phase mit Chloroform; Waschen der vereinigten organischen Phasen mit geséattigter, waik-
riger Natriumchloridiésung und anschiieBendes Trocknen iiber Magnesiumsulfat; Filtration und
Abdestillieren des Losungsmittels am Rotationsverdampfer.
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10.2 Rhenium-Fettsdurekomplexe gemaR dem ‘n+1’-Gemischtligandkonzept

10.2.1 Oxorhenium(V)-Fettsdurekomplexe gemaR dem ‘3+1’-Gemischtligandkonzept

10.2.1.1 Synthese von w-Mercapto-Fettsdureliganden
Darstellung von 11-Mercapto-6-thiaundecanséure 5d

5-(p-Methoxybenzylsulfanyl)pentan-1-ol 2

Zu einer auf 0 °C gekiihiten Losung von 192 mg (4.8 mmol) Natriumhydroxid in 256 mL Ethanol
wurden unter Rithren zunidchst 745 mg (4.8 mmol) p-Methoxybenzylmercaptan 1, anschliefend
585 mg (4.8 mmol) 5-Chlor-1-pentanol 16d in je 5 mL Ethanol zugegeben. Der Ansatz wurde im
schmelzenden Eisbad (iber Nacht geriihrt, sodann das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer
abdestilliert und das Rohprodukt gemaR der Standardvorschrift aufgearbeitet. Nach sdulen-
chromatographischer Reinigung (CHCI;/EtOAc = 5/1) wurden 988 mg (86 %) von 2 als farbloses
Ol erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCly):

8= 7.22 (m, 2H, A-Teil AA'BB'-System, 2xCH,,), 6.84 (m, 2H, B-Teil AA'BB'-System, 2xCHj,),

3.79 (s, 3H, OCHs), 3.66 (s, 2H, C4CH;S), 3.61 (t, °J = 6.6 Hz, 2H, CH,0H), 2.41 (t, °J=7.3 Hz,
2H, CH,S), 1.62-1.49 (m, 4H, 2xCH.), 1.46-1.36 (m, 2H, CH,).

SC-NMR (100 MHz, CDCl5):
3= 158.5 (C,0), 130.5 (CaCHy), 129.8 (2C,), 113.8 (2C,), 62.7 (CH,OH), 55.2 (OCH;), 35.6
(CaCHy), 32.2, 31.1, 28.9, 24.9.

CHS-Analyse:
C13H200.8 (24037) Ber.. C:64.96 H: 8.39 S:13.34
Gef: C:64.85 H: 8.54 S:13.19

5-(p-Methoxybenzylsulfanyl)pentyl-1-bromid 3

Eine Losung von 2.38g (7.16 mmol) Tetrabromkohlenstoff und 800 mg (3.33 mmol) Alkohol 2 in
25 mL Dichlormethan wurde bei 0 °C mit 1.88 g (7.15 mmol) Triphenylphosphan versetzt und
nach langsamem Erwdrmen 12 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Lésungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand gemaR der Standardvorschrift aufgearbeitet.
Durch Suspension des Rohproduktes in n-Hexan und anschlieRende Filtration konnte als Neben-
produkt gebildetes Triphenylphosphanoxid abgetrennt werden; saulenchromatographische Reini-
gung (n-Hexan/Et;O = 10/1) ergab schlieBlich 826 mg (82 %) des gewiinschten Bromids 3 als
farbloses Ol. 3 zeigt bei Raumtemperatur eine deutliche Tendenz zur Bildung zyklischer Sulfo-
niumsalze und wurde daher umgehend im nichsten Syntheseschritt umgesetzt.

"H-NMR (400 MHz, CDCl5):

8=17.22 (m, 2H, A-Teil AA'BB-System, 2xCHj), 6.85 {m, 2H, B-Teil AA'BB"-System, 2xCH,,),

3.80 (s, 3H, OCH;), 3.66 (s, 2H, CLCH,S), 3.38 {t, °J = 6.8 Hz, 2H, CH,Br), 2.41 @t, °J= 7.1 Hz,
2H, CH.S), 1.88-1.79 (m, 2H, CH,), 1.62-1.45 (m, 4H, 2xCHy).
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SC-NMR (100 MHz, CDCl3):

&= 158.5 (C,0), 130.4 (C,CHy), 129.8 (2C4), 113.8 (2C,), 55.2 (OCHg3), 35.6 (C,CH,), 33.5
(CH.Br), 32.3, 30.9, 28.3, 27.3.

CHS-Analyse:
C13H19BrOS (303.26) Ber.. C:5149 H:631 S:1057
Gef.: C:5151 H:6.06 S:10.69

11-(p-Methoxybenzylsulfanyl)-6-thiaundecanséure 4

135 mg (3.38 mmol) Natriumhydroxid wurden in 20 mg Ethanol geldst und unter Rihren mit
225 mg (1.68 mmol) 5-Mercaptovalerianséure 15 versetzt. Nach Zugabe von 500 mg (1.65 mmol)
5-(p-Methoxybenzylsulfanyl)pentyl-1-bromid 3 wurde 8 h unter RiickfluR erhitzt, bevor die auf
Raumtemperatur abgekiihite Reaktionsmischung mit 2 M waRriger Zitronensdure neutralisiert
und am Rotationsverdampfer vom Lésungsmittel befreit wurde. Aufarbeitung des Rohprodukts in
gewohnter Weise und anschlieBende Saulenchromatographie (n-Hexan/Et,O/HOAc = 65/35/1)
ergab 516 mg (88 %) 4 als farblosen Feststoff.

TH-NMR (400 MHz, CDCly):

8= 7.22 (m, 2H, A-Tell AABB'-System, 2xCH,,), 6.84 (m, 2H, B-Teil AA'BB'-System, 2xCH),
3.80 (s, 3H, OCHs), 3.66 (s, 2H, C4CH:S), 2.51 (t, 3J = 7.2 Hz, 2H, CH,SCH,), 2.48 (t, °J=7.2
Hz, 2H, CH,SCH,), 2.40 (t, °J = 7.6 Hz, 2H, CH,S), 2.38 (t, *J = 7.4 Hz, 2H, CH,C00), 1.79-1.69
(m, 2H, CH,), 1.68-1.60 (m, 2H, CHy), 1.60-1.51 (m, 4H, 2xCH,), 1.48-1.39 (m, 2H, CH.,).

SC-NMR (100 MHz, CDCl;):

8= 178.9 (COO), 158.5 (C,0), 130.5 (CaCHy), 129.8 (2C,), 113.8 (2Ca), 55.3 (OCH;), 35.6
(CaCH>), 33.4 (CH,C0O0), 31.9, 31.6, 31.1, 29.2, 28.9, 28.8, 28.1, 23.8.

IR (KBr):
¥ = 1703 v(C=0), 1513 v(C=C, Aromat), 1247 v(C-0O) cm™.

CHS-Analyse:
C4sH2:03S; (356.55) Ber.. €:6064 H:7.92 S:17.99
Gef.: C:6059 H: 8.13 S:17.82

11-Mercapto-6-thiaundecanséure 5d

300 mg (841 pmol) des Fettsdurederivats 4 wurden zusammen mit 250 pl. Anisol bei 0 °C in
7.5 mL Trifluoressigséure geltst und anschlieBend mit 270 mg (847 pmol) Quecksilber(ll}-acetat
versetzt. Der Ansatz wurde 30 min im Eisbad gertihrt, sodann vom Losungsmittel befreit und im
Hochvakuum getrocknet. Nach Zugabe von 10 mL Diethylether und 5 min Behandlung im Ultra-
schailbad hatte sich eine zihe, gummiartige Masse gebildet, die vom (iberstehenden Lisungs-
mitiel abgetrennt und nsuerlich im Hochvakuum getrocknet wurde. Zur Freisetzung der Thiol-
funktion wurde H,S-Gas fiir 15 min durch eine Losung des Riickstands in 10 mL absolutemn
Ethanol geleitet, anschlielend ausgefallenes Quecksilbersulfid tiber Celite® abfiltriert und das
Filtrat am Rotationsverdampfer vom Losungsmittel befreit. Nach saulenchromatographischer
Reinigung (n-Hexan/Et,O/HOAG = 75/25/1) konnten 148 mg (74 %) des reinen Fettsaureliganden
5d als farbloses Of isoliert werden.
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"H-NMR (400 MHz, CDCls):
§ = 2.56-2.47 (m, 6H, 3xCH,S), 2.37 (t, 3J=7.3 Hz, 2H, CH,COO0), 1.78-1.69 (m, 2H, CH),),
1.68-1.53 (m, 6H, 3xCHy), 1.52-1.43 (m, 2H, CH,), 1.34 (t, °J = 7.8 Hz, 1H, SH).

BC-NMR (100 MHz, CDCly):
§ = 179.7 (COO), 33.5 (2C; CH,CO0, CH,CH,SH), 31.9, 31.6, 29.0, 28.8, 27.5, 24.4, 23.7.

CHS-Analyse:
C1oH200,S; (236.40) Ber.: C:50.81 H: 853 S:27.13
Gef.: C:5098 H: 8.58 S:26.87

10.2.1.2 Synthese von Oxorhenium(V)-‘3+1°-Fettsdurekomplexen

Darstellung von Oxorhenium(V)-Komplexen mit tridentatem “SSS”-Chelator (7a-¢)

Zu einer Suspension von 50 mg (128 pmol) Chioro(3-thiapentan-1,5-dithiolatojoxorhenium(V) 6 in
6 mL Acetonitril wurden unter Rithren 155 umol (1.2 eq) der entsprechenden w-Mercapto-Fett-
sdure 5a-e zugesetzt und die Reaktionsmischung unter RickfluR zum Sieden erhitzt. Nach
15 min war die Farbe des Ansatzes von blauviolett nach rotbraun umgeschlagen und eine diinn-
schichtchromatographische Kontrolle (CHCI/EtOAc =5/1) des Reaktionsverlaufs zeigte den
quantitativen Umsatz des Rheniumprakursors an. Die Reaktionslosung wurde sodann in der
Siedehitze eingedampft, der verbleibende Riickstand durch Sé&ulenchromatographie (CHCl./
EtOAc/HOAC = 75/25/1) gereinigt und der rotbraune Fettsdurekomplex 7a-e abschlieRend bei
-20 °C aus CHCI; kristallisiert.

(11-Thiolatoundecanséure)(3-thiapentan-1,5-dithiolato)oxorhenium(V) 7a

Ausbeute: 66 mg (90 %).

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg):

8= 11.97 (s, 1H, COOH), 4.28 (dd, J, =4.8 Hz, J, = 13.1 Hz, 2H, A-Teil ABCD-System “SSS"),
404 (ddad, J;=1.2 Hz, Jo=4.1 Hz, J3=10.6 Hz, 2H, B-Teil ABCD-System “SSS”), 3.63 {t,
84=7.4 Hz, 2H, CH;SRe), 3.01 (ddd, J; =4.2 Hz, J, = 13.1 Hz, J; = 14.4 Hz, 2H, C-Teil ABCD-
System “SSS”), 2.22 (ddd, J; =4.8 Hz, J,=10.6 Hz, J;=14.5 Hz, 2H, D-Teil ABCD-System
“SSS”), 2.18 (t, 3J=7.4 Hz, 2H, CH,C00), 1.79-1.68 (m, 2H, CH,), 1.53-1.36 (m, 4H, 2xCHj),
1.35-1.20 (m, 10H, 5xCH,).

BC-NMR (100 MHz, DMSO-dg):

8= 174.5 (CO0), 45.6 (2C, Re(SCH,), “SSS"), 43.1 (2C, CH,SCH; “SS8"), 36.3 (ReSCH,), 33.7
(CH,COO0), 32.7, 29.0, 28.9, 28.8 (2C), 28.6, 28.4, 24.5.

IR (KBr):

¥ = 1706 v(C=0), 959 v(Re=0) cm’".

CHS-Analyse:

CisHOsReS, (571.86)  Ber: ©€:31.50 H:511 S:2243
Gef: C:31.25 H:536 S:2247
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(15-Thiolatopentadecanséure)(3-thiapentan-1,5-dithiolato)oxorhenium(V) 7b

Ausbeute: 71 mg (88 %).

TH-NMR (400 MHz, DMSO-dg):

§=11.96 (s, 1H, COOH), 4.28 (dd, J; = 4.7 Hz, J, = 13.0 Hz, 2H, A-Teil ABCD-System “SSS”),
4.04 (ddd, J;=1.0 Hz, J,=4.0 Hz, J3=10.6 Hz, 2H, B-Teil ABCD-System “SSS”), 3.63 (i,
3J=7.4 Hz, 2H, CH-SRe), 3.01 (ddd, J; = 4.2 Hz, J,=13.0 Hz, J; = 14.3 Hz, 2H, C-Teil ABCD-
System “SSS”), 2.22 (ddd, J; =4.7 Hz, J> =104 Hz, J;=14.6 Hz, 2H, D-Teil ABCD-System

“SSS™), 2.18 (t, °J = 7.3 Hz, 2H, CH,C0O0), 1.79-1.68 (m, 2H, CH,), 1.53-1.36 (m, 4H, 2xCH,),
1.34-1.19 (m, 18H, 9xCH,).

BC-NMR (100 MHz, DMSO-ds):

8= 174.5 (COO), 45.6 (2C, Re(SCHy), “SSS"), 43.1 (2C, CH,SCH, “5SS”), 36.3 (ReSCH,), 33.7
(CH:C00), 32.7, 29.1 (5C), 29.0, 28.8 (2C), 28.6, 28.4, 24.5,

IR (KBr):

v = 1706 v(C=0), 959 v(Re=0) cm™.

CHS-Analyse: N

C19H37O3ReS4 (62797) Ber.. C:36.34 H: 5.94 S:20.43

Gef.. C:36.56 H: 6.05 8:20.50

(16-Thiolatohexadecansé&ure)(3-thiapentan-1,5-dithiolato)oxorhenium(V) 7c

Ausbeute: 64 mg (78 %).

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dg):

5= 11.96 (s, 1H, COOH), 4.28 (dd, J; = 4.8 Hz, J, = 13.0 Hz, 2H, A-Teil ABCD-System “SSS”),
4,04 (ddd, J1=1.1 Hz, J,=4.0 Hz, J;=10.5 Hz, 2H, B-Teil ABCD-System “SSS”), 3.63 (t,
3J=7.4 Hz, 2H, CH,SRe), 3.01 (ddd, J; =4.2 Hz, J, = 13.0 Hz, J; = 14.3 Hz, 2H, C-Teil ABCD-
System “SSS”), 2.22 (ddd, J; =4.7 Hz, J2=10.6 Hz, J;=14.6 Hz, 2H, D-Teil ABCD-System

“SSS"), 2.18 (t, 3/ = 7.4 Hz, 2H, CH;COO), 1.79-1.68 (m, 2H, CH,), 1.53-1.36 (m, 4H, 2xCH)),
1.34-1.19 (m, 20H, 10xCH,).

BC-NMR (100 MHz, DMSO-dg):

= 174.5 (COO), 45.5 (2C, Re(SCH,), “SSS”), 43.1 (2C, CH,SCH, “SSS”), 36.3 (ReSCH,), 33.7
(CH,COO), 32.7, 29.1 (3C), 29.0 (3C), 28.9, 28.8 (2C), 28.6, 28.4, 24.5.

IR (KBr):

7 = 1706 v(C=0), 959 v(Re=0) cm™".

CHS-Analyse:

CaoHae03ReS, (642.00) Ber. C:3742 H:6.12 S:19.98

Gef: C:3746 H:6.05 S: 19.64

(11-Thiolato-6-thiaundecanséure)(3-thiapentan-1,5-dithiolato)oxorhenium(V) 7d

Ausbeute: 62 mg (82 %).

"H-NMR (400 MHz, CDCl):

§=4.27 (dd, J; =4.7 Hz, J, = 134 Hz, 2H, A-Teil ABCD-System “SSS”), 3.91 (ddd, J; = 1.2 Hz,

J2=4.0 Hz, Js=10.1 Hz, 2H, B-Teil ABCD-System “SSS"), 3.82 (t, °J=7.5 Hz, 2H, CH,SRe),

3.09 (ddd, J; =4.2 Hz, J,=13.2 Hz, J3=14.4 Hz, 2H, C-Teil ABCD-System “SSS”), 2.52 (t,
3J=7.2 Hz, 4H, CH,SCH,), 2.38 (1, °J = 7.3 Hz, 2H, CH,COO), 1.96 (ddd, J; =4.7 Hz, J, = 10.1

Hz, J3 = 14.6 Hz, 2H, D-Teil ABCD-System “SSS”), 1.95-1.85 (m, 2H, CHj), 1.78-1.56 (m, 8H,
4xCH.).
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BC-NMR (100 MHz, CDCl5):
§=179.1 (COO), 46.7 (2C, Re(SCH,), “SSS"), 43.7 (2C, CH,SCH, “SSS”), 37.5 (ReSCH,), 334
(CH,CO0), 32.5, 32.0, 31.6, 29.4, 28.9, 28.2, 23.8.

IR (KBr):

¥ = 1698 v(C=0), 959 v(Re=0) cm™.

CHS-Analyse:

C14H2703ReS5 (58990) Ber.: C:28.51 H: 4.61 S:27.18

Gef.: C:28.69 H: 4.61 S:27.08

(17-Thiolato-6-thiaheptadecanséure)(3-thiapentan-1,5-dithiolato)oxorhenium(V) 7e

Ausbeute: 81 mg (94 %).
Zur Rontgenstrukturanalyse geeignete Kristalle von 7e wurden durch langsames Eindampfen
einer gesattigten CHCly/CH;CN-Lsung bei Raumtemperatur erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl5):

8 =4.28 (dd, J; = 4.8 Hz, J, = 13.3 Hz, 2H, A-Teil ABCD-System “SSS”), 3.91 (ddd, J; = 1.3 Hz,
J,=4.1 Hz, J; = 10.2 Hz, 2H, B-Teil ABCD-System “SSS”), 3.83 (t, °J=7.6 Hz, 2H, CH;SRe),
3.10 (ddd, J; =4.0 Hz, J,=13.2 Hz, Js=14.4 Hz, 2H, C-Teil ABCD-System “SSS”), 2.52 {t,
3J=7.2 Hz, 2H, CH,SCH,), 2.49 (t, °J=75 Hz, 2H, CH,SCH,), 2.38 (t, °J=7.3 Hz, 2H,
CH5CO0), 1.95 (ddd, J; = 4.7 Hz, J> = 10.1 Hz, J; = 14.7 Hz, 2H, D-Teil ABCD-System “SSS”),
1.93-1.83 (m, 2H, CHy), 1.79-1.70 (m, 2H, CH,), 1.69-1.46 (m, 6H, 3xCH), 1.41-1.23 (m, 12H,
6XCH,).

BC-NMR (100 MHz, CDCl5):

8 =178.2 (COO0), 46.7 (2C, Re(SCHy), “SSS”), 43.7 (2C, CH,SCH, “SSS8”), 38.0 (ReSCH,), 33.3
(CH,CO00), 33.0, 32.1, 31.6, 29.7, 29.5 (3C), 29.4, 29.2, 29.1, 28.9 (2C), 23.8.

IR (KBr):

¥ = 1704 v(C=0), 958 v(Re=0) cm™.

CHS-Analyse:

Ca0H3503ReSs5 (674.06) Ber. C:3564 H:583 S:23.79

Gef.. C:3549 H:6.10 S:23.53

Darstellung von Oxorhenium(V)-Komplexen mit tridentatem “SNS”-Chelator (11a-e)

Syntheseweg A (ausgehend von ReOCI;(PPhsy), 9):

Zu einer Lésung aus 270 umol (1.2 eq) o-Mercapto-Feitsiure 5a-e und 56 mg (232 pmol) mono-
Bis(2-mercaptoethyl)methylammoniumoxalat 8 in 8 mL Methano! wurden unter Riihren 195 mg
(234 pmol) Trichloro-bis(triphenylphosphan)oxorhenium(V) 9 und 4 mL 1 M methanolische Natri-
umacetatibsung zugegeben, anschlieend die Reaktionsmischung fiir 4 h unter RiickfluR erhitzt.
Der erkaltete Ansatz wurde mit 2 M Zitronensaure neutralisiert, das Losungsmittel am Rolations-
verdampfer entfernt und der Rickstand in gewohnter Weise aufgearbeitet. Die Isolation des
tiefgriinen Komplexes 11a-e erfolgte durch zweifache, s&ulenchromatographische Reinigung
(1. CHCIs/MeOH = 15/1; 2. CHCls/Aceton = 5/1) und anschlieBende Kristallisation aus Methanol
bei -20 °C.
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Syntheseweg B (ausgehend von [NBuJ[ReOCl} 10):

240 ymol (1.2 eq) w-Mercapto-Fettséure Sa-e und 50 mg (207 umol) mono-Bis(2-mercapto-
ethyl)methylammoniumoxaiat 8 wurden in 8 mL. Methanol geldst und unter Rithren mit 125 mg
(213 pmol) Tetra(n-butyl)lammonium-tetrachlorooxorhenat(V) 10 sowie 4 mL methanolischer Na-
triumacetatidsung versetzt. Nach 12 h Riihren bei 30 °C wurde mit 2 M Zitronenséure neutrali-
siert und der Ansatz schlielich analog zu Syntheseweg A aufgearbeitet.

(11-Thiolatoundecanséure)[3-(N-methyl)azapentan-1,5-dithiolatoJoxorhenium(V) 11a

Syntheseweg A; Ausbeute: 82 mg (62 %).

"H-NMR (400 MHz, CDCl3):

8= 3.9-3.5 (br, 2H, CH;SRe), 3.59-3.50 (m, 2H, “SNS"), 3.35 (s, 3H, NCHj), 3.21-3. 10 (m, 4H,
“SNS”), 2.67-2.58 (m, 2H, “SNS”), 2.35 (t, °J=7.5 Hz, 2H, CH,COO), 1.90-1.80 (m, 2H, CH,),
1.67-1.58 (m, 2H, CH,), 1.52-1.43 (m, 2H, CH;), 1.38-1.24 (m, 10H, 5xCH,).

SC_NMR (100 MHz, CDCl3):

$ = 178.3 (COO), 68.7 (ReSCHy), 52.6 (2C, Re(SCH,), “SNS”), 45.0 (2C, CH,NCH, “SNS”), 41.5
(NCHj), 33.7 (CH,COO0), 32.8, 29.4 (2C), 29.3, 29.2, 29.1, 29.0, 24.7.

IR (KBr):

¥ = 1708 v(C=0), 950 v(Re=0) cm™".

CHNS-Analyse:

C16H32NO3ReS; (568.84) Ber. C:33.78 H:5.67 N: 2.46 S:16.91
Gef.. C:33.86 H:587 N: 2.60 S:16.91

(15-Thiolatopentadecansédure)[3-(N-methyl)azapentan-1,5-dithiolatoJoxorhenium(V) 11b
Syntheseweg A; Ausbeute: 93 mg (64 %).

Kristalle fir Rontgenstrukturuntersuchungen wurden durch langsames Eindampfen einer konzen-
trierten, methanolischen Losung von 11b bei Raumtemperatur erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3):

8= 3.9-3.5 (br, 2H, CH,SRe), 3.59-3.50 (m, 2H, “SNS”), 3.35 (s, 3H, NCHj), 3.21-3.10 (m, 4H,
*SNS”), 2.67-2.57 (m, 2H, “SNS”), 2.35 {t, °J=7.6 Hz, 2H, CH,C00), 1.90~1.80 (m, 2H, CH)),
1.67-1.58 (m, 2H, CHy), 1.52-1.43 (m, 2H, CHj), 1.38-1.21 (m, 18H, 9xCH,).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3):

3= 179.0 (COO), 68.7 (ReSCH;), 52.6 (2C, Re(SCH,), “SNS"), 45.0 (2C, CH,NCH, “SNS”), 41.5
(NCHjy), 33.8 (CH,CO00), 32.9, 29.6 (4C), 29.5 (2C), 29.4, 29.2 (2C), 29.0, 24.7.

IR (KBr):

¥ = 1705 v(C=0), 950 v(Re=0) cm™".

CHNS-Analyse:

CxHiNO;ReS; (624.95)  Ber. C:3844 H:645 N:224 S:15.39
Gef: C:3851 H:6.34 N:221 S:1542
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(16-Thiolatohexadecanséure)[3-(N-methyl)azapentan-1,5-dithiolatoJoxorhenium(V) 11¢

Syntheseweg B; Ausbeute: 71 mg (54 %).

"H-NMR (400 MHz, CDCl;):

8 = 3.9-3.5 (br, 2H, CH,SRe), 3.59-3.50 (m, 2H, “SNS”), 3.35 (s, 3H, NCHs), 3.21~3.10 (m, 4H,
“SNS”), 2.67-2.57 (m, 2H, “SNS”), 2.35 (t, °J = 7.5 Hz, 2H, CH,COO0), 1.90-1.80 (m, 2H, CH,),
1.67—1.58 (m, 2H, CH,), 1.52—1.43 (m, 2H, CH,), 1.38-1.20 (m, 20H, 10xCH,).

C-NMR (100 MHz, CDCl3):
§ = 179.0 (COO), 68.7 (ReSCH,), 52.6 (2C, Re(SCHy); “SNS™), 45.0 (2C, CHNCH; “SNS”), 41.5
(NCH3), 33.8 (CH,CO00), 32.9, 29.6 (6C), 29.5, 29.4, 29.2 (2C), 29.0, 24.7.

IR (KBr):
¥ = 1708 v(C=0), 950 v(Re=0) cm™.

CHNS-Analyse:
CyHoNO3ReS; (638.97) Ber.: C:39.47 H: 6.63 N: 219  S:15.06
Gef.: C:3942 H:643 N:244  S:15.10

(11-Thiolato-6-thiaundecanséure)[3-(N-methyl)azapentan-1,5-dithiolatoJoxorhenium(V) 11d

Syntheseweg B; Ausbeute: 70 mg (59 %).

"H-NMR (400 MHz, CDCl3):

8 = 3.9-3.5 (br, 2H, CH,SRe), 3.59-3.50 (m, 2H, “SNS”), 3.35 (s, 3H, NCHj), 3.20-3.10 (m, 4H,
“SNS”), 2.68-2.58 (m, 2H, “SNS”), 2.52 (t, °J= 7.2 Hz, 2H, CH:SCHy), 2.51 (t, °J=7.2 Hz, 2H,
CH,SCH,), 2.38 (t, >J = 7.3 Hz, 2H, CH,CO0O0), 1.93-1.82 (m, 2H, CH,), 1.78-1.68 (m, 2H, CH,),
1.68—1.52 (m, 6H, 3xCH,).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3):

$ = 178.8 (COO), 68.7 (ReSCH,), 52.6 (2C, Re(SCHy), “SNS”), 44.6 (2C, CHoNCH, “SNS”), 41.5
(NCHs), 33.4 (CH,COO0), 32.3, 32.0, 31.5, 29.5, 28.9, 28.3, 23.8.

IR (KBr):

¥ = 1706 v(C=0), 950 v(Re=0) cm™'.

CHNS-Analyse: ,

CisH3oNO3sReS, (586.88)  Ber.. C:30.70 H:5.15 N:239 S:21.86
Gef.. C:30.72 H:5.09 N: 2.34 8:21.65

(17-Thiolato-6-thiaheptadecanséure)[3-(N-methyl)azapentan-1,5-dithiolatoJoxo-
rhenium(V) 11e

Syntheseweg A; Ausbeute: 94 mg (60 %).

"H-NMR (400 MHz, CDCl5):

8= 3.9-3.5 (br, 2H, CH;SRe), 3.59-3.50 (m, 2H, “SNS”), 3.35 (s, 3H, NCHa), 3.21-3.10 {m, 4H,
“SNS”), 2.67-2.58 (m, 2H, “SNS”), 2.52 (t, °J = 7.2 Hz, 2H, CH,SCHy), 2.49 (t, °J=7.5 Hz, 2H,
CH,SCH,), 2.38 (t, *J = 7.3 Hz, 2H, CH,COO0), 1.90-1.79 (m, 2H, CH,), 1.79~1.70 {m, 2H, CH,),
1.69-1.52 (m, 6H, 3xCH.), 1.52-1.43 (m, 2H, CH,), 1.40-1.23 (m, 10H, 5xCH,).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3):

8= 178.3 (COO), 68.7 (ReSCH,), 52.6 (2C, Re(SCHz), “SNS”), 45.0 (2C, CHNCH, *SNS™), 41.5
(NCHs), 33.3 (CH,COO), 32.8, 32.1, 31.6, 29.7, 29.5 (3C), 29.4, 29.2 (2C), 28.9 (2C), 23.8.

IR (KBr):

¥ = 1711 v(C=0), 948 v(Re=0) cm™.

CHNS-Analyse:

C21HioNOsReS, (671.04) Ber.: C:375%9 H:6.31 N: 2.09 5:19.11
Gef: C:3762 H:620 N:236 S:19.1D
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10.2.2 Rhenium(lll)-Fettsdurekomplexe geméaR dem ‘4+1’-Gemischtligandkonzept
10.2.2.1 Synthese von a-lsocyan-Fettséureliganden

Darstellung von a»Amino-Fettsduremethylester Hydrochloriden (13a-c) aus freien
a-Amino-Fettséuren

Zu einer Suspension von 10 mmol der entsprechenden w-Amino-Fettsdure 12a-c in 30 mL
absolutem Methanol wurde unter Eiskiihlung 1.0 mL (14 mmol) frisch destilliertes Thionylchlorid
tropfenweise zugegeben und die Reaktionsmischung sodann 2 h unter Riickflu® erhitzt. Der
nunmehr klare Ansatz wurde nach Erkalten am Rotationsverdampfer vom Losungsmittel befreit
und der Riickstand mehrfach griindlich mit Diethylether gewaschen. Die anfallenden, farblosen
Hydrochloride 13a-c wiesen im NMR-Spektrum keinerlei Verunreinigungen auf und wurden daher

ohne weitere Aufarbeitungsschritte in Folgereaktionen eingesetzt. Analytische Proben wurden
durch Kristallisation aus Methanol bei -40 °C erhalten.

11-Aminoundecanséuremethylester Hydrochlorid 13a

Ausbeute: 2.42 g (26 %).

"H-NMR (400 MHz, MeOH-d.):

8=13.65 (s, 3H, OCHa), 2.92 (t, °J = 7.7 Hz, 2H, CHN), 2.31 (t, °J = 7.4 Hz, 2H, CH,COO0), 1.72~
1.55 (m, 4H, 2xCH), 1.45-1.28 (m, 12H, 6xCH,).

SC-NMR (100 MHz, MeOH-d):

8= 176.0 (COO), 52.0 (OCHjs), 40.8 (CH2N), 34.8 (CH,COO), 30.4 (2C), 30.3, 30.2, 30.1, 28.6,
27.4, 26.0.

IR (KBr):
¥ =3040 v(~NH3 ), 1727 v(C=0), 1178 v(C-O) cm’™,
CHN-Analyse:

C12HosNO-HCI (251.80) Ber: C:57.24 H:10.41 N: 556
Gef: C:57.23 H:1041 N: 546

12-Aminododecanséuremethylester Hydrochlorid 13b
Ausbeute: 2.58 g (97 %).

"H-NMR (400 MHz, MeOH-d,):

&= 3.65 (s, 3H, OCHj), 2.92 (t, °J = 7.7 Hz, 2H, CH:N), 2.31 (t, 3J = 7.4 Hz, 2H, CH,C0O0), 1.71-
1.55 (m, 4H, 2xCH.), 1.45-1.27 (m, 14H, 7xCH,).

BC-NMR (100 MHz, MeOH-d.):

&= 176.0 (COO), 52.0 (OCH), 40.8 (CH:N), 34.8 (CH,COO), 30.5 (2C), 30.4, 30.3, 30.2, 30.1,
28.6, 27.4, 26.0.

IR (KBr):
¥ =3034 v(—NH;3 ), 1734 v(C=0), 1176 v(C-O) cm™.
CHN-Analyse:

C13H7NO,-HCI (265.82) Ber: C:58.74 H:10.62 N:5.27
Gef.: C:5869 H:1044 N: 517
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15-Aminopentadecanséduremethyiester Hydrochlorid 13¢

Ausbeute: 2.98 g (97 %).

"H-NMR (400 MHz, MeOH-d,):
8= 3.65 (s, 3H, OCH;), 2.91 (t, *J = 7.7 Hz, 2H, CHN), 2.31 (t, *J = 7.5 Hz, 2H, CH,COO), 1.70~
1.55 (m, 4H, 2xCH5), 1.44—1.46 (m, 20H, 10xCH,).

BC-NMR (100 MHz, MeOH-d,):
8= 176.0 (COO), 52.0 (OCH3), 40.8 (CH,N), 34.8 (CH,COO), 30.7 (3C), 30.6 (2C), 30.5, 30.4,
30.2 (2C), 28.6, 27.5, 26.0. '

IR (KBr):
¥ = 3025 v(~NHj3 ), 1737 v(C=0), 1175 v(C-0) cm™.

CHN-Analyse:
C1sH33NO»-HCI (307.90) Ber. C:6241 H:11.13 N:4.55
Gef: C€:62.24 H:11.21 N: 4.51

Darstellung von e-Formamido-Fettsduremethylestern (22a-c) aus a-Amino-Fettséure-
methylester Hydrochloriden

5.0 mmol o-Amino-Fettsdureester Hydrochlorid 13a-¢ in 20 mL Methanol wurden mit 20 mL
Ethylformiat und 750 pL (5.4 mmol) Triethylamin 24 h unter RiickfluR erhitzt. Nach Abdestillieren
des Lésungsmittels wurde der Riickstand gemaR der Standardvorschrift aufgearbeitet, wobei das
entsprechende Formamid 22a-¢ in hoher Reinheit als farbloser Feststoff anfiel. Proben fiir
analytische Zwecke wurden sdulenchromatographisch (CHCI/EtOAG = 2/1) weiter aufgetrennt.

11-Formamidoundecanséduremethylester 22a

Ausbeute: 1.09 g (90 %).

"H-NMR (400 MHz, MeOH-d):
8=8.01 (s, 1H, NCHO), 3.65 (s, 3H, OCHs), 3.20 (t, 3J=7.0 Hz, 2H, CHN), 2.31 (t, °J= 74 Hz,
2H, CH.COO0), 1.65-1.55 (m, 2H, CH,), 1.55-1.46 (m, 2H, CH,), 1.39-1.26 (m, 12H, 6xCH,).

BC-NMR (100 MHz, MeOH-dy):
8= 176.0 (COO), 163.7 (NCHO), 52.0 (OCHj3), 39.0 (CH,N), 34.8 (CH,COO0), 30.6, 30.5, 30.3
(3C), 30.2, 27.9, 26.0.

IR (KBr):
¥ = 3277, 3063 v(NH); 1737 v(C=0, Ester); 1647 v(C=0, Amid); 1174 v(C-0) cm’",
CHN-Analyse:

Cy3HasNO3 (243.35) Ber.. (C:64.,16 H: 10.35 N: 576
Gef: C:6432 H:1024 N:568

12-Formamidododecanséuremethylester 22b

Ausbeute: 1.18 g (92 %).
"H-NMR (400 MHz, MeOH-d):

8=18.01 (s, TH, NCHO), 3.65 {s, 3H, OCH), 3.20 {t, °/=7.0 Hz, 2H, CHN), 2.31 t, */= 7.4 Hz,
2H, CH,CO0), 1.66-1.55 (m, 2H, CH), 1.55-1.46 (m, 2H, CHy), 1.40-1.26 (m, 14H, 7xCH,).
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BC-NMR (100 MHz, MeOH-dy):

8 = 176.0 (COO0), 163.7 (NCHO), 52.0 (OCHj3), 39.0 (CH.N), 34.8 (CH,COO), 30.6 (2C), 30.5,
30.4, 30.3 (2C), 30.2, 27.9, 26.0.

IR (KBr):
3 =3280, 3081 v(NH); 1740 v(C=0, Ester); 1650 v(C=0, Amid); 1175 v(C-O) cm’*

CHN-Analyse:
C14H27NO;3 (257.37) Ber. C:65.33 H:1057 N:544
Gef: C:65.19 H:10.20 N: 5.36

15-Formamidopentadecanséduremethylester 22¢

Ausbeute: 1.32 g (88 %).

TH-NMR (400 MHz, MeOH-d.,):

&= 8.01 (s, 1H, NCHO), 3.65 (s, 3H, OCH3), 3.20 (t, 3J= 6.9 Hz, 2H, CHN), 2.31 (t, /= 7.4 Hz,
2H, CH,COO0), 1.65-1.55 (m, 2H, CHy), 1.55-1.46 (m, 2H, CH,), 1.39~1.26 (m, 20H, 10xCH,).

BC.NMR (100 MHz, MeOH-d.):

8= 176.0 (COO0), 163.7 (NCHO), 52.0 (OCHj3), 39.0 (CH.N), 34.8 (CH,COO), 30.7 (5C), 30.6,
30.4 (3C), 30.2, 27.9, 26.0.

IR (KBr):
T = 3206, 3069 v(NH); 1739 v(C=0, Ester); 1646 v(C=0, Amid); 1176 v(C-O) cm™

CHN-Analyse: _
C47H33NO; (299.45) Ber.. C:68.19 H:11.11 N: 4.68
Gef: C:68.29 H:10.82 N: 4.66

Darstellung von 5-Mercaptovaleriansdure 15

5.00 g (27.6 mmol) 5-Bromvalerianséure 14 wurden in 50 mL Ethanol gelost und mit 3.15 g
(41.4 mmol) Thioharnstoff versetzt, anschlieBend die Reaktionsmischung 8 h unter Riickflu3
erhitzt. Der erkaltete Ansatz wurde sodann im Olpumpenvakuum vom Lésungmittel befreit, bevor
der verbleibende Riickstand mit 50 mL 7.5 M Natronlauge weitere 4 h refluxiert wurde. Nach
Abkiihlung auf Raumtemperatur wurde die Reaktionsmischung vorsichtig mit 2.5 M Schwefel-
sdure angesduert und gemaR der Standardvorschrift aufgearbeitet. Die Reinigung des Rohpro-
dukts erfolgte durch fraktionierte Destiliation, wobei die Produkifraktion bei 102—104 °C /0.7 Torr
siedete. Die Ausbeute an farblosem Ol 15 betrug 3.28 g (88 %).

"H-NMR (400 MHz, CDCI;):

3= 10.7 (br, 1H, COOH), 2.54 (q, °J= 7.3 Hz, 2H, CH;S), 2.37 (t, °J=7.2 Hz, 2H, CH,CO0),
1,79-1.62 (m, 4H, CH,CH,CH;S), 1.36 (t, °/ =7.9 Hz, 1H, SH).

*C-NMR (100 MHz, CDCl3):
3 = 179.9 (COO); 33.4, 33.1 (CH,COO, CH>CH,S); 24.1, 23.2 (CH,S, CH,CH,COO0).
CHS-Analyse:

CsH1004S {134.20) Ber.. C:4475 H: 751 S:23.89
Gef: C:4443 H:7.74 S:23.50
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Darstellung von aHydroxy-6-thia-Fettsduremethylestern (17d-h)

Zu einer Lésung von 990 mg (15.0 mmol) Kaliumhydroxid (Gehalt ~ 85 %) in 50 mL. absolutem
Ethanol wurde unter Rihren 1.00 g (7.45 mmol) 5-Mercaptovalerianséure 15 in 10 mL Ethanol
zugetropft, anschlieRend 7.45 mmol des entsprechenden a,0-Halogenhydrins 16d-h zugegeben.
Nach 16 h Erhitzen unter Riickflu® wurde vom ausgefallenen Kaliumsalz abfiltriert, das Lésungs-
mittel am Rotationsverdampfer entfernt und der Reaktionsansatz gemaf der Standardprozedur
aufgearbeitet. Zur Veresterung wurde das rohe w-Hydroxy-Fettsdurederivat in 25 mL Methanol
geldst, mit 0.25 mL konzentrierter Schwefelsdure versetzt und 12 h unter Rickflu erhitzt. Der
erkaltete Ansatz wurde sodann mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung neutralisiert,
nach Entfernen des Losungsmittels in gewohnter Weise extrahiert und schlieBlich durch Saulen-
chromatographie (CHCIs/EtOAc/HOAC = 280/10/0.1) gereinigt.

11-Hydroxy-6-thiaundecanséduremethylester 17d

Ausbeute: 1.43 g (82 %); farbloses Ol.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3):

8= 3.67 (s, 3H, OCHs), 3.65 (g, *J=5.7 Hz, 2H, CH,OH), 2.51 (t, °J= 7.3 Hz, 4H, CH;SCH,),
2.33 (t, %J = 7.3 Hz, 2H, CH,COO0), 1.77-1.69 (m, 2H, CH,), 1.65-1.55 (m, 6H, 3xCH>), 1.50-1.41
(m, 2H, CH,), 1.33 (t, °J = 5.1 Hz, 1H, CH;0H).

C-NMR (100 MHz, CDCl3):
8 = 173.9 (CO0), 62.7 (CH,OH), 51.5 (OCH3), 33.6 (CH,COO0), 32.3, 32.0, 31.6, 29.3, 29.0, 25.0,
24.1.

CHS-Analyse:
C11H2205S (234.36) Ber.. C:56.38 H: 9.46 S:13.68
Gef.: C:56.19 H: 9.17 S$:13.73

12-Hydroxy-6-thiadodecanséuremethylester 17e

Ausbeute: 1.57 g (85 %); farbloses Ol.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3):

8= 3.65 (s, 3H, OCHs), 3.62 (t, °J=6.5 Hz, 2H, CH,OH), 2.50 (t, 3J=7.2 Hz, 2H, CH,SCH,),
2.49 (t, °J=7.3 Hz, 2H, CH,SCHy), 2.32 (t, °J = 7.3 Hz, 2H, CH,COO0), 1.77-1.66 (m, 2H, CH,),
1.65-1.51 (m, 6H, 3xCH.), 1.51-1.45 (br, 1H, CH,OH), 1.45—1.31 (m, 4H, 2xCH,).

BC-NMR (100 MHz, CDCl5):

3= 173.9 (COO0), 62.9 (CH20H), 51.5 (OCH,), 33.6 (CH,COO0), 32.6, 32.0, 31.6, 29.5, 29.0, 28.6,
25.3,24.1.

CHS-Analyse:

C12H2405S (248.39) Ber.. ©C:58.03 H:974 8:12.91
Gef.: C:57.94 H:9.46 S:13.04
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13-Hydroxy-6-thiatridecansduremethylester 17f

Ausbeute: 1.52 g (78 %); farbloses Ol.

"H-NMR (400 MHz, CDCls):
8= 3.65 (s, 3H, OCHz), 3.62 (t, °J= 6.7 Hz, 2H, CH;0H), 2.50 (t, °J = 7.2 Hz, 2H, CH,SCH,),
2.48 (t, °J=6.9 Hz, 2H, CH,SCH)), 2.32 (t, °J = 7.3 Hz, 2H, CH,COO), 1.77-1.66 (m, 2H, CH)),
1.65-1.50 (m, 6H, 3xCH.), 1.43-1.26 (m, 6H, 3xCH,).
BC-NMR (100 MHz, CDCly):
& = 173.9 (CO0), 62.9 (CH,OH), 51.5 (OCH3), 33.6 (CH,COO), 32.6, 32.0, 31.6, 29.5, 29.0, 28.9,
28.8, 25.6, 24.1.
CHS-Analyse:
C13H2603S (262.41) Ber. C:59.50 H:999 S:12.22

Gef: ©€:59.39 H:9.65 S:11.93

15-Hydroxy-6-thiapentadecanséuremethylester 17g

Ausbeute: 1.71 g (79 %); farbloser Feststoff.

"H-NMR (400 MHz, CDCl5):

8= 3.65 (s, 3H, OCHy), 3.62 (t, °J=6.6 Hz, 2H, CH,0H), 2,50 (t, °J = 7.3 Hz, 2H, CH,SCH,),
2.48 (t, °J=7.5 Hz, 2H, CH,SCH,), 2.32 (t, °J = 7.4 Hz, 2H, CH,COO0), 1.76-1.66 (m, 2H, CH,),
1.64-1.50 (m, 6H, 3xCHy), 1.40-1.24 (m, 10H, 5xCH,).

3C-NMR (100 MHz, CDCl5):

8 =173.9 (COO), 63.0 (CHOH), 51.5 (OCH3), 33.6 (CH,COO0), 32.7, 32.1, 31.6, 29.6, 29.4, 29.3,
29.1,29.0, 28.8, 25.6, 24.1.

IR (KBr):
¥ = 3424 v(OH), 1730 v(C=0), 1174 v(C-0) cm™".
CHS-Analyse:

Ci5H3003S (290.47) Ber.: C:62.03 H:10.41 S: 11.04
Gef.. C:6189 H:10.07 S:10.82

17-Hydroxy-6-thiaheptadecansduremethylester 17h

Ausbeute: 1.94 g (82 %); farbloser Feststoif.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3):

8= 3.66 (s, 3H, OCH,), 3.63 (t, °J=6.6 Hz, 2H, CH,OH), 2.51 (t, °J= 7.4 Hz, 2H, CH,SCH,),
2.49 (t, °J=7.7 Hz, 2H, CH;SCH,), 2.33 (t, °J =7.4 Hz, 2H, CH,COO), 1.78-1.68 (m, 2H, CH,),
1.66-1.51 (m, 6H, 3xCH>), 1.41-1.22 (m, 14H, 7xCH,).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3):

3= 173.9 (COO0), 63.0 (CH,0H), 51.5 (OCHj3), 33.6 (CH,COO0), 32.8, 32.1, 31.6, 29.6, 29.5 (3C),
294,292, 29.0,28.9,25.7, 24.1.

IR (KBn):
V = 3424, 3360 v(OH); 1730 v(C=0); 1174 v(C-O) cm™.
CHS-Analyse:

C17H3405S (318.52) Ber.. C:64.10 H:10.76 S:10.07
Gef.: C:6419 H:1057 S: 9.87
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Darstellung von w-Chlor-6-thia-Fetts&uremethylestern (18d-g)

Zu 5.00 mmol e-Hydroxy-Fettsdureester 17d-g in 25 mL absolutem Chioroform wurden unter
Eiskiihlung 475 pb (6.53 mmol) frisch destilliertes Thionylchlorid, verdiinnt in 10 mL Chiorform,
zugetropit und der Ansatz sodann bis zum vollstdndigen Umsatz des Alkohols (DC-Kontrolie
CHCIS/EtOAc = 4/1) auf 60 °C erwdrmt. Nach Abkihlung auf Raumtemperatur wurde mit geséat-
tigter Natriumhydrogencarbonatiésung neutralisiert, das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer
abdestilliert und der Riickstand nach dem Standardverfahren aufgearbeitet. Die Reinigung der
Rohprodukte erfolgte sdulenchromatographisch (n-Hexan/EtOAc = 9/1), wobei die entsprechen-
den o-Chlor-Fettsdureester 18d-g als farblose Ole anfielen.

11-Chlor-6-thiaundecanséduremethylester 18d

Ausbeute: 174 mg (14 %).

"H-NMR (400 MHz, CDCl5):
8= 3.66 (s, 3H, OCHs), 3.53 (t, °J=6.7 Hz, 2H, CH.Cl), 2.51 (t, °J = 7.3 Hz, 4H, CH,SCH,), 2.33
(t, %J = 7.3 Hz, 2H, CH,COO), 1.82-1.68 (m, 4H, 2xCH,), 1.65~1.48 (m, 6H, 3xCH>).

SC-NMR (100 MHz, CDCl3):
8= 173.8 (COO), 51.5 (OCH3), 44.8 (CH.Cl), 33.6 (CH,COO0), 32.2, 31.8, 31.7, 29.0, 28.9, 26.1,
24.1.

CHS-Analyse:
C14H24ClIO,S (252.81) Ber.. C:5226 H:837 S:12.68
Gef: C:5192 H:798 8:12656

12-Chlor-6-thiadodecansduremethylester 18¢

Ausbeute: 988 mg (74 %).

"H-NMR (400 MHz, CDCl;):

3= 3.66 (s, 3H, OCH), 3.53 (t, °J = 6.7 Hz, 2H, CH.CI), 2.51 (t, °J = 7.2 Hz, 2H, CH,SCH,), 2.50
(t, 3J=7.3 Hz, 2H, CH,SCH,), 2.33 (t, °J=7.3 Hz, 2H, CH,CO0), 1.82-1.67 (m, 4H, 2xCH)),
1.66—1.54 (m, 4H, 2xCH}), 1.50-1.35 (m, 4H, 2xCH,).

C-NMR (100 MHz, CDCl5):
8 = 173.9 (COO0), 51.5 (OCHj), 45.0 (CH,CI), 33.6 (CH,CO0), 32.4, 32.0, 31.7, 29.4, 29.0, 28.1,
26.5,24.1.

CHS-Analyse:
C12H23CIO,S (266.83) Ber. C:54.02 H:869 S:12.02
Gef: C:5417 H:855 8:12.21

13-Chlor-6-thiatridecansduremethylester 18f

Ausbeute: 1.06 g (75 %).

"H-NMR (400 MHz, CDCl:):

8= 3.65 (s, 3H, OCHs), 3.51 (t, °J=6.7 Hz, 2H, CH,Cl), 2.49 {t, °J = 7.2 Hz, 2H, CH,SCH,), 2.48
(t, °J=7.3 Hz, 2H, CH,SCHa), 2.32 (t, °J=7.4 Hz, 2H, CH,COO0), 1.80-1.65 (m, 4H, 2xCH.),
1.64-1.51 (m, 4H, 2xCH,), 1.47-1.26 {m, 6H, 3xCHy).
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BC.NMR (100 MHz, CDCly):

8=173.8 (CO0), 51.5 (OCH3), 45.0 (CH:CI), 33.6 (CH.COO0), 32.5, 32.0, 31.6, 29.4, 29.0, 28.6,
28.4,26.7,24.1.

CHS-Analyse:
C13H25ClO,S (280.86) Ber.. C:55589 H:897 S:1142
Gef: C:5525 H:864 S:11.55

15-Chlor-6-thiapentadecanséduremethylester 18g

Ausbeute: 1.20 g (78 %).

TH-NMR (400 MHz, CDCl):
3= 3.66 (s, 3H, OCHj), 3.52 (t, °J = 6.8 Hz, 2H, CH,CI), 2.50 (t, °J = 7.3 Hz, 2H, CH,SCH,), 2.48

(t, 3J=7.5 Hz, 2H, CH,SCH,), 2.33 (t, °J=7.3 Hz, 2H, CH,COO), 1.80-1.68 (m, 4H, 2xCH,),
1.65-1.51 (m, 4H, 2xCH>), 1.46-1.25 (m, 10H, 5xCH,).

BC-NMR (100 MHz, CDCl;):

8= 173.8 (COQ), 51.5 (OCHz), 45.1 (CH2CI), 33.6 (CH,COO), 32.6, 32.1, 31.6, 29.6, 29.3, 29.1,
29.0, 28.8 (2C), 26.8, 24 .1.

CHS-Analyse:
C15H24CIOLS (308.21) Ber:. C:58.32 H:9.46 S: 10.38
Gef.: C:58.10 H:9.35 S: 10.63

Darstellung von o-Brom-6-thiaheptadecanséduremethylester 18h

Eine Losung von 500 mg (1.57 mmol) w-Hydroxy-Fettsdureester 17h und 820 mg (3.13 mmol)
Triphenylphosphan in 10 mL Dioxan wurde bei 10 °C unter Riihren mit 560 mg (3.15 mmol)
N-Bromsuccinimid versetzt, der Ansatz 16 h bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieRend das
Loésungsmittel unter vermindertem Druck entfemt. Standardaufarbeitung des Reaktionsriick-
standes ergab ein orangebraunes Rohprodukt, welches zur Abtrennung des Phosphanoxids
zunéchst in n-Hexan suspendiert und nach Filtration mittels Saulenchromatographie (n-Hexan/
EtOACc = 10/1) gereinigt wurde. Die Ausbeute an farblosem Feststoff 18h betrug 514 mg (86 %).

"H-NMR (400 MHz, CDCl3):

8 = 3.65 (s, 3H, OCHs), 3.39 (t, °J = 6.9 Hz, 2H, CH,Br), 2.49 (t, °J = 7.3 Hz, 2H, CH,SCH,), 2.48
(t, °J=7.7 Hz, 2H, CH,SCH,), 2.32 (t, °J = 7.4 Hz, 2H, CH,COO), 1.88-1.78 (m, 2H, CH,), 1.77—
1.65 (m, 2H, CHy), 1.64-1.50 (m, 4H, 2xCH,), 1.45-1.22 (m, 14H, 7xCH,).

3C-NMR (100 MHz, CDCl5):

8= 173.8 (COO), 51.5 (OCHj), 34.0 (CH.Br), 33.6 (CH,COO), 32.8, 32.1, 31.6, 29.6, 29.4 (2C),
29.3,29.2,29.0, 28.8, 28.7, 28.1, 24.1.

IR (KBr):

v = 1738 v(C=0), 1175 v(C-0), 646 v(C-Br) cm™.

CHS-Analyse:

C17H33Br0O,S (381.42) Ber.. C:53.53 H:872 S:841
Gef.: C:5348 H: 8.4 S: 8.43
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Darstellung von w-Azido-6-thia-Fettsduremethylestern (20d-h)

4.00 mmol w-Halogen-Fettsdureester 18d-h, 1.30g (20.0 mmol) Natriumazid und 30 mg
(0.2 mmol) Natriumiodid in 25 mL Dimethylsulfoxid wurden 16 h bei 50 °C gertihrt, anschlieend
der Reaktionsansatz mit 150 mL Wasser verdiinnt und mehrfach mit je 50 mL. Diethylether extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser und geséttigter Natriumchlorid-
Lésung gewaschen, {iber Magnesiumsulfat getrocknet und der Riickstand nach Entfernen des
Losungsmittels sdulenchromatographisch (n-Hexan/EtOAc = 9/1) gereinigt. Die gewiinschten
o-Azido-Fetisdureester 20d-h lagen bei Raumtemperatur als farblose Ole vor.

11-Azido-6-thiaundecansduremethylester 20d

Ausbeute: 920 mg (89 %).

"H-NMR (400 MHz, CDCl5):

8= 3.66 (s, 3H, OCH), 3.27 (1, %) =6.9 Hz, 2H, CH.N3), 2.50 (2xt, °J; =7.2 Hz, °J, = 7.3 Hz, 4H,
CH,SCH,), 2.32 (t, >J=7.3 Hz, 2H, CH,COO0), 1.76-1.68 (m, 2H, CH,), 1.65-1.56 (m, 6H,
3%CH,), 1.50-1.42 (m, 2H, CH,).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3):
8= 173.8 (COO), 51.5 (OCH3), 51.3 (CH;N3), 33.5 (CH,COO), 31.8, 31.7, 29.1, 29.0, 28.5, 25.9,
24.1.

CHNS-Analyse:
C14H21N30,8 (259.37) Ber.. C:50.94 H:8.16 N:16.20 S:12.36
Gef.: C:50.69 H:822 N:16.12 8:12.40

12-Azido-6-thiadodecanséduremethylester 20e

Ausbeute: 1.01 g (92 %).

"H-NMR (400 MHz, CDCls):

8= 3.66 (s, 3H, OCH3), 3.26 (t, °J=6.9 Hz, 2H, CH.N3), 2.51 (t, °J = 7.2 Hz, 2H, CH,SCHj), 2.50
(t, 3J = 7.3 Hz, 2H, CH,SCH.), 2.33 (t, °J = 7.4 Hz, 2H, CH,COO0), 1.78~1.67 (m, 2H, CH}), 1.66—
1.54 (m, 6H, 3xCH)), 1.46—1.32 (m, 4H, 2xCH),).

BC-NMR (100 MHz, CDCly):
8= 173.8 (COO), 51.5 (OCH3), 51.3 (CH;Ns), 33.6 (CH,COO), 31.9, 31.7, 29.4, 29.0, 28.7, 28.3,
26.3, 24.1.

CHNS-Analyse:
C12H23N3028 (27340) Ber.. C:52.72 H: 8.48 N: 15.37 8:11.73
Gef: C:5255 H:8.37 N: 1577 S:11.99

13-Azido-6-thiatridecansduremethylester 20f

Ausbeute: 1.04 g (90 %).

"H-NMR (400 MHz, CDCly):

8=3.66 (s, 3H, OCHS), 3.25 (t, °J = 6.9 Hz, 2H, CH:N), 2.50 {t, °J = 7.2 Hz, 2H, CH;SCH;), 2.49
(t, °J = 7.3 Hz, 2H, CH,SCH,), 2.32 {t, 3J=7.3 Hz, 2H, CH;C00), 1.77-1.67 {m, 2H, CH>), 1.65-
1.52 (m, 6H, 3xCH,), 1.43-1.26 (m, 6H, 3xCH,).
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BC-NMR (100 MHz, CDCly):

3= 173.8 (COO0), 51.5 (OCH3), 51.4 (CH2N3), 33.6 (CH,COO0), 32.0, 31.6, 29.4, 29.0, 28.7 (3C),
26.5,24.1. .

CHNS-Analyse:
C13H2sN30,S (287.43) Ber: C:54.32 H:8.77 N: 1462 S:11.16
Gef.: C:5425 H: 8.63 N: 1447 S:11.37

15-Azido-6-thiapentadecanséduremethylester 20g

Ausbeute: 1.11 g (88 %).

TH-NMR (400 MHz, CDCl3):

8= 3.65 (s, 3H, OCHj), 3.24 (t, °J=6.9 Hz, 2H, CHNy), 2.49 (t, °J = 7.3 Hz, 2H, CH,SCH,), 2.48
(t, 3= 7.5 Hz, 2H, CH,SCH), 2.32 (t, °J = 7.3 Hz, 2H, CH,COO), 1.76-1.66 (m, 2H, CH), 1.64—
1.50 (m, 6H, 3xCHy), 1.40—1.24 (m, 10H, 5xCH,).

C-NMR (100 MHz, CDCl5):

8= 173.8 (COO), 51.5 (OCHs), 51.4 (CHzNa), 33.5 (CH,CO0), 32.0, 31.6, 29.5, 29.3, 29.0 (3C),
28.8,28.7, 26.6, 24.1.

CHNS-Analyse:
C1sH20N30.S (315.48) Ber. C:57.11 H:9.27 N:13.32 S:10.16
Gef: C:57.21 H: 8.96 N:13.01 S:10.38

17-Azido-6-thiaheptadecanséduremethylester 20h

Ausbeute: 1.26 g (92 %).

"H-NMR (400 MHz, CDCl3):

3=3.64 (s, 3H, OCHy), 3.23 (t, °J = 7.0 Hz, 2H, CH,N3), 2.49 (t, 3J = 7.3 Hz, 2H, CH;SCH,), 2.47
(t, 34 =7.6 Hz, 2H, CH;SCH,), 2.31 (t, °J = 7.3 Hz, 2H, CH,COO0), 1.76-1.66 (m, 2H, CH,), 1.64—
1.49 (m, 6H, 3xCHy), 1.40—1.20 (m, 14H, 7xCH.).

*C-NMR (100 MHz, CDCl3):

8= 173.8 (COO), 51.4 (2C; OCHs, CHN3), 33.5 (CH,COO), 32.0, 31.6, 29.6, 29.4 (3C), 29.1,
29.0 (2C), 28.8, 28.7, 26.6, 24.1.

CHNS-Analyse:
Ci7H33N30,S (343.53) Ber: C€:5944 H: 968 N:1223 S:9.33
Gef.: €:5929 H:9.80 N:12.09 S: 941

Darstellung von arAmino-6-thia-Fettsduremethylestern (21d-h)

3.50 mmol w-Azido-Fettsdureester 20d-h und 1.00 g (3.80 mmol) Triphenylphosphan in 25 mL
Tetrahydrofuran wurden unter Rihren mit 110 pL (6.10 mmol) entionisiertem Wasser versetzt
und der Reaktionsansatz 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wurde sodann am
Rotationsverdampfer abdestilliert, der Riickstand gemaR der Standardvorschrift aufgearbeitet und
das Rohprodukt ohne weitere Aufarbeitung in der folgenden Formylierungsreaktion umgesetzt.

Die isolation der als Zwischenstufe anfallenden m-Amino-Fettsdureester 21d-h wurde exem-
plarisch am Beispiel des 6-Thiaheptadecansdurederivats 21h durchgefiihri. Hierzu wurde das
Rohprodukt in der Warme in n-Hexan/Aceton (5/1) suspendiert, von ungelostem Phosphanoxid
abfitriert und der Riickstand mittels Saulenchromatographie (CHCl/MeOH/NMe; 45% aq. =
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100/10/1) gereinigt. Zur Uberfithrung in das stabilere Hydrochlorid wurde die Produktfraktion mit
entionisiertem Wasser neutral gewaschen, die organische Phase mit einem Uberschuf® konzen-
trierter Salzs3ure versetzt, und nach Trocknung tiber Magnesiumsulfat die Reinkomponente 13h
bei -40 °C aus Methanol kristallisiert.

17-Amino-6-thiaheptadecansduremethylester Hydrochlorid 13h

Ausbeute: 879 mg (71 %); farbloser Feststoff,

"H-NMR (400 MHz, MeOH-d,):

8 =3.66 (s, 3H, OCHj), 2.92 (t, °J = 7.8 Hz, 2H, CH.N), 2.51 (t, °J = 7.0 Hz, 2H, CH,SCH;), 2.50
(t, 3J=7.2 Hz, 2H, CH,SCH,), 2.35 (t, °J=7.2 Hz, 2H, CH,CQ0), 1.75-1.52 (m, 8H, 4xCH),),
1.45-1.28 (m, 14H, 7xCH,).

*C-NMR (100 MHz, MeOH-d,):

&= 175.7 (COO), 52.0 (OCH3), 40.8 (CH,N), 34.3 (CH,COO0), 32.8, 32.4, 30.7, 30.6 (2C), 30.5,
30.3, 30.2, 30.1, 29.9, 28.6, 27.5, 25.1.

IR (KBr):
¥ =3036 v(~NH;3 ), 1728 v(C=0), 1177 v(C-O) cm™.

CHNS-Analyse;
C47H3sNO,S-HCI (354.00) Ber: C:5768 H:1025 N:3.96 S: 9.06
Gef.. C:5757 H:10.06 N:3.94 S: 9.17

Darstellung von a-Formamido-6-thia-Fettsduremethylestern (22d-h)

3.50 mmol des rohen w-Amino-Fettsdureesters 21d-h aus vorhergehender Staudinger-Reaktion
wurden 24 h in einer Mischung aus je 15 mL Ethyiformiat und Methanol unter Rickfluly erhitzt,
sodann das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand geméfl der
Standardvorschrift aufgearbeitet. Das Rohprodukt 22d-h wurde in warmem n-Hexan/Aceton (5/1)
suspendiert, filtriert und durch Saulenchromatographie gereinigt.

11-Formamido-6-thiaundecansduremethylester 22d

Ausbeute: 671 mg (73 %); farbloses Ol; Eluent: CHCI/EtOAc = 2/1.

"H-NMR (400 MHz, MeOH-d,):

8=8.02 (s, 1H, NCHO), 3.66 (s, 3H, OCHy), 3.22 (t, °J = 6.8 Hz, 2H, CH:N), 2.52 {2xt, °J; = 7.1
Hz, 3J,=7.3 Hz, 4H, CH,SCH,), 2.35 (t, °J=7.3 Hz, 2H, CH,C00), 1.75-1.66 (m, 2H, CH,),
1.65-1.49 (m, 6H, 3xCHy), 1.48—1.39 (m, 2H, CH,).

SC-NMR (100 MHz, MeOH-d):
8= 175.7 (COO), 163.7 (NCHO), 52.0 (OCH3), 38.8 (CH,N), 34.3 (CH,COD), 32.6, 324, 30.3,
30.0, 29.9, 27.0, 25.1.

CHNS-Analyse:
Ci2HzsNOSS (261.39) Ber. €:5514 H: 887

N: 536 8:12.27
Gef.: C:5433 H:884 N: 5

77 S:12.22
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12-Formamido-6-thiadodecanséuremethylester 22e
Ausbeute: 691 mg (72 %); farbloses Ol; Eluent: CHCI,/EtOAc = 10/3.

"H-NMR (400 MHz, MeOH-dy):
8=28.02 (s, 1H, NCHO), 3.66 (s, 3H, OCH,), 3.21 (¢, 3J=6.9 Hz, 2H, CH:N), 2.52 (t, *J = 7.0 Hz,
2H, CH2SCHy), 2.51 (t, °J = 7.2 Hz, 2H, CH,SCH)), 2.35 (t, 3J = 7.3 Hz, 2H, CH,COO0), 1.75-1.65
(m, 2H, CH,), 1.65-1.48 (m, 6H, 3xCH,), 1.48-1.31 (m, 4H, 2xCH}).
BC-NMR (100 MHz, MeOH-d,):
8 = 175.7 (COO), 163.7 (NCHO), 52.0 (OCH3), 38.9 (CH,N), 34.3 (CH,COO), 32.7, 32.4, 30.6,
30.3, 30.1, 29.5, 27.5, 25.1.
CHNS-Analyse:
C13H2sNO5S (275.41) Ber. C:5669 H:915 N:509 S:11.64

Gef: C:56.15 H:927 N:528 S:11.56

13-Formamido-6-thiatridecansduremethylester 22f
Ausbeute: 682 mg (67 %); farbloser Feststoff; Eluent: CHCI,/EtOAc = 5/1.

'H-NMR (400 MHz, MeOH-d.):
8 = 8.02 (s, 1H, NCHO), 3.66 (s, 3H, OCH;), 3.21 (t, 3/ = 6.9 Hz, 2H, CHN), 2.52 (t, °J=7.1 Hz,
2H, CHSCHy), 2.51 (t, °J = 7.2 Hz, 2H, CH,SCH,), 2.35 (t, 3J = 7.2 Hz, 2H, CH,COO), 1.75-1,66
(m, 2H, CH,), 1.64—1.48 (m, 6H, 3xCH,), 1.47-1.32 (m, 6H, 3xCH,).
BC-NMR (100 MHz, MeOH-dy):
8 = 175.7 (COO0), 163.7 (NCHO), 52.0 (OCHg), 38.9 (CH;,N), 34.3 (CH,COO0), 32.7, 32.4, 30.6,
30.3, 30.1, 29.9, 29.8, 27.8, 25.1.
IR (KBr):
v = 3290, 3032 v(NH); 1731 v(C=0, Ester); 1646 v(C=0, Amid); 1175 v(C-O) cm"".
CHNS-Analyse:
C14H27NO3S (289.44) Ber.. C:5810 H:940 N:484 S:11.08

Gef: C:58.03 H:951 N:4.84 S:10.92

15-Formamido-6-thiapentadecanséduremethylester 22g

Ausbeute: 795 mg (69 %); farbloser Feststoff;
Eluent: 1. CHCI/EIOAC = 4/1, 2. n-Hexan/Aceton = 5/2.

"H-NMR (400 MHz, MeOH-d,):

8= 8.01 (s, 1H, NCHO), 3.66 (s, 3H, OCH?3), 3.21 (t, 3J=6.9 Hz, 2H, CH.N), 2.51 {t, 3J=7.1 Hz,
2H, CHSCHy), 2.50 (t, °J = 7.3 Hz, 2H, CH,SCH,), 2.35 (t, 3J = 7.3 Hz, 2H, CH,COO0), 1.75-1.66
(m, 2H, CH,), 1.64-1.47 (m, 6H, 3xCH,), 1.44—1.29 (m, 10H, 5xCH,).

BC.NMR (100 MHz, MeOH-d.,):

&= 175.7 (COO0), 163.7 (NCHO), 52.0 (OCHg), 39.0 (CH.N), 34.3 (CH.COO), 32.8, 32.4, 30.7,
30.6, 30.3 (2C), 30.2, 30.1, 29.8, 27.9, 25.1.

IR (KBr):
¥ = 3293, 3030 v(NH); 1731 v(C=0, Ester); 1646 v(C=0, Amid); 1175 v(C-O) cm™.
CHNS-Analyse:

CigHzNO;S (317.49)  Ber: C:60.53 H: 984 N: 441  S:10.10
Gef: C:60.80 H:974 N:438 S:1022
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17-Formamido-6-thiaheptadecanséuremethylester 22h
Ausbeute: 832 mg (69 %); farbloser Feststoff; Eluent: n-Hexan/Aceton = 5/2.

"H-NMR (400 MHz, MeOH-d,):

8=8.01 (s, 1H, NCHO), 3.66 (s, 3H, OCH;), 3.20 t, 3= 7.0 Hz, 2H, CHAN), 2.61 (, 3J=7.0 Hz,
2H, CH;SCHy), 2.50 (t, °J = 7.3 Hz, 2H, CH,SCH,), 2.35 (t, °J = 7.2 Hz, 2H, CH,COO), 1.76-1.66
(m, 2H, CHy), 1.64-1.47 (m, 6H, 3xCH),), 1.44-1.28 (m, 14H, 7xCH,).

BC-NMR (100 MHz, MeOH-d.,):
8= 175.7 (COO), 163.7 (NCHO), 52.0 (OCHj3), 39.0 (CH,N), 34.3 (CH,COO), 32.8, 32.4, 30.7,
30.6 (3C), 30.4 (2C), 30.3, 30.1, 29.9, 27.9, 25.1.

IR (KBr):
¥ = 3205, 3028 v(NH); 1729 v(C=0, Ester); 1646 v(C=0, Amid); 1175 v(C-0) cm™.

CHNS-Analyse:
C1gH3sNO3S (345.55) Ber: €:6257 H:10.21 N:405 8:9.28
Gef: C€:6242 H:1010 N:4.02 S: 940

Darstellung von a-Isocyan-Fettsduremethylestern (23a-h)

Zu einer Lésung von 1.50 mmol o-Formamido-Fettsdureester 22a-h in 15 mL Pyridin wurden bei
0 °C 330 mg (1.73 mmol) Tosylchlorid zugegeben und die Reaktionsmischung zwei Stunden im
Eisbad geriihrt. Nach Hydrolyse mit 75 g zerstoRenem Eis wurde der Ansatz viermal mit je 50 mL
Diethylether extrahiert, die etherische Phase mit geséttigter Natriumchloridiésung gewaschen,
{iber Magnesiumsuifat getrocknet, und am Rotationsverdampfer bis zur Trockene eingeengt. Die
Isolation der reinen Isonitrile erfolgte abschlieRend durch Saulenchromatographie (n-Hexan/
Et,0 = 5/2).

11-Isocyanundecanséuremethylester 23a

Ausbeute: 258 mg (76 %); farbloses Ol.

"H-NMR (400 MHz, CDCl5):
8= 3.66 (s, 3H, OCHs), 3.37 (tt, 2w = 1.9 Hz, %y = 6.8 Hz, 2H, CHN), 2.29 (t, °J = 7.5 Hz, 2H,
CH,COO0), 1.72-1.55 (m, 4H, 2xCH}), 1.47-1.36 (m, 2H, CHy), 1.35-1.23 (m, 10H, 5xCH,).

BC-NMR (100 MHz, CDCl5):
8= 174.3 (COO), 155.5 (t, "Inc = 6.1 Hz, N=C), 51.4 (OCH3), 41.5 (1, 'Jyc = 6.5 Hz, CH:N), 34.0
(CHACO0), 29.2 (2C), 29.1, 29.0 (2C), 28.6, 26.2, 24.9.

CHN-Analyse:
Ci3Ha3NO, (225.33) Ber: C€:69.29 H:1029 N:6.22
Gef.: €:6923 H: 994 N:6.25

12-Isocyandodecanséduremethylester 23b

Ausbeute: 287 mg (80 %); farbloses Ol.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3):
5=3.65 (s, 3H, OCH3), 3.36 {it, Zun = 1.9 Hz, 3y = 6.8 Hz, 2H, CHN), 2.29 {t, 3= 7.5 Hz, 2H,
CHCOO), 1.72-1.55 (m, 4H, 2xCH,), 1.47-1.36 (m, 2H, CHy), 1.85-1.22 (m, 12H, 6xCH,).
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BC-NMR (100 MHz, CDCI3): 1
& = 174.3 (COO), 155.5 (1, "Jnc = 6.1 Hz, N=C), 51.4 (OCH;), 41.5 (t, "Inc = 6.5 Hz, CH;N), 34.0
(CHZCOO0), 29.3 (3C), 29.1, 29.0 (2C), 28.6, 26.2, 24.9.

CHN-Analyse:
C14H25NO; (239.36) Ber. C:7025 H:1053 N:5.85
Gef.. C:70.01 H:10.17 N:592

15-Isocyanpentadecanséduremethylester 23c

Ausbeute: 343 mg (81 %); farbloser Feststoff.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): \

3= 3.66 (s, 3H, OCHj), 3.36 (tt, *Jun = 1.9 Hz, >/ = 6.8 Hz, 2H, CH.N), 2.30 (t, °J = 7.6 Hz, 2H,
CH:COO0), 1.72-1.54 (m, 4H, 2xCH,), 1.47-1.37 (m, 2H, CH)), 1.37—-1.21 (m, 18H, 9xCH,).
3C-NMR (100 MHz, CDCl3):

8= 174.4 (COO), 155.4 (t, Jyc = 5.7 Hz, N=C), 51.4 (OCHj), 41.6 (t. "Inc = 6.1 Hz, CH.N), 34.1
(CH,COO), 29.6, 29.5 (3C), 29.4, 29.3, 29.2, 29.1 (2C), 28.7, 26.3, 24.9.

IR (KBr):
V = 2148 v(N=C), 1728 v(C=0), 1163 v(C~O) cm™.
CHN-Analyse:

Ci7H31NO, (281.44) Ber.. C:7255 H:11.11 N:4.98
Gef: C:7261 H:11.13 N:4.88

11-Isocyan-6-thlaundecansiuremethylester 23d

Ausbeute: 266 mg (73 %); farbloses Ol.
"H-NMR (400 MHz, CDCl;):

8 =3.64 (s, 3H, OCHy), 3.37 (tt, 2Uun = 2.0 Hz, 3y = 6.6 Hz, 2H, CH:N), 2.49 (2xt, °J; = 7.1 Hz,

3J, =7.2 Hz, 4H, CH,SCH,), 2.31 (t, °J = 7.3 Hz, 2H, CH,COO0), 1.75-1.64 (m, 4H, 2xCH,), 1.63-
1.47 (m, 6H, 3xCH)).

BC.NMR (100 MHz, CDCl3):

&= 173.7 (COO), 155.8 (t, "Inc = 5.7 Hz, N=C), 51.4 (OCHj), 41.3 (t, "Jnc = 6.5 Hz, CH,N), 33.4
(CH,COO), 31.6 (2C), 28.9, 28.6 (2C), 25.4, 24.0.

CHNS-Analyse:
C12H21NO,S (243.37) Ber.. C:56922 H:8.70 N: 5.76 S:13.18
Gef.: C:59.17 H: 849 N: 6.05 S:13.30

12-Isocyan-6-thiadodecanséduremethylester 23e

Ausbeute: 296 mg (77 %); farbloses Ol.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5):

8= 3.64 (s, 3H, OCH,), 3.37 (it, 2xn = 2.0 Hz, Uiy = 6.7 Hz, 2H, CH:N), 2.49 (2xt, °J; = 7.2 Hz,
%42 =7.3 Hz, 4H, CH,SCH}), 2.31 (t, °J = 7.3 Hz, 2H, CH,COO0), 1.75-1.53 (m, 8H, 4xCH,), 1.49-
1.34 (m, 4H, 2xCH),).

3C-NMR (100 MHz, CDCly):

8= 173.7 (COO), 155.6 (1, 'Jnc = 5.7 Hz, N=C), 51.4 (OCHa), 41.4 (t, "Inc = 6.5 Hz, CH,N), 335
(CH.COO), 31.8, 31.6, 29.2, 28.9 (2C), 27.8, 25.9, 24.0.

CHNS-Analyse:

Ci3H23NO,S (257.40) Ber. C:60.66 H: 9.01 N: 544 S:12.46
Gef.. C:60.64 H:9.01 N: 5.78 8:12.42
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13-Isocyan-6-thiatridecansduremethylester 23f

Ausbeute: 325 mg (80 %); farbloses Ol.

"H-NMR (400 MHz, CDCl5):

8 = 3.65 (s, 3H, OCHs), 3.36 (tt, Uy = 2.0 Hz, 3y = 6.7 Hz, 2H, CHAN), 2.49 (t, °J = 7.2 Hz, 2H,
CH,SCHy), 2.48 (t, °J = 7.3 Hz, 2H, CH,SCH), 2.32 (t, °J = 7.4 Hz, 2H, CH,C00), 1.76-1.52 (m,
8H, 4xCH5), 1.48-1.27 (m, 6H, 3xCH,).

SC-NMR (100 MHz, CDCl3):
8= 173.8 (COO), 155.6 (t, "Inc = 6.1 Hz, N=C), 51.5 (OCHs), 41.4 (t, "Juc = 6.5 Hz, CH,N), 33.5
(CH,COO0), 31.9, 31.6, 29.3, 29.0, 28.9, 28.5, 28.2, 26.1, 24.0.

CHNS-Analyse:
C14H2sNO,S (271.42) Ber. C:6195 H:928 N:516  S:11.81
Gef.. C:62.11 H:9.05 N:538 5:11.88

15-Isocyan-6-thiapentadecansiduremethylester 23g

Ausbeute: 336 mg (75 %); farbloses Ol.

"H-NMR {400 MHz, CDCl3):

8= 3.65 (s, 3H, OCHs), 3.36 (tt, 2Uxn = 2.0 Hz, 2y = 6.7 Hz, 2H, CHN), 2.50 (t, °J = 7.2 Hz, 2H,
CHSCHy), 2.48 (t, °J = 7.4 Hz, 2H, CH.SCH,), 2.32 (t, °J = 7.4 Hz, 2H, CH.COO0), 1.76—1.51 (m,
8H, 4xCH,), 1.46-1.25 (m, 10H, 5xCH,).

3C-NMR (100 MHz, CDCly):
8= 173.8 (COO0), 155.5 (t, 'Inc = 5.7 Hz, N=C), 51.5 (OCH3), 41.5 (t, "Unc = 6.5 Hz, CH;N), 33.5
(CH.COO0), 32.0, 31.6, 29.5, 29.2, 29.0 (3C), 28.7, 28.6, 26.2, 24.1.

CHNS-Analyse:
C1sHzoNO,S (299.48) Ber.. C:64.17 H:9.76 N:468  S:10.71
Gef.. C:63.82 H:996 N:494 S:10.78

17-Isocyan-6-thiaheptadecanséuremethylester 23h

Ausbeute: 381 mg (78 %); farbloser Feststoff.

"H-NMR (400 MHz, CDCl5):

8=3.66 (s, 3H, OCHj), 3.37 (it, ZJyy = 2.0 Hz, *Jun = 6.7 Hz, 2H, CHN), 2,50 (t, °J= 7.3 Hz, 2H,
CH3SCHy), 2.48 (t, °J = 7.6 Hz, 2H, CH,SCH,), 2.32 (t, °J = 7.3 Hz, 2H, CH,C00), 1.77-1.50 {m,
8H, 4xCH,), 1.47-1.22 (m, 14H, TXCH,).

3C-NMR (100 MHz, CDCI5):
3= 173.8 (COO), 155.5 (t, "Jnc = 5.7 Hz, N=C), 51.5 (OCH), 41.5 (t, "Jnc = 6.1 Hz, CH;N), 33.6
(CH,C00), 32.1, 31.6, 29.6, 29.4 (2C), 29.3, 29.2, 29.0 (2C), 28.8, 28.6, 26.3, 24.1.

IR (KBr):
¥ =2153 v(N=C), 1729 v(C=0), 1173 v(C-0) cm™.
CHNS-Analyse:

C1gH33NO,S (327.53) Ber.. C:66.01 H:10.16 N:4.28 S:9.79
Gef. C:6588 H:;10.11 N:425 S:9.85
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10.2.2.2 Synthese von Rhenium(lil)-‘4+1’-Fettsdurekomplexen

Darsteliung von Rhenium(lll)-‘4+1’-Fettsduremethylesterkomplexen (25a-h)

Zu 65 mg (125 umol) Tris(2-thiclatoethyl)amin(dimethylphenylphosphan)rhenium(lil) 24 in 6 mL
Dichlormethan wurden 155 mmol (1.24 eq) -Isocyan-Fettsduremethylester 23a-h, gelést in
weiteren 4 mL Dichlormethan, zugetropft und der Ansatz 12 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Losungsmittel wurde im Stickstoffstrom entfemt, das Rohprodukt durch S&ulenchromatographie

(CHCIs/Aceton = 20/1) gereinigt und abschliefend der tiefgriine Fettsdureesterkomplex 25a-h bei
-40 °C aus Methanol/CH,CI; kristallisiert.

Tris(2-thiolatoethyl)amin(11-isocyanundecanséduremethylester)rhenium(lll) 25a

Ausbeute: 59 mg (78 %).

"H-NMR (400 MHz, CDCI,):

8= 4.77 (t, °*J = 6.8 Hz, 2H, CH:NC), 3.66 (s, 3H, OCH;), 3.3-2.6 (br, 12H, N(CH.CH,S)s), 2.29
(t, °J = 7.6 Hz, 2H, CH,COO0), 1.83-1.73 (m, 2H, CHy), 1.66—1.50 (m, 4H, 2xCH,), 1.40-1.23 (m,
10H, 5xCHb,).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3):

8= 174.3 (COO), 162.6 (N=C), 59.4 (3C, N(CH,)s), 51.4 (OCHs), 45.0 (CH,NC), 44.7 (3C,
Re(SCH,)s), 34.1 (CH,CO0), 33.0, 29.4, 29.3, 29.2, 29.1, 29.0, 26.6, 24.9.

IR (KBn):

¥ = 2015 v(N=C), 1743 v(C=0), 1164 v(C-O) cm™.

CHNS-Analyse:

C1gHasN,0,ReS; (605.90) Ber.. C:3766 H:582 N:462 S:15.88
Gef. C:34.74 H:533 N:451 S:1579

Tris(2-thiolatoethyl)amin(12-isocyandodecansduremethylester)rhenium(lll) 25b

Ausbeute: 57 mg (74 %).

"H-NMR (400 MHz, CDCl3):
8= 4.78 (t, °J = 6.6 Hz, 2H, CH,NC), 3.66 (s, 3H, OCHj), 3.3-2.6 (br, 12H, N(CH,CH,S)3), 2.30
{t, 3J = 7.6 Hz, 2H, CH,COO0), 1.84-1.73 (m, 2H, CH>), 1.66—1.50 (m, 4H, 2xCH,), 1.40—1.22 (m,
12H, 6xCH,).
BC-NMR (100 MHz, CDCl3):
3= 174.4 (COOQ), 162.4 (N=C), 59.4 (3C, N(CH)s), 51.4 (OCH;), 45.0 (CH,NC), 44.7 (3C,
Re(SCH,)s), 34.1 (CH,COQ), 33.0, 29.5, 29.4 (2C), 29.2, 29.1, 29.0, 26.7, 25.0.
IR (KBr):
¥ = 2038 v(N=C), 1742 v(C=0), 1164 v(C-O) cm™.
CHNS-Analyse:
CaoH3N,0.ReS; (619.93) Ber. C:38.75 H:6.02 N:452 S:1552
Gef.: C:38.58 H:5.94 N: 4.46 S:15.53
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Tris(2-thiolatoethyl)amin{15-isocyanpentadecanséduremethylester)rhenium(lll) 25¢

Ausbeute: 67 mg (81 %).

TH-NMR (400 MHz, CDCl5):

8= 4,78 (t, °J=6.6 Hz, 2H, CH.NC), 3.66 (s, 3H, OCH3), 3.3-2.6 (br, 12H, N(CH:CH,S)3), 2.30
(t, 3J = 7.5 Hz, 2H, CH,COO0), 1.84-1.74 (m, 2H, CH,), 1.67-1.51 (m, 4H, 2xCH}), 1.40-1.20 (m,
18H, 9XCH,).

3C-NMR (100 MHz, CDCI3):
8= 174.4 (COO), 162.3 (N=C), 59.4 (3C, N(CHy)s), 51.4 (OCHz), 45.0 (CH,NC), 44.7 (3C,
Re(SCH;)s), 34.1 (CH,COO0), 33.0, 29.6 (4C), 29.5, 29.4, 29.2, 29.1, 29.0, 26.7, 24.9.

IR (KBr):
§ = 2035 v(N=C), 1742 v(C=0), 1164 v(C-0) cm™.

CHNS-Analyse:
C23H43N202RGS3 (66201) Ber.. C:41.73 H: 6.55 N: 4.23 S:14.63
Gef: C:4156 H: 6.41 N: 4.20 S: 14.40

Tris(2-thiolatoethyl)amin(11-isocyan-6-thiaundecanséuremethylester)rhenium(lll) 25d

Ausbeute: 60 mg (77 %).

"H-NMR (400 MHz, CDCl):

8=4.78 (t, °J=6.3 Hz, 2H, CHNNC), 3.66 (s, 3H, OCH;), 3.3-2.6 (br, 12H, N(CH,CH,S)s), 2.54
(t, 3J=7.1 Hz, 2H, CH,SCHy), 2.52 {t, °J=7.2 Hz, 2H, CH,SCH,), 2.33 (t, °*J=7.4 Hz, 2H,
CH,COO0), 1.86-1.78 (m, 2H, CH,), 1.76-1.54 (m, 8H, 4xCH}).

SC-NMR (100 MHz, CDCly):
8= 173.9 (COO), 164.1 (N=C), 59.3 (3C, N(CH,)s), 51.5 (OCHz), 44.9 (CH,NC), 44.6 (3C,
Re(SCHy)s), 33.6 (CH,CO0), 32.6, 31.9, 31.6, 29.2, 29.1, 26.1, 24.1.

IR (KBr):
= 1966 v(N=C), 1729 v(C=0), 1169 v(C-0) cm™".

CHNS-Analyse:
C18H33N202RGS4 (62394) Ber.. C:34.65 H: 5.33 N: 4.49 S: 20.56
Gef: C:3474 H:533 N: 4.34 8:20.64

Tris(2-thiolatoethyl)amin(12-isocyan-6-thiadodecansiuremethylester)rhenium(ill) 25e

Ausbeute: 62 mg (78 %).

"H-NMR (400 MHz, CDCl;):

5=4.78 (1, °J=6.3 Hz, 2H, CH.NC), 3.67 (s, 3H, OCH;), 3.3-2.6 (br, 12H, N(CH,CH.,S)s), 2.51
(2xt, 3y = 7.5 Hz, %J, = 7.2 Hz, 4H, CH,SCH,), 2.33 (t, °J = 7.4 Hz, 2H, CH,COO0), 1.85-1.67 (m,
4H, 2xCH5), 1.67~1.54 (m, 6H, 3XCH,), 1.51-1.41 {m, 2H, CH,).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3):
8= 173.9 (COO), 163.4 (N=C), 59.4 (3C, N(CH,)s), 51.5 (OCHa), 44.9 (CH,NC), 44.7 (3C,
Re(SCHy)s), 33.6 (CH,CO0), 32.9, 32.0, 31.6, 29.5, 29.1, 28.3, 26.3, 24.2.

IR (KBr):
¥ = 1996 v(N=C), 1728 v(C=0), 1194 v(C-0) cm™.
CHNS-Analyse:

C19H35N202RBS4 (637,97) Ber.. C:35.77 H: 5.53 N: 4.39 S: 20.11
Gef: C:3564 H:5.15 N: 4,70 5:20.09
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Tris(2-thiolatoethyl)amin({13-isocyan-6-thiatridecansduremethylester)rhenium{ill; 25f

Ausbeute: 66 mg (81 %).

TH-NMR (400 MHz, CDCly):

8=4.78 (t, °J=6.4 Hz, 2H, CHNC), 3.67 (s, 3H, OCH,), 3.3-2.6 (br, 12H, N(CH;CH;S);), 2.50
(t, 3J=7.3 Hz, 2H, CH;SCHy), 2.49 (t, °J=7.6 Hz, 2H, CH,SCH,), 2.33 (t, °J=7.3 Hz, 2H,
CH,COO0), 1.84-1.67 (m, 4H, 2xCH,), 1.65~1.53 (m, 6H, 3xCH,), 1.47-1.32 (m, 4H, 2xCH,).
BC-NMR (100 MHz, CDCls):

§= 173.9 (COO), 163.1 (N=C), 59.4 (3C, N(CH,)s), 51.5 (OCHs), 45.0 (CH,NC), 44.7 (3C,
Re(SCH)s), 33.6 (CH,COO), 32.9, 32.1, 31.6, 29.6, 29.1, 28.8, 28.6, 26.6, 24.1.

IR (KBr):

7 = 2046 v(N=C), 1740 v(C=0), 1166 v(C~O) cm™.

CHNS-Analyse:

CaoHa7N20,ReS, (652.00) Ber:. C:36.84 H:572 N:430 S:19.67
Gef.: C:36.85 H:547 N: 4.32 S: 19.67

Tris(2-thiolatoethyl)amin(15-isocyan-6-thiapentadecanséuremethylester)rhenium(ill) 25g

Ausbeute: 65 mg (76 %).

"H-NMR (400 MHz, CDCls):

8=4.78 (t, 3J= 6.5 Hz, 2H, CHNNC), 3.67 (s, 3H, OCHj), 3.3-2.6 (br, 12H, N(CHCH:S)s), 2.51
(t, 3J=7.2 Hz, 2H, CH;SCH,), 2.48 (t, °*J=7.5 Hz, 2H, CH,SCH.), 2.33 (t, °J=7.4 Hz, 2H,
CH:COO), 1.83-1.68 (m, 4H, 2xCH,), 1.66—1.50 (m, 6H, 3xCH>), 1.41-1.25 (m, 8H, 4xCH>).
BC-NMR (100 MHz, CDCI5):

3= 173.9 (COO0), 162.6 (N=C), 59.4 (3C, N(CH,)s), 51.5 (OCH3), 45.0 (CH,NC), 44.7 (3C,
Re(SCH,)s), 33.6 (CH,COO0), 33.0, 32.1, 31.6, 29.7, 29.3, 29.1 (2C), 28.9 (2C), 26.6, 24.1.

IR (KBr):

¥ = 2041 v(N=C), 1743 v(C=0), 1164 v(C-O) cm™.

CHNS-Analyse:

C22Ha1N;0,ReS, (680.05) Ber. C:3886 H:6.08 N:412 S:18.86
Gef: C:3883 H:6.12 N:4.03 S:19.08

Tris(2-thiolatoethyl)amin{17-isocyan-6-thiaheptadecansguremethylester)rhenium(lil) 25h

Ausbeute: 73 mg (82 %).

TH-NMR (400 MHz, CDCl3):

§=4.78 (t, °J=6.5 Hz, 2H, CHNC), 3.67 (s, 3H, OCHs), 3.3-2.6 (br, 12H, N(CH,CH,S)s), 2.51
(t, 3J=7.3 Hz, 2H, CH,SCH,), 249 (t, *J=7.5 Hz, 2H, CH,SCH,), 2.33 (t, 3J=7.4 Hz, 2H,
CHCOO0), 1.83-1.68 (m, 4H, 2xCH,), 1.66—1.51 (m, 6H, 3xCH,), 1.40-1.22 (m, 12H, 6xCH,).
BC-NMR (100 MHz, CDCl5):

&= 173.9 (COO), 162.3 (N=C), 59.4 (3C, N(CH,)s), 51.5 (OCHs), 45.0 (CH,NC), 44.7 (3C,
Re(SCH)s), 33.6 (CH,COO), 33.0, 32.1, 31.6, 29.7, 29.5 (2C), 29.4, 29.2, 29.1, 29.0 (2C), 26.7,
24.1.

IR (KBr):
¥ = 2040 v(N=C), 1744 v(C=0), 1164 v(C-0) cm™".
CHNS-Analyse:

CaHisN>O,ReS, (708.10)  Ber: C:4071 H: 641 N:3.96  S:18.11
Gef: C:40.73 H:645 N:394 S:18.15
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Verseifung von Rhenium(ll)-‘4+1’- Fetisduremethylesterkomplexen

75 pmol Fettsduremethylesterkomplex 25a-h in 10 mL Dioxan wurden zusammen mit 2 mL 0.5 M
Natroniauge 48 h bei Raumtemperatur geriihrt, bis eine DC-analytische Kontrolle des Reaktions-
ansatzes (CHCIs/Aceton = 5/1) die volistiandige Verseifung des Edukts anzeigte. Nach Neutra-
lisation mit 1 M Zitronensaure wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestiliert
und der Riickstand entsprechend der Standardvorschrift aufgearbeitet; die isolation der tief-
griinen Fettsdurekomplexe 26a-h erfolgte durch Saulenchromatographie (CHCly/Aceton/HOAC =
90/10/0.1) mit anschlieBender Kristallisation aus Methanol bei -40 °C.

Tris(2-thiolatoethyl)amin(11-isocyanundecansé&ure)rhenium(lll) 26a

Ausbeute: 32 mg (72 %).

"H-NMR (400 MHz, CDCls):
8= 4.78 (t, °J=6.5 Hz, 2H, CH:NC), 3.3-2.6 (br, 12H, N(CH.CH,S)s), 2.34 (t, °J=7.6 Hz, 2H,
CH,COO0), 1.84—1.73 (m, 2H, CH,), 1.69-1.50 (m, 4H, 2xCH,), 1.41-1.20 (m, 10H, 5xCH.).

SC-NMR (100 MHz, CDCl3);
§ = 178.3 (COO), 162.4 (N=C), 59.4 (3C, N(CH,)3), 45.0 (CH,NC), 44.7 (3C, Re(SCH,)s), 33.8
(CH,CO00), 33.0, 29.4, 29.3, 29.2, 29.0 (2C), 26.7, 24.7.

IR (KBr):
¥ = 2039 v(N=C), 1713 v(C=0) cm™.
CHNS-Analyse:

C1sHa3N20-ReS; (591.88) Ber.:. (€:36.53 H: 562 N: 4.73 S:16.25
Gef.: (C:36.54 H:5.76 N: 4.73 S:16.21

Tris(2-thiolatoethyl)amin(12-isocyandodecanséure)rhenium(ill) 26b

Ausbeute: 35 mg (77 %).

TH-NMR (400 MHz, CDCl3):
5= 4.78 (t, °J = 6.6 Hz, 2H, CHNC), 3.3-2.6 (br, 12H, N(CH,CH,S)s), 2.34 (t, °J=7.5 Hz, 2H,
CH»COO0), 1.84—1.72 (m, 2H, CH,), 1.68-1.50 (m, 4H, 2xCH,), 1.41-1.20 (m, 12H, 6xCH,).

C-NMR (100 MHz, CDCly):
§= 179.1 (COO), 162.5 (N=C), 59.4 (3C, N(CH,)s), 45.0 (CH,NC), 44.7 (3C, Re(SCH,)3), 33.9
(CH.COO0), 33.0, 29.5, 29.4 (2C), 29.2, 29.0 (2C), 26.7, 24.7.

IR (KBr):
¥ =2038 v(N=C), 1710 v(C=0) cm™.
CHNS-Analyse:

C1gH3sN20O.ReS3 (60590) Ber.. C:37.66 H: 5.82 N: 4.62 S:15.88
Gef: C:3762 H: 561 N: 452 S: 15.98
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Tris(2-thiolatoethyl)amin(15-isocyanpentadecanséure)rhenium(lll) 26¢
Ausbeute: 38 mg (78 %).

Zur Réntgenstrukturanalyse geeignete Kristalle wurden durch langsames Eindampfen einer kon-
zentrierten Losung von 26¢ in Dichlormethan/Ethanol bei Raumtemperatur erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3):

8= 4.78 (t, °J=6.6 Hz, 2H, CHNC), 3.3-2.6 (br, 12H, N(CH;CH,S)s), 2.35 (t, °J=7.6 Hz, 2H,
CH,CO00), 1.83-1.74 (m, 2H, CH,), 1.68—1.50 (m, 4H, 2xCH.,), 1.40—1.20 (m, 18H, 9xCH,).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3):

&= 178.0 (COO), 162.3 (N=C), 59.4 (3C, N(CHy)s), 45.0 (CH,NC), 44.7 (3C, Re(SCHy)s), 33.7
(CH,CO0), 33.0, 29.6 (4C), 29.5, 29.4, 29.2, 29.1 (2C), 26.7, 24.7.

IR (KBr):
¥ =2038 v(N=C), 1707 v(C=0) cm™.
CHNS-Analyse:

CaoHaNoO2ReS; (647.98) Ber.. C:40.78 H:6.38 N: 4.32 S:14.85
Gef.. C:40.70 H:6.25 N: 4.32 S:14.79

Tris(2-thiolatoethyl)amin(11-isocyan-6-thiaundecansé&ure)rhenium(ll) 26d

Ausbeute: 31 mg (68 %).

"H-NMR (400 MHz, CDCl;):

3=479 (t, °J=6.3 Hz, 2H, CHNC), 3.3-2.6 (br, 12H, N(CH,CH,S)s), 2.55 (t, °J=7.8 Hz, 2H,
CH,SCHy), 2.53 (t, °J = 7.2 Hz, 2H, CH,SCH,), 2.38 (t, °J = 7.2 Hz, 2H, CH,COO0), 1.88-1.78 (m,
2H, CH,), 1.78-1.58 (m, 8H, 4xCHb,).

"®C-NMR (100 MHz, CDCls):

8= 177.6 (COO), 164.1 (N=C), 59.3 (3C, N(CH,)s), 44.9 (CH.NC), 44.6 (3C, Re(SCH,)s), 33.2
(CH,CO0), 32.6, 31.9, 31.5, 29.2, 28.9, 26.1, 23.8.

IR (KBr):

¥ = 2039 v(N=C), 1712 v(C=0) cm™".

CHNS-Analyse:

C47H31N,O,ReS; (609.92) Ber. C:3348 H:512 N:459 S:21.03
Gef.: €:3332 H:508 N:446  S:20.81

Tris(2-thiolatoethyl)amin{12-isocyan-6-thiadodecansé&ure)rhenium(lll) 26e

Ausbeute: 33 mg (71 %).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3):

§=4.79 (t, °J=6.4 Hz, 2H, CHNC), 3.3-2.6 (br, 12H, N(CH.CH;S)s), 2.52 (t, 3J=7.3 Hz, 4H,
CH,SCH,), 2.38 {t, °J=7.3 Hz, 2H, CH,COO), 1.86—1.69 (m, 4H, 2xCH,), 1.69-1.56 (m, 6H,
3xCH,), 1.52-1.41 (m, 2H, CH,).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3):

8= 177.1 (COO), 163.4 (N=C), 59.4 (3C, N(CH,)s), 45.0 (CH,NC), 44.7 (3C, Re(SCH,)s), 33.1
(CHCO0), 32.9, 32.0, 31.5, 29.6, 28.9, 28.3, 26.3, 23.9.

IR (KBr):
¥ = 1989 v(N=C), 1706 v(C=0) cm™.
CHNS-Analyse:

CigHa3sN;O,ReS, (623.94) Ber. C:3465 H:533 N:449 S:2056
Gef.: C:3478 H:533 N: 438  S:2067
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Tris(2-thiolatoethyljamin{13-isocyan-6-thiatridecans&ure)rhenium(ill) 26f

Ausbette: 36 mg (75 %).

"H-NMR (400 MHz, CDCl3):

§=4.78 (t, 3J=6.4 Hz, 2H, CHNC), 3.3-2.6 (br, 12H, N(CH,CH:S)s), 2.52 (t, °J=7.2 Hz, 2H,
CH3SCHy), 2.49 (t, °J = 7.5 Hz, 2H, CH,SCH}), 2.38 (t, °J = 7.3 Hz, 2H, CH,C00), 1.85-1.69 (m,
4H, 2XCH,), 1.69-1.52 (m, 6H, 3xCH,), 1.48-1.32 (m, 4H, 2xCHy).

BC-NMR (100 MHz, CDCly):
§ = 178.0 (COO), 163.1 (N=C), 59.4 (3C, N(CH.)s), 45.0 (CH,NC), 44.7 (3C, Re(SCH,)s), 33.3
(CH,COO0), 32.9, 32.1, 31.6, 29.6, 28.9, 28.8, 28.6, 26.6, 23.8.

IR (KBr):
¥ = 2038 v(N=C), 1704 v(C=0) cm™.

CHNS-Analyse:
C19H3sN20.ReS, (637.97) Ber: C:35.77 H:5.53 N: 4.39 S:20.11
Gef: C:3594 H: 590 N: 438  S:20.06

Tris(2-thiolatoethyl)amin(15-isocyan-6-thiapentadecanséure)rhenium(lll) 26g

Ausbeute: 39 mg (78 %).

"H-NMR (400 MHz, CDCl5):

8= 4.78 (t, °J= 6.5 Hz, 2H, CHNC), 3.3-2.6 (br, 12H, N(CH,CHS)s), 2.52 (t, °*J=7.1 Hz, 2H,
CH,SCHy), 2.48 (t, °J = 7.5 Hz, 2H, CH,SCH,), 2.38 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH,COO), 1.83-1.69 (m,
4H, 2xCH5), 1.69-1.50 (m, 6H, 3xCH.), 1.42-1.24 (m, 8H, 4xCH,).

8C-NMR (100 MHz, CDCly):
§= 178.7 (COO), 162.7 (N=C), 59.4 (3C, N(CH,)s), 45.0 (CH,NC), 44.7 (3C, Re(SCH,)), 33.4
(CH,COO0), 33.0, 32.1, 31.6, 29.7, 29.3, 29.1, 28.9 (3C), 26.6, 23.8.

IR (KBr):
¥ = 2040 v(N=C), 1702 v(C=0) cm™.

CHNS-Analyse:
Co1H3aNo,02ReS, (66602) Ber.. C:37.87 H: 5.90 N: 4.21 S:19.26
Gef.: C:3795 H:574 N: 4.22 8:19.23

Tris(2-thiolatoethyl)amin(17-isocyan-6-thiaheptadecanséure)rhenium(lll) 26h

Ausbeute: 39 mg (75 %).

"H-NMR (400 MHz, CDCl5):

8= 4.78 (t, °J=6.6 Hz, 2H, CH:NC), 3.3-2.6 (br, 12H, N(CH,CH;S)s), 2.52 (t, °J=7.2 Hz, 2H,
CH,SCHy,), 2.49 (t, 3J= 7.5 Hz, 2H, CH,SCH,), 2.38 {1, °J = 7.3 Hz, 2H, CH,CO00), 1.83-1.69 {m,
4H, 2xCH3), 1.69-1.50 (m, 6H, 3xCH.), 1.41-1.22 (m, 12H, 6xCHy).

SC-NMR (100 MHz, CDCl3):
3= 177.6 (COOQ), 162.4 (N=C), 59.4 (3C, N(CH,)s), 45.0 (CHNC), 44.7 (3C, Re(SCH,)s), 33.2
(CH,COO0), 33.0, 32.1, 31.6, 29.7, 29.5 (2C), 29.4, 29.2, 29.0 (3C), 26.7, 23.8.

IR (KBr):
¥ = 2040 v(N=C), 1710 v{C=0) cm™.
CHNS-Analyse:

Ca3HysN-0.ReS, (694.08) Ber.. C:3980 H:624 N: 404  S:1848
Gef: C:39.89 H:6.26 N: 386 §:18.54
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10.3 Rhenium(V)-Fettséiurekomplexe geméR dem ,.Supernitrido“-Design

10.3.1 ©-(2,3-Dimercaptopropionylamido)-Fettséureliganden

Darstellung von 11-(2,3-Dimercaptopropionylamido)undecanséure 30a
11-(2,3-Dibrompropionylamido)undecanséuremethylester 28

1.00 g (4.31 mmol) Dibrompropionsaure 27 und 890 mg (4.31 mmol) DCC wurden bei 0 °C in
80 mL Chloroform geldst und unter Rithren tropfenweise mit einer Lésung aus 1.10 g (4.37 mmot)
w-Aminofettsiureester Hydrochlorid 13a und 738 pL (4.31 mmol) Ethyldiisopropylamin in weite-
ren 20 mL Chloroform versetzt. Die Reaktionsmischung wurde im schmelzenden Eisbad (iber
Nacht geriihrt, anschlieRend mit wenigen Tropfen 2 M Bromwasserstoffsdure schwach angeséu-
ert (pH ~ 3.5), filtriert und am Rotationsverdampfer vom Lésungsmiittel befreit. Standardaufarbei-
tung und siulenchromatographische Reinigung (CHCIs/Et,O/HOAc = 150/10/0.15) des Rohpro-

dukts ergaben 1.41 g (76 %) des gewiinschten Dibrom-Fettsédurederivats 28 als farblosen Fest-
stoff.

"H-NMR (400 MHz, CDCl):

§=6.28 (br, 1H, NH), 4.46 (dd, 3J,; = 4.5 Hz, ®J,=8.3 Hz, 1H, CHBr), 3.97 (dd, 3J; = 8.4 Hz,
2, =10.2 Hz, 1H, %xCH,Br), 3.82 (dd, %J; = 4.5 Hz, 2J, = 10.3 Hz, 1H, ¥xCHBr), 3.66 (s, 3H,
OCHj), 3.31 (g, 3J=6.7 Hz, 2H, CH.N), 2.29 (t, °J=7.56 Hz, 2H, CH.COO), 1.65-1.49 (m, 4H,
2xCH,), 1.38—1.22 (m, 12H, 6xCH,).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3):

&= 174.4 (COO), 165.9 (CONH), 51.4 (OCH3), 46.4 (CHBr), 40.3 (CH,N), 34.1 (CH,COO), 32.3
(CHJBI), 29.3, 29.2 (2C), 29.1 (2C), 29.0, 26.7, 24.9.

IR (KB1):

3 = 3289, 3076 v(NH); 1727 v(C=0, Ester); 1654 v(C=0, Amid); 1558 S(NH); 1178 v(C-O); 594
v(C-Br)ycm™.

CHN-Analyse:
C45H27BrNO; (429.19) Ber.. C:4198 H:6.34 N: 3.26
Gef.: C:42.00 H: 6.08 N: 3.27

11-{2,3-Dithioacetylpropionylamido)undecansduremethylester 29a

440 mg (5.78 mmol) Thioessigsadure in 25 mL Aceton wurden bei -78 °C mit 785 uL (5.63 mmol)
Triethylamin, anschlieRend tropfenweise mit einer Lésung von 1.20 g (2.80 mmof) Dibromid 28 in
15 mL Aceton versetzt. Der Ansatz wurde unter langsamem Erwarmen auf Raumtemperatur 16 h
geriihrt, sodann das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert und das Rohprodukt
nach dem Standardverfahren aufgearbeitet. Nach s&ulenchromatographischer Reinigung (n-He-

xan/EtO/HOAC = 100/100/0.2) wurden 738 mg (63 %) des geschiitzten Fettsdureliganden 29a
als farbloser Feststoff erhalten.
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"H-NMR (400 MHz, CDCly):

8= 6.14 (br, 1H, NH), 4.08 (dd, 3J; = 6.3 Hz, ®J, = 8.7 Hz, 1H, CHS), 3.65 (s, 3H, OCH), 3.36
(dd, ;=87 Hz, 2 =13.7 Hz, 1H, ¥%xCH,S), 3.23 (dd, °J;=6.1 Hz, 2, =13.7 Hz, 1H,
¥%xCH,S), 3.25-3.16 (m, 2H, CH,N), 2.38 (s, 3H, CCH), 2.33 (s, 3H, CCH3), 2.29 (t, /= 7.6 Hz,
2H, CHsC00), 1.65~1.55 (m, 2H, CHy), 1.50-1.40 (m, 2H, CHy), 1.33-1.21 (m, 12H, 6xCH,).

C-NMR (100 MHz, CDCl5):

8= 1957 (COS), 195.2 (COS), 174.3 (COO), 169.3 (CONH), 51.4 (OCH3), 45.5 (CHS), 39.7
(CH2N), 34.1 (CH,COOQ), 30.4 (CCH3), 30.3 (CCH3), 29.4, 29.3 (2C), 29.2, 29.1 (2C), 29.0, 26.7,
24.9.

IR (KBr):

¥ = 3278, 3094 v(NH); 1739 v(C=0, Ester); 1692 v(C=0, Thioester); 1647 v(C=0, Amid); 1564
8(NH); 1176 v(C-0) cm™.

CHNS-Analyse:

C19Ha3NOsS; (419.61) Ber.: C:54.39 H:793 N: 3.34  S:15.28
Gef: C:54.35 H:8.02 N: 3.31 S: 15.28

11-(2,3-Dimercaptopropionylamido)undecanséure 30a

Zu 500 mg (1.19 mmol) geschiitztem Ligand 29a in 6 mL Eisessig wurden 3 mlL 1.5 M Salzséure
zugegeben und die Reaktionsmischung 45 min auf 100 °C erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raum-
temperatur wurde der Ansatz mit 75 mL Wasser verdiinnt, sodann das Rohprodukt geméaf der
Standardvorschrift extrahiert. Saulenchromatographische Reinigung mit CHCl/EtCAc/HOAC =
80/20/1 ergaben 298 mg (78 %) des gewiinschten Fettséureliganden 30a als farblosen Feststoff.
(Als Kuriosum sei darauf hingewiesen, dal} die freien Dithiole 30a+b als schwarzgraue Banden
iber die Kieselgelsaule wandem.)

"H-NMR (400 MHz, CDCl):

§=6.48 (br, 1H, NH), 3.44 (ddd, *J; =4.7 Hz, °J, = 6.6 Hz, %J; = 10.6 Hz, 1H, CHSH), 3.28 (dq,
%J1=1.4 Hz, J, =7.2 Hz, 2H, CH:N), 3.15 (ddd, 3J; = 4.8 Hz, %), = 8.6 Hz, /3= 13.7 Hz, 1H,
YexCH,SH), 2.95 (ddd, 3/, =6.8 Hz, 3, =9.6 Hz, 2,=13.8 Hz, 1H, ¥%xCH;SH), 242 (d,

%J=10.6 Hz, 1H, CHSH), 2.34 (t, °J= 7.5 Hz, 2H, CH,CO0O0), 1.68 (dd, °J; = 8.5 Hz, °J; = 9.6 Hz,
1H, CH,SH), 1.67-1.58 (m, 2H, CH,), 1.57-1.48 (m, 2H, CH>), 1.38-1.22 {m, 12H, 6xCH)).

SC-NMR (100 MHz, CDCl3):
8= 179.2 (CO0), 170.4 (CONH), 46.0 (CHS), 40.3 (CH,N), 34.1 (CH,COO), 30.7 (CH,S), 29.6,
29.5,29.4, 29.3 (2C), 29.1, 27.0, 24.9.

IR (KBr):
v =3300, 3092 v(NH); 2547 v(SH); 1713 v(C=0, Saure); 1641 v(C=0, Amid); 1558 §{NH) cm™.
CHNS-Analyse:
C14H:7NO3S, (32151) Ber.: C:52.30 H: 8.46 N: 4.36 S:19.95
Gef.. C:5233 H: 841 N: 4.31 $:19.91
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Darstellung von 12-(2,3-Dimercaptopropionylamido)dodecanséure 30b
2,3-Dithioacetylpropionséure 31

Zu einer Losung von 2.05 g (26.9 mmol) Thiocessigsdure in 20 mL Aceton wurden bei -78 °C
3.65 mL (26.2 mmol) Triethylamin und anschliefend 3.00 g (12.9 mmol) Dibrompropionsé&ure 27,
gelost in weiteren 10 mL Aceton, zugetropft. Nach 16 h Rihren im sich langsam auf Raumtem-
peratur erwarmenden Kéltebad wurde vom ausgefallenen Ammoniumsalz abfiltriert, das Filtrat
am Rotationsverdampfer vom L&sungsmittel befreit und der Riickstand durch Siulenchromato-

graphie (n-Hexan/Et,O/HOAc = 60/40/1) gereinigt. Es wurden 1.49 g (52 %) 31 als hochviskoses,
schwach gelbliches Ol erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3):
§=4.34 (t, > =7.0 Hz, 1H, CHS), 3.42 (dd, °J, = 7.8 Hz, 2J; = 13.9 Hz, 1H, %xCH,S), 3.28 (dd,
84, = 6.3 Hz, 2J, = 14.1 Hz, 1H, %xCHS), 2.40 (s, 3H, CH,), 2.35 (s, 3H, CHj).

C-NMR (100 MHz, CDCls):
8 =194.5 (COS), 192.8 (COS), 175.1 (COO), 45.1 (CHS), 30.4 (CHj), 30.1 (CHs), 29.9 (CH,S).

12-(2,3-Dithioacetylpropionylamido)dodecans&uremethylester 29b

Zu 795 mg (3.58 mmol) Dithioacetylpropionsdure 31 in 25 mL absolutem Tetrahydrofuran wur-
den bei -10°C zunachst 535 mg (3.96 mmol) 1-Hydroxybenzotriazol, anschlieRend 775 mg
(3.76 mmol) DCC in weiteren 5 mL Tetrahydrofuran zugesetzt, und die Reaktionsmischung
nachfolgend 30 min im Kaltebad geriihrt. Nach tropfenweiser Zugabe einer Lésung, bestehend
aus 1.00 g (3.76 mmol) o-Aminofettsaureester Hydrochlorid 13b und 625 pb. (3.65 mmol) Ethyldi-
isopropylamin in 5 mL Chloroform, wurde der Ansatz unter langsamem Erwérmen auf Raum-
temperatur 16 h geriihr, sodann das Losungsmittel abdestilliert und der Riickstand analog zu
29a aufgearbeitet. Sdulenchromatographische Reinigung (n-Hexan/Et,O/HOAc = 100/100/0.2)
ergab 1.18 g (76 %) der geschiitzten Fetts&ure 29b in Form eines farblosen Feststoffs.

"H-NMR (400 MHz, CDCl5):

8=6.14 (br, 1H, NH), 4.08 (dd, °J; = 6.1 Hz, %), = 8.7 Hz, 1H, CHS), 3.65 (s, 3H, OCH,), 3.36
(dd, % =8.7 Hz, 2, =13.7 Hz, 1H, ¥%xCH,S), 3.23 (dd, °J;=6.2 Hz, 2, =136 Hz, 1H,
1%xCH,S), 3.25-3.16 (m, 2H, CHN), 2.38 (s, 3H, CCH,), 2.33 (s, 3H, CCH3), 2.29 (t, °J = 7.6 Hz,
2H, CH,COO0), 1.66—1.55 (m, 2H, CH2), 1.50—1.40 (m, 2H, CH>), 1.34—1.20 (m, 14H, 7xCH).
3C-NMR (100 MHz, CDCly):

3= 195.7 (COS), 195.2 (COS), 174.3 (COO), 169.3 (CONH), 51.4 (OCHsg), 45.5 (CHS), 39.8

(CHZN), 34.1 (CH.COO), 30.4 (CCHs), 30.3 (CCHs), 29.4 (2C), 29.3 (2C), 29.2, 29.1 (2C), 29.0,
26.7,24.9.

IR (KBr):
¥ = 3293, 3091 v(NH); 1736 v(C=0, Ester); 1715, 1703 v(C=0, Thioester); 1641 v(C=0, Amid);
1561 3(NH); 1173 v(C-O) cm™.
CHNS-Analyse:
CooHssNOsS; (433.63) Ber: C:5540 H:814 N:323 S:14.79
Gef. C:5522 H:809 N:321 S:15.18
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12-(2,3-Dimercaptopropionylamido)dodecansé&ure 30b

Die Abspaltung der Schutzgruppen in 29b erfolgte durch saure Hydrolyse analog zur Synthese
des entsprechenden Undecansaurederivats 30a. Aus 800 mg (1.84 mmol) 29b wurden demnach
496 mg (80 %) des freien Fettséureliganden 30b als farbloser Feststoff gewonnen.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3):

3= 6.50 (br, 1H, NH), 3.45 (ddd, °J, = 4.7 Hz, %J, = 6.7 Hz, °J; = 10.6 Hz, 1H, CHSH), 3.28 (dq,
3J;=1.1 Hz, °J, =71 Hz, 2H, CH:N), 3.15 (ddd, °J; = 4.8 Hz, %), = 8.4 Hz, %)= 13.8 Hz, 1H,
YexCH,SH), 2.95 (ddd, *J;=6.9 Hz, %), =9.6 Hz, %J;=13.7 Hz, 1H, %xCH;SH), 242 (d,

3J=10.6 Hz, 1H, CHSH), 2.34 (t, *J = 7.5 Hz, 2H, CH,COO), 1.68 (dd, °J; = 8.4 Hz, °J, = 9.5 Hz,
1H, CH,SH), 1.66-1.58 (m, 2H, CHy), 1.57—1.48 (m, 2H, CH,), 1.38-1.22 (m, 14H, 7xCH)).

BC-NMR (100 MHz, CDCly):
5= 179.2 (COO), 170.2 (CONH), 45.7 (CHS), 40.1 (CH,N), 33.9 (CH,COO), 30.4 (CH;S), 29.4,
29.3 (3C), 29.1 (2C), 28.9, 26.8, 24.6.

IR (KBr):
¥ = 3304, 3091 v(NH); 2552 v(SH); 1699 v(C=0, Saure); 1643 v(C=0, Amid); 1559 5(NH) cm".

CHNS-Analyse:
C15H29NO3S, (335.53) Ber.: C:53.70 H:8.71 N: 4.17 S:19.11
Gef.: C:53.90 H:847 N: 4.03 S:18.83

10.3.2 Synthese von Rhenium(V)-,Supernitrido“-Fettsdurekomplexen

Darstellung von Fettsdurekomplexen des Typs ReN(PNP)(S>-R) (33a+b, 35)

120 pmol (1.2 eq) Dimercapto-Fettsdure 30a+b bzw. 34, 75 mg (103 umol) Dichloro-fac-jbis-
(diphenylphosphinoethyl)methylaminnitridorhenium(V) 32 und 55pL (395 pmol) Triethylamin
wurden in einer Mischung aus je 10 mL Chloroform und Ethanol fiir 2 h unter RiickfluB erhitzt, bis
eine DC-analytische Kontrolle des Reaktionsverlaufs (CHCIs/EtOAc = 1/1) den volistandigen Um-
satz des Rheniumprakursors anzeigte. Der Ansatz wurde mit 2 M Zitronensé&ure neutralisiert, das
Lésungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert und der Riickstand geméaR der Standardvor-
schrift aufgearbeitet. Die Isolation der gebildeten Feitsdurekomplexe 33a+b, 35 erfolgte mittels
zweifacher Saulenchromatographie (1. CHCls/MeOH = 10/1, 2. CHCls/MeQH/Aceton = 20/1/1)
und anschlieRender Behandlung der vom Losungsmittel befreiten Produktifraktionen mit Diethyl-

ether.

[11-(2,3-Dithiolatopropionylamido)undecanséure]-fac-[bis(diphenylphosphinoethyl)methyl-
amin]nitridorhenium(V) 33a

Ausbeute: 72 mg (72 %); blaRgelber Feststoff; syn-/anti-Stereoisomerengemisch.

'H-NMR (400 MHz, CDCly):

§=7.95-7.82 (m, 8H, CHa), 7.80 (t, °J = 5.6 Hz, 1H, NHy), 7.46-7.20 (m, 20H, CH,), 7.07-6.97
(m, 4H, CH,), 6.96-6.86 (m, 8H, CH,), 6.36 (t, °J=5.8 Hz, 1H, NHay), 3.78 (dd, J; =3.1 Hz,
J,=6.0 Hz, 1H, CHSyy), 3.70 (dd, J; =4.8 Hz, Jo =11.8 Hz, 1H, CHS,u), 3.41-3.21 (m, 4H,
YixCHoSeym, VexCHzSami, CHNHgy), 3.17 {q, °J=6.6 Hz, 2H, CHNHa), 3.13-2.52 (m, 17H,
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AxCHN, 4xCHP, VaxCHySsyum), 2.52-2.43 (m, 1H, YxCH,S..), 2.34 (t, %J=6.9 Hz, 2H,
CH:CO0,), 2.32 (t, °J = 6.9 Hz, 2H, CH,COOsy,), 2.10 (s, 3H, NCHs o), 2.01 (S, 3H, NCHg)n),
1.67-1.56 (M, 6H, 2xCHz,.gn 1XCHzant), 1.47~1.18 (M, 26H, 6xCHy,6,m, TXCHzant)-
C-NMR (100 MHz, CDCl,):
8 =177.3 (2C, 2xCOO0), 174.8 (CONHyy,), 174.6 (CONH,,), 135—127 (48C,,), 60.6 (d, *Jep = 13.0
Hz, CHS.m), 55.5 (d, Jep = 13.0 Hz, CHSyy), 53.8 (CH,NCH; ), 53.6 (3C; CHNCH; ansi
CH2NCH2,syn)1 46.6 (NCH3,z§ni)s 45.9 (NCH3,syn)y 42.9 (d, 3Jcp =9.9 Hz, CH2Ssyn), 39.7 (CHzNHSyn),
39.4 (CHoNH,nn), 38.9 (d, “Jop = 6.9 Hz, CH,S,m), 33.9 (CHCOO,,,), 33.8 (CH;COO0), 29.3,
29.2, 29.1, 29.0 (4C), 28.8 (4C), 28.7, 26.7, 26.6, 25.5 (d, "Jop = 33.6 Hz, CHaPyyy), 25.3 (d,
"Jop = 32.8 Hz, CHaPun), 24.9 (d, "Jop = 32.0 Hz, CH,P,y), 24.7 (2C), 24.0 (d, 'Jep = 32.0 Hz,
CH2Psyn).
¥'P-NMR (162 MHz, CDCl;):
8= 17.0 (d, %Jpp = 8.5 Hz, syn), 16.5 (d, *Jep = 8.6 Hz, anti), 14.7 (d, 2Jpp = 7.3 Hz, syn), 14.5 (d,
2Jpp = 8.6 Hz, anti).
IR (KBr):
¥ = 1723 v(C=0, S&ure), 1627 v(C=0, Amid), 1531 5(NH), 1436 v(P—Ph), 1100 v(Re—P), 1051
v(Re=N) cm™.
CHNS-Analyse:
C43HsaN305PoReS, (975.22) Ber.. C:5296 H:579 N: 4.31 S: 6.58

Gef.: C:5270 H: 5.89 N: 4.21 S: 649

[12-(2,3-Dithiolatopropionylamido)dodecanséure]-fac-[bis(diphenylphosphinoethyl)methyl-
amin]nitridorhenium(V) 33b

Ausbeute: 68 mg (67 %); blaBgelber Feststoff, syn-/anti-Stereocisomerengemisch.
"H-NMR (400 MHz, CDCl3):
8 =7.95-7.81 (m, 8H, CH,), 7.80 {t, °J = 5.8 Hz, 1H, NH,,,), 7.46-7.20 (m, 20H, CH,), 7.08-6.97
(m, 4H, CH,,), 6.96-6.86 (m, 8H, CH.,), 6.39 (t, °J=5.6 Hz, 1H, NH.m), 3.78 (dd, J; = 3.0 Hz,
J2=6.0 Hz, 1H, CHSgy,), 3.70 (dd, J; =4.9 Hz, J,=12.2 Hz, 1H, CHSam), 3.42-3.21 (m, 4H,
VexCHsSgyn, YexCH3Sami, CHNHgy), 3.17 (q, °J=6.6 Hz, 2H, CHNHm), 3.14—2.53 (m, 17H,
4xCH N, 4xCHP, VaxCHSgpn), 2.53-2.44 (m, 1H, %xCHSam), 2.34 (t, =74 Hz, 2H,
CHZCO0.), 2.32 (t, °J = 7.3 Hz, 2H, CH,COO04n), 2.11 (s, 3H, NCHs gns), 2.02 (s, 3H, NCH3,0),
1.68-1.56 (m, 6H, 2xCH3,syn, 1XCHp o), 1.47—1.20 (m, 30H, 7xCH,syn, 8XCHaan).
BC-NMR (100 MHz, CDCI5):
§=177.1 (2C, 2xCOO0), 174.9 (CONHgy,), 174.6 (CONH,,;), 135—127 (48C.r), 60.5 (d, 3Jcp = 13.7
Hz, CHSgy), 55.5 (d, *Jep =12.2 Hz, CHSgy,), 53.8 (CH;NCHpom), 53.6 (3C; CHoNCHa ot
CHoNCHa 5,n), 46.6 (NCHs grr), 45.9 (NCHa ), 42.9 (d, 8Jcp = 9.9 Hz, CH,Syyr), 39.8 (CH2NHyn),
39.5 (CHNHan), 38.9 (d, “Jop =6.1 Hz, CH2S,), 33.8 (CH,COO04,,), 33.7 (CH,CO0,), 29.4,
29.2, 29.1 (2C), 29.0 (2C), 28.9 (3C), 28.8 (2C), 28.7 (3C), 26.7, 26.5, 25.5 (d, "Jep = 32.8 Hz,
CHaPyyr), 25.4 (d, "Jep = 33.6 Hz, CH3Pam), 24.9 (d, 'Jep = 32.0 Hz, CH,Pam), 24.6 (2C), 24.0 (d,
'Jep = 32.0 Hz, CH,Py,,).

¥ P-NMR (162 MHz, CDCly):
§=17.0 (d, %Jpp = 8.5 Hz, syn), 16,5 (d, 2Jpp = 8.6 Hz, anti), 14.7 (d, 2Jep = 8.6 Hz, syn), 14.5 (d,
Jep = 8.5 Hz, anti).

IR (KBn):

v = 1724 v(C=0, S&ure), 1630 v(C=0, Amid), 1529 5(NH), 1435 v(P—Ph), 1099 v(Re-P), 1051,
v(Re=N) om™.

CHNS-Analyse:

CuasHssN;O4P,ReS; (989.25) Ber. C:5342 H:591 N:425 S:648

Gef: C:53.00 H: 6.01 N: 4.16 S: 6.33
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(6,8-Dithiolatooctanséure)-fac-[bis(diphenylphosphinoethyl)methylamin]nitrido-
rhenium(V) 35

Ausbeute: 72 mg (81 %); gelber Feststoff.

TH-NMR (400 MHz, CDCl;):

§ = 8.00~7.87 (m, 2H, CH,,), 7.85-7.73 (m, 2H, CH.,), 7.42-7.25 (m, 8H, 4xCH,), 7.25-7.14 (m,
2H, CH.,), 7.08-6.88 (m, 4H, 2xCH,,), 6.86-6.76 (m, 2H, CH,), 3.11-2.58 (m, 7H, 2xCH.N,
1YxCHP), 3.0 (m, 1H, ¥%xSCH,CH:CHS), 2.8 (m, 1H, CHS), 2.55-2.45 (m, 1H, ¥5xCH;S), 2.39-
2.24 (m, 2H, ¥ixCH2P, ¥ixSCH,CH,CHS), 2.35 (s, 3H, CHa), 2.28 (t, °J =7.7 Hz, 2H, CH,COO0),
2.05-1.90 (m, 1H, %xCH;S), 1.64-1.24 (m, 6H, 3xCH),).

BC-NMR (100 MHz, CDCl;):

8= 177.8 (COO), 135-127 (24C,), 53.9 (CH;N), 53.2 (CH2N), 47.0 (NCH3), 42.6 (CH,S), 42.5
(CHS), 39.8 (CHCH3(CHa)s), 34.0 (CH,COO0), 27.9 (d, *Jep = 10.7 Hz, SCH,CH,CHS), 27.0, 25.1,
24.3 (d, "Jep = 32.1 Hz, CH,P), 23.2 (d, "Jep = 32.1 Hz, CH,P).

%"P_NMR (162 MHz, CDCl5):
8= 15.9 (d, 2Jpp = 7.3 Hz), 14.8 (d, 2Jep = 7.3 Hz).

IR (KBr):
3 = 1709 v(C=0, Saure), 1435 v(P-Ph), 1099 v(Re—P), 1050 v(Re=N) cm"".

CHNS-Analyse:
Ca7H4sN20.P,ReS, (862.06) Ber.. C:5155 H:5.26 N: 3.25 8: 7.44
Gef.. C:51.47 H:523 N: 3.13 S: 7.50

10.4 Rhenium(l)-Fettsdurekomplexe geméR dem Tricarbonyl-Design

10.4.1 Rhenium(l)tricarbonyl-Fettsé@urekomplexe mit Dithioether-Chelatoren

10.4.1.1 Synthese von Fettsdureliganden mit Dithioether-Chelatoren
Fettsdureliganden mit terminaler Dithioethylen-Einheit

Darstellung von 6,18,21-Trithiadocosanséure 37b

215 mg (3.26 mmol) Kaliumhydroxid (Gehalt ~ 85 %) wurden in 25 mL absolutern Ethanol geltst
und mit 355mg (3.28 mmol) 2-(Methylthio)ethanthiol 36 versetzt. Nach Zugabe von 500 mg
(1.31 mmol) w-Bromfettsdureester 18h wurde 12 h unter Rickflu erhitzt, anschlieend der
Ansatz mit 15 mL 1 M wéatriger Natriumhydroxiditsung innerhalb von 6 h in der Siedehitze ver-
seift. Neutralisation mit 1 M Zitronens3ure und Verdiinnung der Reaktionsmischung mit 75 mL
Wasser, gefolgt von griindlicher Extraktion gemaR der Standardvorschrift ergab den Rohliganden
37b als tibelriechenden, farblosen Festsioff. Die Ausbeute nach saulenchromatographischer
Reinigung (n-Hexan/EtO/HOAC = 75/25/0.1) betrug 392 mg ({76 %).

"H-NMR (400 MHz, CDCly):

3= 2.76-2.66 (m, 4H, SCH,CH,S), 2.54 {t, *J=7.4 Hz, 2H, CHS), 2.52 {t, *J=7.2 Hz, 2H,

CH:SCHy), 2.50 {t, °J=7.5 Hz, 2H, CH,SCH,), 2.38 (t, 3J=7.3 Hz, 2H, CH,C00), 2.14 {s, 3H,
SCHs), 1.79-1.70 (m, 2H, CH>), 1.69-1.52 (m, 6H, 3xCH3), 1.41-1.23 (m, 14H, 7xCH.).
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8C-NMR (100 MHz, CDCl;):

§ = 178.7 (COO), 34.2 (CH,COO), 334, 32.2, 32.1, 31.6, 29.7, 29.6, 29.5 (4C), 29.2 (2C), 28.9
(3C), 23.8, 15.5 (SCHs).

IR (KBr):
¥ =1694 v(C=0) cm™.

CHS-Analyse:
C1oH350,S3 (394.71) Ber.. C:57.82 H:9.70 S:24.37
Gef.: C:57.87 H: 9.61 S:24.37

Fetts@ureliganden mit terminaler Carboxyl-Dithiaethylen-Einheit
Darstellung von 5-Mercapto-3-thiavaleriansédure 40

4.00g (28.8 mmol) Bromessigsaure 39 und 3.00g (31.8 mmol) 1,2-Ethandithiol 38 in 50 mL
Chloroform wurden tropfenweise mit einer Losung von 6.20 g (61.3 mmol) Triethylamin in 15 mL
Chloroform versetzt und die Reaktionsmischung 18 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Neutra-
lisation mit 1 M Zitronensdure wurde der Ansatz mit 75 mL Wasser verdinnt und gemaR der
Standardvorschrift aufgearbeitet. Die Reinigung des Rohprodukts erfolgte durch Saulenchroma-
tographie (CHCI/EtOAc/HOAG = 85/15/1) und ergab 2.69 g (62 %) 40 als farbloses, viskoses O

TH-NMR (400 MHz, CDCl3):

8=23.28 (s, 2H, SCH.C00), 2.94-2.89 (m, 2H, SCH.CH,S), 2.80-2.73 (m, 2H, SCH,CH,S), 1.72
(t, °J= 8.2 Hz, 1H, CH,SH).

BC-NMR (100 MHz, CDCly):
8§ = 176.5 (COO), 36.5 (CH,S), 33.2 (SCH,COO0), 24.1 (CH,SH).

Darstellung von 3,6-Dithia-Dicarbonséureliganden

Zu einer Losung von 175 mg (2.65 mmol) Kaliumhydroxid (Gehalt ~ 85 %) in 40 mL Ethanol
wurden nacheinander 140 mg (920 umol) 5-Mercapto-3-thiavalerianséure 40 und 775 pmol
w-Brom-Fetisure 41a+b zugegeben, sodann die Reaktionsmischung 12 h zum Sieden erhitzt.
Der erkaltete Ansatz wurde mit Eisessig angeséduert (pH ~ 2), das Lésungsmittel am Rotations-
verdampfer abdestilliert und der Riickstand in trockenem Tetrahydrofuran suspendiert, wobei
anorganische Salze ungeldst zuriickblieben. Nach Filtration und Entfemen des L&sungsmittels

unter vermindertem Druck erfolgte die Reinigung des Rohliganden 42a+b durch Saulenchromato-
graphie (CHCI/THF/HOAG = 100/15/1).
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3,6-Dithiaheneicosandisdure 42a

Ausbeute: 267 mg (88 %); farbloser Feststoff; schwerldslich in Chloroform.

"H-NMR (400 MHz, AcOH-d,):

§=3.31 (s, 2H, SCH,CO0), 2.89-2.82 (m, 2H, SCH,CH,S), 2.77-2.70 (m, 2H, SCH,CHS), 2.54
(t, °J=7.4 Hz, 2H, CH.8), 2.35 (t, °J = 7.6 Hz, 2H, CH,COO0), 1.67-1.73 (m, 4H, 2xCH,), 1.43—
1.26 (m, 20H, 10xCHy).

BC-NMR (100 MHz, AcOH-d):
8= 180.8 (CO0), 176.9 (SCH,C00), 34.6 (CH,COO), 33.7 (SCH,COO), 33.3, 32.6, 32.1, 30.6
(5C), 30.5, 30.4, 30.2 (2C), 30.0, 29.7, 25.6.

IR (KBr):
¥ = 1695 v(C=0) cm™.
CHS-Analyse:

C19H3604S, (392.62) Ber.. C:58.12 H:9.24 S:16.33
Gef.. C:58.14 H:9.28 S:16.38

3,6,18-Trithiatricosandiséure 42b

Ausbeute: 278 mg (82 %); farbloser Feststoff.

"H-NMR (400 MHz, CHClz):

8= 3.29 (s, 2H, SCH,C00), 2.92-2.86 (m, 2H, SCH,CH,8), 2.78-2.72 (m, 2H, SCH;CH;S), 2.54
{t, /=75 Hz, 2H, CH.S), 2.53 (t, >J=T7.1 Hz, 2H, CH,SCHy), 2.50 (t, ®*J=7.3 Hz, 2H,
CH,SCH,), 2.39 (t, °J=7.2 Hz, 2H, CH,COO0), 1.80-1.71 (m, 2H, CH,), 1.70-1.53 (m, 6H,
3xCH.), 1.42—1.24 (m, 14H, 7xCH,).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3):

§ = 179.8 (COO), 176.4 (SCH,CO0), 33.5 (CH,COO), 33.4 (SCH,COO), 32.7, 32.1, 32.0, 31.6,
314, 29.6, 29.5, 29.4, 29.3 (2C), 29.1, 29.0, 28.9, 28.7, 28.6, 23.7.

IR (KBn):

¥ = 1693 v(C=0) cm™.

CHS-Analyse:

C20H3504S; (438.72) Ber. C:54.76 H:873 $:21.93
Gef. C:54.76 H:869 S:21.75

10.4.1.2 Synthese von Rhenium(l)tricarbonyl-Fettsiurekomplexen geméf dem Dithioether-
Design

Darstellung von Fettsdurekomplexen des Typs Re(CO):Br(S.-R) (44a+h)

Zu einer Lésung von 100 mg (130 pmol) Bistetra(n-butyl}ammonium}-tribromotricarbonylrhe-
nium(l) 43 in 1 mL Methanol wurden 135pumol (1.04 eq) Dithiosther-Fetts8ureligand 37a+b,
geldst in 5 mL Methanol, zugegeben und der Ansatz 6 h bei Raumtemperatur gsrithrt. Das
Lésungsmittel wurde am Rotationsverdampfer abdestiliert, der Rickstand in 10 mL trockenem
Tetrahydrofuran suspendiert und ungelistes Ammoniumsalz abfiltrierl. Die Reinigung des
farblosen FetisBurekomplexes 44a+b erfolgte durch Sdulenchromatographie (CHCl/MeOH =
14/1) und anschiielende Behandiung der vom Losungsmitte! befreiten Produkifraktion mit
Diethylether.
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Bromo(17,19-dithiacicosansiure-S,S)tricarbonyirhenium(l) 44a

Ausbeute: 71 mg (78 %).

Kristalle zur Rontgenstrukturanalyse wurden durch Diffusion von n-Hexan in eine halbkonzen-
trierte Chloroform-Ldsung von 44a bei Raumtemperatur erhalten.

MS (ESI negativ):

m/z = 696.90 [M-HJ.

IR (KBr):
3 = 2029, 1949, 1918, 1899 v(C=0); 1712 v(C=0) cm™.

CHSBr-Analyse:
C21H3sBrOsReS; (698.76) Ber. C:36.10 H:519 S:9.18 Br1144
Gef: C:36.30 H:513 S:9.21 Br: 11.60

Bromo(6,18,21-trithiadocosanséure-S,S)tricarbonyirhenium(l) 44b

Ausbeute: 68 mg (70 %).

MS (ESI negativ):
m/z =742.90 [M-HJ.

IR (KBr):
vV =2028, 1952, 1928, 1914 v(C=0); 1704 v(C=0) cm™".

CHSBr-Analyse:
C2H3sBrOsReS; (744.85) Ber.. C:3548 H:5.14 S:1292 Br:10.73
Gef: C:3556 H: 5.00 S:13.02 Br:10.13

Darstellung von Fettsdurekomplexen des Typs Re(CO);(CO.S.-R) (45a+b)

130 ymol 3,6-Dithia-Dicarbonséureligand 42a+b wurden zusammen mit 10.4 mg (260 umol)
Natriumhydroxid in 8 mL Methano! gelGst und der Ansatz sodann mit 100 mg (130 pmol) Bis-
[tetra(n-butyl)ammonium}-tribromotricarbonylrhenium(l) 43 in weiteren 2 mL Methanol versetzt.
Nach 24 h Rithren bel Raumtemperatur wurde die Reaktionsmischung mit Eisessig angesauert
{pH ~ 2), das Lésungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert und der farblose Riickstand
séulenchromatographisch gereinigt (CHClz/MeOH/HOAC = 100/5/2).

(20-Carboxy-3,6-dithiacicosanoato-0,S,S)tricarbonyirhenium(l) 45a

Ausbeute: 62 mg (72 %).

Zur Rontgenstrukturanalyse geeignete Kiristalle wurden durch Diffusion von n-Hexan in eine halb-
konzentrierte LOsung von 45a in essigsaurem Chloroform bei Raumtemperatur erhalten.

MS (ESI negativ):

m/z = 660.93 [M-HJ.

iR (KBr):

¥ =2039, 1938, 1903 v(C=0); 1714 v(C=0, Saure); 1596 v(C=0, Carboxylat) cm™.
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CHS-Analyse:
CooH350/ReS; (661.85) Ber.. C:3992 H:533 S: 9.69
Gef.: €:39.84 H:5.39 S: 9.70

(22-Carboxy-3,6,18-trithiadocosanoato-0, S, S)tricarbonyirhenium(l) 45b

Ausbeute: 68 mg (74 %).

MS (ESI negativ):
m/z = 707.01 [M-HJ".

IR (KBr):
v = 2038, 1938, 1905 v(C=0); 1714 v(C=0, Saure); 1595 v(C=0, Carboxylat) cm™.

CHS-Analyse:
C23H370/ReS; (707.95) Ber.. C:39.02 H:527 S:13.59
Gef.: C:38.98 H:5.24 S:13.63

10.4.2 Rhenium(l)tricarbonyl-Fettsdurekomplexe mit aromatisch konjugierten Schiffschen

Basen
10.4.2.1 Synthese von Fettséureliganden mit Picolinimin-Chelator

Darstellung von a-[(Pyridin-2-yl)methylen]amino-Fettséure Natriumsalzen (47a-c)

2.00 mmol w-Aminofettsdure 12a-c wurden zusammen mit 80.0 mg (2.00 mmol) Natriumhydroxid
in 20 mL Methanol gelbst, der Ansatz filtriert und im Stickstoffstrom zur Trockene eingedampft.
Der Riickstand wurde in 5mL absolutem Methanol aufgenommen, bei 0°C mit 200 uL
(2.09 mmol) frisch destilliertem Picolinaldehyd 46 versetzt und die nunmehr gelbbraune Reak-
tionsmischung 12 h im schmelzenden Eisbad geriihrt. Nach Entfernen des Lésungsmittels wurde
das Rohprodukt griindlich mit Aceton und Diethylether gewaschen, wobei der jewgilige Fettséure-
ligand 47a-c in hoher Reinheit als beigefarbenes Pulver anfiel.

Natrium 11-{[(Pyridin-2-yl)methylen]amino}undecanoat 47a
Ausbeute: 522 mg (84 %).

"H-NMR (400 MHz, MeOH-d):

8=8.61 (ddd, 5J; = 1.1 Hz, *Jp = 1.6 Hz, 3J; = 4.9 Hz, 1H, CHy.s), 8.37 (s, 1H, CH=N), 7.99 {dt,
SJ; =%y = 1.0 Hz, 3J3 = 7.9 Hz, 1H, CHass), 7.91 (dt, *J; = 1.4 Hz, ), =3J3 = 7.7 Hz, 1H, CHar),
7.48 (ddd, %J; = 1.3 Hz, %, =5.0 Hz, °J3 = 7.4 Hz, 1H, CHars), 3.68 (2xt, 2J = 7.0 Hz, 2H, CHN),
2.14 (t, 3J= 7.7 Hz, 2H, CH,COO), 1.78-1.67 {m, 2H, CH,), 1.64-1.53 (m, 2H, CH,), 1.44-1.24
(m, 12H, 6xCH,).

BC-NMR (100 MHz, MeOH-d,):
3= 183.1 (COO), 163.0 {C=N), 155.1 (Car2), 150.4 (Cars), 138.8 (Cars), 126.6 (Ca), 123.0 (Cu),
62.3 (CH,N), 39.3 (CH,COO0), 31.8, 30.9, 30.7 (2C), 30.6, 30.5, 28.3, 27.8.

IR (KBr):
¥ =1651 v(C=N), 1561 v(C=0) cm™.

CHN-Analyse:
Ci7HasNNaO, (312.39) Ber: C:6536 H: 8.07 N: 8.97
Gef: C:6441 H: 818 N: 8.75
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Natrium 12-{[(Pyridin-2-yl)methylenjamino}dodecanoat 47b
Ausbeute: 540 mg (83 %).

"H-NMR (400 MHz, MeOH-d,):

8= 8.61 (ddd, %J; = 1.0 Hz, “J> = 1.7 Hz, °J53 = 5.0 Hz, 1H, CHy.s), 8.37 (s, 1H, CH=N), 7.99 (dt,
54y =% = 1.1 Hz, 3J5 = 7.9 Hz, 1H, CHara), 7.91 (dt, *Jy = 1.7 Hz, 3/, =343 = 7.8 Hz, 1H, CHy.4),
7.48 (ddd, *J; = 1,3 Hz, 3J; = 5.0 Hz, %J3 = 7.5 Hz, 1H, CHy.s), 3.68 (2xt, 3J = 6.9 Hz, 2H, CH:N),
2.14 (t, 3J = 7.7 Hz, 2H, CH,COO0), 1.77-1.68 (m, 2H, CH,), 1.64-1.53 (m, 2H, CH,), 1.43-1.26
(m, 14H, 7xCHy).

BC-NMR (100 MHz, MeOH-d,):

& = 183.1 (COO), 163.0 (C=N), 155.1 (Car2), 150.3 (Car), 138.8 (Cara), 126.6 (Cny), 122.8 (Cny),
62.3 (CH,N), 39.3 (CH,COO0), 31.6, 30.9, 30.7 (4C), 30.5, 28.3, 27.8.

IR (KBr):

¥ = 1648 v(C=N), 1561 v(C=0)cm™.

CHN-Analyse:

C1gH27N2NaO, (326.41) Ber. C:66.23 H:834 N:858

Gef: C:65.92 H: 8.60 N: 8.40

Natrium 15-{[(Pyridin-2-yl)methylen]amino}pentadecanoat 47¢
Ausbeute: 540 mg (83 %).
"H-NMR (400 MHz, MeOH-d,):

§=8.61 (ddd, 5J1=1.0Hz, *%=17Hz, %k =49 Hz, 1H, CHy.e), 8.37 (s, TH, CH=N), 8.00 (dt,

Ji =4 = 1.1 Hz, 33 =7.9 Hz, 1H, CHara), 7.91 (dt, *J; = 1.5 Hz, °J, = 3J3 = 7.8 Hz, 1H, CHy..),
7.48 (ddd, *J; = 1.3 Hz, 3J, = 4.9 Hz,%°J; = 7.4 Hz, 1H, CHa.5), 3.68 (2xt, °J =7.0 Hz, 2H, CH.N),
2.15 (t, 3%J=7.7 Hz, 2H, CH,COO0), 1.78-1.68 (m, 2H, CH,), 1.64-1.54 (m, 2H, CH,), 1.44-1.23
(m, 20H, 10xCH,).

BC-NMR (100 MHz, MeOH-d.):

8 =183.1 (COO0), 163.0 (C=N), 155.1 (Car2), 150.3 (Carg), 138.7 (Cara), 126.6 (Cas), 122.8 (Ca),
62.3 (CH2N), 39.3 (CH,COO), 31.6, 30.9, 30.8 (4C), 30.7 (3C), 30.5, 28.3, 27.8.

IR (KBr):

v = 1650 v(C=N), 1559 v(C=0) cm™.

CHN-Analyse:

C24H3sNoNaO;, (368.50) Ber.. C:6845 H: 9.03 N: 7.60

Gef: C:67.60 H: 9.10 N: 7.43
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10.4.2.2 Synthese von Rhenium(l)tricarbonyl-Fettsdurekomplexen gemaB dem Schiffsche
Base-Design

Darstellung von Fettsdurekomplexen des Typs Re(CO);Br(N»-R) (48a-c)

150 mg (195 pmol) Bis[tetra(n-butyl)ammonium]-tribromotricarbonylrhenium(l) 43, gelést in 2 mL
Methanol, wurden unter Riihren bei Raumtemperatur mit 210 pmol (1.08 eq) Imin-Fetts&uresalz
47a-c versetzt. Der Ansatz nahm umgehend eine tief orangerote Farbe an und begann sich
innerhalb von 15 min einzutriiben. Nach 12 h Riihren wurde das Losungsmittel im Stickstoffstrom
entfernt, der Riickstand in 3 mL Chloroform suspendiert und zusammen mit 1.5 mL 2 M walriger
Bromwasserstoffsiure weitere 24 h heftig geriihrt. Die organische Phase wurde abgetrennt, die
wiRrige gemaR der Standardvorschrift mehrfach extrahiert und der orangerote Tricarbonyl-
komplex schlieRlich durch Saulenchromatographie (CHCI/EtOAC/HOAC = 100/25/4) isoliert.

Bromo(11-{[(pyridin-2-yl)methylen]amino}undecanséure-N,N)tricarbonylrhenium(i) 48a

Ausbeute: 84 mg (75 %).

"H-NMR (400 MHz, CDCl5):

$=9.03 (d, 3/ = 5.4 Hz, 1H, CHars), 8.71 (s, 1H, CH=N), 8.05 (dt, /s = 1.4 Hz, °%, =3/, = 7.8 Hz,
1H, CHarg), 7.91 (d, °J = 7.6 Hz, 1H, CHa3), 7.56 (ddd, *J; = 1.4 Hz, °J, =5.4 Hz, %, = 7.8 Hz,
1H, CHyeo), 4.30-4.21 (m, 1H, ¥xCH,N), 4.03 (dt, 3J, =75 Hz, 2, =11.9 Hz, 1H, ¥xCHN),
2.34 (t, °J=7.4 Hz, 2H, CH,COO0), 2.15-1.93 (m, 2H, CH,), 1.68-1.57 (m, 2H, CH,), 1.46-1.23
(m, 12H, 6xCH.).

BC-NMR (100 MHz, CDCI3):

8= 196.6 (C=0), 195.8 (C=0), 186.1 (C=0), 179.2 (COO), 165.5 (C=N), 155.1 (Carz), 153.3
(Cars), 139.0 (Cars), 128.2 (Car), 127.8 (Ca), 66.1 (CH2N), 33.8 (CH,COO), 29.8, 29.3, 29.2,
29.1, 28.9 (2C), 26.7, 24.6.

IR (KBr):
v = 2022, 1901 v(C=0); 1717 v(C=0) cm™.
CHNBr-Analyse:

C2oH26BrN,OsRe (640.55) Ber.: C:3750 H: 4.09 N: 4.37 Br: 12.47
Gef.: C:3757 H: 3.86 N: 4.31 Br: 12.25

Bromo(12-{[(pyridin-2-yl)methylen]amino}dodecanséure-N,N)tricarbonyirhenium(l) 48b

Ausbeute: 95 mg (74 %).
Zur Rontgenstrukturanalyse geeignete Kristalle von 48b wurden durch langsames Eindampfen
einer geséttigten Acetonitril-Lésung bei Raumtemperatur erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3):

§=9.04 (d, 3J= 5.4 Hz, 1H, CHavs), 8.70 (s, 1H, CH=N), 8.05 (dt, *J1 = 1.4 Hz, ), =3/, = 7.7 Hz,
1H, CHars), 7.90 (d, °J = 7.5 Hz, 1H, CHpa.a), 7.56 (ddd, *J; = 1.3 Hz, 3, =55 Hz, 343 = 7.7 Hz,
1H, CHyes), 4.31-4.21 (m, 1H, Yo<CHN), 4.03 (dt, 30, =7.7 Hz, 2, =11.9 Hz, 1H, ¥xCH:N),
2.34 (t, °J=7.4 Hz, 2H, CH,CO0), 2.15-1.94 (m, 2H, CH,), 1.67—1.57 {m, 2H, CHy), 1.44-1.22
(m, 14H, 7xCH>).
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BC_NMR (100 MHz, CDCIs):

8= 196.6 (C=0), 195.8 (C=0), 186.1 (C=0), 178.8 (COO), 165.4 (C=N), 155.1 (Car2), 153.3
(Cars) 139.0 (Cara), 128.2 (Car), 127.8 (Cay), 66.2 (CH2N), 33.8 (CH,COO0), 29.9, 29.3 (3C), 29.1,
29.0, 28.9, 26.8, 24.6.

IR (KBr):

v = 2021, 1902 v(C=0); 1713 v(C=0) cm™,

CHNBr-Analyse:
C21H2sBrN,OsRe (654.57) Ber.. C:38.53 H:4.31 N: 4.28 Br: 12.21
Gef.. C:3840 H:4.35 N: 4.24 Br: 12.31

Bromo(15-{[(pyridin-2-yl)methylen]amino}pentadecanséure-N,N)tricarbonyirhenium(l) 48c

Ausbeute: 94 mg (75 %).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3):

§=9.04(d,% = 5.2 Hz, 1H, CHars), 8.70 (s, 1H, CH=N), 8.05 (dt, 4J1—16Hz 3J2—3J3—78Hz
1H, CHarq), 7.90 (d, °J=7.6 Hz, 1H, CHas), 7.56 (ddd, *J; = 1.4 Hz, 30, =5.5 Hz, 3J; = 7.7 Hz,
1H, CHyeg), 4.31-4.22 (m, 1H, ¥%xCH:N), 4.04 (dt, 3J;=7.5 Hz, 2J,=12.0 Hz, 1H, ¥%xCH.N),

2.35 (t, °J="7.5 Hz, 2H, CH,COO0), 2.15-1.94 (m, 2H, CH,), 1.68-1.58 (m, 2H, CHy), 1.45-1.18
(m, 20H, 10xCH>).

BC-NMR (100 MHz, CDCly):

8= 196.6 (C=0), 195.7 (C=0), 186.1 (C=0), 177.2 (COO), 165.3 (C=N), 155.1 (Ca-2), 153.3
(Cars), 138.9 (Cara), 128.2 (Car), 127.7 (Cay), 66.2 (CH,N), 33.5 (CH,CO0), 29.9, 29.5 (4C), 29.4
(2C), 29.2, 29.0 (2C), 26.8, 24.7.

IR (KBD):

¥ = 2021, 1899 v(C=0); 1716 v(C=0) cm™".

CHNBr-Analyse:

C24H34BrN;O5Re (696.66) Ber.. C:4138 H:4.92 N: 4.02 Br: 11.49
Gef: C:4139 H: 485 N: 3.94 Br: 10.28
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11 Synthese und Stabilitiat von Technetium-99m-Fettsdurekomplexen

11.1 Synthese von ¥ Tc-Fettsdurekomplexen gemafl dem ‘3+1’-Gemischtligandkonzept

11.1.1 [®™Tc]Oxotechnetium(V)-Komplexe mit tridentatem “SSS”-Chelator

Darstellung von no-carrier-added Fettsdurekomplexen des Typs *"TcO(SSS)(S-R)

750 pg w-Mercapto-Fettsdureligand 5a-e, geldst in 1.2 ml. Methanol und 250 pL. Propylenglykol,
wurden mit 65 pug Bis(2-mercaptoethyl)sulfid in 10 pL Aceton sowie 100 pL ®™Tc-Generatoreluat
(~ 150 MBq) versetzt. Nach Zugabe von 20 ul. 1 M Natronlauge und 25 pul frisch bereiteter
Zinn(l)-chloridiésung (1.5 mg SnCl»-2H,0 in 5mL 1M Salzséure) wurde 30 min auf 37 °C
erwdrmt und der Rohansatz sodann mittels semipraparativer HPLC gereinigt. Die Identifizierung
des Produkipeaks erfolgte durch Vergleich der Retentionszeit des radioaktiven Technetiumpra-
parats mit derjenigen des entsprechenden, UV-aktiven Rheniumanalogons.

HPLC-Bedingungen fiir Trennung und Analytik:

Laufmittel : A =MeOH, B =0.01 M Phosphatpuffer pH 7.4

Gradient :  in 10-15 min von 50-70 % — 100 % Methanol

FiuR : 2 mU/min (semipréparativ) / 1 mL/min (analytisch)

Der Losungsmittelgradient richtete sich nach der Lipophilie des jeweiligen Fettsédurekomplexes
sowie dem aktuellen Saulenzustand. Die radiochemischen Ausbeuten lagen zwischen 50-75 %,
wobei diese mit zunehmender Kettenléinge des Fettsiureliganden deutlich abnahmen. Préparate
zur Testung am isolierten Herz besaf’en stets eine radiochemische Reinheit von =97 % und
wurden in dem Losungsmittelgemisch eingesetzt, in dem sie von der HPLC-Saule eluiert wurden.

11.1.2 [*®*"Tc]Oxotechnetium{V)-Komplexe mit tridentatem “SNS”-Chelator

Darstellung von no-carrier-added Fettsiurekomplexen des Typs *"TcO(SNS)(S-R)

Zu einer Losung von 500 ug o-Mercapto-Fettsiure 5a-e in je 750 ul. Ethanol und Propylenglykol
wurden 50 pl “SNS"-Chelatorlésung (1.0 mg SNS-Ox 8 in 900 mL Methanol, 100 uL Wasser und
20 pb 1 M Salzsgure), 20 ul 1 M Natronlauge und 100 pL *®"Tc-Generatoreluat (~ 150 MBq) zu-
geseizt. Anschliefend wurden 25 uL Zinn(ll)-chloridiésung (1.5 mg SnCl2H,O in 5ml 1M
Salzsdure) zugegeben und der Ansatz 30 min auf 37 °C erwérmt. Die Abtrennung des ®T¢-Fett-
sdurekomplexes erfolgte mittels semipréparativer HPLC durch Vergleich mit der Retentionszeit
der zugehdrigen Rheniumreferenz.
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HPLC-Bedingungen fiir Trennung und Analytik:

Laufmittel : A =MeOH, B =0.01 M Phosphatpuffer pH 7.4
Gradient :  in 5-10 min von 50-60 % — 100 % Methano!

Flu : 2 mbL/min (semipraparativ) / 1 mL/min (analytisch)

Beziiglich des Ldsungsmittelgradienten gelten die fiir die “SSS™-Komplexe getroffenen Aussagen
entsprechend, wobei die vergieichsweise kiirzeren Retentionszeiten auf einen etwas polareren
Charakter der “SNS"-Verbindungen hinweisen. Die radiochemischen Ausbeuten lagen gering-
fiigig hoher als bei den analogen “SSS™-chelatisierten Technetiumfettsduren. *™Tc-markierte
Préparate wurden nur dann zu biologischen Versuchen freigegeben, wenn ihre radiochemische
Reinheit > 97 % betrug.

11.2 Synthese von *™Tc-Fettsidurekomplexen gemdR dem ‘4+1’-Gemischtligandkonzept

Darstellung von no-carrier-added Fettsdurekomplexen des Typs **"Tc(NS3)(CN-R)

0.1 mg EDTA wurden in 0.5 mL ®"Tc-Generatoreluat (~ 200 MBq) gelést und nach Zugabe von
20 pL Zinn(il)-chlorididsung (1.0 mg SnCly-2H,0 in 1.0 mL Ethanol) 15 min auf 37 °C erwarmt.
Eine DC-analytische Reaktionskontrolle (Aceton: R¢=0; H,0: R;=1) zeigte die Ausbeute an
¥mTc(il)-EDTA-Hilfskomplex an, welcher sodann mit 300 pg @-lsocyan-Fettsaureester 23a-h in
600 pL. Ethanol, 0.5 mg Chelatligand NS3-Ox in 100 pl Wasser sowie 5 uL 0.1 M Natronlauge
versetzt und innerhalb von 20 min bei 37 °C umgesetzt wurde. Die Verseifung der Esterfunktion
erfolgte anschliefend durch Zugabe von 100 uL 1 M Natrontauge und 30 min Erwérmen auf
37 °C. Nach Neutralisation mit 100 pL. 1 M Salzsdure wurde der ®*™Tc-markierte Fettsiure-
komplex per semipréparativer HPLC isoliert. Die Identifikation des Produktpeaks erfolgte durch
Vergleich mit der Retentionszeit der entsprechenden Rheniumreferenz, wobei jedoch das
Technetiumpraparat eine merklich kiirzere Verweilzeit auf der Chromatographiesaule aufwies.

HPLC-Bedingungen fiir Trennung und Analytik:

Laufmittel : A =MeOH, B =0.01 M Phosphatpuffer pH 7.4
Gradient :  in 10-15 min von 60-70 % — 100 % Methanol
Fiul : 2mb/min (semipraparativ) / 1 mL/min (analytisch)

Der HPLC-Gradient wurde der Lipophilie des jeweiligen Fettsaurekomplexes sowie dem aktuellen
Sdulenzustand angepafit. Die radiochemischen Ausbeuten waren stark von der Qualitat des
intermedidren ggm’l'r.‘.-EDTA-Hiifskomp!exes abhangig und lagen bei 40-70 %. Priparate fiir bio-
logische Untersuchungen wiesen stets eine radiochemische Reinheit von > 97% auf.
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11.3 Synthese von ®™Tc-Fettsiiurekomplexen geméaR dem ,,Supemnitrido“-Design

Darstellung von no-carrier-added Fettséurekomplexen des Typs *"TcN(PNP)(S2-R)

5.0 mg Bemnsteinséuredihydrazid in 1.0 mL Ethanol wurden mit 200 pl *"Tc-Generatoreluat
(~ 200 MBq) sowie 100 uL frisch bereiteter Zinn(ll)-chloridiésung (1.0 mg SnCl>'2H,0 in 1.0 mL
Ethanol) versetzt und anschlieBRend 30 min bei Raumtemperatur aufbewahrt. Nach Zugabe von
0.5 mg Chelator PNP* in 200 pl Ethanol wurde dem Ansatz weitere 30 min Zeit zur Reaktion
gegeben, bevor 1.0 mg Dithiol-Fettsdureligand 30a+b zugefiigt und das druckfest verschlossene
Reaktionsgefa 1 h auf 100 °C erhitzt wurde. Die Abtrennung des Markierungsprodukts erfolgte
anschlieRend iber RP18-Kartuschen, die Reinheitskontrolle mittels HPLC- und DC-Analytik.

HPLC-System zur Analytik:

Laufmittel : A =MeOH, B =0.01 M Phosphatpuffer pH 7.4
Gradient :  in 15 min von 50 % — 100 % Methanol

Flul : 1 mb/min

HPLC-analytische Untersuchungen zeigten fiir entsprechende ,Supernitrido®-Fettsdurepraparate
die Koexistenz von sterecisomeren syn-/anti-Komplexpaaren, wobei beide Diastereomere anteilig
in etwa gleichen Mengenverhéitnissen anfielen. Die radiochemischen Ausbeuten betrugen rund
65 %; Praparate zur biologischen Testung lagen in ethanolischer Lésung vor und besafen eine
radiochemische Reinheit von mindestens 97 %.

11.4 Stabilititsuntersuchungen von QQ"’Tc:-Fettséurekomph;=.xen

Zur Stabilitatskontrolle von ®™Tc-Fettsdurekomplexen wurden unmittelbar nach dem Reinigungs-
schritt 10 uL. des jeweiligen Préparats mit 40 ul. 6 % BSA-enthaltender Krebs-Henseleit-Puffer-
16sung bei 37 °C inkubiert. Innerhalb eines Zeitraums von 180 min wurden in regeiméaBigen Zeit-
absténden Analyseproben entnommen und mittels dem fiir die entsprechende Komplexklasse
angegebenen HPLC-Eluenten untersucht. Eine Uberpriifung des 180 min-Wertes erfolgte zusétz-
lich durch Diinnschichtchromatographie an Merck RP18 Alufolien.
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13 Kristallstrukturdaten

Tabelle 1a: Kristallographische Daten von “SSS”-Fettsdurekomplex 7e.

Komplex 7e

Summenformel CooH3903ReS5

Molgewicht [g/mol] 674.06

Kristallsystem Orthorhombisch

Raumgruppe Pbca

afAl 9.0585 (3)

b [A] 13.1617 (4)

c{Al 45.3602 (15)

o] 90

Bl 90

Y[ 90

Volumen [A%] 5408.1 (3)

4 8

Temperatur [K] 293 (2)

Dichte [g/cm?] 1.656

Absorptionskoeffizient [mm™] 4.898

F(000) 2704

m (MoK,) [A] 0.71073

Kristallgréfie [mm] 0.450 x 0.360 x 0.054

6-Bereich 1.80-29.03

Indexbereich “11<h<12
-17<k<17
-61<1<48

Gemessene Refiexe 30609

Unabhéngige Reflexe
Goodness-of-fit on F2
R Indizes i > 20(1)]

R indizes (alle Daten)

| Restelektronendichte [e/A%

6759 [Riny = 0.0704]
1.161

R1=0.0841

wR2 = 0.2088
R1=0.0928

wR2 = 0.2136
2.170, -2.066
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Tabelle 1b: Positionsparameter mit Standardabweichung von Komplex 7e.

X y F4 Ueq
Re 3152(1) 12464(1) 7072(1) 48(1)
S(1) 4585(4) 13468(2) 6770(1) 65(1)
S(2) 2809(3) 13987(2) 7345(1) 63(1)
S(3) 3669(4) 11788(3) 7526(1) 63(1)
S(4) 4517(4) 11080(2) 6924(1) 157(1)
5(5) 5748(5) 1045(3) 5584(1) 94(1)
o(1) 1422(9) 12274(7) 6947(2) 61(2)
0(2) 6394(16) -4151(10) 4930(4) 120(5)
0O(3) 4347(14) -3952(9) 5180(3) | 105(4)
Cc(1) 15521(18) |-3614(11) 5091(3) 73(4)
C(2) 6054(20) -2584(11) 5164(4) | 88(b)
C(3) 4994(16) -1875(11) 5303(3) 72(4)
C(4) 5685(16) -861(11) 5375(4) 77(4)
C(5) 4698(16) -62(11) 5503(3) 734)
C(6) 4439(15) 1958(11) 5717(3) 73(4)
C(7) 5238(16) 2944(10) 5791(4) 75(4)
C(8) 4332(15) 3821(10) 5884(4) L 71(4)
C(9) 5235(16) 4734(11) | 5964(4) 81(5)
C(10) 4389(15) 5699(10) 6042(4) 72(4)
C(11) 5367(15) 6570(9) 6126(4) 70(4)
C(12) 4582(16) 7541(10) 6211(3) 70(4)
C(13) 5606(15) 8386(10) 6294(3) 69(3)
C(14) 4882(15) 9358(10) 6405(3) 65(3)
C(15) 5944(15) 10220(10) 6452(3) 68(4)
C(16) 15255(15) F11211(10) 6550(3) |66(3)
c(17) 2984(15) 12715(12) 7797(4) 76(4)
C(18) 3402(16) 13752(12) 7716(3) 175(4)
C(19) 4167(14) 14879(10) 7211(4) 84(5)
C(20) 4212(15) 14779(9) 6875(4) 81(5)
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Tabelle 1¢: Bindungsléngen [A] und -winkel [’] von Komplex 7e und ihre Standardabweichung.

Re-O(1) 1.684(8) |S(5)-C(5) 1.779(14) |c(9)-C(8) 1.50(2)
Re-S(1) 2.303(3) |S(5)-C(6) 1.791(14) |{C(10)-C(9) 1.53(2)
Re-S(2) 2.377(3)  |C(1)-0(2) 129(2)  |C(11)C(10) 1.50(2)
Re-S(3) 2.293(3) |C(1)-0(3) 122(2)  |c(12)-c(11) 1.51(2)
Re-S(4) 2.301(3)  |c(2r-c(1) 148(2) |c(@3)yc(12) 1.50(2)
S(1)-C(20) 1.821(14) |C(3)-C(2) 148(2)  |C(14)-C(13) 1.52(2)
S(2)-C(18) 1.79(2)  |c@)cE) 1512)  |c(15)-c(14) 1.50(2)
S(2)-C(19) 1.81(2)  |c()c@) 150(2)  |cC(16)-C(15) 1.51(2)
S(3)-C(17) 1.84(2)  |c@)-C(6) 152(2) |c@s)c(17) 1.46(2)
S(4)-C(16) 1.831(13) |C(8)-C(7) 148(2) |C(20)-C(19) 1.53(2)
O(1)-Re-S(1) 114.2(3) |C(17)-S(3)-Re  105.9(5) |O(3)}C(1)}C(2)  123.0(14)
O(1)-Re-S(2) 100.3(3) |C(16)-S(4rRe  113.0(4) |C(1)-C(2-C(3)  118(2)
O(1)-Re-S(3) 115.7(3) {C(18)-S(2)-C(19) 103.0(8) |C(2)-C(3)-C(4)  112.4(13)
O(1)-Re-S(4) 106.6(3) |C(19)-C(20)-S(1) 110.3(10) [C(5)-C(4)-C(3)  117.2(13)
S(1)-Re-S(2) 84.22(13) |C(17)-C(18)-S(2) 108.6(10) |C(8)-C(7)}-C(6)  117.7(12)
S(3)-Re-S(1) 129.88(14) | C(20)-C(19)-S(2) 107.4(9) |C(7)}-C(8)-C(9)  113.1(11)
S(4)-Re-S(1) 88.76(11) |C(18)}-C(17)-S(3) 111.4(11) |C(8)-C(9)-C(10) 116.7(11)
S(3)-Re-S(2) 83.41(12) |C(15)-C(16)-S(4) 110.4(9) |C(11)-C(10}-C(9) 113.5(11)
S(4)-Re-S(2) 152.78(12) |C(5)-S(5)-C(6)  105.3(7) |C(10)-C(11)-C(12) 115.6(12)
S(3)-Re-S(4) 81.05(11) |C(4)}C(5)S(5)  109.6(10) |C(13)-C(12)-C(11) 113.6(12)
C(20)}S(1}-Re  106.5(5) |C(7)-C(6)-S(5)  109.3(10) |C(12)-C(13)-C(14) 116.1(11)
C(18)}S(2-Re  107.8(5) |O(B)-C(1)}-0(2)  121.5(14) |C(15)-C(14)-C(13) 113.9(11)
C(19)S(2}-Re  1064(5) |O(2-C(1)C(2)  116(2) C(14)-C(15)-C(16) 115.4(11) |
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Tabelle 2a: Kristallographische Daten von “SNS”-Fettsdurekomplex 11b.

Komplex |11b
Summenformel CooHygNO3ReS;
Molgewicht [g/mol] 624.95
Kristallsystem Monoklin
Raumgruppe P2,/c
alA] 116.17 (2)
b [A] 11.082 (16)
c [Al 14.18 (2)
o] 190
B 92,15 (3)
YT 90
Volumen [A%] 2538 (6)
4 4
Temperatur [K] 293 (2)
Dichte [g/cm®] 1.635
Absorptionskoeffizient [nm™] 5.054
F{000) 1256
m (MoK,,) [A] 0.71073
KristallgroRe [mm] 0.21x0.11 x0.05
0-Bereich 2.23-2343
Indexbereich -17<h<17
-12<k<10
-15<1<15
Gemessene Reflexe 10503

Unabhéngige Reflexe
Goodness-of-fit on F2

3639 [Ry = 0.0608]
0.666

R Indizes [I > 26(1)] R1=0.0345
wR2 =0.0910

R Indizes (alle Daten) R1=0.0454
wR2 = 0.0983

Restelektronendichte [e/A”] 0.948, -1.670
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1b.
Komplex 1

' sichung von 7
arameter mit Standardabw:

itionsp
’ b: Positions

Tabelle 2

Ueq
z 41(1)
y 5267(1) 57(2)
X 8426(1) 6551(4) 69(1)
3566(1) 8585(5) 5599(2) 60(1)
Re 4375(4) 10384(2) 6054(1) 54(1)
N 3275(1) 6877(2) 4330(1) {64(1)
s(1) 2993(1) 8361(2) 4544(3) 78(2)
S(2) 2378(1) 8118(5) -4321(4) 79(2)
S(3) | 4332(3) 15416(5) -5857(3) 772)
o(1) -4194(3) 15712(5) 6643(6) 712)
0(2) -4338(3) 10699(7) 7140(5) 60(4)
0(3) 3927(6) 6779(7) 7185(10) 62(4)
c(1) 3648(6) 9518(15) 7038(10) 68(5)
C2) 4050(10) 7338(16) 6308(12) 77(2)
C(3) 4416(9) 8880(16) 6643(6) 71(2)
C4) 6214(10) 10699(7) 7140(5) 85(6)
C(5) |3927(6) 6779(7) 6729(13) 62(4)
c(1) 3648(6) 9879(17) 7383(9) 85(6)
c2) 4628(13) 8098(15) 6395(13) 60(2)
C(3) 3988(11) 7940(20) 3769(5) 62(2)
c4) 5190(10) 9805(7) 2900(4) 62(2)
C(5) 2171(5) 9702(7) 2413(5) 62(2)
C(6) 1592(4) 10888(6) 1508(5) 66(2)
Cc(7) 1436(5) 10794(8) 1047(5) 63(2)
C(8) 901(5) 11999(7) 151(5) 62(2)
c(9) 698(5) 11923(6) -287(5) 58(2)
C(10) 163(5) 13123(6) -1193(4) 59(2)
c(11) -71(5) 13030(6) -1604(4) 55(2)
Cc(12) -594(4) 14218(6) -2516(4) 60(2)
Cc(13) |-886(4) 14125(6) -2920(5) 59(2)
Cc(14) -1397(4) 15315(6) -3845(4) 65(2)
 C(15) -1695(4) 15220(6) -4209(5) 72(2)
C(16) |-2200(4) 16406(6) -5114(5) 57(2)
lcin) -2549(5) 16318(7) -5074(5)
C(18) -3059(5) 15715(6)
C(19) -3875(5)
C(20)
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Tabelle 2¢: Bindungsléngen [A] und -winkel [°] von Komplex 11b und ihre Standardabweichung.

Re-O(1) 1671(5) [N-C(3) 1.510(18) [c(10)-C(11) 1.513(7)
Re-N 2.208(7) |N-C(4) 1.460(15) |{C(11}-C(12) 1.510(7)
Re-S(1) 2.273(4) |N-C(5) 1.524(18) | C(12)-C(13) 1.515(7)
Re-S(2) 2.265(3) | 0(2)-C(20) 1.248(8) |c(13)-C(14) 1.508(7)
Re-S(3) 2.295(3) | O(3)-C(20) 1.316(8) | C(14)-C(15) 1.511(7)
S(1)-C(1) 1.818(8) | C(1)-C(3) 1.527(18) | C(15)-C(16) 1.509(7)
S(2)-C(2) 1.839(8) |C(2)-C(4) 1.401(17) | C(16)-C(17) 1.522(7)
S(3)-C(6) 1.813(7)  [C(6)-C(7) 1514(7) |C(17)-C(18) 1.514(7)
N-C(3) 1.479(15) | C(7)-C(8) 1.507(7) | cC(18)-C(19) 1.502(8)
N-C(4) 1.546(16) | C(8)-C(9) 1.523(7) | C(19)-C(20) 1.482(8)
N-C(5) 1.449(18) |C(9)-C(10) 1.516(7) '

O(1)-Re-N 95.3(3)  |C(3)-N-C(4) 111.3(10) |C(7)-C(6)-S(3)  112.6(5)
O(1)-Re-S(1) 119.02) |C(5)}-N-C(3) 110.1(10) |O(2)-C(20)-0(3) 118.7(7)
O(1)-Re-S(2) 118.3(2) |C(5)-N-C(4) 106.4(10) |O(2)-C(20)-C(19) 123.3(6)
O(1)-Re-S(3) 105.2(2) | C(3)}-N-C(3) 48.3(10) | O(3)-C(20)-C(19) 116.7(6)
N-Re-S(1) 82.72(16) |C@)-N-C(3) 66.1(9)  |C(6)C(7)-C(8)  113.4(6)
N-Re-S(2) 83.99(17) |C(3)-N-C(5" 138.2(11) |C(7)-C(8)C(9)  114.4(6)
N-Re-S(3) 159.44(18) | C(3")-N-C(4) 140.1(10) |C(10)-C(9)-C(8)  114.2(6)
S(2)-Re-S(1) 121.99(11) |C(4")-N-C(4) 47.2(8)  |C(9-C(10)-C(11) 114.9(6)
S(1)-Re-S(3) 88.54(8) |C(5')-N-C(4) 67.7(10)  |C(12)-C(11)-C(10) 115.0(6)
S(2)-Re-S(3) 84.96(10) |C(5)-N-C(3") 64.9(11) | C(11)-C(12)-C(13) 114.3(6)
C(3)-N-Re 1101(7) |C(5)}-N-C(4) 135.2(11) | C(14)-C(13}-C(12) 115.1(6)
C(4)N-Re 108.1(7) | C(5)-N-C(5) 41.3(10) | C(13)-C(14)-C(15) 115.1(6)
C(5)-N-Re 110.7(8) | C(4")-N-C(3") 109.8(11) | C(14)-C(15)-C(16) 115.0(5)
C(3)-N-Re 111.2(7) | C(5)-N-C(3) 103.9(12) |C(15)-C(16)-C(17) 114.8(6)
C(4)-N-Re 112.2(7) |C@')-N-C(5) 110.0(11) [C(18)-C(17)-C(16) 114.5(6)
C(5')}-N-Re 109.4(8)  |[N-C(3)-C(1) 109.6(10) | C(19)-C(18)-C(17) 114.9(6)
C(1)-S(1)-Re 103.53) |C(2)-C(4)-N 114.7(11) | C(20)-C(19)-C(18) 117.2(6)
C(2)-S(2)-Re 102.9(3) |C@)yC()»S(1)  107.8(7)

C(6)-S(3)-Re 111.32)  |CA)C@2)}s(2)  111.9(7)




Tabelle 3a: Kristallographische Daten von ‘4+1'-Fettsdurekomplex 26¢.

Komplex 26¢
Summenformel CosHs1N2O2ReS,
Molgewicht [g/mol] 647.98
Kristallsystem Triklin
Raumgruppe P-1
a[A] 7428 (7)
b[A] 7.450 (7)
c [Al 26.86 (3)
o[} 84.922 (18)
B 86.814 (18)
v [ 63.600 (18)
Volumen [A%] 1326 (2)
z 2
Temperatur [K] 293 (2)
Dichte [g/cm°] 1.623
Absorptionskoeffizient [nm™] 4.838
F(000) 652
m (MoK,,) [A] 0.71073
KristallgréRe [mm] 0.8x0.4 x0.02
0-Bereich 2.28-22.00
Indexbereich B6<h<7
T<k<g7
-27<1<28
Gemessene Reflexe 5056

Unabhéngige Reflexe
Goodness-of-fit on F?
Rindizes [i > 20(1)]

R Indizes (alle Daten)

Restelektronendichte [e/A%

3221 [Riny = 0.0481]
0.859

R1=0.0397

wR2 = 0.1069
R1=0.0449

wR2 =0.1104
0.968, -1.227
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Tabelle 3b: Positionsparameter mit Standardabweichung von Komplex 26¢.

X 4 y z Ueq

Re 5924(1) 8815(1) 6252(1) 42(1)
N(1) 4727(17) 12301(14) 6942(4) 78(3)
N(2) 6723(12) 6243(10) 5810(3) 44(2)
s(1) 7875(4) 6560(4) 6830(1) 62(1)
S(2) 7338(4) 9993(4) 5623(1) 57(1)
5(3) 2770(4) 9284(4) 6185(1) 58(1)
o(1) -9320(40) 37400(30) | 10008(11) 94(8)
0(2) -8430(40) 39330(30) 9514(9) 133(10)
o(1") -8200(40) 37530(30) 10027(9) 83(7)
0o(2) -10620(40) 39150(30) 9519(9) 129(10)
c(1) 8802(17) 4165(15) 6536(4) 60(3)
C(2) 5136(16) 5520(15) 5864(5) 63(3)
C(3) 3059(17) 7191(16) 5817(5) 65(3)
Cc@) 8099(17) 8031(16) 5186(4) 58(3)
C(5) 8634(17) 4556(15) 5977(4) 62(3)
C(6) 6922(17) 6836(16) 5272(4) 64(3)
c(7) 5188(16) 11000(14) 6665(4) 54(3)
C(8) 4560(30) 13460(20) 7358(8) 57(6)
C(9) 2720(30) 15500(20) 7311(8) 54(8)
c(10) 2630(30) 16830(20) 7718(7) 53(6)
c(11) 850(30) 18909(19) 7670(7) 57(6)
c(12) 770(30) 20188(16) 8092(6) 42(5)
C(13) -960(30) 22287(17) 8045(7) 148(5)
C(14) -910(30) 23618(16) 8443(7) 53(5)
C(15) -2620(30) 25704(18) 8400(8) 49(8)
C(16) -2610(30) 27060(19) 8798(8) 73(7)
c(7) -4390(30) 29130(17) 8738(7) 39(7)
'C(18) -4530(30) 30496(19) 9144(7) 58(6)
C(19) -6400(30) 32500(20) 9087(7) 59(6)
C(20) -6590(30) 33960(20) 9468(8) 51(9)
c(21) -8510(30) 35950(20) 9393(9) 180(7)
C(22) -8270(50) 37570(40) 9661(9) 65(8)
c(8) 3610(40) 13380(20) 7355(8) 60(6)
C(9) 3270(30) 15560(20) 7303(6) 41(7)
c(10) 1930(30) 16767(17) 7722(6) 47(6)
c(11) 1610(40) 18941(19) 7683(8) 161(7)
c(12) 50(30) 20202(18) 8057(8) 60(7)
c(13) -200(30) 22336(17) 8050(8) 56(6)
c(14) -1800(30) 23591(17) 8422(8) |59(6)
c(15) -2140(40) 25747(18) 8398(9) 62(10)
c(16Y) -3710(30) 27014{17) 8775(7) |56(5)
c(17) 1-3920(40) 29130(20) 8759(10) 67(11)
c(18) -5480(30) 130455(18) 9129(7) 59(6)
c(19") -5630(30) 32566(17) 9089(6) 142(5)
C(20" -7080(40) 33960(20) 19454(9) 53(9)
c(219 -7070(30) 36030(20) 9408(9) 71(8)
C(22) -9020(40) 37590(40) 9642(8) 165(8)
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Tabelle 3¢: Bindungslingen [A] und -winkel [°] von Komplex 26¢ und ihre Standardabweichung.

Re-N(2)
Re-S(1)
Re-S(2)
Re-S(3)
Re-C(7)
S(1)-C(1)
S(2)-C(4)
S(3)-C(3)
'N(1)-C(7)
N(1)-C(8)
N(1)-C(8")
N(2)-C(2)
N(2)-C(5)
|N@2)-C(8)
10(1)-C(22)
| 0(2)-C(22)
O(1")-C(22")

N(2)-Re-S(1)
N(2)-Re-S(2)
N(2)-Re-S(3)
C(7)-Re-N(2)
S(1)-Re-S(2)
S(3)-Re-S(1)
S(3)-Re-S(2)
C(7)-Re-S(1)
C(7)-Re-S(2)
C(7)-Re-S(3)
N(1)-C(7)-Re
C(2)-N(2)-Re
C(5)-N(2)-Re
| C(6)-N(2)-Re
C(1)}-S(1)-Re
C(4)-S(2)-Re
C(3)-S(3)-Re

C(7)-N(1)-C(8)
C(7)-N(1)-C(8")
C(8")-N(1)-C(8)
N(1)-C(8)-C(9)

2.178(8)
2.226(3)
2.256(3)
2.226(4)
1.907(10)
1.837(10)
1.825(10)
1.845(11)
1.189(13)
1.439(19)
1.427(19)
1.495(14)
1.476(13)
1.493(14)
1.216(19)
1.29(3)
1.217(19)

84.9(2)
85.9(2)
85.4(2)
177.3(4)
119.44(13)
119.38(12)

119.28(11) |

93.4(3)
96.9(3)
93.5(3)
176.8(10)
110.5(6)
111.1(6)
109.6(6)
103.8(4)
101.8(4)
102.8(4)
164.8(13)
152.5(14)
29.9(10)

110.9(12)

0(2')-C(22)
C(1)-C(5)
C(2)-C(3)
C(4)-C(6)

| C(8)-C(9)

C(9)-C(10)

C(10)-C(11)
C(11)-C(12)
C(12)-C(13)
C(13)-C(14)
C(14)-C(15)
C(15)-C(16)
C(16)-C(17)
C(17)-C(18)
C(18)-C(19)
C(19)-C(20)
C(20)-C(21)

N(1)-C(8')-C(9")
C(5)-N(2)-C(2)
C(6)-N(2)-C(2)
C(5)}-N(2)-C(6)
N(2)-C(5)-C(1)
C(3)-C(2)-N(2)
N(2)-C(6)-C(4)
C(5)-C(1)-S(1)
C(6)-C(4)-5(2)
C(2)-C(3)-S(3)
0(1)-C(22)-0(2)

1.28(3)
1.507(15)
1.494(15)
1.498(16)
1.529(10)
1.519(10)
1.525(10)
1.526(9)
1.519(9)
1.532(9)
1.507(9)
1.536(10)
1.525(10)
1.524(10)
1.524(10)
1.513(10)
1.538(10)

112.0(12)
107.6(8)
108.7(9)
109.3(8)
114.0(9)
112.8(8)
113.5(9)
109.7(7)
111.6(7)
110.6(8)
119(2)

|o()c@2yc1y 91(2)

O(2)-C(22)-C(21) 133(3)
O(1)-C(22)-0(2") 118.8(19)
O(1')-C(22')-C(21") 93(2)
O(2')-C(22')-C(21") 141(2)

C(10)-C(9)-C(8)

C(9)-C(10)-C(11)

111.9(9)
113.2(9)

C(10)-C(11)-C(12) 112.0(9)
C(13)-C(12-C(11) 113.0(8)
C(12)-C(13)-C(14) 112.5(8)

C(21)-C(22) 1.541(10)
C(8")-C(9") 1.524(10)
C(9')-C(10") 1.522(9)
C(10')-C(11) 1.522(10)
C(11')-C(12) 1.520(9)
C(12'%-C(13") 1.516(10)
C(13')-C(14)) 1.529(9)
C(14')-C(15" 1.509(10)
C(15'%-C(16") 1.530(10)
C(16')-C(17") 1.514(10)
C(17")-C(18)) 1.528(10)
C(18')-C(19") 1.521(10)
C(19')}-C(20") 1.507(10)
| c0')-c(21") 1.538(10)
C(21')-C(22) 1.539(10)

C(15)-C(14)-C(13) 113.0(9)
C(14)-C(15)-C(16) 113.8(9)
C(17)-C(16)-C(15) 111.0(9)
C(16)-C(17)-C(18) 113.2(9)
C(19)-C(18)-C(17) 111.4(9)
C(20)-C(19)-C(18) 114.1(9)
C(19)-C(20)-C(21) 111.6(9)
C(22)-C(21)-C(20) 108.7(18)
C(10')-C(9')}-C(8) 112.1(9)
C(11)-C(10')-C(9") 113.0(9)
C(12)-C(11')-C(10')112.6(9)
C(13')-C(12')-C(11')113.5(9)
C(12')-C(13)-C(14')112.7(9)
C(15')-C(14")-C(13')113.1(9)
C(14')-C(15')-C(16')113.8(9)
C(17')-C(16')-C(15'112.1(9)
C(16')-C(17")-C(18')113.9(9)
C(19')-C(18)-C(17')111.3(8)
C(20')-C(19')-C(18')115.0(9)
C(19')-C(20')-C(21')111.9(9)
C(22')-C(21')-C(20)109.7(17)
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Tabelle 4a: Kristallographische Daten von lodphenyifettséure IPPA.

Komplex IPPA
Summenformel Cr1H3310;
Molgewicht [g/mol] 444.40
Kristallsystem Triklin
Raumgruppe P-1
a[A] 10.441 (4)
b [A] 13.207 (6)
¢ Al 15.877 (7)
of’] 88.440 (9)
B[] 82.134 (8)
Y[ 73.004 (9)
Volumen [A?] 2073.8 (15)
Z 4
Temperatur [K] 273 (2)
Dichte [g/cm?] 1.423
Absorptionskoeffizient [mm™] 1.554
F(000) 912
m (MoKy,) [A] 0.71073
Kristaligréfie [mm] 0.8 x0.02x0.03
6-Bereich 2.06-19.50
Indexbereich 9<h<9
-12<k<8
141514
Gemessene Reflexe 5843

Unabhéngige Reflexe
Goodness-of-fit on F?
R Indizes [I > 26(1)]

R Indizes (alle Daten)

Restelektronendichte [6/A%]

3587 [Rin = 0.0768]
1.457

R1=0.1186

WR2 = 0.2415
R1=0.1277

WR2 = 0.2449
1.106, -1.670
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Tabelle 4b: Positionsparameter mit Standardabweichung von lodphenylfettséure IPPA.

X y z Ueq
I(1) 5742(2) 5309(1) 6235(1) 55(1)
1(2) 8421(2) 4982(1) 4254(1) 49(1)
o(1) -1010(20) 14324(16) 20101(12) 84(7)
o) -2605(18) 14889(14) 19299(10) 56(5)
o(3) 15625(17) -3971(15) -9495(10) 68(6)
0O(4) 17289(18) -4363(15) -8731(11) 56(5)
c(1) 4506(15) 6185(12) 7255(9) 36(2)
C(2) 3313(15) 6902(12) 7136(13) 36(2)
C(3) 2520(20) 7538(14) 7781(9) 36(2)
C(4) 2867(17) 7490(14) 8579(11) 36(2)
c(5) 4064(15) 6772(12) 8692(13) 36(2)
C(6) 4860(20) 6136(14) 8050(9) 36(2)
c(7) 1940(20) 8160(19) 9293(14) 43(7)
C(8) 2450(20) 8280(17) 10095(13) 32(6)
c(9) 1470(20) 9044(19) 10720(14) 45(7)
C(10) 1950(20) 9188(18) 11535(14) 41(6)
c(11) 970(20) 9965(18) 12157(14) 41(6)
C(12) 1450(20) 10106(17) 12976(13) 34(6)
C(13) 460(20) 10873(19) 13596(14) 47(7)
C(14) 920(20) 11025(19) 14423(14) 41(6)
C(15) -40(20) 11782(18) 15035(14) 41(6)
c(16) 470(20) 11992(17) 15822(14) 36(6)
c(17) -550(20) 12731(18) 16473(14) 42(7)
c(18) -50(20) 12885(17) 17273(13) 36(6)
C(19) -1030(20) 13644(18) 17887(14) 42(7)
C(20) -510(20) 13700(20) 18720(13) 38(6)
c(21) -1510(30) 14380(19) 19393(15) 38(7)
C(22) 9830(15) 4091(12) 3318(9) 36(2)
C(23) 11123(14) 3573(12) 3463(13) 36(2)
C(24) 12030(20) 3030(13) 2804(9) 36(2)
C(25) 11749(18) 2955(13) 1995(11) 36(2)
C(26) 10453(15) 3482(12) 1866(13) 36(2)
c@n 9530(20) 4033(13) 2513(9) 36(2)
C(28) 12740(20) 2260(20) 1333(14) 47(7)
C(29) 12290(20) 2080(18) 523(14) 43(7)
C(30) 13310(20) 1339(19) -86(14) 42(7)
C(31) 12860(20) 1172(17) -906(14) 37(6)
C(32) 13850(20) 405(19) -1527(14) 45(7)
C(33) 13380(20) 270(20) -2359(15) 48(7)
C(34) 14350(20) -510(18) -2969(13) 38(6)
C(35) 13850(20) -634(19) -3787(14) 43(7)
C(36) 14850(20) -1378(18) -4440(14) 43(7)
C(@37) 14330(20) -1529(18) -5234(13) 34(6)
C(38) 15310(30) -2282(19) -5870(15) 48(7)
C(39) 14780(20) -2377(16) -6684(14) 36(6)
C(40) 15760(20) -3105(16) -7357(13) 31(6)
C(41) 15190(20) -3239(18) -8136(16) 44(7)
C(42) 16180(30) -3940(18) -8791(14) 37(6)
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Tabelle 4c: Bmdungslangen [A] und -winkel [°] von IPPA und rhre Standardabwelchung

I(1)-C(1) 2.070(14) | C(10}-C(11) 150(3) | C(25)-C(28) 1.49(3)
1(2)-C(22) 2.061(14) |C(11)-C(12) 149(3)  |C(26)-C(27) 1.371(11)
o(1)-c21) 1.293)  |C(12)-c(13) 1.49(3)  |c(28)-C(29) 1.48(3)
0(2)-C(21) 1.17(2)  |c(3)yc(14) 1.503)  |C(29)-C(30) 1.48(3)
0(3)-C(42) 1.34(3) | C(14)-C(15) 147(3)  |C(30)-C(31) 1.49(3)
0(4)-C(42) 1.14(3) | C(15)-C(16) 149(3)  |C(31)-C(32) 1.49(3)
C(1)-C(6) 1.359(11) |c(16)-c(17) 1.52(3)  |C(32)-C(33) 1.50(3)
C(1)-C(2) 1.360(11) | C(17)-C(18) 1.48(3)  |C(33)-C(34) 1.48(3)
C(2}-C(3) 1.361(11) | C(18)-C(19) 148(3)  |c(34)-c(35) 1.49(3)
C(3)-C(4) 1.361(11) |C(19)-C(20) 151(3)  |C(35)-C(36) 1.51(3)
C(4)-C(5) 1.361(11) |C(20)-C(21) 149(3)  |C(36)-C(37) 1.48(3)
C(4)-C(7) 150(3)  |C(22)-C(27) 1.368(11) |C(37)-C(38) 1.50(3)
C(5)-C(6) 1.359(11) |C(22)-C(23) 1.371(11) | C(38)-C(39) 1.49(3)
C(7)-C(8) 147(3) | C(23)-C(24) 1.370(11) | C(39)-C(40) 1.51(3)
C(8)-C(9) 149(3) | C(24)-C(25) 1.369(11) |C(40)-C(41) 1.48(3)
C(9)-C(10) 1493)  |C(25)-C(26) 1.369(11) |c@1)-c42) 1.48(3)
C(2)-C(1)-(1) 120.1(11) |C(8)-C(7)-C(4)  120.4(18) |C(24)-C(25)-C(26) 115.0(18)
c(6)-C(1)-(1) 123.1(12) |C(7)-C(8)}-C(9)  115.0(18) |C(24)-C(25)-C(28) 122.2(16)
C(23)-C(2211(2) 121.7(11) |C(10)-C(9)}C(8) 116(2) C(25)-C(26)-C(27) 121.3(19)
C(27)-C(22}1(2) 121.0(11) |C(9)-C(10)-C(11) 116(2) C(26)-C(25)-C(28) 122.5(16)
0(2)-C(21)-0(1)  124(2) C(12)-C(11)-C(10) 116.2(19) |C(29)-C(28)-C(25) 119.1(19) |
O(1)-C(21)-C(20) 111(2) C(11)-C(12)-C(13) 115.7(19) |C(28)-C(29)}-C(30) 116(2) |
0(2)-C(21)-C(20) 125(2) C(12)-C(13)-C(14) 116(2) C(29)-C(30)-C(31) 115.4(19)
0(4)-C(42)-0(3)  124(2) C(15)-C(14)-C(13) 117(2) C(30)-C(31)-C(32) 117.1(19) |
0(3)-C(42)-C(41) 111(2) C(14)-C(15)-C(16) 116(2) C(31)-C(32)-C(33) 116(2)
O(4)-C(42)-C(41) 126(2) C(15)-C(16)-C(17) 115.9(19) |C(34)-C(33)-C(32) 116(2)
C(1)-C(2-C(3)  121.7(18) |C(18)-C(17)-C(16) 115.3(19) |C(33)-C(34)-C(35) 115(2)
C(6)}-C(1)-C(2)  116.6(16) |C(19)-C(18)-C(17) 115(2) C(34)-C(35)-C(36) 116(2)
C(5)C(6)-C(1)  121.4(18) |C(18)}-C(19)}-C(20) 112.8(19) |C(37)-C(36)-C(35) 116(2)
C(4)C(3)-C(2)  121.9(19) |C(21)-C(20)}-C(19) 115.1(19) |C(36)-C(37)-C(38) 115.4(19)
C(5}C(4)-C(3)  116.1(19) [C(24)-C(23)-C(22) 118.8(18) |C(39)-C(38)-C(37) 114(2) |
CE)}C@)C(T)  121.1(16) |C(27)-C(22)-C(23) 117.3(16) |C(38)-C(39)-C(40) 116.0(19)
C(6)-C(5)-C(d)  122.3(19) |C(22)-C(27)-C(26) 122.6(18) |C(41)-C(40)-C(39) 115.1(19)
C(5)-C(4)-C(7)  122.7(16) |C(25)-C(24)-C(23) 125.0(19) |C(40)-C(41)-C(42) 113.9(19)
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Tabelle 5a: Kristallographische Daten von Rhenium(l)tricarbonyl-Fettsdurekomplex 44a.

Komplex 44a

Summenformel C21H36BrOsReS,

Molgewicht [g/mol] 698.76

Kristallsystem | Monoklin

Raumgruppe Pa1/c

a[A] 7.486 (5)

b[A] 12.041(8)

c Al 290.07 (2)

al] 920

B[ 90.349 (16)

¥ I 190

Volumen [A3] 2621 (3)

4 4

Temperatur [K] 273 (2)

Dichte [g/fcm3] 1.771

Absorptionskoeffizient [mm-1] 6.348

F(000) 1376

m (MoKa) {A] 0.71073

KristallgréRe fmm] 10.75 % 0.45 x 0.40

6-Bereich 1.83-22.50

Indexbereich 6<hx<8
12<k<12
301 <31

Gemessene Reflexe 7973

Unabhéngige Reflexe 3293 [Ri = 0.1238]

Goodness-of-fit on F2 0.808

R indizes [l > 2o{)] R1 = 0.0546
WR2 = 0.1481

R Indizes (alle Daten) R1=0.0589
wR2 = 0.1529

Restelektronendichte [e/A3] 2.304, -1.676
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Tabelle 5h: Positionsparameter mit Standardabweichung von Komplex 44a.

X y z Ueq
Re 3888(1) 9564(1) 2039(1) 38(1)
Br(1) 5603(3) 10587(2) 1395(1) 64(1)
Br(1) 1977(12) 8554(7) 2633(3) 65(2)
S(1) 1940(4) 11195(2) 2186(1) 47(1)
s(@2) 1841(3) 9188(2) 1385(1) 41(1)
o(1) 1710(30) 8350(20) 2759(8) 107(12)
0(2) 5938(12) 7430(9) 1882(4) 83(3)
0(3) 6649(14) 10269(8) 2770(4) 74(3)
0(4) -18063(11) 396(7) 244(3) 60(2)
o(5) -19160(10) 928(8) -435(3) 64(2)
o(1") 6020(100) 10910(70) 1340(20) 130(40)
c(1) 2560(30) 8771(17) 2489(6) 64(7)
C(2) 5205(15) 8275(11) 1933(5) 57(3)
c(3) 5599(17) 10004(10) 2500(4) 49(3)
C4) 2762(18) 12412(10) 1921(5) 68(4)
c(5) 23(15) 10892(11) 1827(5) 60(3)
c(6) 504(16) 10437(8) 1360(5) 49(3)
c(7) 183(13) 8139(10) 1519(4) 45(3)
C(8) 962(14) 7001(9) 1440(4) 48(3)
c(9) -380(14) 6085(9) 1501(4) 46(3)
C(10) -1820(14) 6023(10) 1124(4) 45(3)
c(11) -3257(14) 5167(10) 1205(4) 46(3)
c(12) -4736(15) 5161(10) 852(4) 51(3)
c(13) -6156(13) 4298(10) 949(4) 47(3)
C(14) _7597(14) 4263(9) 579(4) 49(3)
C(15) -9076(13) 3408(10) 671(4) 149(3)
C(16) -10502(14) 3353(10) 304(4) 49(3)
c(7) 11961(12) 2494(9) 402(4) 44(3)
C(18) -13373(13) 2445(10) 32(4) 47(3)
C(19) -14923(13) 1681(9) 152(4) 45(3)
C(20) -16314(14) 1595(11) -222(4) 57(3)
c(21) -17898(13) 938(10) _115(4) 45(3)
c(” 5210(50) 10450(30) 1620(13) 34(11)
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Tabelle 5¢: Bindungslangen [A] und -winkel [°] von Komplex 44a und ihre Standardabweichung.

Re-Br(1) 2.589(3) |S(2)-C(7) 1.814(11) [C(10)-C(11) 1.509(15)
Re-Br(1") 2.556(10) |0O(1)-C(1) 1.138(10) |c(11)-c(12) 1.504(17)
Re-S(1) 2.485(3) |0(2)-C(2) 1.167(15) |C(12)-C(13) 1.514(15)
Re-S(2) 2477(3) | 0(3)-C(3) 1.153(15) | C(13)-C(14) 1.520(16)
Re-C(1) 1.902(9) |OW)-C(21) 1.238(14) |C(14)-C(15) 1.537(14)
Re-C(2) 1.865(13) |O(5)-C(21) 1.321(13) |C(15)-C(16) 1.506(16)
Re-C(3) 1.921(13) [O(1')-C(1") 1.149(10) |c(16)-C(17) 1.533(15)
Re-C(1') 1.902(10) |C(5)-C(6) 1.510(18) |C(17)-C(18) 1.505(15)
S(1)-C(4) 1.768(13) |C(7)-C(8) 1.507(16) |C(18)-C(19) 1.522(14)
S(1)-C(5) 1.806(13) |C(8)-C(9) 1.504(15) |C(19)-C(20) 1.503(16)
S(2)-C(6) 1.808(11) |C(9)-C(10) 1.533(15) |C(20)-C(21) 1.460(15)
S(1)}Re-Br(1)  92.39(9) |S(2)-Re-Br(1)  94.86(18) |C(6)-C(5)-S(1)  113.5(8)
S(2-Re-Br(1)  80.71(9) |C(1')-Re-S(2) 86.1(15) |C(5)-C(6)-S(2)  113.6(9)
C(1)}Re-Br(1)  177.0(7) |C(1}Re-Br(1)  2.7(7) C(B}-C(7)}-S(2)  109.5(7)
C(2)Re-Br(1)  90.7(4) |C(1)}-ReC(?) 175.7(15) |O(4)-C(21)-0(5)  120.9(9)
C(3}Re-Br(1)  924(3) |C(2)-Re-Br(1)  90.8(4) |O(4)-C(21}-C(20) 123.4(11)
S(2)-Re-S(1) 85.11(10) |C(2)Re-C(1)  94.9(13) |O(5)-C(21)-C(20) 115.7(11)
C(1)-Re-S(1) 88.3(7)  |C(3)-Re-Br(1)  92.0(4) |C(9)-C(B)-C7)  112.9(9)
C(2)-Re-S(1) 175.94) |C(1')}-Re-C(3)  86.9(15) |C(8)-C(9)-C(10) 114.8(10)
C(3)-Re-S(1) 93.04) {C(1)-ReBr(1)  174.2(13) |C(11)-C(10)-C(9) 114.9(9)
C(1)-Re-8(2) 96.4(7)  |C(4)-S(1)}-Re 112.0(5) |C(12)-C(11)-C(10) 114.9(10)
C(2)-Re-S(2) 92.7(4)  |C(5)-S(1)-Re 101.94) | C(11)-C(12)-C(13) 113.1(10)
C(3)-Re-S(2) 172.7(4) | C(6)-S(2)-Re 102.7(4)  |C(12)-C(13)-C(14) 112.5(10)
C(2)-Re-C(1) 88.5(8) |C(7)-S(2)-Re 112.5(4) | C(13)-C(14)-C(15) 113.8(9)
C(1)}-Re-C(3) 90.5(8)  |O(1)-C(1)-Re 176(3) C(16)-C(15)-C(14) 114.5(10)
C(2)-Re-C(3) 89.7(5)  |O(2)-C(2)-Re 175.4(11) | C(15)-C(16)-C(17) 113.6(9)
Br(1)-Re-Br(1)  175.40(17) |O(3)-C(3)-Re 178.8(10) |C(18)-C(17)-C(16) 113.1(9)
C(1)-ReBr(1)  7.0(14) |O(1)-C(1"-Re  174(6) C(17)-C(18)-C(19) 113.2(9)
S(1}Re-Br(1)  85.9(2) [C@)S(1)-C(5)  101.2(7) |C(20)-C(19)-C(18) 113.7(9)
C(1)-Re-S(1)  884(13) |C(6)S(2-C(7)  102.0(5) |C(21)-C(20)-C(19) 116.3(11)




Anhang

Tabelle 6a: Kristallographische Daten von Rhenium(l)tricarbonyl-Fettsdurekomplex 45a.

Komplex 453
Summenformel C2oH3:07ReS;
Molgewicht [g/mol] 661.85
Kristallsystem | Triklin
Raumgruppe P-1
a[A] 6.918 (3)
b (Al 11.266 (5)
c[Al 17.535 (11)
o] 104.921 (12)
B[] 101.187 (12)
Y[l 92.463 (9)
Volumen [A%] 1289.2 (11)
Z 2
Temperatur [K] 273 (2)
Dichte [g/lem?] 1,705
Absorptionskoeffizient [mm™] 4913
F(000) 660
m (MoKy,) [A] 0.71073
KristallgréfRe [mm] 0.12x0.04 x0.02
0-Bereich 1.88-23.00
Indexbereich 7<hg7
{-11<k<12
-19<1<15
Gemessene Reflexe 5467

Unabhéngige Reflexe
Goodness-of-fit on F?
R Indizes [I > 26(1)]

R Indizes (alle Daten)

3529 [Riy = 0.0838]
1.019

R1 = 0.0839

wR2 = 0.2260

R1 =0.0950

wR2 = 0.2363
4.860, -2.672

Restelektronendichte [e/A%]
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Tabelle 6b: Positionsparameter mit Standardabweichung von Komplex 45a.

X y z Ueq
Re 2184(1) 1869(1) 1200(1) 51(1)
S(1) 5183(7) 2939(4) 1068(3) 57(1)
 S(2) 938(7) 1983(4) -167(3) 57(1)
o(1) 3730(30) 2100(20) 2963(11) 1122(7)
0(2) -1610(20) 638(14) 1330(11) 87(5)
0o(3) 3740(20) 611(13) 712(11) 90(5)
0(4) 1180(17) 3652(11) 1441(7) 53(3)
o(5) -594(18) 5022(11) 1041(8) 63(3)
o(6) 26190(20) 13402(15) 8515(8) 79(4)
o(7) 28570(30) 13058(15) 7860(10) 94(5)
c(1) 3190(30) 2040(20) 2311(13) 73(6)
C(2) -240(30) 1092(19) 1296(13) 71(6)
C(3) 3210(30) 324(19) 907(12) 63(5)
C4) 3000(30) 2762(17) -398(11) 59(5)
c(5) 4220(30) 3650(18) 300(12) 63(5)
C(6) -560(20) 3179(17) 84(10) 54(4)
c(7) 70(20) 4018(16) 918(11) 54(4)
c(8) 5970(30) 4270(18) 1933(13) 70(8)
c(9) 7590(30) 3960(20) 2527(13) 178(6)
C(10) 8440(40) 5150(30) 3142(16) 123(12)
c(11) 10420(40) 4990(30) 3590(20) 126(12)
c(12) 11430(40) 6240(30) 4151(16) 116(10)
c(13) 13570(40) 6310(30) 4355(17) 109(9)
C(14) 14460(40) 7540(20) 4875(16) 101(8)
C(15) 16650(40) 7670(30) 5119(17) 108(9)
C(16) 17530(30) 8890(20) 5622(15) 86(7)
c(17) 19710(30) 9080(20) 5903(15) 92(7)
c(18) 20660(40) 10230(20) 6468(16) 96(8)
c(19) 22730(40) 10320(20) 16690(16) 93(7)
C(20) 23710(30) 11500(20) 7250(13) 84(7)
c(21) 25860(40) 11650(20) 7399(16) 95(8)
C(22)  26810(30) 12767(19) 7970(13) 71(5)
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Tabelle 6¢: Bindungsléngen [A] und -winkel [°] von Komplex 45a und ihre Standardabweichung.

Re-S(1) 2434(5) |0(2)-C(2) 1.082) |c(11)-c(12) 1.54(4)
Re-S(2) 2423(5) |0(3)-C(3) 1122)  |c(12)-c(13) 1.45(3)
Re-0(4) 2.120(12) |O(4)-C(7) 1.242)  |c(13)}c(14) 1.48(3)
Re-C(1) 1.892)  |o()-Cc(7) 1.22(2)  [C(14)-C(15) 1.48(3)
Re-C(2) 1.918(18) |0(6)-C(22) 120Q2)  |c(15)-C(16) 1.46(3)
Re-C(3) 1.89(2) |O(7)-C(22) 1.31(3)  |c(18)-c(17) 1.48(3)
S(1)-C(5) 1.775(19) | C(4)-C(5) 145@3)  |C(17)-C(18) 1.45(3)
S(1)-C(8) 1.812(19) |c(6)-C(7) 149(2) | C(18)-C(19) 1.40(3)
S(2)-C(4) 1.810(18) |C(8)-C(9) 1493) | C(19)-C(20) 1.47(3)
S(2)-C(6) 1.754(16) |c(9)-Cc(10) 149(3)  |c(z0)-c(21) 1.45(3)
0(1)-C(1) 111(2)  |C(10)}-C(11) 149(4)  |C(21)-C(22) 1.43(3)

S(2)-Re-S(1) 83.86(17) |C(8)-S(1)-Re 109.4(6) [O(6)}-C(22)-0(7)  120.2(19)
O(4)-Re-S(1) 84.1(3)  |C(4)-S(2)-Re 103.6(6) |0O(6)-C(22)-C(21) 127(2)
C(1)-Re-S(1) 92.26)  |C(6)-S(2)Re 96.5(6) |O(7)-C(22)-C(21) 112(2)
C(2)-Re-S(1) 177.3(7) | C(7)-0(4)-Re 122.5(11) |C(8)-C(9)-C(10)  107(2)
C(3)-Re-S(1) 91.1(5)  |O(1)-C(1)-Re 177(2) C(11)-C(10)-C(9) 110(2)
0(4)-Re-5(2) 80.03) |0O(2)-C(2)}Re 178(2) C(10)-C(11)-C(12) 110(3)
C(1)-Re-8(2) 1715(7) | O(3)-C(3)-Re 177.0(16) |C(13)-C(12)-C(11) 114(2)
C(2)-Re-5(2) 94.8(6) |C(5)-S(1}-C(8)  101.4(10) |C(12)-C(13)}-C(14) 112(2)
C(3)-Re-5(2) 96.1(6)  |C(6)-S(2)}-C(4)  102.4(9) |C(13)-C(14)-C(15) 115(2)
C(1)-Re-0(4) 92.28) |C(4)}C(5)-S(1)  111.3(13) |C(16)-C(15)}-C(14) 115(2)
C(2)-Re-O(4) 93.3(8)  |C(9)}-C(8)-S(1)  109.6(14) |C(15)-C(16)-C(17) 118(2)
C(3)-Re-O(4) 174.1(6) |C(5)-C(4}S(2)  1135(13) |C(18)-C(17)-C(16) 121(2)
C(1)-Re-C(2) 88.7(9) |C(7)-C(6)}-S(2)  115.4(12) |C(19)}-C(18)-C(17) 116(2)
C(3)-Re-C(1) 91.5(9) |O(B)-C(7)-0(4)  124.4(17) |C(18)-C(19)-C(20) 117(2)
C(3)-Re-C(2) 91.4(9) |0@)C(7)C(6)  119.0(16) |C(21)-C(20)-C(19) 116(2)
C(5)-S(1)-Re 101.2(6) |O(5)}-C(7)-C(6) 116.5(17) |C(22)-C(21)-C(20) 116(2)




140

Anhang

Tabelle 7a: Kristallographische Daten von Rhenium(litricarbonyl-Fettsdurekompiex 48b.

Komplex 48b
Summenformel C,1H28BrN,OsRe
Molgewicht [g/mol] 654.57
Kristallsystemn Triklin
Raumgruppe |P-1
alAl 6.6516 (14)
b[A] 8.1605 (16)
c[Al 23.325 (5)
o] 89.678 (4)
Bl 86.915 (4)
71 74.811 (4)
Volumen [A% 1220.0 (4)
Z 2
Temperatur {K] 293(2)
Dichte [glom®] 11.782
Absorptionskoeffizient [mm™] 6.649
F(000) 636
m (MoK,) [A] 0.71073
KristallgroRe [mim] 0.4x0.28x0.1
6-Bereich 0.87-20.00
Indexbereich 6<hs<6
6<ks7
20122
Gemessene Reflexe 3785
Unabhéngige Reflexe 12282 [Riny = 0.0705]
Goodness-of-fit on F? 10.866
R Indizes [l > 26(l)] R1=0.0416
wR2 = 0.1147
R Indizes (alle Daten) R1=0.0454
: wR2 = 0.1238
Restelektronendichte [e/A%] 0.898, -1.825
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Tabelle 7b: Positionsparameter mit Standardabweichung von Komplex 48b.

x y z Ueq
Re 7492(1) 7779(1) 16532(1) 57(1)
Br 5840(2) 7433(1) 5657(1) 60(1)
N(1) 8387(12) 9854(9) 6104(3) 49(2)
N(2) 4863(13) 9956(13) 6667(4) 70(2)
o 11439(16) 5057(12) 6199(5) 124(4)
02 5501(17) 5095(13) 7046(4) 113(3)
0(3) 9280(17) 8219(14) | 7662(4) 112(3)
0O(4) -13370(30) 18290(20) 10290(8) 224(9)
(0]()] -12800(30) 19740(20) 9555(6) 189(6)
c(1) 9930(18) 6087(15) 6335(6) 86(4)
C(2) 6290(20) 6115(17) | 6855(5) 79(4)
C(3) 8600(19) 8035(16) 7237(6) 81(3)
C@4) 10227(16) 9812(13) 5834(5) 61(3)
C(5) 10560(20) 11168(17) 5534(5) 79(4)
C(6) 8990(20) 12651(14) 5497(5) ' 84(4)
C(7) 7130(20) 12687(12) 5779(5) 75(3)
C(8) 6863(15) 11305(11) 6077(4) 53(2)
C(9) 4944(17) 11310(13) 6405(5) 66(3)
C(10) 2967(19) 9940(20) 7041(4) 94(4)
c(1) 3430(20) 9930(20) 7665(5) 127(6)
C(12) 3690(30) 11590(20) 7879(8) 146(7)
C(13) 1820(40) 13100(30) 7884(9) 179(9)
C(14) 190(40) 12920(30) 8346(9) 187(11)
C(15) -1690(40) 14500(30) 8365(9) 224(15)
C(16) -3430(30) 14680(30) 8819(10) 211(12)
c(17) 1-56320(40) 16170(30) 8822(9) 185(11)
C(18) -6920(40) 16310(30) 9302(10) 1236(18)
C(19) -8900(50) 17690(30) 9283(11) 189(12)
C(20) -10070(50) 17390(30) 9821(12) 200(13)
C(21) -12230(50) 18560(30) 9870(10) 165(10)
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Tabelle 7¢: Bindungslangen [A] und -winkel [°] von Komplex 48b und ihre Standardabweichung.

Re-Br
Re-N(1)
Re-N(2)
Re-C(1)
Re-C(2)
Re-C(3)
N(1)-C(4)
N(1)-C(8)
N(2)-C(9)
N(2)-C(10)
O(1)-C(1)

N(1)-Re-Br
N(2)-Re-Br
C(1)Re-Br
C(2)-Re-Br
C(3)-Re-Br
N(2)-Re-N(1)
C(1)-Re-N(1)
C(2)-Re-N(1)
C(3)-Re-N(1)
C{1)-Re-N(2)
C(2)-Re-N(2)
C(3)Re-N(2)
C(1)-Re-C(2)
C(1)-Re-C(3)
C(3)-Re-C(2)
C(4)N(1)-Re

2.6253(13)
2.159(7)
2.152(9)
1.871(12)
1.883(12)
1.873(13)
1.338(13)
1.345(12)
1.272(14)
1.497(14)
1.158(14)

84.3(2)
85.0(2)
92.6(4)
89.2(4)
178.5(4)
74.4(3)
97.2(5)
170.7(4)
96.5(4)
171.5(5)
98.6(5)
93.9(5)
89.6(6)
88.6(6)
89.9(5)
127.1(6)

0(2)-C(2)
0(3)-C(3)
O(4)-C(21)
0(5)-C(21)
C(4)-C(5)
C(5)-C(6)
C(6)-C(7)
C(7)-C(8)
C(8)-C(9)
C(10)-C(11)
C(11)-C(12)

C(8)-N(1)-Re
C(9}N(2)-Re
C(10)-N(2)-Re
O(1)-C(1)-Re
0(2)-C(2)-Re
O(3)-C(3)-Re
C(4)-N(1)-C(8)
C(9)-N(2)-C(10)
N(1)-C(4)-C(5)
N(1)-C(8)-C(7)
N(1)-C(8)-C(9)
N(2)-C(9)-C(8)
N(2)-C(10)-C(11)
0(5)-C(21)-0(4)
0(4)-C(21)-C(20)
0(5)-C(21)-C(20)

1.168(13)
1.137(14)
1.26(3)
1.20(2)
1.367(16)
1.383(17)
1.360(16)
1.368(15)
1.452(15)
1.503(9)
1.496(10)

115.4(6)
117.2(7)
123.6(9)
178.2(13)
178.2(11)
178.7(11)
117.3(8)
119.2(10)
122.0(10)
122.4(10)
114.9(8)
117.5(9)
110.8(9)
122(3)
115(2)
123(2)

C(12)-C(13)
C(13)-C(14)
C(14)-C(15)
C(15)-C(16)

C(16)-C(17)

C(17)-C(18)
C(18)-C(19)
C(19)-C(20)
C(20)-C(21)

C(4)-C(5)-C(6)
C(7)-C(6)-C(5)
C(6)-C(7)-C(8)
C(7)-C(8)-C(9)

C(12)-C(11)-C(10)

C(11)-C(12)-C(13)
C(12)-C(13)-C(14)

C(13)-C(14)-C(15)

C(16)-C(15)-C(14)
C(15)-C(16)-C(17)
C(18)-C(17)-C(16)
C(17)-C(18)-C(19)
C(20)-C(19)-C(18)
C(19)-C(20)-C(21)

1.505(10)
1.507(10)
1.508(10)
1.504(10)
1.506(10)
1.487(10)
1.496(10)
1.495(10)
1.496(10)

120.8(11)
116.7(10)
120.8(10)
122.7(9)
113.8(13)
117.8(16)
112.2(19)
113.5(19)
122(2)
121(2)
117(2)
118(2)
102(2)
112(2)
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14 Kardiale Extraktionsraten

Tabelle 8: Etablierte Radiotracer im Modell des isolierten Langendorff-Herzens.

Radiotracer Extrahierte Aktivitat [%] Anzahl der Einzelversuche
311PPA 12.81 + 1.91 ‘ 4
123 _BMIPP 1473 + 1.98 3
%mTc-MIBI 1461 + 2.39 5
®mTe-DTPA 0.59 1

Tabelle 9: “SNS"-koordinierte ‘3+1-Technetiumfeitsduren im Modell des isolierten Langendorff-

Herzens.
Fettssureligand Extrahierte Aktivitit [%] Anzahl der Einzelversuche
Cy  (5a) 489 + 2,02 5
Cis (5b) 1.19 + 0.65 4
Ci (5¢) 1.62 + 0.01 2
C1oS (5d) 293 + 012 4
C1S (be) 366 + 040 3

Tabelle 10: “SSS™-koordinierte ‘3+1’-Technetiumfettséuren im Modell des igolierten Langendorff-

Herzens.

Fettsiureligand Extrahierte Aktivitit[%] | Anzahl der Einzelversuche
Cy (5a) 253 + 0.34 3 '
Cis (5b) 197 + 0.23 3
Cie (56) 192 + 0.04 3
C1S (5d) 2141 + 012 3
C1S (5€) 434 + 0.24 3

Tabelle 11: ,Supemitrido“-Technetiumfettsduren im Modell des isolierten Langendorff-Herzens.

Fettsaureligand Extrahierte Aktivitit[%] | Anzahl der Einzelversuche |
Cy  (303) 444 + 207 2
Ciz (30b) 7.46 + 0.65 2

Tabelle 12: ‘4+1’-Technetiumfettsduren im Modell des isolierten Langendorff-Herzens.

Fettséureligand Extrahierte Aktivitit [%] | Anzahl der Einzelversuche
Cy (23a) 39.76 +11.08 5
Ciz {23b) 14.81 + 1.72 4
Cis (230) 511 + 1.37 4
C1S (23d) 9.23 + 0.23 3
CuS (23e) 17.13 + 4.21 3
Ci2S (231) 7.02 % 0.76 3
CuS (23g) 948 + 1.66 3
C16S {(23h) 9.99 + 049 3




15 Abkiirzungsverzeichnis

ACBP
ATP

au
BMIPP
BSA
CoA
cps
DCC
DMIPP
DTPA
EDTA
FABP.
FABP,
FADH,
FAT/CD36
FATP
FTHA
Hf
HOBt
IHA
IPPA
KHP
MAMA
MiB!
IMPA
NADH
NBS
n.c.a.
PET
PHIPA 3-10
Py

Ry
SDH
SPECT
TFA
TsCl

Acyl-CoA-Bindungsprotein

Adenosintriphosphat

arbitrary unit
15-(p-{"*IJlodphenyl)-3(R,S)-methylpentadecanséure
Bovines Serumalbumin

Coenzym A

counts per second

N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid
15-(p-["*IJlodphenyl)-3,3-dimethylpentadecanséure
Diethylentriaminpentaessigsaure
Ethylendiamintetraessigsaure

zytoplasmatisches Fettsdurebindungsprotein
Plasmamembran-Fettsdurebindungsprotein
Flavinadenindinucleotid (reduzierie Form)
Fettsduretranslocase CD36
Fetisduretransporiprotein
14(R,S)-{"®F]Fluoro-6-thiaheptadecanssure
Herzfrequenz

1-Hydroxybenzotriazol
17{"®|jlodheptadecansiure
15-(p-['Zillodphenyl)pentadecansiure
Krebs-Henseleit-Pufferidsung
Monoamin-Monoamid Dithiolchelator
Hexakis(methoxyisobutylisonitril)technetium(l)
o~(p-{"®Ijlodphenyl)-9(R,S)-methylpentadecansiure
Nicotinamidadenindinucleotid (reduzierte Form)
N-Bromsuccinimid

no-carrier-added

Positron Emission Tomography
13-(p-["®1Jlodphenyl)-3-(p-phenylen)tridecansiure
Pyridin

ratio of fronts

Bemnsteinsauredihydrazid

Single Photon Emission Computed Tomography
Trifluoressigsaure

Tosyichlorid (Toluol-4-sulionylchlorid)
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