Sonderdruck aus
Archiv der Pharmazie
313. Band, Heft 9, Seite 800—803

Verlag Chemie, GmbH, Weinheim (Bergstr.)

Tritium- und “C-markiertes Dithranol-1,8,9-triacetat

Hans-Peter Faro**, Angelika Retzow***® und Wolfgang Wiegrebe****



800 Faro, Retzow und Wiegrebe Arch. Pharm.

Arch. Pharm. (Weinheim) 313, 800-803 (1980)
Tritium- und *C-markiertes Dithranol-1,8,9-triacetat

Hans-Peter Faro**), Angelika Retzow***) und Wolfgang Wiegrebe*)***)

E. Merck, Darmstadt, Institut fiir experimentelle Arzneimittelforschung**), 8018 Grafing bei
Miinchen; Fakultit fiir Chemie und Pharmazie der Universitit Regensburg**¥, Postfach, 8400
Regensburg.

Eingegangen am 26. November

Dithranol (1) wird mit [1-*C]-Acetanhydrid zu 1,8,9-[*C]-Triacetoxyanthracen (2) umgesetzt.
1,8,9-Triacetoxy[*H]-anthracen entsteht aus 1,8-Dihydroxy-[*H]-9,10-anthrachinon (6) durch Re-
duktion und Acetylierung.

Tritium- and “C-Labelled Dithranol 1,8,9-Triacetate

Dithranol (1) is converted to 1,8,9-['C]-triacetoxyanthracene (2) by treatment with [1-!*C]-acetic
anhydride. 1,8,9-Triacetoxy-[*H]-anthracene is produced by reduction of [*H]-1,8-dihydroxy--
9,10-anthraquinone (6) followed by acetylation.

Zur Untersuchung der Haut-Penetration von Dithranol (1) und seinem Triacetylester
1,8,9-Triacetoxyanthracen (2) haben Schifer et al.l) 3H-Dithranol verwendet, das als
solches durch die Fa. Amersham tritiiert worden war. Dabei miissen wegen der
Keto-Enol-Tautomerie die H-Atome an C-10 bevorzugt durch 3H ersetzt werden. Die
Autoren haben aus diesem Grund die Méglichkeit der Riickreaktion von >C*H,; — CH,
durch 24 stdg. Behandeln mit Wasser bei Raumtemp. gepriift und keinen Radioaktivitats-
verlust beobachtet.

Beim Nacharbeiten der von Raab et al.? publizierten Ergebnisse iiber eine photoche-
misch angeregte Spezies aus Dithranol (1), die nach seinen Angaben die antipsoriatische
Wirkform sein soll, stellten wir fest®, daB aprotisch dipolare Losungsmittel (u.a. DMF und
DMSO) die intramolekularen H-Briicken in 1 aufbrechen und damit Deuterium-Aus-
tauschreaktionen an C-10 ermdglichen, wihrend Séurespuren auch in DMF eine
Phototautomerisierung ausschlieBen. Aus diesem AnlaB sollte 2 in 3H- bzw. 14C-markier-
ter Form synthetisiert werden, wobei in bezug auf Metabolisierungsstudien von 2, iiber die
wir gesondert berichten, die 1#C-Aktivitit in den Acylresten verankert sein muBte.

Synthese von 1,8,9-[1*C]-Triacetoxyanthracen (*C-2)

Die Acetylierung von 1 fiihrt meistens zu einem Gemisch von Mono-(3)-, Di (4)-, Tri
(2)- und Tetraacetylierungsprodukt (5). Wir suchten daher nach einer Methode, die das
Triacetoxyanthracen (2) in hoher Ausbeute bei moglichst guter Nutzung der #C-Acetat-
quelle liefert.
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Veresterung mit Acetanhydrid/Pyridin® unter N, fiihrt zum Gemisch aus 3, 4, 2 und 5,
in dem 2 und § in etwa gleicher Menge vorkommen. Ohne Schutzgas entstehen zusatzlich
die Oxidationsprodukte 6, 7, 8 und 9. — Die Carbodiimid-Methode® mit CH,Cl,/Pyridin
(2 + 1) als Losungsmittel fithrt zu betridchtlichen Mengen 5§ im Gemisch; die allgemeine
Veresterungsvorschrift nach Hassner® (Carbodiimid/4-Dimethylaminopyridin) brachte
keine Vorteile. Wir versuchten Acetanhydrid ohne Pyridin-Zusatz” und erhielten —selbst
bei groBem Acetanhydrid-UberschuB — 3, 4, 2 neben 1 und wenig 5. Am giinstigsten
verliefen Versuche nach einer modifizierten Patentvorschrift von Yarrow® mit Na-Acetat.
Hierbei entsteht 2 als Hauptprodukt; 1, 3, 4 und 5 sind nur in Spuren vorhanden. Bei der
Trennung durch priap. DC erhielten wir 2, das noch mit 4 verunreinigt war. Der Versuch
einer erneuten prap. DC dieser Mischung brachte keine Verbesserung: 2 und 4 waren nach
wie vor vorhanden, daneben hatte sich wenig § neu gebildet. Dieser Befund deckt sich mit
einer friitheren Beobachtung von Gerber”; er konnte aus der Reaktivitit von 4 als
phenyloges gemischtes Anhydrid erklart werden.

OR’ 9 OR"” AcO AcO AcO
H H R
1:R'=R"=H 2 R=H
3:R=Ac,R"=H 5 : R=Ac
L: R=R"=Ac
OR’ IOI OR” HO 9 OH
c")
e L)
7:R'=Ac,R"=H "
8:R=R"=Ac HO 0 OH
9

Synthese von 1,8,9-Triacetoxy-[*H]-anthracen (*H-2)

Um einen Wasserstoff-Tritium-Austausch in 1 an C-10 auszuschlieBen, mulite von
einer C-10-blockierten Vorstufe ausgegangen werden. Hier bot sich Chrysazin (6) an, das
mit Tritiumwasser von der Fa. Amersham tritiiert wurde (2194 mCi/mmol). Da es sich hier
um eine Sg-Reaktion handelt, nehmen wir Tritiierung bevorzugt in o- und p-Position zu
den OH-Gruppen an. — 6 kann durch Kochen mit SnCly/konz. HCI zu 1 reduziert
werden!?. Ubertriigt man diese Bedingungen auf *H-6, so enthilt *H-1 < 1 % der spez.
Aktivitdt von 3H-6, die Hauptmenge an Tritium findet man in der Wasserphase. Es handelt
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sich folglich um eine Umkehr der Sg-Tritiierungsreaktion. Kinetische Untersuchungen bei
verinderten Sdurekonzentrationen und unterschiedlichen Reaktionszeiten — Messung des
Aktivitdtsverhdltnisses zwischen organischer und wiBriger Phase — fiihrten zu einer
Herstellungsvorschrift, die eine unvollstindige Umsetzung zugunsten einer hoheren
Markierungsrate bewuBt in Kauf nimmt (Abb. 1). AnschlieBend wird das Gemisch aus 1
und 6 acetyliert und 2 durch préip. DC gewonnen (s. Exp. Teil).

o 6

= 1

- Abb. 1: Radiochromatogramm der Teilreduktion 6 zu 1.
[Phz02)

Experimenteller Teil

(Unter Mitwirkung von H. W. Cr68mann)

Das fiir die Synthese von ['-C]-2 benétigte Acetanhydrid wird hergestellt, indem 0,6 mmol
{C}]-Natriumacetat mit 3,3 mmol Acetanhydrid 1 Std. im Olbad auf 140° erhitzt werden'V. Nach dem
Abkiihlen wird 1 mmol 1, geldst in 10 ml absol. Dioxan, zugefiigt, die Mischung wird 1 Std. unter
RiickfluB erhitzt. Danach wird die Losung auf Eis gegossen, die Ester fallen schmierig aus, die
Suspension wird mit CH,Cl, ausgeschiittelt, die organische Phase iiber Na,SO, getrocknet und i. Vak.
eingedampft. Umkristallisation aus Benzol. Wir erhielten 900 uCi [*“C]-2, die in Benzol geldst
aufbewahrt werden.

Eine 110 mCi entsprechende Menge [*H]-6 wird i.Vak. eingeengt, mit 6 auf 0,3 mmol
Gesamteinwaage gebracht und in 10 ml Eisessig gel6st. Zur Reduktion werden 1,8 ml einer 40proz.
Losung von SnCl, in 37proz. Salzsiure zugetropft. Die Losung wird 2 min zum Sieden gebracht, die
Reaktion anschlieBend durch Eiskiihlung abgebrochen. Man schiittelt die wiaBrige Losung 3mal mit
CH,Cl, aus. Die vereinigten CH,Cl,-Phasen werden mit gesattigter NaHCO;-Losung, anschlieBend
mit Wasser neutral gewaschen. Nach Trocknen iiber Na,SO, und Einengen i. Vak. wird¥das
Substanzgemisch bandformig auf 2 priparative DC-Platten (Fys, ,,Merck®, Schichtdicke 2 mm)
aufgetragen und 2mal mit Toluol-Aceton (9 + 1) entwickelt. Die Zone des 1,8,9-Triacetoxy-[*H]-
anthracens (2) wird abgehoben und mit CH,Cl, eluiert. Bei der dc-Priifung zeigt sich noch eine

V wie oben acetyliert,
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Verunreinigung von ca. 5 %, die durch erneute prép. DC entfernt wird. Von der It. DC reinen und im
Radiochromatogramm einheitlichen Substanz wird die spezifische Aktivitdt mit 400 mCi/mmol
bestimmt. Die Substanz, Ausbeute (2,6 mCi), wird in Benzol gelost aufbewahrt.
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