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NOTES

RADIOSYNTHESEN BIOLOGISCH AKTIVER VERBINDUNGEN
I1 TRIFORINE (CELA W 524) MARKIERT MIT TRITIUM UND ' °C.”

Received on June 21, 1972.

ZUSAMMENFASSUNG

Ausgehend von Fiperazin-sﬂ (V) wird tritiummarkiertes Tri-
forine (N,N'-Bis-| 1-formamido-2, 2, 2-trichlorithyll -piperasin-"H)
mit 89 % Ausbeute wnd einer spezifischen Aktivitdt von 149 mCi/mMol
dargestellt. Bet .der 14C-Markierung,wird Puraldehyd-14c (U) zu
Chlorul-1,2-14c wngesetzst wnd ale Chloral-],2-140—fbrmamid
isoliert. Dieses wird chloriert und mit Piperazin kondensiert.
Trifbrine-14c entateht in 25 %-iger Ausbeute mit etner spezi-
fischen Aktivitdt von 22 mCi/mMol.

Einleitung

Triforine (N,N;—Bis-[T—formamido-Z,2,2—trichlorﬁthyl7—piperazin)
ist ein systewisches Funglcid (1) mit auBergewdhnlicher Wirksam-—
keit (2, 3, 4, 5, 6, T, 8, 9). Zur Untersuchung von Pragen des
biochemischen Wirkungsmechanismus, des Metaboliswmus und der
Translokation in Pflanzen (10, 11, 12) wer die Markierung der
Verbindung erforderlich. Im folgenden soll iiber Erfahrungen bei
der Radiosynthese von Triforine berichtet ‘s2rden .

Digkussion

Es erschien gzunichst angebracht, das Triforine-Molekil im
Piperazinring wit Tritium zu warkieren. Dort war kauw wit einem

® Teil I: 1., Stiasni, K. Schweikert, Dieses Journal 2, 406 (1966)
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Austausch von Tritium zu rechnen; eine Annahme, die durch die
spdteren Untersuchungen mit Triforine--H bestdtigt wurde.

Andererseits war auch der Verbleib der Seitenketten im Orga-
nismus von Interesse, zumal gezeigt werden konnte, da8 der
Formawmido~trichlordthyl-Rest durch chemische Hydrolyse relativ
leicht und unter weiterem Zerfall vom Piperazinring abgespalten
wird. Pir eine Markierung der Seitenkette schien die Trichlor-
dthylgruppe geeigneter als der Formylrest, von dem eine Meta-
bolisierung zu Ameisensédure bzw. CO2 zZu erwarten war.

Bei der Einfilhrung von EKohlenstoff-14 in die Seitenkette ist
8180 Chloral die Schliisselsubstanz. Zur Darstellung von DDT—14C
gingen Pearce und Jensen (13, 14) von Athanol aus, das sie in
einer Spezialapparatur im 100 mMol-MaBstab zu Chloral—l—l4c
chlorierten. Eines #hnlichen Verfahrens bediente sich Thorpe
(15). Mit Mengen von 20 mMol Kthanol-4C 1ie8 sich jedoch
Chloral—l4c in nur 3 %-iger Ausbeute mit ungeniigender Reinheit
isolieren, Auch die Chlorierung von 1thanol—14c in Gegenwart
von Eisen-(III)-chlorid ergab iwm 20 mMol-MaBstab zu geringe
Augbeuten (16). Andere Versuche, ausgehend von Chlorithanol
oder Chloraldidthylacetal, lieferte Chloral in noch kleinerer
Menge (16). Ein Patent-Verfahren des Consortiums fiir Eleksro-
chemie (17)-.erwies sich in der publizierten Form als nicht
durchfihrbar, da die durch Chlorierung von Acetaldehyd mit
Kupfer-(II)-chlorid gebildeten geringen Mengen an Chloral aus
den groBen Lisungsmittelmengen (Essigsiure) nicht abzutrennen
waren. AuBerdem scheint ein Teil des eingesetzten Acetaldehyds
zu verdawmpfen,

Grundlage fiir die durchgefiihrte Chloralsynthese ist nach-
stehende Reaktion:
(CH3CHO)3 + 18 CuCl, + 4,5 Cu (CH3000)2

—_— 3 0013-CHO + 18 CuCl + 4,5 CuCl, + 9 CHBCOOH

Durch die Verwendung von Paraldehyd als Ausgangsprodukt wur-
den die mit dem hohen Dampfdruck des Acetaldehyds verbundenen
Nachteile umgangen. Setzt man fiir die Reaktion monoweren Acet-—



Radiosynthesen biologisch aktiver verbindungen 135

aldehyd ein, so sinkt die Ausbeute an Chloral stark ab. Ausbeute-
verluste treten auch bel vélliger Abwesenheit von Wasser ein;

welche Rolle das Wasser in der Reaktion spielt, wurde nicht
untersucht.

Die Isolierung des reinen Chlorals aus der esgsigsauren Lisung
durch fraktionierte Destillation gelang zuniichst nicht. Auch
die Neutralisation der Essigsdure fithrt zu unbefriedigenden Er-
gebnigsen., Versetzt man jedoch das zuniichst erhaltene Destillat
von Chloral + Essigsiiure mit konz. Schwefelsdure und destilliert
erneut, so erhdlt man ein stark wit Chloral angereichertes De-
stillat, das ohne weitere Reinigung wit Forwmamid umgesetzt wer-
den kann. Die Verwendung von Polyphosphorsiure anstelle von
Schwefelsdure fiihrt zu verminderten Ausbeuten.

Die weiteren Reaktionsschritte ergeben sich aus folgendew
Schema:

*0013—*OH0 + HCO(NH,) ——> *0013-*0H0H-NH-0H0

I - 4
* * 50C1o * *
CC15-"CHOH-NH-CHO > *0C15-"CHO1-NE-CHO
11 - ¢

2 "001,-"cHC1-NE-cHO EAHSERIAR> *co1,-"CH-NH-CHO
1

)

)
*0013-*0H-NH-CH0

Triforine-14c

bzw.

2 II + Piperazin->H (U) —yppp> 0C1 ;~CH-NH-CHO

E;Lj‘\ %" (u)

0013-6H-NH-0H0
Triforine--H
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Experimenteller Teil

Die Diinnschichtchromatographie wurde auf Kieselgelfertigplatten
(Merck Nr. 5715) mit Essigester (Triforine Ry 0.45) bzw.
Methanol (Triforine Ry 0.67) ausgefiihrt. Radiodiinnschicht-
chromatogramme wurden auf einem DC-Scanmer II LB 2723 (Labora-
torium Prof. Berthold, D-7547 Wildbad) ausgewertet. Radioaktive
MeBproben wurden mit einem TriCarb 3375 Flissigscintillations-
zdhler (Packard Instrument, D-6000 Frankfurt/M,., Henauer Land-
gtrafe 220) gemessen; die Quenchkorrektur erfolgte wittels
externer Standardisierung.

Triforine—3H: In einem 50 ml-Zweihalskolben werden 178 wmg

(2 wMol) Piperazin—3H(U)*) mit einer Losung von 458 mg (4.4 mMol)
Trifthylamin in 1 ml Aceton versetzt und unter Rithren 958 umg
(4.4 uMol) 1,2,2,2-Tetrachlordthylformamid (II) in 2 ml Aceton
zugegeben, Die Ldsung, aus der Triforine--H ausfdllt, wird noch
2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und danach tropfenweise

mit 10 ml Wasser versetzt. Der Niederschlag wird abgesaugt und
mit Wasser solange gewaschen, bis das Filtrat chloridfrei ist.
Ausbeute 778 mg (89 % d. Th.). Spezifische Aktivitdt 150 mCi/
mMol.

Triforine-14C: In einem 100 ml-Rundkolben werden 4,5 g CuCl,,
10 g Cu(II)-azetat und 4,25 g LiCl (zur ErhShung der L&slich-
keit der anorganischen Salze) in 15 ml Eisessig sowie 1 ul
Wasser suspendiert. Das Gemisch wird mit fliissigem Stickstoff
gekiihlt, der Kolben an eine Vakuumlinie gehingt, und 220 mg

(1,6 mMol) Paraldehyd—14C(U)**) werden im Vakuum aus der Brech-
siegelampulle eindestilliert. Der Kolben wird entfernt und nach
Zugabe von weiteren 5 mwl Eisessig bei —70° am RiickfluBkiihler
langsam auf +40° erwdrmt. Nach 10 min. werden 15 ml Acetanhydrid
durch den Kilhler hinzugegeben und man erhitzt das Gemisch 2
Stunden zum Sieden. Danach wird der RickfluBkiihler durch eine
Destillationsbriicke ersetzt und etwa 35 g farblose Flilssigkeit
abdestilliert., Dem Destillat wird bei -70° 25 ml konz. Schwefel-
sdure zugesetzt und das Gemisch bei 180° Olbadtemperatur destil-

*) geliefert von Farbwerke Hoechst, Radiochemisches Labor,
D-6230 Frankfurt/Main 80, Postfach 800320
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Liert, wobei etwa 4 ml eines Gemisches von Chloral und Essig-
sidure Ubergehen. Im Rilckstand sind nur Spuren Radioaktivitdt
nachweisbar.

Das Destillat wird mit 0,25 ml Formamid in 5 wl Essigester
versetzt, liber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen und
noch 4 Stunden bei 60° behandelt. Nach Zugabe von 50 ml Essig-
ester wird das Gemisch mehrmwals mit wenig gesittigter Kochsalz-
lsung ausgeschiittelt. Die organische Phase wird iber Na2s04
sicc, getrocknet und eingedampft.

Der teilweise kristalline Riickstand von Chloralformid-l40
(I—14C) wird in Benzol suspendiert und nach Zugabe von 0,5 ml
Thionylchlorid 15 min. bei 70 - 80° gerlihrt, Die klare Losung
von II—14C wird i.V. eingedampft.

Der Riickstand wird in 4 ml Aceton geldst und ein Gemisch
von 200 mg (2,3 mMol) Piperazin, 500 mg Triithylamin und 3 ml
Aceton zugegeben. Die Aufarbeitung erfolgt wie bei Triforine—aﬁ.
Ausbeute 260 mg = 25 % bezogen auf Paraldehyd-l4c.

Spezifische Aktivitdt 22 mCi/mMol. Die radiochemische Reinheit
vurde durch umgekehrte Verdliinnungsanalyse bestimmt und betrug
98 %. Substanz aus einem inaktiven Vorversuch war dlinnschicht-
chromatographisch und im NMR~Spektrum identisch mit authen~-
tischem Material.

Die Elewmentaranalyse zeigte folgende Werte:

C ber. 27,61 %; H ber. 3,24 %; N ber. 12,88 %; Cl 48,90 %
C gef. 28,53 %; H gef. 3,15 %; N gef. 12,65 %; Cl 50,15 %

Die Autoren danken den Herren W. Mengel, K. Schweikert und
G. Winkler fiir technische Assistenz bei der Ausarbeitung der
Synthesen.

**) geliefert von New England Nuclear Chemicals GmbH,
D-6072 Dreieichenhain, Postfach 71
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