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MARKIERUNG VON ETHOXYQUIN MIT KOHLENSTOFF-14 

H. Muller 
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SUMMARY 

Ethoxyquin (6-Ethoxy-2,2,4-trimethyl-l~2-dihydroquinoline) was 

labelled in position 2 and 4 by iodine-catalyzed reaction of (2- 

4C) -acetone with p-phenetidine. The radiochemical yield was 39 , 4 % .  

EINLEITUNG 

Das Antioxydans Ethoxyquin (6-#thoxy-2,2,4-trimethyl-l,2-di- 

hydrochinolin) wird seit langem zur Stabilisierung von Futtermit- 

teln verwendet. Neuerdings kommt seiner Anwendung bei xpfeln zur 

Verhinderung der Schalenbraune steigende Bedeutung zu, so daR Unter- 

suchungen zur Mobilitat und zum Metabolismus des Wirkstoffes so- 

wohl beim Apfel als auch im Tierversuch notwendig werden. Fur diese 

Untersuchungen sol1 die ’ 4C-markierte Verbindunq eingesetzt werden , 
deren Synthese im folgenden beschrieben wird. 

ERGEBNISSE 

Die Markierungssynthese erfolgte in Anlehnung an die Vorschrift 

von Knoevenagel (1) durch J2-katalysierte Kondensationsreaktion von 
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p-Phenetidin mit Aceton, das als (2-I 4C) -Aceton eingesetzt wurde 

(im folgenden Reaktionsschema in der Enol-Form angegeben): 

Nach inaktiven Vorversuchen war die hochste Ausbeute (47,3%, bezo- 

gen auf Aceton) beim Einsatz von p-Phenetidin und Aceton im Molver- 

haltnis 2 : l  zu erwarten. Das durch Umsetzung von 10 mMol p-Pheneti- 

din mit 5 mMol Aceton gewonnene Ethoxyquin wurde saulenchromatogra- 

phisch in mehreren Schritten gereinigt. Die einzelnen Reinigungs- 

schritte wurden diinnschichtchromatographisch iiberwacht. Die er- 

zielte Reinheit betrug 7 99,5%. Die Identifizierung erfolgte durch 

Cochromatographie einer authentischen Probe und Fluoreszenzanalyse 

sowohl auf der Dunnschichtplatte als auch in Losung. Das markierte 

Ethoxyquin wies eine spezifische Aktivitat von 0,38 uCi/mg auf, was 

einer radiochemischen Ausbeute von 39,4% entspricht. 
/ 

EXPERIMENTELLER TEIL 

Die zur Markierung verwandten 250 uCi (2-I4C)-Aceton wurden in / 
einer Brechsiegelampulle mit einer spezifischen Aktivitat von 2 6  

mCi/mMol vom Radiochemical Centre, Amersham bezogen. Das fur die 

Vergleichsmessungen benutzte Ethoxyquin lieferte die Firma Koch - 

Light Laboratories LTD, Colnbrook. Fiir die Radioaktivitatsmessun- 

gen in einem Flussigkeitsszintillationsspektrometer wurde als Szin- 

tillator das bewahrte System PPO/POPOP in Toluol verwendet. Die 

Diinnschichtchromatogramme auf Kieselgel 60-Fertigplatten (Merck) 

wurden mit einem Radiodi innschichtscanner  ausgewertet. 



Markierung von Ethoxyquin mit KohZenstoff-14 

In Tabelle 1 sind die verwandten FlieRmittel und die Rf-Werte von 

FlieRmittelgemisch 

a) Chloroform 

b) Chlorof orm/n-Hexan ( 9 : 1 ) 

c) Chloroform/Aceton (9: 1) 

Ethoxyquin zusammengestellt. 

Rf -Wert 

0,48 

0,4 1 

0,59 

Tab.1: FlieRmittel und dazugehorige Rf-Werte von Ethoxyquin 

Fur die Identifizierung war eine Anfarbung nicht erforderlich, da 

Ethoxyquin unter der UV-Lampe eine starke Blaufluoreszenz zeigt 

und bei Tageslichteinwirkung schnell zu einem rotbraunen Produkt 

zersetzt wird. Quantitativ wurde das Ethoxyquin uber die Fluores- 

zenzmessung bei 412 nm nach Anregung bei 365 nm in n-Hexan bestimmt. 

Bei der Synthese des (2, 4-1 4C) -6-Xthoxy-2 , 2 , 4-trimethyl-lI2-di- 
hydrochinolin wurden in einer fur den Brechsiegelampullen-An- 

schluR geeigneten Apparatur - bestehend aus Zweihalskolben, Ruck- 
fluRkuhler und Einleitungsrohr - 290 mg ( 5  mMol) Aceton, 1 , 3 7  g 

(10 mMol) p-Phenetidin und 17,5 mg Jod vorgelegt. Das 14C-Aceton 

wurde durch Erwarmen der geoffneten Ampulle in die gekiihlte Vor- 

lage ubergetrieben. Zusatzliches Einleiten von Stickstoff sollte 

die quantitative Uberfuhrung gewahrleisten. Die Reaktion erfolgte 

wahrend 10-stundigen Erhitzens auf einem Sandbad (ca. 1 3OoC) unter 

RuckfluRkuhlung. 

Bei der Reinigung des Reaktionsproduktes wurde jeweils die Halfte 

der dunkelbraungefarbten Losung fiinfmal mit je 25 ml n-Hexan aus- 

geschiittelt. Der dabei auftretende schwarzgefarbte unlosliche 

Ruckstand konnte durch Abdekantieren abgetrennt werden. Die ver- 

einigten n-Hexan-Phasen wurden zur Entfernung des mitextrahierten 
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Jods zweimal mit je 2 5  ml S%iger Na-Thiosulfat-Losung und einmal 

mit Wasser gewaschen. 

Jeweils 1 / 5  des Extrakts wurde mehrstufig saulenchromatographisch 

gereinigt. Die Saule hatte stets einen Innendurchmesser von 2 0  mm. 

Wegen der sehr leichten Zersetzlichkeit des Ethoxyquin in Chloro- 

form ( 2 )  wurde im verdunkelten Labor gearbeitet. 

Beim 1. Reinigunqsschritt wurden 3 0  g standardisiertes Aluminium- 

oxid (Merck, Aktivitatsstufe 11-111) und n-Hexan-Aceton (95 :5 )  

verwendet. Die zuerst die Saule verlassende gelbgefarbte Fraktion 

enthielt den Hauptanteil an Ethoxyquin. 

Zur 2. Saulenchromatographie wurden 2 0  g Kieselgel 6 0  (Merck, Korn- 

grof3e unter 0 ,063  mm) in Chloroform suspendiert und rnit Chloroform- 

Aceton (98 :2 )  eluiert. Die erste Fraktion - gelb rnit orangefarbenem 

Ring - wies noch 3 ,25% an radiochemischer Verunreinigung auf. Mit 

ihr erfolgte der 3. Reinigungsschritt, bei dem wiederum Kieselgel 

60, jedoch Losunqsmittelqemische steigender Polaritat eingesetzt 

wurden. Es wurde sukzessiv eluiert rnit a) Chloroform-n-Hexan ( 9 : 1 ) ,  

b) Chloroform und c) Chloroform-Aceton ( 9 8 : 2 ) .  Die Trennunq lief3 

sich gut bei kurzzeitiger Betrachtung unter UV-Licht verfolgen. Die 

zuerst erscheinende gelbe Fraktion enthielt die radioaktive Verun- 

reinigung angereichert, die folgende ebenfalls gelbgefarbte ent- 

hielt das Ethoxyquin mit einer radiochemischen Reinheit von > 99,5%. 
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