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SYNTHESE VON [2'-l4C] 8-METHOXYPSORALEN
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ZUSAMMENFAS SUNG

Die Synthese von l4C-Ring-markiertem 8-Methoxy-~
psoralen (MELADININE) wird beschrieben. Auf die s&ulen-
chromatographische Reinigung der einzelnen Produkte
sowie auf die radiodiinnschichtchromatographische Rein-
heit und Identitdtskontrolle besonders des Endproduktes
wird eingegangen. Ausgehend von (2-14C)-Chloressig—
sdure und Pyrogallol werden 860 mg (4 mMol)
(2'—l4C)—8-Methoxypsoralen mit einer spezifischen
Radioaktivitdt von 1,3 mCi/mMol, [6,0 uCi/mg;
2,2 x 105 Bg/mgl in einer 8-Stufen-Synthese herges-
tellt. Die Ausbeute, prdparativ und radiochemisch,
betragt 16 % d. Th.
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SUMMARY

The synthesis, the purification as well as checks for purity

and identity of [2'—l4C] 8-methoxy-psoralen are described.

Starting with [2-14C] chlorocacetic acid and pyrogallol the
[2'-14C] 8-methoxy-psoralen was prepared in an eight step

synthesis,

The over-all yield, preparatively as well as radioactively

was 16 % of the theoretical amount. According to the preparation

described, 860 mg (4 mmole) of {2'-14C]8-methoxy—psoralen with

a specific radioactivity of 1.3 mCi/mmole, [6.0 uCi/mg;

2.2 x 10° Bg/mg] were obtained.
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EINLEITUNG
Der Naturstoff 8-Methoxypsoralen (8-MOP) ist ein lineares
Furocumarin. Es wird durch Extraktion aus Pflanzenmaterial
gewonnen. Die photosensibilisierende Wirkung auf die Haut ist

seit dem Altertum bekannt.

Erste Berichte lber die Isolierung aus den Fruchtschalen von
Fagara xanthoxyloides wurden von H. Thoms (1) und H. Priess (2)
verdffentlicht, die Struktur der Verbindung wurde von H. Thoms
(3) beschrieben. Nach dem Ring Index, 2nd Ed. von 1960, ist die
genaue Bezeichnung: 9-Methoxy-7H-furo[3,2-g] [1l])benzopyran-7-on.
In der Literatur wird die Substanz auch als 9-Methoxypsoralen
(9-MOP), nach dem unsubstitulerten Furocumarin Psoralen (4)
oder aber 8-Methoxypsoralen bezeichnet (5). Abb. 1 verdeutlicht
die unterschiedliche z8hlweise an der Furocumarin-Struktur:

[8-MOP] [9-MOP]

Abb.l. Zahlwelsen an der Furocumarin-Struktur.

1947 wurde von J. R. Fahmy und H. Abu-Shady (6) aus dem
Samen der dgyptischen Pflanze Ammi majus eine Verbindung iso-
liert, die unter dem Namen Ammoidin in der Literatur beschrie-
ben wurde. Nachfolgende Untersuchungen (7, 8) zeigten ihre
Identit&t mit 8-MOP.

AuBer in Fagara xanthoxyloides wurde 8-MOP auch in anderen
Pflanzen nachgewiesen (9-12), sowie in Frilichten (13-15) und
Pflanzendlen (36-39) gefunden. In Ammi majus (6) kommen neben
8§-Methoxypsoralen eine Reihe weiterer Furocumarine in unter-
schiedlichen Mengen vor (16-21). Der Anteil an 8-MOP im biolo-
gischen Material liegt unter 1 %. Uber die Synthese neuer, syn-
thetischer Psoralenderivate berichtete kiirzlich S. T. Isaacs et
al. (22).
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UBERSICHT
Flir die in der Literatur beschriebenen Synthesen von 8-MOP (IX)
wird als Ausgangsmaterial Pyrogallol (I) eingesetzt (23-25, 33).
Ein anderer Syntheseweg benutzt als Ausgangsmaterial ebenfalls
Pyrogallol (12, 21, 26, 27, 28, 30) oder Resorcin (12, 28).

Bel der im experimentellen Teil beschriebenen Radio-Synthese
wird als Ausgangsmaterial I eingesetzt, da flir die erste Stufe
zum ~Chlorgall-acetophenon (II) [2—14C] Chloressigsdure (oder
auch [l—l4C] Chloressigsaure) eingesetzt werden koOnnen. Die
radioaktive [2—l4C] Chloressigsdure 1&Bt sich aus dem entspre-
chenden Natriumacetat (Fa. NEN, Boston, Mass., USA) auf einfache
Weise und in guter Ausbeute herstellen (31, 32). Die Markierung
erfolgt dann in der Position 2' (vgl. Abb.1l).

Die in der Literatur (23, 25) beschriebene Umsetzung von I mit
Chloressigsdure in Gegenwart von Phosphoroxichlorid war £fir uns
nicht brauchbar, da nur niedrige Ausbeuten erhalten wurden. Die
in der zitierten Literatur angegebenen Werte von 40 - 50 % der
Theorie wurden nur in Ausnahmefdllen erreicht. Bei zahlreichen
nichtradiocaktiven Ansdtzen lagen die Ergebnisse zwischen

15 una 20 % der Theorie. Unter den von Buu-Hoy (33) angegebenen
Reaktionsbedingungen werden in Anwesenheit von Bortrifluorid
befriedigende Ergebnisse erhalten. Die Ausbeuten liegen im
Mittel iliber 70 % der Theorie. Die Verwendung von Reaktionsge-
fdfBen, die mit Teflon ausgekleidet sind, oder Teflon-Kdlbchen
erwies sich dabei als zweckmdBig.

Bel der Herstellung von III erhdlt man eine Ausbeute wvon 90 %
der Theorie (34, 35). Die von E. Spath und M. Pailer (23)
beschriebene Umsetzung von III nach IV zum 6,7-Dihydroxy-cumaran

und die anschliefende Pechmann-Reaktion (26, 28, 29) von VI mit

Apfelsdure zu X verliuft mit sehr schlechten Ausbeuten. Sie sind

damit flir die Radiosynthese nicht brauchbar. Verbindung III kann
jedoch mit gutem Erfolg nach IV lberfilhrt werden (35) und lie-
fert in fast 90%iger Ausbeute das Diacetat V (35). Nach
Chatterjee et al. (25) wurde anschlieBend versucht das
2,3,5,6-Tetrahydroxanthotoxol (VII) direkt zu erhalten. Bei den
(nichtradiocaktiven) Vorversuchen erwies sich jedoch dieser Weg
als nicht gangbar, vielmehr konnte gezeigt werden, daB nach dem
Verseifen von V zu VI mit Natriumcarbonat eine Ausbeute von 90 %
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zu erhalten ist, wobei die nachfolgende Umsetzung mit

Acrylnitril und Zinkchlorid/Salzsdure in 90 %iger Ausbeute
zu VII flhrt (25). Ausgehend vom Tetrahydroxanthotoxol (VII)
kann das Endprodukt IX auf zwei Wegen erhalten werden. Der
Versuch, die Tetrahydroverbindung (VII) mit Palladium auf Kohle
gemdd den Angaben von Chatterjee (25) zum Xanthotoxol (XI) zu
dehydrieren verlduft mit schlechten Ausbeuten. Aus diesem Grund
wird VII mit Diazomethan zum 2,3,4,5-Tetrahydroxanthotoxin
(VIII) methyliert, was mit etwa 90%iger Ausbeute zu erreichen
ist. Die nachfolgende Dehydrierung zu IX erreicht eine Ausbeute
von 41-51 % der Theorie.

AuBer in der Arbeit von N. J. de Souza et al. (21), sowie

T.R. Seshadri et al. (1l2), wird Uber die Gesamtausbeute der
Synthese nichts berichtet. Der von de Souza et al. beschriebene
Syntheseweg, ausgehend von 7-Allyloxy-8-methoxycumarin,
erreicht 13 % Gesamtausbeute, wdhrend sich aus der Verdffent-
lichung von Seshadri et al. (12) eine Ausbeute von 15 % der

Theorie errechnet.

Bei der hier beschriebenen Synthese werden liber alle 8 Stufen
15-17 % der Theorie in Bezug auf Chloressigsdure erreicht,
berechnet auf das eingesetzte Pyrogallol liegt die Gesamtaus-
beute bei 12,5 %. An Hand von inaktiven Versuchen konnte
gezeigt werden, daB Pyrogallol und Chloressigsdure im Verhdlt-
nis 1:1 eingesetzt, Ausbeuten um 70 - 75 % der Theorie liefern.
Bei radioaktiven Versuchen ist es zweckmidfig, den nichtradio-

aktiven Reaktionspartner im UiberschuB einzusetzen.

Einsatz an Pyrogallol:
2565 mg (20,3 mMol),
[2"14

Einsatz an C) Chloressigsdure:

1537 mg (16,3 mMol) mit 32 mCi Gesamtradioaktivitit,
Ausbeute an 8-MOP: 860 mg rein (4,0 mMol)

Ausbeute an Radioaktivitat: 16 % der Theorie.



Synthese von (2'—140) 8-Methoxypsoralen

Vergleich der Ausbeuten

Literatur Gefunden
Substanz I1 55 %, 42 % 72 %
Substanz III 90 %, 67 % 82 %
Substanz 1V 86 % 84 %
Substanz V 87 % 87 %
Substanz VI 39 8, 51 & (aus III) 89 %
Substanz VII 66 % 90 %
Substanz VIII 84 3% 90 E3
Substanz IX 45 &, 37 %, 13 % 51 %
Gesamtaus-
beuten: 3,6 %, 2,2 %, 1,4 % 15,8 %

EXPERIMENTELLER TEIL
(14c] -chlorgallacetophenon II (4, 24, 25, 34, 35)
1537 mg (16,3 mMol) [2-14C] Chloressigsdure, werden mit

2565 mg (20,3 mMol) Pyrogallol in einem Reaktionsgefds aus
Teflon gut gemischt und dann auf einem Heiz-Magnetrlhrer in
einem Olbad auf 120° C erhitzt, Nach etwa 5 Minuten wird unter
gutem Rilhren Bortrifluorid eingeleitet, wobei die Schmelze
schnell rot wird. Man ldBst dann die Badtemperatur auf 70° C
absinken und riihrt bei dieser Temperatur unter stdndigem Ein-
leiten von Bortrifluorid 3 Stunden weiter. Danach wird abge-
kiihlt und der festgewordene Gef#ifBinhalt in heiBem Wasser aufge-
nommen. Nach dem Abklihlen wird mit Essigester extrahiert und
das LOsungsmittel nach dem Filtrieren im Vakuum eingeengt.

Der Riickstand wird aus 100 ml Wasser kristallisiert und liefert
eine Ausbeute von 2039 mg reines [14C] IT (10,1 mMol), das

sind 62 % der Theorie bezogen auf Chloressigsdure. Die Mutter-
lauge wird auf ein Volumen von 50 ml eingeengt, wobei weitere
339 mg [l4C] II (1,7 mMol) kristallisieren. Zusammen werden
2378 mg {**c] II (11,7 mMol), das sind 72 % der Theorie,
bezogen auf Chloressigsidure, erhalten.

Die Reinheit von [14
(Fa. MERCK, Fertigplatte KG 60, Schichtdichte F254) im FlieB-

mittel, Chloroform + Methanol (8 : 2, v/v) Uberpriift.

C] II wird auf Dinnschichtplatten
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(14c) 6,7-Dihydroxy-cumaran-3-on III (34, 35)
2378 mg (11,7 mMol) [14C] -Chlorgallacetophenon (II) werden
in 150 ml Wasser aufgenommen und mit 5 g (50 mMol) Calciumcar-

pbonat versetzt. Dann wird 4,5 Stunden zum RickfluB erhitzt und
der Reaktionsverlauf diinnschichtchromatographisch ilberpriift.
Man filtriert noch heif3 ab, sduert das klare Filtrat mit 3 ml
Eisessig an und engt auf ein Volumen von ca. 50 ml im Vakuum
ein. Nach Klhlen iiber Nacht bei 4° C wird der Niederschlag
abgesaugt und im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 918 mg

(4c) 111,

Aus der Mutterlauge werden durch nochmaliges Erhitzen mit
Calciumcarbonat, wie oben beschrieben, weitere 642 mg
[l4CJ III erhalten. Gesamtausbeute: 1560 mg [l4C] ITI
(9,4 mMol) [B2 % der Theorie]. DC (l:1 v/v) im Fliefmittel

Benzol + Essigester.

[14CJ 3, 6, 7-Triacetoxycumaron IV (35)
1483 mg [l4C] III (8,9 mMol) werden in einen 100 ml fassenden

Rundkolben iberflihrt und in 6,2 ml Essigsdureanhydrid suspen-

diert. AnschlieBend fligt man 2,4 ml reines, trockenes Pyridin
zu und rihrt bei Zimmertemperatur 15 Stunden. Das gelbbraune
Reaktionsgemisch wird danach in 40 g Eiswasser eingegossen,
wobei die anfangs entstandenen Oltrdpfchen nach kurzer ZzZeit
Kristallisieren. Nach dem Absaugen wird bei 70° C im Vakuum
getrocknet. Auswaade: 2539 mg [14C] Iv (8,7 mMol) roh.

Beim Umkristallisieren aus 25 ml Ethanol + wasser (1 : 1, v/v)
werden beim langsamen Auskristallisieren gelbbraune Nadeln
erhalten. Ausbeute: 2047 mg [l4C] IV (7,0 mMol).

Die Mutterlauge enthdlt noch erhebliche Mengen [14C] iv,
die mittels Sdulenchromatographie (Fa. MERCK KG 60, KorngréBe
0,04-0,06 mm) isoliert werden.

Mobile Phase: Benzol + Essigester (l:1, v/v).
Auswaage: 130 mg [l4C] IV (0,44 mMol).

Gesamtausbeute an reinem [14C] IV: 2177 mg (7,5 mMol)
[84 % der Theorie]. DC im FlieBmittel Benzol + Essigester
(1:1 v/v).
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[14C] 6,7~-Diacetoxy-cumaran V (35)
2177 mg [l4C] IV (7,5 mMol) 18st man in 8 ml Eisessig und
versetzt mit 590 mg Palladium/Aktivkohle (10%ig). Unter Riihren
wird bei einer Temperatur von 65° C unter Atmosphirendruck

hydriert. Die theoretische Menge an Wasserstoff ist nach etwa

2 Stunden aufgenommen, worauf der Katalysator abgesaugt und das
klare Filtrat im Vakuum am Rotationsverdampfer eingeengt wird.
Um den Eisessig restlos zu entfernen, wird zweimal in jeweils
20 ml Toluol aufgenommen und erneut eingeengt. Als Rohprodukt
werden 1943 mg [l4C] V (8,22 mMol) erhalten.

Nach dem Umkristallisieren aus 10 ml Ethanol + Wasser
(l:1, v/v) werden nach 2-tagigem Stehen 1442 mg [l4C] v
(6,10 mMol) oder 82 % der Theorie erhalten. Aus der Mutterlauge
gewinnt man nach Sdulenchromatographie an Kieselgel (50 g
KG 60, KorngrdBe 0,04 - 0,06 mm) im FlieBmittelgemisch
Benzol + Essigester (4 : 1, v/v) weiteres Material und steigert
so die Ausbeute auf 1527 mg [l4C] vV (6,5 mMol) [87 % der
Theoriel.

DC im FlieBmittel Benzol + Essigester (l:1 v/v) nach Verseifen
von [14C] V in waBriger Natriumcarbonat-Ldsung.

[14C] 6,7~Dihydroxy-cumaran VI (23, 24)
1527 mg [+3C] V (6,5 mMol) werden mit 1546 mg nichtradio-
aktivem V verdlinnt und die so erhaltenen 3070 mg [l4C] A

(12,9 mMol) in 54 ml reinem Methanol geldst. Nach dem Erwadrmen
auf 60° C wird unter Rihren mit 1378 mg (ca. 13 mMol) Natrium-
carbonat, geldst in 17 ml Wasser, versetzt und nach etwa

3 Minuten Rihren in 270 ml Wasser eingegossen. Durch Zugabe von
Eisessig wird auf pH 4-5 angesduert und mit Essigester extra-
hiert. Nach dem Waschen der organischen Phase mit Wasser wird
iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum einge-
engt.,

Rohausbeute: 1764 mg [l4C] VI (11,6 mMol) [89 % der Theorie].
DC im FlieBmittel Benzol + Essigester (l:1 v/v).
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[14C] 2, 3, 5, 6-Tetrahydro-xanthotoxol VII (25)

1764 mg [l4Cl VI (11,6 mMol) werden unter Eiskihlung mit 5,3 ml
Acrylnitril (80 mMol) in Gegenwart von 880 mg (6,5 mMol) Zink-
chlorid, wfr., versetzt und dann 3 Stunden lang Chlorwasserstoff-
gas unter dauernder Eisklhlung durchgeleitet. Anschliefend wird
abgesaugt und das Filtrat in 65 ml Wasser eingegossen. Nach kur-
zer Zeit wird das sich abscheidende, gelbliche 01 fest, 1dst sich
aber bei leichtem Erwdrmen wieder auf. Nach dem Abkihlen auf Zim-
mertemperatur wird mehrmals mit Essigester ausgeschiittelt, das

LOsungsmittel abgetrennt und Uber Magnesiumsulfat getrocknet.

Nach dem Filtrieren und Einengen im Vakuum erhdlt man eine Aus-
Y4c) VII (10,5 mMol) (90 $ der Theorie].
DC im FlieBmittel Benzol + Essigester (12:8 v/v).

beute von 2157 mg |

[l4C] 2, 3, 5, 6-Tetrahydro-xanthotoxin VIII (25)

Auf bekannte Weise (46) wird aus 10,8 g (0,05 Mol) N-Methyl-N-

nitroso-p-toluolsulfonamid in Ether eine L&sung von Diazomethan
hergestellt und innerhalb von 4 Stunden unter Rihren in eine
LOosung von 2157 mg [14C] VII (10,5 mMol) in wenig Ether einge-
tropft. Die Umsetzung wird mittels DC [Benzol + Essigester

(3:1, v/v)] kontrolliert. Nach dem Einengen am Rotationsver-
dampfer wird eine Rohausbeute von 2451 mg [l4C] VII erhalten,
die an 300 g Kieselgel (0,04 - 0,06 mm) im oben erwdhnten Flief3~
mittelgemisch Benzol + Essigester (3 : 1, v/v) gereinigt wird.
Ausbeute: 2069 mg [14C] VIII (9,4 mMol) oder 90 % der Theorie.

[14C] 8-Methoxypsoralen IX (23 - 25)
1724 mg [14C] VIII (7,8 mMol) werden in 50 ml Diphenylether
geldst und mit 3,6 g Palladium auf Kohle (10%ig) 40 Minuten auf
270° C unter Rilhren erhitzt (Badtemperatur). Nach dem Abkiihlen

wird das Reaktionsgemisch (Abb. 2, Bahn 1) an 800 g Kieselgel
(0,04 bis 0,06 mm) mit Benzol als Laufmittel vorgereinigt, wobeil
der Diphenylether entfernt wird (Abb. 2 Bahn 2). Das auf der
Sdule verbliebene [l4C] IX wird danach mit Toluol + Essig-

ester (80 : 20, v/v) eluiert. Zur endgiiltigen Reinigung wird an
600 g Kieselgel (KG 60; 0,04 - 0,06 mm) im FlieBmittel Methylen-
chlorid (Abb. 2, Bahn 3), gefolgt von Toluol + Essigester

(80 : 20, v/v) chromatographiert. Ausbeute: 860 mg [14C] IX

(4,0 mMol) [51,1 % der Theorie]. (Abb. 2, Bahn 4 zeigt die

vereinigten Fraktionen, Bahn 5 die inaktive Vergleichssubstanz.
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FlieBmittel: Toluol + Essigester [80:20 v/v]. Detektion: UV 254
und 366 nm).

IDENTITAT, REINHEITSPRUFUNG UND AKTIVITATSBESTIMMUNG
Zu Vergleichszwecken stand reines, inaktives 8-Methoxypsoralen
zur Ver fidgung.
1. Schmelzpunktbestimmung

Schmelzpunkt [14C] IX: 147° C (unkorr.)
Inaktive Referenzsubstanz: 147° C (unkorr.)
Mischschmelzpunkt: keine Depression

2. IR-Spektren und MS-Spektren entsprechen.

3. Dinnschichtchromatographie
Trager: Kieselgel-Fertigplatten (MERCK) KG 60 F,g,
FlieBmittel 1l: Methylenchlorid + Aceton (9:0,5 v/v): R g,8
FlieBmittel 2: Benzol + Aceton {(9:1 v/v): Rf 0,7
FliefSmittel 3: Toluol + Essigester (8:2 v/v): Rf 0,5
Detektion: UV 254 und 366 nm, Jodspray

4, Spezifische Radioaktivitdt
1,3 mCi/mMol, 6 uCi/mg, 2,2 x lO5 Bg/mg.

i
O

Abb., 2:
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Abb. 3: REAKTIONSSCHEMA
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