Journal of Labelled Compounds and Radicpharmaceuticals - Vol.XIV, No.6

MARKIERUNG VON N~ (2-DIATHYLAMINOATHYL)-S,S~DIPHENYLSULFOXIMIN MIT
KOHLENSTOFF-14 IN DER SEITENKETTE UND DEN PHENYLRINGEN

B. Liedtke und K.-0. Vollmer

Abteilung Biochemie des Forschungsinstitutes der
Gbdecke AG, D 78 Freiburg, Mooswaldallee

Received July 25, 1977

SUMMARY

Starting from barium carbonate-l4

C N-(2-diethylaminoethyl) -
S,S-diphenyl-sulfoximine was labelled in position 1 of the side
chain via 8 stages (IA). The overall radiochemical yield based on
Ba033 was 44.6%.

For the labelling in the phenyl groups (IB) benzene-(U-l4C) was
used. Via diphenylsulfoxide and the corresponding sulfoximine IB

was obtained with an overall yield of 30.4%.

ZUSAMMENFASSUNG

Ausgehend von Bariumcarbonat—l4c wurde N-(2-Di4thylamino-
&thyl)-S,S-diphenyl-sulfoximin in 8 Stufen in Position 1 der Seiten-
kette radioaktiv markiert (IA). Bezogen auf die Ausgangssubstanz
betrug die radiochemische Ausbeute 44,6%.

Zur Markierung in den Phenylgruppen (IB) wuxrde Benzol—(U-l4C)
verwendet. Uber Diphenylsulfoxid und das entsprechende Sulfoximin

wurde IB mit einer Ausbeute von 30,4% erhalten.

EINLEITUNG

N-(2-Disthylamino&thyl)-S,S~diphenylsulfoximin (G& 1733,
Suloxifen) wurde von Satzinger und Stoss erstmals beschrieben und
gehdrt zu einer neuen Verbindungsklasse mit spasmolytischen Eigen-
schaften (1).

Zur Untersuchung des Metabolismus wurden 2 Markierungen der Substanz
mit Kohlenstoff-14 bendtigt: A Seitenkettenmarkierung und B Markie-
rung in den Phenylgruppen.
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ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Die Syntheseschemata sind in der folgenden Abbildung wieder-
gegeben:
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Abb. 1: Markierung von N-(2-Didthylamino-#&thyl)-S,S-diphenylsulf-
oximin in der Seitenkette (A) und in den Phenylringen (B).
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A Markierung in der Seitenkette

Essigséure-(l-l4c) wurde aus Bariumcarbonat nach bekannter
Vorschrift durch Grignard-Reaktion erhalten und als Natriumacetat
isoliert (2,3). Zur Darstellung der wasserfreien Essigs8ure wurden
nicht die beschriebenen Verfahren verwendet, ndmlich Freisetzung
mit Chlorwasserstoff (4,5) bzw. Polyphosphorsdure (6,7) sondern
Natriumacetat mit Stearinsiure im Vakuum erhitzt. Diese Methode
ist sehr einfach und es wird reine Essigsiure mit sehr guter Aus-
beute erhalten (97,4% bezogen auf Bariumcarbonat).
Bromessigséure—(l-l4c) (IV) wurde in bekannter Weise synthetisiert
(6) und mit Diazo&than in den KAthylester (V) umgewandelt. In Abdn-
derung eines beschriebenen Verfahrens zur Darstellung von Dimethyl-
14C) und Dimethylaminoathanol—(1—14C) (8) wurde
Bromessigs8uredthylester in &therischer L&sung mit Di¥thylamin um-

glycindthylester-(1-

gesetzt, das Reaktionsprodukt nach Reduktion durch Wasserdampf-
destillation isoliert und in das Hydrochlorid ilbergefiihrt. Durch
Umsetzung des Hydrochlorids mit Thionylchlorid wurde nach Umkris-
tallisation Diathylaminoathylchlorid-(1—14C)~hydrochlorid (VIII)
mit einer Ausbeute von 71,9% bezogen auf Essigsﬁure—(l-l4c) erhal-
ten.

Die weitere Umsetzung zu N-(2-Diidthylamino#thyl)=S,S-diphenylsulf-
oximin-(l—l4c) (IA) erfolgte mit dem Natriumsalz des Diphenylsulf-
oximins in wasserfreiem Toluol nach dem Verfahren von Satzinger und
Stoss (1). Die Ausbeute itiber alle Stufen betrug 44,6% d.Th.

B Markierung in den Phenvlgruppen

Zur Darstellung des in den Phenylresten uniform mit 14C mar-
kiertem IB wurde k&ufliches Benzol-(U-l4c) in Schwefelkohlenstoff
mit Thionylchlorid und Aluminiumchlorid zu Diphenylsulfoxid (IX)
umgesetzt (9). Die weitere Umsetzung zu Diphenylsulfoximin und IB
erfolgte nach gegebener Vorschrift (1). Die Ausbeute Uber alle
Stufen betrug 30,4% d.Th.

EXPERIMENTELLER TEIL

Die angegebenen Schmelzpunkte sind nicht korrigiert und wurden
mit dem Apparat nach Dr. Tottoli (Fa. Blichi, Flawil/Schweiz} be-
stimmt,
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Die Bestimmungen der spezifischen Radioaktivitdt wurden mit dem
Liquid Scintillation Spektrometer Tri-Carb 3375 der Fa. Packard
Instruments GmbH Frankfurt durchgefiihrt. Scintillatorsystem: 20 g
P-Terphenyl, 250 mg Dimethyl-POPOP, 5 Liter Toluol.

Die radiochemische Reinheit wurde durch Diinnschichtchromatographie
auf Kieselgel F254-Platten (Merck), Schichtdicke 0,25 mm, bestimmt.
Die quantitative Auswertung der Chromatogramme erfolgt mit dem
Dinnschichtscanner II der Fa. Berthold, p-7547 wWildbad.

Rf-Werte
FliefSmittelgemisch
Subst. I { Subst. IX | Subst. X
a. Benzol-Methanol (6:4) 0,2 0,6
b. Chloroform-Methanol-NH4OH
0,62 54

(25) (95:4,5:0,5) 0,30 ’ O

¢. Chloroform-Methanol 0,5 0,4

(98:2)

Tab. 1: Verwendete FlieBmittel

4

Bariumcarbonat-l C und Benzol-(U-l4C) wurden von den Farbwerken

Hoechst bezogen.

Natriumacetat-(l-l4c)(II)

II wurde in bekannter Weise (2,3) aus 394 mg (2 mM; 20,4 mCi)
Ba l4CO3 hergestellt.
Ausbeute (bei 100°C und 10~

97,5% d.Th.

3 Torr getrocknet): 160 mg (1,35 mM, )

Essigsaure—(l—l4C) (III)

160 mg (1,95 mM) II wurden in einem mit Magnetrihrstdbchen ver-
sehenem Rundkolben mit 10 g Stearins8ure versetzt. Nach Evakuieren
(ca. JLO—3 Torr) wurde der Kolbeninhalt unter Rihren auf 100-110°C
erwirmt und die freigesetzte Essigs#ure in einen mit fliissigem
Stickstoff gekithlten 20 ml-Spitzkolben einkondensiert., Nach 30 min.
war die Essigsdure vollstdndig ilibergegangen, erkennbar daran, daf
in der geschmolzenen Stearinssure keine Bldschen mehr aufstiegen.
Ausbeute: 117 mg (1,948 mM, 97,3% bezogen auf Bariumcarbonat, d.h.
99,9% bezogen auf II).
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Bromessigsﬁure-(l-l4c) (IV) und Bromessigséureéthy;ester-(1-14C) (V)

117 mg (1,95 mM) III wurden mit 1,5 mM inaktiver Essigs&ure
und 0,25 mM Essigs&ureanhydrid auf eine spezifische Aktivit&dt von
ca. 5 mCi/mM verdiinnt und nach der Vorschrift von Ropp (6) bromiert.
Das erhaltene Rohprodukt IV (640 mg) wurde in 15 ml Ather geldst
und mit &therischer Diazo#thanl®sung zu V umgesetzt. Die Ausbeute
wurde nicht bestimmt. Das Volumen der L&sung wurde durch Abdestil-
lieren von Ather auf 15 ml reduziert.

4

N,N-Diithylglycinithylester~(1=2%c) (vI)

Die #therische L&sung von V (ca. 3,9 mM) wurde unter Riihren
bei 0°C zu einer L&sung von Di#thylamin (1,28 g; 17,5 mM) in 20 ml
Ather getropft. Das Reaktionsgemisch wurde auf Zimmertemperatur er-
widrmen gelassen und 1 Stunde bei dieser Temperatur geriihrt. Ausge-
fallenes Di4thylamin-hydrobromid wurde abfiltriert, das Filtrat
mit einigen Spatelspitzen wasserfreiem Natriumsulfat versetzt und
Uber Nacht stehen gelassen. Nach Filtration wurde das L&sungsmittel
bei Atmosphirendruck abdestilliert. Gegen Ende der Destillation
wurde fir kurze Zeit schwaches Vakuum angelegt.
Ausbeute: 0,671 g (theoretische Ausbeute: 0,63 q)

N,N—Diéthy;aminoathanol—(1-14C) (VII)

Die L&sung von 3,95 mM VI in 15 ml trockenem Tetrahydrofuran
(THF) wurde ohne Kilhlung zu der geriihrten Suspension von 380 mg
(10 mMol) Lithiumaluminiumhydrid in 20 ml trockenem THF getropft
und das Reaktionsgemisch 1 Stunde lang zum Sieden unter RlckfluB
erhitzt. AnschlieBend wurde der Ansatz unter Kiihlung durch vorsich-
tige Zugabe von 10 ml Wasser zerlegt. Ausgefallenes Hydroxid wurde
mit 25 ml 2n Schwefelsiure geldst, THF wurde am Rotationsverdampfer
abdestilliert und die zuriickbleibende widssrige LOsung von VII
mit 20 ml 40%iger KOH versetzt. VII wurde mit Wasserdampf ab-
destilliert (ca. 600 ml Kondensat) und durch Titration mit 1n
Salzsiure in das Hydrochlorid itibergefiihrt (Verbrauch: 3,3 ml =
3,3mM VII , Ausbeute: 83,5% d.Th.). Die wdssrige L&sung wurde am
Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt, der Riickstand mit Atha-
nol in einen 25 ml-Rundkolben ibergefilhrt. Nach Abdestillieren des
Ldsungsmittels wurde der Riickstand bei 80°C/10—3Torr getrocknet.
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Ausbeute: 504 mg (3,28 mM, 83% d.Th. bezogen auf eingesetzte Essig-
sdure). Die spezifische Aktivit#t wurde nicht bestimmt.

N,N-Diéthy1aminoéthylchlorid-(1-14C)—hydrochlorid {(VIII)

504 mg (3,28 mM) VII wurden mit 1,21 g (16,2 mM) gereinigtem
Thionylchlorid (Destillation iber Chinolin und Bienenwachs) ver-
setzt und 30 min. zum Sieden unter RUckfluB erhitzt. Das {iber-
schiissige Thionylchlorid wurde im Vakuum abgezogen, der kristalline
Riickstand mit 10 ml Athanol versetzt und kurze Zeit zum Sieden er-
hitzt. Nach Abdestillieren des Alkohols wurde der Riickstand
(573 mg) aus Athanol/Ather umkristallisiert. Nach Einengen der
Mutterlauge wurde durch Umkristallisation des Riickstandes aus Iso-
propanol/Ather eine zweite Fraktion erhalten. Die Mutterlauge wurde
verworfen.

Ausbeute: 1. Fraktion 474 mg, Fp 209-210°C;

2, Fraktion 14 mg, Fp 201-203°C;

authentische Substanz Fp 210-211°C
Gesamtausbeute: 488 mg (2,84 mM =86,6% d.Th. bezogen auf VII bzw.
71,9% bezogen auf eingesetzte Essigsdure. )

N-(2-Di§thylamino-éthyl)-S,S-diphenylsulfoximin—(1—14C)-H
(IA-H,PO,)

PO

3—/4
3
Die Darstellung von I erfolgte nach Vorschrift von Satzinger
und Stoss (1).

Die L®ésung von 617 mg (2,84 mM) Diphenylsulfoximin (X) in 30 ml
trockenem Toluol wurde mit 137 mg (2,84 mM) einer 50%igen Suspen-
sion von Natriumhydrid in Paraffin®l versetzt und zum Sieden er-
hitzt. Dabei fiel das Natriumsalz des Diphenylsulfoximin als farb-
loser Niederschlag aus. In die siedende Suspension wurde die zuvor
bereitete Ldsung des Didthylamino&thylchlorids eingetropft. 488 mg
(2,84 mM) VIII waren zuvor mit 5 ml 2n Natronlauge in die Base
dbergefiihrt und 5 mal mit je 3 ml Toluol extrahiert worden. Die
L8sung wurde #iber 2 KOH-Plitzchen getrocknet . Das Reaktionsgemisch
wurde 5 Stunden zum Sieden unter RickfluB erhitzt, danach erkalten
gelassen, mit Benzol in einen Scheidetrichter ubergefilhrt und zwei
mal mit Wasser (20 und 10 ml) ausgeschiittelt. Die wéissrige Phase
wurde verworfen, die organische Phase viermal mit je 5 ml 2n Salz-
sdure ausgeschiittelt. Der vereinigte salzsaure Auszug wurde mit

5 ml 10n Natronlauge versetzt und die ausgefallene Base IA 5 mal
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mit je 20 ml Chloroform extrahiert. Der Extrakt wurde liber Natrium-
sulfat getrocknet, abfiltriert und zur Trockne eingeengt.

Ausbeute an Rohprodukt (IA): 624 mg. Die Reinheitskontrolle

durch DC (FlieBmittelgemische a und b) zeigte, daB die Substanz
5,5% radioaktive Nebenprodukte enthielt. Eine Reinigung des
Produkts gelang durch S&ulenchromatographie und nachfolgende Um-
kristallisation des Phosphatsalzes.

S&dulenchromatographie:

Siule: Innendurchmesser 20 mm, Linge 330 mm. Beschickung mit 50 ¢
Kieselgel (Korngr®Be 0,05-0,2 mm) suspendiert in Chloroform.
Elution mit 350 ml Chloroform, dann mit 1 Liter Benzol-Methanol
(1:1).

Es wurden 5 Fraktionen aufgefangen (1 x 350 ml, 4 x 250 ml).

Die Fraktion(l) enthielt 20 mg Diphenyl-sulfoximin, die Frak-
tionen (2-4) 566 mg nahezu reines IA und die Fraktion (5) 6 mg IA

und polare Nebenprodukte. Die Hauptmenge der polaren Nebenprodukte
war auf der S&dule verblieben.

Ausbeute an IA: 566 mg (1,79 mM; 62,9% d.Th.)

zur Uberfiihrung in das Phosphat wurde IA in wenig Athanol geldst
und mit einer alkoholischen L&sung von 206 mg (1,79 mM) 85%iger
Phosphorsiure versetzt. Der Alkohol wurde abdestilliert, der Rick-
stand aus 5 ml absolutem Athanol umkristallisiert.

Ausbeute an IA-H3PO4 (nach Aufarbeiten der Mutterlauge): 751 mg
(1,81 mM = 63,7% bezogen auf VIII bzw. 44,6% liber alle Stufen).
Die radiochemische Reinheit war > 99,5%. Sie wurde durch Diinn-
schichtchromatographie mit den FlieSmittelgemischen a und b be-
stimmt. Fp: 152-153°C (authentische Substanz 152-153°C).
Spezifische Aktivitdt: 10,85 uCi/mg = 4,5 mCi/mM.

Diphenyl-sulfoxid:ﬁ?henyl—(U—14CL7 (IX)

156,2 mg (2 mM) Benzol-(U—l4C) der spezifischen Aktivitdt 3,7 pci/
mM, eingeschlossen in einem breakseal-tube, wurde unter vVakuum in
einen mit 5 ml Schwefelkohlenstoff beschickten kleinen Rundkolben ,
der mit flissigem Stickstoff geklihlt war, einkondensiert. Das
ReaktionsgefdB wurde auf Zimmertemperatur erwidrmt, vom Reaktions-
rechen abgenommen und mit einem Magnetrilhrstibchen sowie einem
RickfluBkithler versehen. Daraufhin wurden nacheinander 267 mg

(2 mM) Aluminiumchlorid und 131 mg (1,1 mM) Thionylchlorid zuge-
figt, das Reaktionsgemisch 12 Stunden bei Zimmertemperatur geriihrt
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und dann noch 1 Stunde zum Sieden unter RiickfluB8 erhitzt. Schwefel-
kohlenstoff wurde abdestilliert, der zurtickbleibende Aluminium-
chloridkomplex durch Zugabe einiger Eisstilickchen und etwas Wasser
zerlegt. Das ausgefallene Reaktionsprodukt wurde mit Chloroform
extrahiert und die L&sung Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach
Filtration und Abdestillieren des Ldsungsmittels wurde ein schwach
gelbliches 81 erhalten, das beim Reiben mit einem Glasstab sofort
kristallisierte.

Ausbeute: 187,3 mg (0,93 mM; 92,8% 4.Th.). Fp: 67-69°C (authenti-
sche Substanz Fp: 70-71°C). Die radiochemische Reinheit betrug
98,2% (Fliefmittelgemisch c). Die spezifische Aktivit#t wurde nicht

bestimmt.

Diphenyl—sulfoximin—[?henyl—(U—14CL7 (X)

Die Darstellung von X erfolgte nach Vorschrift von Satzinger und
Stoss (1).

In die auf 80°C erwdrmte L&sung von 186 mg (0,92 mM) IX in 1,5 g
Polyphosphorsiure (bereitet durch Eintragen von Diphosphorpent-
oxid (5 Gew.-Tl.) in 85%ige Phosphorsiure (10 Gew.-Tl.) bei

einer Temperatur unter 1l00°C) wurde unter kridftigem Riihren im Verlauf
von 3,5 Stunden 130 mg (2 mM) Natriumazid eingetragen. Nach beende-
ter Zugabe wurde weitere 1,5 Stunden auf 80°C erwdrmt. Nach Stehen
iber Nacht bei Zimmertemperatur wurde das Reaktionsgemisch mit
einigen ml Wasser versetzt und in einen Scheidtrichter Uibergefiihrt.
Die Phosphorsdure wurde mit Kaliumkarbonat neutralisiert und ausge-
fallenes Reaktionsprodukt mit Chloroform extrahiert, die L&sung
Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration und Abdestillieren
des Losungsmittels wurde die Substanz durch Umkristallisation aus
Cyclohexan gereinigt.

Ausbeute: 104 mg (0,479 mM; 52% d4.Th.).

Radiochemische Reinheit: ca. 93% (FlieBSmittelgemisch c¢). Die Sub-
stanz enthielt nach der Umkristallisation noch 2 unpolare Neben-

produkte, wurde jedoch ohne weitere Reinigung weiterverarbeitet.

N—(2-Diéthylamino—éthyl)-S,S—diphenyl-sulfoximin—[@hegyl—(U-14CLZ
(IB)

Die Darstellung von IB erfolgte wie flr IA beschrieben.
Aus 104 mg (0,479 mM) X wurden 187 mg rohes IB erhalten. Die
Reinigung erfolgte durch S&ulenchromatographie (s. IA) und pré&pa-
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rative Schichtchromatographie (FlieBmittel a, Kieselgelplatten
PF254, Merck). Das so gereinigte IB wurde mit der berechneten
Menge Phosphorsdure in das Phosphat Ubergefiihrt und durch Umkri-
stallisation aus wenig Zthanol gereinigt.

Ausbeute: 126 mg (0,3 mM; 63,5% d.Th. bezogen auf X bzw. 30,4%
d.Th. berechnet auf eingesetztes Benzol).

Fp: 151-152°C (authentische Substanz Fp: 152-153°C).

Spezifigsche Aktivitdt: 17,8 pCi/mg = 7,38 mCi/mM.

Radiochemische Reinheit: 98% (FlieBmittelgemische a und b)

Vor der Durchfiihrung von Versuchen wurde die Substanz nach Uber-
fihren in die Base mit Hilfe der Dinnschichtchromatographie (Flief-
mittel a) gereinigt, in das Phosphat Ubergefiithrt, mit inaktivem
I-H3PO, zur gewlinschten spezifischen Aktivitdt verdiinnt und aus
wenig Athanol umkristallisiert. Die radiochemische Reinheit betrug
nach diesem Reinigungsschritt » 99,9%.
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