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14C-Markierung von Alifedrinhydrochlorid, einem neuen
positiven Inotropicum
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Es wird iiber die 'C-Markierung eines neuen positiv inotrop wirksamen (-Aminoketons -
Alifedrinhydrochlorid — berichtet. Eine fiir Mannichketone ungewéhnliche Synthesesequenz liefert
die "“C-Markierung des Kohlenstoffs der Carbonylgruppe.

HC.Labelling of Alifedrine Hydrochloride, A New Positive Inotropic Compound

“C.-Labelling of a new positive inotropic B-aminoketone, named Alifedrine, is reported. Labelling of
the carbonyl carbon atom was achieved by a unique synthetic route.

Zur Therapie der Herzmuskelinsuffizienz werden nach wie vor neue Arzneimittel gesucht, die bei
einer besseren therapeutischen Breite die Wirksamkeit und Wirkungsdauer der Herzglykoside
besitzen'. Ein derartiger neuer Wirkstoff wiirde ohne Frage einen Fortschritt in der Therapie
darstellen. In unseren Laboratorien werden derzeit mit Alifedrin (1)>® und Acrihellin (2)*5 zwei
neue Wirkstoffe fiir die o. g. Indikation entwickelt.
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Fiir Untersuchungen zum Metabolismus und zur Kinetik ist die Verwendung radioaktiv
markierter Substanz erforderlich. Wir berichteten bereits iiber die Markierungsméglich-
keit im Phenylring des Alifedrin”. B-Aminoketone kénnen der nachstehend aufgefiihrten
Spaltreaktion unterliegen.
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Um eventuelle Metabolite des Bruchstiicks 3 verfolgen zu konnen, war die Markierung
in diesem Teil des Molekiils erforderlich.

Synthese von “C-Alifedrinhydrochlorid

Die normale Mannichreaktion —~ ausgehend von Cyclohexylmethylketon — ist aufgrund
der schlechten Ausbeute® nicht fiir eine Markierungssynthese geeignet.
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Da Cyclohexancarbonséure in der Carbonylgruppe in “C-markierter Form erhéltlich
war, wihlten wir den nachstehenden fiir f-Aminoketone ungewdhnlichen Syntheseweg,
der bezogen auf Cyclohexancarbonséiure in 53proz. Ausbeute 1C-Alifedrin (7) erbrach-
te.
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Ethylen wird in eine Suspension von § und Aluminiumchlorid in absolutem Methylen-
chlorid eingeleitet. Nach Hydrolyse und weiterer Aufarbeitung wird das p-Chlorethyl-
cyclohexylketon 6 ohne weitere Reinigung in Isopropanol geidst und mit L-Norephedrin
versetzt. Nach dem Erwarmen auf 50° kristallisiert 7 in reiner Form aus. 7 wird mit einer
spezifischen Aktivitit von 15 pCi/mg erhalten.

Experimenteller Teil

Cyclohexancarbonsiurechlorid (5)

198 mg "“C-Cyclohexancarbonsiure (32.67 mCi) werden mit 302 mg unmarkierter Sdure auf 500 mg
verdiinnt, mit 2 ml Thionylchlorid versetzt und unter Riihren 0,5 h auf ca. 65° Badtemp. erwirmt (die
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Apparatur war gut getrocknet durch Erwarmen und Durchleiten von Stickstoff). Bei der Chlorierung
wird weiterhin ein leichter N,-Strom durch die Reaktionslosung geleitet. AnschlieBend wird das
iiberschiissige SOCl, i. Vak. bei 40-50° Badtemp. abdestilliert, der Riickstand in ca. 8mi
Methylenchlorid geldst und erneut i. Vak. eingeengt. Das erhaltene § wird ohne weitere Reinigung
umgesetzt.

B-Chlorethyl-cyclohexylketon (6)

Das erhaltene § wird unter N, mit Sml Methylenchlorid versetzt und unter Rithren auf ca. —15°
gekithit. Danach werden 676mg AICl; wasserfrei zugegeben und weitere 5ml Methylenchlorid
hinzugefiigt. Nachdem das AICl; bis auf einen kleinen Rest in Losung gegangen ist, wird bei ca. —15°
2h iiber H,SO, getrocknetes Ethylen eingeleitet. Zur Hydrolyse wird auf eine Mischung, aus 2 g Eis
und 2ml Wasser, gegossen, nach kriftigem Schiitteln im Scheidetrichter die CH,Cl,-Phase
abgetrennt, nochmals mit etwas CH,Cl, ausgeschiittelt, die wiBrige Phase mit NaCl gesattigt und
zweimal mit Ether ausgeschiittelt. Die gesammelten organischen Ausziige werden mit wenig Na,SO,
getrocknet. Nach Entfernung des Losungsmittels unter vermindertem Druck wird der Rickstand in
80 ml Ether aufgenommen, filtriert und erneut i. Vak. eingeengt.

C-Alifedrin (7)

Das als Rohprodukt isolierte 6 wird in 2,5ml Isopropanol gelést und unter Rithren mit 560 mg
L-Norephedrin versetzt. Beim kurzen Erwdrmen auf ca. 50° Badtemp. tritt Lésung ein und kurz
darauf kristallisiert 7 aus. Zur Vervollstandigung der Kristallisation bleibt die Reaktionsmischung
24 h bei Raumtemp. stehen, wird dann mit 3 ml Isopropanol und 5 ml Ether versetzt, gut verriihrt, auf
ca. —15° gekiihlt und 7 nach ca. 30 min abgesaugt. Das Produkt wird auf der Glasfritte mit kaltem
Aceton gewaschen und i. Vak. getrocknet. Ausb.: 800 mg (53 % bez. auf Cyclohexancarbonsaure).
Spez. Aktivitat: 15 pCi/mg.
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