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K. Schwabe und W. Wohlrab

Verfshren zur Herstellung von 4=Alkylbrenzeatechin=-0-g-D-glu=
copyranosiduronsiuren : '

- Anwendungsgebiet der Frfindung

 Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstéllung von 4-Al-
kylbrenzcatechin-O-B—D—glucopyranosiduronséuren der allgemei-
nen Formel I, in der

R,0
. ’?30 R 4 I

R, = Methyl- oder Isopropyl-;
RQ = ' » cecl und R3 = H;
. i | |
"0 .;i’ 4 H
K oy
’ B=D~Glucopyranosiduronyl-
oder RB = f-D-Glucopyranosiduronyl= und 32 = H

bedeuten. -

Die Anwendung der Erfindung liegt auf dem Gebiet der Medizin,
speziell der Therapie von Hazutkrankhelten.
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Charakteristik der bekannten technischen Losungen

Diese Verbindungen sind noch nicht beschrieben worden. Bekannt
sind lediglich die Aglykone dieser Verbindungen, ndmlich
4-Methylbrenzcatechin und 4-Isopropylbrenzeatechin, die in der
Hautmedizin bei externer Applikation als depigmentierende
Substanzen dienen, indem sie die epidermalen Melanozyten
selektiv zerstdren (R.P. Zaumseil u. W. Wohlrab: Derm. Mschr.
162 (1976), 914~979; W, Wohlrab u, R.P. Zoumseil: Derm. Mschr.
162 (1976), 980-985; J. Peker ue Wo Wohlrab: Derm. Mschr. i.
Druck (1978). Dartiberhinaus kdnnen tierexperimentelle maligne
Melanome durch solche depigmentierenden Agenéien in ihrem -
Wachstum gehemmt werden (D.A. Paslin: Acta Dermatovenerol. 53
(1973), 119-122; S.S. Blechen: Pigment Cell. 1 (1973), 202-
207). | ‘

Weiterhin ist bekannt, daf eine Reihe maligner Melanomtypen
des Menschen einen erhthten S-GluCuronidasespiegel aufweisen
(Ce Vaquero, C. Masson, M. Guigon u. J. Hewitt: Europe J.
Cancer 11 (1975), 739-742).

B-D=Glucopyranosiduronsiuren sind bisher nur vom unsubstitu-
ierten Brenzcatechin synthetisch dargestellt worden, und auch
mr in Methylesterform, indem 4 Mole Brenzcatechin mit 1 Mol
1e2e3eb=Tetra=0-acetyl=f~D-glucopyranosiduronsiuremethylester
und p-Toluolsulfonsiure als Katalysator 1,5 Std. bel 100°¢ im
Vakuum (10-12 mm He-Siule) verschmolzen wurden (G.N. Bollen~
back, JeWe Long, DeG. Benjamin und Je.A. Lindquist: J. Amer,
Soce 77 (1955), 3310-3315). Hierbei wird Brenzcatechin-tetra-
O-acetyl—B-D—glucopyranosiduronséuremethylester erhalten und
anschliefend mittels Bariumearbonat zum Brenzcatechinef~D-
glucopyranosiduronsiuremethylester entazetyliert. Eine direk=-
te Ubertragung dieser Darstellungsmethode bei {fbernahme der
dort angewandten Molverhiltnisse, Reaktionszeit und Reaktions-
temperatur.auf die Synthese der Verbindungen der allgemeinen
Formel I ist nicht msglich, da in diesem Falle Zersetzung
eintritt. - | |
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Ziel der Erfindung

Die Erfindung inat das Ziel, eine Synthese der bisher nich{:
bekannten 4-Alkylbrenzcatechin-0-3-D-glucopyranosiduronsiuren
der Formel I zu entwickeln, die‘aIS'entgiftete Transportfor-
men der bisher in der Hautmedizin eingesetzten L4eAlkylbrenz-
catechine Verwendung finden kSnnen,

Jerlegung des Wesens der Brfindung

Erfindungsgensf wird diese Aufgabe geltst, indem 2 Mole
4-Alkylbrenzoatechin mit 1 MOl 1.243.4=TetramO-acetyl-fe-D-
glucopyranosiduronsiuremethylester unter Zusatz katalytischer
Mengen p-Toluolsulfonsiure~Monohydrat in Benzol in der Wirme
geldst, am Vakuum~Rotationsverdampfer das Benzol abgezogen
und der Rlickstand am Vakuum-Rotationsverdampfer (3-6 mm Hg=
siule) 40-50 Min. bei 100-110°¢ erhitzt wird, bis keine Bla-
senbildung mehr erfolgt,

Aus den hier gebildeten Verbindungen'der allgemeinen Formel II,
in der

Ry0

R0 R, T

R1 = Methyl- oder Isopropyl-; .
und R5 = H;

124 3ol4~Tetra~-0-acetyl-f-D-glucopyranosiduronyl- ‘
oder R5 = 1e203e4~Tetra=0-acetyl-f~D-glucopyranosiduronyl-
e e e L v v o—couand Rl{- ==-H

bedeuten, werden durch Behandlung mit verdiinnter Natronlauge
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‘die Azetylgruppen abgespalten und die Methylestergruppe ver—
selft, |

Die neuen Verbimungen stellen entgiftete Transportformen

des 4-Methyl- bzw, 4-Isopropylbrenzcatechins dar und werden
vorzugsveise durch B-Glucuronidase in den Melanomzellen zur
frei en Wirkform und D-Glucuronsiure gespalten. Auf diese
Weise bilden die neuen Verbimiungen potenti elle selektiv wir-
kende Zytostatika fiir erhthte B-Glucuronidaseaktivititen ent-
haltende maligne Melanomtypen. Die nenen Verbindungen zeich-
nen sich gegeniiber dem 4-Nethyl- bzw. 4~Isopropylbrenzcate- ‘
chin durch eine wesentlich bessere Vertrédglichkelt aus und
sind deshalb als Depigmentierungsmittel in der Hautmedizin
und Kosmetik besser geeignet. So wird beispielsweise durch
Behandlung des Meerschweinchenohres mit 4-Methylbrenzcate~
chin-mono-0-glucopyranosiduronsiure eine irreversible Sepig—
mentierung erhal ten, ohne daf die behandelten Epidermiszel-
len ein von der Norm abweichendes Stoffwechselverhalten zei-
gene

Die Erfirdung wird durch folgendes Beispiel veranschaulicht:

Ausfﬁhrungsbeispiel

Ae 11 g (29,5 mlol) 1.2,3.4=Tetra~0-acetyl-f=D~glucopyrano—
slduronssuremethylester, 7.095 g (57,5 mMol) 4~Hethyl-
brenzcatechin und 0,355 g (1,87 mMol) p-Toluolsulfonsiure-
Monohydrat werden in 50 ml Benzol in der Wirme gelUst, das
Benzol im Vakuum abgezogen und der Riickstand am Vakuum=-Ro-
tationsverdampfer 45 Min. bei 100-110°¢ (3-6 mm Hg-SEule)
geschmolzen, bis keine Blasenbildung mehr erfolgt. Das Reak=-
tionsprodukt wird in wenig Chloroform geldst und an 500 g
Kieselgel H (Iyp 60, Merck) mit Chloroform-Azeton (95:5) als
Lavfmittel anfgetrennt, Die Fraktion mit dem Re-iert 0,39
(Xieselgelplatte, Laufnittel Chloroform-Acetzon 95:5) ergidt
nach Verdempfen des Lésungsmittels 6 g diinnschichtchromato—
graphisch reinen 4-Nethylbrenzcatechin-mono=-0-triacetyl—f=DI=
glucopyranosiduronsiuremethylester (Ausbeute 24 %, bezogen
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auf 4-Methylbrenzcatechin), Nach zweimaligem Umkristallisie=
ren aus Methanol zeigen dle erhaltenen Nadeln einen Smp. von
161=164°,

Be 3 g (6,8 miiol) des nach A gewomnenen 4-Methylbrenzcatechin-
nono=0-trigcetyl-f-D-glucopyranosiduronsiuremnethylesters
werden in 150 ml Wasser suspendiert und mit 44,8 ml 1 N NaOH
versetzt, Man schiittelt etwa 30 Min, bis die Losung vollig
kXlar geworden ist, priift dinnschichtchromatographisch (Lauf-
‘mittel Chloroform-lethanol 9:1) die Vollstindigkeit der Ent-
azetylierung und Verseifung der Methylestergruppe und ent—
fernt dann die Na*~Ionen mittels eines Kationenaustauschers
(zeBs Dowex 50 WX 8, 200-400 mesh, Serva)., Das essigsaure
Eluat wird i. Vak. (Badtemperatur <35°C) zur Trockne ver—
- dampft. Es werden 1,83 g (80 % Ausbeate) reine, amorphe
'.A—Methylbrenzéatechin-mono—O-B-D-glucopyranosiduronséure
vom Smpe 97-100°¢C (unschart) erhalten (Rf~Wert = 0,096,
Laufmi ttel Lthylazetat-Isopropanol-Wasser, 65:24:12, v/v).
Die Verbindung wird durch B-Glucuronidase zu 4=Methyl-
brenzcatechin und D~Glucuronsiure gespalten.
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Erfindungsanspruch

VYerfahren zur Herstellung von a;Alkylbrenzcatechin-o-ﬁ-gluco-
pyranosiduronsiuren der allgemeinen Formel I,

RO

Rao R,

1~

;_ in der R

1= Methyl—~ oder Isopropyl; ,
R, = Coy o und Ry =
_ ¥ # A\, .
gt H/y
Y S ! KO

|  O=f=D=Glucopyranosiduronyl- _
oder RB = O-B—ikﬁlucopyranoSiduronyl- und R2 = H

bedeuten, dadurch gekennzeichnet, daB 4-Alkylbrenzoatechin
nit 14203.4-Tetra=0-acetyl=-3~D-glucopyranosiduronsiuremethyl-
ester im Verhdltnis 2:1 und katalytischen Mengen p-Toluol=-
sulfonséure-Monohydrat in Benzol geldst, das Benzol abgezogen,
der Rlickstand am Vakuum-Rotationsverdampfer (3-6 mm Hg-Siu-
le) 40-50 Mine bei 100~110° geschmolzen und der gebildete
4-Alkylbrenzeatechin-mono-0-triacetyl-f-D-glucopyranosiduron—
siuremethylester mit verdiinnter Natronlauge behandelt wird.
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