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Erfindungsanspruch:

Verfahren zur Herstellung von Hydrochinon-monoalkylethern der allgemeinen Formel |,

o\ ox |

— '

in welcher

R = Alkyl, wie Allyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, Crotyl-, Ethyl- Isobutyl-, n-Amyl-, Propargyl-, n-Butyl-,
Benzyl- oder tert. Butyl-

bedeutet, dadurch gekennzeichnet, da Monoazylverbindungen des Hydrochinons mittels

Alkylhalogeniden in Gegenwart von Alkali- oder Erdalkalikarbonaten, bevorzugt Kalium- oder

Natriumkarbonat, zu den Verbindungen der allgemeinen Formel Il,

Az( / ‘\»—OR I

in welcher

Az = Azyl, wie Benzoyl-, Benzyloxykarbonyl-, p-Nitrobenzyloxykarbonyl-, t-Amyloxykarbonyl-,
t-Butyloxykarbonyl-, Phthaloyl-, p-Toluensulfonyi- oder Benzhydryloxykarbonyl-

bedeutet (R siehe Formel 1), verethert werden und schlieBlich die Azylschutzgruppe durch Erhitzen mit

alkoholischer Natron- oder Kalilauye in Stickstoffatmosphére abgespalten wird.

Anwendungsgeblete der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Hydrochinonmonoalkylethern. Anwendungsgebiete sind die
pharmazeutische und chemische Industria und die Dermatologie.

Charakteristik der bekannten technischen Losungen

Die weltweite Zunahme maligner Melanome und die vollig unbefriedigenden Ergebnisse der derzeitigen adjuvanten
Therapieverfahren erfordern zwingend die Entwicklung effektiverer und selektiv wirkender Medikamente zur Behandlung des
malignen Melanoms. Die interrnational als Standardtherapie des Melanoms eingesetzte DTIC-Monotherapie erreicht beim
disseminierten Melanom eine Ansprechrate von nur 20%.

Als einen ersten Versuch, die spezifische biochemische Eigenschaft vieler Melanomzellen — den Gehalt an Tyrosinase — fiir eine
selektive Melanomtherapie nutzbar zu machen, kann man die Behandlung von Melanompatienten mit dem Hydrochinon-
monomethylether ansehen, da diese Verbindung als Substrat der Tyrosinase in den Melanomzellen enzymatisch zu
2ytotoxischen chinoiden Strukturen gegiftet wird (B.D. G.Morgan, T.O Neill, D.L.Dewey, A.R.Galpine und P.A. Riley, Clin.
Oncology 7 [1981), 227-234; Hydroxyanisole, recent Advances in Anti-Melanoma Therapy [Ed. P.A.Riley], IRL Press, Eynsham,
Oxford 0OX8 1JJ, UK {1984)).

Es ist bekannt, Hydrochinonmonoalkylether mittels Alkylhalogeniden in Gegenwart von Basen herzustellen. Nachteil dieses
Verfahrens ist die gleichzeitige Bildung von Mono- und Giethern mit entsprechend niedrigen Ausbeuten an den gewlinschten
Monoethern.

Einfacher und einheitlicher verlauft die Synthese bei Verwendung einer Schutzgruppe (Europa-Patent $317767). Man geht z.B.
von Hydrochinonmonomethyl- bzw. -benzylether aus, verethert diesen an der freien Hydroxylgruppe und spaltet anschlieBend
die Schutzgruppe wieder ab. Die Schwierigkeiten treten bz dieser Synthesefolge jedoch bei der spezifischen Abspaltung der
Schutzgruppe auf. Die Entfernung des Methylrestes gelingt nur unter sehr drastischen Bedingungen, z.B. mit Essigséure/
Bromwasserstoffsdure unter Riickflu und mit Reaktionszeiten von mehreren Tagen. Auch eine Spaliung der zweiten
Etherbindung tritt ein, so daB solche Verfahren unwirtschaftlich sind. Die Abspaltung der Benzylscnutzgruppe geschieht durch
katalytische Hydrierung mit Palladium auf Aktivkohle. Hierbei konnen Folgereaktionen eintieten und die Methodik ist aufwendig
und unwirtschaftlich.

In der DE-OS 3151589 wird ein Verfahren zur Herstellung der Monoether von Diphenolen durch Einfithrung des tertidren
Butylrestes als Schutzgruppe vorgeschiagen. Nach Umsetzung mit Halogenverbindungen in Gegenwart von Basen zu Diethern
wird die Schutzgruppe durch verdinnte warige anorganische Séuren bei Temperaturen von 30 bis 100°C wieder abgespalten.
Nachteil dieses Verfahrens ist jedoch, daR die Veretherung des Diphenols mit dem tert, Butylrest nach eigenen Erfahrungen nur
sehrniedrige Ausbetten liefert (Klarmann etal., J. Am. Chem. Soc. 54 [1932] 363; v. Braun und Schwarz, Liebigs Ann. 481 [1930],
56; Marcinkiewics et al., J. Chromatogr. 10 [1963] 42; Pospisil und Taimr, Coll. Czech. Commun. 28 (2] {1964] 381).
Monoalkylether des Hydrochinons wurden auch durch Umsetzung von Hydrochinon mit einem Alkohol in Gegenwart eines
Ubergangsmetallsalzes im Autoklaven unter Druck und erhdhten Temperaturen hergestellt {Brit. Pat. 2087 389). Als Nachteil
dieses Verfahrens muR die Verwendung eines Autoklaven angesehen werden.
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Die Monoazylgruppe als Schutzgruppe fiir die Herstellung von Monoalkylethern der Diphenole ist bisher nicht beschrieben.
Bekannt ist lediglich die Monoazylierung von Diphenolen an sich {z.B. Darstellung des Hydrochinonmonobenzoats nach Witt u.
Johnson, Ber. 26 {1893] 1909).

Ziel der Erfindung

Das Ziel der Erfindung besteht darin, ein Verfahren zur Herstellung von Hydrochinonmonoalkylethern zu entwickeln, welches mit
hoher Ausbeute wirtschaftlich arbeitet.

Darlegung des Wesens der Erfindung

ErfindungsgemiR werden Monoazylverbindungen des Hydrochinons mittels Alkylhalogeniden in Gegenwart von Alkali- oder
Erdalkalikarbonaten, bevorzugt Kalium- oder Natriumkarbonat, zu den Verbindungen der Formel Il verethert und schlielich die
Azylschutzgruppe durch Erhitzen mit alkoholischer Natron- oder Kalilauge in Stickstoffatmosphére urter Bildung der
Monoalkylether der Formel | wieder abgespalten.

Ar OR wo~ N—or

Az = Azyl, 2.8. Benzoyl-, Benzyloxykarbonyl-, p-Nitrobenzyloxykarbonyl-, t-Amyloxykarbonyl-, t-Butyloxykarbonyl-, Phthaloyl-,
p-Toluensulfonyl-, Benzhydrylkarbony!-;

R = Alkyl, z.B. Allyl-, n-Propyl-, isopropyl-, Crotyl-, Ethyl-, Isobutyl-, n-Amyl-, Propargyl-, n-Butyl-, Benzyl-, tert. Butyl-,
Uberraschenderweise wird unter den erfindungsgemiRen Bedingungen der Veretherung die Azylschutzgruppe nicht
angegriffen. Die Abspaltung der Azylsctutzgruppe fiihrt zu hohen Ausbeuten an Endprodukt.

Die Vorteile dieses neuen Verfahrens liegen in folgendem: Die Einfiihrung der Azyl-Schutzgruppe am Hydrochinon erfolgtim
Gegensatz zur Einfiihrung einer Alkylether-Schutzgruppe mit hoher Ausbeute. Da die rohe Monoazylverbindung im allgemeinen
rein anfillt, kann ohne Umkristallisation weiter gearbeitet werden.

Die Veretherung der freien Hydroxylgruppe am geschiitzten Diphenol erfolgt ebenfalls mit sehr guter Ausbsute. Dieses
Zwischenprodukt Il kann im allgemeinen ohne Umkristallisation entazyliert werden.

Die nach dem erfindungsgemiB beschriebenen Verfahren hergestellten Monoalkylether des Hydrochinons kénnen zur
Chemotherapie des Melanoms eingesetzt werden, da sie durch das in Melanomen in erhohtem Maf3e enthcitene Enzym
Tyrosinase zu zytotoxischen chinoiden Verbindungen gegiftet werden. Im Vergleich zu dem bisher bekannten
Antimelanompriparat Hydrochinonmonomethylether, das auch kiinisch eingesetzt wurde (B.D. G.Morgan, T.O'Neill,
D.L.Dewey, A.R.Galpine und P.A.Riley, Clin. Oncology 7 {1981} 227--234), werden einige der hier beschriebenen
Hydrochinonmonoalkylether durch Tyrosinase wesentlich schneller zu chinoiden Produkten gegiftet. Die dargestellten
Hydrochinonmonoalkylether bewirken an Melanomzellkulturen im Vergleich zu Nichtmelanomzellen eine weitaus stérkere
Hemmung der DNS-Synthese. Ebenso fiihren einige der hier dargestellten Hydrochinonmonoalkylether in Therapieversuchen
an tierischen Melanommodellen zu signifikanten Tumorwachstumshemmungen, die gleich oder héher sind, als die durch das
klinisch eingefiihrte Praparat DTIC (Dacarbazin) bewirkten Hemmungen. Vorteilhaft ist ferner bei dem hier vorgestellten
Therapieverfahren das Fehlen einer Leukozytendepression.

Das erfindungsgemafie Herstellungsverfahren kann weiterhin zur Synthese von Depigmentierungsmitteln fir die Dermatologie
und die Kosmetik dienen. Im Gegensatz zu herkémmlichen Depigmentierungsmitteln zeigen einige der hier dargesteliten
Hydrochinonmonoalkylether stirkere Depigmentierungen bei geringeren Nebeneffekten.

Das erfindungsgemaRe Veriahren wird durch folgende Ausflihrungsbeispiele veranschaulicht:

Ausfihrungsbeispiele

1. Beispiel

1.1. Benzoylhydrochinonallylether

5g rohes, bei 50°C getrocknetes Hydrochinonmonobenzoat (Darstellung z.B. nach Witt und Johnson, Ber. 26 (1893] 1909;
griindliches Waschen des Rohproduktes mit warmem Wasser ist ausreichend; die Rohausbeute betrdgt 79% d. Th.) werden
zusammen mit 7g trockenem Kaliumkarbonat in 100m! Azeton (getrocknet iber Zeosorb 3A) eingetragen. Innerhalb von 8Std.
werden 10m! Allylbromid unter starkem Riihren und Kochen unter RiickfluB ko.itinuierlich zugetropft. Danach wird noch 2Std.
unter Riihren und RiickfluB erhitzt. Der Ansatz wird filtriert, das abgesaugte Salz mehrmals mit Azeton ausgewaschen und das
Filtrat zur Trockne verdampft.

Rohausbeute: 5,259 (86% d. Th.). Ry: 0,7 {Laufmittel CHCI;/EIOH 95:5, Merck-Kieselgelplatte mit UV-Indikator Fis4).
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1.2. Hydrochinonmonoallylether

10g der nach 1.1, gewonnenen Verbindung werden in 100 m! EtOH in der Wéarme gel6st. Es werden 100ml 5% NaOH unter
N,-Einleitung zugegeben. Man 148t 15 Min. unter RiickfluB kochen, kiihit ab und stelit die Lésung mit halbkonz. HCL auf etwa
pHB5,0 ein. Man extrahiert mit 150 ml CHCI, aus und wiascht die CHCI;-Phase zweimal mit je 100 mi geséttigter Bikarbonat-Lésung,
um die entstandene Benzoesaure abzutrennen. Die CHCl,-Phase wird tiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne
verdampft. Man erhilt 5,5g Rohprodukt, das aus 180 ml n-Hexan umbkristallisiert wird. Ausbeute: 4,09 (67,8%d. Th.). F.36-37°C.
Ri: 0,46 (Laufmittel CHCly/EtOH 95:5, Merck-Kieselgelplatte mit UV-Indikator Fs4). Das Produkt ist rein weil und watteformig.

2, Beispiel

2.1. Benzyloxykarbonyl-hydrochinon-allylether

5g rohes Benzyloxykarbonyl-hydrochinon (Darstellung z.B. nach H.S. Olcott, J. Amer. Chem. Soc. 59 [1937] 392) werden in
130ml Azeton geldst und dazu werden 5g Kaliumkarbonat in gepulverter Form gegeben. Nach Zusatz der ersten Teilmenge
Allylbromid (3,2 ml) erhitzt man am RiickfluB und tropft dann wihrend der nichsten 3Std. nochmals 3,2 ml Allylbromid
kontinuierlich zu. Nach Kontrolle auf quantitative Umsetzung (diinnschichtchromatografisch) wird der Feststoff abgesaugt, mit
Azeton gsvwarchenund die Azetonl6sung eingedamipft. Der Riickstand wird in CHCly aufgenommen, zweimal mit 10% NaOH und
einmal mit We sser gewaschen sowie tiber Natriumsulfat getrocknet, Nach Abdampfen des CHCIy wird in MeOH aufgenommen
und das Lésur gsmittel erneut abgezogen. Man erhélt 5,49g Rohprodukt (Ausbeute 94% d. Th.). Ry: 0,75 (Laufmittel CHCl;/EtOH
9:1, Merck-Kieselgelplatten mit UV-indikator Fys,). Eine kleine Probe wurde aus EtOH umkristallisiert. F,123-125°C

2.2, Hydrochinon-monoallylether

1,9g des nach 2.1. erhaltenen Rohproduktes werden in 19ml EtOH in der Widrme geldst. Dazu gibt man unter Einleitung von N,
19mi 5% NaOH. Man 1aBt 15 Min. unter Riickflul kochen, schiittelt die abgekiihite Losung mit CHCI; aus, um den entstandenen
Benzylalkahol abzutrennen und stellt die wéaRrige Phase mit halbkonz. HC! auf etwa pH5,0 ein, Man schiittelt erneut mit CHCI,
aus. Die CHCI,-Phase wird zweimal mit gesattigter Bikarbonatlésung (je 100 ml) ausgeschiittelt. Danach wird die CHCly-Phase mit
Natriumsulfat getrocknet und zur Trockne verdampft. Der Riickstand wird aus n-Hexan umkristallisiert.

Ausbeute: 0,769 (67,8% d. Th.). F.36-37°C. Das Endprodukt ist rein weiB und watteférmig.

3. Beisplel

3.1. Benzoylhydrochinon-n-propylether

10g rohes, bei 50°C getrocknetes Hydrochinonmonobenzoat (Darstellung vgl. Beispiel 1.1.) werden zusammen mit 14g
trockenem Kaliumkarbonat in 200ml Azeton (getrocknet iiber Zeosorb 3A) eingetragen. Innerhalb von 8Std. werden 20,4ml
n-Propylbromid unter starkem Rihren und Kochen unter RiickfluB kontinuierlich zugetropft. Danach wird noch 2Std. unter
Rihren und RickfluB erhitzt. Der Ansatz wird filtriert, das abgesaugte Salz mehrmals mit Azeton ausgewaschen und das Filtrat
zur Trockne verdampft,

Rohausbeute: 10,19 (84% d. Th.). Eine kleine Probe ergibt nach Umkristallisation aus n-Hexan einen F. von 95-96°C.

3.2, Hydrochinon-n-propylether

10g der nach 3.1. gewonnenen Verbindung werden in 10ml EtOH in der Wirme geldst. Es werden 100m! 5% NaOH unter
N;-Einleitung zugegeben. Man 13t 15 Min. unter RiickfluB kochen, kiihit ab und stellt die Losung mit halbkonz, HCL auf etwa
pHB,0 ein. Man extrahiert mit 160 ml CHCl, aus und wischt dia CHCl;-Phase zweimal mit je 100 ml geséttigter Bikarbonat-Lésung,
um die entstandene Benzoesdure abzutrennen. Die CHCl3-Phase wird tiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne
verdampft. Man erhilt 5,7 g Rohprodukt, das aus 190 ml n-Hexan umkristallisiert wird.

Ausbeute: 4,2g (71%d. Th.). F.54°C.

Anwendungsbeispiele

Die nach dem erfindungsgemaB beschriebenen Verfahren hergestellten Monoalkylether des Hydrochinons kénnen zur
Cheinctherapie des malignen Melanoras eingesetzt werden. Melanomzellen enthalten im Gegensatz zu anderen Kérperzellen
ein spezifisches Enzym, die Tyrosinase, oftmals in erh3hter Aktivitat, welches L-Tyrosin zu L-DOPA hydroxyliert, zu L-DOPA-
Chinon oxidiert und tiber weitere Zwischenstufen Melanin bildet. Die intermediér entstehenden chinoiden Verbindungen sind
zytotoxisch. Ebenso werden auch tyrosinanaloge Verbindungen zu chinoiden Produkten umgesetzt. Die hier dargesteliten
Hydrochinon-monoatkylether werden durch isolierte Tyrosinasen aus Melanomen (Harding-Passey-Melanom der Maus,
melanotisches Goldhamstermelanom M Mel 1, humanes melanotisches Melanom 2080) weitaus schneller zu chinoiden
Verbindungen umgesetzt als der bisher gegen Tyrosinase untersuchte Hydrochinon-mono-methylether (Tab 1-4),

Einige der nach dem erfindungsgeman beschriebenen Verfahren hergestellten Hydrochinon-monoalkylether hemmen den
3H-Thymidin-Einbau in die DNS von kultivierten Melanomazellen starker als den 3H-Thymidin-Einbau in die DNS von
Nichtmelanomzellen. Diese Hemmdifferenzen sind stérker als die durch Hydrochinon-monomethylether hervorgerufenen
(Tab.5).

In Therapieversuchen an tierischen Melanomzellen bewirken namentlich der Hydrochinon-monoallyl- und -n-propylether
Tumorwachstumshemmungen, die etwa gleich (Tab.6) oder stérker sind als die durch Hydrochinon-monomethylether
gefundenen (Tab.7-8). Tab.8 zeigt einen im Vergleich zu DTIC (Dacarbazin) stirkeren Tumorhemmeffekt der
Hydrochinonmonoalkylether.



-4- 287482

Tab.1 Bildung chinoider Produkte aus Hydrochinonmonoalkylethern unter dem EinfluR von Tyrosinase {isoliert aus dem
Harding-Passey-Melanom der Maus) in vitro

Extinktion (475nm)*
Inkubationszeit: 240 Min.

Hydrochinon-monoallylether
Hydrochinon-monocrotylether
Hydrochinon-mono-n-propylether
Hydrochinon-monoethylether
Hydrochinon-monoisobutylether
Hydrochinon-monoamylether
Hydrochinon-monopropargylether
Hydrochinon-mono-n-butylether
Hydrochinon-monomethylether

0,330
0,313
0,262
0,202
0,182
0,148
0,123
0,110
0,102

* Versuchsansatz: Es werden 5 x 1077 Mole Substrat in 2,9ml Phosphatpuffer {pH7,2) geldst und 0,2ml Tyrosinaseldsung hinzugegeben. Bei
schwarer I8slichen Verbindungen wurde das Substrat in 10% DMSO-haltigem Puffer geldst.

Tab.2 Sauerstoffaufnahme bei der Einwirkung von Tyrosinase (Harding-Passey-Melanom der Maus) auf Hydrochinon-
monoalkylether (Relativmessungen)

Inkubationszeit: 240 Min.*
mi0;-Aufnahme

Hydrochinon-mono-n-propylether
Hydrochinon-monoallylether
Hydrochinon-munoisobutylether
Hydrochinon-monomethylether

1,04
0,86
0,74
0,65

* Versuchsansatz: In einer WARBURG-Apparatur werden 2u einer Ldsung von 4 x 107 Molen Substratin 9m! Phosphatpuffer [pH7,2) 2m}

Tyrosinaseldsung gegeben.

Tab.3 Bildung chinoider Produkte aus Hydrochinunmonoalkylethern unter dem Einflu® von Tyrosinase (isoliert aus dem
melanotischen Goldhamstermelanom M Mel 1)

Extinktion {475nm)
Inkubationszeit: 240 Min.

Hydrochinon-mono-n-butylether
Hydrochinon-monoisopropylether
Hydrochinon-monoisobutylether
Hydrochinon-monoallylether
Hydrochinon-monomethylether

0,076
0,048
0,034
0,026
0,022

Tab.4 Bildung chinoider Produkte aus Hydrochinon-monoalkylethern unter dem EinfluB von Tyrosinase (isoliert aus humanem
melanotischem Melanom 2080, geziichtet auf der nude Maus)

Extinktion (475nm)
Inkubationszeit: 240 Min.

Hydrochinon-mono-n-propylether
Hydrochinon-monoallylether
Hydrochinon-monomethylether

0,375
0,270
0,071

Tab.5 Signifikante Differenz (P = 0,05) 2wischen der prozentualen H-Thymidin-Inkorporationshemmung von Melanom- und
Nichtmelanomzellen in Kultur unter der Einwirkung von 10™*M Hydrochinon-monoalkylethern

Hydrochinon-monoisopropylether
Hydrochinon-mono-n-propylether
Hydrochinon-monomethylether

B 16-Melanom Harding-Passey-Mel,
43% 63 %
38% 74%
nichtsig. 58 %
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Tah.6 Therapieeffekte an syngenen Melanommodellen — B 16-Melanom uni Harding-Passey-Melanom

287 482

Substanz Dosis Therapieeffekt Nebenwir- Melanom-
mg/kg TviM Ls? 3) 4) kungen modell
Lo KGR®
Hydrochi- 14 %150 66** 10 0/10 9/10 0 + HPi.m.
non-mono- 9 x 250 62* 24* 0/10 0/10 0 + B16i.m.
allylether
Hydrochi- 9x160 15 0/10 0/10 + + B 16i.p.
non-mono- 9x 150 B5** 25* 0/10 0/10 0 + B16i.m.
methylether
Erkldrungen: 1 TVI = HemmungdesTumorvolumens.
2 ILS = Verlangorungder Uberlebenszeit.
3 tumorfrei/Gesamttierzahl.
4 toxisch gestorben/Gesamitierzahl.
5 LD =Lleukozytendepression
0 = keineReduktionunter Normalwert
+ = Reduktioribis4 x 10%L.
6 KGR = Kaorpergewichtsreduktion
0 = keine Reduktion
+ = Reduktionbis 10%.

statistischer Vergleich gegeniiber Kontrollen:

ohne * = nicht signifikant
. = signifikant, alpha 0,05
. = signifikant, alpha 0,01

Tab.7 EinfluB einer intratumoralen Behandlung des Harding-Passey-Melanoms der Maus mit Hydrochinonmonoalkylethern

Substanz Dosis Behandlungstage Tumorvolumenhemmung
mg/kg 17.Tay 22.Tag
KG/d nach Behandlungsbeginn
Hydrochinonmonoallylether 50 14.-17.,20.-24. Tag 39% 34%
nachi.m.Implantation des Tumors
Hydrochinonmonomethylether 50 14.-17.,20.-24. Tag 0 7%
nachi.m.Implantation des Tumors
DTIC (Dacarbazin) 50 14.-17.,20.-24. Tag 1% 46%

nachi. m.Implantation des Tumors

Tab.8 EinfluR von Hydrochinon-monoalkylethern auf die Tumormasse des A Mel 3 Goldhamstermelanoms

Substanz Dosis Tumormasse (g)

g/ky KG {N) Kontrollen {N) Therapie" Vi
Hydrochinon-mono-n-propylether 75 (18) 9,01 +2,32 (12) 2,21 £ 1,47 76%
Hydrochinon-monoallylether 50 (8) 12,52 +1,12 (12) 3871275 69%
Hydrochinon-monoisobutylether 40 (11) 11,36 £3,75 (3) 6,66 £ 2,71 44%
Hydrochinon-mono-n-butylether 75 (18) 16,56 + 3,57 (12) 9,03+3,01 46%
Hydrochinon-mono-methylether 75 (18) 16,56 % 3,57 (12) 6,48 £ 4,10 61%
DTIC(Dacarbazin) 50 (16) 8,65 * 1,54 (37) 6,17 £ 2,61 29%

1 Therapie: Dosis in 0,2 bzw. 0,4ml Lésungsmittel tiglich i. p. fiir 2 Wochen, auBer Samstag/Sonntag.

2 TVI: Tumormasseminderurg gegentber den Kontrollen.
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