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Es wird eine vom 2-~4C-Natriumacetat ausgehende und fiber 
die 2-~4C-Monobromessigsiiure verlaufende Synthese der 2,3A4C- 
Bernsteir~si~ure besehrieben. Diese Synthese 1/~l~t sich im Gegen- 
satz zu bereits bekannten Verfahren in einfacheren Apparaturen 
dLwehf/ihren. 

Uber Synthesen der mit  ~4C an den Methylengruppen markierten 
Bernsteins~ture wttrde bereits yon mehreren Autoren berichtet 1, 2,~ 
Am einfachsten erscheint der vort Jorgensen 1 angegebene Weg: Aus 
2-~aC-Natriumacetat wird 2-1aC-Essigs~ure hergestellt, chloriert, ver- 
estert und mit  NatriummMonester zum 2-Carb~ithoxy-3-14C-bernstein- 
s~iureester kondensiert. Verseifung und Dekarboxylierung dieses Tri- 
karbons/iureesters liefer~ die aktive Bernsteins~ure, die infolge dec 
Symmetrie des Molektils und der damit  verbmldenen Gleiehwertigkeit 
der Atome 2 und 3 als 2,3-14C-Bernsteins/~ure bezeiehnet werden mug ~. 

Die 2-1aC-Essigsi~ure kamx nach Ostwald 5 uus dem 2-14C-Natrium~ 
acetat  mittels wasserfreier Salzsgure hergestellt und in einer geihe vor~ 
Kfihlfallen kondensiert werden. Dieses Verfahren erlordert insbesondere 
bei kleinen Substanzmengen spezielle ApparaSuren. Die Anwendung 
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yon Salzs~uregas in einem abgesehlossenen System ~ sowie die l~eduktion 
yon Silberaeetat mit Wasserstoff ~ ist in apparativer tIinsieht kaum ein- 
facher. Ferner wurde vorgesehlagen 7, naeh einer Wasserdampfdestfllation 
der mit Sehwefels~ure versetzten Natriumacetatl6sung das Destfllat mit 
~ther  zu extrahieren. Es zeigte sieh jedoch, dab eine quantitative Trennung 
des ~thers  yon der geringen Menge Essigs/~ure dutch fraktionierte Destflla- 
tion praktiseh unmSglich ist. Daran seheiterten auch die Versuche 
mit Kationenaustauschern, da hierbei ebenfalls wi~Brige L6sungen 
extrahiert werden mfissen. Nach einem ohne experimentelle Angaben 
verSffentlichten Hinweis yon R o p p  s kann m a n  aus Kaliumaeetat mittels 
Phosphors~ure die Essigsgure in Frei- 
heir setzen und im Hochvakuum fast 
quantitativ abdestillieren. Bei Nach- 
arbeitung dieses Vorschlages zeigte es 
sich, dab bei Verwendung yon 85%- 
igor Phosphorsgure bei einer Tempe- 
ratur  yon 100 ~ das Destillat his zu 60% 
Wasser enth/~lt. Erst  mit einer ,,100~o- 
igen Phosphorsgure" (siehe exper. Toil) 
und Einhalten einer optima]en Tempe- 
ratur  konnte die Bildung yon Wasser 
auf ein tragbares MaB reduziert werden. 
Diese Reaktion ist in einer einfachen 
, ,vacuum l ine" (Abb. 1) durehfiihrbar 

Abb. 1. 

und stellt somit die bequemste Methode zur Darstellung hoehprozentiger 
markierter Essigs~ure aus Natriumacetat  dar. Die infolge Anhydrisierung 
der Phosphors~ure gebildete geringe Menge an Wasser kann im Destillat 
dureh Umsetzung mit Essigs/iureanhydrid entfernt werden. WoM tr i t t  
hierbei eine Verdtinnung der aktiven Substanz ein, doch kann dies durch 
entsprechende Variation des Ansatzes kompensiert werden. 

Die n/~ehste Stufe der Synthese yon Jorgensen 1, die Chlorierung der 
Essigs~ure zur 2-14C-Monochloressigs~ure nach Ostwald 5, erfordert einen 
der eingesetzten Substanzmenge speziell angepaBten Tieftemperatur- 
kfihler. Es wurdo daher die leichter zug~ngliehe 2-14C-Monobromessig- 
saure hergestellt, die nach Veresterung mit ~thanol  sich ebenfMls glatt 
mit Natriummalonester kondensieren l&Bt. 

Bei den folgenden Stufen wurde analog der Vorsehrift yon Jorgensen 1 

verfahren, wobei lediglieh an Stelle der Chlorverbindnngen die ent- 
sprechenden Bromverbindungen herangezogen wurden; eine n~here 
Beschreibung eriibrigt sich daher. 
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Abschliel?end sei die vollst~ndige, in  einfachen Appa ra tu ren  durch- 

fiihrb~re Synthese forme!m~Big wiedergegeben: 

I-I~PO~ (CI-IaCO)~O 
*CHaC00Na " *CHaC00I-I (~  H.20) ~ Br*OIIzC00]:[ 

P, Br e 

COOC2tt5 
C~H~Ott / 

, Br*Ct~.~COOC2I-Is, + N a - - C t I  - - ,  
H~SO~ \ 

COOC~H~ 

C00C~I-I~ C0014 
, /  NaOtt  / 

- 0 ~  I-I~C~OOC--*CH~--CIt - - ~  t tOOC--*OH~--CH 
H~S0~ \\ 

COOC~I-I~ COOH 

- -  CO~ 
HOOC--*CH~--*CIt~--COOI-[ 

E x p e r i m e n t e l l e r  Te i l .  

2-14C.Essigsaure. 
1,9 mg 2-iaC-Nagriumacetat einer Aktivit/it yon 0,1 ~illicm'ie und 1,494 g 

inaktives Natr iumacetat  werden in Wasser gel6st und quant i ta t iv  in die 
Phiole A (Abb. I) gesiofilt. Diese LSsung wird unter  vermindergem Druck 
zur Troekene gedampft tmd das auskxistallisierte Na~rinmaceta~ bei 100 ~ 
im ttochvak, bis zur Gewichtskonstanz ge~rocknet. Der Tropftrichter B 
wird mit  10 ecru einer , ,I00%igen Phosphorsgure" besehiekt, die man dutch 
Eingragen yon 6,9 g Phosphorpentoxyd in 10 ecm einer gut gekiihlten handels- 
iibliehen 85%igen Phosphersi~ure hergestellt hut. Naeh dem Evakuieren 
der gesamten Appara~ur auf 0,001 Torr wird diese bei D yon der Pumpe 
abgesehlossen und danach die Phiole C mit  fl/issiger Luf~ gek/ihlt. 

Naeh dem Zufliel~en der Phosphorsgure zum Natriumaeegat erwi~rmt man 
dieses Gemiseh langsam innerhalb yon 40 5~in. in einem Glyzerinbad auf 
100 ~ und  bel~gt es weitere 80 Min. bei dieser Temperatvx. l:fierbei destiltiert 
die Essigs~ure in die gekiihlte Vorlage. Danach wird die Apparatur  mit  
trockenem Stiekstoff gef/ill~, die gekfihlte 1)hiole mit  der Essigsfiure ab- 
genommen und  sofort versehlossen. Die Ausbeute betx&gt 900 mg (-= 82%) 
Essigs~ure mit  einem Wassergehalt yon ungef/il~r 8~o. Dies wurde in Vor- 
versuehen dutch Titrat ion ermittelt. 

Entsprechend dieser Ausbeute ist anzunehmen, dal~ im Phosphors~ure- 
gemiseh noeh ungefghr 20% der eingesetzten Aktivit~t enthalten sind, die 
jedoeh in einem 2. Ansatz verwertet werden kSnnen. Zu diesem Zweek wird 
der KolbenimhMt mit  fl/issiger Luft  gekiihI~ mad erneut mig inaktivem Igatrium- 
aeetat versetzt. Naeh dem Ansehliel3en an die Aploaratt~r kann  analog obiger 
Vorsehrift eine weitere Charge markierter Essigs~m'e erhalten mad zu Bern- 
steins~ure einer allerdings weitaus geringeren Ak~ivi~t  verarbei~et werden. 
Diese zweite Syn~hese, die man  unmit te lbar  naeh dem ersten Ansatz in den 
nicht welter gereinigten Apparaguren durchfiihrt, gesta~tet eine Verwertung 
der in diesen Appara~uren verbliebenen aktiven Subs~anz. 
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2-14C-Monobromeesigs4ure. 

900 mg 2-14C-Essigs~iure werden zur Entfernung des Wassers mit  0,73 ccm 
Essigs~iureanhydrid 30 Min. in einem Glyzerinbad yon 130 ~ unter l%iickflug 
an einern Dimreth-KiJhler zum Sieden erhitzt. Danach wird gekfihlt, 6 mg 
roter Phosphor zugefiigt und  erneut an den Ktihler angeschlossen. Nach dem 
Erhitzen des Bades auf 100 ~ l~gt man in Abst~nden yon je 20 Min. 3real 
je 0,6 cem troekenes Brom dureh den Ktihler zufliegen. Naeh der letzten 
Bromzugabe wird das Bad langsam auf 130 ~ erw~rmt und  weiter 1 Std. 
bei dieser Temperatur  belassen. Zur Entfernung des iibersehiissigen Broms 
und des gebildeten Bromwasserstoffs wird in die offene, in einem Bad auf 
50 ~ erw&rmte Phiole 20 Min. lang troekenes CO 2 eingeleitet. Die Bromessig- 
s&ure erstarrt hierbei zu einer hellroten Masse. Naeh mehrstiindigem Troeknen 
der Phiole saint Inha l t  im Vak. (10 Torr) t~ber Silicage[ betr/~gt die Ausbeute 
an fast farbloser, kristalliner 2-1~C-Monobromessigs~tvkre 3,984 g (=  praktisch 
100%). 

2-14C-Monobromessigs4ure-~tthylester. 

3,984 g 2-1~C-Monobromessigsi~ure werden in 30 eern absol. )[thanol ge- 
16st und mit  1 Tropfen konz. Schwefels~iure versetzt. ]Die Phiole wird nun  
an einen Extrakti0nsapparat  naeh Soxhlet angesehlossen, dessen Hiilse mit  
wasserfreiem Calciumsulfat (Drierite) gefiillt ist. Das l%eaktionsgemiseh 
wird 6 Stdn. unter  Feuehtigkeitsaussehlug zum Sieden erhitzt. Ni~eh dem 
Erkalten wird die L6sung in einen Tropftrichter ent]eert, der bei der n~chsten 
Stufe Verwendung finder. Der Extrakti0nsapparat  wh~d 2real mit  je 20 cem 
~thanol  ausgesp~ilt, indem dieses jeweils kurze Zeit unter  l%~ckfluS zum Sieden 
erhitzt wird. Die vereinigten L5sungen werden ohne Isolierung des markierten 
Bromessigesters ffir die n~ichste Stufe eingesetzt; die Ausbeute ist fast 
quanti tat iv.  

2, 3 - 1~ .  Bernsteinsi~ure. 

Aus 1,72g Na in 30 ccm absol. ~[thanol, l l , 4 e c m  Malons~uredi~ithyl- 
ester und tier /~th~nol. L6sung des 2-14C-Monobromessigs/iure-iithylesters 
tier vorstehenden Stufe werden analog Jorgensen 1 nach mehrmaligem Ein- 
engen der w~l]r. L6sung insgesamt 2,080 g ( :  62%, ber. auf Monobromessig- 
s~ure) erhalten. Die Messung der spezifisehen Aktivit~it ergab 33400 Zer- 
f~lle/mg rain. 

Ieh  danke  He r rn  Dozent  Dr. K. Kratzl fiir wertvolle Diskussion u n d  

der Psyehiatr iseh-Neurologisehen Kl in ik  der Univers i t~ t  Wien,  Lei tung 
Herr  Prof. Dr. H. Heft,  fiir die finanzielle Unters t i i tzung.  

~s fftr Chemie. B4. 86/8. 38 


