Eine neue Variante der Synthese der 2,3-"C-Bernsteinsiure.

Von
G. Billek.

Aus dem I. Chemischen Laboratorium der Universitdt Wien.
Mit 1 Abbildung.
(Eingelangt am 23. Mdarz 1955.)

Es wird eine vom 2-14C-Natriumacetat ausgehende und aber
die 2-1*C-Monobromessigsiiure verlaufende Synthese der 2,3-14C-
Bernsteinsdure beschrieben. Diese Synthese 148t sich im Gegen-
satz zu bereits bekannten Verfahren in einfacheren Apparaturen
durchfihren.

Uber Synthesen der mit 4C an den Methylengruppen markierten
Bernsteinséiure wurde bereits von mehreren Autoren berichtet®: 2,3,
Am einfachsten erscheint der von Jorgensen! angegebene Weg: Aus
2-1C-Natriumacetat wird 2-“C-Essigsiure hergestellt, chloriert, wver-
estert und mit Natriummalonester zum 2-Carbithoxy-3-14C-bernstein-
séureester kondensiert. Verseifung und Dekarboxylierung dieses Tri-
karbonsdureesters liefert die aktive Bernsteinsiure, die infolge der
Symmetrie des Molekils und der damit verbundenen Gleichwertigkeit
der Atome 2 und 3 als 2,3-14C-Bernsteinsiure bezeichnet werden muf4.

Die 2-YC-Essigsdure kann nach Ostwald® aus dem 2-14C-Natrium-
acetat mittels wasserfreier Salzsdure hergestellt und in einer Reihe von
Kiihlfallen kondensiert werden. Dieses Verfahren erfordert inshesondere
bei kleinen Substanzmengen spezielle Apparaturen. Die Anwendung
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von Salzsiéuregas in einem abgeschlossenen System® sowie die Reduktion
von Silberacetat mit Wasserstoff® ist in apparativer Hinsicht kaum ein-
facher. Ferner wurde vorgeschlagen?, nach einer Wasserdamypfdestillation
der mit Schwefelsiure versetzten Natrinmacetatlosung das Destillat mit
Ather zu extrahieren. Eszeigte sich jedoch, daf eine quantitative Trennung
des Athers von der geringen Menge Essigsiure durch fraktionierte Destilla-
tion praktisch unmdglich ist. Daran scheiterten auch die Versuche
mit Kationenaustauschern, da hierbei ebenfalls wilirige Losungen
extrahiert werden miissen. Nach einem ohne experimentelle Angaben
verdffentlichten Hinweis von Ropp® kann man aus Kaliumacetat mittels
Phosphorsiure die Essigséiure in Frei-
heit setzen und im Hochvakuum fast (“)::,
quantitativ abdestillieren. Bei Nach- HLI 9[7

arbeitung dieses Vorschlages zeigte es £
sich, dafl bei Verwendung von 85%-

iger Phosphorséiure bei einer Tempe-

ratur von 100° das Destillat bis zu 609/,
Wasser enthilt. Erst mit einer ,,1009,-

igen Phosphorsdure’ (siehe exper. Teil)

und Einhalten einer optimalen Tempe- 4
ratur konnte die Bildung von Wasser

auf ein tragbares Maf} reduziert werden.

Diese Reaktion ist in einer einfachen Abb. 1.

svacuum line’* (Abb. 1) durchfithrbar

und stellt somit die bequemste Methode zur Darstellung hochprozentiger
markierter Essigsiure aus Natriumacetat dar. Die infolge Anhydrisierung
der Phosphorsiure gebildete geringe Menge an Wasser kann im Destillat
durch Umsetzung mit Essigsdureanhydrid entfernt werden. Wohl tritt
hierbei eine Verdiinnung der aktiven Substanz ein, doch kann dies durch
entsprechende Variation des Ansatzes kompensiert werden.

Die nichste Stufe der Synthese von Jorgensen!, die Chlorierung der
Essigsdure zur 2-1%C-Monochloressigsdure nach Ostwald?, erfordert einen
der eingesetzten Substanzmenge speziell angepaliten Tieftemperatur-
kithler. Es wurde daher die leichter zugéngliche 2-14C-Monobromessig-
séure hergestellt, die nach Veresterung mit Athanol sich ebenfalls glatt
mit Natriummalonester kondensieren lat.

Bei den folgenden Stufen wurde analog der Vorschrift von Jorgensen!
verfahren, wobei lediglich an Stelle der Chlorverbindungen die ent-
sprechenden Bromverbindungen herangezogen wurden; eine nihere
Beschreibung eriibrigt sich daher.
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Abschliefflend sei die vollstindige, in einfachen Apparaturen durch-
fihrbare Synthese formelmifBlig wiedergegeben:
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Experimenteller Teil.
2-14C-Hssigsiure.

1,9 mg 2-1#C-Natriumacetat einer Aktivitdt von 0,1 Millicurie und 1,494 g
inaktives Natriumacetat werden in Wasser gelést und quantitativ i die
Phiole 4 (Abb. 1) gespiilt. Diese Ldsung wird unter vermindertem Druck
zur Trockene gedampft und das awvskristallisierte Natriumacetat bei 100°
im Hochvak., bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Der Tropftrichter B
wird mit 10 cam einer ,,1009igen Phosphorsgure* beschickt, die man durch
Eintragen von 6,9 g Phosphorpentoxyd in 10 cem einer gut gekithlten handels-
iiblichen 859%igen Phosphorsiure hergestellt hat. Nach dem Evakuieren
der gesamten Apparatur auf 0,001 Torr wird diese bei D von der Pumpe
abgeschlossen und danach die Phiole € mit flissiger Luft gekiihlt.

Nach dem ZuflieBen der Phosphorséure zum Natriumacetat erwirmt man
dieses Gemisch langsam innerhalb von 40 Min. in einem Glyzerinbad auf
100° und bela Bt es weitere 80 Min. bei dieser Temperatur. Hierbei destilliert
die Hssigsdure in die gekithlte Vorlage. Danach wird die Apparatur mit
trockenem Stickstoff gefiillt, die gekiithlte Phiole mit der Essigsdure ab-
genommen und sofort verschlossen. Die Ausbeute betriigt 900 mg (= 829,)
Essigsdure mit einem Wassergehalt von ungefihr 89,. Dies wurde in Vor-
versuchen durch Titration ermittelt.

Entsprechend dieser Ausbeute ist anzunebmen, dafB im Phosphorsiure-
gemisch noch ungefihr 20% der eingesetzten Aktivitidt enthalten sind, die
jedoch in einem 2. Ansatz verwertet werden kénnen. Zu diesem Zweck wird
der Kolbeninhalt mit flissiger Luft gekiithlt und erneut mib inaktivern Natrivrn-
acetat versetzt. Nach dem Anschlie8en an die Apparatur kann analog obiger
Vorschrift eine weitere Charge markierter Essigsiure erhalten und zu Bern-
steinséiure einer allerdings weitaus geringeren Aktivitét verarbeitet werden.
Diese zweite Synthese, die man unmittelbar nach dem ersten Ansatz in den
nicht weiter gereinigten Apparaturen durchfithrt, gestattet eine Verwertung
der in diesen Apparaturen verbliebenen aktiven Substanz,
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2-14C- Monobromessigsiure.

900 mg 2-14C-Essigsture werden zur Entfernung des Wassers mit 0,73 cem
Essigsdureanhydrid 30 Min. in einem Glyzerinbad von 130° unter RickfluBl
an einem Dimroth-Kithler zum Sieden erhitzt. Danach wird gekihlt, 6 mg
roter Phosphor zugefiigt und erneut an den Kiihler angeschlossen. Nach dem
Erhitzen des Bades auf 100° a8t man in Abstdnden von je 20 Min. 3mal
je 0,6 ccm trockenes Brom durch den Kihler zuflieBen. Nach der letzten
Bromzugabe wird das Bad langsam auf 130° erwirmt und weiter 1 Std.
bei dieser Temperatur belassen. Zur Entfernung des iiberschiissigen Broms
und des gebildeten Bromwasserstoffs wird in die offene, in einem Bad auf
50° erwirmte Phiole 20 Min. lang trockenes CO, eingeleitet. Die Bromessig-
séure erstarrt hierbei zu einer hellroten Masse. Nach mehrstiindigem Trocknen
der Phiole samt Inhalt imn Vak. (10 Torr) {iber Silicagel betragt die Ausbeute
an fast farbloser, kristalliner 2-14C-Monobromessigsdure 3,984 g (= praktisch’
100%,). :

2-14C- Monobromessigsiure-ithylester.

3,984 g 2-14C-Monobromessigséiure werden in 30 com absol. Athanol ge-
lést und mit 1 Tropfen konz. Schwefelsdure versetzt. Die Phiole wird nun
an einen Extraktionsapparat nach Soxhlet angeschlossen, dessen Hilse mit
wasserfreiem Calciumsulfat (Drierite) gefiillt ist. Das Reaktionsgemisch
wird 6 Stdn. unter Feuchtigkeitsausschluf zum Sieden erhitzt. Nach dem
Erkalten wird die Losung in einen Tropftrichter entleert, der bei der néchsten
Stufe Verwendung findet. Der Extraktionsapparat wird 2mal mit je 20 cem
Athanol ausgespiilt, indem dieses jeweils kurze Zeit unter Riickflufl zum Sieden
erhitzt wird. Die vereinigten Ldsungen werden ohne Isolierung des markierten
Bromessigesters fir die nédchste Stufe eingesetzt; die Ausbeute ist fast
quantitativ.

2,3-14C- Bernsteinsdure.

Aus 1,72 g Na in 30 ccm absol. Athanol, 11,4 cem Malonsguredidthyl-
ester und der athanol. Losung des 2-“C-Monobromessigsiure-éthylesters
der vorstehenden Stufe werden analog Jorgensen' nach mehrmaligem Ein-
engen der wiflr. Losung insgesamt 2,080 g (= 629, ber. auf Monobromessig-
sédure) erhalten. Die Messung der spezifischen Aktivitdt ergab 33400 Zer-
falle/mg min.

Ich danke Herrn Dozent Dr. K. Kratzl fiir wertvolle Diskussion und
der Psychiatrisch-Neurologischen Klinik der Universitdt Wien, Leitung
Herr Prof. Dr. H. Hoff, fur die finanzielle Unterstiitzung.

Monatshefte filr Chemie. Bd. 86/3. 33



