1968 Juppe, Hafferl und Bloss 1917
Chem. Ber. 101, 1917—1921 (1968)

Gottfried Juppe*, Walter Hafferl** und Karl Heinrich Bloss**

Abbau von [1-**C]-p-Terphenyl und [4-*C]-p-Terphenyl zum
Nachweis der spezifischen Markierung

Aus dem Gemeinsamen Forschungszentrum der Europidischen Atomgemeinschaft, CCR
Ispra, Italien*, und dem Battelle Institut, Frankfurt/Main, Deutschland **

(Eingegangen am 8. Dezember 1967)

Am Beispiel des in 1- und des in 4-Stellung mit 14C markierten p-Terphenyls wurden Abbau-
reaktionen zum Beweis der spezifischen Markierung studiert. [1-14C]-p-Terphenyl wurde mit
Chromoxid zu 4-[[1’-14C]Phenyl]-benzoesdure verbrannt. [4-14C]-p-Terphenyl wurde zum
[4-14C]-4.4”-Dinitro-p-terphenyl nitriert, anschlieBend zu [4-14C]-4-Nitro-benzoesidure oxy-
diert, die daraus gewonnene [4-14C]-4-Amino-benzoesdure diazotiert, mit Hypophosphit
desaminiert und die [4-14C]Benzoesiure liber das Azid nach Curtius abgebaut. Aus dem
[4-14C]Anilin wurde nach Skraup [6-14C]Chinolin hergestellt und mit wiBrigem Permanganat
zu inaktiver Pyridindicarbonsiure und [14C]Oxalsiure verbrannt.

In zwei vorausgegangenen Veréffentlichungen wurde iiber die Synthese von 14C-
markierten o- und p-Terphenylen berichtet1.2). Zum Nachweis der spezifischen Mar-
kierung wurden nun an den Beispielen des [1-14C]-p-Terphenyls und des [4-14C]-p-
Terphenyls Abbaureaktionen studiert, die Auskunft iiber Fehlmarkierungen im
Kohlenstoffgeriist geben kdnnen.

Ergebnisse und Diskussion
[1-14C]-p-Terphenyl

[1-14C]-p-Terphenyl wurde aus [1-14C]Cyclohexanon und Biphenylyl-lithium iiber
das 1-Biphenylyl-cyclohexanol erhaltenl), Die Wasserabspaltung und Dehydrierung
des Alkohols gelang erst bei 250---300° {iber Palladium/Kohle als Katalysator.
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Die direkte Oxydation von p-Terphenyl mit Chromtrioxid in Eisessig fithrte in
33 proz. Ausbeute zur p-Phenyl-benzoesiure.
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D W. Hafferl, E. Fischer und G. Juppe, J. Labelled Compounds 1, 169 (1965).
2} W. Hafferl und G. Juppe, J. Labelled Compounds, im Druck.
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Das hierbei frei werdende Kohlendioxid enthielt 0.06 %, der Aktivitit des eingesetzten
[1-14C]-p-Terphenyls. Dieses Ergebnis zeigt, daB hochstens mit ca.0.12 9 14C-Atomen in
den Stellungen 2, 3, 4, 5 und 6 (bzw. 2/, 3, 4, 5" und 6") des aromatischen Geriistes
zu rechnen ist. Aus Symmetriegriinden wird auch der zweite inaktive AuBenring der
gleichen Abbaureaktion unterworfen.

Die Ergebnisse des Abbaus beweisen, daB a) die Markierungsstelle im Ausgangs-
material der Synthese ([1-14C]Cyclohexanon) im wesentlichen einheitlich war, b) die
Verkniipfung von Biphenylyl-lithium mit Cyclohexanon nur in 1-Stellung erfolgte,
¢) wihrend der katalytischen Dehydrierung zu p-Terphenyl (250—300°, Pd) kein
wesentlicher Platzwechsel der Markierungsposition auftrat.

[4-14C]-p-Terphenyl
[4-14CJ-p-Terphenyl wurde auf folgendem Weg dargestellt2):

Niig NHAc NHAc
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Zum Abbau des p-Terphenyls wurde zum [4-14C]-4.4”"-Dinitro-p-terphenyl nitriert,
mit Chromtrioxid in Eisessig zu [4-14C]-4-Nitro-benzoesidure oxydiert, die daraus
katalytisch gewonnene [4-14C]-4-Amino-benzoesdure diazotiert, mit Hypophosphit
desaminiert und die [4-14C]Benzoesdure iiber das Azid nach Curtius abgebaut. Aus
dem [4-14C]Anilin wurde nach Skraup [6-14C]Chinolin hergestellt und mit widBrigem
Permanganat zu Pyridin-dicarbonsiure-(2.3) und [14C]Oxalsdure oxydiert.
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Die Ergebnisse dieser Abbaureaktionen sind in der Tabelle aufgefiihrt. Die Ge-
samtausbeute iiber die sieben Reaktionsschritte betrug 1.09%.
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Bilanz der Abbaureaktionen von [4-14C]-p-Terphenyl. Die eingeklammerten Werte wurden
indirekt ermittelt

Molaktivitit Verdiinnung Molaktivitdt Chemische
Reaktion Ausgangsmaterial (mg) : (mg) Reaktionsprodukt g Ausb
(nC/mMol) (nC/mMol) ’
[ 9600 240.9:4119.1 (560) 145¢g
(27%)
i1 560 keine 560 790 mg
(54%)
[ 560 keine (560) 180 mg
G199
8% 560 (180.0: 315.0) 320 50.9 mg
(189
v 320 50.9:635.2 25.6 186.5 mg
(80%%)
VI 15.6 keine (15.6) 244 mg
9870
VI 15.6 keine 0.12 154 mg
(54%)

Der Anteil an fehlmarkiertem p-Terphenyl betrug demnach weniger als 0.8%.
Selbst bei einem Einbau von inaktivem Anilin wihrend der Skraup-Synthese, ver-
ursacht durch die Reduktion des Losungsmittels Nitrobenzol zu Anilin durch das als
Zwischenprodukt auftretende Dihydrochinolin, wiirde die Fehlmarkierung hochstens
1.29; betragen3.

Die Ergebnisse dieses Abbaues zeigen, wie im Falle des [1-14C]-p-Terphenyls, die
radiochemische Reinheit des Ausgangsmaterials [4-14C]Brombenzol und die Ein-
deutigkeit der Ringverkniipfung und der Aromatisierung. Dariiber hinaus wurde
bewiesen, daB unter den Synthesebedingungen keine wesentliche Verteilung der
Aktivitdt durch Tonisation des Phenyllithiums und Rekombination an anderen Kern-

stellen auftratS):
o
o
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Wir danken Herrn M. Schamidl und Friulein A. Schildgen fir die geschickte und gewissen-
hafte Ausfithrung der experimentellen Arbeiten.

3 Wie jedoch neuere Versuche von Wahren® zeigten, wird bei der Skraup-Synthese von
Anilin in [I15N]Nitrobenzol Chinolin gebildet, in dem weniger als 2 % des Stickstoffs dem
Nitrobenzol entstammen.

4 M. Wahren, Tetrahedron [London] 20, 2773 (1964).

5 Die Ergebnisse stehen in Einklang mit der Tatsache, daB Grignard- Reaktionen substitu-
ierter Aromaten zu keinem Isomerengemisch fithren.
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Beschreibung der Versuche
1. Oxydativer Abbau von [1-14C]-p-Terphenyl

50 mg /I-14Cj-p-TerphenylV, enthaltend 3.06 wC (14 uC/mMol) Aktivitit, wurden in
10 ccm siedendem Eisessig® mit 300 mg CrO3 behandelt, das aus einem Soxhlet-Extraktor
langsam mit dem riickflieBenden Eisessig zutropfte. Gleichzeitig durchstromte die Apparatur
ein schwacher Stickstoffstrom, der nach Trocknen bei --20° ein mit Glasperlen gefiilltes
verschlieBbares Absorptionsrohrchen und dahinter ein Kalilauge-Rohr durchlief. In dem mit
Glasperlen gefiillten Rohrchen befanden sich zur CO»-Absorption 0.5 ccm Athanolamin.

Nachdem alles Chromtrioxid zugetropft war, wurde 1/4 Stde. lang weiter zum Sieden erhitzt
und dann das CO,7 enthaltende Athanolamin mit 15 cem Szintillationslgsung (0.5%, PPO
und 50 ppm POPOP in Toluol) in ein Zéhlglidschen gespiilt. Es enthielt 0.002 .C, entsprechend
ca. 0.06 % Aktivitit in anderen Stellungen als 1 (bez. auf eingesetztes p-Terphenyl).

Die oxydierte Losung wurde i. Vak. eingedampft, mit Wasser aufgenommen und mit Benzol
extrahiert. Die Benzollsung wurde mit 2 ccm 0.12 NaOH gegen Phenolphthalein neutrali-
siert und wieder mit Wasser extrahiert.

In der Benzolphase war ein Produkt enthalten, das durch Sublimation (100°, 18 Torr)
in einen aktiven Riickstand und ein inaktives kristallines Sublimationsprodukt getrennt werden
konnte. Beide Substanzen wurden nicht ndher untersucht, da sie schwer zu reinigende Ge-
mische darstellten.

Aus der wifir. Phase konnten durch Ansduern mit Salzsidure 14 mg (0.92 uC) p-Phenyl-
benzoesdure (Roh-Schmp. 190—200°, spezif. Aktivitit 12 uC/mMol) isoliert werden.

2. Abbau von [4-14C]-p-Terphenyl

2.1. Nitrierung: 240.9 mg [4-14CJ-p-Terphenyl (Aktivitit 9600 nC/mMol) wurden zusammen
mit 3878.2 mg inaktivem p-Terphenyl in ca. 120 ccm heiBem Benzol gelost und i. Vak. zur
Trockne gebracht (das verdiinnte Terphenyl enthielt 560 nC/mMol). Davon wurden 4150
mg in 250 ccm Eisessig mit 24 cem Salpetersdure (d1.52) 15 Min. auf 105° gehalten. Nach Kiihlen
und mehrmaligem Kristallisieren des Rohproduktes aus Nitromethan/Benzol (2:1) wurden
1.35 g (25%) /4-14Cj-4.4"-Dinitro-terphenyl erhalten (Schmp. 274.5—276°, Aktivitit 560 nC/
mMol). Weitere 0.1 g wurden aus den Mutterlaugen gewonnen.

2.2. Oxydation: 1.4 g [4-14C]-4.4”-Dinitro-p-terphenyl wurden in zwei Teilen in insgesamt
150 ccm siedendem FEisessig portionsweise mit 7.5 g Chromtrioxid versetzt und 3/4 Stdn.
gekocht. Nach Abkiihlen auf etwa 70° wurde tropfenweise Ameisensiure zugesetzt, das
Gemisch i. Vak. zur Trockne eingedampft, in etwas Wasser aufgenommen und ausgeédthert.
Die Atherldsung wurde mit verd. Natronlauge extrahiert und die [4-14C}-4-Nitro-benzoesiure
mit Salzsdure gefillt. Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Benzol blieben 0.79 g (54 %))
gaschromatographisch reine [4-14Cj-4-Nitro-benzoesdiure zuriick. Spezif. Aktivitit 560 nC/
mMol.

Retentionszeiten auf einer 1-m-Castormax-Siule bei 160° (He 20 ccm/Min.) der mit Diazo-
methan erhaltenen Methylester: 2-Nitro-benzoesédure 7.4 Min., 4-Nitro-benzoesiure 8.4 Min.
und 3-Nitro-benzoesiure 9.5 Min. Ein analoges Gaschromatogramm der gereinigten, aktiven
4-Nitro-benzoesdure zeigte nur einen Peak. Die Nachweisgrenze fiir das 2-Isomere betrug
ca. 0.02Y%, fur das 3-Isomere ca. 0.06%,.

6 Uber CrOj destilliert.

7 Versuche einer gleichzeitigen Wégung des gebildeten CO; scheiterten. Anscheinend gab
FEisessig in wechselnder Menge CO, ab.
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2.3. Reduktion von [4-14C j-4-Nitro-benzoesdure: 0.24 g [4-14C]-4-Nitro-benzoesdiure wurden
mit 0.2 g Pd/C in 0.7 ccem Cyclohexen und 10 ccm Athanol 18 Stdn. unter RiickfluB gekocht.
Das Lésungsmittel wurde i. Vak. entfernt, der Riickstand mit Ather ausgekocht. Nach dem
Einengen blieben 0.18 g (91 %) rohe Aminosdure (Schmp. 174 —178°) zuriick. Spezif. Aktivitat
560 nC/mMol. Sie wurde mit 135 mg inaktiver Siure verdiinnt.

2.4. Desaminierung: 315 mg 4-Amino-benzoesdure in 20 ccm Wasser wurden unter Zusatz von
0.4 ccm konz. Salzsdure mit 95 mg Natriumnitrit in 2 ccm Wasser bei 0—5° unter Riihren di-
azotiert. Die gekiihlte Losung wurde in 15cem gekiihlte 30proz. unterphosphorige Sdure
gegossen, 2 Tage lang im Eisschrank belassen und dann abfiltriert. Das Filtrat wurde ausge-
ithert, die Atherausziige wurden eingeengt und vereinigt. Die Benzoesiure wurde i.Vak.
sublimiert. Aus 109 mg (39 %) rohem Sublimat (Schmp. 114--119°) wurden nach Diinn-
schichtchromatographie und Umkristallisieren 50.9 mg reine Benzoesdiure der spezif. Akti-
vitit 320 nC/mMol (Schmp. 120°) gewonnen, die auf 635.2 mg verdiinnt wurden.

2.5. Curtius-Abbau: Zu 304.2 mg [4-14C/Benzoesiure (berechnete spezif. Aktivitit 25.6
nC/mMol) in 2 ccm CHClj3 iiber 1 ccm 100 proz. Schwefelsdure wurden bei 40° im Laufe einer
Stde. 250 mg NaN; gegeben. Bis zum Ende der Gasentwicklung (3 Stdn.) wurde weitergeriihrt,
das Gemisch mit Eiswasser verdiinnt und alkalisch ausgesthert. Aus dem getrockneten Ather
wurde das Anilinhydrochlorid mit dtherischer Salzsdure gefdllt und daraus die Base zuriick-
gewonnen (Ausb. 186.5 mg, 80.4 9, spezif. Aktivitit 25.6 nC/mMol).

Der Versuch wurde mit dem Rest der Benzoesdure wiederholt, das aktive Anilin jedoch
mittels etwas inaktivem Anilin aus der Apparatur quantitativ ausgetrieben. Die spezif.
Aktivitdt des Gemisches betrug 15.6 nC/mMol.

2.6. Skraup-Synthese: In der angegebenen Reihenfolge wurden gemischt: 18 mg FeSQy,
18 mg FeSO4-7H,0, 785 mg frisch dest. Glycerin, 178.5 mg [4-14C} Anilin (spezif. Aktivitat
15.6 nC/mMol), 160 mg Nitrobenzo!l und 0.33 ccm konz. Schwefelsiure. Die Mischung wurde
6 Stdn. auf 135—140° gehalten, abgekiihlt, verdiinnt und alkalisch mit Dampf ausgeblasen.
Das Chinolin wurde dem Destillat mit Ather entzogen, nach Trocknen mit #therischer
Salzsiure gefillt und als Base destilliert (Ausb. 244.1 g /6-14C]Chinolin, 98.5%). Der zweite
Ansatz verlief ebenso. Die Aktivitdt lieB sich wegen der starken Léschung (Quenching) nicht
zahlen.

2.7. Oxydierende Spaltung: Nach 24stdg. Rithren von 244.1 mg [6-14CJChinolin mit 1.8 g
KMnQOy4 in 45 ccm Wasser bei Raumtemperatur wurde das iiberschiiss. Permanganat mit
Formaldehyd reduziert. Aus dem Filtrat vom MnO;-aq wurde bei pH 7.5 mit Ca(NO3);
das aktive Oxalat niedergeschlagen (169 mg CaC,04-H0, 61.2%) und die Chinolinsdure
nach Einengen des Filtrates auf 10 ccm bei pH 7—8 mit 500 mg CuSO4-5H,0 gefillt. Die
Ausb. betrug 232.2 mg (53.8%;, berechnet fiir CsH3N(CO,),Cu), die spezif. Aktivitiat 0.12
nC/mMol.
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