Uber die Darstellung von dreifach ringmarkiertem
Tyrosin-1,2,6-“C

Von Urstura DrEaMANYN, Ura PUrscHEL und HeLca WAUSCHEUN?)

Mit 1 Abbildung

Inhaltsiibersicht

Erstmalige Beschreibung der Darstellung von dreifach ringmarkiertem Tyrosin-1,2,6-
14, das bei Verwendung der kauflichen Essigsture-1,2-14C als Ausgangsmaterial trotz der
notwendigen zahlreichen Zwischenstufen mit 259, Isotopen-Ausbeute erhalten werden
konnte.

Die chemische Synthese ringmarkierten Tyrosins ist wegen der Not-
wendigkeit, die radioaktive Markierung schon verhéltnismaBig friih in
den Reaktionsweg einzufithren, wenig reizvoll fiir den Radiochemiker, der
stets bemiiht ist, die Markierung, besonders wenn es sich um den kost-
baren Radiokohlenstoff handelt, erst in den letzten Umsetzungsstufen
einzufithren. Auf diese Weise kann die Isotopenausbeute rationell ge-
staltet werden.

Unser Syntheseweg, bei dem der dreifach '*C-markierte Benzolring
durch Kondensation von Aceton-1,2,3-24C mit Natriummalondialdehyd
zu p-Nitrophenol-1,2,6-1%C2) erhalten wurde, ergab trotz der bis zum
Tyrosin-1,2,6-1C notwendigen 9 Zwischenstufen eine Isotopenausbeute
von 259%,.

Das folgende Reaktionsschema soll den von uns beschrittenen Weg
erldutern:
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~COOCH, x x X x
Bal , « — BaCO, + CH,COCH,
\COOCH,
Die Kondensation des so erhaltenen Acetons-1,2,3-1*C mit Natrium-
malondialdehyd ergab p-Nitrophenol-1,2,6-14C
CHO
SHO0CH, + Na [0-NO, | > B4 N0,
1 xS
CHO
1) Ein Teil der Versuche wurde im Rahmen der Diplomarbeit von Fri. HELca WAUSCH-

KUN durchgefiihrt.
2) F. Kowrte u. H. BARKEMEYER, Angewandte Chemie 69, 725 (1957).
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Die Substitution der Nitrogruppe des p-Nitrophenols durch den Alanin-
rest 4CH2—(’3H~COOH fithrten wir iiber mehrere Stufen bis zum p-Me-

NH,
thoxybenzylchlorid-1,2,6-14C durch und erhielten daraus Tyrosin-1,2,6-14C
durch Kondensation mit Formaminomalonséduredifithylester. Vor der
Reduktion zum Amin fithrten wir p-Nitrophenol-1,2,6-14C durch Behand-
lung mit Diazomethan in die entsprechende Methoxyverbindung iber,
reduzierten diese mit nascierendem Wasserstoff und gewannen daraus auf
folgendem Wege?)*)%) p-Methoxybenzoesduremethylester-1,2,6-14C

CH30<X “\No, 30< \N y —mOUSTURE CH30<X Nox
/S x X/

Sandmeyer
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Die Reduktion dieses Esters zu p-Methoxybenzylalkohol-1,2,6-11C und
anschlieBende Behandlung mit Thionylehlorid
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CH 0< NeHyl
/

ergaben p-Methoxybenzylchlorid-1,2,6-14C, das Ausgangsprodukt unserer
letzten Stufe:

- COOC,H,
CHsoéi >CHZCI + Na [CNHCHO?' Kondensation, Versei!nng
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Tyrosin-1,2,6-11 C

Experimenteller Teil

1) Aceton-1,2,3-14C

16 mMol Bariumacetat-1,2,6-1*C mit 100 uc wurden in einer Spezialapparatur (Abb. 1),
die vorher auf 10-3Torr evakuiert worden war, bei 450 °C der Kalksalzdestillation unter-
worfen.

Ausbeute: 13,2 mMol Aceton-1,2,3-14C mit 84 uc d. s. 849, der Theorie. n? = 1,3625.

3) P. VENKER u. E. PoBITscHKA, J. prakt. Chem. 10, 302—304 (1960).
4y H. B. HIiLL u. J. TorrEY, J. Amer. chem. Soc. 22, 89 (1899).
5) A. PINNER, Die Imidoéther und ihre Derivate. Berlin 1892.
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2, p-Nitrophenol-1,2,6-14C

13,2 mMol Aceton-1,2,3-14C (84 uc) in 100 ml Wasser wurden mit 9,6 g Natrium-
nitromalondialdehyd (40 mMol)$) versetzt. Nach Zugabe von 2,5 ml 25proz. NaOH blich
das Reaktionsprodukt 4 d bei +5 “C und 9 d bei 420 °C stehen. In die blutrote Lésung

Zur Pumpe
~160°C —

-180°C
T2 3 4

Abb. 1. 1. Elektrischer Ofen; 2. Messingreaktionsgefafi mit Ba(1*CH,*COOH),; 3. Ko-
varring zur Verbindung von Glas und Messing; 4. Kondensationsgefa§ fiir Aceton-1,2,3-14C

wurde Kohlensdure cingeleitet und das gebildete p-Nitrophenol-1,2,6-11C so lange mit
Ather extrahiert, bis der Kxtrakt farblos blieb. Nach Trocknen der vereinigten Atheraus-
ziige mit Natriumsulfat und Abdestillieren des Losungsmittels hinterblieben 10 mMol
hellgelbes p-Nitrophenol-1,2,6-14C mit 65 uc d. s. 779, Ausbeute. F: 108—109 °C.

3. p-Methoxyniirobenzol-1,2,6-14C

10 mMol p-Nitrophenol-1,2,6-14C mit 65 uc wurden in bekannter Weise mit einer
atherischen Diazomethanlosung, die aus 7g Nitrosomethylharnstoff gewonnen worden
war, methyliert.

Ausbeute: 9,7 mMol p-Nitroanisol-1,2,6-14C mit 63 uc d.s. 979, der Theoric.
F:52C.

4. p-Methoxyaminobenzolhydrochlorid-1,2,6-14C

9,7mMol p-Methoxynitrobenzol-1,2,6-14C mit 63 uc wurden portionsweise zu 7 ml
37,6proz. Salzsiure und 3 g Zinn gegeben. Nach beendeter Reaktion, Filtration und
Stehen tiber Nacht wurden die ausgeschiedenen Kristalle von p-Methoxyaminobenzol-
hydrochlorid-1,2,6-14C isoliert und das Filtrat durch Eingieflen in eine herechnete Menge
KOH alkalisch gemacht. Eine geringe Menge des salzsauren Amins konnte durch Ausziehen
der alkalischen Losung mit Ather und Einleiten von HCl in diesen Extrakt noch zusatzlich
gewonnen werden.

Ausbeute: 8,3 mMol p-Methoxyaminobenzolhydrochlorid-1,2,6-14C mit 56 uc d.s.
889 der Theorie. F: (p-Methoxyaminohenzol-1,2,6-14C) 56 °C.

5. p-Methoxybenzoldiazoniumechiorid-1,2,6-14¢
und p-Methoxybenzolnitril 1,2,6-14C

Eine Losung von 8,3 mMol p-Methoxyaminobenzolhydrochlorid-1,2,6-14C mit 56 uc in
7 ml Wasser wurde nach Zusatz von b ml 37,5proz. Salzsaure unter stindigem Rithren auf
0 °C abgekiihlt und durch tropfenweise Zugabe einer 10proz. Natriumnitritlésung diazo-
tiert.

%) Natriumnitromalondialdehyd erhielten wir aus Furfurol iiber die Zwischenstufen
Brenzschleimsaure und Mucobromsiure.
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p-Methoxybenzonitril-1,2,6-14C

12 g NiCl, und 25 g KCN wurden in 150 ml Wasser gelost und zum Sieden erhitzt?).
Tropfenweise Zugabe der gut gekiihlten Diazoniumlésung bewirkte unter Aufschiumen die
SanpMEYER-Reaktion. Eine wahrend des Zutropfens aufgetretene Triibung der Reaktions-
lssung, die durch zu geringe Alkalitat hervorgerufen worden war, konnte durch KOH-Zu-
gabe wahrend der Reaktion beseitigt werden. Beim Abkiihlen kristallisierte p-Methoxy-
benzonitril-1,2,6-14C in Nadeln aus. Durch Atherextraktion des Filtrats konnten noch etwa
400 mg Nitril gewonnen werden.

Ausbeute: 6,5 mMol p-Methoxybenzonitril-1,2,6-14C mit 35 uc d. s. 799, der Theorie.
F: 58 °C.

6. p-Methoxybenzoesiuremethylester-1,2,6-14C

In eine Losung von 6,5 m Molp-Methoxybenzonitril-1,2,6-14C (35 uc) in 10 ml Methanol
wurde HCI bis zur Sattigung (Aufnahme von 2 Mol) eingeleitet. Nach Stehen iiber Nacht
und Eindunsten im starken Luftstrom wurde das Reaktionsprodukt in 20 ml Wasser ge-
16st. Nach einiger Zeit begann die Ausscheidung des Esters in perlmuttglinzenden Blitt-
chen.

Ausbeute: 6 mMol p-Methoxybenzoeséiuremethylester-1,2,6-14C mit 29 uc d.s. 889,
der Theorie. F. 46° C.

7. p-Methoxybenzylalkohol-1,2,6-14C

Zu einer Lasung von 6 mMol p-Methoxybenzoesduremethylester-1,2,6-14C (29 uc) in
10 m! trockenem Ather wurde nach und nach eine Suspension einer ausreichenden Menge
von technischen Lithiumaluminiumhydrid in Ather zugefiigt. Nach dreistiindigem Kochen
am RiickfluBBkiihler und vorsichtigem Zersetzen mit Wasser erhielten wir nach Trocknen
und Abdestillieren des Athers 5,8 mMol p-Methoxybenzylalkohol-1,2,6-14C mit 27,6 uc,
d.s. 969, Ausbeute. F.: 21 °C.

8. p-Methoxybenzylchlorid-1,2,6-14C

Aus einer gekiihlten Lésung von 5,8 mMol p-Methoxybenzylalkohol-1,2,6-14C mit
27,6 uc in 2 ml Ather, die tropfenweise mit 0,62 ml Thionylchlorid versetzt worden war,
hinterblieben nach Abdampfen des Athers im Wasserstrahlvakuum 5,8 mMol p-Methoxy-
benzylchlorid-1,2,6-14C mit 27,6 pc, d.s. 1009, Ausbeute. F.: — 7 °C.

9. Tyrosin-1,2,6-14C

Eine Losung von 5,8 mMol Natrium und 5,8 mMol Formaminomalonsiurediathylester
in 20 ml abs. Alkohol wurde zu der Lésung von 5,8 mMol p-Methoxybenzylchlorid-1,2,6-
UC in 8 ml absolutem Alkohol zugefiigt. Nach 12stiindigem Kochen dieser Losung mit
einigen Kristéllchen NaJ, Abfiltrieren und Eindunsten der alkoholischen Losung im Va-
kuum wurde das Reaktionsprodukt durch 6stiindiges Kochen mit Jodwasserstoffsaure
(d = 1,7) dekarboxyliert und verseift. R, 0,70 Pyridin/Wasser auf WF 1 Bodenstein.

Ausbeute: 3,7 mMol Tyrosin-1,2,6-14C mit 25 uc, d. s. 67,59, der Theorie. Die Gesamt-
isotopenausbeute hezogen auf Bariumacetat betrug 259%,.

7y A. KorczyNskI u. R. FaunpricH, C. R. Acad. Sci. Paris 183, 421423 (1932).
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10. Aktivititsmessungen

Wir fihrten alle Aktivititsmessungen unter Beriicksichtigung der Selbstabsorption
und der Totzeit an einem GEIGER-MULLER-(Hlockenzahlrohr mit einem Glimmerfenster
von 2,5 mg/em? Dicke durch.

Zeuthen bei Berlin, Kernphystkalisches Institut der Forschungsgemein-
schaft der naturwiss., techn. und med. Institute, Deutsche Akademie der
Wissenschaften zu Berlin.

Bei der Redaktion eingegangen am 27. Januar 1961.





