
Uber die Darstellung von dreifach ringmarkiertem 
Tyrs~in=l,2,6-'~C 

T-011 URSVLA DREHMAXX. UT 4 1%KSCI€ET, Ulld HELGA M'AUSCHKUK ') 

Mit 1 Ak)brltlung 

Inhaltsiibtwielit 
Erstiiialige Bcsrhreibung der Darbtellung 1-011 dreifach ringniarkierteni Tyromn-l,2,6- 

IT, das tiei Verwendiing dcr kauflichen Essigsaure-l,2-'4C als AusgarigRinaterial trotz der 
~iotwenrligen zalilrrichcri Zwischenstuft,ii nilt 25°il Isotopen-~~iisbeute erhaltcm werclen 
konnte. 

Uie chemische Synthese ringmarkierten Tyrosins ist wegen der Not- 
wendigkeit, die radioaktive Markierung schon verhaltnismaflig friih in 
den Reaktionsweg einzufiihren, menig reizvoll fur den Radiochemiker, der 
stets 1)emiiht ist, die Markierung. besonders wenn es sich urn den kost- 
I)aren Radiokohlenstoff handelt, erst in den letzten Umsetzungsstufen 
einzufuhren. Auf diese Weise kann die Isotopenausbeute rationell ge- 
staltet werden. 

Unser Syntheseweg, bei dein der dreifach 14C-markierte Benzolring 
durch Kondensation von A~eton- l ,2 ,3-~~C mit Natriummalondialdehyd 
zu p-Nitrophenol- L,2,6J4C2) erhalten wurde, ergab trotz der bis z u ~ n  
'I'yrosin-l,2,6-14C notwendigen 9 Zwischenstufen eine Isotopenausbeute 

Das folgeride Reaktionsschema sol1 den von uns beschrittenen Weg 

,COOCH, x x x  

von 25". 

erlhuterii : 
x x  

X 
Ba/ + BaCO, + CH,COCH, 

\COOSH, 

Die Kondensation des so erhaltenen Acetons-I ,2,3-I4C mit Natrinm- 
nialoridialdehyd ergab p-Nitrophenol-1 ,2,6-14C 

CHO 
x x x  

1) Ein Teil der Versuche wurde in1 Kahnien der Diplomarbeit von Frl. HELGA WAUSCH- 

2)  I?. KORTE u. H. BARKEMEYER, Angewandte Chemie 69, 725 (1967). 
KUS durchgefuhrt. 
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Die Substitution der Nitrogruppe des p-Nitrophenols durch den Alanin- 
rest -CH,-CH-COOH fuhrten wir iiber mehrere Stufen bis zum p-Me- 

thoxyhenzylchlorid-I ,2,GJ4C durch und erhielten daraus Tyrosin-l,8,6- l4C 

durch Kondensat,ion mit Formaminomalonsaurediathylester. Vor der 
Reduktion zixm Amin fiihrten wir p-Nitrophenol-l,2,6- 14C durch Behand- 
lung pit Dinzomethan in die entsprechende Methoxyverbindung iiber, 
reduzierten diese mit nascierendem Wasserstoff und gewannen daraus auf 
folgendem Wege 3)4)5) p-Methoxybenzoesauremethylester- 1,2 ,6-14C 

NH, 

Die Reduktion dieses Esters zu p-Methoxybenzylalkohol-1 ,2,G-l4C und 
anschlieoende Behandlung mit Thionylchlorid 

--+ S 0 C ! l s  CH,O(: )CH,Cl 

~ 

ergaben p-Metho~ybenzylchlorid-1,2,6-~*C, das Ausgangsprodukt unserer 
letzten Stufe : 

COOC,H, 
+ 

Kondensatlon, Verseif i~ng 

Cekxrhoxyiierung 

NH, 
Tyrosin-1,2,6-11 C 

Experimenteller Teil 

1) Aceton-1,2,3-14C 
16  mMol Bariumacetat-1,2,6-l'C mit 100 pc wurden in einer Spezialapparatur (Abb. I), 

die vorher auf IWTorr evakuiert worden war, bei 450 "C der Kalksalzdestillation unter- 
worfen. 

Ausbcute: 13,2 mMol Aceton-1,2,3-l'C mit 84 pc d. s. 8494 der Theorie. n20 = 1,3625. 

3) P. VENKER u. E. POBITSCHKA, J. prakt. Chem. 10, 302-304 (1960). 
4) H .  B. HILL u. J. TORREY, J. Amer. chem. SOC. 22, 89 (1899). 
5 )  A. PINNER, Die Imidobther und ihre Derivate. Berlin 189". 
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2. p-Nitrophen01-1,2,6-~~C, 
13,2 mMol Aceton-1,2,3-l4C (84 p c )  in 100 ml Wasscr wurden mit 9,6 g Natriuin- 

nitromalondialdehyd (40 mMo1)G) versetzt. Nach Zugabc von 2,5 nil 'L5proz. NaOH blich 
das Reaktionsprodukt 4 d bei + 6 C und 9 d bei + 20 "C stehen. In  die blutrote T,iisung 

r Pumpe - 
Abb. 1. 1. Elektrischer Ofen; 2. MessingreaktionsgefaD mit Ba('4CH3WOOH),; 3. Ko- 
varring zurverbindung von Glas und Messing; 4. KondensationsgefaB fur Aceton-l,2,3-14C 

wurde Kohlensaure cingeleitet und das gebildete p-Nitroph~nol-l,~,,6-*~C 80 langc mit 
Ather extrahiert, bis der Kxtrakt farblos blieb. Nach Trocknen der vcreinigten Atheraus- 
ziige mit Natriumsulfat und Abdestillieren des Losungsmittels hinterblieben 10 mMol 
hellgelbes p-Nitrophenol-l,2,6-'4C mit 65 pc d. s. 77% Ausbeute. F: 108-109 'C. 

3. p-Mcthoxynitrobonzol-ly2,6-14C 
10 mMol p-Nitrophen01-1,2,6-'~C mit 65 pc wurden in bekannter Weise niit cincr 

iitherischen Diazomethanlosung, die aus 7 g Nitrosometh ylliarnstoff gcwonnen worden 
war, methyliert. 

Ausbeute: 9,7 mMol p-i'itroanis01-l,?,6-~4C rnit 63 pc d. s. 97% der Theorir. 
F: 52 'C. 

4. p-Methoxyaminobenzolhydrochlorid-l,2,6-'4C 
9,7 mMol p-Methoxynitrohen~ol-l,2,6-~~C rnit 63 pc wurden portionsweise zu 7 nil 

37,5proz. Salzsaure und 3 g Zinn gegeben. Nach beendeter Reaktion, Filtration und 
Stehen uber Nacht wurden die ausgeschiedenen Kristalle von p-Methoxyaminobenzol- 
hydrochlorid-1,2,6-l4C isoliert und das Filtrat durch EingieBen in eine berechnete Menge 
KOH alkalisch gemacht. Eine geringe Menge des salzsauren Amins konnte durch Ausziehen 
der alkalischen Losung mit Ather und Einleiten Ton HCl in diesen Extrakt noch zusatzlich 
gewonnen werden. 

Ausbeute: 8,3 mMol p-Methoxyaminobenzolhydrochlorid-1,2,~-1~C rnit 56 pc d. s. 
88% der Theorie. F: (p-Metho~yaminobenzol-l,2,6-~4C) 56 "C. 

5. p-Methoxybenzoldiazoniu1nchlorid-l~2,6-~~C 
und p-Methoxybenzolnitril 1,2,6-14C 

Eine Losung von 8,3 mMol p-Methoxyaminobenzolhydrochlorid-1,2,6-'4C mit 56 pc in 
7 ml Wasser wurde nach Zusatz von 5 ml 37,5proz. Salzsaure unter standigem Riihren auf 
0 'C abgekiihlt und durch tropfenweise Zugabe einer l0proz. Natriumnitritlosung diaeo- 
tiert. 

6 )  Natriumnitromalondialdchyd erhielten wir aus Purfurol uber die Zwischenstufen 
Brenzschleimsaurr und Mucobromsiiure. 
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p-Methoxybenzonitril-I, 2,6-14C 

12 g NiCl, und 25 g KCN wurden in 150 ml Wasser gelost und zum Sieden erhitzt7). 
Tropfenweise Zugabe der gut gekiihlten Diazoniumlosung bewirkte unter Aufschaumen die 
SANDMEYER-Reaktion. Eine wahrend des Zutropfens aufgetretene Triibung der Reaktions- 
losung, die durch zu geringe Alkalitat hervorgerufen worden war, konnte durch KOH-Zu- 
gabe wahrend der Reaktion beseitigt werden. Beini Abkiihlen kristallisierte p-Methoxy- 
henzonitri1-1,2,6-W in Nadeln aus. Durch Atherextraktion des Filtrats konnten noch etwa 
100 mg Kitril gewonnen werden. 

Ausbeute: 6,5 mMol p-Metho~ybenzonitril-l,2,6-~4C rnit 35 pc d. s. 79% der Theorie. 
F: 58 "C. 

6. p-Methoxyben~oesluremethylester-l,2,6-~~C 

I n  eine Losung von 6,5 m Molp-Metho~ybenzonitril-l,2,6-~4C (35 pc) 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- 
lost. Nach einiger Zeit begann die Ausscheidung des Esters in perlmuttglanzenden Blatt- 
chen. 

dusbeute: 6 mMol p-Metho~ybenzoesauremethylester-l,2,6-~4C mit 29 pc d. s. 88% 
der Theorie. F. 46" C. 

7. p-Metho~ybenzylalkohol-l,2,6-~~C 
Zu einer Losung von 6 mMol p-Methoxyben~oesauremethylester-1,2,6-~4C (29 pc) in 

10 ml trockenem Ather wurde nach und nach eine Suspension einer ausreichenden Menge 
von technischen Lithiumaluminiumhydrid in Ather zugefiigt. Nach dreistiindigem Kochen 
am RiickfluDkiihler und vorsichtigem Zersetzen mit Wasser erhielten wir nach Trocknen 
und Abdestillieren des Athers $8 mMol p-Methoxybenzylalkohol-l,2,6-14C mit 27,6 pc, 
d. s. 967; Ausbeute. F.: 21  "C. 

8. p-Metho~ybenzylchlorid-l,2,6-~~C 

A m  einer gekiihlten Liisung von 5,8 mMol p-Metho~ybenzylalkohol-1,2,6-~~C mit 
27,6 pc in 2 in1 Ather, die tropfenweise mit 0,62 ml Thionylchlorid versetzt worden war, 
hiuterblieben nach Abdampfen des Athers im Wasserstrahlvakuum 5,8 mMol p-Methoxy- 
ben~ylchlorid-l,2,6-~4C mit 27,6 pc, d. s. 100yo Ausbeute. F.: - 7 ' C .  

9. Tyrosin-l,2,6-W 

Eine Losung von 5,8 mMol Natrium und 5,8 mMol Formaminomalonsaurediathylester 
in 20 ml abs. Alkohol wurde zu der Losung von 5,8 mMol p-Methoxybenzylchlorid-l,2,6- 

in 8 ml absolutem Alkohol zugefiigt. Nach 12stiindigem Kochen dieser Losung mit 
einigen Kristallchen Ka J ,  Abfiltrieren und Eindunsten der alkoholischen Losung jm Va- 
kuum wurde das Reaktionsprodukt durch Gstiindiges Kochen mit Jodwasserstoffsiiure 
(d = 1,7) dekarboxyliert und verseift. R, 0,70 Pyridin/Wasser auf W F  1 Bodenstein. 

Ausbeute: 3,7 rnMolTyro~in-l,2,6-~4C mit 25 pc, d. s. 67,5% der Theorie. Die Gesamt- 
isotopenausbeute bezogen auf Bariumacetat betrug 250/,. 

7) A. KORCZYNSKI u. R. FAHNDRICH, C. R. Acad. Sci. Paris 183, 421-423 (1932). 
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10. Aktivitftsmcssungen 
Wir fuhrten alle Aktivitatsmessungen unter Berucksichtigung der Selbstabsorption 

und der Totzeit an einem GErUER-M~TLLER-GlockenzahIrohr mit einem Gliminerfenstcr 
voii 2,.5 mg/cm2 Dicke durch. 

Zeuthen bei Berlin, Kernph ysikulisches Institut der Forschungsgemein- 
schuft der rtutu,rwiss., tech??. untl rned. Institute, Deutsche Akudemie der 
Wisse?zschnften zu Berlin. 

Bei dw Redaktion eingegangen am 27. Januar 1961. 




