Synthese
von 35Cl-Isopropyl-N-(3-chlorphenyl)-carbamat (i)
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Inhaltsiibersicht

Es wird iiber ein Verfahren zur Synthese von 3(Cl-Isopropyl-N-(3-chlorphenyl)-
carbamat aus 3-Aminohenzoesiure berichtet, mit dessen Hilfe man eine grofere radio-
aktive Ausbeute an %Cl erzielt als bei der Anwendung der von den Autoren in (I)1)
beschriebenen Methode. Die Einfithrung des Radiochlors erfolgt durch eine modifizierte
SanpMEYERsche Reaktion; ein Teil der Salzsdure wird durch Ameisenséure ersetzt.

Nach dem in (I)?) beschriebenen Verfahren wurde das 36Cl-Isopropyl-
N-(3-chlorphenyl)-carbamat aus 3-Aminobenzoesdure iiber 3-Chlorben-
zoeséure, 3-Chlorbenzoesiurechlorid, 3-Chlorbenzoesiureazid und 3-Chlor-
phenylisocyanat hergestellt. Die Einfiihrung des Radiochlors erfolgte
unter Verzicht auf den Einsatz 36Cl-markierter Salzsiure durch eine
SaxnpMEYERsche Reaktion iiber 3¢Cl-Kupfer(I)-chlorid, das aus Na36Cl
hergestellt wurde. Erwartungsgeméif} fand wihrend der SAXDMEYERschen
Reaktion ein vollstindiger Chloraustausch zwischen dem Kupfer(I)-
chlorid und der zur Herstellung der Diazoniumlésung notwendigen in-
aktiven Salzsiure statt. In guter Ubereinstimmung mit der Theorie wurde
schlieBlich entsprechend der eingesetzten Salzsdure eine radioaktive Aus-
beute von 5,6%, erzielt. Eine Verminderung der Salzsdurekonzentration
wihrend der Diazotierung der 3-Aminobenzoesdure war ohne empfind-
liche Verschlechterung der chemischen Ausbeute nicht moglich.

Um den eben beschriebenen bequemen Syntheseweg trotzdem bei-
behalten zu kénnen, wurde versucht, durch vollstindigen oder teilweisen
Ersatz der Salzséure durch eine andere Mineralsiure eine Verringerung
der Konzentration an inaktiven ‘Halogenidionen im Reaktionsgemisch
der ersten Synthesestufe zu erreichen. Diese sehr umfangreichen Versuche
mit verschieden konzentrierter Phosphor- und Schwefelsdure sowie mit
Séduregemischen fithrten zu keinen zufriedenstellenden Ergebnissen. Auch
die Verwendung von Eisessig oder Eisessig-Mineralsdure-Gemischen war
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unbefriedigend. SchlieBlich wurde gefunden, daf bei Einsatz von wasser-
freier Ameisensiure eine wesentliche Verringerung der Salzsdurekonzen-
tration moglich war. Die chemische Ausbeute erniedrigte sich nur un-
wesentlich, wenn man die Diazotierung bei relativ tiefen Temperaturen
durchfithrte und die weiter unten beschriebenen Diazotierungsbedin-
gungen sehr genau einhielt.

Nach diesem etwa im 10-mMol-MaBstab durchgefiithrten Verfahren
wurde eine Gesamtausbeute an 3%Cl-markiertem Isopropyl-N-(3-chlor-
phenyl)-carbamat von 40,59, erzielt, bezogen auf 3-Aminobenzoesaure
als Ausgangsprodukt. Die zur Synthese eingesetzten 1,25 g Na3éCl be-
saflen eine Gesamtaktivitit von 85,5 ue, die 1,6 g der synthetisierten
markierten Verbindung eine Gesamtaktivitit von 7,8uc. Das entspricht
einer radioaktiven Ausbeute von 9,19,.

Experimenteller Teil
3¢C1-3-Chlorbenzoesiure

In einem mit Riihrer, Tropftrichter und Thermometer versehenen 50-mi-Dreihals-
kolben wurden 2,55 g 3-Aminobenzoeséure (0,019 Mol) in einem Gemisch aus 9 ml 100proz.
Ameisensdure und 5,35 g 38proz. Salzsaure (0,056 Mol) suspendiert. Nach dem Abkithlen
dieser Suspension auf —25° bis —20°C tropfte man innerhalb von 30 min eine Losung
von 1,5 g Natriumnitrit (0,022 Mol) in 4 ml Wasser zu. Um die Diazotierung zu vervoll-
standigen, wurde anschlieBend bei gleichmifBig tiefer Temperatur 150 min und dann
noch weitere 150 min bei —10° bis —5°C nachgeriihrt.

Inzwischen erfolgte in einem mit Riihrer, Thermometer und Tropftrichter ausgestat-
teten 250-ml-Dreihalskolben die Bereitung des 36C]-Kupfer(I)-chlorids aus 5,35 g CuSO, -
5H,0 (0,021 Mol), 1,25 g Na%C] (0,021 Mol) von einer Gesamtaktivitit von 83,5 uc und
2,8 g Na,80; (0,022 Mol) in wilriger Losung?). Das abgeschiedene Kupfer(I)-chlorid
wurde von der iberstehenden Losung dekantiert und einmal mit Wasser gewaschen.
Nach erncutem Dekantieren des, groBten Anteils Waschwasser wurde die wéiBrige Suspen-
sion auf 40°C erwarmt. Unter kraftigem Riihren erfolgte sodann das Zutropfen der kalten
Diazoniumlosung. Wahrend des Zutropfens stieg die Temperatur auf 45°C'; hei dieser
Temperatur wurde 3 Std. nachgeriihrt.

AnscmieBend wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen und bei 70°C getrocknet.
Ausbeute: 2,45 g (84,29%,).

36(]-3-Chlorbenzoylehlorid

In einem 10-ml-Spitzkolbchen wurde die getrocknete 3-Chlorbenzoeséure (2,45 g) mit
iiberschiissigem Thionylchlorid (7 ml) 45 min unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Ent-
fernen des noch unverbrauchten Thionylchlorids unter vermindertem Druck destillierte
man den Riickstand im Vakunum (Kp.;5p,,, = 104—106 °C). Das Destillat wurde in einem
100-ml-Dreihalskolben aufgefangen. Ausbeute: 2,06 g (75,29,).
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36¢1-Isopropyl-N-(3-chlorphenyl)-carbamat

Die 2,06 g 3-Chlorbenzoylehlorid (0,012 Mol) wurden im 100-ml-Dreihalskolben mit
& ml trockenem Toluol und 1 g frisch getrocknetem, gepulvertem Natriumazid (0,015 Mol)
versetzt und unter Riihren 2 Stunden unter RiickfluBkiihlung gekocht. Das gebildete
Natriumechlorid sowie iiberschiissiges nicht umgesetztes Natriumazid wurden abgesaugt;
anschlieBend wurde mit trockenem Toluol gewaschen. Die Filtrate wurden in einem 30-mi-
Kolbchen aufgefangen. Aus ihm wurde unter Normaldruck das Toluol abdestilliert. Den
Riickstand spiilte man mit 3 ml wasserfreiem Isopropanol in eine Mikrodestillations-
apparatur. Nach dem Abklingen der Reaktion wurde das iiberschiissige Isopropanol unter
vermindertem Druck (an der Wasserstrahlpumpe) abdestilliert. Der Riickstand wurde
durch Destillation bei 0,5 Torr rektifiziert. Ausbeute: 1,6 g (649, bezogen auf 3-Chlor-
benzoylchlorid; 40,59, bezogen auf 3-Aminobenzoeséiure).

Die Messung der Aktivitit ergab eine Gesamtaktivitdt von 7,8 yc, entsprechend einer
radioaktiven Ausbeute von 9,19,.
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