Synthese des Hydrochinonmonophosphates P32

Von PETER VENKER und Otto PAUL

Zur Herstellung des P32-markierten Hydrochinonmonophosphates
bedienten wir uns einer Methode, die von Tx. WrELAND und F. PATTER-
MANNL) fiir die Synthese des inaktiven Phosphates beschrieben wurde.
Dag WieraNDsche Verfahren mufite aber mit Riicksicht auf die beson-
deren Verhiltnisse beim aktiven Arbeiten in einigen Punkten abgedndert
werden.

Erstens wurde in unserem Falle das POCL; vorgelegt und Benzoyl-
hydrochinon zugetropft, widhrend WIELAND genau umgekehrt verfihrt.
Zweitens verwendeten wir alg Losungsmittel Tetrahydrofuran und setzten
nur soviel Pyridin zu, als zur Bildung der freigesetzten Salzsdure erfor-
derlich war. Wihrend nach dem alten Verfahren in einem Uberschuf3 von
Pyridin gearbeitet wurde, welches gleichzeitig als Losungsmittel diente.
Drittens wurde das Pyridinhydrochlorid, im Gegensatz zu WIELAND, vor
der Weiterverarbeitung des Benzoylhydrochinonphosphorychlorides nicht
abgetrennt.

Durch diese Abdnderungen der alten Methode, verbleibt die Aktivitét
wihrend der Phosphorylierung und anschlieBenden Hydrolyse ‘des
Sdurechlorides stets in demselben Kolben. Da zu Anfang unter starker
Kihlung gearbeitet wird, ist Verfliichtigung des aktiven P?20Cl,; kaym zu
befiirchten. Nach der Hydrolyse des Phosphorsdurechlorides sind keine
flichtigen aktiven Verbindungen mehr vorhanden und es kann in offenen
GefaBien und bei normaler Temperatur weitergearbeitet werden, Die Um-
setzung des Benzoylhydrochinonmonophosphates zum Hydrochinon-
monophosphat kann daher nach dem alten Wikraxpschen Verfahren
erfolgen.

Beschreibung der Versuche
Phosphoroxychlorid (P%2).

10 mg Na,HP*20, wurden in 0,46 ml Wasser geldst, die Losung unter Kiihlung mit
einer Aceton-CO,-Kiltemischung eingefroren und 5,4 g PCl; in kleinen Portionen inner-
halb einer Stunde zugesetzt. Nach jeder Zugabe wurde vorsichtig anfgetaut und gewartet

1) T, WIELAND u. F. DaTTERMANN, Ber. dtsch. chem. Ges. 92, 2917 (1959).
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bis die einsetzende Reaktion beendet war. Nach Zugahbe des gesamten PCl; wurde das
Gemisch auf Raumtemperatur gebracht und anschlieBend 15 min am Rickflul gekocht.
AnschlieBend wurde das POCI, abdestilliert. Die Ausbeute betrug 3,5 g POCl.

Bariumsalz des Hydrochinonmonophosphates

2,6 g aktives POCl, (1040000 I/min) wurden in einem 100 ml-Kélbchen mit 10 ml
Tetrahydrofuran gemischt und anschliefend auf —15° gekiihit. Hierzu kam auf einmal
eine Losung von 3,56 g Hydrochinonmonobenzoat?) gelost in 25 ml Tetrahydrofuran und
3 ml absol. Pyridin. Die Losung wurde vor der Zugabe ebenfalls anf —15° gekiihlt. Das
Gemisch wurde 5 min in der Kalte geriihrt, wobei Pyridinhydrochlorid ausfillt. Nach
Entfernung der Kiltemischung wurde noch 2 Stunden geriihrt und anschlieBend im
Vakuum bei 40—50° zur Trockne eingedandpft. Nach dem Abktiblen auf Zimmertempe-
ratur wurden 50 ml 1n Schwefelsdure zugesetzt und iiber Nacht stehen gelassen. Das
Hydrochinon-1-henzoat-4-phosphat wurde abgesaugt, griindlich mit Wasser gewaschen
und schlieBlich mit 30 ml NH, (konz.) 30 min auf 40—50° erwarmt. Hierbei geht unter
Blaufarbung der Niederschlag in Losung, und es bildet sich Benzamid, welches ausfallt.
Nach Kiihlung auf 0° und Abtrennung des Benzamids wurde mit Essigsdure auf pH 6
gebracht, 5,5 g Barinmacetat gelost in 25 ml Wasser zugesetzt und schlieBlich mit Wasser
auf 100 ml aufgefiills. Bs wurde filtriert und durch Zusatz von 150 ml Athanol das Bariam-
salz ausgefallt. Das Produkt wurde nochmals durch Umfaliung gereinigt. Hierzu wurde
das Salz wiederum in 70 ml Wasser gelost, mit Essigsdure auf pH 5 gebracht, filtriert
und durch Zusatz von 150 ml Athanol abermals ausgefillt. Das Salz wurde ahgenutscht
und mit Alkohol gewaschen und anschlieBlend tiber CaCl, getrocknet.

Die Ausbeute betrug 1,7 g = 27,39 (Aktivititsausbeute: 269).

Die Reinheitsprifung erfolgte auf chromatographischemn Wege. Das aktive Hydro-
chinonmonophosphat war frei von anderen Phosphorverbindungen und Phosphorséure
und zeigte den gleichen Ry-Wert, wie ein Vergleichspraparat, welches nach der WikLAND-
schen Methode hergestellt wurde.
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