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SUMMARY 

The synthesis of 3-chloro-4-methyl- r4-l 4C1-7-hydroxy- 
L J 

coumarin from ethyl [ 3-’ ‘C ] acetoacetat is described. 
The overall radiochemical yield was 46%, after purification, 

at a specific activi‘ty of 5 mCi/mmol. 

Key Words: 3 Chloro-4-methyl- -l 4c -7-hydro~ycoumarin~ carbon 1 4  E 1 
EINLEITUNG 

Das 3-Chlor-4-methyl-7-hydroxycumarin (Chlorferron) (4) ist ein 

Umwandlungsprodukt des Insektizids Coumaphos bzw. Asuntol t 

O-(3-chlor-4-methyl-7-cum~inyl)-O,O-di~thylthionophosphors~ure- 

ester, im tierischen Organismus’ . Fiir Untersuchungen des Metabolis- 

mu8 von 14C-Chlorferron ( 4 )  in Ratten wurde es analog des Synthese- 

weges von H .V. Pechmann und E. Hanke durch Reaktion von ’ ‘C-a-Chlor- 
acetessigester ( 2 )  und Resorcin (3) hergestellt. 

Der ’ 4C-a-Chloracetessigester (2) ,der bei der Reaktion des 
2 

4C- 
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Acetessigester ( I  ) mit Sulfurylchlorid gebildet wird3 * ', wurde ohne 

weitere vorherige Reinigung fUr die Kondensation verwendet. 

Als Kondensationsmittel wurde Phosphoroxychlorid analog einer Vor- 

schrift von R. Adams et.al.5 als das geeignetste gefunden. 

Der Reaktionsverlauf ist in folgendem Reaktionsschema skizziert. 

EXPERIMENTELLER TEIL 

Als radioaktives Ausgangsmaterial wurde 

4,8 mCi #thy1 [3-"C]-acetoacetat = 0,461 5 nun01 

spez. Aktivitlt: 10,4 mci/mmol 

Radiochemische Reinheit: 98% 

Chemische Reinheit: 98% 

von der Firma Amersham Buchler verwendet. 

Acetessigester (inaktiv) von der Firma Merck (Reinheitsgrad p. a.) 

wurde 2x Uber eine 40 an-Vigreux-Kolonne destilliert. 

Eingesetzt wurden: 4,8 mCi Acete~sigester-~~C = 59,995 mg + 
Acetessigester (inaktiv) = 64,805 mg = 124,80 mg Acetessig- 

ester-' 4C mlt spez. Aktivitlt 5 mCi/nunol 

Sulfurylchlorid (Merck) wurde getrocknet und destilliert, Resorcin 

(Merck) wurde aus Xthanol eininal umkristallisiert und besafl danach 

eine Reinheit von 99%. 
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Phosphoroxychlorld (Merck) wurde f r l s c h  d e s t i l l i e r t  verwendet.  

Methylenchlor id  und Methanol (p .a . )  wurden von d e r  Firma Baker be- 

zogen. 

D i e  I d e n t l t l t  d e r  d a r g e s t e l l t e n  Verbindung wurde nachgewiesen durch 

DC- und GC-Verglelch m i t  au then t l sche r  Substanz.  

Diinnschlchtchromatographle: DCcFer t lgp la t ten  Klese lge l  6 0  F254 

Sch lch td l cke  0.25 mm (Merck); Laufsystem: Benzol/Methanol 16:3, 

Rf-Wert: 0 . 5 1 .  

Gaschromatographie: Frac tovap  2101 . Elektrometer  M o d .  160 und 

Flammenionisationsdetektor (Fa. C a r l o  Erba,  Mi lano) ,  2 m Glassaule ,  

6 mm 8 .  5 % OV-101 auf G a s  Chrom Q 100/120 mesh. TrZIgergas N 2 ,  

4 0  ml/mln. . Slulen tempera tur  23OoC, E insp r l t zb lock  30OoC. 

I n  einem 50 ml-Zwelhalskolben wurden 1 24,8 m g  Ace te s s iges t e r - '  4C 

( 4 , 8  mCi / spez .  A k t l v l t l t :  5 mCi/mmol) v o r g e l e g t  und m i t  E l s  geki ihl t .  

Unter  RUhren (Magnetruhrer) wurden 81 pl S02C12 langsam zuge t rop f t  

(30 mln) . B e 1  Raumtemperatur wurde noch 14 Std .  ger i ihr t  und an- 

sch l le0end 2 S td .  auf 35OC e r h l t z t .  

Zur Reaktlonsmischung wurden 5 m l  Benzol gegeben, anschl ieaend  m i t  

2 0 0  mg Resorcln,  danach m l t  0,s m l  P0Cl3 v e r s e t z t .  Unter s tarkem 

Riihren wurde 8 Std .  r e f l u x i e r t ,  nach dem Abkiihlen d a s  i iberschiisslge 

P0Cl3 m l t  2 0  m l  H20 h y d r o l y s l e r t  ( 2  S td .  r l lh ren) .  Anschlle0end wurde 

b l s  zur  Nachweisgrenze a u s g e l t h e r t .  

I n  der l i therphase wurden 2,55 mC1 Ch lo r fe r ron  nachgewlesen (Re inhe i t  

9 5 % ) .  D i e s  e n t s p r l c h t  e l n e r  Ausbeute von 53% an  3-Chlor-4-methyl- - 
' 4C -7-hydroxycumarln, bezogen auf e i n g e s e t z t e n  A c e t e s s l g e s t e r  . 
D i e  Relnlgung des Rohproduktes e r f o l g t e  durch Slulenchromatographie  

fiber 100 g Kleselgel (Laufsystem: Methylenchlorld/Methanol 3 0 0 : l ) .  

P 
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Fp: 236OC (Lit. 236OC). 

Rohausbeute: 2,55 m C i  = 53 %; bezogen auf Acetessigester. 

Nach Reinigung liber Kieselgel: 

2,22 mC1 3-Chlor-4-methyl- [4-14C] -7-hydroxycumarin (99 % Reinh.) 

= 46 %. 
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