
Chemosphere No. 6, pp 261 - 266, 1973. Pergamon T~ress. ~Tinted in Dreat Britain. 

BEITRAGE ZUR OKOLOGISCHEN CHEMIE LXV X 

SYiX'THESE RADIOAKTIV MARKIERTEIR UIV[WELTCHEMIKALIEN AUS BENZOL-14C 

(IMUGAN, BUTURON, MONOLINURON UND PCB - ISOMERE) 

A. Attar, R. Ismail, D. Bieniek, W. Klein und F. Korte 

Institut f[ir 6kologische Chemie der Gesellschaft 

f~ir Strahlen- und Umweltforschung mbH, Mtinchen, 

5205 St. Augustin. 

(Accepted for publication 13 November 197}; received in U~ 20 November 1973) 

Ein wesentlieher Parameter zur Absch~tzung des Einflusses yon Umweltchemikalien auf die 

Umweltqualit&t ist die Ver~nderung der betreffenden Substanzen in lebenden Zellen. Zur 

qualitativen und quantitativen experirnentellen Bestimmung dieser Umwandlungen ist bisher der 

Einsatz radioaktiv markierter Substanzen moist unumg~nglich. 

W~ihrend bisher insektizide Chlorkohlenwasserstoffe, besonders DDT und Cyclodieninsektizide 

im Mittelpunkt des Interesses standen, gewinnen andere persistente Umweltchemikalien 1'2, 

welche hfiufig chlorierte Aromatenreste enthalten, zunehmend an Bedeutung. PCB gehOren 
3 

zweifelsohne - was zahlreiche VerSffentlichungen belegen - zu dieser zweiten Generation yon 

Umweltchemikalien. Buturon und Monolinuron wurden als Modellsubstanzen f~ir Phenylharn- 
xx 

stoffherbizide ausgewfihlt . Das erst seit 1968 bekannte Fungizid Imugan wird von uns als 

Modellsubstanz ftir Pestizide mit einem Dichlorphenylrest untersucht - Struktur der darge- 

stellten Substanzen siehe Abb. I. Wegen der Persistenz des chlorierten Benzolrestes liefert 

eine statistische 14C-Markierung des Aromatenrestes bei der Untersuehung des Schicksals 

dieser Substanzen die meisten Informationen. Ffir spezielle Fragestellungen kann eine Mar- 

kierung in Seitenketten - z.B. der Athinyl-Gruppe des Buturon-erforderlich sein. AIs Aus- 

gangssubstanz fiir Mikrosynthesen zur Kernmarkierung dieser Verbindungen bietet sich 

kommerziell leicht zugNngliches Benzol- 14 C an. 

Ziel der Arbeit war es, durch Optimierung der Reaktionsbedingungen jedes einzelnen bekannten 

Syntheseschritts in einer Reaktionsserie eine Reihe yon Urnweltchernikalien 14C-markiert 

herzustellen und den Anteil nicht verwertbarer Nebenprodukte (Abfglle) m~Sglichst niedrig zu 

halten. Dutch geeignete Arbeitstechniken wurden Verluste bei Aufarbeitung der Reaktions- 

ansfitze (Extraktion, Abdampfung von L6sungsmitteln, Trocknung der Reaktionsprodukte usw.) 

mSglichst goring gehalten. 
261 
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Experimenteller Teil 

Analyse bei inaktiven Synthesen: Qualitativ wurden die Reaktionen dfinnschichtchromatographisch 

kontrolliert, quantitative Bestimmungen erfolgten mittels GLC. Analyse bei radioaktiven Synthe- 

sen: Qualitativ wurden die Reaktionsprodukte dutch Radio-DC-und GC-MS(LKB 9000)-Vergleich 

identifiziert, quantitative Bestimmungen erfolgten dutch Szintillationsz~ihlung (Packard Tri- 

carb 3214 und 3380, Szintillator Permablend, Dioxan-Methanol) der LSsungen bzw. der Dfinn- 

schicht- Zonen, welche mit Radiod[innschichtchromatographie (Scanner, Berthold Frieseke 

2427) fes tge leg t  waren .  
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187 mg Benzol -14C (Hoechst, 96 mC, ca 40 mC/mMol )  wurden mit  1309 m g i n a k t i v e m  Benzol  

(Uvasol, Merck) in e i n e r  ge sch los senen  Appa r a t u r  verdt lnnt  auf eine spez i f i sche  Aktivi t~t  yon 
14 

5.0 m C / m M o l  = 6 4 p C / r a g  - i n s g e s a m t  1496 mg (= 19 mMol) Benzol -  C. 

Die spez i f i sche  Aktivit~it wurde ffir 3, 4 -D ich l o r a n i l i n  (s. unten) g r a v i m e t r i s c h / S z i n t i l l a t i o n s -  

z~hlung k o n t r o l l i e r t .  

1. Ni t roben  zol- 14 C 

Zu 1496 mg (95 - 96 mC) Benzol -14C wurde bei -20°C un t e r  Riihren ein Gemisch  von 1, 6 ml  

HNO 3 (d. 1, 40) und 1, 8 ml  H2SO 4 (d. 1, 84) aus e inem M i k r o t r o p f t r i c h t e r  w~hrend 1 Std. 

zugetropft  4. Danach wurde 2 Std. bei R a u m t e m p e r a t u r  gerfihrt ,  ohne Offnung de r  A ppa r a t u r  

20 ml  dest .  W a s s e r  zugesetzt ,  gektihlt auf 0°C und dann mit  250 ml  Ather  aufgenommen,  die 

~ the r i sche  Phase  sofort  abge t renn t ,  mi t  50 ml  5 %Na2CO3-LSsung ,  a n s c h l i e 6 e n d m i t  50 ml  

W a s s e r  gewaschen.  Ohne zu t rocknen ,wurde  de r  Ather  in d i s k o n t i n u i e r l i c h e m  W a s s e r s t r a h l -  

vakuum (Evakuierung  stfindlich ffir 2 Minuten) bei 25°C W a s s e r t e m p e r a t u r  fiber e ine ungektihlte 

Brficke abgezogen.  Die Vor lage  wurde auf -78°C (Methano l /Trockene i s )  gektihlt. 

Bi lanz :  

Ausbeute :  2, 20 g Ni t robenzo l -14C : 89, 10 mC = 93, 22 % 
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Verluste: 0,0085 mC in w~ssriger Phase; 0,0330 mC in Na2CO 3-LSsung und Waschwasser; 

5, 8500 mC in A t h e r d e s t i l l a t ;  sons t ige  etwa 1.0 mC; 6-7 inC.  

2. Ani l in -  14C 

2, 20 g N i t r o b e n z o l - 1 4 C  wurden mit  6 g g r a n u l i e r t e m  Sn und 16 ml  25 %iger HC1 4 1/2 Std. am 

In tens ivkf ih le r  zum Rfickfhfi  e rh i t z t  5. H ie rbe i  t r a t  kein R a d i o a k t i v i t ~ t s v e r l u s t  auf. Danach 

wurde  in 40 g N a O H / 7 2  ml  W a s s e r  ge l6s t  und 3 real  mi t  je 40 ml  Athe r  e x t r a h i e r t ,  de r  Ex t r ak t  

2 real  mi t  30 ml  W a s s e r  gewaschen .  Der  Athe r  wurde wie bei  l .  b e s c h r i e b e n  abgezogen .  

Bi lanz  

Ausbeu te :  1 ,54  g Ani l in -14C = 82, 80 mC = 92, 70 %; 

V e r l u s t e :  3 ,960  mC in N a - S t a n n a t - L 6 s u n g ;  2,000 mC i n ) ~ t h e r d e s t i l l a t ;  0,346 mC in G e f ~ e n ;  

6,306 inC. 

3. A c e t a n i l i d -  14C 

Zu l ,  54 g Ani l in -14C wurden  un te r  Rfihren 6 ml  Ace tanhydr id  v o r s i c h t i g  innerha lb  20 Minuten 

zuge t ropf t  und 3 Stunden ge r i ih r t  6. Danach wurden un te r  w e i t e r e m  Rfihren 20 ml  W a s s e r  hinzu-  

geffigt, m i t  N a O H - L S s u n g  fast  zum Neut ra lpunkt  gebracht ,  mi t  2 real  je 40 ml  D i c h l o r m e t h a n  

e x t r a h i e r t  und de r  Ex t r ak t  2 real  mi t  je 20 ml  W a s s e r  nachgewasehen .  D i c h l o r m e t h a n  wurde 

wie bei  1. b e s c h r i e b e n ,  bei 35°C, abgezogen .  Das Reak t ionsproduk t  wurde mi t  KOH ge t rockne t .  

B i l anz  

Ausbeute :  2,21 g A c e t a n i l i d - 1 4 C  = 82,00 mC = 99, 03 %; 

V e r l u s t e :  0 ,3890 mC in D i c h l o r m e t h a n d e s t i l l a t ;  0 ,3460 mC in W a s c h w a s s e r ;  

0 ,066 mC in Gef~ifien; 0,801 inC.  

4. M o n o c h l o r i e r u n g  

2, 15 g (16, 10 mMol) f r i s c h  u m k r i s t a l l i s i e r t e s  N - C h l o r s u c c i n i m i d  (3 real  aus abs.  Benzol)  

wurden  mi t  2,21g(16, 4 m M o l ) A c e t a n i l i d - 1 4 C  und 15 ml  E i s e s s i g  v o r s i c h t i g  bis  60°C e r w ~ r m t  7. 

Nach Beendigung  der  Haupt reak t ion  wurde die T e m p e r a t u r  ffir 45 Minuten auf 80°C erhSht .  

Nach dem Abkfihlen wurden dem R e a k t i o n s g e m i s c h  100 ml  W a s s e r  zugeffigt und mi t  NaOH- 

- L S s u n g  fas t  zum Neut ra lpunkt  gebrach t .  Die Ex t r ak t ion  e r fo lg t e  mi t  3 real  je 80 ml  D i c h l o r -  

methan ,  das mi t  2 real  je 30 ml  W a s s e r  gewaschen  wurde .  D i c h l o r m e t h a n  wurde wie bei  1. 

b e s c h r i e b e n ,  bei  35°C, abgezogen .  Der  R f i c k s t a n d w u r d e  mi t  KOH ge t rockne t .  Die e rha l t enen  

K r i s t a l l e  wurden  in e inem 2Halskolben  3 real  mi t  je 15 ml  he iSem n-Hexan  un te r  N 2 - A t m o s -  

ph~re  behande l t .  Dabei  wi rd  das in n -Hexan  16sl iche o - C h l o r a e e t a n i l i d - 1 4  C durch A bp ipe t t i e r en  
14 

vom un l6s l i chen  p - C h l o r a c e t a n i l i d -  C abge t renn t .  
14 

Das p - C h l o r a c e t a n i l i d -  C wurde  in 15 ml  Methanol ,  3, 25 g NaOH gel6s t  und 4, 5 Stunden zum 

Sieden e r h i t z t .  Darauf  wurden 50 ml  W a s s e r  zugegeben,  mi t  3 real  je  60 ml  D i c h l o r m e t h a n  

e x t r a h i e r t ,  de r  E x t r a k t  m i t  2 real  je  30 ml  W a s s e r  gewaschen ,  dann D i c h l o r m e t h a n  abgezogen  
14 und der  Rfiekstand mi t  KOH ge t roekne t ,  o - C h l o r a e e t a n i l i d -  C wurde analog behandel t .  
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Bilanz 
14 

Ausbeute: 1,36 gp-Chloranilin- C = 53, 87 mC = 65, 60 %; radiochemische Reinheit: 93 % 

Ausbeute: 0,55g o-Chloranilinl4c ~ 22, 07 mC = 26,00 %; radiochemische Reinheit: 96 %; 

Verluste: 6,06 mC, Gef~i~e, Extraktions-, Waschlbsungen. 

14 14 
_5. Darstellun~ yon 3, 4-Dichloranilin- C (Nebenprodukt 2, 4, 5-Trichloranilin- C) 

p-Chloranilin14C und 3, 2 g AICI 3 wurden in einem 500 ml 3Halskolben in 125 ml I, 36 g 

abs. Dichlormethan gelbst. Unter langsarnem Erw~rmen wurde mit HCI ges~ttigt, danach 

HCI und C12 4, 5 Stunden bei 40 - 50°C eingeleitet. ~ Dich]ormethan wurde gleichzeitig abge- 

dampft und der R~ickstand mit 500 gEls versetzt. Der ausgefallene Niederschlag yon 3,4-Ci 2- 

Anilin-14C wurde abfiltriert, mit 300 mIEiswasser gewaschen und mit KOH getrocknei. Die 

w~ssrige Phase wurde mit 20 g NaOH in 40 ml Wasser behandelt und mit 200 ml Dichlormethan 

extrahiert. Der Extrakt wurde 2 real mit je 50 ml Eiswasser gewaschen, das Dichlormethan bis 

auf 10 ml abdestilliert, der Rfickstand 0ber KOH getrocknet. Das 2, 4,5-Trichloranilin-14C 
14 C wurde dutch Abpipettieren vom ausgefallenen 3, 4-Dichloranilin- getrennt. 

Bilanz 
14 

Ausbeute: 1,38g 3,4-Dichloranilin- C = 43, 09 mC = 79, 90 %; radiochernische Reinheit: 99 70; 
14 

Ausbeute: 0,133 g 2, 4,5-Trichloranilin- C = 3,408 mC = 6,3 %; 

Verluste: 7, 38 mC, Gef~i~e, Extraktions- und WaschlSsungen. 

6. Darstellung yon Imugan-14C 

I, 05 g (5 mMol) Tetrachlor~thylformamid wurden in 25 ml abs. Chlorbenzol gelbst und unter 

Rtihren bei Raumtemperatur eine Mischung aus 0, 71 g (4, 4 mMol) 3, 4-Dichloranilin-14C, 

0, 53 g (5, 2 mMol) Tri~thylamin und 25 ml abs. Chlorbenzol zugetropft 9. Anschlie6end wurde 

20 Stunden bei Raumteml~eratur ger/ihrt, die Suspension in Wasserstrahlvakuum eingeengt und 

der 81ige Rtickstand mit I00 ml Ather digeriert. Das Tri~thylaminhydrochloridwurde abfiltriert, 

mit Ather nachgewaschen und das gesamte Filtrat eingeengt. Der 51ige R/ickstand kristallisierte 

nach wenigen Minuten. 

Bilanz 
14 14 

Ausbeute: I, 20 g Imugan- C = 18,00 mC = 81%, bezogen auf Dichloranilin- C bzw. 34,3 %, 

bezogen auf Benzol-14C; radiochemische Reinheit: 97 %; 

Verluste: 4,00 mC, Lbsungen. 

7. Darstellungvon 2,2' bzw. 2,4' 14 10,11 - . - Dichlorbiphenyl- C 

0,250 g (2 mMol) o-Chloranilin-14C = I0,23 mC wurden unter R(ihren auf 0°C gek/ihlt, mit 

0,8 ml konz. HCI versetzt, eine Lbsung yon 0,32 gNatriumnitrit in 0,64 ml Wasser zugetropft 

und 30 Minuten geriihrt. Anschlie~end wurden 9, 6 rnl Chlorbenzol bei 0°C langsam zugegeben, 

danach 0, 72 g l~atriumacetat in 3 ml Wasser zugetropft, das Reaktionsgemisch 2 Stunden bei 

0°C und anschlie/~end ~]ber INacht bei Raumtemperatur ger(lhrt. 
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Das fiberschtissige Chlorbenzol wurde durch Tieftemperaturdestillation entfernt, der Rfick- 

stand mit I0 ml Wasser versetzt und 2 real mit 15 ml Ather extrahiert. NachAbdampfen des 

Athers wurde der braune Rfickstand in 10 ml n-Hexan aufgenommen und mittels S~iulenchroma 

tographie (Kieselgel Merck, 0.2 - 0.05, Laufmittel n-Hexan) getrennt. Es wurden 2, 2'-Di- 

chlorbiphenyl rein, SOWle ein Gemisch der beiden Isomeren von ca. 3, 5 % der theoretischen 

Ausbeute erhalten. In 98 %iger Reinheit wurde 2, 4-Dichlorbiphenyl erhalten. 

Bilanz 

Ausbeute: 89,6 mg 2, 2'-Dichlorbiphenyl = 2,020 mC = 19,6 %; radiochemische Reinheit: 99 %; 

Ausbeute: 104, 36 mg 2, 4'-Dichlorbiphenyl = 2, 34 mC = 22,8 %; radiochemische Reinheit: 98 %; 

15, 6 mg Gemisch aus 2, 2' - und 2, 4' -Dichlorbiphenyl = 0, 35 mC = 3, 4 %; 

Verluste: 0,040 mC Ather; 0,146 mC Waschwasser; 0,065 mC 2,25Dichlorbiphenyl in Hexan; 

0, 0016 mC 2, 41-Dichlorbiphenyl in Hexan; 5, i00 mC Methanol (S~uleneluat); 0, 28 mC sonstige; 

= 5, 53 mC. 

8. Darstellung von Buturon- 14 C 

0,127 g (i mMol) p-Chloranilin-14C = 5, 20 mC wurden in 50 ml abs. Dioxan gel6st, auf I0 - 

15°C gekfihlt und mit trockenem HCI ges~ittigt. Nach Erw~rmen auf 80°C wurde unter Rfihren 

Phosgen bis zur vollstiindigen Abreaktion des p-CI-Anilin-Hydrochlorids eingeleitet. Um HCI 

und tiberflfissiges Phosgen zu entfernen, wurde das L6sungsmittel im schwachen Vakuum abge- 
o 

dampft. Ohne weitere Reinigung wurde das p-Chlorphenylisocyanat in 20ml abs. Dioxan bei 15 C 

mit iml wasserfreiem Methylisobutinylamin versetzt und unter N2-Atmosph~ire kurz auf 60°C 

erhitzt. Nach 4-stfindigem Rfihren bei 20°C wurde das L6sungsmittel und der Amin-tJberschuI~ 

im Wasserstrahlvakuum entfernt. Der Rfickstand wurde in I00 ml CH2CI 2 gel6st, durch 

Glasfaser filtriert, das Filtrat mit 20 ml Wasser gewaschen und das LSsungsmittel danach im 

Wasserstrahlvakuum abgedampft. Nach Trocknung fiber KOH wurde mittels pr~iparativer 

Schichtchromatographie (Kieselgel, CH2CI 2) gereinigt. 

Bilanz 
14 

Ausbeute: 0,224g Buturon- C = 4, 62 mC = 90 %; radiochemische Reinheit: I00 % 

Verluste: 0,50 mC Verunreinigungenmit DC abgetrennt, 0,08 mC in Gef~iSen. 

Monolinuron 

14 
Monolinuron- C entsteht analog der Synthese von Buturon-14C aus p-Chloranilin fiber das 

Phenolisocyanat durch Reaktion mit Methoxymethylamin. Die Reinigung der Substanz erfolgt 

schichtchromatographisch. Bei einem I mMol Ansatz entsprechen Ausbeute und Verluste 

denjenigen der Buturon-Synthese. 
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un te r  U m w e l t g e s i c h t s p u n k t e n "  gedankt .  
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