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BEITRAGE ZUR OKOLOGISCHEN CHEMIE LXV
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Ein wesentlicher Parameter zur Abschitzung des Einflusses von Umweltchemikalien auf die
Umweltqualitit ist die Verdnderung der betreffenden Substanzen in lebenden Zellen. Zur
gualitativen und quantitativen experimentellen Bestimmung dieser Umwandlungen ist bisher der

Einsatz radioaktiv markierter Substanzen meist unumgénglich,

Wéihrend bisher insektizide Chlorkohlenwasserstoffe, besonders DDT und Cyclodieninsektizide
im Mittelpunkt des Interesses standen, gewinnen andere persistente Umweltchemikalienl' 2,
welche hdufig chlorierte Aromatenreste enthalten, zunehmend an Bedeutung, PCB gehéren
zweifelsohne - was zahlreiche Verotifentlichungen belegeng- zu dieser zweiten Generation von
Umweltchemikalien. Buturon und Monolinuron wurden als Modellsubstanzen fiir Phenylharn-
stoffherbizide ausgewéihltxx. Das erst seit 1968 bekannte Fungizid Imugan wird von uns als
Modellsubstanz fiir Pestizide mit einem Dichlorphenylrest untersucht - Struktur der darge-
stellten Substanzen siehe Abb. 1. Wegen der Persistenz des chlorierten Benzolrestes liefert
eine statistische 14C-Markier‘ung des Aromatenrestes bei der Untersuchung des Schicksals
dieser Substanzen die meisten Informationen. Flr spezielle Fragestellungen kann eine Mar-
kierung in Seitenketten - z.B. der Athinyl-Gruppe des Buturon-erforderlich sein. Als Aus-
gangssubstanz fiir Mikrosynthesen zur Kernmarkierung dieser Verbindungen bietet sich

kommerziell leicht zugdngliches Benzol—MC an.

Ziel der Arbeit war es, durch Optimierung der Reaktionsbedingungen jedes einzelnen bekannten
Syntheseschritts in einer Reaktionsserie eine Reihe von Umweltchemikalien 14C—markiert
herzustellen und den Anteil nicht verwertbarer Nebenprodukte (Abfille) mé&glichst niedrig zu
halten. Durch geeignete Arbeitstechniken wurden Verluste bei Aufarbeitung der Reaktions-
ansédtze (Extraktion, Abdampfung von Lésungsmitteln, Trocknung der Reaktionsprodukte usw. )

moéglichst gering gehalten. ¢
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Experimenteller Teil

Analyse bei inaktiven Synthesen: Qualitativ wurden die Reaktionen diinnschichtchromatographisch
kontrolliert, quantitative Bestimmungen erfolgten mittels GLC, Analyse bei radioaktiven Synthe-
sen: Qualitativ wurden die Reaktionsprodukte durch Radio-DC-und GC-MS(LKB 9000)-Vergleich
identifiziert, quantitative Bestimmungen erfolgten durch Szintillationszdhlung (Packard Tri-
carb 3214 und 3380, Szintillator Permablend, Dioxan-Methanol) der Lésungen bzw, der Dinn-
schicht- Zonen, welche mit Radiodinnschichtchromatographie (Scanner, Berthold Frieseke

2427) festgelegt waren,
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187 mg Benzol—14C (Hoechst, 96 mC, ca 40 mC/mMol) wurden mit 1309 mg inaktivem Benzol
(Uvasol, Merck) in einer geschlossenen Apparatur verdinnt auf eine spezifische Aktivitdt von
5.0 mC/mMol = 64 uC/mg - insgesamt 1496 mg (= 19 mMol) Benzol—l4C.

Die spezifische Aktivitdt wurde fiir 3, 4-Dichloranilin (s. unten) gravimetrisch/Szintillations-

zdhlung kontrolliert.

14
1. Nitrobenzol- C

Zu 1496 mg (95 - 36 mC) Benzol—14C wurde bei -ZOOC unter Rithren ein Gemisch von 1, 6 ml
HNO3 (d. ‘11, 40} und 1,8 ml H2SO4 (d. 1, 84) aus einem Mikrotropftrichter wiahrend 1 Std.
zugetropft . Danach wurde 2 Std. bei Raumtemperatur geriihrt, ohne Offnung der Apparatur

20 ml dest. Wasser zugesetzt, gekiihlt auf 0°C und dann mit 250 ml Ather aufgenommen, die
dtherische Phase sofort abgetrennt, mit 50 ml 5 % Na2COS-Lb'sung, anschlieiend mit 50 ml
Wasser gewaschen, Ohne zu trocknen,wurde der Ather in diskontinuierlichem Wasserstrahl-
vakuum (Evakuierung stlindlich fiir 2 Minuten) bei 250C Wassertemperatur iiber eine ungekiihlte
Briicke abgezogen. Die Vorlage wurde auf -718°C (Methanol/Trockeneis) gekiihlt.

Bilangz:

14
Ausbeute: 2, 20 g Nitrobenzol- C = 89,10 mnC = 93,22 %o
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Verluste: 0,0085 mC in wédssriger Phase; 0,0330 mC in NaZCOB-Lt')sung und Waschwasser;
5,8500 mC in Atherdestillat; sonstige etwa 1.0 mC;  6-7 mC,

1
2. Anilin- 4C

2,20 g Nitrobenzol—14C wurden mit 6 g granuliertem Sn und 16 ml 25 %iger HC1 4 1/2 Std. am

Intensivkiihler zum Rickfluf} erhitztS. Hierbei trat kein Radioaktivitdtsverlust auf. Danach

wurde in 40 g NaOH/72 ml Wasser geldst und 3 mal mit je 40 ml Ather extrahiert, der Extrakt

2 mal mit 30 ml Wasser gewaschen. Der Ather wurde wie bei 1. beschrieben abgezogen,

Bilanz

Ausbeute: 1,54 g Anilin-14C = 82,80 mC = 92, 70 %;

Verluste: 3, 960 mC in Na-Stannat-Lésung; 2,000 mC in Atherdestillat; 0,346 mC in Gefdfien;
6,306 mC,

3, Acetanilid- ! 4C

Zul,54 g Anilin-14C wurden unter Rithren 6 ml Acetanhydrid vorsichtig innerhalb 20 Minuten
zugetropft und 3 Stunden geriihrtG. Danach wurden unter weiterem Riihren 20 ml Wasser hinzu-
gefiigt, mit NaOH-L&sung fast zum Neutralpunkt gebracht, mit 2 mal je 40 ml Dichlormethan
extrahiert und der Extrakt 2 mal mit je 20 ml Wasser nachgewaschen. Dichlormethan wurde
wie bei 1. beschrieben, bei 35OC, abgezogen, Das Reaktionsprodukt wurde mit KOH getrocknet.
Bilanz

Ausbeute: 2,21 g Acetanilid-14C = 82,00 mC = 99,03 %;

Verluste: 0,3890 mC in Dichlormethandestillat; 0,3460 mC in Waschwasser;

0,066 mC in Gefiflen; 0,801 mC.

4. Monochlorierung

2,15 g (16,10 mMol) frisch umkristallisiertes N-Chlorsuccinimid (3 mal aus abs. Benzol)
wurden mit 2,21g(16, 4 mMol)Acetanilid—14C und 15 ml Eisessig vorsichtig bis 60°C erwz'irmt7.
Nach Beendigung der Hauptreaktion wurde die Temperatur fir 45 Minuten auf 80°C erhoht.
Nach dem Abkiihlen wurden dem Reaktionsgemisch 100 ml Wasser zugefiigt und mit NaOH-
-L&sung fast zum Neutralpunkt gebracht. Die Extraktion erfolgte mit 3 mal je 80 ml Dichlor-
methan, das mit 2 mal je 30 ml Wasser gewaschen wurde. Dichlormethan wurde wie bei 1.
beschrieben, bei 35OC, abgezogen. Der Riickstand wurde mit KOH getrocknet, Die erhaltenen
Kristalle wurden in einem 2Halskolben 3 mal mit je 15 ml heifem n-Hexan unter N_-Atmos-~
phédre behandelt, Dabei wird das in n-Hexan 16sliche o-Chloracetanilid—14C durch Abpipettieren
vom unldslichen p—Chloracetanilid-14C abgetrennt,

Das p-Chloracetanilid-14C wurde in 15 ml Methanol, 3,25 g NaOH geldst und 4, 5 Stunden zum
Sieden erhitzt. Darauf wurden 50 ml Wasser zugegeben, mit 3 mal je 60 ml Dichlormethan
extrahiert, der Extrakt mit 2 mal je 30 ml Wasser gewaschen, dann Dichlormethan abgezogen

und der Riickstand mit KOH getrocknet, o-Chloracetanilid-14C wurde analog behandelt.
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Bilanz

1 . . . .
Ausbeute: 1,36 g p-Chloranilin- 4C = 53,87 mC = 65,60 %; radiochemische Reinheit: 93 %

Ausbeute: 0, 55¢g o—Chloranilinle = 22,07 mC = 26,00 %; radiochemische Reinheit: 96 %;

Verluste: 6,06 mC, GefiBle, Extraktions-, Waschlésungen,

14 14
5. Darstellung von 3, 4-Dichloranilin- "C (Nebenprodukt 2, 4, 5-Trichloranilin-_"C)

1,36 g p-Chloranilin—14C und 3,2 g AlCl3 wurden in einem 500 ml 3Halskolben in 125 ml
abs. Dichlormethan gelést., Unter langsamem Erwidrmen wurde mit HC1 geséttigt, danach
gleichzeitig HC1 und Cl2 4,5 Stunden bei 40 - 50°C eingeleitet.8 Dichlormethan wurde abge-
dampft und der Riickstand mit 500 g Eis versetzt. Der ausgefallene Niederschlag von 3, 4-C12-
Anilin—14C wurde abfiltriert, mit 300 ml Eiswasser gewaschen und mit KOH getrocknet, Die
wissrige Phase wurde mit 20 g NaOH in 40 ml Wasser behandelt und mit 200 ml Dichlormethan
extrahiert, Der Extrakt wurde 2 mal mit je 50 ml Eiswasser gewaschen, das Dichlormethan bis
auf 10 ml abdestilliert, der Riickstand liber KOH getrocknet., Das 2, 4, 5-Trichloranilin—14c
wurde durch Abpipettieren vom ausgefallenen 3, 4—Dichloranilin—14C getrennt.

Bilanz
Ausbeute: 1,38¢g 3, 4—Dichloranilin—14C = 43,09 mC = 79, 90 %; radiochemische Reinheit: 99 %;
Ausbeute: 0,133 g 2,4,5—Trichloranilin-14C = 3,408 mC = 6,3 %;

Verluste: 7,38 mC, Gefde, Extraktions- und Waschl&sungen.

6. Darstellung von Imugan-14C

1,05 g (5 mMol) Tetrachloréthylformamid wurden in 25 ml abs. Chlorbenzol geldst und unter
Rihren bei Raumtemperatur eine Mischung aus 0,71 g {4, 4 mMol) 3, 4-Dichloranilin-14C,

0,53 g (5,2 mMol) Tridthylamin und 25 ml abs. Chlorbenzol zugetropftg. Anschlielend wurde
20 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, die Suspension in Wasserstrahlvakuum eingeengt und
der &lige Riickstand mit 100 ml Ather digeriert.Das Tridthylaminhydrochlorid wurde abfiltriert,
mit Ather nachgewaschen und das gesamte Filtrat eingeengt. Der &lige Riickstand kristallisierte
nach wenigen Minuten,

Bilanz

Augbeute: 1,20 g Imugan—14C = 18,00 mC = 81 %, bezogen auf Dichloranilin—14C bzw, 34,3 %,
bezogen auf Benzol-14C; radiochemische Reinheit: 97 %;

Verluste: 4, 00 mC, Lodsungen.

14
7. Darstellung von 2,2’ - bzw. 2,4’ -Dichlorbiphenyl- C 1o, 11

0,250 g (2 mMol) o-Chloranilin-14C = 10, 23 mC wurden unter Rithren auf OOC gekiihlt, mit

0,8 ml konz. HC1 versetzt, eine Ldsung von 0,32 g Natriumnitrit in 0, 64 ml Wasser zugetropft
und 30 Minuten geriihrt. Anschliefend wurden 9, 6 ml Chlorbenzol bei 0’c langsam zugegeben,
danach 0, 72 g Natriumacetat in 3 ml Wasser zugetropft, das Reaktionsgemisch 2 Stunden bei

0°C und anschliefend {iber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt.
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Dasg liberschiissige Chlorbenzol wurde durch Tieftemperaturdestillation entfernt, der Riick-

stand mit 10 ml Wasser versetzt und 2 mal mit 15 ml Ather extrahiert, Nach Abdampfen des

Athers wurde der braune Riickstand in 10 ml n-Hexan aufgenommen und mittels Sdulenchroma -

tographie (Kieselgel Merck, 0.2 - 0,05, Laufmittel n-Hexan) getrennt, Es wurden 2,2’ -Di-

chlorbiphenyl rein, sowie 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, 21—Dichlorbipheny1 in Hexan;

0,0016 mC 2, 4’-Dichlorbipheny1 in Hexan; 5,100 mC Methanol (Sduleneluat); 0, 28 mC sonstige;
= 5,53 mC.

14
8. Darstellung von Buturon- C

0,127 g (1 mMol) p—Chloranilin—14C = 5,20 mC wurden in 50 ml abs. Dioxan gelést, auf 10 -
15°C geklihlt und mit trockenem HCI gesittigt. Nach Erwdrmen auf 8OOC wurde unter Riihren
Phosgen bis zur vollstdndigen Abreaktion des p-Cl-Anilin-Hydrochlorids eingeleitet. Um HCl
und Uberfliissiges Phosgen zu entfernen, wurde das Losungsmittel im schwachen Vakuum abge-

o
dampft. Ohne weitere Reinigung wurde das p-Chlorphenylisocyanat in 20ml abs. Dioxan bei 15 C
mit 1ml wasserfreiem Methylisobutinylamin versetzt und unter N2—Atmosphére kurz auf 60°C

erhitzt. Nach 4-stiindigem Rithren bei ZOOC wurde das Losungsmittel und der Amin-Uberschufl
im Wasserstrahlvakuum entfernt. Der Riickstand wurde in 100 ml CH2012 gelost, durch
Glasfaser filtriert, das Filtrat mit 20 ml Wasser gewaschen und das Lésungsmittel danach im
Wasserstrahlvakuum abgedampft. Nach Trocknung liber KOH wurde mittels priparativer
Schichtchromatographie (Kieselgel, CH2C12) gereinigt,

Bilanz

Ausbeute: 0,224 g Buturon-l4C = 4,62 mC = 90 %; radiochemische Reinheit: 100 %

Verluste: 0,50 mC Verunreinigungen mit DC abgetrennt, 0,08 mC in Gefidfen.

Monolinuron

. 14
Monolinuron-" C entsteht analog der Synthese von Buturon-14C aus p-Chloranilin Uiber das
Phenolisocyanat durch Reaktion mit Methoxymethylamin, Die Reinigung der Substanz erfolgt
schichtchromatographisch. Bei einem 1 mMol Ansatz entsprechen Ausbeute und Verluste

den. jenigen der Buturon-Synthese,
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