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Eine neue, effiziente Synthese von
[1,3-1*C,}-Malonsiure-diethylester

Helga THIES, Wilfried FRANKE, Helmut SCHWARZ*

Institut fiir Organische Chemie der Technischen Universitit, StraBe
des 17. Juni 135, D-1000 Berlin 12

[*C)- oder ['*C)-markierte Malonséauren und ihre Ester finden
breite Anwendung bei biosynthetischen Studien' wie auch als
Ausgangsverbindungen fiir die Synthese komplizierter, spezi-
fisch markierter Molekiile>. Wihrend [1-"*C]-** und [2-"*C}-
markierte Malonate® neuerdings recht gut zuginglich sind,
fehlt es bisher an einem effizienten, billigen Verfahren zur
Herstellung der [1,3-"*C,]-markierten Isotopomeren®’.

Wir berichten hier iiber ein einfaches zweistufiges Verfahren,
bei dem unter Verwendung des vergleichsweise kostengiinsti-
gen "C-markierten Bariumcarbonates der [1,3-C,]}-Malon-
sdure-diethylester (3) in einer Gesamtausbeute von 62% erhal-
ten wird. Hierzu wird Chloromethyl-trimethylsilan nach Lit.®
grignardiert und mit *CO, carboxyliert, anschlieBend die [1-
3C)-Trimethylsilylessigsdure (2) mit Lithium-diisopropyl-
amid in das Dianion iibergefiihrt, das seinerseits nach erneu-
ter Carboxylierung mit '*CO, und anschlieBender Veresterung
den Diethylester 3 liefert.
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Die Herstellung von CH,('*COOH), aus 1 in einem Eintopfverfahren
ist nach eigenen Versuchen ebenfalls moglich; jedoch sind die
schwankenden Ausbeuten immer niedriger als bei dem hier ange-
wandten Verfahren.

|1-"*C]-Trimethylsilylessigsiure (2):

Chloromethyl-trimethylsilan (1; 1.47 g, 12 mmol) wird in Tetrahydro-
furan (20 ml) mit Magnesium (0.31 g, 13 mmol) in die Grignard-Ver-
bindung iibergefiihrt, wobei man zum Starten der Reaktion eine Spur
lod oder 1,2-Dibromoethan zugibt. Nach ~3 h Riihren bei Raumtem-
peratur ist vollstindige Umsetzung erreicht. Man kiihlt die Losung mit
fliissigem Stickstoff und kondensiert in einer geschlossenen Apparatur
3CO, (freigesetzt aus 1.98 g Ba'*C0O,/H,S0,; *C-Einbau-Rate 90%)
auf der Oberfliche der Grignard-Losung. Carboxylierung tritt beim
Erwdrmen auf Raumtemperatur ein. Das Abkiihlen auf —196°C und
das Auftauen werden dreimal wiederholt. Danach wird die Losung
auf Eis (10 g) gegossen und vorsichtig mit kalter 5%iger Salzsdure auf
pH=4.5 eingestellt. Produkt 2 wird mit Ether extrahiert, die ethe-
rische Phase getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdamp-
fer abgezogen. Der Riickstand wird bei 0.1 torr iiber P,Os getrocknet;
Ausbeute: 1.1 g (84%, bezogen auf Ba'*CO;) als farblose, an der Luft
zerflieBende Kristalle.

M.S. (Chemische Ionisation, Isobutan): m/e=134 (MH ™, 100%), 116
(46), 75 (34).

LR. (CCLy): v=1670, 1645 cm ",

'"H-N.M.R. (100 MHz, CDCl;/TMS): §=1.88 (d, 2H, J=6.5 Hz); 0.12
ppm (s, 9H).

BC-N.M.R. (20 MHz, CDCl,/TMS; 'H entkoppelt): §=179.2 (s,
—CO0--); 27.2 (d, CH,, J¢ =59 Hz); 1.49 ppm (s, CH3).
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[1,3-13C,-Malonsiiure-diethylester (3):

Man bereitet bei 0°C eine Losung von Lithium-diisopropylamid aus
einer 2.2 normalen Losung (9.2 ml) von Butyllithium in Hexan und
Diisopropylamin (2 g), gibt Tetrahydrofuran (10 ml) zu und gibt diese
Losung unter Rithren zu einer eisgekithlten Losung von [1-"°C)-Trime-
thylsilylessigsdure (2; 1.06, 8 mmol) in Tetrahydrofuran (10 ml). An-
schlieBend rithrt man solange (~3 h), bis das Gemisch nur noch
schwache Triibung zeigt und das Dilithio-Derivat von 2 praktisch
vollkommen gelést ist®. Die Carboxylierung mit '*CO, (aus 1.58 g
Ba'>C0O;/H,S0,) erfolgt analog zur Herstellung von 2. Die erhaltene
Reaktionslosung wird auf Eis (10 g) gegossen, das Gemisch mit
10%iger Salzsdure angeséuert, mit Natriumchlorid geséttigt und 15 h
kontinuierlich mit Ether extrahiert. Der Ether wird abgezogen, der
Riickstand in Ethanol (3 ml) aufgenommen, mit einer Spur p-Toluol-
sulfonsdure und mit Chloroform (30 ml) versetzt und in einer Appara-
tur mit Wasserabscheider unter RickfluB gekocht, bis kein Wasser
mehr abgeschieden wird. AnschlieBend wird das Solvens abdestilliert
und der Riickstand im Kugelrohr destilliert; Ausbeute an farblosem 3:
0.96 g (74%, bezogen auf Ba'>COQ,); Kp: 60°C/0.1 torr; Reinheit:
>90% (gas-chromatographisch).

M.S. (Elektronenstof3-lonisation, 70 eV): m/e=162 (M*", 4%), 135
(60), 117 (100), 89 (90).

LR. (CCl,): v=1710, 1695 cm .

"H-N.M.R. (400 MHz, CDCl,/TMS): 5 =4.2 (qd,4H, J=7 und 3 Hz);
3.36 (1%, 2H, J=7.5 Hz); 1.28 ppm (t, 6 H, J=7 Hz).

BC-N.M.R. (20 MHz, CDCL/TMS): §=166.6 (s, —CO—); 61.5 (s,
OCH,); 41.7 (t*, Je.c =59 Hz, —CH,—); 14.1 ppm (s, CHs).

* Aufgrund der “C-Einbau-Rate im verwendeten Ba'*CO; (90%) erhilt man 3
mit der Isotopen-Zusammensetzung: "*C,=81%, “C,=18%, PCy=1%. Als
Folge hiervon liegt das 'H-N.M.R.-Signal der Methylen-Gruppe beim '*C,-
Ester als Dublett bei 6==3.36 vor (J=7.5 Hz). Im *C-N.M.R.-Spektrum findet
man bei §=41.7 ppm ebenfalls ein Dublett mit J- =59 Hz.

Fiir die Firderung dieser Arbeit danken wir dem Fonds der Chemischen
Industrie und der Deutschen Forschungsgemeinschafft.

Eingang: 4. November 1981
(geidnderte Fassung: 9. Dezember 1981)
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In den Chemical Abstracts wird weder [1,3-'*C,)-Malonséure noch

ihr Diethylester beschrieben. Die Siure ist zu einem extrem hohen

Preis kommerziell erhiltlich (z. B. zu DM 2940.00/g bei Merck,

Sharp & Dohme, Miinchen: ,,MS-1119+).

Die Grignard-verbindungen

/MgBr
HaC und  H,C,
MgBr MgJ

reagieren in Ether nicht mit Elektrophilen wie Kohlendioxid: D. A.
Fidler et al., J. Am. Chem. Soc. 77, 6634 (1955) [s. a. K. Niitzel, in:
Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, 4. Auflage, E.
Miilier Ed., Band 13/2a, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1973, p.
98]. Nach eigenen Versuchen iibersteigt die Ausbeute an Malon-
sdure nie 10%, selbst dann nicht, wenn Ldsungsmittelgemische (wie
Benzol/Ether) und diverse Aktivierungsmethoden verwendet wer-
den. Ausbeuten von <30% an Malonsiure sollten erhalten werden
[F. Bertini, P. Graselli, G. Zubiani, G. Cainelli, Tetrahedron 26, 1281
(1970)}, wenn die Grignard-Verbindung von CH,X, mit Mg/Hg her-
gestellt und CO, im UberschuB eingesetzt wird.
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SYNTHESIS
Die prinzipiell mogliche Reaktionssequenz
,1C00C,Hs
HiC—Mgl —> HC—C00CH; ——>  H,C_
3cooc,Hg

[Lit.* sowie A. Murray, D. L. Williams: Organic Syntheses with Iso-
topes, Interscience Publishers, New York, 1958] ist deshalb nicht at-
traktiv, weil als Zwischenprodukt das fliichtige Ethyl-acetat anfillt;
dieses 1468t sich bei kleinen Ansédtzen nicht ohne Ausbeuteverluste
handhaben.
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