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SUMMARY 

The synthesis of tritiated phenols in 0, p and hydroxyl positions 
have been realized. The tritiatedphenol in m position will be obtained 
by similar process. 

The synthesis of phenols I-l4C and 2,6-14C has been made by 
basic condensation of acetone on nitromalonalde'hyde. 

For each compounds : 
The direrent synthesis .from inactive products were realized io 

obtain the best yields and the selected scheme has been applied to 
labelled deriva tes. 

The purity of the products was determined by gas-liquid chroma- 
tography. 

Their activity was measured by liquid scintillation. 

RESUMB 

Les synthPses des phe'nols tritie's ont PtP re'alise'es pour les posi- 
tions ortho et para, ainsi que pour celle de la fonction hydroxyle. 
La position me'ta n'a pas encore ktt  synthe'tise'e, mais elle Sera 
obtenue par un prodde' analogue. 

Les phe'nols I-'4C et 2,6-14C ont Pte' synthe'tise's par condensation 
basique de I 'acktone e f  du nitromalonaldkhyde. 

Les phe'nols 3-I4C, 4-14C et 5-14C n'ont pas Pte' pris en conside'- 
ration. 

Pour chacun des composPs on a : 
- re'alise' diffe'rentes synthgses ci partir de composPs inactifs, en vue 

de de'gager Ies plus favorables. 
- effecttie' l'analyse des produits obtenus par chromatographie en 

phase gazeuse, aJ;n de dkterminer leur degrP de puretk. 
- re'alise' les synthzses choisies au moyen du tritium et du carbone 14. 

Les tnesures d'activite' ont e'tP rkalise'es par scintillation liquide. 
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I. - TRAVAUX ANT~RIEURS 

1. - PH~NOL 14C. 

M. Fields et M .  A. Leaffer obtiennent le phenol IJ4C au depart d’acktate 

Le phCnol 2-14C est le resultat d’un rearrangement du cycle. (4) Kilner et 
d’kthyle 2). 

Turner ont rtalise le phCnol 1,4-14C ( 5 ) .  

2. - PHkNOL-3H. 

La mCthode de Wilbach ( 6 )  consistant en un Cchange isotopique du tri- 
tium avec les molecules organiques, ne permet aucune stlectivitt. Certaines 
modifications de cet tchange isotopique ont etC apportees mais sans grand 
resultat quant a I’obtention d’une molecule marquee specifiquement. 

11. - R~SULTATS E X P ~ R I M E N T A U X  

A. - MARQUAGE AU l4C. 

(1) A M  dkpart d’acktone 2-14C. 

Cette synth6se suggCrCe par R. Martin*, consiste B faire la condensation 
basique du nitromalonaldkhyde avec I’acttone (‘3 *). 

L’acCtone marque soit en 2, soit en 1-3, a Ctt fourni par les laboratoires 
du C.E.A. de Saclay. I1 permet d’obtenir des phCnols marques d’une part 
sur le carbone porteur de la fonction hydroxyle et d’autre part sur les posi- 
tions ortho. 

(a) Prkparation du nitromalonaldkhyde (’). 

Le nitromalonaldthyde est obtenu avec un rendement de 34 x, mais cela 
n’est pas tr6s important ttant donne que sa preparation prCdde la synthkse 
radioactive. 

(b) Condensation avec l’acktone 
Trois essais ont ete effectuis en faisant varier les concentrations respec- 

tives d’eau et d’acCtone. Les resultats sont rassemblks dans le tableau 1. I1 
apparait que pour augmenter le rendement, il faut travailler en milieu basique 
concentrC et non aqueux. 

Le faible rendement radiochimique est dir a la nCcessitC d’optrer en 
presence d’un large ex& d’adtone. Cet inconvknient est particuli6rement 
compensC par la recuperation relativement aisCe de l’acttone n’ayant pas 
rCagi. 

* R. Martin, Professeur : communication verbale, Directeur du Service de Chimie 
Organique - FacultC des Sciences U. L. B. 
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TABLEAU 1 .  Condensation basique du nitromalonaldehyde et de l'adtone. 

I I 

Composants et proprittes 
Essai sur produit 

inactif 
le'  essai sur 
produit actif 

Nitromalonaldehyde (gr) 
Eau (ml) 
Acttone (ml) 
Solution NaOH 
NaOH solide (gr) 
Point de fusion (Litt : 114" C) 
Point de fusion mixte ("C) 
Rendement chimique % 
Activite specifique de I'acttone 

Activite de depart (pci) 
Activite specifique du p. nitrophe- 

no1 (pci/millimole) 
Activite du p. nitrophenol (pci) 
Rendement radiochimique sans 

( yci/millimole) 

purification (%) 

1,43 
3 
7 

0.4 g/5 ml 
1 s  g 

11 1 3 - 1  12 
112 
26 
- 

- 
- 

- 
- 

9,Ol 
35 
15 

1,55 g/5 ml 
5 g  - 
- 
- 
0,92 

1 8 7 3  
- 

- 
- 

2e essai sur 
produit actif 

4,42 
3 

15 
4 g/6 nil - 
109- 1 1 1 
1 1  1-1 12 

0,92 
31 

187s 
0,82 

7,24 
3,85 

S C H ~ M A  DE LA SYNTHESE 

B r  - C - CHO Ac. mucobromique 

B r  - C - COOH 
I I  

Na NO2 H 2 0 / C H 3 C H 2 0 H  I 

$ Na BH,,$ HC~, 
CHO H 

C H O L  \ N O 2  C H 3  O 2  C H 3 0 H  

+ 0.E 
P d / C  NaN02 

c /  

N H 2  
\ 

Nitromaionald6hyde 

CH3 O H  
____+_ 

N EN Z n  0 
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(c) Re‘duction du 1J4C p.nitrophe‘no1 en I-14Cp. aminophe‘nol (9). 

Le rendement chimique est de 63 % avec du Pd/C a 10 % et de 27 % 

Le rendement radiochimique dans le cas du Pd/C B 10 ”/, est de 48,3 %, 

(d) Formation du sel de diazoniurn et de‘cornposition de celui-ci par le 

La faible quantite de produit ne permet pas d’envisager l’entrainement 
A la vapeur. Nous avons pratique trois extractions successives a )’ether. 

Le rendement chimique est de 61 % (phenol + H,O), apris sechage 
complet. On a isole 0,175 grammes de phCnol, ce qui represente un rendement 
de 33 ”/,. Le rendement radiochimique est Cgalement de 33 ”/,. 

(2) Au dkpart de tolutne l-l4CC. 

schema : 

avec du Pd/C B 5 %. 

soit 3,5 pci et 0,65 pci/millimole de para-aminophhol. 

me‘thanol (lo). 

On peut obtenir le phenol IJ4C au depart de tolukne 1J4C suivant le 

C H C l 3  

H 7 S 0 A  

Les rendements chimiques respectifs sont de 78,93 et 60 %. 

(3)  Au de‘part d’acide hexaditne 2,5. 

de 97 %. 
Au depart d’acide hkxadiine 2,5 (11) nous avons avec un rendement 

Zn C 1 2  

___I 

CH3COOH 

+ H 2 0  

Le problkme consiste a marquer I’acide htxadikne 2,5. Ce dernier est syn- 
thCtisC au depart d’alcool allylique, d’acetylkne et de monoxyde de carbone 
en presence de nickel tricarbonyle (12). 

Vu le rendement Clevt, i l  serait trks intiressant d’etudier la repartition 
des atomes des composants de synthkse dans l’acide. En marquant par exemple 
le monoxyde de carbone (14CO) et en degradant aprks synthkse I’acide hexa- 
diine 2,5, nous pourrions determiner la repartition de I’activitC sur les dif- 
ferents carbones de cet acide et de 18 du phenol. 



SYNTHESES DU PHGNOL MARQUG PAR 3H ET ‘*C 

120. 

100 

27 

B. - MARQUAGE AU TRITIUM. 

1) Marquage du cycle. 

(a) RPduction cataiytique. 

Le principe de la mtthode choisie est le suivant : on part d’un halo- 
gknure (brome ou chlore) et I’on rialise une reduction catalytique avec le 
tritium gazeux (I3).  

P d / C  10% 

B r  T 

Les conditions experimentales pour la reduction du 2-bromophCnol et du 
4-bromophenol sont donntes par le tableau 2. 

Le choix du dioxane comme solvant et de la triethylamine comme base 
s’impose pour tviter tout Cchange entre hydrogimes labiles (ex. : mtthanol et 
NaOH). 

L’evolution de la rtaction peut Ctre suivie par I’Ctude de I’hydrogkne 
consomme au cours du temps (fig. 1). Ces courbes correspondent a des rtduc- 
tions par l’hydroghe normal. On constate une pCriode d’induction au cours 
,de faqueIle i I  n’y a pas d’hydroghne consomme. Vient ensuite une section tr6s 
br2ve qui correspond A une adsorption irreversible de l’hydroghe sur ie 
catalyseur, suivie de la reduction proprement dite. 

crn’ t lz  
consomrn’ I 

2 brornophenol r 

9 18 27 36 45 54 63 72 81 90 99 108 117 126 ternpslrnin) 

FIG. 1. Etude de la rtduction des bromophhols 
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Ces courbes permettent en outre de prtvoir approximativement le ren- 
dement de cette rtduction. Le nombre de moles de dtrivks bromCs Ctant 
connu, on peut calculer le nombre de mole d’hydroghe ntcessaire a une rtduc- 
tion compl2te. 

Les valeurs sont donnCes par le tableau 3. 
On voit donc que la rtduction est quasi compl6te. Ceci est confirm6 

par le chromatogramme du produit rtduit : le pic du d6rivC bromt a compl2- 
tement disparu. 

Une chromatographie sur couche mince (avec le benzene comme eluant) 
combinte B un dosage par scanner permet d’tvaluer la purett chimique et 
radioactive du phenol (fig. 2). 

produit obtenu 

FIG. 2. Chromatographie sur couche mince et dosage par scanner 

L’impurett radioactive B I’origine est due a une absorption irriversible 
du phdnol. 

Les produits de rkduction sont traitts par 2 fois 50 ml de mkthanol, afin 
d’eliminer le tritium fix6 sur la fonction hydroxyle, par tchange isotopique. 

O T  OH 

T T 

La purett finale du produit est obtenue par dilution dam le phtnol inac- 
tif et distillation sous vide avec dimination des fractions de t&te et de queue. 
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(b) Rkaction de Crignard. 

Tous les essais ont t t t  effectuts sur le p.bromophCno1, au dtpart de rtac- 
tifs inactifs. 

En absence d’e‘ther. - Selon la litttrature (I4), le chauffage du mtlange 
magntsium - p. bromophenol devrait conduire rapidement a l’organo magne- 
sien correspondant. Cependant, l’utilisation de ce mode optratoire n’a conduit 
qu’h un emballement de la reaction et h une carbonisation des produits. 

Si l’on ajoute progressivement la poudre de magnesium, on evite I’in- 
flammation. L’hydrolyse de l’organo-magntsien ainsi obtenu, ne donne mal- 
heureusement qu’un rendement de 15 ”/, en phenol. 

En pre‘sence d’e‘ther. - Aucune reaction n’est observee entre le p.bromo- 
phtnol et le magntsium. On peut alors envisager le blocage de la fonction 
hydroxyle. 6 (CH3)2S04 $’ __j M;;:thet-G3 - - + o  * l C 1 3  6 

Br Br H H 

_____$ 

Notons que ce passage par I’anisol perrnet d’eviter le marquage de l’hy- 

Les rendements sont respectivement de 82, 29 et 58 %. 
Les difficultes optratoires ainsi que la perte de produit nous ont fait 

drogine labile de la fonction hydroxyle. 

abandonner cette voie. 

( 2 )  Marguage de la ,fonction hydroxyle. 

II est obtenu par un tchange temperature ambiante et en I’absence de 
catalyseur, entre le phenol et l’eau tritiee. L’tchange est poursuivi durant 
30 minutes et le produit result ant distill6 sous vide avec tlimination de I’azto- 
trope eau-phenol (2 90 % d’eau). 

La sptcificitt du marquage est prouvte par un traitement au methanol. 
L’activite du phCnol resultant est inferieure a 1 de sa valeur de dtpart. 
On aurait egalement pu envisage r un passage par le phenolate, mais l’introduc- 
tion fatale de solution aqueuse nous a fait abandonner cette voie. 

111. - CONCLUSIONS 

Les rksultats obtenus o n t  permis de mettre au point diverses syntheses 
du phenol marque specifiquement tant en tritium qu’en carbone 14. 

Le marquage en I4C a ett rtalist pour le phtnol l-14C et 2,6J4C. 11s sont 
obtenus par condensation basique de l’acttone (2J4C ou 1-3 14C) et du nitro- 
malonaldkhyde. 
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Le rendement global chimique est de 4,2 % et le rendement radio- 
chimique global est de 0,61 %. 

Le grand kcart entre ces deux rendements s’explique par le fait qu’on est 
oblige de partir d’un grand exces d’acttone marqui; cet inconvtnient peut 
&tre partiellement comblt par la rtcuptration de I’acttone n’ayant pas rtagi 
lors de la condensation basique. 

Ces deux rendements pourraient &tre augmentts dans de grandes pro- 
portions en travaillant en milieu fortement basique et non aqueux lors de la 
condensation basique. 

A partir du toluene, le rendement global en phenol a t t t  de 43,5 ”/, mais 
I’obtention du toluene marque sptcifiquement B partir d’acttate d’ethyle se 
ferait, :elon la litttrature, avec un rendement de 30 % soit, au total, un ren- 
dement en phtnol de 13 ”/,. 

C’est pourquoi, on peut affirmer que la condensation basique est un mode 
de synthese valable sur le plan des rendements et d’une realisation plus aisee, 
et permet de plus la synthese de 2,6 I4C phtnol. 

Pour les marquages spkcifiques au tritium, le seul probleme qui se pose 
est de disposer des dtrives halogents correspondants. 

La rtduction de ces moltcules par le tritium se fait a l’aide d’un cataly- 
seur (Pd/C 10 ”/,), en prtsence d’un solvant sans H labile (dioxane) et d’une 
base (tritthylamine) qui dtplace 1’Cquilibre. 

La rtduction du 2 bromophtnol est totale apres 2 heures, celle du 4 bromo- 
phtnol aprks I h 30. Toutes deux ont ete effectutes sous une pression d’une 
atmosphere de tritium. 

La purett chimique des produits est obtenue par dilution (plus de 100 fois) 
et par distillation sous vide avec tlimination de la fraction de t&te et de 
queue. 

Le traitement au mtthanol permet d’eliminer les tritiums labiles et donne 
un produit radiochimiquement pur. 

Le phtnol OT est obtenu par Cchange isotopique entre le phinol et T,O. 
Nous remercions vivement le dtpartement des radioisotopes du C.E.N. 

B Mol qui a permis la rtalisation de ce travail en mettant ses laboratoires a 
notre disposition et en nous kclairant de ses nombreux conseils. 

Nous tenons a remercier M. Constant, Directeur du Service ainsi que 
M.  Winand pour I’aide qu’ils nous ont apportte. 
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