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SUMMARY

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

The synthesis of phenols 1-"4C and 2,6-14C has been made by
basic condensation of acetone on nitromalonaldéhyde.

For each compounds :

The different synthesis from inactive products were realized to
obtain the best yields and the selected scheme has been applied to
labelled derivates.

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

Their activity was measured by liguid scintillation.

RESUME

Les synthéses des phénols tritiés ont été réalisées pour les posi-
tions ortho et para, ainsi que pour celle de la fonction hydroxyle.
La position méta n’a pas encore été synthétisée, mais elle sera
obtenue par un procédé analogue.

Les phénols 1-14C et 2,6-14C ont é1é synthétisés par condensation
basique de I'acétone et du nitromalonaldéhyde.

Les phénols 3-14C, 4-14C et 5-14C n'ont pas été pris en consideé-
ration.

Pour chacun des composés on a :

— réalisé différentes synthéses a partir de composés inactifs, en vue
de dégager les plus favorables.

— effectué lanalyse des produits obtenus par chromatographie en
phase gazeuse, afin de déterminer leur degré de pureté.

—— réalisé les synthéses chaisies au moyen du tritium et du carbone 14.

Les mesures d’activité ont été réalisées par scintillation liguide.
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[. — TRAVAUX ANTERIEURS

1. — PuéNoL HC.

M. Fields et M. A. Leaffer obtiennent le phénol 1-14C au départ d’acétate
d’éthyle 4 2,

Le phénol 2-14C est le résultat d’un réarrangement du cycle. ¥ Kilner et
Turner ont réalisé le phénol 1,4-14C &,

2. — PHENOL-3H.

La méthode de Wilbach ® consistant en un échange isotopique du tri-
tium avec les molécules organiques, ne permet aucune sélectivité. Certaines
modifications de cet échange isotopique ont été apportées mais sans grand
résultat quant & I'obtention d’une molécule marquée spécifiquement.

II. — RESULTATS EXPERIMENTAUX

A. — MARQUAGE AU ¥C.

(1) Au départ d’acétone 2-14C.

Cette synthése suggérée par R. Martin*, consiste a fajre la condensation
basique du nitromalonaldéhyde avec I'acétone (7> 8),

L’acétone marqué soit en 2, soit en 1-3, a été fourni par les laboratoires
du C.E.A. de Saclay. Il permet d’obtenir des phénols marqués d’une part
sur le carbone porteur de la fonction hydroxyle et d’autre part sur les posi-
tions ortho.

(a) Préparation du nitromalonaldéhyde .

Le nitromalonaldéhyde est obtenu avec un rendement de 34 9/, mais cela
n’est pas trés important étant donné que sa préparation précéde la synthése
radioactive.

(b) Condensation avec 'acétone ®.

Trois essais ont été effectués en faisant varier les concentrations respec-
tives d’eau et d’acétone. Les résultats sont rassemblés dans le tableau 1. 1l
apparait que pour augmenter le rendement, il faut travailler en milieu basique
concentré et non aqueux.

Le faible rendement radiochimique est dii a la nécessité d’opérer en
présence d’un large excés d’acétone. Cet inconvénient est particuliérement
compensé par la récupération relativement aisée de l'acétone n’ayant pas
réagi.

* R. Martin, Professeur : communication verbale, Directeur du Service de Chimie:
Organique — Faculté des Sciences U. L. B.
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TaBLEAU 1. Condensation basique du nitromalonaldéhyde et de Pacétone.
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Essai sur produit 1ef essai sur 2¢ essai sur
Composants et propriétés inactif produit actif produit actif
Nitromalonaldéhyde (gr) 1,43 9,01 4,42
Eau (ml) 3 35 3
Acétone (ml) 7 15 15
Solution NaOH 0.4 g/5 ml 1,55 g/5 ml 4 g/6 m|
NaOH solide (gr) 1,5g 5g —_
Point de fusion (Litt : 114° C) 111,5-112 —_ 109-111
Point de fusion mixte (°C) 112 — 111-112
Rendement chimique % 26 — 31
Activité spécifique de Pacétone — 0,92 0,92
(uci/millimole)
Activité de départ (uci) — 187,5 187,5
Activité spécifique du p. nitrophé- — — 0,82
nol (pei/millimole)
Activité du p. nitrophénol (uci) — -— 7,24
Rendement radiochimique sans —_ — 3,85
purification (%)
SCHEMA DE LA SYNTHESE
Br - ﬁ - CHO Ac. mucobromique
Br - C - COOH
Na NO2 HZO/CH3CH20H
=
CHO H CH Hye
NS R R T Mﬂ,é He
e AN Pd/C NaNO
< NH 2
CHO \No2 CHy 2 CH O 2
Nitromalionaldéhyde
H
¥
CHz OH
-——_—_+

NEN
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Zn O



26 B. BETTENS ET J. M. GONZE

(c) Réduction du 1-14C p.nitrophénol en 1-14C p. aminophénol 9.
Le rendement chimique est de 63 %, avec du Pd/C & 10 % et de 279,
avec du Pd/C 4 5.
Le rendement radiochimique dans le cas du Pd/C a 10 9 est de 48,3 %/,
soit 3,5 pet et 0,65 pci/millimole de para-aminophénol.
(d) Formation du sel de diazonium et décomposition de celui-ci par le
méthanol 19,
La faible quantité de produit ne permet pas d’envisager I'entrainement
a la vapeur. Nous avons pratiqué trois extractions successives 4 I’éther.
Le rendement chimique est de 61 %, (phénol + H,0), aprés séchage
complet. On a isolé 0,175 grammes de phénol, ce qui représente un rendement
de 33 9[. Le rendement radiochimique est également de 33 9.

(2) Au départ de toluéne 1-14C.

On peut obtenir le phénol 1-1*C au départ de toluéne 1-C suivant le
schéma :

COOH JOH
@ KMn04 @ @ H,50,/NaNo,

cum3
H,50,

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

(3) Au départ d’acide hexadiéne 2,5.

Au départ d’acide héxadiéne 2,5 Y nous avons avec un rendement
de 97 ;.

COO0H

OH
CH, H Zn C1,
" i’ —_—_—— + HZO
CH CH CH.,COOH
~ / 3
CH

Le probléme consiste & marquer ’acide héxadiéne 2,5. Ce dernier est syn-
thétisé au départ d’alcool allylique, d’acétyléne et de monoxyde de carbone
en présence de nickel tricarbonyle 2,

Vu le rendement élevé, il serait trés intéressant d’étudier la répartition
des atomes des composants de synthése dans I'acide. En marquant par exemple
le monoxyde de carbone (**CO) et en dégradant aprés synthése I'acide héxa-
diene 2,5, nous pourrions déterminer la répartition de lactivité sur les dif-
férents carbones de cet acide et de 12 du phénol.
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B. — MARQUAGE AU TRITIUM.

1) Marquage du cycle.
(a) Réduction cataiytique.

Le principe de la méthode choisie est le suivant : on part d’un hatlo-
génure (brome ou chlore) et I'on réalise une réduction catalytique avec le
tritium gazeux 1%,

OH OH
Pd/C 10% N (TBr
T- ? HBr
2
Br T

Les conditions expérimentales pour la réduction du 2-bromophénol et du
4-bromophénol sont données par le tableau 2.

Le choix du dioxane comme solvant et de la triéthylamine comme base
s’impose pour €viter tout échange entre hydrogénes labiles (ex. : méthanol et
NaOH).

L’évolution de la réaction peut étre suivie par I'étude de I’hydrogéne
consommé au cours du temps (fig. 1). Ces courbes correspondent a des réduc-
tions par I’hydrogéne normal. On constate une période d’induction au cours
e laquelle il n’y a pas d’hydrogéne consommeé. Vient ensuite une section trés
bréve qui correspond a une adsorption irréversible de I’hydrogéne sur le
catalyseur, suivie de la réduction proprement dite.

cmiHg
»consomméi

120
2 bromophénol
100
80,
60 4 bromophénol

40

20,

9 18 27 36 45 54 63 72 81 S0 99 108 N7 126 temps(min)
Fic. 1. Etude de la réduction des bromophénols
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Ces courbes permettent en outre de prévoir approximativement le ren-
dement de cette réduction. Le nombre de moles de dérivés bromés étant
connu, on peut calculer le nombre de mole d’hydrogéne nécessaire 4 une réduc-
tion compléte.

Les valeurs sont données par le tableaun 3.

On voit donc que la réduction est quasi compléte. Ceci est confirmé
par le chromatogramme du produit réduit : le pic du dérivé bromé a comple-

tement disparu.
Une chromatographie sur couche mince (avec le benzéne comme éluant)

combinée 3 un dosage par scanner permet d’évaluer la pureté chimique et
radioactive du phénol (fig. 2).

activité

q.-.-o_.h_______
§

p. bromophénol
(inactif)
produit obteny |  b--eeeeeeees e
phénol deréferencel  o----------- )
tinactif;

F1G. 2. Chromatographie sur couche mince et dosage par scanner
L’impureté radioactive a lorigine est due 4 une absorption irréversible
du phénol.
Les produits de réduction sont traités par 2 fois 50 ml de méthanol, afin
d’éliminer le tritium fixé sur la fonction hydroxyle, par échange isotopique.

QT OH
@ s e @ + CHOT
T T

La pureté finale du produit est obtenue par dilution dans le phénol inac-
tif et distillation sous vide avec élimination des fractions de téte et de queue.
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(b) Réaction de Grignard.

Tous les essais ont été effectués sur le p.bromophénol, au départ de réac-
tifs inactifs.

En absence d’é , le chauffage du mélange
magnésium — p.bromophénol devrait conduire rapidement a ’organo magné-
sien correspondant. Cependant, I'utilisation de ce mode opératoire n’a conduit
qu’a un emballement de la réaction et & une carbonisation des produits.

Si Pon ajoute progressivement la poudre de magnésium, on évite I'in-
flammation. L’hydrolyse de 'organo-magnésien ainsi obtenu, ne donne mal-
heureusement qu’un rendement de 15 %, en phénol.

En présence d’éther. — Aucune réaction n’est observée entre le p.bromo-
phénol et le magnésium. On peut alors envisager le blocage de la fonction
hydroxyle.

0CH, 0CH,
(C“ )50, Mg/Ether, A1CT,
—_ —

HZO

Br H H

Notons que ce passage par 'anisol permet d’éviter le marquage de I'hy-
drogéne labile de la fonction hydroxyle.

Les rendements sont respectivement de 82, 29 et 58 9.

Les difficultés opératoires ainsi que la perte de produit nous ont fait
abandonner cette voie.

(2) Marquage de la fonction hydroxyle.

Il est obtenu par un échange & température ambiante et en ’absence de
catalyseur, entre le phénol et I'eau tritiée. L’échange est poursuivi durant
30 minutes et le produit résultant distillé sous vide avec élimination de 'azéo-
trope eau-phénol (2 90 ¢/ d’eau).

La spécificité du marquage est prouvée par un traitement au méthanol.
L’activité du phénol résultant est inférieure a 19, de sa valeur de départ.
On aurait également pu envisage r un passage par le phénolate, mais I"introduc-
tion fatale de solution aqueuse nous a fait abandonner cette voie.

1II. — CoNcLusiONS

Les résultats obtenus ont permis de mettre au point diverses synthéses
du phénol marqué spécifiquement tant en tritium qu’en carbone 14.

Le marquage en 1¥C a été réalisé pour le phénol 1-14C et 2,6-1C. Ils sont
obtenus par condensation basique de ’acétone (2-1*C ou 1-3 ¥C) et du nitro-
malonaldéhyde.
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Le rendement global chimique est de 4,2 9% et le rendement radio-
chimique global est de 0,61 9.

Le grand écart entre ces deux rendements s’explique par le fait qu’on est
obligé de partir d’un grand excés d’acétone marqué; cet inconvénient peut
étre partiellement comblé par la récupération de Pacétone n’ayant pas réagi
lors de la condensation basique.

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

A partir du toluéne, le rendement global en phénol a été de 43,5 % mais
I’obtention du toluéne marqué spécifiquement a partir d’acétate d’éthyle se
ferait, selon la littérature, avec un rendement de 30 9/ soit, au total, un ren-
dement en phénol de 13 %,.

C’est pourquoi, on peut affirmer que la condensation basique est un mode
de synthése valable sur le plan des rendements et d’une réalisation plus aisée,
et permet de plus la synthése de 2,6 “C phénol.

Pour les marquages spécifiques au tritium, le seul probléme qui se pose
est de disposer des dérivés halogénés correspondants.

La réduction de ces molécules par le tritium se fait a I'aide d’un cataly-
seur (Pd/C a 10 %), en présence d’un solvant sans H labile (dioxane) et d’une
base (triéthylamine) qui déplace ’équilibre.

La réduction du 2 bromophénol est totale aprés 2 heures, celle du 4 bromo-
phénol aprés | h 30. Toutes deux ont été effectuées sous une pression d’une
atmosphére de tritium,

La pureté chimique des produits est obtenue par dilution (plus de 100 fois)
et par distillation sous vide avec élimination de la fraction de téte et de
queue.

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

Le phénol OT est obtenu par échange isotopique entre le phénol et T,0.

Nous remercions vivement le département des radioisotopes du C.E.N.
a Mol qui a permis la réalisation de ce travail en mettant ses laboratoires a
notre disposition et en nous éclairant de ses nombreux conseils.

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