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S U M M A R Y  

A method f o r  labell ing organic molecules using gaseous tri-  
tium has been applied t o  the  general Labelling of some complex 
structural compounds. Experimental r e su l t s  are given, including 
the  spec i f i c  a c t i v i t i e s  obtained. The e f fec t iveness  of the la- 
be l l ing  by platinwn black, genemted in s i t u  by t r i t ium,  has 
been compared t o  the poor exchange y ie lds  obtained when the  cata- 
l y s t  i s  activated by hydrogen before use. Raising the reaction 
temperature increases the spec i f i c  a c t i v i t y  of the  t r i t i a t e d  
compound. 

R E S U M E  

Une mdthode de marquage de molgcules organiques par l ' en tre-  
mise du t r i t i um gazeux a c'% appliqude d l a  t r i t i a t i o n  non gpdci- 
f ique  d ' w e  trentaine de d&-iv& cit; structure comptexe. Les rd- 

su t ta t s  expdrimentam, comprenant l e s  ac t i v i td s  spdcifiques 
obtenues, sont donndes. L 'e f f icac i td  de l a  t r i t i a t i o n  catalysde 
par l e  noir de p la t ine ,  form4 in s i t u  par l e  t r i t ium,  a d t d  com- 
parde a m  fa ib l e s  rendements d'dchange obtenus lorsque l e  cata- 
lyseur e s t  activd,  au prdatable, par 1 'hydrogSne. Une dldvation 
de l a  tempdrature de rdaction augmente l ' ac t i v i td  spdcifique du 
substrat t r i t i d .  

INTRODUCTION 
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gdngral de mldcules organiques consiste en l'&change isotopique hydroggne-tritium 

par catalyse du noir de platine 

des activitis sp6cifiques nettemrsnt sup6rieure.s a celles obtenues par exposition 
du substrat au tritium gazeux, selon Wil~bach('"~). 

Cctte dthode penet d'atteindre 

Dans la tritiation catalytique h6t6roghe effect6 en phase liquide, 

la radioactivitd du substrat man$ est fonction de l'activit6 sp€cifique du 

donneur de tritim et de la constante d'kuilibre de la riaction d'€change. 

L'agent de tritiation g&&alement employ6 est l'eau tritik ou l'acide ac6tique 

m r q ~  au 

Un prod& simple de tritiation par ichange catalytique a €tk r€cenment 

d~crit('). 

l'efficacitk de 1'6change catalytique en solution. L'indret de la dthode 

consiste en la formation in situ d'oxyde de tritium (T,O) a tr&s haute 
activitg spdcifique 

actifs Zi la surface du catalyseur dtallique (noir de platine) par action 

ractrice du tritium gazeux sur l'oxyde de platine (PtO,). ~ e s  quantitks 

li~nitdes de tritium engagdes (7 3 25 Ci) lors de l'activation du catalyseur 

produisent un agent de tritiation dissous dont la radioactivitQ est de l'ordre 

de 10 a SO Ci/ml. 

11 combine les facilites de manipulation d~ tritium gazeux a 

(58 Ci/mnole) et obtention simltan6e de sites d'kchange 

~ o u s  awns appliqd cette m&thode de tritiation avec succ&s B de nombreux 

compos&s organiqws de structure moliculaire vari€e et prksentant un intdret 

biologique ou phanxiceutique. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

La me'thode de tritiation a 6t6 pr6c6dement &crite(')et a 6t6 

scrupuleusemnt suivie. 

capillaire classique( 6, couramwnt utiliske pour les transferts et les 

manipulations de tritium gazeux. 

Les tritiations ont it6 effectu€es sur m e  rampe 1 vide 

Le solvant choisi, faisant fonction de milieu 
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d'ecliange,a Bt6 dcarti en fin de r€action par cryo-sublimation. 

la pre'fdrence a kte' donnge , dans la msure du possible , il M solvant ayant une 
tension de vapeur klevie. 

fois au dthanol qui a kte' &pa&, chaque fois, par cryo-sublimation. Ainsi, 

les atames de tritim "labiles" ont it6 icart6s par leur €change rapide avec 

les atomes d'hydroghe du solvant. 

C'est pourquoi, 

Le produit brut de &action a 6t6 rind PlUsieUTS 

I1 a ktk ne'cessaire d'ajouter du charbon actif afin de filtrer 

aisimcnt le catalyseur. 

divis6 qu'il n'est pas retenu par un filtre '!Millipore" de 100 mu. Dans la 

majorid des cas, le prcduit brut de tritiation a e't6 accompagnk d'un faible 

pourcer:tage d'impuret6s radiochimiques , facilement s6parables. 
de purification ont kti adapte'es aux propriktks propres B chaqw conpost5 tritii. 

hi effet, le noir de platine f o d  est si finement 

Les techniques 

La puretk chimique a 6t6 Gterminke par W (Perkin-Elmer 402 Ultra-Violet 

and Visible Spectrophotqter) , par IR (Perkin-Elmer 257 Grating Infrared 

Spectrophotometer), par G K  (F & M 810 Research Chromatograph) et par CCM sur 

plaques analytiques de Silica Gel F,,, (0.25 m). 

Le rendement chimique a €t€ &termini par pes€e, par W ou par GLC. 

(Berthold LB La puretk radiochimique a Bt6 contdlke par radiochromatogrwrme 

2722 hschicht Scanner 11) des plaques de C(EI d6veloppkes dans les systks 

de solvants ad6quats. 

Les activit6s globale et qdcifique ont Ctt? mesurCes par scintillation 

liquide (Padcard 3004 Liquid Scintillation Spectraneter) . 
Mactifs: oxyde de platine: B.D.H. (RO,.x H,O) 

tritim gazeux: C.E.A. 

les ccmposCs B tritier sont de diverses origines et ont CtC utilids tels quals. 

RESULTATS ET DISCUSSION 

Les techniques de tritiation impliquent certaines limitations qui 
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n'existent pas lors de 1'€change par le deut€rim. 

est possible d'obtenir un kchange pratiquement quantitatif") par mise en 

oeuvre d'un grand exch d'agent de deutiration. 

contre, est limit€ par la teneur globale en radioactivit6 du donneur de tritium. 

L'utilisation d'un agent de tritiation 3 tr&s forte activit€ spCcifique 

entrafne, nkcessairement, son emploi B faible concentration; ceci, pour des 

rafsons de protection ou d'ordre €conmique. 

de l'dquilibre d'6change qui dkfavorise la tritiation du substrat. 

Dans ce demier w, il 

Le marquage au tritim, par 

I1 en r€sulte un d€placement 

La pmcedure de tritiation catalytique que nous avons appliqde est 

intdressante du fait qu'elle p e n t  d'obtenir des activitCs sp€cifiques 

relativement €lev€es, alors que la r€action est r€alis6e 3 temp€rature ambiante. 

Les dsultats, group& dans le Tableau I, h e n t  un apery de la diversitt? 

des canpos& organiques qui ont tstd triti6s par la dthode Gcrite. 

L'efficacitC de l'activation du catalyseur in situ par le tritim 

a Ctd v€rifik par une sdrie d'essais canparatifs. Les canposis €tudi€s 

(Tableau 11) ant 6td tritids dans des conditions identiques en pdsence du 

catalyseur actid de deux maniCres diffkrentes: 

a) r6duction prealable de PtO, par l'hydrog8ne et addition de T,O 
prdpar6 skparhnt ; 

b) r&tion de PtO, in situ par le tritium, dans le ballon dactimel. 

Dans le w a), apds riduction de Pto,, une quantiti de T,O 

correspondant 2 celle qui se forme par &duction in situ, a €t€ introduite 

dans le ballon dactionnel. 

I1 ressort des dsultats p&&nts (Tableau 11) que, quand l'dchange 

implique des atoms d'hydroghe lids au noyau benzhique, l'efficacitb & T,O 

fond & la surface du catalyseur est sqdrieure a celle de T,O ajout6 au 

catdyseur actid. 11 semble donc que dew facteurs.interviennent dans le 

redexent de la tritiation: a) la formation sinultde de T,O et de sites 
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' A 0 L E A u I : T r i t i o t i o n  "on Sp'cifiqw par Catalyse du Platine Actid - 
c m s i  t r i t i ;  StNCtUre 

+ 
2 I 243 I 1.430 

5 121 
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TABLEAU I (suitel 

radioact. 8 

33 163 Procainamide 

- 
16 hSthano1 2 68 k i d e  Benroique 

HO " O n  c ~ c o c l  
230 

216 ( O X C H 3  
S CONHC6H5 

Vitavax 

- 

63 QJJH / 2 213 

C y C  H(NH&OOH - 
02 Thiabendarole 60 28 

- 

46 hgthano' 

- 

CGthano 

10 397 

- 

22 Bibenislc 1 541 

- 
25 3 351 knzophcnone 
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Cumwse' t r i t i e  Structure 

a- (2,4-dichlorophmyl). (=J?qJCl 
a-pGnyl- 5-pyrinidine - 
nr~thanol (triariml) A 

Nb4 N 
H CI 

mid! 

3 
- 

60 thanol 

khanol 

:than01 

h l  

!th.ool 

ml 101 

C t h o l  

icthanO1 

1- 
radioact.% 

5 

5 

20 

20 

5 

2 

2 

3 

t iv .  %&if. 
mCi/mle 

92 

105 

Btradiol monobenzoate 665 

1.5M 

1.520 

H3C OH 

o& 48 

265 

2.033 

-- 

1.140 
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I TABLEAU I (suite) 

Pi10  orpine 

Z-&thyl-4-mino-5- 
hydroxydthylpyrimidine 

N-MGthyl. 4 -pigr idyi -  
benrilate 

1 

+ ActivitC sp5cifique d€texmin6e sur produit purifi6. 

radioactif. 8 m C i / m l c  

b6thanol 8 75 

b6thanol 5 33 

Oioxanne 28 6.500 

Conditions e&rinmtales: 

solvant: 0 . 3  - 2 nl; ta@rature: 2S'C; tmps de r6action: 16 - 18 h. 

Gxyde de platine: 20 - 80 mg; t r i t i m  gazcux: 7 - 25 CI (0.12-0.42 mnol 

TABLEAU I 1  

Efficacit6 de 1'Echange en Fonction du Mode d'Activation 

compose" tr i t i6  ActivitE: Sp6cifique mCi/@mle 

Platine activ6 par [I2 Platine activ6 par T, 

Acide Benzoique 2 68 

Benzophknone 8 354 

Bibenzyle 9 541 

Conditians expikinentales: Compose': 16 - 25 mg (0.12 mole);  

tritium gazeux: 7 Ci (0.12 mole) ;  oxyde de platine: 60 mg; 

tempfkature: 2 5 O C ;  solvant: 0 . 3  ml dthanol; temps de r6action: 18 h. 
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actifs sur l e  platine; b) l e  n d r e  de si tes actifs ayant adsorbgl'oayde 

de tritium. brs de l'&change in s i tu  , l a  fraction de sites actifs 

adsorbant l'oxyde de tritim est plus importante que dans l a  dth& par 

pd-activation du catalyseur; ces centres rgactifs scmt d o r s  partiellerment 

occupCs par les mlCcules d'eau f o d e s .  

Lorsque l'kchange est  catalyst? par l e  platine actid par H,, il est 

g€n€ralement nkessaire d'6lever l a  t&rature du milieu dactionnel 

loO-120°C afin d'obtenir me tri t iat ion suffisante"), ce qui exclut l a  

possibilitt? de traiter des c q o s b s  sensibles B l a  chaleur. 

que nous avons effectdes, l'bchange isotopique est satisfaisant 0 teppdrohne 

ambiante (Tableau I). Toutefois, nous a m  v6rifi6 que l'actiVit6 sp&cifiqw 

d'un substrat tritit?, thedquemsnt stable, peut &re d l i o r 6 e  par une 

t?l&ation de temp6rature (Tableau 111). 

Dans les &actions 

Nous awns aussi mis en 6vidence qu'il est  possible d'augmenter 

l 'activitd sp6cifique d'un compost? dcrnn6 par diminution du poids du substrat 

B t r i t i e r  ou par aupmtation de l a  concentration en oxy& de tritium dans l e  

milieu d'Qdumge. 

TABLEAU 111 

-~ 

w s 6  t r i t i 6  Solvant Impur. radioact.# Act. %&if. mCi/Rnole 

25OC boot - 25OC 6oOc - 
Estriol 31 Dioxanne 3 13 1.430 2.820 

Indkral 75 dthanol 5 10 105 320 

Perphhazine 140 Mthanol 3 10 1.140 10.800 

Conditions exp6rimentales: oxyde de platine: 80 mg; solvant: 2 ml; 

tritium gazeux: 25 C i ;  temps de reaction: 18 h. 
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CONCLUS IONS 

Cette procedure de t r i t i a t i o n  non sp&ifique offre me alternative 

int6ressante lorsque le mrquage par syn-se est d ' a c d s  d i f f ic i le .  
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