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ABSTRACT 

Itaconic acid-4-14C has been prepared by condensation o f  sodium 
cyanide I4C with ethyl a-bromomethyt acrylate and hydrozysis of the interme- 
diate ethyl a-(cyanomethyl) acrylate. 

Itaconic anhgdri~ie-4-~~C has been used i n  Friedel-Crafts reactions 
with respectively biphenyl, 2-chtorobiphenyl, 4-chlorobiphenyZ for the prepara- 
t i on  o f  4-bipheny1-4-0~0-2-methyZene butyric acid -4-14C and the corresponding 
-2'chloro and 4'-chloro substituted derivatives. 

INTRODUCTION 

Des aryl y cEtoacides ayant des proprietes antalgiques et anti- 
inflammatoires ont It6 decrits dans la littgrature (1-5). 

Plus rgceament, le Centre de Recherche P. FABRE a brevet6 une s6rie 
de nouveaux c6toacides (6) (7) obtenus par reaction de Friedel et Crafts B 

partir d'anhydride itaconique. 
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En vue de l'Etude chez l'animal de l'absorption, de la distribution, 

de 1'excrEtion et de la m6tabolisation (8), les trois compos6s suivants ont 
EtE marquEs au carbone 14. 

'COOH VIII 

IX 

X 

DISCUSSION ET RESULTATS 

Le rEactif commun permettant l'accss 1 ces trois derives est 
l'anhydride itaconique qui est habituellement pr6parE 1 partir de l'acide 
citrique (9). Mais la synthsse de l'anhydride itaconique (I4C-4) a du stre 

effectu6e selon le schEma 1, l'acide citrique 14C dtant trop onEreux. 

Le traitement du malonate d'ethyle par le formalddhyde selon 
BLOCK (10) conduit au bis (hydroxy m6thyl) malonate d'6thyle (I) qui est trans- 
form6 en acide 8 8 '  dibromo isobutyrique (11) par l'acide bromhydrique 1 
48 % ( 1 1 ) .  

L'ester 6thylique (111) de ce dErivE par action du glycolate de 
sodium ( 1 1 )  se dsbromhydrate en a bromomEthy1 acrylate d'sthyle (IV). 

Nous avons Egalement essay5 de prlparer (N) selon LAURSEN (12) 

par haloghation directe du mgthacrylate de mEthyle ( 1 5 ) .  Cette m6thode n'est 
pas competitive avec la synthsse malonique en raison du trss faible rendement 
et des difficult& de purification. 

Le cyanure de sodium I4C pr5par5 selon ( 1 6 ) ,  trait5 par l'a-bromo- 
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m6thyl acrylate d'dthyle (IV) a fourni intermediairement le nitrile (V), qui 
n'a pas dte isold et a St6 hydrolyse par l'acide chlorhydrique en acide itaco- 
nique I4C-4 (IV). Ce dernier a dQ Stre purifid par chromatographies succes- 
sives sur colonnes de silicagel puis sur colonne de rdsine Lchangeuse Dowex 
50 H'. Le rendement global, calculd sur le cyanure de sodium 
Les systsmes de solvants utilisls (17) dans lee C.C.M. de contrdle nous ont 
permis de nous assurer de l'absence d'acides mdsaconique et citraconique. 

a Ctd de 37 %. 

L'acide itaconique (14C-4) (IV) est transform6 en son anhydride 
(VII) par le chlorure d'acdtyle avec un rendment de 90 X environ. 

I1 est prdfdrable de ne pas tenter d'isoler l'anhydride itaconique, 
car lors de l'elimination totale de l'acide acdtique m&ne sous pression rddui- 
te, une reaction radicalaire parasite induite vraisemblablement par le rayonne- 
ment 6 du I4C provoque une polymsrisation irreversible de ce ddriv6. 
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L'anhydride ainsi obtenu est trait6 en solution dans le chlorure de 
miithyllne par le substrat aromatique approprig en presence de chlorure d'alu- 
minium (schha 2 ) .  

Nous avons pu isoler les cgtoacides dEsirEs (VIII), (IX) et (X) 
avec des rendemente de 35 B 50 %. 

SCHEMA 2 

0 ;4 

//c - c' 
CH, *O 

-0 CH,- 
1 + 

XI I 

'COOH 
XI 

R = H  

R 
VIII R = R ; IX R - 2 C1 

X R = 4 C 1  

L'acylation s'effectue en position para sur le phenyl non substi- 
tu6, toutefqis l'ismi2re ortho n'est pas exclu . 

Dana le cas 06 R - W la proportion du dlrivg (XI) par rapport 3 

son isomare para (VIII) a Btl BvaluQe 1 16 % par C.C.M. * 
Par laise en oeuvre d'un anhydride dissymetrique, un autre type 

d'isomare est possible. En fait,l'ouverture de l'anhydride est selective (13)  

et nous n'avons pas observ6 la prgsence du dlriv6 de fonnule ggngrale XII. 

C.M.M. : chromatographie en couche mince i 
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PARTIE EXPERIMENTALE 

Les spectres d'absorption infra-rouge ont 6t6 enregistres sur 
un appareil PERKIN E W R  257, les spectres d'absorption W sur un appareil 
BECKMAN DK 2 A. 

Les spectres de R.M.N. ont &ti5 enregistrgs sur un appareil VARIAN 

T 60 (T.M.S. en riSf6rence interne, dsplacements chimiques 6 exprimes en ppm. 
Abrlviations : S -  singulet, d = doublet, t = triplet, q = quadruplet, 
m = multiplet). 

a (bromo methyl) acrylate d'Ethyle ( I V )  (11) 

La suspension de glycolate de sodium (obtenue par chauffage au 
reflux 20 heures de 2,23 g d'hydrure de sodium dans 9,55 g de glycol anhydre 
et 35 cm3 de tgtrahydrofuranne anhydre) est ajoutge progressivement 1 la 
solution de 21,2 g de 
( 1 1 )  et 30 an3 de tgtrahydrofuranne anhydre de fafon 1 maintenir une tempgra- 
ture intgrieure de 35 1 40". 

B '  dibromo isobutyrate d'0thyle prepare selon FERRIS 

Le milieu rgactionnel est maintenu 4 heures sous agitation 1 
temperature ambiante. Le tetrahydrofuranne est Slimin6 sous pression reduite 
et le rEsidu est versd dans l'eau. 

Aprh extraction et purification par rectification 7,4 g (52 %> 

d'a-(bromo methyl) acrylate d'gthyle sont rgcuper6s. 

Point ebullition : 
(CPV 3 98 X )  Ng3 : 1,4767 

I R  : (liq) 1725 cm-l (vC - 0 ester), 1635 cm-' (vC = C) 

RMN : (CCl4) 

6 - 1.35 (t.3. -CH3) ; 4.15 (5.2. -CH2Br) ; 4.35 (q.2. -CW2-) ; 

77' 1 79" sous 12 m/m Hg 

5.95 (S.l. =CCH) ; 6.35 ( S . l .  

CCM : silice Merck GF 254 
R f  : 0,55 
Ether de pStrole/acState d'Lthyle (95:s) 
Rev6lation : solution dithizone dans CClo et chauffage 1 100". 

a -  (Cyano miithyl) acrylate d'gthyle ( 14C-4) (V) 

A une solution de 1,02 x moles de cyanure de sodium I4C (50 mCi), 
sous agitation magnstique, 1 la tempgrature ambiante, on ajoute 328 mg 

(1,7 x 

tempgrature du laboratoire pendant 48 heures. Le mllange reactionnel est extrait 
moles) de a- (bromomethyl) acrylate d'lthyle ( I V ) .  On agite 1 la 
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1 l'gther. Une C.C.M. d'une aliquote de la solution 6thGr6e (Silicagel-solvant : 
benzene : 45, dioxanne : 25, acide acetique : 4) montre que le nitrile obtenu 
a une puret6 radiochimique de 90 %. La solution bth6ri5e est sdch6e (Na2S04) 

puis distillge au B.M. Le rdsidu contient 37 mCi de nitrile brut (3,77 mg), 

l'ether de distillation contient 1,8 mCi de nitrile. 

* 

Acide itaconique ( I4C-4) (VI) 

Au nitrile brut precedent on ajoute 5 ml d'acide chlorhydrique con- 
centrd et on chauffe au bain d'huile B 100 OC pendant lh30. La solution LthLr6e 
est traitge de la mOme manisre par 10 ml de HC1 concentrs afin de rbcuperer le 

nitrile entrain6. Les solutions chlorhydriques sont evaporees sous vide. Le 
rGsidu, repris par quelques millilitres d'eau, est filtrl sur une colonne de 
rgsine Dowex 50 W 12 H+ (20 ml ) afin d'sliminer les ions ammonium. On 

obtient 38,9 mCi d'acide itaconique (I4C-4) (133 mg) de puret6 radiochimique 
(C.C.M.) : 83 %. 

Purification : 

L'acide itaconique ( 14C-4) brut en solution dans le melange 
C6H6 : 90, dioxanne : 25, acide acetique : 4, est place sur une colonne de 
silicagel Merck 60, taille B .  On Slue par le mzme solvant (pression 1 kg/cm2 
debit 9 ml/tube/lO mn). Les fractions 14 1 18 contiennent l'acide itaconique 
qui est encore impur. Dans les msmes conditions experimentales mais en uti- 
lisant le solvant : benzgne : 45, mgthanol : 8, acide acetique : 4 ,  une 
nouvelle purification chromatographique conduit 1 un produit de puretd encore 
insuffisante. La purification finale est obtenue par rechromatographie sur 

une colonne (h = 150 cm, 8 ext. = 2 cm) de rssine Dowex 50 x 12 H+ avec 61u- 
tion par l'eau au dLbit de 400 gouttes/heure. On a obtenu 18,6 mCi soit un 

rendement de 37 % bas6 sur Na14CN (activitg splcifique mesurge par spectromg- 
trie de masse : 52 mCi/mMole). Une fraction est ramen& Zl'activitb spgcifi- 

que de 10 mCi/mMole. 

hre;'-r_ad_iochimique : 

Contr8lBe par radiochromatographie sur plaque de gel de silice 
Schleicher-Schcll F 1500 LS 254 dans les systsmes de solvants : 
benzene : 45, methanol : 8, acide acetique : 4 (RF = 0,50) et 
benzene : 90, dioxanne : 25, acide acgtique : 4 (RF = 0,48) , elle est sup& 
rieure 1 9 9  %. 

Anhydride itaconique (I4C-4). ( V I I )  

La suspension de 2,5 mg d'acide itaconique (I4C-4) (VI) et 

*B.M. : bain marie 
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457,5 mg d'acide itaconique non marqud dans 2 ml de chlorure d'acBtyle est 

portde au reflux sous agitation 1 l'abri de l'humidite pendant 4 heures. 

Apres Blimination sous pression rdduite du chlorure d'acbtyle 1 
temperature ambiante,l'anhydride itaconique est prdcipitd par addition 

d'lther de petrole anhydre. 

Par filtration on recueille 300 mg (90 X) de produit. 

Acide biphBny1-4, 0x0-4, methyllne-2 butyrique ( 4C-4) (VIII) 

A la suspension de 1 g de chlorure d'aluminium (7,5-10'~ mole) et 
4 cm3 de chlorure de mdthyllne anhydre, sous agitation 1 temperature ambian- 
te 1 l'abri de l'humidite, est ajoutBe progressivement la solution de 
462 mg (3.10-3 mole) de biphenyl et 300 mg (2,7.10-3 mole) d'anhydride ita- 
conique (VII) dans 2 cm3 de chlorure de mlthyllne anhydre. 

La solution grenat obtenue est maintenue 30 minutes sous agitation 

1 tempdrature ambiante puis portee 1 heure au reflux. 

Apres refroidissement, hydrolyse par l'acide chlorhydrique 6 N et 
traitement habituel, on obtient 820 mg de produit brut (puretE radiochimique : 

67 %I.  

Les pourcentages d'isomlre para (84 X) (VIII) et ortho (16 X) (XI) 
ont It6 determines par dosage scintillographique aprls separation en chroma- 
tographie sur couche mince. 

Apres recristallisation dans le dioxanne on obtient : 307 mg de 

produit (VIII) (Rt : 33 X) ; Point de fusion : 230 - 235' ; 

Puretd radiochimique : 95 X ; Activite specifique : 2,4 pCi/mg. 

Une seconde recristallisation dans le tetrahydrofuranne a 6td neces- 

saire pour obtenir une purete radiochimique sup6rieure 1 9 7  X. 

IR : (KBr) 

acide 1705 cm-l 
cdtone 1685 cm-I 
ethylgnique 1630 cm-I 

vc = 0 

vc = 0 

vc = 0 
vc I aromatique 1610 cm-' 

W : (ethanol) Xmax. : 281 mp 

R.M.N. (DMSO d6) 
6 = 4,1 (S.2. -CH2) ; 5,75 (d.1, =CCH) ; 6,25 (d.1. =C<) 

H 
7,55 (m.6. Ar) ; 8,1 (d.2. Ar a du C=O) 

CCM : Silice Merck GF 254 
Rf : 0,63 (W) 

Chloroforme/mdthanol (80:20) 
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(Chloro-2 ' biph6ny.l)-4, 0x0-4, m6thylSne-2 butyrique ( I4C-4) (1x1 

Obtenu avec un rendement de 50 X selon le mgme mode oplratoire que 
( V I I I )  en utilisant le chloro-2 biphlnyle (14) comme substrat. 

Recristallisation dans 1'acLtate d'6thyle. 
Point de fusion : 210 - 212" 
Puretg radiochimique : 97,4 X 
Activit6 sp6cifique : 3,4 pCi/mg 
IR : (KBr) 

vc = 0 

vc = c 
vc = c 

) 1690 cm-l (large) cdtone 
lthyllnique 1635 cm-l 
aromatique 1615 cm-I 

vc - CI 755 cm-l 
UV : (lthanol) A max. : 268 - 270 mp 
R.M.N. (DMSO d6) 

6 = 4(S.2. -CHZ) ; 5.7 (d.1. = C C H )  ; 6,25 (d.1. =C CH) 
7 , 5 5  (m.6. Ar) ; 8,05 (d.2. Ar a du C=O) 

CCM : silice Merck GF 254 
Rf : 0,75 (UV) 
Chloroforme/mlthanol (80120) 

(Chloro-4' biph6nyl)-2, 0x0'4, mbthylPne-2 butyrique ( 14C-4) (TX) 

Obtenu avec un rendement de 42 X selon le mCme mode oplratoire que 
( V I I I )  en utilisant le chloro-4 biphenyle (14) come substrat. 

Recristallisation dans l'acgtate d'dthyle. 

Point de fusion : 192" 
Puret6 radiochimique : 96,6 X 
Activite splcifique : 0,8 UCifmg 
IR : (KBr) 

1675 cm'l (large) acide 
cltone 
6thyllnique 1630 cm-l 

vc = 0 

vc = 

vc ii aromatique 1610 cm-1 

CCM : silice Merck GF 254 
Rf : 0,61 (W) 
Chloroforme/mlthanol (80120) 
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