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SYNTHESE DU MALONATE D'ETHYLE 14~-2 PAR L'INTERMEDIAIRE D'UN 
D I  LITHIO-2,Z DITHIA"E-1,3 

Received March 21, 1970 

14 Synthesis o f  e thy l  malonate-2 C v i a  a 2 ,2 -d i l i th io  1,3-dithiane 

ABSTRACT 

F~nnaldehyde-~~C and I ,  2-dimethyl-4,S-bis Imercaptomethgl) 
benaene give a 90 X yield of 1,s dithiane : 2k which is metulated 
by n-butyttithiwn in ether ini% the 2,2-ditithio 1 , 3  dithiane : 3 b  
(yield 70 X I .  In s i t u  3k i s  treated w i t h  ethyl chtorofomte to  
give r i se  to 4k i n  a 70  X yield.  4k.ie  desul fmted  by treatment 
o i t h  Raney NiokeZ i n  ethano2, giving an 80 X yield of ethyl 
mtonate-2-~4C. The overall yield Wrn barywn carbonate i s  about 
35 X .  

Le malonate d 'ethyle 1 e s t  en synthBse organique classique, un i n t e r -  
mediaire t res  important, connu depuis 1879, qui pennet 1'accBs 1 un grand nombre 
de produi ts t a n t  en chimie acyclique, carbocyclique que heterocycl ique. 

f o i s  a v o i r  e t e  handicap6 par l e  p r i x  eleve du malonate d 'ethyle 14C-2. Ce 
dernier es t  plus Snteressant que l e  malonate d 'ethyle 14C- l ,  qui  conduit dans de 
nombreuses syntheses 1 1 ' u t i l i s a t i o n  de l a  mo i t i e  seulement du carbone isotopique. 
Le p r i x  de rev ien t  eleve du malonate d 'ethyle 14C-2 es t  j u s t i f i e ,  car sa prepa- 
r a t i o n  classique (1 - 7) selon l e  sch&na I ne comporte pas moins de 7 etapes au 
depart de 14C02. 

Son emploi pour 1 'obtention de molecules marquees au 14C pa ra i t  toute- 

, 

SCHEMA I 

Lt Lt JI i f  Lt JI 
COP --B CH30H --D CH31 - CH3@I __* CH3-C02Na -Br-CH2C02Na 

Lt Lt - NC-CH2C02Na - CH2(C02C2H5)2 

Le rendement global, base sur 14C02 e s t  de 25 - 30 % e t  les  travaux 
publies portent sur des quanti tes de 6 a 25 mMoles de Mthano l  14C. 
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Nous avons concy une voie de synthese totalement dif ferente, p lus 
courte (schema 11) qui ne cmporte plus que 5 @tapes au depart de 14C02, permet 
de t rava i  l l e r  sur quelques m i l  l imoles donc de conserver une a c t i v i t e  specif ique 
elevee, e t  donne un rendement global mei l leur.  

SCHEMA I 1  

r - R 1 - S  * C O C H  * 
- 1  'C' --+ CH2(C02C2H5)2 '- R 1  - S' 'C02C2H5 

1 
4 a - b  

Le procede est  base sur l ' u t i l i s a t i o n  de derives l i t h i e s  de dithiannes. 
Ceux-ci, d 'acqu is i t ion  recente en synthese organique, ont f a i t  1 'ob je t  de revues 
(8,9). Nos experiences prel iminaires ont mis en oeuvre l e  dithianne 2 5  prepare 
s e l o n  (8,10,11,19) . Mais l a  f o r t e  tension de vapeur de 2 5  nous a montre 
q u ' i l  e t a i t  ma1 adapt& aux syntheses radioactives e t  nous a conduit L adopter l e  
dithianne 2 b qui n 'es t  pas v o l a t i l  (12.13). I 1  est  obtenu avec un rendement 
de 90 % par rapport au formaldehyde 14C (20) en condensant ce lu i - c i  avec l e  
dimethyl- 1,2 b i  s (mercaptomethyl)-4,5 benzene sel on (8,lO ,11). La mono1 i t h i a t i o n  
de 2 b  - a dejL Bt6 real isee (13). Nous avons etudie l a  d i l i t h i a t i o n  de 2b  par 
l e  n-BuLi dans 1 'ether e t  l e  THF. Les rendements en 3b ont e t e  determines a p e s  
deuteriolyse e t  dosage par RMN des protons residuaires. Apres opt imisat ion des 
conditions operatoires l o r s  de h u i t  essais, l e  rendement en 3b es t  de 70 - 75 % 
dans 1 'ether ( -  60" C a - 10" C) e t  de 50 ti 65 % dans l e  THF. Dans ce dernier 
solvant, apres deuthriolyse, l e  spectre RMN revele 1 'appar i t ion d'impuretes 
donnant des signaux vers l es  champs fo r ts .  

avec un exces de chloroformiate d 'e thy le  L - 78' C. Dans l e  THF l e  rendement 
base sur 2: est  de 30 - 40 % tandis que dans l ' e t h e r  l e  rendement e s t  de 65-72 % 
Le produ i t  reactionnel cont ient  environ 10 % de derive monocarbethoxyle qui  es t  
separe de 4 b par chromatographie sur gel de s i l i c e .  Le rendement en produ i t  4 h  

- 

Le derive d i l i t h i e  3b a ins i  obtenu n 'es t  pas isole.  I 1  es t  condense 

- 
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(puret6 97 %) e s t  de 70 % par rapport  a 2b. La desul furat ion de 4 - b en malonate 
d 'ethyle a e t e  effectuee par deux techniques. La moins sa t is fa isan te  a e te  c e l l e  
(14.15.17) u t i l i s a n t  un catalyseur obtenu par ac t ion  de chlorure de n icke l  sur 
l e  borohydrure de sodium. Le n icke l  de Raney T - 1  prepare selon (17) a, dans 
l 'e thano l  (18), conduit au malonate d 'ethyle (purete 88 %) avec un rendement de 
85 %. Apres d i s t i l l a t i o n  sous vide l a  purete radiochimique e s t  de 98 %. Le 
rendement global par rapport  ii 14C02 es t  de l ' o r d r e  de 35 %. Le malonate d 'e thy le  
a ins i  obtenu en so lu t ion  dans l 'ethanol ,  es t  sa t i s fa i san t  pour l a  p lupar t  des 
usages. I1 cont ient  nearnoins une impurete inact ive,  detectee en lumiere UV de l a  
chrunatographie en couche mince (CCM). Cette impurete peut &re comnodhent 
el iminee par chromatographie sur une colonne de s i l i c e .  

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les solvants : ether e t  THF, sont conserves sur hydrure de l i t h i u m  
aluminium e t  d i s t i l l &  par t r a n s f e r t  a l a  rampe a vide au moment de l e u r  u t i l i -  
sation. Le n-bu ty l l i th ium u t i l i s e  (Fluka) e s t  en so lu t ion  dans 1 'hexane 
(1,9 mMoles/mL). Les CCM sont effectuees sur plaques p e t e s  
no 5715 gel de s i l i c e  60 F 254. 

DIMETHY L-7,8 DIHYDRO- 1,5-BENZODITHIEPINE-2 ,4- 14C-3 : 

l 'emploi  Merck 

( d i  thianne 2 4) 
A une so lu t ion  de formaldehyde 14C (200 mCi ,  a c t i v i t e  specif ique : 

42 mCi/mMole) en so lu t ion  dans 3 mL d'eau e t  7 mL de dioxanne, on ajoute 1.580 mg 
de dimethyl-1.2 b i s  (mercaptomethyl)-4,5 benzene (12). Sous ag i ta t i on  magnetique, 
on f a i t  barboter un courant d'acide chlorhydrique gazeux. I1 y a d isso lu t ion  
rapide e t  p rec ip i t a t i on  au bout de 10 mn. Le courant de HC1 es t  maintenu pendant 
10 mn. Le di th ianne 2b forme e s t  e x t r a i t  par 3 x 10 mL de chloroforme. Le d i t h i o l  
en exces e s t  & l im ing  par ex t rac t ion  de l a  so lu t ion  chloroformique avec NaOH N. 

Apres evaporation du chloroforme on recue i l l e  4,52 mMoles (190 mCi) de 2b. La 
CCM (solvant = Hexane : 90, Ether : 8, Dichloromethane : 2 - R f  = 0.62) 
indique une purete radiochimique de 85 %. 

RMN (CC14) 6 2,45 (s ingu le t  6H CH3 aromatique) 
6 3,95 (s ingu le t  2H CH2 en 3) 
6 4.1 (s ingu le t  4H CH2 en 1 e t  5) 
6 7,2 (s ingu le t  2H H aromatique) 

DIMETHYL-7,B DIHYDRO-1,5 DICARBETHOXY-3,3 BENZODITHIEPINE-2,4-14C-3 : 4 - b 

On opere sur une rampe ii vide. Sur l e  dithianne 2b precedent, on 
t r a n s f e r t  sous vide 60 mL d'ether anhydre. La so lu t ion  etheree, r e f r o i d i  
- 60" C es t  purgee a l ' azo te  sec. A l ' a i d e  d'une seringue, on i n t r o d u i t  en 20 mn 
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goutte I I  goutte 13,5 mL de n-bu ty l l i th ium (26 mMoles), sous ag i ta t i on  magnetique. 
On la isse  reven i r  I - 10" C en 1 h 30 mn puis on poursu i t  l ' a g i t a t i o n  pendant 
3 heures I l a  temperature ambiante. La so lu t ion  de der ive d i l i t h i e  2b e s t  r e f r o i -  
d ie  I - 78" C. On la i sse  reven i r  I temperature ambiante lentement, puis on ag i te  
pendant une nu i t .  On hydrolyse, par add i t ion  d'eau I l a  seringue. On e x t r a i t  a 
l ' e the r ,  seche sur su l fa te  de magnesium anhydre. On analyse l a  so lu t ion  par CCM 
avec l e  dme solvant que pour l e  di th ianne 2b. 

dicarbetoxydithianne 4b (Rf = 0,15), 5 % de monocarbetoxy dithianne (Rf 0,40) 
e t  7 % d'une impurete non i d e n t i f i e e  (Rf = 0,OO). On r e c u e i l l e  185 m C i  de produi t .  

On p u r i f i e  par chromatographie sur gel de s i l i c e  60 (colonne Merck 
10402 Lobar dimension C) : e l u t i o n  sous 2 kg de pression avec comne solvants : 
d'abord n-Hexane : 90, Ether : 8, Dichloromethane : 2 ; puis apres s o r t i e  du 
monocarbetoxy di th ianne : n-Hexane : 80, Ether : 10, Dichloromethane : 10. 

On trouve 19 % de di th ianne n'ayant pas reagi (Rf = 0,62), 69 % de 

On ob t ien t  120 mCi  de produ i t  4 - b ayant une purete de 97 %. 
RMN (CC14) 6 1.6 ( t r i p l e t  

6 2,45 (s ingu le t  6H, CH3 aromatique) 
6 4,4 (s ingu le t  4H, CH2 cycl ique) 
64,6 (quadruplet 4H, J = 6 Hz, CH2 ethyl ique) 
6 7,2 (s ingu le t  2H. H aromatique) 

6H, J = 6 Hz, CH3 ethyl ique) 

MALONATE D'ETHYLE 14c-2 : 

Le di th ianne 4b e s t  dissous dans 4 mL d'ethanol e t  on ajoute une 
suspension de 1 mL de n icke l  Raney T1 fraTchement prepare (17). On chauffe I 
r e f l u x  pendant 45 mn. Apres f i l t r a t i o n  du n icke l ,  on ob t i en t  100 m C i  de so lu t ion  
ethanolique de malonate d 'ethyle que 1 'on p u r i f i e  par d i s t i l l a t i o n - t r a n s f e r t  sous 
vide. On ob t ien t  89 m C i  (purete radiochimique 98 %). 

d'ethyle : 5 - 
MT 220 avec detecteur d ' a c t i v i t e  par s c i n t i l l a t i o n  colonne de s i l i cone  OV 17 
sur chromosorb,temperature de l a  colonne : 100" C, i n j ec teu r  : 210" C). 

Le produ i t  con t ien t  encore une impurete i nac t i ve  v i s i b l e  en lumiere 
UV. On l ' e l im ine  par passage sur une colonne de s i l i c e  "Lickoprep" (0 25 n, 
h = 450 mn). Solvant d ' e l u t i o n  : Dichloromethane : 100. Puretes chimique e t  
radiochimique sont a lo rs  de 99 %. 

Le produ i t  es t  contrble par CCM (solvant = Benzene : 95, Acetate 
R f  0, l )  e t  par chromatographie gazeuse (apparei l  Microtek 
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