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S U M M A R Y  

14,-t?abcUed y, y-dimeXhyL-a-methyLene-y-bLLtyho~c~one und 

1 -0Xa-bphO [4.5]  -3-meXhyLene-2-decanone 

and cyclohexunone ~~espec . t ive ly  and “ C - L a b t U e d  e,thyL bfiornomethachylate 

(RZdotmafbhy heact.Lon]. The b y n t h e b h  04 tk in b t  compound h aebo d a c h i b e d .  
Key Wohdb : ‘‘C-LabeLLed a-rnethyeene-y-blLtyhoLa~on~.  

have been bynthehized dhom acetone 

I N T R O D U C T I O N  

Dans le cadre d’une etude du mdcanisme de l’allergie 
de contact aux a-methylene y-butyrolactones (1) et de leurs pro- 
pri&tds antitumorales ( 2 ) ,  nous avons bt& amen&s a prdparer des 
lactones radioactives, afin de pouvoir dlucider leur mode d‘action 
in vivo (sur des cobayes sensibilis&s expcrimentalement) et 
in vitro (sur des cultures de cellules) . 

R E S U L T A T S  

Les synthsses des produits non radioactifs & et 2 
correspondants ont B t &  decrites (3,4).Elles font appel a la rdaction 
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de Reformatsky du bromomgthacrylate d'gthyle sur les cetones 
correspondantes (schema l), suivant une methode mise au point 
par SCHMIDT (3). 

CH2Br 
Zn 

THF 

R 
+ 'COOC2H, 

4 
- 2 

R'= R -CH, 

R ' , R =  -@Ha5 - 
Schema 1 

Le bromomethacrylate d'ethyle (5) a BtQ prepare 3 

partir de formaldehyde marque au 
10 uCi/mmole), suivant le schema suivant : 

carbone '*C (activitb specif ique 

HOH2C C02Et 
3 

H H+ + H H)(co2Et C02Et HOH& * X c o p  = 

Schema 2 

i 4 

=tHzBr CO, E t 
+ 

+cH2Br C0,Et 

5 = 

Le dihydroxymethylmalonate de diethyle 2, compte tenu 
de la dilution isotopique, n'est marque que sur un des carbones 
desdeux groupes - CH20H. La debromhydratation du bromomethyl-2 
bromo-3 propionate d'dthyle (esterification de l'acide $1 peut 
mettre en jeu l'un ou l'autre des atomes de brome. Le bromome- 
thacrylate d'ethyle 3 est donc un melange de produits marquQs 
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s o i t  s u r  l e  carbone  a l l y l i q u e  - C H z B r ,  s o i t  s u r  le carbone  
P t h y l e n i q u e  -C = C H 2 .  L a  r a d i o a c t i v i t e  s p e c i f i q u e  d e  ce synthon 
e s t  de 1 , 4  p C i / m m o l e  ( c a l c u l e e  5 p a r t i r  d ' u n e  r e f e r e n c e  e x t e r n e ) .  

L a  r e a c t i o n  d e  Reformatsky u t i l i s a n t  l e  synthon marque 
5 s u r  l ' a c g t o n e  c o n d u i t  a la l a c t o n e  & avec  un rendement d e  63 % 

( r a d i o a c t i v i t e  s p e c i f i q u e  9 , 4  pCi/mmole) : l a  l a c t o n e  2 - e s t  
obtenue  d e  l a  m&me faGon, 2 p a r t i r  d e  l a  cyclohexanone,  a v e c  
un rendement d e  48 % ( r a d i o a c t i v i t e  s p e c i f i q u e  d e  5 , 8  pCi/mmole) 
C e s  deux p r o d u i t s  o n t  Btb i d e n t i f i e s  b d e s  e c h a n t i l l o n s  authen-  
t i q u e s  non r a d i o a c t i f s , p a r  R.M.N.  e t  p a r  chromatographie  s u r  
couche mince (C .C .M. )  

PARTIE EXPERIl4ENTALE 

L e s  chromatographies  s u r  couche mince o n t  btC e f f e c t u e e s  
avec des p l a q u e s  d e  s i l i c e  Merck ( 6 0  F 254) d e  0,25 mm d ' e p a i s s e u r .  
L e s  s p e c t r e s  d e  R.M.N.  o n t  Bt6 e n r e g i s t r g s  s u r  un a p p a r e i l  P e r k i n -  
E l m e r  R-32 2 90 MHz. Les deplacements  chimiques s o n t  donnBs en  
6 ppm p a r  r a p p o r t  au TMS p r i s  comme r e f e r e n c e  i n t e r n e .  

Pfi&p&an du d ihydhaxym8thyhdomta te  de diCRhyR.e matrqu8 u 14C : 2 
- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - _ _  _ _  - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 

Dans un b a l l o n  de 500 m l  p longeant  d a n s  un b a i n  d ' e a u  
f r o i d e  c i r c u l a n t e  e t  c o n t e n a n t  1 6 , 3  m l  d ' a l d e h y d e  formique a 31 % 

( 0 , 2 0  mole) , on a j o u t e  sous a g i t a t i o n  magnetique 1 m C i  d e  formal-  
dehyde marque au I 4 C  en  s o l u t i o n  aqueuse (CEA) , 0,20 g d e  c a r b o n a t e  
de  potass ium p u i s  16 ,O  g ( 0 , 1 0 0  mole) de malonate  d e  d i e t h y l e  
g o u t t e  b g o u t t e .  L ' a g i t a t i o n  magnetique est maintenue 2 h .  Le m i l i e u  
e s t  a l o r s  s a t u r e  de s u l f a t e  d'ammonium e t  e x t r a i t  avec 2 x 50 m l  
d ' b t h e r ,  l ' e v a p o r a t i o n  du s o l v a n t  donne un p r o d u i t  v i squeux que 
l ' o n  m e t  sous  v i d e  d ' u n e  trompe a e a u ,  l e  b a l l o n  p l o n g e a n t  d a n s  
un b a i n  d ' e a u  a 4OOC.  On o b t i e n t  18,4 g du p r o d u i t  2 a y a n t  l ' a s p e c t  
d ' u n e  c i r e  (84 % ) . R a d i o a c t i v i t e  s p g c i f i q u e  c a l c u l e e  a p a r t i r  
d ' u n e  r d r e r e n c e  e x t e r n e  : 6,15 pCi/mmoles. 
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Acide bmniomEthy1-2 btromo-3 ,rkopionique mariquC (LU ''C : 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

La cire obtenue pr6cedement est versde dans un ballon 
de 500 ml, surmont6 d'un montage 2 distillation, et contenant 
255 ml de HBr aqueux a 48 % .  Le m6lange est port6 b ebullition 
pendant 2 h, pendant lesquelles le bromure d'bthyle et le COZ 
sont 6limin6s. Le montage 3 distillation est alors remplacb par 
un refrigerant a boules et le milieu est portb 3 reflux pendant 
6 h. Le refroidissement sous eau courante provoque la cristalli- 
sation de l'acide 4. Les cristaux sont filtr6s sur Biichner et 
s6ches sous vide en pr6sence de P205. Les eaux mgres sont chauf- 
fees ii nouveau, environ 100 ml sont distill6es et aprgs refroi- 
dissement, les cristaux q u i  se forment sont filtrgs. Aprgs sgchage, 
on obtient 13,2 g de cristaux d'acide 4 (53,7 moles, 64 % ) .  - 

Les cristaux d'acide sont plac6s dans un ballon de 500 ml 
et recouverts de 250 ml d'6thanol absolu et quelques cristaux 
d'acide paratolugnesulfonique sont ajout5.s. Le ballon est alors 
equip6 d'un soxhlet contenant une cartouche de MgS04 (sech6 3 
l'6tuve).Lt6thano1 est port6 2 reflux pendant 12 h puis est evapor6; 
on ajoute 100 ml d'eau glacee et on extrait 2 l'6ther (3 x 100 ml). 
La phase 6th6ree est lav6e b l'eau, puis au NaHCO3, puis Zi l'eau 
jusqu'3 neutralit&, puis avec une solution aqueuse saturee de 
NaCl et s6chge sur MgS04. L'evaporation de l'6ther donne 9,9 g 
d'ester. 

PtrEpatatLon de btomomEthacrry1dte d'E-thyLe mmquE au 1 4 C  : 5 
- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - _ - - 

A un melange d'6thylSne glycol (4,209)et de THF sec (15 ml) , 
dans un ballon de 100 ml, on ajoute petit 3 petit 1,04 g de sus- 
pension de NaH (57 % dans de l'huile min6rale) sous agitation 
magnetique en surveillant le dggagement gazeux. Lorsque tout d6- 
gagement gazeux a cesse, le T H F  est mis 3 refluer pendant 24 h. 

L'esther est alors ajoute goutte 2 goutte en solution dans 15 ml 
de T H F  sec en veillant 3 ce que l a  tempgrature ne d6passe pas 
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40 2 45'C. L'agitation est maintenue lh 30 mn, puis 25 ml d'eau 
g1aci.e sont ajoutss. Le melange est extrait avec 30 ml de CH2C12. 
La phase organique est lavee 2 neutralit6 et sechee sur MgSO4. 
L'6vaporation du solvant donne 7,l g de brut qui, d'apr&s la RMN 
ne contient pas de bromomethacrylate d'gthyle. Une elution rapide 
sur colonne de silice ( 1 0 0  g) a 1'E.P. permet de rdcuperer 6 g 
d'ester sur lesquels la manipulation ci-dessus est repetee ce 
qui conduit finalement 2 1,7 g de synthon radioactif. Radioactivite 
spCcifique : 7,4 uCi/mmol. RMN (CC14) : 1,32 (t,3H,COOCH2=3,J = 7,O) 
4,lO (~,2H,-g2Br), 4r22 (q,2H,COOCH2 ,J = 7,0)',5,88 et 6,26 (2s 
elargis, H2C =) . 

Dans un ballon de 100 nil, surmonte d'un refrigerant 
(montage si.ch& 2 l'6tuve et place sous  atmosphPre d'argon), on in- 
troduit successivement de la limaille de zinc (350 mg, 5,3 mmoles) 
et de l'acbtone (3 ml, large exc8s) dans du THF sec (10 ml). Le 
milieu, agite par un barreau magngtique est port6 5 60 - 7OoC, puis 
on ajoute goutte 2 goutte une solution de bromom6thacrylate d'bthyle 
marque (730 mg, 3,8 mmoles) dans du THF sec (5 ml). Le milieu r6ac- 
tionnel est maintenu 2 reflux pendant 4 heures. AprSs redroidissement, 
le milieu est acidifie par l'acide chlorhydrique (10 ml HC1-N) et 
extrait au chlorure de methylhe (3 x 25 ml.) AprSs evaporation des 
solvants, le brut reactionnel est chromatographie sur une colonne 
de silice (100 g) montee et 6lu6e au melange ether de petrole : 
ether - 75 : 25. On obtient 302 mg de lactone radioactive (2,4 m l e s ,  
63 % )  

Radioactivite spdcifique : 9,4 pCi/mmoles 
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M5me mode operatoire que pour le produit 1 utilisant 350 mg 
(5,3 mmo1es)de limaille de zinc, 980 mg de cyclohexanone (excbs) , 
730 mg (3,78 moles) de bromomsthacrylate d'ethyle marque. AprSs extrac- 
tion , le produit est purifie sur colonne de silice (100 g )  mont6e et 
blu&e avec un melange d'bther de petrole (EP) et d'bther (E) 75 :25, 
puis 500 ml de melange EP/E-1/1. La purification est achevde sur 
plaques preparatives de silice Bluees 3 fois au melange EP/E-75/25. 
On obtient 301 mg de produit 2 pur. (1,8 mole, 48 % ) .  

Radioactivite specifique : 5,8 wCi/mmole. RMN (CCLS) : identique au 
produit non radioactif : 1,20-2,OO (m,lOH, C& du cyclohexane), 
2,64 (t,2H,HArJAT = JAx = 2,6), (t elargi, lH,HT,JAT = 2,5), 6,12 
(t elargi, lH,JAT = 2,7). 

- R E M E R C I E M E N T S  
Ce &avai l  a EXE hEal%E avec elaide ~inanciehe  de 1'lNSERM [ c o W  Libhe 7 7 - 1 - 0 9 7 3 ) ,  
de la DGRST et de la CLinique D W o L o g i q u e  C.H.U. STRASBUURG. Jean-Luc STAMPF a 
b&nEdiciE d'une uUocdtion d'Pfude de la DGRST. 
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