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SYNTHESE DU DIMETHINDENE (INDENYL - %-I) 

P .  M E S T R E ,  J . P .  N O E L ,  L .  P I C H A T *  
S e r v i c e  des  Molecules  Marquees - C E N - S A C L A Y  - B . P .  n o  2 - 
91190 GIF-sur-YVETTE ( F R A N C E )  
A .  B E N A K I S  - L a b o r a t o i r e  du Metabolisme des Medicaments - 
P a v i l l o n  des  i s o t o p e s  - U n i v e r s i t e  d e  Geneve (SUISSE) 

A B S T R A C T  

S y n t h e s i s  of ( l-14C-indenyl 1 d ime th indene  

( 7 - 1 4 C )  benzyl c h l o r i d e  p r e p a r e d  from ( l 4 C 1  b a r i u m  
c a r b o n a t e  i s  con  nsed w i t h  d i e t h y l  s o d i o  ma lona te  t o  
g i v e  d i e t h y l  ( 7 - p q C )  benzyl ma lona te  : 4 i n  a y i e l d  
of  78 %. 4 i s  t h e n  a l k y l a t e d  w i t h  2 -d imethylamino 
1-chloroeThane  t o  g i v e  t h e  d i e t h y l  d i a l  ky lma lona te  : 
- 12. 1 2  i s  s a p o n i f i e d  w i t h  sodium hydrox ide ,  d e c a r -  
b o x y E t e d  by t r e a t m e n t  w i t h  h o t  h y d r o c h l o r i c  a c i d  and 
cyc l  i s e d  w i t h  po ly8hosphor i c  a c i d  i n t o  2 - (2 -d ime thy l  
a m i n o e t h y l )  3 - ( 1 -  C )  indanone  : 8. This  indanone  i s  
condensed  w i t h  2- (2-1  i t h i o e t h y l  
i n t e r m e d i a t e  i s  dehydra t ed  i n t o  (1-  C i n d e n y l )  
Dimethindene which i s  i s o l a t e d  and p u r i f i e d  a s  i t s  
m a l e a t e  s a l t .  S p e c i f i c  a c t i v i t y  i s  54 mCi/mMole. 
Radiochemical p u r i t y  checked  by T L C  i s  b e t t e r  t han  99%. 
The o v e r a l l  y i e l d  i s  15 .8  % based  on  barium c a r b o n a t e .  

p y r i d i n e ,  t h e  

Le DimhthindGne 10, 11 ou [ ( p y r i d y l - 2 ' ) a - h t h y l l - 3  (6-d ime-  
t h y l a m i n o e t h y l  1-2  i ndene  e s t  u n  a n t i h i s t a m i n i q u e  d t l e  male 
e s t  r c i a l i s i  sous  l e s  noms de F E N I S T I # ,  F E N O S T I g  

e t  q u i  e s t  r e p e r t o r i 6  d a n s  l ' i n d e x  Merck ( 1 ) .  

Afin de p r 6 c i s e r  l e  mgtabol i sme e t  l a  pha rmacoc ine t ique  de 
c e  medicament i l  a e t 6  n e c e s s a i r e  de d i s p o s e r  de c e  p r o d u i t  m a r q u e  
a u  c a r b o n e  1 4 ,  de p r6 fErence  dans l e  noyau indGne. Nous r a p p o r t o n s  
i c i  l a  s y n t h c s e  du DIMETHINDENE (INDENYL 1 4 C - l ) .  

I n i t i a l e m e n t  n o u s  a v i o n s  r e t e n u  l e  schema r e a c t i a n n e l  1 qui  
c o n s i s t e  en une m i n i a t u r i s a t i o n  d u  procEd6 d e c r i t  dans  l e  b r e v e t  
( 2 ) .  

*To whom any c o r r e s p o n d e n c e  shou ld  be addressed. 
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CH2CH2NMe2 - CH2CH2NMe2 Oh - 
7 - a - 

L ' a c i d e  b e n z o i q u e  14C-7 : 1 o b t e n u  a v e c  u n  r e n d e m e n t  de 
8 5  % p a r  c a r b o n a t a t i o n  du b r o m u r e  de-phenylmagnes ium ( 3 )  e s t  r i d u i t  
e n s u i t e  en a l c o o l  b e n z y l i q u e  1 4 C - 7  : 2 p a r  LiA1H4. Le t r a i t e -  
ment  de  1 ' a l c o o l  b e n z y l i q u e  p a r  S 0 C l 2  e n - p r e s e n c e  de p y r i d i n e  ( 3 )  
f o u r n i t  l e  c h l o r u r e  de b e n z y l e  1 4 C - 7  : 3 a v e c  u n  r e n d e m e n t  g l o b a l  
q u a n t i t a t i f .  La c o n d e n s a t i o n  d e  3 sur l e - m a l o n a t e  d ' i t h y l e  s o d 6  ( 5 )  
c o n d u i t  a v e c  u n  r e n d e m e n t  q u a n t i t a t i f  2 u n  m i l a n g e  de  ( b e n z y l  
l 4 C - 7 )  r n a l o n a t e  d ' e t h y l e  : 4 ( 7 8  % )  e t  de  ( d i b e n z y l  1 4 C - 7 )  
m a l o n a t e  d ' 6 t h y l e  ( 1 5  % ) .  La - s a p o n i f i c a t i o n  de 4 donne  l ' a c i d e  
( b e n z y l  I4C-7)  m a l o n i q u e  : 5. A p a r t i r  de  c e  d e r n i e r  s e l o n  l e  
b r e v e t  ( 2 )  on p r e p a r e  l e  ( b e n z y l  1 4 C - 7 )  m a l o n a t e  de t g t r a h y d r o -  
p y r a n y l e  : a p a r  a c t i o n  d u  d i h y d r o p y r a n n e  en p r i s e n c e  d ' a c i d e  
p - t o l u g n e s u l f o n i q u e .  L ' a l c o y l a t i o n  du c a r b a n i o n  s o d 6  d 6 r i v 6  de  5 

l e  d i m b t h y l a r n i n o - 2  c h l o r o - 1  i t h a n e  ( 2 )  donne  l e  ( b e n z y l  
";-7)-2 ( d i m 6 t h y l a m i n o - 2  6 t h y l  1 - 2  m a l o n a t e  d e  t i t r a h y d r o p y r a n y l e  
- 7 q u i  e s t  a l o r s  c y c l i s i !  p a r  a c t i o n  d e  l ' a c i d e  p o l y p h o s p h o r i q u e  
( A P P )  en ( d i m 6 t h y l a m i n o - 2  6 t h y l  1 - 2  i n d a n o n e - 3  ( 1 4 C - l )  : - 8. 
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Le r e n d e m e n t  g l o b a l  de 7 5 p a r t i r  de 4 : 28,8 % a c o n f i r m ;  l e s  
donn6es  du b r e v e t  ( 2 )  e t - n o u s  a c o n d u i t s  1 m o d i f i e r  l e  sch6ma 1. 
Dans l e  s c h i m a  2 on o b t i e n t  l ' i n d a n o n e  : 8 en deux i t a p e s  au l i e u  
de  q u a t r e  a v e c  un  r e n d e m e n t  r a d i o a c t i f  d e  48 % e t  une  p u r e t 6  
r a d i o c h i m i q u e  de 90 % .  Le p a s s a g e  p a r  l ' e s t e r  t 6 t r a h y d r o p y r a n y l i q u e  
e s t  s u p e r f l u  comme l e  l a i s s a i t  p r 6 v o i r  l e  t r a v a i l  de Schmid  e t  
c o l l  a b o r a t e u r s  (6 1. 

Schema 2 

Le d 6 r i v 6  sod6  de 4 e s t  c o n d e n s 6  a v e c  l e  d i m i t h y l  a m i n o - 2  
c h l o r o - 1  e t h a n e  p o u r  c o n d u i r e  a u  ( b e n z y l  1 4 c - 7 ) - 2  ( d i m 6 t h y l a m i n o - 2  
6 t h y l  1-2 m a l o n a t e  d ' i t h y l e  12 q u i ,  a p r e s  s a p o n i f i c a t i o n  e t  a c i d i f i -  
c a t i o n ,  e s t  c y c l i s 6  en  8 dans  1 ' A P P .  

Le d 6 r i v i  l i t h i 6  de l ' 6 t h y l - 2  p y r i d i n e  p r o v e n a n t  de l a  
m e t a l l a t i o n  p a r  a c t i o n  du  p h i n y l l  i t h i u m  en  s o l u t i o n  b e n z i n i q u e ,  
c o n d e n s 6  a v e c  8 c o n d u i t  au ( d i m 6 t h y l a m i n o - 2  i t h y l  ) - 2  ( p y r i d y l - 2  
e t h y l - 1 1 - 3  i n d a n o l - 3  ( C - 1 )  : 2 q u i  n ' e s t  pas i s o l e  e t  e s t  
d G s h y d r a t 6  en  m i l i e u  a c i d e  p o u r  c o n d u i r e  a u  D i m g t h i n d e n e  ( i n d g n y l  
1 4 C - l )  : 0 a v e c  u n  r e n d e m e n t  de 9 6  % .  lo e s t  e n s u i t e  c o n v e r t i  en 
m a l E a t e  : 11 p a r  c h a u f f a g e  a v e c  une  s o l u t i o n  6 t h a n o l i q u e  d ' a c i d e  
ma 1 P i  que  . 

Les c h r o m a t o g r a p h i e s  s u r  c o u c h e  m i n c e  ( 7 1 ,  l e  s p e c t r e  de 
r e s o n a n c e  m a g n e t i q u e  n u c l i a i r e ,  l e  s p e c t r e  d ' a b s o r p t i o n  U.V. e t  l e  
s p e c t r e  de masse m o n t r e n t  que l e  D i m 6 t h i n d G n e  1 4 C  e s t  i d e n t i q u e  5 
un e c h a n t i l l o n  c o m m e r c i a l  de D i m 6 t h i n d S n e  " f r o i d " .  

1 4  

L ' a c t i v i t 6  s p i c i f i q u e ,  d g t e r m i n i e  p a r  s p e c t r o m i t r i e  de 
masse, e s t  de  54 mCi/mMole. 

Le r e n d e m e n t  g l o b a l  de  l a  s y n t h e s e  a p r e s  p u r i f i c a t i o n  e s t  
de 1 5 , 8  % p a r  r a p p o r t  5 I4CO3Ba. 
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A b r i v i a t i o n s  : 

C . P . V .  : c h r o m a t o g r a p h i e  en p h a s e  v a p e u r  
C . C  . M .  : c h r o m a t o g r a p h i e  en c o u c h e  m i n c e  
C . L . H . P .  : c h r o m a t o g r a p h i e  l i q u i d e  2 h a u t e  p e r f o r m a n c e  
R . M . N .  : r c s o n a n c e  m a g n i t i q u e  n u c l i a i r e .  
d : d o u b l e t  - s : s i n g u l e t  - m : m u l t i p l e t  - q : q u a d r u p l e t .  

A c i d e  b e n z o i q u e  14C-7 ( 3 )  - 1 

P r 6 p a r 6  p a r  c a r b o n a t a t i o n  a v e c  14C02 d u  bromure  de 
p h i n y l m a g n i s i u m  d a n s  1 ' e t h e r ,  e t  p u r i f i i  p a r  e x t r a c t i o n s  
a c i d e - b a s i q u e .  

A 1  c o o l  b e n z y l  i q u e  1 4 C - 7  ( 4 )  - 2 

A 8 4 4  mCi ( 1 5 , 2  mMoles)  d ' a c i d e  b e n z o i q u e  1 4 C - 7  en s o l u -  
t i o n  d a n s  200  ml d ' i t h e r  a n h y d r e ,  on  a j o u t e  l e n t e m e n t  1520 mg ( 4 0  
mMoles) de  LiA1H4 e n  p o u d r e .  On p o r t e  au r e f l u x  de  l ' i t h e r  
p e n d a n t  5 h e u r e s .  Aprgs  a v o i r  d i t r u i t  1 ' e x c g s  d ' h y d r u r e  1 ' a l c o o l  
b e n z y l i q u e  e s t  e x t r a i t  p a r  l ' i t h e r  en c o n t i n u  p e n d a n t  5 h e u r e s .  On 
o b t i e n t  8 3 9  mCi d ' a l c o o l  b e n z y l  i q u e  1 4 C - 7 .  

C h l o r u r e  de  b e n z y l e  1 4 C - 7  : - 3 

A l ' a l c o o l  b e n z y l i q u e  p r i c i d e n t  en s o l u t i o n  d a n s  1 2  ml 
d ' i t h e r  a n h y d r e ,  on  a j o u t e  e n  t r o i s  m i n u t e s  1 , 2 1  ml ( 1 7  mMoles) de  
c h l o r u r e  de  t h i o n y l e  en s o l u t i o n  d a n s  1 7 , 5  ml d ' i t h e r  a n h y d r e  p u i s  
0,05 ml de  p y r i d i n e .  I1 y a f o r m a t i o n  d ' u n  p r i c i p i t g .  On p o r t e  au 
r e f l u x  l h 3 0 .  On a j o u t e  2 nouveau  l a  mPme q u a n t i t 6  de  c h l o r u r e  de 
t h i o n y l e  e t  d e  p y r i d i n e  e t  on  p r o l o n g e  l e  r e f l u x  p e n d a n t  l h 3 0 .  

Rendement  : 8 5  % / c a r b o n a t e  de  baryum 1 4 C .  

Le p r o d u i t  e s t  c o n t r 6 1 6  p a r  C . C . M .  su r  p l a q u e  d e  s i l i c e  
Merck s o l v a n t - b e n z g n e  : 1 0 0 ,  r f  = 0,60.  

L ' e x c g s  d e  c h l o r u r e  d e  t h i o n y l e  e s t  d i t r u i t  5 l ' e a u ,  on 
e x t r a i t  5 l ' i t h e r  e t  on s P c h e  l a  s o l u t i o n  sur  s u l f a t e  de m a g n i s i u m  
a n h y d r e .  

Le r e n d e m e n t  r a d i o a c t i f  e s t  q u a n t i t a t i f ,  l a  p u r e t i  
r a d i o c h i m i q u e  d u  p r o d u i t  e s t  d e  9 2  %. 

Benzyl  m a l o n a t e  d ' i t h y l e  ( b e n z y l  1 4 C - 7 )  : - 4 

On a j o u t e  en 20 m i n u t e s  3 , l  ml ( 2 0  mMoles)  d e  m a l o n a t e  
d ' i t h y l e ,  5 l a  t e m p i r a t u r e  a m b i a n t e  2 une  s o l u t i o n  d ' i t h o x y d e  de  
sodium p r 6 p a r 6 e  2 p a r t i r  de 20 ml d ' i t h a n o l  a n h y d r e  e t  347 mg 
( 1 5 , l  m a t o m e s )  d e  s o d i u m ,  p u i s  on a g i t e  d l a  t e m p i r a t u r e  a m b i a n t e  
p e n d a n t  30 m i n u t e s .  On a j o u t e  a l o r s  g o u t t e  2 g o u t t e  3 en s o l u t i o n  
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d a n s  3 m l  de p e n t a n e  en 20 m i n u t e s .  On p o r t e  au r e f l u x ,  d i s t i l l e  
l e  p e n t a n e  e t  l a i s s e  a u  r e f l u x  p e n d a n t  20 h e u r e s .  L ' i t h a n o l  e s t  
6 l i m i n 6  i 1 ' 6 v a p o r a t e u r  r o t a t i f  s o u s  v i d e .  On r e p r e n d  l e  r e s i d u  p a r  
1 0  m l  d ' e a u  d i s t i l l 6 e .  On e x t r a i t  p a r  t r o i s  f o i s  2 0  m l  de d i c h l o r o -  
m6 thane .  La phase  o r g a n i q u e  e s t  s6ch6e  s u r  c h l o r u r e  de c a l c i u m .  Les 
p r o d u i t s  de  r 6 a c t i o n  s o n t  c o n t r 6 l i s  p a r  C.P.V. e t  C.L.H.P. 

1 - C.P .V .  

C o l o n n e  de s i l  i c o n e  O V 1  s u r  " c h r o m o s o r b s  
- c o l o n n e  : 210°C - i n j e c t e u r  : 260°C - d i t e c t i o n  

r a d i o a c t i v e  : 3 p i c s  - t e m p s  de r 6 t e n t i o n  : 

1 : 1,5 mn i m p u r e t i  
2 : 3,7 mn m o n o b e n z y l m a l o n a t e  d ' i t h y l e  
3 : 1 9  mn d i b e n z y l m a l o n a t e  d ' 6 t h y l e  

2 - C.L.H.P. 

C o l o n n e  de " M i c r o p o r a s i l "  1 = 25 cm - d d b i t  2 ml /mn 
- s o l v a n t  d ' 6 l u t i o n  : benzPne  I 0 0  - d i t e c t i o n  r a d i o -  

a c t i v e  : 3 p i c s  - temps  de r 6 t e n t i o n  : 

1 : 1 mn i m p u r e t i  : 5,8 % 
2 : 2 mn d i b e n z y l m a l o n a t e  d ' i t h y l e  : 15,5 % 
3 : 2,8 mn m o n o b e n z y l m a l o n a t e  d ' 6 t h y l e  : 78,6% 

L e  p r o d u i t  e s t  u t i l i s i  p o u r  l a  s u i t e  de l a  s y n t h g s e  
sans  p u r i  f i c a  t i  on. 

B e n z y l  - 2 ( d i m G t h y l a m i n o - 2  & t h y 1  1 - 2  m a l o n a t e  d ' 6 t h y l e ( b e n z y l  14 C-7) : 12 

A 272 mg de s o d i u m  en p o u d r e  ( 1 1 , 8  m a t o m e s )  ( F l u k a )  en 
s u s p e n s i o n  d a n s  5 m l  de d i o x a n n e  a n h y d r e ,  on a j o u t e  : 5 en s o l u t i o n  
dans  7 m l  de d i o x a n n e  g o u t t e  2 g o u t t e  e t  sous a g i t a t i o n  en 25 mn. 
On a g i t e  e n s u i t e  3 h 3 0  l a  t e m p e r a t u r e  a m b i a n t e .  

- 

On a d d i t i o n n e  e n s u i t e  r a p i d e m e n t  2690 mg ( 2 5  mMo les )  de 
c h l o r o - 2  d i m 6 t h y l a m i n o - 1  6 t h a n e  f r a i c h e m e n t  p r i p a r 6  e t  on p o r t e  au 
r e f l u x  4 h e u r e s .  

AprPs r e f r o i d i s s e m e n t  on i l i m i n e  l e  s o l v a n t  s o u s  v i d e  e t  on 
r e p r e n d  l e  s o l i d e  r 6 s i d u e l  p a r  25 m l  d ' i t h e r  i t h y l i q u e  e t  25 ml 
d ' e a u  d i s t i l l 6 e .  La phase  a q u e u s e  e s t  e x t r a i t e  p a r  t r o i s  f o i s  25 m l  
d '  6 t h e  r. 

Les f r a c t i o n s  6 t h i r 6 e s  s o n t  j o i n t e s  e t  e x t r a i t e s  p a r  t r o i s  
f o i s  1 0  m l  d ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e  4 N .  La s o l u t i o n  a c i d e  o b t e n u e  e s t  
n e u t r a l i s 6 e  2 l a  soude  e t  e x t r a i t e  p a r  q u a t r e  f o i s  25 m l  d ' 6 t h e r .  
La s o l u t i o n  i t h 6 r 6 e  e s t  s6ch6e  s u r  s u l f a t e  de m a g n i s i u m .  
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On r e c u e i l l e  2 1 7  mCi s o i t  u n  rendement r a d i o a c t i f  de 33 % 
p a r  r a p p o r t  a u  c h l o r u r e  de benzy le  14C-7. 

C o n t r d l e  C . C . M .  

P laque  de s i l i c e  Merck F 254 
S o l v a n t  : a c 6 t a t e  d ' 6 t h y l e  100 
Rf p r o d u i t  0 , l  
Rf impure tg  0 ,85  

La f r a c t i o n  e t h e r e e  r e s i d u e l l e  (508  m C i )  a p r g s  e x t r a c t i o n  
c h l o r h y d r i q u e  e s t  c o n t r d l g e  en C P V .  

Colonne de s i l i c o n e  O V 1  s u r  "Chromosorb"- Colonnne : 210°C 
I n j e c t e u r  : 260°C - D e t e c t i o n  r a d i o a c t i v e  : 3 p i c s  - temps 
D i t e c t i o n  r a d i o a c t i v e  : 3 p i c s  
de r e t e n t i o n  : 1)  1 , 5  mn i m p u r e t 6  

2 )  3 , 7  mn monobenzylmalonate d ' e t h y l e  
3 )  19  mn d i b e n z y l m a l o n a t e  d ' g t h y l e  

O n  r e c y c l e  c e t t e  f r a c t i o n ,  ce  q u i  permet d ' o b t e n i r  u n  
supplement  de  230 mCi de  compose 12, s o i t  a u  t o t a l  447 mCi e t  u n  
rendement de 53 ,2  % p a r  r a p p o r t  a u  c h l o r u r e  de b e n z y l e .  

(DimCthylamino-2 6 thy l  ) - 2  indanone-3  ( 1 4 C - l )  : - 8 

A 230 mCi ( 3 , 9  mMoles) d u  p r o d u i t  p r e c e d e n t  : 12 on 
a j o u t e  904 mg ( 1 6 , l  mMoles) de p o t a s s e  en p a s t i l l e s  d i s s o u s d a n s  
0,54 ml d ' e a u  e t  6 ml d ' g t h a n o l .  On c h a u f f e  a u  r e f l u x  pendant  3 
h e u r e s .  

O n  p o r t e  2 s e c  2 l ' e v a p o r a t e u r  r o t a t i f  s o u s  v i d e .  O n  
r e p r e n d  p a r  2 ml d ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e  c o n c e n t r e  e t  5 ml d ' e a u .  O n  
p o r t e  2 s e c  e t  on l a i s s e  sous v i d e  2 h e u r e s  en c h a u f f a n t  2 80°C. 

O n  a j o u t e  1 2  m l  d ' a c i d e  po lyphosphor ique .  On c h a u f f e  
l e n t e m e n t  j u s q u ' s  110°C. O n  m a i n t i e n t  c e t t e  t e m p g r a t u r e  pendan t  1 
h e u r e ,  p u i s  on  c h a u f f e  25 minu tes  2 145°C j u s q u ' i  l a  f i n  d u  d6gage- 
ment gazeux.  

Apres r e f r o i d i s s e m e n t ,  on  a j o u t e  de l ' e a u  g l a c i e  e t  de 
l ' 6 t h e r .  O n  r e f r o i d i t  dans  u n  ba in  de g l a c e  e t  on  n e u t r a l i s e  avec  
de l a  p o t a s s e  en p a s t i l l e s . 0 n  e x t r a i t  e n s u i t e  p a r  q u a t r e  f o i s  25 m l  
d ' 6 t h e r .  

On r e c u e i l l e  207,5mCi s o i t  u n  rendement r a d i o a c t i f  de 9 0  % 

Le p r o d u i t  e s t  c o n t r d l 6  p a r  6 l e c t r o p h o r G s e  ( a p p a r e i l  C A M A G )  
s u r  p l a q u e  de  c e l l u l o s e  Merck. 
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S o l u t i o n  : a c i d e  a c 6 t i q u e  0 , 2  M : 23 ml - a c i d e  f o r m i q u e  
1 , 5  M : 1 1 3  ml - e a u  : 952 ml pH 1 , 8 5  - 600 V 
7 m A .  

P u r e t 6  r a d i o c h i m i q u e  : 8 5  % 

Dim6thindGne ( i n d 6 n y l  1 4 C - l )  : - 10 

A une s o l u t i o n  ( b e n z e n e  + 6 t h e r )  r e f r o i d i e  p a r  l a  g l a c e  
d e  2 5 , 7  ml d e  ph6nyl  l i t h i u m  0 , 7  M (18  mMoles)  on a j o u t e  2 , 1 2  ml 
d ' g t h y l - 2  p y r i d i n e  ( 1 8 , 3 6  mMoles) .  On a g i t e  3 h e u r e s  5 l a  
t e m p 6 r a t u - r e  a m b i a n t e .  O n  a j o u t e  e n s u i t e  l a  ( d i m i t h y l a m i n o - 2  
e t h y l ) - 2  i n d a n o n e  : 8 ( 2 0 7  m C i  ; 3 , 7  mMoles) en s o l u t i o n  d a n s  
3 , 5  ml d ' 6 t h e r  a n h y d r e  e t  on a g i t e  3 j o u r s  5 l a  t e m p 6 r a t u r e  
a m b i a n t e .  O n  r e f r o i d i t  d a n s  u n  b a i n  de g l a c e  e t  on v e r s e  g o u t t e  5 
g o u t t e  6 ml d ' e a u  d i s t i l l 6 e .  La p h a s e  a q u e u s e  e s t  e x t r a i t e  p a r  c i n q  
f o i s  15 ml d ' 6 t h e r .  

Les p h a s e s  i t h 6 r E e s  s o n t  j o i n t e s  e t  e x t r a i t e s  p a r  t r o i s  
f o i s  5 ml d ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e  6N. O n  p o r t e  e n s u i t e  l a  s o l u t i o n  
c h l o r h y d r i q u e  3 h e u r e s  au r e f l u x .  

AprGs r e f r o i d i s s e m e n t  on a l c a l  i n i s e  p a r  a d d i t i o n  
d 'ammoniaque  e t  on e x t r a i t  l e  D i m k t h i n d P n e  p a r  q u a t r e  f o i s  50 ml 
d ' 6 t h e r .  

O n  r e c u e i l l e  1 9 6  mCi s o i t  u n  r e n d e m e n t  r a d i o a c t i f  d e  96 %. 

M a l 6 a t e  de  D i m g t h i n d c n e  ( i n d e n y 1  1 4 C - l )  : - 11 

Dans u n  t u b e  5 c e n t r i f u g e r  de 50 ml on d i s s o u t  l e  
Dim6thindGne b a s e  : 1 0  ( 1 9 6  mCi - 3 , 5  mMoles) d a n s  1 0  ml d ' 6 t h a n o l .  
O n  a j o u t e  409 mg ( T , 5  mMoles)  d ' a c i d e  m a l 6 i q u e  e t  on p o r t e  1 5  
m i n u t e s  au  r e f l u x .  O n  l a i s s e  une n u i t  au r g f r i g g r a t e u r .  

Les c r i s t a u x  o b t e n u s  s o n t  c e n t r i f u g g s .  

Le p r o d u i t  e s t  r e c r i s t a l l i s 6  d e u x  f o i s  d a n s  1 0  ml 
d ' E t h a n o 1 ,  f i l t r 6  p u i s  l a v i  p a r  d e u x  f o i s  2 ml d ' g t h a n o l  p u i s  d e u x  
f o i s  2 ml d ' 6 t h e r .  

Les c r i s t a u x  s o n t  r e p r i s  d a n s  l e  d i c h l o r o m 6 t h a n e .  Le 
p r o d u i t  e s t  d 6 c o l o r 6  p a r  t r a i t e m e n t  au c h a r b o n  a c t i f  s u c c e s s i v e m e n t  
d a n s  l e  d i c h l o r o m 6 t h a n e  p u i s  d a n s  l ' 6 t h a n o l .  

O n  r e c u e i l l e  80 mCi d e  r n a l 6 a t e  de  OimkthindGne s o i t  u n  
r e n d e m e n t  d e  p u r i f i c a t i o n  de  4 1  %. 

Les eaux-mGres c o n t i e n n e n t  e n c o r e  d u  Dim6thindGne q u ' i l  
s e r a i t  G v e n t u e l l e m e n t  p o s s i b l e  d e  r 6 c u p 6 r e r  p a r  c h r o m a t o g r a p h i e .  



I90 P. Mestre et a t .  

C o n t r 6 l e  d u  p r o d u i t  

C . C . M .  ( 7 )  

Plaque  de s i l i c e  Merck F 254 
1 - d ich lo rom6thane  : 70, mithano l  : 3 0  - Rf : 0 , 2 4  
2 - benzPne : 6 0 ,  a c e t o n e  : 3 0 ,  methanol : 5 ,  ammoniaque : 2 - 

Rf : 0 , 3 6  
3 - MGthyl6thyl c 6 t o n e  : 8 0 ,  a c e t o n e  : 4 ,  a c i d e  formique  : 2, 

eau : 1 2  - R f  : 0 , 1 3 .  

Avec c e s  t r o i s  sys tPmes  de s o l v a n t s ,  l a  p u r e t 6  r a d i o c h i -  
mique d u  p r o d u i t  e s t  de  99 %. 

S p e c t r e  I!& 

m i t h a n o l .  

1 

S p e c t r e  conforme au s p e c t r e  d u  p r o d u i t  temoin i n a c t i f .  

Le s p e c t r e  e s t  mesur i  s u r  l e  p r o d u i t  en s o l u t i o n  dans  l e  

m a x  : 257 nm - max : 209 nm 
c o n c e n t r a t i o n  : 0 , 2  mg3ml e t  0 , 0 0 2  mg/ml. 

S p e c t r e  R . M . N .  

d i c h l o r o m z t h a n e  d e u t z r i 6  ; c o n c e n t r a t i o n  : 1 3 0  mg/ml. 

5 , 2 5  p p m .  

t6moin i n a c t i f .  

Le s p e c t r e  R . M . N .  p ro ton  d u  p r o d u i t  e s t  mesur6 dans  l e  

Le s p e c t r e  e s t  c a l 6  p a r  r a p p o r t  au d i ch lo rom6thane  2 

Le s p e c t r e  e s t  i d e n t i q u e  2 c e l u i  ob tenu  avec  l e  p r o d u i t  

/ CH 
6 :  1 ,70 ( d  : C H 3 )  ; 6 :  2,75 ( s  : N 3, ; 6 :  2 , 0 5  ( m  : CHz-CH2) 

6 :  3 , 3 0  ( s  : Cliz-14C-l) ; 6 :  4 , 4 0  ( q  : C H I  ; 
6: 6 , 0 5  ( s  : H C = C H - C O O )  ; 6: 7 ,15  8 , 4 5  ( m  : p r o t o n s  a r o m a t i q u e s f  

' CH3 

S p e c t r e  de masse 

Les s p e c t r e s  de masse des  p r o d u i t s  i n a c t i f s  e t  marqu6s 
( f i g u r e s  I e t  1 1 )  s o n t  o b t e n u s  p a r  i n t r o d u c t i o n  d i r e c t e  des  Echan- 
t i l l o n s  avec  une t e n s i o n  d ' i o n i s a t i o n  de 7 0  eV. sur u n  a p p a r e i l  
Varian C H 7. 

Le p i c  de  masse d u  Dim6thindPne a p p a r a i t  m/e 292  u n  p i c  
i m p o r t a n t  i d e n t i f i g  m/e 234.  (DEpar t  de C H 2 N ( C H 3 l 2 ) .  Le p i c  
de  base  e s t  m/e = 58 ( C H 2 N ( C H 3 ) 2 ) .  
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Le s p e c t r e  d u  p r o d u i t  1 4 C  e s t  i d e n t i q u e  2 c e l u i  d u  t6moin  
i n a c t i f  : p i c  de m a s s e  m/e 292 e t  2 9 4 ,  p i c  m/e 234 e t  2 3 6 ,  p i c  de  
b a s e  m/e 58 .  

L ' a c t i v i t P  s p 6 c i f i q u e  d 6 d u i t e  de  c e s  s p e c t r e s  e s t  de 
5 4  mCi/mMol e .  
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