
Journal of Labelled Compounds and Radiopharmaceuticals-Vol. XXII, No.  I 1  1097 

SYNT'HESE DE L 'ACIDE (PROPYL-1-13C)-2 PENTANOIhqJE-3-13C 

(acide valprolcpe)  

C. SERVENS e t  C. FILLIATRE: 

I n s t i t u t  du Pin,  Univers i te  de Bordeaux I 

351, cours  de l a  Liberat ion - 33405 TALENCE (France) 

R. SION 

Labaz-Sanofi S.A. 

Avenue de Bejar ,  1 

1120-BRUXELLES(BELGIQUE) 

SUMMARY 

A method was developped f o r  t h e  synthes is  of 2- (pr0pyl - l -~~C)  pentanoic- 

3-13C a c i d  on a scale of t e n  grams and with an i s o t o p i c  p u r i t y  of 98,9 %. 

KEY WORDS : 2-(pr0pyl- l -~~C) p e n t a n o i ~ - 3 - ~ ~ C  acid,  va lpro ic  ac id ,  13C l abe l l ing .  

Grace B s e s  p r o p r i e t e s  ant i -convuls ivantes  (l), l e  sel de sodium de 

l ' a c i d e  p r o p y l a  pentanorque (vs lproa te  de sodium - Depakine R, Laboratoires  

LABAZ) est un medicament largement u t i l i s e  pour l e  t ra i tement  de l ' e p i l e p s i e .  

L'Btude de son mecanisme d 'ac t ion  a f a i t  l ' o b j e t  de p l u s i e u r s  mises au 

poin t  (2,3) e t  n e c e s s i t e  p a r f o i s  l ' u t i l i s a t i o n  de molecules marquees. L a  

synthkse de l ' a c i d e  l 4 C  en p o s i t i o n  a a B t B  d e c r i t e  par  V.V. RANADE et A. ALTER 

(4) 
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Nous dBcrivons pour notre par t ,  l a  synthhse de l ' ac ide  valprolque 

doublement marque au 13C sur l e s  posit ions p avec une plretB isotopique de 

98,8 $. Le principe de l a  synthhse e s t  d6c r i t  dans l e  schema suivant : 

m '02 CH3CH213200H 
CH CH I ,-& CH CH Me I 

2) H+ 3 2  3 2  

3 2 - - 

NaH 
2 CH3CH2'3CH2Br + CH2(COOC2H5)2 .-* 

1 3  COOC2H5 CH3CH2 C 3  

1 3  

13 

1 9 0 ° C  CH3CH2 13 
'HZ \CHCOOH 

I )  NaOHIMeOH CH3CH2 CH2\ ,COOH 
_____) ____F 

C H 3 C 3  CH2 
c \  

2) H 2 S 0 4  CH3Cp1'3CH2 / COOH N2 

L'acide propionique marque au carbone 13 en posit ion 1 a 6th pr6parB par 

une r6action de carbonatation de l l iodure  d'Bthylmagn6sium. Nous nous some8 

r6fBrBs, pour ce t t e  Btape, aux travaux de B. STUTZEL, W. RITTER e t  K.F. ELCERT 

( 5 )  concernant l a  synth6se de l l ac ide  acetique marque au carbone 13 en 

posit ion 1 B 1'Bchelle de la  dizaine de gremmes. 

Cet acide a 6% rBduit en alcool 2 par l'hydrure de l i thium e t  

d'aluminium selon R. OWALD (6) en remplqant come agent d'hydrolyse 

l e  n-butyl carb i to l  par l e  n-dBcanol. 



Synthese de I'Acide Valproi'que 1099 

Le bromo-1 propane ( l - l 3 C )  1. a B t B  obtenu par traitement de l ' a l coo l  

B l ' a ide  d'acide bromhyclrique concentr6, puis u t i l i s e  come agent d'alky- 

l a t i o n  du malonate d'6thyle. 

Cette reaction d'alkylation a ins i  que l ea  reactions d'hydrolyse e t  

de decarboqylation ont B t B  conduites en u t i l i s a n t  l a  methode decr i te  par 

V.V. WADE e t  A. ALTER (4). 

PARTIE EXPERIMENTALE 

L a  synthhse a 6% effectuee en u t i l i s a n t  du gaz carbonique enrichi 

B 99 $ en carbone 13 (Prochem cat. No CC-054, B.O.C. Ltd London England). 

S y n t s s e  de l 'acide propionique ( L - ~ ~ C )  1 

L'appareillage ea t  consti tue par une rampe B vide sur laquelle sont 

branches l ' a r r ivee  dth61ium, l e  cylindre de gaz carbonique, deux manomGtres 

de mesure, une ampoule de 10 m l  mfro id ie  par l 'azote l iquide u t i l i s 6 e  pour 

l a  condensation du gaz carbonique e t  un r6acteur de 1 l i t r e  muni d'un 

ag i ta teur ,  d'un thermomhtre e t  d'une ampoule & brome. 

L'appareillage ea t  balay6 par un courant d'h6liumI puis sdche B l a  

flamme sous vide. 

On in t rodui t  dans f e  r6acteur 266 m o l e s  (48 g) d'iodure d'Bthylmagn6- 

sium en solution dans 1'Bther (0,56 M / l ) .  L a  solution e s t  congelee par 

l ' azo te  l iquide,  puis d6gaz6e par d6con&lation+on&lation en deux cycles 

successi fa. 

On condense l e  gaz carbonique 133 m o l e s  (6 g) dans l'ampoule de 10 m l .  

Ensuite il ea t  transfer6 dans l e  r6acteur par r echa f fage  (temperature du 

milieu r6actionnel : - 8OOC). 
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L'hydrolyse est e f fec tuee  B - 2OoC p a r  100 m l  d 'acide su l fur ique  4 N 

e t  100 m l  d'eau. On e x t r a i t  par  l ' b t h e r  e t  lave par 3 f o i s  50 m l  de soude 2 N. 

Apris  a c i d i f i c a t i o n  par  l ' a c i d e  eu l fur ique ,  on e x t r a i t  B. nouveau par  1'Bther. 

Aprhs sechage e t  evaporat ion du solvant ,  on :btient 107 mmoles (8 g) 

de produi t  brut .  

Ce mode opera to i re  est r e p r i s  pour deux manipulations successives  

avec chaque f o i s  266 mmoles (12 g) de gaz carbonique 13C en adaptant les  

quantites de magnesien e t  de solvant. 

On obt ien t  a i n s i  240 m o l e s  (18 g)  e t  227 mmoles (17 g) d 'ac ide  brut .  

Les t r o i s  f r a c t i o n s  sont  rassemblees: 573 m o l e s  

B l ' a i d e  d'un appare i l  Bquipe d'une colonne B. 7 spires .  

(43 g), pu is  d i s t i l l e e s  

L a  puret6 de l ' a c i d e  propionique ( l - l 3 C )  a insi  pr6pare est contr816.e p a r  

chromatographie en phase gazeuse (colonne 5 % B'FA.!'/3 $ OV 17; 0 = 125OC). 

Synthise du n-propanol ( l - l 3 C )  - 2 

Dans un r6ac teur  de 4 litres contenant 633 mmoles (24 g)  d'hydrure 

de l i thium e t  d'aluminium en suspension dans 900 m l  d ' 6 t h e r  anhydre, on 

a joute ,  gout te  B goutte ,  me s o l u t i o n  de 499 mmoles (37,4 g) d 'ac ide  

propionique ( L ~ ~ C )  dans 760 m l  d 'b ther  anhydre. Apr6s 20 heures  d 'agi-  

t a t i o n  B temperature ambiante, l e  m e l a n g e  e s t  hydrolyse par  500 m l  de 

n-decanol, e t  d i s t i l l 6 .  On o b t i e n t  a i n s i  479 mmoles (29,2 g) de n-propanol- 

(l-.l3C) (Rdt : 96 $). L a  purat6 e s t  cont ra lee  par  chromatographie en 

phase gazeuse (colonne 10 $ Carbowax 400; 0 = 70°C) e t  par  RMN. 

13 S,ynthise du bromo-1 propane (1- C) 2 

D a n s  un b a l l o n  Burmonte d'une colonne B d i s t i l l e r ,  on i n t r o d u i t  
479 m o l e s  (29,2 g) de n-propanol (1- 13 C ) ,  23,4 g d'a,ci.de su l fur ique  

concentre  e t  81 g d 'ac ide  bromhydrique concentrb. On d i s t i l l e  lentement 

l e  bromo-1 propane ( l -13C)  BU f u r  e t  mesure de sa formation t o u t  en 
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ajoutant 39 g d'acide s u l f u r i p e  concentre. Le produit e s t  s6ch6 sur 
tamis mol6culaires ( 3  I), puis  d i s t i l l 6  B l ' a i d e  d'une colonne B bande 

tournante (306 moles ;  38 g = Rdt : 64 $). 
L a  puret6 isotopique contr8lhe B ce stade par pectrometrie de masse e s t  

de 99 %* 

Synthsse de l ' a c ide  (propyl-l-l3C)-2 pent~noSque-3-~~C 4 

A une suspension de 612 m o l e s  (14,7 g) d'hydmre de sodium dans 184 ml 
d'hexamethylphosphoramide (HMPA), on ajoute sous azote 170 mmoles (27,2 g) 

de malonate de dihthyle en solution dans 61,3 m l  d'HMPA. Quad l e  d6gagement 

d'hydrogkne a cess6 (environ 30 min), on ajoute 301 m o l e s  (37,7 g) de 

bromo-1 propane (l-?C). 

Aprks 16 heures de contact B temp6rature ambiante, l e  melange e s t  

hydrolyse par l a  glace, e x t r a i t  B l 'hexane e t  s6ch6 8ur su l f a t e  de magnesium. 

Le solvant e s t  &vapor6 e t  l ' h u i l e  obtenue e s t  t r a i t e e  par 510 ml de methanol, 

170 g d'eau e t  170 g d'hydroxyde de sodium ( ref lux  du mhthanol pendant 6 
heures). Le m6lange reactionnel e s t  d i luh  par 750 m l  d'eau e t  e x t r a i t  par 

1'8ther. Apr6s ac id i f i ca t ion  de l a  phase aqueuse, l ' ac ide  e s t  e x t r a i t  B 
1'8ther. Ensuite on sbche e t  d i s t i l l e  l e  solvant. Le residu e s t  a lo r s  

chauff6 B 190°C sous atmosphere ine r t e  jusqu'g l 'arfit du dhgagement de 

gaz carbonique. L'aci.de 4 e s t  ensuite d i s t i l l 6  tres soigneusement. On 

r ecue i l l e  t r o i s  f rac t ions  (18,2 g &u t o t a l ) .  L a  seconde f rac t ion  presente 

une puret6 sa t i s fa i san te .  

Eo,25 = 90 - 92OC (97 moles ;  14 g = Rdt : 32 $) 

Rendement global B p a r t i r  de 1 : 19 5. 

Caracterist iques analytiques de l ' ac ide  ( ~ r o p y l - l - ~ ~ C ) - 2  p e n t a n o ' i ~ e - 3 - ~ ~ C  ( 4 )  

C H 0 

Calcul6 67,08 11,03 21,89 

Trouve 67,io 11,lo 22,lo 



1102 C. Servens, C. Filtiatre and R. Sion 

L'acide valpro'ique marque an carbone 13 (4) a 6t6 analyse B l ' a i d e  

d'une colonne de type FFAP 10 % (diam8tre : 3 mm - longueur : 2 m). La 

temperature du four B t a i t  de 2OOOC e t  l e  debi t  d'azote de 25 ml/mn. 

L a  puret6 de l ' a c ide  i s o l e  e s t  de 99'4 $. L'impurete presente a 
b t 6  i den t i f ige  & l a  su i t e  d'un couplage chromatographie en phase - 
spectometrie de masse apr8s m6thylation B l ' a i d e  de diazom6thane. I1 slagit 

de l ' ac ide  pentanoique (3-13C). 

Nous avons u t i l i s 6  des plaques Merck avec un support de gel de s i l i c e  

type 60 F 254. L'Bluant e s t  un melange chloroforme-mkthanol (1/1) e t  l e  

r6v6lateur e s t  une solution de O,5  g de permanganate de potassium dans 

15 m l  d'acide sulfurique. 

On observe dans ces  conditions une seule tache ( R f  = 0'83). L'acide 

valpro'ique non marque a l e  m&me coef f ic ien t  de r6tention. 

Les spec t res  infra-rouge de l ' a c ide  valpro'ique marque e t  non marque 

ont B t B  enregis t res  (film). 11s se sont r6v6les identiques (Fig. 1 e t  2). 

Le spectre a Bt6 enregis t re  B l ' a i d e  d'un spectromi?tre BRUKER 
fonctionnant B une frkquence de 15'08 MHz, l e  solvent u t i l i s 6  Btan t  l e  

benzBne deut6ri6. 

L 'a t t r ibu t ion  des d i f fe ren t6  signaux a 6tB effectuee B la m i t e  d'une 

experience de decouplage "off resonance". 

COOH : 183'50 ppm 

CH ( a : 44'40 P P ~  

l3cH2 ( p ) : 34,w ppm ( fo r t e  dens i te )  

CH.2 ( y ) : 26,84 ppm 

CH3 ( 6 )  : 13'82 ppm 
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m/e % 

28,l 34,l 
29 9,6 
43,l 25,8 

1105 

m / e  % 

28,l 33,7 
29 7,7 
43,l 30,4 

Les spec t res  de masse ont bt6 enregis t res  sur un spectromgtre VG 

Micromass 70-70 F par i n j ec t ion  directe.  La temperature de l a  source etait 

de 180oC, l a  tension d' ionisation de 70 eV e t  l e  courant ionisant de 200 p A. 

Dans ces  conditions, on observe l e  rearrangement moleculaire suivant : 

CH3CH2 1 3  

CH COOH - CH3CHZ'3CH2-CH-C(OH)z + *3C%=CH CH3 
13 ' 

mJe 1 0 3  mle 43 CH3CH2 CH2 

Nous avons enregis t re  l e a  spectres de l ' a c ide  valprolque non marque 

e t  de l ' a c ide  valprolque marque au carbone 13 (fig.  3 e t  4). 

Nous indiquons dans l e  tableau ci-dessous l e s  p ics  de masse m/e l e s  
p lus  carac te r i s t iques  e t  l e s  i n t ens i t6 s  r e l a t ives  de ces  pics. 

Acide valprorque I marque au 13c Acide valprorque 

44,l 12,6 
58,l 13,8 
73,l 9 
74,l 100 
101 014 
102 8,3 

----------- 

103,l 47,2 
117,l 6,3 
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I 

B .. .. 
Z A  
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Spectre de masse DPA I2C 

74 

Spectre de rnasse DPA 13C 

Figure 4 



1108 C. Servens, C .  Filliatre and R .  Sion 

Ces r e s u l t a t s  ont Bgalement Bt6 confirm& 6ur l e s  e s t e r s  methyliques 

correspondants aprEts m6thylation 5 l ' a i d e  de diazom6thane en solution 

6 th6r6e. 

E l l e  a pu d t re  determinee grace B la  spectrometric de rnasse en 

mesurant 1 ' in tens i t6  r e l a t ive  des p i c s  m/e 101-103 pour l ' a c ide  valprolque 

marque e t  non marque. 

E l l e  e s t  de 98,8 $. 
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