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ABSTRACT 

Methylsulfinylcarbanion used i n  large excess reacts  wi th  methyl 
(carboxyl 14C) vani l la te  

2 and methyl 3,4 dibenzyloxy (carboxyl 14C) benzoate 2 t o  
give 90 % y ie lds  o f  B-ketosulfoxides 3 a, 311, 3 d.  Submitted t o  
the  acid catalyzed Pummerer rearrangemen7 these B-ke7osul fox ides  
lead t o  the  formation o f  methyl hentimercaptats o f  phenylglyoxals 

4 s, 4 11, 4 & i n  good y i e lds .  These 6-keto-a-hydroxy su l f i des  
react  
mthoxyphenyU-2-hydroW (2- C )  ace t i c  acid 5 a (V.M.A.) ; 
2-(3-hydroxy-4-mtho~phenyl)-2-hydroxy (2-14C/ a c e t i c  acid 5 
(is0 V.M.A.) i n  overal l  y i e lds  of 55 % based on v a n i l l i c  and i so-  
v a n i l l i c  acids  ; and 2-(3,4 dibenzyLoxyphdnyl)-2 hydroxy (2-140) 
ace t i c  acid 5 2, hydrogenolysis of which gave 2-13,4 dihydroqj- 
phenyl)-2-hydroxy (2-14C) ace t i c  acid (D.H.M.A.) i n  61  % overal l  
y i e ld  from 3,4 dihydroxy benzoic acid.  The B-keto-a-hydroxysulfides 

4 g, 4 &, 4 d reduced wi th  sodium borohydride give respec t ive ly  
2-(4-hydroxy-3-methoxyphenyZ) (2-14C)  ethyleneglycol ( H .  M. P. G.)  6 g ; 
2-(3-hydron/-4-methon/phenyl) (2-14Cj ethvleneqlucol 6 b (is0 
H.M.P.G.) i n  overal l  y i e l d s  o f  64 4c and 60 % based on v a n i l l i c  and 
i sovan i l l i c  acids  ; and glycol 
gave 2-(3,4-dihydroxgpheny 2 )  (Z-le! ethyleneglycol 6 c (D. H .  P.  G. ) 
i n  y i e ld  o f  64 % based on 3,4 dihydroxybenzoic acid.  

2 3 methyl (carboxyl 14C) i sovan i l la t e  

wi th  sodium hydroxidel$o give respec t ive ly  : 2- (4-hydroxy-3- 

6 d the  hydrogenolysis of which 

Les principaux catabolites (1) de l'adrenaline et de la noradrena- 
line sont : 1 'acide hydroxy-4 methoxy-3 mandelique (VMA) , 1 'acide dihydroxy-3,4 
mandel ique (DHMA) et les alcool s correspondants : 1 'hydroxy-4 methoxy-3 phenyl- 
ethyleneglycol (HMPG) et le dihydroxy-3,4 phenylethylene glycol (DHPG). Recem- 
ment, a ete decouvert dans l'urine humaine (2) de sujets pathologiques l'acide 
hydroxy-3 methaxy-4 mandelique (iso-VMA). L'existence dans le meme milieu, de 
l'alcool correspondant : l'hydroxy-3 methoxy-4 phenylethyleneglycol (iso-HMPG) 
a @te suspectee (2 ) .  Neanmoins, a notre connaissance, ce produit non marque 
n'a pas encore ete decrit. 

Nous avons mis au point la synthese des composes ci-dessus marques 
au carbone 14 sur la position benzylique de la chaine laterale, et les avons 
m i s  i3 la disposition de nombreux biologistes et biochimistes pour 1 'exploration 
du metabol i sme des catechol ami nes . 

Le VMA et le DHMA non radioactifs ont ete synthetises par SHAW, 
Mc MILLAN et ARMSTRONG ( 3) et par RECONDO et RINDERKNECHT (4) par 1 'interme- 
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diaire des cyanhydrines derivees respectivement des hydroxy-4 methoxy-3 
benzaldehyde et di hydroxy-3,4 benzaldehyde. La cyanhydrine de 1 ' hydroxy-3 
methoxy-4 benzaldehyde a permis a LA MANNA et GHISLANDI (5) l'acces a 
l'iso-VMA. Le HMPG et le DHPG ont ete synthetises par BENIGNI et VERBISCAR 
(6) par 1 'intermediaire des mandelonitriles obtenus par action d'un grand 
exces d'acide cyanhydrique sur respectivement le benzyloxy-4 methoxy-3 
bentaldehyde et le dibenzyloxy-3,4 benzaldehyde. Quand le present travail a ete 
commence, la litterature ne rapportait aucune synthese des catabolites 
ci-dessus marques au carbone 14. Dans l'intervalle, LIEBMAN, MALAREK, OORSKY 
et KAEGI (19) sont parvenus a adapter le travail de BENIGNI et VERBISCAR (6) 
2 la preparation de HMPG et de DHMA marques au 14C sur la position benzylique, 
en depi t de 1 ' i nstabi 1 i te des cyan hydri nes intermediai res. 

Cette instabilite des mandelonitriles, les mauvais rendements 
rapport& et les difficultes eventuel les d'acces aux aldehydes benzoiques 
substitues marques nous ont incites a utiliser une approche differente, basee 
sur l'utilisation de 8-cetosulfoxydes ( 33, b, d ) .  

Deux equivalents du carbanion methylsulfinyle, obtenu par action 
de l'hydrure de sodium sur le dimethylsulfoxyde (D.M.S.O.) selon COREY et 
CHAYKOVSKY (9) , reagissent avec les esters d'acide arylcarboxyl iques, pour 
conduire , apres hydrolyse , aux B-cetosul foxydes selon 1 'equation : 

+ 2 CH3-SO - CH," 

R 

CO-CH, SO CH3 
H +  

R 

Cette reaction decouvet-te par RUSSELL. et ses collaborateurs (10) 
avec des esters aromatiques a Bte generalisee par CDREY et CHAYKOVSKY (11). 
RUSSELL et MIKOL (7) ont montre que ces 8-cetosulfoxydes sont d'interessants 
intermediaires de syntheses pour 1 'allongement de chaine d'un ester carboxy- 
1 ique avec simuTtanhent 1 'introduction de groupes fonctionnels. Entre autres 
transformations, le travail de RUSSELL et MIKOL (7) permet de realiser les 
homologations suivantes : 
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Ar-CHOH - C0,H 

A r - CHOH - CH,OH 

Ar-CO, R - 

Nous avons appl ique ces homo1 ogations aux esters aryl carboxy- 
liques 14C 2 a ,  ,b, 4 
et isovanillique (carboxyle 14C) : 1 b ont et@ obtenus par carbonatation 
(schema 1) des organomagnesiens 7 a et 7 b - qui sont nouveaux - derives 
des ethers phenol iques trimethyl silyles correspondants avec des rendements 
de 75 - 80 % bases sur "C02. 

(schema 2). Les acides vanillique (carboxyle 14C) : 1 

- - 

Mg Br 1 4 ~ 0 ,  H 

1 a_,  _b (Schema 2) 

Quant a l'acide 15, i l  a 6te obtenu par demethylation bromhydrique 
de l'acide veratrique obtenu par carbonatation du magnesien derive du 
bromoveratrol (20). 

Les exemples de B-cetosulfoxydes present& par RUSSELL et col labo- 
rateurs (ID ) ne comportent qu'un seul ester arylcarboxylique porteur d'une fonc- 
tion phenol : l'orthosalicylate de methyle. Dans ce cas, le rendement en 
6-cetosulfoxyde n'etait que de 18 %. L'anion methylsulfinyle etant une base 
forte, i l  nous a paru necessaire d'employer un fort exces de carbanion (9 mMoles) 
afin de neutraliser les hydrogenes phholiques acides des esters 
(1 mMole). L'evolution de la reaction suivie en CCM sur plaque de silicagel 
montre que, dans ces conditions, le rendement en 6-cetosulfoxydes est quantita- 
tif. Les 8-cetosulfoxydes 32 et 3b ont @te isoles dans des essais inactifs 
avec des rendements de 70 5 80 % apres cristallisation. Dans la synthese active 

2 5, 
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l4CHOH -CH,OH 

@OR 2 

14CHOH - CH20H 
I 

C H OH - CO, H 

QOR2 OR 1 

OR1 
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3 3  e t  3 1  ne sont pas i s o l e s  i3 l ' e t a t  pup, l e s  rendements sont  a l o r s  de 90 %. 
Avec 2c, l e  B-cetosulfoxyde 35 se f o m  b ien  mais l e s  deux groupes phenoliques 

l e  rendent t r e s  so lub le  dans 1 'eau. I 1  ne peut d t r e  e x t r a i t  du m i l i e u  reac t i onne l .  

Par con t re  , apres p r o t e c t i o n  des OH phenol i ques par  benzyl a t i  on, 
3 d, t r e s  so lub le  dans l e  chloroforme a e t e  i s o l e  avec un rendement de 90 %. 

Dans les  essais  i n a c t i f s ,  l a  s t r u c t u r e  des composes obtenus a e te  confirmee 
p a r  I R ,  RMN e t  analyse e l m e n t a i r e .  

LeS B-c6tosulfoxydes 32, b, A o n t  e t e  transformes en m i l i e u  ac ide 
f o r t  pa r  rearrangement de PUMMERER (18) en B-&to-a-hydroxysulfures (hemimer- 
cap ta l s  de g lyoxales)  se lon l a  technique de RUSSELL e t  MIKOL (7 ) .  Dans l e s  

essais  i n a c t i f s ,  seul l e  p r o d u i t  4 b  a e t e  obtenu a l ' e t a t  c r i s t a l l i s e  e t  pur .  

Les s t r u c t u r e s  de 42, 4 b e t  4d on t  @te  confirmees pa r  RMN. T r a i t 6  de l a  
meme manisre 35 qu i  possede deux groupes phenoliques l i b r e s  n ' a  pas donne l e  
p r o d u i t  a t tendu 4 5. Au cours de l a  synthese r a d i o a c t i v e  ces i n te rmed ia i res  
on t  e t e  u t i l i s e s  sans p u r i f i c a t i o n ,  pour preparer  l e s  acides mandeliques 5a, 
- -  b y  d e t  l e s  g l y c o l s  6 & ,  1, 4. 

Les B-&to-a-hydroxysulfures 45, b, A t r a i t e s  pa r  l a  soude 

ethanolique, 8 l a  temperature ambiante selon ( 7 )  o n t  condui t  respectivement au 

VMA : 52, l ' iso-VMA : 5b e t  8 l ' a c i d e  dibenzyloxy-3,4 mandelique : 5d. 
L'hydrogenolyse de ce d e r n i e r  (Pd /C-ethanol) a f o u r n i  l e  DHMA : 5 5. Les 

rendements globaux en acides 5 2, 5 b, 5 5 (purete radiochimique : 
97-98 %) pa r  rappor t  aux acides 1 a, l b ,  1 5  on t  e te  respectivement de 

55 - 54 - 6 1  %. 

Les B-ceto-a-hydroxysulfures 4 5,  1, g r e d u i t s  par  l e  borohydrure 
de sodium dans l ' e t h a n o l  se lon (7)  on t  condu i t  8 1'HMPG : 6 d, l'iso-HMPG : 6b 
e t  au (dibenzyloxy-3,4 phenyl)-Z e t h y l h e g l y c o l  : 6 4. Ce de rn ie r  hydrogenolyse 

a f o u r n i  de DHPG 6s. Les rendements globaux en g l y c o l s  65, 6&, 65 
(purete radiochimique >/ 99 %)  pa r  rappor t  aux acides 1 a_, 1 b, 1 c on t  6 t e  
respectivement de 64-60-64 %. 

appropries 8 l a  syothese de c a t a b o l i t e s  des bioamines marques au 14C, par  une 
v o i e  p l u s  cou r te  e t  avec de m e i l l e u r s  rendements que l e s  methodes deja d e c r i t e s  
dans l a  l i t t e r a t u r e .  

En conclusion, l e s  ~ -ce tosu l foxydes  sont des i n te rmed ia i res  b ien  

P A R T I E  E X P E R I M E N T A L E  

Les spectres de RMN o n t  a t e  en reg is t res  s u r  appare i l  JEOL C 60 HL 

a 60 MHz. Les spectres UV o n t  e t e  en reg is t res  su r  spectrophotometre Beckman 
DK 2 A e t  l e s  spectres I R  sur  Pe rk in  Elmer 221. Les spectres de masse on t  @t@ 



cn
 

v
) 

N
 

5C
 

5
d

 

56
 S

 

53
 P
 

43
 P' 

21
 P 

6i
l 

51
 S

 

70
 P
 

78
 P

 

Vy
I: 

1 32 P 

5
9

 

68
 s

p 

35
 P
 

29
P 

Z
&

 

_
_

 

80
 s 

5
k
 

68
SP

 

35
P 

29
 P
 

T&&
!=J 

CC
M 

e
r 

C
hr

om
at

og
ra

ph
ie

 
su

r 
p

a
p

ie
r 

de
s 

cm
po

se
s 

pr
ep

ar
es

 

C
om

po
se

s 
- 

Rf
 

X 
10
0 

SO
LY

fiN
TS

 

I 11
 

I1
1 

IV
 

V V
I 

16
 S
 

63
 S
 

17
 S
 

1
 

66
 S 

5 
= 

CC
M 

su
r 
fe
ul
ll
e 

S
il

ic
d

g
e

l 
S

ch
le

lc
he

r-
S

ch
ti

ll 

3
1

 
-
 

36
 S
 

29
 s

 

4
6

 

69
 S

 

80
 s 

87
 S

 

-
 -
 

4
B

 

-
 

64
 S 

80
 S

 

04
 S 

-
 

. 
R

ev
el

at
io

n 
UV

 -
 

4
d

 

92
 s

 

-
 

6
b

 

-
 

51
 S
 

70
 P
 

78
 P
 

-
 

6
s

 

_
_

 

52
 P

 

69
 P' 

65
 P

 

_
_

 

P 
= 

C
hr

om
at

og
ra

ph
ie

 d
es

ce
nd

an
te

 s
u

r 
pa

pi
er

 W
ha

tm
an

 n
o 

1 
- 

P*
= 

C
hr

om
at

og
ra

ph
ie

 a
sc

en
da

nt
e 

su
r 

p
a

p
ie

r 
W

ha
tm

an
 n

o 
1 

- 
R

ev
el

st
io

n 
UV

 O
U

 F
eC

I3
 

R
&

v,
%

la
ti

on
 uy

 o
u 

F
~

c
],

 
I 

: 
be

nz
en

e:
 9
0.
 d

io
xa

nn
e:

 2
5,
 a

ci
de

 a
ce

ti
qu

e 
:
4
 

I1
 :

 n
-b

ut
an

ol
 :

 4
0.
 a

ci
de

 a
ce

ti
qu

e 
: 
10
, 

ea
u 
: 
10
 

(1
2)
 

IV 
: 

is
op

ro
pa

no
l 
: 
80
, 

am
no

ni
aq

ue
 ;

 5
, 

ea
u 
: 
15
 

11
1 
: 

ac
et

at
e 

d
'k

th
yl

e
 :

 9
5,

 
et

ha
no

l 
: 5

 
(6

) 

J 
V 

: 
m

et
ha

no
l 
: 
40
, 

n-
bu

ta
no

l 
: 
20
, 

be
nz

en
e 
: 

20
. 

ea
u 
: 
20
 

V
I 

: 
n-

bu
ta

no
l 
: 
40
. 

e
th

a
n

o
l:

 2
0,
 e

au
: 

20
 

(1
2)

 
VI

I 
: 

n-
pr

op
an

ol
 :
 7

0,
 

ea
u 

: 
30
 

(6
) 

VI
II

 :
 p

ro
pa

no
l :
70

, 
am

no
ni

aq
ue

 :
 3
0 

6
d

 

_
_

 

44
 s 

69
 S 

_
_

 



Principaux Metabolites des Catgcholamines MarquSs au Carbone 14 593 

enreg is t res  su r  appare i l  Varian CH 7 pa r  i n t r o d u c t i o n  d i r e c t e  de 1 ' @ c h a n t i l l o n  
dans l a  source. Les analyses elementaires e t  l e s  spectres I R  e t  RMN o n t  e t e  
r e a l i s e s  avec l e s  p rodu i t s  non marques. Les p o i n t s  de f u s i o n  on t  e t e  p r i s  au 
microscope ii p l a t i n e  chauf fante Reicher t .  

Acides benzoiques (carboxyle I4C) 12 ,  6, 5 : 

- Bromo-1 methoxy-3 t r i m e t h y l s i l y l o x y - 4  benzene 

On s i l y l e  l a  fonc t i on  phenolique l i b r e  p a r  un procede s ' i n s p i r a n t  
de c e l u i  d e c r i t  dans (24) .  A 48,7 g de bromo-1 methoxy-3 hydroxy-4 benzene 
(240 mMoles) (bromo-4 guaiacol )  (21) en s o l u t i o n  dans 21,3 g de p y r i d i n e  
anhydre (270 mMoles) e t  50 ml de benzene anhydre, on a j o u t e  1 0' C e t  sous atmos- 
phere d 'azo te  sec 28,2 g de t r i m e t h y l c h l o r o s i l a n e  (260 mMoles) en s o l u t i o n  dans 
45 m l  de benzene anhydre. Les r e a c t i f s  sont ag i tes  2 heures a temperature 
ambiante. Le p r o d u i t  obtenu e s t  analyse en CPV sur  "S i l i cone  O V l "  a 160" C. Le 
rendement de l a  s i l y l a t i o n  e s t  q u a n t i t a t i f .  On f i l t r e  en b o i t e  a gants, l e  

p r e c i p i t e  de ch lo ru re  de py r id in ium e s t  l a v e  deux f o i s  avec 20 ml de benzene 
anhydre. La s o l u t i o n  benzenique e s t  evaporee sous v ide.  Le d e r i v e  s i l y l e  e s t  
d i s t i l l 6  sous vide. On o b t i e n t  60 g s o i t  un rendement de 90 %. L iqu ide  i n c o l o r e  

Eb3,7 = 111" C n = 1,5202 
22 
D 

- RMN : (sans so l van t ) ,  avec TMS come reference i n t e r n e  6 ppm 

6 = 0,17 9H ( O S i ( C H 3 l 3 ) ,  6 = 3,57 3H (OCH3) 6 = 6,56 1H 6 = 6,80 2H 

- Bromo-1 methoxy-4 t r i m e t h y l  s i l y l o x y - 3  benzene 

En operant come ci-dessus, 48,7 g de bromo-1 hydroxy-3 m@thoxy-4 

benzene (bromo-5 guaiacol )  (22)  conduisent a 58 g de d e r i v e  s i l y l e  s o i t  un 
rendement de 88 % Eb3,5 = 111" C n22 = 1,5188 

- RMN : (sans so l van t )  6 ppm 

D 

6 = 0,16 9H (OSi(CH3)3), 6 = 3,54 3H (OCH3), 6 = 6,45 l H ,  6 = 6,81 2H 

- Bromure de methoxy-3 t r i m e t h y l s i l o x y - 4  ph6nylmagnesium 

On prepare une s o l u t i o n  de 27 g de bromo-1 methoxy-3 t r i m e t h y l -  
s i l y l o x y - 4  benzene (100 mMoles) e t  2,3 g de dibromo-1,2 ethane ( 1 2  mMoles) 
dans 200 m l  de THF anhydre. Sous atmosphere d 'azote sec, on a jou te  10 ml de 
c e t t e  s o l u t i o n  ii 2,88 g de magnesium (120 mMoles) e t  on chauf fe  5 75' C 

(ba in  d ' h u i l e ) .  Les r e a c t i f s  sont ag i tes ,  quand l a  r e a c t i o n  e s t  amorcee , l a  
s o l u t i o n  res tan te  e s t  a j w t e e  gou t te  ii gou t te  (1 h. )  e t  l a  temperature de 
75" C e s t  maintenue pendint  l a  duree d ' a d d i t i o n  du bromure e t  2 heures apres 
l ' a d d i t i o n .  La s o l u t i o n  obtenue e s t  0,15 M (dosage de l ' i o d e ) .  
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- Bromure de m6thoxy-4 trimethyl s i  lyloxy-3 phenylmagnesium 

On opere come ci-dessus e t  obtient une solution 0,11 M (dosage 

5 l ' i ode ) .  

- Acide hydroxy-4 methoxy-3 benzo'ique (carboxyle l 4 C 1  1 2 

Le I4CO2 obtenu par reaction de H2S04 concentre avec Ba14C03 
1200 mCi = 3,6 mMoles) sur rampe a v ide  e s t  condense a -20" C pendant 45 mn. 
sur 175 m l  de magnesien (26 mMoles). La solution e s t  hydrolysee par H2SO4 6N 
a -20" C. Le THF est evapore sous vide, l ' a c ide  1 2  e s t  e x t r a i t  8 l ' e the r  
en continu dans un extracteur l iquide l iquide.  A l a  solution etheree on ajoute 
50 ml d'une solution de NaHC03 5 5 %, apres 3 h .  d ' ag i ta t ion ,  une extraction 
a l ' e t h e r  en continu pendant 15 h .  permet d'eliminer de nombreuses impuretes 
inactives. 

La solution e s t  ac id i f iee  par H2S04 6N e t  l ' a c ide  

Le produit obtenu trCs color6 e s t  pur i f ie  sur une colonne de gel 

1 a e s t  ex t r a i t  
a l ' e t h e r  pendant 6 h .  - Activite t o t a l e  : 150 m C i  - Rendement : 75 %. 

"Sephadex G 10'' - eluant : acetone : 70, eau : 30. La purete radiochimique e s t  
contrdlee par radiochromatographie sur couche mince (tableau A ,  solvant I )  e t  sur 
papier (tableau A ,  solvant VII I ) .  Le produit inac t i f  obtenu par l a  dme methode 
presente un  spectre IR e t  u n  point de fusion identiques au produit comnercial. 

- Acide hydroxy-3 methoxy-4 benzoique (carboxyle I4C) 

La preparation, l e s  purifications e t  l e s  contrdles sont identiques 
a ceux decr i t s  pour 1 2. Activite obtenue : 160 m C i  - Rendement : 80 %. 

Le produit inac t i f  prepare par ce procede a u n  spectre IR e t  un 
point de fusion identiques 8 ceux de 1 'acide hydroxy-3 methoxy-4 benzo'ique 
obtenu par oxydation de 1 ' hydroxy-3 methoxy-4 benzaldehyde selon PEARL (23).  

- Acide dihydroxy-3.4 benzoiaue (carboxyle I4C) 

70 mCi = 1,55 mMoles d 'acide dimethoxy-3,4 benzorque (carbo- 
xyle 1 4 C ) ,  10 ml d 'acide acetique e t  10 ml d'acide bromhydrique 48 % sont 
ChauffCs pendant 6 h sous azote au b a i n  d 'hu i le  8 125" C .  L'evolution de l a  
reaction est suivie par CCM (tableau A - solvant I )  avec des echantillons 
temo i ns . 

1 c 

La solution e s t  evaporee a sec e t  l e  produit e s t  l a i s s e  3 h .  
a u  dessicateur en presence de P205 e t  KOH. 

Benzoates de methyle (l4C0OCHd 2 - -  a ,  b y  c : 

sont ajoutes 6 ml de methanol anhydre, seche sur tamis moleculaire 3 A , e t  
Le procede e s t  identique pour l e s  t r o i s  es te rs .  A 1 mMol2 d ' a c i d e l  
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HC1 gazeux sec (H2S04 concentre sur 100 mg d'NH4C1). On chauffe 5 h. d reflux 
sous atmosphere d'azote sec. L'evolution de la reaction est suivie par CCM 
(tableau A, solvant I) en presence des substances thoins (acides et esters). 
Le rendement en ester est determine par l'integration du radiochromatogramme. 
La solution est evaporee d sec, le residu repris par 5 ml de CH30H anhydre. Une 
nouvelle evaporation permet d'eliminer les dernieres traces d'HC1. 

- Hydroxy-4 methoxy-3 benzoate de methyle ( 14COOCHd 2 5 (17) 

Prepare a partir de 50 mCi = 1 mMole de 1 2 - Rdt. = 98 %. 
m/e = 151 (M-31 (OCH3)) (plc de base), 123 (M-59 (COOCH,) - S.M. : M+ = 182 

- Hydroxy-3 methoxy-4 benzoate de methyle (l4C0OCHd 2 b 
Prepare d partir de 50 mCi : 1 mMole de 1 1  - Rdt. = 98 % 

- S.M. : M+ = 182 m/e = 167 152 151 (M-31 (OCH3)) (pic de base), 
123 (M-59 (COOCH,)) 

- Dihydroxy-3,4 benzoate de methyle (l4C0OCHd 2 2 

Prepare d partir de 70 mCi : 1,5 mMole de 15 - Rdt. = 98 % 
- S.M. : Mt = 168 m/e = 137 (M-31 (OCH3)) (pic de base), 109 (M-59 (COOCH,)) 

- Oibenzyloxy-3,4 benzoate de methyle (14COOCH$ 

A l'ester 2 2  (70 mCi = 1,5 mMole), on ajoute 455 mg de carbonate 

2 

de potassium anhydre (3,3 mMoles), 443 mg de chlorure de benzyle (3,5 mMoles) 
et 8 ml de DMF anhydre (8). Le melange est chauffe a 100-110' C et agite 
pendant 3 h. Le solvant I permet de contrdler par CCM l'evolution de la 
reaction. La solution est evaporee & 1 ou 2 ml et le produit est extrait a 
l'ether et lave a l'eau. Nous obtenons environ 69 mCi d'ester 2d de purete 
satisfaisante; Le produit est &vapor@ a sec et laisse 15 h. au dessicateur 
en presence de P205 et KOH. 

Analyse C22H2004 Calc. % C 75,84 H 5,79 
Tr . 75,50 5,69 

P.F. = 58-60' C (ethanol) 
- S.M. : M+ = 348 m/e = 257 (M-91 (CH20),181, 92, 91 (pic de base), 65. 

Carbanion methylsulfinyle (9) : 

Les operations suivantes sont faites en botte a gants sous 
atmosphere d'azote sec. Dans un ballon a deux cols surmonte d'une garde a 
CaC12, on verse 50 ml deoDMSO (distill6 sur hydrure de calcium et conserve 
sur tamis moleculaire 4 A. On ajoute 3,6 g d'hydrure de sodium a 50 % en 
suspension dans l'huile (75 mMoles). Le melange est chauffe au bain d'huile 
a 75' C et ag,ite magnetiquement pendant 1 h., jusqu'a ce qu'il n'y ait plus 



596 L. Pichat and J .  Tostain 

de degagement d'hydroggne. La solution obtenue est environ 1,5 M. 

6-Cetosulfoxydes (I4CO) 3 2, 3 _b (10)  : 

Le procede est identique pour les deux ~-c~tosulfoxydes. Dans un 
ballon tricol de 50 ml, surmonte d'une garde a CaC12 et muni d'une ampoule I 
egalisation de pression, on verse 6 ml de la solution precedente et 6 ml de 
THF anhydre, le melange est refroidi I 0" C et bgite magnetiquement sous 

atmosphere d'azote sec. L'ester (1 mMole) en solution dans 4 ml de THF est 
ajoute goutte I goutte au melange precedent. L'ampoule est rincee par 2 ml de 
THF. On continue 1 'agitation pendant 1 h. a temperature ambiante. Le melange 
reactionnel est verse dans 30 ml d'eau I 0' C. La solution est ajustee I 
pH = 2,5 par HC1 N. Le B-cetosulfoxyde forme est extrait par 400 ml de CHC13 
et lave avec 10 ml d'eau seulement. 

Dans tous les cas, nous obtenons un produit de trPs tonne pureti?, 
contralee par radiochromatographie sur plaque de silicagel dans les solvants 

I , I 1  , I 1 1  tableau A). 

Le rendement du 6-cetosulfoxyde est determine par mesure de 
l'integration des radiochromatogrammes et de l'activite recupCr6e. 

6-Cetosulfoxyde ( 14CO) 3 : 

A 5 ml de solution de carbanion, 
2 4  (69 mCi = 1,5 mMoles) dans 4 ml de THF. Le B-cgto- 

1,5 M et 5 ml de THF anhydre, 
on ajoute l'ester 
sulfoxyde forme est extrait au chloroforme et lave I l'eau, sa grande solubi- 
lit@ dans la phase organique permet d'utiliser peu de chloroforme pour 
l'extraction et de laver I l'eau normalement, le contrdle de la purete est 
effectue cOmme pour 3 g et 3 >. 
w-(Methylsulfinyl)-hydroxy-4 methoxy-3 acetophenone (I4CO) : 3 2 

Prepare a partir de 2 a (50 mCi = 1 mMole) 
Activite trouvee : 48,2 mCi Rdt. = 90 % 

I.R. : v c o a 1665 cm", v s = o I 1020 an-' P.F. = 151-152' C 
(CHC13, ether de petrole) 

Analyse CIOHl2O4S : calc. % : C 52,62 H 5,30 S 14,05 
Tr. 52,94 5,53 13,34 

RMN : voir tableau B. 

~(Methylsulfinyl)-hydroxy-3 methoxy-4 acetophenone (14CO) : 3b  
Prepare a partir de 2 &  (50 mCi = 1 mMole) 
Activite trouvee : 45,4 mCi Rdt. = 89 % 
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1 I.R. : v c = o a 1660 cm-', \I s = o a 1010 cm- 
P.F. = 158 - 161O C (CHC13, ether de p e t r o l e )  
Analyse C10H1204S : c a l c .  4: : C 52,62 H 5,30 S 14,05 

Tr . 52,72 5,38 13,46 

RMN : v o i r  tableau . 

6 CH3 6 CH2 6 H-5 6 H-2,H-6 R 1  

6,45 ( s  
l a rge)  

3995 ( s )  

6 OCHZ 
R 1  ou R2 

5.17 ( s )  

6 OCH* 
R1 ou R 2  

6 exprime en ppm , J en Hz , so lvant  CDC13 , e t a l o n  i n t e r n e  TMS 

* T = 65' C 9 ** T = 25" 1: 

s = s i n g u l e t  , d = doublet  , m = m u l t i p l e t  , b = C6H5 
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w-(Methy lsu l f iny l  )-dibenzyloxy-3,4 acetophenone (t4CO)- : 3 i 
Prepare & p a r t i r  de 2 2 (69 mCi p 1,5 mMole), a c t i v i t e  

vs = o a 1015 ~ m "  - P.F. = 122-124" C (CHC13, 
trouvee = 68,6 m C i  - Rdt. = 93 %. 
I.R. vc = o d 1665 u,'~ 

e the r )  
Analyse C23H220qS : ca lc .  % : C 70,03 H 5,62 S 8,13 

T r  . 7@ , 18 5 $5 7,64 
RMN : v o i r  tab leau B 

B-Ceto a-hydroxysulfures : 4 2, 4 b, 4 d  

- Methyl hemimercaptal de 1 'hydroxy-4 methoxy-3 phenylglyoxal : 4 5 
Au B-CetOSU1fOXyde 3 - a (48,2 mCi) en s o l u t i o n  dans 2 m l  de DMSO e t  

10 m l  ti203 on a jou te  2 m l  de HC1 concentre. On l a i s s e  l e s  r e a c t i f s  pendant 25 h. 
d temperature ambiante. L ' e v o l u t i o n  de l a  r e a c t i o n  e s t  s u i v i e  en CCM (so lvants  I, 
11, I11 - tab leau A ) .  Le 8-ceto a-hydroxysul fure 4 2  e s t  e x t r a i t  au ch loro-  
f o n e  e t  l ave  a l ' e a u  j usqu 'a  pH neutre. On o b t i e n t  46 m C i .  

RMN : v o i r  tab leau C. 

- Methyl hemimercaptal de 1 'hydroxy-3 methoxy-4 phenylglyoxal : 4 
On opere Come pour 4 2. 45,4 mCi  de 3 conduisent d 39 m C i  de 4 b. 
P.F. = 117-120" C (CHC13 - e the r  de p e t r o l e )  
RMN : v o i r  tab leau c. 

- Methyl hemimercaptal de dibenzyloxy-3,4 phenylglyoxal : 4 - d 
Au 6-cetosulfoxyde 3 - d (68.6 m C i  = 1,5 mMole) en s o l u t i o n  dans 3,5 ml 

de DMSO, on a jou te  1,l m l  de HC1 concentre. Les r e a c t i f s  sont l a i s s e s  3 h. a 
temperature ambiante. L ' e v o l u t i o n  de l a  r e a c t i o n  'est s u i v i e  en CCM ( so l van t  

I11 - tab leau A) .  Le 6-ceto a-hydroxysul fure 4 _4 e s t  e x t r a i t  au ch lo ro -  
f o n e  e t  l ave  a l ' e a u  jusqu 'a pH neutre. On o b t i e n t  68 mCi .  

Acide DL-(hydroxy-4 methoxy-3 phenyl)-2 hydroxy-2 acet ique 14C-Z : 

e t  sous atmosphere d 'azote 3 m l  d 'e thanol  e t  2 m l  de NaOH 10 N. Les r e a c t i f s  sont 
ag i tes  pendant 30 h. d temperature ambiante. Le pH de l a  s o l u t i o n  e s t  ensu i te  
a j u s t e  a 1,5 pa r  a d d i t i o n  d'HC1 6 N. Plus ieu rs  e x t r a c t i o n s  par  l e  benzene 
permettent d ' e l i m i n e r  de nombreuses impuretes. L 'ac ide  e s t  e x t r a i t  pa r  l ' a c e t a t e  
d ' e t h y l e  (13). La phase organique separee e s t  evaporee d sec sous v ide.  Le 
r e s i d u  dissous dans 2 m l  d'eau e s t  i n t r o d u i t  sur  une colonne de gel"S6phadex 
G 10"(h. = 90 cm, PI = 15 mn). L ' a c i d e  5 a e s t  clue par  une s o l u t i o n  de 
HC1 N/200. L ' a c t l v i t e  t o t a l e  mesuree e s t  de 13,8 mCi  e t  I ' a c t i v i t e  spec i f i que  
de 5 1  mCi/mMole. Le rendement g loba l  e s t  de 55 % pa r  rappor t  a l ' a c i d e  hydroxy-4 

- 

RMN : v o i r  tab leau C .  

5 5 (VMA) 
Au 6-ceto a-hydroxysul fure 4 5  (23 m C i  = 0,46 mMole) on a jou te  a 0" C 



RMN des B-cBto a-hydroxy sulfures 42, 4b e t  

6 R 1  6R2 

6,62(s) 3,94(s) 

- 3,94(s) 

3,95(s) 5,16(s) 

3,96(S) - 

6OCH 60CH 
L1 ou fl, RI ou?$ 

5,12(s) 5,16(s) 

5,12(s) 5,16(s) 

... 

\ 
OH 

P 

PRODUITZ 

4G 

4 b  

4 d  

6,96 ( d )  

6,96 ( d )  

6,83 ( d )  

6,83 ( d )  

SOLVANT 

7,66 (m) 

7,66 (m) 

7,60 (m) 

7,60 (ml 

DC13 

DC13-DZO 

DCl 

D C l  3-D20 

DC13 

DC1 3-D20 

6,86 ( d )  

6,86 ( d )  

6 CH3 

7,45(m) 

7,45(m) 

HX - 
$950 ( 5  
1 arge) 

- 

P,39 ( d  
J=8,2 

- 

4,31( d 
J=8,2 

- 

6 H-5 6H-2 ,H-6 7 
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6 exprime en ppm , J en Hz , etalon interne TMS - T = 25" C 

s = singulet , d = doublet m = multiplet , 0 = C H 6 5  

methoxy-3 benzoVque (carboxyle 1 4 C ) .  

phie sur papier Whatman no 1 dans les solvants 11, I V Y  V I  oil l 'on obtient u n  
pic radioactif de m&ne Rf que celoi d'un temoin revel&? par une solution de 
chlorure ferrique. 

La purete radiochimique : > 98 X es t  contralee pa r  radiochrmatogra- 
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La purete chimique est determinee par spectrophotometrie UV dans 

Le produit inactif obtenu par le meme procede de synthese presente 

P.F.  = 131-133' C Litt. : P.F. 131-133' C ( 3 )  (4) 

l'eau : A max. = 278 nm A min. = 254 nm. 

un spectre IR identique 1 un echantillon temoin (Aldrich). 

1 133" C (14) 134-135" C (13). [ 
Acide DL-(hydroxy-3 methoxy-4 pheny1)-2 hydroxy-2 acetique 14C-2 : 5 (iso-VMA) 

ceux decrits pour l'acide 5 - a. 20 mCi de B-Cet.0 a-hydroxysulfure 4 - b con- 
duisent 1 13,9 mCi d'acide 5 (activite specifique : 51 mCi/mMole) soit un 
rendement global de 54 % par rapport 1 l'acide hydroxy-3 methoxy-4 benzoique 
(carboxyle I4C). 

La purete radiochimique > 97 % est contrdlee de la mCme facon que 
pour 5 2 .  
UV (H20) A max. = 278 nm A min. = 254 nm. 
P.F.  = 123-125' C kitt. : P.F. = 123-124' C (51, IR vCOOH intense 1 1740 cm-l. 
Analyse C9HI0O5 : calc. % : C 54,55 H 5,09 

Tr. 54,19 5,30 

Acide DL-(dibenzyloxy-3.4 phBnyl)-2 hydroxy-2 acetique 14C-2 : 

NaOH 10 N 1 0' C. Apres 17 h. d'agitation 1 temperature ambiante, la solution 
est extraite a l'ether. La phase aqueuse est ajustee 1 pH = 1,5-2 par addition 
d'HC1 6 N. Le produit 5 - d impur est extrait 1 l'ether et lave 1 l'eau. 

La solution est evaporee 1 sec et l'acide 5 - d est cristallise deux 
fois dans le melange (acetate d'bthyle : 3 ml, cyclohexane : 3 ml). L'acide 
cristallise est filtre, lave au cyclohexane et dissous dans 20 ml d'gthanol. 

de 5 $ contrdlee par radiochromatographie sur couche mince de silicagel est 
> 93 % - 

Les procedes de preparation et de purification sont identiques 1 

5 - d 
A 34 mCi = 0,73 mMole de 4 - d on ajoute 5 ml d'ethanol, 4 ml de 

L'activite totale obtenue est de 26 mCi, la puret6 radiochimique 

S.M. : M+ = 364, m/e = 348, 318, 273, 227, 181, 92, 91, 65 

apres purification sur plaque preparative de silicagel Merck (solvant I )  : 
analyse C22H2005 : calc. % : C 72,51 H 5,53 

Tr. 72,74 5,48 

Acide DL-(dihydroxy-3,4 phenyl)-2 hydroxy-2 acetique 14C-2 : 5 5 (DHMA) 

A l'acide 5 ~ j  (26 mCi) en solution dans 20 ml d'ethanol R . P . ,  on 
ajoute 60 mg de palladium sur charbon 8 10 %. Apres hydrogenation pendant 3 h. 
1 temperature ambiante et sous pression atmospherique, la solution est filtree 
sur "Millipore" et evaporee 1 sec. L'acide 5 5 est cristallise deux fois dans 
le melange (acetate d'ethyle : 3 ml, cyclohexane : 3 ml). La cristallisation 
est achevee par addition de 10 ml de cyclohexane. Apres filtration, l'acide est 
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so lubi l i se  dans 20 ml d'ethanol I 95". 

s o i t  un rendement de 61 % par rapport 8 l ' ac ide  dihydroxy-3,4 benzoique 
(carboxyl e 14C)  . 

phie sur papier Whatman no  1 dans l e s  solvants 11, V ,  VI 00 l 'on  obtient u n  
seul pic radioactif  de meme Rf que celui d'un t h o i n  revel6 par une solution 
de chlorure ferrique.  

l 'ethanol I 95" : a max. = 282 nm ; h m i n .  = 258 nm. 

des spectres ( U V ,  IR) identiques I ceux du temoin commercial (Aldrich) : 

L'ac t iv i te  t o t a l e  e s t  de 21  m C i  ( ac t iv i t e  specifique : 47 mCi/mMole) 

La purete radiochimique > 98 % e s t  contrdlee p a r  radiochromatogra- 

La purete chimique e s t  determinee par spectrophotometrie UV dans 

Le produit "blanc" obtenu par l e  meme procede de synthese presente 

P.F. = 136-138" C L i t t .  : P.F. = 137' C ( 3 )  . 

52,40 4,40 
Analyse C8H805 : calc.  % : C 52,18 H 4,38 

P.F. = 145-146' C (4) I [ 
Tr . 

(Hydroxy-4 methoxy-3 pheny1)-2 ethylene glycol 14C-2 : 6 (HMPG) 

Le sulfure 4 - a (23 mCi  = 0,46 mMole) dissous dans 5 rnl d'gthanol 
e s t  ajoute lentement I temperature ambiante au melange suivant : 40 mg de 
NaBH4 + 0,6 ml H20 + 0,13 ml NaOH 2 N .  Les r eac t i f s  sont ag i tes  magnetiquement 
pendant 4 h .  Un precipite se forme que l ' on  elimine. La solution e s t  ac id i f iee  
I pH = 3 par HC1 N/10 pour ddtruire l e  complexe form@ e t  l 'exces de borohydrure 
de sodium, p u i s  ajustee I pH = 8 par addition d'une solution de NaHC03 ii 5 % 

( l e  produit e s t  de t ru i t  rapidement au-dessous de pH = 5)  (15). 

de "Sephadex G 10'' ( h .  = 70 cm, 0 = 15 mm). L'alcool 
Une nouvelle purification e s t  effectuee sur une colonne de gel "Sephadex C H  20'' 
(h. = 88 cm, 0 = 15 mm) avec elution par l e  solvant VII. 

Le melange est evapore I 2 ml e t  introduit  sur une colonne de gel 
6: e s t  clue par l ' e au .  

L 'ac t iv i te  t o t a l e  mesuree e s t  de 16 mCi ( ac t ib i t e  specifique : 

50 mCi/mMole) s o i t  un  rendement global de 64 % par rapport I 1 'acide hydroxy-4 
methoxy-3 benzo'ique (carboxyle I4C). 

phie sur papier Whatman no 1 dans l e s  solvants IV e t  VII e t  sur plaque de 
si l icagel dans l e  solvant I11 00 l ' on  obtient u n  seul pic radioactif de meme 
Rf que celui d ' u n  t h o i n  revele par une solution de chlorure ferrique.  La 
purete chimique est determinBe par spectrophotometrie UV dans 1 'ethanol : 

La purete radiochimique > 99 % e s t  contrdlee par radiochromatogra- 

x max. = 280 nm : x min. = 250 nm. 

Une synthese effectuee "8 blanc" dans des conditions identiques 
IR identique 8 un a permis d ' i so l e r  6 a  sous forme de sel  de piperazine 

@chantillon t h o i n  (Aldrich). P.F. = 117-119' C [Litt .  = 116-118' C (6)] 
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Analyse C22H34N208 : CalC. % : C 58,13 H 7,54 N 6,17 
Tr . 58,72 7,51 6,02 

JHydroxy-3 methoxy-4 ph@nyl)-2 ethylene glycol 14C-2 : 6 (iso-HMPG) 

Le procede de synthese et les purifications sont identiques a la 
description faite pour 6 a. 19 mCi de sulfure 4 b conduisent a 14,8 mCi 
de 6 b  (activite specifique : 48 mCi/mMole) soit un rendement de 60 % 
par rapport d 1 'acide hydroxy-3 methoxy-4 benzo'ique (carboxyle 14C). 

La purete radiochimique > 99 % est contrblee dans les memes condi- 
tions que pour 6 5 .  

UV (ethanol) A max. = 279 nm A min. = 249 nm. 
Une synthese effectuee ''a blanc" dans des conditions identiques 

- - 

a permis d'isoler 6b sous forme cristallisee. 
Analyse CgH1204 : Calc. % : C 58.70 H 6,56 

Tr. 58,84 6,49 

(Dibenzyloxy-3,4 phenyl)-2 ethylene glycol 14C-2 : 

P.F. = 95-96' C 

6 - d 
Le produit 4d (34 mCi = 0,73 mMole) en solution dans 6 ml 

d'ethanol est ajoute lentement a temperature ambiante au melange suivant : 
80 mg NaBH4 t 1,2 ml H20 t 0,25 ml NaOH 2 N. La solution est agitee magneti- 
quement pendant 3 h. et acidifik a pH = 4-5. Le pH est ajuste a 8 par addition 
d'une solution de NaHC03 a 5 %. 

Le produit 6 4  est extrait .a l'&ther, lave a l'eau, purifie sur une 
colonne de gel "Sephadex LH 20" (h. = 75 un, pl = 15 nun) et elu@ par le solvant : 
dichloro-1,2 ethane : 70, methanol : 30 (16) ( V / V  debit : 12 ml/h.). 

Une cristallisation est effectuee .dans le melange : acetate 
d'ethyle : 3 ml et cyclohexane : 3 ml. 

Analyse C22H22O4 : Calc. % : C 75,41 ti 6,33 
Tr. 75,58 6,56 

L'activite est de 26 mCi. P.F. = 73-75' C bitt. : 

S.M. : Mt = 350 m/e = 319 (M-CH20H), 181, 91 (CH20 

77-79' C (64 

, 65. 

(Dihydroxy-3,4 phenyl)-2 ethylene glycol 14C-2 : 65 (DHPG) 

Au produit 6 d  (26 mCi = 0,56 mMole) en solution dans 15 ml d'etha- 
nol, on ajoute 50 mg de palladium sur charbon a 10 %. Apres hydrogenation 
pendant 2 h. a temperature ambiante et sous pression atmospherique, la solution 
est filtree sur "Millipore" et evaporee a sec. Le residu est repris par 2 ml 
du melange : dichloro-1,2 ethane : 70 t methanol : 30 (16) et introduit sur 
une colonne de gel "Sephadex LH 20" (h. = 51 cm, 0 = 15 m).  L'alcool 
est eluc par le melange ci-dessus, debit : 6 ml/h. 

45 mCi/mMole) soit un rendemnt de 64 % par rapport a l'acide dihydroxy-3,4 
benzo'ique (carboxyle C). 

65 

L'activite totale est de 22,3 mCi (activite specifique : 

14 
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La purete radiochimique > 99 % est  contr6lee par radiochromatogra- 
phie sur papier Whatman no 1 dans les solvants 11, V, V I  oil l ' o n  obt ient  un 

seul p i c  rad ioact i f  de &me R f  que ce lu i  d'un t h o i n  revel6 par une solut ion 
de chlorure ferr ique. 

La purete chimique est  determink par spectrophotometrie UV 
dans l 'ethanol  a max. = 281 MI ; a min. = 250 MI. 

Le produi t  i n a c t i f  obtenu par l e  Jme procede de synthese presente 

des spectres (IR, masse) e t  un point  de fusion identiques 1 un echant i l lon 
t b o i n  comnercial (Aldr ich).  

P.F. = 114-116" C [L i t t .  : P.F. = 128-129" C (6)] 

Analyse C8HlOO4 : Calc. % : C 56,46 H 5,92 
T r  . 56,55 5,85 
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