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T .  M O R I Y A + ,  M. P A B I O T ,  L. P I C H A T *  

S e r v i c e  d e s  M o l E c u l e s  M a r q u 6 e s  - CEN-SACLAY - B P  N o  2 
91190  GIF-SUR-YVETTE (FRANCE) 

ABSTRACT 

M e t h y l  i o d i d e - I 4 C  was c o n d e n s e d  w i t h  2 - ( 1 - 1  i t h i o -  
h e p t - 1 - y n - 6 - y l )  1 , 3 - d i o x o l a n n e  4 i n l j l r e s e n c e  o f  HMPT a n d  
b e n z e n e  t o  g i v e  2 - ( 0 c t - 2 - y n - 8 - y l - l -  C )  1 , 3 - d i o x o l a n n e 5 .  

l y s i s  l e d  t o  p e l a r g o n i c  a l d e h y d e  9 -  C 7 .  C o n d e n s a t i o n  
o f  t h i s  a l d e h y d e  7 w i t h  a n  e x c e s s  o f  w - c a r b o m e t h o x y -  
t e t r a d e c y l  i d e n e )  , t r i j l h e n y l  p h o s p h o r a n e  11 
m e t h y l  n e r v o n a t e  2 4 -  C 12. The  l a t t e r  was i s o l a t e d  
f r o m  i t s  t r a n s  i s o m e r  b y  c h r o m a t o g r a p h y  on  a s i l v e r  
n i t r a t e  i v p r e g n a t e d  s i l i c a g e l  c o l u m n .  F i n a l l y ,  n e r v o n i c  
a c i d  2 4 -  C 13 was o b t a i n e d  b y  a l k a l i n e  h y d r o l y s i s  
( s p e c i f i c  a c t i v i t y  : 5 2  m C i / m M o l e )  w j & ;  a n  o v e r a l l  
y i e l d  o f  7 % b a s e d  on  m e t h y l  i o d i d e -  . 

C a t a l y t i c  r e d u c t i o n  o f  5, f o l l p y e d  b y  a c i d  h y d r o -  

p r o d u c e d  

L ' a c i d e  n e r v o n i q u e ,  q u i  e s t  un c o n s t i t u a n t  d e s  c 6 r 6 b r o s i d e s  

e t  s p h i n g o m y 6 l i n e s  d u  s y s t 6 m e  n e r v e u x  c e n t r a l ,  j o u e  u n  r 8 1 e  b i o l o -  

g i q u e  i m p o r t a n t  d a n s  l a  c r o i s s a n c e .  Une s y n t h e s e  de  l ' a c i d e  n e r v o -  

n i q u e  ( c a r b ~ x y l e - ~ ~ C )  a 6 t 6  r 6 a l i s 6 e  p a r  C a r r o l l  ( 1 ) .  
Nous  a v o n s  s y n t h 6 t i s P  c e t  a c i d e  g r a s  m a r q u 6  e n  p o s i t i o n  

om6ga p o u r  u n e  6 t u d e  a p p r o f o n d i e  de  s o n  m 6 t a b o l i s m e  ( 2 ) .  La  s y n t h P -  

s e  a 6 t 6  e f f e c t u 6 e  s e l o n  u n  schema r 6 a c t i o n n e l  d 6 j i  d 6 c r i t  p o u r  l e  

m a r q u a g e  d ' a u t r e s  a c i d e s  6 t h y l P n i q u e s  ( 3 ) .  L e  p r i n c i p e  c o n s i s t e  en  

l a  c o n d e n s a t i o n  d e  l ' a l d 6 h y d e  p g l a r g o n i q u e  14C-9 ,  p r 6 p a r 6  i p a r -  

t i r  d ' i o d u r e  d e  m 6 t h y l e  I 4 C ,  a v e c  l e  r e a c t i f  d e  W i t t i g  11 d a n s  l a  

d i m 6 t h y l f o r m a m i d e  (DMF) .  

L a  c o n d e n s a t i o n  d e  14CH31 a v e c  u n  e x c P s  de  ( l i t h i o - l -  

h e p t y n e - 1 - y l - 6 1 - 2  d i o x o l a n n e - 1 , 3  a 6 t 6  e f f e c t u 6 e  e n  m i l i e u  h e x a -  

m 6 t h y l p h o s p h o t r i a m i d e  (HMPT) .  L a  s 6 p a r a t i o n  d u  p r o d u i t  d e  c o n d e n s a -  

+ On l e a v e  o f  a b s e n c e  f r o m  J a p a n  A t o m i c  E n e r g y  R e s e a r c h  I n s t i t u t e .  

* To  whom c o r r e s p o n d e n c e  s h o u l d  b e  a d d r e s s e d .  
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t i o n  5 de l ' e x c P s  d ' a c 6 t y l E n i q u e  4 p a r  c h r o m a t o g r a p h i e  l i q u i d e  p r E -  
p a r a t i v e  s ' 6 t a n t  h e u r t 6 e  1 d e s  d i f f i c u l t 6 s  d u e s  1 l a  f o r t e  t e n s i o n  
de  v a p e u r  d u  compos6 5 , a i t 6  a b a n d o n n 6 e .  La s y n t h s s e  a 6 t 6  p o u r -  
s u i v i e  a v e c  l e  p r o d u i t  b r u t .  La r e d u c t i o n  c a t a l y t i q u e  p a r  l ' o x y d e  
d e  p l a t i n e  d ' A d a m s ,  s u i v i e  d ' u n e  h y d r o l y s e  a c i d e  a f o u r n i  l ' a l d 6 h y -  
d e  p c l a r g o n i q u e  14C-9 : 7 a v e c  u n  r e n d e m e n t  de 6 4  % p a r  r a p p o r t  2 

L ' a l d e h y d e  p g l a r g o n i q u e  14C-9 a e t 6  c o n d e n s 6  a v e c  u n  
e x c s s  d ' i o d u r e  d'w-carbom6thoxytEtradGcyli d6ne  t r i p h e n y l  phosphonium 
( o b t e n u  s e l o n  ( 3 )  ( 4 )  ( 5 ) )  d a n s  l a  D M F .  

L ' i s o l e m e n t  de  1 ' a c i d e  n e r v o n i q u e  1 4 c - 2 4  : 13 c h i m i q u e m e n t  
e t  r a d i o c h i m i q u e m e n t  p u r  a n 6 c e s s i t 6  p l u s i e u r s  c h r o m a t o g r a p h i e s  sur  
c o l o n n e .  Une c h r o m a t o g r a p h i e  sur  c o l o n n e  d ' a l u m i n e  a El i m i n 6  1 ' o x y -  
de  de t r i p h 6 n y l p h o s p h i n e  a i n s i  q u ' u n e  i m p u r e t i  r a d i o a c t i v e  non 
i d e n t i f i 6 e .  Le m6lange  c o n t e n a n t  l e s  iSOmgreS CIS e t  T R A N S  e t  d e s  
i m p u r e t 6 s  r a d i o a c t i v e s ,  p u r i f i 6  s u r  c o l o n n e  de  s i l  i c a g e l  impr6gn6 
d e  n i t r a t e  d ' a r g e n t ,  a p e r m i s  d ' i s o l e r  5 f r a c t i o n s  : 

1 4 ~ ~ 3 ~ .  

( a )  : t r i c o s 6 n o a t e  de r n g t h ~ l e - ' ~ C  i d e n t i f i 6  p a r  s p e c t r o m g t r i e  

( b )  : i m p u r e t 6  non i d e n t i f i 6 e  ; 
( c )  : i s o m e r e  T R A N S  i d e n t i f i g  p a r  s p e c t r o m 6 t r e  de  m a s s e  ; 

( d )  : n e r v o n a t e  de  m 6 t h y l e  p r a t i q u e m e n t  p u r  ; 
( e l  : m e l a n g e  d u  n e r v o n a t e  de  m 6 t h y l e  e t  d ' u n e  n o u v e l l e  i m p u r e t 6  

Une deuxigme c h r o m a t o g r a p h i e  de l a  f r a c t i o n  ( e )  su r  l a  c o l o n n e  a 
p e r m i s  d ' i s o l e r  une n o u v e l l e  q u a n t i t 6  de n e r v o n a t e  de  m c t h y l e  
r a d i o c h i m i q u e m e n t  pur .  

A c e  s t a d e  de  l a  p u r i f i c a t i o n ,  l e s  c o n t r d l e s  d u  p r o d u i t  en 
C P V  e t  en C L H P  o n t  r 6 v 6 1 6  q u e  l e s  p u r e t 6 s  r a d i o c h i m i q u e s  e t  c h i m i -  
q u e s  6 t a i e n t  r e s p e c t i v e m e n t  de  9 9  X e t  de 70 %. Une p u r i f i c a t i o n  
su r  u n  a p p a r e i l  d e  c h r o m a t o g r a p h i e  p r 6 p a r a t i v e  e n  p h a s e  g a z e u s e  
a n t 6 r i e u r e m e n t  d 6 c r i t  ( 6 )  a 6 t 6  n 6 c e s s a i r e .  La s a p o n i f i c a t i o n  a l c a -  
l i n e  de  l ' e s e e r  1 2  a c o n d u i t  2 l ' a c i d e  n e r v o n i q u e  1 4 c - 2 4 ,  d o n t  l a  
p u r i f i c a t i o n  sur  une c o l o n n e  d e  s i l i c e  s o u s  p r e s s i o n  a f o u r n i  
1 ' a c i d e  n e r v o n i q u e  1 4 c - 2 4  de p u r e t E  r a d i o c h i m i q u e  e t  c h i m i q u e  
s u p 6 r i e u r e s  2 98 %. 

Le e s t  de 7 % p a r  r a p p o r t  1 14CH31. 
A c t i v i t 6  s p 6 c i f i q u e  5 2  mCi/mMole. 

d e  m a s s e  ; 

n o n  i d e n t i f i 6 e .  

r e n d e m e n t  g l o b a l  
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PARTIE EXPERIMENTALE 

T. Moviyu, M .  Puhiot and L .  Pichut 

L e  c o n t r 6 l e  d e  l a  p u r e t 6  p a r  c h r o m a t o g r a p h i e  e n  p h a s e  v a -  

p e u r  (CPV)  a 6 t 6  e f f e c t u 6  s u r  a p p a r e i l  M i c r o t e k  MT 2 2 0  e t  p a r  

c h r o m a t o g r a p h i e  1 i q u i d e  h a u t e  p r e s s i o n  (CLHP)  s u r  a p p a r e i l  W a t e r s  

A s s o c i a t e s  m o d P l e  A 6000. L e s  s p e c t r e s  d e  m a s s e  o n t  i t 6  e n r e g i s t r e s  

s u r  a p p a r e i l  V a r i a n  C H  7 p a r  i n t r o d u c t i o n  d i r e c t e  d e  1 ' 6 c h a n t i l l o n  

d a n s  l a  s o u r c e .  

( H E P T Y N E - 1 - Y L - 6 ) - 2 - O I O X O L A N N E - l , 3  4 

a )  I o d o - 1  o c t y n e - 7  

Dans  u n  b a l l o n  d e  2 5 0  m l  , o n  a g i t e  r e f l u x  2 0  g de c h l o r o  

1 - o c t y n e  ( 1 3 8  m M o l e s )  1 , 4 0  g d ' i o d u r e  d e  s o d i u m  a n h y d r e  ( 2 7 2  

m M o l e s )  e t  160 m l  d ' a c 6 t o n e  a n h y d r e  p e n d a n t  2 4  h e u r e s .  L e  m g l a n g e  

e s t  r e p r i s  p a r  200 m l  d ' e a u  e t  3 0 0  m l  d ' 6 t h e r .  La  p h a s e  o r g a n i q u e  

e s t  l a v g e  2 l ' e a u ,  p u i s  sGch6e  s u r  Na2S04.  On o b t i e n t  32 g d e  
p r o d u i t  b r u t .  A p r P s  d i s t i l l a t i o n  s o u s  v i d e ,  l ' i o d o - 1  o c t y n e - 7  

(26,3 g )  e s t  c o n t r 6 1 6  e n  C P V .  

R e n d e m e n t  : 8 0  % 

C o n t r 6 l e  C P V  : s i l i c o n e  O V - 1 ,  1 7 0 "  C ,  P E b / l O "  = 62" C .  

b )  O x y d a t i o n  d e  l ' i o d o - 1  o c t y n e - 7  p a r  l ' o x y d e  de  t r i m g t h y l a m i n e  e n  

o c t y n e - 7  a1 3 s e l o n  ( 7 )  

L a  d g s h y d r a t a t i o n  d e  l ' o x y d e  d e  t r i m g t h y l a m i n e  ( 4 0  g )  e s t  

e f f e c t u 6 e  p a r  d i s t i l l a t i o n  d ' u n e  s o l u t i o n  d e  250  m l  d a n s  l a  

d i m 6 t h y l f o r m a m i d e  2 1 3 0 "  C s o u s  p r e s s i o n  r 6 d u i t e .  L e  r e s i d u  e s t  
s 6 c h 6  s o u s  v i d e  2 1 2 0 "  C .  Le  p r o d u i t  ( 2 2  g )  e s t  d i s s o u s  d a n s  30 m l  
d e  c h l o r o f o r m e  f r o i d  s o u s  a t m o s p h e r e  d ' a z o t e ,  l a  s o l u t i o n  e s t  

m a i n t e n u e  1 0" C .  

O n  a j o u t e  l e n t e m e n t  u n e  s o l u t i o n  c h l o r o f o r m i q u e  c o n t e n a n t  

l ' i o d o - 1  o c t y n e - 7  (26,3 4 ) .  On c h a u f f e  2 r e f l u x  p e n d a n t  u n e  h e u r e  ; 

l a  r 6 a c t i o n  e s t  s u i v i e  e n  C P V .  L e  m g l a n g e  e s t  t r a i t 6  p a r  u n  m6me 
v o l u m e  d e  HC1 2N. L a  s o l u t i o n  o r g a n i q u e  e s t  d e c a n t g e ,  l a v e e  a u  

b i c a r b o n a t e  d e  s o d i u m  2 5 % ,  2 l ' e a u ,  e t  s e c h e e  s u r  Na2S04.  
A p r s s  G v a p o r a t i o n  d u  s o l v a n t ,  o n  r g c u p e r e  11,9 g d ' o c t y n e - 7  a l .  

R e n d e m e n t  : 8 7  % 

C o n t r 6 l e  C P V  : S i l i c o n e  O V - 1 ,  1 4 0 "  C .  
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c )  (Heptyne-l-yl-6)-2-dioxolanne-l,3) 4 

On c h a u f f e  1 r e f l u x  l e  p r o d u i t  b r u t  p r 6 c P d e n t  p e n d a n t  24 
h e u r e s  a v e c  6 , 2  g d e  g l y c o l ,  1 g d ' a c i d e  p - t o l u P n e  s u l f o n i q u e  e t  
1 5 0  ml d e  b e n z z n e .  L ' e a u  p r o d u i t e  e s t  6 l i m i n 6 e  p a r  d i s t i l l a t i o n  d u  

b e n z s n e  d a n s  u n  d g c a n t e u r  de  t y p e  Dean S t a r k .  La r e a c t i o n  e s t  
c o n t r B l 6 e  en C P V .  AprPs r e f r o i d i s s e m e n t ,  l a  s o l u t i o n  e s t  l a v 6 e  1 
l ' e a u ,  au  b i c a r b o n a t e  d e  sodium 1 5 %, 2 l ' e a u  p u i s  s 6 c h 6 e  s u r  
Na 2S04.  

L ' a c 6 t a l  e s t  d i s t i l l ;  s o u s  v i d e  d a n s  u n  a p p a r e i l  2 bande  
t o u r n a n t e .  On o b t i e n t  8 , 2  g d ' a c 6 t a l .  

Rendement  : 5 1  % 

967 

C o n t r B l e  C P V  : s i l i c o n e  O V - 1 ,  1 4 0 "  C ,  P E b / l 8  = 1 2 1 - 1 2 2 "  C ,  
= 1 , 4 5 5 9 .  

D 
II 

(n-0CTYL(l4C-8)  )-2, DIOXOLANNE-1,3 6 

a )  C o n d e n s a t i o n  de  1 ' ( h e p t y n e - l - y l - 6 ) - 2  d i o x o l  a n n e - 1 , 3  a v e c  
l ' i o d u r e  de m 6 t h y l e - 1 4 C  5 

Dans un b a l l o n  t r i c o l  muni d ' u n  r 6 f r i g 6 r a n t  a s c e n d a n t  
s u r m o n t 6  d ' u n  r o b i n e t  e t  d ' u n e  g a r d e  2 c h a u x  s o d g e ,  on  i n t r o d u i t  en 
" b o i t e  1 g a n t s "  b a l a y 6 e  p a r  u n  c o u r a n t  d ' a z o t e  s e c  l e s  r f a c t i f s  
s u i v a n t s  : 1 0 0  mg d e  l i t h i u m  ( 1 4 , 4  mAtome),  5 ml d ' h e x a m g t h y l p h o s -  
p h o t r i a m i d e  ( H M P T )  f r a i c h e m e n t  d i s t i l l 6 ,  1 5  ml d e  b e n z s n e  a n h y d r e  
e t  2,6 g d e  composf  a c g t y l s n i q u e  4 ( 1 5 , 7  mMoles) .  L ' a p p a r e i l  e s t  
m a i n t e n u  s o u s  a t m o s p h z r e  d ' a z o t e  s e c  a v e c  une f o r t e  a g i t a t i o n  des 
r f a c t i f s .  Apres 3 j o u r s  d ' a g i t a t i o n ,  l e  l i t h i u m  a d i s p a r u  e t  on 

o b t i e n t  une s o l u t i o n  j a u n e  b r u n e .  
On p l a c e  l e  b a l l o n  sur une rampe 1 v i d e  e t  on t r a n s f s r e  435 

mCi ( 7 , 5  mMoles) d ' i o d u r e  de  ~ n G t h y l e - ~ ~ C  o b t e n u  2 p a r t i r  de 
Ba C03 ( a c t i v i t 6  s p f c i f i q u e  : 58 mCi/mMole) .  La s o l u t i o n  e s t  
a g i t 6 e  p e n d a n t  2 h e u r e s  1 t e m p 6 r a t u r e  a m b i a n t e  p u i s  3 h e u r e s  2 
5 0 "  C .  Apres d 6 c o m p o s i t i o n  p a r  l ' e a u ,  l e  p r o d u i t  e s t  d 6 c a n t 6 ,  l a v 6  
a v e c  HC1 N ,  Na2C03 2 5 %, H20, e t  s 6 c h 6  sur Na2S04. La 
s o l u t i o n  o r g a n i q u e  ( 4 2 5  mCi) e s t  c o n t r t l i e  en C P V .  On n o t e  l a  p r 6 -  
s e n c e  de  3 i m p u r e t i s  i n a c t i v e s  i m p o r t a n t e s .  

C o n t r B l e  C P V  : S i l i c o n e  SE-30,  1 2 5 "  C 

1 4  

C C M  : S i l i c a g e l  
1) B e n z s n e  : 9 6 ,  A c d t a t e  d ' g t h y l e  : 4 ; Rf : 0 , 4 2  

2 )  C y c l o h e x a n e  : 9 0 ,  A c 6 t a t e  d ' 6 t h y l e  : 10 ; Rf : 0 , 4 0  
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La p u r e t i  r a d i o c h i m i q u e  e s t  de  92  % 

Rendement  : 90 % 

Apres d e s  e s s a i s  de p u r i f i c a t i o n  sur c o l o n n e  de s i l i c a g e l  
d a n s  p l u s i e u r s  s o l v a n t s ,  i l  a p p a r a i t  que  l e  r e n d e m e n t  e s t  f a i b l e  e t  
que  l ' a c i t a l  e s t  p e r d u  p a r  i v a p o r a t i o n  l o r s  des m a n i p u l a t i o n s .  Pour  
c e s  r a i s o n s ,  o n  u t i l  i s e  1 ' a c i t a l  b r u t ,  c o n t e n a n t  comme i m p u r e t 6  
ma j e u r e  i n a c t i v e  1 e (heptyne-1-yl -6) - 2 - d i  ox01 a n n e - l , 3 .  

b )  R g d u c t i o n  c a t a l y t i q u e  de  5 en 6 

Le p r o a u i t  b ru t  ( 2 8 5  mCi) e s t  h y d r o g i n 6  en p r e s e n c e  d ' o x y -  
d e  d e  p l a t i n e  d'Adams ( 4 2  m g )  5 t e m p i r a t u r e  a m b i a n t e  sous p r e s s i o n  
a t m o s p h g r i q u e  d a n s  1 5  ml d ' g t h a n o l .  Aprzs a g i t a t i o n  p e n d a n t  8 h e u -  
r e s ,  l e  p r o d u i t  e s t  f i l t r - 6  e t  l a  s o l u t i o n  a l c o o l i q u e  ( 2 8 5  m C i )  e s t  
c o n t r a l i e  en C P V .  On n o t e  l a  p r 6 s e n c e  d ' u n e  i m p u r e t i  i n a c t i v e .  Le 
p r o d u i t ,  o b t e n u  a v e c  u n  rendement d e  97 %, a une p u r e t i  r a d i o c h i m i -  
q u e ,  c o n t r 6 l G e  p a r  C C M ,  de  97  %. 

C o n t r 6 l e  C P V  : Carbowax 20 M ,  1 7 5 "  C 
C C M  : S i l i c a g e l ,  BenzPne : 6 0 ,  Hexane : 40 ; Rf = 0 , 3 5  

A L D E H Y D E  P E L A R G O N I Q U E  14C-9 7 

AprPs i v a p o r a t i o n  de l ' a l c o o l  s o u s  p r e s s i o n  r g d u i t e ,  
l ' a c 6 t a l  e s t  c h a u f f i  r e f l u x  s o u s  a t m o s p h z r e  d ' a z o t e  a v e c  40  ml 
d ' H 2 S 0 4  N p e n d a n t  5 h e u r e s .  Apres e x t r a c t i o n  5 1 ' 6 t h e r  e t  
s i c h a g e  s u r  Na2S04, on  o b t i e n t  l ' a l d i h y d e  ( 2 7 9  m C i ) .  L ' i t h e r  
e s t  i l i m i n i  p a r  d i s t i l l a t i o n .  Ce p r o d u i t  e s t  u t i l i s i  s a n s  a u t r e  
p u r i  f i c a t i  on.  

A C I D E  N E R V O N I O U E  1 4 c - 2 4  13 

a )  I o d o - 1 5  p e n t a d g c a n o a t e  d e  m e t h y l e  9 

Dans u n  b a l l o n  d e  250 m l  s u r m o n t i  d ' u n  r e f r i g g r a n t ,  on  

i n t r o d u i t  32  g de  d 6 r i v P  bromi  8 ( 9 5  mMoles) ,  2 1  g d ' i o d u r e  de  
sodium a n h y d r e  ( 1 4 0  rnMoles) e t  75 m l  de m 6 t h y l g t h y l c 6 t o n e .  Apres u n  
r e f l u x  d e  24  h e u r e s ,  l a  s o l u t i o n  e s t  f i l t r i e .  Le f i l t r a t  e s t  6 v a p o -  
t-6 s o u s  v i d e .  Le r i s i d u  e s t  d i s s o u s  d a n s  75 rnl de  b e n z e n e .  La s o l u -  
t i o n  o r g a n i q u e  e s t  t r a i t g e ,  s u c c e s s i v e m e n t ,  a v e c  une s o l u t i o n  
d ' h y p o s u l f i t e  d e  sodium i 5 % ,  i l ' e a u ,  e t  sPchGe su r  Na2S04.  

Le r g s i d u  e s t  c o n c e n t r g  2 50 ml. 
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b )  I o d u r e  de  w-carbom6thoxyt6trad6cyl i d c n e  t r i p h 6 n y l  phosphonium 10 

On c h a u f f e  l a  s o l u t i o n  p r 6 c 6 d e n t e  2 r e f l u x  p e n d a n t  24 
h e u r e s  a v e c  3 0 , l  g ( 1 1 5  mMoles) d e  t r i p h 6 n y l p h o s p h i n e  ; l e  r 6 s i d u  
e s t  6 v a p o r 6  s e c  s o u s  v i d e .  L ' e x c e s  de t r i p h 6 n y l p h o s p h i n e  e s t  6 l i -  
mine  p a r  a d d i t i o n  d e  30 ml d ' 6 t h a n o l  e t  p r 6 c i p i t a t i o n  a v e c  200  ml 
d ' 6 t h e r .  Apres d e u x  p r 6 c i p i t a t i o n s ,  on f i l t r e  e t  on s 6 c h e  s o u s  v i d e  
2 80"  C p e n d a n t  24 h e u r e s .  O n  r 6 c u p g r e  u n  p r o d u i t  v i s q u e u x  : 5 0 , 6  g. 

Rendement  : 8 2  % 

A n a l y s e  C34H4602P, I : c a l c .  % C = 6 3 , 3  H = 7 , l  
t r .  % C = 6 2 , 7  H = 7 , 2  

c 1 a - C a r b o m 6 t h o x y t 6 t r a d 6 c y l  i d P n e  t r i p h g n y l  p h o s p h o r a n e  11 

Dans u n  b a l l o n  t r i c o l ,  on p r 6 p a r e  l e  m g t h y l a t e  de  sodium 2 
p a r t i r  d e  350 mg d e  s o d i u m  ( 1 5  mAtomes) e t  1 2 , 5  ml d e  m6thanol  
a n h y d r e .  O n  e v a p o r e  2 s e c  s o u s  v i d e ,  p u i s  on i n t r o d u i t  20 ml de DMF 
a n h y d r e  2 0 "  C s o u s  a t m o s p h g r e  d ' a z o t e .  O n  a j o u t e  g o u t t e  2 g o u t t e  
une s o l u t i o n  d e  7 , l  g d ' i o d u r e  d e  w - c a r b o m 6 t h o x y t 6 t r a d 6 c y l  i d g n e  
t r i p h 6 n y l p h o s p h o n i u m  (11  mMoles) d i s s o u s  d a n s  20  ml de  DMF a n h y d r e .  
Apres a g i t a t i o n  m a g n 6 t i q u e  p e n d a n t  2 h e u r e s ,  a p p a r a i s s e n t  une c o l o -  
r a t i o n  j a u n e  e t  un p r 6 c i p i t 6  d ' i o d u r e  de  sodium.  

d )  N e r v o n a t e  de m 6 t h y l e  1 4 c - 2 4  1 2  

On a j o u t e  g o u t t e  2 g o u t t e  l ' a l d 6 h y d e  p 6 l a r g o n i q u e  14C-9 
d i l u 6  d a n s  10 ml de  DMF a n h y d r e  au p h o s p h o r y l g n e  p r 6 c 6 d e n t .  La 
s o l u t i o n  e s t  6 v a p o r 6 e  2 s e c  s o u s  v i d e  2 50"  C .  On t r a i t e  l e  r 6 s i d u  
a v e c  100  ml d ' e a u  e t  on  e f f e c t u e  une e x t r a c t i o n  6 t h P r G e  en c o n t i n u .  
La s o l u t i o n  6 t h 6 r 6 e  e s t  s 6 c h 6 e  sur Na2S04. O n  r 6 c u p G r e  2 5 5 , 7  mCi. 

C o n t r 6 l e  C C M  : S i l i c a g e l  i m p r 6 g n 6  de n i t r a t e  d ' a r g e n t  ( 2 0  % )  

Le c o n t r 8 l e  en C C M  m o n t r e  l a  p r 6 s e n c e  d e  5 p r o d u i t s  r a d i o -  
E t h e r  de p P t r o l e  : 5 5 ,  b e n z e n e  : 45 

a c t i f s  d o n t  l e  n e r v o n a t e  de m s t h y l e  ( #  44 % ) .  

PURIFICATION O U  N E R V O N A T E  OE M E T H Y L E  1 4 c - 2 4  

Le r 6 s i d u  e s t  6 v a p o r 6  s o u s  v i d e .  Le d i s t i l l a t  ( 3 8  m C i )  
c o n t i e n t  e s s e n t i e l l e m e n t  1 ' a l d 6 h y d e  p 6 l a r g o n i q u e  14C-9.  Le s o l  i d e  
j a u n e  c l a i r  e s t  d e p o s e  sur  une c o l o n n e  d ' a l u m i n e  n e u t r e  Woelm ( a c -  
t i v i t 6  Brockman : 3 )  ( @  = 1 5  m m  , h = 220 m m )  a v e c  200 ml d ' h e x a n e .  
O n  r 6 c u p P r e  1 6 3  m C i .  
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C o n t r 6 l e  C C M  : S i l i c a g e l  i m p r 6 g n e  de n i t r a t e  d ' a r g e n t  ( 2 0  % )  

Le c o n t r 6 l e  en C C M  m o n t r e  l a  p r 6 s e n c e  de  4 p r o d u i t s  a c t i f s  
Hexane : 5 0 ,  BenzGne : 50 

d o n t  l e  n e r v o n a t e  de  m E t h y l e  1 4 c - 2 4  ( 6 2  % ) .  

SEPARATION D U  N E R V O N A T E  DE M E T H Y L E  ( C I S )  E T  D E  L'ISOMERE ( T R A N S )  

La c h r o m a t o g r a p h i e  e s t  e f f e c t u g e  sur u n e  c o l o n n e  de  100 g 
i m p r 6 g n 6  5 20 % d e  AgN03 (Jd = 30 mm, h = 330 m m ) .  de s i l i c a g e l  

E l u a n t  : Hexane : 5 0 ,  Benzene  : 5 0 .  
O n  r 6 c u p G r e  l e s  f r a c t i o n s  s u i v a n t e s  : 

F r a c t i o n s  1 : 3 0 , 5  mCi C H 3 (  C H 2 )  1 5 C O O C H 3  
2 : 2 4 , 5  mCi i m p u r e t e  
3 : 4,O mCi i s o m e r e  (TRANS) 
4 : 4 8 , 5  mCi n e r v o n a t e  d e  m 6 t h y l e  p u r  
5 : 37,O mCi m g l a n g e  : p r o d u i t  + i m p u r e t e  

* 

1 4 4 , 5  mCi 

Une n o u v e l l e  c h r o m a t o g r a p h i e  d e  l a  f r a c t i o n  5 p e r m e t  

Le c o n t r 6 l e  d u  n e r v o n a t e  a donne  l e s  r e s u l t a t s  s u i v a n t s  : 

d ' i s o l e r  2 3  mCi d e  n e r v o n a t e  de m e t h y l e  s o i t  au t o t a l  7 1 , 5  mCi. 

C M M  : S i l i c a g e l  i m p r P g n 6  AgN03 ( 2 0  % )  

Hexane : 5 0 ,  BenzGne : 50 
Rf = 0 , 5 5  9 a , 8  % 

S i l  i c a g e l  
mCmes s o l  v a n t s  
Rf = 0 , 5 1  9 8 , 6  % 

C P V  S E  - 3 0 ,  2 3 0 "  C 28 % i m p u r e t g  i n a c t i v e  

C L H P  M i c r o b o n d a p a k  C18 30 % i m p u r e t 6  i n a c t i v e  
THF/CH3CN/H20 ( 2 5 / 4 5 / 3 5 )  

Apres u n  c o n t r 6 l e  en s p e c t r o m 6 t r i e  de  m a s s e ,  1 ' i m p u r e t e  
e s t  i d e n t i f i e e  comme 6 t a n t  l ' h o m o l o g u e  i n f e r i e u r  ( t r i c o s 6 n o a t e  de  
m g t h y l e ) .  

P u r i f i c a t i o n  p a r  c h r o m a t o g r a p h i e  p r 6 p a r a t i v e  en p h a s e  
g a z e u s e  d a n s  u n  a p p a r e i l  a n t e r i e u r e m m e n t  d 6 c r i t  (6) s u r  c o l o n n e  
SE - 3 0 ,  t e m p 6 r a t u r e  2 3 0 "  C ,  g a z  v e c t e u r  H e l i u m .  

F i n a l e m e n t ,  on o b t i e n t  36 mCi d e  n e r v o n a t e  de  m e t h y l e  
c h i m i q u e m e n t  p u r  2 98 % e t  r a d i o c h i m i q u e m e n t  p u r  2 99 %. 
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SAPONIFICATION ET P U R I F I C A T I O N  13 

On c h a u f f e  1 r e f l u x  p e n d a n t  4 h e u r e s  s o u s  a t m o s p h s r e  

d ' a z o t e  u n  m e l a n g e  c o n t e n a n t  l e  n e r v o n a t e  d e  m 6 t h y l e  ( 3 6  m C i )  e t  

1 0  m l  d ' u n e  s o l u t i o n  h y d r o a l c o o l i q u e  de  p o t a s s e  1 2 0  %. La  s o l u t i o n  

e s t  6 v a p o r 6 e  G s e c .  L e  r C s i d u  e s t  r e p r i s  a v e c  100 m l  d ' e a u .  La 
s o l u t i o n  e s t  e x t r a i t e  e n  c o n t i n u  a v e c  d e  l ' 6 t h e r  p o u r  6 l i m i n e r  l e s  

i m p u r e t 6 s  n o n  a c i d e s  e t  l ' e s t e r  q u i  n ' a  p a s  r 6 a g i .  On a c i d i f i e  l a  

s o l u t i o n  a q u e u s e  a v e c  H2S04  6N. Une n o u v e l l e  e x t r a c t i o n  2 l ' e t h e r  

p e r m e t  d ' o b t e n i r  l ' a c i d e  n e r v o n i q u e  I 4 c - 2 4  ( 3 1 , 5  m C i ) .  

C o n t r 6 l  e C C M  "Whatman R e v e r s e d  p h a s e  K-18" 
A c 6 t o n e  : 9 0 ,  Eau  : 10 

R f  = 0 ,57  p u r e t 6  r a d i o c h i m i q u e  96 ,5% 

S i l  i c a g e l ,  

H e x a n e  : 80, E t h e r  : 20 ,  A c i d e  a c 6 t i q u e  : 1 

p u r e t 6  r a d i o c h i m i q u e  97 % 

CLHP M i c r o b o n d a p a k  C 1 8  

THF/CH3CN/H20 ( 2 5 / 4 5 / 3 5 )  p u r e t 6  c h i m i q u e  99  % 

p u r e t 6  r a d i o c h i m i q u e  97 % 

La  p u r i f i c a t i o n  e s t  r 6 a l i s 6 e  s u r  u n e  c o l o n n e  de  s i l i c e  

( M e r c k  - S i  6 0  l o b a r ,  t y p e  B )  s o u s  p r e s s i o n .  E l u t i o n  : h e x a n e  : 80 ,  

6 t h e r  : 2 0  a c i d e  a c g t i q u e  1. On o b t i e n t  3 0  m C i  d ' a c i d e  n e r v o n i q u e  

I 4 c - 2 4  d o n t  l a  p u r e t 6  r a d i o c h i m i q u e  e s t  d e  9 9  % d a n s  l e s  mCmes 

c o n d i t i o n s  q u e  p r C c 6 d e m m e n t .  L ' a c t i v i t 6  s p 6 c i f i q u e  d 6 t e r m i n 6 e  p a r  

s p e c t r o m g t r i e  d e  m a s s e  e s t  d e  52  m C i / m M o l e .  

L e  s p e c t r e  ( m a s s e ) ,  l e s  R f  (CCM) e t  l e  t e m p s  d e  r 6 t e n t i o n  

(CLHP)  d e  l ' a c i d e  s o n t  i d e n t i q u e s  1 c e u x  d ' u n  t 6 m o i n  c o m m e r c i a l  (P .  

L .  B i o c h e m i c a l s ,  I n c . ) .  L e  r e n d e m e n t  p a r  r a p p o r t  2 l ' i o d u r e  de  

n 1 6 t h y l e - ' ~ C  e s t  de  7 %. 
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