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R~SUMB 

On de‘crit la prkparation de l’acide p-butoxyphdnylackthydroxa- 
mique et du p-butoxyphe‘nylacktamide marquks par le carbone-I4 en 
position a par rapport au groupement p-butoxyphknyl; ces deux 
composks radioactifs sont destine‘s ci l’e‘tude du me‘tabolisme de l’acide 
p-butoxyphe‘nylackthydroxamique, qui est un mkdicament anti-injam- 
matoire puissant, et du p-butoxyphknylacktamide, qui est un agent 
analgksique. 

SUMMARY 

The preparation is described of p-butoxyphenylacethydroxamic 
acid and p-butoxyphenylacetamide labelled with carbon-I4 in the 
position u to the p-butoxyphenyl group; these two radioactive com- 
pounds will serve fo r  the study of the metabolisms of p-butoxyphenyl- 
acethydroxamic acid, which is a potent anti-inflammatory agent, and 
p-butoxyphenylacetamide, which is an analgesic. 

INTRODUCTION 

I1 a t t t  montre recemment que de nombreux acides arylactthydroxamiques 
para-substitub posskdent une activite anti-inflammatoire et analgtsique impor- 
tante (’); l’un des composts les plus inttressants de cette serie est I’acide p-but- 
oxyphtnylacethydroxamique qui est fortement actif aussi bien chez I’animal (2) 

que chez I’Homme. Par ailleurs, l’un des mttabolites de ce corps, le p-butoxy- 
phtnylacttamide est tgalement doue de proprittts analgesiques, bien qu’il ne 
posskde pas d’activitt anti-inflammatoire (3).  

En raison de ces faits, et afin de faciliter l’ttude du mttabolisme et de la 
resorption de ces deux mtdicaments, nous avons prtpare l’acide p-butoxyphtnyl- 
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acethydroxamique [I] et le p-butoxyphtnylacktamide [11] marquts par le 4C en 
position c( par rapport au groupement p-butoxyphtnyl. 

La synthese du compost [I] a etC rtaliste a partir du butoxybenzene et de 
l'anhydride acttique marqut [ I I I ]  en quatre stades : 
1 )  rtaction de Friedel-Crafts en presence de chlorure de zinc, conduisant a la 
p-butoxyacitophinone rnarqute [IV] sur la fonction cttone; 
2 )  reaction de Willgerodt, effectute sur cette cttone, ce qui conduit a l'acide 
p-butoxyphtnylacttique marque [V]; le fait que dans cette moltcule le I4C se 
trouve en ct par rapport au groupement p-butoxyphtnyl a t t t  demontre par les 
travaux anttrieurs : en effet, la reaction de Willgerodt sur de l'acttophtnone 
marqute au 14C sur la fonction carbonyle ne modifie pas le squelette carbon6 
de la moltcule (4). 

3) esterification de I'acide p-butoxyphenylacttique marqut, avec obtention du 
p-butoxyphtnylacetate d'kthyle marqut [VI] ; 
4) reaction de I'hydroxylamine sur l'ester [VI] en prtsence de methylate de 
sodium, et obtention du compose chercht [I]. 

Ces difftrentes ttapes sont resumtes dans le schema suivant : 

0 

(CH3l4C0)z0 + CH3(CH2)30 

[IIII [IVl 

n 
- \_j--'"" n-Co zH 

CH 3(CH z ) O ~ - ~ ~ C - C H  3 ---j CH 3(CH d 3 0  

II 
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Quant au p-butoxyphenylacttamide marqut, nous l’avons prtpart en un 
seul stade a partir de p-butoxyacitophenone marqute [IV], et en utilisant une 
modification apportte par CARMACK ( 5 )  a la rtaction de Willgerodt, et qui a 
permis a cet auteur d’obtenir le phtnacetamide 

La purett des deux composts [l] et [II] ainsi synthetists a ttt vtrifiie par 
chromatographie sur papier. Dans le cas de l’acide hydroxamique, on obtient 
une tache unique, que l’on peut dttecter soit par autoradiographie, soit en la 
rtvtlant par de l’iode, ou par du perchlorure de fer; on sait en effet que ce 
dernier rtactif donne avec les acides hydroxamiques une coloration rouge carac- 
ttristique. Dans le cas du p-butoxyphtnylacttamide marqut [II], on obtient 
Cgalement une tache unique soit a l’autoradiographie, soit par rtvtlation a l’iode. 

La mesure de la radioactivitt des tchantillons a t t t  faite par la mtthode de 
scintillation liquide, et montre que I’on obtient aistment des tchantillons de 
p-butoxyphtnylacttamide ayant une activitt de 93 microcuries par gramme en 
partant d’un tchantillon de p-butoxyacttophenone [IV] ayant une activitt de 
87,77 pCi/ml. Les rendements sont naturellement moins bons dans le cas de 
I’acide p-butoxyph~nylac~thydroxamique [I], dont nous avons obtenu un tchan- 
tillon ayant une activitt de 21,45 pCi/mM, A partir de p-butoxyacttophinone 
ayant une activitt de 87,77 pCi/mM. 

partir de l’acttophtnone. 

PARTIE EXP~RIMENTALE 

p-Butoxyace‘tophe‘none [IV] 

1) Essai 1 : Un mtlange de 52 g d’anhydride acttique marqut [III] 
(activitt : 31 pCi/mM, de 80,4 g de butoxybenzbne et de 5,5 g de chlorure de 
zinc anhydre sont chauffts a reflux pendant 90 minutes. 

Aprbs refroidissement, on ajoute 100 ml d’eau et le mtlange rtactionnel est 
extrait 3 fois a ]’ether (150 ml, 100 ml, et 50 ml). Les phases organiques sont 
lavtes a l’eau (2 x 100 ml) puis avec une solution aqueuse a 10% de carbonate 
de sodium (I  50 ml), stchtes sur Na,SO, anhydre. Aprbs tvaporation du solvant, 
le rtsidu est distill6 sous vide, ce qui fournit 53 g de p-butoxyacttophtnone 
(rendement : 51,5%), ayant une activitt de 15,15 pCi/mM, E = 202°C. 

2) Essai 2 : Un mtlange de 16,62 g d’anhydride acttique marqut (acti- 
vitt : 46,8 pCi/mM), de 22,66 g de butoxybenz&ne, et de 1,75 g de C1,Zn anhydre 
sont traitts de la mCme manibre que pour l’essai 1 ; rendement : 17 g dep-butoxy- 
acttophtnone (55,973 ayant une activitt de 20,57 pCi/mM. 

Acide p-butoxyphPnylacdique [ V ]  

Un mtlange de 22 g de p-butoxyacttophtnone (activitt : 87,77 pCi/ml), de 
12,54 g de morpholine et de 3,7 g de soufre en fleur sont chauffts a reflux durant 
12 heures. Apris refroidissement, on ajoute 233 g d’tthanol et 24 g de NaOH et 
le mtlange est chaufft a reflux durant 12 heures. Apris refroidissement, on dilue 
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avec 150 ml d’eau et on acidifie avec de I’acide chlorhydrique a 50%; le mtlange 
est extrait avec 3 fois 100 ml d’tther, la phase organique est lavte avec 2 x 100 ml 
d’eau, extraite avec 5 x 100 ml d’une solution aqueuse de carbonate de sodium 
a lo%, et la phase aqueuse est acidifiee avec CIH a 50%. On obtient ainsi, aprks 
filtration 18,l g d’acide p-butoxyphtnylacttique [V], que l’on utilise directement 
dans I’optration suivante. Le produit recristallist dans le cyclohexane, fond a 
86 “C. 

p-Butoxyphtnylace‘tate d’e‘thyle [VI] 

Une solution de 18,l g d’acide p-butoxyphtnylacttique dans 35 g d’kthanol 
renfermant 2,4 ml d’acide sulfurique est chauffte a reflux durant 5 heures. 
Apres refroidissement, on ajoute 100 ml d’eau et extrait a I’tther (3 x 100 ml); 
la phase CthQCe est lavte a l’eau (2 x 100 ml), puis avec une solution aqueuse 
de carbonate de sodium A 10% ( 2 x 100 ml), et enfin stchte sur MgSO,. Aprks 
tvaporation du solvant, le rtsidu est distill6 sous vide fournissant 11,9 g de 
p-butoxyphtnylacttate d’tthyle (E, = ISS’C), ce qui correspond a 57% de ren- 
dement. L’activitt est de 21,4 pCi/mM. 

Acide p-~utoxy~he‘nylac~thydroxamique [I] 

On dissout 3,5 g de chlorhydrate d’hydroxylamine dans 50 ml de mkthanol 
absolu, y ajoute une solution de 2,5 g de sodium dans 75 ml de mtthanol et filtre 
le chlorure de sodium formt. On ajoute ensuite 11,9 g dep-butoxyphtnylacktate 
d’tthyle et I’on porte le mtlange au reflux durant une heure. Aprks refroidis- 
sement, on acidifie avec CIH 20%, et I’acide hydroxamique [I] est filtrk, lavt 
A I’eau, et recristallist dans l’acttone. Rendement : 40% ( 4 3  g) d’acide fondant 
avec dtcomposition vers 155°C (le produit ne posstde pas de P.F. vtritable, 
mais plut6t un point de dtcomposition, qui peut varier de 155 a 159°C selon la 
proctdure utiliste et selon que le chauffage est lent ou rapide), ayant une activitt 
de 21,45 pCi/mM. 

Chromarographie sur papier 

Whatman 2. On utilise, comme milieu le suivant : (butanol : 5 ;  acide 
acttique : 1 ; eau : 1). On trouve un seul pic radioactif au front du chromato- 
gramme, et une seule tache a t t t  rtvtlte par I, ou C1,Fe. La mesure de la radio- 
activitt a t t t  faite au moyen d’un compteur Packard a scintillation liquide. 

p-Butoxyphe‘nylace‘tamide [11] 

Le mode exptrimental utilist est celui de CARMACK pour la transforma- 
tion de I’acttophtnone en phtnylacttamide par reaction de Willgerodt. On 
mtlange 15,6 g de p-butoxyactt~phtnone-~~C (activitt : 87,77 pCi/ml), 50 ml 
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d’arnmoniaque (d = 0,9, 27% NH,), 14,l g de soufre et 11 ml de pyridine dans 
un autoclave; on chauffe 2 heures a 160”C, et ensuite 2 heures a 140°C. 

Le produit brut est extrait par le mtthanol A l’ebullition, debarrasst de 
l’exces de soufre par filtration et recristallist plusieurs fois dans le mtthanol. 
On a finalement 6,7 g d’amide, F = 186°C (Rdt 40,7%). 

La mesure de l’activitt du produit a CtC faite par scintillation (Packard) en 
2 fois (3 series de mesure). Une chromatographie sur papier Whatman 2 
(Cluant : methanol-eau 80/20) montre un pic unique. 
Mesure de la radioactivitt par scintillation : 
a) scintillation solide : 91 f pCi/g. 
b) scintillation liquide 

Ire  strie : 92 et 99 pCi/g 
2e strie : 87,92 et 94 pCi/g 

Moyenne des deux stries : 93 pCi/g 

SPparation d’un mdange de [I] et [Ill par radiochromatographie 

On op6re cette separation par chromatographie en couches minces, sur 
Kieselgel G Merck. La meilleure resolution du mtlange des deux substances a 
C t t  obtenue en milieu basique (melange de 20 mg de chacune des deux substances 
en solution dans 20 ml de methanol; phase de migration : chloroforme 79,9%, 
mtthanol 20% et ammoniaque O,l%); dans ces conditions, et apr& 21 jours 
d’exposition (film N Structurix D Gevaert D10; 45 minutes de developpement a 
20°C) deux spots bien stpares, l’un de Rf = 0,73, correspondant au compose [I], 
et l’autre, de Rf = 0,85, correspondant au compose [TI]. 
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