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s UMMARY 

Carbonation of Q-bromophenylmagnesium chlorure with 14C02 
leads to p-chlorobenzoic acid carboxyl 14C (1) with a 97 % yield. 
The latter, treated in a sealed tube by concentrated ammonia in 
presence of sodium iodide and cuprous chloride at 140° C provides 
p-aminobenzoic acid caboxyl 14C (2 )  with a 67 % yield. The syn- 
thesis proceeds by diazotation in fluoboric acid in order to obtain 
~ - c a r b o x y - ~ ~ c  benzenediazonium fluoborate (3). This salt, treated 
in acetone, water solution, by a mixture of mercuric chloride and 
stannous chloride leads to thejinal compound (4). I t  is purified by 
extraction in D. M .  F. and precipitation by water addition. Overall 
yield is 51 % based on (2) or 30-35 % based on Ba l4C03. Specific 
activity : 10 mCilmM. The radiochemical purity has been checked 
by paper radiochromatography. 

La ccrbonatation par 14C02 du chlorure de p-bromophknylmagntf- 
sium donne I’acide p-chlorobenzoi’que (carboxyle 14C) (1) avec un 
rendement de 97 %. Ce dernier est ensuite traite‘ en tube scelle‘ 
par I’arnmoniaque en prbence d’iodure de sodium et de chlorure 
cuivreux a 140 O C ,  ce qui fournit I’acide p-aminobenzoique (car- 
boxyle l a c )  ( 2 )  avec un rendement de 67 %. La synthkse se poursuit 
par la diazotation dans l’acide Jluoborique pour obtenir le Jluoborate 
de p-carboxy-14C benzPnediazonium (3); ce sel, traite‘ en solution 
dans I’acitone aqueuse, par le me‘lange chlorure mercurique, chlo- 
rure stanneux conduit au produit Jinal(4) qui est purijie‘ par extrac- 
tion dans le D. M .  F. et pricipitation par l’eau. Le rendement 
global est de 51 %: par rapport d (2) ,  soit 30-35 % par rapport d 
l4C03Ba. Activite‘ spPciJigue : IOmCijrnM. L a  purete‘ radiochimigue 
a ktk contrdle‘e par radiochromatographie sur papier. 
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Le groupement sulfhydrique -SH Ctant t r b  rtpandu dans les tissus 
animaux et vtgttaux, il est tr6s utile de disposer de rtactifs permettant de le 
caracttriser et de le doser. Un ri,actif de choix est l’acide p-chloromercuri- 
benzo’ique (A.C.M.B.), car i l  est sptcifique et tres sensible. II  rtagit la tem- 
pkrature ambiante contrairement aux autres rtactifs. Le rtgtntration du pro- 
duit analyst est possible. 

Pour augmenter la sensibiliti de ce test, i l  Ctait intkressant de prtparer 

NH,OH 

c u  
*CO, -+ C l - ( - - * C O O € i  ~- -+ NH,- /T 

( 1 )  (2) 

cl-E/-MgBr + 
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SKI ,  
+ F,B - N = N a - * C O O H  --+ CIHg - 0 -*COOH. 

(4) 
c/ 

NaNO, 

BF4H 
___ 

(3) 

1’A.C.M.B. 14C radioactif. Nous dtcrivons ici la synth6se de l’A.C.M.B. 
selon le schtma ci-dessus. 

L’acide p-aminobenzoique (carboxyle I4C) (2) a dtja e t t  obtenu par 
plusieurs mtthodes rassembltes dans (l). Nous leur avons prtftr t  un 
proctde plus rtcent dans lequel on amine l’acide chlorobenzoique (car- 
boxyle14C) (1) avec un rendement de 65 a 70 %. L’acide (1) est obtenu selon (3) 

avec un rendement de 95 A 97 % par rapport au I4CO2 mis en jeu. 
Ensuite nous avons adapte ii (2) la mtthode gtntrale de Dunker (4)  de 

prtparation des composts chloromercuriques aromatiques. Cette mtthode 
prksente I’avantage de passer immtdiatement par le fluoborate de diazonium (3) 
qui est stable et qui peut Etre isolt. 

Le sel de diazonium est ensuite traite par le chlorure mercurique en prt- 
sence de chlorure stanneux comine reducteur. La rtaction est tr6s rapide et 
peut Etre suivie en mesurant le dtgagement d’azote. 

Les sels de mercure et d’ttain &ant peu solubles dans le dimtthylforma- 
mide (D.M.F.), 1’A.C.M.B. a CtC extrait du mtlange rtactionnel par dissolution 
dans le D.M.F. Puis 1’A.C.M.B. a t t t  reprtcipitt de cette solution par addi- 
tion d’eau. 

Une deuxieme extraction suivie d’une reprtcipitation ont t t t  necessaires 
pour obtenir un produit pur. 

La purett du produit est contr61Ce par chromatographie sur papier 
(voir tableau), par le spectre U.V. a 274 mp de sa solution dans le D.M.F., 
et par son coefficient d’absorption en U.V. it 274 mp en le comparant a celui 
du produit commercial (produit (( Sigma )) chemical company, Saint-Louis, 
M.O. 63118 U.S.A.). 

En operant sur 2mM de (:2) (20mCi), nous avons obtenu l’A.C.M.B. 
avec un rendement de 51 % par rapport it (2),  soit un rendement de 30 B 35 % 
par rapport au Ba 14C0, mis en jeu. 
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Acide 
p-chlorobenzolque 

L’A.C.M.B. qui est soluble dans le D.M.F. aprbs avoir t t t  porte B sec 
SOUS vide, donne un insoluble dans le D.M.F. Cet insoluble qui est tgalement 
obtenu en partant de produit commercial, a un spectre U.V. different de celui 
de 1’A.C.M.B. Cet insoluble trait6 par la soude et precipitt par HC1 redonne 
de 1’A.C.M.B. I1 est possible que ce soit, selon Nesmeyanov ( 5 ) ,  un a sel-interne )) 
ou  un produit de cyclisation. 

Methanol : 40; n-butanol : 30;  benzkne : 20; eau : 10. 0,73 

0,59 n-butanol sature de NH,OH : 1,s N. 

PARTIE EXP~RIMENTALE 

Acide 
p-chloromer- 
curibenzolque 

Chromatographie asrendante sur papier {( Whatman no 1 n 

NaOH ; N/lO (chromatographie descendante). 

t-butanol : 20; methylethylcetone : 30;  eau : 40; etha- 

0,41 

nolamine : 10. 0,66 

Produit Solvants Vol = Vol I Rf. 

i Isopropanol : 80; ammoniaque cctr6 : 5 ;  Eau : 15. 1 0,82 

I I 

Isopropanol : 80;  Ammoniaque; 5 ;  eau : 15. 

Acide 
p-aniinobenzolque 

Methanol : 35;  alcool amylique : 17,5; benzene : 35; 
eau : 10; ammoniaque : 2,s. 

Phenol : 80; Eau : 20. 1 0,75 

I I 

Acide p-chlorobenzoi’que (Carboxyle lac) (1 ). 

Le bromure de p-chlorophtnyl magnCsium est prepare B partir du 
p-chlorobromobenzkne, en solution dans l’kther, B la concentration de 0,2 N. 

Le 14C0, obtenu par acidification de 652 mg. de Ba 14C0, (3,3mM; 
76 mCi; activitt sptcifique : 23 mCi/mM) est recueilli dans 22 ml de la solution 
de magnCsien (4,4 mM). La carbonatation est effectute dans l’appareillage 
dtcrit dans et dure 20 minutes a -200 C .  A p r b  carbonatation le melange 
est hydrolyst par 6 ml de H,SO, 6 N B--20” C. On transfh-e dans un extracteur 
liquide - liquide en continu et extrait pendant 15 heures B I’Cther. La solution 
libCree est alcalinisde par NaOH 2 N. La solution aqueuse alcaline est extraite 
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4 heures B l’tther pour tliminer les impuretts non acides, puis acidifiie par 
H,SO, 2 N et extraite de nouveau 15 hcures A I’tther. 

La solution t thirte portte a sec sous vide donne un produit Itgerement 
jaune. On le purifie par sublimation soils vide a 160-180°C. 

Le produit final, blanc (530 mg), a Line activite totale de 74 mCi, soit u n  
rendement de 97 x. 

La purett est contrdie par chromatographie sur papier (voir tableau). 

Acide p-amino-benzofque (Carboxyle I4C ) (2) 

Le produit ( I )  est transftrt dans u11 tube de verre Pyrex tpais sceller 
( 0  int. 15 mm., 1 : 150 mm), puis on y ajoute 550 mg de Nal. 1400 mg de 
chlorure cuivreux, et 7 ml de NH,OH a 30 %. 

Le tube refroidi dans la carboglace est scellk sous vide. 
11 est plact dans un petit autoclave avec 10 ml de NH,OH a 30 

On chauffe 4 heures B 140°C. 
AprQ refroidissement, le contenu du tube est filtrt. La solution ammo- 

niacale est portte k sec sous vide. 
Le rtsidu sec est repris par HCI N. La solution acide est extraite 3 heures 

a l’tther encontinu. (2), reste dans la solution aqueuse sous forme de chlor- 
hydrate. 

pour 
exercer une contre-pression sur le tube tie verre. 

Ce traitement permet d’tliminer les impuretes acides et neutres. 
La solution aqueuse est ensuite amenee A pH 12 par NaOH. Une nouvelle 

extraction par l’tther permet d’tliminer les impuretks alcalines, (2) restant 
sous forrne de sel de sodium dans la solution aqueuse. 

Puis on ajuste le pH de la solution a pH 3,s par HCI et on extrait I5 heures 

La solution t thirte de (2) est portte ii sec. Le residu Itgerement jaune-brun 
est sublimt sous vide a 120-140°C. On obtient u n  produit blanc; 312 mg, 
50 mCi, soit un rendement de 67 3,. 

La purett du produit est contralee par chromatographie stir papier 
(voir tableau). 

Une fraction de 20 mCi de (2) est dilute avec (2) inactif pour ramener 
I’activitk sptcifique de 23 B 10 mCi/mM et sert dans la suite de la synthese. 

I’tther. 

Fluoborate de p-carboxy W benzene diazonium (3) 

274 mg de (2) (2mM; activite sptcifique : 10 rnCi/mM) sont plactsdans 
un tube de centrifugeuse A (figure I )  de 50 ml. avec 1,5 ml de BF,H a 34 
et 2 ml d’eau et un agitateur magnetique. La dissolution est totale a la temp6 
rature ambiante. 

Le tube est rnis au bain de glace. Quand la solution est bien refroidie 
(inferieure B 5 OC), on y introduit trks exactement a I’aide d’une microburette : 
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FIG. 1. 

A. - Tube B centrifugation muni d’un rodage no 3F. 
B. - Ballon contenant HgCI, et SnCI,. 
C. - Ampoule B kgalisation de pression. 
D. - Rodage pour raccord ti un compte-bulle ou un gazomttre. 

0,75 ml d’une solution aqueuse de NaNO, (40 %, soit 4,4 mM) en 15 minutes 
L’agitation se poursuit pendant 30 minutes au bain de glace. La solution 
est portCe B sec sous vide sans chauffer. Le rCsidu sec est empltC dans 20 ml 
d’alcool isoamylique, puis centrifuge. On dCcante l’alcool en pipettant. 

Le sel de diazonium (3) est sCchC sous vide une nuit. A I’ktat sec, le com- 
pose (3) est stable. I1 peut &re conservt plusieurs jours sans decomposition 
notable. 

L’alcool isoamylique contient 10 % de I’activitt de depart. 

L’acide p-chloromercuribenzoi’que (Carboxyle l*C) (4) 

Le tube B centrifuger A qui contient le sel de diazonium prickdent (3) 
et un agitateur magnttique est adapt6 sur l’appareil de la figure 1. 
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Le tube B (figure I) contient un mtlange de 3 3  g de HgCI, et 2,54 g de 

Le ballon C contient un melange de 25 ml d’acttone et 2,5 ml d’eau. 
L’appareil &ant soigneusement purge a l’azote, I’acttone aqueuse est 

introduite sur HgCI,-SnCl, et agitrSe vigoureusement 1 ou 2 minutes, ce qui 
donne une suspension assez fluide. 

Puis l’appareil est basculC pour faire couler le maximum de la suspension 
dans le tube A. I1 y a un dkgagement gazeux instantank. On agite le melange 
pendant 15 minutes. 

Le tube A est detach6 de l’appareil. On refroidit B O°C; par addition 
de 3 ml de lessive de soude B 30 x, le pH du milieu est amene entre 2,5 et 3. 
L’acttone est chasste sous vide B la temperature ambiante, sans porter B sec. 

Dans le tube A, on ajoute 10 ml de D.M.F., on agite quelques minutes 
pour extraire l’A.C.M.B., et on centrifuge pour separer les sels minkraux. 

La solution de D.M.F., est transferee dans un deuxieme tube B centrifuger; 
on y ajoute 40 ml d’eau pour prkcipiter l’A.C.M.B., puis on centrifuge et 
enfin on dkcante. 

On fait au total 4 extractions sur les sels miniraux du tube A, et Ies. 
4 extraits sont traitts de la meme maniere dans le deuxieme tube. 

L’A.C.M.B. ainsi isole contiemt encore un peu de sels minkraux. Pour 
le purifier il est extrait 4 fois par 5 ml de D.M.F. et les solutions de D.M.F. 
sont portkes a sec sous vide. 

Le produit obtenu est 1Cgerement colore en jaune. Cette coloration est 
eliminte en lavant le produit avec 3 fois 1 ml d’alcool tthylique. 

On obtient 364 mg de produit, d’activitk 10,2 mCi, soit un rendement 
chimique et radioactif par rapport B (2) de 51 %. 

La purett radiochimique est contr6lte par radiochromatographie sur 
papier comme indiquC dans le tableau. 

Les spectres U.V. sont mesurts en solution dans le D.M.F. B une coneen- 
tration comprise entre 0,l et 0,Ol mg par ml, les dosages B des concentrations 
variant entre 0,25 et 0,Ol mg par ml B 274 mp. 

SnCI,, 2 H,O. 

BIBLlOGRAPHIE 

1 .  MURRAY, M. and WILLIAMS, D. L. -- Organic Syntheses with Isotopes. Interscience 

2. MARKOVA, V., ZENKOVA, L. N. and SHCHUKINA, M. N. - Zh Obshch Khin, 25 : 1383 

3. BUHLER, D. H., WANG, C. H. and CHRISTENSEN, B. E. - J .  Amer. Chem. SOC., 75 : 4336 

4. DUNKER, M. F. W., STRAKEY, E. B. and JENKINS, G. L. - J .  Amer. Chem. SOC., 58 :. 

5. NESMEYANOV, A .  M. - Z .  H .  Obshch. Khim., 1 : 598 (1931). 
6. BARET, C. et PICHAT, L. -BUN. SOC. Chim. France, 18 : 580 (1951). 

Publishers, vol. 1 ,  pp. 317-319. 

(1955), C .  A. ,  50 : 4845g (1956). 

(1953). 

2309 (1936). 




