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Le  mtthgL-2 p-chLonophhnyL-4 p e n t a n e  d ioL  2.4 14C-4 ( R d  2 9 2  - 
FenpentadioL+),  medicament p s y c h o f t o p e ,  a hfh phtpahh p a t  a c t i o n  

de L ' ioduhe  de methyfk magnhsium b U 4  L e  p-chLonophdngL-3 hgdnoxg- 
3 b u t g h a t e  d ' t t h g l e  1 4 C - 3 .  Ce denn ieh  a d t h  obtenu pan ~ h a c t i o n  
de Re6onmatzki e n t n e  Le bnamoachtate d 'EthgLe e t  La p-chlohoacd-  
tophanone 1 4 C 0 ,  eLLe-m&me p h t p a h t e  pan a c t i o n  de L ' a c i d e  i o d h g d h i -  
Q U ~  huh La p-chLohophhngL d i a z o a c t t o p h t n o n e  14C0 tEhU&aflt de L ' a c -  
t i o n  du d iazomt thane  suh Le c h L o h u u  de  p-chLoaobenzoyL 14C. L'a- 
c i d e  p-chLo4obenzoique ca/rboxgLe I 4 C  necehhai4e a h t &  ob tenn  pa4 
cahbona ta t ion  du baamufie de p-chLonphhngL magnhsium, e x e m p t  de 
t o u t  i h U m e h e  0, o u  m .  Le hendement gLobaL pah happoht L i  14CU3Ba 
a b t t  de 31 %. A c t i v i t e  s p t c i 6 i q u e  : 2 5 , 3  m C i l m M .  

INTRODUCTION 

Un nouveau medicament psychotrope, le Rd 292 (Fenpentadiol) 

(I) mdthyle p-chlorophhyl 4 pentane diol 2,4, a 6 6  mis au point. 
I1 s'agit d'un B diol bitertiaire doud de proprietds thymoanalep- 
tiques de moyenne puissance. 

Le Rd 292 lSve progressivement l'inhibition contrairement Z 

certains antidepresseurs d'action thymoanaleptique brutale et qui 
laissent presente 1' anxi6t6. 

I1 est indique et utilisd, en particulier, dans les dspressions 

nevrotiques et reactionnelles, dans les depressions preseniles, 
les &tats nevrotiques anxieux ainsi sue dans les plaintes somati- 
ques et les syndromes psychofonctionnels (1, 2, 3,  4 ) .  

Produit specialis6 par les Laboratoires Rolland Hepatrol, SOUS 
le nom de TREDUM 



Synthdse  du FenpentadioZ marqud au I4C 159 

En vue de son etude metabolique, nous avons marqud le Rd 292  

par le I4c sur le 
molecule : 

Ce produi 

OH 

I 
Cl&CHz -C-CH3 I 

CH3 CH3 

carbone 4 de la chaine pentane diol de la 

e synthes 
(1) 

es accessible par plusieurs voie 1 

premiere (5) consiste en l'action du magndsien du p-chlorobromo- 
benzine (11) sur le diacetone-alcool (111) (Schema I). 

Schema I 

I1 aurait fallu marquer le carbone cdtonique du diacetone 
alcool, ce qui n'est pas aisdment realisable. 

Une autre methode utilise come intermediaire la p-chloroace- 
tophenone (IV) (6). Cette derniere serait marquee selon le sche- 
ma 2 ,  a partir de l'acetate de sodium (V) C 1 4 - l  : 
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I Zn. BrCH2COOC2H5 

Schdma I1 

Nous avons adopts une troisisme voie, qui permet d'obtenir la 

p-chloroacdtophenone (V) 5 partir du chlorobromobenzsne (schema 3). 

Nous l'avons prdfdrbe, car dans le schema 2, lors de la condensa- 

tion de l'anhydride acdtique avec le chlorobenzSne (VII), il y 

a formation simultande des isomeres 0, m et p. Les deux isomeres 
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o et m sont difficilement sdparables de l'isomlJre p-chloroacgto- 

phgnone (IV) . 

(XI) 

so CI2 1 
C I G C *  4o ' CI 

c,+* H o  'CH3 

1 6 1  

Schema I11 
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Pour la synthese du 6-hydroxyester (VIII), une autre methode 
que celle de Reformatzki a &t& etudide. Elle s'inspire de celle 
dscrite par W.R. Dunavant et C.R. Hauser (1960) ( 7 )  et deja uti- 
lisee avec succSs dans un autre cas dans notre laboratoire ( 8 )  : 

condensation de l'acetate d'bthyle (IX) avec divers &tones ou 

aldehydes en presence de deux equivalents d'amidure de lithium 
dans l'ammoniac liquide. Cette condensation a 6te effectuee avec 

la p-chloroacetophenone (IV) selon le schema : 

L'oxyester (VIII) a, au depart, BtB obtenu par cette voie, 
mais certaines difficultbs sont apparues lors de l'essai traceur 
prsliminaire. En effet, au cours de cet essai, l'iode provenant 
de la reaction precedente n'a pu Etre elimine complPtement de la 
p-chloroacetophenone et perturbe la reaction. De plus, il y a 
quelques difficultgs pratiques lors de la synthese marquee pour 
l'introduction de la p-chloroacetophbnone dans l'ammoniac liquide. 
Cela nous a amenes a ne pas utiliser cette methode pour la syn- 
these marquee. Nous avons, en consequence, repris la methode de 
Reformatzki. 

Nous avons prepare l'acide p-chlorobenzofque C14 (X) 2 partir 
du 14C0 Ba par carbonatation du bromure de p-chloroph6nylmagnG- 3 
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sium (II), selon la m6thode et 1'appareillage.decrits par Baret 

et Pichat (9) pour la synthsse de l'acide benzoique CI4. L'ab- 
sence d'isomsres ortho ou meta dans le p-chlorobromobenzGne mis 
en oeuvre a 6td v6rifiee par spectrometric RMN. 

Nous avons obtenu un spectre du type A2 B2 caracteristique de 
1' isomgre para. 

L'action du chlorure de thionyle sur l'acide p-chlorobenzoi- 
que fournit le chlorure correspondant (XI). 

La diazoc6tone (XII) est preparee par l'action du diazome- 
thane sur XI, tandis que la p-chloroacetoph6none (IV) est obtenue 
en faisant agir (10) l'acide iod ydrique sur la diazocetone (XII). 

L'hydroxyester a dt6 pr6par6, selon Reformatzki, par action 
du bromacetate d'ethyle sur la p-chloroacgtoph6none marqu6e. 

Le produit final (I) (Fenpentadiol) a bt6 obtenu par l'action 

de iodure de methylmaqndsium sur l'hydroxyester. Cette rgaction 
exige un excGs de C H 3 M q I ,  car il y a tout d'abord metallation de 
la fonction alcool par une mole de magndsien, avec degagement 
d'une mole de methane, suivie par la condensation de 2 moles de 

magn6sien sur le groupe 6thoxycarbonyle. 

AprGs purification par chromatographie et cristallisation, le 
Fenpentadiol a 6t6 obtenu avec un rendement global de 31 % par 
rapport 1 14C03Ba. Sa purete radiochimique a 6t6 contrbl6e par 
radiochromatographie sur plaques dans divers systGmes de sol- 
vants. De plus, les spectres W et de masse du produit prepare 
sont identiques 1 ceux d'un echantillon d.e reference non marquE. 
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PARTIE EXPERIMENTALE 

I - Acide p-chlorobenzoique 1 4 C  

On fait reaqir de 1'H2S04 concentre sur 0.505 q (2 .58 mM) de 
14C03Ba d'activite specifique de 53,6 mCi/mM, soit au total 
1 4 0  mCi. Le I4CO d&qaq& est condense sur le maqndsien refroidi 2 

-20  OC. Le maqnesien est utilis6 a la concentration de 0,5 M avec 
le rapport C1PhMgBr/14C0 Ba = 1.08. 

2 

3 

On hydrolyse avec de l'acide sulfurique normal 1 raison de 
3 ml d'acide par mM de rnaqndsien. 

Apres hydrolyse, trois extractions liquide-liquide sont effec- 
tuees en vue de la purification de l'acide p-chlorobenzoique : 

- extraction acide 1 l'ether pendant une nuit ; 
- extraction basique : aprSs evaporation, reprise par une so- 
lution de bicarbonate de sodium saturde et nouvelle extrac- 
tion pendant 5 heures par l'ether ; une faible quantit6 
d'acide passe dans cette fraction &th&ree. Elle est recu- 

p&r6e aprSs evaporation de l'ether en le p enant par une 
solution de carbonate de sodium et en faisant successive- 
ment l'extraction basique et acide ; 

- extraction acide : extraction par 1'6ther pendant une nuit 
de la solution carbonatee, aprss acidification par l'acide 
sulfurique 2 0  M. 

L'ether est &vapor6 Zi sec : on obtient au total 116 mCi d'acide 
p-chlorobenzoique 1 4 C .  Rendement en activite : 83 %. 

I1 - Chlorure de l'acide p-chlorobenzoique I 4 C  

L'acide precedent et 2 ml de chlorure de thionyle (fraichement 
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distill@ successivement sur quinolbine et huile de lin) sont 
chauffbs avec agitation magndtique au bain d'huile pendant 1 h t 
1 90 OC dans un ballon de 50 ml equip6 d'un refrigerant surmontd 
d'un tube de garde 1 C1 Ca dans lequel on a pr6cbdenunent bvapord 
l'bther contenant l'acide. I1 y a une forte coloration brune. 
A trois reprises, on ajoute 10 cc de benzene anhydre et on 
dvapore 1 sec, pour bien chasser le S0Cl2. 

2 

I11 - Diazocdtone 

Le rbsidu de l'operation prbcddente est repris par 5 ml d'e- 
ther anhydre. Apres refroidissement a 0 OC dans un bain de gla- 
ce, on ajoute lentement et sous agitation, 20 ml de diazomethane 
en solution (0,23 M) dans l'bther prealablement sbchb sur KOH. 
I1 y a degagement d'azote. A la fin de l'introduction, la solu- 
tion se colore en jaune par le diazombthane en exc&s. On main- 
tient une agitation magn6tique pendant 3 heures a la tempera- 
ture ambiante. 

IV - p-chloroacetoph6none 14C 

La solution dthdrde de l'op&ration prdcedente est 6vaporCe 
S sec, le rdsidu est repris par 10 ml de chloroforme. On ajoute 
lentement 2 ml de HI 2 57 % (soit 15 mM environ). I1 y a d6ga- 
gement de N2 et une forte coloration brune apparait due 1 la 
formation d' iode. 

La solution chloroformique est lavbe dans une ampoule B d6- 
canter, 3 l'eau puis au thiosulfate (dlimination de l'iode), 
puis de nouveau 1 l'eau. Le chloroforme color6 en jaune, est sb- 

chd sur sulfate de Na. On 6vapore plusieurs fois afin d'dliminer 
le CHC13. On reprend au benzene. 
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Cette solution est lavi5e successivement avec 15 ml d'H2S04 ?i 

10 % puis avec une solution de NaCl saturge additionnee de quel- 
ques qouttes de bisulfate de sodium puis avec une solution 1 10 % 

de carbonate de sodium, jusqu'1 ce que la solution de Carbonate 
ne soit plus colori5e, et de nouveau avec une solution de NaCl sa- 
tur&e, jusqu'a neutralit&. Enfin, on ssche sur sulfate de sodium. 

V - (p-chlorophdnyl)-3 hydroxy-4 butyrate d'ethyle (par la rdac- 
tion de Reformatzki) 

On effectue cette reaction sur environ 3 mM de p-chloroaceto- 
phdnone 14C (activitd spgcifique 30 mCi/mM) apr6s dilution par 
de l'entraineur. Dans un ballon ?i deux cols de 100 ml muni d'un 
refrigerant surmontd d'une qarde de chlorure de calcium pour 

qu'on puisse maintenir un courant d'azote sec et une agitation 
maqnetique, on introduit 0,332 q (5,l mM) Zn en poudre prealable- 
ment activd, et un cristal d'iode. 

Dans un autre rdcipient, on prepare la solution de 0,420 q 
de p-chloroac&toph&none 14c et 0,527 de bromoacdtate d'8thyle 
(prgalablement distill&) dans 0,8 ml de melange benzhe/toluene 
(3-1). Cette solution est introduite sous agitation par petites 
fractions dans le ballon contenant le zinc. 

On chauffe dans un bain d'huile 1 95 OC. Le m&lange prend une 
coloration brune. On chauffe 2 reflux pendant 1 heure. On hydro- 
lyse dans une ampoule a decanter par 1,5 g de glace et 0,3 ml 
d'acide sulfurique concentre. 
On opere les lavages c o m e  pour le chloroacdtophenone et on seche 
par sulfate de Na. 

On obtient au total 88 mCi d'hydroxyester. 
Rendement en activitd par rapport au carbonate de Ba : 63 %. 
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VI - "Fenpentadiol" 

Dans un ballon de 100 ml bauipi. d'une ampoule 5 brome, et d'un 

refrigerant muni d'un tube de garde 2 chlorure de Ca, on intro- 
duit l'hydroxyester (environ 3 mM) et 2 ml d'un melange benzSne/ 
toluSne. Le ballon est maintenu 2 une temperature de 8 OC. On 

fait couler lentement 45 ml d'une solution 6thi.ri.e (0,5 N) d'io- 

dure de methyle magnesium. 

On chauffe 3 reflux pendant 3 heures. 

On hydrolyse, 2 0 OC, en versant la solution i.th&r&e dans un 

ballon contenant 4 g de glace, 1 q de chlorure d'ammonium et 1 g 
d'acide chlorhydrique concentre. 

On agite pendant % heure. 

L'hydrolyse terminee, on lave jusqu'a neutralite. La solution 

Qthdree est sech6e sur sulfate de sodium. On Gvapore l'gther et 
on reprend par le benzsne. 

PURIFICATION DU FENPENTADIOL 

La chromatographie sur plaques a indiqud que le "Fenpentadiol" 

est accompagnd d'environ 30 % d'impuretds radioactives. Le pro- 
duit a Bt6 purifi6 par chromatographie sur colonne .Z gra ient 
d'blution, et par cristallisation. 

Chromatographie sur colonne. 

On remplit une colonne (h = 50 cm ; P, = 4 cm) avec 300 g de 

silicagel WoSlm pour chromatographie de partage. On lave la co- 



lonne pendant 2 heures avec du benz6ne. Le rapport du gradient 

est 800 ml d'une solution benzGne/acdtate d'dthyle 63/37 sur 
800 ml de benzene. On peut construire la courbe thdorique d'dlu- 
tion en considerant un dbbit requlier de 10 ml par tube (11). 
10 ml ont &td recueillis toutes les 20 minutes. La radioactivitg 
de chacun des tubes a dtd enregistr6e et des essais ont dtd ef- 
fectubs dans diffdrents systgmes. Le produit est localisd dans 
les tubes 46 a 59 .  Les fractions de ces tubes sont rassemblges 
et 6vaporGe.s. On reprend par le benzene. 

ammoniaque : ethanol 10/90 

Cristallisation. 

0.66 

La solution benzdnique ldgerement jaune est filtrge avec du 
noir animal sur filtre "Millipore". On dvapore le benzsne et on 
reprend 2 chaud par de l'hexane avec du noir animal. On filtre 
d nouveau sur Millipore d chaud, le produit cristallise a froid 
dans 1' hexane. 

benzhe/acgtate d'ethyle 90/10 

La partie retenue sur le filtre a dtb extraite par l'dthanol 
d chaud et recristallisee dans l'hexane. 

0.64 

Donn6es chromatographiques. 

Plaque Schleicher et Schiill silicagel F, support plastique 

Rf Systi2me chromatographique - 



169 

I 

benz&ne/acbtate d'Qthyle 90/10 

Rf Systeme chromatographique - 

0.69 

benz&ne/acbtate d'Qthyle 90/10 

- ~~ 

0.48 

"Fenpentadiol" 

cyclohexane/acbtate d'dthyle 80/20 

benz&ne/acbtate d'bthyle/bthanol 89/10/1 
benzSne/acbtate d'dthyle 90/10 

benzSne/acdtate d'bthyle 
benz&e/acbtate d'dthyle 
ben&ne/acdtate d'gthyle 

ben z&ne/acb tone 
benz&ne/acbtone 
cyclohexane/bthanol 
cyclohexane/acbtate d'ethyle 

0 . 2 3  

0.41 
0.22 

90/10 

80/20 

60/40 

90/10 
80/20 

80/20 

70/30 

butanol/eau 90/10 

0.73 

0.67 
0.44 

0.98 
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S p e c t r e  UV. 

Dans l ' h e x a n e  2 une c o n c e n t r a t i o n  de 0,57 mq p a r  m l ,  maximum 

- Amax - A & 
273 0.65 262 

265 0.85 344 

257 0.685 276 

FENPENTAOIOL 
(produit rhference) 

Fig.  No 1 

S p e c t r e s  de m a s s e .  

Nous avons conf i rms  l a  s t r u c t u r e  de  l a  molecule synth i t t i see  

en comparant l es  s p e c t r e s  de masse du p r o d u i t  de  ritfitrence 

(Fig.  N o  2 )  avec c e l u i  obtenu pour l e  p r o d u i t  marquit ( a c t i v i t e  

spi tc i f ique : 25,3 mCi/mM) (Fig.  N o  3 )  

La subs tance  non marquee (Fig.  N o  2) a une masse mol6cula i re  

M = 228-230 ( i o n s  d ' i n t e n s i t e s  r e s p e c t i v e s  3:1, dus  a l a  prgsence 

d'ur. atome de  C1 : 35Cl = 15.5 %,  3 7 C l  = 24,5 % ) .  

C e t t e  sequence 3:l se r e t r o u v e  dans les  Troupes d ' i o n s  m / e  = 

213 e t  215 (M-CH3), 210 e t  212 (M-H20), 195 e t  197 (M-CH3-H20), 

155 e t  157 (M-CH3-H20-C3H4), 152 e t  154, 139 e t  141, 111 e t  113. 

L ' ion  m / e  = 117 est  dii l ' e l i m i n a t i o n  d'un r a d i c a l  ch loro-  

phenyl p a r  l ' i o n  moli tculaire .  
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100 150 200 

Fig. No 2 

100 150 200 M / e  ' 
Fig. No 3 

171 

10 
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La m5me substance, oil l'un des l2c a dtb remplace par un 14C, 
donnerait,evidemment un spectre semblable, mais ddcald de 2 uni- 
tes de masse pour tous les fragments contenant le 14C. La subs- 
tance qui a Qtd synthetisee donne un spectre (Fig. No 3) qui est 
la superposition des spectres des substances non marquees et mar- 
qu6es. 

En effet, la region de l'ion moleculaire prdsente un groupe 
35 de 3 ions : m/e = 228 ( 

35Cl + I4C), m/e = 232  (37Cl + I4C). Cette sequence de 3 ions 
(fragments contenant du 14C indique par un asterisque : *) d'in- 
tensitd relative environ 0,8 : 1 : 0,25 (correspondant a Q 4 8  % 

de 14C (calcule pour la region 155-157-159) se retrouve dans les 
mdmes positions que dans la substance non marquee, confirmant 
l'identitd des deux substances. 

C1 + 12C), m/e = 230  (37Cl + l2C et 

L'ion m/e = 117 est dddouble en m/e = 117 et 119, tandis que 
le doublet 111-113 reste inchangd (fragment ne contenant pas 
leatome l 4c ) -  

CONTROLE DE LA PURETE CHIMIQUE ET RADIOCHIMIQUE DU FENPENTADIOL 

Les systsmes chromatographiques indiques dans le tableau prd- 

cddent ont Bt6 Btablis pour verifier la purete chimique et radio- 
chimique du produit, apres purification. 

Le produit est visible en w sur plaque fluorescente. 

Les plaques sont dgalement r6vQl6es S'l'aide d'acide phos- 

phomolybdique 2 3,s % puis L 1'H2S04 S 80 OC. 

La radioactivitd a dt6 localisee par autoradiographie et 
par enregistrement S l'aide d'un compteur proportionnel Berthold 
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(L.B. 2721).  

Dans tous les systsmes utilisSs, le "Fenpentadiol", apr&s pu 
rification, ne compte qu'une seule tache radioactive de mEme Rf 
qu'un Bchantillon t6moin. 

La comparaison du spectre UV du produit de reference et du 
Fenpentadiol marqu6 indique une parfaite identit6 (Fig. NO 1). 

Determination de l'activit8 spdcifique. 

La valeur de la radioactivite a Bte mesurde par scintillation 
liquide, tandis que la concentration a 8tB d6terminEe par spectro- 
m8trie W ; elle est de 25,3 mCi/mM. 

Activite totale obtenue : 4 4 , 5  mCi. 

Rendement : des 6 dtapes de synthsse sur la base du carbonate de 
barium initial mis en oeuvre : 3 1 , 8  %. 

Nous remercions le Centre de Spectrographie de masse de 1'Uni- 
versitd de GenSve pour les enregistrements de spectres (Madame F. 
Kloeti) et le Professeur A. Buchs pour l'aide qu'il noua a appor- 
tee dans leur interpr6tation. 
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