
Journal  of Labelled Compounds and Radiopharmceuticab - Vo1.XII, No.3 437 

SYNTHESE D'UN DIURETIQUE MARQUE AU CARBONE 14 : 
ACIDE DICHLORO-2,3 UHENOYL-2 (1% = 013 -4 PHENOXY ACETIQUE 
( D , C , I l  ACIDE T I ~ N I L I Q U E )  

#.HERBERT, L .  PICHAT 
service des Molecules Marquees - C.E.N.-SACLAY 
B.P. N o  2 - GIF SUR YVETTE 91190 F 

Received on February 13, 1976 

Abstract 

2-Thenoic acid f I 4 C  = 0) 1 i s  prepared i n  75 % radioactive 
yield by carbonation with 14CO2 of 2-thienyl-magnesiwn 
bromide. Boiling of 1 with o m l y l  chloride gives r i s e  t o  
2-thenoylchloride (14CO) which i s  not isolated and i s  conden- 
sed with 2,3 dichtoroanisole under Frieldel-Crafts conditions. 
Ketone 3 i s  demeth luted with A l C l 3  i n  benzene t o  give r i s e  

derivative of 4 i s  condensed i n  D . M . F .  v i t h  sodium chlomce- 
ta t e  t o  lead t o  the t i t l e  compound with an overall yield of 
16 % based on "CO 
50 mCi/mMole, has &en found t o  be sensit ive t o  self-irra- 
diation decomposition i n  the dry s tate  a t  - 25O C. Radiation 
decomposition i s  minimized a t  24 mCi/mWote i n  methanol 
solution. 

t o  4- 2-thenoyl ( 13 C = 0) -2,3-dichZoro phenol 4 .  The sodiwn 

- Tieni l ic  acid -14C , specif ic ac t i v i t y  : 

L 'acide dichloro-2,3( thenoyl-2)4 phdnoxyacetique ( D  .C. I : 
x Acide t ien i l ique  ) 5 e s t  un  diuretique apparent6 a 1 'acide Btacrynique, 

aux proprietes pharmacologiques interessantes (1) ( 2 ) .  Pour en preciser 
le metabolisme, le mecanisme d'action e t  l a  pharmacocinetique (3 ) ,  
i l  a ete necessaire de synthetiser c e t t e  molecule marquee au 14C. La 
position de marquage choisie e s t  l a  fonction carbonyle. La synthese a 
e t6  rea l i see  a p a r t i r  de BaI4CO3 en 6 @tapes selon le schema 1, a une 
ac t iv i t e  specifique de 54,5 mCi/mMole. 

magnesium a fourni l ' ac ide  thenoi'que (carboxyl 14C) avec un  rendement 
radioactif  de 75 %. Pour l a  transformation en chlorure de thenoyle (14CO) 
nous avons dir avoir recours a l ' a c t ion  du chlorure d'oxalyle. Le chlorure 
de thionyle u t i l i s e  en exces, dans des essa is  preliminaires, e s t  d i f f i -  
c i l e  a eliminer du chlorure de thenoyle assez vo la t i l ,  e t  gene l 'operation 

La carbonatation avec 14C02 du bromure de thienyl-2 

x Synthese rea l i see  a l a  demande des Laboratoires ANPHAR 
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Schema 1 

M. Herbert and L. Pichat 

ACI DE TI ENIL IQUE 

(1) 

CI CI 

CI CI 

- 
(4) 

CI CI 

suivante gui ne se f a i t  alors qu'avec un faible rendement. Par contre, 
le  chlorure d'oxalyle ne gene pas la  reaction de Friedel-Crafts du  
chlorure 2 - qu'il n 'est  pas necessaire d ' isoler - avec l e  dichloro-2,3 
anisole. La thienyl-2 (dichloro-2,3 methoxy-4) phdnyl cetone 3 contenant 
environ 10 % de cetone demethylee 4 es t  isolee avec un rendemnt radioactif 
global de 90 % par rapport a l 'acide thenotque 1 . Nous n'avons pas obser- 
ve de formation d'isomere de position. Ce melange a ete demethyle en 
&tone 4 par action d u  chlorure d'aluminium dans l e  benzene au reflux. 
Des essais preliminaires ayant montre que le rendement de 1 'op6ration 
suivante dependait de la purete de cette cetone 4 , celle-ci a ete purifiee 
par chromatographie sur colonne de sil icagel.  

La condensation du monochloracOtate de sodium - sur l e  derive 
sode de 4 dans la D.M.F. 5 100' C exige 1 'emploi d ' u n  ex& notable de 6 ; 
lorsque cet exces e s t  t r o p  important apparait l a  formation d'une impurete 
polaire que nous n'avons pas identifiee. 

purifications (voir partie experimentale). L'activite specifique trouvee 
a Bte de 50,6 mCi/mMole pa r  suite d'une legere dilution isotopique au 

Le rendement global par rapport a 14C02 a e te  de 16 % apres 
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stade de la carbonatation ini t ia le .  

fique : 50,6 mCi/mMole e s t  radiosensible. Conserve d sec, sous vide, a 
- 25" C i l  donne lieu a la formation de 8 % d'impuretes en 6 semaines. 
Deux de ces impuretes n ' o n t  pas B t G  identifiees, e t  on a note  l'apparition 
de peti tes quantites de phenol 4 . 

l ' ac t iv i te  specifique a ete ramenee a 24 mCi/mMole par  addition d'entrai- 
neur. L'acide tienilique a alors ete conserve en solution dans le  methanol 
(0,5 mCi/ml) a - 25" C.  Dans ces conditions l a  decomposition radiochimique 
a ete de 3 % en 5 mois. Les impuretes formees sont alors differentes : 
e l les  ne peuvent Btre separees par chromatographie sur "Sephadex LH 20". 
Nous avons dir avoir recoups 8 une chromatographie sur colonne de s i l i ce  
H (Merck-Darmstadt) , solvant d'elution : benzene, acetate d'gthyle, acide 
acetique (20 : 40 : 1). 

De maniere inattendue, 1 'acide tienilique d'activite speci- 

- 

Apres purification sur une colonne de "Sephadex LH 20" 

Abreviations : C.C.M. = chromatographie en couche mince 
R.M.N. = resonance magnetique nucleatre 
D . M . F . = di methy1,formami de 

Acide thenoique (carboxyle 14C) : 1 

es t  carbonate a - 20" C avec 14C02 degage de 20 mCi de 14C03Ba (act ivi te  
specifique : 54,5 mCi/mMole). Apres les traiternents habituels e t  purifi- 
cation par sublimation, on obtient 2,8 mMoles - 155 m C i  - d'acide 
thenoique . 

Le bromure de thiiinylmagnesium (0,5 M) prepare dans 1 'ether 

Thienyl-2 (dichloro-2,3 methoxy-4) phenyl cetone 14C : 3 

A l 'acide precedent, on ajoute 0,5 ml (6 mMoles) de chlorure 
d'oxalyle puis chauffe la solution a reflux pendant une n u i t .  Le melange 
e s t  refroidi,  dilue avec 10 ml de chlorure de methylene puis on ajoute 
successivement 715 mg ( 4  mMoles) de dichloro-2,3 anisole e t  665 mg 
(5 mMoles) de chlorure d'aluminium. Le melange e s t  a g i t e  magnetiquement 
pendant 3 jours a la temperature ambiante. On hydrolyse par  addition de 
glace. La CCm (silicagel Merck F 254 ; solvants : chloroforme e t  benzene) 
rnontre que lemelange reactionnel contient 10 % d'acide 1 , 80 % de cetone 
3 e t  de 10 % de cetone 4 . 

Le melange reactionnel est alcalinise d l a  soude p u i s  extrai t  
a 1 'ether. On obtient 139 m C i  de melange 3 e t  4 (Rendement 90 %) . 
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L ' a c i d i f i c a t i o n  de l a  phase aqueuse, s u i v i e  d'une e x t r a c t i o n  a l ' e t h e r  
permet de recuperer 13 m C i  d ' ac ide  thenoique 1 . 

c Thenoyl-2 (1% = 0)]-4 dichloro-2,3 phenol : 4 

Le m6lange 3 t 4 precedent, mis en s o l u t i o n  dans l e  benzene 

(10 ml) avec 610 mg de AlC13 (4,5 mMoles) e s t  chauf fe  a r e f l u x  pendant 
15 heures. A ce stade, une C.C.M. montrant que l a  d6methylat ion e s t  
incomplete, on a j o u t e  env i ron  500 mg de A1C13 e t  p o u r s u i t  l e  chauffage 
a r e f l u x .  

132 m C i  de phenol 4 b r u t .  On p u r i f i e  par  chromatographie su r  une colonne 
de s i l i c a g e l  (Woelm adsorpt ion)  ( 0  = 2 cm, h = 50 cm) avec e l u t i o n  au 
benzene. On recupere 127 m C i  de phenol 4 radiochimqiement pu r  dont  l e  
spect re RMN e s t  i den t ique  a c e l u i  d 'un e c h a n t i l l o n  temoin. 

Aprbs hydro lyse a l a  glace, e x t r a c t i o n  a l ' e t h e r  on o b t i e n t  

Acide dichloro-2,3 [thenoyl-2 ( I 4 C  = 0)]-4 phenoxy acet ique 
(ac ide t i e n i l i q u e )  : 5 

Une f r a c t i o n  du phenol 4 (84 m C i  - 1,55 mMoles) en s o l u t i o n  

dans l a  DMF anhydre (10 m l )  e s t  t r a i t e e s  pa r  1,9 mMoles de NaH, a l a  
tempgrature ambiante. Apres f i n  de reac t i on ,  a l a  s o l u t i o n  co loree en 
jaune, on a j o u t e  2 mMoles de monochloracetate de sodium p u i s  on chauf fe  
ii 100 O C pendant 18 heures. Apres hydro lyse on e x t r a i t  l a  s o l u t i o n  
a l c a l i n e  1 l ' e t h e r  puis, a nouveau apres a c i d i f i c a t i o n  a l ' a c i d e  s u l f u -  
r i que  6 N. Cet e x t r a i t  ac ide (83 mCi) analyse en CCM c o n t i e n t  env i ron  
60 % de phenol 4 non transforme. La s o l u t i o n  Btheree e s t  a l o r s  e x t r a i t e  
par  une s o l u t i o n  saturee de NaC03H, q u i  l a i s s e  l e  phenol 4 dans l a  
phase etheree. La phase bicarbonate, analysee en CCM c o n t i e n t  1-2 % de 4 
e t  2-3 % d'une impurete t r e s  p o l a i r e ,  non i d e n t i f i e e .  

e s t  t r a i t e  de maniere i den t ique  mais en p o r t a n t  
de NaH e t  de monochloracetate de sodium. On a obtenu 25 m C i  de 5 . Toute- 

f o i s  l a  p r o p o r t i o n  d ' impurete p o l a i r e  a augment6 (10 %). 

colonne (0 = 2 cm, h 80 cm) de "Sephadex LH 20" avec e l u t i o n  pa r  l e  
methanol. On a obtenu 32 m C i  de ANP 3624. 

s i l i c a g e l  F 254) dans l e s  so l van ts  ci-dessous, e s t  de 99 %. 

Une deuxieme f r a c t i o n  de phenol 4 (43 m C i  - 0,9 m b l e s )  

1,8 mMoles l e s  quan t i t es  

L ' a c i d e  t i e n i l i q u e  a e t 6  p u r i f i e  pa r  chromatographie su r  

La pu re te  radiochimique con t rd lee  pa r  CCM (Plaques l ierck 

Ether-Acide acet ique (50 : 50) - RF = 0,73 
E t h a n o l - h o n i a q u e  (95 : 5 )  - RF = 0,70 

Benzene-Acetate d 'e thy le-Acide acet ique (15 : 60 : 5) - RF = 0,47 

Les spectres RMN e t  UV sont ident iques a ceux d 'un  e c h a n t i l l o n  



temoin. L ' a c t i v i  t e  specif ique mesuree par spectrophotometrie UV e t  
s c i n t i l l a t i o n  l i q u i d e  e s t  de 50,6 mCilmMole. 
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