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A B S T R A C T  

The Grignard reagent made from p-cyclohexyl m-ckloroiodoben- 
zene i s  carbonated with I4CO2 t o  giue 3-chZoro 4-cycZohexyt benso$c acid 

(radioactive yield 50 %). This acid i s  transformed in to  the corresponding 
chZoride with thionyl chloride. Condensation of the chloride u i t h  t r i s -  
(trimethylsiZy2) I-lithio-1,1,2 ethane tricarboxycytate gives after h @ o I i ~ i s  

4-(3-chloro 4-cycZoheccyl phenyZ) 4-oxobutyric acfd 4-I4C knth m owraL1 
yield of 41 X based on barium carbonate. (Specif ic act iui ty  : 53 mCi/mMoZe) 

L ' a c i d e  ( c h l o r o - 3  c y c l o h s x y l - 4  ph6nyl)-4 0x0-4 b u t y r i q u e  4 
(804  CB) a d e s  p r o p r i b t l s  pharmacologiquea  i n t 6 r e s s a n t e e  ( s n t i i n f l a m m a t o i r s ,  a n a l -  

g € s i q u s  a t  a n t i p y r b t i q u e )  q u i  o n t  6 t 6  p u b l i b e s  ( r b f b r e n c e e  1 A 10) .  

P o u r  e n  p r b c i s e r  1s mbtabol ieme e t  e n  fa i r s  une  C t u d s  pharmacoci-  

n i t i q u e  (11-12) ,  il s'set rbv616 n l c e s s a i r s  d e  marquer  ce p r o d u i t  s u  c a r b o n e  1 4 .  

La p r e m i i r e  crynthhse q u s  n o u s  a w n s  r b a l i s b e  a c o n s i s t 6  e n  une 

a d a p t a t i o n  du proc6db d e  f a b r i c a t i o n  du 804 CB non r a d i o a c t i f  ( 2 )  r6aum6 d e n s  10 

sch6ma 1 .  

0 1976 bu John Witey ti Sons, Ltd. 
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Schema 1 

CI 

L'anhydride succinique 14C-l est condensd selon Friedel-Crafts sur 

l e  cyclohexylbenzi?ne en acide (cyclohexyl-4 pheny1)-4 0x0-4 butyrique 14C-l ,4 lequel 

est chlor6 en presence de chlorure d'aluminium en acide (chloro-3 cyclohexyl-4 phenyl) 

-4 0x0-4 butyrique "C-l ,4. Ce produit a 6t6 tres utile pour l'exp6rimentation bio- 

logique mais a present6 l'inconvenient que le groupe carboxyle I4C est metabolique- 

ment instable (12). Ceci nous a conduit a mettre au point une mkthode de synthhse du 
804 CB marque uniquement s u r  la position 4 de la chaine laterale acide (Schema 2). 

Sch6ma 2 

C02SiMe3 ( 3 )  
I 

I) LiCH-CH2-C02SiMe3 

Le p-cyclohexyl m-chloro iodobenrhe 1 donne un magnCsien qui est 
carbonate avec I 4 C O  

radioactif de 50 % par rapport 
conditions de carbonatation. L'acide 2 est transform6 en chlorure correspondant 
par action du chlorure de thionyle. Le chlorure est condensd ensuite avec le dkrivi! 

lithib de l'bthane tricarboxylete de trimCthylsilyle 3 , L'hydrolyse du produit 

en acide chloro-3 cyclohexyl-4 benzoique 2 avec un rendement 
2 

14C02. Nous n'avons pas cherche & optimism l e s  
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d e  c o n d e n d a t i o n ,  non i s o l i ,  c o n d u i t  d i r e c t e m a n t  Qu 804 CB 4 marquC s u r  l a  p o s i t i o n  

4 d e  l a  c h a i n e  l a t d r e l e  a c i d e .  Le rendomwnt r a d i o a c t i f  d a  c e t t e  &ape  es t  d e  8 5  $ en 

p r o d u i t  chromatographiquement  p u r .  Ca p r o c e s s u s  c o n s t i t u e  un exemple  s u p p l 6 m e n t a i r e  

d e  l a  v e r s a t i l i t 6  d ' u n e  m6thods d e  p r k p a r a t i o n s  d e  compos6-a c g t o n i q u e s  m a r q u i s  p a r  

l e  schema r i a c t i o n n e l  s u i v a n t ,  B l ' a i d e  de rna lona te  d e  t r i m i t h y l s i l y l e  : 

C 0 2  Si Me, C02Si Me 

C O 8 3  

* I I 
R1-COCl + LiC- R2 - [ R C O - C C - R ~  * ~ 0 2 R 3  ] % R-iO--CH2R2 

I 

mise a u  p o i n t  d a n s  n o t r e  l a b o r e t o i r e .  

0 

R l  = ,,,-cH, I R2= CH2C02 iMe3 I R, = SiMe, (13) 

0 

CH30 

R 1 =  @ I R, = C3H, I R,= SiMe, 

CH@ 

Ca schdma r 6 a c t i o n n e l  p r e s a n t e  s u r  l a  schdma 1 les a v a n t a g e s  
1 4  s u i v a n t s  : nombre r b d u i t  d ' b t a p e s  r a d i o a c t i v e s ,  u t i l i s a t i o n  d i r a c t e  d e  C02 

peu cofi teux,  s u p p r e s s i o n  da l ' b t a p e  d a  c h l o r u r a t i o n  d i f f i c i l e  B m e t t r e  e n  o e u v r e  

sur  d e s  m i c r o q u a n t i t € s . e t  q u i  donne un p r o d u i t  a s s e z  impur.  

Le rendement  r a d i o a c t i f  g l o b a l  b a s 6  s u r  Ba14C03 a i t 6  d a  41 %. 

P A R T I E  E X P E R I M E N T A L E  

PARA CYCLOHEXYL m-CHLORO IODOBENZENE 

A - p-CYCLOHEXYL m-CHLORO NITROBENZENE 

C h a r g e r  d a n s  un t r i c o l  d e  500 cm3 : 1 9 0  g d e  p - c y c l o h e x y l n i t r o b e n -  

z h n e  a t  19 g d a  FeC13. C h a f f e r  B 60°  ( s u r  B.M.) e t  f a i r e  p a s s e r  85  g d e  c h l o r e .  Au 

c o u r s  de l ' a d d i t i o n  on f a i t  tomber  l a  t e m p d r a t u r e  B 30". Le l e n d e m a i n  on v e r s e  s u r  

g l a c e , e x t r a i t  B l ' i t h e r  e t  s h c h e  sur Na2504. A p r h  a v o i r  c h a s s b  l ' e t h e r  on  soumst  l e  

r € s i d u  B une d i s t i l l a t i o n  f r a c t i o n n k e  s o u s  v i d e .  Eb0,06 : 131 - 133'. On o b t i s n t  1 3 5  g 

s a n s  t e n i r  cornpta d e s  t8tes e t  i n t e r m i d i a i r a s ,  ce q u i  c o r r e s p o n d  B un rendement  de 

61 %. F : 38 - 39O ( r a c r i s t .  p e n t a n e  ).  
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- D-CYCLOHEXYL m-CHLORANILINE 

Dans un b a l l o n  d e  2 1, muni d ' a g i t a t e u r ,  r 6 f r i g d r a n t  a r e f l u x  e t  

ampoule d ' i n t r o d u c t i o n ,  on c h a r g e  300 cm3 d ' e a u ,  200 g d e  Fe e n  r loudre,  2 0  cm3 d e  

H C 1  c o n c e n t r 6 ,  p o r t e  a 1 ' 6 b u l l i t i o n  e t  i n t r o d u i t  r a p i d e m e n t  1 7 2  g d e  d 6 r i v b  n i t r 6  

o b t e n u  s a l o n  A .  M a i n t e n i r  l ' d b u l l i t i o n  p e n d a n t  6 h, l a i s s e r  r e f r o i d i r ,  a l c a l i n i s e r  B 

l a  s o u d e ,  f i l t rer  s u r  c d l i t e  e t  e x t r a i r e  a 1 ' 6 t h e r .  Aprhs s 6 c h a g e  s u r  Na2S04, c h a s s e r  

l e  s o l v a n t .  Le r i s i d u  donne 1 s e u l  p i c  e n  CPV e t  p e u t  Ctre u t i l i s 6  d i r e c t e m e n t  p o u r  

l a  p h a s e  s u i v a n t e ,  EbOPo3 : 113O - 114O. Rendernant 141 g, ce q u i  c o r r e s p o n d  a 9 3 , 5  %. 

C - p-CYCLOHEXYL m-CHLORO IDDOBENZENE 

I n t r o d u i r e  l e n t e m e n t  e t  s o u s  bonne a g i t a t i o n  141 g d e  l a  b a s e  

o b t e n u e  s o u s  B) d a n s  un melange  d e  1 , 4  1 d ' e a u  e t  d e  1 , 4  1 d'HC1 c o n c e n t r 6 .  

A g i t e r  p e n d a n t  une  n u i t  p u i s  r e f r o i d i r  a O D  e t  d i a z o t e r  B ce t t e  t e m p b r a t u r e  p a r  

4 7 , 5  g d e  NaN02 d a n s  70 cm3 d ' e a u .  F i l t r e r  l a  s o l u t i o n  de d i a z o  e t  c o u l e r  d a n s  

310 g d e  NaI d i s s o u s  d a n s  3 , 5 1 d ' e a u ,  s o u s  bonne a g i t a t i o n .  L e  lenderna in ,  on 

e x t r a i t  a u  c h l o r u r e  d e  mbthylbne ,  l a v e  l a  s o l u t i o n  p a r  l a  s o u d e  a 10 96 ( 1 , s  11, 

a u  b i s u l f i t e  a 5 % (700  cm3),  p u i s  B l ' e a d .  Apr&s d c h a g e ,  on c h a s s e  l e  s o l v a n t  

e t  d i s t i l l e  s o u s  v i d e .  Eb o,o2 120° .  Le p r o d u i t  o b t e n u  es t  r e p r i s  B nobveau d a n s  

l e  C H 2 C l 2 ,  l a v e  a l a  s o u d e  a t  B l ' e a u ,  p u i s  d i s t i l l 6 .  On o b t i e n t  9 4 , 8  g ,  ce 

q u i  c o r r e s p o n d  a 44 $ d e  l a  t h b o r i e .  

IODURE DE CYCLOHEXYL-4 CHLORO-3 PHENYL MAGNESIUM 

Le p-cyc lohexyl  m-chloz-oiodobenz&ne 1 e s t  p r 6 a l a b l e m e n t  p u r i f i 6 .  

5 g d e  1 s o n t  l e v 6 8  p a r  deux f o i s  5 m l  d e  NaOH 1 N. Apres d d c a n t a t i o n ,  on r e p r e n d  

1 a 1 ' 6 t h e r  e t  ce t t e  s o l u t i o n  6 t h 6 r 6 e  es t  s 6 c h d e  s u r  Na2S04. Aprbs f i l t r a t i o n ,  

l ' 6 t h e r  es t  c h a s s 6  B 1 ' 6 v a p o r a t e u r  r o t a t i f  a t  l e  r 6 s i d u  es t  d i s t i l l 6  sou8 v i d e  

( E ( 1  m m )  P 138-140OC). On o b t i a n t  a i n s i  1 p u r ,  s o u s  forme d ' u n e  h u i l e  t r b s  

v i s q u e u s e  e t  i n c o l o r e .  

Dans un b a l l o n  t r i c o l ;  on p l a c e  144  mg ( 6  m n o l e s )  d e  magnesium 

s k h 6  l ' i t u v e  a t  4 m l  d ' b t h a r  a n h y d r e .  On a j o u t e  q u e l q u a s  g o u t t a s  d ' i o d u r e  de 

mbthyle .  Dbs q u e  l a  r d s c t i o n  ddmarre ,  on a j o u t e  g o u t t e  B g o u t t e  2 g ( 6  mMoles) d e  I 
e n  s o l u t i o n  d a n s  50 m l  d ' 6 t h e r  a n h y d r a  c o n t e n a n t  q u a l q u e s  g o u t t e s  d e  ICH 

Durant  c e t t e  a d d i t i o n  on c h a u f f e  d e  faGon B m a i n t s n i r  la r e f l u x  d e l ' d t h e r .  

Aprhs f i n  d e  l ' a d d i t i o n ,  l e  melange  est e n c o r e  c h a u f f C  3 h e u r e s  B r e f l u x .  Au 

b o u t  d e  ce temps ,  t o u t  l a  magndsium a Ctb consomm6. 

3 '  

ACIDE CHLORO-3 CYCLOHEXYL-4 BENZOIQUE CARBOXYLE 14C 2 

La s o l u t i o n  B t h d r d e  d e  magndsian e s t  r e f r o i d i e  B - 2OoC a t  
+ ,  

c a r b o n a t h e  

59 mCi/mMole, s o i t  1 2 0  m C i .  On l a i s s e  l a  t e m p b r a t u r e  du b a i n  r e f r i g e r a n t  

cet te  t e m p 6 r a t u r e  p a r  2 mMoles d e  'LLZ d ' a c t i v i t d  s p d c i f i q u e  : 
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pcbtone + carboglace) r e v e n i r  b temperature ambiante e t  on a g i t e  encore une nu i t .  

On hydrolyse par  15 m l  d'acide ch lorhydr ique 1 N. On l a i a s e  decanter at l a  phase 

aqueuse ea t  e x t r a i t e  B l ' i t h e r .  Ces phases CthCr6es sont e x t r a i t e s  p a r  30 m l  de 

NaOH 5 96. La phase aqueuse s s t  h nouveau l a d e  B l ' b t h e r  pu i s  a c i d i f i i e  per  

H C 1  10 %. Un p r 6 c i p i t C  blanc apparar t  q u i  es t  f i l t r 6  su r  f i l t r e  " M i l l i p o r e "  4 A, 

l a v e  B l ' e a u  a t  r e p r i s  a l ' b t h e r .  O n  o b t i e n t  a i n s i  une s o l u t i o n  6 t h d r i e  conte- 

nant  59 r n C i  (1  mMo1e)d'acide 2 (rendement = 50 4 6 ) .  radiochimiquement pur, comrne 

l e  montrent l e s  chromatographias s u r  plaque de g e l  de a i l i c e  (Schle icher-Schul l  

F 1500) dans l e s  systLmes do so lvents  su ivants  : 

- Hexane - Ether d i i sop ropy l i que  - Acide ac6t ique (50  - 50 - 4 )  R f  = 0,64 

- Hexanc - AcCtone - Acide acet ique (80 - 20 - 4 )  Rf  I. 0,36 

CHLORURE DE CHLORO-3 CYCLOHEXYL-4 BENZOYLE *CO 

La s o l u t i o n  Lthdrds de 2 e s t  p o r t i e  B aec h 1'6vaporateur 

r o t a t i f  et l a  p r o d u i t  c r i s t a l l i s 6  blanc obtenu e s t  d c h d  SOUS v i d e  2 heures. 

I1 e s t  r e p r i s  pa r  40 r n l  de benzbne anhydre a t  t r a i t 6  par  4 m l  de SOC12 

(fraichement d i s t i l l 8 ) p e n d e n t  3 hsures E! r e f l u x .  Aprhe re f ro id iaaement ,  l a  

le melange e s t  p o r t 6  B sec b 1'6vaporateur r o t a t i f . 1 1  r e s t e  una h u i l e  marron qu i  

e s t  u t i l i s d e  sans p u r i f i c a t i o n  pour l e e  &tapes suivantes. 

l,ITHIO-1 ETHANE TRICARBOXYLATE 1.1.2 DE TMS 3 
L ' i t hane  t r i c a f b o x y l a t e  d ' l t h y l e  (EGA-Chemie-Allemagne) es t  

saponif iC pa r  une s o l u t i o n  a l coo l i que  de potasse pendant 3 houres B r e f l u x .  L '  

a l c o o l  e s t  dvapord sous v ide.  La phase aqueuso e s t  e x t r a i t e  B l ' b t h e r ,  p u i s  a c i d i -  

f i d e  avec precaut ion B O°C pa r  H C l  1 N. Une e x t r a c t i o n  b l ' d t h e r  pennet d 'ob ten i r  

l ' a c i d e  l i b r e .  

1,3 g (8 mMoles) d'acide 6 thane t r i ce rboxy l i qua  sont dissous 

dans 10 m l  d'Cther anhydre s t  t r a i t d s  par  5 m l  dm N-Bis(trirnCthylsily&cCtarnide 

(BSA) pendant 10 mn B tempdrature ambiante. La mllange e s t  p o r t 6  B sac B 1' 6va- 

porateur  r o t a t i f  c t  chauf f6  sou8 v i d e  B 100°C. On o b t i a n t  quant i ta t ivement  1 s  

t r i e s t e r  s i l y l d  : h u i l e  l igbrernent co lo ree  en rose. 

RMN ( ' H )  

a )  ac ide d thane t r i ca rboxy l i que  (eo lvant  : acetone D6) 
6 

6 = 2,83 ppm ( d  - J = 7,5 H, - 2 H - CH2) 

5,60  pprn (9 -3  H - COOH), 6 = 3,80 ppm (t - J - 7.5 HZ - 1 H - CH), 

b )  e s t e r  t r i m i t h y l s i l y l 6  (aans so lvan t )  

6 = 3,86 ppm ( t - J 

2 H - CH2),  6 = 0.00 ppm (s - 27 H - SiMe3). 

7,5 HZ - 1 H - CH), 6 = 2 , 9 0  ppm (d  - J I 7,5  H, - 

L ' s s t e r  a i n s i  obtenu s s t  s o l u b i l i s d  dans'30 m l  d ' b the r  anhydre 
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e t  t r a i t 6  B - 70 O C  pendant 5 mn par  4 mMoles de n-buty l l i th ium(F1uka - Suisse) en 

s o l u t i o n  dans l 'hexane (1 .5  mHoles/ml). La d d r i v d  l i t h i d  apparast sous forms d '  

un p r i c i p i t 6  blanc. 

ACIDE (CHLORO-3 CYCLOHEXYL-4 PHENYL.I-4 O X 0 4  BUTYRIPUE 4 

A l a  suspension BthCrde de l i t h i e n  ( 4  mnoles) maintenue 21 - 7OoC 

on a j o u t e  gout te  81 gou t te  une s o l u t i o n  de c h l o r u r e  (1 mMole;59 m C i )  dans 50 m l  

de dim6thoxy-1.2 dthane ("monoglyme") anhydre e t  ddpdroxydd. Apres f i n  d'addi- 

t i o n ,  on l a i s s e  l a  temperature du b a i n  r e v e n i r  B temperature ambiante e t  on 

a g i t e  encore 15 h. La m6lange r d a c t i o n n e l  e s t  hydro lys6 per 20 m l  d'eau. Les 

phases organiquea a t  aqueusas sont ddcsntdes; l a  phase qqueuse e s t  e x t r a i t e  au 

chloroforme. Lea phases organipues rdunies sont por tdes B sec a t  l e  d s i d u  es t  

sdchd sous v i d e  a 5OoC durant 15 mn pour p a r f e i r e  l a  decarboxy lat ion.  Le r d s i d u  

a i n s i  obtenu e s t  r e p r i s  par 20 m l  de chloroforme e t  sdchk s u r  f i l t r e  " M i l l i p o r e "  

4 A'. On o b t i a n t  une s o l u t i o n  chloroformdque contenant 57 m C i  (0.97 mMoles) d 'ac ide 

4 dont l a  puretk  radiochimique e s t  de 95 % d ' a p r h  une radiochromatographie s u r  

couche mince de g e l  de s i l i c e  (Schle icher-Schul l  - F 1500) (Rf = 0,501. 

PURIFICATION ET CONTROLES DE PURETE DE 4 

La p u r i f i c a t i o n  de 4 es t  r d a l i s d e  par  chromatographie p rdpara t i -  

ve s u r  plaques de g e l  de s i l i c e  (20 x 40 cm) Merck 60 F 254. L 'ac ide  4 e s t  

e x t r a i t  du g e l  de s i l i c e  pa r  1s mdlange chloroforme-methanol (9-1). O n  p o r t e  B 

sec; l e  r 6 s i d u  e s t  r e p r i s  au chloroforme e t  l a  phase organique e s t  b ien  lavda B 

l ' e a u  pu is  p o r t i e  B se t .  O n  o b t i e n t  50 m C i  (0.85 mMoles) de 4 sous forme d'un 

p r o d u i t  c r i s t a l l i s d  blanc. L ' a c t i v i t d  spdcif ique. ddterminde par  spect rombtr ie  

de maese, a s t  de 53 mCi/mMole: ce qu i  correspond a un poids thdar ique de 278 mg 

(po ids reel 284 mg). 

CONTROLES RADIOCHIMIQUES 

E f fec tues  s u r  plaques analy t iques de g e l  de s i l i c e  (Schleicher- 

Schu l l  F 1500) dans l e s  systhmes de so l van ts  : 

1)  Benrbne - Methanol - Acide acdt ique (45 - 8 - 3 )  

2 )  Haxane - Acdtone - Acide acdt ique (80 - 20 - 4) 

3 )  Benzene - Dioxene - Acide acdt ique (90 - 20 - 4 )  

4 )  Haxane - Ether  d i i s o p r o p y l i q u e  - Acide a c i t i q u e  (50 - 50 - 4 )  

L a  pu re td  radiochimique a i n s i  ddterminde e s t  supdr ieure B 99.9 % 

SPECTRE UV (Ethanol )  - 
max. L 284 nm hqax.  I 250 nm may. - 210 nm 

SPECTRE DE MASSE (70 eV - 13O0C) 

p i c  da masse m/e = 294 (18 46); m/e = 221 (100 96) 
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