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ABSTRACT

The Grignard reagent made from p-cyelohexyl m-chloroiodoben-
zene 18 carbonated with 14002 to give 3-chloro 4-cyclohexyl bensofe actid
{radicactive yield 50 %). This aeid is traneformed into the corresponding
chloride with thionyl chloride. Condensation of the chloride with tris-
(trimethylsilyl) 1-1ithio-1,1,2 ethane tricarboxylate givee after hydrolusie
4~(3~chloro 4~cyclohexyl phenyl) 4-oxobutyric acid a1 an overall
yteld of 41 % based on barium carbonate. (Specific activity : 53 mCi/mMole)

L'acide (chloro-3 cyclohexyl-4 phényl)-4 oxo-4 butyrique 4
(804 CB) a des propri&tés pharmacologiques intéressantes (antiinflammatoire, anal-
gésique et antipyrétique) qui ont été publiées (références 1 a 10).

Pour en préciser le métabolisme et en faire une étude pharmacoci-
nétiqus (11-12), il s'sst révAlé nécessairs de marquer cs produit au carbons 14,

La premidre synthdse que nous avons réalisée a consisté en une
adaptation du procédé de fabrication du 804 CB non radiocactif (2) résumé dans le

achéma 1.
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Schéma 1
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L'anhydride succinique 14C-1 est condensé selon Friedel-Crafts sur
le cyclohexylbenzine en acide (cyclohexyl-4 phenyl}-4 oxo-4 butyrigque 14C-1,4 lequel
est chloré en présence de chlorure d'aluminium en acide {chloro-3 cyclohexyl-4 phenyl)
-4 oxo~-4 butyrique 14C-1,A. Ce produit a été trds utile pour l'expérimentation bio-
logique mais a présenté l'inconvénient que le groupe carboxyle 146 sst métabolique~
ment instable (12). Ceci nous a conduit 3 mettrs au point une méthode de synthise du

804 CB marqué uniquement sur la position 4 de la chaine latérale acide (Schéma 2).

Schéma 2
1) Mg + CH,!
* SO Cli,
CO2H —m™—=—
2) ‘4co
Ci D
CO,SiMe, (&)

1) LiCH—CH,—CO,SiMe,

CO,SiMe
2) H20 %)
Ci

Le p-cyclohexyl m-chloro iodobenzgne | donne un magnésien qui est

carbonaté avec 14C02 en acide chloro-3 cyclohexyl-4 benzoique 2 avec un rendement
radiocactif de 50 % par rapport 3 MEUZ. Nous n'avons pas cherché 3 optimiser les
conditions de carbonatation. L'acide 2 est transform8 en chlorure correspondant
par action du chlorure de thionyle. Le chlorure est condensé ensuite avec le dérivé

1ithié de 1'éthane tricarboxylate de triméthylsilyle 3 ., L'hydrolyse du produit
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de comdendation, non isolé, conduit dirsctement au 804 CB 4 marqué sur la position
4 de la chaine latérale acide. Le rendement radicactif de cette é&tape est de 85 % en
produit chromatographiquement pur. Ce processus constitue un exemple supplémentaire
de la versatilité d'une méthode de préparations de composés cétoniques marqués par

le schéma réactionnel suivant, & l'aide de malonate de triméthylsilyle :

CO2 Si Me:, C02 Si Me 3
% I * | H,O *
R,=~COCI + LiC— R, —_ RCO—(':— R, —2> R~CO-CH,R,
CO,R, CO,R,
mise au point dans notre laboratoire.
o)
R1 — N_CH2 ! R2= CH2C02 iMe3 7 R3 = SiMe3 ('3)
o
R, = C;H;0 —CH,—CH,— , R, =H , R;= CH; %)
CH,0
R, = ’ R, = C3H, ; R;= SiMe, (15)
CH,0 :

Ce schéma réactionnel présente sur le schéma 1 les avantages
suivants : nombre réduit d'étapes radioactives, utilisation dirscte de 14C02
peu coliteux, suppression de 1'étape de chloruration difficile & mettre en oeuvre

sur des microquantités. et qui donne un produit assez impur.

1

Le rendement radiocactif global basé sur Ba 4503 a été de 41 %.

PARTIE EXPERIMENTALE

PARA CYCLOHEXYL m-CHLORO IODOBENZENE
A = p-CYCLOHEXYL m-CHLORO NITROBENZENE
Charger dans un tricol de 500 cm3 : 190 g de p-cyclohexylnitroben-

2&ne et 19 g de FeCla. Chauffer & 60° (sur B.M.) et faire passer 85 g de chlore., Au
cours de l'addition on fait tomber la température 3 30°. Le lendemain on verse sur
glace,extrait & l'éther et sdche sur NaZSOA. Aprads avoir chassé 1l'éther on soumet le
résidu & une distillation fractionnée sous vide. EbU,UG t 131 - 133°, On obtient 135 g
sans tenir compte des tBtes et intermédiaires, ce gui correspond a un rendement de

61 %. F : 38 - 39° (recrist. pentane ).
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w = p=CYCLOHEXYL m=CHLORANILINE

Dans un ballon de 2 1, muni d'agitateur, réfrigérant 3 reflux et
ampoule d'introduction, on charge 300 cm3 d'eau, 200 g de Fe en naudre, 20 cm3 de
HC1 concentré, porte 3 l'ébullition et introduit rapidement 172 g de dérivé nitré
obtenu selon A. Maintenir l'ébullition pendant 6 h, laisser refroidir, alcaliniser &
la soude, filtrer sur célite et extraire & l'éther. Aprés séchage sur N32504, chasser
le solvant. Le résidu donne 1 seul pic en CPV et peut Btre utilisé directement pour

la phasse suivante, EbU o3 ¢ 113% - 114°, Rendem=nt 141 g, ce qui correspond 2 93,5 %.
*

C = p-CYCLOHEXYL m-CHi DRD IODDBENZENE

Introduire lentement et sous bonne agitation 141 g de la base
obtenue sous B) dans un mélange de 1,4 1 d'eau et de 1,4 1 d'HC1l concentré.
Agiter pendant une nuit puis refroidir 3 0° et diazoter & cette température par
47,5 g de NaND2 dans 70 cm3 d'eau. Filtrer la solution de diazo et couler dans
310 g de Nal dissous dans 3,5 1d'eau, sous bonne agitation. Le lendemain, on
extrait au chlorure de méthyl2ne, lave la solution par la soude 3 10 % (1,5 1),
au bisulfite 3 5 % (700 cm3), puis a 1'edu, Aprds séchage, on chasse le solvant
et distille sous vide. Eb 0,02 120°, Le produit obtenu est repris a nouveau dans
le CH2C12, lavé a la soude et a l'eau, puis distiilé. On obtient 94,8 g, ce

qui correspond 3 44 % de la théorie.

I0DURE DE CYCLOHEXYL-4 CHLORO-3 PHENYL MAGNESIUM

Le p-cyclphexyl m-chloroiodokenzéne 1 est préalablement purifié.
5 g de 1 sont lavés par deux fois 5 ml de NaOH 1 N, Aprés décantation, on reprend
| a 1'éther et cette solution éthérée est séchée sur Na2504. Aprés filtration,
1'éther est chassé 3 l'évaporateur rotatif et le résidu est distillé sous vide
( E (1 mm) = 138-140°C). On obtient ainsi { pur, sous forme d'une huile tris
visqueuse et incolore.

Dans un ballon trical, on place 144 mg (6 mMoles) de magnésium
sdché a 1tétuve et 4 ml d'éther anhydre. On ajoute quelques gouttaes d'iodure de
méthyle. D2és que la réaction démarre, on ajoute goutte 3 goutte 2 g (6 mMoles) de |
en solution dans 50 ml d'éther anhydre contenant quelques gouttes de ICH3.
Durant cette addition on chauffe de fagon 3 maintenir le reflux de 'éther,

Aprés fin de 1'addition, le mélange est encore chauffé 3 heures & reflux. Au

bout de ce temps, tout le magnésium a &té consommé.

ACIDE CHLORO-3 CYCLOHEXYL -4 BENZOIQUE CARBOXYLE MC 2

La solution éthérée de magnésien est refroidie a - 20°C et

carbonatée 3 cette température par 2 mMoles de '4LUZ d'activité spécifique :

59 mCi/mMole, soit 120 mCi. On laisse la température du bain réfrigérant
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pcétone + carboglace) revenir 3 température ambiante et on agite encore une nuit.
On hydrolyse par 15 ml d'acide chlorhydrique 1 N. On laisse décanter et la phase
aqueuse est extraite a l'éther., Cms phases éthérées sont extraites par 30 ml de
NaOH 5 %. La phase aqueuse est 3 nouveau lavée 3 1'éther puis acidifiée par

HCL 10 %. Un précipité blanc apparait qui est filtré sur filtre "Millipore" 4 A,
lavé & 1l'eau et repris a l'éther. On obtient ainsi une solution éthérée conte-
nant 59 mCi (1 mMole)d'acide 2 (rendement = 50 %), radicchimiquement pur, comme

le montrent les chromatographiss sur plaque de gel de silice (Schieicher-Schull

f 1500) dans les systémes de solvants suivants :
- Hexane - Ether diisopropylique - Acide acétique (50 - 50 - 4) Rf = 0,64
- Hexane -~ Acétone - Acide acétique {80 - 20 - 4) Rf = 0,36
CHLORURE DE CHLORO~3 CYCLOHEXYL-4 BENZOYLE 14CU
La solution éthérée de 2 est portée 3 sec A& 1l'évaporateur

rotatif et le produit cristallisé blanc cobtenu ®st séché sous vide 2 heures.

11 est repris par 40 ml de benzdne anhydre et traité par 4 ml de SDC12
(fraichement distillé)pendant 3 heures 3 reflux. Aprids rsfroidissement, le=

1e mélange est porté & sec & l'évaporateur rotatif.Il reste une huile marron qui

est utilisée sans purification pour les &tapes suivantes.

LITHIO-1 ETHANE TRICARBOXYLATE 1,1,2 DE TMS 3
L'éthane tricarboxylate d'éthyle (EGA-Chemie-Allemagne) est

saponifié par une solution alcooclique de potasse pendant 3 heures & reflux. L'
alcool est évaporé sous vide. La phase aqueuse est extraite 3 1l'éther, puis acidi-
fiée avec précaution a 0°C par HCl 1 N. Une extraction 3 1l'éther permet d'obtenir
l1'acide libre.

1,3 g (8 mMoles) d'acide &thanetricarboxylique sant dissous
dans 10 ml d'éther anhydre et traités par 5 ml de N-Big(triméthylsilyllacétamide
{(BSA) pendant 10 mn 3 température ambiante. Le mélange est porté 3 sec a 1' éva-
porateur rotatif et chauffé sous vide a4 100°C. On obtient quantitativement le

triester silylé : huile légdrement colorée en rose.

RMN (' m

a) acide é&thanetricarboxylique (solvant : ascétone DG)
& = 5,60 ppm (s-3 H - COOH), & = 3,80 ppm (t = J = 7,5 H, = 1 H = CH),
&=2,83ppm (d - J=7,5H, ~2H=CH)

b) ester triméthylsilylé (sans solvant)
6 =3,86ppm (t=J=T7,5H, -1 H=CH, 6=2,90ppm (d - J = 7,5H, -

2 H - CHy), 6§ =0,00 ppm (s ~ 27 H - SiMe,).

L'ester ainsi obtenu est solubilisé dans 30 ml d'éther anhydre
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et traité a - 70 °C pendant 5 mn par 4 mMoles de n-butyllithium(Fluka . Suisse) en
soclution dans l'hexane (1,5 mMoles/ml). Le dérivé lithié apparait sous forme d°'

un précipité blanc.

ACIDE {CHLORO-3 CYCLOHEXYL-4 PHENYL }-4 OXD-4 BUTYRIQUE 4

A la suspension &thérée de lithien {4 mMgleg) maintenue & - 70°C
on ajoute goutte & goutte une solution de chlorure {1 mMale ;59 mCi) dans 50 ml
de diméthoxy-1,2 &thane ("monoglyme") anhydre et dépéroxydé. Aprads fin d'addi-
tion, on laisse la température du bain revenir & température ambiante et on
agite encore 15 h. Le mélange réactionnel est hydrolysé par 20 ml d'eau. Les
phases organiques et aqususes sont décantées; la phase agueuse est extraite au
chloroforme. Les phases organigues réunies sont portées & sec et le résidu est
séché sous vide 3 50°C durant 15 mn pour parfaire la décarboxylation. Le résidu
ainsi obtenu est repris par 20 ml de chloroforme et séché sur filtre "Millipore"
4 A", Dn obtient une solution chloroformique contenant 57 mCi (0,97 mMples) d'acide
4 dont la pureté radiochimique est de 95 % d'apris une radiochraomatographie sur
couche mince de gel de silice (Schleicher-Schull - F 1500) (Rf = 0,50).

PURIFICATION ET CONTROLES DE PURETE DE 4§

La purification de § est réalisée par chromatographie préparati-
ve sur plaques de gel de silice (20 x 40 cm) Merck 60 F 254. L'acide § est
extrait du gel de silice par ls mélange chloroforme-méthancl (9-1). On porte 23
sec; le résidu est repris au chloroforme et la phase organique est bien lavée 3
l'eau puis portée 3 sec. On obtient 50 mCi (0,85 mMoles) de 4§ sous forme d'un
produit cristallisé blanc, L'activité spécifique, déterminée par spectrométrie
de masse, sst de 53 mCi/mMole: ce qui correspond 3 un poids théorique de 278 mg
(poids réel 284 mg).

CONTROLES RADIOCHIMIQUES
Effectués sur plaques analytiques de gel de silice (Schleicher~
Schull F 1500) dans les systdmes de solvants :
1) Benzdne - Méthanol -~ Acide acétique (45 - 8 - 3)
2) Hexane - Acétone - Acide acétique (80 - 20 ~ 4)
3) Benzéne ~ Dioxane - Acide ascétique (90 - 20 - 4)
4) Hexane - Ether diisapropylique - Acide acétique (50 - 50 - 4)

La pureté radiochimique ainsi déterminée est supérieure 2 99,9 %

SPECTRE UV (Ethanol) -
/\ max. = 284 nm f\w\ax. = 250 nm ‘ max., = 210 nm

SPECTRE DE MASSE (70 eV - 130°C)
pic de masse m/e = 294 (18 %); m/e = 221 (100 %).
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