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ABSTRACT 

The carbonation with lPCO2 of the lithium derivative 6 prepared 
from p-chtorcdiphenytmethane 5 and n-but 1 lithium in THF i n  
presence of tetramethylmediamine gives (~4C-carbozyt) 2-I -chi!oro 
phenyll-2-phenylacetic acid 7 with 85 X yield based on d04. 
Action of thionyl chloride gave the corresponding chloride which 
l ~ a s  condensed with the l i thium reagent derived from trimethytsityt 
malonate 9 leading af ter  hydrolysis t o  l-(p-chlorophenyl)-l henyl 
2-prdpanone-2-14C 4 with an overall yield of 72  X baeed on 3C02. 
The ketone 4 reacted with met 1 hthatate gave r i s e  t o  2-((2'-p- 

~ i n o n e - ~ ~ c ) .  OVemZt yietd based on 14Co2 was 36 X - specif ic 
ac i t iv i ty  : 15 mCi/mMole. 

chtorophenyl) phenytacetyt-I I- 78 CI-I, d-indane dione 1 (chloropha- 

La ((p-chlorophenyl)-2' phenylacetyl)-2 indane dione-1.3 1 es t  un puissant 
ra t i c ide ,  agissant par abaissement du taux de prothrombine du sang. qui a e t e  
brevet6 des 1960 (1) e t  est  comnercialise sous l e  nom de chlorophacinone (2). 

La societe LIPHA nous a demand6 de rea l i se r  l a  synthese de l a  chlorophaci- 

A. Meynaud e t  E. Boschetti (3 )  ont deja prepare ce r a t i c i d e  marque au 14C 
none marquee au carbone 14. 

sur l e  groupe carbonyl du groupe phenylacetyl. Le schema reactionnel I ,  nonpublie, 
u t i l i s e  par ces auteurs. es t  pour l ' essent ie l ,  identique a ce lu i  de l a  preparation 
i n d u s t r i e l l e  de l a  chlorophacinone (1). 
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CgH5 - CH2 - f COCH3 Br2 CgH5 - CHBrCO f - CH3 C6H5C1 > ClQH; t0 - CH3 
A l  C l  

2 3 6 5  
n 

4 

Schema 1 

La phenylacetone 14C-2 2 obtenue selon (4) a p a r t i r  d’acide phenylacetique 
1%-l e s t  bromee en 3 qui es t  ensuite condensee avec l e  chlorobenzene par une 
reac t ion  de Fr iedel-Craf t  (1) (5). La (p-chloropheny1)-1 phenyl-1 propanone-2 
14C-2 4 a ins i  obtenue es t  condensee avec l a  ph ta la te  de methyle pour conduire a 
l a  chlorophacinone 1 . Ce schema comporte donc 6 etapes au depart du gaz carboni- 
q ue 1%. 

4 etapes a p a r t i r  de 14C02 e t  f o u r n i t  un rendernent rad ioac t i f  global sa t is fa isan t .  
Le nouveau procede que nous avons imagine (schkna 11) ne comporte plus que 

f 
co2 * 

C 1 0  CHLi - C 1 0  CH - C02H 
n-BuLi 

THF c1 0 i H 2  TMEDA I I 
‘sH5 ‘sH5 ‘gH5 

5 6 7 

f 1) L i  (CH(C02SiMe3)2) 9 

2) H+ - A - C1 G C H  I - C O C l  m 

‘gH5 
a 

4 

Schema I1 

Alors que l a  metal lat ion,  e t  en p a r t i c u l i e r  l a  l i t h i a t i o n ,  du diphenylmetha- 
ne, par divers agents, a e te  dec r i t e  (6) (7) (8). c e l l e  du p-chlorodiphenylmetha- 



ne 5 (9), n'a pas encore e t e  rapportee. La l i t h i a t i o n  de 5 par l a  combinaison 
lithium-naphtalgne selon H. Normant e t  B. Angelo (8), su iv ie  de carbonatation 
a donne l 'ac ide  7 avec un rendement de 20 % seulement. Par contre, l e  rendement 
en acide (p-chlorophenyl)-2 phenyl-2 acetique 7 a e te  de 85 % par rapport I 
l4C02 l o r s  de l a  carbonatation B - 30' C du l i t h i e n  6 obtenu par ac t ion  de 
n-BuLi dans l e  THF en presence de N-N'-tetram6thylethyl@nedia m ine  (TMEDA). Dans 
des essais i n a c t i f s  l a  s t ruc tu re  de 1 'acide 7 a e te  confirmee par RMN, analyse 
e l h e n t a i r e  e t  spectrom€trie de masse. L 'ac t ion  du chlorure de th iony le  sur 
l ' ac ide  7 a donne l e  chlorure correspondant 8 . La condensation a - 60' C de ce 
chlorure sur l e  der ive l i t h i e  du malonate de t r i m e t h y l s i l y l e  9 dans l e  melange 
ether + dimethoxy-l,2-6thane su i v ie  dlune hydrolyse acide I 100' C a fourn i  l a  
(p-chloroph&nyl)-l p h h y l - 1  propanone-2 14C-2 4 avec un rendement de 85 % par 
rapport I 1 'acide 7 ou 72 '16 par rapport I 14CO2. Cette methode const i tue une 
appl icat ion d'une methode de preparation de cetones marquees au l4C, developpee 
dans no t re  service (10) e t  qui  se revgle donc &re generale. La condensation de 
l a  cetone 4 avec l e  phtalate de methyle selon l e  procede d e c r i t  dans l e  brevet 
LIPHA a conduit I l a  chlorophacinone 1 avec un rendement global de 36 % base sur 
Ba14C03 - a c t i v i t e  specif ique : 15 mCi/mMole. 

Le spectre de RMN de 7 a e te  enregistre sur apparei l  Jeol C 60 HL I 60 MHz. 
Le spectre UV de l a  chlorophacinone l4C a 6 te  enregistre sur spectrophotodtre 
Beckman DK 2 A. Les spectres de masse ont e te  obtenus sur apparei l  Varian CH 7 
par in t roduc t ion  d i rec te  de 1 '6chant i l lon dans l a  source. L'analyse e l h e n t a i r e  
e t  l e  spectre de RMN de 1 'acide 7 ont ete rea l i ses  avec l e  produi t  non marque. 
Les points de fusion ont e te  p r i s  au microscope I pla t ine  chauffante Reichert. 

s i l i cone  O V 1  I 140" C. 

ACIDE (p-CHLOR0PHENYL)-2 PHENYL-2 ACETIQUE 1 4 C - l  : 7 

La purete chimique du p-chloro diphenylmethane es t  contrdlee en CPV sur 

a) f e r c h l o r o e h ~ ~ l l e h e ~ y ~ ~ ~ ~ ~ y ~ ~ ~ ~ h ~ ~ ~  
Oans un ba l lon  de 100 m l  muni d'un robinet e t  d'une capsule en caoutchouc 

s i l i cone  pour in t roduc t ion  a l a  seringue, on ajoute en bo f te  I gants e t  sous 
atmosphere d'azote sec 3 g = 15 mMoles de parachloro diphenylmethane (9). 1,4 mL 
de TMEDA = 9 Moles ,  30 mL de THF anhydre e t  un barreau aimante. Le ba l lon  ajuste 
sur une rampe B vide est  r e f r o i d i  I - 80' C. On ajoute B l ' a i d e  d'une seringue 
(4,5 mL de Bu ty l l i t h ium = 9 Mo les) .  La so lu t ion  es t  agitee magnetiquement pen- 
dant 15 mn I - 80' C, puis 30 mn a - 30' C. La co lo ra t ion  de l a  so lu t ion  es t  
a lo rs  rouge fonce. 
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b) Carbonatafie!! 
La so lu t ion  precedente es t  r e f r o i d i  1 - 196' C. Apres a v o i r  f a i t  l e  vide. on 

condense l e  14C02 obtenu par reac t ion  de H2SO4 concentre sur Ba14C03 (200 mCi 
6,5 mMoles) sur rampe 1 vide. La carbonatation e s t  ef fectuee tl - 30' C pendant 
30 mn ; en presence d'un exces de l i t h i e n ,  l a  couleur rouge persiste.  La so lu t ion  
es t  hydrolysee par H2SO4 6N. Plusieurs t rans fe r t s  sur rampe pennettent d 'e l im i -  

ner l e  14C02 n'ayant pas reagi (- 10 Mi). Le THF es t  @vapor@ sous vide. L'acide 
7 obtenu es t  e x t r a i t  1 l ' e t h e r  e t  lave  1 l ' e a u  ; l a  phase aqueuse cont ien t  

11 m C i  d'impuretes. A l a  so lu t ion  etheree, on ajoute 40 mL de soude N ; une ex- 
t r a c t i o n  1 l ' e t h e r  permet d 'e l im iner  des impuretes act ives 5 m C i  e t  inac t ives  ; 
1 'acide 7 est  e x t r a i t  1 1 'ether apres avo i r  a c i d i f i e  l a  so lu t ion  aqueuse par 
H2S04 6N. 

L ' a c t i v i t e  t o t a l e  e s t  de 170 mCi  s o i t  un rendement de 85 %. 

Analyse C14H11C102 : Cal % T r  % 
C 68.16 68.64 
H 4.49 4 $7 
c1 14.37 14.46 

F : 114 - 115' C (benzene. hexane) ( L i t t .  : 116 - 117' C (11)) 
( 115.5 O C (12)) 

R M N (CDC13) TMS reference in te rne  
6 = 5 p F  (s - 1H - CH) 
6 = 7.2 - 7.4 ppm (m - 9H - Aromatiques) 

La purete radiochimique > 98 % e s t  contr6lee par radiochromatographie sur 

a) ce l lu lose  - solvant : n-Butanol sature d ' h o n i a q u e  1.5 N R f  = 0.74 
b) s i l i cage l  

6 = 10.4 ppm (S - 1H - COW) 

couche mince Schleicher e t  SchUll ( f e u i l l e s  plast iques). 

- solvant : Benzene : 90, Dioxanne : 25, A. Acetique : 4 R f  =0,49 

CHLORURE DE (p-CHLOR0PHENYL)-2 PHENYL-2 ACETYLE ( i 4 C O 1  : 8 

thionyle es t  chauffe 1 heure 1 r e f l u x  ; l a  so lu t i on  e s t  evaporee 3 sec sous 
10 mn Hg. Le residu es t  r e p r i s  par 4 mL de benzene anhydre, l a  so lu t i on  e s t  
evaporee 1 sec come precedemnent. 

L'acide 7 sec (2.3 M o l e s  70 mCi) en so lu t ion  dans 4 mL de chlorure de 

(p-CHLORO PHENYL)-1 PHENYL-1 PROPANONE-2 14C-2 : 4 

a) M a l Q n a h - d e - t r ~ ~ ~ f ~ y l ~ ~ l Y l ~  (10) 

A 5.2 g d'acide malonique (50 InMoles) dissous dans 50 mL d'ether anhydre, 
on ajoute en bo?te tl gants sous atmosphere d'azote sec 10 mL de pyr id ine  anhydre 
(124 mMoles) e t  13.9 mL de tr imethylchlorosi lane (TMCS) (110 mMoles) ; on ag i te  
3 heures ii temperature ambiante. Apres add i t ion  de 60 mL d'hexane. l a  so lu t i on  
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est  f i l t r e e  sur verre fritte no 4 e t  l e  p rec ip i t e  es t  lave avcc 10 mL d'ether 
anhydre. 

suivante. 
Le f i l t r a t  es t  &vapor@ sous vide e t  u t i l i s e  sans p u r i f i c a t i o n  pour l ' e tape 

4 mL de malonate de TMS (16 mMoles) en so lu t ion  dans 20 mL d'ether anhydre 
sont i n t rodu i t s  en boTte (I gants dans un ba l lon  de 100 mL I I  deux tululures,  
1 'une munie d'une capsule en caoutchouc s i l  icon6 pour in t roduc t ion  I I  l a  seringue, 
1 'autre d'une ampoule a ega l i sa t ion  de presslon contenant, l e  chlorure d'acide 
8 en so lu t ion  dans 30 mL de dimethoxy 1-2 ethane. 

bu ty l l i t h ium en so lu t ion  dans 4 m l  d'hexane sont in jectees (I l a  seringue II  
t ravers l a  p a s t i l l e  de caoutchouc. Le m i l i e u  reactionnel devlent blanc la i teux .  

La so lu t ion  es t  r e f r o i d i e  (I - 60" C e t  agi tee magnetiquement. 8 mMoles de 

c) _condens_etlon_-8t_Ilcarbox_ylati9!! 
Apres 10 mn d 'ag i ta t ion  (I - 60" C, l e  chlorure d'acide 8 es t  ajoute goutte 

(I goutte au m i l i eu  reactionnel ; l a  temperature est  maintenue (I - 60' C pendant 
toute l a  duree d'addi t ion du chlorure (20 mn). Le bain re f r i ge ran t  es t  r e t i r e  
e t  l ' a g i t a t i o n  es t  maintenue 16 heures (I temperature ambiante. La so lu t ion  se 
t rouble e t  un p rec ip i t e  blanc apparait. L'hydrolyse es t  effectuee par 10 mL de 
HC1 2N, l 'B the r  e t  l e  dimethoxy 1-2 ethane sont 6lirninBs sous vlde. On ajoute 
10 mL d'acide acetique, l a  so lu t ion  es t  chauffee 1 heure au baln d l h u i l e  II  
100" C puis evaporee sous vide e t  l e  residu e s t  rep r i s  par 50 mL de NaOH 2N. 
Apres 15 mn d'agi tat ion,  l e  p rodu i t  forme 4 e s t  e x t r a i t  (I 1 'ether e t  lave  (I 
1 'eau. 

L ' a c t i v i t B  t o t a l e  es t  de 60 mCi  s o i t  un rendement de 85 X.  
Le contr8le de l a  purete radiochimique es t  ef fectue : 
a) en CPV : sur s i l i cone  O V 1  I 200' C ; purete : 95 % 
b) en CCM : support s i l i cage l  Merk 60 (solvant : Benzene R f  = 0.57 ; 

purete : 99 X )  
La purete chimique es t  determinee : 
a) par spectrometrie de masse : 

m/e = 244 (M)) ; m/e = 201 (M-COCH3) ; m/e = 166 (M-(COCH3+C1)) ; 

m/e = 165 

F = 173" - 174' C (n-propanol) 
b) dinitro-2,4 phenyl hydrazone : 

( L i t t .  : 173,5 - 174' C (5)) 

Tous l es  contrdles ont e te  effectues en presence d'un echant i l lon t w i n  
fourni  par l a  societe LIPHA ; l a  produi t  de synthese es t  identique au t h o i n .  

L ' a c t i v i t e  specif ique determinee par spectrometrie de masse es t  de 
30 mCi/mMole. 
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CHLOROPHACINONE - 14C : 1 

La cetone 4 es t  d i luee  I environ 15 mCi/mMole avec un echant i l lon  i n a c t i f  
puis p u r i f i e e  sur une colonne de s i l i c e  H ( h = 2 0  cm, 0 =  15 mn), eluant : benzene. 
Apres evaporation I sec, l e  p rodu i t  es t  dissous dans 5 mL de benzene anhydre e t  
397 mg (2 mMoles) de ph ta la te  de methyle sont ajoutes. On prepare l e  melange sui-  
vant : 982 mg (5 M o l e s )  de ph ta la te  de methyle, 5 mL de benzene anhydre e t  
329 mg de methylate de sodium (1,95 mL dlune so lu t ion  3,12 N de methylate de 
sodium dans l e  methanol). Le methanol es t  d i s t i l l & .  

La so lu t ion  de cetone es t  ajoutee de facon que l ' a d d i t i o n  s o i t  egale I l a  
d i s t i l l a t i o n .  En f i n  d ladd i t i on  on el imine l e  benzene par d i s t i l l a t i o n  puis l e  
m i l i eu  reactionnel es t  por t6  a 140' C (bain d 'hu i l e )  pendant 1 heure. Le produi t  
prend en masse. Apres refroidissement on ajoute 3 mL d'ethanol, puis 1 mL H C l  
concentre. 

La chlorophacinone 1 e s t  e x t r a i t e  I l ' e t h e r  e t  lavee I l'eau jusqu ' I  pH 
neutre. Apres evaporation I sec, l a  chlorophacinone es t  r e c r i s t a l l i s e e  dans 30 
mL d'une so lu t i on  (chloro-2 ethanol : 1/3, ethanol : 2/3). 

Apres 15 heures a temperature ambiante, l e  p rodu i t  es t  f i l t r e ,  r i n d  avec 
5 mL du solvant de c r i s t a l l i s a t i o n  e t  dissous dans l ' e t h e r .  

L ' a c t i v i t e  t o t a l e  mesurge e s t  de 30 m C i ,  s o i t  un rendement de 50 X 
La purete radiochimique 3 99 % e s t  contrdlee en CCM , support : s i l i cage l  GF 

solvant : Acetone : 90, Diethylamine : 10 ; R f  = 0.4 
La purete chimique e s t  determinee : 

a) par spectrophotmetr ie UV dans : ethanol = 90, amnoniaque = 10 
x maxl = 325 nm ; x max2 = 313 nm ; x maxj = 284 nm 
A m i n l  = 319 nm ; x minp = 296 m ; x min3 = 260,5 nm 

b) par spectrometrie de masse : 

l 2 C  m/e = 374 (w) i m/e = 173 (M-C&CH CsHqC1) 
l 4 C  m/e : 376 (M') ; m/e = 175 (M-C~HSCH CgHqC1) 
Tous l es  spectres sont identiques a ceux de l a  chlorophacinone fourn ie  par 

L ' a c t i v i t e  speci f ique determinee par ces deux methodes e s t  de 15 mCi/mMole. 
LIPHA. 
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