
Journal of Labelled Compounds and Radiopharmaceuticals - Vol.  XVI,No. 6 877 

14 
MARQUACE PAR L E  C DU CHLORHYDRATE DE DIPHENYL ACETATE DE 

N N  DIETHYL AMINO-2 ETHYLE O U  ADIPHENINE 
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INSERM. Unite' de  Recherche U 71, Etude mktabolique 

des  molkcules marquges ,  63005 Clermont -Fer rand  
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SUMMARY 

Adiphenin was labelled on two positions by 14C 

- on the amino ethanol pa r t  by means of 14C 

ethanol amine. 

- on the carboxylic group by means of 14C 

carbon dioxide 

RESUME 

L'adiphknine a k t k  marquee  en deux positions pa r  14C 

- sur l a  par t ie  kthanol amine p a r  l ' in te rmkdia i re  

d'ethanolamine 14C 

- sur l e  groupe carboxyle B l 'aide de dioxyde d e  

carbone 14C. 

L e  chlorhydrate de diphknyl acetate d e  Nfl-diethyl 

amino-2, kthyle ou adiphknine e s t  un atropinique de synthbse qui posskde 

pa r  a ill eu r s d 'in t k r e  s s an t e s pr  opr i k t  6 s thy r ko - s ti mulan te s . 
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Rkcemment un groupe de chercheurs a montr6 que ce 

composk poss'ede une activitk stimulante "in vivo" su r  la captation de l'iode 

radioactif (1) et sur la concentration plasmatique en TSH (2). Des 6tudes de 

son mkcanisme d'action sur  la skcr6tion de TSH ont 6t6 entreprises compa- 

rativement B l'action du stimulateur physiologique, la TRH (3). 

Nous nous sommes proposks de marquer l'adiphknine 

par  Le *4C afin, dans un premier temps, d'en effectuer 1'6tude pharmaco- 

cindtique e t  mktabolique. 

La formule de ce composk est  la suivante : 

,HCI 

Compte tenu de la structure du produit nous avons envisa- 

gk  deux positions de marquages : l'une sur l e  carbone 2 de la N,N d i  kthanol 

amine, l 'autre sur  l e  carboxyle de l'acide diphgnyl acktique de mani'ere B 
suivre l e  devenir de chacun des groupements de l 'es ter .  

Les  synth'eses d'alkyl amino esters  d'acides a ry l  acetique 

sont dkcrites dans la litt6rature depuis 1943 (4 B 7). 

Les deux m6thodes suivantes sont gen6ralement proposCes 

(schkma no  1). 
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R =  a r y l .  R,  ,I?, = a l k y l .  

(SchCma n.1) 

Pour  le  premier  marquage nous avons 6cartC la premiere  

mCthode en raison d'une par t  de son faible rendement (14 B 45 % )  e t  du fait 

que l'on travail le en exc'es d'amino alcool d 'autre part (2  moles d'amine pour 

1 mole d'acide). 

L a  seconde parai t  meilleure puisqu'elle permet  d'atteindre 

60 B 70 % d ' e s t e r s  dans cer ta ins  cas (4). 

Nous avons donc travaillk la deuxikme voie de synth'ese de 

mani'ere 2 optimiser les rendements. 

Cette technique prCsente cependant deux inconvgnients : 

- pour l e  premier  marquage, nous devons opCrer avec l a  

chloro-2 Qthyl N,N-diCthylamine que l'on prBpare 'a par t i r  de la N, Ndikthyl 

Cthanol amine. Cela implique une &ape radioactive supplCmentaire. I1 faut 

donc que la chloruration ainsi  que l 'est6rification soient optimales. 

- il existe u n  risque non nkgligeable d'estCrifier l e  solvant 

(isopropanol) ce qui entrainerait  une baisse de rendement qu'il faut kviter s u r -  

tout dans l e  cas  du second marquage. De fait,  les  e s sa i s  non radioactifs rka- 

lisCs dans ce milieu ont montre' que l'on isolait  une proportion importante 

(jusqu'g 50 % calculC par  rapport  'a l 'acide diphCnyl acCtique) de diphBnyl 

acetate d'isopropyle. 

Nous avons 6tudiC la reaction dans d 'autres solvants (Bther, 

THF,  benz'ene, acktonitrile) e t  nous avons retenu I'acCtonitrile. 



880 J-C. Madelmont and J .  Kche lo t  

Marquage n"1. 

Nous avons opkrk selon le  schkma suivant : (Sch6ma n"2) 

CH3CH2 
* K2C03 \ * 

H2 N CH, CH,OH - N CH, CH,OH 
THF, E t  Br.  / 

CH3CH; 

e t h e r  I 
CH3CH2 CH3CH2 

\ * SOCI, \ *  
/ / 

HCI, N CH,CH, CI - HCI , N CH2CH20H 

CH,CH2 CH3CH2 4; CHCOOH CH3CN 

K2C03 

* 
CH COO CH,CH, 

CH2CH3 ' HCI N- 
\ e f h e r  
CH2CH3 

Schema n"2 

14 
La 2 ,  C ,  kthanolamine est  alkylke dans l e  THF pour don- 

2 
ner  la  d 4 C  N ,  N-diethyl6thanolamine dont l e  chlorhydrate trait6 par SOCl 

permet d'obtenir la d4d, chloro-2, 6thyl NNdiBthylamine. La  r6action 

d'estkrification est  effectuBe dans l'ac6tonitrile en prdsence de K CO A 2 3' 
partir  de l'adiphknine base ,  on prdpare l e  chlorhydrate qui es t  la forme 

utilis6e pour les  Btudes biologiques. 
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Dans ce schkma la  radioactivitk es t  introduite d'es la  pre- 

mibre ktape et  l es  difficultgs rksident dans la manipulation des kthanolamines 

(trbs hydrosolubles) et  des chlorokthylamines(trBs rkactives). Afin d'kviter 

les  pertes de radioactivitk nous effectuons le  minimum de purification sur les  

Bta2e s inte rmkdair e s (voir partie expkrimentale). 

Cette synthbse nous a permis d'obtenir l e  chlorhydrate 

d'adiphknine avec un rendement' radiochi'hique de 50 %. 

Marquage n"2 . 
I1 a ktk conduit selon le  processus suivant (schema n"3). 

EO2 Q 
___+ CHEOOH 

,CH,CH, 
) HCI 

Q 
CHEOO CH2CH2 N 

A d i p h i n i n  e HCI 

Ch lorhyd rate  'CH2CH3 
her 

Schema n"3 

La preparation du lithien du diphenyl methane &ns le THF 

suivie de la  carbonatation radioactive permet d'obtenir l'acide d iphhyl  ack- 

tique avec un rendement de 70 % (calcule par rapport au 
14 

COz). 

La suite du schema est  identique au prkcedent et nous iso- 

lons le  chlorhydrate d'adiphknine marquk avec un rendement radiochimique de 

50 %. 
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PARTIE EXPERIMENTALE 

J-C. Madehont and J .  Michelot 

- Indications Gknkrales 

Les spectres infrarouges ont k t k  rkalisks sur un spectro- 

photom'etre Perkin Elmer 257. 

Les spectres de rksonance magnktique nuclkaire ont ktk 

effectuks sur un appareil JEOL C 60  HL, en utilisant le  TMS, en rkfkrence 

interne. 

La  position des bandes est  donnke en valeur de 5 . 
Les  points de fusion sont pris sur un banc KOFLER. 

Les mesures de radioactivitk spkcifique sont r6aliskes sur 

un scintillateur liquide modkle Mark I1 Nuclear Chicago par  la  mkthode du 

standard externe. 

Les chromatographies de produits radioactifs sont analyskes 

sur  un dkrouleur de chromatogramme PANAX equip6 d'un d6tecteur type 

Geiger-Muller sans fenetr e. 

I/ Marquage 1 

1)  Chlorhydrate de cldoro-2, kthyl NN -dikthyl amine : 

A une solution d'kthanolamine de 5 mM (305 mg) 2 ,  C 14 

( 5  mCi) dans 30 cm3 de tCtrahydrofuranne (THF) on ajoute 7, 8 mM (1,lO g) 

de K CO 
2 3  

filtre le  THF. Le filtrat est  traitk par une solution d'acide chlorhydrique 

anhydre dans l'kther jusqu'8 prkcipitation totale du chlorhydrate de NN. 

dikthyl kthanolamine. On kvapore l e  THF sous pression rkduite et 

725 mg (95 %) de chlorhydrate de NN, dikthyl kthanol amine. Ce composk est  

traitk 8 40°C pendant 10 minutes par une solution de 5 cm3 de SOClz frarche- 

ment distill6 dans 1 0  cm de THF. Le solvant et l e  SOCl en exc'es sont 

distillks sous pression rkduite, le rksidu obtenu triturk par  l'kther conduit au 

chlorhydrate de chloro-2, Cthyl NN, dikthylamine. 

et 20 mM de bromure d'gthyle. On chauffe 12 heures 3 reflux puis 

isole 

3 
2 

Le composk est  utilisk sans autre purification pour la  suite 

de la rkaction. 

- I1 est  possible de purifier ce  produit (F = 210°C) en l e  

relarguant d'une solution alcoolique par un melange Cther-THF, mais les 

pertes s'klkvent dans ces conditims B 2 0  %. 
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Remarque : 

bloqukes par  les  chlorhydrates si l'on veut kviter de perdre l e  produit soit 

dans l'eau soit sous forme de goudrons (polymkres). 

I1 est  indispensable d'opkrer en milieu anhydre et sur les  amines 

2 )  Estkrification 

A la solution du chlorhydrate de chloro-2, ethyl NN,  diCthyl 
3 amine dans 40 cm d'acktonitrile on ajoute 7, 5 mM d'acide diphknyl acCtique 

(1.55 g) et 7 ,5  mM de carbonate de potassium (1.10 g), On chauffe sous agi- 

tation B reflux pendant 12 heures, kvapore le  solvant sous vide extrait par 

l'kther en milieu ammoniacal, skche sur Mg SO 

sous pression rCduite. 

puis filtre et Bvapore 1'6ther 
4' 

L e  rksidu obtenu est chromatographid sur  colonne (silice 

Merck 243400 mesh) par un melange chloroforme 6thanol (73-25). Les 

fractions contenant 1'adiphCnine so nt rkunies. Aprks Cvaporation du solvant, 

on obtient 850 mg (55 %) d'adiphenine. Le  produit es t  solubilisk dans l'kther 
3 10 c m  puis trait6 par la quantitk stoechiomktrique d'HC1 anhydre dans 

1'6ther. Le chlorhydrate prkcipite puis cristallise. 

On isole 860 mg de chlorhydrate, rendement 50 % par 

rapport B l'kthanol amine. 

Activitk specifique 2,9 JdCi/mg 

F = 114"-115"C , Litt 112"~116"  C 

11/ Marquage 2 

1)  Prkparation de l'acide diphenyl acktique marquC. 

A une solution de 15 mM de diphenyl methane (2, 50 g)  dans 

1 m i / m M  

(4) 

3 30 cm de THF on ajoute 2,5 cm3 de n BuZidans l'hexane B 25 % (soit 10 mM) 

et  chauffe B reflux pendant 3 heures. 

On transvase ensuite B l 'aide d'une rampe B vide et sous 

boite B gants 5 mM de 14C0 (14 mGi) sur  le lithien et laisse carbonater une 

nuit sous agitation. Au cours de la  rkaction la temperature s'klkve lentement 

de - 90°C B 20°C - 
On hydrolyse en milieu acide, extrait par l'kther s'eche 

2 

sur  Mg SO4. Aprks 6vaporation du solvant on purifie l'acide diphknyl acCtique 

par  chromatographie sur colonne de silice (Merck 243-400 mesh :kluant 

EtOH/HC13 l0/90) et obtient 740 mg de produit Rendement : 70 % (3,5 mM) 
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F =144"C 

ActivitC spkcifique 13&i/mg 2 , 7 5  mCi/mM 

2 )  Estkrification 

E l l e  e s t  conduite dans le meme  milieu et isolk selon l e s  

memes  techniques que pour l e  p remie r  marquage. On uti l ise l e s  quantitks 

suivantes 3 , 5  mM d'acide diphknyl acktique 5 mM d e  chlorhydrate de  chloro-2 

ethyl NN diethyl amine 4 mM de  K GO3. On obtient 850 mg de  chlorhydrate 

dladiphknine. 
14 2 

c02 Rendement 50 $ p a r  rappor t  au 

Activitk spgcifique 7, 85hC i /mg 2 , 7 3  mCi/mM 

III/ Identification et  contr6le de puretk. 

F = 114.115"C 

I R 3080cm-' CH aromatique 

2 8 0 0 . 2 9 7 0  c m - l  CH aliphatique 

1240 ern-' 
1600 cm-'  

L i t t  112.116"C 
(4) 

C = 0 e s t e r  

C = C aromat ique  

CHCOO 

RMN (CC14) 

Rapport  d lint en sit 6 

0 , 9 0  

2 , 2 0  - 3 , 7 0  

4,15  

4995 

7 , l O  B 7 , 5 0  

6 
6 

2 

1 

1 0  
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- Chromatographie  CCM (s i l ice  Merck) 

Homogkne dans  l e s  sys tkmes  kthanol ch loroforme (1 -3 - 1-9) 

mkthanol ch loroforme (1 -8) kthanol benzkne (3-7) 

L ' ana lyse  e s t  effectuke s u r  dkrouleur  de rad iochromatogramme 

p a r  autoradiographie p a r  UV (254 n m )  e t  par chauffage apr'es traitement 

p a r  H SO 2 4' 

BI l3 LIO GRAPH1 E 

1.  R. MORNEX, J. TOURNIAIRE, M.F. FALCONNET et H. DURAND, 

Ann. Endocr . ,  1966, 27, 484-489. 

2 .  R. MORNEX, H. DURAND, F. BERTHEZENE, J. TOURNIAIRE, 

1J. ROUSSET and D. JOURDAN, Mktab, 1973, 22. 859. 

3 .  JORDAN D , G. PONSIN ,R .  MORNEX, M. FEVRE,  C. PONCET and 

A. ROSTAGNAT, Eur .  J. Pha rmaco l . ,  1977, 41, 53-58. 

4. R.R.  BURTNER, J.W. CUSIC, JACS, 1943, 65, 262. 

5. A.A. LARSEN, A. W. RUDDY, B. E. and M. MAC MULLIN, JACS, 1949, 

71, 532. - 
6. H.E. ZAUGG, 13. W. HORROM , JACS, 1 9 5 0 , c ,  3004. 

7. P .N .  CRAIG, I.H. WITT, E. MACKO, J. G. DACANAN, E. J. FELLOW 

and G. E. ULLYOT. JACS, 1951, 73, 1339. 


