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ABSTRACT 

1 4  (U- Cl  Phenol and isobutene under pressure i n  presence 
of alwniniwn phenoxide gave i n  60 % yield a mixture of (ring U-14Cl 
2-t-butylphenol (50 %l and (ring U-14Cl-2, 6-di-t-butylphenol (10 %l 
which were separated by colunm chromatography on sil icagel.  Each 
t-butylphenol was nitrated under ap ropriate conditions t o  give 
an 35 % overall yield of (ring-U-~&l-4,6-dinitro-2-t-butylphenol : 
speci f ic  ac t i v i t y  : 27.4 rnCi/mMol which was proued by TLC and HPLC 
t o  be 99 % radiochemically pure. 

Le " D I N O T E R B E "  (DNTBP) e s t  un  d 6 s h e r b a n t  s d l e c t i f  des c 6 -  
r e a l e s  d ' a u t o m n e  e t  de p r i n t e m p s  e m p l o y 6  en p o s t - 6 m e r g e n c e  ( 1 ) .  

A f i n  d ' e n  6 t u d i e r  d ' u n e  p a r t  sa l o c a l i s a t i o n ,  sa  d i s t r i -  
b u t i o n ,  son  6 l i m i n a t i o n  e t  son  m i t a b o l i s m e  c h e z  l e  r a t  e t  d ' a u t r e  
p a r t  son  a b s o r p t i o n ,  sa  d i s t r i b u t i o n  e t  sa t r a n s f o r m a t i o n  dans  l e s  
p l a n t e s  e t  no tamment  dans  l e  b l 6 ,  l e  " D i n o t e r b e "  a a t 6  m a r q u e  p a r  
l e  c a r b o n e  14  u n i f o r m h n e n t  dans  l e  c y c l e  b e n z 6 n i q u e .  

.. Deux v o i e s  de s y n t h e s e  o n t  6 t 6  6 t u d i 6 e s  2 p a r t i r  du ph6-  
no1 " C - ( U ) .  Ce d e r n i e r  
s u i v a n t  : 

a 6 t l  o b t e n u  s e l o n  l e  schema c l a s s i q u e  
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c a l  c 
n a t e  
1 ' a i  

L ' a c e t y l g n e  1 4 C - ( U )  3 p r @ p a r &  p a r  h y d r o l y s e  du  c a r b u r e  de 
um 1 4 C - ( U )  2 ,  r e s u l t a n t  de l ' a c t i o n  du  c a l c i u m  s u r  l e  c a r b o -  
de baryum 1 s e l o n  ( 2 a ,  b ,  c )  e s t  e n s u i t e  c y c l o t r i m e r i s e  B 

e d ' u n  c a t a l y s e u r  B base  de chrome ( 2 c , 3 ) .  Le benzene 1 4 C -  
( U )  4 e s t  ob tenu  avec  u n  rendement r a d i o a c t i f  de  85 % p a r  r a p p o r t  
a u  c a r b o n a t e  de baryum. Le benzgne 1 4 C -  U )  e s t  n i t r e  2 l ' a i d e  d u  
melange s u l f o n i t r i  ue en n i t r o b e n z g n e  " C - ( U )  5 . Ce d e r n i e r  e s t  
r e d u i t  en a n i l i n e  I 4 C - ( U )  6 p a r  l e  melange f e r  e t  a c i d e  c h l o r h y -  
d r i q u e  (41 .  Le rendement en a n i l i n e  p a r  r a p p o r t  au benzene e s t  de 
80 %. Le phenol 1 4 C - ( U )  7 e s t  ob tenu  p a r  h y d r o l y s e  du  s e l  de d i a -  
zonnium de  l ' a n i l i n e  s e l o n  (5) avec  u n  rendement de 85 %. 

Schema I 

7 8 Br 

N i / A 1  Raney y 3  02N & f"! CH3 
, 6 - CH3 HN03/CH3COOH, 

CH3 CH3 

10 11 NO2 

La p r e m i s r e  v o i e  de s y n t h s s e  e s t  f i g u r e e  par  l e  schema I .  
Le bromo-4 phenol 1 4 C - ( U )  8 e s t  ob tenu  5 p a r t i r  d u  phenol s e l o n  
(61. Apres p u r i f i c a t i o n  p a r  ch romatograph ie  s u r  co lonne  de s i l i c e ,  
l e  produi  t e s t  a1 coy1 6 p a r  1 i s o b u t g n e  en p r e s e n c e  d ' a c i  de sul f u r i  - 
que a f i n  d ' o b t e n i r  l e  t e r t i o b u t y l - 2  bromo-4 phenol 14C-(noyau)  
s u i v a n t  ( 7 , 8 ) .  La d e s h a l o g e n a t i o n  2 l ' a i d e  d u  n i c k e l  de Raney ( 7 , 8 )  
9 c o n d u i t  a u  t e r t i o b u t y l - 2  p h e n ~ l - ' ~ C  ( n o y a u )  10 . La n i t r a t i o n  de 

c e  d e r n i e r  e f f e c t u e e  s e l o n  (8) avec  l a  m6lange a c i d e  n i t r i q u e  - 
a c i d e  a c e t i q u e  permet  1 ' o b t e n t i o n ,  a p r g s  p u r i f i c a t i o n  s u r  co lonne  
de s i l i c e ,  du  t e r t i o b u t y l - 2  d i n i t r o - 4 , 6  phenol 14C-(noyau) 11 . 

Le f a i b l e  rendement g loba l  ( 5 - 7  % )  de c e t t e  v o i e  de 
s y n t h e s e  B p a r t i r  d u  p h e n o l ,  n o u s  a i n c i t 6 s  2 B t u d i e r  l a  v o i e  du  
schema 11. 
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Dans c e  p rocede ,  l e  phenol 14C-(U) e s t  a l c o y l i  s o u s  
p r e s s i o n  p a r  l ' i s o b u t g n e  en p r e s e n c e  de phenoxyde d 'a luminium comme 
c a t a l y s e u r  s e l o n  (9). O n  o b t i e n t  l a  f o r m a t i o n  s i m u l t a n e e  de t - b u t  1 
- 2  phenol 14C-(noyau)  1 0  e t  de d i t e r t i o b u t y l - 2 , 6  phenol "C 
( n o y a u )  1 2  avec  des  rendements  r e s p e c t i f s  de 5 0  % e t  10 % t a n d i s  
que l ' o n  r e c u p e r e  40 % de phenol n ' a y a n t  pas r e a g i .  

Apr6s s e p a r a t i o n  pa r  ch romatograph ie  sur co lonne  d e  s i l i -  
c e , 1 0  e s t  n i t r e  avec  de l ' a c i d e  n i t r i q u e  2 50 % ( 1 0 )  e t  1 2  avec un 
melange a c i d e  n i t r i q u e  - a c i d e  a c e t i q u e  ( 5 0 - 5 0 )  (8). T o u s  deux 
c o n d u i s e n t  au D i n o t e r b e  14C-(noyau) 11 . 

Ce d e r n i e r  e s t  p u r i f i e  p a r  ch romatograph ie  sur co lonne  de 
s i l i c e .  Le rendement de l a  n i t r a t i o n  e s t  de 60 % e t  l e  rendement  
g loba l  i p a r t i r  d u  phenol de 3 5  %. 

La p u r e t 6  r ad ioch imique  d u  D i n o t e r b e  ( a c t i v i t e  s p e c i f i q u e  
27 ,4  mCi/mMole) c o n t r B l 6 e  p a r  ch romatograph ie  sur p l aque  de s i l  i c e  
e t  pa r  ch romatograph ie  l i q u i d e  h a u t e  p r e s s i o n  a 6 t 6  t r o u v e e  sup6- 
r i e u r e  I 99  %. D ' a u t r e  p a r t ,  l e s  s p e c t r e s  de r e sonance  magne t ique  
n u c l s a i r e ,  de masse e t  U . V .  c o n f i r m e n t  l ' i d e n t i t e  d u  p r o d u i t  14C 
avec  u n  e c h a n t i l l o n  de D i n o t e r b e  t h o i n .  

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

A b r i v i a t i o n s  : C P V  = chromatograph ie  en phase vapeur  
C C M  = chromatograph ie  en couche mince 
C L H P  = chromatograph ie  l i q u i d e  hau te  p r e s s i o n  
R M N  = r e sonance  magngt ique  nuc l6a i r -e  
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Le p h 6 n o l  14C- (U l  e s t  p u r i f i 6  p a r  t r a n s f e r t  sous v i d e  en 
t u b e  s c e l l 6  e t  m a n i p u l 6  dans  une  b o i t e  i g a n t s  s o u s  a t m o s p h e r e  
d ' a z o t e  sec .  

Mono- e t  d i - t e r t i o b u t y l  p h 6 n o l  1 4 C - ( n o y a u )  10 e t  1 2  

Le p h 6 n o x i d e  d ' a l u m i n i u m  u t i l  i s 6  comme c a t a l y s e u r  e s t  
p r 6 p a r 6  de l a  m a n i s r e  s u i v a n t e  : on c h a u f f e  2 1 6 0 "  C p e n d a n t  1 h e u -  
r e ,  2,4 g de p h 6 n o l  avec  200  mg d ' a l u m i n i u m  en f i n e  g r e n a i l l e .  
L ' e x c s s  de p h i n o 1  e s t  6 l i m i n 6  p a r  s u b l i m a t i o n .  Le r e s i d u  e s t  un 
p r o d u i t  p a r f a i t e m e n t  b l a n c  d o n t  l e  s p e c t r e  RMN e n  s o l u t i o n  dans  l e  
D M S O  p e r m e t  de c o n t r 6 l e r  1 ' a b s e n c e  de p h i n o l  a p r e s  s u b l i m a t i o n .  

Dans un a u t o c l a v e  " P r o l a b o "  de 12  5 m L ,  on a j o u t e  2 5  mg 
de c a t a l y s e u r  1 mMole (35 mCi )  de ph6nol -14C ( U )  en s o l u t i o n  dans  
3 mL d ' 6 t h e r  a n h y d r e  e t  un  p e t i t  b a r r e a u  m a g n i t i q u e .  La bombe e s t  
f e r m 6 e  e t  r e l i 6 e  2 une  rampe 2 v i d e .  L ' 6 t h e r  e s t  6 l i m i n 6  en f a i s a n t  
p r o g r e s s i v e m e n t  l e  v i d e  2 t r a v e r s  un  b y - p a s s  r e f r o i d i  & - 8 0 "  C .  

L ' a u t o c l a v e  e s t  r e f r o i d i  1 l a  t e m p 6 r a t u r e  de l ' a z o t e  li- 
q u i d e .  On y e f f e c t u e  l e  v i d e  c o m p l e t  e t  o n  y t r a n s f e r e  2,16 mMoles 
d ' i s o b u t s n e .  L ' a u t o c l a v e  e s t  f e r m 6  e t  c h a u f f 6  p e n d a n t  1 0  h e u r e s  2 
110" C avec  une  a g i t a t i o n  e x t i r i e u r e .  On l e  r e f r o i d i t  d a n s  u n  b a i n  
2 0 "  C e t  on  l e  r e l i e  ii u n e  rampe 5 v i d e  a f i n  de  m e s u r e r  l a  q u a n t i -  
t 6  d ' i s o b u t s n e  n ' a y a n t  p a s  r i a g i .  

L ' a u t o c l a v e  e s t  e n s u i t e  o u v e r t  e t  son  c o n t e n u  r e p r i s  1 
1 ' i t h e r .  

Les  p r o d u i t s  s o n t  a n a l y s 6 s  p a r  C C M  e t  C P V .  Le p h e n o l  q u i  
n ' a  p a s  r 6 a g i  r e p r 6 s e n t e  36 I ,  l e  m o n o - t e r t i o b u t y l  p h 6 n o l  56 % e t  
l e  d i - t e r t i o b u t y l p h 6 n o l  8 % de  l a  r a d i o a c t i v i t i .  

- - C C M  : S i l i c a g e l  S c h l e i c h e r  e t  S c h u l l  F 1500  LS 254 
S o l v a n t  : Benzsne  100 

R f  
+ D i - t e r t i o b u t y l p h i n o l  .................. 0,95 
+ Phinol................................ 0,05 
+ M o n o - t e r t i o b u t y l p h 6 n o l  ................ 0,50 

- - C P V  : I o n i s a t i o n  de f lamme e t  d i t e c t i o n  d ' a c t i v i t 6  
C o l o n n e  : O V  1 7  s u r  " C h r o m o s o r b "  : 1,5 m 
T e m p 6 r a t u r e  c o l o n n e  1 5 0 "  C,  i n j e c t e u r  200" C 
Temps de r i t e n t i o n  : 

+ P h i n o l .  .................... 50 s 
+ M o n o - t e r t i o b u t y l p h i n o l  ..... 1 3 6  s 
+ D i - t e r t i o b u t y l p h 6 n o l  ....... 2 6 0  s 

L e s  p r o d u i  t s  s o n t  s 6 p a r e s  p a r  c h r o m a t o g r a p h i e  s u r  c o l o n n e  
de 25 g de s i l i c e  " H I '  Merck e n  6 l u a n t  a v e c  l e  b e n z e n e  p u i s  a v e c  un  
m 6 1  ange  b e n z s n e - a c i t a t e  d ' 6 t h y l e  ( 5 0 1 5 0 )  a p r s s  1 a s o r t i e  du mono- 
t e r t i o b u t y l  p h e n o l .  
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On r e c u e i l l e  t r o i s  p r o d u i t s  r a d i o a c t i v e m e n t  p u r s  s o i t  : 

1) Di-tertiobutylphenol.......... 3,5 m C i  ..... 1 0  % 
2 )  M o n o - t e r t i o b u t y l p h e n o l . .  ...... 16,5 m C i  ..... 50 % 
3 )  Ph6nol........................ 12  m C i  ..... 40 % 

T e r t i o b u t y l - 2  d i n i t r o - 4 , 6  p h 6 n 0 l - ~ ~ C  ( n o y a u )  

Dans u n  b a l l o n  p i r i f o r m e  de 25 mL c o n t e n a n t  l e s  3,5 m C i  d u  
d i t e r t i o b u t y l p h 6 n o 1 ,  on a j o u t e  0,5 mL de  t g t r a c h l o r u r e  de c a r b o n e .  
On a g i t e  f o r t e m e n t  e t  on  r e f r o i d i t  dans  u n  me lange  g l a c e / e a u .  On 
a j o u t e  l e n t e m e n t  en 1 0  mn 160  p L  du  m e l a n g e  HN03/CH3COOH 5 0 / 5 0  
en  v o l u m e  r e f r o d i  1 0" C.  On c h a u f f e  e n s u i t e  p e n d a n t  1 mn 2 6 0 "  C. 
On a j o u t e  r a p i d e m e n t  de l a  g l a c e  p i l e e .  On e x t r a i t  l e  p r o d u i t  au 
t 6 t r a c h l o r u r e  de c a r b o n e .  On s 6 c h e  s u r  s u l f a t e  de m a g n i s i u m  a n h y d r e  
e t  c a r b o n a t e  de sod ium.  Le c o n t r 8 l e  p a r  C C M  i n d i q u e  l a  p r e s e n c e  de 
70 % de p r o d u i t .  

* N i t r a t i o n  du m o n o - t e r t i o b ~ t y l p h 6 n o l - ~ ~ C  ( n o y a u )  

Dans u n  b a l l o n  p i r i f o r m e  de 25 mL c o n t e n a n t  l e s  16,5 m C i  
de m o n o - t e r t i o b u t y l p h e n o l  dans  0,3 mL de t g t r a c h l o r u r e  de c a r b o n e  
c h a u f f e  1 40" C ,  on  a j o u t e  g o u t t e  1 g o u t t e  150  p L  d ' a c i d e  n i t r i q u e  
2 50 %. On a g i t e  p e n d a n t  2 h e u r e s  1 4 0 "  C.  On a j o u t e  de l ' e a u  e t  on 
e x t r a i t  l e  p r o d u i t  au t 6 t r a c h l o r u r e  de c a r b o n e .  On s k h e  s u r  s u l f a -  
t e  de magn6s ium a n h y d r e  e t  c a r b o n a t e  de sod ium.  

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

* P u r i f i c a t i o n  du t e r t i o b u t y l - 2  d i n i  t r o - 4 , 6  p h e n o l  

L e s  deux  f r a c t i o n s  d e s  o p e r a t i o n s  p r C c P d e n t e s  s o n t  r a s s e m -  
b l e e s  e t  p u r i f i e e s  p a r  c h r o m a t o g r a p h i e  s u r  c o l o n n e  de 3 5  g de s i l i -  
c e  " H "  Merck ,  en  u t i l i s a n t  comme s o l v a n t  d ' e l u t i o n  l e  m e l a n g e  b e n -  
z;ne/hexane ( 6 0 / 4 0 )  avec  un  d e b i t  de 3 0  g o u t t e s  p a r  m i n u t e .  

On r e c u e i l l e  deux p r o d u i t s  : 
- l e  m o n o - n i t r o t e r t i o b u t y l  p h e n o l  : 3,O m C i  
- e t  l e  di-nitrotertiobutylph6nol : 12,2 m C i  

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Rendement  de l a  n i t r a t i o n  : 6 0  %. 

C o n t r S l e  de l a  p u r e t e  du D N T B P - 1 4 C  ( n o y a u )  

* C h r o m a t o g r a p h i q u e  : ----------------- 
La p u r e t e  c h i m i q u e  e t  r a d i o c h i m i q u e  du p r o d u i t  a e t e  c o n -  

t r 6 l e e  p a r  C C M  e t  CLHP. 
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+ C . C . M .  : 
S u p p o r t  : S i l i c e  S c h l e i c h e r  e t  Schu l l  F 1500 LS 254 
S o l v a n t s  : 1)  BenzPne: 100 ............................... Rf: 0 ,78  

2 )  BenzPne: 70 ,  Cyclohexane:  30 ............... R f :  0 ,70  
31 C h l o r u r e  de M6thylGne: 70 ,  Cyclohexane:  30.. Rf: 0,70 

+ C . L . H . P .  : 
Appare i l  : Waters A s s o c i a t e s  modhle 6 6 0  
Suppor t  : co lonne  " M i c r o p o r a s i l " ,  l ongueur  : 25 cm 
Phase mobi le  : BenzGne/Heptane : 70/30 2 Benzgne : 100 en 1 0  m n  
Debi t  : 1 m L / m n  
P r e s s i o n  : 600 b a r s  

La p u r e t 6  r ad ioch imique  de te rminee  p a r  r ad iochromatogra -  
p h i e  sur p l a q u e  e s t  s u p g r i e u r e  'a 99 %. 

* S p e c t r e  U . V .  : ------------ 
Le s p e c t r e  U V  a 6 t e  mesure d a n s  l ' e t h a n o l  avec 1 g o u t t e  de 

t r i 6 t h y l a m i n e  p o u r  2 , 5  m L  de s o l u t i o n .  

La c o n c e n t r a t i o n  d u  p r o d u i t  e s t  de 8 , 8  g / m L .  Le s p e c t r e  
obtenu  e s t  conforme 2 c e l u i  d u  p r o d u i t  de r e f e r e n c e .  I 1  p r 6 s e n t e  
e n t r e  250 e t  450 n m ,  2 m a x .  : 

m a x  : 415 n m  e t  A:! m a x  : 374 nm. 

L ' a c t i v i t e  s p i c i f i q u e  d u  p r o d u i t  d e t e r m i n e e  'a p a r t i r  d u  

I 1  y a concordance  e n t r e  l e  p o i d s  d e t e r m i n e  p a r  U V  e t  p a r  

s p e c t r e  U V  e t  p a r  comptage "Bremss t r a lhung"  e s t  de  27 ,4  mCi/mMole. 

pesee .  

* S p e c t r e  R . M . N .  : -------------- 
l e  s p e c t r e  a 6 t 6  e f f e c t u 6  s u r  u n  a p p a r e i l  J e o l  C 60 H L .  

Le p r o d u i t  a c t i f  B t a n t  d i s s o u s  dans  de l ' a c 6 t o n e  d e u t 6 r i 6 ,  l e  spec -  
t r e  e s t  i d e n t i q u e  B c e l u i  du  p r o d u i t  t emoin .  

6 = 1 ,40  ( s i n g u l e t  9 p r o t o n s )  
6 = ' 8 , 6 5  ( d o u b l e t  1 p r o t o n )  
6 = 9,lO ( d o u b l e t  1 p r o t o n )  

* S p e c t r e  de masse : ---------------- 
Le s p e c t r e  de masse a 6 t 6  e f f e c t u 6  sur l e  " D i n o t e r b e "  pro- 

v e n a n t  d ' u n e  s y n t h e s e  u l t e r i e u r e  5 c e l l e  d 6 c r i t e  e t  d ' a c t i v i t e  sp6- 
c i  f i que 53 mCi /mMol e .  

Les s p e c t r e s  de masse des  p r o d u i t s  de r e f 6 r e n c e  e t  marque 
( f i g u r e s  I e t  1 1 )  s o n t  ob tenus  p a r  i n t r o d u c t i o n  d i r e c t e  des  pro-  
d u i t s  avec une t e n s i o n  d ' i o n i s a t i o n  d e  70 eV s u r  un a p p a r e i l  
Var ian  C H  7 .  
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L e  p i c  de inasse des  p r o d u i t s  a p p a r a i t  n e t t e m e n t  a i n s i  que 
d i f f g r e n t s  f r a g m e n t s  c a r a c t g r i s t i q u e s .  La f i g u r e  1 1  p e r m e t  de com- 
p a r e r  l e s  s p e c t r e s  de  p r o d u i t s  f r o i d  e t  marqu6  en c e  q u i  c o n c e r n e  
l e s  f r a g m e n t s  l e s  p l u s  i n t g r e s s a n t s .  L ' a p p a r i t i o n  de nouveaux  p i c s  
p a r  r a p p o r t  aux f r a g m e n t s  (m/e  : 240 ; 2 2 5  ; 177 ; 1 6 1 )  du p r o d u i t  
f r o i d  c o r r e s p o n d  au marquage  de l a  m o l e c u l e  dans  l e  noyau .  
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