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ABSTRACT 
S y n t h e s i s  o f  a c e t o x y  4 - t r i f l  y t r o m e t h y l  b e n z o i c  a c i d  

[ r i n g  U-i'C] o r  " [ r i n g  U -  C] T r i f u s a l "  

( R i n g  U-14C) A n i l i n e  1 was c o n v e r t e  i n t o  ( r i n g  
U - 1 4 C )  i d o b e n z e n e  2 t h r o u g h  t h e  ( r i n g  U - f 4 C )  p h e n y l d i a -  
z o n i u m  c h l o r i d e .  T r i f l u o r o m e t h y l a t i o n  o f  2 w i t h  i o t r i -  
f l u o r o m e t h a n e  i n  p r e s e n c e  o f  c o p p e r  g a v e  T r i n g  U - * ' C I  
t r i f l u o r o m e t h y l b e n z e n e  3 w i t h  a 6 4 %  y i e l d .  N i t r a t i o n  o f  
- 3 w i t h  s o d i u m  n i t r a t e  + - t r i f l u o r o m e t h a n e  s u l f o n  a c i d  
i n  d i c h l o r o m e t h a n e  g a v e  a 86% y i e l d  o f  ( r i n g  U-i'C) 
3 - n i t r o  t r i f l u o r o m e t h y l  b e n z e n e  5 w h i c h  was r e d u c e d  b y  
i r o n  a n d  HC1 i n t o  t h e  c o r r e s p o n d i n g  a m i n e  5 .  The l a t t e r  
was t r a n s f o r m e d  i n t o  t h e  p h e n o l  5 w i t h  f 4 8 5 %  y i e l d  b y  
a c t i o n  o f  Cu ( N O 3 l 2  a n d  CuO on ( r i n g  U -  C )  3 - t r i f l u o  
r o m e t h y l  p h e n y l d i a z o n i u m  s u l f a t e .  K o l b e  r e a c t i o n  o f  
p h e n o l  2 w i t h  c a r b o n  d i o x i d e  a n d  K2C03 
59% y i e l d .  A c e t y l a t i o n  o f  1 g a v e  ( r i n g  i"-'C7 T r i f l u s a l  
- 8 w i t h  a q u a n t i t a t i v e  y i e l d  a n d  a s p e c i f i c  a c t i v i t y  o f  
1 4  m C i / m M o l ! 4 r a d i o c h e m i c a l  p u r i t y  98 .5%.  The  o v e r a l l  
y i e l d  f r o m  C b a r i u m  c a r b o n a t e  was 10%.  

7 w i t h  a 

L ' a c i d e  a c ' e t o x y - 2  t r i f l u o r o m E t h y 1 - 4  b e n z o i q u e  ou T r i f l u s a l  

( .DCI)** ,  e s t  u n  n o u v e a u  d P r i v 6  f l u o r P  d e  l ' a c i d e  s a l i c y l i q u e ,  e t  

un i n h i b i t e u r  s p e c i f i q u e  de  l a  c y c l o o x i g g n a s e  p l a q u e t t a i r e  ( 1 , 2 ) ,  

q u i  p o s s s d e  e n  mCme t e m p s  u n e  p u i s s a n t e  a c t i o n  a n t i a g r 6 g a n t e  p l a -  

q u e t t a i r e  e t  a n t i t h r o m b o t i q u e  ( 3 , 4 ) .  D i v e r s  e s s a i s  c l i n i q u e s  o n t  

m o n t r 6  l ' e f f i c a c i t 6  de  c e  p r o d u i t  d a n s  l a  p r o p h y l a x i e  e t  l e  t r a i t e -  

m e n t  d e s  m a l a d i e s  t h r o m b o e m b o l i q u e s  c h e z  l ' h o m m e  ( 5 , 6 ) .  P o u r  f a c i -  

l i t e r  l e s  ' e t u d e s  de  p h a r m a c o c i n 6 t i q u e  de  c e  m ' e d i c a m e n t ,  il a 'e t6  
n 6 c e s s a i r e  de  l e  m a r q u e r  a v e c  u n  i s o t o p e  r a d i o a c t i f .  P o u r  c e  t y p e  

* T o  whom a n y  c o r r e s p o n d e n c e  s h o u l d  be  a d d r e s s e d .  
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d ' 6 t u d e s  l e  c a r b o n e  1 4  e s t  p r e f e r a b l e  a u  t r i t i u m  ; l e  m a r q u a g e  d u  

n o y a u  b e n z i n i q u e  a i t 6  c h o i s i  d e  p r 6 f 6 r e n c e  2 u n  m a r q u a g e  a u  1 4 C  

d e s  g r o u p e s  t r i f l u o r o m 6 t h y l e  o u  c a r b o x y l e .  

Le  sch6ma d e  s y n t h e s e  s u i v a n t ,  2 p a r t i r  de  l ' a n i l i n e  1 4 C  

a P t 6  a d o p t e .  

L ' a c t i o n  d e  l ' i o d u r e  de  p o t a s s i u m  s u r  l e  c h l o r u r e  de  p h g n y l  

d i a z o n i u m  1 4 C  ( U ) ,  o b t e n u  5 p a r t i r  d e  l ' a n i l i n e  1 4 C  ( U )  - 1 p r 6 -  

p a r e e  s e l o n  u n  p r o c e d e  q u e  n o u s  a v o n s  d e j i i  d e c r i t  ( 7 1 ,  d o n n e  (8) 
1 i o d o b e n z g n e  1 4 C  (U) - 2 a v e c  u n  r e n d e m e n t  de  8 2 % .  

La t r i f l u o r o m 6 t h y l a t i o n  de  - 2 p a r  a c t i o n  de  l ' i o d o t r i f l u o -  

r u m e t h a n e  e n  p r e s e n c e  d e  c u i v r e  f r a i c h e m e n t  p r 6 p a r 6  (9  1 f o u r n i t  

s e l o n  l e s  t r a v a u x  de  Y .  K O B A Y A S H I  e t  c o l l a b o r a t e u r s  (10) e t  de 

M c L o u g h l i n  (11j l e  t r i f l u o r o m 6 t h y l b e n z P n e  ( n o y a u  14C-U) - 3 a v e c  u n  

r e n d e m e n t  d e  6 4 % .  Ce d e r n i e r  e s t  n i t r e  p a r  l e  m e l a n g e  n i t r a t e  d e  

s o d i u m  - a c i d e  t r i f l u o r o m 6 t h a n e  s u l  f o n i q u e  d a n s  l e  d i c h l o r o m e t h a n e  

s e l o n  u n  p r o c e d e  d 6 c r i t  r e c e m m e n t  ( 1 2 )  a v e c  u n  r e n d e m e n t  r a d i o a c t i f  

d e  86% p o u r  o b t e n i r  l e  n i t r o - 3  t r i f l u o r o m 6 t h y l  b e n z P n e  ( n o y a u  

14C-U)  4. C e l u i - c i  e s t  r e d u i t  e n  t r i f l u o r o m 6 t h y l - 3  a n i l i n e  

( n o y a u  14F-U)  - 5 p a r  l e  f e r  e t  l ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e  ( 1 3 ) .  Le 

r e n d e m e n t  d e  c e t t e  6 t a p e  a v e c  e x t r a c t i o n s  a c i d o - b a s i q u e s  e s t  de  

7 3 % .  La p u r i f i c a t i o n  d e  5 e s t  c o m p l P t 6 e  p a r  c h r o m a t o g r a p h i e  

l i q u i d e .  Le  t r i f l u o r o m 6 t h y l - 3  p h e n o l  ( n o y a u  14C-U) - 6 e s t  

p r e p a r e  ( 1 4 )  a v e c  u n  r e n d e m e n t  d e  85% p a r  a c t i o n  de  n i t r a t e  

c u i v r i q u e  e t  d ' o x y d e  c u i v r e u x  s u r  l e  s u l f a t e  de t r i f l u o r o m 6 t h y l - 3  

p b 6 n y l d i a z o n i u m  ( n o y a u  1 4 C - U l .  
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Le t r i f l u o r o m G t h y 1 - 3  p h e n o l  - 6 e s t  e n s u i t e  c a r b o n a t e  s e l o n  

1 8 )  s o u s  p r e s s i o n  d ' a n h y d r i q u e  c a r b o n i q u e  en p r e s e n c e  de c a r b o n a t e  

de p o t a s s i u m  p o u r  d o n n e r  1 ' a c i d e  h y d r o x y - 2  t r i f l u o r o m e t h y l - 4  b e n -  

z o i q u e  ( n o y a u  1 4 ~ - ~ )  - 7. 

A p r Z s  p u r i f i c a t i o n  p a r  e x t r a c t i o n s  a c i d o - b a s i q u e s  1 e s t  

o b t e n u  p u r  a v e c  u n  r e n d e m e n t  d e  59%. L ' a c g t y l a t i o n  de 2 p a r  l ' a n -  

h y d r i d e  a c e t i q u e  en p r e s e n c e  d ' a c i d e  s u l  f u r i q u e  f o u r n i t  l e  T r i f l u -  

s a l  8 a v e c  un  r e n d e m e n t  q u a n t i t a t i f .  

La p u r i f i c a t i o n  de 4 e s t  e f f e c t u e e  p a r  c r i s t a l l i s a t i o n  

a p r Z s  a d d i t i o n  d ' e n t r a i n e u r .  Les c o n t r 6 l e s  c h r o m a t o g r a p h i q u e s ,  de 

spectrometric U.V. ,  de s p e c t r o m G t r i e  de masse, o n t  m o n t r e  

l ' i d e n t i t e  du  p r o d u i t  marque  a v e c  l e  p r o d u i t  " f r o i d " .  

La p u r e t e  r a d i o c h i m i q u e  e s t  s u p e r i e u r e  2 98,5%. 

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

metric U.V .  e t  de masse - e s t  de 1 4  mCi /mMole.  

Le r e n d e m e n t  g l o b a l  de l a  s y n t h P s e  5 p a r t i r  du c a r b o n a t e  de 

b a r y u m  e s t  de  10% e n v i r o n .  

P A R T I E  EXPERIMENTALE. 

A b r e v i a t i o n s  : 

. A S  : a c t i v i t e  s p e c i f i q u e  

. C P V  : c h r o m a t o g r a p h i e  en phase  v a p e u r  

. C C M  : c h r o m a t o g r a p h i e  en c o u c h e  m i n c e  

. CLHP : c h r o m a t o g r a p h i e  l i q u i d e  h a u t e  p e r f o r m a n c e .  

A 640 m C i  ( 9 , 1 4  m M o l e s )  de c h l o r h y d r a t e  d ' a n i l i n e  ( A S  : 70 

mCi /mMo le )  on  a j o u t e  2,5 m l  de HC1 c o n c e n t r e  e t  4,5ml d ' e a u .  On 

r e f r o i d i t  2 0°C e t  on a j o u t e  en 15mn 680  mg ( 9 , 8 5  mMo les )  de n i t r i -  

t e  de s o d i u m  en  p o u d r e  p a r  p e t i t e s  f r a c t i o n s .  On a g i t e  10mn. Le 

b a l l o n  r e a c t i o n n e l  e t a n t  m a i n t e n u  2 O ' C ,  on a j o u t e  en 5 mn, 1530  mg 

d ' i o d u r e  de p o t a s s i u m  e n  s o l u t i o n  d a n s  5 m l  d ' e a u .  
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On a g i t e  4h30 dans  un b a i n  de g l a c e  e t  e a u ,  p u i s  30  m n  1 l a  temp6- 
r a t u r e  ambian te .  On c h a u f f e  e n s u i t e  1 1OO'C j u s q u ' a '  l a  f i n  d u  d6ga- 
gement gazeux. Apres r e f r o i d i s s e m e n t  on e x t r a i t  1 l ' g t h e r ;  l e  p h 6 -  
no1 form6 e s t  P l imin6  p a r  e x t r a c t i o n  a' l a  soude  N .  On l a v e  une f o i s  
a u  b i s u l f i t e  de sodium p u i s  1 l ' e a u .  On seche l a  s o l u t i o n  P th6 rPe  
sur s u l f a t e  d e  magngsium anhydre  e t  on c o n c e n t r e  p a r  d i s t i l l a t i o n  
de l ' 6 t h e r  1 l a  p r e s s i o n  o r d i n a i r e .  

O n  r e c u e i l l e  526 mCi s o i t  un rendement de 82%. Le p r o d u i t  
e s t  c o n t r b l 6  p a r  C P V .  

Colonne : O V  1 s u r  "chromosorb"  - t e m p 6 r a t u r e  de co lonne  : 80'C - 
temps de r 6 t e n t i o n  : c h l o r o b e n z z n e  0,6mn, ph6nol 1 m n ,  iodobenzzne  
1 ,  4 m n .  

L ' i odobenzsne  e s t  p u r i f i 6  p a r  t r a n s f e r t  s o u s  v i d e  en tube  
s c e l 1 6  a v a n t  u t i l  i s a t i o n .  

T r i f l u o r o m g t h y l  benzsne  noyau p 4 C - U ]  - 3 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
L ' a c t i v i t P  s p g c i f i q u e  de l ' i o d o b e n z g n e  14c ( u )  e s t  

a b a i s s 6 e  1 40 m C i  /mMole pa r  a d d i t i o n  d ' e n t r a i n e u r .  

Apres a v o i r  r e p r i s  l ' i o d o b e n z s n e  ( 1 3 , 2  mMoles) p a r  3 ml de 
d im6thyl formamide  ( D M F )  on 6 l i m i n e  l e s  t r a c e s  d ' 6 t h e r  p a r  d i s t i l -  
l a t i o n  s o u s  v i d e  p a r t i e l .  On l e  met e n s u i t e  dans  un a u t o c l a v e  de 
125 ml c o n t e n a n t  5ml de  DMF e t  3 , 7 g  de c u i v r e  f r a i c h e m e n t  p r6pa r6  
( 3 ) .  O n  p igge  p a r  t r a n s f e r t  1 l a  rampe 1 v i d e  9g d ' i o d o t r i f l u o r o m g -  
thane  ( P C R  Research  Chemica l s )  dans  1 ' a u t o c l a v e  r e f r o i d i  a' l a  tem- 
p i r a t u r e  de l ' a z o t e  l i q u i d e .  L ' a u t o c l a v e  e s t  fermg e t  a g i t 6  20 
h e u r e s  1 130°C. 

Apres r e f r o i d i s s e m e n t  on r e p r e n d  p a r  l e  d i ch lo romgthane  e t  
a' l ' e a u .  Seu le  l a  phase  o rgan ique  e s t  c o n s e r v g e .  

Le p r o d u i t  b r u t  c o n t r 6 1 6  p a r  C P V  s u r  co lonne  de S i l i c o n e  SE 

30 s u r  "ch romosorb" ,  5 40°C p r 6 s e n t e  une p u r e t 6  de 90% - temps de 
r 6 t e n t i o n  : 1 , 2 5  m n .  
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Le p r o d u i t  e s t  p u r i f i e  en p a r t i e  p a r  c o d i s t i l l a t i o n  avec  l e  
dichloromi!thane, p u i s  p a r  t r a n s f e r t  sous  v i d e .  

On  r e c u e i l l e  2 f r a c t i o n s  - 1-70 m C i ,  
- 2-336 m C i ,  

s o i t  u n  rendement g l o b a l  p o u r  c e t t e  e t a p e  de 7 7 % .  

R E M A R Q U E  - 
Une p remie re  s y n t h P s e  de t r i f l  oromethyl benzsne  (noyau 

14C-U) a 6tG e f f e c t u e e  avec  u n  k h a n t i l l o n  a n c i e n  de i o d o t r i f l u o -  
romethane .  Le p r o d u i t  b r u t  de r e a c t i o n  E t a i t  accompagne d l u n  g r a n d  
nombre d l i m p u r e t E s  mises  en 6v idence  pa r  C P V .  

A l a  f i n  de l a  d f s t i l l a t i o n  a' l a  p r e s s i o n  o r d i n a i r e  du 
d i c h l o r o m e t h a n e ,  i l  s ' e s t  p r o d u i t  une e x p l o s i o n  e t  l a  p re sque  
t o t a l i t s  de l a  s o l u t i o n  r e s t a n t e  a f u s e  h o r s  d u  b a l l o n .  

Cet i n c i d e n t  ne s ' e s t  p a s  renouveli! avec  u n  nouveau l o t  de 
i o d o t r i f l u o r o m e t h a n e  resu rgcemment d u  f o u r n i s s e u r .  

Les f r a c t i o n s  1 e t  2 s o n t  n i t r e e s  sepa remen t .  

A 2500 mg de n i t r a t e  de sodium on a j o u t e  en b o i t e  5 g a n t s  
s o u s  a tmosphe re  d ' a z o t e  8ml d ' a c i d e  t r i f l u r o m e t h a n e  s u l f o n i q u e .  On 
a g i t e  l h30  5 l a  t e m p e r a t u r e  ambian te  p u i s  on a j o u t e  rap idement  l e  
t r i f l u o r o m e t h y l b e n z ~ n e  ( 8 , 4  mMoles) en s o l u t i o n  dans  300 m l  de 
d i c h l o r o m e t h a n e  anhydre .  On a g i t e  24 h e u r e s ,  f i l t r e ,  l a v e  5 l ' e a u ,  
au b i c a r b o n a t e  de sodium p u i s  5 l ' e a u .  

Le p r o d u i t  e s t  c o n t r 8 1 e  p a r  C C M  sur s i l i c e  M E R C K ,  
s o l v a n t  : d i c h l o r o m e t h a n e  : 6 0 ,  cyc lohexane  : 40, Rf : 0.75. La 
p u r e t 6  e s t  de 95%. 

La n i t r a t i o n  de l a  f r a c t i o n  1 e s t  i d e n t i q u e .  

Le rendement t o t a l  de l a  n i t r a t i o n  e s t  de 86%. 
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T r i f l u r o r o m 6 t h y l  - 3 a n i l i n e  ( n o y a u  1 4 C - U )  5 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
A u  t r i f l u o r o m G t h y 1 - 3  n i t r o b e n z c n e  3 5 0  m C i  ( 8 , 7 2  m M o l e s ) ,  

o n  a j o u t e  1856 mg de  f e r  en p o u d r e  p u i s  g o u t t e  2 g o u t t e  2 l a  temp6- 
r a t u r e  a m b i a n t e  1 9  ml de HC1 N ,  on a g i t e  20 mn s u p p l g m e n t a i r e s  p u i s  
2 h e u r e s  2 100" C .  AprZs r e f r o i d i s s e m e n t  on f i l t r e ,  e x t r a i t  l e  p r o -  
d u i t  a' I ' G t h e r ,  2 H C 1  N, p u i s  a p r e s  n e u t r a l i s a t i o n  a' l a  s o u d e  N, de 
nouveau  1 l ' e t h e r .  

Le p r o d u i t  e s t  c o n t r 6 l G  : 
. p a r  C P V  s u r  c o l o n n e  S i l i c o n e  SE 3 0  sur " c h r o m o s o s r b " ,  

t e m p e r a t u r e  c o l o n n e  : 100°C,  temps de r e t e n t i o n  : 1 . 1 4  mn, 

. p a r  C C M  sur  s i l i c e  M E R C K ,  s o l v a n t  : d i c h l o r o m e t h a n e  : 5 0 ,  
c y c l o h e x a n e  : 50.  Rf 0 , 7 0 .  

On r e c u e i l l e  255  mCi de  p r o d u i t  s o i t  un r e n d e m e n t  de  73% en 
p r o d u i t  b r u t .  

Le p r o d u i t  e s t  p u r i f i 6  p a r  c h r o m a t o g r a p h i e  l i q u i d e  s u r  c o -  
l o n n e  de  s i l i c e  " L i c h r o p r e p "  15-2511, G l u t i o n  : d i c h l o r o m 6 t h a n e  : 50 
c y c l o h e x a n e  : 50.  

On r e c u e i l l e  une p r e m i e r e  f r a c t i o n  de 80  m C i  p u r e  q u i  s e r a  
u t i l i s e e  p o u r  l a  s u i t e  de l a  s y n t h e s e .  

C e t t e  f r a c t i o n  e s t  c o n t r 6 l E e  p a r  C L H P  sur  c o l o n n e  de 
" m i c r o p o r a s i l " ,  e l u t i o n  : c y c l o h e x a n e  : 80,  d i c h l o r o m g t h a n e  : 2 0 ,  
temps de r s t e n t i o n  : 7 m n .  

On a j o u t e  2 ml de  H2S04 3 5 %  : 2 l a  s o l u t i o n  6 t h 6 r e e  de 
t r i f l u r o m 6 t h y l - 3  a n i l i n e  : 80 m C i ,  ( 2  mMoles)  l e  s u l f a t e  p r 6 c i p i t e  
e t  1 ' G t h e r  e s t  61 i m i n 6  a' 1 ' 6 v a p o r a t e u r  r o t a t i f  s o u s  v i d e .  

On c h a u f f e  l e  s u l f a t e  de  t r i f l u o r o m 6 t h y l  a n i l i n e  jusqu 'a '  
d i s s o l u t i o n  p u i s  on a j o u t e  29 de g l a c e  s o u s  a g i t a t i o n ,  l e  p r o d u i t  
f i n e m e n t  d i v i s 6  p r e c i p i t e .  On m a i n t i e n t  l e  b a l l o n  d a n s  un  b a i n  de 
g l a c e  e t  O R  a j o u t e  en 10 mn 1 7 6  mg ( 2 , 5 5  mMoles)  de  n i t r i t e  de  
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s o d i u m  en  p o u d r e  dans  2 m l  d ' e a u  g l a c e e .  On a g i t e  10  mn s o u s  a g i t a -  
t i o n  d a n s  l e  b a i n  de g l a c e .  On a j o u t e  un  peu  d ' u r e e  p o u r  d e t r u i r e  
1 ' e x c e s  d ' a c i d e  n i t r e u x .  

On a j o u t e  e n s u i t e  7,5 g de n i t r a t e  c u i v r i q u e ,  3 H 2 0  dans  
701111 d ' e a u ,  p u i s  2 6 5  mg d ' o x y d e  c u i v r e u x  e n  p o u d r e .  Le dEgagement  
d ' a z o t e  e s t  i m m e d i a t .  On r e p r e n d  B l ' e t h e r  c e t  e x t r a i t .  La phase  
o r g a n i q u e  e s t  l a v 6 e  a u  b i c a r b o n a t e  de s o d i u m  p u i s  a' l ' e a u .  

Le r e n d e m e n t  r a d i o a c t i f  e s t  q u a n t i t a t i f .  

Le p r o d u i t  c o n t r 6 l E  p a r  C C M  s u r  p l a q u e  de s i l i c e  C-18 
(wha tman  K C .  1 8 )  - s o l v a n t  : m E t h a n o l  : 60, e a u  : 40 p r e s e n t e  une 
p u r e t E  de 85% - R f :  0,30. 

Dans un  a u t o c l a v e  PROLABO de  12.5 m l  c o n t e n a n t  1 0  mMoles de 
c a r b o n a t e  de p o t a s s i u m  ( p r g a l a b l e m e n t  seche  a' l a  f l amme sous  v i d e ) ,  
on a j o u t e  l e  p h e n o l  8 0  m C i  ( 2 , O  mMo les )  en  s o l u t i o n  d a n s  3 m l  d ' E -  
t h e r  a n h y d r e .  Le s o l v a n t  e s t  6 l i m i n 6  p a r  d i s t i l l a t i o n  sous  v i d e  
p a r t i e l .  22  mMoles de C02 s o n t  t r a n s f e r e e s  a' l a  rampe a' v i d e  dans 
1 ' a u t o c l a v e  r e f r o i d i  a' l a  t e m p g r a t u r e  de  1 ' a z o t e  l i q u i d e .  On c h a u f -  
f e  15 h e u r e s  a' 19O'C. 

AprGs r e f r o i d i s s e m e n t  on r e p r e n d  H l ' e a u ,  l a v e  a' l ' G t h e r ,  
a c i d i f i e  d HC1 2N e t  e x t r a i t  a' l ' g t h e r .  

L ' a c i d e - p h e n o l  : 7 e s t  e x t r a i t  p a r  une s o l u t i o n  de b i c a r b o -  
n a t e  de sod ium,  p u i s  apre; n e u t r a l i s a t i o n  de c e t t e  s o l u t i o n  p a r  H C l  
2N a' l ' e t h e r .  

Le p r o d u i t  e s t  c o n t r d l e  p a r  C C M  s u r  p l a q u e  de s i l i c e  C-18 

- s o l v a n t  : m e t h a n o l  : 60 ,  eau : 40 - R f .  0,70 e t  
(Whatman K C  1 8 )  

s u r  p l a q u e  de s i l i c e .  

a c i d e  a c e t i q u e  : 5 - R e f .  0,27. 
- s o l v a n t  : c h l o r o f o r m e  : 50, c y c  

P u r e t 6  du  p r o d u i t  98%. 

On o b t i e n t  4 7  m C i  de p r o d u i t  ( r e n d e m e n t  5 9 % )  

ohexane  : 50, 
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La s y n t h t s e  e s t  p o u r s u i v i e  sur 34 m C i  d ' a c i d e  hydroxy-2 
t r i f l u o r o m 6 t h y l - 4  benzo ique .  

A l ' a c i d e - p h e n o l  p r 6 c 6 d e n t  on a j o u t e  2 ml d ' u n e  s o l u t i o n  de 
15  g o u t t e s  de H2S04 dans  70 ml d ' a n h y d r i d e  a c 6 t i q u e .  

On c h a u f f e  35 mn 2 55°C. 

O n  l a i s s e  r e f r o i d i r  au ba in  de g l a c e  e t  on a j o u t e  30 ml 
d ' e a u .  A p r t s  2 h e u r e s  on r e c u e i l l e  l e  p r o d u i t  c r i s t a l l i s 6 .  O n  l e  
reDrend ti 1 ' P t h e r  e t  on s e c h e  l a  s o l u t i o n  sur c h l o r u r e  de ca l c ium.  

On r e c u e i l l e  2 2  m C i  de p r o d u i t  q u i  e s t  a l o r s  p u r i f i 6  p a r  
ch romatograph ie  1 i q u i d e  s u r  co lonne  de s i l  i c e  Merck "1 i c h r o p r e p "  
5-20 . E l u t i o n  c h l o r o f o r m e : 5 0 ,  c y c l o h e x a n e : 5 0 ,  a c i d e  a c 6 t i q u e : 5 .  

On r e c u e i l l e  1 9  m C i  de T r i f l u s a l  a y a n t  une p u r e t 6  de 96%.  
L ' impure t6  e s t  c o n s t i t u 6 e  p a r  1 ' a c i d e  hydroxy-2 t r i f l u o r o m 6 t h y l - 4  
benzoique .  

Le p r o d u i t  e s t  d i l u P  de f a s o n  S a b a i s s e r  l ' a c t i v i t 6  s p e c i -  
f i q u e  a 1 4  mCi/mMole. 

La p u r i f i c a t i o n  e s t  achev6e  p a r  p r e c i p i t a t i o n  d u  p r o d u i t  B 
p a r t i r  d ' u n e  s o l u t i o n  c o n c e n t r e e  de T r i f l u s a l  dans  l ' 6 t h e r  p a r  
l ' e t h e r  de p e t r o l e  45-60'. 

O n  o b t i e n t  a i n s i  I 2  m C i  de p r o d u i t  p u r .  

Les eaux-mtres  de c r i s t a l l i s a t i o n  c o n t i e n n e n t  encore  d u  
T r i f l u s a l  q u i  s e r a i t  e v e n t u e l l e m e n t  r 6 c u p 6 r a b l e .  

C o n t r d l e  d u  p r o d u i t .  - - - - - - - - - - - - - - - - -  
La p u r e t 6  r a d i o c h i m i q u e  d u  p r o d u i t  e s t  c o n t r 8 1 6 e  p a r  CCM 

sur p l aque  de s i l i c e  (Whatman K6F). 
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. 1) - C y c l o h e x a n e  : 50, c h l o r o f o r m e  : 50, a c i d e  a c 6 t i q u e  : 5, 

. 2 )  - E t h e r  d i b u t y l i q u e  : 50, a c 6 t a t e  d ' e t h y l e  : 50, a c i d e  

. 3 )  - M e t h a n o l  : 1, a c i d e  a c 6 t i q u e  : 18, 6 t h e r  : 60,  benzPne  : 

R f  : 0,40 

a c 6 t i q u e  : 5,  R f  : 0,60 

120,  R f  : 0.60. 

La p u r e t 6  r a d i o c h i m i q u e  e s t  s u p e r i e u r e  5 98,5%. L ' i m p u r e t 6  
p r i s e n t e  e s t  1 l a c i d e  h y d r o x y - 2  t r i f l  u o r o m 6 t h y l - 4  b e n z o i q u e .  

S p e c t r e  U.V. ----------- 
Le s p e c t r e  e s t  m e s u r 6  s u r  l e  p r o d u i t  en s o l u t i o n  dans  l e  

c y c l  ohexane .  

X I  max : 280 nm X2 max : 225nm. 
~1 = 1890 € 2  = 10 130 

Le s p e c t r e  e s t  i d e n t i q u e  au s p e c t r e  du p r o d u i t  t 6 m o i n  
" f r o i d " .  

S p e c t r e  de masse : ---------------- 
Les s p e c t r e s  de masse des p r o d u i t s  " f r o i d "  e t  marqu6  ( f i -  

g u r e s  I e t  1 1 )  s o n t  o b t e n u s  p a r  i n t r o d u c t i o n  d i r e c t e  des  6 c h a n -  
t i l l o n s  a v e c  une t e n s i o n  d ' i o n i s a t i o n  de 70  eV s u r  un  a p p a r e i l  
V A R I A N  C H  7. 

Le p i c  de masse m/e 248  e s t  p r e s e n t  m a i s  f a i b l e .  On r e -  
t r o u v e  l e s  p i c s  s u i v a n t s  : m/e 206 ( p e r t e  de COCH2) m/e 188  
( p e r t e  de C O O H  e t  CH3) m/e 1 6 0  ( p e r t e  de C O O H  e t  C O C H 3 ) .  

L ' a c t i v i t 6  s p g c i f i q u e  d 6 d u i t e  de c e s  s p e c t r e s  e s t  de 
1 4  mCi /mMole e t  e s t  i d e n t i q u e  a' c e l l e  d g d u i t e  du dosage  p a r  s p e c -  
t r o m g t r i e  U.V. e t  du comptage  p a r  s c i n t i l l a t i o n  l i q u i d e .  
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