
Journal of Labelled Compounds and Radiopharmaceuticals - V o l .  IX, No. 4 543 

SYNTHESE DU S L  75,212 (BETAXOLOL) MARQUE AU CARBONE 14 : 
[ (CYCLOPROPYLMETHOXY-2 E T H Y L  14C-lI-4 PHENOXY] - 1 ISOPROPYLAMINO-3 
PROPANOL-2 

F. AUBERT, J . -P .  BEAUCOURT, L.  PICHAT * 
Service des Molecules Marquees - C.E.N.-SACLAY 
91191 GIF-SUR-YVETTE - FRANCE 

SUMMARY 

The h y n t h u h  0 6  SL-75 .212  (BETAXOLOL) Lab&ed w i t h  m b o n  14  : 
I - [ 4 -  ( 2-cychptopyL methoxyethyL-[ 1 - 1 4 C ] )  phenoxy]-3-hoptoyf  &no-2- 
pfiopawb : 13 wan achieved by a &&?.h? h t e p  btgUeVICe @om [ C ]  c a b o n  
d iox ide .  

Cmbonat ion w i t h  I4C02 06 t h e  Ghignand heagent 1 gave 4-benzyLoxy 
benzoic a c i d  : 2 ( 8 7  % y ie ld ) .  2 wan b ~ C C e A b i \ i &  &&ed 

efi dokhtion wdh-diazomahane and U t k i w n  aeUminiwn hydhi-  
de giving d e  t o  [ 7 - ’ 4 C ]  4-bcnzyLoxybenzyL d c o h o d  4 ( b 2  % y i d d ) .  
AdcohoL 4 WM &tamdomed i n t o  xhe comenponding ckeohide 5 when expobed 
t o  th ionyLckeohide i n  etheh. 5 WM condenbed w i t h  NaCN i n  DMF t o  give  
t h e  ni,t&Le 6 which w f i  hycihoPyned i n t o  t h e  a c i d  7 h o d a t e d  i n  a 75 % 
o v U  yiela 6 t o m  Ba CO3.  7 gave t h e  d c o h o L  9 6y duccb5bive .O~edtmentA 
w i t h  diazomethane and LdLHq-in a h a .  9 w i t h  NaH gave t h e  cornupond ing  
d fzox ide  wh ich  when condemed w L t h  bham~methydcycLoptopane gave t h e  & h a  
- TO pwLidied by cs&cagel cotwnn chomatoghaphy and haLaZed w i t h  an 
o v U  y i e l d  ad 7 1  % &om Ba14CO3. HydrrogenoLyhh 06 10 gave f i t h e  phenob 
- 1 1 .  The epoxide 1 2  WA b e c u e d  by condenbatLon w-3-h epzhLo/rhydtLin i n  
penence 0 6  NaOffTA,@a puni6icdtion by  b & C a g d  coLumn chtomatogmphy 
10 wan opened w d h  hopaopyRamine Leading t o  t h e  a’xhget compound BETAXOLOL 
- 7-3 hinotated an t h e  hydrrockeohide. A6te.a extemiue uhi&ication by Sephadex 
G-10 coLwnn chnomatogmphy, SL 7 5 . 2 1 2  ethyL-l-14Cy wan o b ~ n e d  i n  a n  
o v U  y i e l d  0 6  26 % ,&om bah iwn [74C5 cahbonate and a t a d i o c h e m i c d  
pwLity b n e h  &an 99 % [hpeci&ic acL&ity 57 m C i f m o d e ) .  

L e  S L  7 5 . 2 1 2  ( B E T A X O L O L )  [ ( c y c l o p r o p y l m e t h o x y - 2  e t h y l  ) - 4  
p h e n o x y l - 1  i s o p r o p y l a m i n o - 3  p r o p a n o l - 2  : 1 3  e s t  u n  n o u v e l  a g e n t  
b e t a b l o q u a n t  ( 1 ) .  Dans d i v e r s e s  e s p e c e s  a n i m a l e s  a i n s i  q u e  d a n s  d e s  
e t u d e s  c l i n i q u e s ,  i l  a e t e  d i m o n t r s  que l e  B E T A X O L O L  p o s s e d e  u n  

- 

x 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  b e  a d r e s s e d .  
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p r o f i l  s 6 l e c t i f  B 1  t r G s  i n t g r e s s a n t  ( 2 - 6 ) .  P o u r  f a c i l i t e r  l e s  6 t u -  
d e s  de  p h a r m a c o c i n g t i q u e  d u  S L  75 .212  ( 2 )  e t  l e s  d e t e r m i n a t i o n s  
q u a n t i t a t i v e s  d e  ce  b e t a b l o q u a n t  d a n s  l e  p lasma e t  l e s  u r ines  ( 7 1 ,  
n o u s  a v o n s  r e a l i s 6 ,  p o u r  SYNTHELABO,  l a  s y n t h e s e  d u  B e t a x o l o l  -mar-  
q u e  au  c a r b o n e  1 4  des  1 9 7 6 .  La p o s i t i o n  de marquage  c h o i s i e  a 6 t 6  
l e  c a r b o n e - 1  d u  g r o u p e  6 t h y l e .  La s y n t h e s e  a e t 6  r e a l i s g e  s e l o n  l e  
schema I en 12 e t a p e s .  

La c a r b o n a t a t i o n  a v e c  14C02 du  r 6 a c t i f  de G r i g n a r d  1 
p r e p a r 6  d p a r t i r  d u  b e n z y l o x y - 4  bromo-1 benzGne ( 8 )  a f o u r n i  l ' a c i -  
de  b e n z y l o x y - 4  b e n z o i q u e  ( c a r b o x y l  1 4 C )  2 a v e c  u n  r e n d e m e n t  de 
87 %. L ' a c t i o n  du d i a z o m g t h a n e  sur l ' a c i d e  2 d a n s  l ' g t h e r  a f o u r n i  
l ' e s t e r  m e t h y l i q u e  2 q u i  n ' a  p a s  6tE i s 0 1 6  e t  a 'ete t r a i t 6  imm6dia-  
t e m e n t  p a r  une s o l u t i o n  6 t h G r e e  de  LiA1H4, c e  q u i  a f o u r n i  
l ' a l c o o l  b e n z y l i q u e  5 a v e c  u n  r e n d e m e n t  g l o b a l  de 82 %. Le t r a i t e -  
ment de  c e t  a l c o o l  2 p a r  l e  c h l o r u r e  de  t h i o n y l e  d a n s  l ' 6 t h e r  a 
c o n d u i t  a u  c h l o r u r e  c o r r e s p o n d a n t  5 q u i  a i t 6  i m m 6 d i a t e m e n t  c o n d e n -  
se a v e c  l e  c y a n u r e  d e  sodium d a n s  l a  DMF ce q u i  a f o u r n i  l e  n i t r i l e  
- 6 de  pu re t ;  r a d i o c h i m i q u e  9 5  %. L ' h y d r o l y s e  de  6 p a r  l a  p o t a s s e  a 
d o n n 6 ,  a p r g s  a c i d i f i c a t i o n  1 ' a c i d e  ( b e n z y l o x y - c  p h e n y l  a c e t i q u e  
14C-2 : 7 de puret.6 r a d i o c h i m i q u e  96 % a v e c  u n  r e n d e m e n t  g l o b a l  
de 7 5  % p a r  r a p p o r t  d 14C02. L ' a c i d e  7 a i t 6  r 6 d u i t  en a l c o o l  
c o r r e s p o n d a n t  9 p a r  t r a i t e m e n t s  s u c c e s s i f s  d a n s  1 ' 6 t h e r ,  a v e c  l e  
d i a z o m 6 t h a n e  e t  LiA1H4. L ' a l c o o l  9 e n  s o l u t i o n  d a n s  l e  DMF t r a i t 6  
p a r  HNa a dorms l ' a l c o x y d e  de  sodTum c o r r e s p o n d a n t  q u i  a 6 t 6  c o n -  
dens6 a v e c  u n  e x c g s  d e  b r o m o m g t h y l c y c l o p r o p a n e  p o u r  d o n n e r  l e  
0 - b e n z y l  g t h e r  10. C e l u i - c i  a i t 6  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  sur 
c o l o n n e  de  s i l i c a g e l  ( p u r e t 8  r a d i o c h i m i q u e  : 97 % - r e n d e m e n t  
g l o b a l  7 1  % c a l c u l 6  sur  I4CO3Ba. L ' h y d r o g g n o l y s e  c a t a l y t i q u e  
( P d / C  - MeOH - 6 0  b a r s  - 5 0 "  C )  de 10 a p r o v o q u 6  sa  d e b e n z y l a t i o n  
e t  a f o u r n i  l e  ph6nol  11. C e l u i - c i  a 6 t 6  c o n d e n s e  a v e c  l ' e p i c h l o -  
r h y d r i n e  en pr6sence de s o u d e  a f i n  d ' o b t e n i r  1 ' 6 p o x y d e  12 q u i  a 6 t 6  
p u r i f i g  p a r t i e l l e m e n t  ( p u r e t 6  r a d i o c h i m i q u e  90 % )  p a r  c h r o m a t o g r a -  
p h i e  sur  c o l o n n e  de s i l i c a g e l .  A c e  s t a d e ,  l e  r e n d e m e n t  g l o b a l  
6 t a i t  d e  50 % p a r  r a p p o r t  d 14C03Ba. L ' o u v e r t u r e  d e  1 ' 6 p o x y d e  
- 1 2  p a r  u n  t r s s  g r a n d  exces d ' i s o p r o p y l a m i n e  a d o n &  l e  SL 75.212 : 
- 13 q u i  a 6 t 6  i s o l e  s o u s  f o r m e  de c h l o r h y d r a t e .  Apres p u r i f i c a t i o n  
sur  c o l o n n e  de  S e p h a d e x  G-10 l e  B e t a x o l o l  1 4 C  14 a e t 6  o b t e n u  
a v e c  u n  r e n d e m e n t  g l o b a l  d e  26 % c a l c u l i  sur  i4C03Ra. La pure t6  
r a d i o c h i m i q u e  c o n t r 6 1 6 e  p a r  c h r o m a t o g r a p h i e  en couche mince  d a n s  3 
s y s t s m e s  d e  s o l v a n t s ,  6 t a i t  s u p g r i e u r e  i 99 %. Les s p e c t r e s  de  
masse  e t  d ' a b s o r p t i o n  U . V .  g t a i e n t  en a c c o r d  a v e c  l e s  s p e c t r e s  d u  
SL 75 .212  i n a c t i f  t 6 m o i n .  L ' a c t i v i t g  s p e c i f i q u e  m e s u r 6 e  p a r  s p e c -  
t r o m 6 t r i e  de  m a s s e  f u r  l e  i c  m o l g c u l a i r e  d M = 3 0 9  6 t a i t  de  57  
mCi/mMole g g a l e  2 c e l l e  du P4C03Ba u t i l i s e .  
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P - 2 - 

3 - 4 - 

7 - 8 - 

11 - 

( CH3) zCH-NH2 
( CH3)2CH-NH-CHz-CH-CH20 -Q & 2 C H 2 0 - c H z ~  

I 
13 OH 
- 

HC1 - Chlorhydrate correspondant 14 : SL 75.212 (BETAXOLOL) - 

Schema I 
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PARTIE EXPERIMENTALE 

ANALYSES CHROMATOGRAPHIQUES EN COUCHE MINCE : C.C.M. 
Gel de S i l i c e  S c h l e i c h e r - S c h i l l  F 1500 LS 254 e t  Merck 60 F 254 pour l e  SL 75212 

Compose 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

SL 75.212 

Sol  vants  

1)  CHC13 / CH30H : 9 /  1 

2) CHCI3 

C H C l  

CHC13 

CHCl  

C H C l  

C H C l  

C H C l  

CHCl  

1) CHC13 / Acetone : 9 5 /  5 

2)  CHC1, 

1) CHC13 

2) 

1) CHC13 

2 )  

CHC13 / Acetone : 9 5 /  5 

CHC13 / Acetone : 95 / 5 

1) MeOH 

2 )  

3 )  

C6H6 / MeOH / CH3C02H : 45 / 8 / 4 

C6H6 / CH3CN / CH3C02H : 50 / 40 / 10 

0,71 

0,12 

0,87 

0,59 

0,14 
~ 

0,80 

0,23 

0,96 

0,77 

0,13 

0,53 
- 

0,75 

0,80 
~ 

0,25 

0,40 

0.37 

Tableau I 
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A C I O E  BENZYLOXY-4 B E N Z O I Q U E  (14C-CARBOXYLE) : 2 
6,6 g ( 2 5  mmo les )  de 1 s o n t  d i s s o u s  dans  100  m l  de t e t r a -  

h y d r o f u r a n n e .  AprGs a d d i t i o n  d; 0 ,76 g de t o u r n u r e s  de magngs ium e t  
d ' u n  c r i s t a l  d ' i o d e ,  l a  s o l u t i o n  e s t  c h a u f f 6 e  2 r e f l u x  2 h e u r e s  s u r  
b a i n  d ' h u i l e  e t  sous  a g i t a t i o n .  6 2  m l  ( 9 , 2 1  mmo les )  de l a  s o l u t i o n  
b r u n e  0,15 M de m a g n e s i e n  a i n s i  o b t e n u e  ( e x c s s  50  % )  s o n t  c a r b o n a -  
t g s  2 - 2 0 "  C p e n d a n t  3 0  m i 5 u t e s  a' l ' a i d e  de 3 5 0  m C i  ( 6 , 1 4  mmoles ; 
A . S .  = 57 mCi /mmo le )  de C02. A p r 6 s  h y d r o l y s e  2 - 20"  C p a r  
10 m l  d ' e a u ,  l e  THF e s t  c h a s s 6  s o u s  v i d e .  AprGs e x t r a c t i o n  des  
i m p u r e r e t g s  p a r  3 x 2 5  rnl d ' i t h e r ,  l a  s o l u t i o n  e s t  a c i d i f i e e  p a r  
1 0  m l  de HZS04 ( 2 N ) .  Le p r e c i p i t 6  d ' a c i d e  f o r m e  e s t  e x t r a i t  p a r  
6 f o i s  5 0  m l  d ' a c g t a t e  d ' e t h y l e ,  l a v E  ( 2  x 10  m l  d ' e a u ) ,  s6chG s u r  
NaZSO4. On o b t i e n t  une s o l u t i o n  j a u n e  de* 2 : 3 0 4  m C i  ( 5 ,33  
mmoles ; r e n d e m e n t  = 87 % p a r  r a p p o r t  2 Ba C03 ; p u r e t 6  p a r  C C M  
= 9 5  % )  

BENZYLOXY-4 B E N Z O A T E  O E  M E T H Y L E  (14C-CARBOXYLE) : 3 
L ' a c i d e  s e c  2 e s t  d i s s o u s  dans  200 m l  d ' 6 t h e r  a n h y d r e .  A 

l a  s o l u t i o n  r e f r o i d i e  d a n s  u n  b a i n  e a u  + g l a c e ,  s o n t  a j o u t 6 s  3 0  m l  
( 1 0 , 7  mmo les )  d ' u n e  s o l u t i o n  0,36 N de  d i a z o m g t h a n e  ( e x c s s  50 % ) .  
On l a i s s e  r e v e n i r  l a  s o l u t i o n  a' t e m p g r a t u r e  a m b i a n t e  en  15 m i n u t e s ,  
l ' e s t g r i f i c a t i o n  de 2 e s t  q u a n t i t a t i v e  ( p u r e t i ,  p a r  C C M  : 95 % ) .  

( 8 )  

ALCOOL B ENZYLOXY-4 B ENZYLIQUE 14C-a : 4  - 

On amBne l e  v o l u m e  de l a  s o l u t i o n  6 t h 6 r 6 e  de 3 2 e n v i r o n  
100  m l  p a r  e v a p o r a t i o n  de l ' e t h e r  sous c o u r a n t  d ' a z o t e  e t  on a j o u t e  
l e n t e m e n t  en b o i t e  2 g a n t s  810 mg ( 2 1 , 3  mmo les )  de L iA1H4 ; l e  
m e l a n g e  e s t  a g i t 6  1 h e u r e  a' t e m p e r a t u r e  a m b i a n t e .  A p r 6 s  d e s t r u c t i o n  
de  l ' e x c 6 s  d ' h y d r u r e  ( p a r  a d d i t i o n  d ' i t h e r  s a t u r i  d ' e a u ,  p u i s  
d ' e a u ) ,  l a  s o l u t i o n  r e f r o i d i e  p a r  un b a i n  de g l a c e  + eau e s t  a c i d i -  
f i 6 e  p a r  H2S04 ( 6 N )  p u i s  e x t r a i t e  a' l ' e t h e r .  A f i n  d ' i l i m i n e r  
l ' a c i d e  r e s t a n t  G v e n t u e l l e m e n t ,  on a j o u t e  5 m l  NaOH ( N ) ,  p u i s  on 
l a v e  a v e c  4 x 2 5  m l  d ' e a u  j u s q u ' b  n e u t r a l i t 6 .  La s o l u t i o n  g t h g r i e  
d ' a l c o o l  e s t  sech6e  s u r  Na2S04 p u i s  f i l t r 6 e ;  On o b t i e n t  5,07 
mmole de - 4 ( 2 8 9  m C i  ; r e n d e m e n t  p a r  r a p p o r t  2 8a C03 = 83 % ) .  

CHLORURE D E  BENZYLOXY-4 BENZYLE 14C-a : - 5 

L ' a l c o o l  4 s i c h e  e s t  d i s s o u s  dans  3 0  m l  d ' i t h e r  a n h y d r e .  A 
l a  s o l u t i o n  o b t e i u e  s o n t  a j o u t e e s  g o u t t e  2 g o u t t e  15,2 mmoles 
( 1 , l  m l l  de S 0 C l 2  sous a g i t a t i o n  m a g n i t i q u e  I t e m p 6 r a t u r e  a m b i a n -  
t e  e t  en  b o i t e  a' g a n t s .  On l a i s s e  r e p o s e r  1 h e u r e  a' t e m p 6 r a t u r e  
a m b i a n t e  p u i s  on p o r t e  5 s e c ,  r e p r e n d  avec  5 m l  de benzene e t  6 v a -  
p o r e  sous  v i d e  p o u r  6 l i m i n e r  l ' e x c 6 s  de S0C l2 .  C e t t e  o p i r a t i o n  
e s t  r G p i t 6 e  deux  f o i s .  Le c h l o r u r e  5 e s t  s 6 c h 6  1 h e u r e  en d e s s i c a -  
t e u r  e t  u t i l i s 6  d i r e c t e m e n t  p o u r  l ' g t a p e  s u i v a n t e .  
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R E N Z Y L O X Y - 4  PHENYLACETONITRILE 1 4 C - ~  : - 6 

A une s o l u t i o n  de 5 dans  20 m l  de OMF anhydre  s o n t  a j o u t e s  
en b o i t e  a' g a n t s  331  mg de NaCN e t  l e  m6lange e s t  a g i t 6  une n u i t  d 
t e m p i r a t u r e  ambian te .  La s o l u t i o n  b r u n e  ob tenue  e s t  p o r t i e  2 s e c  
sous  v i d e ,  r ep r i se  p a r  5 m l  d ' e a u  p u i s  e x t r a i t e  a' l ' i t h e r .  P a r  C C M ,  
l a  p u r e t i  d u  n i t r i l e  - 6 ob tenu  e s t  d e  90-95 %. 

ACIDE B E N Z Y L O X Y - 4  P H E N Y L A C E T I O U E  l 4 c - ~  : 7 

Le n i t r i l e  6 e s t  p o r t 6  5 s e c  p u i s  r e p r i s  pa r  20 ml d ' u n e  
s o l u t i o n  4 ,54  M de- K O H  dans  HpO-6thanol (1-1) .  Le mi lange  e s t  
c h a u f f ;  6 h e u r e s  a' r e f l u x  sur ba in  d ' h u i l e  5 110" C .  Apr6s r e f r o i -  
d i s s e m e n t ,  o n  a j o u t e  25 m l  d ' e a u  p u i s  o n  e x t r a i t  l e s  impure t e s  
( 2 0  mCi) p a r  4 f o i s  25 ml d ' i t h e r .  La f r a c t i o n  aqueuse  e s t  r e f r o i -  
d i e  dans  u n  ba in  eau + g l a c e  e t  a c i d i f i e e  l e n t e m e n t  2 pH 2 avec  
13 ml H2S04 ( 6 N ) .  L ' a c i d e  fo rmi  e s t  e x t r a i t  p a r  5 f o i s  2 5  ml 
d ' i t h e r ,  l a v 6  p a r  5 m l  d ' e a u ,  s6ch6 sur Na2S04. On o b t i e n t  
4 ,63  mmoles d ' a c i d e  - 7 ( 2 6 4  m C i  ; rendement p a r  r a p p o r t  5 Ba C03 
= 75 % ; p u r e t e  : 96 % ) .  

B E N Z Y L O X Y - 4  P H E N Y L A C E T A T E  D E  M E T H Y L E  14C-a : - 8 

L ' a c i d e  1 e s t  p o r t 6  5 s e c ,  s6ch6  3 h e u r e s  dans  u n  d e s s i c a -  
t e u r  sous  v i d e  p u i s  d i s s o u s  d a n s  50 in1 d ' i t h e r  anhydre .  A c e t t e  
s o l u t i o n  r e f r o i d i e  p a r  u n  ba in  eau + g l a c e  s o n t  a j o u t g s  2 6  m l  ( 9 , 2 6  
mmoles) d ' u n e  s o l u t i o n  0,36 N de d i azomi thane  ( e x c s s  50 % ) .  O ' a p r s s  
l a  C C M ,  l ' e s t e r  8 e s t  ob tenu  q u a n t i t a t i v e m e n t  avec  une p u r e t i  de 
98-99 %. 

(BENZYLOXY-4 P H E N Y L I - 2  ETHANOL 1 4 C - 2  : - 9 

Apr6s a v o i r  6 v a p o r 6  l ' e t h e r  e t  C H 2 N 2  sous  c o u r a n t  
d l a z o t e  p u i s  sZch6 l e  r e s i d u  pendan t  1 h e u r e ,  l ' e s t e r  8 e s t  r e p r i s  
dans  50 m l  d ' 6 t h e r  anhydre .  A l a  s o l u t i o n  ob tenue  s o n t  a j o u t 6 s  
l e n t e m e n t  en b o i t e  a' g a n t s  e t  a' t e m p s r a t u r e  a m b i a n t e  704 mg (18,5 
mmoles) de  LiA1H4 ( 4  mmole/mmole d ' e s t e r ) .  O n  l a i s s e  r e p o s e r  30 
minu tes  2 t e m p 5 r a t u r e  ambian te .  L'excGs de L i A l H 4  e s t  d 6 t r u i t  
( e t h e r  s a t u r 6  d ' e a u ,  p u i s  eau a j o u t i s  g o u t t e  a' g o u t t e ) .  Sous r e -  
f r o i d i s s e m e n t  pa r  l a  g l a c e ,  l a  s o l u t i o n  e s t  a c i d i f i e e  p a r  H SO 

2 - 4  ( 6 N )  p u i s  e s t  e x t r a i t e  a' 1 ' Z t h e r  en c o n t i n u  pendan t  3 h e u r e s .  Apres 
f i l t r a t i o n ,  l a v a g e  avec  5 cm3 d ' e a u  pour i l i m i n e r  l e s  t r a c e s  
s v e n t u e l l e s  d'H2S04, sgchage  sur Na2S04, l ' a l c o o l  - 9 e s t  
ob tenu  avec  une p u r e t i  de 95 % d ' a p r 6 s  l a  CCM. 

E T H E R  B E N Z Y L I Q U E  DU ( C Y C L O P R O P Y L M E T H O X Y - 2  E T H Y L  1 4 c - 1 ) - 4  P H E N O L  : 10 

L ' a l c o o l  2 e s t  s6ch6 1 heure  sous  v i d e ,  r e p r i s  par  5 m l  de 
DMF anhydre  e t  t r a i t 6  p a r  5 m l  d ' u n e  s u s p e n s i o n  d e  NaH dans  l e  DMF. 
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Le mslange e s t  c h a u f f s  3 h e u r e s  2 40"  C .  P u i s  on a j o u t e  
825 mg ( 6 , 1 1  mmoles) de bromure de c y c l o p r o p y l m i t h y l e  d i s s o u s  dans  
2 ,5  m l  de DMF e t  on c h a u f f e  8 h e u r e s  6 60" C .  A l a  s o l u t i o n  r e f r o i -  
d i e  ( e a u  + g l a c e )  s o n t  a j o u t i s  10 ml d ' eau  s o u s  a g i t a t i o n .  Le p r o -  
d u i t  e s t  e x t r a i t  d l ' e t h e r  ( 5  x 20 m l )  e t  l a  s o l u t i o n  6 t h g r g e  e s t  
r i n c e  5 l ' e a u  ( 2  x 5 m l ) ,  s i c h e  s u r  Na2S04. La phase i t h 6 r 6 e  
(252  mCi) e s t  p o r t e e  d s e c  sous v i d e ,  r e p r i s e  pa r  2 m l  de C H C 1 3  
e t  l a  s o l u t i o n  ob tenue  e s t  p u r i f i G e  p a r  pas sage  s u r  une co lonne  de 
ge l  d e  s i l i c e  " t y p e  H" (Merck)  ( d i a m s t r e  : 2 , 7  cm ; h a u t e u r  : 31 cm 
i l u a n t  : c h l o r o f o r m e ) .  On o b t i e n t  194 m C i  ( 3 , 4  mmoles) d ' h t h e r  
e t  55 m C i  d ' a l c o o l  2 n ' a y a n t  pas r 6 a g i .  

( C Y C L O P R O P Y L M E T H O X Y - 2  E T H Y L  1 4 c - 1 ) - 4  P H E N O L  : - 11 

L ' i t h e r  10 por t s  i s e c  s o u s  v i d e  e t  r e p r i s  p a r  50 m l  de 
methanol e s t  hydrogzn; d 50" C sous 60 b a r s  pendant  deux heures  
e n  p r 6 s e n c e  d e  200 mg d e  c a t a l y s e u r  ( 1 0  % P d / C ) .  Apres f i l t r a t i o n ,  
l a  s o l u t i o n  e s t  p o r t e e  d s e c  s o u s  v i d e .  Le phenol 11 ( 3 , 4  mmoles) 
e s t  ob tenu  s o u s  forme d ' h u i l e .  

l(CYCLOPROPYLMETH0XY-2 E T H Y L  1 4 ~ - 1 ) - 4  P H E N O X Y I - 1  EPOXYPROPANE-2,3 - 1 2  

A u  ph inol  11 s o n t  a j o u t i s  5 , l  m l  ( 4 , 2 5  mmoles) d ' une  s o l u -  
t i o n  de  1 g de NaOH dans  30  m l  d ' e a u .  Apres a g i t a t i o n  1 / 2  h e u r e ,  
0 , 4  m l  ( 5 , l  mmoles) d ' 6 p i c h l o r h y d r i n e  r e d i s t i l l i e  e s t  a j o u t i  e t  l e  
melange e s t  a g i t 6  une n u i t .  Le p r o d u i t  e s t  e x t r a i t  p a r  4 f o i s  10 m l  
d ' i t h e r  p u i s  l a  phase  o r g a n i q u e  e s t  l a v i e  avec  5 m l  d ' e a u ,  5 ml 
NaOH ( 0 , l N )  p u i s  d l ' e a u  ( 3  x 2 , 5  m l )  j u s q u ' i  p H  n e u t r e .  Apr6s 
s6chage  r a p i d e  s u r  Na2S04 e t  f i l t r a t i o n ,  l a  phase GthGree 
( 1 8 1 , 2  mCi) e s t  p u r i f i 6 e  pa r  ch romatograph ie  s u r  co lonne  de gel de 
s i l  i c e  " t y p e  H "  (Merck)  p r i p a r i e  dans C H C 1 3  ( d i a m e t r e  e x t g r i e u r  : 
2 , 7  cm ; h a u t e u r  : 3 1  cm ; 6 l u a n t  : c h l o r o f o r m e ) .  O n  o b t i e n t  
108 ,8  m C i  de compos6 12 ( p u r e t g  : 90 % )  e t  62 ,9  m C i  de p h i n o l  11 de 
d e p a r t  ( p u r e t i  : 65 % ) .  

1 ( C Y C  L O P R O P Y  L M E T H O X Y - 2  E T H Y L  14c -1  ) - 4  P H E N O X Y I - 1  I S O P R O P Y  L A M  INO-3 
P R O P A N O L - 2  : - 13 

Le compos6 12 ( 1 , 9 1  mmoles ; 108,8 mCi) e s t  p o r t 6  sec  
sous v i d e .  L ' h u i l e  ob tenue  e s t  mise en s o l u t i o n  d a n s  3 ml d ' i s o p r o -  
py lamine  e t  l a  s o l u t i o n  e s t  c h a u f f e e  d r e f l u x  (45-55" C )  36 h e u r e s  
sur ba in  d ' h u i l e .  Apres a v o i r  c h a s s e  1 ' e x c e s  d ' i s o p r o p y l a m i n e  sous 
v i d e ,  13 e s t  r e p r i s  p a r  10 m l  de m g t h a n o l  e t  ob tenu  avec une p u r e t e  
d e  85 % d a n s  l e  m e t h a n o l .  

C H L O R H Y D R A T E  14 ( S L  75.212) D E  13 
Le mi thanol  e s t  c h a s s i  sous v i d e  e t  l ' h u i l e  r i s i d u e l l e  e s t  

r e p r i s e  p a r  20 m l  d ' 6 t h e r .  Le c h l o r h y d r a t e  e s t  e x t r a i t  p a r  6 x 5 m l  
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d e  H C l  ( 0 , l N ) .  La s o l u t i o n  a q u e u s e  e s t  e n s u i t e  l a v i e  a v e c  2 f o i s  
10 m l  d ' 6 t h e r .  La s o l u t i o n  a q u e u s e  e s t  c o n c e n t r i e  2 2 m l  sous v i d e .  
C e t t e  s o l u t i o n  e s t  c h r o m a t o g r a f i g e  s u r  une  c o l o n n e  de S e p h a d e x  G 1 0  
( d i a m G t r e  e x t i r i e u r  : 2,7 cm ; h a u t e u r  : 3 8  cm ; g l u a n t  : e a u ) .  On 
o b t i e n t  91,2 m C i  de  2 ( a c t i v i t i  s p i c i f i q u e  : 57 mCi /mmo le  ; r e n d e -  
m e n t  p a r  r a p p o r t  i Ba C03 = 26 9 ) .  

La p u r e t i  r a d i o c h i m i q u e  c o n t r 6 l i e  p a r  C C M  ( v o i r  t a b l e a u  I )  
e s t  d e  9 9  % d a n s  t r o i s  s y s t e m e s  de  s o l v a n t s .  

S p e c t r e  de masse  : 
[ M I +  = 3 0 9  ; [ M - C H 3 ] +  = 294  ; [M-CH(CH3)2]+ = 266  
A c t i v i t 6  s p i c i f i q u e  m e s u r i e  s u r  
p i c  [ M I '  = 3 0 9  : 57 mCi /mmo le .  
S p e c t r e  U . V .  ( s o l u t i o n  a q u e u s e )  : 
X max : 273 nm - E = 1 .360  
X m i n  : 2 4 3 , 5  nm 
A c t i v i t g  s p i c i f i q u e  : m e s u r g e  p a r  d g t e r m i n a t i o n  de l a  

r a d i o a c t i v i t i  p a r  s c i n t i l l a t i o n  l i q u i d e  e t  q u a n t i t i  e n  p o i d s  p a r  
s p e c t r e  d ' a b s o r p t i o n  U . V .  : 56 ,7  m C i / m m o l e .  

C o n s e r v a t i o n  : Le SL 7 5 . 2 1 2  a i t 6  c o n s e r v i  s e c  en  a m p o u l e s  
s c e l l i e s  s o u s  a z o t e .  En 4 a n s ,  il s ' e s t  f o r m 5  4 i m p u r e t i s  r e p r g s e n -  
t a n t  e n v i r o n  2 5  % d e  l ' a c t i v i t i .  

R e m e r c i e m e n t s  

Nous r e m e r c i o n s  l a  s o c i i t i  SYNTHELABO q u i  nous  a p r o p o s i  l a  
s y n t h e s e  d i c r i t e  i c i  e t  p o u r  l e s  d o n s  g G n 6 r e u x  de  r i a c t i f s  e t  
i n t e r m g d i a i r e s  n 6 c e s s a i r e s  2 sa r i a l i s a t i o n .  
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