
Journal of Labelled Compounds and Radiopharmaceuticals - Vol.  XIX, No. 7 821 

14 
PEMODES DE SYNMESE DU P-CHLOROPHE"LITRILE (NOYAU C-U) 

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

SUMMARY 

T h e e  heauXoutb bchemes wehe expLoted doh f i e  p h e p m d o n  
06 pwle O o m a  6hee C t ing  U-14C] prnacheohophenykcetonithiee 
(pCPNJ . The 6 h t  houte Z h o u g h  t h e  c y a n o m e t h y m o n  06 [U-14C] 
p-dickeoaobenzene w i t h  ace,totonithiee i n  phebence 0 6  dodiwn amide 
i n  liquid ammon ia  gave a c t u d y  a rniut1.1~~2 06 m e &  and pma 
ckeo tophenyhce , tonhX i le  i n  c o n t x a d i c t i o n  w2-h a LLtmhatwre 
hepotX ( 5 ) .  The becond m u t e  invoLved t h e  phepam-tion on a 
m i a o b c a l e  06  [U-J4C]  p-cheohophenylma n e d h  ch.Lo4,i.de i n  T.H.F, 
and .i.& hy&oxymethy&&ion t o  [ h i n g  U-Q4C] p-cheokobenzyl a l coho l  
with 6omaXdehyde. T k i a  houte gave Low y i e l d s  06  Oomeh &ee 

f U - 1 4 4  a n i l i n e .  [ h ing  u - ~ ~ C J  a c e t a n i l i d e  WM bhominated and 
a6te.a deaceXykkaZon Oomeh 6kee p-bhomoanit ine 13  WM obta ined.  
73 LOM d i a z o f i z e d  and O.anb60med into [U-J4C] pChe040 bhomo- 
z n z e n e  : 14 wh ich  gave t h e  comhenponding G Q n d  2 w i t h  Mg 
i n  & h a .  ?%bond ion  06 gave [hing u - J ~ c J  p-ckeohobenzoic 
a c i d  wh ich  WM &educed ( L A H ]  i n t o  t h e  co rnupond ing  aXcohoL 
which by h e a c t i o n  w i t h  bkomohi~nethy&&ne gave [ h i n g  U - J 4 C ]  
p-ckeokobenzyf? b a o d e 9 .  Condennation 06 9 w i h  KCN i n  phesence 
06 a o w n  etheh 1 6  C 6 gave [ h i n g  U - J 4 C ]  p-&toaophenyhceto- 
M e  wh ich  WM pwLi6ied by med im pLMbWL& c o h n  t.LqlLid 
chomatogkaphy. The ow& y i e l d  6xom [UU-14c] a u n t  w a  
26%.  The h a d i o c h e m i c d  p u t y  wab be&& t h a n  9 9 . 5 %  - bpeCi6hc 
a d v L t y  : 46 mCi/mmoLe. 

CPN. The tkind h e a c t i o n  cheme supp l i ed  pCPN i n  9 btepb 640m 

Nous avons e t e  amenes a preparer des quantites irnportantes 
de p-chlorophenylac@tonitrile (noyau I4C-U) 5 (abrege en p C P N ) ,  exempt d ' i so -  
meres o r t h o  e t  rneta e t  de f o r t e  a c t i v i t e  specifique. Cette preparation qui 
e t a i t  necessaire pour l a  synthese d'un insecticide ( 1 2 )  s ' e s t  revelee beau- 
coup plus complexe que l ' on  pouvait s ly  attendre.  Nous rapportons brieve- 
ment deux methodes qui o n t  e t @  infructueuses mais ont permis de relever 
des inexactitudes de l a  l i t t e r a t u r e .  
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La troisiPme voie de synthkse, beaucoup plus longue a 
fourni avec un rendement global acceptable le p-chlorophenylac6to- 
nit,rile (noyau 1 4 c - u )  ayant les sp6cifications requises. 

La premii?re voie de synthhse retenue, parce que apparemment 
l a  plus courte (sch6ma 1) est bas6e sur la cyanom6thylation du 
p-dichlorobenzgne d6crite par T .  Kametani et collaborateurs ( 5 ) .  

c1 

CH3CN 
> 

NaNH2 @ 5  CH2CN - 

Schema 1 

Dans le sch6ma 1 l'aniline ( I 4 C - U )  1 obtenue selon (1) 
est diazot6e, le chlorure de phenyldiazonium interm6diaire en pr6- 
sence de chlorure cuivrique et d'acide chlorhydrique conduit au 
chlorobenzgne ( 1 4 C - U )  2 avec un rendement de 85% (2). La chloro- 
sulfonation d e  2 selon 1 3 )  conduit au chlorure de p-chlorobenzsne- 
sulfonyle ( C - U )  3 .  3 est ensuite d6compos6 'a chaud dans le 
chlorure de thionyle (4) pour former le p-dichlorobenzsne ( I 4 C - U )  
- 4 avec un rendernent d e  62%. A ce stade, l'absence d'isomhres ortho 
et m6ta a 6 t 6  d6montree par R.M.N. du proton et par chromatographie 
en phase gazeuse. La cyanom6thylation de 5 par l'ac6tonitrile dans 
1 'ammoniac liquide en pr6sence d'amidure de sodium devait conduire 
selon Kametani (5) au p - c h l o r o p h 6 n y l a c 6 t o n i t r i l e .  Initialement les 
m6thodes d'analyse dont nous disposions nous ont fait penser que le 
pCPN obtenu ne contenait pas d'isomkre m6ta. Ult6rieurement nous 
avons pu montrer par chromatographie en phase gazeuse que, en fait 
le proce'd6 de Kametani donne u n  m6lange d'isomeres m6ta et para. Ce 
resultat a 6 t 6  confirm6 par la chromatographie liquide > haute per- 
formance et la RMN I3C. La presence de l'isom'ere m6ta s'explique 
par la formation d'un intermediaire chlorobenzyne avec l'amidure de 
sodium lors de la cyanom6thylation. 

1 4  
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Les difficultgs de siparation 'a l'gchelle prgparative des isom'eres 
para et mgta c h l o r o p h g n y l a c 6 t o n i t r i l e  nous ant conduits 'a e n v i -  
sager une autre voie de synthgse selon le schgma 2. 

c1 c1 c1 c1 

CH2Br FH2CN 

CBr4) @ KCN ~ 

18C6 
c1 

9 - 
c1 

5 - 

Sch6ma 2 

1 4  Le chlorure de p-chloroph6nylmagn6sium ( C - U )  pr6par6 
dans l e  THF est obtenu 'a partir de 4 selon (6) et (7) et son hydro- 
xymgthylation par le formol conduit 'a l'alcool p-chlorobenzylique 
(noyau 1 4 C - U )  1, le bromure de p-chlorobenzyle (noyau 14C--i l )  9 
est obtenu 'a partir d e  8 selon (8) par action du t6trabromur-e d e  
carbone en pr6sence de triphgnylphosphine. Enfin 5 e s t  pr6pat-6 
selon ( 9 )  par action du cyanure de potassium dans l'ac6tonitrile en 
pr6sence de dicyclohexyl gther couronne (18 C 6). 

Tous les essais effectu6s ont fourni l'alcool p-chloroben- 
zylique avec de trks faibles rendements (environ 15%). 
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Des essais de carbonatation de 5 pour fournir l'acide 
p-chlorobenzo'ique (noyau 14C-U) 1 puis, aprlts riduction par 
l'hydrure de lithium-aluminium, l'alcool p-chlorobenzylique (noyau 
14C-U) - 7 ont donn6 des r6sultats identiques. 

Ces essais ont montr6 que lors de la priparation du re'actif 
de Grignard 6 sur des quantitis de quelques millimoles de p-chloro- 
benz'ene i l  se forme des produits de duplication. 

En effet, aprgs isolement des produits par chromatographie 
liquide, par spectromitrie de masse on a pu attribuer la structure 
suivante 10 'a l'une des impuret6s isol6es : 

10 - 
La voie de synthkse finalement re-tenue (schima 3) nous a 

permis d'obtenir - 5 'a partir d'aniline 
de b o n s  rendements. 

(14C-U) 1 en 9 itapes avec 

NH2 NHCOCH3 NHCOCH3 NH2 

CH20H / CH3 
@r KCN $" 

CH3 18 C 6 
BrSic C H ~  

A 

_____j 

L i A 1 H 4  

c1 
8 c1 9 - 5 

c1 
- 

Schema 3 
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La p-bromoaniline (14C-U) 13, exempte d'isom'eres ortho et 
&ta, est obtenue 'a partir de 1 selon (10) via 1'acPtanilide (noyau 
14C-U) 11 et le p-bromo ac6tanilide (noyau 14C-U) - 12 avec un 
rendementde 7 4 %  et une puret6 radiochimique de 99%. 

L'absence d' isom'ere ortho a 6t6 montr6e par chromatographie 
en phase vapeur et celle de l'isomgre m6ta v6rifibe ultirieurement 
sur le pCPN final. 

1 4  Le p-bromochlorobenz5ne ( C-U) 14 est pre'par6 avec u n  
rendement de 78% par action d u  chlorure cuivreux en presence d'aci- 
de chlorhydrique sur le chlorure de p-bromoph6nyldiazonium 
(14C-U). Le bromure de p-chlorophgnyl magne'sium (14C-U) 5 est 
pr6par6 faci lement dans 1 'Pther et carbonat6 pour donner apr'es 
acidification l'acide p-chlorobenzo7que (noyau 14C-U) - 7 avec u n  
rendement de 90%. I est r6duit quantitativement en alcool 
p-chlorobenzylique (noyau 14C-U) 8 par l'hydrure de lithium-alu- 
minium. Le bromure de p-chlorobenzyle (noyau 14C-U) est obtenu 
par action d u  trime'thylbromosilane selon (11) avec u n  rendement de 
85%. 

Le p-chloroph6nyl ac6tonitrile (noyau 14C-U) est pr6par-6 
selon ( 9 )  par action d'un exc'es de cyanure de potassium en pr6sence 
d'kther couronne 18 C 6 avec u n  rendement de 6 7 %  apres purification 
par chromatographie liquide sur colonne de silice. 

Ces contr6les par chromatographie liquide haute perfor- 
mance, r6sonance magnPtique nucl6aire du proton et du 13C et 
chromatographie en phase vapeur ont montr6 l'absence d'isom'ere m6ta 
ou ortho dans 5 .  La puret6 radioactive du produit est supirieure 'a 
99%. 

LlactivitP sp6cifique d6terminPe par spectrom6trie de masse 
et ultra violette est de 4 6  mCi/mmole. 

Le rendement global de la synthese 'a partir de l'aniline 
(14C-U) est de 26%.  

PARTIE EXPERIMENTALE 
---I-- ---- 

abr6viations : R.M.N. : r6sonance magne'tique nucl6aire 
C.P.V. : chromatographie en phase vapeur 
C.C.M. : chromatographie en couche mince 

C.L.H.P. : chromatographie liquide h haute performance 
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C h l o r o b e n z g n e  - - - - - - ( I 4 c - U )  - 2 

A 7 2 7  m C i  d e  c h l o r h y d r a t e  d ' a n i l i n e  ( I 4 C - U )  ( A . S . 7 5  m C i / -  
m m o l e )  o n  a j o u t e  1 , 5  m l  d e  H C 1  c o n c e n t r 6  e t  5 m l  d ' e a u .  On 
r n a i n t i e n t  l e  b a l l o n  d a n s  u n  b a i n  e n t r e  0 e t  5'C e t  on  a j o u t e  
l e n t e m e n t  7 2 5  mg d e  n i t r i t e  d e  s o d i u m  d i s s o u s  d a n s  0,9 m l  d ' e a u .  On 
a g i t e  3 0  mn d a n s  u n  b a i n  d e  g l a c e .  

L e  c h l o r u r e  c u i v r e u x  e s t  p r i p a r i  au  moment  d e  l ' e m p l o i  : 
d a n s  u n  t u b e  'a c e n t r i f u g e r  m a i n t e n u  'a 70°C  s o u s  a t m o s p h g r e  d ' a z o t e  
c o n t e n a n t  3 g d e  s u l f a t e  d e  c u i v r e  e t  6 0 0  mg d e  c h l o r u r e  de  s o d i u m  
d i s s o u s  d a n s  8 m l  d ' e a u  o n  a j o u t e  l e n t e m e n t  6 7 0  mg de  m 6 t a b i s u l f i t e  
d e  s o d i u m  d a n s  0,85 m l  d e  s o u d e  c o n c e n t r i e  e t  4 m l  d ' e a u .  On l a i s s e  
5 m r i  s u p p l 6 m e n t a i r e s  'a 7 0 ° C .  On r e f r o i d i t  d a n s  l a  g l a c e  e t  on  c e n -  
t r i f u g e  3 f o i s  e n  l a v a n t  'a l ' e a u .  

L e  s e l  d e  d i a z o n i u m  e s t  i n t r o d u i t  r a p i d e m e n t  s u r  l e  c h l o -  
r u r e  c u i v r e u x  m a i n t e n u  'a 30 'C.  On l a i s s e  2 0  mn e t  ap r ' es  r e f r o i d i s -  
s e m e n t  on e x t r a i t  l e  c h l o r o b e n z g n e  au d i c h l o r o m 6 t h a n e  p u i s  on  s g c h e  
s u r  c h l o r u r e  d e  c a l c i u m  

L a  s o l u t i o n  d e  c h l o r o b e n z k n e  e s t  c o n c e n t r 6 e  p a r  d i s t i l l a -  
t i o n  d u  d i c h l o r o m r 4 t h a n e  'a l a  p r e s s i o n  o r d i n a i r e .  

On r e c u e i l l e  6 1 0  m C i  d e  c h l o r o b e n z 5 n e  s o i t  u n  r e n d e m e n t  de  

I__- C . P . V .  c o l o n n e  O V  1 7  s u r  C h r o m o s o r b  - t e m p i r a t u r e  de  
8 5 % .  

c o l o n n e  : 6 0  'a 1 6 0 ° C  ( 1 5 " C / m n )  t e m p s  d e  r i t e n t i o n :  4 , 8  mn. 

C h l o r o - 1  - c h l o r o s u l f o n y l - 4  - -- - - - --- - --- --- -- benz 'ene  -- - -- - - ( I 4 C - U )  - 3 

Au c h l o r o b e n z g n e  p r g c i d e n t  d a n s  10 m l  d e  t 6 t r a c h l o r u r e  d e  
c a r b o n e  e t  r e f r o i d i  'a -8 'C on a j o u t e  g o u t t e  'a g o u t t e  7 m l  d e  c h l o -  
r h y d r i n e  s u l f u r i q u e  f r a i c h e m e n t  d i s t i l l 6 e .  On l a i s s e  r e v e n i r  'a l a  
t e m p 6 r a t u r e  a m b i a n t e  e t  o n  a g i t e  p e n d a n t  3 h e u r e s .  On r e p r e n d  'a l a  
g l a c e  e t  e x t r a i t  au t 6 t r a c h l o r u r e  d e  c a r b o n e ,  on  l a v e  au b i c a r b o n a -  
t e  d e  s o d i u m ,  'a l ' e a u  e t  o n  s 'eche s u r  c h l o r u r e  d e  c a l c i u m .  

On o b t i e n t  5 2 4  m C i  d e  p r o d u i t  s o i t  u n  r e n d e m e n t  d e  8 5 % .  
C . P . V .  c o l o n n e  O V  1 7  s u r  C h r o m o s o r b  - t e m p h r a t u r e  de  

c o l o n n e : 1 6 0 e C  - t e m p s  d e  r i t e n t i o n :  7,5 mn. 

--._ p - D i c h l o r o b e n z g n e  -__ - - - - - - - _ _  ( I 4 C - U )  - 4 

Dans un t u b e  'a s c e l l e r  o n  a j o u t e  au  c h l o r u r e  de  p - c h l o r o -  
b e n z e n e s u l f o n y l e  8 m l  d e  c h l o r u r e  d e  t h i o n y l e .  On s c e l l e  s o u s  v i d e  
e t  on c h a u f f e  1 6  h e u r e s  'a 1 8 0 ° C .  Apr 'es  r e f r o i d i s s e m e n t  on  r e p r e n d  'a 
l a  s o u d e  n o r m a l e  e t  o n  e x t r a i t  'a l ' 6 t h e r .  On r e c u e i l l e  3 7 7  m C i  d e  
p r o d u i t  s o i t  u n  r e n d e m e n t  d e  7 2 % .  
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C.P.V colonne OV 17 sur Chromosorb - temp6rature de colonne : 60 'a 
160'C (15'C/mn) - temps de ritention: 9,4 mn.  

A l'amidure de sodium, pr6par6 en m6langeant dans environ 
10 ml d'ammoniac liquide 1440 mg de sodium et 4 mg de chlorure 
ferriq e on ajoute 1320 mg d'acgtonitrile puis le p-dichloroben- 
z'ene ('4i-U). On agite pendant deux heures. 

Apres ivaporation de l'ammoniac, on d6compose l'exci3s 
d'amidure d e  sodium avec du chlorure de sodium, puis de l'alcool 
dilu6 'a 50% puis de l'eau. On extrait les produits au benzkne . On 
recueille 2 8 0  mCi soit un rendement brut de 75%. 

Les produits sont purifi6s par chromatographie liquide sur 
colonne de silice Glution benzene: 100. On obtient une fraction de 
1 0 5  mCi. 

C.C.M. plaque de silice Merck F 254 R6f. 5715 benzkne:80 hexane:20 
Rf: 0,52 

C.P.V. colonne OV 17 sur Chromosorb temp6rature de co1onne:lOO 
'a 150'C (5'C/mn) temps d e  rgtention: 9 mn. 

-_I---- R.M.N. 'H dans l'ac6tone 6 3,65 ppm singulet (H aliphatiques) 
6 7,25 singulet ( H  aromatiques). 

Ces contr6les ne permettent pas de mettre en 6vidence la 
presence de l'isom6re m6ta en l'absence de t6moin. Cependant des 
contr6les ult6rieurs ont permis de s6parer les trois isomkres du 
chlor o p h i n y l a c 6 tonitrile. 

1-C.P.V. -- chromatogramme n " l  Bentone 34 (5%) sur Chromosorb G - 
tempgrature de colonne: 200'C - temps de r 6 t e n t i o n : o - c h l o r o p h 6 n y l -  
ac&tonitrile:2,9 mn - m-chloroph6nylac6tonitrile: 8,2 mn - p-chloro 
ph6nylacCtonitrile:9,6 mn. 

2-C.L.H.P chromatogramme n '2  ZORBAX SIL (4x250 mm) Glution isoocta- 
ne :98 isopropanol :2, temp6rature: 35°C d6tection U.V: 254 nm, 
dibit 1,5 ml/mn, o - c h l o r o p h 6 n y l a c 6 t o n i t r i l e  k': 0,85; m-chloroph6- 
nylac6tonitrile k': 2; p - c h l o r o p h i n y l a c 6 t o n i t r i l e  k': 2,35. 

3-R.M.N I3C : 
--1 

1- 0- hloroph6nyl acitonitri le dans l'acitone D-6 
13 6 CH2: 25,6 ppm 6I3C aromatiques : 1 2 2  - 131,8 - 133,4 
133,9 - 134,3 - 138,5 ppm 
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Chloro  ohenyl 
a c e t o n i t r i l e  

APPARElL , N i c r o t e c k  MT 220 

SUPPORT : L h r m s o r b  G 
PHASE L i q u l O t  : Bentone 34 
__ 

(5%) 
~- 

TEMPERATURE C O L O N S  : 200°C 
- VAPORISATEUR : 250°C 

GAZ : N 2  

DATE : 17 0 1 . 7 9  

I O N I S A T I O N  F L M L  : X 
- 

___ 
SENSIBLITE ; 4 . 1 0 2  

V I T L S S E  PAPIER : 0.5 m/n 
--I__ 

chfiomatogtamme n 0 2  
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2- m - c h l o r o p h 6 n y l a c 6 t o n i t r i l e  dans CD2 C12 
613CH2: 24,O pprn 614C aromatiques: 120,2 - 127,2 - 129 
131,3 - 135,2 - 137,6 ppm 

3- c h l o r o p h 6 n y l a c i t o n i t r i l e  dans l'acitone D6 
6 "CH2: 26,3 ppm 613C aromatiques: 133,l - 133,9 - 134,4 
137,4 ppm 

A 291 mg de magnisium sous atmosphere d'azote on ajoute 0,5 
ml d'une solution de p-dichlorobenzgne (14C-U) (350 mCi, A.S. 29 
mCi/mmole) dans 2,5 ml de T.H.F anhydre. On ajoute 'a la seringue 5 0  
71 de dibromoithane, puis on chauffe 'a 60°C. I1 n'y a pas de de'but 
d e  r6action avec le dichlorobenzene. On ajoute 'a nouveau 5 0 h 1  de 
dibromo6thane et on verse lentement la solution de dichlorobenzgne 
en chauffant 'a 90°C; le magn6sium s e  consomme lentement; on main- 
tient le chauffage 4 h 3 0  mn. 

On refroidit dans un bain de glace et on envoie le formol 
sous courant d'azote. Apres hydrolyse on extrait 'a l'6ther les 
produits . 
---- C.C.M. Silice Merck F 254 benzhne:90 Acitate d'6thyle:lO Rf:0,25 

Le produit est purifii par chromatographie liquide sur 
colonne de silice dans le solvant prkcident. On obtient 44 mCi 
d'alcool pur soit un rendement de 12,5%;. 

L'absence d'isom'ere dans l'alcool a 6te' v6rifi6 'a post6- 
riori sur le p. CPN final. 

p-bromo acitani 1 ide (noyau I4C-U 12 
L------_----------- ---- ---I- -- -- 

A 800 mCi d'acitanilide (A.S. 66,6 mCi/mmole, 1 2  mmoles) 
dans 5,4 ml d'acide acitique refroidi dans un bain de glace, on 
ajoute 0,64 ml de brome (25 mmoles) en solution dans 3 ml d'acide 
ace'tique. On maintient 30 mn 'a la tempe'rature ambiante sous agita- 
tion. On reprend 'a l'eau. Le p-bromoac6tanilide pr4cipit6 est fil- 
tri. 

p-bromo aniline (I4C-U) 1 3  ------ ---- ---- ----- --- I 
Au p-bromo acitanilide pre'ce'dent en suspension dans 28 ml 

d'eau portie au reflux on ajoute goutte goutte 1 8  ml d'acide 
chlorhydrique concentr6. AprPs dissolution du produit on porte 'a 
reflux 4 5  m n .  On porte 'a sec sous vide, neutralise 'a la soude et 
extrait 'a l'ither. 
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1 4  On recueille 745 mCi de p-bromoaniline ( C-U) soit un 
rendement d e  94% par rapport 'a l'ac6tanilide. 

Le produit est contrdl6 par CPV. 

Colonne S E  30, sur Chromosorb, temp6rature de colonne: 9O'C - 
Temps d e  ritention d e  1'0-bromoaniline : 4,7 rnn 
Temps de ritention de la p-bromoaniline : 7 mn 

L'isom'ere ortho n'a pas it6 d6tect6 et la pureti de la 
p-brornoaniline est sup6rieure 'a 99%. 

p-chlorobromobenzgne( I4C-U) 1 4  
_-_____---I_- --------I_ I 

A une suspension refroidie 'a -8'C de p-bromoaniline (745 
mCi; 1 1 , 6  m o l e s )  dans 35ml de HC1 4N on  ajoute en 5 minutes 840 mg 
( 1 2 , 2  mmoles) de nitrite de sodium dans 3 ml d'eau. On agite 30 
minutes 'a la temp6rature ambiante. 

Dans un tube 'a centrifuger contenant du chlorure cuivreux 
fraichement pr6par6 'a partir d e  3480 mg de sulfate d e  cuivre 'a 5 
H20 on ajoute 5,8 ml d'HC1 concentr6, on  chauffe 'a 30°C puis on 
verse rapidement le chlorure du p-chloroph6nyl diazonium.0n agite 
3 0  mn, puis on extrait le p-chlorobromobenzgne au dichlorom6thaneY 
lave k la soude normale puis 'a l'eau. 

On obtient 580 mCi de p-chlorobromobenzgne soit un rende- 
ment d e  78%. 

Le produit est contrSl6 par CPV. colonne S E  3 0  sur Chromo- 
sorb - temp6rature de colonne: 9O'C - temps de ritention: 6,7 mn. 
La puretk chimique et radiochimique est sup6rieure 'a 99%. 

Avant utilisation le produit en solution dans l'6ther est 
s6ch6 sur sulfate de magnisium et distill6 sous vide en tube scell6 

Acide p-chlorobenzo'ique (noyau 14C-U) 1 - _- --__ - - __-_ -_ _- --- __ - - - -- 

L'activit6 sp6cifique du p-chlorobromobenzgne est abaiss6e 
'a 48 mCi/mmole par dilution avec de l'entraineur. 

A 345 m g  de magn6sium en tournure (14,4 mmoles) et un petit 
cristal d'iode, o n  ajoute lentement le p-chlorobromobenzkne pr6c6- 
dent (580 mCi, 12 m o l e s )  sous atmosphkre d'azote. Une fois la 
r6action d6marr6e on  maintient le reflux de l'6ther en ajustant la 
coulie; on chauffe ensuite 20 mn 'a reflux de l'6ther. 
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Dans le ballon riactionnel refroidi 'a -20°C on  transfere 
sous vide 100 mmoles de C02. I 1  y a prise en masse. On laisse une 
nuit sous atmosphere de C02 'a la tempirature ambiante. 

Le complexe est hydrolysi par de l'acide sulfurique 0,5 N ,  
puis l'acide est extrait 'a l'6ther. L a  solution ith6rGe est extrai- 
t e  'a la soude. La solution alcaline est separie de l'ither, acidi- 
f i 6 e  par HC1; la solution acide est extraite 'a l'ither. 

On recueille 5 2 2  mCi d'acide p-chlorobenzoTque soit un ren- 
dement d e  90%.  

Le produit est contr616 par CCM sur plaque de silice Merck 
F 254. Solvent benzene : 50, ac6tate d'6thyle: 5 0  acide acitique: 1 
Rf: 0,60. 

Alcool p-chlorobenzyl ique (noyau 14C-U) 8 -.---I------_ --___-- --- --- --- --- ------- 

A 244 mCi d'acide p-chlorobenzo'ique en solution dans 5 0  ml 
d'6ther o n  ajoute un exc5s d'hydrure de lithium aluminium puis on 
porte 'a reflux 2 heures. On verse sur de la glace et on extrait 'a 
l'6ther. On obtient 2 1 8  mCi d'alcool soit un rendement d e  89%. 

Le produit est contr-616 par CPV. Colonne SE 30 sur Chromo- 
sorb - temp6rature de colonne: 1OO'C - temps de ritention 4,6 mn et 
C.C.M Silice Merck F 254 benz'ene : 90 - acitate d'6thyle : 10 
Rf:0,25. La pureti chimique et radiochimique du produit est 
supirieure 'a 99%.  

Bromure de p-chlorobenzyle ----- --- --- (noyau - - - ---- I4C-U) --- - -- - 9 

A l'alcool pricedent on ajoute en boite 'a gants sous atmos- 
phere d'azote 7 ml de chloroforme et 1,8 ml de trimethylbromosila- 
ne, on agite 2 heures 'a la tempirature ambiante et on  ajoute 'a nou- 
veau 1 ml d e  trim6thylbromosilane. On agite une heure suppl6mentai- 
r e ,  On porte 'a sec et reprend 'a l'ither. On obtient 1 8 6  mCi de pro- 
duit soit un  rendement d e  85%. 

Le produit est contr616 par C.C.M sur plaque de silice 
Merck F 254 solvant heptane : 100 Rf: 0,45. La pureti radiochimique 
est de 9 2 %  

Au bromure pricident (186 mCi - 3,72 mmoles) en solution 
dans 7 ml d'ac6tonitrile on  ajoute 5 0 2  mg de cyanure de potassium 
( 7 , 1 2  mmoles) et 110 mg  d'ither couronne 18 C 6. On agite une heure 
'a la temp6rature ambiante. L'ivolution de la r6action est suivie 
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p a r  C . C . M .  A p r e s  1 h e u r e  on  a j o u t e  'a n o u v e a u  100 mg d ' 6 t h e r  c o u r o n -  
n e ,  p u i s  'a n o u v e a u  100 mg au b o u t  d ' u n e  h e u r e .  L a  r 6 a c t i o n  e s t  
a l o r s  t r e s  r a p i d e .  On f i l t r e ,  p o r t e  'a s e c ,  r e p r e n d  'a 1 ' 6 t h e r  e t  
f i l t r e  'a n o u v e a u .  On r e c u e i l l e  1 7 6  m C i .  L e  p r o d u i t  e s t  c o n t r 6 1 6  p a r  
C . C . M .  s u r  s i l i c e  M e r c k  F 2 5 4  s o l v a n t  h e p t a n e  : 70  6 t h e r  : 30 
R f :  0 ,25  p u r e t 6  d u  p r o d u i t  8 5 % .  

L e  p r o d u i t  b r u t  e s t  p u r i f i 6  s u r  u n  a p p a r e i l  d e  c h r o m a t o g r a -  
p h i e  l i q u i d e  'a m o y e n n e  p r e s s i o n  ( M i n i p r e p  J o b i n - Y v o n )  s u r  s i l i c e  
( L i c h r o p r e p  S i  6 0  5 - 2 0 r M e r c k )  s u c c e s s i v e m e n t  d a n s  l e s  d e u x  s y s t e -  
m e s  d e  s o l v a n t s  : 

1 - h e p t a n e  : 80 - i t h e r  : 2 0  
2 - h e p t a n e  : 70 - b e n z e n e  : 3 0  

On r e c u e i l l e  a p r k s  c e s  2 p u r i f i c a t i o n s  1 0 3  m C i  d e  p - c h l o r o -  
p h G n y l a c 6 t o n i t r i l e  ( I 4 C - U ) .  

1 - s i l i c a g e l  M e r c k  F 2 5 4  
s o l v a n t s  : h e p t a n e  : 80 6 t h e r  : 20 R f :  0 . 3 2  

benz 'ene  : 7 0  h e p t a n e  : 3 0  R f :  0 .52  
Whatman K . C  1 8  ( p h a s e  i n v e r s e )  
S o l v a n t  m 6 t h a n o l  : 80 e a u  : 20 R f :  0 . 7 2  

Dans  c e s  t r o i s  s y s t e m e s  d e  s o l v a n t s  l a  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  s u p e r i e u r e  'a 99 ,5%.  

2 - s i l i c o n e  S E  3 0  s u r  C h r o m o s o r b  - t e m p 6 r a t u r e  c o l o n n e  : 
100 'a 200'C ( l O " C / m n )  - t e m p s  d e  r e t e n t i o n :  7,2 mn 
B e n t o n e  3 4  s u r  C h r o m o s o r b  G t e m p 6 r a t u r e  c o l o n n e :  
195 'C  - t e m p s  d e  r 6 t e n t i o n :  11 mn 

L e s  r a d i o c h r o m a t o g r a m m e s  o b t e n u s  m o n t r e n t  l ' a b s e n c e  d ' i m p u -  
r e t 6  e t  d ' i s o m e r e .  L a  p u r e t 6  r a d i o c h i m i q u e  d a n s  c e s  d e u x  c o n t r 6 l e s  
e s t  s u p 6 r i e u r e  'a 99 ,5%.  

L e s  s p e c t r e s  d e  m a s s e  ( s p e c t r e  1 e t  2 )  s o n t  e f f e c t u 6 s  s u r  
u n  a p p a r e i l  V a r i a n  C H  7 'a u n e  t e n s i o n  d ' i o n i s a t i o n  d e  7 0  e v  e t  s u r  
l e  p r o d u i t  a v a n t  d i l u t i o n  i s o t o p i q u e  l e s  p i c s  m o l 6 c u l a i r e s  m/e  = 
1 5 1  - 1 5 3  s o n t  p r e s e n t s  a i n s i  q u e  l e s  p i c s  m / e  1 5 3 - 1 5 5 - 1 5 7  c o r r e s -  



~ynth;'ese du p-ChZorophenyZacetonitriZe 833 

pondant au marquage pic important m/e 116 (perte de C1) l'activiti 
spicifique dr5duite de ces spectres est d e  46 mCi/mmole. 

3-spectre R M N  'H - - - - - - - - - - - - - 

Le spectre prisente deux singulets et est conforme au spec- 
t r e  timoin. 

Le spectre RMN 13C dicoupli effectui dans l'ac6tone D 6  et 
Cali par rapport 'a celui-ci est identique 'a celui du t6moin et con- 
firme l'absence d'isom'eres ortho ou m6ta. 

Le spectre U.V effectui dans l'ithanol est identique 'a 
celui du tPmoin froid. 

I1 prPsente trois maxima d'absorption : 

h 274,5 nm 3 1 266 nm 2 
h 259 nm 

1 

g 193 3 5 1 192 $= 234 

L'activitP spicifique calculie 'a partir de c e  spectre et 
aprss un comptage par scintillation liquide est d e  46 mCi/mmole. 
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