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ABSTRACT 

This paper describes syntheses of paratertiobutyl calix[S]arene, calix[S]arene and 
parasulfonic calix[8]arene acid, labelled with I4C on the methylene position. Parasulfonic 
calix[S]arene acid when injected to rats, allowed to know the hydrosoluble calixarenes 
distribution in organism. Initial labelled reactant is Amersham formaldehyde. ’H.NMR 
spectra of each compound and assembly of the first two syntheses are described. 
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INTRODUCTION 

Les calixarknes (formule gknkrale ci-dessous) sont des compos6s macrocycliques [ 11 a 
fort pouvoir complexant. 11s sont trh utilises pour l’extraction de l’uranium de l’eau de mer 
[2] [3] [4]. I1 semble qu’aujourd’hui le traitement des dechets provenant du cycle du 
combustible trouve un htMt majeur dans l’utilisation de ces macrocycles [5]. 11s pourraient 
en effet &tre utilises pour separer sklectivement les isotopes a vie longue des isotopes a vie 
courte [6] [7]. Ceci permettrait d’optimiser le stockage des dechets radioactifs [5]. 

Pour ce qui est de l’elimination de radioelements de l’organisme humain, des 
molecules complexantes, telles que le DTPA pour le Pu, sont egalement recherchkes [S] [9]. 
Etant donne l’affnite et la selectivitt des parasulfonates calixarknes [6] et [8] pour l’ion 
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uranyle [lo], il a semble inttressant de tester leur capacite pour la decorporation de ce cation 
[l 13 [12], et d’etudier en particulier le mktabolisme in vivo du parasulfonate calix[S]arene. 
Pour ce faire, nous avons synthetist cette molecule marquee au carbone 14, synthese qui a 
notre connaissance n’a pas encore ete decrite, afin de suivre son cheminement dans 
I’organisme. 

Les calixarknes sont une classe d’oligomeres produits par la condensation de phenols 
parasubstitues avec du formaldehyde [13] [14]. Suivant les conditions de reaction, il est 
possible de synthetiser selectivement chaque oligomere cyclique individuel avec 4, 6 ou 8 
residus phenoliques [ 151 [ 161. L’hydrophilie et/ou la lipophilie de la macromolecule 
dependent ensuite de la nature du substituant en para du phenol (position haute du calixarene). 
Dans le cas particulier de la decorporation, il est necessaire d’utiliser une molecule 
hydrosoluble. Nous avons donc decide de synthetiser le calix[ 8]ar&ne, substitue en position 
haute par un groupement acide sulfonique, -S03H, dont les ponts methylene sont marques au 
carbone 14, la molecule marquee de depart &ant le methanal. 

SYNTHESES ET MONTAGES 

DESCRIPTION 

La premiere difficult6 de cette serie de syntheses fut la preparation du 
paraformaldehyde marque a partir du mkthanal marque commercial que I’on polymerise selon 
la niethode decrite par STAUDINGER [ 171 (6tape 1). I1 a fallu pour cela mettre au point un 
montage totalement hermetique Cvitant le dtgagement dans I’air de vapeurs marquees. Le 
dispositif mis en place est constitue de divers barboteurs dont deux contiennent de la 
dinitrophenyl hydrazine destinee a pikger le formaldehyde et un contenant une solution de 
potasse 2 N pour pieger le CO, marque qui pourrait eventuellement se former. De faqon a 
favoriser la polymerisation du mkthanal nous avons place a I’extremite du montage une 
pompe permettant d’obtenir un bullage dans les barboteurs de l’ordre de 40 cm3/h. Le 
paraformaldehyde ainsi forme, condense, suivant la (( standard petrolite procedure )) decrite 
par J.H. MUNCH et C.D GUTSCHE [16] (Ctape 2), avec du paratertiobutylphenol conduit au 
paratertiobutyl calix[S]arene. Le montage de cette seconde &ape a ete realise suivant le 
modele du precedent I’exception de la pompe. Nous avons ensuite procede a la 
detertiobutylation d’apres les conditions recommandees par C.D. GUTSCHE et L. LIN [ 181 
(etape 3) puis a la sulfonation suivant la mithode indiquee par D. LILIENBAUM [I 13 (etape 
4). 

Les &tapes intermediaires conduisant a I’acide parasulfonique calix[8]arene sont un 
passage obligatoire. La cyclisation semble necessiter la presence des groupements tertiobutyl 
en para du phenol [19]. En effet, les phenols substitues par des groupements attracteurs 
d’electrons ne conduisent pas aux calixarknes car ils ne sont probablement pas assez reactifs 
vis-a-vis du formaldehyde [ 191. 

Pour ces deux dernieres Ctapes, ce sont des montages conventionnels qui ont Cte 
utilisCs en prenant soin cependant de respecter les conditions de securite relatives a toute 
manipulation de produits marques. 

Cette synthese a ete realisee dans un laboratoire classe en (( zone surveillee )), Le port 
du film poitrine a etC rendu obligatoire pour la surveillance radiologique du chimiste, la 
surveillance atmospherique etant faite par un Appareil de Prtlevement Atmospherique, APA, 
place a proximite de la sorbonne de travail. 
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SCHEMA DE SYNTHESE 

Etape 1 :  

303 

a, b, c 

H*CHO 3 -(H*CHO),- 

a: 12OoC, 20 mn, barbotage d'environ 40 cm3/h 
b: balayage 20 mn a I'argon apr&s arrCt du chauffage 
c: sechage 12 h a temperature ambiante et sous 10 mmHg puis, 48 h a 43OC et sous pression 
atmospherique 
rendement de la synthese froide : 33 a 38% 
rendement de la synthkse chaude : 47% 

Etape 2: 

-(H*CHO)n- + 

OH OH 

a: NaOH 10 N, 1 1O"C, 1 h puis, 140°C ,4 h 
b: traiter par PhMe, Et,O, MeCOMe, H 2 0  
c: recristallisation dans HCC1, 
rendement de la synthese froide : 35 a 40% 
rendement de la synthese chaude : 45% 

Etape 3:  

IA 

OH OH 

a: AlCl,, PhOH, argon a 150 ml/rnn, 2 h a temperature ambiante 
b: stopper par HCl 3 N, filtrer 
c: traiter par MeOH, MeCOMelHC12 N (50/50), MeOH, HCCl,, MeCOMe, Et20 
rendement de la synthkse fioide : 80 a 95% 
rendement de la synthese chaude : 90% 
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Etape 4: 
S O ~ H  

j-j$J%@ OH OH 

a: 4 h a 80°C 
b: filtration 12 h sur fritte n04 a 10 mmHg 
c: mise en suspension dans Et20, filtrer 
rendement de la synthese froide : 43% 
rendement de la synthkse chaude : 59% 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Le methanal marque (I4C) initial provient de chez Amersham. Les spectres RMN-’H 
ont ete realists sur un spectrometre BRUCKER 250 Mhz. Le comptage des solutions s’est 
effect& sur un compteur a scintillation liquide type LKB- Rack Beta. Le liquide scintillant 
utilise est le Hionic-Fluor de chez Packard. 

paraforrnaldi‘hv&: Disposer la solution aqueuse de formaldehyde marque (1 0-30 
mCi/mmol), que I’on dilue 6000 fois par 16ml de formaldehyde a 37%, soit 6g (200,03 
mmol). dans un tricol. Ce dernier est relie par l’intermediaire d’un raccord coude a un 
refrigerant qui permet a I’eau de la solution aqueuse de formaldkhyde de se recondenser dans 
un premier flacon. Celui-ci est reliC a la serie de barboteurs (deux de dinitrophenyl hydrazine 
et un de potasse 2 N), eux mCmes relies a une pompe permettant un bullage d’environ 
40 cm3/h. La solution est chauffee pendant 20 mn jusqu’a 120OC. Quand la totalite de l’eau de 
la solution s’est evaporee, couper le chauffage, balayer 20 mn par un courant d’argon a 
400 mlimn, puis couper le vide. Placer le ballon 12 h sous 10 mmHg dans un dessicateur. 
Stcher endant 48 h a I’etuve a 43°C a pression atmosphkrique. On obtient 2,77 g (92 mmol a 
9,41.10 mBq/mmol) de paraformaldehyde (46,8%). P 

arateriiobutvl calix[8]a rdne: On melange 0,1063 g de paraformaldehyde marque a 
2,679 g’non marque soit au total 2,79 g (92,s mmol a 3,58.106 mBq/mmol). Apres l’avoir 
broye, on I’additionne a 8,53 g (56,9 mmol) de paratertiobutylphenol et 166 p1 (1,66 mmol) 
de soude 10 N dans 50,5 ml de xylkne. Chauffer 1 h 6 1 10°C sous un courant d’argon de 150 
ml/mn puis 4 h a 140°C sous agitation magnetique vigoureuse. Laisser refroidir, filtrer sur 
papier et laver le precipite par 35 ml des solvants suivants: toluene, ether, acetone, eau. SCcher 
puis recristalliser dans 160 ml de chloroforme. On obtient 4,16 g (3,21 mmol a 
2,6510’ mBq/mmol) (45%) d’une poudre blanche. mp>400”C (avec dCcornposition). RMN 
‘H (CDCI,) 6 1,2 (s, 9H, tBu), 6 3,5 (d, lH, CH,, 3=13,2 Hz), 6 4,4 (d, lH, CH,, J=13,5 Hz), 
6 7,2 (s, 2H, CH aro), 6 9,6 (s, lH, OH). 

culix(8]ardne: Rajouter a 1,93 g (1,5 mmol a 2,71.107 mBq/mmol) de paratertiobutyl 
calix[8]arene 1,12 g (1 1,9 mmol) de phenol, 2,24 g (16,7 mmol) de chlorure d’aluminium et 
27.9 nil de toluene. Agiter 2 h sous courant d’argon a 150 ml/mn a temperature ambiante. 
Stopper la reaction par I’addition de 42 in1 d’acide chlorhydrique 3 N, agiter, filtrer. Secher le 
residu au rotavapor, le triturer avec 14 ml de methanol, filtrer puis laver par 21 nil d’un 
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melange acktonelacide chlorhydrique 2 N (50/50), methanol, chloroforme, acetone, ether. On 
obtient 1,13 g (1,33 mmol a 2,72.107 mBq/mmol) (89.5%) de produit. mp>300”C. Rh4N ‘H 
(DMSO d6) 6 3,9 (s, 2H, CH2), 6 6,65 (t, lH, CH aro), 6 6,85 (d, 2H, CH aro), 6 8,8 (s, lH, 
OH). 

wide par&niaue calix[B]arine: MClanger a 167 rng (0,2 mmol a 7,51.108 
mBq/mmol) de calix[b]ar&ne, 1,67 ml d’acide sulfurique 9597%. Agiter 4 h A 80”C, filtrer 
12h sur fritte n04 a 10 mrnHg. Mettre en suspension dans 5 rnl d’acetate d’kthyle et agiter 4 h. 
Filtrer sur papier et laver par 35 ml d’ether; secher. On obtient 173,4 mg (0,116 mmol a 
5,83.108 mBq/mmol) (59%) d’une poudre brun-rose. Decomposition a 300°C. RMN ‘H (D,O) 
6 4 (s ,  2H, CH,), 6 7,5 ( s ,  2H, CH XO).  
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