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ABSTRACT 

SYNTHESIS OF 2-METHYL-4,6 UINITRO PHENOL (RZNG U-'4C) 
IVNOC, VINOC hing u-14'~) 

c ) - m ~ h o x ~ ~ ~ t h y ~ p h e n a ~  (hing U - 1 4 ~ )  3 ~ a b  phepa/red i n  82 % 
y i e l d  @om phenol (hing U-14C) and me,thylal i n  p a e n c e  0 4  
p-tatuene ~ l L e d ~ n i c  acid and molecutat ~ i e v e .  OhthoLLtkiation 06 
3 with n-BuLi + TMEVA i n  hexane addvhdd a LLtkiodmLvdive 4 
which w me,thyhAed luith me,thyl iodide i n  e,thm - hexane. 
Vephotect ion 0 4  phenol ghoup Lead t o  o - c h a o l  (hing U-14C) : 6 
p d h i e d  on a ~ i l i ~ q e l  c a h n  luith a 52 % y i e l d  b a e d  on 3. 
N&dion oh 6 povided VN C (hing U 14C) wLth a 28 % ove.mU 

70 m C i  I mMole. 
y i e l d  dham phenol (hing U- 4 4C) - -  Specidic activLty Wab : 

Le m6thyl-2 d i n i t r o - 4 , 6  phgnol ,  ou d i n i t r o - o - c r 6 s o l  ( ab r6 -  
g6 en a n g l a i s  D N O C ,  D I N O C )  e s t  u t i l i s 6  en a g r i c u l t u r e  pour l e  con- 
t r 8 l e  de m a l a d i e s  d e s  p l a n t e s  e t  l e  t r a i t e m e n t  des  a r b r e s  f r u i t i e r s  
a v a n t  l e u r  bourgeonnement a i n s i  que l e  c o n t r c l e  d e s  mauvaises  h e r -  
b e s  dans l e s  p l a n t a t i o n s  de l i n ,  b16 e t  a u t r e s  c 6 r 6 a l e s .  

Pour f a c i l i t e r  1 ' 6 t u d e  du d e v e n i r  du DNOC dans l e s  p l an -  
t e s ,  l e s  mammifsres e t  l e s  s o l s ,  nous avons p r6pa r6  ce  p e s t i c i d e  
marqu6 a u  carbone 14 uniform6ment dans l e  noyau benz6nique.  
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Le schema rsactionnel 1 a 6t6 adopt6 : 

1 2 3 

OH 

HC 1 

4 5 

OH 

6 

No 2 

On utilise le ph6nol I4C (U) : 2 pr6par6 selon (5) com- 
me matigre premisre. La principale difficult6 consistait en la m6- 
thylation en ortho de la fonction ph6nol tout en 6vitant la forma- 
tion d'isomsres. L'orthom6tallation de benzsnes monosubstitu6s est 
bien connue (1) (2). Certains groupements tel le groupe m6thoxy 
permettent la lithiation en ortho de ceux-ci. Selon ( 3 )  les 6thers 
m6thoxym6thyliques de ph6nols sont lithi6s rapidement et exclusive- 
ment en position ortho & l'aide du complexe 6quimol6culaire N,N,N', 
N'-t&tram6thyl6thylGne-diamine ( T M E D A )  n-butyllithium dans l'hexane 
Nous avons appliqu6 ce proc6d6 au ph&nol14C (U). Pour la prepara- 
tion de l'6ther m6thoxymgthylique du phenol 3 la mgthode (6) con- 
aistant en une r6action d' &change acido-catalys6e avec l e  dim6tho- 
xym6thane dans le dichlorom6thane a 6t6 pr6f6r6e. 3 a 6t6 obtenu 
avec un rendement de 82 % tandis que 18 $ de ph6nol ont 6t6 r6cup6- 
r6s. 

La lithiation de 3 dans l'hexane avec le m6lange 6quimo- 
laire n-Butyllithium + TMEAD fournit le d6riv6 lithi6 4 . 

La m6thylation de ce dernier est effectu6e dans un m6lan- 
ge 6ther-hexane avec un excgs d'iodure de m6thyle. L'6ther m6thoxy- 
m6thylique du m6thyl-2 ph6nol noyau I4C (U) 5 obtenu est hydroly- 
s6 selon (3)  dans l e  m6lange m6thanol - acide p-tolusnesulfoni ue - 
acide chlorhydrique 2 N pour donner le m6thyl-2 phenol noyau "C (U) 
6 avec un rendement de 52 % par rapport & 3 apr2.s purification par 
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chromatographie sur silice. On rgcupsre d'autre part 33 $ de phenol 
'4, (u) radioactivement pur. 

La nitration de 6 selon (7) dans un m6lange tampon potas- 
se - acide acetique ii l'aide de l'acide sulfurique et du nitrate de 
sodium permet d'obtenir le m6thyl-2 dinitro-4,6 phenol noyau 14C 
(U) 7 avec un rendement de nitration de 66 $ aprGs purification sur 
colonne de silice. 

Le rendement global de la synthzse b partir du phenol est 
de 28 $. On rgcupsre en outre 47 $ du phenol mis en &action. 

La pure6 radiochimique du produit contr816e par chroma- 
tographie couche mince sur silice est supgrieure & 99 $. 

L'activit6 specifique du produit, ddterminde par mesure 
de l'activitg et pesge, est de 70 mCi/mMole. Cette valeur est con- 
firmbe par la mesure de l'activitg et le dosage par spectromktrie 
U.V. du produit intermediaire pr6cgdent le methyl-2 ph6nol. 

Le spectre de masse confirme l'identit6 du produit marque 
avec 1 3  temoin inactif. Toutefois l'activit6 spdcifique d6duite de 
ces spectres (77 mCi/mMole), est superieure h celle attendue. Cette 
diffgrence n'a pas pu 6tre expliqu6e. 

PART IE EXPER IMENTALE 

Abrgviations : CPV = Chromatographie en phase vapeur 
CCM = Chromatographie en couche mince. 

Le ph6nol 14C (U) est purifi6 avant emploi par transfert 
sous vide en tube scell6 et manipule dans une boite & ganfs sous 
atmosphsre d'azote see. 

ETHER METHOXYMETHYLIQUE DU PHENOL NOYAU 14C (U) 
Dans un ballon de 100 mL contenant 155 mCi de phenol 

14C (U) d'activit6 specifique 70 mCi/mMole - soit 2,21 mMoles - 
on ajoute 20 mL de dichlorom6thane, 8 mL de dimethoxym6thane dis- 
till6 avant emploi et 10 mg d'acide p-tolugne sulfonique. On fixe 
entre le ba;lon et le refrigerant un tube contenant du tamis molb- 
culaire 3 A afin de pi6ger le m6thanol form6. On porte b reflux 
pendant 48 heures en changeant 3 fois le tamis. On reprend & l'eau, 
lave le dichloromgthane avec une solution saturge de bicarbonate de 
sodium, puis extrait le phenol n'ayant pas r6agi la soude N. 

3 

On recueille 30 mCi de phenol radioactivement pur et 
124 mCi de 1'6ther mgthoxym6thylique du phenol dans du dichloromg- 
thane. On ssche la solution s u r  sulfate de magnesium et on la con- 
centre par distillation. Le dichloromgthane est 6limin6 par distil- 
lation avec 3 x 50 mL d'hexane. 
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METHYL-2 PHENOL NOYAU I 4 C  (U) 6 

Dans un b a l l o n  b 2 t u b u l u r e s  (une  pour f i x e r  l e  b a l l o n  
s u r  une rampe b v i d e ,  l ' a u t r e  munie d ' u n e  p a s t i l l e  pour i n j e c t i o n  b 
l a  s e r i n g u e ) ,  on met l e  p r o d u i t  p r6c6den t  : 124 m C i ;  1,77 mMoles en 
s o l u t i o n  dans  1 5  mL d 'hexane .  On f i x e  l e  b a l l o n  s u r  l a  rampe b v i d e  
p u i s  on purge & l ' a z o t e  s e c  a p r s s  a v o i r  f a i t  l e  v i d e .  On r e f r o i d i t  
b 0" C e t  a j o u t e  b l a  s e r i n g u e  0 ,245  mL d e  TMEDA d i s t i l l 6  dans  1 mL 
d ' hexane .  Sous a g i t a t i o n ,  on i n t r o d u i t  b l a  s e r i n g u e  g o u t t e  b gout- 
t e  e n  30 mn 1 ,07  mL de n - b u t y l l i t h i u m  en s o l u t i o n  dans  l ' h e x a n e  b 
1 , 5 5  mMoles/mL. On a g i t e  70 mn s u p p l 6 m e n t a i r e s  b 0" C .  On r e f r o i d i t  
l e  b a l l o n  b l ' a z o t e  l i q u i d e  e t ,  a p r g s  a v o i r  f a i t  l e  v i d e ,  on y 
t r a n s f e r t  20 mL d ' 6 t h e r  s6ch6 sur L i A 1 H 4 .  On purge & l ' a z o t e  s e e ,  
met l e  b a l l o n  dans  un b a i n  b 0" C e t  a j o u t e  g o u t t e  b g o u t t e  1 mL 
d ' i o d u r e  d e  mgthyle.  On r e v i e n t  b t empgra tu re  ambiante  l en temen t  e t  
a g i t e  pendant  une n u i t .  

Les p r o d u i t s  s o n t  c o n t r 6 1 6 s  pa r  CPV s u r  colonne de s i l i-  
cone SE 70 s u r  "Chromosorb" L = 1 , 5  m , t empgra tu re  colonne 80' C ,  
i n j e c t e u r  200" C Temps d e  r 6 t e n t i o n  : 3 = 760 s ; 5 = 590 s .  
3 r e p r 6 s e n t e  75 $ e t  5 60 .%. 

La s o l u t i o n  d e s  p r o d u i t s  e s t  c o n c e n t r 6 e  par  d i s t i l l a t i o n  
pour  6 l i m i n e r  l ' g t h e r ,  l ' i o d u r e  de m6thyle e t  une p a r t i e  de l ' h e x a -  
ne ; on a j o u t e  10 mL d e  mgthanol anhydre e t  100 mg d ' a c i d e  p - to lus -  
ne s u l f o n i q u e .  On c h a u f f e  30 mn en d i s t i l l a n t  une p a r t i e  du m6tha- 
n o l ,  on a j o u t e  10 mL d ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e  2 N e t  c h a u f f e  20 mn b 
r e f  l u x .  

Aprss r e f r o i d i s s e m e n t ,  on e x t r a i t  b l ' g t h e r ,  l a v e  avec 
une s o l u t i o n  de b i c a r b o n a t e  de sodium p u i s  e x t r a i t  b l a  soude N l e  
ph6nol e t  l e  mgthyl-2 ph6nol .  On a c i d i f i e  e t  e x t r a i t  b 1 ' 6 t h e r .  On 
r e c u e i l l e  1 1 5  m C i .  

Les p r o d u i t s  s o n t  ch romatograph i6s  su r  p l aque  de s i l i c e  
Merck r 6 f .  5715, s o l v a n t  d ' 6 l u t i o n  : Benzgne = 80, M6thanol = 1 ,  
Acide a c 6 t i q u e  = 1 .  Le m6thyl-6 ph6nol ( R f  0 , 5 2 )  r e p r 6 s e n t e  56 $, 
l e  ph6nol  ( R f  0,40) 39 $. 

L e s  p r o d u i t s  s o n t  p u r i f i e s  s u r  colonne de s i l i c e  Merck 
Lobar t y p e  B ,  r6f.  10401 avec  c o m e  s o l v a n t  l e  sys t sme  : Benzs- 
ne = 80, M6thanol = 1 ,  Acide a c 6 t i q u e  = 1 .  

On r e c u e i l l e  41 m C i  de  ph6nol  r a d i o a c t i v e m e n t  pur  e t  
60 m C i  d e  m6thyl-2 ph6nol .  

L e s  p r o d u i t s  s o n t  c o n t r b l 6 s  p a r  CCM s u r  p l aque  de s i l i c e  
Merck r 6 f .  5715, s o l v a n t  : Benzsne = 80, M6thanol = 1 ,  Acide ac6t i -  
que = 1 ; e t  par CPV s u r  colonne de s i l i c o n e  SE 30 s u r  Chromosorb 
( L  = 1 ,5  m ) ,  t emp6ra tu re  co lonne  80" C ,  i n j e c t e u r  200" C .  Temps de 
r 6 t e n t i o n  du mgthyl-2 phenol  = 320 s .  
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Le p r o d u i t  p r 6 s e n t e  une p u r e t 6  radiochimique s u p 6 r i e u r e  5 
99 z. 
S p e c t r e  UV 

Le s p e c t r e  UV,  mesur6 5 une c o n c e n t r a t i o n  de 1 3 , 5  pg/mL 
dans  d e  l a  soude 0 , l  N ,  e s t  conforme 6 c e l u i  du tdmoin. I1 p r 6 s e n t e  
e n t r e  200 e t  400 nm : 2 maxima : A 1  max = 235 nm ; A2 max = 287 nm. 

L ' a c t i v i t 6  s p e c i f i q u e  d6termin6e & p a r t i r  de c e s  s p e c t r e s  
co r re spond  5 c e l l e  Bt tendue s o i t  70 mCi/mMole. 

METHYL-2 DINITRO-4,6 PHENOL NOYAU 1 4 C  ( U )  7 

La n i t r a t i o n  e s t  e f f e c t u 6 e  s u r  28 m C i  de m6thyl-2 ph6nol  
s o i t  0 , 4  mMole. 

L a  s o l u t i o n  de m6thyl-2 ph6nol  dans l ' 6 t h e r  e s t  concen- 
t r e e  p a r  d i s t i l l a t i o n .  On a j o u t e  1 , 3  mL de p o t a s s e  2 10 $ e t  6 l i m i -  
ne  1 ' 6 t h e r  5 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 a j o u t e  e n s u i t e  
6 , 8 5  mL d ' a c i d e  a c 6 t i q u e  e t  0 , 4 3  mL d ' e a u .  Sous a g i t a t i o n ,  on v e r s e  
l en temen t  1 , 0 7  mL d ' a c i d e  s u l f u r i q u e  c o n c e n t r 6 .  On c h a u f f e  b 60" C 
e t  a j o u t e  en 10 mn 1,07 g de n i t r a t e  d e  sodium d i s s o u s  dans 3 ,5  mL 
d ' e a u  e t  a g i t e  1 h e u r e  b 60" C .  

AprGs r e f r o i d i s s e m e n t ,  on r ep rend  5 l ' e t h e r ,  l a v e  5 l ' e a u  
e t  e x t r a i t  l e  p r o d u i t  avec une s o l u t i o n  s a t u r g e  d e  b i c a r b o n a t e  de 
sodium, n e u t r a l i s e  5 H C 1  6 N ,  e x t r a i t  b 1 ' 6 t h e r  e t  s s c h e  s u r  s u l f a -  
t e  d e  magn6sium. Le p r o d u i t  e s t  c o n t r b l 6  s u r  s i l i c e  Merck r6 f .  5715 
s o l v a n t  d ' 6 l u t i o n  : Benzsne = 70,  Cyclohexane = 30. La p u r e t 6  du 
p r o d u i t  b r u t  e s t  d e  70 $. 

Le p r o d u i t  e s t  p u r i f i 6  pa r  chromatographie  sur  colonne de 
s i l i c e  Merck Lobar t y p e  B R6f .  10401, s o l v a n t  d ' 6 l u t i o n  : Dichloro-  
m6thane = 50,  Cyclohexane = 50. 

On r e c u e i l l e  a p r z s  p u r i f i c a t i o n  18 ,5  m C i  de  p r o d u i t .  Sa 
p u r e t 6  r ad ioch imique  e s t  c o n t r b l d e  s u r  p l aque  d e  s i l i c e  Merck r6f .  
5715, s o l v a n t s  : 

1 )  Dichlorom6thane = 50, Cyclohexane = 50 R f  0 , 4 7  
2) Benzbne = 50, Hexane = 50 Rf 0,35 
3)  Chloroforme = 99,  Acide a c 6 t i q u e  = 1 R f  0,85 

Le p r o d u i t  p r 6 s e n t e  dans l e s  3 s o l v a n t s  une p u r e t 6  sup6- 
r i e u r e  2 99 $. 

S p e c t r e  de masse 

L e s  s p e c t r e s  de masse d e s  p r o d u i t s  f r o i d  e t  marqu6 ( f i g u -  
r e  I e t  11 )  s o n t  ob tenus  pa r  i n t r o d u c t i o n  d i r e c t e  des  p r o d u i t s  e t  
pa r  i o n i s a t i o n  s o u s  une t e n s i o n  de 75 eV s u r  un a p p a r e i l  Var i an  
CH 7. 
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La comparaison des spectres confirme l’identit6 des pro- 
duits. La figure I1 fait apparaitre les pics suplgmentaires dfis au 
marquage du noyau ; en particulier pour le pic molgculaire et les 
fragments m/e = 198, 181, 121,  105, 93, 77. 

L’activit6 spgcifique calculge & partir de ces spectres 
(77 mCi/mMole) est supgrieure & celle dgterminge par pesge et spec- 
tromgtrie UV. 
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