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Synthkse du N-(dichloro-3,4 phknyl) N-benzoyl N’N’- 
dimdthylur6e (Phenobenzuron)* marqud par le I4C sur le 
carbonyle du groupe benzoyle. 
R q u  le 4 janvier 1971 

Ces derniitres anntes, I’attention a 6te portte sur le sort mktabolique 
des pesticides et herbicides utilises en agriculture. Pour ttudier la localisation, 
1’8imination et le metabolisme d’un nouvel herbicide (P. Poignant et D. Pillon, 
1965) dtrive de la sCrie des urees, celui-ci a ete marqut par le carbone 14. 

La synthitse marqute de produits analogues (monuron) a t t t  dtcrite dans 
la litttrature, notamment par A. V. Logan et N.  R. Ode11 (1953), ainsi que 
N. E. Searle et H. E. Cupery (1954). 

La position de marquage choisie a CtC le carbone du carbonyle du groupe 
benzoyle. Cette synthitse a comme produit de dtpart l’acide benzoique car- 
boxyl 14C, obtenu B partir du 14C02. On obtient le chlorure de benzoyle 
carbonyl I4C par rtaction de l’acide benzoique avec le chlorure de thionyle. 
Le chlorure de benzoyle 14C est condenst avec la N-(dichloro-3,4 phhyl)  N’,N‘- 
dimtthylurte. Ces rtactions sont indiqutes dam le schema suivant : 

Etant donnt les faibles quantitks que nous dtsirons dttecter dans ces 
ttudes mttaboliques, i l  a t t t  ntcessaire d’obtenir une activitt sptcifique tlevte, 
ainsi qu’une tres grande purett radiochimique pour le rpoduit final. Le produit 
dont nous dtcrivons la synthese a ttt obtenu avec une activitt sptcifique de 
31 mCi/mM et une purett radiochimique de 99,5 ”/,. 

* Nom commun propose a l’AFNOR, brevete par PEPRO (France). 
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PARTIE EXPERIMENTALE. 

Chlorure de benzoyle-carbonyle I4C ( I ) .  

Dans un ballon de 25 ml, muni d’un systeme d’agitation magnktique et 
d’un rtfrigtrant A reflux tquipC d’un tube B chlorure de calcium, on intro- 
duit 2,3 mM d’acide benzoi‘que (14C) (activitt totale 72 mCi) en solution dans 
5 ml de benzine anhydre, puis 0,5 ml de chlorure de thionyle purifit par 
distillations successives sur quinoltine et huile de lin. Le melange rtactionnel 
est portt B tbullition douce, sous agitation, durant 2 heures. On laisse refroidir 
et chasse l’exc2s de chlorure de thionyle B l’tvaporateur rotatif, sous vide 
statique de 16 mm de Hg, en procCdant de la maniere suivante : la solution 
benztnique est concentrte jusqu’i demi-volume, puis rediluee par addition 
de 2-3 ml de benzene anhydre, ces operations ttant reptttes 4 fois. A la der- 
niere optration, la totalitt du benzhe est tvaporte. 11 est ntcessaire, toutes 
les fois ou I’on rCtablit la pression atmosphtrique dans le systeme, d’utiliser 
de l’air prtalablement stcht. On obtient le chlorure de benzoyle (14C) sous 
forme d’une huile brune qu’on utilise immtdiatement pour la rtaction 
suivante. 

N- jdichloro 3,4 phknyfj N-benzoyl N ‘N ’dime‘thylure‘e-benzo~le j14C) (If). 
Dans un tube a essai de 10 cm de long et 1 cm de large, prtvu pour &tre 

scellt a la flamme et muni d’un systeme d’agitation magnttique, on intro- 
duit 0,7 ml de pyridine anhydre, 0,45 g de N-(dichloro 3,4 phtny1)-N-N- 
dimtthylurte sont additionnts a cette pyridine agitCe de maniere h obtenir 
une suspension du solide dans le solvant. A cette suspension, on ajoute avec 
une pipette le chlorure de benzoyle 14C obtenu precedemment. Le tube a 
essai est ensuite scelle sous atmosphere d’azote. Le mtlange rtactionnel est 
agitt durant une ‘/2 h B temptrature ambiante, puis durant 4 h a 70 O C .  On 
arrtte le chauffage et laisse refroidir. Le tube est ouvert et 5 ml d’eau y sont 
ajoutts sous agitation. On observe l’apparition d’une huile qui se decante et 
se solidifie aprts quelque temps. On ecarte le surnageant et lave avec de I’eau 
le produit solide contenu dans le ballon. Ce produit est identique au (( Benzo- 
marc)) de refkrence en chromatographie sur couche mince de Silicagel. Sa 
purett radiochimique est de 92 %. On observe 4 impuretts radioactives dont 
la plus importante (4 x) s’identifie B l’acide benzoi’que 14C par similitude de 
Rf avec le produit ttmoin. 

Pur$cation. 

Le (( Benzomarc )) brut est dissous dans le chloroforme et la couche orga- 
nique extraite trois fois avec une solution aqueuse 0,5 N de NaOH, puis 
lavte plusieurs fois a l’eau. Le chloroforme est ensuite chasst sous pression 
reduite. Le residu est dissous h l’tbullition dans 2 ml d’tthanol. Cette solution 
est pipettte a chaud et introduite dans un tube B essai de 1 cm de large et 
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5 cm de long, muni d’un verre frittt au fond du tube, celui-ci Ctant rendu 
Ctanche par application d’un bouchon sur la surface externe du frittC. On 
bouche Cgalement I’orifice du tube et on abandonne quelques jours a -20 OC. 
On enlkve les deux bouchons du tube et on essore le prkcipite par I’interme- 
diaire du frittC. On lave a l’hexane puis a I’eau. On obtient un produit blanc 
cristallin, qui est sCchC sous vide. 

L’activitC sptcifique est de 92 pCi/mg. 
La puretC radiochimique du produit final a CtC determinee par chromato- 

graphie sur couche mince de silicagel et sur papier. Elle est de l’ordre de 
993 %. 

Donnkes analytiques. 

FUS. 117-118OC. 

Chromatographie sur couche mince de silicagel dans les systkmes : 
- benzhe/acCtone 91 1 Rf 0,6 
- chloroforme/acCtate d’kthyle 8/2 Rf 0,8 
- tthanol/mCthanol 119 Rf 0,78 

- Cthanol/pyridine/dioxane/eau 25/10/60/5 Rf 0,9 
Chromatographie sur papier Whatman no 1 : 

NOUS remercions Mademoiselle J. Corthay de sa collaboration pour la 
mise au point des donnCes analytiques. 

J. LINTERMANS, A. BENAKIS 
Laboratoire du Metabolisme des Medicaments (Dir. Prof. B. Glasson) 
Ecole de MCdecine, Geneve, Suisse 
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