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SULFINYLI -2  ETHYL] N'-NITROSOUREE ET DE LA N'-(CIiLORO-2 ETHYL) 
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S U M M A R Y  

"wo new 2 c h l o r o e t h y l  n i t r o s o u r e a s  were l a b e l l e d  on  
t w o  p o s i t i o n s  by"C s t a r t i n g  from N a I 4 C N  and  u s i n g  
1 4 C  e t h a n o l a m i n e  a s  i n t e r m e d i a t e  : 
- on t h e  c a r b o n  2 of t h e  2 c h l o r o  e t h y l  g roup .  
- on t h e  c a r b o n  2 o f  t h e  c y s t e a m i n e  p a r t .  

R E S U M E  
Deux n o u v e l l e s  c h l o r o  2 e t h y l  n i t r o s o u r E e s  o n t  6 t e  
marquees  e n  deux p o s i t i o n s  p a r  1 e " C  5 p a r t i r  d e  

N a l ' C N  e n  u t i l i s a n t  1 ' B t h a n o l a n i n e ' 4 C  comme i n t e r -  
m e d i a i r e  : 
- s u r  l e  c a r b o n e  2 du  g r o u p e  c h l o r o  2 e t h y l  
- s u r  l e  c a r b o n e  2 d e  l a  p a r t i e  cys t ea rn ine .  

La CNCC d o n t  l a  f o r m u l e  e s t  r a p p e l e e  c i - a p r &  es t  
une b i s  chloro 2 e t h y l  n i t r o s o u r e e  q u i  a 5 t 6  p r e p a r e e  p a r  
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0362-4803/85/08085 1-1 3 0  1.20 
@I 1985 by John Wiley & Sons, Ltd. 

Received December 21. 1984 



852 J .  C. Madelmont et al. 
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La l a r g e u r  de son s p e c t r e  d ' a c t i o n  s u r  l e s  tumeurs 
murines  (1) e n  f a i t  une s u b s t a n c e  t res  p r o m e t t e u s e  e n  chimio- 
t h 6 r a p i e  a n t i c a n c g r e u s e .  L ' i n t Q r G t  p o t e n t i e l  de ce compose nous 
a c o n d u i t  3 l e  marquer ~ a r " c , ~ H  e t 3 5 S  ( 2 )  a f i n  d ' e l u c i d e r  
son mode d ' a c t i o n  " i n  v i v o "  c h e z  l ' a n i m a l .  

L e s  E tudes  menees dans  l e  l a b o r a t o i r e  ( 3 , 4 )  2 p a r t i r  
des  d i f f f r e n t e s  esp2.ces marquEes nous o n t  pe rmis  d ' e n  d 6 c o u v r i r  
les m e t a b o l i t e s  p l a s m a t i q u e s  c i r c u l a n t s .  L e s  fo rmules  d e  ces 
composes s o n t  r a p p e l e e s  ci-apr2.s : 

Sch6ma ( 2 )  
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L ' f t u d e  sys tEmat ique  d e  l e u r  a c t i v i t e  o n c o s t a t i q u e  
testee s u r  les tumeurs murines  a montr6 que deux d ' e n t r e  e u x 1 2 , 1 3  
( 5 , 6 )  s o n t  des m e t a b o l i t e s  t r e s  a c t i f s  d e  l a  CNCC. C e s  deux 
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composes p r e s e n t e n t  une e f f i c a c i t E  s u p E r i e u r e  5 l a  CMCC s u r  l e  
g l i o m e  2 6 ,  l e  melanome B 1 6  e t  l e  c a r c i n o m e  d e  Lewis .  11s s o n t  
d e  p l u s  f a c i l e m e n t  u t i l i s a b l e s  e n  t h e r a p e u t i q u e  e n  r a i s o n  d e  
l e u r  h y d r o s o l u b i l i t e .  L3s  p r o p r i 5 t f s  r e m a r q u a b l e s  d e  ces deux 

s u b s t a n c e s  nous  o n t  c o n d u i t  3 les marquer  p a r l " C  a f i n  d ' e n  Btu- 
d i e r  l a  b i o d i s p o s i t i o n  e t  l e  metabolisme. 

Compte t e n u  d e  l a  s t r u c t u r e  d e  ces c l e r ivhs  nous  avons  
env i sag .5  deux  p o s i t i o n s  d e  marquage 

- s u r  l e  c a r b o n e  2 d e  l a  f o n c t i o n  c h l o r o - 2  B t h y l e  
- s u r  le c a r b o n e  2 du  g r o u p e  S m e t h y l  c y s t e a m i n e  

Le schema 3 i n d i q u e  les d i f f E r e n t e s  f t a p e s  d e  s y n t h h e .  
L e s  p r k u r s e u r s  u t i l i s e s  s o n t  s o i t  l a  "C N Benzyloxy-  

c a r b o n y l  e t h a n o l  amine s o i t  l e  c h l o r h y d r a t e  de ' "C e t h a n o l  amine .  
C e s  deux  d e r i v e s  o n t  E t S  p r 6 p a r E s  s e l o n  l a  t e c h n i q u e  

m o d i f i f e  de KOLTAI ( 7 ) .  

La r d a c t i o n  du c y a n u r e  d e  sodium'"C s u r  l e  N c h l o r o  
m e t h y l  p h t a l i m i d e l p e r m e t  d ' a c c e d e r  a u  n i t r i l e  c o r r e s p o n d a n t  2 . 
L ' h y d r o l y s e  du  n i t r i l e  2 e n  m i l i e u  a c i d e  ( H  S O  /CH3COOH) c o n d u i t  
3 l a  g l y c i n e 1 4 C  3 . Nous a v o n s  p r e f e r 6  p r d p a r e r  l ' e s t e r  e t h y l i q u e  
d e  l a  g l y c i n e  4 a v a n t  d e  b l o q u e r  l a  f o n c t i o n  amine  p a r  le c h l o -  
r u r e  d e  b e n z y l o x y c a r b o n y l e  e n  r a i s o n  d e  sa mauva i se  s t a b i l i t e  
e n  m i l i e u  b a s i q u e .  La r e d u c t i o n  d e  l ' e s t e r  b l o q u d  5 p a r  N a B H 4  

permet d ' a t t e i n d r e  l a  b e n z y l o x y  c a r b o n y l  e t h a n o l a m i n e  6 q u i  e s t  
l ' u n  d e s  p r e c u r s e u r s  r e c h e r c h s s .  L ' d t h a n o l a m i n e  e s t  o b t e n u e  a p r 6 s  
c o u p u r e  du  g roupe  p r o t e c t e u r  p a r  h y d r o g h a t i o n  c a t a l y t i q u e .  Le 
t r a i t e m e n t  d e  l ' a m i n e  par l ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e  c o n d u i t  a u  c h l o -  
r h y d r a t e  7 . 

2 4  

Mahquage d e n  n ittObOUteeb 

L e  p r i n c i p a l  p rob leme  de ce t te  s y n t h P s e  c o n c e r n e  l a  
m i s e  a u  p o i n t  d ' u n e  mEthode s e l e c t i v e  de n i t r o s a t i o n .  Xous a v o n s  
c h o i s i  p o u r  cela  d ' i n t r o d u i r e  l e  g r o u p e  N n i t r o s o  c h l o r o - 2  e t h y l e  
p a r  l a  methode d e s  carbamates a c t i v 6 s .  

M a h q u a g e  d u  q t o u p e  chloho-2 e t h y l e  

L e  c h l o r h y d r a t e  de"C e thano la rn ine  e s t  t r a n s f o r m s  
e n  c h l o r h y d r a t e  de c h l o r o - 2  e t h y l a m i n e  p a r  a c t i o n  du  c h l o r u r e  
de t h i o n y l e  dans  l ' a c e t o n i t r i l e .  

L ' a c t i o n  du  p a r a  n i t r o p h e n y l  c h l o r o f o r m i a t e  s u r  l a  

ch lo ro -2  e t h y l a m i n e  d a n s  l ' a c 6 t o n i t r i l e  e n  pr.5sence d e  t r i e t h y l -  
amine permet d ' o b t e n i r  a v e c  un bon rendement  ( 7 0  % )  l e  c a r b a m a t e  
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a c t i v e  9. 
L a  n i t r o s a t i o n  p a r  l e  c h l o r u r e  d e  n i t r o s y l e  d a n s  l a  

p y r i d i n e  e s t  q u a n t i t a t i v e ,  e t  p e r m e t  d ' a t t e i n d r e  l e  n i t r o s o  car- 

bamate  10 . 
L e  c o u p l a g e  avec l a  S m e t h y l  t h i o  e t h y l a m i n e  d a n s  l e  

THF c o n d u i t  5 l a  n i t r o s o u r k e  11 A marqufe  s u r  l e  g r o u p e  c h l o r o - 2  
E t h y l e  a v e c  un r endemen t  r a d i o c h i m i q u e  d e  35 % p a r  r a p p o r t  a u  
c y a n u r e  d e  sod ium "C. 

E n f i n  les  o x y d a t i o n s  menses  s o i t  d a n s  l ' a c f t o n e  5 O°C 
s o i t  d a n s  l ' a c i d e  f o r m i q u e  2 50°C p e r m e t t e n t  d ' i s o l e r  l e  s u l f o x y d e  
12 A e t  l a  s u l f o n e  13 A. L e s  r e n d e m e n t s  r a d i o c h i m i q u e s  s o n t  res- 
p e c t i v e m e n t  de 11,s % (12 A)  e t  8 , 7  % (13 A )  s o i t  a u  t o t a l  20 ,2  % 

c a l c u l e s  p a r  r a p p o r t  a u  p r g c u r s e u r  ( N a l ' C N )  

Makquage des  n i t k o s o u h i ! e o  b U h  l e d  qhOUpe6 c y s t e a r n i n e s  

l a '  *C b e n z y l o x y  c a r b o n y l  e t h a n o l a m i n e  6. 

c h l o r u r e  d e  T o s y l e  s u r  l e  d e r i v e  6 danS l a  p y r i d i n e .  L e  compose 
i o d 6  14 e s t  o b t e n u  q u a n t i t a t i v e m e n t  p a r  s u b s t i t u t i o n  n u c l e o p h i l e  

e n  p r e s e n c e  d e  NaI d a n s  l ' a c f t o n e .  

L e  p r e c u r s e u r  u t i l i s f  p a r  ce t te  v o i e  de s y n t h e s e  es t  

L e  t o s y l a t e  13 es t  f a c i l e m e n t  p r e p a r b  p a r  a c t i o n  du  

L ' a c t i o n  du  t h i o m e t h y l a t e  d e  s o u d e  s u r  l e  d e r i v e  h a l o -  
g6nF: 14 d a n s  l e  THF p e r m e t  d ' a t t e i n d r e  l a  b e n z o c a r b o x y  S m e t h y l  
c y s  t e a m i n e  15. 

E n f i n  l e  d f b l o q u a g e  de 15 r e a l i s 6  p a r  une s o l u t i o n  
d ' a c i d e  b romhydr ique  ( 3 3  % )  2 a n s  l ' a c i d e  a c e t i q u e  c o n d u i t  a u  

b r o m h y d r a t e  d e  S m e t h y l  c y s t e a m i n e  ' 'C. 

L e  c o u p l a g e  de ce b r o m h y d r a t e  e t  du p a r a n i t r o p h e n y l  
c h l o r o f o r m i a t e  s ' e f f e c t u e  a v e c  un r e n d e p e n t  de 4 0  % d a n s  l ' a c e t o -  
n i t r i l e .  C e t t e  r e a c t i o n  e s t  l a  p r i n c i p a l e  e t a p e  l i m i t a n t e  de ce 
p r o c e s s u s ,  e l l e  p e r m e t  t o u t  de m e m e  d ' o b t e n i r  l a  c h l o r o - 2  n i t r o -  
s o u r 5 e  11 B a v e c  un r endemen t  r a d i o c h i m i q u e  d e  1 7  % p a r  r a p p o r t  
a u  N a 1 4 C N .  

L e s  o x y d a t i o n s  menees dans  les m C m e s  c o n d i t i o n s  q u e  

dans  l e  sch6ma p r e c e d e n t  c o n d u i s e n t  a u  s u l f o x y d e  12 B e t  5 l a  

s u l f o n e  13 B. 

5 , 6  % (12 B) e t  4 , ?  8 (13 E) s o i t  e n v i r o n  10 % p a r  r a p p o r t  a u  
p r e c u r s e u r  (Na "CP: ) . 

L e s  r e n d e m e n t s  r a d i o c h i m i q u e s  s o n t  r e s p e c t i v e m e n t  
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I - I n d i c a t i o n s  g 8 n E r a l e s  

L e  s 
L e s  

tome t re  P e r k i n  
L e s  

J E O L  PMX 60 e n  

d e s  bandes es t  

p o i n t s  d e  f u s i o n  s o n t  p r i s  s u r  un banc K o f l e r .  
s p e c t r e s  I R  o n t  Bt6 rGalisC?s s u r  un s p e c t r e  pho- 
E l m e r  3 9 8 .  

s p e c t r e s  d e  RM? o n t  Ett6 e f f e c t u e s  s u r  un a p p a r e i l  

u t i l i s a n t  l e  TMS en r e f e r e n c e  i n t e r n e .  La p o s i t i o n  
donnee e n  v a l e u r  d e  6 . L e s  mesures de r a d i o a c t i -  

v i t e  s o n t  r e a l i s d e s  dans un s p e c t r o m s t r e  3 s c i n t i l l a t i o n  l i q u i d e  
Packa rd  modele 4 5 3 0 .  

L e s  ch romatograph ies  s u r  couches minces d e s  p r o d u i t s  

L e s  p r e c u r s e u r s  r a d i o a c t i f s  Na"CN o n t  Et6 f o u r n i s  
r a d i o a c t i f s  s o n t  a n a l y s d e s  s u r  un l e c t e u r  S e r t h o l d  LB 2 8 3 2 .  

p a r  l e  s e r v i c e  d e s  molecu le s  marquees CEN,Saclay, F rance  

I I - P re pa r a ti on de s r 6 c u r s e u r s 

1) 1 4 C  c h l o r h y d r a t e  d e  g l y c i n e  3. 
I1 a e t e  p r e p a r e  s e l o n  KOLTAI ( 7 )  a p a r t i r  d e  2 0  mM 

de NaCN e t  2 4  mM de ch lo romethy l  p h t a l i m i d e .  
2 )  "C c h l o r h y d r a t e  d e  g l y c i n e  ester E t h y l i q u e  4, 

L e  c h l o r h y d r a t e  de g l y c i n e  3 es t  r e p r i s  p a r  1 5 0  m l  
d ' e t h a n o l  e t  r e f r o i d i  3 O O C .  On a j o u t e  e n s u i t e  1 5  m l  de  c h l o r u r e  
d e  t h i o n y l e .  Apres 4 h e u r e s  de c h a u f f a g e  a r e f l u x  l a  s o l u t i o n  es t  
evapor6e 9 sec sous v i d e .  L e  r f s i d u  es t  t r a i t 6  p a r  150 m l  d e  
msthanol  p u i s  f i l t r d .  La phase  o rgan ique  es t  6vapor6e I  e t  l e  so- 

l i d e  ob tenu  t r a i t 6  p a r  le ch lo ro fo rme .  L e  p r e c i p i t e  r e s t a n t  e s t  
l ' e s t e r  S t h y l i q u e  de c h l o r h y d r a t e  d e  g l y c i n e .  

3 )  " C  E s t e r  6 t h y l i q u e  d e  carbobenzoxy g l y c i n e  5, 
On s o l u b i l i s e  l a  s u s p e n s i o n  de l ' e s t e r  4 dans 1 0 0  m l  

d ' a c e t o n i t r i l e  en a j o u t a n t  3 m l  de  t r i e t h y l a m i n e . C n  a j o u t e  a c e t t e  
s o l u t i o n  r e f r o i d i e  ( O o - 5 O C )  7 m l  de  c h l o r u r e  d e  b e n z y l  oxycarbo- 
n y l e  p u i s  3 m l  de t r i e t h y l a m i n e  e t  p o r t e  3 r e f l u x  pendan t  20 
h e u r e s .  L e  s o l v a n t  es t  e n s u i t e  d i s t i l l 6  s o u s  v i d e  e t  l e  r e s i d u  
chromatographi5 s u r  co lonne  d e  s i l i c e .  L ' b l u t i o n  menee p a r  l ' h e -  
xane p u i s  l e  ch lo ro fo rme  s t a b i l i s B  3 I 'amylSne permet  d ' o b t e n i r  
le p r o d u i t  5 ,  

4 )  "C Carbobenzoxy e thano lamine  6 
C e  composE es t  ob tenu  s e l o n  KOLTAI ( 7 )  a p r e s  r6duc- 

t i o n  de 1 ' E t h y l  ester 5 p a r  l e  bo rohydru re  de sodium dans l ' e t h a -  
n o l .  
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5 )  1 4 C  e thano lamine  7, 
C e t t e  amine est  o b t e n u e  s e l o n  KOLTAI ( 7 )  a p r e s  

hydrogena t ion  c a t a l y t i q u e .  

6 e t  7 avec des  rendements  r ad ioch imiques  r e s p e c t i f s  d e  6 0  % e t  
56  % p a r  r a p p o r t  a u  N a " C N .  

111-Marquage par14C s u r  l e  g roupe  c h l o r o  2 e t h y l e  

C e  mode o p e r a t o i r e  permet  d ' o b t e n i r  les  p r d c u r s e u r s  

l/ C h l o r h y d r a t e  d e  ch lo ro -2  e t h y l a m i n e  8 
I1 a Ztb marque s e l o n  l a  l i t t e r a t u r e  ( 2 )  s u r  les 

q u a n t i t 6 s  s u i v a n t e s  11 mI4 d e '  4 C  (55  m C i )  c h l o r h y d r a t e  d ' f t h a n o -  
l amine ,  130  mM de c h l o r u r e  de t h i o n y l e  30 m l  d ' a c e t o n i t r i l e .  
Rdt : 9 0  % F = 145,147"C A c t i v i t 6  s p e c i f i q u e  : 5 mCi/mM - 

7 18,5.10 B q / m .  

2 /  N i t r o  4 phenyl  N(ch1oro-2 e t h y l )  ca rbamate  9. 
A une s o l u t i o n  a g i t e e  d e  10 mM d e  p a r a n i t r o c h l o r o f o r -  

m i a t e  dans 50 m l  d ' a c e t o n i t r i l e ,  on a j o u t e  9 , 9  mM d e  c h l o r h y d r a t e  
de c h l o r o  2 e t h y l a m i n e .  On a d d i t i o n n e  e n s u i t e  g o u t t e  a g o u t t e  
2 0  mM de t r i e t h y l a m i n e  e t  l a i s s e  une n u i t  sous a g i t a t i o n .  

On j e t t e  s u r  g l a c e  e t  f i l t r e  s u r  f r i t t e  l e  p r f c i p i t e  
ob tenu  p u i s  l a v e  a l ' e a u  f r o i d e  e t  s k h e  s o u s  v i d e  a u  d e s s i c a t e u r  
s u r  P205. 
Rdt : 9 0  % F = 8OoC 
CCK : S i l i c e  ( S i  60  Merck F 254) e l u a n t  C H C l  R f  0,l 

E t O I I  CHC13 5% Rf 0,6 
3 

3/ Ni t ro -4  phenyl-N (ch lo ro -2  e t h y l )  n i t r o s o  carbamate 

8 ,9  mM de ca rbamate  9 s o n t  s o l u b i l i s e s  dans 30 m l  de  
9'  

p y r i d i n e  e t  r e f r o i d i s  a - 2OOC. On a j o u t e  s o u s  a g i t a t i o n  1 , 5  m l  

d e  c h l o r u r e  de n i t r o s y l e  e t  p o u r s u i t  la r e a c t i o n  pendan t  une 

h e u r e  S ce t te  t e m p e r a t u r e .  L e  m i l i e u  est  j e t 6  s u r  g l a c e  e t  l e  

p r 6 c i p i t 6  f i l t r 6  p u i s  s6chd s o u s  v i d e  au d e s s i c a t e u r  s u r  P205.  

R d t  : 90 % F = 1 2 O O C  

CCM : S i l i c e  ( S i  G O  Merck F 254) e l u a n t  C H C l  Rf : 0 ,5  3 
4/  N '  chloro-2 ethyl-"  (methyl  thio)-2 E t h y l ] -  N '  

n i t r o s o u r 6 e  11 A ,  
A une s o l u t i o n  a g i t d e  de 1 0  mI4 de methyl  t h i o e t h y l  

amine dans 30 ml de THF, on  a d d i t i o n n e  I3 mM d e  n i t r o s o c a r b a r n a t e  
10. On s u i t  l ' avancemen t  d e  l a  r d a c t i o n  e n  CCM, a p r e s  1 h 30 e l l e  
es t  t e rminee .  On Gvapore l e  s o l v a n t  s o u s  p r e s s i o n  r e d u i t e .  La 



Utilisation de I'Ethanolamine "C comme Precurseur 859 

p u r i f i c a t i o n  du r e s i d u  es t  e f  f e c t u E e  p a r  ch romatograph ie  l i q u i d e  

b a s s e  p r e s s i o n  ( e l u a n t ,  ch lo ro fo rme  amylbne) .  Le compose 11 A 
es t  une h u i l e  q u i  61ue a v e c  les p r e m i e r e s  f r a c t i o n s .  

Rdt : 95 % 

CCM : S i l i c e  

I R  : F e n e t r e  KBr ( v c m )  : 3350 ( N H ) ,  2900 a 3000 ( C H I  1715 (CC: ) 
( S i  60 Merck F 254) CIiC13 Rf : 0,4 

1520 (NH-CO ) , 1480 (N-NO) 

RMN (CDC13)  ; [ 2 , 1 3  5 ( 3 )  CH3 S l  , 12,73 t ( 2 )  S C€i2CH2NHl , 
[3 ,43  g ( 2 )  N CH2C€i2C1] , [3 ,70  g ( 2 )  S CH2CH2NHI ,  

I 
NO 

[4 ,10  ( 2 )  N N O  C g  CH2C11 , 17 a 7,50 g (1) S CH2 

CH2 N H  e c h a n g e a b l e l  

5/ N '  ( ch lo ro -2  e thy l ) -N  [ (me thy l  s u l f i n y l ) - 2  e t h y l ]  

3 ,8  mM d e  n i t r o s o u r e e  11 A s o n t  s o l u b i l i s e e s  dans  

-N' n i t r o s o u r e e  12 A 

15 m l  d ' acE tone  e t  l a  s o l u t i o n  e s t  r e f r o i d i e  3 -5OC. On a j o u t e  

5 m l  d e  peroxyde d 'hydrogbne a l a  s o l u t i o n  b i e n  a g i t e e  e t  s u i t  

l ' avancemen t  d e  l a  r e a c t i o n  p a r  CCM. Aprbs 1 h e u r e  l a  r e a c t i o n  e s t  
t e rminee .  On a j o u t e  15 m l  d ' e a u  g l a c d e  e t  e x t r a i t  l e  m i l i e u  rEac- 
t i o n n e l  p a r  le ch lo ro fo rme  ( 4  x 100 m l ) .  L a  phase  o r g a n i q u e  e s t  
r ap idemen t  s e c h e e  (Xg SOq ou N a  S O  ) e t  evaporee .  L a  p u r i f i c a t i o n  2 4  
e s t  r C a l i s 6 e  p a r  ch romatograph ie  l i q u i d e  b a s s e  p r e s s i o n  s u r  colon-  

n e  de s i l i c e  d l u e e  p a r  un g r a d i e n t  EtOH/CHC13 v a r i a n t  de 0 a 2 %. 

12 A. 
On i so le  d e s  traces d e  s u l f o n e  13 A e t  le s u l f o x y d e  

7 Rdt : 6 6  % F = 1 0 7 O C  A c t i v i t E  s p d c i f i q u e  : 5 mCi/mM.18.5.10 Bq/mM 

CCM : S i l i c e  ( S i  60 Herck F 254) E l u a n t  : EtOH-CHC13  5 % (v /v )  

I R  : ( K B r )  v c m - l  : 3220 ( N H ) ,  2900-3000 ( C H I ,  1700 ( C O ) ,  

Rf : 0 ,25  

1520 ( N H - C O ) ,  1480 ( N - N O ) ,  1045 ( S O )  

RMN (CDC13)  [ 2 ,60  s ( 3 )  CH3 Sl , [3 ,00  t ( 2 )  S CH2CH2N I 
[ 3 ,40  ( 2 )  N-CH2C€12C1] , [ 3,86 ( 2 )  S-CH2CH2NHI 

[4 ,10  t ( 2 )  N-Cy2CH2C1] ,[ 7,40 a 7,60 g (1) 
S CH2CH2NH &changeab le ]  

6 /  N '  ( ch lo ro -2  e t h y l ) - N  [ (methyl  s u l f o n y l ) - 2  e t h y l ]  

N '  n i t r o s o u r e e  13 A 
3 ,8  mM d e  n i t r o s o u r e e  11 A s o n t  s o l u b i l i s e e s  d a n s  

15 m l  d ' a c i d e  formique e t  l a  s o l u t i o n  e s t  r e f r o i d i e  a O O C .  On 

a j o u t e  en a g i t a n t  5 m l  d e  peroxyde d ' h y d r o g h e  ( H 2 0 2  110 v )  a 
l a  s o l u t i o n  a c i d e .  La t e m p 5 r a t u r e  s ' E l b v e  3 2 O 0 C ,  on p o r t e  5 
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m i n u t e s  a 5OoC p u i s  r e f r o i d i t  e n  a j o u t a n t  20 a 30 m l  d ' e a u  g la -  

cee. On e x t r a i t  par l e  c h l o r o f o r m e  ( 4  x 150  m l ) .  L a  phase o r g a -  

n i q u e  es t  r a p i d e m e n t  sfchee (MgS04 o u  Na SO4)  e t  Bvaporee s o u s  

p ress ion  r 5 d u i t e .  La p u r i f i c a t i o n  e s t  r E a l i s 6 e  par c h r o m a t o g r a -  

p h i e  l i q u i d e  basse p res s ion  s u r  c o l o n n e  d e  s i l i ce .  L ' e l u t i o n  

e f f e c t u e e  par u n  g r a d i e n t  d ' e t h a n o l  d a n s  l e  c h l o r o f o r m e  d e  0 9 

1 % permet d ' i s o l e r  l e  composO 13 A. 
R d t  : 50 % F = 94.97OC A c t i v i t e  s p e c i f i q u e  : 5 mCi/mM.18.5.107Bq/mM 

CCM S i l i c e  ( S i  6 0  Merck F 2 5 4 )  E l u a n t  EtOH-CIIC13 5 % (v /v)  
Rf : 0,5 , 

I.R. ( K B r )  V c m - l  

2 

3350 ( N H ) ,  2 9 1 0  S 3000 ( C H ) ,  1 7 1 5  (CO) 

1 5 2 5  ( N H - C O ) ,  1 4 2 0  (IJ-NO) 1 1 2 5  (SO2)  

RMN ( C D C 1 3 )  : [ 3 / 0 0  s ( 3 )  CH3-S 1 [ 3 , 2 6  5 3 / 6 6  m ( 4 )  S-Cg2CH2NH 

e t  N NO CH2CH2C1] , 
e t  N NO C€i2CH2C1] , 
g e a b l e  1 

[ 3 , 8 3  2 4 , 2 3  m ( 4 )  S CH2CF2NiI 

[ 7 , 3 3  9 7,66  m (1) N E  @ c h a n -  

IV- l la rquage  par ' " c  s u r  l e  g r o u p e  c y s t G a m i n e .  

l/ T o s y l a t e  d e  1 4 C  b e n z y l o x y  carbonyl  e t h a n o l a m i n e  14 
20 mM d e  C b e n z y l o x y  c a r b o n y l  e t h a n o l a m i n e  s o n t  so- 

l u b i l i s e s  d a n s  40 m l  d e  p y r i d i n e  e t  l a  s o l u t i o n  r e f r o i d i e  5 O O C .  

On a j o u t e  pa r  p e t i t e s  p o r t i o n s  22 mM d e  c h l o r u r e  d e  T o s y l e  f r a z -  

c h e m e n t  r e c r i s c a l l i s g  e n  c o n t r d l a n t  l a  t e m p e r a t u r e  (0-SOC) 2 l a  
s o l u t i o n  b i e n  a g i t g e .  On m a i n t i e n t  u n e  n u i t  5 4'C p u i s  j e t t e  s u r  

glace.  Le p r e c i p i t s  d e  t o s y l a t e  es t  f i l t r e  p u i s  lavi. p a r  l ' e a u  

f r o i d e  e t  c o n s e r v h  sous v i d e  ( d e s s i c a t e u r  P 0 ) .  Le p r o d u i t  ob-  

t e n u  : R d t  : 75 % f  es t  d i r e c t e m e n t  u t i l i s a b l e  p o u r  l a  s u i t e .  
F = 8OoC 

CCM S i l i c e  ( S i  60 Merck F 2 5 4 )  e l u a n t  C!IC13 R f  : 0 , 3  

IR : ( K B r ) :  V c m  3280 ( N H ) ,  3000-3100 ( C H  a r o m a t i q u e )  

2800-3000 ( C H ) ,  1680 e t  1 5 5 0  (CONK)- 

1 3 5 0  (SO3) 

2 5  

-1 

RMN : ( C D C 1 3 )  6 : 2 / 4 8  s ( 3 )  [ Cf131,  3 , 2 3  3 3 , 6 0  m (7) [NHCIi2] 

4 , l O  t ( 3 )  [ c I ~ ~ S O , ] ,  4 ,9  a 5 , 4 3  m (3)[pICI12,NIJ1 - 
7 3 8 m ( 3 )  I C 6 E 5  e t  C p 4 1  

2/ y 4  C 1J b e n z o c a r b o x y  i o d o - 2  e t h y l  a m i n e  15 
A l a  s o l u t i o n  d e  1 5  mM d e  t o s y l a t e  14 d a n s  1 0 0  m l  

d ' a c g t o n e ,  o n  a j o u t e  20 mM d ' i o d u r e  d e  s o d i u m  e t  porte  6 h e u r e s  
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9 r e f l u x .  Un a b o n d a n t  p r e c i p i t d  d e  t o s y l a t e  d e  sodium se forme.  
On f i l t r e  le p r d c i p i t e  e t  r i n c e  le s o l i d e  par  l ' a c d t o n e .  On 6va- 
p o r e  le f i l t r a t  e t  o b t i e n t  p r e s q u e  q u a n t i t a t i v e m e n t  l e  d e r i v e  
h a l o g h e  15. 
R d t  : 96 .97  % F = 65OC 
CCM S i l i c e  ( S i  60 Merck F 254) e l u a n t  CIIC13 Rf = 0 , 5  
I R  ( K B r )  v c m - l  : 3300 ( N H ) ,  3060 (CH a r o m a t i q u e )  2300 5. 3000 ( C H I  

1670 (NHCO) 

RMN : (CDC13)  : 3, lO a 3 , 7 3  m ( 4 )  [NHC132Cf1211 , 5 3 5 ,40  m ( 3 )  

[a  C€12, N H  1, 7 , lO  3 7 ,56  m (5) [C,H51 

3/ "C N b e n z o  c a r b o x y  ( m e t h y l  t h i o ) -  2 e t h y l a m i n e  16 
Une s o l u t i o n  d e  20 mM d e  t h i o m e t h y l a t e  de s o u d e  d a n s  

20  m l  de THF es t  p l a c d e  d a n s  un b a l l o n  a 2 t u b u l u r e s ,  f q u i p E  d ' u n e  
a l i m e n t a t i o n  d ' a r g o n ,  d ' u n  sep tum e t  d ' u n e  a g i t a t i o n  magne t ique .  
On a j o u t e  a l a  s e r i n g u e  1 4 , 5  mM d e  d S r i v 6  i o d d  15 e n  s o l u t i o n  dans  
l e  THF e t  m a i n t i e n t  l ' a g i t a t i o n  p e n d a n t  3 h e u r e s  a t e m p e r a t u r e  
o r d i n a i r e .  On Bvilpore l e  s o l v a n t  s o u s  p r e s s i o n  r E d u i t e  e t  depose  
l e  r e s i d u  s u r  c o l o n n e  de s i l i ce .  L ' d l u t i o n  menee par le  c h l o r o -  
forme p e r m e t  d ' i s o l e r  l e  compose 16 s o u s  forme d ' h u i l e .  
Rd t  : 96 % 

I R ( F e n b t r e  K B r )  v c m - l  3320 ( N H ) ,  3000 a 3100 (CH a romat iques ) ,  
2900 9 3000 ( C t I ) ,  1700 ( C O ) ,  1540 ( N H C O )  

RMN : ( C D C 1 3 )  6 2 , 0 3  s ( 3 )  [S C E 3 ] ,  2 , 5 3  t ( 2 )  [S CH2CH2NH] , 
3 ,13  3 3 , 7 3  m ( 2 )  [ S  CH2Cg2NH] , 5 , 0 3  s ( 2 1 1  0 C H 2 1 ,  - 
5,16  a 5 , 7 3  m (1) [ME] 7 , 2  2 7 , 5 6  m ( 5 )  [C6H51 

4 /  "C Bromhydra te  d e  methyL t h i o  2 e t h y l a m i n e  17 
On s o l u b i l i s e  a Sac 1 4  mM de  d e r i v e  16 d a n s  1 2  m l  

d ' u n e  s o l u t i o n  HBr/CH2COOH a c i d e  a c E t i q u e  ( 3 3  % )  e t  a g i t e  4 h e u r e s  

2 t e m p e r a t u r e  o r d i n a i r e .  L e  m i l i e u  r e a c t i o n n e l  est t r a i t 6  p a r  
l ' e t h e r  a n h y d r e  1 0 0  m l ,  l e  b romhydra t e  p r f c i p i t e .  On f i l t r e  l e  

p r e c i p i t b ,  r i n c e  a 1 ' E t h e r  e t  c o n s e r v e  a u  d e s s i c a t e u r  ( P 2 0 5 ) .  

c h i m i q u e s  que  c e l u i  o b t e n u  e n  t r a i t a n t  l a  m e t h y l  t h i o  2 e t h y l -  
amine p a r  l ' a c i d e  b romhydr ique  d a n s  l ' a c i d e  a c e t i q u e .  
Rd t  : 9 8  % 

Le p r o d u i t  o b t e n u  a les mgmes c a r a c t 6 r i s t i q u e s  p h y s i c o -  

5 /  "C N '  ch lorc-2  e thy l - " (me thy l  thio)- 2 e t h y l ]  
N '  n i t r o s o u r d e  11 B 

A l a  s u s p e n s i o n  b i e n  a g i t e e  d e  1 4  mM du b r o m h y d r a t e  17 
d a n s  50 m l  d ' a c E t o n i t r i l e  on a j o u t e  15 mM d e  t r i e t h y l a m i n e .  A p r h  
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1 heure de contact ,  on add i t ionne  1 5  mM de n i t r o - 4  phenyl  N 

( c h l o r o - 2  e t h y l )  n i t roso  c a r b a m a t e  e t  s u i t  l ' e v o l u t i o n  de l a  reac- 
t i o n  par CCM ( S i l i c e ,  C H C 1 3 ) .  A p r S s  6 h e u r e s  on 6vapore l e  sol- 
v a n t ,  depose s u r  co lonne  de s i l i c e  e t  G l u e  par l e  c h l o r o f o r m e .  O n  

i s o l e  5 , 6  mM de n i t rosouree  11 B R d t  = 4 0  %. L e s  caracter is t iques 
p h y s i c o - c h i m i q u e s  s o n t  les m d m e s  que celles obtenues p o u r  11 A, 

6 /  "C chloro-2 e t h y l  -N ( m e t h y l  s u l f i n y l ) - 2  e t h y l  
N' nitrosouree 12 B e t  ''C chloro-2 e t h y l - N  

[ ( m e t h y l  s u l f o n y 1 ) - 2  e t h y l ]  N '  n i t ro souree  13 B 
C e s  deux c o m p o s 6 s  s o n t  ob tenus  de l a  mGme faqon que 

les composes 12 A e t  13 A. 
7 L e s  a c t i v i t e s  s p E c i f i q u e s  s o n t  5 mCi/mM. 1 8 , 5 . 1 0  Bq/mM. 

R e m e t c i e m e n t b  : C e  t r a v a i l  a B t 6  r 6 a l i s 6  grdce 3 une a ide  de l a  
F B d 6 r a t i o n  N a t i o n a l e  des C e n t r e s  A n t i c a n c e r e u x .  N o u s  r e m e r c i o n s  

f l a d a m e  G A L L A I S  pour sa col laborat ion technique e t  M e s d a m e s  

L E F R A N C O I S  e t  K O N T J O T I N  pour  l a  p r E p a r a t i o n  de  l ' a r t i c l e .  
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