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SUMMARY 

The labelling of 2-chloroethyl isocyanate with I4C on the carbonyl group 

Curtius reaction under phase tmnsfer condition was used. 
This isocyanate w s  used to synthesize 2-chloroethyl tetrazinone and 2-chloro- 

from 3-chloro [ ca rb~xy l -~~C]  propionic acid is described. 

e thy1 nit rosourea . 
14 Key words : 3-chloro [carboxyl- C] propionic acid, 2-chloroethyl isocyanate, Curtius 

reaction, 2-chloroethyl, tetrazinone, 2-chloroethyl nitrosourea. 

RIBUME 
Le chloro-2 kthyl isocyanate a 6t6 marque par I4C sup le groupe carbonyl 

La &action de Curtius en pre'sence de catalyseur de transfert de phase a 

Les marquages de chloro-2 ethyl tetmzinone et  de chloro-2 ethyl ni t rosohes 

a partir de l'acide chloropr~pionique-~~C. 

6th utilisee. 

sont decrits. 

Mots el& : acide chloro-3 propionique, chloro-2 ethyl isocyanate, &action de Curtius, 
chloro-2 ethyl tetrazinone, chloro-2 ethyl nitrosodes. 

Les isocynnates sont des composes utilisbs en *these dans la preparation 
d'urees, de carbarnates et  d'amines prirnaires. Les haloethyl isocyanates entrent 
cornme intermediaires dam la preparation des haloethyl nitrosourees (1,U e t  des 
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haloethyl 1,2,3,5 tetrazinones (3,4). Ces substances sont des mkicaments anti- 
cancereux de la cat6gorie des alkylants. 

Le mecanisme d'action "in vim'' et Ifin vitro" est g6nhlement dtudic! apres 
marquage par des isotopes mdioactifs ou stables. 

Le chloro6thyl isocyanate peut &re m intermhdiaire utilisable dans le mar- 
quage de ces d6ri&s. Si l'on veut itudfer le devenir du carbonyle lie au groupe 
chloro-2 hthyle, il est necessaire de pkparer le chloro-2 ethyl isocyanate marque 
sur le carbone correspondant. 

Plusieurs m6thodes permettent d'atteindre cet isocyanate marqu6 par 14C. 

Ce proc6de permet d'envisager plusieurs positions de marquage. Le 
rendement mdiochimique wrie de 35 h 48 % par rapport h 1'6thanolamine (1 ,s)  

il chute si on veut marquer le carbonyle via le phosgene. 

2/ la reaction de Curtius. 
Elle p u t  6tre conduite soit en milieu protique soit en milieu aprotique. 

a) En milieu protique (eau), I'azide est ginbralement prbpak 
par action de I'azidure de sodium sur le chlorure d'acide. Dans notre cas le risque 
d'hydrolyse du p k c m e u r  se double de difficult& b isoler le produit d'arriv4.e. 

b) h milieu aprotique, la synthbe de I'azide peut stre &aliske 
b partir de l'acide par &action avec le trimethyl-silyl azide (6), le diphhnyl phos- 

phoryl ozide (7,8) ou le tert butylammoniurn azide (9). 

Le chloroethyl isocyanate doit 6tre isole par distillation, le 
rendement est g4n8ralement assez faible. 

3/ Par carbonatation. 
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La carbonatation par I4CO2 de trimethyl silylamine (10) ou de triphinyl 
irninophosphorane (11,12) peut conduire en m e  etape au precurseur rnarqd. Cette 
ex~rimentation est difficilement envisageable pow le chloro-2 ethyl isocynate 
en raison de la difficult6 a prhparer les p&curseurs et les conditions de chauffage 
irnposent l'utilisation d 'erch importants de 14C02. 

Nous decrivons ici la pkparation du chloro-3 propylazide I4C et du chloro-2 
ethyl isocyanate marque sur le carbonyle. Son utilisation dans la synthkse d'une 
1 ,  2, 3, 5-tetrazinone : le rnitozolomide, et de chloro-2 ethyl nitrosouree est egale- 
ment abordee. 

1/ P&pamtion de l'azide et & chloro-2 6thyl isoCyrmate I4C. 
Nous utilisons la technique modifiee de PFlSTER et WYMANN (13). 
La preparation de l'azide est kalisee a O°C en milieu heterogbne (CH2C12, 

eau) en presence de catalyseur de transfert de phase, b partir de chlorure d'acide 
chloro-3 propionique et d'azide de sodium. 

Le rearrangement de Curtius s'effectue par chauffage de la phase organique 
aprh decantation et sechage. 

14 
CICH,CH, CON, NaN, 

CI  CH,CH;COCI 

1 ( C 4 H g )  NHSO, 
H , O / C H ~ C I ~  

14 
ClCHQ-&N= c = O  

2 
Cette technique perrnet de hauts rendements chirniques et mdiochimiques 

aussi bien en azide qu'en isocynate (96 %). 

2/ P&pamtion des chloro-2 6ulyl nitmsour6 es. 
L'ktude rnetabolique de deux chloro-2 ethyl nitrosourees : la NYchloro-2 

ethyl) N-[(rnethyl sulfinyl)-Z ethyl] N'-nitroso&e et la N'(ch1oro-2 ethyl) N - f h e t h y l  
sulfonyl)-2 ethyl] N'-nitrosouree necessite le rnarquage par I4C du carbonyle urhique. 

Deux radiomarquages ont deja 6tB realis& sur ces derives dans le laboratoire 
(2). La synthkse des composes 4, 5, 6 a b est donc parfaiternent cadifiie. Le pro- 
b l h e  consistait a preparer le paranitrophenyl carbamate de chloro-2 kthyle marque 
sup le carbonyle. 

Les dew voies htudiees A et  B conduisent au produit recherche. (Voir schema) 

La voie A consiste 6 faire k a g i r  directernent l'azide 1 sur le para nitrophenol 
dans le chloroforrne, elle permet d'atteindre le Carbarnate 3 avec 65 % de rende- 
meat chirnique et radiochirnique (la &action de Curtius s'effectue "in situ"). 
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La wie  B utilise le chloroethyl isocyanate pre'pa& a partir de l'azide dans 
le dichloromhthane. La re'action menee avec le paranitrophenol dans le chloroforme 
conduit h un rendement chimique et  radiochimique de 78 % calcule par mpport 
a l'azide. C'est le processus que nous awns  utilis6 pour kaliser le marquage. 

3/ P & p ~ f f t ~ ~  du mitozolomide. 
Le mitozolomide (3) est une chlorodthyl thtmzinone, Itetude de sa decarbony- 

lation ''in viw" ne'cessite le marquage du p u p e  carbonyle par I4C. 
Ce compose est prepare par action du chloro-2 ethyl isocyanate en erc6s 

(1 0/1)  sur le carbommide-4 diazo-5'irnidazole, la reaction s'effectue normalement 
dam 1Yther ou l'ace'tate d'dthyle. 

Apds awi r  adapt6 les e x c h  de chloro-2 ethyl isocyanate a 2/1 dans l'hther 
ou l'acktate d'e'thyle, nous awns etudi6 la possibilite de kaliser la &action a partir 
de l'azide 1 dans son solvant de prepamtion ICHZC12 ou CH Cl& en espkmnt que 
la degradation de Curtius s'effectuerait "in situ'? 

Nous awns finalement choisi le chloroforme comme solvant et  l'azide en 
tant que &actif pour effectuer la synthkse dam la proportion Diazo = 2 (wir schema) 

Ce maquage s'effectue avec le minimum de manipulation h partir du chlorure 

Dans ces conditions nous obtenons le mitozolomide avec un rendement chi- 

A zide 

d'acide chloro-3 propionique-1 14C. 

mique de 90 % e t  mdiochimique de 45 %. 

PARTIE EXPERIMENTALE 
********** 

hdicatiau C%n6mles 
Les points de fusion sont pris sur un banc Kofler. Les spectres de R M N  sont 

enregistre's sur un appareil Jeol PMX 60 en utilisant le TMS en &fhrence interne. 

Les mesures de radioactivite sont rkalisees avec un spectromirtre h scintil- 

Les chromatographies sur couche mince des produits mdioactifs sont analysies 

Le cyanure de sodium I4C a bt6 fourni par le Service des Molecules Marquees, 

Lo position des bandes est donnee en valeur de 6 .  

lation liquide Packard modhle 4530. 

sur un lecteur Berthold LB 2832. 

Saclay, France. 

I.  Pr6jmrrrtim du &&nure d'acide chIom-3 pmpionique. 
20 mM d'acide chloro-3 propionique (100 mCi1 pr6pare's au laboratoire 

(14)  h partir du cyanure de sodium e t  de chloro-2 kthano1,sont trait& par 25 mMole 
de trichlorure de phosphore pendant 1/2 heure h reflux. Le composd est ensuite 
distille sous pression normale dam un appareil Buchi CKR 50. On isole le chlorure 
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d'acide avec un rendernent chirnique et radiochirnique de  70 %. A S .  : 5 rnCi/rnMole 

18,s x 10 Bq/mM de chlorure d'acide chloro-3 propionique. 7 

n. Mptmtion du chloro 3 popyl azide (1). 

Les &actions pewent stre conduites indifferernrnent dans le chloro- 
forrne ou le dichlorornethane. Le bas point d'bbullition du dichlororndthane permet 
d'isoler les produits. 

A la solution refroidie (0-2OC) et  agitee de 20 r n M  de chlorure d'acide 
chloro-3 propionique dans 30 rnl de dichlorornethane, on ajoute 30 rng d e  tetmbutyl 
ammonium sulfate (Bd4N S04H puis goutte h goutte 15 rnMole d'azide de sodium 

( N a N 3 ) .  Aprhs deux heures d'agitation a cette ternpbrature on dkcante et  lave la 
phase organique par deux fois 5 ml d'eau. On shche Mpidement le dichlorornethane 
sur MgSOq, empore sous pression kdui te  h ternpbrature ordinaire. Le &idu est 

le produit recherche. 
Rdt 19 r n M  (95 %) A.S. : 5 rnCi/rnM. 18,s x lo7 Bq/rnM 

IR KBr (vcrn-') 2800 (CH), 2140 ( N 3  forte), 1710 (CO) 
RMN (CDCl,) 2979 (T, 3, CIIZ-COI ; 3969 (T, 39 C42CJJ 

IU. Mpamtion du chloro-2 ithyt isocyrmate. (2) 

19 mM de chloro-3 propyl azide sont solubilises dans 30 rnl de dichloro- 
methane et port6 une nuit a reflux. Le solwnt chasse sous pression 

mture ordinaire laisse un ks idu  de chloro ethyl isocyanate. 
Le produit ne ndcessite pas de purification. 
Rdt 18 mM (95 %) A.S. : 5 rnCi/rnM. 18,s x 10 Bq/rnM 

IR KBr ( vcrn-'), 2800 (CH), 2280 ( N  = C = 0, forte) 
RMN (CDCl,) 3,16 a 4,13 rn centre sur 3'63. 

7 

kdui te  a temp& 

Iv. Mpamtion du nitro-4 @&yi cM0ro-2 kthyt carbarnate (3). 
A la solution de 10 mMole de chloro-2 ethyl isocynate-l4C (50 mCi) 

prepare selon Ze processus decrit en U e t  lZl dans 30 rnl d e  chloroforrne, on ajoute 

1 1  mMole de  nitro-4 ph6nol et porte une nuit a reflux sous agitation. 
On ewpore le chloroforrne sous pression reduite et depose le produit 

sur colonne de silice. L'elution rnenee par un gradient d'ethanol dam le chloroforme 

permet d'isoler le carbarnate avec un rendernent chirnique e t  radiochirnique de  78%. 

A.S.: 5 rnCi/rnUole. 18,s s 107 Bq/rnM. 

F : 8OoC 
XR K B r  ( v  crn-') : 3320 ( N H )  ; 3100-3060 (CH arornatique) ; 2940 (CH 

RMN CDC13 3,40 a 3,83 (rn,  4 ,  Cff2 Cg2 Cl)  ; 5,33 a 5,93 (rn, 1 ,  

aliphatique) ; 1700 (0-C = 0) 

N H  echangeable) ; 7,l a 7,43 (rn, H 2 fois 2, arornatique). 
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V. P&poratim du fchloro-2 e'thy2)-3, dtmzhe-1,2,3,5 me-4, carbarnmido-8, imidazole 
ou mitozobmide- (7) 

10 mMole de chloro-3 propyl azide 14C (1) (50 rnCi) sont pr6parb dans 30 
rnl de chloroforrne dam les conditions decrites pkcedernrnent. On ajoute h cette 
solution 5 rnMole de carboxarnide-4 diazo-5 irnidazole( 15) e t  laisse b I'obscwite 
sous agitation pendant 48 h h 45OC. 

Le chloroforrne est concentre SOW pression kduite e t  la suspension obtenue 
est d6possBe sur colonne de silice, l'hlution menee par un gradient d'6thanol dans 
le chloroforrne (0 b 5 % v/v) perrnet d'isoler le rnitozolornide (1,090 rng, 4,s r n M ,  
rendernent 90 %). Le rendement mdiochirnique est de 45 %. A.S. : 5 rnCi/rnMole 

7 18,s x 10 Bq/rnMol. 

F 167OC 
I R FenOtre KBr ( v crn-l) : 3440, 3340 (NHZ), 1735 (NCON), 1665 (CONHZ) 

echangeable) ; 8,73 (s, 1, CH, 

Litt (3) : 166-168'C 

R M N  (DMSO d6) 4 (t ; 2 CE2N) ; 4963 (t, 2, c&2 c1) i 794 h 8 (m, 2, NH2 

Les d6rivhs (4), (5), (6 a b) sont pkpar6.s e t  isol6s par les techniques difi  
7 

decrites dans la littkrature (2). Les activites spicifiques sont 5 rnCi/rnM soit 18,S.lO 
B q h  Mole. 
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