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SUMMARY 

The labelling of 2-chloroethylisocyanate with 14C and 1% on the carbonyl group 
from 3-chloropropionic acid 14C and 13C is described. This isocyanate was used to 
synthesize 4-tert butyl[3-(2-chloro ethyl) ureido] benzene). 

RESUME 

Le 2-chloroethyl isocyanate a 8te marque par 1% ou 1% sur le groupe carbonyl 
partir de I'acide 3-chloropropionique 1% ou 13C afin de realiser le marquage du 4-terbutyl 
[3-(2-chloroethyl ureido] benzene). 

INTRODUCTION 

Les chloro6thylur6es de structure : RNHCONH CH2 CH2 CI sont des compos6s qui 
different des 2-chloroethyl nitrosourees par I'absence de propri6t6.s alkylantes. 
RBcemment, Gaudreault et coll (1,2) ont montr6 qu'elles se comportaient comme des 
antimitotiques (poisons du fuseau). 

Dans la serie etudiee la terbutylanilino-4 chloroethylur6e dont la formule est 
rappelee ci-apres parait tres prometteuse (schema I). 

SCHEMA I 

Afin de realiser une etude pharmacocinBtique chez I'animal porteur de tumeur et 
d'aborder le mecanisme daction au niveau subcellulaire, il 6tait necessaire de marquer le 
compos6 par 14C. Dans la mesure ou le compose n'est pas alkylant iI paraissait 
raisonnable denvisager I'introduction de la radioactivit6 sur le carbonyl urei'que. 

Le 2-chloroethyl isocyanate constitue I'intermediaire de synthdse le mieux adapte 
pour realiser ce marquage. Le processus de synthese est indiqu6 sur le schema II. 
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SCHEMA I1 

HC1 
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L'acide 3-chloro propionique 14C ou 1% (3), prepare a partir du cyanure de 
sodium et de 2-chloro ethanol, est trait6 par le dichlorure de phtaloyle pour aboutir au 
chlorure d'acide 3-chloro propionique (4). La synthdse de I'azide et du 2-chloro 
ethylisocyanate 14C ou 13C est realisee en milieu heterogdne en presence de catalyseur 
de transfert de phase, a partir de chlorure d'acide 3-chloro propionique et d'azide de 
sodium (5). Le rearrangement de Curtius s'effectue par chauffage de la phase organique 
contenant I'azide et conduit au 2-chloro ethylisocyanate I 4 C  ou I3C. Cette methode 
permet de hauts rendements chimiques et radiochimiques aussi bien en a i d e  qu'en 
isocyanate. L'obtention de la (4-tert butyl [3-(2-chloroethyl) ureidolbenzdne) s'effectue par 
la reaction de la terbutylaniline sur le 2-chloro ethyl isocyanate 14C ou 1%. Le rendement 
global de marquage calcule par rapport au precurseur ( Nal4CN ou Nal3CN) est de 
I'ordre de 27 A 30%. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Indications generales 

Les points de fusion sont pris sur un banc Kofler. Les chromatographies sur couche 
mince (CCM) sont realisees sur gel de silice Merck 60 F254. 

Les mesures de la radioactivite sont effectuees avec un spectromdtre a scintillation 
liquide Packard moddle 4530. 

Les spectres IR sont enregistres sur un spectromdtre Perkin Elmer 398. Les 
spectres RMN sont enregistres sur un appareil Baker AM200 WB : la position des bandes 
est donnee en valeur de 6 par rapport au TMS comme reference interne. 

Les cyanures de sodium 1% et 13C ont ete fournis par les Societes Dositek et 
Eurisotope. 



(4-f-Buty1[3-(2-Chloroethyl ["CO] ["CO] Ureidol-Benzene 1081 

1) Preparation de I'hydracrylonitrilel-1% ou 13C 1 

A 8 mmoles de 2-chloro ethanol en solution dans 5 ml d'ethanol a reflux on ajoute 
goutte a goutte 8 mmoles de cyanure de sodium (25,90 102MBq,70 mCi) dans 2 ml d'eau. 
Apres 20 h 8 reflux le melange reactionnel est refroidi et dilue par 100 ml dacetone. Le 
filtrat est evapore sous pression reduite. On obtient 0,51 lg ,  7,2 mmoles de compose soit 
un rendement chirnique et radiochimique de 90 % par rapport au cyanure de sodium 1% 

AS.: 3,23 102 MBq/mmole. 8,75 mCi/mmole. 

ou 13c. 

HRMN (CDC13) 2,61 (t, W - C N ,  2H);.2,84 (s, Qli, 1 H); 3,88 (t, &-OH, 2H) 

2) Preparation de I'acide 3-hydroxypropanenitrile 2 

7,2 mmoles d'hydracrylonitrile I 4 C  ou l 3 C  dans 6 ml d'acide chlorhydrique 
concentre sont portees a 130°C dans un reacteur scell6. Apres 4 heures d'agitation le 
melange reactionnel est refroidi, dilue avec 4 ml d'eau pour dissoudre le chlorure 
d'ammoniurn puis extrait a I'ether 8 fois. La phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium puis Bvaporee sous pression reduite. On obtient 0,7429, 6,84mmoles de 
compose soit un rendement chimique et radiochimique de 95%. 

point de fusion : 38-40" 
A.S : 3,23 102 MBq/mrnole. 8,751 mCi / rnmole. 

HRMN (CDC13) : 2,86 (t, Q&-CI 2H); 3,76 (t, a 2 - C I ,  2H); 10,50 (s, COOH) ; 

3) Preparation du chlorure d'acide Schloro propionique 3 

A 6,84 mmoles d'acide 3-chloropropionique on ajoute 5 ml de dichlorure de 
phtaloyle : le melange est chauffe a 140' pendant 3 heures, puis le chlorure d'acide est 
recueilli dans un piege a -180" apres distillation sous vide A la rampe a vide. On obtient 
O,744g, 5,85 mrnoles de compose soit un rendement chirnique et radiochirnique de 85,7%. 

A.S : 3,23 102 MBq/mrnole 8,751 mCi / mmole. 
1HRMN (CDC13) : 3,368 (t, Q32COC1, 2H); 3,763 (t, w - C l ,  2H) 

4) Preparation du 3-chloro propyl azide 4 

A la solution de 5,85 rnmole de chlorure dacide dans 30 ml de dichloromethane 
refroidie a OOC, on ajoute 11,3 mrnole d'azide de sodium dans 3 ml d'eau et 13 mg de 
(Bu)qNS04 H. Apres 2 heures d'agitation a cette temperature on decante et lave la phase 
organique par deux fois 6 ml d'eau. On seche rapidement le dichloromethane sur sulfate 
de magnesium, evapore sous pression reduite a temperature ambiante. On obtient 
0,6489, 5 mmoles soit un rendement chimique et radiochimique de 85,5%. 

AS. 3,231 02 MBqfrnmole. 8,75 rnCi/mmole 

I R KBr (v cm-1) 2800 (CH) ,2140 (N3 forte), 1710 (CO) 
1 H RMN (CDC13) : 3,751 (T, Gl&CI, 2H) 

5) Preparation du 2-chloro ethylisocyanate 5 

5 mmoles de 3-chloro propyl azide sont solubilises dans 20 ml de dichloromethane 
et portes une nuit a reflux. Le solvant distille sous pression rbduite a temperature ordinaire 
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laisse un residu de 2-chloro ethylisocyanate pur. On obtient 0,4809, 435 mmoles de 
compose soit un rendement chimique el radiochimique de 91 ,I%. 

A S : 3,231 02 MBq/mmole. 8,75 mCi/mmole 

IR KBr (v cm-I), 2800 (CH), 2280 (N=C=O, forte) 
H RMN (CDC13) : 3,560 B 3,747 (m, centre sur 3,653, S X l 2 - W )  

13C RMN (CDC13) : 124,280 (N=C=O) 

6) Preparation de la (4 -terbutyl [3-(2-chloroethyl ureido] benzene) 1% et 13C 6 

A 435 mmoles de 2-chloro ethylisocyanate dans 60 ml d'ethylhne glycol diethyl 
ether on ajoute 6 mmole de 4 terbutylaniline. Le melange reactionnel est agite pendant 24 
heures a 30°C. On evapore I'ethylene glycol diethyl ether sous pression reduite. Au residu 
sec on ajoute 100 ml d'ether, on obtient le terbutylanilino-4 chloroethylur6e sous forme 
dun precipite blanc que I'on seche au dessicateur. On obtient 0,5629, 2,2 mmoles de 
compose soit un rendement chimique et radiochimique de 50%. 

Point de fusion : 138-1 39" 
CCM Silice Merck Si 60 HF254 eluant: acetate d'ethyle, Rf= 0,78 
A S  3,231 02Bq/mmole. 8,75 mCi/mmole 

IR KBr (v cm-1) : 3400-3200 (NH) ,2950 (CH), 1650 (C = 0) 

5,65 (s, N H - m ,  1 H) ; 6,95 (s, M - C O  , 1 H) 7,16 a 7,34 (2d, Qj aromatique, 4H) 
13C RMN (CDC13): 156,082 (HNWNH) 

H RMN (CDC13) : 1,28 (s, GH3,9H) ; 339 (m, NH W2-GH2C1, 4 H) 
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