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SUMMARY 

Triethylamine was labelled by 1% using Nal4CN as precursor in a ten 
steps chemical pathway. The radiochemical yield is 40 %. The chemical 
procedure can be used for tritium labelling. 

La tritthylamine a C t t  marquee par 14C 2 partir de Na14CN grice 2 un 
schCma de synthbse de dix Ctapes. Le rendement radiochimique est 40 %. Ce 
proctdC est utilisable pour marquer la tritthylamine par 3 H .  

Les polymbres de I'acide p malique peuvent constituer des vthicules 
remarquables dans la pharmacomodulation de principes actifs, ils prtsentent 
le triple avantage d'&tre biodtgradable, peu toxique et fonctionalisable (1).  

L'ttape ntcessaire 2 leur utilisation ulttrieure comme vecteur est la 
bonne connaissance de leur pharmacocinttique afin d 'apprtcier les 
proprittts induites au principe actif. 

La reaction de polymtrisation mise au point par GUERIN, VERT et coll. 
(2,3) est rtsumte ci-aprbs : 

C H 2-14C H3 C 0-O-CH- 
H3C-HzC-d + n Ht-CH,  

0 
\' 

' CHZ-CH, 0-6 

t H 314C- C H 
H JC - C H 2-I?- C H- CH C 0 - 0. 
H3C-CH2' y o  

O - C H 2 0  
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En collaboration avec ces auteurs il a Ctt d6cidC dans un premier temps 
de marquer la bttai'ne. Une solution consistait 2 utiliser de la triithylamine 
1%. Dans ce qui suit nous dtcrivons le marquage de cette amine. 

Le travail a t t C  rtalist en  10 Ctapes selon le schCma gtntral suivant : 

HZNC H,* C 0 OH Na14CN H2S04 ~ 

HCOOH 
RCH,CI - RCH,*CN 

1 

SOCl, 

A H  
/ CbzCl CbzNHCH,*COOEt - HzNCH,*COOEt 

4 1  3 

CbzNHCH,*CH,OW H PdK HCI,NH,CH,*CH,O H 

6 1  5 HCl 

SOCl, 
HCI,(Et),NCH,*CH,CI * (Et),NCH;CH,O H 

8 7 

N aHCO3 

+ (Et),NCH,*CH, 
NH3 -50" 3heures 

10 
-5" lheure H CI, (E t)ZN CH ,*C H 3 

9 0" 10 minutes 

La radioactivit6 est introduite dbs le premier stade par action du 
cyanure de sodium 14C et conduit au chlorhydrate de [214C] Cthanolamine 6 
selon un processus dtjh dtcrit (4). La reaction en excbs du bromure d'tthyle 
en milieu basique sur le chlorhydrate 6 permet d'atteindre la NN ditthyl 
tthanolamine quantitativement. La chloruration par SOC12 mbne h la [214 C ]  
chloro-2 Cthyl NN diCthyl amine isolte sous forme de chlorhydrate 8 (5) .  La 
r6duction du dCrivt en [214C] tritthyl amine est effectuCe par hydrogtnation 
sous pression normale en milieu NaHC03 (M) avec BaS04/Pd (5  %) comme 
catalyseur. La 14C tritthylamine est isolte sous forme de chlorhydrate, puis 
libtrte par Cchange avec NH3en exces. 
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Les difficult& de ces operations proviennent du fait que les composts 
6 ,  7 ,  8 doivent &re traitts en milieu anhydre en raison de leur solubilitt 
dans l'eau et  que la trikthylamine doit Qtre isol te  sous forme de 
chlorhydrate. 

L'tthanolamine chlorhydrate est obtenue avec un rendement chimique 
et radioactif de 50 % par rapport au Na14CN (4) tandis que celui de la 
tritthylamine 10 est de 80 % calcults par rapport B 7 .  Le rendement 
radiochimique global est de 40 % pour 10 Ctapes. 

Compte tenu des rendements de synthbse de 8 2 10,  il est possible de 
marquer au tritium par cette technique. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

GENERALITES 

Les points de fusion sont pris sur un banc KOFLER. 
Les spectres infrarouges ont t t6  realists sur un spectrophotombtre 

Perkin Elmer 257 
Les spectres de rtsonance magnttique nuclkaire ont t t t  effectuts sur 

un appareil JEOL C 60 HL et PMX 60, en utilisant le TMS en rtftrence interne. 
La position des bandes est donnte en valeur de 6 .  

1 /  PREPARATION DU CHLORHYDRATE DE 2 14C ETHANOLAMINE 6 

Ce compost a Ctt psipart par le proctdt de KOLTAI modifit (4,6), pour 
la suite, nous avons utilisC 2 mM de ce compost avec une activitk sptcifique 
de 5 mCi/mM, 185 MBq/mM. 

2/ CHLORHYDRATE DE [214C] N HYDROXY-2 ETHYL NN DIETHYLAMINE 7 

2 mM de chlorhydrate 6 (195 mg) sont traitts pendant une nuit par 
EtBr 20 mM B reflux dans le THF (60 ml) en prtsence de K2CO3 20 mM. 
Le mtlange refroidi est filtrt sur frittt et le K2CO3 rtsiduel lavt par le THF (2 
x 10 ml). La solution de THF traitte par une solution d'HC1 dans l'tther (2 N), 
on rtcupbre le chlorhydrate aprbs Cvaporation des solvants et de l'acide en 
excbs. 

Le compost est utilist sans purification ulttrieure. 

3/ CHLORHYDRATE DE [214C] N CHLORO-2 ETHYL-N-N DIETHYL AMINE 8 

Le chlorhydrate 7 est trait6 pendant 1 heure par SOCl;! B 40°C, le rtactif 
est tvaport sous pression rtduite. Le rtsidu v-isquid cristallise rapidement et 
peut &tre utilist sans purification. On peut cependant le recristalliser d'un 
melange tthanol-tther (80-20). 

4/ CHLORHYDRATE DE [214C] DE TIPIETHYLAMINE 9 

Dans un ballon equip6 d'un septum et relit B un appareil B hydrogtner 
sous pression normale on ajoute 800 mg de Pd/(5 %) sur Bas04 B la solution 
dans l'eau (5 B 6 ml) du chlorhydrate de 8 .  
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Aprbs avoir mis le dispositif sous hydrogbne, on ajoute B la seringue 5 
ml de NaHC03 (1 M) destint B dtbloquer le chlorhydrate. 

Aprks 3 heures on dtconnecte le  systbme et relargue la tritthylamine 
formte dans l'tther par adjonction d'un excbs de desstchant (KzCO3). 

Une variante consiste B dtposer le milieu sur Extrelut (Kisselghur) et B 
t luer par l'tther. 

La phase t t h t r t e  obtenue traitte par une solution d'HC1 dans l'tther 
(2N) permet d'isoler le 1,6 mM de chlorhydrate (220 mg) prtsentant une 
activitt sptcifique de 185 MBq/mMole. L e  compost5 est identifit par son 
point de fusion et son spectre de RMN. 

5/  14C TriCthylamine base 1 0  
A l'aide d'une rampe B vide on condense 20 ml d e  NH3 gaz sur le 

chlorhydrate 9. Le melange obtenu est agitk 3 heures B - 50°C puis on laisse 
tvaporer l'ammoniac en maintenant le rtacteur 1 heure 2 - 5 et 10' B 0°C. 

On transfkre alors classiquement la [214C] triethylamine B la rampe B 
vide pour la stparer du chlorhydrate d'ammonium. 

Le rtacteur est dtcrocht  puis hermktiquement clos. L'tchange est 
quantitatif. Le contr8le est effectut par RMN. 
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