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SYNTHESE DE LA SULFADIAZINE ET DE SES DERIVES : LA 
(N4 - ACETYLSULFANIIAMIDO) - 2 PYRIMIDINE, LA (BENZENESULFONAMIDO) 
- 2 PYRIMIDINE ET LA (P-  TOLUENESULFONAMIDO) - 2 PYRIMIDINE 
MARQUEES PAR LE I 4 C  DANS LE NOYAU PYRIflIDINE ", 

Received on Augustus 7. 1972. 

I 1  a b t b  m o n t r b  qua l a  S u l f a d i a z i n e  ( I V )  est c o n c e n t r b e  
d e n s  la r b g i o n  t u a o r a l e  d e a  r a t e  p o r t e u r a  d ' u n  earcome d e  
Yoehida  ( '  I. Pour a p p r o f o n d i r  ce t te  r e c h e r c h e  l a  S u l f a d i a z i n e  
(IV) e t  t r o i s  d e  sea d 6 r i v 6 s  I l a  (N - a c b t y l s u l f a n i l a m i d o )  - 2 
p y r i m i d i n e  (III), l a  ( b e n z h n e e u l f m n a n i d o )  -2 p y r i m i d i n e  (V) e t  
la ( p  - t o l u & n a a u l f o n a m i d o )  - 2 p y r i m i d i n a  (VI) o n t  4 t h  m a r q u l e s  
p a r  1s c a r b o n s  1 4  d a n s  1s noyau p y r i m i d i n e .  

4 

A n o t r e  c o n n a i a e a n c e ,  ces s u l f o n a m i d e s  m a r q u e s s  a u  
14C n ' o n t  p a s  6 t h  d l c r i t e s .  Ces p r e p a r a t i o n s  o n t  comme p r o d u i t  
da d b p e r t  l ' a n i n o  - 2 p y r i m i d i n e  14C - 2 ( 1 1 )  q u i  a 6 t h  p r h p a r b ,  
p o u r  la p r e m i e r ?  f o i s  p a r  n o t r e  l a b o r a t o i r a ,  B p a r t i r  d u  

c h l o r h y d r a t e  d e  l a  g u e n i d i n e  1 4 C  (I) a v e c  un. r e n d e m e n t  r a d i o -  
c h i n i q u e  d e  86 %. Le c o n d e n s a t i o n  d e  l ' a m i n e  (11) a v e c  le 

e u l f o c h l o r u r e  a p p r o p r i l  c o n d u i t  $ l a  s u l f o n a m i d e  marquee ,  
a u i v a n t  l e  achema I. 

S y n t h h a e  e n t r e p r i s e  en c o l l a b o r a t i o n  a v e c  l e  D o c t e u r  
T.A. CONNORS ( C h e a t e r  B e a t t y  R e s e a r c h  I n s t i t u t e ,  I n s t i t u t e  
of C a n c e r  Reemarch - Royal  C a n c e r  H o a p i t a l ,  L o n d r e a ) ,  d a n s  l a  
o a d r a  d e  1 ' 0 r g a n i s a t i o n  E u r o p b e n n e  d e  R e c h e r c h e  p o u r  l a  
T r a i t e r n a n t  du C a n c e r  (0.E.R.T.C.) e t  e f f e c t u C e  a u  S e r v i c e  d e s  
t 4 o l l c u l e a  M e r q u l e a ,  C.E.N., S a c l a y .  
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SCHEMA I 

S y n t h b e e  d e  q u e l q u e s  e u l f o n a m i d e e  m a r q u l e s  eu ' 4  C d e n s  1s 
n o y a u  p y r i m i d i n e .  

,CH (OC H 2 5 2  CH 

- 2  

<CH ( 0  C2H5b2 
HN 7; - NH2,HC1 

H2N 

(111) , 
( V )  , R = H 

( V I )  , R = CH3 

R - CHg CONH 

COB p r o d u i t s ,  d ' a c t i v i t b  s p d c i f i q u e  t 14,7mCi/mM, 
a o n t  p u r i f i d s  e o i t  p e r  c h r o m a t o g r a p h i e  s u r  c o l o n n a ,  s o i t  p a r  
c h r o m a t o g r a p h i e  s n  c o u o h e  m i n c e  p r b p a r a t i v e .  

L e u r  p u r e t b  r a d i o c h i m i q u e  es t  c o n t r a l b e  p a r  r a d i o -  
c h r o m e t o g r a p h i s  e n  c o u c h e  m i n c e  e t  l e u r  p u r e t l  c h i m i q u e ,  par 

8 p e c t r o p h o t o m l t r i e  u l t r a v i o l e t t e .  De p l u s ,  d e n s  l es  eseais  
.h b l a n c "  cee d i f f d r e n t e s  s u l f o n a m i d e s  s o n t  a n a l y s b e s  p a r  
rdsonmcm m e g n 6 t i q u e  n u c l b a i r s .  

m s r q u l s  a o n t  p u b l i l s  a i l l e u r s  . Las r l s u l t a t a  b i o l o g i q u e s  o b t e n u s  awec css p r o d u i t s  
( 3 )  
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Produi t s  
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Solvant de dEveloppement - Rf approximatif 
60 C6 H6 60 

Ac OEt 40 S O H  10 NH40H 10 Acetone 39 
AcOEt I 

CHC13 90 Et OH 90 'SH6 

PARTIE EXPERIMENTALE 

I1 

111 

t'emino - 2 pyrimidine l4 c - 2 ( 2 )  8 une activitb 
spbcifiqua do 14,7 nCi / mM . 

0,lO 0,33 0.75 0,28 

0,03 0.30 0.46 0,21 

_(N4 - ~c6tvlsulPanilemido) - 2 owimidine " C - 2 ( I I I ) t  

IV 

v 

VI 

A une solution do 70 mg d'ernine (11) (0.74 mMole, 
1 1  d i )  dens 1 ml do pyridine enhydre on ajoute goutte B goutte 
une solution de 234 mg ( 1  mMole) ds p - ecbteminobenzbnesulfo- 
chlorure, pr6parb aelon ( 4 ) ,  dens 1 ml de pyridins anhydre. 

La nB1enge est agitB B la tempbrature ambients 
pendent 24 heurea. On Bvapore la pyridins sous vide st recuaille 
9,2 mCi d r u m  huila visqueuse. P a r  radiochromatographie en couche 
mince on detscte environ 10 % d'amine (11) rBsiduelle. 

sur colonne de gel de silice drabsorption avec 6luhian L gradient 
dfun m61ange de chloroforms - m6thanol g r l .  On recueills dens 

Le produit brut (111) est purifiB par chrometographie 

0,17 0.35 0,44 0,30 

0,44 0.53 0.62 0,44 

0,52  0.55 0,60 0.47 

TABLEAU I 

Chromatographie en couche mince des produits do la 
SynthCiss de la Sulfadiazine C at de see dbrivbs. 
Plaque Silicagel F254 Mcrck. 
RBvdlateur I U.V. 
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l ' o r d r e  6,6 C i  d e  S u l f o n e m i d e  ( 1 1 1 )  r e d i o c h i m i q u e n e n t  p u r e  
( r e n d e m a n t  r a d i o c h i m i q u e  = 60 96) e t  0 ,7 m C i  d ' a n i n o  - 2 
p y r i m i d i n e  I4C - 2. 

S u l f a d i a z i n e  ( m v r i m i d i n e  ''C-Z) ( I V ) .  

Une s o l u t i o n  d e  3,6 m C i  do ( 1 1 1 )  d a n e  4 m l  d e  e o u d e  

B 10% e s t  c h a u f f 6 a  a r e f l u x  p e n d a n t  une  h e u r e .  Aprbs  r e f r o i d i s -  
s e m e n t  l a  s o l u t i o n  e s t  f i x d e  s u r  une c o l o n n e  d e  r b s i n e  6chan-  

g e u s e  d ' i o n s  Dorex 50 - U - 1 2  forme Ht. On d l u e  s u c c e s s i v s r s n t  
a v e c  d e  l ' e e u ,  d o  l ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e  0 , l  N, d e  l 'eeu e t  d e  
l ' ammoniaque  N. On r e c u e i l l e  3.5 m C i  d e  p r o d u i t  q u i  est f i l t r b  
s u r  une  c o l o n n s  d e  Sbphadex G - 10 6 l u 6  B l ' a m m o n i s q u e  0 , l  N . 
On o b t i e n t  a i n s i  3,4 aCi d e  S u l f a d i a z i n e  ( p y r i m i d i n e  ''C-Z) ( I V )  

r e d i o c h i m i q u e m e n t  p u r e .  

( B e n z B n a s u l f o n a m i d o )  -2 p v r i m i d i n e  I 4 t - 2  ( V )  

j!~. T o l u i n e s u l f o n e m i d o )  - 2 P v r i i n i d i n a  14C - 2 ( V I L .  

Les  s u l f o n a r n i d e s  ( V )  e t  ( V I )  e o n t  p r e p a r b e s  d a n s  

memes c o n d i t i o n s  q u e  c e l l e s  u t i l i s e e s  p o u r  l ' o b t e n t i o n  de 

l e e  
I11 

e n  c o n d e n s a n t  l ' a m i n e  (11) r e s p e c t i v e m e n t  avec l a  b e n z h n e s u l f o -  
c h l o r u r e  e t  l e  p - t o l u b n e s u l f o c h l o r u r e  f r e f c h e m e n t  p u r i f i b s .  

11s s o n t  p u r i f i e s  d ' a b o r d  p a r  c h r o m e t o g r a p h i e  e n  

c o u c h e  mince  p r e p a r a t i v e  ( g e l  d s  s i l i c e ,  b e n z e n e  : a c b t o n e  I 

a c i d e  a c e t i q u e  60 t 39 I I ) ,  p u i s  eur c o l o n n e  d e  SBphsdex G - 10 
B l u d e  s u c c e s s i v e m e n t  a v s c  d e  l ' e a u  e t  d e  l ' ammoniaqua  0 , l  N. 

C o n t r 6 l e  d e  l a  D u r e t 6  c h i m i a u e  e t  r a d i o c h i m i a u e .  

La p u r e t d  c h i m i q u e  d e s  s u l f o n a m i d e s  n a r q u d e s  e 6 t 6  

d B t e r m i n 6 e  p a r  s p e c t r a p h o t o m 6 t r i e  U.V. d a n s  l e  m d t h a n o l  e t  
l e u r  p u r e t e  r a d i o c h i m i q u e ,  c o n t r d l e e  p a r  r a d i o c h r o m a t o g r a p h i e  e n  
couche m i n c e  ( v o i r  T a b l e e u  I ) .  

Les s p e c t r e s  d e  RMN s o n t  r e p r o d u i t s  d a n s  1e T a b l e a u  11. 



Synth2se de l a  aulfadiaaine e t  de ses  & r i v d s  165 

TABLEAU I 1  

Spec t rosoop ie  RHN do l ' e m i n o  - 2 p y r i m i d i n e  e t  dea su l fonemidee.  

C 60 HL. Lee d6plecemsnt. ch im iques  e o n t  expr im6e OR ppm, evec 

1 s  THS comma r b t 6 r e n c e  i n t e r n e .  Lee p r o d u i t a  s o n t  en  s o l u t i o n  dons 

la p y r i d i n e  d e u t e r i d e .  Les c o n s t a n t e s  de coup lage  s o n t  expr im6es 

e n  H z  . 

Lee spectre.  o n t  6tb e n r e g i s t r b a  s u r  e p p a r e i l  JEOL 
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