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S UYMA R Y 

The lz5I and ' ' 'I labe l l ing  of Zymphotropic t r i a z i n i c  s t i l b e -  
q S s  i s  carried out  by the introduct ion of labeZled 5-iodo, 2-a- 

! ' ' . L O ,  benzoic acid during the syq thes is .  These compounds a l h J  
the dynamic expploration o f  the lymphatic system and t h e  easy ob- 

ten t ion  o.f ind iroc t  lymphogmphies. 

R E S U Y E  

Le m,imuage par '"i e t  1 3 1 ~  de s t i lhdnes  t r iaz in iques  d ca- 
r,ictdre lymphotrope a Q t B  rQaLisQ par f7 'mt ion  de l 'acide i 0 h - 5 ,  

amino-.?, henzoique nu cours de la synthPse. Les substances p r d -  
puru3'es p a n e t t e n t  de r i a l i s e r  1 ' explorat ion dynamique du s!istP- 
me Zynphntique e t  d 'ob ten ir  de maniPre simple des lymphogra- 
phies  ind irec tes .  

D'es 1964, COUAZE, CASTAING e t  SOUTOUL ont  utilisC l a  propriCt6 

d 'e rn iss ion  d e  f l u o r e s c e n c e  d e s  s t i ibknes  t r i a z i n i q u e s  e x c i t e s  p a r  la l u m i k r e  

u l t ra -v io le t te  ( A = 340 nrn)  pour  v i s u a l r s e r  l e  syst 'eme lyrnphat ique au c o u r s  

d 'une  in te rvent ion  c h i r u r g i c a l e  ( I ) .  

E tan t  donne Ie  t rop is rne  se lec t i f  d e  c e s  rnolCcules pour  c e  syst 'eme 

lyrnphat ique,  i l  nous a paru  i n t e r e s s a n t  de prGparer  e t  d e  rnarquer  c e s  compo-  

s C s  p a r  d e s  Grnetteurs 

d a n s  I 'o rganis rne ,  d '6 tudier  l e u r  rnGtabolisrne e t  d 'obtenir  d e s  lymphographies  

I nrli i'c'c t c :: . 

'6 e t  3 af in  d e  s u i v r e  p a r  detection e x t e r n e  l e u r  deveni r  J 
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L e s  nouvelles poss ib i l i t es  of fe r tes  par  ce r t a ins  de  ces  composes m a r -  

ques ont btC s o u l i g d e s  dans une rCcente note & l 'Acad6rnie des  Sciences (2). 

Dans ce  t rava i l  nous nous proposons de  rappor te r  nos e s sa i s  su r  l e  

stilbbne triazinique prec i t6  et de dkc r i r e  la synthkse e t  l e  marquage de  compo- 

s e s  nouveaux poss6dant un lymphotropisrne important.  

L e  triazinyl stilbkne utilisd a l a  s t ruc tu re  suivante : 

Nous avons essay6  dans un p remie r  temps-d'halogener ce t te  molecule 

pa r  action de  l ' iode  molCculaire ou du monochlorure d'iode dans diff6rents mi -  

l ieux : NH OH, HCI, CH COOH. Nous esper ions  fixer l ' iode  par  substitution 

electrophile s u r  l e s  groupements "anilino" du produit. C e s  m6thodes ne nous ont 

pas  donne l e s  rCsultats escomptCs en ra i son  : d'une p a r t ,  de  la fixation anarchi -  

que de I 'iode et d ' au t re  pa r t ,  de  l a  fo r t e  diminution de  solubilite dans l ' eav  du 

stilbbne due au ca rac tk re  hydrophobe d e  l ' iode.  Cette per te  de  solubilitC dans 

l 'eau donc dans l e s  milieux biologiques ne modifie pas  forcement l e  t rop isme du 

compose ma i s  empeche cer ta inement  s a  diffusion e t  rend  tr'es a lea to i re  l 'obten- 

tion d'une lymphographie indirecte.  

4 3 

Afin de  ne  pas  g i n e r  l e s  applications biologiques nous avons du Gtudier 

en pr ior i t6  l e  pararn'etre hydrosolubilite. 

Nous avons C t C  amenCs parall 'element 'a concevoir l e  marquage  l e  plus 

univoque possible.  

Nous avons pens6 r6soudre  cette double difficult6 en introduisant au 

cours  de la synthbse un vecteur d ' iode possedant un groupement hydrosolubili- 

sant : l ' ac ide  iodo-5 amino-2, benzoi'que. 

La prCparation e t  l e  marquage  s ' e f f ec tuea  pa r t i r  de  I ' ac ide  anthrani- 

I i q u c  ( 3 )  selon le schema suivant : * 
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,COOH ,COOH 

HCI 
Na I 

NH2+lCI - I' 
L a  synth'ese du stilb'ene triazinique s'effectue selon l e  schema indique 

sur la figure 1 .  

L'acide stilb'ene diamino-4. 4' disulfonique - 2 ,  2' e s t  prepare par l a  

methode de HUANC-MINLON (4).  
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Nous fixons ensuite l e  cycle tr iazinique, pour cela nous uti l isons l e  

ch lorure  de cyanuryle et  nous employons la technique de DUDLEY, SCHAEFFER, 

coll (5). Ces  au teu r s  ont mont re  que l e s  amines  p r ima i re s  et  secondai res  substi-  

tuent l e s  ch lores  de l a  tr iazine.  

La  p r e m i e r e  substitution s 'effectue B 0" C,  la seconde B 50°C et la 

t ro i s i eme  l a  plus difficile B r e a l i s e r ,  en t re  9 0 "  et 100" C ,  en milieu aqueux. 

et  2. Nous avons uti l ise ce t te  technique pour p repa re r  l e s  dCriv6s 

L a  t ro i s i eme  substitution n'etant pas  toujours quantitative et dtant t he r -  

miquement contraignante (p lus ieurs  heu res  B 9 0 ,  100" C)  nous avons cherche  des 

conditions plus douces de tempera ture .  

Des  travaux effectues dans not re  labora to i re  pa r  CAUBERE e t  PARRY 

(6) ont montr.6 qu'il Btait possible de  p r6pa re r  l e s  der ives  t r i subs t i tues  des  dia- 

nilino - 2 , 4  chloro-6,  s t r iaz ines  dans l e s  solvants.aprotiques dipolaires te l s  

que l e  dimethyl sulfoxyde (D M S 0): l e  dimethyl forrnamlde (D M F) et l 'aceto- 

n i t r i l e  (A N). 

Dans not re  cas ,  c ' e s t  l e  D M S 0 qui a donnC l e s  rneil leurs rdsu l ta t s ,  il  

pe rme t  de rda l i s e r  l a  condensation en deux heures  B 50" C et  d'aboutir au dCrivC 

rrisubsti tue 4. 
L e s  produits L e t  &ont* 6t6 marques  pa r  1251 et 3 1 1 ,  nous avons obtenu 

respectivement des activites specifiques de  8 , 2 p C i / r n g  et  7 , 3  p C i / r n g .  

Ces  composes  sont solubles dans l ' e au  sous leur  forrne se l ,  de plus i l s  

sont s tab les ,  en effet : une etude en chromatographie s u r  papler nous a mont re  

qu'au bout de t ro i s  mois  l e s  produits n'6taient pas  deshalog6n6s. 

L'Cchec de  marquage  d i rec t  du sti lbene triazinique nous a conduit B 

prepa re r  des molCcules de  s t ruc tu re  voisine, presentant toujours un t ropisme 

marque  pour l e  systerne lymphatique, facilement hydrosolubilisables,  pe rme t -  

tant donc de rCaliser des  lymphographies ind i rec tes  non traurnatisantes.  

PART IE EXPERIMENT ALE 

GCn6ralitCs : _ _ - - _ - - - - -  
L e s  spec t r e s  in i ra rouges  ont 8tC ef fcc tu is  s u r  un spectrophotornlttre 

.-a 
;Jerkin E lmer  257.  
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L e s  spec t r e s  ultraviolets ont et6 re ' a l i s i s  s u r  un appareil  L e r e s  357 

D M S. 

L e s  m e s u r e s  de radioactivite sont effectuees avec un compteur B c r i s -  

:a1 puits INa (Tl) reliB 2. un se lec teur  d 'amplitude et  B une Bchelle de comptage. 

La l a rgeu r  de  l a  bande uti l is6e e s t  d e  10 Volts. E l le  e s t  cen t ree  s u r  l e  pic 

d'absorption totale de 1251 ( 2 7  Kev) ou de 
131 

I (36.1 Cev). 

L e s  chromatographies s u r  couches minces  ont Ctb analysees  s u r  un 

dCrouleur de chromatographie Bquipe d'une sonde B cr i s ta l  plat INa (T1)(27 m m )  

- L e s  echantillons d ' iodure de sodium marque ,  sont fournis par l e  

C E A. 

- L e s  dosages d'iode s u r  l e s  produits non actifs sont effectues pa r  l a  

rnethode de Schoeninger. 

1 Prepara t ion  de  l ' ac ide  amino-2, lodo-5, benzofque : 

A une solution bien agitee de 6 m M  d'acide amino-2, benzoi'que dans 
3 0 , 6  c m  d'acide chlorhydrique concentre (d = 1 ,  18) et 7 ,  5 cm3 d'eau, on addi- 

Cionne une solution froide (0 - 5" C )  contenant 1 , 0 5  cm' d 'acide chlorhydrique 

ioncentre 6 m M  de ch lorure  d ' iode et  5 c m  

ture ambiante ,  puis f i l t r e  l e  precipit.6 et purifie pa r  p lus ieurs  passages  acide- 

hase.  

On l a i s se  sCcher B I ' a i r  et  obtient 1 ,  I g d e  produit : Rdt = 70 % 

3 
d'eau, l a i s s e  une heure  B t empera -  

Li t t  F = 210" C 
(7) 

F = 208"  C 

IR : 3495 c m - '  e t  3380 c m - '  
NH2 

3300 2500 cm- '  OH (COOH) 

1660 c m - '  C = 0 (COOH) 

Le  marquage par  1251 et 1311 s ' e f fec tue  en sorbonne blindee par l ' a d -  

,onction d'une solution de  

de monochlorure d'iode. l e  r e s t e  de la prCparat1on e s t  l e  meme  que c i -dessus .  

30 mCi de 1251 nous avons obtenu, dans 

'INa sans  entraineur et  s ans  reducteur B l a  solution 

A par t i r  d'un echantillon de  

c e s  conditions, une activite specifique de  1 7 ,  8 p C i / m g .  

La chromatographie ascendante su r  papier Whatman n o  2 Glue par 

N H 4 0 H  (NH = 0 . 0 7  N) n'a pas  decele la prCsence d' iodure.  

Nous obtenons des rCsultats s imi l a i r e s  a par t l r  de 
i31 3 

INa 
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I1 PrCpara t ion  d e  l ' a c i d e  stilb'ene diarnino-4. 4 '  disulfonique - 2 . 2 '  
3 L e  melange  d e  220 m M  d ' a c i d e  n i t r o  - 5  m6thyl -2 ,  sulfonique.  400 c m  

3 d e  di6thyleneglyco1, 50 c m  d ' h y d r a z i n e  h y d r a t e e ,  60 g d e  p o t a s s e  e s t  chauffC 

pendant  30 m i n u t e s  B 110" C ,  pu is  p o r t 6  len tement  B 200" C e t  maintenu 'a c e t t e  

te rnpgra ture  pendant 4 h e u r e s .  

A p r b s  r e f r o i d i s s e m e n t  e t  dilution on t r a i t e  p a r  l ' ac ide  ch lorhydr ique  

c o n r e n t r 6  e t  chaud ; un abondant  pr6c ip i t6  b r u n - v e r t  apparaf t .  On f i l t r e ,  so lubi -  

l i s e  dans  l a  l e s s i v e  d e  soude ; on f i l t r e  et reprCcipi te  5 chaud p a r  l ' a c i d e  ch lorhy  

dr ique .  L e  rendement  en produi t  s e c  e s t  d e  30 %. 
Analyse  : 

= '14 H14 N2 ' 6  ' 2  
C H N  S 

C a l c  % : 4 5 , 4 0  3 . 7 8  7 , 5 6  1 7 , 2 9  

T r  % : 4 5 , 1 3  3 . 7 4  7 , 3 9  1 7 , 0 7  

I R  3200 a 2600 c m - l  (OH) . 
3080 ern-' (NH3 ' 

- 1  1200 c m - '  e t  1080 c m  (SO ) 

U V h n a x  (m] ) 210,  250,  327 

Bandes  c a r a c t e r i s t i q u e s  d e s  stilb'enes (8) 

11; PrCpara t ion  d e  l ' a c i d e  s t i lbgne  - 4 , 4  bis[Chloro - 2 ,  (iOd0-5, a m i n o - 2 ,  

benzoi'que) - 4 ,  s t r iaz inyl  amino-6]disulfonique - 2 , 2 ' .  3 
A une suspens ion  for te rnent  agitCe d e  3, 8 rnM d e  c h l o r u r e  d e  cyanury le  

dans  l ' e a u  on a joute  gout te  a goutte  en 20 m i n u t e s  i 0 "  C line solut ion aqueuse  de 

1 . 9  rnM du d i s e l  d e  sodium d e  l ' a c i d e  stilb'ene d i a m i n o - 4 . 4 '  d isulfonique - 2 , 2 ' .  

On addi t ionne ensui te  une solut ion a q u e u s e  d e  3, 8 m M  d e  soude tou jours  h 0 "  C 

e t  on  l a i s s e  r 6 a g i r  pendant une h e u r e .  

A p r b s  avoi r  chauff6 B 50" C ,  on  condense une solut ion d e  3 ,  8 rn.V de 

iOd0-5, a m i n o  2 ,  benioa te  d e  sodium d a n s  l ' eau  puis  on a joute  une solut ion 

aqueuse  d e  3 , 8  mM d e  soude  

Apr'es deux  h e u r e s  de contac t  h 50" C ,  on pr6cipltC l e  produi t  en mi l ieu  

a c i d e ,  l ave  h I ' e a u  e t  t r a i t e  p a r  l ' ace tone .  L e  rendement  e n  produi t  s e c  e s t  d e  

9 5  G .  

D o s a g e  d ' iode  du produi t  non m a r q u e  : C a l c  % : 2 2 . 7 0  

T r  % : 2 1 , 7 0  

'r 
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Calc : 8 , 4  /s Ci/mg 

Tr : 8 , 2  / e C i / m g  

Activith speciiique du produit marque  

Par 
1251 

IR 

3400 B 2500 c m - I  (OH) 
1240 B 1170 c m - '  

e t  1050 c m - I  (SO ) 
UVXmax ( m  p )  : 209, 220, 325. 

On re t rouve  l e s  bandes carac te r i s t iquas  des st i lbenes.  

L a  chromatographie ascendante su r  papier Whatman n" 2 61116 pa r  HC1 

0 .5  N ne decble pas l a  presence  d' iodure.  

La  chromatographie s u r  couche mince (CCM) de s i l i ce ,  Cluants : P y r i -  

dine-eau (4-6) et D M S 0-eau-ammoniaque ,  (4-5-1) mont re  que l e  produit e s t  

homogene. 

1V Prepara t ion  de  l 'acide stilbkne -4 ,4 '  b i s  (di6thanol amino -2, (iOd0-5, 

amino - 2 ,  benzofque) -4, s - tr iazinyl-amino-6.]  disulfonique - 2 , 2 ' .  5 
A la solution fortement agit6e du produit 2 sous  fo rme  acide 

dans l e  D M S 0 anhydre,  on ajoute & 5 0 ° C  20 mM de  di6thanolamine. 

Apres  deux heures  de  contact B ce t te  tempera ture  on precipite 

l e  produit substituh sous s a  fo rme  acide,  f i l t re ,  purifie par  p lus ieurs  passages  

acide-base et t r a i t e  l e  residu par l 'acdtone. 

L e  rendement en produit sec  e s t  90 %. 

Dosage d'iode su r  le produit non actif : Calc  % : 20,22 

Tr % : 19 ,75  

Activiths sphcifiques du produit marqu6 

Par  1 251 Calc : 7 ,5 ) i  Ci/mg 

T r  : 7 . 3 b  Ci/mg 

IR 

(OH) 

(SOj) 

1 
3500 & 2500 c m -  

1240 c m - l  et  1050 cm- '  
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UVA m a x  (rn) ) 212,  223, 330. 

Le c o n t r a l e  d e  purer6  rad iochimique  s ' e f f e c t u e  d e  la mame fayon que  p r h c e -  

dernment  e t  donne l e s  rnsmes r e s u l t a t s .  

Nous obtenons  l e s  rnSmes  r e s u l t a t s  l o r s  d e s  m a r q u a g e s  p a r  

Apr'es trois rnois de s tockage  Ies c o n t r a l e s  c h r o m a t o g r a p h l q u e s  

311. 

( P a p i e r  Wathrnan n o  2 ,  e luant  HC1 0, 5 N ) ef fec tues  sur les produi t s  2 e t  

n 'on t  p a s  m i s  en evidence  la p r e s e n c e  d ' iodure .  

B,I BLIO GRAPH1 E 

1)  GOUAZE A. ; CASTAING J. e t  SOUTOUL J . H .  C R  , Sor .  Blol 158,  (12) 

2430 ( 1 9 6 4 )  

2) MADELMONT. J. C . ,  VEYRE. A , ,  PLAGNE.  R . ,  MEYNIEL. G. , C .  R. 

SOC. Acad.  Sc.  Paris. 275,  S 6 r i e  D, 263. (1972) 

3) WALLINGFORD V.H. et KRUEGER. P. A. O r g .  Syn, Coll. r ,  349 (1943) 

4) HUANG-MINLON 3 .  a m e r ,  Chern ,  SOC 70. 2802. (1948)  

5) S C H A E F F E R .  F, THURSTON. T . ,  DUDLEY. R . ,  J . a m e r .  C h e m ,  S O C ,  73 
2982. (1951) 

6 )  CAUBERE. P . ,  e t  PARRY. D., 2 p a r a h r e .  

7) W H E E L E R . A . ,  JOHNS. B., J 

8) VESCHAMBRE. H. , e t  KERGOMARD. A. , Bull. SOC,  Chirn. 339, (1966). 

a r n e r ,  C h e m ,  S O C ,  43, 403. (1910) 




