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ABSTQACT 

Benzoyl chZ0ride-7-~~C i s  condensed with t r i s  (trimethy ZsilyZI 
1-lithio-1, I, 2 propane -tricarboxyZate, which a f t e r  hydrolysis gives r i s e  

t o  a 66 % yieZd of  2-methyZ-3-lbenzoy1-7-14C) propionic acid.  Af ter  
cycl isat ion with hydrazine, followed by treutment with bromine i n  acetic 
acid, 3-hyilroxy-4-methyl-6-phenyZ pyridazine 6-14C i s  seemed i n  a 77 % 

yield.  This hydroqpyridazine treated with POC13 gave o. 90 Z yieZd of 

90 X pure 4-methyl-6-pheny7,-3-chZoropyridazire t i- l4C; The Latter treated 
with 2-morpholino-1-minoethane i n  presence o f  sodiwn iodide has given 

3-mo~.pholinoethylanr:no 4-methyl 6-phenylpyridazine 6-14C. The overall 
y ie ld  bcsed on barYlum carbonate 14C i s  16.7 P (specific a c t i v i t y  

18.5 mCi/mXolel. 

D 2 s  1965, Wermuth ( 1 )  e t  L a b o r i t  (2 ) (3 ) (4 )  o n t  n o n t r g  quc l a  morpho- 

l i n o s t h y l - 2  m6thyl-4 ph6nyl-6 pyridaxone-3 ou Ag 2 4 6 : 1  E t a i t  clot& d ' i n t e r e s s a n t e s  

p r o p r i E t 6 s  ana lgEs iques  e t  psycho t ropes .  Ce composE a 6 t 6  l e  p o i n t  d e  dClpart d e  

r eche rches  de cet te  Equipe SUK l a  c t i i m i e  d e s  a ry l -6  pyridazones-3,  a i n s i  que sur 

les r e l a t i o n s  s t r u c t u r e - a c t i v i t 6  clans ce groupe ( 5 ) ( 6 ) ( 7 ) .  C e s  6 t u d e s  o n t  a b o u t i  

(8) h 1'Agr 1240 ou 30. 038 Cl3 : 2 morpholinoClthylamino-3 methyl-L phhnyl-6 

p y r i d a z i m  d m e  de  proijriG:i5s psych.7- e t neuro-stiniularices.  

@ 1976 bu John E leu  & Sons, Ltd .  
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Ag 246 Agr 1240 ou 30.038 CB 

Pour en prkiser le mode d'action, l e  m6tabolisme et la pharmacocind- 

tique, il s'est rgv.516 ndcessaire de synthgtiser cette molGcule, avec un marquage 
au carbone 14, de prdfgrence dans le noyau pyridazine. 

Les m6:hodes de synth8se du 30.038 CB passent par l'intermddiaire 
d e  la mgthyl-4 phgnyl-6 pyridazone-3 : 3 sur laquelle on greffe la chaene latd- 

rale. 

Classiquement, la pyridazone-3 : 3 est obtenue par cyclisation de 
l'acide cr-mEthyl B-benzoyllactique 4 nvec l'hydrazine puis ddshydratation de 
l'hydroxypyridazinone intermddaire ( 1 ) ( 9 ) .  

@ 1-NH,NH2 j r  

2 - H +  

(4) 

& N' c 1 -  @)+q-$: 
2 -NH,NH, (3) 

Cette voie nous a paru inutilisable pour la synthPse du produit 

marqug au carbone 1 4  par suite des difficultss B prdparer l'acide 4 marque au 
carbone 14, 1 l'aide de r6actifs marques eurm8mes co^uteux (aciZtoph6none I4C 
ou acid? pyruv ique  "'C), Les m & e s  considcrations s'appliquent dgnlement 5 une 

varid,ite (10) de cette mgthode de ergparation de 3 . La vole la plus r6cente 
decrite par  IJermuth ( 1  1 )  consistant 5 cycliser avec l'hydrazine l'acide a-msthjr- 

lZne  6-benzoylpropionique obtenli par rdaction de Friedel -Crafts entre l e  benz8ne 
et l'anhydride itaconique 5 
l'anhydride itaconique I4C (12)  est un rgactif d'accss relativement peu aisd. 

ne nous a pas paru applicable 2 notre but. En effet 

Nous avons 6tudiG deux routes pour la synthlse du 30.038 CB, via 

la msthyl-4 ph6nyl-6 pyridazone-3 : 
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SYNTHESE DU 30.038 CB 14C-3 

1 )  Br, 

21-HBr 

Voie A : mgthyl-4 phsnyl-6 hydroxy-3 pyridazine-14C-3 

L'addition de cyanure de potassium I4C sur le crotonate d'Gthyle 
suivie d'une saponification fournit selon (13) l'acide a mPthylsuccinique 7 avec 
UIL rendement de 69 %. Ce dernier est transform6 en anhydride p;+i* chauffage 1 

reflux nvec le chlorure d'acgtyle (14) avec un rendement de 7 5  %. L'anhydride 8 

est condcnsd sur le benzPne se lon  Friedel-Crafts, dans le nitrodthane (16)  pour 

conduire 1 l'acide mgthyl-2 benzoyl-3 propionique 9 avec un render L de 81 9,. 

Nous n'avons pas observ6, tout come S .  DIXON et al. (15) et KHALAF (16) for- 

mation de l'isornsre .b-m6thyl. La cyclisation de 9 avec l'hydrazine seloli DIXON 

et al. (15) a fcurni 1'0x0-3 m6tliyl-4 phgnyl-6 dihydro-2,3 pyridazine 10 avec un 
reridement de 80 %. La d6shydrogSnation de 10  par action du trme dans l'acide 

acLtique (15) a conduit 1 la mbthyl-4 phgnyl-6 hydroxy-3 pyridizine 3 avec un 
rendenlent de 92 %. 

Cette route n'a LtG explor6e que dans des essais "2 blanc". Bien 
quc les rendemcnts de chaque Btape aient 6t6 satisfaisants elle a 6t6 abandonnee 

au profit de la voie B (sch6ma 2) plus courte, qui utilise l'acide benzoique car- 
boxyl I4C, facile B pr6parer (17) par carbonatation (14C02) du bronure de ph6nyl- 

magngsium et qui permet le marquage du cycle pyridazine sur la position 6 .  
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Schdma 2 _-___---- 
SYNTHESE DU 30.038 CB I4C - 6 - 

Voie B : m6thyl-4 phbnyl-6 hydroxy-3 pyridazine I4C-6 
Y 

L'gtape cruc ia le  et originale de I n  voie B r s t  l a  pr6paration de 

l'acide m6thyl-2(benzoyl 14C-7)-3 propionique par condensation clu chlorure de 
benzoyle I4C-7 sur l e  lithio-l propanetricarboxylate-1 , I  ,2 de tris(trimithylsi1yle) 

1 2  . Le  produit de condensation, non i s o l 6 ,  hydrolys6 donne 1 1  d'iec un rcndement 
g l o b a l  de 66 %, en protluit repurifie, par rapport au carbonate de baryum 14C. 

Cette rPaction est un nouvel exemple de l'application d'une mdthode 

de preparations de d6rivEs cgtoniques marqu6s selon le schdma : 

x 
CQ2Si Me3 

I 
R,COCI 4- L i -  C - R2 

I 
COzSi Me3 

> 

CO, S i Me, 

H+ * 
RICO- CH2Rz 

dont nous avons d6j2 signal6 quelques emplois (18) (19) (20) (21) .  
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3-MorphoZino~thyZamino 4-9nBthyI 6-ph6nylpyridazine 6- C 

Les Stapes suivantes sont identiques B celles dc La voie A. AprSs 
cyclisation avec l'hydrazine et traiteuent au brome on obtient l'hydroxy-3 pyrida- 
zinc 14C-6 : 12'avec un rendement radioactif de 77 Z pour ces deux operations. 
lZ'trait6 par P 0 C l 3  (22)(23) a fourni la chloropyridazine 13 de puretd 90 Z avec 
un rondement 90 %. La substitution nucl6ophile de la chloropyridazine 13 par le 
morpholino-2 amino-1 Qthane employ6 en exGs, est facilitee par l'addition 
d'iudure de sodium mais le rendement n'est toutefois que de 36 Z apr& purifica- 

t i o n .  Cette dernizre est effectuGe sur l e  30.038 CB sous forme de base, par chro- 

matugraphie sur colonne de silicagel. Le produit est ensuite transform& quantita- 
tivement en chlorhydrate. Le rendemcnt global par rapport 3 Ba I4CO3 a ZtQ de 

16,7 X. 

PART IE EXPERIMENTALE 

" 14 &iGig=k!?EggLz?g===g 

2,7 mMoles ( 1  50 mCi) de BalrC03 (activi t6 spscif ique 56 mCi/mNole) 

sont trait&s par H2S04 concentr6. Le I4CO2 obtenu est condc:nsE 5 - 20" C sur 
2,8 xfl dc bromure de phkiy l  magdsium en solution ZthCrEe. Apras hydrolyse, 
extracCion e t  sGchage, on obtient 140 mCi d'acide benzo'ique I4C-7 (activit6 

sydci f ic jue  56 mCi/nNole). 

~ ~ ~ ' ~ l ~ ~ ~ - ~ ~ - ~ ~ ~ ~ ~ ~ l C  14c-1  - - - -- ____  ___ - - - - - _ _  - ___  _ _  - 
L'acide benzo'ique obtenu en solution dans 30 ml de benzsne 

znh-yrlre est crait6 par 5 nl de chlorure de thionyle frazchement distills, pendant 
3 h 5 ED0 6. AprGs refroidissement, le  in6lange est port6 1 sec 1 1'6vaporateur 
rovatif. T.1 reste une huile qui est utilis6e sans purification pour l'Qtape sui- 

var+e.  

p r ~ ~ % ~ ~ 4 r i ~ ~ ~ ~ ~ x Y l ~ t ~ - ~ ~ ~ ~ ~ = ~ ~ = ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~  

L'acide propane 1,1,2tricarboxylique est obtenu par saponification 
de l ' e s i e r  Cthylique correspondant (EGA-Chimie Allemagne) (10,7 g-40 mMoles) par 

7,s g ( I40 I n M o l e s )  de potasse en solution dans 30 ml d'un m6lange eau-m6thanol 

(50-50) pendant 2 h I 80" C. AprSs refroidissement, 6vaporation du mEthanol, aci- 
dificJti'on 1 0' C par HC1 10 I et extraction en continu 1 l'ether, on obtient 
(7g - 40 n1Noles) d'acide libre sous forme d'un produit cristallisE blanc : 

- Point de fusion : 166" C 
- Spectre RMN ('HI (dans I'acztone ~ 6 )  

6 = 9,80 ppm (s - 3 H - COOH) 
6 = 3,82 ppm (d - J = 9,75 Hz - 1 H -%) 
6 = 3,50 ppm (m - J = 9,75 Hz et J = 6,75 Hz - 1 H - CH) 
6 = 1,38 ppm (d - J = 6,75 Hz - 3 H - CH3) 
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L'acide ainsi obtenu est solubilisd dans 50 ml d'Ether anhydre et 

trait6 pendant 5 mn 1 la temperature ambiante par 20 ml de N-Bis(trimdthylsily1) 
acdtamide. Le mdlange est port6 1 sec 1 1'Evaporateur rotatif puis skhE 1 100" C 

sous vide. Le rdsidu huileux obtenu avec un rendement quantitatif est caractdriss 
par R". 

I Spectre RMN ( 11) (sans solvant) : 

6 = 3,75 ppm (d - J = 9,75 Hz - 1 H - CH) 

6 = 3,15 ppm (m - J = 9,5  Hz et J = 6,74 Hz - I H - CHCOO) 

6 = 1,35 pprn (d - J = 6,75 Hz - 3 H - CH3) 

6 = 0,OO ppm ( s  - 27 H - SiNe3)  

L'ester silyl6 e s t  mis en solution dans 50 r n l  d'dther anhydre 

et trait6 15 mn 5 - 70" C par 9 mM de n-5utyllithium (Fluka-Suisse) en solution 
dam l'hexane (1,5 mlioles/ml). 

A la solution prscsdente de 9 mYoles de ddrivd lithie maintenue 1 

- 70" C,  on ajoute goutte 1 goutte 2,5 mMoles (140 m C i )  de chlorure de benzoyle 

'4C-7 en solution dans 50 ml de dimEthoxy-l,2 6thane anhydre ("monoglyme"). AprPs 
fin d'addition, on laisse la tempirature du bain remonter 1 la tempdrature 
mbiante puis on poursuit l'agitation pendant 15 heures. Le mElange reactionnel 

e s t  ensuite hydrolysd par 30 ml d'eau. AprSs ddcantation, separation de la couche 
organique, lavage de la couche aqueuse 1 l'dther, les phases organiques sont 

rgunies 
e s t  filtre s u r  verre fritte no 4. 

et portdes 1 sec. Le risidu est repris par 30 ml d'acdtone. L'insoluble 

L'acide 1 1  en solution dans l'acdtone est purifid par chromatogra- 
phie prgparative sur plaque de gel de silice Merck 60 F 254 (20 x 40 cm). On 
utilise pour le developpement le mElange de solvants : dther diisopropylique, 
acetate d'Ethyle (9-1). Le R f  de 1 1  est dans ces conditions de 0,7.  L'acidel 1 
e s t  extrait du gel de silice par 250 ml du melange : acdtone, methanol(9-I). 
Cette solution est concentree 1 1'Evaporateur rotatif jusqu'1 un volume de 30  ml 
On ajoute 30 ml d'acdtone et on filtre sur filtre "Milli.pore". La solution con- 
tient 100 mCi (1,8 mE:oles) d'acide methyl-2 benzoyl-3 propionique 1 1 radiochirnique- 
ment pur s u r  gel de silice dans le systgme de solvants utilisE pour la purifica- 

tion. 
Spectre RXN (ac6tone D6) 

6 = 1,38 ppm (d - 3 H - CH3) 

6 = 3,O ppm 1 4 , 0 5  ppm (m - 3 H - CH2 - CH) 

6 = 7,s ppm 5 8,60 ppm (m - 5 H - aromatiques) 
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g x " r 2 - ~ 4 ~ ~ X B = ~ = s ~ ~ s y ~ ~ ~ = ~ ~ ~ X ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ - ~ Y ~ 6 ~ ~ ~ 6 ~ ~ - ! ~ ~ ~ ~ = ~ = ~ =  
L'acide 1 1  e s t  d i l u e  par  du compos6 "froid"  de maniare 1 ramener 

l ' a c t i v i t c ' :  sp6cifiqc.e 5 19 mCi/mMole. 100 m C i  (5 ,3  mMoles) de 1 I sont  s o l u b i l i s L s  

B 60" C dans 5 m l  de soude normale, p i s  t r a i t s s  3 c e t t e  tempfrature  p a r  700 mg 

(5 ,3  InEules) de s u l f a t e  d'hydrazine so lubi l i sG 1 chaurl dans 5 ml d e  soude normale. 

AprSs f i n  d ' a d d i t i o n ,  on chauffe  encore 2 h 3 100" C. On note  l ' a p p a r i t i o n  d'un 

p r k c i p i t 6 .  AprBs  re f ro id issement ,  on abandonne une n u i t  10' C. Le p r d c i p i t e  

b lanc  f o m 6  est  r e c u e i l l i  sur f i l t r e  "Millipore" e t  r e p r i s  au chloroforme. Cette 

s o l u t i c n  c o n t i e n t  91 m C i  (4 ,8  d o l e s )  de pyridazinone radiochirniquement pure sur  

plaque de  ge l  de s i l i c e  dans le  systPme de so lvants  : e t h e r  d i i sopropyl ique ,  

acGtste  d 'Ethyle  (9-1) - Rf = 0,54. 

~ ~ ~ ~ ~ 1 _ 4 - o _ h . ~ ~ ~ ~ = ~ _ h _ ~ d _ r o y E 1 3 - ~ ~ r i d a z j n e - i J - 2 - '  

L a  s o l u t i o n  chloroformique de pyridazinone prCcGdente est p o r t e e  1 
s e c  e t  le rGsidu cristall ise cst r e p r i s  p a r  4 m l  d 'ac ide  ace t ique  et  chauffd & 

50" C. AprGs s o l u b i l i s a t i o n  t o t a l e ,  on a j o u t e  t r S s  lentement (20 mn) 1 c e t t e  

s o l u t i o n  maintenue 5 50" C, 2 ,6  ml d'une s o l u t i o n  de 0,5 m l  ( 4 , 6  mMoles)de brome 

dans 5 m l  d ' a c i d e  ac6t ique.  On chauffe  e n s u i t e  pendant 30 m n  1 100" C p u i s  l a  so- 

l u t i o n  chaude est vers6e avec precaut ion  s u r  20 ml du mElange : eau  + glace .  Un 

pr6cipi tG se forme. On abandonne quelques heures  B 0' C e t  on f i l t r e  s u r  f i l t r e  

"Millipore". Le p r 6 c i p i t i  est r e p r i s  au chloroforme pour comptage e t  chromatogra- 

phie. 011 o b t i e n t  77 m C i  ( 4 , l  mMoles ; Rdt = 85 X) de 1 Z'dont l a  p u r e t e  radiochi-  

nique est de 90 ,Z en chromatographie s u r  plaque de g e l  de s i l i c e  dans l e  systsme 

dc so lvants  : Gther d i i sopropyl ique ,  a c 6 t a t e  d ' e t h y l e  (9-1) - Rf = 0,32. 

~ h L ~ ~ ~ ~ 2 - E ~ ~ h Y  1,4,Eh_el! L.ZS_EYr_~Cl~Zi~~=!~~~~-~=~~= 

77 m C i  (4,l m o l e s )  de 12'sont r e p r i s  par  2 m l  de P0Cl3 f r d c h e m e n t  

d i s t i l l E s e t c h a u f f 6 s  2 h 1 l l O o  C. La s o l u t i o n  chaude est e n s u i t e  versEe sous 

a g i t a t i o n  s u r  150 m l  d'eau f r o i d e .  AprPs a l c a l i n i s a t i o n  par  a d d i t i o n  de NH40H, 

l e  p r 6 c i p i t 6  qui  s 'est  form6 est e x t r a i t  au chloroforme. On o b t i e n t  a i n s i  

70 m C i  (3,7 mN) du dhriv6 chlorC 13 de puret6 radiochimique 90 % comme l e  montre 

une radiochromatographie Bur plaque de gel de s i l i c e  dans l e  systsriie de s o l v a n t s  : 

6 t h e r  d i i sopropyl ique ,  a c 6 t a t e  d ' e t h y l e  (9-1) - Rf = 0,84. 

~ e r ~ h o ~ 6 n o 4 t h r l a m i n o ~ r 2 - ~ ~ ~ ~ y L . ~ ~ = ~ ~ ~ ~ y L . ~ ~ - e ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ = ~ ~ ~ ~ ~ = ~ ~ ~ : ~ ~ ~ - ~ ~ ~ ~ ~ ~ =  
7 0  m C i  (3,7 mMoles) de13 sont  dissous dans 10 m l  de n-butanol. 

On a j o u t e  0,25 g (1,7 mYoles)d'iodure de sodium e t  1,3 g (10 mk1oles)de morpholino 

-2 amino-l ftliane e t  on chauffe  48 h 1 r e f l u x .  LP mClange rgac t ionnel  es t  e n s u i t e  

po-th 5 s e c  5 I ' svapora teur  r o t a t i i .  Le  r e s i d u  e s t  r e p r i s  p a r  30 m l  de ch lorure  

de m6ehyl6ne e t  e x t r a i t  p lus icurs  f o i s  par  HC1,N. L e s  s o l u t i o n s  ac ides  reunies  

soot  lavses  au ch iorure  de mi5thylEne p u i s  a l r a l i n i s 6 e s  par  NH40H. La s o l u t i o n  
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alcaline obtenue est extraite au chloroforme. T,a so1i:tion chloroformique contient 
36 mCi. L'analyse chromatographique indique que environ 25 mCi sont sous forme de 

30.038 CB base 1 4  . 

Eurificntion_du_2Q-Q38_CB_1_4_ -------_____ - __ _____ - _ ___ __  - - 
Le 30.038 CB base 14 est purifiE par chromatographie sur une 

colonne de gel de silice (L = 1 m ; 0 = 2 cm), Slution par le mdlange chloroformr- 
Sthanol (9-1). Fractions : 5 nl/tube. Le produit rst recueilli entre les tubes 55 

et 120. OR obtient 25 mCi de14 rsdiochimiquement pur. La purification est ache- 
v6e par une recristallisation dans l'isopropanol. 

ChlorhYdr~te-~ll_39,o28_CB_i1_4_ _-__-______________-__________ 
Une solution chloroformique de 25 mCi (1,33 Moles) de 30.038 CB 

base I!& est bien agit6e avec 0,4 ml de HC1 concentrs. La solution est ensuite 
port6e 1 sec 1 1'Evaporateur rotatif et le produit critallisE obtenu est s6ch6 
sous vide, puis sSchS 1 l'Etuve l 90' C jusqu'l poids constant. On obtient fina- 

lement 25 mCi (1,33 mXoles - 514 mg) de 30.038 CB d'activitg sp6cifique 
18,5 mCi/mM (dEtermin6e par spectromgtrie de masse). 

- - Puret6 chimique : 
+ Spesfre U.V. (dans l'dthanol) : Xmax = 268 nm 

+ Spectre de masse (2 110' C) : -----___________ 

m/e = 214 (9 X) 
O C s N F I  N-N 

- CH2 - CH2 

m/e = 200 (40 Z) 

Contr6lSe par radiochromatographie sur plaques : 

a) gel de silice Schleicher-Sch;ll LS 254 
solvants : Chloroforme - 6thanol : 9-1 

Ether diisopropylique - acEtate d'sthyle : 9-1 

Benzene - dinxanne - acide ac6tique : 90-23-4 

BenzSne - m6thanol - acide acStique : 45-8-3 

MEthylSthylcdtone - dim6thylformamide - ammoniaque : 
13-1,9-0,1 
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b) ce_ilulose Sclilelch_cE_s_.11-11_4S_Z54 
solvant : E t h a n o l  - a m m o n i a q u e  20 X - eau :(80-20-10) 

L a  puret6 r a d i o c h i m i q u e  est superieure  3 99 X. 
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