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ABSTRACT

Benzoyl chloride~7-14C is condensed with tris(trimethylstlyl)
1-1lithio-1,1,2 propane <tricarboxylate, which after hydrolysis gives rise
to a 66 % yield of 2-methyl-3-(benzoyl-7-14C) propionic acid. After
eyclisation with hydrazine, followed by treatment with bromine in acetic
actd, 3~hydroxy—4-methyl-6-phenyl pyridazine 6-14¢ s sccured in a 77 %
yield. This hydrozypyridazine treated with POClz gave a 90 % yteld of
90 % pure 4-methyl-6~phenyl-3~chloropyridazine 6-14C: The latter treated
with 2-morpholino—l-aminoethane in prasence of sodium iodide has given
3~morpholinoethylamino 4-methyl 6-phenylpyridazine 6~14C. The overall
yield based on barium carbonate o 15 16.7 % (specific activity
18.5 mCi/mdole) .

Dés 1965, Wermuth (1) et Laborit (2)(3)(4) ont montré que la morpho—
linoBthyl-2 méthyl-4 phényl-6 pyridazone~3 ou Ag 246 :1 était douvée d'intéressantes
propri&tés analgésiques et psychotropes. Ce composé a été le point de départ de
recherches de cette &quipe sur la chimie des aryl-6 pyridazomes-3, ainsi que sur
les relations structure-activité dans ce groupe (5)(6) (7). Ces &tudes ont abouti
(8) & 1'Agxr 1240 ou 20. 033 CB : 2 morpholinoéthylamino-3 méthyl-4 phényl-6

pyridazine doué de propriétés psycho- et neuro-stimulantes.
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Ag 246 Agr 1240 ou 30.038 CB

Pour en préciser le mode d'action, le métabolisme et la pharmacociné-
tique, il s'est ré&vilé nécessaire de synthétiser cette molécule, avec un marquage

au carbone 14, de préférence dans le noyau pyridazine.

Les méthodes de synth&se du 30.038 CB passent par 1l'intermédiaire

de la méthyl—-4 phényl-6 pyridazone-3 : 3 sur laquelle on greffe la chalne laté-

rale.

Classiquement, la pyridazone—-3 : 3 est obtenue par cyclisation de
1'acide o-méthyl B-benzoyllactique 4 avec 1'hydrazine puis déshydratation de

1'hydroxypyridazinone intermédaire (1)(9).

OH
CO,H 72 (5)
>~ _NH CH,
o N~
1- NH,NH, 1 - +0= o]
e
2 -H+ < o

Cette voie nous a paru inutilisable pour la synth&se du produit
marqué au carbone 14 par suite des difficultés & préparer l'acide 4 marqué au
carbone l4, a4 1'aide de réactifs marqués eux-mémes ecolUteux (ac&tophénone ]AC
ou acide pyruvique '40). Les mémes considérations s'appliquent également & une
variante (10) de cette méthode de préparation de 3 . La voie la plus récente
décrite par Wermuth (I1) consistant & cycliser avec 1'hydrazine 1'acide a-méthy-
léne B-benzoylpropionique obtenu par réaction de Friedel -Crafts entre le benzéne
et l'anhydride itaconique § ne nous a pas paru applicable & notre but. En effet

1'anhydride itaconique 14c (12) est un réactif d'accds relativement peu aisd.

Nous avons étudié deux routes pour la synth&se du 30.038 CB, via

la méthyl-4 phényl-6 pyridazone-3 :
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SYNTHESE DU 30.038 CB !%c-3

*
CH,-CH = CH-CO,C,H;, ——> CH,—(I:H-COZH
2) OH™ A
(6) 3) H* (1) CHrCOH
CH
CH;~ CH- \ + CgHg COH NoH,
| o —_— | —_—
® cy-cZ ClAl o ©
2 \\O
9)
CH, CH,
& N\ OH
*
H 1) Br, N
\N’ 2-HBr N
(10) @A)

Voie A : méthyl-4 ph&nyl-6 hydroxy-3 pyridazine-14C-3

L'addition de cyanure de potassium Y4¢ sur le crotonate d'éthyle
suivie d'une saponification fournit selon (13) l'acide a méthylsuccinique 7 avec
un rendement de 69 Z. Ce dernier est transformé en anhydride par chauffage 3

reflux avec le chlorure d'acétyle (14) avec un rendement de 75 %. L'anhydride 8

est condensé sur le benzdne selon Friedel-Crafts, dans le nitromé&thane (16) pour
conduire i 1'acide méthyl-2 benzoyl-3 propionique 8 avec un rendem-u: de 81 %.
Nous n'avons pas observé, tout comme S. DIXON et al. (15) et KHALAF (16) d= for-
mation de l'isom@re f-méthyl. La cyclisation de § avec 1'hydrazine selon DIXON
et al, (15) a fourni 1'oxo-3 méthyl-4 phényl-6 dihydro-2,3 pyridazine 10 avec un
rendement de 80 Z. La déshydrogénation de 10 par action du brome dans 1l'acide
acétique (15) a conduit 3 la méthyl—-4 phényl-6 hydroxy-3 pyridazine 3 avec un

rendement de 92 Z.

Cette route n'a ét2 explorée que dans des essais "i blanc”. Bien
que les rendements de chaque &tape aient été satisfaisants elle a &té abandonnée
au profit de la voie B (schéma 2) plus courte, qui utilise 1'acide benzoique car-
boxyl 1I‘C, facile 3 préparer (17) par carbonatation (]4C02) du bromure de phényl-

magnésium et qui permet le marquage du cycle pyridazine sur la positiom 6.
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Schéma 2

SYNTHESE DU 30.038 CB 1% -~ 6

Voie B : méthyl-4 phény1—6 hydroxy-3 pyridazine 140—6
1 602 * %
C5H5MgBr —'—'-——:—-—’} C5H5CO2H _ CGHS'COCI —
2 H
CO,SiMes s
| CH
n LicC—cH O qg) a ©
i ~N f *
CO,SiMe, CO:SiMes Np OH v NaHe
> v
2) Br,- AcOH
CH3;
Cl
]
\N/N

—
H,NCH,CH, 1@

L'dtape cruciale et originale de la voie B est la préparation de
1'acide méthyl-2(benzoyl ldc-7)-3 propionique par condensation du chlorure de
benzoyle 1467 sur le lithio-1 propanetricarboxylate-1,1,2 de tris(triméthylsilyle)
12 . Le produit de condensation, non isolé, hydrolysé donne 1] avec un rendement

global de 66 %, en produit repurifié&, par rapport au carbonate de baryum lag,

Cette rdaction est un nouvel exemple de 1'application d'une méthode

de préparations de dérivés cétoniques marqués selon le schéma :

(IIOzSi Me; ?OZSi Me;
* *
R,COCI + Li—C — R _— R;CO—C— R,
CO, SiMe, CO;SiMe,;
H+ *
—_——> R|CO—' CHzRZ

dont nous avons d&ja signaié quelques emplois (18)(19)(20)(21).
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Les &tapes suivantes sont identiques & celles de la voie A. Apris
cyclisation avec 1'hydrazine et traitement au brome on obtient 1'hydroxy-3 pyrida-
zine IAC—6 : 127 avec un rendement radiocactif de 77 % pour ces deux opérations.
127 traité par POCl3 (22)(23) a fourni la chloropyridazine 13 de pureté 90 % avec
un rendewent 90 Z. La substitution nucléophile de la chloropyridazine 13 par le
morpholino-2 amino-1 &thane employé en excés, est facilitée par 1'addition
d'iodure de sodium mais le rendement n'est toutefois que de 36 % apré@s purifica-
tion. Cette dernidre est effectude sur le 30.038 CB sous forme de base, par chro-
matographie sur colomne de silicagel. Le produit est ensuite transformé quantita-—
tivement en chlorhydrate. Le rendement global par rapport i Ba ]4003a &té de
16,7 Z.

PARTIE EXPERIMENTALE

2,7 mMoles (150 mCi) de Ba14C03 (activité spécifique 56 mCi/mMole)
sont traités par H2804 concentré., Le 14C02 obtenu est condensd a - 20° C sur
2,8 mM de bromure de phényl magnésium en solution éthérée. Aprés hydrolyse,
extraction et séchage, on obtient 140 mCi d'acide benzolque ll'C--? (activité

spécifique 56 mCi/mMole).

1y

ure de benzoyle ]49:2

Llacide benzoirque obtenu en solution dans 30 ml de benzéne
anhydre est traité par 5 ml de chlorure de thionyle frafchement distillé, pendant
3 h & 80° C. Aprds refroidissement, le mélange est porté i sec i 1'évaporateur
rotatif. Il reste une huile qui est utilis@e sans purification pour 1'étape sui-~

vapte,

Propanetricarboxylate 1,1,2 de tris{triméthylsilyle)

L'acide propane 1,1,2tricarboxylique est obtenu par saponification
de l'ester &thylique correspondant (EGA~Chimie Allemagne) (10,7 g—40 mMoles) par
7,8 g (140 mMoles) de potasse en solution dans 30 ml d'un mélange eau-méthanol
(50-50) pendant 2 h 3 80° C. Aprds refroidissement, &vaporation du méthanol, aci-
dification 3 0° C par HC1 10 % et extraction en continu & 1'&ther, on obtient
(7g ~ 40 mMoles) d'acide libre sous forme d'un produit cristallisé blanc :

~ Point de fusion : 166° C
- Spectre RMN (IH) (dans l'ac&tone Dg)
§ = 9,80 ppm (s - 3 H - COOH)

§ =3,82ppm (d ~J =9,75Hz - 1 H - CH)
§ =3,50ppm (m - J = 9,75 Hz et J = 6,75 Hz - 1 H ~ CH)
§ = 1,38 ppm (d ~J = 6,75 Hz - 3 H - CH3)
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L'acide ainsi obtenu est solubilisé dans 50 ml d'éther anhydre et
traité pendant 5 mn & la température ambiante par 20 ml de N-Bis(triméthylsilyl)
acétamide. Le mélange est port& 3 sec a4 l'évaporateur rotatif puis séché 3 100° C
sous vide. Le résidu huileux obtenu avec un rendement quantitatif est caractérisé
par RMN.

Spectre RMN (]H) (sans solvant)

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

3,15 ppm (m - J 9,5 Hz et J = 6,74 Hz ~ 1 H - CHCOO)
= 1,35 ppm (d = J = 6,75 Hz - 3 H - CHj)
0,00 ppm (s - 27 H ~ SiMe3)

il
]

O O O O
| I
i

B

Lithio~} propane 1,1,2 tricarboxylate de TMS :12

L'ester silylé est mis en solvetion dans 50 ml d'éther amhydre
et traitd 15 mn 4 - 70° C par 9 mM de n-Butyllithium (Fluka-Suisse) en solution

dans 1'hexane (1,5 mMoles/ml).

Acide méthyl-2 (benzoyl 14C—7)—3 propionique :11

A la solution précédente de 9 mMoles de dérivé 1ithié maintenue &
- 70° C, on ajoute goutte & goutte 2,5 mMoles (140 mCi) de chlorure de benzoyle
1407 en solution dans 50 ml de diméthoxy-1,2 &thane anhydre ("monoglyme'). Apr&s
fin d'addition, on laisse la tempdrature du bain remonter 3 la temp&rature
ambiante puls on poursuit l'agitation pendant 15 heures. Le mélange réactionnel
est ensuite hydrolysé par 30 ml d'eau. Aprés décantation, séparation de la couche
organique, lavage de la couche aqueuse 3 1'éther, les phases organiques sont
réunies et port@es & sec. Le résidu est repris par 30 ml d'acétone. L'insoluble

est filtré sur verre frittd n° 4.

L'acide 11 en solution dans l'ac8tone est purifié par chromatogra-
phie préparative sur plaque de gel de silice Merck 60 F 254 (20 x 40 cm). On
utilise pour le développement le mélange de solvants : &ther diisopropylique,
acétate d'éthyle (9-1). Le Rf de 1] est dans ces conditions de 0,7. L'acidel]
est extrait du gel de silice par 250 ml du mélange : acétone, méthanol(9-1).
Cette solution est concentrée & l’@vaporateur rotatif jusqu'i un volume de 30 ml
On ajoute 30 ml d'ac&tone et on filtre sur filtre "Millipore". La solution con—
tient 100 mCi (1,8 mMoles) d'acide méthyl-2 benzoyl-3 propionique }{ radiochimique-
ment pur sur gel de silice dans le systéme de solvants utilisé pour la purifica-
tion.

Spectre RMN (acétone D6)
1,38 ppm (d - 3 H - CH3)
¢ = 3,0 ppm 4 4,05 ppm (m - 3 H ~ CHy - CH)

O
]

§ = 7,8 ppm 4 8,60 ppm (m -~ 5 H ~ aromatiques)
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Oxo-3 méthyl-4 phényl-6 dihydro-2,3 pyridazine l4e-6 - 3

L'acide 1] est dilué par du composé "froid" de manidre 3 ramener
1'activit? spécifique 3 19 mCi/mMole. 100 mCi (5,3 mMoles) de 11 sont solubilisés
a3 60° C dans 5 ml de soude normale, puis traités 3 cette température par 700 mg
(5,3 mMoles) de sulfate d'hydrazine solubilisé 3 chaud dans 5 ml de soude normale.
Aprés fin d'addition, on chauffe encore 2 h i 100° C. On note 1'apparition d'un
précipité. Aprds refroidissement, on abandonne une nuit & 0° C. Le précipité
blanc formé est recueilli sur filtre "Millipore" et repris au chloroforme. Cette
solution contient 91 mCi (4,8 mMoles) de pyridazinone radiochimiquement pure sur
plaque de gel de silice dans le systéme de solvants : &ther diisopropylique,
ac8tate d'éthyle (9-1) - Rf = 0,54.

Méthyl-4 phényl-6_hydroxy-3 pyridazine :IZ!

La solution chloroformique de pyridazinone précédente est portée 3
sec et le résidu cristallisé est repris par 4 ml d'acide acétique et chauffé. i
50° C. Apré&s solubilisation totale, on ajoute trds lentement (20 mn) 3 cette
solution maintenue & 50° C, 2,6 ml d'une solution de 0,5 ml (4,6 mMoles)de brome
dans 5 ml d'acide acétique. On chauffe ensuite pendant 30 mn & 100° C puis la so-
lution chaude est versée avec précaution sur 20 ml du m8lange : eau + glace. Un
précipité se forme. On abandonne quelques heures i 0° C et on filtre sur filtre
"™Millipore”. Le précipité@ est repris au chloroforme pour comptage et chromatogra-
phie. On obtient 77 mCi (4,1 mMoles ; Rdt = 85 %) de 1 2/dont 1a pureté radiochi-
mique est de 90 Z en chromatographie sur plaque de gel de silice dans le systéme

de solvants : éther diisopropylique, acétate d'&thyle (9-1) - Rf = 0,32.

Chloro—-3 méthyl-4 phényl-6 pyridazine Yac 6 . 13

77 mCi (4,1 mMoles) de 127 sont repris par 2 ml de POCl3 frafchement
distillés et chauffés 2 h 3 110° C. La solution chaude est ensuite vers8e sous
agitation sur 150 ml d'eau froide. Aprés alcalinisation par addition de NH, OH,

le précipité qui s'est formé est extrait au chloroforme. On obtient ainsi
70 mCi (3,7 M) du dérivé chloré 13 de pureté radiochimique S0 Z comme le montre
une radiochromatographie sur plaque de gel de silice dans le systme de solvants :

éther diisopropylique, acétate d'éthyle (9-1) - Rf = 0,84,

Morpholinoéthylamino-3 méthyl-4 phényl-6 pyridazine Tao_g (30.038 cB) :14

70 mCi (3,7 mMoles) de 13 sont dissous dans 10 ml de n-butanol.
On ajoute 0,25 g (1,7 mMoles)d'iodure de sodium et 1,3 g (10 mMoles) de morpholino
-2 amino-1 &thane et on chauffe 48 h & reflux. Le m8lange réactionnel est ensuite
portZ 3 sec & l'8vaporateur rotatif. Le r&sidu est repris par 30 ml de chlorure
de méthyléne et extrait plusieurs fois par HCI2N. Les solutions acides réunies

sont lavées au chiorure de méthyléne puis alcalinisées par NH,OH. La solution
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alcaline obtenue est extraite au chloroforme. La solution chloroformique contient
36 mCi. L'analyse chromatographique indique que environ 25 mCi sont sous forme de
30.038 CB base 14

BPurification du_30.038 CB_14

Le 30.038 CB base 14 est purifié par chromatographie sur une
colonne de gel de silice (L = 1 m ; § = 2 cm), &lution par le mélange chloroforme-
8thanol (9-1). Fractions : 5 ml/tube. Le produit est recueilli entre les tubes 55
et 120. On obtient 25 mCi de 14 radiochimiquement pur. La purification est ache-

vée par une recristallisation dans 1'isopropanol.

Une solution chloroformique de 25 mCi (1,33 mMoles) de 30.038 CB
base 14 est bien agitée avec 0,4 ml de HC1l concentrd. La solution est ensuite
portée 3@ sec a l'é@vaporateur rotatif et le produit critallisé obtenu est s&ché
sous vide, puis séché 3 1'étuve & 90° C jusqu'd poids constant. dn obtient fina-
lement 25 mCi (1,33 mMoles =- 514 mg) de 30.038 CB d'activité spécifique

18,5 mCi/mM (déterminée par spectromdtrie de masse).

Controle de pureté

- Pureté chimique :
+ Spectre U.V. (dans 1'éthanol) : Amax = 268 mm

+ Spectre de masse (3 110° C) :

CHy
214 (9 %) @c\/\_—» NH - CH, - CH,
N—N

m/e =
m/e = 200 (40 2) @“QNH - cH,
N
CHy
m/e = 186 (64 %) @‘QNH
N N

— Pureté radiochimique :

ContrGlée par radiochromatographie sur plaques :

a) gel de silice Schleicher-Schull LS 254

solvants : Chloroforme - &thanol : 9-1
Ether diisopropylique - acétate d'éthyle : 9-~1
Benzéne - dioxanne - acide acétique : 90-23-4
Benzéne — méthanol - acide acétique : 45-8-3
Méthyléthylcétone - diméthylformamide ~ ammoniaque :

13-1,9-0,1
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b) cellulose Schleicher-Schull LS 254

solvant : Ethanol - ammoniaque 20 % ~ eau :{(80-20-10)

La pureté radiochimique est supérieure 3 99 Z.
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