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NOTE 

SYNTHESE DU CYCLOPROPYIMETHYL-2 DI(PARAMETHOXYPHENYL)-5,6 0x0-3 
14 TRIAZINE-I,Z,I(  ( C-3) (ST 1118) 
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14 (14C) semicarbazide hydrochloride w a s  obtained f r a n  ( C) urea  
and hydrazine hydrate .  It w a s  condensed with 1,2-di-( 4-111ethO~y 
pheny1)-ethane-1 ,Z-dione g i v i n g  rise t o  5,6-di-(4-rnethoxyphenyl) 
-3-0x0-(3-14c)-1 ,Z ,d- t r iaz ine .  The latter, after condensation 
with brananethyl  cyclopropane gave (3-'4C) ST 1118 : 2-(cyclo 
propylmethyl) -5,6-di-( 4-methoxyphenyl)-3-0~0-( 3-"k) - 1,2,4 - 
t r i a z i n e .  The o v e r a l l  y i e l d  based on urea w a s  37.2 %. After 
silicagel c o l m  chromatography and c r y s t a l l i s a t i o n  t h e  radio- 
chemical p u r i t y  w a s  99.5 % - S p e c i f i c  a c t i v i t y  : 5.8 mCi/mMole. 

Key words : Carbon-14, as-triazine s y n t h e s i s ,  ST 1118, Antalgic and 
ant iagregant  a c t i v i t i e s .  

IN'IRODUCTION 

Au c o w s  des dern i&res  annkes, une nouvel le  f a m i l l e  chimique d e  d e r i v e s  

an ta lg iques  a proposee (1-2) .  Actuellement, les canposes 1 et 2 
( 7 - 5 )  sont en cours  de ddveloppanent. 
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P l u s  rkenrnent (31 ,  l e  Centre d e  Recherches P i e r r e  Fabre  a d k o u v e r t  une 

nouvel le  t r i a z i n e  3 q u i  posside d e s  a c t i v i t k s  an ta lg ique  et ant iagrkgante  

i n t e r e s s a n t e s .  L 'ob je t  du present  t r a v a i l  concerne l a  synthi?se de ce compos6 

marqu6 au 14c. 

ST 1118 

DISCUSSION 

L e  proc6d6 de s y n t h k e  &Cralement u t i l i s 6  s ' e f f e c t u e  B partir de d i a r y l  

d i c a o n e  e t  de  semi carbazide.  

1- Marquage des  d i a r y l  dic&ones : les d i a r y l  d ice tones  peuvent ikre prepar&es 

par l'une d e s  techniques su ivantes  ( 4 )  : 

a )  Duplicat ion de  benzaldkhyde et oxydation rnkna& : 

CHO 

0 CH, 

CN- CH,O * 3:. OXY DAT c H 3 0 3 0  I 0  N 

0 

/ 
CH,O / 

CH,O 
4 

ANISALDEHYDE ANISOINE 

- 

ANlSlLE 

Le marquage p o u r r a i t  &re envisag6 B ce niveau en u t i l i s a n t  lc paramethoxy 

benzaldehyde marque s u r  l a  fonc t ion  aldehyde. 
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b) R&ction type F r i e d e l  et  Crafts du ch lorure  d ' o x a l y l e  s u r  l ' a n i s o l e  : 

CH,O 

CI co-COCI 
P 

* 6' 
0 AICI, 

CH,O 

ANISOLE ANISILE 

C e t t e  dern ikre  m6thode parait 6conaniquement prdf6rable  dans le cas d 'un  

marquage s u r  les deux carbonyles. 

2- Marquage du seni carbazide : l e  chlorhydrate  de  semi carbazide 5 est 

obtenu se lon  (6) B partir de  l ' u r k  14C : 

NY-NH, 
NHrCO-NH, ,-+ NH2-NH>O-NH2 

s 
3- =ix de  l a  m6thode : l e  semi carbazide I4C came p r k u r s e u r  marque nous 

a permis de  s y n t h k i s e r .  Les triazines diffdremnent s u b s t i t u k s  (ST 1118 3 
MElRAZIFONE 1 ) : 

RESULTATS 

Le chlorhydrate  de semi carhazide 5 est obtenu par chauffage ret'lux de 

l ' u r &  14C avec l ' h y d r a t e  d 'hydrazine 

r e c r i s t a l l i s a t i o n  du chlorhydrate  dans l ' i t h a n o l .  L e  rendement est dc 30 % 

par rappor t  i l ' a c t i v i t d  mise en j e u  e t  de 70.5 % par rappor t  

conscam&. Le  produi t  contr616 par C.C.M. et C.L.H.P. p r i s e n t e  une puret6 

radiochimique s q k r i e u r e  B 97 I. L'activit.6 s e i f i q u e  d6tenninrk par spec t ro-  

m C t r j c  dc masse est, de 8,3 mCi/mMole. Par condcri.sal.ion du ch1urhydrat.e dc: 

semi carbazide (I4,) 5 s u r  l ' a n i s i l c  en mi l icu  acdt.iquc? 2 c.lraird, imuh 
14 avons obtenu ledi(parambthoxyphbnyl)-5,6 0x0-3 triazine-l,2,4 ( 

redement  chimique de 71  % et une puret.6 radiochimiquc d c  97.3 %. 

puis i s o l e  par p r e c i p i t a t i o n  c t t  

l ' u r &  

c-3) 6 avec un 
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La rbction du ddrivC sod6 de cette triazine 6 avec le branombthyl 
cyclopropame donne dans les conditions op6ratoires utilis&s,prCfkrentiel- 
lement le d6rivC N-alcoyle 

Par mattage et camp 

3 :  

BR 

NaH - DMA 

's  deux spots correspon ints au 

"* - 3 AO ST 1118 

+ 

ST 1129 

ST 1118 3 ct 
au dbrivb 0-alcoyl6 7 (C.C.M. sur le mklange brut de reaction), nous avons pu 

d6terminer le rapport des d e w  ismeres. 

N-alcoylation 3 ( S T  1118) 96,s % (z 0 , s  %) 

0-alcoylation 7 ( S T  1129) 3,s  % ( T  0,s %). 

En outre, au cours de la reaction de condensation, le bromomCthy1 cyclopropane 
se transpose partiellement selon le schha : 

Les d e w  cations peuver ensuite se condenser sur I triazine pour former 

des impuretbs N-alcoylbes, d'ou la n&essitP d'une purification finale par 
14 chromatographie. Le ST 1118 ( C) 3 est en cours d'exp6rimentation de 

pharmacocinbtique chez 1 'animal (Proi'esseur CHANAL - FacultC de I'harmacie 
de Montpellier). 

I'ARTTE EXPERIMENTALE 

Chlorhydrate de semi-carbazide 14C 5 
A 9,64 doles d'ur6e I4C (80 m C i ,  A-S. 8,3 mCi/dole), or1 ajoute 9 fioles 

d'hydrate d'hydrazine dans 1,28 ml d'alcool isoamylique et 1,2 ml d'CthanoI 
absolu. On porte H reflux 12 heures, p i s  les solValits sont. 6limini.s B 
1 'Cvaporat riw rot.atit', I ( *  prodtiit c.st m a i l i t  C I I I I  s ~ i i h  v i d c  peridant. 4 twurrs.  
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On reprend le r k i d u  par 5 ml d ' e t h a n o l  absolu et f a i t  passer  un courant  de  

H C l  sec pour p r k i p i t e r  le chlorhydrate  de semi carbazide.  On l a i s s e  une n u i t  

au r 6 f r i g 6 r a t e u r  et f i l t r e .  L e s  eau-mhres  (46 mCi) cont iennent  l ' u r &  n 'ayant  

pas  r6agi .  32 m C i  de  chlorhydrate  de semi carbazide sont  obtenus e t  r e c r i s t a l -  

lis6s dans l ' a h a n o l  absolu.  On o b t i e n t  a i n s i  24 m C i  de  produi t .  

C.C.M. : ( c e l l u l o s e )  a h a n o l  : 85, amnoniaque : 15, Rf : 0 , 2 2 ,  Pure te  : 97 %. 
C . L . H . P .  : (Zorbax ODs) &than01 : 50, eau : 50, ac ide  a c a i q u e  : 0,5, K '  : 0,66, 

p u r e t i  : 97 %. 
L e  spectre de  masse met  en kvidence les p i c s  mol&ulaires m / e  = 75, m / e  = 77.  
Le p i c  de  base &ant le p i c  m / e  = 32. L ' a c t i v i t i  spfkit'ique calcu16e s u r  les  

p i c s  mol6culaires est de 8 ,3  mCi/dole. 

Di(paramlthoxyphlnyl)-5,6 0x0-3 triazine-1.2.4 (I4C-3) 6 
L a  suspension de 322 mg (2,89 d o l e s )  de  chlorhydrate  de  semi carbazide ( 8 , 3  

mCi/Moles) , 124 mg ( 1 , l l  M o l e )  de  semi carbazide f r o i d  e t  1 , l l  g ( 4 , l  mMoles) 

d ' a n i s i l e  4 dans 3 m l  d ' a c i d e  a c i t i q u e  glacial est port& 2 110' sous a g i t a t i o n  

pendant deux heures .  La d i s s o l u t i o n  est progressive et  le m i l i e u  se colore en 

grena t .  Aprbs r e t o u r  B 

dans l ' e a u .  L e s  c r i s t a u x  formes sont  essoris et  l a v e s  p l u s i e u r s  fo i s  B l ' e a u .  

P u r i f i c a t i o n  : L a  r e c r i s t a l l i s a t i o n  est r&lis& par chaud e t  t'roid dans 3 ml 

de dim6thyl fonnamide e t  addi t ion  d e  9 ml d ' l t h e r .  Les c r i s t a u x  sont  f i l t r b s ,  lav6s 

B 1'Cther e t  s l c h l s  sous vide. Poids : 886 mg (Rendement : 71,6 9: - Point  de fus ion  : 

27OOC). 

C.C.M. ( s i l i c e  Merck GF 254) Acetate d ' e t h y l e  - R f  0, 36 ( W  : 254 m) 

P u r e t i  radiochimique : 97,3 %. 
I . R .  (KBr) : C=O 1670 an-' - C=C 1605 an-'.  

temp6rature ambiante, l e  melange r b c t i o n n e l  est verse  

R.M.N. : (CDCl3-IMS) 

Cyclopropylmlthyl-2 di(paramlthoxyphlnyl)-5,6 0x0-3 t r iazine-1,2,4 ( C-3) 3 
A l a  suspension de 124 mg ( 4  M o l e s )  d'hydrure de sodium B 80% 

par  l 'hexane par  d lcanta t ion)  e t  5.5 m l  de dimlthyl acltamide anhydre, sous a g i t a t i o n  B 
temp6rature ambiante, sont  a j o u t 6 s  834 m g  (2 ,7  M o l e s )  de  t r i a z i n e  6 
d i s s o l u t i o n  rapide e t  e lcha t ion  de tempdrature B 35°C p u i s  c r i t a l l i s a t i o n  jaune 

progressive.  Aprks une heure sous a g i t a t i o n  2 temperature ambiante, 729 f% 

(5,4 d o l e s )  de hranm6thyl  cyclopropane sont  a j o u t b s  et  l ' a g i t a t i o n  est 

poursuivie  pendant 3 h 30. L a  s o l u t i o n  orang6 obtenue est vers& dans 50 ml 

d ' e a u .  L ' h u i l e  qui  d k a n t e  est extraite deux fo is  par l ' a c 6 t a t e  d ' e t h y l e ,  pUis 
lav& 5 l ' e a u  et s&h& s u r  su l t ' a te  de  sodium. Aprhs f i l t r a t i o n ,  le so lvant  est 

Blimin6 sous vide.  

La purif icat . ion cst et't*ect,u&, par chromatographic s u r  colonne de  27 g de silice 

(Pluant  : a c e t a t e  d 'kthyle:50,  hexane:50, f r a c t i o n s  de 7 d). 

: 3,75 (S, 6H, OCH3) ; 6,75 2 7,4  ( m ,  8H, a rana t iques) .  

14 

dans l ' h u i l e  (Lavl 

. 11 y a 
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L e s  fractions 9 a 21 sont  r h i e s  e t  amenks  a sec sous vide.  Le  r e s i d u  

hui leux est cristallise dans l'&her isopropyl ique (Poids  : 723 mg - 
Rendement : 73,7 % - Point  de  fus ion  : 114OC). 

C.C.M. ( s i l i c e )  a c e t a t e  d'Cthyle:70, hcxane:30 - Rt '  : 0 , 3 5  (UV:254 m).  

PuretC radiochimique : 9 9 , s  % - a c t i v i t e  sp6c i f ique  : 5 , 8  mCi/&le. 

I . R .  (KBr) C=O 1670 an-' ; C=C 1610 an-' - U.V. (6thanol 95O) 

A max. : 246 nm ( E  18.700) - R.M.N. (CDCl3-'IMS) 5: 0,6  (m, 4H,  CH2 

cyclopropane) ; 1 , 5  (m, l H ,  CH cyclopropane) ; 3,8 ( s ,  6H, KH3) ; 4,OS 

( d ,  2 H ,  CH2N) ; 6 , 7  B 7,6 (m, 8 H ,  aromatiques) .  
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