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SUMMARY 

A description is given of the preparation of N4-di(2-chloro 
n-propyl) sulphadiazine (pyrimidine I4C-2), specific activity : 
16.6 mCi/mM, for cancer research. As intermediate product 2-amino 
pyrimidine I4C-2 which has not hitherto been described was obtained. 

Les auteurs dkcrivent la prkparation de la N4-di(chloro-2 n-propyl) 
sulfadiazine (pyrimidine I4C-2), activitk spkcijique : 16,6 mCilmM, 
destine‘e aux recherches cance‘rologiques. On obtient comme produit 
interme‘diaire I’amino-2 pyrimidine l4C-2 qui n’a pus encore Ptk 
de‘crite. 

Un nouveau dCrivt de la sulfadiazine, la N4-di (chloro-2 n-propyl) sulfa- 
diazine ou CB 1932, posskde une activitt inhibitrice particuliBrement elevee 
sur la croissance de la turneur de Yoshida et du carcinome de Walker 256 (l). 

Pour approfondir I’ttude du mktabolisrne et de la distribution de ce dtrivC 
sulfarnidt anticancereux, i l  est necessaire de le marquer au carbone 14. 

La synthese de la N4-di (chloro-2 n-propyl) sulfadiazine (pyrimidine 
14C-2) et la prkparation du produit intermkdiaire, I’amino-2 pyrimidine 14C-2, 
font I’objet du prCsent travail *. 

* Synthese entreprise en collaboration avec M. le Professeur W. C. J. Ross (Chester 
Beatty Research Institute, Institute of Cancer Research-Royal Cancer Hospital, Londres) 
dans le cadre de l’organisation Europeenne de Recherche pour le Traitement du Cancer 
(O.E.R.T.C.) et effectuCe au Service des Molecules Marqukes, C.E.N., Saclay. 
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Pour une Ctude biologique, i I  est prCfCrable de inarquer dans le noyau. 
Dans notre cas, nous avons le choix entre deux noyaux : le benzene et la 
pyrimidine. 

Le marquage d u  noyau benzene du  CB 1932 nous a paru intkressant 
car les produits intermkdiaires et, en particulier, le sulfochlorure du dCrivi. 
(( moutarde a l'azote )) marquCs pourraient nous servir de niatieres premieres 
pour d'autres syntheses. Ce q u i  nous a amenis it suivre, en premier lieu, la 
voie (A) pour la prkparation du CB 1932 [benzene 14C (U)] ( V I I I )  (voir 
tableau I). 

TABLEAU I .  
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La cyclotrimtrisation de I’acttylene 14C-2 (I) dans le n-heptane, en prt- 
sence du catalyseur de Ziegler (AIEt,-TiCI,), B la temperature ambiante selon 
Lutz I ? )  donne du benzene I4C ( U )  (11). L’adaptation de la mtthode de 
Gross nous a permis d’obtenir aisement I’acide benzoi’que [noyau I4C (U)] 
( I  I I ) ,  en condensant le benzene 14C ( U )  avec la pyrocatechine-dichloro- 
mithyleneether en prtsence de AICI,. A partir de l’acide (111) la rkaction de 
Schmidt 1 4 )  conduit facilement B I’aniline I4C ( U )  (IV). 

(U)  condense avec I’oxyde de propylene 
donne, avec un rendement de 85‘%,, le N,N-di (hydroxy-2 n-propyl) amino- 
benzene [noyau 14C (U)] (V) lequel, sous I’action de l’oxychlorure de phos- 
phore. fournit le N,N-di (chloro-2 n-propyl) aminobenzene [noyau 14C (U)] (VI) 
avec un bon rendement (90%). Malgrt plusieurs essais (( B blanc )) et (( tra- 
ceur )) de chlorosulfonation du produit (VI) en microquantites (de I’ordre 
de 100 mg), nous n’avons pas pu obtenir le sulfochlorure marque (VII) avec 
line purett radiochimique et un rendement acceptables. La voie (A) pour 
preparer le CB 1932 [benzene 14C (U)] (VIII) a Ctt abandonnte. 

Nous avons alors essaye de synthetiser le CB 1932 marque dans le noyal; 
pyrimidine par la voie (B) (voir Tableau I). 

A notre connaissance, I’amino-2 pyrimidine marquee au 14C n’a pas 
encore ete decrite. Intermediaire de synthese de la sulfadiazine, ce produit a 
fait I’objet de nombreux brevets bases sur la condensation de la guanidine 
avec I‘aldthyde ou I’alcool propargylique; les rendements sont mtdiocres. 
comme I’ont confirm6 nos essais (( 

Recemment, I’amino-2 pyrimidine a et t  preparke par Kobayashi ( 5 J  en 
faisant rkagir le tetratthoxy-l,1,3,3 propane sur la guanidine. Nous avons 
suivi cette technique qui nous a donne un excellent rendement (86‘%,) en 
amino-2 pyrimidine 14C-2 (XI). La condensation de l’amine (XI) avec le 
chlorure de sulfonyle non actif (VII) conduit finalement a la N4-di (chloro-2 
n-propyl) sulfadiazine (pyrimidine IT-2 )  (VII I ) .  Elle est purifiee par chromato- 
graphie sur colonne de silicagel d’adsorption. 

La purett chimique de (VI11) marquC dans le noyau pyrimidine, activitt 
specifique : 16,6 mCi/mM, est contralie par spectrophotometrie ultraviolette 
et sa purett radiochimique, par radiochromatographie en couche mince. 

Le chlorhydrate d’aniline 

blanc D. 

PARTIE E X P ~ R I M E N T A L E  

Amino-2 pyrimidine I4C-2 ( X I ) .  

Le chlorhydrate de guanidine I3C (X)  qui sert a la preparation de I’amino-2 
pyrimidine I T - 2  (XI) est obtenu par chauffage a 165 OC d’un melange de 
cyanamide de baryum 14C (IX) et de nitrate d’ammonium selon ( 6 ) .  

Dans un ballon de 25 ml contenant 37 mg (0,38 niMole) de (X) d’activitt 
totale : 6,43 mCi (activite sptcifique : 16,6 mCi/mM) on ajoute, goutte a goutte, 
sous agitation magnetique, successivement 2 ml d’une solution d’acide sulfii- 
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rique 50 % prtalablement refroidie a 00 C et 0,12 ml (0,50 mMole) de tetra- 
tthoxy-1,1,3,3 propane (Schuchardt). Le batlon est bouche et le mtlange 
jaune citron agitC a la temptrature ambiante pendant 24 heures. On ajoute 
goutte goutte 10 ml d’eau glade, puis 10 ml d’tther. On agite magnttique- 
ment pendant 10 mn et pr t lke  la couche CthtrCe. On repi.te 4 fois de suite la 
mCme extraction pour tliminer l’excis de tCtraCthoxypropane. On alcalinise 
la solution aqueuse avec environ 6 ml d’une solution de soude 20% et le 
produit (XI) est extrait en continu par le chloroforme pendant 24 heures. 
Aprks evaporation du solvant on recueille 6,2 mCi de (XI) qui est mis en 
tvidence par radiochromatographie sur papier et en couche mince (voir 
Tableau 11). L’amine (XI) qui contient environ 5% d’impuretts radioactives 
est purifite par sublimation sous vide pousst a 90° C .  On obtient 5,5 mCi 
(0,33 mMole) d’amino-2 pyrimidine I*CC-2 (XI) pure (rendement : 86%). 

TABLEAU 11. Chromatographie des produits de la synthese de (VIII) 

Solvant de developpement 

AcOEt : AcOH : H,O (60 : 20 : 20) 

n-BuOH : AcOH : H,O (50 : 25 : 25) 

C,H, : AcOEt (60 : 40) 

C,H, : Acetone : AcOH (60 : 39 : 1) 

EtOH : NH,OH (90 : 10) 

Rf approximatif 
I - Chromatographie descendante sur 

papier (Whatman no 4) 
RCvClateur : reactif de Sakaguchi 

0,56 

0.60 

0,81 

0.80 

11 - Chromatographie en couche mince 
(Plaque Silicagel F254 Merck) 
Revklateur : UV 

0,lO 

0,28 

0,75 

(VIII) 

0,30 

0,58 

0,62 
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NJ-di (chloro-2 n-propyl) sulfadiazine (pyrimidine l4Cc-2) (VIII)  . 
A une solution de (XI) (0,33 mMole, 5,5 mCi) dans 0,5 ml de pyridine 

anhydre, dans un ballon forme poire de 10 ml, on ajoute goutte B goutte 
une solution de 137 mg (0,4 mMole) de sulfochlorure non actif (VII) (fraiche- 
ment recristallist dans benzkne-Cther de pttrole, F = 89-90°) dans I ml de 
pyridine anhydre. Le melange est laisst B la temptrature ambiante pendant 
une nuit. On evapore la pyridine sous vide et recueille 4,9 mCi d’un produit 
solide. Une radiochromatographie en couche mince (voir Tableau 11) d td le  
la presence d’environ 15% d’amine (XI) rtsiduelle dans le produit (VIII). 

Purijication de (VIII) . 
Le produit (VrIr) est purifit par chromatographie sur colonne (0 ext = 

24 mm, h = 55 cm) contenant environ 60 g de gel de silice d’adsorption 
Woelm. On place le produit, en suspension dans 3 g de gel de silice et 10 ml 
de benzine, sur la colonne tquilibrte avec du benzkne. L’tlution B gradient 
est obtenue a l’aide de 2 flacons superposts A (inferieur) et B (suptrieur). 
On remplit A avec 400 ml de benzhe agitt magnttiquement, puis B succes- 
sivement avec : 
400 ml Benzene-Acttone 70 : 30 
400 ml Benzene-Acttone 60 : 40 
400 ml Benzkne-Acttone 50 : 50. 

On dttecte simultantment la radioactivitt de l’tluat et les produits 
absorbant dans l’U.V. On collecte des fractions de 10 ml environ. 

Les fractions 47-8 1 correspondent B (VIII) radiochimiquement pur : 
3,5 mCi, 63% de rendement radioactif. Les fractions 168-192 contiennent 
0,56 mCi d’amino-2 pyrimidine 14C-2 (XI). 

ContrBle de la puretP chimique et radiochimique de (VIII) .  

La purett chimique, contralte par spectrophotomttrie U.V. dans le 
methanol A 280 mp, est supCrieure a 99%. 

La purete radiochimique est contralte par radiochromatographie en 
couche mince dans 3 syst6mes de solvants (voir Tableau 11). On ne dCtecte 
aucune impurett radiochimique. 
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