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Resume - Des derives diversement chlores de 3-phCnyloctahydropyrimido[3,4-a]-s-triazine sont synthetises par une double reac- 
tion de Mannich entre l’acide 5,5-diethyl-4-iminobarbiturique, du formaldehyde et des chlorophenylamines primaires. Les produits 
secondaires de la reaction, 1,3,5-triarylhexahydro-s-triazines et monoaminomethylpyrimidinediones, sont identifies et leur mode de 
formation est discute; ce qui permet de montrer que l’azote extracyclique subit la premiere aminomethylation et que la substitution de 
l’azote intracyclique, qui provoque la fermeture du cycle, se produit dans un second temps. Tous les composes presentent une activite 
antibacterienne et/au antifongique. Le compose qui Porte un chlore en position 3 sur le noyau se montre aussi actif que le nitrate de 
miconazole vis-a-vis de T rubrum et Efloccosum. 

Summary - Synthesis and study of antimicrobial activities of variously chlorosubstituted 3-phenyloctahydropyrimido- 
[3,4-a]-s-triazines. These compounds were synthesised, via a double Mannich reaction between 5,5-diethyl-4-iminobarbituric acid, 

formaldehyde and primary chlorophenylamines. The by-products of the reaction, 1,3,5-triarylhexahydro-s-triazines and monoamino- 
methylpyrimidinediones, were identified and their formation discussed. It was shown that the extracyclic nitrogen atom underwent the 
first aminomethylation and that the substitution of the intracyclic nitrogen atom, inducing ring closure, took place in a second step. 
All the compounds exhibited antimicrobial activities against bacteria andlor fungi and the derivative presenting a chlorine atom in 
the 3-position on the nucleus was as active as miconazole nitrate against T rubrum and E floccosum. 

antibacterial agents / antifungal agents / Mannich reaction / 3-phenyloctahydropyrimido[3,4-a]-s-triazines 

Les derives foliques sont des constituants normaux de 
la cellule vivante. 11s stimulent notamment la crois- 
sance des micro-organismes, c’est pourquoi de nom- 
breux medicaments antimicrobiens agissent comme 
des antifoliques. C’est le cas des sulfamides qui inhi- 
bent la dihydropterdique synthetase et, partant la 
synthese des derives foliques. A un autre niveau de 
leur biosynthese interviennent les inhibiteurs de la 
dihydrofolique reductase (DHFR) qui bloquent le 
passage des derives dihydrogenes aux derives tetra- 
hydrogen%. Les derives tetrahydrofoliques qui consti- 
tuent la forme active des acides foliques dans les 
sequences metaboliques tres variees auxquelles ils 

participent interviennent en particulier [ 1, 21 dans la 
biosynthese des nucleotides de la thymidine et de tous 
les nucleotides puriques. Au nombre de ces inhi- 
biteurs de la DHFR se trouvent 3 grandes familles 
pharmacochimiques, celles du methotrexate, de la tri- 
methoprime et du cycloguanile. Cette derniere mole- 
cule possede une structure de dihydro-s-triazine 
(schema 1) qui lui permet de se combiner aux DHFR 
de micro-organismes, entrant ainsi en competition 

*Correspondance et tires a part SchCma 1. 
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avec les derives dihydropteroylglutamiques [3, 41. 
On peut des lors envisager que des composes tetra- 
hydrogenes, dont le squelette presente une analogie 
avec celui des dihydro-s-triazines antifoliques, puis- 
sent interferer avec les sequences metaboliques dans 
lesquelles interviennent les acides foliques auxquels 
ils sont apparent& par leur degre d’hydrogenation. 

Si une tentative d’utilisation de derives tetrahydro- 
genes, dans une autre serie, celle de la trimethoprime, 
n’avait pas donne de resultat satisfaisant dans le 
domaine antiparasitaire [5], des derives a noyau 
pentahydro-s-triazine, accole a une dihydropyrimidi- 
none, avaient manifest& une importante activite anti- 
fongique vis-a-vis des champignons pathogenes de 
vegetaux [6], et des derives tetrahydrohomofoliques et 
diazahomofoliques avaient fait preuve d’activites anti- 
bacterienne et antitumorale prometteuses [7]. 

Par ailleurs, dans le cadre de l’etude de l’activite 
antiparasitaire d’acides iminobarbituriques [8-lo], 
nous avions synthetise des derives du squelette pyri- 
mido[3,4-a]-s-triazine, dans lequel le noyau tria- 
zinique etait tetrahydrogene et nous avions observe 
des resultats positifs pour certains d’entre-eux, vis-a- 
vis d’Hymenoiepis nana var fraterna, Plasmodium 
berghei et surtout Nippostrongylus brasiliensis [9]. 

C’est pourquoi a &C entreprise une etude de 
pharmacomodulation dans les domaines antibacterien 
et antifongique, autour du squelette 9,9-diethyl-6,8- 
dioxo-3-ph~nyl-2,3,4,5,6,7,8,9-octahydropyrimido- 
[3,4-a]-s-triazine (nomenclature correspondant a la 
regle C-3 16- 1) ou 9,9-diethyl-3-phenyl-2H, 3H, 
4H, 5H, 7H, 9H-pyrimido[3,4-a]-s-triazine-6,8-dione 
(regle C-315), en faisant varier le nombre, la position 
et la nature des substituants du noyau phenyle. Dans 
un premier temps, c’est l’influence de la presence d’ 1, 
2 ou 3 atomes de chlore sur le cycle aromatique qui a 
CtC CtudiCe (schema 2). 

1 : R2 = R3 = R4 = RS = R6 YZ H 
2 : R2 = R4 = R5 = R6 = H; R3 = Cl 
3 : R7. = R3 = R5 = R6 = H; R4 = Cl 
4 : R4 = R3 = R5 = H; R2 = R6 = Cl 
5 : R3 = R5 = R6 = H; R2 = R4 = Cl 
6 : R4 = R5 = R6 = H; R2 = R3 = Cl 
7 : R2 = R5 = R6 = H; R3 zz R4 = Cl 
8 : R3 = R6 = H; R2 = R4 = R5 zz Cl 
9 : R3 = R5 = H; R2 = R4 = R6 = Cl 

Schema 2. 

Chimie 

SynthPse 

Le squelette octahydropyrimido[3,4-a]-s-triazine est 
obtenu par condensation de l’acide 5,5-diethyl-4- 
iminobarbiturique avec une aniline chloree dans la 
position choisie et deux molecules de formaldehyde, 
par une double reaction de Mannich en solution Ctha- 
nolique [8,9] (schema 3). 

Schema 3. 

Aspect structural 

En realid, l’acide iminobarbiturique se trouve, dans 
ce solvant protique, dans la forme tautomere majo- 
ritaire enaminocetonique (schema 4) comme l’a mon- 
tre une etude Clectrochimique et spectrographique (IR, 
UV, 1H RMN, 13C RMN, spectrometrie de masse) 
[ll, 121. En particulier, ce compose absorbe dans 
l’ultra violet a 250 nm, alors que les derives voisins 
substitues sur l’azote 3, done bloques dans une forme 
iminique, presentent leur maximum d’absorption vers 
230 nm. 

SchCma 4. 

C’est toutefois la structure iminobarbiturique qui 
existe dans les produits bicycliques, puisque la tauto- 
merie est rendue impossible par l’inclusion des deux 
atomes d’azote concern& dans le cycle tetrahydro-s- 
triazinique. 

ktude critique de la r&action 

Le deroulement de la reaction est naturellement 
influence par des facteurs qui tiennent a la structure 
des reactifs, tels l’encombrement sterique ou la dispo- 
nibilite du doublet de l’azote de l’aniline substituee. 
C’est ainsi que l’introduction d’un groupe nitro, en 
position paru sur le noyau benzenique, provoque une 
diminution du rendement de 97 a 36% (10: Ar = 
p-NO,-C,H,; schema 3). 
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La concentration du milieu joue toutefois un r81e 
considkrable puisqu’une simple variation d’un facteur 
2 de ce paramktre provoque une chute brutale des 
rendements. 

La duke du chauffage passe, quant B elle, par un 
optimum, au-de18 duquel des rkactions secondaires 
sont favorisees. En particulier, un type de produit, t&s 
frkquemment prksent dans les milieux rkactionnels, 
provient d’une triple reaction de Mannich de l’amine 
aromatique primaire sur elle-mCme; ce qui interdit de 
tenter d’ameliorer le bilan de la reaction en utilisant 
un excks de l’amine (schkma 5). 

SchCma5. 

Un autre type de produit est susceptible de se 
former en quantitk importante. 11 s’agit d’un dCrivC 
rksultant d’une rkaction de Mannich unique qui 
affecte le seul azote juxtacyclique de l’acide imino- 
barbiturique de depart (schkma 6). 

SchCma 6. 

Le produit monoaminomkthylk 11 est, d’ailleurs, le 
seul que l’on obtienne lorsqu’on utilise la 2-chloroani- 
line comme mat&e premiitre (11: Ar = o-Cl-C,H,; 
schema 6). 

La persistance d’une structure knaminodtonique 
est attestke par le couplage observk en IH RMN entre 
le proton port6 par l’azote juxtacyclique et le mCthy- 
lkne sit& entre les 2 azotes. En fait, ce sont des 
mklanges que l’on observe le plus souvent. 
Cependant, la prksence d’un chlore, en position 2, 
parait nuire B la cyclisation et lorsque le noyau est 
dkpourvu de substituant, cette rkaction secondaire est 
totalement CvitCe. 

A titre d’exemple, lorsque le noyau Porte deux 
atomes de chlore en position ortho et para, et si l’on 
opkre en solution dilde, c’est le composk mono- 
aminomCthylC, 12, qui est majoritaire, le d&-i& 
bicyclique, 5, et l’hexahydro-s-triazine 13 sont cepen- 
dant obtenus en quantitk non nkgligeable (schkma 7). 

La premikre aminomkthylation affecte l’azote 
extracyclique et la deuxikme se produit si le milieu est 

Schema 7. 

assez concentrk, ou surtout si le produit bicyclique 
prkcipite; ce qui dkplace la r&action. En effet, contrai- 
rement 2 ce qui avait &5 supposC antkrieurement [8], 
lorsqu’on utilise une aniline N-monosubstituke, un 
seul produit d’aminomCthylation 14, se forme sur 
l’azote extracyclique (schkma 8). 

Le r61e d’intermkdiaire des d&iv& monoaminomk- 
thylCs peut aussi Ctre dCmontrC par la synthkse de 5 g 
partir de 12, en solution concentrke (schkma 9). 

SchCma 9. 

Schema 10. 
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En outre, les nombreuses condensations qui se 
produisent, en milieu acide, entre le formaldehyde et 
les amines aromatiques et qui conduisent suivant les 
cas a une base de Troeger 15 ou a des tetrahydroqui- 
nazolines formylees 16 ou non, 17, [13] (schema 10) 
sont ici totalement CvitCes grace au pH alcalin du 
milieu. 

Rbultats pharmacologiques 

Aucun des 9 produits essay& n’a presente d’activite 
vis-a-vis d’Escherichia co& quelle que soit la souche, 
ou de Klehsiella pneumoniae provenant de mammites. 
En revanche, tous ont manifest6 une action inhibitrice 
vis-a-vis d’un et, le plus souvent, de plusieurs micro- 
organismes. Les CM1 exprimees en ltg ml-r sont 
regroupees dans le tableau 1 pour 9 especes de bacte- 
ries et 5 especes de champignons. 

Discussion et conclusion 

Cette etude de l’influence de la substitution, par des 
atomes de chlore, du noyau aromatique de 3-phenyl- 

Tableau I. CM1 (en pg ml-l) des diffkrents cornposh essay&. 

octahydropyrimido[3,4-a]-s-triazines sur l’activite anti- 
microbienne a permis de degager les tendances sui- 
vantes. 

Lorsque le noyau ne Porte pas de substituant, 
aucune activite ne se manifeste vis-a-vis des bacdries. 
11 n’en va pas de meme pour les champignons, pour 
lesquels une CM1 de 100 a 300 pg ml-i est tout de 
mCme observee. 

Vis-a-vis des champignons c’est la presence d’un 
chlore en position meta qui conduit aux meilleurs 
resultats, en particulier sur Trichophyton et Epidermo- 
phyton (CM1 = 1 pg ml-r) sur lesquels 2 s’avere aussi 
actif que le nitrate de miconazole. 

En revanche, vis-a-vis des bactbries, c’est la pre- 
sence de 2 chlores en position ortho et para qui per- 
met la moins faible activid, notamment sur les 
bacilles (CM1 = 50 ltg ml-r). 

La trisubstitution du noyau en position 2,4,6, elle, 
se traduit par une activite modeste sur presque tous les 
germes. 

11 convient de remarquer que le compose 2, le plus 
actif sur les champignons l’est egalement faiblement 
sur plusieurs batteries,. tandis que le compose 5, actif 
sur les bacilles, n’est pas totalement d&rue d’activid 
sur les cryptogames. 

Bactkries 

B hronchiseptica 
S lutea 

S aureus 
B subtilis 

B cereus 
S uberis 
S agalactiae 
K pneumoniae 
ATCC 10 031 

P aeruginosa 

Cbampignons 
C krusei 
A4 gypseum 
T rubrum 
E ~7occosum 

A fumigatus 

1 2 3 4 5 

- 
- 

- 
- 

- 
- 
- 

- 

- 

300 
100 

100 

100 

300 

400 
400 

- 

400 

400 
- 
- 

- 

- 

30 
30 

1 

1 

300 

>400 - 
- - 

- - 

- - 

- 300 
100-300 300 

30-100 300 

100 100-300 

300 300 

200 
- 

200 
100 

50 
- 

- 

- 

300 
300 
100 

300 

6 7 

400 - 
400 400-200 

- 200 
- - 
- - 
- - 

- 400 
- 400 

- 400 

* $ 

* * 
* * 
* * 
* * 

8 9 Polymixine Nitrate de 
miconazole 

>400 400 1 

- 400 1 

- 400 10 

- 400 1 

- 400 100 

- 400 5 
- 400 50 
- - 1 

- - 1 

- 100 1 

- 30-100 1 

- 100 1 

- 100 1 

- 30-100 1 

* Produit insuffisamment soluble dans les conditions de l’expkrience. - Produit inactif 
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Ce sont done des composks monochlorks en 3 ou 
dichlorks en 2 et 4 qui peuvent Ctre retenus en vue de 
pharmacomodulations ultkrieures. 

Protocoles expkrimentaux 

Chimie 

Les spectres de 1H RMN ant CtC Ctablis ?I 60 MHz sur appareil 
Varian T60 ou B 270 MHz sur appareil Bruker WH 270, avec 
rCf&ence inteme TMS. Les microanalyses ont CtC rCalisCes sur 
Perkin-Elmer 240. Les points de fusion non corrigCs ont CtC 
dCterminCs sur bane de Kofler. Les rCsultats des analyses signa- 
l& par des symboles d’C1Cment sont compris entre * 0,3% des 
valeurs thkoriques. 

SynthPse des 9,9-ditthyl-6,8-dioxo-3-aryl-2,3,4,5,6,7,8,9-octa- 
hydropyrimido[3,4-a]-s-triazines 

Dans un rCacteur de 250 ml, CquipC d’un dispositif d’agitation 
mCcanique, d’une ampoule g brome et d’un rkfrigkrant, on 
introduit successivement 0,Ol mol (1,83 g) de l’acide 5,5- 
diCthyl-4-iminobarbiturique pr&parC selon [14], puis 10 ml 
d’Cthano1 absolu. Le corps du riacteur est alors plongC dans la 
glace, puis 0,02 mol d’aldChyde formique sous forme d’une 
solution aqueuse a 35% (1,5 ml) ainsi que 0,Ol mol de I’amine 
aromatique choisie sent ajoutCes. Le milieu est alors chauffk au 
bain-marie & 80°C pendant 30 min & partir du dCbut du reflux. 

Apr&s refroidissement, le produit bicyclique prCcipite. Apr&s 
passage & travers un filtre de verre f&C, le solide est recueilli 
puis &hC au dessiccateur. La puretC est vCrifiCe par CCM 
CSUDDOIT: silice Kieselgel 60F 254 sur feuille d’aluminium. \  I I  

solvant: chloroforme/a&one 75/25 v/v). Le produit est recris: 
talli&, s’il y a lieu. 

9,9-Die’thyl-6,8-dioxo-3-phe’nyl-2,3,4,5,6,7,8,9-octahydropyri- 
mido[3,4-a]-s-triazine 1 
Rdt % = 97; F”C = 122; Rf = 0,87. ‘H RMN, 60 MHz, CDCl,, 
6 ppm = 0,7 (t, 6H, 2CH,); 1,95 (q, 4H, 2CH, d’Et); 5,l (s, 2H, 
N-CH,-N); 5,4 (s, 2H. N-CH,-N); 7,2 (m, 5H, Ar); 8,2 (m, lH, 
Cch DzO, NH). Anal (C, H, N): C,,H,,N,02. Ce composC avait 
dej% CtC obtenu dans [9]. 

9,9-Die’thyl-6,8-dioxo-3-(3-chlorophe’nyl)-2,3,4,5,6,7,8,9-octa- 
hydropyrimido[3,4+striazine 2 
Rdt % = 36; F”C = 88; Rf = 0,28. ‘H RMN, 60 MHz, CDCl,, 6 
ppm = 0,7 (t, 6H, 2CH,); 1,95 (q, 4H, 2CH, d’Et); 5,O (s, 2H, 
N-CH,-N); 5,35 (s, 2H, N-CH,-N); 6,8 (m, 4H, Ar); 8,5 (m, 
lH, Cch D20, NH). Anal (C, H, N): C,,H,,N,O, Cl. 

9,9-Die’thyl-6,8-dioxo-3-(4-chlorophe’nyl)-2,3,4,5,6,7,8,9-octa- 
hydropyrimido[3,4-a]-s-triazine 3 
Rdt % = 38; F”C = 91; Rf = 0,25. ‘H RMN, 60 MHz, CDCl,, 6 
ppm = 0,7 (m, 6H, 2CH,); 1,85 (m, 4H, 2CH, d’Et); 5,l (s, 2H, 
N-CH,-N); 5,3 (s, 2H, N-C&N); 7,2 (m, 4H, Ar); 8,3 (m, lH, 
Cch D,O, NH). Anal (C, H, N): C,,H,,N,O,Cl. Ce composC 
avait dejh CtC obtenu dans [9]. 

9,9-DiCthyl-6,8-dioxo-3-(2,6-dichlorophenyl~-2,3,4,5,6,7,8,9- 
octahydropyrimido[3,4-a]-s-triazine 4 
Rdt % = 27; F”C = 154; Rf = 0,49. ‘H RMN, 60 MHz, CDCl,, 
6 ppm = 0,8 (m, 6H, 2CH,); 2,0 (m, 4H, 2CH2 d’Et); 4,9 (s, 
2H, N-CH,-N); 5,2 (s, 2H, N-CH,-N); 7,2 (m, 3H, Ar); 8,6 (m, 
lH, Cch D20, NH). Anal (C, H, N): C,6H,,N,0,C1,. t 

9,9-Die’thyl-6,8-dioxo-3-(2,4-dichloroph~nyl)-2,3,4,5,6,7,8,9- 
octahydropyrimido[3,4-a]-s-triazine 5 
Rdt % = 13; F”C = 155; Rf = 0,51. 1H RMN, 270 MHz, CDCl,, 
6 ppm = 0,6 (t, 6H, 2CH,); 1,6 (m, 2H, CH, d’Et); 2,0 (m, 2H, 
CH, d’Et); 5,3 (m, 2H, N-CH,-N); 5,45 (m, 2H, N-CH,-N); 7,l 
(m, 3H, Ar); 8,3 (m, lH, Cch D,O, NH). Anal (C, H, N): 
GiH,&tWl~. 

9,9-Die’thyl-6,8-dioxo-3-(2,3-dichloroph~nylj-2,3,4,5,6,7,8,9- 
octahydropyrimido[3,4-a]-s-triazine 6 
Rdt % = 28; F”C = 218; Rf = 0,49. ‘H RMN, 60 MHz, CDCl,, 
6 ppm = 0,8 (t, 6H, 2CH,); 2,0 (m. 4H, 2CH, d’Et); 5,O (s, 2H, 
N-CH,-N); 5,3 (s, 2H, N-CH,-N); 7,2 (m, 3H, Ar); 8,3 (m, lH, 
Cch D,O, NH). Anal (C, H, N): C,,H,,N,O,Cl,. 

9.9-Die’thvl-6.8-dioxo-3-(3,4-dichloro~h~nvl~-2,3,4,5.6,7.8,9- 
octahydripyrimido[3,4-a]-s-triazine 7. - 
Rdt % = 21: F”C = 187: Rf = 0.45. 1H RMN. 60 MHz. CDCl,. 
6 ppm = 0,8 (t, 6H, 2&I,); 2,l <m, 4H, 2CH; d’Et); 4,9 (s, 2fii 
N-CH,-N); 5,2 (s, 2H, N-CH,-N); 7,4 (m, 3H, Ar); 8,3 (m, lH, 
Cch D,O, NH). Anal (C, H, N): C16H,8N402C12. 

9,9-Die’thyl-6,8-dio~~o-3-(2,4,5-trichloroph~nyl)-2,3,4,5,6,7,8,9- 
octahydropyrimido[3,4-a]-s-triazine 8 
Rdt % = 18; F”C = 142; Rf = 0,56. ‘H RMN, 60 MHz, CDCl,, 
6 ppm = 0,8 (t. 6H, 2CH,); 2,0 (q. 4H, 2CH2 d’Et); 4,95 (s, 2H, 
N-CH,-N); 5,35 (m, 2H, N-CH,-N); 7,25 (s, lH, Ar); 7,6 (s, 
IH, Ar); 8,2 (m, lH, Cch D,O, NH). Anal (C, H, N): 
G&,WW,. 

9,9-Die’thyl-6,8-dioxo-3-(2,4,6-trichloroph~nyl)-2,3,4,5,6,7,8,9- 
octahydropyrimido[3,4-a]-s-triazine 9 
Rdt % = 12; F”C = 138; Rf = 0,50. ‘H RMN, 270 MHz, CDCl,, 
6 ppm = 0,7 (t, 6H, 2CH1); 1,9 (q, 2H, 2CH2 d’Et); 4,8 (m, 2H, 
N-(X-N); 5,l (m, 2H, N-CH,-N); 7,5 (d, 2H, Ar); 8,4 (m, lH, 
Cch DzO, NH). Anal (C, H, N): C,,H,,N,Cl,O,. 

9,9-Die’thyl-6,8-dioxo-3-(4-nitrophe’nyl~-2,3,4,5,6,7,8,9-octa- 
hydropyrimido[3,4-a]-s-triazine 10 
Rdt % = 36; F”C = 232 (eau); Rf = 0,63. 1H RMN, 60 MHz, 
CDCI,, 6 ppm = 0,8 (t, 6H, 2CH,); 1,95 (q, 4H, 2CHZ d’Et); 
5,25 (s, 2H, N-(X-N); 5,5 (s, 2H, N-CH,-N); 6,85 (d, 2H, Ar); 
8,l (d, 2H, Ar); 8,4 (m, lH, Cch D,O, NH). Anal (C, H, N): 
GJ’VW~. 

Synthbse de 11 
4-(2-Chlorophe’nyl)-aminome’thylamino-5,5-di~thyl-2,6-dioxo- 
1,2,5,6-te’trahydropyrimidine. 11 est prepare en utilisant la 
mCthode d&rite plus haut pour les composCs l-10, en utilisant 
la 2-chloroaniline comme amine aromatique. 
Rdt % = 38; F”C = 248; Rf = 0,55. ‘H RMN, 60 MHz, 
DMSO-d,, 6 ppm = 0,5 (t, 6H, 2CH,); 1,8 (q, 4H, 2CH, d’Et); 
4,95 (m (+ D,O + s), 2H, N-CH,-N); 6,05 (t, lH, Cch D,O, 
NH-Ar); 8,6 (m, lH, Cch D,O, NC-N-H-CH,). 10,4 (s, IH, Cch 
D20, CO-NH-CO). Anal (C, H, N): C,,H,,N,O,Cl. 

l&de des &actions secondaires dans le cas de l’utilisation de 
la 2,4-dichloroaniline 

Elle est rkalisCe en utilisant le protocole dCcrit pour la’prepara- 
tion des cornDo& l-10 (vide suma) en utilisant 0.01 mol de 
2,4-dichloroa;iline. ‘ ’ 

Apr&s chauffage au reflux du solvant, seul l’acide 5,5- 
ditthyl-4-iminobarbiturique qui n’a pas reagi prkcipite en 
partie. La phase liquide est alors concentrCe & 1’Cvaporateur 
rotatif, sous vide partiel et saris chauffage. Le rCsidu obtenu est 
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alors trait6 par chromatographie liquide moyenne pression 
(pompe: Duramat R; pression 4 bars; solvant: chloro- 
forme/acbtone 75125, v/v; support: silice Kieselgel 60F Merck 
R). Les fractions sont analysees par chromatographie sur 
couche-mince (support: Kieselgel 60H Merck R; solvant: chlo- 
roforme/acCtone 75125, v/v). Les fractions identiques sont 
reunies. Le solvant est chasse a l’evaporateur rotatif sous pres- 
sion reduite et saris chauffage. Les composes 5, 12 et I3 sont 
isoles. Le compose 5 a deja CtC decrit plus haut. 

4-(2,4-Dichlorophe’nyl)aminome’thylamino-5,5-di~thyl-2,6- 
dioxo-1.2.56tetrahvdrovvrimidine 12 
Rdt % = 64; F’C’ = 98; Rf = 0,60. ‘H RMN, 60 MHz, 
DMSOcl,, 6 ppm = 05 (t, 6H, 2CH,); 1,85 (q, 4H, 2CH, d’Et); 
4,9 (m (+ D20 + s), 2H, N-CH,-N); 6,15 (t, Cch D,O, IH, 
C-NH-C); 7,2 (m, 3H, Ar); 8,6 (m, IH, Cch D,O, N-C-NH- 
CH,). 10,3 (s, Cch D,O, IH, CO-NH-CO). Anal (C, H, N): 
WT,WW,. 

1,3,5-Tri(2,4-dichloroph&yl)-I ,3,5-triazine 13 
Rdt % = 8; F”C = 162; Rf = 0,92. ‘H RMN, 60 MHz, CDCl,, 6 
ppm = 4,52 (m, 6H, 3CH,); 7,2 (m, 9H, Ar). Anal (C, H, N): 
GJ-W4& 

Synthese de 14 
4-[(N-me’thylphe’nylamino)-m~thylamino]-5,5-di~thyl-2,6- 
dioxo-1,2,5,6-te’trahydropyrimidine. Dans un Erlermeyer de 
250 ml, muni d’un systbme d’agitation magnetique et d’un 
refrigerant a reflux, s&t introduiis successivement, 0,Ol mol 
d’acide 5,5-diethyl-4-iminobarbiturique (1,83 g), 2 ml de 
methanol, 0,Ol mol (0,9 ml) d’une solution aqueuse de formal- 
dehyde a 35% et 0,Ol mol (1,08 ml) de N-methylaniline. 

Le melange reactionnel est chauffe au reflux du solvant 
durant 5 min. Le precipite obtenu est filtre sur Biichner, lave 
par de I’eau bouillante, puis filtre et s&he. 
Rdt % = 61; F”C = 228; Rf = 0,63. ‘H RMN, 60 MHz, 
DMSO& 6 ppm = 0,6 (t, 6H, 2CH, d’Et); I,95 (q, 4H, 2CH, 
d’Et); 3,l (s, 3H, N-CH3); 5,2 (d (+ D,O + s), 2H, N-CH,-N); 
6,7-7,6 (m, 5H, C,H,); 8,6 (m, lH, Cch D,O, N-C-NH-CH,). 
10,8 (m, lH, Cch D,O, CO-NH-CO). Anal (C, H, N): 
GH&Oz. 

Synthese du compose’ 5 a partir du compose’ I2 
Dans un reacteur de 250 ml, Cquipe d’un dispositif d’agitation 
mecanique, d’une ampoule a brome et d’un refrigerant, on 
introduit successivement 0,Ol mol du compose 12 puis 8 ml 
d’ethanol absolu; le corps du reacteur est alors plonge dans la 
glace puis 0,l mol d’aldehyde formique sous forme dune solu- 
tion aaueuse a 35% est aioute. Le milieu reactionnel est alors 
chauffi au bain-marie a 8&C, pendant 30 min a partir du debut 
du retlux. Apres refroidissement, un precipite apparait. Apres 
filtration et sechage au dessiccateur, le produit obtenu, 5, est 
conforme a la description ci-dessus. Rdt % = 9. 

Essais microbiologiques 

Antifongiques 
Les composes l-9 ont Cte essay& sur les espbces suivantes: 
Candida krusei, Microsporum gypseum, Trichophyton rubrum, 
Aspergillus fumigatus et Epidermophyton jloccosum. Le nitrate 
de miconazole (Janssen-Le Brun, Paris) est utilise comme refe- 
rence. 

Les substances a essayer sont solubilisees dans le dimethyl- 
sulfoxyde DMSO (maximum 2,5% DMSO pour la dilution 
300 yg/ml). On utilise la methode des dilutions progressives 
entre 300, 100, 30, 10, 3, 1 l.tg/ml dans un milieu liquide de 
Sabouraud (pH ajuste a 6,5). L’incubation s’effectue a 
25 & 2°C a l’obscurite, jusqu’a ce que les premiers temoins 
poussent, on considere alors comme positif par rapport au 
temoin tout tube ne presentant pas de poussee visible. 

Antibacte’riens 
Les composes l-9 ont CtC testes sur les souches suivantes: 
Stavhylococcus aureus ATCC 6538P, Bacillus subtilis ATCC 
6633 (spores), Bacillus cereus ATCC 9634 (spores), Klebsiella 
vneumoniae ATCC 10031. Sarcina lutea ATCC 9341. 
Bordetella bronchiseptica ATCC 4617, Streptococcus uberis 
(mammites), Streptococcus agalactiae (mammites), Pseudo- 
monas aeruginosa (mammites). Une gamme de concentrations 
de 400 a 1 l.tg/ml a CtC effect&e, en partant de solutions mere 
titrant de 40 B 0,l mg/ml, realisees dam le dimethylformamide, 
et introduites dans une gelose trypcase-soja liquefiee et rame- 
n&e a 45°C. Les CM1 ont CtC determinCes sur milieu gelose 
trypcase-soja, apres ensemencement en stries de 40 mm par des 
suspensions des differents germes dans l’eau distillee sterile. 
La lecture est faite aprbs 24 h d’incubation a 35°C. La poly- 
mixine a dtC utilisee comme substance de reference. 
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