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cyanacetylurreas /potential anthelminthics 

Introduction 

Au tours de travaux anterieurs portant sur l’utilisation du 
pharmacophore iminobarbiturique dans le domaine anti- 
parasitaire [l], nous avions CtC amen& a Ctudier l’activite 
vis-a-vis de Nippostrongylus brasiliensis de fragments 
resultant de l’ouverture Cventuelle de ce squelette in vivo. 
Dans ce but, nous avions synthCtisC une cyanadtyluree N- 
alkylee, 4. Wn essai preliminaire de ce compose, vis-a-vis 
d’flymenolepis nana, ayant donne des resultats promet- 
teurs, une pharmacomodulation portant sur la substitution 
du carbone et des azotes a CtC entreprise autour de cette 
structure et 14 cyanacetylurees ont CtC essayees sur cet hel- 
minthe (Tableau I). 

Chimie 

La cyanacetyluree, elle-meme, 1, est un prod& commer- 
cial qui est actuellement prepare a partir d’acide cyanad- 
tique et d’uree, en utilisant du phosgene comme promo- 
teur [2]. 

Lorsque le carbone voisin de la fonction nitrile ne Porte 
pas de substituant (2 a 9), les cyanacetylurees N-alkylees 
sont obtenues (methode A) par action de l’acide cyanace- 
tique sur une uree plus ou moins substituee, en solution 
dans l’anhydride acetique, a 80oC, selon un procede decrit 
par Papesch et Schroeder [3] pour la preparation de 6 
(Schema 1). 

:: t 
NIC-OH,-C-OH + “-If -C-N 2’ 80°C 9 R 

I33 ‘RI (CH,C0)2 0 
9’ - NIC-CHI-C-~~ -C-N, 

FP fP 

Schkma 1. 

Une autre methode de synthese, qui avait et6 Cgalement 
proposee par ces auteurs s’est avtree beaucoup moins 
efficace. 11 s’agit de la condensation du cyanacetate 
d’ethyle avec une amine primaire et un isocyanate 131 
(Schema 2). 

P NEc-cH,-c-oH + “\ /” 
“: + O=C=N-R’ + 

1: P /R’ 
R= 

NIC-CH,-C-7 -C-N, 

R3 H 

Schkma 2. 

L’introduction d’un substituant a la place d’un des 
hydrogbnes mobiles du methylene central de 1, ne peut 
etre obtenue par alkylation directe en milieu alcalin, puis- 
que, dans ces conditions, c’est l’acide imino-4 barbiturique 
alkyle en 5 qui se forme, avec une structure tautomere 
conjuguee [4] (Schema 3). 

R f 2 CIH5Br NH2 
N=C-CH,-C-NH-C-NH, ___) 

2 RUNa’ 

Schhbma 3. 

C’est pourquoi, la substitution du carbone central est 
realisee au stade de Pester cyanacetique [5-S]. L’hydro- 
lyse de la fonction ester presentant des difficult&, il est 
preferable de condenser directement l’ester cyanadtique 
alkyle avec une uree substituee ou non. Cette reaction 
s’effectue en presence de quantites stoechiometriques 
d’ethylate de sodium mais il convient d’operer a basse 
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temperature pour Cviter la cyclisation en acide iminobar- 
biturique (methode B) (Schema 4). Cette methode avait 
CtC utilisee par Conrad et Zart pour la synthese de 10 et 
11 [9]. 

‘I’ 0 0 

NIC-C -‘d-OEt + H,N-k--N; 
R’ EIO’ Na’ 

A, 
FP 

t-c 25 

SchLma 4. Conclusion 

Les composes 10, 11 et 12 sont prepares de cette 
man&e. 

Lorsque les deux substituants R* et R2 sont remplaces 
par une double liaison (13 et 14), la substitution peut 
s’effectuer directement sur l’acide cyanacetique [lo] et la 
condensation finale est done realisee selon la methode A 
(Schema 5). 

A’ R” R’ 

‘c’ 

R” 

0 
ii 

‘0’ 

N3C-ld -6Ctt + H,N-C-NH2 d 
II !I R 

N-C-C -C-NH-C-NH, 
FWW, 0 

Schema 5. 

Tableau I. Cyanacetylurees. 

Rhltats biologiques 

Aucun des composes essay&, y compris 4 qui avait don& 
anterieurement des resultats positifs, n’a manifest6 d’acti- 
vite dans les conditions de l’essai. De plus, il a CtC verifie 
que 4 Ctait inactif vis-a-vis de N. brasiliensis, Entamoeba 
histolytica et Trichomonas vaginalis. 

Ces resultats indiquent que l’ouverture en cyanadtylurees 
ne saurait expliquer l’activite anthelminthique des derives 
iminobarbituriques. 

Protocoles expkimentaux 

Chimie 

Les points de fusion non-corriges ont CtC Cvalues sur bane de Kofler. 
Les spectres de RMN tH ont 6tt effectues a 60 MHz sur appareil 

Varian T60 (solvant DMSO-ds); reference interne TMS). Les composes 
synthetises par la mtthode A (sauf 13 et 14) sont caracterises, en particu- 
her par la presence d’un singulet (2H), centre vers 4 ppm et correspon- 
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aCristallisC dans l’tthanol. 
Wristallis& dans l’eau. 
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dam au methylene situ& entre C=O et C=N. Les produits prepares par 
la methode B presentent un signal (1H) Cchangeable par D20 qui corres- 
pond a l’hydrogene port6 par l’azote situ6 entre deux C=O. 

Les snectres IR (KBr). realists sur Perkin-Elmer 137E. nresentent 
une bande de nom&e d’onde voisin de 2260 cm-i. 

, . 

Les microanalyses C, H et N, ont tte realisees sur appareil Perkin- 
Elmer 240 et les resultats sont en accord avec la theorie ?0.3%. 

Mtthode A: composb 2,3,4,5, 6, 7,8,9,13 et14 (6[5] et 4 [I] avaient 
dtiri et6 svnthbtist%s) 
Dins une fiole & co1 rode, sont introduits successivement, 1 mol d’acide 
cyanacttique (dans le cas de 2,3,4,5,6,7,8 et 9) ou de l’acide alkylide- 
necyanacetique correspondant (pour W et 14), 1 mol d’anhydride aceti- 
que ainsi que 1 mol de l’uree alkylee. La fiole est Cquipte d’un refrige- 
rant et son contenu est port& au-reflux, sous agitatibn~magnetique. te 
chauffage est maintenu durant 2 h. L’acide acttique forme est alors 
chasse a l’evaporateur rotatif. De la glace est alors ajoutee au residu hui- 
leux et la cristallisation est amorde. Le precipite blanc obtenu est recris- 
tallise dans le solvant approprie (eau ou alcool Cthylique). 

Mtthode B: compost% IO, U et X2 (10 et II avaient d& ttb prkparks [9]) 
Dans une fiole a co1 rode, Cquipee d’un dispositif d’agitation magnetique 
et d’un refrigerant muni d’une garde a chlorure de calcium, sont intro- 
duits successivement 700 ml d’alcool absolu puis 1 mol de sodium, par 
petites fractions. Lorsque le sodium a totalement disparu et apres 
refroidissement, l’ester cyanacetique (1 mol) et l’uree correspondante 
(1 mol) sont ajoutes. Le milieu est agite durant 48 h % la temperature 
ambiante, puis l’alcool Cthylique est chasse a l’tvaporateur rotatif. Le 
residu est alors dilue par de l’eau puis neutralise a l’aide d’acide chlorhy- 
drique dilue. Le produit precipite et est essore puis recristallise dans 
l’eau ou l’alcool ethylique. 

Essais anti-parasitaires 
Les essais des 14 produits vis-a-vis d’Hymenolepis nana ont et6 effectues 
selon la methode d&rite dans 111 (reference Niclosamide. No& Paris). 

Quant aux essais complement&es, effect&s pour le compost 4, sur 
Nippostrongylus brasiliensis, chez le Rat, Entamoeba histolvtica et Tri- 
chbmonas &ginalis, in vitro, ils ont CtC rtalises selon le protocole d&it 
dans [l]. 
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