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SUMMARY 

The m i c r o s y n t h e s i s  and p u r i f i c a t i o n  o f  k i n e -  
t i n ,  l a b e l l e d  w i t h  t r i t i u m  i n  t h e  me thy lene  group ,  
a re  d e s c r i b e d .  The s p e c i f i c  a c t i v i t y  o b t a i n e d  is 
2 . 4  Ci /mmole .  

R E S U M E  

La m i c r o s y n t h l s e  e t  l a  p u r i f i c a t i o n  de  l a  k i -  
n d t i n e ,  marqude au t r i t i u m  duns l e  groupe m d t h y l l n e ,  
s o n t  d d c r i t e s .  L ' a c t i v i t d  s p d c i f i q u e  obtenue  e e t  de  
2 . 4  Ci/mmoZe. 

La kin€tine a €t€ isolde de *rations d'acide d€smcyribomrcl€ique 

et identifi6e 3 la 6-furfurylaminoplrine0. 

ccumne facteur de division cellulaire dans diverses parties de plantes, m&me 

3 des concentrations extrhent faibles, expliqmt l'int€r&t port6 par les 

chercheurs a 1'6tde de 

Ses propridtds partidikes 

l'effet physiologique de ce canpose. 
I1 nous a et.6 demand6 de synthCtiser la kinf?tine Spccifiqueaant laeIpuee 

au tritium sur le dthylhe. Nous nous sarmes bas& sur M schana de synthese, 

B priori , relativement sinrple et conprenant cssentiellement dew dtapes : 
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1. 2-furfurylemine(z) 

L'adaptation de chaque etape aux conditions de synthbse sptkifiques H 
aux molecules organiques t r i t ihs  nous a amen6 h m t t n  en oeuvre m e  d r i e  

d'essais inactifs. Ces essais pdliminaires ont do prcndre en consideration 

d m  f a i t s ,  de pr im atord, cantradictoires. D'une part ,  la syntMse doit 

&re envisag6e sur de petites quantites de derivd tritie, ce qui inplique des 

pertes relativement inportantes lorsqu'on purifie la  furfurylamine par distil- 

lation ou la kinetine par cr is ta l l isat ion.  D'autre part, pour obtenir de bons 

rendements en k i d t i n e  ('1, il es t  dcessaire d'observer des conditions ew- 
rimentnlcs te l les  que le  rapport des concentrations amine: purine dans l a  

dewihne &ape so i t  de l'ordre de 3:l. 

b e  telle limitation empache de daliser la  micmsynWse de la 

6-furfurylminopurine-11-T uniquement avec la  2-furfurylamine radioactive ou, 

alors, re t te  syntlibse exige d'honnes quantitds de tritium. 

conpromis a Stre trowe' de f v  que la 2-furfurylamine tritik, 

2 haute activite' s+cifique, puisse &re dilu& par l'amine ncn ma+quee dans les 

proportions voulues telles que l a  kinktine so i t  obtenw a m  une actiVit6 

spe'cifique suffisirment ihev&. 

 ens M travail ps&nt( ' l ,  il a 46 mtn' que l a  ~- fur fur~lamine  



S y t h e s e  e t  purification ak l a  6-furfurytaminopurine-11-H 3 75 

peut Btre produite par dduction catalytique des isdres 

2-furfuraldoxime dans l e  J thanol ,  par catalyse du nickel de b e y .  a t t e  

r6action donne M I.endemnt de 658 pour une pression en h y d q h  inf6rieure 

i une atmospldre. 

ou & de la 

L'obtention & 2-furfurylamine-6-T est accaapagda d'impuretb chimiques 

e t  radiochimiqws. 

e s t  lit& i de grosses prtes de pmduit, B t a n t  d0Mk les micruquantitds h 

dis t i l l e r .  Une tentative de sgparation par chrunatographie sur m c h e  mince 

(m pr6parative n'a pas &d les &sultats escoqt6s d 'opds la C0.I 

analytique. ~a purification sur &sine cationique a igalement d 6 ~ .  ~a 

s6paration n'est p r a t i q m n t  &disable  que por -tographie gazeuse (GLC). 

Toutefois, m essai pdliminaire inactif a mis en hdence qua les  inpureds 

pre'sentes ne nuisent pas h l a  syntSse de l a  kinkine. 

11 s ' d r e  que la purification de ce stade i n t e d d i a i r e  

La 2-furfurylamine-6-T a 6d obtenue avec une activit.6 sp'cifique de 

16 C i / m l e  e t  l a  6-furfurylaminoplrine-11-T (kindtine) avec m e  activite' 

sp&ifique de 2.4 C i / m l e .  I1 y a l ieu de noter que la  t r i t i a t ion  de l a  

U t i m  par maquage g&&al,selcm une &thode(') qui penmt d'atteindre des 

activite's spe'cifiques de 100-soo nWmle ,  n'a dorylk, dans ce cas , que 

15 m~i/mno~e ('1. 

Le pmduit brut de sF.th&se de la  6-furfurylaminopurine-11-T contient 

plusieurs inpuretgs fortement radioactives (Fig. la) e t  leur s6pparation par C O l  

pdparative semble peu intemssante. Une premii?re purification de l a  kinetine 

t r i t ige ,  par cr is ta l l isat ion,  €carte la plupart des impureds radioactives e t  

chirniques (Fig.lb). 

donne d'excellents d s u l t a t s  (Fig. lc) . 
La purification finale par COl pdparative sur silica gel 

Partie exg6rimentale 

La puret6 chimique a Bt6 &tennMe par CLC (F & M, Model 810). 
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F. 0. 

C 

I\ 

Fig. 1: Radiograames de la kingtine (ClN analytique) 
0 : 1) furfurylamine; 2) chloropurine; 3) kindtine 
0 : produits de synthese. 
a) produit brut de syntMse; b) apds cristallisatim; c) aprss 
purification par c(M prgparative. 

par W (Perkin-Elmer 402 Ultra-Violet and Visible Spectrophotameter), 

par IR (Perkin-Elmer 257 Grating Infrared Spcctrophotaneter) et 

par CCN (Fkrck) sur plaques de silica gel F Z S ,  analytique (0.25 m) et 

pdparative ( 2  m). 

Le rendement chimique a Bt6 contr616 par pes6e, par GLC et par W .  

La puretB radiochimiquc a Btc! d6tcnnide par GLC et par C M  (Berthold 

1:iiuisdiiclit Scanner 11). 

L'activite sp&ifique a e'ti de'teh'e par scintillation liquide 

(Packard Liquid Scintillator Spectrometer). 

SyntSse de la 2-furfurylamine 

~ e s  synthgses de la 2-fufirylemine ont gte' raisges sur me raape ii 
vide cqillaire c~assique(~) utilisk pour les transferts et les nanipulatims 

de tritium gazeux. 
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L'identification e t  l es  contr6les & p e t 6  ont €t5 effectuei: 

- p a  Q.C sur Chrrmpsorb 103 de l a  finne Johnson-Mainville; 100-120 mesh, 

c o l m e  de 130 can x 0.64 an; gaz porteur Mim: 0.625 ml/sec.; tarp&rature 

d'injection: 200.C; temps de fitention: lO'W', 

- par c(EI analytique dans l e  s y s t k  de solvants: n-butanol, acids formique, 

eau (75:10:15); Rf: 0.73; d d l a t e u r :  ninhydrine, 

- par spectre IR, identique a un 6chantillon mthentique. 

a) essai inactif, selon ~ l d m a n  e t  ~ i l s t e i n ( * ) :  

On dissout 128.5 q (1.125 mole) de t-furfura.ldox&m* dans 5 m l  de 

m6thanol contenant une pointe de spatule de n i & d  & &my. Le ballon 

r6actimel est refroidi dans l 'azote liquide et relit? B l a  r q  B vide. 

L o w  le vide e s t  gtabli, on intmduit 2.25 m l e s  d'hydmghe (390 torr). 

L'ensenble e s t  & h u f f 6  a tenp5rature Pmbiwte e t  maintenu sous agitation 

vigoureuse jusqu'a cessation de la &duction (20 h.). On s6piu-e par 

f i l t ra t ion  SIR pr6fi l t re  Millipore e t  le  s o l v a t  est 6cart6 par cryosublinmtion 

sous vide. La 2-fufiryhmine est employ& telle quelle dans le  stade suivant. 

Rendement: 658. 

b) essai traceur: 

On introduit 54 C i  (0.93 mole) de tritium + 1.32 mule d'hydmgene 

(au total: 390 torr)  'a l a  solution dthanolique de 128.5 q (1.125 maole) de 

2-furfuraldoxime. Lonqus l a  &duction est ache* (24 h . ) ,  le ballon 

r6ectiramel est refroidi par l'azote liquide e t  le melange dsiduel tritim- 

hydmg*&e. est 6wd.  ApAs &paratian du solvant, l e  r6sidu huileux e s t  

rind, af in  de chasser 1e tritim labi le ,  par 5 m l  de methanol qui sont ensuite 

6 d s  par cryosublimation SG~J vide-. &I Wte l'op€ration tmis his.  Aprb 

une nowelle addition de mithanol, la  solution est f i l t de  et  l e  solvant 
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hapo1-6. 

dans l e  stade suivant. 

La 2-furfurylamine-6-T n'est pas p u r i f i k  e t  est engag& directement 

c) essai radioactif: 

@antit& de S a c t i f s  mises en oeuvre: 

128.5 nlg (1.125 m l e )  de 2-furfuraldOxime e t  120 C i  (2.06 moles) de tritirn 

gazeux (370 torr) .  

On +re de f a p n  identique 3 l'essai traceur. 

@&se de la 6-furfuryldnupurine (kin6tine) 

L'identification e t  les mtA1es de puret6 at €t€ d8tenui.d~ par 

spectro W e t  par C(EI analytique dans les systks de solvants: 

1. chloroform, dthanol (85:15), Rf : 0.66; r&€lateurs: W e t  iode 

2. n-butanol, &thy1 iso-butyl &tone, acide fonnique, eau (40:30:15:15), 

Rf: 0.75; rbv6lateurs: W e t  iode. 

essai inactif, selon ~ u l l o d ~  e t  al.('): a) 

On ajoute 0.2 m l  (2.2 moles) & 2-furfurylamine B 100 mg (0.65 mnole) 

de 6-chloropurine dissaus dans 1 m l  de dthyl Cellosolve ( le  rapport an inepr ine  

es t  de 3.4:l). On porte a &illition e t  on maintient l e  reflux 

pendant 2 heures. A p S s  refroidissement, l a  6-firfurylaminopurine 

c r i s ta l l i se  s p o n t a n h t .  

par 2 fois 10 m l  de &thy1 Cellosolve, par 10 m l  d'eau e t  par 10 m l  d'alcool. 

On obtient 35 ng (0.16 mnole) de 6-furfurylaminoprine. 

On &pare par f i l t ra t ion ,  on rince successivement 

Pendement: 24.6%. 

b) essai traceur: 

On ajoute 1 m l  (11 moles) de furfurylamine e t  488 mg (3.17 moles) 

de 6-chloropurine dissous dans 5 m l  dc methyl Cellosolve 'a l a  2-furfuryl- 

amhe-6-T obtenue par l 'essai  traceur. On o g r e  urnme &crit dam le cas 

prtkedent. On obticnt 137 mg (0.64 mnole) de 6-furfurylaminupurine-11-T. 
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chimiquwent e t  radiochimiquement PUTS d 'activitg sgcifique: 240 mCi/nmle. 

&dement: 20.28. 

c) essai radioactif: 

On ajoute 0.15 m l  (1.65 m l e )  de 2-furfurylamine e t  100 mg (0.65mmole). 

de 6-chlompurine dissous dans 1 ml de &thy1 Cellosolve il la Z-furfuryl- 

amine-6-T de l 'essai act i f .  C ~ I  opbre de f a p  identique 5 l 'essai traceur. 

Cm d t i e n t  22 mg (0.10 mole) de 6-furfurylamin~rine-11-T. Rendcment:15.41. 

ApGs cr is ta l l isat ion,  il reste me inpurete' radiochimique. une 

purification supplEmentaire par c(M pr6parative ( s y s t h  de solvents: d o -  

rofonne. &than01 85:15) suivie d'une extractian par 1x1 0.1 Npermet 

d'obtenir M produit radioactivemnt pur d'activite' d c i f i q u e :  2.4 Ci/mle. 
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