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SUMARY 
(Ring-2,4, 6-14C) Hexamethylmelamine (14C-HMM), a new antitumor 

agent, has been prepared from 14C-urea by a 2 step synthesis. 
14C-Vrea is cyclized i n  o-dichlorobenzene t o  (2,4, 6-14C) cyanuric 
acid, purif ied by chromatography on an ion exchange resin e o l m  
sephadex SP C-25. Direct amination of acid i n  presence of HMPT 
and dimethyZamine gives 14C-HMM. After purif ication by siZicags1- 
adsorption column chromatography I4C-HMM i s  obtained with a 
radioactive overaL2 yield of 18 % based on 14C-urea, specif ic 
ac t i v i t y  = 32 mCi/mVoZ. 

Key wards : Carbon-14, Hemmethylmelamine, Cyanuric acid. 

RESUME 
L 'hemdthytmdlamine (noyau) l4c-2-4-6 (HMM 1 4 C ) ,  un nouvel 

agent antitwnoral, a i t 6  synthdtisde d part ir  de l'urde 14C en 
2 stades. L'urde 14C e s t  cyclisde dans 1'0-dichlorobenzdne en 
acide cyanurique 14C-2-4-6, pur i  f id  par chromatographie SUT 

colonne d'dchangeur d'ions Sdphadex SP C-25. L 'amination directe 
de 1 'acide en prdsence de H M P T  e t  de dimBthyZamine donne 
I'h'MM C .  Apr& purif ication par chromatographie sur colonne 
de gel de s i l i c e  d'adsorption, on obtient .l 'HMM 14C avec un 
rendement radioactif global de 18 % par rapport d l 'urde 14C, 
act iv i td  spdcifique : 32 mCi/Mole. 
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Pour nos recherches cancerologiques nous avons etc amenes 2 
preparer 1 'hexamethylm51amine (HMM) , un nouvel agent antitumoral 
au carbone 14. 

, marquee 

A notre connaissance, une seule methode de prGparation de 1 'HMM 
marquee au 14C sur l e s  methyles a Gte mentionnee (3) .  Or, pour une etude ~ 

- vivo de l a  distribution e t  du k tabol i sme de l ' H M M ,  i l  e s t  indispensable d ' u t i -  
l i s e r  l e  produit marque dans l e  noyau. 

L ' H M M  e s t  preparee par l ' a c t ion  de l a  dimethylamine sur  l e  chlorure 
de cyanuryle ( 4 ) ,  lequel est obtenu a p a r t i r  de 1 'acide cyanurique. 

Pour l a  synthese radioactive, parmi l e s  nombreuses methodes de pre- 
paration de 1 'acide cyanurique, nous avons choisi d'adopter ce l l e  (5)qui u t i -  
lise l a  tr imerisation de l ' u r@e  1 4 C ,  disponible au service des molecules mar- 
quees. 

1 - 2 - 3 - 

Dans ce procede, 1 'uree 1 4 C  - 1 e s t  cyclisee en acide cyanurique 
14C-2-4-6 - 2 ,  par chauffage 1 180" en tube sce l l e  en presence d'ortho- 
dichlorobenzene ( 5 ) .  L'acide 2 b r u t ,  analyse par chromatographie en couche mince 
contient environ 20% d'uree "C residuelle e t  10% d 'une  impurete radioactive 
non ident i f iee .  I1 e s t  purifig par chromatographie sur colonne d'echangeur 
d ' ions Sephadex SP C-25 ; rendement par rapport 1 l ' u ree  14C : 45,8%. 

Come l a  preparation du chlorure de cyanuryle q u i  permet d'acceder 
1 1'HMM ( 4 ) n ' e ~ t  pas commode pour une microsynthese radioactive, nous avons 
procede 1 une amination directe de l ' a c ide  - 2 en presence de l'hexamethyl- 
phosphorotriamide (HMPT) e t  de dimethylamine 1 230-235°C (6). Ce q u i  nous a 
permis d'obtenir 1 'hexam6thylm6lamine (noyau) 
l e  derive chlore de 1 'acide - 2 .  

14C-2-4-6 - 3 sans passer par 

Apres purification par chromatographie sur colonne de gel de s i l i c e  
d'adsorption, l a  purete chimique e t  radiochimique de 1 ' H M M  C 
l ee  par radio-chromatographie en couche mince (CCM), par spectrometrie u l t ra -  
v io le t te  (UV)  , par resonnance magnetique nucleaire du proton (RKM) e t  par spectro- 
metric de masse ( 9 4 ) .  

14 - 3 e s t  contrb-. 
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14 Le rendement radioactif global en HI.!f.l C - 3 ,  d'act ivi te  specifique : 
32 mCi/mMole, es t  de 18% par rapport a 1 'urge 14C. 

PARTIE EXERIlWNE 

Le spectre UV a @te enregistre sur un spectrotnetre Beckman DK-ZA. 
Le spectre de RMN, effectue avec 1 'HMM provenant d'essai "a blanc", a 6t6 
realis@ sur un appareil Jeol C 60 HL. Le deplacement chimique est  exprime 
en ppm par rapport au t6tramethylsilane pris comme reference interne ( k = 0 ) .  
Le spectre de masse a et@ effectue par introduction directe du produit dans la 
source d'un spectrotnetre Varian CH 7 .  

Tableau I 

CCM - Plaques gel de s i l i ce  60 F 254 Merck 

(a) C6H6 - MeOH 
(b)  n - PrOH - NH40H 

95 : 5 
80 : 20 
50 : 25 : 25 (c) n - BuOH - AcOH - H20 

A C I D E  CYANURIQUE l4 C-2-4-6 

fraichement d is t i l l6  dans un tube ( 0  ext. : 20 mm 1 : 16 an), scelle le tube 
sous vide e t  on chauffe l e  melange a 180" C en agitant pendant 8 h. On ouvre 
l e  tube e t  dissout l e  precipite dans de 1 'eau bouillante. On obtient ainsi 
97 mCi d'acide - 2 qui, analyse par CCM (tableau I ) ,  enregistre un  pic radioactif 
principal de Rf correspondant a celui du tsmoin e t  2 autres pics representant 
environ 20% d'uree 14C residuelle e t  10% d'une impurete non identifiee. 

- 2 : 
On introduit 3 mM d'ur6e 14C (120 mCi) e t  1 ml d'ortho-dichlorobenzhe 

PURIFICATION DE 2 : 

Le nroduit en suspension dans l 'eau est  place sur une colonne ( 0  ext. : 
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15 m m ,  h : 75 an) de resine Bchangeuse d' ions %?hadex SF' C-25 ?realablement 
t r a i t e e  avec HC1 0,2 N e t  lavee avec de 1 'eau jusqu 'a  pH neutre. On Glue avec 

de l ' eau  e t  recue i l le  55 m C i  d'acide 2 pur  (rendement : 45,8 %).  

HEXAMETHYLMELAMINE (NOYAU) 14C-2-4-6 3 : 
A 26 m C i  d'acide - 2 dilue a une a c t i v i t e  specifique d'environ 32,5 mCi/mMole 

(0,8 mM) dans un ballon forme poire de 10 m l  sont ajoutes 1 ml HMPT e t  
45 mg (0,55 mM) de chlorhydrate de dimethylamine. Le melange e s t  chauffe au 
bain metallique a 230-235" C pendant 1 h ,  On ajoute du chloroforme, 30 ml 
d'une solution de soude 8 5% et ag i te  pendant 15 mn. L'extraction en continu 
de l a  solution a lca l ine  par du chlorofonne fournit  2 2 , 7 m C i  d'HMM C contenant 
environ 35 % d' impuretes . 
PURIFICATION DE 3 : 

Le produit en solution dans du benzene e s t  place sur une colonne (0 ext .  
15 inn, h : 75 an) de gel de s i l i c e  d'adsorption Woelm equilibre avec l e  melan- 
ge benzene-methanol 95 : 5. Le gradient d 'elution est obtenu en ajoutant progres- 
sivement un melange de benzene-m&hanol 90-10 au melange benzene methanol 95-5. 
On detecte simultanement l a  rad ioac t iv i te  de I ' e lua t  e t  les produits absorbants 
dans l ' U V ,  e t  collecte l e s  fractions de 3 ml environ toutes l e s  15 minutes. Les 
fractions 13-17 fournissent 68 mg (10,4 m C i )  d'HMM C pure (rendement = 40 %).  
Le rendement radioactif  global en HMM C est de 18 % par rapport 21 l ' u ree  1 4 C ,  
a c t iv i t e  specifique = 32 mCi/mMole. 

14 

14 
14 

CONTROLE DE LA PURETE CHIMIQUE ET RADIOCHIMIQUE DE - 3 : 
CCM : Tableau I .  
UV(Et0H) : X max = 226,5 nm. 

SM pics a m/e 216 (M') (14%), 214 (M') (12%),  212 (M') (9%), 211 (M'I (15%), 
210 (M') (9721, 195 (loo%), 181 (31%), 167 (53%), 152 (47%). 

RMN ( C C 1 4 )  : 6 CH3-N, ( s ) ,  3 ,  15 (8). 
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