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SYNTHESE DE LA PENTAMETHYLMELAMINE (tetramethyle " C )  I un 
nouvel agent antitumoral. 
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SUMMARY 
( t e t r a m e t h y l -  ' ' C ) P e n t a m e t h y l m e l a m i n e  5, a n e w  a n t i t u m o r  a g e n t ,  

was p r e p a r e d  b y  a t h r e e - s t e p  s y n t h e s i s  s t a r t i n g  w i t h  ( 1 4 C ) C H 3 1 .  
T o l u e n e - p - s u l p h o n a m i d e  was c o n d e n s e d  w i t h  ( 14C)CH3 I t o  g i v e  l a b e l -  
l e d  NN-dimethyltoluene-p-sulphonamide. l 4 C - l a b e 1 l e d  d i m e t h y l a m i n e  
was r e l e a s e d  f r o m  the d i m e t h y l a m i d e  b y  the a c t i o n  o f  48% HBr and 
NaOH, then r e a c t e d  w i t h  2,4-dichloro-6-methylamino-l,3,5-triazine 
t o  a f f o r d  5. A f t e r  p u r i f i c a t i o n  b y  s i l i c a g e l  c o l u m n  c h r o m a t o g r a p h y  
- 6 was o b t a i n e d  i n  a 8 .5% y i e l d  from ( 14C)CH31 and a r a d i o c h e m i c a l  
p u r i t y  of 99%, s p e c i f i c  a c t i v i t y  : 78.5 m C i / m o l e .  

Key Words : ( te t ramethyl-  l 4  C) Pentamethylmelamine, ant i tumor agent .  

La pntam5thyImelarnhe (Pm) , rri5tabolite N-dMthyE de 1'hdthyMlamine 
(W), a une activit6 antitmorale in vivo ccmparable ii celle de 1'H (1-2). Les 

differences de solubilite entre 1'HMM qui est lipsoluble et la PM qui est hydro- 
soluble sugg6rent que ces dew prcduits pourraient avoir des r r i 5 c a n i s - e ~  d'action 
diff6rents. 

Dans le cadre de nos recherches cmp5ratives sur les derives de la m5lamine ( 3 )  

et en vue d'etudier le dcanisne d'action de la PMN, nous avons prepare la Pm 

(noyau l 4  C-4,6) ( 4 )  qui a 6t6 somise S 1'Btude biolcgique (5). Pour ccmpl6ter 
certains r6.sultats de cette Btude, il est ngcessaire de disposer de la PbP4 marquee 
au l 4  C sur les dthyles. 

La PMM a 6t6 pr6paree par action de la m5thylamine SUT le chloro-2 bis-(d%thyl- 
amino-4,6)-s-triazine (6-7). Ccmw cette m6thcde ne p e m t  de marquer qu'un seul 
&thyle, nous avons choisi d'adapter celle de Borkovec et DeMilo(7) qui ont obtenu 

+Ce t r a v a i l  a 6 t6  e f f e c t u g  d a m  s a  t o t a l i t 6  au Serv ice  des  Molkcules MarquGes, 
CEN-Saclay. 
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la N 2 , N 4  -dimi!thylm6lamine par condensation de la  m6thylamine avec l'amino-2 di- 
~hloro-4~6-s-triazine. 

Le s c h h  I de preparation de la N 6  4thyl-N2,N2,N4,N4 (tetr&thyl 14C) 

dlamine ou PM ( M t r d t h y l e  1 4  C )  , a partir de l'icdure de mithyle 1 4  C, a 6te 

alors adopti!. 

NHCH, 
I 

A 3 

CI LOT 
CI n YHCH, 

NHCH, 

CI 

I 
S c h h  I 

A l a  diff6rence de Kiihnau et Schiitte (8) qui ont prepari! en 2 e t aps  la (N,N- 

-thy1 l 4  C)ptoluene sulfonamide 2, prcduit int-iaire conduisant 5 l a  dirk- 

thylamine l 4  C 4 ,  par action de l'icdwe de m6thyle 1 4  C s- la  (N-mi!thyl 1 4  C ) p  

toluene sulfonamide 3, mus avms condense directanent l'iodure avec l a  p-toluene- 
sulfonamide 2. 

Le m6lange de 2 e t  3 obbtenu a 6t6 s6pr6 par chramtcqrapkie sull colonne. On 

- 

- -  
obtient ainsi  38% de dGriv6 dimethyl6 2 et 6% de mnm&hy16 3 par r a p p r t  3 
I '4C€13.  

& M t h y l a m i n e i 4 c  4, lib&& du deiriv6 2, r h g i t  sur le dichloro-2,4 m6thyl- - 
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amino-6 triazine-1,3,5 5 pour donner un m5lange de PFN (t@tr&thyle '4C) 5 et de 
chloro-2 ~Gthylamino-6 (din-16thyl'~C)aminc-4 t r i a ~ i n e - 1 ~ 3 ~ 5  2. L'aMlyse par tho- 

matographie en couche mince du m@lange brut  donne 80% de 5 et 20% de 2. 11s sont 

s6parB.s e t  p r i f i 6 s  par chranatcgraphie sur colonne. 

La PM ( t e t r d t h y l e  l 4 C )  5 obtenue avec un rendanent radiochimique de 8,5% par 

rapport 3 I l 4  CH, a une activiti3 s p k i f i q u e  de 78,5 nCi./mle, mesuree par spectre 
d t r i e  de masse. Ies puretes chimique et radiochimique ont 6tS contr616es par 
chrcrnatcgraphie en couche mince, par spectrdtrie ul t raviolet te  et de msse. 

La structure du prcduit secondaire form6 2 est confMe  par son spectre de 

masse. Son ac t iv i te  s g c i f i q u e  (39,3 mCi/mle) B t a n t  la  mitie de celle de 5 
prouve que le  prcduit est marqui. au I 4 C  sur deux d t h y l e s  au l ieu  de quatre. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

La chrcrnatqraphie en couche mince (Cm)  a Bt6 e f f e c t u k  sur des plaques 

finies de gel de silice RxcK 60 F 254. Les spectres ul t raviolet  (W) ont B M  en- 
reyis t r6s  sur un specbdtre  Beckman DK-2A et les spectres de msse (SM) , SIX un 
appareil Varian CH 7 par introduction directe de 1'Bchantillon dans l a  source. 

TABLEAU I 

C C M - R w B l a t e u r  : U V 

- 1 0,55 

- 2 0,82 

- 3 0,64 
- 5 0,64 0,88 0,84 
- 6 0,46 0,67 0,50 0,19 

- 7 0,62 0,83 0,84 0,54 

(a) C6H6 - AcOEt 60:40 
(c) ~BuCH-A~OH-HZO 50:25:25 

(e) CHC1, - AcOEt 70:30 

(b) C6H6 - W H  9O:lO 

(d) CHC13 - W H  95:5 

(N-N-d imgthy l  1 4  C ) p - T o l u & n e  s u l f o n a m i d e  2 . 
Dans un tube 2 sceller contenant 381 q (2,2 mles)  de p-tolusne sulfonamide 

pr6parBe selon (9) ,  sont intrcdui ts  285 nq (5,08 m l e s )  de ptasse dissous dans 
8 ml d'6thanol 2 70% et 104 m C i  d ' icdure de e t h y l e  I q C  (4 ,2  m l e s ,  AS : 24,7  

rCi/mle). On scelle le  tube sous vide e t  chauffe le  m5lanqe .3 75OC en agi tant  
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pendant 72 h. On m e  le tube, Evapre sous vide et reprend le r6sidu par 5 ml 

d'eau. L'extraction en continu 3.1'6ther fournit 53 m2i de prcduit brut que l'on 
purifie par chramtographie liquide sur colonne 3 basse pression : gel de silice 
H 60 M c k ,  eluant :C,H,-AcOEt 60:40. On recueille 39,5 mCi de 2 pur (38% par rap- 
port 3 f4m3) et 6,3 mCi de ?. CCM : tableau I. 

D i m e t h y l a m i n e  14C 4 : 

Dans un ballon mud6 2 un refriggrant et branch6 5 la rape 3 vide, on intro- 
duit 6,5 ml de HBr 3 48% puis 39,5 nCi de 2. On chauffe le dlange sous courant 
d'azote 2 llO°C pendant 2h.30. AprGs refroidissement, on congsle le mglange r6ac- 
tionnel, fait le vide et traite avec 6 m l  de NaOH 2 50% en agitant. On recueille 
0,55 mole de 4. 

N - m e t h y l  N2, N 2 ,  N 4, N 4  ( t e t r a m e t h y l  14C) m e l a m i n e  6 : 

54 mg (0,x) m l e )  de deriv6 dichlor6 5 sont dissous dans 2 ml de toluene anhy- 
dre dans un tube puis on condense 0,55 m l e  de 4. On scelle le tube sous vide et 
chauffe le m6lange 5 llO°C avec agitation prdant 2h.30. AprGs refroi&issmt, 
le m5lange brun-clair est repris par 10 ml d'eau et trait6 avec 15 ml de carbonate 
de potassium 5 40% sous agitation. L'extraction en continu 2 l'gther donne 15,2 
mZi d'un prcduit qui, analys6 par CCM, contient environ 80% de 5 et 20% de 1. 
WrGs purification par chramtographie liquide 2 basse pression sur colonne de gel 

de silice H 60 M c k  (eluant : CHCl3- MeoH 98:2), on recueille 8,84 K i  de 6 
(8,5% par raprt 2 II4 CH3) et 1,73 mCi de 2. 

C o n ~ ~ l e d e _ l a - E ~ ~ - ~ ~ ~ e - e ~ - ~ ~ ~ ~ ~ ~ - ~ ~ ~ - ~ ~  a : 
La puret6 radiochimique contr616e par CCM (Tableau I) est su$rieure 2 99%. 

La puret6 chimique est dGtermin6e par 1'W dans l'&hanol,Amax : 221 nm. 
L'activit6 swifique de 78,5 mCi/mle est calcu16e d'apres le S M  et a partir 
du dosage W et du ccmptage par scintillation. 
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