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SUMMARY 

The dyntheni.5 06 u nelo ptoduot kepkuenZaLi-we 0 6  pOeyU.%ineb macho- 
cq&c compounch i .5  d u n i b e d .  [ ''C]-Te.t)Lam~thyL-cy&en obikined by 
Eschw&et-Clarrke'n method i n  pwLi6ied t h o u g h  i a 2  c o p p a  complex&. 

RESUME 

On decnit La 4ynthZne d 'un nouveau p t o d u i t  kep24erttcLtid de la cRa~.5e 
den polyaminen maotrocy~yuen .  Le TE.t)LamEthyL- [ ''C3-cycLen obtenu pm 
La rnetlwde d'Enchw&ek e t  Clmke  e n t  puhi6iE put L'intemEdiaihe de 
m n  compLexe au cuiwke. 

- KEY WORDS : ' C, Po~yazamacmcye&, teakamethyf-cycben, 
pwti6ication t h o u g h  cuppek complexe. 

T IJTRODUCTI ON 

901 

Les polyamines macrocycliques sont d'excellents 

complexants des mEtaux de transition (I). I1 est surprenant 
fie constater que cette classe de composi.s, tres 6tudiGe 

sur le plan physico-chimique ( 2 )  n'ait pas donne lieu 2 des 
3tudes dans le domaine biomddical. L'utilisation de ces 
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structures nouvelles en thErapeutique offrirait un certain 
nombre d'avantages par rapport aux complexants polyvalents 
utilis6s g6nEralement en clinique (EDTA, DTPA ... ) 2. des 
fins de dgcorporation des mEtaux indesirables. Cette d6- 
corporation s'accompagne, en g&nEral de l'glimination mas- 
sive des m6taux essentiels 2. l'gquilibre biologique. 

Dans cette optique, nous tentons d'utiliser les 
remarquables proprigtgs de deux macrocycles azotgs, le 
cy~len'~) [Tgtraaza 1,4,7,10-~yclodod6canel~ et le TEtra- 
m6thyl-cyclen [N-t6tram6thyl)-tBtraaza 1,4,7,10-cyclodo- 
decane 12 - qui complexent fortement le cuivre, de maniere 
selective (vis 2 vis des m&taux voisins, tels que Zn, Hi, 
Co . . . ) .  Les premiers resultats enregistrss (4) concernant 
la dscorporation du cuivre (64Cu) chez l'animal, grzce 2 

ces molecules suggsrent une amslioration possible de la 
thgrapeutique utilisee dans la maladie de Wilson. 

Ls. connaissance des propri6ti.s et du comportement 
de ces drogues i n  uiuo passe par une 6tucle pharmacocinsti- 
que et de rspartition chez l'animal du liqand lui-mSme : 

Nous d6crivons la synthese et le marquage ( " C )  du t6tra- 
m,?thyl-cyclen, produit nouveau, qui peut Stre consid6r6 
comme reprssentatif de cette classe de compos6. 

SYNTHESE 

Le cyclen 1 a &t8 pr6parE selon les methodes d6- - 

crites dans la litterature et purifiE par recristal- 
lisation de son chlorhydrate (5c) 

La synthsse d'Eschweiler et Clarke") est une me- 
thode de choix pour la methylation des amines secondaires. 
Son m6canisme est connu et on sait notamment(7) que le 
carbone du groupement methyle introduit provient du for- 
maldehyde, l'acide formique jouant le r61e de donneur de 
protons puis de reducteur des imines intermsdiaires. Cet- 
te mEthode adaptge au cyclen a donne de bons resultats. 
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L'analyse chromatographique du melange reactionnel montre 
que la formation du produit perm&thyl& 2 a lieu avec des 
pourcentages supErieurs Z 75 % (quantifies en radioactivi- 
t6). L'utilisation d'autres r6ducteurs que l'acide for- 
mique qui sont quelquefois prGconisBs n'a pas permis 
d'am6liorer les rendements : les propri6tGs acido-basiques 
du produit de d&part ("peuvent Stre invoquges pour expli- 
quer l'obtention inevitable de produits partiellement mE- 
thyles (di, trimethyl-cyclen) . La separation de ces pro- 
duits de structures proches est relativement delicate mais 
peut Etre r6alisQe par prgcipitation fractionnge, prepara- 
tion et recristallisation du complexe au cuivre 2 suivies 
d'une d6complexation par l'ion cyanure. Les pertes in6vi- 
tables lors de l'isolement du TEtramSthyl-cyclen (rende- 
ment global = 33 % )  sont largement compensEes par l'obten- 
tion du produit souhait& ayant une puret6 GlevEe. 

- 

( 8 )  

- 

La formation d'un %picrate, pour ce composG 
tEtra-amin6 n'est pas surprenante. L'examen des modgles 
molEculaires compacts (CPK) montre, en effet, que le 
t8tramBthyl-cyclen est tres encombre. Cet empgchement st6- 
rique peut expliquer l'impossibilit5 de la quatrieme pro- 
tonation, dans les conditions experimentales habituelles . 
Ce ph6nomGne a dfj2 6t6 observE dans le cas de polyamines 
lineaires (lo) ; Kaden 
d'un =perchlorate dans le cas d'une tstramine cyclique. 

observe egalement la formation 
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P A R T 1  C EX P E R 1  MEN TALE 

I n d i c a t i o n s  q e n e r a l e s  _ _ - _ _ _ _ _ _ _ - _  _____---  
L ' f v o l u t i o n  d e s  r e a c t i o n s ,  l a  p u r e t g  d e s  p r o d u i t s  

o n t  6 t 6  dEtermin6s e n  C.C.M. d 'Alumine(A1umine oxyde neu- 

t r a l ,  t ype  E ,  F 2 5 4  Merck) .  L e s  p r o d u i t s  r a d i o a c t i f s  o n t  

6 t 6  ch romatograph ies  ( 2 0  c m )  s e u l s  e t  e n  melange avec  un 

e c h a n t i l l o n  a u t h e n t i q u e  de p r o d u i t  f r o i d ,  l e u r  r E v 6 l a t i o n  

a Et6 r g a l i s e e  g r z c e  2 un a p p a r e i l  BERTHOLD : " T . L . C .  

l i n e a r  a n a l y s e r "  du  type  L . B .  2 8 2 .  

L e s  m e s u r e s  d e  r a d i o a c t i v i t 6  s p B c i f i q u e s  o n t  f t d  

r e a l i s e e s  dans un s c i n t i l l a t e u r  l i q u i d e  MARK I Nuc lea r  

Chicago. 

N-T@tram5thyl['4C]-t6traaza 1 ,4 ,7 ,10 -cyc lodod6cane  : 

Tet ramgthy l - cyc len  : 2 - 

L e  c y c l e n  1 ( 3 4 4  mg : 2 mmoles) e s t  p l acE  dans un - 

b a l l o n  de 20 m l .  AprGs a v o i r  r e f r o i d i  (-5OC) on a j o u t e  l e n -  

tement l ' a c i d e  formique ( 0 , 6 7 6  g : 1 4 , 7  mmoles) p u i s  un 

melange de [14CJ- fo rma lddhyde  (Amersham : 2 , 5 6  mg e n  solu- 
t i o n  dans 2 4 6  lil d ' H 2 0 .  A c t i v i t f  s p s c i f i q u e :  1 6 6  uCi/mg 

s o i t  4 2 5  v C i )  e t  de p r o d u i t  f r o i d  ( 0 , 6 0 0  m l  d ' u n e  s o l u t i o n  

aqueuse Zi 3 7  % )  . 
On p o r t e  3 r e f l u x  pendan t  8 h ,  r a j o u t e  un e x c & s  de 

formaldghyde ( 1 , 2  m l  de  l a  s o l u t i o n  aqueuse  Zi 37 9, : 

1 4 , 8  mmoles) e t  p o r t e  2 r e f l u x  pendan t  8 h e u r e s  supplgmen- 

t a i r e s .  On r e f r o i d i t ,  a j o u t e  HCL c o n c e n t r 6  ( 2  m l )  e t  l a i s -  

se Zi 7 0 ° C  ( 8  e x t . )  p e n d a n t  4 h e u r e s .  

Apres a v o i r  Evapor6 4 sec,  on r e p r e n d  p a r  l ' e a u  

( 5  m l )  e t  a j o u t e  (OOC) l a  p o t a s s e  s o l i d e  ( 3 , 4 0  g : pH 

r f s u l t a n t  > 1 4 ) .  On e x t r a i t  au ch lo ro fo rme  ( 6  x 1 0  m l )  , 
sSche ( N a 2 S 0 4 ) e t  Gvapore l e  s o l v a n t .  On o b t i e n t  une h u i l e  

( 4 5 5  mg) c o n t e n a n t  l e  p r o d u i t  a t t e n s u  (759, e n  r a d i o a c t i v i -  

ti.). 

A u  melange o b t e n u ,  d i s s o u s  dans  3 ml d ' e a u ,  on 

a j o u t e  ( O O C )  de l a  p o t a s s e  s o l i d e  j u s q u ' z  pH 1 3 .  Le p r e c i -  

p i t 5  b l a n c  e s t  l a v 6  avec  de l a  p o t a s s e  aqueuse  8N (3x2 m l ) ,  
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f i l t r 6 ,  p u i s  r e d i s s o u s  dans le ch lo ro fo rme  (15 m l ) .  AprSs. 

s echage  (Na S O  ) e t  Evapora t ion  on o b t i e n t  l e  p r o d u i t  2. 2 4  - 
( 2 4 0  mg) p u r i f i e  3 9 6  % ( p u r e t 6  r a d i o c h i m i q u e ) .  

P u r i f i c a t i o n  v i a  l e  complexe a u  c u i v r e  3 - 

C e t t e  p r e p a r a t i o n  e s t  c a l q u e e  s u r  l a  methode gene- 

r a l e  prGconis6e p a r  B h a t t a c h a r y a  (12). Le t e t r a m e t h y l -  

c y c l e n  2 ob tenu  c i - d e s s u s  e s t  d i s s o u s  dans l e  methanol  

( 5  m l ) .  On a j o u t e  une s o l u t i o n  de CuC12 anhydre dans l e  
methanol  (134 mg dans 8 m l ) .  On p o r t e  l a  s o l u t i o n  b l e u e  

i n t e n s e  2 e b u l l i t i o n  pendan t  une h e u r e  p u i s  Gvapore 5 sec. 
L e s  c r i s t a u x ,  m i s  e n  s u s p e n s i o n  dans  5 m l  d ' a c 6 t o n e  s o n t  

f i l t r E s ,  l a v Q s  2 l ' a c 6 t o n e  ( 2  x 3 m l )  e t  sGch6s a u  d e s s i -  

c a t e u r .  On r e c r i s t a l l i s e  d a n s  un melange nBu0H-acGtone 

(50/50 : v / v ) .  On o b t i e n t  255 mg de c r i s t a u x  b l e u s .  

- 

Fus ion  : > 2 6 0 ' C  (Decomposi t ion)  

CCM Alumine : 

TrainGe b l e u e :  Rf ~ 0 , 3  
95 homogPne 5 1  I sopropy lamine  

E t h a n o l  

Decomplexation 

L e  complexe a u  c u i v r e  e s t  d i s s o u s  dans  l ' e a u  

(15 m l ) .  O n  a j o u t e ,  p a r  p o r t i o n ,  un e x c s s  d e  KCN (319 mg: 

4 , 9  mmoles) s o u s  forme d e  poudre . La s o l u t i o n  se dGco- 

l o r e  l e n t e m e n t .  On a j o u t e  a l o r s  de l a  p o t a s s e  e n  p a s t i l l e  

j u s q u ' z  p H  1 2 ,  e x t r a i t  a u  ch lo ro fo rme  ( 4  x 15 m l ) ,  sSche 

e t  Gvapore. 

On o b t i e n t  f i n a l e m e n t  l e  tEtramEthy1-cyclen 

( 1 5 0  mg) s o u s  forme d ' h u i l e  hygroscop ique  que l ' o n  con- 

s e r v e  s o u s  Argon sec 3 5°C. 

Rendement g l o b a l  : 33 % 

PuretG rad ioch imique  : > 9 9  % 

A c t i v i t e  s p e c i f i q u e  : 0 , 2 0 5  C i / m o l e  

CCM Alumine a )  E t O H  : T r a i n &  homogSne,Rf 0,251 

S p o t ,  R f  = 0 ,80  
I sop ropy lamine  5 

b )  E t O H  
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RMN (60 MHz) 6 ppm/TMS = 0 CDC13 

'H : 2 , 5 2  ( s , 4 H )  ; 2,25 ( s ,  3H) 

l3c  : 44,6; 56,O. 

T r i p i c r a t e  : 

F u s i o n  : 213'C n e t  (EtOH/H20 : 5 0 / 5 0 )  

Analyse : C30H37N13022 C H N 

c a l c u l 6  3 9 , 3 5  4,137 1 9 , 8 8  

t r o u v 6  3 9 , 1 2  3 , 8 5  19,94 M = 915,72. 
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