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RESUME 
La synthkse d'un radioprotecteur, la [15N]-cysthnhe, est r&&& B partir de la 

['SN]-glycine, afin d'effectuer des ktudes physico-chimiques en milieu membranaire par Rh4N 

15N. 

SUMMARY 
The synthesis of the radioprotector [15N]-cysteamine from [WJ-glycine is described. 

Cysteamine is labelled by 1sN in order to study its interaction with phospholipidic membranes 

by '5N NMR. 
Key Words: [WJ-Cysteamine , [ 1 5 N ] - N M R ,  Radioprotector. 

INTRODUCTION 

La cysthnine ou mercapto6thylamine est, parmi les aminothiols, le radioprotecteur 

de base (1) ; en effet, sa structure se retrouve dans la plupart des prhcipaux radioprotecteurs et 

reprksenterait le principe actif. Sa dkgradation digestive et sa toxicit6 non nkgligeable imposent 

la recherche de nouvelles formes galkniques d'administration tel le liposome (2). L'ktude des 

interactions entre radioprotecteurs et membranes lipidiques, semble int6ressante, sachant que 

ces interactions peuvent etre impliqudes dans un mecanisme possible de la radioprotection 

(2,3). La dktermination du pK aqueux et du pK membranaire de la fonction amine de la cyst&- 

mine peut &tre un moyen judicieux pour la compr6hension des inkractions en& cette molku- 

le et la membrane phospholipidique (4), l'kvaluation du pK &ant r&&& par mesure du dkpla- 

cement chimique du signal de l'atome d'azote en fonction du pH pat la technique originale de 
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RMN 15N (5).  Etant donnC la trks faible abondance naturelle de l'isotope 15N, la synthkse de la 

[1SN]-cyst&mine s'avkre nkessaire pour permettre d'utiliser ce moyen d'investigation. 

Le processus de synthtse de la [15N]-cyst6arnhe est illustd dans le schCma 1. 

15NH2-CHz-COOH + HCI, "NH2-CHZ-COOEt 

1 - EtOWHCl 1 Ag2O 

5NHZ-CHz-CH20H t-- "NH2-CH2-COOEt 
2 AILiH4 - - 3 

C H3-C H 2 A s ]  
%I 

I CH&H2-COOH 

C H3-CH2-CO-'5NH-CHz-CH2-OH - 
5 P2S5 - 4 

f 

HS-CH2-C H2-"NH3+ C I- 
6 - 

SCHEMA 1 

La priparation du chlorhydrate de glycinate d'6thyle est r&hk par estCrification de 

la glycine dans l'alcool absolu, selon la mkthode de Weissbach et Sprinson (6). Le glycinate 

d'Cthyle est obtenu par action de l'oxyde d'argent en solution CthCrh, suivant le mode op6ra- 

toire proposC par Curtius et Goebel (7). La r&uction du glycinate d'6thyle par l'hydrure de li- 
thium aluminium donne l'tthanolamine (8) qui est ensuite trait& par un ex& d'acide mbo- 

xylique. L'acylaminoalcool ainsi obtenu rkagit 2 chaud avec le pentasulfure de phosphore pour 

donner le d6rivt cyclis6 dihydrothiazole correspondant. Aprks hydrolyse acide, le produit final 

obtenu est le chlorhydrate de mercapto6thylamine (9, 10). Ce pr&C de synthk, souvent dC- 

crit pour des quantitds extrhement importantes de produit de dkpart a 6t6 appliquC % la synthB 

se de la cys th ine  marqu6e 2 l'azote 15N. De nombreuses adaptations ont du etre effectuks. 

Une optimisation des diffirentes techniques mises en oeuvre a CtC r&disc% lors de synthkses 

prWables mettant en jeu de faibles quantids de produit non marquC. 
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PARTIE EXPERIMENTALE 

Materiel 

L a  [WI-glycine provient de Eurisotop (Saint-Aubin, France). Les autres produits 

proviennent de Aldrich (Saint-Quentin Fallavier, France). Les solvants utilids sont fraiche- 

ment distillks et conservks sur tamis molckulaire. Les spectres RMN sont dalids sur spectro- 

m&e RMN Varian 60 MHz et Brucker 250 MHz. Les positions des diffkrents pics sont don- 

n&s en ppm par rapport au TMS. 

Synthw de la [15N]-cysthuine 

Chlorhydrate de [16N]-glycinate d'gthyle 0 
17 g (0,226 mole) de [15N]-glycine sont mis  en solution dans 100 ml d'kthanol anhydre sous 

courant d'HC1 gazeux pendant une heure. Ensuite, le mdange est chauffk au bain-marie envi- 

ron dix heures jusqu'h l'obtention d'une solution limpide. Ap& refroidissement, les cristaux 

obtenus sont filtrks sur verre fritk. Le filtrat est concentd par kvaporation. De nouveaux cris- 

taux apparaissent et sont rassemblb avec les prtkkdents. Ap& &hage sous vide, le point de 

fusion des cristaux de chlorhydrate de [Wj-glycinate d'6thyle est de 144°C et correspond aux 

donnQs du produit commercial 14N. Cette reaction permet d'obtenir 26,6 g de chlorhydrate de 

[WI-glycinate d'kthyle, soit un rendement de 84 %. RMN 1H @MSO-d6, 60 MHz), 6: 1,05 

(3H,t,CH,), 3,60 (2H,s,CHJ, 4,05 (2H,q,CHJ, 8,55 (2H,s large,NHJ. 

[t6NI-Glycinate d'6thyle 0 
26,6 g (0,19 mole) de chlorhydrate de [15N]-glycinate d'kthyle et 22 g (0,095 mole) d'oxyde 

d'argent sont mis en suspension, sous forte agitation dans 170 ml d'kther anhydre (7). L'agita- 

tion est maintenue 30 minutes aprh apparition d'un pdcipitk blanc-gridtre de chlorure d'ar- 

gent. La solution est alors fil& et la phase kthkr& concent&. 17 g de [15N]-glycinate d'k- 

thyle sont obtenus, soit un rendement de 86 % . 
[16N]-Ethanolarnine (5) 

9,65 g (0,250 mole) d'hydrure de lithium aluminium sont mis en suspension dans 82 ml 

d' ether anhydre. 17 g (0,165 mole) de [W+glycinate d'kthyle en solution kthkrk sont intro- 

duits goutte A goutte. L'agitation est maintenue 25 minutes en chauffant & reflux. Le mklange 

rkactionnel est refroidi avec un bain de glace et 20 ml d'eau sont ensuite ajoutks. Apds filtra- 

tion sur verre fritk, la phase Cthkde contenant tr& peu d'amindthanol, le dsidu est extrait en 
continu par de l 'a lml  kthylique chaud, pendant 6 heures (appareil de type Soxlhet). Aprks 

6vaporation de l'alcool, l'huile rksiduelle obtenue est distill& sous pression rauite pour 
donner 2,25 g de [*5Nl-&hanolamine, soit un rendement de 42 46, E b  = 90°C. RMN 1H 

(CDCI,, 60 WZ), 6:  2,7 (3H,s,NH,,OH), 2,8 (2H,t,CHJ. 
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N-propionyl "6Nl-BthanoIarnine (4J 

2,l g (0,034 mole) de [1SN]lthanolamine sont port& B reflux avec 2,5 g (0,024 mole) d'acide 

propionique pendant 1/2 heure. La distillation sous vide donne 2,3 g de N-propionyl [15N]- 

kthanolamine, soit un rendement de 58 %, a,,, = 151°C. RMN IH (CDCl,, ~OMHZ), 6:1,15 

(3H,t,CHJ, 272 (2H,q,CHJ, 3,4 (2H,t,CHJ, 6,2 (~H,s,NH,OH). 

2-bthyl4.5-dihydro [16N]-thiazole 

2,65 g (0,012 mole) de P,S, sont mis en suspension dans 14 m l  d'huile minkrale. On ajoute 

2,3 g (0,019 mole) de N-propionyl [%+&hmoiamine sous forte agitation. Le mklange 

rbctionnel est chauffk progressivement jusqu'a 110°C. La daction est exothermique, klevant 

la tempkrature B 140°C. Cette temphture est maintenue pendant 1/2 heure. Puis, la tempkra- 

ture est ramen& 2t 80°C. On ajoute lentement 6 ml d'eau puis quelques ml d'une solution 
aqueuse de NaOH 30 % jusqu'h l'obtention d'un pH basique. La rkaction est lais& sous agi- 

tation 1/2 heure. Aprbs entrainement B la vapeur d'eau du mklange, la solution aqueuse est 

exmite 2t l'kther, la phase kthkrk est s&h& sur N+SO, anhydre et kvapode B la pression at- 

mosphkrique. L'huile rksiduelle est distill& sous pression r6duite (30 mm Hg) pour donner 

1,16 g de 2-kthyl-4,5-dihydro [WJ-thiazole ; Eb3, : 73"C, Rdt = 51 %. RMN 1H (CDCl,, 

60 MHz) 6: 1,2 (3H,t,CH,), 2,5 (2H,q,CHJ, 3,25 (ZH,t,CHJ, 4,25 (2H,t,CHJ. 

Chlorhydrate de [1bNl-cyst6arnine (6) 

1,16 g (0,011 mole) de 2-kthyl-4,5-dihydro [Wj-thiazole sont port& B reflux 24 heures dans 

une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 20 %. Le mklange est ensuite kvapor6 sous vide. 

Le produit obtenu est recristallis6 par dissolution dans du mkthanol et pnkipitation B l'kther. 

500 mg de (Rdt = 40 I). Plusieurs 

rwristallisations sont nkessaires pour purifier le chlorhydrate. F = 70-71°C. RMN 1H (D20, 

250 MHz) 6: 2,83 (2H,t,CH,), 3,2 (ZH,t,CHJ. 

chlorhydrate de [lSNJ-cyst&unine sont obtenus, 

DISCUSSION 

L'oxyde d'argent est prkpark selon la technique habituelle (11) et deshydratk par sto- 

ckage (12 h) dans un dessicateur avant d'etre m i s  en solution. La nature basique du pH indi- 

que que la quantitk d'oxyde d'argent ajoutde est suffisante. 
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La principale difficult6 rencontrk lors de la prtparation de l'tthanolamine provient de 

son extraction du dsidu obtenu aprts destruction de l'excts de AILiH, par H20, la phase 

t t h t r k  renfermant une quantitt minime de produit attendu. L'utilisation d'un appareil de type 

Soxhlet permet de r6aliser l'extraction solide-liquide en continu. 

La neutralisation et la reduction simultank du chlorhydrate de glycinate d'tthyle par 

traitement par un excts de AlLiH, permet d'acctkier B l'tthanolamine en une seule opht ion  

mais avec un rendement bien plus faible compart A celui obtenu en deux Ctapes. 

L'acide propionique a Ctt prtftrt B l'acide adtique pour la prtparation de l'amino- 

alcool N-substitut car la synthtse du 2-tthyl-4,5-dihydrothiazole s'effectue avec un rendement 

t r ts  supkrieur A celle du 2-mtthyl-4,5-dihydrothiazole particulitrement volatil. En effet, la rt- 

action de cyclisation fortement exothermique et l'extraction par entrainement B la vapeur d'eau 

conduisent A une perte de produit d'autant plus importante que celui-ci est volatil. De plus, 

concernant cette rhction de cyclisation, une quantitt minimale d'amide de dtpart (4J a pu ktre 

dktermintk. En effet, la mise en rbction de quantitts infkneures A 0,019 mole de N-propionyl- 

tthanolamine induit des rendements extrtmement faibles, voir nuls, en dtrivt cyclid. 

Les purifications par cristalisation tliminent la cystamine qui se forme par oxydation 

du chlorhydrate de cysthmine (12). Les cristaux blancs sont t r ts  hygroscopiques et doivent 

ktre manipults avec des instruments en ttflon pour Cviter une oxydation catalytique en prtsence 

d' ions mttalliques. 
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