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R&urn6 - De nouvelles structures organogermaniees et silicites de type germatranes ou silatranes, oxydes ou sulfures 
de germanium a ligande chlorhydrate de cysteamine, de methylcysteamine et N(thio-2 Cthyl)diamino-1,3 propane, ont BtC 
synthetisees. Leur toxicite aigue et leur activite radioprotectrice ont CtC determinCes. Les germatranes semblent &tre les 
structures les plus actives dans ce dernier domaine. La toxicite de ces derives (y compris celle des silatranes) est generalement 
faible. 

Summary - Syntheses and radioprotective activities of germatranes, silatranes, germylated oxides and sulfides with cyste- 
amine, methylcysteamine and N-(2-thioethyl)-1,3-diaminopropane chlorhydrate ligands. New organogermatranes and silatranes, 
germanium oxides and sulfides with cysteamine, methylcysteamine and N- (2-thioethyl)-1,3 diaminopropane chlorhydrate 
ligands were synthesized. Their toxicities and their radioprotective activities were determined. Germatranes were the most 
active in the latter category. The toxicity of all derivatives (including silatranes) was generally low. 

germatranes / silatranes / germylated oxides and sulfides / radioprotecter 

Introduction 

Nous avons present6 dans trois publications recentes, une 
etude sur l’activite radioprotectrice de germa- et sila- 
thiazolidines [l, 21 et de dithioacttals germanits de la 
cyst&amine et mtthylcysttamine [2, 31. 

L’activitt radioprotectrice de ces derives est nettement 
superieure a celle de leurs isologues carbon& (thiazolidines 
et dithioacetals de la cysteamine et de la mtthylcysteamine). 
Le remplacement du carbone par le germanium dans ces 
structures conduit a de nouveaux derives organometalliques 
avec augmentation du pouvoir radioprotecteur malgre des 
quantites administrees, exprimees en mmol, souvent plus 
faibles. Cette substitution entraine generalement une dimi- 
nution notable de la toxicitt aigue. 

Nous presentons dans cette publication, une etude sur 
la synthese, la toxicite et le pouvoir radioprotecteur de 
nouveaux derives germanits et silicies de la cyst&amine 
ou methylcysteamine de structure germatrane et silatrane : 
HClmYNH-CH,CHSM(OCH,CH,),N (M = Ge, Si; 

k 
R = H, CH3; Y = H, NH,(CH,),); 
et oxydes et sulfures germanies: 
HCl. H,NCH,CHSGeX),X (R = H, CH3 ; X = 0, S); 

d 
[(HCl*H2NCH2CH2S),GeX],; X = 0, S. 
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La toxicite et le pouvoir radioprotecteur de ces derives rendements. L’hydrolyse de ces derives en suspension dans 
organometalliques seront compares a ceux des motifs de l’ether par action de l’eau conduit aux oxydes germanies 
base : cysteamine, methylcysteamine, N(thio-2 Cthyl)diamino- correspondants. 
1,3 propane. THF 

G&l4 + R-H -> RGeC13 + HCl 

Chimie 

Synthdse des germatranes et silatranes d substituant chlorhy- 
drate de cystkamine, de me’thylcyst&amine ou de N-(thio-2 
e’thyl)diamino-1,3 propane 

De nouveaux germatranes et silatranes a substituant R 
avec R = -SCHCH,NH,.HCl (R’ = H, CW, 

IL 
-S(CH,),NH(CH,),NH,*2 HCl ont CtC synthetises par 
deux methodes g&&ales [4-91 schematisees ci-dessous a 
partir de M(OMe), avec (M = Si, Ge) en solution dans 
le tetrahydrofuranne (THF) ou le benzene anhydre. 

Me’thode A 
Par reaction de transalcoxylation entre M(OMe), (M = Ge, 
Si) et la triethanolamine en quantite stoechiometrique. 
Le produit intermtdiaire I, isole pur est trait6 par les chlo- 
rhydrates de cysteamine, methylcysteamine ou N(thio-2 
Cthyl)diamino-1,3 propane pour conduire par clivage de 
la liaison M-OMe (M = Ge, Si) aux germatranes et 
silatranes attendus. 

Mkthode B 
Par clivage prealable d’une liaison M-OMe de M(OMe), 
(M = Ge, Si) par la quantite stoechiometrique des chlo- 
rhydrates cites ci-dessus suivi d’une reaction de transal- 
coxylation entre les derives de type II et la tritthanolamine. 

Les germatranes 1, 3, 5, 6 et les silatranes 2, 4 ont CtC 
isoles avec des rendements variant de 59 a 91%. 

, 
M(OMe) 4 R-M(OCHfH,)3N 

Schkma 1. 

SynthBse des oxydes et sulfures germani& d substituant 
chlorhydrate de cysttfamine ou de me’thylcystkamine 

Oxydes germani& 
Par action des chlorhydrates de cysteamine ou methyl- 
cysteamine sur GeCl, en quantite stoechiometrique dans 
le THF anhydre, on isole les trichlorures germanies RGeCl, 
(R = -SCHCH,NH,*HCl; R’ = H, CH3) avec de hauts 

Ether 
RGeC13 + 3/Z Hz0 -> 1/2(RGe0)20 + 3 HCl 

R = -SCHCH2NH2.HC1 ; R' = H, CH 
81 

3 

L’oxyde germanie [(HCl*H,NCH,CH,S)2GeO], a Bte 
prepare a partir de Ge(OMe), selon l’equation ci-dessous 
avec un rendement de 69 %: 

THF 
~k-(oMe)~ + 2 HSCH2CH2NH2.Hcl --> (HC~.H~NCH,CH~S)~G~(OM~~ + 2 MeOH 

Hz0 ether 
I 

l/3 ~l.HzNCH2CHzS),Geo)j + 2 MeOH 

Suljiires germaniks 
L’action de H,S sur le trihalogenure HCl*NH,CH,- 
CHSGeCl, dans le THF anhydre conduit, avec un rendement 
I 

CH3 
de 69 %, au sulfure germanie (HCl*NH,CH,CHSGeS),S. 

I 
CH, 

L’action de NaSH sur (HCl*H,NCH,CH,S),GeCl, 
dans la pyridine conduit au sulfure germanie trim&e 
[(HCI*H2NCH2CH2S)2GeS],. 

Rkdtats - Discussion 

L’analyse du Tableau I montre des resultats t&s signi- 
ficatifs dans le domaine de la toxicite et de la radiopro- 
tection chimique a partir de differents modeles comme 
les germatranes a substituant chlorhydatre de cysteamine, 
methylcysteamine ou iV(thio-2 Cthyl)diamino-1,3 propane 
(ligande organique du WR 2721) avec des FRD de l’ordre 
de 1,4 a 1,5 pour les derives 1, 3, 5, 6. 

Nous observons en particulier une activite radiopro- 
tectrice du germatrane 1 qui parait superieure a celle du 
motif de base (chlorhydrate de cysteamine derive 11, 
Tableau III) puisque l’on observe une activite radiopro- 
tectrice du m&me ordre avec des doses injectees deux fois 
inferieures dans le cas du derive germanie exprimtes en 
fraction molaire: derive 11 DL,,/2 225 mg/kg = 1,99 mmol; 
derive 1 DLso/2 350 mg/kg = 1,057 mmol. 

La contribution positive du groupement organogermanie 
parait dans ce cas Ctablie. Notons Cgalement un abaissement 
important de la toxicite pour le derive germanie. 

11 est Cgalement a souligner que la S-substitution du 
groupement Ge(OCH,CH,),N dans les molecules de methyl- 
cysteamine ou N(thio-2 &hyl)diamino-1,3 propane diminue 
la toxicite par rapport aux molecules de base dans des 
proportions importantes: derive 3 DL,, : 1500 mg/kg 

6 
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Tableau I. YHNCHEHSM(OCHKH&N. 

d 

NO 

1 

2 

3 

4** 

5 

6 

R 

H 

H 

CH3 

CH3 

H 

H 

Y 

HCI-H 

HCl-H 

HCI-H 

H 

HzN(CHz)s 

2 HCl*HzN(CH& 

M 

Ge 

Si 

Ge 

Si 

Ge 

Ge 

DL50 
u/kg 
(mmol) 

700 
G&11) 

600 
(2,09) 

1500 

(4335) 
1200 
(4,54) 

300 
(0,85) 

900 
cw9 

Dose 
injectke 
MdW 

3.50 
87,5 

350 
350 
300 

75 
300 

1000 

1000 1000 
1000 
1000 

150 
37,5 

150 
150 
450 
112 
450 
450 

Irradiation 
(Gys)(t*, min) 

z: g:; 

9:75 (120) 
11,75 (15) 
9,75 (15) 
9,75 (15) 

11,75 (15) 
10 (15) 

10 (120) 12 (15) 
9 (30) 

11 (30) 
995 (15) 
9,5 (15) 
9,5 (120) 

11,5 (15) 
9,5 (15) 
935 (15) 
9,5 (120) 

11,5 (15) 

Taux de 
survie 
% 

80 
0 
0 

40 
80 
40 
10 
80 

700 
25 
0 

60 
10 
0 

40 
100 
70 
20 
30 

F’RD 

124 

193 

195 

1,05 

174 

1,45 

*t = intervalle de temps entre administration du produit et irradiation. 
**Le d&iv6 4 a CtB administrk par voie orale DLso: p.o. 

(4,35 mmol) a comparer au derive 12, DL50: 500 mg/kg 
(3,92 mmol) et derive 6 DLso: 900 mg/kg (2,12 mmol) 
a comparer au derive 14 DL5,, : 400 mg/kg (1,93 mmol). 

Les activites radioprotectrices restent cependant sen- 
siblement du m@me ordre pour les mtmes couples de derives 
3 et 12, 6 et 14. 

Dans le domaine des silatranes derives a forte activite 
biologique mais toxiques dans certains cas [6-91, nous 
observons Bgalement une diminution importante de la toxi- 
cite lors de la S-substitution du chlorhydrate de cysteamine 
par le groupement -Si(O-CH2 CH2)JN (11 DLso: 450 
w/kg), 2 DL: 600 mg/kg). On observe en outre une 
activite radioprotectrice notable du derive 2 comparative- 
ment au derive 11 malgre des doses administries beaucoup 
plus faibles 2: 1,04 mmol, 11: 1,98 mmol. 

11 faut noter dgalement une importante diminution de 
la toxicite entre le silatrane 4 DLso: 1200 mg/kg a comparer 
au chlorhydrate de mtthylcysteamine correspondant 12 
DLso: 500 mg/kg. La faible activitt radioprotectrice appa- 
rente du derive 4 provenant du fait qu’il a Bte administre 
par voie orale, ce qui entraine une degradation impor- 
tante du derive. La comparaison avec 12 administrb par 
voie intra-peritoneale ne peut dans ce cas etre prise en 
compte. 

Signalons Cgalement les activites radioprotectrices des 
oxydes et sulfures de cysttamine et methylcysteamine 
(cJ Tableau II) avec une activite radioprotectrice notable 
pour le derive 7 comparativement a 11 malgrt des doses 
administrees beaucoup plus faibles (0,59 mmol pour 7 
contre 1,98 mmol pour 11). 

Le sulfure germanie a substituant chlorhydrate de methyl- 
cysteamine 10 de tres faible toxicite (DLso : 1600 mg/kg 
contre 500 mg/kg pour 12) a assure 30% de survie a 10 
grays 30 min apres administration par voie orale malgrt 
une degradation inevitable du derive au niveau de la bar- 
riere stomacale. 

Notons Cgalement les activites radioprotectrices des 
oxydes et sulfures germanies a ligande chlorhydrate de 
cysteamine de structure [(HCI*H2NCH,CH2S)2GeX], 
X = 0, 9a; X = S, 9b. 

L’oxyde de germanium 9a donne 100% de survie a 
9,5 Gy et 10% de survie a 11,5 Gy 15 min aprbs injection; 
FRD = 1,25. 

Le sulfure germanie 9b a une activite radioprotectrice 
nettement superieure 100% de survie a 9,5 Gy et 90% 
de survie a 11,5 Gy 15 min apres injection; FRD > 1,5. 

En resume, la comparaison du pouvoir radioprotecteur 
et de la toxicitt de tous les derives de structure germatrane, 
silatrane, oxydes et sulfures germanies par rapport aux 
motifs de base permet de noter une contribution t&s posi- 
tive de I’hCtCroClCment metallique (Ge ou Si) dans le domaine 
de la toxicite aigu& avec des activites radioprotectrices 
au moins Bgales et quelquefois superieures aux motifs 
de base (cysteamine, methylcysteamine, etc.) compte tenu 
de la quantite de derives administree exprimee en mmol. 

Ces rtsultats confirment nos travaux anttrieurs [l-3]. 
La S-substitution par des groupements organogermanies 
et silicies dans des molecules biologiquement actives exal- 
tent generalement l’activite biologique. On observe paral- 
lblement une diminution importante de la toxicite aigue. 
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Tableau II. 

NO R x DLso Dose 
mdkg inject&e 
(mmol) (m/kg) 

Irradiation 
(Gys)(t *, min) 

Taux de 
survie 
% 

FRD 

8 CH3 0 

10** CH3 S 
[3%) 

250 9,75 (15) 60 193 
62,5 9,75 (15) 0 

250 9,75 (120) 0 
250 11,75 (15) 20 
350 10 (15) 70 191 
350 10 (120) 0 
350 12 (15) 0 

1000 10 (30) 30 191 
1000 12 (30) 0 

[(HCl*H2NCHKHzS)2GeX]s 
9a 0 500 250 995 (15) 100 1,25 

(196) 62,5 
250 

tz 20 

250 1115 

$3 
0 

10 
9b S (g.i) i: 995 100 3 1,5 

11,5 90 

*t = intervalle de temps entre administration du produit et irradiation. 
**Le d&iv& 10 a BtB administrk par voie orale DL50: p.o. 

Tableau III. - YHNCHEHSH. 

B 

NO R Y DLso Dose 
w/kg inject& 
(mmol) (mg/kg) 

Irradiation 
(Gys)(r*, min) 

Taux de 
survie 
% 

FRD 

11 H HC1.H 450 
W’6) 

12 CH3 HC1.H 

13 H HzN(CH& 

14 H 2 HCI*H2N(CH2)3 

225 
225 
225 
225 
225 
250 

62,5 
250 
250 

:s 
200 

50 
200 
200 

9 (15) 

10,5 
::5 

g:, 

15’ g:; 

i?: 
(15) 

9:5 $8 
11,5 (15) 
9,5 (15) 

11,5 (15) 
9.5 (15) 
9;5 (isj 
9,5 (120) 

11,5 (15) 

100 1,55 
100 
80 
40 
0 

E 
195 

20 
70 

99: 
195 

100 195 
0 

30 
70 

*t = intervalle de temps entre administration du produit et irradiation. 
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Citons quelques exemples de derives organiques du 
germanium ou du silicium synthetises dans notre labo- 
ratoire particulibrement actifs en radioprotection : 

M = Si, FlUl : 1,6 M = Si, FRD : 1,5 

M = Ge, FRJJ : 1,6 M = Ge, FRD : 1.75 

RR'Ge(SCHCH NH ) CH 2 22 R,R' = i-Amy1 (FRD > 1.6) 

3 R = bk, R' = Ph (FRD > 1.5) 

L’activite pharmacologique des derives organogermanits 
a par ailleurs Ctt citte dans de nombreux domaines tels 
que : activites anti-tumorale, psychotrops, anti-microbienne, 
cardiovasculaire, etc. [lo-161. 

En serie isologue organosiliciee, les travaux de Voronkov, 
Lukevics, Tacke, Wannagat et al. ont montre que dans de 
nombreuses categories de derives biologiquement actifs, 
l’activite pharmacologique Ctait exaltee par les 0-, S-, N- 
et C-substitutions par des groupements organosilicies [7-9, 
17-191. 

Protocoles exphimentaux 

Chimie 

GPnt+alitt& et techniques physiques 

Les syntheses de germatranes, silatranes, oxydes et sulfures germanies a 
substituant chlorhydrate de cyst&amine, de m&thylcysteamine ou de 
N(thio-2 ethyl)-diamino-1,3 propane ont et& effect&s sous atmosphere 
control&e (rampe a vide sous argon). 

Les spectres de RMN lH ont Bte enregistres sur spectrometre Varian 
T 60 ou Bruker WH 90. Toutes les valeurs des d&placements chimiques 
(6*1O-6) sont donnQs par rapport au tetramethylsilane (TMS) pris 
comme reference. Les analyses Blementaires C, H, N, S, etc. ont Bte 
effect&es aux Laboratoires de Microanalyses du CNRS a Vernaison 
et de 1’Ecole Nationale Superieure de Chimie de Toulouse. Elles ont 
don& des resultats conformes aux normes habituelles. 

Synthke 

Les germatranes et silatranes a substituant chlorhydrate de cyst&amine, 
de methylcysttamine ou de N(thio-2 tthyl)diamino-1,3 propane sont 
prepares par deux voies differentes. 

Voie A 
A titre d’exemple, est d&crite la synthese du germatrane: 
HCl*HaNCHKHaSGe(OCHKHa)aN 1 

Syntht?se de MeOGe(OCH2CH2) 3N 
A 3,03 g (20,34 mmol) de triethanolamine fraichement distillQ en 
solution dans 50 cm3 de benzene ou THF anhydre, sont ajoutes goutte 
a goutte 4 g (20,34 mmol) de Ge(OMe)r. La reaction est legtrement 
exothermique. Le melange est port& au reflux du benzene pendant 3 h 
sous agitation. Apres retour a la temperature ambiante le solvant est 
elimine sous vide. Le residu reactionnel est reoris uar 100 cm3 de 
pentane anhydre, filtre sous argon et lave avec du pentane, puis s&he 
sous vide. On recueille 5 g de nroduit solide (poudre blanche), PF: 
170-172’C, le rendement est de 98%. RMN lH (DMSO-da 4 TMS 
ext.): 8oc~s= 3,70 ppm(t), &H2N = 2,88 ppm(t), 8~~~0 = 3,15 ppm (s). 

SynthPse de HCl* H2 NCH2CHzSGe (OCH2CH2) 3 N 
On dissout a chaud 164 g (657 mmol) de MeOGe(OCHKH&N 
dans 50 cm3 de benzene ou THF anhydre. On fait un balayage d’argon 
puis on aioute assez rapidement 0,746 g (657 mmol) de chlorhydrate 
de cyst&mine. Le meiange reactionnei est agite et port& au -reflux 
pendant 3 h. On laisse refroidir le melange puis on filtre la solution 
sous argon, le precipite est lave avec 100 cm3 de pentane anhydre puis 
s&he sous vide. On r&cup&e 1,3 g du produit attendu (Rdt 59%). 

Voie B 
Synth&e de HCl- H2 NCH2CH2SGe ( OMe) 3 
On solubilise a chaud 5 g (0,044 mol) de chlorhydrate de cyst&amine 
dans 100 cm3 de THF anhydre. On fait un balayage d’argon puis on 
ajoute goutte a goutte 8,66 g (0,044 mol) de Ge(OMe)r. Le melange 
reactionnel est agite et port& au reflux pendant 3 h. On laisse revenir 
a la temperature ambiante. Le solvant est tlimine sous vide puis le 
precipite est repris par 50 cm3 de pentane anhydre. La solution est 
filtrte puis le precipite est lave avec 50 cm3 de pentane anhydre. Le 
produit est s&h6 sous vide. On isole 12 g du derive intermediaire de 
type II (Rdt 98 %). RMN lH (DMSO-da + TMS ext.): SCH~O = 3,23 
ppm (s), SCH~S et SCH~N entre 2,65-3,46. 

Synth&e de HCl - H2 NCH2CH2SGe ( OCH2CH2) 3 N 
A 2 g (7,19 mmol) de HCl*H2NCHaCH&Ge(OMe)a dans 50 cm3 de 
THF-ou .benzbne anhydre est ajoutQ goutte a goutte une solution de 
1.07 g (7.19 mmol) de triethanolamine fraichement distill&e dans 
lb c& &THF. L’addition terminee, le melange reactionnel est port& 
au reflux pendant 3 h. On laisse revenir a la temperature ambiante, 
la solution est filtree sous argon puis law% avec 50 cm3 de pentane 
anhydre. Le precipite est &he sous vide, on recueille 1,4 g du germa- 
trane 1. 

Les autres derives 2, 3, 4, 5 et 6 ont Bte synthetises selon le m&me 
protocole experimental. 

Synthdse des oxydes germaniks 

Les oxydes germanies a substituant chlorhydrate de cyst&amine ou 
chlorhydrate de methylcysteamine ont 6te prepares selon les methodes 
expostes dans la partie theorique. 

Voie C 
Synthgse de HCl- H2 NCH2 CHSGeCI3 

I 
CH3 

On solubilise a chaud 5,47 g (42,90 mmol) de chlorhydrate de methyl- 
cyst&amine dans 100 cm3 de THF anhydre. On ajoute assez rapidement 
9,20 g (42,90 mmol) de tetrachlorure de germanium fraichement 
distill&. Le melange est port6 au reflux pendant 3 h 30. Apres retour 
du melange reactionnel a la temperature ambiante, la solution est 
filtrte, lavee deux fois par 50 cm3 de pentane anhydre puis s&h&e sous 
vide. On recueille 13 g du produit attendu, le rendement est de 99%. 
RMN IH (DMSO + TMS ext.): BCH, = 1,52 ppm (d), &HS et &H~N 
entre 2,95-3,85. 

Synthtke de (HCkH2NCH2CHSGeO)20 8 

kH3 
A une suspension de 3,05 g (10 mmol) de trichlorure germanie obtenu 
precedemment dans 50 cm3 d’ether, on ajoute 10 g (550 mmol) d’eau, 
le melange est abandon& 15 min sous agitation, on elimine l’ether 
et l’eau s&s pression reduite, on obtient unproduit visqueux, on le fait 
precipiter dans 100 cm3 de THF en le laissant une nuit sous agitation. 
Apres filtration, le precipite est lave avec 50 cm3 de pentane puis &he 
sous vide. On isole 1.4 g de l’oxyde germanie 8 (Rdt 62%). 

Pour le derive 7 le &me protocole experimental est utilise. 

Synthdse de [(HCI*HZNCH~CH~S)ZG~O]~ 
La synthese de l’oxyde de germanium substitue par le chlorhydrate de 
cysteamine a et6 realisee selon la methode decrite dans la partie thto- 
rique. 

Synthbe de (HCl*H2NCH2CH2S)zGe( OMe)2 
On solubilise a chaud 5,08 g (44,70 mmol) de chlorhydrate de cyst&amine 
dans 100 cm3 de THF anhydre. On ajoute goutte a goutte une solution 
de 4,39 g (22,35 mmol) de Ge(OMe)a dans 25 cm3 de THF anhydre. 
Le melange est port& au reflux pendant 3 h, apres retour a la temperature 
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ambiante. La solution est filtree, le prkcipite est lave avec 100 cm3 de 
pentane puis &chC sous vide. On recueille 54 g de produit attendu 
avec un rendement de 62%. RMN lH (DMSO-de + TMS ext.) : 
&o = 3,28 ppm (s), &H~S et 8cHzN entre 2,66-3,43. 

Synth&e de [(HCPHZNCHZCHZS)~G~O]~ 9a 
A une suspension de 3 g (8,34 mmol) de (HCl~H2NCHaCHaS)aGe(OMe)a 
dam 50 ems d’ether, on ajoute 2 g d’eau. Le melange est abandonnt 
15 min sous agitation, on Climine l’eau en exces et l’tther sous pression 
reduite, le produit visqueux est repris par 100 cm3 de THF, la solution 
est abandonnee une nuit sous agitation. Apres filtration, le precipitt 
est lave avec 50 ems de pentane puis secht sous vide. On recueille 1,8 g 
du produit attendu (Rdt 69%). 

Synthkse de [ (HCI* HZ NCHZCHZS) 3GeS]3 96 
On solubilise a chaud 2 g (5,42 mmol) de (HCl*HeNCHKH2S)2GeCla 
dans 60 ems de pyridine parfaitement anhydre. On ajoute au melange 
goutte a goutte une solution de 0,6 g (lo,84 mmol) de NaSH dans 
10 cm3 de pyridine anhydre. Le melange est abandonne 4 h sous agita- 
tion a la temperature ambiante. Le solvant est elimine sous vide puis 
le precipite est repris par 50 cm3 de THF anhydre. La solution est 
filtree puis le precipitt est repris par 20 ems de methanol anhydre, le 
melange est abandonne 1 h sous agitation. On filtre la solution sous 
argon, le precipite est lave avec 50 ems de pentane anhydre puis sCchC 
sous vide. On r&cup&e 1,3 g des cristaux blancs (Rdt 73%). RMN 
‘H (Da0 + TMS ext.): Scnly et &s entre 2,7-3,5. 

Synthsse du sulfure de germanium (HCI*HzNCHKHSGeS)zS IO 
I 

CH3 
Le sulfure de germanium a substituant chlorhydrate de methylcyste- 
amine a et& preparb selon la methode d&rite dans la partie theorique. 

Dans une suspension de 3 g (9,82 mmol) de trichlorure de germanium 
HCl*HzNCHzCHSGeCls dans 50 cm3 de THF anhydre, on fait buller 

I 
dH3 

de l’hydrogene sulfur.?. Le derive chlore disparait au fur et a mesure. 
Au bout de 2 h un precipitt reapparait. La solution est filtree, le precipite 

est lave avec 50 ems de pentane anhydre puis s&he sous vide. On 
recueille 1,66 g de sulfure de germanium (Rdt 69%). 

Les constantes physico-chimiques des derives synthetises sont ras- 
semblees dans le Tableau IV. 

Pharmacologic 

Les animaux utilises ont et& des souris males de souche CD-COBS 
(Charles River, France), d’un poids moyen de 30 g. 

Les irradiations ont et& delivrces avec une source de cobalt 60 avec 
un debit de dose Bgal a 0,75 Gy/min. La dosimttrie a et& effectuee a 
l’aide d’une chambre d’irradiation de type Baldwin-Ionex et avec des 
dosimetres thermoluminescents. 

La toxicite aigue a tte dtterminte par l’tvaluation de la dose letale, 
50%. Tout d’abord, est recherchee la plage dans laquelle se situe cette 
dose (souris injectees a 800, 400 et 200 mg/kg). L’administration de 
diverses doses dans la zone ainsi trouvee, permet alors sa determination 
precise. 

Le pouvoir radioprotecteur a et6 &value par la determination du 
facteur de reduction de dose (ou FRD) oui est le rannort de la D&O 

irradiation/30 jours des animaux ayant.recu la substance test&e a celle 
des animaux ttmoins. Les D&O irradiations sont calculees d’apres les 
valeurs des taux de survie obtenus apt-es l’irradiation de lots de 20 souris 
a differentes doses d’irradiation. La D&0/30 jours de la souche, est 
determinee tous les 3 mois avec 8 lots irradies a doses croissantes, 
comprises entre 6,5 et 10 Gy. Elle est de l’ordre de 7,75 Gy. 

Les substances ont Bte inject&es par voie intra-peritoneale 15 min 
ou 2 h avant l’irradiation, a dose &gale a la moitit ou au huititme de 
leur D&O et en solution dans le miglyol 812 ou dans l’eau (derives 
11, 12, 14). 

Malgre la determination reguliere de la radiosensibilitt de la souche, 
et en d&pit de l’etude toxicologique prealable, un lot de temoins irradies 
a la DL100/30 jours, ne recevant pas de produit test& et un lot de temoins 
de toxicite sont p&us lors de chaque seance d’irradiation. 

Les ttmoins d’irradiation sont tous decedes alors que les ttmoins de 
toxicite ont tous survtcus. 

Tableau IV. 

Compose Methode RMN iH, 6 ppm Rdt 
Analyse % 

1 HCI*HzNCHzCHaSGe(OCHzCH2)3N A ou B 601~~ = 4,28 (t), &H2N = 3,50 (t) (Da0 + TMSext) Gcnzs et 8cn2~n1 59 
entre 3,124,08 

2 HClzHzNCHKH2SSi(OCHzCH2)3N A ou B SOCH~ = 3,92 (t), GCH~N = 3,02 (t) (CDC13 + TMSint)&n,s et &H~N 83 
entre 2,7-3,38 

3 HCI*HeNCHaCHSGe(OCHaCH&N A ou B docal = 4,3 (t), &H~N = 3,53 (t) (D20 + TMS ext) Gc~~cn = 1,83 91 
I 

CH3 (d); &HS et SCH~NH~ entre 3,154,05 
4 HaNCHaCHSSi(OCHKH&N A ~OCHZ = 3,83 (t), &HJN = 2,88 (t) (CDCls + TMS int) Sc~,cu = 1,26 67 

I 
CH3 (d); &KS et &H~NH~ entre 2,85-3,40 

5 HaN(CHz.)sNHCHzCH&SGe(OCH2CH2)8N A &X-CH~-CH~ = 1,54 (q), 80~~~ = 3,59 (t) (CsHs + TMSint) 8CH2N 63 
= 2,33 (t); &H~S et ~CH~NH entre 2,46-3,18; 81.m ,= 1,13 (s) 

6 2 HCI*H2N(CHz)sNHCHzCHsSGe(OCHKH&N A ou B &~,-c~~cn~ = 2,4 (q), BocnZ = 4,07 (t) (DMSO + TMS ext )BCH~N 86 
= 3,36 (t); &H~NH et SCH~S entre 3,05-3,65 

7 (HCbH2NCHaCHeSGeO)aO C &H*N et 6CH2S entre 3,2-3,9 (De0 + TMS ext) 66 
8 (HCl*HzNCHaCHSGeO)zO C &_H~-cH = 1,62 (d), (Da0 + TMS ext) &ns et ScuZn entre 3,04,10 62 

I 
CH3 

9a [(HCl*H2NCH&HaS)aGeO]a &H~S et &H~N entre 2,6-3,25 (DzO + TMS ext) 69 
10 (HCI*H2NCHzCHSGeS)aS ‘&fjCH = 1,55 (d) (DMSO f TMS ext) Bcns et 8cn2N entre 3,1-4,13 69 

I 
CH3 
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