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Résumé — De nouvelles structures organogermaniées et siliciées des types: trithiagermatranes ou trithiasilatranes, bicyclodithiaza-
germolidines et 6-aza, 1,3-dithia, 2-germaperhydrocines & ligands chlorhydrates de cystéamine et de N(2-thioéthyl)-1,3-diamino-
propane et oxyde ou suifure de germanium a substituant chlorhydrate de N(2-thioéthyl)-1,3-diaminopropane ont €€ synthétisées. Leur
toxicité aigué et leur activité radioprotectrice ont été déterminées.

Summary — Syntheses and radioprotective activities of trithiagermatranes, trithiasilatranes, germylated oxide and sulfide
with cysteamine and N-(2-thioethyl)-1,3-diaminopropane chlorhydrate ligands. New organotrithiagermatranes, trithiasilatranes,
bicyclodithiazagermolidines and 6-aza-1,3-dithia 2-germaperhydrocine with cysteamine and N-(2-thioethyl)-1,3-diaminopropane
chlorhydrate ligands and germylated oxide and sulfide with N-(2-thioethyl)-1,3-diaminopropane chlorhydrate ligands were syn-
thesized. Their toxicities and radioprotective activities were determined.

trithiagermatranes / trithiasilatranes / bicyclodithiazagermolidines / radioprotective activity

Introduction 6-Aza 1,3-dithia 2-germaperhydrocine

Nous avons présenté dans une publication récente {1], (Y),Ge(SCH,CH,),NH-X
une étude sur D’activité radioprotectrice de germa- Y = HCI-H,NCH,CH,S-

X =
tranes et silatranes, oxydes et sulfures germaniés a Y = 2HCI-H,NCH,CH,CH,NH(CH,),S- X = HCl1
ligand chlorhydrate de cystéamine, méthylcystéamine

et N(2-thioéthyl)-1,3-diaminopropane. Nous présen- Oxyde et sulfure germanié

tons dans ce travail, une étude sur leurs analogues

soufrés: synthése, toxicité et pouvoir radioprotecteur (R,GeX),

de nouveaux dérivés de type: R = 2HCI-H,N(CH,),NHCH,CH,S X=0,8

Trithiagermatranes et trithiasilatranes

Y-HNCH,CH,SM(SCH,CH,),N-HCl Synthese
(Y = HCI-H, 2HCI-H,N(CH,); M = Ge, Si)

2-Organo 1,3-dithia 6-aza 2-germa [3.3.0]bicyclo
De nouveaux trithiagermatranes a substituant R =

1
Y-HNCH,CH,SGe(SCH,CH,),N-HCl -SCH,CH,NH,-H(Cl, -S(CH,),NH(CH,),NH,-2HCI]
(Y = HCI-H, 2HCI-H,N(CH,)5) ont été synthétisés par 2 méthodes générales et

Synthése des trithiagermatranes et trithiasilatranes
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analogues a celles décrites pour les germatranes {2-9]
a partir de Ge(OMe), [10] en solution dans le tétrahy-
drofuranne (THF) ou le benzéne anhydre.

Méthode A

Par réaction de transalcoxylation entre Ge(OMe), et la
tris(2-mercaptoéthyl)amine en quantité stoechio-
métrique. Le produit intermédiaire I, isolé pur est
traité par les chlorhydrates de cystéamine ou N(2-thio-
étthyl)-1,3-diaminopropane pour conduire par clivage
de la liaison Ge-OMe aux trithiagermatranes 1 et 2.

Méthode B

Par clivage préalable d’une liaison M-OMe de
Ge(OMe), par la quantité stoechiométrique des chlor-
hydrates cités ci-dessus, suivi d’une réaction de trans-
alcoxylation entre les dérivés de type II et la tris(2-
mercaptoéthyl)amine.

MeOGe(SCH,CH,),N
N(CH,CH,SH),

I
Méthode A
R-H
- 3MeOH - MeOH

Ge(OMe), RGe(SCH,CH,)3N
R-H N(CH,CH,SH), - 10°C l HC!
-MeOH -3MeOH
RGe{OMe), RGe(SCH,CH,)NHCI
II
Méthode B

La synthése des trithiasilatranes a mis a profit la
grande sensibilité des liaisons Si-N vis-a-vis de réac-
tifs protoniques [11} comme les groupements SH.

L’action de la tris(2-mercaptoéthyl)amine sur le
tétra(dié¢thylamino) silane en quantité stoechio-
métrique dans le THF anhydre conduit a ’intermé-
diaire Et,NSi(SCH,CH,);N. Ce dérivé est traité par les
chlorhydrates de cystéamine ou N(2-thioéthyl)-1,3-
diaminopropane en quantité stoechiométrique pour
conduire par clivage de la liaison Si-N aux trithiasila-
tranes 3 et 4.

Si(NEty), + (HSCH,CH)gN

E4,NSI(SCH,CH) N

1 RH
R SI(SCH,CH,);N + EL,NH
-10°C l HCI

R-Si(SCH,CH,);N.HCI
R = -SCH,CH,NH,.HCI, -SCH,CH,NH(CH,);NH, 2HCI
Les trithiagermatranes 1, 2 et les trithiasilatranes 3, 4

ont été isolés avec des rendements variant de 55 a
74% (tableau IV).

Synthése du bicyclodithiazagermolidine

Par action de la bis(2-mercaptoéthyl)amine sur
Ge(OMe), en quantité stoechiométrique dans le THF

anhydre, le dérivé MeOGe(SCH,CH,),N a été isolé

avec de hauts rendements. L’action des chlorhydrates

de cystéamine ou N(2-thioéthyl)-1,3-diaminopropane
| |

sur MeOGe(SCH,CH,),N en quantité stoechiomé-

trique conduit aux dérivés 5 et 6.

Synthése de dithiazagermaperhydrocine

L’action de deux moles de chlorhydrate de cystéamine
ou N(2-thioéthyl)-1,3-diaminopropane sur Ge(OMe),
dans le THF anhydre conduit aux diméthoxygermanes
R,Ge(OMe), (R = SCH,CH,NH.-HC], -SCH,CH,NH
(CH,), NH,2HCI) qui ont été isolés avec de hauts
rendements. L’action de la bis(2-mercaptoéthyl)amine
sur R,Ge(OMe), en quantité stoechiométrique dans le
THF anhydre conduit aux dérivés 7 et 8 (tabl IV).

Signalons que la tris(2-mercaptoéthyl)amine N
(CH,CH,SH), 11 et la bis(2-mercaptoéthyl)amine,
NH(CH,CH,SH), 12 ont été synthétisées par une
nouvelle méthode selon 1’équation ci-dessous (cf
partie expérimentale).

HoNCH,CH,SH 30*'2‘;,0”2 loludne . ncH,CH,SH), *+ NH(CH,CH,SH),

Synthése d oxyde et sulfure germaniés & substituant
chlorhydrate de N(2-thioéthyl)-1,3-diaminopropane

Oxyde germanié 9

L’action de deux moles de chlorhydrate de N(2-thio-
éthyl)-1,3-diaminopropane sur Ge(OMe), dans le THF
anhydre conduit au dérivé (2HCI-H,N(CH,),
NHCH,CH,S),Ge(OMe), isolé avec un bon rende-
ment. L hydrolyse de ce dernier en suspension dans
I’éther, par action de 1’eau, conduit a I’oxyde germa-
nié correspondant.

Ge(OM *+ 2HSCH,CH,NH{CH,),NH,, .2HCI
o(OMe), * ZHSCH,CH,NH(CH,)NH, 2HC!  —THE 0.

(2HCI.H,NCH,CH,CH,NCH,CH,S),Ge(OMe) 2
l H,0/éther
1/3[(2HCI.HN(CH,)3NHCH,CH,S),GeO); * 2MeOH

Sulfure germanié 10

Sulfure germanié 10

L’action de NaSH sur le diméthoxygermane (2HCl»
H,N(CH,);NHCH,CH,S),Ge(OMe), dans le THF an-
hydre conduit au sulfure germanié trimére [(2HCIl.
H,NCH,CH,CH,NHCH,CH,S),GeS]..
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N° Y M DL, Dose Irradiation Taux FRD
mglkg injectée Gy(t*, mn) de survie
(mmol)
1 HCI-H Ge 500 250 9(15) 70
(1,46) 62,5 9(15) 20 1,35
250 9(120) 10
250 11(15) 20
2 2HCI-H,N(CH,); Ge 150 75 9(15) 50
(0,29) 18,7 9(15) 0 1,2
75 9(120) 0
75 11(15) 0
3 HCI-H Si 800 400 9(15) 90
(2,15) 200 9(15) 10 14
400 9(120) 20
400 11(15) 40
4 2HCI-H,N(CH,), Si 300 150 9(15) 90
(0,64) 75 9(15) 30 1,35
150 9(120) 0
150 11(15) 30
1
Tableau II. Y-HNCH,CH,SGe(SCH,CH,),N-HCI.
N° Y DL, Dose Irradiation Taux FRD
mglkg injectée Gy(t* mn) de survie
(mmol)
5 HCI-H 350 175 9(15) 30 1,1
(0,98) 43,7 9(15) 0
175 9(120) 0
175 11(15) 0
6 2HCI-H,N(CH,); 50 25 9(15) 10 1
©,11) 6,25 9(15) 10
25 9(120) 10
25 11(15) 10
7 R,Ge(SCH,CH,)NH 200 100 9(15) 70
(0,46) 25 9(15) 0 1,25
R = HCI-H,NCH,CH,S- 100 9(120) 0
100 11(15)
8 R,Ge(SCH,CH,),NH-HCI 250 125 9(15) 50
(0,38) 31,2 9(15) 0 1,2
R = 2HCIL-H,N(CH,);,NH= 125 9(120) 0
(CH,),S 125 11(15) 0
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Tableau II1. [(2HCI.H,N(CH,),NHCH,CH,S),GeX].

N° X DL, Dose Irradiation Taux FRD
mglkg injectée Gy(t* mn) de survie
(mmol)
9 o 200 100 9(15) 70
(0,13) 50 9(15) 0 1,3
100 9(120) 0
100 11(15) 20
10 S 300 150 9(15) 30
(0,19) 75 9(15) 0 1,1
150 9(120) 0
150 11(15) 0
11 HCI.N(CH,CH,SH), 150 75 9(15) 70
(0,64) 18,7 9(15) 10 1,25
75 9(120) 10
75 11(15) 0
12 HCI.-HN(CH,CH,SH), 50 25 9(15) 0
(0,28) 6,25 9(15) 10 1
25 9(120) 0
25 11(15) 0

Résultats et Discussion

Plusieurs des composés étudiés ont montré une acti-
vité radioprotectrice significative, ceci dans la mesure
oll I’injection était faite a forte dose et peu de temps
avant I’irradiation.

Le trithiagermatrane a ligand chlorhydrate de cysté-
amine (1) a été a peine plus efficace que la tris(2-
mercaptoéthyl)amine (11) et a présenté une toxicité
inférieure (DLs, égale a 1,46 mmol-kg-! au lieu de
0,64 mmol+kg-1).Le trithiagermatrane a ligand chlor-
hydrate de N-(2-thioéthyl)-1,3-diaminopropane a été
peu actif avec une toxicité nettement supérieure (DL,
égale a 0,29 mmol-kg-1).

Parmi les trithiasilatranes, le composé 3 a présenté
une activité comparable a celle du trithiagermatrane
correspondant (1). Le composé 4 a été, en revanche,
plus actif que le composé 2. Leur toxicité exprimée en
mmol-kg-! est inférieure a celle de leurs homologues
germaniés. Il est 3 noter que celle du composé 4 est
comparable a celle de la tris(2-mercaptoéthyl)amine
(11).

L’introduction du ligand chlorhydrate de N-(2-
thioéthyl)-1,3-diaminopropane conduit & une augmen-
tation de la toxicité ainsi qu’a une tendance a la dimi-
nution de ’effet radioprotecteur. Il faut toutefois noter
que cette tendance doit étre liée a la diminution

notable de la dose injectée et qu’en réalité ces compo-
sés semblent potentiellement plus actifs que leurs
analogues a ligand chlorhydrate de cystéamine pour
lesquels 1’effet a faible dose injectée est nul ou négli-
geable.

Cette augmentation de toxicité induite par ce ligand
se retrouve avec les bicyclodithiazagermolidines (5 et
6) et a un moindre degré avec les 6-aza 1,3-dithio 2-
germaperhydrocines (7 et 8). Ces 2 derniers composés
sont par ailleurs légérement moins toxiques (DLs, =
0,46 et 0,38 mmol-kg-1) et 1égerement plus actifs que
la bis(2-mercaptoéthyl)amine (12), DL, = 0,28 mmol.
kg-1, dénué d’activité radioprotectrice.

L’oxyde germanié a substituant chlorhydrate de N-
(2-thioéthyl)-1,3-diaminopropane (9) bien qu’étant
plus toxique que le sulfure correspondant (10) s’est
montré plus actif. Aucune explication ne peut en étre
actuellement donnée.

Comme cela avait ét€ constaté avec les germa- et
silathiazolidines ou comme avec les germatranes et les
silatranes déja étudiés [1, 12], il existe une influence
favorable du germanium et du silicium sur P’activité
radioprotectrice. Les dérivés siliciés sont générale-
ment un peu moins toxiques que les dérivés germa-
niés. L’action radioprotectrice qui était légérement
supérieure avec les dérivés germaniés en série thiazo-
lidine est ici supérieure avec les dérivés silici€s. Par
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Tableau IV. Tableau IV. Suite.
Composés RMN H, § ppm Rdt Composés ARMN H, § ppm Rdt
Analyse Analyse
1) HCLHoNCHoCHoSGa(SCHaCHa)aN.HCI &NCHg et 5CHoS entre 2,51-3,5 % 10) [(2HCI.HN(CHa)3NH(CH2)2S)2GeSl3  SCHaCHoCHo = 1,90 (g, 12 H) 70 %

2) R-Ge(SCHaCHa)gN.HC
R=2HCI.HN(CH)3NHCHoCH,S

3) HCLHN(CH2)2SSi(SCHaCHg)3NHCI

4) R-Si(SCHpCHp)aN.HCI
R=2HCI.HoN(CH2)gNHCHoCHoS

5) HCLHNCHaCHoSGe( SCHaCHo)oN.HCI

6) R-Ge (SCHaCH2)2N.HCL

Ru2HC.HaN(CH2)aNH(CH2)S

7} (HCLHoNCH2CHS8)2Ge(SCHCHo)pNH

8) RyGe(SCHyCHa)oNH.HCI
R=2HCLHoN(CH2)3NHCHaCH,S

9) [(2HCLHaN{CHy)3NHCHCH,8)2GeOly

(m, 16 H) (D0 + TMS ext)
CgHgN2S4Ge :
Calc. % : C 28,02 ; H 5,29 ; N 8,17
Tr. 2862; 538; 882
6CHaCHoCHo=1,69 (g,2H)
(D20 +TMS ext) 74 %
ENCH2 et 5CH2S entre 2,05-3,42(m,20H)
C11HzgN3Cl3GeSy :
Calc. % : C 25,93 ; H 5,54 ; N 8,24

26,00 5,62 8,33

{D20 + TMS ext}

&SCHg et 5CHoN entre 55 %
2,4 -3,36(m)

CgHogCloNo84Si -

Calc. % : C 2587 ; H5,43 ; N 7,54

Te.: 2528 ; 536; 743

6CHoCHpCHy = 1,70 (g, 2 H) 68 %
6NCH2 et 6CH5S entre 2,75-3,98(m,20H}
(D20 + TMS ext)

C11H28CI3N3S4Si :

Caic. % : C 28,41 ; H 6,07 ; N 9,03
Tr. 28,83; 6,19; 974

ENCHg2 et 5CHS entre 2,13-3,10(m,12H)

(DMSO + TMS ext) 84%
CgHygNoCloSaGe:

Cale. % : C 20,25 ; H 4,53 ; N 7,87

Tr.: 20,07; 448; 776
6CHaCHaCH, = 2,00 (g, 2 H) 7% %

ENGHo 6t 5CGH2S entre 2,56 - 3,40(m,16H)
(D20 + TMS ext)

CgHo4N383Cl3Ge :
Calc. % : C 24,05 ; H 5,38 ; N 9,34
Tr. 2472; 588 9,54

&NCHp ot 5CHpS entre 2,46 -3,47(m,16H)

(D20 + TMS ext) 81 %
CgHa3N3ClpS4Ge :

Calc. % : C 22,19 ; H 535;N 9,70

Tr. : 22,67 ; 548, 9,98
&CHaCHoCHy = 1,89 (g, 4 H) 76 %

6SCHg ef 5CHpN entre 2,49-3,39(m 24H)
(D20 + TMS exi)

C14H40N5S4Cl5Ge :
Calc. % : C 25,61 ; H 6,14 ; N 10,66
Tr. 25,91 ; 6,28; 11,01

&CHaCHyCHy = 1,83 (g, 14 H) 66 %
GSCHy et 5CH2N entre 2,16-3,40(m,48H)
(DMSO + TMS exi)

C30HgoN12Cl1286Ge303 :

Cale. % : C 23,97 ;H#6,03;N11,18 ;03,19
. 2460; 606; 11,44; 328

&SCH2 et 5CHoN enire 2,52-3,41(m,48H)
(D20 + TMS ext)

C30HgoN1289Cl12Ge3 :

Calc. % : C 23,23 ; H5,85 ; N 10,83
Tr. 2365, 599; 11,05

11)HCLN(CHCHaSH)3 ENCHg 6t 5CHoS entre 2,67-3,33 (m,12H)

(D20 + TMS ext)

12) HCLNH(CHaCHaSH)3 6NCHy et 6CHpS entre 2,71-3,64 100 %
(m, 8 H)

(D20 + TMS exy).

rapport au carbone, 1’électronégativité plus faible du
silicium et du germanium, leur rayon de covalence
plus grand et la présence d’orbitales d vacantes
peuvent entrainer une diminution des lésions radio-
chimiques engendrées par les radicaux libres. De plus,
P’accroissement de solubilité permet une meilleure
pénétration intracellulaire et ainsi une meilleure effi-
cacité d’action.

Protocoles expérimentaux
Chimie

Les syntheses de ces composés organométalliques & substituant
chlorhydrate de cystéamine ou de N(2-thioéthyl)-1,3-diamino-
propane ont été effectuées sous atmosphere contrdlée (rampe a
vide sous argon).

Les spectres de RMN !H ont été enregistrés sur spectrométre
Varian EM 360 ou Bruker AC 80. Toutes les valeurs des dépla-
cements chimiques sont données par rapport au tétraméthyl-
silane (TMS) pris comme référence. Les analyses élémentaires
(C, H, N, O) ont été effectuées a I’Ecole Nationale Supérieure
de Chimie de Toulouse.

Les trithiagermatranes sont préparés par deux méthodes
différentes.

Méthode A:

Synthése de HCI-H,NCH ,CH,SGe(SCH,CH,);N-HCI (1)
MeOGe(SCH,CH,);N. 2,50 g (12,69 mmol) de tris(2-mercap-
toéthyl)amine fraichement distillé en solution dans 30 ml de
benzene anhydre sont ajoutés goutte a goutte sous agitation
2,49 g (12,69 mmol) de Ge(OMe), [10] en solution dans 15 ml
de benzeéne anhydre. L’addition terminée, le mélange réaction-
nel est porté au reflux pendant 4 h. Le solvant est chassé sous
pression réduite, le résidu est repris par 50 ml de pentane
anhydre et filtré. On recueille 3,66 g de MeOGe(SCH,CH,);N
(Rdt: 97%). F = 192-195°C. RMN H (C¢D): 6 OMe = 3,77
ppm (s, 3H). 8 NCH, et 6 CH,S entre 2,29-2,68 ppm (m,
12 H).
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HCLH,NCH,CH,SGe(SCH,CH,);N. Un mélange de 2,1 g
(7,05 mmol) de MeOGe(SCH,CH,);N et 0,80 g (7,05 mmol)
de chlorhydrate de cystéamine HCI-H,NCH,CH,SH dans
70 ml de THF anhydre est porté au reflux pendant 5 h et sous
agitation. La solution est filtrée sous argon puis le précipité est
lavé par trois fois 100 ml de pentane anhydre, le produit est
séché sous vide poussé pendant 1 h.

On obtient 1,9 g de HCI-H,NCH,CH,SGe(SCH,CH,);N
(solide jaune, Rdt: 71%).

Méthode B

A 2 g (7,19 mmol) de HCI-H,NCH,CH,SGe(OMe); [1] dans
50 ml de THF anhydre est ajoutée goutte & goutte et sous
agitation une solution de 1,41 g (7,19 mmol) de tris(2-
mercaptoéthyl)amine fraichement distillée dans 10 ml de THF.
L’addition terminée, le mélange réactionnel est porté au reflux
pendant 5 h. Aprés retour 2 la température ambiante, la solution
est filtrée, puis le précipité est lavé avec 50 ml de pentane puis
séché sous vide poussé. On recueille 1,85 g de HCI-H,NCH,
CH,SGe(SCH,CH,);N (Rdt: 68%).

Synthése de HCI-H,NCH,CH,SSi(SCH,CH,);N-HCI (3)
Et,NSi(SCH,CH,);N. une solution de 4 g (20 mmol) de
N(CH,CH,SH); dans 70 ml de THF anhydre et sous agitation,
on ajoute goutte A goutte une solution de 6,41 g (20 mmol). Le
mélange réactionnel est porté¢ au reflux pendant 3 h. Aprés
retour A la température ambiante, le solvant est éliminé sous
vide puis le résidu est repris par 50 ml de pentane anhydre et
filtré. On obtient 4,1 g de Et,NSi(SCH,CH,);N (cristaux
blancs, Rdt: 68%). RMN !H (C¢D¢): 6 CH; = 1,13 ppm (t, 6H),
8 CH,-CH; = 2,98 ppm (q, 4 H), 8 CH,S et & CH,N: 2,34~
2,70 ppm (m, 12H).

A une solution de 2,1 g (7,14 mmol) de E{NSi

(SCH,CH,);N obtenu précédemment dans 80 ml de THF
anhydre, on ajoute 0,81 g (7,14 mmol) de HCI-H,NCH,
CH,SH. Le mélange réactionnel est porté au reflux pendant 5 h
et sous agitation. La solution est filtrée, le précipité est lavé
avec 100 ml de pentane anhydre puis séché sous vide poussé
pendant 1 h.On recueille 1,64 g de HCI-H,NCH,CH,SSi
(SCH,CH,);N.
Synthése de R-M(SCH,CH,),N-HCI. Cas du M = Ge; R =
~SCH,CH,NH,HCI. A une suspension, agitée a — 10°C, de
1,9 g (5,01 mmol) de HCI-H,NCH,CH,S-Ge(SCH,CH,);N
dans 100 ml de THF, on ajoute goutte & goutte et en quantité
stoechiomérique, 30 ml d’une solution d’HCI (0,42 ml HCl
conc dans 30 ml d’eau). Aprés 15 min d’agitation, le solvant
est éliminé sous vide poussé. Le résidu est repris par 100 ml de
THF en le laissant une nuit sous agitation. Aprés filtration,
le précipité est lavé avec 50 ml de pentane puis séché sous
vide poussé.On obtient 2,08 g (Rdt quantitatif) de
HCI-H,NCH,CH,SGe(SCH,CH,);N-HCI.

Les autres dérivés 2, 3 et 4 ont ét€ synthétisés selon le méme
protocole expérimental.

Synthése de HCI-H,NCH,CH,SGe(SCH,CH,),N-HCI (5)

MeOGe(SCH,CH,),N. A352 g (25,7 mmol) de HN(CH,CH,
SH), fraichement distillé en solution dans 30 ml de benzéne
anhydre sont ajoutés goutte a goutte et sous agitation 5,05 g
(25,7 mmol) de Ge(OMe),. Le mélange réactionnel est porté au
reflux pendant 8 h. La solution est filtrée aprés retour a la
température ambiante, le précipité est lavé avec 50 ml de
pentane anhydre puis séché sous vide. On obtient 5,43 g de

MeOGe(SCH,CH,),N (Rdt: 89%). RMN 'H (CsHg): 8 CH;N

et 8 CH,S entre: 2,17-2,63 ppm (m, 8H), § CH;O = 3,75 ppm
(s, 3H).

N 1

A 2,63 g (11,07 mmol) de MeOGe(SCH,CH,);N en solution
dans 70 ml de THF anhydre, on ajoute 1,25 g (11,07 mmol) de
HCI-H,NCH,CH,SH. Le mélange est porté au reflux pendant
5 h sous agitation. Un précipité réapparait aprés retour a la
température ambiante, il est récupéré par filtration et lavé avec
50 ml de pentane anhydre puis séché sous vide poussé. On

r
recueille 3,3 g de HCI-H,NCH,CH,)SGe(SCH,CH,),N (solide
blanc Rdt: 84%).

A ce dernier dérivé en suspension dans 100 ml de THF sont
ajoutés a — 10°C, 30 ml d’une solution d’acide chlorhydrique
(0,77 ml HCI conc dans 30 ml d’eau), nous avons isolé le
dérivé 5 selon le méme protocole expérimental que les dérivés
1, 2, 3 et 4. Le protocole expérimental du dérivé 6 est identique
au dérivé 5.

Synthése de (HCI-H,NCH,CH,S),Ge(SCH,CH,),NH (7)

A une suspension de 2,8 g (7,78 mmol) de (HCI-H,NCH,
CH,S),Ge(OMe), (1) dans 70 ml de THF anhydre, on ajoute
goutte a goutte et sous agitation 1,07 g (7,81 mmol) de HN
(CH,CH,SH), en solution dans 10 ml de THF anhydre. Le
mélange est porté au reflux pendant 17 h, aprés retour 2 la
température ambiante. La solution est filtrée, le précipité est
lavé avec 50 ml de pentane puis séchée sous vide poussé. On
obtient 2,73 g de (HCI-H,NCH,CH,S),Ge(SCH,CH,),NH
(solide blanc, Rdt: 81%).

Synthése de
(2HCI-H,NCH,CH,CH,NHCH,CH,S),Ge(SCH,CH,),NH-HCI
(8) X
(2HCI-H . NCH,CH,CH,NHCH,CH,S),Ge(OMe),. A une sus-
pension de 2,3 g (42 mmol) de 2HCI-H,NCH,CH,
CH,NHCH,CH,SH dans 70 ml de THF anhydre sont ajoutés
goutte & goutte et sous agitation 0,41 g (2,1 mmol) de
Ge(OMe), fraichement distillé. Le mélange réactionnel est
porté au reflux pendant 12 h. Aprés retour a la température
ambiante, la solution est filtrée, le précipité est lavé avec
100 ml de pentane anhydre puis séché sous vide poussé. On
obtient 2,61 g de (2HCI-H,N(CH,);NHCH,CH,S),Ge(OMe),
(solide blanc, Rdt: 86%). RMN 1H (D,0 + TMS ext): 8 CH;O
= 3s65 ppm (S’ 6H)! 8 CHZCHZCHZ = 2523 ppm (qv 4H)’ 8
CH,N et & CH,S entre 2,93-3,57 ppm (m, 16H). 0,69 g
(4,39 mmol) de HN(CH,CH,SH), est ajouté sous agitation a
une suspension de 24 g (4,39 mmol) de (2HCI-H,N
(CH,);NHCH,CH,S),Ge(OMe), dans 50 ml de THF anhydre.
Le mélange réactionnel est porté au reflux pendant 24 h.
La solution est filrée puis lavée avec 100 ml de pentane
anhydre. Le précipité est séché sous vide poussé. On recueille
2,07 g de (2HCI-H,N(CH,);NHCH,CH,S),Ge(SCH,CH,),NH
(Rdt: 76%).

Le dérivé (2HCI-H,N(CH,);NHCH,CH,S),Ge(SCH,CH,),
NH a été traité par 1’acide chlorhydrique de la méme facon que
les dérivés 1, 2, 3, 4, 5 et 6 pour conduire au dérivé 8.

Synthése de [(2HCI-H,NCH,CH,CH,NHCH,CH,S),GeO]; (9)
A une suspension de 4 g (7,37 mmol) de [2HCI-H,N
(CH,),NHCH,CH,S],Ge(OMe), dans 60 ml d’éther, on ajoute
sous agitation 2 g d’eau. Le mélange est abandonné 15 min
sous agitation apres élimination de THF et I’eau en exces sous
pression réduite, le résidu réactionnel est repris par 100 ml de
THEF, la solution est abandonnée une nuit sous agitation.

Apres filtration, le précipité est lavé avec 50 ml de pentane
puis séché sous vide. On recueille 2,42 g de [(HCI-H,NCH,
CH,CH,NHCH,CH,S),GeO]l; (Rdt: 66%).

Synthése de [(2HCIH,NCH,CH,CH,NHCH,CH,S),GeS]; (10)
A une suspension de 3 g (5,52 mmol) de [2HCI-H,NCH,
CH,CH,NH(CH,),S1,Ge(OMe), dans 80 ml de THF anhydre



sont ajoutés sous agitation 0,62 g (11,06 mmol) de NaSH. Le
mélange est porté au reflux pendant 6 h. Apres élimination du
solvant sous vide, le résidu est repris par 50 ml de méthanol
anhydre, le mélange est abandonné 2 h sous agitation, le préci-
pité est récupéré par filtration et lavé avec 50 ml de pentane
anhydre puis séché sous vide poussé. On récupere 2 g de
[(2HC1-H,NCH,CH,CH,NHCH,CH,S),GeS]; (solide jaune,
Rdt: 70%).

Synthése de HCIs\HN(CH,CH,SH), et HCI-N(CH,CH,SH ),
NH(CH,CH,SH),. A 10 g (0,13 mol) de cystéamine en solu-
tion dans 30 ml de tolu¢ne anhydre, on ajoute goutte & goutte et
sous agitation une solution de 11,7 g (0,19 mol) de thiiranne
dans 20 ml de toluéne anhydre. La solution est portée au reflux
pendant 24 h. Apres élimination du solvant par évaporation, la
distillation conduit a 14,8 g de HN(CH,CH,SH), (Rdt: 83%).
Eb: 110-111°C/10 mm Hg. RMN 'H(CHy): 8 CH,N et 8 CH,S
entre: 2,32-2,74 ppm (m, 8 H),  HN et & SH: 1,37 ppm (s,
3 H).

N(CH,CH,SH);. On ajoute goutte a goutte 93,5 g (1,56 mol)
de thiiranne a une solution de 20 g (0,26 mol) de cystéamine
dans 100 ml de toluéne anhydre, la solution est portée au reflux
et sous agitation pendant 36 h. Le solvant est élimin€ sous pres-
sion réduite. La distillation du résidu réactionnel conduit a
18,4 g de N(CH,CH,SH); (Rdt: 72%). Eb: 150-151/10 mm Hg.
RMN H (C¢Hg): & CH,N et & CH,S entre: 2,15-2,78 ppm (m,
12 H), 8 SH = 1,35 ppm (s, 3 H).

Les chlorhydrates de la tris(2-mercaptoéthyl)amine et bis(2-
mercaptoéthyl)amine ont été synthétisés selon le méme proto-
cole expérimental que les dérivés 1, 2, 3, 4, etc.

Les constantes physico-chimiques des dérivés synthétisés
sont rapportés dans le tableau IV,

Pharmacologie

Les animaux utilisés pour cette étude ont ét€ des souris méiles
CDI de Charles River France de 3 mois et pesant 30 g en
moyenne.

L’irradiation a été délivrée avec une source de cobalt 60
avec un débit de dose compris entre 0,5 et 0,6 Gy/min selon
I’époque de I’expérimentation. La dosimétrie a été effectuée a
I’aide d’une chambre d’ionisation de type Baldwin-Ionex. Les
souris ont été irradiées par groupes de 30 a ’intérieur d’une
boite en altuglass située 2 1 m de la source dans un champ
homogéne de 30 x 30 cm. Il est important de noter que la
source d’irradiation étant une source de Cobalt 60 qui émet des
rayons gamma d’énergie déterminée (1,19 et 1,32 Mev), il n’y
a pas lieu d’introduire le filtre.

La toxicité a ét€¢ déterminée par I’évaluation de la dose létale
50%. 11 s’agit de toxicités aigu€s dans tous les cas.
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Le pouvoir radioprotecteur a été évalué par le calcul du
facteur de réduction de dose (FRD) qui est le rapport de la
DL, irradiation/30 jours des animaux ayant regu la substance
testée a celle des animaux témoins. Ces DLs, irradiation sont
calculées d’apres les valeurs des taux de survie obtenus aprés
I’irradiation de lots de 20 souris a différentes doses. La
DL,/30 jours de la souche est déterminée tous les 3 mois avec
8 lots irradiés a des doses croissant entre 6 et 9,5 Gy. La DLs,
était comprise entre 7,7 et 8 Gy aux différentes périodes de
I’expérimentation.

Les substances ont €té injectées ip 15 min ou 2 h avant I’irra-
diation, 2 dose égale a la moitié ou au huitiéme de leur DL,

Malgré la détermination réguliére de la radiosensibilité de la
souche, lors de I'étude toxocologique préalable, un lot de
témoins irradiés a la DL,gy/30 jours ne recevant pas de produit
testé et un lot de témoins de toxicité sont prévus au cours de
chaque séance d’irradiation.

Les témoins d’irradiation sont tous décédés alors que les
témoins de toxicités ont tous survécu. Les DLs, ont été calcu-
lées par la méthode de Karber [13-14].
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