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R&urn4 - De nouvelles structures organogermaniCes et siliciees des types: trithiagermatranes ou trithiasilatranes, bicyclodithiaza- 
gerrnolidines et 6-aza, 1,3-dithia, 2-germaperhydrocines a ligands chlorhydrates de cysteamine et de N(2-thioCthyl)-1,3-diamino- 
propane et oxyde ou sulfure de germanium a substituant chlorhydrate de N(2-thioCthyl)-1,3-diaminopropane ont CtC synthetisees. Leur 
toxicid aigue et leur activite radioprotectrice ont Cte dCterminCes. 

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

trithiagermatranes / trithiasilatranes / bicyclodithiazagermolidines / radioprotective activity 

Introduction 6Aza 1,3-dithia 2-germaperhydrocine 

Nous avons presente dans une publication recente [ 11, 
une etude sur l’activite radioprotectrice de germa- 
tranes et silatranes, oxydes et sulfures germanies a 
ligand chlorhydrate de cysteamine, methylcysteamine 
et N(2-thioCthyl)-1,3-diaminopropane. Nous presen- 
tons dans ce travail, une etude sur leurs analogues 
soufres: synthese, toxicite et pouvoir radioprotecteur 
de nouveaux derives de type: 

Trithiagermatranes et trithiasilatranes 

Y*HNCH,CH,SM(SCH,CH&N.HCl 
(Y = HCl=H, 2HCl*H,N(CH,),; M = Ge, Si) 

2-Organ0 1,3-dithia 6-aza 2-germa [3.3.0]bicyclo 

Y*HNCH,CH,SGea*HCl 
(Y = HCl*H, 2HCl*H,N(CH,),) 

(Y)2Ge(SCH,CH1),NH=X 
Y = HC1*H2NCH,CH2S- x=- 
Y = 2HC1*H2NCH,CH,CH,NH(CH,),S- X=HCl 

Oxyde et suEfure germanie’ 

(WeXh 
R = 2HCl*H,N(CH,),NHCH&H,S x=o,s 

Synthkse 

Synthbse des trithiagermatranes et trithiasilatranes 

De nouveaux trithiagermatranes a substituant R = 
-SCH,CH,NH,*HCl, -S(CH,),NH(CH,),NH,*2HCl 
ont et6 synthetises par 2 methodes g&-r&ales et 
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analogues a celles d&rites pour les germatranes [2-91 
a park de Ge(OMe), [lo] en solution darts le tetrahy- 
drofuranne (THF) ou le benzene anhydre. 

Mkthode A 
Par reaction de transalcoxylation entre Ge(OMe), et la 
tris(2-mercapto&hyl)amine en quantite stoechio- 
metrique. Le produit intermediaire I, isole pur est 
trait6 par les chlorhydrates de cysteamine ou N(2-thio- 
Ctthyl)- 1,3-diaminopropane pour conduire par clivage 
de la liaison Ge-OMe aux trithiagermatranes 1 et 2. 

Me’thode B 
Par clivage prealable d’une liaison M-OMe de 
Ge(OMe), par la quantite stoechiometrique des chlor- 
hydrates cites ci-dessus, suivi d’une reaction de trans- 
alcoxylation entre les derives de type II et la tris(2- 
mercaptoCthyl)amine. 

MeOGe(SCH,CH,),N 

MBth:de A 

GeWW, 
R-H 

\ 
-MeOH 

RGe(SCH,CH.&N 

N,CHzCzH - 10°C 1 HCI 

RGe(OMe), RGe(SCH&H&N.HCI 
II 

MBthode B 

La synthbse des trithiasilatranes a mis a profit la 
grande sensibilite des liaisons Si-N vis-a-vis de reac- 
tifs protoniques [ 111 comme les groupements SH. 

L’action de la tris(2-mercapto&hyl)amine sur le 
tCtra(di&hylamino) silane en quantite stoechio- 
metrique dans le THF anhydre conduit a l’interme- 
diaire Et,NSi(SCH,CH,)3N. Ce derive est trait6 par les 
chlorhydrates de cysteamine ou N(2-thioCthyl)- 1,3- 
diaminopropane en quantite stoechiometrique pour 
conduire par clivage de la liaison Si-N aux trithiasila- 
tranes 3 et 4. 

Si(NEt,), + (HSCH.$X&N ____c Et,NSi(SCH,CH,),N 

1 
RH 

R Si(SCH,CH,),N + EbNH 

-10% HCI 
1 

R-Si(SCH,CH,),N.HCI 

R - -SCH&l$Nl+HCl, -SCH,Ct$NH(CH,),NH,.2HCI Sulfure germanit! 10 

Les trithiagermatranes 1, 2 et les trithiasilatranes 3, 4 
ont tte isoles avec des rendements variant de 55 a 
74% (tableau IV). 

SynthPse du bicyclodithiazagermolidine 
Par action de la bis(2-mercaptoCthyl)amine sur 
Ge(OMe), en quantite stoechiometrique dans le THF 

anhydre, le derive MeOGe(SCH,CH,),N a CtC isole 
avec de hauts rendements. L’action des chlorhydrates 
de cyst&mine ou N(2-thioethyl)- 1,3-diaminopropane 

I I 
sur MeOGe(SCH,CH,),N en quantite stoechiome- 
trique conduit aux derives 5 et 6. 
Synthbse de dithiazagermaperhydrocine 
L’action de deux moles de chlorhydrate de cysteamine 
ou N(2-thioCthyl)- 1,3-diaminopropane sur Ge(OMe), 
dans le THF anhydre conduit aux dimethoxygermanes 
R,Ge(OMe), (R = SCH,CH,NH*HCl, -SCH#ZH,NH 
(CH,), NH,*2HCI) qui ont CtC isoles avec de hauts 
rendements. L’action de la bis(2-mercaptoCthyl)amine 
sur R,Ge(OMe), en quantite stoechiometrique dans le 
THF anhydre conduit aux derives 7 et 8 (tab1 IV). 

Signalons que la tris(2-mercaptoCthyl)amine N 
(CH,CH,SH), 11 et la bis(2-mercaptoCthyl)amine, 
NH(CH&H,SH), 12 ont CtC synthetisees par une 
nouvelle methode selon l’equation ci-dessous (cf 
partie experimentale). 

H,NCH&bSH + =+$T’-‘z m’“*ne, N(CH2CH#i)3 + NH(CHpCH$H)2 

Synthbse d’oxyde et sulfure germani& ci substituant 
chlorhydrate de N(2-thio&hyl)-I ,3-diaminopropane 

Oxyde germanie’ 9 
L’action de deux moles de chlorhydrate de N(2-thio- 
ethyl)-1,3-diaminopropane sur Ge(OMe), dans le THF 
anhydre conduit au derive (2HCl*H,N(CH,), 
NHCH,CH,S),Ge(OMe), isole avec un bon rende- 
ment. L’hydrolyse de ce dernier en suspension dans 
l’ether, par action de l’eau, conduit a l’oxyde germa- 
nie correspondant. 

Ge(OMe), + 2HSCH,CH,NH(CH,)sN&.2HCI 5 

(2HCl.H,NCH,CH&H,NCH,CH2S)zGe(OMe)2 

I H,O/Bther 

113[(2HCLH,N(CH,),NHCH,CH,S),GeO], + 2MeOH 

Sulfurs germanid 10 

L’action de NaSH sur le dimethoxygermane (2HCb 
H2N(CH,),NHCH2CH,S),Ge(OMe), dans le THF an- 
hydre conduit au sulfure germanie trim&e [(2HCl* 
H2NCH2CH2CH,NHCH,CH2S),GeS],. 
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Tableau I. YmHNCH,CH2SM(SCH2CH,)jN.HC1. 

N” Y M D&o 
Wkg 
(mmol) 

Dose Irradiation Taux 
inject&e Gy(t*, mn) de survie 

FRD 

1 HC1.H Ge 500 
(1,461 

2 2HCLH,N(CH& Ge 150 

(0,2’S 

3 HC1.H Si 800 

C&W 

4 2HCl.H,N(CH,), Si 300 
6464) 

250 
62,5 

250 
250 

75 
18,7 
75 
75 

400 
200 
400 
400 

150 
75 

150 
150 

9(15) 
9(15) 
9( 120) 
1 l(15) 

9(15) 
9(15) 
9( 120) 
ll(15) 

9(15) 
9(15) 
9(120) 
ll(15) 

9(15) 
9(15) 
9( 120) 
1 l(15) 

70 
20 1,35 
10 
20 

50 
0 12 
0 
0 

90 
10 194 
20 
40 

90 
30 1,35 

0 
30 

II 
Tableau II. Y.HNCH2CH2SGe(SCH2CH2)2N*HC1. 

No Y D&o 
mdkg 
(mmol) 

Dose Irradiation Taux 
injecte’e Gy(t* mn) de survie 

FRD 

5 HC1.H 350 

(0798) 

6 2HCLH,N(CH& 50 

all) 

7 R2Ge(SCH,CH,)NH 200 

(0946) 
R = HCl.H,NCHJJH,S- 

8 R,Ge(SCH&H,),NH.HCl 250 125 9U5) 
(039 31,2 9(15) 

R = 2HC1.H2N(CH&NH= 125 9(120) 

(C&),S 125 ll(15) 

175 
43,7 

175 
175 

25 9(15) 10 1 
6,25 9(15) 10 

25 9(120) 10 
25 ll(15) 10 

100 9(15) 
25 9(15) 

100 9(120) 
100 ll(15) 

70 
0 
0 
0 

50 
0 
0 
0 

1,25 

152 

9(15) 
9(15) 
9( 120) 
ll(15) 

30 131 
0 
0 
0 
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Tableau III. [(2HCl.H,N(CH2),NHCH,CH,S),GeX],. 

N” X DL,o 
mgf k 
(mmol) 

9 0 200 
(0,13) 

10 S 300 

(0,19) 

11 HCI.N(CH&H,SH), 150 
(O,W 

12 HCl.HN(CH,CH,SH), 50 

cw3) 

RCsultats et Discussion 

Plusieurs des composes Ctudies ont montre une acti- 
vitt radioprotectrice significative, ceci dans la mesure 
on l’injection Ctait faite a forte dose et peu de temps 
avant l’irradiation. 

Le trithiagermatrane a ligand chlorhydrate de cyste- 
amine (1) a Cte a peine plus efficace que la tris(2- 
mercaptoCthyl)amine (11) et a presente une toxicite 
inferieure (DL50 Cgale a 1,46 mmobkg-1 au lieu de 
0,64 mmobkg-i).Le trithiagermatrane a ligand chlor- 
hydrate de N-(2-thioCthyl)-1,3-diaminopropane a CtC 
peu actif avec une toxicite nettement superieure (DL,, 
Cgale a 0,29 mmobkg-1). 

Parmi les trithiasilatranes, le compose 3 a presente 
une activite comparable a celle du trithiagermatrane 
correspondant (1). Le compose 4 a CtC, en revanche, 
plus actif que le compose 2. Leur toxicite exprimte en 
mmol*kg-1 est inferieure a celle de leurs homologues 
germanies. 11 est a noter que celle du compose 4 est 
comparable a celle de la tris(2-mercaptoethyl)amine 
(11). 

L’introduction du ligand chlorhydrate de N-(2- 
thioCthyl)- 1,3-diaminopropane conduit a une augmen- 
tation de la toxicite ainsi qu’a une tendance a la dimi- 
nution de l’effet radioprotecteur. 11 faut toutefois noter 
que cette tendance doit Ctre like a la diminution 

Dose Irradiation Taux 
inject&e Gy(t* mn) de survie 

FRD 

100 9(15) 70 
50 9(15) 0 1,3 

100 9(120) 0 
100 ll(15) 20 

150 9(15) 30 
75 9(15) 0 191 

150 9(120) 0 
150 1 l(15) 0 

75 9(15) 70 
18,7 9(15) 10 1,25 
75 9(120) 10 
75 1 l(15) 0 

25 9U5) 0 
6,25 9(15) 10 1 

25 9(120) 0 
25 ll(15) 0 

notable de la dose injectee et qu’en realite ces compo- 
ses semblent potentiellement plus actifs que leurs 
analogues a ligand chlorhydrate de cysteamine pour 
lesquels l’effet a faible dose injectee est nul ou negli- 
geable. 

Cette augmentation de toxicite induite par ce ligand 
se retrouve avec les bicyclodithiazagermolidines (5 et 
6) et a un moindre degre avec les 6-aza 1,3-dithio 2- 
germaperhydrocines (7 et 8). Ces 2 derniers composes 
sont par ailleurs legerement moins toxiques (DL,, = 
0,46 et 0,38 mmobkg-1) et legerement plus actifs que 
la bis(2-mercaptoCthyl)amine (12), DL,, = 0,28 mmob 
kg-i, d&me d’activite radioprotectrice. 

L’oxyde germanie a substituant chlorhydrate de N- 
(2-thioethyl)-1,3-diaminopropane (9) bien qu’etant 
plus toxique que le sulfure correspondant (10) s’est 
montre plus actif. Aucune explication ne peut en Ctre 
actuellement donnee. 

Comme cela avait CtC constate avec les germa- et 
silathiazolidines ou comme avec les germatranes et les 
silatranes deja CtudiCs [ 1, 121, il existe une influence 
favorable du germanium et du silicium sur I’activite 
radioprotectrice. Les derives silicies sont g&&ale- 
ment un peu moins toxiques que les derives germa- 
nies. L’action radioprotectrice qui Ctait legerement 
superieure avec les derives germanies en serie thiazo- 
lidine est ici superieure avec les derives silicies. Par 
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Tableau IV. 

Compos& 

1) HCl.H2NCH2CH2SGe(SCH2CH2)3N.HCI 

2) R-Ge(SCH2CH2)3N,HCI 
IL2HCI.H2N(CH2)3NHCH2CH2S 

4) R-Si(SCH2CH2)3N.HCI 
R.ZHCI.H2N(CH2)3NHCH2CH2S 

5) HCI.H2NCH2CH2SGe( SCH2CH2)2N.HCI 

6) R-Ge (SCH2CH2)2N.HCI 

7) (HCl.H2NCH2CH2S)2Ge(SCH2CH2)2NH 

8) R~GE(SCH~CH~)~NH.HCI 
R-2HCI.H2N(CH2)3NHCH2CH2S 

RMN ‘H, Gppm 
Analyse 

Rdt Compos& 

6NCH2 et 6CH2S entre 2.51.3,5 71 % 
(m.16 H) (020 + TMS ext) 

C6H,8N2S4Ge : 

Calc. % : C 26.02 ; H 5.29 : N 8,17 
Tr. 28.62 ; 5.36 ; 8.62 

6CH2CH2CH2=1,69 (q,2H) 
(D20 +TMS ext) 74 % 

6NCH2 el 6CH2S entre 2,05-3,42(m,nOH) 

‘2, , H26N303GeS4 : 

Calc. % : C 25.93 : H 554 ; N 8.24 
26.00 5,82 8.33 

(~320 + TMS ext) 
6SCH2 et 6CH2N entie 55 % 
2.4 -3,36(m) 

C6H20C12N2S4Si 

MC. % : C 25.87 ; H 5,43 ; N 7.54 
Tr. : 25.28 ; 5.36 ; 7,43 

6CH2CH2CH2 = 1.70 (q. 2 H) 68 % 
6NCH2 et 6CH2S entre 2,75-3,98(m,20H) 
(D20 + TMS ext) 

C,,H28C13N3S4S~ : 

Cab. % : C 28.41 ; H 6.07 ; N 9.03 
Tr. 26.83 ; 6.19 ; 9.74 

6NCH2 et 6CH2S entle 2.13.3.1O(“Li2H) 
(DMSO + TMS ext) 8 4 % 

C6H,6N2Cl2S3Ge: 

Cat. % : C 20.25 ; H 4.53 ; N 7.87 
Tr. : 20.07 ; 4.48 : 7.76 

6CH2CH2CH2 = 2.00 (q. 2 H) 79 % 
6NCH2 6, 6CH2S entre 2.56 3,40(m.l6H) 

(020 + TMS ext) 

C9H24N3S3C13Ge : 

Calc. % : C 24.05 ; H 5.38 ; N 9.34 
Tr. 24.72 ; 5.88 9.54 

6NCH2 81 6CH2S entre 2.46 -3.47(m.l6H) 

(D20 + TMS ext) 81 % 

C8H23N3C12S4Ge : 

Cab. % : C 22.19 ; H 5.35 ; N 9270 
Tr. : 22.67 : 5.48 ; 9.96 

6CH2CH2CH2 = I,89 (q, 4 H) 76 % 
6SCH2 el 6CH2N entre 2.49.3,39(m,24H) 

(D20 + TMS ext) 

Calc. % : C 25.61 ; H 6,14 : N 10.66 
T,. 25.91 ; 6.26 : 11.01 

6CH2CH2CH2 = 1.83 (q. 14 H) 86 % 
6SCH2 et 6CH2N enlre 2.16.3,40(m,46H) 
(DMSO + TMS ex,) 

C30Hgo’Ji2Cl~2S6Ge303 : 

Cab. % : C 23.97 ; H 6.03 ; N Il.18 ; 0 3,19 
Tr. 24.60 ; 6,06 ; 11,44 ; 3.28 

Tableau IV. Suite. 

RMN 1 H, 6 ppm 
Analyse 

Rdt 

10) I(2HCl.H2N(CH2)3NH(CH2)2S)2GeS)3 6CH2CH2CH2 = 1.90 (q. 12 H) 70 % 
6SCH2 et 6CH2N entre 2.52.3,4l(m,48H) 
&I20 + TMS ext) 

%o”soNi2Wi2Ge3 : 

WC. % : C 23.23 : H 5.85 ; N 10.83 
Tr. 23.65 : 5.99 : II,05 

11)HCI.N(CH2CH2SH)3 6NCH2 81 6CH2S Bnlre 2.67-3.33 (m,l2H) 
(40 + TMS ea) 

12) HCI.NH(CH2CH2.SH)3 6NCH2 et 6CH2S enlre 2.71-3.64 100 % 
(m, 8 H) 
(40 + TMS exi). 

rapport au carbone, l’electronegativite plus faible du 
silicium et du germanium, leur rayon de covalence 
plus grand et la presence d’orbitales d vacantes 
peuvent entrainer une diminution des lesions radio- 
chimiques engendrees par les radicaux libres. De plus, 
l’accroissement de solubilite permet une meilleure 
penetration intracellulaire et ainsi une meilleure effi- 
cacite d’action. 

Protocoles expdrimentaux 

Chimie 

Les syntheses de ces composes organometalliques a substituant 
chlorhydrate de cysteamine ou de N(2-thioCthyl)-1,3-diamino- 
propane ont CtC effectuees sous atmosphere control&e (rampe a 
vide sous argon). 

Les spectres de RMN 1H ont CtC enregistres sur spectrombtre 
Varian EM 360 ou Bruker AC 80. Toutes les valeurs des depla- 
cements chimiques sont donnees par rapport au tetramethyl- 
silane (TMS) pris comme reference. Les analyses Clementaires 
(C, H, N, 0) ont CtC effectuees a 1’Ecole Nationale Superieure 
de Chimie de Toulouse. 

Les trithiagermatranes sont prepares par deux methodes 
differentes. 

Me’thode A: 
Synthbe de HC1-H2NCH2CH2SGe(SCH2CH2)3N-HC1 (1) 
MeOGe(SCH,CH,),N. 250 g (12,69 mmol) de tris(2-mercap- 
toCthyl)amine fraichement distill6 en solution dans 30 ml de 
benzene anhydre sont ajoutes goutte a goutte sous agitation 
2,49 g (12,69 mmol) de Ge(OMe), [lo] en solution dans 15 ml 
de benzene anhydre. L’addition terminbe, le melange reaction- 
nel est porte au reflux pendant 4 h. Le solvant est chasse sous 
pression reduite, le residu est repris par 50 ml de pentane 
anhydre et filtre. On recueille 3,66 g de MeOGe(SCH,CH&N 
(Rdt: 97%). F = 192-195°C. RMN tH (C6D6): 6 OMe = 3,77 
ppm (s, 3H). 6 NCH, et 6 CH$ entre 2,29-2,68 ppm (m, 
12 H). 
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HCl.H,NCH,CH,SGe(SCH,CH2)JN. Un melange de 2,l g 
f7.05 mmol) de MeOGe(SCHXH,),N et 0.80 B (7.05 mmol) 
de chlorhyhrate de cyst&u&e “HC~.H,NCH;CH~SH darts 
70 ml de THF anhydre est pork? au reflux pendant 5 h et sous 
agitation. La solution est filtree sous argon puis le precipite est 
1avC par trois fois 100 ml de pentane anhydre, le produit est 
s&he sous vide pousse pendant 1 h. 

On obtient 1,9 g de HCl~H2NCH2CHzSGe(SCH2CH,),N 
(solide jaune, Rdt: 7 1%). 

Me’thode B 
A 2 g (7,19 mmol) de HCI*H,NCH,CH,SGe(OMe)s [l] dans 
50 ml de THF anhydre est ajoude goutte a goutte et sous 
agitation une solution de 1.41 a (7.19 mmol) de t&(2- 
mercaptoCthyl)amine fraichemknt d?stillke dans 10’ml de THF. 
L’addition terminee, le melange reactionnel est port6 au reflux 
pendant 5 h. Apr&s retour a la temperature ambiante, la solution 
est filtree, puis le precipite est la& avec 50 ml de pentane puis 
s&he sous vide pousse. On recueille 1,85 g de HCl.H,NCH, 
CH,SGe(SCHzCHz)sN (Rdt: 68%). 

Synth&e de HC1~H,NCH,CH,SSi(SCHzCHJjN.HC1 (3) 
Et,NSi(SCH,CH,)3N. A une solution de 4 g (20 mmol) de 
N(CH,CH,SH)s dans 70 ml de THF anhydre et sous agitation, 
on ajoute goutte a goutte une solution de 6,41 g (20 mmol). Le 
melange reactionnel est portt au reflux pendant 3 h. Apres 
retour a la temperature ambiante, le solvant est elimine sous 
vide puis le residu est repris par 50 ml de pentane anhydre et 
filtre. On obtient 4,l g de EtzNSi(SCH+ZH,),N (cristaux 
blancs, Rdt: 68%). RMN tH (C6D6): 6 CH, = 1,13 ppm (t, 6H), 
6 CH,-CH? = 2,98 num (q, 4 H), 6 CHS et 6 CH,N: 2,34- 
2,70 <pm (m, 12H). - - - 

A une solution de 2,l g (7,14 mmol) de Et,NSi 
(SCH,CH,),N obtenu preddemment dans 80 ml de THF 
anhydre, on aioute 0,81 g (7,14 mmol) de HCl.H2NCH? 
CH$H. Le m&nge reactionnel est port6 au reflux pendant 5 h 
et sous agitation. La solution est filtree, le precipite est IavC 
avec 100 ml de pentane anhydre puis stche sous vide pousse 
nendant 1 h. On recueille 1,64 g de HCl.H,NCH&H,SSi 
{SCH~CHJ~N. 

_ __ 

Synthbe de R-M(SCHZCH,),N*HCl. Cas du M = Ge; R = 
-SCH,CH,NH,.HCl. A une suspension, agitee a - lO”C, de 
I,9 g (5,Ol mmol) de HCl.HsNCH,CH$-Ge(SCH&H&N 
darts 100 ml de THF. on aioute goutte a goutte et en quantite 
stoechiombrique, 30 ‘ml d’une s&tion d;HCl (0,42 ml HCl 
cone darts 30 ml d’eau). Aprks 15 min d’agitation, le solvant 
est elimine sous vide uousse. Le residu est renris ear 100 ml de 
THF en le laissant ;ne nuit sous agitation. A&s filtration, 
le precipite est lave avec 50 ml de pentane puis s&he sous 
vide pousse. On obtient 2,08 g (Rdt quantitatif) de 
HCl~H2NCHzCHzSGe(SCHZCH&N~HCl. 

Les autres derives 2,3 et 4 ont dte synthbtids selon le m&me 
protocole experimental 

SynthPse de HCl~H,NCH,CH,SGe(SCH$ZHJzN.HCl (5) 
MeOGe(SCH2CH&N. A 352 g (25,7 mmol) de HN(CH&Hz 
SH), fraichement distill6 en solution dans 30 ml de benzene 
anhjdre sont ajoutes goutte a goutte et sous agitation 5,05 g 
(25.7 mmol) de Ge(OMeL. Le m&nge reactionnel est ~ortk au 
reflux pendant 8 h. La solution est-filtree apres ret&r a la 
temperature ambiante, le precipite est lave avec 50 ml de 
pentane anhydre puis &he sous vide. On obtient 543 g de 

MeOGk(SCH2CHz)zN (Rdt: 89%). RMN tH (C,H,): 6 CH,N 
;t :$)I$ entre: 2,17-2.63 ppm (m, 8H), 6 CHsO = 3,75 ppm 
S, 

A 2,63 g (11,07 mmol) de MeOGk(SCH,CH& en solution 
dans 70 ml de THF anhvdre, on aioute 1.25 a (11.07 mmol) de 
HCl*H2NCH2CH2SH. Le m&lange est porte >u reflux pendant 
5 h sous agitation. Un precipite reapparait apres retour a la 
temperature ambiante, il est t&up&C par filtration et lave avec 
50 ml de pentane anhydre puis s&he sous vide pousse. On 

recueille 3,3 g de HCl.H,NCH,CH,)SGeB (solide 
blanc Rdt: 84%). 

A ce dernier derive en suspension dans 100 ml de THF sont 
aioutes a - 1O’C. 30 ml d’une solution d’acide chlorhvdriaue 
(0,77 ml HCl cdnc darts 30 ml d’eau), nous avons kole’le 
derive 5 selon le mCme protocole experimental que les derives 
1, 2, 3 et 4. Le protocole experimental du derive 6 est identique 
au derive 5. 
$ynth&e de (HCl.H,NCH,CHJ),Ge(SCH,),NH (7) 
A une susnension de 2.8 rr (7.78 mmol) de (HCGH,NCH, 
CH,S),Ge(bMe), (1) datk 7’0 \rnl de THF’anhydre, on*ajoute 
goutte a goutte et sous agitation 1,07 g (7,81 mmol) de HN 
(CH2CH,SH)2 en solution darts 10 ml de THF anhydre. Le 
m&urge est port6 au reflux pendant 17 h, apt& retour a la 
temperature ambiante. La solution est filtree, le precipite est 
lave avec 50 ml de pentane puis sCchCe sous vide pousse. On 
obtient 2,73 g de (HCl*H2NCH2CH$),Ge(SCH2CH,)2NH 
(solide blanc, Rdt: 81%). 
Synthkse de 
(2HClgH,NCH,CH,CH,NHCH,CH,S),Ge(SCH,CH,)*HCl 
(8) 
~2kl*H,NCH,CH,CH,NHCH,CH,S)zGe(OMe),. A une sus- 
pension de 2,3 g (4,2 mmol) de 2HCEH2NCH2CH, 
CH,NHCH&H,SH dans 70 ml de THF anhydre sont ajoutes 
goutte a goutte et sous agitation 0,41 g (2,l mmol) de 
Ge(OMe), fraichement distille. Le melange reactionnel est 
port& au reflux pendant 12 h. Apres retour a la temperature 
ambiante, la solution est filtree, le precipite est 1avC avec 
100 ml de pentane anhydre puis s&he sous vide pousst. On 
obtient 2,61 g de (2HCl~H,N(CH,),NHCH,CH&Ge(OMe), 
(solide blanc, Rdt: 86%). RMN tH (D20 + TMS ext): 6 CH,O 
= 3,65 ppm (s, 6H), 6 CH,CH,CH? = 2,23 ppm (q. 4H), 6 
CH2N et 6 CH2S entre 2,93-3,57 ppm (m, 16H). 0,69 g 
(4,39 mmol) de HN(CH,CH,SH), est ajoute sous agitation a 
une suspension de 2,4 g (4,39 mmol) de (2HCbH,N 
(CH2)3NHCH2CH,S)zGe(OMe)2 dans 50 ml de THF anhydre. 
Le melange reactionnel est porte au reflux pendant 24 h. 
La solution est tilt&e puis iavee avec 100 ml de pentane 
anhvdre. Le nrecinite est &he sous vide DOUS.&. On recueille 
2,0? g de (iHC~H2N(CH2)3NHCH,CH,j,Ge(SCH,CH2)2NH 
(Rdt: 76%). 

Le derive (2HC1.H,N(CH2),NHCH2CH2S),Ge(SCH2CH,), 
NH a &tC trait6 par l’acide chlorhydrique de la meme facon que 
les derives 1,2,3,4,5 et 6 pour conduire au derive 8. 
SynthPse de [(2HCl.H,NCH,CH,CH,NHCH,CH?S),GeOl, (9) 
A une suspension de 4 g (7,37 mmol) de [2HCbH,N 
(CH2),NHCH,CH,S],Ge(OMe), dans 60 ml d’ether, on ajoute 
sous agitation 2 g d’eau. Le melange est abandon& 15 min 
sous agitation apres elimination de THF et l’eau en exces sous 
pression mduite, le residu reactionnel est repris par 100 ml de 
THF, la solution est abandomree une nuit sous agitation. 

Apres filtration, le precipite est lave avec 50 ml de pentane 
puis s&he sous vide. Gn recueille 2,42 g de [(HCl.H2NCH, 
CH,CH,NHCH$H,S)2GeO]X (Rdt: 66%). 
$yntht%e de [(2HCl.H,NCH,CH,CHfiHCH,S),GeSl3 (IO) 
A une suspension de 3 g (5,52 mmol) de [2HCl*H,NCH, 
CH,CH2NH(CH&$Ge(OMe), dans 80 ml de THF anhydre 
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sent ajoutes sous agitation 0,62 g (11,06 mmol) de NaSH. Le 
melange est port6 au reflux pendant 6 h. Apres elimination du 
solvant sous vide, le residu est repris par 50 ml de methanol 
anhydre, le melange est abandon& 2 h sous agitation, le preci- 
pite est r&up&e par filtration et lave avec 50 ml de pentane 
anhydre puis s&he sous vide pousse. On r&up&e 2 g de 
[(2HC1.H,NCH2CH2CH2NHCH2CH,S),GeS], (solide jaune, 
Rdt: 70%). 

Synthese de HCLHN(CH&H,SH,& et HCl*N(CH,CH,SH), 
NH(CH,CH,SH),. A 10 g (0,13 mol) de cyst&amine en solu- 
tion dans 30 ml de tolubne anhydre, on ajoute goutte a goutte et 
sous agitation une solution de 11,7 g (0,19 mol) de thiiranne 
dans 20 ml de toldne anhvdre. La solution est uortee au reflux 
pendant 24 h. Apres elimination du solvant par*Cvaporation, la 
distillation conduit a 148 g de HN(CH,CH,SH), (Rdt: 83%). 
Eb: 110-l 1 l”C/lO mm Hg. RMN iH(C,H,): 6 CH2N et 6 CH,S 
entre: 2,32-2,74 ppm (m, 8 H), 6 HN et 6 SH: 1,37 ppm (s, 
3 H). 
N(kH,CH,SH),. On ajoute goutte a goutte 935 g (156 mol) 
de thiiranne a une solution de 20 g (0,26 mol) de cysteamine 
dans 100 ml de tolubne anhydre, la solution est portee au reflux 
et sous agitation pendant 36 h. Le solvant est Climine sous pres- 
sion reduite. La distillation du residu reactionnel conduit a 
184 g de N(CH2CH2SH)X (Rdt: 72%). Eb: 150-151/10 mm Hg. 
RMN 1H (C6H6): 6 CH,N et 6 CH,S entre: 2,15-2,78 ppm (m, 
12 H), 6 SH = 1,35 ppm (s, 3 H). 

Les chlorhydrates de la tris(2-mercaptoCthyl)amine et bis(2- 
mercaptoCthyl)amine ont Cte synthetises selon le m&me proto- 
cole experimental que les derives 1,2,3,4, etc. 

Les constantes physico-chimiques des derives synthetises 
sont rapport& dans le tableau IV. 

Pharmacologic 

Les animaux utilises pour cette etude ont Cte des souris males 
CD1 de Charles River France de 3 mois et pesant 30 g en 
moyenne. 

L’irradiation a CtC delivree avec une source de cobalt 60 
avec un debit de dose compris entre 0,5 et 0,6 Gy/min selon 
l’epoque de l’experimentation. La dosimetrie a CtC effectde a 
l’aide d’une chambre d’ionisation de type Baldwin-Ionex. Les 
souris ont CtC irradiees par groupes de 30 a l’interieur d’une 
boite en altuglass situ&e a 1 m de la source dans un champ 
homogene de 30 x 30 cm. 11 est important de noter que la 
source d’irradiation &ant une source de Cobalt 60 qui Bmet des 
rayons gamma d’energie determinCe (1,19 et 1,32 Mev), il n’y 
a pas lieu d’introduire le filtre. 

La toxicite a Cte determinCe par l’evaluation de la dose l&ale 
50%. 11 s’agit de toxicites aigues dam tous les cas. 

Le pouvoir radioprotecteur a bd &value par le calcul du 
facteur de reduction de dose (FRD) qui est le rapport de la 
DL5s irradiation/30 jours des animaux ayant re$u la substance 
testee a celle des animaux temoins. Ces DL,s irradiation sont 
calculees d’apres les valeurs des taux de survie obtenus apres 
l’irradiation de lots de 20 souris a differentes doses. La 
DLsd30 jours de la souche est determinCe tous les 3 mois avec 
8 lots irradies a des doses croissant entre 6 et 9.5 Gv. La DL,, 
Ctait comprise entre 7,7 et 8 Gy aux different& p&iodes de 
l’exp&imentation. 

Les substances ont CtC iniectees ip 15 min ou 2 h avant I’irra- 
diation, a dose Cgale 1 la m&tie ou au huitieme de leur DL5* 

Malzre la determination reauliere de la radiosensibilid de la 
souche: lors de l’etude tox&oIogique prealable, un lot de 
temoins irradies a la DL,&30 jours ne recevant pas de produit 
test6 et un lot de temoins de toxicite sont prevus au tours de 
chaque seance d’irradiation. 

Les temoins d’irradiation sont tous d&Cd&s alors que les 
temoins de toxicites ont tous survCcu. Les DL,, ont CtC calcu- 
lees par la methode de Karber [ 13-141. 
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