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(ring-4,6- l4 C)  Pentamethylmelamine (14C-PMM) ,a new antitumor 
agent, was prepared from barium ( 1 4 C )  carbonate by a 6 step syn- 
thesis. ( 1 4 C N )  Dimethylcyanamide, prepared from sodium (14 c) cya- 
nide with 71% yield and treated with phosgene in the presence of 
hydrogen chloride, was cyclized to (ring-4,6-I4 C)-2-chloro-4,6- 
bis (dimethylamino)-s-triazine. The latter was purified by sili- 
cage1 low pressure liquid chromatography (15% yield based on ni- 
trile) and condensed with monomethylamine to give 14C-PMM. After 
purification 14C-PMM was obtained with 91% yield, specific acti- 
vity 38 mCi/mMole. The mechanism of the reaction of nitrile 
with phosgene was discussed. 

Key Uords : ( 14CN)Dimethylcyanamide, (ring-4,6- 14C)  pentamethylmelamine, 
antitumoral agent. 

La pentam6thyh6lamine '(PXvi) ou methylamino-2 bis- (dimEthylamin0-4,6) 
-s-triazine, analogue hydrosoluble de l'hexam6thyhi5lamine qui est un 
agent antitmoral, a bt6 soumise aux essais cliniques (1). 

Dans le cadre de nos recherches cancerologiques sur les d6riv6s de la 
&lamine (2) et pour approfondir son mecanisme d'action, nous avons bt& 
amen& 2 preparer la PM4 marquee au carbone 14 sur le noyau. 

A notre connaissance, la F W  (noyau14C) n'est pas d6crite dans la lit- 
terature. 

La F M  6 a Btd pr6parde (3) par l'action de la mondthylamine sur le 
chloro-2 bis-(dim6thylamino-4,6)-s-triazine 5, lequel est obtenu ?i partir 
du chlorure de cyanuryle (4) (Schema I, voie A). 

Ce travail a fait l'objet d'un Contrat de recherche international 
NO77.5.046.2 de 1'INSERM. I1 a Qt6 effect& au Service des MolGcules 
MarquBes, CEN-Saclay. 
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Come la mgthode classique de pr6paration de ce dernier par chloration de 
l'acide cyanurique n'est pas commode pour une microsynthsse radioactive, nous a- 
vons conp une nouvelle voie de synthsse pour acc6der au d6riv6 5 sans passer par 

Yanagida et al. (5) ont prgparg les chloro-2 diaryl-4,6-s-triazines par cycli- 
sation d'arylnitriles avec le phosgsne en pr6sence dlacide chlorhydrique. En adap- 
tant cette m6thode et en remplacant l'arylnitrile par la dim6thylcyanamide nous 
avons pu synthgtiser le chloro-2 bis- (dimgthylamin0-4,6) -s-triazine 5. 

Le schema rgactionnel (Sch6ma I, voie C) de pr6paration de PMI (noyau I4C) en 
6 &apes B partir de carbonate de baruym 14C a Ct6 alors adopt6. 

Voie C 
Ba*C03 -Ba N*CN - Na*CN ____c Br*CN 

, 
3 - 2 

,/' - 1 - , 
, 
,' Voie B 

A' n-BuLi 
H,N*Q\J _-----  + (CH3)2 N*CN 

4 - 8 1 a 3  - 

c1 
1 
c1 NHCII, 

7 - 6 - 

Schha I 
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La dim6thylcyanamide ( 1 4  CN) - 4 n'6tant pas decrite dans la litterature, nous 
avons d'abord essay6 de la preparer 5 partir de la cyanamide I4C 8 obtenue se- 
lon (6)(Sch&a I ,  voie B). La lithiation de 8 par le n-butyllithium dans le THF 2 
-10" C, suivie de m6thylation par l'iodure de dthyle en pr6sence de HMPT 2 60" C, 
a donne la dim6thylcyanamide ( 1 4 C N )  4, identifiee par chromatographie en phase 
gazeuse. Seulement, la cyclisation de cette dernisre selon ( 5 )  conduit 5 des rd- 
sultats non reproductibles. Nous en avons conclu que le produit 5 ainsi obtenu 
contient des impuret6s gGnant l'btape suivante, malgre m e  purification par dis- 
tillation. 

Le nitrile 4 a 6t6 alors pr6par6 5 partir de cyanure de sodium I 4 C ,  par adap- 
tation de la m6thode de White et Burns (7) avec un bon rendemnt (Sch6ma I, voie 
C) 

Pour la cyclisation du benzonitrile, Yanigida et al. ( 5 )  en variant les pro- 
portions de phosgsne et d'acide chlorhydrique ont trow6 que le rapport benzoni- 
trile - phosgsne - acide chlorhydrique 3 : 1 : 2 donne le meilleur rendement. 
Pour notre travail, le rapport chlorhydrate de dim6thylcyanamide ( 1 4  CN) 4 - 
phosgsne - acide chlorhydrique 1 : 1 : 1,s a donn6 le meilleur resultat. Pour 
expliquer le &canisme de cette +action ces auteurs ont utilis6 le phosgsne 1 4  C 
et trow6 que le triazine form6 est marque. 11s en ont ddduit que dans le noyau 
triazine le carbone 2 li6 au chlore est marqu6 et provient donc du phosghe. Ce 
m6canisrr.e a 6t6 confirm6 par notre synthsse car la PbN I4C obtenue a une activit6 
sp6cifique (38 mCi/mMole) qui est le double de celle de la dim6thylcyanamide 
( 1 4  CN) (1 9 mCi/nNole) . Le triazine 5 comporte donc deux atomes de carbone en po- 
sitions 4 et 6 marques et il en r6sulte que le carbone 2 &ant non marque provimt 
du phosghe. 

Le derive chlor6 2, condens6 avec la monom6tliylm6lamine, conduit ais6ment 5 
la F" (noyau 14C-4,6) avec m e  activit6 sp6cifique : 38 mCi/mMole. 

Les puret6s chimique et radiochimique ont 6t6 contr816es par chromatographie 
en couche mince, par spectrodtrie ultraviolette et de masse. 
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PARTIE EXPERIMENTALE 
La chromatographie en couche mince ( C O  a 6t6 effectuge sur des plaques fi- 

nies gel de silice Merck 6 0  F 254. La chromatographie en phase gazeuse (CPG) a 
6t6 rEalis6e sur un appareil Microtek MT 220 avec dgtection 2 ionisation de flam- 
me et d6tection de la radioactivit6 par scintillation ; colonne Chromosorb impr6- 
gn6 5 20% de Carbowax 20 h l ,  temp6rature : 165" C. Les spectres ultraviolets (W) 
ont 6t6 enregistr6s sur un spectrophotmGtre Beclanan DK 2A et les spectres de 
masse (SM) ,  sur un appareil Varian CH 7 par introduction directe de 1'Cchantil- 
lon dans la source. 

Tableau I 

C O l  - Rgvglateur : W 

- 5 0.76 0,83 

- 6 0,49 0,38 

(a) C,H,-AcEt-ACOH 
(b) n-BuOH-AcOH-H, 0 
(C) C,H,-MeOH 

70: 28 : 2 
50: 25 : 25 
90: 10 

DimZthyLcyunumidt ( 

A une solution de 2 Moles (76 mCi) de cyanure de sodium 1 4 C  dans 1 ml d'eau 

CN 1 - 4 

refroidie 5 0°C sont ajout6s goutte 2 goutte, en 5 mn et sous agitation, 320 mg 
de brome. La solution est agit6e 5 0-5' C pendant 2 h. 

2 Moles de chlorhydrate de dim5thylamine dans 0,s ml d'eau, neutralisees 
avec 1 ml de NaOH 2 N, sont ajout6es goutte a goutte en 10 mn 5 la solution pr6- 
c6dente de bromure de cyanogsne 14C. Le mglange est agit6 5 0-5" C pendant 1 h, 
puis  5 la temp6rature ambiante pendant 30 mn. L'extraction en continu 5 l'6ther 
donne 54 mCi de dim6thylcyanamide ( 14CN) 4 (rendement radiochimique : 7 1 % ) .  
Par CPG on ne d6tecte qu'un seul pic radioactif identique au t6moin. 

La solution 6thEr6e est concentr6e puis traitee avec de l'gther chlorhydrique. 
AprPs 6vaporation 2 sec on obtient le chlorhydrate de 4. 
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Ckeoh.0-2 bh-(dimEthyWno-4,6)-d-tzhzine (noyuu 14C-4,6] - 5 

actif (0,29 m l e ,  11 mCi) et inactif (0,29 mole) pour diluer P environ 19 mCi/ 
mole et Cvapore B sec. Puis on ajoute 1 mole d'acide chlorhydrique, 0,6 mMole 
de phosgsne, scelle le tube sous vide et on chauffe le mdlange P 100-105° C en 
agitant magngtiquement pendant 2 0 0  h. On owre le tube, le rdsidu brun clair est 
repris par de l'eau glacde et la suspension est alcalinis6e avec de la soude B 
10%. L'extraction en continu P l'dther fournit 3,4 mCi de 5 qui, analysd par CCM 

(Tableau I), contient environ 45% d'impuretds radioactives. 

On introduit dans un tube les solutions dthanoliques de chlorhydrate 4 radio- 

On purifie par chromatographie liquide sur colonne 5 basse pression : gel de 
silice H 60 Merck, dlution sous 2 kg de pression avec come solvants : benzhe- 
ac6tate d'dthyle-acide acdtique (70 : 28 : 2). On recueille 1, 65 mCi de 5 (ren- 
dement radiochimique : 15%) ayant une puretd supsrieure 5 98%. 

PentamEXhyht-CamLne (noym I+ C-4,6 1 6 

on y introduit 1 M l e  demnan6thylamine.On scelle le tube sous vide et l'agite 
pendant 96 h 2 la tempCrature ambiante. 

Le dgriv6 chlord 5 est dissous dans 0,s ml de benzhe anhydre dans un tube et 

La PbM (noyau 14 C-4,6) obtenue quantitativement contient environ 4% d'impure- 
tC radioactive. Elle est purifide c m e  prCc6denunent en dluant avec les solvants : 
benzSne-rn6thanol (90 : 10). On obtient 1,s mCi de - 6 (rendement : 91%), activitd 
specifique : 38 mCi/mMole. 

Contrale de la pureti5 chimique et radiochimique : 
La puretd radiochimique contr6lde par CCM (Tableau I) est supirieure P 99%. 

La puret6 chimique est determinde par : 

SM : 12C m/e : 196 (M') 

L'activitd sficifique est calculde B partir du spectre UV et du spectre de 

a) W dans l'dthanol, Amax : 220,s 

b) 
14C m/e : 198 (M') , 200 @!+) 

masse. 
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