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SYNTHESE DU PHOSPHATE 
A TRES FORTE ACTIVITE 

J.M. P A B I O T ,  L. 

D' ISOPROPYLAMINO-2 PYRIMIDINE (14C2-4, 6) 
SPEC I F  IQUE 

P I C H A T *  
S e r v i c e  d e s  M o l i c u l e s  Marqu6es  

A. E S A N U ,  J .  P O M M I E R ,  J .P .  LAURENT 

CEN-SACLAY - 9 1 1 9 1  GIF-SUR-YVETTE C E D E X  (FRANCE) 

I N S T I T U T  H E N R I  BEAUFOUR - 92350  LE PLESSIS R O B I N S O N  (FRANCE) 

AB S T R A C 1  

S y n t h e s i s  o f  v e r y  h i g h  s p e c i f i c  a c t i v i t y  ( 4 , 6 -  1 4  C 2 )  
2-isop r o p y l a m i n o p y r i m i d i n e  p h o s p h a t e  (I .A.P.P.) 

( l - 1 4 C )  Sodium a c e t a t e  ( s p e c i f i c  a c t i v i ) J  : 
57 mCi /mMo le ) -was  t r a n s f o r m e d  i n t o  e t h y l  ( 1 -  C )  
a c e t a t e  w i t h  a 76  % y i e l d .  The l a t t e r  was l i t h i a t e d  
w i t ' f 4 1 i t h i o d i i s o p r o p y l a m i d e .  The i n t e r m e d i q h e  e t h y l  
( 1 -  C )  l i t h i o a c e t a t e  was c a r b o n a t e d  w i t h  C O  
( s p e c i 4 i c  a c t i v i t y  : 57 mCi /mMo le )  t o  g i v e  m o n g e t h y l  
(1 ,3-14C2) m a l o n a t e  w h i c h  was e s t e r i f i e d  i n t o  d i e t h y l  
(1 ,3 -  C 1 m a l o n a t e .  The l a t t e r  was c o n d e n s e d  w i t h  
N - i  s o p r o 6 y l  g u a n i d i q e  t o  g i v e  4 , 6 - d i h y d r o x y  2 - i s o -  
p r o p y l a m i n o  (4,6-  C 1 p y r i m i d i n e .  T r e a t m e n t  t h  
POBr gave  4 , 6 - d i b r o $ o  2 - i s o p r o p y l  a m i n o  (4,6-"C ) 
p y r i a i d i n e  t h e  h y d r o g e n a t i o n  o f  w h i c h  u n d e r 4 c o n t g o l -  
l e d  c o n d i t i o n s  g a v e  2 - i s o p r o p y l a m i n o  ( 4 , 6 -  C ) 
p y r i m i d i n e  i s o l a t e d  a s  t h e  p h o s p h a t e .  S p e c i f i z  a c t i -  
v i t y  was 1 1 4  mCi /mMole,  r a d i o c h e m i c a l  p u r i t y  (TLC 
a f t  HPLC) was 99 % - o v e r a l l  y i e l d  was 7 % b a s e d  on  
( C)  c a r b o n  d i o x i d e .  

L ' i s o p r o p y l a m i n o - 2  p y r i m i d i n e  2 ( I A P ) ,  sous  f o r m e  de p h o s -  
p h a t e  ( I A P P )  a d e s  p r o p r i 6 t 6 s  p h a r m a c o l o g i q u e s  i n t i r e s s a n t e s  ( l a ,  
l b ) .  C ' e s t  une s u b s t a n c e  n e u r o t r o p e  q u i  e x e r c e  une a c t i o n  s t i m u l a n -  
t e  s u r  l a  v i t e s s e  de r ' e g E n 6 r a t i o n  du n e r f .  

P o u r  c o n t i n u e r  l e s  6 t u d e s  b i o l o g i q u e s ,  il a i t 6  n 6 c e s s a i r e  
de  s y n t h g t i s e r  de  1 ' I A P P  t r 6 s  h a u t e  a c t i v i t 6  s p i c i f i q u e .  Un 
m a r q u a g e  a u  t r i t i u m  n ' a  p a s  6 t 6  e n v i s a g 6  c a r  un  d o u t e  a u r a i t  pu 
s u b s i s t e r  s u r  l a  s t a b i l i t i  de  l a  l i a i s o n  c a r b o n e - t r i t i u m  d a n s  l e s  
m i l i e u x  p h y s i o l o g i q u e s .  Le marquage  a u  c a r b o n e  1 4  6 t a i t  i n d i s p e n s a -  
b l e .  L ' a c t i v i t 6  s p ' e c i f i q u e  r e q u i s e  - 2 100 mCi /mmole p o u r  a v o i r  une  
s e n s i b i l i t 6  s u f f i s a n t e  dans  l ' e x p 6 r i m e n t a t i o n  b i o l o g i q u e  - a n 6 c e s -  
s i t 6  l ' i n c o r p o r a t i o n  de  deux  a t o m e s  de c a r b o n e  14  dans  l e  noyau  
p y r i m i  d i n e .  

* To  whom c o r r e s p o n d e n c e  s h o u l d  b e  a d d r e s s e d .  
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Oans c e  b u t ,  n o u s  a v o n s  d ' a b o r d  e x p l o r e  l a  s y n t h e s e  d e  
1 ' I A P P  14C2-5 ,6  s e l o n  l e  sch6ma I : 

O C O C H 3  
* 

HC(OC2H5)3 
> 

F e C l  

C H  

C H  
J11 - 

1 2 c Hg  

1 4  L ' a c 6 t y l G n e  ( C,) a 6 t 6  t r a n s f o r m 6  en  a c e t a t e  d e  v i n y -  
l e  (14C s e l o n  ( 2 )  a v e c  d e s  r e n d e m e n t s  s a t i s f a i s a n t s  d a n s  d e s  2 " e s s a i s  a b l a n c "  o u  5 f a i b l e  r a d i o a c t i v i t 6  s p g c i f i q u e  e t  6 g a l e m e n t  
a v e c  d e  l ' a c 6 t y l 6 n e  e n r i c h i  2 90 % e n  c a r b o n e  13.  L ' a c 6 t a t e  d e  
v i n y l e  c o n d e n s 6  s u r  1 ' o r t h o f o r m i a t e  d ' 6 t h y l e  en  p r 6 s e n c e  d e  FeC13 
s e l o n  ( 3 )  a f o u r n i  l e  t 6 t r a 6 t h o x y - 1 , 1 , 3 , 3  p r o p a n e  1 a v e c  u n  r e n d e -  
m e n t  d e  2 7  % p a r  r a p p o r t  5 l ' a c 6 t a t e  d e  v i n y l e .  1 e t  l e  s u l f a t e  
d ' i s o p r o p y l a m i n o g u a n i d i n e  ( 9 )  en  p r 6 s e n c e  d ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e  o n t  
c o n d u i t  5 1 ' I A P  a v e c  u n  r e n d e m e n t  d e  2 0  %. C e t t e  m 6 t h o d e  a d i  t t r e  
a b a n d o n n 6 e  c a r  n o u s  a v o n s  c o n s t a t 6  q u e  l ' a c 6 t a t e  d e  v i n y l e  
1 4 C - l , Z  d e  t r 6 s  f a i b l e  a c t i v i t t  s p 6 c i f i q u e  ( 1  m C i / m m o l e )  s e  p o l y -  
m 6 r i s e  s o u s  l ' i n f l u e n c e  d u  r a y o n n e m e n t  b 6 t a  d u  c a r b o n e  14. 

Le sch6ma I 1  a a l o r s  ' e t 6  a d o p t 6  : 

* * i - P r 2 N L i  
C H 3 -  C02Na - CH3 C02C2H5 > 

* * 
C02H-CH2- C02C2H5 

NH 

E t O H  * * NH?-!-NH< - C02C2H5-CH2- C 0 2 C 2 H 5  
MeONa H+ 

O H  B r  

I* * 
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L ' a c 6 t a t e  de  s o d i u m  1 4 C - l  ( a c t i v i t g  s p e c i f i q u e  : 5 7 , 5  
mCi /mmo le )  ( 7 )  a 6 t 6  t r a n s f o r m 6  en a c 6 t a t e  d ' i i t h y l e  ( 1 4 C - l )  p a r  
a c t i o n  du  p h o s p h a t e  d ' 6 t h y l e  s e l o n  ( 4 ) .  La l i t h i a t i o n  p a r  l e  d i i s o -  
p r o p y l a m i d u r e  de l i t h i u m  s e l o n  ( 5 )  dans  l ' g t h e r  a donni i  u n  d P r i v 6  
l i t h i 5  q u i  a 6 t 6  c a r b o n a t 6  a v e c  I 4 C O 2  ( a c t i v i t g  s p g c i f i q u e  : 5 7  
mCi /mmo le )  e t  a donn6  l e  m o n o e s t e r  6 t h y l i q u e  du m a l o n a t e  d ' 6 t h y l e  
( C -1 ,3 )  d o n t  l ' e s t g r i f i c a t i o n  p a r  l ' 6 t h a n o l  a c o n d u i t  au m a l o -  
n a t e  d ' 6 t h y l e  ( l 4 C 2 - l , 3 ) .  Ce d e r n i e r  c o n d e n s 6  a v e c  l a  N - i s o p r o p y l -  
g u a n i d i n e  en p r e s e n c e  de  m i t h y l a t e  de sod ium,  a f o u r n i  avec  un 
r ndement  de  70 % l a  d i h y d r o x y - 4 , 6  i s o p r o p y l a m i n o - 2  p y r i m i d i n e  
( c -4 ,6)  3 s e l o n  une m'ethode g 6 n 6 r a l e  de p r 6 p a r a t i o n  d ' a l c o y l -  
a m i n o - 2  d i h y d r o x y - 4 , 6  p y r i m i d i n e s  d 6 c r i t e  p a r  W.R. B O O N  dPs 1952  
( 6 ) .  La d i h y d r o x y - 4 , 6  p y r i m i d i n e  ( 3 ) t r a i t g e  p a r  P O B r 3  a c o n d u i t  i 
l a  d i b r o m o - 4 , 6  i s o p r o p y l a m i n o - 2  p y r i m i d i n e  ( C 2 - 4 , 6 ) :  4 de 
p u r e t 6  r a d i o c h i m i q u e  60 % q u i  a 6 t 6  u t i l i s 6 e  sans  p u r i f i c a t i o n  dans  
l a  d e r n i e r e  E t a p e .  4 a 6 t 6  h y d r o g 6 n 6 ,  I l a  p r e s s i o n  a t m o s p h i i r i q u e ,  
d a n s  l ' g t h a n o l  a b s o l u  en p r 6 s e n c e  de p a l l a d i u m  (10  % )  s u r  c h a r b o n  
e t  de soude,  en  I A P  : 2 . I 1  a P t 6  n g c e s s a i r e  de  c o n t r 6 l e r  l ' a v a n -  
c e m e n t  de  l ' h y d r o g g n a t i o n ,  q u i  e s t  a c h e v i e  en 20 m i n u t e s ,  p a r  des  
c h r o m a t o g r a p h i e s  en c o u c h e  m i n c e .  L ' I A P  ( C2-4 ,6 )  a 6 t E  p u r i -  
f i e  p a r  c h r o m a t o g r a p h i e  s u r  c o l o n n e  de s i l i c e .  Le r e n d e m e n t  g l o b a l  
p a r  r a p p o r t  a u  c a r b o n a t e  de  b a r y u m  1 4 C  e s t  de 7 %. La p u r e t 6  
r a d i o c h i m i q u e  c o n t r 8 1 6 e  p a r  c h r o m a t o g r a p h i e  en c o u c h e  m i n c e  (CCM) 
e t  p a r  H P L C  e s t  de 9 9  %. La r a d i o a c t i v i t c  s p 6 c i f i q u e  d 6 d u i t e  de l a  
m e s u r e  d e  l a  r a d i o a c t i v i t 6  p a r  s c i n t i l l a t i o n  l i q u i d e  e t  de l a  masse 
m e s u r g e  p a r  l e  s p e c t r e  d ' a b s o r p t i o n  U V  e s t  de 114  mCi /mmole.  
L ' i d e n t i t ;  de 1 ' I A P  ( C2-4,6)  a 6 t 6  6 g a l e m e n t  c o n f i r m i i e  p a r  l e  
s p e c t r e  d e  masse m e s u r 6  s u r  l e  c h l o r h y d r a t e .  Ce d e r n i e r  a p e r m i s  
a u s s i  de  m e s u r e r  l ' a c t i v i t g  s p 6 c i f i q u e  : 114  mCi /mmole.  

1 4  
2 

f 4  

14  

1 4  

1 4  

Une m g t h o d e  p l u s  d i r e c t e  de  p r g p a r a t i o n  d ' a c i d e  m a l o n i q u e  
( C2-1,3) ,  p a r  c a r b o n a t a t i o n  de  l ' i o d u r e  de  m 6 t h y l P n e  d imagn6-  
s i u m  s e l o n  ( 8 )  a 6 t E  b r i g v e m e n t  6 t u d i 6 e .  NGanmoins, l e s  r e n d e m e n t s  
o b t e n u s  n e  nous  o n t  pas  encourag 'e  2 p o u r s u i v r e  dans  c e t t e  v o l e .  

1 4  

PARTIE E X P E R  IMENTALE 

A c e t a t e  de  s o d i u m  ( I 4 C - l )  

On em l o i e  l a  m'ethode de C. BARET e t  L. P I C H A T  ( 7 ) .  Le gaz  
c a r b o n i q u e  ''C o b t e n u  p a r  r g a c t i o n  de H S O  c o n c e n t r 6  a v e c  
Ba 1 4  C03 ( 1  C u r i e  = 17,5 mmole , a c t i v i t e i )  2 p 6 c i f i q u e  : 57,l 

m C i / m m o l e )  e s t  m i s  I r 6 a g i r  I - 2 0 "  C p e n d a n t  3 0  inn a v e c  60 mmoles 
d ' i o d u r e  de m 6 t h y l m a g n E s i u m  en s o l u t i o n  0,6 M dans  l ' 6 t h e r .  A p r g s  
l e s  t r a i t e m e n t s  h a b i t u e l s ,  on o b t i e n t  970  m C i  d ' a c i t a t e  de s o d i u m  
14 ( c - 1 ) .  
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A c e t a t e  d ' g t h y l e  ( 1 4 C - l )  4 

L ' a c i t a t e  de sodium p r i c i d e n t  e s t  s6ch6  s o u s  v i d e  a' 130" C 
pendant  4 h e u r e s  d a n s  u n  b a l l o n  d e  50 ml. On a j o u t e  10 m l  de 
phospha te  d ' e t h y l e  a n h y d r e ,  p l a c e  u n  r i f r i g g r a n t  a s c e n d a n t  s u r  ce  
b a l l o n  e t  a d a p t e  l ' a p p a r e i l l a g e  sur une rampe d v i d e .  AprSs mise en 
marche d u  r e f r i g g r a n t ,  on c h a u f f e  a' 140-150" C s o u s  40 m m H g  de v i d e  
pendant  5 h e u r e s .  Apres r e f r o i d i s s e m e n t ,  o n  t r a n s f g r e  1 ' a c i t a t e  
d ' ' e thy1e  1 4 C - l  d a n s  u n  by -pass  plong'e dans  l a  c a r b o - g l a c e  a' 
- 80"  C ,  u n  deuxieme by-pass  d - 180"  C ( a z o t e  l i q u i d e )  permet de 
t r a n s f g r e r  l e  p r o d u i t  s o u s  u n  b o n  v i d e  s a n s  t r a c e  de phosphate  
d ' i t h y l e .  L ' a c i t a t e  d ' i t h y l e  ob tenu  e s t  s i c h i  s u r  P 0 e t  e s t  
t r a n s f g r g  dans  d e u x  ampoules  d queue d e  cochon. O n  o b t i e n t  d e u x  
f r a c t i o n s  c o n t e n a n t  r e s p e c t i v e m e n t  372 ,4  mCi e t  3 6 7 , 3  mCi s o i t  u n  
t o t a l  de  739,7 m C i  - Rendement : 76 %. 

Malonate d ' e t h y l e  14C- l ,3  

a )  L i t h i a t i o n  de l ' a c g t a t e ' d ' i t h y l e  ( 1 4 C - l )  

S u r  une rampe a' v i d e ,  o n  p l a c e  u n  b a l l a n  de 100 ml muni 
d 'une  p a s t i l l e  a' i n j e c t i o n  a u t o s c e l l a n t e  e t  d ' u n  b a r r e a u  a i m a n t i  
c o n t e n a n t  10  ml d ' g t h e r  anhydre ,  1 ml = 13 ,7  mmoles de d i i s o p r o p y l -  
amine f raTchement  d i s t i l l e e .  O n  r e f r o i d i t  l e  b a l l o n  2 - 23" C ,  
a j o u t e  7 mmoles de n-BuLi, p u i s  a g i t e  pendant  une heure .  On  t rans-  
f e r e  l ' a c e t a t e  d ' i t h y l e  372 ,4  mCi = 6 ,53  mmoles dans  l e  b a l l o n  
r e f r o i d i  avec  de l ' a z o t e  l i q u i d e  p u i s  o n  m a i n t i e n t  l a  t e m p i r a t u r e  a' 
- 80' C t o u t  en a g i t a n t  magnetiquement pendan t  15  minu tes .  

b )  Monoester ' e t h y l i q u e  de  l ' a c i d e  malonique  ( 1 4 c - 1 , 3 )  

O n  p r i p a r e  370 mCi de  14C02 a' p a r t i r  de 6 , 6  mmoles de 
c a r b o n a t e  d e  baryum 1 4 C  ( a c t i v i t i  s p e c i f i q u e  = 57 mCi/mmofe) p u i s  
l e  sgche  s u r  P 0 e t  t r a n s f e r e  sur l e  l i t h i e n  p r 6 c 6 d e n t .  O n  
a g i t e  30  m n  a' - 80 C .  La s o l u t i o n  e s t  h y d r o l y s i e  avec  10 ml d ' u n e  
s o l u t i o n  s a t u r g e  de  c h l o r u r e  d'ammonium. On e x t r a i t  avec  3 x 20 ml 
d ' g t h e r ,  p u i s  a c i d i f i e  avec  H SO 6N, e x t r a i t  a' nouveau avec  
4 x 50 ml d ' g t h e r .  La s o l u t i o n  i n c o l o r e  c o n t i e n t  500 mCi d ' e s t e r  
monogthyl ique  de l ' a c i d e  malonique  ( 1 4 c 2 - 1 , 3 ) .  
Rendement = 67 %. 

c )  Malonate  d ' i t h y l e  ( ' 4 ~ , - 1 , 3 )  

La s o l u t i o n  g t h i r ' e e  p r g c i d e n t e  e s t  Gvapor ie  d s e c .  Le 
r 6 s i d u  e s t  r e p r i s  dans  200 ml d e  d i ch lo rom6thane .  Pa r  c o d i s t i l l a -  
t i o n ,  o n  sgche  l e  p r o d u i t  e t  c o n c e n t r e .  On a j o u t e  2 , 5  m l  de benzgne 
a n h y d r e ,  5 ml d ' g t h a n o l  a b s o l u  e t  2 , 7  ml d ' a c i d e  s u l f u r i q u e .  La 
s o l u t i o n  e s t  ma in tenue  2 0"  C .  O n  c h a u f f e  e t  a g i t e  pendant  15  heu- 
r e s  2 70" C s o u s  c o u r a n t  d ' a z o t e  s e c .  On e x t r a i t  l e  p r o d u i t  avec  
3 x 50 ml de  benzene .  l a  s o l u t i o n  e s t  d i s t i l l i e  p u i s  c o n c e n t r g e  
s o u s  v i d e .  

2 5  

5 

2 05 

2. 4 

c 



SynthBse du  Phosphate d 'Isopropy2mino-2 Pyrimidine 174C2-4, 6 )  199 

d )  P u r i f i c a t i o n  
1 4  On i n t r o d u i t  l e  m a l o n a t e  d ' e t h y l e  ( C - 1 , 3 )  sur une 

c o l o n n e  S i  6 0  l o b a r  "Merck" e t  ' e l u e  a v e c  d u  dich2forom'ethane.  On 
r ' e c u p s r e  l e  m a l o n a t e  d ' e t h y l e  r a d i o c h i m i q u e m e n t  p u r  : 490 m C i  - 
4 . 3  mmoles - Rendement  = 98 %. 

La p u r e t e  r a d i o c h i m i q u e  e s t  c o n t r b l e e  en C C M  ( s i l i c a g e l  - 
d i c h l o r o m e t h a n e )  e t  en C P V  sur  s i l i c o n e  O V  1 7  6 210"  C .  

D i  h y d r o x y - 4 , 6  i s o p r o p y l a m i n o - 2  p y r i m i d i n e  ( 1 4 C , - 4 , 6 )  

Oans un b a l l o n  d e  10 ml ,  on i n t r o d u i t  3 m l  d e  m'ethanol 
a n h y d r e ,  108  mg = 4 , 7  mmoles de s o d i u m ,  434  mg = 4 , 3  mmoles 
d ' i s o p r o p y l g u a n i d i n e .  O n  p o r t e  6 r e f l u x  p e n d a n t  3 0  m i n u t e s  s o u s  
f o r t e  a g i t a t i o n .  d e  m a l o n a t e  d ' e t h y l e  1 4 C  - 1 , 3  
( 4 , 3  mmoles)  d i l u ' e s  d a n s  3 ml de m'ethanol  a n h y d r e  p u i s  m a i n t i e n t  6 
r e f l u x  6 h e u r e s  s o u s  a g i t a t i o n .  I1 s e  f o r m e  u n  p r g c i p i t g  b l a n c .  On 
r e f r o i d i t  e t  a j o u t e  8 ml d ' e a u ,  f i l t r e  e t  a c i d i f i e  l e  f i l t r a t  a v e c  
de  l ' a c i d e  a c ' e t i q u e .  Le p r ' e c i p i t ' e  o b t e n u  e s t  f i l t r 6 ,  l a v g  d l ' e a u ,  
s6ch 'e  e n  d e s s i c a t e u r .  On o b t i e n t  520 mg ( 3 4 3  mCi)  d ' u n  p r o d u i t  
b l a n c  3. Rendement  = 70 %. 

L 

On a j o u t e  490  mCi 

D i  b romo-4 ,6  i s o p r o p y l a m i n o - 2  p y r i m i d i n e  ( l4C,,-4,6) 

Dans u n  b a l l o n  de 10  ml c o n t e n a n t  2 2 8  mCi 2 mmoles de  
d i h y d r o x y - 4 , 6  i s o p r o p y l a m i n o - 2  p y r i m i d i n e  ( C 2 - 4 , 6 )  : 3 , on 
a j o u t e  5 ml de t o l u P n e  s e c  e t  1 , 1 4 6  g = 4 mmoles d ' o x y b r o m u r e  d e  
p h o s p h o r e .  O n  p o r t e  6 r e f l u x  1 h e u r e  3 0  e t  s u i t  l a  p r o g r e s s i o n  d e  
l a  r e a c t i o n  en c h r o m a t o g r a p h i e  sur c o u c h e  mince ( s i l  i c a g e l - b e n z g n e :  
3 0 ,  m'ethanol  : l o ) ,  3 : Rf = 0 , 2 4  ; 4 : Rf = 0 , 8 7 .  Le m'elange 
r e a c t i o n n e l  e s t  v e r s g  g o u t t e  a' g o u t t e  d a n s  u n  m e l a n g e  e a u  + g l a c e .  
On a j o u t e  u n  e x c P s  d e  s o u d e  d = 1 , 3 8  p o u r  a l c a l i n i s e r  l e  m'e lange ,  
d t c a n t e  e t  l a v e  q u a t r e  f o i s  d l ' e a u .  La s o l u t i o n  t o l u e n i q u e  j a u n e  
c o n t i e n t  1 7 0  mCi d o n t  40 % d ' i m p u r e t g s  s o i t  u n  rendement de 50 %. 

I s ~ p r o p y l a m i n o - 2  p y r i m i d i n e  ( 1 4 C , - 4 , 6 )  

On h y d r o g P n e  l e  p r o d u i t  p r g c ' e d e n t  4 q u i  e s t  mis en s o l u -  
t i o n  dar ts  1 0  m l  d ' P t h a n o l  a b s o l u ,  c o n t e n a n t  6 0  mg de  s o u d e  en p a s -  
t i l l e s .  A p r P s  a v o i r  purg 'e  6 l ' a z o t e ,  on a j o u t e  1 0 0  mg d e  p a l l a d i u m  
( 1 0  % )  sur c h a r b o n  e t  h y d r o g e n e  s o u s  a g i t a t i o n  d l a  p r e s s i o n  
a t m o s p h g r i q u e  en c o n t r 6 l a n t  t o u t e s  l e s  5 mn l a  r e a c t i o n  en CCM 
( s i l i c a g e l - c h l o r o f o r m e  : 9 0 ,  a c ' e t o n e  : 1 0 ) .  A u  b o u t  de 20 mn l a  
r ' e a c t i o n  e s t  a r r t t ' e e .  Apres f i l t r a t i o n  sur  " M i l l i p o r e "  5 p ,  on 
e v a p o r e '  l a  s o l u t i o n  e t  o b t i e n t  une  h u i l e  j a u n e .  

4 
L 

14 

- 

P u r i f i c a t i o n  

L ' h u i l e  j a u n e  p r e c g d e n t e  en s o l u t i o n  d a n s  1 ml de  c h l o r o -  
f o r m e  e s t  p l a c ' e e  sur une c o l o n n e  d e  s i l i c e  S i  60 Lobar  "Merck" .  
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L'IAP b a s e  e s t  6 l u 6  a v e c  u n  m 6 l a n g e  c h l o r o f o r m e  : 9 0 ,  a c 6 t o n e  : 
1 0 .  O n  i s o l e  20 m C i  d l u n  p r o d u i t  i n c o l o r e  que l ' o n  t r a n s f o r m e  en 
p h o s p h a t e  p a r  a d d i t i o n  d e  l a  q u a n t i t 6  s t o e c h i o m 6 t r i q u e  d ' a c i d e  
p h o s p h o r i q u e  B 8 5  %. 

C o n t r 6 l e s  d e  D u r e t 6  e t  d ' i d e n t i t 5  

Le c o n t r 6 l e  d e  l a  p u r e t 6  r a d i o c h i m i q u e  e s t  e f f e c t u 6  en 
C C M  = s u p p o r t  : s i l i c a g e l  Merck ; s o l v a n t s  : c h l o r o f o r m e  - a c g t o n e  

( 9 0  - l o ) ,  b e n z 6 n e  - m g t h a n o l  ( 3 0  - 1 0 )  
C L H P  = M i c r o p o r a s i l ,  c h l o r o f o r m e  - a c 6 t o n e  (85 - 1 5 )  

La p u r e t 6  c h i m i q u e  e s t  d 6 t e r m i n 6 e  p a r  s p e c t r o p h o t o m 6 t r i e  
U V  d a n s  l e  m 6 t h a n o l  R P  e t  p a r  s p e c t r o m 6 t r i e  de m a s s e .  

L ' a c t i v i t 6  s p g c i f i q u e  d 6 t e r m i n e e  p a r  ces  d e u x  m i t h o d e s  e s t  
d e  1 1 4  mCi/mMole. 

S p e c t r e  U V  : 

1 Xmax = 3 0 8  n m  ; Xminl = 260 n m  ; E~ = 2667 
Xmax2 = 237 n m  ; Xmin2 = 2 0 8  n m  ; E~ = 29783 

S p e c t r e  de  m a s s e  : i n t r o d u c t i o n  d i r e c t e  d u  c h l o r h y d r a t e ,  
t e m p g r a t u r e  : 250"  C 
E I  ( " e l e c t r o n  i m p a c t " )  70 E . V .  
P i c s  p a r e n t s  p r e s e n t s  : 137 - 139 - 1 4 1  
m/e = 1 2 2  - 1 2 4  - 126 = M 

m/e = 95 - 97 - 99 = M - 42 ( C  

+ - 1 5  ( C H 3 )  

) 
+ / C H 3  

c H, \ 
J 

) 
+ / C H 3  

m/e = 79 - 81 - 83 = M - 5 8  ( N H  - C H  
' C H 3  
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