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SYNTHESE DU CHLORURE DE 2-(DIMETHYLAMINOPHENYL)-3,6- 
DIMETHYL BENZO [2-14C]-THIAZOLIUM OU THIOFLAVINE T 

M.VERNY, C. NICOLAS, A.VEYRE 

INSERM U 71 - B.P. 184 - Rue Montalembert 
63005 CLERMONT-FERRAND CEDEX 

SUMMARY 

14C-Thioflavine T hydrochloride, labelled at the 2-position of the 
thiazole ring, is synthesized from 4-dimethylamino [14C02H]benzoic acid, 
obtained from Ba 14C03. The radiochemical yield is 76 %. 
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INTRODUCTION 
La Thioflavine T, uti l ide comme colorant sptcifique du tissu amyloi'de 

(1,2,3) met en Cvidence, in vitro, les trois types de ltsions amyloides de la 
maladie d'Alzheimer (4.5.6). 
L'absence de marqueur biologique in vivo, ne permet pas le diagnostic de la 
maladie d'Alzheimer. 
Les risultats obtenus sur le tissu ctrCbral "in vitro" nous permettent 
d'envisager son utilisation possible comme marqueur biologique. 
Aussi, i l  apparait necessaire d ' i tudier  la biodisposition e t  la 
pharmacocinitique de cette molCcule 2 l'aide d'un marquage par I4C.  

La Thioflavine T a CtC prCparCe sous forme de chlorhydrate 1 selon le 
schtma 1, avec un rendement de 84 8 : 
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Le marquage au carbone 14 est effectut au niveau du groupe 
carbonyle de l'acide 4-dimtthylamino benzoi'que 2 suivant le schtrna 2 : 

- 2 - 3 
Schema 2 

Par ailleurs le 2-mCthylamino 5-methyl benzknethiol 4 est obtenu ii partir 
de la p.toluidine, avec un rendement global de 30 %, selon un  mode 
optratoire dtcrit par GARMAISE et coll. (7) auquel quelques modifications 
ont cependant dO Ctre apporttes (cf. Partie exptrimentale) (schtrna 3). 

NaBHq 
Schema 3 
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Le chlorhydrate de 14C-Thioflavine T a CtC pr6parC avec une activiti 
specifique de 11 mCi/mmol (407 MBq/mmol), le rendement radioactif i 
partir de Bal4C03 Ctant de 76 %. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

1. 2 - M i t h y l a m i n o  5-mdthyl benzineth io l  4_ (schema 3 )  

1.1. Le passage de la p.toluidine au compost5 5 reprend la suite d'ttapes 
decrites par GARMAISE et coll. (7). Le rearrangement de ce compose en $. 
est ensuite effectue par chauffage pendant 3 h en tube scellt, i 200-220°C 
en presence d'un cristal d'iode, mais non d'iodure de mtthyle comme indiqut 
en (7), le principal produit obtenu Ctant alors l'iodure d'ammonium 
quaternaire L 

Le solide noir obtenu est extrait par plusieurs portions d'tthanol 
bouillant. Le compost5 h prkipite par refroidissement (Rdt 70 %). 

1.2. La saponification du compost prCcCdent par la potasse Cthanolique 
i 250 g/l 2 reflux pendant 24 h conduit essentiellement, aprbs neutralisation 
par HCl puis extraction au chloroforme, au disulfure S. 

Celui-ci est purifie sur colonne de silice merck 60 (230-400 mesh) 
(eluant : CHC13). 

1.3. Le compost5 & (910 mg, 3 mmol) mis en solution dans EtOH absolu, 
est trait6 par de petites portions de NaBH4 en excbs pendant 30 minutes. 
On Cvapore 2 sec, reprend par 10 ml de HCl N/10 et extrait par le benzbne. 
Cette solution benzbnique, aprts sCchage sur MgS04 et filtration, est 
concentrke jusqu'i 5 ml environ. et utilisee immtdiatement dans I'Ctape 
suivante 3. 
Spectres RMN (solvant CDC13), 6 (ppm) 

0 (2 d + s) SCH3 (s) N CH3 (s) 0 CH3 (s) 
7,O - 7.7 2,73 2 ,40  

- 6 7.2 - 7 3  3,76 2,37 
5 

7,O - 7,5 3.10 4.07 2,50 
2.73 2.13 

L 

- 4 6.4 - 7.15 2.83 2.17 
s 6,4 - 7,15 

2. Acide 4-dimi thylamino [ ~ 4 C 0 2 H ] b e n z o i ' q u e  2 (schema 2 )  

Dans un ballon rod6 2 long col, on place 170 mg (7 mmol) de 
magntsium, 5 ml de THF et un cristal d'iode. Par une ampoule i robinet on 
ajoute progressivement 1,4 g (7 mmol) de p.brorno dimtthylaniline, en 
solution dans 10 ml de THF, en chauffant au debut jusqu'i decoloration de 
l'iode. Aprbs la fin de l'addition, on chauffe encore i reflux 45 minutes. 
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Le contenu du ballon est ensuite conge16 dans I'azote liquide, aprks 
avoir t t t  relit B une rampe B vide, par laquelle on introduit le gaz C02 
produit B partir de 0.2 g (1 mmol) de Ba l4CO3 B 55 mCi/mmol.. additionnt 
de 0,8 g (4 mmol) de BaC03, mtlangts B un excts d'acide sulfurique (environ 
50 ml). Aprbs la fin de I'absorption, la tempdrature est remontte B - 20°C 
pendant 30 minutes. Finalement on reprend par HCl lN, extrait B l'tther et 
prtcipite I'acide 2 par addition de soude jusqu'h pH 3. 
Rdt : 0,754 g (4,54 mmol), 91 % par rapport B BaC03 
Activitt sptcifique : 11 mCi/mmol (407 MBq/mmol) , (Rdt radioactif 92 %) 
Purett radiochimique : 100 % 

Rf = 0.74 (eluant : Tolukne/Dioxanne/Acide acttique 10/6/1) 
= 0.90 (Cluant : n-Butanol/Acide acCtiquelEau 4/1/1) 

RMN (DMSO D 6 ) -  6 ppm = 2.97 (s, 2 NCH3) - 6,65 et 7.75 (2d. 0) 

3. Chlorhydrate de [14C]-Thioflavine T L (schema 1) 

L'acide 2. prtctdemment obtenu (4.54 mmol) est agitt 45 minutes B 
temptrature ambiante avec 1,05 g ( 5  mmol) de PCl5 dans 10 ml de CH2C12. 
On tvapore B sec, et lave rapidement B I'tther le solide rksiduel. 
RMN (CDCI3) - 6 ppm = 3,13 (s, 2 N CH3) - 7,22 et 8,02 (2d, @) 

Le chlorure d'acide 1, redissous dans 5 ml de CH2C12, est alors ajoutt au 
thiol 4 en solution benztnique ( - 6 mmol) obtenu en 1.3. On agite 2 h 30 B 
temptrature ambiante. Le prCcipitt jaune est filtrC, lavt abondamment au 
benzene, puis recristallist dans EtOH absolu additionnt de quelques gouttes 
de HC1 concentrt. 
Rdt : 1,35 g (3.8 mmol), 84 % par rapport B I'acide 2 
Activitt sptcifique : 11 mCi/mmol (407 MBq/mmol) 

Purett radiochimique : 98 % 

RMN (DMSO D6) - 6 ppm = 2,50 (0 C&) - 3,12 (2NCH3)-4,22 (+NCH3) 

(Rdt radioactif 76 % par rapport B Ba14C03) 

Rf = 0,20 (eluant : n-Butanol/Acide acttiqueEau 4/1/1) 

6,9 et 8.0 (2d, 0) 7,5-8.2 (m, 0) 

Le produit obtenu aprks stjour de 24 h dans un dessicateur B vide 
comporte environ 3 moles d'eau par mole : l'analyse de KARL-FISCHER 
(% H20 = 13,9) est confirmte par les donnCes de la RMN (environ 6 H 
exctdentaires) et celles de I'analyse ClCmentaire (% CI = 17,23 - Thtorie pour 
C ~ ~ H ~ O C I ~ N ~ S ,  3 H20 = 17,32). 

Les auteurs tiennent B remercier J. Lefranqois pour la rtalisation de ce 
rnanuscri t. 
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