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1NTERPRETATION DU SPECTRE RMN-3H DU PK-11195 (3H) 

L.SERGENT et .J.P.BEAUCOURI' 

Service des Mol&ules MarquBes, Centre d'Etudes Nuclgaires, SACLAY, France 

(1D-3H NMR) of PK 11195 3H gives a complex spectrum. Homonuclear 2D-3H NMR (COSY and 
J. Resolved) gives useful information such as tritium chemical shifts, 38-38 and 3H-lH COU- 

pling constants, percentage of isotopomers and specific activity. 

Le PK 11195-3H : (chloro-2 ph&yl)-I-N-mdthyl (N-(l-methyl-3H propyl) isoquinoline car- 

boxamide- a bte utilisd pour l'etude des sites rkcepteurs de "type peripherique" des benzo- 
diazepines in vitro1a2 et in vivo3. 

CH 
13 

Le spectre RMN-3H-1D rbalise i 106 MHz sur un sgectrometre Bruker WP 100 modifie four- 
nit peu d'indications spectrales.Par contre, la RMN- H-ZD, a notre connaissance non utilisee 
B ce jour, 
tre 1D 

nous a fourni des don&es qui n'etaient pas directement accessibles sur le spec- 
: deplacements chimiques du 3H, constantes de couplage 3H-38 et 3H-lH, pourcentages 

d'isotopomeres (non tritil, mono-et ditritie) et activite specifique du PK 11195-3H. 

La correlation deplacement chimique 
3 
H-deplacement chimique 3H : COSY 454'5 (avec de- 

couplage large bande du proton) nous a fourni les correlations entre les 4 massifs du spec- 
tre R+RG3H-1D (fig 1). Dans ce type d'experience, seuls les atomes lies par un couplage 
scalaire apparaissent ; dans notre cas, seules les paires 3H-3H couplees sont dbtectees. 

La sequence COSY 45 reduit l'intensite des composantes situses pres de la diagonale, 
mais peut aussi introduire des perturbations dans les signaux de correlation, ce qui expli- 
que les differences d'intensites des t&hes formant les sommets des carrds resultants des 
couplages scalaires (fig 1). 
consider-e, 

I1 existerait trois isomeres de position du groupement ethyle 
supposes dus 1 un empgchement a la rotation autour du groupement amide. Cette 

methode ne permet pas d'obtenir d'informations complementaires sur ces isomeres. 

L'experience de RMN-ZD homonucleaire resolue en J avec decouplage large bande du proton 
(fig 2) nous a fourni les deplacements chimiques du tritium par rapport au TMS : 0,66 ppm 
0,84 ppm ; 1,30 ppm 

; 
; 1,46 et I,50 ppm ainsi que les constantes de coyplagz 3H-3H (7,9 Hz) 

et les motifs isotopiques resultant des isotopomeres en presence : R-C HH-C HH 
R-CH2-C3HH2. 

2 ; R-C3HH-CH3 

Connaissant le pourcentage de molecule non marquee R-CH2-CH3 par le spectre RMN-lH-1D 
du produit tritid, 
meres 

il a et6 possible de calculer les proportlons relatives des 4 isotopo- 
: produit non tritie : 18%, produit mcmotritie : 53%, produit ditritie : 29%. I1 est 

ainsi possible d'en ddduire l'activite specifique de la molecule : 29 Ci/mM, voisine de cel- 
le mesuree par spectrometrie de masse (27 Ci/mM). 

L'experience de RMN-2D homonucleaire 3 3 
H- H 

(fig 3) nous a fourni les constantes de couplage 
rbsolue en J sans decouplage du proton 
3H-1H : J (3~-1~)g~~= 13,8 HZ et 
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J c3~-lH) vie = 6,4 Hz. La projection horizontale est en effet la superposition des constan- 
tantes de couplage geminales JCTH et vicinales JCT-CH pour chaque tritium-l'interpretation 
estfaciliteepar la connaissance des constantes de couplage vicinales lH-lH 
nies par la relation 3 

: JCH_CH four- 

CT_CH = JCH_CH x 130666357 

Cette experience 2D-3H montre tout l'int6r8t de la methode pour le contrSle analytique 
par RMN des produits trities, et plus particulikement les radio-ligands. 
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Correlation homonuclgaire des ddplacements 
chimiques 3H-3H "COSY 45". 

RMN_2D_homonucleaire 3H-3H rdsolue en J 

(ddcouplee du proton). Matrice et projec- 
tion horizontale : dgplacements chimiques. 

RMN_2D-homonuclsaire 3H-3H resolue en J 

(sans decouplage du proton) : constantes 
de couplage 3H-1H seules. 

i--L 

2 1 OFPm 

(Received in France 2 September 1985) 


