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SUMMARY 

T h e  14C labelling of t h r e e  compounds : HI-6, TMB-4 and pyrimidoxime is 

descr ibed  f rom 14C-forrnic acid,  sodium salt.  The compounds w e r e  prepared by lithia- 

t ion  and  formylat ion with N-methyl ( C)-formanilide followed by introduct ion of 

t h e  hydroxylamine moie t ies  and  alkylat ion of t h e  pyridine. Radiochemical  yields 

were ,  respect ively,  24,5 %, 30 % and 30 %. 
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INTRODUCTION 

C e r t a i n e s  drogues porteuses  d e  la  fonct ion oxime sont  ut i l isees  comine  reac-  

t iva teurs  d e  l ' ace ty lchol ines te rase  inhibee par  les  toxiques organophosphores  (l,2). 

En effet, c e s  poisons bloquent l e  s i t e  es te ras ique  d e  I 'enzyrne par  phosphorylation 

d'un residu serine. La fonct ion oxime deplace  I 'organophosphore et regenere  le s i te  

ac t i f .  La liaison d e  I ' enzyme a I 'acetylchol ine se f a i t  par  I ' in te rmedia i re  d'un a u t r e  

s i te ,  le s i t e  ca t ion ique  qui f ixe le subs t ra t  par  son groupement  ammonium quater -  

naire. 

C o m p t e  tenu  d e  ce mecanisme,  une farnille d e  drogues, r e a c t i v a t e u r s  d e  l 'acetyl-  

chol inesterase,  a ete congue. C e s  molecules  co inpor ten t  la fonct ion oxime qui regenere  

le si te act i f  e t  un ammonium quaterna i re  qui perrnet  une liaison reversible  a u  s i te  

cat ionique d e  I 'enzyme.  

Ainsi, le HI-6, le TMB-4, la Pyrimidoxime,  le 2-PAM iodure et le R-665 posse- 

dent  v i k o  d e s  propr ie tes  r e a c t i v a t r i c e s  (1-3). Zn v ivo ,  leur a c t i v i t e  a e t e  e tab l ie  

(4-7)  rnais i l  n ' ex is te  pas  d e  donnees compara t ives  concernant  leur dis t r ibut ion e t  

leur m,6tabolisme. L ' e t u d e  d e  ces p a r a m 6 t r e s  c h e z  I 'animal intoxique ou non par 

les organophosphores  necess i te  un marquage  par  14C. 

Dans ce travai l ,  nous decr ivons les  processus r6act ionnels  ut i l ises  pour les 

syntheses  rad ioac t ives  d e  t rois  molecules  : H16, T M B 4  e t  Pyrimidoxime.  (voir Schbma). 

1. HI-6 ou dichlorure  d'(hydroxyirnin0 methyl-2 pyridiny1e)- I (aminocarbonyl-4 '  

pyridiny1e)-I ' dimethyl  e ther .  

CO-NH, 
I 

2. TMB-4 ou dibromure d e  bis [hydroxyirnino methyl-4 pyridrnylel- 1,3 propane. 

CH= N-OH CH=N-OH 
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3. Pyrirnidoxirne ou dibromure d'(hydroxyimin0 methyl-4 pyridiny1e)-I, (methyl-3 '  

imidazolyle)-3 propane. 

$H=N-OH 

Les synthkses  d e  deux e n t i t e s  chimiques e t r o i t e m e n t  l i ees  : l e  2-PAM-iodure et le 

R-665 sont  d e c r i t e s  dans  la publication suivante .  

(8,9) commun h ces 

3 molecules ,  s e  prepare  a v e c  un rendement  d e  85 % a par t i r  du f o r m i a t e  ( 1 4 C )  d e  

sodium commerc ia l i s6  et p e r m e t  la  synthese  d e s  pyridine carboxaldehydes-( C)  2 
et 21 e n  une seule  e tape .  

L e  reac t i f  d e  formylat ion,  l e  N - m e t h y f ~ r m a n i l i d e - ~ ~ C  

14 

L a  reac t ion  d e  formylat ion du der ive  l i thien d e  l a  bromo-2 ou bromo-4 pyridine 

n e  donne pas  les  m@mes resu l ta t s  dans des  condi t ions ident iques d e  s toechiometr ie  

et d e  tempera ture .  

Si la reac t ion  d e  formylat ion a v e c  la bromo-4-pyridine donne le pyridine-carbo- 

xaldehyde-4 a v e c  un rendement  d e  85 % ; a v e c  la bromo-2-pyridine, le rendement  

n e  depasse pas  30 %, cornme pour la reac t ion  d e  carbonata t ion  du l i thien d e  la  bromo- 

2-pyridine (10). Une e t u d e  sys temat ique  au labora to i re  des  d i f fe ren ts  p a r a m g t r e s  

d e  la reac t ion  d e  formylat ion a permis  d 'amel iorer  le  rendement  h 80% h condi t ion 

d 'u t i l i se r  le  lithien e n  excks  par  rapport  a u  reac t i f  d e  formylat ion 1 (1,25/ l ) .  C ' e s t  

a insi  que  les pyridine-carboxaldehydes-2 et -4 o n t  pu @ t r e  prepares  a v e c  un rendement  

pra t iquement  ident ique (80-85 % 1. Les oximes  cor respondantes  3 e t  sont  preparees  

par  la reac t ion  classique du ch lorhydra te  d 'hydroxylamine sur I 'aldehyde (90 %) ( I  I). 
L e  compose  est obtenu  par  ac t ion  d e  la pyridine ( C)-aldoxime-2 3 sur  

I 'h ther  bis-chlorornethylique (12) f ra ichement  prepare  a u  laboratoire ,  la reac t ion  

d e  I ' i sonicot inamide a v e c  I ' in terrnediaire  5 dans I ' ace tone  perrnet  d 'obtenir  le HI-6- 

( C) 5 a v e c  un rendement  radiochimique d e  24,5 % par  rapport  a u  f ~ r m i a t e - ( ~ ~ C )  

d e  sodium. 

C )  6 est obtenu  par  reac t ion  d e  la  pyridine ( '4C)-aldoxime-4 

- 3' et du dibrorno-1,3 propane (2/1) a v e c  un rendement  radiochimique d e  30 ?6 ca lcu le  

par  rappor t  a u  formiate-(  

14 

14 

14 L e  TMB-4 ( 

14 C )  d e  sodium. 



I378 C. Nicolas et al. 

Schema : 

\ n-Buli  
ether 
-50 “C 

HL4COONa + 

NH 
1 5OoC I 

1 / n - ~ u ~ i  
ether 
- 50°C 

CH3 
I 

- 60°C \ / - 60°C 

- NH20H.HCI 

ethanol I 

I 
(CH,), 

Br 
14CH=N--OH 

ethanol 

Acetoni t r  ile 
50C 

isopropanol 
100°C 

CI CHZOCH2Cl 

CH C13 

40°C 

14CH=N-OH “CH= N-OH 
CI CHP-O-CH2 4 

ismicot inamide 

25°C 

“CH=N-OH CH3 

Acetone 

5 - 
HI6 

a 
Pyrirniqoxirne 
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La pyrimidoxime-(''C) g se prepare  e n  deux temps ,  dans un premier  t e m p s  

l e  bromure  d e  (m~thyl-3'-imidazoly1)-1 bromo-3 propane I_  est obtenu  par  a c t i o n  du 

N-methyl imidazole  sur  le dibromo-l ,3  propane, puis I 'act ion d e  la  pyridine (14C)-aldo- 

xime-4 31 sur  l e  compose  7. d a n s  l ' ac6 toni t r i le  p e r m e t  d e  preparer  l a  pyrimidoxime 

( C) 8 a v e c  un rendement  radiochimique d e  30 % ca lcu le  par  rapport  a u  f o r m i a t e  

( C) d e  sodium. 

14 

14 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Gbn6raIitCs 

Les  points  d e  fusion sont  pris sur un banc Kofler. Les rad iochromatogrammes  

sur  c o u c h e  mince  sont  r e a l i s i s  sur  ge l  d e  s i l ice  Merck 60  F 254 ( re fgrence  5719) 

et analyses  a v e c  un d e t e c t e u r  rnul t icanaux Berthold LB 2821. 

Les mesures  d e  rad ioac t iv i te  sont  e f f e c t u e e s  a v e c  un s p e c t r o m e t r e  a scintil- 

la t ion liquide Packard  modele  4530. 

Les  s p e c t r e s  RMN sont  enregis t res  sur  d e s  apparei ls  Jeo l  P M X  60 et Bruker 
par  rapport  a u  TMS AM 200 WB, la  position d e s  bandes e s t  donnee e n  valeur  d e  

cornme r e f e r e n c e  interne.  

b 

14 

q u e e s  (CEN d e  Saclay). 

L e  formiate-(  C)  d e  sodium a e t e  fourni  par  le  se rv ice  d e s  molecules  mar-  

14 1. Prbparation du N-mbthyl formanilide-( 
C e  compose  a & t C  prepare  par  chauffage  a 150"C, pendant  4 heures, d e  30 

mmol  (2,04 g) d e  formiate-(14C) d e  sodium (100 mCi)  et 30 mmol (4,3 g) d e  chlorhy- 

d r a t e  d e  N-methyl-aniline dans un r e a c t e u r  hermet iquement  clos. La purif icat ion 

sur colonne d e  d i c e  par  un melange  hexanelace tone  (3/1 v/v)  p e r m e t  d ' isoler  le  

compose  a v e c  un rendement  radiochimique d e  85 %. 

P u r e t e  radiochimique 99  % - Act iv i te  specif ique : 3,5 mCi /mmol  (129,5 MBq/mmol) 

CCM : e luant  : hexane/ace tone  (3/1 v/v) ; Rf # 0,3  

RMN (IH)  ; 60 MHz (CDC13) ; 3,25 (s, 3, CE-,) ; 6,9 a 7,5 (m, 5, a romat iques)  ; 8,3 

C )  : 1 

(s, 1, C E O )  

2. Pyridine (14C)-carboxaldbhyde-2 : 2 
A la  solution d e  31,5 m n o l  (5 g) d e  bromo-2-pyridine dans 50 ml d 'e ther ,  

agi tCe magnet iquement  sous a rgon  et refroidie  - 50°C, on  a joute  g o u t t e  a g o u t t e  

31,5 mlnol d e  n-BuLi dans  I 'hexane. On main t ien t  pendant  t r e n t e  minutes  c e t t e  tempe-  

ra ture ,  p o r t e  a - 60°C et a joute  l e n t e m e n t  une solut ion e t h e r b e  d e  25,2 mmol  (3,4 

g) d e  N-methyl formanilide-( C)  1 (83 rnCi). AprGs t ro is  heures  d 'ag i ta t ion  a - 6OoC, 

on  hydrolyse par  100 ml d 'ac ide  chlorhydrique 1 N. La phase 6therCe e s t  decantee ,  

puis separee.  La phase aqueuse  a c i d e  neut ra l i see  par  une solution T o l a i r e  d e  K C O  
2 3  

e s t  e x t r a i t e  par  I 'e ther .  On obt ien t  le  compose  a v e c  un rendement  d e  80 % ca lcu le  

par  rapport  a u  N-methyl formanilide-( C)  1 a p r e s  purif icat ion sur  colonne d e  silice, 
e luant  : hexane/ac&one (7/3,  v/v). 

14 

14 
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3. Pyridine (14C)-aldoxirne-2 : 3 
20 rnrnol (2,14 g) d e  pyridine (14C)carboxaldehyde-2 sont  t r a i t e e s  en solution 

hydroalcoolique ( l / l )  par  38 rnnol (2,64 g) d e  ch lorhydra te  d 'hydroxylamine e n  pre- 

s e n c e  d e  40 nlnlnl ( 5 , 5  g) d e  K 2 C 0 3  une nui t  a t e m p e r a t u r e  ordinaire .  Apres  concen-  

t ra t ion  d e  la solution e t  e x t r a c t i o n  par  l e  chloroforrne ou I'acetate d 'e thyle ,  le  residu 

e s t  purifle par chrornatographie  sur  colonne d e  d i c e  (eluant  : hexane/ace tone  (7/3, 

v/v). On obt ien t  la pyridine (14C) aldoxirne-2 2 a v e c  un rendernent  d e  90 %. 

Act iv i te  sp6cif ique : 3,5 rnCi/rnmol (129,5 MBq/rn-noI) 

F = 110°C 

CCM : e luant  hexane/ace tone  (7/3 , v/v)  ; Rf f l  0,25 

KMN ( IH)  60 MHz (CDC13) : 7,15 a 7,9 (rn, 3, H$l&15) ; 8,1 (s, 1, CH) ; 8,6 (d, 

1, H ) ; 10,8 (s, 1, N-OtJ). -S 

14 4. Chlorure d' (hydroxyimino rnbthyl ( C)-2 pyridiny1e)-1 chloro-1 'dirn6thyl &her: 2 
A la solution d e  I'oxirne 3 (18 rninol ; 2,2 g) dans  40 rnl d e  chloroforrne on 

ajoute 18 mmol (2,07 g) d e  dichlorornchhyl e t h e r  prepare  a u  labora to i re  (12). Le milieu 

e s t  ag i t6  4 h a 40"C, sous argon. On f i l t r e  l e  prec ip i te  obtenu,  lave  a u  chloroforrne 

puis a I'Cther e t  ob t ien t  65,5 % d e  compose  4, re la t ivernent  peu s table .  

CCM : Eluant  : CH30H/H20/CH3CO@H (95/4/1 v/v)  ; Rf f/ 0,35 

RMN ( H), 60 MHz,  (DMSO D6) : 4,4 a 5,4 (rn, 4, 2 x CB2)  ; 7,6 a 9,O (m, 5, H3, I 

3 9  H 5 ' 3  + O = N )  ; 13 (s, 1, N-OH) 

14 
5. Dichlorure d'(hydroxyimin0 rnbthyl ( C)-2 pyridinylekl (arninocarbonyl-4', pyridi- 

ny1e)-I' dirn6thyl &her ou HI-6 : 2 
A la solut ion d e  11,8 rnlnol (1,44 g) d'isonicotinarnide dans 100 rnl d ' ace tone ,  

on a joute  11,8 rnmol (2,s g) d e  cornpose 2 e t  a g i t e  7 jours a t e m p e r a t u r e  arnbiante. 

Le prec ip i te  ob tenu  est f i l t re ,  seche puis recr i s ta l l i se  dans un r n d a n g e  ethanol-HCI 

0,I N comrne sui t ,  l e  compose est repris  par  25 rnl d 'e thanol  absolu e t  solubilise 

a chaud par  addi t ion d 'HCI  0,I  N. 

Le HI-6 est is016 par  prec ip i ta t ion  a froid a v e c  un rendernent  d e  60 % par  

rapport  au compose  4. L e  rendeinent  radiochirnique e s t  d e  24,5 %. 

Act iv i te  specif ique : 3,5 rnCi/rnmol (M = 3591, (129,5 MBq/rn,nol) 

Le compose  5 e s t  contr616 par  chrornatographie  liquide h a u t e  pression, colonne 

KP 18 Lichrosorb, kluants  : acetoni t r i le /solut ion aqueuse  d 'heptane  su l fona te  d e  N a  

0,Ol M (20/80, v/v)  puis ac&toni t r i le /solut ion aqueuse  H 3 P 0 4  0,05 M (50/50 ,  v/v), 

1 rnl/rninute 

pure te  : 99 % 

RMN ( 'HI  200 MYz (DMSO D6): 6,3 a 6,5 (rn, 4, 2 x CB2)  8,15 i 8,53 (rn, 3, pyr); 
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14 6 .  Pyridine ( C)-aldoxime-4 : 
14 La reac t ion  du formiate-(  C)  d e  sodium (50 mCi, 20 rnrnol, 1,36 g) et du 

C)-forrnani- 14 
ch lorhydra te  d e  N-m6thylaniline (20 rnmol, 2,9 g) donne le N-methyl ( 

lide 1. (2,33 g) a v e c  une a c t i v i t e  sp6cif ique d e  2,35 rnCi/rnmol. (Voir § 1.). 

La brorno-4 pyridine (20 rnrnol., 3,16 g) l ibdree d e  son ch lorhydra te  par  NaHC03,  

e x t r a i t e  a I 'e ther ,  s6chee  sur MgS04 puis f i l t ree ,  est t r a i t e e  h - 50°C pendant  30 

minutes  par  une solut ion d e  n-Buli (20 mmol) dans  I 'hexane $ 2,5 rnol./l. L e  l i thien,  

refroidi  h -6O"C, est addi t ionne,  g o u t t e  a gout te ,  du reac t i f  d e  forrnylat ion 1. (17,25 

rnrnol., 2,33 g, 4 3  mCi)  et a g i t 6  pendant  3 heures  a cette temp6ra ture .  

L e  melange  reac t ionnel  est t r a i t 6  par  HCI I N  (80 rnl), la  phase organique 

decantee ,  et la  phase aqueuse  chlorhydrique neut ra l i see  par  K 2 C 0 3  ; e l le  cont ien t  

l a  pyridine (14C)-carboxaldehyde-4 qui  n 'es t  pas  isolee mais  t ransfor rnee  e n  pyridine 

( C)-aldoxirne-4 par  addi t ion d e  ch lorhydra te  d 'hydroxylamine (neutral ise  par  K2C03)  

e n  milieu hydroalcoolique a 50 %, et ag i ta t ion  t o u t e  l a  nui t  a t e m p e r a t u r e  ambiante .  

A p r k  evapora t ion  d e  I 'alcool, e x t r a c t i o n  d e  la  phase aqueuse a v e c  I'acetate d 'e thyle ,  

evaporat ion,  purif icat ion sur  colonne d e  d i c e  (Voir § 3.) ,  la  pyridine (14C)-aldoxirne-4 

- 3' e s t  ob tenue  a v e c  un rendement  radiochirnique d e  60 a 6 5  %. 

Act iv i te  sp6cif ique : 2,35 mCi/mmol.  

F = 130°C 

CCM. : e luant  : hexane/ac&tone  (7/3, V/V) ; Rf # 0,I 
RMN ('H) 60  MHz (CDC13) : 7,55 (d, 2, E3, -5 H ) ; 8,15 (s, 1, CH) ; 8,60 (d, 2, H2, 
H ) ; 12, l  (s, 1, N-OH) 4 
Remarque  : On peut  isoler la  pyridine carboxaldehyde-4 21 interrnediaire ,  les rende-  

rnents  globaux n e  sont  pas  superieurs. 

14 

7. Dibromure  d e  bis [hydroxyimino mkthyl  (14C)-4 pyridinylel-1,3 propane  
ou TMB-4 : 4' 

14 A une solution d e  10 rnvol (1,22 g) d e  @dine ( C)-aldoxirne-4 (2,35 

mCi/rninol) dans  lOml d'isopropanol, on  a joute  5 mmol (1  g) d e  dibromo 1-3 propane 

et p o r t e  24 heures  a reflux. L e  prec ip i te  f o r m 6  apr& refroidissernent  est f i l t re ,  

seehe et recr i s ta l l i se  dans  un melange  ethanol-methanol .  Rendement  = 75%. 

A c t i v i t e  sp6cif ique : 4,7 mCi/rnrnol ; (M = 446) (174 MBq/mmol) (la molecule  posskde 

deux fonct ions oxirn-s marquees)  

HPLC : (Colonne Lichrosorb R P  18), e luant  : a c e t o n i t r i l e / K H 2 P 0 4  0,Ol M-H PO 

0,001, 1 rnl/rninute. p u r e t e  : 99 %. 

RMN ('H) 200 MHz (DMSO D6) : 2,66 ( t ,  2, CH2CK2CH2) ; 4,75 ( t ,  4, 2 x Cki2); 

8,29 (d, 4, 2 x H3 + z5 pyr) ; 8,47 (s, 2, 2 x C H = N )  ; 9,13 (d, 4, 2 x H2 +% pyr); 

12,88 (s, 2, 2 x N-OH) 

3 4  

F = 250°C ( d i c e )  
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8. Bromure  d e  (rnbthyl-3 imidazo1yle)-1 brorno-3 propane  : 7 
A l a  solut ion d e  50 mmol  (4, l  g) d e  N-methyl  imidazole  dans  40 m l  d ' a c e t a t e  

d 'e thyle ,  on a j o u t e  50 mrnol (10,l g) d e  d ibromo 1-3 propane et on  agite 8 jours 
a t e m p e r a t u r e  ordinaire .  L e  prec ip i te  f o r m e  est f i l t re ,  lave par  I'acetate d 'e thyle  

et seche  a u  dess ica teur  sur  P20s  On obt ien t  27 mmol (7,67 g) d e  compose  7 utili- 

sab le  sans purification. 

Rendement  = 54 % 

F = 86°C 

CCM : Eluant  : MeOH/H20/CH3COOH (95/4/1 - V/V)  ; R f  

RMN ('H) 60  MHz (DMSO D6) : 3,4 (m,  2, C H 2 - C E 2  C H Z )  ; 3,50 ( t ,  2, CH2-Br); 

3,90 (s, 3, CtJ3-) ; 4,76 (t, 2, Ct&N) ; 7,70 a 7,93 (rn, 2, &,B5 imidazole)  ; 9,36 

(s, I ,  f12 imidazole)  

9. Dibromure d' (hydroxyirnino mbthyl  ( 

L i t t  83.84"C (13) 

0,3 

14 C)-4 pyr id inylek l  (mbthyl-3' imidazoly leb3  

propane ou pyrimidoxirne : 8 
A la  solution d e  5 rnrnol (1,420 g) d e  prkcurseur  brome 7 d a n s  25 ml d 'ace tone  

on  a joute  5 mmol (610 mg, 45 mCi) d e  pyridine (14C)-aldoxime-4 pr6paree  a v e c  

une a c t i v i t e  specif ique d e  9 mCi/mmol.  On main t ien t  sous ag i ta t ion  pendant  1 se- 

maine  a 50°C. Le prec ip i te  form6 est f i l t re ,  essore  et lave  par  I 'acktone.  On obt ien t  

1,04 g d e  produit pur. Rendement  (50 %). 

Act iv i te  specif ique : 9 mCi/mmol (M = 246) (333 MBq/mmol) 

17 x 182" C L i t t  185°C (13) 

CCM : Eluant : MeOH/H20/HCOOH (85/5/1O.v/v) ; Rf H 0,35 

RMN ('H) 200 MHz (DMSO-D6) : 2,57 (m, 2, C H 2 C x 2 C H 2 )  ; 3,90 (s, 3, N-CH ); 

4,36 (t,  2,  C_t12-N pyridine) ; 4,74 ( t ,  2, CI&-N imidazole)  ; 7,79 a 7,8X (m, 2, H&i5 

imidazole)  ; 8,28 a 8,31 (rn, 2, fi3 t E5 pyridine)  ; 8,50 (s, I ,  C g = N ) ;  9,18 a 9,22 

(m,  2, H pyridine) ; 9,35 (s, I ,  ti2 imidazole)  ; 12,87 ( s ,  I ,  NOH) 

-3 

+ H -2 4 
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