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SYNTHESE RADIOACTIVE DE SELS D'AMMONIUM QUATERNAIRES D'HYDROXY
IMINO METHYL-2 OU -4 PYRIDINYLE PAR L'INTERMEDIAIRE
DE LA N-METHYL FORMANILIDE—MC
II. Marquage par lI‘C de l'iodure d'[hydroxyimino methyl-2 methyl-1
pyridinyle ou 2-PAM Iodure et du diodure de trimethyléne dioxy-3,3' bis
[hydroxy imino methyl-2 methyl-1, pyridinyle] ou R-665
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SUMMARY

1[‘tC on the hydroxyimino methyl group

The two compounds were labelled by
substituted on the 2 positions of the pyridinium ring.

The convenient pyridinium lithiated intermediates were formylated with N-
methyl ll}C—formanilide. The hydroxyimino methyl groups were synthezised by reac-
tion of the lqC—formyl compound with hydroxylamine. For the two species alkylation
of pyridine was performed with methyliodide. Radiochemical yields were 50 % and
20 9.

Key words : N-methyl-wC formanilide
2-Bromo and 4-Bromo pyridines formylation
Quaternary Salts of Hydroxyimino methyl (MC)—pyridinyl
derivatives
Reactivators of organophosphates-inhibited acetyl choli-
nesterase
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C-2-PAM iodure, "C-R-665.
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INTRODUCTION
Le 2-PAM iodure et le R-665 présentent comme le HI-6, le TMB-4 et le
SEBC-1574 des propriétés réactivatrices d'acetylcholinestérase empoisonnée par
les organo-phosphorés grace a la réactivité du groupe oxime vis a vis de ces toxiques.
Ces deux substances ont en commun l'ammonium quaternaire sous forme d'iodomé-
thylate de pyridinyle mais different ainsi que l'indiquent leurs formules par le nom-

bre de résidus oximes présents sur leurs structures.
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Pour les études de pharmacocinétique nous avons envisagé le marquage par

14C de la fonction oxime car il s'agit du site actif.

1. lodure d'{hydroxyimino méthyl-2 méthyl-1] pyridinyle o 2-PAM
iodure 6 (schéma 1)

14

Le marquage s'effectue en 3 étapes {schéma 1) par action du N-methyl = C-

formanilide 1 sur le lithien de la bromo-2 pyridine. (1,2)
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Le passage a l'oxime s'effectue classiquement avec un bon rendement (8%
%) par action du chlorhydrate d'hydroxylamine sur le pyridine-carboxaldehyde-2
2. Enfin la quaternization par l'iodure de méthyle permet d'atteindre le 2-PAM
iodure 6 avec 81 % de rendement.(3 )

Le rendemant radiochimique calculé par rapport au ll“C—formiate de sodium

est de 55 %.

2. Marquage du diodure de trimethyléne dioxy-3,3' bis [hydroxyimino méthyl-2,

méthyl-1 pyridinyle] ou R-665 5 (schéma 2)

Compte tenu de la structure de ce compos€ nous avons envisagé plusieurs
procédés de synthése. Nous décrirons ici les deux plus étudiés (schéma 2).

Voie A : A priori elle devrait étre plus rentable puisqu'on introduit la radioacti-
vité deux étapes avant la fin de la synthése. Le (triméthylene dioxy)-3,3' bis {bromo-
-2, pyridine) 2 est préparé avec un bon rendement par action de la bromo-2, hydro-
xy-3, pyridine ! sur le dibromo-1-3 propane. Le dérivé dibromé 2 traité a - 70°C
par le Buli dans le THF ou un mélange THF/éther (60/40) conduit en principe
au dilithien mais la condensation du N-methyl-formanilide conduit au triméthyléne
dioxy-3,3' bis [pyridine carboxaldehyde-2] avec des rendements de l'ordre de 10
%. Ce faible résultat qui s'explique soit par l'encombrement des sites de formyla-
tion soit par la faible solubilité du composé dibromé dans l'éther, nous a incité
a abandonner ce processus.

Voie B : Pour favoriser la solubilité dans 1'éther de la réaction de métallation,
nous avons préparé la bromo-2, benzyloxy-3, pyridine 7 par action du chlorure
de benzyle sur la bromo-2 hydroxy-3 pyridine. Le dérivé lithien 8 est préparé a
- 70°C dans 'éther, la formylation par le N-méthyl lLILC—formanilide a -50°C dans
le méme solvant conduit a la l[’tC—formyl-Z benzyloxy-3 pyridine avec un rendement
chimique et radiochimique de 84 %.

La coupure du groupe benzyle O protecteur par hydrogénation catalytique
conduit parallélement a la réduction de l'aldéhyde. Cette technique introduit malheu-
reusement une étape supplémentaire dans le schéma. Cependant la réoxydation
de 1'hydroxymethyl-2 hydroxy-3 pyridine 10 effectuée par le dioxyde de manganése
dans l'éther diméthylique (4) avec un rendement acceptable (78 %) n'est pas trop
pénalisante. Le triméthylene dioxy-3,3' bis [MC carboxaldéhyde-2 pyridine] 3 est
préparé dans le DMF en présence de K,CO; avec un rendement chimique et radio-
chimique de 50 % apres purification. Le triméthylene dioxy-3,3' bis [MC—hydro—
xyimino méthyl-2 pyridine] 4 s'obtient dans de bonnes conditions (Rendement radio-
chimique = 75 %) par action du chlorhydrate d'hydroxylamine sur le dérivé difor-
mylé. Enfin la diquaternization de 4 est réalisée par action de l'iodure de méthyle
en exces dans le THF (5). Le diiodure de triméthyléene dioxy-3,3' bis [MC-hydro—
xyimino méthyl-2 méthyl-1 pyridinyle] ou R-665 5 est obtenu avec un rendement
radiochimique de 93 %. Le rendement radiochimique global calculé a partir du

ll“C—formiate de sodium est voisin de 20 %.
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PARTIE EXPERIMENTALE

1. Généralités

Les points de fusion sont pris sur un banc Kofler. Les radiochromatogrammes
sur couche mince sont réalisés sur gel de silice Merck 60 F 254 et analysés avec
un détecteur multicanaux Berthold LB 2821.

Les mesures de radioactivité sont effectuées avec un spectrometre a scintil-
lation liquide Packard modele 4530.

Les spectres LR. sont réalisés sur un spectrometre Perkin Elmer 398. Les
spectres RMN sont enregistrés sur des appareils Jeol PMX 60 et Briker AM 200
WB, la position des bandes est donnée en valeur de § par rapport au TMS comme
référence interne.

14 . . " . . . .
Le " 'C-formiate de sodium a été fourni par le service des molécules marquées

(CEN de Saclay).

2. N-méthyl (**C)-formanitide (**c) : 1 (schéma) Voir Partie 1.

2 lots d'activités spécifiques différentes ont été utilisés 2,5 mCi.mmole™ !
soit 92,5 MBq.mmole_1 pour le 2-PAM iodure et 2 mCi.mmole™! soit 74 MBq.mmole‘1
pour le R 665.

3. Pyridine (MC)- carboxaldéhyde-2 : 2 (schéma 1) Voir Partie 1

L'activité spécifique du lot est 2,5 mCi.mote™! ou 92,5 MBq.mmole_l.

4. Pyridine(!*C)-aldoxime-2 : 3 (schéma 1) Voir Partie 1.

L'activité spécifique du lot utilisé est 2,5 mCi.mmole™! ou 92,5 MBq.mmole_l

5. Iodure d*hydroxyimino methyl (MC)—Z méthyl-1 pyridinyle ou 2-PAM

iodure : 4 (schéma 1)

A la solution de 10,6 mmol (1,295 g) de pyridine aldoxime-2 3 dans 40 ml
d'acétone, on ajoute 17 mmol (0,835 g) d'iodure de méthyle. On porte une nuit
a 70°C dans le réacteur hermétiquement clos sous argon a l'abri de la lumiere.
Le précipité obtenu est filtré et lavé a l'acétone puis a I'éther. Apres séchage on
obtient &5 mmol (2,24 g) de produit &.

Activité spécifique = 2,5 mCi.mmol™! 92,5 MBq.mmol™!

Rendement = 80,8 %

F = 220°C (déc.)

RMN 'H 200 MHz (DMSO-D6) ; 4,35 (5, 3, CH,) 5 8,05 (t, I, Ho) 5 837 (d, 1, Hy);
8,52 (t, 1, !‘L) ; 87 (s, 1, CH) ; 8,98 (t, I, H ) ; 12,55 (s, I, N - OH)

6. Bromo-2 benzyloxy-3 pyridine : 7 (schéma 2)
A la solution de 20 mmol (3,48 g) de bromo-2 hydroxy-3 pyridine dans l'acé-
tone (50 ml) on ajoute 20 mmol (2,53 g) de chlorure de benzyle et 20 mmol de KZCOB'

On agite une nuit a reflux, distille }'acétone sous pression réduite, hydrolyse par
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30 ml d'une solution aqueuse de NaHCO3 (I M) et extrait par CHZl. On seche,
distille le solvant sous pression réduite et purifie par chromatographie liquide sur
colonne de silice (Si 60 Merck) sous basse pression. L'élution menée par I'hexane
puis l'acétate d'éthyle-hexane (20-80 v/v) permet d'isoler 16 mmol de composé
(4,22 g)

Le rendement est 80 %.

RMN : 60 MHz (CDC!B) 5,03 (s, 2, Cﬂz) ; 7,03 a 8,03 (m, 8, aromatiques).

7. Formyl(MC)—Z benzyloxy-3 pyridine : 9 (schéma 2)

A la solution refroidie, sous argon, a - 80°C dans I'éther (100 ml) de bromo
2 benzyloxy-3 pyridine (24 mmol) (6,33 g) on ajoute a la seringue par un septum
24 mmol de nBuLi (v 10 ml) dans I'hexane fralchement dosé. La température remonte
a - 70°C on laisse agiter 15 minutes puis ajoute 16 mmol (2,16 g) de réactif de
formylation % (32 mCi). on laisse réagir 2 heures a - 50°C puis hydrolyse. On
extrait 4 fois la phase aqueuse par l'éther (50 ml) puis seche sur Mg504 et concentre
sous vide. Le résidu réactionnel est purifié sur colonne de silice (Si 60 Merck) par
chromatographie liquide basse pression. L'élution est menée par un gradient d'acétate
d'éthyle dans I'hexane de 0 a 30 %. On isole 13,4 mmol (2,85 g) de composé.
Activité specifique 2 mCi.mmol-l, 74 MBq.mmol-l
CCM Silice (60 F 254) Rf 0,3 [éluant Acétate d'éthyle, hexane (30/70 v/v)l
Liquide visqueux
LLR. = (KBr) vem ™ 1710 cm_1 (CHO)
RMN 1H 200 MHz (CDCIB) 5,26 (s, 2, CHZ)’ 7,37 a 7,46 (m, 6, aromatiques) ; 8,39
a 8,42 (m, 1, aromatique) ; 10,44 (s, 1, CHO)

l

8. Hydroxy méthyl(MC)-Z hydroxy-3 pyridine : 10 (schéma 2)

13,4 mmol (2,85 g) de composé 9 sont solubilisés dans 200 ml d'éthanol et
hydrogénolysés sous pression normale en présence de Pd/C 5 %. Apres 3 heures
la quantite théorique d'hydrogéne est absorbée, le milieu est filtré, puis évaporé.
On obtient 12,75 mmol (1,59 g) de composé 10.

Activité spécifique 2 mCi.mmofl, 74 MBq.mmol_1
IR (KBlr) v cm_l 3300.bande large (OH)

RMN "H 200 MHz (CDCly) : 4,58 (s, 2, CHp) 5 4,90 (m, 1, CH,OH) 5 7,15 & 7,16

(m, 2, aromatique) ; 8,01 (m, I, aromatique) ; 9,90 (m, 1, OH)

9. Formyl(:*C)-2 hydroxy-3 pyridine : 11 (schéma 2)

A la solution de 12,75 mmol (1,59 g) de 10 dans 150 ml d'éther diméthylique
(DME) on ajoute 10 g de MnO, (Merck) et laisse agiter 24 heures a température
ambiante a l'abri de la lumiere.

On filtre sur celite, évapore le filtrat et obtient 9,95 mmol (1,22 g) de dérivé 11.
Activité specifique : 2 rnCi.mmoi_l, 74 MBq.mmol_l

CCM Silice 60 F 254 Rf : 0,5 éluant acétate d'éthyle/hexane (30/70 v/v)

IR cm_l 3280 bande large (OH), 1730 (CHO)
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RMN lH 200 MHz (CDCIB) 7,34 a 7,49 {m, 2, aromatique) ; 8,34 a 8,37 (m, 1, aroma-

tique) ; 10,07 (s, 1, CHO) ; 10,73 (s, 1, OH)

10. Trimethylene dioxy-3,3' bis [carboxaldéhyde(MC)-Z pyridine] : 3 ({(schéma 2)
A la solution de 9,95 mmol (1,22 g) de 11 dans 50 ml de DMF on ajoute 4,97

mmol (1,00 g) de 1.3 dibromopropane et 10 mmol (1,40 g) de K,CO5. On agite &

h a 60°C puis distille le DMF sous pression réduite, hydrolyse par H,O, extrait

par le dichlorométhane (5 x 50 ml) seche et distille la phase organique. Le résidu

est chromatographié sur colonne de silice (Si 60 Merck) sous basse pression, l'élution

est menée par un gradient d'éthanol dans le dichloromeéthane de 0 a 2 %.

On obtient 2,50 mmol (0,715 g) de produit 3 avec le dérivé monosubstitué en sous

produit.

Activité spécifique : 4 mCi.mmol !, 148 MBg.mmol !

F = 109°C Litt 108°C (4)

CCM Si 60 Merck F 254 Rf 0,5 éluant : EtOH/CHZCI2 (5/95, v/v)

IR KBr : vem ™), 1710 (CHO)

RMN 'H 200 MHz (CDCly) 2,45 (m, 2, CH,CH,CH,), 441 (t, 4 2 x OCH,) ; 7,43

a 7,53 (m, 4, aromatiques) ; 8,37 a 8,41 (m, 2, aromatiques) ; 10,27 (s, 2, 2 x CHO)

11. Triméthylene dioxy-3,3' bis [hydroxyimino méthyl(luC)—Z pyridine] : &

(schéma 2)

A la solution de 2,5 mmol (0,715 g) de 3 dans 100 m! d'éthanol on ajoute
5,10 mmol de chlorhydrate d'hydroxylamine et 5,50 mmol de KZCOB' On porte sous
agitation a reflux pendant 4 heures et concentre le milieu sous pression réduite.
On dilue a l'eau froide, agite puis filtre le dérivé 4. On seche sous vide a 50°C
et obtient 1,87 mmol (0,590 g) de composé.
Activité spécifique : 4 mci.mmolhl, 148 MBq.mmol_1
F = 251°C litt = 250.252°C (&)
RMN'H 200 MHz (DMSO dg) 2,23 (m, 2, CH,CH,CH,) ; 4,24 (t, 4, 2 x O CH,)
7,31 & 7,57 (m, 4, aromatiques) ; 8,14 a 8,16 (m, 2, aromatiques) ; 8,32 (3,2 2 x CH=N);

11,5 (s, 2, 2 x N-OH)

12. Diiodure de triméthylene dioxy- 3,3'bis [hydroxyimino méthy](mC)—Z méthyl-1

pyridinyle] ou R 665 : 5 (schéma 2)

A la solution de 1,87 mmol (0,590 g} de composé & dans le THF (50 ml)
on ajoute 18,7 mmol d'iodure de méthyle. Le ballon équipé d'un agitateur magnétique
est hermétiquement fermé, et la suspension est agitée pendant 140 h a l'abri de
la lumiere.

Le milieu refroidi est filtré et lavé par le THF. Le précipité séché sous
vide a 50°C est utilisable sans purification ultérieure. On isole ainsi 1,74 mmol
(1,04 g) de composé 5.

Activité spécifique 4 mCi.mmol'I, 148 MBq.mmol_1
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F = 210°C Litt 210°C (#)

RMN 200 MHz (CDCly) 2,65 (m, 2, CH,CH,CH,) ; 446 (s, 2 x CH,) ; 455 (t, 4,
2x0 Cﬂz) ; 8,04 (m, 2, aromatiques) ; 8,40 (m, 2, aromatiques) ; 8,46 (s, 2,

2 x CH=N) ; 8,77 a 8,80 (m, 2, aromatiques) ; 8,77 & 8,80 (m, 2, aromatiques) ;

12,90 (s, 2, 2 x OH)
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