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SUMMARY 

The t w o  compounds w e r e  label led by 1 4 C  on  t h e  hydroxyimino methyl  group 

subs t i tu ted  on  t h e  2 positions of t h e  pyridinium ring. 
The  convenient  pyridinium l i th ia ted  i n t e r m e d i a t e s  w e r e  formyla ted  with N- 

methyl  14C-formanilide. The  hydroxyirnino methyl  groups w e r e  synthezised by reac-  

t ion  of t h e  14C-formyl compound with hydroxylamine. For  t h e  t w o  spec ies  a lkylat ion 

of pyridine was per formed with methyliodide. Radiochemical  yields w e r e  50 % a n d  

20 %. 
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INTRODUCTION 

Le 2-PAM iodure e t  le R-665 presenten t  c o m m e  l e  HI-6, le TMR-4 e t  le 

SEBC-1574 des  propr ie tes  r e a c t i v a t r i c e s  d 'ace ty lchol ines t6rase  ernpoisonnee par  

les  organo-phosphor& g r k e  la  r e a c t i v i t e  du groupe oxirne vis a vis d e  c e s  toxiques. 

C e s  deux subs tances  ont  e n  cornrnun I'arnrnoniuin qua terna i re  sous f o r m e  d'iodorne- 

t h y l a t e  d e  pyridinyle mais  d i f f6ren t  ainsi que I ' indiquent  leurs  formules  par le  nom- 

bre  d e  residus oximes  Dresents sur  leurs  s t ruc tures .  

I- CH=NOH 
I 

CH, 
2 PAM lodure 

Pour les e t u d e s  d e  pharrnacocinet ique nous avons envisage l e  marquage  par  

14C d e  la fonct ion o x i m e  c a r  11 s ' a g i t  du site a c t i f .  

1. lodure d'rhydroxyirnino m6thyl-2 m6thyl- I ]  pyridinyle 01 I 2-PAM 
iodure 6 (schirna I )  

L e  r n x q u a g e  s ' e f f e c t u e  en 3 e t a p e s  (schkrna I) par  ac t ion  du pJ-methyl I4C- 

forrnanilide 1 sur le l i thien d e  la bromo-2 pyridine. (1,2) 

CHO 

-N-CH, 
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Le passage I 'oxime s ' e f f e c t u e  classiql lement  a v e c  un bon rendement  (84 

%) par  ac t ion  du ch lorhydra te  d 'hydroxylamine sur  l e  pyridine-carboxaldehyde-2 
- 2. Enfin l a  qua tern iza t ion  par  I ' iodure d e  methyle  p e r m e t  d ' a t t e i n d r e  le  2-PAM 

iodure 5 a v e c  81 % d e  rendernent.(3 ) 

Le rendement  radiochimique c a l c u l i  par  rappor t  a u  14C-formia te  d e  sodium 

est d e  55 %. 

2. Marquage du diodure de t r i m e t h y h e  dioxy-3,3' bis [hydroxyimino m6thyl-2, 

m6thyl-1 pyridinyle] ou R-665 2 ( sch i rna  2) 

C o m p t e  tenu  d e  la  s t r u c t u r e  d e  ce compose  nous avons envisage plusieurs 

procedes  d e  synthese. Nous'dCcrirons ic i  l es  deux plus Ctudies ( schema 2). 

Voie A : A prior i  e l le  devra i t  Ct re  plus ren tab le  puisqu'on introdui t  la  radioact i -  

v i t e  deux &tapes  a v a n t  l a  f in  d e  l a  synthgse.  L e  ( t r imethyl&ne dioxy)-3,3' bis (bromo- 

-2, pyridine) 2 est prepare  a v e c  un bon rendement  par  a c t i o n  d e  l a  bromo-2, hydro- 

xy-3, pyridine 4 sur  l e  dibromo-1-3 propane. L e  dCriv.6 dibromd 2 t r a i t 6  a - 70°C 

par  le  BuLi dans  l e  T H F  ou un m i l a n g e  THF/&ther  (60/40) condui t  e n  principe 
a u  dilithien mais  la  condensat ion du N-methyl-formanilide condui t  a u  t r imgthylgne 

dioxy-3,3' bis [pyridine carboxaldehyde-21 a v e c  d e s  rendements  d e  I 'ordre  d e  10 

%. Ce fa ib le  r6su l ta t  qui  s 'explique soit par  I 'encombrement  d e s  sites d e  formyla-  

t ion  soi t  par  l a  fa ib le  solubi l i te  du compose  dibrom6 dans I 'e ther ,  nous a inc i te  

h abandonner  ce processus. 
Voie B : Pour favoriser  la solubi l i te  d a n s  I 'e ther  d e  la  reac t ion  d e  meta l la t ion ,  

nous avons prepare  la  bromo-2, benzyloxy-3, pyridine par  a c t i o n  du ch lorure  
d e  benzyle  sur la brorno-2 hydroxy-3 pyridine. L e  der ive  l i thien est prepar6 h 
- 70°C dans  l ' e ther ,  la  formylat ion par  l e  N-methyl 14C-formanil ide h -50°C dans  

l e  m&me solvant  condui t  h la 14C-formy1-2 benzyloxy-3 pyridine a v e c  un rendement  

chimique et radiochimique d e  84 %. 

L a  coupure du groupe benzyle  0 protec teur  par  hydrogenat ion ca ta ly t ique  

condui t  para l le lement  h l a  reduct ion d e  I 'a ldihyde.  C e t t e  technique  introdui t  malheu- 

reusement  une & a p e  supplementa i re  dans  le  schema.  Cependant  la reoxydat ion 

d e  l 'hydroxymethyl-2 hydroxy-3 pyridine e f f e c t u d e  par  l e  dioxyde d e  mangangse 

dans l ' e ther  dim6thyl ique (4) a v e c  un rendement  a c c e p t a b l e  (78 %) n 'es t  pas t r o p  

penalisante. L e  t r imethylene  dioxy-3,3' bis [14C carboxaldehyde-2 pyridine] 3 est 
prepare  dans  le  DMF e n  presence  d e  K CO a v e c  un rendement  chimique et radio- 2 3  
chimique d e  50 % aprgs  purification. L e  t r i m e t h y l b e  dioxy-3,3' bis [ C-hydro- 

xyimino methyl-2 pyridine] 5 s 'ob t ien t  dans  d e  bonnes condi t ions (Rendement  radio- 

chirnique = 75 %) par  ac t ion  du ch lorhydra te  d 'hydroxylamine sur  le der ive difor- 

myle. Enfin l a  d iqua tern iza t ion  d e  5 est r&alis&e par  ac t ion  d e  I 'iodure d e  methyle  
e n  e x c i s  dans le  THF (5 ) .  L e  di iodure d e  t r imCthylkne dioxy-3,3' bis [14C-hydro- 
xyimino m6thyl-2 methyl-I  pyridinyle] ou R-665 est obtenu  a v e c  un rendement  

radiochimique d e  93 %. L e  rendement  radiochimique global calcul6 a par t i r  du 

14C-formiate  d e  sodium est voisin d e  20 %. 

14 

2 
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1. &!n&ralit6s 
Les  points  d e  fusion sont  pr is  sur  un banc  Kofler. Les  radiochrornatogrammes 

sur  couche  mince  sont  rkalisks sur  gel  d e  d i c e  Merck 60  F 254 et analysks a v e c  

un d k t e c t e u r  mult icanaux Berthold LB 2821. 

Les mesures  d e  radioact ivi tk  sont  e f f e c t u k e s  a v e c  un spec t rorngt re  h scint i l -  

la t ion liquide Packard  m o d d e  4530. 

Les  s p e c t r e s  I.R. sont  r ia l i s& sur un spec t rorn6t re  Perkin Elmer 398. L e s  

s p e c t r e s  RMN sont  enregis t rks  sur d e s  appare i l s  J e o l  PMX 60 et Bruker  AIM 200 

WB, la  position d e s  bandes est donnee e n  valeur  d e  6 par  rappor t  a u  TMS c o m m e  

r e f e r e n c e  interne.  

L e  14C-formia te  d e  sodium a i t 6  fourni  par  l e  se rv ice  d e s  molecules  marqukes  

(CEN d e  Saclay). 

14 2. N-rn6thyl ( Cbforrnanilide ("C) : 1 (sch6rna) Voir P a r t i e  1. 

2 lots d 'ac t iv i tks  spkcif iques d i f fkren tes  o n t  kt6 utilis6s 2,5 rnCi.mmole-I 

soit 92,5 MBq.rnm.Dle-l pour l e  2-PAM iodure et 2 mCi.mmole-I s o i t  74 MBqmmole- I  

pour l e  R 665. 

14 3. Pyridine ( C)- carboxald6hyde-2 : 2 (schdrna I)  Voir P a r t i e  1 

L 'ac t iv i tk  spkcif ique du lot est 2,5 mCi.mole-I ou 92,5 MBq.mmole-l. 

4. Pyridine(14C)-aldoxime-2 : 2 (sch6ma 1) Voir P a r t i e  1. 
-I 

L 'ac t iv i tk  sp6cif ique du lot ut i l ise  est 2,5 mCi.mrnole o u  92,5 MBq.mmole-I 

14 5. Iodure d'hydroxyirnino rn6thyl ( 

iodure : 2 (schbrna I )  
A la  solut ion d e  10,6 mmol (1,295 g) d e  pyridine aldoxime-2 3 d a n s  40 ml 

d 'acktone,  on  a j o u t e  17 mmol  (0,835 g) d'iodure d e  m6thyle. On p o r t e  une  nui t  

a 70°C d a n s  le  rkac teur  hermkt iquement  c los  sous argon 2 I 'abri d e  la  lumi i re .  

L e  prCcipitC obtenu  est f i l t r6  et lavk h I ' ack tone  puis h I 'kther. Aprgs skchage  on 

o b t i e n t  8,5 rnmol (2,24 g) d e  produi t  p. 
Activi tC spkcif ique = 2,5 mCi.mmo1-I 92,5 MBqmmol- I  

R e n d e m e n t  = 80,8 % 

F = 220°C (dec.1 

C)-2 rnkhyl-1 pyridinyie ou 2-PAM 

RMN 'H 200 MHz (D.LIS3-D6) ; 4,35 (s, 3, CE3) ; 8,05 (t, I ,  E 5 )  ; 8,37 (d, 1, ti3); 
8,52 (t, I ,  &J ; 8,7 (s, 1, C E )  ; 8,98 (1, I , % )  ; 12755 (s, 1, N - 0') 

6. Brorno-2 benzyloxy-3 pyridine : (sch6rna 2) 
A la solut ion d e  20 mmol (3,48 g) d e  bromo-2 hydroxy-3 pyridine dans  I'acC- 

2 3' 
On a g i t e  une nui t  h ref lux,  dis t i l le  I ' ace tone  sous pression rCduite, hydrolyse par  

t o n e  ( 5 0  ml) on a j o u t e  20 mmol  (2,53 g) d e  ch lorure  d e  benzyle  et 20 mmol d e  K C O  
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30 rnl d 'une solut ion aqueuse  d e  N a H C 0 3  ( I  M) et e x t r a i t  par  CHZ13. On seche,  

distille l e  solvant  sous pression redui te  e t  purif ie  par  chrornatographie  liquide sur  

colonne d e  s i l ice  (Si 60 Merck) sous basse pression. L 'e lut ion rnenee par  I 'hexane 

puis I ' a c e t a t e  d 'e thyle-hexane (20-80 v/v) perrnet  d ' isoler  16 rnmol d e  compose 

(4,22 g) 
Le rendernent  est 80 %. 

RMN : 60 MHz (CDC13) 5,03 (s, 2, CE2)  ; 7,03 a 8,03 (rn, 8, arornatiques). 

14 7. Forrnyl( Cb2 benzyloxy-3 pyridine : 9 (schkrna 2) 

A l a  solut ion refroidie ,  sous argon,  - 80°C d a n s  I 'e ther  (100 rnl) d e  brorno 

2 benzyloxy-3 pyridine (24 mrnol) (6,33 g) o n  a joute  h la ser ingue par un sep tum 

24 rnmol d e  nBuLi ( 2 1 0  rnl) dans I 'hexane f ra ichernent  dose. La t e m p e r a t u r e  remonte  

a - 70°C on  la isse  a g i t e r  15 minutes  puis a joute  16 minol (2,16 g) d e  reac t i f  d e  

forrnylation 14C (32 mCi). On la isse  reagir  2 heures  a - 50°C puis hydrolyse. On 

e x t r a i t  4 fois la phase  aqueuse  par I ' e ther  (50 rnl) puis &he sur  MgS04 et c o n c e n t r e  

sous vide. L e  residu reac t ionnei  est purif ie  sur  colonne d e  s i l ice  (Si 60 Merck) par  

chrornatographie  liquide basse pression. L 'e lut ion e s t  rnenee par  un gradien t  d ' a c e t a t e  

d 'e thyle  dans I 'hexane d e  0 a 30 %. On isole 13,4 rnrnol (2,85 g) d e  compose.  

Act iv i te  specif ique 2 rnCi.rnrnol-', 74 MBq.rnrnol-' 

CCM Silice (60 F 254) Rf 0,3 [e luant  A c e t a t e  d 'e thyle ,  hexane (30/70 v/v)]. 

Liquide visqueux 

1.R. = (KBr) vcrn-l 1710 ern-' (CHO) 

RMN 'H 200 MHz (CDC13) 5,26 (s, 2, CHZ), 7,37 a 7,46 (rn, 6, arornat iques)  ; 8,39 

a 8,42 (rn, I ,  a romat ique)  ; 10,44 (s, 1, CHO) 

14 8. Hydroxy rn&hyl( 

13,4 mrnol (2,85 g) d e  compose  2 sont  solubilises dans 200 rnl d 'e thanol  et 

hydrogenolyses sous pression norrnale e n  presence  d e  P d / C  5 %. Apr& 3 heures  

la q u a n t i t e  theor ique  d 'hydroggne est absorbee,  le milieu est f i l t re ,  puis evapore.  

On obt ien t  12,75 rnrnol (1,59 g) d e  compose  lo. 
Act iv i te  specif ique 2 rnCi.rnrnol-l, 74 MBq.rnmol-I 

IR (KBr) 

RMN ' H  200 MHz (CDC13) : 4,58 (s, 2, CX2) ; 4,90 (rn, 1, CH20H) ; 7,15 h 7,16 

(rn, 2, arornat ique)  ; 8,01 (rn, 1, arornat ique)  ; 9,90 (rn, 1, O g )  

C)-2 hydroxy-3 pyridine : 11! (schema 2) 

v ern-' 3300.bande la rge  (OH) 

14 9. Formyl( C)-2 hydroxy-3 pyridine : fi (schema 2) 

A la solut ion d e  12,75 rnrnol (1,59 g) d e  dans 150 rnl d ' e t h e r  dirnethylique 

( D M E )  on  a joute  10 g d e  M n 0 2  (Merck)  et la isse  a g i t e r  24 heures  a t e m p e r a t u r e  

arnbiante  I 'abr i  d e  la IurniGre. 

On f i l t r e  sur  ce l i te ,  evapore  le f i l t r a t  et obt ien t  9,95 rninol (1,22 g) d e  der ive 11. 
Act iv i te  specif ique : 2 :nCi.rnrnoI-', 74 MBq.rnmol-I 

CCM Silice 60 F 254 

IR cm-' 3280 bande large (OH), 1730 (CHO) 

Rf : 0,5 e luant  acetate d '&thyle/hexane (30/70 v /v )  
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R M N  1 H 200 MHZ ( c D C ~ ~ )  7,34 a 7,49 (m, 2, arornat ique)  ; 8,34 a 8,37 (rn, I ,  a roma-  

t ique)  ; 10,07 ( s ,  I ,  CHO) ; 10,73 (s, 1, OH) 

14 
10. TrimCthyfne dioxy-3,3' bis [carboxald&hyde( C)-2 pyridine] : 1 (sch6ma 2) 

A la solution d e  9,95 m-nol (1,22 g) d e  fi dans 50 rnl d e  DMF on a joute  4,97 

rnmol (1,OO g) d e  1.3 dibromopropane et 10 rnmol (1,40 g) d e  K2C03. On a g i t e  4 

h h 60°C puis dis t i l le  le  DMF sous pression redui te ,  hydrolyse par  H 2 0 ,  e x t r a i t  

par  l e  dichlorornethane ( 5  x 50 rnl) s&he et dis t i l le  la phase organique. L e  residu 

e s t  chromatographi6 sur colonne d e  s i l ice  (Si 60 Merck) sous basse pression, 1'6lution 

e s t  m e n e e  par  un gradien t  d '6thanol  d a m  le dichlorornethane d e  0 a 2 %. 

On obt ien t  2,50 rnnol (0,715 g) d e  produit 3 a v e c  le d6riv6 rnonosubstitue e n  sous 

produit. 
Act iv i te  spec i f ique  : 4 rnCi.mrnol-l, 148 MBq.mmo1- I 

F = 109°C L i t t  108°C (4) 

CCM Si 60 Merck F 254 

IR KBr : v c r n - I ,  1710 (CHO) 

RMN 'H 200 MHz (CDC13) 2,45 (rn, 2, CH2CE2CH2),  4,41 ( t ,  4, 2 x OCE2)  ; 7,43 

5 7,53 (rn, 4, arornat iques)  ; 8,37 a 8,41 (rn, 2, arornat iques)  ; 10,27 (s, 2, 2 x CEO) 

Rf 0,5 6 luant  : EtOH/CH2C12 (5/95, v/v)  

14 
11.  Trimbthyhe dioxy-3,3' bis [hydroxyimino m6thyl( C)-2 pyridine] : 4 

(schema 2) 

A la  solution d e  2,5 rnrnol (0,715 g) d e  3 dans  100 ml d '6thanol  on a joute  

5,lO rnmol d e  ch lorhydra te  d'hydroxylarnine et 5,50 rnrnol d e  K2C03.  On por te  sous 

ag i ta t ion  h ref lux pendant  4 heures  et c o n c e n t r e  le  milieu sous pression redui te .  

On dilue i I 'eau froide,  a g i t e  puis f i l t r e  l e  der ive  2. On &he sous vide h 50°C 

e t  ob t ien t  1,87 rnrnol (0,590 g) d e  compose. 

Act iv i te  specif ique : 4 mci.rnmol 

F = 251°C l i t t  = 250.252"C ( 4 )  

RMN'H 
7,31 i 7,57 (rn, 4, a romat iques)  ; 8,14 a 8,16 (rn, 2, a romat iques)  ; 8,32 (3,2 

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

- I  I , 148 MBq.rnmo1- 

200 MHz (DMSO d6) 2,23 (m,  2, CH2CE2CH2)  ; 4,24 ( t ,  4, 2 x 0 CH,); 
2 x C E = N ) ;  

14 
12. Diiodure de trim&thyl&ne dioxy- 3,3'bis [hydroxyimino methyl( C)-2 mithyl-1 

pyridinyle] ou R 665 : 2 (sch6ma 2) 

A la solution d e  1,87 rnmol (0,590 g) d e  compos6 5 dans  le THF (50 rnl) 

on  a j o u t e  18,7 rnmol d ' iodure d e  m6thyle. L e  ballon equip6 d ' u n  a g i t a t e u r  magnet ique 

e s t  herrnet iquernent  ferrne,  et la  suspension est a g i t e e  pendant  140 h h I 'abri d e  

la  lurni6re. 

Le milieu refroidi est f i l t r6  et lave par  le  THF. L e  prec ip i te  seche  sous 

vide h 50°C e s t  ut i l isable  sans  purif icat ion ult6rieut-e. On isole ainsi 1,74 rnrnol 

( I ,04 g) d e  compos6 5. 
Act iv i t6  sp6cif ique 4 rnCi.rnrnol-', 148 MBq.rnrno1- 1 
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F = 210°C L i t t  210°C (4) 

RMN 200 MHz (CDC13) 2,45 (m, 2, C H  C H  CH2) ; 4,46 (s, 2 x CE3) ; 4,55 (t,  4, 

2 x 0 C H  ) ; 8,04 (m, 2, a romat iques)  ; 8,40 (m, 2, a romat iques)  ; 8,46 (s, 2, 

2 x C&N) ; 8,77 h 8,80 (m, 2, a romat iques)  ; 8,77 h 8,80 (m, 2, aromatiques)  ; 

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

2 -2 

-2 
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