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SY NTHESE DE L A C I  DE [ P Y R I D I N Y L -  2-  ( 14C- 2,6) D I T H I O J - 3  PROPANOIQUE 

R E A C T I F  DE COUPLAGE COVALENT.  
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SUMMARY 

3-1 [2, 6-14C] 2 -pyr id iny ld i th io )  propanoic ac id ,  a d i s u l p h i J e  
1 4  cova len t  coupl ing reagent  was syn thes i zed  i n  1 2  s t e m  from sodium 1- C1 

cyanide.  Condensation o f  sodium I:"C.] cyanide w i t h  I, 3-dibromopropane 
gave, a f t e r  h y d r o l y s i s  [1,5- 

i n t o  [1,5- C lg lu tar imide  : - 5_ by hea t ing  a t  280°C w i t h  anhydrous m o -  

n ia .  The imide : - 5_ was t h e n  converted i n t o  12.6- C] 2,6-dichloropyridine : 

S by treatment  w i t h  phosphorous pen ta  and t r i c h l o r i d e s .  Chlorine rerinval 

from 6 by hydrogen (Raney N i c k e l )  gave [2 ,6-14C]  p y r i d i n e  : 7 which was 

i s o l a t e d  as  t h e  hydrochloride.  The l a t t e r  Was tranformed int,; [2,6- C ]  

pyridine-N-oxide :1_1. by hydrogen peroxide treatment .  Lz. t r e a t e d  by a c e t i c  
anhydride (15 hours - 130°C) rearranged i n t o  2-acetyloxy 1-2, 6 - 1 4 C ]  pyr id ine  : 

14  - 3 which was hydrolysed i n t o  r2,6- C] 2-pyridone : 13. Thia t ion  o f  t h e  l a t t e r  
by P2S5 i n  q lene gave 2-mereapto 1 2 ,  6-14C.1 pyr id ine  : lo which was then 
ox id i zed  into li, 6 - I 4 C ]  2 - d i p y r i d i n y l d i s u l ~ h i ~ ~ e  : - 14 t h e  ch lor ina t ion  o f  which 
lead t o  l p , 6 - 1 4 ~  2 -pyr id iny l su l f eny l  chloride : 
I t  was condensed w i t h  3-mercapto propano& ac id  t o  g i v e  I 
y i e l d  o f  4% based on sodium cyanide - S p e c i f i c  a c t i v i t y  was 55 mCi/mMol. 
The radiochemical p u r i t y  checked by TLC and HPLC was 98.7%. 

14 - C] g l u t a r i c  ac id :$  vh ich  was converted 
14 - - 

- 14  - 

- 

1 4  

- . .  - 

- - 

- 

which was no t  i s o l a t e d .  - 
w i t h  an overa l l  - 

* A d d r e s s  any cor respondence t o  t h i s  a u t h o r .  
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L ' a c i d e  ( p y r i d i n y l - ?  d i t h i o ) - 3  p r o p a n o ' i q u e  : 1 e t  c e r t a i n s  
d e  s e s  d 6 r i v e ' s  o n t  e'te' u t i l i s e ' s  coinme a g e n t  d e  c o u p l a g e s  c o v a l e n t s  
a v e c  l e s  p o l y p e p t i d e s ,  l e s  p r o t 6 i n e s  ( 1 3 )  ( 1 8 )  p o u r  l ' o b t e n t i o n  d e  
p o l y m s r e s  m o d i f i 6 s  p o u r  l a  c h r o m a t o g r a p h i e  d ' a f f i n i t 6  ( 1 4 ) .  

Re'cemment ( 1 9 ) ,  l ' e s t e r  N - h y d r o x y s u c c i n i m i d y l  d e  1 a p e r m i s  
l a  s y n t h b s e  d u  d 6 r i v 6  t h i o l  c o r r e s p o n d a n t  d e  l a  c a l m o d u l i - n e  ( e ' q u a -  
t i o n  1 )  l e q u e l  a e n s u i t e  6 t 6  c o u p 1 6  d e  m a n i ' e r e  c o v a l e n t e  dux g r o u -  
p e s  t h i o l  l i b r e s  d e  S e ' p h a r o s e  4R, a v e c  f o r m a t i o n  d ' u n e  l i a i s o n  d i -  
s u l f u r e  i n i x t e  p o u r  u t i l i s a t i o n  e n  c h r o i n a t o g r a p h i e  d ' a f f i n i t e '  ( 6 q u a -  
t i o n  2 ) .  

0 

D ' u n e  f a c o n  p l u s  g 6 n 6 r a l e ,  l ' a c i d e  ( p y r i d y n y l - ?  d i t h i o ) - 3  
p r o p a n o i q u e  1 e t  c e r t a i n s  d e  s e s  d e ' r i v e ' s  c o n s t i t u e n t  derz a g e n t s  d e  
c o u p l a g e  h 6 t T r o b i f o n c t i o n n e l s  t r ? s  u t i l  i s e ' s  p o u r  l a  p r e ' p a r a t  i o n  d e  
p r o t e ' i n e s  h y b r i d e s ,  s e l o n  u n e  s t r a t e ' g i e  s e ' q u e n t i e l l e  6 v i t a n t  l ' o b -  
t e n t i o n  d ' h o m o p o l y m ' e r e s  d e s  p r o t e ' i n e s  'a c o u p l e r  o u  d e  p r o d u i t s  de 
r 6 t i c u l a t i o n  a n a r c h i q u e .  S o u s  s a  Fo rme d ' a c i d e  c a r b o x y l i q u P ,  ap r ' es  
a c t i v a t i o n  'a I ' a i d e  d ' u n  c a r b o d i i m i d e  h y d r o s o l u b l e ,  l e  r j a c t i f  1 a 
a i n s i  e ' tg u t i l i s e '  p o d r  l a  p r g p d r a t i o n  d e  c o n j u g u 6 s  de'nornme's IrnmuKo- 
t o x i n e s  c o m p o r t a n t  u n  b r a s  d e  c o u p l a g e  d i s u l f d r e  e n t r e  un  a n t i c o r p s  
e t  l a  c h a i n e  A d e  l a  r i c i n e  ( 1 5 - 1 7 , Z O - 2 4 ) .  De mGrne, l ' e s t e r  N - h y -  
d r o x y  s u c c i n i m i d y l  d e  1 a 6 t 6  e m p l o y 6  d a n s  l a  p r e ' p a r a t i o n  de  nom-  
b r e u x  h y b r i d e s  p r o t e ' i q u e s  ( 1 3 , 1 8 , ? 5 - 2 9 ) .  Dans l e s  c o n d i t i o n s  u s u e l -  
l e s  d ' e i n p l o i  du  r j a c t i f  1, c e l u i - c i  e s t  t o u t  i l ' a b o r d  f i x 6  s u r  l ' u n e  
d e s  p r o t g i n e s  'a c o u p l e r e n  c r e ' a n t  u n e  l i a i s o n  arn ide  e n t r e  s o n  e x -  
t r 6 m i t 6  c a r b o x y l  i q u e  e t  J n  g r o u p e t n e n t  a m i n o  d e  l a  p r o t e ' i n e .  L e s  
d i s u l f u r e s  m i x t e s  p o r t e ' s  p a r  l a  p r o t e ' i n e  a i n s i  d i r i v a t i s 6 e  s o n t  
a l o r s  s o u r n i s  'a I ' a t t a q u e  d ' u n  g r o u p e m e n t  t h i o l  a p p a r t e n d n t  h l ' a u -  
t r e  e f l t i t e '  'a c o u p l e r ,  c e  q u i  s e  t r a d u i t  p a r  l a  l i b e ' r a t i o n  d e  t h i o -  
2 - p y r i d o n e  d o n t  l ' a b s o r p t i o n  'a 3 4 3  nm p e r m e t  h a b i t d e l  l e m e n t  ur- 
e x c e l l e n t  s u i v i  s p e c t r o p h o t o m e ' t r i q u e  d e  l a  r j a - t i o n  d e  c o u p l a g r .  
Ne 'anmoins ,  s i  u n e  t e l l e  o p j r a t i o n  d o i t  3 t r e  e f f e c t i J 6 e  s u r  d e  t r ' e s  
p e t i t e s  q u a n t i t e ' s  d e  p r o t j i n e s  l a  s e n s l b i l i t e '  de  l a  mesur'e s p e c t r - o -  
p h o t o l n 6 t r i q u e  d e v i e n t  a l o r s  i n s u f f  i s a n t e  e t  l e  r e c o i l r s  'a u n e  m o l e ' -  
c u l e  r a d i o a c t i v e  e s t  l a  s e u l e  f a c o n  p r a t l q u e  d e  r 6 g l e r  c e  p r o b i s m e  
a n a l y t i q u e .  C ' e s t  l a  r a i s o n  p o u r  l a q u e l l e  n o u s  d ' c r i v o n s  d a n s  c e t  

p y r i d i n e  s u r  l e s  p o s i t i o n s  2 e t  6 .  - 

- 

a r t i c l e  l e  d j t a i l  d e  l a  s y n t h ' e s e  d e  1 m a r q u 6  au f 4  C d a n s  i e  n o y a u  
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I n i t i a l e m e n t ,  n o u s  a v i o n s  p r e ' v u  d e  s u i v r e  l e  s c h 6 m a  1 p o u r  
l ' o b t e n t i o n  d e  l a  m e r c a p t o - 2  p y r i d i n e  (I4C-2,6) : - 10 n 6 c e s s a i r e .  
Ce sche'ma p r e n d  a v a n t a g e  d e  r e ' a c t i o n s  aux  s t a d e s  2 et-6 q u e  n o u s  a -  
v i o n s  r a p p o r t G e s ,  p o u r  u n e  a u t r e  s y n t h ' e s e ,  i l  7 a n o m b r e u s e s  
anne 'es  ( 2 ) .  

Schgma 1 

L a  c o n d e n s a t i o n  d u  c y a n u r e  d e  s o d i u m  ( 1 4 C )  : 1. a v e c  l e  d i  
b r o m o  1 - 3  p r o p a n e  c o n d u i t  au  d i c y a n o ( 1 4 C - 1 , 3 )  p r o p a n e  : 2 d o n t  
1 ' h y d r o l y s e  e n  m i l  l e u  c h l o r h y d r i q u e  f o u r n i  t 1 ' a c i d e  g l c t a r i q u e  
( C-!,5) ( 1 )  : 4 a v e c  u n  r e n d e m e n t  d e  8 0 % .  L a  p u r e t g  d e  l ' a c i d e  
e s t  c o n t r 6 l e ' e  p a r - r a d i o c h r o m a t o g r a p h i e  1 i q u i d e  'a h a u t e  p e r f o r m a n c e  
( C L H P ) .  L a  c y c l i s a t i o n  d e  e n  g l u t a r i m i d e  ( C-2 ,6)  : - 5 e s t  
e f f e c t u e ' e  a v e c  u n  r e n d e m e n t - d e  8 1 %  p a r  b a r b o t t a g e  d ' a m m o n i a c  'a 
280°C s e l o n  ( 2 ) .  L a  c h l o r a t i o n  d e  2 a c PC15 d a n s  PC13 ( 3 )  
c o n d u i t  'a l a  d i c h l o r o - 2 , 6  p y r i d i n e  ( C -2 ,6 )  : 6 a v e c  u n  
r e n d e m e n t  d e  60%.  L ' h y d r o g G n a t i o n  c a t a l y t i q u e  a v e c  le' n i c k e l  d e  
R a n e y ,  d u  p r o d u i t  b r u t  p r g c 6 d e n t  f o u r n i t  l a  p y r i d i n e  ( I 4 C - 2 , 6 )  : 
7 a v e c  u n  r e n d e m e n t  d e  70% ( 2 ) .  

L ' a c t i o n  d e  l ' a m i d u r e  d e  s o d i u  s u r  l a  p y r i d i n e  d e v a i t  p e r -  
m e t t r e  d ' o b t f q i r  l ' a m i n o - 2  p y r i d i n e  P 4 C - 2 , 6 )  : 8 ( 4 ) .  L a  b ro rno -  
2 - p y r i d i n e  ( C -2 ,6 )  : 9 6 t a n t  o b t e n u e ,  v i a  l e  T e l  d e  d i a z o n i u m  
d e  8, e n  p r e ' s e n c e  d e  brom'e e t  d ' a c i d e  b r o m h y d r i q u e  ( 5 ) .  L a  m e r c a p t o  
- 2  p y r i d i n e  : 9 d e v r a i t  6 t r e  o b t e n u e  p a r  a c t i o n  d e  l a  t h i o u r e ' e  s u r  
9 s e l o n  ( 6 ) .  - 

1 4  

1 4  

Yf 

- - 

- - 
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L e s  d i f f i c u l t g s  r e n c o n t r e e s  p o u r  o b t e n i r  l a  p y r i d i n e  a n h y -  
d r e  s u r  d e s  m i c r o q u a n t i t e ' s  ( 1 , 5  m m o l e s )  n o u s  o n t  c o n d u i t s  'a m o d i  
f i e r  l e  schdma 1 'a p a r t l r  d u  s t a d e  7 e t  o p t e r  p o u r  l e  sche'ma 2 : - 

L ' a d a p t a t i o n  d e  l a  m 6 t h o d e  d ' 0 c h a i a  ( 7 )  p e r m e t  d ' o b t e n i r  'a 
p a r t i r  d u  c h l o r h y d r a t e  d e  p y r i d i n e  ( 1 4 C - 2 , 6 )  : 7 l e  N - o x y d e  d e  
p y r i d i n e  ( 1 4 C - 2 , 6 )  : 11 p a r  a c t i o n  d e  l ' e a u  oxyqdTe 'e  d a n s  l ' a c i d e  
a c e ' t i q u e  e n  p r e ' s e n c e  T a c g t a t e  d e  s o d i u m .  L e  r e n d e m e n t  d e  c e t t e  
e ' t a p e  e s t  d e  7 2 %  apr 'es  r e c y c l a g e  d e  l a  p y r i d i n e  n ' a y a n t  p a s  r e ' a g i .  
- 11 c h a u f f e '  e n  p r e ' s e n c e  d ' a n h y d r i d e  a c e ' t i q u e  s e l o n  ( 8 )  e t  ( 9 )  f o u r -  
n i t  l a  p y r i d o n e - 2  ( 1 4 C - 2 , 6 )  : 1 3  v i a  l ' a c e ' t y l o x y - ?  p y r i d i n e  
( 1 4 C - ? , 6 )  : - 1 2  a v e c  u n  r e n d e m e n t  E u t  d e  9 4 %  e t  de  7 4 %  a p r G s  p u -  
r i f i c a t i o n  p a r c h r o m a t o g r a p h i e  l i q u i d e  s u r  s i l i c e .  

- 

Des e s s a i s  d e  t h i o l a t i o n  'a p a r t i r  d e  13 o n t  6 te '  e f f e c t u d s  
'a l ' a i d e  d u  r e ' a c t i f  d e  L a w e s s o n  : [ b i s - ( m d t h o x j / - 4  p h e n y 1 ) - 2 , 4 ]  p h a s -  
ph ; tane -1 ,3  d i s u l f u r e  ( 1 0 ) .  L e s  r e n d e m e n t s  de' t e r m i n e ' s  p a r  CLHP 
e ' t a i e n t  d e  50%. Des e s s a i s  e f f e c t u e ' s  s e l o n  (11) p a r  c h a u f f a g e  d e  13 
d a n s  P2,S5,-,ont d o n n d  d e  f a i b l e s  r e n d e m e n t s  dCis 'a l a  d i f f i c u l s  
d ' h o m o g e n e i s e r  l e  m i l i e u  r e ' a c t i o n n e l  s u r  d e s  m i c r o - q u a n t  i t 6 s .  P a r  
c o n t r e  13 c h a u f f 6  a v e c  P 2 S 5  e n  s u s p e n s i o n  d a n s  l e  x y l ' e n e  a d o n -  
n d  1 0  a v e c  d e s  r e n d e m e n t s  d e  75% ( d o s a g e  CLHP) .  L o r s  d e  l a  s y n t h ' e s e  
radioactive l a  m e r c a p t o - 2  p y r i d i n e  : 10 p u r l  f i e ' e  p a r  c h r o i n a t o g r a -  

s ' e s t  oxyde 'e  e x p a r t i e  p o u r  f o u r n i r  u n - y d -  
20% d e  d i s u l f u r e  d e  d i ( p y  r i d i n y l - 2 )  ( 1 4 C -  

g l o b a l  d e  c e t t e  e ' t a p e  e s t  a p r P s  p u r i f i c a -  

p h i e  l i q u i d e  s u r  s i l i c e  
l a n g e  d e  8 0 %  d e  10 e t  
2 , 6 )  : 1 4 .  L e  r e n r e m e n t  
t i o n  d e 7 3 % .  

L a  s y n t h ' e s e  e s t  e n f i n  p o u r s u i v i e  s e l o n  l e  sche'ma 3 : ( 1 2 ) .  
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- 1 4  e s t  o b t e n u  p a r  o x y d a t i o n  d e  9 e n  p r 6 s e n c e  d ' e a u  oxyg6ne 'e ,  l e  
p r o d u i t  e s t  r e c u e i l l i  p a r  f i l t r a t i o n .  L e  c h l o r e  r 6 a g i t  e n s u l t e  'a 
b a s s e  t e m p 6 r a t u r e  ( - 4 9 ° C )  s u r  14 p o u r  d o n n e r  l e  c h l o r u r e  d e  s u l f 6 -  
n y l - 2  p y r i d i n e  ( 1 4 C - 2 , 6 )  : - 1 5 7 u i  s a n s  g t r e  i s o l e '  e s t  m i s  en  re'- 
a c t i o n  a v e c  l ' a c i d e  m e r c a p t o y 3  p r o p a n o i q u e  p o u r  f o u r n i r  1 q u i  e s t  
p u r i f i 6  p a r  e x t r a c t i o n ,  p r e ' c i p i t a t i o n  e t  c h r o m a t o g r a p h i e  l i q u i d e  'a 
h a u t e  p e r f o r m a n c e  s u r  c o l o n n e  d e  p h a s e  i n v e r s e .  

- 

- 

L e  r e n d e m e n t  e n  p r o d u i t  p u r  'a p a r t i r  d e  10 e s t  d e  30%. L e s  
i m p u r e t e ' s  p r i n c i p a l e s  r e c u e i l l i e s  au  c o u r s  d e  l a  Z r i f l c a t i o n  f i n a -  
l e  s o n t  1 0  e t  2 e t  r e p r g s e n t e n t  2 7 %  d e  l ' a c t i v i t ;  m i s e  en j e u  - - - 

L e  p r o d u i t  c o n t r 6 1 6  p a r  c h r o m a t o g r a p h i e  e n  c o u c h e  m i n c e  e t  
p a r  CLHP p r e ' s e n t e  u n e  p u r e t 6  r a d i o a c t i v e  d e  98 ,7% ; 14 e s t  l ' i m p u -  
r e t 6  m a j e u r e  (1%) p r e ' s e n t e  d a n s  l e  p r o d u i t .  

- 

L ' a c t i v i t 6  s p 6 c i f i q u e  i n i t i a l e  ( 8 9  m C i / m M o l e )  d e ' t e r m i n e ' e  
p a r  s p e c t r o m 6 t r i e  d e  m a s s e  a e ' t6  a b a i s s e ' e  'a 5 5  m C i / m m o l e  p a r  d i l u -  
t i o n  i s o t o p i q u e  a v e c  de  l ' e n t r a i n e u r  f r o i d .  

L e  s p e c t r e  U . V .  d u  p r o d u i t  marqu t?  e s t  i d e n t i q u e  'a c e l u i  d u  
p r o d u i t  " f r o i d " ,  l ' a c t i v i t e '  s p 6 c i f i q u e  d e ' t e r m i n e ' e  'a p a r t i r  d e  c e s  
s p e c t r e s  c o n f i r m e  c e l l e  o b t e n u e  p a r  s p e c t r o m ' e t r i e  de  m a s s e .  

L e  r e n d e m e n t  g l o b a l  'a p a r t i r  d u  c y a n u r e  d e  s o d i u m  I4C e s t  
d e  4%.  

PARTIE EXPERIMENTALE 
~ -------- __ - 

A b r 6 v i a t i o n s  : C . C . M .  : c h r o m a t o g r a p h i e  c o u c h e  m i n c e .  
C.L.H.P.:  c h r o m a t o g r a p h i e  l i q u i d e  h a u t e  p e r f o r m a n c e .  

A 500 m C i  d e  c y a n u r e  d e  s o d i u m  s e c ,  ( 5 , 5 5  m m o l e s  ; A c t i v i t e '  
s p e ' c i f i q u e  4 5  m C i / m m o l e )  on  a j o u t e  1 0  m l  d e  d i m 6 t h y l s u l f o x y d e  a n h y -  
d r e  e t  2,8 m m o l e s  d e  d i b r o m o - 1 , 3  p r o p a n e  d i s t i l l 6 .  On c h a u f f e  1 
h e u r e  'a 9 0 ° C .  On 6 l i m i n e  l e  d i m 6 t h y l s u l f o x y d e  p a r  e ' v a p o r a t i o n  s o u s  
v i d e  e t  r e p r e n d  l e  d i c y a n o - 1 , 3  p r o p a n e  f o r m 6  p a r  2 0  m l  d ' a c i d e  s u l -  
f u r i q u e  'a 50% en p o i d s .  On p o r t e  'a r e f l u x  1 5  h e u r e s  e t  e x t r a i t  2 en 
c o n t i n u  'a 1 ' 6 t h e r .  On r e c u e i l l e  400 m C i  d ' a c i d e  g l u t a r i q u e .  

C.L.H.P. -~ : C o l o n n e  A m i n e x  H P  x 8 7  ( 5 1 0 .  R a d . )  G l u t i o n  : A c i d e  s u l -  
f u r i q u e  0,013 N ; k '  = 1,l. 
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La p u r e t ;  r a d i o c h i m i q u e  d u  p r o d u i t  e s t  de 98% 

G l u t a r i i n i d e  ( 1 4 C - 2 , 6 )  - 5 
- 

L ' a c i d e  p r 6 c e ' d e n t  ( 4 0 0  m C i ;  4 , 4  mmoles)  e s t  p'orte' 'a s e c  
d a n s  u n  t u b e  { t r o i t .  3n l e  c h a u f f e  'a 1 5 0 ° C  p e n d a n t  1H30mn s o u s  c o u -  
r a n t  d'ainmon1ac s e c  p u i s  l a  t e m p g r a t u r e  e s t  p o r t G e  p r o g r e s s i v e m e n t  
'a 2 8 0 ° C  ; e l l e  e s t  m a i n t e n u e  'a c e t t e  v a l e u r  p e n d a n t  30 m n  t o u j o u r s  
s o u s  c o u r a n t  d 'a inmoniac .  Une p a r t i e  d u  p r o d u i t  s e  s u b l i m e  sur  l e s  
p a r o i s  f r o i d e s  d u  t u b e .  Apr'es r e f r o i d i s s e m e n t  on r e p r e n d  p a r  d u  
im6thano1, p o r t e  'a s e c  e t  s u b l i m e  'a 8 0 ° C  sous h a u t - v i d e .  On r e c u e i l -  
l e  380 m C i  d e  p r o d u i t  r a d i o a c t i v e m e n t  p u r .  

--- C . C . M .  : S u p p o r t  : Whatman KC-!!? - s o l v a n t  : m 6 t h a n o l  : 80 ,  e a u  : 
20 ; Rf : 0,7O. 

0 1  ch l o r o - ? , f j - p y r  i d i ne ( I4C-2 ,  6 )  : 6 
____________I_ ~ - ---- - - 

L a  g l u t a r i m i d e  ( 3 8 0  m C i  ; 4 , 3  mmoles)  e s t  p o r t e ' e  'a s e c  d a n s  
u n  b a l l o n  d e  f o r m e  p o i r e .  On y a j o u t e  2 3 8 0  mq de  p e n t a c h l o r u r e  d e  
p h o s p h o r e  ( 1 1 , 4  rnmoles) e t  3 ml de  t r i c h l o r u r e  de  p h o s p h o r e .  On 
a g i t e  'a l a  t e m p e ' r a t u r e  a m b i a n t e  p e n d a n t  45 h e u r e s .  o n  r e p r e n d  a v e c  
d e  l ' e a u  g l a c e ' e ,  a g i t e  p e n d a n t  1 h e u r e  e t  e x t r a i t  l a  d i c h l o r o - 2 , 6  
p y r i d i n e  en c o n t i n u  p a r  l e  p e n t a n e .  O n  r e c u e i l l e  2 2 8  m C i  de p r o d u i t  
c o n t e n a n t  une i m p u r e t ;  q u i  e s t  p r o b a b l e m e n t  de  l a  t r i c h l o r o  2 - 4 - 6  
p y r i d i n e  ( I 4 C - 2 , 6 ) .  

C . C . M .  : S u p p o r t  : Whatman KC-15 - s o l v a n t  : m g t h a n o l  : 80 ,  e a u  : 
20 ; Rf : 0 . 5 0 - i m p u r e t ;  ; R f  : 0 , 7 5 .  
__ - -  

Dans u n  b a l l o n  c o n t e n a n t  e n v i r o n  1 g d e  N i c k e l  d e  Raney 
( P r o l a b o )  o n  a j o u t e  800 mg d e  p o t a s s e  en p a s t i l l e  d i s s o u s  d a n s  1 5  
ml d ' 6 t h a n o l .  On a q i t e  p e n d a n t  1 h e u r e  sous a tmosph 'e re  d ' h y d r o g ' e n e .  
On a j o u t e  e n s u i t e  l a  d i c h l o r o p y r i d i n e  b r u t e  en s o l u t i o n  d a n s  1 5  ml 
d ' e ' t h a n o l .  On l a i s s e  sous hydroq 'ene  p e n d a n t  1 5  heures  ; on p u r g e  'a 
I ' a z o t e ,  f i l t r e  e t  r e c u e i l l e  158  m C i  de p y r i d i n e  en s o l u t i o n  d a n s  
l ' e ' t h a n o l .  

La p y r i d i n e  e s t  c o n t r 6 1 6 e  p a r  C . L . H . P .  en p h a s e  i n v e r s e .  
C o l o n n e  Zorbax  C-8 ; e ' l u t i o n  : me' thanol  : 50,  e a u  : 5 0  , d g t e c t i o n  
U . V .  2 5 4  n m  ; k '  = 1. 
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N-oxyde de p y r i d i n e  ~ ____- ( 1 4 C - 2 , 6 )  ~ : - 11 - 
La p y r i d i n e  en s o l u t i o n  d a n s  l ' e ' t h a n o l  e s t  r e p r i s e  p a r  1 0  

m l  d e  H C 1  e t  p o r t e ' e  'a s e c  p a r  e ' v a p o r a t i o n  s o u s  v i d e .  On a j o u t e  a-  
l o r s  au c h l o r h y d r a t e  d e  p y r i d i n e  2 ml d ' a c i d e  a c e ' t i q u e ,  1 m l  d ' e a u  
oxyg6ne 'e  'a 32% e t  1 6 4  mg d ' a c e ' t a t e  d e  s o d i u m  ( 2  m m o l e s ) .  On c h a u f -  
f e  3 h e u r e s  'a 7 5 ° C .  On t r a n s f ' e r e  s o u s  v i d e  l e s  s o l v a n t s  e t  l a  p y r i -  
d i n e  n ' a y a n t  p a s  r e ' a g i ,  o n  r e p r e n d  'a l ' e a u  e t  t r a n s f ' e r e  'a nouveau  
l ' e a u  e t  l a  p y r i d i n e  r 6 s i d u e l l e .  On r e p r e n d  l e  re 'sidu au c h l o r o f o r -  
ine, a j o u t e  d u  c a r b o n a t e  d e  s o d i u m  a n h y d r e  e t  f i l t r e .  

La p y r i d i n e  n ' a y a n t  p a s  r 6 a g i  e s t  'a nouveau  t r a i t 6 e  comme 
D rgce'demmen t 

On r e c u e i l l e  a p r g s  r e ' u n i o n  des  deux f r a c  
d ' o x y d e  d e  p y r i d i n e .  

Le p r o d u i t  e s t  p u r i f i 6  p a r  c h r o m a t o g r a p h i e  
Dare11  M i n i - P r e p - J o b i n - Y v o n )  : s o l v a n t  d ' e ' l u t i o n  
3 5 ,  m 6 t h a n o l  : 5 .  On o b t i e n t  1 0 8  m C i  d e  p r o d u i t  
p u r .  

i o n s  : 111 m C i  

sur  s i l i c e  ( a p -  
c h l o r o f o r m e  : 

r a d  i o a c  t i vement  

14  P y r i d o n e - 2  ( C - 2 , 6 )  : - 1 3  - 

Dans u n  b a l l o n  c o n t e n a n t  l ' o x y d e  de p y r i d i n e  ( 1 0 8  m C i  - 1,2 
mmole)  o n  a j o u t e  5 ml d ' a n h y d r i d e  a c e ' t i q u e ,  on c h a u f f e  1 5  h e u r e s  'a 
1 3 O o C ,  r e p r e n d  'd l ' e a u ,  a g i t e  1 0  m n  e t  p o r t e  'a s e c ,  s o u s  v i d e .  lJne 
p a r t i e  d e  I ' a c t i v i t e '  e s t  r e c u e i l l i e  d a n s  I ' 6 v a p o r a t ,  1 1  s ' a g i t  d ' a  
c 6 t y l  o x y - ?  p y r  i d  i n e  non  h y d r o l y s 6 e .  

Apr'es h y d r o l y s e  t o t a l e  p a r  a g i t a t i o n  p e n d a n t  1 5  mn d a n s  
I ' e a u  o n  o b t i e n t  1 0 0  i n C i  de  p y r i d o n c - 2 .  

C . C . M .  : W h a t m a n  KC-15  - s o l v a n t  : m 6 t h a n o l  : 80 ,  e a u  : 20 ; RF : 
0,85. 

S i l i c e  Merck R e f .  5 7 1 5  S o l v a n t  : c h l o r o f o r m e  : 9 5 ,  
m 6 t h a n o l  : 5 ; Rf : 0,20. 

l e  p r o d u i t  e s t  p u r i f i 6  p a r  c h r o i n a t o g r a p h i e  su r  siiice- ( a p -  
o a r e i l  M i n i - P r e p - J o b i n - Y v o n )  e ' l J t i o n  : c h l o r o f o r m e  : 9 5 ,  m 6 t h a n o l  : 
5 .  

On o b t i e n t  80  m C i  d e  D y r i d o n e  r a d i o a c t i v e m e n t  p u r e  p a r  c o n -  
t r 6 l e  C L H P  9 1  C C M .  
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- C . L . H . P .  - ---- : c o l o n n e  Z o r b a x  C N  6 l u t i o n  : i n 6 t h a n o l  : 100,  d 6 t e c t i o n  
U . V .  2 9 9  r im.  k' : 1,l. 

C . C . M .  : S i l i c e  M e r c k  R e f .  5 7 1 5  s o l v a n t  : c h l o r o f o r q e  : 9 5 ,  m e t h a -  
n o 1  : 5 ; R f  : 0,20.  

M e r c a p t o - 2  p y r i d i n e  ( I 4 C - 2 , 6 ) -  : I 10 

---I 

- __ - - - _--- ---- --- ---- --- 

1 / E s s a i in-a_ct_i_f_-a v e c 1 e_~~a_c_t_l_f__d_e_-~_a_w_e_!_s_o_n_. 

A 1 m m o l e  d e  p y r i d o n e - 2  a n  a j o u t e  0 , 5  m m o l e  d e ( ) i s - ( m e t h o -  
x y - 4  p h 6 n y l ) - 2 , 4 - d i t h i o - 2 , 4 ]  p h o s p h e t a n e - 1 , 3  d i s u l f u r e  e t  2ml d c  
t o l u ' e n e ;  On p o r t e  'a r e f l u x  p e n d a n t  6 h e u r e s ,  r e D r e n d  'a I ' e a u  P t  

e x t r a i t  a u  t o l u ' e n e  p u i s  au  d i c h l o r o m 6 t h a n e .  L e  p r o d u i t  e s t  c o n t r 6 l 6  
e t  d o s 6  p a r  CLHP. 

C.L.H.P. : c o l o n n e  Z o r b a x  C N - 6 l u t i o n  m 6 t h a n o l  : 5 ,  e a u  : 9 5  ; k '  = 
0,4. 

A 8 0  m C i  de  p y r i d o n e - 2  p o r t 6 e  'a s e c  d a n s  u n  b a l l o n  p i r i f o r -  
me o n  a j o u t e  4 m l  d e  x y l ' e n e  a n h y d r e  e t  1 g d e  P 2 S 5 .  On c h a u f f e  
s o u s  a g i t a t i o n  p e n d a n t  2H30  mn 'a 1 3 0 ' C .  On l a i s s e  r e f r o i d i r  'a 4 0 ° C ;  
o n  h y d r o l y s e ,  n e u t r a l i s e  a v e c  d u  c a r b o n a t e  d e  s o d i u m  e t  e x t r a i t  au 
x y l s n e  p u i s  a u  d i c h l o r o m 6 t h a n e  ; o n  p o r t e  'a s e c  s o u s  v i d e  e t  r e -  
p r e n d  au  m 6 t h a n o l .  

C . C . M .  : S i l i c e  M e r c k  R e f .  5 7 1 5  ; S o l v a n t  : c h l o r o f o r m e  : 9 5 ,  m e t h a  
n o 1  : 5 ; R f  : 0 , 6 .  

Le  p r o d u i t  e s t  p u r i f i g  s u r  c o l o n n e  d e  s i l i c e  H 60 M e r c k  ( a p p a r e i l  
M i n i - P r e p - J o b i n - Y v o n )  - s o l v a n t  d ' 6 l u t i o n  : c h l o r o f o r m e  : 95,  m f -  
t h a n o l  : 5 .  

On r e c u e i l l e  2 f r a c t i o n s .  

1/ u n e  f r a c t i o n  p u r e  d e  d i s u l f u r e  d e  d i ( p y r i d i n y 1 - 2 ) .  

2 /  u n e  f r a c t i o n  c o n t e n a n t  'a l a  f o i s  d u  d i s u l f u r e  de  d i ( p y -  
r i d i n y l - 2 )  e t  d e  l a  m e r c a p t o - 2  p y r i d i n e ,  

L e s  2 f r a c t i o n s  r a s s e m b l g e s ,  on  o b t i e n t  60 m C i  d e  m 6 l a n g e .  
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Au m g l a n g e  d e  m e r c a p t o - ?  p y r i d i n e  e t  de  d i s u l f u r e  d e  
d i ( p y r i d y 1 - 2 )  r e f r o i d i  'a 0°C o n  a j o u t e  1 m l  d ' e a u  p u i s  g o u t t e  'a 
g o u t t e  2 m l  d ' u n e  s o l u t i o n  d ' e a u  o x y g 6 n 6 e  ( 3 , l  m l  d e  H 2 0 2  'a 32% 
d a n s  1 0  m l  d ' e a u ) .  I 1  y a un  p r e ' c i p i t g  i m m g d i a t  e t  d g c o l o r a t i o n  de  
l a  s o l u t i o n .  On r e c u e i l l e  s u r  f i l t r e  " M i l l i p o r e "  e t  r e p r e n d  a v e c  d u  
d i c h  1 o r o m g t h a n e .  

C . C . M .  : S i l i c e  M e r c k  R e f .  5 7 1 5  ; s o l v a n t  : c h l o r o f o r m e  : 9 5 ,  m 6 -  
t h a n o l  : 5 ; R f  : 0 ,80 .  

A c i d e  p y r i d y l  ('!C-2,6) d i t h l o p r o p a n o ' i q u e  1 - 

L e  d i s u l f u r e  d e  ( d i p y r i d y l - ? )  p r e ' c 6 d e n t  ( 6 0  m C i ,  0 , 3 4  m m o  
l e )  e n  s o l u t i o n  d a n s  3 m l  d e  d i c h l o r o r n g t h a n e  e s t  r e f r o i d i  5 -4O"C,  
o n  i n t r o d u i t  6,7 m l  d e  c h l o r e  ; o n  a g i t e  30 mn 'a - 4 9 ° C  e t  30 mn 'a 
- 2 0 ° C .  

L a  t e m p 6 r a t u r e  g t a n t  m a i n t e n u e  'a - 2 0 ° C  on  i n t r o d u i t  g o u t t e  
'a q o u t t e  'a I ' a i d e  d ' u n e  s e r i n g u e  60  u1 a c i d e  i n e r c a p t o - 3  p r o p a n o i q u e  
d i s s o u s  d a n s  1,5 m l  d e  d i c h l o r o i n g t h a n e  a n h y d r e .  On a g i t e  p e n d a n t  
30 mn 'a - 2 0 ° C  e t  1 5  h e u r e s  'a l a  t e r n p e ' r a t u r e  a m b i a n t e .  L e  p r G c i p i t 6  
f o r m 6  e s t  r e p r i s  au m g t h a n o l .  On a j o u t e  2 m l  d ' a w n o n i a q u e  N e t  p o r -  
t e  'a s e c  a p r c s  a v o i r  r e p r i s  3 f o i s  p a r  1 0  m l  d ' u n  rne ' lange e a u - r n 6 -  
t h a n o l  5 0 - 5 0 .  

C . C . M .  : S i l i c e  M e r c k  R e f .  5 7 1 5  - s o l v a n t  c h l o r o f o r m e  : 90,  m g t h a -  
n o 1  : 1 0  ; R f  : 0,4. 

L e  p u r e t 6  r a d i o a c t i v e  d u  p r o d u i t  b r u t  e s t  d e  63%. ILes d e u x  
i r n p u r e t 6 s  m a j e u r e s  s o n t  l a  m e r c a p t o - 2  p y r i d i n e  e t  l e  d i s u l f u r e  de  
d i ( p y r i d y 1 - 2 ) .  

L e  p r o d u i t  e s t  p u r i f i g  p a r  CLHP p r 6 p a r a t i v e  : c o l o n n e  Z o r -  
b a x  C-8  (f l : 2 0  mm, L 250  m m ) - s o l v a n t  : m k t h a n o l  : 45 ,  e a u  : 5 5 ,  
t e m p g r a t u r e  35°C - d 6 t e c t i o n  2 5 4  nm - d 6 b i t  20 n i l / i nn .  

L a  f a i h l e  s o l u b i l i t e '  d u  p r o d u i t  d a n s  l e  s o l v a n t  d ' g l u t i o n  
n e ' c e s s i t e  5 p a s s a g e s .  

On r e c u e i l l e  a i n s i  u n e  f r a c t i o n  d e  29,6 m C i  d o n t  l a  p u r e t k  
e s t  d e  98 ,7% ; I ' i m p u r e t e '  p r i n c i p a l e  r e p r g s e n t a n t  1% e s t  l e  d i s u l -  
f u r e  d e  d i ( p y r i d y 1 - 2 ) .  C e t t e  i m p u r e t 6  d e  d g g r a d a t i o n  S P  f o r m e  r a p i -  
d e m e n t  a p r k s  l a  p u r i f i c a t i o n .  
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C o n s e r v 6  j O " C ,  d a n s  l e  t - b u t a n o l  ( 1  m C i / m l )  l e  r e ' a c t i f  n ' a  
p a s  s u b ]  d e  r a d i o d 6 c o m p o s i t i o n  a u  b o u t  d ' u n e  s e m a i n e ,  t a n d i s  q u e  
d a n s  l e  d i c h l o r o i n g t h a n e  e t  d a n 3  l e s  rncrnes c o n d i t i o n s  on  a o b s e r v e  
au b o u t  d u  &me t e m p s  une r a d i o l y s e  d e  2 % .  

C . C . M .  : S i l i c e  Merck i 254 R e f .  : 5 7 1 5 .  
S o l v a n t  : c h l o r o f o r m e  : 9 5 ,  me' thanol  : 5 ; Rf : 0 , 3 0 .  

C . L . H . P .  : Colonne  Zorbax  ODS - S o l v a n t  : m 6 t h a n o l  : 6 0 ,  e a u  : 4 0 ,  
a c i d e  h e p t a n e  s u l f o n i q u e  : 5 %  k '  = 4 , 2 .  

Le s p e c t r e  e f f e c t u e  d a n s  l e  m e t h a n o l  e s t  c o n f o r m e  'a c e l u i  
d u  t e ' m o i n  f r o i d .  

h l  m a x .  : 282 nm ; c 1  = 4 4 9 6  ; h 2  max. : 2 3 5 , 5  n m  ; E *  = 8 6 3 7 .  

L ' a c t i v i t e  s p 4 c i f i q u e  c a l c u l e ' e  'a p a r t i r  de l a  s p e c t r o m 6 t r i e  U . V .  e t  
d u  c o m p t a g e  p a r  s c i n t i l l a t i o n  l i q u i d e  e s t  d e  9 0  mCi/mmole. 

Le s p e c t r e  d e  m a s s e  d u  p r o d u i t  a c t i f  ( s p e c t r e  1 )  e f f e c t u e  
s u r  u n  a p p a r e i l  V a r i a n  C H 7  'a u n e  t e n s i o n  d e  i o n i s a t i o n  de 70 eV. 
c o r r e s p o n d  'a c e l u i  d u  t g m o i n  " f r o i d " .  Le p i c  de mdsse e s t  p r e ' s e n t  
m/e : 217-219 ( p o u r  l e  p r o d u i t  1 4 C ) .  Le s p e c t r e  met en e v i d e n c e  
l e  p i c  d e  b a s e  m / e  : 1 1 1 , 1 1 3 , 1 1 5  c o r r e s p o n d a n t  au f r a g m e n t  

e t  l e  p i c  m/e : 1 4 2 , 1 4 4 , 1 4 6  c o r r e s p o n d a n t  au f r a q m e n t  - [*@*..I@ [.l",.-k .-.p 
L ' a c t i v i t i  s p 4 c i f i q u e  c a l c i i l 6 e  sur  l e  p i c  de b a s e  c o n f i r m e  

c e l l e  o b t e n u e  p a r  s p e c t r o m g t r i e  U . V .  : 8 9  mCi/mmole. 
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