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SUMMARY 
____ 

7-methoxy - 2 -  n i t r o  naph to  [ 2 , l - b  1 f u r a n  was 

l a b e l l e d  by l 4 C  on two p o s i t i o n s  : 

- on t h e  p o s i t i o n  one o f  t h e  f u r a n  r i n g  s t a r t i n g  

w i t h  sodium f o r m i a t e  

- on t h e  methoxy group by means of  methyl  i o d i d e .  

RESUME 

L e  methoxy-7 n i t r o - 2  naph to  [2,1-b1 fu ranne  a 6 t 6  

marqu6 p a r  l4C en deux p o s i t i o n s  : 

- en p o s i t i o n  1 s u r  l e  c y c l e  f u r a n n i q u e  2 p a r t i r  

du f o r m i a t e  de sodium. 

- s u r  l e  q roupe  msthoxyle  e n  p o s i t i o n  7 2 p a r t i r  

d ' i o d u r e  de m f t h y l e .  

L e s  n i t r o  n a p h t o f u r a n n e s  o n t  de r emarquab les  a c t i -  

v i t 6 s  a n t i b a c t E r i e n n e s  e t  p a r a s i t i c i d e s  (1 2 1 0 ) .  E n  o u t r e ,  cer- 
t a i n s  d ' e n t r e - e u x  e t ,  notamment, l e  m6thoxy-7 n i t r o - 2  naph to  

[2,1-b1 f u r a n n e  (R 7 0 0 0 )  ( 1 1 , 1 2 )  s o n t  doues d ' u n  e x c e p t i o n n e l  pou- 

v o i r  m u t a g h e  ( 1 3  2 1 7 ) .  

Af in  de connaEt re  l a  b i o d i s p o s i t i o n  e t  l e  m6tabo- 

l i s m e  de ce compos6, nous avons e n t r e p r i s  son  marquage p a r  I 4 C .  
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Deux p o s i t i o n s  o n t  E t E  r e t e n u e s  pour  c e l a  : 

1. s u r  le c y c l e  f u r a n n i q u e ,  a f i n  d e  s u i v r e  l e  

d e v e n i r  de 1' h E t 6 r o c y c l e .  
2 .  s u r  le groupe methoxyle ,  a f i n  d ' a p p r e c i e r  l a  

d g m e t h y l a t i o n  G v e n t u e l l e .  

6 5  

L e s  d i v e r s  p r o c e s s u s  e n v i s a g e s  pour  le marquage s o n t  

i n d i q u P s  su r  1 s  s c h e r a  c i -  j o i n t .  

IJaXquuge dc! X'hetEkucycLt 

Le proc6d6 I (schEma I )  pour  l e  marquage en p o s i t i o n  

2 ciu f u t a n n e  p a r  I 4 C  n e c e s s i t a i t  6 6 t a p e s  5 p a r t i r  de Ba l4CO3. I1 
nails a sembl6  a s s e z  m a L  a d a p t 6  e n  r a i s o n  notamment de l a  c ? i f € i c u l t &  

riue s o u l e v e  l a  p r 6 p a r a t i o n  du bromo n i t r o  methane r a d i o a c t i f .  
L a  v o l e  I1 (sch6ma I )  n ' a  pu d t r e  r e t e n u e  c a r  l a  11- 

t h i a t i o n  s u s c e p t i b l e  de p e r m e t t r e  l a  c a r b o x y l a t i o n  du dim6thoxy-2,O 

napi i ta lene ne s ' e f f e c t u e  p a s  e n  p o s i t i o n  s o u h a i t a b l e .  

La v o l e  111 (schema I) n ' a u r a i t  pu d t r e  i n t e r e s s a n t e  

~ u e  si Le remplaccment du brome p a r  l e  cyano a v a i t  6 t &  p o s s i b l e .  

I ' hGtGrocyc le  e n  p o s i t i o n  1 3  p a r t i r  du 1 4  C 0 2 .  S i  , t o u t e F o i s ,  l a  

rEduc t ion  de l ' a c i d e  p a r  L i A 1 H 4  e s t  bonne ( 9 0  % ) ,  l ' o x y d a t l o n  mena- 

g6e dc l ' a l c o o l  e n  a ldehyde  ne dgpasse  p a s  20  %. C e t  a ld@hyde  n ' a  

T U  @tre  p r s p a r e ,  p a r  a i l l e u r s ,  p a r  l ' i n t e r m 6 d i a i r e  du c h l o r u r e  

d ' a c i d e  e t  a c t i o n  de 

abandonnee Egalement.  

L a  vcie I V  (schgma I )  d e v a i t  p e r m e t t r e  d e  marquer 

(Ph,P)2 CuBH4/Ph3P, L a  v o i e  IV a donc 25 S t r e  

L e  procG.de V (schfma 11) n e  p r g s e n t a n t  aucune E tape  

i i m i t a n t e  a f i n a l e m e n t  E t6  r e t e n u  pour  l e  marquage vou lu .  

L e  N-methyl f o r m a n i l i d e  1 4 C  u t i l i s 6  come p r f c u r s e u r  

est prEparG p a r  c h a u f f a g e  du f o r m i a t e  d e  sodium e t  du c h l o r h y d r a t e  

\ie N-m6 t h y 1  a n i l i n e .  
L e  bromo-1 dimgthoxy 2-6 n a p h t a l g n e  es t  f a c i l e m e n t  

oh tenu  p a r  a c t i o n  du  brome m o l e c u l a i r e  s u r  l e  dim6thoxy 2-6 naph- 

La i e ne . 
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SCHEMA 0 

OCH, 

CH,O 

L i  

n &Li 
THF-60 C 

V 

HO 

VI 

CHP' mocn3 ' 

&O 
1 AICI, 

CH,CI, 

I BrCH,NO, 

MeOH . KF 

L a  r e a c t i o n  de  m g t a l l a t i o n  e s t  e f f e c t u 6 e  e n  t r o i s  m i -  

n u t e s  5 -6OoC, d a n s  l e  THF anhydre .  

L a  f o r m y l a t i o n  r a d i o a c t i v e  commenc6e 2 ce t t e  temp& 

r a t u r e  e s t  t e rminEe  l o r s q u ' o n  a t t e i n t  O O C .  

L a  d E m 6 t h y l a t i o n  e n  p o s i t i o n  2 e s t  a s s u r e e  p a r  l e  

c h l o r u r e  d ' a l u m i n i u m  d a n s  l e  d ich lo romEthane  e n  1 2  h .  

E n f i n ,  l ' h 6 t 6 r o c y c l i s a t i o n  es t  rGalis@e p a r  l ' i n t e r -  

m e d i a i r e  du  b r o m o  n i t r o  methane  e n  e x c S s ,  e n  p r e s e n c e  d e  f l u o r u r c  

de  p o t a s s i u m ,  dans  l e  me thano l .  

1 4  

r a d i o c h r m i q u e  d e  35 % ,  c a l c u l E  par r a p p o r t  a u  f o r m i a t e  d e  sodium 

L ' e n s e m b l e  d e  ces r e a c t i o n s  p e r m e t  d ' a t t e i n d r e  l e  

C [ l l  methoxy-7 n i t r o - 2  n a p h t o  12,l-bI f u r a n n e  avec un r endemen t  

i 4 r  
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L ' a c t i v i t 6  s p d c i f i q u e  e s t  5 , 7 5  mCi /mM,  s o i t  
7 

2 1 , 2 7 5  . 1 0  Bq/mM. 

ILiahquag c d u  g h a u p ~ m e t h a  x y L e  

L ' i o d u r e  de mdthyle l 4 C  marquE e n  q u a t r e  S t a p e s ,  

avec un rendement de 7 3  S ,  c o n s t i t u e  l e  p r 6 c u r s e u r  r a d i o a c t i f  u t i -  

l i s E  (VI, schema 11). 

Son a c t i o n  s u r  un excPs  d'hydroxy-7 n i t r o - 2  naph to  

[2 ,1 -b l  f u r a n n e  dans le mslancje eau -ace tone ,  e n  p r e s e n c e  d e  K2C03,  

2 50°C c o n d u i t  au 1 4 C  [ 7 1  mgthoxy-7 n i t r o - 2  naph to  [2,1-bl  f u r a n n s  

avec  un rendement r ad ioch imique  de 6 0  9, c a l c u l d  p a r  r a p p o r t  =1 l ' i o -  

d u r e  de mEthyle e t  d e  43 % c a l c u l S  p a r  r a p p o r t  a u  B a l 4 C O 3 .  

1 0  Bq/mM. 
L ' a c t i v i t E  s p d c i f i q u e  es t  : 5 mCi/mM, s o i t  18 ,5 .  

7 

P A R T I E  E X P E R I M E N T A L E  _ - - - _ - - - - _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  
I .  I n d i c a t i o n s  g d n d r a l e s  

L e s  p o i n t s  de f u s i o n  s o n t  p r i s  s u r  un hanc K o f l e r .  

L e s  s p e c t r e s  I R  o n t  d t 6  r G a l i s 6 s  s u r  un spec t ropho-  

t o m s t r e  P e r k i n  E l m e r  398. 

L e s  s p e c t r e s  de RMN o n t  6 t 6  d5t.errnini.s s u r  un appa- 

r e i l  J E O L  C 6 0  HL PMX 6 0  e n  u t i l i s a n t  l e  TMS en r & f e r e n c e  i n t e r n e .  

La p o s i t i o n  des  bandes e s t  donnee en v a l e u r  de 6 . L e s  mesures de 

r a d i o a c t i v i t e  s p 6 c i f i q u e  o n t  etG e f f e c t u g e s  dans un s c i n t i l l a t e u r  

l i q u i d e  Mark I1 Nuclea r  Chicago p a r  l a  mgthode du s t a n d a r d  e x t e r n e .  

L e s  ch romatograph ies  s u r  couches minces des  p r o d u i t s  

r a d i o a c t i f s  o n t  &ti! a n a l y s d e s  avec un a p p a r e i l  m u l t i c a n a u x  BERTHOLD 

LB 2821. 

L e s  p r g c u r s e u r s  r a d i o a c t i f s  Bal4CO3 e t  H 1 4 C O 0  Na o n t  

6 t d  f o u r n i s  r e s p e c t i v e m e n t  p a r  l e  S e r v i c e  des mol6cu le s  marqudes 

CEN S a c l a y  e t  p a r  Amersham. 

11. P r d p a r a t i o n  d e s  p r E c u r s e u r s  r a d i o a c t i f s  

1/ N-mEthyl 1 4 C  f o r m a n i l i d e .  

5 mM de c h l o r h y d r a t e  de N-methyl a n i l i n e  e t  5 mM de 

f o r m i a t e  de sodium 1 4 C  (28 ,8  m C i )  s o n t  melangds e t  c h a u f f h  a sec 
dans un t u b e  ferme,  =1 1 6 O o C ,  p e n d a n t  4 h e u r e s .  

........................ 

L e  m a t E r i e 1  e s t  r e f r o i d i ,  les p r o d u i t s  d i s s o u s  dans 
l e  minimum de dichloromGthane,  d&pos&s  s u r  colonne de s i l i c e  e t  
6 luSs  p a r  l e  dichlorom6 thane .  
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L e s  t r a c e s  d ' amines  s o n t  Bl imindes dans les deux 

p r e m i e r e s  f r a c t i o n s ,  l e  f o r m a n i l i d e  e s t  6 l u 6  e n s u i t e .  L e s  frac- 
t i o n s  regroupEes e t  BvaporEes s o u s  v i d e  p a r t i e l  p e r m e t t e n t  d ' i s o -  

l e r  4,25 mM de ce p r 6 c u r s e u r .  L ' i n d i c e  d e  p u r e t 6  es t  s u p P r i e u r  2 

99 8.  

A c t i v i t E  s p e c i f i q u e  : 5 , 7 5  mCi/mM. 

2/ I o d u r e  de mgthyle  1 4 C  

L ' i o d u r e  de mPthyle  1 4 C  e s t  p r6pa rg  s e l o n  une t ech -  

..................... 

n ique  c l a s s i q u e  ( 1 8 ) .  

L ' a c t i v i t 6  ob tenue  es t  : 5 mCi/m?4. 

111. Marquage e n  p o s i t i o n  1. 

1,' Brorno-1 dimgthoxy-2 , 6 n a p h t a l g n e  

A une s o l u t i o n  de 1 0  mM de dimEthoxy-2,6 n a p h t a l h e  

................................ 

dans 1 5 0  m l  de C C l q ,  on a j o u t e  g o u t t e  2 g o u t t e  1 0  mM d e  brome en 

s o l u t i o n  dans 5 m l  de C C 1  4' 
A p r i i s  3 h e u r e s  2 l a  t e m p g r a t u r e  o r d i n a i r e ,  on f i l t r e  

l e  m i l i e u  r g a c t i o n n e l .  L e  r & s i d u  s o l i d e  c o r r e s p o n d  3 Ides p r o d u i t s  

polybromGs. L e  f i l t r a t  e s t  c o n c e n t r e  s o u s  p r e s s i o n  rdldui te ,  l e  

s o l i d e  b l a n c  o b t e n u  e s t  u t i l i s a b l e  pour  l a  s u i t e  d e s  r e a c t i o n s .  

Rdt 95 %. 

F = 1 2 6 ' ( l i t t . ( 1 9 )  : F = 126-128OC) 

CCM S i l i c e  Merck Si 6 0  F 254, d l u a n t  CHC13,  R f  = 0 , 6 5  

I R  ( K B r )  2820 5 2960 cm-1(CH3) ,  1600 c m - l  ( C  = C )  

R M N ( C D C 1 3 )  : 3,80 5 ( O C H 3 ) .  3,90 ( O C H 3 ) .  

2 /  Dim6thoxy-2,6 1 l 4 C  1 formyl-1 n a p h t a l g n e  

A une s o l u t i o n  r e f r o i d i e  a -6OoC, de 5 mM du d e r i v e  

....................................... 

bromE prCc6dent  dans 30 m l  de THF f r a l c h e m e n t  d i s t i l l 6  s u r  sodium, 

on a j o u t e  5 mM de n-BuLi dans l ' h e x a n e .  L'Echange e s t  p o u r s u i v i  

s o u s  a g i t a t i o n  pendan t  3 minu te s  P t  l e  m i l i e u  j aune  c l a i r  d e v i e n t  

v e r t .  On a j o u t e  g o u t t e  2 g o u t t e ,  a c e t t e  t e m p g r a t u r e ,  4 ,25  mM de 

1 4 C  N-mgthyl f o r m a n i l i d e  dans 5 m l  de  THF. On l a i s s e  remonter  l a  

t e m p e r a t u r e  Zi O°C en une h e u r e ,  h y d r o l y s e  p a r  HC1 N ( 2 0  m l )  e t  

e x t r a i t  p a r  1 ' E t h e r .  On s k h e  l a  phase  E thgree  e t  c o n c e n t r e  sous 
p r e s s i o n  r d d u i t e .  L e  r d s i d u  e s t  ddpos5 s u r  co lonne  de s i l i c e ,  
a p r g s  s o l u b i l i s a t i o n  dans le d ich lo romgthane .  L '  E l u t i o n  e s t  men6e 

p a r  l e  dichloromd thane .  
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L e s  deux p r e m i e r e s  f r a c t i o n s  p e r m e t t e n t  d ' i s o l e r  l e  
p r o d u i t  de d e p a r t ,  les  f r a c t i o n s  s u i v a n t e s  c o n t i e n n e n t  l e  compose 

a t t e n d u .  Rdt : 2 , 9 7  mM ( 7 0  % p a r  r a p p o r t  a u  p r e c u r s e u r  marque) .  

L e  p r o d u i t  e s t  i d e n t i f i e  p a r  comparaison de ses ca-  

r a c t g r i s t i q u e s  phys icoch imiques  avec  ce l les  de l a  l i t t g r a t u r e  ( 1 2 )  . 

3 /  l4C formyl-1 hydroxy-2 m6thoxy-6 n a p h t a l e n e .  ........................................... 
La d e m e t h y l a t i o n  de l ' 6 t h e r  p r @ c e d e n t  e s t  r g a l i s e e  

y a r  l e  c h l o r u r e  d 'a luminium ( 1 , 3  g )  dans l e  d i ch lo romgthane  

( 9 0  m l ) .  AprGs a v o i r  a g i t 6  l a  s u s p e n s i o n  pendan t  1 0  5 1 5 ' ,  on 

a j o u t e  g o u t t e  2 g o u t t e  l e  d e r i v e  rnethoxyle ( 2 , 9 7  mM) e n  s o l u t i o n  

dans l e  d i ch lo romethane .  L 'avancement  de l a  r e a c t i o n  e s t  c o n t r 6 1 6  

p a r  CCM ( S i l i c e  S i  6 0  Merck F 2 5 4 ,  e l u a n t  ch lo ro fo rme  e t  c h l o r o -  

forme e t h a n o l  9 8 / 2 ) .  AprGs 1 2  h e u r e s  de r g a c t i o n ,  on t r a i t e  2 

l ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e  e t  e x t r a i t  p a r  l e  ch lo ro fo rme .  La phase  

ch lo ro fo rmique  es t  6puisGe 2 l a  soude.  La phase  aqueuse b a s i q u e  

ob tenue  e s t  n e u t r a l i s e e  p a r  1 ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e  e t  e x t r a i t e  p a r  

l e  ch lo ro fo rme .  L a  phase o rgan ique  e s t  si .ch&e, p u i s  6vaporee s o u s  

p r e s s i o n  r e d u i t e  pour  l a i s s e r  2 , 1 6  mM (Rd t  : 73 8 )  de 1 4 C  formyl- l  

hydroxy-2 mgthoxy-6 n a p h t a l s n e  d i r e c t e m e n t  u t i l i s a b l e  pour  l a  

r 6 a c t i o n  s u i v a n t e .  

L e  compose e s t  i d e n t i f i e  p a r  comparaison aux donn6es 

pr6cEdemment d e c r i t e s  ( 1 2 ) .  

4/ 146 [ 1 1  methoxy-7 n i t r o - 2  naph to  12,l-bl f u r a n n e .  

A une s o l u t i o n  du dBrivG formy16 (2 ,16  mM) dans le 

................................................ 

methanol  ( 6 0  2 70 m l ) ,  on a j o u t e  1 4  mM de f l u o r u r e  de po ta s s ium e t  
5 mbl de bromo n i t r o  methane. On m a i n t i e n t  s o u s  a g i t a t i o n  pendan t  

3 h 2 l a  t e m p e r a t u r e  o r d i n a i r e  e t  1 2  h a u  r e f l u x ,  e n  c o n t r a l a n t  

l ' avancemen t  de l a  r e a c t i o n  p a r  CCM ( s i l i c e  Merck S i  6 0  F 2 5 4 ,  

S l u a n t  CHC13). 
L e  m i l i e u  r e a c t i o n n e l  e s t  c o n c e n t r e  s o u s  p r e s s i o n  

r e d u i t e ,  l e  r e s i d u  r e p r i s  p a r  du ch lo ro fo rme  e t  deposi. s u r  co lonne  

de s i l i c e ,  l ' z l u t i o n  6 t a n t  men6e p a r  l e  ch lo ro fo rme .  L e s  f r a c t i o n s  

c o n t e n a n t  l e  p r o d u i t  s o n t  regroupEes pour  f o u r n i r  1 , 7 5  mM de l 4 C  

[l] methoxy-7 n i t r o - 2  naph to  t2,l-bI f u r a n n e  (Rd t  : 80 % ) .  

I d e n t i f i c a t i o n  : E l l e  a 6tG rgaal isee p a r  comparaison -------------- 
2 un & c h a n t i l l o n  a u t h e n t i q u e .  
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F = 1 8 7 - 1 9 0 O C  

CCM h o m o g e n e  s i l i c e  Merck S i  6 0  F 2 5 4 ,  

E t O H  ( 9 8  : 2 1 ,  R f  : 0 , 6 5  e t  0 , 9 0  

I R ( K B r )  u c m - l  : 3 0 8 0  2 3 1 2 5  ( =  C 

6 l u a n t  CHC13  e-t C H C 1 3 ,  

H 
0 

) ,  2 8 2 0  9 2 9 6 0  ( ( X I 3 ) ,  

1 6 6 0  e t  1 5 8 0  ( C  = C ) ,  1 5 4 0  e t  1 3 5 0  ( N O 2 )  

F" ( C D C 1 3 )  3 , 9 0  - s ,  3 p (0 CH3)  7 , 1 6  2 7 , 3 6  - m , 2 p 

( H 6 ,  H 8 )  : 7 , 3 6  2 8 m , 4 p ( H 1 , H 4 , H s , H g ) .  

I V .  Marquaye d u  groupe m 6 t h o x y l e .  

A l ' a i d e  d ' u n e  r a m p e  2 v i d e ,  on a j o u t e  . 2 , 5 0  mM 

d ' i o d u r e  de m g t h y l e  I 4 C  5 une s o l u t i o n  d e  2 , 7 5  mM d ' h y d r o x y - 7  

n i t r o - 2  n a p h t o  2,l-b 1 f u r a n n e  ( 5 )  e t  2 , 7 5  mM de carbonate  de 

potassium d a n s  20 m l  d ' u n  m e l a n g e  eau-acetone (1/1). 
L e  r eac t eu r  e s t  i s 0 1 6  de la r a m p e ,  f e r m i 5  h e r m g t i q u e -  

m e n t  e t  c h a u f f 6  p e n d a n t  1 2  h 2 5 O o C .  

A p r e s  & v a p o r a t i o n  du s o l v a n t ,  l e  r e s i d u  s o l u b i l i s 4  

dans l e  c h l o r o f o r m e  e s t  c h r o m a t o g r a p h i 6  s u r  c o l o n n e  de  s i l i c e  

( g l u a n t  : c h l o r o f o r m e ) .  O n  i s o l e  1 , 5  mM de I 4 C  m g t h o x y - 7  n i t r o - 2  

naph to  1 2 , l - b j  f u r a n n e  ( R d t  : 6 0  % par  r a p p o r t  2 l ' i o d u r e  de me-  

t h y l e  I 4 c ) .  
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