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SUMMARY 

N N ,  di-2 chloroethyl 4-amino 2-methyl 1-methoxy naphtalen is  

labelled with C on two different positions. 

-uniformly on the four carbons of the dichloroethyl group by 

means of radioactive ethylene oxide. 

- o n  the carbon of the methoxy group by means of radioactive 

methyl iodide. 

14 

RESUME 

L e  N N  dichloro-2 ethyl amino-4 mkthyl-2 mkthoxy-1 naphtal'ene 

e s t  marque en deux positions. 

- uniformkment s u r  l e s  qua t re  carbones du groupement dichloro- 

i thy le  B par t i r  de  l'oxyde d'6thyl'ene radioactif. 

- s u r  l e  carbone du groupement mkthoxy B par t i r  de  l ' iodure  

de  mkthyle radioactif. 

La mitoclomine e s t  une moutarde B l 'aeote dont la s t ruc tu re  

por teuse  e s t  t r k s  proche d'une substance naturelle la vitarnine K C 'es t  

GRANGER (1) qui en 1966 a propose la formule  d e  c e  nouvel agent cytotoxique. 
5' 
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L'action depressive de cette drogue sur  l e s  t issus lymphotdes 

et particuli'erement su r  l e s  lymphocytes a ktk dkcrite par  LONGEVAL et  

coll. e t  MATHE et  KENIS (2, 3). 

L'intCr&t thkrapeutique prksentk par  ce  compose ainsi  que l e s  

ktudes dkjB rkaliskes dans l e  laboratoire sur  des agents alkylants Chlo- 

rambucil (4, 5 )  et Melphalan (6)  nous ont conduit B marquer  cette substance 

au 14C, dans l e  but d'en effectuer une ktude pharmacocinktique et d'en 

prkciser son mkcanisme d'action. 

Nous avons rkalisk deux marquages su r  l e s  groupes suivants : 

1) les  quatre carbones de la fonction N , N  dichlorokthyle 

2 )  l e  carbone du groupement mkthoxy 

L a  synth'ese de ce produit a Ctk dkcrite en 1968 (7)(schkma 1). 

L e s  auteurs obtiennent l e  dkrivC N , N  dihydroxykthylk (11) par 

action d'un exc'es de chloro-1 kthanol s u r  l 'amino-4 mkthyl-2 mkthoxy-1 

naphtalkne (I)  et la mitoclomine (111) apr'es chloration de (11) par POCl ' 3 '  
le  rendement est  de 35 % B part i r  de (11). 

Compte-tenu des composks marques disponibles (oxyde d'Cthy- 

l'ene et  iodure de mkthyle 14C) nous avons dQ envisager d 'autres  proc6d6s. 

I - Marquage s u r  les  quatre carbones de la fonction N , N  dichloro- 

kthyle 
14 

Nous avons effectuC la prCparation de l a  mitoclomine C 

B par t i r  du mkthyl-2, o( naphtol selon l e  processus indiquk dans l e  

schema 2. 
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@ CH3 @, OCH, CH, 

0 0 CICH,CH,OH, 00 

Schema 1 

OCH, OCH, 

(@@cH31CH3 NaOH , WcH3 A c HNO, ,O, O'C , @eCH3 
(v) (vl) NO, 

(Iv) eau,aceto'ne 

I 

Schkma 2 
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L e  dkrivk mkthoxylk (V) e s t  obtenu par  action de l ' iodure de 

mkthyle su r  l e  naphtol ( IV)  en milieu basique. 

L a  nitration de (V) es t  rkaliske B l 'aide d'un mklange acide 

nitrique-anhydride acktique B 0 a .  

R e m a r s u e  : l'action du mklange HN03-Ac 0 su r  l e  mkthyl-2, cit - 
2 - - -  

naphtol ne permet  pas d'obtenir l e  dkrivk nitrk correspondant, 

pourquoi nous avons opkrk B par t i r  du composk (V). 

c 'es t  

L'hydrogknation catalytique sous pression normale permet  

d'atteindre quantitativement l 'amine (I). 

L'ktape suivante e s t  essentielle c a r  elle permet l ' introduction 
14 du marqueur (oxyde d'kthyl'ene C) 

Nous avons donc ktudik diffkrentes mkthodes et fait var ier  

different s pa ram'etr e s. 

1) L'action de l'oxyde d'kthyl'ene s u r  l e  diamidure de lithium (X) 

conduit avec de mauvais rendements (7 B 8 %) au composk recherche. 

OCH, ?CH3 

2 )  L'action de l'oxyde d'kthyl'ene su r  l 'amine (I) dans 

n e  permet pas d'obtenir le produit dihydroxykthylk en raison 

bilitk du produit de dkpart dans ce  milieu. 

WCH3 
N 

/ \  
CH, CH, 

(11) I I 
/CH2 CH, 

HO 'OH 
CH3COOH (M) 

de l ' insolu- 

Seule l 'action de l'kpoxyde dans un milieu plus solubilisant 

tel que l e  mklange CH COOH (M),  THF (1/1) conduit B des quantitks 

intkressantes de dkrivk mono et dihydroxykthylk. 
3 

En utilisant ce mklange de solvants, des proportions conve- 

nables d'oxyde d'kthyl'ene par rapport B l 'amine I ,  et un temps de reaction 

suffisamment long, nous obtenons l e  dkrivC recherchk. 
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Enfin les  essais  de chloration par POCl 

que l 'on obtenait, accompagnant la mitoclomine, une proportion importante de 

polym'eres. Nous avons rkalisk la chloration & l 'aide de (Ph) 

ca r  ce rkactif doux conduit d'une part  21 un rendement satisfaisant et d 'autre 

p a r t  B un produit exempt de goudrons. Le rendement ainsi  obtenu en dkrivg 

(IIIa) calcul6 B par t i r  de 

et SOCl ont montrk 
3 2 

P/CCl 
3 4 (8)  

(I) es t  supkrieur 2. celui indique dans la l i t tkrature.  

I! - Marquage su r  le  carbone du groupement mkthoxy 

L e  schkma de synth'ese dkcrit  prkckdemment impliquant 

l ' introduction du marqueur I l 4 C H  d'es la premi'ere ktape, ne peut Ctre 

envisage c a r  il conduirait 5 un rendement radiochimique t rop faible. I1 convenait 

donc de rechercher soit un mode operatoire dans lequel l e  groupement m6thyle 

serai t  introduit apr'es la nitration (schkma 3) soit un procedk permettant 

d 'dviter cette ktape de nitration (schkma 4). 

3 

Schema 3 

La coupure de l 'kther par l e  chlorhydrate de pyridine ou HBr - 
RcOH conduit 5 un t rbs  faible rendement en nitro-4 mkthyl-2 m6thoxy-1 

nephtalbne. Nous avons de ce  fait abandonng cette voie. 

P a r  contre le blocage de l'amino-4 m6thyl-2 o( naphtol (9) 
14 

CH3 
par l 'oxyde d'e'thylbne dans AcOH (M) suivi de la mkthylation par  I 

en milieu basique et de la chloration par (Ph) 

la mitoclomine avec un a s sez  bon rendement. 

P/CC14 permet  d'obtenir 3 
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OH OH 

N H~HCI N 
/ \  

(VIII) (IX) CH2 CH2 
I I  
CH, CH, 
0 

HO ‘OH 

Schema 4 

C‘es t  l e  schema que nous avons uti l is6,  il nous a conduit au 

produit marque s u r  l e  groupement methoxy (IIIb) avec une activite sp6cifique 

convenable, 

PARTIE EXPERIMENTALE 

- Indications genkrales 

L e s  spec t res  infrarouges ont ktk rea l i ses  s u r  un spectrophotombtre 

P6rkin E l m e r  257. 
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L e s  spec t r e s  de resonance magnktique nuclkaire ont kte effectuks 

s u r  un appare i l  JEOL C 60 HL, en utilisant l e  TMS, en re'ference interne.  

L a  position des bandes e s t  donnke en valeur de d 
L e s  points de fusion sont p r i s  s u r  un banc KOFLER. 

Les  mesures  de radioactivitk specifique sont rka l i s6es  s u r  un 

scinti l lateur liquide mod'ele Mark I1 Nuclear Chicago pa r  l a  mkthode du 

standard externe.  

L e s  chromatographies de produits radioactifs sont analys6es s u r  

un dkrouleur de chromatogramme PANAX kquipk d'un dktecteur type Geiger- 

Muller sans  fenetre. 

I - Prkuara t ion  de la mitoclomine marauke  uniformkment s u r  l e s  

quatre carbones des groupements dichloro-6thyles. 

1) Methyl-2 m6thoxy-1 naphtal'ene (V)  

On t r a i t e  12 ,6  mM de methyl-2 o( naphtol- pa r  13 mM de 

- - _ - _ - - - - - - - - - _ _ _ - _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

NaOH et 1 3  mM de ICH dans un mklange eau-acetone B 60°C pendant 1 2  heu res  
3 

La  phase aqueuse e s t  concentrke, extraite B l ' k ther  et sechke 

s u r  MgS04. 

Apr'es distillation sous press ion  rkduite de l 'k ther  l e  res idu  est  

purifik pa r  chromatographie s u r  colonne de  s i l i ce  (kluant kther de pktrole) 

Rdt : 70 % (9 mM) 

2 )  n i t ro-4  mkthyl-2 mkthoxy-1 naphtal'ene (VI) 

L e  mklange nitrant a l a  composition suivante : HNO 

-__------------------------------------ 
(d : 1,40)  3 

7 ml, A c 2 0  5 , l  g. 

A une solution de 9 mM de ( V )  dans 6 m l  de Ac20 ,  on ajoute 

goutte B goutte B 0 ° C  2 ml du m6lange nitrant diluk dans son volume de Ac 0 
2 

On l a i s s e  2 heures  B O"C, hydrolyse et  f i l t re  ; l e  prkcipite 

e s t  r e p r i s  par  l e  minimum d'alcool froid,  f i l t r k ,  skchk. Rdt : 50 % ; 
(4,5 mM) F = 103-104°C. 

3) amino-4 mkthyl-2 methoxy-1 naphtal'ene ( I )  

L e  dkriv6 n i t r6  (VI) en solution dans 200 ml de mkthanol e s t  

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
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hydrogen6 sous press ion  normale  en 3 heures  en presence  de 200 mg  de  

Pd/C (10 %). On filtre, kvapore l e  methanol et obtient 4, 5 mM de  (I) 

F = 83-84°C. 

4) N,N dihydroxy-2, kthyl amino-4, mkthyl-2, mkthoxy-1, -------------------------------------------------- 

L 'amine  (I) e s t  m i s e  en solution dans 30 ml d'un mklange 

CH3COOH (M), THF ( l / l ) .  A l 'aide d'une r ampe  k vide on t r ansvase  18 mM 

d'oxyde d'kthylkne marquk (10 mCi) dans cette solution. On l a i s s e  sous agita- 

tion a t empera ture  ambiante. L'avancement de  la reaction es t  contrdlk pa r  

CCM. (Silice, kluants : Acetate d'kthyle, cyclohexane 1/1 e t  Acetate d'ethyle, 

cyclohexane 1/1 et  Acetate d'kthyle pur).  

Apr'es 15 jours ,  on kvapore le THF, neut ra l i se  par  Na C 0 3  (M) 2 
extrait  B l ' k ther  et skche s u r  MgS04. On kvapore le solvant sous press ion  

reduite et  purifie le produit s u r  colonne de  s i l i ce  (kluant : ace ta te  d'kthyle). 

Rdt : 80 % (3 ,6  mM). 

5) N,N dichloro-2 kthyl amino-4 methyl-2 methoxy-1 _-- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -  
naphtalkne (IIIa). - - - -_-------- - -  

L e  dkrivk (IIa) est agitk pendant 16 h B reflux dans une solution 

4' 
de 8 mM de P h  P dans 20 ml de CC1 

3 
On kvapore le solvant, hydrolyse,  ex t ra i t  B l ' k ther ,  seche  s u r  

MgSO 

chromatographie s u r  colonne d'alumine (eluant &her /benzene 10 %). 

Rdt 65 % (2, 30 mM) F = 57°C. 

et  dist i l le sous press ion  rkduite. L e  solide obtenu e s t  purifik par  4 

I1 - Prkpara t ion  de  la mitoclomine marquee  s u r  l e  carbone du 

groupement mkthoxy 

1 )  Chlorhydrate d 'amino-4 mkthyl-2 o( naphtol (VIII) 

Nous avons adapt6 la mkthode de  FIESER (9) B de peti tes 

- - - - - - _ _ - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -  

quantitks de m6thyl-2 o( naphtol (12,6 mM). Nous obtenons l e  chlorhydrate 

avec un rendement de 60 % (7 ,6  mM). 



Mi toe tomine 289 

2 )  N,N dihydroxy-2 kthyl amino-4 mkthyl-2 o( naphtol (IX) 

L e  chlorhydrate (VIII) e s t  traitk p a r  un excBs d'oxyde d'kthyl'ene 

_ _ - - _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ - _ - - - _ - - - - - - _ - - _ - - _ - - - - - - - - - - - - -  

(100 mM) dans CH3 COOH (M) ; apr'es 48 h l a  rkaction e s t  terminke. On 

kvapore l'kpoxyde en exc'es, neut ra l i se  p a r  la soude (M) ex t ra i t  B l ' k ther ,  

dist i l le l e  solvant, sous press ion  rkduite. Le produit a ins i  obtenu est utilisk 

pour l 'ktape suivante. 

3 )  N,N dihydroxy-2 Cthyl amino-4 mkthyl-2 14C mkthoxy-1 - _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ - - - - - - - - - - - - - _ _ - - - - - - - - - - - - - - ~ -  
naphtal'ene (IIb) -------------- 

L e  rksidu (IX) e s t  traitk pa r  9 mM de ICH marquk (4 mCi) 
3 

e t  9 mM de  NaOH dans un mklange eau-acktone 'a reflux pendant 12 h. 

On kvapore l 'acktone, ex t ra i t  B l ' k ther ,  s'eche s u r  MgSO L e  

residu d'kvaporation e s t  purifik par  chromatographie s u r  colonne de sil ice 

(kluant ace ta te  d'kthyle). Rdt 47 % ( 3 ,  50 mM) p a r  rapport  B (VIII). 

4) N ,  N dichloro-2 kthyl amino-4 methyl-2 mkthoxy-1 

4' 

_ - - _ - _ _ - _ _ - _ _ _ - _ _ _ _ _ _ - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -  
naphtal'ene (IIIb) -_ - - -_ -_ -_ -___-  

L e  dCrivk (IIb) e s t  t ra i tk  et  purifik dans l e s  memes  conditions 

que (Ira). Rdt 65 % (2, 30 mM) 

111 - Identification, contrale de pure&. 

Litt ' F = 58-59'C 
( 7 )  . F = 57°C 

IR 3080 cm-'  CH (aromatiques) 

CH (aliphatiques) 2820 - 2960 c m - l  

1590 c m  C = C (aromatique) 

1230 c m  A r  0. R (kther) 

-1 

-1 
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RMN (CCl,) 

6 
2, 40 S A 

3 , 2 0  a 3 , 7 5  m C 

3 ,  85 S B 

7,OO B 8,50 m D 

Rapport  d'intensitk 

- chromatographie : CCM (Silice, Merck) 

Homog'ene dans les sys tkmes  : cyclohexane, Acktate 

d'kthyle-cyclohexane 5 e t  10 %, cyclohexane-chloroforme 30 et 50 %. 
L'ana lyse  es t  effectuke su r  dkrouleur de  chromatogramme,  p a r  auto- 

radiographie, p a r  UV (266 nm)  et  p a r  chauffage ap rks  t ra i tement  B l ' ac ide  

sulfurique. 

I V  - Rendement radiochimique e t  activit6 spCcifique 

Rendement radiochimique ActivitC spkcifique 

IIIa 25 '$0 par  rapport  B 3 , s  r C i / m g  

IIIb 25 % p a r  rappor t  b 

l 'oxyde d'kthylltne marquk 

' 2  *O Ymg l'iodure  de  methyle marqu6 
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