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Nouveaux produits 

Synthkse des nitro-2 naphto[ 1,2-bjfurannes mono-mkthoxyks 
sur l’homocycle extkrieur * 

Christine BILGER, Pierre DEMERSEMAN et RenC ROYER”” 

ER 213 du CNRS, Service de Chimie, Institut Curie, Section de Biologie, 
26, rue d’Ulm, 75231 Paris Cedex 05, France 

(ReGu le 24 novembre 1986, accept& le 16 janvier 1987) 

RCQlmC - Les methoxy-6 nitro-2, methoxy-7 nitro-2, mtthoxy-8 nitro-2 et methoxy-9 nitro-2 naphto[l,Zb]furannes 
sont obtenus a partir, respectivement, des methoxy-5, methoxy-6, methoxy-7 et methoxy-8 tetralones-1, par l’intermediaire 
des naphtaldehydes ortho-hydroxyles correspondants. 

Summary - Synthesis of 2-nitro-naphtho[l,Zb]furans monomethoxylated on the external homocycle. 6-Methoxy-2-nitro-, 
7-methoxy-2-nitro-, 8-methoxy-2-nitro- and 9-methoxy-2-nitro-naphtho[l,2-b] f urans have been obtained from 5-methoxy-, 
6-methoxy-, 7-methoxy- and8-methoxy-1-tetralones, respectively, through the corresponding ortho-hydroxylated naphthaldehydes. 

nitro-naphthofurans 

Introduction 

Les derives methoxylts du nitro-2 naphto [2,1 -b]furanne, 
notamment le methoxy-7 nitro-2 naphto[2,1-blfuranne 
(R 7000) 1 sont de puissants agents mutagenes et candro- 
genes [l, 21. L’etude biologique comparative de leurs iso- 
meres derives du nitro-2 naphto[ 1,2-blfuranne, qui restent 
inconnus jusqu’a present, devrait &tre des plus instructives, 
du point de vue pharmacochimique. Une telle etude impli- 
quant forcement un long delai, nous nous bornerons ccpour 
prendre date)), a indiquer ici le mode de synthese de ces 
composts 2a-2d. Nous reviendrons ulterieurement, en 
detail, sur leurs proprietes genotoxiques. 

b 
Ia ’ 1; 1 

CH,O ’ 

Chimie 

Cette synthese consiste a transformer une tetralone-1 
methoxylee sur le cycle aromatique en derive a-hydroxy- 
methyltnique 3, au moyen du formiate d’ethyle dans le 
benzene, en presence de mtthylate de sodium. La dtshy- 

drogenation en naphtaldehyde ortho-hydroxyle 4 est effectuee 
par la dichloro-2,3 dicyano-5,6 benzoquinone, dans le 
dioxanne. On passe ensuite au nitro-2 naphto[ 1 ,Zb]furanne 
methoxyle 2 en deux ttapes, par traitement au bromoni- 
tromethane, avec du carbonate de potassium, dans l’acttone, 
suivi de chauffage dans l’anhydride acttique, selon une 
mtthode que nous avons recemment mise au point [3]. 

R’ O\ 
-;sd 

RI / 
R’ c 

R’ 

2 
a : R1 = OC&; R2 z R3 = R4 = H 
b: R2 = OCH,; R’ = R3 = R4 = H 
c: R3 = OCH, ; RI = R2 = R4 = H 
d: R4 = OCH,; Rl = R2 = R3 z H 

*Article XLZV de la st!rie: Recherches sur les d&iv&s nit& d’int&&t biologique. 
Arficle XLZZZ: C. Bilger, P. Demerseman, J.-P. Buisson, R. Royer, P. Gayral et J. Fourniat (1987) Eur. J. Med. Chem. 22, 213-219. 

**Auteur ri qui la correspondance doit Btre adressde. 
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Les mkthoxy-5, mkthoxy-6 et mkthoxy-7 tktralones-1 
sont des mat&es premiBres commerciales. La mtthoxy-8 
Gtralone-1 avait dkjA Cti synthCtiste en huit stades, avec 
un rendement de 6% A partir de l’acide ,&benzoylpropionique 
[4]. Nous l’avons obtenue par methylation de l’hydroxy-8 
tktralone-1, prkparke selon Kaye et ~011. [5] A partir de la 
naphtosultone-I,8 commerciale. Le rendement global de 
cette synthirse en trois stades est de 11%. 

Trois des d&iv& hydroxymkthyltniques 3a [6], 3b [7] 
et 3c [8] ont &k signal& prkkdemment mais leur isombre 
3d est original. 

Les aldChydes naphtoiques ortho-hydroxyk 4 sont 
tgalement nouveaux, sauf l’un d’entre eux, 4a, qui a drja 
ttC form6 par monomkthylation du formyl-2 dihydroxy-1,5 
naphtakne rksultant de I’hydrolyse alcaline d’un indi- 
go’ide [9]. 

Le mode de synth&se prCconisC ici des mkthoxy nitro-2 
naphto[l,2-blfurannes A partir de mtthoxy tktralones se 
solde dans tous les cas par un bilan satisfaisant qui avoisine 
40% pour les composts 2a et 2c, monte A 55% pour le 
compok 2b et atteint meme 70% pour le composk 2d. 11 
permet d’obtenir les composks en question en quantitks 
largement suffisantes pour &tre engagts dans des essais 
biologiques approfondis. 

Protocoles expkrirnentaux 

Les uoints de fusion ont Btd d&ermin& avec un bane Kofler et ne sont 
pas corrigks. Sauf indication contraire, les spectres de RMN lH ont 
Bte enrepistr& B 90 MHz (Varian EM 390) en utilisant le TMS comme 
rbf&en& interne. Leur analyse est du premier ordre, les d&placements 
chimiques etant indiqut% en ppm et les constantes de couplage en 
Hz. Les spectres IR ont CtB enregistrks en F.T. (Perkin-Elmer 1710) 
et les spectres de masse & l’aide d’in appareil Nermag-Sidar RIO-1OC. 
Les analyses cent&imales, conformes & la thkorie (+ 0,3) ant 6tB 
effectuQs au Centre de Microanalyse du CNRS. 

Les mdthoxy-5, m&hoxy-6 et m&hoxy-7 Gtralones-1 d’orieines 
commerciales bni Bt& utiliskes saris puri?ication prhlable. v 

Mkthoxy-8 &alone-l 
A une solution de 7,5 g (0,0462 mol) d’hydroxy-8 tCtralone-1 [5] dans 
75 cm3 d’acktone, on ajoute 7,8 cm3 (lo,4 g, 0,082 mol) de sulfate 
de m&hyle et lo,25 g (0,074 mol) de carbonate de potassium anhydre. 
Apr&s 30 h de chauffage & 1’Bbullition au reflux, sous agitation, le 
traitement usuel suivi de chromatographie sur silice (klution par un 
melange dichlorom&hane-m&hanol, 95/5) fournit 7,5 g (92%) 
de m&hoxytetralone sous forme d’huile ambree. 

RMN ‘H (CDCI,): 2,06 (q, CH,,); 2,63 (t, CH,,); 2,91 (t, CH,,); 
3,90 (s, OCH,); 6,83 (dl, HS et H?, J, = 8,25 Hz); 7,28-7,48 (m, Hs). 
IR (Ccl,): 1.687 cm-l (C = 0). 

Tktrahydro-1,2,3,4 hydroxym&hyl&ze-2 mkthoxy-8 0x0-1 naphfakne 
3d 
On pro&de selon la technique de Cowell et Mathieson [7] % partir 
de 7,5 g (0,0426 mol) de m&hoxy-8 Gtralone-1, 6,9 g (0,128 mol) de 
mCthylate de sodium et 17,2 cm3 (15,8 g, 0,213 mol) de formiate d’dthyle 
dans 120 cm3 de benzirne anhydre. Le traitement usuel fournit 8,l g 
(93%) de tetralone 3d, microcristaux oranges brillants, F = 58-59oC 
(du mBlange tolu&nee-cyclohexane, l/l, ?I - IOOC). 

RMN ‘H (CDCI,): 2,30-2,56 (m, CH,,); 2,70-2,93 (m, CH,,); 
3,95 (s, OCH,); 6,76 et 6,83 (2 x d, H, et H,, Jo = 8,25 Hz); 7,23-7,43 
(m, H,); 8,25 (dl, CH, JH-OH = 6 Hz); 13,70-14,50 (kp., OH). IR 
(Ccl,): 1.637 cm-l (C = 0). SM (70 eV) m/z (abondance relative): 
204 (M’., lOO), 189 (24), 188 (14), 185 (13), 175 (36), 160 (25), 131 (15), 
115 (35). 

Technique g&&ale d’aromatisarion des d&iv& hydroxymPthyl&iques 3 
en aldkhydes ortho-hydroxylis 4 
A une suspension de 6,% g (i),O3 mol) de dichlorodicyanobenzoquinone 
dans 50 cm3 de dioxanne ddperoxyde (par filtration sur alumine), 
on ajoute 6,12 g (0,03 mol) de d&iv6 hydroxymCthyl&ique 3aa 
en solution dans 50 cm3 de dioxanne. On agite le melange rkactionnel 
& 2OoC pendant 20-60 min (contrUe chromatographie en couche 
mince). Blimine l’hvdroauinone form&e. insoluble. oar filtration, 
puis &apore le sofvant -sous pression &duite g 5&e. Le produii 
brut de la reaction est chromatographi6 sur colonne de silice (klution 
par le dichlorom&hane), ce qui permet d’obtenir les aldehydes sui- 
vants). 

Formyl-2 hydroxy-I mkthoxy-5 naphtakne 4a. Rendement : 89%, 
aiguilles jaune citron, F = 130°C (du mBlange cyclohexane-tolutne, 
8/l); litt. [9]: F = 128OC. 

RMN ‘H (CDCI,): 3.96 (s. OCH,): 6.95 (d. R. J.-T = 8.4 Hz): 
7,40 (t, H,); 7,41 (d:‘H,, k3m4‘= 9 Hz)“; ?,7j (d,‘ti,);?,9? (d, Hs,‘J8-, = 
9 Hz): 9.93 (s. CHO): 12.51 (s. OH). IR (Ccl,): 1.654 cm-l (C = 0). 
SM {?O kV)‘&z (addnd&ce‘~elat&e): 202 (i%+., lOO), 187 x22), lj9 
(16), 131 (9), 115 (12), 103 (ll), 102 (11). 

Formyl-2 hydroxy-1 mdthoxy-6 naphtakke 4b. Rendement : 68x, 
aiguilles jaune vif, F = 133OC (du melange cyclohexane-tolutne, 
2/l). 

RMN ‘H (CDCI,): 3,93 (s, OCH,); 7,00-7,25 (m, H,, H, et H7); 
7,40 (d, H,, J3m4 = 8,5 Hz); 8,33 (d, H,, J+, = 8,5 Hz); 9,86 (s, CHO); 
12,63 (s, OH). IR (Ccl,): 1.626 cm-l (C = 0). SM (70 eV) m/z (abon- 
dance relative): 202 (M+‘, lOO), 159 (5), 145 (ll), 131(7), 115(S), 102 (20). 

Formyl-2 hydroxy-1 mkthoxy-7 naphtaltke 4c. Rendement : 78x, 
aiguilles jaune vif, F = 91oC (du cyclohexane). 

RMN lH (CDCI,): 3,90 (s, OCH,); 7,22-7,40 (m, H,, H4 et HB); 
7,69 (d, H,, J5me = 9 Hz); 7,71 (d, Hs, J,mB = 2,5 Hz); 9,95 (s, CHO); 
12,51 (s, OH). IR (Ccl,): 1.650 cm-l (C = 0). SM (70 eVj m/z (abon- 
dance relative): 202 (M+‘, loo), 187 (7), 173 (4), 159 (22), 145 (3), 
131 (12), 115 (7), 103 (14), 102 (20). 

Formyl-2 hydroxy-I mdrhoxy-8 naphtaleke 4d. Rendement : 75x, 
microcristaux orangC clair, F = 9OoC (du tolubne). 

RMN lH (CDCI,): 4,06 (s, OCH,); 6,88 (d de d, H,, J,+ = 7,3 Hz, 
.I-6 = 2,25 Hz); 7,26 (d, H,, J,-, = 8,7 Hz); 7,25-7,62 (m, H, et 
Hs); 7,70 (d, H,); lo,40 (s, CHO); 11,03 (s, OH). IR (Ccl,): 3.382 cm-’ 
(OH): 1.683 cm-l (C = 0). SM (70 eV) m/z (abondance relative): 
202 &I+., loo), 186 ilO), 184 (lo), 183 (34j, 171 (6), 155 (18), 141 (IO), 
131 (22), 128 (21), 115 (23), 114 (ll), 113 (25), 103 (13), 102 (22). 

Technique gtkkrale de prkparation des nitronaphtofurannes 2 
A une solution de 2 g (0,Ol mol) d’alddhyde ortho-hydroxyIC 4a4 
dans 50 cm3 d’aktone, on ajoute 2,75 g (0,02 mol) de carbonate de 
potassium anhydre et 2,78 g (0,02 mol) de bromonitrom&hane. Aprils 
agitation & 2OOC pendant 2 h (4a), 4 h (4~) ou 24 h (4b et 4d), on Blimine 
les uroduits minkraux insolubles oar filtration et Bvauore le solvant 
sous pression reduite & 2OoC. Le nitroalcool brut ain& form6 [3] est 
d&hvdratC oar chauffage & 1’6bullition pendant 1 h dans 10 cm3 d’anhy- 
dridi ac&ique. On &pore le solvani, ajoute 150 cm3 d’eau, extrait 
au dichlorom&hane et lave la solution organique trois fois ti l’eau. 
Le traitement voulu suivi de chromatographie sur colonne de silice 
(klution par le dichlorom8thane), fournit les d&iv& nit& suivants. 

Me’thoxy-6 nifro-2 naphto[l,bb]furanne 2a. Rendement: 79%, micro- 
cristaux jaune d’or, F = 224OC (du to!utne). 

RMN lH (CDCI,): 4,05 (s, OCH,); 7,Ol (d de d, H,, J,--8 = 8,4 Hz, 
J,mg = 1 Hz); 7,61 (t, Hs); 7,65 (d, H4, J4-, = 9 Hz); 7,76 (s, H3); 
8,00 (d de d, H,, JO-* = 8,25 Hz, J,_, = 1 Hz); 8,23 (d, H,). IR (KBr): 
1.555 et 1.347 cm-l (NO,). SM (70 eV) m/z (abondance relative): 
243 (M+*, loo), 228 (4), 213 (16), 169 (15), 139 (13), 126 (19). 

M&hoxy-7 nitro-2 naphto[l,2-b]furanne 26. Rendement : 66x, aiguilles 
iaune-vert. F = 162OC (du toluknej. 
- RMN lH’ (CDCI,): 3,93‘ (s, OCH,); 7,27 (d, H,, J,-, = 2,3 Hz); 
7,30 (d de d, H,, J,-g = 9 Hz); 7,50 et 7,60 (2 x d, H4 et HZ, J4--5 = 
9 Hz); 7,70 (s, H,); 8,28 (d, H8). IR (KBr): 1.495 et 1.350 cm-l (NO,). 
SM (70 eV) m/z (abondance relative): 243 (M+‘, loo), 213 (62), 185 (12), 
169 (80), 154 (lo), 142 (12), 126 (90). 
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M&hoxy-8 nitro-2 naphto[l,Zb]furanne 2~. Rendement: 85x, micro- 
cristaux orange, F = 19OoC (du tolutne). 

RMN ‘H (CD&): 4,00 (s, OCHa); 7,28 (d de d, H,, &. = 9 Hz, 
J,v9 = 2,7 Hz); 7,Sl (d, Hq, J4--5 = 9 Hz); 7,66 (d, H,); 7,72 (d, H,); 
7,76 (s, H,); 7,85 (d, Hs). IR (KBr): 1.498 et 1.353 cm-r (NO,). SM 
(70 eV) m/z (abondance relative): 243 (M+., lOO), 228 (2), 213 (41), 
169 (31), 154 (S), 139 (14), 126 (61), 114 (9). 

M&hoxy-9 nitro-2 naphto[l,bb]f uranne 2d. 
orange, F = 170 OC (du toluene). 

Rendement : 64x, aiguilles 

RMN ‘H (CDCI,): 4,13 (s, OCH3; 7,08 (m, H,); 7,48-7,63 (m, 
HB et H,); 7,65 (d, H, ou H,, J, = 8,7 Hz); 7,73 (d, H, ou H,); 7,75 
(s, H,). IR (KBr): 1.504 et 1.347 cm-l (NO,). SM (70 eV) m/z (abon- 
dance relative): 243 (M+‘, loo), 228 (5), 213 (6), 185 (13), 170 (8), 
141 (7), 140 (5), 139 (19), 127 (ll), 126 (24), 115 (6), 114 (6). 
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