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14 Synthese de 1 'OXETORONE ( C-6) : (dim@thylamino-3 propylidene-1) 
14 -6 benzofuro r2,3-e-I - - l2H-benzo [ b ]  oxepine ( 

phique des isomeres ( E )  e t  ( 2 ) .  

C-6)". Separation chromatogra- 

J .P.  N O E L ,  L .  PICHAT * *. Service des Molecules Marquees 
CEN-SACLAY 91191 GIF  SUR YVETTE C E D E X  FRANCE. 
C1. GRAIN, M .  BOUISSET. SANOFI - R E C H E R C H E S -  F R A N C E .  

A.  BENAKIS, Laboratoire  du Metabolisme du  Medicament. 

Facul t@ de iledecine - G E N E V E  - SUISSE. 

SUMMARY 

Synthesis and chromatographic separation of ( E l  and (2) isomers 
of [6-14C] oxetorone : [6-144 6-(3-Dimethylaminopropylidene)[Z, 3-4 benzo- 

furo-l2H-benzo [ b ]  oxepin , hydrogen fumarate. A new synthesis  of [6- C] 
oxetorone was devised allowing the three s tep  preparation from 
t h i s  drug used i n  the treatment of migraine. 2-bromo-3-phenoxymethyl benzo 

[ b ]  furan : lo was prepared from 3-methyl [b] furan I. I n  d i e thy l  e ther  lo 
gave wi th  n-butyllithium the corresponding : 2- l i th io  3-phenoxymethyl benzo 
[ b ]  furan the carbonation of which with 2 4 C O p  gave [2-carboxy 14C] 3-pheno- 

xymethyl benzo [d furan i n  a 70% y ie ld  based on 14C02. The carboxylic acid 

- 2 was transformed i n t o  the corresponding acyl  halide which was r ing closed 
i n t o  [6-14C3 oxepinone - 6. Condensation o f  the l a t t e r  wi th  3-dimethy laminopro- 
p y l  magnesium chloride followed by dehydration under hydrochloric acid t rea t -  
ment and i so la t ion  as fumarate gave [S- 
of 24% based on 14C02. The ( E )  and (2) isomers of oxetorone were separated 
by reverse phase HPLC. 

* 14 

C 0 2  of 
1 4  

- - - 

14 C] oxetorone with an overal l  y i e ld  

6 - ._ - 
* Denominations du  Chemical Abstract  : Benzofuro [3,2-c] 111 benzoxepin-A - 
propylamine, N,N-dimethyl ou : 1-propanamine 3-benzofuro [3,2-c] [IJ -benzo- 
xepin-6 (12H)-ylidene N,N-dimethyl. 

"* Address any correspondence t o  t h i s  a u t h o r .  
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SynthBse de 1 'Oxetorone 969 

L'OXETORONE : F u m a r a t e  a c i d e  d e  ( D i m e t h y l a m i n o - 3  p r o p y l  i -  
d e n e ) - 6  b e n z o f u r o  [2,3-e] - 1 2 H - b e n z o  [ b ]  o x e ' p i n e  & e s t  un  a n t a g o -  
n i s t e  d e  l a  s e ' r o t o n i n e ,  d e  l ' h i s t a m i n e  e t  d e s  c a t e ' c h o l a m i n e s  
( 1 , 2 , 3 , 4 ) .  De p l u s  l ' o x e ' t o r o n e  p r e ' s e n t e  d e s  p r o p r i e ' t g s  a n t i k m e ' t i -  

ayfip ; H O O C - I H  

\" HC-COOH 
L CH(CH*) 2N(CH3)* 

q u e s ,  a n t i a n a p h y l a c t i q u e s ,  e t  a n a l g e ' s i q u e s .  E l l e  d i l a t e  l e s  v a i s -  
s e a u x  c e ' r e ' b r a u x  m a i s  c ' e s t  u n  a g e n t  f a i b l e m e n t  n e u r o l e p t i q u e .  L ' e n -  
s e m b l e  d e  c e s  p r o p r i e ' t e ' s  a sugge ' re '  l ' e m p l o i  d e  l ' o x e ' t o r o n e  d a n s  l e  
t r a i t e m e n t  d e  l a  m i g r a i n e  ( 5 ) .  L e  m e ' t a b o l i s m e  d e  l ' o x e ' t o r o n e  a f a i t  
l ' o b j e t  d ' e ' t u d e s  i n  v i t r o  ( 6 ) .  L ' o x e ' t o r o n e  e s t  u n  me ' l ange  de  d e u x  
i s o m 5 r e s  ( E )  e t  ( Z ) .  

P o u r  f a c i l i t e r  l ' e ' t u d e  d u  m 6 t a b o l i s m e  e t  d e  l a  p h a r m a c o c i -  
n e ' t i q u e  i n  v i v o  d e  l ' o x e ' t o r o n e  1 n o u s  a v o n s  e n t r e p r i s  d'es 1 9 8 0  l a  
s y n t h g s e  d e  c e  m e d i c a m e n t  m a r q u g  au c a r b o n e  1 4 .  Des c o n s i d e ' r a t i o n s  
s u r  l e s  p r o c e s s u s  m e ' t a b o l i q u e s  n o i s  o n t  c o n d u i t s  'a e n v i s a g e r  u n  
m a r q u a g e  s u r  1 ' u n  d e s  c y c l e s  A ,  5, C ,  D 'a l ' e x c l u s i o n  d u  m a r q u a g e  
d e  l a  cha ' i ne  l a t e ' r a l e .  

L a  p r e ' p a r a t i o n  i n d u s t r i e l l e  (1 ,2 ,3 )  de  l ' o x 6 t o r o n e  e s t  
s c h e ' m a t i s e ' e  d a n s  l a  f i g u r e  1. On f a i t  r e ' a g i r  l e  c h l o r u r e  d e  
d i m e ' t  h y l  am i n o  - 3-propy l magnes  i um s u r  1 ' o x o  - 6  b e n  z o f  u r o  -[2,3 - e l l  2 - H  
b e n z o  [b] o x e ' p i n e  ( " o x 6 p i n o n e " )  c e  q u i  d o n n e  u n  a l c o o l  t e r t i a i r e  
q u i  e s t  e n s u i t e  d e s h y d r a t e  e n  o x e ' t o r o n e  : m g l a n g e  d e s  i s o m ' e r e s  
( E )  e t  ( Z ) ,  p a r  c h a u f f a g e  e n  m i l i e u  a c i d e .  " L ' o x e ' p i n o n e ' '  e s t  
p r e p a r e ' e  'a p a r t i r  d e  p h e ' n o l  e t  d ' a c e ' t o c h l o r o a c e ' t a t e  d ' e ' t h y l e  au 
t r a v e r s  d e s  i n t e r m g d i a i r e s  2 ,  3,  4, 5 . L ' a d a p t a t i o n  d e  c e  sche'ma 'a 
l a  p r e ' p a r a t i o n  d ' o x g t o r o n e  m a r  u 6 e  u n i f o r m e m e n t  au I 4 C  d a n s  l e  
c y c l e  A, 'a p a r t i r  d e  p h e ' n o l  (18C-U) a u r a i t  e x i g e  1 2  e ' t a p e s  a v e c  
d e s  c o m p o s 6 s  r a d i o a c t i f s  'a p a r t i r  d e  Ba14C03 .  L e  m a r q u a g e  d e  l a  
p o s i t i o n  3 d u  n o y a u  6, p a r  l ' i n t e r m e ' d i a i r e  d e  l ' a c e ' t o a c 6 t a t e  
( C - 3 )  d ' e ' t h y l e  a u r a i j 4  c o n d u i t  'a u n e  s y n t h e s e  t o t a l e  e n  10 
e ' t a p e s  'a p a r t i r  d e  Ba C 0 3 .  L e  m a r q u a g e  d e  l a l $ o s i t i o n  6 d u  
n o y a u  C ,  p a r  l ' i n t e r m e ' d i a i r e  d e  l ' a c e ' t o a c e ' t a t e  ( C - 1 )  d ' e ' t h y l e  
n ' a u r a i t  p a s  e' * p l u s  e ' conomique ,  e x i g e a n t  e ' g a l e m e n t  1 0  e ' t a p e s  au  
d e p a r t  d e  B a f f C 0 3 .  m a r q u a g e ,  p a r  c e  sche'ma, d u  n o y a u  0,  
u t i l i s a n t  l e  p h 6 n o l  ( " C - y l  a u r a i t  r e p r e ' s e n t e '  u n e  s y n t h e s e  t o t a l e  
e n  8 e ' t a p e s  'a p a r t i r  d e  Ba 

_ _ - -  

1 4  

C03 .  
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SynthBse de 2 'oxetorone 9 71 

I 1  n o u s  e s t  d o n c  a p p a r u  n e ' c e s s a i r e  d ' i m a g i n e r  u n e  v o i e  d e  s y n -  
th:se n o u v e l l e ,  a v e c  u n e  u t i l i s a t i o n  r a t i o n n e l l e  d e  Ba14C0 e t  
m a r q u a n t  l a  p o s i t i o n  6 d u  n o y a u  C .  L a  s y n t h 5 s e  m i s e  au p o i n t  s c h 6 -  
m a t i s e e  f i q u r e  2 ,  n e  c o m p o r t e  q u e  t r o i s  6 t a p e s  r a d i o a c t i v e s  'a p a r -  
t i r  d e  B a I 4 C O 3 .  

3 

L a  b r o m a t i o n  du  m 6 t h y l - 3  b e n z o  Lb ]  f u r a n n e  7 d a n s  l e  t e ' t r a -  
c h l o r u r e  d e  c a r b o n e  d o n n e  l e  b r o m o - 2  m 1 5 t h y l - 3  b e n g  [b ]  f u r a n n e  8 
a v e c  u n  r e n d e m e n t  d e  3 8 %  a p r s 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  s u r  
c o l o n n e  d e  s i l i c e .  L a  b r o m a t i o n  r a d i c a l a i r e  ( 7 )  d e  8 f o u r n i t  l e  
b r o m o - 2  b r o m o m 6 t h y l - 3  b e n z o  [ b ]  f u r a n n e  9 a v e c  u n r e n d e m e n t  d e  
83,546. 9 a e'te'  e ' g a l e m e n t  o b t e n u  s a n s  i s o l e m e n t  d e  8 a v e c  u n  
rendemen: g l o b a l  d e  6 1 %  e n  p r o d u i t  p u r ,  'a p a r t i r  de  L .  - L e  d e ' r i v 6  
d i b r o m 6  9 t r a i t 6  p a r  l e  p h 6 n o l  e n  p r e ' s e n c e  d e  K2C03 d a n s  
1 ' a c e ' t o n e - c o n d u i  t a u  b r o m o - 2  p h 6 n o x y m e ' t h y l - 3  b e n z o  [b]  f u r a n n e  lo 
a v e c  u n  r e n d e m e n t  d e  6 0 % .  

- 

- 

L ' 6 c h a n g e  b r o m e / l i t h i u m  d a n s  10 p a r  t r a i t e m e n t  'a - 2 0 ° C  a v e c  
l e  n - B u t y l l i t h i u m  d a n s  l ' e ' t h e r  d o n n e  d e ' r i v e '  l i t h i e '  d o n t  l a  c a r -  
b o n a t a t i o n  'a - 3 0 ° C  p a r  14C02  d o n n e  l ' a c i d e  p h e ' n o x y m 6 t h y l - 3  b e n -  
z o  [ b ]  f u r a n n e  c a r b o x y l i q u e - 2  ( c a r b o x y l - 1 4 C )  5 a v e c  u n  r e n d e -  
m e n t  d e  70% p a r  r a p p o r t  'a 1 4 C 0 2 .  10 d o n n e  6 g a T e m e n t  u n  o r g a n o -  
m a g n e ' s i e n  d a n s  l e  T .H .F .  d o n t  l a  c a r b o n a t a t i o n  f o u r n i t  6 g a l e m e n t  
l ' a c i d e  5 m a i s  a v e c  u n  r e n d e m e n t  i n f 6 r i e u r  'a c e l u i  o b t e n u  a v e c  l e  
d e ' r i v e '  l T t h i 6 ' .  L ' a c i d e  2 e s t  c h l o r e '  p a r  l e  p e n t a c h l o r u r e  d e  p h o s -  
p h o r e  d a n s  l e  d i c h l o r o 6 t h a n e  e n  p r e ' s e n c e  d e  DMF e t  P C 1 3 .  L e  c h l o -  
r u r e  d ' a c i d e  i n t e r m e ' d i a i r e m e n t  f o r m e '  n ' e s t  p a s  i s o l e ' .  I 1  e s t  c y c l i -  
se' p a r  l e  t 6 t r a c h l o r u r e  d ' e ' t a i n  e n  p r e ' s e n c e  d e  c h l o r h y d r a t e  d ' h y -  
d r o x y l a m i n e .  L ' o x 6 p i n o n e  ( 1 4 C - 6 )  6 e s t  a l o r s  o b t e n u e  a v e c  u n  r e n -  
d e m e n t  d e  7 7 %  e t  u n e  p u r e t e '  r a d i o c h i m i q u e  d e  85%.  L a  c o n d e n s a t i o n  
d u  c h l o r u r e  d e  d i m 6 t h y l a m i n o - 3  p r o p y l m a q n e ' s i u m  s u r  l a  c e ' t o n e  6 d o n -  
n e  a l o r s  l ' a l c o o l  t e r t i a i r e  a t t e n d u  q u i  n ' e s t  p a s  p u r i f i e '  e F  d o n t  
l a  d e s h y d r a t a t i o n  e n  m i l i e u  a c i d e  ( m g t h a n o l - a c i d e  c h l o r h y d r i q u e )  
d o n n e  l ' o x 6 t o r o n e  ( C - 6 )  m 6 l a n g e  d ' i s o m ' e r e s  ( E )  e t  ( 2 )  e n  p r o -  
p o r t i o n s  i d e n t i q u e s  42%-58% 'a c e l l e s  o b t e n u e s  l o r s  d e  s y n t h ' e s e s  n o n  
r a d i o a c t i v e s  s u r  d e s  u n i t 6 s  o p 6 r a t o i r e s  p l u s  i m p o r t a n t e s .  

1 4  

L e s  i s o m ' e r e s  ( E )  e t  ( Z )  s o n t  s e ' p a r 6 s  p a r  CLHP e n  p h a s e  i n -  
v e r s e  ( v o i r  p a r t i e  e x p e ' r i e m e n t a l e ) .  

L e  r e n d e m e n t  g l o b a l  p a r  r a p p o r t  'a 14C02 a 6 t e '  d e  24%. 
L ' o x 6 t o r o n e  ( 1 4 C - 6 )  ( a c t i v i t 6  s p 6 c i f i q u e  : 49,2 m C i / m M o l e )  a p r g s  
s i x  m o i s  d e  s t o c k a q e  'a - 2 0 ° C  s o u s  v i d e  e t  s o u s  f o r m e  l y o p h i l i s G e ,  
a d i l  6 t r e  r e p u r i f i 6 e  p o u r  6 l i m i n e r  d e s  p r o d u i t s  d e  r a d i o l y s e  n o n  
i d e n t i f i e ' s .  
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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  'a h a u t e  p e r f o r m a n c e  
- C.L.P.H.P. : c h r o m a t o g r a p h i e  l i q u i d e  p r e ' p a r a t i v e  'a h a u t e  

p e r f o r m a n c e .  

M 6 t h y l - 3  b e n z o f u r a n n e  7 - 
176,2g  ( I m o l e )  d ' a c i d e  m 6 t h y l - 3  c o u m a r y l  i q u e  s o n t  c h a u f f e ' s  

p r o g r e s s i v e m e n t  j u s q u ' ' a  1 9 0 ° C  p u i s  o n  d i s t i l l e  'a l a  c o l o n n e  V i g r e u x  
e t  r e c u e i l l e  l a  f r a c t i o n  d i s t i l l a n t  'a 1 9 5 - 2 0 0 ' C  'a l a  p r e s s i o n  a t -  
m o s p h e ' r i q u e .  P a r  r e d i s t i l l a t i o n  s o u s  p r e s s i o n  r 6 d u i t e  o n  r e c u e i l l e  

1 9  l e  p r o d u i t  E13 = 8 1  + 1 ° C  ( 1 8 1 9 )  s o i t  u n  r e n d e m e n t  d e  7 6 %  n 
= 1 , 5 5 4 8  I . R .  3 0 8 5  c m - I  ( F )  (C-H a r o m a t i q u e s ) ,  1 5 9 0  cm-i (C -C  

a r o m a t i q u e s  (a) 750 cm-l  (F )  

H-RMN-(CDC13)  6 : 2,2 p .p .m.  ( CH3) 6 : 7 'a 8 p .p .m.  (CH + a r o m a -  
t i q u e s). 

B r o m o - 2  m 6 t h y l - 3  b e n z o f u r a n n e  8 ( 9 )  

A u n e  s o l u t i o n  d e  1 3 2 , 2 g  ( 1  m o l e )  d e  m 6 t h y l - 3  b e n z o f u -  
r a n n e  d a n s  3 3 0  m l  d e  CC14 o n  a j o u t e  s o u s  a g i t a t i o n  'a l a  
t e m p 6 r a t u r e  a m b i a n t e  ( 2 5 ' C )  e n  1 h e u r e  u n e  s o l u t i o n  d e  1 6 0 9  d e  
b r o m e  d a n s  9 0  m l  d e  CC14. A p r 5 s  l a  f i n  d e  l ' a d d i t i o n ,  o n  d 6 g a z e  
l e  m i l i e u  p a r  i n s u f f l a t i o n  d ' a z o t e  p e n d a n t  2 h e u r e s  'a l ' a m b i a n t e  
p u i s  1 h e u r e  'a 50°C .  Ap r 'es  r e f r o i d i s s e m e n t ,  l a v a g e  'a I ' e a u ,  se ' chage  
d e  l a  c o u c h e  o r g a n i q u e  s u r  N a 2 S 0 4 ,  l e  C C 1 4  e s t  6 l i m i n e '  au  
R o t a v a p o r  s o u s  p r e s s i o n  r e ' d u i t e .  P a r  d i s t i l l a t i o n  s o u s  p r e s s i o n  
r 6 d u i t e  o n  r e c u e i l l e  1 6 0 9  d e  8 d o n t  l ' a n a l y s e  p a r  C C M  s u r  p l a q u e  de 
s i l i c e  F 2 5 4  M e r c k  ; s o l v a n t  : c y c l o h e x a n e  m o n t r e  l a  p r e ' s e n c e  d e  L 
n o n  b r o m 6  R F  = 0,40, l e  p r o d u i t  a t t e n d u  d e  R F  = 0 ,58  e t  d e u x  
i m p u r e t d s  m i n e u r e s  'a RF=0 ,20  e t  RF=0 ,65 .  

- 

P a r  c h r o m a t o g r a p h i e  s u r  c o l o n n e  de  g e l  d e  s i l i c e  6 6 0  ( 5 K g s )  
e t  e ' l u t i o n  p a r  l e  c y c l o h e x a n e  o n  r e c u e i l l e  8 1 9  d e  8 c h r o m a t o g r a p h i -  
q u e m e n t  p u r .  

- 

H u i l e  1 6 g P r e m e n t  j a u n e  : n k g  = 1 , 5 9 1 1  

( c - C  a r o m a t i q u e s )  ; 7 5 0  cm- 

R . M . N .  (CDC13)  6 = 2 , l  p.p.m. ( C H 3 )  ; 6 =  7 'a 7,5 p .p .m.  ( m ) .  
(CH + a r o m a t i q u e s ) .  

I . R .  ( f i l m )  3 0 7 0  cm- ' (m)  ; 1 6 0 0 - 1 5 9 0  cm- '  ( F )  
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B r o m o - 2  b r o m o m 6 t h y l - 3  b e n z o f u r a n n e  2 - 

9 73 

On p o r t e  'a r e f l u x  u n e  s o l u t i o n  d e  2 1 1 9  ( 1  m o l e )  de  b r o m o - 2  
m 6 t h y l - 3  b e n z o f u r a n n e  8 d a n s  6 7 5  m l  d e  C H C 1 3  c o n t e n a n t  0 , l q  de 
azobisisobutyronitri1e.-Sous a g i t a t i o n  e t  l e ' g e r  c o u r a n t  d ' a z o t e  o n  
a j o u t e  e n  3 h e u r e s  u n e  s o l u t i o n  d e  1 6 8 q  d e  b r o m e  d a n s  2 5 5  m l  de  
C H C 1 3 .  A p r g s  l a  f i n  d e  l ' i n t r o d u c t i o n  on  p o u r s u i t  l e  r e f l u x  p e n -  
d a n t  1 h e u r e .  On c o n t r 6 l e  p a r  C . C . M .  l ' a v a n c e m e n t  d e  l a  r 6 a c t i o n  
s u r  p l a q u e  d e  s i l i c e  F 2 5 4  M e r c k  ; s o l v a n t  : c y c l o h e x a n e - R F  = 0 , 5 0  

A p r g s  c o n c e n t r a t i o n  au R o t a v a p o r ,  l ' h u i l e  b r u t e  r e ' s i d u e l l e  
e s t  r e p r i s e  p a r  2 9 5  m l  d ' e ' t h e r  d i i s o p r o p y l i q u e .  L a  s o l u t i o n  e s t  m i -  
s e  'a c r i s t a l l i s e r  > -15 -2O 'C .  P a r  e s s o r a g e  on o b t i e n t  2 5 3 9  ( 8 3 , 5 % )  
d e  - 9 .  P.F. = 65'C e n  a c c o r d  a v e c  l a  l i t t e ' r a t u r e  ( 8 ) .  - 

I . R .  : 3 0 8 0 - 3 0 4 0  c m - I  ( f )  (CH ; 1 6 1 0 - 1 5 8 0  
-1 cm ( m )  (C=C, C - C  a r o m a t i q u e s )  ; 7 6 0  cm- 

R . M . N .  (CDC13)  6 : 4,4 p .p .m.  ( C H 2 )  ;6: 7 'a 7,5 p .p .m.  
( H  a r o m a t  i q u e s )  . 

B r o m o - 2  p h 6 n o x y m 6 t h y l - 3  b e n z o f u r a n n e  10 - 
On d i s s o u t  2909 (1  m o l e )  d e  b r o m o - 2  b r o m o m 6 t h y l - 3  k e n z o f u -  

r a n n e  9 d a n s  1 l i t r e  d ' a c e ' t o n e  a n h y d r e  ( t a m i s  m o l 6 c u l a i r e  3 A ) .  Sous  
a g i t a t 7 o n  on  a j o u t e  s u c c e s s i v e m e n t  1 7 2 , 8 g  d e  c a r b o n a t e  d e  p o t a s s i u m  
e t  98 ,8g  d e  p h 6 n o l  e t  0,5 l i t r e  d ' a c e ' t o n e  a n h y d r e .  On c h a u f f e  l e  
m e ' l a n g e  au  r e f l u x  p e n d a n t  5 h e u r e s .  Sous  a g i t a t i o n  on l a i s s e  r e v e -  
n i r  'a l a  t e m p 6 r a t u r e  a m b i a n t e  e n  1 5  h e u r e s .  On f i l t r e  l e  p r 6 c i p i t 6  
q u i  e s t  l a v 6  'a l ' e ' t h e r  ( 0 , 5 1 ) .  L e  f i l t r a t  ( a c e ' t o n e  + 6 t h e r )  e s t  
e ' vapore '  au R o t a v a p o r .  Le  r e ' s i d u  e s t  r e p r i s  p a r  2 l i t r e s  d ' e ' t h e r .  L a  
s o l u t i o n  G t h e ' r 6 e  e s t  l a v 6 e  s u c c e s s i v e m e n t  p a r  l ' e a u ,  l a  s o u d e  'a 5% 
e t  l ' e a u .  A p r s s  s 6 c h a g e  s u r  N a 2 S 0 4 ,  e v a p o r a t i o n  de  l ' e ' t h e r  au 
R o t a v a p o r  o n  d i s t i l l e  s o u s  p r e s s i o n  r 6 d u i t e  e t  r e c u e i l l e  l a  f r a c -  
t i o n  E o  = 1 5 2 - 1 5 3 ° C  ( 1 9 9 9  ; 60,2  % )  q u i  e s t  p u r e  e n  C C M :  p l a q u e  
s i l i c e  $ 2 5 4  M e r c k  - s o l v a n t  c y c l o h e x a n e  o u  n - h e x a n e  - R, = 0 ,25 .  

P .F .  36'C ( c a p i l l a i r e ) .  
I . R .  3 0 7 0 - 3 0 5 0  cm-'. (CH a r o m a t i q u e s )  ; 1 6 0 0  c m - l  (C=C,  (a @I- C - C  a r o m a t i q u e s )  ; 7 5 0 - 7 4 0  cm-'  

A n a l y s e  6 l e ' m e n t a i r e  : C15 Hll O 2  B r  C %  c a l c .  59,43, 
t r .  : 59 ,78  ; H% c a l c .  3 ,66  ; t r .  : 3,72 ; B r X  c a l c .  26,36 ; 
t r .  : 2 6 , 5 4 - 2 6 , 7 4 .  
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A c i d e  phGnoxym6thyl -3  b e n z o  [b] f u r a n n e  c a r b o x y l  i q u e - 2  ( c a r b o x y l  

A 1 1 , 2  mmoles d e  bromo-2 p h 6 n o x y m 6 t h y l - 3  b e n z o  [b] f u r a n n e  
1 0  e n  s o l u t i o n  d a n s  30 ml d ' e ' t h e r  a n h y d r e  r e f r o i d i s  'a -20°C d a n s  u n  
b a l l o n  r a c c o r d 6  'a une  rampe 'a v i d e ,  o n  a j o u t e  'a l a  s e r i n g u e  en 15mn 
s o u s  a tmosph 'e re  d ' a z o t e  5 , 7 5  ml d ' u n e  s o l u t i o n  1 , 5 5  M l e  n - b u t y l l i -  
t h i u m  d a n s  l ' h e x a n e  - s o i t  8 , 9  mmoles .  La t e m p e ' r a t u r e  e s t  m a i n t e n u e  
2 h e u r e s  'a - 2 O ' C .  

= 

Dans l a  s o l u t i o n  p r e ' c 6 d e n t e  r e f r o i d i e  $ l a  t e m p e ' r a t u r e  de  
l ' a z o t e  l i q u i d e  on  t r a n s f ' e r e  s o u s  v i d e  l e  I4CO2 o b t e n u  p a r  a c i -  
d i f i c a t i o n  a v e c  H2S04 d e  400  mCi de c a r b o n a t e  d e  b a r y u m - a c t i v i -  
t 6  s p e c i f i q u e  : 50 mCi/Mmole. Le 14C02 e s t  se'che' s u r  P205 
a v a n t  s o n  t r a n s f e r t .  La s o l u t i o n  e s t  m a i n t e n u e  2 h e u r e s  s o u s  a g i t a -  
t i o n  'a - 3 0 ° C  p u i s  1 5  h e u r e s  'a l a  t e m p e ' r a t u r e  a m b i a n t e .  

Apr'es r e f o i d i s s e m e n t  d a n s  u n  b a i n  de  g l a c e  l a  s o l u t i o n  e s t  
h y d r o l y s g e ,  p u i s  a c i d i f i e ' e  a v e c  20 ml d e  H2S04N. L ' a c i d e  e s t  
e x t r a i t  en c o n t i n u  p a r  de I ' e ' t h e r .  L ' a c i d e  e s t  p o r t 6  'a s e c  p u i s  
r e p r i s  'a l a  s o u d e  N e t  l a v 6  t r o i s  f o i s  'a l ' e ' t h e r .  La s o l u t i o n  
a q u e u s e  e s t  'a nouveau  a c i d i f i e ' e  p u i s  l ' a c i d e  e x t r a i t  'a l ' e ' t h e r .  La 
s o l u t i o n  g t h 6 r C e  e s t  se 'ch6e sur s u l f a t e  de magn6sium a n h y d r e .  

On r e c u e i l l e  280 mCi d ' a c i d e  s o i t  u n  r e n d e m e n t  de  
c a r b o n a t a t i o n  d e  70%.  

La p u r e t 6  r a d i o c h i m i q u e  d u  p r o d u i t  b r u t  e s t  de  9 8 % .  

C . C . M .  S i l i c e  Merck F254 - S o l v a n t  : benz 'ene : 4 0 ,  h e p t a n e  : 20 
a c 6 t a t e  d ' 6 t h y l e  : 4 0 ,  a c i d e  a c 6 t i q u e  : 5 ,  R F  = 0 , 5 5 .  

0 x 0 - 6  b e n z o f u r o - [ 2 , 3 - e ]  12H b e n z o  [b] o x 6 p i n e  ( I 4 C - 6 )  - 6 - 
A l ' a c i d e  p r e ' c 6 d e n t  en s o l u t i o n  d a n s  2 1  rnl de  d i c h l o r o  

e ' t h a n e  o n  a j o u t e  11 mg de  DMF,  1 0 5  mg de  P C 1 3  d i s t i l l 6  e t  1 1 6 9  rng 
d e  P C 1 5 .  O n  p o r t e  'a r e f l u x  p e n d a n t  2 h 3 0  mm. 

Le c h l o r u r e  d ' a c i d e  n ' e s t  p a s  i s o l e '  m a i s  contr-616 i n t e r m & -  
d i  a i r e m e n t .  

C . C . M .  S i l i c e  Merck F254 - S o l v a n t  : c h l o r o f o r m e  : 4 0 ,  h e p t a n e  : 
20,  a c e ' t a t e  d ' 6 t h y l e  : 4 0 ,  a c i d e  a c 6 t i q u e  : 5 ,  R F  a c i d e  = 

0 , 4 5 ,  Rf = c h l o r u r e  d ' a c i d e  0 . 9 0 .  

- --- 

L a  s o l u t i o n  p r G c 6 d e n t e  6 t a n t  m a n t e n u e  'a 40°C on a j o u t e  80mg 
d e  c h l o r h y d r a t e  d ' h y d r o x y l a m i n e  e t  2 ml de  SnC14.  
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O n  c h a u f f e  5 h e u r e s  'a 4 0 ° C  p u i s  ap r ' es  r e t o u r  'a l a  t e m p e ' r a -  
t u r e  a m b i a n t e  o n  h y d r o l y s e  l e n t e r n e n t  a v e c  u n e  s o l u t i o n  d e  H C 1  4N. 
L a  c o u c h e  o r g a n i q u e  e s t  r e c u e i l l i e  e t  l a v 6 e  u n e  f o i s  a v e c  HC1 4N, 'a 
l ' e a u  p u i s  'a l a  s o u d e  N e t  'a n o u v e a u  'a l ' e a u .  L e  p r o d u i t  e s t  p o r t 6  
a s e c .  

On o b t i e n t  2 1 5  m C i  d e  p r o d u i t  ( r e n d e m e n t  : 7 7 % )  q u e  l ' o n  
c o n t r s l e ,  d a n s  l e  me'me sys t 'e rne  d e  s o l v a n t  q u e  l e  c h l o r u r e  d ' a c i d e .  
P u r e t 6  : 8 5 %  - R F  = 0 ,85 .  

A 1 9 2  m9 ( 8  rnmo les )  d e  magne 's ium d a n s  1 m l  d e  benz 'ene  a n h y -  
d r e  e t  0,5 m l  d e  THF on  a j o u t e  u n e  g o u t t e  d e  d i b r o m o 6 t h a n e  e t  o n  
p o r t e  'a r e f l u x .  On v e r s e  e n  1 5  mn, 5 m l  d ' u n e  s o l u t i o n  1,2N d e  
c h l o r o - 1  d i m e ' t h y l a m i n o - 2  p r o p a n e  d a n s  l e  b e n z ' e n e .  On m a i n t i e n t  l e  
r e f l u x  1 h e u r e .  On r e f r o i d i t  'a 50'C e t  on  v e r s e  en  1 5  mn 2 e n  s o l u -  
t i o n  d a n s  1 5  m l  d e  b e n z i i n e  a n h y d r e .  On c h a u f f e  3 heure? 'a 55 'C.  
Ap r 'es  r e f r o i d i s s e m e n t  on h y d r o l y s e  a v e c  u n e  s o l u t i o n  a q u e u s e  d ' a c i -  
d e  a c e ' t i q u e  e t  d e  c h l o r u r e  d ' a m m o n i u m  ( 1 0  m l  d ' e a u ,  0,6 m l  d ' a c i d e  
a c g t i q u e  e t  5 0 0  m g  d e  c h l o r u r e  d 'a rnmon iu rn ) .  On e x t r a i t  'a l ' e ' t h e r  e t  
p o r t e  B s e c .  

On r e c u e i l l e  1 5 8  m C i  d e  p r o d u i t  ( r e n d e m e n t  r a d i o a c t i f  : 
7 3 % ) .  

C . C . M .  S i l i c e  M e r c k  F 2 5 4  - S o l v a n t  : C h l o r o f o r m e  : 90, m e ' t h a n o l  : 
1 0 ,  R F  = 0 ,60 .  L a  p u r e t e '  r a d i o c h i m i q u e  e s t  de  9 5 % .  

Au p r o d u i t  p r 6 c 6 d e n t  o n  a j o u t e  5 m l  d e  m e ' t h a n o l  e t  1 m l  d e  
HC1 c o n c e n t r g .  On c h a u f f e  'a r e f l u x  p e n d a n t  1 h e u r e  ; on r e p r e n d  'a 
l ' e a u  e t  p o r t e  'a s e c  t r o i s  f o i s .  L e  r g s i d u  e s t  r e p r i s  'a l ' e a u ,  n e u -  
t r a l i s e '  'a l ' a m m o n i a a u e  e t  e x t r a i t  au t o l u ' e n e .  On r e c u e i l l e  1 2 6  m C i .  

C . C . M .  S i l i c e  M e r c k  F 2 5 4  - S o l v a n t  c h l o r o f o r m e  : 80, m e ' t h a n o l  
20; R F  = 0 ,65 .  L a  p u r e t e '  r a d i o c h i m i q u e  e s t  de  80%. 

P u r i f i c a t i o n  : L e  p r o d u i t  e s t  c h r o m a t o g r a p h i 6  s u r  u n e  c o l o n n e  ( 1 5  
x 2  cm)  d e  s i l i c e  H60 M e r c k  ; s o l v a n t  : c h l o r o f o r m e  : 80 m e ' t h a n o l  : 
2 0 .  On o b t i e n t  9 5  m C i  d ' o x 6 t o r o n e  b a s e  d ' u n e  p u r e t e '  r a d i o c h i m i q u e  
d e  9 8 %  s o i t  u n  r e n d e m e n t  d e  60%. 



976 J .  P. NOQZ et at .  

F l i m a r a t e  d ' o x k t o r o n e  ( 1 4 C 3  --- 

A 1 ' 0 x e ' t o r o n e  b a s e  e n  s o l u t i o n  d a n s  5 ml d e  t o l u g n e  o n  
a j o u t e  2 4 3  m q  d ' a c i d e  f u m a r i q u e  ( 2 , l  m m o l e s ) .  On a g i t e  p e n d a n t  30mn 
p u i s  o n  p o r t e  1 5  mn au r e f l u x .  A p r g s  u n e  n u i t  'a - 2 0 ° C  o n  f i l t r e  e t  
r e p r e n d  l e  p r e ' c i p i t e '  p a r  un  m k l a n g e  c h l o r o f o r m e - m k t h a n o l  ( 5 0 - 5 0 ) .  

L e s  i s o m ' e r e s  ( E )  e t  ( Z )  s o n t  p a r t i e l l e m e n t  s k p a r e ' s  p a r  C . C .  
M .  s u r  s i l i c e  M e r c k  F 2 5 4  a v e c  comme s o l v a n t  c h l o r o f o r m e  : 80,  
m h t h a n o l  : 20 e t  c o m p l g t e m e n t  s e ' p a r g s  p a r  CLHP ( c h r o m a t o g r a m m e  N " 1 )  
C o l o n n e  : Z O R B A X  S I L  ( 2 5 0  x 4 m m ) ,  s o l v a n t  : c h l o r o f o r m e  : 95 ,  
m 6 t h a n o l  : 5 ,  T . E . A .  : 1%, t e m p k r a t u r e  de  l a  c o l o n n e  : 35"C ,  d e ' b i t  
1 , 5  n i l / m n ,  d e ' t e c t i o n  U . V .  'a 2 5 4  nm k ' E  = 0 ,85  K ' Z  = 1 ,25 .  

L e  p o u r c e n t a g e  d '  i s o m ' e r e s  o b t e n u  d a n s  l a  s y n t h g s e  r a d i o a c -  
t i v e  e s t  d e  4 2 %  3 e  ( E )  e t  5 8 %  d e  ( Z ) .  I 1  e s t  i d e n t i q u e  'a c e l u i  o b -  
t e n u  l o r s  d e  s y n t h G s e s  n o n  r a d i o a c t i v e s  d e  c e  p r o d u i t  s u r  d e s  u n i -  
t e ' s  o p e ' r a t o i r e s  p l u s  i m p o r t a n t e s  ( 1  m o l e ) .  

L e  p r o d u i t  e s t  c r i s t a l l i s ;  d a n s  l ' e ' t h a n o l .  On o b t i e n t  2 
f r a c t i o n s  p r k s e n t a n t  d e s  p o u r c e n t a g e s  i s o m 6 r i q u e s  d i f f e ' r e n t s  : 

l ' e r e  f r a c t i o n  : 2 6  m C i  ( E  : 5% Z : 9 5 % )  
2:me f r a c t i o n  : 6 , 2  m C i  ( E  : 4 2 %  Z : 5 8 % ) .  

L a  s e c o n d e  f r a c t i o n  c o r r e s p o n d  au  p o u r c e n t a q e  d ' i s o m ' e r e s  
de ' s i  re'. 

L e s  e a u x - m ' e r e s  s o n t  c h r o m a t o g r a p h i k e s  s u r  s i  1 i c e  M e r c k  H60 
s o l v a n t  c h l o r o f o r m e  : 80, m 6 t h a n o l  : 20 ,  s u r  u n  a p p a r e i l  " M i n i p r e p "  
J G B I N - Y  V O N .  

L a  s e ' p a r a t i o n  i s o m g r i q u e  n ' e s t  p a s  c o r n p l g t e  e t  on  r e c u e i l l e  
p l u s i e u r s  f r a c t i o n s  d o n t  u n e  f r a c t i o n  d e  1 9  m C i  c o r r e s p o n d a n t  au 
p o u r c e n t a g e  ( E )  : 42%,  ( Z )  : 5 8 % .  

- S p e c t r e  U . V .  

L e  s p e c t r e  U . V .  e f f e c t u k  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 .  I 1  p r k s e n t e  d e u x  m a x i m a  d ' a b s o r p t i o n .  

h lmax 3 6 3  nm X2max  2 4 5  nm ( E ~  = 2 1 3 4 2 ) .  

L ' a c t i v i t k  s p k c i f i q u e  d e ' d u i t e  d e  c e s  s p e c t r e s  e t  de  comp-  
t a g e s  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  49,2 m C i / m M o l e .  
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L e  s p e c t r e  d e  m a s s e  d e  l ' O x 6 t o r o n e  "C-6 ( 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  d e  
7 0  eV. 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  ( s p e c t r e  N " 2 ) .  L e s  p i c s  
mo l e ' c u l  a i r e s  s o n t  p r e ' s e n t s  : m / e  3 1 9 - 3 2 1 .  

P u r i f i c a t i o n  d e  1 ' o x e ' t o r o n e  I 4 C - 6  a p r e s  r a d i o l y s e  e t  s e ' p a r a t i o n  
d e s  i s o m s r e s  ( E )  e t  ( Z )  p a r  CLPHP. 

Apr 'es  6 r n o i s  d e  c o n s e r v a t i o n  s o u s  f o r m e  l y o p h y l i s 6 e  'a - 2 0 ° C  
s o u s  v i d e , l e  p r o d u i t  e s t  p a r t i e l  l e m e n t  r a d i o l y s 6  e t  p r 6 s e n t e  u n e  
p u r e t e '  r a d i o c h i r n i q u e  d e  9 5 % .  

C o n t r 6 l e  a n a l y t i q u e  : c o l o n n e  Z O R B A X  C.8 s o l v a n t  m e t h a n o l  : 
8 5 ,  e a u  : 1 5 ,  T.E.A. 2% t e m p e ' r a t u r e  de  l a  c o l o n n e  : 35'C, d e ' t e c t i o n  
U . V .  : 2 5 4  nm, d 6 b i t  : 1 , 5 m l / m n  k' ( E )  = 4,5 k i Z ) =  5,5 ( c h r o m a -  
t o g r a m m e  N " 2 ) .  

L e  p r o d u i t  e s t  p u r i f i ;  e t  l e s  i s o m ' e r e s  se 'pare 's  s u r  u n e  c o -  
l o n n e  p r e ' p a r a t i v e  ZORBAX C.8 ( 2 1 , 4  x 2 5 0  m m ) ,  d a n s  l e s  mcmes c o n d i -  
t i o n s  ( d e ' b i t  2 0  m l / m n ) .  ( c h r o m a t o g r a m m e  N " 4 ) .  

L e s  i s o m ' e r e s  s o n t  ap r ' es  s e ' p a r a t i o n  m 6 l a n g 6 s  d a n s  l e  p o u r -  
c e n t a g e  v o u l u .  ( c h r o m a t o g r a m m e  N " 3 ) .  
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