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NPOEAPIA TIEPIKAH OEOXAPH

OEPANEYTIKH XHMEIA.— Y-Liactones (3). Synthése de spirolactones
et leurs dérivés ayant une activité pharmacologique impor-
tante, par G. Tsatsas - E. Costakis et G. Foscolos*. ’Avexowvdidn

o tob *Axadnuairod x. I'. Toatod.

Dans de communications précédentes sur les y-lactones [1-4] nous
avons étudié les possibilités de transformation, par transposition intra-
moléculaire, de f-hydroxy-acides ou esters en y-lactones (1). Nous avons
d’autre part, étudié pharmacologiquement une série de derivés des
y-lactones que nous avons préparé dans ce but [5]. Les resultats encou-
rageants que nous avons obtenu jusqu’a présent, nous ont amené i la
synthése de y-lactones nouvelles et leurs dérivés qui sont a 1’étude
dans le présent travail.

Comme on peut voir, le nouvel élément de ces lactones est la pré-
sence du groupe cyclopentano- ou cyclohexano- en position-y. La
structure spiranique des B-aryl-y-lactones, introduit dans les nouvelles
molécules le squelette pharmacodynamique de la cycloalcoyl-3-aryl-3
propylamine (signalée avec un trait large), connu par un nombre de
produits de large application thérapeutique, comme parasympatolytiques
et antiparkinsoniens [6-11].

* G. TEATEZA - E. KQETAKH - I'. ®QEKOAOY, y-Aaxtéval (3). ZVvbeoig omeipora-
®TOVDY xal Tapaywywy adTt®dy pé dEtéAoyov cpappaxoloyixhy Spaocty.
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Chimie.

Pour la synthése de composés qui sont signalés dans le présent
travail, ont été utilisées, comme matiéres premiéres, les spirolactones

de formule 6 qui ont été preparées selon le schéma I.

Les cycloalcoylarylcétones 3 ont été préparées par action du bro-
mure de cycloalcoylmagnésium (n =1 ou 2) sur les benzonitriles corres-
pondants (2) dans le toluéne. Les constantes physiques et les rendements
se trouvent sur le tableau I.

Les cétones 3, par la réaction du Reformatsky conduisent aux
éthylesters des acides B-cycloalcoyl-f-hydroxyhydrocinnamiques, corres-
pondants 4 qui, ensuite, sont hydrolysés aux acides correspondants 5. Les
constantes physiques et les rendements des esters 4 et acides D préparés
se trouvent sur le tabeau II et III.

Les acides B-cycloalcoyl-B-hydroxy hydrocinnamiques (5), par trai-
tement a 0 avec de 1’acide sulfurique conc., sont transformés en aryl-4
oxa-1 spiroalcanones-2- (6) [1-4]|. Les rendements des spirolactones 6,
A partir des acides b sont presque quantitatives, sauf la spirolactone 30
qui a été preparée avec un rendement de 44 9. Ce fait peut étre attribué
A 1’équilibre du carbonium a «— B qui se forme intermediairement [4].
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La structure des spirolactones 6 a été determinée, en dehors des
analyses élémentaires, par la spectroscopie, I.LR. et RMN. Au tableau IV
se trouvent leurs constantes physiques et les rendements.

La synthése des a-dialcoylaminométhyl- spirolactones 34, des poly-
hydroxy 35, 38, dialcoylamino-polyhydroxy-dérivés 39 et des spiroethers
40 est donnée par le schéma II.
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TABLEAU I

=0
(CH1)D H
Eb°C (mmHg) Formule IR cm |
- = R e ® PoE moléculaire v (C=0)
7 H 1 73 105(0,04) C12H14O 1670
8 H 2 36 108(0,005) C13H160 1680
*
50-~51
* %
9 CH3 1 75 105 (10,102} C13H16O 1690
10 CH3 2 89 1300,,:62) C14H180 1695
*
62-63
11 CH3O 2 90 136 (10,01 C‘]4H1802 1650
12 ] 67 1P12°(101,107%) C12H13C10 1680
13 @1 2 34 132 (0,031 C13H15Clo 1690
G2~

* Recristallisation dans le n-pentane.

** Les resultats analytiques (C, H) obtenus sont conformes aux
normes exigées (£0,4% de la valeur théorique).
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TABLEAU 1II

X
OH
COOEt
(CH2)n Ny
* % _‘|
No X n Rdt % Eb°C(mmHg) Formule IRcm
F%E moléculaire Vv (OH) v (C=0)
14 H 1 70 124-126(0,02) C16H22O3 3500 1710
3 _ -
B H 2 76 127~-130 (0,005) C”HMO3 3600 1710
*
55-56
16 CH31 64 12 7=9i8101(e",'0'11) C1_/}{2403 3500 1720
17 @l 14 7 132-134 (0,01) C,|6E*121C103 3500 1715
18 clne 75 1551316 (05105) C17H23C103 3600 1720

* Recristallisation dans le n-pentane.

#* I es résultats analytiques (C, H) obtenus sont conformes aux
normes exigées (+0,4% dela valeur théorique).
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TABLEAU III
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X
OH
COOH
(CH:)n H
* * % 3
No X n REEE F°C Formule IR cm
moléculaire v (OH) v (C=0)
19 4 1 98 135-136 c14H1803 3500 1670
20 H 2. 9 177-178 C15H2003 3500 1680
2 CH3 1 98 ildil=112 C15H2003 3500 1680
22 CHy 2 64 175-176  C,H,,0, 3580 1700
23 CHBO 2 37 155 C16H2204 3450 1700
24 €L 1 94 118-120 CMH”ClO3 31520 1695
25 €1 2 99 182-184 C15H19C].O3 3520 1690

* Recristallisation dans I’éther-éther de petrole.

** Les résultats analytiques (C, H) obtenus sont conformes aux
normes exigées (0,4 % de la valeur théorique).
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TABLEAU IV

X
H
(CHa)n 0 QO
No X n Rdt % Eb°C (mmHg) Formulé " BB |
S moléculaire v (C=0)
26 H 1 90 134-136(0,02) c14H1602 1760
*
29 R’ 2 99 104-105 C1SH1802 1755
28 CH3 1 85 144-146(0,01) C15H1802 1765
*
29 CH3 2 92 92-93 ‘ C16H2002 1760
*
30 CH302 44 96-97 C16H2003 1750
il Cl 1 86 162-164(0,01) C14H15C102 1760
*
69-71
*
24 =)
(0 2 94 104-106 C15H17CJ.O2 1775

* Recristallisation dans 1’éther-n-pentane.

** Les résultats analytiques (C, H) obtenus sont conformes aux
normes exigées (+0,4% de la valeur théorique).
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Par action de carbonate de méthyl et de magnésium [12-14| dans
DMF et dans une atmosphére de gaz carbonique sur les spirolactones
6 on obtient les a-carboxy- spirolactones 33 dont les constantes et les
rendements se trouvent au tableau V. Le traitement des a-carboxy-
spirolactones 33 avec du formaldehyde et une solution alcoolique d’une
amine secondaire (réaction de Mannich) donne, avec décarboxylation
contemporaine les a-dialcoylaminométhyl- spirolactones 34 (tableau V).

H ,COOH H _CH;NRa
1. MMC/CO. HNR2
(CH2IN :o__%i.. il L CH,0 (CHa)n 20
2. HCI=H,0 )

>
>

1. LiAIHa/ THE/ L.A:Er:,,émw
Et20

CHaIOH .

2.H,0.0H" HCl H20.0H

X
X X
OH H _COOCH, OH
(CH
g (CHaIN X0 (CHaln
BsCl/ Py 1 L.AIH./THF/ BsCI/Py
to Et,0
2. H30, OH"™
%

" X OH X

H
OH H CH3NRa
(CHaln o
(CHan J~OH Chaln /N o
4 38 40
Schéma II.

I.es méthylesters 37 ont été obtenus par traitement des acides 33 par une
solution méthanolique de gaz chlorure d’hydrogene. [es constantes etc
se trouvent au tableau V.

La reduction a 1’aide de LiAlH, des spirolactones 6, des spirola-
ctoneésters 37 et des a-dialcoylaminométhyl- spirolactones 34 a fourni
les diols correspondants 35, les triols 38 et les dialcoylaminodiols 39.
Les constantes physiques et les rendements se trouvent au tableau VI.
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TABLEAU V

(CH2)n R0
0

No X n R Rdt 3 Feg F‘omule“ IR v(C=0) cm—1
(cristaln.Solv.) moléculaire Lactonique ~COOH(au CH,)

41 B 1 COOH 95 148-150 (A) C1§H604 1760 1690
42 H 2 COOH 86 158-160 (A) C16H18O4 1750 1690
43 CH3 2 COOH 79 171-172 (A) C17H2004 1770 1720
4isEis COOH 78 153-155 (A) C15H15C104 1770 1722
45 el 2 COOH 92 156-158 (A) C16H17ClO4 1768 15
46 H 1 COOCH3 77 115-116 (A) C16H804 1768 1725
47 H 2 COOCHj 89 146-147 (A) C17H2OO4 1790 1740
48 H 1 CHZNMe2 81 76=77(B) C}7H2be 1760 -

49 H 2 CHZNMQZ 91 117=-119(B) C1§55N02 1730 e

*
206-207 ()

50 CH, 2 CH,NMe, 60 133-134(B) C gH, 780, 1720 —
*
221-222 e}
*
. T -—
51 CHy 2 CH,N > 34 216-218 (C) C22H32ClNOZ 1778
52 €1 W CH,NMe,, 60 92-94 (B)
L
221-223 (C) c171422c11\:o2 1755 -
5% €1 2 CHZN > 30 75-78 ({(B)
*
214-216 (C) C21H28C‘LN02 1778 -

A =Benzeéne-éther de pétrole, B=TLther-n-pentane, C=TFthanol-éther.
* Chlorhydrates.
#* Tes résultats analytiques (C, H et N) obtenus sont conformes aux nor-
mes exigées (10,49, de la valeur théorique).
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R
OH
(CHaln OH

No X R Rdt Fec Formule*

(cristaln.sol.) moléculaire
54 “H H 98 89-90 (B) Cy4H,500;
55 “H H ol 106-107 (D) C15H2202
56 GH H 96 83-84 (B) C16H2402
57 H CHZOH 38 104-105(D) C151-12203
58 H CHZOH 25 113-114 (D) c16H24O3
59 H CI*izNI"‘le2 87 146-147 (D) C18}129NO2
60 CH CH2\\C> 79, 155~-158 (D) C22H35NO2
61 @l CH,NMe, 94 164-166 (D) C1_]}126C1NO2
62 €1 CHZND 82 195-197 (D) C21H32C1NO2

B= Ether-n-pentane, D = FEther.

* Les résultats analytiques (C, H et N, Cl) obtenus sont conformes aux

normes exigées (+0,49% de la valeur théorique).
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TABLEAU VII

X
H R
(CHa)pn
(0]
* %
Eb°C (mmHg) Formule
Ll o ® Rdt % F°C(cristaln.solv.) moléculaire
63 H 1 H 80 86-88(0,04) C14H180
64 H 2 H 93 110-112(0,05) C15H200
42 (E)
65 CH3 2 H 85 115-116(0,05) C16H220
66 H 2 CHZNMe2 78 130-132(0,02) C18H27O
65 (B)
*
201-2042. (C)
*
67 CHy 2 CHZO 35  283-285 (C) C,pHy,CINO
*
68 Cl1 1 CHZNMe2 48 221-223 (C) C17H25C12NO
*
(5 o 2 CHZN ) 47 281-283 (C) C21H31C12NO

Bi= Ether-n-pentane, €= Ethanol-éther. E = n-Pentane.
* Chlorhydrates.

#* Les résultats analytiques (C, H et N, Cl) obtenus sont conformes aux
normes exigées (£0,49% de la valeur théorique).
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Les éthers spiraniques 36 et 40 ont été préparés a4 partir des diols,
35 et des dialcoylaminodiols 39 correspondants par action de chlorure
de p-bromobenzénesulfonyle (BsCl) en présence de pyridine (Schema II).
Les constantes physiques et les rendements des spiroethers préparés
(36 et 40) se trouvent au tableau VII.

X X X
-
+*
H _CH2NR2 H CH,P:JR: H _CHa
CHj,l CHa Na,co
( S e —— ———-—-.2 3
CHa)n % (CH2)n & 0 (CHanN § 2o
70 71

Schéma III.

Les a-méthyléne- spirolactones 71 ont été obtenues a partir des
a-dialcoylaminomethyl- spirolactones 34 correspondantes, en préparant

TABLEAU VIN

H //CHj

(CH,)n o D,

* -1
R Formule IR cm

No X n Rdt ¥ (i istaln.Solv.) moléculaire v(C=0) V(C=C)

2 8 1 81 62 (E) C15H1602 1750 1655
73 _H 2 75 115-117(B) c16H1802 1720 1640
74 CH3 2 74 86-87(B) C17H2002 1760 1680

B = Kther-n-pentane, E = n-pentane.
* Les résultats analytiques (C, H) obtenus sont conformes aux normes
exigées (£0,49% de la valeur théorique).
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les iodométhylates 70 et en traitant ces derniers avec une solution de
carbonate de sodium [15-16]. I.es méthylénederivés 71 ainsi obtenus se
trouvent au tableau VIII.

RESULTATS PHARMACOLOGIQUES

Parmi les produits préparés, le plus grand intérét du point de vue
pharmacologique présentent les a-dialcoylaminométhyl- spirolactones de
formule générale 34 et les dialcoylaminomethyl- spiroéthers de formule
générale 40. Ces composés présentent de propriétés intéressantes sur le
systéme central nerveux, avec de possibilités d’application thérapeu-
tique [19].

Plus specialement les dérivés de formule générale 40 ont présenté
une activité antagoniste envers la reserpine et une augmentation impor-
tante de la toxicité de I’amphétamine et de la yohimbine. D’une maniétre
générale il a été prouvé que ces dérivés, présentent une plus grande
activité proadrénérgique et pro-thryptaminergique que les produits con-
nus comme |’imipramine et I’amitriptyline. Il a été prouvé d’autre part,
qu’ils possédent une activité anticataléptique equivalente de 1’imipra-
mine et une activité tranquillisante plus importante vis-i-vis de 1’imi-
pramine et de la phenélgine.

L’étude de 1’activité analgégique a montré que les dérivés 40 pré-
sentent une activité centrale analgésique du type des narcotiques, equi-
valente a celle de la codéine. A ce point, il faut signaler qu’aucun,
jusqu’ a présent parmi les médicaments phychotropes connus ne présente
une activité analogue. Ils présentent aussi une activité analgésique ana-
logue a celle de 1’aspirine de ’amitriptyline et de ’amphétamine. Ils
possedent aussi une activité centrale et périphérique anticholinérgique.
Enfin dérivés de formule 34 et 40 présentent, enplus, une activité anti-
arrythmique qui a été contrdlée aprés administration d’aconitine a un

ventricule isolé de cobaye.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion ont été pris dans un appareil de Biichi et ne
sont pas corrigés. De méme, ne sont pas corrigés les points d’ébullition.
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Les spectres RMN ont été enregistrés dans un spectrophotometre
Brucker Hx90 dans CDClg. Les spectres IR ont été pris dans un spectro-
photomeétre Perkin - Elmer 177 sous forme de comprimés (KBr) pour les
solides ou sous forme d’une couche mince (film) pour les liquides.

Les analyses élémentaires ont été éffectuées dans les Iaboratoires
de Microanalyse du CNRS (France) auxquels nous adressons nos remer-
ciements.

Cyclopentyl-et Cyclohexylarylcétones 3.

Dans une solution étherée de bromure de cyclopentyl- ou cyclohe-
xyl-magnésium, soumise 2 une agitation mécanique, qui a été préparée
a partir de 0,4 mole de bromure de cyclopentyl- ou cyclohéxyle et de
0,36 g atomes de Mg dans 250 ml d’éther anhydre, on ajoute goutte a
goutte dans une atmospheére d’azote 0,20 mole de benzonitrile 2 dissous
dans 300 ml de toluéne anhydre. Aprés la -fin de [’addition de ce der-
nier, on distille 1’éther on remplace par 150 ml de toluéne anhydre et on
soumet a 1’ébullition pendant 5 heures. Le complexe est hydrolysé en
refroidissement, acidifié par HCl 4 18%, et le mélange est chauffé avec
agitation sur un b-marie pendant 2h (hydrolyse de la cetimine). On
sépare la couche organique, lave i I’eau, ensuite au KOH a 109%, de
nouveau a 1’eau et séche (Na,SO,). On distille le solvant sous vide et 'on

franctionne le residu sous pression reduite.

Ethylesters des acides f-cyclopentyl- ou cyclo-
hexyl B-hydroxydrocinnamiques. 4 (Réaction
Réformatsky).

Un mélange de 0,2 mole de cétone 3, 0,2 mole de bromoacétate
d’éthyle et de 0,21 g atoms defins rubans de zinc activé dans 140 ml de
benzéne anhydre est chauffé prudemment jusqu’au commencement d’une
réaction violente. Aprés que cette derniére soit calmée la réaction se
termine par chauffage sur b. marie pendant 2 heures. En refroidissant
on hydrolyse le complexe par une solution H,SO, a 209;, la couche
benzénique est isolée, lavée a I’eau, puis avec une solution de K,CO,
A 10%, enfin a I’eau et sechée. On élimine le solvant sous vide et 1’on

fractionne le residu.
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(Dans le cas le I’ester éthylique de 1’acide p-cyclohexyl-p-méthoxy-
B-hydroxy hydrocinnamique (4, n=2, X=CH;0) nous avons utilisé la
poudre de zinc au lien de rubans).

Acides Pf-cyclopentyl- ou cyclohexyl B-hydroxy-
hydrocinnamiques 5.

On chauffe pendant b heures un mélange de 0,15 mole de $-hydroxy-
ester 200 ml d’éthanol et 30 g de KOH dans 80 ml d’eau. On chésse le
solvant sous vide, presque jusqu’a sec, on ajoute de 1’eau et on lave
a I’ether. La couche alcaline aqueuse est acidifiée avec HCl a 189, et
laissée pendant une nuit au froid. ILe produit solide formé est essoré,
seché et recristallisé.

RMN. Les spectres RMN des f-hydroxy acides 15 présentent a §
13 ppm [’absorption du proton carboxylique et 1’absorption caractéri-
stique des protons méthyléniques > C (OH)— CH,CO sous forme de systéme
AB: 8§, 2,89-3,02 p.p.m., &, 2,85-29 p.p.m. J,,= 16cps.

Aryl-4 oxa-1 spiro[4,4nonanones-2 et Aryl-4
oxa-1spiro[4,D]decanones-2 6.

0,14 mole de PB-hydroxy-acide b sont ajoutés par petites portions
a 0° et sous agitation dans un mélange de 80 ml de HySO,4 & 969, et 3 ml
de HyS,0;. Le mélange est agité 4 0° pendant 30 minutes et ensuite est
hydrolysé dans 300 - 400 ml d’eau glacée. Le produit est extrait a I’éther
et les solutions étherées sont lavées a I’eau., avec une solution de Nay,CO,
a 109, et de nouveau a 1I’eau. On séche les solutions éthérées, élimine
le solvant et le residu est recristallisé (solide) ou fractionné (liquide).

RMN. Tous les spectres RMN présentent 1’absorption multiple de
la spirale cycloalcanique a 8 = 0,7-2,1 p.p.m. ainsi que I’absorption du
systeme ABC des protons Ar-CH-CH,-CO 4 8§ =2, 7-3, § p.p.m.

Acides Aryl-4 o0x0-2 oxa -1 spiro[4,4 nonane
carbexyliques-3 33.

Un mélange de 0,06 mole de spirolactone 6 et 200 ml d’une solution
de carbonate de méthyl et de magnésium (MMC) (0,12 g Mg/2,5 ml)est sou-
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mis & [’ébullition pendant 12 heures dans une atmosphére de CO,. Aprés
refroidissement le mélange est versé sous agitation dans 400-500 g
d’eau - glacé. Il est acidifié par HCl 189, et laissé pendantune nuit sous
refroidissement. Le solide formé, est essoré, lavé i ’eau et traité sur b.
marie avec une solution de NayCOz 4 10% On lave a I’éther et la solu-
tion aqueuse limpide est acidifiée par HCl 4 18%. Aprés repos d’une
unit, on essore, lave i I’eau et on recristallise.

IR du carbonyle y-lactonique, v (C=0) 1750 - 1770 cm~! et eu carbo-
nyle carboxylique, v(C=0) 1690-1720 cm~'.

(Dialkylamino-méthyl)-3 aryl-4 oxa-1 spiro [4,4]
nonanones-2 et(Dialcoylaminométhyl)-3 aryl-
4 oxa-1 spiro[4,d]decanones-2 34.

Dans un mélange de 0,08 mole de spirolactone-acide 33 et de 0,3
mole d’amine secondaire dans 50 ml d’éthanol, on ajoute goutte 4 goutte
en refroidissant et sous agitation 16 ml d’une solution de formaldehyde
a 3509%,. Le mélange est agité pendant 48 heures 4 la t% ambiante. Les
solvants sont évaporés sous vide, presqu’ a4 sec, le residu est traité a
I’eau et extrait a I’éther. L.a solution étherée est lavée a 1’eau, a4 une
solution de NayCO; a 10%, et enfin a I’eau et extrait avec HCl a 109%,.
Les extraits acides aqueux, sont alcalinisés avec Na,CO; et la base de
Mannich est extraite 4 [’éther. Aprés le traitement habituel le residu est
est recristallisé.

RMN. Tous les spectres RMN présentent le groupe caractéristique
-CHyNR; 2 82,5-2,7 p.p.m. (m, 2H) et Ar-CH-CH -CH,NR, a §2,8-
3,48 p.p.m. (m, 2H).

Aryl-4 ox0-2 oxa-1 spiro[44 nonane carboxy-
lates-3 de méthyl et Aryl-4 oxo0-2 oxa-1
spiro [4,b] decane carboxylates-3 de méthyl

0,02 mole de spiro-lactone-acide 33 sont ajoutés par petites portions
en refroidissant dans 50 mole de méthanol qui contient 8 g de gaz chlo-

ITAA 1982
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rhydrique sec. La solution est agité 2 409 pendant 3 heures. On élimine
le méthanol sous vide, on reprend le residu avecdu benzéne, lave a 1’eau,
Na,CO; a 109, de nouveau a I’eau et on séche le solvant sous vide. Le
residu est recristallisé. RMN. Les méthylesters 37 avec squelette de
oxa-1 spiro [4,5] decanone-2 (n = 2) présentent 4 I’RMN les protons des
positions 3 et 4 4 d 4,07 ppm sous forme de systéme AB (q) avec JAB=12
cps (trans diaxial) tandis que, avec squelette de oxa-1 spiro(4,4] nona-
none-2 (n = 1) les deux protons correspondants se coordinent comme un

simple sommet & 34,12 ppm dans un systéme A,.

(Hydroxy-3 phényl-1 propyl)-1 cyclopentanols
etieyeloh esxamnols 35,

0,06 mole de spirolactone 6 dans 100 ml d’éther anhydre sont
ajoutés goutte a goutte et en agitant dans une suspension de 0,094 mole
de LiAlH, dans 500 ml de THF anhydre, et le mélange, aprés 1’addition
du produit, est soumis a 1’ébullition en agitant pendant 7 heures. Aprés
I’hydrolyse du mélange avec Hy0 et NaOH 109, suivie, d’un traitement
habituel, le residu sec est recristallisé.

[Hydroxy -8 (hydroxyméthyl) -2 phényl-1 pro-
pyll]-1 cyclopentanols et cyclohexanols 38.

Ont été préparés comme precedemment 4 partir de 0,06 mole de
spirolactone-ester 37 et 0,18 mole de LiAlIH,.

[Hydroxy-3 (dialoylaminométhyl)-2 phényl-1 pro-
pyll-1 cyclopentanols et cyclohexanols 39,

Ils sont préparés par reduction de 0,06 mole de base de Mannich 34
ave 0,13 mole de LiAlH,, comme les composés précedents.

RMN. Les spectres RMN de tous les dérivés polyhydroxy 35, 38 et
39 présentent ’absorption caractéristiqne des protons hydroxyméthyle-
niques -CH,OH 2 §3,1-3,4 p.p.m. et le large sommet des protons hydro-
xyliques & §4,0-6,0 p.p.m.
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Aryl-4 oxa-1 spiro[4,4 nonanes et Aryl-4 oxa-1
spiro[4,b]decanes 36.

Dans une solution de 0,04 mole de diol 35 dans la pyridine anhydre
on ajoute goutte-a-goutte et sous agitation et refroidissement 0,04 mole
de chlorure de p-bromobenzénesulfonyl et le mélange est chauffé pendant
8 heures. Ensuite il est versé dans un grand volume d’eau et extrait au
chloroforme. Les extraits sont lavés a 1’eau, sechés et évaporés A sec.
Le spiroéther 36 est isolé par chromatographie sur colonne (oxyde neutre
d’alumigium et solvant d’élution mélange éther-n-héxane).

(Dialcoylaminométhyl)-3 aryl-4 oxa-1 spiro [4,4]
nonanes et (Dialcoylaminométhyl)-3 aryl-4

oxa-1 spiro[4,bdecanes 40,

Ils sont préparés comme les spiroéthers 36 4 partir des dialcoyla-
minodiols 39.

Méthyléne-3 aryl-4 oxa-1 spiro[4,4nonanones-2
et méthyléne-3 aryl-4 oxa-1 spiro[4,d]deca-

nomes~2 71,

0,02 mole de base de Mannich 34 et 15 ml d’iodure de méthyl dans
150 ml d’acétone anhydre sont agités a la t® ambiante pendant 72 heures.
On ajoute de nouveau D ml d’iodure de méthyle et le mélange est soumis
a I’ébullition pendant 3 heures. Aprés élimination de [’acétone, le résidu
est traité a 1’éther, essoré et recristallisé dans acétone-éther, 0,01 mole
de sel iodométhylique 70 est dissous dans 70 ml de dichlorométhane, on
ajoute 50 ml d’une solution de Na,COsz & 10%, et le mélange est agité a
50° pendant une nuit. On sépare la couche organique, lave 4 1’eau, on
séche et on chasse le solvant. Le residu est soumis A la chromatographie
sur colonne (oxyde d’aluminium et solvant éther). Aprés I’élimination du
solvant le residu est recristallisé.

RMN. Dans les spectres RMN chacun des protons méthyléniques se
présente avec un double sommet 4 §5,48 -5,5 p.p.m. et §6,37-6,4 p.p.m.
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a cause de conjugaison avec le proton de la position-4 qui se présente
avec triple sommet 4 3,87-4,2 p.p.m. [17 - 18].

ODBPIAHYIS

Eic v magolicav uehétny megiyodgetar 1) ovvideols véwv omelgohaxtovdy
8 évlopoproxiic uetadéoswg éx B-01dpdEv-otéwv. ‘Ex t@v Aaxtovdv tovtwv
nwapeoxevdodnoay H8 véa moidvra ta Omoia UmeBAidncav el gaguaxroloyixijv
uerétnyv. Tdoov ai omewporuxtdvar Soov xai of Gvricroiyol aidéoec dg xal maod-
yoyo tovtwv, £delav dtwordyoug gaouaroroyirag idtétnrag éxt ot K. N. 3. ue

duvatdtnrag Yepamevtiniic épaouoyiis.
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‘O "Axadnuairog ». Tewpyrog Meplnag, dpot mijoe 10 Adyo, eime
o E£Efig:

Mob émitoénere va moooHow dvo Adyta ornv mohv Bvdiagéoovoo dvaxoi-
vwon 10U %. Toatrod.

a) ‘Ot da elvar mohv edydoioto dv ta elg ta mewpauarélwa Emtevydévia
amoreAéoporta damotwdi] 6t loxvovv xai eig Tov dvdommo. Kai tolto didt dua
moMa pdopana Puyxotredma, ai eig To mEaUATOlma GoroVUEVAL QOQUAXOAOYLXAL
dodoelg d&v onueotvrar xal gig tovg avdommovs.

B) Na dowtiom &dv xata tag doevvag tob %. Toarsd mooéxvpav Hdato-

niextoolvtinal Staragayal £x TOV LONOIUOTOMNIEVTOV PUOUARMY.



