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OEPANEYTIKH XHMEIA.— Y-Lactones (2). Dérivés de y-lactones
avec intérét Pharmacologique, par E. Costakis - A. Lavidas -
G. Fytas et G. Tsatsas*. °Avexowvddm Um0 7100 Axadnuaixod

%. ['ewoylov Toatod.

Dans un recent travail nous avons généralisé la méthode de forma-
tion des y-lactones de formule 1 par transposition intramoleculaire [1, 2].

A présent nous decrivons les transformations que nous avons effe-
ctuédes a certaines y-lactones en vue d’obtenir de nouvelles molécules qui
ourraient présenter un intérét pharmacologique.

Ces transformations concernent les structures 2, 5, 6, 8- 10.

Ces nouvelles structures ont été imaginés en se basant sur de molé-
cules classiques ayant des applications cliniques sur le systéme nerveux
central [3, 4].

Pour la synthése des poly - hydroxydérivés de formules 2, 5, 9 nous
avons utilisé les resultats des relations entre structure et action d’un
grand nombre d’alcools qui possédent surtout de propriétés antispasmodi-
ques et tranquillisantes [5, 6].

Quant aux dérivés a - méthylénes 8, cette structure a été basée, sur
les preuves que nous possedons, que certaines sesquiterpéne - lactones
[7-9] ont de propriétés ongo - anastaltiques qui sont dues a la présence
du groupe méthylénique qui posséde de propriétés alkyliotiques envers
de groupes biologiques [9] avec action d’addition, type Michael (schéma I).
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Schéma I.

Pourtant [’utilisation en thérapeutique de sesquiterpénelactones na-
turelles est trés limité 4 cause de leur grande toxicité [10] ce qui a con-
duitles chercheurs 4 la synthése de produits analogues de synthése [11 - 14].

* E, KQXTAKH - A. AABIAA - I. ®YTA - I. TEATZA, y-Aoxtévor (2). Hapdywya
Y-AGRTOVDY e POPROKOAOYIXOY Eviiapépoy.
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La route que nous avons suivie pour la syntheése de produits de for-
mule 1, 2, 5, 6, 8, 10 est celle representée au schéma II.

Pour la a - carboxylation qui a été le premier pas de transformation
des y-lactones 4 de produits pharmacologiquement actifs, nous avons uti-
lisé le reactif <carbonate de methylmagnésim» (MMC) ou reactif de Sti-
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Schéma II.

les [15, 16] correspondant 4 la formule CH;OMgOCOOCH; et que ’on pré-
pare par traitement de copeaux de magnésium pur avec du méthanol et
dans une atmosphére de gaz carbonique dans DMF [16]. Pour la prépara-
tion de l’acide 3 la y-lactone 1 R’=H est soumise i I’ébullition dans un
exces de MMC, et ensuite le melange est hydrolysé avec une solution
d’acide chlorhydrique & 309, Les acides préparés avec leurs constantes
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physiques et les rendements se trouvent sur le tableau I. De ces acides
(3, R=H, OCH,) ont été préparés les esters méthyliques par traitement
au méthanol en présence d1 acide chlorhydrique (tableau I).

La structure des acides (3) et des esters méthyliques (4) a été prou-
vée, en dehors des analyses élémentaires, par la spectroscopie NMR et
IR. A titre d’exemple nous donnons les valeurs de 1’acide 3, R=H dans
8 (DMSO —dg) : 1,02 p.p.m. (s, 3H, —CHjy), 1,46 p.p.m. (s, 3H, —H,), 3,72
p.p.m. (d, 1H, J=13, Ph CH —); 4,656 p.p.m. (d, 1H, J=13, CH—COO) et
7,35 p.p.m. (s, BH aromatiques). IR, vC=0, 1780 cm—! (CO— OH) et 1765
em™! (—CO—0—).

Les o -dialcoylaminométhyl - dérivés 6 ont été préparés par action
de formaldehyde/rmine secondaire sur les acides 3 (réaction de Mannich.
Pour les constantes physiques et les rendements voir tableau I.

6 8
Schéma TIT.

Comme il a été prouvé par la chromatographie sur couche mince et
la stectroscopie (NMR, IR), durant la préparation du «-dialcoylamino -
dérivé 6 il se forme en petite quantité le a - méthyléne - derivé 8 (5-15%).
Pour ce derivé 8, R=H les valeurs de frequence des ptotons au NMR a
5 (CDCl;) sont. 0,98 p.p.m. (s, 3H—CHj), 1,66 p.p.m. (s, 3H, — CHj), 4,09
p.p.m. (t, 1H, J=3Ph CH—), 5,53 p.p.m. (d, 1H, J=3,= CH), 6,43 p.p.m.
(d, 1H, J=3,=CH) et 7,33 p.p.m. (br(m) 5H aromatiques). Les deux dou-
bles sommets & § 6,43 et 85,03 avec J=3 sont caractéristiques pour les
deux protons méthyleéniques [17, 18] et sont dfis & une conjugaison avec le
04,09. Au spectre IR, vC=0 est 17562 cm™'. De spectres analogues (NMR,
IR) possédent aussi les derivés 8, R=0CHj,.

Le mécanisme probable de la formation des dérivés « - dialcoylami-
no - methyl - (6) et - méthyléne - (8) est donné au schema III.
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TABLBAW I

R
HY R
CH,
CH, 07 Yo
Solvent' Forxlrule *
Ref. R R' Rdts F°C ‘ﬁaii? - T‘;ﬁ:‘”
3@ ® COOH 85 159-161 A €3340,
b OCH, COOH 78  163-165 A Cogllng®s
4a H COOCH,K 98 117-118 B C,4H160
b OCH, COOCH, 97 121-122 B €, Mg
6a H CHZE}H(CH3)2C1" 98  179-180 C C, gH,,CINO,
b H CH2§H(C255)ZC1' 52 222-223 C C,7HyCINO,
c OCH, CHZﬁH(CHB)ch“ 91  166-167 C C g, CLNO;
d  ocH, cazﬁm(czﬂs)ch 50 155-157 C Cy gt gClN0,

* A = Benzéne, B = Benzéne - éther de pétrole 40 - 60°, Ethanol
absolu - éther anhydre.

** Les résultats analytiques (C, H et H) obtenus sont conformes
aux normes exigées (£0,4% de la valeur théorique).
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TABLEAWY N

* %
Solvent Formule

Ref. R R R'! Rdt & F°C du recri- molécu-
staln® laire
2a H H H 96 83-84 D CTZHTBOZ
b H CH3 H 94 61-62 D C13H2OO2
5a H H CH20H 90 125~-126 A C13H2003
b OCH3 H CHZOH 92 131-133 A C14H2204
9a H H CH2N(CH3)2 92 117-118 D C15H25N02
b H H CHZN(CZHS)Z 96 102-103 D C,]7}129N02
c OCH3 H CHZN(CH3)2 96 108-109 D C16H27N03
d . OCH3 H CHZN(CZHS)Z 93 97-98 D C18H31N03

* A = Benzéne, D = Ether - éther de pétrole 40 - 60°.
** Les résultats analytiques (C, H et N) obtenus sont conformes
aux normes exigées (£ 0,47 de la valeur théorique).



ZYNEAPIA THX 4 NOEMBPIOY 1982 521

Les dérivés méthyleniques (8, R=H, OCH,) ont été obtenus par
transformation des produits « - dialcoylaminoethyles - (16), en sels d’am-
monium quaternaire correspondants (7) (Schema II) et ensuite traitement
de ces derniers par une solution de bicarbonate de sodium 4 5% (8, R=H,
Rdt=987;, F=93 —94°, 8, R=0CH; Rdt=97%, F=91—92°).

Les polyhydroxy - (2, 5) et polyhydroxyamino - derivés (9) comme
on peut voir au schema II, sont de produits de reduction des y-lactones
substituées 1, 4 et 6 4 1’aide de LiAlH,. Les réactions ont eu lieu dans
I’éther a 1’ébullition pendant Hh environ. Les constantes des dérivés pre-
parés se trouvent au tableau II. Les structures des polyhydroxy- et
polyhydroxy-amino-dérivés que nous avons préparés ont été établies, en
dehors des analyses élémentaires, par les spectres NMR et IR.

Ci-dessous se trouvent les valeurs d’exemples représentatifs des
groupes 2, b et 9.

NMR du composé 2a a §(CDCl;) =1,15 p.p.m. [s, 6H (CH;),—C—0]
1,80-2,30 p.p.m., (m, 2H—CHy—0), 2,37-2,92 p.p.m. (m, 3H, —CH—C—
OH, C—-OH), 3,10-3,70 p.p.m. (m, 2H, —CH,—) et 7,23 p.p.m. (s, DH
aromatiques). L.a présence et la position des groupes alcooliques aux
frequences 2,37-2,92 p.p.m. a été prouvée par 1’addition de D,O. I.R.,
vOH = 3200 - 3400 cm~*.

NMR de la combinaison ba dans le d(DMSO -dg = 0,98 p.p.m.
(s, 3H—CHgy), 1,15 p.p.m. (s, 3H, —CHj), 2,23 p.p.m. (m, 1H, —CH—),
3,71 p.p.m. (d, 1H, PH—CH—), 3,22 p.p.m. [m, 4H, —C (CH,0),], 4,58
p.p.m. (t, 1H, —OH), 5,01 p.p.m. (t, 1TH—OH), 5,28 p.p.m. (s, 1H, —OH)
et 7,21 p.p.m. (s, 5H, aromatiques). La position (4,58 p.p.m., 5,01 p.p.m.
et 5,28 p.p.m.) des hydroxyles a été établie par addition de D,O. I.R.,
vOH = 3150 - 3300 cm™—\.

NMR du composé 9a dans & (CDCl;) = 1,03 p.p.m. (s, 3H, —CHj),
1,36 p.p.m. (s, 3H, —CH), 1,73-2,70 p.p.m. (m, 3H, —CH—CHy—N),
2,30 p.p.m. s, 6H, —N (CH,),;, 2,83 p.p.m. (d, 1H, Ph—CH—), 3,30 p.p.m.
(m, 2H, —CH,0), 4,562-5,77 p.p.m. [br, 2H, 2 (OH)] et 7,30 p.p.m. (m, 5H
aromatiques).

La position des hydroxyles dans la region 4,52-5,77 p.p.m. a été
établie par 1’addition de D,O. I.R., vOH=3.300 cm~1.

Pour la préparation enfin (19) du dérivé tetrahydrofuranique (10)
a été utilisé le dihydroxyamino-dérivé 9a. Dans une solution du 9a dans
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CH.Cl, en présence de pyridine, on ajoute avec agitation et refroidis-
sement en quantité equimoléculaire une solution de BsCl (p - bromoben-
zenesulfochlorure). Aprés 1’addition le mélange est soumis & 1’ébullition
pendant 10h. La bhase, sans purification ulterieure, est transformé en
bromométhylate (Rdt= 799, F = 219-2209).

RESULTATS PHARMACOLOGIQUES

Presque tous les produits, dérivés de transformation des lactones
ont été soumis a un examen pharmacologique. En déhors de la toxicité
par voie intrapéritonéale ou per os, ils ont été examinés pour l’action
psychotrope [20], analgétique [21], anti-inflammatoire [22] antihistamini-
que [23] et spasmolytique [24, 25].

Cette étude pharmacologique n’a pas montré des actions intéres-
santes, sauf celles qui sont signalées au tableau III.

Plus intéressants sont les composés 6a et 6b qui ont montré une
action papavérinique (10 mg/kg).

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion ont été pris dans 1’appareil de Biichi et ne sont
pas corrigés. De méme, ne sont pas corrigés les points d’ébullition.

Les spectres NMR ont été enregistrés dans un appareil Varian
EM-360 ou A-60 en utilisant la T'MS comme référence interne.

Les spectres IR sont pris dans un spectrophotométre Perkin-Elmer
257 ou 521 dans le Nujol. Les analyses ont été faites dans les Laboratoi-
res de Microanalyse du C.N.R.S. (France) et de Ciba-Geigy (Suisse).
Pour les chromatographies sur couche mince et sur colonne, nous avons
utilisé I’Aluminiumoxid G et Aluminiumoxid Standardisiert Ac II-III
Absorption (Merk). Le développement a été fait dans une atmosphére
d’iode.



ZYNEAPIA THZ 4 NOEMBPIOY 1982 523

TABLEAU I

ACTIVITE BIOLOGIQUE

[

p . 1 Action
o LD mg/kg 5 (}:len 2 lc 10? Spasmolytique
at L PH(RL@R) DS;;C . rokpe Dn; gegllue | Dego Papave-
s mg/kg somg/kg rine = 5 mgfkg
| |
6a 300 (750) inactif | 14 C10(1/2)
30 ‘
6b 300 (600) inactif 15 10(1/2)
60
10 100 stimulant inactif inactif
210 210 > 50
2a 300 inactif 100 100 (1/20)
100
Da > 800 (> 2000) stimulant inactif ‘ 50 (1/10)
80 80
9a 175 inactif 20 50 (1/10)
40
9b 150 inactif inactif ‘ 25 (1/5)

15 15
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a-carboxylation des y-lactones la et 1b (Prépa-
ration des lactone-acides 3a et 3b.

0,05 mole de y-lactone la ou 1b est mélangé avec 100 ml d’unme
solution de carbonate de méthylmagnésium (MMC) et le mélange est
chauffé a léger pendant 8h dans une atmosphére de CO,. Aprés refroidis-
sement, le mélange est versé sous agitation dans 300 ml d’eau glacée et
acidifiée avec une solution de HCl a 20%. Le produit solide est filtré,
lavé & I’eau et traité avec une solution a 10% de carbonate de sodium.
La solution est filtrée, acidifiée par 1’acide chlorhydrique a 10% et
laissée pendant une nuit.

Le produit solide qui se forme, est essoré, lavé a I’eau et seché.
Les solvents de cristallisation, les constantes et les rendements se
trouvent au tableau I.

Méthylesters des y-lactone-acides 3a et 3b (Pré-
paration des a-méthoxy-carbonyl-y-lactones
4a et 4b).

Dans 50 ml de méthanol anhydre on fait passer sous refroidissement
5g de gaz chlorhydrique et on ajoute 0,03 mole de y-lactone-acide 3a ou
3b. Le mélange est agité pendant une heure et ensuite 1’excés de métha-
nol est éliminé en chauffant et sous vide. Les méthylesters preparés se
trouvent au tableau I.

a-dialcoylamino-méthyl-y-lactones 6a-6b.

0,02 mole de y-lactone-acide 3a ou 3b est traité avec 0,1 mole d’une
solution de diméthylamine ou diéthylamine dans 20 ml d’éthanol. On y
ajoute goutte a goutte D ml d’une solution de formaldéhyde a 36%, en
refroidissant. Le mélange est agité a la t° ambiante pendant 24 h. (La
marche de la réaction est controlé par chromatographie sur couche
mince). On concentre le mélange, on traite le résidu a 1’eau et on extrait
a ’éther. Les couches éthérées sont lavées a 1’eau, sechées et le solvant

est éliminé. Le résidu huileux est dissous dans 1’éther anhydre et aci-
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difié par une solution étherée de gaz chlorhydrique. Le solide est essoré,
lavé & l’éther et seché. Les solvants de cristallisation et les constantes
physiques se trouvent au tableau I.

A partir les solutions éthérées apreés élimination du sel chlorhydri-
que, par passage a travers une petite solonne d’oxyde neutre d’aluminium
et élimination de léther on obtient 1’a-méthyl-y-lactone 8a ou 8b, suivant
la matiére premiére utilisée, avec un rendement de H-15%.

a«a-méthyléne-y-lactones 8a et 8b.

On prépare 1'iodométhylate de 1’a-diethylamino-méthyl-y-lactones
6a ou 6d 4 partir de 0,01 mole de base. Le sel est mis en suspension dans
50 ml de méthylénechloride (CH,Cly), on ajoute 20 ml d’une solution de
bicarbonate de sodium A 5% et le mélange est chauffé avec agitation
dans un b. marie pendant 1 heure. Ensuite il est extrait 4 1’éther et la
couche organique est passée a travers une colonne d’oxyde d’aluminium.
Aprés élimination du solvant le résidu est recristallisé dans un mélange
d’éther-n-pentane.

a-méthyléne-y-lactone 8a. Rdt = 989%, F = 93-94°,

Anal yse C13H1402
Cale. 9, C 77,20 H 6,98
Tr. % C171,37 H 17,06

a-méthyléne-y-lactone 8b. Rdt = 97%, F = 91 -92°,

Analyse CyH;60;
Cale. ¥ C 72,39 H 6%
Tr. % €7249 H 6,97

Reduction des y-lactones substituées (la,b, 4a,b
et 6a-d). Préparation des polyxydroxy (2a,b
et Da,b) et polyhydroxy-amino-derivés (9a-d).

0,04 mole de LiAlH, sont suspendus dans 100 ml d’éther anhydre
(ou melange éther anhydre- THF) et sous agitation on ajoute goutte 2
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goutte 0,03 mole de y-lactone substituée, dissoute dans 100 ml d’éther
anhydre. Aprés 1’addition le mélange est soumis a 1’ébullition avec
agitation pendant 5h. Le mélange est hydrolysé, au debut par I’eau et
ensuite avec NaOH a 109,, essoré et lavé avec THF. Les solutions
organiques sont sechées (Na,SO,), les solvants sont distillés et le résidu
est recristallisé. I.es solvants de cristallisation, les sonstantes physiques

et les rendements se trouvent au tableau II.

Bromométhylate du diméthyl-5,5 phényl-4 di-
méthylaminométhyl-3 tetrahydrofurane (10).

0,03 mole de dihydroxy-1,4 diméthylaminométhyl-2 méthyl-4 phé-
nyl-3 pentace (9a) (ou méthyl-4 phényl-3 diméthylaminométhyl-2 penta-
nediol-1,4) sont dissous dans 20 ml de CH,Cl, et additionnés de 9,6 g de
pyridine. En refroidissant et sous agitation on ajoutent goutte a goutte
0,03 mole de p-bromobenzenesulfonylchloride dissous dans 30 ml de
CH,Cl,. Aprés la fin de ’addition du réactif le mélange sous agitation
est soumis & 1’ébullition pendant 24 heures. Ensuite il est traité a ’eau,
extrait a 1’éther, les solutions éthérées sechées (Na,SO,) et ensuite pas-
sées A travers une petite colonne d’oxyde d’aluminium. Aprés ’élimina-
tion des solvants le résidu est dissous dans 50 ml d’acétone anhydre. On
fait barboter dans la solution du bromure de méthyle. Le mélange est
laissé pendant 24 heures A la t° ambiante, on ajoute un grand volume
d’éther et le résidu qui se forme est essoré.

Il est recristallisé dans un mélange alcool absolu-éther anhydre.
Rdt=179%, F =219 -220°.

Analyse CIGHQGBrNO
Cale.% C 5854 H 793 N 427 Br 24,35
Tr. % C58,39 H 7,86 N 4,42 Br 24,65

MNMEPIAHWYIZX

‘H nagolioa foyacia megihaufdver miv oyedlaciv, tv olvdecivy xal tov

gaouaxoroyxov FAeyyov uide véag oelpdg maoaydywv y-Aaxtovav. ‘Amd ouvie-
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il mhevpds meodauPdver v magaoxeviy  a-dadxviamvousduro-(6), o -

uedvlevo-(8), mohvudootu-(2-5), govoavixa (10) »ai molvudgotvauvo-(9), mapd-

yoya ®oopuévey y-Aaxtovav (1). “Ola oxedov ta mapdywya vmefAidncav eig

@oguaxokoyov screening. ‘Evdiagéoov magovslacav Golopéva  magdyoya

(6a, b) ut¢ omacuolvrixny dodotv.

(24}
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