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R&urn6 - Les auteurs Ctudient les voies d’acces a des (dihydro-1,4 pyridinylidene-4)-2 indanediones-1,3 diversement 
substituees sur le noyau benzenique et sur l’heterocycle, ainsi que leurs proprietes anti-inflammatoires. La pharmaco- 
modulation realisee sur le compose de base par introduction sur l’azote d’enchainements a fonctions oxygenee ou soufree 
s’est revelte peu fructueuse: seul le derive 19 a chaine acetique, manifeste une activite anti-inflammatoire marquee tout en 
&ant depourvu d’activite anti-coagulante. La presence des groupements chloro-, nitro- et methoxyle, fixes en 5, apparaissent 
les plus favorables pour l’emergence d’une activite aprbs N-substitution par des enchainements Cthyle ou piperidinyl-ethyle. 
Le compose le plus actif 57 diminue la production de prostaglandines et l’afflux leucocytaire saris affecter la cyclooxygenase 
ni la 5-lipoxygenase; son interference, directe ou non, avec I’activite phospholipasique A, peut notamment etre envisagee. 

Summary - Byrophtbalones VII. Syntbesis and anti-inflammatory activity of 2-(4-pyridinyl)indane-1,3-diones diversely 
substituted on the benzene ring. Access routes to 2-(l,l-dihydro 4-pyridinylidene) indane-1,3-diones diversely substituted on the 
benzene ring are studied. The regiospectjic attack of these B diketoenamines by alkyl iodides leads to N-substituted compounds. 
These derivatives may be obtained by any of three possible methods: (1) condensation of I-methylpyridine with ethylphthalates 
in the absence of catalyst; (2) oxidative condensation of N-alkyl pyridinium bromides with indane-1,3-diones; (3) aminolysis 
of 2-(CIH-pyranylidene) indane-1,3-diones. 

Pharmacomodulation by the introduction of oxygen or sulfur containing functions (ether, thioether, alcohol, ketone, acid, 
ester, amide) on the nitrogen of the basic molecule is not very fruitful; only the acetic derivative 19 mantfests marked anti- 
inflammatory activity unaccompanied by anti-coagulant action. The presence of chloro, nitro or methoxyl groups on 5 after N- 
substitution by ethyl or piperidinylethyl groups appears to be more favorable. 

The most active compound 51 decreases prostaglandin production and leukocyte migration without afleeting either cyclo- 
oxygenase or Slipoxygenase. Its interference, direct or indirect, with phospholipasic AZ activity may be envisaged in particular. 

2-(4-pyridinyl)indane-1 ,bdiones / heterocyclic /3 diketoenamines / partition coefficient / anti-inflammatory activity / mechanism of action 

Introduction 

Lors de precedents travaux sur les (pyridinyl-4)-2 indane- 
diones-1,3 nous avons mis en evidence l’interet de la N- 
substitution par des groupements Bthyle [l], ethoxyethyle 
[2] et piperidinylethyle [3] (composes 2, 3 et 4) pour exalter 
leur activite anti-inflammatoire. 11 est apparu que la presence 
d’un groupe methyle en a de l’azote conduit a l’une des 
molecules les plus actives de la strie : le compose 5 (Tableau I). 
La dimethylation en a, a’ de l’azote s’avere, d’une man&e 
g&&ale, defavorable a l’activite [4]. Cependant, l’inhibition 

significative de l’cedeme a la carragenine par le compose 6 
et le fait qu’il soit dCn@e de toute activite anti-coagulante 
nous ont incites a completer son etude structurale par 
examen radiocristallographique [Sj. Poursuivant par ailleurs 
la pharmacomodulation de ces y pyrophtalones, nous avons 
envisage l’introduction (Schema 1): (1) de chaines diverse- 
ment fonctionnalisees, notamment a groupe alcoxyle sur 
l’azote (R); (2) de groupes alkyle en position /3 sur l’hetero- 
cycle (R3); et (3) de divers substituants donneurs ou attrac- 
teurs d’electrons sur le noyau benztnique (Z). 

Les mtthodes d’acds aux (dihydro-1,4 pyridinylidene-4)-2 

* Autew d qui la correspondance doit @tve adresstie. 
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Tableau I. Activite anti-inflammatoire des y pyrophtalones l-6 
anterieurement d&rites [l-4]. 

No R2 R6 R Na m + 5 mb 

1 H H H 15 27,6 f 9,6 

2 H H ‘ZH5 15 74,2 t 3,9 

3 H H W2)2-OCH3 14 53,o + 6,l 

4 H H (CH2)2-~ 3 g 74.4 + 3,9 

5 CH3 H (CH2)2-~ 3 g 81.1 t 3,o 

6 CH3 CH3 (cH~)~-N(C~H~)~ 11 78,2 t 3,6 

a N: nombre d’animaux par lot. 
b m * Sm: &cart-type B la moyenne; pourcentage d’inhibition sur 
l’cedkme L la carragenine chez le rat apr&s administration des produits 
B la dose de 200 mg.kg-l par voie orale, sauf pour 3: 100 mg.kg-I. 

indanediones-1,3 7-28 substitu6es par des enchainements 
& fonction oxygtnCe ont &k antkrieurement d&rites [6, 291. 
Le composC 29 a CtC obtenu par la m6thode D. 

Les diverses (dihydro-1,4 pyridinylidene-4)-2 indane- 
diones-I,3 30-40 substitu&es sur le noyau benzCnique ont 
CtC prCparCes par trois voies. Tout comme les y pyrophtalones 
1 ou yP et 24 ou yL, [6], ces composCs peuvent &re obtenus 
par condensation d’un exc&s de mCthylpyridines (servant 
de solvant) avec les anhydrides phtaliques substitu6s: 
m&ode A (Schkma 1). Le rendement modeste apr&s 5 h 
de reflux (mtthode A,) augmente si la rCaction est poursuivie 
pendant 24 h (mtthode A,). Seul, l’emploi d’un solvant 
g haut point d’Cbullition (oxyde de diphCnyle) permet de 
I’Clever dans le cas de 40, chlore en 5 (m&ode A3). L’accis 
aux comp’osts 33 et 35 (Tableau IV, Rz = CH,) nCcessite 
la sCparation chromatographique du mClange des rCgio- 
isomQes a et y form&s. 

Une variante consiste g exploiter la condensation de la 
m&hyl-4 pyridine sur les phtalates d’Cthyle en prCsence du 
couple NaH/DME selon [7]: m6thode B. L’abaissement 
de rendement entrain6 par la prCsence de gronpes donneurs 
(OCH,) pourrait s’expliquer par I’inhibition partielle de 
la formation d’un complexe, par I’intermCdiaire de l’azote 
de la mCthyl-4 pyridine et, du carbonyle du phtalate [7]; 
dans cette Ctape de pr&onisation, la deficience Clectronique 
de I’azote faciliterait l’ionisation des hydrogtines du mCthyle. 

La condensation du pyridinyl-4 carboxald&hyde sur les 
phtalides substituCs en milieu mCthylate de sodium, constitue 
une voie alternative d’accirs aux y pyrophtalones, via les 
pyridinylmCthyli%e-3 phtalides : mCthode C. L’addition de 
propionate d’CthyIe au milieu rCactionne1 [S] permet de 
limiter l’hydrolyse du mgthylate. On note que le dimtthoxy- 
5,6 phtalide reste totalement inerte vis-&vis de l’aldkhyde. 

a 

COOR 

2 O COOR 

II 

VI 

N2 
I 

AcOEt 

CH3CN 

SclAma 1. Voies d’accks. 

L’hydroxy-5 y pyrophtalone 37 (Tableau V) n’a pu ctre 
obtenue par les mCthodes A et C exploitant respectivement 
soit les anhydrides hydroxy- ou acCtoxy-5 phtaliques soit 
le benzyloxy-5 phtalide. Divers essais d’hydrolyse de 1’Cther 
mCthylique 36 dans des conditions deuces par I’iodo- 
trimCthylsilane [9] et le tribromure de bore [lo, II] se sont 
Cgalement rCvClCs infructueux; ce phCno1 37 a cependant 
pu &re isolC par chauffage de 36 vers 100°C dans le chlorure 
de pyridinium [12]: mCthode H. 

La N-substitution spgcifique est rCalisBe avec les meilleurs 
rendements en prCsence du couple NaH/DMSO : mCthode D. 
On ne note pas, m&me dans le cas de substituants Z donneurs 
d’&lectrons, d’O- ou de C&- substitution simultan&e. Dans 
le cas de la mCthoxycarbonyl-5 y pyrophtalone 31 (Tableau 
III), la N-alkylation s’accompagne d’une transest&ification. 
Sans incidence dans le cas de l’iodure de mtthyle, elle entraine 
avec les homologues supirieurs, iodure d’Cthyle, bromure 
d’isopropyle et iodure de n-butyle, la formation des esters 
correspondants avec des rendements respectifs de 53, 28 
et 34 %. L’hydrolyse alcaline du mClange d’esters (mtthode J) 
permet d’acdder aux acides N-substituts 42-44 dont on 
pro&de B I’estCrification (mCthode I). L’amide tertiaire 63 
(Tableau V) est obtenu par la mCthode E en portant le 
milieu rtactionnel vers 70°C en pr6sence d’un exc&s d’iodure 
d’6thyle. 
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Bien que la condensation des, methylpyridines sur les 
.phtalates d’alkyle en l’absence de catalyseur basique con- 
duise directement aux derives N-substimes, cette methode E 
fournit des faibles rendements avec des substituants Z 
donneurs d’elcctrons (OCH, , SCH,); elle se revele alors 
d?un moindre interet dans la mesure ou il se forme parfois 
simultanement la pyrophtalone non N-substitute. 

La condensation oxydative de l’indanedione-1,3 avec les 
bromures de N-alkyl pyridinium a permis notamment 
d’acdder a des N-alkyl y pyrophtalones substituees en 3’ 
(R3): mtthode F. La tendance accent&e a l’autocondensa- 
tion de la chloro-5 indanedione-1,3, IVk, explique le faible 
rendement obtenu dans le cas du compose 66 (Tableau V). 
Cette m&me 6 dicetone a CtC exploitee pour acceder a la 
y pyrophtalone 69 dimethylte en a, a’, via la (4 H-pyranny- 
lidene-4)-2 indanedione correspondante, Vk (Z = Cl): 
methode .G. .On note Cgalement la formation simultanee 
de bindone [13] dans la premiere &ape. 

Les constantes physicochimiques de ces diverses molecules 
sont rassernblCes dans les Tableaux II, III, IV et V, celles 
des intermtdiaires de synthese figurent dans le Tableau VIII 
place en partie experimentale. 

Etude pharmacologique 

L’Ctude pharmacologique a port& essentiellement sur I’acti- 
vite, anti-inflammatoire des molecules synthetisees. L’appre- 
ciation de leur activite inhibitrice sur l’cedeme podal a la 
carragenine chez le rat a permis de selectionner le compose 
57 (Tableau V), le prodnit de reference utilise Ctant ‘la 
phenylbutazone (73,4 % d’inhibition a 200 mg* kg-l par 
voie orale) [33]. 

La N-(methoxy-2 6thyl)yP 3 manifeste a, la dose de 
100 mg.kg-l une nette activite ‘anti-inflaminatoire, mais 
elle exerce alors une activitt anti-coagulante et n’est pas 

Tableau ‘II. Activite ar&inflammatoire de y pyrophtalones substituees sur l’heterocycle: 7-29. 

II 
&j=@ 

R6 
N-R 

II 
0 

H H 

H H 

H H 

H H 

H H 

H H 

H H 

H H 

H H 

H H 

H H 

H H 

H H 

H CH2-OCH3 
C16H13N03 

267,27 

H (CH2)T0-CH=CH2 
C18"15N03 

293.31 

H 
(cHz’zs -  3 C17H15N02s 

2973 

H CH2- ; -  CH3 
C17H13~03 

0 27928 

H (CH,12-p-m, C18H15N03 
0 293.31 

H 
cH2 -FH-cH3 C17H15N03 

OH 281,30 

H CH2-CH;-CH2 C17”13N03 
0 279.28 

H CH2- C00C2H5 
C1D”15N04 

309,31 

H CH*--CO-NH* C16H1?W2”3 

H CH2 -C06H 
C16H11N04 

x31,26 

10 62,7 ! 8.0 

8 51.2 ? 8,9 

7 36,9! 4,3 

7 38,St 6.2 

8 0 

8 32,*+ A,7 

8 55,7 ! 5,5 

7 15,9 ! a,* 

8 0 

8 0 

8 0 

II 49,o f 7,* 

8 63.3 t It+,3 

20 H H H 
(cHZ)*-CooH 

21 H H H CO--N (C2H5J2 

22 CH3 H H 
(cHZ)?'3 

23 CH3 H CH3 wZ)y3 

23 il CH3 H II 

7  0 

6 40,9 ! 18,l 

a N: nombre d’animaux par lot. 
b m, & Sm: &cart-type a la moyenne; pourcentage d’inhibition de l’cedeme a ia carragenine chez le rat apres administration des produits a la dose 
de 200 mg.kg-l par voie orale, sauf pour 7: 100 mg.kg-r. 8 
’ Les constantes physicochimiques des composes 7-28 ont et& prtcedemment decrites [6, 291; celles du compose 29 sont precisees dans la partie 
experimentale. 
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Tableau III. y Pyrophtalones substituQs sur le noyau benzknique 
par un groupe carboxy- ou alcoxycarbonyl-5: 30-31 et 41-48. 

N'= R' R 
Formle brute !&ode F"C 
Masse molai b-e Rendemnt S0lvant N m + Sill 

30 

31 

41 

42 

43 

44 

45 

46 

47 

48 

H H 

9 H 

I( 3 

H C2"B 

H i C3H7 

H 
n C4"9 

rn3 C"3 

CH3 5% 

CH3 C4"9 

CqH9 C4"9 

wgNo4 
267.23 

Cd’l~% 
281.26 

C16WO4 
281.26 

C17"13N04 
295,za 

C1aHi5N04 
309.30 

C19”17N04 
323.33 

C17"13N04 
295.28 

'1aW04 
309.31 

C20"19N04 
337,36 

C23H25N04 
379.44 

A1 : 21,4 

A2 : 34.2 

I : 41.6 

J : 94.7 

D : 61,6 
5 : a3,l 

I 

0 
s 

: 46.8 
: a5,o 

0 

IJ 0 + 

: 2?,7' 

: : 59,7 98.8 
D : 52,5 

(0 + J) 
I : 98.2 

CD + J) 
I : 98,6 

D : 21.6 

335 
cm= 

350 
Methanol 

+ OYF 

350 
Ethanol 

349 
Ethanol 

244 
Ethanol 

348 
Ethanol 

290 
DK 

269 
Ethanol 

273 
Ethanol 

240 
Ethanol 

5 28.5 t 12.4 

6 la,9 r 9,0 

6 16.5 + 7.6 

5 0 

5 0 

11 12.0 c 3,5 

5 0 

6 0 

a Rendement par alkylation de la carboxy- y pyrophtalone 30. 

denuee de toxicitt [2]. Ceci nous a incites a envisager une 
optimisation structurale sur des derives N-substitues par 
des enchainements a fonction oxygenee ou soufree: com- 
poses 7-23 (Tableaux II et VI). 

L’objectif vise n’a pu &tre atteint, ni par raccourcissement 
ou allongement de la chaine alcoxylee (composts 7,s et ll), 
ni par creation d’une insaturation ou ramification (composes 
9 et 10). Parmi les autres molecules, on notera l’incidence 
favorable d’un enchainement acetique pour 19 et defavorable 
d’un groupement 0x0-3 butyle pour 14, enchainement 
pourtant present dans la nabumCton,e [30], bioprecurseur 
d’un anti-inflammatoire aryladtique. Enfin, une mono- 
methylation en a de l’azote de 3 supprime l’activite anti- 
coagulante, le derive obtenu 22 manifestant une activite 
anti-inflammatoire notable; par contre la dimethylation 
en a, a’, abolit et l’activitt anti-coagulante [4] et l’activite 
anti-inflammatoire : 23. 

La presence d’un substituant en R, dans la strie yL, 
provoque ou augmente la torsion de I’hCterocycle et diminue 
done l’importance de la forme dihydropyridinylidene- 
indanedione par rapport a la forme purement betai’nique 
dans la mtsomerie. Si l’interpretation de la variabilite des 
resultats obtenus avec les molecules N-substituees apparait 
delicate, l’influence dtfavorable exercee par la suppression 
de la coplanCit6 est par contre plus constante. Le compose 24 

possede une activite moderee qui s’atttnue encore quand on 
introduit des substituants sur l’azote: composes 25 et 26. 
A l’inverse quand R3 = CzHS , I’activite s’elbve tres nette- 
ment par passage du derive N-methyle 27 au N-CthylC 28. 

Compte tenu de l’elevation du niveau d’activitt anti- 
inflammatoire constatte par passage de 4 a 5, on pouvait 
esperer une evolution similaire avec un enchainement 
pyrrolidinylethyle; on assiste en fait a son attenuation, 
l’inhibition de l’cedeme passant de 47,1x [3] a 23 % pour 
le compose 29. 

Compose3 substituks sur I’he’tProcycle etjou sur Ie noyau 
benzknique 

Independamment de leur caractere donneur ou attracteur 
d’electrons, tous les substituants introduits sur le noyau 
benzenique de pyrophtalones a l’origine anti-coagulantes 2, 
4 et 5 [l-3] annulent ou attenuent trbs fortement cette 
activite (Tableau VI). Une telle dissociation par introduction 
d’un substituant en 5, anterieurement constatee en serie 
aryl-2 indanedione [31], nous a conduits a examiner son 

Tableau IV. y Pyrophtalones substitudes sur le noyau benzknique 
par un groupe nitro: 32--35 et 49-56. 

2 = NO2 -  4 

32 H H C14H8N204 Al : 31.9 350 
268,22 Ethanol 

33 CH3 H C15H10N204 Al : la,6 350 
282.25 Ethanol 

49 H W2)z C21H21N304 F : 43,9 298 a 54.9 t 12.9 
379,40 Ethanol 

I CH2C1* 

50 CH3 (CH2)2+CH3 C16H16%05 F : 4,2 232 
325,32 Ether isap. 

51 CH3 KH2)2 N 3 C22H23N304 F : 15.3 210 5 0 
393,43 Ether isop. 

2 i ND9 -  5 

34 H H C14H8N204 Al : 47.2 328 a 0 
268,22 Ethanol 

35 CH3 H C15H10N204 A1 : 36,4 314 
282,25 CH2C12 

52 H CH3 C15H10N204 F : 74.4 300 
282,25 Ethanol 

53 H CZ"5 C16H12N204 F : 76.9 285-295 8 33.5 f 7.7 
296,27 Ethan01 

54 H F : 90.7 320 a 27.7 ? 4.7 
CH2C12 

55 H F : 58.5 235 a 
EthBlOl 

82,O 2 4,? 

56 CH3 (C”2)2-:D C23H23N304 F : 38,5 > 350 a 27.7 t 4.6 
405,44 Ethana, 

+ CH2c12 
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incidence sur des molCcules A activitk anti-inflammatoire 
marquCe: 2-6. Les rksultats sont rassemblks dans les 
Tableaux III, IV et V. 

Tableau V. Autres y pyrophtalones sub&u&es sur le noyau benzknique: 
36-49 et 57-69. - +z = N-R 

0 

N* 2 R 
Formule brute Wthode F"C 
llxse molaire Rendenent Solvant 

N m f Sm 

36 OCH3-5 
N C5HlPO3 

253,25 ,” ; 
268 7 46.5 f 11.5 

E : 
:,“j 1312 CHC13 

37 w-5 H %4QN03 H : 80.2 304 (dec.) 
239,22 Ether imp. 

57 OCH3 Cz”5 C17WO3 0 : 88,l 243 8 
CH2C12 

88,l f 4,l 
281,30 E : 20.7 

58 ”  W2)2-‘3CH3 C18”17N04 0 : 84.6 200 8 63.8 t 10,o 
311.32 Ethanol 

+ eau 

59 * 
W2)2-N 

3 
C22H24N203 0 : 11,l 234 7 29,3 f 8,8 

364 44 Ethanol 
(  + Ether isop. 

60 . (CH2)3 Nt AZ”5 C22”26N203 0 : 38.2 148 8 25.3 12.0 
25 H 366,44 Ether isap. 

2 

38 di-OCH3-5.6 H clG"13N04 B : 49.2 292 
283.30 Eth.%Wl 

61 ”  C2”5 C113H17N04 0 : 73,4 252 8 48,8 ? 9,8 
x1,30 E : 2,2 Ether isop. 

39 MyH3-5 Ii C16H12NZ03 C : 30.2 334 
II 280.27 CH2C12 

62 * ‘2”5 C18H16N203 0 : 53,9 ‘;“,,L;W;.) 6 24.9 f 9,9 

3OG.32 

63 N-C-CH3-5 ‘2’5 C20H20N203 0 : 61.2 295-300 8 0 

6 336.38 

CZ”5 
I%:;’ 

40 Cl -5 H C1311gC1N02 Al : 7.8 316 8 21.6 + 6,3 
257.67 2 i “6;s: CH3COOH 

64 ”  Cz”5 C161112C1N02 0 : 89,2 342 5 73,4 5,7 ! 
285.72 Ethanol 

55 ”  W2)2-0CH3 C17H,4C1N"3 n : 92,o 266 8 34.15 8.0 t 
315,75 Etha"0l 

+ Ether isop. 

66 ”  CWCH3)2 C17H14C11102 F: 8.9 298 
Ether 299,75 isop. 

67 (CH212-N 3 C21”z 1C”‘POZ n : 59.9 276 8 37,8 6.6 t 
368.85 Ethanol 

68 S-CH3-5 C2”5 C17H15N02S E : 5,3 254 5 56.5 t IO,6 
297.30 Ether iaop. 

0 

“%f:b”“’ G : 36’o 

167 
Ether isop. 

34,1 t 8,O 

Si la prksence de substituants carboxyle, mhthoxy- 
carbonyle, acttamido- et mkthylthio- entraine une diminution 
ou m&me un effondrement de l’activitk, celle du chlore permet 
son maintien, tout au moins dans le cas du dCrivC AGthyE: 
74,2x (2) et 73,4x (64). La position 5 apparait plus favo- 
rable que la position 4 pour le groupe nitro; cependant 
son effet positif ne se manifeste alors qu’avec un enchaine- 
ment pip&-idinylkthyle et est annulC par la prkence d’un 
mCthyle en a de l’azote dihydropyridinique: composks 55 
et 56 (Tableau IV). 

C’est le groupe mCthoxyle fix6 en 5 sur la N-&thy1 yP 
qui a permis d’aboutir A la molkule la plus active de cette 
skrie: composk 57. Une tentative pour recouvrer la 3ymCtrie 
de ia moKcule, par introduction d’un second groupe 
mkthoxyle, entraine un abaissement de l’activitk: composk 61 
(Tableau V). 

La d&termination de la lipophilie de ces p dicCtoCnamines, 
par le biais du coefficient de partage se heurte A des diffi- 
cult&s expkrimentales, 1iCes & leur tendance associative. On 
peut cependant admettre qu’il correspond B un paramktre 
bien dCfini tant que l’on observe le partage d’un mklange 
monomtres + dim&es, en Cquilibre t&s en faveur de ces 
derniers. Quoi qu’il en soit, bien que le composC le plus 
actif 57 posskde un log P proche de celui de la N-&thy1 yP 2, 

Tableau VI. A@& anti-coagulanle de y pyrophtalones. 

-  

N” 
-  

7 

3 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

21 

22 

=CH. 

-  

:c 

3 

2;” 
R 

CH2-OCH3 

CH2-rH3 
(CH212.C-CH3 

8 

CH2-y+CH3 

OH 

CH2-Cv2 
0 

CH2-COOC2H5 

CH2-CO-NH2 

CH2-COO" 

(CH2)2-COOH 

co-N(c2H,)2 

(CH~$OCH~ 

h 

1 

1 

> 

3 

R2 = H sauf 22 et56 ail R2 = CH3 

,a 

-  

.O 

.4 

8 

7 

7 

8 

8 

8 

7 

8 

8 

8 

8 

8 

7 

6 

8 

t R Ii N m+Sm m + Smb 1 ND 2 

69,O z 8.7’) 53 NO2 C2% 8 14,4 c 3.8 

93,8 : 0,4+ 55 NO2 (cH~)~-N~ 7 32,5 2 6,8 

93,l I 2.4 56 / R2=CH3 NO2 (CH2)2-N3 8 18,O ? 4,1 

49.6 + 7,8 36 OCH3 II 7  (5 

86,6 2 1,2 57 OCH3 CzH5 8 19.2 t 4,7 

13.2 z 5,74 58, OCH3 (cH~)~-ocH~ 8 11,2 + 5,5 

<5 62 NH-COCN~ CzH5 6 19,8 + 3,5 

61.2 2 4,l 63 pm3 

C2”5 

‘ZH5 8 9,4 4.3 2 

30.0 ? 11.5 40 Cl H 7 26.9 r  4.4 

11,2 2 2,3 64 Cl C2H5 5 18,s 2 4.6 

12,2 t 4,9 65 c, (cH~)~-ocH~ 8 (5 

26,l t 3.4 67 Cl (CH2j2-o 7 11,5 t 4.1 

45.2 + 5.4 

7,2 t 5.7 

9,o f 5  

85,O t 7.5 

(5 

a N : nombre d’animaux. 
b m & Sm: pourcentage d’abaissement du taux de prothrombine. 
’ Doses administrees & deux reprises: 100 mg.kg-l. 
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Tableau VII. Coefficient de partage de quelques y pyrophtalones. 

N Z R log P 

Calcules Experimentaux 

H CH, 1,60 ref. 1,60 
2 H CJ~, 2,12 2,12 
3 H (CH,),---OCHs 1,65 2,ll 

57 OCH, C,H, 2,lO 2,26 
64 Cl 
65 Cl g&-OCn, 

2,83 2,76 
2,a2a 2,78 

a 2,ll + 0,71. 

une activite anti-inflammatoire significative se manifeste 
dam an &entail assez large de lipophilie (Tableau VII), 
comme c’est le cas d’ailleurs pour les AINS acides 1321. 

Etude du compost’ 57 

Des travaux anterieurs concernant la y pyrophtalone 5 
nous ont deja permis d’tvoquer le caractere original de 
son mecanisme d’action [33]. 

Nous avons dans le present travail et a propos du com- 
pose 57, le plus actif de la serie, approfondi nos recherches 
en etudiant differents mecanismes susceptibles d%tre B 
l’origine de I’effet anti-inflammatoire observe : (1) les activites 
phospholipasique A, et cyclooxygenasique ont CtC globale- 
ment apprtciees en tenant compte de la production de 
prostaglandines par I’utCrus de rate gravide ainsi que de leur 
teneur dans l’exsudat inflammatoire suscite chez le rat 
par implant B la carragenine; (2) l’activite cyclooxygenasique 
a CtC recherchee dans un homogtnat de poumon de cobaye, 
en presence d’un exces d’acide arachidonique; (3) les activites 
phospholipasique et 5-lipoxygenasique peuvent ttre globale- 
ment apprCciCes en tenant compte de I’afflux leucocytaire 
induit par implant a la carragenine; (4) enfin, les contractions 
de la trachee isolte de cobaye induites par l’acide arachi- 
donique en presence d’indometacine ont permis d’evaluer 
l’activite 5-lipoxygenasique. 

1jz viva (Fig. 1) cette y pyrophtalone inhibe de facon 
dose-dependante la production de prostaglandines : a la 
dose de 35 mgokg-l i.m., le taux de ces dernieres diminue 
en effet de 43,3 ‘A dans les exsudats inflammatoires; ceci 
s’accompagne d’une nette reduction de l’afflux leucocytaire 
qui semble due essentiellement B une inhibition de la bio- 
synthese de I’HETE et du leucotriene B4. 

Dans les m&mes conditions, la dexamethasone induit 
des effets analogues des la dose de 0,l mgmkg-l i.m. 

En ce qui concerne I’indometacine, on observe une t&s 
nette dissociation entre son effet inhibiteur sur la biosynthese 
de prostaglandines, qui est intense, et son action sur l’afflux 
leucocytaire qui n’est pas statistiquement significative. 

In vitro, le derive 57 dont nous avons v&it% l’absence 
d’activite spasmolytique propre, inhibe fortement les con- 
tractions spontanees, dues a la production de prostaglan- 
dines, d’uterus de rate gravide (Fig. 2). Sa Cr,, 
(3,3 x 10e6 M) est relativement proche de celle de la 
dexamethasone (9,l x 10m6 M) mais nettement superieure 
B celle de I’indomttacine (7,6 x 10ms M). 

I D c 57 

(2 mglkg i.m.) (0.1 mglkg i.m.) (35 mglkg i.m.) 

Fig. 1. Effets de l’indometacine (I), de Ia dexamethasone (D) et du 
compose 57 (C 57) sur le taux de prostaglandines 0 et sur Ie nombre 
total de leucocytes (partie hachuree) des exsudats inflammatoires. 
m k Sm: **p < 0,02; ***p < 0,Ol (test de Wilcoxon). 

Par contre, il s’avere, m&me & la concentration de 1O-4 M, 
dCnuC de toute activite inhibitrice sur la cyclooxygenase 
de poumon de cobaye, contrairement a l’indometacine. 

En outre, le derive 57 s’avitre inefficace a la concentration 
de 2 x low4 M sur trachee isolee de cobaye, alors que le 
NDGA (acide nordihydrogai’aretique, Sigma) provoque une 
nette inhibition des contractions: 87,8 & 8,5 % en solution 
3 x low4 M et [34] 75% en solution 10e4 M. On peut done 
exclure l’intervention d’une activite anti-lipoxygenasique 
en ce qui concerne le produit ttudie. 

Inhibition % 

Fig. 2. Activite inhibitrice de I’indometacine (o), de la dexamtthasone 
&) et du compose 57 (m) sur les contractions spontanees d’uttrus 
de rate gravide. Les equations des droites de regression sont: 
(0) Y = 56,4 i 7,3 log C + 451,6 k 53,3; r = 0,97. 
(A) Y = 69,7 k 8 log C + 401,3 & 43; r = 0,97. 
(@) Y = 49,2 + 5,l log C + 319,7 Ifr 29,4; r = 0,96. 

Ainsi, le compose 57 diminue la production de prosta- 
glandines in vitro et in vivo. Cependant, contrairement aux 
anti-inflammatoires non steroidiens actuellement utilises 
en therapeutique, il n’inhibe pas la cyclooxygenase; il 
n’affecte- pas non plus l’activite 5-lipoxygenasique. Une 



rtduction de lib&ration d’acides polyinsaturts comme 
I’acide arachidonique, conskutive B un processus anti- 
phospholipasique A2 direct ou non, peut notamment &tre 
envisagbe. 

Protocoles expkrimentaux 

Chimie 

G&&alit& 

Les chromatographies en couche mince ont Btb r6alisks sur plaques 
ahuninium recouvertes de Kieselgel G 60 F 254 Merck. Les couples 
de solvants habituellement utilises ont &tB les mBlanges chloroforme- 
ethanol 9/l etjou butanol-acide acktiquedau 4/l/5. Les purifications 
sur cologne ont BtB faites sur gel de silice 60 (0,063-0,200 pm). Les 
points de fusion, non corrigks, ont BtB dkterminks sur platine chauffante 
de Kofler ou sur microplatine. Les micro-analyses (C, H, N) ont Btb 
r&alisCes sur appareil Hewlett-Packard F et M 185. I-es r&ultats 
sont en accord avec les formules brutes des composts. Les spectres 
ultra-violets et visibles ont 6tk enregistrks sur spectrombtre Beckman 
DK 2A ou DU 8. Les spectres infra-rouge ont et6 rCalisCs aprbs inclu- 
sion des produits dans le bromure de potassium g la concentration 
de 0,25x, sur spectrom&re Beckman IR 4230. Les spectres RMN 
ont Bt& tracks sur appareils Varian EM 360, Varian XL 100 ou Cameca 
250 MHz apr& solubilisation des composCs dans le deutCriochloroforme 
ou l’hexadeut&iodim8thylsulfoxyde, le t&tram&thylsilane &ant pris 
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comme r&f&ence interne. Les d&placements sont indiques en partie 
par million. Les protons des y pyrophtalones Btudi&es sont d&sign& 
comme indiquk ci-dcssous : 

Imterm&diaires de synthBse I-IV 

Les anhydrides nitro-3 et nitro-4 phtaliques [14-151 ont PtB obtenus 
& partir des acides correspondants. De m&me, l’anhydride hydroxy-4 
phtalique [16] a BtB prepare & partir de l’acide hydroxy-4 phtalique 
is016 selon [17]. 

Les acides m&hoxy-4 et dimhthoxy-4,5 phtaliques resultent de l’oxy- 
dation des mCthoxy-4 et dimkthoxy-5,6 phtalides par le permanganate 
de potassium [18]. L’accks & ces lactones se fait soit par action du 
chloral sur les benzoates de methyle correspondants [18], soit par 
chlorom&thylation des acides benzolques [19]. 

L’amino-4 phtalate d’&hyle, obtenu par reduction [20] du nitro-4 
phtalate d’Cthyle [21] est exploit6 pour acceder au mercapto-4 puis 
au methylthio-4 phtalate d’6thyle [22]. 

Les chloro-6 et nitro-6 phtalides 123, 241 sont aisCment accessibles 
par rCduction des anhydrides correspondants par le borohydrure 
de sodium [25]. La rCduction du groupe nitro du second en amine, 
suivie de l’a&ylation, fournit I’ac&amido-6 phtalide [23]. 

Tableau VIII. Anhydrides phtaliques, phtalates d’6thyle et phtalides substituCs. 

Fix6 MCth? 
F”C 

F'C F"C MGthode so1vant 0" F"C Wthode F"C F"C 
e" Rdka Solvant litt( ) Rendement ES/mm Hg litt.( ) Rendement Solvant litt.( 

a H b) b) b) 

b CrJOH 4 b) 

c NO2 3 7; 163 163-164 
Ether isop. (14) 

d NO2 4 K 124 no-121.5 P + I a1 30-34 33-35 q 79 141-143 143-14! 
92 Ether isop. (151 (211 Ethanol (24) 

e NH2 4 R1 27 93 97-98 R2 77 la4 la4 
Ether isop. (20) Ethanol (23) 

f NH-COCH3 4 0 a4 221 223 
Ethanol (23: 

9 OCH3 4 L 94 PtI 86 150/0,5 120 
88 Ether isop. (Z, T1 :: Ethezsop. 

Tz (la 
h OH 4 M 154 157-160 

a2 Ether isop. (16) 
i di-OCH3 4.5 L 178 175 PC1 69 150/0,5 en T2 69 159 154 

95 Ether isop. (25) (5.61 Methanol (19 
i WI3 4 5 a2 56 huile 

Ether isap. (22) 
k Cl 4 b) Q 113 112 

T2 Ethanol (23 

a Methodes. Dans le cas particulier des anhydrides I, la m&hode indiquee est celle utilisee pour 
acceder B l’acide et le rendement precise est celui d’obtention de l’anhydride par la m&hode N 
K: nitration de I’acide phtalique; L: oxydation permanganique des phtalides; M: & partir du se 1 
de diazonium; N: reflux de l’acide dans I’anhydride ac&ique; 0: reflux de l’amine dans le chlorure 
d’acbtyle; P: action de l’&hanol sur l’anhydride; Q: reduction par NaBH,; R,: rkduction catalytique 
en presence de PtOz; R,: reduction catalytique en presence de Pd/C; S: methylation du thiol en 
presence de Triton B; T,: lactonisation par le chloral; T,: chlorom&hylation. 
b Produits commerciaux Merck et/au Aldrich. 



236 

Les deux indanediones IVa et k (Z = H et Cl) ont BtC pr&parCes selon 
1271. L’exemole de la svnth&e de la chloro-5 indanedione-1.3. d&rite 
&ciessous p&met d’iliustrer simultan&ment un mode d’&& aux 
anhydrides et esters phtaliques 1 et II par les methodes N et P + I. 

Chloro-5 indanediom-1,3 IVk 
10 g (45 mmol) de se1 monosodique de l’acide chloro-4 phtalique et 
1,6 ml (30 mmol) d’acide sulfurique sont dissous dans 30 ml d’anhydride 
acktique. Aprts 3 h de reflux, l’exc&s d’anhydride et l’acide acktique 
form& sont Bvaports sous vide. Le chloro-4 phtalate acide d’6thyle 
est form& par reflux de 2 h dans 50 ml d’Cthano1 absolu. Apr&s kvapo- 
ration sous vide, l’ester acide est trait& par 30 ml de chlorure de thionyle, 
sous 1Cger reflux. L’excBs de rkactif est Cvapore et le r6sidu est lav& 
par du benzkne anhydre. Aprts addition de 100 ml d’bthanol absolu, 
la solution est maintenue sous refmx pendant 1 h 30 min. Le solvant 
est distill& sous vide et le rBsidu est trait& par une solution saturk de 
carbonate acide de sodium. AprBs extraction par le dichlorom&thane, 
lavage & l’eau et sechage sur Na,SO, , le solvant est &vapor&. L’huile 
brute rCsiduelle est mise en contact de 1,4 g (60 mmol) de sodium 
et de 8 ml d’adtate d’6thyle. Le milieu r6actionne1, placC sous reflux, 
se prend en masse au b&t de 2 h; le chauffage est poursuivi sous 
agitation pendant 4 h. Apt+ addition de 10 ml d’adtate d’bthyle, 
le milieu est maintenu B temp&rature ambiante pendant 15 h. Le pr6- 
cipitC form& est s&par6 par filtration puis Ia& & 1’6ther isopropylique. 
Aprts dissolution du se1 brut dans 200 ml d’eau chaude, 20 ml d’acide 
chlorhydrique 5 N sont ajoutks % SOT. On assiste & la d&arboxylation 
et la chloro-5 indanedione-1,3 prkcipite lentement sous forme de 
cristaux blancs. AprBs lavage de la ,%dicBtone isolte B l’eau l&g&rement 
acide, elle est purifike par cristallisation de I’Bther. Rendement final: 
66,1x. F = 138T. Litt. 1281: 137-138oC. 

Voies d’acct?s aux compost% du Tableau II 

La (dihydro-1,4 pyridinylidkne-4)-2 indanedione-1,3 1 yP et ses homo- 
logues methyl& en a et p (VI: R? = CH, , Rz , R, ; Z = H: yLs et 
R, = CH, , Rz , R6 ; Z = H: 24 yL3) sont obtenus par la mCthode A 
11, 2, 61. 

Les d&iv& N-substituCs 2 [l], 3 [2], 4, 5 [3], 7-13, 16-18 et 21 [29] 
sont synth&i& & partir de la yP par substitution e’lectrophile & l’aide 
de l’halogknure d’alkyle correspondant: mtthode D. De m&me, le 
compose 29 r&&e de l’action de la iV-(chloro-2 &thy]) pyrrolidine 
sur la (m&hyl-2 dihydro-1,4 pyridinylidkne-4)-2 indanedione-1,3 (yL,) 
pr6alablement m&all&e dans le DMSO. Apr& 72 h de contact B tempt- 
rature ambiante, le milieu reactionnel est verse sur 300 ml d’eau et 
abandonn6 48 h au froid. Le produit brut s&par6 par filtration, est 
IavC, sCchB (27,1x) puis recristallise de l’adtate d’Cthyle. Rendement 
final: 16,9x. F: 210°C. IR (KBr) cm-l: 1675, 1640, 1630 (vC=O). 
RMN (DMSO-d,) 6 ppm: 8,68 (s, 1 H, Ho,); 8,60 (d, 1 H, J,, = 7,5 Hz, 
Ho); 8,22 (d, 1 H, H,); 7,58 (m, 4 H, H arom.); 4,30 (t, 2 H, H,); 
2,60 (m, 6 H, H,); 2,40 (s, 3 H, CH,3; 1,72 (m, 4 H, H,). 

N - CH2 - CH2 - N' 
l-1 

a b b c 

Le compos& 22 m&thy16 en a (VII: R, = CH, , R3, R6, Z = H) est 
obtenu par la methode E 2 partir du phtalate de dim&hoxy&hyle [2]. 
De meme, les composCs N-substitu&s alkyles en p 25-28 (VII: R, 
= CH, , CZHF,, I$, R, , Z = H) rBsultent de la condensation de la 
dim&thy]-3,4 pyridme et de l’bthyl-3 m&hyl-4 pyridine sur les phtalates 
de methyle ou d’Cthyle. La condensation oxydative du bromure de 
N-tthyl m&thy]-3 pyridinium sur l’indanedione-1,3 constitue, dans le 
cas de 26, une mCthode alternative (F) plus inttressante [29]. 

Les d&iv& N-(mtthoxy-2 cthyle) et N-(diCthylamino-2 propyle) 
de la $, 23 et 6 (VII: R, , R, = CH, , R, , Z = H) sont pr&par&s 
par la sequence G. Dans le premier cas, l’intermtdiaire iV-(hydroxy-2 
BthylB) est O-m&thy]& selon la mtthode D [4]. 

La c&one 14 est synthCtisCe B partir de 1 par reaction de Michael 
avec la m&thylvinylc&one. L’alcool 15 rCsulte de la reduction de la 
&tone 13 par le borohydrure de sodium dans le mCthano1. L’acide 19 
est obtenu par hydrolyse de l’ester 17, dans la soude aqueuse N B 
temptrature ambiante, et l’acide 20 de l’hydrolyse du nitrile corres- 
pondant par la soude aqueuse 2 N sous -refluk [6]. 

Me’thode A: condensation des mPthyl-4 pyridines sur les anhydrides 
phtaliques 

Me’thode Al: (m?thyl-2 dihydro-I,4 pyridinylid&e-4)-2 nitro-5 indane- 
dione-1.3 35 
Une sdlution de 5 g (25,9 mmol) d’anhydride nitro-5 phtalique dans 
8.35 g de dim&hvl-2.4 ovridine est chauffie au reflux l&er (vers 145OC) 
p&d&t 5 h. LemiGe; &actionnel se colore tr&s rapidiment en rouge 
fonc6. Apr& refroidissement, la masse visqueuse est mise en contact 
d’eau et le produit brut isole est mis en contact de 100 ml d’une solution 
satur& de carbonate acide de sodium. Des cessation du dkgagement 
gazeux, le pr&ipit& est s&par& par fi!tration, Ia+ & l’eau puis B I’ether 
isopropylique. Les 4,45 g du melange d’indanediones et de phtalides 
ainsi isolds sont plac& sur colonne de gel de silice. Par Ablution au chlo- 
rure de m+thyl&ne progressivement enrichi en tthanol pour obtenir 
un mBlange 98/Z, l’isombre a (m&thy]-4 dihydro-1,2 pyridinylidbne-2)-2 
nitro-5 indanedione-1,3 est s&pa&: 1,48 g, soit un rendement de 20,3 %. 
F: 274OC. IR (KBr) cm-l: 3250 (vNH); 1670, 1635, 1620 (YC = 0). 
RMN (DMSO-d,) 6 ppm: 8,35 (dd, 1 H, JBc = 8,l Hz, JAB = 2,2 Hz, 
Ha); 8,20 (dd, 1 H, JgB, = 6,5 Hz, H,); 8,0 (d, 1 H, HA), 7,80 (d, 
1 H, JEE. = 1,7 Hz, HJ, 7,68 (d, 1 H, HJ, 7,01 (dd, 1 H, Ho,), 2,45 
6, 3H, CH,). 

Le mClange des deux phtalides a et y a tt6 isole par le couple CH,C&/ 
EtOH 92/8. 11s S’isomSrisent rapidement en indanediones correspon- 
dantes lors de l’bvaporation d& dluats et sont done soumis 8-une 
nouvelle skparation. L’indanedione 35 a BtB Clu&e par le melange 
CH,CI,/EtOH 90/10: 2,66 g, soit un rendement de 36,4x. F: 314oC. 
IR (KBr) cm- I: 3310 (vNH); 1675, 1625 (vC=O); 1495, 1335 (vN0,). 

Methode Az 
Dans le cas d’une pyrophtalone tr&s stable comme le compost 33, 
le milieu reactionnel peut Ctre maintenu vers 18OoC pendant 24 h, 
ce qui permet d’augmenter le rendement de 21 & 34%. 

M&hode AS: chloro-5 (dihydro-1,4 pyridinylid&e-4)-2 indanedione-I’,3 40 
9 g (50 mmol) d’anhydride chloro-4 phtalique sont mis en solution 
dam 20 ml (205 mmol) de y picoline et chauffks au reflux pendant 
4 h en presence de 10 g de tamis mol&ulaire 3 A. Apri-s addition 
de 50 ml d’6ther de diphCnyle, le reflux est poursuivi pendant 20 h. 
Las solvants sont distill&s sous pression rkduite. Le r&idu est repris 
par 300 ml d’acide acCtique N. Le prCcipit6 est s&par& par filtration, 
lav& &. l’eau puis & V&her Bthylique. La pyrophtalone 40 brute est 
purifiee par traitement & l’acide ac&ique. Par addition d’Cther &thy- 
lique, on recueille 7,33 g de poudre jaune fonc8. Rendement: 57,1x. 
F: 316%. IR (KBr) cm-l: 3240 (vNH); 3080 (vCH arom.); 1678, 
1625 (YC=O); 1580, 1515, 1490 (vC=C arom.). RMN (DMSO-d,) 
6 ppm: 8,83 (m, 2 H, H,); 8,40 (m, 2 H, H,); 7,66 (m, 3 H, H arom.). 

M&ode B: condensation de 1~ mdthyl-lpyridine SW les phtalates d’ethyle 
sous catalyse alcaline 

Me’thoxy-5 (dihydro-I,4 pyridinylidsne-4)-2 indanedione-1,3 35 
Une suspension de 4 g d’hydrure de sodium B 50 % (83,3 mmol), prCala- 
blement lavke par le toluene set, dans 80 ml de dimkthoxy&thane (DME), 
est mise sous leger reflux. Une solution de 4 g (14,4 mmol) de m&hoxy-4 
phtalate d%thyle et 1,15 g (12,5 mmol) de m&thy]-4 pyridine dans 
40 ml de DME est ensuite progressivement versee sur l’hydrure de 
sodium. Le milieu rBactionne1 rougit rapidement. 11 est maintenu 
sous 1Bger reflux pendant 24 h. Le solvant est BvaporB. Aprb 
addition d’eau, l’ex&s de reactifs est rapidement extrait par 1’6ther 
et la phase aqueuse alcaline est acidifiCe par l’acide acetique N. Le 
prCcipit& jaune form6 est s&par& lave g l’eau puis & 1’6ther isopropylique. 
Aprbs recristallisation d’un melange mCthanol/Cther Bthylique 5/5, 
746 mg de la pyrophtalone 36 sont recueillis. Rendement: 23,6x. 
F: 268T. IR (KBr) cm-l: 3220 (vNH), 3060 (vCH arom.); 2820 
(‘OCH,); 1670 (v, C=O); 1630 (IJ,,C=O); 1600, 1580, 1500 (YC=C). 
RMN (DMSO-d,) S ppm: 8,82 (d, 2 H, Ho); 8,23 (d, 2 H, H,); 7,56 
(m, 1 H, H,), 7,13 (m, 2 H, HA et Hn), 3,93 (s, 3 H, OCH,). 

Me’thode C: condensation de la pyridirtyl-4 carboxald&yde SW les phta- 
lides sous catalyse alcaline 

Chloro-5 (dihydro-I,4 pyridirtylid&e-4)-2 indanedione-I,3 40 
Une solution de 5,l g (30 mmol) de chloro-6 phtalide lllk et de 3.3 g 
(30 mmol) de pyridiiyl-4 carboxald&hyde da& 20 ml de propionate 
d’6thyle anhydre est placde sous agitation. A l’aide d’une ampoule, 
100 ml d’une solutionm&hanoliquede mt%hylate de sodium (90 mmol) 
sont progressivement coulBs sur le milieu rbactionnel. Celui-ci se 



231 

contact, le solvant est cvapore’ sous pression rtduite et le residu est 
mis en suspension dans l’eau. L’exces d’aldthyde est extrait par l’ether 
ethylioue et la phase alcaline est acidit& par l’acide chlorhydrioue. 
Leprecipite for& est extrait par le chlorure de methyltne. La phase 
organique, sechee sur sulfate de sodium anhydre, est concentrce sous 
vide. La pyrophtalone 40 brute isolee est recristallisee dans l’acide 
acetique: 4,8 g. Rendement: 62,3x. F: 316OC. 

colore en rouge brique dbs qu’il est mis SOUS reflux. Apres 5 h de Me’thode G: synthsse via les (4 H-pyrunnylid&ze-4)-2 indanediottes-I,3 

Chloro-5 (dime’thyl-2,6 4 H-pyrannylid&e-4)-2 indanedione-1,3 Vk 
Une solution de 3,61 g (20 mmol) de chloro-5 indanedione-1,3 et 
2,49 g (20 mmol) de dimethyl-2,6 y pyrone dans 25 ml d’anhydride 
acetique est maintenue pendant 24 h sous leger reflux. Le produit 
isole apres addition d’eau au milieu reactionnel et maintenu en chambre 
froide pendant 48 h est purifie par passage sur colonne de gel de silice. 
L’elution par le dichloromethane fournit 2.18 p: de Vk. Rendement: 

Methode D: alkylation des y pyrophtalones 
38,1x. FL 261T. IR (KBr) cm-l: 1695, iSSO-(X!=O); 1590, 1520 
(&=C); 2970, 2930, 2860 (VCH,). RMN (CDCl,) 6 ppm: 8,28 (s, 

Mtfthoxycarbonyl-5 (me’thyl-I dihydro-1,4 pyridinylid&e-4)-2 indane- 2 H, H,); 7,60 (m, 3 H, H arom.); 2,43 (s, H, CHaa). 6 

dione-I,3 45 
Apres metallation de 5,62 g (20 mmol) de l’ester 31 dans 50 ml de 
DMSO par 1,05 g d’hydrure de sodium a SO%, 1,36 ml (3,l g, 22 mmol) 
d’iodure de methyle sont verses sur la solution rouge, placQ sous agita- 
tion. 11 se forme rapidement un abondant precipite jaune. Aprts 8 h 
de contact a temperature ambiante, l’exces d’hydrure de sodium est 
detruit par l’eau froide et le precipite jaune recueilli est stche (3,2 g). 
3,l g sont isoles agrts recristallisation dans le dimethylformamide 
(DMF). Rendement: 52,5 %. F: 290%. UV-VIS ethanol X,,, (cmaX): 
299 (SSOO), 311(11 300), 393 (64 000). IR (KBr) cm-l: 1725 (wCOOCHa) 
1675. 1635. 1625 (vC=O). 2950. 2880 (vCH,). RMN CDMSO-d,) 
8 ppm: 8,86 (d, 1 H, JaS ‘i 7 Hz, H,); 8,40 (4, 1 H, H,j; 8,26 (dd, 
1 H, JAB = 2 Hz, JBc = 8 Hz, H,); 8,lO (dd, 1 H, JAc = 0,8 Hz, 
HA); 7,73 (dd, 1 H, Hc); 4,03 (s, 3 H, N-CH,); 3,96 (s, 3 H, OCH,). 

Lors des essais d’alkylation directe de la carboxy- y pyrophtalone 
30. on assiste a une esterification simultanee de la fonction acide. Ainsi. 
par action d’iodure de butyle, on isole 21,6x de l’ester N-substitue 
48; l’acide N-substitue 44 est s&pare de l’acide de depart 30 aprb 
passage en milieu acide chlorhydrique, avec un rendement de 27,7x. 

Me’thode E: condensation de la me’thyl-lpyridine sur lesphtalates d’alkyle 

Methoxy-5 (e’thyl-I dihydro-1,4 pyridinylid&e-4)-Z indanedione-I,3 57 
Une solution de 2,5 g (10 mmol) de methoxy-4 phtalate d’ethyle dans 
10 ml de methyl-4 pyridine est chauffee sous leger reflux pendant 
48 h. L’exces de methyl-4 pyridine est evapore sous vide au rotavapor. 
Le r&sidu est place sur colonne de gel de silice preparte a l’ether ethy- 
lique. L’exds de phtalate d’ethyle et la picoline residuelle sont Blues 
par ce solvant puis celui-ci est progressivement enrichi en dichloro- 
methane. La y pyrophtalone iV-ethyl&. 57 est isolee avec un rendement 
de 20,7x. F: 243OC. IR (KBr) cm-l: 1670, 1625, 1615 (vC=O); 
2990, 2970, 2930, 2870, 2825 (YCH aliph.). RMN (DMSO-d,) 6 ppm: 
8,83 (d, 2 H, H,); 8,37 (d, 2 H, H,); 7,56 (m, 1 H, Hc); 7,16 (m, 2 H, 
HA et Ha); 4,23 (q, 2 H, CH,); 3,93 (s, 3 H, OCH,); 1,45 (t, 3 H, 
CH,). 

La fraction suivante correspond a la y pyrophtalone non substituee 
a l’azote 36: 334 mg. Rendement: 13,2x apres recristallisation du 
chloroforme. F: 268W. lR(KBr) cm-l: 1670 (v&=0); 1630 (v$=O); 
3220 (vNH); 1600, 1580, 1500 (&=C, C=N). RMN (DMSO-6,) 
8 ppm: 8,82 (d, 2 H, Hg); 8,23 (d, 2 H, H,); 7,56 (m, 1 H, Hc); 7,13 
(m, 2 H, HA et Ha); 3,93 (s, 3 H, OCH,). 

Me’thode F: condensation oxydative d’un bromure de N-alkyl pyridinium 
sur les indanediones-1,3 

(Chloro-5 isopropyl-l dihydro-1,4pyridinylidtne-4)-2 indanedione-1,3 66 
0,900 g (5 mmol) de chloro-5 indanedione-1,3 40 et 1,130 g (5,5 mmol) 
de bromure de N-isopropyl pyridinium sont dissous dans 50 ml de 
methanol. Aprb addition de 1 ml de soude 10 N, le milieu reactionnel 
est agite a temperature ambiante pendant 8 jours. La solution rouge 
fence est versee sur glace et la suspension extraite par le dichloro- 
methane. La phase organique, sechee sur sulfate de sodium anhydre, 
est concentrte sous vide. Le residu, place sur colonne de gel de silice 
orenat& a l’ether tthvliaue. est clue oar un melange progressivement 
&&hi en dichloromethane. Le melange 70/30 permet- d’isoler la 
3’ fraction corresnondant a 66: 0.150 g. Rendement: 8.9 X. F: 298OC. ._ 
IR (KBr) cm-I:-1680, 1625 (YC=O~; 1580, 1520, 1485 (vC=C); 
2975, 2940 (vCH aliph.). RMN (DMSO-6,) 6 ppm: 8,69 (6, 2 H, 
Jap = 7,3 Hz, H,); 8,35 (d, 2 H, HR); 7,48 (dd, 1 H, Jnc = 7,6 Hz, 

f$$;<,58 (sext, 1” H, CH); 1,50 (d, 6 H,‘(CHJ,). 
- 1,9 Hz, H ). 7,43 (d, 1 H, JAc = 1 0 Hz, HA); 7,56 (d, 1 H, 

Chloro-5 (isopropyl-l dimCthyl-2,6 dihydro-1,4 pyridinylidgne-4)-2 
indanedione-1,3 69 
A 1,43 g (5 mmol) de Vk en suspension dans 10 ml d’acetonitrile, sont 
ajoutes 0,9 g (15 mmol) d’isopropylamine. Le milieu rcactionnel 
agite est chauffe SOUS leger reflux pendant 30 min. Le solvant est &vapor& 
et le residu est purifie sur colonne de gel de silice en Bluant par l’ether 
ethylique: 0,590 g. Rendement: 36,0x. F: 167’C. IR (KBr) cm-l: 
1680, 1625 (&=O); 2975, 2940 (vCH aliph.). RMN (DMSO-d& 
6 ppm: 8,53 (s, 2 H, H,); 7,50 (m, 3 H, H arom.); 4,60 (sext., 1 H, CH); 
2970 (s, 6 H, CH,,,.,); 1950 Cd, 6 H, KW,). 

Mithode H: hydrolyse de l’bther me’thylique 36par le chlorhydrate de 
pyridinium 

(Hydroxy-5 dihydro-1,4 pyridinylid&e-4)-2 indanedione-1,3 37 
Le chlorhydrate de pyridinium est forme par passage d’acide chlor- 
hydrique gazeux sur 8 ml de pyridine anhydre places a - 3OoC. Le 
se1 est dissout dans 13 ml de chloroforme; le refroidissement de la 
solution et l’addition de 26 ml da&ate d’ethyle permettent d’amorcer 
la cristallisation. Apres filtration et lavages a l’ether ethylique, le se1 
est stock& au dessiccateur sous vide. 285 mg (1.1 mmol) de methoxv-5 
y pyrophtalone 36 sont intimement melanges avec 1’ g (8,5 mmol) 
de chlorhvdrate de pvridinium. Le m&awe est chauffe a 21OW oendant 
1 h. Apres refroidhsement, le milieu rcactionnel est trait& par 20 ml 
d’eau et le precipite rougeatre est lave a l’cther isopropylique: 216 mg, 
soit un rendement de 80,2%. F: 304T (d&c.). IR (KBr) cm-l: 3400, 
3230, 3100, 3060 (uNH et OH); 1670, 1620 (vC=O); 1575, 1515 
(YC=C). RMN (DMSO-de) 6 ppm: 8,87 (d, 2 H, Jcla = 7 Hz, Hp); 
8,23 (d, 2 H, H=); 7,5 et 7,0 (m, 3 H, Ho , Hn et HA). Le signal du proton 
de l’hydroxyle phenolique apparait 3, 13,8 ppm dans le CDCI, . 

Me’thode I: estCrijication du chlorure d’acide par un alcool 

M&hoxycarbonyl-5 (dihydro-I,4 pyridinylid2ne-4)-Z indattedione-I,3 31 
Une susnension de 53.5 g (200 mmol) de l’acide 30 dans 10 ml de 
chlorure-de thionyle est ga&e sous leger reflux. Apres solubilisation 
et arr&t du degagement d’acide chlorhydrique, l’exc&s de reactif est 
evapore. Le residu pateux est repris a deux reprises par du benzene 
et la suspension est recvaporee. Le chlorure d’acide forme est solubilise 
dans 100 ml de methanol. Par leger chauffage, sous agitation, l’ester 
methylique precipite progressivement, bloquant l’agitation. Apr&s 
addition de 50 ml de methanol, le reflux est poursuivi pendant 2 h. 
Par refroidissement, l’ester 31 precipite: 25,5 g. 11 est recristallise 
dans un melange de 300 ml de methanol et 150 ml de DMF. Rendement 
final: 23 g, soit 41,6x. F > 350%. IR (KBr) cm-l: 3220 (YNH); 
2870 (vOCH,); 1715 (vC-OCH,); 1670, 1625, 1615 (YC=O); 1115 
( vc-O-C). 

A 

MPthode J: hydrolyse alcaline des esters 

Carboxv-5 I e’thvl-1 dihvdro-1.4 nvridirtvlid&e-4 ) -2 indanedione-1.3 42 
3,8 g du &lange d’esters methyliquc et ethylique de la carboxy- 
(ethyl-l dihydro-1,4 pyridinylidene-4)-2 indanedione-1,3 dans le rapport 
47/53, soit done 12 mmol (precedemment obtenus par la methode D 
sur 31 avec un rendement de 61,6x), sont hydrolyses par 50 ml de 
soude 2,5 N. La suspension est placee SOUS agitation et reflux leger 
pendant 75 min. La solution jaune limpide est acidifiQ par l’acide 
chlorhydrique N. Le prccipitc jaune forme est &pare, abondamment 
lavt a l’eau jusqu’a neutralit des eaux de lavage. Le produit 42 isole 
est purifie par lavage a l’cthanol bouillant. Rendement: 2,95 g, soit 
83,1%. F: 349OC. IR (KBr) cm-l: 1695 (YCOOH); 1680, 1640, 1630 
(vC=O); 3440, 2700, 2500 (vOH); 935 (S OH). 
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Pharmacologic 

CEd2me de la pafte de rat 
L’activitB inhibitrice des mol&ules g 1’Cnard de l’ced&me nodal induit 
par la carragknine chez le rat a Bt& d&erminCe selon ia technique 
pr&&demment d&rite [33]. 

Les compos& CtudiCs sont administres par voie orale & la dose de 
200 mg.kg-l, 4 h avant injection de carragknine. 

Contractions spontankes d’utekcs de rate gravide 
Un fragment d’utCrus de rate Wistar CF. gravide depuis 19-22 jours 
est montC dans une cuve & organe isolb de 20 ml contenant une solution 
de Krebs de composition suivante (en mM): NaCl 116,l; KC1 4,7; 
CaCI, 2,6; MgS04.7H,0 1,2; KH,P04 2,2; NaHCO, 24,9; D-glucose 
10,O. Les contractions spontanees sont enregistrtes isotoniquement. 

2 h apt+, le produit B 1’Ctude est introduit dans le bain, immkdiate- 
ment apr& lavage, et reste au contact de l’organe pendant une premiere 
p&iode de 20 min; une deuxieme addition apres rinGage permet un 
second contact de r&me dur&. Pour chaque concentration, 2-4 
experiences sont ntcessaires. 

L’activitk de I’ut&us est &al&e en multipliant l’anmlitude moyenne 
des contractions par leur nombre total d&ant les 13 dernitres min 
de la seconde pCriode de contact; elle est comparQ B celle manifest& 
en absence du produit. Les pourcentages d’inhibition des contractions 
par rapport au tCmoin sont alors calcul& et les effets des produits 
exprimQ en concentrations inhibitrices 50 [35]. 

ModtYe des implants d la carragekine chez le rat 
Un exsudat inflammatoire est induit chez des rates Wistar C.F. (180 i 
20 g) anesth&siCes au chloral (300 mgelcg-l i.p.), par implantation 
sous-cutade d’kponges stCriles en polyurCthane (19 + 1 mg) impregnCes 
d’une solution de carrag&ine B 1% dans du solute de NaCl B 9 “/,,. 
Les droduits Ctudits sont administrks en i.m., 1 h avant imulantation, 
puis-5 h et 22 h aprbs. Les hponges, pr6levkes a&s 24 h, sent-immergtes 
dans une solution saline h&arin&e (2 UIlml) contenant de l’indom&acine 
(1 pg/rnl), puis comprimles, le lcquidk obtenu Btant alors centrifugk. 
Les prostaglandines extraites du surnageant B pH 3 par du chloroforme 
sont, apr& &aporation puis reprise par du liquide de Krebs, do&s 
sur &on superfus6 de rat; on determine le nombre de leucocytes du 
culot & l’aide d’un compteur (Coultronic, S.A.), aprb dilution [36]. 

Activite’ cyclooxyg&asique de broyat de poumon de cobaye 
La technique utilisee est une adaptation de celle de Vane [37] qui 
utilise comme source d’enzyme un homogknat de poumon de 
cobaye et apprkcie, sur cBlon superfuse de rat, la quantite de prosta- 
glandines form&es. 

Les modifications apporties concernent, d’une part le remplacement 
du tampon Biicher par une solution de saccharose 0,25 M pour l’obten- 
tion de l’homog&at et, d’autre part une centrifugation supplbmentaire 
(A 900 x g pendant 5 min) du milieu reactionnel dilue par du NaCl B 9 “/.,, 
afin d’6viter toute activitb contracturante due aux protkines coagul&s. 

Activite’ lipoxyg&asique de trachke de cobaye 
Les contractions de la trachQ de cobaye induites par l’acide arachi- 
donique en presence d’un inhibiteur de la cyclooxygCnase sont dues 
& la biosynthbe de leucotribnes. La technique employ&e dCrive de celle 
de Saad kt Burka [34], mais la concentration en c&c&m est de 2,2 mM 
et la contraction induite Dar I’acide arachidonique est mesuree apr&s 
15 min. 
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