
Eur. J. Med. Gem. 22 (1987) 511-5’20 
0 Elsevier, Paris 

511 

Article original 

Quelques d&iv& de l’amino-1 1 vinburnine 2~ propriMs 
protectrices ckrkbrales 
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Laboratoire de Chimie Pharmaceutique, UER du Mt!dicament, av. Pr.-Bernard, 35043 Rennes, France 

(Recu le 3 mars 1987, accept& le 7 mai 1987) 

RCsumC - Quelques d&iv& de l’amino-11 vinburnine (amides, aminoamides, urCe, carbamates) sont pr6parCs. Leurs 
propriCk% protectrices contre l’cedkme cCrtbra1 provoquk chez le rat par le tritthylktain sont CvaluCes. 

Summary - 11-Amino eburnamonine derivatives with brain-protecting properties. 11-Amino eburnamonine derivatives 
(amides, aminoamides, urea, carbamates) were prepared. Their protective properties against triethyltin-induced brain edema 
are evaluated in rats. 

eburnamonine derivatives: synthesis, IH and 13C NMR, mass spectra of / triethyltin-induced brain edema 

Introduction 

La (-) Cburnamonine ou (-) vincamone, appelte depuis 
peu (-) vinburnine (Schema I), est l’un des alcaloides 
de la petite pervenche (Vinca minor) oti elle accompagne, 
en faibles quantitCs, la vincamine. 

Schema 1. 

Comme cette dernke, mais avec un profil pharmaco- 
logique significativement diffkrent, la (-) Cburnamonine est 
utilisCe en thkrapeutique (Cervoxan@) pour tenter de cor- 
riger les troubles cCrCbraux de la sknescence. 

11 a paru intkressant de tenter d’amkliorer les perfor- 
mances pharmacologiques de cette structure & l’aide de 
modifications chimiques simples, n’influant que faiblement 
sur la lipophilie. Par ailleurs, parmi les travaux ddjB &a- 
1isCs dans cette sCrie, une Ctude qualitative du mktabolisme 
[l] nous avait permis d’isoler, de caractkriser puis de syn- 

thktiser le principal mktabolite plasmatique: l’hydroxy-6 a 
vinburnine. Au tours de ce m&me travail, plusieurs d&iv& 
phknoliques avaient CtB mis en Cvidence dans les voies 
d’klimination et parmi ceux-ci, l’hydroxy-9 vinburnine 
avait 6tC identifike et synth6tis6e. 

Les essais dkrits dans ce mkmoire concernent une matike 
premigre disponible, l’amino-1 1 vinburnine prksentant 
dkjk une substitution sur le noyau aromatique et done 
susceptible, a priori, de conduire a des composks de m&a- 
bolisation moins intense. 

La prkparation de d&-iv& substituts en position 11 a 
d’ailleurs fait l’objet de travaux rtcents dans les sCries 
de la vincamine [2] et de l’kburnamonine [3]. 

Dans le p&sent memoire sont dkrits les syntheses et 
dkterminations structurales de la mat&e premikre (amino-l 1 
vinburnine) et de ses d&iv&: amides; halogkoamides, 
sels de pyridinium et aminoamides; urCe et carbamates. 

Les groupements fonctionnels greffks sur l’amino-1 1 
vinburnine sont choisis pour leur labilitk. 11 n’a malheu- 
reusement pas CtC possible de realiser la fixation de copule 
dihydro-1,4 pyridinte pour obtenir comme Bodor [4---71 
de meilleurs passages de la barrike hkmato-enckphalique. 

Enfin, les expkimentations pharmacologiques sont rap- 
port&es. Le test semi-chronique Ctudiant la correction de 
l’ced&me c&bra1 provoquk par le trikthylttain chez le 
rat a CtC retenu. 

* Auteur d qui la correspondance doit &fre adressie, 
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Chimie Amides 1 

Amino-11 vinburnine: Eb-NH, 

La nitration de la (-) vinburnine [S] fournit les nitro-9 
et 11 Cburnamonines dans le rapport 20/80; elles sont 
separees par chromatographie sur colonne. La nitro-11 
vinburnine est rtduite par hydrogenation catalytique de 
maniere pratiquement quantitative. 

Les amides la-lf sont obtenus par reaction entre amino-l 1 
vinburnine et anhydrides ou chlorures d’acides (Schema 3). 
L’utilisation des anhydrides est preferee chaque fois que 
ceux-ci sont commerciaux (la-lc) ou accessibles: Id 1211 
ou If (selon [21]). Apres l’acylation, un lavage rapide 
par une solution aqueuse de carbonate neutre de sodium 
permet l’obtention des amides. Ce procede est largement 

En spectrometrie infra-rouge, la fonction amine est - 
aisement mise en evidence, ainsi que le lactame (Y CO 
= 1700 cm-‘). Y dt% 

35 

36 

En RMN lH, ce n’est qu’a 300 MHz, qu’il est possible -ii- 
d’attribuer tous les signaux notamment a l’aide de compa- lb 
raisons avec la vinburnine et la vincamine [g-11]. 

En RMN r3C, les attributions sont realisees par com- 1c 
paraison avec l’eburnamonine [12] et d’autres vincami- 
niques [ 13--161. Les seules modifications notables, induites 

Y-CO-Cl 
'sH6 ,Eb-NH-CO-Y Id 

par la presence du groupement amino, sont relevees pour 
Eb-NH2 + 

(Y-q0 

les dtplacements chimiques des carbones aromatiques et 1 
le 

sont conformes aux donnees de la litterature [17]. 
En spectrometrie de masse, les ions les plus caracte- 

ristiques A+, B+, C+, D+, represent& sur le Schema 2, 
If 

- CH3 

- CF3 

-G? 

-6 

-(CH2)3-Cl 

sont conformes a ceux decrits pour les vincaminiques * recristallisation 

[18-201. Schema 3. 

A+ m/s308(100%) m/7,:280(2fJ%) 
(M-1) B+ (M-29) 

95* 

45 

33 

95* 

-Ii. 

Mf m/7, :309(93%) 

/ 

-Et. 
-co 

m/z:239(17%) 

cc (M-70) 

-'?.' WI. - 

-CH2=N-CH2-CH2-CH . 

2 

Schkma 2. Spectre de masse (I.E., 70 eV) et principales fragmentations de l’amino-11 vinburnine (Eb-NHz). 



513 

preferable a l’acylation en presence de soude preconisea 
dans des series voisines [3]. 

Lorsque la recristallisation rapide en solvant apolaire 
est possible, les rendements sont excellents; par contre, 
le recours a la chromatographie sur colonne de silice entraine 
des pertes importantes notamment par degradations, sans 
doute sur la phase fixe. 

La spectromttrie infra-rouge fournit peu de rensei- 
gnements, mais on note tout de meme des modifications 
significatives par rapport a l’amino-I 1 Cburnamonine : les 
vibrations NH avec notamment la bande amide II de 
1520-1540 cm-l et CO avec, selon les cas, soit une deu- 
xi&me vibration correspondant a l’amide extracyclique de 
1650-1680 cm-‘, soit un simple Clargissement de la 
bande correspondant au lactame. 

En resonance magnetique nucleaire du lH, la partie 
Cburnamonine du spectre est tres peu modifiee et les restes Y 
sont facilement identifies. En RMN 13C, les attributions 
des signaux des groupes Y sont basees sur l’utilisation 
d’increments tires de la litterature [17, 221. 

En spectromttrie de masse, tous les composes de type 1, 
a l’exception de If, presentent des fragmentations compa- 
rables a celles de l’eburnamonine ou de l’amino-11 ebur- 
namonine et analogues a A+, B+, C+ et D+. On observe 

aussi le resultat d’une coupure de l’amide (R-CO? 
NH-Eb) avec retention de la charge sur le noyau Cburnane 
dans les composes la, lb, le et Ig (m/z = 308) ou, au 
contraire sur les cations acyle stabilises (Ic: ions benzoyle, 
m/z = 105, Id nicotinoyle, m/z = 106), suivie toujours de 
la perte de CO. Le compose If: Eb-NH-CO-(CH,)3-C1 
fait apparaitre comme pits principaux ceux resultant de 
la perte d’hydracide, d’halogene, et ensuite semble-t-il, 
apparaissent des degradations du noyau tburnane signal&es 
precedemment. 

Halogknoamides 2, sels de pyridinium 3 et aminoamides 4 

Tous les derives figurant dans le Schema 4 decoulent de 
l’attaque initiale de l’amino-11 Cburnamonine par des 
halogenures d’acides a halogents : chlorure de chloradtyle 
ou bromure de bromacetyle. Cette reaction conduit aux 
halogenoamides Eb-NH-CO-CH,-W 2 dont la rtac- 
tivite de l’halogene est utilisee pour conduire a des sels 
de pyridinium 3, non purifies, dont les reductions per- 
mettent la transformation soit en tetrahydro-1,2,5,6 pyri- 
dines 4a, 4b, 4c, soit en derives piperidines 4d. 

Les halogenoamides 2 permettent tgalement, par action 

Eb-NH-CO-CH2-W n- / Eb NH CO - - - 
en excbs , B reflux 

2 X - Ii , Cl , tlr 
3 

HN3 

en exe&s. 
P ,PflUX 

f 
EL-NH-CO-CHZ-N 

4d 3 

Eb-NH-CO-CH2-N 

4e 
w” 

FZb-NH-CO-CH2- 

4f 

l$/Pd 10% 

charbon 
CHJOH 

P-l at NaBH 
4 

Solution aqueue 

Na2C03 1% 

NaHCO 1% 3 

X 

X 

Schkma 4. 

3 
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d’amines secondaires heterocycliques, l’acces aux amino- 
amides 4d, 4e et 4f. 

Halogknoamides: Eb-NH-CO-CH,-- W: 2a, 26 
2a (W = Cl) et 215 (W = Br) sont obtenus avec des ren- 
dements respectifs de 82 et 76% selon le protocole decrit 
pour les composes 1. 

En spectrometrie de masse, le compost 2a presente 
des fragmentations identiques a celles de l’amino-11 vin- 
burnine (ions type A+, B+, C+, D+). Par contre, pour 
le compose 2b, la fragmentation initiale correspond a la 
perte d’un atame de brome et d’une molecule d’acide 
bromhydrique et c’est ensuite que les fragmentations 
habituelles se manifestent. 

Sels de pyridiniunz: Eb - NH - co - CH2- N +’ \ 

3 

) w-: 

3a, 36, 3c, 3c’ - 
‘X 

La reaction de l’halogenoamide 2a est conduite avec un 
tres large exces de pyridine pour 3a et avec un exces mod&-C 
en presence d’acetonitrile pour 3b et 3c. On obtient, avec 
des rendements de l’ordre de 95x, des solides bruns, 
t&s hygroscopiques. Ces produits ont CtC utilises bruts 
pour les operations ulterieures. C’est parce que les reduc- 
tions de 3c’ (W = Br) fournissent des rendements leg& 
rement suptrieurs a ceux du chlorhydrate correspondant 
que 2b est utilise. 

Par contre, ni 2a, ni 2b, ne permettent de reactions 
satisfaisantes avec des pyridines portenses en 3 de grou- 
pements plus attracteurs tels que CN ou CONH, ou COOR. 

En infra-rouge, les composes 3 presentent une bande 
large de 3600-2700 cm-’ qui correspond aux bandes 

d’absorption -N+<. 

En RMN lH, les spectres traces dans le deuteromethanol, 
sont ma1 resolus a l’exception de celui de 3a. 11s ne presentent 
pas d’elements caracteristiques a part le signal des deux 

protons Eb-NH-CO-CH,-N+< B 4,80 ppm, 

La spectrometrie de masse n’apporte guere -d’ClCments 
interessants puisque. les ions moleculaires, trop instables 
n’apparaissent pas. Seules les fragmentations correspondant 
aux ions m/z: 351: Eb-NH-CO-CH, et au fragment 
pyridine sent visibles. La preparation des perchlorates 
de ces sels de pyridinium n’a pas permis d’obtenir des 
ions plus stables. 

Aminoamides: Eb - NH - CO - CH2- N 
3 

: h--/sf 

Les aminoamides sont obtenus soit par substitution de’ 
l’halogene des composes 2 par une amine secondaire, 
soit par reduction des sels de pyridinium 3. 

Rtfduction des sels de pyridinium 3 + Ba-4d 
De t&s nombreux’ travaux. consacres dans la litterature 
aux reduction de sels de pyridinium, isoles ou inclus dans 
des structures plus complexes, conduisent le plus souvent 
a des melanges de nombreux produits. 

Parmi les publications recentes [23, 241, celle de Paglietti 
et al. [25] decrit des modes operatoires permettant d’obtenir 

le plus souvent des melanges relativement simples de tetra- 
hydropyridines et/au de dihydropyridines, voire un seul 
produit de reduction. 

Trois agents reducteurs: 1) borohydrure de sodium; 
2) dithionite de sodium; 3) hydrogene en presence de 
palladium sur charbon ont BtC selectionnes et adapt& 
en fonction des resultats. 

Me’thode au borohydrure de sodium. Dans des con- 
tions experimentales proches de .celles utilisees par 
Paglietti, c’est-a-dire, action du borohydrure de ‘sodium 
sur le se1 de pyridinium en solution aqueuse conte- 
nant du carbonate neutre et du carbonate acide de 
sodium (pH = lo), 3a, 3b, 3c et 3c’ fournissent les pro- 
duits majoritaires 4a, b, c. 11 s’agit des tetrahydro-1,2,5,6 
pyridines avec, pour 4b et 4c, conservation de l’atome 
d’halogene. L’utilisation de soude methanolique ou de’ 
carbonate seul n’ont pas modifit le rtsultat. Le bromhydrate 
de pyridinium 3c’ fournit des rendements en 4c im peu 
meilleurs que son analogue 3c (chlorhydrate). 

Ces resultats peuvent sans dome etre rapproches de 
ceux rkcemment decrits [26-281 concernant l’utilisation 
de NaBH,, sur un se1 de N-methylpyridinidm substitue 
en 4-par un reste pyridyle-2, qui conduit seulement au derive 
tetrahydro-1,2,5,6. Dans les memes conditions, avec des 
sels de N-benzylpyridinium, Paglietti [25] obtient des 
melanges de dihydro-1,6, -1,2 et -1,4 et de tetrahydro-1,2,5,6 
pyridines et, avec les derives N-methylpyridinium en pre- 
sence de carbonate neutre de sodium, seulement le derive 
tetrahydrogene. 

MPthode ,au dithionite de sodium. Paglietti et al. [25] 
utilisent des solutions aqueuses de sels de pyridinium conte- 
nant du Na,CO,, et y ajoutent Na,S,O,, a 8°C et observent 
des reductions t&s rapides conduisant aux derives dihydro- 
1,4 et tetrahydro-1,2,5,6. 

L’application de ce mode operatoire aux substrats 3 
n’a don& aucun resultat, m@me apres quelques variations 
des conditions operatoires, temperature, temps de reaction, 
etc. 

Seul 3a, si la solution de carbonate neutre de sodium 
est remplacee par le milieu precedemment utilise avec le 
borohydrure (NaHCO, et Na,C03 a pH = IO), peut par 
addition rapide de Na,S,O, B chaud et contact d’une 
heure, etre reduit en derive piptridine 4d (Rdt = 15 %). 

Par contre, aucune reaction n’est observee quand le 
se1 de pyridinium Porte un halogene en 3. 

Hydrogknation catalytique. L’utilisation d?hydrogene ga- 
zeux, B pression atmospherique et a froid, en presence de 
charbon palladie a 10% permet a Paglietti (251 de reduire 
des sels de pyridinium en derives tetrahydro-1,2,5,6 si le 
noyau Porte en 3 un groupement Clectro-attracteur’tei que 
CO-Me, COOMe ou CN, par contre, avec un Cl en 3, 
la reduction en chloropiperidine est observee. 

L’application Deb ce protocole a 38, 3b et 3c conduit 
a la reduction totale en piperidine .mais avec elimination 
de l’atome d’halogene. Les rendements sont de 70--80x. 

Aucune reduction n’a ttt observte avec un autre pro&de. 
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propose plus recemment 
a savoir oxydo-reduction 
naires heterocycliques et 
namide. 

par l’equipe de Paglietti [29], 
entre sels d’ammonium quater- 
le benzyl-1 dihydro-1,2 nicoti- 

De meme doit-on signaler l’absence totale de rtactivite 
des composts 3 vis-a-vis du cyanoborohydrure de sodium. 
La presence de groupements attracteurs en m&a de l’azote 
est saris doute necessaire, comme dans la technique au 
dithionite. 

Substitutions des halogknoamides: 2 + Id-4f 
Les composes 2 (Eb-NH-CO-CH,-Cl) se pretent 
convenablement a des substitutions nucleophiles. Ainsi, 
2a reagit tres facilement avec la piperidine, la morpholine 
et le piperazinoethanol. 

Dans le premier cas, le rendement est pratiquement 
quantitatif et cette reaction permet la confirmation de 
la structure 4d obtenue precedemment; dans les autres 
cas la purification par chromatographie s’est r&Glee dtli- 
cate et le rendement final est de l’ordre de 25% pour 4e 
et 70% pour 4f. 

De’terminations structurales des composks: 4 
Pour les composes 4d, 4e et 4f, la RMN ‘H fournit aise- 
ment les elements d’identification avec notamment les 
signaux des CH2 subissant l’influence des heteroatomes. 

Pour les composes 4a, 4b et 4c qui presentent une insa- 
turation, la RMN lH permet l’observation et le d&nom- 
brement des protons vinyliques dans la zone comprise 
entre 5,50 et 6,50 ppm (4a: intensite 2, 4b et 4c: intensite 1). 
La place de la double liaison necessite le recours a la RMN 
13C (Schema 5). 

5w%l 
6’ 

20 It] 

4a Eb-NH-CO-CHZ-N 4’ -425.6 la). 

3 I 
/ f z! 

peuvent Btre invers& 
52.8lt1 125J+ld)e 

49.11x ,?5,* @I 
6 5 

4b Eb-NH-CO-CH2-N 

3 

J m,6tdl 
/ d 3 

S?, 3 (k] 
428.2 IA) 

Cl 

Sch6ma 5. 

Avec 4a, la presence de 2 C sp3 voisins de l’azote (J 
C-H = 135 Hz) et de deux C sp2, de glissements chimiques 
pratiquement identiques et depourvus d’influence de l’atome 
d’azote, ainsi que les multiplicites permettent de localiser 
la double liaison en 3’-4’. 11 en est de mcme pour 4b avec 
les deux C sp3 precedemment CvoquCs et un C sp2 qua- 
ternaire, porteur du chlore, ainsi qu’un autre C ethylenique 
sous forme de doublet. 

En spectrometrie de masse, tous les composes 4 prt- 
sentent, d’une part des ions tres abondants correspondant 
a la coupure de type I avec obtention de l’ion methylene- 
iminium (Schema 6), et d’autre part, la coupure de type II 
avec capture d’hydrogene sur la partie eburnamonine 

Eb A-+- CHZ= N+ 3 

h m/e : 351 

Scht5ma 6. 

(m/z = 351). Par contre, les fragmentations habituelles du 
systeme Cburnane ne sont pas obserdes ici. On peut signaler 
aussi pour 4f la perte de Me0 B partir de l’ion moltcu- 
laire due au groupe CH2-CH2---OH place sur la pipt- 
razine. 

U&e et carbamates 6 

Les derives de type Eb-NH-CO-Z, 6a et 6b sont pre- 
pares a partir du chlorure de carbamoyle 5. Cet interme- 
diaire 5 est obtenu par action du phosgene sur l’amino- 
vinburnine, au sein du benzene saris reactif de neutralisation 
(pyridine ou triethylamine) du fait de la basicite suffisante 
de l’azote 4; il n’est ni d&place ni isole. 5 est utilise tel 
quel pour les reactions suivantes (Schema 7): traitement 
par un grand exces d’ammoniac gazeux pour conduire 
a l’uree 6a et par un large exces de dimethylamino-ethanol 
pour le carbamate 6h. 

7 Eb - NH - ";I- NH2 

Eb - NH - CO - Cl 

/ 

yHl' NH C,,0(CH2)2 - N(C,, ) .- - 32 
6b 

CclCl 2 

BWUh 

-1 - Eb - NH - COO - C2Hg 
ClCOOC2H5 6c 

Schema 7. 

Ces exds de reactifs permettent de liberer le site basique 
de l’eburnamonine sans recourir a un d&placement en 
milieu alcalin. Si la purification de 610 est aistment realisee 
par chromatographie sur colonne, celle de l’uree 6a s’avere 
plus difficile. Par ailleurs, le chlorure de carbamoyle 5 
reagit de man&e exothermique avec un exces de pyridine. 
11 s’agit vraisemblablement du se1 d’acylpyridinium trbs 
soluble dans l’eau; cependant toutes les tentatives de 
purification et d’utilisation de ce derive ont Cchoue. 

Le traitement direct de l’amino-11 Cburnamonine par 
le chloroformiate d’ethyle en large exces, au sein du benzene, 
permet l’acces au carbamate 6c, apres deplacement par 
alcalinisation a froid, et chromatographie sur colonne 
malgre les difficult& dues a la faible solubilite. 

En spectromttrie infra-rouge, l’uree 6a est caracterisee 
par la presence d’une deuxieme vibration v C=O et de 
celles des liaisons NH; pour les carbamates 6b et 6c, on 
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peut noter une seconde vibration v CO ainsi que celle 
de l’ensemble C-O-C. 

En RMN lH, 4a ne presente g&r-e de differences par 
rapport a I’amino-11 vinburnine, seuls les protons aro- 
matiques 9, 10 et 12 sont affect&s par le groupe CONHz. 

En spectrometrie de masse, 6a fournit LUI ion mole- 
culaire nettement visible, accompagne de l’ion non-radica- 
laire M - I+, une fragmentation importante conduit 
vraisemblablement a la formation de l’amino-11 Cburna- 
monine et de ses successeurs A+, B+, C+ et D+ ; enfin, 
l’ion moleculaire fournit l’ion M”(m/.z = 335), attribuable 
a l’isocyanate Eb-N=C=O accompagne de l’ion 335++ 
et de M” - 1. 69, et 6c sont nettement differents et pre- 
sentent l’ion M” comme pit de base, accompagne de l’ion 
M “++ et de l’ion de masse 334. M” semble se fragmenter 
ensuite suivant le schema habituel. 

RCsultats 

L’estimation de l’activite biologique des produits synthb 
tises est limitee a la recherche de l’effet protecteur cerebral, 
compte-tenu des hypotheses certbrales de depart. 

Le test choisi est l’cedeme cerebral induit par le chlorure 
de triethyletain: Et,SnCl (TEE) chez le rat. Apres admi- 
nistration de TEE, quelle que soit la voie choisie pour 
l’intoxication, un cedeme se developpe progressivement ‘et 
exclusivement au niveau du cerveau et de la moelle [30, 
311. I1 est caracterise par une augmentation des teneurs 
en eau, sodium et chlorures, saris modification notable 
du potassium [32], il se traduit par une atteinte specifique 
de la substance blanche, avec alteration de la myeline 
[32, 331, alors que la substance grise cerebrale n’est pas 
affectte [34] et la barriere hemato-encephalique inalteree 
[35]. C’est un cedeme chronique, d’apparition progressive 
et spontanement reversible 9 condition d’arreter l’into- 
xication. L’importance de l’cedeme est proportionnelle a 
la dose de TEE [36]. 

Au plan biochimique, il est connu que le TEE, au moins 
in vitro, perturbe le couplage entre la phosphorylation 
oxydative et le transfert d’electrons [37, 381; il atteint 
la synthese proteique, avec diminution de l’activite des 
RNA-aminoacyl-synthetases [39]. Le TEE entrame une 
baisse du debit sanguin cerebral local et de l’utilisation 
locale du glucose [40]. Cliniquement, les rats intoxiques 
sont hypothermiques, perdent du poids et developpent 
progressivement une neuropathie peripherique [41]. 

De nombreux protocoles sont decrits; celui retenu pour 
le present travail est une selection rapide des substances 
potentiellement actives dans la prevention et/au le trai- 
tement d’cedemes ctrebraux chez l’homme [36]. 

Les rats recoivent le toxique a la dose de 2 mg/kg/jour 
par voie orale pendant 5 jours et les produits a la dose 
constante de 25 mg/kg 2 fois par jour pendant 5 jours. 
Cette administration de type chronique permet Cgalement 
l’observation du comportement des animaux et de leurs 
evolutions pond&ales. 

L’estimation de la reduction de l’cedeme permet d’expri- 
mer un index de protection P’ %, representatif de l’activite. 

Tableau I. Index de protection contre l’cedbme au TEE. 

- 

la 

lb 

1C 

Id 

1e 

If 

h 

2b 

Eb-NH2 

Eb-NH-CO-CH3 

ECNH-CO-CF 
3 

Eb-NH-CO -@ 

ECIIH-CO q 

Eb-NH-COaBr 

Eb-HI!-CO-CHi8r 

Dihydroergotamine 

Vincamine 

Vinbut-nine 

P'Z 

'5 w/b) 

32* 

38,1** 

22 NS 

14 NS 

42*** 

42.b 

18 NS 

2.3,7’* 

11 NS 

- 

3a 

c 

4b 

4.2 

4f 

61 

6b 

Eb-NILCSCH2-@ . cl- 

Eb-IIH-C&CHZ-N3 

ECNH-CO-CN2-II 
21 

Eb-NH-c~cN2-n~o 

Et-NH-CC-CN2-N~-CH2c~C 

El!-IIH-CC-NH2 

E~-NH-CW(CH,)~N(CH~)~ 

EL-NH-COWCZN5 

Substances de rCfCrence 

P'S 

15 m$/k$) 

CO NS 

19 NS 

49.6” 

CO NS 

29,4’ 

SO NS 

9 NS 

29,fi* 

10 m$/k$ 73”’ 

50 m$/k$ loo**’ 

I 

50 m$/k$ loo**’ 

25 mg/kg s5*** 

12.5 m$/k$ 26** 1 
Dose biquotidienne, 5 jours. 
*Significatif pour 0,Ol < P < 0,02. 
**Significatif pour 0,001 < P c 0,Ol. 
***Significatif pour P i 0,001. 
NS : non-significatif. 

Les rdsultats des tests sont rassembles dans le Tableau I, 
accompagnes de resultats (Ph. LinCe, communication 
personnelle) concernant des substances de reference, uti- 
lisees dans les memes conditions: 5 jours de traitement, 
2 doses par jour. Aucune determination specifique de 
toxicite (DL,,) n’a et& realisee, cependant au bout des 
5 jours de traitement aucune mortalite n’a 6th observee. 

En se limitant naturellement aux seuls essais statisti- 
quement significatifs, on peut noter que: 4b, le produit 
le plus actif (un peu moins que la vinburnine) est un amino- 
amide chloro-3 tetrahydropyridint, substructure nouvelle 
dans ces series; Id et le sont les amides nicotinique et 
bromonicotinique (fragment apparaissant dans la nicer- 
goline); ensuite, la, l’acetamide precede l’amino-1 1 vin- 
burnine; enfin, viennent le carbamate 6c, I’amide derive 
du piperazinoethanol 4f et le derive chloroadtyle 2a. 

Sans doute 3a est-il trop polaire et 6a trop peu soluble. 
Ces modifications apportees, a partir de l’amino-11 

vinburnine, permettent de retrouver des activites sensi- 
blement comparables (du moins pour l’aminoamide tetra- 
hydropyridine et les amides nicotinique et bromonicotinique) 
a celles du modele vinburnine. 11 faut m8me rappeler que 
les produits decrits ici ont CtB testes a la meme dose de 
25 mg/kg/J pendant 5 jours sans tenir compte des variations 
de masse moleculaire. Ces premiers rtsultats peuvent 
encourager a la poursuite de travaux dans cette direction; 
il pourrait par exemple se montrer interessant, en dehors 
d’autres modulations, de determiner la stabilite et le devenir 
in viva de ces molecules. 
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la vinburnine 1’6tant suffisamment. Un pr&cipit& abondant de chlor- 
hydrate se forme apr&s I’Bbullition et il est trait6 comme prCctdemment. 

Si la CCM montre l’absence presque totale d’amino vinburnine 
libre, la recristallisation dans le dichloromCthane est pratiqute, dans 
le cas contraire c’est la chromatographie sur colonne de silice qui 
est utilisbe. 

Tous les amides et les sulfonamides sont des poudres blanches 
ou 16gkrement jaungtres. 

la : Y = Cl&, F = 260X!, Rf(solvant I) = 0,55. RMN (80 MHz) : 
(24) 

H-12 d: 8,22, H-10 d x 6: 7,77, I-I-22 s: 7,50, H-9 d: 7,46, H-21 s: 
3,90, H-17 s: 2,60, H-24 s: 2,18, H-19 t: 0,90. Masse: 351 (100): 
MC: CelHzsN302, 350 (72), 322 (27), 308 (7), 294 (17), 281 (18), 182 (7), 
309++ (6), 51 (lo), 49 (31). 

Protocoles exp6rimentanx 

Les nouveaux composCs dkcrits prCsentent des analyses centesimales 
pour C, H et N conformes ti + 0,3 g la thCorie. Les spectres infra- 
rouge ont BtB r&al&s (Perkin-Elmer 377) en cornprim& de KBr 
& la concentration de 1%. Les spectres RMN lH ont CtB enregistres 
au sein du CDCls (sauf indication contraire; le multisol Btant un melange 
de CDCl3, CD&l2 et CDsSOCDs fourni par Spectrom&rie, spin 
et technique, 33, rue de la Malnoue, 77420 Champs-sur-Marne) soit 
& 60 MHz warian EM 360 L B onde continue), soit & 80 MHz ou 
300, 133 MHz (Brucker B FT) en utilisant le TMS comme refkrence 
interne, les d&placements chimiques ttant exprimQ en ppm (g 0,OS) 
et les constantes de couplage en Hz (& 0,5). Seuls les signaux bien 
diff&enci& sont indiquks, alors que les signaux des divers groupements 
m&hyl&ne, dont la presence est attestCe par I’inGgration, ne sont 
pas mention&. Pour la RMN 13C deux appareils Brucker B 20, 115, 
le plus souvent, et 75, 469 MHz FT ont CtB utilis6s. Seuls les comoos& 
prdsentant une- solubilitB suffisante pour permettre des temps d’accu- 
mulation compatibles avec la disponibilitb de I’appareil ont BtB ana- 
lys& ; les val&rs sont regroup& dans le Tab&u II. Les spectres 
de masse sont enregistrks sur un appareil & gkomktrie inverse Varian 
Mat 311, en impact Clectronique g 70 eV. Les masses m/z des principaux 
oics sont suivies entre Darenthises du pourcentage par rapport en 
bit de base. Les chromatographies en *couche mince (CC’M) sont 
r&alisCes soit sur plaques de silice 60 Merck avec indicateur fluorescent, 
soit saris indicateur avec pulvCrisation de reactif au sulfate de cerium 
1421. nassage 10 min & 1’Ctuve & 80% et examen & 254 et 366 nm. A 
cetik - dern&e longueur d’onde notamment, les d&iv& indoliques 
prdsentent des fluorescences bleues t&s intenses. Les valeurs appro- 
ximatives des Rf indiqutes sont pr&cCd&s, entre parenthkses, du melange 
de solvants utilist. Sept systbmes de solvants sont employ&s (en volumes) : 
solvant I: a&ate d’irthyle-chloroforme-methanol, 40/40/20 ; sol- 
vant II : dichloromkthane-tri&hylamine, 96/4 ; solvant III : benzkne- 
mtthanol, 70/30 ; solvant IV : a&pnitrile-chloroforme, 55/50 ; 
solvant V: acktonitrile-chloroforme-methanol, 10/10/20; solvant 
VI : dichlorom~thane~tri&hylamine-mtthanol, 96/4/40 ; solvant VII : 
dichlorom&thane-m&thanol, 60/40. 

Les chromatographies sur colonnes sont rkalisees & l’aide de gel de 
silice 60 de granulometrie: 0,063-0,2 mm, la phase mobile est celle 
indiquee avec le Rf. Les colonnes d’un diametre de 27 mm contiennent 
25 g de silice pour des d&phts de 1 g. Les points de fusion (F, OC), 
non-corrigks, sont d&erminCs au bane de Koffler, le plus souvent 
sur les Bvaporats des chromatographies sur colonnes (sauf precision 
de solvant de recristallisation). 

Synthbe chimique 

lb: Y = CF3, F = 228oC, Rf (solvant I) = 0,54. RMN (80 MHz): 
H-22 s: 8.94. H-12 d: 8.45. H-10 d x d: 7.85. H-9 d: 7.42. H-21 s: 
3,95, H-lfs:‘2,61, H-19 t’: 0192. Masse: 406(i5):‘M + 1,4dS(iOO): M+: 
&Hz2NsOzFs, 404.(72), 376(24), 348(28), 335(19), 278(8), 405++ (< l), 
376+’ C-c l), 348ff (< l), 335++ ( < I), 307if (< l), 84(100), 66(91), 
50(8), 48(5), 46(6), 43(11). 

lc: Y= 
a 

, F = 150°C, Rf(solvant I) = 0,44. RMN 

(60 MHz): H-22 s: 9,20, H-12 d: 8,60, H aromatiques (3 protons) 
m: 8,02, (4 protons) m: 7,52, H-21 s : 3,72, H-19 t: 0,70. Masse: 
413(100): M: CXH~~N~OZ, 412(66), 384(23), 385(10), 356(13), 343(11), 
293(4), 250(4), 122(11), 105(49), 78(8), 77(19). 

- 
Id: Y= \ /, 

-0 
F = 19OoC, Rf(solvant 11) = 0,40. RMN 

(21 N 
(80 MHz): H-22 s: 10,53, H-2’ s: 9,15, H aromntiques et h&t&o- 
aromatiques (6 protons) m: de 8,75-7,38, H-21 s: 3,94, H-19 s: 
0,84. Masse: 415(32): M + 1, 414(100): M’: CZ~HZ~NJOZ, 413(74), 
385(28), 357(18), 344(19), 293(7), 106(26), 84(12), 78(14), 66(14), 
28(7). 

(6’1 Br 
le:Y= - 

-0 \ / 
(4’) , F = 158OC, Rf(solvant III) = 0,60. RMN 

(2’1 N 

If: Y = CHZ-CHZ-CHa-Cl, F = 19$OC, Rf(solvant I) = 0,30. 
(24) (25) :2fi1 

RMN (60MHz, Multisol): H-22 s: 9,70, H-12 s: 8,60, H-10 d: 7,75, 
H-9 d: 7,20, H-26 et H-21 m: 3,68, H-19 t: 0,84. Masse: 415(3): M 
+ 2, 414(5): M + I, 413(9): M+: CzsHzsN&Cl, 412(5), 378(28), 
377(100), 376(85), 349(11), 348(28), 347(10), 320(10), 307(13), 293(7), 
377++(5). 

(60 MHz) : H-22 s : 9,72, H-4’ et 2’ (CS)X 9,20 et 8,90, H-6’ et H-12 m : 
8,50, H-10 d: 7,92, H-9 d: 7,50, H-21 s: 3,92, H-19 t: 0,92. Masse: 
494(40) : M + 2,493(40): M + 1,492(40): M+: C&I2~N402Br, 491(29), 
465(13), 463(13), 437(11), 435(11), 422(11), 454(16), 307(79), 
308(100), 280(26), 263(11), 252(16), 239(18), 223(8), 209(8), 195(13), 
309++(8), 280++(5), 252++(8), 105(11), 101(16), 86(63), 72(16), 58(45), 
44(1 I), 30(68). 

Amino-11 vinburnine: Eb-NH2 

RMN lH (300’MHz): H-12 d: 7,75 (J = 1,8), H-9 d: 7,16 (J = 8,2), 
H-10 d x d: 6,66 (J = 8,2 et J = l,S), H-21 s: 3,88, H-22 s: 3,70, 

L’hydrog&ation catalytique de la nitro-11 vinburnine (obtenue selon 

H-5 m: 3,35-3,10, H-6 j3 m: 2,90-2,73, H-17 AB: 2,64-2,49 (J 
= 16,7), H-3 t: 2,40, H-18 m: 2,03, H-15 a et H-14 m: 1,81-1,30, 
H-15 @ m: l,OO, H-19 t: 0,91. Masse: 309 (93): M+ ClgH2sN30, 
;?O; (100): M-l+, 281 (15x), 280 (28%): B+, 252 (14): D+, 239 (17): 

[S]) est rkaliske au sein du mCthano1 en pr&ence de nickel de Raney, 
B pression atmosph&ique et & 60°C. La fixation d’hydrogkne, rapide 
au d&but, necessite 24 h pour Ctre compl&te. L’amino-I1 vinburnine 
cristallise, & partir du filtrat mkthanolique, sous forme d’une poudre 
beige. clair. 

F dec : 160°C, Infra rouge: v CO : 1 680 cm-l v NH : 3440-3360 cm-l. 
Halog&oamides 2 : Eb-NH-CO-CHz- W 

(22) (24) 
0,Ol M d’Et-NH2 et 0,011 M d’halog&nure d’acide a halogkn6 
dans 400 ml de benztne sont maintenus 24 h % 1’~bullition. Le p&i- 
Pitt? form6 est d&place par NazC03 comme pr&demment. 2a est 
suffisamment pur pour pouvoir &tre utilise tel quel, 2b doit iZtre purifi6 
par chromatographie sur colonne de silice (solvant I). Les halogkno- 
amides sont des poudres beige clair, de conservation convenable en 
flacons bien bouchks. Amides la-If: Eb-NH-CO- Y 

(22) (23)  

Pro&dB & l’anhydride: 0,Ol M (3,09 g) d’amino-11 vinburnine et 
0,011 M d’anhydride sont dissous dans environ 400 ml de benzene 
anhvdre. le melange est maintenu & 1’Cbullition aendant 24 h. An&s 
refrbidisiement et-Bvaporation partielle du soivant, un traitement 
rapide % froid par une solution aqueuse de NazC03 g 10% dans la 
glace est suivi d’une extraction au dichlorom&thane. 

Pro&d& au chlorwe d’acide. Le mode opCratoire est kquivalent: 
il n’est pas nCcessaire d’ajouter de rtactif basique, l’azote en 4 de 

2a: W = Cl, F = 182oC, Rf(solvant I) = 0,38. RMN (60 MHz): 
H-22 s: 8,50, H-12 d: 8,25, H-10 d: 7,60, H-9 d: 7,20, H-24 s: 4,10, 
H-21 s: 3,70, H-17 s: 2,50, H-19 t: 0,85. Masse: 387(30): M + 2, 
386(46): M + 1, 385(100): M+: C~~HZ~N~OZCI, 384(75), 356(28), 
328(20), 315(17), 385++(4), 309(7), 280(4), 252++(3). 

2b: W = Br, F = 158OC, Rf(solvant I) = 0,53. RMN (60 MHz): 
H-22 s: 9,20, H-12 d: 8,55, H-10 d: 7,82, H-9 d: 7,40, H-24 s: 4,10, 
H-21 s: 3,88, H-17 s: 2,50, H-19 t: 0,90. Masse: 431(17): M + 2, 
430(13): M + 1, 429(17): MC: &H24N302Br, 399(3), 350(16), 
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349(16), 321(6), 88(10), S5(19), 83(29), 73(6), 70(19), 61(22), 45(19), 
43(100), 36(6), 32(6), 28(19). 

(6’) +- 
&Is de pyridinium 3: Eb - NH - CO - CH - 

(2412 
N 

(22) 3 \ / w- (2’1 x 
L’halogenoamide 2a ou 2b (0,008 M) est dissous dans 0,4 M de pyri- 
dine. Apres Bbullition de 3 h, I’exces de pyridine est evapore sow 
vide. Le residu visqueux est triture avec de l’ether anhydre jusqu’a 
obtention d’un solide. 

Avec les halogeno-3 pyridines, trop on&reuses, on n’utilise qu’un 
exces mod@ de ces bases et l’ensemble, dissous dans 5 ml d’aceto- 
nitrile, est soumis au meme traitement clue ci-dessus. 

11 s’agit de poudres brunes, hygroscopiques qui sont utilis6e.s telles 
quelles pour les operations ulterieures. 

3a: X = H, W = Cl: RMN (60 MHL), CDsOD: H-2’ et H-6’ m: 
9,10, H-22 s: 5,70, H-24 s: 4,80, H-21 s: 3,60, H-17 s: 2,30, H-19 t: 
0,80. 

Aminoamides 4a-4c: Eb - NH - CO - CH - N 
(22) (24)' 

3 
/ 

X 
R&ductions avec NaBH4. A 0,Ol M de sels de pyridinium 3a dissous 
dans 175 ml d’eau, on ajoute goutte a goutte 0,02 M de NaBH4 dissous 
dans 75 ml d’une solution aqueuse a 1% de NaHCOa et 1% NazCOa. 
Le melange reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 
1 h pendant que se forme un abondant degagement gazeux. 

Le precipite forme est extrait au CHzClz, s&he avec NaaS04 anhydre 
et evapore. La purification est assuree par chromatographie sur colonne 
de silice. 4a, 4b et 4c sont des solides blancs ou jaunatres. 

4a: X = H; F: 134%, Rf(solvant I) = 0,50. RMN (60 MHz) : 
H-22 S: 9,40, H-12 6: 8,30, H-10 d x d: 7,90, H-9 d: 7,40, H-4’ et 
H-3’ <w>: 5,70, H-21 s: 3,90, H-24 s: 3,20, H-17 s: 2,60, H-19 t: 0,90. 
Masse: 432(14): M+: Ca,~H32N402, 430(3), 351(70), 334(6), 322(4), 
308(7), 97(50), 96(100), 82(7), 69(9), 52(3), 42(18). 

4b: X = Cl; F: 2OOoC, Rr(solvant I) = 0,48. RMN (60 MHz) : 
H-22 s: 9,30, H-12 s: 8,75, H-10 d x d: 7,98, H-9 d: 7,60, H-4’s: 
6,20, H-21 s : 4,15, H-19 t : 1,20. Masse: 466(14) : Mf : C&HaiN40~Cl, 
392(5), 386(7), 352(30), 351(91), 350(60), 334(16), 322(16), 310(12), 
309(49), 308(65), 294(12), 281(19), 280(26), 279(26), 278(21), 263(16), 
252(19), 239(23), 221(12), 209(12), 195(9), 182(16), 179(9), 134(21), 
132(33), 130(100), 119(40), 105(14), 91(23), 79(84), 67(14), 65(14), 
52(56), 51(79), 50(30), 44(37), 39(19), 36(86). 

4c: X = Br ; F: 156oC, Rf(solvant V) = 0,74. RMN (60 MHz) : 
H-22 s: 9,30, H-12 s: 8,46, H-10 d x d: 7,90, H-9 d: 7,40, H-4’ <<w: 
6,22, H-21 s: 3.96, H-17 s: 2.60. H-19 t: 0.90. Masse: 512(9): M + 2. 
510(9): Mf : C&&N.&Br,~352(19), 351(69), 350(24), 336(5), 335(12); 
334(12), 322(6), 308(12), 278(9), 176(34), 174(35), 159(50), 157(48), 
140(5), 113(5), 104(15), 95(29), 79(100), 70(19), 52(62), 51(45), 50(25), 
42(19), 31(9). 

Aminoamides 4d-4f: Eb - NH - CO - CH - N 
(22) (24)2 3 

Hydroghation catalytique. 0,005 M de se1 de pyridinium 3a dissous 
dans 25 ml de methanol sont hydrogen&, a temperature ambiante, 
a la pression atmosphe’rique, en presence de charbon palladie a 10%. 
Le melange rkactionnel est filtre, le catalyseur lave au methanol. La 
solution methanolique est &vapor&e, le residu repris par I’eau est 
alcalinid avec NaOH 10 % puis extrait au CHZCIZ. Le produit obtenu 
ne nkcessite aucune purification. 

4a:-N , 
3 

F: 14OoC, Rf(solvant I) = 0,46. RMN (60 MHz): 

H-22 s: 9.38. H-12 d: 8.30. H-10 d x d: 7.90. H-9 d: 7.32. H-21 s: 
3 83, H-24 s: 3,02, H-17 s-2,53, H-19 t: 0,83.- Masse: 434(iO): M+: 
&&N402, 351(14), 308(5), 98(100). 
Substitutions. 0,005 M de l’halogenoamide 2a sont chauffes avec 
un large exces (0,5 M) d’amine secondaire a l’ebullition pendant 

3 h. L’exces est &nine par distillation sous vide, puis le rbidu repris 
par l’eau est alcalinise a l’aide de NaOH loo/,. Le precipite forme 
est extrait comme prkcedemment et l’on purifik-par chromatographie 
sur colonne de silice. 

4e-N b, 

(6+&J 

F: 12OoC, Rr(solvant I) = 0,30. RMN (60 MHz): 

H-22 s: 9,20, H-12 d: 8,35, H-10 d x d: 7,94, H-9 d: 7,44, H-21, 
H-3’ et H-5’ m: 382, H-24 s : 3,20, H-17, H-2’ et H-6’ m : 2,60, H-19 t : 
tr6j Masse: 436(14): M+: Ca~HazN403, 101(9), lOO(lOO), 351(18), 

?H’ (25) (26) 
4f: - Pi 

d - CH2- CH2 
- OH , F: 152OC, Rf(solvant I) = 0,37. 

(6') (59 
RMN (300 MHz): H-22 s: 9,18, H-12 d: 8,25, H-10 d x d: 7,89, 
H-9 d : 7,37 (J = 8,4), H-21 s : 3,93, H-26 t : 3,66, H-24 s : 3,17, H-19 t : 
0,93. Masse: 479(7) : M+ : CwHa~N503, 448(10), 392(10), 378(6), 
351(9), 335(7), 322(6), 309(9), 308(9), 143(100), 144(11), 129(g), 126(10), 
113(13), 101(17), 70(32), 56(14). 

Uric et carbamates: Eb-NH-Z 
(22) 

5: Eb-NH-CO-Cl. A 0,Ol M d’Eb-NHz dissous dans 400 ml 
de benzene, apres refroidissement dans un bain de glace, on addi- 
tionne goutte a goutte 0,Ol M de COClz dissous dans 25 ml de benzene, 
sous agitation. Apres l’addition, le melange est port& a l’ebullition 
30 min, cette suspension refroidie est utilisee telle quelle. 

6a: Z=CO-NH2. La suspension benzenioue de 5 est soumise 
a un rapide courant d’ammoniac a froid pendant 15 min. Apres 4 h 
d’anitation, le orecinite est filtre. lave a l’ether ; nuis triture au mortier 
avec plusieurs- fractions d’eau -distillee. Apres- filtration, le produit 
est s&he sous vide a 40°C. 

Poudre blanche F = 278oC, Rp(solvant I) = 0,36. RMN (300 MHz), 
CDaOD: H-12 d: 8,46 (J = 1,7), H-9 d: 7,37 (J = 8,4), H-10 d x d: 
7,30 (J= 1,7 et J = 8,4), H-21 s: 3,62, H-5 m: 3,00, H-17: AB: 
2,93-2,56 (J = 17,1), H-6 et H-3 m: 2,90-2,70, H-18 q: 2,02 (J 
= 7,5), .H-19 t: 0,99 (J = 7,5). Masse: 353(4): M + 1, 352(18): 
Mf : CzaHa6N402, 351(13), 336(11), 335(47), 334(46), 323(4), 309(83), 
308(100), 282(6), 281(13), 280(27), 279(20), 278(26), 265(13), 252(16), 
239(20), 221(7), 209(9), 195(10), 182(14), 335++(3), 309++(9), 280++(7), 
252++(9), 83(11), 43(53), 36(9), 28(13), 17(11). 

6b: Z=CO-0-CHZ-CH2-N(CH&. La suspension benze- 
(25) (26) (28) 

nique de 5 est trait&e par une solution benzenique de dimethylamino- 
ethanol (0.02 M). L’ebullition est maintenue 24 h. Ames refroidis- 
sement, la~suspension obtenue est filtree et le filtrat chromatographie 
sur colonne de silice. 

F = 220°C. R&olvant VI) = 0,48. RMN (300 MHz): H-12 d: 
8,22 (J = 1,9), H-10 <<d>>: 7,60, H-9 d: 7,32, H-22 s: 7,25, H-25 t: 
4,28(J= 5,7),H-5m:3,35-3,14,H-Zls:3,80,H-26t:2,64(J= 5,7), 
H-17: AB: 2,67-2,55 (J = 9,8), H-28 <w>: 2,33, H-19 t: 0,91 (J 
= 7,56). Masse: 424(3) : M+: C24H~N403, 353(11), 336(25), 335(100), 
334(81), 309(6), 306(28), 278(29), 265(21), 237(g), 221(9), 208(9), 
335++(g), 306++(3), 278++(9), 89(5), 72(9), 58(52), 42(11). 

6c: Z=O+CHz-CHa. A 0,Ol M de Eb-NH2 dissous dans 400 ml 
(25) (26) 

de benzene on additionne goutte a goutte 0,011 M de chloroformiate 
d’ethyle. Le melange reacti&nel est-port& a~l’ebullition pendant 18 h. 
Ames refroidissement, le precipite est filtre, lave a l’ether anhydre 
p&s trait& par une solution de- NaOH a IO-%, a froid et extrait au 
dichloromethane. La purification est assuree par chromatographie 
sur colonne de silice. 

F = 220°C, Rf(solvant I) = 0,55. RMN (60 MHz, multisol): 
-H-22 s: 9,42, H-12 s: 8,60, H-25 q: 4,20, H-21 s: 3,90, H-17 s: 3,42, 
H-26 t: 1,32, H-19 t: 0,90. Masse: 382(19): M + 1, 381(71): M+: 
CzzHwNaO, 380(53), 352(15), 336(23), 335(100), 334(100), 324(10), 
306(34), 289(4), 278(41), 265(29), 250(9), 237(12), 221(13), 209(16), 
195(6), 180(7), 335++(9), 155(4), 278++(9), 91(6), 69(6), 55(6), 45(18). 
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Rbonance magne’tique nucltkhe du l3C. 

Tableau II. RMN 13C (20,11$ MHz, CDC13). I 

SQUELETTE EBURNANE 

CHAINE LATERALE 

1 
*3 co I (x) Q!z c? 
23 co 

I 
a CH 

I 2 

52,8* 
It) 

l25,v 
Id1 

t75,469 MHz. 
*Les signaux peuvent &re inversk 
( ) Entre les parenthkses sont indiqukes les multiplicitks correspondant aux constantes V C-H, 
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Evaluation biolopique 

L’cedeme cerebral est induit par administrations orales, 5 jours cons& 
cutifs, d’une dose quotidienne de 2 mg/kg de TEE en suspension 
extemporante dans l’eau distill&e. Les derives dtudies sont administres 
sous forme de solution ou suspension (gomme arabique 5%) par 
gavage pendant les 5 jours de l’intoxication au TEE. Des lots de 8 rats 
males Wistar Eops (Charles River, France) d’un poids de 280 & 10 g 
sont utilises : lot temoin, lot intoxique au TEE, lot intoxique et recevant 
le produit a tester. Le soir du 5e jour, les rats sont sacrifies par deca- 
pitation et le cerveau rapidement preleve en totalite est pese & l’etat 
frais, puis, apres dessiccation a poids constant (64 h a 100°C). 

On calcule la teneur moyenne en eau de chaque lot et l’index de 
protection 

P’% = l- eau lot trait& - eau lot temoin 
eau lot TEE - eau lot temoin ’ 
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