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RCsumC - Dans une serie de nouvelles tetrahydropyrones-2, une activite psychostimulante dtpourvue d’activite anti- 
depressive est mise en evidence notamment dans le cas de la (methoxy-4 phCnyl)-3 methyl-6 phenyl-4 tetrahydro-3,4,5,6 
pyrone-2 de configuration relative (3 RS, 4RS, 6SR). 

La configuration relative et la conformation des composts CtudiCs sont determikes par RMN du proton et IR. La relation 
entre leur activite psychotrope et leur stereochimie est Ctudiee. Une activite psychostimulante depourvue d’activite anti- 
depressive est trouvee uniquement dans le cas des composes de configuration relative (3RS, 4RS, 6SR) qui adoptent une 
conformation demi-chaise. 

Summary - Tetrahydropyran-2-ones III. Search for a specific psychostimulant activity. In a series of new tetrahydropyran- 
2-ones, psychostimulant activity without any anti-depressant effect is shown, notably in the case of the 3-(4-methoxy phenyl) 
6-methyl I-phenyl tetrahydropyran-2-one. 

The relative configuration and conformation of these compounds are determined using ‘H NMR and IR spectroscopies. The 
relationship between their psychotropic activity and their stereochemistry is studied. A psychostimulant activity without any 
anti-depressant eflect is found only in the case of compounds of the (3RS, 4RS, 6SR) configuration which are shown to adopt a 
half-chair conformation. 

tetrahydropyran-2-ones / configuration / conformation / psychostimulant activity / anti-depressant activity 

Introduction 

Poursuivant nos etudes relatives aux d-lactones [l-3], 
nous avons examine leur comportement psychotrope en 
raison notamment de l’activitt presentee dans ce domaine 
par certaines dihydropyrones-2 substituees [4-71. Nous 
avons deja precedemment expose les premiers travaux 
relatifs a l’influence de la nature des substituants et de la 
configuration de ces molecules sur leurs proprietts pharmaco- 
logiques [S, 91. Par la suite, d’autres resultats [IO] nous 
ont permis de preciser la nature de ces relations. 

Pour comparer l’activite psychotrope des molecules 
examinees, nous avons pris comme reference la methyl-6 
diphenyl-3,4 tetrahydro-3,4,5,6 pyrone-2, premiere substance 
pour laquelle une telle activite a ttC remarquee: 

Nous avons observe notamment que: 1) l’absence de 
substituant en 6 entraine une diminution de l’activite 
psychotrope et une augmentation de la toxicite (souris 
isolees), alors que le remplacement du groupe methyle 
par le groupe phenyle provoque la disparition totale de 
cette activite; 2) dans la plupart des cas, l’activite psycho- 
trope est Ctroitement IiCe a la configuration des carbones 3 
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et 4. Ainsi, les deux configurations (3RS, 4RS, 6RS) (3r, 
4t, 6c) et (3RS, 4RS, 6SR) (3r, 4t, 6t) provoquent une 
activite stimulante, dont les composantes anti-depressive 
et psychostimulante peuvent coexister. Par contre, les 
configurations (3 RS, 4SR, 6RS) (3r, 4c, 6c) et (3 RS, 4SR, 
6SR) (3r, 4c, 6t) entrainent une activite sedative; 3) la 
substitution du groupe phenyle-4 par un chlore en 2, 3 
ou 4 induit une activite legerement sedative dans le cas 
de la position 2, anti-depressive et psychostimulante mod&e 
dans le cas de la position 3 et nettement anti-depressive 
et psychostimulante dans le cas de la position 4. La presence 
des deux chlores en 2 et 4 provoque une leg&e sedation, 
par contre, places en 3 et 4, ils conduisent a des effets psycho- 
stimulant et anti-depressif importants; 4) d’autre part, 
lorsque le phtnyle 3 est substitue par un chlore en positions 2, 
3 ou 4, les activitts psychostimulante et anti-depressive 
disparaissent; 5) dans le cas de substitutions simultanees 
des deux groupes phenyles 3 et 4 dans differentes positions, 
seule la (chloro-2 phCnyl)-4, (chloro4, phCnyl)-3 methyl-6 
tetrahydro-3,4,5,6 pyrone-2 (3RS, 4RS, 6RS) (3r, 4t, 6c) 
presente un effet anti-dtpressif et psychostimulant superieur 
a celui de la methyl-6 diphenyl-3,4 tttrahydro-3,4,5,6 
pyrone-2. 

Corroborant ces observations, I’activid psychostimulante 
et anti-depressive maximale a Bte observee avec la (dichloro- 
3,4 phCnyl)-4 methyl-6 phenyl-3 tetrahydro-3,4,5,6 pyrone-2 
(3RS, 4RS, 6RS) (3r, 4t, 6c) et la (chloro-4 phCnyl)-4 
methyl-6 phenyl-3 tetrahydro-3,4,5,6 pyrone-2 (3RS, 4RS, 
6RS) (3r, 4t, 6c) [8, 91. Cette derniere a 6tC retenue pour 
des etudes supplementaires. 

Dans le but d’ameliorer la selectivitt de ses substances 
(dissociation des activites psychostimulante et anti- 
depressive), nous avons BtC amen& a: 1) examiner prefe- 
rentiellement les diasttreoisomeres (3RS, 4RS, 6RS) (3r, 
4t, 6c) et (3RS, 4RS, 6SR) (3r, 4t, 6t) car c’est I’activitC 
psychostimulante like a cette configuration qui est recherchee; 
2) synthttiser des tetrahydropyrones-2 substituees en posi- 
tions 3, 4, 6 avec en position 6 des groupes alkyles divers; 
3) synthetiser des tetrahydropyrones-2 possedant un groupe 
fortement tlectroattracteur sur le phtnyle 4; 4) examiner 
I’influence d’un groupe Clectrodonneur sur le phtnyle 3. 

Ce sont les resultats de cette derniere etude relative a 
I’effet provoque par un groupe Clectrodonneur sur le phenyle 
3 qui sont exposes ici, en dtcrivant respectivement la chimie, 
la pharmacologic et la determination de la configuration 
et de la conformation des composes synthetises. 

Chimie 

Les composes synthetises au tours de ce travail sont repre- 
sent& dans le Tableau I. 

Pour acceder a ces composes, nous avons utilist le schema 
de synthese decrit prtcedemment [S]. Ce schema nous 
permet d’obtenir dans tous les cas CtudiCs les deux diastereo- 
isomeres desires de configuration tram au niveau des 
phenyles 3 et 4. 

Nous decrivons ici le schema general et nous detaillons 
dans les protocoles experimentaux, les particularites de 
synthese propres a chaque compose. 

Tableau I 

ComposCs 

5 

-RI 

Cl 
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OCB) (4)  
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I I I I 1  

59 
Cl OCHQ (3)  3b CI OCHQ (3)  
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Cl 

Cl 
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Cl O\ 

0’ 
CH2 (3.4) 

Cl OH (394)  

I I I I I 
89 H OCH3 (4)  8b H OCH3 (4)  

CH&OCH, Ar,-CHO -- 
NoOH Ar,-CH'CH-C-CH, Ar2CH2CN 

-H,O 6 
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R 
-A v 

A+-CH2-C-w1 

Ar>-iti-CN b: 
NaBHL/EtOH A+CH2-CH-CH, 

TA 
r 

Ar2-:H-CN btl 

.L 

A. La c&one Cthyltnique est preparee selon la methode 
d&rite par Lutz et al. [I l] par action de l’adtone sur le 
benzaldehyde correspondant en presence de soude. 

B. (Reaction de Michael). Les S-cetonitriles sont obtenus 
par condensation en milieu basique des phenyl-acttonitriles 



,L BBr3 
CH,Cl* 

substitds sur les aryl4 but&e-3 ones-2 correspondantes 
(R, = Cl, H) qui conduit a un melange de diastereoisomeres 
de configuration (1 RS, 2SR) et (1 RS, 2RS). 

Nous avons pu realiser cette condensation selon deux 
modes operatoires differents: 1) la reaction est conduite 
sans solvant et le methylate de sodium est utilist comme 
base. Dans tous les cas, on isole un melange des deux 
diasttreoisomeres (65% 1 RS, 2SR et 35% 1 RS, 2RS); 
2) la reaction est conduite dans le melange hexane-ethanol 
et la potasse alcoolique est utilisee comme base. Dans ces 
conditions, l’tquilibre thermodynamique est souvent deplace 
vers un seul diastertoisombre en raison de son insolubilitt 
dans le milieu reactionnel. Nous n’avons pas constate de 
relation entre la configuration du diastereoisomere isole 
et son insolubilite dans le melange hexane-ethanol. 

C. Les &cCtonitriles trait& par le borohydrure de sodium 
en milieu alcoolique (methanol ou ethanol) conduisent a 
un melange des quatre diasttreoisomeres des 8-hydroxy- 
nitriles correspondants. Nous avons constate que cette 
reduction est accompagnee d’une tpimtrisation due a 
I’aciditt du proton en a de la fonction nitrile. Ainsi chaque 

Tableau II. Effets psychotropes des Nactones. 
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diasttreoisomere (1 RS, 2RS) ou (1 RS, 2SR) ou leur 
melange ((thermodynamique)), conduisent a un melange 
(<thermodynamique)) de quatre &hydroxynitriles diastereo- 
isomeres (1 RS, 2RS, 4RS), (1 RS, 2RS, 4SR), (1 RS, 2SR, 
4SR) et (1 RS, 2SR, 4RS), ce dernier Ctant majoritaire 
(RMN 350 MHz). 

D. Les &hydroxynitriles sont transform& en S-lactones 
correspondantes par action d’acide chlorhydrique anhydre 
dans le tetrahydrofuranne selon la methode de Colonge 
et Guigues [12]. Cette cyclisation s’accompagne d’une 
Cpimerisation conduisant exclusivement aux deux configu- 
rations (3RS, 4RS, 6RS) et (3RS, 4RS, 6SR). 

E, F, G, H. Les deux diastereoisomeres (3RS, 4RS, 
6RS) et (3RS, 4RS, 6SR) de chaque tetrahydropyrone-2 
sont s&parts grace h la difference de la vitesse de la cyclisation 
de leurs sels S-alcools correspondants: les sels de configura- 
tion (3 RS, 4RS, 6SR) se cyclisent plus rapidement et a 
plus basse temperature que les sels de configuration (3RS, 
4RS, 6RS). Ceci s’explique par une difference d’encombre- 
ment sterique entre Ies deux lactones diastereoisomeres. 
En effet, la position Cquatoriale adoptee par le groupe 
mtthyIe dans le cas de la tetrahydropyrone-2 de configuration 
(3RS, 4RS, 6SR) rend cette molecule plus stable que le 
diastertoisomere (3 RS, 4RS, 6RS). 

J. Les tetrahydropyrones-2 substituees par un groupe 
hydroxy en position 4 du phenyle 3, sont obtenues par action 
du tribromure de bore, dans un solvant approprie a - 70°C 
sur les methoxy tetrahydropyrones-2 correspondantes. 

Pharmacologic: RCsultats et Discussion 

Activitt psychotrope des b-lactones 

Le Tableau II montre que 13 substances se sont revekes 
excitantes a l’observation des animaux en situation libre, 
excitation confirm&e lors de la mesure de l’activite motrice, 
a l’exception de la substance 6b. Par ailleurs, une autre 

Composes Observations a Activite 
doses > 256 mg/kg motrice 

Composts Observations a 
doses > 256 mg/kg 

Activite 
motrice 

la excitant 

2a excitant 

3a excitant 

4a excitant 

5a excitant 

6a excitant 

7a excitant 

8a excitant 

+ 
(1 vo) 
&Tp) 
;;, 
;T-p, ++ 
(16 vo) 

G b-4 

cf$J) 

(t28 ip) 

lb 

2b 

3b 

4b 

5b 

6b 

7b 

8b 

excitant 

excitant 

excitant 

excitant 

0 

excitant 

- 

0 

++ 
(4 vo> 

$2+ip) 
+-I- 
(64 vo) 

;6+vo, 

g2Z ip) 
0 
(64 ip) 
- 

(q28 ip) 

Augmentation de l’activitd motrice 25-50x = + ; > 50% = + f. Les chiffres entre parentheses representent la premiere dose ayant une action 
nette. En cas d’absence d’effet (0) les essais n’ont pas Cte realises aux doses sup&ieures a celles indiquees. 
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substance, 5b, s’est montrt5e excitante uniquement lors Tableau IV. Effets psychotropes des diasteXoisom&es lb--8b. 
de la mesure de 1’activitC motrice. 

Activitd Stkrkotypies Barbital Rkserpine Apomorphine 

Toxicit& motrice sodique 

Parmi les 15 mol&ules ttudites, seule la molCcule 4a prCsente lb non 0 

une toxicitt B la dose de 256 mg/kg. A cette dose, les 14 autres 
6 to, (16 vo ip) cf6 vo) ;6 vo) (16 vo) 

2b 
(tj2+ip) 

n.d. n.d. 
substances n’ont entraM aucune mortal&C. $i ip) L228 ip) 

3b ++ n.d. n.d. 0 

Activitt psychostimulante 

Le Tableau III montre que les mol&ules la--Sa prCsentent 
une activite psychostimulante (augmentation de 1’activitC 
motrice). Cette activitt psychostimulante a CtC confirmte 
pour un certain nombre d’entre elles par la prCsence de 
stCrCotypies (la, Za, 3a, 5a et 7a) et un antagonisme du 
sommeil induit par le barbital sodique (la, 2a et 7a). 

Tableau III. Effets psychotropes des diasttWoisom&es la-da. 

ActivitC St&kotypies Barbital RCserpine Apomorphine 
motrice sodique 

la 

2a 

3a 

4a 

5a 

6a 

7a 

8a 

(1 vo) 
& 
&Tp) 
;:p, 
(ts+vo) 

i id 

($228 ip) 

(16 vo) 
oui 
(128 ip) 
oui 
(16 id 
n.d. 

oui 
(128 ip) 
n.d. 

oui 
(32 vo) 
n.d. 

++ 
(16 vo) 
++ 
(16 vo) 
n.d. 

n.d. 

n.d. 

n.d. 

6;) 
n.d. 

;2+ip) 
+ 
(8 vo) 

6 id 

6 iPI cf; iPI 
z6’ip) 

i$ 

(128 ip) 

62+ip) 

(t6:p) 

G ipI 
++ 
86’ ip) 

(32 vo) 

z228 ip) 
+ 
(16 vo) 

E28 ip) 

(64 vo) 
4b ++ oui 

(16 vo) (128 ip) 
5b ++ non 

(128 ip) tf ip) 
6b 0 

’ ’ (64 ip) 
8b 0 n.d. 

(128 ip) 

n.d. 

n.d. 

n.d. 

n.d. 

(64 vo) 

g4 vo) 

$28 ip) 

$4+ip) 
0 
(128 ip) 

(64 vo) 

b vo) 

(128 ip) 

g4 ip) 

$28 ip) 

Augmentation de I’activitk motrice 25-N% = + ; > 50% = + +. 
Sttrkotypie : absence non; presence oui, les doses et voies sont indiqukes 
entre parenthkses. Barbital sodique: antagonisme du sommeil: 25- 
50% = + ; > 50% = + +. Rkserpine et apomorphine: antagonisme 
des hypothermies: l-2oC = + ; > 2oC = + +. Absence d’effet = 0, 
non dktermink = n.d. Les chiffres entre parenthkses reprksentent la 
premibre dose ayant une action nette. En cas d’absence d’effet (0), 
les essais n’ont pas 6tB r&lis8s aux doses supkrieures & celles indiquhs. 

exerce un antagonisme de I’hypothermie induite par la 
rtserpine, saris effet sur l’hypothermie induite par l’apo- 
morphine. La moltcule 8a est dkpourvue d’activit6 anti- 
dkpressive. 

Le Tableau IV montre que la molCcule 2b prCsente une 
action anti-dCpressive sur les deux tests utilisCs g cet effet. 
Les molCcules 5b et 6b exercent un antagonisme de l’hypo- 
thermie rCserpinique, mais sent saris effet sur I’hypothermie 
induite par l’apomorphine. La molCcule 8b est dPpourvue 
d’activitt anti-dkpressive. 

Augmentation de l’activitk motrice 25-50x = +; > 50% = ++. 
Stkrkotypie: absence non; prksence oui, les doses et voies sont indiquks 
entre parenthkses. Barbital sodique: antagonisme du sommeil: 25- 
50% = + ; > 50% = + +. RCserpine et apomorphine: antagonisme 
des hypothermies : l-2OC = + ; > 2°C = + f. Absence d’effet = 0, 
non dCterminC = n.d. Jks chiffres entre parenthkses reprbsentent la 
premikre dose ayant une action nette. En cas d’absence d’effet (0), 
les essais n’ont pas ktk rkalisCs aux doses supkrieures k celles indiquees. 

Le Tableau IV montre que les molecules lb, 3b et 4b 
prksentent une activitC purement psychostimulante. Cette 
activitk a CtC confirmCe pour la molCcule lb par un anta- 
gonisme du sommeil induit par le barbital sodique et pour 
la molCcule 4b, par la prCsence de mouvements stCrkotyp&. 
Les molCcules 6b et 8b sent dCpourvues d’activitC psycho- 
stimulante. 

Activite anti-ddpressive 

Le Tableau III montre que les molCcules la, 2a, 3a, 4a, 
6a et 7a prCsentent une activitC anti-dtpressive sur les deux 
principaux tests utilis& & cet effet (antagonismes des hypo- 
thermies reserpinique et apomorphinique). La moltcule 5a 

Conclusion 

Pour I’ensemble des molCcules examinCes, les premi;res 
doses actives sent relativement CloignCes des doses toxiques. 
11 faut noter cependant que les doses exergant une activitC 
psychostimulante sont plus faibles que les doses nCcessaires 
pour obtenir une activitC anti-dkpressive. L’activitC psycho- 
stimulante semble done prbdominer sur l’activitt anti- 
dkpressive. 

Seuls les isombres lb, 3b et 4b de configuration (3RS, 
4RS, 6SR) prCsentent une activite que l’on peut en premiere 
approximation considCrer comme purement psychostimu- 
lante au moins dans la gamme de doses utilisges. Aucune 
molCcule de configuration (3RS, 4RS, 6RS) ne provoque 
une activitt ((pure)). Ceci demontre bien la relation ttroite 
qui existe entre la stCriochimie de la molCcule et son activitC. 
11 faut Cgalement remarquer qu’il n’a pas CtC dCcelC de 
molCcules purement anti-dkpressives. 

De toutes les mokules examinkes, I’isom&re lb poss&de 
la plus forte activit6 psychostimulante, de plus, il est totale- 
ment dtpourvu d’activit6 anti-dkpressive. Cette specificitt 
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en fait une substance determinante dans l’elaboration de 
nouvelles molecules psychotropes. Cependant, il ne s’agit 
que de previsions pharmacologiques que seules des etudes 
complementaires et surtout des essais cliniques permettraient 
de corroborer. 

Configuration et conformation des diaryl-3,4 Gtrahydro- 
pyrones-2 

Nous venons d’exposer la synthese et l’activitt psychotrope 
de nouvelles tetrahydropyrones-2. 11 nous a paru interessant 
de determiner la configuration relative et la conformation 
de ces composes dans le but d’etablir une correlation 
Cventuelle entre la stereochimie et leur activite pharmaco- 
logique. 

Par la suite [28,29], nous avons determine la configuration 
relative et la conformation des deux diastertoisomtres de 
la (chloro4 phCnyl)-4 methyl-6 phenyl-3 tetrahydropyrone-2 
(3RS, 4RS, 6RS) et (3RS, 4RS, 6SR) par rayons X, IR, 
RMN et la methode dite de mecanique moleculaire (MM,). 
Pour le diastereoisombre (3RS, 4RS, 6RS), les rayons X 
ont montre une conformation bateau, en accord avec les 
resultats obtenus par RMN, IR (solution) et par le calcul 
de la forme la plus stable de la molecule isolee. Pour le 
diastereoisomere (3RS, 4RS, 6SR), la RMN et IR montrent 
une conformation demi-chaise. Ceci est tgalement en 
accord avec les resultats obtenus par le calcul. 

Les premieres etudes, par rayons X, publiees sur la 
conformation des 8-lactones, ont mis en evidence la coplaneite 
de l’enchainement C-C(O)-O-C mais elles n’ont pas 
precise de conformation privilegiee pour ces composes 
[17-191. Mathieson et al. [18] Ctudiant par rayons X 
quelques tetrahydropyrones-2, trouvent qu’elles ont une 
conformation bateau classique, car compatible avec la 
plantite du groupe ester et provoquant le minimum d’inter- 
actions dans le cycle. Wolf [20] par ses travaux sur la dis- 
persion rotatoire des 8-lactones, arrive a la meme conclusion. 
Cheung, Overton et Sim [21], par contre, demontrent (tou- 
jours par rayons X) que d’autres tetrahydropyrones-2 
adoptent une conformation demi-chaise, cette derniere &ant 
compatible avec la coplam% du groupe ester aussi bien 
que la forme bateau. 11s indiquent mtme que les 8-lactones 
adoptent une forme bateau uniquement dans le cas d’inter- 
actions determinantes des substituants. 

Nous exposons dans ce paragraphe l’etude de la stereo- 
chimie des nouvelles tetrahydropyrones-2 synthetisees et 
nous examinerons en particulier si la relation entre la 
configuration et la conformation observee precedemment 
se trouve confirmee. 

Les caracttristiques RMN lH des composes l-8 sont 
presentees dans les Tableaux V et VI. Les resultats IR sont 
resumes dans le Tableau VII. 

Discussion 

ComposCs lb-8b (Tableaux VI et VII) 

La constante de couplage JHIwHI comprise entre 11,2 et 
11,6 Hz pour l’ensemble des composts lb-Sb, montre 
une disposition diaxiale des protons H3 et H4 . Ces valeurs 
sont tout a fait cornparables aux constantes de couplage 
trouvees pour des composes analogues [29, 301. 

Les memes auteurs ont observe une relation interessante 
entre la conformation dans le cristal et l’absorption de la 
bande carbonyle en IR en solution: ils ont constate que 
les 8-lactones montrant une conformation bateau aux 
rayons X, presentent une absorption par la bande carbonyle 
entre 1758-1765 cm-‘, tandis que les &lactones adoptant 
la conformation demi-chaise g l’etat solide, ont une bande 
situee entre 1730-1750 cm-l. Cette observation se revele 
souvent tres utile dans la determination de la conformation 
de ces molecules. 

Les constantes de couplage JHqmHg et JH4-r,s, comprises 
entre 3,5-4,5 Hz et 11,6-12,4 Hz montrent Cgalement 
une disposition diaxiale pour les protons H4 et Hg, et 
axiale-equatoriale pour les protons H4 et H,. 

Les constantes de couplage JHg-Hg et JHSeH6, comprises 
entre 2,6-3,4 Hz et 10,7-l 1,2 Hz indiquent que les protons 
H, et H,, sont diaxiaux et que le groupe methyle est Cqua- 
torial. 

Des etudes en RMN ont Bgalement montre [22-241 
qu’en solution, la conformation demi-chaise est prefe- 
rentielle et que les 8-lactones peuvent adopter une confor- 
mation bateau lorsque les interactions des substituants 
interviennent. 

Ces valeurs des constantes de couplage sont en accord 
avec les valeurs citees dans la litterature [32] pour une 
conformation demi-chaise (Fig. 1). La configuration relative 
est facilement determinCe a partir de ces rtsultats comme 
Ctant (3RS, 4RS, 6SR). 

Les valeurs de l’absorption de la bande carbonyle en IR 
(Tableau VII) sont Cgalement en faveur d’une conformation 
demi-chaise. 

Allinger et al. [25-271 ont montrt par la methode de 
mecanique moleculaire, que dans le cas de la &valerolactone, 
les energies des deux formes sont tres proches, la configura- 
tion demi-chaise Ctant plus stable (dG = 0,54 kcal/mol). 

En conclusion, les deux conformations bateau et demi- 
chaise, compatibles avec la coplaneite du groupe ester 
(maximum de resonance), sont d’une stabilitt voisine. Ceci 
explique la possibilite d’avoir a l’etat solide l’une ou l’autre 
de ces deux formes selon la nature des substituants. De m&me, 
en solution, la configuration demi-chaise est majoritaire, 
la molecule n’adoptant une conformation bateau que si les 
interactions entre les substituants interviennent. Fig. 1. Conformation demi-chaise adopt& par les composks 1bSb. 
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Tableau V. Caractbistiques RMN lH des composks la-8a (350 MHz, solvant C,D, , Sppm, J HZ). 

w 2 
‘4 

5 cl? 
Rl 

3 
6 

c3 
1 

t 
H5' H6 

1,44 (dxdxd) 4,15 (dxdxq) I-- JH51H5=14,34 JH6H5=9,70 
JH5tH4=5,68 JH&r=4,4 
JH51H6=4,0 JH6CH3=6,4 

Cornposh no H3 H4 

3,42 (d) 

JH3H4=11,03 

2,89 (dxdxd) 
JHqH3=11,03 
JH4H5=8,45 
JH4H5t=5,68 

3,60 (d) 

JH3H4=10,74 

2,99 (dxdxd) 
JHqH3=10,74 
JH4H5=8,30 
JHqH5’=5,66 

3,42 (d) 

JH3H4=10,74 

2,90 (dxdxd) 
JHqH3=10,74 
JH4H5=8,20 
JH4Hgr=5,80 

3977 (d) 

JH3H4=10,32 

3,15 (dxdxd) 
JHpH3=10,32 
JH4H5=8,00 
JH4H5h6,OO 

3,48 (d) 

JH3H4=10,60 

3,33 (d) 

JH3H4=11,1? 

2,95 (dxdxd) 
JH3H4=10,60 
JH4H5=8,46 
JH4H5%,88 

2,79 (dxdxd) 
JHqH3=11,17 
JH4H5=8,39 
JHqH51=6,00 

3,70 (d) 

JH3H4=10,31 

3,63 (d) 

JH3H4=10,30 

3,13 (dxdxd) 
JH4H3=10,31 
JH4H5=6,16 
JH4H61=6,01 

3,lO (dxdxd) 
JH4H3=10,30 
JH4H5=8,46 
JHqH51=5,51 

I,58 (dxdxd) 
JHgH51=14,32 
JH5H4=8,45 
JH5H6=9,56 

1,66 (dxdxd) 
JH5H51=14,16 
JH5H4=6,30 
JH5H6=8,30 

1,52 (dxdxd) 
JHgH51=14,6 
JH5H4=8,16 
JH5Fi6=9,46 

-CH3 

1,07 (d) 

JCH3H6=6,25 

-0CH3 -0CH2C 

3,26(S) 

1,lO (d) 

JCH3H6=6,3 

1,38 (dxdxd) 
JH51H5=14,6 
JH5tH4=5,9 
JH5rH6=3,9 

4,0a (dxdxq) 
JH6H5=9,5 
JH6H5’=3,9 
JH6CH3=6,1 

1,03 (d) 

JCH3H6=6,0 3,25 (S) 

1,14 (d) 

JCH3H6=6,4 

1,70 (dxdxd) 
JH5H5t=14,18 
JH5H4=7,95 
JH5H6=9,52 

1,63 (dxdxd) 
JHgH61=14,34 
JH5H4=8,40 
JH5H6=9,80 

1,52 (dxdxd) 
JHgH51=14,60 
JH5H4=8,59 
JH5H6=9,90 

1,72 (dxdxd) 
JHgH51=14,61 
JH5H4=8,16 
JH5H6=9,45 

iyimsGr 
JHgH51=14,60 
JH5H4=6,46 
JH5H6=9,56 

4,37 (dxdxq) 
JH6H5=9,50 
JH6&=3,87 
JH6CH3=6,4 

4,20 (dxdxq) 
JH6H5=9,10 
JH6H5’=4,00 
JH6CH3=6,25 

1,58 (dxdxd) 
JH51H5=14,18 
JH51H4=6,09 
JH5’H6=3,87 

1,49 (dxdxd) 
JH51H5=14,34 
JH51H4=5,80 
JH51H6=4,04 

Composds la-8a (Tableaux V et VIZ) 

1,lO k-8 

JCH3H6=6,3 
3,46 6) 
3,34 (S) 

‘5,25 

5~20 (Sl 5,20(S) 

4,37 (dxdxq) 
JH,jH5=9,50 
JH6H5’=3,86 
JH6CH3=6,40 

4,25 (dxdxq) 
JH6H5=9,60 
JH&‘=4,04 
JH6CH3=6,25 

1,60 (dxdxd) 
JH51H5=14,60 
JH5tH4=5,91 
JH5tH6=3,86 

1,59 (dxdxd) 
JH51H5=14,55 
JH51H4=5,51 
JH51H6=4,04 

1,14 (d) 

JCH3H6=6,44 

1,08 (d) 

JCH3H6=6,25 3,24 6) 

semblent indiquer que ces composes adoptent plutot une . . _-. -. 
La configuration relative des composes lb-8b est deter- contormation bateau (Fig. 2) que demi-chaise. Ce change- 

mike sans ambigu’ite comme Ctant (3RS, 4RS, 6SR), la ment de conformation peut &tre explique par des interactions 
configuration relative des deux diastereoisomtres la-8a diaxiales 1,3 entre le groupe methyle et le proton Hq. 

est par consequent (3RS, 4RS, 6RS). 
On remarque que les constantes de couplage JHImH4 

(10,3-11,O Hz), JHqMHg (8,2-8,5 Hz) et JHBmH5 (9,O- 
9,9 Hz) sont plus faibles que les valeurs des constantes de 
couplage des protons diaxiaux dans le cas des composes 
lb-fib. Ceci correspond a une diminution des angles 
diedres [24, 311 par rapport a une conformation demi- 
chaise et traduit un aplatissement du cycle, 

Les informations obtenues par RMN et les valeurs 
d’absorption de la bande carbonyle en IR (Tableau VII) Fig. 2. Conformation bateau adopt& par 1e.s eompc&s la-&. 



Tableau VI. Caract&ristiques RMN ‘H des cornposh lb-Sb (350 MHz, solvant C,D,, s ppm, J Hz). 

H3 

3,31 (d) 
JH3H4=11,40 

3,45 (d) 

JH3H4=11,60 

3,29 (d) 

JH3H4=11,18 

3,53 (d) 

JH3H4=11,17 

3,29 (d) 

JH3H4=11,20 

3,l’I (d) 

JH3H4=11,60 

H4 

2,74 (dxdxd) 
JHqH3=11,50 
JH4H5=3,31 
JHqH5’=12,5 

2,93 (dxdxd) 
JH4H3=11,60 
JH4H5=3,44 
JHqH51=12,50 

2,74 (dxdxd) 
JHqH3=11,18 
JH4H5=3,87 
JH4H51=12,03 

3,03 (dxdxd) 
JH4H3=11,17 
JH4H5=4,30 
JH4H51=11,61 

2,77 (dxdxd) 
JHqH3=11,20 
JH4H5=3,44 
JHqH51=12,44 

2,64 (dxdxd) 
JHqH3=11,60 
JH4H5=3,87 
JHqH51=11,61 

3,44 (d) 

JH3H4=11,40 

2,84 (dxdxd) 
JH3H4=11,40 
JH4H5=4,04 
JW+,l=12,14 

T 

I 

I 

I 

L 

H5 

1,28 (dxdxd) 
JHgH51=13,60 
JH5H6=2,57 
JH5H4=3,31 

1,40 (dxdxd) 
JHgH51=13,75 
JH5H4=3,44 
JH5H6=2,58 

1,21 (dxdxd) 
JHgH51=13,75 
JH5H4=3,87 
JH5H6=2,58 

1,45 (dxdxd) 
JHgH51=13,75 
JH5H4=4,30 
JH5H6=3,00 

1,27 klxdxd) 
JHgH5~=13,75 
JH5H4=3,44 
JH5H6=2,58 

1,20 (dxdxd) 
JHgH51=13,75 
JH5H4=3,87 
JH5H6=3,43 

1,45 (dxdxd) 
JH5Hgt=13,60 
JH5H4=4,73 
JH5H6=3,87 

1,37 (dxdxd) 
JH5H51=13,60 
JH5H4=4,04 
JH+i6=2,95 

H5’ H6 -CH3 -0CH3 

1,39(dxdxd) 4,07 (dxdxd) 
JHg’H5=13,60 JH6H5=2,57 1,13 (d) 3,26 
JH5tH4=12,50 JH6H5’=11,03 JCH3H6=6,25 6) 
JH5’H6=11,03 JH6CH3=6,25 

1,53 (dxdxd) 4,21 (dxdxq) I,16 (d) 
JH5tH5=13,75 JH6H5=2,58 
JH51H4=12,50 JH6H51=11,14 JCH3H6=6,44 
JHzjtH6=11,14 JH6CH3=6,44 

1,30 (dxdxd) 3,96 (dxdxq) 1,07 Cd) 
JHgtH5=13,75 JH6H5=2,58 3,23 
JH51H4=12,03 JH6H5’=11,16 JCH3H6=6,20 (9 
JH5’H6=11,16 JH6CH3=6,20 

1,53 (dxdxd) 4,22 (dxdxq) 1,15 (d) 
JH51H5=13,75 JH6H5=3,00 
JH5tH4=11,61 JH6H51=11,17 JCH3H6=6,02 
JH5’H6=11,17 JH6CH3=6,02 

1,38 (dxdxd) 4,04 (dxdxq) 1,ll (d) 
JH51H5=13,75 JH6H5=2,58 3,38(S) 
JH5tH4=12,44 JH6H51=10,76 JCH3H6=6,44 3,33 @I 
JH51H6=10,76 JH6CH3=6,44 

1,53 (dxdxd) 4,02 (dxdxq) 1,15 (d) 
L 

JH;H5= 13,60 JH6H5=3,87 
JH51H4=11,17 JI-16H5’=10,70 JCH3H6=6,20 
JH5’H6=10,70 JH6CH3=6,20 

1,47 (dxdxd) 4,05 (dxdxq) 1,lO (d) 
JH5tH5=13,60 JH6H5=2,95 
JH5’H4=12,14 JH6H r=ll 02 JCH3H6=6,25 
JH51H6=11,02 JH6&=6:x 

3,22 6: 

OCH20 

5,266) 
5,20(S) 

Effectivement, si les composes la-8a adoptaient une presentent une activite psychostimulante (<pure)>, alors que 
conformation demi-chaise, le groupe methyle et le proton 
H4, compte tenu de la configuration relative (3 RS, 4RS, 
6RS), doivent se trouver dans une position relative diaxiale. 

En conclusion, pour les tetrahydropyrones-2 considtrtes, 
nous avons pu Ctablir qu’il existe une relation entre leur 
configuration et leur conformation. Les composts la-Sa 
de configuration relative (3RS, 4RS, 6RS) adoptent une 
conformation bateau tandis que les composes lb-Sb de 
configuration relative (3RS, 4RS, 6SR) se trouvent sous 
une forme demi-chaise. 11 est interessant de constater que 
l’activitt psychotrope est like a la stereochimie des composes 
examines. Effectivement, seuls les composes d’une configu- 
ration relative (3 RS, 4RS, 6SR) (conformation demi-chaise) 

tous les composes de configuration relative (3 RS, 4RS, 6RS) 
(conformation bateau) manifestent une activite ((rnixte)) 
psychostimulante et anti-depressive. 

Protocoles expkimentaux 

Chimie 

Les points de fusion non corrigb ont CtB dkterminb en tube capillaire 
(appareil Biichi). Les spectres IR ont & r6alisQ en film pour les 
liquides et en dispersion (KBr) pour les solides (Perkin-Elmer 257). 
Sauf mention contraire, les spectres RMN ont 6tB effectuts au moyen 
d’un appareil EM 360. 
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Tableau VII. Caractiristiques IR des composes l-8 (solvant Ccl,, frequence cm-l). 

(ChIoro-4 ph&nyI)-4 but&e-3 one-2 (trans) 
140 g (1 mol) de chloro-4 benzaldehyde sont dissous dans 290 ml 
(5 mol) da&one. Le milieu refroidi ii 10% est addition& d’une 
solution de soude a 10%. Apres 3 h de reaction, le melange est neu- 
tralise par une solution aqueuse it 10% d’acide chlorhydrique et lave 
avec une saumure. Le produit est extrait a l’ether, &he sur sulfate 
de sodium et le solvant est evapore. On isole la (chloro-4 phenyl)4 
but&e-3 one-2 par distillation. Rdt = 40%. Eb,a = 160-165’C; 
F = 50-51% (ethanol). IR: Y C=O: 1677 cm-‘. 

(Chloro-4 phe’nyl)-4 (Athoxy-4 phknyl)-3 mkthyl-6 tktrahydro-3,4,5,6 
pyrone-2 1 
(Chloro-4 ph&nyl) -2 (me’thoxy-4 phtkyl) -I 0x0-4 pentane CarbonitriIe 
20 g (0,ll mol) de (chloro-4 phenyl)-4 butene-3 one-2 sont dissous 
clans 15,s g (0,l mol) de (mbthoxy-4 phenyl) acttonitrile. La temperature 
est maintenue entre 50 et 6oOC et l’on additionne lentement une solution 
de 0,12 g de methanolate de sodium dans 10 ml de methanol. Aprb 
4 h d’agitation a 60°C, on refroidit, dilue avec 40 ml d’ether, neutralise 
avec l’acide chlorhydrique 1N et extrait a l’ether. Apres evaporation 
du solvant, le produit est isole par distillation. Rdt = 60%. Eb,,, 
= 210-23OoC; F = 74-75OC (ethanol). IR: Y C=O: 1710 cm-r; 
v CsN: 2240 cm-l. La RMN indique la presence des deux diastereo- 
isomeres lRS, 2RS et IRS, 2SR dans le rapport 35:65. (60 MHz, 
CDCI, signaux des protons H, a 4,0.5 et 4,35 ppm.) 

(Chloro-lph&yl)-2 hydroxy-4 (me’thoxy-lphPnyl)-Ipentanecarbonitrile 
20 g (0,06 mol) du melange des d-c&or&riles (1 RS, 2RS) et (1 RS, 2SR) 
sont mis en suspension dans 90 ml de methanol. La temperature est 

maintenue entre 0 et 5% et une solution de 0,ll g (0,03 mol) de boro- 
hydrure de sodium dans 6 ml d’eau addition& de 0,06 g de soude 
est ajoutb lentement. Apres 2 h d’agitation, on dilue par 30 ml de 
chlorure de methylene, neutralise par une solution d’acide chlorhydrique 
6 N et Bvapore les solvants. Le residu est repris par 90 ml de chlorure 
de methylene lave a l’eau acidulke, a l’eau jusqu’a neutralite et s&he 
sur sulfate de sodium. Apres evaporation du solvant, on isole 19,6 g 
du melange des quatre diastereoisomeres du d-hydroxynitrile. Rdt 
= 97%. IR: v O-H: 3450 cm-‘; v CzN: 2240 cm-‘. 

(Chloro-4 phknyl) -4 (me’thoxy-4 pht%yI) -3 methyl-6 tdtrahydro-3,4,5,6 
pyrone-2 (3RS, 4RS, 6RS) la et (3RS, 4RS, 6SR) 26 
Prkparation des deux isomkes. 33 g (0,l mol) du melange des diastereo- 
isomeres du &hydroxynitrile sont dissous dans 100 ml de tetrahydro- 
furanne (THF) anhydre. On refroidit a - 1OW et sature par l’acide 
chlorhydrique gazeux anhydre. Apres 24 h a - 18X!, l’acide chlor- 
hydrique est chasse par un courant d’air et le THF est Cvapore. L’imino- 
ether obtenu est transform& en 8-lactone par chauffage d’l h a reflux 
dans un melange ether-au 450-90 ml. Apres refroidissement, la 
phase organique est law% ii l’eau jusqu’a neutralite et skchke sur sulfate 
de sodium. Aprb evaporation du solvant, on obtient 32,4 g d’un 
melange des deux 6-lactones diasterkoisomeres (3RS, 4RS, 6RS) et 
(3RS, 4RS, 6SR) dans le rapport 60:40 (dosage par RMN 60 MHz, 
&De, signaux protons Ha a 3,42 et 3,31 ppm). IR: v C=O: 1725 cm-l. 

Skparations des deux diastkrdoisomtires. Le melange des deux diastereo- 
isomeres de la tetrahydropyrone-2 est saponifie par 100 ml de soude 
2 N par chautfage d’l h a reflux. Apres refroidissement, les insaponi- 
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fiables sont extraits au chloroforme, la phase aqueuse est additionnee 
de 100 ml de chlorure de mcthylene et acidifik par l’acide chlor- 
hydrique 12 N. Aprts 3,.5 h d’agitation & 3X!, la tetrahydropyrone-2 
de configuration (3RS, 4RS, 6SR) est cyclisee totalement et skctive- 
ment. On l’extrait au chlorure de methylene, lave avec une solution 
de bicarbonate de sodium et s&he sur sulfate de sodium. A&s Cva- 
poration du solvant, le produit brut est recristallise dans un-melange 
hentane-khanol 30:70. Rdt = 28X. F = 116.5-117,5°C. IR: 
v k=O: 1725 cm-l. 

i 

La phase aqueuse alcaline d’extraction est acidifiee oar l’acide 
chlorhydrique 12 N et addition&e d’une quantite minimale de tetra- 
hydrofuranne rkcessaire & la solubilisation de l’hydroxy-acide corres- 
pondant & la tetrahydropyrone-2 de configuration (3RS, 4RS, 6RS). 

Apres 1 h de chauffage ti reflux, on Bvapore le THF, on extrait 
au chlorure de methyl&e et on &he sur sulfate de sodium. Le produit 
brut obtenu est recristallise dans un melange heptane-ethanol 50:50. 
Rdt = 40%. F = 122,5-123,5X!. IR: Y C=O: 1750 cm-‘. 

(Chloro-4 phenylj-4 (hydroxy-4 phenyl)-3 methyl-6 tetrahydro-3,4,5,6 
pyrone-2 2 

Diastereoisomdre (3RS. 4RS. 6RSJ 2a 
5 g (0,015 mol) de (chlbro-4 phenyl)-4 (methoxy-4 phenyl)-3 methyl-6 
tetrahvdro-3.4.5.6 avrone-2 (3RS. 4RS. 6R.S) la dissous darts 80 ml 
de chforure ;de mt&yIene soht ajoutes goutte’a goutte B une solution 
de 7,6 g (0,036 mol) de tribromure de bore dans 15 ml de chlorure 
de methyl&e g - 7OOC. Apres 4 h de reaction ?I - 70°C, on agite 
pendant 24 h k temperature ambiante. Apres hydrolyse, on extrait 
k l’ether et recristallise dans un melange heptane-kthanol. Rdt = 59 %. 
F = 243-244OC. IR: v O-H: 3420 cm-l; v C=O: 1725 cm-l. 

DiastPreoisomere (3RS, 4RS, 6SR) 26 
5 g (0,015 mol) de (chloro-4 phtnyl)4 (methoxy-4 phenyl)-3 methyl-6 
tetrahydro-3,4,5,6 pyrone-2 (3RS, 4RS, 6SR) lb sont transform& 
comme decrit precedemment en (chloro-4 phenyl)4 (hydroxy-4 phCnyl)- 
3 methyl-6 tetrahydro-3,4,5,6 pyrone-2 (3RS, 4RS, 6SR) 2b. Rdt = 55 %. 
F = 206-207W. IR: v O-H: 3420 cm-l; v C=O: 1705 cm-l. 

relative): pit 330 (47, M+); pit 332 (17, du au 37C1); pit 244 (20); 
pit 246 (8, dh au 37Cl); pit 194 (100); pit 165 (85); pit 167 (26, dti 
au 37C1); pit 148 (96); pit 139 (60); pit 141 (19, dii au 37C1); pit 55 
(34). 

(Chloro-4 phenyl)-4 (hydroxy-3 phenyl)-3 methyl-6 tetrahydro-3,4,5,6 
pyrone-2 4 

Diastdreoisomdre (3RS, 4RS, 6M) 4a 
1 g (0,003 mol) du diasterkoisomere 3a (3RS, 4RS, 6RS) de la (chloro-4 
pMnyl)-4 (methoxy-3 phenyl)-3 methyl-6 tetrahydro-3,4,5,6 pyrone-2 est 
mis en solution dans 40 ml de chlorure de m%hylene anhydre. Une solu- 
tion de 0,9 ml de tribromure de bore 0,009 mol dans 15 ml dechlorure 
de methylene est addition&e lentement & - 25OC et sous atmosphere 
d’azote sec. On additionne ensuite & - 25oC, 35 ml de methanol 
anhydre sous agitation et la temperature est ramenee de nouveau a 
20°C. Les solvants sont evapores, le rtsidu est repris par 30 ml de 
chlorure de methylene et la phase organique est la&e k l’eau jusqu’a 
neutralite et s&h&e sur sulfate de sodium. Apres evaporation du solvant, 
le produit est purifie par chromatographie rapide (hexane-acetate 
d’ethyle, 2:l) et recristallise dans un melange hexaneGthano1 (80:20). 
Rdt = 58%. F (decomposition) = 59%. IR: v C=O: 1720 cm-‘; 
v O-H: 3300 cm-l (intense). Spectromktrie de masse (70 eV) m/z 
(intensite relative): pit 316 (55,5, M+); pit 318 (20,6 dti au 37Cl); 
pit 243 (8); pit 230 (28,6); pit 232 (9,5 dQ au 37Cl); pit 165 (100); 
pit 167 (34,5 dQ au 37C1); pit 134 (92). 

Diastereoisomdre (3RS, 4RS, 6SR) 4b 
La tetrahydropyrone-2 4b est obtenue selon la mEme voie que la 
tetrahydropyrone-2 4a d&rite preckdemment. Rdt = 70%. F = 167OC. 
IR: v C=O: 1690 cm-l; v O-H: 3310 cm-l (intense). Spectrometrie 
de masse (70 eV) m/z (intensite relative): pit 316 (50, M+); pit 318 
(18,3 dii au 37Cl); pit 293 (7,5); pit 230 (30); pit 232 (13,3 du au 37Cl); 
pit 165 (100); ptc 167 (34 dti au WI); pit 134 (85). 

(Chloro-4 phPnyl)-4 (dime’thoxy-3,4 phenyl)-3 mCthyl-6 te’trahydro- 
3,4,5,6 pyrone-2 5 

(Chloro-4 phenyl)-4 (methoxy-3 phenyl)-3 methyl-6 tetrahydro-3,4,5,6 
pyrone-2 3 

(Chloro-4 phPnyl)-2 (dimPthoxy-3,4 phenyl)-1 0x0-4 pentane carbo- 
nitrile 

(Chloro-4 phPnyl)-2 (mkthoxy-3 phenyl)-1 0x0-4 pentane carbonitrile 
Le melange ~~thermodynamioue~~ des deux d-cetonitriles diastereo- 
isomeres, compose de 65 % du diasterkoisomere (1 RS, 2SR) et 35 % 
du diastitrkoisomere (IRS, 2RS) est obtenu selon le mode otkratoire 
decrit pour (chloro-4 phenyI)-2. (methoxy-4 phenyI)-3 methyi-6 tttra- 
hydro-3,4,5,6 pyrone-2 1. Rdt = 82%. 

Le diastereosiomere (lRS, 25X) pur est obtenu par recristallisation 
dans l’ethanol & 95GL. Rdt = 50%. F = llO--1lloC. IR: v C-N: 
2240 cm-’ ; v C=O: 1710 cm-l. 

(Chtoro-lph&yl)-2 (methoxy-3phe%yt)-l hydroxy-lpentane carbonitrile 
Le melange des deux diastCr&%someres (IRS, 2RS) et (lRS, 2SR) 
du S-dtonitrile est reduit en S-hydroxynitriIe selon le mode operatoire 
decrit pour (chloro-4 phenyl)-2 hydroxy-4 (methoxy-4 phenyl)-1 
pentane carbonitrile. Rdt = 99%. IR: v O-H: 3450 cm-l; v CsN: 
2240 cm-l. 

(Chloro-4 ph&yl)-4 (me’thoxy-3 ph&yl)-3 methyl-6 tetrahydro-3,4,5,6 
pyrone-2 (3RS. 4RS, 6RS) 3a et (3RS. 4RS. 6SR) 36 
Preparation des deux diasterrtoisomeres. Le melange des deux tetra- 
hydropyrones-2 3a et 3b est obtenu selon le mode operatoire deja decrit 
pour la et lb. 

Separation des deux diastkreoisomeres. La separation est real&e 
selon la voie dkcrite Dour la et lb. 

La tetrahydropyrone-2 3b de configuration (3RS, 4RS, 6SR) est 
recristallisee dans un melange heptane-kthanol (40:60). Rdt = 24%. 
F = 101-102°C. IR: v C=O: 1700 cm-l. Spectrometrie de masse 
(70 eV) m/z (intensite relative): pit 330 (58,s; M+); pit 332 (21,3; 
du au WI); pit 244 (36,7); pit 246 (12,9, dQ au Yl); pit 165 (100); 
pit 167 (32, dfi au 37C1); pit 148 (91). 

La tetrahydropyrone-2 3a de configuration (3RS, 4RS, 6RS) est 
obtenue pure par chromatographie sur colonne de silice en utilisant 
comme eluant le melange hexane-a&ate d’ethyle 3 :2. Rdt = 28,s %. 
IR: v C=O: 1750 cm-l. Spectrometrie de masse (70 eV) m/z (intensite 

17,7 g (0,l mol) du (diiethoxy-3,4 phenyl)ac&onitrile, mklanges & 
18 g (0,l mol) de la (chloro4 phenyl)-4 but&e-3 one-2 sont refroidis 
& O°C puis addition&s de 10 ml d’une solution 2 N de potasse dans 
l’alcool absolu. Apres 10 min B O°C, le milieu reactionnel est dilue 
B l’ether, lave avec une solution aqueuse de chlorure d’ammonium, 
a l’eau glacke jusqu’a neutralite puis s&he sur sulfate de sodium. 
Apres evaporation du solvant, le melange thermodynamique du 6- 
cetonitrile compose de 65 % du diaster~iscmtre (1 RS, 2SR) et 35 % 
du diastereoisomere (lRS, 2RS) est obtenu. Rdt = 70%. IR: v C=N: 
2240 cm-‘; v C=O: 1710 cm-l. 

(Chloro-4 phenyl)-2 hydroxy-4 (dim?thoxy-3,4 phenyl) -1 pentane carbo- 
nitrile 
35 g (0,l mol) du melange des deux diastereoisombes (lRS, 2RS) 
et (IRS, 2SR) du S-cetonitrile sont rtduits en S-hydroxynitrile selon 
le mode operatoire decrit pour (chloro-4 phCnyl)-2 hydroxy-4 (methoxy- 
4 phenyl)-1 pentane carbonitrile. Rdt = 90%. IR: v O-H: 3450 cm-l; 
v C-N: 2240 cm-l. 

(Chloro-4 phPnyl)-4 (dimithoxy-3,4 ph&yl)-3 m3thy1-6 tktrahydro- 
3,4,5,6 pyrone-2 (3R.9, 4RS, 6RS) 5a et (3RS, 4RS, 6SR) 5b 
Preparation a&s deux diastereoisomdres. Les deux tetrahydropyrones-2 
diastereoisomeres 5a et 5b sont obtenues par la m&hode d&rite pour 
la et lb. 

Separation des deux diastereoisomdres. La separation est rkalis6e 
par la voie d&rite pour la et lb. 

La tetrahydropyrone-2 5a est purifike par chromatographie sur 
colonne de silice: 1) hexane-acetate d’ethyle, 3:l; 2) hexane-acetate 
d’ethyle, 1:l; 3) acetate d’ethyle. Rdt = 50%. IR: v C=O: 1730 cm-l. 

La tetrahydropyrone-2 5b est purifike par recristallisation dans 
l’ethanolabsolu. Rdt = 42%. F = 108-109oC. IR: v C=O: 1720 cm-l. 

(Chloro-4 phenyl) -4 (mkthylenedioxy-3,4 phenyl)-3 mzthyl-6 tktrahydro- 
3,4,5,6 pyrone-2 6 
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(Chloro-lphenyl)-2 (mPthyI&tedioxy-3,4phPnyl)-I oxo-lpentane carbo- 
nitriie 
19,4 g (0,12 mol) de (methylenedioxy-3,4 phenyl) acetonitrile et 21,6 g 
(0,12 mol) de (chloro-4 phenyl)-4 butbne-3 one-2, dissous dans 160 ml 
d’ethanol a temnerature ambiante, sont addition& lentement de 
5,6 ml de soude kthanolique 2 N. Le milieu reactionnel est neutralise 
par une solution d’acide chlorhydrique 1 N apres 12 h d’agitation a 
temperature ambiante et l’ethanol est evapore. Le produit solide obtenu 
est lave a l’eau et &he. La recristallisation dans l’ethanol permet 
d’obtenir le diastereoisomere (1 RS, 2SR) pur. Rdt = 68 %. F = 13OoC. 
IR: Y C-N: 2240 cm-l; Y C=O: 1720 cm-r. 

(Chloro-4 ph&yl)-2 hydroxy-4 (mkthylenedioxy-3,4 phPnyl)-I pentane 
carbonitriie 
La reduction du d-cetonitrile obtenu en d-hydroxynitrile se fait par 
le borohydrure de sodium selon le mode operatoire decrit pour (chloro-4 
phenyl)-2 hydroxy-4 (methoxy-4 phenyl)-1 pentane carbonitrile. 
Rdt = 99%. IR: Y O-H: 3450 cm-l; Y C=N: 2240 cm-l. 

(Chloro-4 phenyl) -4 (mCthyIenedioxy-3,4 phenyl) -3 methyl-6 te’trahydro- 
3,4,5,6 pyrone-2 (3RS, 4RS, 6RS) 6a et (3RS, 4RS, 6SR) 6b 
Preparation des deux diastereoisomdres. Le melange des diastereo- 
isomeres du d-hydroxynitrile obtenu prbcedemment est transform& 
en 6-lactone par la methode de cyclisation decrite pour la et lb. 
Separation des deux diastereoisomeres. La separation est rblisee 
selon la meme voie d&crite Dour la et lb. 

La tetrahydropyrone-2 6a <3RS, 4RS, 6RS) est recristallisee darts 
l’ethanol a 950GL. Rdt = 40%. F = 129-13OoC. IR: Y C=O: ” 
1745 cm-‘. 

La tetrahydropyrone-2 6b (3RS, 4RS, 6SR) est recristallisee dans 
l’ethanol a 950GL. Rdt = 38%. F = 123--124X!. IR: Y C=O: 
1710 cm-‘. 

(Chloro-4 phPnyl)-4 (dihydroxy-3,4 phPnyI)-3 methyl-6 te’trahydro- 
3,4,5,6 pyrone-2 7 

DiastPreoisomt?re (3RS, 4RS, 6RS) 7a 
3,5 g (0,Ol mol) du diastereoisomere (3RS, 4R5, 6RS) 5a de la (chloro-4 
phenyl)-4 (dimethoxy-3,4 phdnyl)-3 methyl-6 tetrahydro-3,4,5,6 pyrone-2 
sont dissous dans 50 ml de chlorure de methylene. 7,3 g (0,03 mol) 
de tribromure de bore darts 28 ml du meme solvant sont ajoutes lente- 
ment et le milieu reactionnel est agite pendant 7 h a temperature 
ambiante. On hydrolyse par 50 ml d’eau, ajoute la quantite necessaire 
de soude 2 N pour former le phenate de sodium et extrait avec 200 ml 
d’ether, le produit de depart n’ayant pas reagi. La phase aqueuse est 
acidifiee par de l’acide chlorhydrique 1 N et les composes organiques 
sont extraits a Y&her. On recristallise successivement darts le tetra- 
chlorure de carbone et le methanol. Rdt = 80%. F = 201-202oC. 
IR: v O-H: 3645 cm-let 3480 cm-l (bandes fines); v C=O: 1765 cm-l. 

Diastereoisomdre (SRS, 4RS, 6SR) 7b 
Le diastereoisomere (3RS, 4RS, 6SR) 5b de la (chloro-4 phenyl)-4 
dimethoxy-3,4 phenyl)-3 methyl-6 tetrahydropyrone-2 trait6 de la meme 
facon que le diastereoisomere (3RS, 4RS, 6RS) 5a se decompose. 
La (chloro-4 phenyl)-4 (dihydroxy-3,4 phenyl)-3 methyl-6 tetrahydro- 
pyrone-2 (3 RS, 4RS, 6SR) 7b est alors obtenue a partir de la (chloro-4 
phCnyl)-4 (methylenedioxy-3,4 phenyl)-3 methyl-6 tetrahydropyrone-2 
6b. 

2,9 g (0,008 mol) de ce compose dissous dans 30 ml de chlorure de 
methyl&e sont addition& de 4,3 g de tribromure de bore dans 30 ml 
du mtme solvant sous atmosphere d’azote et agites pendant 3 h a 
temperature ambiante. On hydrolyse ensuite lentement avec 50 ml 
d’eau et Porte a reflux du chlorure de methyl&e pendant 3 h. 
Apt% refroidissement, on extrait et skhe sur sulfate de sodium. 
Rdt = 50%. F = decomposition. IR: v O-H: 3640 cm-l et 3480 err-l 
(bandes fines); v C=O: 1730 cm-r. 

(Me’thoxy-4 ph&yl)-3 methyl-6 phenyi-4 tetrahydro-3,4,5,6 pyrone-2 8 

(Me’thoxy-4 phPnyi)-I phenyl-2 0x0-4 pentane carbonitrile 
21 g (0,15 mol) de phenyl-4 butene-3 one-2 sont dissous dans 21,l g 
(0.15 mol) de (methoxv-4 uhtnvl) adtonitrile. On aioute lentement 
a temperature ambiante; 5 ml dune solution methanolique de methylate 
de sodium 2 M. Aprb 4 h, le milieu reactionnel est dissous dans l’ether, 
lave a l’eau jusqu’a neutralite, s&he sur sulfate de sodium et evapore. 

Le melange thermodynamique du 8-cetonitrile obtenu est forme de 
60 % du diastereoisomere (1 RS, 2SR) et de 40 % du diastereoisomere 
(lRS, 2RS). Rdt = 99%. IR: v C-N: 2240 cm-r; Y C=O: 1710 cm-l. 

(Methoxy-4 phPnyZ)-1 hydroxy-4 phenyi-2 pentane carbonitriie 
Le d-cetonitrile precedemment obtenu est rtduit par le borohydrure 
de sodium selon la mtthode d&rite pour (chloro-4 phCnyl)-2 hydroxy-4 
(methoxy-4 phenyl)-1 pentane carbonitrile. Rdt = 90%. IR: v O-H: 
3450 en-l; v C=N: 2240 cm-r. 

(Methoxy-4 phenyl)-3 me’thyi-6 phPnyl-4 tetrahydro-3,4,5,6 pyrone-2 
(3RS, 4RS, 6RS) 8a et (3RS, 4RS, 6SR) 8b 
Preparation des deux diastereoisomeres. Le melange des quatre 
diastereoisomeres du &hydroxynitrile precedemment obtenu est 
cyclise en deux S-lactones diastereoisomeres de configuration (3RS, 
4RS, 6RS) et (3RS, 4RS, 6SR), selon le mode operatoire decrit pour 
la et lb. 
Separation des deux diastereoisomdres. La separation du melange 
des deux diastereoisomeres 8a et 8b est reali& selon la voie decrite 
pour la et lb. 

La tetrahydropyrone-2 Sa est recristallisce dans un melange heptane- 
ethanol (50:50). Rdt = 44%. F = 106-108°C. IR: Y C=O: 1745 cm-l. 

La tetrahydropyrone-2 8b est recristallisee dans un melange heptane- 
ethanol (50:50). Rdt = 42%. F = 121-123%. IR: v C=O: 1720 cm-l. 

Pharmacologic 

Nous avons utilise des souris NMRI males, d’un poids compris entre 
22 et 26 g et des rats Wistar AF males, d’un poids compris entre 180 
et 220 g provenant d’tlevages homogenes. 

Les substances BtudiQs ont Cte mises en suspension dans l’eau 
distilled a l’aide d’une solution de gomme arabique a 10%. 

Les volumes inject& par voie intraptritoneale (ip) ou par voie 
orale (vo) ont et6 de 0,25 ml par 20 g de poids corporel chez la souris 
et de 0,5 ml par 100 g de poids corporel chez le rat. Toutes les expe- 
riences ont BtC realisees a la temperature du laboratoire (22 f 1OC). 

Observation des animaux en situation Iibre 
Des observations detail&s du comportement sont faites sur des lots 
de 3 souris par dose, 15,30, 60, 120 et 180 min et 24 h aprb l’administra- 
tion des substances. 

La toxicite est determinee et des observations du comportement 
sont faites selon une ccgrille)) insniree de celle d&rite oar Irwin il31. 
Les observations sont effect&es en <(aveugle>> sur une gamme de doses 
situ&es entre 256 et x mg*kg-l suivant une digression geometrique de 
raison 2. En particulier, l’effet psychostimulant est appr&% d’apres 
l’hypermobilite et l’hyperexcitabilitd des animaux. 

Activite’ motrice chez la souris 
L’activite motrice est determinee a l’aide d’actimetres a cellules photo- 
Blectriques (Boissier et Simon) [14]. 

Les souris (10 ou des multiples de 10 par dose) sont placees darts 
I’actimetre juste apres l’administration des substances. L’activite 
motrice est mesun% depuis la mise en actimetres, jusqu’a la 60e min. 
Les compteurs sont releves apres 30 min puis remis a zero et releves 
toutes les 10 min pendant 30 min. Les effets notes dans les Tableaux III 
et IV sont issus des chiffres obtenus entre 30 et 60 min, cwnules a la 
60e min. 

Recherche de mouvements stereotypes chez le rat 
Les mouvements st&&typts, caracterises par des mouvements de la 
tCte et de la sphere buccale, reniflements, lechages ou machonnements, 
sont cot& de 0 a 3 selon la methode d&rite par Simon et Chermat [15] 
toutes les 10 min jusqu’a leur disparition chez tous les animaux. Six rats 
par dose ont ete utilises. 

Interaction avec le barbital sodique chez la souris 
Les souris (6 par dose) sont placQs dans des bones individuelles et 
recoivent les substances 30 min avant une dose hypnotique de barbital 
sodique (180 mg/kg ip). Les temps de suppression et de r&apparition 
du reflexe de retournement (sommeil) sont notes pour chaque animal. 

Interaction avec la reserpine chez la souris 
Les substances sont administrees chez la souris (6 par dose) 4 h apr&s 
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la reserpine (2,5 mg/kg ip; solution prtparee a partir d’une solution- 
mere de rtserpine dans l’acide adtique). La temperature rectale est 
mesuree toutes les 30 min pendant 2 h. 

Interaction avec l’apomorphine chez la souris 
Les souris (6 par lot) recoivent les substances Ctudiees, 30 min avant 
16 mg/kg de chlorhydrate d’apomorphine administre par voie sous- 
cutanee. Les temperatures rectales sont mesurees avant toute injection 
et 30 min aprts l’administration d’apomorphine, selon le protocole 
d&it par Chermat et Poncelet [16]. 
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