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RbumC - Diverses benzyl-3 chromones ont CtC preparees et leurs activites angioprotectrices, anti-allergiques et 
antihistaminiques Ctudiees. 

Summary - Synthesis and angioprotective , antiallergic and antihistaminic activities of 3-benzyl-chromones 
(homoisoflavones). Various 3-benzyl-chromones were prepared and their angioprotective antiallergic and antihistaminic 
activities were studied. 

3-benzyl-chromones / antiallergic / antihistaminic / angioprotective 

Introduction 

La decouverte du cromoglycate 1 en tant que medicament 
anti-asthmatique a orient6 de nombreuses recherches 
pharmacochimiques vers les derives de la chromone 
[l-5]. 

En vue d’etudier les proprietes anti-allergiques, anti- 
asthmatiques et angioprotectrices de benzyl-3 chromones 
(homoisoflavones), quelques representants de cette serie 
2a-h ont ete prepares. Ces composes sont des isombres 
des benzylidene-3 chromanones-4 3 isolees de diverses 
especes d’Eucomis de la famille des Liliacees, ou on les 
retrouve a c&C des benzyl3 chromanones-4 4 et des ben- 
zyl-3 hydroxy-3 chromanones-4 5 [6]. 

f: R=H 

Chimie 
i: R=OH 

De nombreux procedes de synthese des chromones substi- 
tuees ou non en position 3 sont d&rites a ce jour [7] . Dans 

le cas des benzyl-3 chromones les methodes suivantes pou- 
vaient Ctre envisagees: 1) isomerisation des benzylidene-3 
chromanones-4 [S-lo]; 2) cyclisation d’hydroxy-2’ dihy- 
drochalcones a l’aide du trifluorure de bore et de dimethyl- 
formamide [ll] ou du formiate d’ethyle en presence de 
sodium [12, 131. C’est a cette dernibre methode que nous 
nous sommes adresses. 

Les hydroxy-2’ dihydrochalcones 7a-h necessaires a ces 
syntheses ont Cte obtenues par hydrogenation catalytique 
des hydroxy-2’ chalcones correspondantes 6a-h, preparees 
selon des methodes bien connues [14-IS], 

Le Tableau I indique les principales hydroxy-2’ dihy- 
drochalcones 7a-h preparees ainsi que leurs caracteristi- 
ques physicochimiques. Leur cyclisation en benzyl-3 chro- 
mones 2a-h a CtC realisee avec de bons rendements par 
formylation en (Y du groupe &one suivie de cyclisation 
[12, 131. 

Le Schema 1 ci-dessous indique l’ensemble des reac- 
tions mises en euvre. 

‘Auteur b qui la correspondance doit &re adresste. 

- RI 

Sch&ma 1. za-h 
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Composes RI R2 R3 R4 R5 

6a, 7a, 2a H H H H H 

6b, 7b, 2b H OCH3 H H H 

6c, 7c, 2c H H H OCH, H 

6d, 7d, 2d H H 0-CH,-0 H 

6e, 7e, 2e H H OCH3 OCHr H 

6f, 7f, 2f OCHa OCH3 H OCH, H 

6th 7% 2g H H OCHs OCH, OCH, 

6h, 7h, 2h H H H Cl H 

Le Tableau II represente les caracteristiques physico- 
chimiques des benzyl-3 chromones 2a-h preparees, dont 
les structures ont CtC Ctablies par l’analyse, les spectres 
infrarouge, de *H et r3C RMN [19]. 

Pharmacologic et Discussion 

Les etudes pharmacologiques ont eu pour but de situer les 
activites angioprotectrices, antiallergiques et antihistami- 
niques des benzyl-3 chromones 2a-h preparees. 

Les methodes experimentales et statistiques sont celles 
rapportees dans de precedents travaux [4,24]. 

Activitk angioprotectrice 

Le test de Beach et Steinetz [20] est effectue chez le Rat 
male de souche Iffa-Credo OFA, d’un poids voisin de 
200 g. On utilise 6 animaux pour chaque dose, davantage 
pour les temoins. Les produits sont administres par voie 
intraperitoneale (i.p.) aux doses de 100 et 200 mg/kg, 
1 h avant l’injection i.v. de bleu Evans a 1%. Le sang est 
preleve dans le sinus retro-orbitaire 15 min aprbs cette 
injection; le colorant est dose dans le plasma dilue, au 
spectrophotometre a 623 nm. Le produit de reference uti- 
lise est un extrait de Vitis vinifera. Les resultats obtenus 
(Tableau III) indiquent une activite angioprotectrice chez 
tous les derives. Elle est cependant plus importante pour 
les composes 2g et 2h. 

Activitt! antiallergique 

La technique de l’anaphylaxie cutanee passive est celle de 
Goose et Blair selon Bitteau et Hertz [21, 221. Des rats 
males de souche Iffa-Credo OFA d’un poids de 100 a 
120 g sont utilises pour la preparation de l’antidrum. Des 
animaux de mCme souche, mais dun poids de 200 g, mis a 
jeQn la veille du test, servent a la titration .de 1’antisCrum 
et la recherche d’un effet protecteur. Les produits sont 
testes apt-es administration orale a des doses de 100 et 
200 mg / kg. Des lots de 6 animaux sont utilises pour cha- 
que dose. Le produit de reference utilise est le cromogly- 
cate disodique. Les produits examines presentent une acti- 
vite antiallergique inferieure a celle du produit de refe- 
rence (Tableau IV); elle est cependant notable pour les 
composes 2b, 2c, 2g et 2f. 

Tableau I. Caracteristiques physicochimiques des hydroxy-2’ dihydrochalcones 7a-h. 

Composts Formule brute F 0C ethanol ‘H RMN, CDCI, 

7a 

7b 

7c 

7d ‘G6H1404 14 

7e 

7f 

7g 

7h 

W-W4 92 

%&@5 

107 

120 

66 

C&1402 huile 

C16H1603 46 

2,8-3,2m, (4H), CH,-CH,; 
6,6-8,0m,(9H),arom.;11,6,s,(1H),OH@) 

3,0-3,4,q, (4H),CH2-CHr;3,9,s, (3H), OCHs; 
6,4-8,0, m, (8H),arom.; 11,7,s, (1 H), OH@) 

2,8-3,5, m (4H), CHr-CH,; 
3,8, s, (3 H), OCHa; 6,8-7,8, m, (8H), arom; 
12,05, s, (1 H), OH@) 

2,8-3,5,m, (4H), CHr-CH2;3,8, s, (2H), 0-CH,-0; 
11,6,s,(lH),OH@);6,7-7,9,m,(7H) 

2,8-3,5, m, (4 H), CHr-CH2; 3,8, s, (6H), (OCH3)2; 
6,6-8,0, m, (7 H), arom.; 1,8, s, (1 H), OH(a) 

2,7-3,7, m, (4H), CH2-CHr; 3,6-4,0, (9H), (OCH&; 
5,8-7,4,m,(6H),arom.;11,8,~,(1H),OH(~) 

2,8-3,6, m, (4H), CH,-CH,; 3,7-4,0, (9H), (OCH&; 
6,4-8,0, m, (6H), arom.; 11,8, s, (1 H), OH@) 

2,8-3,4, m, (4 H), CH,-CH,; 6,6-7,8, arom., (8 H); 
11,6,s, (1 H), OH(a) 

@)Proton &change avec D20. 
m: massif. 
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Tableau II. Caracteristiques physicochimiques des benzyl-3 chromones 2a-b. 

Composes Formule brute Rdt (%) F 0C ethanol ‘H RMN, CDCla 

2a 

2b 

2c W&403 75 

2d G7H1204 73 

2e C1RH1604 14 

3 C19H1805 68 142 

2b 74 140 

C19H1805 69 114 

68 

14 

llO(11) 

131 

101 

104 

115 

3,9,s,(2H),CH2-Ar;7,1-8,4,m,(lOH),arom. 

3,9, s, (2 H), CH,-Ar; 3,95, s, (3 H), OCH,; 
6,886, m, (9 H), arom. 

38, s, (2 H), CH2-Ar; 3,9, s, (3 H), OCH3; 
6,9-8,4, m, (9 H), arom. 

3,8, s, (2 H), CH,-Ar; 5,9, s, (2H), 0-CH2-0; 
6,9-8,4, m, (8 H), arom. 

3,8, s, (2 H), CH2-Ar; 3,9-4,0, (6 H), (OCH,),; 
6,9-8,4, m, (8 H), arom. 

3,6, s, (2 H), CHr-Ar; 3,8-4,0, (9 H), (OCH3)3; 
6,3-7,5, m, (7 H), arom. 

3,8, s, (ZH), CH,-Ar; 3,9-4,0, (9H), (OCH,),; 
6,6-85, m, (7 H), arom. 

3,8,s, (2H), CH,-Ar;7,2-8,4, m, (9H), arom. 

Tableau III. Activite angioprotectrice: test de Beach et Steinetz chez le Rat (lot de 6 animaux par dose). 

Substances 
experimenttes 

Doses 
(w/kg) 
i.p. 

Densitts optiques Pourcentage de Analyse 
variation par statistique 

m Ama rapport au des resultats 
lot temoin P 

Temoins - 0,369 0,012 

Extrait de 100 0,491 0,013 
Vitis vinifera 200 0,520 0,049 

100 0,408 0,024 
2a 

200 0,445 0,003 

100 0,399 0,036 
2b 

200 0,425 0,004 

100 0,399 0,007 
2c 

200 0,446 0,004 

100 0,390 0,025 
2d 

200 0,408 0,006 

100 0,396 0,011 
2e 

200 0,399 0,010 

100 0,408 0,042 
2f 

200 0,434 0,001 

100 0,455 0,009 
a 

200 0,519 0,055 

100 0,461 0,003 
2h 

200 0,499 0,007 

aAm: intervalle de confiance de la moyenne au risque 5%. 
bPc test de comparaison des deux moyennes par rapport au temoin; test t de Student. 

- 

33,o 
40,9 

10,6 

20,6 

61 

15,2 

8,1 

20,9 

5,7 

10,6 

7,3 

871 

10,6 

17,6 

23,3 

40,6 

24,9 

35,2 

co,001 
<O,OOl 

0,001<P<0,005 

<O,OOl 

NS 

co,001 

<O,OOl 

<O,OOl 

NS 

<0,001 

0,001<P<0,005 

0,001<P<0,005 

0,025<P<0,005 

<O,OOl 

<0,001 

<O,Ool 

<O,OOl 

<O,OOl 
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Tableau IV. Activite antiallergique: test de I’anaphylaxie cutanee passive chez le Rat (lot de 6 animaux par dose). 

Substances 
exptrimentees 

Doses 
(mg/k$) 

per 0s 

Surface moyenne des 
taches en mm2 Pource,ntage Analyse 

d’actrvrte par statistique 
rapport aux ttmoins des rtsultats 

m Am” Reduction % P 

Ttmoins - 140,9 .5,4 - - 

Cromoglycate 
disodique 50 110,8 4,3 21,4 <O,OOl 

2a 

2b 

2c 

100 115,7 421 17,8 <O,OOl 

200 120,6 5,5 14,4 <0,001 

100 99,0 5,7 29,7 <O,OOl 

200 88,6 5,2 37,l <O,OOl 

100 102,5 5,8 27,2 <O,OOl 

200 99,6 731 29,3 <O,OOl 

2d 

2e 

2f 

2g 

100 107,2 4,9 24,0 <O,OOl 

200 127,4 3,5 96 0,001<P<0,005 

100 127,6 879 9,4 0,005<P<0,01 

200 88,3 49 37,3 <O,OOl 

100 97,6 7,6 30,7 <O,OOl 

200 92,7 4;7 34,2 <O,OOl 

100 93,3 7,7 33,s <O,OOl 

200 71,5 7,7 49,2 <O,OOl 

100 121,8 68 
2h 

200 99,4 6,3 

aAm: intervalle de confiance de la moyenne au risque 5%. 
bP: test de comparaison des deux moyennes par rapport au temoin: test t de Student. 

13,5 

29,4 

0,001<P<0,005 

<O,OOl 

Activitk antihistaminique 

Le bronchospasme histaminique a CtC mis en ceuvre chez 
les cobayes albinos males de 400 g selon la technique de 
Konzett et Rossler [23]. Apres anesthesie a l’urethane, la 
respiration artificielle est assuree a l’aide d’une canule tra- 
cheale reliee a la pompe (7025 Rodent ventilator). Le 
spasme bronchique est declenche par injection de 5 pg/ 
kg d’histamine dans la jugulaire toutes les 30 min durant 
150 min. L’enregistrement du spasme bronchique est 
realise avec un capteur de pression (Narco, Bio-Systems 
P 1 000 A) et un enregistreur (Physiograph desk model 
DMP4A). Le produit de reference utilise est la prometha- 
zine. L’administration des produits est faite par la voie 
intraperitoneale. Les resultats obtenus rapport& dans le 
Tableau V permettent de montrer que les benzyl-3 chro- 
mones presentent un effet antihistaminique moins marque 
que celui de la substance de reference. 

De l’ensemble de cette etude, on peut conclure que les 
benzyl-3 chromones presentent un profil pharmacologique 
interessant dans les domaines d’activite CtudiCs, permet- 
tant d’envisager de nouveaux developpements. 

Protocoles exp4Xmentaux 

Les spectres infrarouges sont enregistres en pastilles de KBr sur un appa- 
reil Perkin-Elmer 117. Les spectres de rH RMN sont mesures en solu- 
tion dans le deuterochloroforme, sur un appareil Varian T60; les depla- 
cements chimiques sont exprimts en (ppm) par rapport au tttramtthyl- 
silane pris comme substance de reference. Les points de fusion sont pris 
au bloc Maquenne Clectrique et ne sont pas corriges. Les microanalyses 
sont conformes aux normes admises et ne sont pas reporttes ici. 

Prkparation des hydroxy-2’ chalcones 6a-h 
L’hydroxy-2’ chalcone 6a [14], l’hydroxy-2’ mtthoxy-4’ chalcone 6b, 
l’hydroxy-2’ methoxy-4 chalcone 6e [16], I’hydroxy-2’ mtthyltnedioxy- 
3,4 chalcone 6d [16], l’hydroxy-2’ dimethoxy-3,4 chalcone 6e [17], 
I’hydroxy-2’ trimethoxy-4’,6’,4 chalcone 6f [18] ont preparees selon les 
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Tableau V. Activite antihistaminique: test du bronchospasme histaminique chez le Cobaye (etude sur 34 animaux). 

Substances Doses Pourcentage d’inhibition du bronchospasme aprts 
experimentees bgkd 

i.d. 30 min lh lh30 2h 2h30 3h 

Promethazine 

2a 

2b 

2c 

2d 

2e 

2f 

2g 

2b 

(4 

100 

200 

100 

200 

100 

200 

100 

200 

100 

200 

100 

200 

100 

200 

100 

200 

69,0 76,0 81,O 81,0 

286 42,8 50,o 71,4 

13,0 26,6 33,0 43,0 

0 0 0 0 

36,3 45,4 45,4 36,3 

0 0 0 0 

0 830 29,0 so,0 

45,0 @LO 60,O 75,0 

0 0 0 22,7 

0 377 397 794 

41,6 50,o 58,3 58,3 

18,7 6,25 6,25 6,25 

6.4 22,5 22,5 29,0 

34,6 11,5 17,2 34,6 

60,O 70,o 80,O 90,o 

15,4 19,2 19,2 17,2 

20,8 20,8 33,3 20,8 

81.0 - 

85,7 71,4 

26,6 - 

0 - 

27,3 - 

21,7 2I,7 

75,0 - 

70,o - 

18,0 - 

794 - 

41,6 - 

0 - 

25,8 - 

50,o 46,0 

75,0 - 

94 - 

20,8 - 

aLa promethazine a CtC testte a la dose de 200 mcg / kg. 

methodes d&rites correspondantes. Pour la preparation de l’hydroxy-2’ 
trimethoxy-3,4,5 chalcone 6g de P.F. 1520C (ethanol) et l’hydroxy-2’ 
chloro-4 chalcone 6h de P.F. 17oOC (ethanol) c’est le procede d&it pour 
la preparation du derive 6a [14] qui a CtC employ& 

Preparation des hydroxy-2’ dihydrochalcones 7a-h 
Une solution de l’hydroxy-2’ chalcone dans le tetrahydrofuranne, addi- 
tionnte dune pin&e de catalyseur constitut de charbon palladit a 10% 
est degazee sous vide, puis soumise a l’hydrogenation sous agitation 
magnetique a la pression et a la temperature ambiantes. La reaction est 
arretee apres absorption de la quantite theorique d’hydrogtne. La solu- 
tion est ensuite filtree, concentree sous-vide. Le residu est recristallist 
dans l’alcool aqueux pour tous les derives, a l’exclusion de 6a qui est une 
huile. Les rendements sont voisins de la theotie (Tableau I). 

Preparation des benzyl-3 chromones 2a-h 

Methode gtnc’rale: 2~. Une solution de 6,78 g (0,03 mol) d’hydroxy-2’ 
dihydrochalcone dans 200 ml de formiate d’ethyle redistill6 est ajoutee 
lentement en goutte a goutte a de la poudre de sodium 8,5 g (0,37 mol), 
agitee durant 1 h et portee ensuite au reflux durant 6 h. Apres refroidis- 
sement on ajoute 5 ml d’ethanol. Le solvant est ensuite &vapor& de 
l’acide acetique ajoute jusqu’a pH acide et le melange rtactionnel porte 
a l’tbullition durant 1 h. Apres refroidissement, de l’eau est ajoutee, le 
prtcipite qui se forme est tilt& lave a l’eau et le produit brut ainsi obtenu 
recristallisd dans l’tthanol. On obtient 4,8 g de benzyl-3 chromone 2a, 
de point de fusion ll00C (Rdt 68%). Ce point de fusion est identique a 
celui decrit pour ce compost [ 111. 

Preparation des autres chromones 2b-h 
On utilise la mCme reaction avec les memes proportions de formiate 
d’ethyle, de la &tone et du sodium. Les caracteristiques physicochimi- 
ques de ces derives ainsi que les rendements des diverses reactions sont 
indiques dans le Tableau II. 
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