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RCsumC - Les analogues de l’acide nipecotique, substitue dans les positions 2, 3, 4, 5 et 6 par un reste methyle ou phenyle, 
ont CtC prepares. Leurs affinites pour le systeme de transport du GABA et les sites recepteurs du GABA ont CtC determines. 
On observe que I’influence favorable des substituants methyle ou phenyle sur la lipophilie est contrariCe par des effets 
conformationnels (predominance du conform&e a carboxyle axial, inactif) et/au, par des effets Clectroniques (proportion 
de la population zwitterionique). 

Summary - Alkyl and aryl derivatives of nipecotic acid: synthesis and inbibition of GABA uptake as a function 
of conformational parameters and bioavailability. Analogs of nipecotic acid, substituted at positions 2, 3,4,.5, or 6 with a methyl 
or phenyl group were prepared and their affinities for the GABA transport protein and the GABA receptor sites were measured. 
The expected beneJicia1 increase in lipophilicity was however counteracted by conformationnal effects (predominance of the 
inactive conformer presenting an axial carboxylic group) and/or electronic efsects (proportion of the zwitterionic population). 

nipecotic acid / GABA uptake 

Introduction 

Des deficiences en acide y-aminobutyrique (GABA) 
ttC CvoquCes pour expliquer des maladies telles que 

I ont 
l’epi- 

lepsie, la chorte de Huntington, ou des troubles du com- n l-l 
portement comme la schizophrenic [I, 21. Pour restaurer 

1 2 5 

la concentration nominale de ce neurotransmetteur dans 
la fente synaptique on peut chercher a inhiber les systemes 
de capture du GABA [3--81. L’acide R (-)nipCcotique 2 
est un des meilleurs inhibiteurs de la capture du GABA CO*H \ 
actuellement connu [9]. 11 presente cependant l’inconvtnient 

N 0” 

02” 

de ne pas franchir la barriere htmatoencephalique ce qui 
exclut son emploi en therapedtique. 

N 

Des derives plus lipophiles de l’acide nipecotique, N- i 
substitues par des restes arylalcanoiques et actifs in vivo, 

T&O 0 

/ 0, 

ont ttC decrits rtcemment par les chercheurs de la firme 
Smith, Kline & French. En particulier les composes 3 0 
et 4 dans lesquels deux noyaux aromatiques sont branches 
sur une chaine carbonee de quatre atomes de carbone, 3 4 

sont actifs sur les tests de protection aux convulsions induites 

* Anteuv d qui la covrespondance doit Ztre adreske. 
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par electrochocs ou par le pentylenetetrazol chez le rat 
et la souris [lo]. 

L’acide nipecotique nous a servi comme squelette de 
base en vue de la synthese de divers analogues. Nos etudes 
ont vise a determiner la topographie la plus adequate 
permettant d’assurer une bonne afinite pour les sites de 
transport. Elles nous ont amen6 recemment B preparer 
des derives de l’acide nipecotique substitue par un reste 
methyle et a en publier l’analyse conformationnelle [ll]. 

Nous rapportons plus specialement ici la synthbse de 
nouveaux derives de l’acide niptcotique, substitues par 
un reste methyle ou phenyle et d’un analogue partiellement 
rigidifie derivant de la guvacine 5. Au total, nous disposons 
maintenant de l’ensemble des analogues de l’acide nipe- 
cotique substitues par un reste methyle ou phenyle dans 
les positions 2, 3, 4, 5 et 6 ainsi que de quelques analogues 
rigidit%. Cet ensemble de composes devrait nous per- 
mettre d’ttudier les influences sttriques, Clectroniques 
ou de la lipophilie sur l’activite inhibitrice de la capture 
du GABA. Nos r&hats sont discutes en fonction de don- 
nees topographiques, resultant d’une analyse conforma- 
tionnelle et en fonction de parametres de biodisponibilite. 
Ces derniers ont et6 apprtcies par la determination des 
rapports entre les populations des especes zwitterioniques 
(I) et celles des especes non-ionisees (U) selon la mtthode 
de Wegscheider [ 131. 

Synth&3e 

La synthese et l’analyse conformationnelle des acides 
methyl-2 6, methyl-4 7, methyl-5 8 et methyl-6 9 niptco- 
tiques et de l’acide phenyl-2 nipecotique 10 ont CtC publies 
recemment par notre equipe [l 11. 

Le chlorhydrate de methyl-l aza-2 oxaspiro-8[5,4]- 
decanone-7 11 a CtC decrit par Albertson qui l’a prepare 
a partir d’adto-2 butyrolactone [12]. L’acide tetrahydro- 

6 7 

12 

1,2,3,4 isoquinoleme-carboxylique 12 a et& prepare a partir 
d’une halo-4 isoquinoltine selon le schema decrit par 
Shiotami [14]. 

Les acides methyl-3- et ethyl-3-nipecotiques 16 et 17 
ont Ctt synthetises selon les indications porttes sur le Schema 
1. Apres protection de la fonction amine du nipecotate 
d’ethyle 13 par un reste benzoyle, 14, on procede a l’alky- 
lation de la position 3 par l’action de l’iodure de methyle 
ou d’tthyle sur l’anion forme en a de la fonction ester, 
15. 11 suffit ensuite de saponifier I’ester et de liberer l’amine 
pour aboutir aux deux acides attendus 16 et 17. 

R 

0” 
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R R 

OzH 
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16 R=CH, 

11 R=C,H, 

Schkma 1. Schkma de synthkse des chlorhydrates des acides mkthyl-3 
et &thy13 nipkcotiques. a: C,H,COCl; b : nBuLi; c: RI; d: NaOH; 
e: HCI. 

L’acide phenyl-3 nipecotique 22 (Schema 2) a CtB pre- 
pare a partir de phenyl-2 cyano-acetate d’ethyle 18. Celui- 
ci a CtC alkyle par I’action du chloro-3 bromo-1 propane 
[15]. La reduction du chloronitrile 19 selon le protocole 
de Jacoby [16] fournit la chloro-amine 20. Celle-ci a et& 
cyclisee puis l’ester obtenu 21 a ‘CtC saponifie pour conduire 
a I’acide phenyl-3 nipecotique 22. 

21 22 

Schema 2. Schkma de synthkse de l’acide phknyl-3 nipkotique. 
a : Br(CH,),Cl, NaOEt; b : Hz, Pd/C, HCl; c: EtOH; d: HzO. 



385 

32 33 

26 21 

S&ma 3. Schema de synthkse de l’acide phknyl-4 nipkotique. 
34 35 

a : NC-CH,-CO&t; b : Hz , PtO, , HCI; c: Me,0BF4, NaBH,; 
d: H,O, HCl. Sch6ma 5. Schkma de synthtse de I’acide phtnyl-6 nipkotique. 

a : NC-CH,-CO,Et, NaOEt; b : H, , Ni Raney; c: H,O. 

La synth&se de l’acide phtnyl-4 nipdcotique 24 prend 
le cinnamate d’Cthyle 23 comme produit de dCpart (SchCma 
3). Sa condensation avec le cyano-a&ate d’Cthyle fournit 
le cyano-2 phCnyl-3 glutarate d’Cthyle 24 [17]. Par rCduc- 
tion catalytique, suivie d’une cyclisation thermique, nous 
avons obtenu l’amide 25 [18] qui a CtC rCduit selon les 
indications de Borch [19]. La transformation n’est que 
partielle. L’hydrolyse de I’ester 26 en milieu acide fournit 
les diastCrtoisom&-es de l’acide phCnyl-4 nipCcotique 27 
dans un rapport l/l. 

La synth&se de l’acide phCnyl-5 niptcotique 31 rCsulte 
de la sCquence figurant sur le SchCma 4. Apr& transfor- 

Schkma 4. Schema de synthke de l’acide phbnyl-5 nipkotique. 
a : EtOH, HCl; b : H, , PtOz , HCI; c : AcOH, HCl. 

mation du phCnyl-5 nicotinonitrile 28 [20] en ester 29 le 
noyau pyridinique a CtC hydrogCnC en milieu acide pour 
fournir l’acide pipkridine-3 carboxylique 30. L’hydrolyse 
acide de l’ester a abouti B un mClange de diastheoisom&res 
du chlorhydrate de l’acide phtnyl-5 nipicotique 31. L’acide 
phCnyl-6 nipkcotique 35 (SchCma 5) a CtC pr6par6 par 

hydrolyse de son ester 34 dans les m6mes conditions que 
pour les acides prCddents. Cet ester Cthyiique a ttC lui- 
m&me obtenu par une hydrogknation, accompagnte d’une 
cyclisation du cyano-2 benzoyl-4 butyrate d’Cthyle 33. 
Celui-ci r&ulte de l’action de la chloropropioph&one 
sur le cyano-a&ate d’Cthyle (SchCma 5). 

La synth&e de la mCthyl-6 guvacine 44 s’inspire de celle 
dCveloppCe par Krogsgaard-Larsen pour la syathgse de 
la guvacine et du THIP (4,5,6,7-tetrahydroisoxazolo[5,4-cl- 
pyridin-3-01) [21]. Eile commence par une addition de 
Michagl de la benzylamine sur le crotonate d’Cthyle 36 
pour donner naissance au benzylamino-3 butyrate d’Cthyle 
37 qui a Cti: condens& avec l’acrylate d’6thyle. Le diester 3& 
ainsi obtenu a Ct& dLbenzylC et l’amine secondaire a CtC 
protCgCe B nouveau par formation d’un carbamate 39. 
Ce dernier a CtC cyclisC par une r&action de Dieckman. 
La pipiridinone 40 obtenue a CtC rtduite en pipkridinol 41 
par hydrogCnation catalytique puis transformie en a&ate 
42. Aprhs formation de la double liaison par Climination 
d’acide adtique, le produit protCgC 43 a 6tt hydrolysC. 
Enfin, la fonction amine a CtC rkg6n6rCe pour obtenir le 
chlorhydrate de la mCthyl-6 guvacine 44 (SchCma 6). 

RCsultats et IDiseussion 

Tous les d&ids de l’acide nipCcotique et de la guvacine 
dont la synthgse a Ctk d&rite ci-dessus ont CtC test& sur 
l’inhibition de la capture du GABA en prenant l’acide 
nipkcotique et la guvacine comme rtfkrences. ParaUlement, 
l’absence d’affinitt pour les rCcepteurs postsynaptiques 
du GABA (GABA-A) a CtC vCrifiCe. L’Ctude iz vivo a port& 
sur la potentialisation du sommeil aux barbituriques et 
sur la protection des convulsions induites par la bicucul- 
line ou par des klectrochocs. Les rCsult.ats ont Ctk inter- 
pr&s en relation avec les mesures physicochimiques de 
biodisponibilitC et d’analyse conformationnelle. 
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OAOEt t+OEt 

42 43 44 

Schema 6. ScMma de synthttse du chlorhydrate de la mkthyl-6 guvacine. 
a : H,NCH,C,H,; b : CH, =CH-CO,Et ; c : H, , Pd/C; d : CICO,Et ; 
e: NaOEt; f: H,, Ni Raney; g: Ac,O; h: DBN; i: HCI, H,O. 

Les rCsultats des essais biochimiques sont rassemblCs 
dans les Tableaux I et II. On observe que l’introduction 
d’un reste alkyle ou aryle sur l’acide nipCcotique entraine 
une forte chute de l’activitt. En particulier, un substituant 
aromatique directement greffk sur le cycle pipiridinique 
semble t&s ma1 accept& ceci quelle que soit la position 
de greffage de ce phtnyle. Parmi les d&iv& alkylCs, seuls 
les acides mCthyl-6 et &hyl-3 nipkcotiques prCsentent une 
amorce d’activitCs vis-A-vis des systgmes de capture. Cette 

activitC semble amCliorCe lors de l’introduction d’une 
double liaison dans le cycle (mtthyl-6 guvacine). Les faibles 
activitCs observtes pour les d&iv&s de l’acide nipicotique 
peuvent avoir plusieurs origines. Une premi&e cause peut 
&tre de nature stCrique. Le volume propre des substituants 
pourrait emp&cher l’approche du site d’interaction. En ce 
qui concerne la position 5, cet emp&chement ne semble 
pas pouvoir &tre retenu puisque des d&iv& de la guvacine 
et de 1’arCcoline substituts par de gros restes aromatiques 
ont ttC dCcrits rCcemment comme possCdant des activitts 
remarquables sur la capture du GABA [22]. Une seconde 
cause pourrait etre de nature conformationnelle. En effet, 
les synth&ses exposCes plus haut conduisent g des mClanges 
de diastCrCoisom&es. Leur ttude par spectrom&trie RMN 
du proton a montrC que, lorsque la configuration le per- 
mettait, les deux substituants du cycle se plaCaient en posi- 
tion tquatoriale, confkrant ainsi g la molCcule une forme 
relativement plane; mais lorsque les deux substituants ne 
peuvent pas occuper simultanCment une position tqua- 
toriale, la fonction carboxylique s’oriente de faGon axiale, 
probablement du fait d’une interaction favorable avec 
l’amine du cycle. Ainsi, pour l’acide mCthyl-5 nipkcotique 8 
les deux conformations reprisenties sur la Fig. 1 ont pu 
etre dCtermi&es par RMN du proton grsce g des sequences 
de double irradiation et une analyse bidimensionnelle. 
Par ailleurs, 1’Ctude par radiocristallographie du phtnyl-2 
nipCcotate d’tthyle a montrC que la fonction ester carbo- 
xylique Ctait axiale et que la distance oxygtine-azote 

Fig. 1. Configurations et conformations de l’acide mkthyl-5 nipkcotique. 

Tableau I. Effets sur I’inhibition de la capture du GABA et sur les rkcepteurs postsynaptiques du GABA in vitro. 

Nom NO (RBE) Inhibition de 
la capture 
ZCso pM a 

Affinitk pour 
les rkcepteurs 
postsynaptiques 
IGo pM 

Acide mkthyl-2 nipkcotique 
Acide m&thy&3 nipkotique 
Acide mkhyl-4 nipkotique 
Acide m&hyl-5 nipkotique 
Acide m&hyl-6 nipkotique 
Acide kthyl-3 nipkotique 
Acide phknyl-2 nipkcotique 
Acide phknyl-3 nipkotique 
Acide phbnyl-4 nipkotique 
Acide phknyl-5 nipkotique 
Acide phknyl-6 nipkcotique 
MBthyl-6 guvacine 
MBthyl-1 aza-2 oxaspiro-8 

[5,4] dkanone-7 
Tktrahydro-1,2,3,4 iso- 

quinoleine carboxylique-4 
Acide nipkotique 
Guvacine 
GABA 

6 (11) > 100 (14) > 100 
16 > 100 (10) > 100 
7 
8 ‘,i:; 

> 100 (23) > 100 
>lOO (0) > loo 

9 (11) > 100 (37) > 100 

3 
> 100 (38) > 100 

(11) > 100 ( 1) > 100 
22 > 100 (18) > 100 
27 > 100 ( 1) > 100 

ii 
> 100 (13) > 100 
> 100 (10) > 100 

44 40 

11 (12) > 100 ( 9) > 100 

12 

3 
g; 

> 100 (19) > 100 
10 (87) - 
13 

1 0,l 

a ‘A de radioactivitb deplacke & 10-4 M. 
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Tableau II. Rcsultats pharmacologiques des analogues de l’acide nipkcotique in viva. 

Nom Toxicit Potentialisation ActivitC anti-convulsivante 

au nembutal 
mgk 

protection g 
la bicuculline 
=x/kg 

protection a 
l’clectrochoc 
m.ek 

Acide methyl-2 nipccotique 
MBthyl-2 nipkcotate d’bthyle 
Methyl-4 nipccotate d’cthyle 
M&thy]-6 nipkotate d’cthyle 
Phcnyl-2 nipccotate d’cthyle 
Phcnyl-3 nipccotate d’cthyle 
Phcnyl-4 niptkotate d’cthyle 
Acide phcnyl-5 nipkotique 
Phcnyl-5 nipccotate d’dthyle 

atoxique a 100 10% a 250 
100% a 500 10% a 500 

atoxique a 500 
atoxique a 250 

100% a 250 70% a 50 
100% a 100 - 

atoxique a 500 10% a 250 
atoxique a 500 10% a 250 
atoxique a 250 20% i3 250 

inactif a 250 
inactif a 50 

20% cl 100 
inactif a 100 
inactif a 50 

30% i 25 
inactif a 250 

33% A 250 
40% B 250 

inactif a 250 
10% a 100 

inactif a 100 
inactif a 100 

20% B 50 
10% B 25 

inactif a 250 
inactif a 250 
inactif a 250 

Ctait compatible avec une liaison de type hydrogene (Fig. 2) 
Ill]. Or l’examen des donnees de la litterature indique que 
pour l’acide nipecotique, tant B l’etat cristallin qu’en 
solution, la fonction carboxylique est orientee de faeon 
Cquatoriale [23]. L’activite faible observee pour nos derives 
de I’acide nipecotique pourrait n’&tre due qu’8 la contri- 
bution du diastereoisomere diequatorial present dans le 
melange. Pour les produits du type 3 et 4 developpts par 
SKF ce probleme conformationnel n’existe pas puisqu’il 
s’agit de produits substitues sur l’azote. Par inversion de 
l’azote, il est toujours possible d’obtenir une structure 
dans laquelle les deux groupes occupent une orientation 
equatoriale. Par analogie aux acides methyl-2 et phtnyl-2 
nipecotique, il est raisonnable de penser que pour le com- 
pose spirannique 11 le carboxylate est Cgalement orient& 
de faGon axiale. Enfln pour l’acide isoquinoleine carbo- 
xylique 12, le signal du proton H, se presente sous forme 
d’un triplet Clargi avec des constantes de couplages per- 
mettant de conclure a une orientation equatoriale du 
proton H,. Le carboxyle se trouve done, une fois encore 
en position axiale, position qui serait impropre a l’activite 
inhibitrice. Afin d’etayer cette hypothese, nous avons 
prepare un derive dans lequel le carboxyle ttait contraint 
a une orientation ((Cquatoriale)), c’est-a-dire dans le plan 
moyen du cycle, en l’occurrence la methyl-6 guvacine 44. 
L’activite de ce compose est, in vitro, un peu moins &levee 
que celle de la guvacine elle-m&me mais reste du mCme 

c 

Fig. 2. Structure radiocristallographique du ph&yl-2 nipkcotate 
d’cthyle. 

ordre de grandeur. Sachant que nous avons prepare un 
compose racemique, ce resultat est tout a fait encourageant. 
Effectivement, si l’on compare l’activite de la methyl-6 
guvacine 44 a celle de l’acide methyl-6 nipecotique 9, on 
constate une tres nette amelioration. 

Les derives decrits ici ne presentent aucune affinite signi- 
ficative pour les recepteurs postsynaptiques du GABA 
(Tableau I). 

Malgrt les faibles activites observees in vitro, certains 
de ces derives de l’acide nipecotique ont CtC essay& in 
vivo. 11s ne presentent guere d’activite, ni sur la potentia- 
lisation au nembutal [24] ni sur la protection des con- 
vulsions induites par la bicuculline [25] ou encore celles 
induites par electrochoc [26]. Nous avons observe cependant 
une t&s leg&-e amelioration lorsque l’on administre ces 
derives sous la forme de leurs esters tthyliques (TableauII). 

Les substituants introduits dans les positions 1-6 aug- 
mentent la lipophilie; ils auraient done pu ameliorer la 
biodisponibilite de l’acide nipecotique. En fait, il n’en 
est rien, cela est du a des effets steriques et conforma- 
tionnels, qui imposent de man&e parfois dominante des 
conformations a carboxyle axial, topographiquement defa- 
vorables. De surcrolt, ces substituants posstdent des effets 
electroniques inducteurs qui ne sont pas toujours en faveur 
d’une amelioration de la biodisponibilid. Leurs effets 
inducteurs vont se rtpercuter sur les constantes de disso- 
ciation et venir moduler les rapports I/U entre les popu- 
lations des especes zwitterioniques et des especes non- 
ionisees. Ces rapports ont Ctt mesures sur certains composes 
par la methode de Wegscheider [13, 271. Comme le montrent 
les resultats, rassembles dans le Tableau III, l’introduction 
des substituants alkyles et aryles a parfois aggrave le rap- 
port I/U en augmentant les populations des especes zwitte- 
rioniques impropres aux passages membranaires en l’absence 
de transporteur sptcifique. Lorsque ce rapport est amtliort, 
il n’atteint cependant pas une valeur convenable a un bon 
passage dans le systeme nerveux central (quelques “lo0 
au moins). 

11 ressort finalement de ce travail qu’une interaction 
efficace des derives de l’acide nipecotique avec la proteine 
transporteuse necessite des molecules relativement planes 
avec la fonction carboxylique orientte dans le plan moyen 
du cycle piperidine. De ce fait, l’introduction d’une insa- 
turation en a du carboxyle est bien accepde. Un substi- 
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Tableau III. Constantes d’equilibres acido-basiques et rapports Z/U entre les especes zwitterioniques (I) et 
les especes non-ionisees (U). 

Nom NO PK~ PKZ 
g:er) 

I/U x 106 

Acide methyl-2 nipecotique 

Acide methyl-4 nipecotique 
Acide methyl-6 nipecotique 
Acide phenyl-2 nipecotique 
Acide phenyl-3 nipecotique 
Acide phenyl-4 nipecotique 
Acide phenyl-5 nipecotique 
Tetrahydro-1,2,3,4 iso- 
quinoleine carboxylique-4 
Acide nipecotiqae 

6 3,07 
7 ‘;,;;I 

9 3122 
10 3,04 
22 2,69 
27 3,05 
31 3,50 

3,20 
12 (3,34) 

2 ‘3,27’ 
(3,-W 

10,75 9,46 
(1wx (9,20) 
10,lO 9,14 
10,57 8,96 

9,86 8,46 
IO,46 9,06 

9,92 8,72 
10,40 9,80 

9,50 7,98 
cw3) (7,66) 
IO,37 9,44 

(10,07) (9,21) 

2,45 
(1758) 
0,51 
0,56 
0,26 
2,34 
0,47 
2,00 
0,06 

y$ 

(0183) 

( ) Valeurs determinCes B 37oC. 

tuant methyle est tolCrC en position 6, mais les substituants 
aromatiques semblent t&s ma1 accept& quelle que soit 
la position de leur greffage sur le cycle piperidinique. Enfin 
si l’introduction d’un groupe alkyle ou aryle augmente 
la lipophilie, elle n’amtliore pas suffisamment la bio- 
disponibilite des produits obtenus puisque, par des effets 
Clectroniques la population des especes zwitterioniques 
reste trop importante pour que le passage membranaire 
passif soit possible pour nos derives de l’acide niptcotique. 

Protscsles expfisimentaux 

Chimie 

Les points de fusion ne sont pas corriges. Les spectres infra-rouge 
ont et& enregistrts sur un appareil Beckman Acculab 4; les longueurs 
d’onde sont donnees en cm-l. Les spectres RMN du proton ont et& 
obtenus sur des appareils Bruker (60 et 200 MHz); les d&placements 
chimiques sont don& en il ppm par rapport au tetramethylesilane 
(TMS). Le sigle DlH, indique une double irradiation du signal de HX, 
une notation du type m + 4 signifie qu’un multinlet est transform6 
en quadruplet a la suite d’une double irradiation. -Une denomination 
telle ttd represente un multiplet resolu par le jeu de double irradiations. 
Les micro-analyses ont Bte effect&es par le Service Central d’Analyses 
du CNRS de Strasbourg. 

Chlovhydrate de l’acide m4thyl-3 nipkotique 16 
Eenzoyl-1 caube’thoxy-3 pipkdine 14. Dans un ballon d’un litre 
equip& d’une agitation mecanique, d’une ampoule a brome, d’un 
refrigerant et d’un thermometre. introduire 400 ml de dichloromethane. 
157 ‘: (1,00 mol) de nipecotate’d’ethyle, 112 g (1,lO mol) de triethyl: 
amine. Refroidir a 10°C et introduire lentement 140 g (1.00 mol) de 
chlorure de benzoyle en maintenant la temperature- Agiter ensuite 
2 h a temperature ambiante. Filtrer, Cvaporer le filtrat a sec. Reprendre 
dans 500 ml d’ether Cthylique et traiter au noir animal. Filtrer, &vaporer 
le solvant et distiller le produit a 150°C sous 0,l mm Hg. On obtient 
187 g (72%) d’une huile incolore. 

Benzoyl-I me’thyl-3 carbdthoxy-3 pipe’ridine 15. Un montage compre- 
nant un reacteur d’un litre, un agitateur, une ampoule a brome et un 
refrigerant est se&B et place sous atmosphere d’argon. Introduire 
350 ml de THF set puis 33 g (0,33 mol) de diisopropylamine fraichement 
distillte. Maintenir la temperature entre O°C et 4OC pendant l’addition, 
goutte B goutte de 200 ml de solution de butyl-lithium & 15% dans de 
l’hexane (0,33 mol). Refroidir B - 78OC et ajouter une solution de 86 g 

(0,33 mol) de benzoyl-1 carbethoxy-3 piperidine 14 dans 75 ml de 
THF sec. Agiter encore 40 min puis introduire lentement 51,2 g (0,36 
mol) d’iodure de methyle, toujours a - 78OC. Laisser ensuite revenir 
a temperature ambiante. Evaporer les solvants a l’evaporateur rotatif. 
Reprendre dans 500 ml d’eau et extraire a l’ether Bthylique. Laver la 
phase ttheree B l’eau jusqu’a la neutralite. S&her sur MgSO,, filtrer, 
Cvaporer a set et distiller le residu sous 0,6 mm Hg a 164oC. On obtient 
71,5 g (79%) d’huile utilisee telle quelle. 

Acide benzoyl-1 &thyl-3 rt!‘g&otique. Dans un ballon de 250 ml 
m&anger 138 g (0,05 mol) de benzoyl-1 methyl-3 carbtthoxy-3 piperi- 
dine 15, 5,0 g (0,13 mol) d’hydroxyde de sodium, 100 ml d’ethanol 
et 30 ml d’eau. Chauffer a 40°C pendant 1 h puis &vaporer l’ethanol a 
l’evaporateur rotatif. Reprendre dans 100 ml d’eau et acidifier & pH 2 
par HCI concentre. Extraire a l’ether Bthylique. Filtrer le produit 
obtenu. Recristalliser dans un melange dichloromethane-ether Cthy- 
lique, apres filtration a chaud sur noir animal, refroidir & O°C. Filtrer 
et &her les cristaux 6,4 g (52x), F = 158OC. 

Chlorhydrate de I’acide m9thyl-3 nipe’cotique 16. Placer 183 g 
(0,073 mol) d’acide benzoyl-1 methyl-3 nipecotique et 250 ml d’acide 
chlorhydrique 6 N dans un ballon de 500 ml surmonte d’un refrigerant. 
Porter a Bbullition pendant 6 h. Refroidir et filtrer l’acide benzoi’que. 
Evaporer le filtrat a set et reprendre par 50 ml d’tther Btbylique. 
Cristalliser le prtcipite dans l’adtone avec quelques gouttes de methanol. 
On obtient 8,6 g (65%) de poudre. F = 187%. Analyses calculees 
pour C,,H,,ClNO,: C = 46,80; H = 7,86; N = 7,80; Cl = 19,73. 
Trouvees: C = 46,94; H = 8,14; N = 7,54; Cl = 19,88. IR (KBr): 
3300-2300, 1720. RMN (60 MHz, DMSO-d,): 1,20 (s, 3H, CH,); 
1,2-2,0 (n?, 4H, CH,--C-CZZ,); 2,5-3,5 (m, 4H, Z&C-N-C&); 
8,0-10,O (large signal, 3H &changeables par D,O, NH, et OH). 

Chlorhydrate de I’acide e’thyl-3 nipkotique 17 
Ce compose a et& prepare selon le m&me mode operatoire que le 
chlorhydrate de l’acide methyl-3 nipecotique 16 en remplacant l’iodure 
de methyle par une quantite Cquivalente d’iodure d’ethyle. On obtient 
des cristaux blancs fondant a 165oC. Analyses calculees pour C,H,,- 
GINO,): C = 49,61; H = 8,37; N = 7,48. Trouvees: C = 49,48; 
H = 8,24; N = 7,48. IR (KBr): 3400-2500, 1710. RMN (60 MHz, 
DMSO-d,): 0,8 (t, J = 7,0, 3H, CH,-CH,); 1,2-2,4 (m, 6H, H,C- 
C=(CH,),); 2,7-3,l (m, 4H, H,C-N-CH,). 

Chlorhydrate de l’acide phkyl-3 nippe’cotique 22 
Faire barboter HCI gazeux dans une solution d’ether Cthylique conte- 
nant 550 mg (0,024 mol) de phtnyl-3 niptcotate d’ethyle 21 1161. 
Refroidir et filtrer le precipite. Recristalliser dans un melange isopropa- 
nol-acetate d’ethyle. On obtient 580 mg (91 ‘A) de chlorhydrate 
fondant a 14OoC. Analyses calculees pour C,,H,,CiNO,: C = 62,63; 
I-1 = 7,42; N = 5,19. Trouvees: C = 62,37; H = 7,42; N = 5,08. 
RMN (200 MHz, D,O): 1,23 (t, J = 7,0, 3H, H,C-CH,); 1,6-1,9 
(m, lH, H&; 2,0-2,2 (m, lH, H&; 2,30 (td, J = 13,0, J = 3,5 
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1 H, J&J; 2,70 (d large, J = 13,0, lH, DIHze d Zarge --f dt, J = 13,0, 
J = 3,5 Hbe); 3,lO (td, J = 12,0, J = 3,5, lH, H,,); 3,30 (d, J = 13,0, 
lH, H,,); 3,43 (dr, J = 12,0, J = 3,0, lH, &); 4,05 (d large, lH, 
DIH,, d large + d, HZ,); 4,2-4,4 (m, 2H, H,C-U&--O); 7,50 
(s, 5K GA). 

Acide phClzyZ-3 nipdcotique 
Chauffer a reflux pendant 24 h 550 mg (0,0024 mol) de phenyl-3 
niptcotate d’ethyle 21 dans 10 ml d’eau. Eliminer l’eau par evaporation 
sous vide. Recristalliser la poudre obtenue dans I’alcool a 95%. On 
obtient 400 mg (83 % de poudre fondant a 292OC. Analyses calculees 
pour C,,H,,NO, *H,O: C = 64,57; H = 7,62; N = 6,27. Trouvees: 
C = 65,29; H = 7,89; N = 6,22. RMN (200 MHz, D,O): 1,7-2,0 
(m, lH, &J; 2,1-2,3 (m, lH, H& 2,20 (td, J = 13,0, J = 3,5, 
lH, &.J; 2,45 (d large, J = 13,0, lH, DIH,, d large + dq tlargi 
J = 13,0, J = 13,0, Hke); 2,95 (d, J = 13,0, lH, DIH,, d-ts, H,,); 
3,00 (td, J = 12,0, J = 3,0, lH, DIHs, td-+ I J = 12,0, DIHB, td+ dd, 
HGa); 3,43 (d large, J = 12,0, lH, DIH,, d large + ddd, J = 12,0, 
J = 3,0, J = l,O, H&; 3,S0 (d large, J = 13,0, lH, DIHza d large + s 
large, DIHa, d large + d). 

Chlorhydrate de l’acide ph&yl-3 nipkcotique 22 
Faire barboter HCl gaz dans une solution methanolique d’acide phenyl- 
3 nipecotique. Evaporer a set et recristalliser dans un melange methanol- 
&her Cthylique. F = 141’X. Analyses calcuIBes pour C,,HZ,NO,Cl: 
C = 62,34; H = 7,42; N = 5,19. Trouvtes: C = 62,37; H = 7,42; 
N = 5,0S. 

Chlorhydrate de l’acide ph&yl-4 nipkotique 27 
Phkyl-4 nipkokzte d’e’thyle 26. A une solution de 1,95 g (0,0132 mol) 
de tetrafluoroborate de trimethyloxonium dans 60 ml de chlorure de 
methylene ajouter 5,0 g (0,02 mol) de phtnyl-4 carbethoxy-5 piperidone- 
2 25 [lS]. Agiter 48 h puis &vaporer le solvant. Reprendre le residu dans 
30 ml d’ethanol absolu. Refroidir a - 10°C et ajouter 1,51 g (0,04 mol) 
de NaBH, de faGon a ce que la temperature ne d&passe pas + 1OoC. 
Laisser ensuite revenir a temperature ambiante et agiter 24 h. Ajouter 
50 ml d’eau et evaporer I’tthanol. Acidifier le residu par HCI 1,5 N 
jusqu’a pH = 1 puis neutraliser par NaHCO, . Extraire au chloroforme. 
S&her la phase chloroformique sur sulfate de magnesium, filtrer, 
&vaporer a sec. Distiller le residu sous vide a 130°C (0,l mm Hg). 
On obtient 2,56 g (55%) d’un melange de diastereoisomeres. IR 
(CHCl,): 3340, 1725. RMN (60 MHz, CDC&): 0,90 (t, J = 7,0, 3H, 
&C-CH20); 1,7-2,0 (m, 1H) ; 1,90 (s, lH, CchangeabIe par D,O, 
NH); 2,4-3,5 (in, SH); 3,S0 (q, J = 7,0, 2H, H,C-CH.--0); 7,3-7,4 
tm, 5H, W&J. 
Oxalate acide du phknyl-4 nipkotate d’e’thyle. Traiter une solution 
de 1,O g (0,0045 mol) de phenyl-4 nipecotate d’ethyle dans 2 ml d’iso- 
propanol par une solution de 390 mg (0,0043 mol) d’acide oxalique 
anhydre dans 2 ml d’isopropanol. Laisser reposer 24 h et filtrer. 
Recristalliser dans l’isopropanol. On obtient 500 mg (36%) d’oxalate 
acide. F = 132-1350C. Analyses calcultes pour C,,H,rNO,: C = 59,16; 
H = 6,65; N = 4,70. Trouvees: C = 59,37; H = 6,43; N = 4,52. 

Chlorhydrate de I’acide phknyl-4 nipkotique 27. Chauffer a reflux 
pendant 24 h 1,2 g (0,005 mol) d’ester 26 dans une solution de 14 ml 
d’acide acetique glacial et 7 ml d’HC1 6 N. Evaporer les solvants. 
Recristalliser le residu dans l’isopropanol. On obtient 650 mg (50%) 
de chlorhydrate de l’acide phenyl-4 niptcotique. F = 220-225OC. 
Analyses calculees pour C,H,,ClNO,: C = 59,62; H = 6,67; N = 5,S0. 
Trot&es: C = 58,88; H = 6,75; N = 5,98. 

Chlorhydrate de l’acide phtnyl-5 nipkotique 31 
PhPnyl5 nicotinate d’tlhyle 29. Maintenir sous agitation a O°C une 
solution de 7,0 g (0,04 mol) de phenyl-5 nicotinonitrile 28 [19], 120 ml 
d’dthanol absolu et 120 ml d’ether ethylique anhydre. Faire barboter 
HCl gazeux set pendant 2 h. Maintenir sous atmosphere d’argon 
pendant une nuit. Ajouter 200 ml d’ether ethylique et 400 ml d’une 
solution aqueuse saturQ de bicarbonate de sodium. Agiter encore 
pendant 7 h a temperature ambiante. Extraire a l’ether ethylique. 
S&her la phase organique sur MgSO,; filtrer et &vaporer les solvants. 
Distiller le brut reactionnel sous 0,l mm Hg. Recueillir la fraction 
distillant a 130%. On obtient 6,2 g (70%) de phenyl-5 nicotinate 
d’ethyle qui cristallise au refroidissement. F = 6SoC. Analyses calculees 
pour C,,H,,NO,: C = 73,99; H = 5,76; N = 6,16. Trouvees: C = 74,03 

H = 5,70; N = 6,28. IR (CHCl,): 1720; RMN (60 MHz, CDCl,): 
7,4-7,6 (n-z, 5H, C,H,); 8,50 (t, J = 2,0, lH, HJ; 9,00 (d, J = 2,0, 
lH, HJ; 9,20 (d, J = 2,0, lH, i&). 

Ph&yl-5 nipkotate d’e’thyle 30. Dissoudre 4,5 g (0,02 mol) de phenyl-5 
nicotinate d’ethyle 29 dans 60 ml d’tthanol anhydre contenant 750 mg 
d’HC1 dissous. Hydrogener la solution a l’appareil de Parr sous une 
pression de 5 atm en presence de 350 mg de PtO,. Apres 5 h, ajouter 
1.50 mg de catalyseur supplementaires et poursuivre l’hydrogenation 
pendant 4 h. Filtrer, Bvaporer le filtrat et reprendre dans l’eau. Alcaliniser 
par une solution 2 N de soude et extraire a l’ether ethylique. S&her 
la phase organique sur M&O,, filtrer et &vaporer le solvant. Distiller 
le rtsidu. Recueillir 2,7 g (58%) de phenyl-5 nipecotate d’ethyle sous 
forme d’un melange de diastertoisomeres. fR (CHCI,): 3340, 1725. 
RMN (60 MHz, CDCl,): 0,9-3,5 (m, 11H); 1,60 (s, lH, &changeable 
par D,O, NH); 3,84,5 (112, 2H); 7,50 (s, 5H, C&J. 

Oxalate aci& duphknyl-5 nigkotate d’e’thyle. Prepare comme l’oxalate 
acide du phenyl-4 nipecotate d’ethyle a partir de 1,OO g (0,0045 mol) 
de phenyl-5 nipecotate d’bthyle et 390 mg (0,0045 mol) d’acide oxa- 
lique. On obtient 560 mg (39 %) de cristaux. F = 125-13OoC. Analyses 
calcul&ss pour C,,H,,NO,: C = 59,13 ; H = 6,55; N = 4,70. Trouvees: 
C = 59,39; H = 6,56; N = 4,44. 

Chlorhydrate de C’acide ph&yl-5 nipkcofique 31. Prepare comme le 
chlorhydrate de l’acide phenyl-4 nipecotique a partir de 1,0 g de phenyl-5 
niptcotate d’ethyle 30, 14 ml d’acide acetique glacial et 7 ml d’HC1 
6 N. On obtient 800 mg (77%) de produit sous forme d’une poudre 
blanche. F = 215-220°C. Analyses calcul&es pour C,aH1,NO,*HC1: 
C = 59,62; H = 6,67; N = 5,SO. Trouvees: C = 59,51; H = 6,70; 
N = 5,90. 

Acide ph&yl-6 nipkcotique 35 
Cyuno-2 benzoyl-4 propionate d’e’thyle 33. Ajouter 8,4 g (OJ.5 mol) 
de KOH dans 150 ml d’tthanol anhydre. Aprts homogeneisation 
introduire 6,7 g (0,6 mol) de cyano-acetate d’ethyle puis, apres 5 min, 
additionner 16,s g (0,l mol) de B-chloropropiophenone. Aprts 7 min, 
la chloropropiophenone a totalement disparu. Evaporer le solvant. 
Distiller l’exces de cyano-acetate d’ethyle sous vide de la trompe a 
eau. Chromatographier le residu sur colonne de silice montee et CluCe 
au moyen d’un mklange hexane-acetate d’ethyle (9/l). Recuperer 
15,7 g (64%) d’huile. IR (CHCI,): 2980, 1740, 1690, 1600. RMN 
(60 MHz, CDCls): 1,30 (t, J = 7,0, 3H, H,CCHZO); 2,0-2,6 (m, 
2H, CH,-CH,--CH); 3,Q3,5 (nz, 2H, O=C-CH,); 3,S0 (dq, 
J = 7,0, J = 6,5, lH, NC-CH-CO&H,); 4,28 (q, J = 7,0, 2H, 
OCH,--CH,); 7,2-8,2 (m, SH, C&J. 

PhLnyl-6 nip&orate d’e’thyle 34. Hydrogener une suspension de 4,9 g 
(0,02 mol) de cyanoester 33 dans 50 ml d’ethanol absolu sous SO atm 
a 100°C en presence de 1,5 g de nickel de Raney. Aprts 6 h, filtrer sur 
celite et &vaporer le filtrat. Chromatographier le residu sur colonne 
de silice, eluer avec un melange cyclohexane-acetate d’bthyle- 
diethylamine (50/50/0,5). On obtient un produit encore souille d’une 
impurete. Reprendre dans l’ether ethylique. Faire barboter HCI gaz 
anhydre. Filtrer le chlorhydrate forme. Recristalliser dans l’isopropanol. 
Reprendre les cristaux dans I’eau et alcaliniser avec une solution 
saturee de bicarbonate de sodium. Extraire au chloroforme. SCcher 
la solution chloroformique, fiftrer et &vaporer les solvants pour obtenir 
une huile correspondant aux diastereoisomeres de l’ester attendu. 
IR (CHCI,) : 1735. RMN (200 MHz, CDCl,): 1,24 (t. J = 7,0, 2H, 
tram H&J-CH,--0); 1,26 (t, J = 7,0, lH, cis H,C-CH,---0); 1,3- 
290 6% 3H, %a, f&a,, f&J; 2,0-2,3 tm, 1% f&e); 293-2,s h 1K 
&); 2,87 (t, J = ll,O, 0,67H, tram I&,); 3,31 (ddd, J = 12,0, J = 4,0, 
J = 2,0, 0,33H, cis I&); 3,42 (ddd, J = 12,0, J = 4,0, J = 2,0, 0,67H, 
tram HZ,); 3,57 (dd, J = ll,O, J = 3,0, lH, Ha); 4,09 (q, J = 7,0, 
0,67H, cis 0-C&-CH,); 4,13 (q, J = 7,0, 1,33H, tram O-C&-- 
CH,). 
Acide ph&nyl-6 nipkotique 3.5. Maintenir au reflux pendant 24 h 
2,0 g (0,Ol mol) d’ester 34 dans 50 ml d’eau. Laver l’eau au chloro- 
forme puis &vaporer a sec. On obtient une huile epaisse. Analyses 
calculees pour C,,H,,NO,: C = 70,22; H = 7,37; N = 6,82. Trouvees: 
C = 70,OO; H = 7,63; N = 6,63. 

Chlorhydrate de me’thyl-I aza-2 oxuspiro-8I5,4]d&canone-7 II 
Produit prepare selon Albertson [12]. F = 265-26SoC (lit. 265-266%). 
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RMN (200 MHz, D,O): 1,40 (d, J = 7,0, 3H, Z&C-CH); 185 (td, 
J = 13,0, J = 4,0, lH, &,); 1,9-2,l (m, 2H, H,, , N,,); 2,1-2,3 
(m. 1H, HCH-CH,-0); 3,35 (dlarge, J = 13,0, lH, DIHze d large + 
t elargi J = 13,0, J = 3,0, &); 2,60 (dt, J = 13,0, J = 9,5, lH, partie B 
d’un ABXX’, HCH-CH,-0); 3,12 (td, J = 13,0, J = 4,0, lH, 
H,,); 3,51 (dqu, J = 13,0, J = 2,0, lH, HGe); 3,57 (q elargi, J = 7,0, 
lH, DIH,, q Plargi + q, H,,); 4,53 (d, J = 9,5, lH, 0-HCH-CH,); 
4,55 (dd, J = 9,5, J = 1,5, lH, 0-HCH-CH,). 

Chlorhydrate de la methyl-6 guvacine 44 
Benzylamino-3 buzyrate d’e’thyle 37. Chauffer a reflux pendant 20 h 
un melange contenant 53,5 g (0,5 mol) de benzylamine, 150 ml d’etha- 
no1 absolu, 68,5 g (0,6 mol) de crotonate d’ethyle. Evaporer ensuite 
l’ethanol et distiller SOUS vide de la pompe a palettes. La fraction 
huileuse qui distille a 1lO’C SOUS 0,5 mm Hg represente 88 g (80%). 
Analyses calcultes pour C,,H,,NO,: C = 70,48; H = 8,59; N = 6,33. 
Trouvees: C = 70,23; H = 8,65; N = 6,36. IR (CHCI,) 1720. RMN 
(60 MHz, CDCI,): 1,15 (d, J = 6,8, 3H, &C-CH); 1,24 (t, J = 7,5, 
3H, 0-CH,-CH,); 1,60 (s Plargi, lH, NH); 2,40 (dd, J = 6,8, 
J = 1,5, 2H, O=C-CH,--CH); 2,8-3,4 (m, lH, CH,--CH-CH,); 
3,80 (s, 2H, NH-CH,-C,H,); 4,12 (q, J = 7,5, 2H, 0-CH,-CH,); 
7,30 (s, 5H, C,H,). 

N-(Carbethoxy-2 ethyl)-benzylamino-3 butyrate d’e’thyle 38. Chauffer 
a reflux pendant 48 h 71,5 g (0,32 mol) de benzylamino-3 butyrate 
d’ethyle 37 dans 75 ml d’ethanol et 42,0 g (0,42 mol) d’acrylate d’tthyle. 
Evaporer l’ethanol et reprendre le brut reactionnel dans l’eau. Acidifier 
jusqu’a pH 3 par HCl 6 N. Extraire a l’tther Bthylique, s&her la phase 
organique et dvaporer les solvants. Purifier le liquide brut sur colonne 
de silice, Bluer au melange benzene-acetate d’bthyle (3/l). On obtient 
35 g (33 %) d’huile. Analyses calcultes pour C,,H,,NO,: C = 67,30; 
H = 8,47; N = 4,36. Trouvees: C = 68,lO; H = 8,62; N = 4,37. 
IR (CHCI,): 1720. RMN (60 MHz, CDCI,): LO-l,4 (m, 9H, oh l’on 
reconnait a 1,09 (d, J = 6,8, 3H, H,C-CH); a 1,21 (t, J = 6,8, 3H, 
0-CH,-CH,); a I,22 (t, J = 6,8, 3H, 0-CH,-CH,)); 2,1-3,0 
(m, 6H, CH,-CH,---N-CH-CH,); 3,1-3,7 (nz, 3H, oh l’on recon- 
nait & 3,56 (d elargi, J = 3,3, 2H, N--C&--C,H,) + N-CH - 
(CH,)CH,); 3,84,3 (m, 4H, oh l’on reconnait a 4,lO (q, J = 6,8, 
2H, 0-CH,-CH,); et a 4,12 (q, J = 6,8, 2H, 0-CH.-CH,) ); 
7,28 (s, 5H, C,H,). 

N-Carbethoxy-N-(carbe’thoxy-2 ethyl)-amino-3 butyrate d’e’thyle 39. 
Hydrogener sous 5 atm pendant 2 h dans un appareil de Parr, une 
solution de 20,O g (0,062 mol) du diester N-benzyle 38, 15 ml d’HC1 
4 N, 50 ml d’bthanol et 1,4 g de Pd/C a 10%. Filtrer ensuite sur terre 
d’infusoires et &vaporer les solvants. Reprendre le residu dans 25 ml 
d’eau, refroidir a 0% et ajouter SOUS une vive agitation une solution 
de carbonate de potassium a 50% precctdemment refroidie a OOC. 
Ajouter au melange precedent 8,0 g (0,074 mol) de chloroformiate 
d’ethyle et maintenir l’agitation pendant 30 min a 0% puis 1 h a 
temperature ambiante. Extraire a l’ether ethylique, secher la phase 
organique et Bvaporer le solvant. On obtient 17 g (90%) d’huile incolore. 
Analyses calculees pour C,,H,NO,: C = 55,61; H = 8,33; N = 4,63. 
Trouvees: C = 55,76; H = 8,54; N = 4,45. IR (CHCI,): 1680, 1725. 
-RMN (60 MHz, CDCI,): O,S--1,4 (m, 12 H, oh l’on reconnait a 1,24 
(t, J = 6,8, 3H, 0-CH,-CH,); a 1,26 (t, J = 6,8, 3H, 0-CH,- 
CH,); A 1,26 (d, J = 6,8, 3H, Z&C-CH)); 2,5-2,8 (m, 4H, O=C- 
CH, , O=C-CH,); 3,4-3,9 (m, 2H, N-CH,--CH,-C=O); 3,4-- 
3,9 (m, 2H, N-CH,--CH,--C=O); 4,04,3 (m, 7H, oh l’on recon- 
nait a 4,14 (q, J = 6,8, 2H, 0-C&-CH,); a 4,16 (q, J = 6,8, 2H, 
0-CH,-CH,); et (m, lH, N-CH(CH,)CH,) ). 
Dicarbe’thoxy-I,3 hydroxy-4 methyl-6 tetrahydro-1,2,5,6 pyridine 40. 
Agiter pendant 20 h a temperature ambiante, 10,O g (0,033 mol) de 
diester 39, 35 ml de xylene 0,80 g (0,035 mol) de sodium divise et 0,16 ml 
d’ethanol absolu. Ajouter ensuite 10 ml, d’HCI4 N et &parer la phase 
organique. S&her sur MgSO, et evaporer. Purifier sur colonne de 
silice en Bluant au melange benzene-acetate d’ethyle (85/15). On 
obtient 7,6 g (90%) d’huile incoldre. Analyses calcul&s pour CIBHIS- 
NO,: C = 55,80; H = 7,41; N = 5,42. Trouvees: C = 55,80; H 
= 7,62; N = 5,21. IR (CHCI,): 1620, 1690, 1720. RMN (60 MHz, 
CDCI,): 1,14 (d, J = 6,8, 3H, N,C-CH); 1,25 (t, J = 6,8, 3H, O- 
CH,--CH,); 1,26 (t, J = 6,8, 3H, 0-CH,-CH,); 1,5-3,8 (m, 
3H); 3,9-5,0 (m, 5H, oh l’on reconnait B 4,12 (q, 2H, 0-CH,-CH,); 
B 4,20 (q, 2H, 0-C&--C%) + m, IH, N-CH(CH,)CH,)), 12,00 
et 12,27 (2s, lH, &changeables par D,O, OH). 

Dicarbkthoxy-I,5 hydroxy-4 me’thyl-2 pZperidine 41. Une suspension 
de 7,0 g (0,044 mol) de cetoester 40 dans 50 ml d’ethanol est hydrogenee 
pendant 20 h sous 80 atm en presence de 1,3 g de nickel de Raney. 
Apres filtration, le solvant est &vapor& On obtient 6,s g (93 %) de 
produit. Analyses calculees pour C,aHZ20,: C = 55,58; H = 8,16; 
N = 5,40. Trouvees: C = 55,28; H = 8,79; N = 5,26. IR (CHCI,): 
1690, 1720. 

Dicarbe’thoxy-I,3 methyl-6 te’trahydro-1,2,5,6 pyridine 43. Chauffer 
a reflux pendant 20 h 4,0 g (0,025 mol) du piperidinol precedent dans 
25 ml d’anhydride adtique. Evaporer a set, reprendre le residu dans 
10 ml d’eau et alcaliniser par une solution saturee de NaHCO,. 
Extraire l’acetate a l’ether ethylique, &her et &vaporer a sec. Reprendre 
l’acetate dans 25 ml de THF fraichement distill&, ajouter 1,5 ml de 
diaza-1,5 bicyclo[4,3,0]nonene-5. Laisser agir a temperature ambiante 
pendant 2 h et evaporer le THF. Reprendre le residu dans 10 ml d’eau 
et acidifier par HCl 3 N. Extraire a l’ether tthylique. Purifier cet extrait 
sur colonne de silice, eluer au melange cyclohexane-acetate d’ethyle 
(l/l). On obtient 3,5 g (94%) de produit huileux. Analyses calcultes 
pour C,,H,,NO,: C = 59,75; H = 7,88; N = 5,80. Trouvees: C = 
59,83; H = 7,lO; N = 5,64. IR (CHCI,): 1690, 1700. RMN (60 MHz, 
CDCI,): 0,9-1,5 (m, 9H, H,C-CH, 2 x 0-CH,-CH,); 2,0-3,0 
(m, 2H, CH-CH,--CH=); 3,4-5,O (m, 7H, oh l’on reconnait a 
4,03 (q. J = 6,8, 2H, 0-C&-CH,); a 4,07 (q, J = 6,8,2H, O-C&- 
CH,) ); 6,8-7,2 (m, lH, CH,-CH=C). 

Chlorhydrate de l’acide (R, S) mdthyl-6 tttrahydro-1,2,5,6 pyridine 
carboxylique-3 ou chlorhydrate de la mz’thyl-6 gnvacine 44. Chauffer 
a reflux pendant 12 h 3,0 g (0,012 mol) de guvacine protegee 43 dans 
25 ml d’HC1 6 N. Evaporer l’acide chlorhydrique et recristalliser le 
residu dans un melange isopropanol-ether Bthylique (80/20). On 
obtient 1,l g (50%) de poudre F = 282oC. Analyses calculees pour 
C,H,,CINO,*1/4H,O: C = 46,15; H = 6,91; N = 7,69. Trouvees: 
C = 46,ll; H = 6,92; N = 7,63. IR (KBr): 3500-2300, 1715, 1650. 
RMN (60 MHz, D,O): 1,40 (d, J = 6,8, 3H, H,C-CH); 2,2-2,7 
(m, 2H, CH-CH,-CH=C); 3,0-3,7 (m, lH, N-CH(CH,-CH,); 
4,00 (s elargi, 2H, N-C&--C). 

Etude physicochimique, meswe des pKa 

Les mesures de pK ont et& pratiquees a 25°C (et a 37oC dans 4 cas), 
les produits &ant dissous dans du serum physiologique. Des titrages 
ont Bte realises de facon automatique et le pH a et& mesure a l’aide 
de la pile: electrode de verre] [solution] serum physiologique/ IAgClIIAg. 
La standardisation a et& operee en posant qu’une solution 9”/,, en 
NaCl et 10e2 M en HCI possedait un pH de 2,000 a toute temperature. 
Le produit ionique de l’eau vaut 13,77 a 25oC et 13,38 a 37OC. Le traite- 
ment des informations a Bte effect& a l’aide du programme SCOGS 
sur ordinateur UNIVAC. Les rdsultats sont rassembles dans le 
Tableau III. 

Etude Biochimique et Pharmacologique 

Etude sur les recepteurs GABA-A 
Preparation des membranes avant cong&Zation. Un cerveau de rat 
male Wistar (Charles Rivers) a Bte preleve rapidement apres decapita- 
tion de l’animal, broye dans 20 ml de sac&arose 0,32 M glace, puis 
centrifuge 10 min a 1000 X g a 4%. Le surnageant a Bte centrifuge 
a 20 000 x g pendant 20 min a 4oC. Le culot resultant de cette derniere 
centrifugation a et& additionne de 20 ml d’eau distill&e et homogeneise 
30 s au-Polytron PT 10. Cet homogenat a Cte centrifuge 20min a 
8000 x g a 4OC. Le surnageant et la partie superieure du culot ont ete 
r&colt& et centrifuges a 48 000 x g pendant 20 min. Le culot a 8te 
ensuite conserve au congtlateur a - 3OoC pendant au minimum 
18 h. 

Experiences de Iiaison. Avant chaque exnerience, le culot a Bte remis 
en-suspension dans 30 ml de tampon Tris/citr&e 0,05 M, pH 7,1, 
contenant 0,05 “/, (v/v) de Triton X-100. Cet homogenat a Bte mis 
a incuber 3d min a 37oC, puis il a ete centrifuge 10 mm a 48 000 x g 
a 4OC. Le culot a ete alors repris par 4 ml de tampon Tris/citrate 0,05 M, 
pH 7,l. La suspension obtenue a constitue la preparation de mem- 
branes synaptiques. L’experience de d&placement de GABA tritie 
a ete effect&e dans des tubes de 5 ml contenant 1,4 ml de tampon 
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Tris/citrate 0,05 M, pH 7,1, 0,2 ml de produit Ctudie ou de substance 
de reference a la concentration d&it&, 0,2 ml de [3H]GABA (concen- 
tration finale = 3,6 x 1O-g M) et 0,2 ml de suspension de membranes 
synaptiques. A l’issue de l’incubation de 5 min a 4OC, les echantillons 
ont et& filtres sur filtre de fibre de verre Whatman GF/C de 2,5 cm de 
diametre. Le tube et le filtre ont et& rinces par 10 ml d’eau distillee 
glacee. Aprbs sechage du filtre, la radioactivite a et& mesuree par 
scintillation liquide. 

Etude SW le transport du GABA darts les synaptosomes. Un cerveau 
de rat male Wistar (Charles Rivers) a Bte rapidement preleve apres 
decapitation de l’animal, le striatum a 6te disseque, pese, pIace dans 
du saccharose 0,32 M a 4% (80 pl de saccharose pour 1 mg de tissus) 
et broye au Potter. L’homogenat a BtC centrifuge 15 min a 1000 x g, 
le surnageant a Bte’ centrifuge 15 min a 20 000 X g. Le culot a ete repris 
par le meme volume de saccharose 0,32 M qu’initialement. Cette 
suspension a constitut la preparation de synaptosomes. L’incubation 
a et6 realisee pendant 2 min a 37°C dans des tubes de 10 ml contenant 
750 ~“1 de tampon Krebs-Ringer 0,l M contenant du NaCl 0,15 M, 
50 ~1 de suspension de synaptosomes, 100 pl de soIution a tester a la 
concentration desiree et 100 ~1 de [3H]GABA (concentration finale 
1,l x 1O-6 M). 

L’arret de l’exptrience a Cte effectue par l’addition de 5 ml de 
tampon Krebs-Ringer glace ne contenant pas de NaCI. Les tubes 
ont alors et& centrifuges 15 min a 20 000 x g a 4OC. Aprts lavage des 
culots, ceux-ci ont Bte dissous par 1 ml de protosol pendant 45 min 
a 55%. La radioactivitb a et& mesuree par scintillation liquide. Dans 
chaque experience, le niveau de base de radioactivite a Cte &value 
en I’absence de NaCl. Les rtsultats figurent dans le Tableau I. 

Etude pharmacologique. Les experiences ont et6 conduites selon les 
protocoles decrits dans les references [23-251. 
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