
QUELQUES METABOLITES POSSIBLES DE LA THALIDOMIDE1 

MARCEL M ~ N A R D ,  LUCIEN ERICHOMOVITCH, MICHAEL LA BROOY 
ET FRANCIS L. CHUBD 

Frank W. Horner Limited, A4ontrka1, Quk. 

Resu le 8 mars 1963 

Rf i suhf f i  

La synthbse de derives hydroxylCs en positions 3 et  4 de 1' a-phtalimidoglutarimide e t  de 
ses produits d'hydrolyse est dCcrite. 

D'aprPs les essais effectuks dans nos laboratoires sur la thalidomide il semble que 
l'agent chimique responsable des rnalformations congknitales observees par Wiedemann 
(syndrome de Wiedemann) (I) ne soit pas la thalidomide elle-meme, mais un produit 
de son mktabolisrne, vraisemblablement un dkrivk hj-droxylk dans les positions 3 ou 4 
du groupe phtalyle. Williams e t  ses collaborateurs (2) pensent aussi que l'un des meta- 
bolites qu'ils ont iso1i.s recemment est un derivb hydroxyle en position 3. Dans le but 
d'obtenir des composes de rkfkrence connus pour l'identification e t  la dktermination des 
activites biologiques de ces mbtabolites, la synthi.se des hydroxy-3 e t  -4 phthalimido- 
glutarimides (hydroxy-3 et -4 thalidomides) et de leurs analogues Q chaine ouverte, les 
hydroxy-3 et -4 phtalylglutamines fut entreprise e t  est decrite ici. 

Les hydroxy-3 e t  -4 phtalylglutamines, Va e t  Vb, s'obtiennent difficilement par reaction 
directe des anhydrides IIa  et IIb avec la glutamine Q cause de la facilitk avec laquelle 
celle-ci se cyclise en acide pyrrolidone-2 carboxylique-4. I1 s'est aver6 profitable de 
protkger les fonctions hydroxylkes des groupes phtalyles e t  de prockder par l'intermediaire 
des anhydrides benzyloxyphtalimidoglutariques IVc e t  IVd. L'ouverture de ces anhy- 
drides par l'ammoniac dans l'kthanol (3) donne les glutamines substituees Vc et Vd de 
prkference aux dkrivks de l'isoglutamine; l'hydrazinolyse de Vc et Vd, par la phknyl- 
hydrazine suivant la mkthode de Ujejski et Gaver (3), fournit uniquement la dl-glutamine. 
Les glutarimides VIa e t  VIb sont alors obtenues par cyclisation de Vc et Vd dans l'anhy- 
dride acktique e t  hydrogknolyse des groupes benzyles. L'hydroxy-4 phtalimidoglutarimide 
VIa peut aussi &re preparke Q partir de I'anhydride IVa e t  de l'urke mais il est prbferable 
de passer par les intermediaires IIIc, IVc, Vc e t  VIc. Les produits obtenus sont optique- 
ment inactifs. 

Les essais biochimiques seront publibs bientdt. 

PARTIE E X P ~ ~ R I M E N T A L E ~  

Acide benzyloxy-4 phtaliqzte ( I c )  
L'acide hydroxy-4 phtalique (4) (18.2 g, 0.1 mole) est dissous dans une solution de 17 g (0.3 mole) 

d'hydroxyde de potassium dans 46 ml d'eau; 13.9 g (0.11 mole) de chlorure de benzyle sont alors ajoutks en 
une fois e t  le melange est vivernent agitC et  reflue pendant 16 heures. Une solution de 8.5 g d'hydroxyde de 
potassium dans 46 ml d'eau est ajoutee e t  le tout chauffC b reflux jusqu'b l'obtention d'une solution limpide 
(3 heures). La solution est alors refroidie, l a d e  Q l'Cther e t  acidifiee au rouge congo par l'acide chlorhydrique 
concentrC. Le prCcipitC est filtrC e t  recristallisk dans l'acide acCtique pour donner 16 g (507,) du diacide 
fondant b 182-183'. Calcul6 pour C I ~ H I ~ O S :  C, 66.17; H, 4.44%. TrouvC: C, 66.11; H,  4.44%. Spectre 

la-Phtalimidoglutarimide. 
2Les points de fusion ont kt6 dtternzints en tubes capillaires et ne sont pas corrigks. Les spectres infrarouges 

ont 6th dbtermints ci l'aide d 'un  sbectrombtre Perkin-Elmer. modale 637: des susbensions duns le nuiol ont 6th 
enzploytes 12 ozl le solvant n'est Gas sptci$k. Les spectres ultraviolets ont kt6 dkterhints a u  moyen dl& spectro- 
photomEtipe Beckman, nzod2le D K 2 .  Les microanalyses sont du  Dr. Claude Daesslk, 5757 Decelles, ,140ntrtal. 
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M ~ N A R D  ET AL.: hfETABOLITES DE LA THALIDOMIDE 

a: R = OH, R' = H 
b: R = H , R 1 = O H  
c: R = OCH?CGHS, R' = H 

infrarouge: -OH (acide), 3200 B 2100; =CO, 1675; aromatique, 1598 cm-1. Spectre ultraviolet (CH,OH): 
A,,, 252 mp, log e = 4.106. 

Acide benzyloxy-3 plztalique (Id) 
PrCparC B partir de l'acide hydroxy-3 phtalique (5) suivant le procCdC dCcrit plus haut. Rendement: 62%. 

P.f. 163-165' (eau). CalculC pour ClsHlrOj: C, 66.17; H, 4.44%. TrouvC: C, 66.04; H ,  4.33%. Spectre 
infrarouge: -OH (acide), 3400 B 2500; =CO, 1715 et 1665; aromatique, 1595 em-'. Spectre ultraviolet 
(CH3OH): A,,, 293 mp, log e = 3.47. 

Anhydride benzyloxy-4 phtalique (IIc) 
Une melange de 14 g (50 mmole) de Ic et  de 50 ml d'anhydride acetique est chauffC B reflux jusqu'ii 

l'obtention d'une solution limpide (5-15 minutes). Celle-ci est 6vaporCe sous vide au bain-marie et le rCsidu 
solide est recrist5llisC dans I'acCtate dlCthyle - Cther de petrole pour donner 9 g (69%) de I'anhydride, p.f. 
128-129'. CalculC pour ClbH1004: C, 70.86; H, 3.96%. TrouvC: C, 70.81; H, 4.26%. Spectre infrarouge 
(CHC13): =CO, 1845 et 1775; aromatique, 1615 et 1600; -0- {Cther), 1255 cm-'. Spectre ultraviolet 
(CHC1,): A,,, 311 et 277 mp, log e = 3.73 et 3.76. 

Anhydride benzyloxy-5 phtalipue (IId) 
PreparC comme IIc. Recristallis6 dans le benzene- Pther de petrole apres filtration d'une petite quantitd de 

produit secondaire insoluble dans 16 benzene. P.f. 158-160'. Rendement: 75%. CalculC pour C1SH1004: C, 
70.86; H ,  3.967,. Trouve: C, 70.53; H, 3.72%. Spectre infrarouge: =CO, 1840 et 1770; aromatique, 1615 et 
1595; -0- (ether), 1255 cm-I. Spectre ultraviolet (CHC1,): A,,, 331 mp, log 6 = 3.71. 

Acide dl-(benzyloxy-4 phta1imido)-a glutaripue (IIIc) 
On chauffe sous vide pendant une heure A. 165-185" un melange intime de IIc (5 g, 19.7 mmole) et  d'acide 

L-(+)-glutamique (3 g, 20.4 mmole). Apres refroidissement, la masse vitreuse est trituree avec de I'eau et 
le solide ainsi obtenu est filtrC et recristallisC dans l'acide acCtique. Rendement: 5.5 g (73%).  P.f. 235-240'. 
Calculi. pour C20H1707N: C, 62.66; H, 4.47; N, 3.65%. TrouvC: C, 62.79; H ,  4.36; N, 3.86%. Spectre infra- 
rouge: -OH (acide), 3400 A 2200; =CO, 1770 et 1705; aromatique, 1610 et 1595; -0- (Cther), 1250 cm-l. 
Spectre ultraviolet (CHBOH): A,,, 321 mp, log e = 3.35. 

Acide dl-(hydroxy-4 phta1imido)-2 glutaripue ( I I Ia)  
(a) Un melange d'anhydride hydroxy-4 phtalique (4) (12.5 g, 76 mmole) et  d'acide L-(+)-glutamique 

(12.5 g, 85 mmole) dans 100 ml de pyridine est chauffC B reflux pendant 2 heures. L'excks d'acide glutamique 
est enlevC par filtration et la solution est CvaporCe sous vide au bain-marie. La trituration de l'huile rCsiduelle 
avec un exces d'acide chlorhydrique froid b 10% amene la formation d'un volumineux precipit6 blanc qui, 
aprbs recristallisation dans l'eau, donne 14.3 g (64%) du diacide, p.f. 249-250". CalculC pour CIPH1lO,N: 
C, 53.24; H, 3.78; N, 4.78%. TrouvC: C, 53.33; H ,  3.79; N, 4.87%. Spectre infrarouge: -OH, 3500 B 2300, 
sommet B 3285; =GO, 1775 et 1700; aromatique, 1615 et 1603; -0- (Cther), 1255 cm-l. Spectre ultraviolet 
(CH30H): A,,, 325 mp, log e = 3.16. 

(b) IIIc (1 g) hydrogene dans I'ethanol en presence de palladium B 10% sur charbon (0.5 g) donne 0.3 g 
(40y0) de IIIa,  p.f. 240-250". 
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Anhydride dl-(acktyloxy-4 phtalimidoj-2 glutarique ( I  V e )  
Le produit brut, provenant de la reaction de 3 g d'acide L-(+)-glutamique avec 3 g de I Ia  telle que decrite 

plus haut, est dissous dans un excPs d'anhydride acetique sur le bain-marie. La solution est CvaporCe Q sec 
sous vide et le residu cristalise par trituration avec de l'Cther. P.f. 162-163" (acide acCtique). Rendement: 
2.6 g (50%). CalculC pour C15H1107D;: C, 56.78; H ,  3.50; N, 4.42%. TrouvC: C, 56.45; H, 3.64; N ,  4.22%. 
Spectre infrarouge: =CO, 1815, 1760 et 1715; aromatique, 1610 cm-I. Spectre ultraviolet (CHBOH): A,,, 
292 mp, log 6 = 3.19. 

Anhydride dl-(benzyloxy-4 phtalinzidoj-2 glutarigzte ( I  V c )  
IIIc (3.6 g) est chauffC Q reflux a\-ec un excks d'anhydride acCtique (25 ml) jusqu'8 dissolution complPte 

(20 minutes). La solution est 6vapori.e sous vide au bain-marie et le residu est recristallis6 dans 1'acPtate 
d'Cthyle. Rendement: 2.7 g (80%). P.f. 164-165". Calcule pour CLOHI~OON: C, 65.75; H ,  4.14; N, 3.8370. 
TrouvC: C, 66.16; H, 4.18; N, 3.99%. Spectre infrarouge (CHC1,): =CO, 1815, 1770 et 1715; aromatique, 
1615 et 1603; -0- (ether), 1250 cnl-'. Spectre ultraviolet (CHCI,): A,,, 325 mp, log E = 3.28. 

Anhydride dl-(benzyloxy-3 phta1inzido)-2 glutarique ( I V d )  
Obtenu en traitant le produit brut de la rCaction de IId avec l'acide glutamique par l'anhydride acetique. 

Rendement: 8070. P.f. 194-197'. CalculC pour C ~ ~ H I ~ O + ~ X :  C, 65.75; H, 4.14; N, 3.83%. TrouvC: C, 65.64; 
H, 3.85; N, 4.30y0. Spectre infrarouge: =CO, 1815, 1770 et 1715; aromatique, 1615 cm-I, Spectre ultraviolet 
(CHC13): A,,, 336 mp, log e = 3.93. 

Benzyloxy-4 phtalyl glutanzine ( V c )  
A une solution refroidie d'ammoniac 1 N dans I'ethanol absolu (30 ml) on ajoute IVc (3 g) par portions 

successives. Aprks kaporation du solvant le rCsidu est emulsionne dans l'eau et acid2 par l'acide chlorhy- 
drique B 10yo jusqu'au rouge congo. Les solvants sont dCcantCs et la masse semi-solide est l a d e  B l'eau 
froide et recristallisCe dans l'Cthanol. Rendement: 2 g (47'7'). P.f. 165-168". CalculC pour C20H180~N2: C, 
62.82; H, 4.74; N, 7.33%. TrouvC: C, 62.67; H, 4.54; N, 7.48%. Spectre infrarouge: -NI-I, -OH, 3500 Q 
2400, sommets B 3465 et 3320; =CO, 1775, 1700 et 1650; aromatique, 1610; -0- (Cther), 1250 cnl-I. 
Spectre ultraviolet (CH30H): A,,, 322 mp, log e = 3.23. 

L'hydrolyse de V c  par la phenylhydrazine suivant la methode dCcrite par Ujejski et  Gaver (3) donne un 
produit identique (point de fusion mixte et spectres infrarouges) B la dl-glutamine preparCe d'aprPs ces 

-auteurs. 

Benzyloxy-3 phtalyl glzttamine ( V d )  
Prepare comme V c .  Rendement: 7270. P.f. 196-197' (n-butanol). Calcule pour C X H ~ ~ O ~ N ~ :  C, 62.82; 

H,  4.74; N,-7.33%. Trouvc!: C, 62.88; H ,  4.92; N, 7.55%. Spectre infrarouge: -OH, -NH, 3500 B 2500, 
sommet 3. 3410; =CO, 1760, 1700 et 1640; -0- (ether), 1250 cm-'. Spectre ultraviolet (CHIOH): A,,, 
332 mp, log E = 3.66. 

Hydroxy-4 phtalyl glzttalnine ( V a )  
L'hydrogCnolyse de V c  (1 g) dans l'acide acCtique (40 ml) en presence de palladium 8 10% sur charbon 

(0.5 g) est complete en 30 minutes. AprPs filtration et evaporation du solvant le produit est obtenu sous 
forme solide par cristallisation dans l'eau. Rendement: 0.6 g (80%). P.f. 210-212". CalculC pour C13H1206N2: 
C, 53.42; H ,  4.14; N ,  9.59%. TrouvC: C, 53.14; H ,  4.00; N, 9.66%. Spectre infrarouge: -OH, -NH, 3630 
A 2300, sommets B 3600 et 3430; =CO, 1700 et 1650; aromatique, 1605 cm-l. Spectre ultraviolet (CH,OH): 
A,,, 326 mp, log e = 3.16. 

Hydroxy-3 phtalyl glutamine ( V b )  
Prepare comme V a .  Rendement: 78%. P.f. 198-200' (eau). CalculC pour C13H1206N2: C, 53.42; H ,  4.14; 

N, 9.59%. Trouve: C, 53.30; H,  4.30; N, 9.657o. Spectre infrarouge: -OH, -NH, 3500 B 2300, sommets 
B 3460 e t  3350; =CO, 1735, 1695 et 1635; aromatique, 1610 et 1595 cm-I. Spectre ultraviolet (CHaOH): 
A,,, 335 mp, log e = 3.66. 

a-(Benzyloxy-4 phtalimidojglutarimide ( V I c )  
Vc (3 g) est chauffe au bain-marie pendant une heure avec un excks d'anhydride acCtique (50 ml). Aprks 

evaporation du solvant le rCsidu est recristallisC dans le tolukne. Rendement: 2.4 g (84%). P.f. 172-176". 
Calcule pour C Z O H I ~ O ~ ~ * ; ~ :  C, 65.93; H ,  4.43; N, 7.69%. TrouvC: C, 65.93; H ,  4.76; N, 7.64%. Spectre infra- 
rouge: -SH, 3200 3. 2550; =CO, 1765 et 1700; aromatique, 1605; -0- (ether), 1245 cm-I. Spectre ultra- 
violet (CHsOH): A,,, 321 mM, log e = 3.37. 

a-(Benzyloxy-3 phta1imido)glutarinzidc ( V I d )  
Prepare comme V I c .  P.f. 230-234". CalculC pour C ~ O H I ~ O ~ N ~ :  C, 65.93; H, 4.43; N, 7.69, TrouvC: C, 66.07; 

H ,  4.28; N, 8.06%. Spectre infrarouge: -SH, 3200; =CO, 1770 et 1705; aromatique, 1610 cm-l. Spectre 
ultraviolet (CH30H): A,, 335 mp, log e = 3.68. 

a-(Hydroxy-4 phtalimido)glutavimide ( V I a )  
( a )  U n  melange intime d'urCe (0.5 g) et  de IVe (1 g) est chauffe sous vide 3.175-180" pendant 45 minutes. 
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IVIONARD ET AL.: METABOLITES DE LA THALIDOMIDE 1725 

Le produit de rCaction est triturC avec de l'eau, filtre et  recristallis6 dans le DMF-eau. Renderne~lt: 0.3 g 
(357,). P.f. 317-318'. CalculC pour C13H1005N2: C, 56.93; H, 3.68; N, 10.22%. Trouve: C, 57.20; H, 3.84; 
N, 10.08%. Spectre infrarouge: -OH, -NH, 3500 B 2550, sommet B 3250; =CO, 1770 et 1700; aromatique, 
1605 cm-I. Spectre ultraviolet (CH30H): X,, 324 mp, log e = 3.31. 

Derive acCtyl6: P.f. 217-220" (ethanol). CalculC pour C I S H ~ ~ O ~ N ~ :  C, 56.96; H, 3.83; N, 8.86%. TrouvC: 
C, 56.71; H, 3.89; N, 8.96Y0. 

(b) VIa est aussi obtenu par hydrogenolyse de VIc dans l'acide acetique en presence de palladium A 10% 
sur charbon. Rendement: 87%. 

a-(Hydroxy-3 phtalimido)glt~tarimide (VIb)  
PreparC par hydrogenolyse de VId (58%). P.f. 273-275" (DMF-eau). Calcul6 pour C13H100SN2: C, 56.93; 

H, 3.68; N ,  10.227,. Trouv6: C, 56.89; H ,  3.88; N, 10.247,. Spectre infrarouge: -OH, -NH, 3500 B 2550, 
sommet B 3275; =CO, 1770, 1750 et 1700; aromatique, 1610 cm-I. Spectre ultraviolet (CH,OH): A,,, 337 
mp, log e = 3.60. 
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