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Summary : 1t (us out that 1-(2-thienyl)1-(1,2,3.6 tetrahydropyriding) 2-methylcy-
clohexane is in vivo newroprotective and anticonvulsivant molecule. This result is of
extreme significance and consequently the biochimical rescarch must be throughly
undertzken to understand its cffect mechanism using a marked molecule. Qur study
consists of this marked molecule precursor synthesis with an insaturation at 3,4 position of
the piperidinic group.

Key words : PCP, TCP,]-(2-thienyl)-1-(1,2,3 6)ietrabydropyridino)-2-methylcyclo-
hexane, neuroprotection, anticonvulsivant.

[ - INTRODUCTION
S

EiGyre 1 : Phénylcyclohexylpipéridine (PCP)

Les arylcyclohexylamines, apparentées a4 la phencyclidine (PCP)
appartiennent & la famille pharmacologique des psychodysleptiques et
elles sont capables d'agir sur un grand nombre de systé¢mes biologiques :
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- Le récepteur Ja c[eé opiaces! 1’

-le récepleurs'c [23)

- Le systeme de recapture de la dopamine [47)
- Blocage de certains canaux ioniques {8-11,12),

Si la partie aromatique est constituée d'un groupe thiényle et si de
surcroit la position 2 du cyclohexane porte un méthyle {1-(2-thiény])1-
(1,2,3,6 térrahydropyridino) 2-méthylcyclohexane, composé 1). la
molécule devient alors neuroprotectrice et anticonvulsivante in vivo
[13-13], En effet de telles moltécules capables de s'opposer, par le biais
de leur récepteur ['3. 16221 aux conséquences de Faction excessive du
glutamate sur le site NMDA (N-méthyl-D-aspartate) constituent poten-
tiellement des neuroprofecteurs pouvant trouver dans l'avenir des
applications thérapeutiques extrémement importantes.

Les énudes biochimiques doivent étre poursuivies pour une meilleure
compréhension du mécanisme d'action de ces composés grace A l'utilisa-
tion d'une molécule marquée. Notre travail consiste en la synthése du
précurseur de cette molécule marquée c'est-a-dire présentant ure insa-
turation en position 3,4 du noyau pipéridinique (composé 2).

A\;@ N aaTs

Composé | Composé 2

Bicure 2 1 1-(2-Thiényl)-1-pipéridino-2-méthyleyclohexane ¢t le
1-(2-Thiényl) -1-(1,2,3,6tétrahydropyridine)-2-méthylcyclohexane
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II - SYNTHESES DES ARYLCYCLOHEXYLAMINES

La synthése la plus classique de 1a phencyclidine 23] s'effectue en
trois étapes dont la derniére est connue sous le nom de réaction de
BRUYLANTS [24.25), Elle fait appel 2 une réactivité particulitre des
o-aminonitriles ( schéma 1) vis-a-vis d'un organomagnésien,

mﬁﬂﬂlmo %

1} ELO. 16 H i N
+ AMg X
- > R
2y hydrolyse
un seul stéroisomére

Mais quelle que soit la stéréochimie de I'aminonitrile de départ, on

isole finalement que le stéréoisomére dans lequel le groupe aromatique

est entré en position équatoriale. Ceci semble étre un inconvénient

dans Ja mesure oit le stérépisomére ayant le groupe aromatique en

position axiale est biologiquement plus intéressant.

L'aménagement d'une voie réactionnelle, dérivant des réactions de
SCHMIDT et de CURTIUS permet par contre d'accéder  des stéréoi-
someres (2627), Cette réaction (schéma 2) se compose de trois élapes,
ef c'est au cours de la derniére qu'interviennent la purification et la
séparation des deux amines diastéréoisomeres. Le mélange brut d'al-
cools est converti en mélange d'azides correspondants par une réaction
de type SCHMIDT et CURTIUS (281, ,
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2) hydrolyse
NaM,y, ClyOO;H
o dans CH,Cl,

20° Ce T< -10°C

NH; =
Ni, H, N3
. -‘_—-——— +
N| Ha isoprapanol Ng J/

, 65° O« T« 75°C

réductien
ScHEma 2 : Les trois étapes de synthése de la voie i l'azide

La réduction des azides permet de passer aux amines primaires €pi-

méres, qui, par cyclisation avec un 1,5-dibromopentane conduisent
aux dérivés pipéndiniques.

. Br P
S L
- -
+ ,\%
NHz
r
SCHEMA 3

I11 - SYNTHESE DU CIS (THIENYL-2)-1(1,2,3,6 TETRAHYDRO-
PYRIDINO-1) METHYL-2 CYCLOHEXANE { COMPOSE 2)

La synthése de la cis 1-thiényl-2-méthylcyclohexylamine a éié déja
décrite dans les travaux antérieurs du laboratoire [27) le probleme de
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l'obtention do composé 2 est surtout celui de la synthese du 1,5-dibro-
mopent-2-éne qui n'est pas commercial. L'analyse retrosynthétique du
probléme nous conduit 2 retentr le schéma global de synthése suivant:

8r HO
X 0]
- —— . T—— o ?
r OH
Scurma 4

1° nthése du 1.5-dibromopent-2-éne

Elle est effectuée par une réaction en trois étapes comme Findigue

le schéma suivant :
e}
O —
AcCH, Refiux

LIAIH,
THF 25°C
— PBr 5 —
<—
Br une nuit & O°C OH
Br OH
S[ HEMA i
1 étape : Synthése de la 5, 6-di n-2-

La préparation de cefte lactone se fait selon 1a méthode décrite par
Masako Nakagawa [29). Elle consiste & faire réagir l'acide vinylacé-
tigue et le formaldéhyde. La réaction est catalysée par de I'acide sulfu-
rique concentrée, et avec de 'acide acétique comme solvant. L'un des
deux mécanismes ci-dessous serait celui par lequel la lactone se forme :
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28 étape : Synthése du 1,5-dihvdroxypent-2-&ne

Ce composé est oblenu par la réduction de'ia ]actoné précédente par ‘
de I'hydrure de lithium alurninium dans du télmhydrofurane {THF)ala
température ambiante £30).

3€ étape : Synthése dy 1,5-dibromopent-2-2ng
Nous avons utilisé le tribromure de phosphore pour convertir le diol
ci-dessus en 1,5-dihbromopent-2-&ne a 0°C [311.

2° clisation

Un grand nombre de réactions, permettant de passer d'une amine
primaire A une amine tertiaire cyclique, a été décrit dans la litiérature.
Pour la formation d'un cycle pipéridinique, on fait intervenir e plus
souvent un 1,5-dihalagénopentane [32-33‘341.

B X, 00, CH,
+\/2 Rellux, 24 H N%
r

SCHEM

L'acétone, le diméthylacétamide, I'éthanol ont &té utilisés comme
solvant dans ce type de réaction 127-28.291 et le rendement de la cycli-
sation dans nos séries est toujours resté assez faible (de I'ordre de 10 %}.
Par contre, en effectuant la réaction dans l'acétonitrile ou le HMPT (3031],
nous avons abtenu de meilleurs rendements {s,upérieurs 2 50 %). En
effer, I'acétonitrile par son pouvoir dissociant, est toyt 2 fait adapté a
cette réaction qui passe par des dérivés ionisés et qui se fail en deux
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étapes: formation de 'amine secondaire puis celle de Yamine tertiaire
cyclique. Le bicarbonate de potassium a pour réle de consommer |'acide
géneré au cours de la réaction.

IV - PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres ont donc été enrepistrés dans le chloroforme deutérié
(CDCly), 4 20,147 MHz, en ppm par rapport au TMS sefon la tech-
nique de modulation de J (J MOD), obtenue par séquence d'échos de
spin avec irradiation séquentielle des protons, permettant une sépara-
tion par paire de CH3/CH et CH,/C évitant ainsi deux enregistrements
I'un en irradiation large bande, l'autre en irradiation hors résonance.

5,6-dihydropvran-2-one

Un mélange de
- 25, 8 g (0.3 mole) d'acide vinylacétique
- 9 g (0,3 mole) de paraformaldéhyde
- 12 ml d'acide sulfurique concentré dans 75 mi d'acide acétique

est inroduit dans un ballon monocol de 250 ml équipé d'un réfrigérant.
L'ensemble est porté au reflux pendant 6.5 heures. Aprés refroidisse-
ment du mélange réactionnel 6 g d'acétate de sodium sont ajoutés et
ensuite 'acide acétigue est éliminé au rotavapor. Le résidu est neutra-
tisé & I'hydrogénocarbonate de sodium et extrait trois fois au dichloro-
méthane.

La phase organique est lavée une seule fois A I'eau distillée et séchée
avec du sulfate de sodium. Aprés évaporation du solvant sous pression
réduite on obtient 12 g d'un produit brut, soit un rendement brut de
40,81 %.
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GC/MS : 70-250°C (15°C/mn) RT= 6,147 mn
TH RMN DANS DU CDCL, :
- un multiplet 3 2,3 ppm correspondant au CH,
- un triplet 2 4,1 ppm correspondant av CH,O
- un doublet 2 5,7 ppm correspondant 8 CH=CHCO
- un multiplet & 6,7 ppm correspondant 3 CH=CHCO
13C RMN :
- 164 ppm pour -CO-
- 146 ¢t 120 ppm pour CH=CH
- 63 ppm pour -CH,0-
- 24 ppm pour -CHyp-

1,5-dihydroxypent-2-éne
A une suspension de 3,75 de LiAlH, (0,098 mole) dans 150 ml de
THF anhydre est ajoutée doucement une solution de 8 g (0,081 mole)
de la lactone ci-dessus préparée, daus 100 ml de THF. La réduction se
fait pendant une nuit sous agitation. A la fin 10 m! de NaOH 10% sont
ajoutés suivi de 10 mn d'agitation. Le milieu réactionnel est extrait 3
fois a I'éther éthylique (100 ml). La phase organique est lavée avec une
solution saturée de NaCl, puis sechée sur du sulfate de sodium et
concentrée au rotavapor pour récupérer 6,60 g de brut soit un rende-
ment de 80%.
GC/MS - - 70-250°C (15°C/mn) , m/e = 102 (M+), RT= 4,399 mn
I3BC RMN ; - 130,8 et 129 ppm correspondant 3 CH=CH
- 63 ppm correspondant au HOCH,-CH=
- 61,9 ppm correspondant au HOCH,-CH,
- 25 ppm correspondant au CHy-CH,-CH=y40

OH
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1,5-dibromepent-2-éne

A 3,6 ml de tribromophosphore maintenu 4 0°C, on ajoute lentement
en agitant 6 g de 1 5-dihydroxypent-2-&ne. Aprés une nuit d'agitation,
l'excés de réactif est hydrolysé avec précavtion par l'eau distlllée &
0°C. Le 1.5-dibromopent-2-&ne est extrait au chlorure de méthyléne.

I'évaporation du solvant denne un résidu pesant 6,5 g, s0it un rende-
ment brut de 48,47%.

Br
Br

13C RMN 131,4 ppm correspondant au CH=CH
33,3 ppm correspondant au BrCH,-CH=
31,7 ppm correspondant au HOCH,-CH,
26,7 ppm correspondant au CHy-CH,-CH=

2 cyclohexane 2).

0,5 g de 1-thiényl-2-méthylcyclohexylamine est dissous dans &8 mf
de HMPT contenant | g de dibrome-1,5 pent-2-&ne (0,004 mole) et
1,45 g (0,01 mole) de K,CO;. Le mélange, fortement agité, est porté
au reflux pendant 2 h puis refroidi & température ambiante. Aprés
filtration et évaporation du solvaat, on ajoute 30 ml d'eau au résidu et
on extrait 3 I'éther {3 x15 ml}. Ensuite on lave la phase éthérée par du
HCI 10% (15 ml x 3), les eaux acides, neutralisées par NH,OH, sont 2
leur tour extraites a I'éther (3 x 20 mi). Aprés séchage (NayCOs),
I'éther est évaporé sous vide pour donner un brut huileux rougedtre de
300 mg. Celui-ci est chromatographié sur colonne d'alumine Merck
(activité 2-3). Un mélange d'éther de pétrole-éther éthylique(90/10
viv) élue 200 mg de cristaux blancs de composé 2, (45% rdt ). Par
barbotage de HCI gazeux dans la solution éthérée de la base, on fait
précipiter le chlorhydrate, solide blanc qui, récupéré par essorage et
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séché sous vide, fond 3 175° C analytiquement pur (GC/MS de la base:
100-250° C (15° C/mn) RT= 19.34 mn. m/e 26]. o

FIGURE N° 3 : numérotation des carbones cyclohexaniques et pipéridiniques

TapLay { : déplacements chimiques des carbones cyclohexaniques
du composé 2

carbone 1 2 3 4 5 [
S ppm 62.8 343 294 193 | 229 273

TaBLEAU 2 : déplacements chimiques des carbones pipéridiniques

carbone 2! y | 4 5 6’ Me
O ppm | 451 | 1265 | 124.4 | 29.7 | 423" | '14.0

TasLEaur 3 : déplacements chimiques des carbones Lhiophéniques
du composé 2

carbone 2" 3" 4" 5"
O ppm | 143.6 | 125.9 | 122.5 | 124.7
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TaBLEAU 4 : unalyses centésimales

Théorigue Expérimentale
Cigli23Ns C H N C H N
composé 2 73,5 8,81 536 7321 8,82 545
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