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La la&one cyclopropanique I’+* est un intermtiiaire de synthdse conduisant 
g des mokules do&es d’activitk antidkpressive, en particulier le F 2207 VI13,4 pr& 
park suivant le Schkma 1. 
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Schkma 1. Synthkse du F 2207 VII. 

Dans le but d’btudier le profil pharmacologique des deux Cnantiombres d-VII 
et Z-VII, nous avons &C conduits B &parer les deux isomkres optiques de la la&one 
I. Ce dtdoublement a itC effect& en ouvrant la lactone I par une amine chirale, la 
R( + ) phknyl-1 Cthylamine, donnant ainsi deux amides diastEoisom&es. Aprtk s6 
paration par chromatographie liquide et libkation des la&ones dkdoublkes, la chro- 
matographie analytique sur phase stationnaire chiraleS nous a permis de suivre la 
puretk chimique et Cnantiomtrique aux diffkents stades de synthbe. 

PARTIE EXPBRIMENTALE 

Dtrivatisation (Schtima 2) 
La la&one dl-I (104.5 g, 0.6 mole) et la R(+) phknyl-2 Cthylamine (145.4 g, 
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1.2 mole) sont port&s sous agitation a 125” f s”C pendant 10 h. Le melange refroidi 
est dissous dans l’a&ate d’ethyle, lavt a l’acide chlorhydrique dild puis a l’eau. 
Apres sechage sur sulfate de sodium, le solvant est &vapor& sous vide. 
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Schkma 2. Dkdoublement de la lactone I par dkrivatisation avec la R( +) phtnyl-1 ethylamine. 

Apres separation par chromatographie liquide haute performance (HPLC) 
preparative des amides diastereoisombres, les acides dedoubles sont obtenus par sa- 
ponification par la soude en milieu hydroalcoolique au reflux pendant 8 h. Par chauf- 
fage a lSo”C, les acides se cyclisent en lactone correspondante (d-1 et I-I). 

Chromatographie analytique 
Appareillage. Un systeme de chromatographie liquide isocratique compose 

d’une pompe 6000 A, un injecteur U6K et un dttecteur UV a longueur d’onde va- 
riable Lambda Max 481 (Waters Assoc.) a ete utilis& pour les separations analytiques. 
Les chromatogrammes des differents produits, ditectts par leur absorption dans l’ul- 
tra-violet ont Cte enrigistres sur un appareil Bryans 28000 et les temps de retention 
et integrations obtenus a I’aide d’un integrateur Shimadzu CR 1B. 

Colonnes. La separation des diastereoisomeres a ete real&e sur colonne de 
silice gamie avec du LiChrosorb 10 pm. La separation des enantiomeres (mesure de 
la purete optique) a ite effect& sur colonne Pirkle covalent phenyl glycine (Sphe- 
risorb S5 NH modifie. Regis Chemical, Morton Grove, IL, U.S.A.). 

Chromatographie prkparative 
Nous avons utilisi un chromatographe Prep LC 500 6quipe d’un refractomttre 

differentiel et muni dune cartouche de silice Prep Pack 500 (Waters Assoc.). 

RESULTATS ET DISCUSSION 

Skparation &s amides diastk?oisomlres (Fig. I) 
Cette separation a Bte reali& a l’echelle preparative. La chromatographie 

analytique (colonne de silice) nous a servi a d&nir les conditions chromatographiques 
(solvant, debit) et a effectuer le contr6le des effluents (Fig. 2) provenant de la &pa- 
ration preparative. 
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MINUTES 

Fig. 1. S&ration de 5 g de mklange d’amides diastbr~oisomkes II sur colonne de silk.. Hexane-a&ate 
d’tthyle (4050); 100 ml/min (recyclage aprks klution de la moitik du pit A). 

Dans les conditions dkfinies [dluent: a&ate d’kthyle-hexane (60:40), dkbit: 100 
ml/min], le rapport des k’ (a = 1.48) est satisfaisant pour obtenir une skparation en 
chromatographie prkparative compte tenu d’une charge de 5 g et d’un recyclage 
(contr6le des fractions IIA et IIB: Fig. 2). 
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Fig. 2. Sbparation des amides diastirboisom2res IIA et IIB sur colonne de silice. Hexane-a&ate d’tthyle 
(4ofi0); 2 ml/min. 
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Sparation de &riv&s Pnantiomhres SW colonne chirale 
Lactones cyclopropaniques et d&iv&s. Les lactones d-1 et I-I (obtenues selon le 

Schtma 2) ont pu &tre chromatographikes sur colonne chirale avec une bonne r&so- 
lution permettant d’evaluer leur purett respective (Tableau I). 

TABLEAU I 

CONSTANTES DES PRODUITS OBTENUS SELON LES SCHEMAS 1 ET 2 

No. Formule 011) Point de k’ a Phase Pure16 
concentration furion mobile* enantiomt+ique 
1.5 ethanol (“C) W) 

d-1 
I-I 

59 18.7 1 88 
58 20.3 1.08 l 88.5 

d-VII 
I-VII 

+56 205* 6.3- 87.5 
-55 205’“’ 90 

* (1) Hexane a 1% d’isopropanol; (2) hexane a 10% d’isopropanol. 
* Chlorhydrate. 

- Aprks acktylation (20 mg + 0.2 ml pyridine + 0.1 ml anhydride acktique. 
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Fig. 3. Separation des deux enantiombres d-VII et I-VII aprks derivatisation par acktylation sur colonne 
chirale. Hexane a 10% d’isopropano12 ml/min (le premier pit est le toluene ajoute comme marqueur du 
temps de retention). 
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TABLEAU II 

SfiPARATION D’l?NANTIOMf?RES SUR COLONIW CHIRALE (PIRKLE COVALENT PHENYL 
GLYCINE) 

UV 220 nm; 2 ml/min. 

No. Formule k; k; a Phase 
mobile* 

VIII 

IX 

X 

XI 

XII 

XIII 

XIV 

XV 

0 

% 0 

0 s 0 O0 

14.8 14.8 1.00 1 

14.2 14.6 1.03 1 

6.2* 6.2* 1.00 2 

5.4 6 1.11 2 

14.4 14.4 

7.93* 9.4* 

1.00 2 

1.18 2 

17.3* 18.5* 

7.6** 7.6** 

1.07 2 

1.00 2 

l (1) Hexane I 1% d’isopropanol; (2) hexane g 10% d’isopropanol. 
* Aptis dtrivatisation par acktylation. 

A partir de ces lactones et selon le pro&de de synthese d&it (Schema l), nous 
avons pu obtenir et analyser les derives d-VII et I-VII (Tableau I; Fig. 3), permettant 
ainsi leur etude pharmacologique. Ces deux produits ont une purete Bnantiomerique 
voisine de 90%, comparable a celle des lactones dont ils sont issus indiquant ainsi 
que la synthise utilisee n’est pas racemisante. 11 est a noter que la lactone d-1 fournit 
le derive I-VII et I-I le derive d-VII. 



Autres d&iv&s. L’application de cette technique chromatographique a l’evalua- 
tion de la purete chimique et enantiomtrique a et& &endue a l’etude d’autres derives 
structuralement voisins (Tableau II). 

Cette serie de resultats montre des separations plus ou moins satisfaisantes (1 
< a < 1.18). Ainsi des structures relativement proches donnent des resultats diffe- 
rents. L’exemple des derives VII et XV ou la perte du cyclopropane entraine une 
perte de la rigidite de la molecule met en evidence l’importance de la geometric de 
la molecule sur la “liaison diasttreoisomerique” substrat-molecule chirale et done 
sur l’importance de la separation. 

CONCLUSION 

Ces methodes nous ont permis d’obtenir les derives d-VII et I-VII en quantiti 
et pureti optique suffisantes pour poursuivre les essais pharmacologiques. Les tech- 
niques de preparation de phases stationnaires chirales a l’echelle preparative6 nous 
permettent d’envisager une separation directe d’bnantiomires cyclopropaniques sans 
recours a la derivatisation. 
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