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Zusammenfassung 
Durch Einwirkung von Thionylchlorid und Pyridin auf a, a-disubstituierte 

Malonsaurehalbamide ist eine Reihe am Stickstoffatom unsubstituierter Azetidin- 
2,4-dione (Malonimide) dargestellt worden. Als besonders interessant erweisen sich die 
unerwartete Saurebestbdigkeit der neuen Verbindungen sowie ihre Reduktion mit 
Lithiumaluminiumhydrid zu 3,3-disubstituierten Azetidinen. 

Die beschriebenen Malonimide uben im Tierexperiment eine ‘gute sedative 
Wirkung aus. 

Organisch-chemisches Laboratorium der LEPETIT S.p.A., 
Milano (Italia) 

257. DBrivBs propargyliques 

Carbinols, carbamates et esters propynyliques , 
et leur activit6 hypnotique’) 

par P. LBuger t, M. Prost et R. Charlier 
(24 VIII 59) 

ler mCmoire 

Les carbinols acCtylCniques et dCrivCs, utilisCs en thCrapeutique jusqu’g ce jour 
comme hypnotiques et skdatifsla), appartiennent A la classe des carbinols a-acCtylC- 
niques. RCcemment cependant GUTMANN & ISLER~) ont rapport6 1’activitC hypno- 
tique de certains carbinols propargyliques. 

De notre c W ,  nous avons CtC amen& B Ctendre nos Ctudes au domaine des car- 
binols propargyliques tertiaires et secondaires, aliphatiques, cycloaliphatiques et 
aromatiques, dans le but d’Clucider les rapports existant entre structure et activitC 
hypnotique dans cette classe de substances. 

Dans les carbinols propyn-2-yliques, la triple liaison est sCparCe par un groupe- 
ment mCthylkne de l’atome de carbone porteur de la fonction hydroxyle. Par rapport 
aux carbinols adtylkniques, cette structure modifie aussi bien l’activitC du groupe- 
ment hydroxyle que celle de l’hydroghe acide de la triple liaison. D’une part la r& 
activitC du groupement hydroxyle diminue, d‘autre part 1’aciditC de l’hydrogkne 
acCtylCnique augmente. Comme l’ont dCmontrC les rksultats pharniacologiques, ces 
deux faits exercent une influence importante sur l’activitC hypnotique et sedative 
des molCculcs correspondantes. 

La synthkse des carbinols propyn-2-yliques est basCe sur la rCaction d‘un com- 
plexe mCtallique du bromure de propargyle avec un aldChyde ou avec une cCtone. 

1) Communication pr6sentde h l’assemblke d’CtC de la SociitB Suisse de Chimie le 12 sep- 

la) D. PAPA, F. J .  VILLANI & H. F. GINSBERG. Arch. Biochemistry Biophysics 33,482 (1951). 
2, H. GUTMANN, 0. ISLER, G. RYSER, P. ZELLER & B. PELLMONT, Chimia 11, 339 (1957); 

tembre 1959 B Lausanne et  publide selon decision spdciale du Cornit6 de Rddaction. 

Helv. 42, 719 (1959). 
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Dans une publication rCcente3) nous avons comparh entre elles les differentes mCthodes 
de prbparation de ces carbinols propyn-2-yliques et nous avons indiquC les raisons 
pour lesquelles la niCthode au complese alumino-pr~pargylique~) a spkcialement 
retenu notre attention. Cctte mCthode nous a permis en particulier d’obtenir des 
carbinols totalement exempts de dCrivCs alldniques, dont la prCsence constitue un in- 
convCnient in11Crent B l’emploi des autrcs complexes OrganomCtalliques. Sur ce point 
particulier, nous renvoyons le lecteur B l’excellent travail de PR~VOST ct coll.7. 

En vue d’augmenter l’activit6 pharmacologique intrindque des carbinols propyn- 
2-yliqucs ct d’obtenir des dCrivCs solides, nous avons Cgalement prCparC un certain 
nombrc de carbamatess) (substituks ou non), d’allophanates et d’autrcs esters de ccs 
carbinols. En outre, afin d’Ctudier l’influence dc la liaison acCtylCniquc, nous avons 
synthCtisC quelques dCrivCs allyliyucs et les dCrivCs saturCs correspondants, soit par 
synthbe directe, soit par hydrogCnation de 1’acCtylCnique correspondant par le 
catalyseur de LIKDLAR7) ou par le palladium sur charbon. Enfin, nous avons mis en 
tvidence l’influence de l’hydroghe acide de la fonction adtylenique en synthCtisant 
des dCriv6s mCthylacCtylCniqucs, CthoxyacCtylCniques e t  bromopropyn-2-yliques. 

Accessoirement, nous avons Cgalement essay6 de synthetiser des produits compor- 
tant dcux groupements mCthyl&nc entre la fonction hydroxyle et la triple liaison 
acCtylCnique. Nous avons constat6 i cette occasion que l’halogene du broniure dc 
mCthylpropargyle n’est plus assez rCactif pour pouvoir servir B des rCactions ana- 
logues B cellcs auxquelles se pretc le bromure de propargyle. Ceci coincide avec les 
observations faitcs par SCHULTE B REISS*) lors cle la synthhse de d6rivCs du ma- 
lonate d’kthyle. 

Dans un meme ordre d’idCes, nous avons tent6 la synthhse de dCrivCs bromopro- 
pCniques correspondant B la formule gCnCrale : 

Rl, ,CH,-C=CH, 
C 

R,’ ‘OH 
I 

Br 

I1 Ctait en effet intkrcssant de rechercher si, en tant qu’accepteur d’Clectron, le brome 
pouvait conf6rer & la double liaison un caracth-c Clectronique analogue B celui de la 
triple liaison. Nous n’avons cependant pas pu obtenir de rCaction organomktallique 
avec le clibromo-2,3-prop~ne-l. 

Etude pharmacologique 

Les rCsultats de l’Ctude pharmacologique sont incorporCs dans les tableaux 1 B 12. 
En gCnCral nous avons dCterminb l’effet hypnotique par la dude  de perte de rCflexc 
de posture chez la souris placCe en thermostat A 24”. Les dCtails techniques de la 

3, M. PRosT & M. URBAN,  Ind. chim.  bclgc, C. r. S X S I e  Gong. Chim. inclnstr., Lihgc, 

4) CH. PRBVOST & hI. GAUDEMAR, C. r. hebd. SBances =\cad. Sci. 239, 282 (19.54). 
6, 01. ~’RBVOST, M. GAUDEMAR, I,. MICINI.IC. 1:. BARDONE-GAUDEMAR & M. ANDRAC, Bull. 

6, LABAZ, DUP 1 044 796, introduit le 24. 11. 1955, publit! le 27. 11. 1958. 
7, H. LINDLAR, Helv. 35, 446 (1952). 
”) M. E. S c H u r r E  8r I<. P. REISS, Chem. ner. 86, 777 (10.53). 

septembre 1958, 11, 440 (1959). 

SOC. chim. France 1959, 679. 



Volumen XLII, Fasciculus VII  (1959) - No. 2.57 2381 

mCthode ont CtC donnbs) i l’occasion de 1’Ctude du carbamate de propynylcyclo- 
hexanollO), produit spbcialement retenu dans cette sCrie pour son intCrCt clinique 11), 
et de ses homologues cycliques. 

Sous avons gCnCralement comparC nos substances au rnCthylpentyno1 et au carba- 
mate d’kthynylcyclohexanol 12) ; dans certains cas particuliers de 1’Ctude pharmaco- 
logique nous avons comparC I’activitC de nos dCrivCs propargyliques B celle de 
leurs analogues Cthynyliques, prCparCs B cette occasion. 

Discussion des rksultats $ h a r m a c o l ~ g i q u e s ~ ~ ) .  a) Pour les carbinols (tab. 1 B 5) les 
relations existant d’une part entre les diffCrents substituants aliphatiques du mCme 
type et entre les diffkrents substituants aromatiques d’autre part, semblent les 
rnemcs dans les dries tertiaires et secondaires. 

1 I’ Substituants ali$hatiques. L’optimum d’action pour les termes infkrieurs se 
situe B R, = C,H,-n [5, 221, et on observe une diminution d’activitC par ramification 
des chaines, tant pour C, [3,4 et 20,211 que pour C, [5, 6 et 22, 231. A noter cepen- 
dant l’exaltation d’activite pour le terme en C, [26] dans la sCrie des carbinols secon- 
d aires. 

2” Substituants aromatiques. L’activitC hypnotique diminue par la substitution du 
noyau benzdnique aussi bien pour les carbinols tertiaires que pour les carbinols 
secondaires. Le dCrivC substituC par le groupement thiCnyle [14] a une activitC 
lCg6remcnt infkrieure B cclle dcs dCrivCs substitubs par le groupement phCnyle [lo]. 

3” Carbinols cycliques. L’optirnum d’action est atteint avec le propynyl-(mCthyl- 
2-cyclopentanol) [34]. 

4” L a  substitution de l’hydrogkne acktyle‘nique par le brome exalte fortement l’acti- 
vitC pour les termes cycloaliphatiques CtudiCs [44, 461 (Tab. 5). Par contre, 1’activitC 
est diminuCe lorsque le brome est introduit dans un carbinol porteur d’un substituant 
arornatique [45]. Dans les carbinols porteurs de substituants aliphatiques, il n’y a 
exaltation que pour le C, et non pour le C,. Ces produits bromCs prCsentent certains 
dksavantages; ce sont en effet des liquides douCs d’une odeur plus ou rnoins dCs- 
agrkable. 

b) Les esters (tab. 6) accusent une nette diminution de 1’activitC hypnotique; le 
m h e  phCnom6ne a CtC observC pour Ics esters du mCthylpentyn01’~). 

c)  Carbamates (tab. 7 et 8). I1 est difficile de dCfinir par une rkgle gknkrale dans 
quels cas les carbarnates sont supCrieurs aux carbinols. I1 semble cependant que dans 
le cas des carbarnates dCrivCs de carbinols secondaires l’exaltation d’activitk par 
rapport au carbinol correspondant est beaucoup plus prononcCe et plus rCguli6re que 

y, R. CHARLIER Er L. VANDERSMISSEN, Arch. int. I’harmacodyn. 112, 463 (1957) ; R. CHAR- 
LIER, M. PROST, I,. DIERICKX, J. M. GHUYSEN, M. URBAIN & J. SINGIER, ibid. 119, 264 (1959); 
J.  ~ ~ A U T H I E R  & H .  VANDRRSMISSEN, ibid. 119, 258 (1959). 

lo) Mcrinax @. 
11) CL. LAROCHE, F. CHAIN Er N. T. ICY, Presse mddic. 67, 449 (1959). 
18) H. LANGECKER, H. J .  S C H U M A N X  & I<. J U N K M A N N ,  Arch. exper. Path. Pharmakol. 219, 

130 (1953). 
13) L’activitd hypnotique des substances BnumBrCes dans les tableaux 2 et 8 a C t B  d6tcrminCe 

sur souris noires plus sensibles que les souris champagnes employBes habituellement. Les chiffres 
cntre .crochets rcnvoient aux  num6ros dc la premikre colonne des tableaux. 

la) 1‘. WOLF & G. STILLE, Arzneimittel-Forscli. 7, 83 (1957). 
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dans le cas des carbamates dCrivCs de carbinols tertiaires, oix le phCnom&ne d’exalta- 
tion est assez variable. 

Dans la sCrie cyclique, l’activitC de certains carbamates est nulle [64], tandis que 
cette sCne contient, avec le termc cyclohexyle [62], le meilleur dCrivC prCparC au 
cours de cette Ctude ; le carbamate de propynyl-tktrahydro-thiapyranol [65] h i  est 
nettement infCrieur (tab. 7). 

Parmi les d6rivCs aromatiques, on rel&ve surtout l’activitC B la fois ClevCe et tr&s 
irrCguli6re du dCrivC phCnylC [76] ; pour les carbamates comme pour Ics carbinols, la 
substitution du noyau benzknique entrahe une diminution d’activitd. Par contre, 
la rbgle d’exaltation, observCe dans le cas des carbinols aliphatiques non ramifiCs par 
rapport aux ramifiCs, parait inversCe dans le cas des carbamates ; ce sont les carba- 
mates ramifi6s qui scmblcnt les plus actifs. 

d) La mono- et dialcoylation (tab. 9 et 10) des carbamates diminue leur activitC; 
pour certains termes 1’activitC hypnotique est remplacCe par une simple sedation. 
Pour deux des trois termes portant le radical diCthylamino, on note une action con- 
vulsivante dont le mecanisme - augmentation prkhypnotique de la motilitC ou 
convulsions clonique-toniques 14) - n’est pas ClucidC. 

e) Tous les allophanates (tab. 11) sont inactifs en tant qu’hypnotiques, mCme s’ils 
sont administrCs aux souris par la voie orale en solution dans l’huile d’olive. 

f )  Le (~rofiyn-l’-yl-l‘)-l-cyclohexanol-l, A la dose de 250 nig/kg, a u n  effet hypno- 
tique dont la durCe atteint 130 min; son carbamate par contre est inactif 2. la dose 
de 50 mg/kg, puis devient convulsivant A. partir de 150 mg/kg. 

L‘CthoxyCthynyl-1-cyclohexanol-1 montrc une lkgbre action sCdative, de meme 
que le carbamate de l’alcool propargylique. 

La saturation de la triple liaison entraine une chute apprCciable dc l’activitk 
hypnotique (tab. 12), phCnom6ne que l’on retrouve dans la sCrie acCtylCnique15). 

Partie experimentale 
1,cs F. ont 6t.6 d6termint.s au bloc KOPLER (pricision cnviron 2”). Les microanalyses ont 

6tB effcctuees par le Lahoratoire d ’ h a l y s c  (Mr. M. CLARET) attache au Laboratoire de Chimie 
organique des Scrvicrs dc liechcrchcs I,AHAZ. T,a partie exPCrimentale a Bt6 ex6cut6c avcc la 
collaboration de Mr. M. URBAIN, que noiis sommes hcurcux dc rcmcrcicr dc l’aidc comp6tcnte 
qu’il nous a apportCe. 

1. Preparation des produits intermediaires. - Les aldChydcs et  les cBtones utilisks 
6taicnt dcs produits commerciaux qui furent purifiks par retiistillation. 

Les c6toncs portant le radical cycEopvopylc ont 6t6 obtenues d’apr6s le proc6d6 dc synthc‘sc 
pr6conis.6 pour la mCthyl-cyclopropyl-c6tone la) et  la ph6nyl-cyclopropyl-c6tonc’7). 

La syntliPse de la B-chloucznyl-tthyl-cglone a 6t.6 exdcut6e selon les indications c k  MCLAMORE 

La tttuaRydvo-I-thiupyvamoRp-3 a 6t6 pr6par6e d’aprPs le procede de FEHNEL et ~ o l l . ’ ~ ) .  
e t  coll.’R). 

17. 65-67O (bthcr isopropylique). 

16) D. PAPA, F. J .  XTILLANr & H. I:. GINSBERG, J. Amer. chem. SOC. 76, 4446 (1954). 
l*) a) Org. Synth. 31, 74 (1951); b) I,. J. SMITH & E. K. ROGIER, J. Amer. chem. SOC. 73, 

17) J. I3. CONANT, J. B. SECUR & W. R. KIRNER, J .  ;\mcr. chcm. SOC. 46, 3882 (1924). 
W. M. MCLAMORE, S. Y. P’AN Lk A. BAVLEY, J .  org. Chemistry 20, 109 (19.55). 

19) E. A .  FEHNEL & IT. CARMACK, J. Amer. chem. SOC. 70, 1813 (1948). 

4048 (1951). 
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Bromure de propargyle. Nous avons adapt6 B la preparation du bromure de propargyle la 
m6thode de transformation des tosylates d’alcoyle en halogenurcs corrcspondants, selon DRA- 

Cette technique pr6scnte de grands avantages par rapport B la mkthode au PBra21). E l k  
ouvre en particulier la possibilitt d’utiliser les solutions aqueuses d’alcool propargylique pour la 
synthkse du bromure de propargyle. 

Tosylate de propargyle. - Dans un ballon B 3 cols, on m6lange sous agitation 121,6 g (2 moles) 
d’alcool propargylique B 92% dilu6 par 160 ml d’eau, et une solution de 380 g (2 moles) de chlo- 
rure de p-tolu8nesulfonyle dans 400 ml de dichlor6thane. Par refroidissement B I’eau froide, on 

HOWZAL C t  C011.20). 

F. “C 

,CH, 
Cyclopropylcitones R-C-CH [ 

‘CH, 

R 

CH,- 

C,H, 
p-CH30-C6H4- 

I Semicarbazone I 

I I Calc. I Tr. I 

mainticnt une temperature de 15 B 25” et  on introduit doucement 2,2 molcs de lessive de soudc 
B 40% (dude de l’addition 45 min). L’addition terminkc, on laisse le melange rkactionncl B la 
temperature ambiante pendant cnviron 20 h, sous agitation. On ajoute alors 400 ml d’eau e t  
200 ml de dichlorethane; on dCcante la phase organique. On fait un premier lavage B l’eau legere- 
ment acide, puis un second lavage B l’eau. 

On dlimine le dichlorethane sous un l6ger vide; vers la fin de la concentration, on chauffe le 
rdsidn ail bain-maric cn poussant lc vidc jusqu’8 20 mm cnviron, afin d’bliminer les dcrniPres 
traces de dichlor6thane. On utilise le tosylate brut pour l’ktape suivante. Le tosylate brut peut 
6tre purifie par distillation; Eb. 119-121”/0.35 Torr. rdt. 90%, nZf = 1,528522). 

Bromure de propargyle. - On ajoute au r6sidu de distillation 200 ml d’eau et 240 g (2 moles) 
dc bromure de potassium, puis on chauffc lc melange reactionnel B rcflux. On rccueillc le bromure 
brut dans un separateur B cau; on sEchc lc bromurc sur du chlorurc do calcium anhydre. On 
isole ainsi 226,3 g (95,1%) de bromure de propargyle, nZ1 = 1,4900. 

Nous awns  g6nkralement utilis6 le bromure brut pour nos synthkses. En rcdistillant Ic 
bromure brut avcc une colonne CLAISEN, 96% passent entre 81,5 et 83,5”. 

Butyn-7-01-4. Nous avow synthktis6 cette substance ainsi que son bromure en suivant lcs 
indications de SCHLUBACH et ~ 0 1 1 . ~ ~ )  e t  de SCHULTE et c01l.B). 

Elhoxyace’tyldne. Synthetise d’aprks lcs indications dc Org. Synth.24). 

2. Carbinols et derives 
a) Carbinols pvopyn-2-yliques (tab. 1 B 3). - Me‘thode A .  Les carbinols propargyliqucs ont 

Btk pr6pares selon la methode g6nbrale suivantc: 
On placc dans un ballon de 500 ml i 3 tubulures 0,535 mole d’aluminium et  40 ml de t6tra- 

hydro-furanne anhydre; on ajoute une pincee de chlorure mercurique, c t  l’amalgame se forme 
sous une agitation lente. L’aluminium utilis6 est sous formc de pctitcs boulcs preparkes B partir 
d’unc fcuillc d’aluminium mince. 

20) F. DRAHOWZAL & D. KLAMANN, Mh. Chem. 82,452, 970 (1951). 
21) A. KIRRMANN, Bull. SOC. chim. France [4] 39, 698 (1926). 
2z) a) 0. SCHLICHTING & K. KLAGER, U.S.P. 2 340 701 (1944); b) W. REPPE, Liebigs Ann. 

23) H. H. SCHLUBACH & V. WOLF, Liebigs Ann. Chem. 568, 141 (1950). 
2 4 )  Org. Synth. 34, 46. 

Chem. 596, 74 (1955). 
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Tableau 1. Carbinols propyn-2-yliques tertiaires 

- 

X' 

- 

1 

2 

3 

1 

5 

(1 

7 

B 

9 

10 

11 

11 

13 

14 

5 

0 

17 

- 

__ 

I'M 

~ 

99.1 

112.2 

126,2 

126.2 

140,Z 

140,Z 

184.3 

124,Z 

158,6 

160,Z 

190,2 

186,2 

16.3 

67.2 

29,3 

04,6 

08,6 

~ 

R,, ,('H,C=CH 
c 

R,' 'OH 

For mule 
brute 

Eb. "C/Tori 
(rCf. voir 
tab. 3) 

116-1 18/76( 

78-79/6061 

75/45 

61/12 

77-79/15 

67-68/12 

105115 

78-79/30 

79 81/10f) 

7 1-75/0,3 

00-103/0,3 

70-78/0,2 

13-117/0,3 

65/0,1 

2s 126/0,3 
1;. 64-66") 

78-83/0,1 

73 74/0,1g) 

- 

hEtl 

- 
A 

A 

u 

4 

E 

A 

R 

I< 

A 

A4 

R 

I3 

E 

T3 

A 

B 

B 

- 

- 

Rdi 
en 

- 

61 

70 

50 

70 

53 

80 

40 

41 

- 

80 

35 

31 

14 

3 6 

76 

40 

20 

- 

Activitk 
hypno- 
tique 

en min 

kg ip.) 
(250 mg/ 

0 

0 

119 i 36 

0 

194 + 55 

- 9  - 

105 * 10 

21 * 1 

144 j. 2 

64 = 1( 

0 

30 + 9 

0 

45 * 10 

0 

5 

0 



- 

X" 

- 

1s 

1 0 

20 

21 

22 

23 

24 

25 

26 

27 

L S  

29 

30 

31 

32 

- 
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Tableau 2. Carbinols fivopynyliques secondaives 

CHJ = CH 
R-CH." 

- 

P.M. 

- 

84.2 

98,l 

113,2 

113,2 

126,2 

126,2 

154,2 

168,3 

L82,3 

196,3 

146.2 

1762 

106,2 

190,z 

L80,6 

- 

Formule 
brui-e 

'OH 

Eb. "C/Torr 

78-79/110 

73-76/60 

54-59/10 

78-83/60 

89-91 /20 

65-70/13 

07-1 12/18 

22-125117 

27-132/13 

38-143113 

85-87/0.5 

15/0,5 

28-132/0.1 

10/0,05 

03-106/0.2 

n/"L 
(ref. voir 
tab. 3 )  

1,4385/22 

1,4385/60 

1,4445/23 

1,4445/22 

1,4470/24 

1,4426122 

1,4490/22 

1,4485/21 

1,4520/21 

1,4530/22 

h) 

1) 

k) 

- 

Meth 

- 

A 

B 

A 

n 

B 

B 

B 

B 

B 

4 

B 

B 

B 

B 

- 

- 

Rdt 
En :h 

- 

- 

- 

26 

22 

40 

54 

50 

58 

50 

45 

60 

43 

20 

25 

40 

- 

2385 

Activitd 
hypno- 
tique 

en min 
[250 mg 
kg i.p.) 

0 

0 

34 f I5 

5*3 

57 + 4: 

88 & 2; 

57 f 25 

73 * 15 
02 7 

0 

30 f 6 

26 f 6 

49 _t 6 

0 

30 - 2 
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En agitant A la temp6raturr ambiante (25-27") (refroiclissement Cventuel par un baiii d'eau), 
on ajoutc goutte jioutte 0,s molr de bromure de propargylc dissous clans 40 ml cle tdtrahydro- 
furannc anhydre. La reaction ddmnrre d'elle-m&mc d&s le &but de I'introduction. Cclle-ci ter- 
minee, on chauffe encore pendant 13-20 min & 30-35' pour ameliorer le rendement en complexe. 
On rcfroidit & nouvcau jusqu'a la temp6rature ambiante, c.-b-ti. 2-27', e t  on introduit la cCtone 
(ou I'alcldhvde) (0,8 mole dans 100 ml d'6tht.r anhydre) ; la reaction qui se procluit est exother- 

Tableau 3 .  Curbiiaols ProPynyliques cycliques - 

N" 

- 

33 

34 

35 

36 

3 7 

38 

- 

Formule 

a)  voir rCf. 25a). 
h) voir rCf. ,2511) 

- 

P. M . 

- 

124,2 

1382  

138,2 

152,2 

176.2 

l56,Z 

Formule 
brute 

El). Y.1 
Torr 

68-70/11 

76-78/15 

80-83/10 

49-50/0,2: 

60-62/U,l! 

73-83/0.1 

F."C 

- 

56-5 

-8 8 

I t t f h e n r e t  des tableatix 1 u 3 .  

Rdt 
:n 9.b 

- 

78 

76 

no 

7 0 

6 8 

- 

g )  C1 calculS = 22,6o/b 
trouvd = 22.4% 

I -  

c') >I. GAI:DBM.~H,  ( ~ .  r. hebcl. siances ") OCH, calculd = 17,63::, 
.\cad. Sci. 233, 64 (19.51). trouvC = 17,70?; 

1 1 )  A. MONDOS, Tiebigs Ann. Chem. 577, 1) OCH, calcul6 = 30,100& 
181 (1952). trouvd = 30,159; 

c )  voir ref. 2).  k) C1 calculd = 19,G90;6 
f )  ('I calculd = 1 9 , 0 5 ~ o  trouvC = 19,70%, 

trouvC = 19.90% 

-\CtlVltd 
hypno- 
tique 

en min 
(250 mg/ 
k g 1 p )  

7 

1.551 1 1 3  

53 1 1 8  

23 + 4 

110 10 

3 

niiquc. On chauflc cnsuite pendant 30 min a 31)-35", p i s  on verse le melange rCactionnel sur tle 
I'cau glacCe. On agite pendant quelqucs h jusqu'au rctour 5 la tcnipkrature ambiante, cc qui permcst 
unr hydrolyse p1 us coinpl8tc. I*'hydroxybromure d'aluniinium &ant complktement soluble dans 
I'eau. on obticnt d e w  phases limpides. On dCcante la phase organique ct on proc&cle B une double 
cxtraction a 1'6thcr; on lave 1 I'eau jusqu'8 neutralite. On shche au  sulfate cle sodium, on chassr 
I'ethcr t.t on distillc le rCsidu. 

MPthode B.  i\u c o w s  de nos cssais nous avons constate qu'il cst preferable pour la synthhse 
tlr carbinols propyn-2-yliques secondaircs d'utiliser le proc6dd au zinc, prCconis6 par differcnts 
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auteurs2$). Sous avons modifiC cette mCthotle de la facon suivantc: au lieu d'opCrcr par intro- 
duction lrnte c t  simultanCc d u  bromure de propargyle c t  d'un excks dc  dBrivC carhonyl6, nons 
introtluisons rapiclement, dans une suspension dc  zinc amalgam6 clans d u  tdtrahydro-furaniir, Ic 
mClange du hromurc rie propargyle (en rxc& j u s q u ' I  309G) e t  du  derive carhonyi: (tlissous tlans 
le t6trahydro-furannc). I:ne reaction t r ts  ~ i o l e n t e  sc declenche d k s  Ic d6hut ;  on poursuit n6;in- 
moins l'introduction des rBactifs de faron B niaintcnir un vif rcflux. l,'acIditi(rn termin&, on 
chauffe encorc pendant ' / a h .  La dCccrmposition et  l'isolcment se font par Ic. procCd8 courant. 

Lcs carhinols obteiius ont Bt6 caractCris6s sous forme des carbamates correspondants. 
h) Corbinols allyliques (tab. 4 ) .  11s ont Ctt! pr6par6s par le chlorurc tl'allylmagnesium ol)tcmu 

selon K A R A S C H ~ ~ )  

C,H,,O, 

CDHI6O 

S O  

- 
30 

10 

41 

76-77/45 

80-82/13 

El\ ,CH,CH=('H, 

R,' \OH 
Tahlcau 4. Carbzmls ollyliques c 

1'. M. 

114.2 

126.2 

140.2 

1 

") N. A.  MILAS Rr .\. MCXLOLY, J tmer .  chcm. Soc 57, 581 (1935). 
1)) Voir ref. 2 ) .  

Ref. 

Activit6 
hvpnotique 

en min 
(250 mg/kg 

i. p.) 

~~ 

c) Propyl-l-cyclohexoaol-~. Cette substance a 6t6 obtenue soit par reaction dc GRIGNARU, soit 
par hydrog6nation catalytique du (propyn-2'-yl-l')-1-cyclohexanol-l par Pd sur charbon A Sy,, 

d) (Propyiz-l '-yl-l ')-l-cyclohexanol-l. Cctte substance a Ct6 pr6par6c selon les indications tlc 
FLECK et 

c) Ethoxye'thynyl-7-cyclohe,~an~~Z-l. On preparc line solution de bromure d'Cthylmagn6sium B 
partir dc 3.26 g de magnesium e t  de 14,X g de bromure d'6thyle dissous dans 80 ml d'6thcr an- 
hyrlre. On introduit dans cettc solution, sous agitation e t  B temp6rature ordinairc. 9,6 g (12.5 nil) 
tl'6thoxyac6tyl6ne dissous dans 100 ml dc benzene anhydrc. Aprits I'addition on laisse le melangc 
rCactionnel 1 h I la temperature amhiante, puis on introduit dans des conditions identiques 
11,2 g de cyclohexanonc clissoute dans 100 ml cle henz6ne anhydre. h nouveau on maintient lc 
idlange r6actionncl 4 h I la tempCrature ambiante. On d6compose 2. froid par une solution 
aqucuse de chlorurc d'ammonium et on poursuit l'isolement hahitucl. Par distillation sous vitle 
p u s s 6  on isole 17 g (757;)) d'ethoxyethyxiyl-cyclohcxanol, Eb. 70 B 75"/0,1.5 Torr. 

('10H1802 (1G8,22) Calcul6 C 71,40 H 9,58% Trouv6 C 71.24 f l  9,68:/o 

; F. 47-49" 2Ll) .  

f) Curbinols bvomopvopynyliqucs (tab. 5). 11s ont B t C  synthdtis6s par le procCdd prCconisC par 
STRAWS e t  ~ 0 1 1 . ~ ~ ) .  

ia) a) I<. ZEILE & H. MEYER, Ber. dcutsch. chcm. Ges. 75, 356 (1942); I)) €1. n. HENBEST, 8. 

z6) M. S. KHARASCH & C. F. I'UCHS. J .  org. Chemistry- 9, 359 (1944). 
27) I3. R. FLECK & J .  E. KMIECIK, J .  org. Chemistry 22, 90 (1957). 
28) I<. E. SCHULTE & D. HANSSEN, Arch. Pharniaz. 290/62, 97 (1957). 
ZR) F. STRAUS, I.. KOLLEK & \V. HEYX, Rer. deutsch. chcm. Ges. 63, 186s (1931)). 

X. H. JONES & I. hl. S. WALLS, J. chem. Soc. 1949, 2696. 
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Rl, ,CH,C= CRr 
C 

R,' \OH 
Tableau 5. Cnrhi?iols bvomopropynyliques 

- 

Rdt 
en 
% 

- 

40 

4 5 

50 

30 

56 

- 

- 

R6f. 

-\ctivitd 
hypno- 
tique 

en min 
(250 mg/ 
kg i.p.) 

297 + 33 

17 $ 4  

420 i 41 

63 * 7 

305 & 35 

:h Br E'ormule 
brute R l  1'.hI. Eb. "C/Torr 

Calc. Tr . 

205.1 

219,l 

203,l 

225,l 

217,l 

- 

98 .-99/10 

113-114/14 

108- 1OY/13 

101-102/0,4 

93--95/1,5 
(I?. 33-35") 

39,05 

36,46 

39,40 

35,55 

3635 

- 

39.75 

36,00 

39.60 

35,55 

36,25 

- 
a) voir r6f. '). 

R,, ,CH,C=CH 
Tahlrau 6.  Esters des (arbinols propynyliqurs c 

K,' \OH, 

Eb. "C/Torr 

Xctivite 
hypnotique 

en min 
(2.50 mg/kg 

1. p.) 

p. Fnrmule 
brute 

47 

48 

40 

50 

51 

i 2 

c H, 

Cl13 

-H 

-H 

CH,CO- 

CH,C,O.- 

('H,CO-- 

66-67/11 

107-112/11 

SZ-SS/O,Z 

134-136/11 

91-92/11 

103-105/11 

0 

0 

0 

0 

14 

0 
I 

104,31 1 Cl,Hl,O, 

[;) I<slers des cad)inols pvopywyliques (tab. 6 ) .  Les estcrs ont 6t6 obtenus soit par la methodc 
~i'csc6rification classiquih, chlorure d'acidc cn presence de pyridine, s0i.t par cl6coniposition du 
L., implexc aluminn-organique par l'anhydride de l'acide correspondant. 

11) Carbarnates (tab. 7 e t  8). Pour la  preparation dcs carbarnates nous avons eu recniirs B deux 
m6thodes: 
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- 

s o  

- 

53 

54 

55 

56 

57 

5 Y 

59 

GO 

61 

62 

63 

64 

65 

- 

- 

1% 

- 

-CH3 

-CH3 

-CH, 

-CH, 

-CH, 

-CH, 

-CH, 

Tableau 7. Carbamates des carbinols propynyliqzres tertiaires 
R,, ,CH,C=CH 

R,' 'OCONH, 
C 

R, 

-CH, 

-C,% 

--C,H,-n 

-C,H,-i 

-C,H,-n 

-C,H,-i 

-CH 

CH2C=CE 

OCONH, 

P.M. 

141,l 

155,2 

169.2 

169,2 

183,2 

183,i 

167,'i 

167,i 

181,2 

181,s 

195,'i 

209,? 

199,; 

- 

1:. "C 

51-52 

35-368) 

4 2 4 4  

90-91 

5b. 98-102/1 

50-52 

69-70 

122-1 2 4 9  

86-88 

98-100 a) 

79-81 

11 3-114 

99-100 

:ale. 
- 

9,92 

3,02 

3,27 

3,27 

7.64 

7,64 

8,37 

8,37 

7,72 

7,72 

7,17 

0.69 

7,02 

- 

Tr. 
- 

0.00 

9,OO 

8.26 

8.22 

7.70 

7 , X  

8.35 

8,45 

7,70 

7.75 

7,17 

6,86 

6,95 

- 

Activit6 
hypnotique 
en min 

(250 mg/kg i. p.j 

narcose, toxique 

narcose, toxiqiir 

72 & 18*) 

280 51 

100 & 20 

126 f 16 

I 0  

119 _c1 3 

112 * 28 

4.58 .+ 13 

235 & 3!, 

0 

114 16 

") voir r6f. ,). *) dose 100 mg/kg. 
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Mt~thode A .  On prCparc Ics esters chloroformiques dcs carbinols propyn-2-yliqucs par r6ac- 
tion du phosgEnc avec lcs carbinols propynyliques, puis on traite les csters par unc solution 
d ' a m m o n i a q i ~ c ~ ~ )  . 

Sous agitation h unc t c m p h t u r e  cle - 5 B 0", on ajoutc gouttc A gouttc la solution to luhiquc  
de 370 g de trim6thylamine h la solution de 644 g de phosghe dans 1500 ml de toluEnc sec. Le 
d6riv6 tl'adtlition phosgiincf triniCthylaminc precipitc immkdiatement (dur6c d'addition : 3 B 4 h). 

- 

x 

- 
Of, 
I17 
f)S 
I>') 
70 
71 
7 1  
73 
74 
7 5 

70 

77 

7s 

7 0  

SI 

- 

H 

/=/ ( ' I  
-Ll 

127,l  
141,l 
155,P 
155,2 
169,2 
169,2 
197.3 
211,3 
225,3 
239,3 

189,Z 

A<),:! 

240,i 

233,i 

n o , (  

Fcirrnulc 
brn t c  

Cl,Hl,O4?; 

C',,Hl,04N 

1'. Y' 

49-50 
70-71 
70 
71-72 
( 1 2 4 4  
64-66 
62 
50-53 
68-70 
614J2 

98-99 

92 91 

135 

119-120 

08  

Calc. 

- 
It,01 
9,92 
9.02 
9,02 
8.27 
X,27 
7,09 
6,64 
6,21 
5 , 8 5  

7,40 

6,3X 

5.61 

0, ( )O 

6.26 

Tr. 

I,0S 
9,94 
9.12 
9.00 
X,35 
8.50 
7,15 
6,94 
6,35 
5,96 

7,64 

6,30 

5,65 

0 ,05  

6,23 

Acti\Fit6 hypiiotique 
en niin 

250 mg/kg 
i.p. 

0 
22 

430 f 22 
205 f 35 
2 450 

400 + 23 
30.5 f 6.3 
91 -j= 5 

0 
0 

930 - 414 

sidation 
1CgErc 

4rlatiori 
1Cgi.rc 

w!da t i  0 II 

175 mg/ 
kg i.p. 

93 - 13 

7H & 33 
88 T 42 

27 - . l o  

A uric tempciraturc tle - 3 a 0' .  on ajoutc alors une solution de 690 g (5 moles) de propynyl- 
cyclolitxanol clans 2000 ml dc  t o l u h c  sec (clurCe 3 B 4 h) .  On refroidit encore par un mClangt~ 
refrigbrant glace-svl b la f i n  clc la jourriCe ct on abandonnc Ic mClangc. riactionncl line nuit B la 
t "in pCra ture arn1)ian te  . 

On refroidit h 0.' et on ajoutc doucement 300 h 500 ml d'eau glac6c; la tcnipCrature doit &re 
maintenur aux environs de 0". On dcicante c t  rdpiite 3 fois le lavagc B l'eau glac6e. 

Pour l'aminolysr on ajoutc, sons agitation c t  cn refroidissant, 2000 ml d'ammoniaque & 24q,, 
II la solution toludnique de I'ester chlortiforinic~ue (temperature 0 B S ' ;  clurkc: 4-5 11). A la fin dr  
l'introduction, on contrBlc I'alcalinitC a u  papier pH. Pour completer I'aminolyse on mainticnt 
encore Ic melange rkactionnel 1 B 2 h sous agitation vcrs 4 h 5 ' .  

Jn) H r ) u H l N - \ V E Y L ,  8/1, 100 (1952). 
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On decante la solution aqueuse de chlorure d’ammonium, puis on lave la couche tolu6nique 
.i B 0 fois 2 l’cau. On Blimine la majeure partie du toluene sous vide, et on ajoutc cnviron 1 1 
tl’Cther de petrole (Ch. 40-60”). On filtre le produit cristallin form6 et isole ainsi 570 g (63:{,) 
dc carbamate du propynyl-cyclohexanol; F. 99-100“. 

Me’thode B .  On fait r6agir le carbinol propynylique avec le ph6nylchloroformiate. Le car- 
bonate double obtenu est hydrolyse par I’ammoniac en carbamate et ph6n013~). 

/O 

::ale. 

7,65 

7,65 

7,11 

6,22 

6,89 

6,06 

5,223 

7.17 

6,27 

5,44 

- 

S” 

- 
8 1  

82 

83 

84 

85 

86 

87 

xx 

R O  

00 

- 

Tr. 

7,68 

7,68 

7.13 

6.12 

6,78 

6.10 

5.32 

723 

6 2 6  

5,44 

KI 

- 
-CH3 

- CH, 

-CH, 

CH, 

H 

-H 

-H 

Tableau 9. Moiaoalcoylcarbamates dcs rarbinols prqbynyliques 

R,, ,CH,C=.CH 
c 

R,’ ‘OCONH-R, 

P.M. 

183,2 

183,2 

197,3 

225,3 

203,2 

231,3 

2.50,3 

195,2 

223,3 

275,3 

- 

Formule 
brute 

C10H1702N 

C10H1702N 

ClIHle02X 

C‘13H2302N 

C12H1302N 

C14H170ZN 

~I,Hl,OZN 

C11H1702N 

C13H,,0,N 

~-1,HISOZN 

F. OC ou 
Eb. T/Torr  

huile, 120/10 

huile, lZSjl0 

huile, 127/10 

uile, 140-145/18 

crist., 62-63 

crist., 67 

crist., 88-90 

crist., 75 

crist., 49-51 

crist., 67 

Xctivite 
hypno- 
tique 

en min 

kg i.p.) 
(250 mgl 

30 & 1C 

18 

sedation 

0 

130 .i 57 

?55 + 65 

0 

26-1- f 32 

sedation 

0 

A une solution de 8,s g (0,07 mole) de m~thyl-(n-propyl)-(propyn-2’-yl-l’)-carbinol dans 30 m. 
dc pyridine on ajoute en refroidissant et sous agitation 12 g (0,077 mole) de phCnylchloroformiate1 
Aprh avoir laiss6 reposer le melange r6actionnel 3 h &.On, puis une nuit i temperature ordinaire, 
on le verse sur de la glace additionnCe d’acide chlorhydrique diluC ct on extrait i 1’6ther. On lave 
la solution dth6rBe i l’acide chlorhydriquc dilu6, puis i l’eau. AprBs sechage au sulfate de sodium 
anhydre on Cvapore complMement l’6ther e t  on ajoute au r6sidu 100 ml d‘une solution mCthano- 
lique d’ammoniac. On ahandonne une nuit 2 temperature ordinaire, on chasse l’excks d’arnmoniac 
et le methanol et on reprend le rdsidu & 1’6ther. 

On lave B l’eau, sbche et  Climine par distillation le solvant e t  le phenol form6 par aminolyse. 
Par addition d’ethcr de petrole (3040”) le rCsidu cristallise & froid; on isole 5,O g (42%) de carba- 
mate brut. On recristallise dans 1’6ther de pktrole e t  obtient le carbamate de mdthyl-(n-propy1)- 
(propyn-2’-yl-1‘)-carbinol, 1:. 42-44”. 

W. M. MCLAXORE, S. Y. P’AN & A. BAVLEY, J .  org. Chemistry 20, 1379 (1955). 
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ZX'7I 

FX'OL 

8Z'Zl 

PL'EI 

- 

'JL 

(v L9I-991 
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H- 

'H.) - 

- 

- 

R6 1-96 I 

ZOI-lot 

- 

16's 

69'9 

ZL'S 

C*'9 

98'5 

€99 

P6'5 

nP'9 

29% 

OE'9 

91'9 

6S'9 

11IIPI-LEI 

II/GZI LZI 

orls91 I79 

SI/8S I-SS 

or/ LZI -PZ 

or/oIr-Lol 

H- 

H - 

"3- 

UH 3- 
- 

'H 

- 

l'0 H 3 E'GEZ "'3 

SZOTZHZ1.) 8Z'ITZ 'H.3- 

-,7 sz PI 

'31-e.l 

N 70 
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j )  Carbumate de l’alcool propargylique, prepare d’aprils la methode A ;  Eb. 115 .117”/15 Torr, 
F. 40-50 ’. 

C,H,02N (99,08) Calculi N 14,14% TrouvC N 14,200,6 

k) :I~onoulcoylcarbamates (tab. 9). 11s ont BtB obtenus par reaction dc I’isocyanate tl’alcoyle 
sur Ic carbinol p r ~ p y n y l i q u e ~ ~ ) .  

Dans un tube B pression, on melange 0,125 mole de carbinol avec 5.7 g (0,l mole) d’iso- 
cyanate de mCthyle e t  2.5 ml de triCthylamine. On maintient I’ampoule scellCe 10 jours B 60’. 
.4prks refroidissement, on reprend le melange rCactionne1 par 1’6ther et ‘lavc 8 l’eau, B l’acidc 
chlorhydrique dilu6 et B l’eau. Chaque lavage doit &tre execute plusieurs fois jusqu’8 l’obtention 

Tableau 12. Effet  SUY l‘activitd hypnotique de la saturation progressive de la triple liaison ucttylCniyrte 

56-57 

Eb. 80-82/ 13 

98-100 

Cb. 107-8/0,5 

80-81 

- 

N” 

- 

35 

41 
- 
62 

LO1 

02+ 
- 

7.72 

7.65 

7,57 

Formule I 
/TR ocoNH, 
\/ 

-CH,C= CH 

-CH,.CH=CH, \ 

-CH,C=CH 

-CH&H=CH, 

-CH2CH2CH3 

- 

P.M. 

138,2 

140,2 

181,2 

183,Z 

185,2 

Formule 
brute 

C,ClHl*O 

CflHll3O 

F. OC ou %l N 
Eb. “C/Torr 

Calc Tr. 

7.75 

7.70 

7,65 

Activite 

250 

250 

175 

175 

175 

otique 

en min 

53 18 

30 25 

!25 I 4; 

58 21 

34 22 

+) obtenu par hydroghation catalytique du [62]. 

d’eaux de lavage incolores (ceci pour eliminer les produits secondaires). On st.che l’extrait CthCrC 
au sulfate de sodium, chasse 1’Cther et distille le rCsidu sous vide. La fraction m6thylcarbamatc 
est redistillee. 

1) Dialcoylcarbamates (tab. 10). Cette serie de dCrivCs a B t B  synthCtisCe par reaction du chlii- 
rure de dialcoylcarbaminoyle sur le carbinol propynylique. 

Dans une ampoule scellCe, on melange 0,05 mole de carbinol, 5 ml dc pyridine et 8 g de chlo- 
rure de dikthylcarbaminoyle. On laisse une nuit B 100”. Aprks rcfroidissement, on verse le m6langv 
reactionnel dans de l’acide chlorhydrique dilu6 et on cxtrait B I’Cther; on lavc l’extrait 6thBrC i 
l’acide chlorhydrique diluC, B l’eau, avec une solution diluCe d’hydrogenocarbonate de sodium 
et  puis B l’eau. On s&che la solution Cth6rCc au sulfate de soclium, on Climine 1’Cther ct distille le 
rCsidu sous vide. 

m) Allophanutes (tab. 11). 11s ont Bt6 synthCtisCs par reaction pendant 24 a 36 h d’unc solu- 
tion BthCrCe d’acide cyanique sur le carbinol propynylique. 

RESUME 

La synthbe d’une s6rie de carbinols, esters et carbamates propynyliques e.st 
d6crite. Certains de ces produits ont manifest6 une activit6 hypnotique intkressante, 
et parmi ceux-ci surtout lc carbamate de (propyn-2’-yl-l’)-l-cyclohcxanol-l. 

Laboratoires de Rccherches LABAZ 
Directeur: Dr G. DELTOI’R 

Rruxelles 12 
33) HOUREN-WEYL, 8/1, 141 (1952). 




