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258. D6rivCs propargyliques 

Carbinols propynyliques et leurs carbamates l) 
par P. Laugeri, M. Prost et R.  Charlier 

(24 TI11 59) 

2e mdmoire 

Dans un premier mCmoircl”) nous avons dCcrit la synthhse ct les propriCtCs 
pharmacologiques dc carbinols propynyliques secondaires et tertiaires, et de leurs 
esters. Cette Ctude a abouti 2 la mise en evidence de I’activitC hypnotique parti- 
culi6rement favorable du carbamate dc (propyn-2’-yl-l’)-l-cyclohexanol-l (A) : 

/\<CH2C=CH 

x 0 OCONH2 

Partant de cette molkcule et effectuant certaincs modifications de sa structure, 
iious avons cherche A prCciser 8. quels groupements fonctionnels se rattachent les 
propriCtCs pharmacologiques qui la caractbrisent. On pouvait notamment se deman- 
der si, tout en i-tant renforcCes par le caract6re particulier du radical propargylique, 
les propriCtCs pharmacologiques de cette molecule Ctaient imputables B son caractkre 
d’urCthanne OLI Ctaient liees, d’une facon ou d’une autre, & la copulc cyclanolique. 

Daiis ce but, nous avons synth6tisC trois sCries de d6rivCs: 
I r y  sbrie. Conservation du groupement carbaminoyle, mais modification du co- 

efficient de solubilitC hydro-lipophilique de la molCcule par introduction de substi- 
tuants appropries sur le radical carbaminoyle du carbamate de (propyn-2’-yl-lf)-1- 
cyclohexanol-1 . Notons cependant quc le maximum de solubilitC dans l’eau ainsi 
atteint n’a jamais dCpassC 1%. 

2‘ s k i e .  Suppression du radical carbaminoyle et modification, par des substi- 
tuants aryliqucs ct alcoyliques, de la partie cyclanolique de la molCcule (B) : 

,=\ 

En principe, si 1’activitC pharmacologique du carbamate de (propyn-Z’-yl-l’)-l- 
cyclohexanol-1 Ctait intrinskquement like 2 la partie cyclanolique de la molCculc, 
IPS modifications ainsi rCalisCes dcvraient exalter cette activitC, du moins par rapport 
au  propynyl-cyclohexanol. En effet : 

1” On connait l’intCr&t potenticl de la structure phenyl-2-cyclohexyle en mati6re 
cl’action centrale, puisqu’elle est prCsente dans la constellation de la morphine2). 

I )  Comiiiunicatioii presentbe 2 1’asscmblCe d ’ b t b  de la Socibtb Suisse de Chimir le 12 septcmbre 

la) 1’. LAL-GER, M .  PKOST & K. CHARLIER, Helv. 42, 2379 (1959). 
2, J :  C;. h f C l H P H Y  & E. I,. b l u ,  J ,  org. Chemistry 19, 615 (1954). 

10.50 B Lausanne et publi6e selon dCcision spCciale du  ComitC de  R6daction. 
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2' I,'alourdissement de la molCcule et la tentative d'augmentation de sa lipo- 
solubilitC ont CtC effectuCs dans le but de dCgager la participation du radical cyclano- 
lique aux propriCtCs globales de la molCcule fondamentale. 

3" La double substitution rCalis6e cn position 2 pour certains termes peut con- 
fCrer B la molCcule une certaine rigidit&, propriCtC qui, parfois, s'est avCrCe favorable 
h I'esaltation de propriCt6s pharmacologiques. 

3' s k i e .  Retour aux fonctions carbaminoyle et cycloalcoyle de la structure 
fondamentale, mais le radical propynylique n'est plus directement branch6 sur le 
cycloalcane. Pour ce type de structure nous avons choisi la configuration gCnCrale 
(C) 

C 

-H, -C,H, 
H, -CONH, 
0 ou 2 

La partie phknyl-cycloalcoylique de cette structure semblait particuli6rement 
intCressante h adopter en raison de sa prCsence dans les dCrivCs actifs de l'acide 
cyclopentanecarboxylique 3). 

Pour synthCtiser les dCrivCs de la premikre sCrie on fait rCagir une solution du 
chloroformiate de (propyn-2'-yl-1')-1 -cyclohexanol-1 avec les diffCrentes amines en 
prCsence d'une base tertiaire. 

SchCnia de rtadion 1 
c'1 

/ 
A/' 

XV, R = -H xx 
XVI,R = -COC2H6 I 

x\'iir, R - -H 
XIX, R = -COC,H, 

XXI, K = -H 
XXII,  R = -C.OC',H, 

3, a) GEIGY .\.G., l3r. suisse 234 432 (1945) ; 1)) H. MORREN, Br. belge 520 988 (1953). 
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La synthese des substances de la deusihme sCrie (schCma de rCaction 1) s’cffectue 
partir des cyclohexanones substitukes, que l’on fait rCagir avec le complexe alu- 

minium - bromure de propargyle. Le cyclohexanol obtenu est ensuite estCrifiC. La 
synthhse des carbamates s’est avCrCe impossible dans cette s6rie ; tous les essais 
effectuCs ont conduit A la rCcupCration partielle du carbinol mis en ceuvre. 

La synthesc des dCrivCs de la troisihme sCrie a CtC rCalisCc suivant le schema dt. 
reaction 2 ;  les carbinols ont 6tC obtenus par la rCaction habituelle. 

Sche‘ma de riactton 2 

/=\ -+ /--\-C-CN 
LTCHzC.”: 1-1 / ‘, 

H,C, CH2 XXIII  

\ /  

I 

XXV 
I 

V 

-1 Stephen 

S X V I I I  

1 
S S X I  

I 
i 

SX\’l, n = 2 
XXVII, n = 0 

SXIX, R = - H  XXXII. R = -H, n = 2 
SXX, R = CONH, XXXIII, R = -COSH,, n =- 2 

XXXIV, R = -H, n = 0 
XXXV, R = -COXH,, n = 0 

RCsultats pharmacologiques 
Les rdsultats dc I’Ctude pharmacologique sont incorporCs dans les tableaus 

groupant les caracteres physico-chimiques des produits prCparCs. La mCthode de 
dbtermination du pouvoir hypnotique a CtC dCcrite antbrieurement l k 1 ) .  

IT? skie.  La substitution sur Ic radical carbaminoyle entraine dans tous les caii 
iinc diminution d’activitC qui, dans la plupart des cas, va jusqu’rl la disparition 
complhtc de celle-ci. Seul le dCriv6 I conserve une certaine activitC; la substitution 
wmble respecter la part qui revicnt au groupement carbaminoyle parmi les facteur s 
qni confkrent des propriCtCs hydrophiles Q la structure fondamentale. Par contr e, 
toutes les substitutions tendant A favoriser lcs propriCtCs lipophiles s’avhrent dC- 
favorables. On pcut donc conclure Q une importance prddominante, dans la structure 
&tudiCe, du radical carbaminoyle non substituC. 
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2e s b i e .  Le radical phdnyl-2-cyclohexyle nous a conduits vers une diminution 
d'activitC; les esters sont dCpourvus de toute activitk, m&me sbdative. Ce fait est en 
accord avec les observations de notre 1"' mCmoirela). 

3" se'rie. La structure cycloalcoyle adopt& ne s'avCre intCressante qu'en con- 
jonction avec le radical carbaminoyle ; par elle-m&me elle n'apporte aucun Clbment 
nouvcau. 

Partie exPCrimentale 

Les F. ont C t C  determinks au bloc KOFLER (pr6cision enviroii 2") .  Les microanalyses ont e t C  
cffectuees dans notre laboratoire d'analyse (Mr. M. CLARET). Les dosages C et H ont 6t6 cxecut6s 
par le laboratoire d'analyse A. BERNHARDT i Miilheim/Ruhr (Allemagne), La partie experimentale 
a 6t6 exCcutCe avec la collaboration de Rl r .  Rf. URBAIN, que nous sommes heureux tle remercier 
dc I'aidc comp6tente qu'il nous a apportEe. 

1. Carbamates substitub du propynyl-cyclohexanol (tab. 1). Selon le procede A ant6rieurement 
dbcrit, on prCpare une solution tolu6nique de l'ester chloroformique du (propyn-2'-yl-l')-l-cyclo- 

- 

y: 

Tableau 1, Carbamates divers du propynyl-cyclohewanol 

(>,FRzC=CH 

R 

-CONHCH,CH,OH 

-CONHCH2COOC2H5 

CONH-CH,CONH, 

-CONHCH,COS/-/ 
L I  

--CONH- c) OC'ZH5 

/=\ 
L! -CONH-CH,- 

/=\ 
L! -CONH-CH,CH,- 

- C O N H - r \  
L/ 

-CONH-C,,H,, 

0 -CON(CH,)- 

-CON r\ 
L/ 

- C O P 0  u 

P.M. 

225,3 

267,3 

238,27 

292.3 

301,4 

271,3 

28.5,4 

263,4 

349,5 

271,3 

249,3 

251,3 

Formule 
brute 

F: "C 

90-92 

35-37 

116 

83-u4 

LOO 102 

100 

Eb. 
"C/Torr 

135/0,5 

165-169, 
0.25 

160/0,1 

180/0.2 

135/0.05 

116-1 18 
0,25 

11 2-113, 
0,4 

Calc. 

- 
6,21 

5,24 

11,75 

9,61 

4,65 

5,161 

4,90 

5,3l 

4,OO 

5,16 

5,61 

5.57 

Tr. 

- 
6,20 

5,26 

11,76 

9,50 

4,89 

5,15 

4,96 

5,36 

4,Ol 

4,UO 

5 5 7  

5 5 6  

ActivitE 
hypno- 
tique 

en min 
250 mg/ 
kg i.p.) 

69 L 16 

0 

0 

14 3 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 
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hexanol-1 l a ) .  Xprbs Cliniination du chlorhydratc de trimkthylamine ct de l'excts de phosphc: 
par lavage B I'eau, on skchc la solution sur du chlorure de calcium anhydre. 

On fait rCagir, sous agitation, 0.1 mole du chloroformiate en solution toluenique avcc 0 , l  molc 
dc trirn6thylamine. 6galement cn solution toluhique; on introcluit dans ce melange 0.1 2 mole (It. 
I'amine correspondante dissoute dam du tolubne. On mainticnt le mClange rbactionnel pcndant 
24 h i la temperature ambiante, puis on ajoute un peu d'eau et d'Cther. On lave l'extrait Cthfrt 
successivement avec trbs peu d'eau, B l'acide sulfurique B 100,; ct  l'eau. Apres sCchage, on Cl i -  
mine les solvants et on isole le produit soit par distillation, soit par cristallisation. 

X-(Ace'tamid0)-carbarnate de propynyl-cyclohexanc,I [ I I I ] .  On laissc rbagir vers 0 ', pendant 
5 jours, 2.0 g de N-(mbthyl-carb6thoxy)-carhamatc [I I]  avec une solution cl'anunoniaque it 38?;, , 
l'uis on ajoute de I'eau et de 1'Cther et on procede a l'isolement habituel. 

2.  Dt.'riuEs de la phinyl-2-cyclohexanone (schCma de reaction 1). - LMYiue's cLtoniques. L a  
chlor~.-Z-cyclohexanone ;XI 111, la ph6nyl-2-cyclohexanone [XTVj et la mCthyl-2-phCn~l-2-c~clo- 
hrTranone [XVII] ont C t C  abtenucs selon le procCdC dCcrit par NEWMAN*). 

I.'allyl-2-phbnyl-2-cyclohexanone [XX] a B t C  obtenue par un procCdC analogue h celui qui a 
C t C  decrit pour [XVII]; Eh. 100-105"/0,45 Torr, on isole 28, l  g (77:;',), ne4 == 1,5470 

C,,H,,O (215,30) CalculC C 83,67 H i3,89;& Trouvb C 83,53 H X,X7?;, 

I'he'nyl-2- et alcoyl-2-$he'nyl-2-p~opynyl-l-cyclohexanol-l (tab. 2 ,  n3 XV, XVIII et XXI), 1,cs 
carbinols ont B t C  obtenus par le procCdC au bromure de propargyl-aluminium dCcrit antkrieurr- 
inent l*). 

Esters (tab. 3, n" XVI, XIX et XXII). Nous les avons pr6parCs en cstbrifiant les rarbinols cii 

solution toluknique par le chlorurc de propionyle en presence dc diethylaniline an hain-inarir 
pendant 16 h. 

3 .  De'riue's phdnyl-cycloalcoyliques (schCma de rCaction 2). - PhLnyl-7-cyano-l-c)~clo~ent~cInp 
jXXT\*. n = 2j .  Nous l'avons synth6tisC B partir du cyanure de benzyle IXXIIl: selon Ics intli- 
cations dc '~ILFoRD,)  ct LEVSHINA~); Eb. 148-153"/20 Torr, rdt. 787". 

P/ie'nyl-l-cyano-l-cyclopropune [XXIV, n = 01. Obtenu par un procCdB analngue; lrh. 133 B 
137'/30 'rorr, rdt. 63% (TILPORD'), Eb. 120-122"/16 Torr). 

Phtnyl-1-propionyl-7-cyclopentane [XXV, n = 21. On ajoute 1 2 , s  g de phCnylcyclopcntane- 
nitrile a une solution CthCrCe d'iodure d'6thylmagnCsium pr6parCe B partir de 2.2 g de magnksium 
et 1 4 , l  g d'iodure d'6thyle. L'addition terminbe, on chauffe 2 h Q reflux. On verse le melange sur 
cle l'eau glade et  on ajoute de l'acide chlorhydrique dilu6. On proc6de i l'isolement habitucl ct 
purifie la &one par distillation; Eb. 145"(14 Torr, rdt. 12,3 g (4014) 

I )initrophCnylhydrazonc, li. 140". 
C~,,H,,O,N, (383,38) Calcule N 14,81% TrouvC S 14,90";, 

~~e'nyl-l-propionyl-l-c)~clo$ropane [XXV, n = 01, prkparation analogue, Eb; 116-119'/13 Torr, 
rdt. 670r6. 

C,..H,,O (174.23) CalculC C 82,73 H 8,0904 TrouvC C 82,50 H X,02",, 

(I'h~nyl-7'-cyclopentyl-l')-e'thvl-propynyl-cavbinol [XXVI, tab. 31 e t  (phe'nyl- 1 ' -cyclopropyl- / ' ) -  
Pthyl-pvopynyl-carbinol [XXVII, tab. 31, Obtenus par Ic procede au bromure cl'alnminium-pro- 
pargylc. 

Phe'nyl-7-formyl-l-cycloQropaize XXVIlI j .  Nous l'avons prCparC i partir tlc S S I V ,  n = 0. 
par la rCduction de STEPHEN; Eb. 104-106°/12 Torr, F. 82-84". 

I)initrophCnylhydrazone, F. 189". 
C,,H,,04S4 (327,31) Calcule S 17,11% TrouvC 17,40u,b 

( Phe'nyl-1'-cyclopropyl-1')-propynyl-carbinol [XXIX, tab. 31. PrCpar6 par le procCd6 au l)ro- 
mure d'aluminium-propargylc. Le carbamate correspondant [XXX, tab. 3j a C t C  synthetise par 
la mCthode A dCcrite ant6rieurcment'a). 

*) M. S. N E w h i m  6t M. TI. FARBMAN,  J. Amer. chem. SOC. 66, 1550 (1944). 
6, C .  H. '~ ' ILFORU,  M. G. V A N  C.4MPEN & R. s. SCHRLTON, J. Amer. chcm. sot. 69, zC>i)l 

B, I<. V. I,EVSHINA & S. J .  SERGIEVSKAJA, 2. obiE. Chim. 22, 2189 (1952) ; Cliem. Abstr. 43, 
(1947). 

584 (1954). 
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Phriz).l-I-cyclopantane-caPboxylafe d ' i thy le  [XXXI,  n = 21. Xous avons utilisC le procCd6 dc 

Phdii~l-1-cyclopropaize-carboxylate d'e'thyle [XXXI.  n = 01. I1 a C t C  prCpar6 par un procede 
analogue; ICb. 117-118"/11 Torr ( K O N D O ~ ) ,  Eb. 129-133"/21 Torr), nZ3 = 1,5085, rdt. 66%. 

(Ph~ir~l-l'-cvclopentyl-7')-mCthanol [XXXII ,  tab. 31 c t  (phdnyl-7'-cyclopropyl-1')-me'thanol 
~ S X X I V ,  tab .  31. Synth6tisCs par rCduction des cstcrs correspondants par le hutylate sodique. 

T.cs carbamates correspondants [XXXII I  et  XXX\', tab.  31 ont C t C  prCparCs par la mCthodc 
-1 tlCcritc antCricurcnicxit'a). 

\ ' 4 N  H E Y X I N C E N ' ) ;  Rb. 142-144"/10 Torr, I120 = 1,5145. rdt .  90?". 

RESIJMC 
La synthcse de trois sCries de dCrivCs du (propyn-2'-yl-lr)-l-cyclohexanol-l (A) 

r.;t dCcrite et leur activitC hypnotique d6terminCe. 

Laboratoires de Kecherches LAH,\.z 
Directeur: Dr G. DELTOVR 
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259. Die Bufogenine des Paratoidensekretes 
von Bufo arenarum HENSEL') 

Uber Krotcngiftc, 20. Mitteilungz) 

von R .  Rees, 0. Schindler, V.  Deulofeu und T. Reichstein 
(17. 1X. 59) 

Aus dem Sckret der in Argentinien lebenden Krote Bufo arenarum HENSEL 
haben CHEN, JENSEN & c H E N 3 )  sowie J E N S E K ~ )  Eiristak isoliert, die sie als Areno- 
hufagin bczcichneten. Wenig spater hahen DEULWEU 6), DUPRAT~),  sowie DEULOFEU 
und Mitarb.s) uber die Isolierung von Kristallen aus gleichem Material berichtet. Kurz 
tlarauf beschrieben \VIELAW & BEHRINGER*) die Gewinnung von Kristallen aus 
analogem Sekrct, die sie Arenobufogin nannten. Da es sich als unmoglich crwies, fest- 
zustellen, ob alle oben erwahntcn Praparate im wesentlichen dasselbe Genin ent- 
hielten Y ) ,  hahen SCHROTER und ?clitarb.lo) kiirzlich vorgeschlagen, das Original- 

1) Auszug a m  Iliss. R. REITS. Base1 1959. 
2)  19. Mitteilung: 31. BHARCCH.4,  H. JACEK, I<. MEYEK, 'r. REICHSTEIN & 0. S C H I N D L E R ,  

3) l i .  I < .  ( 'HEN, H. JENSEN & A .  I,. (:HEN, J .  Pharmacol. & cxp. Therap. 49, I (1933). 
4, H. JENSEN, J .  Amer. chcm. SOC. 57, 1765 (1035). 
5 )  V, DEULOFEU, Rol. SOC. quim. Peru 6 (Kr. 3), 27 (1940); Chem. Abstr. 35, 1427 (1941). 
6 )  E. DLIPKAT, Thesis Facultad de Ciencias Exact. Fis. Nat.  Buenos .\ires 1941. 
7)  V, DEULOFKU, E. DUPRAT & R. T A B R I O L A ,  Nature 145, 671 (1940). 

9) Ohne cliromatographische oclcr ahnliche Methoden 1st cs schr schwcr. cinhcitlichc Rufo- 
Renine a m  Gcmisclicn zu isolieren. Zur Rcinheitskontrolle ist das Paperchromatogramm bcsondcrs 
svcrtvoll. I)icse hiethodc war zur Zeit der Isi-rlicrnng der friiheren Praparate kaum bckannt. 

10, H. S C H R ~ T E R ,  CH. TAMM, T. REICHSTEIR & V. DEULOFEU, Hclv. 41, 140 (1958). 

Hcl\.. 42, 1395 (19.59). 

") I-l. \ \ I K I A X I ~  & H. B Z H R I N t i E R ,  Liebigs . h n .  Chem. 549, 209 (1941), b C S .  s. 234. 




