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258. Dérivés propargyliques
2¢ mémoire »
Carbinols propynyligues et leurs carbamates?)

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

Dans un premier mémoircl?) nous avons décrit la synthése ct les propriétés
pharmacologiques de carbinols propynyliques secondaires et tertiaires, et de leurs
esters. Cette étude a abouti 4 la mise en évidence de l'activité hypnotique parti-
culiérement favorable du carbamate de (propyn-2'-yl-1’)-1-cyclohexanol-1 (A):

CH,C=CH

PN
K)<OCONH2
A

Partant de cette molécule et effectuant certaines modifications de sa structure,
nous avons cherché a préciser 4 quels groupements fonctionnels se rattachent les
propriétés pharmacologiques qui la caractérisent. On pouvait notamment se deman-
der si, tout en étant renforcées par le caractére particulier du radical propargylique,
les propriétés pharmacologiques de cette molécule étaient imputables a son caractére
d’uréthanne ou étaient liées, d’une fagon ou d’une autre, & la copule cyclanolique.

Dans ce but, nous avons synthétisé trois séries de dérivés:

17 série. Conservation du groupement carbaminoyle, mais modification du co-
effictent de solubilité hydro-lipophilique de la molécule par introduction de substi-
tuants appropriés sur le radical carbaminoyle du carbamate de (propyn-2'-yl-1')-1-
cyclohexanol-1. Notons cependant quc le maximum de solubilité dans l’eau ainsi
atteint n'a jamais dépassé 1%,

2¢ série. Suppression du radical carbaminoyle et modification, par des substi-
tuants aryliques ct alcoyliques, de la partie cyclanolique de la molécule (B):

Y
\_/ ><R/CH2C:(‘H
K)\OR’ R = -H, -CH,, -CH,CH=CH,
B R’= —-H ou -COC,H,
En principe, si 'activité pharmacologique du carbamate de (propyn-2'-yl-1')-1-
cyclohexanol-1 était intrinséquement liée a la partie cyclanolique de la molécule,
les modifications ainsi réalisées devraient exalter cette activité, du moins par rapport

au propynyl-cyclohexanol. En effet:
1° On connait I'intérét potentiel de la structure phényl-2-cyclohexyle cn matiere

1y Communication présentée a 'asscmblée d’été de la Société Suisse de Chimie le 12 septembre
1959 4 Lausanne et publiée selon décision spéciale du Comité de Rédaction,

13} P. LAUGER, M. Prost & R. CHARLIER, Helv. 42, 2379 (1959).

%) J. G. Murpnay & E. L. May, }. org. Chemistry 19, 615 (1954).
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2¢ 1’alourdissement de la molécule et la tentative d’augmentation de sa lipo-
solubilité ont été cffectués dans le but de dégager la participation du radical cyclano-
lique aux propriétés globales de la molécule fondamentale.

3> La double substitution réalisée cn position 2 pour certains termes peut con-
férer 4 la molécule une certaine rigidité, propriété qui, parfois, s’est avérée favorable
a Pexaltation de propriétés pharmacologiques.

3" série. Retour aux fonctions carbaminoyle et cycloalcoyle de la structure
fondamentale, mais le radical propynylique n’est plus directement branché sur le

cycloalcane. Pour ce type de structurc nous avons choisi la configuration générale
©):

CH,C=CH
a COR’
\ /\ N
_/ R :
PN R = -H, -C,H,
L R’ = H, -CONH,

o
C (CHy), n =0ou?l

La partic phényl-cycloalcoylique de cette structure semblait particulierement
intéressante 4 adopter en raison de sa présence dans les dérivés actifs de l'acide
cyclopentanecarboxylique?).

Pour synthétiser les dérivés de la premiére série on fait réagir une solution du
chloroformiate de (propyn-2’-yl-1')-1-cyclohexanol-1 avec les différentes amines en
présence d’une base tertiairc.

Schéma de véaction 1

1 7
~ ‘\//O kw
| ——— N
% (.eHsMgBr /\//O
X111

HyC—
1,0—>_0 CH,C=CH LCH =0
| \’/ [j< Ch /\//
e
~ CH,
XVl XV, R = -H XX
¢ XVLR = ~COC,H, !

9 g

/< CH,C=CH LH( H, /\ _CH,C=CH
| | or k) OR
N~ tn,

XVIIl, R = -H XXI, R=-H

XIX, R = -COC,H, XXII, R = -COC,H;

3) a) GE16Y A.G., Br. suisse 234 452 (1945); b) H. MorrEN, Br. belge 520 988 (1953).
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La synthése des substances de la deuxiéme série (schéma de réaction 1) s’cffectue
A partir des cyclohexanones substituées, que 'on fait réagir avec le complexe alu-
minium - bromure de propargyle. Le cyclohexanol obtenu est ensuite estérifié, La
synthése des carbamates s’est avérée impossible dans cette série; tous les essais
effectués ont conduit a la récupération partielle du carbinol mis en ceuvre.

La synthése des dérivés de la troisiéme série a été réaliséec suivant le schéma de
réaction 2; les carbinols ont été obtenus par la réaction habituelle.

Schéma de véaction 2

—-CH,(N ————> { Necen
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{ \—CAL[ CH,C~=CH /\ >—C—LHi CHC=CH { \_( CH,OR
\—//\oH \__//\ OR \ //\
C CH,-CH, CH,
) , \ /
(CH,), (CHy),
XXVI, n=2 XXIX, R = -H XXXII, R=-H,n=2
XXVII, n = 0 XXX, R = -CONH, XXXIII, R = -CONH,, n = 2

XXX1IV, R=-H,n=0
XXXV, R :=-CONH, n=20

Résultats pharmacologiques

Les résultats de I'étude pharmacologique sont incorporés dans les tableaux
groupant les caractéres physico-chimiques des produits préparés. La méthode de
détermination du pouvoir hypnotique a été décrite antérieurement 12},

17 série. La substitution sur lc radical carbaminoyle entraine dans tous les cas
une diminution d’activité qui, dans la plupart des cas, va jusqu'a la disparition
complete de celle-ci. Seul le dérivé I conserve une certaine activité; la substitution
semble respecter la part qui revient au groupement carbaminoyle parmi les facteurs
qui conférent des propriétés hydrophiles a la structure fondamentale. Par contre,
toutes les substitutions tendant a favoriser les propriétés lipophiles s’avérent dé-
favorables. On pcut donc conclure a une importance prédominante, dans la structure
étudiée, du radical carbaminoyle non substitué.
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2¢ série. Le radical phényl-2-cyclohexyle nous a conduits vers une diminution
d’activité; les esters sont dépourvus de toute activité, méme sédative. Ce fait est en
accord avec les observations de notre 1°* mémoire12).

3¢ série. La structure cycloalcoyle adoptée ne s’avére intéressante qu’en con-
jonction avec le radical carbaminoyle; par elle-méme elle n’apporte aucun élément
nouveau.

Partie expérimentale

Les F. ont été déterminés au bloc KoFLER (précision environ 2°). Les microanalyses ont été
cffectuées dans notre laboratoire d’analyse (Mr. M. CLARET). Les dosages C et H ont été cxécutés
par le laboratoire d'analyse A. BERNHARDT & Miilheim/Ruhr (Allemagne). La partie expérimentale
a été exécutée avec la collaboration de Mr. M. URBAIN, que nous sommes heureux de remercier
de I'aide compétente qu’il nous a apportée.

1. Carbamales substitués du propynyl-cyclohexanol (tab. 1). Selon le procédé A antéricurement
décrit, on prépare une solution toluénique de I'ester chloroformique du (propyn-2’-yl-1°)-1-cyclo-

Tableau 1. Carbamates divers du propynyl-cyclohexanol

LH C=CH
Activité
% N hypno-
. Formule . Eb. ‘ tique
Ne P.M. . °C
R brute FeoC °C/Torr en min
Cale. | Tr. (250_ mg]
kg ip.)
I —-CONHCH,CH,0H 225,3 | C,HqON 90-92 6,211 6,20 69 1 16
1 —CONHCH,COOC,H, 267,3 | C,H,,O,N 35-37 | 135/0,5 524 5,26 0
11 ~CONH-CH,CONH, 238,27 | CpH, 303N, 116 11,75} 11,76 0
. CANTIC -/ ’ - -
18Y -CONHCH,CON 292,3 | CygHyyOgN, 83-84 9,61 9,501 14 4 3
v -CONH /—\/ -OC,Hy  1301,4 | CyHpyO3N  1100- 102 4,651 4,89 0
VI —CONH—(.Hz—/ >\ 271,3 | C;H,, 0N 165-169/| 5,16 5,15 0
N/ 0,25
VII —CONH—CHZCHZ—(\ /\ 285,4 | CigHygO,N 160/0,1 4,90 4,96 0
VIIL —CONH—/—\‘/ 263,4 | CgHyzO,N 100 531 5,36 0
1X —CONH-C,,Hyy 349,5 | CpoHyyOpN 180/0,2 4,00| 4,01 0
X —CON(CHS)—(\ /\ 271,3 H,,0,N 135/0,05| 5,16| 4,80 0
XI —-CON \ 249,3 | C4;H 0N 116-118/| 5,61} 5,67 0
\ / 0,25
XII | -CON O 251,3 | C,H,y, O8N 112-113/| 5,57| 5,56 0
/ 0,4
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hexanol-1 '3). Aprés élimination du chlorhydrate de triméthylamine ct de 'excés de phosgénc
par lavage 4 l'eau, on séche la solution sur du chlorure de calcium anhydre.

On fait réagir, sous agitation, 0,1 mole du chloroformiate en solution toluénique avec 0,1 mole
de triméthylamine, également cn solution toluénique; on introduit dans ce mélange 0,12 mole de
l’amine correspondante dissoute dans du toluéne. On maintient le mélange réactionnel pendant
24 h a la températurc ambiante, puis on ajoute un peu d’eau et d’éther. On lave I'extrait éthéré
successivement avec trés peu d’eau, a 1'acide sulfurique a 109, ct 4 I’eau. Aprés séchage, on éli-
mine les solvants et on isole le produit soit par distillation, soit par cristallisation.

N-(A4cétamido)-carbamate de propynyl-cyclohexanol (III]. On laissc réagir vers 07, pendant
5 jours, 2,0 g de N-(méthyl-carbéthoxy)-carbamate [II] avec une solution d’ammoniaque & 38%,.
Puis on ajoute de 'eau et de I'éther et on procéde a l'isolement habituel.

2. Dérivés de la phényl-2-cyclohexanome (schéma de réaction 1). — Dérivés cétoniques. l.a
chlore-2-cyclohexanone { X111], la phényl-2-cyclohexanone [XTV] et la méthyl-2-phényl-2-cvclo-
hevanone [XVIT] ont été obtenues selon le procédé décrit par NEwMANY).

L’allyl-2-phényl-2-cyclohexanone [ XX] a été obtenue par un procédé analogue a celui qui a
été décrit pour { XVII]; Eb. 100-105°/0,45 Torr, on isole 28,1 g (77%), ny, = 1,5470.

CsH.40 (215,30)  Calculé C 83,67 H 8,89%  Trouvé C 83,53 H 8,879,

Phényl-2- et alcoyl-2-phényl-2-propynyl-1-cyclohexanol-1 (tab. 2, n° XV, XVIII et XXI). Les
carbinols ont été obtenus par le procédé au bromure de propargyl-aluminium décrit antérieurc-
ment12).

Isters (tab. 3, n” XVI, XIX et XXII). Nous les avons préparés en estérifiant les carbinols en
solution toluénique par le chlorure de propionyle en présence de diéthylaniline au bain-marie
pendant 16 h.

3. Dérivés phényl-cycloalcoyliques (schéma de réaction 2). — Phényl-T-cyano-1-cyclopentane
{XXIV, n = 2]. Nous 'avons synthétisé a partir du cyanurc de benzyle | XXII1? selon les indi-
cations de TiLFORD®) ct LEvsHINA®); Eb. 148-153°/20 Torr, rdt. 789%,.

Phényl-T-cyano-T-cyclopropane [XXIV, n = 0]. Obtenu par un procédé analogue; b, 133 &
137°/30 Torr, rdt. 63% (TiLrorp%), Eb. 120-122°/16 Torr).

Phényl-T-propionyl-T-cyclopentane [ XXV, n = 2]. On ajoute 12,8 g de¢ phénylcyclopentane-
nitrile a une solution éthérée d’iodure d’éthylmagnésium préparée a partir de 2,2 g de magnésium
et 14,1 g d’'iodure d’éthyle. L’addition terminée, on chauffe 2 h & reflux. On verse le mélange sur
de I’eau glacée et on ajoute de 'acide chlorhydrique dilué. On procéde a l'isolement habituel et
purifie la cétone par distillation; Eb. 145°/14 Torr, rdt. 12,3 g (40%,).

Dinitrophénylhydrazone, 1. 140°.

CyoHogO N, (383,38)  Calculé N 14,81%  Trouvé N 14,909,

Phényl-1-propionyl-1-cyclopropane [ XXV, n = 0], préparation analogue, Eb; 116-119°/13 Torr,
rdt. 679%.

CpH, O (174,23)  Calculé C 82,73 H 8,09%  Trouvé C 82,50 H 8,029,

(Phényl-1"-cyclopentyl-1')-éthyi-propynyl-carbinol [ XX VI, tab. 3] ct (phényl-1"-cyclopropvi-1*)-
ethyl-propynyl-carbinol [ XXVII, tab. 3]. Obtenus par le procédé au bromure d'aluminium-pro-
pargyle.

Phényl-1-formyl-1-cyclopropane i XXVIII]. Nous 'avons préparé a partir de XXIV, n = 0,
par la réduction de STEPHEN; Eb. 104-106°/12 Torr, F. 82-84°.

Dinitrophénylhydrazone, F. 189°.

CgH 50N, (327,31)  Calculé N 17,11%  Trouvé 17,409,

(Phényl-1"-cyclopropyl-1’)-propynyl-carbinol [XXIX, tab. 3]. Préparé par le procédé au bro-
mure d’aluminium-propargyle. Le carbamate correspondant [ XXX, tab. 3] a été synthétisé par
la méthode A décrite antérieurement!a).

1) M. S. NEwMmaN & M. D. FarBMaN, J. Amer. chem. Soc. 66, 1550 (1944).

5 C. H. Tierorp, M. G. Van CamPEN & R. S. ScHELTON, J. Amer. chem. Soc. 69, 2902
(1947).

8 K.V.LEvsHINA & S. J. SERGIEVSKAJA, 7. obie. Chim. 22, 2189 (1952); Chem. Abstr. 43,
584 (1954).
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Phényl-1-cyclopentane-carboxylate d'éthyle "XXXI, n = 2]. Nous avons utilisé le procédé de
\'aN HEYNINGENT?); Ib. 142-144°/10 Torr, ny, == 1,5145, rdt. 909%.

Phényl-1-cyclopropane-carboxylate d'éthyle TXXXI, n = 0. Il a été préparé par un procédé
analogue; I'b. 117-118%/11 Torr (Ko~xpo®), Eb. 120-133°/21 Torr), n,; = 1,5085, rdt. 66%,.

(Phénvi-1'-cvclopentyl-1')-méthanol [XXXII, tab. 3] et (phényl-1-cyclopropyl-1')-méthanol
"XXXIV, tab. 3]. Synthétisés par réduction des esters correspondants par le butylate sodique.

Les carbamates correspondants [ XXXIIT et XXXV, tab. 3] ont été préparés par la méthode
A décrite antéricurcment!a).

RESUME

La synthése de trois séries de dérivés du (pro-pyn—Z’—yl-l’)—1—cyc10hexanol-1 (A)
est décrite et leur activité hypnotique déterminée.

Laboratoires de Recherches LABsz
Directeur: Dr G. DELTOUR
Bruxclles 12

) E. Van HEYNINGEN, ]J. Amer. chem. Soc. 74, 4861 (1952). .
8 H. Konxpo, T. Nozovk & H. TsukamoTo, Ann. Rep. ITSUU Lab. (Japan) 6, 53 (1955);
Chem. Abstr. 50, 10110 (1956).

259. Die Bufogenine des Paratoidensekretes
von Bufo arenarum HENSELY)
Uber Krétengifte, 20. Mitteilung?)
von R. Rees, O. Schindler, V. Deulofeu und T. Reichstein
(17. 1X. 59)

Aus dem Sekret der in Argentinien lebenden Kréte Bufo arenarum HENSEL
haben CHEN, JENSEN & CHENY) sowie JENSEN4) Kristalle isoliert, die sie als Arcno-
bufagin bezeichneten. Wenig spiiter haben DEuLorEUS), DUPRAT®), sowie DEULOFEU
und Mitarb.?) iiber die Isolierung von Kristallen aus gleichem Material berichtet. Kurz
darauf beschrieben WIELAND & BEHRINGER?) die Gewinnung von Kristallen aus
analogem Sekret, dic sie Arenobufogin nannten. Da es sich als unmdglich erwies, fest-
zustellen, ob alle oben erwihnten Priparate im wesentlichen dasselbe Genin ent-
hielten®), haben ScHROTER und Mitarb.19) kiirzlich vorgeschlagen, das Original-

1) Auszug aus Diss. R. REns, Basel 1959.

2) 19. Mitteilung: M. BHarRUvcHA, H. JAcGER, K. MEYER, T. REICHSTEIN & O. SCHINDLER,
Helv. 42, 1395 (1959).

3) K. K. CHEN, H. JENsEN & A. L. CHEN, ]. Pharmacol. & exp. Therap. 49, 1 (1933).
H. JENSEN, ]J. Amer. chem. Soc. 57, 1765 (1935).
V. DEvLOFEU, Bol. soc. quim. Peru 6 (Nr. 3), 27 (1940); Chem. Abstr. 35, 1427 (1941).
IZ. DupraT, Thesis Facultad de Ciencias Exact. Fis. Nat. Buenos Aires 1941.
V. DeEuvLorru, E. Durrat & R. LLaBrioLa, Nature 145, 671 (1940).
8) H. WikLaND & H. BEHRINGER, Liebigs Ann. Chem. 549, 209 (1941), bes. S. 234.
%) Ohne chromatographische oder dhnliche Methoden ist es schr schwer, cinheitliche Bufo-
genine aus Gemischen zu isolieren. Zur Reinheitskontrolle ist das Paperchromatogramm besonders
wertvoll. Dicse Methode war zur Zeit der Isolicrung der fritheren Priparate kaum bekannt.

0, H. ScHROTER, CH. Tamm, T. REICHSTEIN & V. DEULOFEU, Helv. 41, 140 (1958).
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