
2370 HELVETICA CHIMICA ACTA 

275. Prbparation de propargylpip6ridinols et de leurs esters’) 
DCrivks propargyliques IV [l] 

par M. Prost, M. Urbain et R. Charlier 

(10 V I  66) 

1 .  Introduction. - Nos travaux dans la sCrie des carbamates d’alcools propargy- 
liques nous ont montr6 1’intCrCt pharmacodynamique du radical propargylique paral- 
Element aux radicaux Cthynylique, allylique ou saturCs [a] .  

On connaft l’importance du coefficient de partage lipides-eau ou de la solubilitC 
absolue pour la rksorption, la liaison aux protkines plasmatiques, la distribution dans 
les tissus ou les biotransformations enzymatiques. Afin de faire varier ces param&tres, 
nous nous sommes adressCs aux dCrivCs propargyliques de substances basiques. Dans 
ce but, nous avons fait rCagir le bromure de propargyl-Al sur des piPCridones N-sub- 
stituCes [3], conduisant & des dCrivCs dont la structure s’apparente Ctroitement & celle 
de la prodine (11), c’est-&-dire des esters inversCs de la pCthidine dCcrits par ZIERINC 
[4] et par BECKETT [5]. 
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La partie aromatique (riche en electrons n) des phCnyl-4-pipdridines prCsente une 
affinitC particulikre pour les rCcepteurs protkiniques. Les auteurs diffkrent quant 2 la 
cause de cette affinitC: BECKETT [6] l’attribue i des forces de VAN DER WAALS, tandis 
que PORTOGHESE [7] parle d’une liaison hydrophobe. Le remplacement du radical 
phCnyle, Clectron-accepteur, par le groupement propargylique, lui aussi Clectron- 
accepteur, doit prCserver ces caractkres d’affinitk tout en introduisant des modifica- 
tions plus ou moins marquCes du comportement biochimique vis-2-vis du ou des 
rCcepteurs spkcifiques, modifications qui pourraient prCsenter un intCr&t thCrapeu- 
tique. 

Dans cette sCrie de substances, I’idCe de remplacer le radical phCnyle par des 
groupements non-aromatiques & l’klectrons 7t en a-B a dCj& C t C  rCalisCe: des dCrivCs 
acCtylCniques ont CtC synthktisb par NAZAROV (111, a ct b) [8], DA RE (111, a) [9], 
SCHULER (111, a) [lo] et HARPER (111, b) [Ill. 

L’Ctude de I’influence pharmacochimique du radical propargylique (groupement 
Clectron-accepteur en 0-y) devrait nous permettre de situer & cette occasion ce radical 
dans la classification des radicaux aryles ou hCtCrocycliques, telle qu’elle a CtC Ctablie, 
pour la sCrie de la prodine, par BECKETT et coll. [12]. 
I )  Communication prCsent6e i 1’AssemblCe d’hiver de la SociCtC Suisse de Chimie BQle, le 

19 fCvrier 1966, e t  publiCe selon dCcision spCciale du Comit6 de rkdaction. 
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11. Syntheses (v. schCma 1). - La synthkse consiste principalenient dans l'attaque 
nuclCophile des pipkridones N-substitukes (IV) , prCparCes selon MCELVAIN [13], 
ELPERN [14] et RECKETT [S], par le bromure de propargyl-Al. 

Lors de 13 rkaction d'un rCactif de GRIGNARD avec une cetone basique (base de 
MASNICK), on sait que la fonction cktonique Cchappe en partie d la rCaction principale 
par suite de rkactions d'knolisation et/ou de rkduction [15]. En ce qui concerne le 
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mkanisme de cette rkaction, le bromure de propargyl-A1 doit, comme tous les rkac- 
tifs organo-mktalliques, montrer une tendance prononde former des liaisons de 
coordination avec les Cthers et  les amines. On peut donc supposer que la rCaction 
initiale est une coordination de l’amine (dam notre cas, la pipkridone) avec le com- 
plexe organomktallique [16]. 

I1 nous parait probable que les pipkridones rkagissent avec le bromure de propar- 
gyl-A1 selon le mkcanisme de transfert klectronique circulaire, proposk par PREVOST 
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Fig. 2. Spectre IR. de I’hydroxy-4-propyl-4-p~opargyl-4-p~p~r~~~ne (10) 

et coll. [17], a partir de la forme allknique du radical propargyle, mdcanisme accom- 
pagnP d’une rCtrotransposition totale, si bien que le carbinol obtenu ne contient pas 
d’allhe. I1 ktait donc intkressant de verifier si les propargyl-pipdridinols obtenus sont 
ou non exempts de derivks allkniques. 

Dans les spectres IR. de nos pipkridinols et de leurs esters (v. p. ex. fig. 1 et a), on 
note une bande nette, caractQistique de la frkquence de valence de l’hydroghe 
acktylknique, vers 3300 a 3270 cm-*, aipsi qu’une bande de la frkquence de liaison 
acktylknique vers 2120 a 2110 cm-l, mais on n’observe jamais de bande allknique 
(vers 1950 cm-l). Ces faits semblent confirmer le mkcanisme proposk. On constate 
dans la fig. 1 des petites bandes visibles entre 2000 et  1800 cm-l dues au groupe 
aromatique. 

Les esters VIII sont des huiles distillant sous bon vide; ils fournissent en gknkral 
des sels bien cristallisks. Nous avons prCpark ces esters soit par dkcomposition du 
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complexe organomktallique par un anhydride d’acide (synthbse directe) , soit par 
estkrification du pipkridinol (prkalablement isolk) au moyen d’un chlorure ou d’un 
anhydride d’acide, en prksence d’une amine tertiaire ou d’un catalyseur acide. 

En ce qui concerne la synthkse directe, soulignons qu’il faut atteindre une temp& 
rature de 100” pour obtenir l’ester avec un rendement satisfaisant. Ceci requiert 
1’Climination du solvant (tktrahydrofuranne) avant qu’on chauffe l’organo-mktallique 
dans l’anhydride propionique. Lorsqu’on porte le mklange rkactionnel vers 140”, 
l’analyse par chromatographie sur couche mince (fig. 3,  No 4) rkvble la prCsence de 
deux sous-produits, de mCme composition centksimale, que l’on obtient aussi par 
dkshydratation du phknkthyl-1-propargyl-4-pipCridinol-4 ( 2 )  par le chlorure de thio- 
nyle dans le chloroforme (fig. 3, No 1, 2, 3). 

R - N ~ C H - C ~  c H - C H 2 - C H 2 0  

(1,2,3,5,8) 

I Fig. 3 .  Solvnnl: ( A )  2, 

Nous avons skpark ces deux produits par chromatographie sur plaques 1’Cchelle 
prkparative [HI. D’aprbs leurs spectres IR. (fig. 4) il s’agit des dQivCs B double liaison 
exo- resp. endocyclique IX et X. 

z, rZbr6viations pour les solvants, etc., voir introduction de la partie cxpBrimentalc. 
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Fig. 4. Spccfres I .  I(. dcs dLi~ivks exo-( I X )  et euzdocyclique ( X )  

L’abaissement de: frkquences pour l’hydrogbne ac6tylknique et pour la liaison 
acktylknique que l’on observe pour le d6rivC IX,  peut iltre attribuk & l’effet de conju- 
gaison qui doit caractCriser le dkrivC B double liaison exocyclique. D’autre part, la 
frkquence de la liaison de valence C=C, B 1687 em-1 pour X peut se comparer B la 
frkquence de 1662 em-l pour I’kthyl-l-tCtrahydro-l,2,3,6-pyridine. On peut done 
l’attribuer au dkrivC B d endocyclique, l’augmentation observke par rapport A la t6tra- 
hydropyridine pouvant, dans le cas de X, provenir de la substitution. Enfin, la frk- 
quence du groupe mkthylidkne dans IX est comparable B la valeur observke pour des 
groupes mCthylilnes exocycliques d’autres dkrivks hexagonaux [19j. 

11 est trils probable que la formation donjointe de ces deux produits de dkshydra- 
tation peut rksulter de la prksence d’un mklange de pipkridinol axial et  kquatorial, 
le dCrivC axial donnant l’isomilre B double liaison endocyclique, et le dkrivC kquatorial, 
l’isomilre a double liaison exocyclique [ Z O ] .  

Plusieurs essais visant B transformer le phknkthyl-1-propargyl-4-pipkridinol-4 en 
dkrivk alcoxy-4 (XI) dans les conditions dCcrites par CASY [all pour la prkparation 
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dc phknyl-4-phbnkthyl-1-pipCridino1-4 ont Cchouk. Cet kchec confirme que le radical 
propargylique est plus fortement dectron-accepteur que le groupe phhyle ,  ce qui 
rend difficile la formation du carbocation intermbdiaire nkcessaire pour cette rkaction. 

Conformation et diastirioisorn8res. - Avant de pouvoir analyser la conformation 
des substances synthktiskes, nous devons discuter celle des piphidones. Certaines 
d’entre elles montrent, entre 2800 et 2700 em-l, les bandes de BOHLMANN [22] (fig. 5 ) .  
Bien quc l’interprktation de ces bandes, pour d’autres dCriv6s de la pipkridine, ait 
Ct6 rkcemment remise en question par CHEN & LE F ~ V R E  [23], nous retiendrons la 
Foiition de certains auteurs qui considhrent que, pour des raisons stCriques, le subs- 
tituant sur l’azote d’un dCrivk pipkridinique occupe de prkfkrence la position kquato- 
riale [24]. La paire d’dectrons libre se trouve ainsi en position trans par rapport 2 
deux liaisons C-H axiales, et celles-ci donnent lieu k l’absorption caractkristique entre 
2800 et 2700 em-l. 

3 2500 3000 2500 uloo 

R= -CH3 

2500 em-1 

Fig. 5. Bandes de BOHLI\.I.\NN 

La coordination d’un rkactif organo-mhtallique avec une fonction amine semble, 
par rapport aux facteurs stkriques, peu influencer la direction d’attaque de la fonction 
carbonyle [16]. ,On considkre done que ces facteurs stCriques interviennent principale- 
ment lors de l’attaque de la piphidone par le bromure de propargyl-Al, et  les rkgles 
valables pour la cyclohexanone [20] [25] peuvent s’y appliquer. Or, dans la s&ie 
du propargyl-1-cyclohexanol-1 , nous avons constatC3), aussi bien par l’Ctude chi- 
mique des esters que par l’ktude du carbinol et  de son acCtate en spectroscopie IR., 

3) Ces rksultats seront publiks ultkrieurement 
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qu’il y a formation prtidominante d’hydroxyle axial. Nous pouvons donc nous attendre 
B ce qu’il en soit de m&me dans le cas de la pipkridone. Effectivement, les rtisultats 
de la dkshydratation de l’hydroxy-4-phCnkthyl-l-propargyl-4-pipkridine (2) nous per- 
mettent dkjB de prksumer pour ce dCrivk un rapport de 3/2 entre la forme axiale et la 
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forme kquatoriale. I)e plus, les spectres IR. de 2, relevCs B diffkrentes concentrations 
dam le sulfure de carbone (fig. 6), rkvklent l’absence de dkplacement de la bande 
hydroxyle ; ce fait plaide kgalement en faveur de l’hypothkse d’une prkpondkrance 
d’hydroxyle axial [26]. La prksence d’une bande d’absorption entre 2800 et 2700 cm-l 
dans les spectres IR. des pipkridinols 2 et  70 (fig. 1 et  2), souligne la prtipondkrance 
de la position kquatoriale du substituant sur l’azote pipkridinique. Dks que la paire 
d’klectrons libre est engagke dans une liaison semipolaire, telle qu’elle existe dans les 
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oxydes d’amines, cette absorption doit disparaitre. C’est effectivement ce que l’on 
constate dans le spectre IR. de l’hydroxy-4-ph6n6thyl-l-propargyl-4-pipdridine N- 
oxyde (218). 

Le spectre IR. du chlorhydrate d’ac6toxy-4-phkn6thyl-l-propargyl-4-pipkridine 
(31) (fig. 7a) montre une bande complexe entre 1250 et  1220 cm-l, ce qui confirme 
indirectement l’hypoth&se d’une prdpondkrance de la position axiale pour le groupe- 
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Fig. 7. Spectres I R .  de: 

a) Chlorhydrate d’ac6toxy-4-phCn6thyI-l-propargyl-4-pipCridine (31) 
b) Chlorhydrate cl’ac~toxy-4-1nCthyl-2-phCnCthyl-l-propargyl-4-pip~ridine (100) 

ment hydroxyle [27]. Par recristallisations fractionnkes de 300 g de chlorhydrate de 
phknkthyl-l-prdpionoxy-4-propargyl-4-pipkridine (32), nous avons is016 des produits 
de m6me composition centdsimale et  dont les F. varient de 223-225” B 236-238”. 
D’aprks leurs spectres IR. (fig. 8) les deux limites atteintes dans les F. caract6risent 
vraisemblablement les esters respectivement axial et  kquatorial. En effet, le produit 
B F. 236-238” montre, entre 1250 et  1220 cm-l, une bande complexe qui devient 
simple pour l’dchantillon B F. 223-225”, tout en passant par des stades de com- 



2378 HELVETICA CHIMICA ACTA 

plexitk dkgressive pour les fractions F. intermkdiaire. Nous retrouvons cette bande 
complexe pour un autre acktate B noyau pipkridinique substituk (fig. 7b). 

Les problkmes de conformation deviennent plus complexes dans le cas des dkrivks 
d’alcoyl-2 et  -3-pipkridones N-substitukes. En effet, l’addition du bromure de pro- 
pargyl-A1 ces pipkridones peut conduire B deux diastkrkoisomkres qui diff6rent par 
la position resp. c i s  et t r a m  des groupements alcoyl-2 ou -3 et  hydroxy-4. La cristalli- 
sation ou la sublimation fractionnkes permettent de skparer Ic diastkrkoisomCke form6 
en majeure partie et que nous appellerons l’isomkre A. Comme les pipkridinols dia- 
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Fig. 8.  Spectres I R. des chlorhydrales de phe’ngth,v2-I-propiono.vy-4-propar~yl-l-pipSridine ( 3 2 )  

stkrkoisom&res se diffkrencient particulihement bien en chromatographie sur couche 
mince (fig. 9), leur chromatographie sur plaques a l’kchelle prkparative nous a permis 
d’isoler l’autre diastkrCoisom6re B [HI. Les esters A et B ont ktk prkparks B partir 
des pipkridinols correspondants, dans la’ mesure oh les quantitks des carbinols kpi- 
mkres recueillis le permettaient (a signaler cependant que les esters 102 et 103 (tabl. 8) 
ont Ctk obtenus directement par cristallisation fractionnke du produit d’cst6rification 
du mklange des carbinols correspondants). 

On note une diffkrence intkressante dans le comportement chromatographique 
du couple A et  B aussi bien pour les pipkridinols que pour les esters. La figure 9 nous 
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monti-e que, dans le cas du couple A/B des pipkridinols 17 et  18 (tabl. 4) et  des esters 
89 et 90 (tabl. 8), 1’kpimPre A du pipkridinol migre plus rapidement que son Cpimhre B. 
AprPs estkrification, on observe une inversion des rapports des vitesses de migration. 
On retrouve le mCme comportement dans le cas des couples kthyl-3 (pipkridinols 19, 
20 et esters 94, 95 et 96, 97) et dimkthyI-1,3 (pipkridinols 15, 16 et esters 85, 86), bien 
que, particuliPrement dans ce dernier cas, les esters se diffkrencient beaucoup moins 
cntre cus. 

Pour les esters diastkr6oisom6rcs A (89) ct  R (90), nous admettons, ?i titre d’hypo- 
thPse, que le dkrivk 90 (tabl. 8) dont l’effet analgksiquc est plus klevk, cst l’kquivalent 

1 2 3 4  

1 .  P ipdr id ino l  A ( 1 7 )  

2. P i p i r i d  i n o l  8 ( 18) 

3. E s t e r  A ( 8 9 )  

C. Ester  B (90 )  

XI R:-H 

Pip;ridinol A 

Fig. 9. Solvant ( B )  

conformationnel de la bktaprodine de ZIERINC [4]. Or, dans la structure proposke 
par AHMED [28] pour la bktaprodine, le groupement mkthyle en C-3 (axial) et  la fonc- 
tion ester en C-4 (axial) sont en trans. 

Cette equivalence conformationnelle postulke sur une base pharmacologique nous 
permet de suggkrer une interprktation du comportement chromatographique diffkrent 
de; pipkridinols A et B et de leurs esters. En cffet, si la conformation de l’ester B 
(90, tabl. 8) peut &tre assimilke B la conformation de la bktaprodine, le mod& molk- 
culaire du carbinol B (18, tabl. 4) correspondant nous montre que la fonction hy- 
droxyle y est moins masquke que dans sa forme A .  I1 pourrait en rksulter une migra- 
tion plus lente de la forme B par meiileure fixation B I’adsorbant ; cette diffkrence de 
fixation disparakt aprks estkrification. 

L’ktude des spectres IR.  des diffkrents pipkridinols isoniPres A et B reprksentks 
dans le tableau 1 dkmontre nettement, dans le cas des dkrivks N-phknkthylks, I’iden- 
tit6 conformationnelle des groupes A et B de substances. Dans le cas des dkrivks 
K-nikthyles, la rkgion du fingerprint est beaucoup plus complexe et ceci rend la diffC- 
I-enciation spectrographiquc des CpimPres A et B moins aide.  
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IV. Structure et activitk pharmacodynamiques. - Les mCthodes utilisCes dans 
1’Ctude pharmacodynamique ont dkjk 6th dkcrites dans des travaux consacrCs i 
l’examen approfondi du fumarate acide de phCnkthyl-l-propionoxy-4-propargyl-4- 
pipkridine (32) [as]. Comparativement A ceux de certains de leurs esters, les effets 
pharmacodynamiques des pipkridinols (tabl. 3 5. 5) sont trks faibles; aussi ne sont-ils 
pas pris en considkration pour la discussion des relations entre structure et activitC. 
De m&me, les dCrivCs N-aminoalcoylCs (70 et 71, tabl. 6), ainsi que le phbnylcarbamate 
(117), se sont rkvklks inactifs. 

1. EffeZ antitussif: Un effet antitussif qui peut dkpasser celui de la codCine se mani- 
feste dans les skries N-mCthylCes et N-aralcoylkes (tabl. 6);  il atteint son maximum 
avec une chaine aralcoylCe C,H,-CH,-CH,- et C,H,-CH,-CH,-CH,- (32, 39, 41) ; 
une chaine arallylique (43), de m&me que l’introduction d’un 1iCtCroatome (C,H,-0- 
CH,-CH,-) (44), le diminue. Dans la mesure oh elles sont actives, ces substances 
semblent &re caractCrisCes par l’absence d’accoutumance [29]. Les dCrives N-alcoylCs 
avec des chaines aliphatiques de 2 5. 4 C sont inactifs (66 a 69). 

La substitution du cycle pipkridinique en position 2 ou 3 attCnue cet effet pharma- 
cologique (tabl. 8). I1 est intkressant de noter que l’isomere A semble plus actif dans 
ce test que l’isomere B (89, 90; 94, 95; 102 et 103), ce qui reproduit en sCrie propar- 
gylique les relations observCes entre l’alpha- et la bktaprodine [4]. Le dCrivC 95 pro- 
voque une stimulation motrice des cobayes. 

La substitution de la chaine propargylique par un mCthyle en 01 renforce considC- 
rablement l’activite dans la sCrie N-phknCthylCe (73, 74 et 78), mais parall6lement 
apparait une accoutumance cle l’ordre de celle observke pour la codkine. 

Quant 21 la fonction ester, le radical propionate semble l’emporter (32, 39, 41, 43). 
I1 n’existe cependant entre la sCrie N-phCnkthylCe et la sCrie N-mCthylCe, aucun paral- 
lklisme qui permettrait d’ktablir une relation entre structure et activitC en fonction 
des variations intervenues dans la nature de l’ester. La fonction carbamate n’a exalt6 
l’effet antitussif que dans un seul cas (passage du dCrivC 44 au 110). L’absence de 
parallklisme entre l’activitk anesthksique locale et l’effet antitussif permet de prC- 
sumer que l’action antitussive rel&ve d’un mCcanisme central. 

2. Effet  ana lgb ipe :  On note, principalement dans la skrie N-phCnCthylCe Q cycle 
pipkridinique non substituC, un certain parallklisme entre les effets antitussif et anal- 
gksique. Ce dernier peut atteindre une intensit6 comparable B celle de la dolantine. 
Ici, les relations entre structure et activitk analgksique sont donc trks voisines de 
celles signalkes pour l’activite antitussive. Ce parallClisme fait place ?I la relation 
inverse d b  que la spCcificitC stkrique des molCcules s’accroit ; c’est le cas notamment 
pour les dCrivCs alcoyl-3 (89 et 90, tabl. 8) et alcoyl-2 (102 et 103, tabl. 8) de la pipe- 
ridine. Cette inversion des relations entre structure et activitk, pour l’effet analgC- 
sique et antitussif dans la sQie comportant un noyau pipkridinique substituC (tabl. 8), 
suggkre l’hypotbkse d‘une diffkrence dans la structure gComCtrique des rkcepteurs 
correspondants. 

3. Actions diverses: L’effet anesthdsique local est en gknkral faible. Chez la souris, 
un bon nombre de substances synthktiskes provoque des convulsions k partir d’une 
dose intrapkritonkale de l’ordre de 100 mg/kg. L’inhibition du spasme, provoquC par 
l’histamine sur ilCoii isolk, est faible; nCanmoins, parmi les esters dCrivCs de 1’Cthyl-3 
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pipkridine, l’isom6re A (102) vaut 30 fois la papavkrine, l’isomere B (103) cependant 
Cgalise cette dernikre. 

Nous remercions vivcnient M. F. BINON, Dirccteur des Services dc Chimic, dc l’intdrt-t qu’il 
a bicn voulu porter & ce travail, ainsi que M. C. GOLDENBERG, Dr en chimie, de ses conseils lors 
de I’interprCtation dcs spectres IR.  

Partie exp6rimentale 
(avec la collaboration technique de MM. C. HOUBEN ct  C. VAN MEHRBEECK) 

Les F. (ddterminds a u  bloc KOFLER) e t  Eb. ne sont pas corrigCs. 
Les spectres IR. ont Ctd rclevCs en pastilles KBr sur  un spcctrographe PERKIN-ELMER C.  237. 
Les chromatographies sur couche mince ont C t C  exdcutdes sur gel dc silicc Mcrck HF,,,, avec 

diveloppement en milieu ammoniacal sclon EMMERSON [30]. Solvants: hexane + 30/6 Cthanol (.4), 
chloroforme-benzbne: 8/Z (R), clilorofornie-benzene : 1/1 (C) e t  chloroformc + 3% d’Cthano1 (D). 
Les taches ont d t d  rdvClCes au  rdactif & I‘iodoplatinate. 

Solvants de recristallisation: 1. dther de pCtrolc (Cb. 40-60”) ou hexane, 2. acetate d’dthyle- 
mCthanol, 3. acdtate d’Cthyle-acdtonc, 4. isopropanol, 5. mdthanol-dthcr, 6. mCthanol, 7. acCtonc, 
8. dther. 

Sels: HCI = chlorhydrate; C,H,O, = oxalate; C4H404 = fumaratc acitlc. 

Nous remcrcions M. M. CLARET, chef tlu service d’analyse, ainsi quc Mllcs G. COP.ZL ct A. 
HUART, pour Ic contrde analytiquc tles substanccs synthgtisdes. 

1. Intermediaires 
1. Di-(N-P-carbkthox.yt~h~~l) alto-yl- el nvulroylamines. L’acrylatc tl’Cthylc a Ctd condens6 suivant 

tles procCdCs connus [S] [13] j14] [31] [ 3 2 ]  avcc des amiiics primnircs ubtcnues clans Ic commcrce 
OU synth6tisCes par dcs mCthodcs dCjB dCcrites. 

Di-(N-~-carbe’thox~tthyl)-nzPtlzoxy-3-propyln~zz~ze, Cb. 110-11.5”/0,O5 Torr, w,, = 1,4440. 

2.  Pipkridones. Les dicsters aralcoyl6s ont Ct6 utilisds B 1’Ctat brut pour la synthgse des 
pipdritlones effectude essenticllement selon Ics auteurs pricitds [5! [13] [14] [31] [32]. Lcs cons- 
tantes physiques dr! quelques nouvellcs pipCridones figurent dam le tableau 2. Lcs chlorhydrates 
se prktent ma1 & leur caractdrisation par suitc de la cdtalisation lors dc la rccristallisation dans un 
Indlange acdtate d’Cthyle-mdthanol. 

Pkkne‘ihyl-8-dioxa-I, 4-aza-S-spiro-(1.5)-dCcane. 1;. 57-59” (rccristallisC pcntane). 

C1,H,,0,N(247,3) Calc. C, 72,84 H 8.56 N 5.66% Tr. C 73.06 1-1 8,98 N 5,620/, 

Tableau 2. Pifitridones R-N’-\- 0 
L/- 

R Formule brute P. M. Eb. “C/Torr n / ” C  

-CH(CH,) CH,,(  C*,Hl,ON 217.3 113-1 17/O,3 1,5325/20 

-cH,cH,-o-Q C13H1702N 219,3 128-132/0,06 1,5370/25 

- C H ( C H , ) C H , - O ~  Cl,Hl,O,N 233,3 120-124/0,15 1,5348/0,15 

1,4941 /23 181’3 85- S7j0,O.j CllH,,ON 

-CH,CH,CH,OCH, C9H1702N 171,Z 78- 82/0,04 1,4643125 

I 

3. Bromures propargyliques oc-substituks. Les bromures substituCs en oc par mdthyle ou Cthyle 
ont dtd synthdtis6s & partir du tosylate de l’alcool correspondant [ 2 ]  ; pour les bromures substituGs 
par propyle, phCnyle e t  deux fois mdthyle, on a recouru i, l’action du tribromure de phosphore 
sur l’alcool. 

11. Piperidinols propargyliques N-substituks (tabl. 3, 4 e t  5). - Hydrox-v-4-phdl.zPihyl-I- 
propurgyl-4-Pipkridine ( 2 ) .  A une suspension de 9,0 g (0,33 mole) d’aluminium dans 185 ml de 
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/-\,CH,C=CH 
Tableau 6. Esters des aralcoyls- et  alcoyl-pipiridinols 

R-N\/\OCOR' 

No R R' Formule brute Bases 

MCthode Eb. "CiTorr 

32 
33 

34 35 Q 
CH2 

CHZ 
36 I 

37 ' 
38 

-C2H5 

-CH, 

-C,H,-rz 
-C,H, 

30 -CH,Q 
31 

- C H , - O O  

-CH,-OdT-C (C 
u 

-'ZH5 

-CH, 
-C,H, 

-C',H5 
-CH, 

-C,H, 

(285,36) III.2.a 
(285,36) III.2.a 
(299,40) 111.1 
(313,41) III.2.a 
(311,40) I II.2.a 
(347,42) III.2.a 

(375,48) III.2.a 

(377,45) III.2.c 

(433,56) III.2.c 

(313,41) III.2.a 

(299,40) III.2.b 
(313,41) III.2.b 
(297,37) III.2.b 
(31 1,40) III.2.b 
(315,42) III.2.b 

147-150/0,3 
151-154/0,35 
126-1 30/0,07 
163-166/0,5 

172-177/0,05 

175-185/0,09 

163-168/0,08 

160-165/0,1 

- 

140-145/0,25 

- 
- 
- 
- 

165-175/0,55 

39 - C H ( C H , ) C H , - ~  

42 - C H , C H = C H - ~  

44 -cH,cH,-o-/=\ 

40 - ( C H , ) , - o  
41 id. 

L Y  

!L? - 
43 Id 

45 -cH(cH,)cH,-o-/-\ -c,H, C,oH2,0,N (329,44) 111.1 

46 -(z> -C2H5 C,,H,70,N (277,38) 111.2 b 125-135/0,15 
- L Y  

1 7  
CH, 

CH? 

-CH,~H-N o Cz,H,,O,N, (388,51) 180-185/0,1 
47 - C H , C H , ~  U 

48 rd. -cH,&H-NH,~> c,~H,~o,N, (410.57) 163-166/0,15 

49 
50 
51 
52 
53 
54 
55 -CH, 

56 

57 

.5 8 

59 

-CH, C,,H1702N (195,24) III.2.a 120-121/14 

-'ZH5 C,,H,,O,N (209,35) III.2.a 125-130/14 

-C,H,-n C,,H,,O,N (223,29) III.2.a 133-137/13 

-CH(CZH5)Z ClSHZ5O2N (251,35) III.2.a 95-100/0,07 

-C(CH,), C,4H,,02N (237,32) III.2.a 130-132/15 

-CH,CH,CO,CH, C,,H,,O,N (267,30) III.2.a 128-132/0,1 

-CH,OCH, C'lzH190,N (225,38) III.2.a 90-95/0,2 

C,6H,,0zN (257,31) III.2.a 144-148/0,2 

- C H , G  , C,,H,,02N (271,33) III.2.a 140-145/0,5 

- C H , C H z O  C,,H,,O,N (285,36) III.2.a 145-148/0,3 

- C H = C H ~ )  C,8H,,0,N (283,34) III.2.a - 

u 

~ 

") NO41 Calc. C67,lO H 7,27% Tr. C67,35 H 7,3674 
b, NO43 Calc. C67,42 H6,83% Tr. C67,50 H 7.06% 
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Scls .2nalgCsic Action AnesthCsie 

Analyses = t i +  Codeine Xylocai'ne 
1)olantine antitussivc locale 

F. " C  Rc- N %  c1  yu = 1  = 1  
crist. Calc. Tr. Calc. Tr. 

HC1 164-166 
HC1 263-267 
HC1 235 237 
HC1 185-1 87 
HC1 lSh-188 
HC1 170-181 

HC1 180-182 

HCI 199-201 

HC1 240-244 

HC1 1HO-lSS 

HCl 178-180 

C,H,O,") 182-184 
HCl 17 7-1 8 I 

C,H,O,") 182-184 
HCI 142-144 

C,H,O,') 117-119 

HCI 220-230 

2 4,35 4,37 
2 4,35 4,33 
2 4,17 4,22 
2 4,00 4,02 
2 4.02 4.20 
2 3,64 3,59 

2 3,40 3,47 

2 3,38 3.39 

6 2,98 2,99 

7 4.00 3.99 

3 4 , Ih  4.04 
2 3,25 3.21 
2 4,19 4,19 
2 3,27 3.20 
2 3,97 4,04 

2 3,34 3.27 

2 4,46 4,55 

11.01 
11,Ol 
1 0 3  
10,lO 
10,19 
9,23 

8,60 

8,56 

7,53 

10,13 

10,56 

1 0 5 2  

10,07 

11,29 

11.10 
11.07 
10,42 
10,14 
10,48 
9,54 

8.67 

8,60 

7,50 

10.30 

10.48 

10,65 

10,31 

11,42 

- 

+ 
++-I-+ 

0 
0 
+ 

++ 

0 

0 

+++ 

++i 

+++ 

(+I++ 
+++ 
+++ 

+++ 

+ 

di-HC1 248-252 S 5,94 5,95 15,04 14,92 0 0 0 

di-HCI 225-230 7 5,79 5,75 14,66 14,52 0 0 0 

HCI 
HCI 
HC1 
HCI 
HCI 
HCl 
HC1 

HCI 

HC1 

HC1 

HC1 

183-185 
2 17-219 
190-192 
160-162 
193-197 
124-126 
1 7'3-1 8 1 

190-192 

150-152 1 

142-144 

200-202 

2 6,04 6,03 
2 5,70 5,75 
2 5,39 5,38 
2 4.86 4,96 
2 5,11 5.15 
2 4,60 4.63 
2 5,34 5,47 

2 4,76 4,71 

2 4,54 4,41 

2 4,35 4,20 

2 4,37 4,35 

15,30 
14.40 
13,65 
12.31 
12,94 
11,6h 
12,54 

12,06 

11.51 

11,OI 

11,08 

15,27 
14,30 
13,69 
12,30 
13,06 
11,85 
13,54 

12,14 

11,30 

11,12 

11,20 

0 
++i 

+ 
0 
++ 

0 

++ 

0 

0 

0 

0,s 
1 
0 
0 
0 
0 
0 

1 

0 

1 

0 

0 
0 
0 

<1 
0 
0 
0 

<1 

<1 

<1 

c) NO 45 Calc. C 62.99 H 7,04% Tr. C 63.47 H h,97yu 
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Tableau 6. (suite) 

N o  R R' Formule brute Bases 

MCthode Eb. T/Torr  

60 

61 

62 

63 

64 

-CH, 

a < O C H 3 - 3 . 4 , 5 )  ClgH,,O,N (347,39) I11.2.a 180-182/0,3 

-CH,-O-/=\ Cl,HzlO,N (287,33) III.2.a 150-154/0,35 

- C H , - S O  C,,HZl 0,NS (303,39) I I1 2. a 150-1 60/0,35 

- C H z - 0 - ~ - C ( C H 3 ) ,  C,,H,,O,N (343,44) III.2.a 170-175/0,1 

u 

C,,H,,O,N, (259,30) III.2.a 138-142/0,25 

65 - P N  C,,H,,O,N, (259,30) III.2.a 132-138/0,1 

66 -C,H, -'ZH5 C,,H,lO,N (223,29) 111.2.a 129-131/12 
67 -C,H,-iz -C,% C14H,,0,N (237,32) III.2.a 98-102/0,6 
68 -C,Hg-+z -C,H, C,,H,,O,N (251,35) III.2.a 150-154/13 
69 -CH,CH,CH,OCH, -C,H5 C,,H,,O,N (267,35) III.2.a 111-115/0,25 

L Y  

70 -CH,CH,-N W o -'ZH5 

71 -(CH2),-N - 0 -C,H5 
A 

- -  ~ 

Cl,Hz,O,N, (308,41) III.2.a 153-155/0,25 

C,,H,,O,N, (322,43) 111.2 .a 15%163/0,15 

titrahydrofuranne sec, on ajoute 25 B 50 mg de chlorure mercurique et  agite '1, h 5 tempCrature 
ambiante. Ensuite on ajoute B la suspension d'amalgame, goutte a goutte, une solution de 37.8 ml 
(0.48 mole) de bromure de propargyle clans 30 ml de t6trahydrofuranne sec. La rkaction demarre 

env. 30" 4) ; on maintient la tempCrature du mClange vers 60-65", par un refroidissement ad6quat. 
Lorsque l'addition est termin&, cette tempCrature -est conserde l/, h par chauffage. Puis on re- 
froidit vers 0", ajoute 91,5 g (0.45 mole) de phCnCthy1-1-piptiridone-4 dissous dans 75 ml de tCtra- 
hydrofuranne sec, maintient le melange 4 h sous agitation vers O", puis le laisse revenir ii 20" en 
15 Q 20 h. On coule le tout dans de l'eau glacCe acidifiee par 50 mi d'acide acetique et  agite le 
melange une dizaine d'heures. On ajoute alors une solution aqueuse de soude caustique 2 40%. 
jusqu'& reaction alcaline et  dissolution complete de l'aluminium. On extrait au benzene et lave 
les couches benzCniques B l'eau salCe. On s&che sur du  sulfate de sodium anhydre, filtre, Ciimine 
le solvant e t  distille le rCsiclu sous vide poussC. On isole 78 g (72%) d'une huile visqueuse, Eb. 
143-147"/0,1 Torr, qui cristallise. A p r b  recristallisation dans l'hexane, F. 70-72". 

La propargylation peut Bgalement s'effectuer clans un melange de tetrahydrofuranne avec 
le benzene ou le tolubne (une partie du complexe organo-mCtallique risque alors de pricipiter, 
sans toutefois que ceci affecte le rendement). Le bromure cle propargyl-A1 a B t C  parfois employ6 
avec un excchs de 200 A 300%. 

Nydroxy-4-phdnSthyl-I-propargyl-4-pipe'ridine N-oxyde (118). On maintient une solution de 
6.0 g d'hydroxy-4-phBnCthyI-l-propargyl-4-pipBridine (2) dans 90 ml d'acide peracCtique pendant 
4 jours ii 20". On Bvapore la soude caustiquc con- 
centree glacee. On extrait par un m6lange de benzhe-Cther et  chlorure de m6thylkne. On lave 
l'extrait organique i l'eau; on skche et  elimink le solvant. Le rCsidu cristallise; on le recristallise 
dans un mClange d'acCtate d'ethyle et  de mithanol, F. 170-172". IR. (KBr) : 3290 cm-l (y  f C-H), 
2105 cm-l (y  -CrC-) .  

C,,H,,O,N (259,35) Calc. C 74.39 H 8,19 N 5.42% Tr. C 74,07 H 8,42 N 5,43y0 

4, Lors de la preparation du complexe aluminique 2 partir d'un bromure de propargyle substituC 

sec au rotavapor, puis on reprend le r6sidu 

en a, la reaction ne dCmarre que vers 45". 
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Sels -4nalgisie Action Anesthesie 

.4nalyses ~ ++t Codeine Xylocaine 
Uolantine antitussi1.e locale 

F. "C Re- NYo Cl% = I  = I  
crist. Calc. Tr. Calc. Tr. 

HC1 218-220 2 3,64 3,67 9,23 9,34 0 1 <1 

HC1 177-179 2 4,32 4.25 10,94 10,86 0 1,5 1 

HCl 151-153 2 4.12 3,9h 10,43 10,46 + 0 - 1  

HC1 214-216 2 3,68 4,01 9,33 9,38 ri I 0 0 

di-HC1 173-177 2 8,43 8,50 21.34 21,25 0 0 3  0 

di-HC1 211-213 2 8.43 S,48 21,34 21,48 0 0 0 

HC1 171-173 2 5.39 5,38 13,65 13,56 ++ 0 0 

HCl 200-202 2 5,11 5,07 12,94 13,Oh + 0 0 

HC1 204-206 7 4,68 4,89 12,31 12,35 ++ 0 0 

HC1 184-186 2 4,60 4,74 11,66 11,80 ++ 0 0 

di-HCl 265-269 6 7.34 7.50 18,59 19,06 0 0 0 

di-HC1 249-253 2 7,10 7,12 18,02 18,05 0 0 I1 

111. Esters (Tabl. 6 ii 8). - 111.1. Dbcomposition d u  complexe organo-mdtallique par un all- 

hydride d'acide. - Phbn~thyl-I-propzonoxy-4-propargyl-4-piptridine (32). On prCpare le complexe 
organo-mCtallique du dCrivC hydroxypineridinique comme dicrit ci-dessus, mais au lieu de couler 
le melange dans de l'eau on le refroidit A env. 10" pour ajouter 117 ml (0,9 mole) d'anhydride 
propionique. Ensuite on l a k e  remonter la temperature du mClange vers 30", porte 3 h A reflus 
(env. 747, Climine env. 190 ml de tktrahydrofuranne par distillation pour atteindre env. 100" 
dans le melange reactionncl, e t  maintient cette temperature pendant 3 h. Puis on decompose 
l'excks d'anhydride i 80", par addition lente de 30 ml de methanol. On laisse refroidir, ajoute unc 
solution de 50 ml d'acide acCtique dans 250 ml d'eau et  agite le melange pendant 2 h. On refroidit 
par addition de glace pilie, ajoute 50 ii 100 ml de benzene, puis alcalinisc A l'aide de 240 ml de 
soude caustique ii 50%. On prockde aux extractions et  lavages courants; a p r h  sCchage on eliminc 
le solvant e t  distille sous vide 

I I I .  2. Estkrifzcation des pipkridinols. - a) (y-Phdnylpvopylf-I-propionox-v-4-proparg-vl-d- 
pipkridine (40). On chauffe au bain-marie, 18 h i 90-95". un niClange de 7,71 g (0,03 mole) d'hy- 
droxy-4-(y-phCnylpropyl)-l-propargyl-4-pipCridine (3), 5,19 ml de chlorure tle propionyle et 
9,51 ml de diithylaniline dissous dans 50 ml de toluene. Aprk refroidissement, on ajoute 25 ml 
d'eau, alcalinise par env. 0,15 mole d'hydrogCnocarbonate de sodium, puis extrait i 1'Cther. Les 
extraits Cth6rCs sont laves l'eau salde. puis sichds. Aprks filtration, on Climine par distillation 
le solvant et  la diithylaniline, le rCsidu est distill6 sous vide poussi.. 

b) Phtnbthyl;l-mbthyl-3-~ropionoxy-4-propargyl-4-~i~br~dine (89). On porte dans un bain 
d'huile B env. 100" pendant 5 h, un  mClange de 7.7 g (0,03 mole) d'hydroxy-4-mithyl-3-phCn6thyl- 
1-propargyl-4-pipCridine (17), 10 ml d'anhydride propionique et 300 mg d'acide p-toluhesulfo- 
nique (ou quelques gouttes d'acide sulfurique conc.), laisse refroidir vers 80" puis ajoute lente- 
ment 5 ml de methanol pour dCtruire l'exc6s d'anhydride. On Cvapore au rotavapor e t  r6pkte cettc 
operation deux fois avec 10 ml de methanol, puis une fois avec 20 ml de benzkne. On dissout le 
r6sidu dans l'Cther, lave l'hydroghocarbonate de sodium et  ii l'eau. On skche et, apres Climina- 
tion du solvant, distillc le rCsidu sous vide pouss6. 
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c) (p-t-Bufylpl~~noxyacdtoxy)-Cpkhne'lhyl-l-propaugyl-4-pzpdridine (38). On chauffe B env. 80" 
pendant 2 3 h (agitation e t  courant d'azote) 1.17 g de sodamide e t  7,27 g (0,03 mole) d'hydroxy- 
4-phCndthyl~l-propargyl-4-pipCridinc (2) dans 40 ml dc tolukne. On laisse refroidir e t  introduit 
13,6 g de chlorurc de P-t-butylphCnoxyacCtyle. On porte le mClangc 5 a 6 h i 80-90", laissc re- 
froidir e t  ddcompose par addition d'eau. On extrait 2 l'Cther, lave 1'hydrogCnocarbonate de 
sodium ct  i l'eau. On prepare Ic chlorhydrate a partir de la solution CthCrCc sbche. 

d) Les amno-3-bzrtyrates (47 et 48, tabl. 6 )  ont Ctd synthktisds par condensation d'une amine 
avec la crotonoyl-4-ph~n6thyl-l-propargyl-4-pipCridine (32), dans dcs conditions dCcrites antd- 
rieurcmcnt [33]. 

IV. Carbamates (tabl. 9). - a) Carbanzyloxy-4-cyclohexyl-l-propaugyl-4-pipdridi~ne (111). h 
une solution dc 8,8 g (0,04 mole) dc cyclohexyl-1 -hydroxy-4-propargyl-4-pipCridine (6) dans 32 ml 
de pyridine, refroidie vers Oo, on ajoute goutte gouttc, 11,2 ml de chloroformiate de phCnyle. 
Le mklange cst maintcnu 3 h vers O", puis 24 h & 20". On coule dans de l'eau glacCe, puis extrait 
avec un mdlange d'dther e t  dc benzkne; les extraits sont lavCs I'eau, sCchCs sur  du  sulfate de 
sodium sec, puis ddbarrassis du solvant. Au rCsidu on ajoute 100 ml de mdthanol saturd d'am- 
moniac. Apres 20 h de rcpos a 20" on Cvapore le rnbthanol sous vidc. On reprend le r6sidu B I'Cther 
c t  lave i l'eau. La solution 6thCrCe est sCchCe sur du  sulfate de sodium sec; on filtre e t  Climine 
une partic de 1'6ther. Cette solution dthdrCc est soit additionnkc d'dther dc pCtrole (Eb. 40-60") 
(precipitation de  la base), soit trait& au gaz chlorhydrique (chlorhydrate) . 

b) Mdthyl-7-phdnylcarbamyloxy-4-propargyl-4-pipdrid~ne (117). A une solution de 0,3 g d'acd- 
tatc de zinc e t  dc 7,65 g (0,Oj mole) d'hydroxy-4-mCthyl-l-propargyl-4-pipdridine (8) dans 15 nil 
de chloroforme, on ajoute 6 , O  g (0,05 mole) d'isocyanate de phdnyle. Aprks 5 jours dc repos B 
20" on porte le mdlangc 4 h au  reflux. Aprbs avoir CliminC les dernikres txaces d'isocyanatc sous 
vidc, on rcprend lc rdsidu au chlorofornie e t  a l'eau e t  lave l'extrait chloroformique & l'eau. Aprbs 
s6chagc on 6liminc le soivant sous vidc e t  ajoutc au  residu, ile I'dther de petrole (Eb. 3 0 4 0 " ) ;  
lc produit cristallise, F. 124-128" (ex benzkne). 

C,,H,,O,N, (272.35) Calc. N 10,2876 Tr. N 9,84?: 

On prepare le chloulzydrate de 117 de la facon courante dans l'kther, F. 228-230" (acdtate 
tl'Cthyle-mCthano1). 

C,,H2,0,N,,HC1 (308,80) Calc. N 9,07 C1 11,48% Tr. N 9,13 CI 11,41% 

V. Dkshydratation de l'hydroxy-4-ph6n~thyl-l-propargyl-4-pip6ridine (2). - On 
chauffc 4 h a reflux unc  solution de 10 g d'hydroxy-4-phCnCthyI-l-propargyl-4-pipCridine (2) e t  
de 6 ml de chlorurc de thionyle dans 100 ml de chloroforme. Apres refroidissement, on Cvaporc 
i sec au rotavapor. Les dernibres traces de chlorure de thionyle sont BliminCes par entrainement 
a u  rotavapor en prCsence de benzkne. On dissout le rCsidu dans un  mdlange d'acCtate d'Cthyle 
c t  d'acitonc. On conccntre aprbs filtration e t  laissc cristalliscr: env. 8.0 g (86%) de chlorhydratc 
brut. On transfornie lc sel en base, laquelle est sCparCe en scs composantes .A e t  B par chromato- 
graphie sur plaque k l'dchcllc prkparative [18j. 

h partir des deux fractions isoldes, on prdpare les chlorhydrates qui sont recristallisCs clans 
un  mClange d'acdtatc d'Cthyle c t  de mdthanol. 

Phdndthv l -1-propargyl id~ne-4-p~p~r~~zne  ( I X ,  R = -CH,CH, \ Chlorhydratc, 17.144- i Ld 
146". 

C,,HIgN,HCI (261,80) Calc C 73,41 H 7,70 N 5,35 Cl 13,54?/, 
Tr ,, 73,26 ,, 7,73 ,, 5 2 4  ,, 13,48% 

Phkne'th~il-I-propargi.1-4-tdtua~ydro-I, 2 ,3 ,6-pyr?dw~e X ,  13 = -CH,CH, 0). Chlorhy- i 
dtate,  F 178-180" 

C,,H,,N,HCI (261,80) Tr C 73,OO H 8,OO N 5,32 C1 13,35% 
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On dCcrit la synth6se d'une sQie d'esters d'alcoyl- et aralcoyl-1-liydrosy-4-pro- 
pargyl-4-pipkridines, ainsi que leurs effets antitussif, analgesique et anesthbsique 
local. Les isomkres cis-trans des piphidines substitukes en 2 ou 3 ont pu &re sCparCes. 
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