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275. Préparation de propargylpipéridinols et de leurs esters?)
Dérivés propargyliques 1V [1]
par M. Prost, M. Urbain et R. Charlier
(10 VI 66)

1. Introduction. — Nos travaux dans la série des carbamates d’alcools propargy-
liques nous ont montré I'intérét pharmacodynamique du radical propargylique paral-
lelement aux radicaux éthynylique, allylique ou saturés [2].

On connait I'importance du coefficient de partage lipides-eau ou de la solubilité
absolue pour la résorption, la liaison aux protéines plasmatiques, la distribution dans
les tissus ou les biotransformations enzymatiques. Afin de faire varier ces paramétres,
nous nous sommes adressés aux dérivés propargyliques de substances basiques. Dans
ce but, nous avons fait réagir le bromure de propargyl-Al sur des pipéridones N-sub-
stituées [3], conduisant a des dérivés dont la structure s’apparente étroitement a celle
de la prodine (II), c’est-a-dire des esters inversés de la péthidine décrits par ZIERING
[4] et par BECKETT [5].
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La partie aromatique (riche en électrons ) des phényl-4-pipéridines présente une
affinité particuliére pour les récepteurs protéiniques. Les auteurs différent quant a la
cause de cette affinité: BECKETT [6] I'attribue a des forces de VAN DER WaALs, tandis
que PORTOGHESE [7] parle d’une liaison hydrophobe. Le remplacement du radical
phényle, électron-accepteur, par le groupement propargylique, lui aussi électron-
accepteur, doit préserver ces caracteres d’affinité tout en introduisant des modifica-
tions plus ou moins marquées du comportement biochimique vis-a-vis du ou des
récepteurs spécifiques, modifications qui pourraient présenter un intérét thérapeu-
tique.

Dans cette série de substances, I'ildée de remplacer le radical phényle par des
groupements non-aromatiques a I'électrons w en «-f a déji été réalisée: des dérivés
acétyléniques ont été synthétisés par Nazarov (III, a et b} (8], Da RE (III, a) [9],
ScHULER (III, a) [10] et HarPER (III, b) [11].

L’étude de l'influence pharmacochimique du radical propargylique (groupement
électron-accepteur en §-y) devrait nous permettre de situer 4 cette occasion ce radical
dans la classification des radicaux aryles ou hétérocycliques, telle qu’elle a été établie,
pour la série de la prodine, par BECKETT et coll. [12].

1) Communication présentée i 1’Assemblée d’hiver de la Société Suisse de Chimie a Bile, le
19 février 1966, et publide selon décision spéciale du Comité de rédaction.
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I1. Synthéses (v. schéma 1). — La synthése consiste principalement dans I'attaque
nucléophile des pipéridones N-substituées (IV), préparées selon McErLvaix [13],
ELPERN [14] et BECRETT [5], par le bromure de propargyl-Al.

Lors de la réaction d’un réactif de GRIGNARD avec une cétone basique (base de
MaNNICH), on sait que la fonction cétonique échappe en partie 4 la réaction principale
par suite de réactions d’énolisation etjou de réduction [15]. En ce qui concerne le
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Fig. 1. Spectre 1R. de Uhydroxy-7-phénéthyl-1-propargyl-4-pipéridine (2)
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mécanisme de cette réaction, le bromure de propargyl-Al doit, comme tous les réac-
tifs organo-métalliques, montrer une tendance prononcée a former des liaisons de
coordination avec les éthers et les amines. On peut donc supposer que la réaction
initiale est une coordination de I’amine (dans notre cas, la pipéridone) avec le com-
plexe organométallique [16].

Il nous parait probable que les pipéridones réagissent avec le bromure de propar-
gyl-Al selon le mécanisme de transfert électronique circulaire, proposé par PREVOST
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Fig. 2. Spectre IR. de I'hydvoxy-4-propyl-d-propargyl-4-pipéridine (10)

et coll. [17], a partir de la forme allénique du radical propargyle, mécanisme accom-
pagné d’une rétrotransposition totale, si bien que le carbinol obtenu ne contient pas
d’aliéne. Il était donc intéressant de vérifier si les propargyl-pipéridinols obtenus sont
ou non exempts de dérivés alléniques.

Dans les spectres IR. de nos pipéridinols et de leurs esters (v. p. ex. fig. 1 et 2), on
note une bande nette, caractéristique de la fréquence de valence de 'hydrogéne
acétylénique, vers 3300 a 3270 cm™!, aipsi qu'une bande de la fréquence de liaison
acétylénique vers 2120 a4 2110 cm~1, mais on n’observe jamais de bande allénique
(vers 1950 cm~Y). Ces faits semblent confirmer le mécanisme proposé. On constate
dans la fig. 1 des petites bandes visibles entre 2000 et 1800 cm~* dues au groupe
aromatique.

Les esters VIII sont des huiles distillant sous bon vide; ils fournissent en général
des sels bien cristallisés. Nous avons préparé ces esters soit par décomposition du
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complexe organométallique par un anhydride d’acide (synthése directe), soit par
estérification du pipéridinol (préalablement isolé) au moyen d’un chlorure ou d'un
anhydride d’acide, en présence d’une amine tertiaire ou d'un catalyseur acide.

En ce qui concerne la synthése directe, soulignons qu’il faut atteindre une tempé-
rature de 100° pour obtenir 'ester avec un rendement satisfaisant. Ceci requiert
I’élimination du solvant (tétrahydrofuranne) avant qu’on chauffe I'organo-métallique
dans I’anhydride propionique. Lorsqu’'on porte le mélange réactionnel vers 140°,
I'analyse par chromatographie sur couche mince (fig. 3, N° 4) révéle la présence de
deux sous-produits, de méme composition centésimale, que I'on obtient aussi par
déshydratation du phénéthyl-1-propargyl-4-pipéridinol-4 (2) par le chlorure de thio-
nyle dans le chloroforme (fig. 3, N° 1, 2, 3).
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i Tig. 3. Solvant: (4)?%

Nous avons séparé ces deux produits par chromatographie sur plaques a ’échelle
préparative [18]. D’aprés leurs spectres IR. (fig. 4) il s’agit des dérivés a double liaison
exo- resp. endocyclique IX et X.

) Abréviations pour les solvants, etc., voir introduction de la partie expérimentale.
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Fig. 4. Spectres 1.18. des dérivés exo-(1X) et endocyclique (X)

L’abaissement des fréquences pour I'hydrogéne acétylénique et pour la liaison
acétylénique que 'on observe pour le dérivé IX, peut étre attribué a 'effet de conju-
gaison qui doit caractériser le dérivé a double liaison exocyclique. D’autre part, la
fréquence de la liaison de valence C=C, 4 1687 cm~! pour X peut se comparer i la
fréquence de 1662 cm~! pour 'éthyl-1-tétrahydro-1,2,3,6-pyridine. On peut donc
I'attribuer au dérivé 4 4 endocyclique, 'augmentation observée par rapport a la tétra-
hydropyridine pouvant, dans le cas de X, provenir de la substitution. Enfin, la fré-
quence du groupe méthylidéne dans IX est comparable a la valeur observée pour des
groupes méthylénes exocycliques d’autres dérivés hexagonaux [19].

Il est trés probable que la formation conjointe de ces deux produits de déshydra-
tation peut résulter de la présence d'un mélange de pipéridinol axial et équatorial,
le dérivé axial donnant isomére & double liaison endocyclique, et le dérivé équatorial,
I'isomeére a double liaison exocyclique [20]. '

Plusieurs essais visant a transformer le phénéthyl-1-propargyl-4-pipéridinol-4 en
dérivé alcoxy-4 (XI) dans les conditions décrites par Casy [21] pour la préparation
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de phényl-4-phénéthyl-1-pipéridinol-4 ont échoué. Cet échec confirme que le radical
propargylique est plus fortement électron-accepteur que le groupe phényle, ce qui
rend difficile la formation du carbocation intermédiaire nécessaire pour cette réaction.

Conformation et diastéréoisoméres. — Avant de pouvoir analyser la conformation
des substances synthétisées, nous devons discuter celle des pipéridones. Certaines
d’entre elles montrent, entre 2800 et 2700 cm™1, les bandes de BoHLMaNN [22] (fig. 5).
Bien que l'interprétation de ces bandes, pour d’autres dérivés de la pipéridine, ait
été récemment remisc en question par CHEN & LE FEVRE [23], nous retiendrons la
position de certains auteurs qui considérent que, pour des raisons stériques, le subs-
tituant sur I'azote d’un dérivé pipéridinique occupe de préférence la position équato-
riale [24]. La paire d’électrons libre se trouve ainsi en position #rans par rapport a
deux liaisons C-H axiales, et celles-ci donnent lieu & I'absorption caractéristique entre
2800 et 2700 cm—L.
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Fig. 5. Bandes de BOHLMANN

La coordination d’un réactif organo-métallique avec une fonction amine semble,
par rapport aux facteurs stériques, peu influencer la direction d’attaque de la fonction
carbonyle [16]. On considére donc que ces facteurs stériques interviennent principale-
ment lors de I'attaque de la pipéridone par le bromure de propargyl-Al, et les régles
valables pour la cyclohexanone [20] [25] peuvent s’y appliquer. Or, dans la série
du propargyl-1-cyclohexanol-1, nous avons constaté?), aussi bien par I'étude chi-
mique des esters que par 1'étude du carbinol et de son acétate en spectroscopie IR.,

3) Ces résultats seront publiés ultéricurement.
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qu’il y a formation prédominante d’hydroxyle axial. Nous pouvons donc nous attendre
a ce qu’il en soit de méme dans le cas de la pipéridone. Effectivement, les résultats
de la déshydratation de I'hydroxy-4-phénéthyl-1-propargyl-4-pipéridine (2) nous per-
mettent déja de présumer pour ce dérivé un rapport de 3/2 entre la forme axiale et la
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Fig. 6. Spectre IR. et conformation proposée de I'hydroxy-4-phénéthyl-1-propargyl-4-pipévidine (2)

3000

forme équatoriale. De plus, les spectres IR. de 2, relevés a différentes concentrations
dans le sulfure de carbone (fig. 6), révelent 1'absence de déplacement de la bande
hydroxyle; ce fait plaide également en faveur de I'’hypothese d'une prépondérance
d’hydroxyle axial [26]. La présence d’une bande d’absorption entre 2800 et 2700 ¢cm~?
dans les spectres IR. des pipéridinols 2 et 10 (fig. 1 et 2), souligne la prépondérance
de la position équatoriale du substituant sur l'azote pipéridinique. Dés que la paire
d’électrons libre est engagée 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 'on
constate dans le spectre IR. de I'hydroxy-4-phénéthyl-1-propargyl-4-pipéridine N-
oxyde (118).

Le spectre IR. du chlorhydrate d’acétoxy-4-phénéthyl-1-propargyl-4-pipéridine
(31) (fig. 7a) montre une bande complexe entre 1250 et 1220 cm™?, ce qui confirme
indirectement I'hypothése d’une prépondérance de la position axiale pour le groupe-

1200 1000 1200 1000

Fig. 7. Spectres IR. de:

a) Chlorhydrate d'acétoxy-4-phénéthyl-1-propargyl-4-pipéridine (31)
b) Chlorhydrate d’acétoxy-4-méthyl-2-phénéthyl-1-propargyl-4-pipéridine (100)

ment hydroxyle [27]. Par recristallisations fractionnées de 300 g de chlorhydrate de
phénéthyl-1-prédpionoxy-4-propargyl-4-pipéridine (32), nous avons isolé des produits
de méme composition centésimale et dont les F. varient de 223-225° 4 236-238°.
D’aprés leurs spectres IR. (fig. 8) les deux limites atteintes dans les F. caractérisent
vraisemblablement les esters respectivement axial et équatorial. En effet, le produit
a F. 236-238° montre, entre 1250 et 1220 cm~?, une bande complexe qui devient
simple pour I'échantillon a F. 223-225°, tout en passant par des stades de com-



2378 HELVETICA CHIMICA ACTA

plexité dégressive pour les fractions 4 F. intermédiaire. Nous retrouvons cette bande
complexe pour un autre acétate a noyau pipéridinique substitué (fig. 7b).

Les problémes de conformation deviennent plus complexes dans le cas des dérivés
d’alcoyl-2 et -3-pipéridones N-substituées. En eftet, I'addition du bromure de pro-
pargyl-Al & ces pipéridones peut conduire & deux diastéréoisomeres qui différent par
la position resp. cis et frans des groupements alcoyl-2 ou -3 et hydroxy-4. La cristalli-
sation ou la sublimation fractionnées permettent de séparer le diastéréoisomere formé
en majeure partie et que nous appellerons l'isomére A. Comme les pipéridinols dia-
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Yig. 8. Spectres 1R. des chlovhydrates de phénéthyl-1-propionoxy-4-propargyl-1-pipévidine (32)

stéréoisomeéres se différencient particulierement bien en chromatographie sur couche
mince (fig. 9), leur chromatographie sur plaques 4 I’échelle préparative nous a permis
d’isoler I'autre diastéréoisomére B [18]. Les esters A et B ont été préparés i partir
des pipéridinols correspondants, dans la’ mesure olt les quantités des carbinols épi-
meéres recueillis le permettaient (4 signaler cependant que les esters 102 et 103 (tabl. 8)
ont été obtenus directement par cristallisation fractionnée du produit d’estérification
du mélange des carbinols correspondants).

On note une différence intéressante dans le comportement chromatographique
du couple A et B aussi bien pour les pipéridinols que pour les esters. La figure 9 nous
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montre que, dans le cas du couple A/B des pipéridinols 17 ct 18 (tabl. 4) et des esters
89 et 90 (tabl. 8), I'épimeére A du pipéridinol migre plus rapidement que son épimere B.
Aprés estérification, on observe une inversion des rapports des vitesses de migration.
On retrouve le méme comportement dans le cas des couples éthyl-3 (pipéridinols 19,
20 ct esters 94, 95 et 96, 97) et diméthyl-1,3 (pipéridinols 15, 16 et esters 85, 86), bien
que, particuliérement dans ce dernier cas, les esters se différencient beaucoup moins
entre cux.

Pour les esters diastéréoisoméres A (89) ct B (90), nous admettons, & titre d’hypo-
thése, que le dérivé 90 (tabl. 8) dont I'effet analgésique est plus élevé, est I'équivalent

Piperidinol A (17)
Piperidinol B8 (18)
Ester A (89)
Ester B (90)

s~ -

Piperidinol A

Fig. 9. Solvant (B)

conformationnel de la bétaprodine de ZIERING [4]. Or, dans la structure proposée
par AHMED [28] pour la bétaprodine, le groupement méthyle en C-3 (axial) et la fonc-
tion ester en C-4 (axial) sont en ¢rans.

Cette équivalence conformationnelle postulée sur une base pharmacologique nous
permet de suggérer une interprétation du comportement chromatographique différent
des pipéridinols A et B et de leurs esters. En cffet, si la conformation de l'ester B
(90, tabl. 8) peut étre assimilée a la conformation de la bétaprodine, le modéle molé-
culaire du carbinol B (18, tabl. 4) correspondant nous montre que la fonction hy-
droxyle y est moins masquée que dans sa forme A. Il pourrait en résulter une migra-
tion plus lente de la forme B par meillcure fixation A I'adsorbant ; cette différence de
fixation disparait aprés estérification.

L’é¢tude des spectres IR. des diftérents pipéridinols isoméres A et B représentés
dans le tableau 1 démontre nettement, dans le cas des dérivés N-phénéthylés, I'iden-
tité conformationnelle des groupes A et B de substances. Dans le cas des dérivés
N-méthylés, la région du fingerprint est beaucoup plus complexe et ceci rend la diffé-
renciation spectrographique des épiméres A et B moins aisée.
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IV. Structure et activité pharmacodynamiques. — Les méthodes utilisées dans
I'étude pharmacodynamique ont déja été décrites dans des travaux consacrés a
I'examen approfondi du fumarate acide de phénéthyl-1-propionoxy-4-propargyl-4-
pipéridine (32) [29]. Comparativement & ceux de certains de leurs esters, les effets
pharmacodynamiques des pipéridinols (tabl. 3 a 5) sont trés faibles; aussi ne sont-ils
pas pris en considération pour la discussion des relations entre structure et activité.
De méme, les dérivés N-aminoalcoylés (70 et 71, tabl. 6), ainsi que le phénylcarbamate
(117), se sont révélés inactifs.

1. Effel antitussif: Un effet antitussif qui peut dépasser celui de la codéine se mani-
feste dans les séries N-méthylées et N-aralcoylées (tabl. 6); il atteint son maximum
avec une chafne aralcoylée C;H,~CH,—CH,~ et C;H,—~CH,~CH,~CH,—- (32, 39, 41);
une chaine arallylique (43), de méme que I'introduction d’un hétéroatome (CgH;—O-
CH,~CH,-) (44), le diminue. Dans la mesure ol elles sont actives, ces substances
semblent étre caractérisées par 'absence d’accoutumance [29]. Les dérives N-alcoylés
avec des chaines aliphatiques de 2 a 4 C sont inactifs (66 & 69).

La substitution du cycle pipéridinique en position 2 ou 3 atténue cet effet pharma-
cologique (tabl. 8). Il est intéressant de noter que l'isomére A semble plus actif dans
ce test que l'isomére B (89, 90; 94, 95; 102 et 103), ce qui reproduit en série propar-
gylique les relations observées entre I'alpha- et la bétaprodine [4]. Le dérivé 95 pro-
voque une stimulation motrice des cobayes.

La substitution de la chaine propargylique par un méthyle en « renforce considé-
rablement l’activité dans la série N-phénéthylée (73, 74 et 78), mais parallélement
apparait une accoutumance de l'ordre de celle observée pour la codéine.

Quant a la fonction ester, le radical propionate semble 'emporter (32, 39, 41, 43).
Il n’existe cependant entre la série N-phénéthylée et la série N-méthylée, aucun paral-
lélisme qui permettrait d’établir une relation entre structure et activité en fonction
des variations intervenues dans la nature de I'ester. La fonction carbamate n’a exalté
leffet antitussif que dans un seul cas (passage du dérivé 44 au 110). L’absence de
parallélisme entre 'activité anesthésique locale et 1'effet antitussif permet de pré-
sumer que 'action antitussive reléve d’un mécanisme central.

2. Effet analgésique: On note, principalement dans la série N-phénéthylée a cycle
pipéridinique non substitué, un certain parallélisme entre les effets antitussif et anal-
gésique. Ce dernier peut atteindre une intensité comparable a celle de la dolantine.
Ici, les relations entre structure et activité analgésique sont donc trés voisines de
celles signalées pour l'activité antitussive. Ce parallélisme fait place a la relation
inverse dés que la spécificité stérique des molécules s’accroit; c’est le cas notamment
pour les dérivés alcoyl-3 (89 et 90, tabl. 8) et alcoyl-2 (102 et 103, tabl. 8) de la pipé-
ridine. Cette inversion des relations entre structure et activité, pour l'effet analgé-
sique et antitussif dans la série comportant un noyau pipéridinique substitué (tabl. 8),
suggére I’hypothése d’une différence dans la structure géométrique des récepteurs
correspondants.

3. Actions diverses: L'effet anesthésique local est en général faible. Chez la souris,
un bon nombre de substances synthétisées provoque .des convulsions a partir d'une
dose intrapéritonéale de 'ordre de 100 mg/kg. I'inhibition du spasme, provoqué par
I’histamine sur iléon isolé, est faible; néanmoins, parmi les esters dérivés de I'éthyl-3
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pipéridine, I'isomére A (102) vaut 30 fois la papavérine, l'isomére B (103) cependant
égalise cette derniére,

Nous remercions vivement M. F. BinoN, Dirccteur des Services de Chimice, de lintérét qu’il
a bien voulu porter a ce travail, ainsi que M. C. GOLDENBERG, Dr en chimie, de ses conseils lors
de I'interprétation des spectres IR.

Partie expérimentale
(avec la collaboration technique de MM. C. HoUBEN ct C. vAN MEERBEECK)

Les F. (déterminés au bloc IXoFLER) et Eb. ne sont pas corrigés.

Les spectres IR. ont été rcelevés cn pastilles KBr sur un spectrographe PERKIN-ELMER G. 237.

Les chromatographies sur couche mince ont été exécutées sur gel de silice Merck HFy;,, avec
développement en milieu ammoniacal selon EMMERSON [30]. Solvants: hexanc + 3%, éthanol (A),
chloroforme-benzene: 8/2 (B), chloroforme-benzéne: 1/1 (C) ct chloroforme + 39, d’éthanol (D).
Les taches ont été révélées au réactif 4 'iodoplatinate.

Solvants de recristallisation: 1. éther de pétrole (éb. 40-60°) ou hexane, 2. acétate d’¢thyle-
méthanol, 3. acétate d’éthyle-acétonc, 4. isopropanol, 5. méthanol-éther, 6. méthanol, 7. acétone,
8. éther.

Sels: HCl = chlorhydrate; C,H,0, = oxalate; C;H,0O, = fumaratc acidec.

Nous remercions M. M. CLARET, chef du service d’analyse, ainsi que Mlles G. CopaL ct A.
Huagrr, pour le contrdle analytique des substances synthétisées.

I. Intermédiaires

1. Di-(N-f-carbéthoxyéthyl) alcoyl- et avalcoylamines. L’acrylate d’éthyle a ét€ condensé suivant
des procédés connus [5] [13] {14] [31] [32] avec des amines primaires obtenues dans le commerce
ou synthétisées par des méthodes déja décrites.

Di-(N-f-carbéthoxyéthyl)-méthoxy-3-propylamane, éb. 110-115°/0,05 Torr, nyy = 1,4440.

2. Pipévidones. Les dicsters aralcoylés ont été utilisés a 1'état brut pour la syntheése des
pipéridones effectuée essentiellement selon les autcurs précités [5] [13] [14] [31] [3Z]. Les cons-
tantes physiques d& quelques nouvelles pipéridones figurent dans le tableau 2. Les chlorhydrates
se prétent mal a leur caractérisation par suite de la cétalisation lors de la recristallisation dans un
mélangc acétate d’éthyle-méthanol.

Phénéthyl-8-dioxa-1,4-aza-8-spivo-(4,5)-décane, I* 57-59° (recristallisé¢ pentanc).

CsHyO,N(247,3) Cale. C 72,84 H 8,56 N 5,669  Tr. C73,06 11898 N 5029

Tableau 2. Pipéridones R—N \,=

R Formule brute P. M. Eb. °C/Torr n/°C

—CH(CHs)CH2\<:/\ CpHpgON 217,3 113-117/0,3 1,5325/20

—CH,CH,~0-{ ) CyaH},0,N 219,3 128-132/0,06 1,5370/28
_CH(CH,)CH, o/\:> C,4H,40,N 233,3 120-124/0,15 1,5348/0,15

AN €y H,,ON 181,3 85— 87/0,05 1,4941/23
—/

~CH,CH,CH,0CH, CoH,,0,N 171,2 78~ 82/0,04 1,4643/25

: !

3. Bromuves propargyliques o-substitués. Les bromures substitués en o par méthyle ou éthyle
ont été synthétisés a partir du tosylate de I'alcool correspondant [2]; pour les bromures substitués
par propyle, phényle et deux fois méthyle, on a recouru a l'action du tribromure de phosphore
sur l’alcoot.

II. Pipéridinols propargyliques N-substitués (tabl. 3, 4 ct 5). — Hydvoxy-4-phénéthyl-1-
propargyl-4-pipéridine (2). A une suspension de 9,0 g (0,33 mole) d’aluminium dans 185 ml de
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Tableau 6. Esters des avalcoyls- et alcoyl-pipéridinols R—N A

HELVETICA CHIMICA ACTA

T\ CHC=CH

OCOR’
Ne R R’ Formule brute Bases
Méthode Eb. °C/Torr
30 _CHZG —C,H, CisHpON  (285,36) 111.2.a  147-150/0,3
31 -CH, CigHpO,N  (285,36) T11.2.a  151-154/0,35
32 ~C,H, CloHyO,N  (209,40) IIL1  126-130/0,07
33 ~CH,n CpH,O0,N  (313,41) IIL2.a  163-166/0,5
34 EE _CH=CH-CH, CooHpO,N  (311,40) I112.a  160-165/0,1
35 \CIH < CpHyO,N  (347,42) II1.2.a  172-177/0,05
36 Ly ~CH,CHy ) CpsHpeO,N  (37548) IIL2.a  175-185/0,09
2 p—=x\

37! “CH,-0 ) C,HyO,N  (377,45) TIL2.c  163-168/0,08
38 ~CHZAO®~C(CH3)3 CogHyO,N  (433,56) 111.2c
39 —CH(CH,)CH, < ) ~C,H, CooHyO,N  (313,41) II1.2.a  140-145[0,25
40 —(CHY){ ) —CH, CioHy0pN  (299,40) III2b  —
a1 id. ~C,H, CpHpyO,N  (31341) IIL2b  —
42 -CH,CH-CH-{ —CH, CpeH,y0,N  (297,37) 1112 —
43 id. —C,H, CpHyO,N  (311,40) IIL2.b  —
44 —CHZCHfO—@ ~C,H, CreHyOsN  (315,42) II12b  165-175/0,55
45 —CH(CH3)0H240—<3 _C,H, CpoH,yO,N  (329,44) TIL1
a6 ) ~C,H, C;HyO,N  (277,38) IILZDb  125-135/0,15

CH,
47 _CH.CH( ) _cH,H N Yo CpH,,0,N, (388,51) 180-185/0,1

-CH,CH ‘2 N 2413403y , )

CH, '

|
48 . —CHzCH—NH{) CyeHggO,N, (410,57) 163-166/0,15
49 —CH, CyH,0,N  (195,24) 11122 120-121/14
50 —C,H, CH 0N  (209,35) TIL2a  125-130/14
51 —C,H,n CHyO,N  (223,29) 1112.a  133-137/13
52 ~CH(C,H,), CiHyO,N  (251,35) I11.2.a  95-100/0,07
53 —C(CHy), CpHyuO,N  (237,32) I1L2.a  130-132/15
54 _CH,CH,CO,CH, CyHyON  (267,30) IIL2.a  128-132/0,1
55 -CH, —-CH,OCH, C,H,00,N  (225,38) Ill.2.a  90-95/0,2
56 < CiHgO,N  (257,31) 11122 144-148J0,2
57 fCHZ—Q , CH,O,N  (271,33) IIL2a  140-145/0,5
58 —CH,CH,{_ ) CieHpO,N  (285,36) II1.2.a  145-148/0,3
59 _CH:CH@ CH, O,N (283,34) IIL.2a —
3 No4l Cale. C67,10 H7,27% Tr. C67,35 H7,36%
B)No43 Calc. C67.42 H6.83% Tr. C67,50 H7,06%
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Sels Analgésie  Action Anesthésie
Dolantine antitussive locale
Analyses =+t Codéine Xylocaine
F.°C Re- N9 Cl9%, =1 =1
crist. Cale. Tr. Calc. Tr.
HC1 164-166 2 4,35 4,37 11,01 11,10 — 0 1,4
HCl1 263-267 2 4,35 4,33 11,01 11,07 + 1,5 <1
HCl 235--237 2 4,17 4,22 10,58 10,42 e 3 11
HC1 185-187 2 4,00 4,02 10,10 10,14 0 0,6 8
HCl 186-188 2 4,02 4,20 10,19 10,48 0 0 22
HC1 179-181 2 3,64 3,59 9,23 9,54 + 0 —
HCl 180-182 2 3,40 3,47 8,60 8,67 -+ 1 —
HC1 199-201 2 3,38 3,39 8,56 8,60 0 0 7
HCl 240-244 [¢ 298 2,99 7,53 7,50 0 0 —
HCl 180-188 7 4,00 3,99 10,13 10,30 4t 2 7
HCl 178-180 3 4,16 4,04 10,56 10,48 Rt 0,7 <1
C,H,0,3) 182-184 2 3,25 3,21 e 2 0
HC 177-181 2 4,19 419 10,62 10,65 (+)++ 0,3 <1
C,H,O,h) 182-184 2 3,27 3,20 ot 1 0
HC1 142-144 2 3,97 4,04 10,07 10,31 o+ 0,5 0,9
C,H,0,% 117-119 2 3,34 3,27 et — —
HC1 220-230 2 4,46 4,55 11,29 11,42 + 0 <1
di-HCL | 248-252 8 594 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
HC1 183-185 2 6,04 6,03 15,30 15,27 0 0,8 0
HCl 217-219 2 5,70 5,75 14,40 14,30 4t o1 0
HC1 190-192 2 5,39 5,38 13,65 13,69 + 0 0
HC1 160-162 2 4,86 4,96 12,31 12,30 0 0 <1
HCl1 - 193-197 2 511 515 12,94 13,06 ++ 0
HC1 124-126 2 4,60 4,63 11,66 11,85 — 0 0
HC1 179-181 2 5,34 5,47 12,54 13,54 0 0 0
HCl 190-192 2 4,76 4,71 12,06 12,14 +t 1 !
HCl1 150-152+ 2 4,54 441 11,51 11,30 0 0 <1
HC1 142-144 2 4,35 4,20 11,01 11,12 0 1 <1
HCl 200-202 2 4,37 4,35 11,08 11,20 0 0 <1

) N°45 Cale. C62,99 H7,04% Tr. C63,47 H06,979
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Tableau 6. (suite)

HELVETICA CHIMICA ACTA

Ne R R’ Formule brute Bases

Méthode Eb. °C/Torr
60 OCH,3,4,5) CpoHpOsN  (347,39) 1IL.2.a  180-182/0,3
61 ~CH,-0~ ) CyHpOgN  (287,33) TIL.2a  150-154/0,35
62 ~cH-S< ) CH;{O,NS (303,39) T112a  150-160/0,35

-CH =
63 8 CHyO- MC(CHy); CuHuON  (343,44) IIL2.a  170-175/0,1
64 -\/\—1\1,\/ CsHyOpN, (259,30) 1IT.2.a  138-142/0,25
65 <N CisHygON, (259,30) 11122 132-138/0,1
66  -C,H, ~C,H, CsHyO,N  (223,29) TIL2a  129-131/12
67 —CyHyn ~C,H, C,HyuO,N  (237,32) 11122 98-102/0,6
68 —C,Hyn ~C,Hy CysHysO,N  (251,35) TIL2a  150-154/13
69 ~CH,CH,CH,0CH, ~C,H CiHpON  (267,35) 1112a  111-115/0,25
I\

70 CHCHyN. 20 ~C,H, CHyO;N, (308,41) IIL2.a  153-155/0,25
71 ~(CH2)3—NCO -C,H, CreHyO5N, (322,43) 11122 159-163/0,15

tétrahydrofuranne sec, on ajoute 25 & 50 mg de chlorure mercurique et agite !/, h & température
ambiante. Ensuite on ajoute a la suspension d’amalgame, goutte a goutte, une solution de 37,8 ml
(0,48 mole} de bromure de propargyle dans 30 ml de tétrahydrofuranne sec. La réaction démarre
aenv. 30° 4} ; on maintient la température du mélange vers 60-65°, par un refroidissement adéquat.
Lorsque 'addition est terminée, cette température est conservée 1/, h par chauffage. Puis on re-
froidit vers 0°, ajoute 91,5 g (0,45 mole) de phénéthyl-1-pipéridone-4 dissous dans 75 ml de tétra-
hydrofuranne sec, maintient le mélange 4 h sous agitation vers 0°, puis le laisse revenir a 20° en
15 4 20 h. On coule le tout dans de I'eau glacée acidifiée par 50 ml d’acide acétique et agite le
mélange une dizaine d’heures. On ajoute alors une solution aqueunse de soude caustique a 409,
jusqu’a réaction alcaline et dissolution compléte de 'aluminium. On extrait au benzéne et lave
les couches benzeéniques a 'eau salée. On séche sur du sulfate de sodium anhydre, filtre, élimine
le solvant et distille le résidu sous vide poussé. On isole 78 g (72%,) d’une huile visqueuse, Eb.
143-147°/0,1 Torr, qui cristallise. Aprés recristallisation dans I'hexane, F. 70-72°.

La propargylation peut également s’effectuer dans un mélange de tétrahydrofuranne avec
le benzéne ou le toluéne (une partie du complexe organo-métallique risque alors de précipiter,
sans toutefois que ceci affecte le rendement). Le bromure de propargyl-Al a été parfois employé
avec un excces de 200 a 3009.

Hydvoxy-4-phénéthyl-1-propargyl-4-pipéridine N-oxyde (118). On maintient une solution de
6,0 g d’hydroxy-4-phénéthyl-1-propargyl-4-pipéridine (2) dans 90 ml d’acide peracétique pendant
4 jours a 20°. On évapore a sec au rotavapor, puis on reprend le résidu a la soude caustique con-
centrée glacée. On extrait par un mélange de benzéne-éther et chlorure de méthyléne. On lave
I’extrait organique a l'eau; on séche et élimink: le solvant. Le résidu cristallise; on le recristallise

dans un mélange d’acétate d’éthyle et de méthanol, F. 170-172°. IR. (KBr): 3290 cm~! (y = C-H),
2105 cm™! (y -C=C-). ’

C,gH,0,N (259,35) Cale. C74,39 H 8,19 N 542% Tr. C7407 H 842 N 543%

%) Lors de la préparation du complexe aluminique & partir d’un bromure de propargyle substitué

en g, la réaction ne démarre que vers 45°.
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Sels Analgésie  Action Anesthésie
Dolantine antitussive locale
Analyses =t Codéine Xylocaine
F.°C Re- N9 Cl% =1 =1
crist. Calec. Tr. Calc. Tr.
HCl 218-220 2 3,64 3,67 9,23 9,34 0 1 <1
HCI 177-179 2 4,32 4,25 10,94 10,86 0 1,5 -1
HCl1 151-153 2 4,12 3,96 10,43 10,46 + 0 <1
HCl 214-216 2 3,68 4,01 9,33 9,38 ot 9
di-HCl 173-177 2 8,43 8,50 21,34 21,25 0 0,3 0
di-HCl1 211-213 2 8,43 8,48 21,34 21,48 0 0 0
HCI 171-173 2 5,39 5,38 13,65 13,56 ++ 0 0
HClI 200-202 2 5,11 5,07 12,94 13,06 + 0 0
HCI 204-206 7 4,68 4,89 12,31 12,35 o+ 0 0
HCl 184-186 2 4,60 4,74 11,66 11,80 o 0 0
di-HC1 265-269 6 7,34 1,50 18,59 19,06 0 0 0
di-HCl 249-253 2 7,10 7,12 18,02 18,05 0 0 0

II1. Esters (Tabl. 6 a 8). — II1.]. Décomposition du complexe ovgano-mélallique par un an-
hydride d’acide. — Phénéthyl-1-propionoxy-d-propargyl-4-pipérvidine (32). On prépare le complexe
organo-métallique du dérivé hydroxypinéridinique comme décrit ci-dessus, mais au lieu de couler
le mélange dans de ’eau on le refroidit a env. 10° pour ajouter 117 ml (0,9 mole) d’anhydride
propionique. Ensuite on laisse remonter la température du mélange vers 30°, porte 3 h a reflux
(env. 74°), élimine env. 190 ml de tétrahydrofuranne par distillation pour atteindre env. 100°
dans le mélange réactionnel, ct maintient cette température pendant 3 h. Puis on décompose
I'excés d’anhydride a 80°, par addition lente de 30 ml de méthanol. On laisse refroidir, ajoute une
solution de 50 ml d’acide acétique dans 250 ml d’eau et agite le mélange pendant 2 h. On refroidit
par addition de glace pilée, ajoute 50 a 100 ml de benzéne, puis alcalinise a l'aide de 240 ml de
soude caustique a 509%,. On procéde aux extractions et lavages courants; aprés séchage on éliminc
le solvant et distille sous vide.

I11.2. Estévification des pipéridinols. — a} (y-Phénylpropyl)-1-propionoxy-4-propargyl-4-
pipéridine {(40). On chauffe au bain-marie, 18 h & 90-95°, un mélange de 7,71 g (0,03 mole) d’hv-
droxy-4-(y-phénylpropyl)-1-propargyl-4-pipéridine (3), 5,19 ml de chlorure de propionyle ct
9,51 ml de diéthylaniline dissous dans 50 ml de toluéne. Aprés refroidissement, on ajoute 25 ml
d’eau, alcalinise par env. 0,15 mole d’hydrogénocarbonate de sodium, puis extrait & I'éther. Les
extraits éthérés sont lavés a l'eau salée, puis séchés. Apreés filtration, on €élimine par distillation
le solvant et la diéthylaniline, le résidu est distillé sous vide poussé.

b) Phénéthyl;l-méthyl—3—prop~ionoxy—4-propa7gyl—4—pipéridine (89). On porte dans un bain
d’huile a env. 100° pendant 5 h, un mélange de 7,7 g (0,03 mole) d’hydroxy-4-méthyl-3-phénéthyl-
1-propargyl-4-pipéridine (17), 10 ml d’anhydride propionique et 300 mg d’acide p-toluénesulfo-
nique (ou quelques gouttes d’acide sulfurique conc.), laisse refroidir vers 80° puis ajoute lente-
ment 5 ml de méthanol pour détruire I'excés d’anhydride. On évapore au rotavapor et répéte cette
opération deux fois avec 10 ml de méthanol, puis une fois avec 20 ml de benzéne. On dissout le
résidu dans I'éther, lave a I’hydrogénocarbonate de sodium et a I'eau. On séche et, aprés élimina-
tion du solvant, distille le résidu sous vide poussé.
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¢) (p-t-Butylphénoxyacétoxy)-4-phénéthyl-1-propargyl-4-pipéridine (38). On chauffe 4 env. 80°
pendant 2 3 3 h (agitation et courant d'azote) 1,17 g de sodamide et 7,27 g (0,03 mole) d’hydroxy-
4-phénéthyl-1-propargyl-4-pipéridine (2) dans 40 ml de tolu¢ne. On laisse refroidir et introduit
13,6 g de chlorurc de p-t-butylphénoxyacétyle. On porte le mélange 5 a 6 h 4 80-90°, laisse re-
froidir et décompose par addition d’ecau. On extrait & l'éther, lave a I'hydrogénocarbonate de
sodium et & I'eau. On prépare le chlorhydrate a partir de la solution éthéréc séche.

d) Les amino-3-butyvates (47 et 48, tabl. 6) ont été synthétisés par condensation d’une amine
avee la crotonoyl-4-phénéthyl-1-propargyl-4-pipéridine (32), dans des conditions décrites anté-
rieurement [33].

IV. Carbamates (tabl. 9). — a) Carbamyloxy-4-cyclohexyl-1-propargyl-4-pipéridine (111). A
une solution de 8,8 g (0,04 mole) de cyclohexyl-1-hydroxy-4-propargyl-4-pipéridine (6) dans 32 ml
de pyridine, refroidie vers 0°, on ajoute goutte i goutte, 11,2 ml de chloroformiate de phényle.
Le mélange est maintenu 3 h vers 0°, puis 24 h 4 20°. On coule dans de I'eau glacée, puis extrait
avec un mélange d’éther ct de benzéne; les extraits sont lavés a l'eau, séchés sur du sulfate de
sodium sec, puis débarrassés du solvant. Au résidu on ajoute 100 ml de méthanol saturé d’am-
moniac. Aprés 20 h de repos a 20° on évapore le méthanol sous vide. On reprend le résidu a I'éther
et lave 4 'eau. La solution éthérée est séchée sur du sulfate de sodium scc; on filtre et élimine
une partie de I'éther. Cette solution éthérée est soit additionnée d’éther de pétrole (Eb. 40-60°)
(précipitation de la base), soit traitée au gaz chlorhydrique (chlorhydrate).

b) Méthyl-1-phénylcarbamyloxy-4-propargyl-4-pipéridine (117). A une solution de 0,3 g d’acé-
tate de zinc et de 7,65 g (0,05 mole) d’hydroxy-4-méthyl-1-propargyl-4-pipéridine (8) dans 15 ml
de chloroforme, on ajoute 6,0 g (0,05 mole) d'isocyanate de phényle. Aprés 5 jours de repos a
20° on porte le mélange 4 h au reflux. Aprés avoir éliminé les derniéres traces d’isocyanate sous
vide, on reprend le résidu au chloroforme et a I'eau et lave 'extrait chloroformique al'eau. Apres
séchage on élimine le solvant sous vide et ajoute au résidu, de I'éther de pétrole (Eb. 30—40°);
le produit cristallise, F. 124-128° (ex benzéne).

CieHyO,N, (272,35)  Cale. N 10,289  Tr. N 9,84%

On prépare le chlovhydrate de 717 de la fagon courante dans 1'éther, F.228-230° (acétate
d’éthyle-méthanol).

CeHyOu N, HCI (308,80)  Cale. N 9,07 C111,489% Tr. N 9,13 Cl 11,419

V. Déshydratati(_)n de I’hydroxy-4-phénéthyl-1-propargyl-4-pipéridine (2). - On
chauffe 4 h 4 reflux une solution de 10 g d’hydroxy-4-phénéthyl-1-propargyl-4-pipéridine (2} ct
de 6 ml de chlorure de thionvle dans 100 ml de chloroforme. Apres refroidissement, on évaporc
a sec au rotavapor. Les dernitres traces de chlorure de thionyle sont éliminées par entrainement
au rotavapor en présence de benzéne. On dissout le résidu dans un mélange d’acétate d’éthyle
ct d’acétone. On concentre aprés filtration et laisse cristalliser: env. 8,0 g (86%,) de chlorhydrate
brut. On transforme le sel en base, laquelle est séparée cn scs composantes A et B par chromato-
graphie sur plaque a I’échelle préparative [181.

A partir des deux fractions isolées, on prépare les chlorhydrates qui sont recristallisés dans
un mélange d’acétate d’éthyle et de méthanol.

Phénéthyl-1-propargylidéne-4-pipévidine ((IX, R = —-CH,CH,~ //\) Chlorhydrate, IF. 144—
146°.
CsH;,N;HC] (261,80) Cale. C73,41 H 7,70 N 535 CI13,549%,
Tr. ,, 7326 ,, 7,73 , 524 , 13,48%

Phénéthyl-1-propargyl-4-télvahydro-1,2,3,6-pyridine <X, R = ;CHzCH24<—/‘>. Chlorhy-
drate, F. 178-180°. '
C,eHgN,HCI (261,80) Tr. C73,00 H 800 N 532 (113,359
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RESUME
On décrit la synthése d’une série d’esters d’alcoyl- et aralcoyl-1-hydroxy-4-pro-

pargyl-4-pipéridines, ainsi que leurs effets antitussif, analgésique et anesthésique
local. Les isomeéres cis-trans des pipéridines substituées en 2 ou 3 ont pu étre séparées.
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