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124. Dérivés propargyliques IX [1]

Propargyl-pyrrolidinols et propargyl-perhydro-azépinols
et leurs esters

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

Services de Recherche LaBaz (Directeur: Dr G.DELTOUR)
1, avenue de Béjar, Bruxelles 12

(20 111 69)

Summary. The authors describe the synthesis of 3-propargyl-pyrrolidin-3-ols and 4-propargyl-
perhydro-azepin-4-ols, and their esters. The antitussive, analgetic, and local ancsthetic activities
as well as the respiration stimulative effect of these compounds are related.

1. Introduction. Pour approfondir nos connaissances des relations entre la structure
chimique et 1'activité pharmacodynamique des esters de propargyl-4-pipéridinols-4,
nous avons voulu étudier 'influence de la grandeur de 'azacycle. Ceci nous a conduit
a synthétiser les dérives analogues des systémes resp. pentagonal et heptagonal, soit
des propargyl-3-pyrrolidinols-3 et propargyl-4-perhydro-azépinols-4 et leurs esters,
de la formule générale I, A en examiner les activités analgésique ou antitussive et &
comparer leurs effets secondaires, a ceux des propargyl-pipéridinols [2].

Dans la série des analgésiques dérivés de la copule phényl-4-pipéridine, des
substances analogues (IT) ont déja été préparés et ces produits ont montré des
propriétés analgésiques intéressantes, combinées, semble-t-il pour certains dérivés,
a une réduction du pouvoir toxicomanogéne [3].

HC=C—CH, ocor /7 \ R’ N
> \_ /> x = 1, R’ = —OCOC,Hj (Prodilidéne)
<. - ,
R (CHy)x (CH,), x =3, R’ = —CO,C,H; (Ethoheptazine)
. P “x P x = 3, R’ = —OCOC,H (Proheptazine)
| |
R’ CH,

I, x=1ct3 11
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2. Synthese. La synthése s’apparente étroitement a la synthése des propargyl-4-
pipéridinols-4: attaque nucléophile des pyrrolidones et perhydro-azépinones par le
complexe aluminium bromure de propargyle [2].

Les pyrrolidinones et perhydro-azépinones ont été obtenues, avec des rendements
respectifs de 30 a 809, et de 15 4 30%, par cyclisation de DIECKMANN des aminodi-
esters. Signalons que certains auteurs préférent la cyclisation des amino-dinitriles ou
ester-nitriles [3] {4]. De leur c6té, Casy et coll. [5] ont synthétisé des perhydro-
azépinones N-aralcoylées, par extension du cycle pipéridinique.

Les carbinols ont été estérifiés au moyen d’un chlorure ou d'un anhydride d’acide,
en présence d'une amine tertiaire ou d'un catalyseur acide.

3. Diastéréo-isomeres et conformation. La chromatographie sur couche mince des
méthyl-3-propargyl-4-perhydroazépinols-4 et de leurs esters n’a pas révélé I'existence
de diastéréo-isomeres. Lors de I'étude des dérivés de la proheptazine, D1aAMOND et coll.
ont fait une observation analogue [6].

Dans la série des méthyl-5-propargyl-3-pyrrolidinols-3 par contre, nous avons pu
isoler, par chromatographie préparative sur plaque, les formes A et B de la benzyl-1-
hydroxy-3-méthyl-5-propargyl-3-pyrrolidine (2 et 3, tableau 2) dont nous avons
préparé les acétates (29 et 30, tableau 3). Cette technique chromatographique permet
également la séparation des deux diastéréo-isoméres de 1'acétoxy-3-éthyl-5-phénéthyl-
1-propargyl-3-pyrrolidine (37 et 38, tableau 3).

09

Fig.vl. Propargyl-3-pyrrolidinols (2 et 3, tabl.2) et esters (29, 30, 37 et 38, tabl. 3)

EL 37 38

Les bandes caractéristiques des spectres IR. ne nous permettent pas d’attribuer
une conformation précise a nos dérivés. Seule I’analyse des vibrations de valence de la
liaison C-O- des cyclanols dans la région de 1100 & 900 cm~! offre une possibilité de
formuler une hypothese sur la configuration de I’hydroxyle en position 3.

Par exemple, nous constatons dans le cas de la benzyl-1-hydroxy-3-méthyl-5-
propargyl-3-pyrrolidine (2, forme A ; tableau 2) deux bandes fortes & 1063 et 1052 cm—!
avec des bandes secondaires se situant a 1020 et 997 cm~!, ce qui pourrait indiquer
une prépondérance d’alcool équatorial. Par contre, la forme B correspondante (3,
tableau 2) semble étre un mélange des dérivés a hydroxyle axial et équatorial resp.,
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avec des bandes a 1062, 1045, 1000, 965 et 950 cm™* (fig. 2) [7]. Le spectre IR. de
lacétate 29, synthétisé a partir du carbinol A, montre, entre 1250 et 1220 cm~?, une
pointe plus exprimée vers 1225 cm~?%, ce qui pourrait correspondre 4 une proportion
plus importante du dérivé équatorial (fig. 3). Les autres acétates (30, 37 et 38,
fig. 3) montrent dans la méme région une bande complexe. Il est donc logique de
supposer que la liaison C—O- y posséde un caractére plutot axial. La dénomination A
et B a été attribuée 4 ces dérivés en fonction de leur comportement chromato-
graphique (fig. 1). Signalons & ce propos que les deux carbinols (2 et 3) et leurs
esters (29 et 30) ne montrent pas I'inversion des Rf que nous avons observée dans le
cas des diméthyl-1,3-propargyl-4-pipéridinols-4 et de leurs esters [2].

. bl | | | 1
| ! | | l l |
L] AN i = | :
| | | | |
NI g b ! LA A
e | | | |
|| | | I |
| A
| | | | | |
N I
l |
b | l I
] 1 |
| | | | | |
] . | |
] . I |
[ | | | S l | I
1100 1000 900 100 1000 900 29 1200 10 1200 17 1200 2 1200
I'ig. 2. Spectres IR. des benzyl-1-hydroxy-3- Fig.3. Spectves 1 R. des acétates (tabl.3)
méthyl-5-propargyl-3-pyvrolidines entre 1300 et 1200 cm™1

4. Structure chimique et activité pharmacodynamique). — 4.7. Les pyrrolidinols et
perhydro-azépinols (tableau 2) sont dépourvus d’activités pharmacodynamiques
intéressantes; dans ces groupes, la fonction hydroxyle, en opposition aux esters, est
donc incompatible avec les effets pharmacologiques recherchés.

4.2. Dans la série des esters de perhydro-azépinols (tableau 4) seuls les dérivés
N-phénéthylés sont actifs dans les trois examens exécutés. Quant a la substitution
en 3, son incidence est différente suivant lactivité envisagée. Cette substitution
préserve un faible effet analgésique (47 et 48); par contre, sa suppression n'influence
pas l'activité antitussive (43, 44, 47 et 48). On note, en outre, un parallélisme entre
I'effet antitussif et I'activité anesthésique locale. Ce dernier effet subit une exaltation
lors du passage des acétates aux propionates.

1} Ies effets analgésique, antitussif ou anesthésique local ont été étudiés a 'aide de techniques
décrites dans un mémoire précédent [2].
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L’enregistrement des réflexes polysynaptiques linguomandibulaires chez le Chat
anesthésié¢ au chloralose-uréthanne, permet d’observer un certain effet myorclachant
pour les dérivés 47 et 48 (tableau 4).

4.3. D’autre part, les esters des pyrrolidinols (tableau 3) sont dépourvus d’effets
analgésique, antitussif et anesthésique local. Comme effet pharmacodynamique
principal, chez le Lapin anesthésié a 1'uréthanne, on note pour certains dérivés une
stimulation respiratoire suffisamment marquée pour supprimer la dépressiou respira-
toire provoquée par la morphine. Chez le Chien chloralosé, cette stimulation respira-
toire est cependant insignifiante et passagére; elle semble étre due a4 un réflexe
répondant a I'hypotension artérielle provoquée. Par actométrie photo-électrique on
constate que cette stimulation respiratoire ne s’accompagne pas d'une stimulation
générale.

Cet effet pharmacodynamique se limite aux substances caractérisées par un
radical N-phénéthylé et par une substitution méthylique ou éthylique en position 5.
Par contre, I'allongement duradicalalcoyleen 5 (39 et 40, tableau 3) ou la disubstitution
(42), de méme qu’une substitution en 2 (32 et 35) suppriment V'effet constaté. Par
ailleurs, celui-ci semble 1ié au radical propargyle en 3, car les dérivés allyl-3, propyl-3
en phényl-3 (tableau 5) sont inactifs. En ce qui concerne I'incidence de la fonction
ester, l'activité apparait surtout pour les acétates et les propionates.

Nous remercions vivement M. F. BinonN, Directeur des Scrvices de Chimie, de 'intérét qu’il a
bien voulu porter a ce travail.

Ce travail a été rdalisé avec le concours de 'INSTITUT POUR L'ENCOURAGEMENT DE LA RE-
CHERCHE SCIENTIFIQUE DANS L'INDUSTRIE ET L’AGRICULTURE (L.R.S.T.A)).

Partie expérimentale

(avec la collaboration technique de MM. Van CrRoMPHAUT, A.ScHUMER, C.HOUBEN et C.VanN
MEERBEECK (partic chimique) et MM. M.CoLor et A GUILBERT (partie pharmacodynamique)
Les F. (déterminés en capillaire avec I’appareil suivant TorToL1) et les Eb. ne sont pas corrigés.
Les spectres IR. ont été relevés, en pastilles KBr, sur un spectrographe PErkIN-ELvER G. 237.

Les chromatographies sur couche mince ont ¢té exécutées sur gel de silice MERCK HF,,,, sous
développement en milien ammoniacal, dans un mélange hexane-chloroforme = 9/1, avec 3 passages
et révélation a 'iodoplatinate.

La chromatographie préparative sur plaques a été réalisée sur gel de silice MErRCK PI,,
suivant la technique des développements multiples.

Sels: HCl = chlorhydrate; C,H,0, = oxalate, C;H,0, = fumarate.

Solvants de recristallisation: 1. acétate d’éthyle, 2. acétate d'éthyle/méthanol, 3. acétate
d’éthyle/acétone/méthanol, 4. acétate d’éthyle/éther, 5. méthyléthylcétone, 6. cau, 7. éther de
pétrole (€b. 40-60°).

Nous remercions M. M. CLARET, chef du service d’analyse, ainsi que ses collaborateurs, du con-
trole analytique des substances synthétisées.

L. Intermédiaives. — 1. Amino-monoesters et -diesters. On condense un acrylate ou un crotonate
d’éthyle (év. substitué) avec une amine primaire, suivant les procédés connus. L’amino-monoester

72
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Tableau 1. Pyrrolidinones el pevhydyo-asépinones
R! R? R? R* RS X Amino-diesters IFformule brute
Ib. °C/Torr 12226

Hon “H -H “H -H 0 140-144/12 0 14355 C,H,NO (127,1)
—CoHpyn -H -H -H -H 0 non dist. CipH 1y NO (169,2)
CH,
~(H CH, <:> | H “H  -H 0 138 142/0,01  1,4600  C,,H,NO (207,3)
~CH,CH, \i> ~CH, -H -H -H 0  nondist. C13H,-NO0 (203,3)
_CH,CH, \i> ~C,H, -H “H  -H 0 nondist. CuHygNO (217,3)
1, H 4y B H 0 nondist. CyHNO (175,2)
—C,Hy-n -H - (‘Eg -H -H 0 116-118/0,03  1,4385 CeH,,NO (155,7)
CeHyy -H —(H, -H -H 0 nondist. CyHy NO (183,3)
~CH, \__> “H CH, H I 0 133.137/0,01 14955  C,,H,;NO (189,2)
“CH,C H27<\j> -H  -CHy, -H -H 0 127 133/0,00 14893  C,H,,NO (203,3)
_CH,CH, \=> “H  -C,Hy  -H CH 0 125-127/0,10  1,4905  C,,H,NO (217.3)
~CH,CH,~( \ / “H  -CH, % -H -H 0  nondist. C1sH, N O (231,3)
CILCH, \\ / H  -CH, —CH, -H 0 138142005 14935 C,H,NO (217,3)
—CH (Hz—\_/ “H  -H “H  —CH, 0 127 133/0,07 1,4865  C,H,NO (203,3)
-CH, “H  -CH, H -H 2 118122015 14425 CH,NO (141,2)
CH,CH, <i> “H CH, H H 2 rondist. CsHy NO (231,3)
CI1,CH, <\i> “H  -H -H  -CH; 2 non dist. C,,Hyy NO (231,3)

obtenu est mis en réaction
bromo-4-butyrate d’éthyle [8].
analysés (C, H,

I’état brut.

avee le bromo-2

-propionate d’éthyle ou butyrate d’éthyle,
Les constantes physiques des nouveaux amino-diesters purifiés et
N = 40,49,) figurent dans le tableau 1. Certains diesters ont été utilisés 2

ou le

2. Pyyrolidinones et pevhydvo-azépinones. Cyclisation de DikCKMANN courante, c¢n présence
d'hydrure de sodium. les constantes physiques correspondent aux chiffres publiés [4], [57, [6],
[8], 19] ou sont signaldes, pour les nouveaux dérivés, dans le tableau 1.

Les picratcs sont recristallisés dans I’éthanol ou dans un mélange de méthanol et d’éthanol.

1L, Pyrvolidinols ef pevhydvo-azépinols propargvligues (tableau 2). La synthése par dérivés
organométalliques est identique a celle des propargyl-4-pipéridinols-4 décritc antérieurement [27.
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O
RS 1
~ 7 N
R I (CHy)x
~ !
R N SR2
T
Bases Picrates
Eb. °C/Torr n?2-26 Rdt F. Analyses 9%,
Yo C C H H N N
Calc, Tr. Cale. Tr. Cale. Tr.

68— 72/20 1,4465 54,7 128-132 43,82 44,10 4,53 4,93 15,72 15,97
95-100/0,20 1,4518 68,7 141-143 48,24 48,39 5,57 5,78 14,12 14,03
103-106/0,10 1,4970 79,3 136-143 52,30 52,15 5,54 5,86
125-129/0,07 1,5220 39 140-142 52,78 52,97 4,68 5,02
120-124/0,20 1,5040 20 dde. 53,81 53,88 4,97 5,19

92— 96/0,20 1,5345 50 déc. 50,50 50,23 3,99 4,26

96-100/20 1,4465 65 168-170 46,87 46,75 5,25 5,50 14,60 14,59
81- 85/0,10 1,4493 04,5 139-141 49,52 49,55 5,87 6,16 13,60 13,40
98-102/0,06 1,5245 62,8 base 76,16 76,10 7,99 8,10 7,40 7,30
105--108/0,08 1,5225 47 base 76,81 77,00 8,43 8,49 6,89 6,75
123-127/0,15 1,5190 51,7 165-167 53,81 53,82 4,97 5,10 12,55 12,40
133-137/0,30 1,5150 35,3 167-169 54,78 54,86 5,25 5,50 12,20 12,30
110-120/0,17 1,5130 42 178-180 53,81 53,82 4,97 5,10 12,55 12,40
113-117/0,10 1,5210 40 175-177 52,78 52,89 4,68 4,87 12,98 13,18
100-120/27 1,4705 13 base 68,05 68,10 10,71 10,80 9,92 9,80
116-124/0,24 1,5375 13 base 77,88 77,60 9,15 9,12

130-135/0,10 1,5320 23 124-130 54,80 54,90 5,25 5,37 12,10 12,40

Dans cetains cas ol la purification ct 'identification des carbinols sous forme de scls a échoué, les
carbinols distillés bruts ont été transformés en esters.
Les picrates sont recristallisés dans ’éthanol ou dans I'isopropanol, et les chlorhydrates, dans

un mélange d’acétate d’éthyle et de méthanol.

La synthése des carbinols propargyliques des méthyl-2-phénéthyl-1 et des diméthyl-1, 2-pyr-
rolidines n’a pas €té poursuivie, les rendements en pyrrolidones-3 correspondantes étant trop
faibles. Dans le cas de la méthyl-4-phénéthyl-1-pyrrolidone-3, Ia réaction du complexe aluminium
bromure de propargyle n’a méme pas lieu et on récupére le dérivé cétonique.

1. Esters (tableau 3 el 4). Les méthodes employdes ont ¢té décrites antérieurement [27;
abréviations qui figurent dans ces tableau: 111.2.a.: estérification par un chlorure d’acide en pré-
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Tableau 2. Propargyl-3-pyrrolidinols-3 el propargyl-d-perhydrvo-azépinols-4

No RI R2 R3 R RS x Formule brute Bases
Eb. °C/Torr
1 -CHCH( ) -H -H “H  -H 0 CH,NO(2293)  126-132/0,10
-CH2—® “H  —CH, “H  -H 0 C,HNO(@2293)  111-115/0,08
2
3
4 CHCH ) “H  -CH, “H  -H 0 C,H,NO(2433)  122-128/0,04
5 ~CHCHy{ ) “H -CH,CH, -H -H 0  C,H,NO(257,3)  140-145/0,04
6 ~CH2CH2—<\=// H —CHpe -H -H 0 CuHENO((271,4)  136-138/0,10
7 —CHCH{ ) “H  -CH, CH, -H 0 H,,NO (257,3)  128-132/0,20
§  —CH, 1 -H “H CH, 2  C,Hy,NO(81,3)  130-135/25
9  —CH,CH, \/\:y\ -H -H -H -CH, 2 CsHNO (271,3)  140-150/0,10
Tableau 3. Esters des propargyl-3-pyrrolidinols-3
Ne Rt R2 R3 R? RS Méthodes Formule brute
10 -CHyn 0 -H “H  CH, IIL.2.b.  C,,H, NO, (209,27)
11 -C,Hgn “H -H “H  —CH, I11.2.b. H,,NO, (223,29)
12 ~CHyn “H  -H “H  -CH, II1.2.b.  C,H,NO, (251,35)
13 —CyHygn “H  -H “H  -G,H, IIL2.h. € H,,NO, (265,37)
14 CH -H -H —H CH, L2, C,H,,NO, (221,29)
15 -CH| -H -H “H  -CH,CH IT1.2.b.  C,H, NO, (235,31)
16 -CHCHy{ ) “H -H “H  CH, 1L2.b.  Cp,H,NO, (271,33)
17 -CH,CH, \” ) “H -H “H  -CH,CH, TIL.2.b.  Cy,H,NO, (285,36)
18 —CH,CH,- -H -H H () [T1.2.a.  CyH,NO, (333,40)
10 -CHCH ) " -H “H —CHp0- ) IIL2.a.  CyuHyNO, (363,43)
20 -CH(CH,) _CH2J\—\, -H  -H -H  -CH, IIL2.b. € H,NO, (289,39)
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HC=CCH, OH
RE
~ S
Rt | (CH,)x
RSN SR
e
Sels
n?2-% Radt. I Analyses %,
% C C H H N N Q1 Cl
Calc. Tr. Calc. Tr. Cale, Tr. Cale. Tr.
1,5370 41 Picr. 122--124 55,02 55,07 4,84 4,95 12,20 12,35
F.71-73°C 46 base 78,56 78,90 8,35 8,49 6,11 6,06
HCI-A  162-164 67,79 67,84 7,58 7,91 5,27 5,29 13,34 13,23
HCI-B  170-172 67,52 7,90 5,29 13,45
1,5290 51,5 Picr, 144-150 55,96 55,75 5,12 5,12 11,81 12,18
1,5267 51,7 Picr. 93— 95 56,79 56,93 5,39 5,62 11,51 11,62
1,5240 52,6 Picr. 128-132 57,60 57,57 5,64 5,97
1,5260 51 Picr. déc. 56,79 57,03 5,39 5,55
1,4665 78 HC(C] 148-150 6,43 6,41 16,51 16,37
1,5392 52 HCl1 147-149 4,56 4,80 11,51 11,34
_OCOR5
R!| | CHC=CHR?
R¥ N7 OR?
Kt
Bases Sels Stimul.
Eb. °C/Torr n22-2 F. Re- Analyses %, Tesp.
crist. © C H H N N C
Calc. Tr. Calc. Tr.  Calc. Tr.  Calc. Tr.
82— 88/0,06 11,4620 HCI 138-140 1 58,55 58,00 8,20 8,48 —
91- 95/0,06 1,4625 HCl 125-129 1 60,11 60,00 8,55 8,82 +
111-113/0,66 1,4636 CH,O, 141-143 2 59,81 59,91 7,97 8,05 4,11 4,19 0
114-116/0,10 1,4635 C,H,Of 143-145 1 60,82 61,02 8,22 8,36 3,95 4,07 ¢
100-120/0,35 1,5060 HCl 140-142 2 60,57 60,44 7,82 8,15 5,43 5,43 13,76 13,78 —
95-115/0,50 11,4775 CoH, 0 130-132 3 59,00 59,43 7,13 7,40 4,31 4,37 0
114-118/0,03 1,5185 HCI 170-172 1 4,54 4,55 11,51 11,54
130-140/0,07 1,5190 HCl 122-126 1 4,35 4,36 11,01 11,02 4+
HCI 154-156 1 3,80 3,76 9,58 9,69 0
CH,0, 109-111 1 66,21 65,91 6,00 6,07 3,09 3,19 0
130-135/0,07 1,4940 CH,0, 135-141 2 63,31 63,30 7,69 8,00 3,70 3,90 0
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Tableau 3
21 -CH(CH,) VCH2»<~_\ “H -H “H  -CH,CH, [I1.2.b.  CyHyNO, (303.42)
22 -CH, —  CH; -H “H  -CH, L2, Cy,Hy,NO, (195,24)
23 —CH, “CH, -H “H  -CH,CH, IL2.b.  CpyHy NO, (208,26)
24 -CH, M () m oo, 1IL.2.b.  CyH, NO, (257,31)
25  -CH, _H ‘© “H  -CH,CH, IIL2.b.  C,H,NO, (271,35)
26 -C,Hyn H -CH, -H -CH, [I1.2.b. € H,NO, (237,32)
27 —CeHyn H -CH; -H -CH, NL2b.  CH,NO, (265,37)
28 -C H13 n “H CH, -H -CH,CH, [11.2.b.  CyH,NO, (279,40)
29 —CHy{ L/ “H  -CH, -H -CH, 1.2, C,Hy,NO, (271,33)
30
31 -CH{ ) -H  —CH, -H  -CH,CH, [11.2.b.  CyH,,NO, (285,38)
32 -CH,CH, <H> CH, -H “H  -CH, [L.2b.  CyH,gNO, (285,38)
33 —»CH2CH2_<3 -CH, -H H -CH,CH, LL.2.b.  CH,NO, (299,39)
34 'L‘/H2(2H27C> “H  —CH, -H -CH, IIL2.b.  CpHyNO, (285,38)
33 -CHZCHr@ “H -CH, -H —CH,CH, 1L2b.  C,H,NO, (209,39)
36 -CH2CH2~© H -CH, -H ~.<_ } I11.2.a. H,,NO, (347,43)
37 -CH,CH, O “H  CHCH,-H  —CH, 1I1.2.b.  CyH,NO, (299,39)
38
39 —CH (‘HZ—\__/ “H  -CH,CH,-H  -CH,CH, IL.2.b.  CyyH,,NO, (313,41)
40 ~CH2(_‘H.—~D “H  -CH,n -H CH, 1I1.2.h.  CyH,,NO, (313,41)
41 —CH,CH, < H -CgHyn -H -CHLCH, I1L.2.b. H,,NO, (327,43)
42 ;(3Hchf\ ) 4 -CH, -CH, -CH, [1.2.b.  CyH,NO, (299,39)
Substance: - non testé, + active, 0 inactive
Tableau 4. Esters des propavgyl-4-pevhydro-azépinols-4
(préparés par la méthode 1I1.2.b.)
No Rt RS RS Formule brute Sels
F.
43 CHyCH, < / “H ~CH, CoHyNO, (299,4) HCl 201-203
44 ~CH,CH,( ) _H _CH,CH CyoHy,NO, (313,4) HCl 166-170
45 —CH, ~CH, ~CH, CyoHyy NO, (223,3) C,H,0, 159-161
46 ~CH, —CH, ~CH,CH Cy,H,,NO, (237,3) C,H,0, 158160
47 “CH,CH{ ) _CH, CH, CaH,NO, (313,4) HCl 170-173
48 —CHCH,-{ ) _CH, _CH,CH CyyHyyNO, (327,4) HCl 171-175
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(Continuation)
130-145/0,10 1,4950 (,H,O0, 89— 91 4 64,10 64,37 7,94 8,03 3,57 3,72 0
84— 86/0,10 1,4830 C,H,0, 160-164 2 54,73 54,51 6,71 6,93 4,91 4,89 -
86— 88/0,20 1,4805 C,H,0, 163-168 1 56,18 56,05 7,07 7,28 4,69 4,50 -
108-112/0,10 11,5200  H(l 219-221 5 65,41 65,60 6,86 7,10 4,78 4,66 12,11 11,85 —
108-112/0,05 1,5168 HCI 241-243 2 66,33 66,30 7,20 7,43 4,56 449 11,58 11,59 0
94- 96/0,15 1,4615  HCI 160-162 1 61,42 61,60 8,84 8,94 513 5,26 13,00 12,85 (+)
110-113/0,35 1,4595 HC(l 175-177 1 63,68 63,87 9,35 9,23 4,65 4,75 11,80 11,77 O
114-116/0,35 11,4590  HC(I 151153 1 64,64 64,89 9,57 9,69 4,45 440 11,28 11,21 0
114-116/0,15 1,5110 HCI-A  206-208 2 66,33 66,18 7,20 7,54 4,55 4,69 11,56 11,71 0
HCI-B  218-220 2 66,70 7,59 4,65 11,47 0
130 -134/0,20 11,5100 HCl 193-195 1 67,17 67,06 7,52 7,78 4,37 449 11,05 11,10 0
130-135/0,10 11,5310 C,H,0, 167-169 1 63,98 63,60 6,71 6,86 3,70 3,80 0
120-125/0,10 1,5230  (C,H,O0, 158-160 1 64,78 64,78 6,99 7,25 3,60 3,77 0
125-135/0,08 1,5115 HCI 166-186 2 67,18 67,06 7,52 7,60 +
118-122/0,06 1,5100 HCI 116-126 2 67,94 67,70 7,80 7,73 10,56 10,60 +
HCI 181-183 6 3,65 3,57 9,24 9,27 0
123-127/0,02 1,5130 HCl-A  183-186 2 67,94 68,30 7,80 7,86 4,17 4,20 10,56 10,58 +
HCI-B  152-156 1 67,58 7,76 4,14 10,40+
145-152/0,15 1,5100 C,H,0, 129-131 1 65,66 65,37 7,29 +
116-118/0,04 11,5040  HCI 172-176 1 68,70 68,80 8,08 8,22 10,14 10,20 0
120-125/0,10 11,5065 HCI 170-172 2 09,30 69,13 8,31 8,60 9,74 982 0
123-126/0,07 1,5110 C,H,O, 134-136 1 64,77 64,87 6,99 7,19 3,60 3,56 0
HCECCHz\ OCORS
5
R\/<
| é
N
\N/
R1
Analgésie  Action Anesthésie
Analyses % Dolantine antitussive locale
C C H H N N Cl Cl = + + + Codéine Xylocaine
Cale. Tr. Cale. Tr. Cale. Tr. Calc. Tr. =1 ==
4,16 4,27 10,56 10,55 0 1 1
4,00 4,05 10,10 10,22 0 1 2,5
60,16 60,07 742 17,56 4,13 4,25 0 0 0
61,17 61,17 7,70 7,89 3,96 4,05 0 0 0
4,00 4,16 10,10 10,13 + + 1 1,5
3,85 3,9 9,77 9,92 + 1 4,7
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Tablcau 5. Dérivés pyrvolidiniques divers

No Rt R? R® Rd Bases

Formule brute Eb. °C/Torr n22-26
48 -—CHZCH2—® _CH,CH=CH, -CH, -H CH,NO (245,34) 130-138/0,10 1,5220
49 -(H(HJ\:/\ _CH,CH=CH, -CH, —COCH, CraH,sNO, (287,38) 142-144/0,08 1,506%
50 CH,CH _<_\ “CH,CH=CH, -CH, —COCH,CH, C;,H,,NO, (301,40) 128-132/0,02 1,5056
51 —CH,CH,- < ) GHpn ~CH, ~COCH, C,4H,,NO, (289,41) 134-136/0,12 1,5055
52 —(HZ—»\_ ) w@ H H € H,NO (253,32) 125-130/0,03 1,5750
53 —CH, CHZ—C// _® H -H CH,NO (267,34) 136-140/0,15 1,5595
54 —CHZCHf@ Q “H -COCH, CyoH,,NO, (309,38) 148-152/0,10 1,5592
55 »CHZCH:,@ _@ “H  -COCH,CH; C,H,NO, (323,41) 155-165/0,08 1,5505
56 ~CH,CH, () _® —CH, -H CpyH,,NO (281,37) F.70-88°(7) b)
57 _CHZCH‘,Q _© ~CH, -COCH,CH; C,,H,,NO, (337,43) F.84-88°(7) ©

a) NO 52 Lunsrorp [8b] indiqué . 154-156°,
b) N0 56 Cale. C 81,10 H 8,24 N 4,99%, Tr. C 81,30 H 8,43 N 5,00%,.

sence de diéthylaniline, TIL. 2.b.: estérification par un anhydride d’acide en présence d’acide
sulfurique concentré ou d’acide p-toluénesulfonique.

Les esters des propargyl-4-perhydro-azépinols-4 (tableau 4) ont été transformés directement
cn sels, puis recristallisés dans un mélange d’acétate d’éthyle et de méthanol.

IV. Dérivés allyl-, propyl- et phényl-3 du tableau 5. Ces dérivés ont été préparés & partir des
pyrrolidones approprices.

Les carbinols allyliques ont été synthétisés au moyen du complexe aluminium bromure d’al-
lyle suivant un procédé analogue & celui qui fut utilisé pour les réactions avec le complexe alumi-
nium bromure de propargyle [1]. Les propyl- ct phényl-3-pyrrolidinols-3 ont été obtenus par des
procédés connus (réaction avee propyl-Li ou bromure de phényl-Mg [8]. Les cstérifications furent
cxdécutées suivant le procédé I11.2.b.
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