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124. Dkrivbs propargyliques IX [l] 
Propargyl-pyrrolidinols et propargyl-perhydro-azCp--iols 

et leurs esters 
par M. Prost, M. Urbain e t  R. Charlier 

Services de Recherche LAHAZ (Directeur: Dr G. DELTOTJR) 
1, avenue de Rdjar, Bruxelles 12 

(20 I11 69) 

Summary. The authors describe the synthesis of 3-propargyl-pyrrolidin-3-01s and 4-propargyl- 
perhydro-azepin-4-ols, and their esters. The antitussive, analgetic, and local anesthetic activities 
as well as the respiration stimulative effcct of these compounds are related. 

1. Introduction. Pour approfondir nos connaissances des relations entre la structure 
chirnique et l'activitk pliarmacodynaniique des esters de propargyl-4-pip6ridinols-4, 
nous avow voulu Btudier l'influence de la grandeur de l'azacycle. Ceci nous a conduit 
B synthktiser les dkrives analogues des systkmes resp. pentagonal et heptagonal, sait 
des propargyl-3-pyrrolidinols-3 et propargyl-4-perhydro-az6pinols-4 et leurs esters, 
de la formule gknkrale I, B en examiner les activitks analgksique ou antitussive et 2 
comparer leurs effets secondaires, B ceux des propargyl-pipkridinols [Z ] .  

Dans la s&ie des analgksiques dCrivCs de la copule ph&nnyl-4-pipCridine, des 
substances analogues (11) ont d6ji  Ctk prbparks et ces produits ont montrC des 
propriCtBs analg6siques intkressantes, combink ,  semble-t-il pour certains dCrivCs, 
j une rkduction du pouvoir toxicomanogkne /3].  

x = 1, R' = -OCOC,H, (Prodllldknc) 

x = 3 ,  R' = -OCOC,H, (Proheptazine) 
x = 3, R' = -CO,C,H, (Ethoheptazine) 

F I C A  --CH 

I 

1 I 
R' 

I, x = l e t 3  

CH, 

I1 
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2. Synthzbse. La synthbse s’apparente Ctroitement a la synthbse des propargyl-4- 
pipkridinols-4 : attaque nuclkophile des pyrrolidones et perhydro-azkpinones par le 
complexe aluminium bromure de propargyle [2]. 

Les pyrrolidinones et perhydro-azCpinones ont Ctk obtenues, avec des rendements 
respectifs de 30 B 80% et de 15 A 30%, par cyclisation de DIECKMANN des aminodi- 
esters. Signalons que certains auteurs prCfhrent la cyclisation des amino-dinitriles ou 
ester-nitriles [3] 141. De leur cbtk, CASY et coll. [5] oiit synthktisk des perhydro- 
azkpinones N-aralcoylbes, par extension du cycle pipkridinique. 

Les carbinols ont ktC estCrifiks au moyen d‘un chlorure ou d’un anhydride d’acide, 
en prksence d’une amine tertiaire ou d’un catalyseur acide. 

3. DiastLrLo-isomzbres et conformation. La chromatographie sur couche mince des 
mCthyl-3-propargyl-4-perhydroazbpinols-4 et de leurs esters n’a pas r6vklk l’existence 
de diastkrCo-isom6res. Lors de 1’Ctude des dkrivks de la proheptazine, DIAMOKD et coll. 
ont fait une observation analogue [GI. 

Dans la sCrie des mkthyl-5-propargyl-3-pyrrolidinols-3 par contre, nous avons pu 
isoler, par chromatographie prkparative sur plaque, les formes A et B de la benzyl-l- 
hydroxy-3-mkthyl-5-propargyl-3-pyrrolidine (2 et 3, tableau 2) dont nous avons 
prCpark les acCtates (29 et 30, tableau 3). Cette technique chromatographique permet 
Cgalement la skparation des deux diastkr6o-isonihes de l’acktoxy-3-kthyl-5-ph6nCthyl- 
1-propargyl-3-pyrrolidine (37 et 38, tableau 3). 

! @ ,  . . .  
1 3 29 3 0  3 7  38 

Flg. 1. Propargyl-3-pyrrolzdanols (2 et 3, tabl.2) et  esters (29,30, 37 et 35, tabl.3) 

Les bandes caractkristiques des spectres IR. ne nous permettent pas d’attribuer 
une conformation prkcise B nos dkrivCs. Seule l’analyse des vibrations de valence de la 
liaison C-0- des cyclanols dans la rkgion de 1100 B 900 cm-l offre une possibilitk de 
formuler une hypothbse sur la configuration de l’hydroxyle en position 3. 

Par exemple, nous constatons dans le cas de la benzyl-l-lzydroxy-3-niCthyl-5- 
propargyl-3-pyrrolidine (2, forme A ;  tableau 2) deux bandes fortes B 1063 et 1052 cm-1 
avec des bandes secondaires se situant A 1020 et 997 cm-l, ce qui pourrait indiquer 
une prkpondkrance dalcool kquatorial. Par contre, la forme €3 correspondante (3, 
tableau 2) semble &re un mklange des dCrivCs B hydroxyle axial et kquatorial resp., 
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avec des bandes B. 1062, 1045, 1000, 965 et 950 cm-l (fig. 2) [7]. Le spectre IR. de 
l’acktate 29, synthCtisk B. partir du carbinol A, montre, entre 1250 et 1220 cm-l, une 
pointe plus exprimke vers 1225 ern-l, ce qui pourrait correspondre B une proportion 
plus importante du dkrivk kquatorial (fig. 3). Les autres acktates (30, 37 et 38, 
fig. 3) rnontrent dans la mkme rkgion une bande complexe. I1 est donc logique de 
supposer que la liaison C-0- y posskde un caractkre plutcit axial. La dknomination A 
et B a e t k  attribuke A ces dkrivks en fonction de leur comporternent chromato- 
graphique (fig. 1). Signalons B ce propos que les deux carbinols ( 2  et 3) et leurs 
esters (29 et 30) ne montrent pas l’inversion des Rf que nous avons observke dans le 
cas des diniCthyl-lf3-propargyl-4-pipCridinols-4 et de leurs esters [2] 
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l‘ig. 2 Spectres I R  des henzzyl-l-hydroxy-3- 
me‘thyl-5-proparg.yl-3-~y~rolidlnes 
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Fig. 3. Spectres 1 X .  des acdtates (tahZ.3) 
entre 7300 et 1200 c w r l  

4. Structure chimique et activite’ pharmacody?tamique l). - 4. I. Les pyrrolidinols et 
perhydro-azkpinols (tableau 2) sont dkpourvus d’activitks pharmacodynaniiques 
intkressantes ; dans ces groupes, la fonction hydroxyle, en opposition aux esters, est 
donc incompatible avec les effets pharinacologiques recherches. 

4.2. Dans la serie des esters de perhydro-azkpinols (tableau 4) seuls les dhrivks 
N-phCnetliyl6s sont actifs dans les trois examens executks. Quant ii la substitution 
en 3, son incidence est differente suivant l’activite envisagke. Cette substitution 
prkserve un faible effet analgesique (47 et 48) ; par contre, sa suppression n’influence 
pa5 l’activitk antitussive (43, 44, 47 et 48). On note, en outre, un parallklisme entre 
l’effet antitussif et l’activith anesthksique locale. Ce dernier effet subit une exaltation 
lors du passage des acetates aux propionates. 

1) T-es effets analgksiquc, antitussif ou anesthesiquc local ont BtB 6tudids h l’aide de techniques 
clecrites dans tin memoire prickdent [ Z ] .  
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L’enregistrement des rkflexes polysynaptiques linguoinandibulaires cliez le Chat 
anesthksik au chloralose-urkthanne, perniet d’observer un certain effet myorc1,‘rrliant 
pour les dkrivCs 47 et 48 (tableau 4). 

4.3. D’autre part, les esters des pyrrolidinols (tableau 3) sont dkpourvus d’effets 
analgksique, antitussif et  anesthksique local. Comrne effct pharniacodynamique 
principal, chez le Lapin anesthksik A l’urkthanne, on note pour certains dkrivks une 
stimulation respiratoire suffisamiiient rnarquCe pour supprimer la dkpression respira- 
toire provoquke par la morphine. Chez le Chien chloralosk, cette stimulation respira- 
toire est cependant insignifiante et passaghe; elle semble &tre due B un rkflexe 
rkpondant B l’hypotension artdrielle provoquke. Par actoinktrie photo-klectrique on 
constate que cette stimulation respiratoire ne s’accompagne pas d’une stimulation 
gknkrale. 

Cet effet pharniacodynamique se limite aux substances caractkriskes par un 
radical N-phknkthylk et par une substitution mkthylique ou kthylique en position 5. 
Par contre, l’allongement du radical alcoyle en 5 (39 et  40, tableau 3) ou la disubstitution 
(42), de mCme qu’une substitution en 2 (32 et  35) supprinient l’effet constatb. Par 
ailleurs., celui-ci semble lik au radical propargyle en 3, car les dkrivks allyl-3, propyl-3 
en pliCnyl-3 (tableau 5) sont inactifs. En ce qui concerne l’incidence de la fonction 
ester, l’activitk apparait surtout pour les acktates et les propionates. 

Nous remcrcions vivcincnt M. F. BINON, Uirecteur des Services tle Chiniie, tle 1’inttri.t qu’il a 

Ce travail a B t B  rCalise avec le concours de ~ ’ I N S T I T U T  FOUR 1 , ’ENCOURAGERIENT IIE ~4 RE- 

bien voulu porter 8. cc travail. 

CHERCHE SCIENTIFIQUE D.WS L’INDUSTRIE ET L’AGRICULTURE (I.R.S.I.A.), 

Partie experimentale 

(avec la collaboration technique de MM. VAN CROMPHAUT, A. S C H U A I E K ,  C. HOCJBEN et C .  VAN 
-MEERBEECK (partic chimiquc) et  MM. M. COLOT et A. GUILBERT (partie pharmacodynamique) 

1,cs F. (ddterminds cn capillaire avec l’appareil suivant TOTTOLI) et les Eb. ne sont pas corrig6s. 

Les spectrcs IR. ont dtd relev&, en pastilles KBr, sur un spectrographe PERKIN-ELMER G .  237. 

Les chromatographies sur couche mince ont 6t6 exCcutCes sur  gel dc silice MERCK HF,,,, sous 
dCveloppement en milieu ammoniacal, dans un mClange hexane-chloroforme = 9/l, avcc 3 passagcs 
et  rCvClation 8. l’iodoplatinate. 

La chromatographie prtparativc sur plaques a dtd rCalisCe sur gel de silice M E R C I ~  

Scls: HC1 = chlorhydratc; C,H,O., = oxalate, C,H,04 = funlarate. 

Solvants de recristallisation: 1. acetate d’Cthyle, 2. acdtatc d’dthyle/niCthanol, 3 .  acttatc 
d’Cthyle/acCtone/mCthanol, 4. acdtate d’&thyle/dther, 5. mCthyldthylcCtone, 6. cau, 7. dthcr dc 
petrole (Cb. 40-60”). 

Nous remercions M. M. CLARET, chef du service d’analyse, ainsi quc scs collaborateurs, du con- 
trBle analytique des substances synthCtisees. 

suivant la technique des clCveloppements multiples. 

I. Intermidiaires .  - 1. .Iwzino-monoesters et -diesters. On condense un acrylate ou un crotonatc 
d’dthyle (ev. substitu6) avec une amine primaire, suivant les procCdds connus. L’amino-monocster 

7 2  
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11' R2 R3 R1 IZ5 x Amino-diestei-s I~orinule brute 

Eb. "CiTori- 

-H -H - H  -H 

-H -H --H -H 

-11 H H H 

0 
0 

1) 

(1 

0 

0 

0 
0 

0 

0 

0 

0 

0 

140 -144 / l 1  

iion dist. 

13s 142/0,~11 

non dist. 

noii dist 

lion tlist 

116-1 1X/O,O3 

non dist 

133 137/0,(11 

127 133/0,09 

12 j-u7/O, 10 

nun tlist 

13s- 142/0,U.S 

127 133/0,07 

1 ,43.5 -5 

1,4690 

1,438.5 

1,495.; 

1,4893 

1,490.5 

1,4035 

1,486.5 

C,H,,SO (127,l) 

C,,H,,SO ( l G 9 , L )  

1,4425 C,H,,XITO (141,L) 

C',,H,,XO (231.3) 

C15H,lX0 (231,3) 



0 

I 
R1 

Bases Picrates 

Eb. “C/Torr wZ2-26 Rclt F. Analyses ”/, 
- 

% c c‘ H H  N N  
Calc. Tr. Calc. Tr. Calc. Tr. 

68- 72/20 

95-100/0,20 

103-106/0,10 

125-129/0,07 

120-1 24/0,20 

92- 96/0,20 

96-1 00/20 

81- SS/0,10 

98-102/0,00 

105 -lOX/0,08 

123-127/0,15 

133-137/0,30 

110-1 20/0,17 

113-117/0,10 

1,4465 

1,4518 

1,4970 

1,5220 

1,5040 

1,5345 

1,4465 

1,4493 

1,5245 

1,5225 

1,5190 

1 ,.i 1 50 

1,5130 

1,5210 

100-120/27 1,4705 

116-124/0,24 1,5375 

130-135/0,10 1,5320 

-54,7 128-132 

68.7 141-143 

79,3 136-143 

39 140-142 

20 dCc 

.i 0 dbc. 

65 168--170 

64,s 139-141 

62,s base 

47 basc 

51,7 165-1 67 

35,3 167-169 

42 178- 180 

40 175-177 

43,82 44,10 

48,24 48,39 

52,30 52,15 

52,78 52.97 

53,N 53/38 

50.50 50,23 

46,87 46,75 

49,52 49,55 

76,16 76,lO 

70,81 77,OO 

53,81 53,82 

54,78 54,86 

.i3,81 53,82 

52,78 52,239 

4,53 4,93 

5,57 5,78 

5 5 4  5,86 

4,68 5,02 

4,97 5,19 

3,99 4,26 

5.25 5,50 

5,87 6,16 

7,09 8.10 

8,43 8,49 

4,97 5,10 

5,25 5.50 

4,97 5,10 

4,68 4,87 

15,72 15,07 

14,12 14,03 

14,60 14,519 

13,60 13,40 

7,40 7,30 

6,H‘l 6,75 

12,55 12,411 

12,20 1230  

12,55 12,40 

12,98 13,lX 

13 base 68.05 h8.10 10,71 10,80 0,92 9,xo 

13 basc 77,88 77,60 9,15 9,12 

23 124-130 54.80 54,90 5,25 5,37 12,IO 12,40 

Uans cetains cas oh la purification ct l’identification des carbinols sous forme de scls a dchoui., les 
carbinols distill& bruts ont 6tC transform& en esters. 

Les picrates sont recristallisds clans 1’Cthanol ou clans l’isopropanol, et les chlorhydrates, dans 
un melange d’acktatc d’6thyle et  de inbthanol. 

La synthhse dcs carbinols propargyliqucs des tndthyl-2-phCn~tliy1-1 c t  dcs dimCthyl-l,2-pyr- 
rolidines n’a pas C t C  poursuivie, les rendcments cn pyrrolidones-3 correspondantes Ctant trop 
faibles. Dans le cas de la mCthyl-4-phCnCthy1-I-pyrrolidone-3, la rbaction du  complexe aluminium 
bromure de propargylc n’a m h e  pas lieu et  on rCcup6re le dbrivC cCtonique. 

111. Esters (tableau 3 et 4). Les mbthodes cniploybcs ont d tb  decritcs antdrieurement [Z]; 
abrkviations qui figment dans ces tableau: 111.2. a. : estkrification par un  chlorurc d’acide cn 1x6- 
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No R1 K2 R3 R4 R5 x Formulebrute Rases 
Eb. "C/Torr 

1 - cH,cH, -~ ,  -H -H -H -H 0 C~,,H,,NO (229,3) 126-132/0,10 
\-I 

-CH, 0 -H -CH, -H - H 0 CI5Hl9NO (229.3) 111-115/0,08 

2 
3 

4 -cH,cH,-/-\ -H -CH, -H -H 0 C16H2,N0 (243,3) 122-128/0,04 L! 
5 -CH,CH2 0 -H -CH,CH, -H -H 0 Cl,H,,NO (257,3) 140-145/0,04 

6 -CH,CH -I=\ - H  -C,H,-n -H -H 0 C,,H,,NO (271,4) 136-138/0,10 L! 
7 - C H , C H , - ~  -H -CH, -CH3 -H 0 C17H23N0 (257,3) 128-132/0,20 

8 -CH3 -H -H -H -CH3 2 CllHl,NO (181,s) 130-135/25 

9 - C H , C H , - ~  -H -H -H -CH, 2 C,,H,,NO (271,3) 140-150/0,10 

R2 R3 K4 R5 MCthodcs Formule brute 

10 -C,H,-n -H -H -H -CH, 111.2. b. Cl2H1,NO2 (209,27) 
11 -C,H,-n -H -H -H -CH, 111.2. b. C,,H,,NO, (223,29) 
12 -C,H13-n -H -H -H -CH, 111.2. b. C,5H,,N0, (251 3.5) 
13 -c6tI13-w -H -H -H -C,H, 111.2. b. C,,H,,NO, (265,37) 
14 -CH,<l -H -1H -FI CH, III.2.b. Cl3H1,NO, (227,29) 

15 -CH,-</ -H -H -H -C,H,CH, III.2.b. C,,H,,NO, (235,31) 

16 - C H , C H ~ - ~  -H -H -H -CH, III.2.b. C,,H,,NO, (271,33) 

17 - c H , c H , - ~  -H -H -H -CH,CH, III .2.b.  C,,H,,NO, (285,36) 

-H -H -H -m 111.2. a. C,,H,,NO, (333,40) 

10 - c H , c H , - ~  -H -H -H -CH,-OIa III.2.a. C2,H,,N0, (363,43) 

20 -cH(cH,)-cH,Q, -H -H -H -CH, III.2.b. C,,H2,N0, (289,39) 

i x  - c H , c H , - ~  L t  
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Sels 
Kdt .  1:. Analyses yo %22-26 

c c H H N  N c1 ('1 01 / o  

Calc. Tr. Calc. Tr. Calc. Tr. Calc. Tr. 

1,5370 4 1  I k r .  122-124 

F.71-73°C 46 bW2 

HC1-A 102-104 
HC1-R 170-172 

1,5200 51,s Picr. 144-150 

1,5267 51,7 Picr. 93- 95 

1,5240 52,6 l>icr. 128-132 

1,5260 51 Picr. d6c. 

55,02 55,07 4,84 4,95 12,20 12,35 

78,56 78,90 X,35 X,49 6,11 6,06 

h7,79 67,H4 7,58 7,91 5,27 5,29 13,34 13,23 
67,52 7,90 5,29 13,45 

55,06 55,75 5,12 5,12 11,81 12.18 

56,79 50.93 5,39 5,OZ 11,51 11,62 

57,60 57,57 5,64 5,97 

56,79 57,03 5,39 5,55 

1,4665 78 HCl 148-1.50 6,43 6,41 16,51 16.37 

1,5392 52 HCI 147-149 4,56 4,80 11,51 11,34 

Bases 
Eb. "CiTorr 4 - 2 6  

82- 88j0,OG 1,4620 

111-113/0,66 1,4636 
114-116/0,10 1,4635 

100-120/0,35 1,5060 

91- 95/0,06 1,4G25 

Sels Stimul. 
F. Re- Analyses Yo resp. 

crlst. C C H H N N C 1  ('1 
Calc. T r  Calc Tr. Calc Tr. Calc. l'r 

HCl 138-140 1 58,55 58,90 8 2 0  8,48 - 

HC1 125-129 1 60,11 60.00 8,SS 8,82 + 
C,H,04 141-143 2 59,81 59,91 7,97 8,05 4.11 4,lO 0 
C,H,04 143-145 1 60,82 61,02 8,22 H,36 3,05 4,(J7 0 

HCl 140-142 2 60,57 60,44 7,82 8,15 5,43 5,43 13,70 13,7X - 

05-115/0,513 1,4775 C2EIz04 130-132 3 50,06 59.43 7,13 7,40 4,31 4.37 0 

114-llX/0,03 1,5185 HCI 370-172 1 4 3 4  4,55 11,51 11,.54 $- 

130-140/0,07 1,5190 HC1 122-126 1 4,35 4,36 11,Ol 11,02 + 
HC1 154-156 1 3,80 3,76 9,58 0,W 0 

C,H,O, 109-111 1 66,21 65,91 6,OO 6,07 3,09 3,19 0 

130-135/0,07 1,4940 C,H,O, 135-141 2 63,31 63,30 7,60 8,00 3,70 3,90 0 
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Tableau 3 
,-/ 

21 
22 
23 

24 

25 

26 
27 
28 

29 
30 
31 

32 

33 

34 

35 

36 

37 
38 
39 

40 

41 

42 

CH, 

-H 

-I* 

-H 
-H 
-H 

- I< 

-H 

-CH, 

-CH, 

-H 

-H 

-H 

-H 

-H 

-H 

-13 

-11 

-CH,CH,-H -CH,CH, 

-C,H,-n -H C€rJ 

C ,H,-zz -H -( It2( H, 

-(H3 -CH, -CH, 

IIT.2.b. 
111.2. b. 
TLI.2.b. 

l I I .2 .b .  

I11.2.b. 

111.2. b. 
111.2. b. 
111.2. b. 

111.2.b. 

I11.2.b. 

111.2. b. 

1I1.2.b. 

III.2.b. 

11 I. 2. b. 

111.2.a. 

111.2. b. 

III.2.b. 

111.2. b. 

ILI.2.b. 

III.2.b. 

C,,H,,PJO, (303,42) 
C,,H,,KO, (195.24) 
C,,Hl,lVO, (208,26) 

C,,H,,NO, (257,31) 

C17H2,N02 (271.35) 

CI4H,,NO, (237,321 
C16H,,N0, (265,37) 
C,,H,,NO, (279,40) 

Cl7H2,NO2 (271,33) 

C,,H,,NO, (285,38) 

CI8H,,NO, (285,381 

C19H25S02 ('299,391 

Cl,H2,N0, (28.5,38) 

C,,H,,NO, (299,30) 

C,,HZ5NO, (347,43) 

C,,Hg,NO, (299,391 

C,,H,,NO, (313,41) 

C,,H,,NO, (313,41) 

(',,H,,iYOZ (327,43) 

C,,H,,NO, (299,39) 

Substance: - non test6, + active, 0 inactive 

Tableau 4. Esters des p~opargyl-4-per~~ydro-uzSpanola-4 
(preparkspar la rndthode II1.2.b.j 

No R1 R5 R6 Formule brute Sels 
F. 

~ ~~ ~- ~- ~ ~ ~~- 

43 -('H,CH, c) -H -CH, (',,H,,NO, (209,4) HCl 201-203 

44 - c H , c H , - ~  -H -CH,C'H, ('aoH,,NO, (313,4) HC1 166-170 

4 5 -CH, -CH, -CH, Cl,H,,NO, (223,3) C,H,O, 1.59-161 
46 -CH, -CH, -CH,CH, C,,H,,NO, (237,3) C,H,O, 158 -160 

47 -cH,cH,-(=) -CH, --CH, C,oH,,N02 (313,4) HCI 170-173 

48 -cH,cH,-~(=/) -CH, -CH,CH, C,,H,,NO, (327,4) HCI 171-175 
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130-145/0,10 1,4950 C,H,O, 89- 91 4 64,10 64,37 7,94 H,03 3 5 7  3,72 0 

84- 86/0,10 1,4830 C,H,O, 160-164 2 54,73 54,51 6,71 6,93 4,91 4,89 - 

86- 88/0,20 1,4805 C,H,O, 163-168 1 56,18 56,05 7,07 7,2X 4.69 4,50 - 

108-112/0.10 1,5200 HC1 219-221 5 65.41 65.60 6,86 7,lO 4,78 4,66 12,11 11,85 

108-112/0,05 1,5168 HC1 241-243 2 66,33 66,30 7,20 7,43 4,56 4,49 11,58 11,59 0 

94-  96j0.15 1,4615 HC1 160-162 1 61,42 61,60 8,84 8,94 5,13 5,26 13,00 12,8.5 (+) 
110 113/0,35 1,4595 H(1  175-177 1 63,68 63,87 9.35 9,23 4.65 4.75 11,80 11,77 0 
114-116/0,35 1,4590 H('1 151 153 1 64.64 64,89 9.57 9.69 4,45 4,40 11,28 11,21 0 

114-116/0,15 1,5110 HCl-.\ 206-208 2 66,33 66,lX 7,20 7,54 4,55 4,69 11,56 11,71 0 

IICI-R 218-220 2 66,70 7 3 9  4,65 11,47 0 
130 134/0,20 1,5100 HC1 193-195 1 67,17 67,06 7 , i2  7,78 4,37 4,49 11,05 11,10 0 

130-135/0,10 1,5310 C,H,O, 167 169 1 63,98 63.60 6,71 6,86 3,70 3,80 0 

120-125/0,10 1,5230 <,H,O, 1.58 160 1 64,78 64,78 6," 7,25 3,60 3,77 0 

325-135/0,08 1,5115 HC1 166-186 2 07,18 67,06 7,52 7,60 + 
118-122/0,06 1,5100 HC1 116-126 2 67,94 67,70 7,80 7,73 10,56 10,60 + 

HC1 181-183 6 3,65 3,57 9,24 9,27 0 

123-127/0,02 1,5130 HCI-A 183-186 2 67,94 68,30 7,80 7,86 4,17 4,20 10,56 10,58 + 
HC1-B 152-156 1 67,58 7,76 4,14 10,40 + 

145-152/0,15 1,5100 C,H,O, 129-131 1 65,66 65,37 7,29 + 
116-118/0,04 1,5040 HC1 172-176 1 68,70 68,80 8 , O R  8 ,22  10,14 10,20 0 

120-125/0,10 1,5065 HC1 170-172 2 69,30 W,13 8,31 Y,60 9,74 9 3 2  0 

123-126/0,07 1,5110 C',H,O, 134-136 1 64,77 64,87 6,99 7,152 3,60 3,56 0 

Analpksie Action Anesthksie 
Analyses yo Dolantine antitussive locale 
c c  H 11 N N  c1 CJ = + + + Codkine Xvlocainc 
Calc. Tr. Calc. Tr. Cnlc. Tr. Calc. 'I'r. - - 1  - 1  

4.16 4,27 10,5G 10,55 0 1 1 

4,OO 4,05 10,10 10,22 0 1 2,5 

60,16 60,07 7,42 7,Sh 4.13 4,25 
01.17 61,17 7,71 7.W 3,96 4,05 

0 0 0 
0 0 0 

4,OO 4,16 10,10 10,13 + +  1 1 , 5  

3,85 3,96 9,77 9,92 + 1 4,7 
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No R1 R2 It3 K4 Bases 
Formulc brute Eb. "C/Torr ~ z ~ ~ - ~ ~  

-CH,CH=CH, --CH, -H ('16H23N0 (245,34) 130- 138/0,1O 1,5220 

-CH,CH=CH, -CH, -COCH, C1,H,,NO, (287,38) 142-144/0,08 1,5068 

-CH,C:H-CH, X H ,  -COCH,CH, C',,H,,NO, (301,40) 128-132/0,02 1,5056 

-CH, -C'OCH, ('lnH,,NO, (289,41) 134-136/0,12 1,5055 

H H (',,Hl,NO (253,32) 125-130/0,03 1,5750 

-H - 1 1  C1,H,,NO (26734) 136-140/0,15 1,5595 

-H -('OCWJ ('20H23N02 (309,38) 148-152/0,10 1,5592 

-H -COCH,CH, C,1H2sN02 (323,41) 155-165/0,08 1,5505 

-CH, -H C,,H2,N0 (281,37) F. 70-88" (7) ") 

-CH, -COCH,CH, C2,H,,N02 (337,43) F. 84-88" (7) ") 

") N" 52 I J U N S F O R D  [ X b ]  lndlqU6 1'. 154-156". 
I,) N" 56 Calc. C 81,lO H 8,24 N 4.99% l r .  C X1,30 H X,43 N 5,00';,,. 

sciicc de didthylanilinc, 111.2. b. : cstdrification par u n  anhydride tl'acide en prCscncc d'acitlc 
sulfurique concentrd ou d'acide p-toluknesulfonique, 

Les esters des propargyl-4-perhydro-azipinols-4 (tableau 4) ont 6tC transform& directemcnt 
cn sels, puis recristallis6s dans un melange d'acitate d'dthyle et  de mCthanol. 

IV. Ddrivds allyl-, propyl- et phdizyl-3 du tableau 5. Ces ddrivds ont Ctd prkpards 2 partir des 
pyrrolidoncs approprides. 

I,cs carbinols allyliques ont  6tC synthdtisds a u  nioycn du complexe aluminium broniure d'al- 
lyle suivant un  procCdC analogue B cclui qui fut  utilis6 pour les riactions avec lc coniplexe alumi- 
nium bromure dc propargylc [l]. Les propyl- ct  phenyl-3-pyrrolidinols-3 ont C t i  obtenus par des 
procdtl6s connus (rdaction avcc propyl-Li ou bromure dc phCnyl-Mg [8]. 1,es estirifications furcnt 
cxdcuties suivant le procCdi 111.2. b. 

131 B I1 I (I(; I b l  1't I 1 1; 

[lJ V l l l e  indtnoirc: Chini. Thdrap. 3, 169 (1968). 
[ 2 ]  M.PROST, l~.URBAIN & R.CHARLIER, Helv. 49, 2370 (1066). 
[3] R. 11, HARDY & M. c. HOWELL dans (1 Analgeticsa, p. 206, G. D E  S T E V E r i S ,  6d. i\cademic Press, 

[4J I<. H. MARTIN, J .  PECHER, J .  PEETERS & C. VAN MULDEN, Ball. SOC. chim. belg. 67, 256 (1958) ; 

J .  med. pharmaccntic. Chemistry 4, 1 (I 961) ; J.  DIAMOND, \\'. F. BRUCE, & F. T.Tysox J .  org. 
Chemistry 30, 1840 (1965). 

New York & London 1965. 

J .  F.C'AVALLA, J .  L)AVOLL, M. J. DEAN, C .  S. I"RANKLIN, L).M.TEMPLE, J. W A X  & C.V.WINDER, 

[5] A.F.CASY & H.BIRNBAUM, J .  chem. SOC. 7964, 5130. 
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Sels 
F. Re- Analyses % 

crist. C C H H  N N  C1 C1 
dans C'alc. Tr. Calc. Tr. Calc. Tr. Calc. Tr. 

154-156 

120-122 

101-103 

149-151 

171-173 a) 

156-158 

168-170 

165-167 

162-166 

177 179 

2 

1 

1 

1 

2 

1 

2 

'7 

2 

2 

68,20 68,40 

63,65 63,82 

64,44 64,64 

h6,34 66.40 

70,46 70,53 

67,21 66,90 

69,61 69,75 

70,09 70,01 

8,59 8,85 4,99 

7,21 7,40 3,72 

7,47 7/36 3,58 

8,66 8,95 4,29 

6,96 7,OO 4,83 

6,49 6,58 3,92 

7,Ol 7,14 4,06 

7,28 7,43 3,90 

4,40 

3,74 

5,08 12,62 12,62 

3,91 

3,73 

4,29 10,88 10.80 

4,77 12,24 12,39 

3,77 

3,99 10,29 10,31 

3,82 9,90 10,OG 

4,47 11,16 11,09 

3,84 9.48 9.65 

c, No 57 Calc. C 78.31 H 8,06 N 4,30% Tr. C 78,22 H 8,09 N 4,27')" 

[6] J .  DIAMOND, W. F. BRUCE & F.T.TYsoN, J .  mcd. Chemistry 7, 57 (1964). 
[7] W.HUCKEL & Y.RIAD, Liebigs Ann. Chetn. 637, 33 (1960). 
[8 ]  a) J.LEE, E.FBLLS & A.%IERINC, U.S.P. 2802822 (1957); b) C,.I).LUNSFORD, 1J.S.P. 2878264 

(1959). 
[9] E.A.PRILL & S.M.MCELVAIN, J .  .41ner. chem. SOC. 35, 1233 (1935); N. J.LEONARD, F.E. 

FISCHER, E. BARTHEL, J. FIGUERAS & W. C. WILDMAN, ib id .  73, 2371 (1951) ; J .  F. CAVALLA, J .  
chcm. Soc. 1962, 4664; C. W. RYANS & C. AINSWORTH, J .  org. Chemistry 27, 2901 (1962) ; A. F. 
CASY, H.BIRNRAUM, G. H.HALL & B. J.EVERITT, J .  Pharmacy Pharmncol. 17, 157 (1965). 


