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DPAPMAKEYTIKH XHMEIA.— Syntheése de quelques esters carbamidi-
ques et acétals cycliques, dérivés du propanediol-1,3, par
S. Papaconstantinou - Garoufalias - E. Costakis - G. Ttatsas*.

*Avexowvaddn o tod *Axadnuairod x. I'. Toatod.

INTRODUCTION

Nous connaissons aujourd’hui un trés grand nombre des carbamates
dérivés en particulier des alcools aliphatiques qui possédent un grand
spectre des propriétés pharmacologiques telles que : hypnotique, myore-
laxante, sédative, antipyretique etc. Bien que le role de la fonction
carbamidique dans la démonstation des propriétés pharmacologiques ne
soit pas encore éclairci, il y a pourtant des indications qu’elle commu-
nique des propriétés biologiques intéressantes 4 une grande variété
d’alcools: il y a méme des cas d’alcools qui posédent une activité biolo-
gique qui est améliorée aussi biem au point de vue qualitatif que
quantitatif s’ils sont transformés en carbamates [1, 2]. Comme exemples
nous pouvons citer le Meprobamate (1) avec une activité myorélaxante
et sédative de durée prolongée [2-6], 1’éthynyl-1 cyclohéxanol dont la
transformation en carbamate est suivie par une augmentation de son
activité hypnotique (Ethinamate [7, 8]), et le (méthyl- 2 phénoxy)-3 pro-
panediol-1, 2 (méphénésine) qui posséde des propriétés myorelaxantes
et sédatives de courte durée. La transformation de celui-ci en carbamate
(Méphénésine Carbamate) conserve son activité qui est rendue de
longue durée [10,11]. Pour ce dernier exemple il y a des preuves [9] que
I’activité de coutre durée de la Méphénésive est diie & 1’oxydation
rapide de la fonction alcool dans I’organisme et que la fonction carba-

midique y joue un rble protecteur.
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L’intérét pharmacologique des esters carbamidiques a incité plu-
sieurs chercheurs de synthétiser des esters dicarbamidiques basiques
[6, 12] et une série d’acétals basiques [6, 13-15], dérivés du propane-
diol-1, 3 et du propanediol-1,2 dont les sels d’ammonium quaternaires
(2, 3) possédent des propriétés intéressantes notamment muscariniques et
antispasmodiques.

Le role de la fonction carbamidique et/ou acétalique 4 la démonstra-
tion de I’activité biologique de certains alcools et aussi 1’évolution de la
recherche pour arriver aux dérivés basiques des propanediols-1,3 et -1,2
nous a poussé a la conception des substances du présent travail de
recherche des formules générales 4 et b.

Le but de notre travail est I’étude comparative de la relation entre
les nouvelles caractéristiques structurales des substances 4 et b et leur
activité pharmacologique. Dans le présent article nous n’exposons que
I’étude de la synthése de les caractéristiques de ces substances.
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PARTIE CHIMIQUE

Afin de préparer les dérivés dicarbamidiques basiques de formule
générale 4 nous avons suivi la voie des réactions qui est donnée dans
le schéma 1. Comme matiéres premiéres nous avons utilisé les diéthy-

R, /COOCyH
Ry ,COOCyHs . 2Hs LIAIH,
+ Cl=(CHpp=N{ ——o ——
H COOCyH; >N=(CHy)n' \COOC yH5
6 Z 8
R OH R OCONHR,
>< Ri—N=C=0 ><
_ >
>N—(CHy)n OH >N=(CHyn OCONHR;
9 4

Schéma 1.



400 IIPAKTIKA THE AKAAHMIAZ AOHNQON

lesters maloniques alcoylés 6 qui réagissent avec le chlorure de dialky-
lamino-éthyl ou le chlorure de dialkylamino-méthyl (7, n=2 ou=1) en
présence de sodium et dans les conditions decrites dans la partie
expérimentale; nous obtenons ainsi les diéthylesters des acides alkyl-2
(w-dialkylamino-alkyl)-2-maloniques (8) [16].

La réduction des diéthyl esters 8 avec le LiAlH,; dans |’éther
anhydre fournit les alkyl-2 (w-dialkylamino-alkyl)-2-propanediols-1, 3 qui
réagissent avec les esters isocyaniques pour donner les dicarbamates
correspondants de formule générale 4.

Le chlorure de dialkylamino-méthyl (7, n=1) que nous avons
utilisé A la syntheése des diesters 8 a été synthétisé selon Stewart-
Bradley [17] et Béhme - Ellenberg [18] comme il est indique dans le
schéma 2*,

La structure des dicarbamates préparés a été verifiée avec les ana-
lyses élémentaires et la spectroscopie IR. Dans tous les spectres IR les
valeurs de fréquence d’absorbtion des fonctions représentent leur structu-
res [21]: les valeurs de fréquence d’absorption v(C=O) se situent vers
1690 - 1720 cm™! et celles de v(NH) vers 3130 - 3400 cm™.
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Schéma 3.

Afin de synthétiser les acétales de formule générale 5 (schéma 3)
nous avons utilisé les alkyl-2(w-dialkylamino - alkyl)- 2 propanediols

* Schéma 2.
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-1,3 (9) synthétisés dont les chlorhydrates sont traités avec un aldéhyde
ou une cétone appropriée en présence de P,O; dans les conditions qui
sont décrites dans la partie expérimentale.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion ont été obtenues en utilisant 1’appareil de
Biichi et ne sont pas corrigés. Les analyses ont été effectuées au Service
Central de Microanalyse de CNRS que nous remercions vivement. Les
spectres IR ont été enregistrés sur un appareil Perkin- Elmer modéle
177 en pastille KBr.

Diéthylamines des acides alkyl-2(w-dialkyla-
mino-alkyl)-2-maloniques (8).

10) Diéthylester de I’acide éthyl - 2 (diméthylamino - éthyl) - 2 malonique.

Nous I’avons préparé en faisant réagir des quantités équimolecu-
laires de diéthylester de 1’acide éthylmalonique de sodium et de chlorure
de diéthylaminoéthyl dans le benzéne a reflux pendant 8 h.

Rdt=92°,, Ebg=142-144°C (Litt. Eby=115-117°C [16]).

11) Diéthylester de Uacide éthyl- 2 (pipéridine - éthyl) - 2 malonique.
Nous le préparons de la méme facon. Rdt=85%/,, Ebg=167-169°C.
Chlorhydrate, F=141-143°C (éthanol - éther).

Anal yse C16H30C1NO4, Cale. 0/0 ! € 57,2 H 9,0
Tr. %: CH,0 H 9,0

12) Diéthylamine de I'acide méthyl - 2 (diéthylamino - éthyl) - 2 malonique.

Nous le synthétisons en faisant réagir des quantités équimolécu-
laires de diéthylester de I’acide méthyl-malonique, de chlorure de dié-
thylaminométhyl et de sodium dans 1’acétonitrile anhydre. Rdt=709,
Eb;=127°C [19].

ITAA 1979
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13) Diéthylester de acide éthyl- 2 (diéthylamino - méthyl)- 2 malonique.

Nous le préparons comme précedemment. Rdt=609%,, Eb;,,=142-
144°C [19].

Alkyl-2(w-dialkylamino-alkyl)-2-propanediols-1,3 (9).

14) Ethyl- 2 (diméthylamino - éthyl) - 2 - propanediol - 1, 3.

Une solution de 0,1 mole de diéthylester de 1’acide éthyl- 2 (dimé-
thylamino - éthyl) - 2 malonique (10) dans 40 ml d’éther anhydre est
ajoutée goutte a goutte et sous agitation dans une suspension de 0,12
mole de LiAlH; dans 60 ml d’éther anhydre. On continue 1’agitation
pendant 1h, puis hydrolyse le mélange avec de 1’eau et extrait 4 1°éther.
Aprés avoir séché (Na,SO,) et évaporé 1’éther, le résidu est distillé sous
pression reduite. Rendement=83%,, Eb;=119-122°C.

Chlorhydrate, F=142-144°C (éthanol - éther).

Anal yse CgHggClNOg, Cale. 0/0 i € 51,0 H 10,5
Tr. 9: C51,0 H 10,4

15) Ethyl- 2 (pipéridine - éthyl)- 2 - propanediol - 1, 3."

On le prépare comme précédemment.
Ebgy=196-198°C, Rendement=889/,.
Chlorhydrate, F=152-154°C (éthanol - éther).
Analyse CHpiCINO,, Cale.;: C 57,3 H 10,4
Tr. %: C57,6 H 10,3

16) Méthyl- 2 (diéthylamino - méthyl) - 2 - propanediol - 1, 3.

On le prépare de la méme facon en réduisant le diéthylester de
I’'acide méthyl - 2 (diéthylamino - méthyl)- 2 malonique avec le LiAlH,.
Rendement=65°,, Eb;;=137-139°C [20].
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TABLEAU I
OCONHR,
N ><: -Sel
~N—~(CHyMm OCONHRy
Dérivés dicarbamidiques de 1'alkyl-2(w-dialkylamino-alkyl)-p propanediol-1,3
N° -N¢ n R R, Sels F°C FORMULE BRUTE ANALYSE*
18 —N(CZHS)Z 1 CH3 C6H5 HC1 165-166 C231-132N3C104 Cc,H
19 -N (CZHS) 2 1 CH3 CGHS CH3I 134-136 C241-134N3I04 C,H
20 -N (CH3)2 2 C2H5 CH3 HC1 161-163 C1 3H28N3C104 C,H
21 -N(CH3)2 2 C2H5 CH3 CH3Br 167-169 C14H30N3B1:04 C,H
22 -N (CH3) 2 2 CZHS C2H5 HC1 175-176 C1 5H32N3C104 C,H
23 N(G‘l3) 2 2 C2H5 C2H5 CH38r 170171 C1 6H34N3BIO4 C,H
24 —N(CH3) 2 2 CZHS C3H7 HC1 121-128 C1 7H36N3Clo4 c,H
25 N(CH3)2 2 C2H5 C3H7 CH3Br 129-131 C‘I 8H38N3Br04 e,H
26 N(CH3) 2 2 C2H5 C3H7 oxalate 115-117 C1 9H37N308 C,H
27 N(CH3) 2 2 C2H5 C4H9 HC1 124-125 C1 9H40N3C104 C,H
28 -N (CH3) 2 2 C2H5 C4H9 C}IaBr 164-165 C20H42N33104 CH
29 -ND 2 C2H5 CH3 oxalate 82-85 C1 8H33N308 C,H
30 —NC> 2 € 2H 5 C2H5 oxalate 95-97 C2 0H37N308 C,H
3 —ND 2 CHiy CH, oxalate 102-104  C,H, N.Og C,H
32 =N 2 C2H5 C4H9 oxalate =118 C24H45N308 C,H
33 -N 2 Czl*'l5 CGHS oxalate 166-168 c28H37N308 Cc,H

(*) Voir tableau III.
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17) Ethyl- 2 (diéthylamino - méthyl) - 2 - propanediol - 1, 3.

On le prépare d’une maniére semblable.
Ebg=155-157°C, Rendement 66°/,.
Chlorhydrate, F=84-86°C (éthanol - éther).
Analyse CyHgyuCING;, Cale.%,: C53,2 H 10,7
Tr. °,: C535 H 10,6

Dérivés dicarbamidiques de alkyl-2 (n-dialky-
lamino-alkyl)-2-propanediol-1,3 (4).

Méthode générale. Dans une solution de 0,02 mole d’alkyl-2
(w-dialkylamino-alkyl)-2-propanediol-1,3 dans un petit volume de benzéne
anhydre on ajoute 0,02 mole d’ester isocyanique (avec un excés de 30 %) du
type R;—N=C=0 (R,=CH,;, C,H;, n-C3H,, n-C;Hy et CgHj;). La réaction
est exothermique. Aprés avoir laissé au repos pendant 5 jours ou porté a
reflux pendant 4h. On élimine le solvant et le résidu est traité avec un
grand volume d’éther. La solution étherée est filtrée sur alumine, puis
le solvant est évaporé. ILes bases obtenues se decomposent durant la

distillation ; nous les utilisons a 1’état brut pour la préparation de
leurs sels.

Chlorhydrates.

Dans une solution éthanolique d’une base dicarbamidique on ajoute
une solution éthérée d’acide chlorhydrique jusqu’a réaction acide. On
recristallise les chlorhydrates obtenus dans un mélange acétone-éther.

Iodométhylates.

Dans une solution acetonique de la base on ajoute un excés de CHjl
et le mélange est porté A reflux pendant 1 ou 2h. L’iodométhylate ainsi
obtenu est recristallisé dans 1’éthanol-éther.

Bromométhylates.

Dans une solution acétonique de base carbamidique nous faisons
passer un courant de bromure de méthyle jusqu’a saturation et le mélange
est laissé au repos pendant 15h a la température ambiante. Les bromo-
méthylates ainsi obtenus sont recristallisés dans 1’acétone-éther.
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TABLEAU HNI

ANALYSES (tabl. I et IT)

18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
3
32
33
42
43
44
45
46
47
48
49

FORMULE BRUTE
Cag'ssC19y

€331

€ Madhst10,

Cq 43N sBr0,

C15H32N3C104

CqgllygligPr,

Cyrflggh£10,

C1 gtl3gN3Br0,

C19H37N50g

C19H40N3C104

Cootl4oN3B0,

C1gt33N30g

Coot37MN:08

Coot4qN30g

Co4Hy5N50g

C,gtl37N30g

Cy3H,8™0,

C,8t30™0;

C11H4™NO,

C12tae™O,

Cy3H28™N0;

148280,
C 5t

Cagflzp M0,

Calc.%

H
142
62
8,7
7.9
9,0
8,3
9,5
8,7
8,5
9,8
9,0
749
8,3
8,7
9,0
6,8
749
732
7:3
7,6
7+9
7,6
779

742

61,5
52,0
47,9
43,8
50,8
46,3
53,5
49,2
52,6
55,5
50,9
51,3
53,5
55,8

57,5

45,6
46,9

58,9

Tr.%

7,1
6,3
8,7
8,0
8,8
8,5
9,3
8,5
8,3
9,8
8,8
7,9
8,5
8,7
9,2
6,5

8,1

7,4
7,6
7,8
7.48
7,8

7.2
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Oxalates.

Dans une solution éthérée de la base dicarbamidique on ajoute une
quantité équimoléculaire d’acide oxalique en solution dans un peu
d’éthanol. L’oxalate formé est recristallisé dans 1’éthanol-éther.

Les constantes physiques, les rendements et les analyses élémen-
taires sont citées dans le tableau I.

Acétals de 1'alkyl-2 (w-dialkylamino-alkyl)-2-
propanediol-1,3 ().

Dans 0,02 mole de chlorhydrate de 1’alkyl-2(w-dialkylamino-alkyl)-2-
propanediol-1,3 on ajoute 20 ml d’aldéhyde ou de cétone appropriée puis
0,8 g de P,O; et le mélange est agité pendant 18h a la témpérature
ambiante. Le mélange est alcalinisé avec une solution de Nay,CO3 & 10°/,
et extrait a 1’éther. La solution éthérée est séchée sur K,COj, le solvant
éliminé et le résidu se distille sous pression réduite.

Les bases obtenus sont transformées en iodométhylates.

Les constantes physiques, les rendements et les analyses élémen-
taires des bases et des iodométhylates obtenus sont données dans le
tableau II.

HEPIAHYIZ

Eig v noagoloav goyactav uehetrdatar v ovvdeoig tdv duraofapudindv
nogaydyov tig  2-akxvro-2- (w-Siadrviauvo-aixvro)-1, 3-ngomavodiding xai
TV rurhix®dv  axetaddv  tiig 2-aidvro-2-(w-diadrviauivo-akxvro)-1, 3-nooma-
vodioing.

A vy ovvdeoty 1OV EvidcEmv avt®v magaoxevdlftar 6 2-ahxvio-2-
(w-dradnvramvo-arrnvho)-unhovirdg drardviestio, 6 6motog Gvdystal mEog 2-ahnu-
10-2-(w-Stahwvrapvo-alnvdo)-1, 3-moomavodidhy &xil tig O6molag O émdodoswg
iooxvavix®dv gotéowv Aaufdvovrar to dviictoige Suxaofoudind maodywyo 1)
O mdodoewg aAdetidng 1) xerdvng Aaufdvovrar al dviiotougor xuxhixal Gretdhal.
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