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Introduction.

L'anatomie et la physiologie décrivent sous le nom de système

nerveux autonome un appareil nerveux complexe, échappant en partie

au contrôle de la volonté, et assurant la régulation des fonctions végé¬
tatives. Ce système nerveux autonome est double, formé de deux sy¬

stèmes antagonistes: le sympathique et le parasympathique.
Les effets de l'excitation du sympathique, accélération cardiaque,

contraction des vaisseaux, élévation de la pression artérielle, inhibition

des contractions de la musculature du tube digestif, etc., peuvent être

reproduits presque identiquement à l'intérieur de l'organisme par la

sécrétion d'une hormone, l'adrénaline, qui joue par rapport au système

nerveux sympathique un rôle de synergie et de suppléance. A peu près
tous les viscères répondent à l'excitation chimique constituée par une

décharge d'adrénaline comme ils répondraient à l'influx nerveux sym¬

pathique, d où le nom de sympathomimétique utilisé pour caractériser

les propriétés physiologiques de ces corps.

La yS-phényléthylamine constitue 1 élément caractéristique de toutes

les substances capables de reproduire les effets de l'excitation du système

nerveux sympathique en agissant directement sur les organes périphé¬

riques. C'est ainsi que, en modifiant la structure de l'adrénaline

(0H)2 C6H3 • CHOH CH2 NHCH3, l'action sympathomimétique pure

de cette hormone change insensiblement et passe par toutes les nuances

possibles à mesure que la position des groupes alcooliques, phénoliques,

méthyliques, se déplace sur le squelette fondamental de la /3-phényl-

éthylamine. Certains effets de l'adrénaline, par exemple son action

hyperglycémiante, ou son action mydriatique, disparaissent totalement;

le ..mécanisme" de certains autres se transforme, et l'action passe du

type „sympathomimétique vrai" au type éphédrinique ou au type mus-

culotrope, sans que l'on connaisse le plus souvent à quelles différences

profondes cette varitété d'appellation correspond.

Presque toutes les bases sympaithomimétiques sont des dérivés dont

l'aminé est en position beta par rapport au noyau benzénique; c'est
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ainsi, par exemple, que l'a-propylamine est inactive, que la /-propyl-
amine l'est très peu, alors que l'action de la /^-phénylpropylamine est

très intense. D'autre part, il est indispensable que la fonction aminée

soit primaire ou secondaire; les aminés tertiaires sont beaucoup moins

actives sur le sympathique périphérique, et les aminés quaternaires

agissent suivant le type nicotinique.

Les produits les plus actifs sont ceux dont la chaîne latérale possède
deux ou trois atomes de carbone; l'intensité sympathomimétique n'est

pas seule à varier, mais aussi ses caractères secondaires; c'est ainsi que

les éphédrines possèdent une action plus prolongée que les phénylé-
thanolamines correspondantes, et acquièrent en même temps la pro¬

priété d'être résorbées par la paroi intestinale, ce qui justifie leur utili¬

sation par voie buccale.

La fonction alcool en alpha dans la chaîne latérale exerce une action

favorable aussi bien au point de vue qualité que en raison de l'intensité

de l'action adrénalinique; ce renforcement et cette amélioration sont

cependant encore bien plus caractéristiques lorsqu'on introduit sur le

noyau benzénique une ou deux fonctions phénoliques en positions meta

et para. On voit apparaître la plupart des propriétés qui appartiennent

aux vrais sympathomimétiques et qui manquent à l'éphédrine : renforce¬

ment par la cocaine, inversion par l'ergotamine, etc.

Ainsi, toutes les modifications que l'on est amené à apporter à la

structure de l'adrénaline, représentant l'hormone sympathomimétique
type, sont nettement défavorables sinon quantitativement, du moins

qualitativement, et il n'y a rien à changer à cet égard à une des con¬

clusions que formulaient Barger & Dale en 1910, à savoir que toute

structure s'éloignant de celle de l'adrénaline, diminue en même temps

l'intensité et la spécificité des effets sympathomimétiques.



Généralités.

La /?-phénylétylamine, support de l'adrénaline et de l'éphédrine et

dont, nous venons de le rappeler, le squelette est indispensable à l'exi¬

stence de propriétés sympathomimétiques, a été considérée par Barger

&Dale (1910)(1) qui, les premiers, l'ont étudiée au point de vue physiolo¬

gique, comme sympathomimétique, elle aussi, à cause de l'hypertension

qu'elle provoque et de son action sur la pupille et la musculature de la

vessie et de l'utérus.

Toutefois, quoique très attrayante, et c'est sans doute la cause de

sa durée, la conception de Barger & Dale ne semble pas rendre compte

de toutes les propriétés de la /?-phényléthylamine, et l'on doit à Raymond-
Hamet (1932)(2) un ensemble de résultats concluants qui permettent

d'affirmer que la /?~phényléthylamine possède une action non pas sym¬

pathomimétique, mais au moins en partie nicotinique.

A l'encontre de l'action adrénalinique, qui est essentiellement

périphérique et qui s'exerce sur les ,.terminaisons" du sympathique,

l'action nicotinique est celle des poisons qui se fixent sur les ganglions
du système nerveux autonome, exerçant sur eux une action d'abord

stimulante, puis, à forte dose, paralysante; l'action de certains d'entre

eux est à prédominance stimulante ou au contraire essentiellement pa¬

ralysante (spartéine). L'action nicotinique existe dans plusieurs alcaloïdes,

nicotine, ésérine, et dans un très grand nombre de composés à ammonium

quaternaire; la /?-phényléthylamine est la première aminé primaire dans

laquelle elle ait pu être mise en évidence.

Comment varie l'action nicotinique de la /J-phényléthylamine dans

les composés immédiatement voisins, et quel est le radical dont l'ad¬

jonction à la phényléthylamine transforme l'action nicotinique de cette

substance en une action sympathomimétique?

Les dérivés immédiatement voisins de la /5-phényléthylamine n'ont

pas tous été étudiés avec assez de soin pour qu'il soit dès maintenant

possible de répondre à cette question autrement que par des indications

assez peu précises.
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Latyramine et l'hordénine OH C6H4 CH2 CH2 N(CH3)2 possèdent,
ainsi que l'a montré Raymond-Hamet(3' une action nicotinique carac¬

téristique; il semble dès lors que l'hydroxyle phénolique n'est pas ca¬

ractéristique de l'action adrénalinique. Raymond-Hamet a montré de

même que les o-, m-, et p-méthoxyphényléthylamines, quoique moins

actives que l'oxyphényléthylamine, gardaient encore quelque action

nicotinique. Il semble qu'au contraire, en comparant les effets sympatho-
mimétiques de l'éphédrine à l'action nicotinique de la phénylétylamine,
on soit amené à attribuer à la fonction alcoolique une action électivement

périphérique.
A la lumière des résultats nouveaux obtenus dans le domaine de

la physiologie de la /^-phényléthylamine, il a semblé intéressant d entre¬

prendre l'étude de quelques dérivés de cette aminé. Nous avons comparé
leurs propriétés à celles de l'éphédrine et de la phényléthylamine. On

verra que nos recherches ont apporté une première contribution au

problème que nous avons posé de l'existence d'une action nicotinique
dans des dérivés de la phényléthylamine, voisins de l'éphédrine, et que

d'autre part nous avons pu mettre en évidence dans cette série une action

paralysante nicotinique que l'on n'y avait pas encore observée.

Il semble qu il restait bien peu de chose à faire pour compléter nos

connaissances dans le domaine de la phényléthylamine. Cependant nous

avons été frappés de constater que, si on avait introduit dans la chaîne

des fonctions alcooliques ou cétoniques, si on avait allongé cette dernière,
on n'avait jamais songé à y placer une seconde fonction aminée ni une

chaîne éthylénique.
C'est cette double lacune que nous avons voulu combler.

Nous avons donc préparé deux séries de bases, les unes dérivant

du 1-2-diaminoéthylbenzène,

QH5 • CH CH2

N(R2) N(R2)

les autres de l'amino-métho-éthénylbenzène

C6H5 • C • CH2 • N(R2)
Il (R = H ou alcoyl)
CH2

Pour préparer la première série de ces bases, le moyen le plus simple
consistait, semble-t-il, à faire agir des aminés sur des dérivés dihalogénés»
mais nous avons été conduit ainsi, sauf une exception qui nous a donné
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une diamine, à des bases éthyléniques, les unes stables, les autres in¬

stables. Ces dernières fournissent avec la plus grande facilité des aldé¬

hydes ou des cétones sous l'influence des acides minéraux. Il est pour

ainsi dire impossible de les saisir sous une forme pure. Même isolées

elles se dissocient au cours de leur distillation.

Nous avons été amenés à faire quelques constatations intéressantes

quant au mécanisme de l'action des aminés sur les composés dihalogénés.

Ayant ainsi échoué par le moyen ci-dessus, nous nous sommes

adressés aux aminoalcools, en l'espèce à l'éphédrine elle-même dans

laquelle nous avons tout d'abord remplacé l'OH par Cl, puis Cl par

un reste aminé. — Emde(4) avait déjà réalisé la première étape de cette

double réaction et il avait constaté que le dérivé chloré obtenu en traitant

l'éphédrine gauche par le chlorure de thionyle correspondait en réalité

à la pseudo-éphédrine droite. Emde n'a pas fait agir les aminés sur les

dérivés chlorés. Nous avons donc complété le travail de Emde et nous

avons obtenu avec de bons rendements le 2-monométhylamino-l-dimé-

thylamino-1-phényl-propane.
En partant de l'éphédrine gauche la base obtenue est dextrogyre.

Elle est lévogyre si on part de l'éphédrine droite. D'autre part, comme

on l'a vu, ces bases correspondent au chlorure de la pseudo-éphédrine,
et ainsi une comparaison physiologique avec les éphédrines n est donc

pas possible, du moins jusqu'ici. Nous pouvons tout au plus comparer

nos bases diaminées avec les pseudoéphédrines. En partant de la pseudo-

éphédrine nous arrivons aux mêmes bases qu'avec l'éphédrine; il faudrait

tenter d'autres méthodes pour obtenir la série complète des bases dia¬

minées.

Une troisième méthode pour préparer les diamines consiste à réduire

les aminonitriles. Les aldéhydes, ou leurs combinaisons bisulfitiques,
traités soit par l'acide cyanhydrique, soit par le cyanure de potassium,

fournissent, en présence des aminés, des aminonitriles distillables qui,

réduits par le sodium et l'alcool fournissent, dans certains cas, des dia¬

mines dont une fonction basique au moins est primaire. Cette réaction

a du reste été peu étudiée. En partant de la benzaldéhyde, par exemple,

on devrait avoir la série de réactions suivantes:

C6H5CHO^C6H5 CHOH • CN-^QHs CH • CN->C6H5CH CH2NH2

N(CH3)2 N(CH3)2

La base finale, comme on le voit, possède une des fonctions aminées

en beta.
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En réalité, la réaction est plus compliquée. On obtient tout une série

de bases parmi lesquelles domine une base secondaire qui provient du

doublement de la base cherchée avec élimination d'ammoniaque, et qui

possède la formule suivante:

CgHs • CH — CH2

N(R2)

Nous sommes persuadé cependant qu'en variant les conditions on doit

obtenir la base cherchée. Le résultat de la réaction doit dépendre égale¬
ment de la nature des aldéhydes mis en oeuvre, car Margolenski a obtenu

des diamines par réduction de certains aminonitriles.

En résumé, notre but étant d'obtenir des diamines dont une fonction

aminée au moins était en beta et secondaire ou primaire, nous avons

essayé deux méthodes qui consistent 1° à traiter les dihalogénés par des

aminés; 2° à faire agir des aminés sur des bases halogénées.

Première série de réactions.

L'action des aminés sur les dérivés dihalogénés suit un cours diffé¬

rent suivant la position des halogènes. En nous bornant au dérivé dibromé

du styrolène et aux dérivés des phényldibromopropanes, ont peut avoir les

cas suivants:

a) QH5 CHBr CH2Br + NH(CH3)2

On obtient surtout du bromostyrolène et une certaine quantité d'une

base instable distillant sans point d'ébullition fixe par suite d'une dis¬

sociation et fournissant de l'aldéhyde phénylacétique par action des

acides minéraux, même à la température ordinaire.

Ce sont certainement les bases suivantes qu'on obtient:

QHgCH = CH N(Rs) et C6H5 CtNR*) = CH2

dont 1 hydrolyse conduit à l'aldéhyde ou à la cétone et à la diméthylamine:

C6H5CH : CH • N(CH3)2 + H20 = C6H5CH2 • CHO + HN(CH3)2
C6H5 • C(NR2) : CH2 + H20 = CeH5 • CO • CH3 + HN (CH3)2

réactions de tous points comparables à celle qui a été observée par Henri

Moureu et qui a fait l'objet de sa thèse de Doctorat.

Cependant Forster/5' Thiele et Pickard(6) et Weermann(7) ont préparé
des dérivés stables de l'aminostyrolène, les cinnaményl carbamates de

méthyl et d'éthyle, de formule:

C6H5 • CH : CH-NH—COOR (R - CH3 ou C2H5)

NH
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b) QH5 CHBr CHBr CH3 + NH(CH3)2

Dans ce cas on n'obtient pas de base, du moins des traces infimes, mais

seulement du phénylbromopropène.

c) CHb CH2 CHBr CH2Br + NH(C2H5)2

On obtient avec d'excellents rendements le diméthylaminopropényl-
benzène QH5 CH = CHCH2 N (C2H5)2.

Cette base a déjà été préparée par Emde et Schellbach(9) par réduction

du chlorure de diéthylcinnamyl-ammonium avec de l'amalgame de so¬

dium et de l'eau. Lamine simple C6H5 CH : CH—CH2 NH2 a été

obtenue par Randohr(9) et Posner(10) par action d'une solution alco¬

olique d'ammoniaque sur le chlorure de cinnamyle. Le chlorhydrate du

dérivé monométhylamine est décrit par Franke.(11) Mais Franke n'a pas

obtenu la base libre.

d) QHs CHBr CH2 CH2Br

Cas où les halogènes sont séparés par un atome de carbone. On obtient

un mélange contenant, à côté de diamines, décelables par le titrage

acidimétrique, surtout la base propénylique comme dans le cas c).

On constate la différence entre les cas b) et c). Dans le cas b) il

aurait dû se faire QHs CH (NR^ CH : CH2, car si les dérivés

halogènes dont l'halogène est placé sur un carbone trisubstitué (R3) CBr,

par exemple, perdent généralement de l'hydracide sous l'influence des

aminés en donnant des carbures non saturés, il n'en est pas de même des

dérivés où l'halogène est placé sur un carbone disubstitué. Le phényl-

1-bromo éthane, par exemple, traité par la diéthylamine, fournit l'aminé

correspondante avec de bons rendements. Le cas b) semble assez in¬

explicable.

Cependant il y a un parallélisme entre les trois cas a), b) et c), qui

nous permet d'en donner une explication probable. Les trois produits

dibromés sont des corps assez instables et ont tendance à se transformer

en leurs dérivés stables: ce sont des produits monobromés à fonction

éthylénique en position alpha par rapport au noyau benzénique, établis¬

sant ainsi avec les doubles liaisons du noyau des doubles liaisons con¬

juguées.

Formes instables Formes stables

a) C6H5 CHBr CH2Br —Ai^00^ QHj CH : CHBr

et C6H5 CBr : CH2
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Formes instables Formes stables

b) QH5 CHBr CHBr CH3 ^"A-> Ç.H5 CH : CBr CH3
et QHs CBr : CH CH3

c) C6H5 CH2CHBr CH2Br —*Ji_,» QH5 CH : CH CH2Br

d) C6H5 CHBr CH2CH2Br —^i1^— QH5 CH : CH CH2Br

La réaction se passe en grande partie de la manière suivante : un des

halogènes se détache sous forme d'hydracide en créant une double

liaison; l'halogène qui reste résiste ou non à l'action de lamine et on

obtient, soit un dérivé halogène avec une fonction éthylénique, soit une

base à fonction éthylénique, soit un peu de diamine.

Dans le cas du dibromostyrolène, il se forme, outre les produits

éthyléniques monobromés, les bases suivantes:

C6H5 CH : CH N R2 et QH5 C(NR2) : CH2

mais ces deux bases sont extrêmement instables parce que le groupe

aminé est fixé directement à un carbone qui porte une double liaison.

Ces deux corps s'hydrolysent même avec les acides les plus faibles tels

que les acides carbonique et acétique.
Dans le cas b) la réaction fournit exclusivement le dérivé halogène

à fonction éthylénique en alpha.
Dans les cas c) et d) le brome restant fixé à un carbone monosub-

stitué et saturé, après la perte de l'hydracide, peut être échangé contre

une fonction aminée.

Du reste les monobromés, portant l'halogène sur un carbone double¬

ment lié à un autre carbone (fonction éthylénique), ne réagissent pas

avec les aminés. Nous avons chauffé, par exemple, en tube scellé l'a-

monobromostyrolène et le /3-monobromostyrolène pendant 24 h. à une

température de 175° avec la diéthylamine et nous avons récupéré les

produits monobromés presque quantitativement.
Nous arrivons maintenant aux dérivés dihalogénés possédant au

moins un halogène sur un carbone trisubstitué.

e) C'est le cas du dibromoisopropylbenzène

C6H5 CBr-CH2Br
I

CH3

ou l-méthyl-l-2-dibromoéthylbenzène.
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f) C'est aussi le cas du l-méthyl-l-2-dibromopropylbenzène

C6H5 • CBr • CHBr • CH3 et:

CH3

g) du l-éthyl-l-2-dibromopropylbenzène

QH5 • CBrCHBr • CH3

C2H5

Dans ces trois derniers cas l'action des aminés fournit avec des

rendements suffisants (de 40 à 50%), les aminés à fonction éthylénique:

NHR

C6H5 • C • CH2NH • R C6H5 • C • CH • CH3 C6H5 • C-CH • CH3

CH2 CH, CH NHR

I

CH3

Deuxième série de réactions.

Du point de vue pharmacologique le cas des diamines est fort

intéressant. Nous savons, en effet, que si, d'une part, la fonction aminée

est tertiaire, quelle que soit la p>osition sur la chaîne latérale, 1 action

sympathomimétique est nulle ou très faible; et que, d'autre part, si

l'aminé est primaire ou secondaire, il faut qu'elle soit placée en beta

(ou en 2) sur la chaîne latérale; placée en 1 ou en 3 elle imprime à la

molécule une action physiologique différente d'une action sympathomi¬

métique, en tout cas différente de celle qu'elle exerçait en position 2.

Dans le cas des diamines nous devrions observer, soit une diminution

considérable de l'action sympathomimétique, soit même un renversement

de cette action suivant l'influence prépondérante d'une des deux fonctions

aminées.

En envisageant les seuls dérivés diamines du phényléthane et du

phénylpropane, avec les fonctions aminées en alpha et beta, nous avons

les possibilités suivantes:

1° QHs CH(N(CH3)2) CH2 NH CH3

avec naturellement les isomères optiques.
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2° C6H5 CH(N(CH3)2) CH(NCH3) CH3
H

avec les six isomères correspondants à l'éphédrine et à la pseudo éphédrine.

3° CeHs-CH
CH2 N CH3 H

CH2N(CH3)2

/ CH2N CH3 H

4° CHb-C-NKCHs),,

CH3

Nous avons préparé les diamines 1, 2 et 3 par chloruration des amino

alcools correspondants et par substitution de l'halogène par une fonction

aminée.



Partie expérimentale.

I. Première série de réactions.

Action des aminés sur les dérivés dihalogénés.

a) Action de la diéthylamine sur le 1-2-dibromoéthylbenzène.

1° — Préparation du styrolène C6H5 • CH : CH2. On prépare le

styrolène par l'excellente méthode de Sabetay(12) en chauffant l'alcool

phényléthylique sur de la potasse pulvérisée:

QH5 • CH2 • CH2OH —
I<*)Ii> QH5-CH:CH2

129 gr d'alcool phényléthylique et 70 gr de potasse sont chauffés lente¬

ment dans un ballon de cuivre. Le styrolène passe entre 140° et 160°.

On extrait avec de l'éther, on décante et on sèche sur CaCl2. Après

avoir chassé l'éther, on distille dans le vide: Eb = 53—54°/25 mm.

Rendement = 78 gr soit 75% de la théorie.

2° — Préparation du dibromostyrolène (Sabetay(12))

C6H5 • CH : CH2 + Br2 = CeHs • CH • CH2
I I

Br Br

On dissout 76 gr de styrolène dans le même volume d'éther et on y ajoute

en refroidissant bien une solution éthérée de brome. Il y a décoloration,

le dibromure commence à cristalliser dans la solution éthérée, on chasse

l'éther. Le résidu est le dibromostyrolène cristallisé. F = 72°.

3° — Action de la diéthylamine sur le dibromostyrolène. On chauffe

26 gr de diéthylamine en tube scellé pendant 15 h. à 180°. On essore

les cristaux de bromhydrate de diéthylamine et on les lave avec un peu

d'éther. La solution éthérée est acidifiée par l'acide acétique (1 acide

chlorhydrique décomposant la base); la solution acétique jéparée de
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l'éther est additionnée à froid de C03Na2. Une base se sépare qui est

extraite à l'éther. Les rendements ne dépassent pas 20%. La base distille

sans aucun point fixe entre 115—165° sous 25 mm.

Quels que soient les moyens employés pour la purifier (précipita¬
tion par l'acide chlorhydrique gazeux en milieu éthéré, lavage du chlor¬

hydrate, distillation en plusieurs fractions répétées de la base) on ne

peu isoler la moindre trace d'un produit homogène.

Titrage de la basicité: calculé pour 0,215 gr

C6H5 CH : CH N(C2H5)2, 12,28cc HC1 N/10, trouvé, 9,3.

La base se dissout en partie seulement dans HCl. La solution acide

légèrement chauffée se trouble et libère de l'aldéhyde phénylacétique
caractérisée par son hydrazone (F = 58°) et son odeur, ce qui prouve

la constitution C6H5CH : CHN (C2H5)2.
La recherche d'halogène dans lamine obtenue a donné un résultat

négatif.
Les produits neutres sont formés d'un mélange de a-bromostyrolène

et de /?-bromostyrolène.
Il est donc possible que parmi les corps basiques se trouve la base

isomère C^Hs • CH = CH2 laquelle, traitée par l'acide, fournirait l'acé-
I

N(C2H5)2
tophénone. En effet, l'a-bromostyrolène, traité à 140° par la diéthylamine,
fournit, avec un rendement de 3 à 5% une base instable bouillant entre

130 et 150° qui se décompose comme la précédente en milieu acide et

tous les produits de décomposition sentent l'acétophénone. Par contre,
le b-bromostyrolène/*' chauffé à 175° avec la diéthylamine, reste inaltéré

ou du moins il ne se fait que des traces de produit basique goudronneux.

b) Action de la diéthylamine sur le 1-2-dibromopropylbenzène.

1° — Préparation du phényléthylcarbinol. QHs CHOH C2H5
(d'après Grignard).*13)

Sur le bromure d'éthylmagnésium, préparé à partir de:

bromure d'éthyle 109 gr

éther 400 ce

magnésium 24,5 gr

(*) préparé d'après Nef (14)
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on fait agir : benzaldéhyde 106 gr

éther 250 ce

Le phényléthylcarbinol obtenu bout à 106—108°/18 mm.

Rendement : 73 gr, soit 54% de la théorie.

2° — Préparation du propénylbenzèrte. C6H5 • CH : CH • CH3.

Klages(15) a obtenu le propénylbenzène en deshydratant le phényl¬

éthylcarbinol par chauffage avec 2 molécules de pyridine en tube scellé.

Hell et Bauer(16) ont préparé le propénylbenzène par plusieurs distil¬

lations successives du phényléthylcarbinol.
Nous avons suivi l'excellente méthode de deshydratation des alcools

secondaires et tertiaires donnée par Fourneau et Puyal(17>.

Un tube (verre de Jena) est rempli avec de la porosité (Kieselgur,

argile et liège mélangés et grillés). On fait passer par le tube, chauffé

à 400°, les vapeurs de l'alcool. On opère sous pression réduite. Pour

effectuer une condensation complète il faut refroidir le récipient avec

de la glace. Le distillât est troublé par l'eau produite par la deshydratation

de l'alcool. On épuise à l'éther, on décante et on sèche la solution éthérée

avec du sulfate de soude. Après avoir chassé l'éther, on distille dans le

vide. Les rendements sont excellents et varient entre 85 et 95%.

Lepropénylbenzèneobtenu parcette méthode bout à83°—87°/26mm.

Rendement = 86%.

3° — Préparation du 1 -2~dibrômopropylbenzène. Fittig et Rùg-

heimer.(18)

C6O5 — CH— CH — CH3
I I
Br Br

On dissout 54 gr de propénylbenzène dans le même volume d'éther,

on y ajoute une solution éthérée de brome, on chasse 1 éther, on obtient

le dibromopropylbenzène cristallisé en aiguilles. Après recristallisation

dans l'alcool le produit fond à 66°.

4° — Action de la diétenylamine sur le dibromopropylbenzène.

On chauffe en tube scellé 25 gr de dibromopropylbenzène avec

33 gr de diétylamine pendant 15 h. à 145°. — La réaction ne donne

pas d'aminé. Il y a seulement enlèvement d'un hydracide par la diétyl¬

amine et formation d'a-bromopropénylbenzène

C6H5C = CH— CH3
I

Br
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Ce corps distille de 90° à 110° sous 18 mm en se décomposant et en

se troublant. Beilstein(19) indique comme propriété caractéristique de

I'a-bromopropénylbenzène, sa décomposition pendant la distillation.

Par suite de cette décomposition partielle, le dosage de brome donne

un chiffre inférieur à la théorie.

Calculé 40,6 %. Trouvé 37,7 %.

c) Action des aminés sur le 2-3-dibromopropylbenzène.

1° — Préparation de l'allylbenzène C6H5 — CH2 — CH = CH2
Lit. : Tiffeneau.<20)

Sur le bromure de phénylmagnésium préparé à partir de

bromobenzène 100 gr

éther 250 gr

magnésium 16 gr

~ ,
.

.1 bromure d'allyle 77 gr
Un tait agir , , OOA6 l éther 230 ce.

L'allylbenzène bout à 64°/21 mm.
Rendement: 61%.

2° — Préparation du 2-3 dibromopropylbenzène. Lit.: Agejewa(21(

CgHs — CH^— CH — CH2

Br Br

On ajoute la solution éthérée de 62 gr brome très lentement et en

refroidissant bien à la solution éthérée de 46 gr d'allylbenzène.
Le produit est extrêmement instable et dégage de l'acide brom¬

hydrique en formant le bromure de cinnamyle. On ajoute du carbonate de

soude en solution pour neutraliser l'acide bromhydrique mis en liberté,
on décante et on sèche, on chasse l'éther, on distille à la pompe de Gaiffe.

E = 107° —110°/0,4 mm
Rendement = 55 gr. 51% de la théorie.

3° — Préparation de la diéthyleinnamylamine.

C6H5 - CH = CH - CH2 - N C r'u"

La diéthylamine, chauffée en tube scellé à 130°—140°, avec le

2-3-dibromopropylbenzène, fournit, avec un rendement de plus de

75%, le diéthylaminopropénylbenzène C6//5 • CH : CH • CH2N (C2H5)2.
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Eb = 146°—147° sous 25 mm. Cette base correspond, comme on le

voit, à l'alcool.cinnamique. Elle est soluble dans les acides. Elle n'est

pas décomposée par chauffage avec ces derniers ce qui prouve que la

double liaison n'est pas au voisinage de la fonction basique.

La solution acide décolore instantanément le permanganate.

0,2275 gr fixe 11,8 HC1 N/10. Calculé 12,0.

Le chlorhydrate recristallisé dans un mélange d'alcool et d'éther

fond à 141°.

Le picrate recristallise dans l'eau en aiguilles, fondant à 130°.

4° — Préparation de la monométhylcinnamylamine. — Cette base

s'obtient comme la précédente avec des rendements de 62%.

E = 148°-150°/30 mm.

0,175 gr fixe 11,7 HC1 N/10 calculé 11,9.

Le dérivé benzoylé recristallise dans l'acétone et fond à 187°5.

d) Action des aminés sur le 1-3-dibromopropylbenzène.

1° — Préparation du 1—3 dibromopropylbenzène

QHs - CH - CH2 - CH2Br
I

Br

Lespieau(22) a préparé le 1—3 dibromopropylbenzène à partir de

l'alcool cinnamique. Il a transformé l'alcool en bromure de cinnamyle

qu'il a isolé et il a fixé sur ce bromure une molécule d acide bromhydrique.

Nous avons essayé de fixer 2 molécules d'hydracide sur une molécule

d'alcool cinnamique sans isoler le bromure de cinnamyle qui est lacry¬

mogène.
On dissout 45 gr de HBr dans 45 gr d'acide acétique cristallisable

en refroissant bien. On ajoute en une seule fois 25 gr d'alcool cinna¬

mique et on chauffe en tube scellé à 100° pendant 15 h. On alcalinise

faiblement par du carbonate de soude; il se forme deux couches dont

l'inférieure est le produit dibromé. On décante, on extrait la solution

alcaline à l'éther, on sèche la solution éthérée, on chasse l'éther, on distille.

E/15 mm = 145°—151° Rendement = 54 gr.

Le produit brut est une huile bleue foncée.

Le 1—3 dibromopropylbenzène distillé une deuxième fois bout à

147°/15 mm.
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2° — Action de la diéthylamine sur le 1—3 dibromopropylbenzène.

On chauffe 15 gr de 1—3 dibromopropylbenzène et 20 gr (5 mol.)
de diéthylamine à 140° pendant 15 h.

On obtient le même produit qu'en passant du 2—3 dibromopropyl¬
benzène.

Dosage = 0,3415 gr fixe 18,5 ce HC1 N/10 calculé 18 ce

Le picrate recristallisé dans l'eau fond à 130°. Mélangé avec le picrate
obtenu à partir du 2—3 dibromopropylbenzène. F = 130°.

Le titrage de la base brute montre qu'elle contient un peu de base

diaminée que nous n'avons pas pu isoler. Dans un cas analogue sauf

que la matière première contenait en outre un reste méthoxylé Mr Four¬

neau, Mme de Lestrange et Maderni(35) ont isolé une certaine quantité
de base diaminée grâce au peu de solubilité de son chlorhydrate dans

l'acétone.

e) Action des aminés sur l-méthyl-l-2-dibromoéthylbenzène.

1° — Préparation du phényldiméthylcarbinol.

C6H5 — C:
CH3

| CH3

OH

Lit.: Fisser et Grignard.(23)

Sur le bromure de phénylmagnésium obtenu à partir de:

bromobenzène 157 gr

magnésium 25 gr

on fait agir l'acétone 58 gr

Le phényldiméthylcarbinol est très instable. La déshydratation
commence déjà pendant la distillation dans le vide

E/18 mm = 112°—115° Rendement = 53%.

2° — Préparation de l'isopropénylbenzène.

QH5 — C — CH3

CH2
Lit.: Tiffeneau.(24)

On prépare l'isopropénylbenzène en déshydratant le phényldiméthyl¬
carbinol d'après la méthode de Fourneau et Pujal: 45 gr d'alcool ter¬

tiaire donnent 39 gr de carbure brut qui bout à 62°/18 mm.
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3° — Préparation du diéthylamino-métho-éthylènylbenzène.

C.H5 - c - ch2 - n
C2H5

Il C2H5

CH2

10 gr d'isopropénylbenzène sont dissous dans le même volume de

benzène; on y ajoute une solution benzénique de brome jusqu'à colo¬

ration persistante. La solution benzénique du dérivé dibromé est chauffée

en tube scellé avec 45cc de diéthylamine à 125° pendant 15 h.

La base obtenue bout à 120°—125°/13 mm

Rendement 6 gr 37,5%

0,1375 gr fixe 7,55cc HC1 N/10. Calculé 7,8 ce.

Le chlorhydrate cristallisé dans un mélange d'alcool et d'éther fond

à 113°. Aiguilles blanches très hygroscopiques.

4° — Préparation du méthylamino-métho-éthylènylbenzène.

QHs - C - CH2 - N - CH3

CH2 H

On prépare cette base comme la précédente en chauffant le dibromure

de méthovinylbenzène avec de la monométhylamine en tube scellé pendant
15 h. à 130°. Eb = 108°—112° sous 15 mm.

Rendement = 32%.

Dosage: 0,095 gr fixe 6,85ce HC1 N/10

Calculé: 6,5 (hélianthine).

Le chlorhydrate cristallise dans l'éthylméthylcétone et fond à 140°.

Le picrate recristallisé dans l'eau, fond à 131°.

L'iodométhylate fond à 160°.

f) Action des aminés sur le l-méthyl-l-2-dibromopropylbenzène.

1° — Préparation du méthyléthylphénylcarbinol.

C„Hb - (
CH3

I
^ CH2 — CH3

OH

Klages(25) et Tiffeneau(26) ont préparé le méthyléthylphénylcarbinol
à partir du bromure ou iodure d'éthylmagnésium et de l'acétophénone.
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Sur le bromure de phénylmagnésium préparé à partir de:

bromobenzène 157 gr

magnésium 25 gr

on fait agir 100 gr de méthyléthylcétone. L'alcool obtenu bout de

91°—116°/14 mm.

La déshydration commence déjà pendant la distillation dans le vide.

Ce qui explique que la température de l'ébullition n'est pas fixe.

2° — Préparation du phénylbutylène. — QH5 — C = CH — CH3
I

Lit.: KIages<25> Tiffeneau<26>. CH3

On déshydrate l'alcool tertiaire correspondant par la méthode de

Fourneau et Pujal, et on obtient avec un rendement de 95% le 2-phényl-
butylène bouillant à 81°/13 mm.

3° — Préparation du diéthylaminoétho-éthylènylbenzène.

CeHs — C — CH — CH3

N
C2H5

CH2 ^C2H5

On dissout 4,5 gr de carbure éthylènique dans le benzène, on y

ajoute une solution benzénique de brome. La solution benzénique du

dibromure est chauffée en tube scellé avec 22,5 ce de diéthylamine à

140° pendant 15 h.

La base obtenue bout à 133°—136°/18 mm.

Rendement = 43%.
Le chlorhydrate n'a pu être obtenu cristallisé.

Dosage de la base: 0,281 gr fixe 6,05 ce HCl N/10.
Calculé: 6,16 ce.

40 — Préparation du méthylamino-étho-éthénylbenzène.

C6H5 • C : CH2
I

CH3 • CH • N • HCH3

Cette base est obtenue en traitant le dibromure correspondant par

la méthylamine. La base bout vers 120° sous 14 mm. Rendement 33%.
0,135 gr fixe 8,275 ce HC1 N/10 (hélianthine). Calculé 8,38 ce.

Le chlorhydrate fond à 165° (alcool et éther).
Le picrate est obtenu en forme de cubes.

Il recristallise dans l'eau en aiguilles fondant à 164°.
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g) Action des aminés sur le dibromure du ,'-phényW'-amylène.

1° — Préparation du diéthylphénylcarbinol.

CeH5 — C v

OH

Lit.: Klages<27>.

Le diéthylphénylcarbinol a été préparé par la méthode de Grignard.

Sur le bromure d'éthylmagnésium obtenu à partir de:

bromure d'éthyle 109 gr

magnésium 24,5

éther 400 ce.

,
.

.1 propiophénone 134 gr
on tait agir \ . ,

.. ~ns
{éther 120 ce

L'alcool tertiaire obtenu bout à 107°—109°/14 mm.

Rendement avant distillation = 170 gr.

2° — Préparation du y-phényl-P-amylène C6H5— C — C2H5

CH - CH3

Tiffeneau(26) a déshydraté le diéthylphénylcarbinol avec l'acide

oxalique.
Nous avons effectué cette opération suivant la méthode de Fourneau

et Pujal.
E = 91°—92717 mm Rendement = 74 gr.

La portion de queue distille de 95)—105°/17 mm, elle renferme

56 gr de produit.
Rendement total = 130 gr.

A partir de C2H5 Br = 89%.

30 — Préparation du méthylamino-étho-propénylbenzène.

CgHj — C — CH — CH3

NH - CH3

CH3

On dissout 26 gr de carbure éthylénique dans le benzène, on y

ajoute une solution benzénique de brome; la solution benzénique du
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dérivé dibromé est chauffée en tube scellé à 130° avec 200 ce de solution
benzénique de monométhylamine à 7% pendant 15 heures.

La base bout à 163°—166°/70 mm.
Rendement = 20% environ

0,189 gr fixe 14,95 ce HC1 N/10 calculé 15,6 ce.

Le chlorhydrate cristallisé dans l'acétone fond à 157°.

II. Deuxième série de réactions.

Préparation des diamines correspondant à l'éphédrine.

N'ayant pas réussi à obtenir des diamines en partant des dérivés

dihalogénés, nous nous sommes adressés à des amino-alcools à partir
desquels il est facile de passer aux diamines en remplaçant l'oxhydryle
par un halogène.

1° — Préparation du l-diméthylamino-2-monométhylainino-
phényléthane racémique.

C6H5 * CH • CH2

CH3 ^ M M ^
H

CH3 /iN
1N
\ CH3

Pour la préparation de cette diamine, il y a deux procédés que nous

indiquons par les formules:

a) QH5. CH.- CH2 —g0 + 41-±JgQ-» c6H5 • CHOH • CH2I

> CeH5 • CHOH • CH2 • N C rV ~* C6H5 • CHCI • CH2
L-H3 !

H-N
-> QHg

•

CH
•
CH.

g
•

^11 V^II2

CH» ^ M M ^
H

CH3 /1N 1N

\ CH3
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b) QHs • CH2 • COOH — C,Hb • CH2 • COC1 — C6H5 • CHBr • COBr

(D (II)

C6H5 • CHBr • COOC2H5 > C6H5 • CH • COOC.H, >

2

CH3 '^ ^ CH3

(III) (IV)

C6H5-CH-CH2OH -> C6H5.CH.CH2C1 -> QHb-CH-CH.

CH3\j^ CH3\^j CH3\jyj jvj/H
CH3 CH3 CH3 CH3

(V) (VI) (VII)

Nous avons effectué la synthèse en suivant la méthode b).

1° — Chlorure de phénacétyle QH5 — CH2 — COC1

Lit.: Gatterman.(28)

On chauffe au bain-marie pendant 3 h., 184 gr d'acide phénacétique

avec 212 gr de trichlorure de phosphore. Décanter. Distiller dans le vide.

E = 108°-110°/27 mm

Rendement = 88 gr soit 43%.

II0 — Préparation du bromure de bromophénacétyle.

C6H5 - CHBr — COBr

On brome en suivant les indications données par Biaise et complétées

par Fourneau et Nicolitch.(29) On obtient comme l'ont signalé ces derniers

auteurs surtout le bromure de l'acide brome à côté d'un peu de chlorure.

Chlorure de phénacétyle 88 gr

Brome sec 95 gr (soit 3% d'excès)

Après addition lente du brome, on chauffe environ 1/2 h. pour

compléter la réaction, puis on distille dans le vide.

E/28 mm = 128°-138°

E/28 mm = 138°—180°

On a obtenu un mélange des 3 corps suivants:

C6H5 - CH Br - COC1 E/18 m = 117-118° (Beilstein)

QHs - CH Br - COBr E/15 m = 138-140° ( do )

QH5 - CH2 - COC1 E/23 m = 104-105° ( do )
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Ces trois corps ne peuvent être séparés facilement par distillation

fractionnée, mais en les transformant en éthers-sels les deux premiers
donnent le même éther brome, qui réagissant sur une aminé, conduit

à un amino éther unique, tandis que le troisième corps donne un éther

non aminé.

III0 — Préparation des éthers éthyliques.

C6H5 - CH Br - C02C2H5 et QH5 - CH2 - C02C2H6

Verser avec précaution 36 gr d'alcool absolu dans 112 gr du mé¬

lange des produits halogènes. La réaction est violente. Chasser l'alcool

dans le vide et distiller dans le vide.

La distillation permet de séparer deux fractions :

a) E = 126°—151°/21—25 mm

b) E = 151°—152°/25 mm. (32 gr.)

Pour C6H5— CHBr— C02C2H5, Beilstein indique comme réfrac¬

tion moléculaire n^~ = 1,5401; pour la fraction (b) nous avons trouvé

ng = 1,535.

IV0 — Préparation du 1-diméthylamino-1-phénylacétate d'éthyle.

C6H5 — CH — C02C2Hs

N (CH3)2

Lit.: Tiffeneau et Fourneau.(30)

66 gr d'éther brome sont dissous dans 130 ce de benzène. Refroidir

la solution et y ajouter peu à peu la solution benzénique refroidie de 45 gr

de diméthylamine. Il se dépose presque immédiatement du bromhydrate
de diméthylamine. La solution benzénique filtrée est épuisée plusieurs
fois par l'acide chlordhydrique dilué, puis la solution acide, neutralisée

en partie est lavée à l'éther, enfin, on alcalinise par le carbonate de soude

en excès et on épuise à l'éther. La solution éthérée est séchée, l'éther est

chassé et le résidu est distillé dans le vide.

E = 137°—140°/17—18 mm Rendement = 34 gr.

0,125 gr fixe 5,9 ce H Cl N/10 Calculé 6 ce.
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V° — Préparation du 1-diméthylamino-l-phényléthanol.

C6H5 - CH - CH2OH

N = (CH3)2
Lit.: Tiffeneau et Fourneau.(30)

On dissout 34 gr de 1-diméthylaminophénylacétate d'éthyle dans

350 gr d'alcool absolu, et on y ajoute en une seule fois 32 gr de sodium ;

on ajoute 100 ce d'alcool pour terminer la réaction et on chauffe au

bain-marie pendant 2 h. On laisse refroidir et après avoir dilué avec

250 ce. d'eau, on distille la majeure partie de l'alcool sur le bain-marie

dans le vide. La solution alcaline résiduelle est neutralisée en partie,

et épuisée plusieurs fois à l'éther. De la solution éthérée on extrait l'amino-

alcool par de l'acide dilué, la liqueur acide est neutralisée partiellement

et lavée à l'éther; puis elle est alcalinisée et on extrait à l'éther l'amino-

alcool libéré. La solution éthérée est lavée, séchée, l'éther est évaporé

et le résidu est distillé dans le vide.

E = 134°—136°/15 mm. Rendement = 5 gr.

Le chlorhydrate recristallisé dans un mélange alcool + acétone

fond à 114°.

VI0 et VII0 — Chloruration du 1-diméthylamino-l-phényléthanol et prépa¬

ration de la diamine correspondante: l-diméthylamino-2-monométhylamino-
1-phényléthane.

C6H5 - CH - CH2C1 et C6H5 - CH - CH2NH • CH3

N(CH3)2 N(CH3)2

La chloruration a été faite suivant la méthode employée par Emde(4)

pour chlorer les éphédrines. 5 gr d'amino-alcool sont dissous dans 20 ce

de chloroforme; refroidir dans un mélange réfrigérant et ajouter lente¬

ment 15 ce de chlorure de thionyle dissous dans 15 ce de chloroforme.

Laisser reposer une heure. Alcaliniser, extraire à léther. Chasser l'éther.

L'aminé chlorée est traitée en tube scellé à 130° par 40 ce de solution

benzénique de monométhylamine à 7%. La diamine obtenue distille à

128°—134°/14 mm. Rendement = 3 gr soit 60%.

0,164 fixe 9 ce H Cl N/10 avec Phtaléine comme indicateur

calculé pour monochlorhydrate: 9,2 ce.

La solution est encore alcaline à l'hélianthine.

Le monochlorhydrate recristallise dans l'acétone et fond à 111°, il est

très hygroscopique.
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2° — Préparation du dérivé diaminé de la

y> - éphédrineracémique.

1° — Préparation du chlorhydrate du chlorure de la ip-éphédrine racémique.

Lit.: Emde<« C6H5 - CHC1 - CH - CH3

NH — CH3 • HC1

On mélange 15 ce de SOCl2 et 15 ce de CHCI3 et on y ajoute
7 gr 5 de chlorhydrate de pseudo-éphédrine (E = 176°—177°). On agite
jusqu'à dissolution complète. La solution claire jaune d'or est additionnée

d'éther, il se forme deux couches, à la surface de séparation desquelles
apparaissant des cristaux. On brasse le mélange. On essore les cristaux

et on lave avec peu d'acétone.

Rendement = 7 gr 87,5%
F = 199°.

11°—Préparation du 1-diméthylamino-2-monométhylamino-l-phénylpropane.

Cgru — CH CH CH3
! !

N(CH3)2 NHCH3

On chauffe en tube scellé à 130°, 5 gr de chlorhydrate du chlorure
de y-éphédrine racémique, avec 3,3 gr de diméthylamine.

La diamine obtenue bout à 127°/15 mm. Rendement = 3 gr.

0,0576 gr fixe 3 ce H Cl N/10 (en présence de phtaléine)
calculé 3 ce (monochlorhydrate)

Le chlorhydrate fond à 244°

Dosage de CI dans le monochlorhydrate
calculé Cl% = 15,5%
trouvé Cl% = 15,2%.

30 — Préparation du dérivé diaminé de la méthyléphédrine.

1° — Préparation du chlorhydrate du chlorure de la d-méthyl-y-éphédrine.

Lit.: Emde<4> C6H5 - CH - CH - CH3
I I
Cl N(CH3)2

On part du chlorhydrate de la 1 - méthyléphédrine et on obtient le

chlorhydrate du chlorure de la d-méthyl ^-éphédrine.
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On ajoute 10 gr de chlorhydrate de 1-méthyléphédrine dans une

solution chloroformique de 20 ce. de SOCl2. On libère la base chlorée

par la soude, on extrait à l'éther, on sèche et on distille dans le vide.

E = 127°—131°/16 mm.

Rendement : 4 gr.

11° — Préparation du l-monométhylamino-2-diméthylamino-l-phénylpropane

ou d-1-méthylamino méthyl - y -éphédrine.

CgrL — CH CH CrL

NHCH3 N(CH3)3

On chauffe en tube scellé à 130°, 4 gr de chlorure de d-méthyl-

t/^-éphédrine avec 2 gr de monométhylamine. La diamine obtenue bout

à 122°/20 mm.

Rendement = 2 gr.

Le dichlorhydrate fond à 229°.

Il renferme 26,8% de Cl, calculé 26,7%.

Le picrate fond à 187°5.

4° — Préparation des dérivés diaminés des éphédrines.

Les Etablissements Rhône-Poulenc ont bien voulu nous fournir les

chlorhydrates des éphédrines gauche et droite.

A) 1° — Préparation du chlorhydrate du chlorure de la ip-éphédrine droite.

QH5

H

CH.-HN-

C

Cl

H

Hs

On part du chlorhydrate de la 1-éphédrine.

F - 216° [a]D= - 36,36°

On dissout 10 gr de chlorhydrate de 1-éphédrine dans un mélange

de 20 ce SOCl2 et de 20 ce de chloroforme en refroidissant avec de 1 eau

froide. On agite jusqu'à ce que le liquide devienne clair. On ajoute de
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l'éther. On laisse reposer pendant quelque temps. On essore et on lave
avec de l'acétone. Rendement = 99 %.

Le chlorhydrate du chlorure, recristallisé dans l'alcool absolu, fond
à 179°. [a]D = + 113,35°.

11° — Préparation de l'a-diméthylamino-y-éphédrine droite.

QH5

H

CH3- HN

N(CH3)2

H

CH3

On chauffe en tube scellé à 130°, 37 gr de chlorhydrate du chlorure
de y-éphédrine droite avec 38 gr de diméthylamine.

La base diaminée bout à 124°—126/14 mm. Rend. = 17 gr soit

53%.
Le monochlorhydrate cristallise dans l'acétone et fond à 244°.

Dosage: 0 gr, 7945 fixe 40,5 ce HCl N/10 en prenant la phénol-
phtaléine comme indicateur.

Calculé pour monochlorhydrate 41,3.

B) 1° — Préparation du chlorhydrate du chlorure de la y> éphédrine gauche.

C6H5

Cl

H

H

—NH-CH3

CH3
Lit. Emde(4)

On part du chlorhydrate de la d-éphédrine.

F = 216° [o]d= + 36,1°

On dissout 72 gr de chlorhydrate de a-éphérine dans un mélange
de 144 ce S0C12 et 144 ce de chloroforme. On précipite par 720 ce

d'éther. On obtient 78 gr de chlorhydrate d'aminé chlorée. Rendement
= 79%. Recristallisé dans l'alcool absolu, le chlorhydrate fond à 200°.
[a] = — 113,47°.L JD
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II0 — Préparation de l'a-diméthylamino-y-éphédrine gauche.

QH5

(CH3)2-N
1 H

H 1 NH-CHs

CH3

On chauffe en tube scellé à 130°, 73 gr du chlorhydrate de l'aminé

chloré avec 279 ce d'une solution benzénique à 30% de diméthylamine.
La base diaminée bout à 124°/14 mm

Rendement = 31 gr soit 38% de la théorie.

Dosage = 0,1485 gr fixe 5,75 ce H Cl N/10 à la phénolphtaléine

11,7 ce à l'hélianthine.

Calculé pour dichlorhydrate 11,3 ce.

Le monochlorhydrate obtenu en le précipitant par l'éther dans sa

solution alcoolique est très hygroscopique. Par recristallisation dans

l'acétone, on obtient des aiguilles qui ne sont plus hygroscopiques
F = 245°.

Le monopicrate recristallisé dans l'eau fond à 189°—190°.

Le dipicrate recristallisé dans l'eau fond à 143°.

Le monoiodométhylate fond à 214°.

Pouvoir rotatoire du monochlorhydrate [a] = — 10,158°

5° — Préparation du l-diméthyIamino-2«phényl-3-méthylamino-
propane.

CH2 • N = (CH3)2
C6H5 —CHX tt

\ch3.nC"H3
Pour préparer cette diamine nous avons suivi le procédé suivant,

exprimé par les formules:

C6H5 • COCH3 >C6H5'CH\
rQOH

(D

/ CH2C1
> QHb-CH—COOC2H5

(II)
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+ ru rH/CH2-N-(CH3)2 vP„ r„^ CH2-N-(CH3)2
^UH5'LH\COOC2H5

"

>UH5*LH^-CH2OH
(III) (IV)

/CH2-N(CH3)2 /CH2.N(CH3)2
^QH5-CH( —>C6H5-CH< ^h

XCH2-C1 XCH2-N<£H
(V) (VI)

1° — Préparation de l'acide fi-chlorohydratropique.

Nous avons préparé l'acide /?~chlorohydratropique d'après la méthode

de Spiegel(31) en la modifiant un peu au lieu de faire agir HC1 sur un

mélange d'acéto-phénone et de KCN, nous avons fait agir une solution

d'HCN sur l'acétophénone en présence d'une trace d'ammoniaque.
On refroidit à —5° un mélange de:

240 gr d'acétophénone
54 gr d'acide cyanhydrique (180 ce sol. aq. à 30%)
20 gouttes d'ammoniaque.

On laisse en contact pendant 6 h. en agitant de temps en temps.
Décanter (volume de la cyanhydrine = 300 ce).

On chauffe en tubes scellés avec 2 fois le volume, c'est-à-dire 600 ce

de HCl saturé à 0°, pendant 4 h. à 130°. On reprend le contenu des tubes

par l'eau et l'éther. La solution éthérée est extraite par C03Na2. Dans
la solution aqueuse alcaline, on précipite par H CI l'acide /2-chloro-
hydratropique.

Rendement = 120 gr.

S'il y a un excès d'acétophénone non transformé en cyanhydrine,
on obtient par chauffage avec HCl, du triphénylbenzène. Engler et

BerthoId(34> F = 169—170° (recristallisé dans l'éther).

II0 — Préparation du P-chlorohydratropate d'éthyle.

On chauffe au bain-marie à reflux pendant 5 h.,
100 gr d'acide /2-chIorohydratopique
175 ce d'alcool absolu

7 ce S04H2 concentré.

L'éther éthylique bout à 142°—143/16 mm.
Rendement = 80 gr soit 70%.
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III0 — Préparation du fi~diméthylaminohydratropate d'éthyle.

On chauffe en tube scellé à 135° pendant 15 h.

30 gr de /?-chlorohydratropate d'éthyle
25 gr de diméthylamine

L'amino-éther obtenu bout à 147°/18 mm.

Rendement = 14 gr soit 45%.

Dosage: 0,43 gr fixent 18 ce, 7 HC1 N/10.

Calculé: 19 ce, 5.

Le chlorhydrate 3 fois recristallisé dans le mélange alcool-éther

fond à 143°.

IV0 — Préparation de l'alcool P-diméthylaminohydratropique.

La réduction de l'éther a été faite par la méthode de Bouveault

et Blanc.

On dissout 19 gr de /?-diméthylaminohydratropate d'éthyle dans

100 ce d'alcool absolu, et on verse cette solution sur 24 gr de sodium.

L'amino-alcool obtenu distille à 148°/18 mm.

Rendement = 7 gr. soit 47%.

Dosage: 0,091 gr fixe 5 ce, 5 HC1 N/10. Calculé 5 ce, 8.

V° — Préparation du l~chloro-2-phényl~3~diméthylaminopropane.

Lit.: Emde(4).

On dissout 7 gr, de l'amino-alcool dans un mélange de 20 ce. de

SOCl2 et de 20 ce de chloroforme; on précipite le chlorhydrate du

chlorure par de l'éther.

Rendement = 8 gr soit 73%.
F = 174° (chlorhydrate).
Pour préparer le produit final on libère la base (V) avec de la soude,

on épuise à l'éther, on sèche et on chasse à l'éther.

VI0—Préparation dul-monométhylamino-2~phényl~3-diméthylaminopropane.

La base chlorée est chauffée en tube scellé à 130° avec de la mono-

méthylamine en solution benzénique. On obtient la diamine (VI) avec

un rendement de 46%.
Eb. : 128° sous 11—12 mm.

Dosage: 0,144 gr fixe 7,5 ce HCl N/10 (calculé)
7,5 ce (trouvé)

Indicateur phtaléine.
Le monochlorhydrate cristallise dans l'acétone et fond à 229,5—230°.



Partie physiologique.

L'étude physiologique de quelques-unes des substances décrites
dans le précédent travail a été confié à Mr. D. Bovet, elles sont résumées
dans l'exposé suivant:

Les propriétés physiologiques des produits décrits dans cette thèse
montrent que certains d entre eux possèdent, à côté des propriétés
sympathomimétiques qu'on était en droit de leur supposer, une action

typiquement nicotinique.

C'est surtout à Langley que l'on doit la connaissance du mécanisme

de l'intoxication par la nicotine ; des actions fort voisines ont été observées

depuis dans plusieurs autres alcaloïdes, cytisine, lobéline, coniine,

spartéine, puis par Barger et Dale dans l'iodométhylate d'hordénine et

l'iodométhylate d'adrénaline. A la suite des recherches de Barger et de
celles de Hunt sur les dérivés de la choline, la fonction ammonium

quaternaire a été longtemps considérée comme conditionnant l'action
à prédominance ganglionnaire des aminés neurotropes. Ce n'est que

très récemment que Raymond-Hamet (2, 31, 32, 33, 34) reprenant
l'étude de l'action pharmacologique de la /î-phényléthylamine a reconnu

l'existence de propriétés nicotiniques dans une aminé primaire.
La nicotine exerce suivant les doses auxquelles on l'administre une

double action, excitante puis paralysante des ganglions végétatifs. Chacune
de ces propriétés peut exister, dans d'autres dérivés, isolément et il
existe des produits excitants nicotiniques et paralysants nicotiniques
(spartéine).

Dans la plupart des aminés quaternaires, l'action ganglionnaire est

accompagnée, à fortes doses, d'autres propriétés: elles sont aussi cu-

rarisantes, paralysantes des terminaisons du parasympathique et con-

vulsivantes.

Nous avons recherché des faits nouveaux susceptibles de corroborer
les récentes recherches de Raymont-Hamet, sur l'existence de bases

nicotiniques en dehors du groupe des aminés quaternaires et dans la
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série des dérivés de la /5-phényléthylamine, série dont jusqu'à une date

toute récente, on avait toujours attribué les propriétés hypertensives à

des actions sympathomimétiques.

914.

Le 914 possède des propriétés hypertensives intenses, comparables

à celles de la /?-phényléthylamine, à des doses de 0,0002 gr à 0,010 gr

par kg sur le chien chloralosé. A de plus fortes doses, la phase d'hyper¬

tension est précédée d'une brève hypotension. Nous avons voulu re¬

chercher quel est le mécanisme de l'action de ce produit.

Raymond-Hamet a décrit un test caractérisant l'action nicotinique

sur l'intestin; il a montré que sur l'intestin in situ dont les contractions

étaient enregistrées par la technique du ballon, divers poisons nicotiniques

manifestaient une action biphasique caractéristique: une période de pa¬

ralysie succédant à une phase de contraction très intense. Avec le 914

nous avons obtenu des courbes exactement superposables à celles que

Raymond-Hamet a apportées, ce qui rapprocherait donc ce produit des

poisons nicotiniques et le différencie par contre nettement des éphédrines.

L'allure générale de la courbe manométrique de la pression caro-

tidienne est celle d'une courbe de nicotine, sauf en ce qui concerne

l'amplitude des pulsations cardiaques, qui, surtout après de faibles doses,

augmente très nettement au lieu de diminuer comme elle le fait après

une injection de nicotine. Cependant 1 hypertension due au 914 diffère

très nettement de l'hypertension nicotinique en ce qu'elle n'est pas

modifiée par 1 administration préalable de fortes doses de spartéine

(0,030 à 0,040 gr par kg), suffisante pour paralyser l'action de la

nicotine.

Alors que les effets du 914 sur l'intestin permettaient de rapprocher

ce produit des poisons nicotiniques, cette dernière expérience établit

au contraire une parenté pharmacologique entre le 914 et l'éphédrine.

Il devient ainsi difficile de classer nettement le 914 qui parait posséder

des propriétés intéressantes, le rapprochant à la fois des nicotines et des

éphédrines.

912, 945.

Ces deux aminés provoquent à fortes doses, 0,010 gr par kg, une

hypotension sur le chien chloralosé, hypotension qui n'est pas abolie

par une injection préalable d'atropine. Les doses hypertensives sont

capables de supprimer l'effet de doses fortement hypertensives (0,001 gr)



Mouvements de l'intestin et pression sanguine d'un chien après injection intraveineuse de 912 :

CeHs-C — CH-CHaHCl

Il I
CH3 N

/\

H CHs



^M^s^"

->-1 ,tP

Mouvements de l'intestin et pression sanguine d'un chien après injection intraveineuse de 914:

H
GHs— C — CH2

CHa

Nf.
CHsHCl
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de nicotine, les effets de l'excitation du vague et le réflexe oculo-cardiaque,
alors qu'elles ne modifient pas l'action pharmacodynamique de l'adréna¬

line. L'action sur les contractions est biphasique, excitante puis para¬

lysante, donc typiquement nicotinique.

913.

Parmis les dérivés diaminés, seul le 913 a donné lieu jusqu'à présent
à des essais pharmacologiques.

L'adjonction seconde fonction aminée fait complètement disparaître
les effets sympathomimétiques.

Le 913 est hypotenseur à la dose de 0,010 milligramme chez le

chien. Il exerce sur l'intestin isolé du lapin une forte action sur le tonus

musculaire, qu'il abaisse à des doses faibles de 1/20.000. Seules, des

doses plus fortes (1/4.000) paralysent en même temps les contractions.

Des essais sont en cours qui préciseront le mécanisme de l'action

physiologique de ces dérivés.

Produits essayés.

CH3
I

912 C6H5 • C • CH • NHCH3 • HC1

I!
CH2

913 C6H5 • CH • CH • CH3 gauche, pseudo

| NHCH3HCI
N

(CH3)2

914 C6H5-C-CH2-NHCH3HC1

CH2

945 GH5 • C • CH • CH3
Il I
CH NHCH3HC1

I •

CHs
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Conclusions.

Dans le précédent travail, nous avons préparé des aminés à fonction
éthylénique et des diamines, portant les deux groupes aminés en position
a et /? de la chaîne latérale.

Au point de vue physiologique, les premières sont douées d'une
action nicotinique et éphédrinique. Les diamines sont des hypoten¬
seurs, comme les diamines aliphatiques; mais les essais physiologiques
ne sont pas encore assez avancés pour pouvoir ranger ces corps dans
une catégorie, comme nous avons réussi à classer les aminés à fonction
éthylénique.
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