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RCsumb-La puretC CnantiomCrique de I’acide p-hydroxy P-trifluoromkthyl P-phknyl propionique, 
prkpark par synthkse asymktrique, a ttC dCterminCe par RMN en presence d’un complexe chiral g 
I’europium. Sa configuration absolue a ttt ktablie par corrklation chimique avec I’acide a-hydroxy a- 
trifluorom&hyl a-phCnyl acbtique. Au tours de ce travail, les configurations absolues de I’hydroxy-2 
trifluoromtthyl-2 phknyl-2 Bthylamine, de I’hydroxy-3 trifluorom&hyl-3 phtnyl-3 amino-l propane et 
du trifluoromtthyl-2 phenyl-2 Cthanediol-I,2 ont bt6 Cgalement dCterminCes. 

Abstract-The enantiomeric purity of p-hydroxy p-trifluoromethyl P-phenyl propionic acid, prepared 
by asymmetric synthesis, was determined by NMR with a chiral europium complex. Its absolute 
configuration was established by correlation with a-hydroxy cw-trifluoromethyl a-phenyl acetic acid. 
At the same time, the absolute configurations of 2-hydroxy 24rifluoromethyl 2-phenyl ethylamine, 3- 
hydroxy 3-trifluoromethyl 3-phenyl 1 -amino propane, and 2-trifluoromethyl 2-phenyl I ,2 ethanediol 
were determined. 

Dans le cadre de notre ttude de synthtses 
asym&riques, un certain nombre de B- 
hydroxyacides optiquement actifs ont ttC prtparts’ 
et en particulier I’acide P-hydroxy p-tri- 
fluorom6thyl P-phtkylpropionique (+)5 dont la 
determination de la purett Bnantiomkrique d’une 
part et la determination de la configuration absolue 
d’autre part font l’objet du prtsent travail. 

I-E$NMaLlr 

C,HJ-CO-R+CH,CO, Menthyl - 2-hydrolyoe 

C,H, -C-CH,CO,H 

I 
OH 

La puretC Bnantiomtrique a Ctt dkterminte par 
RMN selon une mkthode dkj& utiliske au labora- 
toire’ et emp’loyant le tris(trifluoromethylhydroxy- 
mkthykne)3 camphorate-d Europium(II1). On a pu 
ainsi montrer que l’kchantillon d’acide (+)S issu de 
la synth&.se asymktrique avait une purete 
Bnantiomerique de 30%. 11 est done possible en sup- 
posant qu’il n’y a pas de variation anormale des ro- 
tations optiques en fonction de la puretk 
BnantiomCrique,3 de calculer le pouvoir rotatoire 
spkcifique d’un Bnantiombre pur de I’acide (+)5 

*Auteur B qui la correspondance doit &tre adressee. 

(+22.0” dans le chloroforme et + 11.7” dans 
I’Cthanol). 

Pour la dktermination de la configuration abso- 
lue, nous avons envisagt de relier, par voie chimi- 
que, ce /3-hydroxyacide (+)5, 2 l’acide a-hydroxy 
cu-trifluoromkthyl a-phCnylac&ique (-)l R dont la 
configuration absolue a deja Btk d6terminke.’ Deux 
corrdlations ont 6tB r&ali&es avec succ&s et ont 
conduit B des rksultats concordants; elles relient les 
2 hydroxyacides, a et /3, soit par l’intermediaire 
d’un p-aminoalcool (Schkma 1) soit par 
l’intermbdiaire d’un r-amino-alcool (Schema 2). 

L’acide a-hydroxy a-trifluorom&hyl a-phenyl- 
acktique 1,’ a &k partiellement dCdoublC g l’aide de 
la cinchonine. Un tchantillon 1Cvogyre de cet acide, 
ayant une puretk optique voisine de 35%, est 
estkrifik par le diazomtthane. L’ester (-)2 ainsi ob- 
tenu conduit t&s facilement ?I l’amide (+)3 par ac- 
tion de I’ammoniac, amide que I’on peut ensuite 
rkduire en amine (-)4 par I’aluminohydrure de li- 
thium. Par ailleurs le P-hydroxyacide correspon- 
dant issu de la synthkse asym&rique ktudike,’ 
l’acide fl-hydroxy p-trifluoromkthyl @-phenyl- 
propionique (+)5, est estkrifie par le diazomkthane 
et l’ester (-)6 obtenu conduit par action de l’am- 
maniac ?I I’amide (+)7. La reaction d’Hofmann 
appliquke & l’amide (+)7 conduit, avec un rende- 
ment de 55%, g l’amine (-)4. 

Cette corrtlation montre done que l’a-hy- 
droxyacide (-)l et le P-hydroxyacide (+)5 ont 
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SCHl?MA 1 

mCme configuration absolue. Par consequent l’a- 
tide cu-hydroxy cu-trifluoromethyl cu-phenyl- 
acetique &ant (-) R (CHCIJ,’ l’acide B-hydroxy 
/3-trifluoromtthyl P-phenyl propionique est done 
(+) S (CHCI,) selon la nomenclature de Cahn, In- 
gold et Prelog. 

Un Bchantillon de l’a-hydroxyacide (+)l S de 
purete optique voisine de 40% est esttrifit par le 
diazomtthane. L’a-hydroxyester (+)2 S ainsi obte- 
nu est reduit par l’aluminohydrure de lithium en 
diol(+)8 S qui est ensuite tres aistment transform6 
en monotosylate (-)9 S par action du chlorure de 
tosyle dans la pyridine. Ce tosylate, bien que de 
structure semblable a une structure neopentylique, 
est t&s facilement deplace par des ions cyanures, a 
condition d’utiliser I’HMPT comme solvant,6 
conduisant ainsi a l’hydroxynitrile (+)lO R avec un 
rendement de 85%. La reduction quantitative de ce 
nitrile donne le y-aminoalcool (+)ll R. 

Par ailleurs la reduction de l’amide (+)7 prepare 
a partir du @hydroxyacide issu, comme pre- 
cedemment, de la synthbse asymetrique conduit au 
y-amino-alcool (-)ll S. 

Ceci demontre done que l’cw-hydroxyacide (+)l S 
et le p hydroxyacide (+)5 ont des chiralitb 
opposees, ce qui confirme l’attribution de configu- 
ration absolue resultant du Schema 1. 

Rtactivite’ particuli&e des methoxyacides 
Comme la synthbse et le dedoublement de l’a- 

tide wmethoxy a-trifluoromethyl a-phenyl ace- 
tique 12 Btaient aussi simples que celles de l’cu- 
hydroxyacide correspondant 1, nous avions 

parallelement envisage la correlation entre les a- 
methoxy et &m&hoxyacides et cela dans le but de 
comparer les reactivites des series hydroxylee et 
methoxylee. Le Schema 3 indique les reactions 
utilisees pour cette tentative de correlation. 

L’acide OL -m&hoxy (Y -trifluorom&hyl (r -ph&ryl- 
acktique, obtenu a partir de la cyanhydrine de 
la trifluoromethyl-phenyl c&one, a et6 dedouble 
par l’intermtdiaire de la (-) a-ph&rylCthylamine.’ 
L’acide (-)12 S’ apres esterification par le 
diazomtthane est reduit en alcool 14 par l’alumino- 
hydrure de lithium. Le derive tosyle de cet alcool 
est ensuite trbs aidment prepare par action du 
chlorure de tosyle dans la pyridine. Alors que le 
tosylate (-)9 avait 6tt t&s facilement deplace par le 
nucleophile CN- dans I’HMPT, le tosylate 15 s’est 
rCvblC totalement inerte vis a vis de CN- dans les 
conditions les plus dures. 

A la suite de cet Bchec nous avons alors envisage 
de faire une correlation semblable a celle figurant 
dans le Schema 1. Pour cela nous avons envisage de 
preparer l’amide 16 par action de l’ammoniac sur 
l’ester (-)13. Cette reaction a son tour s’est avert 
impossible, Fester 13 ne reagissant pas du tout avec 
I’ammoniac. L’amide 16 doit done &tre prepare par 
I’intermediaire du chlorure d’acide correspondant. 

Parallelement Pester (+)18 prepare a partir du p- 
hydroxyacide (+)S ne reagit pas avec l’ammoniac, 
l’amide (+)20 ne pouvant 6tre obtenu que par 
l’intermediaire du chlorure de l’acide (+) 19. 

Enfin signalons que l’amide (+)20 ne reagit pas du 
tout dans les conditions d’une reaction d’Hofmann. 

11 faut souligner que toutes ces reactions avaient 
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t&s bien march6 avec les hydroxyacides. Si la 
difference de rtactivitd vis B vis de l’ammoniac en- 
tre les hydroxyesters (-)2 et (-)6 et les 
methoxyesters (-)13 et (+)18 dune part ainsi que la 
difference de reactivite vis a vis du nucldophile 
CN- des tosylates 9 et 15 d’autre part peut &re 
attribuee B la presence dune forte liaison 
hydrogene dans les composes hydroxyles, par 
contre il n’est pas encore possible d’iuterpreter le 
fait que I’amide (+)7 donne la reaction d’Hofmann 
alors que son homologue methoxylt (+)20 est inerte 
dans ces conditions. 

PARTIg EXPERIMENTALE 
LXdoublement partiel de l’acide a-hydroxy P- 
trifluorom&hyl a-phs?nyl acttique, 1 

11.7 g d’acide 1 racemique, 17.4 g de cinchonine sont 
dissous a chaud dans 1920g d’FtOH/H,O (15/U). Apr&s 
une nuit a temperature ambiante 14 g de se1 peuvent &tre 
isolbs. Par recristallisation de ce se1 dans 540 ml d’EtOH B 
50%, on obtient 10.1 g d’un se] purifi6 qui par la 
d&composition acide habituelle (2OOml d’H2S0. B 20%) 

conduit a 4.2g d’acide (+)I S: [a]: = + 9.2” (c = 1.56 
CHCI,), (Lif [alo,,,_ = + 22.5”, c= 2.7 CHCI,). Far 
evaporation des eaux meres de cristallisation on isole, 
aprbs decomposition du sel, 3 g d’acide (-)l R, [aID = 
- 7W’ (c=3.07 CHCI,). La puret6 optique de ces 
tchantillons d’acide 1 est suffisante pour Btablir la 
corrklation. 

(-) R a-hydroxy a-trifluorom&hyl a-phtnyl a&ate de 
mhhyle, 2 

L’estbrification habituelle de l’acide (-)l R ([aID= 
- 7.88”) prtcddemment obtenu conduit ?I I’ester 
mdthylique (-)2 R correspondant avec un rendement de 
90%: [aID= - 11.4” (c = 244, CHCI,); IR (CCL): n--H 
3500 cm-‘, PC- 1745 cm-‘. 

(+) R Hydroxy-2 trijZuorom&hyl-2 ph6nyL2 a&amide, 3 
2.5g da-hydroxyester (-)2 R pr&ddemment obtenu 

sont dissous dans 30ml de mCthano1 a 0”. On sature la 
solution par un courant gazeux d’ammoniac et maintient 
un leger courant de NH, pendant 12 h. Apres evaporation 
du methanol on obtient 2.1 g d’amide 3 que I’on purifie par 
passage sur une colonne s&he de silice (bluant: ether de 
p&role-ether 70-M), Rdt 90%. [a]:=+ 21.8” (c= 1.02, 
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90% EtOH); IR(CHC1,): 3.520-3400 cm-‘, v~- 
1705 cm-‘. 

(-) R Hydroxy-2 trijluorome’thyl-2 phe’nyl-2 ethylamine, 4 
2.0 g d’amide (+)3 R en solution dans 30 ml d’Cther sont 

reduits par 0.9 g d’aluminohydrure de lithium dans 100 ml 
d’&her. Aprts avoir chauff6 le melange rtactionnel 3 h a 
reflux, on le dtcompose par addition de 0.9 ml d’eau, puis 
de O-9 ml de soude B 15% et enfin de 3 ml d’eau. Aprts fil- 
tration on extrait l’amine par acidification par 30 ml d’HCI 
20%. On traite ensuite la phase aqueuse par de la soude g 
20% pour lib&er I’amine que I’on extrait $I l’bther. A&s 
avoir-chasse le solvant on isole 1.3 g d’amine 4, F =-70”, 
rdt 70%, [(Y]: = - 15.1” (CHCI,, c = 0.762); IR(CCL) 3430, 
3340, 1450, 1400, 1285, 1215, 1195, 1185, 1155, 1070,985, 
945, 695. RMN (CF,COzH): sans reference inteme. On 
distingue dans le spectre un quadruplet (2H) ‘J = 6 Hz cor- 
respondant aux protons de m&hyl&ne couples avec les H 
du groupe-NH, et un singulet dans la r6gion des aromati- 
ques (5H). 

Chlorhydrate de I’amine (-)4 R: F = sublimation g 180”; 
[a]: = - 6.45” (c = 166, MeOH), [a]: = + 28.6” (c = 1.36, 
A&tone). 

Acide (+) B-hydroxy /3-tri&oromt%hyl B-phbzyl propioni- 
que 5, par synthbe asymPrique 

Dans un ballon B 3 tubulures on prepare le bromure 
d’Cthyl-magntsium g partir de 16.4 g de bromure d’ethyle, 
3.7 g de magntsium et 60 ml d’bther anhydre. On refroidit 
ensuite la solution de Grignard dans de la glace et ajoute 
lentement sur f h une solution de 11.0 g de diethylamine 
dans 20 ml d’6ther anhydre. A la fin de I’addition le 
melange est ramenC & temperature ambiante pendant 4 h et 
ensuite chauffk B reflux t h Cgalement. Le mClange 
rCactionne1 est alors refroidi B - 10” et on ajoute goutte ij 
goutte une solution non refroidie de 9.9 g d’acbtate de (-) 
menthyle ([a]g = - 74-Y, c=3, EtOH) et de 6g de 
trifluorom&hylph&ylc&one’ dans 45 ml de toluene anhy- 
dre. Apr&s I’addition, le mdlange reactionnel est agitt 2 h ti 
- 25”. L’hydrolyse de la r6action est effectute par 15 ml 
d’une solution de chlorure d’ammonium sat& puis 20 ml 
d’acide sulfurique B 10%. Aprbs extraction et 6vaporation 
des solvants, on recup&e Pester menthylique brut du @- 
hydroxyacide 5 que I’on saponifie avec KOH aq. 2.5N 
additionnbe. de la quantite nCcessaire d’ethanol pour 
homogtnCiser la solution. Aprbs un reflux de 4 h, on 
Cvapore 1’6thanol sous vide. La phase aqueuse est lavee a 
P&her puis acidifiCe avec de I’acide chlorhydrique 50%. 
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Par extraction B l’bther on obtient l’acide (+> P-hydroxy 
fl-trifluoromkthyl fi-phbnyl propionique brut que l’on 
es&lie par le diazomkthane. L’ester (-) 6 ainsi obtenu 
est purifik par distillation: Eb, =94-99O, Rdt 33%, F= 
4%50”, [a]: = - 2.32” (c = 2.16, MeOH), IR(CCl,): vo-” 
3460 cm-‘, vc- 1725 cm-‘. 

La saponification de cet ester par la potasse conduit au 
&hydroxyacide (+)5: F = 100-105°, [a]: = +6*6” 
(c = 1.72, CHCL), [a]: = +3.5 (c = 1.87, EtOH). 

(+) S hydroxy-2 trijluoromWhyl-2 ph&yl-2 propionamide, 
7 

PrCparC 2 partir du P-hydroxyester (-)6 S ([aID= 
- 2.32”. MeOH) par action de NH, selon la technique 
d&rite-pour la preparation de l’amide (+)3. Rdt 90%, l? = 
130”. [al: = + 7.6” (c = O-874. CHCI,). IR(CHC13 = amide ,_ _- 
I 1675 cm-‘. 

(-) R hydroxy-2 trij?uoromHhyl-2 phlnyl-2 ethylamine, 4, 
par rkaction d’Ho*ann sur l’amide (+)7 S 

1.2 g d’amide (+)7 S prkddemment obtenu sont ajoutks 
& une solution prdparke ii park de 20 ml d’eau, 0.83 g de 
soude et 0.83 g de brome. Quand la solution est devenue 
compldtement homogene on chauffe 2 h a reflux. Aprbs re- 
froidissement on acidifie la solution avec H2S0, ir lo%, et 
extrait B l’&her. La phase aqueuse est alcalinisee par de la 
soude B 20% puis extraite B V&her. Aprts avoir s&h6 les 
&hers sur sulfate de sodium et chassd le solvant, on isole, 
avec un rendement de 55%, l’amine 4: F = 68”, [a]: = 
- 14.5” (c = 1.13. CHCU. IR(CCL): suuerposable B celui 
de l’amihe (-)4 i issuede la &dudtionhekunide (+)3 R. 
RMN (CF,CaH): identique B celui de I’amine (-)4 R 
issue de la reduction de l’amide (+)3 R. Analyse: 
C9H,oNOF,, talc C, 52.80; Tr C, 53.04; H, 4.89; H, 4.86; 
N, 6.84; N, 7.0%. Chlorhydrate: F = sublimation B partir 
de 180”, [a]: = -7.5’ (c = 1.40, MeOH), [a]: = +22*4” 
(c = 0.78, acetone). 

(+) S a-hydroxy a-trijZuorom&hyl a-phCnylac&ate de 
m&hyle, 2 

L’estkrification habituelle de l’acide (+)l S ([a]:= 
+ 9.2’) precddemment obtenu par r&solution partielle 
conduit i I’ester mtthylique (+)2 3 correspondantavec un 
rendement de 90%. [a]: = + 9.7” (c = 1.65, CHCI,), IR 
(CCL) = v,, 3500 cm-‘, vcd 1745 cm-‘. 

(+) S trijluoromHhyl-2 phknyl-2 &hane diol 1,2,8 
La reduction de 3.5 g d’ester (+)2 S par 0.6 g d’alumino- 

hydrure de lithium dans 100 ml d’kther conduit, aprbs un 
chauffage de 3 h B reflux et la dbcomposition habituelle, g 
2.4 g de diol 8 liquide. Rdt 80%, [a]: = + 9.7” (c = 1.62, 
CHCL), IR (CHCI,) = w-H 3520 et 3380 cm-‘. 

Tosylate du (+) S trijluoromkthyl-2 phe’nyl-2 ithanediol 
192, 9 

2.2 g de diol(+)8 S sont dissous dans 30 ml de pyridine. 
On ajoute 4 g de chlorure de p-tolukne sulfonyle et aban- 
donne 48 h au frigidaire. Le mklange rkactionnel est ensui- 
te verse sur 1OOg d’un mtlange glace-eau et extrait B 
Y&her. La phase Cthdrte est lavte 3 fois avec 20 ml d’HC1 
l/l, & l’eau, puis stchde sur sulfate de sodium. Aprbs avoir 
tvapord l’tther ?I temperature ambiante on isole 3.45 g de 
to&late 9, Rdt 90%;[a]: = - 7.8” (c = 2.46, CHCl,), IR 
(CHCI,): I)~-~ 3580 cm-‘, doublet caract&istique & 1175 et 
119Ocm-‘. 

(+) R P-hydroxy /3-trijkoromCthy1 @phCnyl propionitrile 
10 

3.4g de tosylate (-)9 S sont dissous dans 15 ml 
d’HMPT. On ajoute B cette solution 1 goutte d’eau et 
0.75 e de CNK et chauffe 4 h B 80”. A&s refroidissement 
on verse le mdlange sur 1OOg d’un melange eau-glace et 
extrait 5 l’tther. La phase &h&e est la&e plusieurs fois 
$ l’eau, puis stchte sur sulfate de sodium. Aprks avoir 
tvapork le solvant, on purifie le produit par chromatogra- 
phie sur une colonne s&he de silice, bluant: &her de 
p&role-&her 75/25. On obtient ainsi 1.73g de nitrile 10, 
F = W, Rdt 85%, IR (CHCI,): vO_” 3560,327O cm-‘, vcwN 
2260 cm-‘, [a]: = + 6.6” (c = 1.45, CHCI,). 

(+) R hydroxy-3 trifluorombthyl-3 phbnyl-3 amino-l pro- 
pane, 11 

1.5 g de nitrile (+)lO R en solution dans 50 ml d’bther 
sont ajoutds & 1.1 g d’aluminohydrure de lithium en sus- 
pension dans 100 ml d’dther. Aprbs un retlux de 3 h, la 
decomposition habituelle suivie d’une purification par 
I’intermbdiaire du chlorhydrate, conduit & 1.3 g d’amine 
11; F = 1 lo’, Rdt 85%, [a]: = + 18.0” (c =097, CHCI,), IR 
(CCL): 3400, 3150, 1450, 1350, 1270, 1220, 1180, 1160, 
1120, 1070, 995, 700 cm-‘, RMN (CDCI,): multiplet entre 
2.05 et 3.2 ppm: 4H 3.7 ppm: 3H, multiplet aromatique en- 
tre 7.2 et 7.8 ppm: 5H (rkf TMS); Analyse: C,,H,,NOFX 
Calc C, 54.80; H, 5.48; H, 6.38; Tr. C, 54.8, H, 5.64; N, 
6.71%. 

(-) S hydroxy-3 tr$uorom&hyl-3 phknyl-3 amino-l pro- 
pane 11, par rkduction de l’amide (+)7 

La technique, d6jn utilisde pour r6duire l’amide (+)3 R, 
appliquee B 1.2 g d’amide (+)7 conduit, aprks la purifica- 
tion habituelle par passage au chlorhydrate, 1 l’amine 11 
avec un rendement de 80%. F= 111”; [a]:= - 13.9” 
(c = 1.58, CHCI,). Les spectres IR (CCL) et RMN (CDCl,) 
sont totalement superposables a ceux de l’tchantillon d’a- 
mine (+)ll issue de la rkduction du nitrile 10. Analyse: 
CIOHIINOF) Calc C, 54.80; H, 5.48; N,6.38; Tr C, 54.89; 
H, 5.63; N, 6.51%. 

Acide (-) S a-mdthoxy a-trijiuoromlthyl a-ph&yl 
ac&ique, 12 

Cet acide a btC prepart et dCdoublC par la (-) a- 
phknyl6thylamine selon la technique de ref 5. F=30”; 
[a]: = - 72” (c = 1.51, EtOH), IR (CCL): r+-,, 1730 cm-‘. 

(-) S a-m&hoxy a-trifluoromtthyl a-phknyl a&ate de 
mCthyle 13 

6g d’acide (-)12 S estkifi6, dans les conditions habi- 
tuelles, par Ie diazomkthane conduit B 6 g (rdt 95%) d’ester 
(-)13 S liquide qui est purifiC par passage sur une colonne 
&he de silice, Bluant &her de p&role &her 90/10. [a]: = 
57.5” (c = 1.17 MeOH), IR (CHCI,): vc=,, 1745 cm-‘. 

par -1.32 g d’aluminohydrure de lithium dans 200 ml 

(-) S m&hoxy-2 trijIuorom&hyl-2 phlnyt-2 Lthanoi, 14 

d’tther dans les conditions habituelles; reflux 3 h. On ob- 
tient ainsi 5.4g d’alcool (-)14 S. Eb,= 125”, [a]:= 
- 13.4” (c= 

6g d’ester (-)13 S pr&Cdemment obtenu sont rkduits 

1.55, MeOH), IR (CCL): 3600, 3490, 2820, 
1450, 1290, 1270, 1165, 1125, 950, 700 cm-‘. 

Tosylate du (-) S mkthoxy-2 tr$uoromUhyl-2 ph&nyl-2 
Ethanol, 15 

4 g d’alcool (-)14 S sont dissous dans 70 ml de pyridine 
anhydre B 0”. On additionne 6.9 g de chlorure de p-tolubne 
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sulfonyle et abandonne la solution 48 h au frigidaire. Le (+) M&hoxy-2 tri@uorom&hyl-2 pk&tyl-2 propionamide, 
melange reactionnel est ensuite verse sur un melange 20 
d’eau et de glace et extrait a P&her. La phase &he&e froi- On chauffe 2g d’acide (+)19 prdctdemment obtenu 
de est IavCe 3 fois avec 20 ml d’acide chlorhydrique 150%, avec 10 ml de chlorure de thionyle et un cristal de NaCI 
a I’eau et s&h&. Par evaporation du solvant on obtient le pendant 50 h sous reflux. L’exces de chlorure de thionyle 
tosylate 15 (rdt 70%): F= 50”, IR (Ccl,): doublet est chasst sous vide. Le chlorure d’acide brut ainsi obtenu 
caracttristiaue a 1180-l 190 cm-‘. est dilut dans 50 ml d’tther. On refroidit la solution mu un 

Tentative de dt$lacement du tosylate 15 par CN- 
On agite 5 7@-80” une solution de 1 g-de tosylate 15 

dans 8 cm’ d’HMPT, 2 gouttes d’eau, et 0.24 g de cyanure 
de potassium. Apres une semaine de r6action on verse sur 
de la glace, extrait ?r p&her. La phase Bthtrte est lavte 
plusieurs fois a I’eau et sCch6e. On r&.&e ainsi le tosy- 
late 15. La m&me reaction conduite a 140” pendant 2 jours 
ne conduit pas davantage au nitrile. 

Acide (+) p-m&koxy /3-trijluorom&kyl &pk&zyl propioni- 
que, 19 

4g de (-) P-hydroxy fl-trifluoromtthyl g-phtnyl pro- 
pionate de methyle 6, sont agites a temperature ambiante 
en pr6sence de 12 g de drierite, 30 ml d’iodure de mtthyle, 
7 g d’Ag,O et 18 g de billes de verre pendant 24 h. On 
ajoute alors 100 ml d’tther et filtre Ie solide qui est abon- 
damment lave a I’tther. Apres avoir tvapore le solvant, le 

bain de glace-se1 et on fait barbotter un courant de NH, 
pendant 1 h. On ajoute ensuite 100 ml d’eau pour dissou- 
dre Ie prdcipite de chlorure d’ammonium. La phase orga- 
nique est separbe puis sechee. L’amide est purifie par 
chromatographie sur une colonne s&he de s&e, Cluant 
ether de p&role-&her 80/20. Rdt 70%, [a]:= + 4.76” 
(c = 1.8, MeOH), IR (CHCI,): amide I 1685 cm-‘. 

Riaction d ‘Hofmann sur 1 ‘amide (+)a 
1 g d’amide (+)20 est ajoutd a une solution contenant 

20 ml d’eau, 0.83 g de soude et 0.83 g de sodium. On chau- 
ffe 2 h a reflux. On constate que Ie melange rCactionne1 
reste htterogtne. La decomposition habituelle de la 
reaction montre que I’amide (+)U, n’a pas reagi. Le meme 
resultat est obtenu aprbs 6 h de reflux. 
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