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Resume-On d&it la synthkse d’aryl3 hex&e-5 yl amines et les cyctisafions des N-chloroamines cor- 
respondantes. Lorsque les riacfions de cyclisafion se font par addifion de radicaux aminyle sur les doubles liaisons 
Cthyltniques on obfient des phCnyl-4 piperidines substitu&es en 2 par le groupemenf chloromCfhyle. Ces composes 
conduisenf par reaction de Friedel et Crafts intramokulaire B des benzomorphanes diversement substituk. 
Lorsque le noyau bendnique esf subsfituC par un groupemenf mkfhoxyle, les rCacfions de cyclisafion se font par 
substifufion aromatique homolytique et conduisenf & des allyl-4 Mrahydroquinokines. 

Altsfract--The synthesis of a series of 3-aryl S-hexenyl amines and Ihe cyclisafions of the corresponding 
Nthloroamines are described. When the ring closure results from the amino radical addition to the efhylenic 
double bond. Zchloromefhyl 4-phenyl piperidines are obtained. These compounds lead by intramolecular Friedel- 
Craft reaction to varied substituted 6‘7.~nzomorphanes. When the phenyl ring is substituted with a methoxyl 
group, the cyclisation proceeds oiu homolyfic aromatic substitution and 4-ally1 fefrahydroquinolines are formed. 

INTRODUCTION 

L’intCrit des compok de structure apparent&e B la 
morphine, 1% B leur action analg~sique et, dans certains 
cas, & ieur propriCtC d’antagonistes morphiniques,’ a 
incitC les chimistes g imaginer de nombreuses strattgies 
de synthkse dans lesquelles les reactions de cyclisations 
l_-l_.._- iomques Lonstiruem roulours 1 er*lpe cler. Ainsi ia _~___.~._.._. A_..._~ -. I.,.* .a-* 

m&hode de Grewe2 qui utilise une kaction de sub- 
stitution Clectrophile sur noyau aromatique, a cite ap- 
pliquee B la synthkse de morphinanes. d’isomorphinanes 
et de benzomorphanes.’ L’approche de Gates met en jeu 
la rkduction cyclisante de cyanom~thyl~ t~tralinedione- 
1,2 en isomo~hane, et constitue Wape clef de la pre- 
m&e synthese totale de la morphine.4 La substitution 
nucltophile d’un groupement acetate, branch6 en 8 de 
l’atome d’azote d’amino-2 tetralines, par un carbanion 
tertiaire conduit aux morphinanes et A la deuxieme syn- 
thtse totale de la morphine.’ D’autres m&bodes utilisent 
la nuckophilie de I’atome d’azote dans des rkactions 
I., ,_< 
a nererocyciisations oti ie siie Ciecirophiie peut iire une 
cr-halog6nocCtone’6 ou un Cpoxyde.’ Belleau et al. syn- 
th~tisent le D-normorphinane en mettant & profit la rkac- 
tivitB anionique ou cationique d’amines secondaires 
dans les reactions d’additions intramokulaires sur double 
liaison styrknoide.” 

Parnti tous ces travaux remarquables sur les anal- 
gksiquts de synthkse’ aucun n’utilise les possibilit~s 
offertes par les &actions d’hitkrocyclisations radi- 
calaires. Essayer de combler cette lacune ne se justifiait 
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qu’en raison des caractCristiques m&me de ce type de 
&actions. En effet, nous avons montrt pricCdemment 
que l’utilisation des radicaux aminyie en synthese 
organique conduit, dans des &actions d’additions in- 
tramokulaires rtgiosklectives, stCrCospCcifiques’” et ?f 
fort rendement, A des composes presentant des motifs 
d’aicaioides soit bicyciiques pontts du type azabicycio- 
octane,” soit bicycliques ou tricycliques conden& du 
type pyrrolizidine et ~nzoindolizidine,‘2 soit encore tri- 
cycfiques pontts, du type morphinique, comme la molCc- 
ule de benzomorphane.‘3 

Nous prtsentons ici les premiers ri?sultats d’une ap- 
proche radicalaire des structures morphiniques. Dans le 
but d’ktendre no&e mkthode de synthtse des benzomor- 
phanes (!&h&ma If, nous avons mis au point une voie 
d’acc?s g une sCrie d’aryl-3 hexinyl-5 amines qui sont 
des pr~curseurs acycliques de ~nzomorphanes. 

Dans la premiere partie de ce mCmoire nous dkrivons 
les rksultats concernant la gCnCralit4 et les iimites de 
cette m&hode en prkcisant et compiCtant les rksultats de 
notre publication prtliminaire.‘3 La deuxikme partie est 
consacke ?I I’6tude de I’h~t~ro~yclisation radicalaire des 
phtnyl-3 hex&e-S yl N-chloroamines et B certains 
aspects de la rkactiviti des composks qui en rksultent. La 
troisikme partie dfcrit I’htkkocyclisation radicalaire de 
m-m~thoxyph~nyl-3 h&x&e-5 yl N~hioroamine et sou- 
tigue un aspect nouveau de la sCIectivitt du radical 
aminyle dans ses rtactions avec les doubles liaisons 
ethylkniques et les noyaux aromatiques. 
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Les rtsultats pharmacologiques et les relations struc- 
true-activid concernant les phenyl-4 piperidines sub- 
stitutes en 2 et leurs precurseurs acycliques seront pub- 
IG. CL..n..l...P..t 14 LII.3 JCrJ(LIGIIICIIC. 

I. Synthese d’atyl-3 hexene-5 yl amines 
La methode fait intervenir cinq Ctapes dont le choix a 

id determine par la facilite de mise en oeuvre et les plus 
larges possibilites d’application. Le Schema 2 en illustre 
le principe; les produits et les rendements obtenus sont 
rassembles dans le Tableau 1. 

Les alkylidene-malonates diethyliques 1 et 2 sent 
obtenus par condensation de Knoevenagel entre I’al- 
dehyde aromatique et le malonate diethylique.” Avec 
,*“^~.-_I.‘--__ I_ _.._.I____.:__ _*_ _^_ I:_.. _I I_ _1__.1__ 1 a~~~~pmxwnr hi fw~msiuwn n ii pas uru tx ri rrafuun 
de Stobbe16 ne foumit pas, non plus, le produit desire; la 
condensation du cyanoacetate d’ethyle” conduit toute- 
fois aux alkylidene-cyanoacetates d’ethyle 3 et 4. 

La deuxitme etape fait appel a I’addition 1,4 
d’organometalliques allyliques sur une double liaison 
ethylenique activee. Avec les organo-magnesiens ce type 
de reaction n’est pas general: dans le cas de monoesters 

Z-CH,-CO,Et 
‘ L 

?J- 
_ 0 $;02Et 

*1 *2 

1) NaOH 

_ 2) HCl 

3) A, CU 

2) *6, 
R /NH 

7 
*6\ 

D R/NH m I 

CH-CH2-CO-N'"6 - 

Ry I 
\ 

CH-C=CH2 *7 CH30Na, CH30H 

I I 
*3 *4 

21 a 26 -- 

1 

AlLiH4 

*3 *4 

(avec R =H) 

6 
ClONa, CH2C12 

114 - - 

Zn, 
Br-CH-C=CH-R5 

k, c, 

*3 *4 

avec R2=R5=H, Z=C02Et 

5 a 10 -- 

1 

OMSO, H20, 

NaCl, A 

FH-CH,-CO2Et 

Ry L fH-f=CH2 

*3 *4 

15 a 20 -- 

/x-l w 
*1 

/Cl 
CH-CH2-CH2-N 
I 
fH-f=CH2 '*7 

*3 *4 

27 a 38 -- 
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Table I. 

*1 R2 2 Rdt 

H H CO2Et 90% 

OCH3 H C02Et 85% 

H CH3 CN 70% 

OCH3 CH3 CN 60% 

P 0 
CH-CH2-CO-X 

CH-C=CH* 

1 R3 fi 7 

Rl R3 

H H 

OCH3 H 

H 
C"3 

OCH3 CM3 

H H 

OCH3 H 

H 
C"3 

OCH3 CH3 

H H 

OCH3 H 

H H 

OCH3 H 

H 
CH3 

0CH3 H 

H H 

0CH3 H 

R4 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

tJ 

CH. 

CH; 

H 

H 

H 

H 

CH3 

CH3 

X Rdt 

OH 80% 

OH 70% 

OH 60% 

OH 55% 

OEt 85% 

OEt 85% 

OEt 856 

OEt 80% 

0F.t n5% 

OEt 805 

NHCH3 80% 

NHCH3 65": 

NHCH) 85" 

NHCH) 804 

NHCH3 859' 

NHCH3 80'; 

a+ ethyleniques” i’addition 1,4 du reactif de Grignard 
est souvent accompagnee dune addition 1.2. Dans le cas 
des alkylidene-malonates ou cyanoacetates c’est une 
reduction 1,4 qui entre en competition avec I’addition.” 
Enfin les organomagnesiens allyliques reagissent 
exclusivement par addition sur le groupement carbonyle 
des esters a-8 ethylCniques.‘* Les composes organiques 
du cuivre ne prtsentent pas ces inconvenient? mais, 
nous leur avons prtftre les organozinciques en raison de 
leur plus grande facilite de mise en oeuvre. IIs sont 

Rl 

fH-f=CH2 

R3 R4 

R1 R3 u4 Rdt 

5 H H H 75% 

6 0CH3 H H 65% 

I H 

8 

CH3 
H 63% 

0CH3 CH3 H 60% 

9 H H 
C”3 58% 

lo OCH) H CH3 55% 

RI R3 R4 

H H H H CH3 

0CH3 H H H CH3 

H CH3 H H CH3 

0CH3 CH3 H H CH3 

H H CH3 H CH3 

OCH3 F CH) H CH- 

H HH CH3 CH; 

0CH3 H H CH3 CH3 

H H H CH3 ally1 

0CH3 H H CH3 ally1 

80% 

75% 

75% 

JO% 

75% 

?O% 

92% 

85% 

87% 

82% 

H H H CH3 benzyl 90% 

OCH3 H H CH3 benzyl 80% 

OCH3 H H CH3 C2H5 88% 

Rdt 

prepares scion Gaudemar” par action du zinc sur les 
bromures allyliques. Le bromure de crotyle et le bromo-1 
methyl-l propene-2 conduisent au meme organozincique 
et done a un seul et m&me produit d’addition I,4 (7 et 8). 
Dans le cas des alkylidene-cyanoacetates d’ethyle di- 
substitues (3 et 4) l’addition d’organozinciques allyliques 
ne peut Etre reali& dans de bonnes conditions. Nos 
resultats corroborent ceux deja obtenus dans ce 
domaine. Dans les autres cas envisages la reaction con- 
duit aux produits attendus (5 a 10). 

02” A ) cu 

- 
-co2 

‘6”5 

A 

Schema 3. 
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Deux voies sont possibles pour transformer les dies- 
ters en amides: la premiere con&e a saponifier et 
hydrolyser les diesters (5 a 10). decarboxyler les diacides 
a* tronrCII..mnr ipc ml\nr\nr;d,V I,, .: ,A\ p” &,nl.,,l.PP cc UGZZIJI”1Lll‘L LGJ &IZ”I1”O~ILl~J \r* P I., CL1 CLL‘“‘U.\rJ 
d’acides qui reagissent avec les amines primaires ou 
secondaires pour conduire aux amides (21 a 25). La 
seconde voie utilise une reaction de dtcarboethoxyl- 
ation qui transforme par simple chauffage (DMSO, 
HzO, NaCl) les diesters en monoesters (15 a 20); ceux-ci 
fournissent les amides sous l’action d’amines primaires 
ou secondaires. La seconde voie est preferable a la 
premiere: les rendements en sont plus elevis et elle 
permet, en outre, d’tviter la lactonisation spontanee qui 
se produit avec certains monoacides Cthyleniques. Ainsi 
(Schema 3), le diacide, obtenu a partir du diester 9, 
conduit, dans les conditions assurant sa dtcarboxylation, 
B ia dimit’iiii_j,j phenyi_3 S_lac~one ~, 

Dans la dernitre &tape de la synthese les amides sont 
red&s en amines par I’hydrure de lithium et d’alu- 
minium. 

Cette mtthode nous a fourni une sirie d’aryl-3 hexene- 
5 yl amines (27 a 39) avec des rendements globaux 
atteignant 40%; elle est susceptible de nombreuses vari- 
ations concernant les sub&rants du cycle aromatique et 
de I’atome d’azote ainsi que les groupements R3 et R 
sit&s respectivement en positions allylique et vinylique. 

Lorsque R6 = H (27 a 32) les amines secondaires sont 
transformees quantitativement en N-chloroamines par 
action de l’hypochlorite de sodium.24 

II. Cyciisations radicalaires des phenyl3 hexene-5 yl 
N-chioroomines 

Nous avons fait appel a la methode mise au point 
prCcCdemment.2s La N-chloro N-methyl phtinyl-3 
hexbne-5 yl amine 41 soumise B I’action du trichlorure de 

titane conduit a un melange de diasdreoisomtres cis 
(80%) et truns (20%) de la chloromithyl-2 methyl-l 
phtnyl-4 piperidine 42 avec un rendement de 92% 
fCrh&&wI 1, 1 0 r&o..&” mm-A& r,,;“nnt ,I” m&l-.,n;rmc ,clr‘*rlrln Zf. &‘a L\.acLv”II pvrrrur \IY.VYLI, U,. L,.u...%I.aO..s.. 
radicalaire en chaine mettant en jeu des radicaux 
aminyle complexes par les sels de titane.‘3 

Bien que de nombreux travaux aient pord sur les 
reactions des /3- chloroithylamines acycliquesz6 ou 
cycliques? la rtactivitt des molecules de type alkyl-I 
chloromethyl-2 pipifridine demeurait inconnue jusqu’a 
present. 

On sait que les alkyl-1 chlorom~thyl-2 py~olidines 
engendrent des ions aziridiniums bicycliques ambidents 
qui peuvent rdagir avec des especes nucleophiles et 
conduire a des reactions de rearrangement du 
squelette.28 

bimol~cuiaire analogues a celles utilisees pour les 
chloromethyl-2 pyrrolidines:7V28 les isomeres cis et trans 

de la chlorom~thyl-2 pip~ridine 42 ne conduisent 1 aucun 
produit de rearrangement faisant appel a une extension 
de cycle (Schema 4). Ainsi, on n’obtient pas de produit 
a~cyclohep~nique (43) mais uniquement les produits de 
substitution 44 conservant la structure piperidinique in- 
itiale. Avec les agents nucl~ophiles utilises, le resultat 
obtenu s’explique raisonnablement par une reaction de 
type SN, ou I’attaque nucleophile se produit sur I’atome 
de carbone le moins encombrt de I’ion aziridinium bicy- 
clique intermCdiaire.26b 

. . . Lnydroxymeihyi-2 meihyi-i phenyiG piperidiiie a &E 
obtenue par une autre voie (Schema 5) utilisant la cycl- 
isation ionique d’un amino epoxyde:” l’acylation de 
I’amine 27 par I’anhydride trifluoroacetique conduit Q 
I’amide 45 (Rdt ~79%). ~~poxydation de la double 
liaison de l’amide 45 par I’acide metachloroperbenzoi’que 
conduit a l’epoxyde 46 (Rdt = 91%). Le traitement de ce 
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CH30Na -0CH3 
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‘6”5 ‘6”5 

,,.r ^^\ ,. A A 

27 
(Lr3Cu12” 

- > /I L, /COG3 gx D [ /COCF3 NaoH+ jjh 
N 

I! H3 
45 - 

Schema 5. 

46 - 

dernier par une base provoque I’hydrolyse de I’amide et 
une substitution nucltophile intramokulaire qui forme 
regiosClectivement29 le /?-aminoalcool 44b (Rdt = 96%). 

L’analyse du spectre de RMN du produit 44b ainsi 
obtenu reveie ia presence des deux isomeres cis et trans. 
identiques a ceux obtenus precedemment par hydrolyse 
des chlorures 42, dans les proportions respectives de 80 
et 20%. (RMN: N-CH3, S = 3.38 ppm pour 44b trans et 
3.55 ppm pour 44b cis). 

Un apport suffisant d’energie a la molecule de 
chloromtthyl-2 methyl-l phtnyl-4 piptridine 42 permet 
d’augmenter la probabilitt de trouver le groupement 
phenyle en position axiale. Seul I’isomere cis presente 
une conformation favorable a la reaction de cyclisation 
intramoleculaire (Schema 6). 

Nous avons note precedemment” qu’en presence de 
trichlorure d’aluminium, le melange (80-20%) des deux 
isomeres de la chloromethyl-2 methyl-l phenyl-4 piperi- 
dine 42, dans le cyclohexane a ebullition, conduit au 
methyl-2 benzomorphane 47 avec un rendement global 
de 60%. Ce resultat prouve retrospectivement que 
I’isomere cis est bien I’isomtre majoritaire que I’on 
obtient dans la reaction d’hettrocyclisation radicalaire. 

Compte tenu des resultats precedents, I’heterocy- 
clisation radicalaire de la N-chloro N-methyl methyl-4 

phenyl-3 hextne-5 yl amine 48 devrait conduire aux 
quatre diastereoisomeres de la chloromethyl-2 dimethyl- 
I,3 phenyl-4 piperidine 49 (Schema 7). 

Le traitement de la N-chloroamine 48 par le trich- 
iorure de titane conduit eifectivement a un meiange de 
composes cycliques chlores avec un rendement global de 
55%. L’etude physico-chimique de ce melange confirme 
la presence de plusieurs isomtres de la chloromethyl-2 
dimethyl-I,3 phenyl-4 piperidine 49 mais les donnees 
spectroscopiques sont trop complexes pour qu’il soit pos- 
sible de se prononcer sur le nombre et la stereochimie de 
ces isomeres. Nous avons done analyse le melange apres 
I’avoir soumis a une reaction de substitution nucleophile 
qui ne modifie pas le squelette des molecules. Le traite- 
ment du produit brut de la cyclisation radicalaire par le 
methylate de sodium permet d’isoler quantitativement un 
melange des quatre diastereoisomeres de la dimethyl-1.3 
methoxymethyl-2 phtnyl-4 piperidine 50; ces differents 
isomtres sont separes par chromatographie en phase 
vapeur analytique sur une colonne impregnee d’apitzon 
et chargee de potasse. Les pourcentages sont, dans 
I’ordre des temps de retention croisants, de 30, 24, 32 et 
14%. La technique de couplage chromatographie-spec- 
trographie de masse permet de confirmer, pour chacun 
des composes, la structure attendue mais pas d’en 

42 cis - 

Schema 6. 

A B 

49a CH2C1 H - 

^ . 49b CH$l H - 

CH3 

48 - 

50b CH20CH3 H - 

49 5oc - - H CH20CH3 

50d - H CH20CH3 

CH3 
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Ii 

H cl! 
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H 
CH3 

CH3 H 

Ii 
C”3 

CH3 H 

H 
CH3 

Schema 7. 
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49a C=CH3,D=H 51 c = CH - - 3, D=H 

49b C = Ii , D = CH3 - 21 C= H, D=CH3 

Schema 8. 

determiner la stereochimie. Ces analyse montrent en deduire la sttreochimie de I’isomere forme preftren- 
outre l’absence totale de tout autre compose. tiellement dans la cyclisation radicalaire. 

Des quatre isomtres 49, seuls les composes cis 49a et 
“III. “_“, ,.a.-na..d.lsr ,I‘5 r.,nl:r.3r *II- . ..h‘.lh..l.,T” 9,” J”lll XIX.Gyo”rsJ UC se bJbL1JC1 yar J”“JLllllll”LL 
electrophile sur le noyau aromatique (Schema 8). 

Soumis a I’action du trichlorure d’aluminium dans le 
chloroforme a Cbullition, le melange des isomeres 49 
conduit, avec un rendement de 41%. aux deux isomeres 
a (52, 75%) et fl (51, 25%) du dimethyl-2,9 benzomor- 
phane. Les structures et les stertochimies ont ete attri- 
buees par RMN en comparant nos donnees a celles 
fournies par May.3o 

En effet, le traitement du melange (~a-54b) par le 
tt;“.Llnr,,.P A'al..m;n;,,m "P ,.nnrl,.;t ".,'A I."_ fo:klP n.,nn_ L1Ln.,II"I",b " aI"IIIIIII"III II& b"II""IL \Lu a UllC LLIl"lC qua,,- 

titi de produit (Rdt = 20%) dont le spectre de masse est 
compatible avec la structure du dimethyl- benzomor- 
phane 56. Ce compose est accompagnt d’une quantite 
sensiblement tquivalente de dimethyl-I,3 phenyl-5 
azacycloheptane, qui resulterait de I’extention du cycle 
piperidinique et de la reduction concomitante du chlorure 
correspondant. Ce resultat tout A fait inattendu demeure 
inexplique du point de vue mecanistique. 

La reaction de cyclisation radicalaire de la N-chloro 
N-methyl methyl-5 phenyl-3 hexene-5 yl amine 53 con- 
duit avec un rendement de 70% au melange (70-30%) des 
deux isomeres de la chloromethyl-2 dimethyl- ,2 phenyl- 
4 piperidine 54 (Schema 9). 

Le traitement par le methylate de sodium des isomeres 
54a et 54b fournit (Rdt = 71%) un melange (70-30) des 
deux isomeres 55~1 et 55b de la dimethyl-I.2 methoxy- 
methyl-2 phenyl-4 piperidine. 

Toutefois. si le rendement en benzomorphane 56, por- 
tant un substituant methyle en tite de pont (C-2). pouvait 
Etre ameliore, cette voie de synthese presenterait un 
interet accru eu tgard aux difficult& rencontrees pour 
__Z__ _^_ I_. .._:__ ..__..__r:____,,__ ..- ^^_._^ ^_.^.^_ Freer, par 1Cb ““KS c”n”cnu”nnencs. un ccnwc quawr- 
naire en position 2.” 

Ill-Cyclisation radicalaire de m-methoxy-phenyl-3 

hexene-5 yl N-chloroamine 

Bien que le compose 54a soit le seul precurseur pos- 
sible du dimethyl- benzomorphane 56 (Schema IO), il 
n’est pas possible, dans ce cas, d’utiliser le rtsultat de la 
reaction de Friedel et Crafts intramokculaire pour 

La cyclisation radicalaire de la N-chloro N-methyl m- 
methoxyphtnyl3 hexene-5 yl amine 57 conduit a des 
resultats tout a fait differents de ceux observes jusqu’a 
present. Une solution de la N-chloroamine 57 dans 

C6H5 A B 

54a - CH2C1 C"3 

54b - CH3 
CH*Cl 

55a - CM20CH3 
CH3 

55b - C"3 
CH20CH3 

53 54 - 

Schema 9. 

54a - 

SchCma IO. 

56 - 
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I’acide acktique aqueux, traitke par le trichlorure de 
titane fournit avec un rendement de 75% un melange 
d’allyl-4 mCthoxy-6 mtthyl-I tetrahydroquinolkine 58 
(62%) et d’allyl-4 mkthoxy-8 mkthyl-I tktra- 
hydroquinokine 59 (38%) (SchCma II). Par additions 
simultanees, sur I’acide sulfurique, de solutions 
mkthanoliques de N-chloroamine 57 d’une part et de 
sulfate ferreux d’autre part on obtient, avec un rende- 
ment de 60%, le mEme mklange dans des proportions 
differentes (58 =32% et 59=68%). Dans ce cas, le 
mkcanisme de la rCaction implique un radical aminyle 
proton& 

Ces rksultats montrent que I’activation du cycle 
aromatique par le groupement methoxyle modifie pro- 
fondkment I’orientation de la reaction de cyclisation 
radicalaire. Celle-ci rksulte d’une substitution du radical 
aminyle sur le cycle aromatique lorsque celui-ci Porte un 
groupement Clectron-donneur alors qu’elle resulte d’une 
addition du radical aminyle sur la double liaison Cthy- 
ICnique lorsque le cycle aromatique n’est pas active. Ce 
sont pour les radicaux aminyle complexes et proton.5 les 
premiers exemples d’ktude de la compktition entre une 
&act& d’addition wr une double liaison kthvlknioue et ._- . .._.. - --- . .._.. _-. -.._ -_-_._ ._- .___. _.__,_ ___.~__ . 

une rtaction de substitution sur un noyau aromatique. Le 
modtle utilisk ici est particulikrement favorable B cette 
etude puisque I’on compare deux processus in- 
tramokulaires pour lesquels les dispositions relatives 
des sites sont similaires. 

Dans les reactions de substitution aromatique inter- 
molCculaires du radical aminyle complext les rende- 
ments en produits obtenus sont beaucoup plus faibles; 
ainsi, la rCaction de la N-chloropipkidine sur I’anisole, 
en solution mithanolique, et en prCsence du couple 
redox sulfate ferreux-chlorure ferrique,” fournit avec un 
rendement de 11% un mtlange de pipCridino-4 anisole 
10<a/,\ pt AP k+1;~~_7 anicnip 150/,\ nanr la riartinn AP \“I,“, 1. “1 ~.~“.‘“.“V - ..,,.S”..# ,‘I,“,. Y....., a.. .C”...L”II “1 
substitution intramolkulaire le site “ortho” est plus ac- 
cessible que dans la reaction intermoltculaire puisque nous 

CH30 

Cl CH3 

57 - 

CH30 

(CF,CO),O 
0 

28 - 

x 
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/J L N/ CH3 

IO-CF3 

observons un pourcentage d’attaque en cette position de 
38%. 

Avec le radical aminyle protonk nous n’observons 
aucune rkgioselectivitk d’attaque sur le noyau aromatique. 
Cette perte de selectivite lorsque I’on passe des radicaux 
complex& aux radicaux proton& s’observe Cgalement 
dans les reactions intermolCculaires.“2 

Dans le cas des N-chloroamines Cthyltniques posskdant 
un noyau aromatique activk, la rkaction de cyclisation 
ionique prkedemment utilisee (cf. SchCma 5) devient 
compkmentaire de la reaction de cyclisation radicalaire. 
Nous I’avons appliqute a I’amine 2.8 (Schema 12). La 
sequence rCactionnelle permet ainsi d’obtenir 
I’hydroxymtthyl-2 m-mCthoxyphCnyl-4 methyl-l pipkri- 
dine 60 cis (80%) et frans (20%). Le rendement global 
des trois &apes est de 78%. On peut alors envisager la 
synthese de methoxy-2’ benzomorphanes par cyclisation 
des aminoalcools du type 60 ou de d&iv& convenable- 
ment choisis. Cette Ctude sera dkveloppee ultbrieure- 
ment. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les chromatographies analytiques sont effectutes sur appareil 
intersmat KC I2 equip6 d’un detecteur & ionisation de flamme, 
les preparatives sur Varian Autoprep 9OP. Les spectres IR sont 
enregistres sur Perkin Elmer 337; sauf indication contraire, les 
spectres de RMN son1 enregistrbs sur appareil Varian XL 100. 
dans le chloroforme deutere; les dbplacemenfs chimiques sent 
exprimes en ppm par rapport au TMS utilisC comme rCftrence 
interne. Les spectres de masse (SM) sont rCalists sur appareil 
AEI MS 9 g 12 et 70eV. Les analyses CPV-SM coupI& sont 
effectutes sur appareil Varian MAT I I I a 80eV. Les micro- 
analyses ont btt faites au service du Professeur Traynard 
(dbpartment de chimie organique de Marseille). Les points de 
fusion son1 pris en capillaires et ne son1 pas corrigb. 

Benzylidine malonafe d’ifhyle 1.15 IOOg (0.63 mole) de 
malonate d’tthyle, 75 g (0.70 mole) de benzaldihyde, avec 5 cm3 
A^ _:_-.:J:_- A.._. w-In_-3 ,_ L^__1_^ ^^_. ___.1_ ^.. _-II UC plpcllullle. “IllIS LWClll UT ucn‘rlle S”II1 p”rKs au ,Ul”l 
jusqu’g tlimination de 12 g I3 cm’ d’eau par distillation azt!otro- 
pique (Clarke-Rahrs). La solution refroidie est lavte a I’eau, 

/ /\I 
CH3 

-D? 
0 

N 

I 
CH3 

CH3 

‘0 
0 
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I 
CO-CF3 

NaOH 

SchCma I2 
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I’acide chlorhydrique I N puis par une solution saturke de bicar- 
bonate de sodium. La phase organique est sCchee sur sulfate de 
magnksium. Apres filtration et evaporation du solvant le ben- 
zylidene malonate d’kthyle I est distill& sous pression rCduite. 
Ebo.1 = 120’. Rdt = 9V%. IR (film): 303O-2%0-171&760-69Ocm-‘. 
RMN: 6 7,7 (s, IH). 7.35 (s, 5H),4.3 (2 quadruplets, 4H, I = 7 cps), 
1.30 (21,6H, / = 7 cps). 

M~ambhoxybenzylidtne malonate d’dhyle 2. La reaction avec 
le methoxy-3 benzaldihyde est identique. Ebr,, = l35”, Rdt = 
85%. IR (film): 3030-2960-1710-770-69Ocm~‘. RMN: par la suite 
Wllk Irr CnCPtlPC rlr. nr,wi,,;tr Bl”C rllhrtklnnt PII. 1. rw.1. “.,“,_ ._” SY_.L.‘.Z “.I Y.“Y”,.= .JYIfi_ JY”llll”Olll JY1 ,r r,wc 
aromatique seront explicit&. L’introduction du groupement 
OCHl modifie I’allure du signal db aux protons &omr+tiques 
(6 = 6.60 a 7.50, massif) et fait aooaraitre un sianal dit au 
groupement mkthyle (S =‘3.70, singuiei). 

Why/-l benzylidine cyanoactlale d’ithyle 3.” II3 g (I mole) 
de cyanoacCtate d’kthyle, l2Og (I mole) d’acCtophCnone, l5.4g 
(0.2 mole) d’adtate d’ammonium, 48 g (0.8 mole) d’acide acttique 
glacial et 200cm3 de benzene sont pork au reflux sous une 
colonne de distillation aztotropique pendant I5 hr. Refroidie, la 
solution est lavte plusieurs fois & I’eau puis s&h&e sur sulfate de 
magnksium. Le solvant CliminC, le produit brut est distill6 sous 
pression rkduite. Eb,, = I l7’, Rdt = 70%. IR (film): 304&?960- 
2200-17W755-69Ocm~‘. RMN: 67.45 (s, SH), 4.05 et 4.30 (2 
quadruplets. 3H)? 1.05 et 1.30 (2t,3H, I = 7 Hz). 

Mthyl-1 mhamt~hoxybenzylidkne cyanoacltate d’ithyle 4. La 
rtaction est identique avec la m-mkthoxyac&oph&one. Rdt = 
60%; EbO.* = 142-145”. IR (film): 303~2%0-2200-1700-770- 
675 cm-‘. RMN compatible. 

Priparation des organozinciques.” Le zinc est IavC & la soude 
IM, B I’eau, g I’acide acktique IM et, & nouveau a I’eau, puis il est 
rincC g I’tthanol absolu, a I’acttone puis B I.&her. II est enfin 
stchC, en prtsence de P20J. sous pression rtduite et & 100’. La 
formation de I’organozincique est favoriste par I’emploi de 
dibromokthane dans les proportions de 5 g pour I3 g de zinc. 

26g de zinc (0.4 at. g.) sont recouverts d’un minimum de 
tktrahydrofuranne anhydre. La rkaction est initite par chauffage 
?I 70” et introduction du dibromodthane. La temperature est 
ramenke vers IS” et 48g (0.4 mole) de bromure d’allyle dans 
200 cm’ de terahydrofuranne sont ajoutks r6gulikrement. en 2 hr. 
Environ 95% du m&al sont consommks & I’issue de l’addition. 

Diithyl malonyl-I phbyl-I butkne-3 5. 49.6g (0.2 mole) de 
benzylidtne malonate d’tthyle 1 sont ajoutks en IOmin, B tem- 
perature ambiante sur la preparation prtckdente. L’ensemble de 
la reaction est conduite sous atmosphere d’azote, avec une tonne 
agitation et a l’abri de I’humiditt. Le mklange rkactionnel est 
agitC pendant I5 h, & temptrature ambiante. On hydrolyse avec 
500 cm3 d’acide chlorhydrique a 10%. On liltre et extrait g I’Cther 
et lave les phases organiques avec une solution concentrke de 
sulfate d’ammonium, puis g I’eau. Aprts skchage sur sulfate de 
magnksium. on tvapore le solvant et distille sous pression 
rkduite. Eb., = l20-l22”, Rdt: 75%. IR (film): 3030-2!XO-1710- 
990-91~760-690 cm-‘. RMN: 67.2 (s, SH), 5.9 a 4.7 (m. 3H), 3.85 
et 4.20 (2 quadruplets, 4H, I = 7 Hz), 3.2 g 3.6 (m, 2H), 2.25 a 2.55 
(m, 2H), 0.90 et 1.25 (2t,6H, J = 7 Hz). 

DiPthy/ malonyl-I mPamdhoxyphlny/-I buk%e-3 6. Mkme 
mode opkratoire. Rdt = 65%, Ebo.ls = MO-145’; IR (film): 3030- 
2960-1710-990-910-770-690. RMN compatible. 

Di&hv/ ma/owl-l mdhvl-2 ohlnvl-I buttke-3 7. La mCthvl 
vinyl &tone est iransformke en.mCthyl vinyl carbinol par rCdu;- 
tion a I’hydrure de lithium et aluminium dans l’tther anhydre. 
L’alcool est transform6 en bromure par la mtthode de Laforge:” 
a 52g (0.72 mole) d’alcool dans 26 cm3 de pyridine s&he on 
additionne g -2U’, 82 g (0.3 mole) de tribromure de phosphore en 
4 hr environ. On agite & tempkrature ambiante pendant 2 h. On 
distille ensuite tout le produit liquide. Le distillat est lavk & la soude 
2N puis a I’eau. On s&he sur chlorure de calcium et distille le 
bromo-I mkthyl-I propkne-2. Eb = 94-%“. RdtlcCtone = 40%. 

L’organozincique est prkpart & 5” a partir de I3 g (0.2 at. g.) de’ 
zinc en additionnant trk lentement (IO h) 27 g (0.2 mole) de 
bromo-I mtthyl-l proptne-2 en solution dans 2OOcm’ de tCtra- 
+..#,&,&W~“... onl..,r(.. 1 .a An,.r;hmr nk.xn A. lo .&-M-&n art U,ur”r”rlUrr,r .aU,,,“,C. _ Y*Y~l.,lll* VU’>* Y., I‘. I.,V~.I”U ..X. 
inchangke. Rdt = 63%. Ebo2 = 127-130”. Ir (film): 3060-2960-l730- 
1700-980-910-750-690 cm-‘. RMN: 67.20 (s. 5H). 4.80 a 5.80 (m, 

3H), 3.8 et 4.2 (2 quadruplets, 4H, I = 7.5 Hz), 3.25 1 3.60 (m. 
2H). 2.35 g 2.70 (m, IH), 1.25 et 0.90 (2t,6H, I = 7.5 Hz). 0.90 (d, 
3H, I = 7 Hz). 

DiHhyl malonyl-I mtlhyl-2 milamt+hoxyphiny/-I buline-3 8. 
M&me mode opkatoire. Rdt = 60%. E~J,,,~ = 142-145”. IR (film): 
3060-2970-1730-1700-970-910-770-690 cm-‘. RMN compatible. 

Diklhyl malonyl-I mt+hy/-3 phenyl-I butbe- 9. 52g (0.73 
mole) d’isobuttnol dans 26cm’ de pyridine s&he sont trans- 
form& comme prkkdemment, en bromo-I methyl-2 proptne-2 
par action du tribromure de phosphore. Rdt = 55%. Eb = 92-94”. 
1 ‘ntn*n,Gn&n~~s nrt ~~in*ri h CD mm-* r(q-r Ir -00 --lri*--t U “~~Y”YWUC1.#“~ ..>I )r,*yIUC. L1 , CVllllllC “(LIIJ 1c CLLJ y,r*&“Grrl. 
Rdt: 58%, Eb,= 128-130”. IR (film): 306&?9&1730-l700-880- 
750-690 cm-‘. KMN: 67.30 (s, SH), 4.65 (s large, 2H), 4.30 et 3.95 
(2 quadruplets, 4H, J = 7 Hz), 3.4 B 3.8 (m, 2H), 2.35 ic 2.65 (m, 
2H), 1.7 (s, 3H). 1.35 et 1.00 (21, 6H, I = 7 Hz). 

Di&hy/ malonyl-I mghyl-3 mitamdhoxy phknyl-1 butene-3 10. 
Meme mode oo&atoire. Rdt = 55%. Eb, Is = 143-145”. IR = 3060- 
2960-1730-1706-880-7690 cm-‘. iMN”&mpatible. 

Acide pht!ny/-3 hexene-5 oique 11. 58g (0.2 mole) du dikthyl 
malonyl-I phtnyl-I butkne-3 5 sont additionnts & une solution 
de 45 g (0.8 mole) de potasse dans 120 cm’ d’eau prkalblement 
portke g 70’. On chauffe pendant I5 h a 120”. Puis on distille 
I’Cthanol et hydrolyse & 0” avec 94 cm3 d’acide chlorhydrique pur 
dans IOOcm’ d’eau. Aprks retour B temperature ambiante, on 
extrait. s&he et Climine le solvant. L-e diacide obtenu est alors 
maintenu P 180” pendant 6 h en prksence de poudre de cuivre. 
L’acide est distill6 ensuite sous pression rtduite: Rdt = 80%. 
Ebo., = 112-115”. IR (fdm): 3350 B 2800-1700-l620-158~990-9lk 
755_69Ocm-‘. RMN: 611.9 (s, IH), 7.2 (s, SH). 4.75 ?+ 6.00 (m. 
3H). 3.10 (quintuplet, IH, I = 7 Hz), 2.2 a 2.75 (m, 4H). 

Lns acides suivanrs sent oblenus suivant le mime mode opkra- 
toire: 

Acide mitamt%hoxyphlny/J hextke-5 oiaue 12: Rdt = 70%. 
Ebol = 134-136”. IR (film): kO0 g 2800-17gl620-l580-l250-990- 
910-770-690 cm-‘. RMN comoatible. 

Acide mbhy/4 phbyl-3 hdxkne-5 oique 13. Rdt = 60%; Ebo., = 
IIC118”; IR (film): 3400 g BOO-1690-162~1590-990-9lO-750- 
690cm-‘. RMN: 611.05 (s, IH), 7.15 (s, SH), 4.8 ?I 5.9 (m, 3H), 2.2 
a 3.25 (m, 4H), I.00 (d, 3H. I = ‘i Hz). 

Acide mhhyl-4 mt!famtQhoxyphdny/-3 hex&e-S oiaue 14 Rdt = 
55%; Eb,,=-136-138”; IR (f&n): j400 a 28O@l6til62O-l590- 
125~990-9lO-755-69Ocm-‘. RMN comoatible. 

Synthese des monoesters Ohyliniquk. 0.1 mole des diesters (5 
g IO). 85 cm3 de dimtthylsulfoxyde. 3.6 g (0.2 mole) d’eau et 5.8 g 
(0.1 mole) de chlorure de sodium sont maintenus a 200” pendant 4 
a 7 h. L’Cvolution de la rkaction est suivie par chromatographie. 
On note un &art de temperature de quelques degrCs entre le 
d&but de dkgagement de gaz carbonique et la fin de la rkaction. 
L’ester est repris en lavant la phase organique avec 50 cm’ d’eau, 
la phase DMSO-eau est extraite g I’Cther. Les phases organiques 
sont stchkes sur sulfate de sodium, le solvant est tvaporC et 
I’ester distill6 sous pression rkduite. 

Phtkyl-3 hexine-3 oate d’kthyle 15. Rdt = 85%, Eb,, = 95”, IR 
(film): 3060~2960-1710-l620-158~990-910.750-69Ocm-’. RMN: 
67.1 .(s, SH), 4.85 B 5.90 (m, 3H), 4.00 (quadruplet, 2H, I = 7 Hz), 
3.15 (quintuplet, IH, I =7 Hz), 2.25 g 2.60 (m, 4H), I.1 (t, 3H, 
I = 7 Hz). 

Mktamt?hoxyphhy/-3 hexbe- oate d’lhyle 16. Rdt = 85%. 
Eba, = W-106”. IR (film): 3070-2950-1710-1620-1580-985-770. 
690 cm-‘. RMN compatible. 

Mthyl-4 phby/-3 hexine-5 oate d’kthyle 17. Rdt =85%, 
EbO, = l20”, IR (film): 306&2960-171~1620-15!&980-770- 
690 cm-‘. RMN: 67.15 (s. SH), 4.8 a 5.8 (m, 3H), 4.00 (quadruplet, 
2H, J = 7 Hz), 2.2 g 3.3 (m, 4H), I.05 (1. 3H, I = 7 Hz), 0.9 (d, 
3H). 

Mirhyi-4 milamtthoxyphinyl-3 hexene-5 oate d’ithyle 18. 
Rdt = 80%. Eb,, = 180-120”. IR (film): 307&295&1710-l620-1580- -._ 
1250-980-905-770-69Ocm-‘. RMN compatible. 

Mt+hy/-5 phPny/-3 hexhne-5 oate d’ithyle 19; Rdt = 85%, 
Eb,, = 99-101”; IR (film): 3060-2980-l705-l620-l580-880- 
7W_fiMom-l PMN. ,Q 7 7 ,. iU\ A’)< (c ?I41 A IIs (nt,aAr,,nl~t I_IrYI” .,,I, . L .,,. I.. ” I.‘. ,a, _I ..,. T.12 \‘, _ ..,, _.“< ,*..M”.“I . . . . 

2H,J=7Hz),3.25(quintuplet,lH.I=7Hz).2.I5~2.8(m,4H),l.7 
(s, 3H). I .I (t, 3H, J = 7 Hz). 
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Methyl-5 mt!tamethoxyphbyl-3 hexene-5 oate d’ithyle 20. 
Rdt = 80%; Eb,, = I IO-I 12”; IR (film): 3070-2980-17lO-1620-l580- 
1250-880-750-690 cm-l; RMN compatible. 

Synthese des amides ithylt+tiques d partir des acides cor- 
respondants. 26.8g (0, 225 mole) de chlorure de thionyle son1 
addition& rapidement sur 0.15 mole de I’acide Cthylenique. Le 
melange reactionnel est port6 a 150” pendant Ih. L’exces du 
chlorure de thionyle est entrain6 par distillation du benzene. Le 
chlorure d’acide repris dans un minimum de benzene anhydre est 
additionnt lentement, a froid, sur un excts (0.45 mole) d’amine 
nrimairr ou secondaire dans 58cm’ de benzene. L’aoitatinn es1 r. . . . ._ . . _ D-------. --- 
maintenue pendant 4 a 5 h. On ajoute alors 5Ocm’ d’eau et la 
phase aqueuse est extraite au benzene. Les phases benzeniques 
sent la&es par une solution saturee de chlorure de sodium puis 
sechtes sur sulfate de magnesium. Le solvant Ovapore. I’amide 
obtenu est reduit par I’hydrure de lithium et d’aluminium. 

Synthese des amides Ihyleniques d partir des esters cor- 
respondants. On dissout 5.6g (0.25 at. g.) de sodium dans le 
minimum de mCthanol anhydre puis on additionne a la solution 
refroidie une mole d’amine primaire ou secondaire dans 130 cm3 
de methanol. On ajoute ensuite rapidement 0.1 mole d’ester 
ethylenique. Le ballon de reaction est bouche hermetiquement et 
I’agitation magnetique est maintenue pendant 3 a 4 jours. L’al- 
cool evapore on obtient un prtcipite que l’on dissout dans le 
chlorure de methyltne et lave avec 20cm’ d’eau. La phase 
organique est sechee sur sulfate de magnesium. Le solvant 
Cvaport I’amide obtenu est rtduit de la facon suivante. 

Synthbe des amines Pthyliniques. 0.15 mole d’amide brut prep- 
are precedemment sont addition& a une suspension de 7.6 g (0.2 
mole) d’hydrure de lithium et d’aluminium dans 200 cm’ d’dther 
anhydre. L’addition est r&lee de facon a maintenir un leger 
reflux. Le reflux est maintenu ensuite par chauffage pendant 15 h. 
Aprbs hydrolyse a 0”. le traitement habitue1 conduit a I’amine 
ethylenique qui est sechee sur potasse puis distillee sous pression 
reduite. 

N-Methyl phhyl3 hexhe- yl amine 2l. Rdt = 80%; Ebe., = 
82”. IR (film): 3290-3080-2920-1620-1580-990-905-755-695 cm-‘. 
RMN: 87.2 (s, SH). 4.7 a 5.9 (m, 3H), 2.2 a 2.9 (m. SH), 2.25 (s, 
3H), 1.5 a I.9 (m, 2H), I.1 (s, IH). Anal. Calc pour Cr3Hr9N: C. 
^_ _. _. .^^_ . . ^ ,^ _ 

N-M&hylmitamithoxyphe+tyl-3 hexene-5 yl amine 28. Rdt = 
75%; Eb.z = 96-98”. IR (film): 3300-3070-2920-1620-l580-l260- 
990-905-775695cm-‘. RMN: 86.5 a 7.3 (m, 4H), 4.75 a 5.9 (m, 
3H). 3.75 (s, 3H), 2.2 a 2.85 (m, SH), 2.3 (s, 3H), I.6 a 2.0 (m, ZH), 
0.95 (s, IH). Anal. Calc pour CI,HIINO: C, 76.71; H. 9.59; N, 
6.39. TrouvC: C, 76.31: H, 9.47; N, 6.42%. 

N-Methyl methyl-4 phenyl-3 hexene-5 yl amine 29. Rdt = 75%; 
Eb.* = 94-96”. IR (film): 3300-3060-2960-l635-l6W995-9lO-760- 
695cm-‘. RMN: 87.25 (s, 5H), 4.7 a 5.9 (m, 3H). 2.2 a 2.8 (m, 
SH), 2.35 (s, 3H), 1.7 a 2.1 (m, 2H), 1.0 (d, 3H, I = 7 Hz), 0.8 (s. 
IH). 

N-Methyl methyl-4 mHamethoxyphPnyl-3 hexene-5 yl amine 
30. Rdt = 70%: Eb,, I = 9698”: IR (film): 330&3060-2950-l630- 
ISSS-1255~995-910-760695 cmei. RMN: 66.6 a 7.3 (m, 4H). 4.75 a 
5.9 (m, 3H), 3.75 (s, 3H). 2.2 B 2.9 (m, SH), 2.35 (s, 3H), 1.6 a 2.0 
(m, 2H). 

N-Methyl methyl-5 phhyl-3 hexene-5 yl amine 31. Rdt = 75%: 
Ebos = 70-73”. IR (him): 3290-3080-2910-1620-158O-g80-7SO- 
69Ocm-‘. RMN: 87.15 (s, SH), 4.65 (s large, 2H). 2.2 a 3.0 (m. 
SH). 2.3 (s. 3H). I.6 a I.9 (m. 2H). 1.65 (s. 3H). 0.55 (s. IH). 

%Milhyl methyl-5 metamethaxyphenyt-3 ‘hex&e:5 yl ‘amine 
32. Rdt = 70%; Ebcrs = 97-W’. IR (film): 3300-3060-2920-1620- 
1580-1255-880-770-690 cm-‘. RMN 66.7 a 7.3 (m, 4H), 4.7 (s large, 
2H), 3.8 (s, 3H). 2.1 a 2.9 (m, SH), 2.35 (s, 3H), 1.65 B 2.05 (m, 
2H), 1.75 (s, IH). 

N,N-Dimethyl phhyl3 hex&e-S yl amine 33. Rdt = 92%. Anal. 
Calc pour Cr,HzrN: C. 82.75; H, 10.34; N, 6.89. Trouvt: C, 82.37; 
H, 10.55; N, 6.4% IR (film): l640-l600-990-9lO-760-700cm-‘. 
RMN: 67.08 (s, SH), 5.2 a 6.0 (m, IH), 4.6 ?r 5.05 (m, 2H), I.5 a 2.9 
(m, 7H), 2.08 (s, 6H). 

N,N-Dimethyl mPamithoxyphinyl-3 hexlne-5 yl amine 34. 
p.dt= QWL Annlr.lr nn,w r..U__Nn. r 1175. U 0 Q7. N filM _<,". ,.,.". .,"... rY... -,,..LI..-. .,, ,,.-( .., ,..,,) .., "."". 

TrouvC: C, 77.42; H, 9.65; N, 5.88%. IR (film): 1640-l64W1040- 
990-9lO-780_7OOcm-‘. RMN: 66.8 a 7.3 (m. IH), 6.4 a 6.75 (m, 
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2H), 5.2 B 6.0 (m, IH). 4.6 a 5.1 (m, 2H). 3.8 (s, 3H), I.5 a 2.9 (m, 
7H), 2.12 (s, 6H). 

N-Ally1 N-methyl phhyl-3 hexhe- yl amine 35. Rdt = 87%. 
Anal. Calc pour CrJ&N: C, 83.84: H, 10.04; N, 6.1 I. TrouvC: C, 
83.62; H, 9.85; N, 6.21%. IR (film): 164@16W99O-910-76 
700cm-‘. RMN: 67.1 (s, SH), 5.2 a 6.1 (m, 2H), 4.65 a 5.2 (m, 
4H), 2.84 (d, 2H, I = 7.5 Hz), I.5 a 2.5 (m, 7H), 2.08 (s, 3H). 

N-Ally1 N-methyl metamethoxyphhyl-3 hexine-5 yl amine 36. 
Rdt = 82%. Anal. Calc pour Cr,HssNO: C, 78.76; H, 9.65; N, 5.54. 
Trouve: C, 78.75; H, 9.33; N. 5.42%. IR (film): l640-MOO-lO40- 
99n_9!&77@7t?@cm-’ RMN. 86.8 A 7.7 fm. 1Hl. 6 4 A 6.8 fm. 1HI. _.._... __._ _ .._ \___, ___,, _.. - _._ .___, ___,, 
5.2 a 6.0 (m. IH), 4.6 a 5.2 (m, 2H), 3.8 (s, 3H). 2.8 (d. 2H, 
3 = 7.5 Hz), 1.4 a 2.7 (m, 7H), 2.05 (s, 3H). 

N-Benzyl N-methyl phhyl-3 hexened yl amine 31. Rdt = 9Q%. 
Anal. Calc pour C&IzsN: C, 86.02; H, 8.%; N, 5.01. Trouve: C, 
85.79; H, 8.75; N, 4.82%. IR (film): 1640-l600-99@9lO-760-730- 
700cm-‘. RMN: 67.05 a 7.1 I (2s. IOH), 5.2 a 6.0 (m, IH), 4.6 a 5.1 
(m, ZH), 3.3 (s. 2H). 1.5 a 2.9 (m, 7H), 2.03 (s, 3H). 

N-Bet& N-methyl mhamdhoxyphbyl-3 hex&e-S yl amine 
38. Rdt =80%. Anal.Calc pour C2,HZ7NCk C, 81.55; H,.6.79; N, 
4.53. Trouve: C. 81.16: H. 6.93: N. 4.62%. IR (Mm): 1640-1600- 
lO40-990-9lO-786747klc’m~‘. RMN: 67.1 (s, 5H), 6.8 B 7.3 (m, 
IH), 6.3 a 6.8 (m. 3H), 5.2 a 6.0 (m. IH), 4.6 a 5.1 (m, ZH), 3.7 (s, 
3H), 3.3 (s, ZH), 1.5 a 2.9 (m, 7H). 2.02 (s, 3H). 

Synthese des N-chloroamines Hhyleniaues. Une solution de 0.1 
mole d’amine ethylenique secondaire (27 a 32) dans 75 cm’ de 
chlorure de methylene est agitee fortement pendant 90mn en 
presence de 200cm’ d’une solution d’hypochlorite de sodium 
I M.a La phase organique est separee de la phase aqueuse qui 
est extraite 5 fois au chlorure de methylene. Les phases 
organiques reunies sent lavees a I’eau puis sechees sur sulfate de 
sodium anhydre. Le solvant est CvaporC sous pression reduite a 
W et a I’abri de la lumiere. Les N-chloroamines obtenues ne 
peuvent etre distillees car elles se decomposent violemment 
lorsqu’on les chauffe. Le rendement est quantitatif et la purete, 
dtterminee par dosage iodometrique est toujours superieure a 
95%. Les caracteristiques spectroscopiques different legtrement 
de celles relevtes pour les amines correspondantes. En IR on 
observe la disparition de la bande de vibration de valence N-H 
aiors qu’apparait, vers 580 cm-r, une bande attribuabie 1 ia 
vibration de valence N-Cl. En RMN, on note la disparition du 
pit d’absorption attribue au proton tixe sur I’azote et un ldger 
glissement vers les champs faibles des signaux des protons situ& 
en a de I’atome d’azote. 

Chloromdthyl-2 methyl-l phPnyl-4 pip&dine 42. 5.6 g 
(25 mmoles) de N-chloro N-methyl phenyl-3 hexene-5 yl amine 
41 sont dissouts dans 6Ocm’ du mtlange acide acttique-eau a 
50%, a -lo” et sous balayage d’azote. On additionne lentement, 
sous agitation, 2.66 g de solution aqueuse de trichlorure de titane 
a 15% (2.5 mmole) diluee dans 20 cm’ du melange acide acetique- 
eau. On note a la fin de I’addition une leg&e coloration mauve 
persistante. On ajoute au melange 30cm’ d’ether et, goutte a 
goutte, une solution de soude ION jusqu’a pH alcalin. Apres 
filtration, on separe les deux phases et on extrait la phase 
aqueuse a I’ether. Les phases organiques sent rtunies et sechees 
sur sulfate de magnesium anhydre. Le solvant est evapore 
sous pression reduite et le residu est purifie par distillation. 
On recueille un liquide limpide identihe ii la chloro- 
methyl-2 methyl-l phenyl-4 piperidine 42. Ebo, =80-W; 
CPV: I pit; Rdt = 92%. Anal. Calc pour C,,H&IN = C. 69.80: 
H, 8.05: N, 6.26. TrouvC =C. 69.69; H, 8.35; N. 6.37%. IR 
(film): 3080-3060-30302940-2850-2790-l940-1870-l800-1730-l645- 
1600-1490-1450-l380-1285-1l40-1O64l-760-740-700-680-530 cm-‘. 
RMN (CAMECA.250MHz,CDCIJ,TMS): 7.22(m,SH),3.6(octup- 
let ABX. 2H), 3.0 (m. IH), 2.6 (m, IHI, 2.30 et 2.45 (2s 80 et 20% 
respectivement, 3H). 2.2 (m, ZH), I.8 (m, 4H). SM (MS9, 70 eV): 
CIIHISNCI m/e 223 WI, 225 (31%). (lW%, -CH$J). 

Mefhoxymdhyl-2 methyl-l vhbyl-4 niueridine 44s. I a 
(4.5 mmole) de 42 est dissbut dans 3bcm’ be methanol anhydr; 
contenant 43 mmole de methylate de sodium. On chauffe au 
reflux pendant 8 h. Apres refroidissement. le methanol est 
ivanorb P, IP ririrl,, ,w, rrnric b I’ithm T 9 nhorr nm~n;n,,r net -...r”.- v. .” ._“.“” WI. s-y..., ” . .,.I..,.. YY ~‘LY.3. “‘~Y,,,yYC ..,I 

sechee sur sulfate de sodium. LX solvant est evapore. Le residu 
recueilli est chromatographiquement pur. Le rendement de la 
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rtaction est quantitatif. Le produit obtenu cst identifi6 a 
la mkthoxy-mCthyl-2 mtthyl-I phtnyl-4 pipkidine 44a. Anal. Calc 
pour CIIHIINO: C.76.71; H,9.59; N.6.39. trouvCC,76.56; H.9.89; 
N 6 I?% IR OS,,\ ‘UWRUlhlL~~7(L7Q.4A_~~l&UI_lQ711lQM. .., -.._, 1. --. ,......, _-., <““” _.“<” _.,_” ..WY .I_” .“I” .“W~ 

1740-1710-1600-149&1450-137~1280-1190-1050-755-700-540cm~’ 
RMN (CAMECA. 250 MHz. CD& This): 87.22 (m. SH), 3.3 a 3.6 
(m.2H).3.37et3.32(2s.20et80%reswctivement.3H~.2.65~2.95fm. 
2H), 2.2 a 2.6 (m, 2H); 2.36 et 2.42’(2s, 20 et 80% respectivemerit; 
3H). I.85 a 2.0 (m, 4H). SM (MS 9,70eV): Ci,HziNO m/e 219 
(M-). 174 (loo%. -CH,DCHI). 

Hydroxymithyt-2 mkhyl-i’phinyl-4 pip&dine 44b. Une solu- 
tion de I g (4.5 mmoles) de 42 dans un mtlanae de 20cm3 
d’ethanol et de 20 cm’ de’soude 10 N est chauff6e i 80” pendant 
12 h. Le solvant evaport a set, on reprend le rCsidu au chloro- 
forme. La phase organique est stchke sur sulfate de sodium. 
Aprts traitement on recueille par recristallisation dans I’Cther 
anhydre 0.55 g d’hydroxymtthyi-2 mkthyl-I phtnyl4 pipCridine 
44b. Rdt = 68%: F = 105”. CPV (Aoiezon 5%KOH 3%): un ok. 
IR (HCCI,) 3420 - 3080 - 3010 - 2920 - 2830 - 1950 - 1875 - 18k3 - 
1600 - 1495 - 1475 - 1455 - 1375 - 1285 - 1140 - 1055 - 910 - 760 - 
700 - 535cm-‘. RMN: S 7.24 (m, 5H), 3.7 (octuplet G, 
2H), 3.0 (s, lH), 2.4 a 3.2 (m, 4H), 3.55 et 3.38 (2s 85 et 15% 
respectivement, 3H), I.5 a 2.2 (m, 4H). SM (MAT IllgOeV): 
Ci3Hi9N0, m/e 205 (M’), 70 (lOO%), 174 (68%. -CHzOH). 

N-MClhyl pht%tylJ hexene-5 yl tripuoroacetamide 45. A une 
solution d’amine 27 (3.5 g. 18.5 mmoles) dans 80 cm’ d’tther 
anhydre on additionne, a froid, goutte a goutte 32cm3 
(228 mmole) d’anhvdride trilluoroacttiaue en nrksence de 24 R 

(280mmole) de carbonate de sodium.‘On mahttient I’agitation 
pendant 30mn. puis l’exck d’anhydride cst dCtruit avec de la 
glace en presence de 100cm’ de chloroforme. La phase organique 
est sCchCe sur sulfate de sodium. Aprb traitement, on recueille _. __.. __ _. ._.. ..~. 
4.2 g de 45. Rdt = 79%. lR (film): 3090 - 3080 - 3040 - 2940 - 1470 - 
1700-1640-1600-1500-1460-1250-1200-1140-1050-995- 
915 - 760 - 708 - 670 - 530 cm-‘. 

N-Methyl epoxy-56 phhyl-3 hexyl tri~uoroact!tamide 46. A 
une solution de 4.2 g (14 mmoles) de I’amide 48 dans 25 cm3 de 
chlorure de mCthyltm, on ajoute par petites portions, a 5”, 2.76 g 
(I6 mmoles) d’acide metachloroperbenzoi’que. L’agitation est 
maintenue pendant Sh a temperature ambiante. L’acide metach- 
lorobenzoique est sCparC par filtration. La phase organique est 
IavCe par 4 portions de 25 cm’ dune solution de sulfite de sodium 
a IO%, jusqu’a disparition des peroxydes puis par 2 fois a I’eau. 
La phase organique est stchee sur sulfate de sodium. Apres 
evaporation du solvant, on recueille 3.85 g de 46. Rdt = 91%. IR 
(film): 3090 - 3060 - 3030 - 2940 - 1740 - 1700 - 1608 - 1500 - 1450 - 
1,m 1,b-l ,,a 11nt-t QCI o*n ,‘I\ m-ml rm-l,..-I I‘,“-ILN-IL,“-L1W-O,~-O*V-,W-,W-”,”C,,, . 

Hydroxymethyl-2 methyl-1 phinyl-4 pip&dine 44b. On dissout 
3.85g (12mmole) de I’amidoepoxyde 46 dans un mtlange de 
20 cm’ de methanol et 20 cm’ de soude 2N. On chauffe au rellux 
pendant 15h sous atmosphere d’azote. Le methanol elimint, la 
phase aqueuse est extraite au chloroforme. La phase organique est 
sCchCe sur sulfate de sodium. On recueille I.96 g dun solide blanc 
cristallist dans Tether anhvdre froid. II satit d’un mtlange de cis 
@O%)et trans (20%) hydroxymethyl-2mtthyl-1 phenyklpipbridine 
44bdontlescaractCristiquesspectroscopiquesontCtCdCtaillCesplus 
haut. (Rdt = 95%). 

i&thy/-l pipiridinomHhy/-2 phenyld pipiridine 44~. 1 g 
(4.5 mmoles) de 42 et 4 g (45 mmoles) de pipkridine en solution 
dans 20 cm3 de benzene sont port& au reflux pendant I8 h. AprCs 
evaporation du solvant et alcalinisation par une solution de 
potasse, on extrait au chloroforme. La phase organique est 
s&h&e sur sulfate de sodium. On isole par CPV prCparative 
(Apiezon 5%, KOH 3%, 210°C) 0.52 g de 44e. Rdt = 43%. IR 
(~m):3080-3060-3025-2940-2860-2800-1940-1860-1800- 
i608’- 1508 - 1450 - 1380 - 1300 - ii60 - 1120 - iam - 915 - 865 - 
755 - 700 - 530cm-‘. RMN: 87.34 (s. SH). 2.2 a 3.2 (m. l3H). 1.2 a 
2.2 (m, 10H). SM (MAT 11 I, 80 eV)i CIs&.N2: m/d 272 (k) 174 
(IW%, -CHaNCsHi,,). 

Why/-2 benzomorphane 47. 5.15 g (23 mmole) des chlorures 
42 en solution dans 50 cm3 de cyclohexane set sont ajoutes a une 
suspension de 7g (52mmole) de trichlorure d’aluminium dans 
150 cm3 de cyclohexane set et chatits au reflux pendant 6h. Le 
solvant est ensuite tvaport et I’on ajoute au rtsidu 5Ocm’ 

d’tther, 50 cm’ d’eau et 100 cm3 de soude ION. Aprbs filtration, la 
phase aqueuse est extraite a I’tther et la phase organique stchte 
sur sulfate de magnesium. Le. solvant est tlimint et le rtsidu brut 
,A 1 ,.\ _^. X&XI‘ n_ ___.._:*,_ _Z-.! 4, \-.~a, GJL UIJLIIIC. VII rrcueme amsr z.og de meihyi-2 ben- 
zomorphane 47. Ebr,aJ = 90”; Rdt = 60% CPV (Apiezon 5%-KOH 
3%): 1 pit. IR (film): 3060 - 3010 - 2910 - 2848 - 2790 - 1600 - 1560 
- 1480 - 1450 - 1440 - 1375 - 1355 - 1270 - 1140 - IO45 - 1040 - 760 - 
750 - 705 cm-‘. RMN (base): 67.08 (s, 4H), 2.90 a 3.30 (m, 3H), 
2.72 (d, IH), 2.37 (s, 3H), 1.4 a 2.6 (m, 6H). (chlorhydrate dans 
DaO): 8 7.32 (s, 4H), 2.92 (s, 3H). 47, HCI (isopropanol- 
tther): F = 224”. Lilt? F = 225-2255”. SM (MS9, 70ev): 
Ci3Hi7N: m/e = 187 (M’, loo%), 172 (26%), 158 (15%). 144 
(16%). 129 (40%). I15 (16%). 96 (76%). 

C~oromtkhyl:2 dim;fhyt:i,3-~hen& piperidine 49. Une solu- 
tion de 8.5 g (36 mmoles) de la N-chloroamine 48. dans 60 cm3 du 
mtlange acide acttiqueeau a 50% est soumise au traitement 
habitue] avec 3.7 g (3.5 mmoles) de la solution de trichlorure de 
titane a 15%. Ames alcalinisarinn. filtration prtrartinn Iavrra-c rt , ._ .~.-..-.--- .._.., . .._ .-..-..) _,...“_..“..) .Y...~,,’ *. 
stchage on recueille 4.7 g (55%) de 49 sous la forme d’un mtlange 
d’isomeres. Les analyses physicochimiques effectuees sur le 
mtlange de diasttrtoisomtres ne permettent pas d’en determiner le 
nombrcet lasttrtochimie. IR: 3080-3W-3030-2990-294O-2880- 
2790-1940-1880-1860-1800-1740-1600-1490-1460-1380- 
1140 - 1070 - 1030 - 980 - 910 - 845 - 756 - 748 - 700 - 54Ocm-‘. 

RMN: 87.22 (s, SH), 3.4 a 4.0 (m, 2H), 2.32 et 2.40 (2s. 3H), I.4 a 
2.2 (m, 7H). 0.6 a 1.0 (massif de doublets. 3H). 

Dimdhyt-I.3 m&hoxym#hyld phbyl~ piperidine 50. I g du 
melange des chlorures 49 prtckdents et 30cm’ de mtthanol 
contenant 43 mmole de mtthylate de sodium, sont portts au 
reflux une nuit. Le mtthanol tvaport on reprend le rtsidu par 
20 cm’ d’eau et Ton extrait a Tether. Le traitement ulttrieur 
permet de recueillir 0.9 g d’un mtlange des quatre isomeres 80. 
1R:3080-3060-3030-2990-2940-2880-1940-1880-1860-1800- 
1690 - 1490 - 1375 - 1125 - I100 - 1030 - 758 - 698 - 655 - 544 cm-‘. 
RMN: S7.22(m,5H),3.3~3.9(m,2H),3.50,3.70et4.20(3s,3H), I.2 
a 3.2 (m, IOH), 0.6 a 1.0 (massif de doublets, 3H). CPV (aerograph 
1400, Apitzon S%KOH 3%) couplte SM (varian MAT 1 I I). 

On stpare les 4 isomtres: 4 pits dont les inttgrations respec- 
tives correspondent a des pourcentages de 30%, 24%, 32% et 
14%. Chaque pit correspond a un compost de formule CIJH2,N0 
(m/e = 233). L’analyse des fragments confirme pour chacun des 
composts la structure 50. 

Dimethyl-29 benzomorpanes fl 51 et a 52. 2 g (8.4 mmoles) du 
mtlange de chlorures 49, en solution dans 100 cm3 de chlorofoime 
sont additionts sur une suspension de 3.37 g (25 mmole) de 
trichlorure d’aluminium dans 100cm3 de chloroforme. Le 
.-..:.--“... ..1.1-:_.._ AI.._. __‘^‘11_--^-. “--.I..:. 1 n,.. A’..- “IJILCIIISII, “LLCl,C”l uscru pIswXcmIIIc”l C”ll”“ll a “.I g ” “II 
mtlange de dimtthyl-2,9, benzomorphane fi 51 (25%) et a 52 
(75%) stparables par chromatographie sur couche mince. RMN 
51: S7 a 7.3 (m, 4H), 2.48 (s, 3H), 0.89 (d, 3H, I = 7Hz); 52: 87 a 
7.3 (m, 4H), 2.36 (s. 3H), 1.12 (d, 3H. I = 7 Hz). Litt.? 6 = 2.34 

(s, NCHs), 7.0-7.3 (m, aromatiques). SM (MAT Ill, 80eV) 
CIIH,.N m/e 201 (M’. 94%). 186 (100%. _CH,). .- .I 

Chloromethyl-2 ’ dimithyi:1,2 >hlnyk ~p~piridine 54. 7 g 
(30 mmole) de la Nchloroamine 53, en solution dans 60 cm’ du 
mtlange acide acttiqueeau a 50%, sont trait&s selon la mCthode 
habituelle par 3g de solution aqueuse de trichlorure de titane a 
15% (3 mmole). Apres traitement. on recueille 5 g (70%) d’un 
mtlange des deux isomhres de la chloromtthyl-2 dimtthyl-I.2 
phtnyl-4 piptridine 54. IR: 3080 - 3050 - 3025 - 2940 - 2800 - 1940 
- 1870 - 1800 - 1730 - 1645 - 1600 - 1490 - 1450 - 1370 - 1070 - 755 - 
740 - 700 - 535 cm-‘. SM (MS9, 70eV): C,,HzaNCI: m/e 237 
(M’), 239 (32%), 222 et 224 (-CH& 201 (-HCI), 188 (-CH,Cl). 
44(100%). RMN isomere majoritahe (70%): 67.26 (m, 5H); 3.8 
(quartet AB. 2H). 2.44 (s. 3H). 1.30 (s. 3H). Isomere minoritaire 
(30%): 87.26 (m,‘jH). 3.54 (quartet AB, 2Hj, 2.28 (s, 3H). I.10 (s. 
3H). 

Dimethyl-1.2 methoxymethyl-2 phenyI-4 pipiridine 55. I g du 
mtlange des deux chlorures s4 est dissout dans 3Ocm’ de 
methanol contenant 43 mmoles de mtthylate de sodium et 
chaufft au reflux pendant 8 h. Le traitemeit ulttrieur, identique a 
celui dtcrit prtctdemment permet d’obtenlr le mtlange des deux 
isombres 55 avec un rendement de 71%. IR: 3080 - 3060 - 3025 - 
2930 - 2800 - 1940 - 1870 - I800 - 1740 - 1600 - 1490 - 1450 - 1365 - 
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I105 - 760 - 700 - 540 cm-‘. SM (MS9.70 eV) CIJHUNO m/e 233 
(M’), 188 (loo%, -CHaOCHs). RMN Isombre majoritaire (70%): 
67.22 (m, SH), 3.30 (quartet AB, 2H), 3.34 (s, 3H). 2.42 (s, 3H), 
1.2 (s, 3H). Irnmir* m;nr\r;t.;.. I’uI(IL\. P7 77 I”. al\ 1 cc ..TYIu..I* YI,mI”IIuuI* ,N,Y,. “I.&d, ,“,, ,111, J.JJ 

(quartet AB, 2H), 3.34 (s, 3H), 2.40 (s, 3H), 1.16 (s. 3H). 
Rkaction de Friedel et Crafts sur is chlorures 54. 3.3 P 

(14 mmoles ) du mClangc des chlorures 84 5.6 g (42 mmoles) de 
trichlorure d’aluminium et 100cm3 de cyclohexane set sont 
chauff6s au reflux pendant I2 h. Le traitement habitue] conduit a 
1.4 g d’un mClange distill6 (Elx,,, = 88-92’) de deux compos6s A 
(57%) et B (43%) que I’on sdpare par CPV prCparative. L’origine 
du compos6 A reste inexpliquCe mais les donntes snectros- 
copiques permettent de lui atthbuer la structure du dim&hyl-I.3 
phCnvl-5 azacvclohentane: IR (film): 3080 - 3060 - 3025 - 2940 - 
2800~1930-1860-i790-l600~1490-1440-l280-1170-1140- 
1120 - 1100 - 1070 - 1050 - 1030 - 755 - 700 - 54Ocm-‘. RMN: 
67.22 (m, SH), 3.5 a 2.1 (m, 6H), 2.1 a 1.4 (m, 4H), 2.4 (2s. 3H), 
0.92 (d, 3H, J = 6Hz). SM (MAT I I I, 80 eV) CirHz!N: m/e 203 (M’. 
13%),201(16%), 188(B)%), 160(11%),%(35%),82(15%),70(26%), 
57 (92%). 44 (108%). 

Le spectre de masse du produit B s’accorde avec la structure 
du dimbthyl-1,2 benzomorphane 56. SM (MAT 111, 80eV) 
Ci,HisN m/e 201 (M’, 50%). 186 (22%), 160 (23%), II0 (20%), 96 
(loo%), 82 (50%), 44 (25%) 42 (25%). 

Cyclisations radicalaires de la N-chloro N-m&hyl 
mt?amithoxyphtkyl-3 hextke-5 yl amine 57. I. En milieu com- 
plexant. 6 g (27 mmoles) de N-chloroamine 57 sont trait& suivant 
la mtthode habituelle par 0.7 g (4.5 mmoles) d’une solution de 
trichlorure de titane a 15%. Le traitement ultCrieur foumit 4,4g 
d’un mClange des allyI-4 m&hyl-I t6trahydroquinolCine 58 (62%) 
et 59 (38%) sCpar6s par CPV prtparative. 

Allyl-4 mHhoxy-6 mkthyl-1 titrahydroquinoliine 58. RMN: “--, . ..\ ,^, ^.-I --...I .--. .^. --. ---. -- 
0l.L (m, IHJ, b.5 (m. ,lH), 3.3 a b.1 (m, IH), 4.Y a 5.2 (m, ZH), 3.8 

(s, 3H), 3.46 (m, IH). 3.1 (t,2H), 2.8 (s. 3H), 2.2 a 2.6 (m, 2H), 1.6 
a 2.1 (m, 2H). SM (MAT III, 80eV) CI,HIPNO: 
m/e 217 (M’, 40%) 176 (loo%, -CHz-CH=CH2). 

AllyI- mkthoxy-8 mkthyl-I t8rahydroquinoliine 59. RMN: 
66.5 a 6.9 (m, 3H), 5.6 a 6.1 (m. IH), 4.9 a 5.2 (m, 2H), 3.72 (s, 
3H), 3.7 a 3.9 (m, IH), 3.0 a 3.2 (m, 2H), 2.82 (s. 3H), 2.2 a 2.7 (m, 
ZH), 1.6 a 2.1 (m, 2H). SM (MAT Ill, 80eV): CIIH19N0 m/e 217 
(M’, 34%). 176 (loo%, -CH&H=CHa). 

2. En milieu protonant 
A 6Ocm’ d’acide sulfurique prCalablement balayts par un 

courant d’azote R et refroidis a -20’. on additionne simultant- 
ment sous agitation et bullage d’azote, 7.6g (30mmoles) de N- 
chloroamine 57 dans 40 cm3 de mCthanol et 8.8 g (38 mmoles) de 
sulfate ferreux heptahydrate dans IOcm’ de m&hanol. Le 
mtlange est maintenu sous agitation jusqu’a obtention d’un test 
iodomCtrique negatif. On alcalinise a I’aide d’une solution de 
soude 10N. Aprts filtration, extraction a I’tther. trois lavages a 
I’eau, la phase organique est sechCe sur sulfate de sodium. Le 
traitement ulterieur permet de recueillir 4g du mtlange des 
t&rahydroquinolCines 58 (32%) et 59 (68%). 

Hydroxy mbhyl-2 mham~thoxyph~nyl-l mithyl-I pip&dine 
60. 10.95g (50mmoles) d’amine 28 soot trait& comme d&it 
prCcCdemment pour I’amine 27. par 80 cm3 (570 mmoles) d’anhy- 
dride trifluoroacttique en prCsence de 74.2 g (0.7 mole) de car- 
bonate de sodium. On obtient 15.2g (%%) de N-mCthvl 
mCtamtthoxyphtnyl-3 hextne-5 yl tritluoroacCtamide (IR: 3g - 
3020 - 2840 - 2750 - 1700 - 1610 - 1600 - 1500 - 1320 - 1295 - 1260 - 
1200 - II50 - II00 - IO50 - 990 - 910 - 870 - 780 - 760 - 720 - 700 - 
670 - 530 cm-‘). 

15g (48 mmole) d’amide precedent sont traites par 10.35g 
I&l-l mmn,~-\ r(‘.,,&& “.I,--I.,..-,-,-L -_-_ :-..- I(^_” ?cn --1 1- ,uv Urnr”r&J, ” Q*I”= ra=wcrrl”r”~lvcl,r”,r(u= “(111s uv cm UC 
chlorure de mbthylbne. On obtient 14.45g (90%) de N-mtthyl 
Cpoxy-5.6 mCtamCthoxyphCnyl-3 hexyl trithtoroacdtamide (IR: 
3060 - 3010 - 2940 - 2848 - 1700 - 1600 - 1500 - 1320 - 1295 - 1260 - 
I200 - 1145 - I100 - IO50 - 875 - 850 - 785 - 760 - 740 - 705 - 670 - 
530 cm-‘). 
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