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INTRODUCTION



O RAPPELS BtBLTOGRAPHIQUES

La benzoxazollnone, uréthanne cycllique, a déja falt |'objet
de nombreux travaux chimiques et pharmacodynamiques qul ont démontré
|'intérét de cette molécule en chimle médicamenteuse ; diverses revues

bibliographiques lui ont été consacrées (i, 2, 3).

Le comportement général de cette molécule vis & vis des
réactifs de substlitution électrophile (agents de chloration, de sulfo-
nation, de nitration, etc...) est connu depuls prés d'un slécle et
montre une particuliére réactivité du noyau sur lequel {a substitution
s'effectue, en premier lieu, en position 6. || avait dont paru normal
de rechercher les possibllltés de substitution par des groupements carbonés
et c'est ainsi que |'alkylation a été réallsée par Madame MARCINCAL -
LEFEBVRE (4,5). Quant & |'acylation, de nombreux essals avalent été tentés
dans le laboratolire mals étalent restés Infructueux ; la mise au point
de cette réaction nous avait été conflée (3,6), Ll y a quelques années,
par Messleurs les Professeurs Charles LESPAGNOL et Danlel LESIEUR, en
ralson de |'Intérét que pouvalent présenter les dérlvés acylés, tant du
point de vue chimique que pharmaccdynamique. En effet, d'une part, ces
prodults étalent susceptibles de constituer des matléres premiéres pour



la synthése de nombreux composés et, d'autre part, |'Introduction d'un
groupement cétonlque pouvalit renforcer certaines propriétés pharmacologiques

de [a molécule fondamentale.

Nous avions donc recherché, d'une maniére systématique, les
conditions expérimentales précises qui permettraient de réaliser |'acyla-

tion de la benzoxazolinone, et de son dérivé N-méthylé, sur le noyau

aromatique.

Ayant constaté, & la sulte de trés nombreux essais, que la
mise en oeuvre des conditions classiques du procédé de FRIEDEL-CRAFTS
laissait inaltérée la molécule benzoxazolinonique ou, dans les cas les
plus favorables, conduisalt & des rendements de l'ordre de 2 & 3 %, nous
avions trouvé et mis au point des conditions expérimentales qui nous
permettaient d'obtenir les acyl-benzoxazollinones avec de bons rendements
(50 & 70 %) : l'acide polyphosphorique était utilisé 3 la fois comme
solvant et catalyseur, |'agent acylant était un acide organique, d'emploi
plus commode que celui, également possible, de son anhydride ou de son

chlorure.

Nous avions appliqué ce procédé & des acides allphatiques,
aromatiques, arylaliphatiques et hétérocycliques ; des déterminations
chimiques et |'étude en résonance magnétique nucléalre des produits
préparés nous avalent ensuite permis de préciser que la substitution
d'un hydrogéne du noyau aromatique de la benzoxazolinone par un radical

acyle s'effectualt dans tous les cas en position 6.



o NOUVELLES RECHERCHES

C'est dong, tout naturellement, vers ['utilisation de
dérivés d'acylation de la benzoxazolinone que se sont orientées nos
recherches. Nous nous sommes particuliérement intéressé & deux types
de dérivés acylés origlinaux : les bromacétyl-6 benzoxazolinones
(Ry =H ; R=H ou CH3), d'une part ; les (bromo-2 propionyl)-6
benzoxazolinones (Ry = CH3 ; R = H ou CH3), d'autre part.

I!;—-Cﬂi-—-(:() /

Br

Ce choix se justifiait par les deux raisons sulvantes ; a

savoir que :

- les dérivés a~halogéno—acylés constituent des matiéres
premiéres pour la synthése de composés & structure
phénylalkylaminlque dont |'Intérét, en chimie médicamen-
teuse, n'est plus & démontrer.

- les dérivés bromés doivent, en principe, étre plus réac-

t1fs que leurs homologues chlorés.



A partir de ces matiéres premi&res nous avons ensuite préparé
des dérivés de structure phénylalkylaminique : des a-amino-cétones,

des a=-amino-alcools.

1 - a-amino-cétones (Tableau | )

Nous les avons obtenuss par condensation des (bromo-2 acyl)-6
benzoxazolinones avec, d'une part, des phényl-| pipérazines diversement

substituées sur le noyau aromatique et, d'autre part, la benzyl-4 pipé-

ridine.

2 - g-amino-alcools (Tableau [l et [I1)

Nous les avons préparés par réduction des a-amino-cétones

correspondantes au moyen du borohydrure de sodium ou par hydrogénation

catalytique sur charbon palladié.

Les a-amino-cétones dérivées des (bromo-2 propionyl)-6
benzoxazol inones possédent un centre de chiralité adjacent au carbonyle
et la réduction de la fonction cétonique conduit & des a-amino-alcools
qui contiennent deux carbones asymétriques. Ces composés peuvent donc
se présenter sous les configurations thréo et érythro. Nous avons, dans
ce cas, déterminé et mis en oeuvre des conditlons expérimentales qui nous

ont permis d'obtenir ces isoméres de maniére sélective.
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Le cholx des différents produits préparés a été inspiré

par des motivations pharmacologiques que nous exposons briévement.

Le premler objectif que nous nous étions fixé étalt d'ob~
tenir des a-amlino-cétones, dérivées de la benzoxazolinone, susceptibles
de présenter des propriétés anorexigénes, de par leur parenté structurale
avec la Métamfépramone | ou |'Amfépramone 2 qui sont utllisées en théra-

peutiqus,

R

>N-—-CH--co
R l
CH,
R= CH, Métamfépramone 1
R=C,H; Amfépramone 2
Une pharmacomodulation a ét+é réallisée, au nlveau du groupe-

ment aminé, en introduisant des phényl-1 pipérazines diversement substituées
sur le noyau aromatique, réalisant ainsl |'assoclation de deux structures,

3 et 4, réputées actlves, en particuller dans le domalne de la régulation
de |'appétit et, plus généralement, sur le systéme nerveux central.

7\ N
" | Y
R
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Les raisons d'une telle pharmacomodulation prennent leur
origine dans les effets éloctroniques et stériques des différents substi-
tuants du reste phényl-pipérazinique, qul peuvent Infervenir dans |'acces
ou !'affinité vis 3 vis des récepteurs et,dans le fait que, pour une méme
série, de telles varlations sont souvent & |'origine d'une plus grande

spécificité d'action ou d'une diminution des effets Indésirables.

De ces a~amino-cétones on pouvait aussi logiquement attendre :

- une activité sur le systdme nerveux autonome, caractéris~
tique de la plupart des dérivés & structure phénylalkyla=

minique.

- des propriétés sédatives, comme pour un composé, structu-

ralement proche, la Méféclorazine 5.

o
N N—CH;— CH; OCH,
\__/

Cl CH,
Meéftéclorazine 5

13
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- des propriétés analgésiques, alnsl que rapporté pour

certalns Isoméres de posltion 6 (7).

/~ \
N—CH—CO

Z—X

\
co
/

>
o

A partlir des amino-cétones, nous avons préparé des amino-
alcools, amino-2 éthanols et amino-2 propanols, afin d'obtenir des com-
posés plus actifs sur le systéme nerveux autonome, solt comme o ou g
bloquants, soit comme g stimulants. Ces différents amino-alcools ont été
synthétisés par analogie avec des composés utilisés en médecine humaine
(Tableau IV) et c'est la raison pour laquelle, la benzyl-4 pipéridine a

été aussi introduite dans la structure de nos molécules.
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H,C ’
" N\CH— HN—CH — CHOH OH

g8 stimulant
Bronchodilatateur Hsc/
Hypertenseur H
Isoprénaline
B2 stimulant 3C'\
Bronchodilatateur /CH HN—CHz;—CHOH H
H,C
NH-CO-NH,
Carbutérol
B bloguant H C\
CH—HN— CH;— CHOH H-S0,~CH,
Hypotenseur //’
H,;C
Sotalol
o bloquant ——(,:H2 CHOH OH
Vasodifatateur \____/
H
H, Pipratécol

—cH—CHOH—@—
a bloquant
Vasodilatateur
Ifenprodil BUs
LILLE

TABLEAU |V



ETUDE CHIMIQUE
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(BROMO-2 ACYL)-6 BENZOXAZOL INONES

REMARQUE : £a mise au podint des conditions expérimentales permettant
L'ace’s A ces composls a Ete ndalisle en Etrhoite collaboration avec
Madame VACCHER-LEDEIN, dont fLes travaux, non encore publids, néces-
sitaient L'utilisation de ces memes matilres phremilres.

Nous avons préparé quatre dérivés indispensables au dévelop~
pemant de notre travall : la bromacétyl-6 benzoxazolinone, |la (bromo-2

propionyi)~6 benzoxazollnone et leurs dérivés N-méthylés,

Nous les avons obtenus par acylation directe du noyau aro-
matique en mettant en oeuvre le procédé général que nous avons décrit :
la benzoxazo!linone ou son dérivé méthylé & |'azote sont traités par un
acide organique - aclide bromacétique ou acide bromo-2 propionique -,

|'acide polyphosphorique étant utilisé, a la fois, comme solvant et cata-

lyseur,
R R
| A
N, R,CHBrCOOH \
co - /CO
o PPA R;— CH—CO o
Br
R: H ; CH3
R:= H; CH,
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Ce n'est qu'aprés une étude systématique au cours de laquelle
nous avons falt varier les proportions respectives des réactifs mais aussi
et surtout la température et le temps de la réaction que nous avons pu déter-
miner les conditions expérimentales précises dans lesquelles |la bromacétyl-6
benzoxazolinone pouvalt étre obtenue avec des rendements satisfaisants
(voisins de 50 $). Les différents essals que nous avons réalisés, et dont
nous rapportons quelques exemples dans le tableau V, nous ont amené & retenir
deux protocoles expérimentaux qui conduisent sensiblement aux mémes résul-
tats dans la mesure ol les facteurs temps et température sont scrupuleusement
respectés. En effet, nous avons toujours constaté que toute &lévation
intempestive de la température du millieu réactionnel, méme pendant un
laps de temps relativement court, conduisalt & la formation d'un produit
secondalre "réslineux", fortement coloré, Insoluble dans les solvants

usuels et que nous n'avons pu encore identifier.

TEMPERATURE | TEMPS DE LA ROT % PRODUIT

°Cc REACTION SECONDA | RE
95 3 H 30 34 -
95 - 97 @ 4 H 30 49 -
103 - 104@® I H 50 -
105 | H 30 43 +
110 { H 0 et
Benzoxazolinone : 0,2 mole ; acide bromacétique : 0,3 mole
e protocoles expérimentaux retenus

TABLEAU V
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Les difficultés rencontrées, au début de notre travail, pour

préparer |a bromacétyl-6 benzoxazolinone en quantités suffisantes pour la

suite de nos synthéses nous ont amené a envisager et réaliser la prépara-

tion de ce dérivé par une autre voie : la bromation de |'acétyl-6 benzo-

xazolinone, composé dont nous avions déja décrit la préparation.

R R

| ~ 4.

N AN
‘co % . co

Nous avons effectué cette réaction, d'une part, en miiieu

acétique (méthode a) et, d'autre part, dans le dioxanne (méthode b}, sui-

vant le mode opératoire décrit pour la bromation de |'acétyl-5 benzoxazo-

linone (7).

METHODE SOLVANT RENDEMENT %

a Acide acétique 70

b Dioxanne 85




Toutefols, pour la préparation de I%%%ziyl—6 benzoxazol i none,
nous avons finalement préféré la réactlion d'acylation par |'acide broma-
cétique, en raison de sa simplicité de réalisation (une seule étape) et
de ses rendements plus élevés ; en effet, méme dans le meilleur cas (mé-
thode b), le second procédé ne conduit qu'd des rendements de |'ordre de
40 % lorsqu'lls sont exprimés par rapport & |a benzoxazolinone Initialement

mise en oeuvre.

STRUCTURE DES (BROMO-2 ACYL)-6 BENZOXAZOLTNONES

La mise au point de la réaction d'acylation du noyau aroma-
tique de la benzoxazollinone nous avalt amené & déterminer la structure des

dérivés obtenus ; ce probléme avait pu &tre résolu & la fols par des dé-

terminations chimiques et par |'étude des spectres de R.M.N..

o
a) Dans un premier temps, nos expériences avaient porté sur
la détermination de structure de |‘'acétyl-benzoxazolinone et de son déri-
vé N-mé&thylé. Nous avions prouvé que |'acétylation directe de ces composés

conduisait & des dérivés monosubstitués en position 6.

. Déterminations chimiques :

- la position du groupement acétyle sur le noyau benzénique
de la benzoxazolinone avalt &té &tablie en montrant |'identité (point de
fusion, spectres |.R. et de R.M.N.) de |'acide benzoxazollnon-6 yl carboxy-
lique, préparé de maniére univoque,et du produit d'oxydation de | tacétyl-x

benzoxazolinone (Tableau VI).

21



HOOC OH -

\cide hydroxy-3 benzoique

T
o
H.C c=0
3'@ W

Acétyl=-x benzoxazolinone

NO

2
nitration
HOOC OH
Acide hydroxy-3 nitro-4 benzoique
réduction
NH Cl
2 AN
+ C=0
HOOC OH Cl’/
Acide hydroxy-3 amino-4 benzoique
T
H
]
™\
oxydation c=0
HOOC 0 //

Acide benzoxazolinon-6 yl

carboxylique

TABLEAU VI
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H3C

- nous avions montré aussi que la présence d'un groupement
méthyle sur |'atome d'azote n'affectalt pas la réactivité du noyau. En
effet, l'action du sulfate de méthyle sur |'acétyl-6 benzoxazollnone con-
duisalt au méme dérivé que celul obtenu par acétylation directe de la

méthy|-3 benzoxazol inone.

V 3
N .

CH ?H,
SO N N
\ 4 (CH3) 2 \ P.P.A. \
- /c=o ————— HsC C=0 c=0
c o ~¢ / CH,COOH Y
]

i 1
0

o

. Spectrométrie de nésonance magnéiique nucliainre

L'étude des spectres de R.M.N. de |'acétyl-6 benzoxazolinone

et de |'acétyl-6 méthy!-3 benzoxazolinone était venue confirmer les déter-
minations chimiques concernant la position du groupement acétyle. (Ta-

bleau VI1).

Nous avions constaté que, d'une part, dans la zone ol réson-
nent les protons aromatiques (7 & 8 ppm), les signaux donnés par deux
d'entre-eux conservaient pratiquement la méme position quelle que soit la
nature du substlituant porté par |'azote (H ou CH3). En revanche, le signal
enreglstré pour le troisidme proton subissalt, quant & lul, un déplacement
vers les champs falbles lorsque |'atome d'azote é&talt substitué par un
groupement méthyle ; ce signal devait donc &tre attribué & Hy,, le déplace-

ment vers les bas-champs pouvant &tre provoqué par une interaction de

VAN DER WAALS.
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D'autre part, Hy présentalt un couplage de 9 Hz (constante
de couplage ortho) avec un autre proton lui méme couplé au troisiéme avec

une constante de 1,8 Hz (constante de couplage méta).

Ces données montraient que les slgnaux observés correspon-
daient & H,, Hg et H;. La substitution nucléaire ne pouvait donc avoir

eu lieu qu'en position 6.

b) Dans un deuxiéme temps, la comparaison des spectres de
R.M.N, de tous les dérivés acylés préparés nous avaient permis d'étendre
nos conclusions 3 |'ensemble des produits et d'en déduire que la substitu-
tion d'un hydrogéne du noyau aromatique de la benzoxazolinone par un grou-
pement acyle s'effectuait dans tous les cas en position 6 ; ceci était en
accord avec la réactivité générale de la molécule, 1'influence du groupe-

ment azoté - NH - CO - é&tant prédominante.

Les réactions de bromacylation de la benzoxazolinone et de

son dérivé N-méthylé devalent donc logiquement conduire & des dérivés

substitués en position 6.

C'est bien ce que nous avons constaté par |'étude en résonance
magnétique nucléalire qui a montré des similitudes étroites entre les spectres
des quatre composés origlnaux préparés et ceux des dérivés acylés précédem-
ment décrits (Tableau VII). D'une fagon générale, les hydrogénes aromatiques
Hg et Hy, situés de part et d'autre du groupement carbonyle, sont déplacés
vers les champs falbles ; de ce fait, H, et Hg sont nettement différenciés

et donnent un spectre AB dont seule la partie correspondante & Hg est

couplée avec Hs.



i
foooo "\
Cco
HC—C o/
g
RZ
R R, R, | &M ’ § Hs | & Hy
-9 J=1,8
|
H H H 7,17 7,85 | 7,77
CH, H H 7,3l 7,85 | 7,80
H H Br || 7,26 7,9 | 7,94
CH, H Br | 7,41 8,02 | 7,93
H CH, Br | 7,3 8,05 | 8,0l
CH, CH, Br | 7,35 7,98 | 7,90

§ en ppm ; J en Hz

TABLEAU V1|
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BrCH,— CO o’

12,18

—t00

7 6
! |
l l

e (Y

o

PPM

Spectre de R.M.N. de la bromacétyl-6 benzoxazolinone
(DMSQ deutérié)
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entre 3300 et 3150 cm-!

entre 1790 et 1770 cm-1 :

entre 1695 et 1660 cm-1 :

: vibration N-H (lorsque la benzoxazoli-

none n'est pas substituée & |'azote)
vibration - O - CO - N

vibration C = 0 (cétone aromatique)
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o<_Amino . Cétones
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Nous avons obtenu les a-amino-cétones en falsant réagir les
(bromo-2 acyl)-6 benzoxazolinones sur les phényl-| pipérazines substi-
tuées ou la benzyl-4 plpéridine (application du ler procédé d'Hofmann)
(Tableau VIii1).

D'une fagon générale, nous avons mis en oeuvre des quantités
équimoléculaires de prodults de départ et ajouté un excés de triéthyla-
mine pour piéger |'acide bromhydrique |ibéré au cours de la réaction ;
celle-ci se déroule au sein d'un solvant organique usuel, le dioxanne ou

le bgnzéne.

Nous avons aussi préparé les a-amino-cétones dérivées de la
bromacéty|-6 benzoxazolinone en mettant les matiéres premiéres en propor-
tions telles que |'on ait, au moins, deux molécules d'amine pour une
molécule de dérivé bromé. Cette réaction est réalisée dans |'acétone et
fes rendements sont du méme ordre ou supérieurs a ceux obtenus en appli-
quant le procédé général énoncé précédemment. Dans ce cas, cependant,
la séparation des produits finals est plus laborieuse et c'est la raison

pour laquelle nous n'avons pas cherché & utiliser cette méthode pour la

préparation des autres composés.
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STRUCTURE DES o-AMINO-CETONES

Elle a été confirmée par |'étude des spectres |.R. et de R.M.N.
de tous les dérivés préparés dont nous rapportons quelques exemples dans

la partie expérimentale.

Principales caractérnistiques spectrhales :

- . e e s 0

entre 3100 et 2800 cm-1 : vibrations de valence C - H
entre 1790 et 1770 cm-1 : vibration - O - CO - N (benzoxazolinone)
entre 1695 et 1670 cm-! : vibration C = O (cétone aromatique)

—— v

Comme pour les dérivés bromés, deux hydrogénes aromatiques de
la benzoxazolinone, Hg et Hy, sont déplacés vers les champs faibles et
les protons H, et Hg donnent un spectre AB dont la partie correspondant

& Hs est couplée avec Hsp.

. Dérivés pipéraziniques : les chalnons méthyléniques de la
pipérazine donnent un spectre (AA' BB'), situé entre 2,50 et 3,50 ppm.

. Dérivés benzyl~-plpéridiniques : les hydrogdnes non aromatiques
de I'ensemble benzyl-pipéridinique donnent plusieurs massifs mal résolus
entre 0,70 et 3,30 ppm.
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A - o-AMINO-ALCOOLS DERIVES DES BROMACETYL-6 BENZOXAZOLINONES
(TABLEAU IX)-

1 - a-amino-alcools dérivés de la bromacétyl-6 méthyl-3 benzoxazolinone

Nous les avons obtenus, avec d'excellents rendements (voisins de
90 %), par réduction des a-amino-cétones correspondantes 3 |'alide du boro-
hydrure de sodium, la réaction étant réalisée dans le méthanol.

2 - a-amino-alcools dérivés de la bromacétyl-6 benzoxazolinone

i1 était togique d'espérer que ces amino-alcools pourraient étre
obtenus, aussi aisément que leurs homologues méthylés, par réduction des
amino-cétones correspondantes au moyen du borohydrure de sodium ; c'est la
raison pour laquelle nous avons, dans un premier temps, mis en oeuvre le

protocole expérimental mis au point pour les dérivés de la méthyl-3 benzo-

xazolinone.

Les essals que nous avons réallsés nous ont toujours conduit, en
fin de réaction, & un mélange d'amino-alcoo!l et d'amino-cétone Inaltérée.
Les difficul+és que nous avons rencontrées pour séparer ces prodults finals
nous ont amené 3 envisager une autre méthode de réduction. Parmi les dif-

férents procédés possibles, 1'hydrogénation catalytique, de par sa simplici-

+é de réalisation, constitualt une méthode de choix. Nous |'avons réalisée
sur charbon palladié et c'est de cette fagon qu'ont été obtenus les amino-

alcools attendus avec des rendements presque quantitatifs.
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Phényl -pipérarine substituée

|
oo O
A\
; —CH (o{0] /
N o

RzH —H,;Pd/ch
R=CH,~NaBH,

ou benzyl-4 pipéridine

)
H N
\
AN | co
N cnz—-clz o’
\ OH

TABLEAU X
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STRUCTURE DES o-AMINO-ALCOOLS

Elle a été confirmée par |'étude des spectres I.R., et de R.M.N.
de tous les composés préparés. Quelques exemples sont rapportés dans la

partie expérimentale.

Princdipales caractinistiques spectrales :

Par rapport aux spectres des amino-cétones correspondantes,
on note :
- la disparition de la bande d'absorption due & la vibration

C = 0 (cétone aromatique)

- I'apparition d'une bande d'absorption entre 3450 et 3100 cm-1

caractéristique d'une vibration O - H [ié.

- o -

La réduction de la fonction cétonique entraine un gllissement
chimique vers les champs forts des protons Hg et Hy de la benzoxazolinone.
D'une fagon générale, pour ces composés, les hydrogénes aromatiques de
la benzoxazolinone et du reste phényl-pipérazinique (ou benzyl-pipéridi-
nique) donnent un massif mal résolu et trop complexe pour permettre une

interprétation valable.



B - o-AMINO-ALCOOLS DERIVES DES (BROMO-2 PROPIONYL)-6 BENZOXAZOLINONES

Les o-amino-cétones | dérivées des (bromo-2 propionyl)-6 ben-
zoxazolinones comportent un centre de chiralité et la réduction de la fonc-
tion cétonique conduit & des a-amino-alcools 2 qui contiennent deux centres

asymétriques.

} R
"o N
,/\ —'I - ,’\ & _l' /
(ON—gH—Cco o/ — { JN—CH—CHOH 5
CH, CH,
1 2

Ces amino-alcools présentent donc quatre configurations
énantioméres deux & deux, c'est & dire deux paires de diastéréoisomeres.
Conformément & la nomenclature, les configurations 3 et 4 sont dites

thréo et les confligurations 5 et 6 érythro.

0(::N représente, comme dans les chapitres précédents, des phényl-

pipérazines diversement substituées ou la benzyl-4 pipéridine.
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Ar Ar Ar Ar
]
H—C—OH HO—C—H H—C—OH HO—C —H

~ | | :
{>N-C-H  H—C—N}  H—C—N{} ON—Cc—H

R | | 7

3 4 3 6
ENANT | OMERES ENANT | OMERES
(isomdre thréo) (isomére érythro)

DIASTEREO| SOMERES

(Représentation de FISCHER)

En vue d'établir une comparaison des activités biologiques
des diastéréoisoméres et, compte tenu des quantités relativement impor-
tantes de produits nécessalres a |'étude pharmacodynamique, nous avons

été amené & mettre en oeuvre des synthéses stéréosélectives de ces isomé-

res.

De nombreux exemples de réduction de composés possédant la

structure d'a-aminoproplophénone 7 ont déja été décrits ( 9 & 18) et les
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données de la |lttérature, que nous rapportons ci-aprés, nous ont fourni
les éléments indlspensables & la mise au polnt de ces synthéses.

N *
N—CH—C
/
H,
7

a) Réduction par Les hyduures métalliqued mixtes (NaBHy,, LLALH,)

La réduction de ces composés est assujettie au phénoméne d'in-
duction asymétrique ; la diastéréosélectivité de la réaction est condition-

née par la nature des substituants portés par |'atome d'azote :

® Lorsque |'amine est primaire, la réaction est hautement
stéréosélective et |'isomdre érythro est obtenu préférentiellement.

Les résultats sont,Ici, conformes aux prévisions du "mo-
déle cyclique" décrit par CRAM et collaborateurs (19, 20) pour inter-
préter la stéréochimie de la réduction de cétones possédant un hétéro-
atome (N ou 0) attaché au centre de chiralité adjacent au carbonyle.
Dans |'état de transition proposé 8, le carbonyle et |'hétéroatome don-
nent lleu & une coordination avec le métal du réactif, participant ainsi

a la formation d'un cycle &8 5 sommets dont la face diastéréotopique la
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moins encombrée est beaucoup plus favorable & |'approche de |'ion hydrure.

R
AN
/N/ o
H-—
HC-" 4 ©
Ar

3
H
8
Etat de thansition Diasténéoisomine prépondérant
de plus basse Energie (Enythro)

® lorsque l'amine est tertiaire, la réaction est, en général,
trés stéréosélective mals, contrairement aux prévisions du "modéle cycli-
que", c'est |'isomére thréo qui est obtenu de fagon prépondérante. Selon
YAMADA et KOGA (21), I'intervention du modéle 9 dans lequel le groupement
aminé volumineux et ['oxygéne du carbonyle sont orientés anti |'un par
rapport & l|‘'autre, du falt de |'importance de leurs répulsions stériques,
peut-8tre consldéré comme ['expllcation des résultats obtenus.

Etat de trnansition Diasténdoisomerne prépondénant

de plus basse Energie (thnio)



Ce modéle est analogue au modéle "chafne ouverte" décrit
par CRAM et ABD ELHAFEZ (19) qui stipule que, dans les réactions d'addi-
tion sur un groupe carbonyle adjacent & un centre de chiralité,-le
diastéréoisomére qul prédomine résulte de |'approche du réactif nucléophi-
le du c6té le moins empéché de la double liaison C = 0, cette double liaison
étant flanquée des deux groupements les moins encombrants attachés au
centre asymétrique. Une projection de NEWMAN de ce modéle est représen-

tée en 10.

0 H-
RM Rs 'l:si:H
M- 3
RL=N<2;
ArRL
10

e enfin, lorsque ['amine est secondalre, on obtlent toujours

des mélanges dans lesquels |'lsomére érythro prédomine.

[l y auralt alors, outre |'lIntervention du "modéle cyclique",
| 'Intervention simultanée du modéle '"chaine ouver*e"’qui prendrait plus
ou moins part, suivant le volume du substituant porté par la fonction

amine, au bjlan stéréochimique final.

*modéle 10

4



Nous rapportons dans le tableau X quelques exemples de
réduction de diverses a-amino-propiophénones par le borohydrure de so-

dium, qui illustrent blen les données que nous venons d'exposer.

b) Hydrogénation catalytique sur charbon palladie

L'hydrogénation catalytique consiste en une fixation d'hy-
drogéne moléculalre ; Il s'agit d'une addition cis qul s'effectue par

la face la plus dégagée de la molécule.

Dans ce cas, quelle que soit la nature de la fonction ami-
née portée par le carbone adjacent au carbonyle, |'lsomére érythro est

tou jours obtenu préférentiellement.
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NaBH,,
CgHs- C - ?H -A — CgHs- CHOH - CH - A
O CHjg CH3
RAPPORT
A % ERYTHRO ¢ THREO ERYTHRO/ THREQ
NH, 92 1,5
NH=CH,-CgHs 87,5 - 89 7 -8
NH-CO- CH3 77 3,3
NH-CO CF, 77 3,3
NH=CO-CgHs 77 3,3
CH3
/ v
N 52 - 57 0,8 - 0,9
\CH3
CH3
/ -
N 87,5 - 89 0,13 - 0,14
AN
CHp-CgHs
CHj
/
N 87,5 - 89 0,13 -0,14
\CO'CsHs
TABLEAU X

d'aprés YAMADA et KOGA (21)

(Bs
\\L!LLE
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Nous avons donc réalisé la réduction de certaines &-amino-
cétones dérivées des (bromo-2 propionyl)-6 benzoxazolinonhes en mettant
en oeuvre, d'une part [e borohydrure de sodium et, d'autre part, |'hydro-

génation catalytique sur charbon palladié (Tableau XI).

Les résultats que nous avons obtenus sont conformes aux
données de la littérature ; en effet, ces deux procédés nous ont con-
duit, de fagon quantitative, & des mélanges d'u-amino-alcools diastdréo-
Isomdres comportant, comme nous |'ont montré les dosages par R.M.N.,

90 % d'isomére thréo quand la réduction est effectuée par le borohydrure
de sodium, 75 & 85 % d'isomére érythro dans |'autre cas. La cristalli-
sation fractionnée nous a toujours permis d'isoler |'épimére majoritai-

re a |'état pur.

Analyse des mélanges d'amino-alcools diastéréoisoméres

La résonance magnétique nucléaire a permis le dosage de
tous les mélanges d'amino-alcools ; pour un couple de diastéréoisoméres,
les hydrogénes Ha portés par le carbone en a du noyau aromatique réson-
nent & des champs différents (voir ci-aprés) et la proportion de chaque
constituant du mélange a pu étre appréciée par comparaison de |'intégra-

tion des signaux observés.

Structure des a-amino-alcools

L'identification des diastéréoisoméres a été réalisée par
I 'étude des spectres de résonance magnétique nucléaire, en comparant les
valeurs du déplacement chimique et de la constante de couplage du pro-
tan H avec celles rapportées par PORTOGHESE (22) pour le proton corres-



)\
’NaBH4
)
H CI)H N\
Jo co
-
[_\. threo
.Hz;Pd‘/ch
|
T T O N\co
— CH, "T ’T o’
N OH '
/\ erythro

R=H ; CH,

TABLEAU X1
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pondant de |'éphédrine || ou de la pseudo-éphédrine 12 qui possédent res-
pectivement les configurations érythro et thréo.

a
H,C— CH—CHOH

NH
| érythro 11

CH3 thréo L

SHq | J sHy | J

CDCI , 4.70 4.07 | 4.16 8.23

DMSO Dy 4.65 4.26 4.27 7.89
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L'éphédrine 11 et la pseudo-éphédrine |2 peuvent exister sous

trois conformations décalées

Ha
H
I-lp N-Me
Ph OH
Me
11A
Ha
H
Me N-Me
Ph OH
Hg
12A

H

Ha
Me
Ph
riJH
Me
18
Hq
p
NH
Me
128

: A, Bet C.

kNS

H

H

11C

a
Me
OH
¢
Ha
H,
OH
Me

12C



48

PORTHOGHESE a montré que les isoméres de rotation priviié-
giés de |'éphédrine et de la pseudo-éphédrine étaient respectivement 11 A
et lz_ﬁ_e+ que ceux-ci étaient stabilisés par des liaisons hydrogénes
intramoléculaires, le proton du groupe hydroxyle formant un chélate avec

I'atome d'azote basique 3.

O\
H
Me N’I
/\
Me H
:Li

Constantes de couplage

Conformément & la loi de KARPLUS qui établit, pour deux
protons vicinaux d'un éthane substitué, une corrélation entre la constan-
te de couplage et |'angle P du diddre (Fig. 13, JHa, He est plus grand
pour 12 A que pour 1l A. Cependant, cette valeur de J ne peut étre uti-

lisée pour déterminer quantitativement |'angle diédre car il a été montré



que Jvic.dépendaif aussi de |'orientation des substituants électronégatifs.
H angle diédre
H
9 pr
8 }
7
6 -
5 L
“or
3 b
2k
1 5
0 -
-1 F
1o » i . 1 1 i | 1 1

1
20° 40° 60° 80° 100° 120° 140" 160° 18¢°
Variation de la constante de couplage J avec l'angle
du diédre ¥ (pour les composés de substitution de

L'éthane) .

Fig. |
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Déplacements chimiques

Le déplacement chimique du proton Ha de la pseudo-éphédrine
est plus falble que celui du proton correspondant de |'éphédrine. Ceci
s'explique par |'effet de blindage exercé par le groupe méthyle : en
effet, dans la conformation privilégiée de la pseudo-éphédrine 12 A,

il existe une Interaction gauche entre le groupement méthyle et le

proton Ha‘

— En conformité avec les valeurs rapportées pour |'éphédrine
et la pseudo-éphédrine, nous avons attribué la configurationérythro aux
amino~alcools donnant un doublet a6 =4,70 8 5,10 ppm (J = 4 & 5 Hz)
et la configuration thréo aux amino-alcools donnant un doublet & 8§ = 4,20

3 4,40 ppm (J = 9 & 10 Hz) (Tableau Xi1).
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THREO ERYTHRO

n? 8§ Hy J n® § H,
202 4,36 9,8 203 5,04
212 4,23 10 213 5,09
242 4,26 9,4 243 5,04
262 4,24 10 263° 4,73
223° 4,88

233° 4,80

§ en ppm ; J en Hertz

TABLEAU X1

Déplacements chimiques et constantes de couplage des protons Ha

(Solvant : CDCly ou DMSO deutéris®
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Autres caractéristiques spectrales

. Spectrométrnie de R.M.N.

La comparaison des déplacements chimiques des groupements
méthyles (C - CH3), pour une paire de diastéréoisoméres, montre que ces
valeurs sont trés volsines. Cependant, nous avons constaté que le déplace-
ment chimique (8§ CH3) est toujours plus grand pour les isoméres érythro
que pour les isoméres thréo. (Tableau XII1). Cette différence peut s'expli-
quer par les interactions existant, dans les conformations priviligiées,

au niveau des groupements méthyles

érythro, |1 A (Phgmsy Me ¢—9pO0H), thréo, 12 A (He—3Me 4—aPh)

THREO ERYTHRO
ﬂo [ CH3 n° § CH3
202 0,85 203 0,95
212 0,8l 213 0,93
242 0,80 243 0,94
262 0,69 263° 0,94
§ en ppm
TABLEAU X111

Déplacemenfé chimiques des groupements méthyles
(Solvants : COCl3 ou DMSO deutérié®)
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|
/\ B a N>o
A =t LOL

—/
CH,

R~M-N-[CDC|3] Déplacements chimiques et
constantes de couplage caractéristiques

mélange de diastéréoisomeéres

J=9,4Hz

4,26 0,80 ppm
thréo 242 ’

J=4Hz UUE,

“ | ) 0,9¢ ppm
5,04 érythro 243
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. Spectroméitrnie dans L'ingra-rouge :

Par rapport aux spectres des amino-cétones correspondantes,

on note :

- la disparition de la bande d'absorption due & la vibra-

tion C = 0 {(cétone aromatique)

- |'apparition d'une bande d'absorption entre 3400 et
3100 cm-1, caractéristique d'une vibration O - H |ié. D'une fagon
générale, ces bandes d'absorption apparalssent & des fréquences plus
basses pour les isoméres érythro que pour les isoméres thréo (Tableau
Xtv).

THREO ERYTHRO
n® vOH [ié n° vOH |ié
202 3390 203 3160
212 3340 213 3170
242 . 3400 243 3160
262 3260 263 3100
223 3140
233 3120
v en cm-!

TABLEAU XIV
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Enfin, il nous parait intéressant de signaler que les points
de fusion des isoméres thréo sont plus élevés que ceux des isoméres érythro
correspondants (Tableau XV). On sait que, dans un cristal, la rupture de
la structure réticulaire se produit lorsque l'aglfaflon thermique est suf-
fisante. Le point de fusion dépend des Interactions Intermoléculaires et,
plus celles-ci sont fortes, plus I! est &levé. La différence observée,
pour une paire de diastéréolisoméres, traduit donc, vraisemblablement,
un arrangement différent des molécules les unes par rapport aux autres

dans la structure cristalline.

THREO ERYTHRO
n® Fec n® FeC
202 192 203 48
212 232-233 213 183-184
242 217 243 157
262 185-183,5 263 181,5~182

TABLEAU XV



59

REMARQUE

Comme nous le rapportons dans la partie expérimentale,
|''hydrogénation catalytique des amino~cétones, qui conduit préférentiel-
lement aux isoméres érythro, a été réalisée sous une pression d'hydro-
géne déterminée et a une température de 100°C pendant une douzalne

d'heures.

Afin de déterminer la nature du contrdle de cette réaction
nous avons soumis un composé thréo pur (202) aux conditions expérimen-
tales décrites pour |'obtentlion de |'lsomére érythro correspondant (203).
Le produit final obtenu est identique (spectres [.R, et de R.M.N.)
au prodult de départ : Il n'y a pas épimérisation dans les conditions
de la réaction qul est donc sous contrdle cinétique.



PARTIE
EXPERIMENTALE
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REMARQUES GENERALES

- Les rendements expérimentaux rapportés sont exprimés en

pourcentage de produit pur isolé.

- Les analyses élémentaires ont été effectudes par le Service
Central de Microanalyse du C.N.R.S.. Les résultats sont conformes aux normes

traditionnel lement exigées (+ 0,4 ).

- La pureté des produits préparés a été vérifiée par chromato-

graphie sur couche mince de silice Merck et la révélation des plaques effectuée

par lecture en lumiére U.V. (X = 254nm).

- Les spectres infra-rouge ont été enreglstrés avec un spectro-
métre Beckman Acculab IV, les échantillons solides étant pastillés dans le

bromure de potassium.

- Les spectres de résonance magnétique nucléalre ont été
effectués avec un spectrométre Jeol C 60 HL dans le Laboratolre de Physique
de 1'U.E.R., de Pharmacle de Lille. Les déplacements chimiques sont exprimés
en parties par.million (ppm) & partir du tétraméthyl silane (TMS) utilisé
comme référence interne ; les constantes de couplage sont exprimées en Hertz.

- Les points de fusion, non corrigés, ont été déterminés par
la méthode du tube capliliaire @ |'aide d'un appareil Blchi SMP 20.

N.B. : Nous aqvons, dans un souci de stmplification, conservé, pour l'appel-
lation des amino-cétomes et amino-alcools, le code numérique qui a été utilisé

pour 1l'étude pharmacodynamique de ces produits.
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Préparation des

Matieres Premieres
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A - (BROMO-2 ACYL)-6 BENZOXAZOLINONES

1 - Acylation de la benzoxazolinone et de la méthyl-3 benzoxazolinone

Mode opératolre général

A une solution de 0,2 mole de benzoxazolinone (ou de son
dérivé méthylé a i'azote) dans 400 g d'aclde polyphosphorique on ajoute,
lentement et sous agitation, 0,30 & 0,35 mole de |'aclde organique choisl.
Le mélange est chauffé progressivement jJusqu'd début de brunissement et
agité & cette température pendant unh certain temps.

Aprés refroidissement, le mélange réactionnel est hydrolysé
par agitation vigoureuse dans 5 volumes d'eau glacée. Le précipité obtenu
est essoré, lavé abondamment & |'eau et séché. Ce précipité est, en général,
fortement coloré ; on le dissout dans |'éthanol & 95° et |a solution est

décolorée par ébullltion en présence de charbon végétal activé. Aprés fil-
tration le prodult attendu cristalllse par refroldlssemenf.



BROMACETYL ET (BROMO-2 PROPIONYL)-6 METHYL-3 BENZOXAZOLINONES

PRS2 S - g -t guuighagiug Sl gh

e
N\(.'I()
/
o
. Benzoxazolinone 54 g (0,4 mole)
. Sulfate ade méthyle 50,4 g (0,4 mole)
. Solution aqueuse de soude & 10 % : 160 cm3

Mode opératoire :

La benzoxazol inone finement pulvérisée est dissoute aans la
solution aqueuse de soude. On dilue par 250 cm3 d'eau et ajoute goutte
a goutte le sulfate de méthyle. On laisse agiter pendant | heure en re-

froidissant dans un baln d'eau glacée.

Le précipité est essoré, lavé & |'eau, séché et recristallisé
dans |'éthano!l & 95°.

Rendement : 90 ¢
Point de fusion : 86°C
Cg Hy N Oy (149,15)
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BromacBtyl-6 méthyl-3_benzoxazofinone

o o e e e 2 e Ml o e e e e s e W . . s 2

Zz—0

BrCH,—CO

29,83 g (0,2 mole)
41,68 g (0,3 mole)

. Méthy!-3 benzoxazolinone

. Acide bromacétique

. Acide polyphosphorique 400 g

Température : 98°C

Temps de chauffage : 4 heures

Solvant de recristallisation : éthanol & 95°

Rendement : 50 %

Point de fusion : 178 - 180°C

Analyse &lémentaire : c% H% N%
Calculé 44,47 2,98 5,18
Trouvé 44,81 3,12 5,21

Cyg Hg N Br 03 (270,09)

Spectrométrie dans |'infra-rouge

1775 cm™! : vibration - 0 - CO - N
1695 cm™! : vibration CO (cétone aromatique)



Spectrométrie de R.M.N. (DMSO deutérié, 20°C)

3,40 ppm : singulet, 3H (N - CH3)

4,92 ppm : singulet, 2H (CH,)

7,41 ppm : doublet, IH (Hy), Jg 4 = 9 Hz
7,93 ppm : doublet, IH (Hy), Jy 7 = 1,8 Hz

L}

8,02 ppm : multiplet, IH (Hs), Jk,s = 9 Hz, J7i5 =

B bbbl ST AR = Suap SO N Vg gipling - Qhag i pitpeihasifqpuaghapdoapuihungiag Sl

s
N\CO
BrCcH—CO
[ o’
CH,
. Méthy!-3 benzoxazol inone 29,83 g
. Acide bromo-2 propionique 53,54 g
. Aclide polyphosphorique 400 g

Température : 100 - §10°C

Temps de chauffage : 5 heures

Solvant de recristalllsation : éthanol & 95°
Rendement : 75 %

Point de fusion : [39°C

Analyse élémentaire : C% : HE
Calculé 46,48 3,52
Trouvé 46,48 3,61

Cll HlO N Br 03 (284,”)

},8 Hz

(0,2 mole)
(0,35 mole)

N%
4,93
5,09
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Spectrométrie dans |'infra-rouge

1770 cm™!: vibration - 0 -CO - N
1675 cm™l: vibration CO (cétone aromatique)

Spectrométrie de R.M.N. (DMSO deutérié, 20°C)

1,80 ppm : doublet, 3H (CH3), J = 6,5 Hz

3,39 ppm : singulet, 3H (N - CHy)

5,84 ppm : quadruplet, IH (CH), J = 6,5 Hz

7,35 ppm : doublet , IH (Hy), Js,4 = 9 Hz

7,90 ppm : doublet, [H (Hy), Js,7 = 1,8 Hz

7,98 ppm = multipiet, |H (Hs), Jq,s = 9 Hz, J7,5 = {,8 Hz

BROMACETYL ET (BROMO-2 PROPIONYL)-6 BENZOXAZOLINONES

et B e . e e (- e . . S . i . P G S

I
N\
CcoO
BrCHz‘— CO o/
. Benzoxazol inone 27 g (0,2 mole)
. Aclde bromacétique 41,68 g (0,3 mole)

. Aclde polyphosphorique 400 g



« Méthode a :

Température : 95 - 97°C
Temps de chauffage : 4 heures 30

. Méthode b :

Température : [03 — [04°C
Temps de chauffage : | heure

Solvant de recristalllisat+ion : éthanol & 95°
Rendement : 45 & 50 ¢

Point de fusion

: 228°C

Analyse élémentaire :

c# H% N%
Calculé 42,2| 2,36 5,47
Trouvé 42,46 2,56 5,49

Cq Hg N Br 03 (256,06)

Spectrométrie dans |'infra-rouge

3250 cm‘1
1790 cm™?
1680 cm™!

: vibration NH
: vibration - 0 - CO = NH -
: vibration CO (cétone aromatique)

Spectrométrie de R.M.N. (DMSO deutérié,20°C)

4,91 ppm :
7,26 ppm :
7,94 ppm :
7,94 ppm :
12,18 ppm :

singulet, 2H (CHj)

doublet, IH (Hy), J5,4 = 9 Hz

doublet, IH (Hy), J5 7 = 1,8 Hz

muitiplet, IH (Hs), J“’s = 9 Hgz, J7,5 = |,8 Hz
slngulet, IH (NH), disparait avec D,0

Lors d'un stage que nous avons effectué dans le centre de

recherches des laboratoires Lyocentre-Rété & Aurillac, nous avons préparé
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la bromacétyl-6 benzoxazollnone en faisant réagir des quantlités dix fois
plus importantes de matiéres premiéres. Dans ces conditions, |'application
stricte de I'un ou |'autre des protocoles expérimentaux rapportés cl-dessus

nous a permis d'obtenir le composé attendu avec des rendements, toujours

satisfaisants, puisque volsins de 45 %.

A

Nous devons préciser, & ce propos, que le volume consiaérable
de solvant nécessaire 38 la recristallisation de plus de 200 g de proguit
brut, peu soluble, tant dans les alcools que dans les autres solvants usuels,
nous a amené & mettre en oeuvre une autre méthode de purification : aprés
avoir hydrolysé le milieu réactionnel oans |'eau glacée, la phase aqueuse

est essorée par centrifugation et le résidu lavé plusieurs fols a |'eau
chaude puis a I'éthanol & 95°. Aprés passage & |'étuve, le proauit obtenu

(Pt. F $210°C) est suffisamment pur pour étre utilisé comme matiére pre-

midre dans les synthéses ultérieures.

- e e e B s o = - - ——

Br fﬂi—-4:()-— o’
CH,
27" g (0,2 mole)

53,54 g (0,35 mole)
400 9

. Benzoxazolinone
. Acide bromo-2 propionique
. Acide polyphosphorique



Température : 110°C

Temps de chauffage : 5 heures

Solvant de recristallisation : éthanol & 95°
Rendement : 70 %

Point de fusion : 195 - 196°C

Analyse élémentaire : c% H%
Caiculé 44,47 2,98
Trouvé 44,7 3,17

Cio Hg N Br O3 ( 270,09)

Spectrométrie dans I'infra-rouge

3170 cm~1: vibration NH
{780 cm—=1: vibration - 0 = CO - NH -
1660 cm=1: vibration CO (cétone aromatique)

Spectrométrie de R.M.N. (DMSO deutérié, 20°C)

1,85 ppm : doublet, 3H (CH3), J = 6,5 Hz
5,87 ppm : quadruplet, IH (CH), J = 6,5 Hz
7,31 ppm : doublet, IH (Hy), Js‘q = 9 Hz
8,01 ppm : doublet, IH (H7), J5,7 = 1,8 Hz

N%

5,18
5,30

8,05 ppm : multiplet, IH (Hg), Jk,s = 9 Hz, J7,5 = 1,8 Hz

12 ppm : singulet, |H (NH), disparalt avec D0

0



2 - Bromation de 1'acétyl-6 benzoxazolinone

o B - - - ——— — -t~

H
|
N

N\
co

Bien que nhous |'ayons 0éja décrite (3,6) nous rapportons le
mode opératoire que nous avons mis en oeuvre pour la préparation ge quanti-

tés plus importantes de ce dérivé.

. Benzoxazolinone 27 g
. Acide Acétique 18 g
. Acide polyphosphorique 400 g

Température : 93 - 94°C

Temps de chauffage : | heure

Solvant de recristallisation : éthanol & 95°
Rendement : 50 %

Point de fusion : 238°C

Cq Hy N O3 (177,16)

Spectrométrie dans |'Infra-rouge
3150 cm~! : vibration NH
1780 cm~! : vibratlon = 0 - CO - NH -
1660 cm~! : vibration CO (cétone aromatique)

kA
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Méthode a
. Acétyl-6 benzoxazollnone 5,31 g (0,03 mole)
. Brome 4,79 g (0,03 mole)

. Acide acétique 175 cm?

On ajoute le brome , goutte & goutte et sous agltation,
3 le solution acétlique d'acétyl-6 benzoxazolinone. L'agltation est main-
tenue pendant 30 mlnutes aprés addition de |'halogéne puis le mélange
réactionnel es+-versé dans 300 cm3 d'eau ; le précipité obtenu est essoré,

séché et recristallisé dans |'éthanol & 95°,

Rendement : 70 %

Méthode b :

5,31 g (0,03 mole)
4,79 g (0,03 mole)
175 cm3

. Acétyl-6 benzoxazol inone

. Brome
. Dioxanne

On ajoute le brome, goutte & goutte et sous agltation, &
la solution d'acétyl-6 benzoxazolinone dans le dioxanne malntenue 3 la
température de 60°C. On laisse agiter 30 minutes. Aprés refroidissement,
le solvant est évaporé sous pression rédulte et le réslidu sec recristal-

1isé dans |'&thanol & 95°,

Rendement : 85 %



13

B - PHENYL-1 PIPERAZINES ET BENZYL-4 PIPERIDINE

Les phényl-| pipérazines diversement substituées que nous
avons utilisées et la benzyl-4 pipéridine sont des produits commerciaux.
Nous avons cependant été amené, compte-tenu des délais de livraison, a
préparer nous-méme plusieurs centaines de grammes de (frifluorométhyl!-3
phényl)-1 pipérazine, par condensation de la trifluorométhyl-3 aniline
et de la diéthanolamine en présence d'acide bromhydrique, comme décrit

dans la |jttérature.

(TRIFLUOROMETHYL-3 PHENYL)-1 PIPERAZINE ( 8)

N NH
__/
CF,
. Trifluorométhy!-3 anlline 100 g
. Diéthanolamine 66 g
. Solution aqueuse d'acide bromhydrique & 48 % 142,5 cm3

Mode opératolre

Dans un ballon 3 deux tubulures muni d'un réfrigérant descen-
dant et d'un dispositif d'agitation mécanique on I[ntroduit successivement la
trifluorométhy!-3 anlline, la diéthanolamine et la solution aqueuse d'acide

bromhydrique. Le mélange réactionnel est chauffé jusqu'ad 180° en deux heures

et maintenu 3 cette fempérafﬁre pendant 3 heures (l'eau et |'acide brom-
hydrique sont élimlnés par disti!lation).
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Le bromhydrate du produit attendu cristalliise par refroi-

dissement ; on |'essore et le recristaliise de |'eau ou du méthanol.

Rendement : 55 %
Point de fusion : 253°C
cll H1l4 Nz Br F3 (3“,'5)

La base correspondante est obtenue par neutralisation
d'une solution aqueuse de bromhydrate par la soude, suivie d'extractions
éthérées. Le résidu d'évaporation des phases éthérées est purifié par

distillation sous pression rédulte.

Rendement : 90 %.

o
Eb 0,7 mm Hg 120°C

Cjyy Hya Np F3  (230,23)



Preparation des

o¢_Amino - Cétones |

15



A - «-AMINO-CETONES DERIVEES DES (BROMO-2 ACYL)-6 METHYL~3 BENZOXAZOLINONES

Mode opératoire général

On dissout & chaud 0,03 mole de bromacéty! (ou bromo-2
propiony|)=6 méthyl-3 benzoxazolinone dans la quantité suffisante de ben-
zéne ou de dioxanne. La solution obtenue est ajoutée, goutte & goutte et
sous agitation, au mélange de 0,03 mole de |'amine choisie et de 0,045 mole
de triéthylamine dans le méme solvant. On laisse agiter |5 heures & tempé-
rature ambiante. Le précipité formé est essoré et identiflé : il est cons-
titué, dans la plupart des cas, de bromhydrate de triéthylamine et d'amino-
cétone attendue en proportions variables. Le filtrat est évaporé sous pression
réduite et le résidu sec joint au préciplté précédent ; le mélange est pul-
vérisé, mis en suspension et agité dans 500 cm3 d'eau alcalinisée par la
lessive de soude & 10 £. On essore |'insoluble, le lave & 1'eau et le

recristal lise dans un solvant convenable.
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1 - a-amino-cétones dérivées de la bromacétyl-6 méthyl-3 benzoxazolinone

;BTRIFLUOROMETHVL-3 PHENYL) -4 PIPERAZINVL-I]ACETVL§-6 METHYL-3 BENZOXAZOLINONE

CH,
— N\
' CcoO
N N—CH,—CO o
\_/ .
F.C ' 204
3
Bromacétyl-6 méthyl-3 benzoxazolinone 8,10 g (0,03 mole)
Dioxanne 90 cmd
(Trifluorométhy!-3 phényl)-1 pipérazine 6,91 g (0,03 mole)
Triéthylamine 4,55 g (0,045 mole)
Dioxanne 30 cm3
Solvant de recristalllsatlion : éthanol absolu
Rendement : 75 %
Point de fusion : 149°C
Analyse élémentalre : c% HE% N% F%
Calculé 60, 14 4,81 10,02 13,59
Trouvé 59,91 4,80 9,89 13,32

C2) Hag N3 F3 O3 (419,40)

Spectrométrie dans |'Infra-rouge

1785 cm™ : vibratlon = 0 - CO = N
1695 cm™ : vibration CO (cétone aromatique)



Spectrométrie de RM,N, (DMSO deutérié, 50°C)

2,50 & 3 ppm : massif, 4H (2 CHy pipérazinlques)

34 3,50 ppm : massif, 4H (2 CH, plipéraziniques)

3,45 ppm : singulet, 3H (N - CH3)

3,91 ppm : singulet, 2H (CHp)

6,90 & 7,70 ppm : massif, 5H (Hy, CgHy)

7,96 ppm : doublet (théorlque), 1H (Hy)

8,04 ppm : multiplet, 1H (Hs), Jy, 5 = 8,5 Hz, J7,5 = 1,8 Hz

% [(METHOXV-Z PHENYL)-4 PIPERAZINVL—I] ACETVL% -6 METHYL-3 BENZOXAZOLINONE

<f"a
N
/ \ \CO
n_/
OCH, 214

Bromacéty -6 méthyl|-3 benzoxazolinone 8,10 g (0,03 mole)
Dioxanne 90 cm3
(M&thoxy-2 phényl)-1 plpérazine 5,77 ¢ (0,03 mole)
Triéthylamine 4,55 g (0,045 mole)

Dioxanne ' 30 cm3



Solvant de recrlstalllsation : acétone
Rendement : 72 %
Polint de fuslion : 186 - 187°C

Analyse élémentalre : C%
Calculé 66,13
Trouvé 66,11

Caq Hp3 N3 0, (381,43)

H%
6,08
6,11

N%
11,02
10,99

0%
16,78
16,83

; DF1UOR0-4 PHENYL)-4 PIPERAZINVL-I]ACETVL%-é METHYL-3 BENZOXAZOLINONE

F N N—CH,—CO
" 244 '

Bromacéty -6 méthyl~3 benzoxazol Lnone

Dioxanne

(Fluoro-4 phényl)-1 plpérazine
Trléthylemlne

Dioxanne

Solvant de recrlstalllsation : acétone

Rendement : 75 %
Polnt de fulson : 192 - 195°C

Analyse élémentalre : C%
Calculé 65,03
Trouvé 65,07

Cao Hao N3 F O3 (369,40)

HE
5,46
5,41

8,10 g
90 cm3

5,41 g
4,55 g
30 cm3

N%
11,38
11,10

(0,03 mole)

(0,03 mole)
(0,045 mole)

F%
5,14
5,17
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BBENZVL-4 PIPERIDINYL-1) ACETVF]-é METHYL-3 BENZOXAZOLINONE

@—cn-,-CN——CHz—-co
264

38romacé+yl-6 méthy|=3 benzoxazollnone

.Dioxanne

Benzy|-4 pipéridine
Triéthylamine

Dioxanne

Solvant de recristallisation : éthanol absolu
Rendement : 78 %
Point de fusion : 168 - 169°C

Analyse élémentalre : c% HE
Calculé 72,51 6,64
Trouvé 72,56 6,72

Ca2 Hay Ny 03 (364,45)

Spectrométrie de R.M.N. (DMSO deutérié, 95°C)

CH,

8,10 g (0,03 mole)
90 cm?

5,26 g (0,03 mole)
4,55 g (0,045 mole)
30 cmd

N% 0%
7,69 13,17
7,65 13,17

| & 3 ppm : massifs, 11H (hydrogénes non aromatiques de |'ensemble

benzylplpéridinique)

3,39 ppm : singulet, 3H (N - CHj3)
3,69 ppm : singulet, 2H (CHz)
7,18 ppm : singulet, 5H (CgHs)

7,25 ppm : doublet, 1H (Hy), J5,4 = 8,5 Hz

7,86 ppm : doublet (théorique), 1H (H7)

7,95 ppm : multiplet, 1H (Hs) Jq’s = 8,5 Hz, J7,5 = 1,8 Hz

80



81

2 - a~amino-c&tones dérivées de la (bromo-2 propionyl)-6 méthyl-3 benzoxazolinone

;[(TRIFLUOROMETHVL-3 PHENYL) -4 PIPERAZINYL-I]-Z PROPIONVL%-é METHYL-3 BENZOXAZOLINONE

/N

I

PJ\\t:
o
N N—-CH——-CO‘@O/

/ |

CF, - CH; 200

(Bromo-2 proplonyl)-6 méthyl-3 benzoxazol!none

Benzéne

(Trifluorométhyl-3 phényl)-1 plpérazine
Triéthylamine
Benzéne

Solvant de recrlstallisation : éthanol absolu
Rendement : 84 %
Polnt de fusion : 115 - 116°C

Analyse élémentaire : c% HE
Calculé 60,97 5,12
Trouvé 60,61 5,16

Co2 Hap N3 F3 O3 (433,43)

Spectrométrie dans |'Infra-rouge

1770 em~! : vibration - 0 - CO - N

1675 cm-! : vibration CO (cétone aromatique) .

8,52 g (0,03 mole)
90 cm?

6,91 g (0,03 mole)
4,55 g (0,045 mole)

30 cmd

Ng F%
9,69 13,15
9,63 12,83



Spectrométrie de R.M.N. (DMSO deutérié, 50°C)

1,21 ppm : doublet, 3H (CH3), J = 6,5 Hz

2,50 & 2,90 ppm : masslf, 4H (2 CH, plpéraziniques)

2,90 3 3,30 ppm : massif, 4H (2 CHy pipéraziniques)

3,40 ppm : singulet, 3H (N - CHj3)

4,40 ppm : quadruplet, 1H (CH), J = 6,5 Hz

6,90 & 7,60 ppm : masslf, 5H (Hy, CgHy)

8,03 ppm : doublet (théorique), 1H (H7)

8,12 ppm : muitiplet, 1H (Hs), Jy,s = 8,5 Hz, J7,5 = 1,8 Hz

. Monochlorhydrate
La base est dlssoute dans ['éthanol absolu et |a solution
acidifiée par barbotage d'aclde chlorhydrique gazeux. Le précipité formé

est essoré, séché et recristallisé.

Solvant de recristallisation : éthanol absolu

Point de fusion : 215°C

Analyse élémentalre : c% H% Ng Clg
Calculé 56,23 4,93 8,94 7,54
Trouvé 56,11 4,95 8,95 7,80

Cyz Hpz N3 Cl F3 O3 (469,89)

F#
12,13
11,88
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3[}METHOXV—2 PHENYL) -4 PIPERAZINVL-I]-Z PROPIONVL%-& METHYL-3 BENZOXAZOLINONE
I

, i | N\c
@'N N—CH—CO l@[/o
_/ ~O

ocH, CH; 210

(Bromo-2 proplonyl)=6 méthy|-3 benzoxazol Inone 8,52 g (0,03 mole)

Benzéne 90 cm3

5,77 g (0,03 mole)
4,55 g (0,045 mole)

(Méthoxy-2 phényl)-1 pipérazine
Triéthylamine

Benzéne 30 cm3
Solvant de recristalllsatlon : acétone
Rendement : 75 %
Point de fusion : 195 - 196°C
Analyse é&lémentalre : c% H¥ Ng 0%
Calculé 66,82 6,37 10,63 16,18
Trouvé 66,88 6,39 10,79 16,14

Caz Has N3 Oy  (395,46)
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)[( FLURO-4 PHENYL)-4 'PIPERAZINVL_—I]-Z PROPIONVL%-G,‘METHVLJ BENZOXAZOLINONE

VAR ‘
F N N—CH—CO
' _/ |

CH,

(Bromo-2 proplonyl)=6 méthyl-3 benzoxazollnone

3Dloxanne

(Fluoro=-4 phényl)=1 plpérazine
Triéthylamine
Dioxanne

Solvant de recristalllsation : acétone
Rendement : 78 %
Point de fusion : 192 - 194°C

Analyse &lémentalre : c%
Calculé 65,78
Trouvé 65,59

C21 Hao N3 F O3 (383,42)

HE
5,78
5,77

-
o

8,52 g (0,03 mole)
60 cm3

5,41 g (0,03 mole )
4,55 g (0,045 mole)
30 cm?

NE F%
10,96 4,95
10,92 4,85



[(BENZVL-4 PIPERIDINYL-1)-2 PROPIONVF]-é METHYL-3 BENZOXAZOLINONE

Oene s
| CH

3 260

g(Bromo-Z proplonyl)~6 méthy|-3 benzoxazolinone

Dioxanne

Benzyl-4 pipéridine
Triéthylamine
Dloxanne

' Solvant de recristalllsatlon : éthanol absolu
Rendement : 80 %
Polnt de fusion : 155 - 156,5°C

Analyse &lémentalre : (o} 4 H%
Calculé 72,99 6,92

Trouvé 72,92 7,02
Ca3 Hog Ny O3 (378,47) ‘

CH,

|

0O

8,52 g (0,03 mole)
60 cm3

5,26 g (0,03 mole)
4,55 g (0,045 mole)
30 cmd

N 0%
7,40 12,68
7,34 13,06
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B - a-AMINO-CETONES DERIVEES DES (BROMO-2 ACYL)-6 BENZOXAZOLINONES

1 - a-amino-c&tones dérivées de 1a bromac&tyl-6 benzoxazolinone

Nous rapportons, cl-aprds, les modes opératolres des dlfféren-

tes méthodes mlses en oeuvre par leur obtention.

Méthods a :

On dlssout 0,03 mole de bromacéty|-6 benzoxazollnone dans la
quantité sufflsante de dloxanne & ébullltlion et sjoute goutte & goutte la
solutlon obtenue au mélange aglté de 0,03 mole de I'amine cholsle et de
0,045 mole de triéthylamine dans [e méme solvant. On lalsse aglter I5 heures
a température amblante puls essore le précliplté de bromhydrate de triéthyla-
mine. Le flltrat dloxannlique est évaporé sous pression rédulte et le résidu
sec pulvérisé et aglté dans 500 cm3 d'eau. L'lnsoluble est essoré, séché et

recristallisé dans un solvant convenable.

Méthode b :

A une solutlon de 0,02 mole de |'emine cholsle dans ['acétone
on ajoute, goutte & goutte et sous agltation, 0,01 mole de bromacétyl-6
benzoxazollnone dissoute dans la quantité suffisante d'acétone & ébullition.
On laisse agliter {5 heures 3 température amblante puls essore le précipité
formé qul est constitué de bromhydrate de ['amlne Initlale et d'amino-cétone
attendue. Le flltrat est évaporéd sous pression réduite et le résidu sec
Joint au préclplté précédent ; le mélange pulvérisé est agité gans ['eau
a ébullition. L'lnsoluble est essoré, lavé abondamment 3 |'eau chaude,

séché et recristallisé.
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[l TRIFLUOROMETHYL-3 PHENYL)-4 PIPERAZINYL- 1] ACET VL; -6 BENZOXAZOLINONE

|
: N
7\ : \EZC)
N N—CH,—CO o
\—/
Fsc - 224
Méthode a :
Bromacéty -6 benzoxazollnone 7,68 g (0,03 mole)
Dloxanne 110 cm?
(Trifluorométhy!-3 phény!)-1 plpérazine 6,91 g (0,03 mole)
Triéthylamine 4,55 g (0,045 mole)
Dloxanne ’ 20 cm3
Solvant de recristalllsation : éthanol absolu
Rendement : 64 %
Point de fusion : 205 ~ 210°C
Analyse élémentalre : c% H% NE F%
Calculé 59,26 4,48 10,37 14,06
Trouvé 59,21 4,24 10,64 14,00

Coo Hig N3 F3 O3  (405,38)

Spectrométrlie dans |'lnfra-rouge

1785 cm=! : vibration - 0 - CO - NH -
1685 cm~! : vibration CO (cétone aromatique)



Spectrométrie de R.M.N. (DMSO deutérié, 90°C)

2,50 & 3 ppm : masslf, 4H (2 CHy plpéraziniques)
33 3,50 ppm : masslf, 4H (2 CHy plpéraziniques)
3,86 ppm : sltngulet, 2H (CH3)

6,90 &8 7,60 ppm : massif, S5H (Hy et CgHy)

7,88 ppm : doublet (théorique), 1H (H7)

7,93 ppm : multiplet, 1H (Hs), Jy,s = 8,5 Hz, J7,5 = 1,8 Hz

vers 9 ppm : signal aplati, [H (NH), disparalt avec D20

Méthode b :
Bromacéty|-6 benzoxazol Lnone 2,56 g (0,01 mole)
Acétone : 130 cm3
(Triflupromé*hyl-B phény!)=1 plpérazine 4,60 g (0,02 mole)
Acétone 20 cm®

Solvant de recristalllsation : éthanol absolu
Rendement : 78 %

BMETHOXV-Z PHENYL) -4 PIPERAZINVL-{]ACETVL;-é BENZOXAZOLINONE

b

— N\

, coO

\n/

oc'_,'3 234
Méthode a :

Bromacéty|-6 benzoxazollnone 7,68 g
D! oxanne 4 110 cm?
(Méthoxy-2 phényl)-1 plpérazine 5,77 g
Triéthylamine 4,55 g

Dioxanne 20 cm?

(0,03 mole)

(0,03 mole)
(0,045 mole)



Le préciplté formé dans le mlilieu réactionnel est constltué

de bromhydrate de triéthylamine et d'une fraction Importante d'amlno-cétone.

[l est Joint au réslidu d'évaporation du filtrat dioxannique et tralté avec

celul=-cl.

Solvant de recristalllsatlion : &thanol absolu
Rendement : 65 %
Point de fusionh : 213°C

Analyse élémentalre : c%
Calcul é 65,38
Trouvé 65,36

C20 H21 N3 Oy (367,41)

Méthode b :

Bromacétyl-6 benzoxazollnone
Acétone

(Méthoxy-2 phényl)-1 plpérazine
Acétone

Solvant de recristalllsation : éthanol absolu

Rendement : 68 %

H% N% 0%
5,76 11,44 17,42
5,74 11,69 17,61

2,56 g (0,01 mole)
130 cm3

3,85 g (0,02 mole)
20 cm?



;[}FLUOR0-4 PHENYL) -4 PIPERAZINVL—I]ACETVLg-é BENiOXAZOLINONE

Méthode a :

Bromacéty -6 benzoxazollnone -

Dioxanne

(Fluoro-4 phényl)=-1 plpérazine
Trié&thylamine
Dloxanne

Solvant de recristallisation : éthanol absolu

Rendement : 63 %
Polnt de fuslon : 214 - 215°C

Analyse élémentalre : C%
Calculé 64,21
Trouvé 64,29

Cig Hig N3 F 03 (355,37

Méthods b :

Bromacéty!-6 benzoxazollnone
Acétone

(Fluoro~4 phényl)-1 pipérazline
Acétone

Solvant de recristallisation : éthanol absolu

Rendement : 70%

H%
5,11
4,93

H
A
\‘3()

o’

7,68 g (0,03 mole)
110 cm?®

5,41 g (0,03 mole)
4,55 g (0,045 mole)
20 cm®

N% F%
11,82 5,35
12,07 5,28

2,56 g (0,01 mole)
130 cm3

3,60 g (0,02 mole)
20 cm3



L]

2 - a-amino-cé&tones dérivées de la(bromo-2 propionyl)-6 benzoxazolinone

[(TRIFLUOROMETHVL-3 PHENYL) -4 PIPERAZINVL—I]-Z PROPIONVL§-6 BENZOXAZOLINONE

. ' P
O imerea O

N4 |
F CH; 220
3
(Bromo-2 proplonyl)-6 benzoxazo! lnone 8,10 g (0,03 mole)
(Trifluorométhyl-3 phényl)-1 pipérazine 6,91 g (0,03 mole)
Triéthylamine 4,55 g (0,045 mole)
Dioxanne 100 cm3

Mode opératolre

On. dlssout |a (bromo-2 proplonyl)-6 benzoxazollinone dans 70 em’

de dloxanne & ébullltion et aJoute goutte 3 goutte [a solution obtenue au
mélange agité de la (trlfluorométhyl-3 phényl)~1 plpérazine et de la
triéthylamline dans 30 cm? de dloxanne. On lalsse agiter pendant |5 heures

a température amblante. Le précipité de bromhydrate de triéthylamine est
essoré et le filtrat dioxaﬁhtque évaporé 3 sicclité. Le réslidu d'évaporation
est dlssous dans |'éthanol absolu et la solutlon aclidiflée par barbotage

de gaz chlorhydrique. L'alcool est évaporé et le prodult réslduel recristal-
lisé une premiére fols du mélange benzéne-éthanol absolu (2 - 1) puis dans
| 'éthanol absolu. Le chlorhydréfe de |'amino-cétone est repris par 500 cm?
d'eau et on alcalinise par addition de lesslve de soude & 10%. La solution
obtenue est neutrallsée par passage d'un courant de gaz carbonique et

le préciplté formé est essoré, séché et recristallisé.’
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Solvant de recristalllsatlon : éthanol absolu

Rendement : 50 %
Point de fuslon : 191 - 192°C

Analyse élémentalre : c3 HE Ng Fg
Calculé 60,14 4,81 10,02 13,59
Trouvé 60,13 4,70 10,08 13,45

G1 Hpg N3 F3 O3 (419,40)

Spectrométrie dans |'lnfra-rouge

1780 cm~! : vibration - 0 - CO = NH -
1675 cm=} : vibration CO (cétone aromatlique)

Spectrométrie de R.M.N. (DMSO deutérié, 90°C)

[,2! ppm : doublet, 3H (CH3), J = 6,5 Hz

2,55 & 2,95 ppm : mass|f, 4H (2 CHy pipéraziniques)

2,95 & 3,35 ppm : massif, 4H (2 CHy plpéraziniques)

4,32 ppm : quadruplet, tH (CH), J = 6,5 Hz

6,90 & 7,50 ppm : masslif, 5H (Hy, CgHy)

7,96 ppm : doublet, 1H (Hy), Js 7 = 1,8 Hz

8,02 ppm : mulflpje+, 1H (Hs5), Jq’s = 8,5 Hz, Jy,5 = 1,8 Hz
vers 5 ppm : signal aplati, IH (NH), disparalt avec D0
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gl}METHOXV-Z PHENYL)-4 PlPERAZZNVL-I]-Z PROPIONVLg-é BENZOXAZOLINONE

7\
N N—CH—cCO
\—/ | -
OCH, CH; 230

(Bromo-2 proplonyl)=6 benzoxazolinone
(Methoxy-2 phenyl)-| plpérazine
Triéthylamine

Dioxanne

Mode opératolire

8,10g (0,03 mole)
5,77 g (0,03 mole)
4,55 g (0,045 mole)
100 cm3

On dlssout la (bromo-2 proplonyli)-6 benzoxazollnone dans
70 cm3 de diaxanne & ébullltion et ajoute goutte 3 goutte la solution obtenue

au mélange agité de la (méthoxy-2 phényl)-4 pipérazine et de la triéthylamine
dans 30 cm3 de dioxanne. On lalsse 15 heures sous aglitation & température
ambiante. Le préciplté formé est essoré : Il est constltué de bromhydrate

de trléthylamine et d'amlno-cétone attendue. Le fl[trat est évaporé a sicci-
té et le résidu obtenu jolnt au préciplté précédent ; le mélange est pulvé-
risé, mls en suspension et aglté dans 500 cm3 d'eau. L'Insoluble est essoré,

séché et recristallisé.

Solvant de recristalllsation : acétone

Rendement : 52 %
Point de fusion : 225 - 226°C

Analyse élémentalre : c%
Calculé 66,13
Trouvé 66,23

Cyy Hyp N3 O,  (381,43)

H% N% 0%
6,08 11,02 16,78
6,13 11,06 16,82
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;[(FLUOR0-4 PHENYL) -4 PIPERAZINVL-%]~2 PROPIONVLg;é BENZOXAZOLINONE

_ H
, 4
O O
F N N—CH—-CO /
| . °

—/
CH; 250
(Bromo-2 proplonyl)-6 benzoxazol Lnone 8,10 g (0,03 mole)
(Fluoro~4 phényl)~1 plpérazine 5,41 g (0,03 mole)
Triéthylamine 4,55 g (0,045 mole)
Dioxanne 100 cm®

Mode opératolre

La (bromo-2 proplonyl)-6 benzoxazol Inone est dlssoute dans
70 cm?® de dloxanne & ébullltion et la solution obtenhus ajoutée goutte 3
goutte et sous aglitation au mélange de la (fluoro-4 phényl)-I| pipérazine
et de la triéthylamine dans 30 cm3 de dloxanne. On lalsse agiter [5 heures
a4 température amblante puls essore le préciplté de bromhydrate de triéthyla-
mine. Le filtrat est évaporé sous pression réduite ; le résldu lavé & |'eau,
séché est dissous dans l'acétonltrile. La solution est abandonnée au réfrigé-
rateur. Aprds trols & quatre jours le préciplté obtenu est essoré, séché et re-

cristalllsé.

Solvant de recristal(lsatlion : éthanol absolu

Rendement : 40 %
Point de fuslon : 192 ~ 194°C

Analyse élémentalre : c% H% N% Fe
Calculé 65,03 5,46 11,38 5,14
Trouvé 64,67 5,44 11,38 5,18

Cag Hgg N3 F O3 (369,40)
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[(BENZVL74 PIPERIDINYLfJ)—Z PROPIONV%]-é BENZOXAZOLINONE

~—xI

._c O QL

CH, 270
(Bromo-2 proplonyl)-6 benzoxazol inone 5,40 g (0,02 mole)
Benzyl-4 pipéridine . 3,51 g (0,02 mole)
Triéthylamine 3,04 g (0,03 mole)
Dioxanne 70 cmd

Mode opératolre :

On dissout la (bromo-2 propionyl)-6 benzoxazol Inone dans
50 cm? de dioxanne 3 &bullltlon et ajoute goutte & goutte la solutlon obtenue
au mélange agité de la benzyl-4 plpéridine et de la triéthylamine dans 20 cm3
de dioxanne. On lalsse |5 heures sous agltatlion & température amblante puis
le préciplté de bromhydrate de triéthylamine est essoré et le flltrat dioxan-
nique évaporé & slcclté. Le résldu est dissous dans |'éthano{ absolu et
la solutlon acldlfiée par barbotage de gaz chlorhydrique. L'alcool est évapo-
ré sous pression rédulte et le prodult résiduel pulvérulent aglté dans ['eau
3 ébullltion. On flltre |'lnsoluble et le filtrat refroldl est alcallinlsé
par une solution aqueuse de soude & 10 %. La solution obtenuve est neutrallsée
par passage d'un courant de gaz carbonlque et le préciplté d'amino-cétone

essoré, séché et recrlstalllsé.

Solvant de recristalllsatlion : &thanol absolu

Rendement : 46 %
Point de fuslon : 164 - 166°C

Analyse élémentalre : cg H% Ng 0%
Calculé 72,51 6,64 7,69 13,17
Trouvé 72,30 6,76 7,63 13,33

Cyp Hay Ny O3 (364,45)
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A - a—AMINO-ALCQOLS DERLVES DES BRﬂMAéETYLfG BENZOXAZOLINONES

1 - a~amino-alcools dérivés de 1a bromacétyl-6 méthyl-3 benzoxazolinone

Mde opératoire général

A une suspension agitée de 0,015 mole de |'amlno-cétone
choisie dans le méthanol on ajoute par petites fractions, en |/2 heure
environ, 0,030 mole de borohydrure de sodium. On laisse aglter | heure
a température amblante. Le précipité d'amino-alcool est essoré. Le
filtrat méthanolique est évaporé & siccité et le résidu repris par 100 cm
d'eau ; on essore |'insoluble et récupére alnsi une deuxiéme fraction de

3

prodult attendu. Les deux fractions sont réunies et rescristallisées dans

un solvant convenable,



;[kTRIFLUOROMETHVL-s PHENYL) -4 PIPERAZINVL-I]-Z HYDROXY-1 ETHVLg-é METHYL-3
BENZOXAZOLINONE

| (,:H,
N
/\ | \\(2()
N  N—CH,—CHOH -
N/ .
FC 05
. Amino-cétone 204 6,29 g (0,015 mole)
. Borohydrure de sodium 1,13 g (0,030 mole)
. Méthanol 300 cm’
Solvant de recristallisation : éthanol absolu
Rendement : 90 %
Point de fusion : 139°C
Analyse élémentaire : c% H% N% F%
Calculé 59,85 5,26 9,97 13,52
Trouvé 59,79 5,49 9,93 13,61

Co1 Hao N3 F3 03 (421,42)

Spectrom$trie dans I|'Infra-rouge

3120 em-! : vibration O - H
1775 cm=} : vibration - 0 - CO - N

Spectrométrie de R.M.N. (acétone deutériée, 20°C)

2,55 ppm : doublet, 2H (CH2), J = 6,5 Hz

2,60 & 2,90 ppm : massif, 4H (2 CH2 plpéraziniques)

3,20 & 3,50 ppm : massif, 4H..(2 CH2 plpéraziniques)

3,37 ppm : singulet, 3H, (N - CH3)

4,88 ppm : triplet, IH (CH), J = 6,5 Hz

6,95 & 7,55 ppm : masslf, 7H (Hy, Hs, H7, CegHu)

vers 4,15 ppm : slgnal aplatl, IH (OH), dlsparalt avec D20.
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;BMETHOXV-Z PHENYL) -4 PIPERAZINVL-I]-Z HYDROXY -1 ETHVL;-é METHYL-3 BENZOXAZOLINONE

N
/ \ \CO
N—CH,—CHOH 0/
215
OCH,

. Amino-cétone 214 5,72 g. (0,015 mole)
. Borohydrure de sodium 1,13 g (0,030 mole)
. Méthanol 300 cmd
Solvant de recristallisation : éthano! absolu
Rendement : 90 %
Point de fuslon : 126 = 127°C
Analyse élémentaire : C% H% N% 0%

Calculé - 65,78 6,57 10,96 16,69

Trouvé 65,54 6,58 10,95 16,66

Coy Hps N3 O, (383,45)

%[(FLUOR0-4 PHENYL)-4 PIPERAZINVL-{]-Z HYDROXY-1 ETHVL§-6 METHYL-3 BENZOXAZOLINONE

iﬂi

3
N
o — o
F N  N—CH,—CHOH o

/
245

. Amino cétone 244
. Borohydrure de sodium 1,13 g
. Méthano! 300 cm®

5,54 g (0,015 mole)
(0,030 mofe)



Solvant de recristallisation :

Rendement : 90 %
Point de fusion :
Analyse élémentalire :

Calculé
Trouvé

Cog Hyp N3 F O, (371,41)

[(BENZVL-4 PIPERIDINYL-1)~2 HYDROXY-1 ETHVL]-é METHYL-3 BENZOXAZOLINONE

o
\

H;

. Amino-cétone 264
. Borohydrure de sodlum
. Méthanol

Solvant de recristallisation :

Rendement : 90 ¢
Point de fusion : 156°C
Analyse élémentaire :

Calculé
Trouvé

Cpp Hyg Ny 05 (366,46)

208 - 208,5°C

méthanol

c% HY N%
64,68 5,97 ,3i
64,72 6,01 1,43

N-—CH;—CHOH
265
5,47 g
1,13 g
300 cm3
éthano! absolu
(044 H% N%
72,11 7,15 1,64
71,82 7,22 7,75

F%

5,12
5,13

CcO

(0,015 mole)
(0,030 mole)

0%

13,10
13,29

100
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2 - a- amino-alcools dérivés de 1a bromacétyl-6 benzoxazolinone

Mode opératoire général

5 g de |'amino-cétone choisie dans 500 cm3 d'éthanol absolu
sont soumis & hydrogénation catalytique, en présence de 0,5 g de charbon
palladié & 10 %, sous une pression initiale de |00 kg d'hydrogéne et & une
température de 100°C pendant 12 heures.

Aprés refroidissement, le catalyseur est &limine par filtra-
tion et le filtrat alcoolique évaporé sous pression reduite. Le résidu sec

est recristallisé dans un solvant convenable.
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g[(TRIFLUOROMETHVL-3 PHENYL)-4 PIPERAZINVL-I]-Z HYDROXY-1 ETHVL%-é BENZOXAZOLINONE

|
N
/ \ \CO
N—CH,—CHOH o/
225
Fg(:
. Amino-cétone 224 5 g (0,0123 mole)
. Charbon palladié 10 % 0,5 g
. Ethanol absolu 500 cm®
Solvant de recrlstalllsatlion : éthanol+eau (I - I}
Rendement : 90 % (sous forme de monohydrate)
Point de fuslon : 170°C
Analyse élémentaire : C% H% N F%
Calculé 56,47 5,21 9,88 13,40
Trouvé 56,59 5,15 9,76 13,22

Cog Hao N3 F3 O3 + H2 O (425,41)

Spectrométrie dans |'infra-rouge

3220 em=1: vibration O - H
1755 em=1: vibration O - CO - NH



Spectrométrie de R.M\N. (acétone deutériée, 20°C)

2,69 ppm : doublet, 24 (CH2), J = 6,5 Hz

2,65 & 2,95 ppm : massif, 4H (2 CHz plperaziniques)
3,20 & 3,50 ppm : massif, 4H (2 CHz2 piperaziniques)
4,90 ppm : triplet, IH (CH), J = 6,5 Hz

7 a 7,60 ppm : massif, 7H (Hy, Hs, H7, CgHy)

103

vers 4,10 ppm : signal aplati, 4H (OH, NH, H2 0), disparait avec D20.

%[}METHOXV—Z PHENYL)-4 PIPERAZINVLfl]-Z HYDRUXY-1 ETHVLg-é BENZOXAZOLINONE

i
. . ' N
N4 \ ¥O
N—CH,—CHOH o/
OCH;, 235
. Amino-cétone 234 5 g (0,0136 mole)
. Charbon palladié 0,5 g
. Ethanol absolu 500 cm’
Solvant de recristalllsation : &thanol~eau (I - )
Rendement : 90 §
Point de fusion : 175 = 176°C
Analyse élémentalre : c% HE N% 0%
Calculé 65,03 6,28 11,37 17,32
Trouvé 65,03 6,31 11,39 17,33

Cz0 Ha3 N3 Oy (369,42)
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g[tFLUOR0—4 PHENYL) -4 PIPERAZINVij]-Z HYDROXY-1 ETHVL;-& BENZOXAZOLINONE

' I
: N
, — \C 0
F N  N—CH,—CHOH o
: 255
. Amino-cétone 254 5 g (00,0141 mole)
. Charbon palladié 10 % 0,5 g
. Ethanol absolu 500 cm3
Solvant de recristallisation : éthanol absolu
Rendement : 88 ¢
Point de fusion : 224 - 225°C
Analyse élémentaire : c% H% NE F%
Calculé 63,86 5,64 11,76 5,32
Trouvé 63,68 5,70 11,74 5,34

Ci9 Hog N3 F 03 (357,39)
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B - «-AMINO-ALCOOLS DERIVES DES (BROMO-2 PROPIONYL)-6 BENZOXAZOLINONES

Modes opératoires généraux

. Réduction par Le borohydwune de sodium : paire d,£ thrlo.

A une suspenslion agitée de 0,0l mole de |'amino-cétone choisle
dans le méthanol, on ajoute, par petites fractlons, en 1/2 heure environ,
0,02 mole de borohydrure de sodium. On laisse agiter | heure & température
ambiante puis essore le précipité d'amino-alcool. Le filtrat méthanolique
est évaporé sous pression réduite et le résidu repris par 100 cm3 d'eau ;
on essore ['insoluble et récupére ainsi une deuxiéme fraction de produit.

Les deux fractions réunles sont recristallisées dans un solvant convenable.

. Hydrogénation catalytique : paire d, Erythno

5 g de |'amlno-cétone cholsle dans 500 cm3 d'éthanol absolu
sont soumis & ‘'hydrogénation catalytique sur charbon palladié, sous une

pression Initiale d'hydrogéne déterminéde et & une température de 100°C

pendant 12 heures.

Aprés refroldissement, le catalyseur est éliminé par filtra-
tion et le filtrat alcoolique évaporé & siccité. Le résidu sec est recristai-

lisé dans un solvant convenable.



106

] - a-amino-alcools dérivés de la (bromo-2 propionyl)-6 méthyl-3 benzoxazolinone

3[(TRIFLUOROMETHVL-3 PHENYL) -4 PIPERAZINVL-{]-Z HYDROXY-1 PROPYL:-6 METHYL-3
BENZOXAZOLINONE

P
7\ B a o)
N N—CH—CHOH o
-/
CH
Fs 3
Paire d,L thrto : 202
. Amino-.cétone 200 4,33 g . (0,0l mole)
. Borohydrure de sodium 0,76 g (0,02 mole)
. Méthanol 250 cm3
Solvant de recristallisation : éthanol absolu
Rendement : 86 %
Point de fusion : 192°C
Analyse élémentalire : | c% HE NE F%
Calculé 60,68 5,56 9,65 13,09
Trouvé 60,49 5,48 9,63 12,74

Czz Hay N3 F3 Oy (435,45)

Spectrométrie dans |'lnfra-rouge

3390 cm-1 : vibration O - H
1780 cm-1 : vibration - 0 - CO - N



Spectrométrie de R.M.N. (CDCl3, 30°C)

0,85 ppm : doublet, 3H (CH3), J = 7Hz

2,50 a 3,40 ppm : masslifs, 9H (4 CH, pipéraziniques, CH en B)
3,40 ppm : singulet, 3H (N - CH3) '

4,36 ppm : doublet, IH (CH en a), J = 9,8 Hz

6,80 & 7,60 ppm : masslf, 7H (H, , Hg , Hy , CgHy)

vers 4,70 ppm : slignal aplati, |H (OH), disparait avec D,0

. Amlno-cétone 200
. Charbon palladié
. Ethanol| absolu

Pression d'hydrogéne : 80 kg
Solvant de recristalllsation
Rendement : 66 %

Polnt de fusion : [48°C
Analyse élémentaire :

Calculé
Trouvé

Cpp Hapy N3 F3 O3 (435,45)

: éthanol

C%

60,68
60,85

Spectrométrie dans I'lInfra-rouge

3160 cm-! : vibratlon 0 - H
1780 cm-! : vibration - 0 - CO

5 g (0,0115 mole)

0,5 g
500 cm3
absolu
H% Ng Fg
5,56 9,65 13,09
5,61 9,60 13,11
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Spectrométrie de R.M.N, (CDCl3, 20°C)

O,95_ppm : doublet, 3H (CH3), J = 7Hz

2,6 & 3,5 ppm : massifs, 9H (4 CHp pipéraziniques, CH en B)
3,42 ppm : singulet, 3H (N - CHj) |
5,04 ppm : doublet, IH (CH en a), J = 4Hz

6,85 & 7,55 ppm : massif, 7H (Hy, Hg, H7, CgHy)

vers 3,5 ppm : signal aplatl, IH (OH), dlsparalt avec Dy0

g [(Memoxv-z PHENYL) -4 PIPERAZINVLJ]-Z HYDROXY-1 PROPVLg-é METHYL-3
BENZOXAZOLINONE

| C,:H3
/ \ p a r\>o
N N —CH—CHOH o
|
OCH, CH;
Paire d,£_threo : 212
. Amino-cétone 2|0 3,95 g (0,0!| mole)

. Borohydrure de sodium 0,76 g (0,02 mole)

. M&thanol 500 cmd

Solvant de recristalllsation : benzéne
Rendement : 88 %
Point de fusion : 232 - 233°C

108



Analyse &lémentalre : o} § HE N% 0%
Calculé 66,48 6,85 10,57 16,10
Trouvé 66,76 6,8l 10,57 15,94

Caa Hay N3 O, (397,48)

- o o W -

. Amlno-cétone 210 5 g (00,0126 moie)

. Charbon palladié 10 § 0,5 ¢

. Ethanol absolu 500 cm3

Pression d'hydrogéne : 80 kg

Solvant de recristallisation : éthanol absolu

Rendement : 70 ¢ .

Point de fusion : 183 - 184°C

Analyse élémentalre : c% H% NE 0%
Calculé 66,48 6,85 10,57 16,10
Trouvé 66,64 6,93 10,33 16,26

Ca2 Ha7 N3 O (397,48)
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;BFLUORO~4 PHENYL) -4 PIPERAZINVL-I]

BENZOXAZOLINONE

| . .
a @ N N—CH—CHoH
| R A

- - -

. Amino=~cétone 240
. Borohydrure de sodium
. Méthanol

Solvant de recristalllsation :

Rendement : 84 %
Point de fuslon : 217°C
Analyse élémentalre :

Calculé
Trouvé
Cpy Hay N3 F O3 (385,44)

L R P g g g Jag et

. Amino-cétone 240
. Charbon palladié 10 %
. Ethanol absolu

CH,

3,83 g
0,76 g
250 cm?
éthanol absolu
c% H¥
65,44 6,28
65,56 6,21

5 ¢
0,59
500 cm3

-2 HVDROXV-I-PROPVL%—é METHYL-3

(0,01 mole)
(0,02 mole)

Ng FE

10,90 4,93
10,86 4,77

(0,0130 mole)
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Pression d'hydrogéne : 70 Kg
Solvant de recristallisatlion
Rendement : 61 ¢

Point de fuslon : 157°C

Analyse élémentalre :

Calculé
Trouvé

C21 Hay N3 F O3 (385,44)

111

: éthanol absolu

c% H% N% Fg
65,44 6,28 10,90 4,93
65,60 6,57 10,80 4,60

BBENZVL-4 PIPERIDINYL-1)-2 HYDROXY-1 PROPV#]-é METHYL-3 BENZOXAZOLINONE

CH,

| |
, 4 O,
@——cn r—@sl———cl:H———CHoH . o

: 262

e R g

. Amino-cétone 260
. Borohydrure de sodlum
. Méthanol

Solvant de recristalllsation :

25 %

Point de fusion :

Rendement :

Analyse élémentalire :
Calculé

Trouvé

Ca3 Hzg Np 03 (380,49)

CH,

183 - 183,5°C

3,78 g (0,01 mole)
0,76 g (0,02 mole)
250 cm3
éthanol absolu
C% H% Ng 0%
72,60 7,42 7,36 12,61
72,54 7,61 7,30 12,48



-v
§.
o
P
S
5

: 263

- -t e B e

. Amino-cétone 260
. Charbon palladié 10 %

. Ethanol absolu

Pression d'hydrogéne : 70 kg

Solvant de recristalllsation : éthanol absolu

Rendement : 75 %

Polnt de fuslon : 181,5 - 182°C

Analyse é&élémentalre : oy 4 H%
Calculé 72,60 7,42
Trouvé 72,71 7,33

C23 Hag No 03 (380,49)

(0,0132 mole)

500 cm3

N%

7,36
7,34

0%

12,61
12,58

M2



2

- _a-amino-alcools dérivés de la (bromo-2 propionyl)-6 benzoxazolinone

I

(TRIFLUOROMETHYL-3 PHENYL) -4 PIPERAZINVL—I]-Z HYDROXY-1 PROPYL;:-6
BENZOXAZOLINONE

i
/N B a 0
N N —CH—CHOH
_/ o
CH
F, 3
Paire d,& Erythro : 223
. Amino-cétone 220 5 g (0,0119 mole)
. Charbon palladié 10 § 0,5 ¢
. Ethanol absolu 500 cm3
Pression d'hydrogéne : 90 kg
Solvant de recristallisation : éthanol absolu
Rendement : 75 %
Point de fusion : 187 - 188°C
Analyse élémentalre : c% HE  N% F%
Calculé 59,85 5,26 9,97 13,52
Trouvé 59,99 5,27 9,97 13,57

C,1 Hpa N3 F3 03 (421,42)
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Spectrométrlie dans |'lnfra-rouge

3140 em=! : vibration O - H
1760 cm-1 : vibration - O - CO - NH

Spectrométrie de R.M.N. (DMSO deutérié, 20°C)

[,0l ppm : doublet, 3H (CH3), J = 7 Hz

2,60 & 3,50 ppm : massif, 9H (4 CH, pipéraziniques, CH en Bg)
4,88 ppm : doublet, IH (CH en a), J = 4 Hz

73 7,80 ppm : masslf, 7H (Hy, Hs, Hy, CgHy)

vers 6,90 ppm : signal aplati, 2H (NH, OH), disparalt avec D30

BMETHOXV-Z PHENYL) -4 PIPERAZINVL-I]-Z HYDROXY-1 PROPVLg-é BENZOXAZOLINONE

|
/™ B a M>o
N N—CH—CHOH o
AR
Paire d,t Erythro : 233
. Amlno-cétone 230 59 (0,013] mole)
. Charbon palladié 10 % l g
. Ethano! absolu 600 cm3
Pression d'hydrogéne : 200 kg
Solvant de recristalllisation : benzéne
Rendement : 65 ¢
Point de fusion : 192°C
Analyse &lémentaire : c% HE N 0%
Calculé 65,78 6,57 10,96 16,69
Trouvé 65,95 6,65 10,95 16,52

C21 Has N3 O, (383,45)
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CONCLUSION
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Les travaux que nous avons réallsés, motlvés par des consi-
dérations d'ordre pharmacologique, ont été orientés vers une chimie

appliquée a la synthése de médicaments.

L'acylation de la benzoxazolinone ou de son dérivé N-méthyié,
par les acides bromacétique et bromo~2 propionique nous a fourni les |
matiéres premiéres nécessalres & la synthése d'amino-cétones et d'amino-
alcools originaux dont on pouvait espérer des applications thérapeuti-

ques dans des domalnes variés.

Les produits préparés font I'objet d'une recherche d'activité
pharmacodynamique et les premiers résultats, particull&rement encoura-
geants, sont venus confirmer les hypothéses que nous avions émises. Par-

mi ceux-ci, il est possible de distinguer :

Itactivité analgésique Intense de la 2[(Trlfluoromé+hyl-3
phény [)-4 pipérazinyl-1]-2 hydroxy-1 éthyl | -6 méthy!-3 benzoxazoli-
none (205).

. I''activité sur le systéme cardio-vasculaire de la }[(Fluoro-4
phényl)-4 pipérazinyl-l] -2 propionyl 2—6 méthyl-3 benzoxazol inone (240) ;
composé susceptible d'un grand intérét en thérapeutique par son dualisme

d'action, ses propriétés a-bloquantes et sa faible toxicité.

. I actlvité anorexigéne Intéressante de ce méme composé (240).



17

BIBLIOGRAPHIE



18

La benzoxazolinone et ses dérivés considérés sous |'angle de la chimie

thérapeutique.
Ch. LESPAGNOL et A. MARCINCAL-LEFEBVRE
Chim. Ther., 1967, 2 (5), 395,

Preparation and propertles of 2-benzoxazolinones
J. SAM et J.L. VALENTINE
J. Pharm. Sci., 1969, 38 (9), 1046,

Benzoxazolinones acylées sur le noyau aromatique.

J.P. BONTE
Thése de Doctorat d'Etat en Pharmacie - Lille 1973 -

Recherches dans la série des benzoxazollnones.

A. MARCINCAL-LEFEBVRE
Thése de Doctorat d'Etat en Pharmacie - Lille 1967 -

Alkylation de la benzoxazollinone sur le noyau aromatique
Ch. LESPAGNOL, D. BAR, A. MARCINCAL-LEFEBVRE, P, MARCINCAL, L. MASSE

ET N. GAROT.
Bull. Soc. Chim. Fr., 1971, (2), 552,

Acyl-6 benzoxazollnones (ler mémoire)
J.P. BONTE, D. LESIEUR, Ch. LESPAGNOL, M. PLAT, J.C, ET M. CAZIN,

Eur. J. Med. Chem., 1974, 9 (5), 491.
BOEHRINGER - Brevet Allemand 24 29 253 (1976)
MAY ET BAKER - Brevet Anglals 948,767 (1964)

Synthesls of g-phenylethylamine derivatives Vi

Stereolsomers of |-(4'-hydroxyphenyl!)=-2-(|"-méthy!-2" phenoxyethylamino)
propanol-1

J. VAN DIJK ET H.D, MOED.

Rec. Trav. Chim., 1959, 78; 22.

A new serles of substances which block the adrenergic g-receptors
H. CORROD!, H. PERSSON, A, CARLSSON ET J. ROBERTS.
J. Med. Chem., 1963, 6, 751.



15

Sulfonanillides. |. Monoalkyl-and arylisul fonamidophenethanolamines
R.H. ULOTH, J.R. KIRK, W.A. GOULD ET A.A. LARSEN
J. Med. Chem., 1966, 9, 88,

Sulfonanilides |l. Analogs of catecholamlnes
A.A. LARSEN, W.A. GOULD, H.R. ROTH, W.T. COMER ET R.H. ULOTH
J. Med. Chem., 1967, 10, 462.

Sintesi e configurazione della DL-threo-3,4-diossinoefedrina
A. LA MANNA, P. PRATESI, U. CONTE ET V. GHISLANDI
[l Farmaco, Ed. Sc., 1967, 22 (9), 667.

Sintesl e configurazione di alcune fenllalcanolamlne 3',4'-disostituite
U. CONTE, V. GHISLANDI, C. CARAMELLA, A. LA MANNA ET P. PRATESI
[l Farmaco, Ed. Sc., 1969, 24, (8), 709.

Sintesi e attivita' blologica di I1-(3,4 dimeti!fenil)-2-isoprop!lamino-
etanoli a-alchilisostitultl
U. CONTE, C. CARAMELLA, A. LA MANNA, P, PRATESI ET E. GRANA

[l Farmaco, Ed. Sc., 1970, 25 (4), 237,

Saligenin analogs of sympathomimetic catecholamines
D.T. COLLIN, D. HARTLEY, D. JACK, L.H. LUNTS, J.C. PRESS, A.C. RITCHE

ET P. TOON.
J. Med. Chem., 1970, 13 (4), 674.

Adrenerglic agents. 3.Synthesis and adrenerglc activity of some
catecholamine analogs bearing a substituted sulfonyl or sulfonylalkyl

group in the meta position.
C. KAISER, M.S. SCHWARTZ, D.D. COLELLA ET J.R. WARDELL, Jr.

J. Med. Chem., 1975, 18, (7), 674,

Sympathomimetic amines having a carbostyrll nucleus.
S. YOSHIZAK!, K. TANIRUMA, S. TAMADA, Y. YABUUCH! ET K. NAKAGAWA.

J. Med. Chem., 1976, 19 (9), 1138,

Studies In Stereochemistry. X. The rule of "steric control of asymmetric
induction" in the syntheses of acyclic systems.

D.J. CRAM ET F.A, ABDELHAFEZ

J. Am. Chem. Soc., 1952, 74, 5828.

119



20

21

22

-

120

Studies in Stereochemlstry. XXX. Models for steric control of asymmetric
induction

D.J. CRAM ET K.R{ KOPECKY.

J. Am. Chem. Soc., 1959, 81, 2748.

Effects of nelghboring functional groups on |,2 -asymmetric induction
in the reduction of ketones with sodium borohydride.

S. YAMADA ET K. KOGA

Tetrahedron letters, 1967, (3), {711.

Stereochemical studles on mediclinal agents. IV. Conformationel analysis
of ephedrine isomers and related compounds.

P.S. PORTOGHESE.

J. Med. Chem., 1967, 10 (6), 057,



121

OUVRAGES CONSULTES

Asymmetric organic reactlions
J.D. MORRISON ET H.S. MOSHER
Prentice-Hall, Inc., Englewood Cliffs, New-Jersey, 197].

Modern synthesic reactions - 2éme editlon -

H.O. HOUSE
W.A, Benjamin, lnc., Menlo Park, Catlifornie, 1972,




