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R&urn& - Des proprietes psychotropes interessantes (psychostimulante et antidepressive) ont Cte mises en evidence dans une serie 
de 3,4-diarylpiperidines. L’optimisation de ces propriCtCs a CtC obtenue par la methode de relation structure-activite ClaborCe par 
Topliss. Une activite de type antidepresseur accompagnee d’un effet psychostimulant faible a Cte observee chez la souris et le rat dans 
le cas de la 4-(4-trifluoromCthylphCnyl)-3-phenylpiperidine de configuration trans. Les piperidines de cette s&e possedant l’enchaine- 
ment de la dopamine ne presentent pas d’activite antihypertensive. Les syntheses, la determination de la configuration relative, de la 
conformation et l’etude pharmacologique des 3,4-diarylpiperidines sent d&rites. 

Summary - Synthesis and psychotropic activity of 3,4-diarylpiperidines. Structure-activity relationship and antihyper- 
tensive activity. Interesting psychotropic properties (psychostimulant, anti-depressant) were shown for a series of 3,4-diatyl- 
piperidines. Optimization of these properties was obtained by Topliss method for determining the structure-activity relationship. Anti- 
depressant activity with little psychostimulant effect was observed in Mice and Rats with the trans 4-(4-tri- 
jluoromethylphenylj-3-phenyl piperidine. Antihypertensive activity was not found among dopamine chained piperidines. Synthesis, 
relative configuration and conformation, pharmacologic study of 3,4-diatylpiperidines are described. 

3,4-diarylpiperidine / psychostimulant activity / antidepressant activity / antihypertensive activity / structure-activity 
relationship 

Introduction 

Darts une communication precedente [l], now avons 
decrit la synthbse de 3,4-diarylpiperidin-2-ones 1 et 
leurs proprietes psychotropes. Les 3,4-diarylpiperi- 
dines 2 correspondantes pouvant Btre obtenues par une 
simple reduction des piperidin-2-ones, il nous parais- 
sait important de tester egalement leur activite phar- 
macologique. 

Les premiers tests effectues sur les 3,4-diphenyl- 
pip&dines de reference trans 3a et cis 3b (x = J! = 
H), montrant une activite de type antidepresseur t&s 

* Correspondance et tires a part 
** Adresse actuelle: SANOFI, 37, avenue Pierre Ier de Serbie, 
75008 Paris, France 

nette pour le compose 1,. n 1 1 trans, nous avons Ctudie 
I mnuence ae la comrguration et des substituants sur 
l’activite pharmacologique de ces composes. Outre les 
effets antidepresseur et psychostimulant, nous avons 
Cgalement recherche une activite antihypertensive 
pour un groupe de piperidines; ces molecules posd- 
dent en effet l’enchamement phenylethylamine que 
l’on trouve dans les catecholamines. 

AX s@ \ ’ =‘; NH 
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Chimie 

A partir des piperidinones, differentes methodes de 
reduction permettent de synthetiser les piperidines. On 
peut effectuer la reaction soit avec le sodium divise et 
l’alcool n-butylique [2-61, soit par traitement avec 
l’hydrure de lithium et d’aluminium ou des hydrures 
modifies [7-141, soit avec le diborane ou le boro- 
hydrure de sodium accompagne de trifluorure de bore 
ou d’acide methanesulfonique [15-l 91. 

Tableau II. 

Nous avons utilise l’hydrure de lithium et d’alu- 
minium dans l’ether ou le dioxanne, et le complexe 
diborane-tetrahydrofuranne dans le tetrahydrofuranne. 

Les piperidines synthetides par reduction des 3,4- 
diarylpiperidin-2-ones precedemment d&rites [l] sont 
isolees sous la forme base, chlorhydrate ou maleate 
(tableau I). La preparation des nouvelles piperidin-2- 
ones et des piperidines correspondantes signalees dans 
le tableau II a Cgalement &C effectuee selon notre 
methode de synthese [ 11. 

Y Y 

3.Cl 3.Cl 

2,4-Cl2 2,4-Cl2 
i4-(OCH3)2 i4-(OCH3)2 

3,4-@Hh 3,4-@Hh 

La synthese des piperidines comportant l’enchaine- 
ment de la dopamine a CtC realisee selon la voie indi- 
q&e dans le schema 1. 

Les piperidin-2-ones 25a et 25b sont obtenues par 
traitement de 24a ou 24b avec le tribromure de bore. 
Les mauvais rendements de la synthese des piperi- 
dines 29a et 29b a partir de ces deux piperidin-2-ones, 
nous ont conduit a reduire tout d’abord 24a ou 24b. 

Tableau I. 

SUBSTITUTION 

X Y 

H H 

4-Cl H 

H 4.Cl 

3,4-Cl2 H 

4.OCH3 H 

4.CH3 H 

4-CF3 H 

I-CF3, 4-C H 

2,4-Cl2 H 

H 3,4-c12 
H 4-CH3 

H 4.OCH3 

Base 

3a 

5a 

6a 

la 

8a 

HCI 

3c 

4c 

SC 

6c 

7C 

8c 

9c 

10.2 

Base 

3b 

4b 

Sb 

7b 

9b 

HCI 

3d 

6d 

Id 

8d 

9d 

16 16 

17 17 

18 18 

‘ll E ‘l l E T T C C T T C C 

19a 19a 19b 19b 22a 22a 22b 22b 26e” 26e” 

20a 20a 20b 20b 23a 23a 27e” 27e” 

21a 21a 21b 21b 24a 24a 24b 24b 28a* 28a* 28b* 28b* 

25a 25a 25b 25b 29a*** 29b*** 29a*** 29b*** 

OH 

NH 

NH HBr 

Schema 1. 

puis a deproteger les piperidines 28a ou 28b ainsi 
isolees, par le tribromure de bore. Les composes obte- 
nus sont present& dans le tableau II. 

En ce qui concerne la synthbse des N-propylpipe- 
ridines, la reduction du nitrile yester thre’o 30a puis la 
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cyclisation dans les conditions indiquees sur le 
schema 2 conduisent au compose 31a; la deprotection 
par le tribromure de bore permet d’obtenir l’isomere 
trans 32a. L’autre isomere, 32b, est obtenu de la 
mCme facon a partir du nitrile yester e’rythro 30b. 

ThrCo .I’ . . 
C3H, HCI I 

C,H, HBr 

SchCma 2. 

Configuration relative et conformation des 
3,4-diarylpipkidines 

La RMN du proton permet de determiner la configura- 
tion relative et la conformation des 3,4-diarylpipe- 
ridines obtenues; on observe une retention de la 
configuration des piperidin-2-ones correspondantes. 
Pour les composes issus de piperidin-2-ones dont les 
groupes aryles sont en position trans, la constante de 
couplage .IH3+ est de 11,9 Hz (disposition diaxiale 
des deux protons), ce qui place les deux groupes 
aromatiques en position Cquatoriale; la multiplicite 
des signaux, ainsi que les valeurs des constantes de 
couplage sont en accord avec la conformation chaise 
attendue (tableau IIIa). 

Tableau IIIa. 

Couplaze 

H3-Hj 
._________________________________ 

H2-H3 

Hz-H3 

b-H5 

ti-H5* 

J (Hz) 

11.9 

11.9 

4 

4 

11,9 

Structure 7 TLlIlS 
.---------...____________ 

Pour les composes obtenus a partir des piperidin- 
2-ones ayant les groupes aryles en position cis, 
la constante de couplage Jr,3.H4 est comprise entre 4 
et 4,2 Hz (disposition axiale-equatoriale des deux pro- 
tons). La conformation de ces piperidines est Ctablie 
par l’etude des constantes de couplage observees pour 
les protons mentionnes dans le tableau IIIb. 

Tableau IIIb. 

Couplqe 

H3- H1 

J (Hz) Structure 

4 - 4,2 Cis 
t . . . . . . . . . . . . . . . . .._.___________________ -_---_.---_- 

Hz-H3 4 

HT-H~ 3,l C&s 

H4-H5 4.2 Ws 

H4 - Hs 11.9 

Ces valeurs impliquent une position axiale du 
groupe aryle port6 par le carbone 3 et une position 
equatoriale du groupe aryle port6 par le carbone 4. La 
conformation privilegiee des 3,4-diarylpiperidines cis 
est done celle figurant dans le tableau IIIb, elle ne 
presente qu’une seule interaction de type 1-3 diaxiale. 

En ce qui concerne les composes N-propyles, 
I’interpretation des spectres de RMN est rendue 
difficile par l’impossibilite de determiner la valeur de 
la constante de couplage JH3.H4; cependant, l’etude des 
autres constantes de couplage permet d’identifier ces 
composes et de definir leur configuration, en accord 
avec les determinations effectuees dans ce domaine 
[17,20]. 

RCsultats et discussion 

.!?valuation psychopharmacologique 

Apt& une observation globale du comportement de la 
souris en situation libre, et une evaluation de la toxi- 
cite entrainee par le compose, deux groupes de tests 
sont realises pour determiner dune part l’effet 
psychostimulant, d’autre part l’effet antidepresseur. 

L’effet psychostimulant de chaque substance est 
d’abord note au tours de I’observation des souris 
placees en situation libre; on constate une hyper- 
excitabilite et parfois des mouvements stereotypes qui 
se trouvent confirm& par une hypermotilite mesuree 
en actimetre. De plus, un tel compose s’oppose au 
sommeil induit par une dose hypnotique de barbital. 
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Pour Cvaluer l’effet antidepresseur des substances, 
on recherche l’antagonisme de l’hypothermie induite 
par 3 reactifs pharmacologiques: la resetpine, l’apor- 
morphine a forte dose (16 mg kg-r, SC) et l’oxotre- 
morine, puis la potentialisation de la toxicite d’une 
dose infratoxique de yohimbine. 

Afin d’optimiser l’activite observee avec les 3,4-di- 
phenylpiperidines, now avons utilid, comme pour 
l’etude des piperidin-2-ones, les methodes de Topliss 
[21-231. Les piperidines ont etC testees soit sous la 
forme base, quand elle est cristallisee, soit sow la 
forme chlorhydrate ou maleate. 

Activite’s compare’es au niveau des groupes phe’nyles 

Pour determiner sur quel groupe phenyle doit Ctre 
effectuee la substitution, nous avons synthetise les 
composes ayant un chlore en position para soit sur le 
phenyle en 3, soit sur le phenyle en 4, conformement 
au premier plan Topliss [21]. Les resultats pharmaco- 
logiques Ctablis sur les pip&dines 4c, SC, 4b, 5b 

Tableau IV. 

montrent que la meilleure activite est obtenue avec les 
produits porteurs d’un chlore sur le phenyle en 4; en 
effet les composes 4c et 4b administres a des doses 
faibles ont inhibe les hypothermies entrainees chez la 
souris par la reserpine et l’apomorphine, traduisant 
ainsi une activite de type antidepresseur. 

Application du deuxidme plan Topliss 

Le resultat precedent nous a conduit dans un premier 
temps a synthetiser les molecules substituees sur le 
phenyle en 4 par les groupements 3,4-C&; 4-OCH3 et 
4-CH3, completant ainsi la serie de composes de refe- 
rence p&us par le deuxieme plan Topliss [23]. Les 
resultats pharmacologiques obtenus, present& dans le 
tableau IV, font apparaitre que les composes de 
configuration trans compares a ceux de configuration 
cis sont plus actifs sur les differents tests Cvaluant 
l’activite antidepressive. De plus, ces composes cis se 
rev&lent generalement plus toxiques. On remarque que 
dans certains cas il existe des differences d’activite 

STRUCTURE ACTIVITg 

,N” X Y ToxicitC PSYCHOSTIMULANTE ANTIDfPRESSIVE 
Motilite &&&Barb. RCserp, ADo. &Q, m-- 

16 RAS -’ 

5a 11 4-Cl 256 RAS - RAS 8 16 RAS -- 
3c II H 256 ~'16 64 4 4 4 16 

;t : $--:,2 :: 256 64 :; ‘4” ys : “f5 OT5 0.25 : 

lc 4-OCH3 H 256 RAS RAS 64 16 1 16 16 
8c 4-a13 If 256 \16 - - NJI 4 ,,<:I 16 

5c I1 4x1 256 RAS - 32 4 16 16 

3b H H 64 f32 64 4 16 32 - RAS 

4b 4-Cl II 256 RAS RAS 4 4 2 16 16 

7b 4-OCH3 II 64 RAS - - RAS RAS - 

5b 11 4-Cl 256 RAS RhS RAS - 

II 11 16 RAS - - RAS RAS - 

3,4-c12 H 64 RAS - RAS 4 4 RAS 

4-OCH3 H 64 RAS - - RAS RAS - 

4-a13 Ii 64 RAS - - RAS RAS - 
NH ,,c, 
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selon qu’une piperidine est testee sow sa forme base 
ou chlorhydrate; par exemple, l’apparition de stereoty- 
pies et d’une toxicid moindre du compose 3c par 
rapport a 3a. 

Optimisation en se’rie trans (phe’nyle en 4) 

Les molecules de la serie trans substituees sur le 
phenyle en 4 (bases et chlorhydrates) ont et6 classees 
par ordre d’activitb decroissante; ce classement, base 
principalement sur les antagonismes d’hypothermie 
induite par la reserpine et l’apomorphine, tient compte 
de la dissociation des effets psychostimulant et antide- 
presseur, ainsi que de la toxicite des composes 
(tableau V). 

Tableau V. 

STRUCTURE 1 N” X Classement 

I h-I’ I I I I 

ulterieure et nous ne considererons que le classement 
des quatre autres composes. On constate une depen- 
dance + 7c (lipophilie) qui nous conduit a la selection 
des mCmes substituants que dans le cas d’une depen- 
dance + (3. 

Nous avons retenu, pour la poursuite du plan 
Topliss, les memes substituants que dans le cas des 
piperidin-2-ones et prepare les piperidines 9c, 1Oc et 
lle (tableau VI). 

Tableau VI. 

r SUUClUre 1 Form 1 N” 1 X 1 ToxicirC (Motilitt I R&q 1. Apo 

chlorhydm 9c 4-CF3 256 16 

64 16 

2% 32 

256 RAS 

2 

16 

16 

4 

2 

16 

63. 3.4.Cl2 

3s H 

8a 4-CH3 

7a* 4-OCH3 

Dans le cas des piperidines bases, on observe une 
dissociation au niveau de ces deux effets; bien que 
l’evaluation de l’activid du compose 7a n’ait pu Ctre 
faite avec precision, il semble que cette molecule soit 
la moins active de la serie. Malgre l’absence de la 
piperidine base substituee par un chlore en position 4, 
il est possible, selon Topliss, de determiner l’influence 
(CY, rr ou Es (encombrement sterique)) des substi- 
tuants. En comparant notre classement aux differents 
classements envisages par Topliss, on constate une 
dependance + 0 (effet Clectronique) qui nous conduit, 
comme ce fut le cas pour les piperidin-2-ones, a la 
selection des substituants 3-CF,, 4-Cl; 3-CF3, 4-NO,; 
4-CF3; 2,4-C& 4-cycle C,H,; 4-cycle C6H1 1, 

Dans le cas des chlorhydrates de piperidines, la 
molecule presentant une activite antidepressive 
depourvue d’effet psychostimulant a des doses Cloi- 
gnees de la dose toxique, Porte un groupement 
methoxy en position 4 (7~). Parmi les classements 
proposes par Topliss, aucun n’envisage un compose 
methoxyle en 4 ayant la meilleure activid; celle-ci 
resulte d’un facteur qui n’est pas pris en considera- 
tion. Cette molecule fera done l’objet dune etude 

Parmi les composes 9c, 1Oc et lle testes, le com- 
pose 9c, faiblement toxique, presente une bonne acti- 
vite antidepressive, accompagnee d’une sedation rev& 
lee au tours de l’actimetrie. Une etude (tableau VII) 
comparant le compose 9c a des antidepresseurs de 
reference, ainsi qu’a la 4-(4-chloro-3-trifluoromethyl- 
phCnyl)-3-phenylpiperidin-2-one trans 12 synthetisee 
anterieurement [ 11, le situe en bonne position [24] . 

Pour le compose 9c, on peut Cvoquer quelques 
mecanismes d’action au travers des tests evaluant 
l’activite antidepressive. En effet, l’antagonisme de 

Tableau VII. 

mlIPRAMINE 

MIANSERINE 

Apon hme 
In&kg -1 mg.tg-1 

1.5. S.C. 

R&Up OX0 T.S.T Yoh. 

8 4 2 

16 2 0.25 

64 64 >32 

2 2 8 

>32 8 4 

2 1 1 

2 4 1 

8 

0,125 

32 

16 

4 

4 

8 

1-4 16 

l-4 0.5 

8 8 

0.25 4 

8 8 

4 2 

4 8 
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l’hypothermie induite par la resetpine, une forte dose 
d’apomorphine (16 mg kg-t, SC) ou l’oxotremorine 
semble dependre d’un mecanisme P-adrenergique 
[25-271. Un test comportemental tel que le test de 
suspension par la queue [28] (TST: Tail Suspension 
Test) reali& chez la souris, indique une activite du 
compose 9c a partir de 4 mg kg-t et semble reveler 
une activite a-adrenergique. 

11 existe Cgalement une stimulation du systeme 
dopaminergique; en effet le compose 9c entraine un 
antagonisme de l’hypothermie entrainee par une faible 
dose d’apomorphine (1 mg kg-t, sc)[27] . 

Ayant Cgalement prepare les composes 9b et 9d, on 
peut a nouveau constater une plus faible activite anti- 
depressive des 3,4-diarylpiperidines de configuration 
cis pour lesquelles l’activivite apparait seulement a 
partir de 16 mg kg-t. 

Des differences notables d’activite &ant observees 
selon la forme base, chlorhydrate ou maleate des pipe- 
ridines testees, nous avons synthetise le maleate de la 
piperidine trans substituee par un CF3 en position 4 
sur le phenyle en 4; ce compose (9e) (tableau VI) 
presente une activite antidepressive moderee, saris 
activite psychostimulante ou sedative; il ne presente 
pas d’interet particulier par rapport a 9c. 

Optimisation en se’rie trans (phe’nyle en 3) 

Bien que l’activite due aux molecules substitdes par 
un chlore sur le phenyle en 3 soit moins interessante 
(composes 4b, 4c compares a 5b, 5c; tableau IV), 
nous avons prepare les composes 3e, 5e, 13e, 14e et 
15e de configuration trans cristallises sous forme de 
maleates. 

Tableau VIII. 

Y 

H 
4-a 

3.4-Q 
4.CH3 

4-OCH3 

RCWQ APO 

4 1 

64 4 

t 

8 4 
4 32 

32 32 

Parmi les molecules de cette serie, le compose 3e 
est celui qui possede la meilleure activite antidepres- 
sive accompagnee toutefois d’un leger effet excitant. 
De plus, il prtsente une activite anti-sommeil, anxio- 
lytique et anticonvulsivante a faibles doses, lui confe- 
rant ainsi un caractere original. Compare 8 la piperi- 
dine 3a et a son chlorhydrate 3c, le compose 3e 
presente une activite antidepressive du mCme ordre, 
avec l’avantage d’une moindre toxicite (256 mg kg-t) 

et d’une hypermotilite apparaissant seulement a forte 
dose. 

Parmi les cinq maleates obtenus (3e, 5e, 13e, 14e 
etl5e) nous retrouvons une activite antidepressive 
constante accompagnee soit d’une excitabilite, soit 
d’une sedation; nous avons done Ctabli deux classe- 
ments des composes; le premier tient compte du 
caractirre N pur >> de l’effet antidepresseur, le second 
indgre la composante sedative accompagnant l’effet 
antidepresseur, privilegiant ainsi la specificite de cet 
effet (tableau IX). 

Tableau IX. 

I” I ‘1 L 

Y Compose Y Compose 

y-+-J+ 
3 1 4-Cl 1 Se 1 H 1 3e 

4 4-CH3 14e 4-CH3 14e 

5 4-OCH3 15e 4-OCH3 15e 

Par comparaison avec les differents classements de 
Topliss, nous remarquons que l’activite antidepressive 
maximale, dans le premier classement, est de depen- 
dance Es, alors que le classement tenant compte de 
l’effet sedatif montre une dependance + CJ (effet Clec- 
tronique). Afin d’explorer les deux zones concernees, 
nous avons prepare le compose chlore en position 3 
sur le phenyle en 3 (26e) pour repondre a la depen- 
dance Es et le produit 2,4-dichlore 27e pour la depen- 
dance + CT. Les resultats pharmacologiques obtenus 
sont rassembles dans le tableau X. 

Tableau X. 
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Le parametre le plus representatif semble etre Es 
puisque 26e presente un profil assez proche de celui 
de 3e, le plus actif de la serie; on observe cependant 
une moins bonne dissociation des deux effets. Quant 
au compose 27e, les resultats excluent la voie de la 
specificite maximale, puisque l’activite antidepressive 
est entierement perdue. Compte-tenu de ces resultats, 
nous n’avons pas explore davantage cette serie. 

Recherche d’agonistes des rkepteurs de la dopamine 

En substituant le phenyle en position 3 des 3,4-di- 
phenylpiperidines par deux groupements hydroxyles 
convenablement positionnes, on obtient une molecule 
comportant le motif de la dopamine. 

D’autre part, l’activite dopaminomimetique peut 
Ctre influencee par un substituant sur l’azote; ainsi, le 
groupe N-propyle, a la difference d’autres groupes 
alkyles, agirait de facon specifique sur un site hydro- 
phobe place prits de la zone de fixation de l’azote [29, 
301. Nous avons done etudie les activites des mole- 
cules presentees dans le tableau XI. 

11 apparait que seul 24a possede une action vaso- 
dilatatrice interessante. Ayant Cgalement test6 9c 
(produit ayant une forte activite antidepressive) et 9d, 
on constate que ces molecules possedent une action 
vasodilatatrice; toutefois, ces activites n’etant pas 
suffisamment intenses, nous n’avons pas poursuivi 
cette etude. Testees en vue de determiner leurs activi- 
tes psychotropes, ces molecules n’ont pas presente 
d’action specifique. 

Protocoles expkrimentaux 

Chimie 

Les points de fusion non corriges ont CtC determines en tube 
capillaire (appareil Biichi). Les spectres IR ont CtC realises en 

Tableau XI. 

1 

film pour les liquides et en dispersion (KBr) pour les solides 
(Perkin Elmer 257). Les spectres de RMN oni tte enregistres 
sur annareil Bruker (SO MHz). HA 100 (100 MHz). Bruker 
(200 MHz), Cameca (350 MHz). Les spectres de masse ont &tC 
obtenus sur un appareil Varian MAT CH5 (70 eV) ou VG 
70-70 (ionisation chimique). Les resultats des analyses signal& 
par des symboles d’element sont compris entre * 0,4% des 
valeurs theoriques. 

La purete ou les dosages des composes ont CtC determines 
par CPG analytique (colorme Apiezon M) ou par CLHP analy- 
tiaue (colonne Partisil 10 urn de 20 cm). 

‘Les‘ chlorhydrates ou maleates de piperidines sont syntheti- 
SCS de la facon suivante: on solubilise la piperidine base dans 
l’ether, le dichloromethane ou un melange de ces deux solvants 
et l’on fait soit barboter du chlorure d’hydrogene, soit couler 
goutte a goutte une solution d’acide maleique dans l’ether; le 
se1 de piperidine correspondant est filtre sur verre fritte avant 
d’&tre recristallise et s&he. 

Les numerotations utilisees pour l’analyse par RMN sont les 
suivantes: 

Les piperidines ont CtC prepames selon 3 methodes. 

Me’thode A 
La piperidin-2-one, l’hydrure de lithium et d’aluminium et le 
dioxanne anhydre sont agites sous atmosphere d’azote. Apres 
up chauffa e 
aloute du tchloromethane pour %. 

a reflux, on hydrol se entre 0 et -5°C. puis on 

Cva 
P 

Komoi$n&er le mtlteu. On 
ore les solvants et on extrait le r&i u au dichloromethane, 

on ave la phase organique a l’eau et l’on s&he sur sulfate de 
sodium. 

Me’thode B 
A temperature ambiante, on agite sous atmosphere d’azote une 
suspension d’hydrure de lithium et d’aluminium dans l’ether 
anhydre; on introduit la piperidin-2-one solide par petites 
portions. Apres un temps de reaction variable, on hydrolyse et 
on pro&de comme pour la methode A. 

Me’thode C 
On agite a -5°C sous atmosphere d’argon une solution de pipe- 
ridin-2-one dans le tetrahydrofuranne. On additionne lentement 
la solution de borane dans le tetrahydrofuranne puis on Porte 
2 h 30 a reflux. Apres hydrolyse a 0°C avec une solution d’HCI 
6 N, on agite encore 15 min avant d’evaporer les solvants. Le 
residu, repris avec du dichloromethane, est trait6 avec NaOH 
concentre. La phase organique, la&e a l’eau jusqu’a neutralite 
est sCchCe sur sulfate de sodium. 

3,4-Diphe’nylpipe’ridine trans 3a 
Me’thode A. 5 g (0,02 mol) de 3,4-diphenylpiperidin-2-one 
tram, 35 g (0,092 mol) d’hydrure de lithium et d’aluminium et 
120 ml de dioxanne. 45 min de chauffage a reflux. 

On obtient une huile visqueuse qui cristallise dans l’ether. 
On r&up&e 3 g (Rdt = 63%) du compose hygroscopique 3a. 
F = 117°C (litt [2] 115-l 16’C). IR: vNH = 3340 cm-l. Anal 
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C,,H,,N, 0,2 mol HZ0 (C, H, N). Spectre de masse: m/z = 237 
(M+., 100). RMN (350 MHz; CDCl,): 6 = 7,16-7 (m, lOH, Ar); 
3,24 (dm, 2H, J = 11,9 Hz, H,,, H,,); 2,98-2,76 (m, 4H, H,,, 
H,,, H,,, HZ&; 1,95 (m, lH, NH); 1,92 (dm, lH, J = 11,9 Hz, 
H,,); 1,8 (dq, lH, J = 11,9, 11,9, 11,9,4 Hz, H5J. 

Chlorhydrate de 3,4-diphe’nylpipe’ridine tram 3c 
F (CH,Cl,) = 234-235°C (litt [2]: huile). 

Male’ate de 3,4-diphe’nylpipe’ridine trans 3e 
F (&H,OH) = 158-159°C. Anal C,,H,,N04 (C, H, N). 

3,4-Diphe’nylpipe’ridine cis 3b 
MPthode B. 9 g (0,035 mol) de 3,4-diphenylpiperidin-2-one cis, 
6,5 g (0,017 mol) d’hydrure de lithium et d’aluminium et 
220 ml d’ether. 30 min de reaction. On obtient un compose 
visqueux qui cristallise du mClange Cther/hexane 80/20. On 
recupbre 6 g (Rdt = 70%) du produit 3b. F = 83-84°C (litt: 
83-84°C) IR: vNr, = 3320 cm-t. Anal C,,H,9N (C, H, N). . 
Spectre de masse: m/z = 237 (M+‘, lOO).‘RMN (350 MHz; 
CDCl3: 6 = 7.3tk6.75 (m. 10H. Ark 3.41 (dd. 1H. / = 3.1. 
11,9 Hz, H2J; ‘3,37 (dt, ‘lH, / =‘3,8,“3,8, 11;2 Hz, H,); 3,27 
(dd, lH, J = 4,2, 11,9 Hz, H,,); 3,16 (dt, lH, J = 4,2, 4,2, 
11,9 Hz, H,,); 3,05 (m, lH, H,,); 2,92 (dt, lH, J = 11,2, 11,2, 
2,9 Hz, H,,); 2,17 (dddd, lH,J= 3,8, 11,2, 11,9, 13,l Hz, H,,); 
1,66 (dddd, lH, J = 2,9, 3,8, 4,2, 13,l Hz, H,,); 1,5 (m, lH, 
NH). 

Chlorhydrate de 3,4-diphe’nylpipe’ridine cis 3d 
F (CH,OH) = 196-198°C (litt [2] 197-199°C). 

4-(4.Chlorophe’nyl)-3-phe’nylpipe’vidine cis 4b 
Me’thode B. 2 g (0.007 mol) de 4-(4-chlorouhCnvl)-3-ohenvl- 
piperidin-2-one”&; 1 g (0,626 mol) d’hydrke de’ lithium>et 
d’aluminium et 30 ml d’ether. 30 min de reaction. L’huile obte- 
nue cristallise du melange Ctherlhexane 60/40. On obtient 1,2 g 
(Rdt = 63%) du compose hygroscopique 4b. F = 6365°C. 
Spectre de masse: m/z = 273 (M+*, 36); 271 (M+‘, 100). RMN 
(80 MHz; C,D6): 6 = 7,6-7,3 (m, 9H, Ar); 3,1 (m, 2H, H, et 
Hse); 2,92 (m, 2H, H,, et H,); 2,72 (m, lH, H,,); 2,48 (dt, lH, 
J = 3,8, 11,9, 11,9 Hz, H,,); 1,95 (dq, lH, J = 3,8, 11,9, 
11,9 Hz, H,,); 1,26 dm, lH, J = 11,9 Hz, H,,); 1 (m, lH, NH). 

Chlorhydrate de 4-(4-chlorophe’nyl)-3-phknylpipe’ridine 
tram 4c 
Me’thode A. 2 g (0,007 mol) de 4-(4-chlorophCnyl)-3-phenyl- 
piperidin-2-one tram, 0,8 g (0,021 mol) d’hydrure de lithium et 
d’aluminium et 30 ml de dioxanne. 1 h de chauffaae a reflux. 
Le compost visqueux obtenu ne peut Ctre cristalli$ que sous 
forme de chlorhydrate. On obtient 1,77 g (Rdt = 88%) de pipe- 
ridine 4c. F (&H,OH) = 289-29l”C, IR: vNH + = larges bandes 
entre 2930 et 2770 cm-t. Anal C,,H,,Cl,& (C, H, Cl, N). 
Spectre de masse: m/z = 273 (M+‘, 36); 271 (M+‘, 100). RMN 
(350 MHz; CDCl,): 6 = 10 (m, 2H, NH,); 7,25-6,97 (m, 9H, 
Ar); 3,75 (dm, lH, J = 11,9 Hz, H,,); 3,66 (dm, lH, J = 
11,9 Hz, H,); 3,54 (dt, IH, J = 4-l 1,9, 11,9 Hz, H,,); 3,18 (m, 
2H, H,, et H,,); 2,98 (dt, lH, J = 4, 11,9, 11,9 Hz, H,,); 2,48 
(dq, lH, J = 3,8, 11,9, 11,9 Hz, H,,); 2,14 (dm, lH, J = 
11,9 Hz, H,,). 

3-(4-Chlorophe’nyl)-4-phe’nylpipe’ridine trans 5a 
Me’thode A. 1,2 g (0,004 mol) de 3-(4-chlorophCnyl)-4-phenyl- 
pip&din-2-one tram, 0,4 g (0,Ol mol) d’hydrure de lithium et 
d’aluminium et 20 ml de dioxanne. 1 h 30 de chauffage a 
reflux. L’huile visqueuse obtenue est chromatographiee (silice 
Kieselgel 60 230-400 Mesch ASTM. Eluant: acetate d’Cthyle/ 

methanol 60/40) et foumit 1,05 g (Rdt = 92%) d’un produit 
solide qui n’a pu Ctre recristallise. F = 55-58°C. IR: vNH = 
3320 cm-t. Spectre de masse: m/z = 273 (M+‘, 6); 271 (M+‘, 
100). 

Chlorhydrate de 3-(4.chloroph&yl)-4-phe’nylpipkridine trans SC 
Cornnose isole sous forme d’une mousse solidifiee blanche: il 
n’a n-u &tre recristallise. 
Makate de 3-(4-chlorophe’nyl)-4-phe’nylpipe’ridine tram Se 
F (C,H,OH) = 198-200°C. IR: vhlUm+ = 2690 et 1615 cm-*. 
Anal~C~iH,$ClNO, (C, H, Cl, N). S&re de masse: m/z = 273 
(M+*, 35); 271 (M+‘, 100). RMN (350 MHz; Pyridine): 6 = 
7,3-7,08 (m, 9H, Ar); 6,68 (s, 2H, AC maleique); 3,95-3,74 (m, 
3H, H,,, H,, H,,); 3,51 (t, lH, J = 12,2 Hz, H&; 3,47 (t, lH, 
J = 12,2 Hz, H,,); 3,32 (dt, lH, J = 12,2, 12,2, 2,6 Hz, H4& 
2,45 (ddd, lH, J = 14, 12,8, 12,2 Hz, H& 2,14 (d, IH, J = 
14 Hz, H5e). 

3-(4-Chlorophe’nyl)-4-phe’nylpip&idine cis Sb 
Me’thode B. 5 g (0,017 mol) de 3-(4-chlorophCnyl)-4-phenyl- 
pip&din-2-one cis, 3 g (0,079 mol) d’hydrure de lithium et 
d’aluminium et 100 ml d’ether. 30 min de reaction. On recu- 
ptre une poudre qui est recristallisee dans le melange ether/ 
hexane 60/40 et foumit 2,6 g (Rdt = 55%) de cornnose Sb. F = 
125-126°C. IR: vNH = 3320-c&. Anal C,,H,,Clk (C, H, Cl, 
NY Soectre de masse: m/z = 273 (M+‘. 36): 271 CM+‘. 100). 
RMN’(350 MHz; CDCl,): 6 = 7,3-6,75 ‘(mi’$H, Arj; 3,35 (m, 
2H, H,, et H,,); 3,27 (dd, lH, J = 11,9-4 Hz, H,,); 3,14 (dt, lH, 
J = 11,9, 4,2, 4,2 Hz, H4a); 3,02 (m. lH, H,,); 2,91 (dt, lH, J = 
11,9, 11,9, 4,2 Hz, H&; 2,1 (d, lH, J = 11,9, 11,9, 11,9, 4 Hz, 
H& 1,98 (s, lH, NH); 1,66 (dm, lH, J= 11,9 Hz, H,,). 

4-(3,4-Dichlorophe’nyl)-3-phe’nylpipe’ridine tram 6a 
Me’thode A. 2- g (i),OO6& moi)e de 4-(3,4-dichlorophCnyl)-3- 
nhenvlnineridin-2-one trans. 0.8 a (0.021 mol) d’hvdrure de 
lithium et d’aluminium et 4d ml dz didxanne. 2h 30he chauf- 
fage a reflux. La pip&dine obtenue est cristallisee sous forme 
de chlorhydrate. On en traite une partie par NH, gazeux et on 
recupere la piperidine 6a. F = 68°C. RMN (350 MHz; CDCl,): 
6 = 7,24-6,96 (m, 7H, Ar); 6,88 (dd, lH, J = 7, 1,8 Hz, H6..); 
3,3 Cm, XI, be et W; 3,08-28 Cm, 5H Hda, H3=, II,,, II,, et 
NH); 1,93 (dm, lH, J = 11,9 Hz, H& 1,83 (dq, lH, J = 11,9, 
11,9, 11,9, 4 Hz, H,,). 

Chlorhydrate de 4-(3,4-dichlorophe’nyl)-3-phe’nylpipe’ridine 
trans 6c 
On obtient 0,9 g de compose 6c (Rdt = 42%). F (C,H,OH) = 
265°C. IR: vNH2+ = 2770 cm-t. Anal C,,H,sCl,N (C, H, N). 
Spectre de masse: m/z = 309 (M+‘, 9); 307 (M+‘, 39); 305 (M+‘, 
69); 57 (100). 

Chlorhydrate de 4-(3,4-dichlorophe’nyl)-3-phdnylpipe’ridine cis 
6d 
Me’thode B. 2 g (0,006 mol) de 4-(3,4-dichloronhCnvl)-3- 
phenylpiperidin-2-one cis, 1 ‘g (0,026 mol) d’hydrupe’ de 
lithium et d’aluminium et 40 ml d’ether. 30 min de reaction. 
On isole un compose visoueux oui ne peut etre cristallise cute 
sous forme de chiorhydraie. On obtient‘0,85 g (Rdt = 40%)‘de 
pip&dine 6d. F (C,H,OH) = 194195°C. IR: vNH2+ = 
2940 cm-i. Anal C,,H,,Cl,N (C, H, N) Spectre de masse: m/z = 
309 (M+‘, 10); 307 (M+., 54); 305 (M+‘, 80) , 57 (100). RMN 
(3.50 MHz: CDCl,): 6 = 10 (m. 2H. NH,): 7.2 (m. 4H. Ark 6.92 
(m, 3H, Ar); 6,7 ihd, IH, j =‘7, 2 Hz,*&); 3,75 (dd, iii, j = 
9,8, 5 Hz, I-b,); 3,66-336 Cm, 5H, Hkr I-I,,, H,,, H,,, H,,); 2,54 
(dq, lH, J = 10,6, 10,6, 10,6, 4,2 Hz, H,,); 2,32 (ddm, lH, J = 
10,6,4,2 Hz, H,,). 
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4-(4.Me’thoxyphe’nyl)-3-phe’nylpipe’ridine cis 7b 
Me’thode B. 2 g (0,007 mol) de 4-(4-mCthoxyphCnyl)-3-phCnyl- 
oikidin-2-one cis. 1 g (0.026 mol) d’hvdrure de lithium et 
b’kuminium et 60’ mlvd’&her. 1 h’de &action. Le composk 
visqueux obtenu est chromatographiC (silice Kieselgei 60 
230400 Mesh ASTM. Eluant: a&ate d’CthvlelmCthano1 
60/40). On rCcup&re 1,42 g (Rdt = 75%) du comp&C’cristallisC 
7b. F = 69-70°C. IR: v,, = 3330 cm-l. Anal C,,H2,N0, 
0,16 mol H20 (C, H, N). Spectre de masse: m/z = 267 (M+*, 
77); 104 (100). RMN (3.50 MHz; CDC13): 6 = 7,24 (m, 2H, 
Ar); 7,OS (m, 3H, Ar); 6,75 (d, 2H, J = 7 Hz, HZ et Hh..); 6,65 
(d, 2H, J = 7 Hz, H, et H,,.); 3,7 (s, 3H, OCH,); 3,39 (dd, lH, 
J = 11,9, 3,l Hz, H2J; 3,36 (dt, lH, J = 11,4, 3,8, 3,8 Hz, H,); 
3,24 (dd, lH, J = 11,9, 4 Hz, H,,); 3,12 (dt, lH, J = 11,9, 4,2, 
4,2 Hz, H4J; 3,03 (m, lH, H,,); 2,9 (dt, lH, J = 11,4, 11,4, 
3,4 Hz, H,,); 2,ll (m, lH, H,,); 1,95 (s, lH, NH); 1,63 (dddd, 
lH,d= 13,1, 11,9, 11,4,4,2Hz, H,,). 

Chlorhydrate de 4-(4-me’thoxyphe’nyl)-3-phe’nylpipkridine cis 7d 
F(C2H,0H)=203-2040C. 

Chlorhydrate de 4-(4-me’thoxyphe’nyl)-3-phe’nylpipe’ridine 
trans 7c 
Me’thode A. 2 g (0,007 mol) de 4-(4-mCthoxyphCnyl)-3-phCnyl- 
pipkidin-2-one tram, 0,8 g (0,021 mol) d’hydrure de lithium et 
d’aluminium et 30 ml de dioxanne. 1 h de chauffage & reflux. 
Le composC pdteux 7a obtenu ne peut &tre cristallisk que sous 
forme de chlorhydrate. On obtient, aprks recristallisation dans 
un mClange Cthe&thanol 60140, 1,36-g de pipkridine 7c (Rdt = 
62%). F = 218-220°C. IR: vIIUm+ = 2750 cm-l. Anal 
C,&ClNO, 0,6 mol H,O (C, H, di:‘k). Spectre de masse: m/z 
- 267 (M+‘, 78); 104 (100). RMN (350 MHz; CDCl,): 6 = 9,95 
cm, 2H, NH,); 7,2-6,9 (m, 5H, Ar); 7,14 (d, 2H), J = 7 Hz, HT, 
et H,); 6,68 (d, 2H, J = 7 Hz, H3.. et HY); 3,75-3,58 (m, 2H, 
Hze et H,); 3,68 (s, 3H, OCH,); 3,5 (dt, lH, J = 11,9, 11,9, 4 
Hz, H,,); 3,15 (m, 2H, H,, et H,,); 2,92 (dt, lH, J = 11,9, 1 1,9, 
4 Hz, H,,); 2,45 (qm, lH, J = 11,9, 11,9, 11,9 Hz, H,,); 2,l 
(dm, 1 H, J = 11,9 Hz, H,,). 

4-(4-MCthylphknyl)-3-phe’nylpipe’ridine trans 8a 
Me’thode A. 7,5 g (0,028 mol) de 4-(4-mCthylphCnyl)-3-phCnyl- 
pipkridin-2-one trans, 3,2 g (0,084 mol) d’hydrure de lithium et 
d’aluminium et 100 ml de dioxanne. 1 h de chauffage B reflux. 
Le composC obtenu est recristallisk du melange Cther/hexane/ 
chlorure de mkthylbne (60/30/10). On r&cup&re 5,l g (Rdt = 
72%) de pipkridine 8a. F = 90-93°C. IR: vNH = 3340 cm-l. 
Anal C,8H21N, 0,22 mol II,0 (C, H, N). Spectre de masse: m/z 
= 251 (M+‘, 100). RMN (200 MHz; C,D,): 6 = 7,2-6,8 (m, 9H, 
Ar); 3,l (dd, lH, J = 12, 2,3 Hz, H2J; 2,96 (dt, lH, J = 10, 4, 
4 Hz, H,); 2,88-2,49 (m, 4H, H,,, HT,, Hea, H,,); 1,97 (s, 3H, 
CH,; 1,73 (m, lH, H,,); 1,7 (dq, lH,J= 13, 13, 13, 4 Hz, H,,); 
1.3 (m, lH, NH). 

Chlorhydrate de 4-(4.mPthylphe’nyl)-3-phknylpipe’ridine 
trans 8c 
F (CH,CL) = 253-254°C. 

4-(4-Me’thylphtnyl)-3-phe’nylpipe’ridine cis 8b 
Me’thode B. 8 g (0,03 mol) de 4-(4-mCthylphCnyl)-3-phknyl- 
pipkridin-2-one cis, 4,5 g (0,118 mol) d’hydrure de lithium et 
d’aluminium et 140 ml d’kther. 1 h de reaction. On obtient 
5,23 g (Rdt = 69%) de pipkridine 8b. F = 55-57°C. IR: vNH = 
3320 cm-l. Anal C,,H,,N (C, H, N). Spectre de masse: m/z = 
251 (M+‘, 100). RMN (350 MHz; CDCl,): 6 = 7,3-6,6 (m, 9H, 
Ar); 3,4 (dd, 1 H, J = 11,9, 3,l Hz, H,,); 3,37 (dt, lH, J = 11,4, 
3,8, 3,8 Hz, H,,); 3,25 (dd, lH, J = 11,9, 4 Hz, H2J; 3,14 (dt, 

lH, J = 11,9, 4,2, 4,2 Hz, H4J; 3,06 (m, lH, H,,); 2,92 (dt, lH, 
.I = 11,4, 11,4, 3,8 Hz, H,,); 2,24 (s, 3H, CH,); 2,14 (m, lH, 
H,,); 1,9 (m, lH, NH): 1,67 (ddm, lH,J= 13,1,4,2 Hz, H,,). 

Chlorhydrate de 4-(4-me’thylphe’nyl)-3-phknylpipe’ridine cis 8d 
F (CH,Cl,/hexane) = 227-230°C. 

4-(4.Trijuorome’thylph&zyl)-3-phe’nylpipkridine cis Yb 
Me’thode B. 5 g (0,015 mol) de 4-(4-trifluoromCthylph&nyl)-3- 
ph&ylpipCridin-2-one cis, 2,5 g (0,065 mol) d’hydrure de 
lithium et d’aluminium et 80 ml d’Cther. 4 h de rkaction. La 
pipkridine est cristalliske sous forme de chlorhydrate. On en 
traite une partie par NH, et on r&up&e le composk 9b. 
F = 80,5-81,5”C. IR: v,, = 3320 cm-l. Anal C,,H,8F,N (C, H, 
F, NJ. 

Chlorhydrute de 4-(4-trij%orome’thylph&yl)-3-phe’nylpipe’ri- 
dine cis 9d 
On obtient, aprks recristallisation du mClange Cthanol/hexane 
65/35, 3,4 g (kdt = 63%) du composC 9d. FL 176-178°C. IR: 
vkrum+ = 2780 et 2920 cm-l. Anal C,,H,,ClF,N (C. H. Cl. F. N1. 

“1i.J ,>> .I 
Spectre de masse: m/z = 305 (M+‘; 100): RIkk (356 MHz; 
CDCl,): 6 = 10,08-9,90 (m, 2H, NH,); 7,38 (d, 2H, J = 7 Hz, 
H,, et H,.,); 7.16 (m, 3H, Ar); 7 (d, 2H, J = 7 Hz, Hz,, et H6..); 
6,92 (m, 2H, Ar); 3,8 (dd, lH, J = 10, 5 Hz, H,,); 3.7, 3,42 (m, 
5H. Hz., be, ha, Hhe, H,,); 2,57 Cm, lH, W; 236 Cm, 1R 
W. 

Chlorhydrate de 4-(4-tri$uoromPthylph&yl)-3-phe’nylpipkri- 
dine trans 9c 
MPthode A. 5 g (0,015 mol) de 4-(4-trifluoromCthylphCnyl)-3- 
phknylpipkridin-2-one trans, 1,5 g (0,039 mol) d’hydrure de 
lithium et d’aluminium et 60 ml de dioxanne. 45 min de chauf- 
fage 2 reflux. L’huile obtenue est ChromatographiCe (silice 
Kieselgel 60 230400 Mesh ASTM. Eluant: a&ate d’tthyle/ 
mCthano1 60/40) et fournit 3,3 g (Rdt = 69%) de pipCridine qui 
a CtC isolCe sous forme de chlorhydrate. On obtient 3,6 g (Rdt = 
67%) de 9c sous forme d’une mousse solidifike. Anal 
C,,H,,ClF,N, 0,44 mol H,O (C, H, N, Cl). Spectre de masse: 
m/z = 305 (M+‘, 44); 57 (100). RMN (350 MHz; CDCl,): 6 = 
8,26 (m, 2H, NH,); 7,46-6,96 (m, 9H, Ar); 3,74 (dm, lH, J = 
11,9 Hz, H,,); 3,65 (dm, lH, J = 11,9 Hz, H2J; 3,47 (dt, lH, 
.I = 11,9, 11,9, 4 Hz, H,,); 3,17 (m, 2H, H,,, H,,); 3,06 (dt, lH, 
.I = 11,9, 11,9, 4 Hz, Haa); 2,48 (dq, lH, J = 11,9, 11,9, 11,9, 
3,8 Hz, H,,); 2,ll (dm, lH,d= 11,9 Hz, H,,). 

Maleate de 4-(4.tri$uorome’thylphknyl)-3-phP’nyridine 
trans 9e 
F (A&ate d’kthyle) = 147°C. 

Chlorhydrute de 4-(4.chloro,3-trijfuorome’thylph&yl)-3- 
phe’nylpiphidine trans 10~ 
Me’thode C. 6 g (0,017 mol) de 4-(4-chloro,3-trifluoromCthyl- 
phCnyl)-3-phknylpipkridin-2-one truns, 15 ml (0,03 mol) de 
borane 2 M dans le ktrahydrofuranne et 70 ml de tetrahydro- 
furanne. L’huile obtenue est chromatographike (silice Kieselgel 
60 230400 Mesh ASTM. Eluant: a&ate d’Cthyle/mCthanol 
60/40). On r&cup&e 4,4 g de pipkridine que l’on transforme en 
son chlorhydrate. On obtient 4,34 g (Rdt = 68%) d’une mousse 
blanche solidifike. IR: vNN + = 2770 et 2930 cm-l. Anal 
C,xH&l,F,N, 0,9 mol H,O &, H, Cl, F, N). Spectre de masse: 
m/z = 341 (M+., 13); 339 (M+‘, 41); 44 (100). RMN (350 MHz; 
CDCl,): 6 = 9,9 (m, 2H, NH,); 7,36-6,9 (m, 8H, Ar); 3,74 (dm, 
1 H, J = 1 1,9 Hz, H6J; 3,64 (dm, lH, J = 11,9 Hz, H,,); 3,54 
(dt, lH, .r = 11,9, 11,9, 4 Hz, H,,); 3,18 (m, 2H, H,,. H,,); 3,05 
(dt, lH, J = 11,9, 11,9,4 Hz, H,,); 2,48 (dq, lH, J = 11,9, 11,9, 
11,9, 3,8 Hz, H,,); 2,l 1 (dm, lH, J = 11,9 Hz, H,,). 
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MalPate de 4-(2,4-dichloroph&yl)-3-phe’nylpipe’ridine trans lle 
Me’thode C. 3,l g (0,0096 mol) de 4-(2,4-dichlorophCnyl)-3- 
phCnylpip&idin-2-one truns, 7,5 ml (0,015 mol) de solution 
2,l M de borane dans le Gtrahydrofuranne et 20 ml de tCtra- 
hydrofuranne. L’huile rCcupCrCe est solubilisCe dans 1’Cther et 
la pipCridine cristallisCe sous forme de maEate. On recristallise 
les 2,9 g obtenus dans le propanol-2 et on isole 1,9 g (Rdt = 
46%) de composC lle. F = 137-139°C. IR: vNHZ+ = 2700 cm-l. 
Anal C,,H,,Cl,NO, (C, H, Cl, N). 

Male’ate de 3-(3,4-dichlorophe’nylj-4-phe’nylpipe’ridine trans 13e 
Me’thode C. 6 g (0,0187 mol) de 3-(3,4-dichlorophCnyl)-4- 
phCnylpip&idin-2-one trans, 14,2 ml (0,031 mol) de solution 
2,2 M de borane dans le tetrahydrofuranne et 35 ml de tCtra- 
hydrofuranne. On isole 2,85 g he composC 13e (Rdt = 36%). 
F (CtherlCthanol. 2/l) = 162-164°C. IR: v~,,, + = 2700 cm-l. 
Anal C,;H,,Cl,NOd (c, H, Cl, N). Spectre d&?iasse: m/z = 309 

+*, 12). 307 (M+’ 61). 305 (M+’ 91). 57 (100). RMN 
:“;“50 MHz’; pyridine):‘6 = ?,33 (m, 2H: Ar);‘7,12 (m, 5H, Ar); 
7,09 (m, lH, Ar); 6,68 (s, 2H, AC malCique); 3,95 (dm, lH, J = 
12,8 Hz, H,,); 3,91-3,79 (m, 2H, H,, H,,); 3,53 (dd, lH, J = 
12,8, 12,2 Hz, H,,); 3,47 (ddm, lH, J = 12,6, 13,4 Hz, H6& 
3,35 (ddm, lH, .I = 11,6, 11 Hz, H,,); 2,45 (dddd, lH, J = 14, 
13,4, 11,6, 3 Hz, H,,); 2,15 (dm, lH, J = 14 Hz, H,,). 

apr&s recristallisation dans un mClange Cther/alcool (75/25), 
12,5 g du mClange des deux racCmiques 19b 80% et 19a 20% 
(Rdt = 50%). La recristallisation dans 1’Cthanol d’un Cchan- 
tillon du mClange permet d’obtenir le seul isomkre 19b. F = 
97-98°C. IR: vCN = 2240 cm-l; vco = 1730 cm-l. Anal 
C,9H,,Cl NO* (C, H, Cl, N). Spectre de masse: m/z = 329 (M+*, 
1), 327 (M+., 3), 130 (100). RMN (80 MHz; C,D,): 6 = 
7,25-6,8 (m, 8H, Ar); 6,66 (t, lH, J = 8 Hz, H,,); 3,80 (d, lH, 
J = 11,5 Hz, HZ); 3,65-3 (m, 3H, H,, H,); 1,47 (d, 2H, J = 
6,5 Hz, H,); 0,40 (t, 3H, J = 7 Hz, H6). 

2-(2,4-DichlorophPnyl)-4-cyano-3-phe’nylhutanoate d’e’thyle 
Crythro 206 et thrCo 20a 
10,6 g (0,082 mol) de cinnamonitrile en solution dans 100 ml 
d’Cther anhydre sont agitCs avec 3,75 g (0,l mol) d’amidure de 
sodium B -5°C sous atmosphere d’azote. 21 g (0,09 mol) de 
2,4-dichlorophCnylacCtate d’Cthyle 17 dans 40 ml d’Cther 
anhydre sont ajoutCs en 1 h. Apr&s 3 h de rkaction & -5”C, on 
laisse rkagir 3 h & 15°C puis on pro&de comme pour 19a et 
19b. On obtient 31 g d’un produii visqueux qui esi chromato- 
graDhi (silice Kieselgel 60 230400 Mesh ASTM. Cluant: 
Keiane/a&tate d’CthyG 90/10). On r&up&e 10,5 g’ (Rdt = 
35%) du melange 20b 65% et 20a 35%. La recristallisation 
dans 1’acCtone d’un Cchantillon du melange permet d’isoler 
l’isombre 20b. F = lOO-101°C. IR: v,-~, = 2240 cm-l: vm = 

MalCate de 3-(4.me’thylph&yl)-4-phknylpipkridine trans 14e 
Me’thode C. 5 g (0,0188 mol) de 3-(4-mCthylphCnyl)-4-phCnyl- 
pipCridin-2-one trans, 23,5 ml (0,039 mol) de solution 1,35 M 
de borane dans le tktrahydrofuranne et 30 ml de tktrahydro- 
furanne. On isole 2,15 g de composC 14e (Rdt = 54%). F 
(C>H,OH) = 154-156°C. IR: vNH2+ = 2700 cm-l. Anal 
CZ2HZ5N04 (C, H, N). Spectre de masse: m/z = 251 (M+‘, 100). 
RMN (350 MHz; pyridine): 6 = 12,3 (m, lH, AC malCique) = 
7,34 (m, 2H, Ar); 7,3-7,l (m, 4H, Ar); 7,04 (m, lH, H,); 6,94 
(d, 2H, J = 8 Hz, H,,); 6,68 (s, 2H, AC malCique); 3,93-3,s (m, 
2H, H,,, H,,); 3,77 (dm, lH, J = 11,6 Hz, H,,); 3,5 (t. lH, J = 
11,6 Hz, H,,); 3,47 (m, lH, H6J; 3,44 (ddd, lH, J = 12,2, 11,6, 
2,5 Hz, H,,); 2,44 (dddm, lH, J = 13,4, 12,8, 12,2 Hz, H,,); 
2,13 (dm, lH, J = 13,4 Hz, H,,); 2,Ol (s, 3H, CH,). 

Male’ate de 3-(4.me’thoxyphe’nyl)-4-phPnylpip&idine trans 15e 
Me’thode C. 4,4 g (0,0156 mol) de 3-(4-mCthoxyphCnyl)-4- 
phCnylpipCridin-2-one trans, 11,85 ml (0,026 mol) de solution 
2,2 M de borane dans le Wrahydrofuranne et 35 ml de t&rahy- 
drofuranne. On isole 2,35 g de compost? 15e (Rdt = 39%). F 
(C,H,OH) = 144-145°C. IR: vNHI+ = 2700 cm-l. Anal 
C22H25N0s (C, H, N). Spectre de ma&e: m/z = 267 (M+‘, 100). 
RMN (350 MHz: nvridine): 6 = 7.35 (m. 2H. Ar): 7.26-7.16 
(m, 4H‘, Ar); 7,Oj ih, 1H,‘H4.‘); 6,?9 (2, iH, j = 8;4 Hz, fiY); 
6,69 (s, 2H, AC malCique); 3,91 (dd, lH, J = 12,6, 3,7 Hz, H2J; 
3,85 (d, lH, / = 12,6 Hz, H,,); 3,77 (ddd, lH, J = 11,9, 11,6, 
3,7 Hz, HA 3,53, 3,4 Cm, 5H, Hz,, Hea, OCH& X32 (dt, lH, 
/ = 11,6, 11,6, 3,05 Hz, H4J; 2,44 (dddm, lH, J = 14, 13,1, 
11,6Hz,H,,); 2,14(dm, lH,J= 14Hz, H,,). 

2-(3.Chloroph&yl)-4-cyano-3-phe’nylhutanoate d’e’thyle 
Crythro 19b et thrko 19a 
10 g (0,077 mol) de cinnamonitrile en solution dans 60 ml 
d’Cther anhydre sont agit& avec 3,5 g (0,092 mol) d’amidure 
de sodium & -5°C sous atmosphkre d’azote. 16,8 g (0,085 mol) 
de 3-chlorophbnylacCtate d’Cthyle 16 dans 60 ml d’Cther 
anhydre sont ajoutCs en 20 min. Aprks 1 h de r&action entre 5 et 
lO”C, on ajoute 200 ml de dichloromCthane et on hydrolyse B 
0°C avec 15 ml d’eau puis on neutralise avec une solution 
d’HC1 4 N. La phase organique, 1avCe 2 l’eau, est sCchCe sur 
sulfate de sodium; ap&s filtration et tvaporation, on r&cup&e 

c,. 
1730 cm-l. Anal C,,H,,Cl,NO, (C, H, Cl, N). Spe&g”de 
masse: m/z = 365 (M+‘, 0,3), 363 (M+*, 1,3) , 361 (M+‘, 2,2), 
130 (100). RMN (80 MHz; C,D,): 6 = 7,4-6,5 (m, 8H, Ar); 4,6 
(d, lH, J = 10,8 Hz, HJ; 4,1-3,35 (m, 3H, H,, H,); 2,35 (d, 2H, 
J = 6,7 Hz, H,); 0,85 (t, 3H, J = 7 Hz, H6). 

4-Cyano-2-(3,4-dime’thoxyph&yl)-3-phe’nylbutanoate d’e’thyle 
Crythro 21b et thrko 21a 
6 g (0,026 mol) de 3,4-dimCthoxyph&nylacBtate d’Cthyle 18 en 
solution dans 30 ml d’Cther anhydre sont agitCs avec 1,l g 
(0,028 mol) d’amidure de sodium sous atmosphkre d’azote, g 
reflux de 1’Cther. 3,45 g (0,026 mol) de cinnamonitrile en solu- 
tion dans 10 ml d’6ther sont ajoutCs en 20 min. Apr&s 7 h de 
chauffage 2 reflux, le milieu rCactionne1 est refroidi, puis on 
pro&de comme pour 19a et 19b. On obtient 8,95 g d’un 
mClange cristallisk contenant 85% d’isombre e’rythro et 15% de 
thre’o. La recristallisation de 1’Cthanol absolu permet de r&up& 
rer 6,55 g du seul isom&re e’rythro 21b (Rdt = 69%). F = 
144°C. IE vcN = 2240 cm-l; vc, = 1715 cm-l. Anal C*,H,,NO, 
CC. H. N. 0). Snectre de masse: m/z = 353 CM+.. 34). 223 
(100):RtiN $0 AMHz; C,D,): 6 = 7,5-7 (m, 7ti, A;); 6:j7 (d, 
lH, J = 7,5 Hz, H,‘); 4,12 (d, lH, J = 12 Hz, H,); 3,85-3,3 (m, 
3H, H,, H,); 3,5 (s, 3H, OCH,); 3,4 (s, 3H, OCH,); 1,77 (d, lH, 
J = 5,4 Hz, H,); 0,60 (t, 3H, J = 7 Hz, H6). 

3-(3-Chlorophe’nyl)-4-phe’nylpipe’ridin-2-one trans 22a et cis 
22b 
11 g (0,033 mol) du mClange de 2-(3-chlorophCnyl)-4-cyano-3- 
ph6nylbutanoate d’Cthyle 19a et 19b en solution dans 100 ml 
d’acide acCtique glacial et 1 g de nickel Raney sont chauffks B 
100°C sous atmosphitre d’azote. L’hydrogkne est introduit dans 
l’autoclave sous une pression de 140 bars et la temperature 
stabiliste B 120°C. Aprks 1 h de rkaction, on filtre le catalyseur 
et on Cvapore le solvant; le rCsidu est dissous dans le xylkne et 
on chauffe 2 h 30 & reflux. Apt& Cvaporation du xyl&ne, le 
rCsidu est solubilisC par du dichloromCthane et la phase orga- 
nique 1avCe avec une solution de bicarbonate de sodium, g 
l’eau puis sCchCe sur sulfate de sodium. On rCcup&re 9,50 g 
d’un iroduit brut contenant 15% d’impuretCs et le &lange de< 
deux isomkres 22a (90%) et 22b (10%). Une chromatographie 
(silice Kieselgel 60 230-400 Mesh ASTM Cluant: a&ate 
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d’ethyle) permet de recuperer l’isomere 22a; 5,30 g (Rdt = 
55%) aprbs recristallisation dans I’acetone. F = 150-15 1 “C. IR: 
V NH = 3160 cm-i, vco = 1655 cm-l. Anal C,,H,,CINO (C, H, 
Cl, N). Spectre de masse: m/z = 287 (M+‘, 16); 285 (M+*, 47,5), 
152 (100). RMN (350 MHz; C,D6): 6 = 8,52 (s, lH, NH); 7,15 
(d, lH, J = 7 Hz, H,); 76,88 (m. 4H, HZ’, H,,., H,); 6,70 (m, 
2H, H,, et HV); 6,63 (d, 2H, J = 7 Hz, H2..); 3,45 (d, lH, J = 
10,4 Hz, H,,); 2,85-2,71 (m, 2H, H,,, H,,); 2,66 (ddd, lH, J = 
11,5, 10,4, 3,l Hz, H4J; 1,45 (ddt, lH, J = 13,3, 11,5, 11,5, 
5,5 Hz, H,,); 1,35 (dd, lH,J = 13,3, 3,8 Hz, H,,). 

3-(2,4-Dichlorophe’nyl)-4-phe’nylpipe’ridin-2-one trans 23a 
96 g (0,026 mol) du melange de 2-(2,4-dichlorophCnyl)-4- 
cyano-3-phenyl butanoate d’ethyle 20a et 20b en solution dans 
lb0 ml dacide acetique glacial-et 2 g de platine sur charbon a 
5% sont chauffes a 120°C sous atmosohere d’azote. L’hvdro- 
gene est introduit dans l’autoclave ‘sous une pression de 
140 bars et la temperature stabilisee a 140°C. Apres 1 h 30 de 
reaction, on procede comme pour la preparation de 22a et 22b. 
On obtient 8,9 g de produit brut contenant, outre les impmetes, 
le seul racemique trans qui est nrecipite a l’ether et recristallise 
dans l’acCtonel3,25 g de23a (Rdt =-38%). F = 186-187°C. IR: 
vk,,, = 3 170 cm-i. vm = 1655 cm-i. Anal C,,H,J.XNO (C. H. 

1.1. 

Cl, N). Spectre de masse: m/z = 323 (M+‘, 6); y21*(M+*: d,2); 
319 (M+‘, 0,3); 284 (100). RMN (350 MHz; C,DJ: 6 = 8,6 
(s, lH, NH); 7,13 (d, lH, .I = 2 Hz, H,,); 7-6,9 (m, 3H, H,,,, H,,); 
6,82-6,7 (m, 3H, HT’, H,,); 6,60 (d, lH, J = 8 Hz, H,); 3,85 (d, 
IH, J = 11,5 Hz, H,,); 3,1 (dt, lH, J = 11,5, 11,5, 3 Hz, HJ; 
2,94 (mt, lH, J = 12 Hz, H,,); 2,74 (dm, lH, J = 12 Hz, H,,); 
I,65 (dddd, lH,J= 13,5, 12, ll,5,5Hz,Hss); 1,52(dd, lH,.I= 
13.5, 3 Hz, H,,). 

3-(3,4-Dime’thoxyph&yl)-4-phe’nylpipe’ridin-2-one trans 24a 
5 g (0,014 mol) de 4-cyano-2-(3,4-dimCthoxyphCnyl)-3- 
phenylbutanoate d’ethyle krythro 21b en solution dans 60 ml 
d’acide acetique glacial et 1 g de platine sur charbon a 5% sont 
chauffes 3 h a 80°C sous une pression d’hydrogene de 80 bars. 
On procede ensuite comme pour la preparation de 22a et 22b et 
on obtient un solide qui, recristallise du melange ethanol/ether 
60/40, foumit 3,4 g (Rdt = 78%) de 24a. F = 154°C. IR: vNH = 
3190 cm-l, vco = 1655 cm-i. Anal C,9H21N01 (C, H, N, 0). 
Spectre de masse: m/z = 311 (M+‘, 83), 178 (100). RMN 
(80 MHz; ChD6): 6 = 7,95 (m, lH, H,); 7,05 (m, 5H, Ar); 6,65 
(m, 3H, Ar); 3,75 (d, lH, .I = 10 Hz, H,,); 3,6-3 (m, 3H, Haa, 
H,,, Hd; 3,55 6, 6H OCHJ; 2,3-1,7 Cm, 2H, ha, Hs,). 

3-(3,4-Dime’thoxyphe’nyl)-4-phPnylpipe’ridin-2-one cis 24b 
5 g (0,O 14 mol) de 4-cyano-2-(3,4-dimCthoxyphenyl)-3- 
phenylbutanoate d’ethyle e’rythro 21b en solution dans 80 ml 
d’acide acetique glacial et 1 g de platine sur charbon a 5% sont 
chauffes 5 h a 60°C sous une pression d’hydrogene de 30 bars. 
On procede ensuite comme pour la preparation de 22a et 22b et 
on obtient une pate qui, recristallisee dans l’ethanol, foumit 
3,l g (Rdt = 70%) du compose 24b. F = 195-197°C. IR: vNH = 
3190 cm-i, vco = 1655 cm-l. Anal C,9H21N03 (C, H, N, 0). 
Spectre de masse: 311 (M+‘, 68) 178 (100). RMN (80 MHz; 
CD,): A = 8.10 (m, lH, H,); 6,9-6,57 (m, 7H, Ar); 6,00 (s, lH, 
H?); 3,9 (d, lH, J = 4,8 Hz, HD); 3,35 (s, 3H, OCH?); 3,20 (s, 
3H, OCH,); 3,15-2,8 (m, 3H, H,, H,,, H,,); 2,30-1,65 et 
1,4-0,9 (m, 2 x lH, H,, et H,,). 

<-(3,4-Dihydroxyphe’nyl)-4-phe’nylpipe’ridin-2-one trans 25a 
A une solution de 8 e (0.025 mol) de 3-(3.4-dim&hoxvnhCnvl)- 
4-phenyl piperidin-gone trans i4a dans’ 200 ml de .cjichl&o- 
methane anhydre, agitee sous atmosphere d’azote, a -60°C est 
ajoutee goutte 2 goutte en 2 h 30, une solution de 20 g 

(0,08 mol) de tribromure de bore dans 80 ml de dichloro- 
methane anhydre. On ajoute ensuite goutte a goutte 150 ml de 
methanol anhydre, puis on laisse remonter la temperature en 
faisant barboter de l’azote. L’huile obtenue est solubilisee dans 
du dichloromethane, I’addition d’eau precipite la pip&din-2- 
one; le precipite est lave au dichloromethane, avec une solution 
de bicarbonate de sodium a IO%, puis a l’eau jusqu’a neutra- 
lit& On recunere 6.1 e (Rdt = 84%) du racemiaue 25a. 
F(CH,CI,-H@) = 235-23k. IR: van’= 3360 cmi, vco = 
1630 cm-i. Anal C,,H,,NO, (C, H, N, 0). Spectre de masse: 
m/z = 283 (M+‘, 60) 150 (100). RMN (100 MHz; DMSO): 6 = 
8,87 (m, 2H, OH); 8 (m, lH, H,); 7,47 (m, 5H, Ar); 6,65 (m, 
3H, Ar); 3,90-3,20 (m, 4H, H3, H,, H,, et H+); 2,4-I,9 (m, 2H, 
Hsa et W. 

3-(3,4-Dihydroxyph&yl)-4-phe’nylpipe’uidin-2-one cis 25b 
4 g (0,013 mol) de 3-(3,4-dim&hoxyphCnyl)-4-phenylpipe- 
ridin-2-one cis 24b trait& selon le m&me mode operatoire que 
pour la preparation de 25a donnent 2,9 g (Rdt = 80%) du race- 
mique 25b. F(DMF-C,H,OH) = 253-255°C. IR: van = 
3350 cm-l, v,, = 3280 cm-i et vco = 1630 cm-i. Anal 
C,,H,,NO?, 0,l mol H,O (C, H, N, 0). Spectre de masse: m/z = 
283 (M+-, 52), 150 (100). RMN (100 MHz; DMSO): 6 = 8,85 
(m, 2H, OH); 8,03 (m, lH, H,); 7,4 (m, 3H, Ar); 7,12 (m, 2H, 
Ar); 6,55 (m, 2H, Ar); 6,lO (m, lH, Ar); 3,9-3,2 (m, 4H, H,, 
Hqr H,, et H6J; 2,9-2,25 et 2,1-l ,6 (m, 2 x 1 H, H,, et H,,). 

Ma&ate de 3-(3-chlorophe’nyl)-4-phe’nylpipe’ridine trans 26e 
Me’thode C. 3,8 g (0,013 mol) de 3-(3-chlorophCnyl)-4- 
phenylpiperidin-2-one trans 22a, 11 ml (0,022 mol) de solution 
2 M de borane dans le tetrahydrofuranne et 30 ml de tetra- 
hydrofuranne. L’huile obtenue est solubilisee dans un melange 
etherldichloromethane 50/50 et la piperidine cristallisee sous 
forme de malbate. La recristallisation dans le methanol des 
4,2 g obtenus pet-met d’isoler 2,5 g (Rdt = 48%) de compose 
26e. F = 171-172°C. IR: v,,,+ = 2690 cm-i. Anal C,,H&lNO+, 
(C, H, Cl, N). Spectre de masse: m/z = 273 (M+., 34), 271 
(M+‘, 100). 

Male’ate de 3-(2,4-dichlorophe’nyl)-4-phPnylpipe’ridine trans 27e 
Me’thode C. 3,25 g (0,Ol mol) de 3-(2,4-dichlorophCnyl)-4- 
phenylpiperidin-2-one trans 23a; 8,45 ml (0,017 mol) de solu- 
tion 2 M de borane dans le tetrahydrofuranne et 20 ml de 
tetrahydrofuranne. La recristallisation dans le melange 
ether/ethanol 3/l fournit 1,65 g (Rdt = 38%) de maleate 27e. 
F = 173°C. IR: vNH2+ = 2700 cm-l. Anal C,,H&I, NO4 (C, H, 
Cl, N). Spectre de masse: m/z = 309 (M+‘, 3), 307 (M+*, 19), 
305 (M+‘, 29), 44 (100). RMN (350 MHz; pyridine): 6 = 11,7 
(m, lH, AC maleique); 7,55 (d, lH, J = 2,4 Hz, H,,); 7,37 (d, 
2H, J = 7,3 Hz, 2H”); 7,27-7,22 (m, 4H, H,, et 3H”); 7,l (d, 
IH, J = 7,3 Hz, H,); 6,69 (s, 2H, AC maleique); 4,39 (dt, lH, 

.I = 12,2, 12,2, 2,5 Hz, H,,); 3,87 (dm, 2H, J = 12,2 Hz, H,,, J = 
12,8 Hz, Hhe); 3,48 (ddm, lH, J = 12,8, 12,2 Hz, H6J; 3,47 (t, 
lH, J = 12,2 Hz, H,,); 3,37 (ddm, lH, J = 12,8, 12,2 Hz, H& 
2,45 (dddd, lH, J = 13,5, 12,8, 12,2, 3,7 Hz, H,,); 2,19 (dm, 
I H, J = 13,5 Hz, H,,). 

Bromhydrate de 3-(3,4-dihydroxyphtnyl)~4-phe’nylpipe’ridine 
tram 29a 
ME’thode C. 7 g (0,022 mol) de 3-(3,4-dimCthoxyphCnyl)-4- 
phenylpiperidin-T-one truns 24a; 19,3 ml (0,037 mol) de-solu- 
tion 2 M de borane dans le tetrahvdrofuranne et 40 ml de 
tetrahydrofuranne. La piperidine 28; est isolee par chromato- 
graphie (silice Kieselgel 60 230-400 Mesh ASTM Cluant: 
acetate d’bthyle/m&hanol 60/40 puis methanol) sous la forme 
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d’une huile visqueuse (3,9 g; Rdt F 58%); elle est solubilisee 
dans 100 ml de dichloromethane. A cette solution agitee sous 
atmosphere d’azote a -50°C est ajoutee goutte a g&tte une 
solution de 12 a (0.05 mol) de tribromure de bore dans 50 ml 
de dichloromC&ane’anhydre. Apres 2 h 30 de reaction a tempe- 
rature ambiante, on refroidit et coule goutte a goutte 100 ml de 
methanol anhydre. On laisse remonter la temperature en faisant 
barboter de l’azote et le residu obtenu apres evaporation est 
cristallise dans le melange ethanol/ether 50/50. On obtient 
2,9 g (Rdt = 62%) du compose 29a. F = 255-256°C. IR: vo,, = 
3415 et 3180 cm-r. Anal ?&H2,,BrN02, 0,15 mol HZ0 (CH, 
Br. N). Snectre de masse: m/z = 269 (M+.. 100). RMN 
(350 hk~j(cD,OD): 6 = 7,18-;,02 (m, 5H, Arj; 6,59 (d, lH, 
J = I,7 Hz, H,); 6,57 (d, lH, J = 8 Hz, H,,); 6,47 (dd, lH, J = 8, 
1,7 Hz, H,); 4,9 (m, NH et OH); 3,53 (dm, lH, J = 12 Hz, H6J; 
3,41 (dm, lH, J = 11,9 Hz, H,,); 3,34-3,05 (m, 4H, H,,, H,,, 
H,,, Hd; 2,12-‘LO3 Cm, 26 H,,, H,,). 

Bromhydrate de 3-(3,4-dihydroxyph&yl)-4-phe’nylpipe’ridine 
cis 29b 
M&ode B. 6 g (0,019 mol) de 3-(3,4-dimCthoxyphCnyl)-4- 
phenylpiperidin-2-one cis 24b; 3 g (0,079 mol) d’hydrure de 
lithium et d’aluminium et 150 ml d’ether. 3 h 30 de chauffage h 
reflux. Les 5 g d’huile visqueuse (28b) sont solubilises dans du 
dichloromethane; le traitement par HCl gazeux puis l’evapora- 
tion du solvant permettent de recuperer 5,6 g d’une mousse 
blanche friable correspondant au chlorhydrate de la piperidine 
28b; il est solubilise dans 150 ml de dichloromethane. La 
demethylation est effect&e dans les memes conditions que 
pour 28a avec 16,8 g (0,067 mol) de tribromure de bore; la 
recristallisation dans le methanol permet de recuperer 3,8 g 
(Rdt = 56%) du compose 29b. F = 274-276°C. IR: van = 3380 
et 3220 cm-l. Anal C,,H,,,BrNO, (C, H, Br, N). Spectre de 
masse: m/z = 269 (M+‘, 100). RMN (350 MHz; CDCl, + 
DMSO) 6 = 7,14 (m, 3H, H3’., HV, HY); 7 (m, 2H, HT,, Hh’.); 
6.62 (d. 1H. / = 7 Hz. H,.): 6.52 (d. 1H. J = 1 Hz. H,,): 6.25 
(dd, I‘H: J =’ 7, 1 Hz, I&); ‘j;70:3,42 (m, 4H, HZ., H3er Hii; HiJ; 
3,54 Cm, lH, H,,); 3,31 (m, lH, H,,); 2,41 (m, lH, H,,); 2,30 
Cm, W H,,). 

4-Cyano-4-(3,4-dime’thoxyphe’nyl)-3-phe’noate d’e’thyle 
Crythro 30b et three 30a 
17,6 g (0,l mol) de cinnamate d’ethyle et 17,7 g (0,l mol) de 
3,4-dimethoxyphenyl acetonitrile sont agites a 60°C; on ajoute 
en 10 min une solution de 2,5 g (0,036 mol) d’ethanolate de 
sodium dans 10 ml d’ethanol et on laisse reagir pendant 1 h. 
On refroidit a 0°C on ajoute du dichloromethane, puis on 
hydrolyse avant d’amener a neutralite par addition d’HC1 dilue. 
La phase organique, lavee a l’eau et sechee sur sulfate de 
sodium, fournit 35 g d’une huile contenant les deux isomeres 
e’rythro/thre’o dans le rapport 75/25. La chromatographie (silice 
Kieselgel 60 230-400 Mesh ASTM Cluant: hexanelacetate 
d’ethyle 75/25) permet de recuperer 21,2 g (Rdt = 60%) d’une 
huile incolore qui cristallise par ajout d’ether et correspond au 
compose e’rythro 30b. On obtient Cgalement 10,5 g (Rdt = 
30%) dune huile correspondant a l’isomere thre’o 30a conte- 
nant encore 15% de 30b. 
30b: F(Cther/hexane) = 69-70°C. IR: vCN = 2240 cm-i; vco = 
1735 cm-l. Anal C*,H,,NO, (C, H, N, 0). Spectre de masse: 
m/z = 353 (M+‘, 41), 177 (100). RMN (80 MHz; CDCl,): 6 = 7 
(m, 5H, Ar); 6,80 (m, 2H, Ar); 6,50 (m, lH, Ar); 4,27 (d, lH, 
J = 6 Hz, HJ; 4,07 (q, 2H, J = 7 Hz, H,); 3,85 (s, 3H, OCH,); 
3,70 (s, 3H, OCH,); 3,55 (m, lH, H,); 2,97 (dd, lH, J = 19, 
7,2 Hz, H,); 2,75 (dd, lH, J = 19, 8 Hz, H,); 1,17 (t, 3H, J = 
7 Hz, Hh). 

Chlorhydrate de 3-(3,4-dime’thoxyph&yl)-4-phe’nyl, N-propyl 
pipe’ridine trans 31a 
4,4 g (0,012 mol) du melange de 4-cyano-4-(3,4-dimethoxy- 
uhenvl)-3nhenvl butanoate d’ethvle 30b (15%) et 30a (85%) 
en solution’ dank 80 ml d’alcool nlpropylique et 3,5 g de‘chro: 
mite de cuivre sont chauffes a 180°C sous une pression 
d’hydrogene de 150 bars. Apres 4 h de reaction, on filtre le 
catalyseur sur celite et on Cvapore le propanol. Le residu 
visqueux est solubilise dans l’ether et extrait avec une solution 
d’HC1 1 N. La phase aqueuse est amenee a pH 10 avec NH,OH 
concentre et extraite a l’ether. Apres sechage sur sulfate de 
sodium, filtration et evaporation, on obtient 3,7 g d’un residu 
visqueux correspondant au melange des deux piperidines. Une 
chromatographie (silice Kieselgel 60 230-400 Mesh ASTM 
Cluant: hexanelacetate d’ethyle 60/40 puis methanol) permet de 
recuperer 3 g d’une huile correspondant a la piperidine trans 
oui est cristallisee sous forme de chlorhvdrate 31a. F (acetone/ 
&her 80/20) = 173°C. Anal C,,H,,ClNO; (C, H, Cl, N): Spectre 
de masse: m/z = 339 (M+‘. 32). 310 (100). RMN (350 MHz: 
CDCl,): 6 =’ 7,26-7,04 (m, 5H, Ar);‘6,72 (s, 2H,% Ar); 6,52 
(s, lH, Ar); 3,96-3,6 (m, 3H); 3,8 (s, 3H, OCH,); 3,74 (s, 3H, 
OCH,); 3,16-2,84 (m, 6H); 2,22-1,96 (m, 3H); 1,06 (t, 3H, 
W. 

3-(3,4-Dime’thoxyph&yl)-4-phtnyl, N-propyl pipe’ridine cis 31b 
5,3 g (0,015 mol) de 4-cyano-4-(3,4-dimCthoxyphCnyl)-3- 
phenylbutanoate d’ethyle 30b en solution dans 100 ml d’alcool 
n-propylique et 4 g de chromite de cuivre sont chauffes a 
180°C sous une pression d’hydrogene de 150 bars. Apres 4 h 
de reaction, on pro&de comme pour la preparation de 31a. Les 
4,5 g de liquide visqueux obtenus a l’issue du traitement sont 
cristallises dans l’ethanol; la recristallisation dans l’ethanol 
permet de recuperer 2,85 g (Rdt = 56%) de solide correspon- 
dant a 31b. F = 56°C. Anal CZ2HZ9N02 (C, H, N, 0). Spectre de 
masse: m/z = 339 (M+*, 34); 310 (100). RMN (350 MHz; 
CDCl,): 6 = 7,16-7,06 (m, 3H, Ar); 6,92 (dm, lH, J = 8,4 Hz, 
H,); 6,84-6,74 (m, 3H, Ar); 6,56 (d, lH, J = 8,4 Hz, H,,); 3,82 
(s, 3H, OCH,); 3,58 (s, 3H, OCH,); 3,28 (d, lH, J = 11,2 Hz, 
HZe); 3,18 (m, lH, H,); 2,51 (dm, lH, J = 11,2 Hz, H,,); 3,01 
(m, 2H, H,, HJ; 2,41-2,23 (m, 2H, lH,, H,,); 2,21-2,05 (m, 
2H, IH,, Hea); 1,64-1,50 (m, 3H, 2Hs et H,,); 0,97 (t, 3H, H,). 
RMN (C,D,J: 6 = 7,18-7,00 (m, 4H, Ar); 6,98 (s, lH, HZ); 6,82 
(m, 2H, Ar); 6,58 (d, lH, J = 7 Hz, H,,); 3,48 (s, 3H, OCH,); 
3,42 (s, 3H, OCH& 3,25 (d, lH, J = 13 Hz, H,,); 3,05 (dm, 
lH, J = 12,6 Hz, H,,); 2,96 (m, lH, H,,); 2,92 (dm, lH, J = 
12,6 Hz, HJ; 2,36 (dd, lH, J = 13, 6 Hz, H,,); 2,3&2,14 (m, 
3H, H,, H,,); 1,96 (tm, lH, J = 12,6 Hz, H,,); 1,58-1,42 (m, 
3H, H,, H,,); 0,97 (t, 3K H,). 

Chlorhydrate de 3-(3,4-dim&hoxyph&yl)-4-phe’nyl, N-propyl 
pipe’ridine cis 31d 
F (acetone/ether 65135) = 18 1 “C. 

Bromhydrate de 3-(3,4-dihydroxyphCnyl)-4-phe’nyl, N-propyl 
pipe’ridine trans 32a 
3,4 g (0,009 mol) de chlorhydrate de 3-(3+dimtthoxyphCnyl)- 
4-phenyl, N-propyl pip&dine trans 31a en solution dans 
150 ml de dichloromethane anhydre, sont agites a -60°C sous 
atmosphere d’azote. On ajoute goutte a goutte en 1 h, une solu- 
tion de 7 g (0,028 mol; 2,6 ml) de tribromure de bore dans 
40 ml de dichloromethane. Apres 4 h de reaction a temperature 
ambiante, on pro&de comme pour 29a, on obtient 3 g (Rdt = 
85%) du compose 32a (compose tres hygroscopique qui n’a pu 
Ctre recristallist). Anal C2aH,,BrN0, 0,75 mol H,O (C, H, N). 
Spectre de masse: m/z = 3 11 (M+‘, 26), 282 (100). 
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Bromhydrate de 3-(3,4-dihydroxyphe’nyl)-4-phenyl, N-propyl 
pipe’ridine cis 32b 
3,8 g (0,011 mol) de 3-(3,4-dimCthoxyphCnyl)-4-phenyl, 
N-propyl piperidine cis 31b en solution dans 150 ml de di- 
chloromethane anhydre, sont agites a -60°C sous atmosphere 
d’azote. On ajoute goutte a goutte en 1 h une solution de 8,5 g 
(0,034 mol; 3,27 ml) de tribromure de bore dans 40 ml de 
dichloromethane. On pro&de ensuite comme pour la prepara- 
tion de 32a, on r&up&e alors 4,3 g (Rdt = 98%) de compose 
32b (compose hygroscopique qui n’a pu Ctre recristallise). 
Anal C2,H,,BrN02, 0,9 mol H,O (C, H, N). Spectre de masse 
m/z = 3 11 (M+‘, 23), 282 (100). 

Pharmacologic 

Recherche d’une activite’ psychotrope 

Les tests sont effect&s a l’aide de rats males d’un poids 
compris entre 170 et 220 g (souche Wistar) et de souris males 
d’un poids compris entre 18 et 23 g (souche NMRI), provenant 
du centre d’elevage Janvier (CERJ 53940 Le Genest-Saint- 
Isle). 

Les administrations sont faites par voie intraperitoneale (ip), 
la substance etudiee ayant Cte m&e en suspension dans I’eau 
distillee a l’aide d’une solution de pornme arabiaue a 10%. Les 
volumes inject& ip sont de 0,25 mrpour 20 g de*poids corporel 
chez la souris et de 0,5 ml pour 100 g de poids corporel chez le 
rat. Le laboratoire est maintenu a 22 + 1°C. 

Observation des animaux en situation libre 
Des observations dCtaillCes du comportement sont faites sur 
des lots de 3 souris Dar dose. a 15. 30. 60. 120. 180 min et 24 h ,,, 
apres I’administration des substances. 

Une fois la toxicite determinCe, les observations du compor- 
tement sont faites selon une << grille >> inspiree de celle d&rite 
par Irwin [31]. Les observations sont effectuees en aveugle sur 
une gamme de doses situees entre 256 et x mg kg-1 suivant une 
degression geometrique de raison 2. En particulier, l’effet 
psychostimulant est apprecie d’apres l’hyperactivite motrice, 
I’hyperexcitabilite des animaux et I’induction de stereotypies. 

Tests concernant la dPtermination dune activitt! psychostimu- 
lame 
ActivitP motrice chez la souris. Elle est determinCe a I’aide 
d’actimetres a cellules photoelectriques [32]. Les souris (lots 
de 10 animaux) sont placees dans des boites individuelles de 
l’actimetre juste apres I’administration de la substance. L’acti- 
vite motrice est mesuree pendant 60 min. Les compteurs sont 
releves apres 30 min, remis a 0 puis releves toutes les 10 min 
pendant 30 min. 
Interaction avec le barbital sodique chez la souris. Les 
substances ont CtC administrees 30 min avant une dose hypno- 
tique de barbital sodique (180 mg kg-t, ip). Les temps de 
suppression et de r&apparition du reflexe de retoumement 
(sommeil) ont CtC notes pour chaque souris. 
Recherche de mouvements stereotype’s chez le rat. Des l’admi- 
nistration des composes Ctudies, les animaux (lots de 6 rats) 
sont places dans des boites individuelles. Les mouvements 
stereotypes (mouvement de la sphere buccale, reniflements, 
lechages ou machonnements) sent cot& de 0 a 3 selon la 
methode d&rite par Simon et Chermat [33] toutes les 10 min 
jusqu’a leur disparition chez tous les animaux. 

Tests concernant la determination d’une activite’ antidepressive 
chez la souris 
Interaction avec la re’serpine 1251. Les substances ont Ctt 
administrees chez la souris (lots de 6 animaux) 4 h apres iniec- 
tion de la reset-pine (2,5 mg kg-t, ip). La temperature rectale, 
I’akinesie et le ntosis (cot& selon Rubin 1341) ont CtC annrecies 
toutes les 30 mh pendant 2 h. 

L  _ I  1 I 

Interaction avec l’apomorphine [27, 35J. Les substances ont 
CtC administrees chez la souris (lots de 6) 30 min avant le 
chlorhydrate d’apomorphine (1 ou 16 mg kg-t, SC). Une mesure 
de la temperature rectale est effectuee avant administration de 
la substance et 30 min apres I’injection d’apomorphine. Les 
conditions experimentales sont celles d&rites par Puech. 
Interaction avec l’oxotre’morine [26]. Les substances ont CtC 
administrees 30 min avant l’oxotremorine (0,5 mg kg-*, ip). La 
temperature rectale est mesuree toutes les 30 min pendant 2 h. 
On observe, en outre, les tremblements (cot& de 0 a 3). 
I’akinesie et l’existence de signes peripheriques (pleurs, hyper- 
sialorrhee, defecation). 
Interaction avec la yohimbine [36]. Les substances ont CtC 
administrees 30 min avant une dose infratoxique de chlorhy- 
drate de yohimbine (25 mg kg-l, SC). La mortalite est notee 
toutes les heures pendant 4 h, et a 24 h. 
Tail Suspension Test 1281. Ce test est realist? avec des lots de 
10 souris. Les souris suspendues par la queue a un levier, 
presentent des periodes d’agitation et d’immobilite. Les antide- 
presseurs reduisent la duree d’immobilite comme dans le test 
de << desespoir comportemental >> ou test de la nage de Porsoh. 
La duree totale du test est de 6 min. 

Analyse statistique des re’sultats 
Elle est realis& a I’aide du test t de Student. 

Recherche dune activite vasomotrice r&ale 

L’activite vasodilatatrice (ou vasoconstrictive) est mise en 
evidence in vitro sur le rein de rat isole, perfuse selon la tech- 
nique d&rite par Schmidt et Imbs [37, 381. Elle est Cgalement 
recherchee in vivo chez le rat anesthesie au pentobarbital 
(50 mg kg-i, iv) et prepare comme decrit precedemment pour 
l’etude comnarative d’effets vasculaires renaux et iliaaues 1391. 
Les resulta& sont present& dans le tableau XI. * _ ~ 

Etude in vitro 
L’Ctude est faite sur des reins isoles dont le tonus vasculaire est 
prealablement restaure par une perfusion de prostaglandines 
F2a (PGF2a, concentration finale dans le milieu de perfusion 
de 10-7 a 3 l&-7 M majorant la resistance vasculaire r&ale de 
20%). Une concentration supramaximale d’un vasodilatateur 
de reference, la papaverine (lo-4 M), est testee sur chaque 
montage; elle induit en moyenne 120% de reversion de la 
constriction induite par la PGF2a. Les produits a tester sont 
perfuses a concentrations croissantes (IO-7 a 3 10-s M) et la 
reponse vasculaire maximale a 3 l&s M est rapportee dans le 
tableau XI. 

L’intensite d’une vasodilatation, appreciee par une baisse de 
la resistance vasculaire r&ale, est exprimee en pourcentage de 
la relaxation induite par la papaverine. Son intensite est cotee 
de 1 a 3: 1, 10 a 25% de la reponse induite par la papaverine, 
2,26 ii 60% et 3,61 a 110%. 

L’intensite d’une vasoconstriction est exprimee en pourcen- 
tage de majoration de la vasoconstriction induite par les 
PGF2a et son intensite est cotee 1 (40 a 100% de majoration 
de la reponse vasoconstritrice aux PGF2a) ou 2 (101 a 200%). 



32 

Etude in vivo 
La pression arterielle (carotidienne) et les debits sanguins 
renaux et iliaques (debimetrie Clectromagnetique, Skalar, Delft) 
sont enregistres simultanement et permettent le calcul des resis- 
tances vasculaires locales. Les variations sont exprimees en 
pourcentage par rapport a une valeur controle (moyenne de 
7 mesures pendant les 30 premieres minutes de l’experimenta- 
tion). Apres cette periode contrble, les produits a tester sont: 

- soit administres per OS en solution dans 10% de gomme 
arabique, par une sonde gastrique prealablement mise en place; 
les mesures sont alors faites toutes les 10 min pendant la 
premiere heure puis toutes les 15 min pendant la deuxieme 
heure; 

- soit inject& par voie iv a doses croissantes (de 2 a 
8000 pg kg-t). Ce protocole destine plus particulierement a la 
mise en evidence dune activite dopaminomimetique Ctait reali- 
see sur des rats pretraites par la resetpine (10 mg kg-t, ip, 20 h 
avant l’experimentation) et par des antagonistes des a et des p- 
adrenocepteurs (2,5 mg kg-’ de prazosine et 30 mg kg-t de 
sotalol 20 et 10 min avant l’experimentation). 

Une vasodilatation est appreciee par une baisse des r&is- 
tances vasculaires locales; son intensite est cotee 1 (10 a 15% 
de baisse) ou 2 (15 a 30% de baisse). Une vasoconstriction est 
appreciee par une majoration des resistances vasculaires 
locales et son intensite come 1 (40 a 100% de majoration) ou 2 
( 10 1 a 200% de majoration). 
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