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Résumé — Des propriétés psychotropes intéressantes (psychostimulante et antidépressive) ont été mises en évidence dans une série
de 3,4-diarylpipéridines. L’optimisation de ces propriétés a été obtenue par la méthode de relation structure—activité élaborée par
Topliss. Une activité de type antidépresseur accompagnée d’un effet psychostimulant faible a été observée chez la souris et le rat dans
le cas de la 4-(4-trifluorométhylphényl)-3-phénylpipéridine de configuration trans. Les pipéridines de cette série possédant I’enchaine-
ment de la dopamine ne présentent pas d’activité antihypertensive. Les synthéses, la détermination de la configuration relative, de la
conformation et I’étude pharmacologique des 3,4-diarylpipéridines sont décrites.

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 34-diaryl-
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-
Sfluoromethylphenyl)-3-phenyl piperidine. Antihypertensive activity was not found among dopamine chained piperidines. Synthesis,
relative configuration and conformation, pharmacologic study of 3 4-diarylpiperidines are described.

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

Introduction < <

o s Y
Dans une communication précédente [1], nous avons ~ | A J - Y
décrit la synthése de 3,4-diarylpipéridin-2-ones 1 et |
leurs propriétés psychotropes. Les 3,4-diarylpipéri- S ~
dines 2 correspondantes pouvant €tre obtenues par une
. P 4 IS . . NH™ O NH
simple réduction des pipéridin-2-ones, il nous parais- ) .

sait important de tester également leur activité phar-
macologique.

Les premiers tests effectués sur les 3,4-diphényl-
pipéridines de référence trans 3aetcis 3b (X =Y =
H), montrant une activité de type antidépresseur tres

nette pour le composé trans, nous avons étudié
I’influence de la configuration et des substituants sur
I’activité pharmacologique de ces composés. Outre les
effets antidépresseur et psychostimulant, nous avons
également recherché une activité antihypertensive

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

pour un groupe de pipéridines; ces molécules posse-
dent en effet I’enchainement phényléthylamine que
I’on trouve dans les catécholamines.
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Chimie

A partir des pipéridinones, différentes méthodes de
réduction permettent de synthétiser les pipéridines. On
peut effectuer la réaction soit avec le sodium divisé et
I’alcool n-butylique [2-6], soit par traitement avec
I’hydrure de lithium et d’aluminium ou des hydrures
modifiés [7-14], soit avec le diborane ou le boro-
hydrure de sodium accompagné de trifluorure de bore
ou d’acide méthanesulfonique [15-19].

Nous avons utilisé 1’hydrure de lithium et d’alu-
minium dans 1’éther ou le dioxanne, et le complexe
diborane-tétrahydrofuranne dans le tétrahydrofuranne.

Les pipéridines synthétisées par réduction des 3.4-
diarylpipéridin-2-ones précédemment décrites [1] sont
isolées sous la forme base, chlorhydrate ou maléate
(tableau 1). La préparation des nouvelles pipéridin-2-
ones et des pipéridines correspondantes signalées dans
le tableau Il a également été effectuée selon notre
méthode de synthése [1].

La synthése des pipéridines comportant 1’enchaine-
ment de la dopamine a été réalisée selon la voie indi-
quée dans le schéma 1.

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

Tableau L.
X X
Y @ Y
SUBSTITUTION “@ @
NH NH
X Y Base i HCl Maléate | Base HC1
H H 3a 3¢ 3e 3b 3d
4-Cl H dc 4b
H 4-Cl 5a Sc Se 5b
3,4-Clp H 6a 6¢c 6d
4-OCH3 H 7a Tc 7b 7d
4-CHj3 H 8a 8c 8d
4-CF3 H 9¢c e 9b 9d
3-CF3, 4-C1 H 10c
2,4-Cly H 1le
H 34-Clp 13¢
H 4-CH3 lde
H 4-OCH3 15¢

Tableau II.
SPR ISR
JOBN)ge
) A
Substtuant @
N (o] N
COOEtL CN  COOEt H H
Y Th | E T C T C
3-C1 16 19a | 19b 22a | 22b | 26e**
2,4-Clp 17 20a |20b 23a 27e*"
3,4-(OCH3)2 18 21a |21b 24a | 24b 28a° 28b*
3,4-(OH)2 25a | 25b | 29a2** | 29bp***

OCH OCH
- OCH; < OCH,
243 28 a
NH™ O NH

Erythro 25 a
NH® © NH HBr

1 c
OH OH
CN COOEt ©: @:
ne - OH - OH
29 a

Schéma 1.

puis a déprotéger les pipéridines 28a ou 28b ainsi
isolées, par le tribromure de bore. Les composés obte-
nus sont présentés dans le tableau I1.

En ce qui concerne la synthése des N-propylpipé-
ridines, la réduction du nitrile }~ester thréo 30a puis la



cyclisation dans les conditions indiquées sur le
schéma 2 conduisent au composé 31a; la déprotection
par le tribromure de bore permet d’obtenir 1’isomere
trans 32a. L’autre isomere, 32b, est obtenu de la
méme facon a partir du nitrile yester érythro 30b.

OCH oH
OCH 3
‘a b
S - oCH -~ OH
OCH, £ " a
N

30 a 31 a
CO,Et CN N
< |
Thréo &1, HC ('23H7 HEBr
OCH. O OH
OCH oH
o p S R 32
COEt CN N N
Erythro ! !
y CH, C,H, HBr
Schéma 2.

Configuration relative et conformation des
3,4-diarylpipéridines

La RMN du proton permet de déterminer la configura-
tion relative et la conformation des 3,4-diarylpipé-
ridines obtenues; on observe une rétention de la
configuration des pipéridin-2-ones correspondantes.
Pour les composés issus de pipéridin-2-ones dont les
groupes aryles sont en position frans, la constante de
couplage Jy, ., est de 11,9 Hz (disposition diaxiale
des deux protons), ce qui place les deux groupes
aromatiques en position équatoriale; la multiplicité
des signaux, ainsi que les valeurs des constantes de
couplage sont en accord avec la conformation chaise
attendue (tableau IlIla).

Tableau Illa.

Couplage J (Hz) Structure

H3- Hy 11,9 Trans

Hz - Hs 11,9
H H

Hy - Hj3 4 T H .
N CHs

Hs - Hs 4 HNFZ2 i~ CoH

H
Hy - Hs: 11,9
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Pour les composés obtenus a partir des pipéridin-
2-ones ayant les groupes aryles en position cis,
la constante de couplage Jy,y, est comprise entre 4
et 4,2 Hz (disposition axiale-équatoriale des deux pro-
tons). La conformation de ces pipéridines est établie
par ’étude des constantes de couplage observées pour
les protons mentionnés dans le tableau IIIb.

Tableau IIIb.
Couplage J (Hz) Structure
Hi3- Hy 4-42 Cis
H; - H3 4 H . H
H a
Hy - H 3,1 °
. SN e
Ha - Hs 4,2 CeHs
Hy - Hy 11,9

Ces valeurs impliquent une position axiale du
groupe aryle porté par le carbone 3 et une position
équatoriale du groupe aryle porté par le carbone 4. La
conformation privilégiée des 3,4-diarylpipéridines cis
est donc celle figurant dans le tableau IIIb, elle ne
présente qu’une seule interaction de type 1-3 diaxiale.

En ce qui concerne les composés N-propylés,
Iinterprétation des spectres de RMN est rendue
difficile par I’impossibilité de déterminer la valeur de
la constante de couplage Jy,,.4,; cependant, I’étude des
autres constantes de couplage permet d’identifier ces
composés et de définir leur configuration, en accord
avec les déterminations effectuées dans ce domaine
[17,20].

Résultats et discussion
Evaluation psychopharmacologique

Apres une observation globale du comportement de la
souris en situation libre, et une évaluation de la toxi-
cité entrainée par le composé, deux groupes de tests
sont réalisés pour déterminer d’une part D’effet
psychostimulant, d’autre part 1’effet antidépresseur.
L’effet psychostimulant de chaque substance est
d’abord noté au cours de 1’observation des souris
placées en situation libre; on constate une hyper-
excitabilité et parfois des mouvements stéréotypés qui
se trouvent confirmés par une hypermotilité mesurée
en actimetre. De plus, un tel composé s’oppose au
sommeil induit par une dose hypnotique de barbital.
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Pour évaluer I’effet antidépresseur des substances,
on recherche 1’antagonisme de 1’hypothermie induite
par 3 réactifs pharmacologiques: la réserpine, I’apor-
morphine a forte dose (16 mg kg1, sc) et ’oxotré-
morine, puis la potentialisation de la toxicit¢ d’une
dose infratoxique de yohimbine.

Afin d’optimiser 1’activité observée avec les 3,4-di-
phénylpipéridines, nous avons utilisé, comme pour
I’étude des pipéridin-2-ones, les méthodes de Topliss
[21-23]. Les pipéridines ont été testées soit sous la
forme base, quand elle est cristallisée, soit sous la
forme chlorhydrate ou maléate.

Activités comparées au niveau des groupes phényles

Pour déterminer sur quel groupe phényle doit &tre
effectuée la substitution, nous avons synthétisé les
composés ayant un chlore en position para soit sur le
phényle en 3, soit sur le phényle en 4, conformément
au premier plan Topliss [21]. Les résultats pharmaco-
logiques établis sur les pipéridines 4c¢, Sc, 4b, Sb

montrent que la meilleure activité est obtenue avec les
produits porteurs d’un chlore sur le phényle en 4; en
effet les composés 4¢ et 4b administrés a des doses
faibles ont inhibé les hypothermies entrainées chez la
souris par la réserpine et 1’apomorphine, traduisant
ainsi une activité de type antidépresseur.

Application du deuxiéme plan Topliss

Le résultat précédent nous a conduit dans un premier
temps a synthétiser les molécules substituées sur le
phényle en 4 par les groupements 3,4-Cl,; 4-OCH; et
4-CHj;, complétant ainsi la série de composés de réfé-
rence prévus par le deuxiéme plan Topliss [23]. Les
résultats pharmacologiques obtenus, présentés dans le
tableau IV, font apparaitre que les composés de
configuration trans comparés a ceux de configuration
cis sont plus actifs sur les différents tests évaluant
I’activité antidépressive. De plus, ces composés cis se
révelent généralement plus toxiques. On remarque que
dans certains cas il existe des différences d’activité

Tableau IV.
STRUCTURE ACTIVITE
N X Y Toxicité PSYCHOSTIMULANTE ANTIDEPRESSIVE
Motilit¢ | Stéréo, | Barb, | Réserp, |Apo. 16 Oxo, Yoh,
R 3a H H 64 RAS RAS 16 4 4 4 4
E% (‘/j 6a | 34-Cl H 64 73 - 16 0,5 0,5 - 4
8 8a 4-CHj H 256 RAS RAS 16 16 16 4 16
NI 7a%  |4-0cH; H ; ; - : 16 RAS n .
5a H 4-Cl 256 RAS - RAS 8 16 - RAS
3¢ H H 256 716 64 4 4 4 - 16
=% 4c 4-C1 H 64 ”4 16 RAS 0,5 1
% ¥ 6¢ 3,4-Cl, H 256 ”3 4 2 1 0,5 0,25 1
O 7¢ | 4-0CH; H 256 RAS RAS 64 16 1 16 16
- 8¢ 4-CH3 H 256 \i16 - - 4 16 - -
5¢ 1 4-Cl 256 RAS - 32 4 16 - 16
3b H H 64 32 64 4 16 &7} - RAS
i’ ~ 4b 4l H 256 | RrRAS | RAS 4 4 2 16 16
| 7b 4-OCH; H 64 RAS - - RAS RAS - -
\ 5b H 4-Cl 256 RAS - . RAS | RAS - -
NH
3d i H 16 RAS . . RAS | RAS - -
:’ | ¥ 6d | 3.4-Cl H 64 RAS . RAS 4 4 - RAS
7d | 4-0CH3 H 64 RAS - . RAS | RAS - .
8d 4-CHj3 H 64 RAS - - " RAS RAS - -
NH nal




selon qu’une pipéridine est testée sous sa forme base
ou chlorhydrate; par exemple, 1’apparition de stéréoty-
pies et d’une toxicité moindre du composé 3¢ par
rapport a 3a.

Optimisation en série trans (phényle en 4)

Les molécules de la série trans substituées sur le
phényle en 4 (bases et chlorhydrates) ont été classées
par ordre d’activité décroissante; ce classement, basé
principalement sur les antagonismes d’hypothermie
induite par la réserpine et 1’apomorphine, tient compte
de la dissociation des effets psychostimulant et antidé-
presseur, ainsi que de la toxicité des composés
(tableau V).

Tableau V.
STRUCTURE N° X Classement

X 6a 3,4-Cly 1
g 3 H 2
O 8a 4-CHj 3
Ta* 4-OCH3 4

NH
X 7c 4-OCHj3 1
I 6 3,4-Cly 2
@ 4c 4-Cl 3
8c 4-CH3 4
NH HC 3C H 5

Dans le cas des pipéridines bases, on observe une
dissociation au niveau de ces deux effets; bien que
I’évaluation de ’activité du composé 7a n’ait pu étre
faite avec précision, il semble que cette molécule soit
la moins active de la série. Malgré ’absence de la
pipéridine base substituée par un chlore en position 4,
il est possible, selon Topliss, de déterminer 1’influence
(o, m ou Es (encombrement stérique)) des substi-
tuants. En comparant notre classement aux différents
classements envisagés par Topliss, on constate une
dépendance + o (effet électronique) qui nous conduit,
comme ce fut le cas pour les pipéridin-2-ones, a la
sélection des substituants 3-CF;, 4-Cl; 3-CF;, 4-NO,;
4-CF;; 2,4-Cl,; 4-cyclo CsHy; 4-cyclo C¢H; .

Dans le cas des chlorhydrates de pipéridines, la
molécule présentant une activité antidépressive
dépourvue d’effet psychostimulant a des doses éloi-
gnées de la dose toxique, porte un groupement
méthoxy en position 4 (7c¢). Parmi les classements
proposés par Topliss, aucun n’envisage un composé
méthoxylé en 4 ayant la meilleure activité; celle-ci
résulte d’un facteur qui n’est pas pris en considéra-
tion. Cette molécule fera donc ’objet d’une étude
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ultérieure et nous ne considérerons que le classement
des quatre autres composés. On constate une dépen-
dance + n (lipophilie) qui nous conduit a la sélection
des mémes substituants que dans le cas d’une dépen-
dance + G.

Nous avons retenu, pour la poursuite du plan
Topliss, les mémes substituants que dans le cas des
pipéridin-2-ones et préparé les pipéridines 9c, 10c et
11e (tableau VI).

Tableau VI.

Structure Forme N° X Toxicité | Motilité | Réserp | Apo
X chlothydrate] 9¢ | 4-CF3 256 16 1 4
7 chiorhydrate] 10¢ p-CF34-Cl| 64 16 2 1
\© maléate 1le | 24-Cly 256 32 16 2
NH malcate 9e 4-CF3 256 RAS 16 16
X
s
base 9b | 4-CF; >256 32 32 16
chlothydrate| 9d § 4-CF; 256 RAS 32 32
NH

Parmi les composés 9¢, 10c et 11e testés, le com-
posé 9c¢, faiblement toxique, présente une bonne acti-
vité antidépressive, accompagnée d’une sédation révé-
lée au cours de I'actimétrie. Une étude (tableau VII)
comparant le composé 9c i des antidépresseurs de
référence, ainsi qu’a la 4-(4-chloro-3-trifluorométhyl-
phényl)-3-phénylpipéridin-2-one trans 12 synthétisée
antérieurement [1], le situe en bonne position [24] .

Pour le composé 9¢, on peut évoquer quelques
mécanismes d’action au travers des tests évaluant
I’activité antidépressive. En effet, 1’antagonisme de

Tableau VII.
Substances Mouilité Apomorphine Réserp Oxo T.S.T Yoh.
1 mgkg -1 {16 mgxg-!
s.C. s.c.

IMIPRAMINE | A 128 8 4 2 8 1-4 16
DESIPRAMINE| N\ 4 16 2 0,25 0,125 1-4 0,5
MIANSERINE | X\ 32 64 64 »32 32 8 8
NOMIFENSINE 4 2 2 8 16 0,25 4

VILOXAZINE | M\ 16 >32 8 4 4 8 8

12 32 2 1 1 4 4 2

9c \32 2 4 1 8 4 8
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I’hypothermie induite par la réserpine, une forte dose
d’apomorphine (16 mg kg-!, sc) ou 1’oxotrémorine
semble dépendre d’un mécanisme [-adrénergique
[25-27]. Un test comportemental tel que le test de
suspension par la queue [28]) (TST: Tail Suspension
Test) réalisé chez la souris, indique une activité du
composé 9¢ a partir de 4 mg kg-! et semble révéler
une activité o-adrénergique.

Il existe également une stimulation du systéme
dopaminergique; en effet le composé 9¢ entraine un
antagonisme de I’hypothermie entrainée par une faible
dose d’apomorphine (1 mg kg1, sc)[27] .

Ayant également préparé les composés 9b et 9d, on
peut & nouveau constater une plus faible activité anti-
dépressive des 3,4-diarylpipéridines de configuration
cis pour lesquelles 1’activivité apparait seulement a
partir de16 mg kg-1.

Des différences notables d’activité étant observées
selon la forme base, chlorhydrate ou maléate des pipé-
ridines testées, nous avons synthétisé le maléate de la
pipéridine frans substituée par un CF3 en position 4
sur le phényle en 4; ce composé (9e) (tableau VI)
présente une activité antidépressive modérée, sans
activité psychostimulante ou sédative; il ne présente
pas d’intérét particulier par rapport a 9c.

Optimisation en série trans (phényle en 3)

Bien que ’activité due aux molécules substituées par
un chlore sur le phényle en 3 soit moins intéressante
(composés 4b, 4¢c comparés a Sb, Sc; tableau IV),
nous avons préparé les composés 3e, Se, 13e, 14e et
15e de configuration trans cristallisés sous forme de
maléates.

Tableau VIII.

Structure N Y Toxicité | Motiliié Réserp Apo

3e H 256 > 64

Y Se 4-Cl 256 \64

O 13e 3,4-Cly 256 \32
lde 4-CH3 256 RAS

Ry 15 |40CcH;| 256 | #32

NI
£

Parmi les molécules de cette série, le composé 3e
est celui qui posséde la meilleure activité antidépres-
sive accompagnée toutefois d’un léger effet excitant.
De plus, il présente une activité anti-sommeil, anxio-
lytique et anticonvulsivante 4 faibles doses, lui confé-
rant ainsi un caractere original. Comparé a la pipéri-
dine 3a et a son chlorhydrate 3c, le composé 3e
présente une activité antidépressive du méme ordre,
avec 1’avantage d’une moindre toxicité (256 mg kg-!)

et d’une hypermotilité apparaissant seulement a forte
dose.

Parmi les cinq maléates obtenus (3e, Se, 13e, 14e
etlSe) nous retrouvons une activité antidépressive
constante accompagnée soit d’une excitabilité, soit
d’une sédation; nous avons donc établi deux classe-
ments des composés; le premier tient compte du
caractére « pur » de 'effet antidépresseur, le second
integre la composante sédative accompagnant ’effet
antidépresseur, privilégiant ainsi la spécificité de cet
effet (tableau IX).

Tableau IX.
Classement N°1 N2
Y
//‘
%“Q Y Composé Y Composé
C.HLO,
1 H 3e 3,4-Clp 13e
2 3,4-Cly 13e 4-Cl Se
3 4-Cl Se H 3e
4 4-CHj 14e 4-CHs 14e
5 4-OCHj3 15e 4-OCHj3 15e

Par comparaison avec les différents classements de
Topliss, nous remarquons que 1’activité antidépressive
maximale, dans le premier classement, est de dépen-
dance Es, alors que le classement tenant compte de
I’effet sédatif montre une dépendance + G (effet élec-
tronique). Afin d’explorer les deux zones concernées,
nous avons préparé le composé chloré en position 3
sur le phényle en 3 (26e) pour répondre a la dépen-
dance Es et le produit 2,4-dichloré 27e pour la dépen-
dance + ©. Les résultats pharmacologiques obtenus
sont rassemblés dans le tableau X.

Tableau X.
l Structure ! N Y Toxicité Motilité | Réserp Apo
ij 26e 3.l >256 ” 64 16 4
. 27¢ | 24| 256 RAS RAS RAS
C4H,04




Le parametre le plus représentatif semble &étre Es
puisque 26e présente un profil assez proche de celui
de 3e, le plus actif de la série; on observe cependant
une moins bonne dissociation des deux effets. Quant
au composé 27e, les résultats excluent la voie de la
spécificité maximale, puisque I’activité antidépressive
est enticrement perdue. Compte-tenu de ces résultats,
nous n’avons pas exploré davantage cette série.

Recherche d’ agonistes des récepteurs de la dopamine

En substituant le phényle en position 3 des 3,4-di-
phénylpipéridines par deux groupements hydroxyles
convenablement positionnés, on obtient une molécule
comportant le motif de la dopamine.

D’autre part, P’activité dopaminomimétique peut
étre influencée par un substituant sur 1’azote; ainsi, le
groupe N-propyle, a la différence d’autres groupes
alkyles, agirait de facon spécifique sur un site hydro-
phobe placé prés de la zone de fixation de 1’azote [29,
30]. Nous avons donc étudié les activités des molé-
cules présentées dans le tableau XI.

Il apparait que seul 24a posséde une action vaso-
dilatatrice intéressante. Ayant également testé 9c¢
(produit ayant une forte activité antidépressive) et 9d,
on constate que ces molécules possédent une action
vasodilatatrice; toutefois, ces activités n’étant pas
suffisamment intenses, nous n’avons pas poursuivi
cette étude. Testées en vue de déterminer leurs activi-
tés psychotropes, ces molécules n’ont pas présenté
d’action spécifique.

Protocoles expérimentaux

Chimie

Les points de fusion non corrigés ont été déterminés en tube
capillaire (appareil Biichi). Les spectres IR ont été réalisés en

Tableau XI.

Structure Config. | ¥} X Y R Vasomotricité
des In viro® In vivo
deux
groupes Rénale Dosetmg/kg)  Rénmale  Miague;
aromat. Eff Int Eff Int Eff Int
X o | s |2aal o Jseocn | w | 00po. |va]2 [ve |1
; T 25al B 3402 ] B | m 100po. | O o
NY Cis |24b] H [1s©cHR| B | m wopo. |Vd|t [ve|1
R 2500 1 | acom | u [ m 100p0. |va|l1 |ve]2
Trans |3le} H [34-OCH3)2 | n-Pr o] 1iv.+RSP | Ve 1
32af H [ 3a%omz [npr [VA] 1 | Liv.+RSP | O
Y " 9c | CRs4 H H (vdd} 2 1 p.o. vda] 2
I
Cis [29b) u |340m | B | O liv.+RSP | O [¢)
g © |31b] H [34«0CH2|aP | Ve | 2 |07iv.+RSP | O Vel 1
© |32b) B | 340 [am | O 03iv.+RSP |[Vd| 1 | O
9d | CF3-4 H H {vdh| 2 1 po. vd| 2
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film pour les liquides et en dispersion (KBr) pour les solides
(Perkin Elmer 257). Les spectres de RMN ont été enregistrés
sur appareil Bruker (80 MHz), HA 100 (100 MHz), Bruker
(200 MHz), Cameca (350 MHz). Les spectres de masse ont été
obtenus sur un appareil Varian MAT CHS5 (70 eV) ou VG
70-70 (ionisation chimique). Les résultats des analyses signalés
par des symboles d’élément sont compris entre + 0,4% des
valeurs théoriques.

La pureté ou les dosages des composés ont été déterminés
par CPG analytique (colonne Apiezon M) ou par CLHP analy-
tique (colonne Partisil 10 um de 20 cm).

Les chlorhydrates ou maléates de pipéridines sont synthéti-
sés de la fagon suivante: on solubilise la pipéridine base dans
I’éther, le dichlorométhane ou un mélange de ces deux solvants
et I’on fait soit barboter du chlorure d’hydrogéne, soit couler
goutte a goutte une solution d’acide mal€ique dans I’éther; le
sel de pipéridine correspondant est filtré sur verre fritté avant
d’étre recristallisé et séché.

Les numérotations utilisées pour I’analyse par RMN sont les
suivantes:

; 2 4
CN ,CO COoO CN 7.8 9
15Y5 ¢ 15 s 6 R=H ou CH,CH,CH3
O—CH,-CHj O—CH,-CHy d

R X= 0O ou CH,

Les pipéridines ont été préparées selon 3 méthodes.

Méthode A

La pipéridin-2-one, I’hydrure de lithium et d’aluminium et le
dioxanne anhydre sont agités sous atmosphere d’azote. Apres
un chauffage a reflux, on hydrolyse entre 0 et —5°C puis on
ajoute du dichlorométhane pour homogénéiser le milieu. On
évapore les solvants et on extrait le résidu au dichlorométhane,
on lave la phase organique a I’eau et ’on séche sur sulfate de
sodium.

Méthode B

A température ambiante, on agite sous atmosphere d’azote une
suspension d’hydrure de lithium et d’aluminium dans 1’éther
anhydre; on introduit la pipéridin-2-one solide par petites
portions. Apres un temps de réaction variable, on hydrolyse et
on procede comme pour la méthode A.

Méthode C

On agite a ~5°C sous atmosphére d’argon une solution de pipé-
ridin-2-one dans le tétrahydrofuranne. On additionne lentement
la solution de borane dans le tétrahydrofuranne puis on porte
2 h 30 a reflux. Apres hydrolyse a 0°C avec une solution d"HC1
6 N, on agite encore 15 min avant d’évaporer les solvants. Le
résidu, repris avec du dichlorométhane, est traité avec NaOH
concentré. La phase organique, lavée a I’eau jusqu’a neutralité
est séchée sur sulfate de sodium.

3,4-Diphénylpipéridine trans 3a
Méthode A. 5 g (0,02 mol) de 3,4-diphénylpipéridin-2-one
trans, 3,5 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 1’éther.
On récupere 3 g (Rdt = 63%) du composé hygroscopique 3a.
F = 117°C (litt [2] 115-116°C). IR: vyy = 3340 cm-!. Anal
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CsHgN, 0,2 mol H,O (C, H, N). Spectre de masse: m/z = 237
(M+, 100). RMN (350 MHz; CDCls): & = 7,16-7 (m, 10H, Ar);
3,24 (dm, 2H, J = 11,9 Hz, H,,, H¢.); 2,98-2,76 (m, 4H, H,,,
Hi,, He,, Hy,); 1,95 (m, 1H, NH); 1,92 (dm, 1H, J/ = 11,9 Hz,
Hs.); 1,8 (dq, 1H,J =11,9, 11,9, 11,9, 4 Hz, Hs,).

Chlorhydrate de 3 4-diphénylpipéridine trans 3¢
F (CH,Cl,) = 234-235°C (litt [2]: huile).

Maléate de 3,4-diphénylpipéridine trans 3e
F (C,H;OH) = 158-159°C. Anal C, H,;NO, (C, H, N).

3,4-Diphénylpipéridine cis 3b

Méthode B. 9 g (0,035 mol) de 3,4-diphénylpipéridin-2-one cis,
6,5 g (0,017 mol) d’hydrure de lithium et d’aluminium et
220 ml d’éther. 30 min de réaction. On obtient un composé
visqueux qui cristallise du mélange éther/hexane 80/20. On
récupere 6 g (Rdt = 70%) du produit 3b. F = 83-84°C (litt:
83-84°C) IR: vy = 3320 cml. Anal C;H N (C, H, N).
Spectre de masse: m/z = 237 (M*, 100). RMN (350 MHz;
CDCL): & = 7,30-6,75 (m, 10H, Ar); 3,41 (dd, 1H, J = 3,1,
11,9 Hz, H,,); 3,37 (dt, 1H, J = 3,8, 3,8, 11,2 Hz, H); 3,27
(dd, 1H, J = 42, 11,9 Hz, H,,); 3,16 (dt, 1H, J = 42, 4,2,
11,9 Hz, H,,); 3,05 (m, 1H, Hy,); 2,92 (dt, 1H,J =11,2, 11,2,
2,9 Hz, Hg,); 2,17 (dddd, 1H, J = 3,8, 11,2, 11,9, 13,1 Hz, Hs,);
1,66 (dddd, 1H, J = 2,9, 3,8, 4,2, 13,1 Hz, Hs.); 1,5 (m, 1H,
NH).

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

4-(4-Chlorophényl)-3-phénylpipéridine cis 4b

Méthode B. 2 g (0,007 mol) de 4-(4-chlorophényl)-3-phényl-
pipéridin-2-one cis, 1 g (0,026 mol) d’hydrure de lithium et
d’aluminium et 30 ml d’éther. 30 min de réaction. L huile obte-
nue cristallise du mélange éther/hexane 60/40. On obtient 1,2 g
(Rdt = 63%) du composé hygroscopique 4b. F = 63-65°C.
Spectre de masse: m/z = 273 (M+, 36); 271 (M+*, 100). RMN
(80 MHz; CiDy): 6 = 7,6-7,3 (m, 9H, Ar); 3,1 (m, 2H, H,, et
He.); 2,92 (m, 2H, H,, et Hy,); 2,72 (m, 1H, H,.); 2,48 (dt, 1H,
J =38, 11,9, 11,9 Hz, Hy,); 195 (dq, 1H, J = 3,8, 11,9,
11,9 Hz, Hs,); 1,26 dm, 1H,J = 11,9 Hz, Hs,.); 1 (m, 1H, NH).

Chlorhydrate de 4-(4-chlorophényl)-3-phénylpipéridine

trans 4¢

Méthode A. 2 g (0,007 mol) de 4-(4-chlorophényl)-3-phényl-
pipéridin-2-one trans, 0,8 g (0,021 mol) d’hydrure de lithium et
d’aluminium et 30 ml de dioxanne. 1 h de chauffage a reflux.
Le composé visqueux obtenu ne peut étre cristallisé que sous
forme de chlorhydrate. On obtient 1,77 g (Rdt = 88%) de pipé-
ridine 4¢. F (C,H;OH) = 289-291°C, IR: vy, + = larges bandes
entre 2930 et 2770 cm-l. Anal C17H19C121% (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, 1H, J = 11,9 Hz, Hg,); 3,66 (dm, 1H, J =
11,9 Hz, H,,.); 3,54 (dt, 1H, J =4-11,9, 11,9 Hz, H;,); 3,18 (m,
2H, H,, et Hy,); 2,98 (dt, 1H, J = 4, 11,9, 11,9 Hz, H,,); 2,48
(dq, 1H, J = 3,8, 11,9, 11,9 Hz, H,); 2,14 (dm, 1H, J =
11,9 Hz, Hs,).

3-(4-Chlorophényl)-4-phénylpipéridine trans 5a

Méthode A. 1,2 g (0,004 mol) de 3-(4-chlorophényl)-4-phényl-
pipéridin-2-one trans, 0,4 g (0,01 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 chromatographiée (silice
Kieselgel 60 230400 Mesch ASTM. Eluant: acétate d’éthyle/

méthanol 60/40) et fournit 1,05 g (Rdt = 92%) d’un produit
solide qui n’a pu étre recristallisé. F = 55-58°C. IR: vyy =
3320 cm-l. Spectre de masse: m/z = 273 (M+, 6); 271 (M*,
100).

Chlorhydrate de 3-(4-chlorophényl)-4-phénylpipéridine trans Sc
Composé isolé sous forme d’une mousse solidifiée blanche; il
n’a pu étre recristallisé.

Maléate de 3-(4-chlorophényl)-4-phénylpipéridine trans 5e

F (C,H,OH) = 198-200°C. IR: Vyy,+ = 2690 et 1615 cml.
Anal C,H,,CINO, (C, H, Cl, N). Spéctre de masse: m/z = 273
M+, 35); 271 (M+, 100). RMN (350 MHz; Pyridine): 8 =
7,3-7,08 (m, 9H, Ar); 6,68 (s, 2H, Ac maléique); 3,95-3,74 (m,
3H, H,., He., Hi,); 3,51 (t, 1H, J = 12,2 Hz, H,,); 3,47 (1, 1H,
J =122 Hz, Hg,); 3,32 (dt, 1H, J = 12,2, 12,2, 2,6 Hz, H,,);
2,45 (ddd, 1H, J = 14, 12,8, 12,2 Hz, Hs,); 2,14 (d, 1H, J =
14 Hz, Hs,).

3-(4-Chlorophényl)-4-phénylpipéridine cis 5b

Méthode B. 5 g (0,017 mol) de 3-(4-chlorophényl)-4-phényl-
pipéridin-2-one cis, 3 g (0,079 mol) d’hydrure de lithium et
d’aluminium et 100 ml d’éther. 30 min de réaction. On récu-
pere une poudre qui est recristallisée dans le mélange éther/
hexane 60/40 et fournit 2,6 g (Rdt = 55%) de composé 5b. F =
125-126°C. IR: vyy = 3320 cm-l. Anal C;H;;CIN (C, H, Cl,
N). Spectre de masse: m/z = 273 (M+, 36); 271 (M+, 100).
RMN (350 MHz; CDCl,): 8 = 7,3-6,75 (m, 9H, Ar); 3,35 (m,
2H, H,. et Hg,); 3,27 (dd, 1H, J = 11,94 Hz, H,)); 3,14 (dt, 1H,
J=119,42,42 Hz, H,,); 3,02 (m, 1H, H,,); 2,91 (dt, I1H, J =
11,9, 11,9, 4,2 Hz, Hy,); 2,1 (d, 1H,J=11,9, 11,9, 11,9, 4 Hz,
Hs,); 1,98 (s, 1H, NH); 1,66 (dm, 1H, J = 11,9 Hz, H,,).

4-(3,4-Dichlorophényl)-3-phénylipipéridine trans 6a

Méthode A. 2 g (0,006 mol) de 4-(3,4-dichlorophényl)-3-
phénylpipéridin-2-one trans, 0,8 g (0,021 mol) d’hydrure de
lithium et d’aluminium et 40 m! de dioxanne. 2 h 30 de chauf-
fage a reflux. La pipéridine obtenue est cristallisée sous forme
de chlorhydrate. On en traite une partie par NH; gazeux et on
récupere la pipéridine 6a. F = 68°C. RMN (350 MHz; CDCl;):
8 = 7,24-6,96 (m, TH, Ar); 6,88 (dd, 1H, J = 7, 1,8 Hz, Hy);
3,3 (m, 2H, H,, et Hy); 3,08-2,8 (m, 5H, H,,, H,,, Hy,, H,, et
NH); 1,93 (dm, 1H, J = 11,9 Hz, Hs,); 1,83 (dq, 1H, J = 11,9,
11,9, 11,9, 4 Hz, Hs,).

Chlorhydrate de 4-(3 4-dichlorophényl)-3-phénylpipéridine
trans 6¢

On obtient 0,9 g de composé 6c (Rdt = 42%). F (C,H;OH) =
265°C. IR: vy = 2770 em-l. Anal C;H3CI;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-dichlorophényl)-3-phénylpipéridine cis
6d

Méthode B. 2 g (0,006 mol) de 4-(3,4-dichlorophényl)-3-
phénylpipéridin-2-one cis, 1 g (0,026 mol) d’hydrure de
lithium et d’aluminium et 40 ml d’éther. 30 min de réaction.
On isole un composé visqueux qui ne peut étre cristallisé que
sous forme de chlorhydrate. On obtient 0,85 g (Rdt = 40%) de
pipéridine 6d. F (C,H;OH) = 194-195°C. IR: v+ =
2940 cm-!. Anal C;H;CI;)N (C, H, N) Spectre de masse: m/z =
309 (M+, 10); 307 (M+, 54); 305 (M++, 80) , 57 (100). RMN
(350 MHz; CDCly): 6 = 10 (m, 2H, NH,); 7,2 (m, 4H, Ar); 6,92
(m, 3H, Ar); 6,7 (dd, 1H, J = 7, 2 Hz, Hy); 3,75 (dd, 1H, J =
9,8, 5 Hz, H,.); 3,66-3,36 (m, 5H, H,., H,, H,,, Hi., He,); 2,54
(dgq, 1H, J = 10,6, 10,6, 10,6, 4,2 Hz, Hs,); 2,32 (ddm, 1H, J =
10,6, 4,2 Hz, Hs,).



4-(4-Méthoxyphényl)-3-phénylpipéridine cis 7b

Méthode B. 2 g (0,007 mol) de 4-(4-méthoxyphényl)-3-phényl-
pipéridin-2-one cis, 1 g (0,026 mol) d’hydrure de lithium et
d’aluminium et 60 ml d’éther. 1 h de réaction. Le composé
visqueux obtenu est chromatographié (silice Kieselgel 60
230400 Mesh ASTM. Eluant: acétate d’éthyle/méthanol
60/40). On récupere 1,42 g (Rdt = 75%) du composé cristallisé
7b. F = 69-70°C. IR: vyy = 3330 cm-!. Anal CH,NO,
0,16 mol H,O (C, H, N). Spectre de masse: m/z = 267 (M+-,
77); 104 (100). RMN (350 MHz; CDCly): 8 = 7.24 (m, 2H,
Ar); 7,08 (m, 3H, Ar); 6,75 (d, 2H, J = 7 Hz, H,- et Hg); 6,65
(d, 2H, J = 7 Hz, H, et Hy); 3,7 (s, 3H, OCH,); 3,39 (dd, 1H,
J =119, 3,1 Hz, Hy,); 3,36 (dt, 1H, J = 11,4, 3,8, 3,8 Hz, Hy,);
3,24 (dd, 1H, J = 11,9, 4 Hz, H,,); 3,12 (dt, 1H, J = 11,9, 4,2,
4,2 Hz, Hy); 3,03 (m, 1H, Hs.); 2,9 (dt, 1H, J = 114, 11,4,
3,4 Hz, Hg,); 2,11 (m, 1H, Hs,); 1,95 (s, 1H, NH); 1,63 (dddd,
1H,J=13,1,11,9, 11,4, 4,2 Hz, Hs,).

Chlorhydrate de 4-(4-méthoxyphényl)-3-phénylpipéridine cis 7d
F (C,H;OH) = 203-204°C.

Chlorhydrate de 4-(4-méthoxyphényl)-3-phénylpipéridine

trans 7c¢

Méthode A. 2 g (0,007 mol) de 4-(4-méthoxyphényl)-3-phényl-
pipéridin-2-one trans, 0,8 g (0,021 mol) d’hydrure de lithium et
d’aluminium et 30 ml de dioxanne. 1 h de chauffage & reflux.
Le composé pateux 7a obtenu ne peut &tre cristallisé que sous
forme de chlorhydrate. On obtient, aprés recristallisation dans
un mélange éther/éthanol 60/40, 1,36 g de pipéridine 7¢ (Rdt =
62%). F = 218-220°C. IR: vyy+ = 2750 cm-!. Anal
C3sH,,CINO, 0,6 mol H,O (C, H, Cl, N). Spectre de masse: m/z
=267 (M+*, 78); 104 (100). RMN (350 MHz; CDCl;): § = 9,95
(m, 2H, NH,); 7,2-6,9 (m, 5H, Ar); 7,14 (d, 2H), J = 7 Hz, H,.
et Hg); 6,68 (d, 2H, J = 7 Hz, Hj- et Hy); 3,75-3,58 (m, 2H,
H,. et Hg.); 3,68 (s, 3H, OCH,); 3,5 (dt, 1H, J = 11,9, 11,9, 4
Hz, H,,); 3,15 (m, 2H, H,, et Hy,); 2,92 (dt, 1H, J = 11.9, 11,9,
4 Hz, Hy); 2,45 (qm, 1H, J = 11,9, 11,9, 11,9 Hz, Hs,); 2,1
(dm, 1H,J = 11,9 Hz, Hs,).

4-(4-Méthylphényl)-3-phénylpipéridine trans 8a

Méthode A. 7,5 g (0,028 mol) de 4-(4-méthylphényl)-3-phényl-
pipéridin-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 a reflux.
Le composé obtenu est recristallisé du mélange éther/hexane/
chlorure de méthyléne (60/30/10). On récupere 5,1 g (Rdt =
72%) de pipéridine 8a. F = 90-93°C. IR: vy = 3340 cm L.
Anal C4H, N, 0,22 mol H,O (C, H, N). Spectre de masse: m/z
=251 (M*, 100). RMN (200 MHz; C.Dy): & = 7,2-6,8 (m, 9H,
Ar); 3,1 (dd, 1H, J = 12, 2,3 Hz, H,.); 2,96 (dt, 1H, J = 10, 4,
4 Hz, Hg,); 2,88-2,49 (m, 4H, H,,, Hi,, H,,, He,); 1,97 (s, 3H,
CH;; 1,73 (m, 1H, Hs.); 1,7 (dq, 1H, J = 13, 13, 13, 4 Hz, Hs,);
1,3 (m, 1H, NH).

Chlorhydrate de 4-(4-méthylphényl)-3-phénylpipéridine
trans 8¢
F (CH,Cl,) = 253-254°C.

4-(4-Méthylphényl)-3-phénylpipéridine cis 8b

Méthode B. 8 g (0,03 mol) de 4-(4-méthylphényl)-3-phényl-
pipéridin-2-one cis, 4,5 g (0,118 mol) d’hydrure de lithium et
d’aluminium et 140 ml d’éther. 1 h de réaction. On obtient
5,23 g (Rdt = 69%) de pipéridine 8b. F = 55-57°C. IR: vyy =
3320 cm-!. Anal C;zgH,,N (C, H, N). Spectre de masse: m/z =
251 (M+, 100). RMN (350 MHz; CDCl,): 8§ = 7,3-6,6 (m, 9H,
Ar); 3,4 (dd, 1H,J = 11,9, 3,1 Hz, H,); 3,37 (dt, 1H, /=11 4,
3,8, 3,8 Hz, H¢,); 3,25 (dd, 1H, J = 11,9, 4 Hz, H,,); 3,14 (dt,
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1H,/ =119, 4,2, 4,2 Hz, H,,)); 3,06 (m, 1H, H,.); 2,92 (dt, 1H,
J =114, 114, 3,8 Hz, H,); 2,24 (s, 3H, CH;); 2,14 (m, 1H,
H,); 1,9 (m, 1H, NH); 1,67 (ddm, 1H, J = 13,1, 4,2 Hz, H,).

Chlorhydrate de 4-(4-méthylphényl)-3-phénylpipéridine cis 8d
F (CH,Cl,/hexane) = 227-230°C.

4-(4-Trifluorométhylphényl)-3-phénylpipéridine cis 9b
Méthode B. 5 g (0,015 mol) de 4-(4-trifluorométhylphényl)-3-
phénylpipéridin-2-one cis, 2,5 g (0,065 mol) d’hydrure de
lithium et d’aluminium et 80 ml d’éther. 4 h de réaction. La
pipéridine est cristallisée sous forme de chlorhydrate. On en
traite une partie par NH, et on récupeére le composé 9b.
F = 80,5-81,5°C. IR: vy, = 3320 cm-1. Anal C4gH sF;N (C, H,
F, N).

Chlorhydrate de 4-(4-trifluorométhylphényl)-3-phénylpipéri-
dine cis 9d

On obtient, aprés recristallisation du mélange éthanol/hexane
65/35, 3,4 g (Rdt = 63%) du composé 9d. F = 176-178°C. IR:
Vit = 2780 et 2920 cm-!. Anal C3H,,CIF;N (C, H, CL F, N).
Spectre de masse: m/z = 305 (M+; 100). RMN (350 MHz;
CDCl): & = 10,08-9,90 (m, 2H, NH,); 7,38 (d, 2H, J = 7 Hz,
H;. et Hy); 7,16 (m, 3H, Ar); 7 (d, 2H, J = 7 Hz, H,- et Hg);
6,92 (m, 2H, Ar); 3,8 (dd, 1H, J = 10, 5 Hz, H,.); 3.7, 3,42 (m,
5H, H,,, Hs., H,,, He, Hy); 2,57 (m, 1H, Hs,): 2,36 (m, 1H,
Hs,).

Chlorhydrate de 4-(4-trifluorométhylphényl)-3-phénylpipéri-
dine trans 9¢

Méthode A. S g (0,015 mol) de 4-(4-trifltuorométhylphényl)-3-
phénylpipéridin-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 a reflux. L’huile obtenue est chromatographiée (silice
Kieselgel 60 230400 Mesh ASTM. Eluant: acétate d’éthyle/
méthanol 60/40) et fournit 3,3 g (Rdt = 69%) de pipéridine qui
a été isolée sous forme de chlorhydrate. On obtient 3,6 g (Rdt =
67%) de 9c¢ sous forme d’une mousse solidifiée. Anal
C,sH,,CIF;N, 0,44 mol H,O (C, H, N, Cl). Spectre de masse:
m/z = 305 (M+*, 44); 57 (100). RMN (350 MHz; CDCl): é =
8,26 (m, 2H, NH,); 7,46-6,96 (m, 9H, Ar); 3,74 (dm, IH, J =
11,9 Hz, H.); 3,65 (dm, 1H, J = 11,9 Hz, H,,); 3,47 (dt, 1H,
J =119, 11,9, 4 Hz, H,,)); 3,17 (m, 2H, H,,, Hy,); 3,06 (dt, 1H,
J =119, 119, 4 Hz, H,,); 2,48 (dq, 1H, J = 11,9, 11,9, 11,9,
3,8 Hz, H,,); 2,11 (dm, 1H,J = 11,9 Hz, H,,).

Maléate de 4-(4-trifluorométhylphényl)-3-phénylpipéridine
trans 9e

F (Acétate d’éthyle) = 147°C.

Chlorhydrate  de  4-(4-chloro 3-trifluorométhylphényl)-3-
phénylpipéridine trans 10c

Méthode C. 6 g (0,017 mol) de 4-(4-chloro,3-trifluorométhyl-
phényl)-3-phénylpipéridin-2-one trans, 15 ml (0,03 mol) de
borane 2 M dans le tétrahydrofuranne et 70 ml de tétrahydro-
furanne. L’huile obtenue est chromatographiée (silice Kieselgel
60 230400 Mesh ASTM. Eluant: acétate d’éthyle/méthanol
60/40). On récupere 4,4 g de pipéridine que I’on transforme en
son chlorhydrate. On obtient 4,34 g (Rdt = 68%) d’une mousse
blanche solidifiée. IR: vy,.+ = 2770 et 2930 cm-l. Anal
CsH\sCLF;N, 0,9 mol H,0 (C, H, ClI, F, N). Spectre de masse:
m/z = 341 (M+, 13); 339 (M*, 41); 44 (100). RMN (350 MHz;
CDCl,): 8 = 9,9 (m, 2H, NH,); 7,36-6,9 (m, 8H, Ar); 3,74 (dm,
1H, J = 11,9 Hz, Hy); 3,64 (dm, 1H, J = 11,9 Hz, H,.); 3,54
(dt, 1H, /= 11,9, 11.9, 4 Hz, H;,); 3,18 (m, 2H, H,,, Hg,); 3,05
(dt, IH,J =119, 11,9, 4 Hz, H,)); 2,48 (dq, IH,J = 11,9, 11,9,
11,9, 3,8 Hz, Hs,); 2,11 (dm, 1H, J = 11,9 Hz, H,).
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Maléate de 4-(2 4-dichlorophényl)-3-phénylpipéridine trans 11e
Méthode C. 3,1 g (0,0096 mol) de 4-(24-dichlorophényl)-3-
phénylpipéridin-2-one trans, 7,5 ml (0,015 mol) de solution
2,1 M de borane dans le tétrahydrofuranne et 20 ml de tétra-
hydrofuranne. L’huile récupérée est solubilisée dans 1’éther et
la pipéridine cristallisée sous forme de maléate. On recristallise
les 2,9 g obtenus dans le propanol-2 et on isole 1,9 g (Rdt =
46%) de composé 11e. F = 137-139°C. IR: vyy,+ = 2700 cm-1.
Anal C,H,,CI,NO, (C, H, CI, N).

Maléate de 3-(3,4-dichlorophényl)-4-phénylpipéridine trans 13e
Méthode C. 6 g (0,0187 mol) de 3-(3,4-dichlorophényl)-4-
phénylpipéridin-2-one trans, 14,2 ml (0,031 mol) de solution
2,2 M de borane dans le tétrahydrofuranne et 35 ml de tétra-
hydrofuranne. On isole 2,85 g de composé 13e (Rdt = 36%)
F (éther/éthanol, 2/1) = 162-164°C. IR: Vi = 2700 cm !

Anal C, H,,CL,NO, (C, H, Cl, N). Spectre de masse: m/z = 309
M+, 12); 307 (M+, 61); 305 (M*, 91); 57 (100). RMN
(350 MHz; pyridine): 6 = 7,33 (m, 2H, Ar); 7,12 (m, 5H, Ar);
7,09 (m, 1H, Ar); 6,68 (s, 2H, Ac maléique); 3,95 (dm, 1H, J =
12,8 Hz, H,.); 3,91-3,79 (m, 2H, H,. H;,); 3,53 (dd, 1H, J =
12,8, 12,2 Hz, H,,); 3,47 (ddm, 1H, J = 12,6, 13,4 Hz, H,);
3,35 (ddm, 1H, J = 11,6, 11 Hz, H,,); 2,45 (dddd, 1H, J = 14,
13,4, 11,6, 3 Hz, Hs,); 2,15 (dm, 1H, J = 14 Hz, Hs,).

Maléate de 3-(4-méthylphényl)-4-phénylpipéridine trans 14e
Méthode C. 5 g (0,0188 mol) de 3-(4-méthylphényl)-4-phényl-
pipéridin-2-one trans, 23,5 ml (0,039 mol) de solution 1,35 M
de borane dans le tétrahydrofuranne et 30 ml de tétrahydro-
furanne. On isole 2,15 g de composé 14e (Rdt = 54%). F
(C,H;OH) = 154-156°C. IR: vyy,+ = 2700 cm-l. Anal
C5,H,sNO, (C, H, N). Spectre de masse: m/z =251 (M+:, 100).
RMN (350 MHz; pyridine): & = 12,3 (m, 1H, Ac maléique) =
7,34 (m, 2H, Ar); 7,3-7,1 (m, 4H, Ar); 7,04 (m, 1H, H,); 6,94
(d, 2H, J = 8 Hz, Hj); 6,68 (s, 2H, Ac maléique); 3,93-3,8 (m,
2H, Hg., Hs,); 3,77 (dm, 1H, J = 11,6 Hz, Hy.); 3,5 (t, IH, J =
11,6 Hz, Hy,); 3,47 (m, 1H, H,); 3,44 (ddd, IH, J =122, 11,6,
2,5 Hz, H,); 2,44 (dddm, 1H, J = 13,4, 12,8, 12,2 Hz, H,,);
2,13 (dm, 1H, J = 13,4 Hz, Hs,); 2,01 (s, 3H, CHs).

Maléate de 3-(4-méthoxyphényl)-4-phénylpipéridine trans 15e

Méthode C. 4,4 g (0,0156 mol) de 3-(4-méthoxyphényl)-4-
phénylpipéridin-2-one trans, 11,85 ml (0,026 mol) de solution
2,2 M de borane dans le tétrahydrofuranne et 35 ml de tétrahy-
drofuranne. On isole 2,35 g de compose 15¢ (Rdt = 39%). F
(C,H,OH) = 144-145°C." IR: Vbt = 2700 cm!. Anal
C,,H,sNO; (C, H, N). Spectre de masse: m/z = 267 (M**, 100).
RMN (350 MHz; pyridine): 8 = 7,35 (m, 2H, Ar); 7,26-7,16
(m, 4H, Ar); 7,07 (m, 1H, H,); 6,79 (d, 2H, J = 8,4 Hz, Hy);
6,69 (s, 2H, Ac maléique); 3,91 (dd, 1H, J = 12,6, 3,7 Hz, H,,);
3,85 (d, 1H, J = 12,6 Hz, Hy.); 3,77 (ddd, 1H, J = 11,9, 11,6,
3,7 Hz, H;,); 3,53, 3,4 (m, 5H, H,,, H,,, OCH;); 3,32 (dt, 1H,
J = 116 11,6, 3,05 Hz, H,,); 2,44 (dddm, 1H, J = 14, 13,1,
11,6 Hz, Hs,); 2,14 (dm, 1H, J = 14 Hz, Hs,).

2-(3-Chlorophényl)-4-cyano-3-phénylbutanoate d’ éthyle
érythro 19b et thréo 19a

10 g (0,077 mol) de cinnamonitrile en solution dans 60 ml
d’éther anhydre sont agités avec 3,5 g (0,092 mol) d’amidure
de sodium a —5°C sous atmospheére d’azote. 16,8 g (0,085 mol)
de 3-chlorophénylacétate d’éthyle 16 dans 60 ml d’éther
anhydre sont ajoutés en 20 min. Apres | h de réaction entre 5 et
10°C, on ajoute 200 ml de dichlorométhane et on hydrolyse a
0°C avec 15 ml d’eau puis on neutralise avec une solution
d’HCl 4 N. La phase organique, lavée a ’eau, est séchée sur
sulfate de sodium; apres filtration et évaporation, on récupére

apres recristallisation dans un mélange éther/alcool (75/25),
12,5 g du mélange des deux racémiques 19b 80% et 19a 20%
(Rdt = 50%). La recristallisation dans 1’éthanol d’un échan-
tillon du mélange permet d’obtenir le seul isomére 19b. F =
97-98°C. IR: vey = 2240 cm!; v = 1730 cm!. Anal
CsH5Cl NO, (C, H, Cl, N). Spectre de masse: m/z = 329 (M+-,
1), 327 (M+, 3), 130 (100). RMN (80 MHz; CDy): & =
7,25-6,8 (m, 8H, Ar); 6,66 (t, 1H, J = 8 Hz, Hy); 3,80 (d, 1H,
J = 11,5 Hz, H,); 3,65-3 (m, 3H, H;, Hy); 1,47 (d, 2H, J =
6,5 Hz, H,); 0,40 (t, 3H, J = 7 Hz, Hy).

2-(2 4-Dichlorophényl)-4-cyano-3-phénylbutanoate d’ éthyle
érythro 20b et thréo 20a

10,6 g (0,082 mol) de cinnamonitrile en solution dans 100 ml
d’éther anhydre sont agités avec 3,75 g (0,1 mol) d’amidure de
sodium a —5°C sous atmosphere d’azote. 21 g (0,09 mol) de
2,4-dichlorophénylacétate d’éthyle 17 dans 40 ml d’éther
anhydre sont ajoutés en 1 h. Apres 3 h de réaction 4 —5°C, on
laisse réagir 3 h a 15°C puis on procede comme pour 19a et
19b. On obtient 31 g d’un produit visqueux qui est chromato-
graphié (silice Kieselgel 60 230-400 Mesh ASTM, éluant:
hexane/acétate d’éthyle 90/10). On récupere 10,5 g (Rdt =
35%) du mélange 20b 65% et 20a 35%. La recristallisation
dans 1’acétone d’un échantillon du mélange permet d’isoler
I'isomere 20b. F = 100-101°C. IR: vy = 2240 cm!; v =
1730 cm-!. Anal CH;CI,NO, (C, H, Cl, N). Spectre de
masse: m/z = 365 (M+, 0,3), 363 (M+, 1,3) , 361 (M*, 2,2),
130 (100). RMN (80 MHz; C¢Dg): & = 7,4-6,5 (m, 8H, Ar); 4,6
(d, 1H, J = 10,8 Hz, H,); 4,1-3,35 (m, 3H, H,, Hs); 2,35 (d, 2H,
J=6,7Hz, Hy); 0,85 (t, 3H, J = 7 Hz, Hy).

4-Cyano-2-(3 4-diméthoxyphényl)-3-phénylbutanoate d’ éthyle
érythro 21b et thréo 21a

6 g (0,026 mol) de 3,4-diméthoxyphénylacétate d’éthyle 18 en
solution dans 30 ml d’éther anhydre sont agités avec 1,1 g
(0,028 mol) d’amidure de sodium sous atmosphere d’azote, a
reflux de 1’éther. 3,45 g (0,026 mol) de cinnamonitrile en solu-
tion dans 10 ml d’éther sont ajoutés en 20 min. Aprés 7 h de
chauffage a reflux, le milieu réactionnel est refroidi, puis on
procéde comme pour 19a et 19b. On obtient 8,95 g d’un
mélange cristallisé contenant 85% d’isomeére érythro et 15% de
thréo. La recristallisation de 1’éthanol absolu permet de récupé-
rer 6,55 g du seul isomere érythro 21b (Rdt = 69%). F =
144°C. IR: vy = 2240 cm-!; v = 1715 cm-L. Anal C,,H,,NO,
(C, H, N, O). Spectre de masse: m/z = 353 (M+, 34), 223
(100). RMN (80 MHz; C,Dy): 8 = 7,5-7 (m, 7H, Ar); 6,57 (d,
1H, J = 7,5 Hz, H;); 4,12 (d, 1H, J = 12 Hz, H,); 3,85-3,3 (m,
3H, H;, Hs); 3,5 (s, 3H, OCH,); 3.4 (s, 3H, OCH3); 1,77 (d, 1H,
J=5,4Hz H,); 0,60 (t, 3H, J = 7 Hz, Hy).

3-(3-Chlorophényl)-4-phénylpipéridin-2-one trans 22a et cis
22b

11 g (0,033 mol) du mélange de 2-(3-chlorophényl)-4-cyano-3-
phénylbutanoate d’éthyle 19a et 19b en solution dans 100 ml
d’acide acétique glacial et 1 g de nickel Raney sont chauffés a
100°C sous atmospheére d’azote. L hydrogéne est introduit dans
I’autoclave sous une pression de 140 bars et la température
stabilisée a 120°C. Apres 1 h de réaction, on filtre le catalyseur
et on évapore le solvant; le résidu est dissous dans le xyléne et
on chauffe 2 h 30 a reflux. Aprés évaporation du xyléne, le
résidu est solubilisé par du dichlorométhane et la phase orga-
nique lavée avec une solution de bicarbonate de sodium, a
I’eau puis séchée sur sulfate de sodium. On récupere 9,50 g
d’un produit brut contenant 15% d’impuretés et le mélange des
deux isomeres 22a (90%) et 22b (10%). Une chromatographie
(silice Kieselgel 60 230-400 Mesh ASTM éluant: acétate



d’éthyle) permet de récupérer I’isomeére 22a; 530 g (Rdt =
55%) apres recristallisation dans 'acétone. F = 150-151°C. IR:
vau = 3160 cm-1, v = 1655 cm!. 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,Dy): 8 = 8,52 (s, 1H, NH); 7,15
(d, 1H, J = 7 Hz, H,); 7-6,88 (m, 4H, H,, Hy, H,); 6,70 (m,
2H, H; et Hy); 6,63 (d, 2H, J = 7 Hz, Hy); 345 (d, 1H, J =
10,4 Hz, H,,); 2,85-2,71 (m, 2H, Hg,, Hg.); 2,66 (ddd, 1H, J =
11,5, 10,4, 3,1 Hz, H,); 1,45 (ddt, 1H, J = 13,3, 11,5, 11,5,
5.5 Hz, Hs,); 1,35 (dd, 1H,J = 13,3, 3,8 Hz, Hy,).

3-(2,4-Dichlorophényl)-4-phénylpipéridin-2-one trans 23a

9,6 g (0,026 mol) du mélange de 2-(2,4-dichlorophényl)-4-
cyano-3-phényl butanoate d’éthyle 20a et 20b en solution dans
100 ml d’acide acétique glacial et 2 g de platine sur charbon &
5% sont chauffés a 120°C sous atmosphere d’azote. L hydro-
géne est introduit dans D’autoclave sous une pression de
140 bars et la température stabilisée a4 140°C. Apreés 1 h 30 de
réaction, on procéde comme pour la préparation de 22a et 22b.
On obtient 8,9 g de produit brut contenant, outre les impuretés,
le seul racémique trans qui est précipité a 1’éther et recristallisé
dans ’acétone: 3,25 g de 23a (Rdt = 38%). F = 186-187°C. IR:
Van = 3170 cm, v = 1655 cm~!. Anal C;H,;CL,NO (C, H,
Cl, N). Spectre de masse: m/z = 323 (M+-, 0); 321 (M+, 0,2);
319 (M+, 0,3); 284 (100). RMN (350 MHz; CiD¢): & = 8.6
(s, 1H, NH); 7,13 (d, 1H, J = 2 Hz, H;); 7-6,9 (m, 3H, Hs., H,.);
6,82-6,7 (m, 3H, H,., Hy); 6,60 (d, 1H, J = 8 Hz, H¢); 3,85 (d,
1H, J = 11,5 Hz, H,,); 3,1 (dt, 1H, J = 11,5, 11,5, 3 Hz, H,,);
2,94 (mt, 1H, J = 12 Hz, Hg,); 2,74 (dm, 1H, J = 12 Hz, H,);
1,65 (dddd, 1H, J = 13,5, 12, 11,5, 5 Hz, Hs,); 1,52 (dd, 1H, J =
13,5, 3 Hz, Hs,).

3-(3,4-Diméthoxyphényl)-4-phénylpipéridin-2-one trans 24a

5 g (0,014 mol) de 4-cyano-2-(3,4-diméthoxyphényl)-3-
phénylbutanoate d’éthyle érythro 21b en solution dans 60 ml
d’acide acétique glacial et 1 g de platine sur charbon a 5% sont
chauffés 3 h & 80°C sous une pression d’hydrogene de 80 bars.
On procede ensuite comme pour la préparation de 22a et 22b et
on obtient un solide qui, recristallisé du mélange éthanol/éther
60/40, fournit 3,4 g (Rdt = 78%) de 24a. F = 154°C. IR: vy =
3190 cm!, veo = 1655 cm~!. Anal C,,H, NO; (C, H, N, O).
Spectre de masse: m/z = 311 (M+, 83), 178 (100). RMN
(80 MHz; C¢Dg): 6 = 7,95 (m, 1H, H,); 7,05 (m, 5H, Ar); 6,65
(m, 3H, Ar); 3,75 (d, 1H, J = 10 Hz, H,,); 3,6-3 (m, 3H, H,,
Hg.o Hee): 3,55 (s, 6H, OCHy); 2,3-1,7 (m, 2H, Hs,, Hs.).

3-(3,4-Diméthoxyphényl)-4-phénylpipéridin-2-one cis 24b

5 g (0,014 mol) de 4-cyano-2-(3,4-diméthoxyphényl)-3-
phénylbutanoate d’éthyle érythro 21b en solution dans 80 ml
d’acide acétique glacial et 1 g de platine sur charbon a 5% sont
chauffés S h a 60°C sous une pression d’hydrogéne de 30 bars.
On procéde ensuite comme pour la préparation de 22a et 22b et
on obtient une pate qui, recristallisée dans 1’éthanol, fournit
3,1 g (Rdt = 70%) du composé 24b. F = 195-197°C. IR: vy, =
3190 cm™!, veg = 1655 cm-!. Anal C,,H,NO; (C, H, N, O).
Spectre de masse: 311 (M+*, 68), 178 (100). RMN (80 MHz;
C¢Dg): A= 8,10 (m, 1H, H,); 6,9-6,57 (m, 7H, Ar); 6,00 (s, 1H,
H,); 3,9 (d, 1H, J = 4,8 Hz, H,); 3,35 (s, 3H, OCHa); 3,20 (s,
3H, OCH;); 3,15-2,8 (m, 3H, H,, Hq, He); 2,30-1,65 et
1,4-0,9 (m, 2 x 1H, Hs,4 et Hs,).

3-(3.4-Dihydroxyphényl)-4-phénylpipéridin-2-one trans 25a

A une solution de 8 g (0,025 mol) de 3-(3,4-diméthoxyphényl)-
4-phényl pipéridin-2-one frans 24a dans 200 ml de dichloro-
méthane anhydre, agitée sous atmosphére d’azote, 4 —60°C, est
ajoutée goutte a goutte en 2 h 30, une solution de 20 g
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(0,08 mol) de tribromure de bore dans 80 ml de dichloro-
méthane anhydre. On ajoute ensuite goutte a goutte 150 ml de
méthanol anhydre, puis on laisse remonter la température en
faisant barboter de 1’azote. L huile obtenue est solubilisée dans
du dichlorométhane, I’addition d’eau précipite la pipéridin-2-
one; le précipité est lavé au dichlorométhane, avec une solution
de bicarbonate de sodium a 10%, puis a 1’eau jusqu’a neutra-
lit€. On récupere 6,1 g (Rdt = 84%) du racémique 25a.
F(CH,Cl,-H,;0) = 235-237°C. IR: voy = 3360 cml, v =
1630 cm-!. Anal C;H;NO; (C, H, N, O). Spectre de masse:
m/z = 283 (M+, 60), 150 (100). RMN (100 MHz; DMSO): 8 =
8,87 (m, 2H, OH); 8 (m, 1H, H,); 7,47 (m, 5H, Ar); 6,65 (m,
3H, Ar); 3,90-3,20 (m, 4H, H;, H,, H, et He.); 2,4-1,9 (m, 2H,
Hﬁ‘a et HSe)'

3-(3,4-Dihydroxyphényl)-4-phénylpipéridin-2-one cis 25b

4 g (0,013 mol) de 3-(3.4-diméthoxyphényl)-4-phénylpipé-
ridin-2-one cis 24b traités selon le méme mode opératoire que
pour la préparation de 25a donnent 2,9 g (Rdt = 80%) du racé-
mique 25b. F(DMF-C,H;OH) = 253-255°C. IR: vgy =
3350 ecm-l, vyyg = 3280 cm-! et v = 1630 cm-l. Anal
C17H17N01, 0,1 mol H,O (C, H, N, O). Spectre de masse: m/z =
283 (M+-, 52), 150 (100). RMN (100 MHz; DMSO): 8 = 8,85
(m, 2H, OH); 8,03 (m, 1H, H,); 7.4 (m, 3H, Ar); 7,12 (m, 2H,
Ar); 6,55 (m, 2H, Ar); 6,10 (m, 1H, Ar); 3,9-3,2 (m, 4H, H;,
H,, He, et Hg.); 2,9-2,25 et 2,1-1,6 (m, 2 X 1H, Hy, et Hs,).

Maléate de 3-(3-chlorophényl)-4-phénylpipéridine trans 26e
Méthode C. 3,8 g (0,013 mol) de 3-(3-chlorophényl)-4-
phénylpipéridin-2-one trans 22a, 11 ml (0,022 mol) de solution
2 M de borane dans le tétrahydrofuranne et 30 ml de tétra-
hydrofuranne. L huile obtenue est solubilisée dans un mélange
éther/dichlorométhane 50/50 et la pipéridine cristallisée sous
forme de maléate. La recristallisation dans le méthanol des
4,2 g obtenus permet d’isoler 2,5 g (Rdt = 48%) de composé
26e. F = 171-172°C. IR: vy » = 2690 cm~!. Anal C;H,,CINO,
(C, H, Cl, N). Spectre de rhasse: m/z = 273 (M+, 34), 271
M+, 100).

Maléate de 3-(2 4-dichlorophényl)-4-phénylpipéridine trans 27e
Méthode C. 3,25 g (0,01 mol) de 3-(2,4-dichlorophényl)-4-
phénylpipéridin-2-one trans 23a; 8,45 ml (0,017 mol) de solu-
tion 2 M de borane dans le tétrahydrofuranne et 20 ml de
tétrahydrofuranne. La recristallisation dans le mélange
éther/éthanol 3/1 fournit 1,65 g (Rdt = 38%) de maléate 27e.
F = 173°C. IR: vy + = = 2700 cm-!. Anal C,H;,Cl, NO, (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, 1H, Ac maléique); 7,55 (d, 1H, J = 2,4 Hz, H3); 7,37 (d,
2H, J = 7,3 Hz, 2H"); 7,27-7,22 (m, 4H, Hs et 3H"); 7,1 (d,
IH, J = 7.3 Hz, Hy); 6,69 (s, 2H, Ac maléique); 4,39 (dt, 1H,
J=12,2,12,2,2,5 Hz, Hy,); 3,87 (dm, 2H,J = 12,2 Hz, H,,, J =
12,8 Hz, H,); 3,48 (ddm, 1H, J = 12,8, 12,2 Hz, Hg,); 3.47 (t,
IH, J = 12,2 Hz, H,,); 3,37 (ddm, 1H, J = 12,8, 12,2 Hz, H,,);
2,45 (dddd, 1H, J = 13,5, 12,8, 12,2, 3,7 Hz, Hs,); 2,19 (dm,
1H, J = 13,5 Hz, Hs,).

Bromhydrate de 3-(3 4-dihydroxyphényl)-4-phénylpipéridine
trans 29a

Méthode C. 7 g (0,022 mol) de 3-(3,4-diméthoxyphényl)-4-
phénylpipéridin-2-one trans 24a; 19,3 ml (0,037 mol) de solu-
tion 2 M de borane dans le tétrahydrofuranne et 40 ml de
tétrahydrofuranne. La pipéridine 28a est isolée par chromato-
graphie (silice Kieselgel 60 230-400 Mesh ASTM éluant:
acétate d’éthyle/méthanol 60/40 puis méthanol) sous la forme
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d’une huile visqueuse (3,9 g; Rdt = 58%); elle est solubilisée
dans 100 ml de dichlorométhane. A cette solution agitée sous
atmosphére d’azote a —50°C, est ajoutée goutte a goutte une
solution de 12 g (0,05 mol) de tribromure de bore dans 50 ml
de dichlorométhane anhydre. Apres 2 h 30 de réaction a tempé-
rature ambiante, on refroidit et coule goutte a goutte 100 ml de
méthanol anhydre. On laisse remonter la température en faisant
barboter de 1’azote et le résidu obtenu aprés évaporation est
cristallisé dans le mélange éthanol/éther 50/50. On obtient
2.9 g (Rdt = 62%) du composé 29a. F = 255-256°C. IR: vou =
3415 et 3180 em-1. Anal C;H,,BrNO,, 0,15 mol H,O (C, H,
Br, N). Spectre de masse: m/z = 269 (M+, 100). RMN
(350 MHz) (CD;OD): & = 7,18-7,02 (m, 5H, Ar); 6,59 (d, 1H,
J =1,7Hz, H,); 6,57 (d, 1H, J = 8 Hz, Hs); 6,47 (dd, 1H, J =8,
1,7 Hz, Hg); 4,9 (m, NH et OH); 3,53 (dm, 1H, J = 12 Hz, H,);
3,41 (dm, 1H, J = 11,9 Hz, H,,); 3,34-3,05 (m, 4H, H,,, H;,,
H,,, Hg,); 2,12-2,03 (m, 2H, H,, Hs,).

Bromhydrate de 3-(3,4-dihydroxyphényl)-4-phénylpipéridine
cis 29b

Méthode B. 6 g (0,019 mol) de 3-(3,4-diméthoxyphényl)-4-
phénylpipéridin-2-one cis 24b; 3 g (0,079 mol) d’hydrure de
lithium et d’aluminium et 150 ml d’éther. 3 h 30 de chauffage a
reflux. Les 5 g d’huile visqueuse (28b) sont solubilisés dans du
dichlorométhane; le traitement par HCl gazeux puis 1’évapora-
tion du solvant permettent de récupérer 5,6 g d’une mousse
blanche friable correspondant au chlorhydrate de la pipéridine
28b; il est solubilisé dans 150 ml de dichlorométhane. La
déméthylation est effectuée dans les mémes conditions que
pour 28a avec 16,8 g (0,067 mol) de tribromure de bore; la
recristallisation dans le méthanol permet de récupérer 3,8 g
(Rdt = 56%) du composé 29b. F = 274-276°C. IR: vy, = 3380
et 3220 em-!. Anal C;H,,BrNO, (C, H, Br, N). Spectre de
masse: m/z = 269 (M+, 100). RMN (350 MHz;, CDCl; +
DMSO) & = 7,14 (m, 3H, H,, Hy, Hs); 7 (m, 2H, H,., Hg);
6,62 (d, 1H, J = 7 Hz, Hy); 6,52 (d, 1H, J = 1 Hz, Hy); 6,25
(dd, 1H, J =7, 1 Hz, Hs); 3,70-3,42 (m, 4H, H,,, H;., Hg,, He.);
3,54 (m, 1H, H,,); 3,31 (m, 1H, H,); 2,41 (m, 1H, Hy,); 2,30
(m, 1H, Hs,).

4-Cyano-4-(3 4-diméthoxyphényl)-3-phénylbutanoate d’ éthyle
érythro 30b et thréo 30a

17,6 g (0,1 mol) de cinnamate d’éthyle et 17,7 g (0,1 mol) de
3,4-diméthoxyphényl acétonitrile sont agités a 60°C; on ajoute
en 10 min une solution de 2,5 g (0,036 mol) d’éthanolate de
sodium dans 10 ml d’éthanol et on laisse réagir pendant 1 h.
On refroidit a 0°C, on ajoute du dichlorométhane, puis on
hydrolyse avant d’amener a neutralité par addition d"HCI dilué.
La phase organique, lavée a 1’eau et séchée sur sulfate de
sodium, fournit 35 g d’une huile contenant les deux isomeres
érythrofthréo dans le rapport 75/25. La chromatographie (silice
Kieselgel 60 230-400 Mesh ASTM éluant: hexane/acétate
d’éthyle 75/25) permet de récupérer 21,2 g (Rdt = 60%) d’une
huile incolore qui cristallise par ajout d’éther et correspond au
composé érythro 30b. On obtient également 10,5 g (Rdt =
30%) d’une huile correspondant a ’isomere thréo 30a conte-
nant encore 15% de 30b.

30b: F(éther/hexane) = 69-70°C. IR: vey = 2240 ecm-!; veg =
1735 cm-1. Anal C, H;NO, (C, H, N, O). Spectre de masse:
m/z = 353 (M+, 41), 177 (100). RMN (80 MHz; CDCL,): § =7
(m, 5H, Ar); 6,80 (m, 2H, Ar); 6,50 (m, 1H, Ar); 4,27 (d, 1H,
J =6 Hz, Hy); 4,07 (q, 2H, J = 7 Hz, Hy); 3,85 (s, 3H, OCH,);
3,70 (s, 3H, OCH,); 3,55 (m, 1H, Hj); 2,97 (dd, 1H, J = 19,
7.2 Hz, H,); 2,75 (dd, 1H, J = 19, 8 Hz, H,); 1,17 (1, 3H, J =
7 Hz, Hy).

Chlorhydrate de 3-(3,4-diméthoxyphényl)-4-phényl, N-propy!
pipéridine trans 31a

44 g (0,012 mol) du mélange de 4-cyano-4-(3,4-diméthoxy-
phényl)-3-phényl butanoate d’éthyle 30b (15%) et 30a (85%)
en solution dans 80 ml d’alcool n-propylique et 3,5 g de chro-
mite de cuivre sont chauffés a 180°C sous une pression
d’hydrogéne de 150 bars. Aprés 4 h de réaction, on filtre le
catalyseur sur célite et on évapore le propanol. Le résidu
visqueux est solubilisé dans 1’éther et extrait avec une solution
d’HC1 1 N. La phase aqueuse est amenée a pH 10 avec NH,OH
concentré et extraite a 1’éther. Aprés séchage sur sulfate de
sodium, filtration et évaporation, on obtient 3,7 g d’un résidu
visqueux correspondant au mélange des deux pipéridines. Une
chromatographie (silice Kieselgel 60 230—400 Mesh ASTM
éluant: hexane/acétate d’€thyle 60/40 puis méthanol) permet de
récupérer 3 g d’une huile correspondant a la pipéridine trans
qui est cristallisée sous forme de chlorhydrate 31a. F (acétone/
éther 80/20) = 173°C. Anal C,,H;,CINO, (C, H, Cl, N). Spectre
de masse: m/z = 339 (M+, 32), 310 (100). RMN (350 MHz;
CDClLy): 8 = 7,26~7,04 (m, 5H, Ar); 6,72 (s, 2H, Ar); 6,52
(s, 1H, 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,
H,).

3-(3 4-Diméthoxyphényl)-4-phényl, N-propyl pipéridine cis 31b
53 g (0,015 mol) de 4-cyano-4-(3,4-diméthoxyphényl)-3-
phénylbutanoate d’éthyle 30b en solution dans 100 ml d’alcool
n-propylique et 4 g de chromite de cuivre sont chauffés a
180°C sous une pression d’hydrogéne de 150 bars. Aprés 4 h
de réaction, on procéde comme pour la préparation de 31a. Les
4,5 g de liquide visqueux obtenus a 1’issue du traitement sont
cristallisés dans 1’éthanol; la recristallisation dans 1’éthanol
permet de récupérer 2,85 g (Rdt = 56%) de solide correspon-
dant a 31b. F = 56°C. Anal C,,H,,NO, (C, H, N, O). Spectre de
masse: m/z = 339 (M+*, 34); 310 (100). RMN (350 MHz;
CDCl,): 8 = 7,16-7,06 (m, 3H, Ar); 6,92 (dm, 1H, J = 8,4 Hz,
Hg); 6,84-6,74 (m, 3H, Ar); 6,56 (d, 1H, J = 8,4 Hz, Hy); 3,82
(s, 3H, OCH,); 3,58 (s, 3H, OCH,); 3,28 (d, 1H, J = 11,2 Hz,
H,.); 3,18 (m, 1H, Hy.); 2,51 (dm, 1H, J = 11,2 Hz, H,,); 3,01
(m, 2H, H;, Hy); 2,41-2,23 (m, 2H, 1H,;, Hs,); 2,21-2,05 (m,
2H, 1H,, Hg,); 1,64-1,50 (m, 3H, 2H; et Hs.); 0,97 (t, 3H, Ho).
RMN (C¢Dy): 6 = 7,18-7,00 (m, 4H, Ar); 6,98 (s, 1H, H,); 6,82
(m, 2H, Ar); 6,58 (d, 1H, J = 7 Hz, Hy); 3,48 (s, 3H, OCH;);
3,42 (s, 3H, OCH,); 3,25 (d, 1H, J = 13 Hz, H,.); 3,05 (dm,
1H, J = 12,6 Hz, Hg,); 2,96 (m, 1H, H,.); 2,92 (dm, 1H, J =
12,6 Hz, H,,); 2,36 (dd, 1H, J = 13, 6 Hz, H,,); 2,30-2,14 (m,
3H, H;, Hs); 1,96 (tm, 1H, J = 12,6 Hz, Hy,); 1,58-1.42 (m,
3H, Hy, Hs,); 0,97 (t, 3H, Hy).

Chlorhydrate de 3-(3 4-diméthoxyphényl)-4-phényl, N-propyl
pipéridine cis 31d
F (acétone/éther 65/35) = 181°C.

Bromhydrate de 3-(3,4-dihydroxyphényl)-4-phényl, N-propyl
pipéridine trans 32a

3.4 g (0,009 mol) de chlorhydrate de 3-(3,4-diméthoxyphényl)-
4-phényl, N-propyl pipéridine trans 31la en solution dans
150 ml de dichlorométhane anhydre, sont agités a —-60°C sous
atmosphére 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 dichlorométhane. Aprés 4 h de réaction a température
ambiante, on procéde comme pour 29a, on obtient 3 g (Rdt =
85%) du composé 32a (composé trés hygroscopique qui n’a pu
étre recristallisé). Anal CH,,BrNO, 0,75 mol H,O (C, H, N).
Spectre de masse: m/z = 311 (M+°, 26), 282 (100).



Bromhydrate de 3-(3,4-dihydroxyphényl)-4-phényl, N-propyl
pipéridine cis 32b

3,8 g (0,011 mol) de 3-(3,4-diméthoxyphényl)-4-phényl,
N-propyl pipéridine cis 31b en solution dans 150 ml de di-
chlorométhane anhydre, sont agités 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
dichlorométhane. On procede ensuite comme pour la prépara-
tion de 32a, on récupere alors 4,3 g (Rdt = 98%) de composé
32b (composé hygroscopique qui n’a pu étre recristallisé).
Anal C,,H,,BrNO,, 0,9 mol H,O (C, H, N). Spectre de masse
m/z = 311 (M+*, 23), 282 (100).

Pharmacologie
Recherche d’une activité psychotrope

Les tests sont effectués a 1’aide de rats maéles d’un poids
compris entre 170 et 220 g (souche Wistar) et de souris méales
d’un poids compris entre 18 et 23 g (souche NMRI), provenant
du centre d’élevage Janvier (CERJ 53940 Le Genest-Saint-
Isle).

Les administrations sont faites par voie intrapéritonéale (ip),
la substance étudiée ayant été mise en suspension dans I’eau
distillée a I’aide d’une solution de gomme arabique & 10%. Les
volumes injectés ip sont de 0,25 ml pour 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 détaillées du comportement sont faites sur
des lots de 3 souris par dose, a 15, 30, 60, 120, 180 minet 24 h
aprés I’administration des substances.

Une fois la toxicité déterminée, les observations du compor-
tement sont faites selon une « grille » inspirée de celle décrite
par Irwin [31]. Les observations sont effectuées en aveugle sur
une gamme de doses situées entre 256 et x mg kg-! suivant une
dégression géométrique de raison 2. En particulier, 'effet
psychostimulant est apprécié d’aprés 1’hyperactivité motrice,
I"hyperexcitabilité des animaux et 1’induction de stéréotypies.

Tests concernant la détermination d’une activité psychostimu-
lante

Activité motrice chez la souris. Elle est déterminée a I’aide
d’actimetres a cellules photoélectriques [32]. Les souris (lots
de 10 animaux) sont placées dans des boites individuelles de
I’actimetre juste apres 1’administration de la substance. L’acti-
vité motrice est mesurée pendant 60 min. Les compteurs sont
relevés apres 30 min, remis a O puis relevés toutes les 10 min
pendant 30 min.

Interaction avec le barbital sodique chez la souris. Les
substances ont €été¢ administrées 30 min avant une dose hypno-
tique de barbital sodique (180 mg kg-!l, ip). Les temps de
suppression et de réapparition du réflexe de retournement
(sommeil) ont €té€ notés pour chaque souris.

Recherche de mouvements stéréotypés chez le rat. Des 1’admi-
nistration des composés €tudiés, les animaux (lots de 6 rats)
sont placés dans des boites individuelles. Les mouvements
stéréotypés (mouvement de la sphere buccale, reniflements,
léchages ou michonnements) sont c6tés de O a 3 selon la
méthode décrite par Simon et Chermat [33] toutes les 10 min
jusqu’a leur disparition chez tous les animaux.
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Tests concernant la détermination d’ une activité antidépressive
chez la souris

Interaction avec la réserpine [25]. Les substances ont été
administrées chez la souris (lots de 6 animaux) 4 h apres injec-
tion de la réserpine (2,5 mg kg1, ip). La température rectale,
I’akinésie et le ptosis (coté selon Rubin [34]) ont ét€ appréciés
toutes les 30 min pendant 2 h.

Interaction avec I'apomorphine [27, 35]. Les substances ont
été administrées chez la souris (lots de 6) 30 min avant le
chlorhydrate d’apomorphine (1 ou 16 mg kg1, sc). Une mesure
de la température rectale est effectuée avant administration de
la substance et 30 min apres 'injection d’apomorphine. Les
conditions expérimentales sont celles décrites par Puech.
Interaction avec I’ oxotrémorine [26]. Les substances ont été
administrées 30 min avant 1’oxotrémorine (0,5 mg kg1, ip). La
température rectale est mesurée toutes les 30 min pendant 2 h.
On observe, en outre, les tremblements (cotés de 0 a 3),
I’akinésie et I’existence de signes périphériques (pleurs, hyper-
sialorrhée, défécation).

Interaction avec la yohimbine [36]. Les substances ont été
administrées 30 min avant une dose infratoxique de chlorhy-
drate de yohimbine (25 mg kg-!, sc). La mortalité est notée
toutes les heures pendant 4 h, et 2 24 h.

Tail Suspension Test [28]. Ce test est réalisé avec des lots de
10 souris. Les souris suspendues par la queue a un levier,
présentent des périodes d’agitation et d’immobilité. Les antidé-
presseurs réduisent la durée d’immobilité comme dans le test
de « désespoir comportemental » ou test de la nage de Porsolt.
La durée totale du test est de 6 min.

Analyse statistique des résultats
Elle est réalisés a I’aide du test ¢ de Student.

Recherche d’ une activité vasomotrice rénale

L’activité vasodilatatrice (ou vasoconstrictive) est mise en
évidence in vitro sur le rein de rat isolé, perfusé selon la tech-
nique décrite par Schmidt et Imbs [37, 38]. Elle est également
recherchée in vivo chez le rat anesthésié au pentobarbital
(50 mg kg1, iv) et préparé comme décrit précédemment pour
I’étude comparative d’effets vasculaires rénaux et iliaques [39].
Les résultats sont présentés dans le tableau XI.

Etude in vitro

L’étude est faite sur des reins isolés dont le tonus vasculaire est
préalablement restauré par une perfusion de prostaglandines
F2a (PGF2«, concentration finale dans le milieu de perfusion
de 10-7 a2 3 10-7 M majorant la résistance vasculaire rénale de
20%). Une concentration supramaximale d’un vasodilatateur
de référence, la papavérine (104 M), est testée sur chaque
montage; elle induit en moyenne 120% de réversion de la
constriction induite par la PGF2o. Les produits a tester sont
perfusés & concentrations croissantes (10-7 a 3 105 M) et la
réponse vasculaire maximale & 3 10-5 M est rapportée dans le
tableau XI.

L’intensité d’une vasodilatation, appréciée par une baisse de
la résistance vasculaire rénale, est exprimée en pourcentage de
la relaxation induite par la papavérine. Son intensité est cotée
de 1 2 3: 1, 10 a2 25% de la réponse induite par la papavérine,
2,26 a60% et 3, 61 2 110%.

L’intensité d’une vasoconstriction est exprimée en pourcen-
tage de majoration de la vasoconstriction induite par les
PGF2a et son intensité est cotée 1 (40 a 100% de majoration
de la réponse vasoconstritrice aux PGF2o) ou 2 (101 4 200%).
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Etude in vivo

La pression artérielle (carotidienne) et les débits sanguins
rénaux et iliaques (débimétrie électromagnétique, Skalar, Delft)
sont enregistrés simultanément et permettent le calcul des résis-
tances vasculaires locales. Les variations sont exprimées en
pourcentage par rapport a une valeur contrdle (moyenne de
7 mesures pendant les 30 premigres minutes de 1’expérimenta-
tion). Apres cette période contrdle, les produits a tester sont:

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

— soit injectés par voie iv a doses croissantes (de 2 a
8000 ug kg-1). Ce protocole destiné plus particulierement a la
mise en évidence d’une activité dopaminomimétique était réali-
sée sur des rats prétraités par la réserpine (10 mg kg-!, ip, 20 h
avant ’expérimentation) et par des antagonistes des o et des [3-
adrénocepteurs (2,5 mg kg-! de prazosine et 30 mg kg-! de
sotalol 20 et 10 min avant I’expérimentation).

Une vasodilatation est appréciée par une baisse des résis-
tances vasculaires locales; son intensité est cotée 1 (10 a 15%
de baisse) ou 2 (15 a 30% de baisse). Une vasoconstriction est
appréciée par une majoration des résistances vasculaires
locales et son intensité cotée 1 (40 2 100% de majoration) ou 2
(101 2 200% de majoration).
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