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®APMAKEYTIKH XHMEIA.—Synthese de quelques nouvelles benzyla-
mines substituées, par G. Tsatsas ¢/ Mme G. Margomenou - Leoni-
dopoulou*. "Avexowdy im0 1o "Axadnpairot x. "Epu. "Eunavovil.

En vue de trouver une application & I'o-vanilline**, produit secondaire
de la synthese de la vanilline, sans valeur commerciale, nous poursuivons
depuis un certain temps de recherches a partir de cette matiére premiére,
dans le but de préparer de produits qui pourraient avoir un intérét théra-
peutique(1).

La syntheése de quelques benzylamines substituées obtenues a partir de
I'o-vanilline, fait Pobjet de la présente communication. On sait, en effet, que
les benzylamines disubstituées sur I'azote possedent une action antinicoti-
nique(33). Nous avons ainsi préparé diverses benzylamines répondant aux deux
formules suivantes, en vue d’étudier ultérieurement leurs propriétés pharma-

cologiques :
‘ R,—CH—3 B, — @ — B
,/, N-c,H, - !\—OR
|\\J—OCH,, i\\/H OCH,
ot R : CH,

R, : CH,, GC,H,
et X est le reste d’'une amine aliphatique ou hétérocyclique.

Ces produits n’avaient pas encore été signalés, & notre connaissance, dans
la littérature chimique.

Pour accéder a ces composés deux séries de matiéres premiéres ont été
choisies : d’une part, les diméthoxy-2.3 acétophénone I, diméthoxy-2.3 pro-
piophénone IT | et éthyl-2 méthoxy-3 propiophénone 11| d’autre part les chlo-
rures d’a-(diméthoxy-2.3 phényl)alcoyles tv, dont les formules sont ci-apres :

0= G—CH, 0= C—C,H, 0=C—CH, R—CHQ
7\ —ocH, 7\-ocH, Z\—c,n, 7\ ocH,
l\\/H—OCHs 1\\J—OCH3 }\\J—OCHs ’\\J—ocm
I I 111 v

*I.TZATEA — Kag I. MAPTQMENOY - AEQNIAONIOYAOY, X6vBzclg MELIRAV VEWV DRORXTEGTHNEVGV
BevivAapiviv.
** Nous remercions Ia Société Rhone - Poulenc qui a mis a notre disposition cette

matiére premiére.
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Tous ces composés se préparent & partir de o-vanilline que I'on etherifie
par le sulfate de méthyle en milieu alcalin. La cétone I a été obtenue soit par
action de I'iodure de méthyle-magnésium sur le diméthoxy-2.3 benzaldéhyde,
suivie d’oxydation chromique, soit a partic du diméthoxy-2.3 benzonitrile
par action du méme réactif de Grignard (2). La cétone 11(3) a été obtenue com-
me son homologue inférieur par action du diméthoxy -2.3 benzaldéhyde sur le
bromure d’éthyle-magnésium qui conduit, aprés hydrolyse a I’«-(diméthoxy-2.3
phényl) propanol(4) suivie d’oxydation chromique, avec de bons rendements.

Quant & la cétone 111, elle a été préparée par action l'iodure d’éthyle-
magnésium sur le diméthoxy-2.3 benzonitrile, obtenu lui-méme & partir du
benzaldéhyde correspondant par action de chlorhydrate d’hydroxylamine en
milieu alcalin, suivie de déshydratation de I'oxime en nitrile. Durant cette
réaction, on obtient aussi, & partir des solutions alcalines par acidification,
un produit solide qui est le produit déméthylé, I'hydroxy-2 méthoxy-3 pro-
piophénone.

Relativement & cette anomalie on signale dans la littérature les faits
suivants : Haller(5) par action du diméthoxy-2.6 benzonitrile sur le réactif de
Grignard obtient la diméthoxy-2.6 phenyl isobutyleétone mais il n’a pas isolé
de produit déméthylé. Plus tard le méme auteur avec Schaffer(6) en faisant
agir le triméthoxy-3.4.5 benzonitrile sur le réactif de Grignard, obtient &
c6té de la cétone normalement formée, le produit déméthylé en position-4,
soit la diméthoxy-3.5 hydroxy-4 phényl isobutylcétone. Richtzenhain et Nip-
pus(2) observent de remplacements du radical alcoxy en position-2 du dialcoxy-
2.3 benzonitrile pendant 'action du réactif de Grignard. Fuson, Gaertner et
Chadwick(7) quoique ils ne signalent pas de produits de déméthylation pendant
Paction de I'organomagnésien sur les diméthoxy-2.6 et diméthoxy-2.5 benzo-
nitriles, précisent néanmoins les conditions de remplacement d’un alcoxy
par un alcoyle. Enfin Richtzenhain(8) par action du bromure d’éthyle-magnésium
sur le diméthoxy-2.3 benzonitrile, dans les mémes conditions opérées par nous,
mais avec de proportions différentes de réactifs mis en ceuvre, obtient I’éthyl-2
méthoxy-3 benzonitrile, avec un rendement de 609%,. A ¢6té du nitrile il obtient
1'éthyl-2 méthoxy-3 propiophénone en petite quantité. Par contre, nous avons
obtenu dans les conditions décrites plus loin (voir partie expérimentale) cette
cétone comme produit principal. Les semicarbazones des deux cétones, ¢’est-a-
pire éthyl-2 méthoxy-3 propiophénone et diméthoxy-2.3 propiophénone pré-
sentent des points de fusion différents. Enfin, les analyses, aussi bien de la
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cétone obtenue & partir du nitrile, que des produits dérivés de celle-ci, corre-

spondent a la théorie.
Les diverses réactions se résument comme suit :

cro CH, — CHOB GH, — C=0
: ’/ \W—OCHB ctigt !/ \,TOCHu o 7 W—OCH
\OCH; \J-OCHs \\/fOCH
CHO CuH, — CH — OH C.H; —C=0
. |/| \‘TOCHS C.HMgX ‘/ \H—OCHH o ‘ \L OCH,
\ocH: \ OCH; N\ 00K
cuo CH = NoH o
Z\-ocH, H,NOH, el 7\ _ocH, (CH,€0),0 7 Z\_ocH,
a 1\\J~OCH3 (G.H:Nou ‘\\ ‘—OCHS “ ocm,
C.H, —C=0
/ \ﬂ C.H,
1.C,HMgX vl o L
2HO/H+ \ C,H, ~C=0
F W
O

En ce qui concerne les chlorures d’«-(diméthoxy-2.3 phényl) alcoyles
IV (ou R = CH; et C,H,) ils ont été obtenus par action, a t° ordinaire, du
chlorure de thionyle sur les a-(diméthoxy-2.3 phényl) alcoyle-carbinols :

R — CH— OH R —CHOI

Z\_ocH, sod, —OCH,

. T - ILOCH
L ; \\/ ’
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Amines

a- Phényl propylamines.

1) o - (éthyl - 2 méthoxy- 3 phényl) propylamine Gl — (IJH — NH,
7™\ C.H,
§=

2) « - (diméthoxy - 2,3 phényl) propylamine G, 1, — Gl — NH,
. OCH,
'\\/—OCHS

Pour la synthése de I'a-(éthyl-2 méthoxy-3 phényl) propylamine, nous
avons suivi les méthodes suivantes :

a) La réaction de Leuckart. Les conditions de cette réaction ont été étu-
diées par Ingersoll et al.(9), Crossley et Moore(10), Webers et Bruce(11) ete.

Le composé en question s’obtient par la réaction de I'éthyl-2 méthoxy-3
propiophénone avec du formiate d’ammonium.

11 a été essayé ’hydrolyse, en milieu alcalin, aussi bien qu’en milieu acide,
du produit de la réaction du formiate d’ammonium sur la cétone. L’hydrolyse
alcaline n’a donné qu’un trés faible rendement en amine. Nous avons pour
cette raison employé I’hydrolyse acide a chaud.

La réaction a été effectuée avec des quantités diverses de formiate d’am-
monium et il a été constaté que le rendement en amine augmente avec ce
dernier. ’

En effet, dans le cas de la réaction de trois moles de formiate d’ammo-
nium avec 1,25 mole de cétone le rendement en amine était de 379%,, la cétone
non réagie ayant été récupérée avec un rendement de 619,, tandis que dans
le cas de la réaction de sept moles de sel contre une mole de cétone le rende-
ment en amine était de 509, la cétone non réagie se récupérant avec un rende-
ment de 369,.

En ce qui concerne le mécanisme de la réaction de Leuckart, les diffé-
rents auteurs proposent diverses conditions de réaction avec des étapes inter-
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médiaires différentes. Par exemple, le mécanisme proposé par Wallach (12) et
Crossley et Moore(10) est le suivant :

185°
HCOONH, — > NH,; 4+ HCOOH

o HCOOH
RR.C= 04 NH, — > R,R. € — —3» R,R,CHNH,

oH

Celui proposé par Deevre et Courtois(13) et Davies et Rogers(14),
consiste en une action directe du formamide sur la cétone :

OH

RR,C=04+H,NCHO ——> R,R,C .

NHCHO

Un composé de ce type est mentionné par Shive et Shive(15). L’action
catalytique constatée par Bruce et Webers est peut-étre dfie a la polarité
initiale de la cétone et a la possibilité de transfert d’un proton du sel formique
au produit de la déshydrogénation, le formamide.

Noyes et Goebel(16) considérent que la formation de 'amide & partir du
sel formique, a lieu par perte d’un hydroxyle et d’un proton, de lintermédiaire
RC(OH),NH,. Krieble et Holst(17) supposent que l'intermédiaire de cette ré-

OH
action est 'ion RC/ + . Cet ion peut perdre un proton pour former
N\ NH,

Pamide. Le transfert de ce proton sur le groupement carbonyle peut augmenter
la charge positive active sur 'atome de carbone et le rendre plus acide. De
cette facon, la condensation avec 'atome basique de I'azote du formamide

est facilitée, comme suit :

+ +
R,R,CO+H*T . --> R,R,C=0H __> R,R,COH+H,NCHO — >
oH OH
—_—— R1R20<+ —_—— RIR?C< +HF

NH, — CHO NHCHO
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b) La réduction de 'oxime de 1’éthyl-2 méthoxy-3 propiophénone avec
I'amalgame de sodium. L’oxime de cette cétone a été formée, avec un rende-
ment quantitatif, avec du chlorhydrate de I’hydroxylamine et de I'acétate
de sodium dans I’éthanol dilué.

A partir de cette oxime, par réduction avec ’amalgame de sodium en
milieu d’acide acétique, il a été obtenu ’amine avec un rendement de 20%,,
l'oxime qui n’a pas réagi ayant été récupérée.

Les picrates de I’amine, obtenus par les deux méthodes mentionnées,
présentent le méme point de fusion, ainsi que leur mélange.

Les réactions ont lieu schématiquement comme suit :

a)cghgo CJL?HNHQ
/\~C,H5 1. 2HCO,NH, = /\—Cﬁia
' OCH Lo ’ } OCH
\\/ 8 \/ 8
b)Cﬁhgo CJL?::NOH CJL?HNHz
‘/ \H C,H, H,NOH,HCl 1/ \”—chs HgN; 7 W—CQH,,
.—__.> _
—0OCH CH,COONa —OCH HT —0OCH
N/ ' ' N\ ’ g h

Pour la syntheése de I'a-(diméthoxy-2.3 phényl) propylamine, nous avons
suivi la réaction de Leuckart, comme dans le cas de 'a-(éthyl-2 méthoxy-3
phényl) propylamine.

a-Phényl N-méthyl propylamines.

1) a-(éthyl-2 méthoxy-3 phényl) N-méthyl propylamine
C,H,CHNHCH,
|

/\_CaHs
\ Loc,

N\
2) a-(diméthoxy-2.3 phényl) N-méthyl propylamine
C,HS$HNHCHB
‘/\-ocn,
—0CH,

\/
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Pour la synthése de I'a-(éthyl-2 méthoxy-3 phényl) N-méthyl propyla-
mine, nous avons suivi les méthodes suivantes :

a) La réaction de Leuckart. Cette réaction a été étudiée pour les amines
secondaires en premier lieu par Novelli(18), Nous avons préparé suivant cette
réaction, 'amine secondaire correspondante, par réaction avec le méthyl-
formamide. Le rendement n’a pourtant pas été satisfaisant.

b) La méthode employée par Kindler et Peschke(19). Suivant cette métho-
de la méthylation de ’amine primaire se fait suivant le schéma b (voir plus
loin). Malheureusement, I’hydrolyse n’a pas été possible dans notre cas.

Pour la synthése dé 1'a-(diméthoxy-2.3 phényl) N-méthyl propylamine,
nous avons suivi la méthode classique de chlorure d’alcoyle et d’amine, par
réaction du chlorure d’a-(diméthoxy-2.3 phényl) propyle avec la méthylamine.
La réaction a été essayée avec comme solvant le benzene ou le mélange eau-
alcool, avec chauffage prolongé ; le rendement dans les deux cas était le méme
(40%), que la réaction ait lieu dans 'autoclave ou a la pression atmosphérique.

Les réactions ont lieu schématiquement comme suit :

1) a) GC,H,CO CJL?HNHCHS
!
r¢\ﬂacgh 1. 2HCONHCH, Z\ cn,
_|. S ioh
~OCH 2. H,0/HT « —OCH
\\/ 8 2 \\/ B
b) C,H,CHNH, C,H,CHNHSO,C,H,CH,
, \
/\" C,H; / \‘ C.H;
ol s CH,C,H ;80,01 ——> | o S
N\ ! N\ '
CH,
. C,H,CHNSO0,C,H,CH,

N :
9) C.H,CHCI ’ C,H,CHNHCH,
7 _ocH, f¢\VOCH5
! H + CH,NH, > |
~0CH, ,—OCH
N’ ] N g
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a-(6thyl-2 méthoxy-3 phényl) N,N-diméthyl propylamine

Nous avons préparé cette amine a partir de 'amine primaire correspon-
dante par méthylation a chaud avec du formaldéhyde, 'hydrogéne nécessaire
pour la réduction étant fourni en partie par la décomposition de I’acide for-
mique.

Cette méthode a été étudiée par divers auteurs, Kauffman et Pann-
witz(20), Sommelet et Ferrand(21), et d’autres.

Pour la préparation de I'amine nous avons utilisé le procédé avancé par
Clarke et al.(22), par méthylation de I'a-(éthyl-2 méthoxy-3 phényl) propyla-
mine avec du formaldéhyde et de I’acide formique.

Le produit huileux final, n’a pas réagi avec le chlorure de I'acide p-
toluénesulfonique(28); ceci indique que la totalité de I'amine primaire a été
transformée en amine tertiaire.

La réaction a lieu comme suit :

v CH,
C,H,CHNH, cgﬂf,?HN X
|
CH
. P
] ;‘ s +2HCHO+2HCOOH - —- > ‘ [ an
N/ ' / '
a-(diméthoxy-2.3 phényl) éthylamines N-substitucées.
(morpholine, pipéridine, dié¢thylamine, diméthylamine)
CHSCHN/
| N
( \TOCHS
\ J-ocu
N\ '

Nous avons préparé ces amines a partir du chlorure de I'a-(diméthoxy-2.3
phényl) éthyle, par réaction avec I’amine correspondante (morpholine etc.).
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Ce chlorure, par réaction a chaud dans I’éthanol absolu avec la morpho-
line, la pipéridine ete., a conduit aux amines correspondantes avec des rende-
ments satisfaisants. Les amines huileuses ainsi obtenues, pouvant &tre distil-
lées sous vide sans décomposition, ont été utilisées pour la préparation de
leurs sels ; elles ont toutes donné des sels bien cristallisés, a I'exception de
Pa-(diméthoxy-2.3 phényl) N-diéthyl éthylamine.

L’étude pharmacologique des divers produits préparés dans le présent
travail fera I'objet d’une autre publication*.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion des produits cités dans le présent travail ont été
pris sur le bloc Maquenne, sont corrigés et marqués dans la partie expérimen-
tale par la lettre (M). Ceux des produits qui se decomposaient sont pris en
tube capilaire et ne sont pas corrigés.

Les analyses des produits solides sont effectuées aprés plusieurs cristalli-
sations et celles des liquides apres triple distillation sous vide de 1 mm **.
Les indices de réfraction sont pris au réfractometre Abbe.

Pour la préparation du diméthoxy-2.3 benzaldéhyde a partir de ’o-vanilli-
ne, nous renvoyons a la littérature(24).

MATIERES PREMIERES
Propiophénones substituées
Diméthozy-2.3 propiophénone I1.

1 ¢-(Diméthoxy-23 phényl) propanol(4). Dans un ballon
a trois tubulures, portant un systéme d’agitation mécanique, un refrigérant
ascendant avec tube de chlorure de calcium et une ampoule & brome, on porte
12 g. de magnésium en tournures (0,5 mol) que I'on couvre avec de I'éther
anhydre. Par 'ampoule a brome on ajoute goutte a goutte 65 g. (0,6 mol) de
bromure d’éthyle sec dissous dans I’éther anhydre. Quand tout le magnésium
a disparu, on refroidi le ballon dans un mélange refrigérant et on ajoute goutte

* Nous remercions vivement la Société Parke - Davis qui a subventionné ce travail
et qui s’est chargée de I’étude pharmacologique.

** Nous remercions trés vivement le Service de Microanalyse du C.N.R.S. qui a effectué
pour nous les analyses élémentaires.
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a goutte 55 g. (0,3 mol) de diméthoxy-2.3 benzaldéhyde, fraichement distillé
et dissous dans I’éther anhydre. On laisse le mélange pendant une nuit a t°
ambiante et on hydrolyse, en refroidissant, d’abord avec de I'eau froide et
ensuite avec de l'acide chlorhydrique dilué. On sépare la couche éthérée et
on extrait a 1'éther a trois reprises la couche aqueuse. Les solutions éthérées
réunies sont lavées d’abord a I’eau, ensuite avec une solution a 109, de soude
caustique, de nouveau a 1’eau et ensuite sechées sur sulfate de sodium. Apres
élimination du solvant sur bain-marie le residu huileux est fractionné. E; o =144°.
On obtient 59,6 g. soit 949, de la théorie.

2 Diméthoxy-2.3 propiophénone(25). On dissout 48 g. de
bichromate de potassium dans 240 ml d’eau et on y ajoute petit a petit 38 g.
d’acide sulfurique concentré. Aprés refroidissement, on ajoute goutte a goutte
et avec agitation mécanique, en refroidissant convenablement, 24 g. de «-
(diméthoxy-2.3 phényl) propanol, de sorte que la t° du mélange ne dépasse
pas 30°. On ajoute de I’eau et on extrait la couche huileuse formée avec de
Péther. Les solutions éthérées sont lavées d’abord avec une solution de bicar-
bonate de sodium et ensuite avec une solution saturée de chlorure de sodium,
jusqu’a réaction neutre ; elles sont séchées sur sulfate de sodium anhydre et
le solvant est distillé. Le résidu est fractionné. E,=109-114°. Obtenu 17,9 g.
soit 759, de la théorie.

Ethyl-2 méthoxy-3 propiophénone I11.

Les stades de la préparation de cette cétone sont les suivants :

1 Diméthoxy-2.3 benzaldoxime(26). Pour la préparation
de cette oxime nous avons suivi deux techniques :

a) on met dans un ballon de 50 ml 1 g. de diméthoxy-2.3 benzaldéhyde,
1 g. de chlorhydrate d’hydroxylamine, 10 ml d’éthanol et 1 g. de pyridine.
On chauffe, avec réfrigérant ascendant, pendant 1 h. sur bain-marie. Ensuite
on chasse le solvant et 'on ajoute 10 ml d’eau ; le produit solide formé est
recristallisé dans ’éthanol et fond & 98-99° (M). Poids 1,04 g. soit 95%, de la
théorie.

b) On porte dans un erlenmeyer de 100 ml 8,3 g. (0,05 mol) de diméthoxy-
2.3 benzaldéhyde que 1'on dissout par léger chauffage dans 20 ml d’éthanol.
Ensuite on ajoute une solution de 4,2 g. (0,06 mol) de chlorhydrate d’hydro-
xylamine dans 5 ml d’eau et 3,5 g. (0,07 mol) de soude caustique dissoute
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dans 4 ml d’eau. On mélange et on laisse a la t® ambiante pendant 2/, heures ;
on ajoute de morceaux de glace qui provoquent la précipitation de 1'oxime
formée, qui augmente de volume par saturation du mélange par barbotage de
gaz carbonique. Le tout est laissé au frigidaire pendant 24 heures, aprés quoi
le solide est essoré, lavé et recristallisé dans 1’éthanol. F=99° (M). Poids
8,4 g. soit 93% de la théorie. [litt. F 98-99° (26)].

2 Diméthoxy-2.3 benzonitrile(27). Dans un ballon de 100
ml on met 23 g. de diméthoxy-2.3 benzaldoxime et 26 ml d’anhydride acétique.
On ajuste un réfrigérent ascendant et on chauffe le mélange a 'aide d’une
petite flamme jusqu’a commencement de la réaction. On enléve alors le chauffa-
ge et la réaction exothérmique se poursuit seule ; quand celle-ci est calmée
on chauffe de nouveau pendant 20 minutes. On verse le contenu du ballon
dans un bécher contenant 75 ml d’eau froide. Un produit cristallin se sépare
qui fond a 42° (M). Poids 19 g. soit 919, de la théorie. Pour obtenir un produit
pur on le recristallise dans I’éther de pétrole ou on le soumet a la distillation
sous pression réduite. E,, =149-151°. F 46-47° (M) [litt. F 47°(27)].

3 Ethyl-2méthoxy-3propiophénone(III). On prépare
Porganomagnésien par la méthode habituelle, en mettant en ceuvre 11,2 g.
(0,45 mol) de magnésium et 86 g. (0,55 mol) d’iodure d’éthyle. Ensuite, avec
agitation mécanique, on ajoute goutte a goutte 25 g. (0,15 mol) de diméthoxy-
2.3 benzonitrile dissous dans I’éther anhydre. Aprés la fin de Paddition du
réactif on chauffe sur bain-marie pendant 4 heures. On distingue deux couches.
On hydrolyse attentivement d’abord a I'eau froide et ensuite a 1'acide chlor-
hydrique dilué. On sépare la couche éthérée et on extrait les solutions acides
6 fois a I’éther. Les solutions éthérées réunies sont lavées d’abord deux fois
a l'eau, ensuite a plusieurs reprises a la soude caustique a 109, enfin a I'eau
jusqu’a réaction neutre et séchées sur sulfate de soude. Apres élimination de
I'éther, le produit huileux qui reste est fractionné. E,, =142°. Poids 20,3 g.
soit 699, de la théorie.

Analyse. C,,H,,0, (192) Cale. 9% C 75.00 H 8,33
Trouv. 74,85 8,23

A partir des solutions alcalines par acidification a 1'aide d’acide chlor-
hydrique, il se sépare un produit solide qui recristallisé dans 1’alcool fond
a 72° (M) [litt. F 73-74°(8)]. Poids 4,3 g. Ce produit donne, avec une solu-
tion de chlorure ferrique a 1°/,, dans le méthanol, une coloration bleu-vert,
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caractéristique de I’existence d’un hydroxyle phénolique libre et se dissout
dans les alecalis.
Analyse. C,,;H,,0, (180) Cale. 9% C 66,66 H 6,66
Trouv. 66,51 6,58

La semicarbazone de 1’éthyl-2 méthoxy-3 propiophénone, aprés cristalli-
sation dans ’éthanol, est fusible a 183-185° (M). Celle de la diméthoxy-2.3
propiophénone —obtenue par oxydation chromique de 'a-(diméthoxy-2.3
phényl) propanol— fond a 175-176° (M). Leur mélange est fusible vers 165-
169° (M).

Diméthozxy-2.3 acétophénone I(28),

Cette cétone souvent décrite dans la littérature, a été obtenue par deux
procédés différents :

19 a partir de 'a-(diméthoxy-2.3 phényl) éthanol

2° a partir du diméthoxy-2.3 benzonitrile.

Suivant le premier procédé, la préparation a lieu en deux stades :

19 a) Préparation de 1’a-(diméthoxy-2.3 phényl)
éthanol Nous avons suivi la méme technique que pour la préparation de
I'o-(diméthoxy-2.3 phényl) propanol. A partir de 60 g. de diméthoxy-2.3
benzaldéhyde nous avons obtenu, aprés fractionnement (E, =141°) 58 g.
de 'e-(diméthoxy-2.3 phényl) éthanol, soit 889, de la théorie.

b)diméthoxy-2.3 acétophénone IL’oxydation du carbi-
nol ci-dessus en cétone correspondante a été effectuée par le mélange sulfo-
chromique, comme pour la préparation de son homologue, la diméthoxy-2.3
propiophénone. Le produit obtenu a été distillé. E;;=142-143°. Rendement
67%, de la théorie.

2 A partir du diméthoxy-2.3 benzonitrile. Nous
avons suivila méme voie que celle decrite pour la synthése de 1'éthyl-2 méthoxy
-3 propiophénone. Nous avons ainsi obtenu la diméthoxy-2.3 acétophénone
E;3=142° avec un rendement de 309%,.

La nitro-4 phénylhydrazone de la diméthoxy-2.3 acétophénone, pré-
parée par les deux voies, est fusible a 156° (M) [litt. F' 155-156° (29)]. La nitro-4
phénylhydrazine fond & 154° et le mélange a 142° (M).

A partir des solutions alcalines de la préparation de la diméthoxy-2.3
acétophénone par le 2¢ procédé, par acidification par 'acide chlorhydrique
dilué on obtient un produit cristallisé, qui, apres recristallisation dans I’éthanol,
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est fusible & 54° (M). Rendement 219, de la théorie. Ce produit donne une
coloration bleu avec une solution méthanolique a 1°/,, de chlorure ferrique,
se dissout dans les solutions d’alcalis caustiques et forme une semicarbazone.
L’analyse montre qu’il s’agit de I’hydroxy-2 méthoxy-3 acétophénone.
Analyse: C,;H O, (166). Cale.. % G 65,06 H 6,02

Trouv. 65,03 6,02

Chlorures d’a-(diméthoxy-2.3 phényl) alcoyles IV .

Chlorure d’a(diméthoxy-2.3 phényl) propyle(30). On
porte dans un erlenmeyer 6 g. d’«-(diméthoxy-2.3 phényl) propanol et une
petite quantité de chlorure de calcium anhydre. On ajoute par petites portions
et en refroidissant 4,2 g. de chlorure de thionyle. La réaction est violente et
il se dégage du gaz chlorhydrique. Apres la fin de la réaction on ajoute 12 ml
d’éther anhydre, on filtre, on met du carbonate de calcium pour neutraliser
complétement I’acide chlorhydrique et on laisse pendant 24 heures a la t°
ambiante. Aprés essorage et élimination du solvant, on fractionne le résidu.
E,=107°. Poids 5,8 g. soit 889, de la théorie.

Analyse. C,,H,,0,C1 (214,69) Cale. 9% C 61,54 H 7,04 Cl 16,51
Trouv. 61,14 A5, 1678

Chlorure d’a-(diméthoxy-2.3 phényl) éthyle. La
synthese de ce dérivé a été effectuée comme pour son homologue précédent.
A partir de 7,9 g. d'a-(diméthoxy-2.3 phényl) éthanol, nous avons obtenu

5,6 g. de produit E, =131-134° soit un rendement de 66%,. n3D275 =1.528¢

Analyse. C,,H,;0,C1 (200,66) Cale. 9, :C 59,85 H 653 C117,67
Trouv. : 60,2 6,67 17,15

BEN ZYLAMINES SUBSTITUEES

a-phényl propylamines.

1a-(éthyl-2méthoxy-3 phényl) propylamine. Pour
la préparation de cette amine nous avons suivies deux méthodes :

a) la réaction de Leuckart

b) la réduction de I'oxime de ’éthyl-2 méthoxy-3 propiophénone.

a) Pour la réaction de Leuckart(31) nous avons opéré comme suit: dans
un ballon & deux tubulures portant un réfrigérant descendant et un thermo-
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meétre allant jusqu’au fond du ballon, on met 26,5 g. (0,42 mol) de formiate
d’ammonium et 34 g. (0,17 mol) d’éthyl-2 méthoxy-3 propiophénone. Le
mélange est chauffé a flamme nue. Au début il se dégage du gaz carbonique
et 'ammoniaque qui se forme distille dans une fiole contenant de I'eau. En-
suite distillent de 1’eau et des traces de cétone. Quand le mélange devient
homogeéne et s’arréte la distillation d’eau on remplace le réfrigérant descendant
par un réfrigérant a reflux et on poursuit. le chauffage pendant 3 heures, en
maintenant la température aux environs de 195°. Aprés refroidissement on
reprend & Peau et on extrait plusieurs fois a 1'éther. Le produit organique
aprés la distillation de 1’éther est hydrolysé avec 45 ml d’acide chlorhydrique
concentré. Cette hydrolyse s’effectue a 1'ébullition pendant 5 heures avec
réfrigérant ascendant. Ensuite on alcalinise et on extrait a I'éther. Les solu-
tions éthérées sont agitées avec de l'acide ehlorhydrique dilué qui enléve
ainsi les produits basiques. Les solutions acides sont de nouveau alcalinisées
et la base liberée est extraite a éther, les solutions éthérées sont lavées a I'eau,
séchées sur carbonate de potassium et le solvant évaporé. L’huile qui reste
est fractionnée dans une atmosphére d’azote. E,=144°. Poids 12,6 g. soit
37%, de la théorie. A partir des solutions éthérées neutres, aprés un traite-
ment habituel on obtient 20,9 g. d’un produit qui n’est autre que la cétone
initiale non réagie. En effet, son oxime est fusible & 54-58° (M) comme celle

obtenue a partir de la cétone pure.

b) Réduction de 1’oxime en amine correspondan-
te@2). 6 g. d’oxime de I’éthyl-2 méthoxy-3 propiophénone, préparée par la
méthode habituelle, sont dissous dans 800 ml d’alcool absolu commercial.
A cette solution on ajoute par petites portions et avec agitation mécanique
1600 g. d’amalgame de sodium a 39, fraichement préparé, en maintenant
la solution acide par acide acétique que 'on ajoute périodiquement. On con-
tinue l'agitation pendant deux heures encore apres la fin de I'addition du
réactif. La solution est concentrée sous vide a son tiers de volume et apres
addition d’eau on extrait a 'éther les produits neutres. Les solutions acides
sont alcalinisées et le produit basique séparé est extrait a 1’éther. Aprés les
opérations habituelles on obtient 1,1 g. de produit soit un rendement de 209%,.

ng =1,528. Les solutions éthérées neutres contiennent l'oxime initiale non

réagie.
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Les picrates de 1’a-(6thyl-2 méthoxy-3 phényl)
propylamine préparés avec une solution méthanolique d’acide picrique,
sur 'amine préparée par les deux procédés ci-dessus, apres cristallisation dans
un mélange de méthanol et d’éther anhydre, sont fusibles & 186-188° ainsi
que leur mélange.

Analyse. C, H,,0,N, (422,29) Cale. 9% : C51,19 H 548 N 13,29
Trouv. = v B1A5 545 138:86

Son chlorhydrate préparé par dissolution de la base dans I’éther anhydre
et addition d’une solution éthérée de gaz chlorhydrique, aprés cristallisation
dans un mélange de méthanol absolu et d’acétone, fond & 171-172°.

Analyse. C,,H,,ONCI (229,75) Cale. % : C 62,73 H 8,77 N 6,11
Trouv. : 62,46 8,96 6,38

2 a-(diméthoxy-2.3 phényl) propylamine. Cette ami-
ne a été obtenue comme la précédente par la réaction de Leuckart et soumise
a triple distillation sous pression réduite de 1 mm.

Analyse. C,,H,,0,N (195,24) Cale. 9%,:C 67,66 H 878 N 7,17
Trouv. : 67,40 8,74 7,01

a-phényl N-méthyl propylamines.

1 x-(éthyl-2 méthoxy-3 phényl) N-méthylpropyl-
amine. Pourla synthése de cette amine nous avons suivi les deux méthodes
suivantes :

a) Réaction de Leuckart. Dans un ballon a trois tubulures portant un
réfrigérant descendant, un thermométre arrivant jusqu’au fond du ballon
et une ampoule & brome, on met 30 g. ou 25 ml (0,65 mol) d’acide formique
que I'on refroidi & —5°. On ajoute alors 200 g. d’une solution benzénique a
109%, de méthylamine (0,656 mol) refroidie. L.e mélange est maintenu a 45°
pendant une demie heure & cause de la réaction exothermique. Aprés la fin
de la formation du méthylformamide, on chauffe & flamme nue le ballon pour
distiller le benzéne et I'eau et P'acide formique qui n’aurait pas réagi. Quand
la température a atteint les 190° on arréte le chauffage et aprés refroidisse-
ment on ajoute 23 g. (0,12 mol) d’éthyl-2 méthoxy-3 propiophénone. Le mé-
lange est de nouveau chauffé jusqu’a 210°. Pendant le chauffage et jusqu’a
ce que la t° ait atteint les 200°, divers produits distillent qui sont accueillis
dans un ballon contenant de P'acide chlorhydrigue. Quand rien ne distille
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plus et la t° a atteint les 210-220° on remplace le réfrigérant descendant par
un autre & reflux et on poursuit le chauffage a la méme température pendant
7'/, heures. Apreés refroidissement on reprend a I'eau et on extrait a I'éther a
plusieurs reprises. Le résidu de la distillation du solvant est hydrolysé a chaud
avec 25 ml d’acide chlorhydrique concentré pendant 7 heures. Aprés refroi-
dissement on filtre le liquide pour éliminer les résines qui seraient éventuelle-
ment formées, on alcalinise et extrait & I'éther. On enléve les produits basiques
par agitations répétées a l'aide d’acide chlorhydrique dilué et les solutions
acides réunies sont & nouveau alcalinisées. I.’amine libérée est extraite a ’éther
et les solutions organiques sont lavées d’abord & 'eau et ensuite avec une
solution saturée de chlorure de sodium et enfin séchées sur carbonate de po-

tassium anhydre. I.’amine qui reste aprés élimination de 1’éther est fractionnée
sous une atmospheére d’azote. E,, =158°. Obtenu 2.5 g. n]3)4 =849,

Son chlorhydrate recristallisé dans un mélange d’éthanol absolu et d’acétone

fond a 180-182°.

Analyse. C,;H,,0ONCI (243,77) Cale. % : C 64,06 H 9,09 N 5,74
Treuv. : 63,79 8,90 5,86

A partir des solutions éthérées neutres nous avons récupéré 11 g. de cétone
initiale qui n’avait pas réagi et que nous avons identifié par sa semicarbazone
F 183-185° (M).

b) Nous avons essayé la méthode appliquée par Kindler et Peschke pour
I'adrénaline(19). Selon cette méthode nous avons préparé: 'e-(éthyl-2 méthoxy-3
phényl) propyl p-toluénesulfonamide et I'a-(éthyl-2 méthoxy-3 phényl) propyl-
N-méthyl p-toluénesulfonamide, mais I’hydrolyse de ce dernier en amine
N-méthylée n’a pu étre effectuée.

x-(éthyl-2 méthoxy-3 phényl) propyl p-toluéne-
sulfonamide. Il a été préparé suivant la méthode decrite par Kindler
et Peschke pour l'adrénaline. Le sulfonamide obtenu est recristallisé dans
I’éthanol F 128° (M). Rendement 789.

Analyse. C,,;H,,0,NS (347,46) Cale. 9% : C 65,67 H 7,25 N 4,03
: Trouv.. : 65,06 7,10 4,01
a-(6thyl-2 méthoxy-3 phényl) propyl N-méthyl
p-toluénesulfonamide. A 52 g. de sulfonamide préparé précé-
demment on ajoute une solution a 209, de potasse caustique jusqu’a forte
réaction alcaline. Ensuite on y ajoute 9 ml de sulfate neutre de méthyle et
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quelques ml de méthanol et on continue I'agitation pendant 2 heures. On
obtient un produit solide qui est recristallisé dans I’éthanol. F 109° (M).
Poids 4,7 g. soit un rendement de 909%,.
Analyse. C,)H,,0,NS (361,49) Cale. 9% :C 66,45 H 7,52 N 3,88
Trouv. : 66,81 7,35 4,03
Toutes les tentatives pour hydrolyser ce sulfonamide, par les acides chlorhy-
drique ou sulfurique de diverses concentrations et de durée de chauffage variée,
ont échoué.

2 g-(diméthoxy-2.3 phényl) N-méthyl propylami-
ne. La syntheése de cette amine a été réalisée par action de méthylamine sur
le chlorure d’a-(diméthoxy-2.3 phényl) propyle.

Dans un flacon de 100 ml bouché hermétiquement et pouvant résister a la
pression, on met 10 g. (1 partie) de chlorure d’a-(diméthoxy-2.3 phényl)
propyle dissous dans I’éthanol et 6 g. de méthylamine (4 parties) (18,5 ml d’une
solution aqueuse a 33%, de méthylamine), et le mélange est laissé a la tempé-
rature ambiante pendant 24 heures. Ensuite il est chauffé dans un bain-
marie & 70-80° pendant 10 heures. On distille I’alcool, on acidifie a I’acide
chlorhydrique dilué et on extrait & ’éther les produits neutres qui n’auraient
pas réagis. Les solutions acides sont alcalinisées, saturées avec du chlorure
de sodium et la base libérée est extraite a I’éther. Les solutions organiques
sont séchées sur carbonate de potassium et le solvant est éliminé. On obtient
4 g. de base brute, soit un rendement de 409%,.

A partir des solutions éthérées neutres, aprés un traitement convenable
on récupére 5,5 g. de chlorure initial non réagi qui traité & nouveau avec
de la méthylamine donne la méme propylamine substituée avec les mémes
rendements.

Son chlorhydrate recristallisé dans un mélange d’éthanol absolu et d’acé-
tone, fond a 179-180°.

Analyse. C,,H,,0,NCl (245,75) Cale. % : C 58,65 H 8,21 N 5,70
Trouv. : 58,56 8,40 6,00
a-(éthyl-2 méthoxy-3 phényl) N,N-diméthyl propylamine.

Dans un ballon de 100 ml on porte 7,2 g. (1 partie) d’acide formique et
en refroidissant on ajoute goutte a goutte 6 g. (0,2 parties) d’a-(éthyl-2 méthoxy
-3 phényl) propylamine, et ensuite 7 ml de formaldéhyde & 37%, (0,6 parties).
On chauffe le ballon, portant un réfrigérant ascendant, sur un bain-marie.

Quand le gaz carbonique commence & se dégager, on éloigne le bain-marie
27
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jusqu’a la fin du dégagement du gaz carbonique. Ensuite on chauffe de nou-
veau pendant 4 heures sur bain-marie, puis sur bain d’huile vers 110° encore
4 heures. Apres refroidissement on neutralise avec 15 ml d’acide chlorhydrique
4N et on concentre les solutions jusqu’a consistance sirupeuse sous vide et
a température ne dépassant pas les 40°. On ajoute de I’eau, on alcalinise avec
de la potasse caustique et on extrait la base libérée plusieurs fois au benzéne.
On seche les solutions benzéniques sur carbonate de potassium et apres éli-
mination du solvant on distille la base dans une atmosphére d’azote. Nouvelle
distillation dans les mémes conditions donne un produit pur. E g =145°.

Poids 3,7 g. soit un rendement de 549%,. N%)7 =58t

Analyse. C,,H,,ON (221,33) Cale. % : C 75,96 H 10,47 N 6,32
Trouv. : 75,36 10,18 6,26
Picrate recristallisé dans le méthanol absolu F =144°.
Analyse. C,,H,,0O,N, (450,44) Cale. % : C 53,35 H 5,81 N 12,43
Trouv. : 53,36 5,72 12,66
Tartrate. Dans une quantité d’amine dissoute dans ’éther anhydre on ajoute
la quantité équimoléculaire d’acide tartrique dissous dans I’alcool abso-
lu. Le sel formé est recristallisé dans 1’acétone anhydre. F=117-122°.
Analyse. C,,H,,0,N (371,42) Cale. % : N 3,77
Trouv. : 4,05
Ozalate préparé avec des quantités équimoléculaires d’amine et d’acide oxa-
lique dissous dans 1’alcool absolu. Il est recristallisé dans un mélange
d’alcool absolu et d’éther anhydre. F 150° (M).
Analyse. C,;H,,0,N (311,37) Calec. % : C 61,72 H 8,09 N 4,47
Trouv. : 61,28 7,99 4,48

a-(diméthoxy-2.3 phényl) éthylamines N-substituées.

o-(diméthoxy-2.3 phényl) éthyl morpholine. Dans
un ballon, portant réfrigérant ascendant on met 3 g. de chlorure d’a-(diméthoxy
-2.3 phényl) éthyle dissous dans 50 ml d’éthanol absolu et 3,9 g. de morpho-
line (1 mol. chlorure : 3 mol amine) et ’on chauffe le mélange pendant 2 heures
sur bain-marie. On chasse I’alcool et on ajoute 20 ml d’une solution saturée
de bicarbonate de sodium et 20 ml d’eau. La couche huileuse qui se forme
est extraite & plusieurs reprises a 1’éther, les solutions éthérées réunies sont
lavées d’abord a I’eau et ensuite avec une solution saturée de chlorure de
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sodium, et séchées sur carbonate anhydre de potassium. Apres la distillation
du solvant il reste 3,2 g. d’amine soit un rendement de 86,5%,.

On peut aussi séparer I’amine du mélange réactionnel de la facon suivante :
on élimine le solvant, on ajoute de 1'acide chlorhydrique dilué et on extrait
a V'éther les produits neutres. Ensuite on alcalinise les solutions acides et on
extrait la base séparée a ’éther. Aprés un traitement habituel on obtient
Po-(diméthoxy-phényl) éthyl morpholine avec le méme rendement.

Le chlorhydrate recristallisé dans un mélange d’alcool absolu et d’éther
anhydre fond a 220°.

Dans le tableau précédant sont réunies les bases préparées par la méthode
ci-dessus, ainsi que leurs sels avec les analyses et leurs constantes.
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