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114. Synthhe d'homologues de la (-)-( lR,2S)-norephedrine 
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et Alain Guignard 
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(6. IV.87) 

Synthesis of (-)-( lR,ZS)-Norephedrine Homologues 

The amino function of esters of some simple natural amino acids I is blocked in the form of a cyanoenamine by 
means of 2-oxocyclopentanecarbonitrile, so that the corresponding cyanoenamino esters 11 are obtained. The 
reaction of a disubstituted lithium amide with 11 leeds to the cyanoenamino-amides V1. The amide function present 
in VI is then transformed into an aromatic ketone by means of phenyllithium, to give the (benzoylalkyl)amino- 
cyclopentenecarbonitriles VII. Reduction of compounds VII with NaBH, in EtOH -80" affects only the keto 
function and leads to the [(a-hydroxybenzyl)alkyl]amino-cyclopentenecarbonitriles VIII. The amino function is 
then deprotected by acid hydrolysis to give the amino-alcohols IX with yields close to 50%; in every amino-alcool 
IX, the erythro isomer, homologous to natural (-)-(IR,2S)-norephedrine is the more abundant or the single 
product. All the polyfunctional compounds prepared conserve optical activity; it has been demonstrated that the 
amino-alcohols IX are pure enantiomers and that no racemisation takes place at any step of their synthesis. 

Dans une publication antkrieure [ 11, nous avons dkcrit la synth6se d'amino-alcools IV 
A fonction amine primaire et alcool tertiaire, A partir des esters d'amino-acides I dont la 
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fonction amine est bloquCe sous forme d’une cyanoenamine I1 par 1’0x0-2-cyclopentan- 
carbonitrile (schema 1). Les amino-alcools IV sont des prtcurseurs de choix dans la 
preparation des dihydro-4,5 oxazoles-1,3 V [2] dont l’inttret en synthese a etC demontrk 
par les travaux de Meyers [3]. 

Les amino-alcools IV issus d’amino-acides naturels de la serie L conservent une 
activitk optique. Ce rtsultat peut s’interprkter par la formation de l’anion 11’ intermk- 
diaire, dans lequel la charge negative renforce la liaison C-H portte par l’atome de 
carbone asymetrique, empechant ainsi une tventuelle rackmisation. 

A partir des esters 11, nous avons realise la synthhe des amino-alcools IX homologues 
de l’amino-2-phenyl-1 -propanol- 1 ( = norephedrine et pseudonorephedrine) par une mt- 
thode inspirke de la prectdente et qui permet d’avoir accis directement a des amino- 
alcools optiquement purs (schPma 2). Tiffeneau [4] et Kanizo [5] avaient prepare certains 
de ces amino-alcools par reduction d’oximes, mais les produits obtenus sont des melanges 
des deux diastereoisomeres racemiques. 

H 

La methode gknerale de synthese que nous proposons est la suivante (schkma 3 ) .  Par 
action sur les cyanotnaminoesters I1 de l’amidure de lithium de la piptridine, les amides 
VI sont obtenus avec de tres bons rendements. Leur structure est mise en evidence par 
spectroscopie IR et ’H-RMN; leur purete contr61Ce par CPG sur colonne SE 30 est 
satisfaisante. La mesure de leur pouvoir rotatoire montre que la reaction s’effectue sans 
modification de la configuration initiale de I’atome de carbone asymktrique. 

Schima 3 

NaBH,. -78’ 
MeOH ou EtOH I vII 

HCI. 2.5 N q / L y , p  

II VI 

R & 
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a: 
a R=CH3 d R=sec-Bu 
b R = i-Pr e A =  CH,SCH,CH, 
c R=i-Bu 

Les (benzoylalkyl)amino-cyclopent2necarbonitriles VII sont obtenues a partir des 
amides VI par action du phenyllithium ou du bromure de phknylmagnesium; les rende- 
ments sont superieurs a 80%. Les derives benzoyles VII peuvent Etre purifites par 
recristallisation dans 1’EtOH ou par chromatographie sur colonne de silice. Les spectres 
IR et de ‘H-RMN sont en bon accord avec les structures proposkes. L‘activite optique est 
aussi conservte. 
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La rtduction des derivts benzoylts VII en derivts a-hydroxybenzyles VIII est effec- 
tuee A -78" par NaBH, en milieu mtthanolique ou ethanolique. Les rendements sont 
proches de loo%, et apris purification, les derivts hydroxylts VIII obtenus presentent 
des spectres IR et de 'H-RMN compatibles avec les structures attendues. La fonction 
amine de VIII est libtree par chauffage a 100" pendant 48 a 72 h en presence d'HCl2,5 N. 
Apr&s elimination de l'oxocyclopentanecarbonitrile form&, l'amino-alcool IX est libert de 
son chlorhydrate par addition de soude, puis purifit par distillation. Les resultats livrts 
par la 'H-RMN et la CPG sur colonne capillaire montrent que l'amino-alcool IX est un 
mClange des deux isom6res thrCo et Crythro ou I'un d'eux predomine, l'autre diasttreoiso- 
mere etant soit trks minoritaire ( < 20%), soit present a 1'6tat de traces. Le cas particulier 
de l'amino-alcool (R = CH,) IXa permet une interprktation des rksultats, les pouvoirs 
rotatoires de ses deux diasttrtoisomkres ttant connus [6]: norephtdrine (Crythro- IXa) 
[a]: = f 14,8"; pseudonortphtdrine (thrko-IXa), [a]: = f37,9". L'amino-alcool IXa syn- 
thttist est constitue par le mtlange de ces deux diasttreoisomkres dans le rapport 83 :17 
(dttermination par 'H-RMN) et posskde un pouvoir rotatoire sptcifique global de -6,5". 
Cette valeur est compatible avec celles des produits purs [6], si l'on admet que le compost 
majoritaire est l'tnantiomkre (1 R,2S), c'est-A-dire la (-)-norephedrine ((-)trythro-IXa) 
obtenu sans rackmisation (pour une valeur [a ]  = -6,5", le calcul fournit un rapport 
thtorique entre les deux isomires &gal a 84,25 : 15,75'), trks proche de la valeur dtterminte 
exptrimentalement par RMN). 

Les amino-alcools IXb (R = i-Pr), IXd (R = sec-but) et IXe (R = CH,SCH2CH2), 
issus des amino-acides naturels correspondants, sont tous constituts de l'isom2re Crythro 
(1 R,2S) seul. L'amino-alcool IXc (R = i-Bu) fait exception, l'isornih-e thrCo y reprtsentant 
15 % environ du mtlange des deux diastertoisomeres. 

Discussion. - Les amino-alcools IX prtparts a partir des esters d'amino-acides I 
contiennent deux atomes de carbone asymttriques; de ce fait, ils peuvent &re constituks 
d'un mtlange des deux diasttreoisomkres possibles, t h r h  et grythro. L'exptrience montre 
que l'isomkre Crythro est toujours prtpondtrant (IXa et IXc) ou seul obtenu (IXb, IXd et 
IXe). On interprkte ce rbultat en considerant que la rtduction des cetones VII en alcools 

SchPma 4 

') En supposant que chacun des deux isomires du melange est un inantiomire pur et en appelant x la fraction de 
(-)-norephbdrine ((-)-Prythro-IXa) contenue dans le melange, la loi de Biot additive permet d'ecrire: 
[a],,,6l = ~ [ a ] ~ , , , ~ ~ ~  + (1 - X ) [ G ( ] ~ ~ , ~ ~  = -6,5" = -14,8"x+37,9" (1 - x), donc x = 0,8425. 
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VIII s'effectue par approche de BH; sur la face la moins encombree de la conformation la 
plus stable des cetones (voir schtma 4 ) .  

Les mesures dactivitk optique effectuees sur le melange IXa (R = CH,) des diasttreo- 
isomeres thrto (pseudonortphedrine) et krythro (norephedrine) ont montre que chaque 
diastereoisomere est un enantiomere pu?). Les amino-alcools IX obtenus apres libtration 
de la fonction amine des composes VIII possedent donc majoritairement la configuration 
(1R,2S), analogue a celle de la (-)-norkphtdrine. 

Partie experimentale 

1. G6n6ralit6s. -Spectres 1R: en cm-I. Spectres de 'H-RMN: 6 en ppm, standard interne TMS ( = 0 ppm), J 

2. Preparation des amides V1. - 2.1. [ (Cyano-2-cyclopenten-l-yl)amin~]-2-mCt~zyl-3-N, N-(pentamCthy1Cne)- 
butanamide (R = i-Pr; VIb). On prepare a -15", dans 375 ml d'Et,O anh., une s o h  de BuLi B partir de 10,5 g (1,5 
mol) de Li martele et 102,5 g de bromobutane fraichement distill& Aprks consommation de la quasi totaliti du Li, 
la s o h  est transferee sous Nz, refroidie a 0" et additionnee (goutte a goutte) d'une s o h  de 63,5 g (0,75 mol) de 
piptridine seche dans 200 ml de THF anh. Le milange est ensuite agitC pendant 1 h i temp. amb., sous N,. Dans la 
soln d'amidure refroidie i 0" est additionnee goutte a goutte une s o h  de 59 g (0,25 mol) de [(cyano-2-cyclopenten-l- 
yl)amino]-2-methyl-3-butmoate d'ithyle (1Ib) dans 150 ml de THF anh. Le melange est encore agitE: pendant 1 h a 
0". Apres addition de 300 mi dH,O glacee, la phase aq. est extraite 1'Et,O (3 x 70 ml) et la phase org. lavte a I'HC1 
di1. et a I'HzO, sbchee (MgSO,) et &vaporbe: 69 g (100%) d'un liquide brun qui cristallise au refroidissement (P. f. 
66"). La recristallisation dans I'EtOH donne un solide blanc, 95% pure par CPG. P. f. 77". [a]g = -82,5" (c = 5%, 
EtOH). 1R (CCI,): 3310 (NH), 2180 (CEN), 1620-1640 (C=O, C=C). 'H-RMN (CCl,): 0,92, 0,99 (2d, J = 7, 
(CH,),CH); 1,3-2,1 (m, CH, du cyclopentine, N(CH,(CH,),CH,), (CH,),CH); 2,5 (m, 2 CH2 du cyclo- 
pentine); 3,5 (m, N(CH,(CH,),CH,)); 5,03 (dd, J = 10, 7 H-C(2)); 5,83 (d, J = 10, NH). SM: 275 (9,12, 
M"), 232 (4,19, NCC5H6NHCHCONC5H,,+), 163 (100, NCCSH,NHCHCH(CH3)2+), 191 (0,48, 
NCCSH6NHCH(CO)CH(CH3),+), 92 (3,6, NCCSH6+). Anal. calc. pour CI6H2,N30 (275,38): C 69,78, H 9,15, N 
15,26;tr.:C69,73,H9,08,N 15,14. 

2.2. [ (Cyano-2-cyclopenten-I-yl)amino]-2- N, N-(pentam~thylCne)-propanumide (R = CH,; VIa). Voir 2.1: 
P. f. 121". [a]: = -52 * 1" ( 5 % ,  EtOH). 1R (CCI,): 3310 (NH), 2180 (C=N), 1630 (C=O, C=C) 'H-RMN (CCI,): 
1,43 (d, J = 7, 3 H-C(3)); 1,68 (3,  N(CH2(CH2),CH2)); 1,65 ~2,25 (m, CH,decyclopent&ne); 2.25-2,8 (m, 2CH2de 
cyclopentine); 3,2-3,8 (m. N(CH2(CH2),CH2)); 5,OO (m, H-C(2)); 5,85 (d, J = 8, NH). SM: 247 (11,8, M + * ) ,  135 
(100, NCC,H,NHCHCH,+). Anal. calc. pour C,,H,,N,O (247,33): C 67,98, H 8,56, N 16,99; tr.: C 67,92, H 8,43, 
N 16,89. 

2.3. [ (Cyano-2-eyclopenten-I-yl)amino]-2-mCthyl-4- N. N- (pentamCth)ilPne)-pentanamide (R = i-Bu; VIc). 
Voir 2.1: rendement 97%. P.f. 111". [a]? = -80 f I "  (5%, EtOH). IR (CCI4): 3300, 2180, 1630. 'H-RMN 
(CDCI,): 1,OO (m. (CH,)&HCH,); 1,3-2,2 (m, N(CH2(CH,),CH2), CH2 de cyclopentene, (CH,),CHCH,); 2,5 (m, 
2 CH, de cyclopentene); 3 3 5  (m. N(CH2(CH2),CH,)); 5,2 (m, H2)); 5,75 (d, J = 10, NH). SM: 289 (6,6, M + ' ) ,  177 
(100, NCC5H6NHCH(i-Bu)+), 84 (1  1,7, C5HIoN+), 57 (23, CH,CH(CH,),+). Anal. calc. pour Cl,Hz,N30 
(289,41):C70,55,H9,41,N 14,52;tr.:C70,34,H9,21,N 14,28. 

2.4. ((Cyano-2-cyclopenten-l-yl)amino]-2-mCthyl-3-N,N- (pentamCthylCne) -pentanamide (R = see-Bu; Vld). 
Voir 2.1: rendement 97%. P.f. 82". [a]E=- l08*  1" (5%,  EtOH). 1R (CCl,): 3300, 2180, 1630. 'H-RMN 
(CDCI,): 0.99 (m. 6 H); 1-2,2 (m, 11 H); 2,5 (m, 4 H); 3,6 (m, 4 H); 4,8-5,2 (dd, J = 10,6, H-C(2)); 5,5 (d, J = 10, 
NH). SM: 289 (8,7, M"), 177 (100, NCCsH6NHCHCH(CH3)CH2CH3'), 84 (15,l, C,H,,N+). Anal. calc. pour 
C,,H,,N,O (289,41): C 70,55, H 9,41, N 14,53; tr.: C 70,46, H 9.07, N 14,51. 

(R = 
CH3SCH2CH2;Vle).Voir2.1:rendement95%.P.f. 69".[a]2= -16f  l"(c = 5%,EtOH).IR(CC1,):3300,2180, 
1630. 'H-RMN (CDCI,): 1,6 (m, N(CH,(CH,),CH,)); 1,&2,2 (m, 4 H); 2,1 (s, CH,S); 2,2-2,8 (m, 2 CH, de 

,) Les amino-alcools IX permettent de preparer les dihydro-4,5-oxazoles-1,3 ( = oxazolines-2) correspondants. 
L'etude des spectres 'H-RMN de ces hCterocycles, effectuee en presence de reactif de glissement chiral [S], 
permet, selon Meyers [9] de determiner leur purete optique: aucun dedoublement de ces spectres n'a it6 
observe dans ces conditions. On confirme ainsi que les amino-alcools parents IX sont des enantiomeres purs. 

en Hz. Spectres de masse: en mjr, intensite relative en % du pic de base. 

2.5. [(Cyano-2-cyclopenten-I-y1) amino]-2- (mgthylthio) -4- N, N- (pentamkthylgne) -6utanamide 
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cyclopentkne, 2 H-C(4)); 3 5  (m, N(CH2(CH2),CH2)); 4,9-5,4 (m, H-C(2)); 5,65 (d, J = 10, NH). SM: 307 (4,16, 

CHISCH~'). Anal. calc. pour C16H,,N,OS (307,45): C 62,50, H 8,19, N 13,66, S 10,42; tr.: C 62,84, H 731, N 
13,31, S 10,33. 

M"), 195 (25, NCC,H,NHCH-CH,CH,SCH,+), 112 (3,9, C,Hi,NCO+), 84 (1 1,9, C5HlON'). 61 (100, 

3. Preparation des (benzoylalkyl)arnino-cyclopent&necarbonitriles VII. - 3.1. ((Benzoyl-I-mirhyl-2-pro- 
pyl)amino]-2-cyclopentPne-l-carbonitrile (R = i-Pr; VIIb). Sous atmosphere de N,, on prepare a reflux une s o h  de 
phenyllithium, a partir de 10,5 g (1,5 mol) de Li martele, 118 g (0,75 mol) de bromobenzhe et 375 ml d'Et2 anh. 
Aprks consommation du Li, la s o h  est transferie rapidement, refroidie a -40" et additionnee (goutte a goutte) 
d'une soh  de 68 g (0,25 mol) de VIb dans 250 ml de THF anh. Le melange est encore agite pendant 1 h apris 
I'addition, puis verse rapidement, avec precautions, dans 1 1 d'AcOH I N  glacee. La phase aq. est extraite a 1'Et20 et 
la phase org. lavee au NaHCO, dil. e t a  1'H20, stchee (MgSO,) et evaporee: 65 g (98 YO) dun liquide brun visqueux 
qui cristallise lentement au refroidissement. Aprks recristallisation dans le MeOH i -40", le P. f. (Kofler) est de 79". 
[ a ] g =  -26" (c = 5%, EtOH). IR (CCI,): 3380 (NH), 3060-3080 (CH arom.), 2185 (C=N), 1680 (C=O), 1625 
(C=C). 'H-RMN (CDCI,): 035 ,  1,05 (2d, J = 7, (CH&,CH); 1,&2,3 (m. CH2 de cyclopentene, (CH,),CH); 2,5 
(m, 2 CH2 de cyclopentkne); 5,31 (d, J = 10, NH); 5,76 (dd, J = 10, 7, CH-NH); 7,60 (m, 3 H arom.); 8,1 (m, 2 H 
arom.). SM: 268 (10, M"), 225 (0.9, NCC5HloNHCHCOC,H,+), 163 (100, NCC5H,0NHCHCH(CH3)2+), 105 
(12,7, C~HSCO'), 77 (16,3, C6H5+). Anal. calc. pour Cl,H2,N20 (268,35): C 76,08, H 7,51, N 10,44; tr.: C 76,16, 
H 7,78, N 10,17. 

3.2. [(Benzoyl-I-Pthyl)amino]-2-cyclopenttne-I-carbonitrile (R = CH,; VIIa). Voir 3.1: rendement 92%. P. f. 
125". [a]g = -0,6" (c = 5%,  EtOH). IR: 3400, 2180, 1690, 1620. 'H-RMN (CDCI,): 1,50 (d,  J = 7, CH3CH); 
1,65-2,25 (m, CH2 de cyclopentene); 2,25-230 (m. 2 CH2 de cyclopentkne); 5,4-5,9 (m, NH, CH3CH); 7,6 (m. 3 H 
arom.), 8,1 (m, 2 H arom.). SM: 240 (9,2, M+') ,  135 (100, NCC,H,CHCH,+), 105 (22,5, C6H5CO+), 77 (26,1, 
C6H5+). Anal. calc. pour C,,HI6N2O (240,30): C 74,97, H 6,71, N 11,66; tr.: C 74,74, H 6,46, N 11,42. 

3.3. [ (Benzoyl-I-m~thyl-3-butyl)amino]-2-cyclopentPne-I-carbonitrile (R = i-Bu; VIIc). Voir 3.1: rendement 
96%. P.f. 83". [a]? = +85" (5%,  EtOH). IR (CCI,): 3400, 2180, 1685, 1620. 'H-RMN (CDCI,): 0,90, 1,07 (24 
J = 6, (CH&CHCH,); 1,2-2,2 (m, (CH&CHCH2, CH, de cyclopentkne); 2,2-2,8 (m, 2 CH, de cyclopentine); 
5,23 (4 J = 10, NH); 5,45,9 (m. CH-NH); 7.5 (m. 3 H); 8,O (m, 2 H). SM: 282 (4,35, M"), 177 (100, 
NCC5H6CH(i-Bu)+), 105 (13,4, C,H5CO*), 77 (20, C,H,+). Anal. calc. pour Cl,H2,N,0 (282,38): C 7635, H 735, 
N 9,92; tr.: C 76,24, H 7,48, N 9,62. 

3.4. [(Benzoyl-I-mPth~~l-2-butyl)amino]-2-cyclopentPne-I-carbonitrile (R = see-Bu; VIII). Voir 3.1: rende- 
ment 95%. P. f. 92". [a]b = -23,5" (5%, EtOH). IR (CCI,): 3400,2190, 1685, 1620. 'H-RMN (CCI,): 0,7-1,6 (m, 
CH3CH2CH(CH3)); 1,6-2,2 (m. CH3CH2CH(CH,), CH, de cyclopentene); 2,3-2,8 (m, 2 CH, de cyclopentine); 
5,25 (d, J = 10, NH); 5,85 (dd, J = 10, 7, CH-NH); 7,47,8 (m. 3 H arom.); 7,8-8,3 (m, 2 H arom.). SM: 282 (46, 
M"), 225 (9,2, NCC5H6NHCHCOC6H5+), 177 (100, NCC,H,NHCH (see-Bu)'), 105 (1 5,5, C6H5CO+); 77 (20, 
C6H5+). Anal. calc. pour Cl8H2,N2O (282,38): C 76,55, H 735, N 9,92; tr.: C 76,32, H 7,45, N 958. 

3.5. [( Benzoyl- I-(mhlhylthio)-3-propyl)amino]-2-cyclopentine-I-carbonitrile (R = CH3SCH,CH2; VIIe). 
Voir 3.1. P.f. 101". [a]F=+41,4" (c = 5 % ,  EtOH). IR (KBr): 3320, 2180, 1700, 1620. 'H-RMN 
(CDCI3): 1,6-2,35 (m, CH2 de cyclopentene, CH,SCH2CH2); 2,O (s, CH,S); 2,35-2,8 (m, 2 CH2 de cyclopentene, 
CH3SCH2CH2); 5,4 (d,  J = 9, NH); 5,65-6,15 (m, CH-NH); 7,3-7,8 (m, 3 H arom.); 7,8-8,3 (m, 2 H arom.). SM: 
300 (3,9, Mt'), 225 (0,8, NCC,H,NHCHCOPh+), 195 (23,5, NCC5H,NHCHCH2CH2SCH3'), 147 (32,5, 

CH3SCH2+). Anal. calc. pour CI7H,,N2OS (300,42): C 67,96, H 6,72, N 9,32, S 10,66; tr.: C 68,29, H 6,80, N 8,98, 
S 10.31. 

NCC,H,N=CHCHCH,+), 133 (4,5, NCC=,H6N=CHCH2'), 105 (10,9, C6H5COf), 77 (18, C,H,+), 61, (100, 

4. Reduction en derives a-hydroxybenzyles VIII. - 4.1. ~((a-Hydroxybenz~1l)-I-m~1hyl-2-~ropy~~am~no}-2-cy- 
clopentPne-I-carbonitrile (R = i-Pr; VIIIb). A une soh de 54 g (0,2 mol) de Vllb dans 400 ml de MeOH abs. 
refroidie A -78" sont ajoutes, par petites portions, 7,5 g (0,2 mol) de NaBH, finement broye. Le melange est garde 
pendant 24 h a -78", puis verse dans 1 1 d'H20 et extrait a I'Et,O. Le solvant est t-lirnine, laissant 50 g (92%) d'un 
residu brun visqueux qui ne cristallise pas au refroidissement. Une partie (2 g) est purifiee par chromatographie sur 
gel de d ice  (AcOEt) puis par recristallisation dans EtOH -50": solide jaune. P.f.  109". [a]: = +8 i 2" 
(c = 3,5%, EtOH). IR (CCI,): 3400 (large, OH, NH), 3040-3090 (C-H arom.), 2180 (C=N), 1630 (C=C). 
'H-RMN (CDCI,): 0,95, 1 (24 J = 7, (CH3),CH); 1,5-2,7 (m, 3 CH, de cyclopentene, (CH,),CH, OH); 3,3-3,8 (m, 
CH-NH); 4,45 (d,  J = 10, NH); 4,77 (d,  J = 7, PhCH); 7,40 (3, 5 H arom.). SM: 270 (4, M"), 163 (100, 
NCC5H6NHCH(i-Pr)+), 77 (8, C6H5'). Anal. calc. pour CI7H2,N20 (270,37): C 75,52, H 8,20, N 10,36; tr.: C 
75,41, H 8,12, N 10,33. 
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4.2. [(Hydroxy-2-mPthyl-I-phPnyl-2-Pthyl)amino]-2-cyclopentkne-l-carbonitrile. Voir 4.1: a partir de 0,2 mol 
de VIIa, rendement 94%. Le produit brun visqueux est recristallisk dans I'Et,O anh.: solide blanc. P. f. 114116". 
[ a ] g 5  = -8,T (c = 3,5%, EtOH). IR (CCI,): 3400 (OH, NH), 3020-3080 (=C-H), 2180 (CsN), 1620 (C=C). 
'H-RMN (CDCI,): 1 , l O  (d, J = 7, CH,); 1,6-2,2 (m. CH, de cyclopenttne); 2,2-2,8 (m, 2 CH, de cyclopentene, 
OH); 3,6 4,3 (m, PhCH); 4,5-5,l (m, CH-NH); 7,35 (s, 5 H arom.). SM: 242 (6,2, M+') ,  135 (100, 
NCC5H6NHCHCH3+), 92 (8, NCC'H,'), 77 (14). Anal. calc. pour C,,H,,N,O (242,31): C 74,35, H 7,49, N 11,56; 
tr.:C74.33,H7,44,N 11,49. 

4.3. {[ (a-Hydroxyhenzyl)-I-m~thyl-3-butyl]amino)-2-cyctopentPne-I-carbonitrile. (R = i-Bu; VIIIc). Voir 
4.1: a partir de 0,2 mol de VIlc,  rendement 97%; solide jaune pile, recristallisk dam MeOH/Et20 1 : l .  P. f. 155". 

'H-RMN (CDCI,): 0,80, 0,85 (24 J = 6, (CH,),CHCH,); 1-1,35 (m, (CH,),CHCH,); 1,35-2,l (m, CH, de 
cyclopenthe, (CH,),CHCH,); 2,2--2,7 (m, 2 CH, de cyclopentene); 2,77 (s, OH); 3,44,2 (m, CH-NH); 433 (d, 
J = ll,NH);4,83(d,J = 3,PhCH);7,40(s, 5Harom.). SM: 284(1,7,MC'), 177(100,NCC5H6NHCH(i-Bu)+),92 
(6). 77 (15,6). Anal. calc. pour C18H2,N20 (284,39): C 76,02, H 8,50, N 9,85; tr.: C 76,00, H 8,51, N 9,88. 

4.4. (I (a-Hydroxyhenzylj-I-mPthyl-2-butyl]amino )-2-cyclopenthe-l-carbonitrile (R = see- Bu; VIIId). Voir 
4.1: a partir de 0,2 mol de W i d ,  rendement brut 98%. Solide brun, blanc apr& recristallisation dans l'EtzO anh. 
P.f .  157". [a]:' = -13,25" (c = 3%, EtOH). IR (CCI,): 3370 (OH, NH), 3020-3080 (=C-H), 2180 (C=N), 1620 
(C=C). 'H-RMN (CDCI,): 0,7-1,1 (m. 2 CH,); 1,l-2,7 (m, 3 CH, de cyclopenttne, CH,CH,CH(CH,), OH); 
3,2-3,7(m,CH-NH);4,37(d,J = lO,NH);4,83(d,J=6,PhCH);7,43(s,5Harom.).SM:284(3,M+'),227(0,5, 
NCC,H6NHCHCHOHC6H,+), 177 (100, CH3CH2CH(CH3)CHCHOHC6Hs+), 77 (6). Anal. calc. pour 
C,,H,,N,O (284,39): C 76,02, H 8,50, N 935; tr.: C 75,92, H 8,43, N 9,79. 

4.5. ([ja-Hydroxybenzyl)-I-(mPthylthio)-3-propyl]amino )-2-cyclopentdne-l-carbonitrile (R = CH,SCH,CH,; 
VIIIe). Voir 4.1: i partir de 0,2 mol de VIIe, rendement brut 96%; liquide brun-jaune qui cristallise tr6s lentement. 
P.f. 73-77". [a]: = +7,Y (c = 3%, EtOH). IR (CCI,): 3380 (NH, OH), 3020-3080 (=C-H), 2180 (C=N), 1620 
(C=C). 'H-RMN (CDCI,): 1,83 (s, CH,S); 1,42,2 (m. CH, de cyclopenttne, CH,SCH,CH,); 2,2-2,s (m, 
2 CH, de cyclopentene); 3,14,2 (m, OH, CH-NH); 7,33 (3, 5 H arom.). SM: 302 (W'), 195 
(NCCSH6NHCHCH2CH2SCH3+), 92 (NCC'H,'), 77 (c&+). Anal. calc. pour C,,H2,N20S (302,44): C 67,51, H 
7,33, N 9,26, S 10,60; tr.: C 67,38, H 7,33, N 9,21, S 10,51. 

[61]2= -14,4" (C = 3%, EtOH). IR (CCI,): 3400 (NH, OH), 3020-3080 (=C-H), 2180 (CEN), 1620 (C=C). 

5 .  Obtention des amino-alcools I X .  - 5.1. ( I  R,2S/-Amino-2-mPthyl-3-phPnyl-I-hulanol-I (R = i-Pr; Prythro- 
IXb). Lentement 50 g (0,018 mol) de VIIIb sont dissous dans 250 ml de HCI 2 , 5 ~  et chauffke pendant 48 h B 100" 
sous agitation. Aprhs refroidissement, 1'0x0-2-cyclopentanecarbonitrile liberee est extraite a l'Et,O (3 x 80 ml), 
puis la phase aq. est rendue nettement alcaline par addition de NaOH ION. L'huile qui surnage est extraite 3x avec 
200 ml d'EtzO, l'extrait skche (MgS04) et &vapor6 et le rCsidu distill6 sous pression rtduite: 20 g de liquide incolore, 
p.e. 139-141"/3 Torr, qui cristallise dks son refroidissement. P. f. 74" ([4]: P. f. (rac.) 81 -83"). [a]g = -12" (c = 5%,  
EtOH). IR (CC14): 3400 (large, OH, NH); 3030-3080, (C-H arom.). 'H-RMN (<XI,): 0,78, 0,88 (2d, J = 7, 
(CH,),CH); 1,66 (m. (CH,),CH); 2,13 (s, OH, NH,); 2,54 (dd, J = 7, CH-NH,); 4,48 (d, J = 6,5, PhCH); 7,25 (s, 
5 H arom.). SM: 162 (0,1, C6HSCHCH(NH2)CH(CH3),+), 136 (2,7. C6HsCHOHCHNH,+), 107 (1,8, 
C6HSCHOH+), 105 (23, C6HsCO+), 77 (9,6, C&,+), 72 (100, H,NCHCH(CH,),+). Anal. calc. pour C,,H,,NO 
(179,26):C73,69,H9,56,N7,81; tr.:C73,87,H9,50,N7,67. 

5.2. (IR.2S)-Amino-2-phPnyl-I-propanol-l (R = CH,; krythro-IXa). Voir 5.1: B partir de 36 g (0,15 mol) de 
VIIIa, 13 g (60%) P. e. 157-163"/18 Torr. Liquide visqueux qui cristallise lentement au refroidissement (mblange 
des diastereoisomhres). P. f. 4346" ([6]: (-)-norephedrine ((-)-Crythro-IXa), p. f. 51 -52"; (+)-pseudonorkphedrine 
((+)-thrPo-IXa), p. f. 77-78'; (&)-norkphedrine, p. f. 102-104"). [a]: = -6,5" (c = 5%, EtOH); [6]: (-)-norCphk- 
drine ((-)-Cryihro-IXa), [a]; = -14,8'; pseudonorkphkdrine ((+)-thrPo-IXa), [a]: = +37,9"), donc Prythrolthrko 
84,25:15,75'). IR (CCI,): 3200--3500 (OH, NH,), 3040-3100 (=C-H), 1550-1650 (NH,). 'H-RMN (CDCI,): 0,81 
(d, J = 6,5, thrko), 0,88 (d, J = 6,5, Prythro, ensemble 3 H, CH,); 2,60 (3, OH, NH,); 2,7-3,2 (m, CH-NH,); 4,13 
(d, J = 7 ,  thrbo), 4,37 (d, J = 5, krythro, ensemble 1 H, PhCH); 7,33 (s, 5 H arom.); rapport des intkgrations des 
signaux a 4,13 et 4,37, 83:17 (+5%). SM: 151 (0,2, M"), 134 (34, C6H5CHCH(NH2)CH3+), 107 (28, 
C6HsCHOH+), 105 (52, C6HSCO+), 77 (6, C6Hs+), 44 (100, CH,CHNH,+). Anal. calc. pour C,H13N0 (151,20): C 
71,49, H 8,66, N 9,27; tr.: C 71,39, H 8,65, N 9,30. 

5.3. (1 R,2S~-Amino-2-mCthyl-4-phPnyl-l-pen~unol-l (R = i-Bu; Prythro-IXc). Voir 5.1: a partir de 50 g (0,175 
mol) de VIlIc, 21 g (62%). P.e. 142-146"/3 Torr ([7]: 170-172"/18 Torr). [a]g = --27,6" (c = 5%, EtOH). IR 
(CCI,): 3200-3500 (OH, NH,), 3030-3080 (=C-H), 155G1650 (NH,). 'H-RMN (CDCI,): 0,7-1 (m, 
(CH,),CHOH,); I-1,9 (m. (CH,),CHCH2); 2,13 (s, OH, NH,); 2,8-3,3 (m, CH-NH,); 4,37, 4,60 (2d, J = 7, 5, 
ensemble 1 H, PhCHPrythro 80,5%, PhCH thrio 19,5'%); 7,43 (s, 5 H aroni.). SM: 176 (2,45, C,H,CHCH(NH,)(i- 
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Bu)'), 136 (2,4), 107 (3,9); 105 (5), 86 (100, i-Bu)CHNH,+), 77 (13,5). Anal. calc. pour C,,H,,NO (193,28): C 
74,56, H 9,91, N 7,24; tr.: C 74,51, H 9,83, N 7,22. 

5.4. ( I  R,2S,3S)-Amino-Z-methyl-3-phPnyl-I-pentanol-1 (R = see-Bu; (lR,2S,3S)-IXd). Voir 5.1: a partir de 
0,125 mol dc VIIId, 11,l g (46%). P.e. 150-151"/4 Torr. P.f. 42". [a]: = -13,T (c = 2,5%, EtOH). IR (CCl,): 
3200-3500 (OH, NH,), 3030-3080 (=C-H), 1550-1650 (NH,). 'H-RMN (CDC1,): 0,7-1 (m, CH,CH,CH(CH,)); 
1-1,7 (m. CH,CH,CH(CH,)); 2,l (s, OH, NH,); 2,55-2,85 (m, CH-NH,); 4,50 (d, J = 7, PhCH); 7,37 (s, 5 H 
arom.). SM: 176 (0,36, C,H,CHCH(NH,)CH(CH,)CH,CH,+), 136 (1 1,7, C6H,CHOHCHNH2+), 107 (5,6), 105 
(5,2), 86 (100, CH3CH2(NHz)(sec-Bu)+), 77 (19,8). Anal. calc. pour C,,H,,NO (193,28): C 74,56, H 9,91, N 7.24; 
tr.:C74,30,H10,17,N6,91. 

5.5. ( I  R,2S)-Amino-2-(mPihylthin)-4-phinyl-l-buiunol-I (R = CH,SCH,CH,; irythro-IXe). Voir 5.1: 48 g 
(0,159 mol) de VIIle ont donne, aprts hydrolyse, 8,7 g (26%) de Ke. P.e. 175-181"/3 Tom. P.f. 72". [a]; = -46,7" 
(c = 2,5%, EtOH). IR (CCI,): 3200-3500 (OH, NH,), 3020-3080 (=C-H), 1550-1650 (NH,). 'H-RMN (CDCI,): 
1,3-2,2 (m, OH, NH,, CH3SCH,CH2); 2,03 (s, CH,S); 2,40-2,75 (m, CH,SCH,CH,); 2,90-3,35 (m. CH-NH,); 
4,63 (d, J = 5, PhCH); 7,43 (s, 5 H arom.). SM: 211 (0,2, M+') ,  136 (0,4), 105 (9,1), 104 (100, 
CH3SCH2CH2CHNH2+), 77 (14,5), 61 (0,4, CH,SCH,+). Anal. calc. pour CIIH1,NOS (211,33): C 62,51, H 8,11, N 
6,63, S 15,17; tr.: C 62,57, H 7,96, N 6,65, S 15,37. 
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