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Agents de dhdoublement. 2. SynthGse d’arylurkthanes de 
l’acide (S)-lactique et leur utilisation dans le dedoublement 

de bases racCmiques+ 
Eric Brown et Mansourou Moudachirou 

Laboratoire de Synthbse Organique, aso& au CNR!S, Univcrsid du Moinc, Avenue Olivier Messiaen, 
B.P.535.F-72017 LeMans,France 

Absbuct : Reaction of the arylisocyanates 2a-c with ethyl (S)-(-)-lactate,,foNowed by careful supon.#katloa 
aflrded the corresponding chiral acids (S)-(-)-kc. llu laser were succes&lly used for the resolution &arious 
racemic bases belonging to both the ephedtine and a-my1 ethylamine series. 

Le dedoublement des bases racemiques au moyen d’acides optiquement actifs, par formation de sels 

diastHoisom&ms cristallisks, mste un pro&de t&s important, malgr6 les grands developpements de la syntbese 
asym&ique. C’est ainsi que deux bases t&s utilisdes pour le dkdoublement des acides ra&niques, les (R) et (S) 
a-m&hylbenzylamine et ol-naphtyl-c&hylamine, sont elks-mgmes obtenues par dkdoublement des ra&miques 

correspondants. Autre exemple indressant, le (S)-(+)-2-amino-1-butanol, compose intermkliaire dans !a 

synthtse dun mtdicament antituberculeux, l’tthambutol, est tgalement produit industriellement par 
dedoublement de son rac6mique.l Ceci dit, le choix d’agents de resolution aides susceptibles de former des 
sels cristallins avec des amines ractmiques est plus limit6 que dans le cas des agents de &solution basiques 

(alcalo’ides, amines synth&iques).2 L’acide tartrique. l’acide camphosulfonique et l’acide manddlique (lui-m8me 
obtenu par dedoublement) sont parmi les plus utilids des acides optiquement actifs du commerce. Pour cette 

raison, il nous a pant opportun de rechercher de nouveaux acides de dedoublement qui seraient aussi bon 
march6 que possible, et qui viendraient utilement comph?ter la liite pn%dente. Notre choix s’est porn? sur la 
synthese d’arylu&hanes de l’acide (S)-lactique naturel. Nous decrivons ci-apr&s la synthkse de ce type de 
composes et leur utilisation dans le dedoublement des bases mckmiques. 

Synth&se d’arylur&banes de I’acide (Wactique 

Les azotures d’acyle la-c sont obtenus & Mat cristallin et avec de bons rendements par action de 

l’axoture de sodium sur le chlorure d’acide correspondant a tempkamre ambiante. Par chauffage dans le tol&ne 
a reflux pendant 1 h 30 min. les axotutes la-c fournissent les isocyanates d’aryle %c cristalhns et avec de 
bons rendements (Schema). Chacun des isocyanates 2a-c est ensuite trait6 par un large exds de (S)-(-)-lactate 
d’Ctbyle pendant 5 h dans le tolu&ne a reflux, ce qui foumit les arylu&hanes 3a-e mspectivement, avec de 
bons mndements. Les urethanes 3n et 3b cristallisent spontandment du milieu nkctionnel par mfroidissement. 

+Note prkliminaire : Brown, E. ; Viot, F. ; Lx Floc’h, Y. Tetrahedron Leti., 1985,26,4451-4452. Psrtie 1 : 

Touet, J. ; Ruault, T. ; Brown, E. Syrrrhetic Comm. 1994,24,293-300. 
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L’un?thane 3a est mis en suspension dans de la soude aqueuse a -10°C sous agitation vigoureuse, ce qui 
fournit une solution homogene contenant le se1 de sodium de l’acide (S)-(-)-4a attendu, ainsi qu’une petite 
fraction dun solide insoluble cons&u6 de l’oxaxolidinedione 5a, laquelle rkulte manifestement de l’attaque 

intramolkculaim du doublet de l’axote sur le carbonyle de la fonction ester de 3a. Par acidifiion m&rag& de la 
solution alcaline pr&&dente, on obtient l’acide (S)-(-)-4n optiquement pur et avec un bon rendement. Dans les 
mCmes conditions, l’ur&hane 3c foumit l’oxazolidinedione Jc (33%) et l’acide (S)-(-)-4c (60%), tandis que 
l’ur&hane 3b ne conduit qu’a l’acide (S)-(-)-4b.3 

Dhdoublement de diverses bases rackmiques au moyen des acides (S)-(-W-c 
1) Dkdoublement de la (f)-a-mt?thylbenzylamine W-6 au moyen de l’acide (S)-(-)-4a. En abandonnant 

?I tempdrature ambiante une solution 6quimolkculaire d’acide (S)-(-)-4a et de base (*)-6 dans k&ate d’&hyle, 
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on provoque la cristallisation pr6ftkntielle du se1 de la base @Q-(+)-6. Apfis traitement du se1 en milieu alcalm, 

cette demi&re est isol& g Mat pur avec un rendement de 70%. 
2) Dedoublement de la (f)-nor6phMine 7 au moyen de l’acide (S)-(-)-4s. En opdrant dans la&ate 

d’tthyle de la m2me facon que ci-dessus, on isole la (lR,2S)-(-)-nor+ph&rine 7 optiquement pure avec un 
mndement de 46%. 

3) Dkdoublement de la (f)-ephedrine 8 au moyen de Wide (S)-(-)-4b. A partir dune solution 
kquimoleculaire d’acide (S)-(-)-4b et de (i)-ephedrine 8 dans k&one, on isole par recristallisations les sels 
purs correspondants aux deux Cnantiombres de la base, ce qui permet d’obtenir finalement la (lR,2S)-(-)- 
CphCdrine 8 avec un rendement de 53% et la (lS,2R)-(+)-Cph6drine 8 avec un rendement de 65.4%. 

4) Dedoublement de la (+)-p-methoxy-a-methyl benzylamine (f)-11 par l’acide (S)-(-)-4b. La base 

(f)-11 a etk synth&iske selon deux m&odes diif&entes. L’aminorkduction du carbonyle de la pm&hoxyac&o- 

phknone 9 commerciale, n?alist?e au moyen de formamide et d’acide formique selon la m&ode de Let&art, 
foumit la base (f)-11 avec un rendement de 41%. De meilleurs rendements en base W-11 ont Cd obtenus par 
hydrogenation catalytique de l’oxime 10 de la c&one 9. 

A partir dune solution Cquimoltculaire de l’acide (S)-(-)4b et de la base (f)-11 dans l’&hanol B 9596, 
on isole par recristallisations chacun des deux sels diastMoisom&es a Mat pur, ce qui conduit finalement a la 
base (+)-11 avec un rendement de 41% et a la base (-)-11 avec un rendement de 49%. 

5) Dedoublement de la (f)-a-mtthylbenzylamine (It)-6 au moyen de l’acide (S)-(-)-4c. Les meilleurs 

r&ultats ont Cti obtenus par la mtthode des demi-proportions. Ainsi, on traite l’acide (S)-(-)-4c par deux 
equivalents molaires de (f)-a-mtthylbcnzylamine (*)-a dans l’isopropanol B chaud et on ensemence avec un 

petit Cchantillon de se1 pur de l’acide (S)-(-)-4c et de la base (R)-(+)-6 (se1 le moins soluble). Ceci entine la 
cristallisation dune fraction importante du meme se1 d’oti on isole la base (R)-(+)-6 avec un nndement corrige 
de 64%. Par concentration du filtrat issu de la cristallisation prtWdente. avec &mination dune deuxieme 

fraction cristalline (melange des deux sels diasterdomkes), on isole la base (S)-(-)-6 avec un nndement de 65%. 
6) Dkdoublement de la (f)-N-ethyl-a-mtthylbenzylamine (f)-13 au moyen de l’acide (S)-(-)-4c. Par 

U-act?tylation au moyen de chlorure d’ac&yle, suivie de reduction par le t&rahydroaluminate de lithium, 
l’u-mtthylbenzylamine (*)-a foumit la Wthylamine (f)-13 correspondante. Le dedoublement de l’amine 

(f)-13 a Cte conduit selon trois mtthodes difftkentes. Tout d’abord des quantit& tquimol&&ires d’acide 
(S)-(-)-4c et d’amine (f)-13 ont td dissoutes dans de l’&hanol a 95% B froid. Le se1 obtenu au bout de 

quelques minutes a Ctk recristallis6, ce qui a foumi le se1 pur de l’amine (S)-(-)-13 avec un rendement de 54%. 

La meme operation, conduite dans Mhanol avec ensemencement de la solution chaude au moyen d’un petit 
tkhantillon du se1 pur de l’amine (S)-(-)-13 n’a apportk aucune amelioration. Dans un troisieme temps, nous 
avons utili&? la m&ode des demi-proportions avec un Equivalent d’acide (S)-(-)-4c pour 2 6quivalents d’amine 

rac&ique W-13 dans un faible volume d’khanol, la solution chaude &ant ensemen& avec un petit t?chantillon 
du se1 de l’amine (W-)-13. Par recristallisations, nous avons obtenu trois lots de ce meme se1 avec un 
rendement global corrige de 55%. Ces sels ont Cd rassembles puis trait& de la facon habituelle, ce qui a foumi 
la base (S)-(-)-13 optiquement pure. Par evaporation de la liqueur mere provenant des differentes 
cristalliiations, on isole avec un rendement de 54% l’amine (R)-(+)-13 partiellement dddoublde (ee = 48%). 
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7) Wdoublement de la 1-(I-naphtyl)Cthylamine (*)-HI au moyen de l’acide (S)-(-)-4c. L’amine (i)-15 
a Cd obtenue par hydrogtnation sur nickel de Raney de l’oxime 14 d6riv6e de la 1-ac&onaphtone commerciale. 
Des quantites equimoltculaires d’acide (S)-(-)-4e et d’amine (r&15 sont dissoutes dans de l’dthanol a 
tbullition. Par recristallisations, on isole 21 T&at pur le se1 le moins soluble, c’est-a-dire celui de la base 
(R)-(+)-15 (Rdt. 59%), et a l’etat diasdreoisomeriquement impur le se1 de la base (S)-(-)-15. Trait& de la 
fqon habituelle, le se1 le moins soluble foumit la base (R)-(+)-15 optiquement pure, tandis que le deuxieme se1 
fournit la base (S)-(-)-15 avec un rendement de 44% et une pun& optique d’envimn 80%. 

Conclusion 
Nous avons r&lisb la synthkse de trois acides optiquement actifs (4~c) appartenant ii la s&e des 

arylur&hanes de l’acide (S)-lactique. Ces acides sont ai&ment obtenus, et avec de bons rendements, a partir du 

(S)-(-)-lactate d’tthyle commercial. Ces acides, et tout particuli&ement l’acide 4c, donnent souvent des sels bien 

cristallids avec les amines et sont n?utilisables sans rac6misation ou decomposition appn?ciables. Les &sultats 
que nous avons obtenus montrent que les compo& 4a-c sont susceptibles d’ enrichir la palette des acides 

utilisables dans le dedoublement des bases racbmiques. 

Partie exphimentale 

Les spectms IR ont Ct6 enregistn?s sur des spectmphotombtms a transform& de Fourier Nicolet 5DX et 
Genesis (Mattson). Les soectres de RMN lH ont td emeaistis sur des annareils Vatian EM 390 (90 MHz) et 
Bruker AC 400 (400 MI&) ; la tif&ence inteme est le dt&n&hylsilane (?&IS) et 1’Qhelle (6) des d6 lacements 
chimiques est exprimte en ppm. Les spectres de masse (III, 70 eV) ont Ct6 rfialids par le !e rvice de 
Spectrographic de Masse de Wniversite de Rennes I. 

Les analyses Cl~mentaims ont 6ti rt?alis&s par le Service de Microanalyse du CNRS de Gif-w-Yvette. 
Les pouvoirs mtatoires ont &? mesur6s il temp&ature ambiante avec un micropolarim&.re Perkin-Elmer 241 (raie 
D du sodium) et en utilisant des solvants anhydres. Les points de fusion ont td pris a l’aide dun microscope il 
platine chauffante Reichert, Abr&iations utilides : TA, temp&ature ambiante ; PR, pression &rite. 

Azoture de 3,4,Grim&hoxybenzoyle la 
Le mode op&atoire s’inspire de celui d&it par Munch-Petersen.4 Dans un ballon de 1000 mL B fond 

rond et a deux cols muni dune agitation magnttique et dune ampoule a addition, on d&out de l’axoture de 
sodium (20,81 g ; 320 mmol) dans 140 mL d’eau. Cette solution est agide pendant 1 h dana un bain marie 
entre 22’ et 25’C. Gn additionne lentement une solution de chlorum de 3,4,Qrim&hoxybenzoyle commercial 
(61,5 g ; 267 mmol) dans 100 mL d’acttone. A Tissue de cette addition, on continue l’agitation pendant une 
demi-heum et on ajoute 140 mL d’eau. Gn maintient l’agitation encore une demi-heum et on filtm le solide qu’on 
lave plusieurs fois B l’eau distill& On le &he ii l’air libre et on le mcristallise dans 

‘1p 
melange ben&neJ&her de 

p&role. Gn obtient un solide blanch&m (47,5 g ; 75 %), F = 88-90,5’C. Littr?rature. 

Isocyanate de 3,4,5-trimkhoqvph~nyle 2s 
Dans un ballon tricol de 2000 mL a fond rond et muni dun u?frig&ant ascendant, d’un thermom&re et 

dune ampoule a addition, on place 250 mL de tolui?ne que l’on porte a 6bullition. On additionne pendant 1 h 30 
min une solution Cth&& d’axoture de 3,4,5-trim&hoxybenz.oyle la (55 g ; 232 mmol). A la fin de l’addition, on 
distille I&her et on chauffe a mflux la solution restante pendant 1 h 30 min. Le tolu&ne est &nind par distillation 
a la trompe B eau. Par distillation du residu a la pompe ?I palettes entm 80-85oC. ~s~ne preasion mf&ieum B 
10 mm Hg, on obtient un solide blanc (41,6 g ; 95,2%), F = 43-45OC. Litt&ature : F - 42-45%. 

Azoture de I-nitrobkzoyle lb 
Selon le mode op&atoire d&it preddemment pour l’azoture de 3,4,5-trim&hoxybenxoyle la, une 

solution d’azoture de sodium (65 g ; 1 mol) dans 420 mL d’eau est agide pendant 1 h entre 22 et 25“C. Aptis 
l’addition lente dune solution de chlorum de 4-nitrobenxoyle (154,66 g ; 833 mmol) dans 250 mL da&one, on 
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obtient apn?s filtration, lavage et sdchage a lair, un solide jaunke (155.8 g ; 9 4%). L’axoture lb est 
mcristallisd dans un mdlange benx&n&ther de p&role. F = 67-69°C. Littdratum : + F = 69°C. 

Zsocyanate de I-nitrophtfnyle 2b 
On additionne pmgmssivement B 600 mL de tolukne anhydre en Cbullition. une solution d’axoture de 

Cnitrobenzoyle lb (48 g ; 250 mmol) dans 650 mL d’dtber Cthylique. A@s Climbration de T&her, on laisse 
bouillii le melange pendant 1 h 30 mm et on &up&m le tolu&ne par distillation a la trompe a eau. Le n?sidu est 
distill6 vers 1lOoC sous une pression voisine de 0 2 mm Hg. On obtient l’isocyanate 2b sous forme dun solide 
jaungtre (31 g ; 75.6%). F = 53-56oC. Litirature :g F = 5657’C. 

Azoture de I-chloroberuoyle lc 
Une solution d’axotum de sodium (46,8 g ; 720 mmol) dans 305 mL d’eau est agitde pendant 1 h enue 22 

et 25’C. On additionne lentement une solution de chlorum de 4-chlorobenxoyle commercial (105 g ; 600 mmol) 
dans 180 mL da&one. A la fin de l’addition, on agite pendant 30 min et on ajoute encore 305 mL d’eau. Apres 
une nouvelle agitation pendant 30 min. on filtre le solide qu’on lave plusieur fois a l’eau distill&. Le solide 
blanc obtenu est dchd a lair libre (106,8 g ; 98%), F = 43,5-45’C. Litt&ature. B 

Zsocyanate de I-chloropht%yle 2c 
On pork a Cbullition 600 mL de tolu$ne anhydre dans un ballon de 2000 mL muni d’un thermombtre, 

dun rdfrigdrant ascendant et dune ampoule a addition. On additionne progressivement une solution d’az.oture 
de Cchlorobenzoyle lc (107 g ; 590 mmol) dans 1250 mL d&her anhydre. Ap& &mination de li?ther par 
distillation et tbullition du mdlange r&iduel pendant 1 h 30 min. on r&up&e le tolu&ne par distillation a la 

~;!&$uL!&:~ ?b F = 30-3 1 ‘C. 
t distille sous vide, ce qui fournit l’isocyanate 2c, (Rdt = 75%). Eb0,01 = 38“C et 

(S)-(-)-3,4,5-trimkhoxyph~nylur&hme du lactate d’ithyle 3a 
Ce cornpod a &t? synth&isd selon la m&bode utilisk par Lambling en s&e raaktique.11 Dans un ballon 

de 1000 mL. on diiout 35.4 g (300 mmol) de lactate d’ethyle commercial d&ilk? @b = 154oC. [a]D -11’ 
pm)12 dans 300 mL de tolubne anhydre. On ajoute 46 g (220 mmol) d’isocyanate de 3,4,5- 
trim&hoxyphdnyle 2n (F = 4245°C). On chauffe pendant 5 h a mflux et on refroidit B tempdratum ambiante le 
mdlange h&&og&ne rose obtenu. Ap&s filtration sur verm fritte et un seul lavage avec un m&urge &her/&her de 
p&role (1: 1). on obtient un sohde blanc (68 g ; 94,4%), F = 11 l-l 14“C. [a]D -21.5’ (c 1, EtOH), [a]D -37’ 
(c 2, MeOH). Ce cornpod est purifid par extraction it chaud a T&her de p&role ou avec un melange tol~nekther 
de p&role (28). Anal. Calc. pour C15H21NO7 : C, 55,04 ; H, 6,42 ; N, 4,28 ; 0,34,25. Tr. : C, 5527 ; H, 
6.48 ; N. 4,51 ; 0,33,74. SM. Calc. pour C15H21N07 : 327,13179. Tr. 327.1322. mZz (int. rel.) : 194 
(100~ ; 327 (t&14) , * 209 (42,83) ; 166 (19,26) ; 45 (33,28). IR (nujol) : 3354 (NH), 1749 (CO), 1731 (CO) 
cm- . RMN H (CDC13) 6 : 7,32 (s, lH, NH) ; 6,73 (s, 2H. H arom) ; 5.16 (q. lH, -C!&CH3) ; 4,23 (q. 
2H, CH20-) ; 3,83 (9H, MeO) ; 1,60 (d, 3H. CJ&-CH-) ; 1.33 (t, 3H, CI&CH2), 

Acide (S)-(-)-2-(3,4,5-tnk%hmyph&tyZcarbamoylo~)propionique 4a et omzolidinedione Sa 
L’ester 3a p&&dent (12 g ; 36,6 mmol) est rdduit en poudm t&s fine et trait& sous agitation vigoureuse, 

g&e a un vibreur, par une solution de soude 0,25 N (147 mL) a -lO’C, jusqu’a l’obtention dun m&urge 
visqueux apparemment homogbne. IX mdlange filtn? donne une solution limpide et un rdsidu solide 
(oxaxolidinedione Sa brute). Le filtrat est acidifid a pH 1 par une solution d’acide chlorhydrique afin de faire 
prdcipiter l’acide 4a. Le prkipid est filtrt? et lav4 plusieurs fois a l’eau distill&.. AprZ?s essorage et 
recristallisation dans un mtlange cyclohexaneZAcOEt (8/2), le solide blanc obtenu est sdchd a TA (8.1 g ; 
73,8%), F = 179-181°C. [a]D -10’ (c 1, EtOH) et [a]D -38” (c 2, MeOH). Anal. Calc. pour C13H17NO7 : C, 
52.17 ; H, 5,68 ; N, 4,68 ; 0. 37,46. Tr. : C, 52.26 ; H, 5,73 ; N, 4,78 ; 0, 37,23. SM. Calc. pour 
Cl3H17N07 : 299,10049. Tr. 299.0991. m/e (int.. rel.) : 194(100) ; 299 (16.36) ; 209 (72.24) ; 166 
(32,29) ; 1Il (24,5p) ; 45 (51,67) ; 28 (37.71). IR (nujol) : 3525 (OH), 3300 (NH), 1750 (CO) et 1719 (CO 
acide) cm- . RMN H (CDC13 +DMSO-d6) 6 : 9,73 (IH, CO2H) ; 7,03 (2H) ; 5,20 (q, 1H) ; 397 et 3.80 (2s, 
9H, MeO) ; 1,6 (d, 3H). 

Oxazolidinedione 5a : L.e rdsidu solide (1.55 g ; 14%), obtenu ci-dessus par filtration de la solution alcaline, est 
mcristallisd dans le toluZ?ne ce qui fournit l’oxaxolidinedione Sa sous forme dun sol&. blanc (135 g ; 123%). 
F = 159°C. Anal. Calc. pour C13H15N06 : C, 55.5 ; H. 5.33 ; N, 4.98 ; 0,34,16. Tr. : C, 55.25 ; H, 540 ; 
N, 5,03 ; 0,34,07. SM. Calc. pour C13H15N06 : 281,08993. Tr. 281.0895. m/e (int. ml.) : 194 (100) ; 281 
(78,65) ; 266 (20,17) ; 209 (19,52) ; 166 (19,Ol) ; 28 (53.40) ; 18 (19,35). IR (RBr) : 1806 et 1738 (CO) cm- 
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(absence de bande NH). RMN lH (CDCl3) 6 : 6,75 (s, 2H, H arom.) ; 508 (q, lH, C&Me) ; 3,95 (s, 9H, 
MeO) ; 1,75 (d, 3H, Cm-CH). 

(S)-(-j-4-Nitroph~nylurtMane du lactate d’t!thyle 3b 
Dans un ballon de 1000 mL, on dissout 75 g (635 mmol) de lactate d’ethyle commercial distille, dans 

350 mL de toltine anhydre. On ajoute 95 g (579 mmol) d’isocyanate de Cnittophdnyle 2b (FJ = 53&Y!). On 
chauffe l’ensemble pendant 5 h B reflux. Le melange est refroidi a TA. Aprts filtration, le solide obtenu est 
recristallid dans CC4 apt& d&coloration avec du charbon actif. On obtient un solide blanch&m (155 g ; 95%), 
F = 99-1Ol’C. [a]~ -40“ (c 2, MeOH). Anal. Calc. pour Cl2Hl4N206 : C, 51.04 ; H, 5.01 ; N, 9.92 ; 0, 
34.04. Tr. : C, 50,97 ; H, 4,87 ; N, 9,78 ; 0. 34,38. SM. Calc. pour Cl2Hl4N206 : 282.08518. Tr. 
282,0839. m/e (int. rel.) : 45 (100) ; 236 (13,83) ; 164 (68,9) ; 134 (42.28) ; 90 (31.68) ; 63 (13 ) ; 43 

i 
16,45) ? ; 31 (15,39) ; 29 (30.33) ; 28 (46,63) ; 27 (17,92). IR (KBr) : 3324 (NH), 1724 (CO) cm- .RMN 
H (CDC13) 8 : 8,25 (d, 2H, H atom.) ; 7,80 (s, lH, NH) ; 7,66 (d, 2H. H arom.) ; 5.25 (q, lH, -C&Me) ; 

4,35 (q, 2H, Q&Me) ; 1,6 (d, 3H, C&CH-) ; 1.35 (t, 3H, CJJ3-CH2). 

Acide (S)-(-)-2-(4-nitropht%ylcarbamoyloxy)propionique 4b 
Lester 3b precedent (14,l g ; 50 mmol) est r6duit en poudre t&s fine et tmim, sous agitation vigoureuse 

a l’aide dun vibreur, par une solution de soude 0.25 N (199 mL) a -lO’C, jusqu’a l’obtention d’w melange 
visqueux apparemment homogene. Le melange fild est acidifie a pH 1 par une solution d’acide chlorhydrique 
ce qui donne un p&ipitC jaune. Apri?s plusieurs lavages a l’eau et essorage, on obtient un solide jaune (9.7 g ; 
76%), F = 118-12O’C et [a]D -31“ (c 2, MeOH). Anal. Calc. pour CIOHlt)N206,3/4 H20: C, 44,85 ; H, 
4,30 ; N, 10,7 ; 0.40.38. Tr. : C. 44,84 ; H, 4,38 ; N, lo,45 ; 0,40,33. SM. Calc. pour CIOHIoN206 : 
254.05388. Tr. 254,0542. m/e (int. rel.) : 164 (100) ; 165 (19.86) ; 134 (38,47) ; 106 

Y 
9,23) ; 90 (64.55) ; 63 

(28,18) ; 45 (91,61) ; 28 (76,36). IR (KBr) : 3571 (OH) et 1713 (CO, large) cm- . RMN 1H (CDC13 + 
DMSO-d6) 6 : 10.4 (s, lH, NH) ; 8.25 (d, 2H, H arom.) ; 7,80 (d, 2H, H worn.) ; 5,25 (q, lH, C&Me) ; 
4,66 (OH) ; 1.6 (d, 3H, Cm-CH-). 

(S)-(-)-4-Chloropht%yiurt%hane du lactate d’&hyle 3~ 
Dans un ballon de 1000 mL, on dissout du @)-(-)-lactate d’ethyle commercial (60 g ; 508 mmol) dans 

300 mL de tolu&re anhydre. On ajoute de l’isocyanate de 4-chloroph6nyle h (68 g ; 442 mmol). On chauffe 
l’ensemble pendant 5 h B reflux et le tolutne est tvapoti sous PR. Le &idu est ensuite law? avec un melange 
&her/&her de p&role (1: 1) afin de pkcipiter la diphenylunfe tventuellement pnkmte. Ap&s @ation, le mdlange 
jam&e est 6vapoti sous PR. On obtient une huile qui est additionnee d’environ 50 mL d’dther de p&role et 
mise sous agitation a chaud. On d&me Ether de p&role lequel, par refroidissement & TA, donne le compose 
3c sous forme de cristaux blancs (aiguilles). On recommence plusieurs fois cette derniere opdration avec de 
l’6ther de ptrole frais, jusqu’a Cpuisement de l’huile rouge&e. On obtient amsr 97 g (81%) d’urdthane Se, 
F = 51-53 C et [u]D -34’ (c 2, MeOH). Anal. Calc. po 

u1f 
12Hl4NOqCl: C, 53.08 ; H, 5,15 ; N, 5,15. Tr. C, 

52,87 ; H, 5,19 ; N, 5,32. SM. Calc. pour Cl2H14NO4 Cl : 271,06113. Tr. 271.0616. m/e (int. rel.) : 153 
(lOOI) ; 155 (!3,28) , * 127 (18,22) ; 45 (54.48) ; 28 (28,25). IR (KBr) : 3330 (NH), 1731 (CO, ban& &al&) 
cm- . RMN H (CDC13) 8 : 7,4 (m, 5H, H arom. et NH) ; 5,25 (q, lH, -CH-Me) ; 4,3 (q. 2H, CH20) ; 1.6 
(d, 3H, CI&CH) ; 1,3 (t, 3H, C&kCH2). 

Acide (S)-(-)-2-(4-chloropht%ylcarbamoyloxy)propionique 4c et oxazolidinedione SC 
L’ester 3c pn?c&ient (13.67 g ; 50 mmol) est &duit en poudre t&s fine et train? sous agitation vigoureuse 

a l’aide d’un vibreur, par une solution de soude 0.25 N (200 mL) a -1O’C jusqu’a l’obtention dun melange 
visqueux apparemment homogene. L.e mklange film? donne une solution limpide et un &idu solide. L.e filtrat est 
acidifie a pH 1 par une solution d’acide chlorhydrique. Le pn?cipit6 form6 est fild et lav6 plusieurs fois & l’eau 
distill&e. Apr&s essorage, l’acide 4c ainsi obtenu est s&he a TA (7,29 g ; 59,8%), F = 14O-143°C et 
[a]D -21.5’ (c 2, MeOH). Anal. Calc. pour3~10HION04Cl : C, 49.27 ; H, 4,15 ; N, 5.75. Tr. C, 49.18 ; H, 
4,12 ; N, 5,69. SM. Calc. pour C10H10N04 
(24,pl) ; 125 (41,09) 

Cl : 243,02983. Tr. 243.0294. m/e (mt. rel.) : 153 (100) ; 155 

cm- , 1724 (CO) cm-l. RMN 
* 90 (27,44) ; 45 (44,96) ; 28 (46,05). IR (KBr) : Ban& mtense Ctalde de 3400 a 2400 

H (CDC13 + DMSO-d6) 8 : 9.5 (m, lH, CO2H) ; 8,65 (s, lH, NH) ; 7.6 (4 
2H, H arom.) ; 7,3 (d, 2H, H arom.) ; 5,25 (q. lH, -CH-Me) ; 1,6 td, 3H, CXWCH-). 

I.e r&idu precedent (4,89 g ; 43%) est law? B chaud avec de I&her de p&role (40~6O“C). Il mste un sokic 
insoluble constitue de l’oxaxolidinedione SC (4 g ; 35,4%), F = 137-14OoC et [a]D -40’ (C 1, CHCl3). Anal. 
Calc. pour C 
ClOHgN03 J! 

HgN03Cl : C, 53,21 ; H, 3,58 ; N, 6,21. Tr. : C, 53,26 ; H, 3,52 ; N, 6,20. SM. Calc. pour 
Cl : 225.01927. Tr. 225,0181. m/e (int. rel.) : 153 (100) ; 225 (38.07) ; 155 (32,61) ; 14p 

(18,55) ; 138 (43,92) ; 125 (20,80) ; 90 (19,42) ; 28 (35.90). IR (KBr) : 1813 (CO) et 1738 (CO) cm- 
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(absence de bande NH). RMN 1H (CDCl3) 6 : 75 (s, 4H, H arom.) ; 51 (q, lH, C&CH3) ; 1.7 (d, 3H, 
CfI3-CH). 

Dkdoublement d chaud de la (i)-a-mt%hylben.zylumine 6 par l’acide (S)-(-)-2-(3,4,5-m’m&hoxypht!nylcarba- 
moyloxy)propionique 4a 

a) Prtfparation des sels purs cl pardr des t%antio&?res de l’amine 6. En utilisant k&ate d’dtbyle comme 
solvant, on p&pare les sels purs B park des &antiomtres de l’amine 6. Pour cela, on mdlauge B chaud une 
solution d’amine (+) ou (-) (0,121 I! ; 1 mmol) et d’acide 4a (0,299 g ; 1 mmol) darts un minimum d’acdtate 
d’etbyle. Les sels obtenus out les cku&istiques suivantes. Se1 de (&-(+)-amine (0,40 g), [u]D -2,75’ (c 2. 
MeOH) et F = 157-16O’C. Se1 de (S)-(-)-amine : c’est une huile brune aui. trait& avec de l’alcool a 95%. filtu?e 
et d&e, donne par Cvaporation un solide brun, [a]~ -5,75’ (c 2:MeOH) et F < 1OOoC. Ce se1 dst t&s 
hygroscopique. 

b) Dtdoublement. Dans une fiole coniaue de 50 mL. on dissout l’acide (S&(-)-2-(3.4.5- 
trim&hoxyphenylcarbamoyloxy)propionique 4a (2,5 g’ ; 8,3 mmol) dans 15 mL d’acktate d’khyle. D& une 
seconde fiole. on dissout la If)-a-mCthvlbenzvlamine 6 Il.01 1 a : 8.3 mmol) dans 15 mL d’ackate d’bthvle. 
Les deux solutions sont portdes h Cbullition ei ensuite m&ng&. L&k au’mpos pendant 24 h, le mCla&e 
donne des cristaux Sl (1,228 g), [aID -8,5” (c 2, MeOH) et F = 155-157V. Le filtrat issu de SL (25 mL) 
est successivement n&hut par evaporation sous PR a 15 mL, 10 mL et 5 mL, puis B set apri?s plusieurs jours. Il 
mste une huile rouge&m qui est dissoute dans l’alcool ttbylique. Par evaporation a set sous PR, on obtient une 
powhe cristallme rouge& S2 extimement hygroscopique (1,589 g), [a]D -go (c 2, MeOH), F < 1OOT. 

L.e se1 S1 est nmistallid dans l’acetone, ce qui conduit successivement aux lots suivants : S’l, 
(0,692 g), [aID -35’ (c 2, MeOH) ; S”1, (0,173 g), [a]D -3 (c 2. MeOH) ; S”‘1, (0,199 g), [a]D -3.25“ (c 2, 
MeOH). Ces trois lots sont rassemblts (total : 1,064 g) et trait& par une solution de soude. An& extraction et 
sdchage de la fa9on habituelle, on obtient la (R)-(+)I&-mCthylb&ylamine (+)-6 (0,355 g ; 70%), [a]D +27’ 
(c 2, MeOH). Un echantillon tkmiom&iquement pur de (R)-(+)-6 avait un [aID +26,5’ (c 2, MeOH). 

Le solide S2 n’a pu &re purifle. Il a &t? traitk a la soude comme ci-dessus pour donner la (S)-(-)-a- 
m&hylbenzylamine (-)-6 (0,258 g), [a]D -16” (c 2, MeOH). 

D6doublement de la (+or6ph6drine 7 au moyen de l’acide (S)-(-)-2-(3,4,5-mk%ho~pht!nylcarbamoyl- 
oxy)propionique 4a, dans l’ackate d’&hyle h chaud. 

Dans une fiole conique de 50 mL, on dissout de l’acide (S)-(-)-2-(3,4,5-trimtthoxy- 
phenylcarbamoyloxy)propionique 4a (2,99 g ; 10 mmol) a chaud dans 20 mL d’ac&ate d’&hyle. Darts une 
deuxieme fiole, on dissout la (f)-norephedrine 7 (1.55 g ; 10 mmol) dans 20 mL d’acdtate d’&hyle. Les deux 
solutions sont port&s a Cbullition puis melangees. Apt& quelques heures, on recueille une fraction de se1 Sl 
(2.91 g), [a]D -10.5’ (c 2, MeOH), F = 151-156’C. Le filtrat est contend successivement a 20 mL puis a 10 
mL. II donne une fraction huileuse rouge fonct par evaporation a sec. 

Le se1 Sl (2,91 g) est recristallid plusieurs fois dsns un melange a&on&&ate d’dthyle (1 : 1) jusqu’a 
l’obtention d’un se1 (1,206 g), [a]D -21,5“ (c 2, MeOH), F = 154-156’C. Ce pouvoir rotatoire est presque 
identique a celui dun Cchantillon authentique de se1 de (-)-norkph&ine 7 pure, [u]D -22,5’ (c 2, MeOH) . On 
Waite le se1 par une solution de soude N/10. L’extraction en continu a lEther donne, aprts dchage (MgSO4) et 

~6!~$$~~~&‘~~~ 
solide blanc qui est la (lR, 2S)-(-)-nor6phMrine 7 (0,358 g ; 46%). [a]~ -39’ (c 7. 

[ol]D -41’ (c 7 HCl 1N) 
G fraction hukeuse pr6c6dente est &it& aved du charbon dkcolomnt sans r6sultat. Apr+s traitement a la 

soude et extraction & l’tther, on obtient un solide rouge fond. Cette fraction a Cte abandomk 

D&ublement de la (f)-6phJdrine 8 au moyen de l’aciak (S)-(-)-2-(para.nitroph&ylcarbamoy~~)propionique 
4b akns I’acPtone b chaud. 

Dans une fiole conique de 100 mL, on dissout de l’acide (S)-(-)-2-(paranitrophCnylcarbamoyloxy) 
propionique 4b (5,54 g ; 21.8 mmol) dans 20 mL da&tone anhydre. Dans une deuxieme fiole, on diiout la 
W-ephedrine 8 (3,6 g ; 21.8 mmol) darts un volume identique da&tone. Les deux solutions sont port&s a 
tbullition, mClaug6es et laisskes au repos a TA. Apt& environ 24 h, on r&up&e une premi&re fraction Sl de se1 
(5,542 g), [a]D -3’ (c 1, EtOH), F = 1 lo-115“C. Le fitrat correspondant est concenti ?I 10 mL, puis a 5 mL 
apes 24 h. Aprks mfroidissement, il donne par elimination du solvant un solide S2 jaungtre (3,456 g), [a]D 
-32” (c 1, EtOH). 

La fraction Sl est reprise avec 100 mL de methanol et pottee B Cbullition pendant quelques minutes. 
Apri?s filtration, on recueille une fraction S3 de se1 insoluble (2,551 g). [a]D +4’ (c 1, EtOH), F = 156158oC. 
Les eaux-meres laisstks au repos foumissent des cristaux S4 (1.03 g), [a]D 0’ (c 1, EtOH) et un filtrat qui, 
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aptis concentration et elimination du solvant, donne une fraction de se1 S5 (1,688 g), [u]D -22” (c 1, EtOH). 
S4 est repris avec du mtthanol et porte a ebullition. On obtient une fraction de se.1 S6 (096 g), [a]D +4,5O (c 1, 
EtOH). 

Les fractions S3 (2.55 1 g) et S6 (0,56 g) ayant un pouvoir rotatoim identique B celui dun khantillon 
authentique de se1 obtenu avec la (+)-ephedrine (+)-8 pure [[aID +4,5“ (c 1, EtOH)] ont 6d trait&s avec une 
solution de soude N/10. Aptis extraction en continu a Wher, skhage de la phase &h&e (MgSO4), Gnination 
du solvant puis distillation sous PR au four bo@t boule, on obtient la (1s. 2R)-(+>CphCdrine (+)-8 (1,178 g ; 
65,4%),[a]D +39’ (c 5, HCl IN). Litt&ature : 1 5 [a]~ +41° (c 5, HCl 1N). 

La fraction jaunk S2 (3,456 g) est d’abord lavee a froid a l’&hanol, ce qui donne un sol& blanc. Ce 
solide est recristallid dans l’Cthano1 et on recueille des cristaux S7 (2,058 g), [a]D -37“ (c 1, EtOH), F = 137- 
14O“C. La fraction S5 (1,688 g) subit le m&me traitement et donne des cristaux S8 (0,678 g), [a]~ -36“ (c 1. 
EtOH), F = 137-14O’C. Ces deux produits de tecristahisation ayant le meme pouvoir rotatoire qu’un 6chantillon 
authentique de se1 obtenu avec la (-)-ephedrine 8, ils sont rassemblts puis trait& avec une solution de soude 
N/10 comm 
Litt&ature :e.@[tX]D -41’ (C 5, HCl 1N). 

c’- essus. On obtient la (lR, 2S)-(-)-Cphddrine (-)-a (0,958 g ; 53%),[a]D -40° (c 5, HCl 1N). 

(f)-Puru-m&huxy-cwnkthylbenzylutine (z&l1 
Cette amine a 6t6 synthetitide par deux m&odes a pattir de la 
l&e m&ode : Elle s’inspire de celle d’htgersoll et collaborateurs. 

18_mCthoxyac&ophCnone 9. 
Dans un ballon de 250 mL muni 

dune colonne de Vigmux et d’un rt?frig&ant, on met 75 g (0.5 mol) de 4-mkthoxy ac&oph&tone 9,92 g (1,93 
mol) de formamide et 7 mL d’acide formique. Le melange est chaufft? progmssivement jusqul Cbullition 
(162°C). A partir du moment oti un d6ptQ de se1 se fait dans le n?frig&ant, on ajoute 7 mL suppl6mentaims 
d’acide formique. La temptkatum monte vers 17O’C et quand le d6p8t de se1 augmente, on ajoute de nouveau 50 
mL d’acide formique. On chauffe a dbullition pendant environ 26 h. Les produits qui disttllent sont retoumts 
dans le ballon pendant le chauffage. Apr&s tefroidissement, le melange est extrait avec 70 mL de bentine. 
L’extrait organique est distilld pour 6liminer le betine. Le rksidu est addition& de 50 mL de HCl concentn? et 
portk a reflux pendant 1 h pour former le chlorhydrate de l’amine 11. On effectue une nouvelle extraction au 
bendne pour tliminer la CmCthoxy ac&oph&tone 9 qui n’a pas n?agi. La portion aqueuse est alcalinisk avec 
NaOH 12,5 N atin de lib&r l’amine 11. Lc melange obtenu se p&ente sous 3 phases : unc sup&ieum huileuse 
organique, une interm6diaire aqueuse et une infkieure contenant des cristaux blancs de sels d’ammonium. La 
phase organiquf est distillee sous PR. On obtient l’amine (z&l1 sous forme dun liquide visqueux (31.5 g ; 
41,4%). RMN H (CDC13) 6 : 7,3 (d, 2H, H arom.) ; 6,9 (d, 2H, H arom.) ; 4.2 (q, lH, -Q&Me) ; 3.8 (s, 
3H, CH30) ; 1,5 (s, 2H, NH2) ; 1,3 (d, 2H. C&3-CH-). 

2?me m&wde : Par r6 
m&ode de Kolloff et Hunter. i? 

ction au Ni de Raney de l’oxime 10 de la 4-m&hoxy ac&oph&none selon la 

a)Oxime 10 de la 4-mkthoxy ace’tophhone . Dans une fiole conique de 100 mL, on dissout 
6.6 g (44 mmol) de 4-m6thoxy ac&ophdnone 9 commerciale dans 50 mL d’tthanol a 95%. Darts une 
deuxieme fiole de 50 mL, on dissout 6,0 g (88 mmol) de chlorhydmte dbydroxylamine dans 12 mL d’eau. 
Dans une troisitme fiole de 50 mL, on dissout log de potasse dans 10 mL d’eau. On introduit le tout dans un 
ballon a fond rond de 100 mL surmontd d’un &kig&ant a reflux et on porte le mdlange B dbullition pendant 1 h. 
On verse le m6lange dans une, ?ole de 250 mL contenant 100 mL d’eau. Onacidiie avec environ 10 mL de 

s forme de cristau blancs que l’on tecristallise dans lWhanol(6,2 g ; 
:$;;T ;! :gzl;i$:E: Ti F = 87OC RMN IH (CDCl3) 6 : = 9 (m, lH, OH) ; 7,56 (d, 2H, H 
arom.) i 6,9 (d, 2H, H’amm.) ; 3,83 (s, 3H, CH3b) ; 2.3 (s, 3H. CH3-C). 

b)p-Mater-a_m~rhyEbenrylamine 11. Darts un r6acteur B hydrogdnation, on dissout 6 g (36,4 mmol) 
de l’oxime 10 de la Cmkhoxy acCtopMnone dans 20 mL d’tthanol a 95%. On ajoute 35 g de Ni de Raney et 
7 mL d’ammoniaque contend. Le m&urge est hydrogen6 sous 5 atmosph&res a TA. Aprts avoir fiid et law? le 
catalyseur a l’akool, le melange est fild et evapor6 au rotavapor afin d’tliminer lklcool et I’ammoniac. On 
obtient l’amine 11 par distillation sous PR (4,57 g ; 83%). 

Dtfdoubltvnent de la (i)-p-proxy-ar-meihylbenzylanrine 11 par 1 ‘acide (S)-(-)-2-(parani~~~lc~~l- 
oxyjpropionique 4b, d chaud dans Uthanol c3 95% 

Darts une fiole conique de 100 mL, on dissout de l’acide (S)-(-)-2-(paranitroph6nylcarbamoyloxy) 
propionique 4b (3.81 g ; 15 mmol) dans 35 mL d’t?thanol. Dans une deuxitme fiole de 100 mL, on dissout la 
(f)-p-mtthoxy-ot-mtthylbenxylamine 11(2,265 g ; 15 mmol) dans 35 mL d’&hanol. Les deux solutions sont 
chauffees a tbullition et m&ngtes. On laisse reposer a TA et aptis environ 4 h, on recueille des cristaux S1 
jaungtres sous forme d’aiguilles (1,798 g), [ol]D -7O (c 0,5, MeOH), F = 182-185°C. Le filtrat est r6duit a 
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30 mL, ce qui conduit a des cristaux S2 (0,656 g), [cx]D -1 lo ( c OS, MeOH), F = 181-1WC. Le nouveau 
filtrat est concenti h 15 mL. I1 se solidifie apr&s quelques heums. Le solide rose ainsi obtenu est mpris avec de 
l’acbtone, fild et lave plusieurs fois, ce qui conduit a des cristaux blancs S3 (151 g), [a]D -21” (c 1, MeOH), 
F = 161-162°C. 

Les sels S 1 et S2 sont rassemblCs et mcristallises de fa9on fraction&. dans un m&urge &hanol/ac&ate 
d’ethyle (3:l) ; on obtient s’l (1,165 g), [a]D -7’ (c 0,7, MeOH), puis s’2 (0.174 g), [a]D -8” (c 0.5, 
MeOH), F = 181-183,6’C. s’l et S’2 (1,339 g) sont rassembles et trait& par de la soude N/10, suivi 
d’extraction en continu a p&her. On obtient, apms evaporation du solvant et distillation sous PR 
mtthoxy-a-methylbenzylamine (+)-11 (0,464 g ; 41%). [a]D +22,7’ (c 3,75, benzene). Littdrature : 3 [a]D 

* ‘8- (+)-p- 

+22,7” (c 3,75, benzene). 
Le se1 S 3 (1,51 g), recristallise dans l’ethanol a 95 %, donne un solide blanc (1,389 g), [a]D -20’ 

(c 1, MeOH), F = 159,7-16l’C. Ce solide est traid par de la soude N/10 et extrait en continu a p&her. Apres 
evaporation du solvant et distillation, on obtient la -)-p-methoxy-a-methylbenzylamine (-)-11 (0,558 g ; 
49%), [a]D -24,7’ (c 3.80, benzene). Littkrature :l 4 [a]D -29 79’ (c 7 89 bentine). 7 9 9 

Dkdoublem.ent de la (f)-a-m.Cthylbenzylamine 6 par l’acide (S)-(-)-2-[parachloroph~nylcarbamoyioxy] 
propionique 4c, b chaud par la m&ode des demi-proportions avec ensemencement 

a) Pre’paration des sels purs d partir des &antiomt+es de l’amine 6. En utiliit l’isopmpanol 
comme solvant, on prepare les sels purs a partir de l’acide (S)-(-)-4c et des Cnantiombms de l’amine 6, de la 
facon habituelle. Les sels obtenus ont les caract&istiques suivantes : Se1 de (R)-(+)-amine, [a]D -3.25’ (c 2. 
MeOH) et F = 169-171oC. Se1 de (S)-(-)-amine, [a]D -11” (c 2, MeOH) et F = 165-167°C. 

b)Dt!doublement. Dans une fiole conique de 50 mL. on dissout de l’acide (S)-(-)-2-(parachlorophenyl- 
carbamoyloxy)propionique 4c (1,218 g ; 5 mmol) dans 15 mL d’isopropanol. Dans une deuxieme fiole, on 
dissout la (f)-a-m&hylbenzylamine 6 (I,21 g ; 10 mmol) dans un volume identique d’isopropanol. Les deux 
solutions sont chauffks B tbullition et mClangtes. On ajoute au melange 200 mg du se1 le moins soluble, 
[a]D -3,25’ (c 2, MeOH). 11 se forme instantantment des cristaux blancs S1 (1,563 g). [U]D -2,75”, F = 170- 
172’C. Le filtrat est alors concern& B 10 mL et conduit zi un se1 S2 (0,199 g), [a]D -7,5’, F = 166-171°C. Le 
filtrat issu de S2, par evaporation a set, donne une huile visqueuse qui est reprise a p&her et filtrk. Apri?s 
evaporation du solvant et distillation, on obtient la (S)-(-)-a-mtthylbenzylamine (S)-(-)-6 (0,395 g ; 65%). 
[aID -24,25’ (c 2, MeOH). Un t?chantillon authentique d’amine levogym a un [a]D -26,5“ (c 2, MeOH). 

Le. se1 S1(1,563 g), dont le pouvoir rotatoire est presque identique ii celui du se1 authemique de l’amine 
dextrogym, est train? par une solution de soude. Apr&s extraction, skhage (MgSO4) et Cvaporation, on obtient la 
(R)-(+)-a-mtthylbenzylamine (R)-(+)-6 (0,452 g ; rendement corrigt : 64%), [a]D +26O (c 2, MeOH). Un 
&hantillon authentique de l’amine dextrogyre avait un [a]D +26,5” (c 2, MeOH). 

N-Aktyl-a-m&hylben@amine 12 
Dans une fiole conique de 2 000 mL munie dune agitation magktique et pla&e darts un bain de glace, 

on met de l’a-mtthylbenzylamine 6 (40 g ; 330 mmol) dam du CH2C12 (150 mL) et une solution aqueuse de 
carbonate de sodium (70 g ; 660 mmol). On additionne du chlorure d’ac&yle (26.5 g ; 330 mmol) dans du 
CH2Cl2 (500 mL) pendant 1 h. Apr&s l’addition, on continue l’agitation pendant 3 h it TA. I.e melange 
nktionnel est d&ante et la phase organique est lavke successivement avec une solution de HCl & 10% et avec de 
l’eau distill&. Aptis st?c 
92%), F = lOl-103”C.l B 

age sur MgS04, filtration et evaporation sous PR, on obtient un solide blanc (49,6 g ; 

La synth&e. des deux Cnantiombms du compose 12 par cette m&ode a don& les r6sultats suivants : 
(R)-(+)-N-Ac&yl-a-mtthylbenzylamine : F = lOl-103“C et [a]D +142’ (c 2, MeOH). Littkature :20 

F = 99-lOO’C, [a]D +138,8O (c 2,35, EtOH). 
(S)-(-)-N-Acktyl-a-m&hylbenzylamine : F = 101-103°C et [a]D -150’ (c 2, MeOH). Littkatum :20 

F = 99-lOO’C, [a]D -132,4’ (c 2,35, EtoH). 

N-Ethyl-a-mkthylbenzylamine 13 
Dans un tricol de 1000 mL maintenu sous atmosphere inerte, equip6 dun agitateur magdtique et 

surmonte dune ampoule B addition a rktablissement de pression et d’un n?frig&ant mum dune garde de 
silicagel, on place 5,77 g (152 mmol) de LiAlH4 et 200 mL d&her anhydre. En agitant & reflux, on ajoute une 
solution de (k)-&ac&yl-a-m&hylbenzylamine 12 (11.41 g ; 70 mmol) dam 300 mL di?tkr. API& addition on 
maintient l’agitation et le reflux pendant 18 h, le m&nge est ensuite mfroidi et on ajoute de 1 a&ate d’dthyle 
goutte a goutte jusqu’a l’an& du degagement gazeux, puis successivement 12 mL d’eau, 12 mL de NaOH 3N et 
entin 36 mL d’eau. Apt+& 10 minutes d’agitation, suivie de filtration, &&age sur 

y 
gS04 et tv 

a!oration d” solvant sous PR, on obtient un liquide incolore (5,l g ; 49%). EM.09 = 62’C. RMN H (CDC13) : 7,l (m, 
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[a]D +54“ (c 2, MeOH). Litt&amm:l3~15 [a]D +62’ (c 5, MeOH). 
Le Mel S3 (253 g) est recristallid deux fois dans la&one. Gn obtient des crismux (166 g), 

]a]D -95“ (c 1, MeOH). Aptis traitement a la soude, extraction et distillation, on obtilSf,/$ 
(S)-(-)-(1-naphtyl)-ldthylamine (W-j-15 (0,568 g ; 44,5%), [cr]D -46” (c 2, MeOH). Littdratute : 
[al -62’ (c 5, MeOH). 
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