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Procédé pour la préparation énantiosélective de 2-aminotétralines.

@ L’invention concerne un procédé pour la préparation
enantiosélective de 2-aminotétralines de formule (1)

HZN OR

(D)

dans laquelle R représente I'hydrogéne ou un groupe al-
kyle inférieur et I'astérisque dénote que I'atome de carbone
ainsi marqué a une configuration absolue détérminée, et
de leurs sels d’addition d’acides, en partant d’'un éther de
phénol de formule

OR® |

dans laquelle R° est un groupe alkyle inférieur et de I'anhy-
dride de l'acide N-trifluoroacétyl-aspartique optiquement
actif de formule

0

[¢]
<

(0]
NHCOCF3

par les nouveaux intermédiaires de formule
X
F éCCHN OR®

0

dans laquelle R° et I'astérisque ont la signication donnée
ci-dessus et X représente un atome d'oxygéne ou deux
atomes d’hydrogéne.
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La présente invention concerne un procédé pour la préparation
énantiosélective de 2-aminotétralines de formule (I)
H2N OR

(D

dans laquelle R représente 1'hydrogéne ou un groipe alkyle inférieur
et l'astérisque dénote que l'atome de carbone ainsi marqué a une

configuration absolue détérminée qui peut étre soit la configuration
R soit la configuration S, et de leurs sels d'addition d'acides; et les
nouveaux intermédiaires utilisables dans la synthése de ces produits.

Dans la présente description et dans les revendications qui sui-
vent, le terme "alkyle inférieur" désigne un radical monovalent d'un
hydrocarbure saturé contenant 1 3 4 atomes de carbone, tel que
méthyle, éthyle, propyle, isopropyle, n-butyle ou sec-butyle, le ra-
dical méthyle étant particuliérement préféré.

Le terme "tétraline" se rapporte au 1,2,3,4-tétrahydronaphtaléne,
et le terme "tétralone" au dérivé correspondant dans lequel un des
groupes —Cﬁé- a été remplacé par un groupe -CO-.

Les composés de formule (I) sont utiles comme intermédiaires dans
la préparation des phényléthanolaminotétralines correspondantes de
formule (II)

OH
éH—CHZ—NH OR

(11)

X
qui ont été décrites dans la demande de brevet européen EP-A-211721,

Selon ce document, les composés de formule (II) et leurs sels
pharmacéutiquement acceptables ont des propriétés pharmacologiques
trés intéressantes ayant montré une activité lipolytique particu-
liérement prononcée.

Selon la demande de brevet européen EP-A-211721, les produits de

formule (II) sont préparés selon différents modes opératoires qui
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comportent en général la réaction d'une 2-aminotétraline substitude
avec un époxyde de styréme, un phénylglyoxal, ou une alpha-
halocétophénone.

Toujours selon la demande de brevet européen ci-dessus, les pro-
duits de formule (II) peuvent &tre préparés sous forme de diasté-
réoisoméres ou de stéréoisoméres optiquement purs. Téutefois, 1'ob-
tention de stéréoisoméres optiquement actifs comporte, en général,
des cristallisations successives éu niveau du produit final qui dimi-
nuent les rendements et, surtout, entrainent des opérations assez la-
borieuses.

Dans la demande de brevet européen EP-A-303545 on affirme qu'en
faisant réagir une 2-amino-7-hydroxytétraline avec un acide mandéli-
que on obtient un amide sous forme d'un mélange de racémates qui sont
entre eux en rélation diastéréoisomérique et qui peuvent &tre séparés
et réduits pour obtenir les phényléthanolaminotétralines sous forme
de racémates sans qu'on interfére avec la stéréochimie des produits,

En partant d'une aminotétraline racémique et d'un acide mandéli-
que optiquement actif ou, vice-versa, en partant d'une aminotétraline
optiquement active et d*un acide mandélique racémique, on obtient un
amide sous forme de diastéréoisoméres séparables par chromatographie
qui, aprés séparation, donnent, par réduction, les phényléthanol-
aminotétralines correspondantes optiquement pures.

Selon la demande de brevet européen EP-A-303545 les 2-amino-
tétralines de formule (I, R = -H) optiquement actives sont préparées
par résolution du racémate du 7-méthoxy-2-aminotétraline selon des
méthodes classiques, notamment par salification avec un acide opti-
quement actif, de préférence 1l'acide (+) et (-) mandélique, suivie
par la déméthylation du groupe —OCH3.

Toutefols, les problémes concernant la séparation d'un racémate
par formation du sel diastéréoisomére correspondant sont évidents
4 toute personne expérimentée dans la chimie: les rendements sont
faibles, surtout si l'on désire obtenir un produit ayant une pureté
énantiomére trés élevée, et les résultats ne sont pas reproducti-~

bles de sorte que chaque préparation doit &tre soumise 3 une analyse
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expressément mise au point pour le comntrdle de la pureté énantio=.
mére. -

On a maintenant trouvé qu'il est possible de préparer les compo-
sés de formule (I) sous forme optiquement pure par un procédé de pré-
paration stéréosélective en partant d'un éther de phénol de formule
(I1I) '

OR°

(III)

dans laquelle R° est un groupe alkyle inférieur, et de 1'anhydride de
1'acide N-trifluoroacétyl-aspartique optiquement actif de formule
(aw)
7
<0 ' ()
<

N,

NHCOCF 3

dans laquelle 1l'astérisque a la méme signification donnée ci-dessus.

Des synthéses énantiosélectives des composés renfermant le grou-
pement de la tétraline sont connues en littérature.

La demande de brevet européen EP-A-251547, par exemple, décrit la
synthése énantiosélective de la (+) trans-la,2,3,4a,5,6-hexahydro-9-
hydroxy~4-propyl-4H-napht-/1,2-b/~1,4~oxazine via 1'ester méthylique
de 1'acide [1,2,3,4-tétrahydro-1—hydroxy-7-méthoxy-Z-naphthalénylg]-
carbamique et J.E. Norlander et al., J. Org. Chem. 1985, 60, 3619-22,
décrivent la préparation du 2-amino~6,7~dihydroxy-1,2,3,4-tétrahydro-
naphtaléne. '

Toutefols, les composés de départ utilisés dans les deux méthodes
connues sont différents de ceux qu'on utilise selon le procédé de la
présente invention (notamment dans les deux synthéses connues, le
produit de départ est un phényle portant deux substituants) et,

en plus, les conditions réactionnelles prevues dans cer-



05

10

15

20

25

30

35

2653765

taines étapes desdites synthéses ne se prétent pas & une utilisation
industrielle de ces procédés ou ne peuvent pas &tre utilisées pour la
préparation des composés de formule (I).

Ainsi, selon un de ses aspects, la présente invention concerne un
procédé pour la préparation des composés de formule (I) ci-dessus,
caractérisé en ce que
(a) on traite un éther de phénol de formule (III)

OR®

(III)
dans laquelle R° est un groupe alkyle inférieur, avec un

anhydride N—trifluoroacétylaspartique optiquement actif de for-
mule (IV)

o aw)

NHCOCF3
en présence d'un catalyseur de Friedel-Crafts,

(b) on réduit le groupement cétonique du composé ainsi obtenu de

formule (V)
OR°®
4]
',?OOH
CO-CHZ-CH-NHCOCFs
*

par hydrogénation catalytique sur un catalyseur au palladium dans
un milieu acide,

(c) on cyclise le produit intermédiaire de formule (VI)
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5
OR®
(V1)
COOH ‘
CH,,~CH,, ~CH-NHCOCF

*

obtenu au point (b), en présence d'un agent de chloruration et
d'un catalyseur de Friedel-Crafts,
on soumet le produit cyclisé de formule (VII)
0
F ;C~C-NH OR°

i
0
(VID)

a4 une hydrogénation catalytique sur un catalyseur au palladium
dans un milieu acide, et (d') on isole éventuellement des
quantités mineures de composé de formule (I) od R est alkyle
inférieur R°;
on soumet le composé de formule (VIII)

F, C-C-NH OR®

fi
0

(VIII)

obtenu, en tant que composé principal, dans 1‘étape (d) & une déacy-
lation, pour obtenir un composé de formule (I) dams laquelle R est
un groupe alkyle inférieur, et

éventuellement, si 1'on désire obtenir un composé de formule (I)
dans laquelle R est 1'hydrogéne, on soumet le composé de formule
(I) dans laquelle R est un groupe méthyle, obtenu comme décrit
ci-dessus, en partant d'un composé de formule (III) dans laquelle

R°® est méthyle, 3 une déméthylation.

les composés de formule (I) ainsi obtenus peuvent €tre isolés sous

forme de bases libres ou de sels d'addition d'acides ou y @tre trans—

formés.



05

10

20

25

30

35

2653765

Le procédé de la présente invention est mieux illustré par le

Schéma A suivant:

SCHEMA A
OR° o OR®
,‘____,<i
(a)
+- —2 O
i COOH
NHCOCF 3 COCHZ--%H---NHC(')CF3
(I11) (IV) (V)
b
W (b) @
. CH CH -CH—NHCOCF 3
(V1)
F CCHN {_
(c)
(V1) 2
(vin
F_CCHN OR°
k \\]::::]:::::[/,
0
(d) (VIII)
e)
(ViI)
N\ . o
@) "y HZNWOR
(I: R = alkylé inférieur)
()
R° = -CH
3



05

10

20

25

30

35

2653765

Les composés de départ de formule (IIT) et (IV) sont des produits
connus.

En particulier, les composés de formule (III) sont des produits
commerciaux alors que les deux énantioméres purs de formule (IV) peu-
vent &tre alsement et quantitativement obtenus par traitement de
1'acide aspartique correspbndant, L- ou D-, avec l'anfiydride
trifluoroacétique.

Les réactions prévues par le procédé de la présente invention ne
comportent pas de modification au niveau de la stéréoconfiguration de
1'atome de carbone marqué par 1l'astérisque.

En particulier, en partant de 1l'acide L-aspartique, on obtient
1'isomére S des Z-aminotétralines de formule (I), tandis qu'en par-
tant de l'acide D-aspartique on obtient 1'isomére R.

En détail, la réaction de Friedel-Crafts prévue i 1l'étape (a) est
conduite, en présence d'un acide de Lewis, dans un solvant organique
nitré tel que le nitravéthane-ou lenitrobenzéne, éventuellement en mélange
avec un ou plusieurs solvants normalement utilisés dans les acyla-
tions selon Friedel-Crafts fels que le 1,2~-dichloroéthane, le chlorure de
méthyléne, le carbone disolfure, les &thers.

De préférence on utilise des mélanges de nitrométhane et de
1,2-dichloroéthane ou des mélanges de nitrométhane et chlorure de
méthyléne.

Le composé de formule (III), ainsi que l'acide de Lewis, sont
utilisés en quantités au moins équimoléculaires par rapport a
1'anhydride de formule (IV), mais, de préférence, en excés.

Des résultats trés satisfaisants ont été obtenus en utilisant
AlCly, en tant qu'acide de Lewis, et en particulier en utilisant des
quantités d'AlCl3 et de 1l'éther de départ (III) presque doubles par
rapport i la quantité de 1'anhydride (IV).

La température de réaction est, en général, comprise entre -5°C
et la température ambiante, de préférence entre 0°C et 10°C.

A la fin de la réaction, le produit ainsi obtenu est récupéré se-

"Lon les modes opératoires connus, par traitement du mélange réaction-

nel 3 1'eau froide, séparation de la phase organique et extraction
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par une solution aqueuse basique contehant, de préférence, un
bicarbonate alcalinm, tel que le bicarbonate de sodium.

Le produit (V) est récupéré par acidification de la solution
aqueuse, extraction par um solvant organique aprétique qui ne soit
pas miscible avec la solution aqueuse et évaéoration du solvant orga-
nique.

Selon un aspect préféré de la présente invention, le produit (V)
est directement soumis & la reduction du groupe ::C=0 en groupe::CH2
selon 1'étape (b).

Cette reduction est avantageusement conduite par hydrogénation
catalytique sur un catalyseur au palladium, de préférence palladium
sur charbon ou amiante, dans un solvant alcoolique en présence de pe-
tites quantités d'un acide fort, tel que 1'acide sulfurique, 1l'acide
perchlorique ou l'aéide p-toluénesulfonique.

On peut également conduire la réduction en utilisant 1l'acide
acétique en tant que solvant de réaction. Dans ce cas, on peut éviter
1'addition d'un autre acide.

) L'hydrogénation catalytique peut €tre conduite avantageusement a
la température ambiante, sous pression ordinaire ou sous pression
d‘'hydrogéne.

Le déroulement de la réaction peut &tre suivi en évaluant la
quantité d'hydrogéne adsorbée.

Lorsque la quantité théoriqﬁe d'hydrogéne a été adsorbée, la
réaction est terminée, le catalyseur est séparé par filtration et le
produit intermédiaire est 1solé selon les techniques classiques.

A titre d'exemple, on peut neutraliser le mélange réactionnel en
utilisant un agent basique classique, tel qu'un carbonate ou un
bicarbonate alcalin, évaporer le solvant, dissoudre le résidu ainsi
obtenu dans 1l'eau et précipiter le produit par acidification.

Le produit ainsi isolé, qui peut €tre ultérieurement purifié par
cristallisation, est pratiquement pur et, notamment, il ne contient
pas d'isomére ortho-substitué.

La réaction de cyclisation peut €tre effectuée, selon 1l'étape
(c), en un seul temps en utilisant un agent de chlorurationm, qui

transforme le groupe carboxylique en le chlorure d'acide correspon-
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dant, et un acide de Lewis, qui catalyse la cyclisation intramolé-
culaire de 1'intermédiaire sans que ce dernier doive €tre isolé.

Pour transformer le groupe ~COOH en groupe -COCl, on peut utili-
ser les agents ou les systémes de chloruration classiques, tels
que les chlorures de phosphore, & savoir PClg, PCly et POCly, ou bien
le chlorure de thionyle ou le chlorure d'oxalyle en péésence du DMF.

Les acides de Lewis, tels que AlCl;, FeClj, TiCL4 et, de préfé-~
rence, SnCl,, ainsi que les solvants classiquement utilisés
dans les acylations de Friedel-Crafts, tels quele 1,2 dichloroéthane,le
chlorure de méthyléne, le nitromithane, le nitrobenzéne et similaires, peu-
vent étre utilisés pour effectuer cette cyclisation.

Dans ce cas aussi, on peut utiliser des quantités au moins équi-
molaires par rapport au composé (VI), mais, de préférence, en excés,
d'agent de chloruration et d'acide de Lewis.

La réaction est conduite de préférence 3 une température comprise
entre ~5°C et la température ambiante, ou, encore mieux, entre 0°C et
10°C.

On récupére le produit de formule (VII) selon les techniques
classiques. Par exemple, on traite le mélange réactionnel avec
de 1'eau glacée, on sépare la phase organique, on évapore le solvant
et, si on le désire, on purifie le produit (VII) par cristallisation.

Dans 1'étape (d), on hydrogéne le composé (VII) sur un catalyseur
au palladium, notamment palladium sur un support inerte, par exemple
sur charbon ou sur amiante, dans un milieu d'acide acétique contenant
un acide fort,tel que l'acide sulfurique, l'acide perchlorique ou
1'acide p-toluénesulfonique.

La réaction peut étre convenablement conduite 3 la température
ambiante et & la pression ordinaire ou, aussi bien, sous pression
d'hydrogéne.

A la fin de la réaction, on élimine le catalyseur par filtratiom,
on neutralise l'acide fort par addition d'une base ou d'un tampon, de
préférence 1'acétate de sodium, et on évapore le solvant. On reprend le
résidu ainsi obtenu par de l'eau et on le filtre. '

Le produit restant sur le filtre est le composé de formule

(VIII), qui est séparé et utilisé pour 1l'étape suivante soit direc-
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tement soit aprés purification ultérieure, de préférence par lavage
par exemple d'abord avec de 1'eau, puils avec une solution d'un
bicarbonate alcalin, par exemple de sodium, et enfin encore & l'eau
et par séchage.

Le produit dissous dans les eaux méres 3, la fin de 1'étape (d)
est déjd le composé de formule (I), dans laquelle R est un groupe
alkyle inférieur R°.

Selon l'étape (d'), pour récupérer ce dernier produit, on rend
basiques les eaux méres, on les extrait par un solvant organique et
on précipite le produit de formule (I), ol R est un groupe alkyle
inférieur R°, de la phase organique le contenant, par addition d'un
acide donnant lieu 3 un de ses sels d'addition.

Si on le désire, la base libre peut &tre libérée par néutralisa-
tion et, éventuellement, transformée en un autre sel selon les
méthodes connues.

Le produit de formule (VIII) est ensuite déacylé, selon 1'étape
(e), soit en milieu fortement acide par um acide minéral tel que
1'acide chlorhydrique, soit en milieu alcalin, par exemple par un
hydroxyde ou un carbonate alcalin, de sodium de préférence. Dans le
premier cas, le produit de formule (I), ol R est un groupe alkyle
inférieur R°, ainsi obtenu, peut étre isolé directement sous forme du
sel d'addition par 1l'acide minéral utilisé pour la déacylation.

Les deux portions du composé de formule (I), od R est un groupe
alkyle inférieur R°, obtenues 3 la fin des étapes (d') et (e), sont
réunies et, si nécessaire ou conseillé, purifiées par cristalli-
sation.

Enfin, le composé de formule (I), dans laquelle R représente
1'hydrogéne, est aisement obtenu en partant du composé de formule
(I), dans laquelle R = R° = méthyle, ayant la méme configuration ab-
solue 3 1'atome du carbone asymétrique, par déméthylation selon les
techniques connues, notamment par l'acide bromhydrique & 487.

Le produit (VII) et le composé de formule (VIII), obtenu en tant
que produit principal par hydrogénation catalytique du composé (VII)
selon 1'étape (d), sont des produits nouveaux et représentent les

intermédiaires clé du procédé de la présente invention.
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Ainsi, la présente invention concerne aussi, selon un autre de
ses aspects, un composé de formﬁ;e
X
F4CCHN OR®

o

dans laquelle R® et l'astérisque ont la m@me signification qué celle domrige ci-
dessus et X représente un atome d'oxygéne (composé de formule (VII)
cl-dessus) ou deux atomes d'hydrogéne (composé de formule (VIII) ci~
dessus).

Les exemples suivants illustrent l'invention sans toutefois la
limiter. Les valeurs de pouvoir rotatoire sont indiquées comme
/alpha/, mais on doit les entendre comme [Elphé]io .

PREPARATION I

Anhydride N-trifluoroacétyl-L-aspartique.
A de l'anhydride trifluoroacétique (100 ml) agitée doucement, on
ajoute de 1'acide L-aspartique (40 g, 0,3 mole). On chauffe a 40°C
pendant 5 minutes jusqu'd clarté, puis on chauffe au reflux (tempé-
rature externe d'environ 60°C) pendant 25 minutes. Aprés refroidis—
sement, on ajoute de 1l'éther de pétrole (400 ml environ). On agite
Energiquement le précipité volumineux ainsi obtenu, on le filtre et
on le lave i 1l'éther de pétrole (100 ml environ). On séche le produit
a 1'étuve 3 ventilation forcée et on obtient ainsi 1'anhydride N-
trifluoroacétyl~L-aspartique (63,3 g, 100Z); p.f. 134-135°C; /alpha/
= -38,8° (méthanol, ¢ = 0,5 Z).i
EXEMPLE 1
a) Acide (L) 4-(4-méthoxyphényl)-b—oxo-2-trifluoroacétamido—

butanoique ((V): R° = CHz-).

On ajoute de 1'AlCl; anhydre (28 g, 0,21 mole) & un mélange de

dichloroéthane (260 ml) et nitrométhane (48 ml) refroidi & 0-5°C,

en maintenant la température réactionnelle au~dessous de 7-~8°C.

On agite le mélange a2 froid pendant 15 minutes et, ensuite, on

ajoute de l'anhydride N-trifluoroacétyl-L-aspartique (22 g, 0,104

mole) et de l'anisole (22,2 g, 0,205 mole) sans dépasser 7-8°C.
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On agite le mélange réactiomnel 3 froid pendant 60 minutes et 3
la température ambiante pendant 2 jours et, aprés, on le verse

dans un mélange d'eau (500 ml) et de glace (500 g) et on l'agite

‘energiquement. On extrait le produit par du chlorure de

méthyléne (3 x 200 ml) et on lave la phase organique & l'acide
chlorhydrique 1N et ensuite & l'eau. On extrait le produit par
une solution de bicarbonate de sodium 1IN (3.x 350 ml), on filtre
cette solution aqueuse sur papier et on la rend fortement acide
par de l'acide chlorhydrique. On extrait le produit par du
chlorure de méthyléne (3 x 300 ml) et on lave les extraits
combinés une fois 3 l'eau. On séche sur du sulfate de sodium,
1'on évapore sous vide et on obtient un résidu (29 g, 877) qui
est utilisé tel quel dans l'étape suivante.

Acide (L) 4—(4-ﬁéthoxyphényl)-Z-trif1uoroacétamidobutandique
{((VI): R® = ﬁCHB).

On diséout le composé obtenu ci-dessus (29 g, 0,09 mole) dans de
1'éthanol absolu (180 ml) en chauffant doucement, on ajoute une
solution d'acide sulfurique concentré (1,4 ml) dans 1'éthanol (20
ml) et enfin du palladium sur charbon i 10Z (2,3 g). On soumet ce
mélange réactionnel 3 hydrogénation i la pression et 3 la
température ambiante. Aprés 90 minutes, on filtre et on ajoute i
la solution du carbonate de sodium (14,3 g). On évapore le sol-
vant sous vide et on reprend le résidu avec de 1'eau (500 ml). On
filtre la solution ainsi obtenue sur papier et on la rend acide
pa£ de 1 'acide chlorhydrique dilué. On filtre le produit
précipité et on le séche en obtenant l'acide (L) 4—-(4-méthoxy~-
phényl)~2-trifluoroacétamidobutanoique (18 g, 65Z); p.f.
108-115°C; /alpha/ = +7,8° (méthanol, c = 0,5 Z).

Un échantillon reprécipité dans 1'eau (bicarbonate/acide chlor-
hydrique) fond & 120°C; /alpha/ = +8,5° (méthanol, ¢ = 0,5 Z).
L'analyse élémentaire et les spectres d'absorption IR et RMN sont
en accord avec la structure attribuée.

(L) 7-méthoxy-2-trifluorcacétamido-l-tétralone ((VII): R® = —CESL
On dissout le composé obtenu comme décrit dans 1'étape précédente

(34 g, 0,11 mole) danms du dichloroéthane (830 ml) et on refroidit
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la solution ainsi obtenue 3 0-5°C sous agitation. On ajoute, par
portions, du PClg (28 g; 0,13 mole) en maintenant la température
au-dessous de 7-8°C. On agite 3 froid pendant 2 heures et ensuite
on ajoute du SnCl, (34 ml, 0,29 mole). On.maintient le mélange
réactionnel a froid et sous agitation 15 minutes et, ensuite, 4
heures & la température ambiante, on le verse dané de la glace (1
kg) tout en agitant energiquement et on sépare les deux phases.
On extrait la phase aqueuse avec du dichloroéthane (250 ml envi-
ron), on réunit les deux extraits organiques et les lave deux
fois 4 1'eau. Aprés séchage de la phase organique sur du sulfate
de sodium, on évapore le solvant organique sous vide et on re-
prend le résidu par de 1'éther isopropylique (60 ml). On le
laisse quelques heures dans le réfrigérateur, on le filtre et le
lave avec un peu d'éther isopropylique. On obtient ainsi le (L)
7-méthoxy-2-trifluorocacétamido-l-tétralone (25,5 g, 80%Z); p.f.
160-165°C; /alpha/ = -83,1° (méthanol, c = 0,5 Z). Ce composé est
utilisé tel quel dans 1l'étape suivante.

Un échantillon de ce produit est cristallisé dans 1l'isopropanol
en utilisant un rapport produit/solvant de cristallisation d'en~
viron 1/7; p.f. 163-166°C; /alpha/ = -87,4° (méthanol, ¢ =

0,5 %).

(L) 7-méthoxy-2-trifluorocacétamidotétraline ((VIII): R° = -CH3).
On dissout le composé obtenu comme décrit dans 1l'étape précédente
(25,5 g, 0,089 mole) dans de l'acide acétique (400 ml) en chauf-
fant doucement et on ajoute une solution d'acide sulfurique
concentré (12 ml) dans de l'acide acétique (50 ml) et du
palladium sur charbon & 10Z (2,6 g) dans de 1'acide acétique (50
ml). On soumet le produit ci-dessus & une hydrogénation a la
pression ambiante et 3 la température de 25°C. Aprés 90 minutes,
on filtre, on ajoute une solution aqueuse d'acétate de sodium
trihydraté (68 g dans 500 ml) et 1l'on évapore i sec. On reprend
le résidu par de l'eau (500 ml), on 1'égréne a fond et on le fil~
tre. On sépare la solution & utiliser pour 1l'étape (d') ci-
dessous et on lave le produit sur le filtre d'abord avec de

1'eau, ensuite avec une solution saturée de bicarbonate de sodium
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et enfin encore & 1'eau et on le séche dans une étuve 3 venti~
lation forcée. On obtient ainsi la (L) 7-méthoxy-2-trifluoro-
acétamidotétraline (14,6 g, 60Z); p.f. 113~118°C; /alpha/ = -86°
(méthanol, ¢ = 0,5 7).

chlorhydrate de L(~) 2-amino-7-méthoxytétraline,

((I): R=R° = -CH3).

On récupére le filtrat separé comme décrit ct-dessus, on le rend
fortement basique par ume solution d'hydroxyde d'ammonium
concentré et on l'extrait par de l'acétate d'éthyle (3 x 100 ml).
Aprés séchage sur du sulfate de sodium, on évapore sous pression
réduite, on reprend le résidu par de 1'isopropanol (20 ml) et on
y ajoute une solution d'acide chlorhydrique dans 1'isopropanol.
On separe, par filtration, le chlorhydrate de la L(-) 2-amino-
7-méthoxytétraline précipité (3,1 g, 15%); p.f. 200-203°C;
/alpha/ = -65,2° (méthanol, ¢ = 0,5 Z).

Chlorhydrate de L(-) 2-amino-7-méthoxytétraline.

On dissout la L(~) 7-méthoxy-2-trifluoroacétamidotétraline (5,5
gs 0,02 mole), obtenue cbmme décrit dans 1'étape (d) ci-dessus,
dans de 1l'éthanol a 957 (65 ml) et on y ajoute une solution
d'acide chlorhydrique concentré (32,5 ml) dans de 1'éthanol & 957
(30 ml). On chauffe 3 reflux en agitant doucement pendant 3 heu~
res et puis on évapore & sec. On reprend le résidu deux fois par
de 1l'acétone et l'on évapore a& sec. On reprend le résidu par de
1'acétone (20 ml) et, aprés 30 minutes environ, on filtre. On ob-
tient ainsi le chlorhydrate de la L(~) 2-amino-7-méthoxytétra-
line (3,2 g). On le cristallise avec de 1l'éthanol absolu (32 ml)
et, aprés une nuit, on filtre. On obtient ainsi 2,15 g de produit
(502); p.f. 203-205°C; /alpha/ = -66,1° (méthanol, ¢ = 0,5 Z).
S(~) 2-amino-7-hydroxytétraline.

On réunit les deux lots de chlorhydrate de L(~) 2-amino-
-7-méthoxytétraline obtenus dans les étapes (d') et (e) ci-dessus
(en total 5,1 g, 0,0239 mole), on suspend le tout dans de l'acide
bromhydrique a 48Z (63 ml) et on chauffe le mélange 3 une
température externe d'environ 130-140°C, pendant 3 heures sous

agitation douce. On évapore 3@ sec la solution obtenue, on reprend



05

10

15

20

25

30

35

2653765

15

le résidu par de 1'éthanol et on évapore 3 sec deux fois. On re-
prend le résidu par de l'eau (18-20 ml) et on ren& 1a solution
fortement basique par une solution concentrée d'hydroxyde de
sodium. Aprés une nuit dans le réfrigérateur, on sépare par fil-
tration le produit précipité et on le lave avec une petite
quantité d'eau. On le séche & 1%étuve a. ventilation forcée et en~-
suite on le chauffe trés lentement jusqu'a 100 C pour éliminer
1'eau de cristallisation. On obtient ainsi la S(-) 2-amino-
7-hydroxytétraline sous forme de produit anhydre (3,35 g, 85%);
p.f. 143-145°C; /alpha/ = -87,7° (méthanol, ¢ = 0,5 %).

La S(~) 2-amino-7-hydroxytétraline sous forme anhydre, qui est un
produit nouveau, représente un autre objet de la présente inven-
tion. .

En partant d'un.chlorhydrate de.L(-) 2-amino-7-méthoxytétraline
ayant un /alpha/ de -67° (méthanol, c = 0,5 Z), on obtient la
L(-) 2-amino-7-hydroxytétraline, sous forme de produit anhydre,
ayant un [alpha/ = -92° (méthanol, ¢ = 0,5 Z).
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REVENDICATIONS
1. Procédé pour la préparation émantiosélective d'une 2-amino-
tétraline de formule (I)
HZN OR

€9

dans laquelle R représente l'hydrogéne ou un groupe alkyle contenant
1 3 4 atomes de carbone et 1'astérisque dénote que 1'atome du carbone ainsi -
marqué a une configuration absolue détérminée, ou d'un de ses
sels d'addition d'acides caractérisé en ce que
(2) on traite un éther de phénol de formule (III)

OR®

(1I1I)
dans 1aque11erR° est un groupe alkyle inférieur, avec un

anhydride N-trifluoroacétylaspartique optiquement actif de
formule (IV)

0 (xwv)

NHCOCF .
en présence d'un catalyseur de Friedel-Crafts,

(b) on réduit le groupement cétonique du composé ainsi obtenu

de formule (V)
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OR®
")
?OOH
CO-CHZ-CH-NHCOCF3
E

par hydrogénation catalytique sur un catalyseur au palladium
dans un milieu acide,
(c) on cyclise le produit intermédiaire de formule (VI)
OR®

@

(VI)
CcooH
CH2-CH2-CH-NHC0CF5
*

ainsi obtenu, en présence d'un agent de chloruration et d'un
catalyseur de Friedel-Crafts,
(d) on soumet le produit cyclisé de formule (VII)

F 4C~-C-NH R®

I

0
(VII)

g

a2 une hydrogénation catalytique sur un catalyseur au
palladium dans un milieu acide, et (d') on iscle
éventuellement des quantités mineures de composé de formule
(I) ot R est alkyle inférieur R°, '

(e) on soumet le composé de formule (VIII)
PO~ OR®

0}
(VIII)

&
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obtenu, en tant que compbsé principal, dans 1l'étape (d) 3 ume
déacylation, pour Sbtenir : un composé de formule (I) dans la-
quelle R est un groupe alkyle inférieur, et
(f) éventuellement, si 1'on désire obtenir yn composé de
formule (I) dans laquelle R est 1'hydrogéne, on soumet le
composé de formule (I) dans laquelle R est un'grouﬁe méthyle,
obtenu comme décrit ci-dessus, en partant d'un composé de
formule (III) dans laquelle R° est méthyle, 3 une déméthylation;
les composés de formule (I) ainsi obtenus pouvant étre isolés
sous forme de bases libres ou de sels d‘'addition d'acides ou y &tre
transformés.

2.Procédé selon la revendication ] pour la préparation énmantio-
sélective d'une 2-aminotétraline de formule (I) dans laquelle R
est l‘hydrogénerou un groupe méthyle, caractérisé em ce qu'on
part d'un composé de formule (III) dans léquelle R® est méthyle.

3.Procédé selon la revendication l pour la préparation d'une
2~-aminotétraline de formule (I) dams laquelle R est 1'hydrogéne
ou un groupe méthyle et la configuration absolue de 1'atome du
carbone asymétrique est la configuration (S), caractérisé en ce
qu'on part d'un composé de formule (III) dans laquelle R° est
méthyle et de 1'anhydride N-trifluoroacétyl-L-aspartique.

4 Procédé selom la revendication L caractérisé en ce qu'on conduit
la réaction de Friedel-Crafts prévue & 1l'étape (a) dans un sol-
vant organique nitré, éventuellement en mélange avec un ou plu-
sieurs autfes solvants communément utilisés dans les acylations
du Friedel-Crafts, en présence de AICl; en tant que catalyseur du
Friedel-Crafts.

5.Procédé selon la revendication 4 caractérisé en ce qu'on conduit
la réaction de Friedel-Crafts prévue & 1'étape (a) dans un
mélange de nitrométhane et de 1,2-dichloroéthame.

6.Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce qu'on conduit
1'hydrogénation catalytique prévue & 1'étape (b) dans un solvant
alcoolique en présence d'un acide fort choisi parmi 1'acide
sulfurique, 1'acide perchlorique et l'acide p-toluénesulfonique,

ou dans 1'acide acétique.
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7.Procédé selon la revendication I caractérisé en ce qu'on conduit
1'hydrogénation catalytique prévue a l‘étépe (d) dans l'acide
acétique en présence d'un acide fort choisi parmi 1'acide
'sulfurique, 1'acide perchlorique ou 1l'acide p-toluénesulfonique.
8. Composé de formule
X

F CCHN OR°®
3

0

10

20

25

30

35

dans laquelle R° est un groupe alkyle inférieur, X représente un
atome d'oxygéne ou deux atomes d'hydrogéne et 1'astérisque dénote
que 1'atome de carbone ainsi marqué a une configuration absolue
détérminée.

9 Composé selon la revendication 8,qui est la (5) 7-méthoxy-2-
trifluoroacétamidotétraline.

10. Composé selon la revendication 8,qui est la (S) 7~méthoxy-2-
trifluoroacétamido~l-oxotétraline.

11..8(-) 2-amino-7-hydroxytétraline anhydre.
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