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224, Synthése et configuration absolue des énantiomeres du Vér apamil

par Henri Ramuz
Département de Recherche chimique de F. Hoffmann-La Roche et Cie. S.A., Bale

(8. VIL. 75)

Synthesis and Absolute Configuration of the Enantiomers of Verapamil. Summary,
Starting from the acids IV-(+) and IV-(~), a synthcsis of the cnantiomers I-(+) and I-(~)
of the coronary vasodilator Verapamil is described and their absolute configuration determined
through a chemical filiation with the acid XII-(S)-(+).

Parmi les médicaments utilisés pour le traitement des maladies coronariennes, le
Vérapamil (I) synthétisé par Dengel [1] reticnt spécialement l'attention grice A son
efficacité thérapeutique [2] et 4 son action pharmacologique complexe [3].
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La structure présente un centre de chiralité et, au début de nos travaux dans ce
domaine, on ne connaissait que la forme racémique du produit. Dans l’espoir d’obtenir
des renseignements plus précis sur le mécanisme d’action et d’améliorer les qualités
de ce médicament, nous avons réalisé la synthése des deux énantioméres dont les dif-
férences de propriétés pharmacologiques ont ainsi pu étre étudiées d'une manitre
approfondie. Les résultats de cette étudel) publiés par Hausler [4] en 1972, nous ont
alors incité a déterminer la configuration absolue de I'isomérc dextrogyre par corréla-
tion chimnique avec une substance de référence confirmée. Entre temps, nous avons
pris connaissance de deux brevets traitant d’unc autre synthése [5] et d’une autre
recherche pharmacologique [6] des deux énantiomeéres de I, ce dernier travail confir-
mant les résultats de Hawusler et al. [4].

1. Synthése des énantioméres du Vérapomil, -- Le dédoublement du
Vérapamil (1) par cristallisation fractionnée des sels diastéréomeéres (tartrates, diben-
zoyltartrates, camphresulfonate, etc.) ne conduit pas au résultat escompté, Nous
avons été amenés A effectuer la synthése d’un intermédiaire-clef, IV, dont le centre
de chiralité porte & la fois un groupe carboxyle et un groupe allyle,

Le groupe carboxyle li¢ au centre chiral présente I’avantage d’étre plus réactif que
le groupe cyano. Il nous a ainsi permis d’apporter de nombreuses variations au centre
chiral et d’étudier leur influence respective sur l'activité biologique.

1) Les études pharmacologiques ont été effectudes dans notre département de médecine expdri-
mentale par G. Hiwusler, R. Eigenmann, M.Gevold et W. P. Burkard que nous tcnons A remercier
vivement. '
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L’alkylation des esters de I'acide phénylacétique conduit asscz souvent A un mé-
lange de dérivés mono et disubstitués. I.a séparation des constituants est difficile;
aussi Carlsson [7] préfére-t-il alkyler les esters de l'acide a-cyano-phénylacétique.
Une hydrolyse du nitrile et une décarboxylation en présence de potasse caustique
alcoolique permettent I'obtention des acides monosubstitués en a avec de bons rende-
ments, Dans notre cas, si nous introduisons d’abord le groupe isopropyle relativement
volumineux, une double alkylation n’est pas 4 craindre. Ainsi dans 'ammoniac liquide
en présence d’amidure de sodium ct d'iodure d'isopropyle, le diméthoxy-3,4-phényl-
acétate de méthyle fournit le dérivé isopropylé II (919,), homogeéne a 1009, en chro-
matographie de partage en phase gazeuse (CG.). Pour introduire Ic groupe allyle dans
de bonnes conditions, il s’est avéré nécessaire de faire réagir 'ester 11 avec un exces
d’amidure de sodium ct de bromure d’allyle (88%,).

Parmi les méthodes décrites pour saponifier les esters stériquement encombrés,
nous avons essayé sans grand succés le chauffage prolongé avec la potasse caustique
a 20% dans le mélange éthyleneglycol/eau. Nous avons pu isoler une fraction acide
inhomogéne et une quantité appréciable de produit neutre. La méthode de Chang &
Wood [8] (t-butylate de potassium et diméthylsulfoxyde, 15 h & 60°) permet bien la
saponification de l'ester mais provoque la migration de la double liaison. Dans Ics
conditions de la méthode de Bartlett & Johnson [9) appliquéc avec succés A ester
méthylique de I'acide triisopropylacétique et & d’autres csters encombrés (hydrure de
lithium, propylmercaptan et hexaméthylphosphoramide), l'ester III reste inaltéré.
Dans une mise au point concernant le diméthylsulfoxyde, 4gams [10] a mis cn évi-
dence l'effet accélérateur considérable de ce solvant sur I'hydrolyse des esters en
milieu basique. La réaction conduite dans diméthylsulfoxydefeau 9:1fen présence
d’un excés de potasse caustique fournit I'acide 1V (999,).

Abandonné pendant plusieurs semaines, cet acide huileux se transforme en unc
substance 4 consistance mielleuse (mélange des composés mono- et dimére d'aprés le
spectre IR.) que I'on ne peut pas cristalliser. Son dédoublement par Vintermédiajre
des sels de cinchonidinium est facile 4 réaliser. Un mélange équimolaire de I'acide IV
et de cinchonidine dans le méthanol fournit un précipité et une solution-mére. Aprés
deux recristallisations du précipité dans le méthanol, le sel de cinchonidinium de
acide IV-(-+) est isolé (709%). Son pouvoir rotatoire spécifique [a]% reste alors cons-
tant & —49° (¢ = 1,00, méthanol). L'acide 1V-(+) lui-méme se présente sous la forme
d'une huile trés épaisse, [a]% = 12,4° (¢ =: 1,00, méthanol). Pour vérifier la pureté

 énantiomérique de IV-(-+), nous en avons également préparé les sels avec I'hydroxyde
de méthyl-L-cinchonidinium et avec la brucine. L'acide IV-(+) conserve le pouvoir
rotatoire indiqué. A partir de la solution-mere (voir ci-dessus), on prépare le sel de
cinchonidinium de I'acide IV-(—) (219%,), [«]% = —76° (¢ = 1,00, méthanol).

Le disiamylborane préparé selon Brown [11] sans action sur les chlorures d’acide
en solution dans le tétrahydrofuranne 4 0°, transforme dans les mémes conditions la
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plupart des oléfines en organoboranes [12]. Nous avons tiré parti de ce fait ct de la
non réactivité de 'organoborane formé vis-3-vis de I'ammoniac liquide pour transfor-
mer en une seule étape les chlorures des acides IV-(-+) et IV-(~) en hydroxyamides
V-(+) et V-(—) (90 et 85%,).

IV a,bcd CH, OH W={(#)—=V=(+
N IV =(=)~—~V ~(-

CH,0 ONH, )
v

a)PCls; b) [(CH,),CH —CHCH, ], BH; )NH; lig.; d) H:0.

Si le diborane remplace le disiamylborane, (essai2) réalisé sur le chlorure de I'acide
racémique IV), la réaction fournit (839), en plus de I'’hydroxyamide V (43%), les
deux diols VI (119} et VII (299,).

CH,0 CH, OH
—(8)

Vil —{2)

A partir d’un mélange 1:1 des amides V-(+) et V-(—) dans 1’éther isopropylique,
on obtieat 'amide racémique V qui cristallise trés bien (95%).

Selon Gross & Gloede [13], le trichloro-2-benzodioxa-1, 3-phosphole-2 (VIII) est un
réactif excellent de déshydratation et de chloruration. Nous I'avons utilisé pour trans-
former les amides V-(+) et V-(—) en nitriles IX-(+) et IX-(—) (80 et 74%)).

CH,O Cl V~{*)—IX—(#

™ Cly — ’
V+ PCls CN —{-)— X—~H-)
©:O/ CH,0 v

il X
X—(0) e [~ (0) CHsom R= COCF: X
X—i=) Ly~ CH,O NHR  R-CH, X

L’alkylation de la N-méthylhomovératrylamine (préparation & partir de I'homo-
vératrylamine selon Johnstone [14]) par les nitriles IX-(+) et IX-(-—) conduit aux
¢énantioméres I-(+) et I-(—) dont le pouveir rotatoire spécifique s’éleéve respective-
ment A +27,2° et —26,4° (¢ = 1,00, benzéne). Un mélange 1:1 des chlorhydrates de
I-(+) et I-(—) cristallisé de I'acétate d’éthyle fournit un précipité identique 4 celui de
Dengel [1).

— e —

%) Essai non reporté dans la partie expérimentale.
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2., Détermination de la configuration absolue du Vérapamil. -~ Pour
connaitre la configuration absolue de l'acide IV-(+) et par conséquent celle du
Vérapamil (1-(+)), nous avons cherché dans la littératurc une substance de référence
confirmée et avons établi entre elle et I'acide IV-(-+) une filiation chimique univoque.
Au centre chiral de 1'acide IV se trouve un atome porteur de quatre substituants
carbonés. §'’ils sont conservés au cours des réactions de corrélation, une racémisation
ou une inversion de la configuration ne sont pas A craindre.

Une étude de la littérature montre le réle important joué par I'acide isopropyl-2-
méthyl-2-succinique dans la détermination de la configuration absolue d'un bon
nombre de terpénes [15] et de certaines substances de référence cn stéréochimie [16]
[17]. Porath [18] a préparé cet acide et I'a dédoublé par I'intermédiaire de ses sels de
cinchonidinium. Cox ef al. [19] ont pu assigner la configuration S i V'énantiomére
XII-(+) grice & une détermination structurale aux rayons X du sel de rubidium

XIII(+).
HOOC:gH/COOH CHQOOC:gH/COORb
3 3

X —~(S)—(+) X =(8)~(+)

Pour établir 1a corrélation entre I'acide 1V-(-+) et 'un des énantioméres de 'acide
isopropyl-2-méthyl-2-succinique, nous avons adopt¢ le schéma suivant:

V= (#) ——— CH:‘ODI/\ CH, N
- CHOH — CHO
CH,O 2 CH,O

Xiv~(-) XV—(+)

CH, —« CH ab,c,d
CH=N-NH
CH,O * CHO
XVi—(+) XVIi—(-)
CGHSCHZOOC%’COOCHzcsHs - X ~(8) =(+)
3
XVI=(8)~{-)

a) O3: bl H.02; ¢)KMnQa+NaOH; d) CgHs CHN,

La réduction de I'acide IV-(+) par I'aluminohydrure de lithium conduit 3 I"alcool
XIV-(—) (91%). La préparation d’un halogénure ou d’un tosylate en vue de leur
réduction en hydrocarbure a été tentée sans succts. Par contre, I'oxydation de I"alcool
XIV-(—) avec le réactif de Sarett [20] fournit 'aldéhyde XV-(4) trisubstitué en posi-
tion a, de ce fait, stable et aisément distillable (82%,). Par traitement de I'aldéhyde
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XV-(+) avec un large excés d’hydrazine & 96%, au reflux de I'éthanol absolu, I’hydra-
zone XVI-(+), assez peu stable, est obtenue quantitativement.

Une étude de Cram [21] a montré I'efficacité du mélange diméthylsulfoxyde/
i-butylate de potassium dans la réaction de Wolff-Kishner. Cependant, lors d'un
essai de saponification de I'ester IIT avec ce méme mélange, nous avions constaté une
migration de la double liaison. En revanche, nous avons obtenu I'hydrocarbure
XVII-(—) avec un rendement de 909, avec la potasse caustique dans un mélange de
diméthylsulfoxydec et d’éthyléneglycol, solvant hydroxylé empéchant la migration de
la double liajson [22]. L’hydrocarbure XVII-(—) est alors soumis & une ozonisation,
réaction fréquemment utilisée lors d’études de configuration absolue [23] (contrdle de
la progression de la réaction par RMN. et CG.).

La destruction des ozonures par I'ean oxygénée suivie de 'oxydation permanga-
nique en milien basique conduit 4 un mélange complexe de produits acides, transfor-
més en esters benzyliques avec le phényldiazométhane en excés. La chromatographie
sur gel de silice permet de séparer du mélange le diester benzylique XVIII-(S)-(—)
(19%) identique au diester préparé 4 partir de I'acide XII-(S)-(+) authentique et de
phényldiazométhane. L'hydrogénolyse de XVIII-(—) dans 1’éthanol aqueux fournit
Pacide XII-(S)-(+) [19], identique & Yacide-(+) synthétisé selon Porath [18] (point
de fusion, IR., RMN., SM. et [«]%). Nous pouvons ainsi attribuer la configuration
absolue R A 'acide IV-(+) et au Vérapamil I-(+)).

g
CH, ..y CH, W | OCH,
CH,0 CH,0 CH,
W—(R)-{+) 1 =(R)—~(+)

I1 convient de méme d’attribuer la configuration R aux composés V-(+), IX-(+),
XIV-(—), XV-(+) et XVI-(+) et la configuration § aux composés I-(—), IV-(—),
V-(—), IX-(—), XVII-(~) et XVIII-(—).

L’analyse de la dispersion optique rotatoire (DOR.) et du dichrofsme circulaire
{DC.) des acides phénylacétiques monosubstitués a permis & Cymerman Craig [24)
d’attribuer la méme configuration absolue A tous les acides dextrogyres. Le probleme
est difficile & résoudre pour les acides phénylacétiques disubstitués. Les références
(DOR. et DC.) ne sont pas encore trés abondantes [23] [25] [26], la contribution de
chacun des groupes A la rotation totale et leur action sur les groupes vicinaux sont
mal connues. Dans la partie expérimentale, nous rendons compte des spectres DOR.
de quelques composés. L'examen de la rotation moléculaire ([@]) & diverses longueurs
d’onde indique pour 'alcool XIV-(R)-(—) et I'hydrocarbure X VII-(S)-(—) une courbe
monotone, négative. La courbe DOR. de I'aldéhyde XV-(R)-(+) posstde un effet
Cotlon positif (sommet, 325 nm; creux 287 nm). Elle passe ensuite sans changer de
signe par un sommet & 269 nm pour retomber dans un creux 4 257 nm avant de
changer 4 nouveau de signe 4 241 nm. Pour 'acide IV-(R)-(+), le premier effet Cotion
apparait vers 286 nm et le deuxi¢me a environ 228 nm alors que, pour les acides
phénylacétiques monoalkylés [24], ils sont situés respectivement 4 260 et 220 nm.
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Partie expérimentale?®)

Tous les essais ont été effectuds sous atmosphére d’argon, les chromatographies sur gel de
silice Merck Art. 7734 (70-230 mesh ASTM) ct lcs chromatographies sur couche mince (CCM.)
avec des plaques Kiesclgel F 254, Merck, La méthode usuelle d’isolement comporte le lavage
jusqu’a pH necutre, le séchage sur sulfate de sodium anhydrc et 'évaporation du solvant sous vide.
Les points de fusion (F.} ont été déterininds dans l'apparcil de Totloli ¢t ne sont pas corrigés. Les
spectres infrarouges (IR.) pris en phase liquide sauf notation spéciale sont indiqués par les abré-
viations habituclles (maxima d’absorption en cm 1). Les spectres de résonance magnétique
nucléaire (RMN.) ont été enrcgistrés sur un appareil Varian-A-60. Les déplacementts chimiques
sont donnés cn ppm (tétraméthylsilane = 0), les couplages f en Hz ct la multiplicité spectrale
caractérisée par les abréviations s, singulet; d, doublet; £, triplet; g, quadruplct; s, multiplet.
Tes spectres de masse (SM.) ont été enregistrés sur un spectrophotométre 4 EI M89, Les chromato-
graphies en phase vapeur (CG.) ont été effeciudes sur un appareil Perkin Ebmer 900. La mesare
des spectres de dispersion optique rotatoire (DOR.) a été réalisée sur un appareil construit dans
notre propre firme. Les indices assignés A la rotation moldculaire {@] significnt pour s, sommct et
pour ¢, creux.

Nous tenons & remercier vivement M.M. L. Chopard, G. Englert et W. Arnold, W. Vetter et
W. Meistey, K. Noack, A. Divscherl et M. Vecchi auxquels nous sommes redevables des spectres
IR., RMN,, DOR, et d¢ masse des analyses et de la chromatographie en phasc gazecuse. Notre
reconnaissance va également au M. A. Langemann pour ses précicux conseils,

(Diméthoxy-3,4-phényl)-2-méthyl-3-butyrate de méthyle (1]). Dans un ballon de 10 1 équipé
d'un réfrigérant a carboglace et d’une ampoule 4 brome, on condense 5,3 1 d’ammoniac;
on y ajoute sous agitation quelques morcecaux de sodium jusqu'd coloration blcue persistante,
puis 0,67 g dc nitrate de fer (III) ct 64,4 g (2,80 at.-g) de sodium. Lorsque la coloration passe du
bleu foncé aun gris, on introduit rapidement dans le ballon 588,6 g (2,80 mol) de diméthoxy-3,4-
phénylacétate de méthyle [27] (Eb. = 123-5°/0,4 Torr, n}} — 1,5253) ct 30 min. plus tard 476,0 g
(2,80 mol) d’iodure d’isopropyle. Aprés distillation de I'ammoniac, on ajoute an résidn 150 ml
d’éthanol, 1000 ml d’eau et de I'acide chlorhydrique 3N pour amcener le pH & 2, On extrait ce
mélange A 1'éther et 'on opére sclon la technique habituclle. En distillant le résidu, on recueille
entre 131 et 133° sous 0,1 Torr 643,1 g dc 11 (919%,), sous la forme d'une huile nf ~ 1,5122,
homogéne en GC — IR.: 1736 (CO). - RMN. (CDCls): 0,72 ¢t 1,02 (6 H, 2 4, J = 6,5), (CH3)2CH;
~2,3 (1 H,m), CH(CH3)2; 3,12 (1 H,d, J = 10,4), CHCO; 3,64 (3 H, 5}, COOCHjy; 3,84 et 3,88
{6 H, 2 5), 2x OCHg; 6,9 (3 H, m), arom. — SM.: m/e 252 (71, M); 210 (32); 209 (100); 193 (81);
181 (62): 178 (22); 151 (47).

Cuallz004 (252,31) Calc. C66,65 H 7,999 Tr. C66,61 H8,139%

(Diméthoxy-3, 4-phéwyl)-2-isopropyl-2-pentén-d-oate de méthyle (T1I). D'aprés Ic mode opéra-
toire précédent, on fait réagir 5,3 1 d'ammoniac, 69,0 g (3,00 at.-g) de sodium, 0,67 g dc nitrate
de fer(L1]), 630,8 g de IT (2,50 mol) et 605,0 g (5,00 mol) de bromure d’allylc. Op recucille par
(hstxllatmn sous 0,15 Torr entre 145 et 150° 646,1 g de I11 (889%,), sous la forme d’une huile,

o} ~ 1,5253, homogéne en GC—~IR.: 3080 (C=CHy); 1733 (CO); 1639 (C=C).— RMN. (CDCl5):
0,87 et 0,80 (6 H, 2 d, | = 6,8), (CH3)aCH; 246 (1 H, m, | = 6,8), CH(CHy)a; 2,80 (2 H, d,
J =6,6), CHe—CH~: 3,70 (3 H, s5), COOCHa; 3,84 (6 H, s), 2x OCHj; ~5,05 (2 H, m), C=CIi;
572 1 H,d d 1, Joyans = 17,2, Jets = 9,0, Joee = 6,6), - CH=~; ~6,8 (3 H, m), arom. — SM,
(mfe): 292 (19, M); 251 (58); 249 (42); 191 (54); 189 (62); 181 (66); 73 (100).

Ci7Hpa04 (292,37) Cale. C69,84 118,27% Tr. C69,83 H 8,15%

(L)-(Diméthoxy-3,4-phényl)-2-isopropyl-2-pentdn-d-oigue (1V)-(4:)). Une solution contcnant
1800 ml de diméthylsulfoxyde, 200 ml d’'cau, 240,1 g (4,28 mol) d'hydroxyde de potassium ct
200,0 g de ITI (0,684 mol) est chauffée pendant 48 h & 90°. (Quelques essais effectuds sur 32 5 ¢
d’ester III indiquent une transformation complétc aprés environ 2 h & 90°.) Aprés retour & la
température ordinaire, la solution est versée dans 8,5 1 d’acide sulfurique 38, On extrait & 1’éther
la suspension laiteuse, lave la phasc organique & 1'hydroxyde de sodium 1N. On acidifie la phasc
aquecuse par I'acide sulfurique & 30%. On extrait A 'éther la suspension refroidic et procéde de la
maniére habituclle, On obtient 188,5 g de IV (999%,), sous la forme d’une huile Iégérement jaune,

3)  Avec la collaboration technique de W. Schmutz.
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homogénce en CCM. - IR.: 3082 (C~=CHa); 2608 (OF, large); 1730 (20%) et 1698 (80%) (CO). -
RMN. (CDClg); 0,85 et 0,93 (6 H, 2d, ] = 6,8), (CHz)sCFL; 2,47 (1 H, m), CH(CHa)s; 2,85 (2 H., 4,
J =6,5), =CHs-CH=; 3,87 (6 H, s), 2% OCHg; ~5,07 (2 H, m), =CHa; 5,8 (1 H, m, Jtrans ~ 17,
Jete ~9, Joic ~6,5), ~CH—; 6,88 (3 H, s), arom.; 10,7 (1 H, s}, COOH. —~ SM. (m/e): 278 (31, M);
237 (90); 235 (65); 209 (40); 191 (42); 189 (100); 167 (52); 151 (56); 138 (61).

CroH 04 (278,35) Cale. C69,04 H7.97% Tr. C69,00 H 8,25Y%

{+ )-(Diméthoxy-3, 4-phényl)-2-isopropyl-2-pentin-4-oique (+) -IV. A unc solution bouillante
de 167,0 g (0,60 mol) d’acide IV racémique dans 1300 ml de méthanol, on ajoute 176,6 g (0,60 mol)
de cinchonidine, Aprés évaporation de 300 ml de solvant, on laisse reposer pendant la nuit 2
température ordinaire. Le précipité cristallin est cssoré, lavé avec 600 ml de méthanol préalable-
ment refroidi & — 60°. (La solution mere ¢st utilisée pour la préparation de I'autre sel diastéréomeére
{voir chapitre suivant).) Le sel obtenn est recrisiallis¢ du méthanol. On obtient 120,3 g (70%)
du sel de cinchonidinium de l'acide IV-(+), I*. = 115-116°, [a]§f = —~ 49° (¢ == 1,00, méthanol}. ~
IR. (KBr}: 3160 (OH); 3080 (C=CHa); 2730 (NH*); 1640 (COO~).

Capt14aN305 (572,75) Cale. C73,40 H 7,74 N 4,899 Tr. C7313 H7.73 N4,76Y%

Sclon le mode opératoire décrit pour I'acide 1V racémique, on obtient 1'acide IV-() sous la
forme d’une huile incolore, épaisse, homogéne cn CG. et cn CCM. Par évaporation compléte de
I'éther (0,1 Torr, 60°, 16 h), on obtient un échantillon analytique, (¢} = 12,4° (¢ = 1,00, métha-
nol}.

DOR. (1,05 g/l, mdthanol):

44° 58° 97° 119° 175° 10600° -~ 2310° 7653°s 6986°
580 546 436 405 365 286 250 228 224
C1gHga04 (278,35) Cale, C69,04 H7,97% 'Tr. C68,94 H 8,249,

(~)- (Diméthoxy-3, 4-phényl)-2-isopropyl-2-pentén-d-oique (T V-(—)). Par distillation du raétha-
nol, le volume de la solution-mére (voir chapilre précédent) est ramené A environ 600 ml, Le
précipitd obtenu cst recristallisé deux fois du méthanol ot unc {ois de 'acétonitrile. On recueille
35,6 g (219%,) du sel do cinchonidinium de Uacide IV-(—), F. == 115-117°, [a)ff = — 76° (¢ = 1,00,
méthanol).

CasHagNgOs (572,75) Cale. C7340 H7,74 N4,899% Tr. C73,34 H775 N477%

L'acide IV-(~) est une huile incolore, épaisse, homogéne cn CG. et en CCM., [} = ~ 12,6°
(¢ == 1,00, méthanol).

Ci6Hg204 (278,35) Cale, C69,04 H 7,979  Tr. C68,98 H 8,199

Sel de méthylcinchonidinium de U'acide IV-(+). On dissout dans 100 ml de méthanol 1,75 g
(4,0 mmol) d’iedure de N-méthyl-L-cinchonidinium [28]. Aprés addition d'oxyde d’argent frajche-
ment préparé, on poursuit I'agitation pendant 30 min; on cssorc le précipité, évapore la solution
sous vide 3 20% On ajoute au résidu 20 ml de méthanol, 1,10 g (4,0 mmol) d‘acide IV-(+) et de
Pacétate d’6thyle. Le précipité est essoré et recristallisé dans 'acétate d'éthyle: F. = 184-185°,
[ = —69,5° (¢ = 1,00, méthanol). — IR. (KBr); 3074 (C=CHy); 2680-2560 (OH); 1642 (C=C);
1576 (COO).

CasHggNgO5 (586,77) Cale. C73,69 H 7,90 N477% Tr. C73,50 H7,83 N4,68%

Selon le mode opératoire décrit pour 1'acide racémique 1V, on obtient 'acide IV-(+), [a]fy ~
12,2° (¢ = 1,00 méthanol).

Sel de brucinium de Pacide IV-(+). On dissout dans I'alcool 1,39 g (5 mmol) d'acide IV-(+)
et 1,97 g (5 mmol) de brucine. Le précipité obtenu ost recristallisé dans l'alcool, F. = 110-113°,
l'_cz]ﬂs = — 19° (¢ = 1,00, méthanol). — IR. (KBr): 3068 (C=CHzs); 1669 (CO).

CoptligNgOg (672,82) Cale, €69,62 H 7,19 N4,16% Tr. C69,61 H7,02 N4.19%

A partir de ce sel, on isole l'acide IV-(+), [a]} = + 12,7° (¢ = 1,00, méthanol).

a) Préparation du disiamylborans. Le disiamylboranc est préparé  partir de 3,14 g (83,0 mmol)
de borohydsure de sodium, 400 ml de tétrahydrofuranne sce, 0,68 g de chlorure de zin¢ anhydre,
15,43 g (22,0 mmol) de méthyl-2-buténe-2 et 15,61 g (11,0 mmol) d’éthérate de trifluorure de bore
dissous dans 40 ml de tétrahydrofuranne [11]. On maintient I’agitation dc cette solution pendant
18 h 4 0° et 2 h & température ordinaire.

[BI/A
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b) (4 )-(Diméthoxy-3, 4-phényl)-2-kydroxy-5-isopropyl-2-valéramide (V-(+)). 13,92 g (50,0
mrool) d’acide IV-(+) dans 250 ml d'éther anhydre additionnés de 10,41 g (50,0 mmol) de penta-
chlorure de phosphore donne une solution incolore aprés agitation durant environ 15 min. On
abandonne & température ordinaire pendant Ja nuit {contréle CCM.). L’éther est chassé sous vide,
I'oxychlorure de phosphore par distillation azéotropique sous vide avec le toludne sec. Le chlorure
d’acide (IR.: 1797 (CQ)) est ajouté avec 40 ml de tétrahydrofuranne sec & la solution de disiamyl-
borane (5 min). Aprés 1 h & 20°, on refroidit & —10°, introduit dans le milieu réactionne) 20 ml
d’ammoniac liquide en 15 min. On poursuit P'agitation pendant 1 h A 20°. On ajoute goutte a
goutte 110 ml d’eau oxygénde & 8%, on maintient la température pendant 1 h 4 40°, Aprés avoir
distillé 400 ml de tétrahydrofuranne sous vide, on dilue le mélange avec 500 ml d’cau. On cxtrait
5 fois la phase aqucuse au chlorure de méthyléne; les extraits organiques réunis sont lavés succes-
sivement avec de ’eau, une solution de sulfite de sodium & 59, une solution d’acide sulfurique 1x,
puis avec de I'eau. Le résidu obtenu selon 1a technique habituelle cst chromatographié (éluant:
acétate d’éthyle/méthanol 97:3). On peut ainsi séparcr 13,30 g V-(+) (90%), sous la forme d'une
produit gommeux: Un échantillon analytigune cst obtenu par évaporation totale du solvant
(18 1, 60°/0,01 Torr)., Son pouvoir rotatoire spécifique [a]¥f s’éleve A + 16,8° (¢ = 1,00, méthanol).

CieHgsNO4 (295,38) Cale. C65,06 H 8,53 N4,74% Tr. C65,05 HS877 N448%

(— )-(Diméthoxy-3, 4-phényl)-2-hydroxy-5-isopropyl-2-valévamide (V-(—)). A partir de 8,35 g
&’acide IV-(—) (30,0 mmol), on obticnt dc la méme maniére 7,50 g d’amide V-(—) (85%). ]‘_cn:]f)5 =
-~ 16,7° {¢ = 1,00, méthanol).

Ci16H2sNO4 (295,38) Calc. C65,06 H 8,53 N474% Tr. C6516 HB8,58 N4,59%

Une solution de 100 mg de V-(+) et 100 mg de V-(—~) dans un peu de chlorure de méthyléne
bouillant, additionnée d'éther isopropylique, abandonne 190 mg d’amide V racémique, F. =
177-179°, identiquc A la substance obtenue en faisant réagir I’acide IV racémique. — IR. (KBr):
3416 (OH); 3358, 3212 (NHy); 1677 (CO). ~ RMN. ((CD3)»S0): 0,69 et 0,80 (6 H, 2 4, J ~ 6,5),
(CH3)eCH ; entre 1,0 et 2,2 (4 H, m), OCHeCI{3CHy; ~2,4 ¢n partie couvert par le signal du solvant
CH (CHg)a; 3,39 (~2 H, ~gq, J ~ 5-6), CH30; 3,75 (6 H, s), 2x OCHg; 4,40 (1 H, ¢, J = 5,3),
OH; 6,4 4 7,0 (5 H, m), NH; et atom. — S.M, (m/e): 295 (15, M); 277 (18); 251 (36); 234 (18);
233 (19); 216 (19); 207 (93); 191 (23); 165 (43); 151 (38); 114 (100); 95 (46).

CisHzsNOg (295,38) Calc.’C 65,06 H8,53 N4,74% Tr. C64,99 HB8,68 N4,63%

{+ )-Chlovo-o-(diméthoxy-3, 4-phényl)-2-isopropyl-2-valéronitrile (IX-(+)). On chauffe A 100°
pendant 1 h un mélange homogéne de 13,11 g (44,4 mmol) d’amide V-(+) ot de 11,04 g (45,0 mmol)
de trichloro-2-benzodioxa-1, 3-phosphole-2 (VIII). Aprés relroidissement, on ajoute dc l'eau
glacée et de I'éther; la solution organique est lavée A 'bydroxyde de sodium 1N. Aprés traitement
habituel, on chromatographie le résidu (¢luant: cyclobexanc/éther 7:3) ct I'on obtient 7,4 g du
nitrile IX-(+) (56%), sous la forme d’unc huilc incolore ct homogeéne en CG., [a]3f = + 11,6°
{¢ = 1,00, méthanol). Un essai analogue réalisé avec unc quantité double du phosphole VIII
fournit le méme nitrile avec un rendement de 809%,. — IR.: 2234 (CN). - RMN, (CI)Cl3): 0,83 ¢t 1,20
(6H,2d, |] = 6,5), (CH3)eCH; entre 1,4 et 2,5 (5 H, m), CHsCHCH3Cl+ CH(CHg)a; 3,50 (2 H, m,
Z J =12), CICHy; 3,91 (6 H, 3), 2x OCHs; 6,92 (3 H, m), arom. ~ S.M. (m/fe): 295 (12, M, 1 Cl);
252 (100, 1 CI); 218 (5); 189 (14); 176 (13).

C18HgoCINQg (295,81) Cale. C64,97 17,50 N4,74% Tr. C64,85 H7,62 N4,60%

A partir de 6,94 g (23,5 mmol) d'amide V-{—} et de 11,54 g (47,0 mmol) de phosphole VIII,
on obtient 5,17 g (74%) de nitrile IX-{—) sous la forme d’unc huilc incolore et homogeéne en CG .,
(e} = —12,3° {¢ = 1,00, méthanol).

C1sHasCINOg (295,81) Cale. C64,97 H 7,50 N 4,749, Tr. C64,80 H 743 N4,649

La N-méthylhomovératrylamine XI [29] (Eb. = 94-97°/0,05 Torr) est préparée & partir du
N-trifluoroacéthylhomovératrylamide (X, F. = 84-85°) sclon la méthodc de Johnstone [14] avec
un rendement de 849,

(+ )-[(Dimbthoxy-3, 4-phénéthylyméthylamino)-5-(diméthoxy-3, 4-phényl)-2-isopropyl-2-valéroni-
trile (I-(+)) (Vérapamil). On chauffe & 130° pendant 4 h 5,92 g (20,0 mmol) du nitrile 1X-(+) ct
11,72 g (60,0 mmol) de N-méthylhomovératrylamine (X1). Aprés refroidisscment, le résidu est
repris dans 'hydroxyde de sodium IN et I'éther. La phase organique est lavée plusieurs fois & I'cau
puis séchée. L'huile obtenue est chromatographide (éluant: chloroforme/métbanol 97:3), On
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obtient 9,0 g de I-(+) (Vérapamil) (99%), (CG.: 97.5%). Lec chlorhydrate correspondant précipito
par addition d’unc solution de gaz chlorhydrique dans le dioxanne 3 une solution de la base dans
Pacétate d’éthyle. On peut le recristalliser en abandonnant une solution sursaturée dans lc
propanol-2, (F, = 134-136°), (o] = + 8,8° (c = 5,00, dthanol) (litt. [5b]: F. = 131-132°,
[ = + 9,35 (¢ = 5,0, éthanol)). — IR. (KBr): 2548 ct 2454 (NH); 2234 (CN). - RMN. (CDClg):
0,81 ct1,21 (6 H, 24, J =7), (CHa)aCH; entrc 1,4 ¢t 2,5 (5 H, m), CHyCH3sCHaN ct CH(CHa)z;
2,75 (3 H, s, large}, NCHjy; entre 2,9 ot 3,3 (6 H, m), CHaNCHCHaCg}ls; 3,91 (9 H, s), 3 x OCHy;
4,00 (3 H, 5), 1 x OCHa; entre 6,8 et 7,2 (~6 H, m), arom. — SM. (m/fe): 453 (1, M); 303 (100);
260 (4); 165 (9); 151 (10); 84 (7); 58 (35); 44 (8); 43 (15).
Ce7HgCINO4  Cale, C66,04 H 8,01 N570 C17,22%
(491,07) Tr. ,,63,76 ,, 8,04 ,, 557 ,, 7,25%

A partir de ce chlorhydrate, on libére la. base dans l'acétatc d’éthyle; on prépare I'oxylate en
ajoutant une solution équimolaire d'acide oxalique anhydre dans le méme solvant: F. = 122-124°,
aprés recristallisation dans le tétrahydrofuranne; [o)) — + 14,6° (¢ = 1,00, éthanol).

CagHaoNaOsg (544,64) Cale. C63,95 H7,40 N514% Tr. C63,79 H752 N4,99%

Selon la technique habituclle, on isole la base; il s’agit d'une huile épaisse et incolore, CG.
99,39, [a]® = + 27,2 (¢ = 1,00, benzéne) [litt. [5b]: [0]3 «= + 25,5° (¢ = 10,0, benzéne)].

(—)-[(Diméthoxy-3, 4-phénéthyl)-méthylamino |-5-(dimbthoxy-3, 4-phényl)-2-isopropyl-2-valévo-
nityile (I-(—)) (Vérapamil). A partir de 4,59 g (15,5 mmol) de nitrile IX-(— ) et dc 9,08 g (46,5 mmeol)
de N-méthylhomovératrylamine XI, on obtient 6,4 g de I-(— ) (Vérvapamil) (91%), [0l = — 26.4°
(¢ = 1,00, benzéne) [litt. [5a], («]ff = — 25,5° (¢ = 10,0, benzéne]. Le chlorhydrate correspondant
fond entre 134 et 136° (propanol-2), [a]ff = — 8,9° (¢ = 5,00, éthanol) [litt, [Sa). F == 131-132°,
[wlff = — 9,35° (¢ == 5,0, €thanol)].

CarHasCINOs  Cale. C66,04 HB,01 N35,70 C17,22%
491,07} Tr. ,,66,35 ,, 7,75 , 568 ,, 7,17%

L'oxalate correspondant fond entrc 122 ct 124° (tétrahydrofuranne), [«]ff = —14,1° (¢ =
1,00, éthanol).

CaoHgoN3Og (544,64) Calc. C6395 H 740 NS5,14% Tr. C6363 H741 N4,97%

On recristallisc un mélange de 100 mg de I-{+) et 100 mg de T-(—) sous la forme de leur
chlorhydrate respectif dans l'acétate d’éthyle et U'on obtient 160 myg de I (Vérapamil) racémique;
F. = 141-143°, identique au produit de référence [1].

{=)-(Diméthoxy-3.4-phényl)-2-isopropyl-2-penidne-4d-ol-] (XIV-(—)). Sous agitation vigou-
reuse, on chauffe 3 reflux pendant 4 h unc suspension contenant 20,88 g (75,0 mmol) d’acide
IV-(+), 11,39 g (300 mmol) d’aluminohydrure de lithium ct 400 ml dc tétrahydrofuranne. On
ajoute ensuite, trés lentement au début, 120 ml d'unc solution saturée de sulfate de sodium.
On décante la solution du précipité blane, distille Je golvant sous vide et reprend le résidu dans
I’cau et I’éther, T.a phasc organique est lavée a la soude caustique, puis traitée selon la technique
habituelle. Apres chromatographie du résidu (éluant: chloroforme/méthanol 199:1), on obtient
18,0 g d'alcool X1V-(—) (91%). Un échantillon est distillé dans un tube A boules (bain d’air).
On recueille entre 185 ct 190° sous 0,03 Torr une huile incolore, n§f = 1,5407, CG.99,5%, [alf —
— 38,1° (¢ = 1,00, acétate d'éthyle). —~ IR.: 3534 (OH); 3070 (C=CHpg); 1636 (C—=C). — RMN,
(CDCla): 0,80 et 0,83 (6 H, 4, ] = 7), (CH3)aCH ; cntre 1,5 ot 2,4 (~2 H, m) CH(CHg)g et OH: 2,65
(2H, m, f =17), CHi—CH~; 3,89 et 3,95 (8 H, m), 2x OCHjz et CH130H; entrc 4,90 et 5,35
(2 H, m), =CHg; entre 5,55 ¢t 6,25 (1 H, m), ==CH—; entrc 6,75 ¢t 7,1 (3 H, m), arom. — SM. (m/e):
264 (4, M); 233 (4); 223 (12); 221 (5); 205 (4); 192 (9); 180 (9): 177 (6); 165 (23); 151 (100). -
DOR. (1,02 g/1, méthanol):

—66° —-97° - 105° -179° —216° - 285° —3500°
(1A ) 546 136 403 365 230
C1sH2403 (264,36) Cale. C 72,69 H9,159% Tr. C72,82 119,30%

(+)-(Diméthoxy -3, 4-phényl)-2-isopropyl-2-pentine-4-al (X V-(+)). A140 ml de pyridine absolue
vigoureusement agitée sous atmosphére d’argon, on ajoute peu A peu 13,54 g (1354 mmol) de
trioxyde dec chrome de tellc maniére que la tempdrature ne dépasse pas 25°. On poursuit 'agitation
pendant 40 min et ['on introduit en 5 min dans le mélange réactionnel 17,37 g (65,7 mmol) d’alcool
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X1V-(-) en solution dans 240 ml de pyridine absolue. Aprés agitation durant 2 h & température
ordinaire, on verse la solution dans 2 1 d’ean glacée. On cxtrait la phase aqQueuse plusicurs fois &
V’éther. Les extraits éthérés réunis sont lavés successivement avec de 1’ean, de l'acide chlor-
hydrique 1N, de 'hydrogénocarbonate en solution saturée, puis traités sclon la technique habi-
tuelle. Aprés chromatographie du résidu (€luant: chloroforme/cyclobexanc 3:1), on obtient 14,2 g
d'aldéhyde XV-(4) (829%). Un échantillon est distillé entre 130 et 135° sous 0,01 Torr. L'huile
ineolore recueillic posséde unc pureté de 99,1% (CG.), n}f = 1,5353, []}y = 23,7° (¢ = 1,00,
acétatc d’éthyle). ~ IR.: 3082 (C=CHp); 2724 (CHO); 1725 (CO); 1642 (C=C). —~ RMN. (CDCl,):
0,85et0,96 (6 H,d, ] = T), (CH3)2CH; 2,41 (1 H,m, | = 7), CH(CHa)e; 2,71 (2H, ~d, | ~6,5),
CH»=CH—; 3,88 et 3,80 (6 11, 5), 2x OCHjy; entrc 4,85 ¢t 5,25 (~2 H, m), =CHj;; entre 5,35 et 6,05
{(~1 H, m), CH—CHg; entre 6,6 et 6,99 (3 H, m), arom.; 9,75 (1 H, 5}, CHO, — SM. (m/e}: 262
(42, M); 233 (64); 221 (80); 219 (45); 193 (45); 192 (55); 191 (35); 178 (40); 177 (50); 165 (100);
151 (85). - DOR. (1,087 g/l, méthanol):

26° 60° 83° 196° 275 537° 16005  0° —4030°% —2170%
[B)/A 690 589 540 430 405 365 325 306 287 269

—3420°c o° 17670°

257 241 220

Ci1eHaO3 (262,35) Calc. €73,25 H8.45% Ir. C73,22 H 8,45%

(—)-(Isopropyl-T-méthyl-T-butén-3-yl)-4-diméthoxy-7, 2-benzéne (X VII-(~)). On chauffe 2 h
& reflux 14,01 g (53,4 mmol) d'aldéhyde XV-(+), 235 ml d'aleool absolu ct 14,18 g (425 mmol)
d’hydrazinc 3 96%,. Le distillat est séché par passage au travers d’un appareil de Soxhlet contenant
30 g de tamis moléculaire. T.’hydrazine est chassé par distillation azéotropique avee de 1'alcool.
Un échantillon de I’hydrazone XVI-(+) provenant d’un autre essai posséde un pouveir rotatoire
spécifique [«]ff = 25.8° (¢ = 1,00, &thanol),
C1oHg4N3Og (276,38) Calc, C69,53 H 8,75 N 10,149 Tr. €69,60 H 8,87 N9,699

14,7 g de I'hydrazone sont dissous dans 170 ml dec dimdthylsulfoxyde ct 45 ml d’éthylénc-
glycol. On fixe la température 4 100° ¢t 7 h plus tard, on verse la solution sur 1 1 d’eau glacde.
On extrait A1'éther, lave celui-ci A ’acide chlorhydrigue ct procéde suivant la technique habituelle.
Aprés chromatographie du résidu (élnant: toludne/éther 99:1), on obtient 12 g de ’hydrocarbure
XVII-(~) (90%). Par distillation d’un échantillon, on recueille entre 125 et 130° sous 0,02 Torr
une huile mobile et incolore, nff = 1,5241, 99,49 en CG., (W = ~ 63,2° (¢ = 1,00, acétate
d’éthyle). — IR, : 3080 (C=CHag); 1640 (C=C). -- RMN. (CDCls): 0,63 et 0,91 (2x3 H, d, ] = 6,8),
(CHyg)aCH; 1,19 (3 H, s), CHaC; 1,93 (1 H, m), CH(CHa)e; cntre 2,1 et 2,8 (2 H, m), CHy--CH=;
3,89 (6 H, 5), Zx OCHa; entre 4,7 et 5,7 (3 H, m), CH=Cllg; 6,85 (3 H, 5), arom. — SM. (m/e): 248
(6, M); 207 (100); 205 (70); 174 (16); 165 (15); 151 (25). -- DOR. (1,025 g/l, méthanol):

Ui —91° —143° —168° — 290° —352° —473° —3447°
[Py 690 589 546 436 405 " 365 230
CieH2405 (248,37) Calc. C77,37 H9,749% Tr. C76,96 H 9,76%,

Acide(S)-(4)-isopropyl-2-méthyl-2-succiniqgue (XI1I). 6,71 g (27,0 mmol) d‘hydrocarbure

XVII-(~) en solution dans 503 ml d‘acide acétique et 168 ml d'cau sont traités durant 16 h par
un courant d’ozonc et d’oxygéne provenant d’un apparcil susceptible de débiter 20 mg d'ozone
par min. Un contréle par RMN. indique la disparition des protons aromatiques. On ajoute en
10 min & la solution 475 ml d’eau oxygénée & 10%. Aprés 3 h & 70°, on évapore Ja solution sous
vide jusqu's environ 200 ml (tcmpérature du bain, environ 30°). On ajoute 500 ml d’eau ct répéte
3x cctte distillation, Le résidu rendu alcalin par I'addition de 160 ml de soude caunstique 1N cst
traité par une solution de 10 g de permanganate de potassium dans 320 ml d’eau. Aprés 45 min,
l'addition de méthanol provoque I'apparition d'un précipité brun et Ja disparition de la coloration
violette. Aprés avoir cssoré le précipité, chassé le méthanol sous vide et chauffé la solution pendant
1 h & 90°, on acidifie la solution froide avce Iacide sulfurique 3N. On extrait la solution 4 I'éther
et procédde selon la technique habituelle. On dissout le résidu huileux (4,3 g) dans 80 ml d’éther
ct traite par un excds de phényldiazométhanc dans l'éther de pétrole; on abandonne la solution
rouge pendant 16 h & température ordinaire. L’addition, lente au début, de 300 ml d’acide chlor-
hydrique 1N provoque la disparition de la coloration rouge. La phase organique lavée  la soude
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caustique 1N et traitée selon le procédé habituel abandonne 11,9 g d’une huile jaune. Une pre-
miére chromatographie (éluant: toluénc/éther 99:1) permet Pélimination de la benzalazine
F. =92-94° (éther de pétrole/éther isopropyliquc) [30]. Une deuxidéme chromatographie dec
I'huile résiduelle (4,3 g) (éluant: toluéne) fournit 1,85 g de diester XVITI-(—) (19%) sous la forme
d'une huile trés épaisse, homogéne 3 99,0% cn CG., [« = — 8,6° (¢ = 1,00, benzéne), identique
au produit obtenu par la réaction du phényldiazométhane sur 1'acidec XI1I-(S)-(+) [18]. Par
hydrogénolyse de I'ester restant XVIII-(~) en présence dc 150 ml d’éthanol & 90%, ct 500 mg de
charbon palladié, on obticnt en ¢vaporant & sec la solution filtrée un précipité cristallin qu’on
sublime sous 0,01 Torr & 100°; on répite 2 fois cette opération. On recueille 580 mg d’acide XII-
(8)-(+), F. = 131-132°, (a]f = + 15,7° (¢ = 0,80 éthanol), identique A un échantillon authen-
tique {[16] et [18]). — IR. (KBr): 2670 (OH, large); 1706 (CO). — RMN, ((CDs)eSO): 0.85 (6 H, 4,
J =17), (CHs)sCH; 1,10 (3 H, 5), CHsC; 1,81 (1 H, m), CH(CHg)s; 2,23 et 2,64 (2 H, m, J = 16),
COCHa; ~12 [~2 H, massif], 2x COOH. - SM, (m/e): 114 (15); 86 (21); 69 (100).

CeH14O4 (174,20)  Cale. C5516 I 8,10% Tr. C54,92 H§,25%,
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