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224. Synth4se et configuration absolue des Bnantiom&res du Vdr aparnif 
par Henri Ramuz 

Dbpartement de Recherche chimique de F. Hoffrnium-La Roche et Cie. S.A., 3 a e  

(8. VIL 75) 

Synthesis and Abeolute Configuration of the Enantiomers of Verapamtl. Summary. 
Starting from the acids IV-(+) and XV-(-), 8 synthcsis of the cnantiomers I-(+) and I-(-) 
of tho coronary vasodilator Verapamil is described and thcir absolutc configuration determined 
through a chcmical filiation with the acid XII-(S)-( +). 

Parrni les mddicaments utilisks pour le traitement des maladies coronariennes, ltt 
son Vkrapamil (I) synthCtisd par Dengel [I] reticnt spCcialcment l’attention grtce 

cfficacit6 thdrapeutique [Z] ct k son action pharmacologique complcxe [3], 

I- (*) (Verapamit) 

La structure prdsente un centre dc chiralitd et, SLU dCbut de nos travaux dans ce 
domaine, on nc connaissait que I‘d formc radmique du produit. Dans l’cspoir d’obtcnir 
des renseignements plus prdcis sur le m6canistne d’action et d’ameliorer les qualitCs 
de ce mddicament, nous avons rdalisd la synth&se des deux Cnantiombres dont b s  dif- 
fdrences de propridtes pharmacologiqucs ont ainsi yu btrc ktudirfes d’unc manibre 
approfondie. Lcs rdsultats de cette htudel) publiCs par Huusler [4] en 1972, nous ont 
alors incite ii dCterminer la configuration absolue de I’isornh-c dextrogyre par corrkla- 
tion chimique avec m e  substance de rdfkrencc confirm8e. Entre temps, nous avons 
pris connaissancc de deux brevets traitant d’unc autre synthbse [5] et d’une autre 
recherche pharmacologique [6] des deux dnantiomkres de I, ce dernier travail confir- 
mant les rdsultats de Hawsler d al. [4]. 

1. Synthdse des &nantiom&res du Vkrspomit. -. Le dddoublement du 
Vkrapamil (I) par cristallisation fractionnee des sels cliastCrComGres (tartrates, diben- 
zoyltartrates, camphresulfonate, etc.) ne conduit pas au rQultat escomptd. Nous 
awns 4ttB arncnds A effectuer la synthhse d’un intermCdiairc-clef, IV, dont le centre 
de chiralitd portc A, la fois un groupe carboxyle et un groupe allyle. 

Le groupe carboxyle lid au centre chiral prbsente l’avmtage #&re plus rhactif que 
le groupe cyano. I1 nous a ainsi permis d‘apportcr dc nombreuses variations au centre 
c h i d  et d’dtudier leur influence respective sur I’activitg biologique. 

1) Les 4tudes pharmacologiques ont &? effectudes dans notre d6partement de m6dccine expbri- 
mentale par G. H&wltw, H. Eigenmansc, M. Geroka et W. P. Burkaud que nous tcnons ?I rcmercier 
vivement. 
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II 111 IV 

L‘alkylation des esters de l’acide plkmylac6tique conduit asscz souvent & un niC- 
lange de ddrivks mono et disubstituks. La separation dcs constituants est difficile; 
aussi Curlsson [7] prdfbre-t-il alkylcr les esters de l’acidc: or-cyano-phdnylscdtique. 
Une hydrolyse du nitrile et une d6carboxylation en prbsence de potasse caustique 
alcoolique permcttent I’mbtention des acidcs monosubstitubs en a avec de bons rcnde- 
ments. Dans notre cas, si nous introduisons d’abord b groupe isopropyle relativcmcnt 
volumineux, m e  double alkylation n’est pas b craindre. hinsi dans l’amrnoniac liquide 
en presence d’amidure de sodium ct d’iodurc d’isopropylc, lc dim.4thoxy-3,4-phBnyl- 
acetate de mdtliyle fournit Ic dbrivd isopropyle 11 (91%), Jiomogene h 100% en chro- 
matographic de partage en phase gazeuse (CG.) . Pour introciuire Ie groupe allyle dans 
de bonncs conditions, il s’est aver6 neccssaire de faire rdagir I’estcr I1 avec un ex& 
d’amidure de sodium et dc bromure d’allylc (88%). 

Parmi les mdthodes ddcrites pour saponifier Ics esters stdriquemcnt encombrds, 
nous avons essay4 sans grand succ&s le chauffage prolong4 avec la potasse caustique 
Q 20% dans lc mClange Cthyl&neglycol/eau. Nous awns pn isoler une fraction acide 
inhomoghe et une quantite apprdciablc de produit neutre. La mdthode de Ckatzg & 
Wood [8] (t-butylate de potassium et dimdthylsulfoxyde, 15 h 2t 60“) pcrmet bien la 
saponification de I’cster mais provoque la migration de la double liaison. Dans lcs 
conditions de la m6thode de BavUett &Johnsun [9] appliquk avec succks A l‘ester 
mkthylique de l’acide triisopropylac&ique et ;i d’autres csters encombrds (hydrure de 
lithium, propylmercaptan et hexamtfthylphosphor~midc), I’ester I11 reste inalter& 
Dans une mise au point concernant le dirn&hylsulfoxydc, Agarni “31 a mis cn Cvi- 
dence l’effet accC1Qateur considdrable de ce solvant sur l’hydrolyse des esters en 
milieu basique. La reaction conduitc dans dimCthylsulfoxyde/eau 9 : l/en presence 
d’un exds  de potasse caustique fournit l’acide I V  (99%). 

Abandonnd pcndant plusieurs scmaines, cet acide huileux se transformc en unc 
substance A consistance mklleuse (mklange des comyosCs mono- et dimhrc d’aprb lc 
spectre IR.) que Yon ne put  pas cristalljser. Son dddoublement par l’intwm4didre 
des sels de cinchonidinium est facile A r4aIiser. Un mdlangc Bquimolaire de I’acide IV 
et de cinchonidine dans le mdthanol fournit un prdcipit4 ct une solution-mEre. Aprb 
deux recristallisations du prdcipitC dans le mkthanol, le sel de cinchonidinium de 
l’acide IV-($) est isold (70%). Son pouvoir rotatoire spdcifique [a]: reste alors cons- 
tant 8 -49” (c = LOO,  mbthanol). L’acide IV-(+) lui-mkmc se prdsente sous la forme 
d’une huile tr8s Bpaisse, [a]; = 12,4O (c  =: 1.00, mCthano1). Your vdrificr la puretC 
4nantiomCrique de IV-(+), nous en avons dgalement pdpar4 leu sels avec l’hydroxyde 
de mdthyl-L-cinchonidinium et  avec la brucine. L’acide IV-( +) conserve lc pouvoir 
rotatoire indiqud. A partir de la solution-mhre (voir ci-dessus), on prbpare le sel dc 
cinchonidinium de l’acide IV-(-) (21%), [a]g = -76” (c = 1.00, mdthanol). 

Le disiamylborane prepark d o n  Brown [Ill sans action sur les chbrures d’acidc 
en solution dans le tdtrahydrofuranne B Oo, transforme dans les mbmes conditions la 
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plupart des oldfines en organoboranes [12]. Nous avons ti& parti de ce fait ct de la 
non rdactivitd de l'organoborane form& vis-his de l'ammoniac liquidc pour transfor- 
mer en me seule &ape les chlorures des acides IV-(-t) et IV-(-) en hydroxyamides 
V-(+) et V-(-) (90 ct 85%). 

IV a, b, c, d %- 
0 NH, 

CH,O 
v 

a) PC15; b) [(CWJ,CH -CHCH,), BH; C) NH, liq.: d) H2O2 

Si le diborane remplace le disiamylborane, (essais) r6did sur le chlorure de l'acidc 
ractrnique IV), la x6action fournit (83%)' en plus de l'hydroxyamide V (43%)' les 
deux diols VI (11%) et VII (29%). 

A partir d'un mdlange 1:I des amides V-(+) et V-(-) dans l'dther isopropylique, 
on obtient l'amide racdrnique V qui cristallise trbs bicn (95%). 

Selon Gvoss & tZGoe.de [13], le trichloro-2-bmmdioxa-1,3-phosphole-2 (VIII) est un 
rbactif excellent .de dhhydratation et de chloruration. Nous I'avons utilid pour ttans- 
former les amides V-(+) et V-(-) en nitriles IX-(+) et IX-(-) (80 ct 74%). 

I X - ( + )  - XI I - ( + I  CH,O RsCOCF3 X 

1x4-1 -.- I -(-I CH, 0 m N H R  R-CH, XI  

L'alkylation de la N-m&hylhomovdratrylamine (prdparation & partir de l'lmmo- 
v4ratrylamine selon Johnstone [14]) par les nitriles IX-(+) et IX-(--) conduit aux 
&m.ntiombres I-(+) et I-(-) dont le pouvoir rotatoire spdcifique s'klhve respective- 
ment A + 27,2" et - 26,4" (c = 1'00, benzene). Un m6lange 1 :I des chlorhydrates de 
I-(+) et I-(-) cristallise de l'acdtate d'dthyle fournit un prkipit8 identique B celui de 
Deqel  [l]- 

8) Essai non report6 dans la partie expkrimentale. 
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2. Determination de La configuration absolue du V4rapamfl. - Pour 
connaitre la configuration absolue de l’acide W-(+) et par consdquent cellc, du 
VcFru$urniZ (I-(+)), nous avons cherchl! dam la littkraturc une substance de refdrencc 
confirm6e et avons Btabli entre elle et l’acide IV-(+) une filiation chimique univoque. 
Au centre chiral de l’acide IV se trouve un atome porteur de quatre substituants 
carbonds. S’ils sont conserv6s au cows des reactions de corrdlation, une racdmisation 
ou m e  inversion de la configuration ne sont pas B craindre. 

Uae 6tude de la littdrature montre le rdb important jaud par l’acide isopropyl-2- 
mbthyl-2-succinique dans la d4tednatioa dc la configuration absolue d’un bon 
nornbre de terphnes [15] et de certaines substanccs de rdfdrence cn stCrCochimie [lG] 
[17]. PoraM [18] a pr4pa.d cet acide et l’a dhdoubld par I’intermCdiaire de scs sels de 
cinchonidinium. Cox et ul. [I91 ont pu assigner la configuration S h l’enantiomkre 
XII-(+) &ice A une ddtermination structurale aux rayons X du sel de rubidium 
XIII-( 4). 

Pour 6tablir la corrdlation entre l’acide IV-(+) et l’un des enantiomeres de l’acide 
isopropyl-2-mCthyl-2-succinique, nous avons adopt6 le schema suivant : 

La rhduction de l’acide IV-(+) par l’aluminohydrure de lithium conduit A l’alcool 
XIV-(-) (91%). La prdparation d’un halogdnure ou d’un tosylate en vue de leur 
reduction en hydrocarbure a 6th tentCe sans succb. Par contre, l’oxydation de l’alcool 
XIV-(-) avec lc rdadif de Sureti [ZO] fournit l’aldbhyde XV-(+) tnsubstitud en posi- 
tion a, de ce fait. stable et aidment distillable (82%). Par traitement de l’alddhyde 
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XV-(+) avec un large excks d‘hydrazine A 96% au reflux de l’tthanol absolu, l’hydra- 
zone XVI-(+), asselr peu stable, est obtenue quantitativement. 

Une Btude de Cram [21] a montrr5 l’efficscitr5 du melange dimethylsulfoxyde/ 
i-butylate de potassium dans la rtaction de WoZff-Kishner. Cependant, lors dtun 
essai de saponification de l’ester 111 avec ce meme mClange, nous avions constat6 une 
migration de la double liaison. En revanche, nous avons obtenu l’hydrocarbure 
XVII-(-) avec un rendement de 90% avec la potssse caustique dans un melange de 
dimbthylsulfoxydc et d’Qthylkneglyco1, snlvant tiydroxylt! emp&chant la migration de 
la double liaison [22]. L‘hydrocarbure XVII-(-) est alors soumis A une ozonisation, 
rdaction frhquernmcnt utilide lors d’Ctudes de configuration absoluc [23] (contrdle de 
la progression de la rr5action par RMN. et CG.). 

La destruction des ozonures par l’cau oxygh6e suivie de l’oxydation permanga- 
nique en milieu basique conduit un mdlangc complexe de produits acides, transfor- 
m& en esters benzyliqucs avec le ph6nyldiawmr5tbane en excks. La chromatographie 
sur gel de dice permet de &parer du mklange le diester benzylique XVIII-(S)-(-) 
(19%) identiquc au diester prdparr5 A partir de l’acide XII-(S)-(+) authentique et de 
phhyldiazombthane. L’hydrogholyse de XVIII-( -) dans 1’8thanol aqueux fournit 
l’acide XII-(S)-(+) [19], identique 1 l’acide-(f) synthhtisd selon Poruth [18] (point 
de fusion, IR., RMN., SM. et ra]g). Nous pouvons ainsi attribuer la configuration 
absolue R A l’acide IV-(+) et au VhapumiZ I-(+)). 

I1 convient de m&me d’attribuer la configuration R aux composes V-(+), IX-(-I-), 
XIV-(-), XV-(+) et XVI-(+) et la configuration S aux cornposds I-(-), IV-(-), 
V-(-), IX-(-), XVII-(-) et XVIII-(-). 

L‘analyse de la dispersion optique rotatoire (DOR.) et du dichrosme circulaire 
(DC.) des acid- ph4nyladtiques monosubstituds a permis A Cymeman Craig [24] 
d‘attribuer la meme configuration absolue L tous les acides dextrogyrcs. Le problhmc 
est difficile h resoudrc pour lcs acidcs ph6nylacBtiques disubstituds. Les rhfdrences 
(DOR. et DC.) ne sont pas encore trGs abondantes [23] [25] “261, la contribution de 
chacun des groupcs z i  la rotation totale et leur action sur les groupes vicinaux sont 
ma1 connues. Dam la partie expCrimentale, nous rendons compte des spectres DOR. 
de quclques com.posBs. L’examen de la rotation moldculaire ([@I) & diverses longueurs 
d’onde indique pour l’alcool XIV-( I?)-(-) et l’liydrocarbure XVII-(S)-( -) une courbe 
monotone, ndgative. La courbe DOK. de l’alddhyde XV-(R)-(+) posshde un effet 
Cotton positif (sommet, 325 nm; creux 287 nm). Elle passe ensuite sans changer de 
signe par un sommet A 269 nm pour retomber dam un crcux B 257 nm avant de 
changer B nouveau de signe P 241 nm. Pour l’acide IV-(I?)-(+), le premier effet Cottort 
apparait vers 286 nrn et lc deuxiEme A environ 228 nm alors que, pour les acides 
phCnylac4tiques monoalkyl6s [241, ils sont situds respcctivemcnt A 260 et 220 nm. 
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Partie exphimentale s, 
Tous les essais ont 6th effectuks sous atmosphere d’argon, les chromatographies sur gel de 

d i c e  Me& Art. 7734 (70-230 mesh ASTM) ct lcs chromatographics sur couchc mince (CCM.) 
avec des plaques Kiesclgel F 254, Merck. La metbodc usuellc d’isolernent comportc le lavage 
jusqu’h pH ncutrc, le sdchage sur  sulfate de sodium anhyclrc et 1’6vnporirtion du solvant sous vide. 
Les points de fusion (F.) ont dttS ddtertninds dsns l’apparcil de Ibttolz ct ne sont pas corrigds. Les 
spcctres inlrarouges (IR.) pris cn phase liquide sauf notation spfciale sont indiqds par les abr6- 
viations habituclles (maxima d’absorption en cm 1). IRS spectres cis rtSsonancc magndtiquc 
nucldaire (RMN.) ont Btd enrcgistres sur un appareil Varian-A-GO. Lcs ddplaccmeats chimiqucs 
sont donn6s cn ppm (tdtramkthylsilane = 0). les couplagcs J cn Rz ct la multiplicite spectralc 
caractdris6e par lcs abbrdviations s, singulet; d,  doublct ; t, triplet; q, quadruplct ; m, inultiplet. 
Txs spectrcs de masse (SM.) ont 6t6 enregistrbs sur un spectrophotomktre A E l  MS9. Les chromato- 
graphies cn phase vapeur (CG.) oet 8t t  effcctuks sur un apparcil Perlrilz Elmer 900. Ia mcsurc 
des spectrcs de dispersion optique rotatoirc (DOR.) a dtB r6alistk sur un appareil constnit dans 
notre propre firme. k s  indices assign& & In rotation moldculaire @5] significnt pour s, sommct et  
pour c, creux. 

Nous tenons k remercier vivement M.M. L. Chopavd, G .  EngLri et W. Arnold, W. Veitev et 
W. Meister, K .  Noack, A .  Dirscherl et M .  Vecchi auxqucls nous sonimcs redevablss des spectres 
IR., RMN., DOR. et de masse des analyses e t  de la chromatographie en phasc gazcuse. Notre 
reconnaissance va kgalemcnt au M. A .  Langemann pour ses prdcicux conseils. 

(Dimkthoxy-3,4-phSnyl) -2-mdthyl-3-buiy~ale de mkthyk (1  I ) .  Dam un ballon de 10 1 equip6 
d’un refrigerant B carboglace et  d’une ampoule B brome, on cvndcnse 5,3 1 d’ammoniac; 
on y ajoute sous agitation quelques rnorccaux de sodium j usqu’k coloration blcue persistantc, 
p i s  0.67 g dc nitrate dc fer (111) ct 64,4 g (2,80 at.-g) cle sodium. Lorsque la coloration passe du 
hleu foncB au gris, on introduit rapidement dans le ballon 588,6 g (2,SO rnol) de dimdthoxy-3,4- 
phknylacdtate de mdthylc [27] (Eb. = 123-5”/0,4 Tom, ng 71  1,5253) ct 30 min. plus tard 476,O g 
(2,230 mol) d’iodure d‘isopropylc. Aprh distillation de I’ammoniae, on ajoute au rdsidu 150 nil 
d’dthanol, 1000 ml d’eau ct  de I’acide chlorhydriquc 3~ pour amcner Ic pH A 2. On extrait cc 
mtlangr: h l’bthcr et  l’on opke  sclon la technique habitude. En distillant le rdsidu, on recueillc 
entre 131 et 133’ sous 0,l Torr 643,l g dc I1 (91%), sous la forme d’une huile n g  -= 1,5122, 
homogbne en GC - IR.: 1736 (CO). -RMN. (CDCI3): 0,72 c t  1.02 (6 H, 2 d ,  J = G,5), (CHal2CH; 
-2.3 (1 H, m). CH(CH&; 3,12 (1 H, d,  J = 10,4), CHCO; 3,64 (3 H, s), COOCHs: 3,84 et 3,88 
(6 €I, 2 s), 2 x  OCHs; 6,9 (3 H, m), arom. - SM.: m/e 252 (71, M); 210 (32); 209 (100); 193 (81); 
181 (62): 178 (22); 151 (47). 

ci41Ie004 (252,31) Cdc. C 66.65 H 7,99”/, Tr. C a.61 H 8.13% 
(Dimkthoxy-3, 4-pk~yl)-2-iso~vopyl-2-pen#d1z-4-oate de rnithyle (III). D’aprh Ic mode opera- 

toire prdcedent, on fait rbagir 5,3 1 d’ammoniac, GY,O g (3,OO at.-& de sodium, 0,61 g dc nitrate 
cfe fcr(IIJ), 630,s g de I1 (2,50 rnol) et  605,O g (5,OO niol) de brornure d’allylc. On recucille par 
distillation sous 0.15 ’l’orr entre 145 et 1.50” 646,l g dc I11 (880/,), sous la formc d’unc huile, 
n 3  a 1,5253, homog&ne en GC - IR. : 3080 (C=CHz) ; 1733 (CO) ; 1639 (C=C). - KMN. (CDCII) : 
0,87 c t  039 (6 H. 2 d ,  .I = 6,8), (CHa)pCH; 2,46 (1 H, m, .J = 6,8), CH(CH3)S; 2,80 (2 11, d, 
J = 6,6), CHp-CH-: 3.70 (3 13, s), COOCHa; 3,84 (6 H, s), 2 X OCEIfs: ~ $ 0 5  (2 H, m). C-CI-Iz; 
5,72 (1 H, d d 1 ,  Jcronl = 17,2, J0(# s Y,O, J v f c  = 6,6), .4:H-; -6,8 (3 H, m), arom. - SM, 
(m/e) : 292 (19, M) ; 251 (58) ; 249 (42) ; 191 (54) ; 189 (62) ; 1 R1 (66) : 73 (100). 

C17%&4 (292,37) Calc. C 69,84 11 8,27% Tr. C 69.83 H 8.15% 
(&)-(l)imkthoxy-d, 4-p~~yl)-2-isopvo~yyl-2-penl~n-4-o$tra (lV)-( 3:)). Une solution contcnant 

1800 ml de dimdthylsutfoxydc, 200 ml d’uau, 240,l g (4,28 mol) d’hydroxyde de potassium ct 
200,O g de 111 (0,684 md) est chaufft5e pendant 48 h L 90”. (Quelques essais effcctuds sur 3 A 5 g 
d’ester TI1 indiquent une tramformation complhtc aprEs environ 2 h B go”.) Aprb  retour h la 
tempdraturc ordinaire, la solution ost versh dam 8,s 1 d’adde sulfurique 3 ~ .  On extrait 2 l’kthcr 
la suspension Iaiteuse, lave la phase arganiquc 2 I’hydroxyrle dc sodium 1 ~ .  On acidifie la phmc 
aqucuse par I’acide sulfurique B 30%. On extrait A I’bther la suspension refroidic et prmbdc de la 
manicre habituclle. On obticnt 188,5 g de IV (99%), sous la formc d’une huile ItgGremcnt. jaune, 

8)  

- -.- 
Avec la collaboration tcchnique dc W. Schmuta. 
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homogQlc en CCM. - IR.: 3082 (C-CIia); 2608 (OH. large); 1730 (20%) ct 1698 (80%) (CO). - 
J = 6,5), 4H2-CHs; 337 (6 H, s), 2 x OCIls; -5,07 (2 13. ma). -CHs; 5.8 (1 H, m, Jtra+,, H 17, 
Jcrc - 9, JVgc - V), =CH--; 6.88 (3 H, s), arorn.; 10,7 (1 I€, 4, COOH. - SM. (m/e) : 278 (31, M) ; 
237 (90); 235 (65) ; 209 (40) ; 191 (42); 189 (1 00) ; 167 (52) ; 151 (56) ; 138 (61). 

Cl6H2204 (278,35) Calc. C 69'04 H 7.97% Tr. C 69,OO H 8,25% 
(+ ) - (DhM0xy-3,4-fihlnyl) - Z - i s o ~ r o ~ ~ l - Z - p e n l ~ - ~ - o ~ q ~ e  ( + ) - I  V. A unc solution bouillantc 

de 167,O g (0,60 mol) rl'acidc I V  racemiquc dans 1300 nil dc methanol, on ajoute 176'6 g (0.60 mol) 
de cinchonidine. Aprks Bvaporation de 300 ml dc eolvant, on laissc reposer pendant la nuit B 
temphture ordinairc. Lc prdcipitt cristallin est cssord, lavd avec 600 ml de m6thanol prdalable- 
ment refroidi & - 60". (La  solution m k c  cst utiliste pour la prdparation de l'autre sel diastdrdombre 
(voir chapitre suivant).) L.e sel obtenu cst recristlzllisd du m6thmol. On obtient 120,3 g (70%) 
du sel dc cinchonidinium de I'acide IV-(+), I;. = 115-116", [c# = - 4g4 (C = 1,OO. mlthanol). - 
IR. (KBr): 3160 (OH); 3080 (C=CHa); 2730 (NH+]; 1640 (COO-). 

C~SHUNZOS (572.75) Calc. C 73,40 H 7,74 N 4.89% Tr. C 73J3 H 7.73 N 4.76% 
Sclon lc mode opbratoire ddcrit pour I'acidc IV racgmique, on obtient l'acide IV-(4-1 sous la 

forme d'unc huilo incolore, Bpaisse, homogbne cn CG. et cn CCM. Par dvaporation complbtt: de 
I'ether (0,l Tom, GOo, 16 h), on obtient un dcliantillon analytiquc, [a]g = 12.4" (c = 1.00, metha- 
nol). 

RMN. (cncl8); 0'85 et 0.93 (6 H, 2 d, = 6,8), (CHs)sCH; 2,47 (1 13, m), CH(CH&; 2.85 (2 H, d ,  

DOR. (1,05 g/l. mdthanol) : 
44" $8' 97' 119' 175' 10600% -2310'~ 7653% 6986O ---- -- - .- I_-_.--. --- 

589 546 436 405 365 286 259 228 224 [@I/i 
h ~ H 2 2 0 4  (278,35) Cdc. C 69,M H 7.97% Tr. C 68,94 H 8,24% 

( - )- (Dimd#hoxy-3,4-phEnyl)-Z-isopro~~yG2-pe~t~rr-4-o~~u~ ( IV-(  - )). Par distillation du m&ha- 
nol, le volume de la solution-m&rc (vooir chapitre pr8cGdent) est ramen4 8. environ 600 ml. Le 
prdcipitd obtenu cst recrktallisd deux fois clu m6thanol c t  unc lois de l'ac&tonitrilc. On recucillc 
35,6 g (21%) du sel dc cinchonidinium de l'acide IV-( -), F. = 115-117", [a]g = - 76" (c = l,OD, 
m6thanol). 

G~sH44NsOs (572.75) Calc. C 73,40 H 7,74 N 4.89% Tr. C 73,34 H 7.75 N 4,77% 
L'acide IV-( - ) est une huiIe incoloro. dpaisse, hornoghe cn CG. et en CCM., [a# = - 12,6" 

(c = 1,OO. m6thanol). 
C&2204 (278.35) Calc. C 69,04 €1 7,970/, Tr. C 68,98 H S,19% 

Sel de m&hy!&chonidhhn de I'acide IV-(+). On dissout dam 100 ml de mdthanol 1,75 g 
(4'0 mmol) d'iodure de N-m6thyl-L-cinchonidinium [28]. AprBs addition d'oxyde d'argcnt fraSche- 
ment prepar6, on poursuit I'agitation pendant 30 min ; on cssorc le prdcipit6, &aport: la solution 
sous vide B 20". On ajoute au r6sidu 20 rnl de mdthanol, 1 , l O  g (4,O mrnol) d'acide IV-( +) ct dc 
l'acetate d'0thylc. Le prdcipitd est essord et rccristallisk dans l'adtatc d'6thyle: L.'. - 184-185", 
[a'# = - 69'5" (C = 1,00, methanol). - IK. (KBr) : 3074 (C=CHa); 2680-2560 (OH): 1642 (C-C); 
1576 (COO-). 

&,&,,NsOs (586,77) Calc. C 73,69 H 7.90 N 4.77% Tr. C 73,50 H 7'83 N 4,6S% 
Selon le mode opdratoire d6crit pour l'acide racemique IV, on obtient l'acide IV-( +), [a]b *= 

12'2" (G = L O O  mdthanol). 
Ssl de br~ciJum de I'acide IV-(+-). On dissout dans l'alcool 1.39 g (5 mmol) d'acide IV-(+) 

e t  1.97 g (5 mmol) dc brucine. Le prdcipitd obtenu cst recristallis6 dam l'alcool, F. = 110-113", 
[a]g - - 13" (G = 1.00, mdthanol). - IR. (KBr): 3068 (C=CI-Ir); 1669 (CO). 

~ e H , @ s O ~  (672.82) Calc, C 69,62 H 7.13 N 4'16% Tr. C 69,61 H 7,02 N 4.19% 
A partir de ce sel, on isoL l'acide IV-(+), [ g ] g  = -!- 12,7" (c = 1,00, m6thmol). 
a) Pd#aration du disiamyZbora?re. Le disiamylboranc est pr6pard partir de 3,14 g (83,O mmol) 

de brohydrurc de sodium, 400 ml de t6trahydroluranne SCC, 0,68 g de chlorure dc zinc anhydre, 
15'43 g (22,O mmol) de methyl-2-butknc-2 et 15,61 g (11,O rnmol) d'dthdrate de trifluorure dc borc 
dissous dans 40 ml de tdtrahydrofuranne [ll]. On maintient I'agitation do cette solution pendant 
18 h OQ et 2 h temperature ordinairc. 
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b) (+ )-(Dimltboxy-3, I - ~ h d ~ y ~ - 2 - h y d r o x y - 5 - i s o p r o ~ y ~ - 2 - u a l ~ ~ a ~ ~ d ~  ( V-( f )). 13.92 g (50.0 
mmol) d’acide IV-( +) dans 250 ml d’6ther anhydre additionnds dc 10,41 g (50,O mmol) de pcnta- 
chlorure de phosphore donne une solution jncolore apes agitation durant cnviron 15 min. On 
abandonne B temp4rature ordinaire pendant la nuit (contrblc CCM.). L’Bther est chasst SOUS vide, 
I’oxychlorure de phosphore par distillation aziotropiquc sous vidc avcc le tolube sec. Le chlorure 
d’acide (IR. : 1797 (CO)) est ajoutd avec 40 ml de tbtrahydrofuranne sec h la solution dc disiamyl- 
borane (5 min). Aprh 1 h A Z O O ,  on refroidit - 10’. introduit dans le milieu reactionnel 20 ml 
d’ammoniac liquide cn 15 min. On pursuit  I’agitation pendant 1 h k 20”. On ajoute gouttc k 
goutte 110 ml d’eau oxygende B 8%, on maintient la tcmpdraturc pcndmt 1 h h 40”. Apes avoir 
distill6 400 ml da tdttahydrofurannc sous vidc, on diluc le m6lange avec 500 ml d’cau. On cxtrait 
5 fois la phase aqucuse au chlorure de nidthylbne; les cxtraits organiques r6unis sont laves succes- 
sivement avec de I’eau, une solution de sulfite dc sodium k 5%, une solution d’acide sulfurkp~c h, 
puis avcc de I’eau. Le rdsidu obtenu selon la technique habituelle cst chromatographii (dluant: 
acetate d’&hyle/rn&hanol97: 3). On pcut ainsi sdparcr 13,30 g V-(+ ) (W%). sous la formc d’une 
produit gomrneux: Un tchantilIon analytique cst obtenu par dvaporation totale du solvant 
(18 h, 60°/0,01 Torr). Son pouvoir rotatoire specifique [a]g s’d18vc L + 16,8” (G = 1.00, methanol). 

(- )-(D~~tbxy-3,4-phlny~-Z-hydvoxy-5-isopro~yl-2-val~ramide (V-( -)). A partir rle 8,35 g 
d’acide IV-(-) (30,O mmol), on obticnt dc la meine manihe 750 g d’amide V-(-) (85%), La]: = - 16,7’ ( E  = 1,OO. mdthanol). 

C&nsN04 (295.38) Calc. C 65.06 H 8,53 N 4.74% Tr. C 65,16 13 8.58 N 4.59% 
Une solution de 100 mg de V-(+) et 100 mg de V-(-) clans un pcu dc chlorure de rndthylkne 

bouillant, additionnee d’6ther isopropyfique, abandonnc 190 m g  d’amide V racdmique, F. = 
177-179’, identiquc la substance obtenue en faisant rdagir I’acidc IV racdmique. - I.R. (RBr) : 
3416 (OH); 3358, 3212 INHs): 1677 (CO). - RMN. ((CDs)2SO) : 0.69 et 0.80 (6 €I, 2 d,  J - 6.5), 
(CHa)sCH; entre 1,0 et 2,2 (4 H, no), OCH&I&CHa; -2,4 cn partic couvert par le signal du solvant 
CH (CHa)s; 3,39 (-2 H, w q ,  J -v5-6), CHaO: 3,75 (G H, s), 2xOCIIs; 4,40 (1 H, 1, J = 5,3), 
OH; 6,4 B 7.0 (5 H, no), NHa et arom. - 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). 

Cid.InsNO4 (295.38) Calc.’C 65.06 H 8,53 N 4.74% Tr. C G4,99 H 8,68 N 4,63% 
( - f . ) - C ~ Z o r o - 5 - ( d i m s ~ ~ - ~ ~  ~ - ~ ~ ~ y Z ) - 2 - i s u ~ * ~ - 2 - ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ r ~ ~ ~  (ZX-( + )). On chauffc L 100’ 

pendant 1 h un mdlange homogtme de 13, l l  g (44,4 mmol) d’amidc: V-( +) et de 11.04 g (45.0 mmol) 
de trichloro-2-benzodioxa-l,3-phosphole-2 (VITI). Aprh relroidissement, on ajoutc dc l’eau 
glade et  de I’dther; la solution organique est lav6c A I’hyclroxyde d e  sodium 1 ~ .  AprAs traitement 
habitue4 on chromatographie le rdsidu (dluant: cyclohcxanc/Cther 7: 3) ct I’on obtient 7.4 g du 
nitrile IX-(-!-) (56%), sous la forme d’unc huile incolore ct homog&nc en CG., [aJg -. + 1 1 . 6 O  
(c = 1,OO. mdthanol). Un essai analogue r6aIisd avcc unc quantit8 double 3u phosphole VIII 
fournit le mdmc nitrilc avec unrendement de 80%. - IR. : 2234 (CN). - RMN. (CIlCIa) : 0,83 ct 1,20 
(6 H, 2 d ,  J = W), (CHs)&H; entre 1,4 et 2.5 (5 H, m), CH8CH.dC1~2Cl+CH(CHs)B; 3.50 (2 H, M, 
X J  = 121, ClCHz; 3,91 (6 H. s), 2 x  OCHS; 6,92 (3 H, m), worn. - S.M. (m/e): 295 (12, M, 1 C1); 
252 (100. 1 Cl): 218 (5); 189 (14); 176 (13). 

CiaHmCINOz (295.81) Calc. C 64.97 11 730 N 4,74% Tr. C 64.85 H 7,62 N 4’60% 
A partir de 6,94 g (23,5 mmol) d’amide V-(-) et de 11,54 g (47.0 mmol) de phnsphole VIII, 

on obtient 5,17 g (74%) de nitrile IX-(-) sous la ftxmc d’unc huilc incolore et homogtnc cn CC;., 
[a]g = - 12,3” (c = 1,00, m&anol). 
CisH&lNOa (295.81) Cdc. C 64,97 13 7 3 0  N 4,74% Tr. C 64,80 H 7,43 N 4,64% 

La N-m&hylhnmov&atrylamine XI [29] (Eb. = 94-Y7°/0,05 Torr) est prkparee B p a i r  du 
N-trifluoroa&hylhomov&atrylamide (X, F. = 84-85”) sdon la m6thodc de Jolslrstom L14] avec 
un rendement de 84%. 

( + )-[(Didthoxy-3,4+Mdthy4 m~thylaminu]-5-(dirn~~hox~-d, 4-phknyl) -2-iso~ropyt-2-uallroni- 
W’2e (I-(+)) (Vdrapamil). On chauffe 130” pendant 4 h 592 g (20,O mmol) du nitrilc IX-(+) ct 
1 k72 g (60,O mmol) de N-m&hylhomovCratrylarninc (XI). h p r b  refroidiwment, le rdsidu est 
repria dansl’hydroxydodeeddium IN et I’tStlier. La phase organique est lavtc plusieure fois i I’eau 
puis s6cMe. L’huile obtenue est chrornatographib (8luant: chloroforme/mdthanol 97: 3). On 

C16HmNO4 (295,38) Cak. C 65,06 H 8,53 N 4,74% Tr. C 65,05 H 8,77 N 4,48% 
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obtient $0 g de I-(+) (Vbvu4amil) (99%), (CG.: 97.5%). Lc chlorhydrate correspondant prdcipitc 
par addition d'unc solution de gaz chlorhydrique daas le dioxanne k une solution dc Is base dans 
I'ac6tate d'ethylc. On peut lc recristdiser en ahandonnant une solution sursaturde dans lc 
propasol-2, (F. = 134-136"), [a]g = -t 8,8" (c = $00, ethanol) (litt. [5b]: F. E 131-132". 
[a# = + 9.35 (G = 5,O. Bthanul)). - IR. (KBr) : 2548 ct 2454 (NH+); 2234 (CN). - RMN. (CDCls) : 
0.81 ct 1,21 (6 H, 2 d .  1 = 7), (CHalaCH; entrc 1.4 c t  2,5 (5 H, m), Cff&FfaCHsN ct CH(CHa)g; 
2,75 (3 H, s, large), NCHs; entrc 2.9 ct 3.3 (6 H, m), C&aNCH&fI&€Is; 3,91 (9 H, s), 3 x  OCHa; 
4,OO (3 H, s), 1 x OCIIa; entre 6,s d 7,2 (-6 H, m), morn. - SM. (mle): 453 (1, M ) ;  303 (100) ; 
260 (4) ; 165 (3) ; 151 (10) : 84 (7) ; 58 (35) : 44 (8) ; 43 (1.5). 

CmHseClNzOa C ~ C .  C 66,04 R 8.01 N 5,70 C17,22% 
(491,07) Tr. ,, 65.76 ,, 8.04 ,, 5.57 ,, 7,25% 

A partir dc ce chlorhydratc, on libkc la base dans l'ac6tatc d'dthyle; on prepare l'oxylate en 
ajoutant une solution Bquholaire d'acida oxalique anhydrc dans le meme solvant: F. = 122-124". 
a p r k  recristaflisation dam le t6trahydrofuranne; [a]:" = -+ 14,6" (I;  = 1.00, ehanol). 

CBgHaNxOa (544,64) Calc. C 63,95 H 7,40 N 5,14% Tr. C 63,79 H 7,52 N 4.99% 
Selon la technique habitude, on isole la llasc; il s'agit d'une huile dpaissc et incolorc, CC.  

99,3%, [a$ - + 272 (c = 1,00, benzhne) [litt. [5b]: [a]? := + 25,5O (c = 10,O. bcnzhe)]. 
( - )- [ (Dimhthoxy-3,4-p~nd~iryl)-m~~hylarnino]-5-(dirn~~hoxy-3,4-~h~ny~)-2-is~~ropyl-2-valgro- 

%itriZ#(f-(-)) (Verapamil). Apartirde4,59g(15,5 mmol) denitrile IX-(-) etdc9,0Sg(46,5mmol) 
dc N-mbthylhomovdrat~lylamine XI, on obtient 6,4 g de T-( - ) ( Vdrapamil) (91x1, [a]g  = - 2fi,4" 
(c = l,OO, bcnzhne) [litt. [5a], [a$ = - 25,s' (G = 10.0, banzbne]. Lc chlorhydratecorrespondant 
fond entre 134 et 136' (propanol-2), [or]# = - 8,9" (c = 5,OO. ethanol) [litt, [5a]. F = 131-13Z0, 
[a$ = - 9,3Y (G L- 5.0, tthanol)]. 

C&~Hs&lN~O4 Calc. C 66,04 H 8.01 N 5,70 C17,22% 
(491,07) Tr. ,. G6,35 ., 7,75 ,, 5,68 ,, 7.17% 

L'oxalate correspondant fond entrc 122 ct 124" (tdtrahydrofuranne), [a$ = - 14,1° (G = 
1.00, Bthanol). 

CggH4&Os (544,W) Calc. C 63,95 H 7,40 N 5,14% Tr. C 63,63 H 7,41 N 4.97% 
On recristallisc un mflangc de 100 mg de I-(+) et  100 rng de I-(-) sous Ia formo de leur 

chlorhydrate respectif dam l'ac6tatO d'&hylc et l'on obtient 160 mg de I (Vbrapamal) racemique: 
F. = 141-143", identique au produit de rbfkrence [ I ] .  

( - ) -( DimdthoxyJ, 4-~ht?nyl)-2-isopropy2-2-~c~t~nc-4-01-7 (XI V-( - )). Sous agitation vigou- 
reuse. on chauffc zt reflux pendant 4 h unc suspcmsion contenant 20,88 g (75,O mrnol) d'acidc 
IV-( +), 11,39 g (300 mrnol) d'aluminohydrure de lithium ct 400 ml dc t6trahydrofuranne. On 
ajoute ensuite, trbs lenterncnt av d&ut, 120 ml d'unc solution saturee de sulfate dc sodium. 
On dtcante la solution du prgcipit6 blmc, distillc le solvant soiis vidc et reprend lc rBsidu dans 
l'cau et  l'bther. T,a  phasc organique est lav6c B la soude caustiquc, puis traitde selon la techniquc 
habituellc. Apr& chromatographie clu rdsidu (8luant : chloroforme/rnCth.anol 199: l), on obtient 
18,O g d'alcool XTV-(-) (91%). Un Bchantillon est distill6 dam un tube h boules (bah  d'air). 
On recucille eatre 18.5 ct 190" sous 0,03 Torr une huile incolore, n g  = 1,5407, CG. 99,5%, [a]:, = - 313,1* (C =; 1.00, acetate d'dthylc). - IR.: 3534 (OH); 3070 (C-CRg); 1636 (C-C). - KMN. 
(CDCls) : 0,80 et 0,133 (6 H, G?, ,J = 7), (CH&CH; cntre 1,5 ct 2,4 (-2 H. m) CH(CH& et 011: 2,65 
(2 H, m, J = 7), CHs-CR=; 3,89 et 3,95 (8 H, m), 2x OCHs et CJIaOH; entrc 4,90 et 5,35 
(2 H, m), &Ha; entre 535 ct 6,25 (I H, m), -CH-; entrc 6,75 ct 7,l (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). - 
nOR. (1,02 g/l, rndthanol) : 

l@lIA 690 589 546 436 405 365 230 
- 66" - 97O -105' -179" -216" -285" - 3500" 

_.- -. .-- -. . ~ ,  

ciaHz403 (264,36) CdC. c 72,69 H 9,15% Tr, c 72,82 1.1 9,30% 
(+)-(Dim&hoxy-3,4-phdny2)-2-is~pro~ybZ-~ent~ne~~-al (XV-( + )). A140 rnl de pyridinc absolue 

vigoureuserncnt agitfe sous atrnosphkc d'ugon, on ajoutc pcu A pcu 13.54 g (135,4 mmol) de 
trioxyde dc chromc de tellc maniErc que la temperature ne ddpasse pas 25". On poursuit Sagitation 
pendant 40 min et  l'on iatroduit en 5 min dans le mdlange reactionnel17,37 g (65,7 mmol) d'alcool 
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XlV-( - )  en solution dans 240 ml de pyridine absolue. Apr& agitation durant 2 h k t e rnphture  
ordinaire, on verse la solution dans 2 1 d'eau glacbc. [In cxtrrtit la phase aqueuse plusicurs fois k 
1'6ther. k s  extraits BthBr6 rhunis sont lav& successivcnient avcc de I'eau, de l'acide chlor- 
hydrique IN, de l'hydrogknocarbonatc en solution saiurde, puiv trait& sclon la technique habi- 
tuelle. Aprb chromatographie du rdsidu (dluant : chlorofornie/cyclohcxanc 3: 1). on obtient 14,2 g 
d'alddhydc XV-(+) (82%). Un echantillon est distill6 entrc 130 et 135" sous 0.01 Tom. L'huile 
incolore recueillic possede unc purett4 de W,1% (CC.), n1'," = 1,5353, [a]!; = 23,7" (C a 1.00, 
acBtatc d'kthyle). - IR.: 3082 (C-CHs); 2724 (CliO); 1725 (0); 1642 (C=C). - RMN. (CDCla): 
0.85 et 0,% (6 H. d ,  J = 7), (CHa)gCH; 2.41 (1 H. m, .J = 7), CH(CHa)p; 2,71 (2 H, -dl J - 6 5 ) .  
CHpCH-; 3.88 et  3.89 (6 11,s). 2 x OCHB; entrc 435 c t  5,25 (-2 H, m), -CH2; entre 5.35 et 6.05 
(-1 H, M). CH-CHs; entre 6,6 et 6,99 (3 H, m), arorn.; 9,75 (1 H, s), CHO. - SM. (mi.) : 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, rn6thanol) : 

[@"' 690 589 546 436 405 365 325 306 287 269 
26" 60" 83" 1%" 275 537' 1600"s Oo - 4030"~ - 2170"s 

- 3420% 0" 17670" 
257 241 220 
C1&&3 (262,35) Calc. c 73.25 11 8.45% l'r. C 73,22 H 8,45% 

(-)-( Isop~opyl-7-rnSthyt-I-bzrt~~-yl)-Cdiml;Aoxy-l, Zbenzdne ( X  VII-( - )). On chauffe 2 h 
B reflux 14,Ol g (53.4 mmol) d'alddhydc XV-( +). 235 ml d'alcool aholu  ct 14.58 g (425 mmol) 
d'hydrazinc B 96%. Le distillat e5t sdchb par passage au travers d'un appareil de Soxhlet contenant 
30 g de tamis moldculaire. T/hydrazine est chassB par distillation azdotropique avcc dc l'alcool. 
Un tchantillon de l'hydrazone XVX-( + ) provenant d'un autre cssai possl.de un pouvoir rotatoire 
spdcifique [a]:: = 25.8" (G = LOO. 6thanol). 
CleH~N302 (276.38) Calc. C 69.53 H 8,75 N 10,140/, 'h. C 69,60 H 8,87 N Y,69% 

14.7 g de I'hydrazone sont diesous dans 170 ml dc dimdthylsulfoxyde ct  45 ml d'dthylbnc- 
glycol. On fixe la temp&rature B 100' ct 7 h plus tard, on vcrsc la solution sur I 1 d'eau glacdc. 
On extrait b l'ether, lave celui-ci B l'acide chlorh ydriquc ct procl.de suivant la technique habituellc. 
Aprh  chromatographie du rgsidu (eluant: tolu&ne/dthcr 99: l), on obtisnt 12 g de l'hydrocarbure 
XVII-( -) (90%). Par distillation d'un bchantillon, on rccueillo cntre 125 et 130" sous 0,OZ Tom 
tine huile mobile c t  incolore, n g  = 1,5241, 99,4% en CC;., [a]g = - 63,2" (F = 1,OO. acdtate 
d'tthyle). - IR.: 3080 (C=CHs); 1640 (C=C). . .  RMN. (CDQa): 0,63 e t  0,91 (2x3 H ,  d,  J = 6,R), 
(CHa)KH; 1.19 (3 H, s), CHaC; 1.,93 (1 H, m), CH(CHs)s; cntrc 2.1 et 2,s (2 H, m), CHa-.-CH-; 
3.89 (6 EI, s), 2 X OCHa; cntre 4.7 et 5,7 (3 H, m), CH-Clls; 6,85 (3 H, s), arom. - SM. (m/e) : 248 
(6, M); 207 (100); 205 (70); 174 (16); 165 (15); 151 (2.5). - .  DOR. (1,025 g/l, mdthanol): 

- 910 - 143" - 168' - 290" - 352' - 473* - 3447" 
690 589 546 436 405 365 230 
CiiHziOi (248.37) Calc. C 77,37 H 9.74% Tr. C 76,% H 9,76% 

Acide(S)-( +)- isopvopyl-2-rnBlicy2-2-~~c~~~q~e ( X I I ) .  6,71 g (27,O rnmol) d'hydrocarburc 
XVII-(-) en solution dans 503 nil d'acide acttique et 168 nil d'cau sont trait& durant 16 h par 
un courant d'ozonc et d'oxygl.ne provenant d'un apparcil susccIx5ble de d6biter 20 mg d'ozone 
par min. Un contrble par RMN. indique la disparition des protons aromatiques. On ajoutc en 
10 min $. la solution 475 ml d'eau oxygknde B 10%. Ayrks 3 h B 70", on Bvapore la solution sous 
vide jusqu'h cnviron 200 ml (tcmp8raturc rlu bain, vnviron 307.  On ajoutc 500 ml d'eau ct rdp8tc 
3 x cctte distillation. Lc rdsidu rendu alcalin par l'additiun de 160 ml do soude caustiquc In cst 
trait6 par unc solution de 10 g de permangande dc pot.assium dam 320 rnl d'eau. Aprks 45 min, 
l'addition de mdthanol provoque l'apparition d'un prCcipii6 brun et  la disparition de la coloration 
violctta. Apr& avoir cssord le prkipit6, chassk le methanol sous vidc et chauffk la Solution pendant 
1 h h go", on acidifie la solution froide avcc l'acidc sulfuriquc 3 ~ .  On cxtrait la solution h I'hther 
et proctde selon la technique habituelle. On dissout Ic rdsidu huileux (4,3 g) clans 80 ml d'dther 
ct traitc p a  un e x c L  de phhyldiazomt5thanc dans 1'dthc:r de pdtrole: on abandonnc la solution 
rouge pendant 16 h H temperature ordinaire. L'addition, lcnte au ddbut, dc 300 ml d'acidc clllor- 
hydrique 1 N ptovoque la disparition de la coloration rougc. 1-a phase organique lavde la soude 

[@lP 
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caustique IN et tzaitde selon le procdde habitue1 abandonne 11.9 g d'une huile jaunc. Une prc- 
mibe chromatographie (8luant : tolu&nc/btllcr 99 : 1 )  permet 1'8limination de la benzalnzinc 
F. = 92-94' (Bther de p&role/dther isopropyliquc) [30], Une deuxibme chromatographie dc 
l'huilc rdsiduelle (4,3 g) (duant: toluhne) fournit 1,85 g cle diester XVIZI-( -) (19%) sous la forme 
d'une huile trbs Bpaisse, homogene h 99,0% cn CG., [a]g = - 8,6" (C = 1,OO. benehne), identique 
au pruduit obtenu par la rhction du phhyldiazorrltthanc sui l'acidc XIl-(S)-(+) [lS]. Par 
hydrogholyse de l'estcr restant XVIII-(- ) en prCsence dc 150 ml d'6thanol ii 90% ct 500 mg de 
charban palladid, on obticnt en dvaporant % sec la solution filtrOe un prdcipitd cristallin qu'on 
subIime sous 0,Ol Torr B 100"; on rdpbte 2 fois ccttc oprSration. On recueille 580 mg d'acidc XII- 
(S) - (+) ,  F. = 131-132', [a]g = f 15.7" ( E  = 0,80 Bthanol), idontiqiic un Bchantillon authen- 

J - 7), (CHs)aCH; 1,10 (3 H, s), CHSC; 1,81 (1 IT. m), CH(CH&; 2,23 et 2,64 (2 €3. m, J = 16), 
COCHs; -12 [-2 H, massif], 2xCOOH. - S M .  (mle): 114 (15); 86 (21); 69 (100). 

C~H1404 (174.20) Calc. C 55,16 H S,lO% Tr. C 54,92 XI: 8,25% 

tiique ([16] gt [ls]). - IR. (KBr): 2670 (OH, I=@); 1706 (CO). - RMN. ((CDs)gSO): 0.85 (6 H, d, 
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