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Optical Isomers of Naftidrofuryl 
( = 2-(Diethylamino)ethyl 2-[(Naphth-l-yl)methyl~-3-(tetrahydrofur-2-yl)propanoate) 

The four optical isomers of naftidrofuryl(1) were prepared in two ways, by separation and resolution of the 
two diastereoisomeric racemates and by synthesis from the enantiomers of tetrahydrofuran-2-methanol (6; see 
Scheme). The absolute configuration of one of the isomer as a tartrate monohydrate was established by X-ray 
crystallography thus allowing the deduction of the absolute configurations of the other three optical isomers. 

Introduction. - Le 2-[(naphth-l-yl)m~thyl]-3-(t~trahydrofur-2-yl)propanoate de 2- 
(diethy1amino)kthyle (1) ou naftidrofuryl est connu pour ses proprietes vdsodilatatrices et 
activatrices du metabolisme ckrkbral [l]. Ce compose est obtenu sous forme d’un melange 
de quatre isomeres optiques [2 ] .  Nous dkcrivons dans cet article la preparation et la 
configuration absolue de ces quatre isomeres. 

1 2 

RCsolution et synthiise. - La rksolution est effectuke au stade de l’acide 2-[(naphth-1- 
yl)methyl]-3-(t~trahydrofur-2-yl)propanoique (2) dont on separe d’abord les deux rack- 
mates diasttrkoisomeres notes 2a et 2b soit par cristallisation fractionnee du melange [2] 
soit par hydrolyse des esters 2-(di~thylamino)ethyliques diastkrkoisomeres correspon- 
dants notes l a  et lb, prkalablement separes du melange 1 par cristallisation fractionnke 
d’un sel, de prtfkrence le nitrate: les composks ainsi obtenus ont une puretk diastereoiso- 
mkrique dkterminee par HPLC supkrieure a 97%. On dkdouble ensuite chacun de ces 
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racemates en ses enantiomeres: on separe les acides dextrogyres notes (+)-2a et (+)-2b de 
leurs melanges respectifs par I’intermtdiaire de leur sel de (+)-(R)-a -mt.thylbenzylamine; 
de faqon similaire, A partir des eaux meres en utilisant la (-)-(S)-a -mkthylbenzylamine, 
on skpare les acides levogyres (-)-2a et (-)-2b. 

Afin de recouper les rksultats preckdents, on synthetise les quatre stkrkoisomeres de 
l’acide 2 A partir des (+)-(S)- et (-)-(R)-(tCtrahydrofur-2-yl)methanols 6 [3] via le sulfo- 
nate 5 et les malonates 4 et 3 (schCma). Dans ces conditions, le melange diastkreoisomkri- 
que 2 obtenu a partir du (+)-(S)-6 conduit apres skparation aux isomeres (+)-2a et 
(-)-2b, et celui qui est issu du ( - ) - (R)-6 fournit les isomeres (-)-2a et (+)-2b. 

Srhima 

CHZCI 
Me,CO, 

7 

1)DMAP. SOCI, - 
2)DMAP. 

2 

COOCH3 

3 

L’excks Cnantiomerique des quatre stkrkoisomires ainsi prkparis est determint par 
dosage HPLC des amides diast6rCoisomeres 7 correspondants obtenus par condensation 
de la (-)-(R)-a -methylbenzylamine avec les chlorures prealablement formes in situ par 
action du SOC12/4-(dimethylamino)pyridine (DMAP) [4]. Mesure de cette fagon, 1’exci.s 
enantiomkrique de chacun des quatre isomires optiques de 2, qu’ils aient ktt: preparts par 
resolution ou par synthese, est supkrieur a 95%. 

Le passage des quatre isomkres optiques de 2 aux esters 1 correspondants est realist: 
par chauffage avec la (2-chloro~thy1)di~thylamine en presence de mkthylate de sodium 
dam l’i-PrOH. L’exces Cnantiomerique des esters (+)-lb et (-)-1b est mesure par 
RMN-’H ri 350 MHz par addition de [Eu(hfc),] et trouvk supkrieur a 99% pour chacun 
d’eux; cette mkthode a kchouk dans le cas des isomeres (+)-la et (-)-la, faute d’avoir pu 
trouver le reactif chiral adapte. Les pouvoirs rotatoires des acides 2, des esters 1 et de leurs 
oxalates sont rassemblks dans le tableau. 

Tableau. Pouuoir rotatoire /E/&, (MeOH) des isomdres a et b 

2 1 1.oxalate 

a (2R,2’S) +40.96 (C = 8.69) +73.34 (c = 4.17) +77.7 (c = 4.96) 

b (2R,2’R) + 8.46 (C = 10.98) +35.22 (c = 4.15) f32.0 (c = 4.98) 
( 2 S , 2 S )  - 8.74 (C = 8.92) -35.00 (C = 4.34) -30.5 (c = 4.99) 

(2S,2’R) -41.0 (C = 8.62) -72.89 (C = 4.61) -77.3 (c = 4.89) 
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Dktermination des configurations absolnes. ~ Des monocristaux de I’isomere (-)-la sous forme de tartrate 
hydrate (C,,I133N0,~C4H606.H20) de masse moleculaire M 551,64 g ont cte obtenus par evaporation lente dc la 
solution dans I’acetone/AcOEt. La symetrieest orthorhombique avec a = 35,700(5), h = 10,432(1), c = 7,613(1) A 
et V = 2835(4) A3. Le groupe spatial est P2,2,2 (Z  = 4) et la densitc ca1culi.e D, = 1,29 g . ~ m - ~ .  Les parametres 
de la maille cristalline ont kt6 determines par affinement par moindres carres des positions de 25 reflexions 
(5 < B < 18”). 

Les mesures des intensites ont CtC effectuees a temperature ambiante sur un diffractometre automatique 
CAD-4 Enrq/-Nonius en utilisant la radiation K,  du cuivre (monochromateur de graphite) avec un balayagc en 
w j 0  (0 < 0 < 60”). Des 2572 reflexions independantes collectCes, 1473 telles que I > 3u(I)  ont Cte utilist-es dans les 
affinements. Les intensites de deux reflexions &talons, mesurees toutes les 90 min, sont demeurees constantes 
pendant toute la duree des enregistrements. Les corrections de polarisation de Lorentz ont etk appliquees. I1 n’y a 
pas eu de corrections d’absorption (p = 8,21 em-’). 

L’examen de la fonction de Patterson a permis de confirmer le groupe spatial. La structure a CtB determinee 
par les mCthodes directes i I’aide du programme MULTAN 80 [5] .  Des skies de Fourier ont mis en evidence la 
molecule d’edu de cristallisation. Les atomes non-H ont ete aftinks par moindres carres utilisant les blocs 
diagonaux avec des facteurs d’agitation thermique anisotrope. Les atomes d’H ont ete trouves par difference 
de Fourier et affin6s avec des facteurs d’agitation thermiqne isotrope. Le schema de ponderation etait le suivant: 
w = 1 si lFol < P, P = [F;(max)/h]”*, W = (P/Fo)’ si IFo/ > P. Les facteurs de veracites finaux Ctaient R = 0,05, 
H, = 0,06 et S = 1,502 (516 parametres). 

Les coordonnees atomiques, les longueurs et angles de liaisons ainsi que les facteurs de structure observes et 
calcult-s peuvent 8tre obtenus aupres du Cambridge Crystallographic Data Centre, University Chemical Labora- 
tory, Lensfield Road, Cambridge CB2 1 EW, UK. 

Une vue stkrkoscopique de la molecule est reprisentke sur la fig. 1. Comparke A la 
configuration absolue de I’acide tartrique de depart (2R,3R), la configuration absolue de 
l’isomere (-)-la du naftidrofuryl est (2S,2’R). On peut dtduire de ce resultat que la 
configuration absolue de l’isomlre (+)-la est (2R,2’S). Comme (+)-la et (-)-lb sont 
obtenus i partir du mime enantiomlre, tandis que (-)-la et (+)-lb sont obtenus a partir 
de son inverse, on peut en deduire que (-)-lb posslde la configuration absolue (2S,2’S) et 
(+)-lb la configuration absolue (2R,2’R). Ces rtsultats permettent en outre de dkduire les 
configurations absolues des alcools (+)- et (-)-6 de dkpart qui sont en accord avec les 
travaux dkja publiks [3]. 

Fig. 1. Vue stPrPoscopique de (-)-la 

A titre de comparaison, la.fig. 2 reprksente une vue sterkoscopique de l’isomlre (+)-lb 
(structure cristalline de la molecule sous forme d’oxalate [6]. 
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Fig. 2. Vue slkrdoscopique de (+)-lb 

Partie experimentale 

Gkniralitds. SCparations des melanges diastCrCoisomeriques par HPLC: a)  Esters 1 et sels: colonne de dice de 
5 p (Partisil ou Sphirisorb), diamitre 1/4 pouce, longueur 10 an; MeCN/MeOH/Et,N/H,O 97,5:2,5:0,002:0,03, 
debit 1 mlimin; detection par UV 282 nm; tR (la) 8 min, t R  (lb) 7 min. 6)  Acides 2: colonne de silice de 5 p (Part id  
ou Sphkrisorb), diamttre 1/4 pouce, longueur 30 cm (10 cm avec Sphdrzsorb); AcOEt/CH2CI,/H2S04 10:90:0,02, 
dCbit 1 ml/min; dCtection par UV a 254 nm; tR (2a)  20 min, f R  (2b) 18 min. c )  Amides 7: colonne Sphdrosil XOA 600 
de 5 p. diamttre 1/4 pouce, longueur 20 cm; hexane/AcOEt/MeCN 55,5:42,5:2, debit 1 ml/min; dktection par UV 
A 283 nm. P.f. : en tube capillaire; appareil Gallenkamp ; non-corriges. Pouvoirs rotatoires: appareil automatique 
Perkin-Elmer modele 241. Spectres RMN-'H: appareil Cameca 350. Les analyses ekmentaires ont et6 effectuCes 
par le Service Central de Microanalyse du CNRS, 69390 Vernaison, France, et correspondent aux valeurs 
theoriques a f 0 , 4  pour les elements indiques. 

Nitrate du 2-1 (naphth- l-yl)mhthyl]-3- (tttrahydrofur-2-y1)propanoate de 2- (didthylamino)Pthyle. A une soh.  
de 3500 g (9,13 mol) de 2-[(naphth-l -yl)mithyl]-3-(tetrahydrofur-2-yl)propanoate de 2-(diCthylamino)Cthyle [2] 
(HPLC: l a  58,50/, l b  41,5%) dans 14 1 d'EtOH, on ajoute, goutte a goutte en refroidissant en dessous de lo", 
805 ml(8,94 mol) d'HNO, a 70%. On amorce la cristallisation par introduction, en dCbut d'addition, de quelques 
cnstaux de nitrate de diastereoisomtre la pur. Apres addition, on poursuit l'agitation pendant 2 h a  lo", on filtre le 
prCcipitC obtenu et on le recristallise dans I'EtOH. On effectue ainsi 7 cristallisations, sans sechage des jets 
intermkdiaires, successivement dans 12 I, 10 I, 9 I, 8,5 1, 8 1, 7.5 1 et 7 1 d'EtOH. Rendement 40%. P.f. 107-109". 
HPLC: 98,9%. Anal. pour C2,H,,N2O, (C,H,N). 

( 2  RS,T SR)-3-[ (Naphth- I-yl)methyl]-3-(tdtrahydrofur-2-yl)propanoate de 2-(die?hylamino)dthyle (la).  PrB- 
pare par neutralisation du nitrate par le NaHCO, en milieu aqueux. On extrait 1'Et20, on seche (Na2S04), filtre et 
distille le filtrat. P.e. 20&215"/0,5 Torr. Rendement 91 %. HPLC: 100%. RMN-'H (CDCI,, 350 MHz): 0,93 ( t ,  
J = 7 ,  6 H); 13-1 ,43  ( m ,  1 H); 1,67 (dt,  J = 13,75, 8,4, 1 H); 1,76-1,88 (m, 2 H); 1,9-2 (m ,  1 H); 2,06 (dt, 
J =  13,75,8,4, IH);2,39-2,49(m,6H);2,943,02(m, lH);3,25-3,4(m,2H);3,68(df,J=7,5,7,5, IH);3,81(dr, 
J = 7,5,7,5, 1 H); 3,88 (m. 1 H);4,01 ( t , J  = 6,3,2H);  7,30-7,40(m, 2H);  7,45-7,56(m, 2 H ) ;  7,73(d, 1 H); 7,84(d, 
1 H); 8,07 (d, 1 H). Analyse pour C2,H,,NO3 (C,H,N). 

(2RS,2' RS)-2-[ (Naphth-l-yl)mPthyl]-3-(tktruhydrofur-2-yl)propanoate de 2- (diithylamino)ithyle (lb). On 
evapore les premieres eaux meres obtenues dans la preparation du nitrate de l a  decrite ci-dessus; on dissout le 
rCsidu dans l'H,O, lave au (i-Pr)20 (1 litre), on neutralise ensuite la phase aq. au Na2C0,, extrait a I'AcOEt, seche 
(Na2S04) et Cvapore sec: 961,2 g d'huile. Par dispersion de cette huile dans I'hexane, on obtient un pr6cipitC ( P I )  
qu'on essore. Le filtrat ( F , )  est evapore a sec fournissant une huile: 680 g; HPLC: l b  86%, l a  14%. Le precipitC P, 
est disperse dans (i-Pr),0/Et20 et on essore et stche le precipitC ( P 2 ) :  198,7 g; p.f. 80-82"; HPLC: l b  73 %, l a  27 %. 
Le filtrat (F2) correspondant est &vapor& a sec: 56 g; HPLC: l b  97%, l a  3 % .  L'huile F, (680 g, 1,770 mol) est 
dissoute dans 2730 ml d'i-PrOH. On ajoute a < lo", goutte a goutte, 102 ml (1,133 mol) d'HNO, a 70%. Puis on 
amorce la cristallisation par addition a < 10" de quelques cristaux de nitrate du diastCr6oisomere l a  pur. On agite 
2 h a lo", puis on filtre le prkcipite (P,) forme: 364 g; p.f. 8486";  HPLC: b 76%, a 24 %. Le filtrat F4 correspondant 
est &vapor6 a sec, le r6sidu obtenu est dissous dans 1'H20 puis neutralis6 par 72 g de NaHCO,. On extrait a I'AcOEt, 
siche (Na2S0,), filtre et distille le filtrat: 277,2 g d'lb. P.e. 188-189'/0,7 Torr. HPLC: > 98,5%. RMN-'H (CDCI,, 
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350 MHz): 0,92 ( t .  J = 7, 6 H); 1,37-1,58 (m, 1 H); 1,7-1,87 (m, 3 H); 1,9-2,06 (m. 2 H); 2,35-2,48 (m, 6 H); 
3,06-3,15 (m, 1 H); 3,27 (dd, J = 6,3, 14, 1 H); 3,38 (dd, J = 8,4, 14, 1 H); 3.62-3,68 (m, 1 H); 3,74-3,85 (m, 2 H); 
3,944,6 (m, 2 H); 7,29-7,43 (m, 2 H); 7,43-7,58 (m, 2 H); 7,71 (d ,  J = 8,2, 1 H); 7,83 (d ,  J = 8,2, 1 H); 8,04 (d ,  
J = 8,2, 1 H). Analyse pour C2,H3,N03 (C,H,N). 

(2 RS,Z'SR)-Acide 2-[(nuphth-l-yl)m~thyl]-3-(tPtrahydrofur-2-yl)propanoi;que (2a). a) Cristullisation fruc- 
tionnke de l'acide 2. On recristallise jusqu'a p.f. constant dans le (i-Pr),O 300 g de 2 (8 recristallisations). Rendement 
17 %. P.f. 89-91". HPLC: 2a 98,2%0. 

b) Hydrolyse de l a :  On agite pendant 48 h a temp. amb. un melange de 624,l g (1,63 mol) d'la dans 1225 ml de 
NaOH 1~ et 1225 ml de MeOH. On evapore le melange, reprend le rCsidu a 1'H20, on lave a 1'Et20, acidifie par 
addition de HC1 conc., puis successivement, on extrait a I'Et,O, lave a I'H20, seche (Na,SO,), Cvapore et disperse le 
rCsidu dans 400 ml de (i-Pr),O. On obtient un solide cristallise. Rendement 76%. P.f. 86-88". HPLC: 2a 98,3 %. 
Analyse pour Cl,H,,03 (C,H). 

(ZRS,TRS)-Acide 2-[ (naphth-I-yl)mPthyl]-3-(titrahydrofur-2-yl)propano~que (2b). On chauffe i reflux pen- 
dant 1 h un melange de 245 g (0,636 mol) d'lb dans 500 ml de MeOH et 500 ml de NaOH 2N. On evapore le 
melange, reprend le residu a 1'H20, on le lave au (i-Pr)*O, on acidifie par addition de HCl conc., puis successive- 
ment on extrait au CHC13, lave a 1'H20, siche (Na,SO,) et Cvapore. On obtient une huile qui cristallise. Rendement 
96%. P.f. 72~~74O ((i-Pr),O/hexane). HPLC: 2b 100%. Analyse pour CI,H,oO3 (C,H). 

Siparation des enantiomsres des ucides 2a et 2b. a) IsomPre (+)-2a. On chauffe a reflux un melange de 300 g 
(1,05mol)de2adans 1300mlde(i-Pr)20, 175mld'EtOHet 136,5m1(1,058mol) de(+)-(R)-a-methylbenzylamine. 
On refroidit lentement et filtre. On recristallise ensuite 4 fois le solide obtenu dans le (i-Pr),O/EtOH: 72 g. P.f. 
121-123". Le solide est mis en suspension dans 1400 ml d'H,O. On ajoute un peu d'Et,O et 74 ml de HCI conc. On 
extrait a 1'Et20, lave la phase org. a 1'H20, seche (Na,SO,) et evapore. Le solide obtenu est recristallisb 2 fois dans 
le (i-Pr)>O: 38 g (13%). P.f. 89-91". [a]& = +40,96 (MeOH, c = 8,69). Ex& Cnantiomerique > 95%. Analyse 
pour C18H20O3 (C,H). 

b) IsomPre (-)-2a. Les eaux meres de la Iere et 26me cristallisation du sel de I'acide (+)-2a ci-dessus sont 
evaporkes a sec. On ajoute au rksidu 3300 ml d'H,O et 155 ml d'HC1 conc. On extrait 1'Et20, lave la phase org. a 
I'H,O, seche (Na2S04) et evapore. On ajoute le produit ainsi obtenu (208 g) a 905 ml de (i-Pr)20, 122 ml d'EtOH et 
95 ml de (-)-(S)-a -methylbenzylamine. On chauffe a reflux 15 min, laisse refroidir et filtre le pr6cipitC obtenu qui 
est recristallise 3 fois dans le (i-Pr),O/EtOH: 89 g. P.f. 120-122". Le solide est mis en suspension dans 1800 ml 
d'H,O avec un peu d'Et,O, on ajoute 89 ml d'HC1 conc., agite et extrait a I'Et,O. La phase org. est 1avC.e a I'H,O, 
sechCe (Na2S04) et BvaporBe. Le solide obtenu est recristallisC 3 fois dans le (i-Pr)20: 42,9 g (14,3%). P.f. 89--91". 
[&]:A9 = -41,O (MeOH, c = 8,62)'). Exces Cnantiomerique > 95%. Analyse pour C,8H,o0, (C,H). 

reflux un melange de 149 g (0,524 mol) de 2b, 740 ml de (i-Pr),O, 100 ml 
d'EtOH et 68,5 ml(0,53 mol) de (+)-(R)-a-mCthylbenzylamine. On laisse refroidir, filtre le precipite obtenu, et on 
le recristallise 5 fois dans (i-Pr),O/AcOEt: 57,5 g. P.f. 133-135". Ce solide est neutralis6 par 120 ml de NaOH 2N et 
120 ml de MeOH. Apres evaporation du MeOH, on lave la phase aq. au (i-Pr),O. Puis on ajoute de I'HCI conc., 
extrait a I'Et,O, lave la phase org. a I'H,O, seche (Na,SO,) et Bvapore. On recristallise dans le (i-Pr),O puis chauffe 
a reflux dans I'EtOH, on refroidit et filtre: 22,7 g (15,2%). P.f. 99-101". [a]& = +8,46 (MeOH, c = 10,98). Exces 
hantiomerique > 95%. Analyse pour Cl,H,o03 (C,H). 

d) IsomPre (-)-2b. Les eaux meres de la preparation du sel de (+)-(R)-a-mtthylbenzylamine de I'isomere 2b 
ci-dessus sont CvaporCes a sec. On ajoute au rCsidu 330 ml de MeOH et 330 ml de NaOH 2 ~ ,  on agite 15 min, 
evapore le MeOH, reprend le rCsidu a l'H,O, lave au (i-Pr)20 et acidifie par HCI conc. On extrait a I'Et,O, lave la 
phase org. a 1'H20, siche (Na,S04) et Cvapore. Le residu est dissous dans 100 ml de (i-Pr)20 reflux, on refroidit et 
laisse cristalliser, on filtre: 28,6 g. P.f. 88-90". A ce solide on ajoute 145 ml de (i-Pr),O, 19 ml d'EtOH et 13,l mi 
(0,102 mol) de (-)-(S)-a -mCthylbenzylamine. On chauffe a reflux 15 min, on refroidit, filtre et recristallise dans le 
(i-Pr),O/AcOEt: 32 g. P.f. 133-135". On dissout ce solide dans 140 ml de NaOH/MeOH 1 : I ,  on evapore, rajoute de 
I'H,O et extrait au (i-Pr),O. On acidifie la phase aq. par HCI conc., extrait a I'Et20, lave la phase org. a I'H20, seche 
(Na,SO,) et Bvapore. On recristallise. dans le (i-Pr)>O puis chauffe a reflux dans le MeOH/H,O. On refroidit, filtre 
et s2che: 11 g(7,4%). P.f. 99-101'. [a]& = -8,74(MeOH,c = 8.92). Exc&Cnantiomerique > 95%. Analysepour 
CI&Z& ( C M .  

N-[ (R)-cc-MPthylbenzyll-2-[ (naphth-l-yl)mtthyl]9-(tPtrahydrofur-Z-yl)propanamides (7). A une soh .  de 
75 mg (0,6 mmol) de 4-(dimethylamino)pyridine dans 1 ml de CH2C12 anh. refroidi a -20", on ajoute 0,04 ml 
(0,55 mmol) de SOCI,. On agite 15 min puis ajoute a -20" 100 mg (0,35 mmol) de 2 dans 2 ml de CH2CI,. On agite 
1 h entre -20" et -10" puis ajoute un melange de 0,s ml de (+)-(R)-a-mCthylbenzylamine et 75 mg (0,60 mmol) de 

I) 

c) Isomkre (+)-2b. On chauffe 

Une valeur sensiblement diffkrente ( [ a ]&  = -34,7) a &ti. obtenue par Biasoli et Heymes [7]. 
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4-(dimethylamino)pyridine dans 2 ml de CH,CI,. On agite 20 h a temp. amb., lave a I'HCI dil., puis a la s o h  de 
NaOH dil., puis a l'HzO, seche (Na,SO,) et &pore: rendements bruts > 90%. Les produits ainsi ohtenus sont 
doses par HPLC sans autre purification. 

2-[(Naphth-l-yl)mithyl]-3-(t~trahydrofur-2-yl)propanoate de 2-(didihylumino)Pthyle (1). A 0,07 mol de 
NaOMe en soln. dans 125 ml d'i-PrOH on ajoute 0,07 mol de I'tnantiomere de I'acide 2 prepare precedemment. On 
agite 30 mini  temp. amh. et on ajoute 0,07 mol de (2-ch1oroethyl)diethylamine en soh.  dans 400 ml d'i-PrOH. On 
chauffe a reflux 4 h, puis successivement evaporation, addition d'H,O et d'HCI dil., lavage a l'Et,O, passage en 
milieu basique avec NaOH, extraction a l'EtzO, sechage (Na2S0,) et evaporation: 70-85% d'hantiomere d'la ou 
lb.  Composes liquides. [a],: v. tableau. Analyses pour C,,H3,N03 (C,H,N). 

Ddtermination de I'excds knantiomdrique des isomerrs (+)-lb et (-)-lb. L'excks enantiomerique a kt6 mesure 
par RMN-'H a 350 MHz, en presence de tris{ [(heptafluoro~ropyl)hydroxymCthyl~ne]-3-d-campho~ato}europium 
([Eu(hfc),]) en soln. dans CDCI,. Dans ces conditions on observe sur le spectre du rackmique l b  le dedouhlement 
du massif de H-C(2') du noyau tetrahydrofuranique; ce dedoublement est absent sur le spectre de chacun des deux 
enantiomires (+)-lb et (-)-lb, ils sont donc obtenus avec une purete enantiomerique superieure a 99%. 

4-Tolu6nesulfonnte de (titruhydrofur-2-yl)mkthyle (5). Prepares dans les conditions habituelles de synthlse des 
tosylates [8] par action du chlorure de 4-toluinesulfonyle sur le (+) - (S) -  ou le (-)-(R)-thtrahydrofurane-2-mttha- 
no1 dans la pyridine anh. (+)-5: rendement 84%, p.f. 27,5". ( - ) -5: rendement 78%, p.f. 27,5". 

2-[ (Tdtrahydrofur-2-yl)mCthyl]propanedionate de dimithyle (4). Prepares dans les conditions habituelles des 
syntheses maloniques [9] par alkylation du malonate de dimethyle par les (+)- et (-)-5 en presence de NaOMe. 
(+)-4: Rendement 81,5%; p.e. 99"/0,45 Torr; [a]:;y = +17,86 (pur). (-)-4: Rendement 78,8%; p.e. 104'/0,70Torr; 
[a]& = -17,75 (pur). 

2-[(Nuphth-l-yl)m~thyl]-2-[(t~trahydro~ur-2-yl)mdthyl]propanedioutes de dimdthyle (3). A 0,075 mol de 
NaOMe fraichement prepare on ajoute 16,2 g (0,075 mol) de (+)-4 ou (-)-4 en soh.  dans 45 ml de Me,C03. On 
chauffe a reflux et ajoute vers 8S0, 13,4 g (0,076 mol) de 1-(chloromCthyl)naphthal&ne dans 38 ml de Me,CO,. Apres 
chauffage a reflux pendant 42 h, on distille, reprend le risidu par 80 ml d'H,O, extrait a l'Et,O, seche (Na,SO,) et 
evapore. Rendement 100%. Les produits sont utilises tels que dans 1'Ctape suivante. 

Acide 2-[ (naphth-l-yl)mPthyl]-3-(tdtruhydrofur-2-yl)propano~que (2). a) Priparation : A uue soln. de 0,044 
mol de (+)- ou (-)-3 dans 48 ml d'EtOH, on ajoute a 40" une soln. de 0,162 mol de KOH B 85 YO dans 1 1 ml d'H,O. 
On chauffe a reflux 5 h, puis on distille les solvants. Le risidu est repris a I'H20 et lave au toluhne, puis la phase aq. 
est acidifiee par HCI conc. On extrait au toluine, shche (Na,SO,) et evapore. Le residu est chauffi sous vide 125" 
pendant 1,5 h. 

b) Sdparution des isomdres (-)-2a et (+)-2b: L'acide 2 obtenu par saponification-decarboxylation de 3 (16,2 g) 
est recristallise 2 fois dans la quantite suflisante de (i-Pr)20: 1,9 g de (+)-2b. P.f. 100-101". [a]:;y = +8,21 (MeOH, 

On evapore les eaux meres de cristallisation, et a I'acide ohtenu (10,5 g, 0,037 mol) on ajoute a temp. amh. 
4,7S ml (0,037 mol) de (+)-(R)-o: -m6thylbenzylamine dans 50 ml d'Et,O. On refroidit a -20" et filtre le precipite 
forme (4,l g). On le recristallise dans un mklange de 40 ml d'Et,O et 10 ml d'acetone, puis on filtre: 2,58 g. P.f. 
102-103". L'acide est libtre de son sel par traitement a I'HCI et ectraction a I'Et,O. Apres evaporation, il y a 
cristallisation lente. On recristallise dans le (i-Pr),O: 0,8 g de (-)-2a. P.f. 86-88'. [a]:fry = -40,41 (MeOH, 

c) Sdparation des isomdres (+)-2a et (-)-2b: L'acide 2 ohtenu par saponification-decarboxylation de 3 (12,8 g) 

Les eaux meres sont traitees comme en b ) :  0,7 g de (+)-2a. P.f. 87-90". [a& = +40,27 (MeOH, c = 8,17). 
Oxalate de 2-1 (naphth-l-yl)mdthyl]-3- (tdtrahydrofur-2-y1)propanoate de 2- (diithylamino) ithyle (1.  oxalate). 

A 5,2 mmol d'acide oxalique dihydrate dans 8,5 ml d'acetone, on ajoute 5,2 mmold'l dans 8,5 ml d'acktone a temp. 
amb. Aprh apparition d'un precipite, on agite 2 h. On filtre et recristallise dans I'AcOEt. Oxalate de (+)-la: P.f. 
95-97O. Oxalate de (-)-la: P.f. 95-97", Oxalate de (+)-lb: P.f. 88-90". Oxalate de ( ) - lb:  P.f. 88-91". [.lo: voir 
tableau. 

Tartrate de (-)-la, A 430 mg (2,86 mmol) d'acide (+)-tartrique dans 10 ml d'acetone, on ajoute 1,l g (2,87 
mmol) de (-)-la dissous dans 20 ml d'acetone. On agite a temp. amh. 1 h, puis filtre et &pore le filtrat. Le rhsidu 
est cristallise dans 5 ml d'acttone et 9 ml d'AcOEt: 1,l g (72%). P.f. 7476O (i-PrOH). Analyse pour C,,H3,NOy 
(C,H,N). 

c =9). 

c = 11,39). 

est cristallise 3 fois dans le (i-Pr),O: 0.9 g de (-)-2b. P.f. 99-101'. [a ]& = -8,26 (MeOH, c = 8,51). 



[31 
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