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Enamtinspecific Svathesis of (+)-{2R)- and
(=)-{25)-6-E0v -3 d-dihydro-2-methy)-d-uxu-2 11 - pyran-S-carhox ylic Acil

The two cnaniomers (—)-(25) und {(+)3{2R)-6-cthyl-3.4-dihvdro-2-methyl-4-oxe- 2H -pyran- 3-curboxylic
acid (68 und (R)}7) have been synthesized from (+3-035) and (-)3(3R}3-hydroxybutingules. sespectively
fSeheme 1), By raluction and decarboxylution, the teteahydro-2ff-pyranols (2RA4R.65)- and (25.456R 13,
respectively. were ohtained with in cnantiomeric excess ol 2 93%.

Intraductian. — Le ¢ycle dihydro-4H -pyranone-4 est souvent 4 la base de struclures
plus ou moins complexes de molécules naturelles possédant une activilé biologigue
reconnue. L'hépialonc [1] et le stégobiol [2] sont des exemples & citer parmi d'autres. La
configuration des différents substituants de 'hétérocycle est critique pour les propriétés
physiologiques des molécules considérées,

Nous uvons expérimenté une synthése énuntiospécifique des acides (+3-(2R)- et (—)-
(25)-cthyl-6-dihydro-3.4-méthyl-2-ox0-4-2 H - pyranccarboxylique- 5, modéles pour la ge-
nesc de blocs chiraux uliles pour la synthése asymétrique,

Résultats. - La stratégie adoptée pour la synthése est résumée dans le sehéma 1. Elle
consiste d ahord dans la réduction énantiosélective d'un acétoacétate dalkyle 1, a 'aide
de microorganismes. en (5)- ou {R)-2. sclon les procédés connus [3]). Les d-hydroxy-f-
célo-gster (5)- et (R)-3 sont formés par allongement de Ja chaine carbonée, conlormeé-
ment o la méthode récemment décrite pai Lynch ef al, [5]. Par la suite, nous décrivons les
transformations & partir d°(5)-3; pour la séric énantiomere, voir partie expér.

L'acylation d’{S)-3 en a pour ['obtention d°(§)-5 nécessite |a protection de la fonction
hydroxy. par exemple par le groupe tétrahydro-2H -pyranyle (—(5)-4). La cyclisation
d’(8)-5 a l'aide d’une guantité catalytique d'acide p-toluénesulfonique (TsOH) donne
{5)-6. L’utilisation d"une quantité steechiométrique de cet acide permet d accéder a I'acide
libre (S)-7.

La structure par diffraction de rayons-X a é1& élablie pour (8)-7 (v. fig. et tableau ). Le
meilleur plan des moindres carrés, entre les atomes du groupe carboxylique (O(10), O(11},
C(9), C(5)) est incliné de 3,5° par rapport au meilleur plan du groupe carbonyle (C(4),
C(5), C(3), O(8)). 1l existc une rotation de presque 18° aulour de la liaison C(5)—C(6)
comme lindique Pangle diédre entre le plan C{4)-C(5)—C(9) et le plan

1} (R)¥-2 peut aussi élre obienu par dépolymérisation d'un poly-{R)-hydroxy-3-bulanoale d'alkyle [4].
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a) Levures. 5) LDA, CH;COO(i-Bu), THF, —-30°. ¢) Dihydro-3,4-2H-pyrane, cat. Py-TsOH, CH,Cl,, temp.
amb. o} Mg(OEt),, CH;CH,COC], toluéne, 0°. ¢} Car. TsOH, MeOH. temp. amb. f} TsOH, McOH, temp.
amb. g) H, cat. Pd/C, THF, temp. amb. A} H,; cat. PyC, hexane, temp. amb. i) (—)>(2R.3R)-
CH;CH(OH)CH(OH)CHj, cat. TsOH, benzéne, reflux. j) (—)-(R)-PhC(OMe)(CF;)COCH( = MTPA-CI), CCl,,
pyridine, temp. amb. k} Acide polyphosphorique, 130°.
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O(1)-C{6)—C(12). L’angle de torsion C(4)—C(5)—C(6)—O(1} vaut 8,1°. Par ailleurs,
relevons qu'il existe un fort pont hydrogéne entre ia fonction carbonyie O(8) et la
fonction hydroxyle O(11). Enfin, précisons que les molécules sont isolees dans la maille
¢lémentaire.

Figure. Vue de la molécule (S)-7 montrant le schéma {arbitraire) des atomes numéroiés et les ellipsoides vibration-
nelfes (50% de la probabilité)

Tableau, Distances [A) et angles []de (S}-7

O(D-C() 1463(6) CH-CO)  1,489(6) C@—-C—C6) 117.34)  CB)—C(5—-CL9) 120,4{4)
O(-C) 13255 C6)-C(12) 15328 OI—-CD—C3) 10895 O(1-Ci6)—C(5) 123.4(4)
CDH-CG) 14748 CO-0(10)  1,192(6) O-C-C(H 105.6(4) OD—-CEH-C(12) 108,45
C@-CN 1,5256) CE=O(11) 13297} C3)-CE-CIT) 1154(5) CB-CE-C{12)  122.K5)
C)-C(4) 1,485(7) CU12)-C(13)  [413(10) C)-CH-CE) 111,3# CE-CH-0(10)  12538¢5)
C)-C(5) 1,444(6) O(11)---O) 2.531(6) C(N-CH-C(5) 1167(4) CH-CH-0(11) 1155
C)-0(8) 1.232(5) H(OI1)} --O®) L6HE)  CE)-C@)-0(8) 119,74) O(10)-CHH-0(11)  119.3(5)
C(5)-Ci(6) 1,3357) O(I-H({OI1) 091(7)  C(5)-C@)=-0(8) 1234(4) C{6)-CIDH-C(3)  113,76)

C@—C(5)—C@E) 118.7(4) CO—-O{11)—H(OI11) 107(4)

C@)~C(5)-C@) 120,84) O 1-H(O11)- - -O(8) 156{5)

L’hydrogénation de la double liaison en 5,6 d’(5)-7 en présence de Pd/C conduit a
I'acide tétrahydrooxopyranecarboxylique instable qui se décarboxyle, lors de la distilla-
tion, pour donner la tétrahydropyranone correspondante (2R,65)-8.

Les positions relatives des substituants en 2 et 6 de (2R,6.5}-8 ne peuvent pas étre déterminées par "analyse des
spectres RMN-H, car il n'est pas possible d*établir les constantes de couplages des protons en 2 et 3 el respective-
ment en 5 et 6 (spectres ABX confondus). Toutefois, on pent préciser que ces substituants sont situés en position ¢is
I’un par rappori 4 l'autre, par analogie au composé 10 préparé par une voic identique & partic de 9 (v. schéma 2 el
dont le spectre RMN-'H donne fes constantes de couplages suivantes: J(3ax, 3eq) = 14, J(3eq,2ax) = 2,5 et
J(3ax,2ax) = 11 Hz.

L’hydrogénation du mélunge racémique }1 conduit 4 12, dans lequel les groupes Me et El sont aussi situés en
¢is 'un par rapport 4 [autre, Le spectre RMN-TH indique une {automérie céto-énolique, avec une prépondérance
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de forme célonique de 80%. Les constantes de couplages des protons en 5 ¢f 6 qui forment un spectre ABX sont les
suivantes: J{5ax, 5eq) =14, J(5eq,6ax} = 2,5, J(5ax,6ax)}=12 Hz La valeur de 12 Hz est signifieative d'un
eouplage axinl-axial, confirmant la position équatoriale du groupe CH;. Le d d"H~C(3) montre wn conplage
axial-axial avec H—C(2): J{2ax,3ax) = |1 Hz situant ainsi la position équatoriale du groupe El et du groupe
COOMe?).

L’hydrogénation de la fonction carbonyle de (2R,65)-8 en présence de Pt/C conduit a
(ZRAR65)-13. L'excés énantiomérique (ee) de ce dernicr, qui cst 2 93%, est déterminé
par RMN-'H du dérivé (R)-méthoxy-2-phényl-2-(trifluorométhyl)-2-acétate (2R, 4R,6.5)-
14 correspondant. L’action du (—)-(2R,3 R)-butancdiol-2,3 sur rac-8 et (2R,65)-8 selon
[8] conduit aux spiro-acétals rac’-15et (2R,3R,7TR,95)-15.

La position équatoriale de lu fonction OH de (2R 4R,65)-13 est déterminée sur la base des spectres RMN-'H.
Le signal d"H—C{4) (3,80 ppm) représente un # ¢¢ qui implique un couplage axial-axial ¢t un couplage axial-équa-
tprial avec les quatre atomes d'H voisins"y: J{dax, 3ax) = J{dax, Sax) = 8 Hz, F{dax, 3eq) = Jidan, Seq) =6 Hz.

Dans le cas de rac-13, o CHyCH;—C(2) du dérive obtenu par réaction avec (—)-(R)-PhC(OMc){CF,)COCI
correspond 4 2 ¢ de méme intensité, distinets ot parfaitement résolus, 4 0,93 c1 095 ppm. Le méme dérivé,
(2R4R.65)-14, obtenu & partir de (2R 4R.65)-13 ne denne qu'un seul et vhigue £ 4 0,93 ppin, alors que le dérivé
provenant de son cnantiomére n'a également qu’un seul et unique 7, mais 8 0,95 ppm. Le dérivé provenant de race- 13
montre aussi 2 4 de méme intensité 4 1,21 et 1,23 ppm pour CH3—C(6), mais de moins bonne résolution.

Le spectre RMN-PC, avee découplage de 'H. de »ac-18 monire que les quatre atemes de C du eycle
pyranique donnent des signnux dédoublés. Le spectre correspond exactement 4 [a superposition des spectres
RMN-C de (2R, 3R, TR, 95)- et (2R, IR, 7S 9R)-15 (voit partic expér.),

Discussion. ~ Les composés 7, 8 et 13 sont nouveaux, Il est intéressant de relever
qu'une tentative récente de Bianchi [9] de préparer (R)-7 4 partir d'un homologue d’(R)-6,
lequel a été obtenu par une voie différente de la ndtre, s’est traduite par une décarboxyla-
tion, suivie d’'une racémisation totale de la molécule. Nous n’observons nne racémisation,
qui est partielle, que lors de la décarboxylation de (R)-7, tant par action de I'acidc
pelyphosphorique que par chauffage & 130° L'excés énantiomérique du produit (R)-16 -
est au plus de 40%. Cette voic ne parait donc pas utile pour la préparation de la
phéromone de I’ Hepialus hecta (R)-16 [10].

Les autcurs remercient M, 1e Prol. K. 2. Boasen, M. e Dr. 4. Huwiler ot M. Y Dr. C. Abiicherli de Lonza 5.4.
de l'intérét porté a ce travail, M. le Dr. G. Tsoupras de ses conseils pour l'interprétation des spectres RMN et Mlle
1. Muriset ot M. D, Rimaz de leur aide technigue.

Yy Eskenazi et al, 6] ont obtenu un résultat analogue par hydrogénation d'un homelogue d'11, le dihydro-3,4-
diméthyl-2 6-0x0-4-2H -pyranecarboxylate-5 de méthyle,

¥ Cette observation rejoint celle, récente, fatte par Evans ef al. 17}, avec des alkyl-6-1étrahydro-hydroxy-4-2H -
pyrancnes-2.
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Partie expérimentale

Geéncralités. Les produits utilisés sont pour la piupart du commerce (Fiuka), sauf pour ie ehlorure de
(—){R)}-méthoxy-2-phényl-2-{trifluorométhyl)-2-acéryle (JPS Chimic, CH-2022 Bevaix). [2]p: polarimétre Per-
kin-Llmer 241, Spectres 1R spectrographe Perkin-Elmer 521 filins Yiquides pour les huiles, pastilles K Br pour les
solides, Spectres RMN-'H et 3C: spectropraphe Bruker WP 200 TMS comme standard interne.

{ +)-(38)-Hydroxy-3-butanoate d'éthyle (($)-2). Préparé selon [3]; [x]5 = +40,5 (¢ = |, CHCl3). 93% e¢.

{=)-{3R)-Hydroxp-3-butanoate de méthyle (R)-2). Produit du commerce {Fluka): [o]® = —48,5 (¢ =1,
CHCly), 99% ee.

{ +)-{ 38 )-Hydroxy-3-oxa-3-hexencate de tert-butyle ({§)3). On ajoute poutie & goutte, sous N;, 4 —75°,
14,77 g (127 mmol} d’AcO(r-Bu} 4 une soln. de diisopropylamidure de lithium (LDA), formée de 12,87 g (127
mmol) d'(i-Pr);NH, 150 ml de THF sec et 79,5 mi de BuLi (1,6M dans hexanc). Cette soln. est ajoutée, 20 min aprés
la fin de 'addition, 4 une soln. de 5 g (42 mmol) de (§)-2 dans 40 mi de THI* & —50°. Aprés 2 h d'agitation entre —50
et —30°, on hydrolyse avec 20 ml d'AcOH dans 60 ml d'H,Q et extrait a I'Et;0. La phase org. est lavée
succgssivenent avec une soin. sat, en NaHCO; et unc soln. sat. en NaCl jusqu’a neutralité, puis séchée (MgSO ) et
¢vaporée sous vide d 40°. Une chromatographie *flash’ sur Si0; (AcOEt/hexane 1:1) donne 3 (6,7 g. 79%) sous
forme d'huile. [a & = +37.3 (¢ = 2,03, CHCLY). IR (film): 3460, 1735, 1715, 1370, 1325, (255, 1150. RMN-'H
(CDCiy, 200 MHz): 1,23 (d, 3 H=C(6)); 1,47 (5. +-Bu); 2,70 (m, 2 H=C(4)); 295 (large OH-C(5)); 3.40 (5, 2
H—C(2)); 4,30 {m. H~C(5)).

L'énuntiomére (R)-3 est obtenu de la méme maniére 4 partir de 4,96 g (42 mmol) d'(R)-2: 7.6 g (90%).
[218 = —39.6 (¢ = 2, CHCI,). IR (film), RMN-'H (CDCl,, 200 MHz): v. (§)-3.

(58)-Oxo-3-f (tétrahydro-2 H-pyranyi-2)oxy }-5-hexanoate de tert-butvie ((S)4). Un mélange de 10,1 g (50
mmol)de (§)-3, § g (95mmol) de dihydro-3.4-2H -pyrane et 0,70 g de p-toluéncsulfonate de pyridinium (Py - TsOQH)
dans 120 ml de CH,Cl; sec est agité pendant 24 h 3 temp. amb. La soln. est lavée successivement avec 50 ml de
Na,C0, 0,5N el 3 x 50 ml de H;0, séchée (CaCly) el évaporée. Une chromatographie ‘flash’ sur Si0, (AcQEt/
hexane 1:7) donne (§)-4 (12,2 g, 85%) sous forme d’huile. IR (fitm): 1735, 1715, 1370. 1145, 1030, 1020, 995.
RMN-H (CDCl;, 200 MHz): 1,22, 1,33 (24, 3 H=C(6)); 147 {5, ¢-Bu); 1,50-1 85 (m, OCH,{CH,);CHO);
2,52-2,97 (m, 2 H=C(4)): 3,40, 3,45 (25. 2 H—C{2)); 3,50, 3,75 (2, OCHL(CH,);CHO): 4,30 m, H-C(5)); 4,70 (m,
OCHy(CHY);CHO).

L'énantiomére (R )-4 cst abtenu de méme 4 partir de 6,1 g (3G.2 mmolj de (R)-3: 7,16 £ (83%). IR, RMN-"H:
v. (§)-4.

{—)-(285 )-Ethyl-6-dilipdro-3 4-méthyl-2-0x0-4-2H-pyranecarboxylate-5 de tert-buryle ({$)-6). On ajoute a3 g
(10,5 mmol) de (S)-4 dans 40 ml de toluéne sec 1,32 g (11,5 mmol) de Mg(OE1); et I'on chauffe 4 reflux pendant 2
h. A la soln. refroidic (0°), on ajoute goutte a gouile 1,07 g (11,6 mmol) de chlorure de propicnyle dans 10 ml de
toluéne. Aprés 4 h d’agitation i temp. amb., le produit et hydrolysé avec 70 ml d’une soln. sat. de NH,Cl, extrait &
I"Et,0. lavé avec une soln. sat. de NaCi et séché (MgSOy). Aprés évaporation, le résidu (($)-5) est dissous dans 100
mlde McOH. On ajoute 0,2 g de TsOH et la soln. est agitée pendant 3 h 4 temp. amb. Le produit est hydrolysé dans
50 ol de soln. sat. de NaHCO,, extrait @ 'E4,;Q et lavé avec une soln. sat. de NaCl ct séehé (MgSO,). Aprés
¢vaporation, le réside cst chromatographié sur SiQ, (AcOEt/hexane 1:3): (§)6 (1,44 g 60%), huile.
[o %,3 = —133.8 (c = 2,50, CHCliy). IR (film): 1725, 1675, 1600, 1455, 1390, 1340. RMN-"H (CDCl,. 200 MHz): 1,20
(4. CH3CHY); 147 (d, CH,—C(2)); 1,53 (s, +-Bu); 2,45 (m, CH3CH,, 2 H-C(3)); 4.53 (m, H-C(2)).

A partir de 1,65 £ (4,82 mmol) d'(R)-5, 0,63 g (62%) d'{R)-6 sont obtenus. [x 13 = +141,0 (¢ = 2,07, CHCL,).
IR, RMN-'H: v. (§)-6.

Acide (- )-(28)-éthyl-6-dilivdro-3 4-méthvl-2-oxo-4-2H-pyranccarboxylique-5 ((§)-7). On ajoute 0,4 g (2,1
mmoel)de TsOH 40,5 g (2,1 mmol) d'(5)-6 dans 10 m] de MeOH ¢t on agite Ja soin. pendant 40 b a temp. amb. On
ajoute alors 20 ml d’1,0 ¢f on agite encore 15 min. Le produit est extrait au CH,Cl,, lavé avec 2 x 20 ml d"H,0 et
séché (CaCly). Aprés dvaporation. on oblient (S)-7 (0,34 g, 90%). P.T $2-83° (cyclohexane). [o i = —184,2
(c = 4,78, CHCl;). 1R: 2650, 1735, 1620, 1520, 1340, 1225. RMN-'H (CDCl,. 200 MHz): 1.25 (1, CH3CH;); 1.58(d,
CH;—C(2)); 2,70 (m, 2 H=C(3)); 3,15 (m. CH;CH,); 4,68 (m, H~C(2)); 13.3 (large, COOH),

Enantiomére (R)-7: {2 ] = +190,0 (¢ = 6,97, CHCL;). P.£. §2-84° {cyclohexane). IR, RMN-"H: v. {§)-7.

{+)-(2R,68)-Ethyl-2-tétrahydro-méthyl-6-4 H-pyranone-4 {(2R,65)-8). Une soln. de 0,5 g (2,7 mmol) de
(5)-7 dans 180 ml de THF sec est hydrogénee en présence de 0.05 g de PA/C & 10% sous 5 bar pendant 24 h 4 temp.
amb. Aprés évaporation, lc résidu est distitié (four 4 boules) pour danner (2R,65)-8 (0,2 g. 52 %], liquide incolore.
P.e. 70-75°12 Torr. [a)5 = +1,82 (¢ = 7.0, CHCI3). IR {film); 2970, 2860, $720, 1460, 1320, 160. RMN-'H
(CDCl,, 200 MHz): 098 (r. CHyCH,): 133 {(d. CH;—C(6)): {,62 (m, CH,CH,); 2,15-2,45 (m, 2 H-C(3), 2
H—C(35)): 3,53 (m, H-C{2)); 3,72 (m, H—C(6}).
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A partir de 0,5 g (2.7 mmol) de (R)-7, 0,19 g (52%) de (25,6R)-8 sont obtenus. [«]5 =—1,90 (c = 7,05,
CHCL;). IR. RMN-'H: v. (2R 65)-8.

{ +)-( 2R 4 R.68)-Ethyi-2-tétrahvdra-méthyl-6-2 H-pyranol-4 ((2R,4R,65)-13). Une soin. de 0,5 g (3,5 mmoal)
de (2R,65)-8 duns 50 ml d"hexance est hydrogénée en présence de 0,05 g de P1jC a 5% sous ) bar pendant 121 3
temp. amb. Aprés évapaoration, le résidu est distilié (four & boules) pour donner (2R, 4R,65)-13 (0,37 2, 73%),
liquide incalore. Pe. 78-84°/12 Torr. [2 15 = +4.6 (¢ = 3,80, CHCIy). IR (flm): 3370, 2970, 2860, 1455, 1370, 1145,
1040. RMN-TH (CDCly, 200 MHz): 0,95 (1, CH,CH,); 1.23 (d, CH;—C(6)); 1,40-1.65 (m. CH,CH,, 1 H—C(3}, |
H-C(5); 1,70 (large, CH); 1,95 (e, 1 H=C(3), 1 H-C(5)); 3,22 (m, H—C(2)): 3.45 (m, H-C(6)). 3.80 (11,7 = 6,8,
6, H—C(4)).

A partirde 0,5 g (3,5 mmol) de (25,6 8)-8, 0,35 g (70 %) de (25,45,6R)-13 sont obtenus. [x B =—48(c =376,
CHC,). IR, RMN-'H: v. (2R,4R,65)-13.

(2R.3R,7R.98 - Ethyl-7-triméthyt-2,3,9-trioxa-1 4 8-spirof 4.5 Jdécane ((2R.3R,TR95)-15). Sous N,, on
ajouic 4 0,5 g (3,5 mmol) de (25,6 R)-8 dans 15 ml de benzéne, 0,38 g (4.2 mmol) de (—}-(2R,3R }bulanediol-2,3 ct
0,02 g de TsOH. Le mélange réactionnel est reflué en utilisant un séparatcur d’azéotrope pendant 16 h. Le produit
est hydrolysé dans 20 m! de seln. sat. en NaHCO,, extrait 4 I'Et;O et lavé successivement avec 20 ml d'une soln, sat.
en NaHCQC; et 40 mi d'une soln. sat. en NaCl et séehé (MgSQ,). Aprés évaparation du solvant, le résidu est distille
(four & boules). P.¢. 100-115°/12 Torr. RMN-"H (CDCl,, 200 MHz): 0,95 (1, CH,CH,): 1,25 (34, 3 CHy); 1.35-1.80
{m, CHyCH,. 2 H-C(6), 2H—C(10)); 3,47 (m, H—C(7)); 3,68 (m, H—C(2), H-C(3), H—C(9)). RMN-PC (CDCl3,
50.29 MHz): 9,82, 16,99, 17,08, 21,68, 29,08, 42,75, 44,25, 71,04, 76,06, 76,51, 77,15, 77.78, 78,05, 78,49, 106,86.

{2R, 3R, 78 9R )-Ethyl-7-triméthyl-2,3,9-trioxa-1,4 8-spiref 4.5 [décane (2R3 R, 75,9 R)-15). Mode opérataire
et RMN-'H identiques 4 coux de (2R,38,7R,95)-15. RMN-IC (CDCL, 50,29 MHz);: 9,86, 17,02, 17.08, 21,83,
29,02, 41,75, 45,25, 70,82, 76,39, 76,51, 77,14, 77,78, 78,06, 78,51, 106,88.

(2R IR, 7R8,9RS)-Ethyl-7-1riméthyi-2.3,9-trioxa-1,4,8-spiraf 4.5 Jdécane (‘rac’-15). Mode opératoirc et
RMN-"H identiques 4 ceux de (2R,3R.7R.95)-15, RMN-'3C (CDCi,, 50,29 MHz): 9.83, 17.00, 17,08, 21.69, 21,82,
29,02, 29.10, 41 85, 42,75, 44,26, 45,25, 70,79, 71,06, 76,08, 76,37, 76,52, 77.15, 77,79, 78,05, 78.49, 106,86.

Détermination de la purcté optigue de (2R 4R .68 )-13: ( R }-methoxy-2-phényl-2-( irifluoromeéthyl)-2-acétate
de (2R, 4R.68)-éthyl-2-16irahvdro-méthpl-6-2H-pyranvie-¢ ((2R.4R,65)-14), L'ester (2R,4R.65)-14 cst préparé
sclon Ja méthode classique [11], purifié par chromatographic prép. {A¢OEt/hexane 1:9) ¢t analysé par RMN-'H
{CDCly, 200 MHz): 0.93 (1, CH3CHy): 1.23 (d, CHy—C(6)): 1.30-1.70 (m, CH;C H,, 1 H-C(3). | H—C(5)): 2.05 (m,
1 H=C(3), | H—C(5)); 3,32 (m, H=C(2)); 3,55 (m, H~C(6)); 3,57 (5. CH;0): 5.18 (11, J = 6, §, 6, H-C(4)); 7,45 (m.
3 Harom.); 7,58 (. 2 H arom.). ce 2 93%.

Déierminarion de la pureté aptique de (28,48,6R)-13: ( R )-méthoxy-2-phényl-2-(trifluoromethyl }- 2-acérale
de {28 48,6 R }-éthyl-2- térrahydra-méthyl-6-2 H-pyranyle-4 ((25456R)-14). Mode opératoire classique [}
RMN-'H (CDCl;, 200 MHz): 0.95 (1, CHyCH,): 1.21 (d, CHy;—C(6)); 1.30-1,70 (m, CH,CH,, 1 H-C(3), |
H~C(5): 2,05 (m, 1 H-C(3), 1 H=C(5)): 3.32 (m, H—C(2)}: 3,55 (m, H—C(6}); 3.57 (5, CH30): 5.18 (11, S = 6,8, 6,
H—C{4Y); 7.45 (1, 3 H arom. Ar); 7,58 (m, 2 H arom.). e 22 99%.

Acide (2RS )-dihydro-3 4-diméthyl-2 6-0x0-4-2H-pyranecarboxyligue-5 (9). On ajoute 2,24 g (11,8 mmol) de
TsOH a 2,7 g (11,8 mmol) d'ester fert-buylique, préparé selon [12] & partir d’acé10acétate de fer-butyle et du
chlorure de erotonyle, dans 50 ml de MeQH, et on agite la soln. pendant 40 h 4 temp, amb. On zjoute 100 mi de
H,0 ¢t I'on agite encore pendant 15 min, Le produit est exteait wuw CH,Cly, lavé avec 2 x 30 mi de H,0 et séche
{CaCly). Aprés évaporation, on obtient 9 (1,87 g, 93%). P.I. 90-92° (cyclohexane). IR: 2620, 1725, 1615, 1515,
1375, 1335, 1235. RMN-'H (CDCl,. 200 MHz2): 1,57 (4, CH;—C(2)); 2,65 {s. CH3—C(6)); 2,67 (m, 2 H—C(3)); 4,67
(m, H—C(2)). 13,18 (large, COOH).

cis-Tetrahydro-diméthyl- 2 6-2 H-pyranone-4 (10). Unc soln. de 5 g (29.4 mmol) de 9 dans 150 mil de THF sec est
hydrogénée en présence de 0,5 g de Pd/C & 10% sous 5 bar pendant 24 ha lemp. amb. Aprés évaporation, le résidu
est distillé: 10 (2,3 g. 61%), liguide incolore. P.c. 53-55%/12 Torr ([6]: $3°/12 Torr). RMN-'H (CDCl,, 200 MHz):
1.35(2d, CH3y: 2.17-2,43 (ABX, J g = 14, 1 p = 2.5, Fpy = 10. 2H-C(3), 2 H-C(50; 3,77 (m, H~C(2), H—C{8)).

{ RS ). Ethyi--diltydro-3 4-méihyl-2-ox0-4-2H-pyranecarboxylate-3 de méthyle (11). On ajoute 49.3 g (430
mmol) de Mg(OQE), & 55 g (430 mmol) d’oxo-3-pentanoate de méthyle dans 400 ml de toluéne sec; on chanlTe &
reflux pendant 2 h, puis on additionne goutte d goutte, d 0°, 52,4 g (500 mmol) de chlorure de crotonyle dans 100 ml
de toluéne, et 'on agite pendant 4 h & temp. amb. Le produit est hydrolysé avee 250 ml d’H,S0, 4 20% froid,
extrait 4 P'Et;0, lavé sucoessivement avec une soln, sat. en NaHCO; et une soln. sat. en NaCi ot séché (Na,SO,).
Aprés cvaporation, Ic résidu est disiillé pour donner 11 (64,5 g. 76%), liquide jaunitre. P.c. 97-103°/0,3 Torr. IR
(film): 1730. 1675, 1595, 1460, 1110, 1065. RMN-'H (CDCi;, 200 MHz}: 1,20 {1, CH,CH,); 1,48 (d, CH;—C(2));
245 (m, 2 H—C(3)); 2,50 (g, CHyCH,): 383 (5, CH,0): 4,56 (s, H—C(2)).
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Ethyt-2-toebipdreanctlinel-6-oxn-4.2 H-preavecurbox vuie- 2 doeoaadiede 112), Ung soln de 5 g(25.2 mimel) de
Thcking VSl de THIE see est hydrogénde en présence de 0,5 g de P/C d 100% sous 5 har pendanat 30h temp. amb.
Aprés évuperation, e résido est purific par chromatographic sur S0, {AcOEGhexsne 1:2) pour donner 12 (3 g,
6%, lignide, TR: Y7400 YTy, [440, 1140, 995, RMN-"H HCDC, 2000 MEL2: 103 40, CHCILE RS (4
CH=CT00): 162t CELCHRY LIR 253 CARY, J= 14, 0= 2.5, Jpp =12, 3 =C150: 327 4l 4 = 10
=) 378 (6. CHON 38T par, H=C2) H=Cio)): 12,08 (v, HHO—C=CCOO).

{ —2-¢ S)-Ethylb-diliiden- 2 3-nithyl-2-4 H-perpmonie-4 (1S3-16). On ajoute 005 2127 mmolp 1570 2t g
dide polvphosphorique i 1300 Apres 1D min, on ajoote 30 g de glace o le prodoit est extrait ao CHC T Tavé avee
une soln, sat. en MaHCO FLO en séehe 1CaC1L), Aprés geaporiition, nous distlions e résidu brondtre ohien:
18316 40,26 g 6870, liguide incolore, Pe. (00 105 /20 Torr. [2 i = =779 {c = 2.57. pentane), 1% ce {1
[215 = =195 (¢ = 2,17 pentane), [U0% ce). RMN-TH (CDCT, 200 Mbiz) 13 (1 CHLCHL D VA5 CHy =020
L7 G CHCHA: 240 (i, 2 H=C(3)); 4.50 (n, H=-C()): 5,33 (s H=C(5)),

Anelrse anx rvons XL Des cristaux sous forme de lines qigwilles iransparenies om d1¢ obtenps 4 partir ile
CHCLfevcloheaane. Résultnts cnstallographigques: CyH .0y panol. 184, proupe spacial 22,0 0 = 8 IRIR(IL
H=69971), ¢ = R455(1) A, fi=10640(1) . I¥ =464.| A FIR0) =196, - =2, =137 gom™, MoK,
Z=071073 A, p; =063 o™ Un erisial de dimension .46 % 0,27 » 0,19 mun a &0 wtilisé pour L mesure des
données. Des photogruphies preliminaires de Weissenberg ot de precession ont indigné yue les cristiux sonl
memeeliniques, de groupe spaciod 2. Les valeors des intensites sivee cormng index Himites h 939, 5050 8. et 104
Havee Mo, =25 ont ¢i¢ mesurées sur un diffractométre & quatre eycles St Sivmeny AER2 {radiation MoKx
gruphile monochromatigue) vtilisant un halayage ). Des corrections v eié effectuées pour une sariation
@itensing de 4% de trois standurds mesorés chugque h, Sur 860 réflections uniques. 606 om été considérées comime
observees (F, > Sa (F,)). Puramétres cellulaimes i partir des valeurs 4w de 19 réflections ot leurs eyuivakents duns be
donuiine 15 < 261 < 30" Avcune correction d'absorption ou d'extinction est appliquée.

Lis structure o 8¢ réselue en ubilisant le systeme SHELXS-86 §13]. Le sysiéme SHELX-76 [14] u &1é utilise pour
Faflinement des moindees-currés ot wus les ealculs uliéneurs. Latome d'H de la fonction OH (O11Y i été locabsé &
. portir d'une carte différenticlle de Fonrier et alfing isolropigoement. les aultres atomes 3'H ont 12 placts dans leur
position idéale (C—H 108 A, H-C—H 109.5' t/,, glohul uffiné, du ype CHy et CH = 0,140, ¢t du type
CHy = 0.126). L'uffinement des moindres-carrés & matiére enlicre avec pondération, £ = 0,053, R, = 0.060 pour
600 réflections (6 réflections écartées dues & lexiinction). w™' = T3(F,) + 0.000303 Fo™, {Ajm),,, =034
{110 Ypen 012 (AP ) = 020, (Ap) = =012 A Facteurs de diffusion des frernationnd Tubles fue X-ray
Cristuflograptiy (1974) 115]. Les coordonnées atomigues relutives et les (aeleurs de lempératine isoiropes éyuiva-
lents sont déposés aw Cambricye Crystallographtic Dot Cenire €1 les longucuers et les nngles des liuisons rassemblés
dans le tablean. Li higure dessinée avec ORTEP 1 [16] montre I molécule et k numérotition des atomes.
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138. Synthése énantiospécifique de la
(+)-(R)-ethyl-6-dihydro-2,3-méthyl-2-4H -pyranone-4, phéromone de ta mite
Hepialus hecta L.

par Pierve-Fran¢ois Deschenaux, Thomas Ksllimopoulos et André Jacot-Guillarmod*

Institut de Chimie de I"Université de Neuchitel, 51, avenue de Believaux, CH-2000 Neuchate!

{27.V1.89)

Enantiospecific Synthesis of (+)<(& }-6-Elhyl-2,3-dihydro-2-methyl-4 H-pyran-4-one, Sex-Pheromonal
Component of the Male Swift Moth Hepialus hecta L.

A new synthesis of (+}{R }-&-cthyl-2,.3-dihydro-2-methyl-4H -pyran-4-one ({R)-8), sex-pheromonal compo-
nent of the male swift moth Hepiafus hecta L., has been performed {rom (—)-(R)-1-(1,3-dithian-2-y)propan-2-ol
wilh an enantiomeric excess of 2 97%.

Introduction. — Récemment, Francke et collaborateurs [ 1] ont identifié trois phéromo-
nes chez le mile de ta mite Hepialus hecta L., notamment la (+)-(R)-€thyl-6-dihydro-2,3-
méthyl-2-4 H-pyranone-4 ((R)-8). La syntheése de celle-ci a été réalisée tout d’abord par
Mori et Kisida {2] en 1986, puis par Bianchi {3] en 1988, Dans le présent travail, nous
décrivons une nouvelle voie d’acces simple 4 cette phéromone (ee environ 97%).

Reésultats. — La méthode proposéc est résumeée dans le schéma. Elle implique d’abord
la préparation de (R)-2 qui peut étre obtenu par réduction énantiosélective de 1 a 'aide
d’Aspergillies niger [4]. Nous avons expérimenté la voie consistant d’abord a préparer
(5)-2 par réduction de 1 4 I'aide de la levure. Puis, par inversion de la configuration selon
[5), on obtient (R)-3") qui méne a (R)-2. La f-hydroxy-alkylation par I’époxyde, pour
Pobtention de (R)-5%), nécesgite la protection de Ia fonction OH, par exemple par Ie
groupe (tert-butyl)diméthylsilyle (— (R)-4). Aprés hydrolyse oxydative de la fonction
dithiane, I'oxydation de (R)-6 selon Swern conduit i la S-dicétone (R)-7 qui, aprés
élimination du groupe protecteur, se cyclise en (R )-8 [2].

Les auteurs remercient M. le Prof. K. J. Boosen, M. le Dr A. Huwiler et M. le Dr C. Abdicherli de Lonza 5. 4. de
U'intérét porté d cc travail et M. 0. Rimaz de son aide technique.

Partie expérimentale

Généralités. Les produits utilisés sont du commerce { Fluka). (2 |p: polarimétre Perkin-Elmer 241, Spectres IR:
spectrographe Perkin-Eimer 521 : films liquides pour les huiles, pastilles K Br pour les solides, Spectres RMN-'H:
spectrographe Bruker WP 200; TMS comme siandard interne.

1y L utilisation de I"acide dinitro-3,5-benzoique conduit & un solide que I'on peut purifier par recristallisation,
L'ec est de 'ordre de 99%.
%) Les deux diasiéréoisomeéres peuvent Elre séparés par chromatographie.
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Sthéma
o s/j » OH s’j by M0 s/j o OH s’j o
/U\)\S /l\)\s )\/‘\S )\)\s
1 {5)-2 {R)-3 (R/)-2
Ar = {NO,),-3,5-CgHs
L a) )

(l-Bu}Mei('J\/ls:j 9 (t-Bu}Mem g)(r-su)Mem/ n
s

(R)-4 {R}-5 ()-8
o
{t-Bu}Me,S5i0 [+] 0
/’\/U\/!k/ 2 ' !
—_— — g
(R)-7 (R)-8

a) Levores. b)) (NO;%-3,5-CyH,CO,H, PhyP, EtQ,CN=NCOQ,Et, THF, temp, amb. ¢} KOH, THF/EtOH
aq., temp. amb. o) Selon {4]. e) (r-Bu)Me,SiCl, imidazoie, DMF, temp. amb. f} BuLi, THF, 0°, époxybu-
tane-1.2, =15°— 0% g) HgCh, CaCQ,, 80% CH,CNaq,, reflux. 4} (COCI),, DMSO, CH,Cl,, -70°. i} Cat,
TsOH, MeOH, temp. amb.

{ Dithiane-1 ,3-yi-2)- 1-propanone-2 (1). Préparé sclon [6].

{ +)-(28)-{ Dithiane- 1 3-yi-2)- 1-propanol-2 ((S)-2). Préparé selon [7): [a ] = 4+24.0 (¢ = 1. CHCL,), 97% ec.

{—)-Dinitre-3,5-benzoate de (iR )-(dithiane-1.3-y1-2)-2-méthyl-1-éthyle ({ R}-3. On ajoute goutte 4 goutte,
sous N3, a 0°, unc soln. de 3,9 g (22,4 mmol) de EtQ,CN=NCQ,Et dans 17 mlde THF & 2 g (i1.2 mmol) de (5)-2,
5.88 g{21.4 mmo!) de triphénylphosphine et 4,76 {22,4 mmeol) d’acide dinitro-3,5-benzoigue dans 45 ml de THF.
Apres I"addition, le mélange réactionnel est agité pendant 35 h 4 temp. amb, La soln. est concentrée sous vide et ie
résidu chromatographié sur $i0; {AcOEtfhexane 1:2): (R)-3 (2,15 g, 51.2%). P.I. 116° (cyclohexane).
Je & = —55.2 (¢ = 2.65, CHCl;). RMN-"H {CDCl,, 200 MHz): 1,47 (d, CH,—C{1)); 1,90, 2,33 (2m, (SCH,),CH,);
2,12 (s, 2 H=C(2)); 2,85 (m, (SCH3),CH;): 4,17 (1, SCHS); 5,55 {m, H-C(1)); 9,20, 9,24 {rn, 3 H arom.).

{—)-(2R)-( Dithiane-1,3-yi-2 }- 1-propanel-2 ((R)-2). On ajoute goutte a goutte 7 ml (7 mmel) de KOH 1n
aqueux 4 une soln, de 2 g (5,38 mmol) de (R)-3dans 30 ml de THF/EtOH |:}. Aprés | h d’agitation & temp. amb.,
te produit est hydrolysé avec 10 mt de soln. sat. en NaHCO,, cxtrait a I'Et;O et [avé avec nne soln. sat. en NaCl puis
stché (MgS0,). Aprés évaporation, It résidu est distillé (four & boules): (R)-2 (0,80 g, 84%). liquide incolore. P.e.
115-120°10,2 Torr. [2]5 = =24.5 (c = }. CHCY). IR (film): 3400, 2950, 1420, 1125. 1040, 905. RMN-'H (CDCl,,
200 MHz): 1.23 (d, 3 H-C(3); 1,90 (r2, (SCH;),CH3); 2,10 {m, 2 H-C(1)); 2.90 (m, (SCH;},CH,); 2,13 {m,
H-C(2}); 4,25 (dd, SCHS).

{ ~)~( 2R )-{ { teri-Buryl )diméthylsiloxy |- 2-(dithiane- 1 3-yl-2)-1-propane ({R)-4). On gjoute goutte & goutte
1,5g (8,43 mmol) d¢ (R)-2 dans 15 ml de DMF & une soln. de 1.9 g (12,6 mmoi) de (r-Bu}Me,S5iCl etde 1,72 g (25,3
mmol) dimidazele dans 32 ml de DMF. La soln. est agitée pendant 20 h 4 temp. amb, Le produit est hydrolysé
dans 150 ml d'H,0 glacée, extrait & 'Et,0, lavé avec une soln. sat. en NaCl et séché (MgS0,). Aprés évaporation,
on obtient {R)4 (240 g, 97%). [¢18 = —27,5 {¢ = 2.12, CHCI;). RMN-H {(CDCly, 260 MHz): 0,07, 0,41 (2,
(CH;3),51); 0.91 (s, r-Bu); 1,17 {d, 3 H=C(3)); 1,65-2.20 (m, 2 H-C(1), (SCH,},CH,); 2,85 (m, (SCH,),CH,;); 4,13
(m, SCHS).

{=)-(2" R.2RS )~ {{{( tert- Butyl)diméthylsiloxy J-2"-propyl }- 2'-dithiane-I' 3 -yl-2'}- 2-butanoi-2 ({R)-5). On
ajoute goutte & goutte, sous Ny, 2 —20°, 5,1 ml (8,2 mmol) de BuLi (1,6M dans hexane) & une soln. de 2 g (6,8 mmel)
de (R}-4 dans 40 mi de THF. On agite la soln. pendant 3 h & 0°, puis on ajoute goutte & goutte, 8 —15°,0,6¢g (8,3
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mmol) d’époxybutane-1,2. Aprés | jour d*agitation & —15°et 2 jours 4 0", ke produit est hydrolysé avec 30 mi d'H,0,
extrait & FE1,0 et lavé successivement avec 20 mt d'H, 0. 20 ml de KOH 10%. 4 x 20 mi d'une soln, sat. en NaCl et
séché (Mg80,). Aprés évaporation, le résidu est chromatographié sur SiO, (AcOEt/hexane 1:4): (R}-5 (1,69 g.
68%), huile. 1R (flm): 3460, 2950, 2850, 1250, 830, 800, 770. RMN-'H (CDCl,, 200 MHz): 0,08, 0,12 (4,
(CH,);8): 0.1 (25, 1-Bu); 0.95 (21, 3 H-C(4)): 1,25 (2, 3 H=C(37); 1,47 (m. 2 H—C(3)}; 1,90-2,50 {m, 2 H-C(1},
2 H=C(1™), (SCH,),CH,): 2,83 (m, (SCH7),CHy); 347 (large, OH-C(2); 3,95 (1, H-C(2)}; 4,25 (m. H—-C(2")).

{ —)-{ 2R.6RS )-{ ( tert- Butyl }diméthylsiloxy |- 2-hydroxy-6-octanene-4 ((R)-6). On ajoute 0,36 g (1 mmol) de
(R)-5dans 10 ml de CH;CN/H;O 4:1 & une suspension agitée de 0.6 g (2.2 mmol) de HgCl; et de 0,25 g (2.5 mmol}
de CaCO, dans 15 ml de CH;CN/H,0 4:1. On chaufTe a reflux pendant 6 h. La suspension refvoidic ¢st filtrée sur
Celite et lavee avec 3 x 50 ml de CH,Cly/hexane 1:1. La phase org. du filtrat est lavée successivement avec 3 x 20
ml d'une solr. d’AcONH, 5M, 2 x 20 ml d'H5O ¢t 3 x 20 ml d'une soln. sat. en NaCl et séchée (Mg8Q,). Aprés
évaporatior, le résidu est filtre sur 5i0; (AeOEt/hexane 1:4): (R}-6 (0,26 g, 95%). huile. IR (flm): 3450, 2940,
2850, 1705, 1250, 840, 800, 770. RMN-'H (CDCl,. 200 MHz): 0,05, 0,07 (25, (CH3),5i); 0.87 (5. r-Bu); 0,95 (¢,
IH-C(8)): 118 {d, I H-C(1)); 1,48 (rr, 2 H—C(M}; 2,35-2.75 (1, 2 H-C(3), 2 H-C(H); 3.10 (Jarge, OH-C(&)):
3,97 (m, H—C(8)); 4,33 {m, H—C(2)).

{ —)-f 7R - { \ext-Buryl ) diméthylsiloxy |-7-octanedione-3.5 (R )}-7). On ajoute goutte 4 goutte, 4 —70°, 82 mg
(1,05 mmol) de OMSO dans 0,3 ml de CH;Cl; see 4 67 mg (0,52 mmol) de (COCH), dans 1,5 mi de CH,Cl;, suivi
aprés 10 min d’agitation, par 0,12 g (0,44 mmol) de (8)-6 dans 0,3 ml de CH,C},. La soln. est agitée pendant 90 min
a —70°, puis on ajoute goutte i goutte 0,46 g (3,56 mmol) de N.N-diisopropyléthylamine et on laisse la temp.
remonter jusqu'd temp. amb. Le produit est hydrolysé avec 1.5 ml d'H,0, extrait au CHyCly, lave a 'H;0 et séehe
(MgSQ,). Aprés évaporation, le résidu est chromatographié sur 5i0, (AcOEt/hexane |:4): (R)-7 (43 mg, 36%),
huile orangedtre, fe]5 = —52.6 (¢ = 1,1}, CHCh). 1R (film): 2860, 1730, 1610, 1250, 1125, 1000, 845, 805, 775,
RMN-'H (CDCl,, 200 MHz): 0,02, 0,05 (2s, (CH,),Si); 0,86 (s, +-Bu); 1,13 (1, 3 H=C(1)}; 1,20 (4. 3 H-C(8)}
2,27-2,60 (m. 2 H=C(2). 2 H-C(6)); 3,60 (s, ca. 0,3 H-C(4)); 4,25 {m, H—C(7)); 5,54 (5, ca. 0.7 H-C(4)); 15,48
(large, OH énol.}.

{ +)-( 2R }-Ethyl-6-dihydro-2 3-méthyi-2-4 H-pyranone-4 ((R)-8). On ajoute 10 mg (0.05 mmol} de TsOH &
0,12 g (0,44 mmol) de (R)-7 dans 4 mi de MeOH et on agite la soln. pendant 6 h 4 temp. amb. Le produit est
hydrolysé dans 10 ml d'une soln. sat. en NaHCQ;, extrait & I'Et;0, lavé avec unc soln. sat. en NaCl et séche
(MgSQ,). Aprés évaporation, le résidu est chromatographié sur 5i0; (AcOEt/hexane 1:4) et distillé (four & boules):
(R)-8 (40 mg, 65%), liquide incolore. P.e. 105°/20 Torr. [« = +189 (c = 2.l. pentane), 96,9% ee ([2]:
[x] = +195(c = 2,17, pentane), 100% ee). RMN-'H (CDCly, 200 MHz): 1,13 {+, CH,CH,); 145 (2 CH,—C(2));
2,27 (g, CH;CHy); 2,40 (m, 2 H-C(3)); 4,50 (m, H-C(2)); 5,33 (s, H-C(5)).
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Enantiospecific Synthesis of (—){(1R,3R,55)-1,3-Dimethyl-2,9-dioxabicyclof3.3.1|nonane

The isomer (—)-{t R,3R,58)-endo-1,3-dimethyl-2,9-dioxabicycto[3.3.1]nonane ((1 R,3R,55)-8) has been syn-
thesized from (—)-(3R)-methyl 3-hydroxybutanoate. The key intermediate {3R.5R)-5 is proved to be a useful
synihon for EPC syntheses,

Introduction. — L’endo-diméthyl-1,3-dioxa-2,9-bicyclo[3.3.1]Jnonane a été isolé pour
la premiére fois en 1976 4 partir de 'épicéa de Norvége, infesté par le scarabée Trypoden-
dron lineatum ofiv. [1]. La configuration relative de cette substance naturelle a été étahlie
sur la base d'une comparaison du spectre RMN-'H des composés racémiques endo et exo
[2]. Toutefois, la configuration absolue de la molécule ne parait pas encore avoir été
définie, bien que tous les stéréoisomeres aient &té préparés par synthése, & partir dn
glucose, par Redlich et al. en 1980 [3].

L’intérét pour cette substance parait évident, en regard des travaux récents consacrés
a la synthése tant racémique que énantiosélective [4]. Ainsi, en 1987, Ghiringhelli et
collaborateurs [5] ont synthétisé les isomeéres endo (15,35,5R)-8 et (1R,3R,55)-8 4 partir
respectivement des (+)-(25)- et (—)-(2R)-(dithiane-1,3-yl-2)-1-propanol-2. Les produits
finals contiennent les isoméres exo (15,3R,5R)-8 on (1R,35,55)-8 qui sont séparés par
chromatographie.

Dans le présent travail, nous décrivons une méthode de synthése alternative simple, a
partir du (—)-(3R)-hydroxy-3-butanoate de méthyle {R-1). Comme modéle, nous avons
choisi de préparer I'isomére (1R,3R,55)-8. La voie suivie passe par I'intermédiaire
(3R,5R}-5 qui, bien que pen stable, présente un grand intérét pour la genése d’autres blocs
chiranx utiles pour la synthése asymetrique.

Résnltats. — La stratégie mise en ceuvre est illustrée par le Schéma. Elle implique
d’abord la synthése du §-hydroxy-£-céto-ester (R)-2, a partir du S-hydroxy-ester (R)-1,
selon le mode opératoire que nous avons décrit précédemment [6]. La réduction par
INaBH,, en présence de Et,BOMe [7], conduit au diol (3R,5R)-3. Aprés la préparation de
’acétonide') (3R,5R)-4, on procéde & une réduction par lhydrure de diisobutylalumi-
ninm {DIBAH) pour 'obtention de (3R,5R}-5. Une réaction selon Wittig avec la (triphé-
nylphosphoranylidéne)-1-propanone-2 méne a (6R,8R)-6, lequel est transformé en

Y La protection des fonctions hydroxy par O-silylation ne permel pas d’obtenir la transformation uliérieure en
{3R.5R)-5.
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Schéma
DH © oH © o} QH ©OH O
)\/u\ o v /k/lu'l\ —b) )\/k/lL "—"C)

Che O-r-Bu Q--Bu

{R)-1 {R)-2 {3R5R}-3

e
p— /[\MG-I-BU — /k/k)LH — /’\)\/\/u\ —_—

(3R.5R)-4 (3R, BR)-B (6R.BR)-6

><

0 o] o]

|
la

(6R.BR)-7
(1R.3R.55)-6

a) LDA, AcO(:-Bu), THF, —30°. k) Et,BOMe, NaBH,, THF/MeOH, —70", ¢) Cat. TsOH, acélone, temp, amb.,
d) DIBAH, hexane, —78°. ¢) PhPCHCOCH;, MeCN, reflux. f) H;, cat. PdjC, MeOH/Et;N, temp. amb.
g) Cat. Amberiyst-15, CHCIy, temp. amb.

(6 R,8R)-7 par hydrogénation sélective, a I'aide de Pd/C. La cyclisation en (1.R,3R,55)-8,
apres déprotection des fonctions hydroxy, est réalisée par catalyse acide au moyen de la
résine cationique Amberlyst-15 [5].

Discassion. — (1.R,3R,55)-8 est obtenn exempt de I'isomére exo (15,3R,5R}-8, comme
en témoigne I’étade duo spectre RMN-'H {3]. La pureté optique (o | = ~42.6 {c = 0,62,
pentane)) est excellente, comparée & celle donnée par Ghiringhelli et collaborateurs [5)
() = —41 (c = 1, pentane)). Il est intéressant de reveler que ces auteurs obtiennent une
valeur un pen supérieure pour 'énantiomére (15,35,5R)-8 ([w]" = +45,7 (¢ = 1, pen-
tane)). Ces valears sont plus élevées comparées & celles citées dans les antres travaux
([x], = £37 (pentane))} [4]. Selon certains de leurs anteurs, elles correspondent pourtant a
on ee = 95%, cela sur la base d’étndes par chromatographie sur phase chirale [4a] on
spectroscopiques [4b] dintermédiaires avant la cyclisation.

Enfin, précisons que Redfich et al. 3] ont obtenn le méme intermédiaire (6R,8R)-7;1a
valeor de la rotation spécifique est semblable a la nétre. Pour la cyclisation, ces auteurs
atilisent TsOH, alors que nous avons mis en envre I’ Amberlyst-15. Pour (1R,3R,58)-8, ils
obtiennent [a}2 = —37,3 (¢ = 0,9, pentane).

Les auteurs remercient M. le Prof. K.J. Bogsen, M. le Dr A. Huwiler et M. le Dt C. Abdcherli de Lonzq S4 de
T'intérét porté a ce travail, et M. le Dr M. Ferigo de ses conseils pour IMinterprétation des spectres RMN.
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Partic expérimentale

Géndrafités. Tous les produits utilisés proviennent du commerce { Fluka, Aldrich Chem. Comp.}. |a]p: polari-
métre Perkin-Elmer 241, Specires IR spectrographe Perkin- Elmer 521 ; films liquides. E)-MS: Nermag R 30.10.
Speetres RMN-'H et -**C: specirographe Bruker WP 200; TMS comme standard interne,

{=)-(3R)-Hydroxy-3-butaneare de méthyle (R)-1). Produit du commeree (Fluka}. [215 =—48,5 (c =,
CHCl3}, 99% ee. )

{=)-{3R)-Hydroxy-5-0x0-3-hoxanoate de tert-butple ({(R)-2). Préparé sclon [6]. [af5 =—39.6 (c =2,
CHCl3).

{=)-13R.3R)-Diydroxy-3,5-hexanoate de tert-butvle ((3R.5R)-3). On ajoute goutte & goulte, sous N,, 4
—70°.4.4 ml d* EtyBOMe (1,0m dans THF) 4 une soln. de 0,81 g (4,0 munol} de (R)-2 dans 32ml de THF secet 8 mi
de MeOH sec. Aprés 35 min d'agitation, on ajoute 0,17 g (4.4 mmol) d'NaBH,, et on laisse réagir 22 h 4 —70° sous
agitation. On hydrolyse le produit avec 4 mt d'AcOH et, aprés adjonction de 100 ml d’AcOFt, la phase org. cst
lavée successivement avee une soln. sat, en NaHCOQ, et une soln, sat. en NaCl jusqud neutralité, Aprés séchage
(MgS0y), la soln. est évaporée. Le résidu est dissous dans 10 ml de MeOH el concentré i nouveau (opération
effeciuée 4 fois). Une chromatographie sir Si0, {AcOEtfhexane !:1) domme BR.SRY-3 (0,57 g, 70%) sous forme
dhuile. (2 = =31,6 (¢ =1,20, CHCJ;). IR (film): 3420, 1725, 1370. RMN-"H (CDCI;, 200 MHz): 1,19 (4,
3 H=C(6)); 1.46 {5, r-Bu); 1,50-1,75 (m, 2 H—C(4)); 2,39 (d, 2 H—C(2)); 3.49 (lacge, OH—-C(5)}; 3,84 (large.
OH—C(3)); 4,08 {n, | H—C(5)): 4.23 (m. 1 H=C(3)). RMN-UC (CDCl,, 50,29 MHz): 23,81 28,23; 42.91; 44 46;
68,17, 69,14. 76.48; 77.12; 77,75; 81,56, 172,18_ E1-MS (70 V): 160 (1), 145 (3), 131 (11), 113 (25), 104 (15), 97 (6).
89 (39). 86 (20), 71 (19), 57 (100).-

{+)-(3R.5R ) - [sopropylidénedioxy)-3.5-hexanvate de tert-butple ((AR.5R)-4). A une soln. de 1,70 g (8.3
mmol) de (3R,5R)-3 dans 25 mi d'acétone, on ajoute B mg de TsOH. Aprés6 h d’agitation a temp. amb., la soln. est
neutralisée avec du NaHCOj solide, filtrée et évaporée, Le résidu est chromatographié sur 5i0, (AcOEt/hexane
L:0): (3RI5R)-4 (1,84 g, 30%). [a]F = +2,0 (¢ = 1,5, CHCIy). IR {film): 1730, 1380, 1370. RMN-'H (CDCl,, 200
MHz): 1,16 (d. 3 H=C(6)); 1,41 {25, i-Pr); 1,45 (s, r-Bu); 1,58 (o, 2 H—C{4)): 2.36 (m, 2 H—C(2)); 4,00 (m.
1 H-C(5)); 4,25 (m, | H=C(3)). EI-MS (70 ¢V): 230 (9), 229 (70), 173 (18), 131 (15), 113 {54), 71 (40), 59 (75), 57
(100). .

{3R.3R)-fsoprepylidénedioxy-3.5-hexanal (3R.5R}-5). On ajoute gontte a goutte, s5ous Ny, 4 —78% 2,5 mide
DIBAH (1.1m dans 10luéae) & une soln. de 0,58 g (2,4 mmol) de (3R.5R)-4 dans 50 m! d'hexane sec. Aprés 1 h
d'agitation, on ajoutte 2,5 ml de McOH ct on laisse revenir la soin, & temp. amb. Le produit est hydrolysé avec 15
ml de soln. de KNa tartrate 0,5m (30 min d’agitation), exteait au pentane et séche (MgS0,). Aprés évapomtion, on
obtient (3R.5R)-5(0,41 &, 100%%) sous forme d*huile. Vu Vinstabilitd de (3R, SR)-5, le produit brut esi engagé dans
la prochaine étape. IR (film): 2710, 1720, 1370. RMN-'H (CDCly, 200 MHz): 1,18 (. 3 H-C(6)); 1,43 (25, i-Pr);
1,58 (i, 2 H—C(4)); 2,55 (m, 2 H—C(2)); 4,03 {m, 1 H—C(5)); 4,40 (m, 1 H—C(3)); 9,78 (1. 1 H-C(1)).

{—)-(6 RBR ) Isopropylidénedioxy-6.8-nonéne-3-ane-2 (6 R.BR)-6). On ajoute 0,75 g (2,4 mmol) de (triphé-
nylphosphoranylidéne)- |-propanone-2 & une soln. de 0,41 g (2,3 mmol) de (3R,5R)-5 dans 30 ml de MeCN et I'on
chauffe d reflux pendant & h. Aprés évaporation du solvant, on dissout le résidu dans 10 ml d'Et;O el on filtre cetie
soln. (Elimination de Ph;PO). Une chromatogeaphie sur $i0; (E;0/hexane 2:3) donne (6RBR)-6 (0.2 g, 57 %)}
sous forme d'huile. [x & = ~8.3 (¢ = 3,88, CHCI,). IR (film): 1675, 1630, 1380. RMN-'H (CDCl,, 200 MHz): 1,17
(d, 3 H—C(9)); 143 (2s, i-Pr): 1.48 (mr, 2 H=C(5)): 2,26 (s, 3 H=C(1)); 2,38 (dd, 2 H-C(7)); 3,99 (m, 1 H—-C{(6), !
H—C(8)): 6.13 (d, 1 H=C(3)); 6,81 (dr, 1 H—C(4)). EI-MS (70 ¢V): 198 (5}, 197 (39), 137 (10}, 129 {15}, 113 (11), 95
(42), 71 (21), 67 (16), 59 (B2). 43 (100).

(—)-(6R,8R) - (Isopropylidénedioxy-6,8-nonanone-2 ({6 R,2R)-T). Une soln. contenant 0,20 g (0,9 mmol) de
(6 R.BR)-6¢et | mlde E1yN duns 20 ml de MeOH sec est agitéc en présence de 0,04 g de Pd/C a 10 % sous H, pendant
45 min & temp. amb. Aprés évaporation, le résidu est chcomatographié sur SiO (Et;Ofhexane 3:2): (6R,BR)-7
(0,18 g. 90%), huile. [x}5 = —13.7 (c = 2.87. pentane) ([3): [=]5 = —~13.6 (¢ = 2.56, pentace))- IR (film): 1715,
1375. RMN-'H (CDCl,, 200 MHz): 1,16 (d, 3 H—=C(®)); 1,4 (25.3-Pr); 1,3-1,9 (m, (CH,CO); 2,15 (5. 3 H-C(1)):
2,45 (dd, 2 H—C(T)); 3,80 (m, H—C(8)): 3,98 (m, H—C(6)). E}-MS (70 eV): 199 (21), 139 (18}, 121 (12),97 (15), 95
{14), 81 (77), 71 {16), 5% (54). 58 (17}, 43 (100).

{—)-{IR3IR.38)-Diméthwi-1 3-dioxa-2.9-bicyclef3.3.1 jnonane ((1R,IR,55)-8). On gjoute 0,3 g de résine
Amberlyst-15 4 0,120 g (0,56 mmol} de (6R.8R)-7 dans § ml de CHCly et on agite Ia soln. peadant 45 min a temp.
amb. Aprés évaporation (35°/100 Torr), le césidu est chromatographié ser 510, (Et;Ofhexane 1:4): (IR.IR,55)-8
(0,080 g, 92%). [o]¥ = —42,6 (c — 0,62, peniane: [5]: [2)%F = —41 (c = I, pentane)). IR (fitm): 1460, 1440. RMN-
'H (CDCl,. 200 MHZ): 1,20 (d, CH;—C(3)): 128 {x, CH;—C(1)); 1,3-1.9 {m. {CHy)y); 2,0-2,2(m. 2 H=C(4)); 3.95
(. H=C()); 4,28 {m, B=C(5). EV-MS (70 ¢V 156(4, M1, 114 (24), 9T (T), B7 (51), B (19), T1 {1 7). 68 (12), 58
(163, 55 (8). 43 (100).
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169. Synthése énantiospécifique du (+)-(65,8R,E)-2,3-didéhydrononactate
de méthyle
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Institut de Chimie de 'Université de Neuchitel, 51, avenue de Bellevaux, CH-2000 Ncuchitcl

(17.V111.90)

Enantiospecific Synthesis of (+)-(65,8R,E)-Methy] 2,3-Didehydrononactate

(+)-(65.8R,E)-Mcthy] 2,3-didchydrononactate (7) has been synthesised from (—)-(3R)-methyl 3-hydroxy-
butanoatc with an enantiomeric cxcess 2= 95%. The known stercosclective hydrogenation of 7 affords
(—)}(2R,3R,65,8BR)-mcthyl nonactate (8) as the major isomer, a chiral synthon for the synthesis of nonactin.

Introdaction. - Les nactines sont des macrotétraméres prodnits par plusieurs caltores
de Streptomyces [1] et dont les activités antibiotiques et ionophoriques sont reconnues [2].
Parmi {ous ces homologues, la nonactine présente notamment la particularité d’un
systéme symétrique comprenant alternativement deux nnités d’acide (+)}-nonactique et
deox unités d’acide (~}-nonactique.

La synthése de ces denx maillons, sous forme d’esters méthyliques, a fait 'objet de
nombreuses études [3]. En ce qui concerne le (—)-nonactate de méthyle, la plupart des
schémas synthétiques passent par un intermédiaire commun: le (+)-(65,8R, E)-2,3-did¢-
hydrononactate de méthyle ((65,8R)-7), cela suite aux travaux de Bartlett et al. [4]
monirant une bonne stéréosélectivité lors de ’hydrogénation de ce composé en {(—)-non-
actate de méthyle (7—-8).

Dans le présent travail, nous propons une nouvelle voie de synthése do (+)-(65,8R.E)-
2.3-didéhydrononactate de méthyle ((65,8R)-7), a partir de I'ester acétylacétique.

Resultats. — La stratégie mise en ceuvre est illnstrée par le schéma. Elle implique
la préparation du (+)-(3R,5R)-3,5-(1sopropylidénedioxy)hexancate de zer:s-butyle
{((3R,5R)-1), que 'on obtient aisément a partir de Pester acétylacétique selon le procédé
que nous avons décrit récemment [5]. La réduction de (3R,5R}-1 par LiAlH, conduit &
Falcool (35,5R)-2. Aprés tosylation (—(35,5R)-3), on procéde & une sabstitution nueléo-
phile a I'aide do eyanure de tétrabotylammoninm (Bu,NCN) pour obtenir (45,6 R)-4 [6].
Une hydrolyse hasique donne I'acide (45,6R)-5 qui est un solide stable. L’acylation selon
Masanne [7] de 'imidazolide préparé in situ, avec le sel de magnésiom neatre du
monométhylester de Pacide méthylmalonique méne 4 (6S,8R)}-6. La cyclisation en
(65,8 R)-7, aprés déproteciion des fonctions OH, est réalisée par catalyse acide an moyen
de Ia résine snlfonique Amberiyst 13 [8]. Enfin, Phydrogénation stéréosélective, effectuée
selon Bartlett et al. [4), & I'aide de Rh/AlLO,, donne en majorité (2R,3R.65.8R)-8.
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Schéna
X, X, X
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O-r-Bu 0H OTs
(3RSRH1 {1S5R)2 {15,583
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a) LiAlH,, E1;0, 0° &) TsCl, pyridine, 0° ¢) Bu,NCN, CH,Cl;, temp. amb. o) NaQH 2M aq., reflux.
€) CO{im);, THF, temp. amb. f} (MeQ,CCH(CH,;)CO;);Mg, THF. g) Ambertysr-15, CHCl,, lemp. amb. &) Hj,
cal. RhfAl,O5, MeQH, temp. amb,

Discussion. — Le (£)-2,3-didéhydrononactate (65,8R)-7 est obtcnu valablement a
partir dc I’cster acétylacctique. Sa purcté optique est supérieure 4 95 %, comparée a celle
donnée par Bartlett et al. [4] (v. partie expér.). Ces auteurs avaient déterminé l'cxeés
énantiomeérique aprés dérivation de la fonction OH en C(8) par le réactif de Mosher [9]; il
a été jugé supérieur 4 98%, sur la basc des spectres 'H- et “F-RMN.

L’introduction des deux centres asymétriques en C(2) et C(3) par hydrogénation
stéréosélective de (65,8 R)-7 conduit essenticllement 4 (2R,3R,65,8R)-8. L'angle de rota-
tion spécifique est semblable a celui donné par Bartletr er al. (v. partie expér.). Rappelans
que ces auteurs [4] ont montré que (2R,3R,65,8R)-8 cst accompagné d’autres stéréoiso-
méres dans une proportion d’environ 15%. Nous avons confirmeé ce résultat en observant
par chromatographie sur phase chirale'), la présence au total de 4 stéréoisoméres.

Les auteurs remercient M. Ic Prof. K.J. Boosen, M. le Dr. A. Hwiler ct M. le Dr. C. Abdcherli de Lanza S.A.
de intérél porté d ce travail, M. le Dr. 5. Cleude pour I'exéeution des analyses chromatographiques sur phase
chirale et M, D, Sheikhzadeh pour son aide technigue.

Y Colonne capiliaire (25 m x 0.35 mm); phase stationnaire f-cyclodextring perméthyléc.
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Partie expérimentalc

Génératités. Les produits ufilisés sont pour la plupart du commerce (Fluka). [a]p: polarimétre Perkin-Elmer
241. PA.: appareil Biichi 510; non corrigé. Spectre 1R : spectrographe Perkin-Elmer 521 ; films liquides pour les
huiles, pastilles KBr pour les solides. Spectre RMN-'H: spectrographe Bruker WP 200; TMS comme standard
intcrne.

(= )-(3R.5R)-3,5-{ Isopropylidéncdioxy ) hexarnoate de \ert-butyle ((3R,5R}-1). Préparé selon [5].

{—)-138,5R )-3,5-(Isopropylidénedioxy Jhexan-1-0! ((38,5R }-2). On ajoute goutte & goutte, sous N, a 0% une
soln. de 1.5 g (6,1 mmol) de (3R,5R)-1 duns 5 ml &’Et,0Q & une suspension de ¢,467 g (12 mmol) de LiAlH, dans 10
mld"E,O. Aprés 15 h d’agitation a temp. amb., I'excés de LiATH, est détruis par 'addition successive, 2 (°, de 0,47
ml d°'H,0, 1,40 ml dc NaOH & 15% aq. et 0,47 ml d’H,0. Le mélange réactionnel est encore agité pendant 2h a
temp. amb. et filtre. Le filtrat est séché (MgSO,) ev évaporé: (35,3R)-2 (1,02 g, 96%), huile. [2]p=—23,3
(¢ = 2,063, CHCly). IR (film): 3420, 2940, 1375, 1200, 1170. RMN-H (CDCl3, 200 MHz): 1,17 {d, 3 H-C(t));
1,40, 1,47 (25, i-Pr); 1,20-1,80 (1, 2 H—C(2), 2 H—C(@)); 3,55 (large, OH—C(1)); 4,77 {m, 2 H-C(1)}: 3,90-4,20 {m,
1 H-C(3). | H-C(5)).

(= }-{38,5R J-p-Toluénesulfonate de 3 5-(isopropylidénedioxy Jhexyle ((35,5R )-3). On ajoute goutte 4 goutte
sous N, d 0° une soln. de 1,31 g (6,87 mmol) de TsCl dans 1,7 ml de pyridine 4 une soln. de | g (5,7 mmol) de
(35,5R)-2 dans 0,7 ml de pyridine. Aprés 14 h d"agitation 4 0°, le produit est hydrolysé dans 25 ml de soln. sat. en
NHCl et extrait au CH,Cl,. La phasc org. est lavée successivement avee 10 ml d’'H,0, 6 x 10 m] d’une soin. sat en
Cu80y, 2 x [0 mld’H,0, 3 x 20 ml de soln. sat. en NaHCO, et 5 x 20 mi d’H,0, séchée (Mg50,} et évaporde:
(35,5R)-3 (1,76 g. 93%), solide. P.f. 86-87° [a]p = —21,0 (c = 1,484, CHCL,). IR (film): 2996, 1600, 1446.
RMN-'H (COCly, 200 MHz): 1,14 (d, 3 H~C(6)); 1,30, 1.33 (25, i-PrY; 1,35-1,77 (m, 2H-C(2), 2ZH-C(5)); 2,45 (3,
CHy—Ar}; 3,93 (m, 2 H-C(1)); 4,13 {m. 1 H—C(3}, 1 H-C(5); 7,33 {d, 2 arom. H}; 7,78 (<, 2 arom. H}.

{ —J)-(48.6 R }-4,6-{ Isopropylidénedioxy jheptanenitrile ({(45,6R )-4}. On ajoute, sous N,, une soln. de 1,56 g
{5.6 mmol) de Bu,NCN dans §7 mide CH,Cl, 4 une soln. de 1,83 g (5,6 mmol}de (38,5R)-3 dans 17 ml de CH,Cl,
ct ont agitc a seln. & temp. amb. pendant 6 h. La soln. rougeditre est évaporée et le résidu purifié particllement par
chromatographie (SiQ,, CH,Cl,), puis distillé (four & boules): (45,6 R)-4 (0,82 g B0%), liquide incolore. 1R (film):
2930, 2240, 1380, 1200. RMN-'H {CDCl, 200 MHz): 1,18 (d, 3 H-C(7); 1,38, 1,45 (25, i-Pr); 1,30-1,77 (o, 2
H-C(5), 2 H-C(3}}; 2,47 (mm, 2 H-C(2}}: 3,97 {m, | H-C(4), | H-C(6)).

Acide (—)-(48,6R )-4.6-(Isopropylidénedioxy heptanotgue ((4S,6R)-5). Une suspension de 0,455 g (1,93
mmol) de (45.6R )-4 dans 10 ml de NaOH 2 aq. est chauffée 4 reflux pendant 24 h. La soln. refroidie est lavée au
CH;Cl;, puis acidifiée {pH 6) a Taide d"’AcOH et extraite av CH;Cl, et séehée (MgSQ,). Aprés évaporation, on
obtient (45,6 R}-5(0,27 g, 70%), solide. P.{. 63-64° {a Jp = —23,5 (¢ = 1,108, CHCI,}. IR (film}: 3420, 2940, 1710,
1385, 1190. RMN-'H (CDDCl,. 200 MHz): 1,18 (d, 3 H—C(7)); 1,43, 1,40 (25, i-Pr); 1,40-1,90 (m, 2 H-C(6), 2
H-C(3)); 248 {t, 2 H-C(2)); 3,93 (2, 1 H~C(4), 1 H—C{6)). Ana). cale. pour C;3H,40, (202,25); C 59.39, H §,97;
tr.: € 59.57, H9.03, '

{—)-(68.8R )-6.8-{ Isopropylidénedioxy )- 2-méthyl-3-oxononanoate de méthyle {(65,8R )-6). On ajoute, sous N,
0.123 g (0,7 mmol) de N, N-carbonyldiimidazole & une soln. de (,140 g (0,69 mmol) de (45,6 R}-5 dans 5 ml de THF,
et on agite Ia soln. pendunt 6 h a temp. amb. On ajoute cnsuite 0,24¢ g {0,83 mmol) de bis{méthylmalonate de
monométhyl) de magnésinm. Aprés 24 h d'agitation 4 temp. amb., on hydrolyse avec 20 mi d’une soln. say. en
NH,CI et cxtrait 4 I'E1;0. La phase org, est lavée avec une soln. sat. en NaCl et séchée {MpSQ,). Aprés
évaporation, le résidu est chromatographié (SiQ,, AcOEtjhcxane 1:3): (65,8R)-6 (0,166 g, 88%), huile.
[x]lp = —24.0 (¢ = 1,265, CHCI3). 1R (film): 2940, ]"740, 1720, 1375, 1200. RMN-H (CDCly, 200 MHz): 1,17 (d,
3 H~-C(M); 1,33 {d, CH;—C(2)); 1,40, 1,35 (25, 1-Pr); 1,35-1,90 (mr, 2 H-C(5), 2 H-C(7N)); 2,63 (m, 2 H-C(4)); 3,55
(m, | H=C{2)); 3.73 (s, CH,0); 3,75-4,05 (m, § H=C{6}, | H—C(8)).

{+)-(65,8 R, E)-2 3-Didéhydrononactate de meéthyle (= [ +)-(58.2" R }-2-ftétrahydro-5"-(2"-hydroxypro-
pylifuran-2"-vlidéne Jpropanoate de méthyle; (68,8K8)-T). On ajoute 0,3 g de résinc Amberlyst-I5 4 0,15 g (0,55
mmaol) de (65,8R)-6 dans 6 ml de CHCI; sec et on agite 12 soln. pendant 45 min & temp. amb. Aprés filiration et
évaporation, le résidu est purifié par CCM prép. (8i(),, AcOEt/hexane 2:1; doublc migration): (65,88)-7 (0,78 ¢,
66%), huile. [x]p = +43,8 (¢ = 1,337, acétone), 95% ee. Cf. 14): [2 1§ = +45,1 (¢ = 1,165, acétone), 98% ee. IR
(Gilm): 3440, 2940, 1685, 1630. RMN-"H (CDCl.. 200 MHz): 1,26 (4, 3 H—C(9)}; 1,6-1,9 (m, CH;—C(2), 1 H—C(5),
2 H-C(7)): 2,25 (m, | H—C(3)); 2,42 (large, OH—C(8)); 2.8-3,0 (1, 1 H-C(4)); 3,15-3,37 (m, 1 H=C(4)); 3,70 (s,
CH,0); 4,08 (n, | H=C(8Y); 4,53 (m, 1 H—C{6)).

{—)-[ZR.IR68,8R J-Nonactate de méthyle (= {—)-(aR,ZR.582°S }-tétrahydro-5-(Z-hydroxypropyl j-o-
méthylfuran-2-acétate de métiyle; (2R,3R.68 8 R)-8). Une soln. de 0,040 g (0,19 mmol) de (65,8R)-7 dans 5 ml de
MeOH abs. est hydrogénée cn présence de 0,069 g de Rha 5% sur Al,O, sous 4 bar pendant 4 jours i temp. amb.
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Aprés évaporation, on obtient (2RIR,658R)-8 (0,038 g 95%), huile. [ax]p = —23.7 (¢ =1,759. CHCl;: [4]:
[xlp = =23.1 {¢ = 107, CHCL)). RMN-'H: 1,13 (d, 3 H—C(9)); 117 (d, CH,—C{2)); 1.5-2.1 (m. 2 H—C(4),
2 H=C{5). 2 H=C(7)); 2.55 {m, 1 H=C(2)); 3.70 {s. CH;30); 3.9-4,2 {m, } H=C(3}. 1 H-C(6), 1 H-C(®)).
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