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Kranlinspeeiflc Synthesis oT (+H2R)-and 
(-)-(25)-6-Klhyl-3,4-dihydr«-2-melhvl-4-ci\(i-2//-pyraii-5-t'arb(>xylie Acid 

The iwo enamiomers (-)-(2.1¾!- and (+)-(2Ä)-h-clhyl-3.4-dihydro-2-mcihyl-4-oxo-2//-pyran-5-carho.\y]ic 
aeid ((.V)- and [R)-I) have been synthesized Troni (+)-(3S) and (-)-(3fi)-3-hydroxyhuianoales. respectively 
!StIiCIiW I). Hy reduction and decarhoxyliiiion. the leirahydru-2//-pyran<ils (2R,4R.bS\- and {2SAS.hR)-13. 
respeeiively. were ohtained with an enantiomeric excess of ^ 93%. 

Introduction. - Le cycle dihydro-4/Y-pyranone-4 est souvent à la base de structures 
plus ou moins complexes de molécules naturelles possédant une activité biologique 
reconnue. L'hépialonc (I] et le stégobiol [2] sont des exemples à citer parmi d'autres. La 
configuration des différents substituants de l'hétérocycle est critique pour les propriétés 
physiologiques des molécules considérées. 

Nous avons expérimenté une synthèse énantiospécifique des acides (+)-(2Ä)- et (—)-
(2S)-éthyl-6-dihydro-3,4-méthyl-2-oxo-4-2/y-pyranecarboxyliquc-5, modèles pour la ge­
nèse de blocs chiraux utiles pour la synthèse asymétrique. 

Résultats. - La stratégie adoptée pour la synthèse est résumée dans le schéma I. Elle 
consiste d'abord dans la réduction énantiosélective d'un acétoucétate d'alkyle 1. à l'aide 
de microorganismes, en (S)- ou (#)-2, selon les procédés connus [3]1). Les <5-hydroxy-/?-
céto-ester (5")- et (R)-3 sont formés par allongement de la chaîne carbonée, conformé­
ment à la méthode récemment décrite par Lynch et al. [5]. Par la suite, nous décrivons les 
transformations à partir d'(5)-3; pour la série énantiomère, voir par lie expér. 

L'acylation d'(S)-3 en a pour l'obtention d*(S)-5 nécessite la protection de la fonction 
hydroxy, par exemple par le groupe tétrahydro-2//-pyranyle (-*(S)-4). La cyclisation 
d'(S)-5 à l'aide d'une quantité catalvtique d'acide /J-toluènesulfoniquc (TsOH) donne 
(S)-6. L'utilisation d'une quantité stœchiomélrique de cet acide permet d'accéder à l'acide 
libre (5)-7. 

La structure par diffraction de rayons-X a été établie pour (5)-7 (v./?g. et tableau). Le 
meilleur plan des moindres carrés, entre les atomes du groupe carboxylique(O(10), 0(11), 
C(9), C(5)) est incliné de 3,5° par rapport au meilleur plan du groupe carbonyle (C(4), 
C(5), C(3), 0(8)). Il existe une rotation de presque 18° autour de la liaison C(5)—C(6) 
comme l'indique l'angle dièdre entre le plan C(4)-C(5)—C(9) et le plan 

') (R)-2 peut aussi être obtenu par dépolymérisation d'un poly-(Ä)-hydroxy-3-buianoaic d'alkyle |4|. 

%7b2SAS.hR
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a) Levures, b) LDA,CH3COO(Z-Bu),THF. -30°. e) Dihydrc-3,4-2K-pyrane, cat. Py -TsOH,CH3Cl2. temp. 
amb. dj Mg(OEt)2, CHjCHjCOCl, toluène, 0°. e) Cat. TsOH. MeOH. temp. amb. f) TsOH, McOH, temp. 
amb. g) H2, cat. Pd/C, THF, temp. amb. h) H2. cat. Pt/C. hcxane, temp. amb. i) (-)-(2Ä,3Ä)-
C H 3 C H ( O H ) C H ( O H ) C H 3 , cat. TsOH, benzene, reflux, j) {-)-(A)-PhC(0Me)(CF3)COCI ( = MTPA-Cl). CCI4, 
pyridine, temp. amb. k) Acide polyphosphorique, 130°. 
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0(1)-C(6)-C(12). L'angle de torsion C(4)-C(5)-C(6)-0(l) vaut 8,1°. Par ailleurs, 
relevons qu'il existe un fort pont hydrogène entre la fonction carbonyie 0(8) et la 
fonction hydroxyle 0(11). Enfin, précisons que les molécules sont isolées dans la maille 
élémentaire. 

0(10) 

Figure. Vue de la molécule (S)-I montrant le schéma (arbitraire) des atomes numérotés et les ellipsoïdes vibration-
nelles (50% de la probabilité) 

Tableau. Distances [A] et angles [°] de (S)-J 

0(1)-C(2) 
0(1)-C(6) 
C(2)-C(3) 
C(2)-C(7) 
C(3)-C(4) 
C(4)-C(5) 
C(4)-0(8) 
C(5)-C(6) 

1,463(6) 
1,325(5) 
1,474(8) 
1,525(6) 
1,485(7) 
1,444(6) 
1,232(5) 
1,335(7) 

C(5)-C(9) 1,489(6) 
C(6)-C(12) 1.532(8) 
C(9)-O(10) 1,192(6) 
C(9)-0(ll) 1,329(7) 
C(12)-C(I3) 1,413(10) 
0 (1 I ) -O(S) 2.531(6) 
H(Ol I)*-0(8) 1,67(8) 
0(U)-H(OIl) 0,91(7) 

C(2)-C(l)-C(6) 
0(1)-C(2)-C(3) 
0(1)-C(2)-C(7) 
C(3)-C(2)-C(7) 
C(2)-C(3)-C(4) 
C(3)-C(4)-C(5) 
Q3)-C(4)-0(8) 
C(5)-C(4)-0(8) 
C(4)~C(5)-C(6) 
C(4)-C(5)-C(9) 

117,3(4) 
108,9(5) 
105.6(4) 
115,4(5) 
111,3(4) 
116,7(4) 
119,7(4) 
123,4(4) 
118,7(4) 
120,8(4) 

C(6)-C(5)-C(9) 
0(1)-C(6)-C(5) 
0(1)-C(6)-C(12) 
C(5)-C(6)-C(12) 
C(5)-C(9)-O(10) 
C(5)-C(9)-0(ll) 
O(10)-C(9)-O(ll) 
C(6)-C(12)-C(13) 
C(9)-0(l I)-H(OIl) 

120,4(4) 
123,4(4) 
108,4(5) 
127,1(5) 
125,8(5) 
115,0(5) 
119.3(5) 
113,7(6) 
107(4) 

0(11)-H(011)--0(8)156(5) 

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

Les positions relatives des substituants en 2 et 6 de (2Ä,6S)-8 ne peuvent pas être déterminées par l'analyse des 
spectres RMN-1H, car il n'est pas possible d'établir les constantes de couplages des protons en 2 et 3 et respective­
ment en 5 et 6 (spectres ABX confondus). Toutefois, on peut préciser que ces substituants sont situes en position eis 
l'un par rapport à l'autre, par analogie au composé 10 préparé par une voie identique à partir de 9 (v. schéma 2) et 
dont le spectre RMN-1H donne les constantes de couplages suivantes: J(3ax, 3eq)= 14, J(3cq,2ax) = 2,5 et 
y(3ax,2ax)=UHz. 

L'hydrogénation du mélange racémique 11 conduit à 12, dans lequel les groupes Meet El sont aussi situes en 
eis l'un par rapport à l'autre. Le spectre RMN-1H indique une tautomeric céto-énolique, avec une prépondérance 
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O O O O O O O 

'OMe 
""" I l I Il " I I 

9 10 11 12 

g,J Voir schema I. 

dc forme cctoniqucdc 80%. Les constantes de couplages des protons en Set 6 qui forment un spectre A BX sont Ics 
suivantes: ./(5ax,5cq) = 14, /(5eq,6ax) = 2,5, 7(5ax,6ax)= 12 Hz. La valeur dc 12 Hz est significative d'un 
couplage axial-axial, confirmant la position equatoriale du groupe CH3. Le d d'H~C(3) montre un couplage 
axial-axial avec H-C(2): 7(2ax, 3ax) = 11 Hz situant ainsi la position equatoriale du groupe Et el du groupe 
COOMe2). 

L'hydrogénation de la fonction carbonyle de (2Ä,65)-8 en présence de Pt/C conduit à 
(2/?,4Ä,6S)-13. L'excès énantiomérique (ee) de ce dernier, qui est ^ 93%, est déterminé 
par RMN-1H du dérivé (A)-méthoxy-2-phényl-2-(trifluorométhy!)-2-acétate (2^,4^,65)-
14 correspondant. L'action du (—)-(2/?,3K)-butancdiol-2,3 sur rac-S et (2R,6S)-S selon 
[8] conduit aux spiro-acétals Vac'-15 et (2R,3Rt7R,9S)-15. 

La position equatoriale de la fonction OH dc (2^,4^,65)-13 est déterminée sur la base des spectres RMN-1H. 
Lc signal d*H-C(4) (3,80 ppm) représente un tt ce qui implique un couplage axial-axial et un couplage axial-équa-
torial avec les quatre atomes d'H voisins3): 7(4ax, 3ax) = J(4ax, 5ax) = 8 Hz, J(4ax, 3eq) = y(4ax, 5eq) = 6 Hz. 

Dans le cas dc rac-13, le C//jCH3-C(2) du dérivé obtenu par réaction avec (-)-(ÄJ-PhC(OMe)(CF3)COCI 
correspond à 2 / de même intensité, distincts et parfaitement résolus, à 0,93 et 0,95 ppm. Le même dérivé, 
(2^,4^,65)-14, obtenu à partir dc {2R,4R,6S)-13 ne donne qu'un seul cl unique / à 0,93 ppm, alors que le dérivé 
provenant dc son cnantîomcrc n'a également qu'un seul et unique /, mais à 0,95 ppm. Le dérivé provenant de rac-13 
montre aussi 2rfdc même intensité à 1,21 et 1.23 ppm pour CH3-C(6), mais de moins bonne résolution. 

Lc spectre RMN-13C, avec découplage dc 1H, de 'rar'-lS montre que les quatre atomes de C du cycle 
pyranique donnent des signaux dédoublés. Le speclrc correspond exactement à la superposition des spectres 
RMN-11C de (2Ä.3Ä,7Ä,95)-et (2Ä,3Ä,7S ,9Ä>15 (voir/m«/p px^r.). 

Discussion. - Les composés 7, 8 et 13 sont nouveaux. Il est intéressant de relever 
qu'une tentative récente de Bianchì [9] de préparer (R)-I à partir d'un homologue &(R)~6, 
lequel a été obtenu par une voie différente de la nôtre, s'est traduite par une decarboxyla­
tion, suivie d'une racémisation totale de la molécule. Nous n'observons une racémisation, 
qui est partielle, que lors de Ia decarboxylation de (R)-I, tant par action de l'acide 
polyphosphorique que par chauffage à 130°. L'excès énantiomérique du produit (y?)-16 
est au plus de 40%. Cette voie ne paraît donc pas utile pour la préparation de la 
phéromone de Y Hepiaius hecta (JR)-16 (1O]. 

Les auteurs rcmcrcicni M. Ic Prof. K.J. Boosen, M. le Dr. A. HuwiteriA M. le Dr. C. Abäcftcrtide Lonza S.A. 
de l'intérêt porté à ce travail, M. Ic Dr. G- T.soupras de ses conseils pour l'interprétation des spectres RMN et Mlle 
/. Muriset et M. D, Rimaz dc leur aide technique. 

:) Eskenaziel ai [6] ont obtenu un résultat analogue par hydrogénation d'un homologue d'il, le dihydro-3,4-
diméthyl-2,6-oxo-4-2//-pyriinccarboxylate-5 dc méthyle. 

3) Celte observation rejoint celle, récente, faite par Evans et al. [7], avec des alkyl-6-lcirahydro-hydroxy-4-2//-
pyranones-2. 
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Partie expérimentale 

Généralités. Les produits utilises sont pour la plupart du commerce (Fluka), sauf pour le chlorure de 
(-)-(/ï)-mcthoxy-2-phcnyl-2-(trifluoromcthyl)-2-acétyle (JPS Chimie. CH-2022 Bevaix). [a]D: polarimètre Per-
kin-Elmer 241. Spectres IR: spcctrographc Perkln-Elmer 521; films liquides pour les huiles, pastilles KBr pour les 
solides. Spectres RMN-1H et 13C: spectrographe Bruker WP 200; TMS comme standard interne. 

(+)-(3S)-Hydroxy3-butatwatedëthyte((S)-2). Préparé selon [3]; [ a $ = +40,5 (c - 1, CHCl3), 93% ce. 
(-)-(3R)-Hydroxy-3-bulanoaie de méthyle ((R)-2). Produit du commerce (Fluka); [x]% = -48,5 (c = 1, 

CHCI3), 99% ee. 

(+)-(5S)-Hydroxy-5-ox(i-3-hexanoalc de terl-butyle ((5)-3). On ajoute goutte à goutte, sous N2, a -75", 
14,77 g (127 mmol) d'AcO(f-Bu) à une soin, de diisopropylamidure de lithium (LDA), formée de !2,87 g (127 
mmol) d'(i-Pr)2NH, 150 ml de THF sec et 79,5 ml de BuLi (1 ,6M dans hexanc). Cette soin, est ajoutée, 20 min après 
la fin de l'addition, à une soin, de 5 g (42 mmol) de (5)-2dans 40 ml de THF à -50". Apres 2 h d'agitation entre -50 
et -30°, on hydrolyse avec 20 ml d'AcOH dans 60 ml d'H20 et extrait à TEt2O. La phase org. est lavée 
successivement avec une soin. sat. en NaHCO3 et une soin. sat. en NaCI jusqu'à neutralité, puis séchéc (MgSO4) et 
évaporée sous vide à 40°. Une Chromatographie 'flash' sur SiO2 (AcOEt/hexane 1:1) donne 3 (6,7 g, 79%) sous 
forme d'huile. [a$ = +37,3 (c = 2,03, CHCl3). IR (film): 3460, 1735, 1715, 1370, 1325, 1255, 1150. RMN-1H 
(CDCI3, 200 MHz): 1,23 (<Z, 3 H-C(6)); 1,47 (s. (-Bu); 2,70 (m, 2 H-C(4)); 2,95 (large OH-C(5)); 3,40 {s, 2 
H-C(2));4,30(m,H-C(5)). 

L'énantiomérc (R)-3 est obtenu de la même manière à partir de 4,96 g (42 mmol) d'(Ä)-2: 7,6 g (90%). 
[«ID = -39,6 (c = 2, CHCI3). IR (film), RMN-1H (CDCI3, 200 MHz): v. (5)-3. 

(5S)-Oxo-3-[(tétrahydro-2H-pyranyl-2)oxyj-5-hcxanoate de tert-èw/vfc ((S)~4). Un mélange de 10,1 g (50 
mmol) de (S)-X 8 g(95mmol) de dihydro-3,4-2ZZ-pyrane et 0,70 g de/j-toluèncsulfonate de pyridinium (Py • TsOH) 
dans 120 ml de CH2CI2 sec est agité pendant 24 h à temp. amb. La soin, est lavée successivement avec 50 ml de 
Na2CO3 0,5N et 3 x 50 ml de H2O, séchéc (CaCI2) et évaporée. Une chromatographic 'flash' sur SiO2 (AcOEt/ 
hexanc 1:7) donne (S)-4 (12,2 g, 85%) sous forme d'huile. ]R (film): 1735, 1715, 1370, 1145, 1030, 1020, 995. 
RMN-1H (CDCl3, 200 MHz): 1,22, 1,33 (2d, 3 H-C(6)); 1,47 (s, (-Bu); 1,50-1,85 (m, OCH1(CZ^)3CHO); 
2,52-2,97 (m, 2 H-C(4)): 3,40,3,45 (2s.2 H-C(2)); 3,50,3,75 (2m, OCZZ2(CH2)JCHO):4,30 (m, H-C(S));4,70 (m, 
OCH2(CH2)JCZZO). 

L'énantiomcre (Zï)-4cst obtenu de même à partir de 6,1 g (30,2 mmol) de (ß)-3: 7,16 g (83%). IR, RMN-1H: 
v. (S)-A. 

(—)-(2S)-Elhyl-6-dihydro-3,4-mélhyl-2-oxo-4-2H-pyranccarboxylale-5 de terX-buiyle ((S)-6). On ajoute à 3 g 
(10,5 mmol) de (S)-4 dans 40 ml de toluène sec 1,32 g (11,5 mmol) de Mg(OEOzCt l'on chauffe à reflux pendant 2 
h. A la soin, refroidie (0°), on ajoute goutte à goutte 1,07 g ( 11,6 mmol) de chlorure de propionyle dans 10 ml de 
toluène. Après 4 h d'agitation à temp. amb., Ie produit et hydrolyse avec 70 ml d'une soin. sat. de NH4CI, extrait à 
1'Et2O, lavé avec une soin. sat. de NaCl et séché (MgSO4). Après evaporation, le résidu ((S)S) est dissous dans 100 
ml de MeOH. On ajoute 0,2 g de TsOH et la soin, est agitée pendant 3 h à temp. amb. Lc produit est hydrolyse dans 
50 ml de soin. sat. de NaHCO3, extrait à 1'Et2O cl lavé avec une soin. sat. de NaCl et séché (MgSO4). Après 
evaporation, le résidu est Chromatographie sur SiO2 (AcOEt/hexane 1:3): (5)-6 (1,44 g. 60%), huile. 
[a]« « -133,8 (c = 2,50, CHCI3). IR (film): 1725,1675.1600,1455, 1390,1340. RMN-1H (CDCl3.200 MHz): 1,20 
((, CZZ3CH2); 1,47 (d, CH3-C(2)); 1,53 (s, /-Bu); 2,45 (nj, CH3CZZ2, 2 H-C(3)); 4,53 (m, H-C(2)). 

A partir de 1,65 g (4,82 mmol) d'(R)-5,0,63 g (62%) d'(R)-6 sont obtenus. |a]g - +141,0 (c = 2,07, CHCl3). 
IR, RMN-1H: v. (5)-6. 

Acide (—)-(2$)-éthyl-6-dihydro-3,4-méthyi-2-oxo-4-2H-pyranecarboxylique-5 ((S)-I). On ajoute 0,4 g (2,1 
mmol) de TsOH à 0,5 g (2,1 mmol) d*(5)-6 dans 10 ml de MeOH et on agite la soin, pendant 40 h à temp. amb. On 
ajoute alors 20 ml d'H20 cl on agile encore 15 min. Lc produit est extrait au CH2Cl2, lavé avec 2 x 20 ml d'H30 et 
séché (CaCI2). Après evaporation, on obtient (S)-I (0,34 g, 90%). P.f. 82-83° (cyclohexane). [a JD - -184 ,2 
(c =4,78, CHCl3). IR:2650,1735, 1620,1520, 1340,1225. RMN-1H (CDCI3,200 MHz): 1.25(/,CZZjCH2); 1.58(<Z, 
CH3-C(2)); 2,70 (m, 2 H-C(3)); 3,15 (m, CH3CZZ2); 4,68 (m, H-C(2)); 13.3 (large, COOH). 

Enantiomère (R)-T: [ a $ = +190,0 (c = 6,97, CHCI3). P. f. 82-84°(cyclohexane). IR, RMN-1H: v. (S)-I. 
(+)-(2R,6S)-Ethyt-2-tétrahydro-méthyl-6-4H-pyranone-4 ((2ZÏ,65)-8). Une soin, de 0,5 g (2,7 mmol) de 

(5)-7 dans 180 ml de THF sec est hydrogénée en présence de 0.05 g de Pd/C à 10 % sous 5 bar pendant 24 h à temp. 
amb. Après evaporation, Ic résidu est distillé (four à boules) pour donner (2fi,65)-8 (0,2 g, 52%), liquide incolore. 
P.e. 70-75712 Torr. [«]g = +1,82 (c = 7,0, CHCI3). IR (film): 2970, 2860, 1720, 1460, 1320, 1160. RMN-1H 
(CDCl3, 200 MHz): 0,98 (/, CZZ3CH2); 1,33 (d. CH3-C(6)); 1,62 (m, CH3CZZ;); 2,15-2,45 (m, 2 H-C(3). 2 
H-C(5)); 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)-I, 0,19 g (52%) de (2S,6R)-S sont obtenus. [a]g = -1,90 (c = 7,05, 
CHCl3). IR, RMN-1H: v. (2R,6S)-&. 

(+)-(2RAR,6S)-Ethyl-2-iétrahydro-méthyl4-2H-pyranoM((2RARóS)-13).Vnc 
de (2Ä,65)-8 dans 50 ml d'hcxanc est hydrogénée en présence de 0,05 g de Pt/C à 5% sous 1 bar pendant 12 h à 
temp. amb. Après evaporation, le résidu est distillé (four à boules) pour donner (2R,4Ä,6S)-I3 (0,37 g, 73%), 
liquide incolore. P.e. 78-84712TOIT. [« Jg = +4,6 (c - 3,80. CHCI3). IR (film): 3370,2970, 2860, 1455,1370, 1145, 
1040. RMN-1H (CDCl3, 200 MHz): 0,95 </. CZZjCH2); 1,23 (d, CH3-C(O)); 1,40-1,65 (m. CH3CH2, I H-C(3), 1 
H-C(5)); 1,70 (large, OH); 1,95 (m, 1 H-C(3), 1 H-C(5)); 3,22 (m, H-C(2)); 3,45 (m. H-C(O)): 3,80 (it, J = 6, 8, 
6, H-C(4)). 

A partirde0.5g(3,5mmol)de(25,6ZÏ)-8,0,35g(70%)de (25,45,6A)-OsOnIObIenUS-[IJg = -4,8 (c= 3.76, 
CHCI3). IR1 RMN-1H: v. (2K,4Ä,6S)-13. 

(2R,3R,7R,9S)-Ethyl-7-triméthyl-2,3,9-trhxa-lA.8-spiro/4.5Jdécanc ((2R,3RJR,9S)-\5). Sous N2, on 
ajoute à 0,5 g (3,5 mmol) de (2S,6Ä)-8 dans 15 ml de benzène, 0,38 g (4,2 mmol) de (-)-(2R,3Ä)-butanediol-2,3 et 
0,02 g de TsOH. Le mélange reactionnel est reflué en utilisant un séparateur d'azéotrope pendant 16 h. Le produit 
est hydrolyse dans 20 ml de soin. sat. en NaHCOj, extrait à 1'Et2O et lavé successivement avec 20 ml d'une soin. sat. 
en NaHCOj et 40 ml d'une soin. sat. en NaCl et séché (MgSO4). Après evaporation du solvant, le résidu est distillé 
(fourà boules). P.c. 100-115712 Torr. RMN-1H (CDCl3,200 MHz): 0,95 (r, CZZjCH2); 1,25 (3(/.3 CH3); 1,35-1,80 
(m, CH3CZZ2,2 H-C(6), 2H-C(IO)); 3,47 (m, H-CO)); 3,68 (m. H-C(2), H-C(3), H-C(9)). RMN-13C (CDCI3, 
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. 

(2RjRJ§,9R)-Ethyl-7-trimèlhyl-2,3,9-trioxa'lA$-spiro(4.5]décane((2R3RJ 
el RMN-1H identiques à ceux de (2R,3R,7R,9S)-15. RMN-13C (CDCI3, 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. 

(2RJRJRS.9RS)-Ethyl-7-triméthyl-2.3.9-trioxa-lA,8-spirof4.5}décane ('roc'-ÌS). Mode opératoire et 
RMN-1H idcntiquesàceuxdc(2ZÏ,3A.7A,95)-15. RMN-13C (CDCI3, 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 pureté optique de (2R,4R,6S)-Ì3: (R)-mcthoxy-2-phenyI-2-(trißuoromethyl)-2-aceiate 
de (2R,4R,6S)-êthyl-2-téirahydro-méthyI-6-2H-pyra>tyte-4 ((2RAR,6S)-14). L'ester (2R,4R,6S)-14 est préparé 
selon la méthode classique [11], purifié par chromatographic prep. (AcOEt/hcxane 1:9) et analysé par RMN-1H 
(CDQ1,200 M Hz): 0.93 (r, CZZ3CH2); 1,23 (d, CZZ3-C(O)); [.30-1,70 (m. CH3CZZ2,1 H-C(3). 1 H-C(5));2,05(m, 
1 H-C(3). I H-C<5)); 3,32 (m, H-C(2)); 3,55 (m, H-Q6)); 3,57 (s, CH3O); 5,\&(it,J = 6, 8,6, H-C(4)); 7,45 (m, 
3 H arom.); 7,58 (m. 2 H arom.). ee S* 93%. 

Détermination de la pureté optique de (2S,4S.6R)-13: (R)-méthoxy-2-phényl-2-(trifluoromèlhyl)-2-acétalc 
de (2S.4S,6R)'éthyl-2~téirahydro->néthyl-6-2H-pyraityle-4 ((2S.4S,6R)-Ì4). Mode opératoire classique [U]. 
RMN-1H (CDCl3, 200 MHz): 0,95 (t, CZZ3CH2); 1.21 (d, CH3-C(6)); 1.30-1,70 (m, CH3CZZ2, I H-C(3), 1 
H-C(5)); 2,05 (m, 1 H-C(3), 1 H-C(5)); 3,32(m, H-Q2» ; 3,55 (m, H-C(6)); 3,57 (j, CH3O); SAZ(It, J « 6, 8,6, 
H-C(4)); 7,45 (m, 3 H arom. Ar); 7,58 (m, 2 H arom.). ce £ 99%. 

Acide (2RS)-dihydro-3A-dimèthyl-2,6-oxo-4-2H-pyranecarhoxylique-5(9). On ajoute 2,24 g (11.8 mmol) de 
TsOH à 2,7 g (I],8 mmol) d'ester ten -butyl ique, préparé selon [12] à partir d'acétoacélalc de rm-butyle cl du 
chlorure de crotonylc, dans 50 ml de MeOH, et on agite la soin, pendant 40 h à lemp. nmb. On ajoute 100 ml de 
H2O cl Ion agile encore pendant 15 min. Lc produit est extrait au CH2CI2. lave avec 2 x 30 ml de H2O et séché 
(OiCI2). Après evaporation, on obtient 9 (1.87 g, 93%). PX 90-92° (cyclohexane). IR: 2620, 1725, 1615, 1515, 
1375, 1335.1235. RMN-1H (CDCI3.200 MHz): 1,57(4 CZZ3-C(2)); 2,65 (j, CH3-Qo)); 2,67 {m, 2 H-C(3)); 4,67 
(m. H-C(2)); 13,18 (large, COOH). 

às-Teirahydro-dimétliyl-2,6-2 H-pyranone-4 (10). Une soin, de 5 g (29,4 mmol) de 9 dans 150 ml de THF sec est 
hydrogénée en présence de 0,5 g de Pd/Cà 10% sous 5 bar pendant 24 h à temp. amb. Apres evaporation. Ic résidu 
est distillé: 10 (2,3 g, 61 %), liquide incolore. P.e. 53-55712 Torr ([6]: 53°/12Torr). RMN-1H (CDCl3, 200 MHz): 
1,35 (2<Z, CH3); 2,17-2,43 (ABX, JAB = 14, JAX = 2,5, JBX =11,2 H-C(3), 2 H-C(5)); 3,77 (m, H-CC), H-Q6)). 

(RS)-Ethyl-6-dihydro-3A-méthyl-2-oxo-4-2H-pyranecarboxylate-5 de mélhyle (W). On ajoute 49.3 g (430 
mmol) de Mg(OEt)2 à 55 g (430 mmol) d'oxo-3-pentanoate de méthyle dans 400 ml de toluène sec; on chauffe à 
reflux pendant 2 h, puis on additionne goullc à goutte, à 0°, 52,4 g (500 mmol) de chlorure de crotonylc dans 100 ml 
de toluène, et l'on agite pendant 4 h à temp. amb. Le produit est hydrolyse avec 250 ml d'H2S04 à 20% froid, 
extrait à 1'Et2O, lavé successivement avec une soin. sat. en NaHCO3 et une soin. sat. en NaCI et séché (Na2SO4). 
Après evaporation, le résidu est distillé pour donner 11 (64,5 g. 76%). liquide jaunâtre. P.c. 97-103°/0,3 Torr. IR 
(film): 1730, 1675, 1595,1460, 1110, 1065. RMN-1H (CDCI3, 200 MHz): 1,20(/,CZZ3CH;); 1,48 (d, CH3-C(2)); 
2,45 (m, 2 H-C(3)); 2.50 (q, CH3CZZ2): 3.83 (s, CH3O); 4,56 (m, H-C(2)). 
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F.thyl-2-tètnihy<lrti-mèthyt-(>-ox<>-4-2 \ì-i>yraiieearboxylaie-.* tir me thy U- {12). Un« soin, de 5 g (25.2 mmol ) de 

11 d;ins 150 ml de T H I'-'sec est hydrogénée en présence de 11.5 g de Pd /Cà 10% sous 5 bar pendaliL 5n li à temp. nmh. 

Après evaporat ion, le résidu est purif ié pur Chromatographie sur S iO : (AcOEt/hexane 1:2) pour donner 12 (3 g. 

60%) . l iquide. IR : 1740. 1720. 1440. HMO. 995. R M N - 1 M ( C D C l 1 . 200 M H z ) : 1.03 (/. CVZ1CiI2 I ; 1.33 (*/. 

C H , - C < 6 ) ) ; 1.62 {,„. C I 1 , (7 / ; ) : 2.IK 2.53 (AHX. . / . . , „ - 14. JAX = 2.S. . / „ , . = 12. 2 I l - ( ì 5 ) l : 3.27 Ul. . / - IO 

H-C(3) ) :3 .7S( .v . C H 1 O ) . . W (/». H - C ( 2 ) . H - C ( 6 ) ) : 12.0S (.v. M O - C - C C O O ) . 

(~)-(S)-i:ihyl-f>-dihyttra-2J-métliyl-2-4Xl-t>yranor,e-4 [(S)-Ih)- On ajoute 0.5 g (2.7 mmol ) d"(.S')-7 à 2.1 g 

d'acide polyphosphor ique à 130 . Après 10 m i n . on ajoute 30 g de glace cl le produit est extrait au C M C I , . lavé avec 

une soin. sat. en N a I I C O i . M ; 0 cl séché (CaCN), Après evaporat ion, nous dist i l lons le résidu brunâtre obtenu: 

[S)-Xb (0.26 g. 6 8 % ) . l iquide incolore. P.e. IiX) 105 /20 To r r , [aIß = - 7 7 . 9 (c = 2.57. pennino). 4 0 % ce ||)<)]: 

[ : r | , - ç « - l 9 5 ( r = 2 . 1 7 . penlane). 100% ce). R M N - 1 M ( C D C l 1 . 200 M I I z ) : 1.13 ( / . C / / , C M : ) : 1.45((/. CZZ 1 -CC) ) : 

. " , . . 2 7 U / . C H , C 7 / : ] : : . 4 0 ( / i r . 2 H - C ( . l ) ) ; 4 . 5 0 0H. H-C(2)»:5,33( .v . H-C"(5H. 

Analyse aux rayons X. lues cristaux sous forme de Unes aiguilles transparcnics ont été obtenus à part i r de 

CMCIi/cyclohc.xanc. Résultais cr is lal lographiqucs: C y H M O j . p.mol. 184, groupe spacial l'2\. a - 8 . 1 8 I S ( I ) . 

/j = 6.997(1). c =8.455(1) A. / i = 106.49(1) . ! ' = 464.1 Ä . / - ( 0 0 0 ) = 196. z - 2 . O1 .= 1.317 g c m ~ \ M o A - I . 

/. = 0.71073 A. /<; = 0,65 cnC 1 . Un cristal de dimension 0.46 x 0,27 x 0.19 m m a clé utilise pour la mesure des 

données. Des photographies préliminaires de XVeissenberg et tie precession ont indiqué que les cristaux soni 

moi iocl in iques. de groupe spacial Pl1. Les valeurs des intensités avec comme index l imites h - 9 à 9. k 0 à 8. et / 0 à 

10 avec rtmili = 25 ont été mesurées sur un di (Tract omet re à quatre cycles Si tf Siemens AE02 ( radiat ion M o Af7 

graphite monochromat ique) utilisant un balayage a/10. Des corrections ont été cfTectuées pour une var ia t ion 

d' intensité de 4 % de trois standards mesures chaque h. Sur 860 reflections uniques. 606 ou i été considérées comme 

observées ( f „ > 5 (J (FJV Paramètres cellulaires à par t i r des valeurs ±iu de 19 reflections c l leurs équivalents dans le 

domaine 15 < 20 < 30". Aucune correct ion d 'absorpt ion ov d 'ext inct ion esl appliquée. 

Lu structure a clé résolue en util isant le système SH ELXS-Kd 113I1. LcsyK icmcSHELX-76 [14 ]aé lé utilisé pour 

raf f inement des moindres-carrés et tous les calculs ultérieurs. L 'atome d ' H de la fonct ion O H (011) a été localisé à 

part i r d'une carte différentiel le de Fourier et affiné isotropiquement. les autres atomes d ' i l ont élé placés dans leur 

posit ion idéale ( C - H 1.08 A . H - C - H 109.5'. l / k , global aff iné, du lypc C H : et C H = 0 . 1 4 0 . et d u type 

C l I , s= 0.126). L 'af f incmcnt des moindres-carrés à matière entière avec pondérat ion. H = 0.053, fiw = 0.060 pour 

600 reflections (6 reflections écartées dues à l 'ext inct ion), M-"1 = T2(f0) + 0.000303 A v . (/1/(7^.,, = 0.34 

MAOmiiycn ° - ' ; *AP lirai = ^-2(1, [A/))min = - 0 , 1 2 e A " ' . Facteurs de di f fusion des International Tables fur X-ray 

Crisitiltoffruphy (1974) (JS]. Les coordonnées atomiques relatives et les facteurs de température isotropes équiva­

lents sont déposés au Cambridge Cristallographie Dota Centre c l les longucucrs et les angles des liaisons rassemblés 

dans le tableau. La figure dessinée avec O R T E P M (16) montre la molécule et la numérotat ion des atomes. 
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138. Synthèse énantiospécifique de la 
(+)-(A)-éthyl-6-dihydro-2,3-méthyl-2-4//-pyranone-4, phéromone de la mite 

Hepialus hecta L. 

par Pierre-François Deschenaux, Thomas Kallimopoulos et Andre Jacot-Guillarmod* 

Institut de Chimie de !"Université de Neuchàtel, 51, avenue de Bellevaux, CH-2000 Neuchâtel 

(27.VI.89) 

Enantiospecific Synthesis of (+HÄ)-6-Elhyl-2,3-dmydro-2-methyl-4/#-pyran-4-ane, Sex-Pheromonal 
Component of the Male Swift Moth Hepialus hecta L. 

A new synthesis of (+)-(Ä)-6-ethyl-2,3-dihydro-2-mcthyl-4W-pyran-4-one ((A)-S), sex-phcromonal compo­
nent of the male swift moth Hepialus hecta L., has been performed from (—)-(./?)-1-(1.3-dilhian-2-yl)propan-2-ol 
with an enantiomeric excess of ^ 97 %. 

Introduction. - Récemment, Franche et collaborateurs [1] ont identifié trois phéromo-
nes chez le mâle de la mite Hepialus hecta L., notamment la (+)-(./? )-éthyl-6-dihydro-2,3-
méthyl-2-4//-pyranone-4 ((^)-8). La synthèse 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'accès simple à cette phéromone (ee environ 97%). 

Résultats. - La méthode proposée est résumée dans le schéma. Elle implique d'abord 
la préparation de (R)-2 qui peut être obtenu par réduction énantiosélective de 1 à l'aide 
d'Aspergillus niger [4]. Nous avons expérimenté la voie consistant d'abord à préparer 
(5)-2 par réduction de 1 à l'aide de la levure. Puis, par inversion de la configuration selon 
[5], on obtient (R)-S1) qui mène à (R)-2. La /7-hydroxy-alkylation par l'époxyde, pour 
l'obtention de (R)-S2), nécessite la protection de la fonction OH, par exemple par le 
groupe (terf-butyl)dimethylsilyle (->(R)-4). Après hydrolyse oxydative de la fonction 
dithiane, l'oxydation de (R)-6 selon Swern conduit à la /ï-dicétone (R)-I qui, après 
élimination du groupe protecteur, se cyclise en (R)-S [2]. 

Les auteurs remercient M. Ie Prof. K.J. Boosen, M. \eî>r A.Huwileret M. IeDrC. Abâcherli de Lonza S.A. de 
l'intérêt porté à ce travail et M. D. Rimaz de son aide technique. 

Partie expérimentale 

Généralités. Les produits utilisés sont du commerce (Fluka). [a]D: polarimètre Perkin-Elmer 241. Spectres IR: 
spectrographe Perkin-Elmer 521; films liquides pour les huiles, pastilles KBr pour les solides. Spectres RMN-1H: 
spectrographe Bruker WP 200; TMS comme standard interne. 

1) L'utilisation de l'acide dinitro-3,5-benzoïque conduit à un solide que l'on peut purifier par recristallisation. 
L'ec est de l'ordre de 99 %. 

2) Les deux diastéréoisomères peuvent être séparés par Chromatographie. 
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Schèma 

ArCOO S ' ^ N 

<S)-2 

-2- A A J 
(A)-S 

Ar={N0,),-3,5-C6H3 

* 

( f l } -2 

I 

((-Bu)Me1SiO S 

(f l )-4 

,, (J-Bu)Me^o I 1 OH 

0 0 - 5 

(f-fiu) Me1SiO O OH 

*- AAA/-
(ff)-6 

(/-Bu)Me1SiO O O 

. A A A / JL 
(R)-I (/?)-« 

wj Levures. <V (NOj)3O1S-Ct1HjCO1H, Ph3P, EtO2CN=NCO2Et, THF, temp. amb. c) KOH, THF/EtOH 
aq-, temp. amb. d) Selon (4]. e) (/-Bu)Me2SiCl, imidazole, DMF, temp. amb. f) BuLi, THF, 0% époxybu-
tane-1.2.-l5o-»0*. g) HgCl2, CaCO3, 80% CH3CN aq., reflux, h) ( C O C I ) 2 1 D M S O 1 C H 2 C I 2 1 - V O ' . /; Cat. 
TsOH1 MeOH, temp, amb, 

(Diihiane-1,3-yl-2J-1-propanone-2 (1). Préparé selon [6]. 
{+).(2S)-(Dithiane-U-yI-2)-l-propanol-2 ((5)-2). Préparé selon [7]; [«]£ = +24,0 (c = 1. CHCI3). 97% ee. 
(-)-Dìnitro-3,5-benzoatc de (iR)-(dithiane-1.3-yl-2)-2-méthyl-J-èthyIe ((R)-3). On ajoute goutte à goutte, 

sous N2, â 0°, une soin, de 3,9 g (22,4 mmol) de EtO2CN=NCO2Et dans 17 ml de THF à 2 g ( 11.2 mmol) de (5)-2. 
5,88 g (22,4 mmol) de triphénylphosphine et 4,76 g (22,4 mmol) d'acide dinitro-3,5-benzoïque dans 45 ml de THF. 
Après l'addition, le mélange réactionne! est agité pendant 35 h à temp. amb. La soin, est concentrée sous vide et le 
résidu Chromatographie sur SiO2 (AcOEt/hexane 1:2): (Ä)-3 (2,15 g, 51,2%). P.I". 116° (cyclohcxane). 
[ « $ = -55.2 (c = 2,65. CHCI3). RMN-1H (CDCI3, 200 MHz): 1,47 (d, CH3-C(I)); 1,90, 2,33 (2m, (SCHj)2CW2); 
2.12 (m, 2 H-C(2)); 2,85 (m, (SCWj)2CH2); 4,17 (f, SCHS); 5,55 (m, H-C(I)); 9,20, 9,24 (m, 3 H arom.). 

(-)-(2K)-(Dithiane-]J-yl-2)-l-propanot-2 ((R)-I). On ajoute goutte à goutte 7 ml (7 mmol) de KOH IN 
aqueux à une soin, de 2 g (5,38 mmol) de (Ä)-3 dans 30 ml de THF/EtOH 1:1. Après 1 h d'agitation à temp. amb.. 
Ic produit est hydrolyse avec 10 ml de soin. sat. en NaHCO3, extrait à 1'Et2O et lavé avec une soin. sat. en NaCI puis 
séché (MgSO4). Après evaporation, le résidu est distillé (four à boules): (A)-2 (0,80 g, 84%), liquide incolore. P.e. 
115-12070,2 Torr. [ a ] g - -24,5 (c = 1, CHCl3). IR (film): 3400, 2950, 1420, 1125, 1040, 905. RMN-1H (CDCl3, 
200 MHz): 1,23 (d, 3 H-C(3); 1,90 (m, (SCH2J2CW2); 2,10 (m, 2 H-C(I)); 2,90 (m. (SCZ^)2CH2); 2,13 (m, 
H-C(2)); 4,25 (dd, SCHS). 

(~)~(2R)-{(urt-Buty!)diméthyisiloxyJ-2-(dilhiane-I,3-yt-2)-l-propane ((R)-4). On ajoute goutte à goutte 
1,5 g (8.43 mmol) de (R)-2 dans 15 ml de DMFà une soin, de 1.9 g (12,6 mmol) de (/-Bu)Me2SiCl et de 1.72 g (25,3 
mmol) d'imidazole dans 32 ml de DMF. La soin, est agitée pendant 20 h à temp. amb. Le produit est hydrolyse 
dans 150 ml d'H20 glacée, extrait à 1'Et2O, lavé avec une soin. sat. en NaCl et séché (MgSO4). Après evaporation, 
on obtient (R)-4 (2,40 g, 97%). [a]g = -27,5 (c = 2.12, CHCl,). RMN-1H (CDCl3, 200 MHz): 0,07, 0,11 (Is, 
(CH3)2Si); 0.91 (s, /-Bu); 1.17 (d, 3 H-Q3)); 1.65-2.20 (m, 2 H-Ql ) , (SCHj)2CW2); 2,85 (m, (SCW2J2CHj); 4,13 
(m, SCHS). 

(-)-(rK,2KSh{{((im-Butyt)dimèthytsihxy]-2w-propyi}-2'-dithiane-l'J--yl-r}-2-butano ((A)-S). On 
ajoute goutte à goutte, sous N2, à -20°, 5,1 ml (8,2 mmol) de BuLi (1 ,6M dans hexane) à une soin, de 2 g (6,8 mmol) 
de ( A H dans 40 ml de THF. On agite la soin, pendant 3 h à 0*, puis on ajoute goutte à goutte, à -15°, 0,6 g (8,3 
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mmol) d'époxybutane-1,2. Après 1 jour d'agitation à -15" et 2 jours à 0°, le produit est hydrolyse avec 30 ml d'H20, 
extrait à 1'El1O et lavé successivement avec 20 ml d'H20, 20 ml de KOH 10%. 4 x 20 ml d'une soin. sat. en NaCl et 
séché (MgSO4). Après evaporation, le résidu csl Chromatographie sur SiO2 (AcOEt/hexane 1:4): (R)-S (1,69 g, 
68%), huile. IR (film): 3460. 2950, 2850, 1250, 830, 800, 770. RMN-1H (CDCl3, 200 MHz): 0,08, 0,12 (4.T, 
(CHj)2Si); 0,91 (2s, /-Bu); 0,95 (2/. 3 H-C(4)); 1,25 (2d, 3 H-C(T)); 1,47 (m, 2 H-C(3)); 1,90-2.50(m, 2 H-C(I), 
2 H-C(I -), (SCH:)2C//2); 2,83 («, (SC/Z2)2CH2); 3,47 (large, OH-C(2); 3,95 (m, H-C(2)>; 4,25 (m, H-C(2")). 

(-)-(2R,6RS)-[(leTl-Butyl)diméthylsiloxyj-2-hydroxy-6-oaanone-4 ((Ä)-6). On ajoute 0,36 g (I mmol) de 
(Ä>5 dans 10 ml de CH3CN/H20 4:1 à une suspension agitée de 0,6 g (2,2 mmol) de HgCI2 et de 0,25 g (2.5 mmol) 
de CaCOj dans 15 ml de CH3CN/H20 4:1. On chauffe à reflux pendant 6 h. La suspension refroidie est filtrée sur 
Celile cl lavée avec 3 x 50 ml de CH2CI2/hexane 1:1. La phase org. du filtrat est lavée successivement avec 3 x 20 
ml d'une soin. d'AcONH4 5M, 2 x 20 ml d'H20 et 3 x 20 ml d'une soin. sat. en NaCl et séchèe (MgSO4). Après 
evaporation, le résidu est filtré sur SiO2 (AcOEt/hexane 1:4): (ft)-6 (0,26 g, 95%), huile. IR (film): 3450, 2940, 
2850. 1705, 1250, 840, 800. 770. RMN-1H (CDCI3. 200 MHz): 0,05, 0.07 (2s, (CH3)2Si); 0.87 (s. t-Bu); 0,95 (<, 
3 H-C(S)); 1,18 (d, 3 H-C(I)); 1,48 (m, 2 H-C(7)); 2,35-2,75 (m, 2 H-C(3), 2 H-C(S)); 3.10 (large, OH-C(O)); 
3.97 (m, H-C(6)); 4,33 (m, H-C(2)). 

(-)-(7R)-{(teTl-Butyl)diméthyhitoxyJ-7-octanedione-3.5 ((R)-I). On ajoute goutte à goutte, à -70°, 82 mg 
(1,05 mmol) de DMSO dans 0.3 ml de CH2CI2 sec à 67 mg (0.52 mmol) de (COCl)2 dans 1.5 ml de CH2Cl2, suivi 
après 10 min d'agitation, par 0,12g (0,44 mmol) de (Ä)-6 dans 0,3 ml de CH2CI2. La soin, est agitée pendant 90 min 
à -70°. puis on ajoute goutte à goutte 0,46 g (3,56 mmol) de W./V-diisopropyléthylamine et on laisse la temp. 
remonter jusqu'à temp. amb. Le produit est hydrolyse avec 1,5 ml d'H20, extrait au CH2Cl2, lavé à 1'H2O et séché 
(MgSO4). Après evaporation, le résidu est Chromatographie sur SiO2 (AcOEt/hexane 1:4): (Ä)-7 (43 mg, 36%), 
huile orangeâtre. [a]?,3 = -52,6 (c = 1.11,CHCl3). IR (film): 2860, 1730, 1610, 1250. 1125, 1000.845.805.775. 
RMN-1H (CDCl3, 200 MHz): 0,02, 0,05 (2s, (CH^Si); 0,86 (s, (-Bu); 1,13 (/, 3 H-C(I)); 1,20 (d, 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(I)); 5,54 (s, ca. 0.7 H-C(4)); 15,48 
(large. OH énol.). 

(+)-(2R)-Ethyl-6-dihydro-2.3-méthyl-2-4H-pyranone-4 ((R)-S). On ajoute 10 mg (0.05 mmol) de TsOH à 
0,12 g (0,44 mmol) de (R)-I dans 4 ml de MeOH et on agite la soin, pendant 6 h à temp. amb. Le produit est 
hydrolyse dans 10 ml d'une soin. sat. en NaHCO3, extrait à 1'Et2O, lavé avec une soin. sat. en NaCl et séché 
(MgSO4). Après evaporation. Ie résidu est Chromatographie sur SiO2 (AcOEt/hexane 1:4) et distillé (four à boules) : 
(R)-S (40 mg. 65%), liquide incolore. P.e. 105D/20 Torr. |<x]g = +l89 (c =2,1, pentane), 96,9% ee ([2]: 
[DI]g = +195 (c = 2,17, pentane), 100% ee). RMN-1H (CDCl3, 200MHz): 1,13 (I, CZZ3CH1); 1.45 (d,CH3-C(2)); 
2,27 (q, CH3CZZ2); 2,40 (m, 2 H-Q3)); 4,50 (m, H-C(2)); 5,33 (s, H-Q5)). 
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142. Synthèse énantiospécifique du 
(-)-(l/?,3/?,55)-diméthyI-l,3-dioxa-2,9-bicyc]o[3.3.1|nonane 

par Claudio Masoni, Pierre-François Deschenaux, Thomas Kalliraopoulos et André Jacot-Guillarmod* 

Institut de Chimie de l'Université de Neuchâtel, 5L, avenue de Bellevaux, CH-2000 Neuchàtel 

(27. VH. 89) 

Enantiospedfic Synthesis of (-)-(lR,3Ä,5S')-],3-Dimethyl-2,9-dioxabicyclo|3.3.11nonane 

The isomer (-)-(lÄ,3Ä,5S)-ewrfo-l,3-dimethy]-2,9-dioxabicyclo[3.3.1]nonane ((lÄ,3Ä,5S)-8) has been syn­
thesized from (-)-(3Ä)-methyl 3-hydroxybutanoate. The key intermediate {3R,5R)-5 is proved to be a useful 
synthon for EPC syntheses. 

Introduction. - LVrtuto-dÌméthyl-l,3-dioxa-2,9-bicyclo[3.3.1]nonane a été isolé pour 
la première fois en 1976 à partir de l'épicéa de Norvège, infesté par le scarabée Trypoden-
dron Hneatum oliv. [I]. La configuration relative de cette substance naturelle a été établie 
sur la base d'une comparaison du spectre RMN-1H des composés racémiques endo et exo 
[2], Toutefois, la configuration absolue de la molécule ne paraît pas encore avoir été 
définie, bien que tous les stéréoisomères aient été préparés par synthèse, à partir du 
glucose, par Redlich et al. en 1980 [3]. 

L'intérêt pour cette substance paraît évident, en regard des travaux récents consacrés 
à la synthèse tant racémique que énantiosélective [4]. Ainsi, en 1987, Ghiringhelli et 
collaborateurs [5] ont synthétisé les isomères endo (15,35,5.Ä)-8 et (l/ï,3J?,55)-8 à partir 
respectivement des (+)-(25)- et (—)-(2Ä)-(dithiane-l,3-yl-2)-l-propanol-2. Les produits 
finals contiennent les isomères exo (lS,3Rt5R)-8 ou (lÄ,3S,55)-8 qui sont séparés par 
chromatographic 

Dans le présent travail, nous décrivons une méthode de synthèse alternative simple, à 
partir du (—)-(3/? )-hydroxy-3-butanoate de méthyle (R-I). Comme modèle, nous avons 
choisi de préparer l'isomère (lR,3R,5S)-8. La voie suivie passe par l'intermédiaire 
(3R, 5R )-5 qui, bien que peu stable, présente un grand intérêt pour la genèse d'autres blocs 
chiraux utiles pour la synthèse asymétrique. 

Résultats. - La stratégie mise en œuvre est illustrée par le Schéma. Elle implique 
d'abord la synthèse du <3-hydroxy-/7-céto-ester (R)-2, à partir du /ï-hydroxy-ester (R)-I, 
selon le mode opératoire que nous avons décrit précédemment [6]. La réduction par 
NaBH4, en présence de Et2BOMe [7], conduit au diol (3R,5R)-3. Après la préparation de 
l'acêtonide') (3R,5R)-4, on procède à une réduction par l'hydrure de diisobutylalumi-
nium (DIBAH) pour l'obtention de (3R,5R)-5. Une réaction selon Wittig avec la (triphé-
nylphosphoranylidène)-l-propanone-2 mène à (6i?,8i?)-6, lequel est transformé en 

) La protection des fonctions hydroxy par O-silylation ne permet pas d'obtenir la transformation ultérieure en 
QR,5R)-5. 
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Schèma 

OH O OH O O OH OH O 

AAOWe •" AAA0-Mi11 AAA0.,.Bu 
(R)-I (R)-Z <3ff,5fl}-3 

e) 

V U \J 

AAA0., 

(6R,BR)-7 
(1fl,3fl.5S)-8 

a) LDA, AcO(Z-Bu), THF, -30°. b) Et2BOMe, NaBH4, THF/MeOH, -70°. e) Cat. TsOH1 acetone, temp. amb. 
d) DfBAH, hexane, -78°. e) Ph3PCHCOCH3, MeCN, reflux. f) H2, cat. Pd/C, MeOH/Et3N, temp. amb. 
g) Cat. Amberlyst-15, CHCI3, temp. amb. 

(6R,&R)-1 par hydrogénation sélective, à l'aide de Pd/C. La cyclisation en (U?,3Ä,5S)-8, 
après déprotection des fonctions hydroxy, est réalisée par catalyse acide au moyen de la 
résine cationique Amberlyst-15 [5]. 

Discussion. - (\R,3R,5S)-8 est obtenu exempt de l'isomère exo (IS,3R,5R)-8, comme 
en témoigne l'étude du spectre RMN-1H [3]. La pureté optique (IaJ" = —42.6 (c = 0,62, 
pentane)) est excellente, comparée à celle donnée par Ghiringhelli et collaborateurs [5] 
([«If = - 4 1 (c = 1, pentane)). Il est intéressant de reveler que ces auteurs obtiennent une 
valeur un peu supérieure pour l'énantiomère (lS,3S,5Ä)-8 ([aß0 = +45,7 (c = 1, pen­
tane)). Ces valeurs sont plus élevées comparées à celles citées dans les autres travaux 
([a]D as ±37 (pentane)) [4]. Selon certains de leurs auteurs, elles correspondent pourtant à 
un ee 3* 95%, cela sur la base d'études par Chromatographie sur phase chirale [4a] ou 
spectroscopiques [4b] d'intermédiaires avant la cyclisation. 

Enfin, précisons que Redlich et al. [3] ont obtenu le même intermédiaire (6R,SR)-1; la 
valeur de la rotation spécifique est semblable à la nôtre. Pour la cyclisation, ces auteurs 
utilisent TsOH, alors que nous avons mis en œuvre 1'Amberlyst-15. Pour (1 R,3R,5S)-H, ils 
obtiennent [a]jf = -37,3 (c = 0,9, pentane). 

Les auteurs remercient M. le Prof. K.J. Boosen, M. le DT A. HuwileretM. IeDr C. Abâcherli de Lonza SA de 
l'intérêt porté à ce travail, et M. le Dr M. Ferigo de ses conseils pour l'interprétation des spectres RMN. 
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Partie expérimentale 

Généralités. Tous les produits utilisés proviennent du commerce (Fluka, Aldrich Chem. Comp.). |a]D : polari­
metro Perkin-Elmer 241. Spectres IR: spectrographs Perkin-Elmcr 521 ; films liquides. EI-MS: Ncrmag R 30.10. 
Spectres RMN-1H et -"C: spectrographs Bruker WP 200; TMS comme standard interne. 

(-)-(3R)-Hydroxy-3-bulanoate de mâtfiyle ((A)-I). Produit du commerce (Fluka). [aID =-48,5 (c = I, 
CHCI3), 99% ee. 

(-)-(5R)-Hydroxy-5-oxo-3-hexanocite de tcrUbiiiyle ((R)-I). Prépare selon [6]. [a]D
3 = -39,6 (f = 2, 

CHCI3). 
(-)-(3R,5R) -Dihydroxy-3,5-hexanoaie de ten-bulyle ((3Ä,5R)-3). On ajoute goutte à goutte, sous N2, à 

-70°.4,4 ml d' Et2BOMc(I1OMdansTHF)à une soin.de0,81 g (4,0 mmol) de (A)-2 dans 32ml deTHFsecet 8ml 
de MeOH sec. Après 35 min d'agitation, on ajoute 0,17 g (4.4 mmol)d'NaBH.j, et on laisse réagir 22 h à-70° sous 
agitation. On hydrolyse le produit avec 4 ml d'AcOH et, après adjonction de 100 ml d'AcOEt, la phase org. est 
lavée successivement avec une soin. sat. en NaHCO3 et une soin. sat. en NaCl jusqu'à neutralité. Après séchage 
(MgSOd), la soin, est évaporée. Le résidu est dissous dans 10 ml de MeOH cl concentré à nouveau (opération 
effectuée 4 fois). Une Chromatographie sur SiO2 (AcOEt/hcxane 1:1) donne OR.5R)-3 (0,57 g, 70%) sous forme 
d'huile. (a]2u =-31,6 (c = 1,20, CHCl3). IR (film): 3420, 1725, 1370. RMN-1H (CDCl3, 200 MHz): 1.19 (d, 
3 H-C(6)); 1.46 (s, f-Bu); 1,50-1,75 (m, 2 H-C(4)); 2,39 (d, 2 H-C(2)); 3,49 (large, OH-C(5)); 3,84 (large, 
OH-CQ)); 4,08 (m, 1 H-C(5)): 4,23 (m. 1 H-C(3)). RMN-13C (CDCI3, 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. El-MS (7OcV): 160 (I), 145(3), 131 (1.1),113(25),104(15),97(6), 
89(39).86(20),71 (19),57(100), 

(+)-(3R,5R)-(Isopropylidènedìoxy)-3.5-hexanoate de Icrt-butyte ((3A,5Ä)-4). A une soin, de 1,70 g (8.3 
mmol) de (3R,5R)-3 dans 25 ml d'acétone, on ajoute 8 mg de TsOH. Après 6 h d'agitation à temp, amb., Ia soin, est 
neutralisée avec du NaHCO3 solide, filtrée et évaporée. Lc résidu est Chromatographie sur SiO2 (AcOEt/hexane 
1:1): (3ft.5Ä)-4 (1,84 g, 90%). (Ct]2J5 = +2,0 (c = 1,5, CHCI3). IR (film): 1730, 1380, 1370. RMN-1H (CDCl3, 200 
MHz): 1,16 (d, 3 H-C(6)); 1,41 (2s, i-Pr); 1,45 (s, r-Bu); 1,58 (m, 2 H-C(4)); 2,36 (m, 2 H-C(2)); 4,00 (m, 
1 H-C(S)); 4,25 (m, 1 H-C(3)). EI-MS (70 cV): 230 (9), 229 (70), 173 (18), 131 (15), 113 (94), 71 (40), 59 (75), 57 
(100). 

(3 R,5 R.) -lsopropylidènedioxy-3,5-hexanal (CiRjR)-S)- On ajoute goutte à goutte, sous N2, à —78°, 2,5 ml de 
DIBAH (1,1M dans toluène) à une soin, de 0,58 g (2,4 mmol) de (3A,5A)-4 dans 50 ml d'hexane sec. Après 1 h 
d'agitation, on ajoutte 2,5 ml de McOH et on laisse revenir la soin, à temp. amb. Le produit est hydrolyse avec 15 
ml de soin, de KNa tartrate 0,5M (30 min d'agitation), extrait au pentane et séché (MgSO4). Après evaporation, on 
obtient (3RjR)S (0,41 g, 100%) sous forme d'huile. Vu l'instabilité de (3Ä, SR)-S, Ic produit brut est engagé dans 
Ia prochaine étape. IR (film): 2710, 1720, 1370. RMN-1H (CDCl3, 200 MHz): 1,18 (d, 3 H-C(6)); 1,43 (2s, i-Pr); 
1,58 (m, 2 H-Q4)); 2,55 (m, 2 H-C(2)); 4,03 (m, 1 H-C(S)); 4,40 (m, 1 H-CQ)); 9,78 (/, 1 H-C(I)). 

(-)-(6R1SRJ-(Isùpropylidènedioxy-6.8-nonène-3-ane-2((6Ä,8Ä)-6). On ajoute0,75 g (2,4 mmol) de (triphé-
nylphosphoranylidcne)- l-propanone-2 à une soin, de 0,41 g (2,3 mmol) de (3VÏ,5A)-5 dans 30 ml de MeCN et l'on 
chauffe à reflux pendant 6 h. Après evaporation du solvant, on dissout le résidu dans 10 ml d'Et20 cl on filtre cette 
soin, (élimination de Ph3PO). Une chromatographic sur SiO2 (Et20/hexane 2:3) donne (6A,8A)-6 (0.28 g, 57%) 
sous formed'huile. [a]f>J = -8 ,3 (r = 3,88, CHCI3). IR (film): 1675, 1630,1380. RMN-1H (CDCl3,200MHz): 1,17 
(rf, 3 H-C(9)); 1,43 (2s. i-Pr); 1,48 (m, 2 H-C(5)); 2,26 (s. 3 H-C(I)); 2,38 (dd, 2 H-C(7)); 3.99 (m, 1 H-C(6). 1 
H-C(S)); 6,13 (d, 1 H-C(3)); 6,81 (dt, 1 H-C(4)). El-MS (70 cV): 198 (5), 197 (39), 137 (10), 129 (15), 113(11), 95 
(42), 71 (21), 67 (16), 59 (82). 43 (100). 

(-)-(6R,8R)-(hôpmpytidènedioxy-6,8-nonan<me-2 ((6/f,8A)-7). Une soin, contenant 0,20 g (0,9 mmol) de 
(6Ä.8 A)-6et l ml de Et3N dans 20 ml de McOH sec est agitée en présence de 0.04 g de Pd/C à 10% sous H2 pendant 
45 min à temp. amb. Après evaporation, Ic résidu est chromatographic sur SiO2 (EtjO/heiane 3:2): (6A,8Ä)-7 
(0.18 g. 90%), huile. [ot]g =-13,7 ( f -2 ,87 , pentane) ([3): [afë = -13,6 (<• = 2.56, pentane)). IR (film): 1715. 
1375. RMN-1H (CDCI3.200 MHz): 1,16 (d, 3 H-C(9)); 1,41 (2s. i-Pr): 1,3-1,9 (m. (CHj)3CO); 2.15 (J, 3 H-C(I)); 
2,45 (dd, 2 H-Ca)); 3,80 (m, H-C(8)); 3,98 (m, H-C(6)). EI-MS (70 eV): 199 (21). 139 (18), 121 (12), 97 (15), 95 
(14), 81 (77), 71 (16), 59 (54). 58 (17), 43 (100). 

(-)•(I RJRjS)-Dimethyl-1J-dioxa-2,9-bicycio[ 3.3.1jnonane ((\RjRjS)-%). On ajoute 0,3 g de résine 
Amberiyst-IS à 0,120 g (0.56 mmol) de (6R$R)-7 dans 5 ml de CHCl3 et on agile la soin, pendant 45 min à temp. 
amb. Après evaporation (35°/100Torr), Ic résidu est Chromatographie sur SiO2 (Et20/hexane 1:4): (1 R,3R,5S)-$ 
(0,080 g, 92%). [afâ = -42,6 (c = 0,62, pentane; [5]: [a]g>= -41 (c = I, pentane)). IR (film): 1460, 1440. RMN-
1H (CDCI3. 200 MHz): 1,20 (d, CH3-CQ)); 1.28 (j, CH3-C(I)); 1.3-1,9 (m, (CHj)3); 2,0-2,2(m. 2 H-C(4)); 3.95 
(m. H-CQ)); 4,28 (w, H-C<5)). EI-MS (7OcV): 156 (4, M+), 114(24),97(7),87(51), 81 (19),71(17),68(12),58 
(16),55(8).43(100). 
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Enantiospccific Synthesis of (+)-(6S,8Ä,£)-Methyl 2,3-Didehydronoiiactatc 

(+)-(65,8 Ä,£> Methyl 2,3-didchydrononactatc (7) has been synthesised from (-)-(3/()-methyl 3-hydroxy-
bulanoate with an enantiomeric excess ^ 9 5 % . The known stereoselective hydrogénation of 7 affords 
(-)-(2^.3 ft,65,8 ff)-mcthyl nonaclate (8) as the major isomer, a chimi synthon for the synthesis of nonactin. 

Introduction. - Les nactines sont des macrotétramères produits par plusieurs cultures 
de Streptomyces [1] et dont les activités antibiotiques et ionophoriques sont reconnues [2], 
Parmi tous ces homologues, la nonactine présente notamment la particularité d'un 
système symétrique comprenant alternativement deux unités d'acide (+)-nonactique et 
deux unités d'acide (—)-nonactique. 

La synthèse de ces deux maillons, sous forme d'esters méthyliques, a fait.l'objet de 
nombreuses études [3]. En ce qui concerne le (—)-nonactate de méthyle, la plupart des 
schémas synthétiques passent par un intermédiaire commun: le (+)-(65,87?,£)-2,3-didé-
hydrononactate de méthyle ((6SSR)-I), cela suite aux travaux de Bartlett et al. [4] 
montrant une bonne stéréosélectivité lors de l'hydrogénation de ce composé en (—)-non-
actate de méthyle (7-»8). 

Dans le présent travail, nous propons une nouvelle voie de synthèse du (+)-(65,87?,E)-
2.3-didéhydrononactate de méthyle ((65,87? )-7), à partir de Tester acetyl acétique. 

Resultats. - La stratégie mise en œuvre est illustrée par le schéma. Elle implique 
la préparation du (+)-(37?,57? )- 3,5- (Isopropylidènedioxy)hexanoate de tert -butyle 
((37?,57?)-l), que l'on obtient aisément à partir de !'ester acétylacétique selon le procédé 
que nous avons décrit récemment [5]. La réduction de (37?,57?)-l par LiAlH1, conduit à 
l'alcool (35,57?)-2. Après tosylation (-»(35,5/?)-3), on procède à une substitution nucléo-
phile à l'aide du cyanure de létrabutytammonium (Bu4NCN) pour obtenir (45,67?)-4 [6]. 
Une hydrolyse basique donne l'acide (45,67?)-5 qui est un solide stable. L'acylation selon 
Masamune [7] de l'imidazolide préparé in situ, avec le sel de magnésium neutre du 
monométhylester de l'acide mélhylmalonique mène à (65,87?)-6. La cyclisation en 
(65,87?)-7, après déprotection des fonctions OH, est réalisée par catalyse acide au moyen 
de la résine sulfonique Amberlyst 15 [8]. Enfin, l'hydrogénation stereoselective, effectuée 
selon Bartlett et ai. [4], à l'aide de Rh/Al303, donne en majorité (27?,37?,65,87?)-8. 
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Schèma 
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(6SfiRy^ (2fi.3Ä.6S.8R}-8 

a) LiAlH4, Et2O, 0°. b) TsCl, pyridine, 0°. c) Bu4NCN, CH2CI2, temp. amb. d) NaOH 2M aq., reflux. 
e) CO(im)2, T H F , temp, amb . / ) (MeO2CCH(CH3)COj)2Mg, THF. g) Amberlyst-15,CHCX1,temp.amb.A) H2. 
cat. RhVAl2O3. MeOH, temp. amb. 

Discussion. - Le (£')-2,3-didéhydrononactate (65,8^)-7 est obtenu valablement à 
partir de l'ester acétylaectique. Sa pureté optique est supérieure à 95%, comparée à celle 
donnée par Bartlett et a!. [4] (v. partie expér.). Ces auteurs avaient déterminé l'excès 
énantiomérique après dérivation de la fonction OH en C(8) par le réactif de Mosher [9]; il 
a été jugé supérieur à 98%, sur Ia base des spectres 1H- et 19F-RMN. 

L'introduction des deux centres asymétriques en C(2) et C(3) par hydrogénation 
stereoselective de (65,8/?)-7 conduit essentiellement à (2R,3R,6S,SR)S. L'angle de rota­
tion spécifique est semblable à celui donné par Bartlett et al. (v. partie expér, ). Rappelons 
que ces auteurs [4J ont montré que (2R,3R,6S$R)-8 est accompagné d'autres stereoiso­
meres dans une proportion d'environ 15 %. Nous avons confirmé ce résultat en observant 
par Chromatographie sur phase chirale1), la présence au total de 4 stéréoisomères. 

Les auteurs remercient M. le Prof. K.J. Boosen, M. le Dr. A. Huwiter et M. le Dr. C. Abächerti de Lonza S.A. 

de rimerei porté â ce travail, M. Ic Dr. S. Claude pour l'exécution des analyses chroma lographiques sur phase 
chirale et M. D. Sheikhzadeh pour son aide technique. 

' ) Colonne capillaire (25 m x 0,35 mm); phase stalionnaire /ï-eyelodextrine pcrmclhylcc. 



HELVETICA CHIMICA ACTA- Vol.73 (1990) 1863 

Partie expérimentale 

Généralisés. Les produits utilisés sont pour la plupart du commerce (Fluka). (a]D: polarimètre Perkin-Elmer 
241. P.f.: appareil Bucht 510; non corrigé. Spectre IR: spectrograph« Perkin-Elmer 521 ; films liquides pour les 
huiles, pastilles KBr pour les solides. Spectre RMN-1H: spectrographe Bruker WP 200; TMS comme standard 
interne. 

('—)-(3R,5R)-3,5-(Isopropylidènedioxy)hcxanoate de terl-butyle ((3R,5R)-\). Préparé selon [5J. 
( - )•( 3S,5R)-3,5-( Isopropylidènedioxy )hexan-l-ol ({3S,5R)-2). On ajoute goutte à goutte, sous N2, à 0°, une 

soin, de 1,5 g (6,1 mmol)de(3ß,5Ä)-l dans 5 ml d'EljO à une suspension de 0,467 g (12 mmol) de LiAlH4 dans 10 
ml d'Et20. Après 1S h d'agitation à temp, amb., l'excès de LiAlH4 est détruit par l'addition successive, à 0°, de 0,47 
ml d'HjO, 1,40 ml de NaOH à 15% aq. et 0,47 ml d'H30. Le mélange réactionnel est encore agité pendant 2 h à 
temp. amb. et filtré. Le filtrat est séché (MgSO4) et évaporé: (3S,5ß)-2 (1,02 g, 96%), huile. [a]D = -23,3 
(c = 2,063, CHCl3). IR (film): 3420, 2940, 1375, 1200, 1170. RMN-1H (CDCl3, 200 MHz): 1,17 (d, 3 H-Q6)); 
1,40, 1,47 (2s, i-Pr);l,20-l,80(m,2H-C(2),2H-C(4)); 3,55 (large, OH-C(I)); 4,77 (m, 2 H-C(I)); 3,9(M,20 (m, 
1 H-C(3), 1 H-C(S)). 

(—)-(3S,5R)-p-Toluènestdfonate de 3,5-(isopropylidènedioxy)hexyle ((35,5A)-3). On ajoute goutte à goutte 
sous N3, à 0°, une soin, de 1,31 g (6,87 mmol) de TsCl dans 1,7 ml de pyridine à une soin, de 1 g (5,7 mmol) de 
(35,5.K)-2 dans 0,7 ml de pyridine. Après 14 h d'agitation à 0°, le produit est hydrolyse dans 25 ml de soin. sat. en 
NH4Cl et extrait au CH2CI2. La phase org. est lavée successivement avec 10 ml d'H20, 6 x 10 ml d'une soin, sat en 
CuSO4, 2 x 10 ml d'H20, 3 x 20 ml de soin. sat. en NaHCO5 et 5 x 20 ml d'H20, séchée (MgSO4) et évaporée: 
(3S,5ß)-3 (1,76 g, 93%), solide. P.f. 86-87°. [a)D = -21,0 (c = 1,484, CHCl3). IR (film): 2996, 1600, 1446. 
RMN-1H (CDCIj,200 MHz): 1,14 (d, 3 H-C(6)); 1,30, 1.33 (2s, i-Pr); 1,35-1,77 (m, 2H-C(2), 2H-C(S)); 2,45 (s,' 
CH3-Ar); 3,93 (m, 2 H-C(I)); 4,13 (m, 1 H-C(3), 1 H-C(5)); 7,33 (d, 2 arom. H); 7,78 (d, 2 arotn. H). 

( —)-(4S,6R)-4,6-(Isopropylidènedioxy)heptanenitrile ((45,6A)-4). On ajoute, sous N2, une soin, de 1,56 g 
(5,6 mmol) de Bu4NCN dans 17 ml de CH2Cl2 à une soin, de 1,83 g (5,6 mmol) de (3S,5Ä)-3 dans 17 ml de CH2Cl2 

et on agite la soin, à temp. amb. pendant 6 h. La soin, rougeatre est évaporée et le résidu purifié partiellement par 
Chromatographie (SiO2, CH2Cl2), puis distillé (four à boules): (4S,6Ä)-4 (0,82 g 80%), liquide incolore. IR (film): 
2930, 2240, 1380, 1200. RMN-1H (CDCl3, 200 MHz): 1,18 (d, 3 H-C(7)); 1,38, 1,45 (2s, i-Pr); 1,30-1,77 (m, 2 
H-C(5), 2 H-C(3)); 2,47 (m, 2 H-C(2)); 3,97 (m, 1 H-C(4), 1 H-C(6)). 

Acide (—)-(4 S,6 R)-4,6-( isopropylidènedioxy )heptcmoïque ((45,6.R)-S). Une suspension de 0,455 g (1,93 
mmol) de (45,6iï)-4 dans 10 ml de NaOH 2M aq. est chauffée à reflux pendant 24 h. La soin, refroidie est lavée au 
CH2Cl2, puis acidifiée (pH 6) à l'aide d'AcOH et extraite au CH2Cl2 et séchée (MgSO4). Après evaporation, on 
obtient (45,6A)-S (0,27 g, 70%), solide. P.f. 63-64°. [a]D = -23,5 (c = 1,108, CHCl3). IR (film): 3420, 2940, 1710, 
1385, 1190. RMN-1H (CDCl3, 200 MHz): 1,18 (d, 3 H-C(7)); 1,43, 1,40 (2s, i-Pr); 1,40-1,90 (m, 2 H-C(6), 2 
H-C(3)); 2,48 (/, 2 H-C(2)); 3,93 (m, 1 H-C(4), 1 H-C(6)). Anal. cale, pour C10Hi8O4 (202,25): C 59.39, H 8,97; 
tr.: C 59.57, H 9,03. 

( ~-)-(6S,8R)-6,8- (Isopropylidènedioxy )-2-méthyl-3-oxononanoate de méthyle ((65,8/ï )-6). On ajoute, sous N2, 
0,123 g (0,7 mmol) de ^,JV-carbonyldiimidazole à une soin, de 0,140 g (0,69 mmol) de (45,6Ä )-5 dans 5 ml de THF, 
et on agite la soin, pendant 6 h à temp. amb. On ajoute ensuite 0,240 g (0,83 mmol) de bis(méthylma!onate de 
monométhyl) de magnésium. Après 24 h d'agitation à temp, amb., on hydrolyse avec 20 ml d'une soin. sat. en 
NH4Cl et extrait à 1'Et2O. La phase org. est lavée avec une soin. sat. en NaCI et séchée (MgSO4). Après 
evaporation, le résidu est Chromatographie (SiO2, AcOEt/hexane 1:3): (6S,8R)-6 (0,166 g, 88%), huile. 
|a]D = -24,0 (c= 1,265,CHCl3). IR (film): 2940, 1740, 1720, 1375, 1200. RMN-1H (CDCI3, 200 MHz): 1,17½ 
3 H-C(9)); 1,33 (d, CH3-C(2)); 1,40, 1,35 (2s, i-Pr); 1,35-1,90 (m, 2 H-C(5), 2 H-C(7)); 2,63 (m, 2 H-C(4)); 3,55 
(m, 1 H-C(2)); 3,73 (s, CH3O); 3,75-4,05 (m, I H-C(O), I H-C(S)). 

{+!-(ÓS.SR.'E^J-Didéhydrononactate de méthyle (= ( +)-(5'S,2" R)-2-[tétrahydro-5'-(2"-hydroxypro-
pyl)furan-2"-ylidène}propanoate de méthyle; (6S,8ft)-7). On ajoute 0,3 g de résine Amberlyst-15 à 0,15 g (0,55 
mmol) de (65,8/()-6 dans 6 ml de CHCl3 sec et on agite la soin, pendant 45 min à temp. amb. Après filtration et 
evaporation, le résidu est purifié par CCM prép. (SiO2, AcOEt/hexane 2:1; double migration): (65,8/()-7 (0,78 g, 
66%), huile. [a]D = +43,8 (c = 1,337. acétone), 95% ee. Cf. \4): [a]g = +45,1 (c = 1,165, acétone), 98% ee. IR 
(film): 3440,2940,1685, 1630. RMN-1H(CDCl3,200 MHz): 1,26((/, 3 H-C(9)); 1,6-1,9 (m, CH3-C(2), 1 H-C(5), 
2 H-C(7)); 2,25 (m, I H-C(5)); 2,42 (large, OH-C(S)); 2,8-3,0 (m, 1 H-C(4)); 3,15-3,37 (m, 1 H-C(4)); 3,70 (s, 
CH3O); 4,08 (m, 1 H-C(8)); 4,53 (m, 1 H-C(6)). 

(-)-(2R,3R,6S,SR)-Noiiactate de méthyle ( = (-)-(* R,2R,5S,TS)-lêtrahydro-5-(T-hydroxypropyl)-ai-
méthytfiiran-2-acélate de méthyle; (2R,3R,6S$R)-S). Une soin, de 0,040 g (0,19 mmol) de (65,8Ä)-7 dans 5 ml de 
McOH abs. est hydrogénée en présence de 0,069 g de Rh à 5% sur Al2O3 sous 4 bar pendant 4 jours à temp. amb. 
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Après evaporation, on obtient (2Ä,3Ä,6£8/J)-8 (0,038 g. 95%), huile. [a]D = -23,7 (c = 1,759. CHCl3: [4]: 
[K]D = - 2 3 , 1 ( C = 1.07. CHCl3)). RMN-1H: 1.13 (rf, 3 H-C(9)>; 1.17 (4 CH3-C{2)): 1.5-2,1 (m, 2 H-C(4). 
2 H-C(5). 2 H-C(7)); 2.55 (m, I H-C(2)); 3,70 (s, CH3O); 3.9-4,2 (m, 1 H-C(3). 1 H-C(6), I H-C(S)). 
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