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Enantiospecific Synthesis of (+)-(2R)- and 
(-)-(2S)-6-Ethyl-3,4-dihydro-2-methyl-4-oxo-2~-pyran-5-carboxylic Acid 

The two enantiomers (-)-(2S)- and (+)-(2R)-6-ethyl-3,4-dihydro-2-methyl-4-oxo-2H-pyran-5-carboxylic 
acid ( ( S ) -  and (R) -7 )  have been synthesized from (+) - (3S)  and (-)-(3R)-3-hydroxybutanoates, respectively 
(Scheme 1). By reduction and decarboxylation, the tetrahydro-2H-pyranols (2R,4R,6S)- and (2S,4S,6R)-13, 
respectively, were obtained with an euantiomeric excess of 2 93%. 

Introduction. - Le cycle dihydrodti-pyranone-4 est souvent a la base de structures 
plus ou moins complexes de molecules naturelles possedant une activit6 biologique 
reconnue. L’hepialone [l] et le stegobiol [2] sont des exemples a citer parmi d’autres. La 
configuration des diffkrents substituants de I’hCtCrocycle est critique pour les propriittks 
physiologiques des molecules considkrkes. 

Nous avons experiment6 une synthese Cnantiospkcifique des acides (+)-(2R)- et (-)- 
(2S)-kthyl-6-dihydro-3,4-methyl-2-oxo-4-2~-pyranecarboxylique-5, modbles pour la ge- 
nhe  de blocs chiraux utiles pour la synthese asymetrique. 

Rksultats. ~ La stratkgie adoptte pour la synth2se est rksumCe dans le schema 1. Elle 
consiste d’abord dans la reduction enantiosklective d’un acCtoacCtate d’alkyle 1, a l’aide 
de microorganismes, en (S) -  ou (R)-2 ,  selon les procedes connus [3]’) .  Les 6-hydroxy-p- 
cCto-ester (S) -  et (R)-3 sont formb par allongement de la chaine carbonke, conformt- 
ment a la mkthode rkcemment dkcrite par Lynch et al. [5]. Par la suite, nous dkrivons les 
transformations a partir d’(S)-3; pour la skrie enantiomere, voir partie exper. 

L’acylation d’(S)-3 en a pour l’obtention d’(S)-5 necessite la protection de la fonction 
hydroxy, par exemple par le groupe tttrahydro-2H-pyranyle (+(S)-4). La cyclisation 
d’(S)-5 a l’aide d’une quantite catalytique d’acide p-toluenesulfonique (TsOH) donne 
(S)-6.  L’utilisation d’une quantite stcechiomttrique de cet acide permet d’acckder a l’acide 
libre (S)-7. 

La structure par diffraction de rayons-X a t t t  etablie pour (S)-7 (v..fig. et tableau). Le 
meilleur plan des moindres carrks, entre les atomes du groupe carboxylique (0(10), O( 1 l), 
C(9), C(5)) est incline de 3,5“ par rapport au meilleur plan du groupe carbonyle (C(4), 
C(5), C(3), O(8)). I1 existe une rotation de presque 18” autour de la liaison C(5)-C(6) 
comme I’indique I’angle diedre entre le plan C(4)-C(5)-C(9) et le plan 

’) (R) -2  peut aussi &tre obtenu par dCpolymCrisation d’un poly-(R)-hydroxy-3-butanoate d’alkyle [4]. 
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Schema I 

0 0  

(2R,6S)-8  (2  R, 4 R. 6 S) -1 3 ( 5 ) - 7  

1 k, 1 

(S)-16 (2R, 3R, 7 R, 9s) -1 5 (2 R, 4 R, 6s) -1 4 

OH 0 a,,, b1-S). - i) 
(2  R, 3 R, 7 S, 9 R ) -1 5 MTPA : 

a) Levures. b )  LDA, CH,COO(t-Bu), THF, -30". c) Dihydro-3,4-2H-pyrane, cat. Py . TsOH, CH,CI,, temp. 
amb. d)  Mg(OEt),, CH,CH,COCI, toluhne, 0 .  e) Cat. TsOH, MeOH, temp. amb. f) TsOH, MeOH, temp. 
amb. g) H,, cat. Pd/C, THF, temp. amb. h )  H,, cat. Pt/C, hexane, temp. amb. i) (-)-(2R,3R)- 
CH,CH(OH)CH(OH)CH,, cat. TsOH, benzene, reflux. j )  (-)-(R)-PhC(OMe)(CF,)COCI ( = MTPA-CI), CCI4, 
pyridine, temp. amb. k )  Acide polyphosphorique, 130" 
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O( I)-C(6)-C( 12). L’angle de torsion C(4)-C(5)-C(6)-0(1) vaut 8,l”. Par ailleurs, 
relevons qu’il existe un fort pont hydrog6ne entre la fonction carbonyle O(8) et la 
fonction hydroxyle O( 1 1). Enfin, precisons que les molecules sont isoltes dans la maille 
tlementaire. 

733 

Figure. Vue de la molicule ( S J - I  montrant le schema (arbitraire) des atomes numirotis et les ellipsoides vibration- 
nelles (50 % de la probabilite) 

Tableau. Distances [A] et angles I“] de ( S ) - I  

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)-O(11) 1,329(7) 
C( 12)-C(13) 1,413(10) 
0(11)...0(8) 2,531(6) 
H(Ol1). . .0(8) 1,67(8) 
O(l1)-H(Ol1) 0,91(7) 

C(2)-C( 1)-C(6) 
O( 1)-C(2)-C(3) 
O( 1)-C(2)-C(7) 
C(3)-C(2)-C(7) 
C(2)-C(3)-C(4) 
C(3)-C(4)-C(5) 
C(3)-C(4)-0(8) 
C(5)-C(4)-0(8) 
C(4)-C(S)-C(6) 
C(4)-C(S)-C(9) 

117,3(4) C(6)-C(S)-C(9) 120,4(4) 
108,9(5) 0(1)-C(6)-C(5) 123,4(4) 
105,6(4) 0(1)-C(6)-C(12) 108,4(5) 
115,4(5) C(5)-C(6)-C(12) 127,1(5) 
11 1,3(4) C(5)-C(9)-0(10) 125,8(5) 
116,7(4) C(5)-C(9)-0(11) 115,0(5) 
119,7(4) O(lO)-C(9)-0(11) 119,3(5) 
123,4(4) C(6)-C( 12)-C( 13) 1 13,7(6) 
118,7(4) C(9)-0(1l)-H(O11) 107(4) 
120,8(4) O(l1)-H(Ol1). . .0(8) 156(5) 

L’hydrogenation de la double liaison en 5,6 d’(S)-7 en presence de PdjC conduit 
l’acide tetrahydrooxopyranecarboxylique instable qui se decarboxyle, lors de la distilla- 
tion, pour donner la tktrahydropyranone correspondante (2R,6S)-8. 

Les positions relatives des substituants en 2 et 6 de (2R,6S)-8 ne peuvent pas Stre dt.termint.es par I’analyse des 
spectres RMN-’H, car il n’est pas possible d’Ctablir les constantes de couplages des protons en 2 et 3 et respective- 
ment en 5 et 6 (spectres ABXconfondus). Toutefois, on peut preciser que ces substituants sont situhs en position cis 
I’un par rapport a I’autre, par analogie au compost. 10 prepare par une voie identique a partir de 9 (v. schLma 2) et 
dont le spectre RMN-’H donne les constantes de couplages suivantes: J(3ax, 3eq) = 14, J(3eq, 2ax) = 2,5 et 
J(3ax, 2ax) = 11 Hz. 

L‘hydrogtnation du mklange ractmique 11 conduit a 12, dans lequel les groupes Me et Et sont aussi situes en 
cis I’un par rapport a I’autre. Le spectre RMN-’H indique une tautomerie ceto-enolique, avec une preponderance 
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SchPma 2 

9 10 11 I 2  

g) Voir schema 1. 

de forme cetonique de 80%. Les constantes de couplages des protons en 5 et 6 qui forment un spectre ABXsont les 
suivantes: ./(Sax, Seq) = 14, J(Seq,6ax) = 2,5, J(Sax,6dx) = 12 Hz. La valeur de 12 Hz est significative d’un 
couplage axial-axial, confirmant la position Cquatoriale du groupe CH,. Le d d’H-C(3) montre un couplage 
axial-axial avec H-C(2): J(2ax,3ax) = 11 Hz situant ainsi la position equatoriale du groupe Et el du groupe 
COOMe2). 

L‘hydrogknation de la fonction carbonyle de (2R,6S)-8 en prksence de Pt/C conduit a 
(2R,4R,6S)-13. L’excks knantiomkrique (ee) de ce dernier, qui est 3 93 YO, est dktermink 
par RMN-’H du derive (R)-mCthoxy-2-ph~nyl-2-(trifluorom~thyl)-2-acktate (2R,4R,6S)- 
14 correspondant. L’action du (-)-(2R,3R)-butanediol-2,3 sur rac-8 et (2R,6S)-8 selon 
[8] conduit aux spiro-acktals ‘rac’- 15 et (2R,3R,7R,9S)-15. 

La position Cquatoriale de la fonction OH de (2R,4R,6S)-13 est determinee sur la base des spectres RMN-’H. 
Le signal d’H-C(4) (3,80 ppm) represente un tt ce qui implique un couplage axial-axial et un couplage axial-equa- 
torial avec les quatre atomes d’H voisins,): J(4ax, 3ax) = J(4ax, Sax) = 8 Hz, /(4ax, 3eq) = J(4ax, Seq) = 6 Hz. 

Dans le cas de rar-13, le CH3CH,-C(2) du derive obtenu par reaction avec (-)-(R)-PhC(OMe)(CF,)COCI 
correspond a 2 t de mime intensite, distincts et parfaitement resolus, a 0,93 et 0,95 ppm. Le mime derive, 
(2R,4R,6S)-14, obtenu a partir de (2R,4R,6S)-13 ne donne qu’un seul et unique f a 0,93 ppm, alors que le derive 
provenant de son enantiomere n’a egalement qu’un seul et unique f, mais a 0,95 ppm. Le derive provenant de rac- 13 
montre aussi 2 d de m&me intensite a 1,21 et 1,23 ppm pour CH3-C(6), mais de moins bonne resolution. 

Le spectre RMN-”C, avec decouplage de ‘H, de ‘rac’-15 montre que les quatre atomes de C du cycle 
pyranique donnent des signaux dedoublks. Le spectre correspond exactement a la superposition des spectres 
RMN-”C de (2R,3R,7R,9S)- et (2R,3R,7S,9R)-15 (voirpartie exper.) .  

Discussion. - Les composts 7, 8 et 13 sont nouveaux. I1 est intkressant de relever 
qu’une tentative rkcente de Biunchi [9] de prkparer (R)-7 a partir d’un homologue d’(R)-6, 
lequel a ktk obtenu par une voie diffkrente de la &re, s’est traduite par une dkcarboxyla- 
tion, suivie d’une rackmisation totale de la molecule. Nous n’observons une racemisation, 
qui est partielle, que lors de la dkcarboxylation de (R)-7,  tant par action de l’acide 
polyphosphorique que par chauffage a 130”. L’excks enantiomtrique du produit (R)-16 
est au plus de 40%. Cette voie ne parait donc pas utile pour la preparation de la 
phkromone de 1’Hepialus hecta (R)-16 [lo]. 

Les auteurs remercient M. le Prof. K . J .  Boosen, M. le Dr. A .  Huwiler el M. le Dr. C. Ahucherli de Lonza S.A. 
de I’interkt porte i c e  travail, M. le Dr. G. Tsoupras de ses conseils pour l’interpretation des spectres RMN et Mlle 
I.  Muriset et M. D.  Rimaz de leur aide technique. 

*) 

’) 

Eskenazi et al. [6] ont obtenu un resultat analogue par hydrogenation d u n  homologue d’ll,  le dihydro-3,4- 
dimethyI-2,6-0~0-4-2H-pyranecarboxylate-S de methyle. 
Cette observation rejoint celle, recente, faite par Evans et al. [7], avec des alkyl-6-tetrahydro-hydroxy-4-2H- 
pyranones-2. 
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Partie expirimentale 

GPnirulitis. Les produits utilises sont pour la plupart du commerce (Fluku), sauf pour le chlorure de 
(-)-(R)-m~thoxy-2-phenyl-2-(trifluoromethyl)-2-ac~tyle (JPS Chimie, CH-2022 Bevaix). [aID: polarimetre Per- 
kin-Elmer 241. Spectres IR: spectrographe Perkin-Elmer 521; films liquides pour les huiles, pastilles KBr pour les 
solides. Spectres RMN-’H et ‘,C: spectrographe Bruker WP 200; TMS comme standard interne. 

(+)-(3S)-Hydroxy-3-butanoate d’kthyle ( (S) -2) .  PrkparC selon [3]; [a]g = +40,5 (c = 1, CHCI,), 93% ee. 
(-)-(3R)-Hydroxy-3-butanoate de mithyle ( (R)-2) .  Produit du commerce (Fluka); [a]? = -48,s (c = 1, 

CHCI,), 99 % ee. 
(+)-(5S)-Hydroxy-5-oxo-3-hexunoate de tert-bufyle ( (S)-3) .  On ajoute goutte a goutte, sous N,, a -75”, 

14,77 g (127 mmol) d’AcO(t-Bu) a une soln. de diisopropylamidure de lithium (LDA), formee de 12,87 g (127 
mmol) d’(i-Pr),NH, 150 ml de THF sec et 79,s ml de BuLi ( 1 , 6 ~  dans hexane). Cette soln. est ajoutee, 20 min apres 
la tin de I’addition, i une soln. de 5 g (42 mmol) de ( 9 - 2  dans 40 ml de THF a -50”. Apres 2 h d’agitation entre -50 
et -30‘, on hydrolyse avec 20 ml d’AcOH dans 60 ml d’H,O et extrait a 1’Et20. La phase org. est lavie 
successivement avec une soln. sat. en NaHCO, et une soh.  sat. en NaCl jusqu’a neutralit&, puis s6chCe (MgSO,) et 
evaporee sous vide 40”. Une chromatographie ‘flash‘ sur SiO, (AcOEt/hexane 1 : I )  donne 3 (6,7 g, 79%) sous 
forme d’huile. [a]g = +37,3 (c = 2,03, CHC1,). IR (film): 3460, 1735, 1715, 1370, 1325, 1255, 1150. RMN-IH 
(CDCI,, 200 MHz): 1,23 (d, 3 H-C(6)); 1,47 (s, t-Bu); 2,70 (m, 2 H-C(4)); 2,95 (large OH-C(5)); 3,40 (s, 2 

L’knantiomere (R)-3 est obtenu de la m&me maniere a partir de 4,96 g (42 mmol) d’(R)-2: 7,6 g (90%). 
[ L Y ] ~  = -39,6 (c = 2,CHC13). IR (film), RMN-’H (CDCI,, 200 MHz): v. (S)-3. 

(5S)-Oxo-3-[ (tk1rahydro-2H-pyrunyl-2)oxy]-5-hexanoate de tert-bufyle ((S)-4). Un melange de 10,l g (50 
mmol) de (S)-3,8 g (95mmol) de dihydro-3,4-2H-pyrane et 0,70 g dep-toluenesulfonate de pyridinium (Py . TsOH) 
dans 120 ml de CH,CI, sec est agiti. pendant 24 h a temp. amb. La soln. est lavie successivement avec 50 ml de 
Na2C0, 0 , 5 ~  et 3 x 50 ml de H,O, sCchCe (CaCI,) et 6vapori.e. Une chromatographie ‘flash‘ sur SiO, (AcOEt/ 
hexane 1:7) donne (S)-4 (12,2 g, 85%) sous forme d’huile. IR (film): 1735, 1715, 1370, 1145, 1030, 1020, 995. 
RMN-’H (CDCI,, 200 MHz): 1,22, 1,33 (2d, 3 H-C(6)); 1,47 (s, 1-Bu); 1,50-1,85 (m, OCH,(CH,),CHO); 

OCH,(CH,),CHO). 

H-C(2)); 4,30 (m, H-C(5)). 

2,52-2,97 (m, 2 H-C(4)); 3,40, 3,45 ( 2 ~ , 2  H-C(2)); 3,50, 3,75 (2m, OCH,(CH,),CHO); 4,30 (m, H-C(S)); 4,70 (m, 

L‘tnantiomkre (R)-4 est obtenu de m&me a partir de 6,l  g (30,2 mmol) de (R)-3:  7,16 g (83%). IR, RMN-’H: 

(-)-(2S)-Ethyl-6-dihydro-3,4-mCthyl-2-oxo-4-2H-pyrunecurh~xylute-5 de tert-hutyle ( (S)-6) .  On ajoute a 3 g 
(10,s mmol) de (S)-4 dans 40 ml de toluene sec 1,32 g (1 1,5 mmol) de Mg(OEt), et I’on chauffe a reflux pendant 2 
h. A la soh .  refroidie (On), on ajoute goutte a goutte 1,07 g (1 1,6 mmol) de chlorure de propionyle dans 10 ml de 
toluene. Aprk 4 h d’agitation a temp. amb., le produit et hydrolyse avec 70 ml d’une soln. sat. de NH,CI, extrait a 
I’Et,O, lave avec une soh. sat. de NaCl et sCchC (MgSO,). Apr&s evaporation, le residu ((S)-5) est dissous dans 100 
ml de MeOH. On ajoute 0,2 g de TsOH et la soln. est agitCe pendant 3 h i temp. amb. Le produit est hydrolysk dans 
50 ml de soln. sat. de NaHCO,, extrait a I’Et,O et lav& avec une soln. sat. de NaCl et seche (MgSO,). Apres 
Cvaporation, Ie rCsidu est chromatographi6 sur SiO, (AcOEt/hexane 1 :3): (S)-6 (1,44 g, 60%), huile. 
[ a ] g  = -133,8 (c = 230, CHCI,). IR (film): 1725,1675,1600,1455, 1390, 1340. RMN-IH (CDCI,, 200 MHz): 1,20 

A partir de 1,65 g (4,82 mmol) d’(R)-5, 0,63 g (62%) d’(R)-6 sont obtenus. [ L Y ] ~  = +141,0 (c = 2,07, CHCI,). 
IR, RMN-’H: v.(S)-6. 

Acide (-)-(2 S)-ithyl-6-dihydro-3,4-mifhyI-2-oxo-4-2H-pyrunecurboxylique-5 ( (S)-7) .  On ajoute 0,4 g (2,l 
mmol) de TsOH a 0,s g (2,l mmol) d’(S)-6 dans 10 ml de MeOH et on agite la soln. pendant 40 h a temp. amb. On 
ajoute alors 20 ml d’H,O et on agite encore 15 min. Le produit est extrait au CH,CI,, lave avec 2 x 20 ml d’H,O et 
seche (CaCI,). Apris evaporation, on obtient ( 9 - 7  (0,34 g, 90%). P.f. 82-83” (cyclohexane). [a]g = -184,2 
(c = 4,78,CHCI,). IR: 2650, 1735, 1620,1520, 1340, 1225. RMN-’H(CDCI,, 200MHz): 1,25(t, CH,CH,); 1,58 (d, 
CH,-C(Z)); 2,70 (m. 2 H-C(3)); 3,15 (m. CH,CH,); 4,68 (m, H-C(2)); 13,3 (large, COOH). 

Enantiomke (R) -7 :  [ w ] :  = +190,0 (c = 6,97, CHCI,). P.f. 82-84” (cyclohexane). IR, RMN-’H: v. (S)-7. 
(+)-(2R,6S)-Ethyl-2-tCtrahydro-mCthyl-~-4H-pyranone-4 ((2R,6S)-8). Une s o h  de 0,s g (2,7 mmol) de 

(S)-7 dans 180 ml de THF sec est hydrog6ni.e en presence de 0,OS g de PdjC a 10% sous 5 bar pendant 24 h a temp. 
amb. Apres evaporation, le residu est distille (four a boules) pour donner (2R,6S)-8 (0,2 g, 52%), liquide incolore. 
P.e. 70-75”/12 Torr. [a12 = +1,82 (c = 7,0, CHCI,). IR (film): 2970, 2860, 1720, 1460, 1320, 1160. RMN-’H 

v. (S)-4. 

( I .  CH,CH,); 1,47 (d, CH,-C(2)); 1,53 (s, I-Bu); 2,45 (m, CH,CHl, 2 H-C(3)); 4,53 (m, H-C(2)). 

(CDCI,, 200 MHz); 0,98 ( I ,  CH3CH2); 1,33 (d, CH,-C(6)); 1,62 (m, CH,CH*); 2,15-2,45 (m, 2 H-C(3), 2 
H-C(5)); 3 3 3  (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 (2S,6R)-8 sont obtenus. [K]? = -1,90 (c = 7,05, 
CHCI,). IR, RMN-'H: v. (2R,6S)-8. 

( +)-(2R.4RS6 S)-Ethyl-2-titrahydro-mithyl-6-2H-pyranol-4 ((2R,4R,6S)-13). Une soh.  de 0,5 g (3,5 mmol) 
de (2R,6S)-8 dans 50 ml d'hexane est hydrogenee en presence de 0,05 g de Pt/C 5 %  sous 1 bar pendant 12 h a 
temp. amb. Aprks Cvaporation, le residu est distille (four bodes) pour donner (2R,4R,6S)-13 (0,37 g, 73%), 
liquide incolore. P.e. 78-84"/12Torr. [E]? = +4,6 (c = 3,80, CHCI,). IR (film): 3370,2970,2860,1455, 1370,1145, 
1040. RMN-'H (CDCI,, 200 MHz): 0,95 (I, CH,CH2); 1,23 (d, CH,-C(6)); 1,40-1,65 (m, CH3CH2, 1 H-C(3), 1 
H-C(S)); 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(6)); 3,80 (ti, J = 6,8, 

A partir de 0,5 g ( 3 3  mmol) de (2S,6R)-8,0,35 g (70%) de (2S,4S,6R)-13 sont obtenus. [a]: = -4,s (c = 3,76, 
CHCI,). IR, RMN-'H: v. (2R,4R,6S)-13. 

(2R,3R,7R,9S)-E1hyl-7-trim~thyl-2.3.9-trioxu-I,4,8-spiro[4.S]dPcane ((2R,3R,7R,9S)-15). Sous N2, on 
ajoute a 0,5 g (3,5 mmol) de (2S,6R)-8 dans 15 ml de benzene, 0,38 g (4,2 mmol) de (-)-(2R,3R)-butanediol-2,3 et 
0,02 g de TsOH. Le melange rkactionnel est refluC en utilisant un siparateur d'azeotrope pendant 16 h. Le produit 
est hydrolyse dans 20 ml de s o h  sat. en NaHCO,, extrait a 1'Et20 et lave successivement avec 20 ml dune soh. sat. 
en NaHCO, et 40 ml d'une soln. sat. en NaCl et sCch6 (MgS04). AprCs Cvaporation du solvant, le rCsidu est distill6 
(fouraboules). P.e. 100-115"/12Torr. RMN-'H(CDC13,200MHz):0,95(t, CH,CH,); l,25(3d, 3CH,); 1,35-1,80 

50,29 MHz): 932, 16,99, 17,08, 21,68, 29,0X, 42,75, 44.25, 71,04, 76,06, 76,51, 77,15, 77,78, 78,05, 78,49, 106,86. 
(2R.3 R,7S,9 Rj-Ethyl-7-trimithyl-2,3,9-trioxu- 1,4,8-spiro/4.5]dPcane ((2R,3R,7S,9R)-15). Mode operatoire 

et RMN-'H identiques a ceux de (2R,3R,7R,9S)-15. RMN-',C (CDCI,, 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,3R,7RS,9RS)-Ethyl-7-trimtthyI-2,3,9-trioxa-1,4,8-spirof4.5]dPcune ('ruc'-l5). Mode opkratoire et 
RMN-'H identiques aceux de (2R,3R,7R,9S)-15. RMN-',C (CDCl,, 50,29 MHz): 933, 17,00, 17,0X, 21,69, 2132, 
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. 

Determination de la purete optique de (2R,4 R,6S)- 13: (R)-mithoxy-2-phinyl-2-(trifuoromdthyl)-2-acCtate 
de (2R,4 R.6S)-ithyl-2-t~trahydro-m~thyl-6-2H-pyranyle-4 ((2R,4R,6S)-14). L'ester (2R,4R,6S)-14 est prCparC 
selon la methode classique [I 11, purifie par chromatographie prep. (AcOEt/hexane 1.9) et analyse par RMN-'H 

6, H-C(4)). 

(m, CH,CH2, 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-'3C(CDCI,, 

(CDCI,, 200 MHz): 0,93 (t, CH,CH,); 1,23 (d, CH,-C(6)); 1,30-- 1,70 (m, CH3CH2, I H-C(3), 1 H-C(5)); 2,05 (m, 
1 H-C(3), 1 H-C(5)); 3,32 (m, H-C(2)); 3,55 (w, H-C(6)); 3,57 (s, CH,O); 5,18 (tt, J = 6, 8,6, H-C(4)); 7,45 (m, 
3 H arom.); 7,58 (m, 2 H arom.). ee > 93%. 

DPtermination de la purete optique de (2S,4S,6R)- 13: ( Rj-mC.thoxy-2-phPnyl-2-(trijluoromethyl)-2-ac~tate 
de (2S,4S,6Rj-Pthyl-2-tttrahydro-m~thyl-6-2H-pyranyle-4 ((2S,4S,6R)-14). Mode operatoire classique [ I l l .  
RMN-'H (CDCI,, 200 MHz): 0,95 (t, CH,CH,); 1,21 (d,  CH,-C(6)); 1,30-1,70 (m, CH,CH2, 1 H-C(3), 1 

H-C(4)); 7,45 (m. 3 H arom. Ar); 7,58 (m. 2 H arom.). ee > 99%. 
Acide (2RS/-dihydro-3,4-dimQthyl-2,6-oxo-4-2H-pyrunecarboxylique-S (9). On ajoute 2,24 g (1 1,8 mmol) de 

TsOH a 2,7 g ( I  1,8 mmol) d'ester tert-butylique, prepare selon [12] a partir d'acetoacktate de tert-butyle et du 
chlorure de crotonyle, dans 50 ml de MeOH, et on agite la soln. pendant 40 h a temp. amb. On ajoute 100 ml de 
H 2 0  et I'on agite encore pendant 15 min. Le produit est extrait au CH2CI,, lave avec 2 x 30 ml de H 2 0  et seche 
(CaCI2). Apres evaporation, on obtient 9 (1,87 g, 93%). P.f. 90-92'- (cyclohexane). IR: 2620, 1725, 1615, 1515, 
1375, 1335, 1235. RMN-'H (CDCI,, 200 MHz): 1,57 (d, 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-dimithyl-2.6-2H-pyrunone-4 (10). Une soln. de 5 g (29,4 mmol) de 9 dans 150 ml de THF see est 
hydrogCnCe en presence de 0,5 g de Pd/C 10 '% sous 5 bar pendant 24 h a temp. amb. Aprks evaporation, le residu 
est distille: 10 (2,3 g, 61 %), liquide incolore. P.e. 53-55"/12 Torr ([6]: 53"/12 Torr). RMN-'H (CDCI,, 200 MHz): 

(RS)-Ethyl-6-dihydro-3,4-mithyl-2-oxo-4-2H-pyrunecarboxylate-S de mithyle (1 1). On ajoute 49,3 g (430 
mmol) de Mg(OEt), a 55 g (430 mmol) d'oxo-3-pentanoate de mkthyle dans 400 ml de tolukne sec; on chauffe a 
reflux pendant 2 h, puis on additionne goutte goutte, B O", 52,4 g (500 mmol) de chlorure de crotonyle dans 100 ml 
de toluCne, et I'on agite pendant 4 h a temp. amb. Le produit est hydrolyse avec 250 ml d'H2S0, 20% froid, 
extrait B l'Et20, lave suecessivement avec une soln. sat. en NaHCO, et une soln. sat. en NaCl et seche (Na2S04). 
Aprks Cvaporation, le residu est distill6 pour donner 11 (64.5 g, 76%), liquide jaunltre. P.e. 97-103"/0,3 Torr. IR 
(film): 1730, 1675, 1595, 1460, 1110, 1065. RMN-'H (CDCI,, 200 MHz): 1,20 (t, CH3CH2); 1,48 (d, CH,-C(Z)); 

H-C(5)); 2,05 (m, 1 H-C(3), 1 HpC(5)); 3,32 (w, H-C(2)); 3,55 (m, H-C(6)); 3,S7 (s, CHjO); 5,18 (tt, J = 6, 8,6, 

1,35 (2d, CH3); 2,17-2,43 (ABX,  J.48 = 14, Jax = 2,5, JB,y = 1 I ,  2 H-C(3), 2 H-C(5)); 3,77 (m, H-C(2), H-C(6)). 

2,45 (m, 2 H-C(3)); 2,50 (q,CH,CH,); 3,83 (s,CH,O); 4,56 (m, H-C(2)). 
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Ethyl-2-t~trahydro-ni~thyl-6-oxo-4-2H-pyrunecarbo.~ylate-3 de mdthyle (12). Une soln. de 5 g (25,2 mmol) de 
11 dans 150 ml de THF sec est hydrogtnee en presence de 0,5 g de Pd/C a 10 % sous 5 bar pendant 50 h a temp. amb. 
Apres evaporation, le residu est purifie par chromatographie sur SiO, (AcOEt/hexane 1 :2) pour donner 12 (3 g, 
60%), liquide. IR: 1740, 1720, 1440, 1040, 995. RMN-’H (CDCI,, 200 MHz): 1,03 (I, CH,CH,); 1,33 (d, 

H-C(3)); 3,78 (s, CH,O); 3,83 (m, H-C(2), H-C(6)); 12,OX (s, HO-C=CCOO). 
2.1 g 

d’acide polyphosphorique i 130.  Apres 10 min, on ajoute 30 g de glace et le prodnit est extrait au CHCI,, lave avec 
une soh.  sat. en NaHCO,, H,O et stche (CaCI,). Aprk evaporation, nous distillons le residu brunitre obtenu: 
(S)-16 (0,26 g, 68%), liquide incolore. P.e. 100- 105”/20 Torr. [a]g = -77,9 (c = 2,57, pentane), 40% ee ([lo]: 
[a]:: = -195 (c = 2,17, pentane), 100% ee). RMN-’H (CDCI,, 200 MHz): 1,13 ( 1 ,  CH,CH,); 1,45 (d, CH,-C(2)); 
2,27 (4, CH,CH,); 2,40 (m,  2 H-C(3)); 4,50 (m. H-C(2)); 5,33 (s,  H-C(5)). 

Analyse aux rayons 2‘. Des cristaux sous forme de fines aiguilles transparentes ont ete obtenus a partir de 
CHCl,/cyclohexane. RCsultats cristallographiques: C,H,,O,, p.mol. 184, groupe spacial P2,, a = 8,1818( I ) ,  
h = 6,997(1), c = 8,455(1) A, = 106,49(1)”, V = 464,l A, F(000) = 196, z = 2, D, = 1,317 gcm-’, MoKa, 
1 = 0,71073 A, p A  = 0,65 cm-I. Un cristal de dimension 0,46 x 0,27 x 0,19 mm a Cte utilist pour la mesure des 
donnees. Des photographies preliminaires de Weissenberg et de precession ont indique que les cristanx sont 
monocliniques, de groupe spacial P 2 , .  Les valeurs des intensites avec comme index limites h -9 a 9, k 0 a 8, et I0 a 
10 avec Om,, = 25” ont e t i  mesurtes sur un diffractometre a quatre cycles Stoe Siemens AED2 (radiation MoKa 
graphite monochromatique) utilisant un balayage w/S. Des corrections ont Ct.6 effectutes pour une variation 
d’intensitt- de 4% de trois standards mesures chaque h. Sur 860 reflections uniques, 606 ont t t t  considCrees comme 
observtes (F ,  > 5 u (F,)). Paramktres cellulaires a partir des valeurs fw de 19 reflections et leurs equivalents dans le 
domaine 15” < 28 < 30”. Aucune correction d’absorption ou d’extinction est appliquee. 

La structure a 6th resolue en utilisant le systeme SHELXS-86 [13]. Le systeme SHELX-76 [14] a Bte utilisC pour 
I’affnement des moindres-carres et tous les calculs ulterieurs. L’atome d’H de la fonction OH (01 1) a 6tC localise i 
partir d’une carte differentielle de Fourier et affine isotropiquement, les autres atomes d‘H ont ett placts dans leur 
position ideale (C-H 1,08 A, H-C-H 109,5”, U,,, global affine, du type CHI et CH = 0,140, et du type 
CH, = 0,126). L‘affnement des moindres-carres matiere entiere avec ponderation, R = 0,053, R, = 0,060 pour 
600 reflections (6 riflections CcartCes dues a I’extinction), w-’  = T2(Fo) + 0,000303 Po’, (d /o)max = 0,34 
( ~ / C J ) ~ , , , . ,  0,l; (dp),,, = 0,20, ( d ~ ) , , , ~ ,  = -0,12 e k 3 .  Facteurs de diffusion des International Tables for X-ray 
Cristallography (1974) [l 51. Les coordonnees atomiques relatives et les facteurs de temperature isotropes Cquiva- 
lents sont deposes au Cambridge Crystallographic Data Centre et les longueuers et les angles des liaisons rassembles 
dans le tableau. La figure dessinte avec ORTEP 11 [I61 montre la molecule et la nnmerotation des atomes. 

CH,-C(6)); 1,62 (m, CH,CH*); 2,18-2,53 (ABX,  J A B  = 14, JA,y = 2,5, JB,y = 12, 2 H-C(5)); 3,27 (d, J = 10, 

(-)-( S)-Ethyl-6-dihydro-2,3-mtthyl-2-4H-pyranone-4 ((S)-16). On ajoute 0,5 g (2,7 mmol) d’(S)-7 
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