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Enantiospecific Synthesis of (+)-(R)-6-Ethyl-2,3-dihydro-2-methyl-4H-pyran-4-one, Sex-Pheromonal 
Component of the Male Swift Moth Hepialus heeta L. 

A new synthesis of (+)-(R)-6-ethyl-2,3-dihydro-2-methyl-4H-pyran-4-one ( (R)-8) ,  sex-pheromonal compo- 
nent of the male swift moth Hepialus hecta L., has been performed from (-)-(R)-l-(1,3-dithian-2-yl)propan-2-ol 
with an enantiomeric excess of > 97 %. 

Introduction. - Rtcemment, Francke et collaborateurs [I] ont identifie trois phtromo- 
nes chez le mlle de la mite Hepialus hecta L., notamment la (+)-(R)-kthyl-6-dihydro-2,3- 
methyl-2-4H-pyranone-4 ( (R)-8) .  La synthese de celle-ci a t t t  rtalisee tout d’abord par 
Mori et Kisida [2] en 1986, puis par Bianchi [3] en 1988. Dans le prtsent travail, nous 
dkcrivons une nouvelle voie d’acc6s simple 

Rksultats. - La mtthode proposte est r6sumCe dans le schtma. Elle implique d‘abord 
la preparation de (R)-2  qui peut 2tre obtenu par rtduction tnantioselective de 1 a l’aide 
d’dspergillus niger [4]. Nous avons expkrimente la voie consistant d’abord a prtparer 
(S)-2 par reduction de 1 a l’aide de la levure. Puis, par inversion de la configuration selon 
[ 5 ] ,  on obtient (R)-3’)  qui m6ne a (R)-2.  La /3-hydroxy-alkylation par l’tpoxyde, pour 
l’obtention de (R) -S ) ,  ntcessite la protection de la fonction OH, par exemple par le 
groupe (tert-buty1)dimCthylsilyle (+ (R)-4). Apres hydrolyse oxydative de la fonction 
dithiane, l’oxydation de (R)-6 selon Swern conduit a la /3-dicttone (R)-7 qui, apres 
elimination du groupe protecteur, se cyclise en (R)-8  [2]. 

cette pheromone (ee environ 97%). 

Les auteurs remercient M. le Prof. K.  J .  Boosen, M. le Dr A .  Huwiler et M. le Dr C. Abacherli de Lonza S . A .  de 
I’interit porte i ce travail et M. D.  Rimaz de son aide technique. 

Partie experimentale 

GinCralitCs. Les produits utilises sont du commerce (Fluka). [c(ID: polarimZtre Perkin-Elmer 24I .  Spectres IR: 
spectrographe Perkin-Elmer 521 ; films liquides pour les huiles, pastilles KBr pour les solides. Spectres RMN-’H: 
spectrographe Bruker W P  200; TMS comme standard interne. 

’) 

*) 

L’utilisation de l’acide dinitro-3,5-benzoi’que conduit i un solide que I’on peut purifier par recristallisation. 
L’ee est de I’ordre de 99 % . 
Les deux diastereoisomires peuvent h e  stpares par chromatographie. 
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a) Levures. h )  (N02),-3,5-C,H,C02H, Ph,P, EtO,CN=NCO,Et, THF, temp. amb. c) KOH, THFiEtOH 
aq., temp. amb. d) Selon [4]. e) (t-Bu)Me,SiCI, imidazole, DMF, temp. amb. f) BuLi, THF, 0", Bpoxybu- 
tane-1,2, -15"- 0". g) HgCl,, CaCO,, 80% CH,CN aq., reflux. h) (COCI),, DMSO, CH2C1,, -70". i) Cat. 
TsOH, MeOH, temp. amb. 

(Dithiane-l,3-yl-2)-1-propanone-2 (1). PrCparC selon [6]. 
(+)-(ZS)-(Diihiune-1,3-yl-2)-l-propanol-2 ((S)-2). PrCparC selon [7]; [a]g = f24,O (c = 1, CHCI,), 97%' ee. 
(-)-Dinitro-3.5-benzoute de ( I  R)- (dithiunr-l,3-yl-2)-2-mPthyl-l-Pthyle ((R)-3). On ajoute goutte a goutte, 

sous N,, a 0", une soln. de 3,9 g (22,4 mmol) de EtO,CN=NCO,Et dans 17 ml de THF a 2 g (1 1,2 mmol) de (S)-2, 
5,88 g (22,4 mmol) de triphCnylphosphine et 4,76 g (22,4 mmol) d'acide dinitro-3,5-benzoi'que dans 45 rnl de THF. 
AprCs I'addition, le mClange reactionnel est agitC pendant 35 h a temp. amb. La soh. est concentree sous vide et le 
rCsidu chromatographie sur SiO, (AcOEt/hexane 1 :2): (R)-3 (2,15 g, 51,2%). P.f. 116" (cyclohexane). 
[a]:: = -55,2 (c  = 2,65, CHC1,). RMN-'H (CDCI,, 200 MHz): 1,47 (d, CH,-C(1)); 1,90, 2,33 (2m, (SCH,),CH,); 
2,12 (m. 2 H-C(2)); 2,85 (m, (SCH,),CH,); 4,17 ( I ,  SCHS); 5,55 (m, H-C(1)); 9,20,9,24 (m, 3 H arom.). 

(-)-(2R)-(Dithiane-l,3-yl-2)-l-propanol-2 ( (R)-2) .  On ajoute goutte a goutte 7 ml (7 mmol) de KOH 1~ 
aqueux a une soln. de 2 g (5,38 mmol) de (R) -3  dans 30 ml de THFiEtOH 1 : l .  Aprbs 1 h d'agitation a temp. amb., 
le produit est hydrolysC avec 10 ml de soh. sat. en NaHCO,, extrait a 1'Et20 et lave avec une soh.  sat. en NaCl puis 
sCchC (MgS04). Apris evaporation, le residu est distill6 (four a bodes): (R)-2 (0,80 g, 84%), liquide incolore. P.e. 
115-120"/0,2 Torr. [a]? = -24,5 (c = 1, CHCI,). IR (film): 3400, 2950, 1420, 1125, 1040, 905. RMN-'H (CDCl,, 
200 MHz): 1,23 (d, 3 H-C(3); 1,90 (m. (SCH,),CH,); 2,lO (m, 2 H-C(1)); 2,90 (m, (SCH,),CH,); 2,13 (m. 

(-)-(2R)-/( tert-Butyl)dimPthylsiloxy]-2-(dithiane-1,3-yl-2)-I-propune ( (R)-4) .  On ajoute goutte a goutte 
1,s g (8,43 mmol) de (R)-2  dans 15 ml de DMF a une soh. de 1,9 g (12,6 mmol) de (t-Bu)Me,SiCI et de 1,72 g (25,3 
mmol) d'imidazole dans 32 ml de DMF. La soln. est agitee pendant 20 h a temp. amb. Le produit est hydrolyse 
dans 150 ml d'H,O glacee, extrait a 1'Et20, lavC avec une soh.  sat. en NaCl et seche (MgS04). Aprbs evaporation, 
on obtient (R)-4  (2,40 g, 97%). [a]g = -27,5 (c = 2,12, CHC1,). RMN-'H (CDCl,, 200 MHz): 0,07, 0,11 (2s, 
(CH,),Si); 0,91 (s, t-Bu); 1,17 (d, 3 H-C(3)); 1,65-2,20 (m,  2 H-C(1), (SCH,),CH,); 235 (m, (SCH,),CH,); 4,13 
(m, SCHS). 

( -)-(2" R,2RS)- (([( tert-Butyl)dimPthylsiloxy]-2"-propyl ~-Z'-dithiane-I',3'-yl-2'~-2-butanol-2 ( (R)-5) .  On 
ajoute goutte a goutte, sous N,, a -20,5,1 ml(8,2 mmol) de BuLi ( 1 , 6 ~  dans hexane) a une soln. de 2 g (6,8 mmol) 
de (R)-4 dans 40 ml de THF. On agite la soln. pendant 3 h i  0", puis on ajoute goutte a goutte, a -15", 0,6 g (8,3 

H-C(2)); 4-25 (dd,SCHS). 
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mmol) d‘epoxybutane-l,2. Apres 1 jour d’agitation a - 15” et 2 jours a O”, le produit est hydrolyse avec 30 ml d’H20, 
extrait a 1’Et20 et lave successivement avec 20 ml d’HZO, 20 ml de KOH lo%, 4 x 20 ml d’une soln. sat. en NaCl et 
seche (MgS04). Apres evaporation, le rksidu est chromatographie sur SO,  (AcOEt/hexane 1 :4): (R)-5 (1,69 g, 
68%), huile. IR (film): 3460, 2950, 2850, 1250, 830, 800, 770. RMN-’H (CDCI,, 200 MHz): 0,08, 0,12 (4s, 
(CH,),Si); 0,91 (2s, t-Bu); 0,95 (2t,3 H-C(4)); 1,25 (2d, 3 H-C(3”)); 1,47 (m, 2 H-C(3)); 1,90-2,50 (m, 2 H-C(l), 
2 H-C(I”), (SCH2)2CH,); 2,83 (m, (SCH-J,CH,); 3,47 (large, OH-C(2); 3,95 (m, H-C(2)); 4,25 (m, H-C(2”)). 

(-)-(2R,6RS)-((tert-Butyl)dim~thylsiloxy]-2-hydroxy-6-octanone-4 ((R)-6). On ajoute 0,36 g (1 mmol) de 
(R)-5  dans 10 ml de CH3CN/Hz0 4:1 A une suspension agitee de 0,6 g (2,2 mmol) de HgCI, et de 0,25 g (2,s mmol) 
de CaCO, dans 15 ml de CH,CN/H,O 4: 1. On chauffe a reflux pendant 6 h. La suspension refroidie est IiltrCe sur 
Celite et lavk avec 3 x 50 ml de CH,Cl,/hexane 1 :I .  La phase org. du filtrat est lavee successivement avec 3 x 20 
ml d’une soh.  d’AcONH, SM, 2 x 20 ml d’H20 et 3 x 20 ml dune soh. sat. en NaCl et sechee (MgS04). Apres 
evaporation, le residu est filtre sur Si02 (AcOEt/hexane 1 :4): (R)-6 (0,26 g, 95%), huile. IR (film): 3450, 2940, 
2850, 1705, 1250, 840, 800, 770. RMN-’H (CDCI,, 200 MHz): 0,05, 0,07 (2s, (CH,),Si); 0,87 (s, t-Bu); 0,95 (t, 
3 H-C(8)); 1,18 (d, 3 H-C(1)); 1,48 (m. 2 H-C(7)); 2,35-2,75 (m. 2 H-C(3), 2 H-C(5)); 3,10 (large, OH-C(6)); 

(-)-(7R)-[(tert-Butyl)dirn~thylsiloxy]-7-octanedione-3,5 ((R)-7). On ajoute goutte a goutte, a -70”, 82 mg 
(1,05 mmol) de DMSO dans 0,3 ml de CH2CIz sec a 67 mg (0,52 mmol) de (COCI), dans 1.5 ml de CH,CI,, suivi 
apres 10 min d’agitation, par 0,12 g (0,44 mmol) de (R)-6 dans 0,3 ml de CH,CI,. La soln. est agitke pendant 90 min 
a -70‘, puis on ajoute goutte goutte 0,46 g (3,56 mmol) de N,N-diisopropylkthylamine et on laisse la temp. 
remontcr jusqu’i temp. amb. Le produit est hydrolyse avec 1,s ml dH,O, extrait au CH,CI,, lave B 1’H20 et seche 
(MgS04). Apris evaporation, le residu est chromatographie sur SiOl (AcOEt/hexane 1 :4): (R)-7 (43 mg, 36%), 
huile orangeitre. [a]? = -52,6 (c = 1,11, CHCI,). IR (film): 2860, 1730, 1610, 1250, 1125, 1000, 845, 805, 775. 
RMN-’H (CDCI,, 200 MHz): 0,02, 0,05 (2s, (CH,),Si); 0,86 (s, t-Bu); 1,13 ( t ,  3 H-C(1)); 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(7)); 534 (s, ca. 0,7 H-C(4)); 15,48 
(large, OH enol.). 

(+)-(2R)-Ethyl-6-dihydro-2,3-mPthyl-2-4H-pyranone-4 ( (R)-8) .  On ajoute 10 mg (0,05 mmol) de TsOH a 
0,12 g (0,44 mmol) de (R)-7 dans 4 ml de MeOH et on agite la soln. pendant 6 h temp. amb. Le produit est 
hydrolyse dans 10 ml d’une soln. sat. en NaHCO,, extrait a I’Et,O, lave avec une soln. sat. en NaCl et skhC 
(MgS04). Apres evaporation, le rCsidu est chromatographie sur SiO, (AcOEt/hexane 1 :4) et distille (four B bodes): 
(R) -8  (40 mg, 65%), liquide incolore. P.e. 105”/20 Torr. [cc]g=+189 (c =2,1, pentane), 96,9% ee ([2]: 
[cc ]? = +I95 (c = 2,17, pentane), 100% ee). RMN-’H (CDCI,, 200 MHz): 1,13 (t, CH,CH,); 1,45 (d, CH,-C(2)); 

3,97 (m, H-C(6)); 4,33 (m, H-C(2)). 

2,27 (q, CH3CH2); 2,40 (PI, 2 H-C(3)); 4,50 (m, H-C(2)); 5,33 (s, H-C(5)). 
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