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The (-)-(2S)-DiethyIZ-Hydroxyhexanedioate, a New Chiral Building Block for Enantioselective Synthesis 

(-)-(2S)-Diethyl2-hydroxyhexanedioate ((2S)-3) has been obtained by enantioselective reduction of diethyl 
2-oxohexanedioate (1) with baker’s yeast. The key intermediate (-)-(SS)-ethyI5,6-dihydroxyhexanoate ((5S)-5) is 
proved to be a useful synthon for the synthesis of chiral 6-lactones and a precursor of leukotriene LTB, ((5S)-13). 

Introduction. - La reduction tnantiostlective par la levure (‘baker’s yeast’) de la 
fonction carbonyle, sptcialement des esters a-, p- ou 6-cttoniques, a fait l’objet de 
nombreux travaux ces dernieres anntes [l]. Nous avons exptrimentt avec succks la 
reduction du 2-oxohexanedioate de ditthyle (1) pour la prtparation du (-)-(2S)-2-hy- 
droxyhexanedioate de ditthyle ((2S)-3), lequel est obtenu avec un excb Cnantiomtrique 
de l’ordre de 99 %. 

Dans le prCsent travail, nous dtcrivons quelques syntheses hantiosptcifiques fondtes 
sur l’utilisation de ce nouveau bloc chiral (voir sch6rna). Nous avons notamment prtpart 
le (-)-(SS)-5,6-dihydroxyhexanoate d’tthyle ((5S)-5), structure qui est le point de dtpart 
pour l’obtention de la (-)-(6S)-tttrahydro-6-(hydroxymtthyl)-2H-pyran-2-one ((6S)-8), 
dtcrite pour la premikre fois en 1986 par Gerth et Giese [2], et de la (+)-(6R)-tCtrahydro-6- 
undecyl-2H-pyran-2-one ((6R)-1 l), phiromone du frelon Vespa orientalis [3]. La syn- 
these de (6R)-11 passe par l’intermtdiaire (-)-(SS)-5,6-tpoxyhexanoate d’tthyle ((5s)- 
lo), lequel se rtvele etre un nouveau bloc chiral utile pour l’obtention de systkmes 
6-lactoniques. Enfin, nous dtcrivons aussi la voie de prtparation, toujours a partir de 
I’intermtdiaire (59-5, du (-)-(5S)-5-formyl-5-(trimtthylsilyloxy)pentanoate d’tthyle 
((5S)-13), synthon utile pour l’obtention de leucotriknes [4]. 

RBsultats. - La rtduction tnantiostlective de 1 par la levure de boulanger, selon [5], 
permet d’obtenir (2S)-3 avec un ex& CnantiomCrique (e.e.) estimt suptrieur B 99 %, le 
rendement chimique Ctant de l’ordre de 25-30 YO. L’exces Cnantiomtrique a t t t  determint 
d’une part par l’analyse RMN-’H de l’ester de Mosher (= methoxy(phenyl)(trifluoro- 
methy1)acetate) (2S)-4 et par GC de (2S)-3 sur phase chirale. 

Le spectre RMN-’H de rac-4prCsente, pour legroupe MeO, 2s 3,56 et 3,64 ppm. Seul le signal a 3,64 ppm est 
prCsent dans le spectre de (2S)-4 ( e x .  estim6 a > 95%). La chromatographie sur phase chirale de rac-3 permet de 
dCceler deux pics distincts d’6gale importance. Un seul pic est visible d a m  (2S)-3 (e.e. estime a > 99%). 

La configuration absolue de (2S)-3 a t t t  dkterminte a partir de (2S)-2, dont la 
dtsamination nitreuse, selon le proctdt connu [6], s’effectue avec rttention de la configu- 
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a )  Levure de boulanger. b )  HN02. c)  (-)-(R)-MeOC(Ph)(CF,)COCI, pyridine. d) BH3 .Me2& cat. NaBH,. 
e )  TsOH, acktone. f) KOH, MeOH. g )  Amberlyst 15 (H+), MeCN, tamis mol6culaire 4A. h )  TsCl, pyridine, 0". 
i) Amberlite IRA 410 (OH-), EtOH. j) (dkcyl),CuLi, Et20, -30". k) Me,SiCl, pyridine. I )  CrO,. 2 py, CH2C12, 0". 



HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 74 (1991) 143 

ration. Le compost (2S)-3 ainsi obtenu a un exces Cnantiomtrique (e.e.) de l’ordre de 
95 Yo (dttermint par GC sur phase chirale et par ttude du spectre RMN-’H de son ester de 
Mosher (2S)-4). 

La rtduction rtgiostlective de (2S)-3, par le complexe borane-sulfure de dimtthyle, 
avec une quantitt catalytique de NaBH, [7], donne le dihydroxy-ester (5S)-5, lequel est 
transforme en acttonide (5S)-6 avant l’hydrolyse basique. L‘acide (5S)-7 conduit a 
l’(hydroxymCthy1)pyranone (6S)-8, par traitement avec la rtsine Amberlyst 15 (H+), en 
prtsence de tamis moltculaire 4 A dans MeCN. 

L‘action de TsCl sur (5S)-5 dans la pyridine, selon [8], mene au tosylate (54-9.  
L’tpoxyde (5S)-10 est alors obtenu par traitement avec la rtsine Amberlite IRA 410 
(OH-) dans l’EtOH [9]. Son alkylation a l’aide du didtcylcuprate de lithium [lo] conduit a 

L’aldthyde (5S)-13 est prtpare par bis-silylation de (5S)-5, suivie d’une oxydation 
stlective de I’alcool primaire par le rtactif de Collins [ 111. 

Discussion. - La valeur d’e.e. obtenue pour (2S)-3 dipend essentiellement des condi- 
tions exptrimentales, notamment du rapport levure/substrat, de la quantitt d’eau et de 
sucre. L‘optimum (e.e. > 99 YO) est atteint apres 24 h A temperature ambiante (v. partie 
expkr. ). 

A notre connaissance (2S)-3, qui prtsente 1’inttrEt d’un bloc chiral trifonctionnel, n’a 
pas Ctt dtcrit jusqu’alors. Certes, Wadman et collaborateurs [ 121 ont prepart l’acide 
correspondant par dtsamination nitreuse de I’acide (-)-(2S)-2-aminohexanedioique 
((2S)-2), sans toutefois en donner des constantes physiques. Par ailleurs, Ziffeer et colla- 
borateurs [ 131 ont obtenu l’acide (-)-(2S)-2-acttoxyhexanedioique, A partir du (+)-( 1s)- 
tttralol, par ozonolyse et traitement au diazomethane. Prtcisons encore que Otzet et 
collaborateurs [ 141 ont dtcrit I’acide (+)-(2R)-2-mtthoxyhexanedioique par oxydation 
du (+)-(3R)-3-mCthoxycyclohex- 1 - h e .  

(6R)-11. 

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’intbrEt port6 i ce travail et M. le Dr S. Claude pour l’exbcution des analyses chromatographiques sur phase 
chirale. 

Partie expkimentale 

Giniralitis. Tous les rbactifs utilisbs proviennent du commerce (Fluka, Aldrich). Le chlorure de (-)-(R)-2-m6- 
thoxy-2-phbnyl-2-(trifluorombthyl)acbtyle provient de JPS Chimie, CH-2022 Bevaix. La levure de boulanger 
utilisee provient de la firme Klipfel AG. CH-4310 Rheinfelden. [c(lD: polanmetre Perkin-Elmer 241. Spectres IR: 
spectrographe Perkin-Elmer 521 ; films liquides. EI-MS (mlz  (YO)): Nermag R 30.10. Spectres RMN-’H: spectro- 
graphe Bruker WP 200; TMS comme standard interne ( = 0 ppm). GC capillaire: chromatographe GC Hewlett- 
Packard HP-5890 avec colonne capillaire (25 m x 0,35 mm); phase stationnaire, 8-cyclodextrine permethylee. 

2-Oxohexanedioate de diithyle (1). L‘acide 2-oxohexanedio‘ique est synthbtist par un prodde connu [15], puis 
estbnfit pour donner 1 avec un rendement de 65%. P.e. 90-95”/0,25 Torr. n$ = 1,438. IR (film): 1730. RMN-’H 
(CDCI,, 200 MHz): 1.26 ( t ,  CH3CHzOOC(6)); 1,37 ( t .  CH3CHzOOC(1)); 1,97 (m, 2 H-C(4)); 2,37 ( t ,  2 H-C(5)); 

Acide (S)-2-aminohexanedioi’que ((2S)-2). Produit du commerce (Fluka) > 98%. [a]$ = +24,5 (c  = 5, 
H C ~ ~ N ) .  

(-)-(2S)-2-Hydroxyhexanedioate de diithyle ((2S)-3). A une suspension constitube de 42 g de levure de 
boulanger, 1500 ml d’H20 et 50 g de (+)-o-glucose, on ajoute apres 30 min, sous agitation, 4,32 g (2 mmol) de 1. 

2,94 ( t ,  2 H-C(3)); 4,14 (4, CH$HzOOC(6)); 4,32 (q, CH,CHZOOC(l)). 
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Apres 24 h a temp. amb., on filtre la suspension et on extrait le filtrat a l'Et,O. Apres evaporation, le residu est 
purifie par chromatographie sur SiOz (Et,O/hexane 4:l): 0,96 g (22%) de (2S)-3. Huile jaune pble. [a]$ = -3,46 
( c  = 4,38, EtOH). IR (film): 3490, 1740, 1725. RMN-'H (CDCI,, 200 MHz): 1,23 ( f ,  CH,CH,OOC(6)); 1,28 ( f ,  

(q, CH,CH,OOC(l)); 4,20 (m, H-C(2)). 
Determination de 1'exc.b enantiomirique de (2s)- 3: a) (2S)-2-(( R)-2-MPthoxy-2-phknyl-2-(trijluoromd- 

thyl)acitoxy]hexanedioate de dikthyle ((2S)-4): Mode operatoire classique [16]. RMN-'H (CDCI,, 200 MHz): 1,24 
(I, CH3CH200C(6)); 1,30 ( f ,  CH3CH,00C(1)); 1,50-1,75 (m, 2 H-C(3)); 1,80-2,05 (m, 2 H-C(4)); 2,25 ( t ,  2 
H-C(5)); 3,67 (s, MeO); 4,lO (q, CH3CH,OOC(6)); 4,25 (q, CH,CH,OOC(I)); 5,16 ( 1 ,  1 H-C(2)); 7,42 (m, 3 H 
arom.); 7,67 (m, 2 H arom.); ex. > 95%. 

CH$H2COOC(l)); 1,60-1,90 (m, (CH,),); 2,35 (1,2 HpC(5)); 2,83 (d, OH-C(2)); 4,13 (q, CH,CH,OOC(6)); 4,25 

h) GC capillaire sur colonne chirale de (2S)-3 et de rac-3: e.e. de (2S)-3 > 99%. 
(2SJ-3par disamination de (2S)-2. A une soln. de 1 g (6,2 mmol) d'acide (S)-2-aminohexanedioique ((2S)-2) 

dans 7,5 ml de HCI 6N, on ajoute -5"une soh. de 0,64 g (9,24 mmol) de NaNO, dans 1,4 ml d'H,O. Apres une 
nuit temp. amh., on evapore la soln. sous vide et on reprend le residu a l'AcOEt chaud. Apris evaporation, l'acide 
ohtenu est esterifii avec de I'EtOH en milieu acide. res ter  brut est ensuite purifii par chromatographie sur SiO, 
(Et20/hexane 1:l): (2S)-3 (200 mg; 15%). [a]g = -4,35 (c = 4,36, EtOH). GC capillaire: e.e. 95,2%. IR et 
RMN-'H: identiques a (2S)-3 ohtenu par reduction de 1 par la levure. 

(-)-(5S)-5,6-Dihydroxyhexanoate d'kthyle ((5S)-5). A une soh.  de 2,18 g (10 mmol) de (2S)-3 dans 20 ml de 
THF sec sous Ar, on ajoute 1 ml (10 mmol) de horane-sulfure de dimethyle (Janssen Chimica). On agite 
magnetiquement 5 temp. amb. pendant 30 min. On ajoute ensuite a la soh. 20 mg (0,5 nimol) de NaBH., et on 
poursuit I'agitation pendant 30 min. La reduction est stoppee par l'addition de 6,3 ml de MeOH sec. Apres 30 min, 
on evapore la soh.  et on purifie le residu par chromatographie sur Si02 (AcOEt): 1,07 g (61%) de (5S)-5. 
[a]: = -14,7 (c = 4,85, EtOH). IR(fi1m): 3400,1725. RMN-'H (CDCI,, 200MHz): 1,25 ( t ,  CH,CH,O); 1,37-1,53 
(m, CH,); 1,53-1,88 (m, CH,, OH-C(5)); 2,35 ( t ,  2 H-C(2)); 2,65 (s large, OH-C(6)); 3,43 (m, 1 H-C(5)); 
3,58-3,68 (m, 2 H-C(6)); 4,13 (q, CH,CH,O). SM: 177 (1, [ M  + I]'), 145 (18), 113 (21), 99 (loo), 88 (8), 71 (35), 
55 (26). 

(+)-(5S)-5,6-(Isopropylid~nedioxy)hexanoate d'ithyle ((%')-a). A une soh. de 1,l g (6,2 mmol) de (5S)-5 
dans 50 ml d'acetone, on ajoute 10 mg de TsOH. Apres 24 h d'agitation a temp. amb. on neutralise avec NaHCO,, 
puis on filtre et on Cvapore. Le residu est chromatographie sur Si02 (AcOEt/hexane 1:3): 1 g (74%) de (5S)-6. 
[a]: = +5,85 (c = 4,83, EtOH). IR (film): 1735. RMN-'H (CDCI,, 200 MHz): 1,25 ( t ,  CH3CH,0); 1,35 (s, 3 H, 
i-Pr); 1,40 (s, 3 H, i-Pr); 1,45-1,90 (m, (CH,),); 2,35 ( t ,  2 H-C(2)); 3,5 (m, 1 H-C(5)); 4,004,05 (m, 2 H-C(6)); 4,l 
(q, CH,CH,O). SM: 201 (68, [M + I]'), 171 (29), 141 (72), 113 (99), 101 (40), 99 (IOO), 95 (25), 85 (44), 72 (77), 71 
(41), 55 (41). 

(+)-(6S)-T~trahydro-6-(hydroxymethyl)-2H-pyran-2-one ((6S)-8). A une soh. de 390 mg (7,O mmol) de 
KOH dans 5 ml d'EtOH 95%, on ajoute 1 g (4,6 rnmol) de (5S)-6. On agite le melange pendant 3 h i  temp. amh. On 
acidifie ensuite avec HCI 2N jusqu'a pH 3, et on extrait 3 x avec CH2C1,. Apres evaporation, on ohtient 0,83 g 
(95%) de (59-7  brut. RMN-'H (CDCI,, 200 MHz): 1,35 (s, 3 H, i-Pr); 1,40 (s, 3 H, i-Pr); 1,45-1,90 (m, (CH,),); 
2,35 ( t ,  2 H-C(2)); 3,45 (m. 1 H-C(5)); 3,954,lO (m, 2 H-C(6)). 

L'acide brut (5S)-7 dans 70 ml de MeCN sec est agite magnttiquement en presence de 1 g de tamis moleculaire 
4 A en poudre et 125 mg de resine Amberlyst 15 (H') pendant 4,5 h a temp. amh. Apes  filtration et evaporation, le 
residu est purifie par chromatographie sur S O 2  (AcOEt): 0,41 g (68%) de (6S)-8. [a]? = +32,54 (c = 1,28, 
CHCI,); [17]: [ale = +34,68 (c = 1,3, CHCI,)). GC surcolonnecapillairechirale: e.e. 95,8%. IR(fi1m): 3400, 1725. 
RMN-'H (CDCI,, 200 MHz): 1,60-2,05 (m, (CH,),); 2,35-2,70 (m, 2 H-C(2)); 3,60-3,85 (m, 2 H-C(6)); 4,354,50 
(m, 1 H-C(5)). 

(-) -( 5S)-5-Hydroxy-6-(tolylsulfonyloxy)hexanoate dethyle ((5S)-9). A une soln. de 1,05 g (6 mmol) de 
( 5 9 - 5  dans 15 ml de pyridine siche, on ajoute a 0" 1,38 g (72 mmol) de TsCl en soh. dans 5 ml de pyridine seche. 
Apres une nuit au refngerateur, le melange est verse dans 125 g de glace pilee et extrait avec CH2C1,. La pyridine est 
eliminee par distillation azbotropique avec du toluene sous vide. Le residu est purifie par chromatographie sur SiO, 
(AcOEt/hexane 1:l): 1,04 g (53%) de (5'9-9. [a]:: = -4,65 (c = 4,65, EtOH). IR (film): 3480, 1725. RMN-'H 
(CDCI,, 200 MHz): 1,25 ( f ,  3 H, CH,CH,O); 1,35-1,50 (m. CH,); 1,55-1,85 (m, CH,, OH-C(5)); 2,28 ( t ,  
2 H-C(2)); 2,43 (s, CH,C,H,); 3,84,05 (m, H-C(5), 2 H-C(6)); 4,l (q,  CH,CH,O); 7,35 (d, 2 H arom.); 730  (d, 
2 H arom.). SM: 331 ((1, [M + 1]+), 285 (3), 257 (2), 215 (0,5), 155 (lo), 145 (II) ,  113 (4), 99 (88), 91 (IOO), 71 (38), 
65 (23). 

(-)- (5s)-5.6-Epoxyhexanoate dithyle ((5S)-lO). A une suspension de 0,75 g resine Amberlife IRA 410 (OH-) 
dans 7,5 ml d'EtOH abs., on ajoute 165 mg (0,5 mmol) de (5S)-9 dans 2,5 ml d'EtOH ahs. Apes une nuit 
d'agitation a temp. amh., on filtre la suspension et on evapore le filtrat: 100% de (5S)-10. [a]: = -12,70 (c = 4,40, 
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EtOH). GC capillaire surcolonne chirale: e.e. 993%. RMN-'H (CDCI,, 200 MHz): 1,25 ( t ,  CH,CH,O); 1,58 (m, 
CH,); 1,80 (m, CH2); 2,37 ( t ,  2 H-C(2)); 2,47 (m, 1 H); 2,75 ( t .  1 H); 2,91 (m. 1 H); 4,15 (q, CH,CH,O). SM: 129 (3, 

(+)-(6R)-TPtrahydro-6-undicyl-2H-pyran-2-one ((6R)-ll). A une suspension de 570 mg (3 mmol) de CuI 
dans 30 ml d'Et,O sec, on ajoute a -45" 6 ml de decyllithium 0 , s ~ .  Apres 30 min i -40", on ajoute 330 mg (2 mmol) 
de (5S)-10 dans 5 ml d'Et20. Apres 2 h a  -40°, on hydrolyse avec 15 ml de NH,CI sat. et 15 ml de NH, 25%. On 
extrait a l'EtzO, et aprds evaporation on purifie le residu par chromatographie sur Si02 (hexane, puis CH,CI, avec 
2% EtOH): 190mg(38%) de(6R)-ll. P.f. 3940°(hexane; 1181: 37'(hexane)). [a]: = +39,9 (c = 1,77,THF; [18]: 

= +40,3 (c = 1,76, THF); e.e. ca. 100%). Purete optique > 99%. RMN-'H (CDCI,, 200 MHz): 0,88 ( t ,  

CH3(CH2),); 1,061,60 (m, s a 1,26, (CH2)9); 1,60-2,OO (m, 2 H-C(4), 2 H-C(5)); 2,44-2,59 (m. 2 H-C(3)); 
4,204,35(m, 1 H-C(6)).SM:255(6,[M + 1]+),235(2), 192(2), 151 (l), 134(2), 123(3), 114(13),99(100),84(24), 
70 (39, 55 (40). Anal. calc. pour Cl6H,,O2 (254,41): C 7534, H 11,89; tr.: C 75,64, H 11,85. 

(-)-(5S)-5,6-Bis(trim~thylsilyloxy)hexanoate dithyle ((5S)-12). A une soln. de 2,25 g(12,8 mmol) de (59-5  
dans 5,2 ml de pyridine sdche, on ajoute 3,9 ml de Me,SiCI (30,7 mmol). Aprds 3 h temp. amb., on dilue le melange 
a 1'Et20 et on lave a 1'H20. Apr6s sechage et evaporation, le residu est purifie par chromatographie sur SiO, 
(hexane/AcOEt 1O:l): 3,03 g de (5S)-12 (74%). [a]:= -10,62 (c =4,61, EtOH). IR (film): 1740, 1090, 840. 
RMN-IH (CDCI,, 200 MHz): 0,12 (s, 2 Me&); 1,30-1,85 (m, (CH2)2); 2,3 ( t ,  CH3CH20); 3,4 (m. 2 H-C(6)); 3,63 
(m, 1 H-C(5)); 4,l (q, CH3CHzO). SM: 217 (51, [M + I]+), 171 (26), 147 (27), 129 (48), 99 (26), 85 (41), 75 (27), 
13 (100). 

(-)-(5S)-5-Formyl-5-(trim~thylsilyoxy)pentanoate dithyle ((5S)-13). Dans une soln. de 1 ml(12 mmol) de 
pyridine seche dans 20 ml de CH2C12 sec, on suspend 0,7 g (6 mmol) de CrO, pulverisk sec. On agite 30 min a temp. 
amb., puis on refroidi a 0" et on ajoute 320 mg (1 mmol) de (5S)-12 dans 1,s ml de CHZCI2 sec. On laisse se 
poursuivre la reaction pendant 1 h B 0'. Aprh filtration sur Si02 et &vaporation, on elimine la pyridine et on 
chromatographie le residu sur Si02 (AcOEt/hexane 1:3): 85 mg (33%) de (5S)-13. [ti],, = -19,20 (c =4,08, 
EtOH). GC capillaire sur colonne chirale: e.e. 993%. IR (film): 1730, 840. RMN-'H (CDCI,, 200 MHz): 0,16 (s, 

[M+-29]), 113 (E), 99 (18), 97 (25), 84 (loo), 71 (43), 69 (52), 67 (33), 58 (30), 55 (98). 

Me,Si); 1,26 (t: CH,CH,O); 1,5&1,85 (m, (CH,),): 2,33 ( t .  2 H-C(2)); 4,08 (m. 1 H-C(5));4,15 (q, CH,CH20); 
9,58 (d, CHO). 
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