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Synthesis of (-)-(6R)- and (+)-(6S)-Tetrahydro-6-[(Z)-pent-2-enyl]-2~-pyran-Z~ne, 
lactones from Jasminum grandiflorum L. and from Polianthes tuberosa L. 

(-)-(2S)-Ethyl2-hydroxyhexanedioate ((2S)-2) was obtained by kinetic resolution of racemic ethyl 2-hydroxy- 
hexanedioate with baker’s yeast. The key intermediates (+)-(5R)- and (-)-(5S)-ethyl 5,6-epoxyhexanoate ((5R)- 
and (5S)-6, resp.) are proved to be useful synthons for the total synthesis of chiral6-alkyl-S-lactones, as exempli- 
tied by the preparation of both enantiomers of jasmine lactone ((6R)- and (6S)-10, resp.). 

Introduction. - La (-)-tttrahydro-6-[(Z)-pent-2-enyl]-2H-pyran-2-one est un com- 
post odorant isolk en 1962 par Winter et al. [l], a partir de l’essence de jasmin (Jasminum 
grandiflorum L.). Selon Kaiser et Lamparski [2], l’enantiomlre (+) est present dans 
l’absolue des fleurs de Polianthes tuberosa L. Ces auteurs lui attribuent la configuration 
6R, sur la base des travaux de Tuynenburg Muys et al. [3] et ceux de Korver [4]. La lactone 
provenant de Jasminum grandiflorum L. serait donc de configuration 6s. 

Aucune confirmation de la structure n’a Ctk donnee par synthese de ces deux tnantio- 
meres, alors que de nombreuses mkthodes sont proposees pour la prkparation de rac- 10 
[ 5 ] .  Dans le present travail, nous dkcrivons une voie d’acces B ces deux composts, A savoir 
a (+)-(6S)-10 et (-)-(6R)-10. 

RCsu1tats.- La strategie mise en ceuvre est illustree par le schkmu. Elle implique 
d’abord la synthese du (-)-(2S)-2-hydroxyhexanedioate de ditthyle ((2S)-2), lequel est 
obtenu par reduction du 2-oxohexanedioate de diethyle (1) avec de la levure de boulanger 
(‘baker’s yeast’), selon le prockde que nous avons dtcrit rtcemment [6]. Dans le cas 
present, nous avons aussi effectut avec succes la resolution cinetique de rac-2 (obtenue 
par hydrogknation de 1 sur Pt/C dans l’EtOH), B l’aide de la levure de boulanger, dans les 
mimes conditions. L’optimum (ee 2 !@YO/,> est atteint apres 26 h (rendement, 25-30%). 

Les intermediaires clefs de synthese sont les Cpoxydes (5s)- et (5R)-6 (ee respectifs 
3 99%, determines par GC sur phase chirale). Nous avons dtlja decrit la voie d’accis 
pour le premier [6] ((2S)-2 -+(5S)-3 +(5S)-4 -+(5S)-6).  L‘epoxyde (5R)-6 est prepare par 
la sequence de reactions suivantes. L’alcool primaire du diol (5S)-3 est protkgk par 
silylation au moyen de (t-Bu)Ph,SiCl ( 4 5 S ) - 5 ) ,  puis la fonction alcool secondaire est 
transformke en mtsylate (5S)-7. Pour l’inversion de la configuration, on procede selon [7] 

’) Adresse actuelle: Giuaudun SA, CH-1214 Vernier. 
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a )  H,, PtiC, EtOH. b )  Levure de boulanger. c)  BH3.Me2S, cat. NaBH,, THF. d )  TsCI, py. e )  Amberlite I R A  410 
(OH-), EtOH. I) But-1-yne, BuLi, BF,.Et20, THF, -78". g )  KOHiEtOH, pun Ambrrlyst 15, tamis molbculaire 
4 A, MeCN. h )  H,, Pd/BaSO,, hexane/quinoleine. i )  ( t  -Bu)Ph2SiC1, py (dimethy1amino)pyridine. j) MsCl, 
CH2CI,, Et,N. k )  Bu4NF/gel de dice, THF. 
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par traitement avec du fluorure de tttrabutylammonium (Bu,NF) sur gel de dice dans du 
THF sec(-+(5R)-6). 

Les deux antipodes de la lactone de jasmin (6R)- et (6S)-10 sont prtparks de faqon 
identique, par alkylation respectivement de (5R)- et de (5S)-6, a l’aide de but-1-yne, BuLi 
et BF3.Et,0 dans du THF sec par analogie avec [8]. Les 8-hydroxyesters (5R)- et (5s)-8 
sont saponifies au moyen de KOH/EtOH. La lactonisation des 8-hydroxyacides bruts en 
(6R)- et (6S)-9 est rtaliste dans MeCN en presence d’dmherlyst 15 (H’) et de tamis 
moleculaire 4 A [9]. L’hydrogtnation dans l’hexane sur Pd/BaSO, empoisonnk par la 
quinoleine [ 101 donne respectivement (6R)- et (6S)-10. 

99%) obtenue dans 
la preparation de (2S)-2 cela par rtsolution cinttique de ruc-2 l’aide de la levure de 
boulanger. 

Par ailleurs, (2S)-2 se rtvde &tre un bloc chiral interessant pour la synth6se de 
&-lactones alkylees 6s ou 6R. 

Enfin, contrairement aux conclusions de Kaiser et Lamparsky [2], nous proposons la 
configuration absolue 6s pour la (+)-tetrahydro-6-[(Z)-pent-2-Cnyl]-2H-pyran-2-one 
((6S)-10) et la configuration 6R pour l’knantiom2re (-). 

Discussion. - I1 convient de relever l’excellente valeur e.e. ( 

Les auteurs remercient M. le Prof. K.  J .  Boosen de Lonza S .A. ,  M. le Prof. P. Vuudano et M. le Dr. P. 
Oberhansli de Givaudun S.A. de I’interit port& a ce travail et M. le Dr. S. Claude pour I’execution des analyses 
chromatographiques sur phase chirale. 

Partie experimentale 

GPnPralitPs. V. [6]. En outre: Spectres RMN-’H: spectrographe Bruker WP 200 et Bruker AMX 400. 

(-)-(2S)-2-Hydroxyhexunedioate de diPthyle ( (2S)-2) .  A une suspension constitute de 42 g de levure de 
boulanger, 1500 ml d’H,O et 50 g de (+)-D-glucose, on ajoute apris 30 min, sous agitation, 4,32 g (20 mmol) de 
rac-2 obtenu par hydrog6nation catalytique de 1 (10% PtjC; EtOH). AprCs 26 h a temp. amb., on filtre la 
suspension et on extrait le filtrat a 1’Et20. AprCs evaporation, le rCsidu est purifie par chromatographie (SO,, 
Et20/hexane 4:l): 1,09 g (25%) de (29-2. [aID = -3,73 (c = 4,28, EtOH). IR (film): 3490, 1740. RMN-’H 
(CDCI,, 200 MHz): 1,23 ( t ,  CH,CH200C(6)); 1,28 ( t ,  CH,CH,OOC(I)); 1,6&1,90 (m,  (CH2)J; 2,35 ( I ,  2 

(-)-(SS)- f (tert-Butyl)diphPnylsilyloxy]-5-hydroxyhexanoare d’kthyle ((5S)-5). A une soh. de 3,95 g (22,4 
mmol) de (5S)-3 dam 36 ml de CH,CI, sec, nous avons ajoute 3,6 ml de pyridine siche et 143 mg de 4-(dimethyl- 
amino)pyridine. Le melange est refroidi dans la glace, et nous avons ajoute 8 ml (29,l mmol, 1,3 Bquiv.) de 
(t-Bu)Ph,SiCI. Le mClange rCsultant est ensuite agite 24 h A temp. amb., puis hydrolysk. AprCs Cvaporation de la 
phase org., le rCsidue est purifie par chromatographie (SO,, AcOEt/hexane 1:4): 8,14 g (87%) de (5S)-5. 
[a], = -9,94 (c = 4,18, EtOH). RMN-’H (CDCI,, 400 MHz): 1,OX (s, t-Bu); 1,24 ( t ,  CH3CH200C(1)); 1,42 (m, 
CH,); 1.61 (m. 1 H, CH,); 1,75 (m, 1 H, CH,); 2,30 ( t ,  2 H-C(2)); 2,53 (d, OH-C(5)); 3,50 (m, H-C(6)); 3,64 (m, 
H-C(6)); 3,71 (m, H-C(5)); 4,11 (q.  CH3CH200C(1)); 7,40 (m. 6 H arom.); 7,65 (m. 4 H arom.). 

( - ) - ( 5 S ) - 6 - [  (tert-Butyl)diph6nylsilyloxy]-S-(mdthunesulfonyloxy/hexanoute dVthyle ((5S)-7). A une soh .  
de 1,74 g (84,2 mmol) de (5S)-5 dans 30 ml de CH,CI, sec et 1 ml de Et3N siche, nous avons ajoute goutte a goutte 
624 mg (1,3 kquiv.) de MsCl dans 5 ml de CH,CI, sec entre -10 et -5”. Le mClange est agitC 30 min a -So, puis a 
nouveau 30 min a temp. amb. Apris une nuit au frigo, le melange est hydrolyse dans 100 g de glace pilee et extrait 
avec CH,Cl,. Apris evaporation, le risidu est purifie par chromatographie sur colonne (SiO,, AcOEt/hexane 1 : 5 ) :  
2,14 g (100%) de (59-7. [aID = -9,93 (c = 4,31, EtOH). RMN-’H (CDCI,, 400 MHz): 1,06 (s, t-Bu); 1,24 ( I ,  

CH,CH200C(1)); 7,42 (m. 6 H arom.); 7,65 (m. 4 H arom.). 
(+)-(SR)-5,6-Epoxyhexanoate dithyle ((5R)-6). A 9,67 g (19,6 mmol) de (5S)-7 dans 400 ml de THF sec, 

nous avons ajoute en deux fois 50 g de Bu,NF sur gel de silice. Apris une nuit, la suspension est filtree, puis le filtrat 
evapore a sec. Le residu est purifiC par chromatographie (SO,, AcOEt/hexane 1:2): 1,42 g (46%) de (5R)-6. 

H-C(5)); 2,83 (d ,  OHpC(2)); 4,13 (4, CH,CH,OOC(6)); 4,20 (M, H-C(2)); 4,25 (q,  CH,CH,OOC(l)). 

CH3CH,OOC(1)); 1,70 (m. (CH,),); 2,31 ( I ,  2 H-C(2)); 2,98 (s, Ms); 3,71-3,82 (m,  2 H-C(6)); 4,11 (q,  
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[%ID = +13,38 (c = 4,01, EtOH). RMN-'H (CDCI,, 400 MHz): 1,26 ( f ,  CH3CH,00C(I)); 1,56 (nz. CH,); 1,80 (rn, 

(5S)-5-Hydroxydic-7-ynoate d'ithyle ((5S)-8). A 40 ml de THF sec refroidis a -78", on ajoute via une 
ampoule a brome refrigeree (-30") un exces de but- I-yne (env. 7 ml). On ajoute ensuite 12,6 ml de BuLi 1 , 6 ~  dans 
I'hexane (20,l mmol) et on agite 10 min a -78". On ajoute encore 2,7 ml de BF,.Et,O (20,8 mmol) et on agite a 
nouveau 10 min a -78". Enfin (5S)-6 [6] (2,12 g, 13,4 mmol) en soln. dans 8 ml de THF sec est ajouti goutte a goutte 
a -78". Apres 30 min, le melange est hydrolysk avec 30 ml de NH,CI sat., puis repris avec 65 ml de NH,CI sat. et 130 
ml d'AcOEt. Apres extraction, le residu est purifie par chromatographie (SiO,, Et,O/hexane 1 : I ) :  0,32 g de (6S)-9 
et 1,24 g de (5S)-8, soit 58% de rendement global. 

(-)-(6S)-T~trahydro-6-(pent-Z-~vnyl/-2H-pyran-2-one ((6S)-9). A une soh. de 0,5 g de KOH ( 8 3  mmol) 
dans 10 ml d'EtOH a 95%, on ajoute goutte 1 goutte une soln. de (5S)-8 (1,24g, 5,85 mmol) dans 25 ml d'EtOH. 
Apres 3 h, on acidifie a pH 3 avec HC1 2 N  et on ivapore. Le residu est repris avec NH,CI sat., puis extrait avec 
CH2C12. L'acide brut, obtenu avec un rendement quantitatif, est lactonis6 dans 100 ml de MeCN en presence de 165 
mg ddmberlyst 15 (H+) et de tamis moleculaire 4 A activ6 en poudre pendant 4,s h. Apres filtration de la 
suspension sur Celite et evaporation du solvant, le residu est purifie par chromatographie (SiO,, AcOEt/hexane 
1:1):0,69g(71%)de(6S)-9. [a]D=-16,10(c = l,ll,CHC13). RMN-'H(CDCI3,4O0MHz): 1,11 (t,3H-C(5')); 

SM: 167 ( 2 ,  [M + I]+), 151 (2 ) ,  123 (I), 107 ( I ) ,  99 (IOO),  91 (2) ,  79 (4), 71 (63), 67 (4), 55 (35), 43 (18). 
(+)-(6S)-Titrahydro-6-( (Z)-pent-2-Pnyl)-2H-/,yrun-2-one ((6S)-lO). Une soh.  de 1,Ol g de (6S)-9 dans 50 

ml d'hexane et 4 gouttes de quinoliine est hydrogenee sur le catalyseur de Lindlur ( 5 %  Pd/BaSO,; 200 mg). AprPs 
l'absorption d'l-mol-Cquiv. d'H,, la suspension est filtrke sur Celite et le tiltrat lavC avec HCI a 5% (aq.) froid. La 
phase aq. est extraite a 1'Et20, la phase org. rassemblee est sechCe (MgSO,), evaporee et le produit brut purifie par 
chromatographie (SO2, AcOEt/hexane 1:l): 0,86 g (84%) de (6S)-IO. [a ID = +18,24 (c = 0,57, CHCI,; [ 2 ] :  
[aID = +18,5 (c = 0,368, CHCI,)). RMN-'H (CDCI,, 400 MHz): 0.98 ( t ,  3 H-C(I0)); 1,55 (rn, 1 H); 1,73-2,OO (m, 

(+)-j6R)-Titrahydro-6-(pent-2-ynylj-2H-pyran-2-one ((6R)-9). Selon la mime procedure que pour (6S)-9, 
nous avons obtenu 0,66 g de (6R)-9 a partir de 1,42 g de (5R)-6 (57% rdt. de l'alkylation, 77% rdt. de la 
lactonisation). [elD = +15,14 (c = I,l2, CHCI,). RMN-'H: v. (6S)-9. 

( - ) - ( 6  RJ-Titrahydro-6-( jZl-pent-2-Pnyll-2H-pyrun-2-one ((6R)-10). Selon le meme mode operatoire que 
pour (6s-10, nous avons obtenu 0,40 g (60%) de (6R)-10 a partir de 0,66 g de (6R)-9. [elD = -17.16 (c = 0,58, 
CHCI,). RMN-'H: v. (6S)-10. 

CH2); 2,37 ( t ,  2 H-C(2)); 2,48 (m, 1 H); 2,76 (m, 1 H); 2,92 (m, 1 H); 4,14 (q, CH,CH,OOC(I)). 

1,66 (m,  1 H); 1,87-2,02 (m, 2 H); 2,08-2,20 (m, 3 H); 2,40-2,52 (m,  CH,); 2,56--2,68 (M, CH2); 4,38 (m,  H-C(6)). 

3 H); 2,05 (m, 2 H); 2,27-2,56 (m, 4 H); 4,30 (m, H-C(5)); 5,20 (WI,  I H); 5,38 (WZ, 1 H). 
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