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Abstract-up-unsaturated aldehydes are reduced by Beauuetia sulfurewens giving a mixture of the corresponding 
efhylenic and saturated alcohols. Optically active saturated alcohols have the (S)-configuration. 

Au cows d’une Etude prCc6dente’ nous avons montre 
que le champignon inferieur Beauueria sulfurescens 
(ATCC 7159) peut rCduire les c&ones abCthylCniques en 
c&ones saturees et en alcools saturts, I’alcool &ant en 
quantite plus ou moins importante. Ces rCactions sont 
tris st&Cosp&iliques et de rendement 61evC. Lorsqu’il y 
a creation d’un centre d’asymetrie, les composes actifs 
obtenus ont une purete optique voisine de 100%. 

La grande stCr6os6lectivitC du microorganisme a Ct6 
utiliste, en particulier, pour synthetiser des cycloal- 
canones deutCriees en position 2 ou en position 3 dont 
I’activite optique est like au seul deutCrium.* L’ttude des 
rCductions par B. suljurescens a 6tc itendue g d’autres 
composes carbony]& &Cthyltniques. Nous avons 
d’abord etudie la reduction des aldehydes a/3Cthyl6niques 
par B. suljurescens. 

II n’existe que peu d’exemples de rCductions micro- 
biologiques d’aldihydes 6thyltniques. Pauly et al.’ ont 
reduit par Saccharomyces cereuisiae un derive du cin- 
namaldihyde mais m’ont obtenu que I’alcool Cthyltnique 
correspondant, ce que de nombreux reactifs chimiques 
realisent maintenant. Eiter et Sackl’ ont utilise le mime 
microorganisme pour synthetiser en serie aromatique un 
alcool sature optiquement actif. Mais aucune Ctude sys- 
tCmatique de la rCduction microbiologique des aldChydes 
a/Gthyl6niques n’avait ttC entreprise jusqu’ici. L’objet 

du present travail est de realiser une telle Ctude dans le 

cas de B. suljurescens. 

Reductions des aldehydes a,@-kthyleniques acycliques 
Nous donnons ci-dessous (Tableau I) les principaux 

r&ultats obtenus. 

Les rendements mentionnks dans le Tableau sont 
dCtermint% par chromatographie aprts addition d’un 

italon interne. 

L’examen de ce tableau nous permet de preciser cer- 
taines caracteristiques de ces rCactions. Pour que la 
rCaction ait lieu il faut que le substituant RI en a du 
carbonyle prtsente un faible encombrement (RI < Me). 
La reaction ne se produit pas si un second substituant Rz 
est introduit en /3 du carbonyle. Cette constatation avait 
deja ttC faite dans le cas des cetones.’ Le volume du 
groupement R, intervient de faGon moindre dans le cas 
des aldChydes a@thylCniques que dans celui des 
&tones insaturees acycliques.6 En effet, la rCduction de 
I’octenal (voir Tableau I avec R, = n-pentyle) montre 
que 50% du produit a Ct6 transform& Dans le cas des 
&tones, le passage d’un groupement n-propyle g un 
groupement n-butyle sufit ti empOcher la reduction. 

Le rendement des reductions microbiologiques, lor- 
squ’elles ont lieu, est g6nCralement bon ainsi que la 
puretC optique des produits obtenus. Dans certain cas 

Tableau I. Reduction des aldkhydes de type 1 par B. sulfurescens (48 h) 
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(Rj = n-pentyle) le rendement peut etre fortement amel- Compte tenu des resultats obtenus lors de I’itude des 

iore en augmentant le temps de reaction. La purete c&ones a~ ethyleniques pour lesquelles nous avions 

optique a ite verifite darts le cas du methyl-2 pentanol en observe une reduction de la double liaison et du group- 

RMN par addition d’un derive chiral de I’europium. Le ment carbonyle, il nous semble logique de faire inter- 

spectre obtenu now permet de conclure a une purete venir l’aldehyde sature bien que nous ne I’ayons jamais 

optique de I’ordre de lCHW5. mis en evidence. 

Lorsque la reaction s’accompagne de la creation d’un 
centre d’asymetrie, celui-ci a la configuration S comme 

dans la serie des c&ones acycliques. Comme dans ce 
dernier cas egalement. les doubles liaisons ont la 
configuration trans. 

Reduction du cyclopenthte carboxaldlhyde 

Ce mecanisme n’est valable que si kl est tres suptrieur 
a kl c’est-a-dire si la vitesse de disparition de I’aldehyde 
sature est tres superieure a sa vitesse de formation. 

Afin de verifier les hypotheses emises, nous avons 
cherche a determiner les constantes de vitesse k,, kz, k, 
et k,. Dans ce but nous avons done rtalise des etudes 
cinetiques dans la serie du methyl-2 pentene-2 al 8. 

Nous avons tgalement soumis le cyclopentene-car- 
boxaldehyde 4 a I’action de B. sulfurescens. Nous 
observons la formation exclusive de cyclopentyl 
methanol 5. 

Tableau 2. Cinetique de la reduction du m&hyl-2 pentkne-2 al* 

0 OH OH 

4 Fig. I. 

Etude du mtfcanisme de la riaction 
En ne considerant que les composes mis en evidence 

nous pouvons proposer que la kduction du groupement 
C=O prbcbde celle du C=C. 

Pour verifier cette hypothtse, nous avons soumis le 

methyl-2 pentene-2 01 6 a I’action de B. sulfurescens. 
Nous obtenons le rtsultat suivant: 

6 7 

48 hews 59% 41% 
(a)$ - 14” 

D’apres le Tableau I, a partir de methyl-2 pentene-2 al 

dans les mimes conditions experimentales, nous 

obtenons 6% d’alcool 7. 

Cette formation plus lente d’alcool sature au depart de 
I’alcool ethylenique nous conduit a proposer un 
mecanisme different. 

Nous avons envisage les chemins reactionnels 
suivants: 

R3 ks 

C -\ 
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B 

Fig. 2. 
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*Cette etude cinetique a ete rialiste dam le milieu B + tampon 
phosphate. (Voir Tableau 3). La concentration du tampon es1 

1.5.10 *M et son pH = 6.8. Dans ces conditions le pH en fin de 
culture est de 5.3. 

Nous constatons la disparition presque totale du 
produit de depart apres 3 h de reaction’ I’augmentation 

constante du pourcentage d’alcool sature; et l’existence 
d’un maximum en fonction du temps pour le pourcentage 

d’alcool Cthylenique. ce qui caracterise les reactions 
successives. 

Le calcul des constantes de vitesse s’effectue de la 
manihe suivante, en considerant les reactions comme 
Ctant du pseudo premier ordre (ce qui correspond cer- 
tainement a une simplification notable). La vitesse de 
disparition de A donne la valeur de (kc + kz) d’apres: 

A = &e-(kI+k”‘. 

La vitesse de transformation de B apres disparition du 
produit de depart donne k4 d’aprts: 

B = B, e+. 

Nous avons effectue la reduction du methyl-2 pentanal 
racemique 9 par B. sulfurescens afin d’obtenir la con- 

stante k3. 
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A&.(/ 
9 7 

k, est donnt par: 

C=COe-“’ 

Pour obtenir les valeurs de k, et k2 nous avons utilise 
la loi cinetique de la disparition du compost B: 

B= (k, + ::) _ k4A,(e-k” - e-(kl+k2)‘) 

Les valeurs des constantes de vitesse sont les suivan- 
tes: k, = 10e5; kz = IO-‘; k, = 9.10-‘; et k4 = 2.10m5 set-‘. 
Nous constatons que k, est environ 90 fois plus grand 
que k,; ceci explique que nous n’ayons jamais mis en 
evidence l’aldehyde sature. Nous observons une bonne 
concordance entre les valeurs experimentales des pour- 
centages et les valeurs recalculees avec les constantes 
prectdentes. 

Le mecanisme propose explique done les rtsultats 
experimentaux de facon satisfaisante. II est interessant 
de comparer le mecanisme presente Figure 2 avec celui 
propose pour expliquer la formation des cyclohexanols 
qui fait intervenir la sequence A+C+D sans inter- 
vention de B (Fig. 3). 

0 0 QH 

Rb-p-o 
A C D 

Fig. 3. 

Le calcul des vitesses de formation et de disparition de 
la c&one saturee a ete effect& dans cette serie (6); la 
constante de vitesse de reduction de la double liaison est 
de I’ordre de 10m5 set-’ tandis que celle de la reduction 
du groupement carbonyle est de I’ordre de 10m6 sec.‘. 

Ainsi nous constatons que les vitesses de reduction de 
la double liaison sont cornparables darts les deux series 
itudiees et de I’ordre de IO ’ sec..’ mais il n’en est pas de 
mime des vitesses de reduction du groupement car- 
bonyle. 

La vitesse de reduction de la fonction aldehyde ttant 
dix fois plus grande que celle de la double liaison, il est 
done possible de mettre en evidence I’alcool Cthylenique. 
Par contre, la vitesse de reduction de la fonction c&one 
(cyclohexenone) est IO fois plus faible que celle de la 
double liaison; le compost mis en evidence est done la 
&tone saturee et non I’alcool ethylenique. 

Etude de I’injfuence du PH. 
De nombreux auteurs ont montre que I’orientation des 

reactions enzymatiques d’oxydo-reduction est fortement 
influencte par le pH du milieu. Un milieu acide favorise 
la reduction de la fonction c&one alors que dans un 
milieu plus proche de la neutralitt, I’oxydation de la 
fonction alcool predomine. 

Nous avons etudie cette orientation de la reduction des 
c&ones dans la serie des cyclohextnones.6 Pour un pH 
de I’ordre de 2,5 nous observons un melange en quantites 
egales de &one et d’alcool satures; la mCme reaction 
effectuee dans un milieu dont le pH est voisin de 6 
conduit uniquement a la formation de &tone saturee. 

Compte tenu de ces risultats, nous avons voulu 
vkrilier si I’effet observe ci-dessus s’appliquait au cas du 
methyl-2 pentene-2 al 8 et plus gintralement aux al- 
dehydes ap-Cthyleniques. Les resultats obtenus sont 
rassembles dans le Tableau 3. Nous constatons qu’a 
partir d’un pH de I’ordre de 7,5 la reaction n’a plus lieu. 
Par ailleurs, quel que soit le pH du milieu, nous n’avons 
jamais dtcele la presence d’aldehyde sature. Les resul- 

Tableau 3. Influence du pH sur la reduction du methyl-2 penttne-? al 8 
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A: gluscose. sulfate d’ammonium. sels minkraux. B: glucose, peptone. sels minkaux. Tampon phosphate: 

1.5.10.’ M: pH = 6.8. *Les proportions des produits 6.7 et 8 sent les moyennes des valeurs obtenues pour plusieurc 
essais dans chaque cas. 
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tats rassembles dans le Tableau 3 montrent que le pH du 
milieu n’a pas d’influence nette SW les pourcentages 
respectifs des deux alcools obtenus. Aucune rbgle 
gentWe ne peut etre degagee. 

Les proportions obtenues pour chacun des alcools 
dans les essais en presence de tampon phosphate, ne 
permettent pas de lui attribuer un role exact dans le 
processus de reduction. Le seul resultat inttressant de 
cette etude est la possibilite d’augmenter fortement la 
quantite d’alcool sature en remplacant, dans le milieu de 
culture, le sulfate d’ammonium par de la peptone. 

CONCLCSIONS 

Les resultats obtenus avec le milieu de culture B 
montrent que nous disposons dune bonne methode de 
synthtse pour la preparation d’alcools saturts optique- 
ment actifs. En outre, ces composes peuvent constituer 
le point de depart d’une serie de reactions chimiques 
permettant d’acdder B d’autres composes carbonyles 
optiquement actifs (ald~hydes, acides, esters, etc). 

Ainsi nous avons obtenu le (S)-( + j-methyl-2 pentanal 
par oxydation du (S)-( -)-methyl-2 pentanol selon la 
methode de Corey.R L’aldthyde obtenu est optiquement 
actif (a):’ = t 31”. La comparaison du signe de ce pou- 
voir rotatoire avec celui du (S) ( + ) methyl-2 butanal 
(a)k = + 33.Y9 nous permet de confirmer que le carbone 
asym~trique de l’aldehyde a conserve la configuration (S) 
qui etait celle de l’alcool. 

Du fait de sa simplicite de mise en oeuvre et de sa trts 
grande stereospicificitt, la methode de reduction micro- 
biologique, que nous venons d’exposer, constitue une 
excellente voie synthetique de molecules chirales. 

PARTiE EXPE~ME~ALE 

Les pouvoirs rotatoires ont et6 d&ermines sur un polarimetre 
Perkin-Elmer 141 a 25°C et pour la raie J du mercure (.kJ = 

578nm). Les spectres de RMN ont ete determines sur des 
appareils Perkin-Elmer R 24 et JEOL CX 60 en solution dans 
CD& Les chromatographies analytiques en phase vapeur 
(CPV) ont 6te rcalisees sur un appareii intersmat IGC 12 F fi 
ionisation de flamme equip6 dune colonne de 3m en inox de 
diametre i/8” garnie de Carbowax 20 M B 20% sur Chromosorb 
W. Le gaz vecteur es1 I’azote. Les CPV preparatives ont ete 
effectuees sur un appareil Varian P 90 a catharometre, avec une 
colonne de 6 m en aluminium d’un diametre de 3/8” et de meme 
remplissage que celui de l’appareil precedent. Dans ce cas, le gaz 
vecteur est l’hydrogene. L&chromatographies sur coionne sont 
realisees sur ael de silice 60 Merck 7734: T&ant est un melange 
peutane-~the~(~~lO). 

Mefhodes de bioconuersion 
Mlthodes gMrales. La culture est rtalisee dans un fermenteur 

Biolaflite, equiti d’un agitateur mecanique, dune alimentation 
d’air sterile, d’un thermostat et dune sonde de pH. Deux cuves 
sent utiiisCes, I’une de deux litres contenant I iitre de milieu de 
culture. I’autre de trois iitres contenant I,7 1. de milieu de culture. 

Le microorganisme est cuitive pendant 24 h a 27” avec une 
aeration de IOml/mn/i. Le milieu nutritif a la composition 
suivante: (NH&SO4: 2g/l; KzHPO,: I g/l; glucose: 3Og/l; 
FeSO+ 7H20: O.Olg/l: MgSO+ 7HrO: O.Sg/l; ZnSO+ 7HzO: 
0.3g/l; KCI: 0.5g/l. 

Apres 24 h le produit a rfduire est ajoute en solution dans le 
dim~thyisulfoxyde. Sauf indication contraire la concentration du 
substrat est de 0.7 a 0.8 g/l. La culture est poursuivie pendant 
48 h a 20” avec la meme aeration (une aeration sup6rieure ralentit 
considerablement la vitesse de reduction’). Le contenu du fer- 
menteur es1 ensuite filtre (le mycelium n’est pas conserve): le jus 
est sature avec du sulfate d’ammonium puis extrait a p&her. 
(Avant saturation, le pH de la solution est de I’ordre de 2.8). AU 
tours de I’extraction ii se produit toujours one emulsion. Si apres 

24 h de repos, IYmulsion n’a pas disparu, il est necessaire de 
centrifuger (30 min, 3000 tlmn). Aprts evaporation du solvant au 
bain marie, le residu est analyst par CPV et ies rendements sont 
determines par addition d’un C&Ion interne. La purification des 
produits se fait gendralement par CPV preparative. 

(a) Trans-c~foaa~d~hyde (2 but&e-i al). Le transsrotonal- 
dChyde est ajoute B un motlt &$ de 24 h. Apres 48 h de reaction 
et traitement habitue], l’anaiyse en CPV (temperature du four 
60”) indique la disparition du produit de depart et la formation du 
seul alcool trans crotylique (retention: 15 mn). Le rendement de 
la transformation est voisin de 90%. La purification est faite sur 
colonne de silicagel. La structure du compose est confirmte par 
un spectre RMN. 

(b) ~~hacrof~i~e (methyl-2 prop&e-Z al). La m~thacrol~ine 
est ajoutee a un mout age de 24 h. Apres 48 h de reaction et 
traitement habituel, ie melange obtenu est compose de 13% de 
methacroltine de depart et 68% de methyl-2 propene-2 01. Les 
temps de retention sont respectivement (temptrature du four: 
60”) de 1 mn 30 et 17 mn. 

(c) Truns mkfhyl-2 pentlne-2 al. Le trans methyl-2 penttne-2 
al prepare selon Ref. 10 est ajoud a un moat &gC de 24 h. Apr& 
48 h de reaction et traitement habitue], nous isoions par CPV 
preparative (temperature de la colonne IOY, debit d’hydrogene 
4mlisec) 6% de m&thy]-2 pentanol (retention 4.5mn) (a)?= 
- 13” (c = 0.102: CHCbl Litt ((I)? = - 12.90 (5) et 31% de frans 
mrithyi-2 pentene-2 01 (retention’ 6.5 mn). Le rendement de cette 
transformation est de 91%. La structure des produits est 
confirm&e par comparison de leurs spectres de RMN avec ceux 
d’~chantillons authentiques: trans methyl-2 pentene-2 01 obtenu 
par reduction par LiAlH4 dans p&her de l’aldthyde cor- 
respondant et methyl-2 pentanoi par reduction de l’alcool prec- 
Cdent sur charbon palladie (10%) dans I’tther. 

(d) Trans-hexlnal. L’hexenal est ajoutt? a un motit age de 24 h. 
Apres 48 h de reaction et traitement habitue], le melange obtenu 
est constitue de 37% de trans hex&e-2 01 et 63% d’hexanol. Les 
temps de retention sent respectivement (temperature du four: 
90”) de 5 mn et 6.7 mn. 

(e) ~ru~s-~~f~y~-2 hex&e-2 al. 0.98 g d’aldthyde trans prep 
are seion ref. 10 est introduit dans 1.7 I de mofit age de 24 h. 
Apres 48 h de reaction et traitement habitue], nous isolons par 
CPV preparative (temperature de la colonne: 130” C, debit 
d’hydrogene: 4 ml/set). 42% de methyl-2 hexanol (retention: 
4.5 mn) (a):‘= - 11.6” (c =0.077; CHCI)) et 58% de front 
methyl-2 hexene-2 01 (retention 7.5 mn). Le rendement de cette 
t~nsformation est de 91% La structure des produits est 
confirmee par la comparaison de leursspectres de RMN avec 
ceux d’echantillons authentiques: methyl-2 hexene-2 01 obtenu 
par reduction par LiAlH, dans I’Cther de I’aldehyde cor- 
respondant et*mCthyl hexanol par reduction de l’alcool ithy- 
lenique sur charbon palladi6 (10%) dans I’ether. 

(f) Trans-&hy!-2 hexbe- al. L’aldehyde tram prepare selon 
ref. 10 est ajout6 a un mofrt igk de 24 h. Apres 48 h de reaction et 
traitement habitue], nous retrouvons ie produit de depart in- 
change (retention 3.5 mn; temperature du four 90”). 

(g) Trans-oc&ral. Le trans octenal pripare selon Ref. II est 
ajo& g un mout IgC de 24 heures. Apres 48 heures de reaction 
et traitement habituel. le melange obtenu est forme de 50% de 
rruns octenal, 25% d’octanol et 25% de fruns octenol. Les temps 
de retention sont respectivement (temperature du four: loo”) de 
3.7 mn. 5.5 mn, et 7.7 mn. 

fhf ~-~~~~yf c~~onuid~hyde. 0.35 g d’aldehyde prepare selon 
ref 12 est aioutc a un litre d’un moat age de 24 h. Ames 48 h de 
reaction et-traitement habituel, nous ietrouvons Iem produit de 
depart inchange (retention 4 mn, temperature du four 60”). 

(i) Cyclopenftne carboxuld6hyde. 0.85 g de cet aldehyde prep 
are selon ref I3 est introduit dans 1.7 I d’un mofit &gc de 24 h. 
Apres 48 h de reaction et traitement habitue], le melange obtenu 
contient uniquement du m~thanolcyclopentane (temps de r&n- 
tion 9mn: temperature du four: 75”). Le rendement de cette 
transformation est de 95%. La purification de l’alcool se fait sur 
colonne de gel de silice avec un eluant pentane-ether (80/20). La 
structure du produit est contirmte par un spectre de RMN (8 en 
ppm par rapport au This): 3.5 (d, 2H); 2.25 (s, IH disparait avec 
D,O); I B 2.1 (m, 9H). 
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(j) Trans mkthyl-2 pentkne-2 01. Le produit (prepare comme 
indiqm? precedemment cf. paragraphe Ilc) est ajoute a un motIt 
age de 24 h. Aprts 48 h de rCaction et traitement habitue], nous 
isolons par CPV preparative (temperature de la colonne 110”. 
debit d’hydrog~ne 4 mllsec) 41% de methyl-2 pentanol (retention 
4 mn) (a):’ - 14” (c = 0.104; CHCI,) lift’ (a) - 12.9” et 59% de 
truns methy)-2 pentene-2 01 (retention 6 mn). 

Le rendement de cette transformation est de 87%. La structure 
des produits est confirmte par la comparaison de leurs spectres 
de RMN avec ceux d’echantillons authentiques. 

Un essai prolonge pendant 10 jours dans les mimes conditions 
expirimentales, nous a permis d’obtenir 61% de methyl-2 pen- 
tanol et 24% de fruns methyl-2 pentene-2 01. 

fk) ~~~~~1~2 pentanal. I g d’atdehyde sat& (obtenu par 
hydrogenation catalytique du fauns methyl-2 pentene-2 al sur 
charbon palladie a 10% dans I’Cther pendant 24 h) est introduit 
dans 1.7 I d’un mout age de 24 h. Apres 30 min de reaction et 
traitement habitue], le melange obtenu est forme de 2O?Z de 
methyl-2 pentanal et 80% de methyl-2 pentanol. Les temps de 
retention sont respecdvement (temperature du four S5”) de 2 mn 
et IOmn. 

~ioconversions d di~~reats pH sur di~~rents milieus. La com- 
position du milieu A (voir Tableau 3) est indiquee dans la 
methode genirale de bioconversion. L’addition d’ammoniac daos 
le fermenteur Biolaflite est regltede facon a maintenir le pH du 
milieu aux environs de 7 ou 7.5 pendant les 48 h de la reaction. 
Tampon phosphate: le tampon phosphate a la composition 
suivante: 2.04g de KH*PO, et 2.61 g de K,HPO, pour I Iitre de 
milieu (soit 4, 65g de tampon phosphate, l.S.lO~* M, de pH 
voisin de 6.8). II n’est pas possible de rajouter plus de 5 g de ce 
tampon par litre de milieu sans dommage pour la culture.” Le 
milieu At CaCOl est obtenu par addition de carbonate de cal- 
cium a raison de 6 B/l au milieu A prectdemment d&it. 

Le milieu B differe du milieu A par I’absence de sulfate 
d’ammonium remplace par de la peptone (log/I). 

Le milieu B + tampon phosphate est obtenu par addition d’un 
tampon phosphate identique a celui pr~c~demment d&it. 

Synthbe du S-( + )-m&hyl-2 pentanal 
Get aldehyde est synthetise selon la methode de Corey et 

Suggs’ legerement modifiee. Dans un ballon de 25 ml equip6 d’un 
refrigerant, 650 mg (3 mmol) de chlorochromate de pyridinium 
sont mis en suspension dans 3 ml de chlorure de methylene. La 
solution est agitee ma8n~tiquement. 204 mg (2 mmol) de S-( -)- 
methyl-2 pentanol en solution dans 2ml de CHZC12 sont alors 
ajoules. 

Apres 2 h de r&action, le milieu rtactionnel est filtre sur une 
colonne de 2Sg d’alumine neutre. L’eluant est de I’ether pur. 
Nous rtcup6rons 7 a 8 ml de solution qui sent concentres au bain 
marie jusqu’a 2 a 3ml. Le rtsidu est Clue a P&her sur une 
collonne analogue 11 la pr6cCdente. Les fractions recueillies (2 ml 
environ) sont analystes en CPV (temperature du four: So”; 
rbtention 1 mnf. Le methyl-2 pentanai est obtenu par evaporation 
de I’tther au bain marie. 

La structure du compose est contirmee par un spectre RMN (6 
en ppm par rapport au TMS): 9.6 (m. IH). 2.5 (m. IH). 0.9 a I.5 
(m, IOH). 

Le S-( + )-methyl-2 pentanal obtenu a un pouvoir rotatoire 
(a):’ f 31” (c = 0.053. CHCI,) Littg S-( + )-methyl-2 butanal. (a)$ 
t 33.5” (pur). 

Remerciements-Au tours de ce travail, nous avons beneticii 
d’utiles discussions avec G. Dauphin et J. C. Gramain (Clermont- 
Ferrand), nous les en remercions tres vivement. 

‘A. Kergomard. M. F. Renard et H. Vrschambre. ~etr~i~~d~~)a 
Left. 5197 f 1978). 

-‘“G. Dauphin. J. C. Gramain, A. Keryomard. M. F. Renard et H 
Veschambre. Chem. Comm. 318 (1980): ‘G. Dauphin. J. C. 
Gramain. A. Kergomard. M. F. Renard et H. Ve$chamhre 
Tetrahedron Left. 21.4275 (1980). 

‘H. Pauly et K. Feuerstein. Ber. Deut. Chem. Ges. 62.297 (19?9). 
‘K. Eiter et E. Sackl, ~~~~~IIs~z. Chum. 83. 123 (1952). 
‘G. Odham. Arkif Kemi. 27.231 (1967). 
hA. Kergomard. M. F. Renard et H. Ve\chambre. 2 paraitre. 
‘I. Yamashita. K. lino et S. Yoshikawa. Agric. Biol. Chem. 42. 

I I25 (1978). 
‘E. J. Corey et J. W. Suggs. Tetrahedron Left 3147 (1975). 
‘Dow Chemical Co. British Pat 704 983 (3 March. 1954) (CA 50. 

1076 i 1956). 
“‘;M. B. Green et W. J. Hickinbottom. J Chrm. Sot. 3267 I 1957). 
“M. Jacobson. J. Am. C’hem. Sac. 75, 2584 (1953). 
‘.‘A. I. Mevers. A. Nabeva. H W. Adickes. I. R. Pohtzer. G. R. 

Malone. A. C. Kovelesky. R. I.. Nolen et R. C. Portnoy. .I. Org. 
C/tern. 38. 36 (1973). 

“J. English Jr et G. W. Barber. J. Am. Chum. Sot. 71. 3312 
( 1949). 

IdR. Y. Starrier., E. A. Adelberg, J. Ingraham. The .~i~.robi~~t 
~f~r~d, 4 tme Ed. p. 39. Prentice Hall. Engleuood Cliffs. New 
Jersey (1976). 


