Tetrakedron Yol 40, No. 18, pp. 3321 10 3529, 1984
Printed 1n the U S.A

0040-4020/3¢ $300 « O
Pergamon Prews Litd

L’ELDANOLIDE, PHEROMONE DES GLANDES ALAIRES
DE LA PYRALE DE LA CANNE A SUCRE, ELDANA
SACCHARINA (WLK.): STRUCTURE ET SYNTHESE DE SES
DEUX ENANTIOMERES

J. P. VIGNERON et R. M£RIC
Coliége de France, 11, place Marcelin Berthelot, 75231 Paris Cédex 05, France

M. LarRCcHEVEQUE, A. DeBaL ¢t J. Y. LALLEMAND
Ecole Normale Supéricure, 24, rue Lhomond, 75231 Paris Cédex 05, France

G. KUNESCH,* P. ZAGATTI et M. GALLOIS
Laboratoire des Médiateurs Chimiques (CNRS/INRA), Domaine de Brouessy, Magny-les-Hameaux,
78470 Saint-Rémy-Ks-Chevreuse, France

(Received in France 11 May 1983)

Abstract—The isolation and structure determination of eldanolide, the wing gland pheromone of the mak

African

Cane Borer, Eldana saccharina (W1k.) is described. The absolute configuration was

determined as (3S, 4R) by compsrison of the CD spectra of the natural pheromone with both synthetic

enantiomers.

Chez les Lépidoptéres ['attraction & distance des
partenaires sexuels est généralement assurée par la
femelle. 11 existe cependant une exception & cette
régle: c'est le cas des Pyralidae de la sous-famille des
Galleriinae tels que Galleria melionella et Achroia
grisella ou une phéromone émise par les males attire
tes femelles a distance. Eldana saccharina, principal
ravageur de la canne 3 sucre et du mais en Afrique
occidentale’ appartient également & la sous-famille
des Galleriinag; il était donc intéressant d'étudier son
comportement sexuel.

Deux phéromones produites par le male ont été
mises en évidence. La premiére, émise par des glandes
alaires, peut étre considérée comme un attractif &
distance tandis que la seconde, produite par des
pinceaux androconiaux, est un aphrodisiaque vrai qui
n'agit que sur le comportement de cour.

Nous avons d¢ja decrit en détail le comportement
sexuel’ et la composition chimique de la sécrétion
aphrodisiaque’ d'Eldana saccharina, mais la déter-
mination de la structure et la synthése de la phéro-
mone des glandes alaires ont seulement fait jusqu'ici
I'objet de communications préliminaires.**

Comme nous I'avons mentionné ci-dessus, I'étude
du comportement et de 1a physiologie d'Eldana indi-
quait que l'attractif sexuel est émis par des glandes
situées dans les ailes des miles. Dans un premier
temps nous avons prélevé quelques ailes et nous les
avons extraites au chlorure de méthyléne. L'analyse
en GC/MS de cet extrait indiquait la présence d'un
seul constituant volatil; sa formule C,(H,O, a pu étre
déterminée par la mesure du pic moléculaire & haute
résolution (calculé: 168,1150; trouve: 168,1165). La
comparaison de son spectre de masse avec celui de
son isomére, la jasminlactone,® son temps de réten-
tion en GC nettement plus court que celui de cette
derniére et sa formule étaient en faveur d'un squelette

carboné monoterpénique. Le grand nombre
d'enchainements connus’ parmi les monoterpénes
ainsi que I'origine animale de la phéromone rendaient
nécessaire I'obtention de données physiques suppké-
mentaires pour déterminer Ia structure.

Un premier élevage de masse nous a fourni 268
glandes alaires dont 'extraction suivie d'une chro-
matographic gaz-liquide a conduit & Iisolement
d'environ 10 ug de phéromone pure,

Le spectre RMN de cet échantillon enregistré a
250 MHz dans une microcellule, utilisant ia technique
de la transformée de Fourier, montre les signaux
suivants: un large triplet dd & un proton oléfinique &
5.5ppm (1 H), un multiplet a 4,07ppm (1 H,
J =5-THz) attribué & un proton lactonique, un
muitiplet a 2,7 ppm (1 H, dd, J = 15,7 Hz) qui corres-
pond & un des deux protons géminaux en a d'un
groupement carbonyle d'une lactone et des signaux
non résolus entre 2,5 et 2,0 ppm. Deux singulets de 3
protons situés a 1,75 ¢t 1,64 ppm sont attribués & des
groupements méthyles sur une double liaison tandis
qu'un doublet & 1,12 ppm correspond & un groupe-
ment méthyle lié 8 un groupe méthine, Malgré la
faible quantité disponible nous avons pu effectuer
queiques expériences de découplage: I'irradiation a
2,30 ppm transforme le doublet situé a 1,12 ppm en
singulet et modifie les signaux a 4,07 et 2,7 ppm.

L'ensemble des données spectroscopiques ainsi ob-
tenues était en faveur d'une méthyl-3 diméthylailyl-4
y-lactone 1 sans que 1’on puisse distinguer clairement
entre la stéréochimic cis ou trans & cause de la faible
difference entre les constantes de couplage respectives
tJo =8,5Hz et J,_, = 7Hz) et de la faible quantite
de produit dont nous disposions.

Afin de lever définitivement cette ambiguité nous
avons synthétisé dans un premier temps les isoméres
cis et trans racémiques selon le Schéma 1.
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L'akool crotylique 2 est transformé en méthyl-3
penténe4 oate de méthyle 4 par réarrangement de
Claisen avec l'orthoacétate de méthyle 3.* Le trai-
tement & 'acide m-chloro perbenzoique méne aux
époxyesters diastéréoisoméres 8 sur lesquels la con-
densation régiosélective® de I'isobutényl-cuprate de
lithium 6 conduit a la lactone 1.

Le mélange des stéréoisoméres a pu étre séparé par
HPLC et les quantités ainsi obtenues ont permis
I'analyse détailiée de la stéréochimie relative par des
expériences de découplage en RMN. Le spectre de
I'isomére trans s'est révélé superposable a celui du
produit naturel. Enfin les deux échantillons avaient
des temps de rétention identiques sur colonnes po-
laire et apolaire établissant ainsi de fagon définitive la
stéréochimie relative trans de I’eldanolide 1. Les tests
olfactométriques et les mesures des réponses en elec-
troantennographice effectués avec ces deux lactones
racémiques ont confirmé ces données chimiques. '’

Afin de déterminer la configuration absolue de
I'’eldanolide et dans le but d'éprouver cette phéro-
mone en plein champ nous avons préparé ses deux
énantiomeres.

Parallélement, au cours d'une synthése de
I'aplidiasphingosine B, terpéne d'origine marine,
Mon a eu l'occasion de préparer I'eldanolide de
configuration absolue (3S, 4R) sans savoir qu'il
s’agissait d'un antipode de la phéromone de la pyralke
de la canne & sucre.'' La publication de nos premiers
travaux I'a depuis conduit a préparer le deuxiéme
antipode."

Les insectes étant extrémement sensibles a la pureté
optique de leurs phéromones'’ il importe de préparer
des produits optiquement purs. Pour cela on peut
envisager trois possibilités: (i) préparer un précurseur
optiquement pur par synthése asymétrique chimique
ou microbiologique; (ii) préparer le méme précurscur
optiquement pur par dédoublement; (iii) utiliser un
produit naturel optiquement pur comme substrat de
départ. Au cours de ce travail nous avons utilisé ces
trois approches.

Préparation de l'eldanolide (35, 4R) 1

Utilisation de la synthése asymétrique. La réduction
des cétones a-acétyléniques par le réactif obtenu en
traitant une mole d’aluminohydrure de lithium par

une mole de ( — ) N-méthyléphédrine puis par deux
moles de diméthyl-3, 5 phénol a permis & I'un d’entre
nous de préparer des y-lactones'® et des buténolides'®
optiquement purs. Ayant par ailleurs montré que
I'addition du diméthylcuprate de lithium sur les buté-
nolides est stéréospécifique' nous avons adopté la
voie de synthése exposée sur le Schéma 2.

Le benzyloxyacétaldéhyde 7 s'obtient facilement en
grosses quantités i partir du glycérol'” ou & partir de
l'acétal diéthylique du bromoacétaldéhyde.' Son
éthynylation suivant les conditions décrites par
Midland" conduit au carbinol acétylénique 8 que I'on
oxyde par le réactif de Jones.” La cétone acétylénique
9 cst alors réduite asymétriquement par le réactif
(LiAlH,, N-méthyléphédrine, diméthyl-3, § phénol)
dans I'éther 2 — 15°.%' Alors que la réduction asymé-
trique des cétones acétyléniques R-CO-C=CH, dans
lesquelles le radical R est un groupe alkyle sans
hétéroatome, conduit a des carbinols présentant un
cxcés énantioménque compris entre 75 et 90%, le
carbinol 10, [a)} + 26° (c = 1,5 dioxanne), obtenu
ict possede une pureté optique d'environ 55% seu-
lement.?? Cette mauvaise stéréosélectivité est vraisem-
blablement due a la présence de I'atome d'oxygéne du
groupe benzyloxy lequel donne dans I'¢tat de transition
une chélation supplémentaire défavorable. Par analogic
avec toutes les réductions que nous avons deécrites
jusqu’a maintenant nouse attribuons au carbinol 10
la configuration absolue représentée sur le Schéma 2
c'est a dire S.

Traite par deux équivalents de BuLi dans le THF
a — 78" puis par un courant de CO, sec ou un excés
de necige carbonique l carbinol 10 donne
I’hydroxyacide acétylénique Il. Alors que les hy-
droxyacides acétyléniques cristallisés obtenus a partir
de carbinols présentant un excés énantiomerique su-
périeur a 759 possédaient une pureté optique
suffisante pour permettre I'accés a des produits opti-
quement purs grace a une ou deux recnistallisations
dans le benzéne'*'® ce n'est plus le cas ici. La pureté
optique de I'eldanolide obtenu en fin de réaction ne
dépassera donc pas 55%,; nous avons malgré cela
décidé de mener la synthése d son terme afin de
vérifier si elle était réalisable et de relier la
configuration absolue du produit final au signe de son
pouvoir rotatoire.
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La semi-hydrogénation de I'acide 11 dans palladium sur charbon & 10°, suivic de la tosylation

I"¢thanol, & la température et 4 la pression ordinaires,
en présence de pailadium sur sulfate de baryum et de
traces de quinoléine conduit & un hydroxyacide éthyl-
énique intermédiaire qui se cyclise par traitement en
milieu acide'*? pour donner la lactone insaturée 12
lévogyre déja préparée 4 partir de l'acide
L-glutamiq et de la D-ribonolactone.® La
configuration absolue 4S de 12 confirme la
configuration S que nous avions attribuée pré-
cédemment au carbinol 10. Par ailleurs la compa-
raison du pouvoir rotatoire de 12 et de celui des
buténolides obtenus 4 partir de I'acide glutamique et
de la ribonolactone indique que sa pureté optique est
d’environ 507%;.

La lactone insaturée 12 est alors traitée par le
diméthylcuprate de lithium dans l'éther & —25°.
Comme nous I'avons déja montreé sur un cas voisin,'*
I'addition 1-4 est stéréospécifique, ke groupe méthyle
se fixant du coté opposé au groupe benzyloxy. Seule
la lactone 13 trans de configuration absolue (3S, 4S)
a pu étre isolée. Son hydrogénolyse, en présence de

de l'alcool résultant par le chlorure de para-
toluénesulfonyle dans la pynidine a 0°, conduit au
tosylate 18.

Pour introduire le groupe isopropylidéne nous
avons renoncé a la méthode décrite par Silverstein®
car le couplage direct d'un tosylate avec un cuprate
vinylique conduit 4 des résultats décevants les ren-
dements étant généralement inféricurs & 15%,. Nous
avons préféré transformer la tosyllactone 15 en ép-
oxyester 16 en la traitant par le méthylate de sodium
dans le méthanol a 0° ou par le carbonate de potas-
sium dans ke méme solvant 4 25° ¥ et condenser le
di-isobutényl cuprate de lithium sur I'époxyester se-
lon la méthode décrite par Normant et ses collabo-
rateurs.’ L'attaque sc faisant régiosélectivement sur
I'¢époxyde cette réaction permet d'isoler 'eldanolide 1
[2)6 + 26,4° (c = 1,44 McOH), de configuration abso-
lue (3S, 4R). Ses propriétés spectrales sont identiques
4 celles de la phéromone naturelle. Si I'on admet
qu'aucune racémisation n'a eu lieu au cours de la
suite de réactions sa pureté optique doit é&tre
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d’environ 50%,. Bien entendu, ['utilisation de la
( + )N-méthyl-éphédrine  comme inducteur chiral
conduirait a I'eldanolide kévogyre.

Utilisation d’un produit naturel. L'efficacité de notre
synthése asymétrique étant insuffisante pour obtenir
I'eldanolide (3S, 4R) optiquement pur, nous avons
décidé d'utiliser 1'acide glutamique comme substrat
de départ. Celuici présente en effet plusicurs avan-
tages: il est d'une part disponible dans le commerce
aussi bien sous la forme L, S( + ) que sous la forme
D, R(—). Nous avons employé la forme L qui est
particuliérement bon marché. Cet acide peut par
ailleurs étre trés aisément transformé en lactone par
désamination nitreuse,® reéaction qui s'effectue,
comme c'est généralement le cas pour les acides
aminés, avec rétention de configuration.” Cette réac-
tion, déja mise a profit lors de la synthése d'un certain
nombre de phéromones chirales,” conduit & la lac-
tone acide 17 optiquement pure (schéma 3). Celle-ci
peut étre ultéricurement transformée en lactone al-
cool 8 par réduction avec le complexe borane-
diméthylsulfure.® L'utilisation de cet intermédiaire
de synthése permet de résoudre le probkme de
I"introduction de la chiralité au niveau du carbone 4.
Quant au probléme posé par la stéréochimie relative
trans des substituants en 3 et 4 il sera résolu, comme
précedemment, par une addition 1,4 d’un cuprate sur
le buténolide dérivé de cette lactone.

L'introduction de la chaine insaturée en 4 se fait
aussi comme dans la synthése précédente: la lactone
alcool 18 est transformée en son tosylate 19 lequel,
traite par le carbonate de potassium dans le métha-
nol, conduit a I'époxyester 20. La condensation du
di-isobutényl cuprate de lithium se fait alors régio-
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selectivement sur la fonction époxyde et permet
d'isoler directement la lactone substituée 21 S( + ).

Le passage de cette lactone a 1’eldanolide nécessite
ensuite la formation d'une double liaison que nous
avons tenté d’introduire, lors de nos premiers cssais,
en faisant appel 4 la réaction d'élimination thermique
des sulfoxydes obtenus par sulfénylation du car-
banion dérivé de la lactone suivie d'une oxydation.”!
Cette réaction, qui s'effectuc en général avec
d’excellents rendements, ne nous a pas donné ici les
résultats escomptés. D'une part nous n'avons pas
réussi a préparer le dérivé monosulfénylé de fagon
satisfaisante: nous avons toujours isolé, quel que soit
le réactif utilisé (diphényldisulfure ou chlorure de
phénylsulfényle) et quel que soit ke mode de réaction
avec le carbanion, un mélange de lactone de départ
et de composés mono et bis sulfénylés. D’autre part
nous avons observé lors de I'élimination du sulfoxyde
une racémisation partielle du substrat vraisemblable-
ment due a la formation d’acide sulfénique qu’'il est
difficile de neutraliser exactement.

Nous nous sommes alors tournés vers I'utilisation
de dérivés séléniés. On sait en effet que les
alkylphényle-sélénoxydes conduisent facilement aux
oléfines par syn élimination.’? Cette réaction permet
en particulier de synthétiser des buténolides dans des
conditions trés douces. De plus il a été montré
réecemment qu'elle n’entrainait aucune racémisation
lorsqu’elle était appliquée a des alkyl-4 y-lactones
opliquement actives. La condensation du bromure
de phényle sélenium (obtenu par action du brome sur
le diphényl-disélénure) sur ke carbanion dérivé de la
lactone 21 fournit avec un bon rendement un mélange
équimoléculaire des deux lactones a-séléniées di-

BH,,.Me,S
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TsOCH 0 1) K,C0,
_— - W _mMeon__
90 %
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Schéma 3.
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astéréoisoméres. L’oxydation du mélange brut par
I'cau oxygénée conduit alors directement au buténo-
lide 22 de configuration absolue R(—) par élimi-
nation spontanée a température ambiante d’acide
sélénique.

L'eldanolide dextrogyre 1 (3S, 4R) est ensuite
obtenu par simple addition du diméthylcuprate de
lithium; comme nous I'avons vu précédemment cette
réaction conduit uniquement au produit de
configuration trans. Son pouvoir rotatoire est
[x]2 + 51,5° (c = 1,15, MeOH) et ses propriétés spec-
trales sont identiques & celles de la phéromone na-
turelle.

Préparation de l'eldanolide (3R, 4S) V', wtilisation
du dédoublement. L'acide glutamique D étant relative-
ment cher et la synthése asymétrique que nous avons
mise au point n'étant pas suffisamment efficace, nous
nous sommes tournés vers la troisiéme méthode
disponible, c'est a dire le dédoublement, pour pre-
parer I'eldanolide Kvogyre (3R, 4S). Pour cela nous
avons a nouveau utilisé la voie de synthése repré-
sentée sur le Schéma 2 mais & partir d'un carbinol
acétylénique optiquement pur obtenu par de-
doublement de son phtalate acide. Le sel obtenu en
traitant ce dernier par la ( — ) x-méthyl benzylamine
posséde, aprés une recristallisation dans I'¢thanol, un
pouvoir rotatoire fixe. Traité par l'acide chlor-
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hydnique il libére un phtalate acide huileux qui
saponifié donne le carbinol 23 optiquement pur,
2]} — 4,8 (c = 2,9 dioxanne),” de configuration ab-
solue R c'est a dire antipode de celui obtenu par
synthése asymétrique. En procédant comme preé-
cédemment (Schéma 4) on accéde d’abord au buténo-
lide 25, [z}) +101,3° (c=2,15 EtOH), de
configuration absolue 4R*?* puis 4 la lactone 26
trans (3R, 4R) et enfin 4 I'eldanolide V', [a]) — 52,4°
(c = 1,51 McOH) de configuration absolue (3R, 4S).

Rappelons que I'échantillon d'environ 507, de
pureté optique obtenu par synthése asymétrique pos-
sede un  pouvoir  rotatoire  [x]F + 26,4
(c = 1,44 MeOH); il y a donc un bon accord entre ces
differentes valeurs et I'eldanolide Kvogyre obtenu
grace au dédoublement du carbinol acétylénique peut
étre considéré comme optiquement pur.

Evidemment la méme méthode permet aussi
d'accéder a I'eldanolide dextrogyre.

Configuration absolue de I'eldanolide naturel

Etant donné la rareté du produit naturel la déter-
mination de sa configuration absolue posait un prob-
Iéme difficile 4 résoudre. L'examen en chro-
matographic en phase gazeuse sur phase chirale des
deux antipodes synthétiques et du produit naturel ne
nous a donné aucun résultat. Par contre les deux
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isoméres de synthése présentent un dichroisme circu-
laire significatif. Tandis que la valeur de d¢ est + 0,4
a 210 nm pour l'isomére (3R, 4SX — ), elle est - 0,35
a la méme longueur d'onde pour l'isomére (3S,
4R)X + ). Finalement un échantillon naturel purifié
par chromatographie en phase gazeuse ¢t provenant
d’environ 1000 glandes alaires nous a donné une
courbe de dichroisme circulaire identique a celle
obtenue avec I'isomére dextrogyre. La configuration
absolue de I'eldanolide naturel est donc (3S, 4R).

Tests biologiques

Pour évaluer biologiquement I'activité des én-
antioméres de synthése on a procédé a des tests
électroantennographiques.” Des doses croissantes
(10ng, 100ng, |1 ug, 10 ug) de chaque antipode ont
¢té éprouvées sur I'antenne de 10 femelles dgées de
moins de 24 heures.

Pour toutes les doses, I'amplitude moyenne de la
reponse a I'eldanolide ( + X3S, 4R) est supérieure a
celle de 'eldanolide ( — X3R, 4S). La différence des
moyennes est significative (P < 0,05, test t) pour la
dose de 100 ng. 11 apparait donc que I'antenne de la
femelle est plus sensible & I'eldanolide (3S, 4R),
naturel, qu'a son antipode (les tests biologiques des
eldanolides de synthése, faisant intervenir
I'électrophysiologie et ke comportement, feront I'objet
d'une publication ultérieure).

PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres de RMN ont été enregistrés sur un appareil
Perkin—Elmer R-32 ou sur un appareil Varian FT 80 A, le
TMS éant la référence interne. Les spectres IR ont été
enregistrés sur un spectrophotométre Perkin—Elmer modéle
257. Les pouvoirs rotatoires ont été¢ mesurés d I'aide d'un
polarimétre Perkin-Elmer modéle 141.

Méthyl-3 penténe-4-oate de méthyle 4. On opére selon
Jager et Giinther.® Le mélange de 7,2 g (0,1 mole) d’alcool
crotylique, 12g (0,1 mole) d'orthoacétate de méthyle et
0.45 g d’acde propionique (6 mmoles) est progressivement
chauffé & 135° avec distillation du méthanol puis porté Sh
a 140-145". Le produit (8.2 g: 65%) est isolé aprés lavage par
une solution saturée de NaHCO,3 et séchage sur MgSO,. RMN
(CDCYy) $ppm: 1,07 (d. J = 7 Hz; 3H); 2.2-2.9 (m; 3 H):
3,67 (s. 3 H). 4,9-6.1 (m. 3 H).

Epoxy-4. S méthyl-3 pentanoate de méthyle 8

A 4.9 g (38 mmoles) d'ester 4 dilué dans 200 ml de CH, (1,
on ajoute, par fractions, 6.6g (38 mmoles) d'acidc m-
chioroperbenzoique a 85%. On agite d"abord a la température
ambiante puis au reflux avant de laver avec une solution de
NaHCO, et a I'eau. On séche sur MgSO, et évapore. E,: 80°/
17 mmHg (2.5 g; 45%). RMN (CDCly): & ppm: 1,0 ct 1.08
(d;J = 3 Hz: 3 H). 1.75-3 (m: 6 H); 3,72 (s: 3 H).

Di(isobutényl) cuprate de lithium 6
Voir ci-dessous la préparation de l'eldanolide (—) 1"

Meéthyl-4(meéthyl-3 buténe-2 yl-S furannone-2) 1

On opére comme pour la synthése de I'eldanolide ( —).
(voir-ci-dessous). Les deux isoméres cis et irans sont séparés
par HPLC (apparcil Dupont 830; colonne de 25 cm chargée
en zorbax SIL 7u; éluant: hexane-AcOEL 80:20; débit:
10 mljmin). Rendement 69°;,. RMN (250 MHz; CDCl,)
ppm: 1—trans: 5,20 (¢, J=7Hz;, 1 H); 4,08 (q; J=6Hz,
1H); 2,68 (dd; J =7 et 16,5Hz; 1H), 2,5 &4 2 (m; 4 H);
1 cis: 51 (,J=65Hz 1 H); 443 (1d; J =6 ct 8Hz, | H);
28a2(m; SH) 1,72(s; 3H); 1,64 (s; 3H). 1,03(d; J = THz
IH).
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Eldanolide (3S, 4R) 1
(a) Utilisation de la synthése asymétrique

Benzyloxy -4 butyne-1 ol-3 racémique 8. Ce produit est
obtenu par addition de I'scétylure de lithium sur le ben-
zyloxyacttaldéhyde selon Midland'® avec un rendement de
83%. E, = 110-120°/0.1 mmHg. IR (liq) cm~": 3300 (OH),
2100 (Ce=CH). RMN (CDCly) & ppm: 2,38 (d; J = 2 Hz; |
H; CmCH); 3.1 (s; | H; OH); 3,4-3,6 (partic AB d’un spectre
ABX; 2H; -OCH,-CHOH); 4,51 (s élargi i la base; I H;
CH,-CH,-O- et . CH-OH); 7,3 (s: SH; CH).

Benzyloxy-4 butyne-1 one-3 9. Cette cétone est obtenue
par oxydation selon Jones® avec un rendement de 74%
E, = 100°/0,01 mmHg. IR (lig)cm™' = 2070 (ComCH); 1680
(C-0). RMN (CDQ1,) & ppm: 3,3 (s, | H; CxCH); 4,18 (s,
3H; 8 CH, O ), 448 (s: 2H; -O-CH,CO-); 73 (s; SH;
CHy-).

Réduction asymétrique de la benzyloxy -4 butyne-1 one-3.
A 1046 cm’ d'une solution éthérée de LiAIH, 0,860 M
(0.09 mole) on ajoute goutte a goutte 16,11 g (0,09 mole) de
N-méthykphédnne, [} — 30.6° (c = 2,6, EIOH) dissous
dans 360 cm’ d'éther anhydre. On laisse 20 min & la tem-
pérature ambiante avant d'ajouter goutte & goutte 21,96 g
(0.18 mole) de diméthyl-3, 5 phénol dissous dans 130 cm’
d’ether. On laisse 2 h & la température ambiante avant de
refroidir le mélange a — 15°. On introduit alors, en une
heure, 5,22g (0.03 mole) de benzyloxy4 butyn-1 one-3
dissoute dans 60 am’ d'éther. Aprés la fin de I'addition le
mélange st maintenu une heure & — 15° puis hydrolysé 4
cctte température selon Micovic et Mikailovic.* Aprés
essorage du précipité la fraction organique est lavée deux
fois avec 100 cm’ d'HQ1 2N puis deux fois avec 100 cm’ de
soude 2 N et a I'eau jusqu'a neutralité avant d'étre séchée
sur sulfate de sodium ct évaporée. On récupére aprés
distillation 3.6 g de carbinol (68%,) E, = 120°/0,] mmHg:
[«} + 2,6 (c = 1,5 dioxanne); ec 50% selon la méthode de
Mosher,2 54% si I'on se référe au pouvoir rotatoire du
produit optiquement pur obtenu par dédoublement (ci-
dessous). Par analogic avec des résultats obtenus dans des
cas semblables nous lui attnibuons la configuration
absolue S.

Les reactions qui permettent, a partir de ce carbinol
d'acceder @ un echantillon deldanolide 1, [a}F + 26,4°
(c = 1,44 McOH) de configuration absolue (3S, 4R) pos-
sédant une pureté optique d'environ 50%, sont identiques a
celles qui sont décrites ci-dessous dans le cas de l'utilisation
d’un carbinol optiquement pur obtenu par dédoublement.

(b) Utilisation d’un produit naturel

(SY« +) Hydroxyméthyl-4 butanolide-4 18. A une sus-
pension de 14,7g (0,1 mole) d’acide L-glutamique dans
150cm’ d'eau, on ajoute simultanément en 2h 84g
(0.122 mole) de nitnite de sodium (dilué dans 120 cm’ d’eau)
et 120cm’ dacide sulfurique 1 N. La solution claire est
agitée toute une nuit et évaporée sous vide (T < 50°). Le
sirop obtenu est repns a l'acétate d'éthyle chaud et conduit
aprés filtration & une solution qui est séchée sur sulfate de
magnésium. On obtient aprés élimination du solvant 10g
d'un residu qui cristallise: le solide est dissous dans 75 cm?
de THF anhydre. On additionne alors sous azote 47,5 ml
(95 mmoles) de complexe borane-diméthylsulfure 2 N dans
le THF. Aprés avoir agité pendant une heure, la réaction est
arrétée par addition lente de 60 cm® de méthanol anhydre.
On chassc la plus grande partic du méthanol par distillation
¢t on recommence une fois 'opération. La lactone alcool 18
est alors distillée sous vide. On obtient 7.1g (61%) de
produit bouillant @ 122-130°/0,6 mmHg. IR cm-': 3400
(OH) 1765 (C O). RMN (CDCl,) § ppm: 2,0-2,8 (m, 4 H,
CH,~CH)): 3.54.1 (m, 3H, OH ¢t CH,0); 4,63 (m, |1 H,
CH-O). (2]} + 31.5° (c = 2,66, EtOH).

(S)Y{ + ) Epoxy-4, S pentanoate de méthyle 20. On ajoute
a 0” 3,5 (0.037 mole) de chlorure de paratoluénesulfonyle
punifié 4 une solution de 18 1,45 g (0,015 mole) dans 15 cm’
de pynidine anhydre. Aprés 2 h d'agitation, on laisse reposer
une nuit a 0°. On hydrolyse avec de la glace. Aprés
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extraction au chlorure de méthyléne, on lave avec une
solution & 5%, de Na,CO,. Le produit brut 19 obtenu aprés
élimination du solvant est dilué dans 30 cm’ de méthanol
anhydre et agité i température ambiante sous azote en
présence de 1,5 g de K,CO, pendant 2h. Le méthanol est
chassé sous vide 4 froid et le résidu est repris 4 I'eau et
extrait & I'éther.

Aprés séchage et évaporation du solvant, on isole
I'époxyde-ester 20 (1,2g. Rdu 61%) qui est purifié par
chromatographie (AcOEt-hexane 30:70-+50:50). CCM
silice sur aluminium: R 040 (AcOEt-hexane: 50:50).
E, =85°/18mmHg. IR cm ' 1735 (C = 0). RMN (CDCl,)
6 ppm 1,6-2,1 (m, 2H, CH,); 2,4-3,1 3 m, S H, CH,CO et
CH-O); 3.7 (s. 3H, OCH,). [a}® - 16,3 (c = 2.8 CH,(0,).

(85) ( +) Méthyl-7 octéne -6 olide-4 21. On opére comme
décrit ci-dessous pour la préparation de 1. Aprés traitement
on isole la lactone qui est purifibe par flash-chromatographie
(AcOFEt-hexane: 20:80— 50:50). On isole 0,9 g (64%) de
produit pur, CCM silice sur  aluminium: ;0,30
(AcOEt hexanc 35:65). IRam " 1772(C = O)[a B + 200°
(c = 1,1, McOH). RMN (CDCl,) 6 ppm: 1.70 (d. 6 H,
J=7Hz, (CH),C=C); 1,8-28 (m, 6 H); 4,57 (m, 1H,
CH-0); 517 (, 1H, ] =7Hz, C=CH).

(R —) Méthyl-1 octadien-2, 6 olide-4 2. On addi-
tionne & ~78°, 0,77g (5.10 ’mole) de lactone 21 diluée
dans 10cm’ de THF anhydre sur 5,5.10°° mole de di-
sopropylamidure de lithium dans le THF (préparé a partir
de BuLi dans 'hexane et de diisopropylamine diluée dans ke
THF). Aprés 3h @ —60°, on additionne a ~—78°
6.5.10 > mole de CjH,SeBr préparé selon ref. 28a (addition
mole @ molke de Br, sur (CH,Se), dans ¢ THF). On laisse
lentement (5 h) remonter la température & I'ambiante et on
hydrolyse avec HCIN. Le produit est purifié par chro-
matographie (AcOEt-hexane: 0:100—20:80) et isolé sous
forme d’'un mélange en quantité 4 peu prés égale de deux
diastéréoisoméres. Ce mélange est ditué dans 15 cm’ de THF
ct 0,1 g d’acide acttique. On additionne alors 6 equivalents
d’eau oxygenée i 30%,. Aprés | h, on chasse ke THF sous vide
ct on lave avec une solution dc NaHCO, a 5%.

Aprés extraction, le produit est purifié par chro-
matographic (AcOEt-hexane: 20:80-+50:50). On isole
456 mg (Rdt: 60%,) de produit pur (CCM et CPY). IRem ™"
1750 (C = O) RMN (CDC1y) é ppm: 1,7 (d, 6 H, J = THz,
(CH),C): 2,1 (m, 2H-CH,); 4,67 (m, 1 H, CH-O); 5.12 (1,
1H,J =7THz, CH CH)); 6,12 (dd, | H, J = 6 Hz, CH-CH);
7,50 (dd, 1H, J=6Hz, CH = CH). [a}} - 130°(c ~ 0,80,
McOH).

(3S. 4RX + ) Eldanolide V. On ajoute lentement 152mg
(107’ mole) de lactone 22 diluée dans 10 cm’ d'éther anhy-
dre & 5 équivalents de diméthylcuprate de lithium (préparé
a —20° par addition de deux équivalents de MeLi dans
I'éther sur un équivalent de Cul). L'addition débute & — 35>
pour finir 20 min aprés & —20°. On hydrolyse a 0° avec
HQIN, filtre sur célite et extrait a I'éther. On isole aprés
purification par chromatographie  (AcOEt-hexane:
10:90-+30:70) 105mg d'eidanolide 1 (Rdt: 66%).
(2l + 51.0° (c = 1,15, McOH). Le produit est pur en CPV
(colonne de 3m: SE 30 chargée a 10%) ¢t posséde des
caractéristiques physicochimiques analogues a celles de
I'isomére (3R, 4SX ).

Eldanolide (3R, 4S) V'-Utilisation du dédoublement
Phtalate acide du (+) benzyloxy-4 butyne-1 ol-3. A
19.05 g (0,108 mole) de benzyloxy-4 butyn-1 ol-3 racémique,
on ajoute 16,02g (0,108 mole) d'anhydride phtalique et
8,53 g (0,108 mole) de pyridine anhydre. On agite e mélange
entre 90 ct 100° pendant 2h 30. Aprés avoir éliminé la
pyridine par lavage 4 'eau puis i 'scide chiorhydrique I N,
on traite par un excés de carbonate de sodium. Les produits
neutres sont extraits a I'éther puis, aprés acidification, la
phase aqueuse est & nouveau extraite 4 I'éther. Aprés
séchage ¢t ¢vaporation on recucille 29,45 g (84%,) de phtalate
acide huileux utilisé directernent sans autre purnfication,
Dédoublement du phtalate acide du (+) benzyloxy-4
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butyne-1 ol-3. A 29,453 (0,0908 mole) de phtalate acide
précédent dissous dans 130 cm? d'éthanol absolu on ajoute
11 g (0,0908 mole) de ( — ) a-méthylbenzylamine dissous
dans 20 cm’ d'éthanol absolu. Aprés une nuit de repos le
produit cristallisé est essoré: 152g de sel (75,7%).
[aF) — 10,5° (¢ =07 EtOH absolu). Une deuxiéme re-
cristallisation n'sugmente pas oc pouvoir rotatoire. Le sel est
traité par HC11 N ct le phtalate acide libéré est extrait &
I'éther. en évaporant le solvant on obtient 11,05g de
phtalate (100%) lequel est saponifié en k portant i reflux
deux heures dans 100 cm’ d'cau contenant 4,09 g de soude
(3 équivalents). Le carbinol libéré est extrait deux fois &
I'éther. Aprés séchage et évaporation on récupére 4,4 g de
carbinol 23 soit un rendement global de 46, & partir de
I'alcool racémique E, = 115-120°/0,l mmHg, [a}}}-4.8°
{c = 2,85, dioxanne). Méme caractéristiques physiques que
le produit racémique.

Acide ( +) benzyloxy-5 hydroxy -4 pentyne-2 oique 24. A
6 g (0,034 mole) de carbinol 23, {a B} ~ 4° (¢ = 2.8, dioxanne)
(ee = 83%), dissous dans 300 cm’ de THF anhydre refroidi
i — 78° on ajoute lentement $3,6 cm’ d'une solution 1.4 M
de BuLi dans I'hexane (0,075 mole). Trente minutes aprés la
fin de U'addition on traite par un large excéds de ncige
carbonique ¢t on laissc revenir 4 la température ambiante.
Aprés avoir hydrolysé par 200 cm’ deau on sépare la phase
organique que I'on lave avec 3 fois 50 cm® d’eau. Les phases
aqueuses sont acidifiées par HCl 4N et 1'acide libéré est
extrait avec S fois 100 cm® d’éther. Aprés séchage sur sulfate
de sodium ¢t évaporation on récupére 6,8 g de produit
cnistallisé blanc. Aprés une recristallisation dans le benzéne
on obtient 42g d'acide (56%) F =54° [x]} +8,14"
{c = 1,53, EtOH). Ce pouvoir rotatoire ne change pas si 'on
effectuc une deuxiéme recristallisation. IR (Nujol) em~*
1695 (C = 0). RMN (CDCly & ppm: 3.5 (doublet élarg;
2H; -O-CH,-CHOH-); 4,45 (s; 2H; CH,CH,); 4.5 (m;
1 H; O-CH, CH-OH-); 7 (s, large; 3H; OH); 7.3 (s; SH;
CeHy).

S(+) Benzyloxyméthyl-4 buténe-2 olide4 28. 4,10g
d’acide 24 dissous dans 50 cm’ d'éthanol sont hydrogénés,
a la pression et a la température ordinaires, eo présence de
166 mg de palladium sur sulfate de baryum i 5% ¢t 166 mg
de quinokéine. Quand la quantité théorique d'hydrogéne est
fixée on essorc le catalyseur et évapore le solvant. On
reprend le résidu a I'éther et agite cette solution avec S cm?
d’acide chlorhydrique concentré. On lave & 'cau et séche sur
sulfate de sodium. Aprés évaporation du solvant et
purification par chromatographie sur colonne de silice (¢lu-
ant: pentanc -acétate d'éthyle 70:30), on récupére 3,3 g de
buténolide 28 (87°) [z} + 101,3° (¢ = 2,15 EtOH). Litt®
[aff — 1077 (c= 1.6, FIOH) [a), - 107° (EtOH)." IR
(liquide} om ' 1750 (C = O); 1605 (C = C). RMN (CDCl,)
é ppm: 3,67 (d, J=5; 2H; O-CH,-CH-O), 4,53 (s; 2H;
C.H, CH;-); S.13 (m; 1H; O-CH~CH’), 6,12 (dd;

J,,=58 J,,=21L tH, CH'=CH'-C-) 1.9 (s; 5H;
CH,:, 746 (dd; ], =58 I,; =16 1 H;
~CH? =« CH'-CO-).

(3R. 4RX — ) Benzyloxyméthyl-4 méthyl-3 butanolide 4
26. A une suspension, refroidie 4 — 15°, de 5,73 g d'iodure
cuivreux (0,03 mole) dans 100 cm? d'éther anhydre on ajoute
goutic & goutte 48 cm’ (0,06 mole) d'une solution fraiche-
ment préparée de méthyllithium 1,25 M dans 'éther. En fin
d'addition le mélange réactionncl étant encore Kgérement
hétérogéne on ajoute encore 2cm’ de solution de methyl-
lithium de fagon & obtenir une solution limpide. On attend
alors 1Smin avant d'abaisser la température & —25° et
d'ajouter, goutte & goutte, 2,04 g (0,02 mole) de buténolide
28 dissous dans 40 cm’® d'éther anhydre; la solution devient
jaune. On attend 25min aprés la fin de I'addition avant
d'hydrolyser & — 25° par 70 cm’ d'une solution de chlorure
d’ammonium & 15%,. On essore le précipité et Je lave avec
3 fois 50 cm’ d'éther. Cette solution éthérée est elle-méme
lavee avec 2 fois 65cm’ d'une solution de chlorure
d’ammonium & 15%, séchée sur sulfate de sodium et évapo-
rée. Aprés purification sur colonne de silice (éluant:
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pentane-acétate d'éthyle: 70:30) on récupére 1,76 g de lac-
tone 26 (80%) (a}d — 35.95° (¢ = 2,17, dioxanne). IR (li-
quide} cm ' 1775 (C = O). RMN (CDCYy) 4 ppm: 1.14 d;

J =6.3; 3H; CH,-CH-); 2-3 (m, 3H; CH,~-CH-CH,-C-);
3,62 (2dd; partic AB d'un spectre ABX; J, 3 =4; J x = 10;

)
2H; CH,-O CH,); 4,16 (m; | H; -CH, CH-CHZ ),

4,56 (s, 2H; CH,~CH,-); 731 (s; SH; CH).

(3R.4RX - ) Tosyloxyméihyl -4 méthyl-3 butanolide 4 28.
2g de 26 dissous dans un mélange de 20 cm’ d'acétate
d'éthyle et 20 cm’ d'¢thanol sont hydrogénés i la pression
ct température ordinaires en présence de | g de palladium
sur charbon 4 10°%,. Quand la quantité théonque
d’hydrogénc est fixée on filtre le catalyseur et évapore le
solvant. Le produit brut obtenu 27 1,20 g, est dissous dans
4cm’ de pyndine anhydre. On abaisse la température &
— 15° et ajoute une seule fois 2,93 g (0.00907 mole = 1,7 é&q.)
de chlorure de paratoluéncsulfonyle. On laisse revenira +2°
et agite a cette température pendant 22 h. On traite alors par
Scm’ d’une solution de bicarbonate de sodium a 5% et
extrait le tosylate avec 3 fois 50 cm’ d'acétate d'éthyle. La
phase organique cst & nouveau lavée au bicarbonate puis a
I'eau avant d'étre séchée sur sulfate de sodium et évaporée.
Aprés purification sur colonne de silice (éluant:
pentanc-acétate d'éthyle 60:40) on récupére 2,10 g de 28
(81%, a partir de 26) (2]} — 60,9° (c = 1,25, dioxanne). RMN
(CDQCY,) 6 ppm = 1,15 (d; J = 6; 3H; CH,-CH-CH,-); 2.48

CH

)
(s: 3H; CH,CHy. 2-3 (m; 3H; —CH—&U,—O—); 4,2 (m
complexe; 3H; -O CH,~CH O); 7,35 et 7,80 (2d; 2H
chacun; -CH,-).

(3R, 4RX + ) Epoxy-4, 5 pentanoate de méthyle 29. 1,83 g
de tosylate 28 (0,0064 mole) dissous dans 18 cm’ de méth-
anol anhydre sont agités 4 température ambiante en prés-
ence de 0,889 g (0,0064 mole) de K,CO,. Aprés filtration le
méthanol est évaporé sous vide i froid et le résidu est repns
4 I'eau ct extrait & I'éther. Aprés séchage et évaporation du
solvant on isole I'époxyester qui est purifié sur colonne de
silice (éluant: pentane-acétate d'éthyle: 70: 30). On récupére
0,762 g d'époxyde 19 (91%); [aB + 1,94°(c = 1,55 diox-
annc). IR (liquide) cm™": 1740 (ester). RMN (CDCly) &
ppm: 1,02 (d:J = 6: 3 H. CH,—CH—); 1,5-2.8 (m com-

plexe; 6 H; Clg—{C}j CH-CH):. 3,66 (s;. 3H, -CO,CH,).

(3R, 4SX — ) Eldanolide V'

(a8) Préparation du méthyl-2 propeényllithium. Une solu-
tion de 13,58 (0,1 mole) de bromo-1 méthyi-2 propéne-1,
prépare selon Farrel et Bachman,” dans 15cm’ d'éther
anhydre est ajoutée sur 1,4 g de lithium (0,2 at g) martelé en
suspension dans 90 cm’ d'éther. La réaction est débutée vers
+ 10°, lorsque ke milieu sc trouble et que le métal devient
brillant, on refroidit doucement entre 0° et —5° et on
continue I'addition en maintenant a cette température. A la
fin de 'addition qui dure environ 1 h 30, on laisse réchauffer
2h i la température ambiante. Le lithien est dosé par la
méthode de Watson et Eastham™ (Rdt: 80°, environ). Le
lithien est insoluble dans I'éther aux concentrations supé-
neures @ 0,3-04 M.

(b) Addition du di(isobutényl) cuprate de lithium sur
I'époxyde 29. A une suspension refroidic & ~ 50" de 1,120 g
d'iodure cuivreux (5.86 mmoles) dans 30 cm’ d'éther anhy-
dre on additionne goutte & goutte, en 20 minutes, 23,44 cm’
d’une solution éthérée 0,5 M du lithien vinylique précédent.
Au cours de I'addition la température remonte vers — 35°.
Apres | h @ cette température on ajoute lentement 0,762 g
(5.86 mmoles) d'époxyde 29 en solution dans 15 cm’® d'éther
anhydre. On laisse remonter la température 8 — 15° et on
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attend 2 h avant d’hydrolyser, a cette température, avec une
solution aqueuse d 15%, de NH,Cl. Apreés filtration sur célite
la phase organique est 4 nouveau lavée avec une solution
diluée de NH,Cl, séchée et évaporée. Le résidu est purifié
par CCM (Si0,-CH,Cl,); on isole 0,492 g d’cidanolide 1
(50%). [2]3! — 52.4° (¢ = 1.5] McOH). Le produit est pur en
CPV. IR (liquide) cm ': 1785 (lactone); 1765 (C = C). RMN
(CDQY) dppm = 1,12(d: J = 6; 3 H: CHy—CH—); 1,63 et
1.71 (2s. 3 H chacun; C = C(CH,);: 2-2,7 (m. compiexe; 6 H).

404 (q; J =6, 1H) 5.1 (1 large; 1 H: cu-c<). Ce

produit posséde des propriétés physicochimiques analogues
i cclles de l'isomére (3S, 4RX +) ainsi qu'd celles de
I'échantillon naturel.
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