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Abstract - Lithium enedirhiolate, obtained by double deproronation of propanedithioic acid with 
LDA, reacts at -50 9c aYas~ereoselectively with achiral aldeh@zs forming a&Is with syn-anti ratios 
ranging from It.5 to 911. Tk selectivity observed does nor depend of time and temperature and, the 
al&lisation still occurs at 0 ?I wirh a better yield w&hour alteration of the stereoselectivity. Tk 
selectivity variation induced by using other cation instead of lithium and rk it#luence of a crown 
ether are fully explained by a clarsic chair like transition state. Tk same lithium enedithiolate reacts 
al -120 ‘y: stereoselectively with chiral akiehy&s @ording anti-syn aldols and syn-syn aldol in rk 
particular case of 2-pknyl propanal. Tk yield are improved by increasing the reaction 
temperature rrp to 0 C with rk same selectivity. Tk aldol cot#igurations are stated by comparison 
of the HPLC retention time of aldol mixture with that of authentic syn or syn-syn major aldol 
mixture prepared by known diastereoselective aldol reactions of methyl propanedirhioare. 
Con@mation of aldol coqtiguradons by ‘H and 13C NMR spectra are given. 

L’abondance de travaux consacrks ?I la r&&on d’aldolisation 1.8 et, son utilisation en synthtse des 
produits natuxels, illustrent l’intkri3 de cette &action pour acceder & des unit& “polypropionates” poss6dant 
deux ou plusieurs centres chiraux contigus g-11, avec un excellent contri3le st&ochimique. La sClectivid 
observ& peut &re une diast&6os&ctivit6 simple, elle concerne la c&&on des deux cenhes chiraux a et p des 
aldols & partir de deux centres prochiraux et dwnd de la g&nn&ie de Nnolate udlid et du m&al ‘4, ou une 
diast&os&ctivit6 faciale concernant les carbones p et y ; elle rksulte d’une attaque pr6fkentielle d’une des 
deux faces de l’aldkhyde chiral par le nuclkophile s7. La double diast6r6os&ctiviti, combinaison des deux 
diast6n%&ctivit6s, permet kc&s B trois centres chiraux conskwifs. 

La r&&on d’aldolisation il partir de dithioesters a &k signalke rkcemment par non-e 6quipe I2 : simple 
diast&&@cificid syn et par Meyers 1’ : double diast&ostlectiviti syn-syn et diast&6os&ctivid faciale syn , 
ainsi que l’aldolisation k partir de d&iv& sod6 du dithioackate de nx5thyle.M 

La simple diast&odlectivid unti et la double diast&%&ctivitC anti-syn n’ont jamais Cd observ6es ?I 
partir de compods dithiocarbonylts. En effet. la &action d’aldolisation a partir de dithioesters conduit selon 
nos rksultats autkieurs 12 il des aldols majoritairement syn . C’est une r&don st&kospkcifique conskcutive & 
une dkprotonation s&ctive des dithioesters en bnethiolate “cis” quelle que soit la base utilis&, dans des 
conditions cin&iques ou thermodynamiques. *US Cette impossibilitc d’acci% aux knethiolates “trwrs” ne permet 
pas la prkpamdou d’aldols and ?I panir des dithioesters. 

En st5rie oxygknke, les aldols anti sent form& st&kosp&ifiquement A partir d’Cnolates “Erans 3.4 ou 
st?lectivement A partir d’acides 1’jJ7, de thioacktals de &tine 0-silylks 18 ou encore de dtals de cCt&ne silylks ‘9. 

Dans le but de prt5panz.r des aldols anti, nous avons 6tudit la condensation de K?nedithiolate de lithium 
issu de l’acide propanedithioYque aver des aldkhydes achiiux et 6tendu cette Ctude B la condensation de ce 
m&ne i%edithiolate avec des aldkhydes chiraux. 
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RESULTATS 

1 - SIMPLE DIASTEREOSELECTIVITE : REACTION DE L’ENEDITHIOLATE DE LITHIUM DE 

L’ACIDE PROPANEDITHIOIQUE AVEC DES ALDlhIYDRS ACMRAUX. 

Selon la littkratu~~, lWdolisation des acides via leur &nediolate a Cte kugement &dike et, wnduit B des 
aldols majori tahement wui 141’. Les thioacides se condensent 6galement avec des aldehydes pour forma des b 
hydroxythioacides de st&&chimie non p&is& 20. Aucune &action d’aldolisation de dithioacide n’a I% 
signal& 

Lkwdithiolate de lithium 2 a 6d forme par double d@rotonation de l’acide propanedithio~que 1 avec 
deux &quivalents de LDA dans le THP & -2D’C selon *I. Lkddition B cet &dithiolate de lithium 2 de divers 
aldt?hydes 3-8 conduit ap&s un temps de contact de 30 minutes & -WC & un d&id dilithi6 9 inwmddiahe, 
converti in situ g -78OC en ~‘hydroxydithioester lo-15 par S-alkylation avec de l’iodure de m&hyle (sch6ma 
1). Le x&oidissement & -78“C avant et pendant la &action de S-alkylation 6vite la nktion de &oaldolisation 
observt?e lors de l’aldolisation des dithioesters.** 

s 

JI 
1) LDA 

SH __c 

1 THF 
-2oT 

~s"~~H=&J/Me+RqS& 

S) NW 
10 R-F% 11 R= Me 12 R-Et 

1S IbMl4 Retma 15 R=Fbyl 

!3cMma 1 
Le rapport des diastW&omkres syn et anti ou mti et syn a Cd dkmint par analyse HPLC du 

mklange rktionnel. Les aldols ont Ct6 purifi& par chromatographie liquide moyenne pression et obtenus B 
Mat de mklange dans le cas de 12, 13.14 et purs pour 10, 11. 15 (voir tableau 1). 

Tableau 1. Aldolisation de l’acide propanedithi~que 1 et du pmpamdithioate de mkthyle 16 avec les ald6hydes 
RCHO 

entrtk 

1 

R 

Ph 

Rdt rapport symlti 
5% aQartirde2 des Sols 
65 M/84 57143 10 

Par comparaison avec nos pn%dents rkultats 12 concemant l’aldoll0 syn et unti, on peut atiribuer une 
configuration syn & l’aldol majoritaire 10. Pour les autres aldols 11-15 isok% & Mat pur ou de tilange, nous 
avons cornpar leur temps de r&ention en HPLC avec ceux des aldols p&par& par aldolisation &t%sp&%fique 
syn** du propanedithioate de m&hyle 16 avec les aldhhydes 3 & 8 (voir s&ma 2 tableaul). 

S 

JI 
21 RCHO-78°C 

sMe&+ RI&e+RqLe 

16 9m lo-15 Anti 

ScMma 2 
Les temps de rkention des diast&&isomkres majoritaims issus du dithioacide 1 correspondent & ceux 

des diast&+oisom&res minoritaires anti obtenus & partir du dithioester 16 saufdans le cas de l’entr6e 1 (aldol 
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10) oh le m majorltaire est le &me done syn. Une configuration u& peut done &re atttibude 
aux tils majoritaires 11-15 form& lors de lWlolisation de l%&ithiolate de lithium 2. 

Les configurations respectives anti et syn des aldols majoritaires 11-15 et 10 ont Cd c@lmdes par 
une etude spectrale RMN rH et IF. Selon la litt&atum 3, les constantes de couplages J~ag (gx) < JH~H~ 
(until sauf quand le groupe R devient encombrant comme dans le cas de 14 (R= t butyle). Selon les r&les 
d’Heathcock en &tie carbonylde pet, nos pn?cddents r&hats en s&ie thlocarbonylde 12, il existe en RMN X! 
une relation entre la configuration des aldols et les ddptits chimiques : 

- ka (anti) > aCa (W) ; gMe (anti) > &4c. (sYn) 
- Gcg(aw > scg(sy”) ; &X (syn) > sc=s (anti). 
Les valeurs des constantes de couplage et les deplacements chimiques observ& respectivement en RMN 

rH et r3c pour chacun des aldols, confirment les conQurations anti des aldols majoritaims 11-15 et syn de 
l’aldoll0 obtenus par aldolisation du dithioacide 1 voir (tableau 2 et partie exp&imentale). 

Tableau 2. Caract&isation des aklols anti et syn 

RMN”C 

w R JHaHa syn Ma’ Rapport 

syn anti Ca Cg Me c=S Co Cg h4E c=s anti/syn 
-- 

10 Ph 33 8 61.31 76.13 16,02 244.70 61.56 79.17 19.55 H3.82 

:: 
Me 

E 
: 

6097 7072 1681 244.96 6193 7192 1942 WI.37 
:: 59’42 76’09 16’82 24509 60’46 77’10 19’18 244,54 

SE 

13 3 7 56:70 79:89 17:24 245:75 57179 80:38 19:06 245.15 %i 

:: 
mu 7 3 54.21 80.69 17.66 247.91 54.27 84.51 19.18 246.12 9ll9 
Fury1 4 8 58.40 7139 17.36 243,57 58.76 72.24 1955 243.08 67l33 

La diast&os&ctivit6 ainsi observde croft avec la taille du groupe R de l’aldehyde utilid et semble 
sup&ieure a la s&ctivid anti de l’aldolisation des acides. *W Pour des exemples analogues, des s&ctivites 
comparables ne sont atteintes en s&ie oxygWe qu’avec des aldehydes et des acides encombr&.‘~r7 

Discussion 

La s&ctivid anti de la reaction d’aldolisation de l’&nedithiolate de lithium 2 peut & priori n5sulter dune 
appmche &dhhiolate-aldehyde de type dipolaire -1.3 cornme dans le cas des acides 16 ou dun &at de transition 
cyclique g&ralement propod pour expliquer la st&osp&ificite de la reaction d’aldolisation 313 

La formation des aldols anti via un &at de transition ouvert peut s’expliquer par les deux appmches I ou 
II (scht?ma 3). L’appmche I semble favorist?e & cause d’effets stiriques et dune stabilisation par interaction 
entre la HOMO du dianion et la LUMO de l’aldehyde. Une diminution ou un accroissement de cette interaction 
devrait entrainer une baisse ou une am&nation de la s6lectiviti anti.16 L’utilisation dZnedithiolate “nu” ou 
dZnedithiolate de metaux comme le potassium, sodium, magntsien, zinc ou Ctain devrait comme en s&ie 
oxygf?nee accmiue la sdlectivit6 anti. r6 

Schema 3 
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La formation des aldols anri peut s’interpreter egalement par un &at de transition cyclique chaise 
(schema 4) dam lequel les substituants m&hyle de l’acide et R de l’aldehyde cccupent une position &pratoriale 
assumnt ainsi une interaction minimale (approche Si-Si w). 

OH S 
Li 

Schema 4 
Un tel interm&iiaire ne peut plus se former avec un kdithiolate “nu” d’ou dam ce cas un changement 

probable de s&ctivit& 
La condensation de l’tnedithiolate “nu” 2’ forme par addition de 2 equivalents d’&her couronne (12- 

couro~e-4) B lznedithiolate de lithium 2, avec le propanal 5 conduit aux aldols 12 avec une baisse ds nette 
de sClectivid anrilsyn de 62/38 au lieu de 72/28 (entr6e 3 tableau 1). Cette baisse de dlectivit6 elimine la 
possibilite dun &at de transition ouvert dam le cas de lkdithiolate de lithium 2. Elle peut mieux s’expliquer 
par le passage d’un &at de transition cyclique avec l’&edithiolate de lithium 2 & un &at de transition ouvert avec 
l’ifnedithiolate “nu” ; la dlectivite dans ce cas devient comparable & celle observBe lors de l’aldolisation des 
acides.16 

L’aldolisation de l’enedithiolate de potassium pn?par6 B partir du dithioacide 1 par action du bis- 
trim&hylsilyl amidure de potassium, conduit avec le propanal 5 il M melange d’aldols 12 avec un rapport 
antikyn= 76/24 sensiblement inchange (tableau 1, entree 3), avec M intermcdiaire ouvert ce rapport aurait du 
cro&re.‘6 

L’aldolisation de l’knedithiolate de sodium n’a pas pu &r-e r&G&e : la deprotonation du dithioacide 1 
soit par bis-trim&hylsilylamidure de sodium, l’hydrure de sodium ou le naphtalkne-sodium ne s’effectue 
qu’une fois ou incomplbtement. 

Les aldolisations effect&es ZL partir d’bnethiolates de m6taux divalents tels que le zinc, le magnesium ou 
1vtain n’ont pas foumi de rksultats reproductibles B cause probablement des reactions d&change incomplbtes 
entre l’enethiolate de lithium et des sels tels que ZnCl2, MgBr2 et SnC12. On note cependant une baisse t&s 
nette de sklectivite anti (voir partie experimentale). 

L’interm&iiaire cyclique chaise semble done le plus vraisemblable pour expliquer la formation 
majoritaire des aldols anti 11-K Le comportement de l’&nedithiolate de lithium 2 semble tout B fait particulier 
si on le compare aux dquivalents oxygen&. Un intermediaire cyclique semble le mieux adapt6 pour interpreter 
nos resultats. 

L&de de l’mfluence de la tempkatum et du temps de contact a 6t6 6galement abonlk. L’examen de la 
structure des deux d&iv& dilithiCs 9a, 9b resultant de l’addition de l’iwdithiolate 2 B un aldehyde r6vble 
l’existence dune interaction R-Me dam le cas de 9n syn (schema 5). 

,LI. p. 
0 s 

+ 

Sa sun 

R 8 Lf 

Sb Anf~tf~~_~ 

Me Me 

Schema 5 
On peut done s’attendre ?I une plus grande stabilite pour 9b anri et une eventuelle possibilite 

dVquilibrage thermodynamique vers la forme 9b anti 25 & condition toutefois que la reaction d’aldolisation soit 
reversible. A cet effet la reaction de 2 avec l’aldehyde 5 a Cd r6petke en changeant seulement le temps de 
contact aldehyde2nedithiolate. La diastk?oselectivid reste constante pour des dunks allant jusqu’h 45 minutes. 
Pour cette mi?me rkaction effect&e B des tempkatures s’khelonnant entre -78°C et OT, toutes les awes 
variables &ant maintenues constantes, on ne note aucune am&ration de la dlectiviti anti&n ; le rendement 
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de la r&action s’amklioxe cependant avec lWvation de temp6rature. On peut en conclure que k m&nge form6 
est le produit thetmodynamique ou que la r&a&m n’est pas Mble dans les conditions &&i&s. 
II -SELECTION DIASTEREOFACIALE: REACTION DE L’ENEDITHIOLATE DE LlTHIUM 
DE L’ACIDE PROPANEDITHIOIQUE AVEC DES ALDltHYDES CHIRAUX. 

Lors de la condensation di5nolate.s non pmchiraux ou dVquivalents avec des aldbhydes chiraux 2630 
comme cela a Ctt? montr6 pour d’autres nnclCophiles il se forme un diast&oisom&re majoritainz: un aldol3,4- 
syn x r6sultant d’un contr6le dia.&&facial, sauf si l’aldbhyde compor& un gmupe chklatant qui favor& alors 
la formation de I’autre diast#.oisom&re l’aldol3,4-anti. 

Dans le cas d’un enolate prochiral et d’un aldbhyde chiral, on peut theoriquement former quatre 
diast&oisom&res 4 comportant trois carbones asym&riques con&us a, b, c, d respectivement syn-syn, an& 
syn, syn-anti et anti-anti ( syn-syn signifie 2,3-syn 3,4-syn ). L’acc& & l’un ou l’autre de ces 
diast&t5oisomi%es a 6ti r&lid par un choix judicieux des couples d’&olates et d’aldbhydes : en choisissant par 
exemple des 6nolates “Q$ ou “unzi” s6lectifs et des aldchydes pr&entant une bonne dkctiviti faciale lors de 
l’addition d’un nucl&@ile. Ainsi l’aldolisation stin?o@cifique d’6nolates “15s” conduit majoritabement & des 
aldols du type a et c 31-s sous contr6le diast#ofacial avec des rapports a/c compris entte 15/l s et l/27 35 qui 
dependent de la structure de l’alahyde (effet stirique et chklatant 16). Les diast&&isom&res a et b syn-syn et 
anti-syn r&ultent respectivement de l’addition d’knolates prochiiux de lithium 32 de bore 31. f3 et d’&ain 15 ou 
d’&her d’Cno1 silylCs m, 37-39 avec des aldehydes chiraux. Les diast&oisomi?res c, d syn-anti et anti-anti 
peuvent &re fox&s & partir d’aldkhydes a-h&rosubstitu6s susceptibles d’induire une chelation Ius. 

Nous nous proposons de combiner la s&ctiviti anti observtk lors de l’addition de lznedithiolate de 
lithium 2 & des aldkhydes achiraux, avec la diast&?os&ctivid faciale attendue 32 lors de la x&&on de 2 avec 
des aldehydes chiraux pour acu?der & des aldols anti-syn de type b. Seuls les aldols de type a syn-syn ont td 
pr@an% en s6rie dithiocarbonyl& g partir d’&nethiolates de lithium avec divers ald6hydes chiraux z. 

1. Rhctions d’aldolisation de l’t?nedihiolate de lirhiMl2 d -12OT. 

LZnedithiolate de lithium 2 a I% conden& & -12O’C avec des aldkhydes chiraux 17 & 19. A cette 
tempdrature selon Meyers )2 la rbaction d’aldolisation de dithioesters a lieu avec une excellente 
diast&?os&ctivit6. Aprils un temps de contact de 20 minutes B -12O”C, le d&iv6 dilithi6 20 fd a Cti 
transform6 par S-alkylation & -7VC avec de l’iodure de m&hyle en p-hydroxydithioesters 21 & 23 
correspondants. Le m&nge isolt est constituC principalement d’apri?s une analyse HPLC de deux aldols 
diast&oisom&res syn-syn et anti-syn et de traces des autres aldols (s&&a 6). 

SLI 

4 sL*R+R#S+ L#_ 

2 20 2 Ieod 

21 R= Ph 22 R= Cyclohexyl 22 R= tE3u 

Sch&na 6 
Pour identifier les aldols 21-23 une synthhe univoque d’un melange majoritairement syn-syn de 21 B 

23 a tti effectike selon la m&ode de Meyers 32 & partir du propanedithioate de m&hyle 16 ; seuls les 
dithioesters d’thyle correspondants 25 et 26 sont d&its (sch&na 7). 

OH S 
S SLi 

LDA -78T A R CHO 

SCHs - 
SHQ 

-120% 

16 2 1som*rea 

21-22 

Schema 7 
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Les diast&kkomkres 21-23 ont uu &rc diff6renci6s uar analvse HPLC et identifiks DBI leurs amps de 
r&ention aux dithioesters syn-syn et anti&n p&pa& &par& de 16 (tableau 3). 

1 

Tableau 3. Comparaison de la dia&&&ctivit6 entre dithioacide et dithioester. 

ent& IF R Rapport syll-syn/anti-syn Rappolt syll-syn/anti-syn 

B partir du dithioacide 1 avec le did&ester 16 

1 21 Ph6nyl 9119 91/9 

2 22 Cyclohexyl 18182 93n 

3 23 t-butyl 15/85 92J8 

L’isom&re pr6pondkrant obtenu & partir du dithioacide 1 correspond g l’isomkre minoritaire issu du 
dithioester 16 sauf dans le cas du phCnyl-2 propanal 17. Selon la litt&ature~*, l’aldolisation de 16 doit 
conduire B un diast&&%omi?re majoritkre syn-syn et minoritaim mi-syn. En conskquence une configuration 
anti-syn a 6t6 attribuk aux aldols majoritaires 22 et 23 et syn-syn h l’aldol majoritaire 21 form6 $I partir du 
dithioacide 1. 

Ces attributions de structute sont conformes aux tigles empiriques 31~ relatives au signaux du m&hyle 
en a du C=S ou du C=O : 6~~3 syn_syn > 8 cm aa~_syn, comme l’indiquent les valeurs observees et 
rassembl6es pour les compods 21,22,23 et les d&iv&s analogues S-&y16 3* 25 et 26 dans le tableau 4. 

Tableau 4. D&lacement chimique du CHs sur CCZ en RMN ‘H dans Cm pour les dithioesters 
RCHMeCHOkHMeC!S@‘. - 

w 
pmdu1t 

R R’ d6placementenppm 
syn-syn anti-Syn 

1 

PhCnyl 

Cyclohexyl f-butyl 

Ph6nyl Cyclohexyl 

1,35 1,30 2 

Me :‘z 
1,18 

1:35 1,35 

1,16 

Et= Et= 1,31 1,25 

2. Ir@ence de la mnp&uure. 

Au tours de l’&ude de la simple diast&os&ctivit6, nous avons month que la temp&ture de rktion a 
peu d’iifluence sur la distribution des diast&oisom&res et constat6 une am&&ration de rendement avec des 
tempkatures plus Clevks. 

Pour awoke le rendement de l’aldolisation de l’&dithiolate de lithium 2 avec les aldkhydes chiraux 
17 g 19 nous avons r&&C une seconde &tie d’essais B 0“C et remarqu6 (voir tableau 5) que les rendements 
augmentent sans modification de la skctivit.6 (entrk 1) ou avec une leg&e modification (en& 2) et surtout 
une am6lioration dans le cas de l’entie 3. En outre, & titre de comparaison (en&e 1,2.3 du tableau 5) les 
rendements des rkactions d’aldolisation k park de lknedithiolate 2 avec les aldbhydes 17 & 19 dkpassent 
nettement ceux des titions correspondantes effect&% IL partir du dithioester 16. 
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Tableau 5. Influence de la temp6mtum sur la s&ctivit6.(A/B = syn-syn/anti-syn) 

Pour completer cette etude, pensant que Wart de rendement entre la reaction d’aldolisation de 16 (Rdt= 
30 56) et celle rt5aliske par Meyers A partir du propanedithioate Wthyle 27 (Rdt= 50 96) 32 dans les mEmes 
conditions, provient dune meilleure stabilite des aldols S-6thyle. nous awns effect& la condensation de 2 avec 
le phenyl-2 propanal Zt O’C puis Alis la reaction de S-alkylation par de l’iodure d’ethyle B -7VC. Le 
rendement devient presque quantitatif (97 %) avec une diasu?n5osblectivit~ de 95/L Le rendement pour 
l’analogue S-m&y16 correspondant dans les mgmes conditions A OOC Ctait de 80 % (Sch&na 8) et celui obtenu 
par Meyers de 50 % en utilisant des conditions opdmtoims beaucoup moins pratiques. 

SLi 

4 SLI ljR+? g&t + yq.kt 

a 2)-78% IC% q 25 Q5:5 Rdt=Q7% 

Schdma 8 
Discussion 

La diastereodlectivitd faciale peut s’interp&er & l’aide des ri?gles de W modifiQs par Felkin 2(, par 
une attaque du nucldophile anti paralli+ment au substituant le plus encombrant dans la conformation privil@e 
de l’aldehyde. Ces r&gles sont gerkalement respect&s lors de l’addition d’enolates de bore ou de lithium. La 
formation des diasttk?oisom&res syn-syn et anti-syn peut s’expliquer par les deux modeles d&at de transition 
appmche Si-Re ou Re-Si +vn-syn ou Si-Si +a&syn (schema 9). 
Pour une mi?me approche faciale selon Cram, Ntat de transition 29 apparait favorid par rapport a petat 28 oil 
il existe des interactions axiales, d’ou l’obtention majoritaire des diast&+oisom&res unri-syn via 29 pour les 
aldehydes 18 et 19 (entree 2 et 3 du tableau 3. Dans le cas du phtnyl-2 propanal la formation du 
diasu5r6oisomkre syn-syn peut s’expliquer par lEtat de transition 28 

OH S 

M 
St& 

schha 9 
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Conclusion 

Les r&hats acquis au cours de cette etude de la reaction d’aldolisation de l’acide pmpanedithioique, 
completent nos r&ultats ant&ieurs ‘2 et ceux de la litterature.13~ Le.5 ahiols syn et axri peuvent &re prepares 
respectivement par reaction d’aldolisation des dithioesters 12 et des dithioacides. Les dithioacides et les 
dithioesters permettent tgalement l’accbs respectif aux aldols anti-syn et syn-syn avec une excellente 
diaster6os&ctivite. Dans le cas patticulier du benxaldehyde ou du phenyl-2 propanal, la s&ctiviti syn et syn- 
syn ne depend pas du partenaire dithioacide ou dithioester. Dans ce cas particulier. il semble preferable 
d’utiliser l’acide propanedithioique tant du point de vue experimental que du rendement et de la 
diasteSos&ct 

Les aldols syn. anti, anti-syn, syn-syn ditbiocarbonyles peuvent &re d’int&essants pr&urseurs de 
synthkse. Apt& ptotection prkalable de leur fonction alcool, il est possible d’utiliser la r6activite spdcifique de la 
fonction thiocarbonyle 42 pour acceder B des molecules int6ressantes comme cela a deja et6 montre dans la 
syntbkse de produits naturels.l3 

PARTIE EXPERIMENTALE 

conditions gl%lmes. 
Les chromatogmphies liqmdes haute prwion analytiques ont Cte effect&s sur un systi?me Waters &quip6 bun d&e&uf 

U.V & 254 nm. et dune colonno inox de 25 cm de long et de. 4 mm de diam&re intome- rcmplii de &lice Me.& SI 60 de 5 microns. 
~&at est un m6lange heptane RP&&ate dXthyle.les chromatogmphies liquidea pn$mmtives ont W effect&s sur un @I 
Jobin-Yvon Chromatospac Prep 10. La colonne est pr6pank par tassement B 9 bars dune suspension de 50 g 180 g de gel de silii 
Merck 60H (540 microns) dans le solvant d’6lution : mklange cyclohexane et a&ate d’&hyle dans les proportiow indiqu&s ci- 
dessous. LXnjection de Kchanhllon est faite sous une pression de 1 B 2 bars et Nlution est effectu& sous pression de 5 g 7 bars 
(d6bit #environ 10 timn). L’&at est anal@ par detection refractomkique et coUect& automatiquement. Les specfres & RMN 
IH ont W I&I&& avec des khantillons disous dans le t&whlorure de carbone. sauf indication contraire, avec un appareil Varian 
EM 360. Les spectres de RMN 13C ont 6t6 enregistrks avec des @antillons dissous dans le deut&chloroforrne, avec dkmplage 
lH. g 158 MHZ & l’aide d’un appareil Briiker WP 60. Les spec@es IR ont W enre8istr6s au moyen d’lm spectrom&e Ikrkin-Elmer 
684. 
Lesm~~C16mmtauesontett~parleServiceCMtntl~~~duCNRSgV~. Les titata sent 
FQapMcentage. 

ETUDE DE LA SIMPLE DIASTEREOSELECTIVITE DE LA REACTION D’ALDOLISATION D’UN 
ENEDITHIOLATR. 

A Rcpamion des compostcl de ddpart. 
L’acide propa&ithioique 1 et le propanedithionte de m&hyle 16 ont Ctt p&par& selon 43. 
B Aldolisation de lkide propanedItllioYqlle. 

l.ALJXXSATIONDBLZNDllXi OLATEDBurBriJM. 
MO& ops?mtoile g&k&l. 

A - 2O“C est pr&ar& une solution de diisopropylamidure de lithium (LDA) dans le tktmhy~fmanne m, B par& d’une 
solution de diisolnopylamine (1.40 mL* 10 mmol) dans 50 mIde TI-IF, par addition de la quamite suffiite dkme solution de n- 
butyllithium (n-BuLi) dans l’hexane pour faire 10 mmol. Cdte solution est maintenue & -50°C & l’aide bun bain dfrig&ant &tone 
- carboglace. 5 mmol d’acide propanedithiovque 1 y sent ajoutks goutte & goutte..A la solution in&ore de l’&dithiolate de lithium 
2 obtenue et refroidie ZI -5OT. on ajoute en une seule fois, 5 mmoles d’aldehyde. I_e milieu r&ctionnel se colom immt!diateme.nt 
Aprbs trente minutes de contact kdithiolate-ald6hyde. la tempkature est descendue & -78T, lkdom&hane (20 mmol) est alors 
ajout6 en une seule fois. La solution est agit& pendant une minute avant d’&re reprise par une solution aqueuse saturke de chlorure 
dammonimn (10 mL). Le melange e-st extrait 2 fois par 10 mL de pentane. La phase organique est la& 2 fois par 10 mL dune 
solution aqueuse saturke de chlorure de sodium. Aprks &&age sur sulfate de magn&ium anhydrc et 6vaporatioq du solvant, un 
produit hut (liquide orangk) est obtenu.Le rapport anti&n des dem diaswm a ttt d&&n6 par analyse HPLC du pmduit 
brut.Ce produit brut est puriti6 par cbromatographii hquide moyenne pression avcc un m&nge de cyclohexane et d’ackate! d’ethyle 
90/10. 
Hydroxy3 m&hyl-2 ph&~yl-3 propenedithioate de m&hyle 10. 1 2 
Obtcnu par &t&n du dithioacidc 1 avec le bcnzald6hydc. Rdt+ 65 %. Rapport rzn~~/syn= 1&‘84. Isomb~~ s+an?s par MFW 
* IsomLre 10 antkRMN lH : 1 (d, J= 7,3H, Me sur C2) : 2.58 (s. 3H. SMe) ; 2.83 (s, 1H. OH) ; 3.15 h 3.76 (m, lH, H sur 
C2) ; 4,85 (d, J= 8, lH, H sur C3) ; 7.25 (M, SH. Fh). RMN 13C : 19.55 (Me sur C2) : 2052 (SMe) ; 61.56 (Cz) ; 79.17 (C3) ; 
126,89 ; 128.10 ; 128.46 ; 141.94 (Ph) ; 243.82 (C=S). IR : 3615 et 3440 cm-l (OH). 
l Isom&e 10 syn:RMN lH : 1.25 (d, J= 7,3H, Me C2) ; 2.53 (s. 3H. SMe) ; 3.16 (s, lH, OH) ; 33 & 3.8 (m, 1H. S sur C2) ; 
4.90 (d. J= 3.5, lH, H sur C3) ; 7,O B 7.4 (M, SH, ph). RMN 13C : 16.02 (Me sur C2) ; 1930 (SMe) : 61.30 (C2) 76.13 (C3) ; 
126.40 ; 127.50 ; 128.22 ; 141.82 @II) ; 244.70 (C=S). IR : 3610 et 3450 cm-l (OH). 
Hydroxy3 mCtbyl-2 butanedithioatc de methyle 11. 
Obtenu par nktion du dithioacide. 1 avec l’ac&ald6hyde. Rdt= 71%. Rapport annlsyn : 66/34.Isomke-s s6pad.s par MPLC. 
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* IsomLn 11 antl:RMN lH : 1.16 (d, J= 7,3H, Me sur (C2) ; 1.26 (d, 3H, H sur (q) ; 2.38 (s, 1H. OH) ; 2,6 (s, 3H. We) ; 
3.23 (quint, J= 7,lH. H sur (Cz) ; 4 (dq. J= 7 et 7. lH, H sur (C3). RMN 13C : 19.42 (Me sur Cz) 20.15 (We) ; 20.88 (C!4) ; 
6193 (W ; 7192 (C3) ; 244.37 (C=!3). IR : 3400 cm-l (OH). Analyse. CalcuE pour C6Hl2OS2 : C 43.90 ; H 731; S 39.02 : 
tmuvk C43,87 ; H 7.31; S 38.86. 

* Isomk 11 syn:RMN ‘H : 1.1 (d, 3H, Me sur C2) ; 13 (d, 3H, H sur C4) ; 2.55 (s, 3H. SMe) ; 3.0 (s. lH, OH) ; 3.10 (q, 

J= 7, H sur Cz) ; 395 (dq. J= 4 et 7, H sur C3). RMN 13C : 16.81 (Me sur (C2) ; 19.27 (SMe) ; 20.88 (Q) ; 60.97 (Q) ; 70.72 
(C3) ; MQa K=w 
Hydroxy-3 m&hyE2 pentanedithioatc de mbthyle 12. 
Obtenu par r&&n du ditbioacide 1 avez le popanal. Rdt= 70 %. Isomks nun s@rables par MFW. Rapport unti/syn : 72/B 
d6termin6 par HPLC et compamison avec un m&nge antilsyn : 20/80 prbpd par ddoliion du pmpanediddoate de m6thyle 16 
aveclepmpanslselonlam6thclde~te.l2 

* IsnmLre 12 anti:RMN lH : 1 (t, J= 7, 3H, Me) ; 1.26 (d. J= 7,3H, Me sur C2) ; 1.16 h 1.8 (m. W. CH2) ; 2.6 (s, 3H. 
SMe) ; 2.8 (S b&d. 1H. OHI ; 333 (dq, J= 7 et 7,lH. sur C2) ; 3.5 II 39 (m. lH, H sur C3) ; mesure de la constante de couplage 

JHaHp= 7 HZ par double inadiation du mkthyle B I,26 ppmRMN l3C : 10.32 (C5) ; 19,lS (Me sur C2)) : 20.03 (SMe) ; 2758 

CH2) ; 60.46 (Cz) ; 77,lO (C3) ; 244% (M). IR : 3600 e-t 3470 cm-l (OH). Analyse, calcul6 pour C7Hl40S2 ; C 47.19 ; H 
7.86 ; S 35,lS ; Irow : C 47.22 ; H 7.86 ; S 35.18. 

l Isomkre 12 syn:RMN 13C : 10.39 (C5) ; 16.83 (Me sur C2) ; 19.23 (SMe) ; 27.63 (CH2) ; 5942 (C2) ; 76.09 (C3) ; 
245.09 (C=S). 
Hydroxy-3 dimCthyl-2,4 pentanedithioate de mCthyle 13. 
Obtenu par r&&on du dithioacide 1 avec l’isobutyraWhyde.Rdk 52 %. Isom&tw non s&parables par MPLC. Rapport anti/syn : 
74fX determine par HPLC et comparaison avec un m6lange anrilsyn : 15/85 pr6par6 par aldolisation du propanedithioate de 
m6thyle 16 aver l’isobutymld6hyde.12 

*iwm&re 13 anti:RMN lH : 0.9 et 1 (2.d. J= 7 et 7,6H. 2Me de iPr) ; 1.26 (d, J= 7,3H, Me sur C2) ; 1.46 g 1.96 (m, IH, H 
de iW : 2.6 6,3H. SMe) ; 2,80 (s dargi. lH, OH) ; 3.23 II 3.9 (m. 2H. sur C2 et H sur C3) mesure de la consmnte de couplage 

JHaHP= 7 Hz par double irradiation du m&hyle & 1.26 ppm.RMN 13C : 16.39 ; 19.06 ; 2&W ; 20.64 ; 30% (Gj) ; 57.79 (Cz) 

; 80.38 (C3) ) ; 245.15 (C=S). IR : 3620 et 3460 cm-l (OH). Analyse, calculd pour C8Hl60S2 : C 50.00 ; H 8.34 ; S 33.33 ; 
trouvd : C 49.93 ; H 8.38 ; S 33.63. 
l IsomPre 13 syn:RMN 13C : 16.51 ; 17.24 ; 19.67 ; 21.12 ; 3096 (Q) ; 56.70 (Cz) ; 79.89 (C3) ; 245.75 (C=s). 
Hydroxy-3 trimCthyl-2,4,4 pentaaedithioate de mbthyle 14. 
Obtenu par rdaction da dithioacide 1 avec le trim6thylacktald6hyde. Rdt= 62 %. Isom&es non s&ambles psr MPLC. Rapport 
ontilsyn : 9119 d6termin6 par HPLC et wmparaison aver un melange anrilsyn : 22/18 p&part? par aldolisation du propanedithioate 
de m6thyle 16 aver le trim&hyl&tald6hyde.*2 
* Isomere 14 anti:RMN lH : 0.88 (s, 9H, 3Me) ; I,4 (d, J= 7,3H, Me sur C2) ; 2.56 (s. 3H, SMe) ; 3.23 (dq J= 7 et 3, H sur 
C2) : 3.4 6.W OH) ; 3,56 & 3.9 (m. lH, H sur C3) mesure de la constante de couplage J I&HP 3 Hz par double irradiation du 

mWle g 1,4 ppm.RMN 13C : 19.18 (Me) : 24.28 (SMe) ; 26.71 (3Me) ; 36.91 (C4) ; 54,27 (C2) ; 84.51 (C3) ; 246.12 (C=S). 

IR : 3430 cm-l (OH). Analyse. calcult pour CgHisOS2 : C 52.42 ; H 8.73 ; S 31.08 ; buuv6 : C 52.43 ; H 8.76 ; S 30.83. 

* hornhe 14 syn:RMN 13C : 17.66 (Me) ; 24.16 @Me) ; 26.75 (3Me) ; 36,89 (C4) ; 5421 (C2) ; SO.,69 (C3) ; 247Ql 
(C=S). 
Hydroxy-3 mbthyl-2 (hryl-2).3 propanedithioate de mbthyle 15 

Obtenu par &action du dithioacide 1 avec le furfural. Rdt= 57 %. Rapport antikyn : 67/33. Isom&e.s s&pa& par MFW. 

* Isombre 15 antkRMN lH : 1,ll (d, J= 7,3H, Me sur C2) ; 2,54 (s. 3H, SMe) ; 2.7 (s. lH, OH) ; 3.43 B 4.0 (m, 1H. H sur 

C2) ; 4.85 (4 J= 8. lH, H sur C3) ; 6.2 (m. 2H, H3H4 du cycle) ; 7.27 (m. lH, H5 du cycle). RMN 13C : 19.55 (Me) ; 20.15 

(SMe) ; 58.76 C.3 ; 722A (C3) ; 107.94 ; 110.25 ; 142.30 ; 154.45 (cycle) ; 243.08 (C&S). IR : 3615 et 3430 cm-* ( OH). 
Analyse, calcuM pour CgH12O2S2 : C 50.00 ; H 555 ; S 29.63 ; trouw? : C 50.50 ; H 5.53 ; 29.08. 

l Isem& 15 sgn.:RMN lH : 133 (d. J= 7,3H, Me sur C2) ; 255 (s, 3H, SMe) ; 3.03 (s. 1H. OH) ; 3,43 & 4.0 (m. lH, H 

suf C2) ; 4.95 (d. J= 4.lH. H sur C3) ; 6.2 (m. 2H, H3H4 du cycle) ; 7.27 (m. lH, H5 du cycle). RMN l3C : 17.36 (Me sur C2) 

; 19.30 @Me) ; 58.40 (C2) ; 71.39 (C3) : 107.09 ; 110.25 ; 141.82 ; 154,20 (cycle) ; 243.57 (GS). IR : 3620 et 3460 cm-l 
(OH). Anake, cahxd6 pour C9Hl2aS2 : C 50.00 ; H 5.55 ; S 29.63 ; trouv6 : C 51.35 ; H 5.46 ; S 29.46. 

2. ALD~LISATI~N Du PROPANEDII'HIOATEDE~&THYUZS~N~~ 

Modeqt!raloireggcntml. 
A -2O’C est pr6panZ une solution de diisopmpylamidme de lithium (LDA) dans le t&rahydrofumnne (THF). a partir d’une 

dution de dikpropylamidure (1.40 mL, 10 mmol) dsns 50 mL de TIW, par addition de la quantitd suffisante d’une solution den- 
buWlhium (n-BIG) dans l’hexane pour faire 10 mmol. Cette solution est refroidie & -78oC g l’aide d’un bain r6frigkant x&me- 
carboglace. 10 mmol de dithicestex 16 y sont ajoutks goutte B gouts. 

A la ~0111tiun mc010re de l’k&iolate de lithium. on ajoute en une se& fois, 10 mmol d’ald&yde. Le milieu rktionnel 
se colore imm&liatement. Apri?s IIWS minutes de contact i?nethiolate-alddbyde, la rkaction est sto~@e par addition d’une sohtiun 
aqueuse satur& de chlonue d’ammonium. Le. melange eat extrait par 2 fois 10 mL de pentane. La phase organique est lade 2 fois 
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Lc~antilsyndesdeuxdias~~~aetedttaminepsrMaly~eHPLCduproduitbrutCeproduitbrutest 
puri66per~liquidemoyenneNea9kxtavecunm&ngede cyckkxw ct dk&te dwhyle : m/lo. 

On obtient dca aldols lo-15 mapritairement syn. Lcs spectm sent identiques h ceux d&its pnkdduument. 

3. AlJXX8ATl~BN PR&BNCBD’&‘B8RKOURC8’lNR 
La formation de l?neditbiolate est analogue & celle deja d&rite. LXther-coumnw (26q):lel2cowoMe4,estmisen 

solution dans 4 it 5 foii son volume de THP avant d&e ajout6 au milieu &a&mnel 1-UPC. L’aldolisatioo et l’extraction sont 
effectn6esummepr6ddunmentLerapportculilsynestestimeperHpLcu~~62/38 

4. AIDOIISATION AWC! D’AUlRBS Ml?lAUX. 

b. Enedirbiakare d’&b~ 
La d6ptXomtioo. l’6change par ajout d’un dquivaknt de chlorure d&in et l’aldoBsation ont &6 men& de &on identique it 

celle d&rite ptWdemment. Apks m6thylation et extra&o habituelle on isole It 8-hydtoxydithioes~ 12. Rapport synlanti= 
63/31. 

c. En.edithiokace de nvlgnhiwn. 
LWump a 6t6 e&cut6 comme pk4demment par addition bun &@alent de branure de magnesium (en solution dans le 

THP). La temp&atute est maintenue B Ooc pendant une heure. A@ aldolisation h WC, m&hylation ct exnaction. on isole l’aldnl 
12. Rapport synkzlui : 60/40. 

d. Etudithiolate de pomsium. 

A une solution de bii(trim&hylsilyle) amidure & potassium (2 6quivalents) dans le THP (10 mL) tefroidie k -78oC. on 
ajoute goutte & goutte le dithicacide l(1 &ptivaleot). 

Alasolution~~&l~~~~(5mmol)onajwteenunt~fois5mmol&~,onlaisatsousagitation 
pendant 3 heures h -5O“C, puis on additionne tm ex& d’iodure de m&hyle (10 mmol) h -78Oe. w un temps de contact dune 
minute, la t&rktn est anWe par kddhion dune sohttion sat&e de &brute d’anunonium. Aprts l’extraction habituelle, on isole le 
&hydroxydithiocster 12. Rdt= 53 96. La proportion dcs &ux isomkes d&rmii par HPLC cst 76/&l (anfikyn). 

II ETUDE DE LA DOUBLE DIAST&&OSRLECTIVITB DE LA RRACMON D’ALDOLISATION DUN 
ENEDlTHIOLATBDELITHWM, 

Panni les trois aldehydes utilis&, seul le ph&tyl-2 propanal 17 est commercial. Le cyclohexyl-2 pmpanal 18 et le 
timethyl-2.3.3 butanal 19 ont W obtenus par condensation du chlotom6thyl ethyl &her sur des m6thy1c&ones en puknce de 
magn6sium dans le t&nthydrofiuanne 44 suivie dune deshydmtation par kcide farmique 45Les spectres de RMNlH sont identiqucs 
Bccuxd&uitsdanslalwatwe.46 

B. Aldolisation i -12oOC 
1. AlDOLJSADONDEL’BNBDllBlOLA’lBDEllTBuJM2. 
La pn$uation de l&ncdithiolate de lithium 2 cst identique B celle d&rite au premia chap&e (d@otomuion par le LDA a -2O’C). 
toutefok le solvant utilis6 est tm m4lange de 4 volumes de THP pour 1 volume dklthcr. Apr&s 15 minutes d’agitation it -UPC, la 
solution incolore a ete reftoii b -12tPC par un m&nge m6thylcyclohexaneanwe liiuide. Une solmion d’un &@alent d’aid4hyde 
dans un melange THP/Bther reftoidie & -12fPC,est additionnk & la solution pulc4knte g l’aide d’une can&. Aprks une agitation de 
30 mn & -12O“C et akybuion & -78OC par un exc&s d’iodure de m&hyle, puis traitement habitue& un produit brut orange est isol& 
Cc prod& brut rst pmifi6 par chmnWogmphie liiuide moyenne pression. Blusnt de dvomatographi : cyclohexanc&&ate dWy1e 
: 9515. 
Hydroxy-3 mkthyl-2 ph(oyl-4 peotaoedlthioste de mCthyle 2l.Obtenu & partir de l’&dithiolate de lithium 2 et du 
ph&yl-2 propamd 17. Rdt= 54 96. Rappat anti-synhyn-syn : 9191. 
* Isomtre 21 sntikyn:RMN 1~ : 1.26 (d. J= 7,3H, Me sur C4) ; 13 (d. J= 7.3H. Me sur Cz). 2.54 (s. 3H. SMe) ; 2.7 & 3.5 

(m. 3H. H sur C2, C4 et OH) ; 4 (dd, J= 8 et 3. lH, H sur C3) ; 7.28 (s. 5H. Ph). RMN 13C : 16.23 (Me sur C$) ; 1899 (Me sur 
C2) 19.33 (SMe) ; 43.24 (GQ ; 56.31 (C4) .5631 (Cz) 80.11 (C3) : 127.11 ; 127.91 ; 128.47 ; 144.78 (Ph) ; 24522 (C=S). lR 
:3600et3420cm-1. 
* IsomPre 21 syn-syn.:RMN lH : 1.26 (d. J= 7.3H. Me sur C+) ; 1.35 (d. J= 7.3H. Me sur C2) ; 2.54 (s. 3H. SMe) ; 2.7 g 

3.5 (m. 3H. H sur C2. CQ et OH) ; 4.0 (m. 19 HN sur C3), 7,15 (s. 5H. Ph). RMN 13C : 15.98 (Me sur Cl) ; l7,63 (Me sm 
C2) : 19.23 (SMe) ; 43,07 (Cl) ; 56.02 (C2) ; 78.67 (C3) ; 126.60 127.59 ; 128;rZ ; 144.45 (Ph) : 246.01 C=S). Andw, 
calculi? pour Cl3Hl80S2 : C 61.37 ; H 7.13 ; S 25.15 ; now6 : C 61.10 ; H 7.17 ; S 24.85. 
Cyclohexyl-4 hydroxy-3 methyl-2 pentanedithioate de m4thyle 22 
Obtenu &park de l’&nedithiolate de bthium 2 et du cyclohexyl-2 propanal 18. Rdt= 48 %. Rapport anti-synlsyn-syn : 8ul8. 
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* Isombe 22 anti-sy~~ ‘I-k 0.86 (d, J= 7.3H. Me sur C4) ; 1.18 (d, J= 7,3H, Me am Cz) ; 1 B 2 (M. 12H. cyclobexyle 

etOH);2,63(~.3HSMe) ;3~~3.7(m,W,HsurC2~~);4(m,lH,H~C3).RMN13C:l0.03~~Cq);l9p1 
(SMe) ; 20.28 We SW Cz) ; 26.79 ; 30.32 ; 3138 ; 40,18 (cyclohexyle) ; 40.68 (C4 ; 58.44 0) ; 76.56 (Cj) ; 245 (C&3). lR 
: 3615 et 3480 cm-l (OH). Analyae, calcul6 pour Cl3H24OS2 : C 59.95 ; H 9.28 ; S 24.62 ; tmuv6 : C 59.70 ; H 9.20 ; S 
24.30. 

l Isombre 22 SP-SP:RMN lH : 0.86 (6 J= 7,3H. Me sur C+) ; 1.40 (d, J= 7. Me sm C2) ; 1 it 2 (M. 12H cyclohe~yl et 

OH) ; 2.63 6% 3H. SMe) ; 3.2 a 3.7 (2q. J= 7.W. H sur C2 et C4) ; 4 (m. 1H. H aur C3). RMN *3C : 10.02 (Me sur C4) ; 
19.41 (SMe) ; 20.26 (Me aur C2) ; 26.75 ; 3036 ; 31.34 ; 40.14 (cyclohexyle) ; 4058 (c!4) ; 5835 (cz) ; 76.28 (c3) ; 24630 
OS). 
&d;oxy-3 tCtram&hyl-2,4&S bexaneditbioate de mCthyle 2% Obtenu it partir de l’&edithiolate de lithium 2 et du 
trimethyl-23.3 butanal 19. Rdt= 30 %. Rapport eari-sya/syn-syn : 85/15. 

* IsOm& 23 anti&n:RMN lH : 0.86 (d: J= 7. Me~su~C4)~091 (s. 9H. r-bu) : 1,16 (d, J= 7.3s Me SW C2) : 1.27 (m. 1H. 
H aur C4) ; 1.83 6% U-L OH) ; 2.64 (s. 3H. SMe) ; 3.45 (dq. J= 6.6 et 19, 1H. H xur C2) ; 4.2 (dd. J= 88 et 1H. H sur C3). 

RMN 13C : 792 We SIU C-I) ; 1940 @Me) ; 2036 (Me sur C2) 28.23 @Me de Eau) ; 33.22 (C5) ; 43.43 (C4) ; 59.7 (Cz) 7551 

(C3) ; 245.21 (C=S). lR : 3640 et 3480 cm-l.. Analyse, caicul4 pour CllH22S20: C 5636 ; H 9.46 : S 27.35 ; IIUUV~ : c 56,40 
; H 950 ; S 27.14. 

* Isomtre 23 synkyn:RMN lH : 084 (s, 9H, t-B@ ; 0.90 (d, J= 7,3H, Me sur C4) ; 1.27 (m. lH, H sur C4 ) ; 133 (d, J= 
6W 3H, Me .uu Cz) ; 198 (s, 1H, 0I-Q ; 2.6 (s, 38 SMe) ; 3.45 (dq. J= 6,6 et 1,6,1H. H aur C2) ; 4,19 (dd. J= 83 et 1. 1H. H 

stir C3). RMN 13C : 7.75 (Me sm Q) : 19,13 (SMe) ; 19,% (Me& C2) ; 28.18 (3Me SUT &) ; 33.14 (C5) ; 44.20 (4) ; 
60,03 (C-2) ; 7557 (C3) ; 243,57 (C=S). 
2.AiJXXDATuNllBLFNElBloLATE24 

Nous avons nfalia6 l’aldolisation B -12O“C de l’enethiolate lithi 24 issu du propnnedithioate de m&hyloe 16-23 sont 
anlogues a ceux obtenus avec Hmedithiolate 2. Seuls les nuuiements et les mpporcx aafi/syn et syn-syn acot differenta 

Hydrexy-3 m&l@-2 pb4nyl-4 pentanedithinate de m&hyle Zl.Rdt= 30 %. Rapport anfi-synlsyn-syn : 9/91. 
Cyclohexyl-4 hydrnxy-3 mithyl-2 pentanedithinate de mCthyle 22.Rdt= 30 %. Rapport anti-synlsyn-syn : 7/93. 
Hydrexy-3 t&ram&hyl-2,4,5,5 bexanedithioate de methyk 23 Rdt= 13 96. Rapport anfi-synlsyn-syn : 8/92. 

C. ALDGLISATION A O°C. 
1.AiDOlJSATiGNDBL’BNBDllHlOLATBDBUDllUM2 

L’aldolisation de l’&dithiolate de lithium 2 issu de l’acide pmpane&thioYque 1 a btc r&h&e a m avec les ald&ydes 
chiraux. Le mode @ratoii utiliafl eat analogue a celui d6crit ci-avant. Les trois j&hydroxyditbioesters 21-23 ont W obtenus avec 
lesnuldementsetnlppmu~uessuivants: 

Hydroxy-3 mbthyl-2 phbyl-4 pentaneditbioste de m&byle 21 Rdt= 80 %. Rapport anti-syn/syn-syn : 9/91. 
Cyclobexyl-4 hydroxy-3 mtiyl-2 pentaaedithioate de mbthyle 22 Rdt= 55 96. Rapport anti-synlsyn-syn : 73f27. 
Hydroxy-3 tCtramCthyl-2,4,5,5 huaneditbioate de mithyle 23 Rdt= 63 96. Rapport anti-syn/syn-syn : 91/9. 
2PR6’AgAlIGND’LJNB- KYDlTHlm DE S&Nl.B. 

Nous avonx r6alia6 l’akiolixation B Ooc de l’&edithiolate de lithium 2 suivie dune S-alkylkation par l’iodure d’&hyle. La 
formation de l’&thiolate eat identique a celle d&x&e pn5c&emme.nt. A la solution incolore. on ajoute le ph&nyl-2 pmpanai 17. La 
solution e-at la&& 1 Ooc pendant 30 mn sous agitation. La aelution est enauite retkoiie h -78oC avant d’y ajouter un exc&s diodure 
d’thyle, apt&s 1 minute d’agitation. la r&ction eat a&t&e par addition dune solution aqueuse satur6e de chlorure d’ammonium. 
Apr&s uaitement habituel. on obtient le 8-hydroxydithioester 25 avec un rendement de 97 96 apr&s chromatographie sur gel de 
silice. 
Hydroxy-3 methyl-2 pheayl-4 pentanedithioate d’&hyle 25 Rdt= 97 %. Rapport anti-synlsyn-syn= 5/95. RMN 1~ : 
identique au spectm d6cri~~ 
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