
Pergamon 

oo40-4020(94)00499-4 

Terrakdmn Vol. 50, No. 30, pp. 9037-9050, 1994 
coovrieht Q 1994 F!lseviu science Ltd 

Pridei in &at Britain. All rights reserved 
0040-4020194 S7.OOtO.00 

SynthGse AsymCtrique et Configuration Absolue de 
Dihydropyranes substituCs, par HCtCrocycloaddition 

intermokulaire d’Cthers vinyliques chirauxl 
Gilles Dujardin, Sandrine Rossignol, Samira Molato et Eric Brown 

Laboratoire de Synthbe Orgaaique, associ6 au CNRS, Univessiti du Maine, Avenue Oliviex Messiwn, B.P. 535 
F-72017L.eMaus(lJmnce) 

Abstract : The alhyl vinyl ethers 2b-8b (deriving from the alcohols 2a-8a) smoothly reacted wtth methyl E- 
benzylidenepyruvate 10 in the presence of catalytic amounts of Eu(fod)3 or Yb@d)3 in refluxing hexane, thus leading 
to the dihydropymn &adducts 13-19 in high yiehis (80-95%). The &-cycloadducts 13-I? were obtatned with 
diastereofncial selectivities (ah) ranging from 76/24 to 87.M2.5. Asymmetric induction was found to cubnbu#e with 
the vinyl ether (-)-76 deriving from R-butyl (R)-(-)-mandelatc : the best ds (92.P7.5) was obtained for the 
corresponding adduct 18 afler 6 days at room temperature. The absolute confgurations of the major isomers of the 
dihydropyans 16-18.20 and 21 were established by o.ayaktive degradatton to optiually active a-pircnykuccinic acid 
derivatives. 

La r&ction hCt&ocyclique de Diels-Alder [4+2], a demande electronique inverse. entre un l-oxa- 
butadibne et un ether d’tnol2 est une voie de synthCse importante des 2-alcoxy-3.4-dihydro-2H-pyranes, 
intermCdiaires utiles dans la synthese totale de diff&ents prod&S naturels ou biologiquement actifs3, MS 
notamment que des lignanes tdtrahydropyraniques3b ou diffdrents carbohydrates dCsoxyg6nC.s 3cyd ou 
aminc?s?e Pourtant, dans sa forme originale, ce type de cycloaddition &e&e Deb temp&atures &&es tout 
en restant fortement limit6 par l’encombmment stdrique et le manque de s&ctiviti enddexo Dana le cas f&quent 
oh la position 4 de l’h&&odi&ne est substitude. Face a ces limitations, de nombreux travaux ont montr6 que la 
prdsence dun groupement tlectroattracteur tel que CO2R,5 SPh,5d*6 S@R7 ou Cl738 sur l’l-oxabutadi&re 

permet de bOMeS conversions en cycloadduit dans des conditions notablement adoucies, y compri.s lor~que 
l’hedrodiene est encombre ou diversement fonctionnalisd Si ce mode d’activation favor& g&&alement la 
formation de l’isomere issu de Mat de transition endo, la dlectivid endo/exo reste n&uunoinS souvent t&s 
limit& et d’autres types d’activation ont Cd proposes pour amtliorer, entre autres, cette stlectivitt? endo : 
l’utilisation des hat&s pressions (6 13 kbar)9 et plus encore la catalyse par certainS acides de Lewis.9bJO Une 
des meillewes contributions dans ce domaine demeum l’utilisation des sels de lanthanides (Eu(fod)g, Yb(fod)3) 

par Danishefsky et toll. en 1984 :10a ceux-ci ont ainsi dewit la cycloaddition totalement endo-Selective de 
WhyI vinyl ether et d’homologues cychques avec diff&wuS I-oxabutadi&w sirnples non activds. Curieusement 

pourtant, ce mode catalytique ne semble pas avoir Cd mis a profit a ce jour pour &liser la synth&e. asym&ique 
notamment, de 2-alcoxy-3,4 dihydro [2 HI-pyranes plus elabor6s. 

En fait, dans ce domaine de la reaction hedrocyclique de Diels-Alder, stuls que1que.s exemples de 

synthi%e asymetrique non catalytique sont d&its. Les CBS d’induction par un auxiliaire chiral relargable 
concement uniquement des 1-oxabutadi&res substitueS en position 4 par des groupements akoxy chiraux : Ml 
les dlectivit6s diastdrdofaciales observQs n’exddent pas 3/l. Dams les CBS oiI le substituant inducteur fait partie 
du squelette carbon6 de I’un des reactants, 3d912 de meilleures inductions (S/l) sont observdes lorsque ce 
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substituant est en position 2 de l’h&&odiene, 3d des s6lectivites plus t?lev&s (1011) exigeant en dernier lieu une 
double induction a partir des positions 2 et 4 p&&es. Ces travaux mettent en relief les difficult& posks par la 
synthese asymetrique de 2-alcoxy-3,4-dihydm-2H-pyranes, avec contr8le simultane de la sdlectivitk enddexo et 
de la dlectiviu? diastt?mofaciale. 

Nous dfkrivons ci-aprks la premiere etude stkrkochimique systdmatique mettant en jeu un ether 
vinylique chirall3 et un httkodiene oxygen6 (en l’occurmnce le benzylidene pymvate de mdthyle9b) dans des 
conditions catalytiques propices au contile de la dlectiviti endo. Dans les cas les plus significatifs, nous awns 
dhermiti par RMN 1H et degradation chiiique les configurations absolues des dihydropyraues ainsi form&. 

Syntht%e des &hers vinyiiques 

Nous avons pr6pa.115 une s&ie d’Cthers vinyliques d&h& d’alcools secondahs par rhction avec Why1 

vinyl &her (en large exch), catalys6e au moyen de l’achte mercurique.14 A l’exception du benzhydrol la 

(choisi comme modele), tous les alcools utilisds sont chiraux. Le benzhydrol la, le (-)-menthol (-)-a le (k)- 
borne01 (f)-3a, le (S)-(-)-lactate d’&hyle (-)-4a, le (S)-(-)-malate de dim&hyle (-)-ga, le (R)-(-)-mandelate de 
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methyle (-)-6a, le (R)-(-)-mandtlate de n-butyle (-)-7a et le (S)-(+)-man&late de n-butyle (+)-8n ont ainsi 
foumi les ethers vinyliques lb ?I 8b correspondants, avec des rendements variant entre 30 et 60% apt& 
purification chromatographique (Schema 1). 
SynthPse des h&!rodiknes 

Par condensation du benxaldehyde avec le pyruvate de methyle, en pnkence de potasse dans le methanol, 
on obtient l’acide E-benzylidbnepyruvique 9. Ce demier, estkifib par le methanol et le (-)-menthol (-)-2a, 

foumit mspectivement les esters 1015 et (-)-11, lesquels sont utiliis comme hbtdrodienes dans les nkctions 
suivantes de cycloaddition. 
Synthbse des 3,4-dihydro-2H-pyranes 

Nous avons utilid comme catalyseurs des chelates commerciaux de l’europium et de l’ytterbium, a 
savoir Eu(fod)g, Eu(hfc)g et Yb(fod)g, B raison de 0,05 equivalent molaite par equivalent d&her vinylique (ou 

d’h&?rodiene), et en operant dans l’hexane a froid ou a reflux. Dans ces conditions, le benxhydryl vinyl &her 
lb rt?agit sur l’Mt&odBne 10 pour foumir l’adduit (f)-12 sous une forme diast&t?ochimiquement pure et avec 
un rendement de 95% apt& chromatographie (Schema 2). L’attribution de la configuration relative des centres 
d’ asymetrie en position 2 et 4 de (f)-12 a Cd Ctablie en considerant les dew constantes de couplage vicinal 
(J = 2,4 Hz et J = 6.5 Hz) du proton acktalique en 2. Dans l’hypoth&e dune configuration relative trans de ces 

centres, la conformation la plus stable devrait correspondre a une position pseudo-Qua&ale du groupement 
phenyle et 21 une position pseudo-axiale du groupement alkoxy. Ceci impliquerait deux faibles valeurs pour 
J2-3, le proton acktalique &ant pseudo-equatorial, ce qui n’est pas observe dans le cas prdsent. Les valeurs 

observees sont par contre en accord avec une geombtrie cis des substituants du cycle dans une conformation 
diequatoriale. Ce r&ultat est en accord avec les observations de Danishefski qui a month que la cycloaddition 
catalys& par les chelates de lanthanides est endo-selective. lOa Nous avons ensuite fait r6agir dans les mt?mes 
conditions l’heterodiene 10 avec chacun des ethers vinyliques (-)-2b B (+)-Sb, ce qui a foumi les adduits 
correspondants 13 a 19 avec des rendements &eves, souvent meme sup&ieurs a 90% aptis chromatographie. 
Exception faite de l’adduit 13 derive du (-)-menthol (-)-2a, tous les au&es adduits sont obtenus sous forme dun 
couple unique (> 97%) de diadtiomtres endo, c’est-a-dire dans lesquels les substituants en positions 2 et 4 du 

diiydropyrane sont cis diequatoriaux. Dans le cas de l’adduit 13, la s&ctivit6 endo est un peu moms bomte, 
puisque le rapport isomeres cis (endo) sur isomtms trans (exe) est de 93/7 d’apt& la RMN 1~. Dans tous les 
awes cas, les constantes de couplage entm les protons H2 et H3 sont comprises entm 1,0 et 2,5 Hz pour la plus 

faible (couplage equatorial/axial), et entm 5,3 et 7,3 Hz pour la plus tlev6e (couplage axial/axial). L’int&mtion, 
en RMN a haute nklution, des protons diastkmotopiques ac&alique (H2) et vinylique (H5) met en evidence une 

forte induction asymkrique dans le cas des adduits issus des ethers vinyliques chiraux 2b A 8b (voir Tableau 1). 
La dlectivitk diasdrf!ofaciale la plus Clev& est observt?e dans le cas des &hers vinyliques 7b et 8b d&h% 

mspectivement du (R)-(-)-et du (S)-(+)-mandelate de n-butyle (7a et 8a) : le rapport des deux diit&6om&res 
endo est ici de 89/l 1 apres 3 jours au reflux de lhexane. Une Mgere am&ioration de cette induction (12/l au 

lieu de 8/l) est observ6e lorsque la reaction est rtalis6e a temperature ambiante, toutefois une conversion 
satisfaisante exige un prolongement important du temps de contact. Le dosage en RMN au niveau du produit 

brut est facilite par la p&ence du chClate d’europium. 
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Le plus souvent , les deux diasdrt5omi%es endo de l’adduit form6 ne sont pas Stparables par 
chromatographie. Toutefois nous avons obtenu par cette m&ode un enrichiiment significatif (rapport 85/E) 
dans le cas de l’adduit issu du (-)-menthyl vinyl &her (-)-2b. La chmmatographie sur colonne nous a surtout 
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Tableau 1. H&?rocycloadditions catalydes du benzylid&nepyruvate de mdtbyle 10 avec les ethers vinyliques 
chhaux 2b a 8b. a) Le solvant est l’hexane sauf prkciiion contraire; b) rendements en produit chtomatographii 
sauf p&ision contraire; c) rendements en produit brut (RMN 1~) ; d) conceme les diastireom&res etafo ; e) le 

solvant est le toltine. 

perks d’isoler le diasdreombrc majoritaire dans le meilleur cas d’induction observe, a savoir celui 
correspondant B l’adduit 18 issu du (-)-mat&late de n-butyle (7b). Cet isom&re est ainsi obtenu avec une totale 

puretd diastt?reomt?rique et tnantiom&ique et avec un rendement global de 60%. En RMN lH, une ttude de 
l’effet NOE, r&lide sur le diastMom&e majoritaire de l’adduit 18, a permis de confirmer dans ce cas 
particulier la configuration relative cis pseudo-dquatoriale des deux substituants en position 2 et 4 du 
dihydropyrane. En effet, la forte exaltation des protons acetalique H2 (9,4%) et benzylique Hq (ll%), 
consecutive a la saturation du proton H3’ (6 2,48 ppm) indique que ces tmis protons sent darts le meme demi- 
espace (H2 pseudo-axial, Hg’pseudo-equatorial et Hq pseudo-axial). La saturation du proton H3 (8 222 ppm) 

entra?ne une exaltation beaucoup plus faible des protons H2 (2,9 %) et Hq (0.5%), et met en Cvidence son 
cam&e pseudo-axial dans le demi-cspace oppose, par sa ptoximitt? plus grande du proton vinylique Hg (1.1% 
d’effet NOE), relativement au proton H3*. Enfin. la relative proximitd lice a la relation 1,3-diaxiale des 2 
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protons HZ et H4 s’exprime par une exaltation mutuelle asscz marquee (3,2 et 3,7 % d’effet NOE 

mspectivement). 
En ce qui conceme le choix du catalyseur, l’examen du Tableau 1 montm que l’utilisation de Yb(fodh 

n’apporte pas d’amdlioration sensible par rapport a Eu(fod)f. Danishefsky et toll. ayant par ailleurs montr6 en 
hMocyclisation a demande &ctronique normak que lWisation du chdlate chiral Eu(bfc)3 umduisait B mre 

certaine &antios&ctiviti, I6 nous avow effect& avec ce meme cataIyseur un essai de doubk induction vi.+& 

vis de chacun des deux ethers vinyliques antipodes (-)-7b et (+)-8b, mais les rdsultats ont ttt? ici infdrieurs B 
ceux obtenus avec lbomologue achiral Eu(fod)3. Dans le meme but d’augmenter encore par doubk induction la 

diasttWos&ction dtsja elevee (89/l 1) observ&. au depart dcs &hers vinyliques 7b et 8b d&iv& dcs (R)-(-) et 
(S)-(+)-mandtlates de n-butyle, nous avons CtudM leur cycloaddition avec un h&?rodi&e @lement chiral, le 
benzylid&nepyruvate de (-)-menthyle (111, et en utilisant k catalyseur Eu(fod)g au xeflux de I’hexane pendant 4 

jours. L’ether vinylique (RI-(-)-7b conduit ainsi au dihydropyrane 2,4-cia (2S, 4S)-20 avec mr mndement de 
90% et une excellente dlectivitt endo (> 9713). la diast&osdlection &ant dans le rapport 78/22. L’dther 
vinylique &miom&e (S)-(+)-8b fomnit le dihydropyrane 2,4&s (2R, 4R)-21 (Rdt. = 67% et s6kctivite end0 
>97/3), avec une s&ctivitt? diasttrtofaciak (85115) kg&went sup&iemu a l’exempk p&&km, mais infthieum 
toutefois a celk observee lors de la cyclisation du benzylid&nepyruvate de mtthyk 10. II semble done que le 
mmplacement dans l’ester 10 du groupement methyle achiml par un groupement (-)-menthyk ait une influence 
negative sur la sdkctiviti diastemofaciak de la cycloaddition. 

Les t$sultats p&ent& ici montrent que Dissociation des deux facteurs d’activation, a) gmupement ester 
sur la position 2 de l’h&?rodi&ne et b) pr&ence catalytique d’Eu(fod)g, permet la cycloaddition d&hers 
vinyliques u-chiraux avec d’excellems rendements, une totak s&ctiviti endo etune s&ctivitd diast&ofaciale 

ekv&. Par des experiences compltmentaims, nous avons mis en evidence le cam&e indksockbk de ces deux 
facteurs. En effet, darts ks conditions catalytiques standard (5% d’Eu(fod)g), k contact entm k cimmmalddhyde 

et l&her d’tnol (-)-7b n’aboutit a aucune conversion significative en cycloadduit apri?s 3 jours de mflux dans 
l’hexane. D’autre part, la reaction effect&e sans cutalymv (Tabkau 1. ligne 14) entm k m&me &her d’Cnol(-)- 
7b et le benzyli&nepyruvate de methyk 10 donne lieu B une convemion partklle apr&s 3 jours de reflux dans le 
toldne, ainsi qu’a une Selectiviti et& limit& (<4/l) et a une absence de st%ctiviti diastir~~iale. 

D&emharion de lu co&tmtion absolue ah add&s 16 B 21 

La diast6r~oshction Clevee observee dans certains des cas prtcddents imposait de coma&m la 
configuration absolue des dihydropyranes form& Celle-ci n’&ant pas accessible au moyen de la RMN, nous 
avons envisagt une degradation oxydative des adduits 16 a 21 avec identification du (R)- ou (S)- 
phenylsuccinate de dim&hyk 22l7 form6 B partir du fragment C2 a CS du cycle dihydmpyrane. Au cows d’un 

premier essai, l’adduit 17 (ex& diitMom&ique ed = 72%) a 6J oxydt? par le permanganate de potassium 
dans un melange eau/acdtone. Apri?s estdrification au methanol du produit brut d’oxydation. suivi de 
chromatographk, on isole le (R)-(-)-phenylsuccinate de dimethyk (R)-(-)-2217 avec mr t&s faibk mndement 
(<5%). En traitant l’adduit 17 par l’ozone puis par de la tri&hylamine et de I’anhydride a~&ique,~8 suivi 
d’oxydation de Jones et d’est&ification au m&hanol de l’htmiester 23 intermMiaire, on obtknt k dkster 

W-(-)-22 avec un rendement de 36% en produit chromatographid, et avec mr exds Qantiom&ique ee = 68%. 
Ces faits concordants montrent que l’adduit endo 17 majoritaim it la configuration absolue (2!&4S,2’R). Ce 



Dihydropyranes substitnes 9043 

protocole oxydatif a Cte ensuite utilis6 pour determiner les configurations absolues des autms adduits 
(2R,4R,2’S)-16, (2S,4S,2R)-18 et (2R,4R,2’S)-21. Selon un autm protocole ldg&rement diff&ent du 
pn?c&dent, mais qui s’est r&616 infcrieur du point de vue des rendements, l’adduit (2S&2’R)-a a Cd ozone 
puis traite par du dim&hylsulfure suivi d’oxydation de Jones et est&ification au m&hanol de l’acide (R)-(-)- 
phtnylsuccinique (R)-(-)-24 interm6diaire, ce qui a foumi le diester @Q-(-)-22. Lee (%) du diester (R)-(-) ou 
(S)-(+)-22, obtenu au cours des etudes prtctdentes, a 6tc determine par la RMN 1H (400 MHZ), en p&ence du 
reactif decalant Eu(hfc)g, et ceci, par integration et deconvolution des signaux cormspondants aux deux 

groupements mtthoxy (Tableau 2). Ces signaux subissent un effet d6blindant plus fort pour l&antiom&e 
(R)-(-) que pour l’&wrtiom&re (S)-(+). Les ee ainsi observes sont en bon accord avec les ed des adduits de 
depart, ce qui valide notre m&ode de correlation. Les faibles quantids de produit de degradation 22 obtenues 
au terme de chaque experience n’ont pas permis de confiier avec exactitude ces exc&s Cnantiomkiques par 

mesure polarim&rique. Neanmoins, les pouvoirs rotatoires de ces pmduits chromatographies confirment sans 

ambiguik?, par leur signe, la configuration absolue de l’adduit majoritaim dont ils sont issus. 

Tableau 2. Determination de la configuration absolue des adduits endu 16-18 et 28-21. a) Brotocole A : 1) 
03/Et3N/Ac20,2) oxydation de Jones et 3) estkification (MeOH) de lh6miester 23 intermediaim. Protocole B: 
KMnO4/H2O/Me2CO suivi d’estkification (MeOH) du diacide 24 intenuediaim. Protocole C : 03IMe2S suivi 

d’oxydation de Jones et d’estkiiication du diacide 24 interm&haim. - b) AprcS chromatographie sur gel de 
silk - c) I&s [a]D sont mesur6.s en solution dans MeOH (c = 0.8 g/l00 mL). Diester W-(+)-22 optiquement 
pur, litt.17 [a]D +124 (c 0,5, MeOH). - d) Determination en pn?sence de Eu(hfc)g avec ddconvolution. 

Cunclusiun 

L’h&&ocycloaddition, catalysee par le chelate d’europium Eu(fod)3, du benxylidbnepyruvate de mdthyle 

10 avec des &hers vinyliques d&ivant d’alcools secondsires chiraux, fournit les 3,4dihydto-2H-pyranes end0 
cormspondants avec des mndements dlevds et le plus souvent avec une excellente s&ctivitd diast6~faciale. 
Cette induction est la plus maqu6e avec les &l&s vinyliques d’~hydroxyesmm, comp&s nou d&its B ce jour 

dans ce type de r&action. Ainsi, les &r.hats sont wt iut&ussants avec les &hers vinyliques 7b ou 
8b d&iv& du (R)-(-) ou du (S)-(+)-mandelate de g-butyle, pukque les adduits 18 ou 19 obtenus sont 
constitues de plus de 90% du diast&komem (2!W,2R) dans le premier CBS. et da d&t&?om&te (2R,4R,2’S) 
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dans le deuxieme cas. Les faits qui prkedent tendent B indiquer qu’au cours de la cycloaddition du 

benzylidenepyruvate de methyle 10 avec le Q-vinyl (S)-(+)-mandklate de n-butyle @It), par exemple, ces deux 
composes adoptent la position relative indiquke sur le Schema 3, conduisant ainsi, a l’addult (2R4R,2’S)-19. 
L.e r81e essentiel joti par le catalyseur Eu(fod)3 dans la selection diastkr6ofaciale pourrait s’expliquer par une 

chelation de l’eumpium avec les fonctions carbonyle et/au ester de (+)-8b et 10, qui donnerait naissance B un 
syst&me mlativement rigide. 

Nous comptons developper cette etude afln d’acdder de fa9on asymdtrique aux lignanes 
t&rahydropyrsniques du groupe du sugMsinol25,3b ainsi qu’a diffdrents d6soxysucres. 

Ph 

H 
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PARTIE EXPERIMENTALE 

Les spectm 
B 

IR ont tu? enre 
spectres de RMN H (400 MHz) et % 

* t&s sur un spectrophotomi%te Schimadzu 435 et Mattson Genesis. Les 
C (100 MI-Ix) ont ttd r&list% avec un spectromttre Bruker AC 400, le 

TMS servant de rCf&ence. Les spectres de masse ont et6 enregistrts par le Centm Rdgional de Mesutes 
Physiques de l’Ouest (Rennes). Les analyses &?mentabw ont et6 effectudes a l’ICSN-CNRS @if-sur-Yvette). 
Les points de fusion ont &I? d&ermines a l’aide dun microscope a platine chauffante Reichert. Les pouvoirs 
rotatones ont et& mesur& sur un micmpolarlm&te Petkln-Elmer 241. 

Dans la description des spectms de RMN 1H des adduits, les diastir6omks majoritaims et minoritaims 
sont mspectivement appeles dia I et dia II. 

Abn?viations utiliis : PR, pression tiduite ; TA, temperature ambiante ; CCM, chromatographle sur 
couche mince.. 

Synthi?se des &hers vinyliques chiraux 

Dans un ballon de 100 mL, muni dune agitation magn&ique et dun &rig&ant surmonti d’une garde a 
silicagel, on introduit I’alcool secondaire (la & 8a) (15 mmol), l’dthyl vinyl &her urlfI6 (45 mL) et de k&ate 
merwrique (15 mmol). Le melange est port.6 a mflux pendant 3 jours. Apt% m L* nilssement, il est transvask 
dans une ampoule B decanter contenant de p&her de p&role (45 mL). Le mdlange est lavd phrsieurs fois avec 
une solution de KOH 1N jusqu’a limpidit de la phase aqueuse ; la phase organique est lavde avec une solution 
saturde de NaCl(3 x 50 mL) puis sdchde sur MgS04. Les solvants sont &apo& sous PR et le n?sidu huileux 
est chromatographi6 sur silk 
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Benzhydryl vinyl &her Ib 
Huile, Rdt = 4796, Rf = 0,71 (tluant AcOEtkyclohexane 3/97). Analyse (C15H140). Calc. : C 85,68 ; H 
6,71. Tr. : -F* 85.69 
;C=C&m.my 

iH 6,88. SM. M/e (%) : 210 (M+* 43) ; 167 (-OC2H3, 100). IR (film) : 1636.1616 
H (CDC13) 6 : 4.08 (dd, 1H) ; 4.35 (dd, 1H) ; 5.85 (s, 1H) ; 6.48 (dd, 1H) ; 7,20-7.40 

m, 

(-)-Men&y1 vinyl &her (-)-2b13a-c 
Huile, Rdt = 60% , [ub -76 (c 2,45, Et20). Rf = 0.87 (&ant qCOEt/cy~lohexane 6/94). SM M/e (%) : 182 
(M+, 2) ; 139 (-OQH3.52). IR (film) : 1636,1603 (C=C) cm- . RMN H (CDCl3) 6 : 0.70 (d, 3H) ; 0,83 
(t, 6H) ; 0,72-LO2 (m. 3H) ; 1.30 (m, 2H) ; 1.58 (m, 2H) ; 2,00 (m, 2H) ; 3.48 (m, H-I) ; 3.88 (dd, 1H) ; 
4,22 (dd, 1H) ; 6,28 (dd, 1H). 

(f)-Born&l vinyl &her (f)-3b I3b 
Huile, Rdt = 545, Rf = 0,60 (eluant AcOEtkyclohexane 6/94). IR (fii) : 1636,161O (C=C) cm-l. RMN 1~. 
(CDC13) 6 : 0,88 (s, 6H) ; 0,89 (s, 3H) ; 1,08 (dd, 1H) ; 1,25 (m, 2H) ; 1,70 (m, 2H) ; 1,98 (m, 1H) ; 2,24 
(m. 1H) ; 3,95 (dd, 1H vinyl) ; 4,05 (m, 1H) ; 4,15 (dd, 1H vinyl) ; 6.40 (dd, 1H vinyl). 

(-)-2-Vinylo~propionate d’tfthyle (-)-4b 
Huile, Rdt = 31%. [a]D -99 (c 1.25, Et20). Rf = 0.37 (&ant AcOEtIcyclohexane 6I94). Analyse (C7712O3) : 

F 
ale. : C, 78,32 ; H, 8.39. Tr. : C, 78.45 ; H. 8,14. IR (film) : 1743 (GO), 1643, 1623 (C=C) cm- . RMN 
H (CDC13) 6 : 1.30 (t, 3H) ; 1,50 (d, 3H) ; 4,lO (dd, 1H vinyl) ; 4,22 (dd, 1H vinyl) ; 4.22 (q, 2H) ; 4,45 (q, 

1H) ; 640 (dd, 1H vinyl). 

Ether vinyl&e du (S)-(-)-glate de dimhhyie (-)-5b 
Huile. Rdt = 34%. [a]D -34 (c 1,12, MeOH), Rf=O,30 (&uurt AcOEtkyclohexane 5/95). Analyse 
(CSH1205) 1 * Calc. : C, 51,06 ; H, 6,42. Tr. : C, 51,Ol ; H, 6,27. IR (film) : 1736 (C=O), 1640, 1616 (C=C) 
cm- . RMN H (CDC13) 6 : +,ji8 (dd, 2H) , * 3.73 (s, 3H) ; 3,80 (s, 3H) ; 4,15 (dd, 1H) ; 4.30 (dd, 1H) ; 4.75 
(t, 1H) ; 6.40 (dd, 1H). RMN C (CDC13) 6 : 37,0 ; 52,2 ; 52.6 ; 73,4 ; 89,7 ; 150,3 ; 170.0 ; 170,5. 

(R)-(-)-2-Vinyloxypht%ylu&ate de rnt%hyle (-)-66 
Huile, Rdt = 50%, Rf = 0,37 (Cluant AcOEtkyclohexane 6/94), [a]D -106 (c 1,43, MeOH). Analyse 
(CllH1203) : Calc. : C, 68.73 ; H, 6,29. Tr. : C, 68,63 ; H, 6,06. SM M/e (%) : 149 (M+-OC2H3,43) ; 133 
(-Cy2Me, 173 ; 121 (-CH, 100) , - 105 (42) ; 91 (32) ; 77 (56). IR (film) : 1745 (GO), 1642, 1615 (C=C) 
cm- . RMN H (CDC13) 6 : 3,75 (s, CH3) ; 4.15 (dd, 1H vinyl) ; 4.32 (dd, 1H vinyl) ; 5.32 (s, 1H) ; 6,50 
(dd, 1H vinyl) ; 7,38 (m, 3H arom.) ; 7,48 (m, 2H arom.). 

(R)-(-)-Mand&zte de n-butyie (-)-7a 
On porte B reflux un melange d’acide (R)-(-)-manddlique (20 mmol ; 3,OS g), de R-butanol(22 mmol ; 1.68 g), 
d’acide para-tolu&ne sulfonique. (20 mg) et de tolukne (20 mL). L’eau, issue de la nkction d’estdrifrcation. est 
Climin6e par distillation a&otropique. Le mtlange est ensuite train? par H20 (5 40 mL), par une solution de 
bicarbonate de potassium B 10% (40 mL). puis par une solution de NaCl satur6e (40 mL). La solution 

~~.~~t!?l$!?$~ i/z$. 
r& sous PR, fo i des cristaux blancs (3.52 g ; 85%), F = 31-33°C 

?it?ac F = 38,5V, [a]>2 -91.3. 

(S)_(+)-Man&flat@ n-butyle (+)-&a 
Rdt = 8596, [a]D +89 (c 1.44, MeOH). 

(R)-(-)-2-Viiloxypht?nylac&ate de n-butyle (-)-7b 
Huile, Rdt = 43%. [a]D -61.9 (c 1.33, CH2C12). Analyse 
71,72 ; H, 7.73. IR (film) : 1758 (GO), 1641,162l (C!=C) 

(Cl 4 H1803) Calc. : C, 71.8 
cm- . RMN iH (CDC13) 6 : 

; H, 7,75. Tr. : C, 
0,85 (t, 3H) ; 1,30 

(qt. 2H) ; 1,60 (tt, 2H) ; 4.15 (t, 2H) ; 4.15 (dd, 1H) ; 4,30 (dd, 1H) ; 5,30 (s, HI) ; 6,52 (dd, 1H) ; 738 (m, 
3H arom.) ; 7,48 (m, 2H atom.). 

(S)-(+)-2-Vinyloxyph&tykzc&ate de n-b&e (+)4?b 

Rdt = 3096, [a]D +57,4 (c 0,97, CH2C12). 
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SynthLe des h&&odiitnes 

Benzylidane pyruvate de m&thyk 10 
Dans un balIon de 500 mL muni d’une agitation magn&ique et d’une ampoule a addition, on lntnnluit du 

pyruvate de methyle (20.4 g ; 0.2 mol), du benxaldehyde (21,2 g ; 0.2 mol) et du mdthanol(10 mL). Le ballon 
&ant place dans un bain de glace, on additionne lentement les 2/3 dune solution de KOH (16.2 g ; 0.3 mol) 
daus 50 mL de m&hanol, on retire le bain et on ajoute le 113 nstant t&s rapidement On laisse sous agitation une 
nuit a 10°C et le prkipitc obtenu est essom sur bilchner, lavd avec du mdthanol anhydre puls avec & I&her. Le 
solide est diasous dans un m&nge 50/50 d’acdtate d’dthyle et de HCl 1.6 N. La phase organlque est lavde par 
H20 (2 x 50 mL) et par une solution de NaCl sat&e (2 x 50 mL) puis elle est 6vaporte sous RR. On obtient 
l’acide 9 sous forme d’un solide jaune. L’ester 10 correspondant est obtenu en traitant l’aclde 9 par du 
methanol a mflux pendant quelques minutes sous barbotage de HCl sec. Apt& refroidissement et dvaporation 
~usPR,onobtientunsolidevert(2~~~F~7350C uel par recr&aUisation dans l’ether de p&role, four&t des crlstaux 
Jaunes (15 g ; 41%), F = 73-74V. Lnt. , . 

E-(-)-BenqlidLnepyruvate de menthyk (-)-II 
Une solution d’acide E-benzylidbne pyruvique 9 (1,74 g ; 8.5 mmol), de (lR,2S,SR)-(-)-menthol 

(I.56 g ; 10 mmol) et d’acide para-tol~nesulfonique (0,045 g) dans 10 mL de toluene est pork B teflux durant 
3 h dans un apparelllage compmnant un sdparateur de Dean-Stat& A la fm & la Inaction, la solution est la&e 
par une solution saturde d’hydrog6nocarbonate de sodium, puis par de la saumum, et enfin s&h& (MgSO4) et 
&vapor&. Le r&idu est chromatographi6 sur silice (&rant : Et2O/cyclohexane, l/20). conduisant B une huile 
jaune (2,20 g ; Rdt = 79%). cristallisant apr& une seconde chromatographle, F = 44’C et [a]D -57 (c 0.96, 
Et20). Analyse iC2OH26p3). Calc. : C, 7637 ; H, 8,36. Tr. : C, 76.22 ; H, 8.29. IR (CDCl3) : 1720,1691, 
1662, 1608 cm- . RMN H (CDC13) 6 : 0,80 (d, J = 7 Hz, 3H) ; 090 (m, 1H) ; 0.92 (d, J = 7 Hr., 3I-I) ; 
0.96 (d, J = 6,5 Hx, 3H) ; 1,05-1,25 (m, 2H) ; 1,60 (m, 2H) ; 1.73 (m, 21-1) ; I,91 (m, 1H) ; 2.08 (m, 1I-I) ; 
4,96 (dt, J = 4.5 et 10,9 Hz, IH) ; 7,32 (d, J = 16,2 Hz, 1H) ; 7 40 (m, 1H) ; 7,42 (d, J = 5.3 Hz, 2H) ; 7.62 
(dd, J = 1.5 et 7.4 I-Is, W) ; 7,82 (d, J = 16.2 Hz, HI). RMN 1% (CDCl3) 6 : 16.1 ; 20,5 ; 21,8 ; 232 ; 
26,0 ; 31,3 ; 33,9 ; 40,3 ; 46.6 ; 76.8 ; 120.8 ; 128,8 (x 2) ; 128,9 (x 2) ; 131.4 ; 133,9 ; 148,l ; 162.6 ; 182.4. 

Synthbe des 3,4-dihydro-2H-pycanes (Mode opkatoire g&A& 

Dans un ballon de 10 mL muni d’une agitation ma ndtique et d’un n?fiig&aut surmontd d’me garde B 
silicageL on intmduit T&her vinylique (1 mmol), 1’ ht?tixodi *& ne (1 mmol), le catalyseur Eu(fod)g (0.05 mmol) et 
5 mL d’hexane. I.e m&nge est pork? lt mfhtx pendant le temps indlqud dans le tableau 1. Apt& refioldissement 
et tvaporation, on obtient l’adduit, lequel est purlfii par chromatographle sur colonne & slllce. 

Dihydropyrane (f)-12 
Hulle ds epaisse, Rdt = 958, Rf = 0.33 (&rant AcOEt/cyclohexane 6/94). SM (C26I-I2404) : Calc. 400,1674; 
Tr. 400 1660. S 
1623 (&C> cm3 

(basse solution) : 400 (M+, 1) ; 167 (Ph2CH+, 100) ; 105 (25). IR (film) : 1736 (c--O), 
RMN q H (CDC13) 6 : 2.18 (m, lH, sur C-3) ; 2,35 Q, lH, sur C-3) ; 358 (m, lH, sur 

C-4) ; 3,80 (s, 3H: sur C-3”) ; 5,222 (dd, J = 2.4 et 6,5 Hz, lH, sur C-2) ; 6,00 (s, lH, sur C-l’) ; 6.22 (d, 
J = 3,0 Hz, lH, sur C-5) ; 7.10-7.40 (m, 15H atom.). 

Dihydropyrane 13 
Huile Cpaisse, Rdt = 91%, rapport diastd~omkique I cis / I trans / II cis I II tours : 68/5/25/2, [a]D -33 
(c, 1,25, Et20), Rf = 0.37 (tluant AcOEtkyclohexane 5/95). SM (C23H3204) : Cak. : 372.2300 ; Tr. : 
372,2323. SM (basse resolution) : 372 (M+, 1) ; 234 (M+-menthyl, 10) ,216 (8) ; 171 @I+-~nthyl-C02Me, 
50) ; 138(40), 105 (80) ; 95 (48) ; 83 (100). IR (film) : 1736 (GO), 1650 (C=C) cm- . Rh5N H (CDCl3) 6 : 
0,70-1,40 (m, 14I-I) ; 1.62 (m. 2H) ; 1,9&2,40 (m, 2l-I) ; 3,45 (dt, J = 4,4 et 10,6 Hx, HI, dia I, sur C-1’) ; 
3,67 (dt, J = 4.2 et 10,6 Hz, lH, dia II, sur C-l’) ; 3.72 (m, lH, sur C-4) ; 3,80 (s, 3H, dla IL sur C-3”) ; 
3.82 (s, 3H, dia I, sur C-3”) ; 5,20 (dd, J = 2.0 et 6,l Hz, H-I, dla I, sur C-2) ; 5.31 (dd, J = 2,O et 6,l I-Ix, 
1H. dia II, sur C-2) ; 6.16 (d, J = 2,8 I-Ix, IH, dia I, sur C-5) ; 6,18 (d, J = 2,8 Hz, lH, dia II, sur C-5) ; 
7,20-7,40 (m, 5H arom). 

Dihydropyrane 14 
Huile, Rdt = 9596, rapport diastdreomdrique I/II : 76/24, Rf = 0.55 (&ant AcOEt/cyclohexane WJ4). SM 
(C23H3004) : Calc. 37$2144 ; Tr. 370.2139. SM (basse &solution) : 370 (I@, 2) ; 234 (M+-borndyl, 4) ; 
216 (12) ; 157 W-OR -CO2M 8) ; 137 (bomCyl-H+, 86) ; 131(11) ; 95(18) ; 81(100). IR (film) : 1743 
(GO), 1643 (C=C) cm-l. RMN H (CDC13) 6 : 0,77 (s, 6H) ; 0,80 (s, 3H) ; 0,95 (dd, 1H) ; 1.15 (m, 2H) ; P* 
1,20 (m, 2H) ; 1.60 (m, IH) ; 2.25 (m, lH, sur C-3) ; 2,35 (m, lH, sur C-3) ; 3,70 (m, lH, sur C-4) ; 3,85 
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(s, 3H, dia I, sur C-3”) ; 3.88 (s. 3H, dia II, sur C-3”) ; 390 (m, 1H. sur C-l’) ; $25 (dd, J = 2.0 et 6.0 Hz, 
lH, dia I, sur C-2) ; 5.28 (dd, J = 2,0 et 55 Hz, lH, dia II, sur C-2) ; 6.30 (d 

4 
= 35 Hz, 1H. dia I, sur 

C-5) ; 6.35 (d. J = 3.8 Hz, lH, dia II, sur C-5) ; 7.10-740 (m, 5H arom). RMN 3C (CDC13) 6 (dia I) : 
13,6 ; 18,8 ; 19.7 ; 26,5 ; 28.2 ; 35,4 ; 36,4 ; 45,l ; 47,3 ; 49.4 ; 52,2 ; 86.5 (C-l’) ; 101,O (C-2) ; 114,2 
(C-5) ; 126.5 ; 127.8 ; 128,4 ; 142.6 ; 143.5 ; 163,9 (C-l”). 

Dihydropyrane IS 
Huile Cpaisse. Rdt = 92%, rapport diast&om&ique I/II : 80/20, [u]D -22 (c 240, Et20), Rf = 0,25 (tluant 
AcOEtlcyclohexane 6/94). SM (ClgH2206) : Calc. 334,1416 ; Tr. 334,140l. SM (basse n?solution) : 334 
(M+. 1) ; 275 (M+-C02Me, 3) ; 217 (M+-OR, 29) ; 173 (M+-CH~CO2Ht-C02Me,12) ; 157 (M+-OR- 
CO2Me, 58) ; 131 (100). IR (film) : 1743 (GO), 1643 (C=C) cm- . E&IN H (CDC13) 6 : 1,25 (t, 3H, sur 
C-5’) ; 1.48 (d, 3H, sur C-3’) ; 2,lO (m, lH, sur C-3) ; 2,45 (m. 1H. sur C-3) ; 3,78 (m, lH, sur C-4) ; 3.85 
(s, 3H, sur C-3”) ; 4,25 (m, 2H. sur C-4’) ; 4,72 (q, lH, sur C-2’) ; 5,45 (dd. J = 1,O et 6,0 Hz, lH, dia I, 
sur C-2) ; 5.52 (dd, J = 1,0 et 6,8 Hz, lH, dia II, sur C-2) ; 6.18 d J = 3 Hz, lH, dia I, sur C-5) ; 6,28 (d, 
J 5 3 Hz, lH, dia II, sur C-5) ; 7,20-7,50 (m, H arom). RMN 1I ’ C (CDCl3) 6 : 14,l (C-5’, dia I) ; 14,2 
(C-5’. dia II) ; 18.2 (C-3’, dia I) ; 18.6 (C-3, dia II) ; 35,l (C-3, dia I) ; 35,6 (C-3, dia II) ; 36,9 (C-4, dia I) ; 
37,4 (C-4, dia II) ; 52,2 (C-3”) ; 60,9 (C-4’) ; 71,6 (C-2’. dia I) ; 74,0 (C-2, dia II) ; 98,7 (C-2, dia I) : 98.9 
(C-2, dia II) ; 114,4 (C-5, dia II) ; 114.8 (C-5, dia I) ; 126,7 ; 126,8 ; 127,5 ; 127.9 ; 128,4 ; 128,6 ; 142,l ; 
142,7 ; 163.0 (C-l”) ; 172,6 (C-l:). 

Dihydmpyrane 16 
Huile, Rdt = 83%. rapport diasu?reom&ique I/II : 80/20, Cluants : CCM, Cyclohexan~AcOEt 6/4 (Rf = 0.46). 
Chromatograp? cyclohexane/AcOEt 8/2. Analyse (ClgH2208). Calc. : C, 60,31 ; H, 5.86. Tr. : C, 61,05 ; 
H. 6.01. RMN H (CDC13) 6 : 2,lO (m, lH, sur C-3) ; 2.32 (m, lH, dia II, sur C-3) ; 240 (m, lH, dia I, sur 
C-3) ; 2,80 (ddd, 2H, sur C-3’) ; 3,65 (s, 3H, dia II) ; 3.68 (m, lH, sur C-4) ; 3,70 (s, 3H, dia I) ; 3.75 (s, 
3H, dia I) ; 3,79 (2s, 2 x 3H. dia II) ; 3.83 (s, 3H, dia I) ; 4,62 (dd, J = 5.4 et 7,7 Hz, lH, dia II, sur C-2’) ; 
4,88 (dd, J = 5.0 et 6.8 Hz, lH, dia I, sur C-2’) ; 5,35 (dd, J = 2,4 et 6.4 I-Ix, lH, dia II, sur C-2) ; 5,42 (dd, 
J = 2.5 et 6,2 Hz, H-I, dia I, sur C-2) ; 6.24 ( 
I, sur C-5) ; 7,15-740 (m, 5H arom). RMN P3 

J = 3,6 I-Ix, lH, dia II, sur C-5) ; $25 (d, J = 3J Hz, lH, dia 
C (CDCl3) 6 : 34,4,35,9,37,2(dra I, C-3, C-4, C-3’) ; 34.6, 

36,2, 37,l (dia II, C-3, C-4, C-3’) ; 51,6, 51.9, 52,O (3 Me) ; 71,l (dia I, C-2’) ; 74,4 (dia II, C-2’) ; 97,6 (dii 
I, C-2) ; 99,8 (dia II, C-2) ; 114,2 (dia II, C-5) ; 114,5 (dia I, C-5) ; 126,4 (C-4”) ; 127,3 et 128,l (C-2” et 
C-3”) ; 141.4 (C-l”) ; 142.5 (C-6) ; 162,7 (C-7) ; 170,O et 170.9 (C-4’ et C-l’). 

Dihydropyrane 17 
Huile, Rdt = 89%. [a]D -27 (c 0,9, MeOH), rapport diast&kom&ique I/II : 86,5/13,5, Rf = 0,13 (&rant 
AcOEtkyclohexane 6/94). Analyse (C22H2206). Calc. : C, 69.10 ; H. 5.80. Tr. C, 68.01 ; H, 5,95. SM 
(C22H2206), Calc. 382,1416. Tr. 382.1418. SM (basse resolution) : 382 @vi+, 3) ; 323 &l+-CO2Me, 2) ; 233 
(M+-CHPhCO2Me, 7) ; 217 @I+-OR, 31) ; 173 @I+-CHPhCO2Me-CCQMe, 22) ; 157 (hj+-OR-C02Me, 22) ; 
149 (CHPhCO2Me. 100) ; 121(81). IR (film) : 1740 (GO). 1640 (C=C) cm- . RMN H (CDC13) 6 : 2.20 
(m, lH, sur C-3) ; 2,50 (m, lH, sur C-3) ; 3.70 (s, 3H, sur C-3’) ; 3,72 (m, lH, sur C-4) ; 3,80 (s, 3H, dia 
I, sur C-3”) ; 3,83 (s, 3H, dia II sur C-3”) ; 5,18 (dd, J = 2.4 et 6,0 Hz, lH, dii I, sur C-2) ; 540 (dd, J = 2,4 
et 6.0 Hz , lH, dia II, sur C-2) ; 5.30 (s, lH, dia I. sur C-2’) ; 5,60 (s, lH, dia II, sur C-2’) ; 625 (d, I= 

3, 
5 

Hz, lH, dia I, sur C-5) ; 6,28 (d, J = 3.6 Hz, 1H. dia II, sur C-5) ; 7,10-740 (m, 1OH atom). RMN 1 C 
(CDC13) 6 : 34,9 (C-3) ; 36,4 (C-4, dia I) ; 36.5 (C-4, dia II) ; 52.2 (C-3’) ; 52,2 (C-3”) ; 77,0 (C-2’. dia I) ; 
78,9 (C-2’. dia I) ;97,6 (C-2, dia I) ; 97.9 (C-2, dia II) ; 114.6 (C-5, dia II) ;114,9 (C-5, dia I) ; 126,6 ; 126,7 ; 
127,4 ; 127,4 ; 127,7 ; 127,8 ; 128.4 ; 128,5 ; 128,5 ; 128,6 ; 128.8 ; 135,8 ; 141.7 ; 142,7 ; 162,9 (C-l”) ; 
171,l (C-l’). 

Dihydropyrane 18 
Huile, Rdt = 78%. rapport diit&km&ique I/II : 89/l 1; tluants : CCM, cyclohexane/AcOEt 95/5 (Rf = 0.27). 
Chromatographie, cyclohexa&AcOEt 95/5. Diit&omks obtenus sous u~lc forme consid6rablement entichie 
par une seconde chromatographie (&ant : toh&ne/AcOEt 98/2) (RF dia I > RP dia II) 
a) DiusttWom2re majoritaire I (pureti diast&om&ique I/II = 97/3), Analyse (C25I-I28@j). Calc.: C, 70.74 ; H, 
6,65. Tr. : C, 70,74 ; H, 6,83. SM (C25H2806) : Calc. 424.1880 ; Tr. 424,1886. SM (basse dsolution) M/e 
(%) : 323 (M+-CO2nRu, 2) ; 233 (Iv&PhCH=CHCOCO2Me-H, 13) ; 216(72) ; 191 Q* f 2) - 173 27) ; 157(25) ; 
135(62) ; 131(43) ; 107(85) ; 91(100). IR (CDC13) : 1720 (GO), 1590 (C=C) cm- . RMN H (CDCl3) 6 : 
0,85 (t, J = 7.4 I-Ix, 3H. sur C-6’) ; 1.25 (m. 21-1) ; 1.55 (m. 2H) ; 2.22 (dt, J = 6.7 et 13,8 Hz, 1 H axial, sur 
C-3) ; 2,48 (ddd, J = 2,3,7,5 et 13,8 Hz, 1H 6q., sur C-3) ; 3.70 (dt, lH, sur C-4) ; 3,80 (s, 3H. sur MeO) ; 
4,lO (t, J = 6.6 I-Ix, 2H, sur C-3’) ; 5.42 (dd, J = 2.4 et 6,l I-Ix 

’ F 
sur C-2) ; 5.49 (s, lH, sur C-2’) ; 6.31 

(d, J = 3,5 Hz, lH, sur C-5) ; 7,15-7,35 (m, 10H arom). RMN 1 C (CDCl3) 6 : 13.5 (C-6’) ; 18,8 (C-S) ; 
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30,3 (C-4’) ; 34,8 (C-3) ; 36,2 (C-4) ; 52,l (OMe) ; 65,0 (C-3’) ; 77,0 (C-2’) ; 97,5 (C-2) ; 114,8 (C-5) ; 
126-130,KH arom) ; 135,!, 141,6, 142,6 (2C arom. e’ C-6) ; 162,9 (C-l”) ; 110,6 (C-l’). 
b) Dimterbomke minormrre ZZ (pumt$ dlastin?om6nque I/II = 7/93), RMN H (CDC13) 6 : 0.85 (t, J = 7.4 
Hz, 3H, sur C-6’) ; 1,25 (m, 2H) ; 1.55 (m, 2H) ; 2.18 (df J = 6,8 et 13.8 Hz, 1H axial, sur C-3) ; 235 (ddd. 
J = 2,3,7,5 et 13.8 Hz, 1 H bq. sur C-3) ; 3.65 (dt, lH, sut C-4) ; 3,82 (a 3H, sur MeO) ; 4,00-4,20 (m, 2H, 
sur C-3’) ; 5.16 (dd, J = 2,3 et 6,4 Hz 
5) ; 7,15-7,35 (m, 10H arom). RMN ,ly-II 

sur C-2) ; 5,32 (s, lH, sur C-2’) ; 6,36 (d, J = 3,5 Hz, lH, sur C- 
C (CDC13) 6 : 13.6 (C-6’) ; 18.9 (C-5’) ; 30,4 (C-4’) ; 35.0 (C-3) ; 

36.5 (C-4) ; 52,2 (OMe) ; 65,l (C-3’) ; 78.8 (C-2’) ; 97.7 (C-2) ; 114,7 (C-5) ; 126-130 (CH atom) ; 135.7, 
141.7 et 142.8 (2C arom et C-6) ; 162,9 (C-l”) ; 170,l (C-1’). 
C) Remarque : Une autm &action de cycloaddition effect&e & TA pendant 6j a foumi l’adduit 18 aver un 
dias~~~omkrique 92/8 (Rd! = 72%). Par chromatomhie (&ant cyclohe~AcOEt 95/5, et en utilisant 1 “$0” g 
~ddl~o~ur lg de product), le dlasd&nn&e maJon_ a Cti obtenu g l&at pur, [a]D -2.18 (c 1.22, MeOH), 

= . 

Dihydroprrane 19 
Pn?paration identique a celle de 18, mais en utiliit l’&tamiom&re (S)-(+)-8b du vinyloxyphdnylac&ate de a- 
butyle. 

Dihydropyrane 20 
Huile, Rdt = 90% [a]D -30,7 (c 0.97, MeOH). Rapport diasdr~omtrique I/II : 78/22. &ants : CCM, 
cyclohexanekOEt 8/2 (Rf = 0,4O). Chromatographie, cyclohexane/AcOEt 97/3. Analyse (C!34H4&). Calc. : 
C, 74,12 ; H, 8.08. Tr. : C. 74,33 ; H, 8,17. IR (CDC13) : 1747 (GO), 1722 (c--o), 1648 (C=C) cm-l. 
RMN H (CDC13) 6 : 0,80 (d, 3H) ; 0.85 (t, 3H sur C-6’) ; 0.90 (m, 1H) ; 0,92 (d, 3H) ; O,% (d, 3H) ; 1,00 
-1,15 (m, 2H) ; 1,25 (m, 2H) ; 1,55 (m, 2H) ; 1,60 (m, 2H) ; 1,73 (m, 2H) ; 1,90 (m, 1H) ; 2,08 (m. 1H) ; 
2,15 (m, dia I+II, 1H. sur C-3) ; 2,35 (ddd. lH, dia II, sur C-3) ; 2,50 (ddd, J = 2,2,7,4 et 13.7 Hz, 1H. dia 
I, sur C-3) ; 3,65 (dt, J = 3.9 et 7,3 Hz, lH, dia II, sur C-4) ; 3,72 (dt, J = 3,4 et 7,6 Hz, lH, dia I, sur C-4) ; 
4,lO (t, 2H, sur C-3’) ; 4.80 (dt, 1H) ; 5.13 (dd, J = 2.4 et 6,6 Hz, lH, dia II, sur C-2) ; 5,36 (s, lH, dia II, 
sur C-2’) ; 5.41 (dd, J = 2,4 et 6,6 Hz, lH, dii I, sur C-2) ;5,51 (s, lH, dia I, sur C-2’) ; 6,15 (d, lH, dia II, 
sur C-5) ; 6.18 (d, J = 3,3 Hz, lH, dia I, sur C-5) ; 7,10-740 (m, H arom). 

Dihydropyrane 21 
Huile, Rdt = 67% [a]D -25,4 (c 0,965, MeOH). Rapport diast&?om&ique I/II : 85/15. Eluants : CCM, 
cyclohexane/AcOEt 8/2. Chromatographie, cyclohexandAcOEt 97/3. Analyse (C34H4406). Calc : C, 74,42 ; 
H, 8,08. Tr. : C, 74,26 ; H, 8,05. IR (CDC13) : 1741 (C=O), 1716 (GO), 1654 (C=C) cm-i. RMN 1H 
(CDCl3) 6 : 0,80 (d, 3H) ; 0.85 (t, 3H, sur C-6’) ; 0,90 (m, 1H) ; 0.92 (d, 3H) ; 096 (6 3H) ; 1,00-1,lJ (m, 
2H) ; I.25 (m, 2H) ; 1,55 (m, 2H) ; 1,60 (m, 2H) ; 1,70 (m, 2H) ; 1,92 (m, 1H) ; 2,09 (m, 1H) ; 2.21 (m, dia 
I + dia II, lH, sur C-3) ; 2.35 (ddd, lH, dia II, sur C-3) ; 2,50 (ddd, J = 2,5-7,6 et 13.8 Ha, 1H. dia I, sur C- 
3) ; 364 (dt, 1H. dia II, sur C-4) ; 3.72 (dt, J = 3.6 et 7,l Hz, lH, dia I, sur C-4) ; 4.10 (t, 2H, sur C-3’) ; 
4.80 (dt, 1H) ; 5,lO (dd, lH, dia II , sur C-2) ; 5.38 (s, lH, dia II, sur C-2’) ; 5,45 (dd, J = 2,5 et 59 Hx, lH, 
dia I, sur C-2) ; 5,50 (s, lH, dia I, sur C-2’) ; 6,18 (d, lH, dia II, sur C-5) ; 6,21 (d, J = 3,5 Hz, lH, dia I, sur 
C-5) ; 7.10-7.40 (m, H arom.). 

Lh!gradation oxydative des dihydropyranes 16-18.20 et 21 (voir Tableau 2) 

Protocole A18 
a) Ozonolyse. Le dihydropyrane 16-18.21 (1 tqu.), 0,l equivalent de NaHCO3 et 2.5 uivalents de 

csc methanol, sont mis en solution dans 25 mL de chlorure de methylene. Ce melange est oxom? a -78 , puis traiti 
par 2 mL de tritthylamine et 2 mL d’anhydride acttique et on agite a TA pendant 12 h. Ensuite, on lave la 
solution organique par 3 x 15 mL d’eau. Apres skhage (MgSO4), la phase orgque est tva o&e, 
abandonnant un r&idu qui contient de I’u-(fonnylmethyl)ph~nylacttate de mkhyle. BMN H (CDCl3) s” : 2.82 
[;d,l;y HBA) ; 3,35 (dd, lH, HBB) ; 3,770 (s, 3H, CH3) ; 4,lO (dd, lH, Ha) ; 7,20-7,35 (m. H arom.) ; 9,8 

bj Oxy&tion de Jones. Le produit brut obtenu est mpris dans l’ackone (20 mL) et on mfroidit a -1OoC. On 
ajoute alors goutte a goutte 133 dqu. de reactif de Jones. A@ une mtit sous agitation, on tvapore l’ackme, 
on additionne 5 mL d’H2SO4 B 2%. La phase aqueuse acme est extra& par AcOEt (3 x 5 mL). La phase 
organique obtenm est extraite par de la soude 0.5 M froide (3 x 5 mL). La phase aqueuse basique est acidif& 
par HCl3N a OOC, et l’on extrait avec AcOEt (4 x 5 mL). On obtient 1’hCmiester 23 qui c&alhse apr&s une nuit 
a TA. BMN 1H (CDCl3,6 : 2,772 (dd, 1H. HBA) ; 3,30 (dd, lH, HBB) ; 3.70 (s, 3H, CH3) ; 4.10 (dd, lH, 
Ha) ; 7,20-7,35 (m, H arom.). 
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c) Err&zficutic~n de I’h&ester 23. Le produit brut obtenu p&c&emment est repris dans 1 mL de methanol. On 
ajoute 1 mL dune solution d’acide chlorhydrique dans le methanol (1,65 g/10 mL) et on porte le m&urge a 
reflux pendant quelques minutes. Apr&s mfroidissement, le methanol est evapot& Le diester 22 pur est ensuite 
obtenu par cvmatographie du &idu (tluants : CCM, EP/Et20 8/2 (Rf = 0,26) ; chromatographie, EP/E&O 
9515). RMN H (CDC13) 8 : 2,69 (dd, lH, H@A) ; 3.20 (dd, lH, HPB) ; 3,68 (2s, 6H, CH3) ; 4,lO (dd, lH, 
Ha) ; 7,20-7,35 (m, H atom.). ; JH~_H~B = 10,l Hz ; JJ-J~~-H~A = 52 Hz ; JHBA-HBB = 17Hz. 

Protocoie B 
Une solution aqueuse 0,4 M de permanganate de potassium (5 mL ; 2 mmol) est ajoutee a 0,255 g 

(0,66 mmol) d’adduit 17 (rd. 86/14) en solution dans 5 mL da&one. Le melange est pot-u! au mflux durant 
3 h, puis mfroidi et train? par une solution d’hydrogenosulfite de. sodium. Apr&s addition de dichlorom&hane et 
decantation, la phase organique est extra& par de la soude a 15%. La phase aqueuse est acidifiee par HCl3N et 
extraite a Y&her. Apr&s dchafe et evaporation du solvant,.le produit brut obtenu, [a]D -45 (c 0,7, MeOH), 
contient d’apres la RMN H de l’acrde phtnylsuccmrque 24 en melange avec d’autres acides 
(mandClique/oxalique). Ce mtlange d’acides est train? durant 12 h par 6 equivalents de chlorure d’hydrogene 
anhydre en solution 1M dans le mCthano1 anhydre. Apr&s evaporation, le rt?sidu est chromate 
silice (tluant : &her de pt?trole/Et20, 119) ce qui fournit If7ph&rylsuccinate de dimethyle (R)-(-)- 

hi6 sur gel de 
grr& 

chimiquement pur a 708, [o]D -65 (c 0,8, MeOH). Lit. 
(5 mg ; 3%) 

[a]D +124 (c 0,5, MeOH) pour (S)-(+)-22. 

PmocoleC 18 
Le dihydropyrane 20 (1 @I.), 0,l equivalent de NaHC03 et 2,5 equivalents de methanol, sont mis en 

solution dans 25 mL de chlorure de m&hylene. Lc melange est ozone a -7VC et on ajoute 2 mL de Me2S, puis 
on agite a TA pendant 12 h. On ajoute 25 mL d’acCtate d’ethyle et on diitille sous pmssion atmospherique le 
chlorure de mCthyl&ne. Le r6sidu est evapom et 1avC 3 fois par 15 mL d’eau. ApiCs &&age sur MgSO4, la 
phase organicme est Cvapome. Le msidu obtenu est ensuite oxwk? au moven du mactif de Jones (voir Pmtocole 
A), suiv~d’untraitement‘ alcalin du produit de reaction dans un mClange de 5,3 mL de MeOH, 265 mL de H20 
et 0,21 g de KOH, reflux 15 h. On 6vapore le mt?thanol et on lave la solution tisiduelle par CHC13. On acidifie 
la phase aqueuse par HCl dilue puis on extrait a p&her. Par evaporation de Tether, on obtient un r&idu jaue 
contenant de l’acide phenylsuccinique 24. Par est&ification au methanol (Protocole A) suivie de 
chromatographie, on isole le diester (R)-(-)-22 puriiit avec un rendement de 8% (voir Tableau 2). 

Dbermination de la pureth &antiom&ique du phdnylsuccinate de dimkhyle 22 issu de la 
d&gradation oxydante des adduits 16-21 

Un e&amillon du diister 22 est dissous dans du deut&ochloroforme contenant 0,35 equivalent molaire 
d’ Eu(hfc)g. Les signaux singulet des deux groupements methoxy (dent les deplacements chimiques sans n?actif 
d&huu sont tous deux baux a 8 3,62 uum), se retrouvent au dela de 8 4,5 uum avec un d6blindaee ~1~s 
important et plus diff&e.n& pour les.2 signat& de l’&uurtiom&re (R)-(-). La pod&on des signaux maj&it&es 
permet l’attribution de la configuration absolue majoritaim (R)-(-) s’ils sont B gauche et (S)-(+) s’ils sont a 
droite. L’inn?gration des 4 signaux ddconvolues permet la d&ermination de l’ex& tnantiom&ique. 
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