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Abstract : A synthetic scheme was elaborated to prepare {R)(+) s-n-hexa- 
~ c t o n e  lO in 8 steps from (L)-glutamic acid. 

De nombreux compos~s biologiquement ac- 

t i f s  comportent un cycle lactonique. Les 

6-1actones en part icul ier ont ~t~ mises en 

~vidence dans plusieurs pheromones d'insec- 

tes, par exemple chez l 'abe i l le  Xylocopa hiru- 

tissima (1), le frelon Vespa orientalis (2) 

et plus r~cemment chez un moustique vecteur 

de l'~l~phantiasis Culex pipiens fatigans 

(3). On trouve ~galement cette function dans 

les produits de d~fense s~cr~t~s par certains 

insectes (4) ainsi que dans des antibiotiques 

produits par des algues marines (5). 

Tous ces compos~s sont chiraux et leur 

obtention sous fo~me optiquement active n'est 

pas toujours aisle. Plusieurs voies d'acc~s 

ont ~t~ ~tudi~es, mais elles ne sont pas ple i -  

nement satisfaisantes : ni les m~thodes de r~- 

solution propos~es par Coke (6) puis par Pir- 

kle (7), ni la synth~se asym~trique ~ par t i r  

de sulfoxydes chiraux pr~conis~e par Solladi~ 

(8) n'ont permis d'obtenir des produits de 

haute puret~ optique. 

Celle-di est pourtant n~cessaire dans le 

cas des pheromones $i l 'on veut ~tudier avec 

precision l'impact biologique de ces subs- 

trats sur les insectes. On salt en effet que 

ceux-ci r~pondent fr~quemment de fa~on pr~f~- 

rent ie l le sinon exclusive ~ un seul ~nantio- 

m~re. Par ai l leurs,  la synth~se du compos~ op- 

tiquement put est bien souvent le seul moyen 

dont on dispose pour d~terminer la configura- 

t ion absolue de la substance naturelle ~mise 

par l ' insecte. 

C'est ainsi que la configuration absolue 

du 5- hexad~canolide, pheromone isol~e des 

mandibules du frelon vespa orientalis et qui 

jouerait le r61e de substance royale n'est 

pas connue (1). 

Dans le cadre de l ' u t i l i sa t i on  des aci- 

des amines comme synthons optiquement acti fs 

(9), nous avons tent~ de d~velopper une m~tho- 

de g~n~rale d'acc~s aces 6-1actones. La paru- 

tion r~cente d'une synth~se du 5-hexad~canoli- 

de effectu~e A par t i r  d'un synthon chiral ob- 

tenu par r~duction enzymatique (lO) nous in- 

cite ~ presenter nos premiers r~sultats. 

Nous avons u t i l i s~  comme substrat de d~- 

part l 'acide glutamique qui pr~sente 1'avan- 

tage d!~tre peu coOteux et disponible sous 

les formes R et S. 

Son emploi permet d'acc~der tr~s rapide- 

ment a l'hydroxylactone l a p a r  d~samination 

nitreuse suivie d'une r~duction par le comple- 

xe borane-dim~thylsulfure (11). On peut ~gale- 

ment A par t i r  de ce m~me substrat pr&parer 

les lactones substitutes Ib (12). Ces lacto- 

nes-alcools conduisent en une seule ~tape par 

r~action avec le dim~tboxypropane en presence 

de m~thanol, ~ l 'ester  2 avec un rendement su- 

p~rieur ~ BO%. Celui-ci est r~duit quasi quan- 

titativement en alcool 4 par l'hydrure de l i -  

thium aluminium. Cet alcool peut ~galement 
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~tre pr~par~ ~ part i r  de ]'amide 3. Celui-ci 

est ais~ment obtenu par ouverture de la lacto- 

ne la en presence de dim~thylamine suivie 

d'un blocage du diol interm~diaire sous forme 

d'ac~tonide (rendement global : 78%).Le passa- 

ge a l 'a lcool  4 est cependant dans ce cas un 

peu plus d~licat : i l  peut ~tre effectu~ par 

r~duction (potassium-HMPT) avec u~ rendement 

de l 'ordre de 60% (13). L'alcool 4 est ensui- 

te transform~ en n i t r i l e  5 par substitution 

du tosylate interm~diaire par un cyanure. 

Pour effectuer le greffage de la cha~ne carbo- 

n~e, on pouvait envisager plusieurs voies : 

soit passer par l'~poxyde 8 pr~par~ par cycl i-  

sation en milieu basique du monozosylate ~, 

soit effectuer la r~action de couplage direct 

d'un magn~sien avec 7 en presence d'une quan- 

t i t~  catalytique de cuivre te l le  quelle a ~t~ 

d~crite par J-F. Normant (14). 

Les deux m~thodes ont ~t~ test~es. La 

preparation du monotosylate ~ s'effectue avec 

un bon rendement en ut~lisant les m~thodes 

connues. Par contre tousles essais effectu~s 

pour preparer l '~poxy-ni t r i le  8 ont conduit 

des m~langes d'~poxyde et de compos~ cyclo- 

butanique ; celui-ci provient vraisemblable- 

ment de ]a formation u]t~rieure de ]'anion en 

du n i t r i l e  (cette r~action est connue pour 

conduire aux cyclobutanes plutOt qu'aux cyclo- 

pentanes) (15). 

Cette voie a donc ~t~ abandonn~e pour re- 

venir au couplage direct. Les premiers essais 

on t ~t~ effectu~s avec une quantit~ catalyt i -  

que de cuivre ; i l s  ont ~galement conduit 

des quantit~s notables de compos~s cyclobuta- 

niques. L'organo-magn~sien en exc~s dans ce 

cas se conduit vraisemblablement comme une ba- 

se. II a ~t~ n~cessaire d 'u t i l i se r  le compIe- 

xe bromure cuivreux-sulfure de m~thyle en 

quantit~ stoechiom~trique pour obtenir des r~- 

sultats satisfaisants. En operant dans un m~- 

lange ~ther-THF, i l  est alors possible d' iso- 

ler directement le n i t r i l e  9avec un rende- 

ment de 66%. La cyclisation en lactone 10 est 

ensuite r~alis~e en suivant ]a m~thode d~cri- 

te ant~rieurement par Pirkle : saponification 

par la soude suivie d'un reflux en presence 

d'acide p-toluene sulfonique (7). 

Le pouvoir rotatoire observ~ est en bon 

accord avec celui d~crit tout r~cemment par 

Servi (10). La puret~ ~nantiom~rique a ~t~ v~- 

r i f i~e au stade du n i t r i l e  9 par la m~thode 
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de Mosher (16). L'analyse du m~lange d'esters 

obtenu par r~action avec l'acide o-m~thoxy 

~-trifluorom~thyl ph~nyl ac~tique a ~t~ effec- 

tu@e par HPLC, et n'a permis de d~celer qu'un 

seul diast~r~oisom~re. 

Nous poursuivons l'6tude des possibi l i-  

t~s offertes par les acides amines en tant 

que synthons optiquement actifs et tentons ac- 

tuellement de g~n~raliser ce type d'approche 

en l'appliquant ~ la synth~se d'autres lacto- 

nes chirales. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Tousles produits ont ~t~ purif ies par chroma- 
tographie rapide (Kieselgel 60 Merck : 0.040- 
0.063 mm) et leur puret~ v~rifi~e par chroma- 
tographie gazeuse (colonne de 3m charg~e en 
SE 30 : I0%) ou liquide (appareil Dupont 
850 : colonne de 25 cm remplie de ZorbaxSil 
6 ). Les spectres RMN du proton ont ~t~ enre- 
gistr~s sur un appareil Bruker WP80 ou sur un 
Cam~ca TSN 250. 
Les spectres de masse sont enregistr~s sur un 
appareil Nermag RlO-lO ~quip~ d'un couplage 
CPV (colonne de 40m charg~e en CP Sil 5), et 
les spectres IR Sur un spectrophotom~tre Per- 
kin 599 ; les pouvoirs rotatoires sont mesu- 
r~s ~ l 'a ide d'un polarim~tre Perkin-Elmer mo- 
dule 141. 

(S)-!+)4-hydroxym~thyl4-butanolidela 

A une suspension de 14,7g (O,l mole) 
d'acide L-glutamique darts 150 ml d'eau, on 
ajoute simultan~ment en 2 heures 8,4g (0,122 
mole) de n i t r i t e  de sodium (dilu~ dans 120 ml 
d'eau) et 120 ml d'acide sulfurique IN. La so- 
lution claire est agit~e toute une nuit et 
~vapor~e sous vide (T < 50°C). Le sirop obte- 
nu est repris ~ l'ac~tate d'~thyle chaud et 
conduit apr~s f i l t r a t i on  A une solution qui 
est s~ch~e sur sulfate de magnesium. On ob- 
t ient apr~s ~limination du solvant lO g d'un 
r~sidu qui cr is ta l l ise : le solide est dis- 
sous dans 75 ml de THF anhydre. On additionne 
alors sous azote 47,5 ml (95m moles) de com- 
plexe boranedim~thylsulfure 2M dans le THF. 
Apr~s avoir agit~ pendant une heure, la r~ac- 
tion est arr6t~e par addition lente de 60 ml 
de m~thanol anhydre. On chasse la plus grande 
pattie du m~thanol par d is t i l la t ion et on re- 
commence u~e fois l'op~ration. 

Apr~s d is t i l l a t ion ,  on obtient 7,1 g 
(61%) de produit la. 
Eb : 122-130°C/0,6~ . 

IR cm "l : 3400 (OH) 1765 (C=O) 

RMN(CDCI~) appm : 2,0-2,8(m,4H,CH~-CH~) ; 
3,5- 4,1(m,3H,OH et CH~O) ; 4,6(m, IH,CH-O). 

+31,5 o (c:2,66  tOH). 
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(S)-(-)4,5-dihydroxypentanoa.te de n~ithyle ac~/ 
tonide z 

On agite pendant 24 heures une solution 
de 3,48 g (0,03 mole) de la dans I0 ml de m~- 
thanol et 40 ml de 2,2-dim--~thoxy propane en 
presence de 500 mg d'amberlyst 15 (Aldrich). 
Apr~s f i l t r a t i on  et ~lim~nation des solvants, 
on d is t i l l e .  On isole 4,6 g de compos~ 2 (Rdt 
82 %). 

Eb : 57°/0,5 mm. 

IR cm "l : 1730 (C=O) 

RMN (cDcI,) : Ippm : 1,32 et 1,42(s,3H,CH,) ; 
1,9(m,2H,CH~) ; 2,5(m,2H,CH2COOCH~) ; 3,6(m, 
IH,CH-O) ; 3,68(s,3H,OCH,)-; 4,1(m,2H,CH2-O) 

Masse (C,H~O~, 188.2) ; m/z (intensit~ rela- 
t ive %) : 173(88), 157(15), 131(38), I13(30), 
99(I00). 

[a]20 _3,3 o (c=2,25 CH2CI2). 
D 

Anal. C,HI60~ (188,2) 
Calc.: C 57,43 ; H 8,57 
Tr. : C 57,62 ; H 8,71 

(S)'(-) 4,5 dih~droxy N,N-dim~thyl pentanamide 
ac~tonide 3 . . . . . . . . . . . . . .  

On additionne a 1,16 g (O,Ol mole) d'al-  
cool la, 7 ml de dim~thylamlne anhydre et 
30 ml~e m~thanol. Apr~s 3 jours ~ tempera- 
ture ambiante, on chasse les solvants. On 
t ra i te le produit brut par 15 ml de 2,2-din~i- 
thoxy propane et 80 mg d'acide p-toluene sul- 
fonique. Apr~s 3 heures, le m~lange devient 
homog~ne. On hydrolyse avec une solution sa- 
tur~e de NaHCO~ et on extrait  ~ l '~ther. On 
lave ensuite avec une solution satur~e de 
NaCl. 

Le produit est purif i~ par chromatogra- 
phie rapide (CH~CI2-EtOH : 85-15). On isole 
1,57 g (Rdt : 78 %) d'une huile pure en CPV 
et en TLC (Si02 sur verre : CH~CI~-EtOH : 
90-10) Rf : 0,44. 

IR cm "l : 1620 (C=O). 

RMN (CDCI,) a ppm : 1,35 et 1,42(s,3H,CH~) ; 
1,9(m,2H,CH2) ; 2,5(m,2H,CH2CO) ; 3,02 et 
3,12(s,3H,N-CH~) ; 3.,6(m, IH,CH-O) ; 4,1(m,2H, 
CH~-O). 

Masse (C~oH,,NO,, 201,3); m/z (intensit~ re- 
lat ive %) : 186(22), 143(40), I00(24), 
87(41), 72(I00). 
[o] _ 9,8o(c=2,7 EtOH) 

Anal. C,oH~,NO, (201,3) 
Calc.: C 59,67 ; H 9,57 ; N 6,96 
Tr. : C 59,49 ; H 9,83 ; N 7,26 

(S)-(+) 1,2,5-trih.ydrox~ pentane 1,2-ac~to- 
hide 4 

On additionne a -20°C 23 ml d'une solu- 
tion 0,5 M de LiAIH~ dans l '~ther sur 3,76 g 
(0,02 mole) d'ester 2 dilz~ dans 15 ml d'~- 
ther. Apr~S 3 heuresT on hydrolyse avec 
0,5 ml d'eau et 0,5 ml de soude ~ 15 %. On ra- 
joute ensuite 1,3 ml d'eau. On f i l t r e  et on 
s~che sur MgSO,. Apr~s purif ication par chro- 
matographie rapide (AcOEt + 1% MeOH), on iso- 
le 2,8 g (Rdt 95 %) de produit ; Rf : 0,34 
(SiO= sur aluminium : AcOEt). 
IR cm "l :3400 (OH). 
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RMN (CDCI~) ~ ppm : 1,32 et 1,40(s,3H,CH~) ; 
1,5(m,4H,CH~-CH~) ; 2,8(s,IH,OH) ; 3,6(m,2H, 
CH~-O) ; 4,0(m,IH,CH°O). 
[~] ~ ~0 + 15,3 o (c=2,45 CHiCle) 

Anal. C,H~O, (160,2) 
Calc.: C 59,98 ; H 8,94 
Tr.: C 59,92 ; H 9,0] 

R~duction de l'amide 3. 

On agite 2,4 g (0,06 at/g) de potassium 
avec une solution de 15 ml d'~ther anhydre et 
de lO ml de HMPT jusqu'A ce que celle-ci de- 
vienne bleue. On ref ro id i t  A -40°C et on addi- 
tionne lentement une solution de 2,01 g 
(O,Ol mole) d'amide 3 dilu~ dans 5 g de ter- 
tiobutanol anhydre et 20 ml d'~ther. On lais- 
se remonter lentement la temperature et on 
a~ite 48 h. jusqu'~ disparition du m~tal. On 
hydrolyse avec precaution avec H~SO~ 2N jus- 
qu'a la neutralitY. Apr~s extraction 
l '~ther le produit est purif i~ par chromato- 
graphie rapide comme ci-dessus et on isole 
0,96 g (60%) de l 'alcool 4. 

(S)-(+) .5,6-dihydroxy hexanenitrile ac~to- 
nide 5 

On additionne ~ O°C 3,8 g (0,02 mole) de 
chlorure de tosyle ~ une solution de 1,6 g 
(O,Ol mole) d'alcool 3 dans 20 ml de CH~CI~ 
et 4 ml de pyridine an-hydre. On laisse une 
nuit au r~frig~rateur et on hydrolyse avec de 
la glace. Apr~s extraction au chlorure de m~- 
thyl~ne on lave 4 fois ~ l'eau glac~e. On ob- 
serve en TLC un seul produit, (SiO~ sur alumi- 
nium ; AcOEt), Rf : 0,60. Le tosylate brut 
est trait~ par 2 ~quivalents (0,02 mole) de 
NaCN dans lO ml de HMPT et chauff~ 3 h 
50%. Apr~s hydrolyse en milieu neutre et ex- 
traction ~ l '~ther, on r~cup~re un produit 
qui est purif i~ par chromatographie rapide. 
On isole 1,31 g (77 %) d'une huile pure en 
CPV et en TLC (SiO~ sur verre ; AcOEt), Rf : 
0,58. 

IR cm -I : 2235 (CN). 

RMN (CDCI~) ~ ppm : 1,30 et 1,37(s,3H,CH~) ; 
1,7(m,4II,CH~-CH~) ; 2,4(m,2H, CH~-CN) ; 3,5 
(m,IH,CH-O) ; 4,0(m,2H,CH~-O). 

Masse (C,H~NO~, 169,2) ; m/z (intensit~ rela- 
t ive %) : 154(6l), lOl(14), 94(56), 72(100). 

[e] - n O + 9, 70 (c=2,05 CH~CI=) 

Anal. C,H~NO~ (169,2) 
Calc.: C 63,88 ; H 8,94 ; N 8,28 
Tr.: C 63,85 ; H 8,85 ; N 8,37. 

($)-(-) 5,6-dihydroxy hexanenitrile 

On agite 24 heures l g de n i t r i l e  5 avec 
6 ml d'H~SO~N. Apr~s neutralisation ave~ 
NaHCO~ sec, l'eau est entra~n~e en ~vaporant 
plusieurs fois en presence d'~thanol absolu. 
Le r~sidu est repris au chlorure de m~thyl~ne 
et s~ch~ sur sulfate de magnesium. II est pu- 
r i f i ~  par chromatographie rapide (CH~CI~- 
EtOH : 80.20). On isole 0,69 g (Rdt. : 90 %) 
d'une huile pure : TLC (SiO~ sur aluminium : 
CH~CI~-EtOH : 85-15) Rf : 0,52. 
IR cm -] : 3350 (OH), 2240 (CN). 

RMN (CDCI~) ~ ppm : 1,6(m,4H,CH~-CH~) ; 2,40 
(t,2H, J=7 Hz, CH~-CN) ; 3,2(s, 2H,Oh) ; 3,6 
(m,3H,CH~-O et CH-O). 

M. L~cnev~tmet  J. LALA~aaE 

[~] ~2 _20,8 ° (c=2,4 MeOH) 

Anal. C6HI~NO~ (129,2) 
Calc.: C 55,79 ; H 8,58 ; N I0,85 
Tr.: C 55,47 ; H 8,52 ; N lO,Tl 

Monotosylate 

On additionne ~ -lO°C, l , l  g (5,8 mmol) 
de chlorure de tosyle a une solution de 
690 mg (5,3 mmol) de n i t r i l e  6 dans 5 ml de 
pyridine anhydre et lO ml de~H2Cl2 anhydre. 
On laisse 48 h, au cong~lateur (-30°C). Apr~s 
hydrolyse en milieu acide, on extrai t  A 
l '~ther et on lave deux fois avec une solu- 
tion glac~e d'H2SO, N, puis avec une solution 
satur~e de NaHCOs. Apr~s s~chage (MgSO~), le 
produit est purif i~ par chromatographie ra- 
pide (AcOEt-hexane : 40-60). On isole 1,16 g 
(Rdt.: 76%) de produit pur : TLC (SiO~ sur 
verre : AcOEt) Rf : 0,52. 
IR cm "l : 3450 (OH) ; 2240 (CN) ; 1595, 670, 
550(CH,-C6H~). 

RMN (CDCI3) ~ ppm : 1,6(m,4H,CH2-CH~) ; 2,3 
(m,2H,CH~-CN) ; 2,42(s,3H,CH,) : 2,6(s,IH, 
OH) ; 3,9(m,3H,CH20 et CHO) ; 7,25 et 7,75(m, 
4H,aromatiques). 
[~] * ~2 . 0 , 3 7  ° ( c = 2 , 7  CHiCle) 

5,6-~poxy hexane n i t r i ] e  

On additionne ~ O°C sous azote l , l  ml de 
MeONa dans le m~thanol (2M) sur 566 mg 
(0,02 mole) de tosylate 7 en solution dans 
lO ml de chloroforme anh~dre. On agite 3 heu- 
reset  le m~lange r~actionnel est directement 
purif i~ par chromatographie rapide (AcOEt he- 
xane : 70-30) apr~s ~limination des solvants. 
On isole 280 mg d'un m~lange complexe A par- 
t i t  duquel on peut s~parer par chromatogra- 
phie liquide: 

A) 75 mg (35 ~) d'~poxyde 8 sous forme 
d'huile pure en CPV et en TLC. 

-I IR cm : 2240. 

RMN (CDCI,) ~ ppm 1,5-1,8(m,4H,CH2) ; 2,0-2,8 
(m,5H,CH20 et CH2-CN) 
[~]~0- . ]3,0 ° (c=2,7 CH2CI2) 

Anal. C~H,NO (Ill,l) 
Calc.: C 64,84 ; H 8,16 ; N 12,60 
Tr.: C 64,87 ; H 8,30 ; N 12,41 

B) 43 mg d'un m~lange de deux cyclobutanes. 

IR : 3450 (OH) et 2220 (CN) 

RMN (CDCI~) ~ ppm : O,9-1,3(m,5H,CH~) ; 1,9(m, 
IH,CH-CN) ; 3,4(dd,2H,CH~-O). 

(R)-!T). 5-hydroxy hexad~canenitrile 

On prepare 4 mmol de cuprate magn~sien 
par addition ~ -40% de 8 mmol de bromure de 
d~cyle magnesium 0,3 M dans l '~ther sur 
4 mmol de complexe Me~S-CuBr diIu~ dans 25 ml 
de THF anhydre. Le m~lange r~actionnel est 
agit~ I/2 heure, a -40°C puis I/4 d'heure 
-20°C. On additionne ~ -40°C 0,538 g 
(I.9 mmol) de tosylate 7 dilu~ dans lO ml de 
THF. On agite ~ heure p~is 2 heures a -5°C. 
On hydrolyse avec une solution d'acide chlor ° 
hydrique 3N et on extrait .  On isole apr~s pu- 
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r i f icat ion par chromatographie rapide (AcOEt- 
hexane : 40-60) 0,317 g (Rdt.: 66 %) d'une 
huile pure en CPV et en TLC (SiO~ sur ~]umi- 
nium : AcOEt-hexane : 50-50) Rf : 0,35. 

IR cm "l : 3380 (OH) ; 2240 (CN). 

RMN (CDCI3) a ppm : 0,85(t,3H,J=8,5 Hz, 
CH3) ; ],3(s,18H, CH~) ; 1,5(m,4H, CH2) ; 
2,35(t,2H,J=7,5 Hz,CH2-CN) ; 3,6(m,IH,CH2). 

Masse (C~,H3~NO, 254,4) ; m/z (ionisation chi- 
mique NH3) : 271(M+18). 

C~H3~NO (254,4) 
Calc.: C 75,83 ; H 12,33 ; N 5,53 
Tr.: C 76,01 ; H 12,40 ; N 5,39 

9 peut ~galement ~tre pr~par~ par addition a 
T40°C de llO mg (l mmol) de n i t r i l e  8 en solu- 
tion dans lO ml de THF sur 2 mmol du-m~me cu- 
prate magn~sien. On agite I heure apr~s la 
f in  de ] 'addition en remontant a -10°C. Le 
produit est trait~ comme d~crit ci-dessus et 
on iso]e 131 mg (52 %) d'hydroxynitri]e 9. 

(R)-(+) 5-hexad~canolide lO 

On chauffe a reflux sous azote 12 heures 
253 mg (l mmol) de n i t r i l e  9 et 400 mg de sou- 
de en past i l le darts 20 ml dTun m~lange EtOH- 
H202/I. On neutralise avec HCI IN. On ex- 
t r a i t  ~ ]'~ther, et on s~che sur MgSO~. On 
chasse le solvant, et on reprend avec lO ml 
de benz~ne anhydre. On chauffe 4 heures en 
presence d'une trace d'APTS et on neutralise 
avec une solution de NaHC03. La lactone est 
purifi~e par chromatographie rapide (AcOEt- 
hexane 40-60), et on isole 230 m 9 (Rdt.: 
91%) de produit pur en TLC (Si02 sur alumi- 
nium : hexane-AcOEt : 70-30), Rf : 0,28. 

F : 40~C (hexane) ; L i t t . :  40-41°C (lO) 
IR cm -l : 1630 (C=O). 

RMN (CDCI~) 6 ppm : O,85(t,3H,J=8,0Hz,CH,) ; 
],25(s,18H,CH~) ; 1,7(m,4H,CH2) : 2,45(m,2H, 
CH2-CO) ; 4,I(m, IH,CH-O). 
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Masse (C~H~02, 253,4) ; m/z (intensit~ 
relative %) : 236(0,5), 192(3), I14(15), 
99(100), 71(95). 

[~] - ~4 . 36,5 ° (c=1,7 THF) 
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