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PREPARATION D'ALKYL-4 y-LACTONES OPTIQUEMENT ACTIVES
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Abstract : Highly pure enantiomers of 4-alkyl y-lactones are synthesirzed from
optically active propargylic carbinols obtained by asymmetric reduction of
a—acetylenic ketones with the chiral complex [PiA1H4,N-methylephedrine—B,S

dimethylphenog .

Les alkyl-4 y-lactones sont des substances particulidrement abondantes dans
la nature (1). Elles entrent dans la composition de nombreux ardmes alimentaires
et dans celle du bouquet phé&romonal de divers insectes et animaux. Pour &tudier
leurs propriétés biologiques il est nécessaire de les préparer sous leur forme
naturelle optiquement active. Plusieurs méthodologies ont &té& développées dans
ce but. La premiére, illustrée par les travaux de Silverstein (1,2) et
Tumlinson (3) consiste & utiliser un précurseur naturel optiquement actif:; la
seconde, employée par Pirkle (4) et Mori (5), repose sur le dédoublement 4'in-
termédiaires de synth&se racémiques. Une autre approche consiste 3 profiter de
la stéréosélectivité des réactions enzymatiques mais, dans les deux exemples
décrits jusqu'd maintenant, les produits obtenus ne sont pas optiguement purs
(6,7) .Nous proposons ici une quatriZme voie qui consiste 3 préparer un inter-—
médiaire optigquement actif par synth@se asymétrique.

Nous avons en effet développé depuis quelgues années une m&thode qui permet
de préparer des alcools a—acétylé&nigues de puretd optique comprise entre 75 et
90 %. Elle consiste d réduire les cé&tones correspondantes par le complexe chi-
ral [LiAlH,,N-méthyléphédrine,diméthyl-3,5 phénol] (8). (Schéma I).

OH
- 2 /ﬂi;L\
AlH, cH, cH,
- - - - - __..M - ————— —_
CeHg ?H CH-CH, ——— Celg=CH CH-CH, CeH -CH CH—CH,
on NZCH3 o N::CHB 5 IO
CHj AU CH, \‘~CH3
AlH, h1H-
CH CH
Schéma I 3 3
« CHy CH3

Groupe de recherche N°20 du CNRS.

1735



1726

Ces alcools as-acétylé&niques 1 permettent d'accéder facilement aux
alkyl-4 y-lactones suivant le schéma II. En effet la carbonation par CO2
sec de leur sel de lithium conduit aux hydroxyacides acé&tyléniques 2 qui
sont hydrogénés en présence de Pd sur charbon, 3 la température et pres-
sion ordinaires; les hydroxyacides saturés 3 ainsi obtenus se lactonisent
en milieu acide. Le rendement global de la transformation 1 ——%4 varie
entre 60 et 80 % selon les cas.
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Schéma II

I1 est bien é&vident que la pureté optigue des lactones finales ne
peut dépasser celle des alcools de départ, c'est-3-dire 75 & 90 %. Par
exemple un &chantillon de pentyléthynylcarbinol [o] %5" +17,9° (&ther,c=2),
ayant une pureté optique de 83 % déterminée par la méthode de Mosher (9)
conduit & la nonalactone 4 (R=C5H11)’ [a] 35 +41,7° (MeOH,c=1,1); si 1l'on
considére gue la nonalactone préparée par Silverstein (1) poss&dant un
pouvoir rotatoire [a] éo -48,8° (MeOH,c=1) est optiquement pure, le pro-
duit gque nous obtenons a une pureté optique de 85 % ce qui est, compte
tenu des erreurs expérimentales, en bon accord avec celle du produit
de départ (10).

Ces puretés optiques &tant insuffisantes pour tester les propriétés
biologiques de chacun des énantioméres, nous avons réussi & les augmenter
considérablement en profitant de 1'état cristallin des acides 2. En effet
une ou deux recristallisations dans un mélange benzé&ne-hexane, portent
leur pouvoir rotatoire au maximum et conduit 3 des lactones ayant une
pureté optigue supérieure d 95 %.

Nous avons ainsi préparé :

a) la y-méthylbutyrolactone (4 R=CH3) utilisée par Mori (11) pour préparer
le sulcatol optiquement actif, phéromone d'aggrégation secré&tée par les
males de Grathotrichus sulcatus.



b) la y-caprolactone (4 R=C2H5) qui est un des constituants du systéme phéromonal de diverses
espdces du type Trogoderma {(12) et qui a été utilisée par Silverstein pour préparer le chalco-
gran, phérawne d'aggrégation de Pityogenes  chalcographus (13).

sty ) -

d) la y—dodécalactone (4 R=C8Hl7) , Substance secrétée par les glandes pygidiales de deux
espdces de staphylins du genre Bledius : Bledius mandibularis et B.spectabtlis (l14). Cette

@) la y-nonalactone (4 R=C

lactone entre aussi dans la composition de divers ardmes alimentaires (1).

les caractéristiques des différents produits isclés sont rassemblés dans le tableau I.
le pouvoir rotatoire des lactones, aprés recristallisation des acides intermédiaires, est
sensiblement &gal 3 leur pouvoir rotatoire maximum et leur configuration absolue R(+) est
conforme aux données de la littérature.
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p.o. = pureté optique diox.=dioxanne
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Les deux antipodes de 1'é&phé&drine &tant commerciaux, la méthode gque
nous venons de décrire permet d'accé&der 3 volonté au produit naturel ou
d son énantiomére.

Par ailleurs la méme méthodologie peut &tre employ&e pour préparer
des lactones insaturées (15). Les lactones é&tant des intermddiaires de
synthése importants il est aussi possible d'envisager la synthése de
produits naturels plus &laborés. Ces travaux feront l'objet d'une publi~
cation prochaine (16).
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