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Abstract : Highly pure enantiomers of 4-alkyl y-lactones are synthesized from 

optically active propargylic carbinols obtained by asymmetric reduction of 

a-acetylenic ketones with the chiral complex kiA1H4,N-methylephedrine-3,5 

dimethylphenog . 

Les alkyl-4 y-lactones sont des substances particuligrement abondantes dans 

la nature (1). Elles entrent dans la composition de nombreux arBmes alimentaires 

et dans celle du bouquet pheromonal de divers insectes et animaux. Pour etudier 

leurs propri&t&s biologiques il est n&cessaire de les preparer sous leur forme 

naturelle optiquement active. Plusleurs mgthodologies ont Bte developpEes dans 

ce but. La premiere, illustree par les travaux de Silverstein (1,2) et 

Tumlinson (3) consiste 2 utiliser un precurseur nature1 optiquement actif; la 

seconde, employee par Pirkle (4) et Mori (5), repose sur le dgdoublement d'in- 

termediaires de synthese racemiques. Une autre approche consiste a profiter de 

la st&reoselectivitG des r&actions enzymatiques mais, dans les deux exemples 

decrits jusqu'a maintenant, les produits obtenus ne sont pas optiquement purs 

(6,7).Nous proposons ici une quatrieme voie qui consist@ .?I preparer un inter- 

m&diaire optiquement actif par synthsse asymetrique. 

Nous avons en effet Gveloppd depuis quelques annees une methode qui permet 

de preparer des alcools a-acetylsniques de puretd optique comprise entre 75 et 

90 %. Elle consiste a reduire les c&tones correspondantes par le complex@ chi- 

ral LiAlH 4,N-methylephedrine,dimethyl-3,5 phenod (8). (Schema I). 
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Ces alcools a-acetylPniques 1 permettent d'acceder facilement aux 

alkyl-4 y-lactones suivant le sch&ma II. En effet la carbonation par CO2 

set de Leur se1 de lithium conduit aux hydroxyacides ac&yleniques 2 qui 

sont hydrogen&s en presence de Pd sur charbon, a la temperature et pres- 
sion ordinaires; les hydroxyacides satures 3 ainsi obtenus se lactonisent - 
en milieu acide. Le rendement global de la transformation l---+4 varie 

entre 60 et 80 % selon les cas. 
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I1 est bien evident que la purete optique des lactones finales ne 

peut depasser celle des alcools de ddpart, c'est-s-dire 75 2 90 %. Par 

exemple un echantillon de pentyl&hynylcarbinol b]g5" +17,9' (ether,c=2), 

ayant une purete optique de 83 % determinee par la mdthode de Mosher (9) 

conduit 2 la nonalactone 4 (R=C5HIl), [LX] g5 +41,7" (MeOH,c=l,l): si l'on 

considere que la nonalactone prdparee par Silverstein (1) possedant un 

pouvoir rotatoire [a] E" -48,8O (MeOH,c=l) est optiquement pure, le pro- 

duit que nous obtenons a une purete optique de 85 % ce qui est, compte 

tenu des erreurs experimentales, en bon accord avec celle du produit 

de depart (10). 

Ces puretes optiques etant insuffisantes pour tester les proprietes 

biologiques de chacun des enantiomsres, nous avons reussi Z les augmenter 

considerablement en profitant de 1'Ptat cristallin des acides 2. En effet - 
une ou deux recristallisations dans un melange benzene-hexane, portent 

leur pouvoir rotatoire au maximum et conduit Zl des lactones ayant une 

purete optique superieure 2 95 %. 

Nous avons ainsi prepare : 
a) la y-methylbutyrolactone (4 R=CH3) utilisde par Mori (11) pour preparer - 
le sulcatol optiquement actif, pheromone d'aggregation secret&e par les 

males de Gnatkotrickus sulcatus. 



b) la Y-caprolactone (4 R=C2H5) qui est un des constituants du systeme ph&mmmal de diverses - 
es+ces du type Troyoderma (12) et qui a et6 utilisee par Silverstein pour preparer le chalco- 

gran, phermne d'aggriqation de Pitpgenes chakograpks (13). 

c) la y-nonalactone (4 R=C5H11). 

d) la y-dcdhmlactone (4 R=C8H17), substance secrbt& par les glandes pygidiales de deux 

espkes de staphylins du genre BZedius : RZedius mandibularis et B,spectaAiZis (14). Cette 

la&one entre aussi dam la composition de divers ar?mas alimentaires (1). 

I_es caract&ristiques des diffkents praluits isol& sont rasserrbles dans le tableau I. 

me pouvoir rot&mire des lacimnes,aprPs recristallisation des acides interrrkliaires, est 

sensiblemmt &gal Zi leur pmvoir rotateire maximum et leer configuration absolue R(+) est 

conforma aux dorm&s de la litterature. 

Tableau I ___- 

C2H5 

+33,27"(&ther,c=2 

p.o. 80 8 

'-SH17 
[CX] ,",' +8,4'(diox.c=1) 

p.o. 82 % 

p-0. = puret6 optique diox.-diox 

R-CH-C---_C-C02H 
I 
OH 

+44"ciiox.c=2) 

I?=84 % 

+13,8'(EtOH,c=l] 

+8,3"(diox.c=2) 

F=76O 

[cx] fZ5 +10,P 

(diox.c=Z) 

R %a 0 
i-i 0 

TAtt. (11, :[a];’ 31,370 

E&=1150/3 torr 

[a]; +51,5"(MaOH,c=l) 

Litt.(l).:[u]F 53,2' 

PIeoH .c=l) 

1$,=105-1070/2 torr 

[u 1; +45,8"@k0H,c=l) 

Litt. (l)[a12" 48,8' 
D 

(MeoH,c=l) 

~=148"/0,5 ton 

[a] :' +37,7" (WOH,c=l) 

Litt.(4)pJz2'5 33,3' 

(&OH,c=O,73) 



Les deux antipodes de l'&phedrine etant cormnerciaux, la methode que 

nous venons de decrire permet d'acceder =I volontg au produit nature1 ou 

a son Pnantiomere. 

Par ailleurs la m&ne m&thodologie peut etre employ6e pour preparer 

des lactones insaturdes (15). Les lactones Btant des intermediaires de 

synthgse importants il est aussi possible d'envisager la synthese de 

produits naturels plus &labor&s. Ces travaux feront l'objet d'une publi- 

cation prochaine (16). 
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