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APPLICATION A LA SYNTHESE DE LA (+) TETRAHYDROCERULENINE. 
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Abstract : Optically pure enantiomers of unsaturated 4-alkyl y-lactones 

are synthesized from optically active proparqylic carbinols obtained by asym- 

metric reduction of a-acetylenic ketones with the complex c LiAlH 

ephedrine,3-5 dimethylphenol) . 

4,N-methyl- 

(+) Tetrahydrocerulenin is prepared from the 

butenolide 5 obtained by this way. 

Dans l'article precedent nous avons decrit la preparation d'alkyl-4 

v-lactones optiquement pures a partir d'alcools a-acetyleniques 1 obtenus - 
par reduction asymgtrique des &tones correspondantes par un alcoxyalumino- 

hydrure optiquement actif (1). Une m&thode analogue rEsum&e par le schema I 

pernet d'accider aux butsnolides 4 optiquement actifs. 
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L'hydrogenation menagee des hydroxyacides acetyleniques 2 en presence de - 
palladium sur sulfate de baryum et de traces de quinoldine fournit les hydroxy- 

acides ethyleniques 3 cis qui se cyclisent en milieu acide en butenolides 4 - _* 
La transformation 1-4 s'effectue avec un rendement global d'environ 70 %. 

Comme dans le cas des lactones saturees, il est possible d'obtenir des buteno- 

lides optiquement purs en recristallisant, une fois ou deux, selon les cas, les 

hydroxyacides acetyleniques 2 (2). 

Nous avons choisi de preparer 2 titre d'exemple les composes 5,5 et 7. - 
Le compose 5 a ete utilise au laboratoire dans un travail devant faire l'objet - 

C2H5 0 n-SH17 
0 n-C13H27 

H H 
A 

5 -. 6 - 

d'une publication prochaine (5). Les composk 5 

ldnine 

d'autre 

tableau 

tivement Cte utilises sous forme racemique pour preparer, la tetrahydroceru- 

(3) et l'avecianolide (4) d'une part, l'acide protolichesterinique 

part (6). Leurs caracteristiques physiques sont rapportees dans le 

I (7). 

7 - 

et 7 ont,par ailleurs, respec- - 

Tableau I - 

i- 

! 

-- 
R 

i R-l;-C= C H -I - i"-iK'= 2 
PJ= 

0 
0 

! 

Eb=77"/1 torr 

(ether,c=2) [a] E' +14,1°(ethanol) a i' -95'(liq. 

absolu,c=l,l) l=ldrl) 

+9,35"(diox. F=76' Eb=96-98'/0,25 corr 

p.0. purete optique. diox. = dioxanne 

L'etude des spectres R.M.N. des lactones 5,6,1, obtenus en presence de 

complexes chiraux de l'europium revele yrke aux signaux des atomes d'hydro- 
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gene vinyliques, que leur pure@ optique est supgrieure 2 98 %. 

Nous avons illustre l'interet pratique de la mgthode que nous venons de 

decrire en preparant la (+) 

turee 6 -* 

n-C8H17 

8 -. 

tetrahydrocerulenine 8 2 partir de la lactone insa- - 

CONH2 

La (+) tgtrahydroc&rul&nine 

de 1'hydrogPnation catalytique de 

0 

9 - 

8, produit microbiologiquement actif, resulte 

la (+) c&rulenine naturelle _9 qui prgsente 

un large spectre de propriet8.s biologiques. Cette derniPre a particulierement 

retenu l'attention en tant qu'inhibiteur de la biosynthese des lipides et des 

steroYdes (8) . 
La tetrahydrocPrul&ine a &t& pr&par&e, sous deux formes Bnantiomgres, 

2 partir du D-xyl_ose par Sina; (9) et a partir du D-glucose par Ohrui (10). 

La synthese que nous presentons ici est done la premiere qui ne fasse pas ap- 

pel aux hydrates de carbone. 

Nous avons repris, en skie optiquement active, la synthese d&rite par 

Tishler et ses collaborateurs (3) en serie rac&mique (Schema II). 

0 --j n-C8H1 n-C8H17 
0 

H OH H 

6 10 - - 

1 

11 - 

n-C8H17 
n-CSH1 CONH2 

OH 
8 12 - 

Sch&ma II ~- 

L'Gpoxydation de 6 par l'hypochlorite de sodium dans la pyridine B 0' - 
conduit a l'hydroxyacide 10 qui se cyclise, -- au reflux de l'hexane, en epoxy- 

lactone 11 : F=32,5" , 
[a] 20 +G 

[a];5 +44,3"(CHC13,c=0,85),Litt.(9) : F=32,5O , 

(CHC13) ; (10 : F=30-31" , 
-3 

[a] ;” +45,2' (CHC13,c=0,8). 
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La comparaison des spectres RMN, obtenus en presence de complexes chiraux de 

l'europium, de l'&poxylactone 11 et du d6rive racemique correspondant montre - 
fqu'elle est optiquement pure (>98 %I. 

Trait6 par l'ammoniaque dans le methanol le compose 1_1. conduit a l'hydroxy- 

amide 12 F=103O , -- 
(MeOH,c=0,31)(10) : 

p-j:5 +41,2 (MeOH,;=;.;;. Litt.(~~e;HF;~~4~), [a];” tlZ" 

F=101-102° 

a? 

+48,3 I I - L'oxydation de 

12 par le reactif de Collins (11) condui 3 la (+) tetrahydrocerul&nine s : - 
F=90'C, [cX];0 +57,5O (c=l,MeOH apres 24 h). Litt.(9) : F=84'C , [a] 2o +52' 
(c=l,McOH apres 24 h). (10) : F=86-87*C , PI,‘” +44,4O (c=O,25, MeOHDapres 24 h) 

L'analyse des spectres R.M.N., obtenus dans les m&mes conditions que pour le 

compose 11, de (+I 8. et (2) g confirme que la (+) tetrahydroc&rulenine que nous 

avons ainsi preparbe est optiquement pure (12). 

La mdthode que nous venons de decrire peut s'appliquer a la synthPse de 

la cdrulenine elle-meme et les deux antipodes de l'Pph&drine etant commerciaux, 

on peut obtenir a volonte les deux formes antipodales des deux antibiotiques. 

Cette methodologie doit aussi permettre la synthese de l'avenaciolide et 

de l'acide protolichesterinique optiquement actives selon les voies deja de- 

crites en serie racemique (4) (6). 
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