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Abstract : Optically pure enantiomers of unsaturated 4-alkyl y-lactones

are synthesized from optically active propargylic carbinols obtained by asym-
metric reduction of a-acetylenic ketones with the complex [;iAlH4,N—methyl—
ephedrine, 3-5 dimethylphenol] . (+) Tetrahydrocerulenin is prepared from the

butenolide 6 obtained by this way.

Dans l'article précédent nous avons décrit la préparation d'alkyl-4
y~lactones optigquement pures & partir d'alcools a-acé&tyl@niques 1 obtenus
par réduction asymétrique des cétones correspondantes var un alcoxyalumino-
hydrure optiquement actif (1). Une mé&thode analogue résumée par le schéma I

permet d'acc&der aux buténolides 4 optiquement actifs.
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Schéma I
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L'hydrogénation ménagée des hydroxyacides acétylé&niques 2 en présence de
nalladium sur sulfate de baryum et de traces de quinoléine fournit les hydroxy-
acides &thyléniques 3 cisg qui se cyclisent en milieu acide en but&nolides 4,

La transformation 1—34 s'effectue avec un rendement global d'environ 70 %.
Comme dans le cas des lactones saturées, il est possible d'obtenir des buté&no-
lides optiguement purs en recristallisant, une fois ou deux, selon les cas, les
hydroxyacides acétyl@niques 2 (2).

Nous avons choisi de préparer & titre d'exemple les composés 5,6 et 7.

Le composé& 5 a &té utilisé au laboratoire dans un travail devant faire 1'objet
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d'une publication prochaine (5). Les composés 6 et 7 ont,par ailleurs, respec-—
tivement &té& utilisés sous forme racémique pour préparer, la tétrahydrocéru-
lénine (3) et 1l'avécianolide (4) d'une part, l'acide protolichesté&rinique
d'autre part (6). Leurs caractéristiques physiques sont rapportées dans le
tableau I (7).

Tableau I

‘ I
- - = { e e el —_
R { R-CH-C === C-H IR CH-C === C-CO,H Rﬂo
! b A H® 0
- fa ]25 +33,2° F=82° E, =77°/1 torr
285 546
(&ther,c=2) [o] 25 414,1° (8thanol) 23 _g95°(1iq.
p.0.80 3 P absolu,c=1,1) D 1=1dn)
-
. [u ]25 +9,35° (diox. F=76° E,=96-98°/0,25 vorr
8717 D c=2) 25 25
[+]70 +11° (diox.c=2) [4]2° -692°
p.o. 89 % 365 D' (@iox.c=2)
n-C. . H “ 125 +5,4° (diox.c=2) | F=85° F=50°
13127 5
p.o. 86 % [«] 25 42,85° (diox.c=2) [u]25 ~51,7°
D b (diox.c=2)

p.o. pureté optique. giox. = dioxanne

L'étude des spectres R.M.N. des lactones 5,6,7, obtenus en présence de

complexes chiraux de l'europium révéle gr@ce aux signaux des atomes d'hydro-



1741

géne vinyliques, que leur pureté optique est supérieure 3 98 %.
Nous avons illustré 1'inté&rét pratique de la méthode que nous venons de

décrire en préparant la (+) tétrahydrocérulénine 8 & partir de la lactone insa-
turée 6.

H, O, .H
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8

La (+) tétrahydrocérulénine 8, produit microbiologiquement actif, résulte
de 1'hydrogénation catalytique de la (+) cérulénine naturelle 9 qui présente
un large spectre de propriétés biologiques. Cette dernidre a particuliérement
retenu l'attention en tant qu'inhibiteur de la biosynthé&se des lipides et des
stéroides (8) .

La tétrahydrocérulénine a été préparée, sous deux formes é&nantioméres,
4 partir du D-xylose par Sina§ (9) et & partir du D-glucose par Ohrui (10).
La synth&se que nous pré&sentons ici est donc la premi&re qui ne fasse pas ap-
pel aux hydrates de carbone.

Nous avons repris, en série optiquement active, la synthése décrite par
Tishler et ses collaborateurs (3) en série racémique (Schéma II).
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Schéma IT

L'époxydation de 6 par l'hypochlorite de sodium dans la pyridine & 0°
conduit & l'hydroxyacide 10 qui se cyclise, au reflux de 1l'hexane, en Epoxy-
lactone 11 : F=32,5° , [a7]25 +44,3°(CHCl,,c=0,85).Litt.(9) : F=32,5°

[a] 20 +59° (cHCly) ; (10 :  F=30-31° , [a] 20 445,2° (cHC1,,c=0,8).
) D 3
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La comparaison des spectres RMN, obtenus en présence de complexes chiraux de
1l'europium, de 1'époxylactone 11 et du dérivé racémique correspondant montre
qu'elle est optiguement pure (>98 %).

Traité par 1'ammoniaque dans le méthanol le composé& 11 conduit & 1'hydroxy-
amide 12 F=103° , [0]25 +41,2 (MeOH,c=0,5). Litt.(9) : F=104° , [a] 20 432°
(MeOH, c=0, 31X 10) P p=101-102° , {a] 20 ,48.3° (MeoH,c=0,5). L'oxydation de
12 par le réactif de Collins (11) conduig 3 la (+) té&trahydrocérulénine §
F=90°c, [o] 20 457,5° (c=1,MeOH aprds 24 h). Litt.(9) : F=84°C , [a] ;0 +52°
{c=1,McOH aprés 24 h). (10) : F=86-87°C , [a] SO +44,4° (¢=0,25, MeOH aprés 24 h).
L'analyse des spectres R.M.N., obtenus dans les mémes conditions que pour le
composé 11, de (+) 8 et {f) 8 confirme que la (+) té&trahydrocérulénine gue nous
avons ainsi préparée est optiquement pure (12).

La méthode que nous venons de décrire peut s'appliquer & la synthése de
la cérulénine elle-méme et les deux antipodes de 1'éphédrine &tant commerciaux,
on peut obtenir 3 volonté les deux formes antipodales des deux antibiotiques.

Cette méthodologie doit aussi permettre la synthé&se de 1l'avénaciolide et
de 1l'acide protolichestérinique optiguement actives selon les voies déja dé-

crites en série racémique (4) (6).
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