Tetrahedron Letters Vol. 21, pp 2057 ~ 2060 0040-4039/80/0515-2057802, 00/ 0
© Pergamon Press Ltd. 1980. Printed in Great Britain

PREPARATION DES METHYL-4 HEPTANOLS-3 ERYTHRO
ET THREO OPTIQUEMENT PURS.
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Abstract : Optically pure enantiomers of threo and erythro 4-methylheptan-3
ols are synthesized from optically active butenolides 2 and 3 obtained via
an asymmetric synthesis of propargylic carbinols.

Le (-) méthyl-4 heptanol-3 1 est une des phé&romones d'aggrégation
du petit scolyte européen de l'orme Scolytus Multistriatus Marsh (1). Mori
a démontré que la phéromone naturelle est l'isomére thréo 1lb et il a é&tabli
que sa configuration absolue est 35,45 (2).
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Cependant il n'a pu isoler chacun des composés érythro la et thréo
1lb a l'état pur, le composé thréo obtenu &tant souillé de 21% de dérivé éry-
thro et le dérivé érythro par 8% de thréo. Ré&cemment Frater a publié la pré-
paration d'un mélange contenant 97% de dérivé thrdo et 3% d'érythro mais ne
possédant qu'une pureté& optique de 40% (3).

Nous décrivons ici la préparation des composés la et 1lb stéri-
quement et optiquement purs. Les deux synthéses reposent sur la stéréosélec~
tivité de certaines réactions d'addition sur les alkyl-4 y-lactones insa-
turées : le dérivé érythro la est obtenu gréce 3 une addition stéréospé-
cifique du diméthylcuprate de lithium sur le buté&nolide 2 optiguement pur
et le dérivé thréo lb grlce 3 une hydrog&nation stéré&osélective du buté&no-
lide 3 lui aussi optiquement pur.
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Préparation de 1'isomére érythro la (Schéma I).

Nous avons récemment décrit une pré&paration du buténolide 2 opti-
quement pur, Eb=77°/1 torr, ag3 -95°(1ig.1l=1dm) (4) a partir de 1l'é&thyléthynyl-
carbinol, « %5 +21,5°(diox.c=2,5) (pureté optique : 80%), obtenu par réduc-
tion asymétrique de 1'éthyléthynylcétone par le complexe optiquement actif
[Linln,,N-méthyléphédrine, diméthyl-3,5 phénol] (5).
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Schéma I

L'addition 1-4 du cuprate (CH3)2CuLi sur le buté&nolide 2 est sté&réo-
spécifique et conduit & la lactone saturée 4 stériquement pure (R.M.N.,C.P.V.)
isolée par chromatographie sur gel de silice, « 34 +67,35°(liq.1=1dm),

RAt.=60% (6). Par analogie avec les quelques additions 1-4 de carbanions sur
les buté&nolides substitués en 4 décrites dans la littérature, (7)-(9), nous
supposons que les substituants du cycle lactonique sont trans l'un par rapport
a l'autre. R&cemment Pernet a rapporté l'addition 1-4 d'un cuprate sur 2 buté-
nolides mais n'a donné aucune précision sur la stéréochimie de la ré&action (10).
La réduction du composé 4 par le DIBAL conduit quantitativement au
lactol 5 que 1l'on peut distiller, Eb=68-69/0,6 torr.; agz +22,3°(liqg.1l=1dm) .
Soumis 3 une réaction de Wittig avec le méthylé&netriphénylphosphorane ce lac-
tol donne l'alcool &thylé&nique 6 isolé par chromatographie sur gel de silice
avec un rendement de 50% environ, a%5 +11,5°(lig.1=1dm) . L'hydrogé&nation de
cet alcool dans le méthanol en présence de palladium sur charbon fournit le
méthyl-4 heptanol-3 érythro la dont le spectre R.M.N. est en parfait accord
avec celui décrit par Mori (2), [a]%S -9,75° (hexane,c=0,4). Bien que n'ayant
pu l'isoler 3 l'état pur Mori a &valué son pouvoir rotatoire dans les mémes

conditions & -9° (2).

Préparation de 1'isomére tiréo lb (Schéma II).

L'étape essentielle de cette synth@se est l'hydrog&nation stéréo-
sélective du but2nolide 3 que nous avons préparé selon la voie décrite sur
le schéma II.
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Schéma II

L'hydroxyacide acé&tyl&nique 7, F=84°,[g]gs +14,1° (&thanol absolu,
c=1,1) dont nous avons décrit précédemment la synthése (11) est estérifié par
1'éthanol selon (7b). L'ester 8 ainsi obtenu (Rdt.=94%), qus +8,6° (CHC1
c=2,4) est directement traité par le dihydropyran en pré&sence de traces

3’

d'acide paratoluénesulfonique; on obtient le dérivé 9 sous forme d'un mé&lange
de diastéréoisoméres purifié par chromatographie sur gel de silice (RAt.=95%).
La cis-addition du cuprate (CH;),CuLi 3 -90° sur cet ester 9 conduit alors au
dérivé 10 (Rdt. 9—23=65%) (12) qui traité en milieu acide donne la lactone
insaturée 3, Eb=64-65°/0,05 torr.; ags +14°(lig.1=1dm) dont la pureté& optique,
supérieure a 98%, est confirmée par 1l'&tude de son spectre RMN obtenu en pré-
sence de complexes chiraux de 1l'europium.

L'hydrog&nation de ce but&nolide 3 dans 1l'éthanol a4 0°, en pré-
sence de nickel de Raney donne deux lactones saturées isoméres dans le rapport
90/10. En supposant que la fixation catalytique de 1l'hydrogéne se fasse selon
une cis-addition du cdté& le moins encombré& de la double liaison (13), nous
attribuons la structure cis 11 & 1l'isomére prépondérant. Celui-ci est isolé
par chromatographie sur gel de silice avec un rendement de 78%, ags +14,4°
(liq 1=1dm) . La ré&duction de cette lactone par le DIBAL conduit au lactol 12,
[a] +51,7° (CHC13,c 2,4), qui traité par le méthylé&netriphénylphosphorane
donne l'alcool é&thylénique 13, RAt.=64%, [a] +3,2° (CHC13,c—2 3). L'hydrogé-
nation de celui-ci par le nickel de Raney dans le méthanol absolu fournit le
méthyl-4 heptanol-3 thréo 1lb que 1l'on purifie par chromatographie sur gel de
silice [a]gS +23° (hexane,c=1,4). Cette valeur est exactement celle du pouvoir
rotatoire du dé&rivé thréo optiquement pur calcul& par Mori (2).



2060

La stéré&ochimie érythro et thréo des composés la et lb que nous
avons obtenus est confirmée par leur oxydation en méthyl-4 heptanone-3 par
le réactif de Jones . La configuration absolue du carbone portant
1'hydroxyle est en effet la mé&me dans les deux composés : c'est, celle de
l'alcool acétylénique de départ c'est-a-dire FR;dans ces conditions 1l'oxydation
de la et lb doit conduire & deux cétones antipodes. C'est ce que nous avons
vérifié : le composé la conduit & une méthyl-4 heptanone-3 dextrogyre de
configuration absolue S (14) et est donc bien érythro ; d'autre part le
composé lb donne une cétone lévogyre, &dgs -22,6° (hexane,c=0,6), de confi-
guration absolue R et est bien thréo. La valeur de ce dernier pouvoir rota-
toire confirme la grande pureté& optique des produits gue nous avons obtenus
puisque Mori (2) donne [u]§3 -22,1° (hexane,c=0,78) pour la méthyl-4 hepta-
none~-3 optiquement pure.

L'éphédrine lévogyre que nous avons employée lors de la synthése
asymétrique de 1l'éthyléthynylcarbinol (5), point de départ des synthéses gque
nous venons d'exposer, conduit & l'antipode de la phéromone naturelle; pour
obtenir celle-ci il est donc nécessaire d'utiliser 1l'antipode dextrogyre de
1'éphé&drine qui est lui aussi commercial.
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