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de mCthyle 
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Enantiospecific Synthesis of (+)-(6S,SR,E)-Methyl2,3-Didehydrononactate 

(+)-(6S,BR,E)-Methyl 2,3-didehydrononactate (7) has been synthesised from (-)-(3R)-methyl 3-hydroxy- 
butanoate with an enantiomeric excess 2 95 %. The known stereoselective hydrogenation of 7 affords 
(-)-(2R,3R,6S,8R)-methyl nonactate (8) as the major isomer, a chiral synthon for the synthesis of nonactin. 

Introduction. - Les nactines sont des macrotktramlres produits par plusieurs cultures 
de Streptomyces [I] et dont les activitts antibiotiques et ionophoriques sont reconnues [2]. 
Parmi tous ces homologues, la nonactine prksente notamment la particularitt d’un 
systlme symttrique comprenant alternativement deux unitks d’acide (+)-nonactique et 
deux unitts d’acide (-)-nonactique. 

La synthlse de ces deux maillons, sous forme d’esters mtthyliques, a fait l’objet de 
nombreuses etudes [3]. En ce qui concerne le (-)-nonactate de mtthyle, la plupart des 
schtmas synthttiques passent par un intermtdiaire commun: le (+)-(6S,XR,E)-2,3-didk- 
hydrononactate de mtthyle ((6S,XR)-7), cela suite aux travaux de Bartlett et al. [4] 
montrant une bonne sttreosklectivitt lors de l’hydrogtnation de ce compost en (-)-non- 
actate de mtthyle (7+8). 

Dans le prksent travail, nous propons une nouvelle voie de synthlse du (+)-(6S,8R,E)- 
2,3-didChydrononactate de mtthyle ((6S,XR)-7), A partir de I’ester acttylacktique. 

Resultats. - La strategie mise en Oeuvre est illustree par le sch4mu. Elle implique 
la prtparation du (+)-(3R,5R)- 33- (1sopropylidlnedioxy)hexanoate de tert-butyle 
((3R,SR)-l), que I’on obtient aiskment a partir de I’ester acttylacttique selon le prockdk 
que nous avons dkcrit rkcemment [S]. La rtduction de (3R,5R)-1 par LiAlH, conduit a 
17alcool(3S,5R)-2. Aprls tosylation (-(3S,5R)-3), on procide a une substitution nuclto- 
phile a l’aide du cyanure de tttrabutylammonium (Bu,NCN) pour obtenir (4S,6R)-4 [6]. 
Une hydrolyse basique donne l’acide (4S,6R)-5 qui est un solide stable. L‘acylation selon 
Musamune [7] de I’imidazolide prtpark in situ, avec le sel de magnksium neutre du 
monomethylester de l’acide methylmalonique mlne a (6S,XR)-6. La cyclisation en 
(6S,XR)-7, apris dtprotection des fonctions OH, est rtalisCe par catalyse acide au moyen 
de la rtsine sulfonique Amberlyst 15 [XI. Enfin, l’hydrogknation sttrtosklective, effectute 
selon Bartlett et al. [4], a l’aide de Rh/A1203, donne en majorite (2R,3R,6S,%R)-8. 
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SchCma 

(3R,5R)-1 (3S.SR )-2 (3S,SR)-3 

0 

(4S,6R)-4 (4S,6R)-5 

(6S,8R)-6 

(6S,XR)-7 (ZR,3R,6S,8R)-8 

a )  LiAlH,, Et20, 0". h )  TsC1, pyridine, 0'. c) Bu,NCN, CH,CI,, temp. amb. d )  NaOH 2u aq., reflux. 
e )  CO(im)2, THF, temp. amb.f) (MeO,CCH(CH,)CO,),Mg, THF. g )  Amberly~t-15, CHCl,, temp. amb. h )  H,, 
cat. Rh/A120,, MeOH, temp. amb. 

Discussion. - Le (E)-2,3-didehydrononactate (6S,8R)-7 est obtenu valablement a 
partir de l'ester acetylacetique. Sa purete optique est superieure a 95 %, comparke a celle 
donnee par Burtlett et al. [4] (v. partie expdr.). Ces auteurs avaient determine l'exces 
tnantiombrique apres derivation de la fonction OH en C(8) par le rtactif de Mosher [9]; il 
a kte jug& suptrieur A 98%, sur la base des spectres 'H- et 19F-RMN. 

L'introduction des deux centres asymktriques en C(2) et C(3) par hydrogenation 
sttrkosklective de (6S,8R)-7 conduit essentiellement a (2R,3R,6S,8R)-S. L'angle de rota- 
tion sptcifique est semblable a celui donne par Burtlett et al. (v. purtie expkr.). Rappelons 
que ces auteurs [4] ont montrt que (2R,3R,6&8R)-S est accompagnk d'autres stCrCoiso- 
meres dans une proportion d'environ 15 YO. Nous avons confirmi: ce resultat en observant 
par chromatographie sur phase chiralel), la presence au total de 4 sttrkoisom2res. 

Les auteurs remercient M. le Prof. K.  J .  Boosen, M. le Dr. A .  Huwiler et M. le Dr. C. Abucherli de Lonza S . A .  
de l'inter&t port6 i ce travail, M. le Dr. S. Claude pour l'exkcution des analyses chromatographiques sur phase 
chirale et M. D. Sheikhzadeh pour son aide technique. 

I) Colonue capillaire (25 m x 0,35 mm); phase stationnaire 8-cyclodextrine permethylee. 
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Partie exphrimentale 
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Giniralit&. Les produits utilisis sont pour la plupart du commerce (Fluka). [ale: polarimetre Perkin-Elmer 
241. P.f.: appareil Biichi 510; non corrigt. Spectre IR: spectrographe Perkin-Elmer 521 ; films liquides pour les 
huiles, pastilles KBr pour les solides. Spectre RMN-'H: spectrographe Bruker WE' 200; TMS comme standard 
interne. 

( -)- (3 R,5 R)-3,5- (Iropropylidinedioxy j hexanoate de tert-butyle ((3R,SR)-1). Prepare selon [ S ] .  
(-)-(3S,5R)-3,5-(lsopropylidPnedioxyjhexan-l-o1((3S,SR)-2). On ajoute goutte goutte, sous N,, a 0", une 

soln. de 1,s g (6,l mmol) de (3R,SR)-l  dans 5 ml d'Et,O a une suspension de 0,467 g (12 mmol) de LiAIH, dans 10 
ml d'Et,O. Apr6s 15 h d'agitation A temp. amb., I'excis de LiAIH, est detruit par l'addition successive, a 0°, de 0,47 
ml d'H,O, 1,40 ml de NaOH a 15 % aq. et 0.47 ml d'H,O. Le melange reactionnel est encore agite pendant 2 h a 
temp. amb. et filtrC. Le filtrat est &he (MgS04) et &vapor&: (3S,SR)-2 (1,02 g, 96%), huile. [aID = -23,3 
(c = 2,063, CHCl,). IR (film): 3420, 2940, 1375, 1200, 1170. RMN-'H (CDCI,, 200 MHz): 1,17 (d, 3 H-C(6)); 
1,40, 1,47 (2s, i-Pr); 1,20-1,80(m, 2 H-C(2), 2 H-C(4)); 3 3 5  (large, OH-C(1)); 4,77 (m, 2 H-C(1)); 3,90-420 (m. 

( - ) - (3S ,5  Rj-p-Tolhesuljonate de 3,5-(isopropylid2nedioxy)hexyle ((3S,SR)-3). On ajoute goutte a goutte 
sous N,, 0°, une soln. de 1,31 g (6,87 mmol) de TsCl dans 1,7 ml de pyridine a une soh. de 1 g (5,7 mmol) de 
(3S,SR)-2 dans 0,7 ml de pyridine. Apres 14 h d'agitation a O", le produit est hydrolyse dans 25 ml de soh.  sat. en 
NH4C1 et extrait au CH2CI2. La phase org. est lavee successivement avec 10 ml d'H,O, 6 x 10 ml d'une soh.  sat en 
CuS04, 2 x 10 ml d'H,O, 3 x 20 ml de s o h  sat. en NaHCO, et 5 x 20 ml d'H,O, stchee (MgSO,) et tvaporee: 
(3S,5R)-3 (1,76 g, 93%:1, solide. P.f. 86-87". [a],, = -21,O (c = 1,484, CHCI,). IR (film): 2996, 1600, 1446. 
RMN-IH (CDCI,, 200 MHz): 1,14 (d, 3 H-C(6)); 1,30, 1,33 (2s, i-Pr); 1,35-1,77 (m, 2 H-C(2), 2 H-C(5)); 2,45 (s, 
Cff-Ar); 3,93 (m. 2 H-C(1)); 4,13 (m, 1 H-C(3), 1 H-C(5)); 7,33 (d, 2 arom. H); 7,78 (d, 2 arom. H). 

(-)-(4S,6R)-4,6-(Psopropylid2nedioxyjheptanenitrile ((4S,6R)-4). On ajoute, sous N,, une soh.  de 1.56 g 
(5,6 mmol) de Bu,NCN dans 17 ml de CH,C12 a une soln. de 1,83 g (5,6 mmol) de (3S,5R)-3 dans 17 ml de CH,CI, 
et on agite la soln. 1 temp. amb. pendant 6 h. La soln. rougebtre est tvaporee et le residu punfie partiellement par 
chromatographie (SO,, CH,CI,), puis distill6 (four a bodes): (4S,6R)-4 (0,82 g 80%), liquide incolore. 1R (film): 
2930, 2240, 1380, 1200. RMN-'H (CDCI,, 200 MHz): 1,18 (d, 3 H-C(7)); 1,38, 1,45 (2s. i-Pr); 1,30-~1,77 (m, 2 
H-C(5), 2 H-C(3)); 2,47 (m. 2 H-C(2)); 3,97 (m, 1 H-C(4), 1 H-C(6)). 

Acide (-)-(4S,6R)-4,6-(isopropylid2nedioxy)heplanoique ((4S,6R)-S). Une suspension de 0,455 g (1,93 
mmol) de (4S,6R)-4 dans 10 ml de NaOH 2M aq. est chauffee a reflux pendant 24 h. La soh.  refroidie est lavee au 
CH2CI,, puis acidifiee (pH 6) a l'aide d'AcOH et extraite au CH,Cl2 et sechee (MgSO,). Apris evaporation, on 
obtient (4S,6R)-S (0,27 g,, 70%), solide. P.f. 63-64", [a],, = -23,5 (c = 1,108, CHC1,). IR (film): 3420,2940, 1710, 
1385, 1190. RMN-'H (CDCI,, 200 MHz): 1,18 (d, 3 H-C(7)); 1,43, 1,40 (2s, i-Pr); 1,40-1,90 (m, 2 H-C(6), 2 
H-C(3)); 2,48 ( t ,  2 H-C(2)); 3,93 (m.  1 H-C(4), 1 H-C(6)). Anal. calc. pour CloH,,O, (202,25): C 59.39, H 8,97; 
tr.: C 59.57, H 9,03. 

(-)- (6S,8 R)-6,8- (Isopropylid~nedioxyj-2-mtthyl-3-oxononanoate de mithyle ((6S,8R)-6). On ajoute, sous N,, 
0,123 g (0,7 mmol) de N,.N-carbonyldiimidazole a une soln. de 0,140 g (0,69 mmol) de (4S,6R)-S dans 5 ml de THF, 
et on agite la soh.  pendant 6 h a temp. amb. On ajoute ensuite 0,240 g (0,83 mmol) de bis(m6thylmalonate de 
monomethyl) de magnesium. Apres 24 h d'agitation a temp. amb., on hydrolyse avec 20 ml d'une soh.  sat. en 
NH4CI et extrait a I'EX,O. La phase org. est lavke avec une soln. sat. en NaCl et sechee (MgSO,). Apres 
tvaporation, le residu est chromatographit (SO,, AcOEt/hexane 1 : 3): (6S,8R)-6 (0,166 g, 88%), huile. 
[a],, = -24,O (c = 1,265, CHCI,). 1R (film): 2940, 1740, 1720, 1375, 1200. RMN-'H (CDCI,, 200 MHz): 1,17 (d, 
3 H-C(9)); 1,33 (d, CH,-C(2)); 1,40, 1,35 (2s, i-Pr); 1,35-1,90 (m. 2 H-C(5), 2 H-C(7)); 2,63 (m,  2 H-C(4)); 335 

(+)-(6S,8R,E)-2,3-Didihydrononactate de mithyle ( = (+)- ( S S , 2  R)-Z-[tPtrahydr0-5'-(2~'-hydroxypro- 
pylj firan-2"-ylidPne]propanoate de mtthyle; (6S,8R)-7). On ajoute 0,3 g de r&ne Amberlyst-I5 a 0,15 g (0,55 
mmol) de (6S,8R)-6 dam 6 ml de CHCI, sec et on agite la soln. pendant 45 min a temp. amb. Apres filtration et 
evaporation, le residu est purifit par CCM prep. (SO,, AcOEt/hexane 2:l ;  double migration): (6S,8R)-7 (0,78 g, 
66%), huile. +43,8 (c = 1,337, acetone), 95% ee. Cf: [4]: [a ]g= +45,1 (c = 1,165, acetone), 98% ee. IR 
(film): 3440,2940, 1685,1630. RMN-IH (CDCI,, 200 MHz): 1,26 (d, 3 H-C(9)); 1,&1,9 (m, CH,-C(2), 1 H-C(5), 
2 H-C(7)); 2,25 (m, 1 H-C(5)); 2,42 (large, OH-C(8)); 2,8-3,0 (m, 1 H-C(4)); 3,15-3,37 (m. 1 H-C(4)); 3,70 (s, 
CH,O); 4,08 (m, 1 H-C(8)); 433 (m, 1 H-C(6)). 

(-)- (2R.3 R.6S.8 Rj-Nonactate de mithyle ( = ( - ) - (a  R,2 R,5S.Z'S)-tetrahydro-5- (T-hydroxypropylj-a- 
m6thylfuran-2-acitate de mtthyle; (2R,3R,6S,8R)-S). Uue soln. de 0,040 g (0,19 mmol) de (6S,8R)-7 dans 5 ml de 
MeOH abs. est hydroginee en prisence de 0,069 g de Rh a 5% sur A1,0, sous 4 bar pendant 4 jours a temp. amb. 

1 H-C(3), 1 H-C(5)). 

(m,  1 H-C(2)); 3,73 (s, CH,O); 3,754,OS (m, 1 H-C(6), 1 H-C(8)). 
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Aprhs &vaporation, on obtient (2R,3R,6SXR)-8 (0,038 g, 95%), huile. [a], = -23,7 (c = 1,759, CHC1,; [4]: 
[a], = -23,l (c = 1,07, CHCl,)). RMN-'H: 1,13 (d, 3 H-C(9)); 1,17 (d, CH,-C(2)): 1,5-2,l (m,  2 H-C(4), 
2 H-C(5), 2 H-C(7)); 2,55 (m. 1 H-C(2)); 3,70 (s, CH,O); 3,94,2 (m,  1 H-C(3), 1 H-C(6), 1 H-C(8)). 
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