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Gerhard Beck ®) und Erika Henseleit **)

Nonactinsidure-Diastereomere und 2-Desmethyl-nonactinsiiure-
Epimere

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitit Stuttgart

(Eingegangen am 17. Juli 1970)

Ausgehend von dem Furan 3a gelangt man in vier Reaktionsschritten zur Nonactinsiure 8a,
einem 2.5-disubstituierten Tetrahydrofuran. — Beim Versuch der Darstellung von Nonactin-
siure durch intramolekulare Cyclisierung von 13 entstand neben dem gewiinschten Tetra-
hydrofuran 14 durch Ringerweiterung auch das Tetrahydropyran 15. Die Umwandlung von
14 - 15 mit Natriumcyanid nach Kolbe fithrte zu den stellungsisomeren Siuren 16 -- 17.

Diastereomers of Nonactin Acid and Epimers of 2-Desmethylnonactin Acid

Nonactin acid 8a was prepared in only four reaction steps starting from the furan 3a. —
In an attempt to prepare nonactin acid by intramolecular cyclisation of 13, the tetrahydro-
pyran 15 was obtained in addition to the desired tetrahydrofuran 14. Treatment of 14 - 15
with sodium cyanide under the conditions of the Kolbe reaction led to the formation of the
isomeric acids 16 + 17.

Bei der alkalischen Hydrolyse des Makrotetrolids Nonactin (1) erhdlt man die
beiden an C-2 epimeren Sduren Nonactinsiure (2) und epi-Nonactinsiure (27)D.
Thre Struktur wurde von Prelog, Gerlach und Mitarbb. 173 aufgeklirt.
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Nonactin ist optisch inaktiv und in alternierender Verkniipfung aus vier enantio-
meren Nonactinsiure-Resten zusammengesetzt 174,
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Nonactin und seine Homologen sind aus Streptomyces-Kulturen isolierbar!-3.5.6), Die
Verbindungen sind in vitro antibiotisch wirksam und haben besonderes Interesse gefunden
wegen ihres ionen-spezifischen Verhaltens beim Ionen-Transport durch biologische Mem-
branen7-12). Die antibiotische Wirksamkeit wurde wegen der schlechten Loslichkeits-Eigen-
schaften dieser Verbindungen zunichst nicht erkannt5).

Es erschien uns deshalb interessant, die Synthese des Nonactin-Grundbausteins, der
Nonactinsdure, in Angriff zu nehmen. Diese Verbindung enthilt vier asymmetrische
C-Atome, von denen C-2 besonders leicht epimerisierbar ist. Zwei Darstellungswege
wurden gewihlt, in beiden Fillen wurde bewuBt auf die stereospezifische Synthese
verzichtet. Weg A ist partiell stereoselektiv; Weg B sollte die Moglichkeit bieten, von
der gemeinsamen Schliisselverbindung 14 aus sowohl Nonactinsiure-Diastereomere
wie auch die analogen 2-Sulfonsiduren zu synthetisieren.

A) Synthese von Nonactinsiure-Diastereomeren und
2-Desmethyl-nonactinséiure-Epimeren

(bearbeitet von G. Beck)

Nonactinsdure (2) und 2-Desmethyi-nonactinsiure sind 2.5-disubstituierte Tetra-
hydrofuranderivate mit cis-Stellung der beiden Substituenten. Da man bei der
katalytischen Hydrierung von S5-Alkyl-furan-carbonsiure-(2)-methylestern mit Rho-
dium auf Aluminiumoxid als Katalysator Tetrahydrofuranderivate mit cis-Konfi-
guration erhilt3), sollten Nonactinsdure bzw. die 2-Desmethyl-nonactinsidure durch
Hydrierung aus einem geeigneten 2.5-disubstituierten Furanderivat zuginglich sein.
Ein idhnlicher Syntheseweg wurde fiir die Darstellung der 8-Desoxy-nonactinsiure
beschrieben13).

Bei der Synthese gingen wir davon aus, daB 2-Alkyl-furane leicht in 5-Stellung
elektrophil substituiert werden. Dabei konnen auch «.fB-ungesittigte Carbonyl-
verbindungen als elektrophile Reaktionspartner eingesetzt werden, wenn man in
Gegenwart von Bortrifluorid-dtherat als Katalysator arbeitet 14,

Das zur Synthese der 2-Desmethyl-nonactinsdure (8) bendtigte 2-Methoxycar-
bonylmethyl-furan (3) ist im Handel erhiltlich15) oder wird aus Furfurol dargestellt 16,
Das zur Synthese der Nonactinsdure (8a) bendtigte 2-[1-Methoxycarbonyl-dthyl]-

5) R. Corbaz, E.Gdumann, L. Ettlinger, W. Keller-Schierlein, F. Kradolfer, L. Neipp
V. Prelog und H. Zihner, Helv. chim. Acta 45, 620 (1962).
6) K. H. Wallhiuser, G. Huber, G. Nesemann, P. Prive und K. Zepf, Z. Arzneimittelforschung
14, 356 (1964).
7 Lavinia A. P. Pioda, H. A. Wachter, R. E. Dohner und W. Simon, Helv. chim. Acta 50,
1373 (1967).
8) H. K. Wipf, Lavinia A. P. Pioda, Z. Stefanac und W. Simon, Helv. chim. Acta 51, 377
(1968).
9) B. C. Pressmann, Federat. Proc. 27, 1283 (1968).
10) D, C. Tostecon, Federat. Proc. 27, 1269 (1968).
1) G. Eisenmann und S. M. Ciani, Federat. Proc. 27, 1289 (1968).
12) G. Eisenmann, Federat. Proc. 27, 1249 (1968).
13) H. Gerlach und G. Huber, Helv. chim. Acta 50, 2087 (1967).
14 Universal Oil Products Co. (Erf. H. Pines und J. Versely), Amer. Pat. 2532515 v. 29. 1.
1947, C. A. 45, 2982¢g (1951).
15) Fluka 1969/70, Best. Nr. 48191.
16) Beecham Group Ltd. (Erf. M. J. Soulal und M. C. Woo ford), Brit. Pat. 1122658 v.
7.9.1968, C. A. 70, 3831 ¢ (1969).
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furan (3a) kann aus Furyl-(2)-acetonitril nach Novickij et al.17 oder aber, wie wir
fanden, in 60proz. Ausb. durch direkte Methylierung des aus 3 und Natriumhydrid
in Tetrahydrofuran gebildeten Anions dargestellt werden.

1. Nall/THF HsC
2.CHY 7\ i 0
( )\ PN Z XH + 0\
c OCHj C)kOCHa O *OCH;;
CHa H3
3 3a 3b

Durch Friedel-Crafts-Alkylierung mit 2-Methyl-buten-(1)-on-(3) (4) erhdlt man aus
den Furanen 3 und 3a die Ketofurane 5 und 5a (Ausb. 64 bzw. 60%;). Durch Hy-
drierung von 5 und S5a mit Rhodium/Tonerde-Katalysator18) in Methanol entstehen
die Tetrahydrofuranderivate 6 und 6a. Diese Verbindungen besitzen gegeniiber der
2-Desmethyl-nonactinsaure (8) bzw. Nonactinsiure (8a) zwei Kohlenstoffatome
zuviel. Die verzweigte Seitenkette in 5-Stellung des Furans mufite daher um zwei
Kohlenstoffatome verkiirzt werden.

Dies gelang durch eine Ketonspaltung mit Trifluorperessigsdure nach Baeyer-
Villiger.

Dazu wurden die am Kohlenstoffatom C-8 bzw. C-2 und C-8 epimeren Tetrahydro-
furanketone 6 und 6a mit der doppelt molaren Menge Trifluorperessigsidure in
Methylenchlorid in Gegenwart von Dinatriumhydrogenphosphat als Puffer zu dem
Epimerengemisch der Acetate 7 und 7a oxydiert.
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17) K. J. Novickij, Ch. Gesl’, O. V. Ljubinskaja und T. A. Persina, Chim. geterocikliCeskich
Soedinenij 3, 411 (1969).
8) Fluka 1969/70, Best. Nr. 83720.
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Die Baeyer-Villiger-Reaktion verlief einheitlich, und wir erhielten ausschlieBlich die Ver-
bindungen 7 bzw. 7a, nicht dagegen die isomeren Verbindungen 10 bzw. 10a.

EAANT oo, Jorn
H3CO II{O 4 Y ® 10a:R = CH,

R

Die Tetrahydrofurylalkyl-Gruppe wandert dabei unter vélliger Konfigurations-Erhaltung
(Retention)19.20),

Die bei der Baeyer-Villiger-Reaktion erhaltenen Esteracetate 7 und 7a wurden zu
den freien Sduren 8 und 8a verseift. Diese wurden dann mit Diazomethan in die
Methylester 9 und 9a iibergefiihrt, da sich diese destillativ leichter reinigen lassen als
die freien Sduren.

Zur Charakterisierung der einzelnen Verbindungen 3—9 bzw. 3a—9a wurden Ele-
mentaranalysen, IR- und NMR-Spektren angefertigt.

Das Gemisch der an C-2 und C-8 epimeren Nonactinsdureester 9a wurde durch
Vergleich der IR- und NMR-Spektren mit einer aus Nonactin durch alkalische
Hydrolyse? und anschlieBende Veresterung der entstandenen Nonactinsiure mit
Diazomethan dargestellten Probe identifiziert. Wihrend die IR-Spektren der Non-
actinsduren ibereinstimmten, zeigte sich erwartungsgemiB bei den NMR-Spektren eine
Abweichung. Der aus Nonactin dargestellte Methylester besteht aus zwei Epimeren
im Verhiltnis 1: 4 (Nonactinsdure- und epi-Nonactinsdure-methylester) V. Durch den
wesentlich groBeren Anteil des einen Epimeren findet man im NMR-Spektrum des
Nonactinhydrolysats nur die beiden Dubletts fiir die Methylgruppen am Kohlenstoff-
atom C-2 bzw. C-8 dieses Epimeren bei 8 0—1.23. Fiir den synthetisch dargestellten
Nonactinsdure-methylester (4 Diastereomere) findet man eine stirkere Aufspaltung
der Methylgruppen (Tab.).

3-Werte der Methyl-Protonen bei synthetisch dargestelltem bzw. aus Nonactin erhaltenem
Nonactinsdure-methylester (CDCIl;, TMS als innerer Standard)

Protonen Syntheseprodukt Nonactinhydrolysat
1-OCHj; s, 3 =3.67,3H S, 3 = 3.67, 3H
8-CHj3 und d,J=7Hz, 3§ =1.12 d, J=7Hz, § =1.12 6H
2-CH, d,J=7Hz, 8 = 117 [ (o d,J=7Hz, § = 1.19

d,J = 7Hz, § = 1.19
d, J = 7Hz, § = 1.22

B) Versuche zur Synthese von Nonactinséiure-methylester-Diastereomeren durch
intramolekulare Cyclisierung
(bearbeitet von E. Henseleit)

Als Schliisselverbindung zur Synthese von Nonactinsiure-Diastereomeren bzw. deren
analogen 2-Sulfonsiduren sahen wir das 2-[1-Brom-ithyl]-5-[2-hydroxy-propyl]-tetrahydro-
furan (14) an. Zu dessen Darstellung wurde trans-Hexen-(4)-oyl-essigsdure-dthylester (11)
iiber das Natriumenolat in 8-Hydroxy-6-oxo-nonen-(2) (12, Diastereomeren-Gemisch) iiber-
gefithrt und dieses mit Natriumborhydrid zu den epimeren Diolen 13 reduziert. Die Ver-
bindungen 13 lieBen sich durch N-Brom-acetamid in Chloroform in Gegenwart von Pyridin

19) R. B. Turner, J. Amer. chem. Soc. 72, 878 (1950).
20) K. Mislow und J. Brenner, J. Amer. chem. Soc. 75, 2318 (1953).
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und katalytischen Mengen Pyridinhydrobromid bei —25° intramolekular alkoxybromieren.
Dabei entstandenen jedoch neben 809, des gewiinschten Tetrahydrofurans 14 durch Ring-
erweiterung auch 209 des Tetrahydropyrans 15.

1. NaOH

@ 2. CH,CHO
H3C-CH=CH-CH,-CH,y-C-CH,y-COyCoHy — >

11

H3C—CH=CH—CH2~CH2-@-CHZ'SIH—CHa
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12 2, HyC~CH=CH-CH,~CH,-CH-CHy-CH-CHy —LCONHR: > 14415
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Die Umsetzungen von 14 - 15 mit iiberschiissigem Natriumcyanid in N-Methyl-pyrrolidon
bei 80 bzw. 120° fithrten zu Gemischen, aus denen wir durch Verseifung und anschlieBende
Veresterung der sauren Reaktionsprodukte mit Diazomethan in miBigen Ausbeuten Ester-
Gemische erhielten, die sdulenchromatographisch an Kieselgel (l. ¢.2)) in vier Fraktionen
aufgetrennt wurden. Von diesen bestanden zwei aus diastereomeren 2-Athyl-5-[2-hydroxy-
propyl]-2-methoxycarbonyl-tetrahydrofuranen (16a), die beiden anderen aus 2-Methyl-6-
[2-hydroxy-propyl]-3-methoxycarbonyl-tetrahydropyranen (172a).

14 15

Eliminierungs-Additions-
Mechanismus
1. NaCN
2. KOH/H,0/Diglykol

OH RO,C
OH
HsC o] CH
RO,C ~H 3 HsC~o CHq
H H

16: R = H 17: R =H
16a: R = CHg 17a: R = CHg

Alle weiteren Umsetzungen mit dem Gemisch 14 4- 15 verliefen ebenfalls unbefriedigend
wegen der Schwierigkeit, das sterisch gehinderte und in B-Stellung zu einer Alkoxyl-Gruppe
stehende Brom-Atom in 14 nucleophil zu substituieren oder durch Magnesium auszu-
tauschen. Wir gaben daher diese Untersuchungen auf.

Herrn Prof. Dr. A. Bredereck danken wir fiir sein reges Interesse sowie fir die groBziigige
Forderung dieser Arbeit. Friulein W. Lundr danken wir fiir geschickte Mitarbeit bei der

Durchfithrung der Versuche. Den Farbwerken Hoechst AG danken wir fir die Uberlassung
einer Probe Nonactin.
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Beschreibung der Versuche

Die angegebenen Siedepunkte sind nicht korrigiert. Zur Sdulenchromatographie wurde
Kieselgel der Fa. Merck (0.05—0.20 mm) verwendet. Diinnschichtchromatogramme wurden
auf Kieselgel G Merck durchgefiihrt. Zur priparativen Gaschromatographie wurde ein Gerét
Varian 705 verwendet (stat. Phase: 109 Silikongummi ES 30 auf Triger Chromosorb P
60 —80 Mesh, Kolonnen-Linge 6 m Pyrexglas, Innendurchmesser 0.7 cm, Kolonnentemp.
180°). Die IR-Spektren wurden mit einem Perkin-Elmer-IR-Spektrometer Modell 221, die
NMR-Spektren mit einem Kernresonanz-Spektrographen Modell A 60 der Fa. Varian Ass.
(Tetramethylsilan als innerer Standard) aufgenommen. Die Brechungsindices wurden mit
einem Zeiss-Refraktometer gemessen.

2-Methoxycarbonylmethyl-5-7 2-acetyl-propylj-furan (5): Zu 14.0 g (0.1 Mol) 2-Methoxy-
carbonylmethyl-furan (3)15.16) und 10.1 g (0.12 Mol) 2-Methyl-buten-(1)-on-(3) (4) gibt man
in 10 Min. unter Rilthren 0.5 ccm Bortrifluorid-dtherat. Dabei steigt die Temp. von 20° auf
iiber 100° an. Man kiihlt alsbald auf 60° ab, riihrt 1 Stde., setzt nochmals 0.5 ccm Bortri-
Auorid-ditherat zu und erwidrmt [ Stde. auf 50°. AnschlieBend wird mit 30 ccm 5proz. Na-
triumcarbonatlésung gewaschen und zweimal mit je 100 ccm Chloroform/Hexan (1:2)
extrahiert. Die Extrakte werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, das Lésungsmittel wird
abrotiert und der Riickstand i. Hochvak. destilliert. Ausb. 14.3 g (64%) schwach gelbes Ol,
Sdp.g.o2 118°, n¥ 1.4780.

UV (Cyclohexan): Apax 221 my.

IR (fl. kapillar): 1710 (CO-Keton) und 1740/cm (CO-Ester).

NMR (CDCl3): 8-CH3 8 1.11 (3H, d, J = 6.5 Hz); 8-COCHj3 2.11 (3H, s); 7-H und 8-H
24—3.2(3H, m); 2-H 3.63 (2H, s); 1-OCH3 3.69 (3H, s); 4-H und 5-H 5.98 (1 H, d) und 6.12

(H, &) ¢ LH04 (224.2) Ber. C64.27 H7.19 Gef. C 64.47 H 7.0

An C-8 epimere 2-Methoxycarbonylmethyl-5-] 2-acetyl-propylj-tetrahydrofurane (6): Die
Lésung von 11.2 g (50 mMol) 5 in 50 ccm absol. Methanol wird mit 0.2 g Sproz. Rhodium
auf Tonerde 18) als Katalysator aushydriert (4 Stdn.), der Katalysator abfiltriert, das Losungs-
mittel vertrieben und der Riickstand i. Hochvak. destilliert. Ausb. 10.3 g (91 %), Sdp.s.01 92°,
n%® 1.4556.

1R (fl. kapillar): 1710 (CO-Keton) und 1740/cm (CO-Ester).
NMR (CDCl3): 8-CH3 3 1.11 3H, d, J = 7 Hz); 4-H, 5-H, 7-H und 8-H 1.0 —2.1 (7H, m);
8-COCH;2.13 (3H,s); 2-H 2.52(2H,d); 1-OCH;3 3.68 (3H, s); 3-H und 6-H 3.7--4.5 (2H, m)
Ci2H2004 (228.3) Ber. C63.13 H 8.83 Gef. C62.83 H9.02

An C-8 epimere 2-Methoxycarbonylmethyl-5-; 2-acetoxy-propylj-tetrahydrofurane (7): 9.1 g
(40 mMol) des Gemisches der epimeren Ketone 6 werden innerhalb von 10 Min. zu einer Auf-
schlimmung von 30.0 g wasserfreiem Dinatriumhydrogenphosphat in einer Loésung von 80
mMol Trifluorperessigsiure (dargestellt aus 3.4 g 80proz. Wasserstoffperoxid und 28.0 g
Trifluoressigsdureanhydrid in eisgekiihltem Methylenchlorid) in 150 ccm absol. Methylen-
chlorid gegeben. Die Losung, die dabei zum Sieden kommt, erhitzt man iiber Nacht unter
Rithren und Riickfluf. Nach dem Abkiihlen filtriert man von den Salzen ab und schiittelt
das Filtrat dreimal mit je 50 ccm 5proz. Natriumcarbonatlésung aus. Die nunmehr neutral
reagierende Methylenchloridlosung wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet, i.Vak. einge-
dampft und der Riickstand i. Hochvak. destilliert. Ausb. 7.6 g (76%,), Sdp.g.o3 117--118°,
ny 1.4466.

IR (fl. kapillar): 1740 (CO-Ester) und 1788/cm (CO-Acetat).
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NMR (CDCl3): 8-CH; 8 1.24 (3H, d, J = 6.5 Hz); 4-H, 5-H, 7-H und 8-H 1.0--2.3 (7H,
m); 8-COCHj; 2.00 (3H, s); 2-H 2.52 (2H, d); 1-OCH; 3.68 (3H, s); 3-H und 6-H 4.1 (1H,
m) und 5.0 (1H, m).

Ci2H3005 (244.3) Ber. C59.00 H 8.25 Gef. C59.22 H 8.24

An G-8 epimere 2-Methoxycarbonylmethyl-5-[ 2-hydroxy-propyl]-tetrahydrofurane (9): Die
Losung von 7.3 g (30 mMol) der Acetate 7 in 40 ccm Methanol gibt man zu einer Losung
von 5.4 g Kaliumhydroxid in 50 ccm Wasser und erhitzt 21/, Stdn. unter Riickflufl. Nach dem
Abkiihlen bringt man unter Eiskithlung mit 5proz. Schwefelsiure auf pH 2, extrahiert danach
sofort fiinfmal mit je 50 ccm Chloroform, trocknet die Extrakte iiber Magnesiumsulfat und
entfernt das Losungsmittel i. Vak. Als Riickstand erhilt man das C-8-Epimerengemisch der
2-Desmethyl-nonactinsiuren (8). Dieses wird mit einer Ldsung von 50 mMol Diazomethan in
absol. Ather versetzt, der Ansatz nach 1 Stde. eingedampft und der Riickstand i. Hochvak.
destilliert. Ausb. 4.7 g (78 %), Sdp.g.og 118-—119°, n3 1.4560.

IR (fl. kapillar): 1740 (CO-Ester) und 3300—3600/cm (OH).

NMR (CDCly): 8-CH3 3 1.19 (3H, d, J = 6.5 Hz); 4-H, 5-H und 7-H 1.35—2.38 (6 H, m);
2-H 2.57 (2H, d); 8-H 3.2—3.6 (1 H, m); 1-OCH3 3.68 (3H, s); 8-OH, 6-H und 3-H 3.7—4.6

GH,m). ¢ H,504 (202.3) Ber. C59.38 H8.97 Gef. C 59.48 H 9.04

2-[ I-Methoxycarbonyl-dthyl )-furan (3a): Zu einer Suspension von 12.0g (0.51 Mol)
Natriumhydrid in 100 ccm absol. Tetrahydrofuran gibt man unter Rijhren langsam eine
Losung von 42.0g (0.3 Mol) 2-Methoxycarbonylmethyl-furan (3)15.16) in 50 ccm absol.
Tetrahydrofuran, wobei das Gemisch zum Sieden kommt. Man kocht 2 Stdn. unter Riick-
fluB, 146t abkiihlen, gibt unter Kiithlung langsam 84.6 g (0.6 Mol) Methyljodid in 150 ccm
absol. Tetrahydrofuran zu und erhitzt noch 1 Stde. unter RiickfluB, wobei sich Natriumjodid
als weiBes Pulver abscheidet. Man versetzt die abgekiihlte Losung zunichst mit wenig Athanol,
dann mit wafirigem Athanol, um evtl. noch vorhandenes Natriumhydrid zu zerstéren, entfernt
anschlieBend das Tetrahydrofuran i.Vak., fiigt 100 ccm Wasser und 200 ccm Ather zu,
trocknet die Ather-Schicht {iber Magnesiumsulfat, entfernt den Ather und destilliert den
Riickstand i.Vak. Ausb. 39.3 g farblose Fliissigkeit, Sdp.;; 80°, n# 1.4616, ein Gemisch aus
609 3a und 409, 3b. Es wird durch prip. Gaschromatographie getrennt. Ausb. an 3a 19.6 g
(43°), Sdp.12 80°, n20 1.4610.

IR (fl. kapillar): 1740/cm (CO-Ester).

NMR (CDCl3): CH—CH; 8 3.83 (1H, qu, J = 7Hz); Furyl-CH 6.25 (2H, m);
Furyl-CH 7.32 (1 H, m).

CgH ;003 (154.1) Ber. C62.32 H6.54 Gef. C62.43 H 6.56

Die Darstellung der an C-2 und C-8 epimeren Nonactinsiure-methylester (2-/ 1-Methoxy-
carbonyl-dthylj-5-[ 2-hydroxy-propyl]-tetrahydrofurane) (9a, s. unten) erfolgte nach den
obigen Vorschriften.

2-/1-Methoxycarbonyl-dthyl j-5-; 2-acetyl-propyl j-furan (5a): Darstellung wie bei 5, Ansatz:
15.4 g (0.1 Mol) 2-/1-Methoxycarbonyl-dthyl j-furan (3a), 10.1 g (0.12 Mol) 2-Methyl-buten-
(1)-on-(3) (4), 0.5 ccm + 0.5 ccm Bortrifluorid-dtherat. Ausb. 14.2 g (60%;), Sdp.q.; 139 bis
141°, n3 1.4748.

IR (1. kapillar): 1712 (CO-Keton) und 1740/cm (CO-Ester).

NMR (CDCl3): 8-CH;3 31.05 (3H, d, J = 6 Hz); 2-CH; 1.42 (3H, d, J = 7 Hz); 8-
COCHj; 2.08 (3H, s); 7-H und 8-H 2.2 -2.3 (3H, m); 1-OCHj 3.62 (3H, s); 2-H 3.35—4.00
(1H, qu); 4-H und 5-H 5.92 (2H, m).

Ci3H 1304 (238.3) Ber. C65.53 H7.61 Gef. C65.61 H7.80
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Epimere 2-/ I-Methoxycarbonyl-dthyl}-5-/ 2-acetyl-propyli-tetrahydrofurane (6a): Analog 6,
Ansatz: 11.9 g (50 mMol) 5a, 0.2 g 5proz. Rhodium auf Tonerde, 50 ccm absol. Methanol.
Ausb. 10.8 g (89%)), Sdp.g,1 136—139°, n2° 1.4551.

IR (fl. kapillar): 1714 (CO-Keton) und 1740/cm (CO-Ester).

NMR (CDCl3): 8-CH3 3 1.05 (3H,d, J = 7 Hz); 2-CH3 1.18 (3H, d, J/ = 7 Hz); 8-COCH;
2.12(3H,s); 4-H, 5-H, 7-H und 8-H 1.3--2.2 (7TH, m); 2-H 2.54 (1 H, Quintuplett, J = 7 Hz);
1-OCHj 3.64 (3H, s).

Ci13H204 (242.3) Ber. C 64.44 H9.15 Gef. C 64.23 H9.10

Epimere 2-/1-Methoxycarbonyl-dthylj-5-/ 2-acetoxy-propyl j-tetrahydrofurane (7a): Wie bei
7, Ansatz: 9.7 g (40 mMol) 6a, 30.0 g wasserfreies Dinatriumhydrogenphosphat, 3.4 g 80 proz.
Wasserstoffperoxid und 28.0 g Trifluoressigsiiureanhydrid in 50 ccm absol. Methylenchlorid.
Ausb. 7.1 g (73%), Sdp.¢.p1 105—106°, n¥ 1.4457.

IR (fl. kapillar): 1740 (CO-Ester) und 1788/cm (CO-Acetat).

NMR (CDCl3): 8-CH;3 3 1.11 (3H, d, J == 7Hz); 2-CH;3 1.13 (3H, d, J = 6 Hz); 4-H,
5-H und 7-H 1.3—-2.0 (6 H, m); 8-COCH3 2.00 (3H, s); 2-H 2.54 (1 H, Quintuplett); 1-OCH;
3.67 3H, s); 8-H 3.7--4.0 (1 H, m); 3-H und 6-H 4.0 (1H, m) und 5.0 (1 H, m).

C13H2,05 (258.3) Ber. C 60.44 H 8.59 Gef. C 59.88 H 8.44

Epimere 2-[1-Methoxycarbonyl-ithyl/-5- 2-hydroxy-propyl i-tetrahydrofurane (an C-2 und
C-8 epimere Nonactinsiure-methylester) (9a): Wie bei 9, Ansatz: 6.4 g (25 mMol) 7a, 40 ccm
Methanol, 5.0 g Kaliumhydroxid in 50 ccm Wasser, 40 mMol Diazomethan in 50 ccm absol.
Ather. Ausb. 3.7 g (70%), Sdp.g.¢25 95°, % 1.4550 (Lit.1}: Sdp.g.01 85°).

IR (fl. kapillar): 1740 (CO-Ester) und 3300—3600/cm (OH).

NMR (CDCl3): Den Bereich 8 0-—1.25 vergleiche man im allgemeinen Teil. — 4-H, 5-H
und 7-H 1.35—-2.21 (6 H, m); 2-H 2.54 (1 H, Quintuplett, J == 7 Hz); 8-H 3.0—3.6 (1H, m);
1-OCHj 3.67 (3H, s); 8-OH, 3-H und 6-H 3.75--4.50 (3H, m).

C11H2004 (216.2) Ber. C61.09 H9.32 Gef. C60.89 H 9.48

trans-Hexen-(4)-oyl-essigsdure-dthylester (11): 97.5 g (0.75 Mol) Acetessigsdure-dthylester
werden nach 1. ¢.21) mit 100.5 g (0.76 Mol) trans-Hexen-(4)-siurechlorid??) acyliert und das
erhaltene Rohprodukt mit einer Losung von 19.8g (0.86 g-Atom) Natrium in 410ccm absol.
Methanol gespalten. Nach iiblicher Aufarbeitung wird i.Vak. fraktioniert. Ausb. 85.6 g
(62%), Sdp.g.2 56-—60°, n¥’ 1.4503 (Lit.23: Sdp.;s 143°).

trans-8-Hydroxy-6-oxo-nonen-(2) (12, Diasterecomeren-Gemisch): 36.0g (0.19 Mol) 11
werden unter Kiihlen auf 15° langsam mit einem geringen UberschuB an 3 proz. Nafronlauge
versetzt und dann 7 Stdn. bei Raumtemp. gerithrt. Durch Ausschiitteln mit Petroldther
werden Spuren nicht hydrolysierten Estersentfernt. Die auf pH 8.5 eingestellte Losung des
Natriumsalzes wird tropfenweise unter Rithren und Kiihlen auf 10° mit 25.0 g (0.57 Mol)
frisch dest. Acetaldehyd versetzt. Man 148t auf Raumtemp. kommen und erwirmt 4 Stdn.
auf 35°. Mit der berechneten Menge konz. Salzsiure wird auf pH 4 eingestellt, mit Natrium-
chlorid gesittigt und zur vollstindigen Decarboxylierung 30 Min. auf 50° erwidrmt. Nach dem
Abkiihlen wird das abgeschiedene Ol mit Ather aufgenommen und die wiBrige Phase einige
Male mit Ather ausgeschiittelt. Die vereinigten Ausziige werden mit Natriumhydrogen-
carbonat-Losung und gesittigter wiBriger Natriumchlorid-Losung gewaschen. Nach Trocknen
iiber Natriumsulfat wird das Losungsmittel abrotiert. Das Rohprodukt 146t sich sdulenchro-

20 Organikum, 3. Aufl., S. 438, VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin-Ost 1964,
22) E. N. Eccot und R. P. Linstead, J. chem. Soc. [London] 1929, 2163.
23) S. H. Harter, J. chem. Soc. [London] 1946, §92.
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matographisch an 300 g Kieselgel (nach 1. ¢.24) mit Methanol partiell desaktiviert) reinigen.
Die polaren Reaktionsprodukte werden mit Petrolither (60 -—70°)/Chloroform (10 : 1) eluiert,
das Ketol 12 mit Chloroform. Ausb. an 12 12.3 g (41 %), ni} 1.4571, Rx (CHCI3/Aceton 6: 1)
0.65.
IR (fl. kapillar): 3460 (OH), 1710 (C=0) und 1640/cm (C=C).
CoH160;, (156.2) Ber. C69.19 H 10.32 Gef. C68.72 H 10.62

trans-6.8-Dihydroxy-nonen-(2j (13, Diastereomeren-Gemisch): Zur Losung von 33.14 g
(0.20 Mol) 12 in 350 ccm Methanol 148t man unter Rihren und Kithlen auf 20° schnell eine
Losung von 4.9 g (0.13 Mol) Natriumborhydrid in Methanol tropfen. Anschlielend rithrt man
noch 30 Min. bei Raumtemp., rotiert das Methanol ab, versetzt den Riickstand mit 200 ccm
Wasser und erhitzt unter Riickflul 15 Min. auf 100°. Nach Abkiihlen wird mit Natrium-
chlorid gesittigt, mit Ather ausgeschiittelt, der Ather neutral gewaschen und mit Natrium-
sulfat getrocknet. Nach Entfernen des Athers i. Vak. Ausb. 30.7 g (91.5%), Sdp.g.07 92—97°,
nE 1.4594, Ry (CHCls/Aceton 6: 1) 0.27/0.33 (Diastereomeren-Gemisch).

IR (fl. kapillar): 3370 (OH) und 1640/cm (C=C).

CoHy g0, (158.2) Ber. C68.31 H11.46 Gef. C68.25 H11.49

2-f1-Brom-dthyl |-5-[ 2-hydroxy-propyl}-tetrahydrofuran (14) und 3- Brom-2-methy!l-6-{2-hy-
droxy-propylj-tetrahydropyran (15): Zu einer Losung von 15.1 g (95 mMol) 13 und 9.6 ¢
(0.12 Mol) wasserfreiem Pyridin in 120 ccm absol. Chloroform gibt man bei — 25 0.25 ccm
HBr-gesattiglen Tetrachlorkohlenstoff, anschlieBend innerhalb 1.5 Stdn. 16.5 g (0.12 Mol)
98 proz. N-Brom-acetamid in 480 ccm Chloroform, hilt noch 10 Stdn auf —25° und wischt mit
wilriger Natriumsulfit-Losung und zuletzt mit verd. Salzsdure. Dann wird mit Natrium-
hydrogencarbonatlosung neutral gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und i.Vak.
eingedampft. Ausb. an 14 -+ 15 12.4 g (92°%,) Isomerengemisch, a¥ 1.4870. Zur Analyse
wurde eine Probe chromatographiert (Kieselgel Merck PKoisst3sg, 2 mm  Schichtdicke,
CHCl3/Aceton 6: 1), Rr 0.78/0.73.

IR (fl. kapillar): 3430 (OH), 1080 (C—O - C) und 1075/cm (C—0—C).

CoH;4BrO; (237.1) Ber. C45.48 H 7.23 Br33.70 Gef. C45.41 H 7.08 Br 33.42

2-Athyl-5-[ 2-hydroxy-propyl]-2-carboxy-terrahydrofuran (16) und 2-Methyl-6- 2-hydroxy-
propyli-3-carboxy-tetrahydropyran (17): 3.0 g (12.66 mMol) Gemisch 14 -+ 15 werden in 60
ccm wasserfreiem N-Methyl-pyrrolidon mit 0.90 g (18.36 mMol) wasserfreiem Natriumcyanid
3 Stdn. auf 120° erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird in 300 ccm Wasser gegossen, mehrere
Male mit Chloroform ausgeschiittelt, der Extrakt mit gesiittigter Natriumchlorid-Losung
gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, i.Vak. eingedampft und der Riickstand 24
Stdn. i. Olpumpenvak. getrocknet. Ausb. 1.8 g. Zur annihernden Bestimmung des Gehalts
an Nirril worde eine N-Bestimmung durchgefiihrt,

C1oH17NO; Ber. N 7.65 Gef. N 3.55

entsprechend einem Nitril-Gehalt von 46.5 %;. Das rohe Nitril-Gemisch wird mit einer Losung
von 2 g Kaliumhydroxid, 2 ccm Wasser und 14 ccm Diglykol versetzt, unter Stickstoff 12 Stdn.
bei 120° gehalten, das Gemisch mit 60 ccm Wasser verdiinnt und mit 20proz. Schwefelsdure
angesiuert. Nach Sittigung mit Natriumchlorid wird intensiv mit Ather ausgeschittelt, der Ex-
trakt mit Natriumchlorid-L.6sung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, das Losungs-
mittel abrotiert und der Riickstand i. Olpumpenvak. destilliert. Ausb. 0.86 & (33 %), Sdp.o.1

130~ 140° (Bad-Temp.).
C1oH 504 (202.2) Ber. C59.38 H 897 Gef. C 59.93 H 9.02
24) B, Weif3, J. biol. Chemistry 223, 525 (1956).
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2-Athyl-5-] 2-hydroxy-propyl J-2-methoxycarbonyl-tetrahydrofuran (162a) und 2-Methyl-6-]2-
hydroxy-propyl]-3-methoxycarbonyl-tetrahydropyran (17a) (Diastereomere): 0.7 g des Siure-
gemisches 16 + 17 werden mit einem geringen UberschuB dtherischer Diazomethan-Lésung
2 Stdn. stehengelassen. Nach Filtrieren und Abrotieren des Lésungsmittels wird 1 Stde.
i. Olpumpenvak. getrocknet. Ausb. 0.71 g (94%), Sdp.g.3 95—100° (Bad-Temp.).

Ci1H2004 (216.3) Ber. C61.09 H9.32 Gef. C61.21 H9.26

0.5 g Ester-Gemisch ergaben, an 50 g Kieselgel unter Elution mit Benzol/Essigester (3: 1)V
saulenchromatographisch getrennt, folgende Fraktionen (Ry-Werte im System Benzol/
Essigester [:11), authentischer Nonactinsdure-methylester als Referenz-Substanz): 20 mg
A, Rr 0.41; 150 mg B, Rr 0.37; 110 mg C, Rr 0.34; 120 mg D, Rr 0.30. Nach den NMR-
Spektren sind A und C diastereomere Ester 16a, B und D diastereomere Ester 17a. Aus der
Integration der Singuletts der Methoxyl-Protonen des nicht aufgetrennten Gemisches ergibt
sich, daB die Ester 16a zu 359 im Gemisch vorliegen. Gesamt-Ausb., bezogen auf das Aus-
gangsprodukt 14 + 15 (12.7 mMol): 11% 16a, 21%, 17a.

NMR (CCly): 16a (A): 30.89 (3H, t); 1.12 3H, d, J == 6 Hz); 1.25--2.55 (8H); 3.72
(3H, s); 3.75--4.32 2H). — 16a (C): 30.88 (3H, t); 1.16 (3H, J = 6 Hz); 3.70 (3H, s). —
17a (B): §1.05 (3H, d, / = 6 Hz); 1.07 (3H, d, J = 7 Hz); 1.25—-2.7 (TH); 3.64 (3H, s);
3.75—4.35 (3H). - 17a (D): 8 1.13 (3H, d, J =7 Hz); 1.05 (3H, d,J==6 Hz); 3.65 (3H, s).
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