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Beginnend mit (S)-Propylenoxid werden die beiden enantiomeren Nonactinsaure-methylester 
7n und 7b bzw. die entsprechenden Benzylester 7a und 78 aufgebaut. Durch nucleophile Ester- 
bildung aus Tosylester und Kaliumcarboxylat unter Waldenscher Umkehr gelang es, den ,.Diester“ 
14 aus zwei enantiomeren Nonactinsauren und den ,,Tetraester“ 18 aus den alternierend angeordne- 
ten enantiomeren Nonactinsauren zu synthetisieren. RingschluD des ,,Tetraesters” fuhrte zum 
Nonactin. 

Highly Stereoselective Total Synthesis of Nonactin’ - 3 )  

Starting with (S)-propylene oxide both enantiomeric methyl nonactinates 7s and 7b. and the 
corresponding benzyl esters 7a and 78 have been synthesized. The “diester” 14, consisting of the 
two enantiomeric nonactinic acids has been constructed via nucleophilic reaction of the potassium 
carboxylate and the p-toluenesulfonate using Walden inversion. In a similar way the “tetraester” 18 
with alternating arrangement of the nonactinic acids was formed. Ring closure of the latter gave 
nonactin. 

In der Reihe der Antibiotika rnit Makrolidstruktur 4, sind bisher nur wenige Total- 
synthesen durchgefuhrt worden. Die 12- und 14gliedrigen Lactone rnit einem Asymmetrie- 

Bereits kurz mitgeteilt: ‘‘I J. Gombos, E. Haslinger, A.  Nikiforou, H .  Zak und U. Schmidt, 
Monatsh. Chem. 106, 1043 (1975). - Ib) J.Gombos, E .  Haslinger, H.Zak und U.Schmidt, 
Tetrahedron Lett. 1975, 3391. 
Synthesen der optisch aktiven Nonactinsauren wurden bereits kurz mitgeteilt: ”) J .  Gombos, 
E .  Haslinger, H .  Zak und U. Schmidt, Monatsh. Chem. 106, 219 (1975). - 2b) H. Zak und U. 
Schmidt, Angew. Chem. 87,454 (1975); Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 14,432 (1975). 
Kurz nach unserer vorlaufigen Mitteilung iiber den hochstereoselektiven Aufbau des Nonac- 
tins Ib) erschien eine vorlaufige Mitteilung von H. Gerlach, K. Oertle, A. Tholmann und S.  Serui 
(Helv. Chim. Acta 58,2036 (1975), in der eine unspezifische, statistische Nonactinsynthese aus 
racemischer Nonactinsaure - die wohl aus natiirlichem Nonactin gewonnen war - be- 
schrieben wird. Nach statistischer uberlegung kann aus vier Molekiilen racemischer Nonactin- 
saure ein hea re r  Tetraester nur als Mischung aus acht Diastereomerenpaaren gebildet werden. 
Beim RingschluD vermindert sich die Zahl auf vier (Racemate bzw. Mesoformen). Aus dem 
RingschluDprodukt wurden drei der moglichen vier diastereomeren Tetrolide isoliert im 
Verhaltnis I : 5 : 2, wobei sich letzterer als Nonactin erwies. 

4, Als Makrolide hat man urspriinglich eine kleine Gruppe von Antibiotika aus Aktinomyceten- 
stammen rnit einem makrocyclischen Lactonring und einem glycosidisch gebundenen basischen 
Zucker bezeichnet. Dieser Name wurde im Laufe der Zeit aber auf die verschiedensten Pilz- 
und Bakterienmetaboliten rnit einem makrocyclischen Lactonring ausgedehnt. Neuere Zu- 
sammenfassungen: 4*) u! Keller-Schierlein, Fortschr. Chem. Org. Naturst. 30, 313 (1973). - 
4b) W Keller-Schierlein und H .  Gerlach, Fortschr. Chem. Org. Naturst. 26, 161 (1968). 
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zentrum Curvularin ') und Zearalenon ') wurden zuerst aufgebaut ; die entsprechenden 
Hydroxysauren hat man rnit Trifluoracetanhydrid lactonisiert. - Die aus jeweils zwei 
gleichartigen (auch der gleichen Konfiguration) Hydroxysauren gebildeten 16gliedrigen 
Diolid-Antibiotika mit je zwei Asymmetriezentren Pyrenophorin ') und Vermiculin * )  

wurden 1972 und 1975 synthetisiert. Man erhielt bei der RingschluBreaktion eine Mischung 
aus Racemat und Meso-Verbindung, die getrennt wurde. Den Ring beim Pyrenophorin 
hat Raphael rnit Hilfe der Carbonyldiimidazol-Methode geschlossen. Corey benutzte zus 
Bildung des Lactonringes im Vermiculin die von ihm entwickelte ,,Pyridylthiolester- 
Methode". 

Hohepunkt der Makrolid-Synthese ist bis jetzt der Aufbau des 12gliedrigen Methymy- 
cins mit 6 Asymmetriezentren im Lactonring durch Masarnune '). Damit wurde die erste 
Synthese eines Makrolids rnit einem glycosidisch gebundenen basischen Zucker verwirk- 
licht. Den RingschluB der Hydroxysaure zum Aglycon des Methymycins erreichte die 
japanisch-kanadische Arbeitsgruppe durch Hg' + -Aktivierung des tert-Butylthiolesters. - 
Wir beschreiben im folgenden die gezielte Totalsynthese des 32gliedrigen Tetrolids Non- 
actin mit sechzehn asymmetrischen Kohlenstoffatomen, uber den systematischen Aufbau 
des ,,Tetraesters" rnit alternierend angeordneter links- und rechtsdrehender Nonactin- 
saure '). Die hier beschriebene Methode sollte - bei Verwendung der entsprechenden 
Epoxide - ohne weiteres zum gezielten Aufbau samtlicher Makrotetrolide der Nonactin- 
gruppe geeignet sein. 

Nonactin wurde zuerst von Prelog, Keller-Schierlein et al. als Metabolit von Aktino- 
mycetenstammen isoliert In der Folge haben auch andere Forschungsgruppen dieses 
Makrotetrolid und seine Methylhomologen in Kulturfiltraten anderer Stamme aufge- 
funden 4b). In einer Reihe brillanter Arbeiten hat die Prelogsche Arbeitsgruppe die 
Struktur des Nonactins als Tetrolid aus je zwei Molekulen linksdrehender und rechts- 
drehender Nonactinsaure bestimmt ' '). Auch die Konstitutions- und Konfigurations- 
aufklarung der Nonactinsaure ist eine Leistung der Ziiricher Arbeitsgruppe ' I ) .  Die alter- 
nierende Anordnung linksdrehender und rechtsdrehender NonactinsZure im Makro- 
tetrolid wurde rontgenographisch bestimmt. Nonactin bildet Komplexe mit Alkalimetall- 
ionen. Es ist der erste in der Natur aufgefundene ,,Crown-Ather". 

Synthese der racemischen Nonactinsaure 
Voraussetzung zur Synthese des Tetrolids war ein rationeller Aufbau der rechtsdrehen- 

den und der linksdrehenden Nonactinsaure. Da uns weder groBere Mengen racemischer 
Nonactinsaure aus der Hydrolyse des Naturstoffes zur Verfugung standen, noch eine 

P. M. Baker, B. NBycroJ und J. C. Roberts, J. Chem. SOC. (London) C 1%7, 1913. 
D. Taub, N. N. Girotra, R. D. Hoffsommer, C. H. Kuo, H. L. Slates, S. Weber und N. L. Wender, 
Tetrahedron 24,2443 (1968). 
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') E. W Calvin, T. A. Purcell und R. A. Raphael, J. C. S. Chem. Commun. 1972, 1031. 
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Spaltung der racemischen Nonactinsaure in die Antipoden bekannt war, haben wir zu- 
nachst eine Synthese fur die racernische Nonactinsaure ausgearbeitet, die sinngemaS 
rnit einem gut zuganglichen, optisch aktiven Ausgangsmaterial auch zum Aufbau der 
optisch aktiven Nonactinsauren geeignet war. Ausgehend vom hhylester der (S)-Milch- 
saure konnte schlieRlich linksdrehender Nonactinsaureester hergestellt werden Ein 
Diastereomeres im Endprodukt lieB sich rnit Hilfe einer Waldenschen Umkehr in den 
rechtsdrehenden Nonactinsaureester umwandeln, so da13 ausgehend von einem optisch 
aktiven Ausgangsrnateridl beide Antipoden der Nonactinsaure zuganglich warenZb’. 

Bisher sind zwei Arbeiten uber die Synthese der racemischen Nonactinsaure bekannt, 
aber weder die Synthese von Beck 13), die ein nicht getrenntes Diastereomerengemisch 
liefert, noch die von Gerlach und Wetter 14) sind fur die Herstellung geniigender Mengen 
Nonactinsaure zum Nonactinaufbau geeignet. Die Schweizer Autoren haben im End- 
produkt zwar eine Diastereomerentrennung durchgefuhrt, es ist aber im Verlauf der 
Synthese praktisch keine Stereoselektivitat zu erkennen, und die Ausbeuten sind gering, 
da  schon die zweite und dritte Stufe - zur Einfuhrung der Carbonsaureseitenkette - nur 
in einer Gesamtausbeute von 27 ”/, gelingen. 

Nonactinsaureester Is) 7a, b hat vier asymmetrische C-Atome (2,3,6,8). Die Zahl der 
Diastereomerenpaare betragt infolgedessen acht. Auch die von uns schon kurz publi- 
zierte Synthese verlauft uber ein Furanderivat - den Tetradehydrononactinsaure-methyl- 
ester 6 -, der erst in letzter Stufe katalytisch hydriert wird. Da die Wasserstoffaufnahme 
am Furankern streng cis erfolgt ”), vermindert sich dadurch die Zahl der Diastereo- 
merenpaare auf vier. 

Reaktion von Furyllithium rnit Propylenoxid lieferte ausschlieBlich den sekundaren 
Alkohol 1. Damit ist die spatere hydroxylhaltige Seitenkette der Nonactinslure gebildet. 
Den Aufbau der Propionsaurekette am Furankern leitete eine Aldehydsynthese nach 
Vilsmeyer ein zum Furanaldehyd 3, aus dem mittels Wittig-Reaktion die Vinylverbindung 
4 zuganglich war. 0x0-Reaktion am Rhodiumphosphinkatalysator bildete aus dem 
Olefin ausschlieDlich den verzweigten Aldehyd 5. Die hohe Selektivitat ist auffallend und 
noch groBer als bei der Bildung von Hydratropaaldehyd neben Phenylpropionaldehyd 
(9 : 1) aus Styro116). Sie wird offenbar von einer durch das Gesamtmolekul bestimmten 
Orientierung am Katalysator hervorgerufen. Die 0x0-Reaktion mit Vinylfuran ergibt 
namlich wie bei Styrol ein Gemisch, was auf einen entscheidenden Einflulj der zweiten 
Seitenkette auf den raumlichen Ablauf dieser Reaktion schliel3en IaRt. 

Aus dem Aldehyd 5 erhielt man durch Silberoxid-Oxidation das Gemisch zweier 
diastereomerer Tetradehydrononactinsauren, das mit Diazomethan zum Diastereomeren- 
gemisch der beiden Methylester umgesetzt wurde. Weder auf der Dunnschichtplatte 
noch in den NMR-Spektren war jedoch das Vorliegen eines Diastereomerengemisches zu 
erkennen. Die katalytische cis-Hydrierung am Rhodiumkatalysator fuhrte zum Gemisch 

13) G. Beck und E .  Henseleit, Chem. Ber. 104,21 (1971). 
14) H .  Gerlach und H .  Wetter, Helv. Chim. Acta 57,250 (1974). 
15) Weder in den Formelbildern noch im experimentellen Teil sind der Einfachheit halber die 

Bezeichnungen der racemischen Verbindungen zu finden, sondern nur die Wrdieoptisch aktiven. 
Z. B. wird mit 7n linksdrehender und rnit 7 b rechtsdrehender Nonactinsiure-methylester 
bezeichnet. 7 a, b ist infolgedessen racemischer Nonactinsiiure-methylester. 

16) I .  Ogata und I! Ikeda, Chem. Lett. 1972,487. 
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der vier Diastereomerenpaare Is': racem. Nonactinsaure-methylester 7a,b, racem. 2-epi- 
Nonactinsaure-methylester 8a,b, racem. 8-epi-Nonactinsaure-methylester 9a, b und racem. 
2-epi-8-epi-Nonactinsaure-methylester 10a,b. Fur die weitere Arbeit war die praparative 
Trennung, die Zuordnung und die analytische Erfassung der Diastereomeren entscheidend. 
Dariiber wird, soweit unsere Ergebnisse uber die Befunde der Schweizer Autoren hinaus- 
gehen, im folgenden Kapitel berichtet. 

-CHO 
-CH=CI12 
-CH-CHs I 

C HO 

I H  

"'Q H r C W  H3 7 a b z w .  a 

7b b z w .  p 
8abzw. a 

9a bzw.  a 

9b b z w .  B 
lob  b z w .  p 

CHSO~C-BC 

l l ) 2 R , 3 R , l i S  t 2 S , 3 S , f i R  
I2 : ! S , 3 R , 6 S +  2 R , 3 S , f i R  

I X  

Konfiguration Konfiguration 

C-2 C-3 C-fi '2-8 C-2 C-3 C-6 C-8 

R R S S 

S S R R  

S R S S 

R R S R 

S S R S  

R S R S  

6 a b7w. b: H = CHS 
a b z w .  p: R = CHz-C6HS 

Isomere  22'  d e s  
(-) -Nonactinsaureesters  (+) -Nonactinsaureesters  

Isomere 221 d e s  

Die chromatographische Auftrennung diastereomerer Nonactinsaureester ist mehrfach 
beniitzt worden 1*'z*14). Praparativ konnten wir aus dem Hydrierungsprodukt an einer 
Kieselgelsaule Nonactinsaure-methylester 7a,b und 2-epi-8-epi-Nonactinsaure-methyl- 
ester 10a,b isolieren. Die Mittelfraktion mit den beiden anderen Diastereomeren lieD sich 
nicht auftrennen. Die gaschromatographische Analyse zeigte, da8 die vier Diastereo- 
merenpaare etwa in gleicher Konzentration vorlagen. 

Mit folgenden zusatzlichen Reaktionsschritten konnte man eine geniigende Stereo- 
selektivitiit erreichen : das Gemisch der vier Diastereomerenpaare wurde zu dem 
Gemisch der 8-Ketoverbindungen 11 + 12 oxidiert. Dadurch wurde das Asymmetrie- 
zentrum an C-8 ausgeschaltet unter Bildung eines Gemisches aus nur noch zwei Dia- 
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stereomerenpaaren. Die katalytische Hydrierung des Ketongemisches rnit Raney-Nickel 
lieferte ein racemisches Gemisch der vier diastereomeren Nonactinsaure-methylester 
zuruck, in dem aber die beiden 8-epi-Verbindungen 9a, b + 10a, b in grokrer  Konzen- 
tration enthalten waren (7 : 3). Die Umwandlung dieses Gemisches in ein Didstereomeren- 
gemisch, in dem die beiden Verbindungen 7a, b und 8a, b rnit der ,,richtigen" Kon- 
figuration an C-8 - der der genuinen Nonactinsaure - uberwogen, gelang durch 
Waldensche Umkehr via 8-Tosylat, 8-Acetat und vorsichtige Hydrolyse. Fur die Synthese 
der optisch aktiven Nonactinsaure kann diese Reaktionsfolge nicht herangezogen werden, 
da durch die Oxidation der 8-Hydroxygruppe die Asymmetrie in 8-Stellung beseitigt 
wird und durch eine folgende Raney-Nickel-Reduktion die Isomerenzahl verdoppelt 
wurde. Die bei der Synthese rnit optisch aktivem Ausgangsmaterial entstehende aktive 
8-epi-Nonactinsaure ist zudem ein fur die weitere Synthese wertvolles Ausgangsmaterial. - 
Die oben beschriebene Waldensche Umkehr am 8-Tosylat rnit Kaliumacetat in Dimethyl- 
sulfoxid verlauft in guter Ausbeute und sterisch einheitlich. Die Analyse des in die Tosy- 
lierung eingesetzten Nonactinsaureestergemisches und des Reaktionsproduktes der 
Waldenschen Umkehr wurde gaschromatographisch durchgefuhrt. 

Die beiden 2-Epimeren 8a,b und 10a,b wurden in etwa gleicher Konzentration gebildet 
wie die Verbindungen rnit der genuinen Anordnung an C-2 7a,b + 9a,b. Da am C-2 
iiberaus leicht Epimerisierung eintreten sol1 ' la)  und sich im Verlauf der Synthese alkali- 
sches Milieu nicht vollstindig vermeiden lieB - z.B. bei der Ag,O-Oxidation des 
Aldehyds - wurden von uns keine Versuche unternommen, stereoselektiv die ,,richtige" 
Konfiguration an C-2 zu erreichen, obgleich Moglichkeiten dafur denkbar sind ''). 

Bei der alkalischen ,,Aquilibrierung" des Diastereomerengemisches der Nonactin- 
sauren - etwa bei der energischen VerseifFg der Ester - erhielten wir stets ein Gemisch, 
in dem die C-2-Epimeren in etwa der gleichen Konzentration vorlagen wie die Verbin- 
dungen rnit genuiner Konfiguration an C-219). Nach unseren Erfahrungen ist eine vor- 
sichtige alkalische Hydrolyse der Methylester aber auch nahezu ohne Epimerisierung 
moglichZ0). 

1 7 )  Ein gezielter Aufbau der Anordnung an C-2 ware rnit einem optisch aktiven Rhodiumkata- 
lysator bei der 0x0-Reaktion denkbar. Die optischen Ausbeuten bei Carbonylierungen rnit 
Rhodiumkatalysatoren, die optisch aktive Phosphine enthalten, sind allerdings nicht hoch'". - 
Bei der Perhydrierung des Furanderivates A" konnte man erwarten, daB die Wasserstoffauf- 
nahme an den Kohlenstoffatomen 2,3 und 6 von der gleichen Seite erfolgt (hier beziffert analog 
der Nonactinsaure). Damit ware die ausschlieI3liche Bildung von 2-epi-Verbindungen zu erwar- 
ten. Es ist uns aber bis jetzt noch nicht gelungen, diese ,,Hexadehydrononactinsaure" herzu- 
stellen. 

* I  A = iilc-( ~ ~ ~ ~ , ~ i , - ~ i ~ ~ ~ ~ . ~ = ( ~ l l ~ ~ ~  ihli 

Ch. Salmon, G. Consiglio, C. hotteghi und P. Pino, Chimia 27, 215 (1973). 
19) Bestimmung durch Methylierung mit Diazomethan und Gaschromatographie des Methyl- 

estergemisches. 
Die alkalische 2-Epimerisierung ist wiederholt la, ''3 14) beschrieben worden. Nach unseren 
Erfahrungen laDt sich der (-FNonactinsaure-methylester mit Natriumhydrogencarbonat 
noch nicht epimerisieren. Wir konnten den ( + )-Nonactinsaure-methylester mit KOH vor- 
sichtig ohne Epimerisierung verseifen. - Praparativ am einfachsten laBt sich ohne Verseifung 
die 2-Epimerisierung der Benzylester durch Erhitzen mit 1,5-Diazabicyclo[5.4.O]undec-5-en 
(DBU) durchfuhren. Man erhalt dabei die Verbindung rnit der genuinen Konfiguration und das 
2-Epimere etwa im Verhaltnis 1 : 1. 
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Trennung, Analyse und Zuordnung der Nonactinsaure-Diastereomeren 
Die saulenchromatographische Trennung von Nonactinsaure-methylester und 2-epi- 

Nonactinsaure-methylester ist von Prelog und Gerlach beschrieben 12). Aus einem 
Gemisch, das alle vier diastereomeren Nonactinsaure-methylester in etwa gleicher 
Konzentration enthalt, konnten wir nur Nonactinsaureester mit dem kleinsten R, und 
2-epi-8-epi-Nonactinsaure-methylester rein abtrennen. Gerluch und Wetter 14) beschrieben 
die gaschromatographische Trennung der 8-tert-Butylather-tert-butylester, die sie nach 
Verseifung der Methylester und Veratherung/Veresterung des Sauregemisches rnit 
Isobutylen darstellten. Wir konnten das Gemisch der vier diastereomeren Methyl- 
ester direkt auf einer 30-m-Glaskapillarsaule auftrennen und bestimmen, was sich 
fur die schnelle Analyse der Reaktionsprodukte aus Waldenschen Umkehrungen (s. u.) 
im spateren Verlauf der Arbeit als groDe Erleichterung erwies. 

Da uns keine racemische Nonactinsaure und 2-epi-Nonactinsaure zum Vergleich rnit 
den Syntheseprodukten zur Verfigung standen, muDten die Isomeren NMR-spektro- 
skopisch i d e n t i f ~ e r t  werden ”). 

Wir haben fur die Bestimmung der relativen Konfigurationen an C-2 und C-3 die Zu- 
ordnung von Prelog und Gerluch beniitzt 12): danach kann diese aus der chemischen 
Verschiebung der an C-2 gebundenen Methylgruppe erkannt werden. Eine entsprechende 
Zuordnung war auch fiir die relativen Konfigurationen an den Zentren C-6 und C-8 
moglich. Die schon friiher festgestellte12) intramolekulare Wasserstoffbriickenbildung 
zwischen der Hydroxylgruppe an C-8 und dem Athersauerstoff des Tetrahydrofuranringes 
tritt bevorzugt in Molekiilen auf, die a n  C-8 epimer zur natiirlichen Nonactinsiiure sind. 
Dadurch wird die endstandige Methylgruppe in groDere Entfernung zum khersauer- 
stoff gebracht und das Methylsignal nach niedrigen Frequenzen verschoben. 

Synthese der linksdrehenden und rechtsdrehenden Nonactinsaureester 
Gezielt aufbauen kann man Nonactin nur mit linksdrehender und rechtsdrehender 

Nonactinsaure. Um diese zu gewinnen, ist es natiirlich naheliegend, die racemische 
Nonactinsaure in die Enantiomeren zu spalten. Zu Beginn unserer Untersuchungen war 
aber kein kristallisiertes Derivat der Nonactinsaure bekannt, und die Chancen einer 
Enantiomerentrennung erschienen uns schlecht. Wir haben deshalb den Aufbau der akti- 
ven Nonactinsaure mit optisch aktivem, leicht zuganglichem Ausgangsmaterial vor- 
gezogen. 

Beginnend mit (S)-Propylenoxid 21) - leicht zugiinglich aus den Estern der @)-Milch- 
saure - fuhrt die oben beschriebene Synthese zu einem Gemisch der vier optisch aktiven 
Diastereomeren mit S-Konfiguration an C4lZ2’: (2R,3R,6S,8S)-Nonactinsaure-methyl- 
ester (7a, genuiner linksdrehender Nonactinsaure-methylester), (2S,3R,6S,8S)-Norractin- 
saure-methylester @a), (2S,3S,6R,8S)-Nonactinsaure-methylester (9 b) und (2R,3S,6R,8S)- 
Nonactinsaure-methylester (10 b) 23). Durch Chromatographie an einer Kieselgelsaule 

21)  J .  Gombos, E .  Haslinger und LI. Schmidt, Chern. Ber. 109, 2645 (1976), nachstehend. 
2 2 )  Irn folgenden bezeichnen wir die Diastereorneren mit der Konfiguration 3R und 6 s  als Derivate 

der (-)-Nonactinsaure (a bzw. a) und sinngernaB die Verbindungen rnit der Konfiguration 
3s und 6R als der Reihe der (+)-Nonactinsaure zugehorig (b bzw. p). 

’’) Irn folgenden geben wir die absolute Konfiguration irnmer in der Reihenfolge C-2, C-3, C-6, 
C-8 an und lassen daher die Zahlen weg. 
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konnten aus dem Gemisch (-)-Nonactinslure-methylester (7 a) und die (R,S,R,S)-Ver- 
bindung 10b rein abgetrennt werden. 

Wir hatten schon friiher eine Waldensche Umkehr benutzt, um die racemische 8-epi- 
Nonactinsaure in die racemische Nonactinsaure umzukehren. Der so gunstige und glatte 
Ablauf dabei bewog uns zu dern Versuch, auch die (S,S,R,S)-Verbindung 9b aus der 
,,Mittelfraktion der Saulenchromatographie" in den rechtsdrehenden Ester (S,S,R,R) 
umzukehren. Zwar gelang es nicht, aus der ,,Mittelfraktion" den Ester abzutrennen, 
das Tosylestergemisch der ,,Mittelfraktion" lieD sich aber unschwer trennen und aus 
dem isolierten Tosylat von 9b erhielten wir via Waldensche Umkehr den rechts- 
drehenden Nonactinsaure-methylester (7 b) in guter Ausbeute und hervorragender 
optischer Reinheit. 

Syntbese des Nonactins 
Zum Nonactinaufbau sind zunachst alternierend zwei Molekiile linksdrehender und 

zwei Molekiile rechtsdrehender Nonactinsaure zum linearen ,,Tetraester" zu verknupfen. 
Nahe liegt dafur ein schrittweiser Aufbau unter Kniipfung der Esterbindungen mit ener- 
giereichen Carboxylderivaten. Man benotigt jedoch dann zwei Sauerstoffmaskierungen 
(fur die Carboxylgruppe des zu acylierenden Molekiils und die Hydroxylgruppe des 
acylierenden Molekiils). Jede dieser beiden Schutzgruppen muD unabhangig von der 
anderen gelost werden konnen und auDerdem diirfen dabei schon geschlossene Ester- 
bindungen im Dimeren, Trimeren und Tetrameren nicht angegriffen werden. 

Um diese Schwierigkeiten zu umgehen, haben wir zur Herstellung der Esterbindung 
die nucleophile Alkylierung von Nonactinsauresalz mit einem Nonactinsaure-benzyl- 
ester-tosylat benutzt. Dabei muD namlich nur die Carboxylgruppe der tosylierten Non- 
actinsaure als Benzylester blockiert sein. Bei diesem Aufbau sind also die Verkniipfung 
zweier Nonactinsaureeinheiten zum ,,Diester" und die notwendige Waldensche Umkehr 
der (S,S,R,S)-Nonactinsaure in einem Reaktionsschritt verbunden. 

Zur Synthese des Naturstoffes wurden die Derivate der folgenden drei Nonactin- 
saure-lsomeren herangezogen: die der (R,R,S,S)-Nonactinsaure, der (R,R,S,R)-Nonactin- 
saure und der (S,S,R,S)-Nonactinsaure. 

Zunachst muDten die Benzylester 7 a  der (R,R,S,S)-Nonactinsaure und 9 fl der (S ,Sp ,S) -  
Nonactinsaure gewonnen werden. Da die alkalische Epimerisierung in 2-Stellung verhalt- 
nism;iDig leicht erfolgt, muDte Verseifung der Methylester und Herstellung der Benzyl- 
ester vor der chromatographischen Trennung vorgenommen werden. Wir verseiften also 
das aus der Hydrierung erhaltene Gemisch der vier optisch aktiven diastereomeren Methyl- 
ester 7a, 8a, 9b, lob, erzeugten die K-Salze und setzten dieses Gemisch mit Benzylchlorid 
urnz4). Bei der Chromatographie der vier diastereomeren Benzylesterzz) 7a,  8a, 9p, lop 
an einer Kieselgelsaule gelang es uns, alle vier Isomeren rein abzutrennen. Die Benzyl- 
ester wurden in der Reihenfolge (R,S,R,S)-Ester (log), (S,S,R,S)-Ester (9g), (S,R,S,S)- 
Ester (8a)  und (R,R,S,S)-Nonactinsaure-benzylester (7a)  eluiert. Die zunachst unbrauch- 

24) Die nucleophile Benzylierung der K-Carboxylate verlauft rnit besserer Ausbeute als die Ver- 
esterung der freien Carbonsauren mit Phenyldiazomethan. Die Kaliumsalze der Nonactin- 
sauren lassen sich einfach isolieren und trocknen, da sie gut in absolutem Chloroform loslich 
sind. 
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14 

15 

16 

17 

baren 2-Epimeren log bzw. 8a konnen partiell ohne Verseifung mit 1,5-Diazabicyclo- 
[5.4.0]undec-5-en (DBU) in die fur den weiteren Aufbau benotigten Isomeren 9 fl bzw. 
7 a  epimerisiert werden 19). 

CHz-C& H S S R R R R S S 

H H S  S R R R R S S 

C H ~ ~ ~ H S  H S S R R R R S R 

CH~-C~'HS TS S S R R R R S R 

18: R = CHz-CfiHS 
19: R = H 

20 

(R,R,S,S)-Nonactinsaure-benzylester (7a) haben wir dann zur Sauce hydriert und sein 
K-Salz mit dem Tosylat 13 des (S,S,R,S)-Esters 9 fl zum (2'R,3'R$S,8'S)-NonactinyI- 
(2S,3S,6R,8R)-nonactinsaure-benzylester [(2S,3S,6R,8R; 2'R,3'R,6'S,8'S)-,,Diester" 141 um- 
gesetzt. 

Es lag nahe, zu versuchen, aus zwei Molekiilen der ,,dimeren" Sauce 15 Nonactin zu 
bilden. Wie wir aber schon berichtet haben, entsteht aus ihrem Imidazolid beim Erhitzen 
in Gegenwart basischer Katalysatoren nur in geringer Menge Nonactin la). 

Zum gezielten Aufbau des ,,Tetraesters" 18 aus zwei Molekiilen ,,Diester" vermittels 
einer Alkylierungsreaktion unter Waldenscher Umkehr sind zwei verschiedene ,,Diester" 
notwendig, da in der 8'-Stellung des einen, 16, ja eine Konfigurationsumkehr erfolgt. Zum 
Aufbau des tosylierten ,,Diestem" wurde deshalb der (R,R,S,S)-Benzylester 7 a  durch eine 
Waldensche Umkehr zur (R,R,S,R)-Saure und deren Kaliumsalz mit dem Tosylat 13 des 
(S,S,R,S)-Benzylesters 9fl zum (2S,3S,6R,8R;TR,3",6'S,8R)-,,Diester" 16 umgesetzt. 
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Das 8-Tosylat 17 dieses' so gewonnenen ,,Diestem" liel3 sich weiterhin rnit dem Kalium- 
salz des Diesters 15 wieder unter Waldenscher Umkehr zum ,,Tetraester" I8 verknupfen. 

Der  RingschluD des Tetrameren wurde nach Hydrogenolyse der Benzylesterhindung 
mit Hilfe des schwermetallion-aktivierten Thiolesters erreicht. 

Diese Methode in ihren verschiedenen Abwandlungen hat sich in den letzten Jahren zur Bildung 
makrocyclischer Lactone aus Hydroxysauren bestens bewahrt. Die Beobachtung, daB a-Acyl- 
mercaptopyridine energiereiche Acylierungsmittel sind, ist zuerst am Beispiel der sehr leichten 
Acetyliibertragung auf Anilin gemacht worden "). Wertvoll fiir die organische Synthese wurde 
diese Acyliibertragung aber erst, als Mukaiyama zeigte, daD a-Acylmercaptopyridine iiberaus 
einfach aus Carbonsauren, %a'-Dipyridyldisulfid und Triphenylphosphin zuganglich sind. Mit 
dieser Reaktion ist es moglich, eine freie Carbonsaure unter milden Bedingungen in ein energie- 
reiches Carbonsaurederivat umzuwandeln. Mukaiyama selbst hat diese Reaktion schon zur 
Knupfung von Peptidbindungen benutzt "). Zur Lactonringbildung hat Corey '*' die a-Mercapto- 
pyridinester von o-Hydroxysauren herangezogen, die aus Hydroxysaure, Dipyridyldisulfid und 
Triphenylphosphin nach Mukaiyamu leicht zuganglich sind. Die Lactonbildung verlangt aber oft 
sehr energische Reaktionsbedingungen, meist tagelanges Erhitzen in siedendem Toluol. Es war 
deshalb ein bedeutender Fortschritt, als Gerlach'') zeigte, daD sich die Silberionenaktivierung von 
Thiolestern, die von Schwyzer 30)  bei der Untersuchung von Coenzym-A-Modellreaktionen gefun- 
den worden war, auch auf die Lactonbildung aus o-Hydroxycarbonsaure-mercaptopyridinestern 
anwenden M5t. Bei Silherionen-Katalyse gelingt die Lactonbildung in wenigen Minuten bei 
Raumtemperatur. Masamune hat bei dem LactonringschluD zum Aglycon des Methymycins die 
quecksilber(I1)-aktivierten tert-Butylthiolester eingesetzt'! Hier diente die tert-Butylthiol- 
estergruppierung gleichzeitig als Maskierung der Carboxylgruppe iiber mehrere Syntheseschritte. 
Der Ester war auf einer der Anfangsstufen der Synthese iiber ein SIurechlorid gebildet worden. 
Obgleich der RingschluD in der Modifikation von Masamune hervorragende Ausbeuten ergibt, 
erscheint die Verwendung von tert-Butylthiolestern beschrankt, leidet sie doch an dem Handicap, 
daD der tert-Butylthiolester uber das Saurechlorid gebildet werden muD. - Bei den Makrolacton- 
ringschliissen ist haufig keine starke Verdiinnung erforderlich. Anscheinend liegen die o-Hydroxy- 
carbonsauren. die den Makrolidantibiotika zugrunde liegen, schon vielfach in einer zum RingschluD 
giinstigen Konformation vor. 

Nach Hydrogenolyse des Benzylesters zur Hydroxysiiure 19 des ,,Tetraesters" wurde mit 
a,a'-Dipyridyldisulfd und Triphenylphosphin in Benzol umgesetzt und ohne Isolierung 
des Pyridylthiolesters mit Hilfe von Silberperchlorat der Ring geschlossen. Chromato- 
graphie an einer Kieselgelsaule lieferte das reine und kristallisierte Antibiotikum 20 in 
einer Ausbeute von 20 x .  Der R,-Wert auf der Diinnschichtplatte war mit dem des natiir- 
lichen Nonactins identisch. Die optische Drehung betrug erwartungsgemaI3 0". IR-Spek- 
trum, ' H-NMR-Spektrum, "C-NMR-Spektrum 31) und Massenspektrum des Synthese- 
produktes stimmten rnit den Spektren des Naturstoffes uberein. Auch die Spektren u n d  
Eigenschaften des Kaliumkomplexes entsprachen vollig denen des Naturstoffes. 

25)  25a)  U. Schmidt, Habilitationsarbeit, Univ. Freiburg 1957. - 25h) U .  Schmrdt und G. Giessel- 

26) 7: Endo, S. Ikenaga und T. Mukaiyama, Bull. Chem. Soc. Japan 43,2632 (1970). 
2 7 )  T.Mukaiyamn.R. Matsueda und S. M. Suzuki, Tetrahedron Lett. 1970,1901. 

'') H. Gerlach und A. Thalmann, Helv. Chim. Acta 57,2661 (1974). 
30) R. Schwyzer und Ch. Hiirlimunn, Helv. Chim. Acta 37, 155 (1954). 

mann, Chem. Ber. 93, 1590 (1960). 

E. J. Corey und K. C. Nicolaou, J. Amer. Chem. SOC. 96, 5614 (1974). 

l) E. Pretsch, M. Vasak und WI Simon, Helv. Chim. Acta 55, 1098 (1972). 
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Daneben wurde in 12proz. Ausbeute ein Nonactinisomeres mit gleicher Molekiil- 
masse und Massenspektrum isoliert. In Chloroform/Essigester (I  : 2) hatte das Isomere 
einen etwas groBeren R,-Wert als Nonactin, so daB es abgetrennt werden konnte. Es 
wies eine geringe Drehung auf. Wir vermuten, daD es sich um ein Epimeres des Nonactins 
handelt, da  sowohl das 'H- als auch das '3C-NMR-Spektrum grof3e Ahnlichkeit mit den 
entsprechenden Spektren des Nonactins zeigten, aber deutliche Hinweise fur eine gestorte 
Molekiilsymmetrie lieferten. Moglicherweise ist bei der Herstellung von 16 teilweise 
Epimerisierung in 2-Stellung bei der Verseifung (des 8-epi-Acetats) eingetreten 32). Epi- 
merisierung des Nonactinisomeren mit 1,5-Diazabicyclo[5.4.0]undec-5-en bei 100 -C 
fuhrte zu einem Gemisch, in dem diinnschichtchromatographisch Nonactin nachgewiesen 
werden konnte. 

Dem Fonds zur Fiirderung der wissenschaftlichen Forschung danken wir fur die Mittel zur An- 
schaffung eines Massenspektrometers, eines XL 100-15-FT-Spektrometers und auch fur die direkte 
finanzielle Unterstiitzung dieses Projektes (Projekt-Nr. 2957). 

Den Farbwerken Hiichst AG danken wir fur die uberlassung von 100 mg Nonactin fur Vergleichs- 
zwecke. 

Experimenteller Teil 

'H- und 13C-NMR-Spektren: Varian XL-100-15-FT-Spektrometer. - Massenspektren: 
Modell MAT, CH-7 der Fa. Varian. - Gaschromatographie: Fractovap 2100 der Fa. Carlo 
Erba, 30-m-Glaskapillarsaule rnit Innendurchmesser 0.25, belegt mit OV 225. - Optische Aktivi- 
taten: Polarimeter 141 der Fa. Perkin Elmer. - Saulenchromatographie: Kieselgel60 (Korngrok 
0.063 - 0.200 mm, Merck). - Anal ytische Diinnschichtchromatographie: Fertigplatten, Kieselgel 
60 F254 der Fa. Merck; die Substanzen wurden durch Bespriihen mit verd. Schwefelsaure und 
Erwarmen auf 150°C sichtbar gemacht. 

IS) ( +)-a-Methyl-T-furaniithanol(l): Unter Inertgasatmosphare tropft man zu einer eisgekiihlten 
Losung von 22.0 g (0.32 mol) Furan in 100 rnl trockenem THF unter Ruhren 200 ml einer 1.6 M 
n-Butyllithium-Losung in Hexan. Nach 1 h Riihren bei Raumtemp. versetzt man die Losung 
tropfenweise rnit 18.6 g (0.32 mol) (S)(-)-Propylenoxid in 50 ml trockenem THF und laDt 36 h 
bei Raumtemp. stehen. Die Losung wird in Eiswasser gegossen, rnit Ather extrahiert, die organ. 
Phase mit Na,S04 getrocknet und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Die Destillation i. Vak. 
ergibt 25.4 g (63 %) 1 rnit Sdp. 72 -73 "(712 Torr. [u];' = +29' (c = 4.41, CHC13). 

'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.15ppm (d, J = 6 Hz, 3H), 2.7 (d, J = 6Hz, 2H), 3.2 (s, lH), 3.95 
(sext, J = 6 Hz, 1 H), 6.0 (m, 1 H), 6.2 (m, 1 H), 7.2 (m, 1 H). 

C7HIoO, (126.2) Ber. C 66.67 H 7.94 Gef. C 66.65 H 7.81 

(S) ( -)-a-Methyl-2-furaMthanol-acetat (2): Man tropft unter Inertgasatmosphare zu einer eisge- 
kiihlten Losung von 27.2 g (0.4 mol) Furan in 100 ml trockenem THF unter Riihren 250 ml einer 
1.6 M n-Butyllithium-Losung in Hexan. Man riihrt 1 h nach, versetzt anschlieknd die Losung 
tropfenweise mit 23.3 g (0.4 mol) (S)-Propylenoxid in 50 ml trockenem THF und laDt 36 h bei 
Raumtemp. stehen. Die Reaktionsmischung wird auf - 10°C gekiihlt und eine Losung von 34.4 g 
(0.44 mol) Acetylchlorid in 50 ml trockenem THF zugetropft. Nach 15 min bei Raumtemp. wird 
die Losung in Wasser gegossen, mit Ather extrahiert, die organ. Phase rnit Na2S04 getrocknet 

Leider wurde auf dieser fortgeschrittenen Stufe der Synthese nach Waldenscher Umkehr 
und alkalischer Verseifung die Konfigurationseinheitlichkeit der (R,R,S,RbNonactinsaure 
durch Methylierung mit Diazomethan und Gaschromatographie nicht iiberpriift. Wir ver- 
muten, daD bei der Verseifung teilweise Epimerisierung in Stellung 2 eingetreten 1st. 
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und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Die Destillation ergibt 40.3 g (60 %) 2 mit Sdp. 83 - 85 "C/ 
12 Torr. [a];' = - 7.36" (c = 4.4, CHCI,). 

'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.23 pprn (d, J = 6 Hz, 3H), 2.0 (s, 3H), 2.88 (AB-Teil eines ABX- 
Systems, JAB = 13 Hz, JAX = JBX = 6 Hz, 2 H), 5.16 (sext, X-Ted, J = 6 Hz, 1 H), 6.04 (m, 1 H), 
6.26 (m, 1 H), 7.3 (m, 1 H). 

C9H1203 (168.2) Ber. C 64.29 H 7.14 Gef. C 64.22 H 6.98 

(S) (-)-5-(2-~cetoxypropyl)-2-furancarbnldehyd (3): Unter Eiskiihlung, Riihren und Feuchtig- 
keitsausschluD versetzt man 150 ml trockenes Dimethylformamid tropfenweise mit 35.3 g (0.23 mol) 
Phosphoroxidchlorid, 1aDt die Reaktionsmischung noch 15 min im Eisbad und dann weitere 30 min 
bei Raumtemp. stehen. Anschlieknd wird wieder auf 0°C abgekiihlt und langsam 38.6 g (0.23 rnol) 
2 in 30 ml trockenem Dimethylformamid zugetropft. Nach 30 min bei 0°C riihrt man die Losung 
90 min bei 40T,  wobei die anfanglich orange gefarbte Losung dunkelviolett wird. Die Losung 
wird in eisgekiihlte KHC0,-Losung gegossen und mit Ather griindlich extrahiert. Nach Trocknen 
der Atherphase rnit Na,SO, dampft man das Losungsmittel ab und destilliert den Riickstand im 
Kugelrohr. Sdp. 95 - 100°C (Bad)/0.001 Torr, Ausb. 36.5 g (81 %). [a];' = - 10" (c  = 5.0, CHCI,). 

'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.26 ppm (d, J = 6 Hz, 3H), 1.95 (s, 3 H'l, 2.95 (d, J = 6 Hz, ZH), 5.12 
(sext, J = 6 Hz, 1 H), 6.3 (d, J = 3 Hz, 1 H), 7.1 (d, J = 3 Hz, 1 H), 9.5 (s, 1 H). 

C10H1204 (196.2) Ber. C 61.23 H 6.12 Gef. C 60.90 H 6.28 

IS) ( - ~-a-Methyl-5-uinyl-2-fura~thanol-acetat (4): Zu einer auf - 10°C gekiihlten Suspension 
von 57.12 g (0.16 mol) Methyltriphenylphosphoniumbromid in 250 ml trockenem THF IaDt man 
unter Riihren in Inertgasatmosphare 100 ml einer 1.6 M n-Butyllithium-Losung in Hexan zutropfen. 
Die entstandene orangerote Losung wird anschlienend 1 h bei Raumtemp. stehengelassen. Man 
kiihlt auf 0°C und versetzt tropfenweise unter kraftigem Riihren mit 31.4 g (0.16 mol) 3 in 50 ml 
trockenem THF. Nach beendeter Zugabe riihrt man die Reaktionsmischung iiber Nacht bei 
Raumtemp., wobei der we&, anfanglich flockige Niederschlag feinkornig wird. Das Losungsrnittel 
wird i. Vak. entfernt, der Riickstand in CHCI, aufgenommen, mit Wasser gewaschen, die Chloro- 
formphase rnit Na2S0, getrocknet und das Losungsmittel neuerlich i. Vak. entfernt. Durch Be- 
handlung des dunkelbraunen honigartigen Riickstandes mit Petrollther (60 - 70°C) scheidet sich 
Triphenylphosphinoxid in hellbraunen Kornchen ab. Der Niederschlag wird abfiltriert, eventuell 
ein- bis zweimal mit Petrolather ausgekocht, das Filtrat i. Vak. eingeengt und der Riickstand auf 
ca. 300 g Kieselgel chromatographiert (Petrolather (60-70°C): Athylacetat = 10: 1, R, = 0.32). 
Das chromatographisch vorgereinigte Produkt wird i. Vak. destilliert. Sdp. 58 -60°C/0.Q1 Torr. 
Ausb. 17.7 g (57%). [a];' = -2.5" (c  = 2.75, CHCI,). 

'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.24 ppm (d, J = 6 Hz, 3 H), 1.94 (s, 3 H), 2.84 (AB-Teil eines ABX- 
Systems, = 15 Hz, JAX = JBx = 6 Hz, ZH), 5.06 (sext, X-Teil, J = 6 Hz, 1 H), 6.0 (m mit AB- 
Charakter, 2H),4.9-6.5 (ABX- system,^, = 6 . 3 5 , ~ ~  = 5.5,  vx = 5.03, J.,B = 17 H Z , J , ~ ~  = 11 Hz, 

C11H1403 (194.2) Ber. C 68.04 H 7.22 Gef. C 67.83 H 7.36 

JBx = 2 Hz, 3H). 

5-(2-Acetoxypropyl)-a-methyl-2-furunacetalde~yd (5): In einem Autoklaven werden unter 90 at 
CO und 110 at H2 15.52 g (0.08 rnol) 4, 80 mg p-Dichloro-bis(x-hexa-l,5-dien)dirhodium(I) 
und 800 mg Triphenylphosphin in 10 ml Benzol 48 h bei 80°C umgesetzt. Das Losungsmittel 
wird i. Vak. entfernt und der Riickstand im Kugelrohr destilliert. Sdp. 110°C (Bad)/0.001 Torr. 
Ausb. 14.5 g (81 %). 

'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.22ppm (d, J = 6.0 Hz, 3H), 1.4 (d, J = 7.0Hz, 3H), 2.0 (s, 3H), 
2.84 (m rnit AB-Charakter, ZH), 3.64 (q, J = 7.0 Hz, 1 H), 5.13 (sext, J = 6.0 Hz, 1 H), 6.07 (m mit 
AB-Charakter, ZH), 9.64 (d, J = 1.5 Hz, 1 H). 

CI2Hl6O4 (224.3) Ber. C 64.29 H 7.14 Gef. C 64.45 H 6.98 
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a-Meth~l-2-furanacetaldehyd: Unter 50 at CO und 50 at H, werden 6.0 g (64 mmol) 2-Vinylfuran, 
10 mg p-Dichloro-bis(r-hexa-I,5-dien)dirhodium(l) und 100 mg Friphenylphosphin in 5 ml 
Benzol 12 h bei 120°C umgesetzt. Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt und der Ruckstand im 
Kugelrohr destilliert. Sdp. 6OoC/12 Torr. Ausb. 3.2 g (40%). 

Die Analyse des H-NMR-Spektrums zeigt das Vorliegen eines Isomerengemisches. Das Signal 
des Aldehydprotons bei 9.0 ppm zeigt einen kleinen Satelliten bei 9.1 ppm. Aus der Integration 
der beiden Signale folgt fur die Zusammensetzung des Isomerengemisches aus a-Methyl-2- 
furanacetaldehyd : 2-Furanpropionaldehyd = 12 : 1. 

'H-NMR (CCI,): 6 = 1.4ppm (d, J = 7 Hz, 3H), 3.66 (q, breit, J = 7 Hz, lH), 6.1 -6.5 (m, 
2H), 7.4-7.5 (m, lH), 9.0 (d, J = 1.5Hz, 1H). 

S-(2-H~~droxypropyl)-a-methyl-2-furanessigsaure-methylester (6): Zu einer Losung von 20.4 g 
(0.12 mol) Silbernitrat in 40 ml C0,-freiem Wasser mischt man eine Losung von 13.44 g (0.06 mol) 
5 in 40 ml Methanol. Zu diesem Gemisch tropft man bei 0°C eine Losung von 13.44 g (0.24 mol) 
KOH in 40 ml C0,-freiem Wasser, riihrt nach beendeter Zugabe 30 min bei 30°C nach, filtriert den 
entstandenen Niederschlag ab und entfernt das Methanol i. Vak. Man extrahiert mit Ather, an- 
schlieDend sauert man die walk. Phase mit verd. Salzsaure an, sattigt mit NaCl und extrahiert die 
SIure mit dither. Nach Trocknen der Atherphase mit NaZS04 setzt man einen UberschuD athe- 
rischer Diazomethanlosung zu. Nach 10 min wird der Ather i. Vak. entfernt und das Diastereo- 
merengemisch im Kugelrohr destilliert. Sdp. 110°C (Bad)/0.001 Torr. Ausb. 8.9 g (70%). 

J = 6.0 Hz, 2 H), 3.65 (s, 3 H), 3.68 (4, J = 7.0 Hz, 1 H), 3.95 (sext, J = 6.0 Hz, 1 H), 5.92 (m mit 
AB-Charakter,2H). - MS(70eV,2O0C):m/e = 212(M+), 194(M+ - H,O), 153(M+ - C3H@), 
81, 59. 

'H-NMR (CCI,): 6 = 1.13 (d, J = 6.0 Hz, 3 H), 1.45 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 2.4 (s, 1 H), 2.65 (d, 

CllHI6O4 (212.2) Ber. C 62.26 H 7.55 Gef. C 62.45 H 7.30 

Gemisch der vier diastereomeren Nonactinsaure-methylester (7 a, 8a, 9b, 10 b) 
Man hydriert eine methanolische Losung von 8.9 g 6 mit 3.0 g Rh/AI,03 in einer Parr-Apparatur 

unter 5 at Wasserstoff bei Raumtemp. Nach ca. 20 min ist die Reaktion beendet. Die Destillation 
des Produktes im Kugelrohr ergibt 8.8 g (97 %) Diastereomerengemisch. Sdp. 100°C (Bad)/ 
0.001 Torr. 

4.5 g Diastereomerengemisch wurden durch Saulenchromatographie auf Kieselgel (Petrol- 
ather (60- 70°C) : khylacetat = 1 : 1) getrennt. Die Fraktionen wurden diinnschichtchromato- 
graphisch (Petrolather (60-7O'C): Athylacetat = 1 : 1) und gaschromatographisch auf ihre 
Reinheit uberpruft. 

Die Trennung wurtlc auf ciiicr Stufensiiulc mil iO(1 g K icbelgel vorgenommen. Tropfgeschwin- 
digkeit 30 Tropfen min, Temp. 16 C .  Es wurden Fraktionen zu je 800Tropfen gesammelt. 

Fraktionen 90- 125: 800 mg lob, R, = 0.38 
Fraktionen 126- 153: 450 mg 8a + 9 b  + 10b 
Fraktionen 154-209: 1200 mg 8 s  + 9b, RF = 0.32 
Fraktionen 210-240: 550 mg 7a  + 8 a  + 9b 
Fraktionen 241 -380: 1100 mg 7a, RF = 0.24 

(R,S,R.S)-Nonactinsaure-merhylester (lob): R, = 0.38. r, = 5.0 min. [a];' = - 17.2" (c = 
1.8 in CHCI3). - 'H-NMR (CCI,): 6 = 1.08 ppm (d, J = 6.2 H q  3H), 1.19 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 
1.3-2.1 (m. 6H), 2.5 (quint, J = 7.0Hq lH), 3.1 (s, breit, lH), 3.63 (s, 3H), 3.7-4.1 (m, 3H). 

(R,R,S,Sl-Nonactinsiure-methylester (74: RF = 0.24. tR = 5.9 min. [a];' = - 17.8" (c = 3.6 
in CHCI,). - 'H-NMR (CCI4): 6 = 1.08 ppm (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.12 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 
1.4-2.1 (m,6H),2.47(quint, J = 7.0Hz, lH), 2.7(s, breit, IH), 3.62(s, 3H), 3.7-4.1 (m, 3H). - 
MS (70eV. 20°C): Mf nicht nachweisbar, m/e = 217 (M+ + I, get 217.142 f 0.007, 25ppm, 
Chemischc Bcrichte Jahrg. 109 173 
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ber. fir C l lH2104  217.144, IS%), 198 (M' - H 2 0 ,  gef. 198.1266 0.006, ber. fur C l l H I B 0 3  
198.1256, 36%), 183 (198 - CH3-Radikal, SO%), 172 (M' - CH3CH0, gef. 172.114 f 0.005, 
ber. fir C9H1603 172.1100, 52%), 157 (M' - CaH,O, gef. 157.0885 0.005, ber. fir C8H1303 

80 %), 45 ( 100 %). 
Gaschromatographische Analyse: Es wurde eine rnit OV 225 dynamisch belegte 30-m-Glaskapil- 

larsaule mit Innendurchmesser 0.25 mm verwendet. Aufnahmebedingungen: To = 100"C, nach 
4 min 130°C. Die Fraktionen 154-209 rnit 8 a  + 9 b  zeigten zwei Verbindungen etwa im gleichen 
Verhaltnis mit tR = 5.2 min und 5.6 min. Die Retentionszeiten der rein isolierten Diastereomeren 
sind bei den einzelnen Verbindungen angegeben. 

157.0865, 92"/,), 129 (157 - C2H4, 9473, 85 (172 - C,H,O>, 9 3 2 3  59 (76"/,), 57 (85 - CIH4, 

CllH2004 (216.3) Ber. C 61.09 H 9.32 0 29.59 Gef. C 61.22 H 9.43 0 29.35 

Versuche zur stereoselektiven Umwandlung des racemischen Nonacrinsiiure-merhylesrer-Diusrr,ro- 
merengemisches (7ab + 8ab + 9ab + IOab) in genuinen racemischen Nonactinsaure-methylesrer 

Das Gemisch der diastereomeren Nonactinsaure-methylester (7ab + 8ab + 9ab + IOab) 
wird wie bei Lit. 14) beschrieben, zum Gemisch der 8-Ketoester 11 + 12 oxidiert. Die methanolische 
Losung des Reaktionsproduktes wird in einem Autoklaven mit Raney-Nickel-Katalysator bei 
100 at Wasserstoff und Raumtemp. iiber Nacht hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, Methanol 
entfernt und der Ruckstand im Kugelrohr destilliert. Sdp. 100°C (Bad)/0.001 Torr. Die gaschro- 
matographische Analyse (Glaskapillarsaule, Aufnahmebedingung: To = 80°C nach 2 min 
110"C)ergibt vier Verbindungen: tR = 8.4min(30.5"/,),?.3 (10.8%). 10.1 (39.6%) und 11.1 (19.1 %). 
Die Substanzen rnit tR = 8.4 bzw. 11.1 erwiesen sich bei der Koinjektion als 2-epi-8-epi-Nonactin- 
saure-methylester (IOab) bzw. Nonactinsaure-methylester (7ab). In den Substanzen rnit t, = 9.3 
und 10.1 min vermuteten wir 8ab und 9ab, was sich spater - nach der Waldcnhchen Umkehr - 
als richtig crwies. 

Das durch Raney-Nickel-Hydrierung erhaltene Diastereomerengemisch wurde mit p-Toluol- 
sulfochlorid/Pyridin - wie spater unter (7b) genau beschrieben - zu den Tosylaten umgesetzt. 
Das Diastereomerengemisch der Tosylate wurde in DMSO gelost und mit Kaliumacetat - wie 
unter (7b) beschrieben - umgesetzt und aufgearbeitet. Das Gemisch der diastereomeren Acetate 
wurde - wie unter (7b) beschrieben - verseift und das Sauregemisch rnit Diazomethan in das 
Methylestergemisch iibergefuhrt. Die gaschromatographische Analyse (Glaskapillarsaule, Auf- 
nahmebedingung: To = 8 0 T ,  nach 2 min 110°C) ergibt vier Substanzen: tR = 8.4min (9.6%), 
9.3 (32.7%), 10.1 (20.8%) und 11.1 (36.9%). Die Verbindungen rnit tR = 8.4 bzw. 11.1 erwiesen 
sich bei der Koinjektion als 2-epi-8-epi-Nonactinsaure-methylester (1Oab) bzw. Nonactinslure- 
methylester (7ab). 

(+J-(2S,3S,6R,BRJ-Nonactinsriure-~thylester (7 b): 0.80 g (3.70 mmol) Diastereomerengemisch 
80 + 9 b  werden in ca. 5 ml trockenem Pyridin gelost, rnit 0.80g (4.21 mmol) p-Toluolsulfochlorid 
versetzt und 17 h bei Raumtemp. stehengelassen. Pyridin wird i. Vak. entfernt, der Riickstand in 
Methylenchlorid aufgenommen, mit verd. Salzsaure, gesatt. NaHC0,-Losung und Wasser ge- 
waschen. Nach Trocknen der organ. Phase mit Na2S0, wird das Losungsmittel i. Vak. entfernt 
und der Riickstand durch Saulenchromatographie auf Kieselgel gereinigt (Petrolather (60 - 70°C): 
Athylacetat = 2 : 1). Ausb. 0.57 g (41.6 %) (2S,3S,6R,8S)-Nonactinsaure-methylester-8-tosylat. 
RP = 0.64. [a];' = +7.8 (c = 1.5 in CHCI3). 

'H-NMR (CCI,): 6 = 1.01 ppm (d, J = 7 Hz, 3 H), 1.22 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 1.3 -2.0 (m, 6H), 
2.35 (quint, J = 7Hz, lH),  2.4 (s, 3H), 3.6 (s. 3H), 3.65-4.0 (m, 2H). 4.6 (sext, J = 6.4Hz, 1 H), 
7.2-7.8 (m rnit AB-Charakter, 4H). 

Eine Losung aus 0.57 g (1.54 mmol) des vorstehenden Tosylats und 0.35 g wasserfreiem Kalium- 
acetat in 20 ml trockenem DMSO wird uber Nacht auf 70°C erwarmt. DMSO wird i. Vak. ent- 

(7 ab) 
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fernt, der Riickstand in Methylenchlorid aufgenommen, mit Wasser gewaschen und rnit Na2S04 
getrocknet. Nach Abdampfen des Losungsmittels i. Vak. wird der Ruckstand auf Kieselgel 
chromatographiert (Benzol : Athylacetat = 2 : 1). Ausb. 0.23 g (58 x )  (2S,3$6R,8R)-Nonactin- 
saure-methylester-8-acetat. RF = 0.59. 

'H-NMR (CCI,): 6 = l.05ppm (d, J = 7Hz, 3H), 1.2 (d, J = 6.2Hz, 3H), 1.3-2.0 (m. 6H), 
1.9 (s, 3H), 2.45 (quint, J = 7 Hz, 1 H), 3.6 (s, 3H), 3.65-4.0 (m, 2H), 4.9 (sext, J = 6.2 Hz, 1 H). - 
MS (70eV, Raumtemp.): M +  nicht nachweisbar, m/e = 259 (M' + 1, l%), 227 (M' - OCH3, 
979,198 (M+ - CH,COzH, 38"/,), 183 (198 - CH,-Radikal, 20%), 171 (M' - C4H702, 66%), 
157 (M' - CSH902, 35%). 125 (157 - CH,OH, 44%), 111 (171 - CH,COzH, 74%. m* 
171 + 111 = 72), 43 (CH3CO+, 100%). 

0.206 g (0.8 mmol) des vorstehenden Acetats in 2 ml Methanol werden mit 2 ml 2 N KOH ver- 
setzt und 20 min unter RiickfluD gekocht. Die erkaltete Losung wird i. Vak. vom Methanol befreit, 
mit verd. Salzslure angesauert und nach Sattigen mit NaCl iiber Nacht kontinuierlich rnit Chloro- 
form extrahiert. Das Losungsmittel wird entfernt, der Riickstand in Ather aufgenommen und rnit 
iiberschuss. atherischer Diazomethanlosung versetzt. Nach 10 min Reaktionszeit wird der Ather 
i. Vak. abgezogen und der Riickstand im Kugelrohr destilliert. Sdp. 100°C (Bad)/O.001 Torr. 
Ausb. 0.152 g (94 x )  (S,S,R,R)-Nonacthsaure-methylester. Die gaschromatographische Analyse 
(Glaskapillarsaule, To = 140"C, isotherm.) ergibt zwei Verbindungen mit tR = 2.75 (2%) und 
fR = 3.15 (98%). Die Verbindung rnit rR = 3.15 konnte durch Koinjektion als Nonactinsaure- 
methylester identifiziert werden. Die MS- und 'H-NMR-Spektren der Verbindung stimmen rnit 
denen des authent. Nonactinsaure-methylesters iibeiein. [a];" = + 16.2" (c = 2.87, in CDC13). 

Gemisch der diastereomeren Nonacfinsaure-benzylester (7a + 8a + 9p + lop) 
8.1 g (37.5 mmol) Gemisch der diastereomeren Methylester (7n + 8a + 9b + lob)  werden in 

40 ml Methanol gelost, mit 40 ml 2 N KOH versetzt und 30 min zum Sieden erhitzt. Die erkaltete 
Losung wird i. Vak. vom Methanol befreit, rnit verd. Salzslure angesauert und nach Sattigen rnit 
NaCl iiber Nacht kontinuierlich rnit CHCl, extrahiert. Das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt 
und der Riickstand im Kugelrohr destilliert. Sdp. 140- 15OoC(Bad)/0.001 Torr. Ausb. 7.35 g(97%). 

Das Gemisch der diastereomeren Nonactinsauren wird rnit 7.35 g KHCO, und 5 ml Wasser 
versetzt. Nach beendeter C0,-Entwicklung wird H 2 0  i. Vak. entfernt und der Riickstand in 
CHCI, aufgenommen. Dabei losen sich die K-Salze der diastereomeren Nonactinsauren, wahrend 
iiberschussiges KHCO, ungelost zuriickbleibt und abfiltriert wird. Die Losung wird zunachst bei 
Normaldruck auf etwa des urspriinglichen Volumens eingeengt, wobei eventuell noch vorhan- 
denes Wasser azeotrop iibergeht. Das restliche Losungsmittel wird i. Vak. entfernt. Die Kalium- 
salze werden nach Trocknen i. Hochvak. in 30 ml trockenem DMSO gelost, mit 5.0 g Benzylchlorid 
versetzt und 4-5 h auf 70°C erwarmt. DMSO wird i. Vak. abgedampft, der Riickstand in CHzC12 
aufgenommen, mit Wasser gewaschen und mit Na2S0., getrocknet. Nach Entfernen des Losungs- 
mittels i. Vak. wird das Diastereomerengemisch im Kugelrohr destilliert. Sdp. 140°C (Bad)/ 
0.001 Torr. Ausb. 9.5 g (90 %). Die Trennung der Diastereomeren erfolgte durch Saulenchromato- 
graphie auf Kieselgel (Benzol : Athylacetat = 2 : 1; 800 g Kieselgel; Saulendimension: Lange 
1.6 m, Durchmesser 3.5 cm; Tropfgeschwindigkeit 12 Tropfen/min; Temp. + 2°C). Nach etwa 
2 Liter Leerfraktion wurden Fraktionen zu je 800 Tropfen aufgefangen. 

Fraktionen 131 - 150: 1.80 g lop 
Fraktionen 151 - 170: 1.00 g 9p  + lop 
Fraktionen 171 -206: 1.25 g 9p 
Fraktionen 207-215: 0.95 g 8a + 9. 
Fraktionen 216-254: 0.90 g 8a 
Fraktionen 255-271: 1.10g7a + 8a 
Fraktionen 272-365: 1.95 g 7a 

173. 
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(R,S,R,SI-NonactinsBure-benzyfester (log): Ausb. 1.80 g (18.9 %). RF = 0.42. - 'H-NMR 
(CC1,):6 = 1.08ppm(d,J = 6.2Hz,3H),l.l9(d,J = 7.0Hz,3H),1.3-2.0(m,6H),2.5(quint,J = 

7.0Hz,lH),3.25(s,lH),3.6-4.1(m,3H),5.0(s,2H),7.2(s,5H). 

(S,S,R,S)-Nonactinsaure-benzylesfer (9g): Ausb. 1.25 g (13.1 %). RF = 0.37. - 'H-NMR (CCI,): 
6 = 1.09ppm (d, J = 6.2Hz. 3H), 1.07 (d, J = 7.0Hz, 3H), 1.3-2.0 (m, 6H), 2.5 (quint, J = 

7.0H~lH),3.25(s,lH),3.65-4.1(m,3H),5.0(s,2H),7.2(s,5H). 

(S,R,S,S)-Nonactinsuure-henz),[ester (8a): Ausb. 0.90 g (9.40/,). R,, = 0.31. - 'H-NMR (CCI,): 
6=1 .05ppm(d ,J=6 .2Hz ,3H) ,  1 . 1 6 ( d , J = 7 . 0 H z , 3 H ) , 1 . 3 - 2 . 0 ( m , 6 H ) , 2 . 5 ( q u i n t , J =  
7.0 Hz, lH), 3.25(s, lH),  3.6-4.1 (m, 3H),5.0(s, 2H), 7.2(s,5H). 

(R,R,S,SJ-Nonactinsiure-bcnzylester (7a): Ausb. 1.95 g (20.5 "/J, RP = 0.26. - 'H-NMR 
(CC14): 6 = 1.01 ppm (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.05 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.3-2.0 (m, 6H), 2.6 (quint, 
J = 7.0Hz, lH), 3.25(s, lH), 3.65-4.1 ( ~ , ~ H ) , ~ . O ( S , Z H ) , ~ . ~ ( S , ~ H ) .  

Epimerisierung des (S.R,S,S)-Nonactinsaure-benzylesters (8a): 0.90 g 8a werden mit 0.90 g 
1,5-Diazabicyclo[5.4.0]undec-5-en (DBU) 1 h auf 100°C erwarmt. Die erkaltete Mischung wird 
rnit Ather versetzt, rnit verd. Schwefelsaure und gesatt. NaHC0,-Losung ausgeschuttelt. Nach 
Trocknen mit Na2S04 und Entfernen des Losungsmittels wird der Ruckstand im Kugelrohr 
destilliert. Chromatographie auf Kieselgel (Benzol : Athylacetat = 2 : 1) ergibt 0.28 g (R,R,S,S)- 
Nonactinsaure-benzylester (7a) und 0.25 g (S,R,S,S)-Nonactinslure-benzylester (8a) neben 0.27 g 
Mischfraktion der beiden. 

/2S,3S,6R,8S)-Nonacrinsuure-benzylesrrr-8-fosy/a~ (13): Eine Losung von 0.876 g (3.0 mmol) 9p 
und 0.876 g (4.6 mmol) p-Toluolsulfochlorid in 5 ml trockenem Methylenchlorid wird mit 5 ml 
trockenem Pyridin versetzt und iiber Nacht bei Raumtemp. stehengelassen. Pyridin wird i. Vak. 
entfernt, der Ruckstand in Methylenchlorid aufgenommen, rnit verd. Salzslure, gesatt. NaHC0,- 
Losung und Wasser gewaschen. Nach Trocknen der organ. Phase rnit Na,S04 wird das Losungs- 
mittel i. Vak. entfernt und der Riickstand durch Saulenchromatographie auf Kieselgel gereinigt 
(Petrolather (60-70°C): Athylacetat = 2:  1). Ausb. 1.12 g (85%). RF = 0.47. 

'H-NMR(CDC13):6 = l . l ppm(d , J  = 7.0Hz,3H),1.27(d.J =6Hz,3H) ,1 .36-2 .05(m,6H) ,  
2.42(~,3H),2.5(quint,J=7.0Hz,lH),3.65-4.2(m,2H),4.7(selrt,J=6Hz, 1H),5.15(s,2H), 
7.2 - 7.85 (m rnit AB-Charakter, 4H), 7.35 (m, 5 H). 

(2'R,3'R,6'S,8'S)-Nonactiny/-(2S,3S,6R,8R)-nonactinsaure-bet1zylester (14): 0.677 g (2.32 mmol) 
7a  werden mit 50 mg l0proz. Pd/C in 2 ml Tetrahydrofuran bei 1 at Wasserstoffdruck und 
Raumtemp. hydriert. Nach beendeter Wasserstoffaufnahme wird Jer Katalysator abfiltriert, das 
Losungsmittel i .  Vak. entfernt und der Ruckstand im Kugelrohr destilliert. Sdp. 140°C (Bad)/ 
0.001 Torr. Ausb. 0.462 g (98%). 

Aus 0.462 g (2.28 mmol) der freien Saure stellt man, wie bei 7% 8% 9g, log beschrieben, das K- 
Salz dar, lost in 10 ml trockenem DMSO, versetzt rnit 1.026 g (2.30 mmol) 13 und erwarmt 3 h 
auf 65°C. AnschlieDend wird das DMSO i. Vak. entfernt, der Riickstand in Methylenchlorid auf- 
genommen, rnit Wasser gewaschen und rnit Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wird i. Vak. 
gewaschen und der Ruckstand durch Saulenchromatographie auf Kieselgel (Benzol : Athylacetat = 
2 : 1) und anschlieDende Destillation im Kugelrohr gereinigt. Sdp. 180- 185°C (Bad)/0.001 Torr. 

'H-NMR (CCI,): 6 = 1.0-2.0ppm (m, 24H), 2.2-2.7 (m, 3H), 3.7-4.1 (m, 5H), 4.88 (sext, 
Ausb. 0.816 g (75%) 14, RP = 0.55. 

J = 7.0 Hz, 1 H), 5.0 (s, 2H), 7.2 (s, 5 H). 

(R,R,S,R)-Nonactinyl-(S,S,R,R)-nonactinsaure-benzylester (16): Eine Losung von 1.23 g 
(4.2 mmol) (R,R,S,S)-Nonactinsaure-benzylester (7a) und 1.2 g (6.3 mmol) p-Toluolsulfochlorid 
in 5ml trockenem CHzClz wird mit 5 ml trockenem Pyridin versetzt, iiber Nacht bei Raumtemp. 
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stehengelassen und, wie bei 13 beschrieben, aufgearbeitet. Die Saulenchromatographie auf Kieselgel 
(Petrolather (60- 70°C): Athylacetat = 2 : 1) ergibt 1.65 g (87.8 %) (R,R,S,S).Nonactinslure- 
benzylester-8-tosylat. R, = 0.55. 

1.65 g (3.69 mmol) (R,R,S,S)-Nonactinsaure-benzylester-8-tosylat und 2.0 g (20.5 mmol) wasser- 
freies Kaliumacetat in 20 ml trockenem DMSO werden iiber Nacht auf 70°C erwarmt. DMSO 
wird i. Vak. entfernt, der Ruckstand in Methylenchlorid aufgenommen, mit H 2 0  gewaschen und 
rnit Na,SO, getrocknet. Nach Abdampfen des Losungsmittels i. Vak. wird der Ruckstand auf 
Kieselgel chromatographiert (Petrolather (60-70°C): .&thylacetat = 2 : 1). Ausb. 0.707 g (57%) 
(R,R,S,R)-Nonactinsaure-benzylester-8-acetat. R, = 0.60. 

'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.18ppm (d, J = 7.0Hz, 3H), 1.29 (d, J = 6.2Hz, 3H), 1.37-2.13 
(m,6H),2.06(~,3H),2.66(quint .J  =7.OHz,lH),3.78-4.27(m,2H),5.06(sext,J =6.2Hz,IH),  
5.2 (s, 2 H), 7.4 (s, 5 H). 

0.707 g (2.12 mmol) (R,R,S,R)Nonactinsaure-benzylester-8-acetat werden in 3 ml Methanol 
gelost, rnit 3 ml 2 N KOH versetzt und 20 min unter RuckfluD gekocht. Die Aufarbeitung erfolgt 
wie bei 7 b beschrieben. Ausb. 0.41 1 g (96 z) (R,R,S,R)-Nonactinsaure. 

Das Kaliumsalz aus 0.411 g (2.03 mmol) (R,R,S,R)-Nonactinsaure - hergestellt wie bei 7a, 8a, 
9g, log beschrieben und in 10 ml trockenem DMSO gelost - wird rnit 0.905 g (2.03 mmol) 13 3 h 
bei 65 "C umgesetzt. Das DMSO wird i. Vak. entfernt, der Ruckstand in CH2CI2 aufgenommen, 
rnit Wasser gewaschen und rnit Na2S04 getrocknet. Das Losungsmittel wird i. Vak. abgedampft 
und der Ruckstand durch Saulenchromatographie auf Kieselgel (Benzol : .&thylacetat = 2 : 1) und 
anschlieknde Destillation im Kugelrohr gereinigt. Sdp. 180- 185°C (Bad)/0.001 Torr. Ausb. 
0.676 g (70 ?<) 16. RF = 0.60. 

'H-NMR (CCI,): 6 = 1.0-2.0ppm (m. 24H), 2.5 (sext, J = 6.0Hz, 2H), 3.1 (s, breit, lH), 
3.65-4.12(m,5H),4.9(sext,J=7.0Hz, l H ) , 5 . 0 ( ~ , 2 H ) , 7 . 2 8 ( ~ , 5 H ) .  

8-Tosylat des (Z'R,3'R,6'S,8'R)-Nonoctinyl-(2S~S,6R,BR)-nonactinsaure-benzylesters (17): 0.58 g 
(1.22 mmol) 16, in 3 ml trockenem Methylenchlorid gelost, werden mit 0.40 g (2.1 mmol) p-Toluol- 
sulfochlorid und 3 ml trockenem Pyridin versetzt und uber Nacht bei Raumtemp. stehengelassen. 
Die Aufarbeitung erfolgt wie bei 13 beschrieben. Das Produkt 17 wird durch Saulenchromato- 
graphie auf Kieselgel gereinigt (Petrolather (60 - 70°C): Athylacetat = 2 : 1). Ausb. 0.674 g (87.8 %). 

'H-NMR (CC14):6 = 1.0-2.0ppm (m,24H),2.44(quint.J = 7.0Hz,2H),2.44(s,3H), 3.6-4.1 
(m,4H),4.67(sext,J = 6Hz,lH),4.9(sext.J = 6Hz,lH),5.06(~,2H),7.28(~,5H),7.1-7.8(mmit 
AB-Charakter, 4H). 

R, = 0.37. 

( R,R,S,S)-Nonactinyl- IS,S,R,R)-nonactinyl- (R,R,S,SJ-nonactinyl-(S,S,R,RJ-nonactinsaure-ben- 
zylesrer (18): 0.568 g (1.19 mmol) 14 werden rnit 90 mg l0proz. Pd/C in 2 ml Tetrahydrofuran bei 
1 at Wasserstoffdruck und Raumtemp. hydriert. Nach beendeter Wasserstoffaufnahme filtriert 
man und entfernt das Losungsmittel. Man erhalt 0.451 g Rohprodukt, welches ohne weitere Reini- 
gung eingesetzt werden kann. Wie bei 7a, 8a, 9p, log beschrieben, wird die Saure in das K-Salz 
ubergefuhrt, in 10 ml trockenem DMSO gelost und mit 0.674 g (1.07 mmol) 17 3 h auf 65°C er- 
warmt. Nach der iiblichen Aufarbeitung - wie bei 14 beschrieben - und Saulenchromatographie 
auf Kieselgel (Benzol :Athylacetat = 1 : 1) erhalt man 0.664g (74%) ,,Tetraester" 18. RF = 0.57. 

*H-NMR(CCI4):6 = 1.0-2.0ppm(m,48H),2.2-2.6(m,4H),3.7-4.0(m,10H),4.85(sext,J = 

6.0 Hz, 3H), 5.0 (s, 2H), 7.2 (s, 5H). 

Nonactin (20) 

0.664 g 18 werden rnit 90 mg 10proz. Pd/C in Tetrahydrofuran bei 1 at Wasserstoffdruck und 
Raumtemp. hydriert. Nach beendeter Wasserstoffaufnahme filtriert man und entfernt das Losungs- 
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mittel i. Vak. Man erhalt 0.573 g (R,R,S,S)-Nonactinyl-(S,S,R,R)-non~ctinyl-(R,R,S,S)-nonactinyl- 
(S,S,R.RI-n~,n;ictinsliure (19). die ohne Relnigung weitcr cingesetzt wurde. Farbloses 61. 
'H-NMR (CCI,): 6 = 1.0-2.1 ppm (m, 48H), 2.15-2.6 (m, 4H). 3.6-4.1 (m, IH).  4.7-5.1 

Man versetzt eine Losung von 0.501 g (0.66 mmol) 19 in 3 ml trockenem Benzol rnit 0.229 g 
(1.32 mmol) a,a'-Dipyridyldisulfid und 0.348 g (1.32 mmol) Triphenylphosphin. Nach Stehenlassen 
iiber Nacht setzt man 27 ml trockenes Benzol zu und tropft diese Losung langsam zu 0.550 g 
Silberperchlorat, gelost in 300 ml trockenem Benzol. Etwa 30 min nach beendeter Zugabe filtriert 
man den entstandenen Niederschlag und entfernt das Losungsmittel i. Vak. Der Riickstand wird 
zweimal auf Kieselgel chromatographiert. Zuerst rnit Laufmittel Benzol : khylacetat = I : 1 
(RF = 0.7) und anschlieDend rnit Chloroform : khylacetat = 1 : 2 (RF = 0.85 und 0.8). 

Nonactin: Ausb. 0.098 g (20"/,), RF = 0.8, [a];' = 0" (c = 2.0 in Chloroform). Schmp. 149 bis 
150°C (aus Methanol), (Lit. 149"C), Misch-Schmp. ohne Depression, Schmp. des K-Komplexes: 
251 -254°C (Lit. 244-246"C). Misch-Schmp. ohne Depression. Die MS, IR-, 'H-NMR- und 
I3C-NMR-Spektren stimmen mit den Spektren einer authent. Probe Nonactin vollig iiberein. 

epi-Nonacrin: Ausb. 0.059 g (12%). RF = 0.85, farbloses 01, [a];' = -4.3" (c = 3 35 in Metha- 
nol), [a]Ao = - 3.2" (c = 3.35 in Chloroform). 

Das Massenspektrum dieser Verbindung stimmt rnit dem einer authent. Probe von Nonactin 
iiberein. Das 'H-NMR-Spektrum weist eine g r o k  Ahnlichkeit rnit dem des natiirlichen Produktes 
auf, die einzelnen Signale sind jedoch nicht so scharf ausgeprlgt. Dies deutet auf eine Storung der 
Symmetrie durch Einbau einer, wahrscheinlich an C-2 epimeren, Nonactinsaureeinheit. Das 
"C-NMR-Spektr~m~') unterstiitzt diese Annahme, da die Signale C-1, C-2, C-3, (2-4, C-8 und 
C-10 mehrfach erscheinen. 

[516/75] 

(m, 3 HI. 


