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251. Synthesen der Nonactinsaure 
von Hans Gerlach und Hansjiirg Wetter 

Laboratorium fur Organische Chemie dci Eidg Technischen Hochschulc Zurich 

(2 1x 74) 

Sumnzury. Two stercosclcctivc syntheses o f  nonx t i c  acid I,  the buildmg block of the niacro- 
tetrolide antibiotic nonactin are described. The characteristic cis-configuration of the 2,s-substl- 
tuents on the tctrahydrofuran ring of I is obtained in the first synthcsis by catalytic hydrogenation 
of the furan derivative X. This key intermediate possesses thc carbon skeleton and correct 
distribution of oxygen functions for convcrsion into nonactic acid. It is synthesized by an  electro- 
philic substitution of 2-acctonylfuran (VI) with the N-cyclohexyl-N-propcnyl nitrosonium ion (V) 
generated from the corresponding cr-chloronitrone (VII) and silver fluoroborate, followed by 
hydrolysis and oxidation of the aldchydc group. 

Thc sccond synthesis starts with a tliol already having the correct configuration of the side 
chain that  contains the hydroxyl group. For this purpose threo-l-octcn-5,7-diol (XV) is synthesized 
from acetylacetonc in two steps. Oxidative cleavngc of the tcrminal double bond of this thveo-diol 
yields an  aldehyde which is converted by a Wittig reaction, with the carbanion, obtained froin 
clicthyl u-methoxycarbonylethyl phosphonatc, into thc o p i  chain intermediate, 2-methy1-6,8- 
dihydroxy-2-nonenoic acid methylester (XV t 1 I) .  Base-catalyzed cyclisation of this M ,  B-unsaturatcd 
dihydroxy cstcr yields thc methyl ester of nonactic acid (I) as the main product. 

In  dieser Rrbeit sol1 iiber zwei Synthesen der racemischen Nonactinsaure (I)  be- 
riclitet werden. Diese Saure ist ein Uaustein der Makrotetrolidc Nnnactin, Monactin, 
Dinactin, Trinactin, Tetranactin [la]. Die Makrotetrolide sind niikrobiellc Stoff- 
wechselprodukte und weisen eine liolie biologisclie hktivitat auf, welche auf eine 
spezifische Komplexbildung mit Kalium-Ionen zuriicligefiihrt wurde (1 b]. Durch 
die Bildung der lipophilen Komplexe wird der Transport von Kalium durch Lipoid- 
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membranen beschleunigt und die davon abhangigen Stoffwechselvorgange der Zell- 
atmung werden stark beeinflusst. Die chemische Strukturaufklarung dieser interes- 
santen Substanzklasse ist abgeschlossen [ la]  ; beim Nonactin und Tetranactin sowie 
bei den entsprechenden Kaliumkomplexen sind auch Rontgenstrukturanalysen 
durchgefiihrt worden [Z]. Nonactin, der einfachste Vertreter der Makrotetrolid- 
Antibiotika, besteht aus vier cyclisch angeordneten esterartig verknupften Resten 
einer Hydroxysaure, der Nonactinsaure (I). Beide Enantiomeren dieser Saure kom- 
men in der achiralen Nonactin-Molekel mit S,-Symmetrie, alternierend angeordnet, 
je zweimal vor. Das hat zur Folge, dass beim Verseifen das racemische Gemisch der 
Nonactinsaure entsteht. 

Bei einer Synthese der Nonactinsaure sind folgende Punkte von Bedeutung : 
Das C-Geriist der Saure ist nur einmal verzweigt, die Sauerstoff-Funktionen stehen 
paarweise zueinander in der vom synthetischen Standpunkt giinstigen P-Stellung. 
Das Hauptproblem der Synthese besteht in der stereoselektiven Herstellung von 
einem Stereoisomeren mit der naturlichen Konfiguration. Besondere Schwierig- 
keiten sind beim Aufbau der richtigen Konfiguration der Seitenkette, welche die 
Hydroxylgruppe tragt, zu erwarten, wahrend die Anordnung der Substituenten an 
den vicinalen Kohlenstoffatomen C(2) und C(3) leichter zu beeinflussen sein wird. 
Da die Nonactinsaure vier asymmetrische C-Atome enthalt, sind acht diastereomere 
Enantiomerenpaare moglich l) . Nur eines davon entspricht der naturlich vorkom- 
menden Nonactinsaure. In der Projektionsformel I ist das rechtsdrehende 2 S ,  3S ,  6 R, 
8 R-Enantiomere abgebildet. 

I 

COR 
II 

Schema 1 

( + )  - Nonactinsaure 

IV 

Urei Synthesewege fur die Nonactinsaure lassen sich erkennen (vgl. Schema I) : 
A) Man synthetisiert eine offenkettige m,p-ungesattigte Saure I1 (R = OH), welche 
bereits die Hydroxygruppen an C(6) und C(8) in der richtigen threo-Konfiguration 

l) Von Beck & Henseleit [3] wurde ein Gemisch der Diastereomcrcn mit der Konstitutionsformel 
der Nonactinsaure synthetisiert. Sie habcn aber die einzelnen Verbindungen nicht getrennt 
und charakterisiert. 
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enthalt, und versucht daraus durch basenkatalysierte Cyclisierung stereoselektiv 
Nonactinsaure aufzubauen. B) Man fiihrt die Synthese iiber ein bicyclisches Zwi- 
schenyrodukt, z. B. das Lacton 111. Die cis-Konfiguration der Substituenten am 
Tetrahydrofuran-Ring ist dadurch sichergestellt 2). C) Es ist bekannt, dass aus 2,5- 
disubstituierten Furanen durch katalytische Hydrierung mit Khodium als Kataly- 
sator leicht die entsprechenden tetrahydro furan-Verbindungen niit cis-Konfiguration 
erhalten werden [4] [5]. Darum erscheint auch ein substituiertes Furanderivat z. B. 
IV (R = OCH,) als mdgliches Zwischenprodukt einer Nonactinsynthese. 

Fur die erste Synthese wahlten wir den Weg C. Einerseits war aus einer friiheren 
Arbeit [S] bekannt, dass Furanderivate besonders leicht mit a,@ngesattigten 
Ketonen in a-Stellung elektrophil substituiert werden konnen. Die Sauerstoff-Funk- 
tion befjndet sich dann aber in einer unerwiinschten Stellung in der Seitenkette und 
das C-Gerust der Nonactinsaure kann nur durch eine Baeyer-I/iZZiger-Spaltung er- 
halten werden. Andererseits haben Eschennzoser et al. in der von ihnen entwickelten 
Chemie der N-Cyclohexyl-N-vinyl-nitrosoniumionen gezeigt [6], dass diese Teilchen 
sich nicht nur an C, C-Doppelbindungen addieren, sondcrn sie in gewissen Fallen 
auch elektrophil substituieren konnen. Nach der Hydrolyse des primar gebildeten 
Nitrons erhalt man ein Produkt, das formal durch Substitution eines Wasserstoff- 
atoms durch ein a-Acylcarbokation entstanden ist (vgl. Schema 2). Wir haben diese 

Schenia 2 

1.. 
Erfahrungen benutzt , urn ein Furanderivat mit dem C-Geriist der Nonactinsaure 
und richtiger Verteilung der Sauerstoff-Funktionen in einem Schritt zu syntheti- 
sieren. Das aus a-Chlorpropionsaureester und Furfurol durch Glycidestersynthese 
nach Darzens leicht zugangliche Acetonylfuran (VI) wird durcli das N-Cyclohexyl- 
N-propenyl-nitrosoniumion (V) leicht in a-Stellung elektrophil substituiert. Das 
Nitrosoniumion wird bei - 20" durch Zutropfen eincr Losung von 2-Chlor-N-cyclo- 
liexyl-propionaldonitron (VII) in Methylenchlorid zu einer Suspension von Silber- 
fluoroborat im gleichen Losungsmittel in der Gegenwart des Furanderivats erzeugt 
r7]. Es substituiert bei dieser Temperatur glatt das a-Wasserstofiatom des Furan- 

2, Wie Prof. G. I h k l a i  voin Massachusetts Institutc o f  Technology uns mitteilt, ist in seiner 
Arbeitsgruppc eine Syntliese der Nonactinsaure auf dem Wege €3 durchgefiihrt nordcn. 
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Schema 3 

2309 

- AgCl 

- HBF4 
+ AgBF4 

H GH& 

- 200 
VII 

I 
VI 

kerns und bildet das Furannitron VIII. Dieses ist sehr labil und wird darum nicht 
isoliert, sondern mit wasseriger Schwefelsaure zum Furanketoaldehyd I X  hydroly- 
siert, der in 79% Ausbeute entsteht (vgl. exper. Teil). 

Durch Oxydation mit Chrom(V1)-oxid erhalt man aus dem Aldehyd IX eine 
Ketocarbonsaure X, die in ihrem C-Geriist und der Verteilung der Sauerstoff-Funk- 
tionen der Nonactinsaure entspricht, aber noch den ungesattigten Furanring ent- 
halt (vgl. Schema 4). Hydriert man den Methylester X dieser Saure in Methanol mit 
Rhodium auf Tonerde als Katalysator, so entstehen die an C(2) epimeren Tetra- 
hydrofuranketosaureester XI  und XI1 zu gleichen Teilen. Sie lassen sich durch Ad- 
sorptionschromatographie trennen und haben dann die gleichen Eigenschaften wie 
die Ketosauremethylester, welche man aus Nonactinsaure- und 2-epi-Nonactin- 
saure-methylester durch Oxydation gewinnen kann (vgl. [l]). Weil die Hydrierungs- 

Schema 4 

+ 8 - epi - Nonactinsaure- 

methylester (XIV) 

+ 2 - epi - Ketoester XI1 
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produkte durch syn-Addition von Wasserstoff an den Furankern entstanden sind, 
mussen die Substituenten am Tetrahydrofuranring cis-Anordnung besitzen (vgl. [4] 
[15]). Behandelt man den 2-epi-Ketoester XI1 rnit Natriummethoxid/Metlianol, so 
entstelit ein Gleichgewichtsgemisch, in den1 der Ketoester X I  rnit naturlicher Konfi- 
guration an C(2) zu 80% vorliegt [la]. 

Zur Umwandlung des Ketosauremethylesters X I  in den Nonactinsauremethyl- 
ester muss noch die Carbonylgruppe in der Seitenkette reduziert werden. Die Reak- 
tion rnit Natriumborhydrid in Methanol erfolgt wenig stereoselektiv ; neben dem 
Nonactinsauremetliylester XI11 entsteht etwa gleich vie1 des Stereoisoineren XIV 
mit unnatiirliclier Konfiguration an C(8). Reduktionsversuche rnit Lithium-tris-2- 
butylborhydrid in Tetraliydrofuran ergaben keine Verbesserung der Stereoselektivi- 
tat zugunsten des Isomeren XI11 rnit naturlicher Konfiguration. Die beiden diaste- 
reomeren Reduktionsprodukte lassen sich aber durcli Chromatographie an Kieselgel 
leicht trennen. Dasjenige rnit kleinerem Rf-Wert unterscheidet sich weder in spek- 
troskopisclien Eigenschaften (IR., NMR.) noch im chromatographischen Verhalten 
(Dunnschichtchromatographie, Kapillar-Cras-chromatc,graphie) von dem authenti- 
schen Nonactinsauremethylester [I]. 

Die zweite Synthese erfolgte nach dem in Weg A umrissenen Prinzip. Acetyl- 
aceton lasst sicli in flussigem Ammoniak rnit Kaliumamid in das Dianion iiberfuhren, 
welclies init Allylbromid selektiv in 1-Stellung monoalkyliert werden kann [S]. 
Reduziert man das so hergestellte l-Octen-5,7-dion mit Natriumborhydrid, so ent- 
stehen in etwa gleicher Menge die zwei diastereomeren l-Octen-5,7-diole (XV und 
XVI), die sich durch Cliromatograpliie trennen lassen. Die threo- bzw. erythro-Kon- 
figuration der zwei Verbindungen lasst sich aufgrund ihres unterschiedlichen Ver- 
haltens bei der saurekatalysierten Reaktion rnit Benzaldehyd ermitteln. Unter 
Gleicligewichtsbedingungen entstehen bei dieser Keaktion aus der threo-Verbindung 
zwei Benzal-Dcrivate, walirend die erythro-Verbindung nur ein Produkt ergibt (vgl. 
den Anhang fur eine eingehende Diskussion). 

Schevna 5 

I I  
1 .  2 K N H 2  

2 .  N a B H ,  I 
1. Ac,O 

2 .  0, /xJZk + =wthrO 
H R  H H  Diol 

R = Ac 

XVl l  

threo 

xv  XVI  
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Nonactinsaure besitzt an C(6) und C(8) eine Anordnung der Substituenten, welche 
der des l-Octen-5,7-diols mit threo-Konfiguration entspricht. Durch Uberfulirung 
des erythro-Diols in das Gemisch der Mono-p-toluolsulfonate, gefolgt von einer Solvo- 
lyse in EssigsaurelNatriumacetat und einer Verseifung der entstandenen Mono- 
acetate, gelingt es aucli dieses Diastereomere in das fur die Synthese brauchbare 
threo-l-Octen-5,7-diol umzuwandeln (vgl. exper. Teil) . 

Im nachsten Scliritt der Synthese wird durch oxydative Spaltung der endstan- 
digen Doppelbindung im threo-Diol XV der um ein C-Atom armere Aldehyd XVII 
hergestellt und dieser durch Wittig-Reaktion in den cc,b-ungesattigten Ester mit dem 
C-Geriist der Nonactinsaurc iibergefiihrt. Die zwei Hydroxygruppen des threo-l- 
Octen-5,7-diols mussen durch Acetylierung geschutzt werden, urn bei dieser Um- 
wandlung Nebenreaktionen zu vermeiden. Behandelt man threo-5,7-Diacetoxy-t- 
octen mit Ozon in Methanol und spaltet die Oxydationsprodukte reduktiv rnit Di- 
methylsulfid, so erhalt man in guter Ausbeute den threo-4,6-Diacetoxy-oenanthalde- 
hyd (XVII). Dieser lasst sich durch Wittig-Reaktion rnit dem Carbanion des cc- 
Metlioxycarbonyl-athylphosyhonsaurediathylesters in den threo-2-Methyl-6, S-di- 
ncetoxy-2-nonensauremethylester (XVIII) uberfuhren. 

0- 
I ,COOCH, 

(C2H50)2 P-C, 
CH3 

OR 

* 
- (C2H50), PO; 

/LA.o CHo 
H H R  

XVll R =  AC 

R = C(CH,), 

R = H: Nonactinsaure 

COOCH, 

XVlll R = Ac;H If MeOH/CH,C N 

R =  CH,;H 

Durch basenkatalysierte Cyclisierung mit metlianolischer Kaliumhydroxid- 
Losung entstehen aus dem a,@-ungesattigten Ester XVIII Produkte init der Kon- 
stitution der Nonactinsaure. Zuerst mussen durch Umesterung oder Verseifung die 
Acetyl-Schutzgruppen abgespalten werden. Fuhrt man die Reaktion bei - 30” 
durch, so gelingt es, den threo-2-Methyl-6,S-dihydroxy-2-nonensaureme thylester zu 
isolieren, bevor er durch Cyclisierung aus dem Reaktionsgemisch verschwindet (vgl. 
exper. Teil). Die Cyclisierung stellt eine interne nucleophile Addition des 6-Alkoxyd- 
ions an den cc,P-ungesattigten Ester dar. Aus dem Ester rnit thzreo-Konfiguration 
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konnen dabei vier diastereomere Cyclisierungsprodukte entstehen : zwei mit cis- 
Konfiguration der Substituenten am Tetrahydrofuranring cntsprechen der Nonactin- 
saure bzw. der 2-epi-Nonactinsaure; die beiden andern besitzen einen trans-sub- 
stituierten Tetrahydrofuranring und unterscheiclen sic11 in der Konfiguration an C(2). 

Fuhrt man die Cyclisicrung mit MetlianollKaliumhydroxid in Acetonitril bei 
Raumtemperatur durch, so gelingt es, das lsomere mit der naturlichen Konfigura- 
tion als Hauptprodukt zu erhalten. Die crwunschten Stereoisomeren mit cis-Anord- 
nung dcr Substituenten am Tetrahydrofuranring machen zusammen 60% des Reak- 
tionsgemisches aus. Geht man von einem der reinen diastereomeren Methylester 
aus und beliandelt ihn fur 48 Std. unter Cyclisierungsbedingungen, so erhalt man 
ein Geniisch der gleichen Zusammensetzung. Die Cyclisierungsreaktion fuhrt dem- 
nach zu einem Gleichgewicht. Das Gemisch der diastereomeren Sauren wurde durch 
Kapillar-Gas-chromatographie ihrer t-Butylather-t-butylester-Derivate analysiert 
(vgl. exper. Teil). Nur dieses Derivat gab fur alle 4 Stereoisomeren in1 Reaktions- 
gemisch getrennte Signale, die quantitativ ausgewertet werden konnten. Bis-t- 
butyl-Derivate eigiien sich aucli fur die Trennung durch Adsorptionschromato- 
graphie. Die bei der Cyclisierung entstandenen Methylester wurden deshalb verseift, 
mit Isobutylen in Gegenwart von eiiier Spur Schwefelsaure behandelt, und die ent- 
standenen t-Butylather-t-butylester der Hydroxysauren durch Chromatographie an 
Kiesclgel getrennt. Das reine Derivat, das der Nonactinsaure entsprach, wurde durch 
Losen in Trifluoressigsaure von den t-Butyl-Schutzgruppen befreit. Die so isolierte 
Hydroxysaure entspricht in allen ihren Eigenschaften der Nonactinsaure, die man 
durch Verseifung aus Nonactin gewinnen kann. Verglichen wurden die Retentions- 
zeiten der Methylester und t-Butylather-t-butylester in der Kapillar-Gas-chromato- 
graphie, die IH-NMR.- und I3C-NMR.-Spektren sowic die 1R.-Spektren dieser 
Derivate. Da diese Derivate dcr diastereomeren Hydroxysauren sich jedoch sehr 
Slmlicli verhalten, die 1R.-Spektren der Methylester z. R. sind praktisch decltungs- 
gleich, wurden auch kristalline Derivate hergestellt und untereinander verglichen. 
lieduktion der synthetischen Nonactinsaure mit Lithiumaluniiniumhydrid ergibt 
ein Diol, das in ein kristallines Bis-4-brombenzolsulfonat vom Smp. 85-86" uberge- 
fuhrt werden kann. Das Derivat aus authentischem Nonactindiol [l] hat identische 
Eigenschaften und gibt beim Misch-Smp. keine Depression. Reduziert man den 
Hydroxysauremethylester, welcher durch Chromatographie und Spektroskopie nur 
sehr schwer vom Nonactinsaure-methylester zu unterscheiden ist 3), so erhalt man 
ein Diol, das ein Bis-4-brombenzolsulfonat vom Smp. 106-107" liefert (vgl. exper. 
Teil) und sicli damit von dem Diol aus Nonactin eindeutig unterscheidet. 

Anhang. - Bestimmung der Konfiguration der beiden l-Octen-5,7-diole. Je eine 
Probe der beiden Diole wurde durch saurekatalysierte Reaktion mit Benzaldeliyd 
in Benzol in die Benzalverbindungen ubergefulirt (vgl. exper. Teil). Da bei dieser Um- 
wandlung ein zusatzliches asymmetrischcs Kohlenstoffatom entsteht, konnen aus 

a) Dieser IIydroxysauremethylester mit tvaizs-I(onfiguration dcs Snbstituenten am Tetrahydro- 
furanring entsteht in grossercr Menge, wenn man die Cyclisicrung des cr,P-ungesattigten 
Estcrs XVIlI (R = Ac) mit Natriummethoxid in siedcndeni Mctlianol durchfiihrt. Er  unter- 
sclieidet sich praktisch nicht in seiner Iietentionszeit, seinen Rf-Werten, im 1R.- und lH-NMR.- 
Spektrum von dcm Nonactinsauremcthylester. Nur das t-Butylather-t-butylester-Derivat 
und das lSC-NMR.-Spektrum erlauben eine Unterscheidung. 

.____- 
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jedeni der diastereomeren 1-Octen-5, 7-diole zwei konfigurationsisomere Produkte 
entstelien (vgl. Schema 7). Der relative Energiegehalt dieser diastereomeren Benzal- 
verbindungen kann durch eine Konformationsbetraclitung abgeschatzt werden. Wie 
Arbeiten von Eliel& Knoeber [9] und Pihlaja & Aeyras [lo] zeigen, sind die Sessel- 
konformationen mit aquatorialer 2-Phenylgruppe bei 1,3-Dioxanen um mindestens 
4 kcal/mol gegeniiber andern Konformationen bevorzugt. In  Schema 7 sind diese 
bevorzugten Konformationen der vier moglichen konfigurationsisomeren Benzal- 
verbindungen dargestellt. Die gleichen Autoren habeii gezeigt [9] [lo], dass unter 
den Reaktionsbedingungen der Acetalbildung die zwei Produkte, welche aus einem 
der diastereomeren Diole entstehen konnen, miteinander im Gleichgewicht stehen. 
Es kann darum angenommen werden, dass nur diej enigen Benzalverbindungen 
nebeneinander als Reaktionsprodukte auftreten, welche energetisch selir ahnlich 

SLhewa 7 

erythro - Diol - 
A B 

liegen. Die beiden diastereomeren Acetale A und B unterscheiden sich eindeutig in 
ihrer Energie. In  der stabilsten Konformation der Verbindung B sind die beiden 
Alkylsubstituenten in aquatorialer Lage, wahrend sie bei A die mit Spannung ver- 
bundene 1,3-diaxiale Lage einnehmen miissen. Die diastereomeren Acetale C und D 
dagegen sind sich energetisch sehr ahnlich, da beide in ihrer stabilsten Konformation 
je einen axialen und einen Zquatorialen Substituenten aufweisen. Man kann deshalb 
erwarten, dass ausgehend vom l-Octen-5,7-dio1 mit erythro-Konfiguration nur eine 
Benzalverbindung entsteht, walirend das Diol mit threo-Konfiguration zwei Acetale 
in vergleiclibarer Menge liefert. Tatsachlich lassen sich im, Reaktionsprodukt des 
einen Diols mit Benzaldehyd durdi NMR.-Spektroskopie zwei Diastereomere nach- 
weisen, wahrend beini andern Keaktionsprodukt nur die NMR.-Signale einer Ver- 
bindung auftreten (vgl. exp 'r. Teil). Damit ist die erythro- und threo-Konfiguration 
der diastereomeren 1-Octen. ~, t:-diole festgelegt. 

Dies2 Arbeit wurde \om Sc, . r  Jizevischen R;ationalfonds ZUY FGvderwzg der wassenschaftliche9a 
Forschung (Projekt 2.643.72'. .-nterstiitzt. 
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Experimenteller Teil 
Allgemeine Bemerkungen. 'Die - nicht korrigierten - Smp. wurden in einer Glaskapillare in1 

Olbad bestinimt. Bei Sdp. im Hochvakuuni ist die Badtemperatur angcgeben. Die 1R.-Spektren 
wurden auf einem Perkin-Elmer-157 G-Spektronieter uncl die NMR.-Spektren auf einem Varian- 
A60- oder HA-100-Spektrometer aufgenommen. Die Lage der Signale ist in 6-Werten (ppm) be- 
zogen auf internes Tctramethylsilan angegeben; s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, 
q = Quadriplett, m = Multiplett, br. = breitc unaufgeloste Signalc, J = Kopplungskonstanten 
in Hz. Die Massenspektren wurden mit einem Hilachi-Perkivz-Elnzer-RMU-6 D-Spektrometer auf- 
genommen. Die Ionisationsprodukte sind in Einheiten von wzje und in Klammern die Intensitat 
dcr Signale in Prozent bezogen auf das intensivste Signal angegeben. 

Fur die Diinuschichtchromatographie wurden Kiesclgel-G-Platten, aktiviert bei 140", ver- 
wendet und die Flecken durch Bespruhen rnit konz. Schwefelsaure und Erhitzen auf 140° sichtbar 
gemacht. Fur die Saulcnchromatographie wurde Kieselgcl Merck,  Korngrosse 0,06-0,2 mm be- 
nutzt. Gas-chromatographische Analysen wurden niit dcm Cavlo Erba-Fractovap Mod. G. 1 mit 
Flammenionisations-Detektor und eincr 20 m Glaskapillare, die mit UCON HB beschichtet war, 
rnit Helium als Tragergas durchgefiihrt; To bedcutet Temperatur des Ofens, V, Stromungs- 
geschwindigkeit des Tragergases im ml/Min., TR Retcntionszeit in Min. vom Beginn des Losungs- 
mittelsignals an geniessen. Jeweils 0,5-1 pl  einer Losung der Substanz in Pentan wurden im 
Injektor (To + 50") verdampft. Die Zahlen in IClammern geben in Prozent die Flachc der Signale 
beziiglich des grossten Signals an. 

Abkiirzungen : RT. = Raumtemperatur, RV. = Rotationsverdampfer, ges. = gesattigt. 

Acetovzylfiran ( V I ) .  In einer trockenen Apparatur wurden unter Argonatniosphare 19,2 g 
(0,20 niol) Furfural und 30 g (0,22 mol) 2-Chlor-propionsaureathylestcr auf - 20' gekiihlt. Unter 
Riihren mit einem mechanischen Riihrer gab man innerhalb von 30 Min. portionenweise 14,O g 
(0,26 niol) pulverisiertes Natriummethoxid zu. Es wurde anschliessend wahrend 1 Std. bei - Z O O ,  

walirend der 2. Std. bei 0' und danach iibcr Nacht bei 22" gcriihrt. Dabei entstand ein braun- 
gelber Brei. zu dem man 4 In1 (0.22 mol) Wasser und eine Losung von 16 g (ca. 0,28 niol) Kalium- 
liydroxid in SO ml Methanol gab und wahrend 4 Std. bei 22" riihrte. Yann gab man 100 ml Ather 
und 100 ml Wasser dazu und sauerte die wasserige Phase unter Ruhren rnit 1 8 ~  Schwefelsaure an. 
Nach Beendigung der Gasentwicklung wurde die Wasserphase abgetrennt und die Atherlosung 
mit Natriumsulfat getrocknet. Zweimalige Destillation ergab 10,75 g (87 mmol) farbloses 01, 
Sdp. 62-64"/8 Torr, Rf 0,49 rnit Hexan/bthylacetat 4:1, Ausbeute 43%, Lit [ll] 60%. - IR. 
(CCl,) : 3110 (w). 1720 (s), 885 (w) cm-l. - NMR. (60 MHz, CCl,) : 8 2,06 (s, 3 H) ; 3,62 (s, 2 H) ; 

MS.: 124 ( M + ,  S ) ,  107 (100). 
2-(5-(2-Oxo-propyl)-2-fZtry1)-propanal ( I X )  . In eincr trockenen Apparatur wurde unter Argon 

880 mg (4,5 mmol) Silbertetrafluoroborat in 15 ml Methylenchlorid suspendiert, rnit 248 mg 
(2 mmol) Acetonylfuran versetzt und auf - 20" abgekiihlt. Bei dieser Temperatur wurde die Lo- 
sung von 780 mg (4,5 mmol) 2-Chlor-N-cyclohexyl-propionaldonitron [7] in 15 ml Methylenchlorid 
wahrend ca. 6 Std. zugetropft und anschliessend wahrend 8 Std. immer noch bei - 20°, geriihrt. 
Man filtrierte die trube ReaktionslBsung durch Celit, iiberschichtete sie rnit 20 ml 2~ Schwefel- 
saure und riihrte das Zweiphasensystem wahrend 3l/, Std. bei 22" unter N,-Atmosphare und 
Lichtausschluss. Die Methylenchlorid-Schicht wurde abgetrennt und mit Natriumsulfat ge- 
trocknet. Der Eindampfriickstand wurdc nochmals in 100 ml Benzol aufgenommen und im RV. 
vom Losungsmittel befreit. Man erhielt 800 mg Rohprodukt, das im Sublimationsrohr im Vakuum 
2mal destilliert wurde, Sdp. 90'/0,02 Torr, 26 mg 01, sehr unstabil, verharzt in kurzer Zeit. - 
IR.  (CC1,): 1735 (s), 1720 (s) cm-'. - NMR. (CCI,): 6 1,352 (d, J = 7, 3 H); 2,10 (s, 3 H); 3,60 
(s, 2 H); 3,3-3,9 (br. 1 H); 6,12 (2 H);  9,62 (d ,  J = 1, 1 H). - MS.: 180 (M+, 7), 151 (35), 137 (9), 
109 (50), 83 (ll), 81 (9), 55 (lo), 43 (loo), 41 (10). 

2-(5-(2-Oxo-pro~y2)-2-fitryZ)-p~opionsuuremethylester (X) . In einer trockenen Apparatur wurde 
unter Argon 973 mg (7,85 mmol) Acctonylfuran in 20 nil Methylenchlorid gelost und auf - 20" 
abgekiihlt. Nach Zugabe von 2,93 g (15,7 mmol) Silbertetrafluoroborat wurde unter Riihren die 
Losung von 2,72 (15,7 mmol) 2-Chlor-N-cyclohexyl-propionaldonitron [7] in 20 ml Methylen- 
chlorid bei - 20" wahrend Z1/, Std. zugetropft. Man riihrtc la/, Std. bei - 20" und filtrierte die 
milchig-trube Reaktionsldsung durch Celit. Es wurden 50 ml 3 N wasserige Schwefelsaure zu- 

6,12 ( d x d , J  = 3, J 1, 1 H) ;  6,28 ( d x d ,  J = 3, J = 2 ,  1 H) ;  7,30 ( d x d ,  J =2,  J = 1, 1 H). - 
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gesetzt und das Zweiphasensystem wahrend 13/, Std. unter Stickstoff und Lichtausschluss bei 22" 
geriihrt. Nochmalige Filtration durch Celit ergab nach Abtrennen der Methylenchloridschicht, 
die mit Natriumsulfat getrocknet und im RV. eingeengt worden war, einen rotbraunen Eindampf- 
riickstand. Zwei Drittel davon wurden in 15 ml Aceton gelost und auf -18" gekiihlt. Unter 
Ruhren gab man in einem Guss 1,5 ml 8 N  (12 mmol) Chromsaurelosung nach Kiliani4) zu, wobei 
die Tcmperatur auf 1" anstieg. Man riihrte wahrend 2 Min. im Kaltebad, gab 4 Tropfen Athanol 
zu, riihrte wahrend weiteren 2 Min. und goss 100 ml Benzol zum inhomogen gewordenen, griinen 
Reaktionsgemisch. Die abdekantierte Benzolschicht wurde eingedampft, der Riickstand in 
Benzol aufgenommen und durch Celit filtriert. Dann gab man atherische Diazomethan-Losung 
zu und entfernte das Losungsmittel im Vakuum. Der Riickstand wurde an einer Saule von 50 g 
Kieselgel rnit Hexanjkhylacetat 1 : 1 und Fraktionen von 15 ml chromatographiert. Die Fraktio- 
nen 9-11 enthielten 296 mg (1,41 mmol) farbloses 01, Rf 0,78 rnit HexanlAthylacetat 1:1, Aus- 
beute 27%6). Sdp. 100"/0,02 Torr. - IR.-Spektrum (CC1,): 1740 (s), 1720 (s) cm-l. - NMR.- 
Spektrum (60 MHz, CClJ: 6 1.48 (d, J = 7, 3 H ) ;  2,08 (s, 3 H) ;  3,69 (s, 3 H ) ;  3,5-3,9 (br., 3 H ) ;  

109 (39), 108 (34), 107 (27), 81 (lo), 79 (14), 77 (15), 65 (9), 59 (15), 55 (13), 53 (lo), 52 (lo),  51 (12), 
43 (98), 41 (6), 39 (12), 27 (8).  

C1,H,,O, (210,23) Ber. C 62,84 H 6,71% Gef. C 62,92 H 6,74% 

6,07 (2 H). - MS.: 210 (M+, 23), 168 (lo),  167 (74), 151 (23), 135 (8),  125 (7), 112 (7). 111 (loo), 

2-(5-(2-OxopropyZ)-2-tetrahydrofuryZ)-propionsuuremethyZester ( X I  u. X I I ) .  290 mg (1,4 mmol) 
2-(5-(2-0xopropyl)-2-furyl)-propionsauremethylester (X) wurde in 15 ml Methanol gelost, mit 
273 mg 5prOZ. Rhodium auf Tonerde versetzt und unter H,-Atmosphare bei 22" wahrend 5 Std. 
geriihrt, 68 ml Wasserstoffaufnahme. Man filtrierte durch Celit und erhielt 264 mg Eindampf- 
riickstand, Rf 0,58 und 0,49 rnit HexanlAthylacetat 1 : 1. Gas-chromatographische Analyse 
(To = 130", V, = 2,5 ml/Min.) : t R :  4,8 (84), 5,l (26), 5,9 (loo), 6,2 (37). Durch Chromatographie 
an Kieselgel rnit HexanlAthylacetat 1 : 1 wurden die beiden Hauptprodukte getrennt. Dasjenige 
mit Rf 0,49 stimmt in den Eigenschaften (1R.-, NMR.-Spektroskopie, Rf (DC.) und in der Reten- 
tions-Zeit (5,9) bei Koinjektion in der Kapillar-GC.) mit demjenigen Ketosauremethylester 
iiberein. der aus  Nonactinsauremethylester durch Oxydation niit Chromsaure gewonnen wurde 
[la]. Das Produkt mit Rf 0,58 und t R  4,8 ist in seinen Eigenschaften identisch rnit dem Ketosaure- 
methylester aus 2-epi-Nonactinsaure. Es kann zu 80% durch Basenkatalyse in den Ketoester mit 
Rf 0,49 umgewandelt werden [la]. 

Nonactinsauremethylester ( X I I I )  und dessen C (8) Epimeres ( X I V ) .  Die Losung von 140 mg 
(0,65 mmol) des Ketosauremethylesters XI  in 10 ml Methanol wurde innerhalb von 5 Min. zur 
Losung von 104 mg (2,75 mmol) Natriumborhydrid in 10 ml Wasser zugetropft und anschliessend 
wahrend 5 Miu. bei 22' geruhrt. Dann wurde das Reaktionsgemisch mit ZN wasseriger Schwefel- 
saure angesauert und zwischen 2mal20 ml Athylacetat und 10 ml ges. Natriumchloridlosung ver- 
teilt. Man trocknete mit Natriumsulfat und erhielt 139 mg Eindampfriickstand, Rf 0,22 und 0,31 
rnit HexanlAthylacetat 1 : 1. Gas-chromatographische Analyse (To = 120", V, = 3,3 ml/Min.) : 
t R :  6,9 (loo), 8,5 (70). Koinjektion dieses Gemisches mit Nonactinsauremethylester ergab die 
identische Retentionszeit von 8,5 Min. Beim synthetischen Ester rnit Rf 0,22 und tg 8,5 handelt 
es sich demzufolge um den Nonactinsauremethylester mit natiirlicher Konfiguration an C(8). 
Trennung durch Adsorptionschromatographie ergab ein reines Produkt, das in seinen chromato- 
graphischen und spektroskopischen Eigenschaften rnit dem Methylester der Saure aus Nonactin 
identisch war. 

4, 

5, 

- 

Eine Losung von 100 g Chroni(V1)-oxid in 100 ml konz. Schwefelsaure und 250 ml Wasser. 
Diese Ausbeute entspricht nicht der Menge des bei der elektrophilen Substitution gebildeten 
Furanketoaldehyds IX. Ein Ansatz rnit dem gleichen 1 : 2 Verhaltnis der Reaktionspartner 
wurde nach der Hydrolyse des Nitrons VIII  rnit Natriumborhydrid in Methanol reduziert. 
Nach Chromatographie an Kieselgel mit Hexanldthylacetat 1 : 5 konnte 79% reduziertes I X  
2-(5-(2-Hydroxypropyl)-2-furyl)-propan-l-ol rnit Rf 0,8 isoliert werden. 

C,H,,O, (172,23) Ber. C 65,19 H 8,75% Gef. C 65,09 H 8.80% 
Lasst man Acetonylfuran und Nitron VII im Verhaltnis 1 : 1 miteinander rcagieren, so sinkt 
die Ausbeute auf die Halfte. Diese Beobachtung lasst sich verstehen, wenn man eine Reaktion 
des Nitrosoniumions rnit dem Ketocarbonyl annimt (vgl. dam [6] Fussnote 17. 
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Reduziert man den Ketosauremethylester X I  nach Covey et aE. [123 mit Lithium-tris-2-butyl- 
borhyclrid, so cntsteht neben dcm Nonactinsauremethylcster das Diastereomere mit 8-epi- 
Iconfiguration im Uberschuss. 

I-Octen-5,7-dion. In  einen 1 1 Dreihalskolben mit Gascinleitungsrohr und mechanischem 
Riihrer wurden G O 0  ml Ammoniak und 10 mg Eisen(II1)-chlorid vorgelegt. Dann gab man unter 
standigem Riihreii und Kiihlen mit einer Kohlendioxid/2-Propanol-Kaltemischung innerhalb von 
45 Min. l5,7 g (0,4 Mol) Kalium in 10 Portionen zu. Die ticfblaue Losung wurde nach 30 Min. 
farblos, wcnn inan nach beendcter Zugabe das Rcaktionsgcfass aus der Kzltemischung gehoben 
hatte. Zur farblosen Losung gab man bei - 78" 20 g (0 ,2  mol) Acetylaceton, das zuvor mit Am- 
moniak behandelt worden ware) und riihrtc 30 Min. Dann tropfte man bei derselben Temperatur 
24,2 g (0,2 mol) Allylbroinid in 40 ml Ather innerhalb 5. Min. zur gclblichen Suspension. Danach 
isolierte man das Reaktionsgefass mit einem Lappen und ruhrte wahrend 1 Std., wobei eine 
leicht griine, klare Losung entstand. Nachdcm 24 g Ammoniumchlorid rasch zur Reaktions- 
losung gegeben worden war, tropfte man innerhalb von 2 Std. GOO ml Ather zu und licss das 
Reaktionsgernisch uber Nacht bei RT. stehen. Dcr Athcr xvurde mit 200 ml Wasser extrahiert, die 
wasscrige Phase rnit 25 in1 konzentrierter Schwcfelsaure angesauert uiid rnit 2mal 200 ml Ather 
extrahiert. Dann gab man die Atherphasen zusammen und crhielt durch Eindampfen ein 01, das 
unter Riihreri in 150 nil 2~ wasscriger Schwefelsaure suspendiert und wahrend 11/, Std. auf 80" 
erhitzt wurde. Das kalte Gemisch cxtrahierte man 2mal mit 200 ml Benzol. Der Ruckstand der 
Bcnzolschichten (14,G g) wurdc destilliert. 11,l g farbloscs 01, Sdp. 67-70°/11 Torr, Ausbcute 
50o/b (Lit. [8] Sdp. 80-86"/15 Torr, Ausbeute 65%). - IR. (CC1,): 3080 (w). 1705 (m), 1610 (s), 
990 (m), 915 (s) cm-l. - NMR. (60 MHz, CCI,) : 8 1,98 (s, 3 H) ; 2,29 (s, 2 H) ; 2,33 (s, 2 H) ; 4,8-5,2 
(br., 2 H); 5,36 (s, 1 H) ;  52-6,l ( M ,  1 H). - MS.: 140 (iM+, 107), 125 (4), 122 (3), 112 (7), 98 (15). 
97 (7), 85 (9ti), 83 (9), 82 (16), 69 (ZO), 58 ( G ) ,  55 (29), 54 (9), 53 ( G ) ,  43 (loo), 41 (15), 39 (17), 
29 (12), 28 (5), 27 (19). 

7-Octen-5,7-diole ( X V  u n d  X V I ) .  11,l g (79 mmol) l-Octen-5,7-dion in 50 ml Methanol 
tropfte man unter Riihren zu einer Losung von 4,O g (106 mmol) Natriumborhydrid und 1 ml 
2~ Natriumhydroxidlosung in 30 nil Wasser und hielt dabei die Temperatur auf 20". Dann wurde 
die Reaktionslosung wahrend 30 Min. bei 50" geruhrt, das Losungsmittel im Vakuum entfernt und 
der wcisse Ruckstand in 30 ml Glycerin durch 30 Min. Erwarmen auf 8 0 O  gelost. Die heisse Glyccrin- 
losung verdiinnte man mit 200 ml Wasser und extrahicrte 3mal mit 200 ml Athylacetat. Der 
Ruckstand der organischen Schichten, 10,99 g gelbliches (j1, wurde an einer Saule von 1,0 kg 
Kicselgel mit Athylacetat als Elutioiismittel chromatographiert und Fraktionen zu 150 in1 auf- 
gefangen und diinnschichtchromatographisch analysiert (Athylacetat). Die Fraktionen 14-16 
cnthielten 3,44 g 01, Rf 0,69, die Fraktionen 17-21 cnthielten 4,38 g Gemisch und die Fraktionen 
22-30 enthielten 1,03 g 01, Rf 0,GO. Die Mischfraktionen wurden an 600 g Kieselgel erneut chroma- 
tographiert. Durch Vereinigung der einheitlichen Eluate beider Chroniatographien erhielt man 
4,51 g (31 mmol) 01, Rf 0,69 und 2,78 g (19 nimol) 01 ,  Rf 0,G0, Ausbeute 70%. Zur Analyse wurde 
das Diol Rf 0,69 rnit evy'Ythro-Konfiguration (vgl. unten) im Vakuum destilliert, Sdp. 75'/0,02 Torr.- 
IH. (CCl,) : 3620 (w), 3360 (s), 990 (m), 915 (s) cm-l. - NMK. (GO MHz, CDCI,) : B 1,20 (d, J = 6,3H) ; 
1,3-1,8 (br., 4 H) ;  1,9-2,4 (br., 2 H);  3,54,2 (br., 4 H);  4,8-5,2 (br., 2 H) ;  5,5-G,2 (br., 1H). 
Bei Zugabe einer Spur Trifluoressigsaure anderte sich das Signal 3,5-4,2 (br., 2 H) und erschien 
neu bei 6,3 (2 H). - XS.: (M+ - H,O), 126 ( 3 ) ,  111 (7), 102 (14), 93 ( l l ) ,  89 (45), 85 (25), 84 (47), 
83 (20), 82 (37), 79 (25), 71 (51), 69 (9), 68 ( l l ) ,  67 (75), 58 (18), 57 (18), 56 (23), 55 (45), 54 (22), 
45 (loo), 44 (9), 43 (73), 42 ( 2 6 ) ,  41 (54). 39 (17), 29 ( 2 2 ) ,  28 (15), 27 (15). 

C,H,,O, (144,22) Ber. C 66/53 €1 11,18% Gef. C 66,50 H ll,OS% 
Zur Analyse wurde das Diol Rf 0,GO rnit tkreo-Konliguration (vgl. unten) ini Vakuum destil- 

liert, Sdp. 75"/0,02 Torr. - IR. (GO MHz, CCl,) : 3620 (w), 3370 (s), 990 (m), 915 (s) cm-l. - NMR. 
(60 MHz, CDCI,); S 1,22 (d ,  J = 6,5, 3 13); 1,4-1,8 (m, 4 H) ;  1,9-2,4 (m, 2 H); 3,15 (br., 2 H); 
3,7-4,4 (br., 2 H); 4,8-5,2 (m, 2 H);  5,5-6,2 ( M ,  114). Bei Zugabe einer Spur Trifluoressigsaure 
verschwand das Signal bei 3,15 und neu erschien 5,32 (s, 2 H). - MS. : praktisch gleich wie das 
evythvo-Diastereomere. 

6 )  Das Acetylaceton wurde bei - 78" niit flussigem Aniinoniak iiberschichtet. Dabei entstand 
ein weisser Festkorper, der nach Abdampfen des Ammoniaks bei RT. zerkleinert und direkt 
fur die Reaktion verwendet wurde. 
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Benzalverbindungen zlon erythro- und threo-7-Octen-5,7-diol. 500 mg (3,5 mmol) 1-Octen- 
5,7-diol mit Rf 0,69 (Athylacetat) kochte man zusammen mit 385 mg (3,6 mmol) Benzaldehyd 
und 30 mg (0,16 mmol) p-Toluolsulfonsaure in 25 ml Benzol mit einem Wasserabscheider wahrend 
3 Std. Danach wurde die Reaktionslosung mit 2mal 25 ml 2~ wasseriger Natriumhydroxidlosung 
und 2mal 25 ml Wasser extrahiert, getrocknet und eingedampft, 734 mg (32  mmol), Sdp. 9S0/ 
0,02 Torr. - IR. (CCl,) : keine Carbonylbande. - NMR. (60 MHz, CDCl,) : S 1,30 (d, J = 6,5, 3 H) ; 
1,4-1,9 (br., 4 H);  2,O-2,4 (br., 2 H);  3 ,54,1 (br., 2 H ) ;  4,8-5,2 (br., 2 H) ;  5,50 (s, 1 H ) ;  5,52-6,2 
(br., 1 H ) ;  7,l-7,6 (br., 5 H). Das NMR.-Spektrum ist mit der Annahme vertraglich, dass nur 
einc Benzalverbindung gebildet wurde (vgl. das komplementare Beispiel unten). 

454 mg (3,l mmol) Diol Rf 0,60 (Athylacetat) wurde analog behandelt und gab 653 mg 
(2,8 mmol), Sdp. 95"/0,02 Torr. - NMR. (60 MHz, CDC1,): 6 1,28 (d, J = 6, ca. 1,5 H ) ;  1,39 
(d ,  J = 5, CU. 1,5 H) ;  1,45-1,9 (br., 4 H ) ;  1,9-2,4 (br., 2 H); 3,8-4,6 (br., 2 H ) ;  4,8-5,3 (br., 2 H);  
5,5-6,2 (br., 1 H ) ;  5,78 (s, ca. 0,5 H ) ;  5,83 (s, ca. 0,5 H);  7,l-7,6 (br., 5 H). Die NMR.-Signale mit 
8 = 1,28 und 1,39 (Methylgruppen) sowie 5,78 nnd 5,83 ppm (Acetalwasserstoffatome) zeigen 
eindeutig, dass es sich bei der Probe um ein Gemisch von 2 diastereomeren Benzalverbindungen 
handelt. Diese konnen unter den Reaktionsbedingnngen nur aus dem 1-Octend, 7-dio1 rnit t h o -  
Iconfiguration entstanden sein (vgl. Anhang theor. Teil) . 

erythro-7-0cten-5,7-diol-nzono-p-toZuolsulfonate. Eine Losung von 1,34 g (7,O mmol) p-Toluol- 
sulfonylchlorid in 7 ml Pyridin wurde rnit Eis gekuhlt und langsam mit einer Losung von 1 , O l  g 
(7 mmol) erythro-Diol in 3 ml Pyridin versetzt, wobei die Temperatur auf 4" anstieg. Nach 2,5 Std. 
wurde gekuhlt, tropfenweise 1 ml Wasser zugcgeben und zwischen 3mal100 ml Benzol und 100 ml 
Wasser, 3mal50 ml Z N  wasseriger Schwefelsaure und 2mal 50 ml ges. Natriumchloridlosung ver- 
teilt. Die Benzolschichten gaben einen Ruckstand von 1,70 g farblosem 01, das an einer Saule 
von 150 g Kieselgel mit HexanlAthylacetat 2 : 1 als Elutionsmittel chromatographiert wurde. 
Bei Fraktion 23 wechselte man zu WexanlAthylacetat 1 : 1 und bei Fraktion 40 zu HexanlAthyl- 
acetat 1 : 2 als Elutionsmittel uber. Es wurden Fraktionen zu 20 ml gewonnen, und mit Hexan/ 
Athylacetat 2 : 1 dunnschichtchromatographisch analysiert. Man erhielt so aus den Fraktionen 
16-21 232 mg 01, Rf 0.60, aus den Fraktionen 23-31 538 mg 01, Rf 0,47, aus den Fraktionen 
35-41 281 mg 01. Rf 0,35, und aus  den Fraktionen 52-62 170 mg 01, Rf 021. Nach den spektro- 
skopischen Eigenschaften handelt es sich bei der Substanz mit Rf 0,60 urn das Bis-p-toluol- 
sulfonat, bei den Substanzen mit Rf 0,47 und Rf 0,35 um das 7- bzw. 5-Mono-p-toluolsulfonat 
des erythro-l-Octen-5,7-diols. 

threo-7-Octen.-5,7-diol ( X V )  aus den  erythro-7-Octen-5,7-diol-mono-p-toluolsu~onaten. 999 mg 
(3,35 mmol) Mono-p-toluolsulfonate des erythro-Diols XVI (vgl. oben) und 301 mg (3,7 mmol) 
Natriumacetat wurden in 10 ml Essigsaure gelost und wahrend 12 Std. bei 80° geriihrt. Das 
Reaktionsgemisch wurde eingedampft und zwischen 3mal 25 ml Athylacetat und 2mal 25 ml 
kalter Natriumhydroxidlosung und 25 ml ges. Natriumchloridlosung verteilt. Nach Entfernen 
des Losungsmittels erhielt man 573 nig Rf 0,44, 0,40 und 0,35 (HexanlKthylacetat 2: l ) .  Der 
Eindampfriickstand wurde in 15 ml Sproz. methanolischer I<aliumhydroxidlosung wahrend 
4 Std. bci 22' geruhrt und anschliessend zwischen 3mal 25 ml Athylacetat und 2mal 25 ml ges. 
Natriumchloridlosung verteilt. Der Ruckstand (353 mg) der Athylacetat-Schichten wurde an 
75 g Kieselgel rnit Athylacetat als Elutionsmittel mit Fraktionen von 15 ml chromatographiert. 
Man crhielt aus den Fraktionen 25 und 26 23 mg 01, Rf 0,69 rnit Athylacetat, und aus den Fraktio- 
nen 2 7 4 4  154 mg 01, Rf 0,60, in den spelrtroskopischen Eigenschaften identisch mit dem threo- 
l-Octen-5,7-diol (XV), das durch Natriumborhydrid-Reduktion aus dem l-Octen-5,7-dion ge- 
wonnen wordcn war (vgl. oben). 

threo-5,7-Diacetoxy-l-octen. 3,32 g (23 mmol) threo-l-Octen-5,7-diol gab man zu einer Losung 
von 8 ml(80 mmol) Acetanhydrid und 15 ml Pyridin. Nach 5 Std. bei 22" wurde im RV. auf 5 ml 
eingeengt und zwischen 100 ml und 50 ml Benzol und 2mal 75 ml 2~ wasseriger Schwefelsaure, 
75 ml Z N  Kaliumcarbonatlosung und 75 ml ges. Natriumchloridlosung verteilt. Ruckstand der 
Benzolschichten 4,81 g (21 mmol), Rf 0,54 rnit Hexanlhhylacetat 4: 1, Sdp. 100°/0,02 Torr, Aus- 
beute 91%. - IR. (CCl,): kcine OH-Bandc, 1735 (s) cm-1. - NMR. (60 MHz, CCI,): 6 1 2 0  (d, 
J = 6, 3 H) ; 1,5-2,2 (br., 6 H) : 1,98 (s, 6 H) : 4,7-5,2 (br., 4 H) ; 5,4-6,l (br., 1H).  - MS.: 169 (3), 

55 (7), 43 (loo), 41 (7). 
M+ - AcOH 168 (5), 131 (5), 113 (7), 108 (12), 93 (16), 84 (6), 80 (7), 79 (33), 71 (14), 67 (11), 
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threo-4,6-Diacetoxy-he~tanuZ ( X  V I I )  . 8,62 (38 mniol) thrco-5,7-Diacetoxy-l -octen lostr man 
in 100 ml Methanol und kiihlte auf -78". Rei dicser Tcmperatur leitete man so lange ein Ozon/ 
Sauerstoff-Gemisch durch die Losung, bis diese blau wurde. Anschliessend leitete man bis zum 
Verschwinden der blauen Farbe Stickstoff durch die Losung und fiigte, immer noch bei - 78", 
7,5 ml (ca. 100 mmol) Dimethylsulfid zu. Dann liess man die Losung auf RT. kommen und riihrte 
wahrend 16 Std. bei 22". Das Losungsmittel wurde entfernt und der Ruckstand zwischen 100 ml 
und 50 ml Athylacetat und 2mal 50 ml ges. Natriumchloridlosung verteilt. Riickstand der Athyl- 
acetat-Schicht 8,GO g (37 mmol), Ausbeute 97%, Sdp. 100°/0,02 Torr. - IR. (CCl,): 2820 (w), 
2720 (w). 1740 (s) cm-'. - NMR. (GO MHz, CC1,) : 6 1,20 (d ,  J = 6, 3 H) ; 1,4-2,0 (br., 4 H) ; 1,98 
(s, 6 H); 2,2-2,7 (br., 2 H) ;  4,7-5,2 (br., 2 H);  9,7 (t, J = 1, 0,7 H). 

I -Methoxycarbonyl-uthyZ~hosphonsu~red~uthyZester. Das Gemisch von 20 g (120 mmol) 2-Brom- 
propionsauremethylester und 20 g (120 mmol) Triathyiphosphit wurde rnit einer 30 em langen 
Vigreux-Kolonne als Luftkiihler wahrend 19 Std. in einem albad von 120" erhitzt. Eine erste 
Destillation im Wasserstrahlvalruum ergab von 100-135" 19,7 g farblose Fliissigkeit. In  einer 
zweiten Destillation konnte 12,O g (Ausbeute 45%) dunnfliissiges 61 gewonnen werden, Sdp. 
127-129'/8 Torr, (Lit. [13] Sdp. 95"/1 mm). - IR. (CCl,) : 2980 (m), 2950 (w), 2910 (w), 1740 (s), 
1460 (m), 1435 (m), 1390 (w), 1380 (w). 1370 [w), 1320 (in), 3257 (s), 1195 (m), 1165 (in), 1095 (m), 
1055 (s),1025 (s),965 (m),865 (w) cm-l.-NMR. (60MHz,CC14):61,38 ( d x d , J  =18,J  =7 ,  3H) ;  
1,33 (t, J = 7, 6 H) ;  2,91 ( d x q ,  J = 23, J = 7, 1 H); 3,72 (s, 3 H): 4,10 ( d x q ,  J = 8 ,  J = 
7.4 H). - MS. : M+ 224 (20). 

C8H1,0,P (224,ZO) Ber. C 42.85 H 7,64 P 13,82% Gef. C 42,79 H 7,59 P 13,86% 

threo-2-Methyl-6,8-diacetoxy-Z-nonensaure~ethylester ( X V I I  I, R = Ac) .  In  cinem trockenen 
Dreihalskolben wurden 1,82 g (38 mmol) 50proz. Natriumhydrid in 70 ml Dimethoxyathan 
suspendiert. Innerhalb 10 Min. gab man unter Riihren 8,52 g (38 mmol) 1-Methoxycarbonyl- 
athylphosphonsaurediathylester dam. Nach 1 Std. tropfte man zur leicht gelben Rcaktions- 
losung 8,GO g (37 mmol) 4,6-Diacetoxy-l-heptanal in 5 ml Dimethoxyathan, so dass die Temperatur 
der Reaktionslosung 30' nicht iiberstieg. Nach beendeter Zugabe wurde noch 15 Min. geriihrt. 
Es entstand ein gelb-brauner, gallertiger Niederschlag. Beim Zugeben von 400 ml Wasser loste 
sich der Niederschlag. Die wasserige Phase wurde 3mal mit 200 ml Athcr extrahiert und das 
Losungsmittel verdampft, 10,3 g oliges Gemisch, Kf 0,54 und 0,49 rnit Benzol/Athylacetat 5: 1, 
Sdp. 150°/0,02 Torr. Gas-chromatographische Analyse (To 150", V, 3,3 ml/Min.) : t R  7,8 (18), 
14 (100). Es handelt sich um ein 15:85 cisltrans-Gemisch des Esters VIII. 5,27 g dieses Ge- 
misches wurden an einer Saule von 500 g Kieselgel rnit Benzol/Athylacetat 5 : 1 als Elutionsmittel 
chromatographiert und Fraktionen zu 60 in1 aufgefangen. Man erhielt so aus dcn Fraktionen 
26-28 1,80 g (6 mmol) Gemisch, Rf 0,54 und 0,49 mit Benzol/Athylacetat 5: l .  Die Fraktioncn 
29-35 enthielten 1,90 g (G,3 mmol) einheitliches 01, Rf 0,49, Sdp. 150°/0,02 Torr, gas-chromato- 
graphisch einhcitlich (vgl. oben). - IR. (CCl,): 1740 (s), 1715 (s), 1650 (w) cm-l. - NMR. (60 MHz, 
CCl,): 6 1,20 (d, J = 6,5, 3 H) ;  1,81 (s, 3 H); 1,95 (s, 3 H);  1,97 (s, 3 H); 1,6-2,4 (br., 6 H); 3,68 
(s, 3 H) ; 4,6-5,2 (br., 2 H) ; 6,4-6,8 (m, 1 H). - I m  NMR.-Spektrum des Rohproduktes befinden 
sich die Signale der olefinischcn Wasserstoffe bei 5,7-6,l ppm (0,15 EX) und 6,4-6,8 ppm (0,85 H), 
entsprechend dem Gehalt an  seqcis und seqtrans Isomeren. - MS.: M+ 300 (0,2), M+ - AcOH 
240 (S),  M+ - 2 AcOH 180 (23), 43 (100). 

C,,H,,O, (300,35) Bcr. C 59,98 €1 8,05% Gef. C G0,05 H 8,10% 

threo-seqtrans-2-Methyl-6,8-dihydroxy-2-nonensuurernethylester ( X V I I I ,  I? = H ) .  775 mg 
(2,6 mmol) threo-seqtralzs-2-Methyl-6,8-diacetoxy-2-nonensauremcthylester (XVIII, R = Ac) 
wurde in 10 ml Methanol gelost und auf - 30" gekiihlt. Bei dieser Temperatur gab man 10 ml 
auf - 30" gekiihlte 5prOZ. Kaliumhydroxid-Methanol-Losung zu und riihrte wahrend 32 Std. Die 
kalte Reaktionslosung wurde zwischen 40 ml und 40 ml Methylenchlorid und 8 ml ges. Natrium- 
chloridlosung verteilt. Die Methylenchlorid-Schichten enthielten 492 mg Riickstand. Davon 
wurde 180 mg an  einer Saule von 100 g Kieselgel rnit Hexan/Athylacetat 1 : 5 als Elutionsmittel 
rnit 13 ml Fraktionen chromatographiert. Die Fraktionen 46-55 enthielten 122 mg (0,57 mmol) 
farbloses 01, Rf 0,49 (Athylacetat), Sdp. 150°/0,02 Torr. - IR. (CCl,) : 3420 (m), 1715 (s), 1645 (m) 
cm-1.-NMR.(60MHz,CCl4):81,23(d,J=6,5,3H);1,5-1,9(br.,6H);1,88(d,J=1,3H); 
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2,O-2,6 (br., 2 H); 2,8-3,4 (br., '2 H); 3,77 (s, 3 H) ;  3,s-4,4 (br., 2 H ) ;  6,6-7,0 (m, 1H) .  &lit einer 
Spur Trifluoressigsaure verschwand das Signal 2,8-3,4 und crschien neu bei 5,l ppm. 

C,,H,,O, (216,28) Ber. C 61,09 H 9,32% Gef. C 60,97 H 9,32% 

Cyclisierung zlon X V I I I  (R = Ac) zu Nonactinsuure. 1,16 g (3,9 mmol) 2-Methyl-6,g-dia- 
cetoxy-2-nonensauremethylester (XVIII, 3: 7 cisltrans-Gemisch) wurde in 300 ml Acetonitril 
gelost und rnit 30 ml einer 0 , 8 ~  Kaliumhydroxid-Losung in Methanol versetzt. Nach 48 Std. bei 
RT. wurde die Reaktionslosung im RV. auf 50 ml cingeengt und zwischen 3mal25 ml Athylacetat 
und 25 ml 2~ Kaliumhydroxid-Losung verteilt. Man erhielt aus den organischen Schichten 314 mg 
[1,4 mmol) Ncutralteile, Rf 0,39, 0,30 und 0,22 mit I-Iexan/Athylacetat 1 : 1, Sdp. 105"/0,02 Torr. 
Gas-chromatographische Analysc (To = 120", V, = 3,3 ml/Min.): t R  7,4 (37), 7,9 (39), 8,9 (100). 
Die 2~ Kaliumhydroxid-Schichten wurden rnit 9 N wasseriger Schwefelsaure angesauert und rnit 
3mal25 ml Athylacetat extrahiert, 491 mg Eindampfriickstand. Davon wurden ca. 5 mg rnit 1 mI 
einer atherischen Diazomethanlosung versetzt und der Eindampfruckstand gas-chromato- 
graphisch analysiert (To = 120", V, = 3,3 ml/Min.): t R  7,4 (53), 7,9 (51), 8,9 (100). Dunnschicht- 
chromatogramm Rf 0,39, 0,30 und 0,22 rnit HexanlAthylacetat 1:l. Die 314 mg (1,4 mmol) 
Neutralteile wurden in 5 ml Athanol gclost und zur siedenden Losung von 10 ml 2~ wasseriger 
lialiunihydroxid-Losung und 5 ml Athanol gegeben und 30 Min. gekocht. Die auf Eis gegossenc 
Reaktionslosung wurde rnit 9 N wasseriger Schwefelsaure angesauert und mit 3mal 25 ml Athyl- 
acetat extrahiert. Eindampfriickstand der Athylacetat-Schichten 277 mg (1,4 mmol) zahfliissiges 
61. Die aus dem Reaktionsgemisch gewonnenen und durch Verseifung erhaltenen Sauren wurden 
vereinigt und man erhielt so 768 mg (3,8 mmol) zahflussiges 01, Ausbeute 97%. Eine Probe wurde 
mit Diazomethan verestcrt und gas-chromatographisch mit natiirIichem Nonactinsauremethyl- 
ester verglichen. Koinjektion zeigtc, dass das Signal rnit t R  8,9 dem Signal des natiirlichen Esters 
entsprach. Die Flecken rnit Rf 0,22 und 0,30 im Diinnschichtchromatogramm entsprechen dem 
Nonactinsaure- bzw. 2-epi-Nonactinsauremethylester. 

In einer Ampulle wurden 768 mg des synthetischen Gemisches der konfigurationsisomeren 
Sauren (aus der Cyclisierung und anschliessender Verseifung) in 2,5 ml Methylenchlorid gelost 
und mit einem Tropfen konz. Schwefelsaure versetzt. Man iiberschichtete bei - 78" mit ca. 4 ml 
Isobutylen, schmolz die Ampulle zu und riihrte bei 22" wahrend 21 Std. Danach wurde die 
Ampulle wieder auf -78" abgekiihlt, aufgebrochen, und das Reaktionsgemisch auf 25 ml 2~ 
wasserige Kaliumcarbonat-Losung gegossen. Die wasserige Phase extrahierte man rnit 2mal 
25 ml Benzol, 680 mg Eindampfruckstand. Gas-chromatographische Analyse (To = 130", V, = 2,5 
ml/Min.) t R  3.15 (68), 3,3 (loo), 3,6 (56), 3,75 (71). Diinnschichtchromatogramm Rf 0,73, 0,65, 
0,57 und 0.48 (Hexanllithylacetat 10: 1). Der Eindampfriickstand wurde an einer Saule von 100 g 
Kieselgel rnit HexanlAthylacetat 10 : 1 als Elutionsmittel rnit Fraktionen von 8 ml chromato- 
graphiert. Man erhielt aus den Fraktionen 37-40 33 mg 61, Rf 0,73 und tg 3,15, die Fraktion 44 
enthielt 20 mg 61, Rf 0,65 und t R  3,6, die Fraktionen 48-51 enthielten 41 mg 01, Rf 0,57 und t R  
3,3, und die Fraktionen 55-64 36 mg 01, Rf 0,48 und tE  3,75. Aus den Fraktionen 41-43, 45-47 
und 52-54 konnten 104 mg Gemisch gewonnen werden. Der Vergleich der Rf- und tR-Werte 
zeigt, dass das Produkt rnit Rf 0,57 und t R  3,3 dern Derivat der natiirlichen Nonactinsaure 
(vgl. unten) entspricht. Zur Analyse wurde im Vakuum destilliert, Sdp. 100°/0,02 Torr. - IR. 
(CCl,): 2970 (s), 2930 (s), 2870 (m). 1730 (s), 1460 (s), 1390 (m). 1365 (s), 1275 (m). 1255 (m) 
1225 (w), 1195 (m), 1150 (s), 1120 (m). 1090 (m), 1060 (m), 975 (w), 900 (w), 845 (w). -13C-NMR. 
(CDCI,): 6 13,28 (21), 24,39 (231, 28,12 (96), 28,55 (30). 28,82 (100). 3132 (23), 45,60 (33), 46,46 (29), 
64.97 (29), 73,Ol (9), 76,lO (35), 79,60 (6), 80,52 (30), 173,93 (10) Bruker-Spektrospin HFX-10 
mit Impuls-Fourier-Transformationseinheit B-SC-FFT : Impuls-Fourier-Transformationsmethode 
mit Breitbandentkopplung ; die Signallage wird in ppm beziiglich TMS angegeben, die Signal- 
hohe in Klammern in Prozent bezuglich des intensivsten Signals). Die 1R.- u. 13C-NMR.-Spektren 
sind vollig deckungsgleich rnit denjenigen des naturlichen Nonactinsaure-t-butylather-l-butyl- 
esters. Koinjektion in der Kapillar-Gas-chromatographie gibt nur ein Signal. Durch Losen in 
wasserfreier Trifluoressigsaure kann aus dem Bis-t-butyl-Derivat die freie Nonactinsaure zu- 
ruckgewonnen werden (vgl. unten) und z. B. durch das Salz mit (&)-1-Phenylathylamin (Smp. 
100-102° aus Athylacetat) charakterisiert werden. 

A uthentischer No7zactinsa~re-t-buty~ather-t-butyleste~. Analog wie oben hergestellt aus Non- 
&ctins$ure [l] und Isobutylen, Sdp. 100°/O,Ol Torr, Rf 0,57 (Hexan/Athylacetat 10 : l)! Kapillaz. 
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Gas-chromatogramm (To 130", V, 2,5 mI/Min.) : tR 3,3. (Z-epi-Nonactinsaure-t-butylather-2- 
hutylester besitzt untcr diesen Bcdingungen Rf 0,73 und tn 3.15). - NMR. (60 MHz, CCI,): 
d 0,98 (d ,  J == 6, 3 H) ;  1,03 (d, J = 6, 3 H ) ;  1.12 (s, 9 H ) ;  1,3-2,O ( b r . , 6 H ) ;  1,45 (s, 9 H ) ;  2,1-2,5 
(br., 1H) ;  3,4-4,2 (br., 3 H). 

C,H,,O, (314,47) Xer. C 68,75 H l0,90% Gef. C 68,64 1% 10,837(, 

Ris-4~brovnbenzoZsulfonat des Diols azts sylzthetischev Nonuctinsiiwe. 78 nig (0,25 rnmol) 
Xonactinsaure-t-butylester-t-butylather wurde niit ml Trifluorcssigsaure vcrsetzt und 16 Std. 
bei 22" stehengelasscn. Nach (kin Entfernen der luorcssigsaure im Hochvakuum wurde der 
Ruckstand in 0,5 ml 2pr' wasscriger Schwefclsaure uncl 0,s ml Methanol aufgenomnicn uncl 
\\-8hrend 4 Std. bei 22" geruhrt. Dann extraliierte mnn die Keaktionslosung rnit 3mal 1 nil Athyl- 
acetat. Man erhielt nach dem Eiitfernen dcs Losungsmittcls in1 RV. 65 mg Ruckstand, der init 
atherischcr Diazoniethan-Losung .versctzt w-urdc. Der Eintlnmpfruckstand (Rf 0,22 rnit Hexan/ 
L%thplacctat 1 : 1, d. h. identisch niit authentischem Nonactinsaureniethylester) murde in 2 nil 
iithcr gelost iind zu 56 mg (1,5 mmol) I~ithiunialuiriiniuinhydrirl in 5 nil Ather getropit. Anschlies- 
send erhitzte man tvahrend 1 Std. tinter Ruclrfluss, tropfte 0,3 1111 ges. Kaliumcarbonat-Losung 
zu und ruhrte wahrend 4.5 Min. Danach dckantierte man die Atherlosung ab. Dcr Riickstand 
wurde 3mal mit 2 nil Iithylacctat gewaschcn, untl die organischen Phasen vereinigt und ein- 
gcdampft. Man crhiclt 40 mg 01, das in 1 ml Pyridin gelost und zur Losung von 250 mg (1 mniol) 
.l-~roniben~olsulfo~iylchloricl in 0,5 ml Pyridin gegcben wurdc. Nach 4,5 Std. bei 22" wurde das 
Kcaktionsgcmisch zwischen 2mal 50 ml Renzol unti 3mal 25 ml 2 N wasscriger Schwefelsaurc, 
25 nil Wasscr, 2.5 1111 2 N wasseriger Natriuiiihydroxicl-I~os~ing vertcilt. Der Ruckstand der Benzol- 
Schichten wurdc aus 3 in1 CyclohexanlBenzol 9: 1 umkristallisiert, 26 mg weisse Iiristalle, Snip. 
80-83'. Der Misch-Smp. niit tlcm Bis-4-bronibcnzolsulfonst aus authentischem Nonactindiol 
(vgl. untcn) crgab keine Depression. Buch die 1Ii.-Spcktren (KBr) und das diinnschichtchromato- 
graphische Vcrhalten (Rf 0,8,  Benzol) stimnien ydlig iibcrcin. 

I3is-d-bvoinheizzolsu~o~zaf nus Noizactindiol. IXc Losung von IS,3 g (60 nimol) I-Brotnbcnzol- 
sulfonylchlorid in 25 in1 l'yridin murile in Eis gckuhlt und mit einer Losung von 3,76 g (20 mniol) 
iYonactincliol7) in 25 nil Pyridin versetzt. Xach H Std. bci 22" wurdcil 2 nil Wasser so zugetropft, 
class dic 'Kcniperatur untcrhalb 20" blicb, und dann das Reaktjonsgeniisch zwischen 500 ml Benzol 
und 4111al 150 in1 2 x witsseriger Schwcfclsaure uncll50 nil 2~ wasserigcr Kaliumnhydrogencarbonat- 
Losung vcrtcilt. I )en Riickstnncl rlcr Renzol-Schichten kristallisierte man &us 250 in1 Cyclohexan/ 
lienzol 9:  1, 5,Zh g (8,s tnmol) wcisse I<ristnlle, Smp. 80-84". Eine wcitere Kristallisation aus 
1.50 ml Cyclohexan/Uenzol Y :  1 crgal) 2,94 g Kristallisat, Snip. 85-86". - NMR. (100 MHz, CDCI,) : 
6 0,88 (d ,  J = 7, 3 H ) ;  1,34 (d ,  J = 6 3 ,  3 H ) ;  1,2-2,l (br., 7 13): 3,l-3,7 (br., 2 H ) ;  3,8-4,2 (br., 
2 H), 4 ,64 ,9  (112, 1 H ) ;  7,5-7,9 (br., 8 H) .  

C,,H,,Br,O,S, (626,39) Bcr. C 42,l7 H 4,19% Gcf. C 42,ZO H 4,260/, 

Bis--l-hroni2,eizzolsu~o~a~ des Dzols aus einev synthetischeiz Hydvoxysauve. Erhitzte man den 
uiigesattigtcn Ester XVTII in einer methanolischen 50 m>r Natriummethoxid-Losung wahrcnd 
16 Std. untcr Ruckfluss, so erhielt man ein Gcmisch clcr diastereomeren Methylester mit Rf 0,39, 
0,30 und 0,22 (€Icxan/fthylacctat 1 : 1). Der chromatographisch abgetrenntc Ester rnit Rf 0,22 
(cler naturliche Nonactinsaurcniethvlester ha t  auch Rf 0,22 in diesein Fliessmittel) wurde mit 
Litlriuinaluminiumhydrid in Ather zum Diol rcduziert. navon wurden 80 mg (0,42 mmol) in 1,5 ml 
l'yridin zu eincr Losung .ion 478 iiig (1,9 mmol) 4-Hroinhcnzolsulfonylchlorid in 0,s ml Pyridin 
gcgcben und miihrcnd 5 Stcl. bci 22" stchcngclassc~i. nanach wurtlen ca. 0,2 in1 Wasscr zugetroplt, 
unil das Kcaktionsgcmisch zwischen 3mal 50 1111 Bcnzol und 2mal SO ml 2~ Schwefclsaurc, 50 ml 
LVasser und 50 nil 2 N Tialiumhyclrojicncai-honat-losung verteilt. Der Eindampfriickstand clcr 
Bcnzolschichtcn, 140 mg oligcs Kristallisat, wurdc aus 4 nil C~doliexan/Bcnzol 9 : 1 kristallisiert, 
115 mg (0,18 mrnol) wcissc Iiristallc, Smp. 106-107'. - NMR. (100 MHz, CLXI,) : S 0,89 (d ,  
, J = 7 , 3 I - I ) ; 1 , 3 O ( d , , r = 6 , 3 H ) ; 1 , 2 - 2 , 1  ( m , 7 H ) ; 3 , j - 3 , 9 ( b r . , Z H ) ; 3 , 9 ~ , 3 ( m , 2 H ) ; 4 , 6 - 5 , 0  
(n i ,  1 tl) ; 7,6-7,9 (192, 8 H). Entkopplungsexpcrirriciitc: eingcslrahlt bei 4,75, verandertes Signal 
1,30 (,s, 3 1-1) unrl cingcstrahlt 1x3 1,30, vcrandcrtcs Signal 4,79 ( d x  d, J = 8, J = 3, I H). Diesc 
Entkopplungscxperirnentc schlicsscn cine fur das Diol moglichc Iionstitutionsformel rnit 7gliedri- 
gem Atherring aus. 

i, 

_____ 
13crgcstcllt durcli Rcduktion von Nonactin rnit l~iti~iuiiislurniniumhydrid (vgl. [la]). 
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Die Elementaranalysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium der ETH (Leitung 
W .  1Manser) ausgefuhrt. Die NMR.-Spektren wurden unter Leitung von Herrn Prof. Dr. J .  F. M .  
0 th  aufgenommen. Fur die massenspektroskopischen Analysen danken wir Herrn Prof. Dr. 
J .  Seibl. 
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(1972) Fussnoten 11 und 25. 

Errata 

Helv. 57, 1871-1872 (1974) von Th. Wagner-Jauregg & Q. Ahrrzed: Die Fussnote 1 
sollte lauten: Th. Wagner-Jauregg, Q. Ahmed & E. Pretsch, Helv. 56, 1406 (1973). 

Helv. 57, 1772 (1974), von W. Heller & Ch. Tamm, Fig. 5 lies: ( &)-[w2H1]-2-(4’- 
Methoxybenzy1)-apfelsauredimethylester (6) anstelle von [3-2H2]-4’-O-Methyl- 
eucominsauredimethylester (4). 
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