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Notiz zur Synthese des optisch aktiven 
(--)-(2R,3R,6$,8$)-Nonactinsiiure-methylesters**, * * *  

( V o r l / ~ u f i g e  3 / [ i t t e i l u n g )  

Von 

Janos Gombos, Ernst Haslinger, Hans Zak und Ulrich Schmidt* 
Aus dem Ins t i tu t  fiir Organische Chemic der Universit/~t Wien, r 

M i t t  Abbildung 

(Eingegangen am 4. November 1974; 
in endgi~ltiger Form am 16. Januar 1975) 

Synthesis o/Optically Active Methyl 
( - - ) -  ( 2 R ,3R ,6S ,8S ) -Nonactate 

Using optically active propylene oxide (from lactic acid) 
methyl  ( - - ) -nonacta te  is prepared by  way 2 --> 3 --> 4 -~ 5 ~ 6 -> 1. 

Nonac t in  I, ein A n t i b i o t i k u m  aus Ac t inomyce tens t / tmmen,  is t  die 
ers te  in der  N a t u r  aufgefundene Crown-Verb indung  mi t  s t a rke m K o m -  
p lexb i ldungsverm6gen  mi t  Alkal i -  und  Erda lka l ime ta l l ionen .  Es  erwies 
sich bei der  S t ruk tu r -  und  Konf igura t ionsaufk l / i rung  dureh  Prelog und  
seine Mitarb .  2, 3, ~ als Te t ro l id  der  Nonaet ins / iure  (1). Es  ist  achiral ,  da  
zwei l inksdrehende  und  zwei r eeh t sd rehende  Nonaet ins/~ureeinhei ten 
im Ring en tha l t en  sind. Die H y d r o l y s e  erg ib t  rae. Nonaetins/~ure. 
Opt iseh ak t i ve  Nonact ins / iure  isol ier ten die Sehweizer  A u to re n  be im 
A b b a u  des unsymmet r i s ehen  Dinae t ins  (Dimethylnonae t ins )  3. Die 
Konf igu ra t ion  der  rae. Nonae t ins~ure  wurde  du tch  ehemische und  
spek t roskopisehe  Befunde  (NMR) als (2 R, 3 R, 6 S, 8 S) @ (2 S, 3 S, 
6 R, 8 R) b e s t i m m t  4. Die S t r n k t u r b e s t i m m u n g  wurde  best/~tigt dureh  

* Herrn  Prof. Dr. Otto Hromatka zum 70. Geburts tag gewidmet. 
** Anmerkung bei der  Kor rek tur  (t, 12. 1974): Inzwischen wurden yon 

H. Gerlach und H. Wetter [Helx/. Chimiea Acta  57, 2306 (1974)] zwei YVege 
zur rae. Nonactins~ure publiziert .  Vergliehen mi t  don Synthesen der 
Schweizer Autoren ist die vorliegende einfacher, er laubt  gr6gere Ans~tze 
und ergibt wesentlieh h6here Ausbeuten. 

*** Der Titel wurde am 16. 1. 1975 bei der Korrek tur  ge/indert. Der 
aus akt ivem Propylenoxid (aus Milchsfiure) erhaltene (--)-Nonaetins/iure- 

methylester  wies eine Drehung von [c~]~)~176 = - - 1 7 , 8  ~ auf. 
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Synthese der rac. 
rac. Nonactinsgure 
werden konnte a 

8-Desoxynonactins/~ure, die mit der natiirlichen 
(dutch I~eduktion letzterer an C-8) korretiert 

OH CH2--CH~ CH~ 
I I I I 

CH3--CH--CH~--CH CH--CH--C00CH3 

\ o /  

Wir teilen im folgenden die Synthese des aktiven Nonactins/tureesters 
mit. Sie nutzt  die schon bekannte 5 cis-Hydrierung des Furankerns mit 
Rhodium-Trs aus, wodurch die Zahl der Diastereo- 
merenpaare yon acht auf vier reduziert wird: bei der Umsetzung yon 
Furyllithium mit dem linksdrehenden Propylenoxid 6 zu 2 wird die 
Mkoholische Seitenkette mit der richtigen Konfiguration an den Furan- 
ring angeffigt. Zum Anbau der carboxylhaltigen Seitenkette wird der durch 
Vilsmeyer-Reaktion gut zug/~ngliche Aldehyd 3 mit Wittig-Reagens 
zum Olefin 4 umgesetzt, das bei der Oxo-Reaktion am l~hodium- 
Phosphinkatalysator* selektiv den Aldehyd 5 ergibt. Silberoxid-Oxida- 
tion bildet daraus Tetradehydro-nonactinsgure (0). Eine Auftrennung 
in die beiden Diastereomeren haben wir bei der Chromatographie der 
Verbindungen 5 und 6 nicht beobachtet. - -  Die katalytische Hydrierung 
der Tetradehydroverbindung am l~hodium-Aluminiumoxid-Katalysator 
lieferte eine Mischung der vier Diastereomeren Nonactins/~uremethylester 
(1), 2-epi-Nonactinsguremethylester (1 a), 8-epi-Nonactins~uremethyl- 
ester (1 b) und 2-epi-8-epi-Nonactinsguremethylester (1 c). Bei der 
S~ulenchromatographie liel3en sich 1 und 1 a rein abtrennen. Letzteres 
(1 a)wird mit Basen zu einem Gemisch aus 1 und 1 a (4 : 1) 5~quilibriert 1. 

Die Strukturzuordnung der vier Diastereomeren kann mit ttilfe der 
1H-NMR-Spektren durchgefiihrt werden. Die relativen Konfigurationen 
an den Zentren 2 und 3 k6nnen, wie schon von Gerlach und PreIog 4 
beschrieben, durch die chemische Verschiebung der an C-2 gebundenen 
Methylgruppe erkannt werden. Die 8-Werte dieser Methylgrupl0e sind, 
wie aus der Tabelle ersichtlich, praktisch unabh/~ngig yon der Struktur 
und Konfiguration der Seitenkette an C-6. Sie liegen n/~mlich bei den 

* Auch auf dieser Stufe ist eine MSglichkeit der sterischen Reakgions- 
lenkung an C-2 abzusehen. Rhodium(III)-Komplexe mit optisch aktiven 
Phosphinen ermSglichen ngmlich optische Induktion bei der Hydrierung 
und CarbonylierungL Da sich jedoch zuletzt 2-epi-Nonactinsgmre zu einem 
4: 1-Gerniseh aus Nonaetins/~ure und 2-epi-Nonactins~ure 5~quilibrieren 
lgBt ~, ist eine optisehe Induk~ion bei der Oxo-l~eaktion nut yon Bedeubung, 
wenn sie zu mehr Ms 80~o erfolgt. 
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Nonact ins~iuremethylester A 

2-epi-NonacrinsRuremethylester A 

8 - Desoxynona ct ins,guremet hylester 

8-Desoxy-2-epi-nonact ins~uremethylesrer 

Alkotlol mit genuincr Konf. A,B 

epimerer Alkohol A, B 

cis -2 -(2 - Hydroxypropyl) - 5 -/ithylmtrahydrofuran C 

Ketos~ureme~hylester C, D 

synthet. 2-epi- Nonactins~uremethylester 

syntbet. Nonact ins/luremet hylester 

1,20 1, I0 ..~_.00 ppm 

/~, il,o6 
i , I 7  

1,i3 

/ 1,08! 
f ,,2i 108 i 

1,12" 1 , 0 8 ~  

A 1 Lit. 
CH -- CH 

B / 2 , ,2 
(CH3) 2 CH-CH ~ ojCH-CH2CHOHCH3 

C Epimerengemisch 

D CH3OCOCH ( C H 3 ) ~  CH2COCH3 

II CH3anC(2)d , J = 7 , 0 H z  

| endstgndige CIt a der n-Propylsekenkette d, 
j = 6 , 2 U z  

Abb. 1 
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Verbindungen, die in der Konfiguration an C-2 der natiirlichen Nonactin- 
s/~ure entsprechen, bei niedrigen Frequenzen. 

AnMog ist es mSglich, die relative Konfiguration an C-6 und C-8 
zu bestimmen. Die schon friiher 4 festgestellte intramolekulare Wasser- 
stoffbriickenbildung zwisehen der Hydroxylgruppe an C-8 und dem 
Athersauerstoff des Tetrahydrofuranringes t r i t t  bevorzugt bei den Ver- 
bindungen auf, die in bezug auf die Konfiguration an C-8 Epimere 
der natiirliehen Nonaetins/iure sind. Dadureh wird die endst/~ndige 
Methylgruppe in grSl3ere Entfernung vom Athersauerstoff gebracht 
Ms in Molekiilen mit  genuiner Konfigargtion, was eine Verschiebung 
naeh niedrigeren Frequenzen bewirkt. Vermeidet man konzentrations- 
und 16sungsmittelbedingte )[nderungen der ehemisehen Verschiebung, 
so kann man, wie aus dem Schema ersiehtlich ist, die Zuordnung der 
Diastereomeren mit  Hilfe der ehemischen Versehiebung der entspre- 
ehenden Methylgruppensignale treffen. 

Die Versuehe werden in Kiirze ausfiihrlieh besehrieben. 
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