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Synthesis of Optically Active Methy!
(—)-(2R,3R,68,8S )-Nonactate

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

Nonactin?!, ein Antibiotikum aus Actinomycetenstimmen, ist die
erste in der Natur aufgefundene Crown-Verbindung mit starkem Kom-
plexbildungsvermdégen mit Alkali- und Erdalkalimetallionen. Es erwies
sich bei der Struktur- und Konfigurationsaufklarang durch Prelog und
seine Mitarb.2 3 4 als Tetrolid der Nonactinsiure (1). Es ist achiral, da
zwei linksdrehende und zwei rechtsdrehende Nonactinsiureeinheiten
im Ring enthalten sind. Die Hydrolyse ergibt rac. Nonactinsiure.
Optisch aktive Nonactinsdure isolierten die Schweizer Autoren beim
Abbaun des unsymmetrischen Dinactins (Dimethylnonactins)3. Die
Konfiguration der rac. Nonactinsdure wurde durch chemische und
spektroskopische Befunde (NMR) als (2R, 3R, 68, 88) +- (28, 38,
6 E, 8 B) bestimmt¢. Die Strukturbestimmung wurde bestétigt durch

* Herrn Prof. Dr. Otto Hromatka zum 70. Geburtstag gewidmet.

*% Anmerkung bei der Korrektur (1. 12. 1974): Inzwischen wurden von
H. Gerlach und H. Wetter [Helv. Chimica Acta 57, 2306 (1974)] zwei Wege
zar rac. Nonactinsgure publiziert. Verglichen mit den Synthesen der
Schweizer Autoren ist die vorliegende einfacher, erlaubt gréBere Ansitze
und ergibt wesentlich hohere Ausbeuten.

##% Der Titel wurde am 16. 1. 1975 bei der Korrektur gedndert. Der
aus aktivem Propylenoxid (aus Milchsidure) erhaltene (—)-Nonactinsiure-

methylester wies eine Drehung von [cx]%oo = —17,8° auf.
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Synthese der rac. 8-Desoxynonactinsiure, die mit der natirlichen
rac. Nonactinsdure (durch Reduktion letzterer an C-8) Xkorreliert
werden konnte5.

OH CH,—CH, CH;
| | | |
CH;—CH—CH:—CH CH—CH—COOCH;
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Wir teilen im folgenden die Synthese des aktiven Nonactinsiureesters
mit. Sie nutzt die schon bekannte® cis-Hydrierung des Furankerns mit
Rhodium-Tragerkatalysator aus, wodurch die Zahl der Diastereo-
merenpaare von acht auf vier reduziert wird: bei der Umsetzung von
Furyllithium mit dem linksdrehenden Propylenoxidé zu 2 wird die
allkoholische Seitenkette mit der richtigen Konfiguration an den Furan-
ring angefiigt. Zum Anbau der carboxylhaltigen Seitenkette wird der durch
Vilsmeyer-Reaktion gut zugingliche Aldehyd 3 mit Wittig-Reagens
zum Olefin 4 umgesetzt, das bei der Oxo-Reaktion am Rhodium-
Phosphinkatalysator* selektiv den Aldehyd 5 ergibt. Silberoxid-Oxida-
tion bildet daraus Tetradehydro-nonactinsiure (6). Eine Auftrennung
in die beiden Diastereomeren haben wir bei der Chromatographie der
Verbindungen 5 und 6 nicht beobachtet. — Die katalytische Hydrierung
der Tetradehydroverbindung am Rbodium-Aluminiumoxid-Katalysator
lieferte eine Mischung der vier Diastereomeren Nonactinsduremethylester
(1), 2-epi-Nonactinsduremethylester (1 a), 8-epi-Nonactinsauremethyl-
ester (1b) und 2-epi-8-epi-Nonactinsduremethylester (1 c). Bei der
Saulenchromatographie lieBen sich 1 und 1 a rein abtrennen. Letzteres
(1a) wird mit Basen zu einem Gemisch aus 1 und 1a (4 : 1) aquilibriert?.

Die Strukturzuordnung der vier Diastereomeren kann mit Hilfe der
IH-NMR-Spektren durchgefithrt werden. Die relativen Konfigurationen
an den Zentren 2 und 3 kénnen, wie schon von Gerlach und Prelog*
beschrieben, durch die chemische Verschiebung der an C-2 gebundenen
Methylgruppe erkannt werden. Die 3-Werte dieser Methylgruppe sind,
wie aus der Tabelle ersichtlich, praktisch unabhéngig von der Struktur
und Konfiguration der Seitenkette an C-6. Sie liegen némlich bei den

* Auch auf dieser Stufe ist eine Moglichkeit der sterischen Reaktions-
lenkung an C-2 abzusehen. Rhodium(ITI)-Komplexe mit optisch aktiven
Phosphinen ermdglichen namlich optische Induktion bei der Hydrierung
und Carbonylierung?. Da sich jedoch zuletzt 2-epi-Nonactinsdure zu einem
4: 1-Gernisch. aus Nonaectinsfure und 2-epi-Nonactinsgure &Aquilibrieren
14812, ist eine optische Induktion bei der Oxo-Reaktion nur von Bedeutung,
wenn sie zu mehr als 809, erfolgt.
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Verbindungen, die in der Konfiguration an C-2 der natiirlichen Nonactin-
sdure entsprechen, bei niedrigen Frequenzen.

Analog ist es moglich, die relative Konfiguration an C-6 und C-8
zu bestimmen. Die schon frither? festgestellte intramolekulare Wasser-
stoffbriickenbildung zwischen der Hydroxylgruppe an C-8 und dem
Athersauerstoff des Tetrahydrofuranringes tritt bevorzugt bei den Ver-
bindungen auf, die in bezug auf die Konfiguration an C-8 Epimere
der natiirlichen Nonactinsdure sind. Dadurch wird die endsténdige
Methylgruppe in groBere Entfernung vom Athersauerstoff gebracht
als in Molekiilen mit genuiner Konfiguration, was eine Verschiebung
nach niedrigeren Frequenzen bewirkt. Vermeidet man konzentrations-
und 16sungsmittelbedingte Anderungen der chemischen Verschiebung,
so kann man, wie aus dem Schema ersichtlich ist, die Zuordnung der
Diastereomeren mit Hilfe der chemischen Verschiebung der entspre-
chenden Methylgruppensignale treffen.

Die Versuche werden in Kiirze austithrlich beschrieben.
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