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Nonactin (I), das Tetrolid aus zwei Molekiilen linksdrehender (II) [ZR, 3R, 6S, SS] und
zwei Molekiilen rechtsdrehender (II1) [28, 3S, 6R, 8R ] Nonactinsdure ist eine zweiunddreifiig-

gliedrige Ringverbindung mit sechzehn asymmetrischen Kohlenstoffatomen. Es ist jedoch

Y

optisch inaktiv, da die meso-Form mit vierzdhliger Drehspiegelachse vorliegt
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Uber eine Nonactinsynthese durch intermolekulare Veresterung zweier Molekiile

(-)-Nonactinyl-(+)-nonactinsdure wurde unlidngst von uns berichtet 2). Wir teilen im folgenden
die gezielte Synthese des Nonactins durch intramolekularen Esterringschluf der (-)-Nonac-

tinyl- (+)-nonactinyl-(-)~nonactinyl- (+)-nonactinsédure (VIII) mit.

Schliisselverbindungen sind die Benzylester der (-)-Nonactinsiure (II) [ZR, 3R, 6S, 8S ] s
der 8-epi-(+)-Nonactinsdure (IV) [ZS, 3S, 6R, 8S] und der 8-epi-(-)-Nonactinsidure (V)
[2R, 3R, 68, 8R] , die folgendermaBen gewonnen wurden : Bei der von uns beschriebenen Syn-
these der optisch aktiven Nonactinsduren entsteht aus S-Milchsdure ein chromatographisch
trennbares Gemisch der Ester der (-)-Nona'ctinséiure (1), der 8-epi-(+)-Nonactinsdure (IV)
und ihrer 2-Epimeren 3). Aus 11 wurde via 8-Tosylester, 8-Acetat und Verseifung 8-epi-(-)-

Nonactinsdure (V) gebildet,

Auch fiir die Bildung der Esterbindungen in den beiden Nonactinyl-nonactinsduren (VI) und
(VII) und im "Tetraester" (VIII) haben wir die Umsetzung entsprechender Tosylate mit
Carboxylaten in Dimethylsulfoxid unter Waldenscher Umkehr herangezogen 4). Sie verlief in
jedem Fall mit mindestens 70°/0 Ausbeute; in den Fillen, wo sich die optische Reinheit des
Reaktionsproduktes kontrollieren lie®, flihrte diese Reaktionsfolge zu optisch reinen Verbin-
dungen, AuBerdem eriibrigt sich dabei ein voriibergehender Schutz von Hydroxylgruppen :
Beim stufenweisen Aufbau des "Diesters”, des "Triesters” und des "Tetraesters’ iiber eine
Aktivierung der Carboxylgruppe wire dagegen die voriibergehende Blockierung der 8-Hydroxyl
gruppe mit einer Schutzgruppe notwendig, die weder sauer noch alkalisch - Angriff auf andere
Esterbindungen - noch hydrogenolytisch - Spaltung der Benzylestergruppe - abgeldst werden

darf.



Aus (-)-Nonactinsiure-K-Salz und dem 8-Tosylat des 8-epi-(+)-Nonactinsdurebenzylesters

erhielten wir 4 der

Benzylester der (-)-Nonactinyl-{+)-nonactinsiiure (V1), Ganz entsprechen
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entstand aus dem Benzylester des 8-epi-Nonactinsiure-K-Salz und dem 8-Tosylat des 8-epi-

()-Nonactinsdurebenzylesters der 8-epi-(-)-Nonactinyl- (+)-nonactinsédurebenzylester (VII).

Hydrogenolyse des Benzylesters von VI und Umsetzung mit KHCO3 fihrte zum VI-K-Salz,
das mit dem 8-Tosylat von VII zum (-)-Nonactinyl-(#)-nonactinyl-(-)-nonactinyl- () -nonactin-
séiure-benzylés:'tér umgesetzt wurde, Nach chromatographischer Reinigung wurde die Benzyl-
gruppe hydrogenolytisch abgespalten und der "Tetraester” VIII mit Hilfe der Lactonisierungs-

5) 6) 7)

methode von Mukaiyama “//Corey * in der Ausflihrungsform von Gerlach "’ mit Hilfe der

8)

Silberionenaktivierung nach Schwyzer ~ zum Nonactin (I) cyclisiert. Der Pyridylthiolester
wurde nicht isoliert. S#ulenchromatographisch wurde Nonactin in einer Ausbeute von 20%,

isoliert. IR- und NMR -Spektren, Schmelzpunkt und Rf-Werte in verschiedenen Laufmitteln
waren mit denen des natiirlichen Materials identisch 9). Wie die natlirliche Verbindung war

auch das Syntheseprodukt optisch inaktiv. Der Kaliumkomplex des synthetischen Nonactins

war mit dem des Naturproduktes identisch.

Daneben wurde in 12.‘/0 Ausbeute ein Nonactinisomeres mit gleichem Molekulargewicht
und Massenspektrum isoliert. In Chloroform/Essigester (1 : 2) hatte das Isomere einen etwas
groBeren Rf-Wert als Nonactin, sodaf3 es abgetrennt werden konnte. Es wies eine geringe
Drehung ( EQ]IZDO = -3,20; ¢ = 3, 35 in Chloroform) auf. Wir vermuten, daR es sich um ein
Epimeres des Nonactins handelt. Moglicherweise ist bei der Herstellung der 8-epi-(-)-
Nonactinsdure teilweise Epimerisierung in 2-Stellung bei der Verseifung des 8-epi-Acetat-

(-)-nonactinsdureesters eingetreten.
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