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217. Stoffwechselprodukte von Mikroorganismen 

Synthese der 8-Desoxynonactinsaure 
von H. Gerlach und E. Huber 

(22. IX. 67) 

60. Mitteilung [l] 

Das Antibiotikum Nonactin wurde bei der Strukturaufklarung unter anderm auch 
rnit konzentrierter Bromwasserstoffsaure in der Warme behandelt. Die reduktive 
Entbromierung der Reaktionsprodukte ergab neben p-Hydroxy-a-methyl-pelargon- 
saure eine weitere Saure C,,H,,O,, die als Methylester und als kristallines Anilid 
charakterisiert wurde [ 2 ] .  Es handelt sich dabei um eine von der Nonactinsaure (I, 
R = OH), dem Baustein des Nonactins, abgeleitete Saure I rnit R = H, der die 
Hydroxylgruppe in 8-Stellung fehlt. Die relative Konfiguration der Kohlenstoffatome 
C-2, C-3 und C-6 ist in dieser 8-Desoxynonactinsaure erhalten geblieben. Dies wurde 
experimentell bewiesen durch Umwandlung des Nonactinsaure-methylesters in das 
9-Toluolsulfonat und das Bromid, gefolgt von einer hydrogenolytischen Entfernung 
des Broms [3]. Im folgenden wird iiber eine Synthese dieser Abbausaure berichtet. 

Die 8-Desoxynonactinsaure ist ein 2,5-disubstituiertes Tetrahydrofuranderivat 
rnit cis-stellung der beiden Substituenten. In einer friiheren Arbeit wurde gezeigt, 
dass man bei der katalytischen Hydrierung von 5-Alkylfuran-2-carbonsaure-methyl- 
estern rnit Rhodium auf Aluminiumoxid als Katalysator Tetrahydrofuranderivate mit 
cis-Konfiguration erhalt [3] l). Es schien daher der Versuch aussichtsreich, die 
8-Desoxynonactinsaure durch Hydrierung unter den genannten Bedingungen aus 

l) Durch eine NMR.-Analyse lasst sich zeigen, dass die entsprechende trans-Verbindung bei der 
Hydrierung nicht in nachweisbaren Mengen gebildet wird. Erst nach der Epimerisierung des 
hydrierten Esters mit Natriummethylat-Methanol sind im NMR.-Spektrum die Signale der 
trans-5-Alkyltetrahydrofuran-2-carbonsaure-methylester nachzuweisen. 
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einem 2,5-disubstituierten Furanderivat zu synthetisieren. Bei dieser Synthese wurde 
von der Tatsache Gebrauch gemacht, dass 2-Alkylfurane besonders leicht in 5- 
Stellung elektrophil substituiert werden. Sogar cr,p-ungesattigte Carbonylverbindun- 
gen reagieren, in Gegenwart einer Spur Mineralsaure als Katalysator, glatt als 
elektrophile Reaktionspartner [4]. Bei der saurekatalysierten Reaktion von 2-n- 
Propyl-furan (11) rnit 3-Penten-2-on (111) entsteht in 80-proz. Ausbeute das Substitu- 
tionsprodukt 4-(5-n-Propyl-2-furyl)-pentan-2-on (IV). Die Verbindung weist gegen- 
iiber der 8-Desoxynonactinsaure zwei Kohlenstoffatome zuviel auf ; die verzweigte 

Formeliibersicht *) 

I 

R = OH; Nonactinsaure rnit (2 RS, 3 RS,  6 SH, 8 SR)-Konfiguration (vergl. [Z]) 
R = H ;  8-Desoxynonactinsaure 

KOH I H  FJ GH3 
~ /\/>04\i/CHZOH + /\/:\o ;\I/CH,OH 

H H I  H H I  
VII CH3 VIII  H 

Seitenkette musste daher urn zwei Kohlenstoffatome verkurzt werden. Dieser Abbau 
gelang durch Ketonspaltung, nach BAEYER-VILLIGER, der entsprechenden Tetra- 
hydrofuranverbindung. Letztere wurde durch Hydrierung des Ketons IV mit 
Rhodium-Tonerde-Katalysator in Methanol erhalten. Die entstehenden epimeren 
Tetrahydroketone V oxydierte man rnit Trifluorperessigsaure in Methylenchlorid zu den 
epimeren Acetaten VI. Zur Charakterisierung verseifte man die Reaktionsprodukte 
und trennte die entstandenen Alkohole durch Adsorptions-Chromatographie an 
Kieselgel. Es entstanden in ungefahr gleicher Menge zwei Alkohole, denen die Struktur- 
formeln VII und VII I  zukommen mussen. Sie sind in jeder Hinsicht3) rnit den 
Alkoholen identisch, die durch Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid aus den an 
C-2 epimeren 8-Desoxynonactinsauren erhalten werden [3]. Der synthetische Alkohol 
rnit der naturlichen Konfiguration an C-2 wurde rnit Chrom(V1)-oxid-Schwefelsaure 

2) Es ist jeweils nur ein Enantiomeres dargestellt. 
3, Da das Nonactin aus je zwei Molekeln der beiden enantiomeren Nonactinsauren aufgebaut ist, 

liegen seine Abbauprodukte als Racemate vor. 
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in Aceton oxydiert und die erhaltene synthetische 8-Desoxynonactinsaure in das 
kristalline Anilid vom Smp. 53-54', Misch-Smp. rnit dem Anilid der natiirlichen 
Abbausaure ohne Depression, ubergefiihrt ; auch im 1R.-Absorptionsspektrum und 
diinnschichtchromatographisch stimmten die beiden Anilide uberein. 

Experimentelles. - A ZZgemeine Bemerkungen. Alle Diinnschichtchromatogramme wurden mit 
Kieselgel-G-Platten, aktiviert bei 140", ausgefiihrt. Die Flecke wurden .durch Bespriihen rnit 
Schwefelsaure und Erwarmen auf 160" sichtbar gemacht. Die - nicht korrigierten - Smp. wurden 
in einer Glaskapillare im olbad bestimmt. Die 1R.-Absorptionsspektren wurden mit einem 
PERKIN-ELMER-Spektrometer Model1 21, die NMR.-Spektren mit einem VARIAN A-60 Spektro- 
meter aufgenommen. 

3-Penten-2-on (111). Praparate, die nach Literaturangaben [5] aus Aceton und Acetaldehyd 
durch eine gemischte Aldolkondensation mit nachfolgender Wasserabspaltung hergestellt wurden, 
enthielten mindestens 25 % Mesityloxid. Folgende Darstellungsniethode dagegen liefert ein 
homologenfreies Produkt: Eine Losung von 10,75 g (0,125 Mol) 3-Penten-2-oI4) in 250 ml Aceton 
wurde auf - 15" abgekiihlt und mit 37,5 m17 N Chrom(V1)-oxid in 30-proz. Schwefelsaure unter 
starkem Riihren in Portionen wahrend 8 Min. versetzt. Die Temperatur stieg dabei auf 14", und 
es bildete sich ein gallertartiger Niederschlag. Dann fiigte man 500 ml Pentan zu, riihrte gut durch 
und filtrierte die organische Phase durch Watte. Diese Extraktion wurde dreimal rnit je 300 ml 
Pentan wiederholt. Die organischen Schichten wurden rnit Magnesiumsulfat und Pottasche ge- 
trocknet und unter Verwendung einer 30 cm langen Vr GREux-Kolonne eingeengt. Die Destillation 
des Riickstandes lieferte 7.0 g 3-Penten-2-011, Sdp. 122-123"/725 Torr; gas-chromatographische 
Reinheit 97% (Apiezonkolonne mit 20% Apiezon auf Chromosorb W, Temperatur 136"). Als 
Verunreinigung konnte 3-Penten-2-01 nachgewiesen werden. 

4-(5-n-PropyZ-Z-furyl)-pentun-2-on (IV). Ein Gemisch von 8,s g (0,08 Mol) 2-n-Propyl-furan 
(vgl. [7]) und 6.72 g (0,08 Mol) 3-Penten-2-on (111) wurde unter Riihren rnit drei Tropfen 30-proz. 
Schwefelsaure versetzt. Es wurde ein langsamer Temperaturanstieg auf 40" beobachtet. Nach 
1 Std. wurde nochmals ein Tropfen verdiinnte Schwefelsaure zugegeben. Nach 90 Min. erwarmte 
man das Gemisch weitere 60 Min. auf 50". Darauf verteilte man zwischen Pentan, Kaliumcarbonat- 
losung und Wasser. Nach dem Trocknen rnit Magnesiumsulfat wurden die Pentanschichten einge- 
engt und der Riickstand im Wasserstrahlvakuum destilliert : 12,8 g 4-(5-n-Propyl-Z-furyl)-pentan- 
2-on, Sdp. 110-113"/9 Torr. 1R.-Absorptionsspektrum (in CC1,): vmaX 3100 ( w ) ,  1710 (s), 1610 (w), 
1560 (m), 1350 (s), 1155 (s), 1100 (s), 955 ( 5 )  cm-I. NMR.-Spektrum (in CDCl,): 6 0,93 (t, J = 7.5, 
3 H ) ;  1,21 (d, J = 7, 3 H);  1,61 (w, 2 H), 2,08 (s, 3 H) ;  2,46 (dd, J = 16, J = 8, 1 H); 2,53 (t, 
J = 7,5, 2 H) ;  2,85 (dd, J = 16, J = 6, 1 H) ;  327 (m. 1 H) ;  533  (s, 2 H). 

C12H1802 Ber. C 74,19 H 9,34% Gef. C 74.28 H 9,33% 

An C-4 epirnere 4-(cis-5-n-PropyZ-2-tetrahydro~uryl)-pentun-~-one ( V ) .  6,5 g Keton IV, in 50 ml 
Methanol gelost, wurden rnit 1 g 5-prOz. Rhodium auf Tonerde als Katalysator aushydriert 
(Dauer 25 Min.). Dann filtrierte man vom Katalysator ab und destillierte den Eindampfriickstand 
des Filtrates im Wasserstrahlvakuum: 6 g Ketongemisch V, Sdp. 103-108"/9 Torr. 1R.-Absorp- 
tionsspektrum (in CCl,) : vmax 1710 cm-l. NMR.-Spektrum (in CDCl,): 6 0,7-1,l (Signalhaufen, 
6 H ) ;  1,2-2,9 (Signalhaufen, 11 H);  2,151 (s, 3 H);  3,4-4,0 (Signalhaufen, 2 H). 

An C-2epimere 2-(cis-5-n-Propyl-2-tetruhydrofuryl)-~ropun-7-ole ( V I I  und V I I I ) .  5 g (25 mMol) 
des Gemisches der epimeren Ketone V wurden wahrend 15 Min. zu einer Liisung von 50 mMol 
Trifluorperessigsaure6) in 150 ml Methylenchlorid getropft. Die Losung kam dabei zum Sieden. 
Darauf wurde noch 20 Min. gekocht, dann abgekiihlt und das Gemisch zwischen Wasser und 
Methylenchlorid verteilt. Den Eindampfriickstand der Methylenchlorid-Schichten loste man in 
einer Mischung von 30 ml wasserigem 2 N Kaliumhydroxid und 30 ml khan01 und erhitzte 2 Std. 
unter Riickfluss. Nach iiblicher Aufarbeitung wurden die Neutralteile (4 g) an einer Saule von 
300 g Kieselgel MERCK mit Benzol-Essigester 3 : 1 als Elutionsmittel chromatographiert. Es 
wurden Fraktionen von 50 ml aufgefangen und jeweils diinnschichtchromatographisch (mit 

4, Hergestellt aus Crotonaldehyd und Methylmagnesiumchlorid, vgl. [6]. 
5) Hergestellt aus 1 g 80-proz. Wasserstoffperoxyd und 11 g Trifluoressigsaureanhydrid in eisge- 

kiihltem Methylenchlorid. 
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Benzol-Athylacetat 1 : 1) analysiert. Die Fraktionen 18-21 enthielten 950 mg des Alkohols V I I ,  
Rf 0.62. Zur Analyse wurde im Vakuum destilliert, Sdp. 105"/11 Torr. Der Alkohol VII zeigt 
dasselbe 1R.-Absorptionsspektrum (in CCI,) und denselben Rf-Wert wie der durch Lithium- 
aluminium-Reduktion aus 8-Desoxynonactinsaure-methylester erhaltene Alkohol [3]. 

C,,H,,O, Ber. C 69,72 H 11,70y0 Gef. C 69,80 H 11,62y0 

Die Fraktionen 22 und 23 enthielten 640 mg eines Gemisches von VII und VIII, die Fraktionen 
24-29 920 mg reinen Alkohol V I I I ,  Rf 0,58. Zur Analyse wurde im Vakuum destilliert, Sdp. l0S0/ 
11 Torr. VIII zeigt dasselbe 1R.-Absorptionsspektrum (in CC1,) und denselben Rf-Wert wie der aus 
2-epi-8-Desoxynonactinsaure-methylester durch Lithiumaluminiumhydrid-Reduktion erhaltene 

C1,H,,O, Ber. C 69,72 H 11,70% Gef. C 69,69 H 11,69% Alkohol [3]. 

Anilid der ~-(5-n-Propyl-2-tetrahydrofuryl)-propionsaure (I, R = H ) .  200 mg Alkohol VII 
wurden, wie schon fruher beschrieben [Z], mit Chrorn(V1)-oxid in die Saure I (R = H) uberge- 
fuhrt, aus deren Methylester das Anilid hergestellt wurde (vgl. [Z]). Zur Analyse wurde letzteres 
aus Pentan umkristallisiert: 150 mg feine Nadelchen, Smp. 53-54", Misch-Smp. mit 8-Desoxy- 
nonactinsaure-anilid [l] ohne Depression. Auch die 1R.-Absorptionsspektren (in CCl, und KBr) 
des synthetischen Anilids und des Derivates der Abbausaure von Nonactin stimmen vollkommen 
uberein. 

C16H,,0,N Ber. C 73,53 H 8,87 N 5,30% Gef. C 73,06 H 838 N 5,56% 

Die NMR.-Spektren und die 1R.-Absorptionsspektren wurden in unserer Abteilung fur 
Instrumentalanalyse (Leitung Professor W. SIMON) gemessen und die Mikroanalysen in unserer 
mikroanalytischen Abteilung (Leitung W. MANSER) ausgefiihrt. 

SUMMARY 

8-Deoxynonactic acid, a degradation product of the antibiotic nonactin, has been 
synthesized . 

Laboratorium fur Organische Chemie 
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