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Synthesis of Nonactine

With (—)-nonactic acid and the 8-epitosylate of benzyl
(-+)-nonactate using Walden inversion (—)-nonactyl-(+)-non-
acticacidis constructed. The latter forms by way of its imidazolide
or its «-mercaptopyridyl ester the macrotetrolide nonactine in
poor yield.

Nonaectin (1), ein Antibiotikum aus Aktinomycetenstdmmen, ist
ein cyclischer Ester (Makrotetrolid) aus zwei Molekiilen linksdrehender
und zwei Molekiilen rechtsdrehender Nonactinsdure!. Der zweiund-
dreifliggliedrige Ring enthélt sechszehn asymmetrische Kohlenstoff-
atome. Nonactin ist jedoch optisch inaktiv, da die meso-Form mit
vierzahliger Drehspiegelachse S, vorliegt!l. Zum Aufbau des Nonactins
ist die Synthese der rechtsdrehenden und der linksdrehenden Nonactin-
siure erforderlich, iiber die kiirzlich berichtet wurde® 3. Ausgehend
von optisch aktivem Propylenoxid (S) aus Milchsdure erhielten wir
ein Gemisch aus linksdrehender Nonactinsdure (RRSS) 1, und der 8-epi-
meren rechtsdrehenden Nonactinsdure (SSRS). Letztere wurde durch
eine Waldensche Umkehr in die rechtsdrehende Nonactinsidure umge-
wandelt. — Es zeigte sich nun, dal man eine analoge Sy2-Reaktion
mit Waldenscher Umkehr auch zum Aufbau von (—)-Nonactinyl-(--)-
nonactinsdure heranziehen kann:

(+)-Nonactinsdurebenzylester-8-epitosylat wurde mit dem K-Salz
der (—)-Nonactinsdure in guter Ausbeute zum (—)-Nonactinyl-(+)-
nonactinsdurebenzylester (2)* umgesetzt. Hydrogenolyse an Palladium-
kohle in Tetrahydrofuran fithrte zur freien Siure 3, die nach Trocknen
in Tetrahydrofuran mit Carbonyldiimidazol zum Imidazolid umge-
setzt wurde. Einstiindiges Kochen mit Diazabicycloundecen in Tetra-

* Der Ester wurde im Hochvakuum bei 180° Badtemperatur destil-
liert. Sein NMR-Spektrum erwies sich der Struktur entsprechend.
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hydrofuran bildete Nonactin, dessen Massenspektrum und Ey-Werte
in verschiedenen Lésungsmitteln mit dem des natiirlichen Nonactins*
identisch waren. Daneben wurde in wesentlich geringerer Menge ein
Isomeres des gleichen Molekulargewichtes und mit identischer Fragmen-
tierung chromatographisch nachgewiesen, das offenbar durch basische
Epimerisierung entstanden war. Diese Epimerisierung konnte auch beim
Ersatz des Diazabicycloundecens durch 1,4-Lutidin nicht vermieden
werden. (Zweistiindiges Erhitzen des Imidazolids mit einem Mol Lutidin
in Toluol.) Die isomerenfreie Bildung von Nonactin wurde nachge-
wiesen, bei der Umsetzung der freien Siure zum o-Mercaptopyridinester
und die Cyeclisierung nach MukaiyamaCorey* in der Ausfilhrungs-
form von Gerlach?®.
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* Wir danken den Farbwerken Hoechst fiir die Uberlassung einer Probe
Nonactins.



