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222. Synthese des Nonactins 
(Vorlaulige Mitteilung) 

von Hans Gerlach, Konrad Oertle, Adolf Thalmann und Stefan0 Servi 
T,aboratorium ftlr Organische CheIriie tlor Eidgcnossischcn Technischen Hochschule, ZUrich 

(20. VITT. 75) 

Synthesis of Nonactin. Swmmary. 'I'hc inncroletrolicle antibiotic nonactin (I), containing 
four units o f  a Cio hydroxy acid, has bccn syntliesizetl starting from two adequately protoctcd 
dcrivatives (111 and IV) of nonewtic acid (.L I ) .  Thc 32-mc1nl~orcd ring of thc macrotetrolidc is 
built up by  a scqucncc: of condcnsation and deprotection stc:ps loading first to  a product with two, 
and subscqucntly t o  onc with four nonactic acid residues (VITT) wbich is then cyclized in  thc pre- 
sence of Ag+-ions. Two rcactions forming ester I m i d s  have bccn developed to cclndcnsc thc hy- 
tlroxy acids and to cffect the final cyclization. Tn one the activation 01 the  carboxyl group is 
achicvcd by conversion into the mixed anhydridc with 2,4, G-trimetliyl~ienzcnc sulfonyl chloride 
in pyridinc. I n  thc other tho hg+-ion induccd reaction of a S-(l-pyridyl) hydroxy carbothioate 
is used to form thc corresponding macrocyclic I.wtone. I n  the case o f  nonactin the ring closure 
is promoted by thc coordinating cffect of 4g+-ions present in the rcaction mixture. 

In dieser Mitteilung sol1 dic Syntliese des Makrotetrolid-Antibiotikums Nonactin 
(I) beschrieben werden. Makrotetrolide der Actin-TCeihe I 11 sind mjkrobielle Stoff- 
wechselprodukte mit holier biologischer Wirksamkeit, die sich aus Kulturfiltraten 
von verschicdcnen Stre+tomyces-Stammcn isolicrcn Inssen. Uas gemeinsame Struktur- 
merkmal der Actine ist ein '32-glicdrjger King, der durch 4 esterartig miteinander 
verbundcnc Rcstc einer HydroxysZiure gcbildct wird (vgl. Schema 7). Rei dcn ver- 
whiedenen Vertretern der Actine konneri sidi die Hydroxydurercste in der Konsti- 
tution der Sei tcnkette, R, unterschcidcn. lsolicrt wurden Verbindungen, bci dcnen 
cine Clo-Hydroxysiiure, die Nonactinsiiure mit R =. CIls oder dic beiden homologen 
Cl1- und Clz-Hydroxysauren mit R :..- CHeCH3 cdcr K = CH(CH&, am Aufbau dcs 
Makrocyclus beteiligt sind. Einc bcmcrkenswerte Regelmassigkeit im Aufbaii dicser 
makrocyclischen Tetraester wird auch ~ ~ I I T I  bcibclidten, wenn ihre HydroxysBure- 
rcstc vcrschiedene Seitenkcttcn bcsitzen. Alle bjs jetzt isolierten und in ihrcr Struktur 
aufgekl&-ten Makrotetrolidc der Actin-Reihe enthalten 2 linkshandigc und 2 rechts- 
handige Hydroxysaurereste in alternierender Anordnung 1). 1Ss stellt sich die Frage, 

Schema 1. A 1Cgemeine Konslilutionsjormel dsr A d i n a  [I] 

R = CH,, CHZCH,, CH(CH$s 
. . - 

1) nic Struktur cler Makrotetrolide cler Actin-Keihe ist (lurch chemischen Abbau aufgeklart 
wordcn rl]. Fur Nonnclin und 'I'etranactin liegen auch 11Bntgenstrukturanalysen vor [Z]. 
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ob zwischen dcr strukturellen Kegelmasuigkcit uiid der hiologischen Wirkung diescr 
Verbindungen cinc Bezirhung bcsteht. 

Die bidogiuchc Aktivitat des Nonactins imd soincr I lomrilogcn llsst sich auf ihrc Fahigkcil 
zuriickfiihrcn. spoziell init K+-Ionen lipophilc liomplcxt: zii biltlcn. Actinc sinrl K+-spczifischc 
lonophore und beschlcunigcn dcn K+-Transport (lurch dir: 1,ip~iiclmcriibrarlcn Ic1,endcr ZulIt!n sc!hr 
stark. Dadurch wcrden Stoffwcdisclprozcsse, wiu z. H. dic Zellstrriung, walchc von tier K+-lonen- 
konzentration abhiiningig sincl, sclir stark bceintrachtigt. Wie T-ardy t t  d. r3) gezcigt habcn, lassen 
sich die Actinc noch in 10-10 M- Ktmzt:ntritir.m diirch ihrc! Wirkiiag auf Mitochontlrica-Suspon- 
aionen nachweisen. 

Uet sinfachste Vertretcr der Actine ist das Konwtin  (1) C40Hti4012, das tius vier 
Clo-Hydroxysaureresten aufgebaut ist. Die erinntiorriorplicn Nonactinsaurereste korn- 
men im 32-gliedrigen King, alterniercnrl angeordnct, jc: xweimal vor. Rei dicser An- 
ordnung besteht in dcr Molekel cinc Ss-Symrncttie ; d. 11. Nonactin-Moleke1.n bcsitzen 
eine reflexionssymmctrische Konfiguration urid sind deshall-, achiral, obwohl sie 1.6 
asymmetriscbe (:-Atom enthalten (vgl. Schenza 2). Dic Struktur dcs Nonactin- 

Schema 2. Kunf~~urafionsfornie~ des Nonaclins. Zwist;tic:n dcii alternicrcrid angcordnctcn, crliiii- 

tiornorphcn Nonactinxaure-Rcstcn bcstcht cine Sjq-S!.~nnietriebcziehung. 

Kaliumrhodanid-Komplcxes ist mit Hilfe rler l U n  tgen heugung ermittelt wordcn iZ ] .  
In diesem Komplex umgibt dcr makrocyrlisrhe JCing das K+-Ion in Form ciner he- 
merkenswerten Sclileife, deren Gestalt mit dcr Naht eines Tcnnisballs verglichen 
wcrden kann. Diese Konformation kwirkt , dasa dic 4 Carbonylsauerstoffatorne und 
die 4 Tctrahydrofuransauerstoffatome der Nonactinspurcreste die Eckcn eines nahem 
regulben Hexaeders besetzen und dadurtll mit deln K+-Ion im Zcntrurn in maximakc 
Wechselwirkung treten . 

Die einzigartige Struktur und Wirkungswisc dicser Verbindungen Iasst die Syn- 
these von 2. B. Nonactin (I) und seiner] lionfi~uratior:sisom~ren, die sich in cler 
Anordnung der enantiomoryhen ~(.)nactins::iurcrestci untcischeiden, wiinschenswcrt 
erscheinen. Mit den nur r;ynthetisdi zugirigliclieir , isomcron Ver1)iridungen licsse sidi 
z. H. djc Frage beantworten, oh nur Makrotetrolide mit dternierender Annrdnung dcr 
enantjomorphen Hydroxysiurercste zur Komplcxbildung heiahigt siiid. 
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Als crstcn Schritt in diem Richtung haben wir zwei Synthesen der Nonactinsaure 
(11) durchgefiihrt und veroffentlicht [4]. Die nachste Aufgabc, die csterartige h7er- 
knupfung der 4 Nonactinsaurc-Einhciten utid der Ringschluss zum Makrotetrolid, 
wurde wie folgt gelost: Zwci Derivatc dcr Nonactinsiiure, eines rnit gcschiitzter 
Carboxylgruppe und cines rnit gcschutzter Hydroxylgruppe und aktivicrter Carboxyl- 
gruppe, wurden hergestellt. Als miteinander vertragliche Schutzgruppen wahltc man 
den t-Rutylester und den Bcnzylather (vgl. Schema 3). Nonactinure (11) gelrjst in 
t-Butylacetrtt ergibt rnit 10 &uivalentcn Methmsulfonsaurchydrat als Katalysator 
nach 14 Std. bei 25" den Nonactinsiiure-t-butylcstcr (IV)2)3) in 70% Ausbeute. Dcr 
8-Renzyliither der Nonactinsiiure (111) 2) 3) cntsteht in 80% Ausbeute durch Reaktion 
von I. Aquivalent 13enxylbromid (14 Strl., 25") rnit dem Di-Anion, das sich aus Non- 
actinsgure. in Uioxan mit 2 Aiquivdentm Natriumhydrid hildct. 13ei der Reaktion 
von 2,4,6-Trimethylbetlzolsulfons~urc~hlorid mit dem Benzylather der Notiactin- 

Schema 3. H.!.?rsteNung eine.7 dimeren Produlrtes. dus rwei Nmactin$awe-Ifesfe erthdli? und unter- 
schiedlich geschiitzle Endgvu$qen besitzt. 

-- - 
8) 

3) 

Dic analytischen Ihttcn (Elemcntaranalyse, T k - ,  NMR.- und Masscnspcktrcn) stimmon mit. iicr 
anganomniencn Struktur uberein. 
Nonactinsaure und ihre nerivilte isomcrisicren sich untcr Basenkatalyse ausserordentlich 
leicht an C(2) urtd C(3) durch eincn Eliminie~ngs-Additions-M~ch.anismus (vgl. [4J, Ncben 
dern Ausgangsprodukt rnit genuincr Kon figuration entslehcn dabei die drei andcren mbglichcn 
Konnbrurationsisom~rcn. For cine Nonactin-Syntheso kt cs wcsentlich, dass dic als Ausgangs- 
materid gcbraiichtcn, spcrifisch geschlitzten Nonitctinslurcderivate isomercnfrei sind. Jhre 
Reinigung erfolgtc durch Chrom.atographie an Kicselgcl. Zur Rnalyse durch. Gats-Chromato- 
graphie cigncn sich der Benzylither-methylester uncl dex ~-Butylatlicr-~-butylcster dor 
Nonactinsiiurc, die sicli von den entsprechenden nerivaten der Konfigurationsisomcren an 
C(2) und C(3) auf eincr Ucon/HS beschichtcten 20 tn Glaskapillare trcnncn lassen (vgl. [4]). 
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saure (111) in Pyridin cntsteht (I Std., 25') dns gcrnisclrte Anhydrid. Dieses aktivjerte 
Carbonsaurederivat wird niclit isoljcrt, sondt:rn dirckt. mjt O,66 mol des Nonactin- 
saure-t-butylcsters (IV) urngesetzt4). Nach 14 Std. bei 25" l a w n  sich 70% Keak- 
tionsprodukt Ve) isolicren, das zwei esterartig verburidene Nonactinsaurcreste cntliiil t 
der einc mit t-Butyl gcscbiitzter Carboxylgruppc, der anderc mit bcnxylierter 
8-Hydroxygruppe. Dic t-Uutylschutzgruppe lasst sicli durch 'Rehandlung rnit Tri- 
fluoressjgsaurc (3 Min., ZY) ,  die Bcnzylsr.hutzanippe durch H ydrogenolyse (Wasser- 
stoff, Pd/C, Methanol) selcktiv entfcrimi (vgl. Sche.ma 4). hktiviert man irn djmeren 
Produkt mit freicr Carboxylgruppc (VI, K = CH&& R' .: H) diese durch Kcaktion 
rnit 2,4,6-Trimethylbenzulsulfonylchlorid in Pyrjdiri U I I ~  knndensiert dann mi t dem 
dimcren Produkt, das cine Ireie Hydroxylgruppc. enthiilt (VI, K- H,R = C(CH,),), 
so cntsteht ein tctramerer Polyester V11, der vicr Nona.ctinsiurmeste enth%lt. DJC 
Hydroxygrupyc und die Carboxylgruppe dcr endstaricligen Nonactinsaurcreste in 
dicsern tetramercn l'rodukt sind durch die Rcnzyl- hzw. die t-.Rutylgruppe geschiitzt. 

Schema 4. Selektiuc Emlfernung der Carboxylschut~~ruppi~ crnd der Hy~roxy l schu t z~ru~ps  im dintsven 
Pvodukt uHd Kondetesntiolz der zwei verschiedencn Fragwimta PU einam P'rodukt, das vier Nunactin- 

silua*e-Rc.& cnthdt .  

VI R =CH&H5 R' = C(CHJ)~ 

CF~COOH/ 

VI R =  CH,C6H6 R'=H VI R = H  R'=C(CH& 

- -.- 
4, I h s e  Vercstprun~sincthods wurrlc von Srewsfeu L5j vorg-csclilagen. Er verwendetc dnhai das 

gcmischte Anhydrid rnit ~-Toluolsulfonsaurc:. 1n unserin l'rtllc cntstchen bei Verwcnclung von 
p-'ruluolsulfonylchlc)rid in Pyritlin 20-50%, Nonactiii~lurc:-~-butylcstcr mit sulhmyliertor 
Irydroxygruppc. Dicse Nrtbenreaktion wird prakliscli vollstanclig untcrdruckt, wcnn man das 
starker raumbeanspruchende 2,4,4-TrimethylbcneolsuIfonylclilorid verwendet. 
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Das gleiche, vier Nonactinsaurercste enthaltende Produkt VIT (R = CH&& 
R’ = C(CH3)s) entstcht auch aus dcm dimeren Produkt niit freier Hydroxylgruppe VI 
(R = H, R’ = C(CH3)s) durch Kondensation mit dem Benzylather der Nonactinsaure 
(111), Entfcmung der Benzylschutzgmppc im gebiIdeten trirneren Prndukt durch 
Hydrogenolyse und nochmalige Kondensation mit dem Nonactins&urebenzylather. 
Allc Kondensationsreaktionen uber gernischte Anhydride mit der 2,4,6-Trimethyl- 
benzolsulfonsaure werdcn unter dcnselben Bedingungen durchgefiihrt wie die erstc 
Kondensation, welche das Produkt V ergibt. Sie vcrlaufen mit 60-75% Ausbeute und 
die Produkte lassen sich durcli Chromatographie an Kieselgel leicht von wenig Neben- 
produkten und nicht umgesetztem Ausgangsmatcnal abtrennen. Die angenommenen 
Strukturen dcr isolierten Verbindungen sind mit h e n  NMR.-Spektren (100 MHz, 
CC14) vereinbars). 

Beim Syntheseprodukt, das vier Nonactinsaurercste enthiilt, lasscn sich die hideti 
endstandigen Schutzpppen dutch Behandlung rnit TrifluoressigsPurc (3 Min., 25’) 
und Hydrogenolysc (Wssserstoff, Pd/C, Methanol) cntfernen. Dabei entsteht ein 
offenkcttiges Produkt VIII (R = I<’ --i H) rnit drei Esterbindungen und freier 
Hydroxyl- bzw. Carboxylgruppe an den bciden endstandigen Nonactinsiureresten. 
Versuche, in dicsem te trameren Produkt die Carboxylgruppe durch Umsetzung rnit 
2,4,6-’~rirnethylbcnzolsulfonylchlorid in Pyridin zum entsyreclienden gemischten 
Anhydrid zu aktivieren, ergaben, dass die freie Hydroxylgruppe euerst sulfonylicrt 
wird und ein Ringscliluss zurn cyclischen Tetraester dann nicht mehr stattfinden 
kann. Ueslialb musste eine neue, abestufte Aktivierungsmethode fiir Carboxylgrup- 
pen cntwickelt werden, bei cler die crwalinte Ncbmreaktion nicht eintritt. Sie wurdc 
in der durch Agf-Ionen induzierten Bildung von Lactonen aus den S-(ZPyridy1)- 

Schema 5 .  Herstellung des S-(2-Pyradyl)-tkioeslers .&er Hydvoxycwba~sawe tnit dw Oxydalzolzs- 
Heduktiors-Melhode Rach [7] und seim Kondewcation zum eictspvechenden Lacton durch Aktiuaevung 

mat Ag+-Ioflen LGl 
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& 

+ 

HO COOH 

HO /J 

5) Hesonders nufschlussreicli ist clas lntcn.sit8ts\,crli81tnis tlor Sigiialc tlcr Wzsserstoilatonit: aiu 
C(8) der acyliurtcn Nonactineaurercste (4 2 4,75. 5 , l  p m )  und clcr Signdc der Methylcn- 
,Iwotonen der Rcnzplkithcrgruppc mi cndstlntligcn Nonactinlurerest ( R  = 4,38 und 4,53 ppm). 
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estern von H ydroxythiocarbonsiuren gefunden (vgl. die vorlaufige Mitteilung [Sl). AuS 
I)i-(Zpyridyl)-disulfid, Triphen ylphosphin und ciner Carbonsiure in einem aprotischen 
Ldsungsmittel entsteht der der Carhonsaure entsprechende S-(2-Pyridy1)-thiosster 
sehr rasch und in lioher Ausbeutea). Wir fanden, dass dieser aktivierte Ester in Ab- 
wesenheit von Basen praktisch nicht mit Alkoholen reagiert. Man kann deshalb 
nach diesem Verfahren leicht auch den einer Hydroxycarbonsaure entsprechenden S- 
(Z-PyridyI)-thioester herstellea. Erst die Zugtlbe einer aquimolaren Menge Silbcrper- 
chlorat aktiviert den S-(Z-Yyridyl)-thioester so stark, dass er auch rnit der Hydroxyl- 
gruppe intramolekular reagieren kann 161 und dadurch bei Raumtcmyeratur in kurzer 
Zeit unter Eliminierung von 2-Thiopyridon mit holier husbeute7) das entsprechende 
Hydroxysaurelacton entstcht (vgl. Schema 5). 

Diese Aktivierung der Carboxylgruppe in zwei Stufen hat auch den Vortejl, dass 
dic Reaktion in Gegenwart von Mctallsalzen durcligefiihrt werden kann. Bcsonders 
erwunscht ist die Anwesenheit von koordinierenden Metallionen bei der Cyclisierung 
der aus 4 Nonactinsaureeinheiten aufgcbautcn Hydroxysiiure VIII (K = R' z-- H). 
Eine Konformationsanderung, bewirkt durch Koordinatjon an ein Metallion, konntc 
die freie Hydroxyguppe und die sich 32 Bindungsliing~n davon en tfernt befindende, 
aktivierte Carboxylgruppe einander riumlich aiilier bririgen und dadurch den gc- 
wunschten Ringschluss crleichtern. In unserni Fall iibernimmt das aktivierende 
Ag+-Ion auch die Rolle des koordinierenden Metallions. Fiihirt man nlmlich die 
synthetische Hydroxysaure IX, aufgebaut aus 4 Nonactinsaurecinheitcn, in den 
S-(2-Pyridyl)-tMoester Iiber (1,4 Aquivalente Di(Zpyridy1)disulfid und Triphenyl- 
phosphin, OJM in Benzol, 60 Min., 25"). verdiinnt auf 1 0 - 3 ~  und gibt anschliessend 
Ag+-Ionen zu (2,2 Aquivalente AgC104, lknzol, 30 Min., 2 9 ) ,  so werden cyclischc 
Tetraester X in 20% Ausbeute gebildet. Eine lingere Reaktionsdauer oder stiirkeres 
Vcrdiinnen ergeben keine hiiheren Ausbeuten. Die Aufarhcitung erfolgt durch Schut- 
teln der benzolischen Losung mit 1~ NaCN und Clirornatographie an Kieselgel mit 
BenzollAthylacetat 1 : 1 (vgl. Schema 6). Fiihrt man die Rcaktion bei 80" in Acetonitril 
als Llisungsmittel durch, so erhalt man nach 3. Std. Reaktionsdauer 35-400/, cycli- 
schen Tetraester. 

Die beschriebene Synthese wurdc init derk geschii tzten Derivaten der rac-Non- 
actinsaure durchgefuhrt. Durch einfache Ubcrlegungcn Ikst  sich ableiten, dass fur 
die Syntheseprodukte mit 2, 3 und 4 Nonactinsiiureresten 2, 4 bzw. 8 Konfiguratio- 
nen moglich sind. Die 8 Konfiguratiorien des acyclisrhen Tetrameren reduzieren sich 
bei der Cyclisation auf 4 mogliche Konfiguratiunsfortneln (vgl. Schema 6). Bei der 
Synthese aus rac-Nonactinsaure muss man deshalh 4 konfigurationsisomerc Makro- 
tetrolide als Reaktionsprodukte erwarten, die sich in der Anordnung der (.t)- und 
(--)-Nonactinsaurereste unterscheiden. Ein Produkt, mit alternierender Anordnung 

6, Vgl. [6] untl dic Fuvsnotc 7 der Mittciluiig vun 3IztRaiyamu el al. [7'1. 
Dic in dcr Mitt. [63 angegebcne Ausbeutc an (:yclopcntadccalacton kann aui 71% crhbht 
werden, wcnn sls Lijsungsmittel flir clic Cyclisierungsreaktion Acetonitril verwcndet w i d .  Aus 
dem Reaktionsgernisch kristallisiert hicr nach ciniger Zcit dic Verbindung (2-Thiopyridon) 2- 
AgCl04 Bus. 
Rnmcvkuag 6ei dcr Koovrehtur: Mittkrwcilc habcn iiuch Musamutzc et ol. 181 einc ahnlichc 
Vcrcsterungsmethode entwickclt. dic auf dcr Aktivicrung vnn S-(t-Buty1)-thioestern mit 
Hg (OCOCF,), beruht. 

8) 
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Schema 6. Bildursg des 32-gliedrigen Kinges aus dw vier Nonactins&iw-Re.qte enthaltenden Vorstuje 
rnit freier Ilydroxyl- und Carboxylgruppa. Xechts sind dic: vier Konfigurationsmoglichkeitcn fur 
die aus rac-Nonactiasaurc gebildetcn Makrotetrolitlc angcgebun. l)ic (-I- )- und ( - )-Symbolc be- 
seichnen die (+)- hzw. ( -)-Niinnctinsaurc-Hestc. Dio Konfigurationen niit S4- und Ci-Symmctric 
entsprechen achirdlcn Molekeln ; dic .Konfigurationt:n rnit Cl- und C4-Symmetric entsprechcn j c  

eincrn Paar von enantiomorphcn Molckeln. 

I =1 

I I 
X 

c4 

der enantiomorphen Nonactinsaurcrestc, besitzt die S4-Konfiguration des natiirlichen 
Nonactins. @in andcres Prorlukt rnit paanvcise angeordneten enantiomorphcn Non- 
actinsaweresten hat  eine achirale Kon figuration mit Ci-Symmetric. Sind im Makro- 
cyclus 3 bzw. 4 Nonactinsiiurereste niit glcichem Chiralitatssinn voxhanden, SO erge- 
ben sich 2 chiralc Konfigurationen rnit C1- bzw. C4-Symmctrie. Diese 2 Makrotetrolidc 
milssten bei dcr Synthesc rzus vac-Non nctinshre als 2 Enantiomwenpaare gebildet 
werdcn (vgl. Schema (i). 

Die Rcaktionsprodukte aus dem Cyclisierungsexpcrimcnt Iiessen sjcli durch Chro- 
matographic an K.ieselge1 in 3 einhcitlichc Fraktioncn im Mengcnverhgltnis 1 :5  : 2 
trennen (K[ 0,75, 0,62 und 0,53, l~crizol/iit€iylacetat 1 :1), Alle 3 Fraktionen zeigen 
Massen- und IR.-Spektren (CCla), die sich niclit von dcn Spcktren des natiirkhen 
NonaL%ins untersdieiden. Dic Fraktion m it dem gleiclwn Rf-Wert (0,53) wic natiir- 
liclies Nonactin kristallisierte spontan. Ilas NMR.-Spektrum (100 MHz, CsDa) dieser 
Fraktion ist deckungsgleich mit dem NMiC.-Syektrum von natiirlichem Nonactin. 
Der Misch-Smp. rnit Nonactin ergah keincl 'Ikpression. I ' h  synthetische Produkt be- 
sitnt such die volle antibikterielle Wirkung des Nonactinsg). Die zwei andern Frak- 
. .-._... - 
9) L)iLs syntbetische Makrotetiulid, tLs  dem nntiirlichen Nonactin in scincn Ejgcnschaften cnt- 

spricht, hemni.t wit? dic natiirliche Verbindung das Witchsturn von Staphylococcws uureus itn 
Rcihenvt:rdiinnungstest bei eincr Konrentration 2 3 pg/mI. Von den zwei andern charak- 
terisic:rt.cn, synthetischcn Makrotetrolitlen besitet die Vcrbiridung rnit C1- Symrnctrie cine 
verglcichbarc Ilenimwirkung, wahrentl dicjenigc init Ci-S ymmotrie bci eincr Kunzentration 
4 6 yglrnl unwirksam ist. 
Wir danken Hcrrn Dr. J. Niiesch dcr Cibcc-Geigy AG, H a ~ c l .  fur die Mitteilung diescr Resultate. 
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tionen dcs Syntlicseproduktes ergaben NMK,-Spcktrcn, die sich vom Spektrum des 
Nonactins auf charaktcristische Wake untersclicsidcn. h i  Nonactin sclbst crgcben die 
acht Methylgruppen der vier NonactinsSurcsrestr, w c p  cler 4-eahligcn Reflexions- 
symmetrie dieser Knnfiguration, nur zwci NMR-Signnle (Uubktte bei r9 := 1,3 1 
( J  = 7 HE) und 1,ZG ppm ( J  = 6 Hz) in CaJ)s). Wcnn die Nonactinsaurercstc untcr- 
einander keine Symrnctriebezieliung haben, kijnnen sic NMK.-Signale rnit vcmdlie- 
dener chemischer Verscliiebung verursadien. Aus der Zahl der Signale Ibst  sich danri 
die Symnietrie dieser Makrotctrolidc ahleiten. Das NM R,-Sycktrum dcr Fraktion niit 
Rf 0,75 zeigt z. B. zweimal zwei Signale der Mcthylpuyperi der Nonactinsaurercstc 
(Dublcttc (J  = '7 Hz) bei 6 = 3 $4, 1,08, 1,29 unci 1,31. yprn). Es muss sich dc.sl)alb 
urn das zweite achirale Makrotetrulid mit zentrc-)sS.mrrictxischer Konfiguration iian- 
deln. Nur diescs besitzt eine Symmetriebczichung zwischcn je 2 Paucn vun enart tio- 
mercn Nonactinsgurercst en. Im NMR.- Spe k tru [ti cles cl rit tcn Reakt ion sprod uk tes 
(Rf 0,62) findet man die Dublette der Methylgruppcn zwjschcn 1,03--1,I 3 und 
1.,22-1,44 ppm. Rei einem Doppelrcsonanxexperinictit vereinfschen sich die C(9)- 
Methyl-Dublette dcr 4 Nonactinsiiiirerestc zii 4 Sirigulctt.cn (6 = 1,25, 1,26, 1,34 uncl 
1,37 ppm in c&). Nur die asyrnrnctrisdlc C1-EionEiguration ist mjt diescrn NMR.- 
Spektrum vertriiglich. 13as vierte miigliche Isornerc rriit dcr symmetrischen Cl-Konfi- 
guration konnte bis jctzt nicht als CycIisicrungsfrodukt nadigewiescn werden. 

niesc Arbeit wurdc vom Schweizem'schen iValionuL$md.s Z ~ Y  F&-devuvzg dev wisscwstihafflichen 
.Fnrsckung (Frojckt 2.106.74) untcrstiitzt. Jkr  Ciba-Trsigy AG, 'Rascl, dankcn wir fiir cinc grossen: 
Menge Nonaciin. 
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