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138. Komplexe von Nonactin und Monactin mit Natrium-, Kalium-
und Ammonium-Ionen

von Lavinia A.R.Pioda, H.A.Wachter, R.E.Dohner und W.Simon
(13. V. 67)

Arbeiten iiber das ionenspezifische Verhalten von Membranen in Gegenwart ge-
wisser Antibiotika [1] [2] legten die Vermutung nahe, dass derartige Antibiotika als
solche Ionenspezifitit aufweisen [3]. In der Folge konnte denn auch mit Hilfe von
EMK-Messungen an Membranen, bestehend aus Makrotetroliden [4] auf inerten Tra-
gern wie Glasfritten, eine Kationenspezifitit beobachtet werden [3], wie sie in meta-
bolischen Untersuchungen festzustellen war [1]. Wie bereits frither festgehalten
wurde [3], beruht die in elektrochemischen Zellen beobachtete Kationenspezifitit
auf einer unterschiedlichen Komplexbildung von Alkali-Kationen mit den Makro-
tetroliden. Zu dhnlichen Ergebnissen fiihrten inzwischen Messungen an Lipidmem-
branen [5]. Da bei diesen Messungen keine Abhingigkeit der Ionenspezifitit verschie-
dener Verbindungen von dem Typus des untersuchten Lipides festgestellt wurde [5],
ist in Ubereinstimmung mit den-erwidhnten Daten [3] vermutet worden, dass die
Tonenspezifitit eine Eigenschaft dieser Verbindungen allein darstellt [5].

Die in der Tabelle wiedergegebenen Komplexbildungskonstanten zeigen einerseits,
dass sowohl Nonactin als auch Monactin bevorzugt Kalium komplexieren (vgl. Ko-
lonne 4 von der Tabelle), wie dies auf Grund der EMK-Messungen an einem Makro-
tetrolidgemisch zu erwarten war [3]. Anderseits zeigt Monactin gegeniiber Nonactin
eine grossere Tendenz zur Komplexbildung sowohl mit Kalium- wie auch mit Natrium-
Ionen. Diese Tatsache ist in Ubereinstimmung mit der eindeutig geringeren Wirksam-
keit von Nonactin gegeniiber Natrium-Ionen in metabolischen Studien an Leber-
mitochondrien [6].

Komplexbildungskonstanten K in Methanol (30° C)

Ligand K in kg - Mol fiir die Kationen Kxt{Knat
Nat K+

Nonactin (1,3 & 0,2) - 102 (5,0 £+ 0,7) - 108 3L 5

Monactin (1,1 + 0,1) - 108 2,5 + 1,0) - 105 230 = 70

Die Messungen erfolgten bei einer Konzentration von 2,5 - 10—3mM sowohl an den Makrotetroli-
den als auch an den Rhodaniden der entsprechenden Kationen. Vergleichbare Konstanten ergeben
Messungen an Alkalihalogeniden. Die angegebenen Fehlergrenzen sind die Standardabweichungen.

Auf Grund dieser Ergebnisse ist eine Uberpriifung des kationenspezifischen Verhal-
tens gewisser Antibiotika sowie anderer Verbindungen in Membransystemen im Sinne
einer direkten Komplexbildung derartiger Species mit den entsprechenden Kationen
angezeigt. Nach neueren Arbeiten wird hingegen kinetischen Faktoren eine besondere
Bedeutung zugemessen [5].



1374 HELVETICA CHIMICA ACTA

AmOsm
0
0,2-]
\
\\ ///
04 e K = 103 kg - Mol ™! o
, S )
7/
Q\\ //
0.6 N ©.-
3 K =510 kg- Mt~ -7
0,81 Rt
1.0 K = 10% kg - Mol"!
T T T T
0 20 40 60 5 80 100%
25-103u KCNS IN METHANOL
1007 80 60

0 20 0
251073 NONACTIN IN METHANOL
Fig. 1. Komplexbildung zwischen Nonactin und Kaliumrhodanid in Methanol (30°C)
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Fig. 2. Infravotspektven von Monactin in Methanol bei verschiedenen Zugaben an Kaliumrhodanid

In Fig. 1 ist die Osmolalitidtsinderung A in Milliosmolen (mOsm) als Funktion
der Gewichtsprozente methanolischer Kaliumrhodanidlésung wiedergegeben, die nach
dem Vermischen mit einer dquimolalen Lésung an Nonactin mittels Dampidruck-
osmometrie [7] beobachtet wird. Aus dieser Darstellung geht hervor, dass Nonactin
mit Kalium-Ionen in methanolischer Losung einen 1:1-Komplex bildet [8]. Die ein-
gezeichneten Kurven entsprechen verschiedenen Komplexbildungskonstanten und
geben einen Anhaltspunkt iiber die Zuverlissigkeit der Daten, die aus messtechnischen
Griinden bei kleinen Osmolalitdtsinderungen gering ist. Diese Komplexbildung l4sst
sich auch infrarot-spektroskopisch iiberpriifen (Fig. 2). Monactin zeigt in Methanol
Banden bei 1713 und 1732 cm1. Bei Zugabe von Kaliumrhodanid steigt die Intensi-
tit der Bande bei 1713 cm~! auf Kosten derjenigen bei 1732 cm-1. Diese Frequenz-
dnderung ist nicht unbedingt auf die direkte Komplexierung des Carbonylsauerstoffs
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zuriickzufiihren, sondern kdnnte auch auf Konformationsinderungen im Ringsystem
der Makrotetrolide beruhen.

Entsprechend dem Verhalten in Methanol lassen sich in Essigester kristalline
1:1-Komplexe von Kalium-, Natrium- und auch von Ammonium-rhodanid sowohl
mit Monactin als auch mit Nonactin isolieren. Diese Komplexe sind aus organischen
Lésungsmitteln wie Essigester und Petroldther/Aceton umkristallisierbar. Umkristal-
lisationsversuche an diesen Komplexen in Wasser fithrten zu den unverinderten
Makrotetroliden. Uber die detaillierte Struktur dieser 1:1-Komplexe soll nach Ab-
schluss der eingeleiteten RONTGEN-Strukturanalyse berichtet werden.

Die vorliegende Arbeit ist durch den SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS ZUR FORDERUNG

DER WISSENSCHAFTLICHEN FORSCHUNG (Projekt 4312) unterstiitzt worden. — Den Herren PD Dr.
W.KELLER-ScHIERLEIN und Dr. H. GERLACH danken wir fiir die Uberlassung der Makrotetrolide.

Experimentelles. — Die I R.-Absorptionsspektven wurden mit einem PERKIN-ELMER Spektro-
photometer Modell 125 aufgenommen. Zur Ermittlung der Daten von Fig. 2 fand eine Calcium-
fluoridzelle mit einer Schichtdicke von 0,5 mm Verwendung.

Die Komplexbildungskonstanten wurden entsprechend dem Gleichgewicht

L+M+4+ A~ LMY+ A~
(L: Makrotetrolid, M+: Kation, A~: Rhodanid-Anion)
unter der Annahme berechnet, dass der Aktivititskoeffizient der Makrotetrolide f1, = 1 ist. Die
Aktivititskoeffizienten von M+, A~ und LM+ entsprechen den mittleren Aktivitatskoeffizienten
des Salzes MA. Die Messung der Osmolalititen erfolgte mit Hilfe der Dampfdruckosmometrie [7].
Ein eingehenderes Studium der Zuverldssigkeit der vaporometrischen Ermittlung von Komplex-
bildungskonstanten ist im Gange.

Nonactin-Kalium- Rhodanid: Zu einer lauwarmen Ldsung von 120,5 mg Nonactin in 10 ml
Essigester wurde unter Rithren eine lauwarme Loésung von 16,3 mg Kaliumrhodanid getropit.
Nach 20-sttindigem Stehen bei Zimmertemperatur wurde der langsam auskristallisierte Nieder-
schlag abfiltriert und aus Essigester/Aceton umkristallisiert. Man erhielt 83,2 mg Produkt (619,
d. Th.). Smp. 244—246°. IR. (CHCL): ¥co: 1710 cm=2, ¥cns: 2055 cm— (Nonactin: #co: 1720 cm™2).

CyHeO),NSK  Ber. C59,06 H7,68 N1,68 K4,67%
Gef. C59,00 H791 N1,70 K 4,53%

Folgende Verbindungen wurden in analoger Reaktion erhalten:

Nonactin-Ammonium-Rhodanid: Smp. 198-202°. IR. (CHCl,): Yco: 1719 cm™, pens: 2055
cmL

CyHesOpN,S  Ber. €60,59 H 8,37 N3,44%  Gef. C60,40 HB8,39 N3,29%

Monactin-Kalium- Rhodanid: Smp. 240-242°. IR. (CHCL,); vco: 1710 cm?, PeNs: 2055 cm—1
(Monactin: »co: 1722 cm™).

CppHgO)p,NSK Ber. €C59,48 H 7,79 N 1,65 K4,609%
Gef. C59,18 H7,62 N1,68 K494

Monactin-Ammonium-Rhodanid: Smp. 200-205°. IR. (CHCl,): vco: 1719 cm—, yeNs: 2055

cm1,
CguH7g01aN,S  Ber. C60,99 H 8,47 N3,38%  Gef. C61,05 H8,64 N3,48%

Die Elementaranalysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium der ETH (Leitung:

W.MAaNSsER) ausgefiihrt.

SUMMARY

1:1-Complexes between nonactin and monactin, and sodium, potassium, and
ammonium thiocyanate are described.
Organisch-Chemisches Laboratorium
der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich
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139. Uber die Chemie des Vitamins E
8. Mitteilung {1}
Die Stereochemie von natiirlichem y-Tocotrienol (Plastochromannl-3),
Plastochromanol-8 und Plastochromenol-8?)
von H.Mayer, J.Metzger und O.Isler
(13.V.67)

Einleitung. Die den Tocopherolen analogen Tocotrienole (a-, §-, v- und 8-Toco-
trienol = «-, -, - und 4-T-3)?) mit dreifach ungesittigter isoprencider Seitenkette
leiten sich formal vom Tocotrienol?) ab und unterscheiden sich voneinander lediglich

HO__~ (
!
/=\/ ~7 7,/\/\/'\
all-trans
R, =R, = R; = CH, «-Tocotrienol
Ry=R;=CH;, Ry =H f-Tocotrienol
R, =H; R, = R; = CH; y-Tocotrienol (Plastochromanol-3)
R; = Ry = H; Ry = CH, d-Tocotrienol
Ri=R,=R;=H Tocotrienol
HO /W HO-_ TN
3
A -
:Q’:(\ o \/E\/‘\:I/\ - \oj\/lz\/kj}/\/k
g
all-trans Plastochromanol-8 2RS all-trans Plastochromenol-8

1) Auszugsweise vorgetragen am 4. Internationalen IUPAC-Symposium in Stockholm (26. 6.~

2. 7.1966) (vgl. (2]).
%) Zur Nomenklatur vgl. [3], [4], [5].



