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287. Abschatzung der Alkali- und Erdalkali-Ionenselektivitat von 
elektrisch neutralen Trager-Anti biotica ((( Carrier- Antibiotica n) 

und Modellverbindungen 
von W. E. Morf und W. Simon 

Laboratorium fur Organische Chemie, Eidgenossische Technische Hochschule, Zurich 

(15. X. 71) 

Summary. Using model calculations, the influence of coordination number, properties of ligand 
groups, dimension of the ligand, steric interactions, and solvent on the complexation of alkali- and 
alkaline earth metal cations by electrically neutral ligands (carrier antibiotics, model compounds) is 
discussed. Information is given on the molecular parameters needed to  achieve a given ion selectiv- 
ity in view of the use of such ligands as carriers in ion selective membranes. 

1. Einleitung. - Im Jahre 1966 konnten wir zeigen [l], dass die Ionenselektivitat 
gewisser Antibiotica, die als Trager (((Carrier-Antibiotics))) einen spezifischen Trans- 
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port von Alkaliinetall-Kationen durcli biologische Menibranen ermoglichen [Zj, weit- 
geliend auf selektive Komplexbildung zwischen diesen Antibiotica und Kationen 
zuriickzufiihren ist [3] .  Die bisher bekannten und hier diskutierten Trager-Antibiotica 
lassen sic11 in zwei Gruppen einteilen : Die Antibiotica der Valinomycingruppe 
(Valinomycin [4], Enniatine [5], Makrotetrolide 161, Antamanid 1171, Beauvericin [ 8 ] )  
sind elektriscli neutral (vgl. Fig. 1-3), wahrend die Vertreter der Nigericingruppe 
(Nigericin [Sj, Monensin [ l O ~ i  111 j ,  Grisorixin [la], X-537A [13], X-206 [13]) eine 
Carboxylgruppe aufweisen, welche im physiologisclien pH-Bereich dissoziiert ist . 
Die Isolierung kristallisierter 1 : 1-Koniplexe elektrisch neutraler Antibiotica mit ein- 
wertigen Kationen [14] [151 hat die Durchfiihrung von Ro.ntge.n-Strukturanalysen von 

0 - H y - l v  0-Val L - Lac L - va i  

H3C, /!H3 H 3 C .  JH3 

CH CH 

I 

0 0 

0 - H y - l v  L -  Me- Phe 

0 -  H y - l v  L -Me- l i eu  

ENNlATlN A 

CH3 CH 

0 -  H y -  Iv L - Me -Val 

ENNlATlN B 

Fig. 1, Struktur der cyclischen Depsipeptidaiztibiolica 
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M AK R OTE TROLIDE 

R i =  R 2 =  R 3 =  R': CH3 NONACTIN 

R I =  R z  = R3  = CH3 R 4 =  C2H5 MONACTIN 

R ' =  R3 = CH) R 2 =  R 4 =  CZH5 DINACTIN 

!?I= CH3 R z =  R 3 =  R4; C2H5 TRlNACTlN 

RI = R 2  R3 = R4 I C2H5 TETRANACTIN 

Fig. 2. Struktur der Makrotetrolide 

ANTAMANID 

L - Ala L - Phe L - Phe L - Pro L -Pro  

T"" iHz iHz 0 0 

-cH-Y 
NH-CH-C-NH-CH-C 7NH-CH-C-N -CH-C-N 

11 
0 

I I  
0 

II 
0 

I I  
0 

0 0 0 0 

II I1 I1 II 
C -CH-N-C-CH-N-C -CH-NH-C-CH-NH-C-CH-NH LJ u C H  I I 

H3C CH3 

L - Pro L - Pro L - Val L - Phe L - Phe 

Fig. 3. Struktur von Antamanid 

Komplexen beider Antibiotica-Gruppen ermoglicht. Die nach den mittlerweile vor- 
liegenden Ergebnissen dieser Strukturanalysen gebauten Modelle verschiedener 1 : 1- 
Komplexe (Fig. 4-7) illustrieren folgende wichtige Eigenschaften (vgl. Tab. 1) : 

a) Das nicht solvatisierte Metall-Ion wird vom Antibioticum umhullt. 
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b) Die polaren Gruppen des Antibioticuins sind nach innen gerichtet, so dass das 
Metall-Ion durch 5 bis 8 Sauerstoffatome koordiniert wird. In den Fig. 1-7 sind die 
Koordinationsstellen markiert l ) .  

c) Die Oberflache des Koniplexes ist wegen der nach aussen gestulpten unpolaren 
Gruppen des Antibioticuins (Kohlenstoffgerust) lipophil, wodurch die hohe Lipidlos- 
lichkeit dieser Komplexe gegeben ist. 

l'abeile 1. Ergebnisse der Rontgen-SlvziklzLvaldalyse der Koiizplexe vo% Alkalihationen- 2'rdgern 

Antibioticum Kation Anzahl der koordinicrentlen Angenahcrte Form und Literatur 
Sauerstoffatomc/angenaiherte Grijssc dcs Komplexes 
Symmetrie der Koordinntions- 
sphare 

Nonactin I<+ 8/kubisch kugclfiirmig, 0 : 12,5 A [I61 
Valinomycin I" 6/oktaedrisch zylinth-isch, 0 : 1.5 A,  Hohe: 12 A [17! 

Enniatin B l i  ' 6ioktaedrisch zylindrisch (scheibcnfiirmig) 
rr : 15 a, HAhe: 6 , j  i 18j 

Monensin .\g 1. b/unregelmassig unrcgelmassig, m : 9 bis 15.3, 1191 
Kigericin Ag ' j/unregelmassig unrcgelniassig, 0 : 9 bis 15 ,k [.ZO] 
Grisorixin A g  + 5/unregelmPssig unregclmassig, 0 : 9 bis 1.5 4 [ Z l i  
X-537 A Ba2+ 9 in zwei Anionen des Ant i -  

bioticums und einem 
H,O/unregelmassig 

Koordination zu Aroinat) 
.I$; j/unregelmlssig (zusatzl iclit, 

123, 
6lunrcgelmassig unrcgclniassig, $? : 11 bis 17 .L [24, x-206 A{;+ 

Die Antibiotica der Valinomycingruppe bilden niit Kationen positiv geladene 
Koinplexe, welclie soinit durch elektrische Felder beeinflusst werden [3] .  Im Gegen- 
satz dazu sind Koniplexe von '4ntibiotica ckr Nigericingruppe mit einwertigen Kat- 
ionen neutral. 

Auf Grund der ausgepragten Kationen-Diskrirninierung (vgl. Tab. 2) und h e r  
Lipidloslichkeit eignen sich vor allem die Antihiotica der Valinomycingruppe wie 
auch gewisse andere ungeladene ionenselektive I~igandsysteme i 261 f27:I als Menibran- 
komponenten in Flussigmenibranelel<troden. So lassen sich init Valinomycin Elektro- 
densysteme zur Erfassung von Kaljum-Ionen mit einer gegen 1 04-fachen Disluiini- 
nierung von Na+ herstellen [28] [29], walirend sicli die Makrotetrolide zuni Bau von 
NH,+- [14] [30] und Polyathylenglykole fur 13a2+-Sensoren I311 eignen. 

Da bis anhin erst sparliche Inforniation iiller die Ersachen der Ionenspezifitat 
derartiger elektrisch neutraler Liganden vorlianden ist, heschrankt sich die Anzahl 
der bearbeiteten ionenselektiven Systeme dieses Tvps auf wenige Antibiotica und 
Modellverbindungen L26] i27] [32] [ 331. Die vorliegende Arbeit sol1 dazu beitragen, 
die Suche nach weiteren elektrisch neutralen Liganden vorgegebener Ionenspezifitat 
zu rationalisiercn. i'ber die Ionenselektivitit von Antiobiotica der Nigericin-Gruppe 
wird an anderer Stelle herichtet werdtn 134'. 

1) l'iir AntaniaIiid vgl. die Ergebnisse spektroskopischcr I!ntersuchungcn i25; 



'l'afel I 

a) -4nsicht entlang der vierzahligen Drehspiegelachse 

b C 

h, c) Verschieclene Ansichten senkrecht zu dieser Achsc 

Fig. 1. I<+-Komplex uon Nonactzn 

Helvrtica Chimica Acta, Vol. 54, Pasc. 8 ,  Nr. 287 (1971) 



Tafel  I1 

a) Ansicht entlang der Zylinderachse b) Seitenansicht 

Fig. 5. K+-Komplex von Valinomycin 

a) Ansicht entlang der Zylinderachse b) Seitenansicht 

Fig. 5. K+-Komplex von Valinomycin 

Fig. 7 
K+-Komplex von Monensin 

Helvetica Chimica Acta. Vol. 54, Fasc. 8, Nr. 287 (1971) 

a b 
a) Ansicht entlang der Zylinderachse 

b) Seitenansicht 

Fig. 6. K+-Komplex von Enniatin B 

Fig. 7 
K+-Komplex von Monensin 

Helvetica Chimica Acta. Vol. 54, Fasc. 8, Nr. 287 (1971) 
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Tabelle 2 .  Bzldzmgskonsianten2) von Tvagw'4  ntihiotica mit Alkali- t m d  Erdalkala-Ioolzen 

2687 

Antibioticum Bildungskonstante in 1 niol-1 mit Losungs- Tempe- Lite- 
mittel ratur["C] ratur 

I,i+ Naf K+ R b +  Cs+ Baa+ 

Nonactin 

Monactin 

IXnactin 

Trinactin 

Enniatin A 

Enniatin B 

Valinomycin 

Beauvericin 

An tamanid 

2,o. 103 1 3 . 1 0 4  2,5.102 EtOH 
2,4 .  lo2 3,8. lo3 3,4. lo3 9 , O .  lo2 5.2.10' MeOH 

3 , s .  lo2 6 3 .  lo3 3,7.10J 1,4 .  lo3 1,s). 10' MeOH 

4,3.103 EtOH 
8,7 . lo2 5,O. lo" 5 ,0 .  lo3 1 ,9 .  los  1.5.  lo2 MeOH 
4 , i .  103 E tOH 
4,4.103 5 ,9 .  lo3 2,5 . loJ MeOH 

1,2.103 MeOH 

1,3 .  lo3  3,7 . lo3  4,O. lo3 2 , 2 .  lo3 E tOH 
2,4.102 8,4.102 MeOH 

0 2,O. lo6  2 ,6 .  lo6  6 ,5 .  lo5 E tOH 
i , z . i 01  >8.103 MeOH 

lo2 3.102 3,1.103 3,5.103 3,5.103 EtOH 

2,5 . lo3 2 , 5 . i o ~  E tOH 

3,4.  lo3  1,9. lo4 2,7.102 EtOH 

30 
30 
30 
30 

30 
30 

30 
30 

2 5 

25 
25 

25 
25 

2. Kationenselektivitat von einzahnigen Liganden in einem dielektrischen 
Medium. - 2.1. Berechnu?zgsgrundlageia. Zur Abklarung der Kationenselektivitat eines 
nichtwasserigen Losungsrnittels bzw. eines einzahnigen Liganden S in einem dielek- 
trischen Medium cignet sich ein Modell, welches in einer friiheren Arbeit [41] einge- 
hend besclirieben wurde. Es gestattet die Berechnung der freien Solvatationsenthal- 
pien von Kationen aus relativ wenig Parametern. indem folgende Reitrag2 crfasst 
werden : 

a) Freilegung der Koordinationsstellen der Liganden (AGc) .  
b) Wechselwirkungen zwischen dem Ion und einer ersten Hiille von Liganden 

c) Polarisation des Losungsinittels ausserhall-, der Ligandhiille (AGg). 
d) Anderung des Losungsniittelvoluniens unter dem Einfluss des Ions (AGv). 
e )  Umrechnung auf den Standardzustand d x  experiinentellen Daten (AGs).  
Soniit gilt fur die freie Solvatationsenthalpie eines Ions die G1. (1). Die Berech- 

sowie gegenseitigz Wechselwirkung dieser Liganden (AE) . 

nung von AG; fur lineare, tetraedrische, oktaedrische und kubische Koordination 
liefert gleichzeitig die wahrscheinlichste Koordinationszahl und den entsprechenden 
negativsten AGg-Wert eines Ions. Die auf diese Weise herechneten freien Hydrata- 
tionsenthalpien von Kationen und deren Koordinationszahlen in wasseriger Losung 
stinirnen liervorragend init den experitnentellen Daten iiberein 1411. 

2, 

~ 

Bedingt durch die Verwendung verschiedener Messmethoden und auf Grund von messtechni- 
schen Idiosynkrasien weichcn veroffentlichte Bildungskonstanten zum Teil stark voncinander 
ab (vgl. dam zusammenfassende Aufstellung in [40]). 
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-AGO [kcal/mol] 

l---- 
cs + 

- AG; 

- A G ~  

0 I 

-AGO [kcal/mol] 

150 

100 

50 

0 

Li' < N d  < K * <  Rb'< Cs' 

- A G ~  

- AG\ 

~, 

Fig. 8. Berechnete freie Enthalpien der Wachsel- Vig. 9. Berechnete freie Enthalpien dev Wecksel- 
wirkung von Alkalimctull-Ionen mit Wasser (AG;) wirkung uon Alkalimetall-Ionen mit  Wasser (AGA) 
und mit einem hypothetischen Liganden (AG;) nzit zind mil einem hypolhetischen Laganden (AG;) mil 
einem Dipolmonzent Zion 3 . esu (Medium: einem Dipolmonzent von 1 . esu (Medium: 

Wasser) Wasser) 

2.2. Eiizfluss der Parameter  des e inzahnigen  Liganden (Losui~~smittelparameter) : 
Ein liypothetischer einzahniger Ligand S mit eineni Dipolnioment von 3 . 1 0 - l S  esu, 
der sonst vollstandig identisch mit einer Wasserniolekel (Dipolnioment 1,853 . 10-18 
esu) ware, ergabe niit allen Alkalimetall-Kationen stabilere Komplexe. Die fur diesen 
hypothetischen Liganden in Wasser berechneten AG$Werte sowie die freien Hydra- 
tationsenthalpien AG; von Kationen sind in Fig. 8 als Funktion des Ionenradius auf- 
getragen. Aus dem Abstand zwischen beiden Kurven, der ein Mass fur die Stabilitat 
der Komplexe mit dem hypothetischen Liganden relativ zur Stabilitat der Hydrat- 
komplexe darstellt, ergibt sich die monotone Selektivitatssequenz (2). Eine Reduk- 

Li+ > Na+ > Kf > Rb+ > Cs+ 

tion des Dipolinoments des hypothetischen Liganden auf 1 . 10-ls esu fuhrt dagegen 
zur umgekehrten Selektivitatssequenz (3) (vgl. Fig. 9). Ebenso erhalt man durcll die 
Variation anderer Parameter der Wassermolekel, wie zum Beispiel Lage des Dipol- 

Cs+ > Rb+ > K+ > Na+ > Lif 

(2) 

(3) 
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zentrums und raumliche Ausdehnung, j e w d s  hypothetische Liganden mit deiiselben 
monotonen Selektivitatsreihenfolgen (vgl. auch [42]). 

Allerdings konnen durch eine Verfeinerung des im Rahmen der vorliegenden Ar- 
beit verwendeten Modells, wie z. B. Ersatz der als punktformig approximierten Dipole 
und Quadrupole der Liganden durch realistischere Ladungsverteilungen (431, fur ein- 
zahnige Losungsmittel auch von ( 2 )  und (3) abweichende Sequenzen berechnet wer- 
den. Ausfuhrliche Messungen [44] bestatigen denn auch, dass gewisse Losungsmittel, 
die als einzahnige Liganden betrachtet werden konnen, auch in Abwesenheit von 
weiteren Liganden eine charakteristische Ionenspezifitat aufweisen. Eine drastische 
Selektionierung einzelner Ionen wird jedoch erst durch den Einsatz mehrzahniger 
Ligandsysteme moglich. 

3. Kationenselektivitat eines mehrzahnigen Liganden in einem dielektri- 
schen Medium (Membranlosungsmittel) . - 3.1. Berechnungsgrulzdlagen. Damit die 
freie Enthalpie AG: der Wechselwirkungen eines Kations mit einem von einem 
Membranlosungsmittel umgebenen ungeladenen mehrzahnigen Liganden L abge- 
schatzt werden kann, mussen in (1) zusatzliche Terrne einbezogen werden, nainlich : 

f )  Anderung der Konformation des mehrzahnigen Liganden, so dass die Koordi- 
nationsstellen einen Gleichgewichtshohlraum umschliessen (vgl. 3.5), Die entspre- 
chende freie Enthalpieanderung AGM sei unabhangig von Radius und Ladung der 
Kationen (vgl. [38]) .  

g) Deformation des Liganden im Hinblick auf eine optimale Anpassung der vor- 
gebildeten Kavitat an das aufzunehmende Kation mit einer freien Enthalpieanderung 
AGD, die abhangig voni Ionenradius ist. 

11) Statistisch-r Term ( d G s ~ ) ,  der abhangig von der Anzahl n der Koordinations- 
stellen ist. 

Soniit gilt 

‘AG; == A E  + AGg + dGc + dGn.r + AGD + d G s ~  + dGv + AGs. (4) 

Uas ionenselektive Verhalten eines Tragers kann quantitativ durch die freien 
Transferenthalpien d G! aller Kationen beschrieben werden : 

LAG: = d G j  - AG;. ( 5 )  
OG;: Freie Enthalpie fur den Transfer eines Kations aus der wasserigen Losung 

in eirien mehrzahnigen Liganden, welcher in ein gegebenes Medium (z. B. Membran- 
losungsmittel) eingebettet ist [kcal molkl]. 

AG; : Freie Hydratationsenthalpie eines Kations [kcal molkl]. 
AG,“ : Freie Enthalpie der Wechselwirkungen zwischen Kation und Ligand bzw. 

zwischen Kation und Membranlosungsrnit tel [kcal molkl]. 
Fur alle bisher untersuchten Trager-Antibiotica wurden freie Transferenthalpien 

von nur - 1 bis etwa - 8 kcal mol-I gemessen 7 .  Obwohl die nach (1) beziehungsweise 

3, Die &us Messungcn von Komplexbildungskonstanten in Methanol (vgl. Tab. 2) abgeleiteten 
Ac&Werte sind nicht mit den nach (5) definierten freien Transferenthalpien AG& identisch, 
cla die Kationen vor der Koinplexicrung bereits im nichtwasserigen Losungsmittel gelost sind. 
Diese Werte sind dennoch reprasentativ, weil die Solvatation von Kationen in Wasser und 
Methanol erfahrungsgemass sehr ahnlich ist [45]. 

~ k~ .. 

169 
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(4) erinittelten ,4G$ respektive dG2-Werte mit eineni Fehler gleiclier Grossenordnung 
behaftet sind, fist es trotzdern durchaus sinnvoll, aus solchen Werten Selektivitats- 
sequenzen zu berechnen, weil dabei diese Unsicherheiten grosstenteils eliminiert wer- 
den. Zudcm liegt das Ziel der vorliegenden Arbeit nicht darin, die unfehlbare Berech- 
nung von Sele~ktivitatssequenzen zu ermoglichen, sondern aufzuzeigen, in welcher 
Weise sich gewisse Eigenschaften eines Tragers auf sein ionenselektives Verhalten 
auswirken. 

Da von vielen Trager-Koniplexen im allgemeinen lediglicli Angaben iiber ihre 
Architektur vorhanden sind, Inussten einigc fur die Modellberechnungen benotigte 
Daten wie Dipolmoment, Lage des Dipolzentrums, Polarisierbarkeit und Ionisations- 
potential der Ligandgruppen abgeschatzt werden (vgl. Tab. 3 ) .  Diese Werte wie auch 

Tabelle 3 .  Verwendete Da ten  der n koordiiziercnden Gruppen  dev Modelliganden 

Dipolmonient 2 .  10-18 esu Yolarisierbarkeit 3 .  cm3 1 
Lage des Dipolzentrurns 
(Abstand von der 
Kontaktstelle zwischen 
Ion und Ligand) 1 ,4 .10P cm 

Ionisationspotential 10 eV 

Quadrupolmomcnt 0 ew 

die Daten fur die verschiedenen Kationen (vgl. Tab. 7 in [41]) wurden in allen Rech- 
nungen unverandert beibehalten. Durch Variation einzelner Parameter, wie Koordi- 
nationszahl PZ, Eigenschaften der koordinierenden Gruppen des Liganden, mittlere 
Dicke s der Ligandhiille, Medium, in welches die Koniplexe eingebettet sind (Mem- 
branlosungsmitl el), und sterische Wechselwirkungen, kann deren qualitativer Ein- 
fluss auf die Ionenselektivitat von mehrzahnigen Liganden wie Trager-Antibiotica 
uiid Modellverbindungen aufgezeigt werden. 

3.2. Einfluss der Koordinationszahl. Eine drastische Selektionierung einzelner 
Ionen kann nur dann erreicht werden, wenn anstelle von einzahnigen Liganden ein 
mehrzahniges Lrgandsystem eingesetzt wird. Im Gegensatz zu einzahnigen Liganden 
ist ein solclies in1 allgemeinen nicht geniigend flexibel, um allen Kationen die jeweils 
optiinale Koordinationszahl entsprechend dem negativsten AG2-Wert anzubieten, 
sondern komplexiert mit einer fest vorgegebenen Anzahl 12 von Koordinationsstellen 
und fiihrt zu einer Koordinationsvergewaltigung des Kations. Da sich die koordinie- 
renden Atome durch Repulsion der Elektronenhiillen gegenseitig behindern, konnen 

Tabelle 4. R a d i u s  des m i n i m a l e n  Hohlraums ,fur eine Koordinat ion m i t  Sauerstoffatomen 

Koordinationszahl 
(Koordinationspolpeder) 

Radius rm des minimalen 
Hohlraums in %, [46] 

12 (Kubo-oktaeder) 1,40 
9 (Symmetrie D3h) 1,02 
8 (Wiirfel) 1,oz 
8 (quadratischcs ,2 ntiprisma) 0,90 
7 (Symmetrie CaV) 0 3 3  
6 (Oktaeder) 0,58 
4 (Tetraeder) 0,31 

Radius der koorclimerendcn Sauerstoffatome : 1,40 .f 
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sie sich aber nicht an beliebig kleine Ionen anschmiegen. Mit zunehmender Koordina- 
tionszalil wachst denn auch der minimale Hohlraum (Radius rm, vgl. Tab.4 [46]), den 
die Ligandatome bestenfalls unischliessen konnen. Fur alle Icationen, welche kleiner 
als dieser minimale Hohlraum sind, ergeben sich nahezu konstante dGj-Werte, da 
samtliche elektrostatischen Wechselwirkungen mit dem nuninehr starren Liganden 
unverandert bleiben [41]. Gemass G1. (5) und Fig. 6 in [41] nehmen in diesem Fall die 
Komplexstabilitaten niit sinkendem Ionenradius rapid ab. Mehrzahnige Ligand- 
systeme diskriniinieren somit relativ ltleine Ionen um so starker, je grosser die Anzahl 
der Koordinationsstellen und je kleiner (verglichen mit rm) die Ionenradien sind. 
Daraus erklart sich niiihelos die Diskriminierung von Li+ und Na+ durch die Makro- 
tetrolide bei annahernd kubischer Koordination (Tab. 1 und 2 ) .  Weiterhin folgt, dass 
die Komplexierung von Alkali- oder Erdalkali-Ionen durch mehr als 12 Ligandatome 
nicht mehr vorteilhaft ist, da bereits der minimale Hohlraum und noch deutlicher der 
Gleichgewichtshohlraum (vgl. 3.5) die Grosse der Ionen ubersteigen wurde. Dement- 
sprechend vcrfugen alle bekannten Trager-Antibiotica fur Alkali-Ionen uber 5-8 
koordinierende Sauerstoffatome (vgl. Tab. l), so dass ein Hohlraum adaquater 
Grosse entsteht. 

-AG; [kcal/mol] -AGi  [kcal/mol] 

0 0,s LO 'c5 ['I 'ION 

Fig. 10. Berechnete f re ie  Trans ferenthalp ien  
f u r  den  Trans fe r  von  Ka t ionen  a u s  Wasser  in 
e inen  L iganden  oktaedrischer Koordinat ion  

(Medium: Wasser, 5 = 4 A) 

L,+ Na' K+ Rb* Cs' - 
Ba2' 

e 

OKTAEDRISCH 
MEDIUM : WASSER 
s = L A  

0 0.5 1,'O 1 5  [ A ]  rION 

Fig. 11. Berechnete f r e i e  Trans ferenthalp ien  
f u r  dea  Trans fe r  von Kat ionen  a u s  Wasser  
in e inen  L iganden  kubischer Koordinatio?a 

(Medium: Wasser, s = 4 A) 

KUBISCH 
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Die Berechnung von AG2- beziehungsweise dG:-Werten fur verglichen niit den1 
minimalen Hohlraum grosse Kationen zeigt, dass mit zunehmender Koordinations- 
zahl der von der Ionenladung abhangige Beitrag d E  stetig negativer wird, wahrend 
gleichzeitig der nichtelektrostatische Beitrag A G c  und verniutlich auch AGD positiver 
wird [41]. Somit. fiihrt eine Vergrosserung der Koordinationszalil bei sonst unveran- 
derten Bedingungen zwar zu keiner dramatischen Anderung der Koniplexstabilitaten, 
doch resultiert eine zunehmende Bevorzugung zweiwertiger Kationen. Die fur den 
Transfer von Kationen in einen oktaedrisch beziehungsweise kubisch koordinierenden 
Liganden berechneten AGi-Werte sind in den Fig. 10 und 11 festgehalten. Da zwei- 
wertige Kationen offenbar nur durch ungeladene Liganden niit grosser Koordina- 
tionszahl selektiv koinplexiert werden, durfte es hoffnungslos sein, nach einem elek- 
trisch neutralen Be2+- oder Mg2+-spezifischen Liganden zu suchen, insbesondere da 
fur diese kleinen Ionen die tetraedrische respektive oktaedrische Koordination bevor- 
zugt ist (vgl. Fig.3 in [41]). 

Mit Hilfe der bisher aufgezeigten Regeln, die vollstandig auf modelltheoretischen 
Uberlegungen beruhen, konnen die unterschiedlichen Selektivitatssequenzen einer 
Reihe von makroheterobicyclischen Liganden (vgl. Tab. 5) weitgehend rationalisiert 
werden. So zeigen die Daten in Tab.5 deutlich, dass zunachst mit zunehmender An- 
zalil Koordinationsstellen grossere Kationen bevorzugt komplexiert werden. Der 
Ligand VI mit 11 Koordinationsstellen eignet sich schliesslicli auch niclit mehr zur 
Komplexierung der grossen Alkali- und Erdalkali-Ionen4) . Weiterhin zeigt Tab. 5 
eindriicklich, dass mit wachsender Anzahl von Koordinationsstellen die Alkali-Ionen 
in zunehmendem Masse diskriminiert werden (vgl. Fig. 10 und 11). 

Tabelle 5. Bilduizgsko~zstante~~ fur makroheterobicyclische Ligonden izach Lehn & Sauvage [32] 

Ligand Bildungskonstanten, log Kin H,O 

I m = 0, n = 1 4,30 2 3 0  <2,0 <2,0 <2,0 2,80 t 2 , 0  <2,0 
11 m = 1, n = O  2,50 5,40 3,95 2,55 <2,0 <2,0 6,95 7,35 6,30 
I11 m = 1, n = 1 < 2,0 3,90 5,40 4,35 <2,0 <2,O 4,4O 8.00 9,50 
I V  in = l , n  = 2  < 2 , 0  <2,0 2 2  2,05 2 2 0  <2,0 -2,u 3,40 6,OO 
V m = 2 , n  = 1  <2,0  <2,0 <2,0 y 0 . 7  <2,0 <2,0 <2,0 -2,O 3,65 
VI m = 2 , n  = 2  i 2 , O  <2,0 <2,0 -'0,5 (2,0 <2,0 <2,0 <2,0 

3.3. Einfluss der Ligandgruppen. Die Ionenspezifitat eines Ligandsystems hangt 
nicht nur von der Anzahl, sondern auch von den Eigenschaften wie Dipoi'moment und 
Lage des Dipolzentrums der koordinierenden Gruppen ab. Die Bereclinungen zeigen, 
dass ein ungeladener Ligand um so eher mehrwertige Kationen komplexiert, je grosser 

4, Fur cyclischc Ligandsysteine 1st der durch stcrische Wechselwirkungen (vgl. 3.5) bcdingte 
Untcrschied zwischen Gleichgewichts- und minimalem Hohlraum grosser als fur offenkettige 
Liganden. Im  Gegcnsatz zum makroheterobicyclischen Liganden V I  bilden denn auch acyc- 
lische Polyathylenglylrole mit 12  Koordinationsstellen noch stabile BaZ+-Iiomplexe [31]. 
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das Dipolmonient der Ligandgruppen und je kleiner die Distanz zwischen Ion und 
Dipolzentren ist. Die nahezu symmetrische Anordnung der koordinierenden Sauer- 
stoffatome in den Komplexen der Makrotetrolide [I61 deutet aber beispielsweise 
darauf hin, dass die Koordinationsstellen dieser Liganden, d. h. die Carbonylgruppen 
der Estergruppierungen und die Athergruppen der Tetrahydrofuran-Ringe (Fig. 2) 
sich sehr ahnlich verhalten. Die Gleichwertigkeit dieser beiden Ligandgruppen 
scheint insofern rationalisierbar zu sein, als die Carbonylgruppe zwar das grossere 
Dipolmoment, die Athergruppe hingegen eine gunstigere Lage des Dipols offeriert. 

3.4. Einfluss der raumlichen Ausdehnung des Liganden. Von den eingehender un- 
tersuchten alkali- und erdalkali-ionenselektiven neutralen Ligandsystemen bilden die 
Makrotetrolide und makroheterobicyclischen Liganden kugelformige [47] (vgl. Fig. 4) 
und die Depsipeptide Valinomycin und Enniatin zylindrische (Fig.5 und 6) Kom- 
plexe 7. Die Berechnung von dGi-Werten fur derartige kugelformige und zylindrische 
Komplexe zeigt nun, dass neben der Koordinationszahl vor allem die raumliche Aus- 
dehnung eines Liganden fur die Diskriminierung zwischen ein- und zweiwertigen Kat- 
ionen ausschlaggebend ist. Eine Variation der Dimensionen eines Komplexes (kugel- 
formiger Komplex : Durchmesser ; zylindrischer Komplex : Durchmesser und Hohe) 
beeinflusst namlich entscheidend die Wechselwirkungen des Kations mit den polaren 
Losungsmittelmolekeln ausserhalb der Ligandhulle (Beitrag d G e  in (4)). Die fur kugel- 

Bevorzugung von K+ gegenuber Ba2+ 
-dG; (K+) + dG; (Ba2+) [kcal/rnol] 

30 

20 

10 

0 

- 10 

-20 

SCHER LIGAND Ill 

/ KUBtSCH 
KUGELFORMIGER KOMPLEX 

OKTAEDRISCH 
ZYLINDRISCHER KOMPLEX 

I I I I I r  
1b 1; 1 i  lk 16[fi] 6 8 10 12 14,Lj 

DURCHMESSER HOHI 
(DURCHMESKR 15 

Fg.  12. Bevorzugung von einwertagen gegenuber zwezwevtzgen Kationen als Funktion der Dimension 
der Komplexe 

5, Die Kronen-Verbindungen (Q Crown-Verbindungen a),  eine weitorc Gruppe von elcktrisch neu- 
tralen ionenselektiven Liganden, wrrden in 3.9 behandelt 
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formige und zylindrisc,he Komplexe bereclineten Kurven in Fig. 12 zeigen, dass allein 
durch eine Keduktion der Ausdelinung der Iigandliulle die zweiwertigen Kationen 
in zunehmendern Masse bevorzugt werden. Dies ist auf den Beitrag AGe zuruckzu- 
fuliren, welcher dem Quadrat der Ionenladung proportional ist und negativer wird, 
wenn die mittlere Dicke s der Ligandliullc verringert wird. Die Berechnung von 
AGg-Werten f u r  Liganden, welche sich nur in der Grosse s unterscheiden (vgl. 
Fig. 11-13), liefert bereits eine vollstandige Erklarung fur das gegensatzliche Verhal- 
ten der makroheterobicyclischen Verbindung I11 (Tab. 5) und der Makrotetrolide bei 
gleicher Koordinationszahl 1471 6, und gleicher Form der Komplexe : Wahrend der 
niakroheterobicyclische Ligand 111 das zweiwertige Kation Ra2+ selektiv komplexiert 
(vgl. Tab. 51, bevorzugen die Makrotetrolide auf Gruncl ihres grosseren Voluniens die 
einwertigen Kationen gleicher Grossc (vgl. Fig. 12). Auf analoge Weise erklart sich 
aucli (vgl. Fig. 12) die unterscliiedliclie Selektionierung von I<+ gegenuber Ba2+ durch 
die Antibiotica Valinomycin [28] und Enniatin R ’), welche beide zylindrische Kom- 
plexe bilden. 

Weiterhin ergibt sicli aus den Modellbereclinungeii, class in Losungsmitteln hoher 
Dielektrizitatskonstanten die Komplexierung von Kationen durcli voluminose unge- 

- d G i  [kcal/rnol] 

10 1 
i 

KUBISCH 
MEDIUM WASSER 
s = 6 8  1 Fig. 13. Hererhnete fveie Transfeventhalpim 

f u v  den  Transfev oolz Katzonen aus Wassev 
i n  eine?z Ligalzden kubischer Koordination 
(Medium : Wssser, s = G A) 

6, 

’) 

Lm Rahmen tler Modellberechnungen sintl  t i i r  Stickstoffzentrcn durch SauerstoffTentrcn er- 
setzt worden. 
Enniatin H koinplexiert K+ und Ba2+ mit \w@cichbarcr ~‘ahrschcinlichkeit  [48;. 
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ladene Liganden nicht sehr vorteilhaft ist, da in diesem Fall die Wechselwirkungen 
zwischen Komplex und Losungsmittel relativ klein sind (vgl. G1. (27) in [41]). Aus 
diesem Grund miissen wirksame Alkali-Kationen-Trager relativ knapp dimensioniert 
sein, was auch im Hinblick auf grosse Beweglichkeit innerhalb der Membran wiin- 
schenswert ist. Tab. 1 bestatigt, dass alle bisher bektnnt gewordenen Trager-Anti- 
biotica diese Voraussetzung erfiillen. 

3.5. EimfLuss der sterischem Wechselwirkuqen. Fur die besondere Fahigkeit von 
Trager-Liganden, die Ionen von Elementen der gleichen Gruppe im Periodensystem 
mit ausgepragt unterschiedlicher Stabilitat zu komplexieren, sind zur Hauptsache 
sterische Wechselwirkungen im Ligandsystem verantwortlich. Dazu gelioren vor 

-dG: [kcal/mol] 

K' 

re = 1,025 8 

KC Rb' 

P 
re = 1.33 8 

re = 1,65 8 
N a' I Fig. 14. Berechneter Einfluss des R a d i u s  re 

des Gleichgewzchtshohlyaumes auf die  Ionen- 
selektivitdt (kubische Koordination, Me- 
dium : Wasser, s = 6 A) 

allem einerseits die Repulsion zwischen den in1 Ligandsystem vorgegebenen n Koordi- 
nationsstellen (vgl. Koordinationsvergewaltigung in 3.2) und anclererseits sterische 
Wechselwirkungen im Ligandgerust, durch welches die koordinierenden Atome 
tniteinander verkniipft sind. Das Bestreben, die Wechselwirkungen im Ligandgerust 
zu minimalisieren, fuhrt dazu, dass die mehrzahnigen Liganden einen Gleichgewichts- 
hohlraum (Radius y e )  umschliessen. Jede Anderung in der Grosse dieser Kavitat be- 
wirkt somit eine Zunahme der sterischen Wechselwirkungen. Von allen Kationen der 
gleichen Gruppe im Periodensystem wird durch die Ligandmolekel nun offensichtlich 
jenes Ion selektiv komplexiert, welches am besten in diesen Gleichgewichtshohlraum 
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passt8). Die Bildung von Komplexen niit den ubrigen Kationen ist urn so wenigci- 
wahrscheinlich, je mehr deren Ionenradius von y e  abweiclit, das heisst je starker die 
Ligandniolekel zur Anpassung der Kavitat an das aufzunehmende Kation deformiert 
werden muss 9) .  

Die Erfassung von zuverlassigen AGD-Werten als Funktion des Ionenradius 
(Hohlraumradius) ist jedoch ausserordentlicli aufwendig, da dazu eine vollstandige 
Konformationsanalyse des im allgemeinen reclit unifangreichen Ligandsystems er- 
forderlich ist. Urn dennoch die Abhangigkeit der Kationenselektivitat von sterischen 
Wechselwirkungen im Liganden illustrieren zu konnen, wurde der Term AGD mit 
Hilfe des Hooke'schen Gesetzes abgeschatzt. Fig. 14 zeigt, dass Liganden mit gleicher 

- AG; [kcal/mol] 

MAKROHETEROBICYCLISCHER LIGAND Ill 

-AG; [kcal/mol] 

NONACTIN 

Fig. 15. Experzmentell ernzzttelte ~onelzselektlvrtnterz (Tab. 2, Tab. 5 [ 3 2 ] )  

8)  Der Radius des selektionierten Kations (Minimum von AG;) ltijnnte voni Radius des Gleich- 
gewichtshohlraums eines Liganden (Minimum von &,I) abwcichen, wenn ncben dGn die Bei- 
trage A E  bzw. i lGB in (I) und (4) deutlich verschieden waren und sie somit die Radicnabhan- 
gigkeit von dG2 massgebend becinflusstcn. I>irs wkre erfullt, falls Solvensmolckeln und 1.1- 
gandgruppeu vor und nach der Komplexicrung schr ungleich an das Kation gebunden waren. 
Die Verwendbai-kcit eines Ligandsystems als Trager bedmgt jedoch, dass die Komplexierung 
eincs Kations hinreichend reversibel ist (vgl. 4.2). 

9) Berechnungen sowie ~Gntgen-Strukturanalpsen verschlcdener Trager-Komplcxe (Tab. 1) 
zeigen, dass falls Y I ~ ~  > vm ein direktcr Kontalrt ztvischen Ion und Ligandatomen eine optimale 
Komp1exstabilit.at gewahrleistct. 
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Tabelle 6. Gemessene und berechnete SeEekt%uitdtssequenzen 

2697 

Mahvoheterobicyclische Verbindung 111 
Gemessene Sequenz (Tab. 5 [32]  und Fig. 15) : 
Ba2+ > Sr2+ > Kf > Ca2+ - Rb+ 2 Na+ > Li+, Cs+, Mg2+ (in Wasser) 

Fur eineii cntsprechenden Modelliganden berechnete Scqucnz (Fig. 16) : 
Ba2+ > Sr2i > Ca2+ > K+> Rb+ > Cs+ > Na+ > Li+ > Mg2+ (in Wasser) 

Nonacizn 
Gemessene Sequenz (Tab. 2 und Fig. 15) : 
K-+ ,> Rb+ > Cs+ > Na+ > Ba2+ (in Methanol) 

Fur einen entsprechenden Modelliganden berechnete Sequenz (Fig. 17) : 
I<-+ N Rb' > Cs+ > Na+ > Sr2+ N Ba2+ > Ca2+ > Li+ > Mg2+ (in Wasser) 

- A  G i  [kcal/rnol] - A G i  [kcal/rnol] 

Ea2' 

d KUBISCH 
MEDIUM : WASSER 
5 = L A  
ZUSATZLICHER 
STERISCHER TERM 

f 

N a' 

i Ia2+ 
LI' i i  
A I  

" I  
KUBISCH 
MEDIUM WASSER 

= 6 8  
ZUSATZLICHER 
STERISCHER TERM 

Fig. 16. Berechnete Ionenselektiuitaten f u r  Fig. 17.  Berechnete Zonenselektiuitaten f u r  
eiizen d e m  makroheterobicyclischen Liganden einen den  Makrotetroliden entsprechewlen 
IJ T (Tab. 5 [32]) efltsprechenden Liganden Liganden (Medium: Wasser) 

(Medium : Wasser) 

Koordinationszahl auf Grund unterschiedlicher sterischer Wechselwirkungen dine 
weiteres Kationen verschiedener Grosse bevorzugen konnen. Die Tatsache, dass die 
Antibiotica Antainanid und Valinomycin trotz gleicher Koordinationssphare nicht 
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das gleiche Kation spezifisch komplexieren, durfte auf Unterschiede im Gleichge- 
wichtshohlraum zuruckzufuhren sein. Bedingt durch die Schwierigkeit in der genauen 
Voraussage der Gross, der Gleichgewichtshohlraume fur einen bestinimten Liganden 
ist aber die gezielte Masskonfektion von Tragern zur Zeit zwar denkbar, aber noch 
problematisch. 

Es ist einleuchtend, dass im Falle von bicyclischen Liganden jede Veranderung 
des vorgebildeten Hohlraums mit beachtlichen Energieanderungen verbunden ist, 
wahrend monocyclische oder offenkettige Verbindungen diesbezuglich bedeutend 
beweglicher sind. Aus diesem Grund zeigt denn auch der makroheterobicyclische 
Ligand 111 eine gegeniiber Naf und Cs+ hohere Kf-Selektivitat als der cyclische 
Trager Nonactin (vgl. Fig. 15 sowie Tab. 2 und 5). Damit eine optimale Selektionie- 
rung einzelner Ionen gewahrleistet ist, sollten demnach die Koordinationsstellen des 
Liganden in der im Komplex vorliegenden Konformation moglichst starr miteinander 
verkniipft sein. Tatsachlich liegen in den Komplexen von mehreren Trager-Anti- 
biotica, wie Valinomycin [38] [48], Antamanid [25], Monensin und Nigericin [ll], 
Wasserstoffbrucken vor, welche die Fixierung der koordinierenden Atome um den 
Gleichgewichtshohlraum verstarken. 

3.6. Vergleich von berechneten und gemessenen Ionenselektivitaiten. Die zur Diskus- 
sion stehenden Modellberechnungen [41] erlauben einerseits, die Ursachen der Ionen- 
selektivitat von Liganden in iliren Grundzugen zu rationalisieren. Sie konnen ande- 
rerseits trotz den zahlreichen reclinerischen Approximationen und den Unsicherheiten 
in der Parameterwahl auch zur Abschatzung von Selektivitatssequenzen herangezo- 
gen werden, welclie erstaunlich gut mit den beobachteten Sequenzen ubereinstimmen 
(vgl. Tab. 6 und Fig. 15-17). Allerdings lassen sich kaum absolute AG:- beziehungs- 
weise dG$Werte berechnen, da die Betrage der Terme AGc, A G M ~  d G s ~ ,  AGv und 
AGs in (4) im allgemeinen nicht bekannt sind. Diese Beitrage sind jedoch unabhangig 
von der Ladung iind vom Radius des komplexierten Kations und somit fur ein gege- 
benes System von Ligand und dielektriscliem Medium konstantlO). Die Summe C 
dieser konstanteri Beitrage lasst sich bestimnien, indem berechnete gegen gemessene 
dG!-Werte aufgetragen werden. So ergibt denn auch eine solche Gegenuberstellung 
von berechneten und experimentellen dG2-Werten fur den makroheterobicyclischen 
Liganden I11 in Wasser bei identischen Skalen fur Abszisse und Ordinate eine ausge- 
zeichnete lineare Korrelation der Steigung 1 fur C = 48 kcal mol-1 (Fig. 18). 

3.7. Einfluss des dielektrischen M e d i u m s  (Membranlosungsmittel)  . Die Tab. 2 und 5 
enthalten vorwiegend Bildungskonstanten, die fur Trager und Modellverbindungen 
in Wasser beziehungsweise wasserahnlichen Losungsinitteln gemessen wurden. Die 
fur diese Ldsungsmittel zutreffenden Selektivitatssequenzen von Liganden sind aber 
keinesfalls uneingeschrankt fur das ionenselektive Verhalten in Lipidmembranen 
gultig. Vielniehr ist zu untersuchen, inwieweit die Stabilitat eines gegebenen Kom- 
plexes vom Medium abhangt, in welches dieser eingebettet ist. 

Die elektrostatischen Wechselwirkungen zwischen einem positiv geladenen Kom- 
plex und einem lMembranlosungsmitte1 werden in den vorliegenden Modellberech- 

lo) Es darf angcnornnien werden, dass Hydrat- untl Trager-Kiomplex eincs Katioiis das Losungs- 
mittelvolumen in glcichem Masse beeinflussen. Einc Methodc zur ,\bschatzung von AGv- 
Werten im Falle der Hydration ist in [41] beschricben. 
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nungen durch den TermdGg ((4), (411) erfasst. Dieser Beitrag fallt nun urn so negativer 
aus, je hoher die Dielektrizitatskonstante F des Membranlosungsmittels ist, das 
heisst je starker dieses Losungsmittel mit dem vom Komplex-Ion ausgehenden 
elektrischen Feld in Wechselwirkung tritt. Da der Betrag von AGB aber dem Quadrat 

-AG; berechnet [kcal/mol] 

Fig. 18. Gegeniiberstellung von berechneten 
und experimentellen freien Enthalfiien der 
Wechselwirkung des lnakroheterobicyclischen 
Liganden 111 mi t  Kationen in Wassev 

-A GC EXPERIMENTELL 

[k cal/mol] 

der Ladung eines Komplexes proportional ist, wirkt sich eine Verringerung von F auf 
die Stabilitat von mehrfach geladenen Komplexen besonders ungiinstig aus. Die be- 
rechneten Funktionen der Fig.19 zeigen, dass die dort erfassten Trager bei abneh- 
mender Dielektrizitatskonstante des sie umgebenden Mediums vor allem im Bereich 
F 5 10 in zunehmendem Masse einwertige Kationen gegeniiber mehrwertigen bevor- 
zugen. Ein mehrzahniger Ligand wie z. B. der makroheterobicyclische Ligand 111 
(Tab. 5), der in wasseriger Losung Erdalkali-Ionen mit hoher Selektivitat komplexiert, 
sollte folglich in Losungsmitteln mit geringer Dielekt rizitatskonstante ein vollstandig 
verandertes ionenselektives Verhalten zeigen, indem dort nun Alkali-Ionen den Vor- 
zug haben (vgl. untere Kurve in Fig. 19). Diese Losungsmittelabhangigkeit der Ionen- 
spezifitat der makroheterobicyclischen Verbindung I11 wird tatsachlich durch ver- 
schiedene Beobachtungen bestatigt [50]. Zur Herst ellung von Erdalkaliionen-Sen- 
soren sind demnach Membranlosungsmittel mit relativ hoher Dielektrizitatskonstante 
vorzuziehen [31]. 

Wesentlich geringer ist der Einfluss des Losungsmittels in der ligandbedingten 
Diskriminierung von Kationen von Elementen innerhalb einer Gruppe des Perioden- 
systems. Die Berechnungen zeigen, dass mit abnehmendem E eine zunehmende Be- 
vorzugung grosser Ionen resultiert. Auch diese Tendenz ist in Ubereinstimmung mit 
experimentellen Tatsachen. So sol1 der Komplex des makroheterobicyclischen Ligan- 
den I11 mit Cs+ in Chloroform relativ stabil sein [32I, [33] ,  wahrend die Bildungskon- 
stante desselben Komplexes in Wasser zu klein ist, um gemessen werden zu konnen 
(Tab. 5). 
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Bevorzugung von K+ gegenuber Ba2+ 
-dGi  (Kf) + d G i  (Ba2f) [kcal/mol] , IG i  [kcal/mol] 
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Fig. 19. Bevovzugung von einwertigen gegeaiibei, Fig. 20. Berechnete freie Enthalpien fur delz 
zweiwertigen Kationen durch einen kubisrk Z'ramfev vvn Kationen uus Wasser in einen den  
koordiniere9zden Liganden als Funkt ion dev Iliakrotetrolzden entsfirechenden Liganden irn 

nielektrizitatskoizstante E cles Xediums Mrtiaztrn Wasser  bzw. Methanol 

Entsprechend Fig. 19 ergeben sich aus den1 Beitrag AGB lediglich fur Losungs- 
mittel rnit geringer Dielektrizitatskonstante drastische Anderungen der Komplex- 
stabilitaten. Tab. 2 zeigt aber, dass auch ini Bereicli E 2 10 eine deutliche Losungs- 
mittelabhangigkeit der Kornplexbildungskonstanten festgestellt wird (vgl. auch [ 3 2 ] ) ,  
Dies durfte auf den Beitrag AGc zuriickzufiihren sein, der die Freilegung der Koordi- 
nationsstellen durch Aufbrechen der intermolekularen Bindungen zwischen Ligand 
und Losungsmittel berucksiclitigt. Die freie Entlialpie dieser intermolekularen Bin- 
dungen hangt aber unter andereni von der Polaritat der Solvensniolekeln und damit 
aucli der Dielektrizitatskonstanten des betreffenden Losungsmittels ab. Es folgt in 
Ubereinstimmung mit Tab. 2, dass die Kildungskonstante eines gegebenen Komplexes 
in einern relativ polaren Losungsmittel ( F  2 10) uin so grosser ist, je kleiner E ist. 
Fig. 20 illustriert die fur Makrotetrolide abgescligtztell) Zunahme der AGg-Werte, 

11) Die h i e  Enthalpic einer interrnolckularcn Bindung z n  ischen Ligand und I~osungsmlttel 
wurde al,gcschht.zt, indeni der fur die intermolckulare Rimlung zwischen zwei Wassermolekeln 
ct-inittclte Wert 1411 entsprechend der Dipol-l~ipol-T?rechsclwirkung umgercchnet wurde. 

__ 
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welche zu erwarten ist, wenn als Membrankomponente Methanol an Stelle von Wasser 
verwendet wird. Da der Reitrag AGc nur von Ligand und Losungsmittel, jedoch 
nicht vom komplexierten Kation abhangig ist, hat er wohl einen Einfluss auf die 
Stabilitat der Komplexe, nicht aber auf die vom Liganden aufgezeigte Selektivitats- 
sequenz. 

3.8. Einfluss der in der Membran gelvsten Anionen. Dainit ein elektrisch neutraler 
Trager seine Funktion im Ionentransport in lipophilen Membranen ausiiben kann, ist 
eine ausreichende Lipidloslichkeit der positiv geladenen Komplexe mit Kationen 
erforderlich. Zur Kompensation der positiven Ladung der Trager-Komplexe miissen 
mindestens in relativ dicken Membranen, wie sie in Membranelektroden Einsatz fin- 
den, such Anionen in die Membran eingebracht werden. In der Regel werden hydro- 
phile Anionen in der Membran eingesetzt, so dass im wesentlichen der Trager fur die 
Lipidloslichkeit des aus positiv geladenem Komplex und Anion bestehenden Salzes 
verantwortlich ist. Damit scheiden bereits eiiiige wertvolle Ligandsysteme, wie z. B. 
die inakroheterobicyclischen Verbindungen der Tab. 5 [32] als Kandidaten fur den 
Bau von ionenspezifischen Sensoren aus, da sie nur ungeniigend lipophil sind. Die 
Verwendung lipophiler Anionen, wie z. B. (C,H,),B- [31] sollte es aber gestatten, auch 
bisher untaugliche Liganden als ionenselektive Komponenten in lipophilen Membra- 
nen einzusetzen. 

3.9. Andere Modellverbindunpa. Die bisher diskutierten ionenselektiven Trager- 
Antibiotica und Modellverbindungen bilden mit Kationen 1 : 1-Komplexe, indem die 
Solvathiille der Kationen vollstandig durch die koordinierenden Gruppen der mehr- 
zahnigen Liganden ersetzt wird. Verschiedene cyclische Polyather, sogenannte 
Kronen(ccCrown)))-Verbindungen, koordinieren Kationen hingegen derart, dass ein 
Teil der Solvathiille beibehalten wird 1261 1331. Die Stabilitat solcher Komplexe hangt 
soniit einerseits vom mehrzahnigen Liganden ab, wobei dieser Beitrag im wesent- 
lichen mit Hilfe der aufgezeigten Regeln beurteilt werden kannl2). Andererseits ist 
aber in vermehrtem Masse ein Einfluss von der Beschaffenheit der Solvensmolekeln 
oder gar von Anionen, welche die Koordinationssphare erganzen, zu erwarten. Im 
Gegensatz dazu miissten sich cyclische Polyather mit grosser Anzahl von Ring- 
gliedern ahnlich zu den Antibiotica der Valinomycirigruppe verhalten [52]. 

Gewisse Crown-Verbindungen unterscheiden sich auch insofern von den Trager- 
Antibiotica der Valinoinycingruppe, als sie init Kationen nicht nur 1 : 1-Komplexe, 
sondern auch Komplexe anderer Stochiometrie bilden [26] [33]. 

4. Anforderungen an einen elektrisch neutralen Trager, welcher sich als 
alkali- beziehungsweise erdalkali-ionenselektive Membrankomponente in Flus- 
sigmembranelektroden eignen soll. - 4.1. A Llgemeine Anforderungen an, eiiaen 
Trager. 

a) Eine Trager-Molekel muss aus polaren und unpolaren Gruppierungen zusam- 
mengesetzt sein (vgl. Fig. 1-3). 

b) Unter den polaren Gruppierungen sollen mehrere Koordinationsstellen, irn all- 
gemeinen Sauerstoffzentren, enthalten sein (vgl. 2.2). Die Anzahl dieser Ligand- 
gruppen soll in der Regel zwischen 5 und 8 liegen, 12 aber nicht iibersteigen (vgl. 3.2). 

12) So bevorzugt beispielsweise der cyclische Polyather Dicyclohexyl-18-crown-6 auf Grund seiner 
geringen raumlichen Ausdehnung in Wasser Ba2+ gegenuber K+ [51]. 
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c) Iiii Idealfall sollen alle Kationen mit gleicher Koordinationszahl komplexiert 
werden (Koordinationsvergewaltigung, vgl. 3.2). 

d) Der Trager sol1 eine relativ stabile Konformation ausbilden konnen, in der die 
polaren Ligandgruppen einen zur Aufnahme der Kationen geeigneten Hohlrauni um- 
schliessen, wahrend die lipophilen Gruppierungen (Kohlenstoffgeriist) nach aussen 
gestulpt sind (vgl. Fig. 4-7). Dadurch ist eine liinreichende Stabilitat und eine gute 
Lipidloslichkeit der Komplexe gewahrleistet . Die Lipidloslichkeit positiv geladener 
Koinplexe kaiin eventuell durcli Verwendung lipophiler Anionen in der Meinbran 
verbessert werdcn (vgl. 3.8). 

e) Zur Erzielung einer hohen Selektivitat sollen die Ligandgruppen in der im 
Koinplex vorliegenden Konformation mogliclist starr um einen Gleichgewichtshohl- 
rauni fixiert sein. Diese im wesentlichen durch sterisclie Wechselwirkungen vorge- 
gebene Fixieruiig ist uin so wirkungsvoller, je weitgehender das Ligandgerust durch 
Kohlenstoff- oder Wasserstoffbriicken verkniipft ist. Innerhalb der Kationen von 
Eleinenten derselben Gruppe des Periodensystems wird von einem Trager jenes Ion 
bevorzugt, welches am besten in den vorgegebenen Gleichgewichtshohlraum passt 

f )  Iin Gegensatz zu e) soll das Ligandsystem jedoch insoweit flexibel sein, dass die 
Kinetik der Koiiiplexierungsreaktion eines Kations hinreichend schnell, das heisst mit 
hinreichend niedrigen Aktivierungsbarrieren erfolgen kann. Dies ist nur moglich, 
wenn die Solvathiille des Kations schrittweise durch die Ligandgruppen substituiert 
wird [42]. Die Ariforderungen e) und f )  fuliren dazu, dass schliesslich ein Kompromiss 
zwisclien hinreicbender Selektivitat und adaquater Austauschgeschwindigkeit ge- 
schlossen werden muss. 

(vgl. 3.5). 

g) Die Dimensionen eines Tragers sollen relativ klein sein (vgl. 3.4). 

4.2. Spezielle .4 Fajorderungen. 
11) Ein elektrisch neutraler Li+- beziehungsweise Na+-spezifischer Trager darf 

maximal 6 Koordinationsstellen aufweisen (vgl. 3.2). 
i) Ein ungeladener Trager, welcher grosse Erdalkali-Ionen selektiv komplexieren 

soll, muss einerseits bei rnoglichst geringer Ausdchnung eine relativ liohe Koordina- 
tionszahl aufweisen (vgl. 3.2 und 3.4) und andererseits in Losungsmitteln mit relativ 
hoher Dielektrizitatskonstante ( F  2 10) eingesetzt werden (vgl. 3.7). Ungeladene 
Trager mit Mg2+- oder sogar Be2+-Spezifitat sind kaum realisierbar (vgl. 3.2). 

Die vorliegende Arbeit wurde vom Schweizerischen Nationcclfonds ZUY Fordevung der wissen- 
schuftlichen Forschung unterstutzt. 
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288. Konfigurative Zusammenhange in der Muscarinreihe ; 
Chiralitat des epi-,  d o -  und epiallo-Muscarins, des Muscarons und 

allo-Muscarons. Zur Biogenese des Muscarins 

von H. Bollinger2) uiid C. H. Eugster 
()rg,Lniscli-chciiiisclies Insti tut  der Universitat Zurich, Kamistrasse 76, 8001 Zurich 

Herrir Professor Dr. I - .  Mothes mit allen guten Wunschen genidinct 

(15 I X  71) 

37. Mitteilung uber Muscarin und lrerwandte Stoffel) 

.Si,wniizary. The chirality of all stereoisonieric rnuscarines has been determined. ( -  j-Muscarinc 
chloridc was converted t o  (+ )-normuscarinc, which in turn was oxidized to (+ )-normuscarone. 
Epimerisation by  acid catalysis of thc latter gave a mixture of the C(2j-epimcrs, namely (+)- 
normuscarone and ( ~ j-allo-normuscarone. l'rom these wcrc prepared by reduction with LiAlH, 
optically activc steireoisomeric noralcohols. The natural stereoisomeric muscarines so far isolated 
are:  (+ ) - ( 2 S , 3 H ,  jS-niuscarinc, (-)-(ZS, 3R,.jR)-allo-niuscarine and ( + ) - ( 2 S , 3 S , 5 S ) - e p z -  
rnuscarine. Identical chirality appcars only at C ( 2 ) .  This fact has to  be taken into consideration for 
further spcculations about the biogenesis of muscarines. 

Optically active muscarone and normuscarone exhibit a strong Cotton eIfect at 300 nm, which 
is interprctcd in ternis of absolute configuration by  analogy to  optically active substituted cyclo- 
pentanones. Optically active do-normuscarone exhibits a very weak Cotton effect only, presumably 
becausc of predominant pscudo-rotation. 

The relative stability of the  stereoisomeric norketones has been determined. Normuscarone 
(c is-2,s)  is by  0,39 kcal/rnol more stable than  allo-norinuscarone (trans-2,5). 

1. Einleitung. - Uisher ist erst die Cliiralitat des (+)- und des (-)-Muscarins 
durcli clieniische Verkniipfung mit L- bzw. n-Glucosamin und 2-Desoxy-~-ribose 
festgelegt 3) 121 [3] [4]. Seit wir nacliweisen konnten, dass alle stereoineren Muscarine 
in der Natur vorkommen [5]  '61 und zudeni (--)-do-Muscarin aus Arnanita mnuscaria 

l )  36. Mitteilung s [l]. 
2)  
3)  Ketr. Muscaron, s. Xbschnitt4. 

~. . 

>Aus dcr Iliplomarbeit (1970) und der gcplanten 1)issertation von H e i w i c h  Bollingev. 




