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Sunzmary. Tho 13C NMR. spectra of nonactin have been recorded at 22.6 MHz. Additivity 
rules, chemical shift reagents and spectra of model compounds enabled a full assignment of the 
lincs to be made. A comparison of the spectra of the nonactin complexes with Na+, I<+, Rb+, 
Cs+, KH,+ and En2+ showed that  no H-bridges betwcen NH,+ and the nonactin carbonyls exist. 
This is corroborated by  the infrared spectra of the complexes. 

1. Einleitung. - Im Laufe der zahlreichen Untersuchungen der in unserem Labo- 
ratorium nachgewiesenen Komplexbildung [l] von elektrisch neutralen Trager-Anti- 
biotica mit Kationen 121 hat sich gezeigt, dass die Makrotetrolide [3] einerseits und 
Valinomycin [4 1 andererseits vollstandig verschiedene Selektivitatssequenzen auf- 
weisen. So ist fur Valinomycin die Sequenz 

Rb+ > K+ > Cs+ > NH,+ > Na+ > Ba2+ [5-7j (1) 

und unter vergleichbaren Bedingungen fur Makrotetrolide die Reihenfolge 

NH,+ > K+ > Rb+ > Cs+ > Na+ > Ba2+ “4 [7] [S] (2) 

beobachtet worden. Die Selektivitatssequenzen fur Alkali- und Erdalkali-Ionen lassen 
sicli aufgrund einfacher Berechnungen zwanglos rationalisieren [Z] . Jedoch stehen zur 
Zeit fur das unterschiedliche Verhalten der Ammoniumionen gegenuber Valinomycin 
und den Makrotetroliden befriedigende Erklarungen aus. 

Ergebnisse von Untersuchungen mit lH- r9] [lo] und 23Na-Kernresonanzspektro- 
skopie [I 11 an Trager-Antibiotica bzw. ihrer Wechselwirkung rnit Ionen stimmen hin- 
sichtlich der Geometrie der Komplexe im wesentlichen rnit Befunden der Rontgen- 
strukturanalysel) uberein. Da die durch Komplexbildung und Konformationsande- 
rungen bedingte Beeinflussung der chemischen Verschiebung in der 13C-Resonanz recht 
gross sein durfte, drangen sich solche Untersuchungen auf. Soeben sind erste der- 
artige Ergebnisse bekannt geworden [12]. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wird 
13C-resonanzspektroskopisch abgeklart, inwieweit sich die Wechselwirkung der Ammo- 
niumionen rnit Makrotetroliden von denen der Alkaliionen unterscheidet. 

2. Signalzuordnung. - Das 1%-Resonanzspektrum von Nonactin (Fig. 1) natur- 
licher Haufigkeit an 13C ist in Fig. 2 wiedergegeben. Bisher konnten lediglich vier 
der total 10 Signale eindeutig zugeordnet werden [lZ]. Allein mit Hilfe von Additivi- 
tatsregeln 1131 1141 ergibt sich bei Beriicksichtigung von Korrekturtermen [13] eine 

’) T’erglciche clam zusammenfasscnde Hetrachtung in [2] 
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Fig. 1. Struktuv uon Wonact in  [3] 
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Fig 2 Breztbandentkoppeltes 13C-Resonanzspektrum uon ,Vonactzn (aufgcnommen in CCl,/CDCl, 
PPM 

6 1, chemische Verschicbungen in ppm relativ zu TMS ) 

vorlaufige, vollstandige Signalzuordnung, wie sie in Fig. 3 festgehalten 1st. Bedingt 
durch die kleinen chemischen Verschiebungsdifferenzen vor allem der Zentren 316 
bzw. 4/5 (Fig. 3 )  ist eine zusatzliche Bestatigung angezeigt. Eine Zuordnung der 
Signale mittels chemischer Verschiebungsreageiizien [15] ist erschwert, da mehrere 
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Fig. 3. Beobachtete v v ~ d  abgeschutzte (in Klamnzern)  13C-chemische Verschiebungen in i\Tonactin (in 
ppm relativ zu TMS.) 
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funktionelle Gruppen vorhanden sind und dementsprechend die Struktur des Adduk- 
tes unbekannt ist. Unter der Annahme, dass die die zusatzliche chemische Verschie- 
bung bestimmenden geometrischen Faktoren fur die lH- und I3C-Zentren die gleiche 
Sequenz aufweisen, lassen sich aufgrund der bekannten Zuordnung der Protonen- 
resonanzsignale [3] [9] auch die Signale der 13C-Zentren festlegen (vgl. Fig. 4). Ent- 
sprechend Fig. 4 ergibt sich die Zuordnung der Kohlenstoffe 3 und 6 sowie eine 

[Eu(fod),l/[Nonactin] 
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1:ig. 4. Einfluss Ad des chenzischen Verschiebungsreagei,s Eu(  f o d ) ,  auf die IH- ziitd '3C-chemischen 
Versclziebtmgen 8 V O R  A'wiac2in2) 

Bestatigung fiir jene der Atome 9 und 10. Das 13C-Resonanzspektrum eines Gemisches 
des an C-(2) epimeren 8-Desoxynonactinsauremethylesters [16] (Fig. 5) bestatigte 

Fig. 5. 13C-chemische Verschiebungcn im Getitisch des an  C ( 2 )  epimeren 8-Desoxynonactinsaiuremelhyl- 
esters (aufgenommen in CDCI,; chemische Verschiebungen in ppm relativ ZLI TMS.) 

schliesslich auch die Zuordnung der Signale der Zentren 4 und 5. Erwartungsgemass 
zeigen die Kohlenstoffatome in der naheren Umgebung des C(2) der beiden Diastereo- 
mcren eine magnetische Nichtaquivalenz und somit sind ihre Resonanzsignale auf- 
gespalten. 

3. Einfluss der Komplexbildung. - Entsprechend den Ergebnissen in Tab. 1 
wird bei der Komplexbildung mit samtlichen untersuchten Kationen eine Entschir- 
mung des Carbonyl-Kohlenstoffes beobachtet (vgl. [12]). Obwohl aufgrund der 

2, Rcarbeitct \'on R. Biichi im Rahmen seiner Diplomarheit, ETH Zurich, 1971. 
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Rontgenstrukturanalyse [1S] auch die Sauerstoffatome der Tetrahydrofuranringe das 
Katioii koordinieren (vgl. Fig. 6), nehmen die benachbarten Zentren C(3) und C(6) 

Tabelle 1. 13C-chemzsche Verschiebunge,n van Nonactin und seinen Kornplexen mat verschiedenen Ionen 
(in ppm relativ zu TMS) 

Kohlen- Nonactin in 

stoff- CCl, CDCl, CDCl,/ CD,NO, ca. 2 m1 cnc l s )  
atome CDCl, CD,OD Na+ K+ Ba2+ NH,+ Rbf Cs+ 

Komplex mit den Ionen (ca. 100 mg Komplex in 

6 : l  1:l 

1 173,2 174,3 
2 44,8 45,2 
3 79,9 80,l 
4 28,O 28.2 
5 31,4 31,5 
6 75,9 7G,4 
7 42,4 42,4 
8 68,s G9,l 
9 20,6 20,G 

10 12,G 12,8 

174,9 
45,7 
80,5 
28,4 
31,G 
76.6 
42,5 
G9,5 
20,G 
12,8 

175,7 177,4 
4G,7 45,9 
81,s 80,9 
292 29,o 
32,5 31,3 
77,s 74,5 
43,6 44,3 
70,2 G7,9 
21,O 20,9 
13,5 15,l 

177,5 
46,l 
82,O 
28,8 
31,5 
74,5 
44,5 
67,l 
21,0 
15.3 

179,5 
45,2 
80,s 
29,4 
31,3 
75,O 
43,s 
69,9 
21,6 
14,s 

176,3 
46,5 
82,s 
28,9 
31,O 
74,s 
43,6 
66,9 
20,8 
15,O 

176,3 176,G 
46,4 46,l 
82,6 81,G 
28,8 28,8 
31,0 31,2 
74,7 74,7 
43,G 43,4 
GG,9 G8,l 
20,8 20,9 
15,0 14,5 

o= 
Fig. 6. Schernatzsche Darstellung 

00: des Nonact in-K+-Kom~lexes  [18] 

(Fig. 1) insofern keine Sonderstellung ein, als durchwegs C(3) entschirmt uiid C(6) 
abgeschirmt wird. Diese Abschirmung von C(6) durfte auf eine sterische Wechsel- 
wirkung mit der besonders nahen Carbonylgruppe im Komplex (vgl. Fig. 2 und 3 in 
[1S]) zuruckzufiihren sein. In  Analogie konnte die Entschirmung der Methylgruppen 
C( 10) und auch C(9) auf eine Verminderung der sterischen Wechselwirkung beim Uber- 
gang vom freien Liganden zum Komplex beruhen. Da die K+-Komplexe des Valino- 
mycins eine oktaedrische [19] uiid jene des Nonactins eine angenahert kubische [18] 
Koordination mit Sauerstoffatomen aufweisen (Fig. 6), kann vermutet werden, dass 
bei den Makrotetroliden eine bevorzugte Wechselwirkung zwischen den vier Wasser- 
stoffatoinen des Ammoniumions und den vier etwa tetraedrisch angeordneten Carbo- 
nyl- bzw. Tetrahydrofuran-Sauerstoffzentren vorliegt (vgl. auch [6]). Eine derartige 
Wasserstoffbriickenbildung zu Carbonylgruppen diirfte zu einer Entschirmung des 
Carbonyl-Kohlenstoffs fuhren [17]. In  Ubereinstimmung mit anderen Beobachtungen 
[20] wird zwar fur samtliche untersuchten Kationen bei der Komplexbildung eine 
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Entschirmung von C( l )  beobachtet (Tab. 1, Fig. 7), doch nimmt dabei das Animonium- 
Ion relativ zu den ubrigen Alkaliionen keine Sonderstellung ein. 

_____ 6 [PPM] 

-1:' 

Nd' K' N H i  Rb' c i  

[xi 0 1.0 12 1.4 15  

Fig. 7. A bhungigkait der chemischen Verschiebimg einiger liohlenstoJJutonze des Xu izac t ins  ta%d seiiacv 
Koomplexe vonz Radincs des komplexzerten Ions 

Carbonylstreckschwingungsfrequcnzen einer Reilie von Nonactin- und Monactin- 
Komplexen sind in Tab. 2 wiedergegeben. Die gegenuber den I<+- und Rb+- 
Komplexen beobaclitete relativ hohe Schwingungs\Yellenzahl im NH,+-Komplex 

Tabelle 2. Cai,bonylstrerkschman~g~~n~sfrequenz~n c i n  iger Mnkrotetrolide ziizd ihrev Koniplexe 

I igand  Losungs- Carbonylstrcckschwingungsfre(1iicnzcn [cm-'1 
Inittel Freier liotnplexc der Ionen 

Ligand Na' li+ Rb+ Cs+ NH,+ BaZ+ 

Nonactin CHCI, 1720 [21) 1710 [21! 1721 1713 1719 [21] 
CH,OH 1712/ 1714 1712 1712 1712 1720 1692 

1735 

1722 [21] 1710 [21] 1719 [21] 1685 
CH,OH 1732/ 1716 1712 1712 1712 1720 1690 

1713 [Zl] 

Monactin CIIC1, 1723/ 1714 1712/ 1721 1713 1721/ 1696) 

Ionenradius 
i n  X [22]  0,98 1,33 1,49 1,65 1,43 1,43 
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bestatigt, dass dort keine Wasserstoffbriicke zur Carbonylgruppe vorliegen diirfte. 
Aufgrund dieser hohen Streckschwingungsfrequenz und der besonderen Bevorzugung 
der Ammoniumionen durch die Makrotetrolide (vgl. [a]) kann nicht ausgeschlossen 
werden, dass die Wasserstoffatome des Ammoniumions besonders mit den Tetra- 
hydrofuransauerstoffen in Wechselwirkung treten. 

4. Experimentelles 
IR.-Absorptio?ass~ektren: Sie wurden mit einem Perkin-Elmer Spektrophotometer Modell 125 

und einer Calciumfluoridzelle (0,5 mm Schichtdicke) bei einer Temperatur von ca. 30" aufge- 
nommen. Die Messungen in Methanol erfolgten durch Zugaben derartiger Mengen der Rhodanide 
der betreffenden Kationen zu den Makrotetroliden, dass dicsc entsprechend den bekanntcn 
Bildungskonstanten [ 2 ]  zu > 99,574 als Komplexe vorlagen. Zur Aufnahme der Spektren an 
Chloroformlosungen wurde das Methanol abgedampft, der Ruckstand in Chloroform aufgenommen 
und der Salzuberschuss abfiltriert. 

Kernresonanzmessungen: Es fand ein bci 21,15 KGauss arbeitendes Spektrometer Typ 
HFX-10 der Firma Bruker-Spectrospin mit eincr Z;ozl.rier-Transformations-Einheit B-SC-FFT-12 
Verwendung (90 MHz fur lH ;  22,6 MHz fur 13C), 

Die 13C-Kernresonanzniessungen erfolgtcn an einem Makrotetrolid-Homologengemisch (100 
mg in 2 ml CDCI, entsprechend 0 , 0 7 ~ )  bestehend aus 72% Nonactin, 27% Monactin und 1% 
Dinactin. Aufgrund der Symmettie der Molekeln ergeben die hohcren Homologen Storsignale, 
die kleiner als 10% sind und daher im Rauschen untergehen. Fur  die Erfassung der Komplexe 
wurden jeweils 100 mg Homologengemisch in wasserfreicm Methanol mit einem uberschuss des 
Rhodanids des entsprechenden Kations versetzt und nach dem Abdampfen dcs Losungsmittels 
in Deuteriochloroform aufgenommen und in einem Proberohrchen von 10 mm Durchmesser zur 
Messung gebracht. In  zwei untersuchten Fallen stimmten die so erhaltenen Ergebnisse mit jenen 
uberein, die nach dem Auflosen kristalliner Komplexe [21] erhalten wurden. 

I/ersch,iebungsreagenzien: Es fanden Eu(fod), (Norell Chemical Comp., Inc., Landing, N. J. 
07850, USA) bzw. Eu(fod),-d,, (Merck Scharp & Dohme Canada Ltd., P.O. Box 899, Pointe-Claire 
Dorval 700, Quebec, Kanada) fur '€1- bzw. 1%-Untersuchungen Einsatz (fod = 1 , 1 ,  I, 2,2,3,3- 
Heptafluoro-7,7-dimethyl-4,6-octandionat) . 

Herrn P D  Dr. H .  Gerlach, ETH Zurich, und Herrn Dr. H .  Bickel, CIBA-GEIGY AG, Basel, 
danken wir fur die Uberlassung einer Probe Desoxynonactinsauremethylesters bzw. von Makro- 
tetroliden und Herrn H .  P. Meier fur die Aufnahnie von Kernresonanzspektren. 

Uie vorlicgcndc Rrbeit wurde durch den Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung der 
wissenschaftlichen Forsclzung unterstutzt. 
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112. Poly-aminoalkylation d’amines, en solution aqueuse ou 
aquo-alcoolique , a l’aide d’acides amino-2-alkylsulfuriques 

par Joseph Rabinowitzl) 

Laboratoires dc Recherches, DCpartenicnt tlcs Colorants et  Produits Chimiques, 
S A  NDOZ S.A , 4002 Bile 

(29 I1 72) 

Summary. Alkali stable primary and secondary arnines (of the types H,NCH,CH,OPO,Na,, 
II,NCH,COONa, H,NCH,CH,OH, H,CNHCH,CH,OH, etc.) heated with n mole-equiv. of a 
2-amino-1-alkylsulfuric acid in aqueous solution, in the presence of 2 n mole-equiv. of XaOH, g;vc 
rise to a mixture of poly-aminoalkplated derivatives with an avcragc degree of aminoalkylation 
close to  n. If the amine is insolublc in water, a mixture of water+ an alcohol can be uscd. In the 
case of N-niethylaminoethylsulIuric acid, the reaction is cai-ried out in a closed vessel since the 
intcrmediate h--mcthylaziridinc boils a t  27,5” under normal pressure. 

These polyaniinoalkyl derivatives are capablc of being acylated, alkylated, and cyclized. 
Some stearylated products are dcscribcd. 

La fixation, sur une fonction amine (primaire ou secondaire), d’une chaine linkaire 
de structure (CH,-C.HR’-NH),H en se servant d’kthylhe-imines (aziridines) , a dkji 
fait l’objet de nombreux travaux [l]. 

Un des prockdCs industriels de fabrication de 1’6tliylttne-imine consiste 2 chauffer 
l’acide aminokthylsulfurique dans NaOH cone. et distiller l’imine formke. Or, nous 
___.~~ 

l) hdresse actuelle: 20, rue Dancet, 1205 GenBve. 




