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SUMMARY : New hydrophobic polyethern tetnaestens substituted with carbon chains at Cg and
C72 have the ability to transpont selectively, but not very efficiently, the K" and NHZ Lons.,

Les polyéthers macrocycliques, en particulier ceux dérivés des &thers-couronnes
{18-6}, ont été trés étudiés ces dernilres années1. Certains ont des propriétés analogues
a celles des antibiotiques naturels, appelés ionophoresz, qui complexent sélectivement les
cations alcalins et les transportent soit 4 travers des membranes naturelles, soit 3 travers
des bicouches de lipides synthétiques.

L'utilisation de tels poly&thers dans des membranes pouvant &tre mises en contact
avec des volumes importants de solutions aqueuses nécessite des corps suffisamment hydropho-

bes pour que la membrane ne soit pas rapidement "vidée" de son complexant. C'est dans ce
but que nous avons synthétisé des macrocycles comportant de longues chaines hydrocarbonées

dont peu d'exemples existent dans la littératures.

A partir du malonate d'€thyle, par action successive d'éthylate de sodium et de
bromure de n—alkyle4, on obtient les esters maloniques monosubstitués correspondants qui,
par hydrolyse basique (KCH/H,0) donnent les diacides l. La cyclisation en milieu benzénique5
du chlorure d'acide 2 et du tétraéthyléne glycol » conduit au mélange de monomére 4 et de
dimeére 2
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Les rendements aprés chromatographie sur gel de silice sont respectivement, pour a
(R=n C8H17) 28% de é et 5% de é et pour b (R = n C12H25) 7% de % et 1% de é. La caractérisa-
tion de ces esters cycliques a été effectude par RMN du proton, spectrométrie de masse et ana-

lyse centésimale. da, C19H34O7, est un liquide incolore ; les autres composés sont des solides :
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4b, C23H4207, F = 43-45°C ; 3a, CzgHgg014s F = 48-50°C et 3b, CyghgyOqyg, F = 60—61°C.1Les
IR présentent une ve=0 3 1720-1725cm ' avec un épaulement 3 1740-1745cm '. En RMN du H
(CDC13, Nb4Si) les signaux se situent a : 0.876 et 1.285 (protons de la chaine 3.43s (t
correspondant a CO-CHR-CO) 3.678 (m O-CHZ—CHZ—O), 4.3068 (m COOCHZ). Les diméres ne différent
des monomdres que par de trés 1égéres variations dans 1'allure des multiplets et sont carac-
térisés grice 3 la spectrométrie de masse. Les diméres obtenus 5 sont des tétraesters dont le
cycle 3 32 chainons comporte 10 oxygenes. On peut dont ainsi accéder en une seule €tape, @

partir de produits aisés a obtenir,a des macrocycles lactoniques voisins de la nonactine

(tétraester cyclique 3 32 chalnons avec 8 oxygenes).

Des essais ont &té entrepris pour analyser l'influence de ces produits sur la
perméabilité des membranes lipidiques. Celles-ci sont composées de 20mg d'un mélange
camercial de dipalmitoyl et dioléolyl phosphatidylcholines (SUPELCO) et de cholestérol (20mg)
dans 1 ml de décane. Leur bimolécularité est vérifiée par la méthode coulostatique qui

permet de mesurer la capacité de la membrane (3 a5 nF/an).

Les essais sont effectués selon deux méthodes :

- Les composés sont dissous dans le décane et incorporés ainsi a la membrane7.
Dans ces conditions, sous une tension de 5mV en présence de solutions ioniques 1M, les dimé-
res % (5.10_4M) conduisent & un abaissement de résistance de la membrane. Cet effet est sen-
sible dans le cas des ions K+ etNH+ mais nul dans le cas des ions Ca++ et Ba++. Ce phénoméne

4
+
est 1ié au transport des ions & travers la membrane, qui est donc sélectif dans le cas de K

et NHZ mais reste faible. En effet, dans les mémes conditions de concentration la nonactine
dont les propriétés complexantes sont bien connues conduit a des effets cent fois plus impor-
tants. Les mémes expériences effectuées avec les monoméres % n'indiquert aucun transport.

- Dans une deuxiéme série d'expériences, on introduit les produits directement en
phase aqueuse & partir de solutions éthanoliques 10_3M.8 Dans ces conditions on observe dans
le cas des diméres un transport environ cent fois plus faible que celui provoqué par la nonac-
tine dans les mémes conditions. Les monoméres n'assurent aucun transport de ces ions.

La synth&se relativement simple de ces macrocycles et les premiers résultats de
transport sélectif observés pour les ions K et NHZ sont en cours d'optimisation.
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