
Die weder durch thermische noch durch photochemische 
(dimerisierende) Decarbonylierung von (1) zugangliche Car- 
bonylrhodium-Verbindung (3) ist jedoch iiber die hier be- 
schriebene Protonierungs/Deprotonierungs-Sequenz leicht 
synthetisierbar. Aufgrund des Basecharakters von (1) sowie 
analoger Metallcarbonyl-Systeme bietet sich deren Saure- 
Aktivierung als Methode zum problemlosen Aufbau von 
Mehrkern-Komulexen an, die nach iiblichen Verfahren@J 

cm2.mol-'.Cl ~' (CH3N02, 23.4"C, c = I O - ~  mol/l). Der Komplex ist mit 
NaOCH,/CH,OH reversibel deprotonierbar. Diese Befunde stiitzen die An- 
nahme, daR die Reaktion (1)-(2i  iiber den analogen einkernigen Hydrido- 
Komplex (1)-H"BF7verlauft. - Auch (3)  wird mit CF3S0,H zu ( 2 ) .  CF,SO? 
statt B E ,  protoniert. - Thermische sowie photochemische Disproportionie- 
rung von (3) folgen der Gleichung 

3 (3) - 2 (1J + 2 (4 )  + CO 

Polymerisierbare Phospholipidanaloga - 
neue stabile Biomembran- und ZeIlmodelle["~ 

nicht, nur umstandlich oder nur in geringen Ausbeuten zu- 
glnglich sind. 

Arbeits~orschrijF~~ 

(2): In eine Losung von 294 mg (1.0 mmol) (I)['] in 20 ml 
Diethylether werden unter kraftigem Riihren ca. 0.2 ml 54% 
HBF4 im gleichen Losungsmittel eingetropft. Gegen Ende 
der Saurezugabe scheidet sich (2) als tiefbrauner, flockiger 
Niederschlag ab, der rasch iiber eine D3-Fritte abfiltriert, 
mit Ether gewaschen (4 x 6 ml) und 3 h im Hochvakuum ge- 
trocknet wird; Ausbeute 298 mg (92%). 

(3): 298 mg (0.46 mmol) (2) werden unter LichtausschluR 
bei + 20 "C mit 6.0 rnl einer gesattigten NaOCH3/CH30H- 
Losung iibergossen, wobei augenblicklich mikrokristallines, 
karminrotes, in CH30H schwerlosliches (3) ausfallt. (3) wird 
sofort (!) iiber eine D3-Fritte abfiltriert, rasch mit Methanol 
gewaschen (3 x 6 ml) und im Hochvakuum getrocknet; Aus- 
beute 248 mg (97%). Dieses Produkt ist bereits analysenrein, 
kann jedoch aus THF/Ether (10: 1; - 25 "C) unter Lichtaus- 
schluB (!) umkristallisiert werden. 

Von Hans-Henning Hub, Bernd Hupfer, Horsf Koch und 
Helmut Ringsdorf '1 

Biologische Membranen bestehen aus Phospholipiden, 
Proteinen und anderen Verbindungen. 

Vor allem Liposomen (Vesikel) - kiinstlich aufgebaute 
spharische Partikel mit dimolekularer Membran und wa8ri- 
gem Kern - eignen sich als Zell- und Membranmodelle['l. 
Eines der Probleme der aus natiirlichen Phospholipiden ge- 
bildeten Liposomen ist ihre begrenzte Lebensdauer und ins- 
besondere ihre geringe Stabilitat bei der Wechselwirkung 
mit natiirlichen Zellsystemen. Das erschwert ihre Anwen- 
dung als Model1 fur Zell-Zell-Wechselwirkungen wie auch 
als Carrier fur Pharmaka und andere biologisch aktive Sub- 
stanzen. 

Seit einiger Zeit gibt es synthetische, d. h. nicht aus Phos- 
pholipiden aufgebaute Modellsysteme, die entweder aus 
langkettigen Fettsauren'2"' (,,Ufasome"), Fettsaure/Lyso- 
phospholipid-GemischenIZb1 oder aus lipidanalogen Dialkyl- 
verbindungenf2'I bestehen. Auch Ammonium-Amphiphile 
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durchgefiihrt werden (Schlenkrohr-Technik). 

Tabelle 1. Polymerisierbare Lipid- und Lysolipidanaloga; Schmelzpunkte und 
Ausbeuten. 

Verb. Ausb. [%I FP ["Cl 

49.049.5 (Ethanol) 
93.5-94.5 (Aceton) 

109 (Chloroform) 
47.548.5 [4a] 

37-38 (Aceton) 
68-69 (Hexan) 
59-60 (Hexan) 
79-82 (Hexan) 

- Ibl 

[a] Bezogen auf (4a) [h] Uncharakteristisches Schmelzverhalten wie bei anderen 
synthetischen Lecithinen [lo]. [c] Bezogen auf (46). 

[*] Prof. Dr. H. Ringsdorf, DipL-Chem. H:H. Hub, Dip[.-Chem. B. Hupfer, 
Dipl.-Chem. H. Koch 
lnstitut fur Organische Chemie der Universitat 
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mit zwei geladenen Endgruppen und starrem Molekulmittel- 
teil konnen membranahnliche Strukturen bildenIzd1. Alle 
diese Modelle haben jedoch begrenzte Lebensdauer. 

Der Aufbau stabiler und als Modellsysteme geeigneterer 
neuartiger Liposomen kann durch Polymerisation der Lipid- 
doppelschichten von Vesikeln unter Erhaltung ihrer Struktur 
erreicht werden. Hierzu wurden lipidanaloge (1)-(3) und ly- 
solipidanaloge (4) Monomere synthetisiert, die polymerisier- 
bare Diacetylengruppen in den terminalen Teilen enthalten 
(Tabelle 1). 

Die Diingruppen sind, wie aus Untersuchungen im Fest- 
korperl'"] sowie in orientierten Mono-[3b1 und Multischich- 
ten13c*d1 bekannt ist, durch UV-Licht topochemisch polymeri- 
sierbar. Die resultierenden Polymere weisen eine konjugierte 
En-in-Struktur auf und sind tiefrot. 

Vor der Polymerisation von (1)-(4) in Liposomen wurde 
ihr Schub-Flachen- und Polymerisationsverhalten in Mono- 
schichten an der Gas-Was~er-Grenzflache'~~ untersucht (vgl. 
[3b,e1).  Zur Bildung von Vesikeln wurden (1)-(4) bei 50 "C 
unter Nz als waBrige Suspensionen ultrabeschallt. Die elek- 
tronenmikroskopische Untersuchung der entstehenden kla- 
ren Losungen beweist das Vorhandensein spharischer Vesi- 
keln unterschiedlichen Durchmessers (bis einige pm). Erst 

Ultraschall 

(in H20) 
- n 

monomere Lipide 

Lysolipide 

Bestrahlt man die Vesikellosungen der Lipidanaloga (la)- 
(lc), (3) und der Lysolipidanaloga (4a)-(4c) mit UV-Licht, 
so tritt der schon bei der Polymerisation von Diacetylenen 
im Kristall und in orientierten Schichten beobachtete Farb- 
wechsel von farblos uber blau nach rot einis"l. Das Lecithin- 
analogon (2) bildet kein blaues Intermediat, sondern sofort 
das rote Polymer. Die UV-Spektren dieser polymeren Vesi- 
keln stimmen mit denen der polymeren Monoschichten["] 
qualitativ iiberein (Abb. 2). 

0 
LOO 150 500 550 600 

Unml 

Abb. 2. UV-Spektrum polymerer Liposomen aus ( Ib)  nach 15 min Bestrahlung 
mit multichromatischem UV-Licht (--), c = 0.5 mg/ml: Vergleichsspektrum 
[4bl (--- --) einer Polymer-Monoschicht von ( l b )  nach 60 min Bestrahlung. 

Monomer -Liposom Polymer - Liposom 

Schema 1. Bildung polyrnerer Liposomen aus polymerisierbaren Lipidanaloga. 

nach iiber 30 min Beschallung bilden sich unilamellare, klei- 
ne Liposomen (Durchmesser: ca. 100 nm, Wandstarke: ca. 10 
nm, Abb. 1 ) .  

Elektronenmikroskopisch lief3 sich nachweisen, daB die 
Form der Monomervesikeln bei der Polymerisation erhalten 
bleibt. Diese Befunde machen deutlich, daR eine topochemi- 
sche Polymerisation von Diacetylenen sogar in spharischen 
Liposomen moglich ist. Unseres Wissens ist dies das erste 
Beispiel fur eine Umwandlung von definierten Monomer- in 
definierte Polymervesikeln unter vollstandiger Erhaltung der 
Orientierung der Monomere und der Struktur der Vesikeln 
(Schema 1) .  

Der polymere Charakter dieser neuartigen Liposomen 
wird ebenfalls durch ihre erhohte Stabilitat deutlich. So sind 
ihre waRrigen Losungen - anders als die der Monomere - 
absolut stabil. Dariiber hinaus lassen sich Vesikellosungen 
z. B. mit 50% Ethanol ohne Ausfallung verdiinnen. Die spha- 
rische Struktur bleibt erhalten. Eine Ausfallung kann durch 
Zugabe von Salzen (KC1) erreicht werden, aber wiederum 
werden die Liposomen nicht durch den osmotischen Schock 
zerstort. Im Prazipitat lassen sich elektronenmikroskopisch 
weiterhin kugelige Vesikeln nachweisen. 

Auch die Moglichkeit, Rasterelektronenmikroskop-Auf- 
nahrnen der polymeren Liposomen (Abb. 3 )  zu erhalten, ist 
ein Hinweis auf deren groRe Stabilitat. Im Gegensatz dazu 
werden Monomervesikeln schon bei der Praparation der 
Proben zerstort. 

Diese stabilen Lipid-Doppelschicht-Vesikeln konnten als 

zur Untersuchung von Zell-Zell-Wechselwirkungen ange- 

Abb. 1 .  Kleine unilamellare Monomervesikeln des Lipidanalogon ( la)  nach 30 
min Ultrabeschallung, negativ kontrastiert mit Uranylacetat. Philips EM 300 Carrier fur biologisch aktive 
Elektronenmikroskop, Beschleunigungsspannung: 80 kV. 
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Abb. 3. Kasterelektronenmikroskop-Aufnahme von groljen, multilamellaren 
I 1b)-Polymervesikeln. IS1-40 Rasterelektronenmikroskop, Beschleunigungsspan- 
nung: 15 kV. 

wendet werden. In ersten Versuchen lieRen sich Mischmem- 
branen aus polymerisierbaren und natiirlichen Lipiden oder 
Proteinen aufbauen, die fur die Untersuchung der Wechsel- 
wirkung mit Zellsystemen besonders interessant sind. Dar- 
iiber hinaus konnen anstelle der nach der Polymerisation zu 
wenig flexiblen Diacetylene synthetische Lipide mit anderen 
polymerisierbaren Gruppenl" (Vinyl- und Butadien-Deriva- 
te) verwendet werden. 

A rbeitsi10rschrift[71 

(4c): 10 mmol (4b)[3d1 werden rnit 15 mmol P0Cl3 in 25 ml 
CC1, iiber Nacht verschlossen aufbewahrt und anschlieRend 
6 h unter RiickfluR erhitzt. Nach Abziehen des Losungsmit- 
tels kocht man den Riickstand 30 min mit 50 ml Wasser, 
nimmt in Ether auf und kristallisiert um. 

( la ) :  ( 4 ~ ) ~ ~ ~ '  wird mit Oxalylchlorid zum Saurechlorid um- 
gesetztCx1. 10 mmol des Saurechlorids in 10 ml CHCl3 tropft 
man langsam bei 0 "C zu 5 mmol Tetraethylenglykol und 15 
mmol Pyridin in 20 ml CHC13, riihrt ca. 12 h und arbeitet mit 
Ether auf. 

(1 b): Aus N-Methyliminodiethanol und dem Saurechlorid 
von (4a) wird analog zur Vorschrift bei ( l a )  das Amin (Id) 
hergestellt. Dieses quaternisiert man bei 0 "C mit CH3Br in 
Aceton. 

( lc):  Das Saurechlorid von (4a) wird rnit N,N-Bis(2-hy- 
droxyethyl)-2-aminoethansulfonsaure in CHCl,/Pyridin 
durch Erhitzen zum Sieden umgesetzt. Beim Abkiihlen kri- 
stallisiert das Produkt aus. 

(2): Analog einer Arbeitsvorschrift in ['I synthetisiertes 1,2- 
Bis(l0,l2-hexacosadiinoyl)glycerin, F p  = 65-66 "C (Petrol- 
ether), wurde nach Eibl et al.["' mit P-Bromethylphosphor- 
sauredichlorid acyliert, verseift und rnit Trimethylamin,' 
Ag2C03 umgesetzt. 

(3): 2-( 10,12-Hexacosadiinoy1)-3-stearoylglyceriniodhy- 
drin, Fp =34-36 "C (MeOH/Ether), durch zweimalige Acy- 
lierung von rac. Glyceriniodhydrinl' 1 gewonnen, wurde mit 
Silber-di-fert-butylphosphat1'21 phosphoryliert. Die Abspal- 
tung der tert-Butyl-Schutzgruppen gelang mit HC1-Gas in 
CHC13[ 21. 
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Ubergangsmetallkomplexe mit Pyrazolylbrucken 
zwischen zwei verschiedenen Metallatomen 
Von Stephen R. Stobart, Keith R. Dixon, Donald T. Eadie, 
Jerry L. Atwood und Michael D. Zaworotko[" 

Bei Ubergangsmetallkomplexen mit Pyrazolylbriicken['' 
wurden bisher nur  solche Beispiele strukturell charakteri- 
siert, bei denen die Briicken gleiche Metallatome verbin- 
denE2]. Wir berichten iiber die Synthese einiger neuartiger 
Analoga rnit verschiedenen Metallen und die Rontgen- 
Strukturanalyse eines dieser Komplexe. 

( t l ) ,  PR, = PEt3; (h), PR, = PMe,Ph 

Nach UV-Bestrahlung (Tetrahydrofuran, Schutzgas) der 
cis-Bis(pyrazolyl)platin(ii)-Komplexe (1  a) und ( 1  b) in Ge- 
genwart von Cr(C0)6 lieBen sich die gelben Verbindungen 
(?a) bzw. (26) isolieren. Molybdan- und Wolfram-Analoga 
sowie die entsprechenden Derivate mit 3,5-Dimethylpyrazol 
konnen ahnlich synthetisiert werdenc31. Das H-NMR-Spek- 
trum von (2a) (30 "C, in CD2C12) zeigt, daR die Methylgrup- 
pen der Phosphanliganden magnetisch nicht aquivalent sind; 
dieser Befund ist nur rnit einer nicht-planaren Konformation 
der cyclischen Einheit konsistent und zeigt, daB die Ringin- 
version bei Raumtemperatur nicht schnell ist. Die Rontgen- 
Strukturanalyse von (2a) bestatigt, daR der zentrale sechs- 
gliedrige Ring Bootkonformation hat (Abb. 1). 
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