
ma1 4 GPa) Modifikationen im NaPb-Typ zu erhaltenl4]. 
Gegeniiber den ND-Phasen sind die Hochdruck(HD)-Pha- 
sen etwa 4% dichter gepackt. Dieser Dichteanstieg ist in 
Ubereinstimmung mit der Druck-Koordinationsregel: Die 
HD-Phasen weisen rnit 7 :7 eine hahere Koordination auf 
als die ND-Phasen mit 6 : 6. Hier wird iiber die Umwand- 
lung der ND-Modifikation von NaGe, der bisher einzigen 
binaren Verbindung im NaGe-Typ, in eine NaPb-Typ-Mo- 
difikation berichtet. 

NaGe wurde bei ND durch Zusammenschmelzen der 
Elemente in Molybdantiegeln mit Deckel unter Argon her- 
gestellt. Um ein Abdampfen von Natrium bei der Synthe- 
setemperatur von 800-850°C zu verhindern, wurden diese 
Tiegel i.n verschraubbaren Eisentiegeln mit Kupferdich- 
tung in einem Hochvakuumofen erhitzt. NaGe wird durch 
Luft und Wasser rasch zersetzt. Daher miissen alle Arbei- 
ten bei geoffnetem Eisentiegel unter gereinigtem Argon in 
einer Handschuh-Box durchgefiihrt werden. Die HD-Um- 
wandlung gelang in einer Belt-Apparatur (maximal 4 GPa, 
500°C) in Bornitridtiegeln. Nach Abschrecken auf Raum- 
temperatur und anschlienendem Druckentlasten kann die 
HD-Phase von NaGe metastabil gehalten werden. Erhit- 
Zen dieser Phase auf etwa 300°C fiihrt zur quantitativen 
Riickumwandlung in die ND-Phase. 

Das Rontgen-Guinier-Diffraktrogramm (Huber G 644 
mit Rechnersteuerung, CuKal) kann tetragonal indiziert 
werden. Die Abfolge der Reflexe und der Gang der Inten- 
sitaten entsprechen dem NaPb-TypL3]. Die beste Uberein- 
stimmung zwischen beobachteten und berechneten Inten- 
sititen wurde mit den in Tabelle 1 angegebenen Positions- 
parametern erzielt (32 Reflexe, R = 0.07). In ternaren Pha- 
sen NaGe,Sn, - x, die in Schritten von Ax = 0.25 zwischen 
x = O  und x=  1 untersucht wurden, ist der NaPb-Typ bei 
ND fur O.OO<x<O.25 stabil und bei HD im ganzen Be- 
reich 0.00 Q x Q 1.00. 

Die kristallographischen Daten der monoklinen ND- 
Phase im NaGe-Typ und der tetragonalen HD-Phase im 
NaPb-Typ sind in Tabelle 1 zusammengestellt. NaGe(HD) 
ist isotyp zu NaSnLs1 und NaPbl3]. Fur diese drei Natrium- 
Verbindungen indert sich das Achsenverhaltnis c/a stetig. 
In NaGe(HD) betragt es 1.64, in NaSn (a=1046, c=1739 
pm)[51 1.66 und in NaPb (a= 1058, c= 1775 pm)IS1 1.68. Im 
NaPb-Typ kristallisieren ferner die entsprechenden Sili- 
cide und Germanide der groiseren Alkalimetalle K, Rb 
und Cs bei HDf4], sowie deren Stannide und Plumbide bei 
NDf61. Hier betragt c/a konstant etwa 1.63. 

Gegeniiber monoklinem NaGe(ND) im NaGe-Typ hat 
tetragonales NaGe(HD) im NaPb-Typ eine etwa 5% ho- 

Tabelle 1. Kristallographische Daten fur NaGe(ND) im NaGe-Typ [ I ]  und 
NaGe(HD) im NaPb-Typ. 

Normaldruck-Phase [ 11 Hochdruck-Phase 

Raumgruppe P2JC 14,/acd 
Gitterkonstanten [pml a=1233 a =  984.0f0.3 

b= 670 
c= 1142 C= 1609.6f0.6 

Winkel [“I B- 119.9 
Formeleinheiten pro 16 32 
Elementarzelle 

tarzelle [pm’] 

Phrr [g/cm’] 3.11 3.26 
P M  [g/cm’l 3.14 3.2. 
F’unktlagen 4Na,,  4Nall ,  16 Nal in 16f; x-0.627; 

4Na,, , ,  4Nalv ,  
4Ge,, 4Gell ,  32Ge in 32g; 
4Gelll, 4Gelv X-0.065; y=0.136; 

Volumen der Elemen- 817.8.106 1559.106 

16 Nail in 16e; x=0.875; 

in 4e z=0.930 

here Dichte (Tabelle 1). Dieser Dichteanstieg ist mit einer 
Erhohung der Koordinationszahlen von 6 : 6 auf 7 : 7 ver- 
bunden. Dabei bleibt der Aufbau der Ge-Teilstruktur aus 
isolierten Tetraedern dreibindiger Germanium-Atome er- 
halten. Die Halbleitereigenschaften dieser Phasen konnten 
moglicherweise erst verloren gehen, wenn es gelingt, 8 : 8- 
Koordination bei vie1 hoherem Druck als 4GPa in NaGe 
zu stabilisieren. Eine solche Koordination liegt bei ND in 
LiGe”], LiSnI8I und LiPb[’I vor. In LiGe besteht das Ge- 
Teilgitter noch aus einem Raumnetzverband dreibindiger 
Germanium-Atome. Die elektrische Leitfahigkeit zeigt je- 
doch schon metallisches Verhalten. In LiSn und LiPb geht 
auch die Dreibindigkeit der Sn- bzw. Pb-Atome verloren. 
Die Sn-Atome haben in LiSn vier Sn-Nachbarn, die Pb- 
Atome in LiPb sogar sechs Pb-Nachbarn. Hier liegen me- 
tallische Phasen vor. 
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Ein Nucleolipid mit dem antiviralen Acycloguanosin 
als Kopfgruppe - Synthese und Liposomenbildung** 
Von Helmut Rosemeyer, Michael Ahlers, Brigitta Schmidt 
und Frank Seela* 

Nucleosid-Analoga, in denen der glykonische Rest 
durch eine acyclische Seitenkette ersetzt ist, wirken stark 
antiviral. 9-(2-Hydroxyethoxymethyl)guanin (Acyclogua- 
nosin, Acyclovir) 1, das nur die C-l’-0-4’-C-S‘-Kette 
der D-Ebofuranose tragt, ist eine der potentesten antivira- 
len Substanzen, speziell gegen Herpes Simplex (Typ I und 
II)[’l. Depot- und/oder Transportformen des Acyclogua- 
n ~ s i n s [ ~ * ~ l  mussen dessen in-vivo-Freisetzung gewahrlei- 
sten. Die selektive Toxizitat von 1 fur virusinfizierte Zellen 
beruht darauf, daB es als Substrat von einer viruscodierten 
Thymidin-Kinase erkannt wird, die die 5’-Hydroxygruppe 
spezifisch phosphoryliert. Modifizierung dieser Hydroxy- 
gruppe fiihrt zu annahernd vollstandigem Verlust der Akti- 
vitat, eine Strukturveranderung der Nucleobase zu stark 
verminderter Wirksamkeitt4]. 

Nachdem die Synthese eines anionischen Acycloguano- 
sin-Phospholipid-Konjugates unlangst beschrieben wur- 
de[’I, berichten wir im folgenden uber Darstellung und Li- 
posomenbildung des Nucleolipids 3, das Acycloguanosin 
als Kopfgruppe und das ebenfalls potentiell virostatische 

[*I Prof. Dr. F. Seela, Dr. H. Rosemeyer 
Laboratorium far Bioorganische Chemie (Fachbereich 13) 
der Universitit 
WarburgerstraDe 100, D-4790 Paderbom 
DipLChem. M. Ahlers, DipLChem. B. Schmidt 
lnstitut fiir Organische Chemie der UniversitBt 
Johann-Joachim-Becher-Weg 18-22, D-6500 Mainz 

stiitzt. 
[**I Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft unter- 
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N,N-Dioctadecyl-1,3-propandiamin als Lipidkomponente 
enthllt. Zwischen Lipid und Acycloguanosin ist ein Succi- 
nylrest eingebaut, der an der Kopfgruppe entweder durch 
Esterasen oder durch verdiinnte Basen unter Freisetzung 
des Pharmakons gespalten werden kann[2.31. Das hydroly- 
sierbare, amphiphile Acycloguanosinderivat kann in Lipo- 
somen rnit dem Wirkstoff als Kopfgruppe iiberfiihrt wer- 

Wahrend amphiphile Pharmaka verinderte Re- 
sorptions- und Korperverteilungseigenschaften besitzen 
konnen, besteht dariiber hinaus bei Liposomen aus derarti- 
gen Molekiilen die Miiglichkeit, da5 sie durch verschie- 
dene zellulgre Mechanismen z. B. von Tumorzellen aufge- 
nommen werden'']. 

0 0 
2a: R = H  

2 b : R =  N 

0 0 

0 

I H2N 

3 

Das durch Umsetzung von Acycloguanosin 1 mit Bern- 
steinslureanhydrid erhlltliche Succinat 2a wurde in Ge- 
genwart von Dicyclohexylcarbodiimid rnit N-Hydroxysuc- 
cinimid in den aktivierten Ester 2b iiberfiihrt. Dieser 
wurde entweder isoliert oder in situ rnit der primaren Ami- 
nogruppe des N,  N-Dioctadecyl-1,3-propandiamins ver- 
kniipft, das durch Alkylierung von Dioctadecylamin mit 
Acrylonitril und anschliel3ender Reduktion rnit LiAIH, 
dargestellt werden konntel']. Die Reaktion des Lipids mit 
dem aktivierten Ester 2b ist nach ca. 6 h beendet; nach Si- 
licagelchromatographie erhalt man in 62% Ausbeute das 
Nucleolipid 3 als farblose, wachsartige Substanz. 

Fur die Charakterisierung des amphiphilen Verhaltens 
wurde das Nucleolipid in monomolekularer Schicht an der 
Gas-Wasser-Grenzfllche auf einem Langmuir-Trog ge- 
spreitet'"]. Abbildung l zeigt die Schub-Flachen-Dia- 
gramme von 3 bei drei Temperaturen. Wlhrend das Nu- 
cleolipid unterhalb von 10°C lediglich einen festanalogen 
Film rnit einem Kollapsdruck von 53 mN/m ausbildet, zei- 
gen die 20°C- und 30°C-Isothermen zusatzlich einen fliis- 
siganalogen Phasenbereich. Der Fllchenbedarf des fest- 

._ 
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10 
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Fliiche [nm21Mdekull 

Abb. 1. Schub-~llchen-L)iagramine des Nucleolipids 3 bei 10, 20 und 
30 "C. 

analogen Films liegt rnit 0.42 nm2/Molekiil im normalen 
Bereich doppelkettiger Lipidmolekule. In einer Isobaren 
rnit einem Druck von 10 mN/m liegt der Phasenumwand- 
lungspunkt bei 22°C. 

Wird das Nucleolipid 3 im Gemisch rnit Cholesterin (30 
mol-%) oder Dicetylphosphat (100 mol-%) in Wasser 
15 min bei 50°C ultrabeschallt oder von Hand geschiittelt, 
so ergeben sich opake LosungenI6I. Nach Filtration (Milli- 
pore-Filter, 0.45 pm) kannen ca. 80% des Nucleolipids als 
Liposomen durch Gelchromatographie von niedermoleku- 
larem Material befreit und als opake Lasung mit starker 
UV-Aktivitat (Amax = 262 nm) erhalten werden ; diese Lipo- 
somen sind mindestens vier Wochen stabil. Elektronenmi- 
kroskopische Aufnahmen zeigen ihre spharische Gestalt. 
Die durch einfaches Schiitteln erhaltenen Liposomen wei- 
sen einen mittleren Durchmesser von ca. 2000 bis 5000 A, 
die durch Ultraschallbehandlung einen von ca. 300 bis 
1000 A auf. 

Der Befund, da5 das Nucleolipid 3 nur in Gegenwart 
von Cholesterin oder Dicetylphosphat als Vermittler Lipo- 
somen bildet, mag auf die relativ geringe Hydrophilie der 
Kopfgruppe zuriickzufiihren sein. Ein sterischer Effekt der 
Kopfgruppe ist auszuschlie5en, da der Flachenbedarf des 
festanalogen Films von 3 (0.42 nm2/Molekul) im norma- 
len Bereich doppelkettiger Lipide liegt. 

Arbeitsvorschriften und physihlische Daten 
Zb: Das Succinat 2a [2] (325.3 mg, 1 mmol) und N-Hydroxysuccinimid 
( I  15.3 mg, 1 mmol) werden in wasser- und aminfreiem Dimethylformamid 
(10 mL) gelast und auf ca. 5°C abgekiihlt. AnschlieBend fiigt man Dicyclohe- 
xylcarbodiimid (206 mg, 1 mmol) hinzu und IaBt 24 h bei Raumtemperatur 
riihren. WBhrend dieser Zeit wird mehrmals ausgefallener Dicyclohexylharn- 
stoff abfiltriert. Dann wird das Liisungsmittel im i)lpumpenvakuum abge- 
dampft, der Riickstand in Wasser (100 mL) aufgenommen und das ausgefal- 
lene Rohprodukt abfiltriert. Umkristallisation aus 2-Propanol ergibt 3 I2 mg 
(79%) des kristallinen Esters Zb. Fp = 130-133°C. Diinnschichtchromatogra- 
phie (DC) (Silicagel, CHCI,/MeOH, 8 :2, v/v): Rf=0.6; UV (MeOH): 
1,,-253, 272 nm (sh) (&=14300, 9800 M - l  cm-');  'H-NMR (250 MHz, 
[D,]MeISO): 6- 10.64 (s, 1 H, NH). 7.80 (s, 1 H. H-8). 6.51 (s, 2H. NH2). 5.37 
(s. 2H, H-1'). 4.12 (t. 2H, H-4'oder H-5', /=4.0 Hz), 3.66 (t. 2H, H-4'oder 
H-5'. J=4 .1  Hz),2.91 (t. 2H, CH,-Succinat, J=5.9 Hz), 2.80(s, 4H, 2 x C H 2 -  
Succinimid), 2.65 (t. 2H, CH,-Succinat, 1=5.9  Hz); "C-NMR (62.9 MHz. 
[D,]MeISO): 6- 170.6, 169.6 und 167.8 (3 C=O), 156.4 (C-6). 153.6 (C-2). 
151.2 (C-4). 137.2 (C-8), 116.4 (C-5). 71.7, 66.2 und 62.9 (CHIN-9, CHIO, 
CH2C02), 27.9 und 25.6 (2CH,-Succinat), 25.2 (2CH4uccinimid). 
3: Das Succinat Za (325.3 mg, 1 mmol) und N-Hydroxysuccinimid (230.6 mg. 
2 mmol) werden in 15 m L  wasserfreiem Dimethylsulfoxid (DMSO) geldst 
und wie oben beschrieben zum aktivierten Ester Zb umgesetzt. Nach Beendi- 
gung der Reaktion (DC-Kontrolle) werden 10 mL DMSO abdestilliert und 
der Riickstand mit 20 mL Chloroform verdiinnt. Man fiigt N,N-Dioctadecyl- 
1.3-propandiamin (650 mg, 1.12 mmol) zur Msung hinzu und riihrt weitere 
6 h bei Raumtemperatur. Silicagelchromatographie (6 x 40 cm, CHCIJ 
MeOH, 95 : 5 ,  v/v) ergibt eine Hauptzone, aus der sich nach Eindampfen 
550 mg (62%) des Lipids 3 isolieren lassen. Fp-67-68°C (nicht korrigiert); 
DC (Silicagel, CHCI,/MeOH, 9 :  I ,  v/v): Rr=0.45; UV (CHC13): A,..-257, 
272 nm (sh) (&=13700, 1 9 3 0 0 ~ - ' c m - ' ) ;  "C-NMR (62.9 MHz, CDC13): 
6 =  172.9 und 170.6 (2C-O), 158.7 (C-6). 154.2 (C-2), 152.0 (C-4). 137.6 (C- 
8), 117.2 (C-5), 72.6,67.2 und 63.1 (CHIN-9, CH20,  CHICOI), 48.0, 46.3 und 
41.1 (NCH,), 31.9-22.6 (aliphatische CHI-Gruppen), 13.9 (2CH3). 
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Elektrochemische Oxidation von Anthracen und 
9,9'-Bianthryl zum Di- bzw. Tetrakation** 
Von Michael Dietrich. John Mortensen und 
Jiirgen Heinze* 

Die elektrochemische Reduktion unsubstituierter Arene 
zu stabilen hochgeladenen Anionen wurde vor kurzem 
erstmals beschrieben[']. So gelang unter anderem der elek- 
trochemische Nachweis des Tetraanions von 9,9'-Bianthryl 
1 und des Hexaanions von Decacyclen. Bereits zuvor hat- 
ten Miillen et al. unabhangig['I 1 sowie eine Reihe von An- 
nulenderivaten durch Alkalimetalle in ihre Tetraanionen 
iiberfiihrt und anhand von NMR-spektroskopischen Be- 
funden neue Anwendungen der Hiickelschen 4n + 2-Regel 
fur solche hochgeladenen Perimetersysteme gefunden. 

Entsprechende Tetrakationen konnten bisher weder 
durch chemische noch durch elektrochemische Oxidation 
erhalten werden. Die hochgeladenen Kationen reagieren 
leicht rnit nucleophilen Verunreinigungen oder meist mit 
dem nucleophilen Losungsmittel; es kommt daher noch 
mehr auf die richtige Wahl und die Reinigung des Lo- 
sungsmittels an als bei der kathodischen Reduktion. 1979 
beschrieben Tinker und Bard ['I die anodische Oxidation 
von Thianthren und anderen Arenen in fliissigem SO2 und 
konnten zeigen, da13 dieses Losungsmittel aufgrund seiner 
geringen Nucleophilie hervorragend zur Erzeugung reakti- 
ver Kationen geeignet ist. 

Mit einer optimierten Probenvorbereitung (Reinigung 
von SO2 rnit A1203)[1.41 gelang es nun, das extrem reaktive 
Dikation von Anthracen 2151 sowie erstmals das Tetrakat- 
ion von 1 in fliissigem SO2 anodisch zu eneugen und cy- 
clovoltammetrisch zu charakterisieren. 

Alle Messungen wurden in S02/Bu4NPF6 rnit einer Pt- 
Elektrode durchgefiihrt. Die Potentiale wurden gegen eine 
Ferrocen-Referenz geeicht und dann auf Potentiale vs. 
Ag/AgCl im waljrigen Medium umgerechnet. 

Wegen der hohen Reaktivitat von 2 +  sind bisher bei 
Vorschubgeschwindigkeiten von 100 mV/s und - 70°C 
nur quasireversible Voltammogramme des 212 + -Redox- 
paares beobachtet worden. Aus den Spitzenstromverhalt- 
nissen wurde eine mittlere Lebensdauer des Kations von 
0.5 s abgeleiteti7]. 

Abbildung 1 zeigt das Voltammogramm der Oxidation 
von 2 bei -50°C. Man erkennt zwei gut ausgebildete re- 
versible Stufen, die mit AEo =770 mV (- S O T )  eine Semi- 
chinonbildungskonstante von 2.48. 1017 ergeben. Die Spit- 
zenstromverhaltnisse belegen fur das Radikalkation eine 
Lebensdauer, die weit iiber die MeDzeitskala der Cyclovol- 
tammetrie hinausreicht; im Falle des Dikations wurde die 
mittlere Lebensdauer unter den experimentellen Bedin- 
gungen auf ca. 10 s abgeschatzt. Die extrem hohe Reaktivi- 
tat des Dikations wird durch die Beobachtung dokumen- 
tiert, daI3 in SO2, das mit P205 gereinigt worden war, 22+  
immer durch irreversible Folgereaktionen abreagiert. Auf- 

fallig ist, daB die Gesamtstufenhahe der Dikationenbil- 
dung etwas kleiner ist als die der Monokationenbildung; 
das zeigt eine reversible Dimerisierung (K = 50 mol/s) des 
Radikalkations rnit dem Substrat an, wie sie auch bei Py- 
ren und anderen Arenen gefunden wird"]. 

v=  200mVls 
T n  - 5 O O C  

I I I I 

2.5 2.0 1.5 1.0 
E [ V,vs. A g  I AgC11 

Abb. 1. Cyclovoltammogramm der Oxidation von 2 in SO! (Arbeitselektro- 
de: R). 

Die Oxidation von 1 in vier reversiblen Redoxschritten 
(Abb. 2) fuhrt zum nach unserer Kenntnis ersten Tetrakat- 
ion eines unsubstituierten Aren'']. Da auf der Anionen- 
seite ebenfalls vier Elektronen iibertragen werden konnen, 
ist 1 prinzipiell ein achtstufiges Redoxsystem. Der Stan- 
dardpotentialabstand (Ey= 1.267; E:= 1.482; E!-2.170; 
EZ = 2.348 V vs. Ag/AgCI) zwischen der ersten und vierten 
Redoxstufe von 1 betragt bei -50°C 1.080 V. Dies korre- 
liert sehr gut rnit dem Wert von 1.070 V, der sich bei der 
Reduktion von 1 in Tetrahydrofuran in Gegenwart von 
Na+/[lS]Krone-5 ergibt. Die effektiven Ionenradien der 
jeweiligen GegeFionen PF a und Na+/[ 15lKrone-5 sind 
rnit 3.5 und 3.6 A (senkrecht zur Molekiilebene) sehr ahn- 
lich, so dalj man auf gleichwertige elektrostatische Ab- 
schirmungseinflusse (Ionenpaareffekte) im positiv und ne- 
gativ geladenen Redoxsystem schlieBen kann. 

, v  1 , 
2 5  2 0  1 5  1 0  

E [ V , v s  A g l A g C I ]  

Abb. 2. Cyclovoltammogramm der Oxidation von I in SO. (Arhntaulektro- 
de: R). 

Die Lebensdauer des elektrochemisch erzeugten Tetra- 
kations 14+ liegt unter den experimentellen Bedingungen 
bei etwa 1 s. Wir vermuten, da13 Spuren nucleophiler Ver- 
unreinigungen wie F- Folgereaktionen auslosen. 
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