
90 Mflz-' Il-NMR-Spektren des isolierten Isomers zeigen 
bei Raurntemperatur verbreiterte Signale. die im 200 MHz- 
und 400 MHz-Spektrum schirfer sind und jeweils doppelt 
auftreten. So erhilt man bei 20 C fur die Protonen der Me- 
thylenbrucken vier AB-Systeme (400 MHz. CD,C12: S = 5.05 
(br) und 3.1 5 (br). 5.0 (d) und 4.6 (d), 4.3 (d)  und 3.2 (d). 3.85 
(d) und 3.65 (d); Zuordnung durch Doppelresonanz-Experi- 
mente) und fur die Protonen der Benzolringe vier Signale 
(6 = 8.75 (s. H,.<), 6.7 (s, HA,,,). 6.65 (s. H a , d )  und 6.35 (s. 
Hh, c ) ) .  

Auffillig 1st das Signal der Protonen der Benzolringe bei 
h = 8.75. dessen extreme Tieffeldlage uns dazu veranlal3te. 
der isolierten Verbindung die Struktur 1 a zuzuschreiben. da 
n u r  die Wasserstoffdtome H, und H, diP.se.s Isomers eine 
solche Verschiebung aufweisen sollten. Aufgrund von Ver- 
gleichen mit bekannten Cyclophanen" ' I  und unter Beruck- 
sichtigung dcs Einflusses der magnetischen Anisotropie des 
benachbarten Benzolrings" sollten alle anderen Wasser- 
stoffatome von I a und I b bei hoherem Feld absorbierenl'.''. 

Diese Zuordnung ist auch in Ubereinstimmung mit Erfah- 
rungen aus mderen Cyclophan-Synthesen. die zeigen, daD 
Cyclisierungen dann zum Erfolg fuhren. wenn die funktio- 
nellen Gruppen der Vorstufen (hier 3d  und 3e)  riumlich gut 
zusamnienpassen (Prinzip der starren Gruppen)["'. Dies ist 
eher zii crwarten, wenn die beiden Reaktanten parallel zuein- 
ander orientiert sind. d .  h. die Bildung des gekreuzten Iso- 
mers I b ist nicht begunstigt. Wir gehen daher davon aus, daD 
es sich bei dem isolierten Cyclus um 1 a handelt. 

Bemerkenswerterweise 1st das ' H-NMR-Spektrum der 
Verbindung temperaturabhlngig. Bei 160 C findet man nur 
zwei AB-Systeme fur die Protonen der Methylenbrucken 
(90 MHz. CLD,CI,; Ci = 4.8 (d. CHI-N) und 4.2 (d, CH,-N) 
bzw. 3.9 (d. CH2-S) und 3.5 (d. CH2-S)) und nur zwei Signale 
fur die der Protonen der Benzolringe (f =7.5 (s, H,,J und 
6.7 (s. HA,,,)). l a  liegt folglich bei Raumtemperatur in der 
weniger synimetrischen Konformation A vor und wandelt 
sich langsani (NMR-Zeitskala) in das Konformer B um. Die 
Rarriere fur diesen Vorgang betragt ca. 65- 70 kJmol- '  (mit 
Tc 2 7 0  C und A\! 14 215 H z  fur H h  und Hc). 

A X .  Y = S. N-Tos B 
la 

1 a. ein molekulares Rohrstuck, 1st aufgrund der einfdchen 
Synthcse der Edukte vergleichswetse bequem zuginglich. 
Sein Hohlraum ist groB genug, uni einem Benzolmolekul 
Plati xu bicten. Durch Wahl anderer tetrafunktionalisierter 
Bausteine sollten sich analog (eventuell mit anschlieljender 
Extrusion der Brucken-Heteroatome) weitere rohrformige 
.,Endorezeptoren" (lingere. ringerweiterte Kohlenwasser- 
stoffe. Mobius-Bander) herstellen lassen. deren Innenraum 
wie von Zellwinden umschlossen ist. 
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der Isomere nichc moglich. 

Hochstabile Liposomen 
aus perfluoralkylierten Glycerophosphocholinen ** 
Von C ( i r l i i ~ i t 1 ~  Satirrrcllri. Picwc V i d i t i g  und Jruti  G .  Ricss * 
P r o f i w o r  Roll' Apprl Z U I H  70. tiihir~.srrig gcwiclt?icr 

Vesikel aus Phospholipiden (Liposomen) sind geeignete che- 
mische Modelle zur Untersuchung biologischer Membran- 
funktionen"' jowie des Transports und der Freisetzung von 
Medikamentenl'J. AusschlieOlich a m  Phospholipiden aufge- 
bautc Vesikel weisen jedoch nur  geringe Stabilitit auf. Die 
Bildung stabilerer Membranen erfordert in der Regel genau 
aufeinander abgestimrnte Mehrkomponentensysteme. was 
zu steigender Komplexitit fuhrt13J. Naturliche Phospholi- 
pidgemische aus Sojabohnen oder Eidotter (EYP) werden 
routineminig als grenzflichenaktive Substanzen in injizier- 
baren Aufbereitungen verwendet, z. B. Fettemulsionen zur 
parenteralen Emihrungl4' und Emulsionen mit Fluorkoh- 
lenwasserstoffen als kunstliche Sauerstoffiibertriger und 
Kontrastrnittells1 sowie als Arzneimitteltriiger (..Drug Deli- 
very Systems")[h1. Die Verwendung dieser Phospholipide un-  
terliegt jedoch Einschrinkungen: Aufgrund ihrer biologi- 
schen Herkunft sind diese Gemische komplex und nicht 
exakt reproduzierbar sowie leicht zu hydrolysieren und zu 
oxidieren. Der Spielraum fur Verinderungen der Eigen- 
schaften von Vesikeln und Emulsionen 1st begrenzt und im 
allgemeinen werden aus Grunden der Haltbarkeit weitere 
Zusitze wie Cholesterin benotigt. 

Ein lohnendes Ziel ist daher die Heseitigung dieser Ein- 
schrankungen. d. h. die Entwicklung neuartiger biokompatib- 
ler membran- und vesikelbildender amphiphiler Stoffe. Wir 
haben Analoga der Phosphatidylcholine (Glycerophospho- 

[*I Prof. J G. Kiess. <'. Santaella, Dr.  P. Vicrling 
Labowtoire de Chimie Moleculaire. Unite iissociec au C N R S  
Universite d e  Nice-Sophia Antipolis 
F-06034 Nice Cedex (Frankreich) 

Technologieh Avancees) geforderl. 
["I Diebe Arheit wurde vom C N R S  und ATTA (App1ic:itions el Transfer3 de 



ch~I ine) [ '~ ,  die Hauptbestandteile natiirlicher EYPs, synthe- 
tisiert (Schema 1). in denen der hydrophobe Teil der Fettsiu- 
ren aus  gesittigten Alkylketten besteht, deren Enden dar- 
iiber hinaus 7ur  Vermeidung von Oxidation perfluoriert sind. 
Diese sind uber eine Ester- ( 1  und 2) oder eine Etherbriicke 
(3) mit dem polaren Teil des Phosphatidylcholins verknupft 
(Vermeidung von Hydrolyse). Die perfluorierten Enden soll- 
ten die Hydrophobie der Membranlipide erhohen. was ge- 
wohnlich die Stabilitit der Vesikelhiille verbessert['I. und 
ihre .,Fluorophilie" verstarken. d .  h. das Dispergieren von 
Fluorkohlenwasserstoffen in Wasser erleichtern und derarti- 
ge Dispersionen stabilisieren. 

Schemn I .  S jnthese der F-Alk>lGPCs I 3 Br = Benzyl 

Die rc41cvi perfluoralkylierten Glycerophosphocholin- 
(F-AlkylGPC)ester I .  2 und -ether 3 bilden ohne weiteren 
Zusatz hochjtabile Liposomen. die unter den Standardbe- 
dingungen dsr Food and Drug Administration hitzesterili- 
siert werden konnen. Ihre Haltbarkeit ist erheblich grol3er 
(Monate gegeniiher Tagen) als diejenige von Vesikeln. die 
sich aus dem Kohlenwasserstoff-Analogon 1.2-Dipalmitoyl- 
3-roc,-glycerophoaphocholin (Dipalmitoylphosphatidylcho- 
l in,  DPPC) 4 aufbauen. 

Die F-AlkylGPCs 1-3 sind wie 4 in  Wasser unloslich. aber 
mit Standartlrnethoden wie Beschallung dispergierbar. Da- 
bei kiinnen F-AlkylGPC-Konzentrationen von 200 g L-' 
oder mehr erreicht werden. Elektronenmikroskopische Auf- 
nahmcn v o n  Gefrierbriichen dieser Dispersionen (Abb. 1 
links fur I )  xigen. daR sie aus Vesikeln bestehen. Die Durch- 
messer dieser Vesikel['l (im Mittel 60 700 nm. durch Licht- 
streuungsspektroakopie (LSS) nach kur7er Beschallung be- 
stimmt) liepen in der GrdDenordnung derjenigen. die aus 
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Ahh.  1. Unilanirl1:tre und multrlamcllare Vesikel von I .  Links vor der Strriltsic 
rung. rcchtsd;in;tch (1'1 C. I5niin. 10' Nm-'1.  

natiirlichen oder synthetischen Phospholipiden unter iihnli- 
chen Bedingungen gebildet werden"oJ. 

Fur medizinische Zwecke sind zwei Aspekte der Technolo- 
gie von Liposomen und injizierbaren Emulsionen von groner 
Bedeutung: ihre Resistenz bei der Sterilisation und ihre in-vi- 
tro-Stabilitit bei Lagerung" ' I .  Wie elektronenmikroskopi- 
sche Aufnahmen von Gefrierbriichen (Abb. 1 rechts) zeig- 
ten, bleiben die von 1 gebildeten Vesikel bei der thermischen 
Sterilisation (121 'C. 15 min, 10' N m-') morphologisch un- 
verindert. Ferner belegten LSS-Messungen. dal3 die durch- 
schnittlichen Partikelgronen sich nicht signifikant geindert 
hatten (Tabelle I ) .  Im Gegensatz dam trat bei einer unter 
gleichen Bedingungen hergestellten Dispersion von 4 eine 
neue Population wesentlich gronerer Vesikel ( 1  I50 nm Durch- 
messer) auf, die nach der Sterilisation iiberwogen. 

Tahelle 1.  PartikelgroLlen 11 der Dispersionen dcr F-AlkylGPCs I 3 und 
DPPC 4 nach der Herstellung (links). der Sterilisierung (Mit te)  und der Alte- 
rung bei 25 C (rechts). 

Verh. D Anted I) Ante11 I1 Ante11 Alter 
[nm] [a ]  [%I [nml [a ]  [ % I  [nrn][a]  [ % I  [d] 

I [h] 133 (streuend) 100 133 ( 5 0 )  100 21 ( 5 )  4 100 

4 2 ( 1 3 )  14 300 

Z[hl  121 (43)  100 147(90) 100 183 (100) 100 150 

139(2?) 96 

121 ( 3 3 )  86 

3 [ c ]  106(72)  100 53 (16) 36 601) 
207 ( 5 3 )  64 

4 [h] 60(23)  43 51 (19) 26 irrevcrsihlc Triibuiig 6 

I150 (230) 60 
260 (70)  57 140 ( 2 0 )  14 Niederschlag 

[a] Standardah\rcichung [nm] in Klamniern. [h] Stertlisierte D i spe rmn  \ o n  
3%: ( w  \r) 1. 2. oder 4 in Wasscr. 0.9 pro7. NaCl -L&~ng  oder Hepes-Pul'ter 
( l o - '  M ) .  U n a h h h g i g  von der wil3rigen Phase wurden keine Untcrschiedc in 
der G r o k  oder der GrbLlenverteilung heobdchtet. [c] Nicht-,terilisierte Disper- 
\ ion von 6 %  ( w  % I  3 in 0.9 p r w  NaCI-Losung. 

Am bemerkenswertesten ist. da8 die F-AlkylGPC-Dispcr- 
sionen bei Raumtemperatur ohne Sedimentation oder ande- 
re sichtbare Verinderungen mehrere Monate aufbewahrt 
werden konnen. LSS-Messungen zeigten. dal3 in sterilisierten 
Dispersionen der F-AlkylGPC-Ester 2 und 1 nach funf bzw. 
zehn Monaten nur ein begrenztes Gronenwachstum der Par- 
tikel auftrat (Tabelle 1 ) .  Dispersionen von 3 wurden (ohne 
Sterilisierung) iiber anderthalb Jahrc ohne Sedimentation 
oder andere sichtbare Verinderungen aufbewahrt. Im letzten 
Fall zeigten Messungen der PartikelgroRe jedoch. dal3 sich 
zwei Populationen von Liposomen gebildet hatten (53 nm 
und 207 nm). Die Abwesenheit groner Partikel ( >  1 p i ) .  

insbesondere mit 1. weist darauf hin, dal3 der Zusammen- 
schlul3 von Vesikeln wihrend der Lagerung sehr langsam 
verliuft. Dieses Verhalten steht in starkem Gegensatz zu dem 
von 4. dessen liposomale Dispersionen - sterilisiert oder 
nicht sterilisiert nur einige Tage aufbewahrt werden kiin- 
nen. Letztere, durch Beschallung oder Druck-Extrusion her- 
gestellt, behielten ihre urspriingliche Grol3e und Vollstiindig- 
keit hochstens fur  48 h" 'I. Analog sterilisierte Dispersionen 
von Vesikeln aus 4 ( 3 % ;  w/w). zeigten bereits nach zwei 
Tagen eine zunehmende Triibung und ein flockiges Ausse- 
hen, was a u f  die Bildung groljerer Partikel deutete und 
brauchbare LSS-Mzssungen der Partikelgrok unmiiglich 
machte; nach sechs Tagen bei Raumtemperatur trat ein irre- 
versibler Niederschlag auf. 

Die bemerkenswert lange Haltbarkeit der F-AlkylGPC- 
Vesikel deutet auf eine hohe Stabilitit ihrer Membran. Offen- 
sichtlich kann die partielle Fluorierung der Kohlenwasser- 
stoffketten durch die Zunahme hydrophobcr Wechselwir- 



kungenl8] destabilisierende Effektel' ausgleichen. die von 
schwiicheren intermolekularen Wechselwirkungen und zu- 
nehmenden sterischen Abstohngen zwischen den fluorier- 
ten Ketten herriihren. 

Mit den neuen F-AlkylGPCs konnen stabile Emulsionen 
mit 50% (wIv) Perfluordecalin. einem ziemlich schwierig zu 
emulgierenden Fluorkohlenwasserstoff. durch Beschallung 
rasch hergestellt werdenItbl. 2 wurde auch mit EYP und mit 
hydriertem EYP (Lecinol "). das als gesiittigtes Lipid rnit 2 
strukturell enger verwandt ist als EYP. verglichen. Sowohl 
EYP als auch Lecinol sind Gemische amphiphiler Stoffe 
und daher erheblich wirksamere Emulgatoren als reine 
Phospholipide. Es ist daher bemerkenswert. daB 2 allein be- 
deutend effektiver ist als Lecinol ' (das zum Emulgieren von 
Perfluordecalin nicht ausreicht) und annahernd so wirksam 
ist wie das riatiirliche EYP-Gemisch. So wurden beispiels- 
weise SO150 (w/v)-Emulsionen von Perfluordecalin mit 
32.5 mM Tensid-Emulsionen hergestellt. Die mit EYP in ei- 
nem Phosphatpuffer erhaltenen Emulsionen enthielten Par- 
tikel mit einer durchschnittlichen GroBe von 0.24 pm (76% 
kleiner als 0.30 pm. kein Teilchen groBer als 1.1 pm) nach der 
Herstellung. 0.23 pm (79 '/o < 0.40 pm, 3 Yo > 1.1 pn) nach 
der Sterilisierung und 0.31 pm (67% < 0.40 pm, 3.5% > 
1.1 prn) nach einem Monat bei 2 5 ' C ;  zum Vergleich: bei 
Verwendung von 2 als Tensid lagen die durchschnittlichen 
Partikelgrokn bei 0.24 pm (85% < 0.40 pm, 0 %  > 0.95 pm) 
nach der Herstellung. 0.32 pm (73% < 0.40 pm, 0 %  > 
1.1 pm) nach Sterilisierung und 0.36 pm (58'/0 < 0.40 pm, 
0 %  > 1 . 1  pm) nach Alterung bei 25 'C. Weitere Verbesse- 
rungen der Stabilitiit solcher Emulsionen sind zu erwarten. 
wenn Geinische der F-AlkylGPCs oder Mischungen dieser 
rnit anderen Tensiden verwendet werden. 

Mit den fur in-vivo-Anwendungen bestimmten F-Alkyl- 
GPCs wurden erste biologische Untersuchungen, einschlieB- 
lich der Wirkung auf Zellkulturen. auf hiimolytische Akti- 
vitiit und akute Toxizitit in Miusen durchgefiihrt['']. Dis- 
persionen von 1-3 storen das Wachstum oder die Lebens- 
fihigkeit lyniphoblastoider Namalva-Zellkulturen nicht. Be- 
sonders bemerkenswert 1st. dalj auf eine Suspension mensch- 
licher roter Blutkorperchen sogar bei hohen Konzentratio- 
nen (z. B. 60 g L -  ' 2) kein hiimolytischer Effekt nachgewie- 
sen wurde. wahrend Phosphatidylcholine rnit gesiittigten Koh- 
lenwasserstoffketten vergleichbarer Liinge (acht bis zwolf 
Kohlenstoffatome) zweifellos hiimolytisch wirken[*'] (z. B. 
eine 1 g L -  '-Dispersion von I .2-Di-lauryl-3-r~r-glycero- 
phosphocholin). Erste in-vivo-Tests zeigen, daB die intrave- 
nose L D S o  in Miusen hoher als 2500 mg pro kg Korperge- 
wicht ist (unter zehn Tieren kein Todesfdl nach einem 
Monat Beohachtung). Diese synthetischen Phospholipide 
sind racemisch. es sol1 daher angemerkt werden, dal3 das 
nicht natiirliche D-Isomer. zumindest hinsichtlich dieser er- 
sten Screening-Tests. nicht toxisch ist. 
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1161 F. c'. Reman. R .  A Demcl. J. de Gier. L. 1.. M. Van I)eenen. H.  Eibl. 0 
Wesphal. Ch~m Plij,.s. Lipid.\ 3 (1969) 221 2.13. 

Cp;TiS,O und CpiTiOS, - isomere 
Titanocenkomplexe mit zwei neuartigen 
S-0-Chelatliganden (Cp' = q5-CH,C,H,) ** 
Von Rid/ ' Strudd * , Atidrcus Pretizcl und Joochini Pickardt 

S,O und andere cyclische Schwefeloxide konnen durch 
Oxidation von Schwefelringen rnit Trifluorperoxoessigsiiure 
hergestellt werden [GI. (a)]"]. Sie enthalten die Gruppe 
-S-S(0)-S-. die durch Kondensation von Thiolcn oder Thio- 
laten rnit Thionylchlorid auch in organische Verbindungen 
eingebaut werden kann, wobei Sulfanoxide entstehen 
[GI. (b)]121. 

c ~ ~ ~ l r , - S ,  + CF,CO,H -* S,O + CF3C02H 
n = 6-10 

2 R S H  + CI,SO -- * R-S-S(0 ) -S -R  + 2 HCI 

R = Aryl  

Leider sind diese Reaktionen nicht geeignet. urn etwa an- 
organische oder organische Heterocyclen rnit der Gruppe 
-S-S(0)-S- nach Gleichung (a) oder kettenformige Sulfan- 
oxide rnit wesentlich mehr als drei Schwefelatomen nach Glei- 
chung (b) herzustellen. Wir berichten hier iiber die erste Syn- 

['I Prof. Dr. R. Steudel. Dipl.-Chem. A. Prenzel. Prof. Dr. J Pickardt 
lnstitut fur Anorpanische und Analytische Chcmie der 
Technischen Universitit. Sekr. C 2 
StraDe des 17. Juni 135. W-1000 Berlin I ?  

["I Schwcfelverbindungen. 1.17. Mitrcilung. Dicre Arheit Nurdc Lon dcr Deut- 
schcn Forschungsgemeinschaft und vom Verband der C'hcmischen Indu- 
stric gefiirdert. Wir danken den Herren Priv - DOL. Dr. J Jukirpiiskz und 
DiplLChem. J Alhwr.seii fur die Aufnahmc von N M R -  und Massenspek- 
tren - 136. Mitteilung: R .  Stcudel. B. Plinke. D. Jensen. F. Baumpart. 
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