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Konnen einkettige perfluorierte Amphiphile allein
Vesikel und andere organisierte
supramolekulare Verbinde bilden?**

Von Marie-Pierre Krafft, Frangoise Giulieri und J. G. Riess*

Die Bildung von Doppelschichten und Vesikeln erfordert
im allgemeinen zweikettige (bicaudale) Amphiphile, die na-
titrlich oder synthetisch sein kénnen™: 2!, Einkettige Amphi-
phile dagegen neigen normalerweise bei Konzentrationen
oberhalb der kritischen Micellenbildungskonzentration zur
Aggregation, wobei die entstandenen Micellen kugelférmig,
zylindrisch oder plattenfdrmig sein kénnen!®. Im letztge-
nannten Fall konnen bei sehr hohen Konzentrationen
(> 50% w/v) lamellare Mesophasen entstehen.

Betrachtet man verdiinnte Dispersionen, so erfordert die
Bildung von Doppelschichten und Vesikeln aus einkettigen
Amphiphilen (d.h. amphotropes Verhalten) ein Ordnungs-
element, das die Anordnung der Molekiile in Doppelschich-
ten fordert und die Molekiilpackung aufrechterhilt!). Eine
solche Ordnung kénnte durch sterische Wechselwirkungen
entstehen. So ist eine Vesikelbildung von starren Amphiphi-
len bekannt, wenn diese ein stabformiges, zwischen der pola-
ren Kopfgruppe und der hydrophoben Kette eingebautes
Mesogen aufweisen (typischerweise Biphenyl-, Azobenzol-
oder Diphenylazomethin-Gruppen)'*!. Starre Coamphiphile
wie Cholesterin werden ebenfalls zur Herstellung stabiler
Vesikel verwendet™!. Eine Ordnung kann ferner durch Bil-
dung intermolekularer Assoziate, die auf elektrostatischen
Kriften (Paarung entgegengesetzt geladener Amphiphile)!©],
Wasserstoffbriickenbindung!” oder Polymerisation!® be-
ruht, herbeigefithrt werden.

Wir untersuchten nun, ob aus einem einzelnen monocau-
dalen, nichtstarren Amphiphil lamellare Phasen, Vesikel und
— allgemeiner gesagt — organisierte supramolekulare Ver-
bédnde erhalten werden kdonnen, wenn man die hydrophoben
Wechselwirkungen im Tensidfilm durch Verwendung eines
perfluorierten Schwanzstiicks verstarkt, d. h., ohne auf klas-
sische sterische Effekte oder intermolekulare Wechselwir-
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kungen zuriickzugreifen. Zu diesem Zweck synthetisierten
wir das lineare ,perfluoralkylierte* amphiphile Phospho-
cholin-Derivat (F-Alkyl-PC) 11 und dessen Kohlenwasser-
stoff-Analogon 2 und untersuchten ihre Dispersionen in

C,F,,C,H,0P(0); OC,H,N*(CH,), 1
C,oH,,0P(0); OC,H,N*(CH,), 2

Wasser, um den Effekt der Fluorierung der Kette auf die
supramolekulare Organisation zu beurteilen. F-Alkyl-PC 1
bildet im Gegensatz zu seinem Kohlenwasserstoff-Analogon
sogar in sehr verdiinnten wifBrigen Dispersionen stabile or-
ganisierte supramolekulare Systeme, ohne daBl weitere Zu-
sdtze notwendig sind (Schema 1). Abhidngig von den Herstel-
lungsbedingungen werden mehrere, sich morphologisch
signifikant unterscheidende organisierte Systeme wie gesta-
pelte Doppelschichten, Vesikel, Kiigelchen und lange Fasern
beobachtet.

1+ H,0

Schitteln

3% wiy von Hand

25°C
gestapelte Doppelschichten (Gele)
Verdiinnen | bei 25°C auf 0.5% w/v

Multischicht-Vesikel im Verband

langere kurze
Beschallung Beschallung
T>70°C T <40°C
e Fasern " o kleine Vesikel
Schiittel
(1000 nm) Seilteln (3050 nm)
e Kiigeichen 25°C e andere Aggregate
(100 nm) (20-30 nm)
langere kurze
Beschallung T >Be:gl:z(1:llung

o isolierte Multischicht-Vesikel (300 nm)
o kleine unilamellare Vesikel (30 nm)

Schema 1. Herstellung organisierter supramolekularer Verbiande aus 1.

Dispersionen von F-Alkyl-PC 1 wurden durch 15miniitige
Hydratation diinner Schichten der Verbindung mit destillier-
tem Wasser bei Raumtemperatur und anschlieBendes leich-
tes Schiitteln von Hand hergestellt. Abhingig von der Kon-
zentration entstanden klare bis leicht trilbe Gele mit
viskoelastischen Eigenschaften. Die Konsistenz dieser Gele
liegt zwischen der von Gelatine (1-3% w/v) und der von
Glas (> 6% w/v). Bei Raumtemperatur bleiben sie lidnger
als 12 Monate stabil, ohne dal3 eine Sedimentation, Kristalli-
sation oder Phasentrennung auftritt. Die Gele kénnen sogar
ohne sichtbare Verdnderungen hitzesterilisiert werden (121 °C,
15 min, 10° Nm™~2).

Untersucht man diese Gele (3 % w/v) mit Transmissions-
elektronenmikroskopie (TEM)[1% so zeigt sich, daB sie ein-
heitlich aus gestapelten Doppelschichten aufgebaut sind
(Abb. 1). Die lamellare Struktur dieser Anordnungen wird
durch Polarisationsmikroskopie deutlich, die die charakteri-
stischen, ,,Malteserkreuze und ,,oily strikes** genannten
Defekte von Doppelschichten sichtbar macht!1. Gestiitzt
wird die lamellare Struktur ferner durch 'H-entkoppelte
'F-NMR-Spektroskopie, die eine signifikante Abnahme
der Linienbreite aller Signale bei steigender Temperatur zeigt
(z.B.vonca. Av,;, = 400 Hz bei 10 °C auf ca. 70 Hz bei 70 °C
fir das CF,CF,-Signal) und damit auf einen Mesophasen-
libergang hinweist. Die F-Alkylketten liegen iiber einen un-
gewohnlich groBen Temperaturbereich (30-60 °C) in fliissi-
ger Phase vor; dies stimmt mit unseren Beobachtungen an
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Abb. 1. TEM-Aufnahme (Negativfarbung) einer Dispersion (3% w/v, bei
Raumtemperatur von Hand geschiittelt) von 1. Die Linge des Balkens ent-
spricht 50 nm.

Liposomen aus Glycerophosphocholinen mit zwei perfluo-
rierten Alkylgruppen tbereint! 2!,

Beim Verdiinnen der Gele mit Wasser bis zu einer Endkon-
zentration von 0.5% w/v und anschlieBendem leichten
Schiitteln von Hand (1 min bei Raumtemperatur) ist der
Aufbau von Vesikeln aus Multischichten ,,in statu nascendi‘
zu beobachten. Dies dhnelt der Bildung von Liposomen aus
einer groben Dispersion von Phospholipiden. Wird diese
Dispersion langere Zeit von Hand geschiittelt, entstehen dis-
krete Vesikel aus Multischichten, wie die TEM-Aufnahmen
zeigen (Abb. 2). Die GroBe der Vesikel wurde mit Laserlicht-
Streuungspektroskopie (Laser Light Scattering Spectrosco-
py, LLSS) untersucht, wobei sich groBe Vesikel (300 nm,
40%) neben kleineren Aggregaten (30 nm, 60%) fanden.
Letztere konnen entweder aus Micellen oder aus kleinen Ve-
sikeln bestehen und werden mit TEM nicht sichtbar.

Abb. 2. TEM-Aufnahmen isolierter Multischicht-Vesikel in einer verdiinnten
Dispersion (0.5 % w/v) von 1 nach leichtem Schiitteln von Hand bei Raumtem-
peratur, Die Linge der Balken entspricht jeweils 50 nm.

Eine kurze Beschallung der Multischicht-Vesikel enthal-
tenden Dispersionen bei 40°C oder darunter (Schema 1)
(Gerit: Branson B 30, Titanschallkopf, 4 min, Stufe 5, Im-
puls 50) filhrte zur Bildung kleiner Doppelschicht-Vesikel,
die mit TEM beobachtet werden konnten. AuBerdem zeigten
sich in den Mikrographien lingliche Aggregate, von denen
wir annehmen, daB es sich um Fragmente von Lamellen, den
Vorstufen der Vesikel!**! handelt. L1.SS-Messungen zeigten
nur das Vorhandensein kleiner Partikel von ca. 30 nm
Durchmesser, eine Unterscheidung zwischen den kleinen
Vesikeln und den linglichen Aggregaten war mit dieser Me-
thode nicht mdglich. Nach einem Monat bei Raumtempera-
tur wurde mit LLSS keine signifikante GroBeninderung
nachgewiesen.

Werden die multilamellare Vesikel enthaltenden Disper-
sionen (0.5% w/v) bei einer Temperatur beschallt, bei denen
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die F-Alkylketten volistindig in flissiger Phase vorliegen
(z.B. oberhalb 70 °C, wenn keine weitere Abnahme der Li-
nienbreite der '*F-NMR-Signale auftritt), bilden sich zwei
Populationen von Aggregaten unterschiedlicher Morpholo-
gie: Kiigelchen und Fasern. Thre GroBen wurden elektronen-
mikroskopisch zu ca. 100 nm Durchmesser fiir die Kiigel-
chen und ca. 1000 nm Léange fiir die Fasern bestimmt. Da die
AbstoBungskrifte zwischen Doppelschichten im allgemei-
nen mit der Temperatur zunehmen™*), nehmen wir an, daf
die Doppelschichten bei 70 °C dissoziieren und Mikroberei-
che aus inversen Phasen bilden, die durch hydrophobe Wech-
selwirkungen stabilisiert sind. Die Kiigelchen kénnten dem-
nach aus dichtgepackten Anordnungen inverser Micellen
bestehen, die in Wasser durch einen Giirtel aus einer Mono-
schicht stabilisiert werden!!®). Die Fasern kdnnten die eindi-
mensionale Ausdehnung dieser kugelférmigen inversen
Struktur sein.

Erste Untersuchungen zur Stabilitdt zeigen, dal} die Fa-
sern innerhalb einiger Wochen bei Raumtemperatur lang-
sam zu einer Uberstruktur aus zusammengesetzten Fasern
wachsen. Diese Uberstruktur (mehrere pum lang) kann mit
einem Phasenkontrastmikroskop beobachtet werden. Be-
merkenswert ist, dal3 bei den hier beschriebenen Anordnun-
gen mit perfluorierten Alkylketten auch nach einem Monat
keine Kristallisation eintritt, obwohl faserartige Aggregate
im allgemeinen eine begrenzte Lebensdauer haben!!®),

Die starke Tendenz des einkettigen F-alkylierten Phos-
phocholins 1 zur Aggregation steht in deutlichem Gegensatz
zum Verhalten seines Kohlenwasserstoff-Analogons 2, des-
sen Dispersionen sogar bei Konzentrationen bis zu 30 % w/v
fliissig wie Wasser bleiben. Polarisationsmikroskopisch fand
sich kein Hinweis auf eine Fliissigkristallbildung in solchen
Losungen. Auch mit TEM konnten keine Aggregate sichtbar
gemacht werden. LLSS-Messungen zeigten nur das Vorhan-
densein von Aggregaten mit der GroBe von Micellen (3
5 nm). Die Linienbreite des NCH,-Signals (3 Hz) in den 'H-
NMR-Spektren stimmt ebenfalls mit der Bildung isolierter
Micellen liberein. Unter den gleichen Bedingungen wird fiir
das F-alkylierte Amphiphil 1 ein weit weniger gut aufgeldstes
Spektrum mit einer NCH ;-Linienbreite von ca. 10 Hz erhal-
ten. Diese Ergebnisse zeigen, dal3 Dispersionen von 2 nur aus
fliissigen Micellen bestehen — selbst wenn die Konzentration
auf 30% w/v steigt.

Verglichen mit dem Unverm&gen des Kohlenwasserstoff-
Analogons, irgendwelche anderen organisierten Systeme als
Micellen zu bilden, beweist der Aufbau von unilamellaren
und Multischicht-Vesikeln, von Kiigelchen und Fasern
durch ein F-alkyliertes Phosphocholin, daB eine einzelne F-
Alkylkette ausreichen kann, um eine Doppelschichtanord-
nung amphiphiler Molekiile zu induzieren. Eine Hauptkom-
ponente dieser Antriebskraft stammt wahrscheinlich von
den stark hydrophoben Wechselwirkungen der F-Alkylket-
ten, die dem Molekill ein stark amphotropes (lyotropes und
thermotropes) Verhalten verleihen. Dies bedeutet auch, daB
die Tendenz zur Organisation aufgrund solcher hydropho-
ben Effekte stirker ist als die geringen intermolekularen
Wechselwirkungen zwischen F-alkylierten Ketten.

Die Geometrie des Amphiphils kann ebenfalls zur Ent-
wicklung von Eigenschaften beitragen, die die Bildung su-
pramolekularer Verbinde begiinstigen 7.

Kegelformige Tenside (typischerweise einkettige) neigen
leichter zur Micellenbildung, wihrend sich zylindrische vor-
zugsweise in Doppelschichten anordnen. Die GréBe der F-
Alkylkette kann daher auch einer der Faktoren sein, die dem
Amphiphil die fir die Bildung von Doppelschichten und
Vesikeln vorteilhafte Zylinderform geben.

Dem Einfluf} der Entropie auf Wechselwirkungen in na-
tiirlichen und in synthetischen Membranen wurde viel Auf-
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merksamkeit entgegengebracht; es besteht jedoch ein Man-
gel an geeigneten Modellmembranen fiir die Aggregation,
ein Umstand, der einem Verstdndnis dieses Vorgangs lange
Zeit im Wege gestanden haben konnte. Die hier vorgestellten
einkettigen Systeme und ihre durch fluorierte Ketten indu-
zierten aullergewohnlichen Aggregationseigenschaften kon-
nen dabei helfen, einen Einblick in die Wechselwirkungen
zwischen amphiphilen Oberflichen zu erhalten.
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Destillative Diastereomerentrennung —
ein neues Verfahren zur Darstellung von
optisch aktiven heterocyclischen Carbonsiuren**

Von Elke Fritz-Langhals*

Zur Darstellung optisch aktiver Carbonsauren durch Ra-
cematspaltung wurde bisher iiblicherweise die zu trennende
racemische Carbonsdure mit einem optisch aktiven Amin
umgesetzt und die gebildeten diastereomercn Salze durch
fraktionierende Kristallisation getrennt. Nach dieser Stan-
dardmethode wurden auch die optisch aktiven heterocy-
clischen Carbonsiuren Ia—d gewonnen. Beispielsweise wur-
de die Racematspaltung von 2-Tetrahydrofurancarbonsiure
1a (X = O, n =1) mit Brucin; Cinchonidin), Chinin!? oder
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Consortium fiir Elektrochemische Industrie GmbH
Zentrale Forschung der Wacker-Chemie GmbH
ZielstattstraBle 20, W-8000 Miinchen 70

[**] G. Schiitz, S. Spiegl und A. Viertl danke ich fiir ihre Mitarbeit.

den nicht kommerziell erhiltlichen, optisch aktiven Aminen
4-Brom- oder 4-Chlor-1-phenylethylamin®™ durchgefiihrt.
Die dabei erzielten Ausbeuten sind jedoch miBig oder ge-
ring, vor allem wenn Priaparate mit hoher optischer Reinheit
hergestellt werden sollen. Zudem bereitet die Isolierung des
zweiten Enantiomers aus der Mutterlauge erhebliche
Schwierigkeiten, weshalb die Verwendung eines weiteren op-
tisch aktiven Amins erforderlich ist. Mit denselben Proble-
men behaftet sind die Racematspaltungen bei den analogen
heterocyclischen Carbonsiuren, wie der 2-Tetrahydrothio-
phencarbonsiure 1b (X =S, n=1)%* oder der 2-Tetra-
hydropyrancarbonsiure I¢ (X = O, n = 2)12,

OH

Die Nachteile der klassischen Racematspaltung stehen der
Darstellung gréBerer Substanzmengen im Wege und schrin-
ken die Méglichkeit der Anwendung von optisch aktiven
heterocyclischen Carbonsiuren in Medikamenten®!, z.B.
Terazosin, einem Blutdrucksenker'®), oder als Synthesebau-
steine fiir Fliissigkristalle!”! ein. Wiinschenswert wiére es ins-
besondere, dafl beide Enantiomere in einem Verfahrens-
schritt gewonnen werden kdnnten. Wir stellten uns daher die
Frage, ob anstelle der Loslichkeitsunterschiede nicht auch
Siedepunktsdifferenzen bei Diastereomerenpaaren fiir eine
einfache priparative Trennung genutzt werden kénnen. Da-
zu verkniipften wir die genannten racemischen heterocycli-
schen Carbonsduren mit verschiedenen optisch aktiven Ami-
nosiureestern liber eine Amidbindung. Die gebildeten
diastereomeren Carbonsdureamide 2 (Tabelle 1) zeigten un-
gewohnlich groBe Siedepunktsdifferenzen von bis zu 7 K, die
eine destillative Trennung ermdglichten.

Tabelle 1. Destillative Trennung der Diastereomerenpaare (R,S)-2 und (S,S)-2.

Diastereomerenpaar 2

2 R R’ t[a]  Kp[b]  Typ/llcl de[%]}[d] Ausb. [e]
2a CH(CH,), CH, 1. 1668 98 FKK/1  >99(RS) 80
2.17.58 103 FKK/1  >99.5(S,S) 49
20" CH, C,H, 1.1668 103 DBK/1  >99(RS) 80
21728 107 DBK/1 98 (5,5) 81
2a” CH,CH(CH,), CH, 1.18.57 108 DBK/1 99.8 (R.S) 87
2.19.07 115 DBK/1 95.1(8,5) 53
2b CH(CH,), CH, 1.21.06 110 FKK/04 91 (RS) 34
2.2219 ca. 130[f] FKK/0.4 68(S.S) 46
1.21.06 ca. 103  FKK/0.6 70 (RS) 83
1. 21.06 110 DBK/1  >999 (R,S) 60
2¢ CH(CH,), CH, 1.18.62 77 DBK/1 T8 (R,S) 54
2.19.08 82 DBK/1 80 (S,5) 45
2d CH(CH,), CH, 1.21.82 134 DBK/1 96 11
1. 21.82 ca. 131[f] DBK/1 ) 72
2.2313 ca. 138 [f] DBK/1 68 44

[a] GC-Retentionszeit auf Carbowax 20M, 25-m-Quarzkapillare, 70-230°C mit
Aufheizgeschwindigkeit von 8 °C min~! bis 230 °C. [b] Siedetemperatur [ °C] bei einem
Druck von ca. 0.01 Torr. [c] Kolonnentyp, FKK: Fillkérperkolonne mit 5 cm Durch-
messer, 4-mm-Glasspiralen als Filllkorper, Ricklauf ca. 5:1 bis 10:1; DBK: Drehband-
kolonne, Riicklauf ca. 20:1, Linge / in m. [d] Diastereomereniiberschull bei pra-
parativer Trennung; die Konfiguration (in Klammern) wurde nach Hydrolyse der an-
gereicherten Diastereomere anhand der Literaturdrehwerte zugeordnet. [e] In Prozent
bezogen auf ein Diastereomer. [f] Druck ca. 0.05 Torr.

So wurde beispielsweise das Sdurechlorid 3a der racemi-
schen 2-Tetrahydrofurancarbonsdure la mit (S)-Valinme-
thylester (ee > 99.9%!8)) zu den diastereomeren Amiden 2a
(X =0,n=1,R = CH(CH,),, R" = CH,) umgesetzt (Sche-
ma 1) und diese an einer 1-m-Fullkérperkolonne destillativ
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