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Spiro-Tenside und -Phospholipide : 
Synthese und Eigenschaften** 
Fredric M. Menger" und Julia Ding 

Zwar werden Micellen oft im Querschnitt als Rad mit Spei- 
chen dargestellt['], doch sind Micellen tatsachlich in hohem 
MaBe unorganisiert und weisen in ihrem Inneren nahezu aus- 
schlierjlich gekrummte Ketten auf. Uberzeugende Argumente 
fur diese ,,Brush-heap"-Organisation lieferten theoretische Ar- 
beiten I2I, Bindungsstudien sowie unsere ' 'C-Markierungs- 
experimenteL4]. Historisch gesehen ist Hartleys Bemerkung von 
1936 interessant: ,,The symmetrical asterick form [. . .] has no 
physical basis and is drawn for no other reason than that the 
human mind is an organizing instrument and finds unorganized 
processes uncongenial. It is easier to speak in a sentence than in 
a jumble of words."'51 Ungliicklicherweise wurde aus dem 
,,Hartley-Modell" aus Griinden zeichnerischer Bequemlichkeit 
hiiufig ein ,,Radspeichen"-Modell. Heutige Lehrbticher, die sol- 
che Modelle zeigen[@, manifestieren, was Hartley vor Jahrzehn- 
ten ablehnte, und ordnen diesen Modellen verwirrenderweise 
seinen Namen zu. 

Hinsichtlich der fehlenden Organisation micellarer Ketten 
stellen sich einige interessante Fragen: Was passiert, wenn die 
Ketten eines Tensids gezwungen werden, nicht gekriimmt, son- 
dern linear vorzuliegen? Wiirden sich dennoch Micellen bilden? 
Und wenn ja, wie wiirden die kritischen Micelleiikonzentratio- 
nen im Vergleich mit denen herkommlicher Tenside ausfiallen? 
Um diese Fragen zu beantworten, muBten die Kohlenwasser- 
stoffketten der Tenside versteift werden. Am einfachsten kann 
die freie Rotation durch ungesattigte Gruppen in der Kette ver- 
hindert werden, doch wurde diese Moglichkeit fallengelassen, 
da nicht abgeschiitzt werden konnte, wie elektronische Faktoren 
(n-n-AbstoBung etc.) die Micellenbildung beeinflussen. Es war 
somit notwendig, darj die Ketten nur sp3-hybridisierte Koh- 
lenstoffiatome enthalten, wie es bei den Spiroverbindungen l 
und 2 der Fall ist. Die Spirokette erinnert ein wenig an 
[n]Staffane[']. unterscheidet sich von diesen aber wesentlich da- 
durch, da13 in der Spirokette die freie Rotation nicht moglich ist. 
Weiterhin wurden Phospholipide mit Spiroketten hergestellt. 
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Schema 1 zeigt die 13stufige Synthese von 1. Der Aufbau der 
Spirocyclobutane basiert auf den Arbeiten von Rice und Gro- 
gan[81 sowie von Buchta und Geibel["]. Das Cyclobutan 3 wurde 
durch Perkin-Cyclisierung['ol synthetisiert oder kiiuflich erwor- 
ben (Aldrich). Die Reduktion des Diesters zum Dialkohol 4[41 
mit Lithiumaluniiiiiumhydrid (Ausbeute 96 %) und die an- 
schlierjende Ditosylierung (90 %) fiihrten zu 5, das in einer zwei- 
ten Perkin-Reaktion zu 6 (60%) umgesetzt wurde. Da Cyclisie- 
rungen mit Natriumalkoxiden fehlschlugen (Ausbeuten < 1 O % ) ,  
wurde Na in Xylol verwendet. Durch Wiederholung der Reak- 
tionsequenz wurden ausgehend von 6 die Verbindungen 7 und 8 
erhalten. SchlieBlich wurde die Diesterfunktion in 8 in eine Tri- 
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Schema 1. Synthese des Spiro-Tensids 1. Ts = Tosyl = SO,C,H,CH, 

methylammoniummethylgruppe umgewandelt. Dazu wurde 8 
zur Dicarbonsaure 9 verseift (100%), die bei 175°C zur Mono- 
carbonsaure 10 decarboxyliert wurde (80 %). Deren Reduktion 
fiihrte zum Alkohol 11 (100%). Die Herstellung des primaren 
Bromids 13 direkt aus 11 erwies sich als schwierig: Die Bromie- 
rung verlief weder mit PBrJPyridin noch mit Br,/Ph,P/Imida- 
zol befriedigend. Zum Erfolg fiihrte die Reaktion des entspre- 
cheiiden Tosylats rnit LiBr in Aceton (81 YO).  Durch Umsetzung 
von 13 mit Trimethylamin in waDrigem Aceton bei 80°C (in 
einem Bombenrohr) wurde 1 in 7.5 % Gesamtausbeute erhalten 
und 'H- sowie 3C-NMR-spektroskopisch und durch Hochauf- 
Iosungs-FAB-Massenspektrometrie charakterisiert. 

Die 16stufige Synthese des Tensids 2 (2.4 O h  Gesamtausbeute) 
ging von 8 aus, das durch den Aufbau eines vierten Cyclobutan- 
rings in der iiblichen Weise zum Vierring-Analogon erweitert 
wurde. Mit diesem wurde die Reaktionsfolge entsprechend 
8 -1 durchgefiihrt. Das Produkt 2 wurde 'H- und 13C-NMR- 
spektroskopisch sowie durch Hochmflosungs-FAB-Massen- 
spektrometrie charakterisiert. Die Anwesenheit der vier spiro- 
verkniipften Ringe wurde durch Kristallstrukturanalyse des 
kristallinen Ditosylats des entsprechenden tetracyclischen Diols 
bestatigt. 

WaBrige Losungen von 1 und 2 wurden bei 25°C tensio- 
metrisch untersucht, um die mogliche Micellenbildung nachzu- 
weisen. Mit herkommlichen Tensiden fallt bekanntermaBen die 
Oberfliichenspannung mit steigender Tensidkonzentration ste- 
tig, bis die kritische Micellenkonzentration (CMC) erreicht ist. 
Bei hoheren Tensidkonzentrationen sinkt die Oberflachenspan- 
nung nicht weiter, da die Tensidmolekiile bevorzugt in die Mi- 
cellen eindringen statt sich an der Luft/wdsser-Grenzfliiche an- 
zureichern. Dieses Verhalten wurde bei 1 festgestellt (Abb. 1). 
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Abb. 1. Oherfllchenspannung u als Funktion des Logarithmus der Konzentration 
[mol L- '1 von 1 in Wasser bei 25 "C. 

Der CMC-Wert von 1 betragt ca. 0.14111 und ist damit ebenso 
gron wie der des linearen Tensids [C,H,,N(CH,),]+Br- rnit 
Bhnlicher Kettenlange'"], aber um das 3.3fache groBer als der 
von [C, ,H,,N(CH,),]+Br-, einem konventionellen Tensid" 
mit der gleichen Zahl an Kohlenstoffatomen in der Kette wie 1. 
Offensichtlich ist die Neigung von 1, Micellen zu bilden, wesent- 
lich geringer als die herkommlicher Tenside rnit gleicher Ge- 
samtzahl an Kohlenstoffatomen. Die Micellenbildung wird 
moglicherweise durch die Starrheit des Spirosystems beeintrach- 
tigt. Wegen der Kompaktheit des Tensids und der verborgenen 
quartaren Kohlenstoffatome konnten aber auch die Wechsel- 
wirkung zwischen der Kohlenwasserstoffkette eines Tensidmo- 
lekiils und den Wassermolekiilen und damit auch die hydropho- 
ben Krafte verringert sein, die die Micellenbildung begunstigen. 
Das Tensid 2 erniedrigt effektiv die Oberflachenspannung auf 
weniger als 33 dyncm-' (Abb. 2). Zwar konnten wir die Ober- 
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Abb. 2. Oberflkhenspannung u als Funktion des Logarithmus der Konzentration 
[mol L-  '1 von 2 in Wasser hei 25 "C. 

flachenspannung bei hoheren Konzentrationen an 2 nicht be- 
stimmen, da uns nicht genugend Substanz zur Verfiigung stand, 
doch ist davon auszugehen, daI3 der CMC-Wert - sofern es 
diesen Punkt uberhaupt gibt - deutlich groaer ist als 
4.4 x M. Die Oberflachenspannungskurve ist anomal, da 
sie konvex ist und sich die Oberflachenspannung bei niedrigen 
Konzentrationen nur geringfugig andert. Hieraus SchluBfolge- 
rungen zu ziehen ist schwierig; allerdings wird deutlich, daI3 die 
Spirokette einen starke EinfluB auf die Fahigkeit des Tensids zur 
Selbstorganisation hat. Auch wenn 1 und 2 eine CMC aufwei- 
sen, sagt dies nichts uber die GroBe und die Form der Aggregate 
aus. Durch dynamische Lichtstreuung wurde gezeigt, daI3 die 
hydrodynamischen Micellendurchmesser weit unterhalb der 
Detektionsgrenze des verwendeten Nicomp-Model-370-Lasers 
von Cd. 40 8, liegen. Demnach sind die Micellen kleine Aggrega- 
te, die vielleicht nur aus 10-20 Molekulen bestehen, was wahr- 
scheinlich auf der Schwierigkeit beruht, die starren Ketten 
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raumfiillend in einer Kugel unterzubringen. Vesiculare Doppel- 
schichten sind eine weitere Aggregationsmoglichkeit, da die 
Breite der Spiroketten etwa der von Doppelketten entspricht, 
werden aber auf der Grundlage der Lichtstreuungsdaten eben- 
falls ausgeschlossen. 

Mehrere Standardmethoden zur Herstellung der Phospholi- 
pide 14 und 15 -die Acylierung von sn-Glycero-3-phosphocho- 
lin (CdC1,-Komplex) mit der entsprechenden Spirocarbonsaure 
und DCC/DMAP oder TFA, mit dem jeweiligen Spirocarbon- 
saureanhydrid und DMAP oder mit dem Spiroacylimidazolid in 
DMSO - fiihrten zu keinen befriedigenden Ausbeuten. SchlieB- 
lich wurden 14 und 15 uber die Spirocarbonsaurechloride herge- 
stellt, die aus den Sauren rnit SOCI, und Pyridin bei - 20 "C in 
CHCI, (25 "C, 14 h) erhalten wurden. Die Gesamtausbeuten 
uber beide Stufen betrugen nach saulenchromatographischer 
Reinigung 40-75 YO. 
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Dunne Filme von 14 und 15, die aus einer Losung in CHCl,/ 
MeOH auf einer Glasoberflache abgeschieden und in einem 
Puffer (pH = 7.0) bei 60 "C 30 min rnit Ultraschall behandelt 
worden waren, wurden durch dynamische Lichtstreuung unter- 
sucht. Die erhaltenen Vesikel waren polydispers mit Durchmes- 
sern von 200 - 500 bzw. 500- 1300 A. Durch Differentialkalori- 
metrie (Hart Scientific DSC 11) konnte zwischen - 20 und 
110 "C kein Phasenubergang nachgewiesen werden (0.5 nig Li- 
pid in 0.5 mL Wasser oder Ethylenglycol/Wasser, Scange- 
schwindigkeit 10 K h-'). Das Fehlen eines endothermen fiber- 
gangs ist sehr wahrscheinlich auf die konformativ unbeweg- 
lichen Spiroeinheiten zuruckzufuhren. Dagegen findet bei kon- 
ventionellen Lipiden eine thermisch induzierte Umwandlung 
von einer geordneten Gelphase zu einem fliissigkristallinen Zu- 
stand statt, in dem die Ketten unter anderem auch in gauche- 
Konformationen vorliegen. Unsere ungewohnlichen, starren 
Membranen sollten aul3erst interessante Transporteigenschaf- 
ten aufweisen. 

Die organische Synthese bietet auBergewohnliche Moglich- 
keiten, die Chemie der Lipide zu erforschen, was sowohl diese 
Arbeit als auch fruhere Synthesen von neuartigen Lipiden ini- 
tiiert hat" - 5]. Die Spiroverbindungen 1 und 2 gehoren dar- 
uber hinaus zu einer wachsenden Zahl neuartiger Tenside, die 
die Vorstellungen von Israelachvili uber den EinfluB von einfa- 
chen geometrischen Faktoren auf die Aggregatmorphologie wi- 
derlegen['6]. Oberflachlich betrachtet scheinen die Alkylketten 
von 1 und 2 zu breit zu sein, um konventionelle Micellen zu 
bilden. 

Eingegangen am 12. April 1996 [Z9024] 

Stichworte: Micellen * Spiroverbindungen * Tenside 
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Ein neuer Katalysator mit einem wurfelformigen 
PdMo,S,-Cluster fur die Cyclisierung von 
Alkincarbonsauren zu Enol-Lactonen** 
Takanori Wakabayashi, Youichi Ishii, Kazunari Ishikawa 
und Masanobu Hidai* 

Metalloproteine wie Nitrogenase, Aconitase und Ferredoxin 
weisen an ihren aktiven Stellen Ubergangsmetallsulfidcluster 
mit einem wiirfelformigen Kern oder verwandte Strukturen 
auf[ll. Um die Funktioiisweise dieser einzigartigen Sulfidcluster 
aufzuklaren, wurde der Synthese und der Charakterisierung von 
Modellverbindungen, d. h. wurfelformigen Sulfidelustern, die 
hauptsachlich Ubergangsmetalle der vierteii Periode enthalten, 
betrachtliche Aufmerksamkeit geschenktf2l. Derartige Sulfid- 
cluster fanden jedoch nur begrenzte Verwendung als Katalysa- 
toren in der organischen SyntheseL3]. Wir haben daher Sulfid- 
cluster mit Metallen der achten Gruppe synthetisiert, die 
moglicherweise katalytisch aktiv sind. Kiirzlich haben wir die 
neue Verbindung [PdMo3S,(tacn),C1][PF,1,, 1 (tacn = 1,4,7- 
Triazacyclononan) , die einen Dimetallsulfidcluster mit einem 
wiirfelformigen Kern enthllt, synthetisiert und vollstandig cha- 
rakteri~iert~~].  1 katalysiert sogar die selektive trans-Addition 
von Alkoholen oder Carbonsauren an Acetylene, die rnit (einer) 
elektronenziehenden Gruppe(n) konjugiert ~ i n d [ ~ ~ ,  'I. Wir be- 
schreiben hier, daB 1 ein hocheffektiver Katalysator fur die Cy- 
clisierung von 3-,4- und 5-Alkincarbonsauren zu dem korre- 
spondierenden Enol-Lacton unter sehr milden Bedingungen ist. 

Wegen der biologischen Bedeutung der Enol-Lactone sind 
geeignete, selektive Synthesen von groljem Interesse. Einer der 
attraktivsten und direkten Synthesewege ist die Cyclisierung 
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leicht verfiigbarer Alkincarbonsauren. Palladium- und Rho- 
diumkomplexe wie [PdCl,(PhCN),] 2[61 bzw. [RhCl(cyc- 
phos)], 3 (cycphos = 1,2-Bi~(dicyclohexylphosphanyl)ethan)[~~ 
wie auch Silber-['] und Quecksilber~alze[~~, konnen Alkincar- 
bonsauren lactonisieren. Die katalytischen Aktivititen dieser 
monometallischen Katalysatoren sind jedoch nicht notwendi- 
gerweise befriedigend. So liefert die durch PdC1, in CH,CN 
katalysierte Cyclisierung von 5-Hexincarbonsaure 6-Methylen- 
tetrahydro-2-pyron sogar unter RuckfluB in nur mittlerer Aus- 
beuteL6"], wohingegen die analoge, durch 3 katalysierte Reak- 
tion bei Raumtemperatur verlauft, wenn auch nur sehr langsam 
(TON (Wechselzahl) = 21 nach 50 h)[71. 

Im Gegensatz zu derartigen katalytischen Systemen ist 1 kata- 
lytisch sehr aktiv bei der Lactonisierung von Alkincarbonsauren 
unter milden Bedingungen (20-40 "C, Acetonitril) in Gegen- 
wart einer kleinen Menge (3 Mol-%) NEt,. Abbildung 1 zeigt 
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Abb. 1. TON-Zeit-Diagramm der Cyclisierung >on 4 g  rnit 1 (0)  und 2 (0). 

die Zeitabhangigkeit der TON in der durch 1 und 2 bei 20°C 
katalysierten Cyclisierung von 2,2-Dimethyl-5-pentincarbon- 
saure 4 g zu 3,3-Dimethyl-6-methylen-2-pyron [Gl. (a)]. Kineti- 
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sche Messungen zeigen, daB die durch 1 katalysierte Reaktion 
beziiglich 1 und NEt, erster Ordnung ist. Die katalytische Akti- 
vitlt von 1 ist nach Vergleich der Steigung der beiden Kurven 
17mal hoher als die von 2. Da wahrend der Messung die Aktivi- 
t l t  von 1 nicht bemerkenswert zuriickging, das UV/Vis-Spek- 
trum der Reaktionslosung sich wahrend der Katalyse nicht nen- 
nenswert veranderte und das UV/Vis Spektrum, das nach 
Verdiinnen der Reaktionslosung rnit 1 N wloriger HCI am Ende 
der Reaktion aufgenommen wurde, I,,,- und c-Werte (463 nm 
(0.89 x lo3), 580 nm (1.36 x lo3)) aufwies, die im wesentlichen 
mit denen von 1 (CH,CN/l N waljrige HCI) iibereinstimmen, 
bleibt die Clusterstruktur von 1 vermutlich wahrend der Reak- 
tion unverandert. Der aktive Katalysator ist eine 1 stark ahneln- 
de wurfelformige Clusterspezies. Das im Kern des Molybdln- 
sulfidclusters enthaltene Palladiumzentrum ist also tatsachlich 
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