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der Diacyl-sn-glycero-3-phosphatidylcholine 10- 15. Diese ha- 
ben eine einheitliche Kettenlange von zehn C-Atomen, aber eine 
unterschiedliche Zahl von Methylverzweigungen bei hoher Dia- 
stereomerenreinheit. Im Hinblick auf mogliche Anwendungen, 
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Chirale methylverzweigte Tenside und 
Phospholipide : Synthese und Eigenschaften 
Michael Morr,* Jens Fortkamp und Stefan Riihe 

Kiirzlich berichteten von Menger et al.['] uber die Synthesen 
und ungewohnlichen Eigenschaften von Spirotensiden und 
Phospholipiden; hier beschreiben wir chirale methylverzweigte 
Tenside und Phospholipide, die man formal durch Offnen der 
Spiroverbindungen erhalt. Seit einiger Zeit beschaftigen wir uns 
rnit der Isolierung von chiralen, methylverzweigten Fettsauren 
wie (2R,4R,6R)-2,4,6-Trimethyloctansaure 1 [*I aus den Biirzel- 
driisen der Flugente Cairina moschata und (2R,4R,6R,8R)- 
2,4,6,8-Tetramethyldecansaure ZL3] sowie (2R,4R,6R,8 R)-2,4,6,8- 
Tetramethylundecansaure 3C31 aus den Biirzeldriisen der Haus- 
gans Anser a.f domesticus. Neben vielen neuen Derivaten dieser 

m n R 

1 0 0 COOH 
2 1 0 COOH 
3 1 1 COOH 
Lardolur 1 1 OCHO 
Norlardolur 1 0 OCHO 

Verbindungen, darunter die Milbenpheromone Lardolur und 
Norlardol~r,[~. 5 l  sowie neuen chiralen ferro- und antiferroelektri- 
schen Fliissigkristallen rnit Methylseitenketten[61 interessierten 
uns die physikalisch-chemischen Eigenschaften (z. B. die kriti- 
sche Micellenkonzentration, CMC) der Tenside 4 und 5 sowie 

4 

5 
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z. B. als Membranbausteine, wurden die Hauptphasenumwand- 
lungstemperaturen der neuen Phospholipide durch Differential- 
kalorimetrie (DSC) bestimmt. Ferner wurden die Verbindungen 
durch Aufnahme von II-A-Isothermen rnit der Langmuir-Film- 
waage untersucht. Die Methylester 6 der Carbonsguren 1 und 2 
wurden mit Lithiumaluminiumhydrid zu den Alkoholen 7 redu- 
ziert (n  = 0 , l ;  Ausbeute 95 %). Nach Tosylierung zu 8 wurden 
rnit LiBr in Aceton die Bromide 9 erhalten ( 8 5 % ) .  Durch Um- 
setzung von 9 rnit Trimethylamin in Ethanol bei 80 "C in einem 
DruckgefaB erhielt man in quantitativer Ausbeute 4 und 5.  

WaDrige Losungen von 4 und 5 wurden bei 25 "C tensiomet- 
risch untersucht. Es ist bekannt, daB rnit herkommlichen Tensi- 
den die Oberflachenspannung bis zur CMC stetig fallt. Bei ho- 
heren Tensidkonzentrationen sinkt die Oberflachenspannung 
nicht weiter, da die Tensidmolekiile bevorzugt in die Micellen 
eindringen, statt sich an der Luft-Wasser-Grenzflache anzurei- 
chern, und dieses Verhalten stellten wir auch bei 4 fest. Der 
CMC-Wert betragt 9.12 x 1 0 - 2 ~  und ist dem CMC-Wert von 
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- -  
TsCVPyidin 

OH - 
- -  0°C 

7 

LiBr 

Aceton 
OTs - -  

8 

9 

4 : n = 0  
5 : n = 1  

ca. 1.4 x lo - '  M des entsprechenden Spirotensids A von Menger 
et al.['] ahnlich. Bei 4 scheint die Neigung, Micellen zu bilden, 
wesentlich geringer zu sein als bei herkommlichen Tensiden mit 
gleicher Kohlenstoffatomzahl. Die Micellenbildung wird, wie 
auch von Menger et al. beschrieben, moglicherweise durch die 
Starrheit der methylverzweigten Kohlenwasserstoffkette beein- 
trachtigt. Fur die Spiroverbindung B gaben Menger et al.['] ei- 

A B 

nen geschiitzten CMC-Wert von >4.4 x M an. Fur die ent- 
sprechende Verbindung 5 erhielten wir eine Erniedrigung der 
Oberflachenspannung auf ca. 27 mNm- und einen CMC-Wert 
von 1.5 x M. Wie bei B ist die Oberflachenspannungskurve 
anomal, da sie z. T. konvex ist und sich die Oberflachenspan- 
nung bei niedrigen Konzentrationen nur geringfugig andert. 

Die Phospholipide 10-15 wurden nach der Methode von 
Hermetter und PaltaufL7] synthetisiert.['] Da bei der Synthese 
von 10 in den 2-Positionen der Carbonslurereste zum Teil eine 
Umkehrung der Konfiguration festgestellt wurde, wurde eine 
alternative Methode nach angewendet : Verbindung 2, 
sn-Glycero-3-phosphocholin (als CdC1,-Komplex), Dicyclo- 
hexylcarbodiimid (DCC) und 4-Dimethylaminopyridin 
(DMAP) wurden 10 d bei Raumtemperatur in ethanolfreiem 
Chloroform in 66% Ausbeute zu 10 umgesetzt. Die Chiralitiit 
war nach gaschromatographischer Untersuchung einer unter 
sauren Bedingungen methylierten Probe zu iiber 95 YO erhalten 
geblieben. Bei der Synthese von 11 wurde die Kettenverllnge- 
rung von 1 nach der bekannten Malonestermethode durchge- 
fiihrt. Die fur die Synthese von 12 benotigte (6R,8R)-6,8-Dime- 
thyldecansaure wurde in 16 Stufen hergestellt, die fur die 
Synthese von 13 benotigte (R)-8-Methyldecanslure in 
zehn.I2. ''1 

Die kalorimetrischen Untersuchungen der Phospholipidsu- 
spensionen von 10- 15 wurden rnit einem ,,High-Sensitivity"- 

Differentialkalorimeter (MC-2D, Micro Cal) durchgefiihrt, das 
nach dem Prinzip der dynamischen Leistungs-Differenz-Kalori- 
metrie arbeitet. Bei 11-13 wurde zwischen - 45 und 25 "C keine 
Phasenumwandlung registriert, was Menger et al. auch bei ihren 
Spirophospholipiden feststellten (Abbildung 1). Dies wird auch 

rm=-31.goC,AH=3.3kJ mol-' 
10 

11 

12 

13 

H 

1 . 1 . * - ' -  

450 -40 -30 -20 -1 0 0 

TI"C - 
Abb. 1. DSC-Aufheizkurven von 10-15, c =10 mgmL- '  in Wasser, Aufheizge- 
schwindigkeit = 20"Ch-' .  

nach den Ergebnissen von McElhaney et al. erwartet." Im Fall 
von 10 wurde eine Hauptphasenumwandlungstemperatur T, 
von - 31.9 "C gemessen. Wie aus der Kurve ersichtlich, handelt 
es sich um einen sehr breiten Phasenubergang mit ziemlich ge- 
ringer Ubergangsenthalpie AH.  Zwar lassen DSC-Messungen 
keinen RuckschluR auf die Vorglnge auf molekularer Ebene zu, 
aber angesichts der aus Molekiildynamikberechnungen 21 an 2 
erhaltenen Struktur ist leicht vorstellbar, daR die Gelphase we- 
niger geordnet ist als die einer Ihnlichen, unverzweigten Verbin- 
dung, was sich in einer geringeren Ubergangsenthalpie aus- 
druckt. Bei 10 ist, anders als bei 11-13, der Flachenbedarf der 
Kette iiber die gesamte Lange groI3er als der Flachenbedarf der 
Kopfgruppe, und im untersuchten Temperaturbereich tritt bei 
10 ein Phasenubergang auf, in guter Ubereinstimmung mit den 
Ergebnissen aus den Messungen rnit der Filmwaage. Dies deutet 
darauf hin, daR sich bei dieser Verbindung die Acylketten zu 
einer (mHRig) geordneten Gelphase anordnen konnen. 

Die fur 14 erhaltenen Ergebnisse (T, = - 15.2 "C, AH = 
40 kJmol-I) stehen in Einklang rnit denen, die McElhaney 
et al." 31 fur andere Diacylphosphatidylcholine mit verzweig- 
ten Acylgruppen erhalten haben (T, = - 18.8 "C und AH = 
32.6 kJ mol- fur das homologe Bis-(10-methylundecanoy1)- 
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phosphatidylcholin) . Auch der Vergleich der ubrigen MeD- 
werte rnit denen von 15 (T, = -7.9"C, AH = 53 kJmol-') 
spricht dafur, daB man bei den Diacylphosphatidylcholinen 
mit verzweigten Acylgrupppen anders als bei denen rnit un- 
verzweigten eine leicht gestorte Gelphase voraussetzen kann. 
Dies auBert sich in einer niedrigeren Hauptphasenumwand- 
lungstemperatur T,, und einer geringeren Phasenubergangs- 
enthalpie AH.  

Das Verhalten der Diacylphosphatidylcholine 10- 15 an der 
Wasser-Luft-Grenzflache wurde rnit einer Filmwaage (Lauda 
FW 2) untersucht. Die Form der erhaltenen II-A-Isothermen ist 
bei 0 und 20 "C nahezu identisch und charakteristisch fur expan- 
dierte Filme (Abbildung 2). Es ergibt sich eine Zunahme der 
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Abb. 2. a-A-Isothermen von 10-15 auf Wasser bei 0 "C, Kompressionszeit 30 min 
fur 927 cm'. A = Flache pro Molekiil. 

Flache pro Molekul von SO auf 76 w2 mit zunehmender An- 
zahl der Methylverzweigungen der Acylketten, in Einklang rnit 
den Ergebnissen fur Dipalmitoylphosphatidylcholin und die 
entsprechenden Iso- und Antei~o-Verbindungen.~'~] Demgegen- 
uber gibt es bei den maximalen Filmdrucken nur geringe Unter- 
schiede, die bei 11-14 zwischen 48 und 51 mNm-' liegen; bei 
10 ist der Wert mit 54 mNm-' etwas hoher. Dies ist moglicher- 
weise auf das Verhaltnis des Flachenbedarfs der Kopfgruppe zu 
dem der Acylkette dieser Verbindung zuruckzufuhren : Wah- 
rend bei 15 die Kopfgruppe einen etwas groBeren Flachenbedarf 
hat als die unverzweigten Acylketten und die Methylverzwei- 
gungen bei 11-14 eine optimale Anordnung eher storen, ist bei 
10 der Flachenbedarf der Acylketten groRer als der der Kopf- 
gruppe. Dies steht in Einklang rnit den Ergebnissen der DSC- 
Messungen (bei 10, nicht jedoch bei 11- 13, trat im untersuchten 
Temperaturbereich ein Phasenubergang auf) und rnit dem 
Nichtauftreten einer kondensierten Phase, da uberhaupt nur bei 
10, 14 und 15 Phasenubergange festgestellt wurden, und diese 
auch nur deutlich unter 0 "C. Eine pharmazeutisch interessante 
Anwendung auf der Grundlage unserer Ergebnisse konnte die 
Modifizierung der Permeabilitat von Liposomen durch gezielte 
Beimischung von verzweigten Phospholipiden sein. 

Eingegangen am 2. Juni 1997 [Z 105001 

Stichworter: Carbonsauren - Kalorimetrie - Micellen - Phos- 
pholipide - Tenside 
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Insertion von Carbenoiden in Cp-H-Bindungen 
von Ferrocenen: ein enantioselektiv-katalytischer 
Zugang zu planar-chiralen Ferrocenen** 
Stephan Siegel und Hans-Gunther Schmalz* 

Seit der epochemachenden Entdeckung des Ferrocens im Jah- 
re 1951 ['I wurde die Chemie dieser metallorganischen Verbin- 
dung intensiv untersucht. Auch in den letzten Jahren erfreut sich 
die Ferrocensubstruktur noch eines regen wissenschaftlichen In- 
teresses ~ besonders als bewahrtes Konstruktionselement bei 
der Entwicklung neuer Katalysatoren und Materialien.[21 Im 
Rahmen unserer Arbeiten zur Herstellung und praparativen 
Nutzung chiraler Ubergangsmetall-n-Komplexe r31 stellten wir 
uns die Frage, ob Cyclisierungen des in Gleichung (1) dargestell- 

ten Typs moglich sind, d. h., ob Ferrocene durch Umsetzung mit 
Carbenen (via C-H-Insertion) funktionalisiert werden konnen. 
Wir gingen davon aus, daB die recht elektronenreichen Ferro- 
cen-Cyclopentadienylringe mit elektronenarmen Carbenen 
(oder Carbenoiden) reagieren konnen. Hier berichten wir uber 
die erfolgreiche Durchfuhrung solcher Reaktionen und damit 
uber die ersten Carbeninsertionen in Cp-H-Bindungen von Fer- 
rocenen uberhauptr4l sowie uber die Anwendung der Reaktio- 
nen zur katalytisch-enantioselektiven Herstellung planar-chira- 
ler Ferrocene.['I 
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