ZUSCHRIFTEN

Wassermolekiilen umhiillen. Gro3ere Kronenether mit mehr
Ringgliedern konnten ebenfalls eingelagert werden, wenn
sich die Dimere durch Rotation ndher an der dquatorialen
Ebene des Ubermolekiils ausrichten. Auch [Ni(omtaa)]
scheint fiir den Aufbau supramolekularer Strukturen mit
vielleicht sogar voraussagbaren Eigenschaften geeignet zu
sein. Interessante Eigenschaften diirften Verbindungen auf-
weisen, bei denen die Metallzentren durch paramagnetische
Zentren ersetzt sind.

Experimentelles

[Ni(tmtaa)] und H,TMTAA wurden nach bekannten Methoden herge-
stellt.') Die iibrigen Reagentien und Lésungsmittel wurden gekauft.

1: Losungen von [18]Krone-6 in CS, (5 mg in 20 mL) und von [Ni(tmtaa) ]
in CS, (102 mg in 20 mL) wurden gemischt. Die Mischung wurde mit einer
Schicht Hexan (gleiches Volumen) bedeckt. Beim langsamen Verdunsten
schieden sich Kristalle ab, die gesammelt und mit wenig Hexan gewaschen
wurden. Schmp. 242 -248°C. C,H,N-Analyse: gef. (ber.): C 64.55 (64.82), H
5.76 (5.68), N 13.15 (13.11).

2: Losungen von [18]Krone-6 in CS, (13 mg in 20 mL) und von H,TMTAA
in CS, (34 mg in 20 mL) wurden gemischt. Die Mischung wurde mit einer
Schicht Hexan (gleiches Volumen) bedeckt. Beim langsamen Verdunsten
schieden sich Kristalle von H,TMTAA ab, die gesammelt und mit Hexan
gewaschen wurden. Aus dem Filtrat und der Hexan-Waschlosung kristalli-
sierte 2 in geringer Menge. Die Reinigung des Produkts bereitete
Schwierigkeiten.
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Synthese von (CS,) C [{Ni(tmtaa)},],: Losungen von [Ni(tmtaa)] in
CS, (50 mg in 20 mL) und von Anthracen in CS, (18 mg in 20 mL)
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wurden gemischt. Die Mischung wurde mit einer Schicht Hexan
(gleiches Volumen) bedeckt. Kristalle wurden durch langsames
Verdunsten erhalten. Schmp. 241-245°C. CH,N-Analyse: gef.
(ber.): C 64.98 (65.09), H 5.47 (5.44), N 13.68 (13.75). Kristalldaten:
Ni,CogsHoesNugS,, M =4889.84, R3(h) (Nr. 148), a =41.5300(17), ¢ =
11.6099(17) A, V=17341.3(0.8) A3, Enraf-Nonius-Kappa-CCD-Dif-
fraktometer, T=123 K, Kristall unter Ol befestigt.
[10] V.L. Goedken, M. C. Weiss, Inorganic Syntheses 1980, XX, 115.
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Die meisten biologischen Membranlipide sind doppelket-
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geometriebestimmender Baustein das sphérische Cg, verwen-
det wird und fiinf Paare von Dodecylketten sowie ein Paar
von Polyamid-Dendronen iiber Methylenbriicken in einem
oktaedrischen [1:5]-Additionsmuster!! an C, gebunden
sind.!
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dichlorid in das Malonat 3 iiberfithrt und dieses mit Cg in von 5 mit Trifluoressigsdure (TFA) ergab 6 in 93 % Ausbeute

einer einfachen nucleophilen Cyclopropanierungl*3! zum als gelben, wachsartigen Feststoff (Schema 1). Die Anbin-
Monoaddukt 4 umgesetzt (Schema 1). Die fiinf Paare von dung des konvergent hergestellten Amiddendrons 7°! unter
tBuQ,

tBuQ o QtBu
o) o 0 o OtBu
tBuO: OtBu
tBuQ, HN N
Y NHo O RN otBu
tBuO 0 o
o) [e)
H,N
7

Einwirkung von Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) und 1-Hy-
droxybenzotriazol (HOBT) fiihrte in 30% Ausbeute zum
Dendrimer 8, aus dem durch Abspaltung der tert-Butylgrup-
pen mit TFA die Zielverbindung 1in einer Ausbeute von 96 %
als gelbes Pulver mit einem Schmelzpunkt von 186 °C erhalten
wurde (Schema 2).

b: H = Bu _l u
BER=H =
Schema 1. Synthese der Dicarbonsédure 6. a) Malonséduredichlorid, Pyri-

din, CH,Cl,; b) C4, DBU, CBr,, Toluol; c) 1.) DMA, 2.) CBr,, DBU,
Didodecylmalonat, Toluol; d) TFA, Toluol.

lipophilen C),-Ketten in oktaedrischen Positionen relativ zum ,

Erstaddenden (Abbildung 1) wurden in einem Schritt durch Lo
Cyclopropanierung von 4 mit Didodecylmalonat unter rever- O
sibler Templataktivierung mit Dimethylanthracen (DMA )]
eingefiihrt. Das dabei entstandene gemischte Hexaaddukt 5
wurde nach chromatographischer Aufarbeitung als zihe 8: A= B _l "

Flussigkeit in einer Ausbeute von 23 % erhalten. Entschiitzen T R=H
Schema 2. Synthese des globuldren Amphiphils 1. a) 7, DCC, HOBT,
THF; b) TFA, Toluol.

Die neuen Verbindungen 1, 3—6 und 8 wurden vollstdndig
mit Hilfe von '"H-NMR-, *C-NMR-, IR- und UV/Vis-Spek-
troskopie sowie durch Massenspektrometrie charakteri-
siert.' Die spektroskopischen Eigenschaften sind typisch
fiir C,,-symmetrische Monoadduktel'l oder C,,-symmetrische
Abbildung 1. Oktaedrische Positionen relativ zum Erstaddenden A! in Hexaaddukte mit einem oktaedrischen [1:5]-Additions-
einem C,,-symmetrischen Hexaaddukt von Cg,. muster.[]
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Um einen ersten Eindruck von der Struktur des globuldren
Amphiphils 1 zu bekommen, fiihrten wir Molekiildynamik-
simulationen durch.l"?l In Abbildung 2 ist das Ergebnis einer
solchen Rechnung dargestellt. Die beiden unterschiedlichen

Abbildung 2. Durch Molekiildynamiksimulation ermittelte Struktur von 1
(orthogonale Ansichten). Bedingungen: Aufheizzeit 5 ps, Entwicklungszeit
15 ps, Abkiihlzeit 50 ps, Schrittweite 0.001 ps, Anfangstemperatur 0K,
Simulationstemperatur 1000 K, Endtemperatur 0 K, im Vakuum.

Sorten von Addenden befinden sich in zwei voneinander im
Wesentlichen getrennten Teilbereichen. Die dicht gepackten
hydrophilen und hydrophoben Regionen umbhiillen den Cg,-
Kern nahezu vollstidndig. Die durchschnittliche Ausdehnung
entlang der polaren Hauptachse von etwa 3.5 nm dhnelt der
eines natiirlichen Phospho- oder Glycolipids. Dagegen sind
die typischen Durchmesser in den dazu senkrechten Raum-
richtungen mit 1.4-2.3 nm betrédchtlich groBer als in den
natiirlichen doppelkettigen Lipiden (ca. 0.7 nm).

Bei pH 7.4 (Phosphatpuffer) 16st sich das globuldre Am-
phiphil 1 langsam in Wasser unter Schlierenbildung auf.
Zunichst bilden sich groBe Flocken, bis nach etlichen
Minuten eine stabile, gelblich opaleszierende Losung ent-
steht. Diese Opaleszenz ist kennzeichnend fiir kolloidale
Losungen mit Partikelgrofen deutlich unterhalb der Licht-
wellenldnge, d.h. kleiner als 400 nm. Bei hoheren Konzen-
trationen (>3 mgmL~!) setzt sich nach mehreren Stunden
eine hochviskose, stark lichtstreuende Phase von der iiber-
stehenden klaren Losung ab.

Das Aggregationsverhalten von 1 wurde mit Hilfe von
Gefrierbruch- und Kryo-Elektronenmikroskopie untersucht.
Die Gefrierbruch-Elektronenmikroskopie der oben beschrie-
benen, gelblich opaleszierenden Losung ergab eindeutig
vesikuldre Strukturen. Die Durchmesser der Vesikel lagen
im Bereich 100 bis 400 nm und diirften damit fir die
Opaleszenz der Losung verantwortlich sein (Abbildung 3).
In keinem der Gefrierbriiche traten Multischichtstrukturen
auf, was auf die bevorzugte Bildung einschichtiger (unilamel-
larer) Vesikel hindeutet. Die VesikelgréBen dhneln denen von
Vesikeln aus natiirlichen Lipiden (z. B. Lecithin). Die Tendenz
zur Unilamellaritdt wird vermutlich durch die hohe Dichte
negativer Ladungen (bei pH 7.4) im hydrophilen Bereich von
1 begiinstigt. Diese vesikuldren Strukturen lieBen sich auch
mit der Kryo-Elektronenmikroskopie (Cryo-TEM) nachwei-
sen, wobei diese Methode ein genaueres Bild liefert. Sie
gestattet die direkte Abbildung diinner Schichten (100-—
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Abbildung 3. Gefrierbruch-elektronenmikroskopische Aufnahme von 1.
Bedingungen: Losung von 2 mgmL~! von 1 in Phosphatpuffer (pH 7.4);
Einfrieren der Losung von Raumtemperatur in fliissigem N,; alle weiteren
Details analog zu Lit. [6e].

200 nm) der amorph vitrifizierten wéssrigen Probe und liefert
hochaufgeloste Projektionsbilder der unkontrastierten Probe
in der nativen Umgebung des Losungsmittels.!

Bei den Cryo-TEM-Untersuchungen an 1 wurde eine grofie
Vielzahl an Aggregaten identifiziert, deren Feinstruktur
jedoch stets auf ein einziges Bauprinzip — die Bildung von
Doppelschichtmembranen — zuriickzufiihren ist. Als domi-
nante Strukturen wurden Vesikel mit Dimensionen im Be-
reich von 50 bis 400 nm nachgewiesen (Abbildung 4). Ab-
bildung 4a zeigt das typische Projektionsbild einer sphiri-
schen Vesikel von 80 nm Durchmesser. Das Dichteprofil der
Membran ist deutlich aufgelost und lisst die Gesamtstérke zu
ca.7nm bestimmen. Da die Dimensionen grofier Vesikel
(>200 nm) die Schichtdicke der sie einbettenden Wasser-

s R e AL

Abbildung 4. a) Cryo-TEM-Aufnahme einer Vesikel (Durchmesser
80nm) aus 1. Die Doppelschichtstruktur (Durchmesser ca.7 nm) der
Membran ist deutlich aufgelost, wobei die duBeren, dunklen (elektronen-
dichten) Bereiche mit einer Stirke von etwa 2 nm gut mit der Dimension
der hydrophilen Kopfgruppe (vgl. Modell, Abbildung 2) iibereinstimmen.
Der hellere Innensaum ist folglich mit rund 3 nm dem hydrophoben
Alkylkettenteil zuzuordnen.'¥ b) Cryo-TEM-Aufnahme einer deformier-
ten Vesikel (Durchmesser 400 nm) aus 1. Einige Bereiche deuten bereits
ein Multischichtwachstum der Membran an. ¢) Kurze Membranfragmente
und unvollstdndige Vesikelstrukturen dokumentieren einige Vorstufen im
Wachstumsprozess der Membranstrukturen (vgl. Abbildung 5).
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lamelle iiberschreiten, sind diese nicht mehr von sphérischer
Gestalt, sondern liegen deformiert vor (Abbildung 4b). Ab-
bildung 4b zeigt dariiber hinaus, dass partiell die Ausbildung
von Multischichten moglich ist.

Neben Vesikeln werden héufig kleinere, stibchenférmige
Aggregate von etwa 5 bis 200 nm Linge gefunden (Abbil-
dung 5), die in Querrichtung jedoch stets die Dimension der

I, i L

Abbildung 5. Cryo-TEM-Aufnahme einer Population von stdbchenformi-
gen Aggregaten. Der Durchmesser (7 nm) aller Aggregate, die in Losung
in unterschiedlichen Orientierungen vorliegen konnen, ist gleich, und sie
zeigen das aufgeloste Doppelschichtmotiv.

Doppelschichtmembran und das aufgeloste Doppelschicht-
motiv aufweisen. Da das Membranmotiv iiber eine Vielzahl
(>100) von Strukturen dieser Art gleich bleibt, also stets das
Doppelschichtprofil nachweisbar ist, kann unter der An-
nahme, dass die Aggregate in der Losung alle Orientierungs-
freiheitsgrade haben, ein kreisformiger Querschnitt der
Stéabchen gefolgert werden.

Wegen des hohen Eigenkontrasts der elektronenreichen
Ce-Molekiile ist mit der Cryo-TEM-Methode sogar der
Nachweis der kleinsten molekularen Bauteile moglich (Ab-
bildung 6), die als sphirische Partikel einen Durchmesser von
rund 3.5 nm haben und aufgrund ihrer Dimension als nicht-
aggregierte Einzelmolekiile betrachtet werden miissen.

Zurzeit werden Lichtstreuungsmessungen durchgefiihrt,
um die Konzentrations- und pH-Wert-Abhingigkeit der
Aggregatbildung genauer zu untersuchen. Ein erstes Ergebnis

' T o

Abbildung 6. Cryo-TEM-Aufnahme einer Population sphérischer Partikel
mit einem Durchmesser von ca. 3.5 nm, der der Dimension von Einzel-
molekiilen entspricht.
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dieser Messungen ist eine sehr kleine kritische Micellbildungs-
konzentration; es konnten Aggregate der oben beschriebenen
Art bis zu einer Konzentration von <3 mgL~! nachgewiesen
werden. Das Amphiphil 1 hat Eigenschaften, z. B. Grofie oder
Vesikelbildungskonzentration, die denen {iblicher zwei-
schwinziger Lipide sehr dhnlich sind, weist aber eine Neigung
zur Bildung von unilamellaren Aggregaten und zur Bildung
einer Vielfalt an Doppelschichtstrukturen auf.
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