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1  Einleitung und Zielstellung

Die Beschreibung der Archaeen als die dritte Domane zellularen Lebens im Jahr 1977 durch
Carl Woese begriindete die Existenz einer neuen Einheit von Mikroorganismen,* die unter
anderem durch die Besiedlung auRergewdhnlicher okologischer Nischen auffallen.? So
lassen sich viele der bisher bekannten Archaeen den Extremophilen zurechnen. Hierunter
verstent man Organsimen, die sich an extreme Lebensbedingungen gewohnt haben.
Unterteilt man die Extremophilen nach Habitaten, so finden sich viele Archaeen in Gruppen,
wie den Halophilen, welche sich an das Leben bei hohen Salzkonzentration angepasst
haben,® den Acidophilen und Thermoacidophilen, welche sich an einen niedrigen pH-Wert
und hohe Temperaturen angepasst haben® oder den Methanogenen, welche unter streng
anaeroben Bedingungen leben, wieder.>”’

Gerade im Hinblick auf die Phylogenetik rickt die Frage in den Vordergrund, durch
welche Art der molekularen Anpassungen die Archaeen in der Lage sind, in ihren extremen
Umgebungen zu lberleben und zu wachsen. Als ein Anpassungsmerkmal weisen viele
Vertreter mehrschichtige Zellwande auf, welche im Vergleich zu den bakteriellen Zellwanden
aus Pseudomurein, einem [-1,3-glycosidisch verknlpften Polysaccharid aus N-Acetyl-
glucosamin- und N-Acetyltalosaminuronsaure-Einheiten, bestehen.? °

Ein wesentliches Unterscheidungsmerkmal im Vergleich zu den Bakterien und
Eukaryoten, welche die beiden anderen Domanen des zellularen Lebens bilden, stellt zudem
die Struktur der archaealen Membranlipide dar. So bilden diese haufig bipolare, amphiphile
Strukturen aus, bei denen zwei hydrophile Kopfgruppen Uber einen lipophilen Spacer
miteinander verbunden sind (Abb. 1, b). In Anlehnung an die als Bola (spanisch fiir Kugel)
bezeichnete Wurfwaffe stiidamerikanischer Jager, welcher in ihrer einfachsten Ausfiihrung
aus einem Seil mit jeweils einer Kugel am Ende besteht, werden diese Lipidstrukturen auch

als Bolaamphiphile oder Bolalipide bezeichnet.
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Abbildung 1: Archaeale Lipide vom Diether- und Tetraethertyp - a) Archaeol und b) Caldarchaeol.

Der lipophile Molekiilteil archaealer Bolalipide besteht aus gesattigten Kohlenstoffketten,

welche durch Methylverzweigungen isoprenoide Strukturen ausbilden. Die Enden der Ketten



sind hierbei haufig tber Etherbindungen an einen Polyollinker, vorrangig Glycerol, in sn-2,3-
Konfiguration gebunden.’® Besonders kennzeichnend ist dieser Aufbau in den beiden
hydrophoben Hauptkomponenten Diphytanylglyceroldiether (,Archaeol®, Abb. 1, a) und
dessen Dimer, dem Di(biphytanyl)diglyceroltetraether (,Caldarchaeol®, Abb. 1, b).**

Die Tetraetherlipide (TEL), welche vor allem in der Membran von methanogenen und
thermoacidophilen Spezies vorkommen, weisen zudem haufig strukturelle Abwandlungen
auf. So bestehen die TEL meist aus einem Makrozyklus zweier membran-durchspannender
Alkylketten, wobei auch azyklische Formen in der Literatur erwahnt sind.*? Innerhalb des
lipophilen Kernteils konnen zudem weitere Abwandlungen auftreten. Neben kovalenten
Crosslinks zwischen den beiden Ketten (Abb. 2, a) stellt der Einbau von 1,3-verknipften
Cyclopentan- oder Cyclohexanringen eine weitere Modifikation dar, welche sich auf Umwelt-
einfliisse zuriickfiihren lasst (Abb. 2, a und b).** ** Der Zusammenhang, dass mit steigender
Umgebungstemperatur auch die Zahl der eingebauten Cyclopentanringe innerhalb der
Biphytanylketten und damit die Packungsdichte, Rigiditat und Stabilitat der Membran steigt,
konnte von JENSEN flr die thermoacidophilen Arten Sulfolobus islandicus und Sulfolobus
tokodaii,*> sowie von DE RosA fiir Caldariella acidophila erbracht werden.®
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Abbildung 2: Beispiele fur strukturelle Modifikationen der TEL innerhalb der Alkylketten und der
Kopfgruppen. PC Phosphatidylcholin, Pl Phosphatidylinositol, PS Phosphatidylserin, PG
Phosphatidylgylcerol, Glc Glucose, Gal Galactose, Ino Inositol, Glc-NAc N-Acetylglucosamin, Sul
Sulfat oder Sulfon, APT un-, di- oder trimethyliertes Aminopentantetrol (2-Aminopentan-1,1,1,2-tetrol).

Eine weitere Modifikation der TEL ist innerhalb der Kopfgruppen mdglich, welche sich an
der sn-1-Position des Glycerollinkers befinden. Die bipolaren TEL tragen in der Regel zwei
verschiedene Kopfgruppen an den Enden des lipophilen Rickrates, was zu
unsymmetrischen Bolalipiden fuhrt. Zudem weisen die Archaeen eine grof3e Variabilitat im
Bereich der Kopfgruppen auf. So treten neben unsubstituierten TEL vorrangig Derivate mit
Phospholipid-, Glycolipid-, Phosphoglycolipid-, Sulpholipid- oder Aminolipidkopfgruppe auf
(Abb. 2).** *" Wie fur die Modifikationen in den lipophilen Molekiilteil, konnte auch fiir die



Kopfgruppen ein Zusammenhang der Struktur zum Lebensraum der Archaeen hergestellt
werden. So liel3 sich fur die Art Thermoplasma acidophilum ein erhthter Anteil an
Zuckerresten bei gestiegenen Umgebungstemperaturen und niedrigeren pH-Wert
nachweisen.'® * CHONG erklart diesen Schutzeffekt damit, dass eine erhdhte Anzahl der
Zucker- und Phosphatreste im Kopfgruppenbereich zu einem starkeren Netzwerk an
Wasserstoffbriicken an der Membranoberflache fuhre und damit eine geringere
Protonenpermeabilitat der Membran einhergeht.*®

Zusatzlich zu den Abwandlungen im Bereich der Alkylketten und Kopfgruppen unterliegt
auch der Linker-Bereich der TEL weiteren Abwandlungen. Neben Glycerol als Linker
zwischen den hydrophoben Ketten und den hydrophilen Kopfgruppen kénnen auch weitere
Polyalkohole vorkommen. Haufig auftretende Derivate stellen hierbei die Polyalkohole

Nonitol,°

welcher in der offenkettig oder geschlossen Form (als 2-Hydroxymethyl-1(2,3-
dihydroxypropoxy)-2,3,4,5-cyclo-pentatetraol) vorkommt, und Calditol dar (Abb. 3).2% %
Daraus resultierend findet sich in der Literatur haufig auch die Einteilung der TEL in die
beiden Gruppen Glycerol-dialkyl-glycerol-tetraether (GDGT) und Gylcerol-dialkyl-nonitol-
tetraether (GDNT), da beide Linker auch nebeneinander in einem Tetraetherlipid vorkommen
kénnen.”® Die Abgrenzung der GDNT ist dabei in der Literatur nicht ausschlielich auf das
Vorhandensein von Nonitol als Linker beschrankt, sondern schlielt auch andere Nicht-

glycerole, wie das Calditol mit ein.*?
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Abbildung 3: Strukturelle Modifikationen archaealer Lipide innerhalb des Linkers zwischen den
Alkylketten und den Kopfgruppen.

Die grof3e Vielfalt an verschiedenen TEL spiegelt den Bedarf der Archaeen wieder, sich
mit ihrer Lipidstruktur an die unterschiedlichen harschen Lebensumgebungen, mit ihren
haufig Membran-destabilisierenden Eigenschaften, anzupassen. Folglich besitzen die TEL
viele Eigenschaften, die gerade auf den Gebieten der pharmazeutischen Technologie, der
Biotechnologie und der Materialwissenschaften von groBem Interesse sind.** So zeigen sie
aufgrund der Etherbindungen anstelle der Esterbindungen bakterieller, bzw. eukaryotischer

% was unter

Membranlipide eine hohere chemische und thermische Stabilitat, >
pharmazeutischen Aspekten eine Hitzesterilisation méglich macht.”” YAMAUCHI konnte
bereits 1990 fur Vesikel aus Modelllipiden mit Phytanylketten eine niedrigere Freisetzung bei
hohen Temperaturen gegeniiber Vesikeln aus Diestern nachweisen.” Eine ebenso héhere

enzymatische Stabilitat gegeniiber Phospholipasen lasst sich auf die sn-2,3-Konfiguration



des Glycerollinkers zuriickfiihren.?® Zusétzlich fiihren die isoprenoid-verzweigten Alkylketten
dazu, dass die TEL bei entsprechender Umgebungstemperatur in einem flussigkristallinen
Zustand vorliegen und nicht kristallisieren.® Zeitgleich fiihrt die sterische Hinderung durch
den Einbau der Methylgruppen auch zu einer niedrigeren Membranpermeabilitat.”® Da des
Weiteren fast alle Alkylketten geséttigt sind, sind TEL auch nicht sehr oxidationsanfallig.*’

Neben diesen Merkmalen weist das Aggregationsverhalten der TEL eine weitere
Besonderheit auf. Verschiedene Autoren konnten aufzeigen, dass sich die Strukturen der
archaealen TEL in einer Membran von der inneren zur auf3eren Seite erstrecken und damit
untereinander Monoschichtmembranen ausbilden.®® GLiozzI pragte dabei den Begriff der
black lipide membranes, in welcher die TEL gestreckt vorliegen, die Membran in ihrer
gesamten Starke durchspannen und damit zusatzlich eine erhéhte mechanische und
thermische Stabilitat schaffen.®

Von weiterem pharmazeutischem Interesse ist die Eigenschaft der TEL, alleine® oder in
Mischungen mit klassischen Phospholipiden Liposomen, auch bezeichnet als Archaeosomen
(ein Kofferwort aus archaeal und Liposomen) zu bilden.®* 3 In diesen Mischungen sind die
bipolaren TEL in der Lage, sich durchspannend in den Bilayer der klassischen Phospholipide

einzubauen und diesen als eine Art ,Niete* zu stabilisieren,®

wodurch die Rigiditat der
Bilayer verbessert wird und die Archaeosomen eine geringere Durchlassigkeit als
herkdbmmliche Liposomen aufweisen (Abb. 4). Im Vergleich zu diesen konnte fur archaeale
Lipidformulierungen zudem eine verbesserte Stabilitdt gegeniiber hohen Temperaturen,

sauren pH-Werten, enzymatischen Abbau durch Phospholipasen und gegenlber
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Abbildung 4: Schematische Darstellung eines Tetraetherlipid-haltigen Liposomen (Archaeosom,
links) im Vergleich zu einem Liposomen aus Vesikel-bildenden Phospholipiden (rechts). Abbildung
nicht mafR3stabsgetreu.

Gallensalzen nachgewiesen werden.*

Die aufgefuhrten Eigenschaften fiihrten dazu, dass archaeale TEL nach ihrer Entdeckung
in den 70er und 80er Jahren zunehmend als Trager fur Drug Delivery Systeme in den Fokus
der Wissenschaft und Forschung riickten.?* **

In Folge des gesteigerten Interesses stieg auch die Nachfrage an TEL. Da die

Kultivierung von Archaeen und die nachfolgende Gewinnung von TEL aus den Membranen



zeitaufwandig ist und die Extraktionen von natdrlichen Lipiden nur zu Lipidmischungen fuhrt,
stieg auch die Nachfrage nach einem synthetischen Zugang zu archaealen Lipiden.®’ In
Anbetracht der sehr zeitaufwéndigen Totalsynthese archaealer Membranlipide wurde
frihzeitig nach moglichen Vereinfachungen der Strukturen geforscht, immer unter dem
Gesichtspunkt, dass diese durch vereinfachte Strukturen ihre besonderen Eigenschaften
nicht verlieren wirden. Beispielhaft sei hier auf die von EGUCHI, YAMAUCHI und MENGER
publizierten Arbeiten verwiesen, in welchen die isoprenoiden Alkylketten schrittweise durch
unverzweigte Polymethylenketten ersetzt wurden.*®*° Weiterhin wurden die schwierig
darzustellenden Makrozyklen durch eine durchspannende und zwei kirzere Alkylketten
ersetzt.?® ** 42 AuRerdem zeigte sich bei den Kopfgruppen die Tendenz, vorrangig und in
Adaption zu den bakteriellen und eukaryotischen Lipiden, Phosphocholine, bzw.
Bis(phosphocholine) zu verwenden.** Durch weitere strukturelle Vereinfachungen wurden
auch die beiden Glycerolreste ersetzt, sodass die Kopfgruppen ohne Linker direkt mit dem
hydrophoben Molekilteil verbunden waren. Fir diese einkettigen Bolalipide konnte gezeigt
werden, dass sie, abhangig vom Verhdaltnis zwischen den Kopfgruppen und dem
Alkylkettenquerschnitt, ebenfalls in der Lage sind, Strukturen wie stabile Monoschichten,
aber auch Vesikel, Stabchen oder Fasern auszubilden.** #°

Eine weitere strukturelle Vereinfachung resultierte in der Synthese des Dotriacontan-1,32-
diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethylphosphat], kurz PC-C32-PC (Abb. 5).* *’ Dieses bipolare
Modelllipid besteht im lipophilen Molekilteil aus einer 32 Kohlenstoffatome langen,
unverzweigten Polymethylenkette, an deren Enden die Phosphocholin (PC)-Kopfgruppen
direkt gebunden sind. Interessanter Weise neigen einkettige, bipolare Amphiphile in
wassriger Losung dazu, thermisch reversible Hydrogele zu bilden. Die Ursache liegt in der
Ausbildung eines dreidimensionalen Fasernetzwerkes begriindet.*® Hierbei wird aufgrund
des Zusammenlagerns der Alkylketten die Oberflache des hydrophoben Molekilteils zu
Wassermolekilen verringert. Diese Triebkraft des Entropiegewinns wird auch als
hydrophober Effekt bezeichnet.* Dabei fiihrt das Missverhaltnis zwischen den
groBvolumigen Kopfgruppen und dem geringen Querschnitt der Alkylkette zu einer

Verdrillung der Molekiile zueinander, wodurch eine helikale Uberstruktur entsteht.>°
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Abbildung 5: Chemische Struktur des bipolaren Modellipides PC-C32-PC.
Fur PC-C32-PC konnte in Mischungen mit konventionellen Phospholipiden, wie 1,2-

Dipalmitoyl-sn-glycero-3-phosphocholin (DPPC) nur eine sehr begrenzte Mischbarkeit der

beiden Lipide gezeigt werden. Als Ursache werden dabei Packungsprobleme definiert,



welche durch die grof3e Querschnittsflache der Phosphatidylcholine im Vergleich zu dem
kleineren Querschnitt der Alkylkette, resultieren.®® Dabei kann dieses Leervolumen in
Mischungen nicht von den Alkylketten der DPPC-Molekile gefillt werden, was in einer
Entmischung resultiert. Gerade die im Vergleich zu archaealen Lipiden ungewo6hnlich hohe
Hauptphasenumwandlungstemperatur des PC-C32-PC bei T,, = 48,7 °C verdeutlicht, dass
Storungen der Kettenpackung, bzw. ein erhohter Querschnitt innerhalb der
Polymethylenkette notwendig sind.®® Daher waren Modifikationen innerhalb der Alkylketten
der einkettigen Bolalipide, wie auch ihrer Kopfgruppen unumganglich. Neben Abwandlungen
in der Kopfgruppe, wie der Verkleinerung des Kopfgruppenquerschnitts®® oder der

44, 54, 55

Einflhrung einer Molekulasymmetrie, stellen Modifikationen der Alkylkette eine weitere

Maglichkeit dar. Beispielsweise soll an dieser Stelle die Einfilhrung von Heteroatomen,>

Diacetylenen,®® Phenyl- und Biphenylringen,®” 8

sowie von Cyclopentanringen erwahnt
sein.*

Letztlich konnte auch durch die meisten dieser Modifikationen keine bessere Mischbarkeit
oder Inkorporation von Bolalipiden in Bilayer konventioneller Phospholipiden erreicht
werden. Gleichzeitig stellt liposomales Drug Delivery einen wachsenden Fokus der
Wissenschaft dar.®® ®* Da Liposomen aus konventionellen Phospholipiden aber Nachteile wie
eine chemische Instabilitat gegenliber Sauren aufweisen, bieten sich zur Stabilisierung
dieser Systeme Bolalipide an, welche jedoch lber eine hinreichende Mischbarkeit verfligen
mussen. Die Idee der Stabilisierung von Liposomen unter der Zugabe von natrlichen oder
synthetischen Bolalipiden konnte dabei bereits durch mehrere Arbeitsgruppen belegt
werden.*? 3462

Da sich bisher noch kein Extraktionsverfahren oder synthetisches Bolalipid als breiter
Standard in der pharmazeutisch-technologischen Entwicklung durchgesetzt hat, ist hier noch
Forschungsbedarf geboten, auch um eine Art Struktur-Aggregationsverhalten-Beziehung

neuer Bolalipide vorhersagen zu kdnnen.

Die vorliegende Arbeit hat ihr Ziel - bezugnehmend auf den vorherigen Abschnitt - in der
Synthese von einkettigen, leicht zu synthetisierende Bolalipiden, welche sich stabilisierend in
Bilayer-Membranen klassischer Phospholipide einbauen sollen. Dabei richtet sich der Fokus
der synthetischen Arbeit auf den Einbau von Alkylverzweigungen innerhalb der

Polymethylenkette einkettiger Bolaamphiphile:

= |n Anlehnung an die aufgetretenen Packungsprobleme des PC-C32-PC sollte ein
synthetischer Zugang zu Analoga gefunden werden, bei welchen durch die
Einfuhrung variabler Alkylketten der Querschnitt des hydrophoben Molekilteils

vergrofRert wird.



= Des Weiteren galt es Derivate mit unterschiedlicher Position der lateralen Alkylketten
zu synthetisieren, anhand derer eine mogliche Beziehung zwischen der chemischen
Struktur und dem Aggregationsverhalten in wassriger Lésung erértert werden kann.

= Wie im vorherigen Abschnitt erwahnt, hatte es sich gezeigt, dass bereits einfache
Methylverzweigungen innerhalb der Polymethylenkette einen starken Einfluss auf die
Hauptphasenumwandlung und damit auf die Fluiditat der Lipide haben. Gleichzeitig
ist bisher ein effektiver Zugang (fur industrielle Scale-up-Prozesse) zu langkettigen,
isoprenoid-verzweigten 1,w-Diole noch nicht gefunden worden. Daher sollte ein
Zugang zu einem moglichst einfachen Grundbaustein gefunden werden, welcher der
isoprenoiden  Struktur archaealer Lipide nachempfundenen ist und einen
einfach(er)en Syntheseweg ermdglicht.

= Zusatzlich sollten die neuen Bolalipide neben der analytischen Charakterisierung
auch einer ersten physikochemischen Charakterisierung der Reinsubstanzen mittels
Transmissionsmessungen, Differential scanning calorimetry (DSC) und Trans-
missionselektronenmikroskopie (TEM) unterzogen werden, um mit Hilfe dieser Daten
Beziehungen zwischen der Struktur und dem Aggregationsverhalten ableiten zu

kénnen.

Die in dieser Arbeit synthetisierten Bolaamphiphilen wurden zudem innerhalb der
Arbeitsgruppe Biophysikalische Pharmazie (MLU, Halle-Wittenberg) fortfilhrend untersucht.
Auf die Ergebnisse aus diesen Untersuchungen, wie das Mischungsverhalten,
Permeabilitatstestungen oder In-vitro-Stabilitdt gebildeter Liposomen aus Mischungen mit
monopolaren Phosphocholinen, soll an dieser Stelle nur zusammenfassend eingegangen
werden. Fiur detaillierte Ergebnisse sei hier auf die Arbeiten von Frau Dr. SINDY MULLER

hingewiesen.®



2 Synthetisch-praparative Arbeiten

Die besonderen Eigenschaften der archaealen Di- und Tetraetherlipide haben nach ihrem
Bekanntwerden in der wissenschaftlichen Welt zu einem gesteigerten Interesse an ihren
Strukturen und den daraus ableitenden Eigenschaften gefihrt. Da Lipidextrakte aus
Archaeen keine Einzelsubstanzen liefern sondern nur Mischungen verschiedener Bolalipide
beinhalten, ist eine systematische Untersuchung der Rolle einzelner, spezieller Merkmale,
wie der isoprenoiden Verzweigungen oder asymmetrischer Kopfgruppen schwierig. Aufgrund
dessen stellt die Darstellung einzelner synthetischer Analoga der Etherlipide eine
hinreichende Notwendigkeit dar. Dabei stand zun&chst die Totalsynthese der archaealen
Lipide im Vordergrund, welche sich aufgrund der im vorherigen Abschnitt genannten
chemischen Merkmale, wie Etherbindungen oder isoprenoide Alkylketten, als aufwendig
erwies. Unabhadngig von der Suche nach totalsynthetischen Zugéngen, stellte auch die
Suche nach strukturell vereinfachten (artifiziellen) Bolalipiden ein Forschungsthema dar.
Gleichwohl muss hierbei beachtet werden, dass in der Literatur vielfach bipolare Strukturen
beschrieben sind, die nur noch wenig mit den strukturellen Hauptmerkmalen der natirlichen
archaealen TEL gemeinsam haben.®* %

Die synthetischen Derivate der TEL lassen sich dabei vielfach untergliedern. Neben der
Unterscheidung zwischen symmetrischen oder asymmetrischen Etherlipiden lasst sich auch

eine Differenzierung zwischen makrozyklischen und azyklischen Derivaten treffen.*?

2.1 Darstellung symmetrischer, bolaamphiphiler Verbindungen —
Ein Uberblick

2.1.1 Design total-synthetischer archaealer Lipide — die Entwicklung vom

makrozyklischen zu azyklischen Verbindungen

Die Pionierarbeit flr die erste total-synthetische Darstellung archaealer Makrozyklen
leisteten Anfang der 90er Jahre die Forschungsgruppen um KAKINUMA und EGUCHI, bzw.
MENGER und CHEN. Dabei erfolgte zunachst die Synthese eines kleineren Makrozyklus in
Anlehnung an das Dietherlipid (DEL) Archaeol. So beschrieb EGucHI 1993 die Darstellung
eines 36-gliederigen DEL auf Basis einer intramolekularen Titan(lll)-chlorid-katalysierten
MCMURRY-Kupplung an einem Dialdehyd.** Im selben Jahr publizierte MENGER das
entsprechende Phospholipid-Derivat  1,2-O-(Hexatriacontan-1,36-diyl)-sn-glycero-3-phos-
phatidylcholin, wobei die entscheidende C-C-VerknlUpfung hier Uber eine intramolekulare

Kupfer(l)-chlorid katalysierte GLASER-Kupplung an einem Dialkin stattfand.®® Nur ein Jahr



spater konnte EGUCHI erstmalig die Totalsynthese des 36-gliedrigen Makrozyklus mit
Methylverzweigungen — und damit des Archaeols — auf Basis von (R)-3-Hydroxy-2-
methylpropionsauremethylester-Bausteinen beschreiben.®” 1996 publizierten EGUCHI und
KAKINUMA erstmalig die Totalsynthese eines 72-gliedrigen, Tetraether-haltigen Makrozyklus
zunachst noch ohne Methylverzweigungen (Abb. 6, EGUCHI 1996).*® Die synthetische
Grundlage der C-C-Verknupfung bildete hierbei neben der MCMURRY-Kupplung die basen-
katalysierte JuLIA-Kupplung/Olefinierung zweier 2,3-O-dialkylierter Glyerolderivate mit
endstandiger Aldehyd- bzw. Phenylsulfongruppe. Wiederum im selben Jahr beschrieb
MENGER die Synthese des Bis(phosphocholin)derivates.”® 1998 erfolgte dann die
Totalsynthese eines 72-gliedrigen Makrozyklus in optisch reiner Konfiguration (und damit des
Caldarchaeol) auf Grundlage der Arbeiten von EGUCHI (Abb. 6, EGucHI 1998).%° Fiir dieses
Diol konnte in einer ersten DSC-Untersuchung eine Hauptphasenumwandlungstemperatur
von T, = =53 °C aufgezeigt werden; dessen Diphosphat-Derivat bildet zudem stabile Vesikel

aus.”
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Abbildung 6: Chemische Struktur archaealer Modelllipide. Ausgehend vom makrozyklischen
Caldarchaeol (Totalsynthese 1998, EGuUcHI et al.) lasst sich die schrittweise Vereinfachung der
chemischen Strukturen Uber verschiedene Modelllipide hin zu azyklischen, einkettigen Bolalipiden (Lu
und HEISER) nachvollziehen.

Neben den beiden Hauptlipidklassen beschrieb DE RosA bereits 1980 weitere

Etherlipidderivate aus archaealen Membranen.”""® Eine Lipidkomponente des untersuchten



thermophilen Archaeon Sulfolobus solfataricus stellen die Glycerol-trialkyl-glycerol-tetraether
(GTGT) dar. Bei diesen handelt es sich um offenkettige, also azyklische Derivate der
Glycerol-dialkyl-glycerol-tetraether. Hierbei ist eine der beiden (Bi)phytanylketten
durchbrochen, sodass nur noch eine Alkylkette membrandurchspannend vorliegt. Im
Vergleich zur Totalsynthese der makrozyklischen Etherlipide lassen sich deren azyklische
Formen wesentlich einfacher darstellen und sind daher in der heutigen Forschung préasenter,
wenngleich sie in den naturlichen Membranen der Archaeen eher die Minderheit
darstellen.”® " Erste synthetische Arbeiten auf dem Gebiet ringoffener TEL leistete
YAMAUCHI mit der Darstellung eines azyklischen TEL mit PC-Kopfgruppen.”® Dabei
substituierte er die durchspannende (Bi)phytanylkette mit einer C32-Polymethylenkette; die
beiden kurzkettigen Fragmente an sn-2-Position des Glycerols belieR er analog dem
natlrlichen Phytanyl-Vorbild. Fir das resultierende Lipid ist eine Hauptphasenumwandlung
bei T, = 8 °C sowie die Bildung liposomaler Strukturen beschrieben. Eine weitere
Vereinfachung durch Substitution der Phytanylreste mit unverzweigten Hexadecylresten
(Abb. 6, YAMAUCHI 1989) resultierte in einer deutlich héheren Phasenumwandlungs-
temperatur zwischen Gel- und flUssig-kristalliner Phase bei T, = 61,5 °C und der
Aggregation zu langgestreckten Partikel (sheet-like membranes).”

War bereits aus Arbeiten mit monopolaren Lipiden wie DPPC bekannt, dass der Einbau
von einzelnen Alkylverzweigungen in der Kettenmitte die Phasenlbergangstemperatur T,
deutlich senken kann, so konnte diese Hypothese durch Arbeiten von HEISER auch flr
azyklische TEL bewiesen werden.” Bereits der Einbau von zwei Methylverzweigungen in die
durchspannende C32-Kette des Lipides nach YAMAUCHI (Abb. 6, HEISER 1998) fuihrte zu
einer Senkung der Phasenumwandlung auf T, = 15,5 °C und somit zum Kettenschmelzen,
bzw. Vorliegen der fliissig-kristallinen Phase bei Raumtemperatur.” Eine Bestatigung des
Einflusses bereits kleiner Alkylverzweigungen in der Mitte der durchspannenden Kette auf
die Phasenumwandlung von GTGT und ihren Derivaten konnte auch von anderen
Arbeitsgruppen erbracht werden.*® 7""®

Neben der Darstellung von Glycerol-haltigen, azyklischen TEL erfolgte durch weitere
Vereinfachung der Strukturen und damit einem einfacheren synthetischen Zugang die
Darstellung von einkettigen, bipolaren Amphiphilen. Hierbei wurden die beiden Glycerolreste
durch andere hydrophile Kopfgruppen ersetzt, was dazu fiihrte, dass der einkettige, lipophile
Molekiilteil direkt an seinen beiden Enden mit je einer Kopfgruppe verbunden ist.®” ® Die
Basis des lipophilen Molekulteils stellen dabei haufig langkettige und 1,w-funktionalisierte
Polymethylene dar. Als eine Leitstruktur dieser Lipidklasse kann dabei das Docosan-1,22-
diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethylphosphat] (Irlbacholin, PC-C22-PC; Abb. 6, Lu 1999)
angesehen werden, welches aus dem Enziangewéchs Irlbachia Alata isoliert werden kann

und antifungizide Eigenschaften aufweist.?” In Anlehnung an dessen Struktur wurden in
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mehreren Arbeiten in der Gruppe von NUHN und DOBNER eine Vielzahl langkettiger Derivate
synthetisiert und deren Beziehungen zwischen Struktur und Aggregationsverhalten
untersucht. Die dargestellten Verbindungen reichen dabei von einfachen einkettigen 1,w-
Bis(phosphocholinen)®® und ihren, teils asymmetrischen Kopfgruppenderivaten® 8% # bis zu

Strukturen mit héher substituierten Polymethylenketten (Abb. 6, HEISER 1997).%% >4 578

2.1.2 Kupplungsstrategien zur Darstellung langkettiger, 1,w-funktionalisierter
Polymethylene als Ausgangspunkt fur die Darstellung von Bolalipiden

Die Grundlage fir die Synthese der im vorherigen Abschnitt beschriebenen Verbindungen
stellen insbesondere lange, membrandurchspannendene Polymethylenketten dar. In der
Literatur ist die Synthese langkettiger, 1,w-funktionalisierter Polymethylene vorrangig fur
entsprechenden Dicarbonsdauren und w-Hydroxyfettsauren beschrieben.®® Uber eine
Substitution der endstandigen, funktionellen Gruppen bestand die Mdoglichkeit, diese
Verbindungen in die gewunschten Polymethylenderivate zum Aufbau der archaealen Di- und
Tetraether zu Uberfuhren.

Ruckblickend sind an dieser Stelle zun&chst die in den Pionierarbeiten von EGUCHI und
KAKINUMA verwendeten C-C-Kupplungen nach MCMURRY und nach JULIA zu benennen.?” Die
MCMURRY-Kupplung verlauft dabei zweiphasig: im ersten Schritt erfolgt zunéchst eine
Elektronenubertragung des Titan-(lll)-salzes auf die Carbonylfunktion der Aldehyde unter
Bildung eines Radikalanions, welches Uber eine PINAKOL-Umlagerung schnell zu Titan-(l1)-
stabilisierten 1,2-Diolen (,Pinakole®) dimerisiert (Abb. 7, a). Im zweiten Schritt erfolgt dann
die Desoxygenierung des 1,2-Diols zum Alken. Der Nachteil der MCMURRY-Kupplung, dass
bei eben dieser Alkenbildung ein cis/trans-(Z/E)-Gemisch entsteht, spielt dabei im Bereich
der Synthese artifizieller Bolalipide mit ihren vollstandig gesattigten Alkylketten keine
nennenswerte Rolle, da die Doppelbindungen meist problemlos katalytisch hydriert werden
kénnen. Selbiges gilt auch fur die bei der JuLia-Olefinierung — einer Umsetzung von
Aldehyden mit Phenylsulfonen — vorrangig gebildeten trans-lsomere.

Ein alternativer Ansatz nach KOYANAGI verwendet als Kupplungsschritt eine zweifache
Wittig-Olefinierung zwischen einem 1,w-Dialdehyd und einem w-substituierten Ylid.”® Aus
dem erhaltenen Diendiol erfolgte Uber eine katalytische Hydrierung die Darstellung des
langkettigen Diols. Das gespiegelte Synthesebild dieser Wittig-Olefinierung mit einem w-
funktionalisierten Aldehyd und einem 1,w-Phosphordiylid ist in der Literatur ebenfalls
beschrieben.®

Einen weiteren Zugang zu langkettigen, 1,w-funktionalisierter Polymethylenen bietet auch
die elektrochemische KoOLBE-Elektrolyse. Fir deren Spezialfall der BROWN-WALKER-

Kupplung ist die Darstellung langkettiger Dicarbonsaureester beschrieben.®® Dabei handelt
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es sich um eine anodische Kupplung von Dicarbonsdauremonoestern. Die Reaktion verlauft
Uber die Oxidation von Carbonsauren bzw. Carboxylaten zu einer radikalischen
Zwischenstufe, gefolgt von der Decarboxylierung des Carboxylatradikals wodurch letztlich
die Dimerisierung des Edukts stattfindet. Eine Bedeutung, bezogen auf die Synthese von
Bolalipiden, spielt die elektrochemische Darstellung nach KoLBE vor allem fur die Synthese
1,w-substituierter Alkylketten. So verlauft z.B. die zentrale Darstellung der durchspannenden
Alkylkette bei CECCAcCCI Uber eine elektrochemischen Umsetzung von 11-Bromundecan-
séure im alkalischen Milieu zu 1,20-Dibromeicosan, welches spater den lipophilen Molekdilteil
der dargestellten Bolalipide bildet (Abb. 7, b).*°
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Abbildung 7: Ubersicht einiger wichtiger C-C-Kupplungsreaktionen bei der Synthese von
Bolaamphiphilen: a) MCMURRY-Kupplung, " b) KoLBE-Elektrolyse,”® c) GRIGNARD-Kupplung,®® d)
witTic-Olefinierung® und e) Bis-Alkylierung.>® Die dargestellten Syntheseschritte entsprechen der
jeweiligen Originalliteratur und geben die beschriebenen Ausgangs- und Endprodukte, sowie
Reagenzien wieder (die Abbildungen wurden modifiziert nach der entsprechenden Originalliteratur).

Eine weitere, in den Arbeiten von HEISER aufgegriffene Méglichkeit, stellt die Reaktion von
Dicarbonséauredichloriden mit Enaminen, wie 1-Morpholino-1-cyclohexen nach HUNIG dar.%®
Die nach der Zweifachacylierung erhaltenen Tetraketone gehen dabei in einer
Ringerweiterung durch alkalische Spaltung zu Dioxodicarbonsduren uber, welche nach
reduktiver Aufarbeitung mittels WOLFF-KISHNER-Reaktion die entsprechenden 1,w-
Dicarbonsauren liefern.**

Alternativ  stellt auch die Ubergangsmetall-katalysierte GRIGNARD-Kupplung von
metallorganischen Verbindungen und Alkylhalogeniden eine Methode zur C-C-Knipfung
langer Ketten dar.® Als Ubergangsmetalle finden dabei vorrangig Magnesium oder Mangan

Anwendung. Flr den Fall, dass beide Reaktionspartner die gleichen Alkylreste aufweisen
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(sogenannte Homo-Kupplung), stellen nach TAMURA Silber(l)-salze die besten Katalysatoren
dar. Bei dieser Kupplung ist zudem immer nur ein Produkt zu erwarten. Umgekehrt,
katalysieren vorrangig Kupfer(l)-salze die GRIGNARD-cross-Kupplung zwischen GRIGNARD-
Reagenz und Alkylhalogenid mit verschiedenen Alkylresten R1 und R2. Dabei ist fir
Kupfer(l)-verbindungen die Insertion in die metallorganischen Verbindung zu dem Kation [R-
Cu-MeX]" (R = organischer Rest; X = Halogenid) beschrieben.’® Neben den haufig genutzten
Kupfer(l)-iodid und Kupfer(l)-cyanid haben auch GILLMAN-Reagenzien®” % (R,CuLi, R =
Alkyl/Aryl) und Lithiumchlorocuprate®® an Bedeutung im Bereich der Kupfer-katalysierten
GRIGNARD-Kupplung gewonnen. Der Besonderheit von Kupferverbindungen liegt in ihrem
hohen Chelatisierungs- und Koordinationsvermdgen begriindet, wodurch unter Beibehalten
der Nukleophilie die Basizitat der metallorganischen Reagenzien vermindert wird.*® Ein
besonderer Vorteil der Lithiumchlorocuprate, wie Dilithiumtetrachlorocuprat(ll) (Li,CuCly,)
stellt zudem ihre Wirksamkeit in bereits katalytischen Menge von 1 bis 5 Mol-% dar, wodurch
eine aufwendige Aufarbeitung und Abfallbeseitigung vermieden wird.*®

Anders als bei der Homo-Kupplung sind fur die cross-Kupplung haufig mehrere
Reaktionsprodukte (R1-R2, R1-R1 und R2-R2) zu erwarten.’” % Als eine Ursache hierfiir
wird die Transmetallierung, also eine (teilweise) Ubertragung des Metallatoms, meist
Magnesium, vom GRIGNARD-Reagenz RMeX auf den Kupplungspartner diskutiert. Je nach
Art der organischen Reste beider Reaktionspartner kann dies zu einer problematischen
Aufarbeitung und Separation der Produkte flihren, besonders dann, wenn sich die Reste R1
und R2 strukturell kaum unterscheiden und damit &hnliche chemische (chromatographische)
Eigenschaften aufweisen.” *°* Auf dieses Problem soll im weiteren Verlauf dieser Arbeit
noch eingegangen werden. Als eine weitere Ursache fur die hohere Zahl der
Reaktionsprodukte kann zudem eine Nebenreaktion, die Reaktion nach WURTz, angesehen
werden.’®® Durch eine entsprechende Reaktionsfiihrung, wie der Verwendung
.reaktionstragerer” Alkylbromide, statt den korrespondierenden lodiden und niedrigeren
Temperaturen, kann diese Nebenreaktion jedoch in tolerierbaren Grenzen gehalten werden.

Bereits in friheren Arbeiten der AG DOBNER konnten positive Erfahrungen mit GRIGNARD-
Kupplung gewonnen werden. So basierte die Synthese des Dotriacontan-1,32-diol (der
Vorstufe des PC-C32-PC) nach ZIETHE auf einer GRIGNARD-Bis-Kupplung zwischen einem
1,w-Dibromid als Mittelstiick und einem zweifach stéchiometrischen Uberschuss eines w-
funktionalisierten Alkenylbromid als Seitenstiick (Abb. 7, ¢).** Der GRIGNARD-Bis-Kupplung
soll dabei in dieser Arbeit eine Schliisselrolle bei der Synthese alkylverzweigter 1,w-Diole,
bzw. deren Bis(phosphocholin)-Derivaten zukommen.

Aufbauend auf den Arbeiten von ZIETHE beschrieb DRESCHER eine weitere Methode® zur
Darstellung langkettiger 1,w-Diole ausgehend von einer GRIGNARD-Reaktion auf Basis der

Arbeiten von MoHR.'® Die Grundlage dieser Synthese stellte die Kupplung vom THP-
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geschitzten w-Bromalkoholen mit einem homologen Molekll im Sinne einer GRIGNARD-
Mono-Kupplung oder mit einem 1,w-Dibromid im Sinne einer GRIGNARD-Bis-Kupplung dar.
Auf diesem Weg konnte eine breite Substanzbibliothek langkettiger 1,w-Diole mit variabler
Kettenlange erhalten werden. Durch den Einsatz ungeradzahliger 1,w-Dibromide war
aullerdem die Darstellung von entsprechenden ungeradzahligen Diol-Analoga und damit die
Untersuchung eines moglichen even-odd-Effektes zwischen Alkylkettenldnge und
Aggregationsverhalten der spateren Bis(phosphocholine) méglich.*** 1%

Neben den dargelegten Synthesen zur Darstellung 1,w-funktionalisierter Polymethylene
stellt die im vorherigen Abschnitt angesprochene Einfihrung von Substitutionen in der
Alkylkette eine weitere Moglichkeit zum Aufbau langer Alkylketten dar. So bot z.B. die
Einfuhrung von 1,3-substituierten Cylcopentanringen in der durchspannende Alkylkette
BENVEGNU die Mdoglichkeit fir die Darstellung seiner Bolalipide auf die Doppel-WITTIG-
Olefinierung zuriickzugreifen (Abb. 7, d). Als Edukte dienten dabei im Uberschuss
zugesetztes 14-Benzyloxy-tetradecan-1-al und das Bis(phosphonium)salz von cis-1,3-
Diformylcyclopentan.®? Eine &hnliche Moglichkeit bot DRESCHER die Einfilhrung von
Heteroatomen in der Alkylkette seiner publizierten, einkettigen Bolalipide.®® Fiir die
Darstellung der entsprechenden Dithia- und Dioxa-Derivate des PC-C32-PC konnte hier auf
eine Bis-Alkylierung (WILLIAMSON-Ethersynthese) 1,w-substituierter Dithiole, bzw. Diole mit
THP-geschiitzten w-Bromalkoholen zuriickgegriffen werden (Abb. 7, e).>

Fur weitere Methoden, wie die Kupfer(ll)-katalysierte, oxidative Kupplung nach EGLINTON
zur Synthese Diactylen-haltiger Polymethylene® oder die Bis-SONOGASHIRA-Kupplung
terminaler Alkine an Dibrombenzenen zur Darstellung Phenylen-substituierter

57, 58, 106-108

Polymethylene sei an dieser Stelle auf die angegebene Fachliteratur verwiesen.
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2.2 Synthese langkettiger, alkylverzweigter 1,w-Diole als Vorstufe

zur Darstellung von Bolaamphiphilen

Aufbauend auf der Synthese und den physikochemischen Untersuchungen der PC-Cn-PC-
Serie und der Erkenntnis, dass diese einstrangigen Bolalipide nicht fir Mischungen mit
monopolaren Lipiden, wie DPPC, geeignet sind, sollte in einem ersten Ziel dieser Arbeit der
Einfluss zusatzlicher lateraler Alkylverzweigungen in der durchspannenden Kette untersucht
werden. Diesem Leitgedanken folgend, stellten sich dabei drei Fragen:

= In wie fern kann eine zusétzliche Alkylverzweigung das Leervolumen zwischen den
Alkylketten flllen, bzw. den Querschnitt des hydrophoben Molekiilteils insofern
vergroBern, dass eine Mischbarkeit zwischen Bolalipid und monopolaren Lipid
resultiert?

= Welchen Einfluss hat dabei die GroRRe der lateralen Alkylverzweigungen, bzw. ab
welcher Lange der lateralen Alkylkette ist eine Mischbarkeit mit monopolaren Lipiden
gegeben?

= Welchen Einfluss hat die Position der lateralen Alkylverzweigung entlang der langen
Alkylkette des Bolalipides?

Resultierend aus diesen Fragestellungen galt es im Folgenden, Synthesestrategien fiur die
Darstellung einer Substanzbibliothek von Bolalipiden mit variablen Alkylverzweigungen zu
entwickeln. Dabei sollte auf verschiedene Erkenntnisse der bisherigen Forschungen

aufgebaut werden:

= Bereits mit den ersten total-synthetischen Arbeiten von EGUCHI und MENGER wurde
die Kettenldnge von 32 C-Atomen der makrozyklischen TEL der natirlichen,
archaealen Vorbilder adaptiert. Da fir diese Kettenlange der membrandurch-
spannende Effekt fiir Bilayer monopolarer Lipide belegt ist,* soll diese Kettenlange
auch fur die durchspannende Alkylkette Eingang in diese Arbeit finden.

= Den Arbeiten von MENGER, YAMAUCHI und HEISER folgend, welche fur Bolalipide mit
symmetrisch substituierten Kopfgruppen vesikelformende Eigenschaften nachweisen
konnten, sollten auch die bipolaren Lipide dieser Arbeit Uber symmetrische
Kopfgruppen verfigen. Als Kopfgruppe diente die in den beschriebenen Arbeiten
verwendete PC-Gruppe, fiur deren Einfihrung in der Arbeitsgruppe NUHN und

DOBNER bereits ein effektiver Weg bekannt war.*%® 11
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= Aufbauend auf den Erfahrungen im Bereich der C-C-Kupplungen in der Arbeitsgruppe
DoBNER und DRESCHER sollte auch in dieser Arbeit die Kupfer-katalysierte GRIGNARD-
Kupplung die Methode der Wahl zum Aufbau der langen Polymethylenkette
darstellen.

Aus diesen Erkenntnissen resultierend, erfolgte die Entwicklung einer Synthesestrategie zur
Darstellung zweier verschiedener Klassen alkylverzweigter, einkettiger Bis(phosphocholine)
auf Basis der GRIGNARD-Kupplung. Neben einkettigen Bolalipiden mit einer Alkylverzweigung
in mittelstandiger Position der durchspannenden Polymethylenkette (Kapitel 2.2.1), sollte
auch die Darstellung von Bolalipiden mit lateralen Alkylketten, also in unmittelbarer Nahe zu
den Kopfgruppen, erfolgen (Kapitel 2.2.2).

2.2.1 Darstellung mittig-alkylverzweigter Diole Gber GRIGNARD-Bis-Kupplung

Die Basis fur die C-C-Knipfung der langkettigen Diole mit einer mittigen Alkylverzweigung
sollte die von MOHR beschriebene GRIGNARD-Bis-Kupplung dienen.’®® Als Edukte fanden
hierbei mit Tetrahydropyran (THP) geschitzte w-Bromalkohole (als Seitenstiick ,A“) und
1,w-substituierte Dibromide (als Mittelstiick ,B“) Eingang. Dabei sollten letztere mit je einem
Molekil A pro Bromsubstituent im Sinne einer doppelten GRIGNARD-Kupplung umgesetzt
werden (A-B-A). Die Schwierigkeit bestand nun darin, in diesem Syntheseweg, der nach
MOHR bereits fur unsubstituierte einkettige Diole beschrieben ist, laterale Alkylverzweigungen
einzufuhren. Die Wahl fiel dabei auf &-alkylsubstituierte Lactone, welche kommerziell mit
einem breiten Spektrum an Alkylsubstituenten verfiigbar waren. Da &-Lactone nach der
Ring6ffnung einen 1,5-funktionalisierten C5-Baustein darstellen und als Seitenstiick Eingang
in die GRIGNARD-Bis-Kupplung finden sollten, musste das Mittelstick B bei einer
Gesamtkettenlange der durchspannenden Kette von 32 C-Atomen eine Lénge von 22 C-
Atomen aufweisen. Somit stellte der erste Syntheseschritt die Darstellung des 1,22-

Dibromdocosan 4 dar.

2211 Synthese eines langkettigen 1,w-Dibromides als Mittelsttick der

GRIGNARD-Bis-Kupplung

Die Darstellung des Mittelstiicks erfolgte abgewandelt nach einer Vorschrift von MOHR. Dabei
fand die C-C-Kupplung Uber eine GRIGNARD-Mono-Kupplung (in diesem Fall sogar Homo-
Kupplung) statt, welche bereits von DRESCHER zum Aufbau langkettiger, unverzweigter 1,w-
Diole genutzt wurde.® Als Ausgangssubstanz diente der kommerziell erhaltliche 11-

Bromundecan-1-ol 1, welcher in Methylenchlorid nach MIYASHITA unter Verwendung von 3,4-
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Dihydro-2H-pyran (DHP) und unter saurer Katalyse von 10 Mol-% Pyridinium-p-toluolsulfonat
(PPTS) zum basenstabilen THP-Ether umgesetzt wurde (Abb. 8).'*" Ein Nachteil der
Verwendung einer THP-Schutzgruppe stellt die Einfihrung eines zusatzlichen
Stereozentrums dar, was fur den Fall eines bereits vorhandenen Stereozentrums, zur
Bildung von Diastereomeren fihrt. Ist dies wegen fehlender Stereozentren fir 1,w-
funktionalisierte Bromalkohole, wie dem verwendeten 11-Bromundecan-1-ol nicht relevant,
wird auf dieses Problem fur Bromalkohole mit sekundéarer Alkoholfunktion im Kapitel 2.2.2.1
noch genauer eingegangen. Nachdem die Schutzgruppeneinfihrung laut einer Kontrolle
mittels Dunnschichtchromatographie (DC; Laufmittel: Heptan/Diethylether, 8/2, V/V)
abgeschlossen war, wurde das Rohprodukt chromatographisch aufgereinigt. Da das
entstandene zyklische Acetal des THP-Ethers saureinstabil ist, mussten die schwach sauren
Silanolgruppen des Kieselgels (pKs = 6,8)'*% ® durch Basenzusatz zum Laufmittel
abgepuffert werden. Den Erfahrungen nach DOBNER folgend, wurde dies durch Zusatz von
0,5 Volumen-% Triethylamin (TEA) zum Laufmittel (Heptan/Diethylether-Gradient mit

steigender Polaritat) erreicht.

1 3 2

1.Mg/THF /55 °C
2. Li,CuCly / THF /0 °C/

(()j\OA[\/\’IE;Br [ THF
2

: (oo
r\,{/\/]/\Br PPh; / Br, / CH,Cl, o o/\{\/\l\/ U

4 10 3 10
Abbildung 8: Darstellung des 1,w-Dibromides 4 tber eine GRIGNARD-Homo-Kupplung.

Das auf diesem Weg in sehr guter Ausbeute (97 %) erhaltene 11-Brom-1-[(tetrahydro-2H-
pyran-2-yl)oxy]lundecan 2 wurde im nachsten Reaktionsschritt mit Hilfe einer GRIGNARD-
Mono-Kupplung zu dem Bis(tetrahydropyranylether) 3 verkntpft. Dieser wurde nachfolgend
durch eine Substitution der THP-Ether mittels Triphenylphosphindibromid zum 1,22-
Dibromdocosan 4 umgesetzt (Abb. 8). Hierzu wurde im ersten Syntheseschritt auf die von
TAMURA und MOHR beschriebene GRIGNARD-Mono-Kupplung, welche in diesem Fall eine
Homo-Kupplung darstellte, zurlickgegriffen. Daftir wurde der THP-geschutzte w-Bromalkohol
3 zunachst THF gelost und unter Argonatmosphare langsam zu einem Uberschuss
Magnesiumspanen zugetropft. Eine auftretende exotherme Reaktion sowie eine leichte
Farbveranderung der Losung ins braunliche zeigte dabei die Bildung des GRIGNARD-
Reagenz an. Da die Reaktion an der Metalloberflache stattfindet, verhindert eine mogliche

Metalloxidschicht ein Starten der Reaktion. Durch Zugabe von lod konnte ggf.
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,hachgebessert und die Oxidschicht abgebaut werden. Nach dem Abklingen der
exothermen Reaktion wurde der Ansatz zur vollstdandigen Umsetzung des Eduktes noch fir
drei Stunden bei 55 °C im Olbad geriihrt, ehe durch eine inerte Filtration mit einer Glasfritte
das nicht umgesetzte Magnesium abgetrennt wurde. Hierbei konnte durch Zurtickwiegen des
Magnesiums die Umsetzungsrate des THP-geschiitzten Bromalkohols zum GRIGNARD-
Reagenz bestimmt und bei einer geringen Umsetzung die Reaktion ggf. abgebrochen
werden. Da die Umsetzung von 11-Brom-1-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]undecan 2 jedoch
sehr gute Ausbeuten an dem GRIGNARD-Reagenz lieferte, wurde dieses anschlieRend auf O
bis —10 °C abgekdihlt und durch Zugabe einer 0,1 M Lésung von Dilithiumtetrachlorocuprat(ll)
in THF bebritet. Die tiefrote Katalysatorlosung wurde dafiir vorab aus zwei Aquivalenten
Lithiumchlorid und einem Aquivalent Kupfer(ll)chlorid frisch hergestellt. AnschlieRend wurde
ein 1,2-facher Uberschuss des THP-geschiitzten w-Bromalkohols 2 in trockenem THF
geldst, zum Ansatz zugetropft und dieser fur drei Stunden bei 0 °C gertihrt.

In der Literatur werden dabei unterschiedliche Zeitpunkte fiir die Katalysatorzugabe
diskutiert. FOUQUET und SCHLOSSER beflirworteten einen frilhen Zeitpunkt der Zugabe (vor
dem Kupplungspartner), da sie so die Bildung des monomeren Cuprates R-Cu-MgBr (R =
Alkyl/Aryl) bevorzugt sahen.®®* Demgegeniiber konnte DRESCHER keinen direkten
Zusammenhang zwischen Zugabezeitpunkt, Reaktionsverlauf und Ausbeute nachweisen.'®
Durch mehrere Anséatze in dieser Arbeit konnte die letzte Hypothese bestatigt werden.

Einen eindeutigen Einfluss auf die Ausbeute konnte jedoch der vorherigen Reinigung des
Eduktes 2 zugewiesen werden, wobei der freie Alkohol 1 und der Katalysator PPTS
abgetrennt wurden. Da sich GRIGNARD-Reagenzien mit H-aciden Verbindungen, wie dem
Alkohol 1 oder PPTS unter Bildung des korrespondierenden Alkans umsetzen, war eine
chromatographische Reinigung des THP-Ethers 2 einer gesteigerten Ausbeute forderlich.

Der erhaltene Bis(tetrahydropyranylether) 3 wurde anschlieBend durch eine
chromatographische Reinigung mit einem Heptan/Diethylether-Gradienten und unter TEA-
Zusatz (0,5 %) erhalten.

Im letzten Teilschritt wurde der Bis(tetrahydropyranylether) 3 durch Reaktion mit
Triphenylphosphindibromid zum Dibromid 4 umgesetzt. Hierfir musste zundchst das
Bromierungsreagenz in-situ aus aquimolaren Mengen Triphenylphosphin (PPhz) und Brom
hergestellt werden, da das entstehende Bromierungsreagenz hydrolyseempfindlich ist und

mit Wasser zum Triphenylphosphinoxid abreagiert.'**

Nach Zugabe des Bis(tetra-
hydropyranylether) 3 wurde der Ansatz unter DC-Kontrolle bis zur vollstdndigen Umsetzung
gerihrt. Das bei der wassrigen Aufarbeitung gebildete Hydrolyseprodukt Triphenyl-
phosphinoxid wurde durch mehrmalige Extraktion des evaporierten Rohproduktes mit

Heptan abgetrennt, da das Hydrolyse- und Endprodukt &hnliche Retentionsverhalten
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aufwiesen. Durch chromatographische Reinigung mit Heptan wurde so das 1,22-

Dibromdocosan in einer Ausbeute zwischen 85 und 93 % in hoher Reinheit erhalten.

2.2.1.2 Darstellung 1-O-funktionalisierter Alkyl-5-(pseudo)halogenide als
Seitenstuck fur die GRIGNARD-Bis-Kupplung

Fur die Darstellung der Seitenstiicke im Multigramm-MaRstab war ein effektiver Zugang zu
THP-geschitzten (Pseudo)halogenalkanen mit variabler Alkylkettenverzweigung notig. Als
Ausgangsverbindungen wurde auf ©&-alkylverzweigte Lactone zurlckgegriffen, da diese
kommerziell mit guter Reinheit sowie der noétigen Bandbreite an variablen
Alkylverzweigungen erhéltlich waren. Nach einer Ring6ffnung stellen diese Lactone 1,5-
funktionalisierte C5-Bausteine mit einem Alkylsubstituent in 5-Position dar. Da die
Darstellung von mittig alkylverzweigten 1,w-Diolen Uber die GRIGNARD-Bis-Kupplung
anvisiert war, musste fur die hier als Seitenstliick Eingang findenden C5-Bausteine eine
Synthesestrategie gefunden werden, welche eine selektive Funktionalisierung in 1,5-Position
erlaubte. Abhangig von den gewahlten Reaktionsstufen wurden im Verlauf der Arbeit zwei
verschiedene Syntheserouten erschlossen. Zur besseren Ubersicht im Rahmen dieser
Niederschrift  sind beide Routen nach einer jeweiligen charakteristischen
Zwischenverbindung benannt. Beiden gemein ist im ersten Syntheseschritt die
Lactonoéffnung, sowie die Einfuhrung einer (Pseudo)halogengruppe in 5-Position und die
Maskierung der 1-O-Position durch eine im spateren Verlauf wieder leicht abspaltbare
Schutzgruppe.

Die Bromester-Route

In Adaption zur Darstellung von w-Hydroxyfettsauren aus groRgliedrigen Lactonen®? bot sich
eine Reaktion nach CUNDY an, die durch eine saurekatalysierte Umesterung mit PPTS in
alkoholischen Lésungsmitteln die entsprechenden w-Hydroxyfettsaureester bildet.> Im Fall
des untersuchten &-Nonalacton 5 zeigte sich aber, dass die bei der Umesterung als
Intermediat entstandene 5-Hydroxycarbonséure nicht nur mit Methanol zum entsprechenden
Methylester 6 reagierte, sondern auch lUber Reaktion mit dem frei gewordenen sekundaren
Alkohol in 5-Position zu einer Oligomerisierung neigte. Da sich diese intermolekular
gebildeten Ester nur schlecht mittels S&ulenchromatographie oder Vakuumdestillation von
dem Methylester 6 abtrennen liel3en, mussten andere Methoden zur Ring6ffnung favorisiert
werden.

Da, wie in der Literatur berichtet,’®* die Umsetzung der &-Lactone mit Bromwasser-

stoffsdure unter schwefelsaurer Katalyse zu den entsprechenden 5-Bromcarbonsauren 7
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nicht moglich war, wurde eine alternative Lactonspaltung unter Basenzusatz und
anschlie3ender O-Alkylierung untersucht. Das durch Zugabe einer 5%igen methanolischen
Kaliumhydroxidlosung erhaltenen Kaliumsalze der 5-Hydroxycarbonsaure wurde dabei

mittels 2-Brompropan zum entsprechenden Isopropylester 8 alkyliert (Abb. 9).''%

MeOH / PPTS HBr / H,SO,4 / Reflux
. KOH / MeOH
2 2-Brompropan / Solvens
(Tab. 1)/ Reflux Br 0
)\/\/U\ O R 7 OH
R O

8
lDHP / PPTS / CH,Cl,

9

lPPhS/ Br2 / CH20|2

Rjr\/\/lol\oj\

i 0
R)\/1\2/\O o)

5-12: R = n-C4Hg

Abbildung 9: Darstellung des Seitenstiickes 2-{[(BRS)-5-Bromnonyl]oxy}tetrahydro-2H-pyran.

Als Vorteil zeigte sich, dass die bei der sdurekatalyisterten Umesterung beobachtete Di-
und Trimerbildung umgangen werden konnte. Als Grund l&sst sich die hdhere Nukleophilie
des Carboxylat im Vergleich zu dem sekundéaren Alkohol benennen, wodurch die nukleophile
Substitution des Bromsubstituenten durch das Carboxylat favorisiert ist. Als limitierender
Faktor dieser Reaktion zeigte sich jedoch die schlechte Loslichkeit der Fettsauresalze,
welche sich in den meisten, der Sy2-Reaktion bedingenden, aprotisch-polaren Lésungs-
mitteln nur schlecht I6sten. PFEFFER beschrieb anschaulich die Faktoren, wie Losungsmittel,
Art der Alkalisalze oder Art der Alkylhalogenide, und ihre Einflisse auf die Reaktionskinetik
der Alkylierung von Carbonsauresalzen.' Da das von ihm favorisierte
Hexamethylphosphorsauretriamid (HMPT) aufgrund seiner karzinogenen Eigenschaften als
Lésungsmittel moglichst vermieden werden sollte, wurde die O-Alkylierung in alternativen

aprotisch-polaren Ldsungsmitteln getestet. Zur Optimierung der Ausbeute wurde die
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Loslichkeit der Fettsduresalze durch Zugabe sterisch-anspruchsvoller Alkohole, wie iso-
Propanol oder tert-Butanol erhéht (Tab. 1). Die héchste Ausbeute konnte durch ein
Losungsmittelgemisch aus gleichen Volumenteilen N,N-Dimethylformamid (DMF) und tert-

Butanol erhalten werden.

Tabelle 1: Ubersicht der Ausbeuten der O-Alkylierung von Fettsduresalzen mit 2-Brompropan.

Losungsmittel Ausbeuten [%)]
DMF 39
DMF/tert-Butanol (1/1) (V/V) 70
DMF/iso-Propanol (1/1) (V/IV) 25
DMF/Acetonitril/Nitromethan (4/3/3) (VIVIV) 6

Nachdem auf diesem Weg die 1-O-Position des erhaltenen 5-Hydroxycarbon-
saureisopropylester maskiert war, konnte im nachsten Schritt der freie sekundare Alkohol in
5-Position Uber eine zweistufige Synthese zum Alkylbromid umgesetzt werden. Hierfur wurde
zunachst an dem Isopropylester-Derivat 8 eine THP-Schutzgruppe nach MIYASHITA hin zum

11 und diese im zweiten

Propan-2-yl-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxylalkanoat 9 eingefiihrt
Schritt mittels Triphenylphosphindibromid zum resultierenden Bromcarbonsaureester 10
substituiert (Abb. 9).***

Da nun zwar beide Teilziele der Synthesefiihrung, die Substitution des sekundaren
Alkohols in 5-Position gegen ein Bromrest, wie auch die Maskierung der 1-O-Position erfiillt
waren, war der Bromester 10 trotzdem einer GRIGNARD-Reaktion noch nicht zugénglich, da
das partial positiv-geladene C-Atom der Carbonylfunktion des Esters bei einer GRIGNARD-
Reaktion Uber eine nukleophile Addition reagieren wirde. Daher wurde der
Bromcarbonsaureester 10 U(Uber eine Reduktion mittels Lithiumaluminiumhydrid in
Diethylether in den entsprechenden Bromalkohol 11 Uberfiihrt und dieser mit DHP nach
MIYASHITA zum 2-{[(5RS)-5-Bromalkyl]oxy}tetrahydro-2H-pyran 12 umgesetzt. Um eine
reduktive Bromabspaltung méglichst gering zu halten, wurde bei der Reduktion eine

Reaktionstemperatur von —-15 °C nicht tiberschritten.**®

Die Diol-Route

Parallel zu den Arbeiten an der Bromester-Route hatte sich gezeigt, dass eine reduktive
Spaltung der d&-Lactone 5, respektive 13 und 14 mit Lithiumaluminiumhydrid zu den
entsprechenden (5RS)-1,5-Diolen 15 - 17 mit sehr guten Ausbeuten ablief. Problematisch
stellte sich das Vorhandensein zweier Alkoholfunktionen in 1- und 5-Position dar. Allerdings

bot sich fir die selektive Blockierung des primaren Alkohols die Einfiihrung einer sterisch
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anspruchsvollen Schutzgruppe, wie einer Triisopropylsilyl- oder Tritylgruppe an, welche
aufgrund ihrer RaumgréRe nur sehr begrenzt mit dem sekundaren Alkohol reagieren. Die
Darstellung der 1-(Trityloxy)alkan-(5RS)-5-ole 18 - 20 erfolgt dabei zum einen alkalischen
(18 und 20) mittels Pyridin oder 4-(Dimethylamino)-pyridin (4-DMAP) und durch Umsetzung
mit Tritylchlorid (bis zu 90 % Ausbeute) oder saurekatalysiert (19) mit Triphenylmethanol (bis
zu 43 % Ausbeute).™® Vorteilhaft war es, dass sich fiir beide Reaktionen weiterfiihrende
Eintopfsynthesen anboten. So wurde nach der sédurekatalysierten Tritylierung des primaren
Alkohols direkt an der sekundaren Alkoholfunktion eine THP-Schutzgruppe eingefuhrt. Der
so erhaltene THP-geschitzte (5RS)-1-(Trityloxy)alkan-5-ol 21 sollte im nachsten Schritt
mittels Triphenylphosphindibromid in ein sekundares Alkylbromid 22 Uberfiihrt werden (Abb.
10). Es zeigte sich jedoch, dass das Bromierungsreagenz, im Gegensatz zur Reaktion am
Ester 9, mit Verbindung 21 nicht selektiv zum Trityl-geschiitzten Bromalkohol 22 reagierte,
sondern beide Schutzgruppen gegentber dem Reagenz labil waren, was in der Formierung

des unerwiinschten 1,5-Dibromides resultierte.

5,13,14
lLiAIH4 / Et,0
OH OH OH
RJ\/\/\OTr TrOH / p-TsOH / CHCly R)\/\/\OH TrCl/ Pyrldmo/ CHCl; _ R)\/\/\OTr
19 35-43% 15-17 77-90% 18, 20
&3 '
o, |DHP / PPTS / _5eo, | TosCI / Pyridin /
79 /OJCHZCIZ 24 - 25% CHCl,
OThp OTos
R oTr R OTr
21 23, 24

PPh3 / BI’2 / CH2C|2
. 5/15/18/23: R = n-C,4Hg
r

PPN 13/16/19/21/22: R = n-CgHy3
R OTr

2 14/17/20/24: R = n-CgHyg

Abbildung 10: Syntheseroute der verschiedenen Seitenstiicke ausgehend von der Diol-Route. Zum
besseren Vergleich der Einzel- und One-Pot-Synthesen sind die jeweiligen Ausbeuten mit angegeben.

Als weitere Syntheseroute wurde daher die Tritylierung im basischen Medium favorisiert,
zumal diese auch mit besseren Ausbeuten verbunden war. Ohne weitere Aufarbeitung des
Zwischenproduktes bot sich hier eine Eintopfsynthese durch anschlieRende Tosylierung
mittels p-Toluolsulfonylchlorid an. Die Einfihrung eines Pseudohalogenides lag darin

begriindet, dass auch fir diese analog zu Halogeniden Kupplungsreaktionen mit GRIGNARD-
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Reagenzien beschrieben sind.*® * Dafiir wurden die Diole 15 und 17 in einer Chloroform-
Pyridin-Mischung (verschiedene Volumenzusammensetzungen) gelést und mit einer 1,2
moléquivalenten Menge Tritylchlorid versetzt. Nachdem laut DC-Kontrolle kein Diol mehr zu
erkennen war, wurde durch Zugabe einer 1,2 molaquivalente Menge Tosylchlorid das
Pseudohalogenid eingefiihrt.'** Die chromatographische Reinigung der resultierenden 1-
[(4RS)-4-(Trityloxy)butyl]alkyl-4-methylbenzensulfonate 23 und 24 erfolgte mit Hilfe einer
MPLC-Anlage (Middle Pressure Liquid Chromatography, Mitteldruckfliissigchromatographie)
der Firma Buchi. Die Vorzuge dieser Chromatographie liegen im Vergleich zur praparativen
HPLC (High Performance Liquid Chromatography, Hochleistungsflissigchromatographie) in
der hohen Probenbeladung und im Vergleich zur herkdbmmlichen S&ulenchromatographie in
einem geringen Zeit- und Materialaufwand. Als Saulen dienten Polypropylenkartuschen mit
einer Probenkapazitat von 5 g, welche Uber einen Cartriger mit Kieselgel einer Korngrof3e
von 0.040 bis 0.063 mm unter Stickstoffatmosphare beflllt wurden. Vor der Injektion des
Reaktionsansatzes wurde dieser wassrig aufgearbeitet und das evaporierte Rohprodukt
mehrmals mit kaltem Heptan extrahiert, wodurch Uberschissiger Tritylalkohol und

Tosylchlorid durch Filtration abgetrennt werden konnte.

Tabelle 2: Gradientenzusammensetzung zur Reinigung der Tosylate 23 und 24 mittels MPLC.

Zeit [mm] Gradient A [VHeptan + O,5%TEA] / B [VChIoroform]
0-20 100 % A
21-75 100% A—-92% A, 0% B —-8%B

AnschlieRend wurde das erneut evaporierte Rohprodukt in 5 - 10 ml Heptan/Chloroform
(1/1, VIV) aufgenommen und unter leichtem Erwarmen Uber die Injektionsspule auf die
vorkonditionierte S&ule gegeben. Als Elutionsmittel diente ein Heptan/Chloroform-Gradient
mit 0,5%igen TEA-Zusatz, um eine Abspaltung der saurelabilen Tritylschutzgruppe zu
verhindern (Tab. 2). Durch die Verwendung eines UV-Detektors konnte die Elution des
Haupt- und verschiedener Nebenprodukte nachverfolgt werden. Das Hauptprodukt konnte so
in Ausbeuten zwischen 17 und 77 %, bezogen auf das Diol, erhalten werden. Neben den als
Reagenzien Eingang gefundenen Tosylchlorid und dem durch Hydrolyse gebildeten
Tritylalkohol konnte bei der Reinigung der Verbindungen 23 und 24 ein weiteres
Nebenprodukt identifiziert werden. Durch Kernspinresonanzspektroskopie (NMR) und
massenspektrometrische Untersuchungen des isolierten Nebenproduktes konnte die
Verbindung genauer untersucht und die ablaufende Nebenreaktion aufgeklart werden (Abb.
11). Die in den 'H/**C-Spektren fehlenden Signale der Tosylatgruppe und das Auftreten
eines neuen Signals (Multiplett bei einer chemischen Verschiebung & = 5,38 - 5,40 ppm)

gaben dabei den Aufschluss, dass es sich bei der ablaufenden Nebenreaktion um eine H,X-
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B-Eliminierung des Pseudohalogenides handelt, wobei H und X die beiden abgespaltenen
Molekiilfragmente darstellen (Abb. 12).'%

\@\ 5
\[\/l/\)\/\/\ 4+> \i\/l/\r-“rd\ﬂ"d\/\o'rr + WM/\/\OTr
23,24 (4E/Z)-Alk-4-en-1-tritylether (5E/Z)-Alk-5-en-1-tritylether
23:m=1

24: m=6

Abbildung 11: Eliminatonsreaktion der Tosylate 23 und 24 im basischen Milieu und die daraus
resultierenden Nebenprodukte.

Die Reaktionsbedingungen, wie die zuséatzliche Base und die Verwendung eines
aprotisch-polaren Lésungsmittels, lassen dabei auf einen E,-Mechanismus schlieRen. In
dieser konzertierten Reaktion wird durch die Base ein Proton der Methylengruppe in 4- oder
6-Position, also in vicinaler Stellung zum Tosylatrest entfernt und zeitgleich die
Tosylatfunktion abgespalten. Folglich stellt sich das Nebenprodukt als ein Gemisch aus dem
(4E/Z2)-Alk-4-en-1-tritylether und dem (5E/Z)-Alk-5-en-1-tritylether dar, da bei der

Eliminationsreaktion beide Produkte denkbar sind und keines favorisiert ist (Abb. 11).

=3

"
(=]

Ab il F IRET

Abbildung 12: 1H-NMR-Spektrum der Verbindung 23 (links) und dessen Eliminierungsproduktes
(rechts). Im rechten Spektrum sind deutlich die fehlenden Signale der Protonen des Tosylat-Restes
(linkes Spektrum, Signal 3 und 10) und die des fehlenden, sekundaren Alkohols (linkes S., Signal 5)
zu erkennen. Gleichzeitig sind im rechten Spektrum die Protonen der gebildeten Doppelbindung
(rechtes S., Signal 5) identifizierbar. (Fur der Zuordnung der Protonen-Signale ist im rechten Spektrum
beispielhaft die chemische Struktur des (4E/Z)-Non-4-en-1-tritylether dargestellt).
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Fur die B-Eliminierung der Tosylatgruppe, welche aufgrund ihrer stark
elektronenziehenden Eigenschaften eine gute Abgangsgruppe darstellt, konnte zudem ein
Einfluss der verwendeten Basenmenge und Basenart nachgewiesen werden. Eine Reduktion
des Pyridinanteils von 50 % (Chloroform/Pyridin, 1/1, VIV, Vgs > 100ml) auf die
stochiometrisch notwendige Menge von 2,4 Molaquivalenten (bezogen auf das Diol) zum
Abfangen der bei der Tritylierung und Tosylierung gebildeten Chlorwasserstoffsdure erhdhte
die Ausbeute deutlich von 17 bzw. 21 % auf 77 %. Diese Beobachtung bestatigt, dass es
sich bei dem Mechanismus um eine E,-Reaktion handeln muss, da bei dieser die
Reaktionsgeschwindigkeit proportional zum Produkt aus Substratkonzentration und
Konzentration der angreifenden Base ist. Die Basenkonzentration stellt sich daher indirekt
proportional zur Ausbeute der favorisierten Darstellung der sekundaren Tosylate dar.

Gleichzeitig fuhrte die Substitution des Pyridins gegen DMAP zu einer signifikanten
Reduktion der Ausbeute auf weniger als finf Prozent. Dieser Effekt lasst sich auf die hdhere
Basizitat des DMAP zurlckfuhren, wodurch die Ausbeute-mindernde B-Elimination zusatzlich

begunstigt wird — ein Fakt, der zusatzlich fir den E,-Mechanismus spricht.

2.2.1.3 Synthese von 1-Hexyl-[(12RS)-12-(trityloxy)dodecyl]-4-
methylbenzenesulfonat ausgehend von 12-Hydroxystearinsaure als
Seitenstick fur die GRIGNARD-Bis-Kupplung

Als alternative Ausgangssubstanzen zur Darstellung der Seitenstiicke Uber den im vorigen
Kapitel beschriebenen Syntheseweg boten sich auch substituierte Fettsduren, wie z.B.
Hydroxy- oder Ketocarbonsauren, an. Die Wabhl fiel dabei auf 12-Hydroxystearinséure 25,
welche aufgrund ihrer grof3technischen Darstellung durch Hydrolyse und Hydrierung von
Ricinusdl in hoher Reinheit und groRen Gebinden kommerziell erhaltlich ist. Die
Funktionalisierung der Fettsaure in 1- und 12-Position erfolgte analog der in Kapitel 2.2.1.2
beschriebenen  Diol-Route.  Hierfir wurde die  Fettsdure zunachst  mittels
Lithiumaluminiumhydrid zum (12RS)-Oktadecan-1,12-diol 26 reduziert und anschliel3end
mittels beschriebener One-Pot-Synthese die Trityl- und Tosylatsubstituenten eingefiigt (Abb.
13).

OH o) _ OH 1. TrCl / Pyridin / CHCl, OTos
R)\/l/\l\/u\OH LiAlH4 / Et,0 R)\/l/\l\/\OH 2. ToSClI / Pyridin _ R)\/H\/\OTr
8 8 8
25 26 27

25-27:R = n-C6H13

Abbildung 13: Darstellung von 1-Hexyl-[(12RS)-12-(trityloxy)dodecyl]-4-methylbenzenesulfonat.
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Das erhaltene 1-Hexyl-[(12RS)-12-(trityloxy)dodecyl]-4-methylbenzenesulfonat 27 wurde
anschlieend analog den Verbindungen 23 und 24 mittels MPLC aufgereinigt. Die als f3-
Elimination  beschriebene Nebenreaktion konnte auch fur dieses sekundare
Pseudohalogenid beobachtet werden.

2214 Darstellung mittig alkylverzweigter 1,w-Bis(tetrahydropyranylether) tber
die GRIGNARD-Bis-Kupplung

Die dargestellten THP-geschitzten Alkohole mit sekundarem Bromrest 12, respektive
sekundaren p-Toluolsulfonséureestern 23, 24 und 27 sollten im nachsten Schritt im Sinne
einer GRIGNARD-Kupplung als Seitenstlicke mit einem entsprechenden Mittelstiick zu den
Bis(tetrahydropyranylethern) 29, 30a/b und 31 verknipft werden. Aus diesen sollten durch
nachfolgende Schutzgruppenabspaltung die entsprechenden 1,w-Diole mit mittelstandigen
Alkylverzweigungen gewonnen werden. Aufgrund der verschiedenen Edukte erfolgte die
Schrittfolge nach unterschiedlichen Methoden (Abb. 14).

2 ThpO-(A)-Br
|
Methodea  Br-(B)-Br —M9 > BrMg-(B)-MgBr R __ . Thpo-(A)-B-®-0Thp
12 | |
4 R 29 R

Br-(B)-Br
Methode b 2 ThpO-(A)-Br — M9 » 2 ThpO-(A)-MgBr ThpO-(A)-B)-(A)-O0Thp
| | 4 | |
R ,q R

12 R R 29

TrO-(A)-OTos
|
Methode ¢ ThpO-(C)-Br —M9 » ThpO-(C)-MgBr R > TrO-(A-(©-OThp
|

23,24 R
2 30a, 30b

R —— ThpO—--—— OThp
[ |
R R

TrO-(A)-OTos
|

Methoded  Br-(B)-Br —Y9 > BrMg-B)-MgBr R ~ Tro-(A-B-®-0Tr
27 ! !
28 R 31 R

Abbildung 14: Ubersicht der verschiedenen Reaktionswege zur Darstellung mittig alkylverzweigter,
1,w-funktionalisierter Polymethylene mittels GRIGNARD-Kupplung.

Zunachst sollte der Eingang in die Synthese mit dem sekundéren Bromderivat 12
erfolgen. Hierbei boten sich zur Darstellung des metallorganischen GRIGNARD-Reagenz zwei
Mdglichkeiten an - zum einen die beidseitige Umsetzung des Dibromides 4 mit Magnesium
zur metallorganischen Verbindung oder zum anderen die Darstellung eines sekundéren

GRIGNARD-Reagenz aus dem Seitenstick 12. Hierbei wurde die erste Variante (Tab. 3,
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Ansatz 1; Abb. 15, a) favorisiert, da aus den bisherigen Erfahrungen in der Arbeitsgruppe die
Erkenntnis bestand, dass bei einer Bis-Kupplung vorrangig das GRIGNARD-Reagenz zur
Dimerbildung neigte. Da sich das langkettige Dimer des Dibromides 4 gegeniiber dem Dimer
des Seitenstiickes wesentlich leichter abzutrennen schien, wurde dieser Ansatz bevorzugt
gewahlt. Daflr wurde das Dibromid 4 in trockenem THF geldst und unter Argonatmosphére
zu Magnesiumspanen hinzugetropft. Es zeigte sich jedoch, dass die Umsetzung mit
Magnesium nicht erfolgreich war und auch eine exotherme Reaktion, die typischerweise bei
der Umsetzung zu GRIGNARD-Reagenzien beobachtet wird, blieb aus. Ebenso zeigte eine
verlangerte Reaktionszeit oder die Zugabe von elementaren Jod, bzw. 1,2-Dibromethan zur
Aktivierung der Oberflache des Magnesiums keine befriedigenden Ergebnisse. Es war daher
nicht moglich das langkettige Dibromid 4 in eine metallorganische Verbindung zu tberfiihren,
was vermutlich an der schlechten Loslichkeit des Mittelstlicks in etherischen Lésungsmitteln
lag. Eine starke Erhéhung der Temperatur und die Verwendung héher siedender Ether zur
Loslichkeitsverbesserung hatten an dieser Stelle nur Nebenreaktionen wie die WURTz-
Reaktion gefordert und wurden daher nicht in Betracht gezogen.®
Brsf~A g
4 10

%Mg / THF /55 °C
Br =y

Li,CuCl, / THF /0 °C 2
a 2 R1J\/\/\OR2 v arMIS A g BT R20 OR
109 10

12 29 R

Br
R1J\/\/\OR2
12
%MQ/THF /55 °C/(TMEDA)

R

_Br
Mg
LioCuCly / THF /0 °C 2
B 2 4 OR
b 2 R1J\/\/\OR2 + r\/{/\/EO\Br RZO/V\)\/NW
4

29 R

12/29: R' = n-C4Hg; R? = Thp

Abbildung 15: Syntheseschema der GRIGNARD-BIs-Kupplungen des sekundaren Bromid-Derivates 12
und des Dibromides 4 zur Darstellung mittig verzweigter 1,-Bis(tetrahydropyranylether). Fir die
Angaben der jeweiligen Reaktionsbedingungen sei auf Tabelle 3 verwiesen.

Als Alternative musste somit auf die Umsetzung des Seitenstiickes 12 zum GRIGNARD-
Reagenz zurtickgegriffen werden. Auch MOHR praktizierte bei der Synthese langkettiger
Bis(tetrahydropyranylether) diese Methode, wenngleich er die Reinigung der Produkte, bzw.
deren Reinheit zum Teil als unbefriedigend angab.'® Fir die Umsetzung zur
metallorganischen Verbindung wurde das sekundare Bromid 12 in trockenem THF gel6st

und analog dem ersten Ansatz zu Magnesiumspénen hinzugetropft (Tab. 3, Ansatz 2; Abb.
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15, b). Es zeigte sich, dass auch diese Umsetzung — ebenso unter Zugabe von lod oder 1,2-
Dibromethan zur Aktivierung des Magnesiums — nicht erfolgreich war.

Betrachtet man fur die Umsetzung sekundéarer oder tertiarer Alkylhalide mit Magnesium
die Literatur, so sind nur wenige Beispiele fur sekundéare Alkylmagnesiumhalide und noch
weniger fiir die tertidren Derivate beschrieben. Nach tber 100-jahriger Kenntnis'?* von
GRIGNARD-Reagenzien scheint dieser Zustand somit auf eine Limitierung der Umsetzbarkeit
von hohersubstituierten Alkylhaliden mit Metallen, wie Magnesium, hinzudeuten.
AusschlieBlich handelt es sich bei den publizierten Beispielen um einfache

3 und mit einer maximalen

sekundare/tertiare Alkylhalide ohne weitere Funktionalisierung®
Kettenlange von 12 C-Atomen.'® Es ist folglich davon auszugehen, dass sekundare
Alkylhalide mit grof3er Polymethylenzahl, wie das sekundéare Bromid 12 nicht zur Umsetzung
zu GRIGNARD-Reagenzien geeignet sind. Der Frage, inwieweit die raumliche Nahe des THP-
Ethers zum Bromsubstituent eine Rolle bei der Umsetzung spielt und man daher
Ruckschlisse auf eine sterische Hinderung der Magnesiuminsertion in Abhangigkeit zu der
Position der THP-Gruppe ziehen kann, konnte in dieser Arbeit nicht weiter nachgegangen
werden.

In einer Arbeit von YANG et al. ist zur Optimierung von GRIGNARD-Kupplungen die
Verwendung eines Additives, namentlich N,N,N‘,N*-Tetramethylethane-1,2-diamin (TMEDA)
publiziert.**® Dabei wird diesem eine Rolle als Chelator nachgesagt, wodurch eine raumliche
Anné&herung zwischen dem Alkyhalid und dem Magnesiumatom beschrieben ist. Neben einer
Unterdriickung von Nebenreaktionen, wie einer Olefinierung durch [3-Elimination des
GRIGNARD-Reagenz,'? ist des Weiteren fiir TMEDA ein direkter Einfluss auf das SCHLENK-
Gleichgewicht nachgewiesen, welches das I6sungsmittelabhéngige Verhalten von
GRIGNARD-Reagenzien beschreibt.'® In Abhangigkeit von Lésungsmitteleigenschaften, wie
Loslichkeit- oder Koordinationsvermégen kommt es dabei zu einer unterschiedlichen
Komplexierung des GRIGNARD-Reagenz. Die Ldsungsmittel koordinieren dabei als Lewis-
Basen an dem Magnesiumatom des GRIGNARD-Reagenz. So konnte SCHLENK in einer
GRIGNARD-Reagenzlésung ein Gleichgewicht zwischen dem verwendeten Alkylmagnesium-
halid, dem Dialkylmagnesium und dem Magnesiumhalid nachweisen, welche zudem h&ufig

als Assoziate gemeinsam nebeneinander vorliegen:

n RMgX = (RMgX), = %2n R,Mg + %2n MgX,

Fur Diethylether und THF liegt das beschriebene SCHLENK-Gleichgewicht auf der linken
Seite, da durch Koordination von zwei Ether- oder THF-Molekilen ein stabiles

Elektronenoktett am Magnesium ausgebildet wird. Die Zugabe von TMEDA als Additiv flhrt
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zu einer Anderung dieses Zustandes, wobei das Gleichgewicht zu Gunsten der rechten Seite
verschoben wird und das dabei vorliegende Dialkylmagnesium gegeniber dem
Alkylmagnesiumhalid die potentere Alkylierungsform darstellt.”® Daher wurde in einem
weiteren Ansatz (Tab. 3, Ansatz 3; Abb. 15, b) ein 20 Mol-%iger Zusatz von TMEDA zum in
THF geldsten Seitenstiick 12 zugegeben und diese Mischung unter Argonatmosphére zu
Magnesiumspéanen hinzugetropft. Da auch bei diesem Ansatz keine Umsetzung beobachtet
werden konnte, wurde die GRIGNARD-Bis-Kupplung mit oder an sekundéren Alkylbromiden
verworfen und der Fokus auf die Kupplung von GRIGNARD-Reagenzien an den sekundaren
Tosylaten 23, 24 und 27 gelegt.

In der Literatur ist die Umsetzung von Pseudohalogeniden mit GRIGNARD-Reagenzien
weitreichend belegt. Dabei ist diese meist auf den Einsatz primérer Tosylate beschrankt,
wobei gleichzeitig die Verwendung héoher substituierter Tosylate umstritten ist.*?% %7
FOUQUET begriindet dies mit einer sterisch gehinderten Insertion des Kupfer-Katalysator in
das Mischassoziat [TosO-Cu(RY)(R?-MgBr) zwischen GRIGNARD-Reagenz (R*MgBr) und
Tosylat (R?0OTos).”*® Dem gegenilber stehen nur wenige Publikationen in denen auch
sekundare Tosylate als Kupplungspartner von GRIGNARD-Reagenzien unter Einsatz
spezieller Katalysatoren zum Einsatz kommen.*?®

In einem ersten Ansatz sollte zunachst die Umsetzung der Tosylate unter den bisher
praktizierten Bedingungen nach MOHR getestet werden. Da aus dem ersten Ansatz (Tab. 3,
Ansatz 1) die Erkenntnis bestand, dass eine Umsetzung des Dibromides 4 zum
Bis(GRIGNARD-Reagenz) nicht moglich war, musste an dieser Stelle die Idee einer Bis-
Kupplung fur die aus Lactonen gewonnenen Tosylate 23 und 24 verworfen werden.
Stattdessen sollte die Kupplung mit dem THP-geschiitzten 11-Bromundecan-1-ol 2 erfolgen.
Der resultierende C16-Baustein mit je einem THP- und Trityl-geschiitzten Alkohol sollte
anschlieBend nach Substitution der THP-Schutzgruppe gegen ein Bromrest Uber eine
GRIGNARD-Homo-Kupplung zum C32-Baustein umgesetzt werden. Daher wurde im ersten
Schritt der THP-Ether 2 unter Argonatmosphére zu Magnesiumspanen hinzugetropft. Nach
erfolgreicher Darstellung der metallorganischen Verbindung und deren inerter Filtration zur
Abtrennung des lberschiissigen Magnesiums wurde unter Li,CuCl,;-Katalyse (10 Mol-%) mit
den Tosylaten 23 und 24 bei 0 °C gekuppelt. Eine Formierung des Cl16-Bausteines und
damit eine erfolgreiche Kupplung konnte jedoch nicht beobachtet werden (Tab. 3, Ansatz 4
und 5; Abb. 16, c). Eine Erh6éhung der Temperatur auf Raumtemperatur wahrend der
Kupplung erzielte ebenso keinen positiven Effekt (Tab. 3, Ansatz 6). In Analogie dazu
erfolgte auch ein Ansatz mit dem Tosylat 27, welches ein C12-Baustein darstellt. Fir dieses
war es mdoglich, dass zur Kupplung resultierende Dibromid 1,8-Dibromoctan 28 in das
Bis(GRIGNARD-Reagenz) zu uberfihren. Eine Kupplung zwischen diesem und dem Tosylat

27 unter den Bedingungen nach MoOHR schlug jedoch ebenfalls fehl (Tab. 3, Ansatz 7; Abb.
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16, d), wodurch fir die nachsten Ansétze ein komplexerer Katalysator nach YANG et al.

Anwendung finden sollte.

(oj\o/\[\z/\/ig\sr

Mg/ THF / 55 °C
OTos R!

(j\ LioCuCly / THF /0 °C /\/\)\/{/\/\l\/
c R1J\/\/\OR2 . o O/\{\/\/i;\Mg,Br 2 4 ~ R20 O\C))

23. 24 alternativ: Cul / LiOMe / 3
’ TMEDA /THF/0°C-25°C 30a, 30b

Br\/{/\/]/\Br
283

Mg/ THF / 55 °C
OTos R

Li,CuCly / THF /0 °C 2
d i hore ¢ p My B 20O, - g2 /\/H\)\/N/\/\M/\/OR
8 3 M9 altemativ: Cul/LioMe/ R © 8 3 8

27 TMEDA / THF /0 °C - 25 °C 31 R

23/30a: R' = n-C4Hg; R =Tr
24/30b: R' = n-CgH4g; R2 = Tr
27/31: R' = n-CgHq3; RZ=Tr

Abbildung 16: Syntheseschema der GRIGNARD-Mono-Kupplung (c) und -Bis-Kupplungen (d) der
sekundaren Tosylate 23, 24 und 27 mit deren jeweiligen Kupplungspartnern. Fur die Angaben der
jeweiligen Reaktionsbedingungen sei auf Tabelle 3 verwiesen.

Von entscheidender Rolle bei der Kupfer-katalysierten GRIGNARD-Kupplung ist das
Vorliegen des Kupfers in der Oxidationsstufe +1, welche die aktivere Kupplungsform
darstellt.'”® Haufig eingesetzte Cu(ll)-Salze, wie das von MoHR verwendete Li,CuCl, werden
dabei zunéachst in-situ zu Cu(l)-Verbindungen reduziert, durch welche die anschlieRende
Cupratbildung [R-Cu-MeX]® uber eine Insertion stattfindet. Die Optimierung der
Kupferkatalyse durch die Zugabe von Additiven, welche als stabilisierende Liganden die
Cu(l)-Verbindung langer in Lésung halten, ist bereits von verschiedene Autoren beschrieben
wurden.'® 12131 Hierpei kommt eine besondere Bedeutung als Liganden verschiedenen
Lithium-Salzen, wie Lithiumthiophenolat oder Lithiummethanolat zu, die eine reduzierende
Wirkung auf Cu(ll)-Verbindungen haben.*®* Eine weitere Stabilisierung der Cu(l)-Form ist
zudem durch Zugabe von komplexierenden Dienen oder Diaminen moglich.*** Burns und
YANG kombinierten daher die genannten Stoffklassen zu komplexen Katalysatoren, wobei
die von letzteren beschriebene Katalyse unter Zugabe von Kupfer(l)-iodid (Cul),
Lithiummethanolat (LiOMe) und dem bereits bekannten TMEDA Eingang in die Kupplung der
sekundaren Tosylate 24 und 27 finden sollte. Hierfir wurden unter Beimischen der einzelnen
Katalysatorkomponenten die beiden Tosylate zu den GRIGNARD-Reagenzien aus den
entsprechenden Verbindungen 2, respektive 28 zugegeben und der Ansatz fur mehrere

Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Aber auch fir diese Ansatze konnte keine Produkt-
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Tabelle 3: Reaktionsansétze zur Darstellung mittig alkylverzweigter 1,w-Bis(tetrahydropyranylether) (iber die GRIGNARD-Bis-Kupplung. Einen Uberblick tiber die
verwendeten Methoden (a - d) liefern die Abbildung 14 - 16. Li,CuCl, (Dilithiumtetrachlorocuprat(ll)), Cul (Kupfer(l)-iodid), LiOMe (Lithiummethanolat), TMEDA

(N,N,N’,N-Tetramethylethane-1,2-diamin), RT (Raumtemperatur).

Ausbeute
Q:,][Z trl:/(l)%—e (GREEE%]%E))' G§é§§§§g ) (IEEGFZ%EEZ%S— Veg?:’aétg 'S | Katalysator | Additiv T[fgl]p lﬁ; uusté Bemerkung
1 a 4 <5 12 1:2 Li,CuCl, i 0 i Kgrleegfgg‘_iggggeﬂis
2 | b 12 <5 4 211 | Lgcuch | - 0 S - e
3 b 12 <5 4 2.1:1 Li,cuCl, |TMEDA| o0 . Kgrlzgsérg_iggggeiis
4 c 2 79 23 1,1:1 Li,CuCl, - 0 . éﬂ&e&:g%uer%gﬁg
5 c 2 73 24 1,1:1 Li,CuCl, : 0 : é‘i%ii:?éﬂ%ﬁﬁ;
6 c 2 75 24 1,3:1 Li,CuCl, - |o>RT| - éﬂ;%f;‘ﬁf’,;ﬂ%gﬁ;
7 d 28 70 27 1:2,2 Li,CuCl, : 0 . éii:;eNfsgf)&r%gﬁi
8 c 2 76 24 21 Cul, LiOMe | TMEDA |0 »RT | - éii:;eNfsgf)g%gﬁi
9 d 28 75 27 1:22 | Cul, LiOMe | TMEDA |0 »RT | - Keine Kupplung des

GRIGNARD-Reagenz
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bildung beobachtet werden (Tab. 3, Ansatz 8 und 9; Abb. 16, ¢ und d), sodass davon
auszugehen ist, dass eine GRIGNARD-Kupplung zwischen den dargestellten sekundéaren
Tosylaten 23, 24 und 27 und GRIGNARD-Reagenzien nicht mdglich ist.

Da somit die Darstellung mittelstandig alkylverzweigter 1,w-Diole auf diesem
Syntheseweg nicht méglich war, sollte sich die weitere Arbeit nun auf Méglichkeiten zur
Einfihrung von Alkylverzweigungen in unmittelbarer Néhe der Kopfgruppen fokussieren.

2.2.2 Darstellung von langkettigen 1,w-Diolen mit Alkylverzweigungen in 1,w-

Position Gber die GRIGNARD-Bis-Kupplung

Nachdem die Darstellung der mittelstandig alkylverzweigten Bis(tetrahydropyranylether) Gber
die GRIGNARD-Kupplung von sekundaren Bromiden bzw. Tosylaten mit GRIGNARD-
Reagenzien nicht erfolgreich war, musste eine neue Reaktionsfiihrung zur C-C-Kupplung
gefunden werden. Da mit der Verknipfung des primaren Bromides 2 Uber eine Homo-
Kupplung, also letztlich mit einem weiteren primaren Bromid, gute Erfahrungen gewonnen
wurden, sollte die C-C-Verknlpfung uber eine GRIGNARD-Bis-Kupplung (A-B-A) zwischen
Mittel- und Seitenstiicken mit primaren Bromsubstituenten Eingang in die Arbeit finden. Da
das langkettige 1,22-Dibromdocosan 4 als Mittelstick ,B“ im Multigramm-Mafstab
vorhanden war, musste eine Synthesestrategie zur Darstellung von Seitenstiicken ,A“ mit

primarem Bromsubstituenten und zuséatzlicher Alkylverzweigung entwickelt werden.

2.2.2.1 Darstellung von endstandig-funktionalisierten Bromalkoholen tber die
Verwendung von 1,x-Diolen als Seitenstick fir die GRIGNARD-BIs-

Kupplung

Da mit der reduktiven Ring6ffnung bereits in der Synthese der sekundare Tosylate 23 und 24
gute Erfahrungen zur Darstellung der entsprechenden Diole 13 und 15 gewonnen wurden,
sollten auch auf diesem Weg die Arbeiten zur Synthese primarer Bromide fortgefuhrt
werden. Eine Moglichkeit zur Darstellung von Seitenstiicken mit primdrem Bromrest bot eine
ausgearbeitete Schutzgruppenstrategie an, die zunachst Uber die Einfuhrung eines
Tritylether am priméren Alkohol verlief. Aufgrund der schlechten Ausbeute der im néchsten
Schritt erfolgten Benzylierung des sekundaren Alkohols — die Ausbeute fir diese Reaktion
lag unter 20 % — wurde diese aber nicht weiter verfolgt. Im letzten Schritt hatte hier tber eine
Substitutionsreaktion der Tritylether gegen einen Bromrest ersetzt werden sollen, sodass

insgesamt eine 4-Schritt-Synthese vom Lacton zum fertigen Seitenstiick resultiert hatte.
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Eine bessere Mdglichkeit wurde daher in einer 3-stufigen Synthese ausgehend von einer
reduktiver Spaltung der Lactone mit LiAlH4, der Monobromierung und einer abschlielRenden
Maskierung des sekundaren Alkohols, z.B. als THP-Ether, gesehen. Daflir mussten eine
Strategie entwickelt werden, die es erméglichte, die zunachst erhaltenen (5RS)-Alkandi-1,5-
ole Uber eine Monobromierung in die primaren Bromderivate (5RS)-1-Bromalkan-5-ole zu
Uberfihren. Da die verwendeten Diole Uber einen priméaren und einen sekundaren
Alkoholrest verfugten, musste eine Reaktion Anwendung finden, die eine ausreichend hohe
Selektivitat am priméren Alkohol lieferte. Eine von CHONG beschriebene Methode zur Mono-
bromierung von 1,w-Diolen mit zwei priméaren Alkoholgruppen wurde als erste Mdglichkeit
untersucht.*® Hierfiir wurden die Diole in trockenem Toluol suspendiert und unter Zugabe
einer 1,3-molaquivalenten Menge von 48%iger Bromwasserstoffsaure refluxiert. Das
Ergebnis war jedoch mit einer 20%igen Ausbeute an (5RS)-1-Bromalkan-5-olen erniichternd
und nicht als selektiv zu betrachten. Auch die Verwendung eines Wasserabscheiders
brachte kein zufriedenstellendes Ergebnis, da dabei nur ein erhdéhter Anteil des Dibromides
beobachtet wurde. Eine mdgliche Ursache liegt darin begriindet, dass durch den Einsatz des
Wasserabscheiders auch vermehrt das Diol abgeschieden wird, welches somit der weiteren
Reaktion nicht mehr zur Verfigung steht. Zusatzlich fuhrt die Anreicherung des Diols in der
abgeschiedenen Wasserphase zu einem hdheren molaren Verhdltnis des
Bromierungsreagenz im Vergleich zu dem im Reaktionsgefal ebenfalls zuriickgebliebenen
Diol. Durch den hoheren Anteil der Bromwasserstoffsaure steigt in letzter Konsequenz auch
die Ausbeute des dibromierten Nebenproduktes an.

Eine weitere Mdoglichkeit zur selektiven Halogenierung bot eine von DE Luca
beschriebene Umsetzung von Alkoholen mithilfe eines Komplexes aus 2,4,6-Trichlor-1,3,5-
triazin (TCT oder auch Cyanurchlorid) und DMF zu den entsprechenden Chloriden an.'3 '3
Durch eine anschlielende nukleophile Substitution mit Lithium- oder Natriumbromid
(FINKELSTEIN-Halogenaustausch) wére so die  Darstellung eines  primaren
Bromidsubstituenten moglich. In der Publikation beschrieb DE LUCA insbesondere eine
selektive Monochlorierung an der priméren Position eines Diols mit primé&rer und sekundarer
Alkoholfunktion. Die Ausbeute dieser Monochlorierung ist bei einer 1:1-Umsetzung (Npjo:NtcT)
mit 98 % publiziert und bei einer 1:2-Umsetzung (npie:nter) auf eine vollstdndige
Dichloridbildung hingewiesen. Aufgrund der einfachen Reaktionsfihrung und publizierten
Selektivitdt sollte diese Synthese daher testweise fir eine Monobromierung des (5RS)-
Tetradecan-1,5-diol 17 Anwendung finden. Zur Umsetzung wurde TCT (1,05 Molaquivalente)
bei Raumtemperatur in DMF gel6st, wobei nach 5 Minuten ein in der Literatur beschriebener
weilier Niederschlag (TCT-DMF-Addukt) auftrat. Der Reaktionsmechanismus verlauft dabei
Uber die Bildung eines Chloriminium-lons analog einer VILSMEIER-HAACK-Reaktion ab.™*

Nachdem mittels DC-Kontrolle die komplette Umsetzung des TCT ersichtlich war, wurde
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nacheinander Methylenchlorid, das Diol 17 (1 Aquivalent) und 3 Aquivalente Natriumbromid
zugegeben und fir 4 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Hierbei fungiert das
Chloriminium-lon nun als eigentliches Chlorierungsreagenz.

Leider zeigte sich auch fur diese Reaktion nach der Reinigung, dass die erzielte Ausbeute
an monobromierten Produkt recht gering war (< 30 %). Vorrangig konnte stattdessen
abermals das 1,5-Dibromid isoliert werden. Betrachtet man in der Publikation die
Reaktionszeiten und -ausbeuten der verwendeten Alkohole, dann féllt auf, dass sich die
Ausbeuten zwischen einzelnen primaren und sekundaren Alkoholen bei gleicher
Reaktionszeit kaum unterscheiden. Ein Hinweis auf eine sterische Hinderung lie3 sich somit
also nicht finden und erklart folglich, warum fir das verwendete Diol 17 vorrangig das
Dibromid als Produkt auftrat.

Als zielfihrende Reaktion zur selektiven Monobromierung mit zufriedenstellenden
Ausbeuten stellte sich letztlich die APPEL-Reaktion heraus. Bei dieser nukleophilen Reaktion
vom S\2-Typ wird der Alkohol mit Hilfe von Triphenylphosphin und einem
Tetrahalogenmethan in  das entsprechende Halogenid dberfihrt. Aufgrund der
raumgreifenden Reagenzien sind flr diese Halogenierung vor allem primare Alkohole
zuganglich, wohingegen sekundare Alkohole nur trage reagieren.”®®  Der
Reaktionsmechanismus verlauft dabei Uber eine Aktivierung des Triphenylphosphins durch
Umsetzung mit dem Tetrahalogenmethan, wobei das Triphenylphosphinhalogenid entsteht.
Durch das ebenfalls gebildete Trihalogenmethan-Anion kommt es anschlielBend zur
Deprotonierung des Alkohols, wobei als Nebenprodukt das Trihalogenmethan entsteht. Uber
einen Angriff des Alkoholates an das Phosphor-Atom des Triphenylphosphinhalogenides
entsteht unter Halogenidabspaltung ein Oxyphosphonium-Intermediat, welches letztlich in
einer nukleophilen Substitution mit dem Halogenid das gewiinschte Halogenderivat liefert.**
Da RoLF APPEL hauptsachlich in deutschsprachigen Journalen publizierte, findet die nach
ihm benannte Synthese in der internationalen Fachwelt eher wenig Verbreitung. Folglich ist
auch Uber Limitierungen und Selektivitat der APPEL-Reaktion nur wenig bekannt. 2002
konnte OisHI die Selektivitdt der Reaktion fir priméare gegeniber sekundaren Alkoholen
nachweisen.™®® Entscheidend fir eine selektive Monobromierung des primaren Alkohols in
Anwesenheit eines Sekundaren ist dabei nach OisHI eine moglichst niedrige
Reaktionstemperatur.

Zur Reaktion wurden daher die (5RS)-Alkandi-1,5-ole 15 und 17, sowie 35-37 und das
(12RS)-Octadecan-1,12-diol 26 zunéachst in Methylenchlorid gelést und soweit mdglich auf
-15 °C abgekuinhlt, sodass eine klare Lésung vorlag (Abb. 17). Fir die langkettigen Derivate
17, 26 und 37 musste die Temperatur auf 10 °C leicht erhéht werden, damit auch diese Diole

gelost vorlagen. Da mit der Erhéhung auf 10 °C eine stark verbesserte Ausbeute gegeniiber
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U LiAlH, / Et,0 RJ\/\/\OH LiAlH, / Et,0 R)\,H\/”\OH

8
5, 14, 32-34 15, 17, 26, 35-37 25

lPPh3 / CBry / CH,Cly
10 °C
OH
R m Br
38-43
32/35/38/44: m = 1; R = n-C3H;
O\ lDHP/PPTS/CHzclz 5/15/39/45: m = 1; R = n-C4Hgq
33/36/40/46: m = 1; R = n-CsH1
25/26/43/49: m = 8; R = n-CgH13
R m B 34/37/41/47: m = 1; R = n-C;H5
44-49 14/17/42/48: m = 1; R = n-CgH1q

(O]

Abbildung 17: Darstellung der THP-geschitzten 1-Bromalkohole 44-49.

einer Temperatur von —-15 °C verbunden war, wurden im Folgenden alle Reaktionen bei
10 °C durchgefuhrt. Anschlielend wurden der Lésung Triphenylphosphin und Tetrabrom-
methan in gleicher Stoffmenge und in einem leichten Uberschuss bezogen auf das Diol
zugegeben. Die resultierende exotherme Reaktion wurde durch die Kuihlung des
Reaktionsansatzes aufgefangen und dieser anschlieRend UGber 20 Stunden auf
Raumtemperatur erwdrmt. Da eine wassrige Aufarbeitung das durch Hydrolyse gebildete
Triphenylphosphinoxid als Nebenprodukt erbracht hatte, welches in ersten Untersuchungen
ein ahnliches Retentionsverhalten wie die Bromalkohohle aufwies und damit die Auftrennung
des Rohproduktes erschwerte, wurde auf diesen Schritt verzichtet. Stattdessen wurde ein
Teil des Ldsungsmittels im Vakuumrotationsverdampfer evaporiert und mit einer der
Reagenzienmasse &quivalenten Menge an Kieselgel das Rohprodukt auf Kieselgel
adsorbiert. Das Rohprodukt-Kieselgel-Gemisch wurde anschlieRend auf eine trocken
gepackte Kieselgelsdule aufgetragen. Durch eine chromatographische Reinigung mit Hilfe
eines Heptan/Diethylether-Gradienten (V/V) konnten die (XxRS)-1-Bromalkan-x-ole (38-42: x =
5, 43: x = 12) in Ausbeuten zwischen 53 % und 73 % erhalten werden. Das als
Nebenprodukt vermutete Dibromid konnte jeweils nur in kleinen Mengen aus der
Laufmittelfront isoliert werden (Ausbeute < 5 %). Da bei den Chromatographien aller (xRS)-
1-Bromalkan-x-ole jeweils nur ein Bromalkanderivat mit Hilfe der APCIl-Massenspektrometrie
detektiert wurde, konnte mit Hilfe der H/**C-NMR-Spektroskopie die Selektivitat der
Monobromierung abschliel3end untersucht und zweifelsfrei nachgewiesen werden (Abb. 18).

Im letzten Reaktionsschritt wurden, analog zu dem Seitenstick mit sekundaren
Bromsubstituent, die Bromalkohole 38-43 durch Umsetzung mit DHP nach MIYASHITA in die
jeweiligen THP-Ether 44-49 Uberfuhrt, um die acide Alkoholfunktion fur die nachfolgende

GRIGNARD-Bis-Kupplung zu maskieren (Abb. 17).***
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Abbildung 18: Ausschnitt aus den 13C—NMR-Spektren von (5RS)-5-Bromnonan-1-ol 11 (links) und
dessen Konstitutionsisomer (5RS)-1-Bromnonan-5-ol 39 (rechts). Im Vergleich beider Spektren ist
deutlich ein Unterschied in der chemische Verschiebung der Kohlenstoffsignale in 1- und 5-Position zu
erkennen. Am deutlichsten zeigt dies die chemische Verschiebung der Kohlenstoffatome, welche in
beiden Verbindungen den Bromsubstituenten tragen. Wahrend dem sekundéaren Bromsubstituenten
von Verbindung 11 (linkes Spektrum, Signal 7) eine chemische Verschiebung von 6 = 58,52 ppm
zuzuordnen ist, liegt diese fir den primaren Bromsubstituent von Verbindung 39 bei é = 33,71 ppm
(rechtes Spektrum, Signal 6). Einen &hnlichen Shift weisen auch die Kohlenstoffatome mit
Alkoholsubstituenten auf, wenngleich hier der Shift der chemischen Verschiebung nicht so deutlich
ausfallt.

Die Einfihrung eines weiteren Stereozentrums an den enantiomeren Bromalkoholen
durch den THP-Ether resultierte dabei in der Ausbildung eines Racemates (RR/SS und
RS/SR-Diastereomere), was in den C-NMR-Spektren zu einer Aufteilung der Signale fiihrte.
Da die THP-Schutzgruppe im weiteren Verlauf der Synthese wieder abgespalten wurde,

spielte diese Diastereomerenbildung an dieser Stelle keine Rolle.

2.2.2.2 Darstellung von endstandig-funktionalisierten Bromalkoholen Uber eine
GRIGNARD-Mono-Kupplung von Alkylmagnesiumbromiden an 5-

Bromvaleriansaurechlorid

Da die im vorigen Kapitel beschriebene Darstellung der Seitensticke mit primaren
Bromsubstituenten auf die kommerzielle Verfligbarkeit der Lactone beschrankt war, konnten
mit dieser Methodik nur die Verbindungen mit n-Propyl,- n-Butyl,- n-Pentyl,- n-Heptyl- und n-
Nonyl-Seitenkette dargestellt werden. Die Darstellung der analogen Verbindung mit n-Hexyl-
Verzweigung erfolgte, wie beschrieben, Gber 12-Hydroxystearinsédure als Ausgangssubstanz.
Zum Aufbau einer Substanzbibliothek mit weiteren Alkylverzweigungen musste nun ein
alternativer Syntheseweg zur Darstellung der Seitenstiicke gefunden werden.

Als Methode der Wahl stellte sich dabei eine auf friheren Arbeiten aufbauende
Umsetzung von Carbonsaurechloriden mit GRIGNARD-Reagenzien dar. So setzte HEISER die

erhdhte Reaktivitdt von GRIGNARD-Reagenzien gegenlber Saurechloriden bei gleichzeitigem
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Vorhandensein weiterer elektrophiler Gruppen ein.”” In seinem Fall beschrieb er die
Umsetzung eines Bis(GRIGNARD-Reagenz) mit einem Dicarbonséduremethylesterchlorid im
Sinne einer GRIGNARD-Bis-Kupplung. Ausschlaggebend fur die erhohte Reaktivitat
gegeniber dem Carbonyl-C-Atom des Esters ist dabei die erhthte Elektrophilie des
Carbonylkohlenstoffes des Carbonsaurechlorides. Fir das beschriebene Beispiel gab
HEISER die Ausbeute mit 70 % an. Ein &hnliches Beispiel beschrieb BERGBREITER anhand
der selektiven Umsetzung eines GRIGNARD-Reagenz mit einem w-lodcarbonsaureester,
sowohl als Mono-, wie auch als Bis-Kupplung.*®” Da beide Beispiele die Verwendung von
Organo-Cadmium-Verbindungen oder speziellen Kupfer-Katalysatoren gemein hatten, wurde
als zielfihrende Literatur auf andere Publikationen zurtickgegriffen. Dabei stellte sich eine
von JURBERG und MACHINAGA publizierte Umsetzung von Alkylmagnesiumbromiden an w-
Bromcarbonsaurechloriden unter der Bildung von Bromketonen als besonders ginstig
heraus.*® ¥ Ein weiterer Vorteil dieser Reaktion liegt in der gréRtmdglichen Variabilitat an
einfihrbaren Alkylverzweigungen begrindet. Da diese als GRIGNARD-Reagenz an das w-
Bromséaurechlorid geknupft werden, stellt lediglich deren Uberfilhrung in eine
metallorganische Verbindung den limitierenden Faktor der Synthese dar. Daher konnten mit
Hilfe dieser Synthese neben der Einfiihrung eines n-Oktylrestes auch langkettigere Derivate,
wie n-Dodecyl- und n-Pentadecylreste an das Saurechlorid geknipft werden (Tab. 4). Laut
DOBNER ist dabei die Uberfiilhrung von n-Alkylboromiden in die analogen GRIGNARD-
Reagenzien bis zu n-Octadecylbromid mdglich; langere Derivate scheiden aufgrund der

schlechten Léslichkeit in etherischen Lésungsmittel aus.**

Tabelle 4: Ubersicht der Edukte und Produkte, sowie der Reaktionsbedingungen fiir die selektive
GRIGNARD-Mono-Kupplung von Alkylbromiden an 5-Bromvaleriansaure.

Laterale (Gi?cl;JNkiFleD- C? F:Z?\ITF:S_ Verhf%iltnis Produkt Ausbeute
Ansatz | Alkylkette Reagen?) Reagenz [%] E1.E2 [%0]
1 n-C8 50 99 1,05:1 57 78
2 n-C12 51 98 11,1 58 76
3 n-C15 52 94 1:11 59 77
4 Amyl 53 96 1:1,1 60 77
5 Geranyl 54 99 1111 61 76
6 Phytanyl 55 94 1:1,1 62 72
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Da in den physikochemischen Untersuchungen auch der Einfluss von Methylver-
zweigungen innerhalb der lateralen Alkylketten untersucht werden sollte, wurden neben den
unverzweigten n-Alkylbromiden 50-52 (Tab. 4, Ansatz 1 - 3) auch Alkylbromide mit isopren-
oider Struktur 53-55 umgesetzt (Tab. 4, Ansatz 4 - 6). Hierfur wurden diese Alkylbromide
zunachst aus Vorstufen aufgebaut (siehe Kapitel 6.4.1.1). Ausgehend von der im Kapitel
2.2.2.1 aufgezeigten Syntheseroute sollten die Seitensticke der nun beschriebenen
GRIGNARD-Mono-Kupplung  ebenfalls C5-Baustein  darstellen.  Hierfur wurde als
Kupplungspartner der Alkylmagnesiumbromide ein w-Bromcarbonséurechlorid, genauer das

kommerziell erhaltliche 5-Bromvaleriansaurechlorid 56, verwendet.

) 1. Mg/ 50-55 / THF / 55 °C2 o]
WBT Cl)l\/\/\Br . Li,CuCl, / 56 / THF /-70 °C_—RT R)J\/\/\Br
50-55 56 57-62
LiAIH, / Et,0 /-15 °C
(oj\o OH
DHP / PPTS / CH,CI
R)\/\/\Br = R)\/\/\Br
69-74 63-68
50/57/63/69: R = n-CgH47 53/60/66/72: R = 3-methylbutyl ("Amyl")
51/58/64/70: R = n-CoHos 54/61/67/73: R = (3RS)-3,7-dimethyloctyl ("Geranyl")
52/59/65/71: R = n-C45H3 55/62/68/74: R = (3RS,7R,11 R)-3,7,11,15-tetramethyl

hexadecyl ("Phytanyl!")

Abbildung 19: Alternative Route zur Darstellung von Thp-geschitzten 1-Bromalkanolen 69-74 Uber
eine selektive GRIGNARD-Mono-Kupplung von Alkylbromiden 50-55 an 5-Bromvaleriansaurechlorid 56.
Fur die Ausbeuten der GRIGNARD-Mono-Kupplung sei auf Tabelle 4 verwiesen.

Fur die Synthese der Bromketone 57-62 wurden zunachst die Alkylbromide (1
Molaquivalente) durch Reaktion mit Magnesium (1,5 Molaquivalente) in die GRIGNARD-
Reagenzien Uberfuhrt. Die nachfolgende Reaktionsfilhrung stellte sich als entscheidendes
Kriterium fir die gesamte GRIGNARD-Kupplung und die Ausbeute dar. Zunachst wurde das 5-
Bromvaleriansdurechlorid 56 (Molaquivalente siehe Tab. 4) unter Schutzgasatmosphare in
THF vorgelegt, auf —=70 °C abgekuhlt und mit einer frisch hergestellten Li,CuCl,-L6sung (0,1
molar) fur kurze Zeit bebritet. Nach der tropfenweisen Zugabe des GRIGNARD-Reagenz zur
Losung des Saurechlorides wurde der Ansatz noch fiir eine Stunde auf =70 °C gehalten, ehe
er Uber 20 Stunden auf Raumtemperatur langsam erwarmen konnte. Nach wassriger
Aufarbeitung ergab eine Saulenchromatographie mittels Heptan/Diethylether-Gradienten die
Bromketone 57-62 in Ausbeuten zwischen 72 % und 78 % (Abb. 19).

Als entscheidendes Kriterium stellte sich neben einer moglichst tiefen Temperatur die
Reihenfolge der Reagenzienzugabe dar. Der Umstand liegt in der Reaktion des GRIGNARD-

Reagenz als Nukleophil mit elektrophilen Verbindungen begriindet. So zeigte es sich, dass
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eine verdnderte Reihenfolge, wie die langsame Zugabe des 5-Bromvalerianséurechlorides
zum vorgelegten GRIGNARD-Reagenz, mit einer Vielzahl von Nebenprodukten und einer
geringen Ausbeute (< 20 %) der Bromketone einherging. Dies lasst sich erklaren, da bei der
Zugabe des GRIGNARD-Reagenz zu einem Uberschuss des w-Brom-funktionalisierten
Saurechlorides zunéchst das Carbonyl-C-Atom des S&urechlorides als starkeres Elektrophil
mit dem metallorganischen Reagenz reagiert. Bei Vorliegen des GRIGNARD-Reagenz im
Uberschuss reagiert dieses jedoch auch mit dem dabei gebildeten Bromketon unter Bildung
eines tertidren Alkohols weiter. Zusatzlich zeigte sich, dass trotz der niedrigen Temperaturen
bei einem Uberschuss des GRIGNARD-Reagenz dieses auch mit dem C-Atom in 5-Position
des Saurechlorides (und auch des entstandenen Bromketons, respektive tertiaren Alkohols)
unter Alkylkettenverlangerung reagierte. Um diese Nebenreaktionen bestmdglich zu
vermeiden, wurde fir alle Ansétze nach der oben beschriebenen Reaktionsflihrung
verfahren und stets das GRIGNARD-Reagenz zu einem Uberschuss des S&urechlorides
zugegeben. Ein leichter Unterschied im Verhéltnis zwischen den beiden Kupplungspartnern
hatte dabei keinen groR3en Einfluss auf die Ausbeute der Bromketone (Tab. 4, Vgl. Ansatz 1
und Ansatz 2 - 6).

Nach dem nun ein effektiver Zugang zu den 1-Bromalkan-5-one gefunden wurde,
mussten diese im nachsten Schritt zu den entsprechenden Bromalkoholen reduziert werden.
Da es dabei gleichzeitig galt, eine mdogliche reduktive Eliminierung des primaren
Bromsubstituenten zu verhindern, wurde die Reaktion mit LiAlH, nur im leichten Uberschuss
des Reduktionsmittels und bei einer moglichst niedrigen Temperatur von ca. -10 °C
durchgefuhrt. Das Organikum gibt dabei fir die Reduktion von Ketonen mit LiAIH,; eine
notwendige Stoffmenge von 0,25 Molaquivalenten des Reduktionsmittels pro Keton an.'*
Ursache hierfur ist, dass nacheinander alle vier Hydridwasserstoffatome mit den
Ketonmolekilen in Reaktion treten. Da LiAlH,; jedoch metastabil ist und sich auch durch
Reaktion mit Wasser (Luftfeuchtigkeit) zersetzt, wurde ein leichter Uberschuss (0,3
Molaquivalente) des Reduktionsmittels gewahlt. Trotz der reduktiv anfélligen primaren
Bromsubstituenten konnten so die (5RS)-1-Bromalkan-5-ole 63-68 in guten Ausbeuten zw.
46 bis 82 % erhalten wurden (Abb. 19).

Im letzten Reaktionsschritt wurden diese, analog zu dem Bromalkoholen 38-43, durch
saurekatalysierte Reaktion mit DHP in die THP-Ether 69-74 uberfihrt.™*' Mit Ausbeuten
zwischen 81 und 99 % lief diese Reaktion nahezu quantitativ ab.

Durch die Verwendung der beiden unterschiedlichen Syntheserouten mit den
Schlusselreaktionen der GRIGNARD-Mono-Kupplung, bzw. der APPEL-Synthese konnte so
eine Substanzbibliothek an THP-geschitzten Bromalkanolen mit variablen Alkylketten

dargestellt werden.
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2.2.2.3 Synthese 1,32-alkylverzweigter 1,w-Diole Uber die GRIGNARD-Bis-
Kupplung THP-geschutzter a-Bromalkanole und nachfolgender
Schutzgruppenabspaltung

Die THP-geschutzten a-Bromalkohole 44-49 und 69-74 sollten fortfuhrend mit Hilfe der
GRIGNARD-Bis-Kupplung zu langkettigen 1,32-alkylverzweigten Bis(tetrahydropyranylethern)
umgesetzt werden, aus welchen unter Schutzgruppenabspaltung die entsprechenden 1,w-
Diole darstellbar sind. Analog der GRIGNARD-Bis-Kupplung aus Kapitel 2.2.1.4 wurde hierflr

nach der beschriebenen Synthese von MoOHR verfahren.

1. Mg / 44-48, 69-74 |
O\ THF /55 °C2
0”0 .4/ Li,CuCly / THF / R O
0°C =>RT
14

Ausnahme:
44-49, 69-74 4, 28 1.Mg /28 / THF / 55 °C2
.49/ Li,CuCly / THF /

e

4:n=10
28:n=3

87-98
44/75/87: m = 1; R = n-C3H; 48/81/93: m = 1; R = n-CgHq
45/76/88: m = 1; R = n-C4Hg 70/82/94: m = 1; R = n-C5Hy5
46/77/89: m=1; R = n-C5H11 71/83/95: m=1; R = n-C15H31
49/78/90: m = 8; R = n-CgH45 72/84/96: m = 1; R = 3-methylbutyl ("Amyl")
47/79/91: m = 1; R = n-C;Hq5 73/85/97: m = 1; R = (3RS)-3,7-dimethyloctyl ("Geranyl")
69/80/92: m = 1; R = n-CgH47 74/86/98: m = 1; R = (3RS,7R,11 R)-3,7,11,15-tetramethyl-

hexadecyl ("Phytanyl!")

Abbildung 20: Synthese der 1,32-alkylverzweigten 1,w-Diole 87-98 Uber die GRIGNARD-Bis-Kupplung
nach MoHR. Fiur die Molverhéltnisse der Kupplungspartner, die Reaktionsbedingungen und die
Ausbeuten der einzelnen GRIGNARD-Bis-Kupplungen sei auf Tabelle 5 verwiesen.

Dafur wurden die als Seitensticke ,A* verwendeten THP-Ether mit primaren
Bromsubstituenten 44-48 und 69-74 (1 Molaquivalente) durch Reaktion mit Magnesium (1,5
Molaquivalente) in die GRIGNARD-Reagenzien uberflihrt (Abb. 20). Es zeigte sich dabei, dass
auch die langkettigen THP-Ether mit einer lateralen C12- oder C15-Alkylerzweigung ohne

groliere Ausbeuteverluste in ihre metallorganischen Derivate Uberfiihrbar waren (Tab. 5,
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Tabelle 5: Reaktionsansétze zur Darstellung 1,32-alkylverzweigter 1,w-Bis(tetrahydropyranylether) tber die GRIGNARD-Bis-Kupplung.

A Laterale Edukt 1 ) Ausbeute_ Edukt 2 ) Verhaltnis Temperatur Ausbeute*
nsatz Alkylkette (GRIGNARD GRIGNARD (Kupplungs E1-E2 C] Produkt (%]
Reagenz) Reagenz [%)] Reagenz)
1 Cs 44 98 4 1:0,35 0—RT 75 44
2 C, 45 90 4 1:0,3 0—RT 76 22
3 Cs 46 92 4 1:.0,2 0—-RT 77 54
4 Ce 28 98 49 1.21 0 78 14
5 Cs 28 98 49 1.2,5 0—-RT 78 59
6 C; 47 92 4 1:.0,25 0—-RT 79 61
7 Cs 69 93 4 1:.0,2 0—-RT 80 45
8 Co 48 89 4 1:.0,5 0 81 13
9 Co 48 95 4 1:0,27 0—-RT 81 39
10 Ci 70 89 4 1:0,35 0—-RT 82 22
11 Cis 71 87 4 1:0,35 0—-RT 83 18
12 Amyl 72 94 4 1.0,2 0—-RT 84 48
13 Geranyl 73 95 4 1:0,25 0—-RT 85 45
14 Phytanyl 74 83 4 1:0,35 0— RT 86 18

*Ausbeute nach chromatographischer Reinigung. Die Ausbeuten beziehen sich auf die Stoffmenge des jeweils eingesetzten Mittelstlicks.
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Ansatz 10 und 11). Nach erfolgter Umsetzung wurde das GRIGNARD-Reagenz von dem
Uberschiissigen Magnesium durch eine inerte Filtration entfernt. AnschlieRend wurde eine
frisch hergestellte Dilithiumtetrachlorocuprat(ll)-lbsung dem GRIGNARD-Reagenz zugesetzt
und der Ansatz auf 0 °C abgekihlt. Nach flnf-minttiger Bebritungszeit erfolgte die Zugabe
des in THF geltésten Dibromides 4 fir alle C5-Bausteine. Fiur die GRIGNARD-Kupplung des
Seitenstick 49 (12-Hydroxystearinsaurederivat) wurde entsprechend ,Spiegelverkehrt"
verfahren. In diesem Fall wurde 1,8-Dibromoctan 28 in ein Bis(GRIGNARD-Reagenz) tUberfihrt
und dieses mit einem Uberschuss des Seitenstiickes 49 im Sinne einer Bis-Kupplung
umgesetzt (Tab. 5, Ansatz 4 und 5).

Eine in der Literatur beschriebene Griinfarbung des Ansatz nach Katalysatorzugabe,
welche auf eine Deaktivierung bzw. Zersetzung des Kupferkatalysators hindeutet, konnte bei
den durchgefiihrten Ansatzen nicht beobachtet werden.**

Im Gegensatz zu friheren Arbeiten®®* ° resultierte eine Erhéhung der
Reaktionstemperatur nach Zugabe des Dibromides von 0 °C auf Raumtemperatur und eine
Verlangerung der Reaktionszeit auf 20 Stunden in einer gesteigerten Ausbeute (Tab. 5, Vgl.
Ansatz 4 und 5, bzw. 8 und 9). Des Weiteren zeigte sich, dass auch das Molverhaltnis
zwischen den Seiten ,A“- und Mittelstlicken ,B* einen eindeutigen Einfluss auf die Ausbeute
aufwies. Die besten Ausbeuten konnten dabei bei vierfachem Uberschuss des Seitenstiickes
bezogen auf das Mittelstiick erzielt werden. Ein noch hoherer Uberschuss resultierte in

keiner weiteren Optimierung der Ausbeute (Tab. 5, Ansatz 12 und 13).

1. Umkristallisation 2. Umkristallisation

LM 2 LM 2 LM 2
2 ThpO——Br + Br-(B)-Br—gd—~ Br-(B)-Br
R ThpO-(B)-Br - - -
R Nam
ThpO Br—_ - .
ThpO-(®)- @ A)-OThp —+— - -
R R /.
ThpO-(A)-(A-OThp
RR | B I I I e

R=A|ky|/A=C5/B=C22

Abbildung 21: Schematische Darstellung der identifizierten Haupt- und Nebenprodukte der
GRIGNARD-Bis-Kupplung. Das Schema demonstriert auRerdem deren Retentionsverhalten in der
Dunnschichtchromatographie (LM2 = Heptan/Diethylether 19/1 (V/V)) und die Abtrennung der
Nebenprodukte durch mehrmalige Umkristallisation.
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Als schwierigster Schritt erwies sich die anschlieBende saulenchromatographische
Auftrennung des Rohproduktes. Bei dieser wurde neben den Bis(tetrahydropyranylethern)
LA-B-A* 75-86 auch eine Vielzahl von Nebenprodukten isoliert (Abb. 21). Hierbei konnte
neben den Edukten auch das mono-gekuppelte Produkt (A-B), das hydrolysierte GRIGNARD-
Reagenz und das durch eine Homo-Kupplung resultierende Dimer (A-A) des GRIGNARD-
Reagenz identifiziert werden. Gerade die Abtrennung des Dimers, strukturell ebenfalls ein
Bis(tetrahydropyranylether), von dem korrespondierenden langkettigen Produkt war dabei
selbst nach mehrmaliger Chromatographie schwierig und héufig mit Mischfraktionen beider
Substanzen verbunden. Eindeutig forderlich zur Abtrennung der Nebenprodukte stellte sich
eine von ZIETHE beschriebene Umkristallisierung langkettiger Bis(tetrahydropyranylethern)
heraus.*’ Hierfur wurden diese in Diethylether/THF (V/V, 1/1) aufgenommen und unter
Acetonzugabe im Kalten gefallt. Nach zwei- bis dreimaliger Wiederholung konnte so ein
GroRteil der Nebenprodukte im Uberstand entfernt werden, sodass ein mehrmaliges
Chromatographieren umgangen werden konnte (Abb. 21).

Die aus der GRIGNARD-Bis-Kupplung dargestellten Bis(tetrahydropyranylether) 75-86
konnten nun abschlieBend durch Erhitzen in Methanol (im Fall der langkettigen C12- und
C15-Derivate 82 und 83 in Ethanol) mit katalytischen Mengen an PPTS in die Diole 87- 98
Uberfuihrt werden (Abb. 20). Die in den Alkoholen unldslichen Diole konnten so als
Niederschlag abgetrennt werden. Der Niederschlag wurde anschlieRend mit einer Mischung
aus Heptan und funf Volumenprozent Diethylether gewaschen um den Katalysator und noch
vorhandenes Edukt zu entfernen. Da eine Umkristallisation in Heptan aufgrund der hohen
Siedetemperatur zu einer Alkenbildung (B-Elimination) fihrte (die Diole waren ansonsten
lagerstabil), wurde auf diese verzichtet.

Letztlich konnten auf diesem Syntheseweg, ausgehend von &-Lactonen oder
Alkylbromiden, die 1,32-alkylverzweigte 1,w-Diole 87-98 im Gramm-Malfistab gewonnen

werden. Nachfolgend sollten an diesen nun mehr die polare Kopfgruppen eingefuhrt werden.

2.2.2.3 Darstellung der 1,32-alkylverzweigten Bis(phosphocholine) PC-
C32(1,32Cn)-PC

Die gewonnenen 1,w-Diole sollten nun in einem letzten Schritt in die entsprechenden
Bis(phosphocholine) 99-110 mit der allgemeinen Strukturformel PC-C32(1,32Cn)-PC
Uberfihrt werden. Zur Einfuhrung von PC-Kopfgruppen lassen sich in der Literatur

verschiedene Synthesen finden.* Die von EIBL und HIRT publizierten Phosphorylierungen

d 143

verwendeten als Phosphorylierungsmittel das -Bromethylphosphorsauredichlori oder

4

das zyklische Phosphorséaurechlorid 2-Chlor-2-oxo-1,3,2-dioxaphospholan®** und waren in

der Arbeitsgruppe DOBNER und DRESCHER hinreichend erprobt. Da das [B-Bromethyl-
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phosphorséauredichlorid als Phosphorsauredichlorid laut Literatur eine effizientere

Phosphorylierungsrate aufweist,'®

das Mittel der Wahl dar.

stellt dieses bei bipolaren Verbindungen, wie den Diolen,

1. Cl,P(O)O(CHy),Br / CHCI3 / o
R 87-98 / 50 - 60 °C2 o R 0 l o
HO\(\[\/\]\)\OH .TEA /50 - 60 °C \,L/\/o\lg/o\(\[\/\]\)\o, e T N
) | 0 |
R 14 3. THF /H,0 [ o 14
87-98 4. CHCIl3 / ACN / EtOH / N(CHg)3 / ) 99-110
40°C

1. CHCIj3 / Pyridin /

2.4 ~_OH
oN o]
R Cl | a_
1.POCl;/ CHCI3 /0 °C cl O\(\l\/\l\)\ P _Q_CS) 3
2 7 > P” O~ 11™Cl
. TEA /96 /60 °C ¢ R 14 o 3. THF / H,0
87/99: R = n—C3H7 91/103: R = n-C7H15 95/107: R = ”'C15H31

88/100: R = n-C4Hq 92/104: R = n-CgH47 96/108: R = 3-methylbutyl ("Amyl")

89/101: R = n-C5Hy4 93/105: R = n-CgH1g 97/109: R = (3RS)-3,7-dimethyloctyl ("Geranyl")

90/102: R = n-CgH 15 94/106: R = n-C4,Hy5 98/110: R = (3RS, 7R,11R)-3,7,11,15-tetramethyl
hexadecyl ("Phytanyl")

Abbildung 22: Syntheserouten fir die Darstellung der Bis(phosphocholine) 99-110 mit lateralen
Alkylverzweigungen in 1,32-Position. Die Phosphorylierung erfolgte nach einer modifizierten Vorschrift
von DRESCHER und ZIETHE mit B-Bromethylphosphorséuredichlorid oder nach RAviLY und LUKAC mit
Phosphortrichloridoxid und Cholintosylat.

Als problematisch fir die Phosphorylierung zeigte sich bei den 1,32-alkylverzweigten
Diolen deren sekundare Alkohole, welche gegenlber primaren Alkoholen eine deutlich
schlechtere Phosphorylierungsrate aufweisen.'* Daher sollte neben der von HIRT
beschriebenen Methode das noch reaktivere Phosphoroxytrichlorid zur Einfiihrung der
Phosphorséaureester nach einer Methode von RAvVILY und LUKAC untersucht werden (Abb.
22).1¢ 17 Beispielhaft fur das Diol 96 wurde Phosphoroxytrichlorid in trockenem Chloroform
vorgelegt und der Ansatz im Eisbad gekuhlt. Nach dem Zutropfen von TEA zur Bindung des
bei der Reaktion entstehenden Chlorwasserstoffes erfolgte die Zugabe des Diols in einer
Portion und der Ansatz wurde bis zum vollstandigen Lésen des Diols erwarmt. Analog zu der
spater beschriebenen Methode nach HIRT war es generell ndétig, die
Phosphorylierungsansétze der Diole 87-98 fiir einige Zeit zu erwarmen, wobei sich Grad und
Dauer der Erwdrmung nach der lateralen Kettenlange der Diole unterschieden. So lieRen
sich die Derivate mit langkettigen und unverzweigten, lateralen Alkylketten (C,, und Cis) erst
bei 60 °C losen, wohingegen kurzkettigere Derivate (C; und C,) oder solche mit isoprenoider
Seitenkette teilweise schon bei Raumtemperatur in Losung gingen. Da die Diole nach kurzer
Erwadrmungszeit bei anschlieRender Abkihlung wieder ausfielen, musste entgegen der

Literatur haufig fir mindestens 24 Stunden bei der entsprechend hohen Temperatur gerihrt
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werden, wenngleich so eine thermische Zersetzung der Phosphorylierungsmittel und eine
erhohte B-Eliminierung der sekundaren Alkohole in Kauf genommen wurde. Weiterfiihrend
wurde bei der Methode nach RAvILY und LUKAC das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer
evaporiert und das Rohprodukt in Chloroform aufgenommen. Abschliel3end erfolgten die
Zugabe von Pyridin und die Substitution eines Chlorsubstituenten durch Zugabe von frisch
praparierten Cholintosylat (Abb. 22).*® DC-Untersuchungen nach der Hydrolyse des
Ansatzes zeigten jedoch keine Bildung der Bis(phosphocholine) an. Da selbst die Bildung
des einfachen Phosphorsduremonoesters nicht beobachtet werden konnte, wurde dieser
synthetische Ansatz nicht weiter verfolgt.

Fur die Darstellung mittels p-Bromethylphosphorséuredichlorid wurde nach einer
modifizierten Variante nach ZIETHE und DRESCHER verfahren (Abb. 22).%% ' Hierfir wurde
das frisch destillierte Phosphorylierungsmittel in trockenem Chloroform vorgelegt, im Eisbad
abgekiihlt und mit einem Uberschuss TEA tropfenweise versetzt. APCI-MS-Untersuchungen
der frisch versetzten Losung zeigten, dass die TEA-Zugabe zu einer raschen Umsetzung
und somit zu einer Aktivierung des Phosphorylierungsmittels fuhrte. Im Fall der Methode von
DRESCHER und ZIETHE konnte nur eine schlechte Phosphorylierung mit Ausbeuten unter 5 %
beobachtet werden. ZielfUhrender stellte sich eine Modifizierung der Variante dar, in der das
Phosphorylierungsmittel direkt und ohne vorherige Aktivierung durch TEA mit dem Diol in
trockenem Chloroform fiir 24 h erwarmt wurde. Erst danach erfolgte die Zugabe einer im
direkten Vergleich reduzierten Stoffmenge TEA. Das nach DRESCHER und ZIETHE
beschriebene Verhéltnis Alkohol/Phosphorylierungsmittel/TEA von 1/4/7 (n/n/n) wurde in der
modifizierten Vorschrift auf 1/7/4 (n/n/n) abgedndert um einen hoheren Anteil des
Phosphorylierungsmittels zu erhalten. Der Reaktionsansatz wurde anschlie3end fur weitere
48 h erwarmt und erst, als nach dem Abkihlen des Ansatzes eine klare Lésung verblieb,
erfolgte die wassrige Aufarbeitung der Phosphorylierungsreaktion durch Zugabe von Eis.
Nach mehrfacher Extraktion der wassrigen Phase mit Chloroform unter Zusatz von
Natriumchlorid zur Vermeidung einer Emulsionsbildung wurden die vereinigten organischen
Phasen eingeengt und anschlieRend zur vollstandigen Hydrolyse in einer THF/Wasser-
Mischung (9/1, V/V) aufgenommen und fir zwei Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Nach
vorsichtigem Abdampfen des Ldsungsmittels erfolgte der nukleophile Austausch
(Quaternisierung) eines Bromsubstituenten des Bis(2-bromethylphosphorsaureesters) gegen
Trimethylamin. Hierfir wurde der Ansatz in einer Mischung aus trockenen Chloroform und
Acetonitril aufgenommen und mit einer ethanolischen Trimethylaminlésung versetzt.
AbschlieRend wurde der Ansatz fir drei Tage auf 40 °C im verschlossenen Kolben erhitzt

und weitere sieben Tage bei Raumtemperatur stehen gelassen.
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Die Reinigung der Bis(phosphocholine) 99-110 erfolgte mit Hilfe der bereits in Kapitel
2.2.1.2 Dbeschriebenen MPLC-Technik. Als Laufmittel diente ein Gradient aus
Chloroform/Methanol (1/1, V/V, Laufmittel ,A“) und Wasser (,B“). Die Kieselgelsdule wurde
zunachst mit dem annéhrend dreifachen Saulenvolumen des Laufmittels A konditioniert. Das
Rohprodukt wurde in einem geringen Volumen des Laufmittels A (max. 12 ml) unter
erwarmen gelést und Uber einen Einspritzport auf die Probenschleife der MPLC-Anlage
aufgegeben. Die anschlieBende Chromatographie erfolgte mit einer Flussrate von 20 ml/min
und nach einem standardisierten Laufmittelgradienten (Abb. 23).

25 -

Abbildung 23: MPLC-Gradient zur Reinigung
20 - der  Bis(phosphocholine)  99-110. Als
stationére Phase diente eine  NP-
Kieselgelsaule. Zusammensetzung der LM A:
Chloroform/Methanol (1/1, VIV), LM B:
destilliertes Wasser. Flussrate: 20 ml/min.
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Die erhaltenen Fraktionen wurden mittels DC auf die Bis(phosphocholine) untersucht
(Laufmittel Chloroform/Methanol/Ammoniak, 50/50/9, V/V/V) und diese mit Phosphatspray
detektiert. Nach dem Einengen wurden die Bis(phosphocholine) in einem geringen Volumen
Chloroform/Methanol (1/1, V/V) aufgenommen und mit Aceton unter Kiihlung gefallt. Der bis
auf die Geranyl- und Phytanylderivate entstandene weifl3e Niederschlag wurde anschlieBend
bei 5 °C zentrifugiert und der Niederschlag getrocknet. Mit Hilfe der modifizierten
Phosphorylierung/Quaternisierung nach DReESCHER und ZIETHE und der MPLC-Technik
konnten so die Bis(phosphocholine) in moderaten Ausbeuten um 10 % fiir die beidseitige
Reaktion erhalten werden.

Verglichen mit der Ausbeute von Phosphorylierung und Quaternisierung an Diolen mit
primaren Alkoholstrukturen, wie etwa nach ZIETHE und DRESCHER (ca. 60 % Ausbeute), ist
dieser Wert jedoch ernuchternd. Dennoch konnte durch die Optimierung aller vorherigen
Reaktionen des Syntheseweges eine ausreichende Substanzmenge flr die weiterfihrenden
physikochemischen und galenischen Untersuchungen aller Bis(phosphocholine) 99-110
erhalten werden. Dies ist insbesondere darauf zurtickzufiihren, dass die Phosphorylierungen

der Diole meist von niederen Grammansatzen ausgingen.
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Interessanterweise wurden neben den Bis(phosphocholinen) noch weitere Nebenprodukte
isoliert und identifiziert, von denen vor allem die unsymmetrisch substituierten Derivate mit
der allgemeinen Strukturformel PC-C32(1,32Cn)-Me,PE aufgrund ihrer hohen Ausbeute
hervorstachen. Uber die Ursache dieses hohen Anteils kann bisher nur spekuliert werden.
Da dieses Nebenprodukt auch bei Verwendung frischer Trimethylamin-Losungen auftrat, ist
eine industrielle Verunreinigung der kommerziell erworbenen Trimethylamin-Losungen mit

Dimethylamin nur schwer vorstellbar.

2.3 Synthese alkylverzweigter 1,w-Diole auf Basis der

Malonsaurechemie

Da die im vorigen Kapitel beschriebene Darstellung 1,32-alkylverzweigter Bis-
(phosphocholine) grundsétzlich erfolgreich, aber aufgrund der Uberfiihrung der sekundaren
Alkoholgruppen in Phosphocholine im letzten Reaktionsschritt mit schlechten Ausbeuten
verbunden war, sollte im Folgenden ein Zugang zu alkylverzweigten Bis(phosphocholinen)
gefunden werden, deren korrespondierende 1,32-Diole Uber primare Alkoholfunktionen
verfugen. Gleichzeitig sollte die Idee der lateralen Alkylverzweigung in der N&he der
Kopfgruppen aufrechterhalten werden, sodass dies in einer Synthesestrategie zur
Darstellung von 2,31-alkylverzweigter Bis(phosphocholine) resultierte.

Grundsatzlich wurden dabei zwei verschiedene Herangehensweisen verwendet. Beiden
gemein war der Aufbau eines a-substituierten Alkohols. Als eine der gangigsten Methoden
zum Aufbau dieser Verbindungen dient die auch in dieser Arbeit verwendete
Malonsaurechemie. Unter Ausnutzung der C-H-aciden Eigenschaften in der a-Position von
Malonséaureestern, kann an der Methylengruppe mit starken Basen deprotoniert und
anschlieRend am a-Kohlenstoff durch (Pseudo)halogenalkane mono- und dialkyliert werden.
Eine nachfolgende Esterhydrolyse fihrt zu der a-(di)alkylierten Propandisdure, aus welcher
Uber eine Decarboxylierung das Essigsdurederivat resultiert. Uber eine abschlieRende
Reduktion und unter Einfihrung entsprechender Alkylreste ist dabei die Darstellung von a-
substituierten Alkoholen moglich.

Entscheidend war nun eine Synthesestrategie, die es erlaubte, a-substituierten Alkohole
oder eine deren Vorstufen dber eine C-C-Kupplung in die entsprechenden a,a'-
disubstituierten Diole zu Uberfihren. Hierfir wurden in der Arbeit zwei verschiedene
Reaktionswege via GRIGNARD-Mono-Kupplung (Kapitel 2.3.1) und mittels Bisalkylierung an
Malonsaurederivaten (Kapitel 2.3.2) untersucht, die in den folgenden Kapiteln genauer

beschrieben werden.
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2.3.1 Darstellung von langkettigen 1,w-Diolen mit Alkylverzweigungen in 2,31-
Position Uber die GRIGNARD-Mono-Kupplung eines THP-geschutzten a-

alkylierten w-Bromalkanols

Aufbauend auf den synthetischen Erfahrungen der vorherigen Kapiteln, bei denen sich die
C-C-Kupplung als entscheidender Reaktionsschritt darstellte, wurde zunachst versucht, das
darzustellenden 2,31-dialkylierte 1,32-Diol retrosynthetisch in zwei homologe Monomere zu
zerlegen. Da bisher mit der GRIGNARD-Mono-Kupplung gute Erfahrungen in der C-C-
Kupplung zweier primarer Alkylbromide erzielt wurden, sollte auch fur diese Kupplung wieder
auf diese Reaktion zurlickgegriffen werden. Gleichzeitig galt es zu beriicksichtigen, dass von
dem erarbeiteten Syntheseweg Uber die Malonsdurechemie nach deren Decarboxylierung
und Reduktion nur eine Alkoholfunktion zur Verfigung steht, diese aber flr die spatere
Einflihrung der polaren Kopfgruppen noch wichtig war. Folglich musste fiir die anvisierte
GRIGNARD-Kupplung zunéchst eine Halogensubstituent in den Malonsaurediethylester
eingefihrt werden. Als Methode der Wahl bot sich hierfir die Einfihrung eines
Bromsubstituent, zunachst maskiert als THP-Ether, tUber eine Alkylierung an der a-Position
des Malonsaureesters an. Die direkte Einfihrung eines Bromsubstituenten uber die
Alkylierung mit einem Dibromid wurde umgangen, da mit einer Vielzahl an Nebenprodukten,
wie einem zyklisch-alkylierten Malonsdurediethylester oder eine Bis-Alkylierung, gerechnet
werden musste. Die Idee der Bisalkylierung mit einem Dibromid wird allerdings im folgenden

Kapitel noch weiter erlautert.

O O 1. NaH / Toluol /

0 o (o] (o]
Reflux / grtl, 111 KOH / EtOH / Reflux
A~ L e oo
© © 2.NaH /Xylol /Reflux /<~ 07 X" ~07™ o X o
0_0 R'R
112 Bty

um™ (1) 113, 2, 115

4

—— R2 = C14H280Thp
PPhg/ Br, / CH20|2

. . R’ R’
2 _ LiAIH, / Et,0 /-10 °C DHP / PPTS / CH,CI
L—> 116 R“ = C14H288r 4 2 > RzJ\/OH -2 RZJ\/O

&
17

113: R' = n-C44Hog; R2=H
115: R" = n-C44H,9; R? = C44H,50Thp
116/117: R" = n-C44H,g; R% = Cq4HogBr

Abbildung 24: Darstellung des monomeren GRIGNARD-Bausteines 2-[(16-Bromo-2-tetradecyl-
hexadecyl)oxy]tetrahydro-2H-pyran 117.
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Hierfir wurde zunéchst der monoalkylierte Malonsaureester Tetradecylmalonsaure-
diethylester 113 dargestellt, welcher durch Deprotonierung mittels Natriumhydrid und
Alkylierung mit 1-Bromtetradecan 111 am Malonsaurediethylester 112 in siedendem Toluol
erhalten wurde (Abb. 24). Dieser wurde im Anschluss zweitalkyliert. Eine Deprotonierung mit
Natriumhydrid erwies sich trotz der erhohten rdumlichen Abschirmung der a-Position von
Verbindung 113 als ausreichend. Durch Zugabe des aus einer Vorschrift von DRESCHER
dargestellten  14-Brom-1-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]tetradecan®® 114 konnte unter
Refluxieren in Xylol mit einer guter Ausbeute (56 %) zweitalkyliert werden. Der aufgereinigte,
a-dialkylierte Malonsaurediethylester 115 wurde anschlieBend verseift und decarboxyliert.
Eine nachgeschaltete Uberfilhrung des THP-Ethers nach ScHwWARz ergab den Brom-
substituierten Essigsaureethylester 116, welcher abschlieRend durch Reduktion mit LiAIH,
und nachfolgender THP-Einflhrung zum 16-Brom-[2-tetradecyl-1-(tetrahydro-2H-pyran-2-
yl)oxy]hexadecan 117 umgesetzt wurde.

In der nun anschlieRenden GRIGNARD-Mono-Kupplung zeigte sich jedoch, dass sich das
verwendete Monomer 117 aufgrund der schlechten Ldslichkeit in etherischen Losungsmitteln
nicht in die entsprechende metallorganische Verbindung umsetzen liel3 und somit die C-C-
Knupfung zum Bis(tetrahydropyranylether) 118 nicht moglich war (Abb. 25).

Da sich der gesamte Reaktionsweg flr die Einflhrung von variablen Alkylverzweigungen
aufgrund der vielen reinigungsintensiven Reaktionsschritte zudem als recht zeitaufwendig
darstellte, wurde im weiteren Verlauf die ldee der Bisalkylierung fir eine effizientere

Darstellungsweise aufgegriffen.

1. Mg/ THF /55 °C
2. Li,CuCly / THF / 0°C /

R
R
Br Oo” O
R
118

117/118: R = n-Cq4Hag

Abbildung 25: GRIGNARD-Mono-Kupplung des priméren Bromides 117.

2.3.2 Darstellung von langkettigen 1,32-Diolen mit Alkylverzweigungen in 2,31-
Position tber die Bisalkylierung von 1,32-Dibromiden an monoalkylierten

Malonsaurediethylesterderivaten
Nachdem die Uberfilhrung des Brom-funktionalisierten Monomers 117 in das entsprechende

GRIGNARD-Reagenz aufgrund der langen Alkylketten und der damit verbundenen schlechten

Loslichkeit in  etherischen Ldsungsmitteln nicht moglich war, sollte in einer neuen
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Synthesestrategie die C-C-Kupplung mit Hilfe der GRIGNARD-Kupplung in einer friheren
Vorstufe erfolgen. Als besonders effektiv wurde dabei der Gedanke einer Bis-Alkylierung
eines monoalkylierten Malonséurediethylesters mit einem langkettigen Dibromid angesehen.
Hierfir wurde auf den bereits vorhandenen Tetradecylmalonsaurediethylester 113
zuriuickgegriffen.

Da unabhéngig von den Substituenten in a-Position die Malonsdure nach erfolgter
Decarboxylierung nur noch einen C2-Baustein darstellt, sollte als Dibromid fir die
Bisalkylierung 1,28-Dibromoctadocosan 120 Verwendung finden, welches Uber eine
zweistufige Syntheseflhrung aus dem 14-Brom-1-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]tetradecan
114 gewonnen werden konnte.* Hierfir wurde dieses zunachst in einer GRIGNARD-Homo-

Kupplung zum Bis(tetrahydropyranylether) 119 umgesetzt und anschlieRend nach SCHWARZ

114

mittels Triphenylphosphindibromid zum Dibromid 120 substituiert.

le) le) 1. NaH / Toluol

2. e b/ Reflux
2 /\OMO/\ 3 120 .

LiAlH,4 / Et,O
HO
PDC/ DI\{IF / CHCl3 HO R on
alternativ: CrO5 / H,0 R 13
H,SO,4 / Aceton /0 °C OH
123

113/121/122/123: R = n—C14H29

Abbildung 26: Darstellung des Tetracarbonsaureesters 121 (ber die Bisalkylierung des
Tetradecylmalonsaurediethylester 113 mit dem Dibromid 120.

Fur die nachfolgende Bisalkylierung wurde der monoalkylierte Tetradecylmalonsaure-
diethylester 113 zur Erhéhung der Ausbeute in einem hohen Uberschuss (10
Molaquivalente, entspricht 5 Molaquivalente pro Bromsubstituent des Dibromides)

verwendet.'**

%0 Dabei wurde dieser zunachst mit Natriumhydrid versetzt, in Toluol
suspendiert und anschlie@end zur vollstandigen Deprotonierung auf 50 °C erwadrmt. Ein
Aufklaren der Losung durch Salzbildung zeigte dabei das Voranschreiten der Deprotonierung
an. Zu der nach 72 h fast klaren Losung wurde nun das Dibromid 120 zugegeben und der
Ansatz unter Reflux erhitzt. Durch chromatographische Aufarbeitung mit Hilfe eines
Heptan/Diethylether-Gradienten wurde der Tetraester 121 in einer Ausbeute von 45 %

bezogen auf das Dibromid 120 erhalten (Abb. 26).
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Als problematisch erwies sich jedoch die nachfolgende Umsetzung zur Tetracarbonsaure
122. Da der Tetraester in den meisten polaren Losungsmitteln unléslich war, gestaltete sich
eine Verseifung als aulerst schwierig. So schlugen alle Versuche einer basischen
Esterhydrolyse in alkoholischen oder etherischen Losungsmitteln fehl. Auch die Verwendung
hohere Alkohole oder Ether, wie Octanol oder Dioxan zeigte keinen Erfolg. Da in der
Literatur eine mangelnde Umsetzung der Esterhydrolyse bereits fiur Dicarbonsaurediester

beschrieben ist, !

ist ein &hnlicher Effekt auch fir den hier dargestellten Tetraester denkbar.

Alternativ wurde daher zur Darstellung der Tetracarbonsaure eine zweistufige
Reaktionsfuhrung Uber eine Reduktion mit anschliel3ender Oxidation zur Tetracarbonsaure
122 untersucht. Hierbei lieR sich der Tetracarbonsaureester 121 mittels LiAlH,4 in Diethylether
problemlos zum Tetraalkohol 123 umsetzen (Abb. 26). Da die anschlieBende Oxidation mit
Pyridiniumdichromat in DMF oder die schwefelsaure Oxidation mit Chrom(VI)-oxid (JONES-
Oxidation)*®®> jedoch keinen Erfolg brachten, wurde die weitere Arbeit an diesem
Syntheseweg eingestellt.

Zusammenfassend zeigte sich aus den beiden Synthesenrouten, dass die Darstellung
eines 1,32-Diols mit Alkylverzweigung in 2,31-Position (ber die verwendete
Malonsaurechemie nicht moglich war. MaR3geblich war hierbei die schlechte Léslichkeit des
Monomerbausteines (117), respektive die reduktive Stabilitdit des Alyklierungsproduktes
(121) zu nennen. Um dennoch einen Einfluss der Position der Alkylverzweigungen in
Bolalipiden zu studieren, wurde versucht die Idee der Bisalkylierung aus Kapitel 2.3.1

aufzugreifen, um mit deren Hilfe ein mittelstdndig-verzweigtes Bolalipid zu synthetisieren.

2.3.3 Synthese langkettiger 1,w-Diole mit mittelstandiger Alkylverzweigungen
uber GRIGNARD-Bis-Kupplung an alkylverzweigten 1,3-Dibrompropan-

Derivaten

Da sich die Einfihrung von mittelstdndigen Alkylverzweigungen uber die in Kapitel 2.2.1.4
beschriebene GRIGNARD-Bis-Kupplung sekundarer (Pseudo)halogenide an ein 1,w-
Dibromalkan als nicht erfolgreich darstellte, wurde tber die Malonsaurechemie ein weiterer
Ansatz zur Darstellung von mittelstandig alkylverzweigten 1,w-Diolen gesucht. Die fur diese
Reaktion als notwendig erachteten Bedingungen, zum einen die Uberfilhrbarkeit eines
Bromalkans in das korrespondierende GRIGNARD-Reagenz und zum anderen die Lgslichkeit
des Kupplungspartners in etherischen Losungsmitteln, stellten dabei fir die Erarbeitung des
Syntheseweges die entscheidenden Gesichtspunkte dar. Als Mdglichkeit zur Einfihrung der
Alkylverzweigungen wurde wiederum auf die Alkylierung am Malonsaurediethylester nach

beschriebenen Verfahren zurlickgegriffen. Der bereits bekannte Tetradecylmalonséaure-
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diethylester 113 wurde anschlieBend reduktiv zum 2-Tetradecyl-propan-1,3-diol 124
umgesetzt. Als beste Bedingung fir die Reduktion des Diesters erwies sich die Verwendung
von LiAIH; im leichten Uberschuss (0,6 Molaquivalente pro Ester) in Diethylether. Die
notwendige stéchiometrische Menge gibt das Organikum dabei mit 0,5 Molaquivalenten pro
Ester an."** Im nachfolgenden Schritt wurde das aufgereinigte 2-Tetradecylpropan-1,3-diol
124 in das entsprechende Dibromid-Derivat durch Substitution der Alkohole Uberfihrt.
Aufgrund der einfachen Durchflhrbarkeit wurde dabei auf die APPEL-Reaktion zurlck-
gegriffen, wenngleich es sich bei dieser Substitution um eine Reaktion mit schlechter
Atomdkonomie handelt.*®* Als vorteilhaft erwies sich jedoch die sehr kurze Reaktionszeit,
wodurch das Dibromid 1-Brom-2-(brommethyl)hexadecan 125 bereits nach zweistlindiger
Reaktionsdauer und sadulenchromatographischer Aufarbeitung als Frontchromatographie mit

Heptan in 81%iger Ausbeute erhalten wurde.

0O O
/\ouo/\ _LiAIH, /Et,0 HO/Y\OH
R R
113 124
PPh3 / CBry /
CH,Cly /10 °C
Br/Y\Br
R
125
1. Mg/ 114 B/ivl;;oQ/
THF /55 °C
2. Li,CuCly / THF /125/0 °C
1. Mg/ 114 Br/*’l:z\o/(oj/
THF /55 °C
o O\/l/\l\/Y\Br 2.Li,CuCly / THF /126/0°C 0O O\/{/\l\/\(\/l/\l\/o o)
/ >
Sl Oy -0
126 127

113/124-128: R = n-C4Hyg

Abbildung 27: Darstellung der GRIGNARD-Bis-Kupplung von 14-Brom-1-[(tetrahydro-2H-pyran-2-
yl)oxy]pentadecan 114 an 1-Brom-2-(brommethyl)hexadecan 125.

Da es sich bei dem Dibromid formal gesehen um einen C3-Baustein handelte, sollte als
Kupplungspartner ein langkettiger THP-geschiitzter w-Bromalkohol dienen. Da dieser uber
die Bis-Kupplung einen doppelten Eingang als C-Baustein in die Darstellung des Diols fand,
wurde hierfir das 14-Brom-1-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]pentadecan 114 verwendet,
sodass die durchspannende Alkylkette mit einer La&nge von 31 C-Atomen konzipiert wurde.

Fir GRIGNARD-Bis-Kupplung wurde der als Seitenstiick (2,2 Molaquivalente) Eingang

findende THP-geschitzte Bromalkohol 114 durch Reaktion mit Magnesium (3,3
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Molaquivalente) in THF und bei 55 °C in seine korrespondierende metallorganische
Verbindung tberfihrt. Nach deren inerter Filtration erfolgte die Kupplung mit dem 1-Brom-2-
(brommethyl)hexadecan 125 (1 Molaquivalente) unter Li,CuCl;-Katalyse. In der chromato-
graphischen Reinigung des Reaktionsansatzes konnte allerdings nur das mono-gekoppelte
Produkt 126 identifiziert und isoliert werden, wenngleich dieses in sehr guter Ausbeute (78
%) erhalten wurde (Abb. 27).

Gerade diese hohe Ausbeute liefert einen Hinweis darauf, dass das eigentlich anvisierte
bis-gekoppelte Produkt 127 lber das verwendete Dibromid 125 kaum zuganglich zu seinen
scheint. Vermutlich lasst sich dieser Effekt (ber die sterische Hinderung der
Alkylverzweigung in 2-Position erklaren. Zudem konnte, da es sich formal um ein 1,3-
Propandibromid handelt, der geringe Abstand zwischen den Bromsubstituenten einen
Einfluss haben, da die eigentlich Kupplung in der Koorinationsphare des Kupfer-Komplexes
stattfindet und dieser sterische Kupplungskomplex erst durch die wassrige Aufarbeitung
wieder abgespalten wird, wodurch auch das lberschiissige GRIGNARD-Reagenz abreagiert.

Fur eine weitere Bestatigung der sterischen Hinderung spricht, dass bei einer erneuten
Kupplung an dem monogekoppelten Produkt 126 durch das GRIGNARD-Reagenz des
Seitenstuckes 114 ebenfalls kein Bis-Produkt 127 beobachtet wurde.

Da somit mittels klassicher (Malonsaure)Chemie keine weiteren Bolalipide mit
unterschiedlichen Alkylierungsmustern darstellbar waren, soll im nachsten Ansatz der Fokus

auf semisynthetische Arbeiten gelegt werden.

2.4 Darstellung eines Bis(phosphocholin) mit isoprenoider

Alkylkettenstruktur auf Basis der Dicarbonsaure Crocetin

Neben den bisher beschriebenen totalsynthetischen Zugangen zu einkettigen Bolalipiden
sollte im Weiteren ein semisynthetischer Ansatz zur einfacheren Darstellung
alkylverzweigter, einkettiger Bolaamphiphiler gefunden werden. Das Ziel war es dabei, eine
naturliche Ausgangssubstanz zu finden, die Uber eine hinreichende Kettenldange verfugt und
zugleich  Alkylverzweigungen in dieser ausweist. Da bereits flr eine einfache
Methylverzweigung innerhalb der durchspannenden Kette ein grofRer Einfluss auf die

Phasenumwandlungstemperatur T,, nachgewiesen wurde,’ "®

ergab sich die Verwendung
isoprenoider, bzw. terpenoider Strukturen als logische Schlussfolgerung. Das
Hauptaugenmerk bei dem anschlieBenden Screening bekannter isoprenoider Verbindungen
bestand darin, 1,w-difunktionalisierte Substanzen zu identifizieren, um Uber deren
endstandige Funktionen die Kopfgruppeneinfihrung zu ermdglichen. Als Leitstruktur diente

hierbei das Tetraterpen und Carotinoid Lycopin, auch als y,y-Carotin bezeichnet, dem eine
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antiproliferative Wirkung bescheinigt wird.™®® Dessen endsténdig oxidierte Derivate
Lycoxanthin (y,p-Carotin-16-ol) und vor allem Lycophyll (y,y-Carotin-16,16'"-diol) stellten
dabei interessante Zielstrukturen dar, da sie Uber eine entsprechende Kettenlange, sowie
isoprenoide Methylverzweigungen und endsténdige Alkoholfunktionen verfiigen.™ Fir
Lycophyll, u.a. Inhaltsstoff des Bittersiuien Nachtschatten (Solanum dulcamara) wurde
bereits durch KJOSEN und spéater durch JACKSON ein totalsynthetischer Zugang
beschrieben.™ **® Letzterer verwendete dabei die bereits in Kapitel 2.1.2 beschriebene
Doppel-Wittig-Olefinierung nach KOYANAGI zwischen einem 1,w-Dialdehyd (in diesem Fall
Crocetindialdehyd) und einem Ylid-Derivat des Geranyls als Seitenstiick.”

(0]
RO\'H\/\)\/\/Y\/\H‘\OR
O

Crocin 128: R = Gentiobiose
Crocetin 129: R =H

Ly
2\ g
fe) EX . HO
Safranal

/ OH
OH
HO,
HO,,, WOH O\O/H
R= OH
o o” o

Gentiobiose

Picocrocin

Abbildung 28: Charakteristische Mono- und diterpenoide Inhaltsstoffe von Krokus-Arten: Crocetin,
Crocin, Picocrocin und Safranal. Die Abbildung wurde modifiziert nach ALAVIZADEH. ™’

Weil es sich bei den Synthesewegen beider Autoren um vielstufige Reaktionswege
handelt, ruckte ein anderer Syntheseansatz in den Vordergrund. Da es sich in der
Datenbanksuche abzeichnete, dass isoprenoide Strukturen mit einer hinreichend
membrandurchspannenden Alkylkette nur Uber eine Alkylkettenverlangerung synthetisch
dargestellt werden konnen, erwies sich das Carotinoid und Diterpen Crocin 128 als
geeigneter Synthesebaustein (Abb. 28). Bei diesem Inhaltsstoff einiger Gardenia- und
Krokus-Arten handelt es sich formal gesehen um einen Zuckerester zwischen dem
Disaccharid Gentiobiose und der Dicarbonsaure Crocetin 129. Dem tiefroten Inhaltsstoff

19 oder

werden in der Literatur vielfaltige Effekte, wie eine antiproliferative™®
neuroprotektive’® Wirkung zugeschrieben werden. Die isoprenoide Struktur der
Hexadecandisaure Crocetin stellt dabei den Ausgangspunkt fur die Synthese eines mehrfach
methylverzweigten 1,32-Diols dar. Da diese allerdings kommerziell nur in analytischen

Mengen und somit nicht im Synthesemal3stab verfiigbar war, musste diese zundchst aus
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ihrem Zuckerester Crocin dargestellt werden. Dabei zeigte sich, dass kommerziell
erhéltliches Crocin als Isolat der o.g. Pflanzen einen hohen Anteil an Verunreinigung
aufwies. Diese konnten mittels verschiedener Analytik als die auch in der Literatur
beschriebenen Nebenprodukte Safranal und Picocrocin, sowie der
Monogentiobiosylcrocetinester identifiziert werden (Abb. 28).**

In der Syntheseplanung musste des Weiteren eine Oxidationsanfalligkeit der
Isopreneinheiten in Betracht gezogen werden. Daher wurde vor der notwendig erachteten
Reinigung des Crocins testweise eine katalytische Hydrierung durchgefiihrt. Die direkte
Hydrierung des Crocins mittels Palladium/Aktivkohle-Katalysator unter erhdhtem Druck
schlug jedoch fehl. Als Ursache hierfir kann zum einen die schlechte Loslichkeit der
Ausgangsverbindung in organischen Ldsungsmitteln angesehen werden. Zudem ist eine
mdogliche Vergiftung des Katalysators durch die Alkoholgruppen der Zuckersubstituenten
denkbar.

Da somit eine vorgeschaltete Hydrierung nicht moglich war, wurde zunachst nach einer
Mdglichkeit zur Isolierung des Crocin oder Crocetin von den Verunreinigungen gesucht.
Probeweise wurde auf eine von HADIZADEH beschriebene Extraktion zuriickgegriffen, bei der
die Grundsubstanz mehrmals mit 80%igem Ethanol extrahiert und gevortext wird.'®? Die
alkoholischen Uberstande wurden anschlieBend vereinigt und bei 0 °C fiir mehrere Tage
gekihlt. Da bei dieser Methode auch nach 30 Tagen noch kein Niederschlag beobachtet
werden konnte und in dem Extrakt alle Nebenprodukte nachweisbar waren, wurde eine
alternative Isolierungsmethode gesucht. Da aus den bisherigen Versuchen die Erkenntnis
bestand, dass vor allem die Zuckerreste des Crocins einen storenden Einfluss auf die
Loslichkeit in organischen Losungsmitteln und somit auf weiterfihrende Reaktionen haben,
wurde zunéchst deren Abspaltung in Betracht gezogen.

Da aber auch langkettige Dicarbonséuren nur schlecht in organischen Losungsmitteln
l6slich sind, war eine Umesterung zum Crocetindimethylester 130 das Mittel der Wahl.
Hierfir wurden verschiedene Mdoglichkeiten getestet. Eine schrittweise saure Umesterung
nach FISCHER bei der zunachst die Zuckerreste unter Saurekatalyse abgespalten wurden
und anschlieRend in Methanol reacyliert wurde, stellte sich in der Ausbeute gegeniber einer
basischen Umesterung als schlechter heraus. Fir letztere wurde zunachst durch Zugabe von
Natrium zu einem Uberschuss Methanol dessen Methanolat geformt, welches anschliel3end
im Sinne einer nukleophilen Substitution am positiv polarisierten Carbonyl-C-Atom des
Crocins angreift (Abb. 29). Der entstandene Crocetindimethylester 130 wurde anschlieRende

durch Extraktion mit Diethylether aus dem Reaktionsgemisch gewonnen.
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Abbildung 29: Darstellung von 16-Brom-2,6,11,15-tetramethylhexadecan-1-ol 133.

Ein direkter DC-Vergleich der beiden Methoden ergab, dass die saure Umesterung kaum
zielfihrend war (Ausbeute < 10 %) und deshalb die basische Umesterung die Methode der
Wahl darstellte (18 - 25 %), bei welcher sich jedoch auch Schwierigkeiten einstellten. Die
basische Umesterung mit Hilfe eines Alkoholats hat zwar den Vorteil einer einstufigen,
Reaktionsfiihrung. Dem stand jedoch als Nachteil die schlechte Léslichkeit des Crocins im
verwendeten Reaktanten und Reaktionsmedium Methanol gegentiber. So konnte man auch
unter Erwadrmen nur geringe Mengen Edukt in einem grof3eren Volumen Methanol l6sen,
weshalb es notig war, mehrere Ansatze durchzufuhren um eine ausreichende Menge
Produkt zu erhalten. Ein weiteres Problem bestand zudem in der Mitfihrung der
Verunreinungen. DC-Untersuchungen nach der Reaktion zeigten zwar das Fehlen des
Crocins durch die Bildung des Crocetindimethylesters auf. Zeitgleich blieben aber die beiden
Nebenprodukte Safranal und Picocrocin bestehen, welche sich chromatographisch nur
schlecht abtrennen lieRen.

Da auf diesem Weg zwar keine vollstandige Isolierung des Naturstoffes moglich war, das
Zwischenprodukt Crocetindimethylester 130 allerdings Uber eine bessere Ldslichkeit in
organischen Solventien verfigte und nun keine stérenden Zuckerreste mehr aufwies, konnte
im n&chsten Schritt das Rohprodukt katalytisch hydriert werden. Hierfir wurde das
Rohprodukt in absoluten Ethanol gel6st, die intensiv rote Losung mit einer katalytischen

Menge Palladium-Aktivkohle-Katalysator (10%ig) versetzt und anschliel3end unter Einleitung
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von Wasserstoff im Reaktionsautoklaven bei 30 bis 40 bar fir mehrere Tage gerihrt. Die im
Anschluss erhaltene farblose Ldosung wurde chromatographisch unter Verwendung eines
Heptan/Diethylether-Gradienten aufgearbeitet und das Dimethyl-2,6,11,15-tetramethyl-
hexadecandioat 131 frei von den Nebenprodukten erhalten.

Im nachsten Schritt wurde der Dimethylester durch Reduktion mittels
Lithiumaluminiumhydrid in das 2,6,11,15-Dimethylhexadecan-1,16-diol 132 Uberfuhrt, aus
welchem durch eine Monobromierung der entsprechende Bromalkohol 133 erhalten werden
sollte, welcher spater Eingang in eine GRIGNARD-Homo-Kupplung fand (Abb. 29). Hierbei
wurde zunachst nach der von CHONG beschriebenen Monobromierung von a,w-Diolen
mittels Bromwasserstoffsaure verfahren.'*

Im Gegensatz zu anderen in der Literatur angewandten Methoden verwies CHONG auf
eine bessere Ausbeute der Monobromierung bei einer Durchfihrung der Reaktion ohne
Wasserabscheider (55 % gegenlber 87 %). Als Begrindung ist hierflr eine Anreicherung
des noch nicht umgesetzten Diols in der Wasserphase des Abscheiders anzusehen,
wodurch dieses nicht mehr umgesetzt werden kann und zeitgleich sich das im
Reaktionsgefal?  zurlickgebliebene Diol in einem niedrigeren  Verhaltnis  zur
Bromwasserstoffsdure befindet. Fir das verwendete 2,6,11,15-Dimethylhexadecan-1,16-diol
konnte jedoch in der Reaktion mit oder ohne Wasserabscheider kein Umsatz festgestellt
werden. Uber eine Ursache wie eine unzureichende Loslichkeit im verwendeten Toluol kann

hierbei nur spekuliert werden.

BR\/L\/A\/J\¢/\V/\T/\\/”\T/\OH DHP / PPTS / CH,Cl, Bn\/L\/A\/J\¢/\V/\T/\\/A\T/\OJ:;j
133 135

1. Mg/ THF / 55 °C
2. LiCuCly / THF / 0 °C

E'\)\/\)\/\/\r\/\r\o'@ / THF
135
3 2 3 3 2 3
134 136

Abbildung 30: Syntheseschema zur GRIGNARD-Homo-Kupplung von 2-[(16-Brom-2,6,11,15-
tetramethylhexadecyl)oxy]tetrahydro-2H-pyran 135.

Als zielfihrende Reaktion wurde daher auf die bereits beschriebene APPEL-Reaktion
zurickgegriffen, welche den Bromalkohol 16-Brom-2,6,11,15-tetramethylhexadecan-1-ol 133
aufgrund der konkurrierenden chemisch identischen zweiten Alkoholfunktion jedoch nur in
35%iger Ausbeute ergab.'®® Das korrespondierende Dibromid 134 konnte mit 40%iger
Ausbeute als Nebenprodukt erhalten werden (Abb. 30). Durch Einfiihrung der THP-Gruppe
nach MIYASHITA und dem Erhalt des 2-[(16-Brom-2,6,11,15-

57



tetramethylhexadecyl)oxy]tetrahydro-2H-pyran 135 konnte somit die Vorstufe fir die
nachfolgende GRIGNARD-Homo-Kupplung dargestellt werden.'*!

Fir deren Durchfihrung wurde dabei auf die bereit beschriebene Kupplung nach MOHR
zuriickgegriffen.’® Hierbei zeigte sich jedoch, dass die Uberfiihrung der Vorstufe 135 in
deren GRIGNARD-REAGENZ — und damit auch die C-C-Kupplung zum (Bis)tetrahydro-
pyranylether 136 — nicht mdglich war. Dies lag vermutlich an der zu geringen Stoffmenge die
zur Verfigung stand, wodurch letztlich der Start der exotherm verlaufenden Insertion des
Magnesiums nicht erfolgte. Empirische Erfahrungen in der Arbeitsgruppe zeigten, dass
neben der bereits beschriebenen Groflie der Alkylsubstituenten und dem Substitutionsgrad
auch die Stoffmenge einen starken Einfluss auf die Uberfiihrung von (Pseudo)halogeniden in
deren metallorganische Verbindungen aufweist.’*® Als Faustregel lasst sich hierfiir eine
Mindeststoffmenge von etwa 1 mmol ableiten. Da diese Menge fir die Verbindung 135 nicht

zur Verfligung stand, wurde im Folgenden ein anderer Syntheseweg favorisiert.
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Abbildung 31: Synthese des Bolalipides PC-C32(10,14,19,23Me)-PC 140 Uber die GRIGNARD-Bis-
Kupplung von 8-Brom-1-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxyJoctan 137 an 1,16-Brom-2,6,11,15-
tetramethylhexadecan 134.

In Folge der fehlgeschlagenen GRIGNARD-Bis-Kupplung wurde die Darstellung eines
Bolalipides mit 8 racemischen Methylverzweigungen in der durchspannenden Alkylkette
zugunsten eines Derivates mit 4 Methylverzweigungen aufgegeben (Abb. 31). Fir diesen
Schritt wurde zunachst die vorhandene Menge des monobromierten THP-Ethers 135 mit

Hilfe von Triphenylphosphindibromid in das Dibromid 134 uberfuhrt''*

und mit dem analogen
.Nebenprodukt® 1,16-Brom-2,6,11,15-tetramethylhexadecan der Monobromierung vereinigt

(Abb. 29) Dieser zugrunde liegende C16-Korper konnte nun nachfolgend erfolgreich Uber
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eine GRIGNARD-Bis-Kupplung mit dem vorher gewonnenen GRIGNARD-Reagenz von 8-Brom-
1-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxyloctan 137 verknlUpft werden (65 % Ausbeute). Der
erhaltene Bis(tetrahydropyranylether) 138 wurde anschlieend analog den 1,32-
alkylverzweigten Bolalipid-Vorstufen aufgereinigt, Uber eine THP-Abspaltung zum Diol 139
umgesetzt und abschlielend uUber eine Phosphorylierung und Quaternisierung nach

DRESCHER in das Bolalipid 140 uberfiihrt.'%*
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3  Physiko-chemische Charakterisierung

3.1 Aggregationsverhalten von Amphiphilen

Lipide (von griechisch lipos ,Fett‘) stellen neben den Kohlenhydraten, Proteinen und
Nukleinsduren einen Grundbaustein lebender Organismen dar. Wahrend die anderen drei
Gruppen uber ihre jeweilige chemische Struktur klar definiert sind, stellt sich die Gruppe der
Lipide als eine chemisch sehr heterogene Stoffklasse heraus, die sich am ehesten uber ihr
hydrophobes bzw. lipophiles Verhalten von dem der anderen Gruppen abgrenzt.'®® *** Aus
dieser grol3en Heterogenitat heraus entstand eine Vielzahl an Klassifizierungen, z.B.
beziglich der chemischen Struktur (u.a. apolar oder amphiphil), der Hydrolysierbarkeit (nicht
hydrolysierbar versus Lipide mit Ester- oder Amidbindungen) bis hin zur biologischen
Funktion (u.a. Strukturlipide, Speicherlipide oder Vitamine) der Lipide.’® Eine andere
Mdoglichkeit der Klassifizierung wurde von 1968 von SMALL gepragt und beschreibt die
Einteilung von Lipiden nach ihrem Verhalten in wéassrigen Systemen.'® Sie unterscheidet
dabei zwischen apolaren (z.B. Squalen und Lycopin) und polaren Lipiden, wobei letztere
Gruppe nochmals in l6sliche (z.B. Saponine und Tenside) und unldsliche Amphiphile (z.B.
Fettsauren, Triglyceride und Phospholipide, wie die in dieser Arbeit dargestellten
Verbindungen 99-110 und 140) unterteilt wird. Der grof3e Vorteil an der Klassifizierung nach
SMALL besteht — angesichts des Vorhandenseins von Wasser in allen biologischen Systemen
— darin, dass die Wechselwirkungen zwischen Lipiden und Wasser starker in den
Vordergrund gestellt werden. Daher soll im folgenden Kapitel naher auf die Eigenschaft von
Lipiden eingegangen werden, in wassriger Umgebung Aggregate nichtkovalenter Natur zu
bilden.

3.1.1 Grundregeln der Selbstaggregation amphiphiler Molekile

Wassermolekulle bilden im flissigen Aggregatzustand Uber Wasserstoffbrickenbindungen
eine Vierfachkoordinierung aus. Die Folge dieses Tetraedermodells ist ein ausgepragtes
Netzwerk an Wasserstoffbriickenbindungen, welches durch eine hohe Kohasionskraft
gekennzeichnet ist.®” Durch die Zugabe einer apolaren oder unléslichen Substanz zu
diesem Netzwerk werden die Wassermolekile an der Oberflache der eintauchenden
Substanz gezwungen sich innerhalb des Netzwerkes neu zu strukturieren.'®® Die Triebkraft
der Umorientierung jedes einzelnen Wassermolekiils liegt dabei in der Beibehaltung seiner
Tetraederstruktur.*® Letztlich fuhrt diese Umstrukturierung innerhalb des Netzwerkes zur
Bildung hoher geordneter Strukturen, in deren Folge die Entropie sinkt. Diesem Effekt

entgegen strebend, kommt es zu einer Zusammenlagerung (Aggregation) der zum Wasser
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orientierten apolaren Oberflachen der Substanzmolekile, wodurch die Zahl der héher
geordneten Wassermolekiile sinkt und ein Entropiegewinn erzielt wird.'”® Der Gewinn an
Entropie ist dabei proportional der zu den Wassermolekulen orientierten hydrophoben
Flache.'t Das Konzept dieser hydrophoben Wechselwirkungen, die hinter dem
beschriebenen Aggregationsverhalten wasserunldslicher Verbindungen steht, wurde erst-
mals von KAUZMANN 1959 beschrieben'’? und als hydrophober Effekt bezeichnet.'’

In Folge des hydrophoben Effektes entsteht durch die Aggregation der unpolaren oder
amphiphilen Molekile in wassriger Losung die Bildung komplexer Uberstrukturen. Die Art
dieser Assoziationskolloide und die Struktur ihrer Mesophase ist dabei neben der

Temperatur (thermotroper Polymorphismus)*’

vor allem von den Eigenschaften des
Lésungsmittels und der Molekilstruktur bzw. Ladung des Amphiphils abhéngig (lyotroper
Polymorphismus) abhéanig.® Da Phospholipide damit grundlegende Eigenschaften von
Flissigkeiten und Kristallen aufweisen, werden sie auch den Flissigkristallen zugeordnet. Im
Unterschied zu Kristallen besitzen flissigkristalline Strukturen hinsichtlich der Orientierung
einzelner Molektle zwar ebenso eine Fernordnung, aber keine tUbergeordnete Nahordnung.
Dies resultiert in einer hoheren Beweglichkeit bzw. Flie3fahigkeit des fllssigkristallinen
Systems.'”®

Betrachtet man die chemische Struktur von monopolaren, amphiphilen Molekiilen, so lasst
sich deren Aggregationsverhalten mit Hilfe des von ISRAELACHVILI gepragten Packungs-
parameters (P) abschéatzen.'’® Dieser spiegelt den unterschiedlichen Raumbedarf des
hydrophilen und hydrophoben Molekilbereiches wieder und setzt sich aus Volumenbedarf V
und Lange |, der Alkylketten, sowie der Querschnittsfliche Ao der hydrophilen Kopfgruppe
wieder:

\

P= A

Die aus dem unterschiedlichen Raumbedarf des hydrophilen und hydrophoben Molekiil-
bereiches resultierenden Krimmungstendenzen bedingen dabei die Form der gebildeten
Aggregate. So neigen Amphiphile mit sehr groRer Kopfgruppe im Vergleich zum lipophilen
Molekilteil (P < Y%; entspricht einer Kegel- oder Kegelstumpfform) zur Bildung von Kugel-
und Stdbchenmizellen. Amphiphile mit ausgeglichener Molekilgeometrie (*2 < P < 1)
aggregieren dagegen zu Lipiddoppelschichten mit vesikul&ren Strukturen. Fur den Fall der
kompletten Molekilsymmetrie (P = 1; entspricht einer Zylinderform) tendieren Amphiphile
zwar auch zur Aggregation von Bilayern, bilden jedoch aufgrund der fehlenden
Membrankrimmung planare Doppelschichten aus. Amphiphile mit sehr kleiner Kopfgruppe

im Vergleich zum lipophilen Molekdlteil (P > 1 bilden inverse Mizellen aus.
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Neben der makroskopischen Uberstruktur weisen Phospholipide aufgrund ihrer
flussigkristallinen Eigenschaften beim Ubergang zwischen kristalliner und fliissiger Struktur
sogenannte lyotrope Mesophasen auf. Diese sind zum einen abhéangig vom Ldsungsmittel,
weisen aber auch Phasenubergdnge in Abhéngigkeit von der Temperatur auf. Die
Uberstrukturen der Mesophase lassen sich hinsichtlich der Fernordnung und Geometrie in
drei Phasen einteilen:
= Die lamellare Phase zeichnet sich durch einen einfachen oder geschichteten Aufbau
von Bilayern aus, welche jeweils durch eine Wasserschicht voneinander getrennt
sind.
= Die hexagonale Phase ist gekennzeichnet durch eine zylinderférmige Aggregation
der Moleklle, wobei sich die Zylinder in der Fernordnung in einem hexagonalen
Gitter befinden, wodurch ein einzelner Zylinder an sechs weitere grenzt. Wie bei der
lamellaren Phase weisen auch bei der hexagonalen Phase im wassrigen Milieu die
hydrophilen Molekulbereiche nach auf3en.
= Die dritte, kubische Phase weist einen dreidimensionalen Aufbau aus einzelnen, hoch
geordneten Mizellen auf. Alle drei Phasen sind in der Literatur hinreichend
beschrieben und werden in der Fachwelt einheitlich nach LuzATTI und TARDIEU
terminiert: L — Lamellar, H — Hexagonal, Q — Kubisch.*""*"®
Zusatzlich zu den von der Fernordnung gepragten Uberstrukturen weisen auch die
Alkylketten von Lipiden einen Polymorphismus auf, welcher von der Nahordnung geprégt ist.
Aus Griunden der Relevanz fir die synthetisierten Bis(phosphocholine) der vorliegenden
Arbeit soll an dieser Stelle nur der Polymorphismus der Alkylketten in lamellaren Strukturen
naher betrachtet werden. Analog der Terminierung der Uberstrukturen ist auch die Ordnung
der Alkylketten nach LuzATTI und TARDIEU definiert: mit sinkendem Ordnungsgrad nach c
(oder y) — kristallin, B — gelartig und ungeneigt, B‘ — gelartig und geneigt, sowie a —
flussigartig (Abb. 32).17"*"°
Die Alkylketten in der kristallinen Phase L. sind durch eine hohe Packungsdichte und stark
eingeschrankte Rotation gekennzeichnet. Dabei liegen die Ketten vollstandig gestreckt in der
energetisch ginstigen all-trans-Konformation vor, wodurch starke VAN-DER-WAALS-Wechsel-
wirkungen gegeben sind.
Die Gelphase Lg entsteht mit steigender Temperatur bei der Subgel-Umwandlungs-
temperatur Ts. Bedingt durch eine starkere Hydratisierung der Kopfgruppen, steigt auch
deren Mobilitdt und Flachenbedarf. Um dem daraus resultierenden Packungsfehler
entgegenzuwirken, neigen sich die Alkylketten um etwa 30° zur Kopfgruppenebene, wodurch
eine hohe Packungsdichte beibehalten wird. Diese Neigung wird in der Terminierung durch

das Interpunktionszeichen ,  “ wiedergegeben.
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Abbildung 32: Polymorphie von Phospholipiden in der lamellaren Mesophase mit Subgel- und
Hauptphasenumwandlungstemperatur (Ts und ng. Die Abbildung wurde modifiziert nach
KULKARNI. ™

Eine weitere Temperaturerh6hung resultiert in der Ausbildung der sogenannten Ripple-
Phase Pg. Hierbei expandiert der Bilayer unter Bildung wellenformiger Uberstrukturen in die
dritte Ebene, um so der erhéhten Kopfgruppenfluiditat und -rotation gerecht zu werden (Abb.
32). Sowohl in der Gel- als auch in der Ripple-Phase liegen die Alkylketten weiterhin in der
all-trans-Konformation vor.'®® Erst in der nachfolgenden flissig-kristallinen Phase L,
oberhalb der Hauptphasenumwandlungstemperatur (engl. main transition temperature) T,
erfolgt das ,Schmelzen® der Alkylketten, welches auf die Bildung von gauche-lsomeren
zurlckzufuhren ist. In Folge dieser Isomerisierung kommt es zum Abknicken der Alkylketten,
wodurch sich die Beweglichkeit der einzelnen Lipidmolekiile innerhalb eines Layers erhdht —
sowohl um ihre eigene Achse als auch lateral innerhalb eines Bilayers. Die Packungsdichte
innerhalb der Doppelschicht nimmt durch die trans-gauche-lsomerisierung deutlich ab;
ebenso ist die Dicke des Bilayers reduziert.*®

Die Vielzahl biologischer Membranen liegt, wie auch die der Archaeen, bei ihrer nattrlichen
Umgebungstemperatur in der flissig-kristallinen Phase vor. Daher gilt es auch fur die
Synthese artifizieller Phospholipide, die Lipide so zu designen, dass deren T,, mdglichst unter

anwendungsrelevanten Temperaturen liegt,*®

um somit z.B. eine gute Mischbarkeit mit
membranbildenden Phospholipiden zu erreichen.”® Die Temperatur der Hauptphasen-
umwandlung lasst sich dabei durch verschiedene Faktoren, wie die Kettenldnge, der
Sattigungsgrad  (,Kinken“ der Doppelbindungen) oder etwaige Verzweigungen der

Alkylketten, wie z.B. isoprenoide Muster, beeinflussen.®® &
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3.1.2 Aggregationsverhalten artifizieller, einkettiger Bolaamphiphile — ein
Ruckblick

Im Vergleich zu monopolaren Phospholipiden weisen deren bipolare Analoga, wie die
Leitstruktur der in dieser Arbeit dargestellten Bolalipide (PC-C32-PC), ein differenziertes
Aggregationsverhalten in wassriger Volumenphase auf. Aufgrund der bipolaren Struktur ist
es zudem bisher nicht méglich tGber den Packungsparameter P eine eindeutige Vorhersage
der Aggregationsformen zu definieren, sodass fiur bipolare Lipide eine umfassende physiko-
chemische Charakterisierung ihres Aggregationsverhaltens notwendig ist.'%®

Fur das symmetrische, bipolare Modelllipid PC-C32-PC konnte, wie in Kapitel 1 erwahnt, in
wassriger Volumenphase die Aggregation zu langen Nanofasern mit einer Dicke von 6 — 7
nm nachgewiesen werden. Diese Dicke entspricht in etwa der Lange des Modelllipides.
Innerhalb dieser Fasern liegen die einzelnen Bolalipide nebeneinander in gestreckter
Ausrichtung vor, sind jedoch aufgrund des Missverhaltnisses zwischen dem Raumbedarf der
beiden PC-Kopfgruppen und der Querschnittsflache der Alkylkette gegeneinander verdrillt.*®
Da die Phosphocholin-Gruppen nur tber Wassermolekiile in der Lage sind intermolekulare
Wasserstoffbriicken auszubilden, lasst sich dieses Aggregationsverhalten einzig auf die

5

hydrophoben Wechselwirkungen zwischen den Alkylketten zuriickfiihren.’® Diese

Selbstaggregation zu Fasern ist in der Literatur auch fur weitere symmetrische, einkettige
Bolalipide beschrieben,>? 8 186-188

Neben dem Vorliegen von Fasern bei Raumtemperatur konnten fur PC-C32-PC in DSC-
Untersuchungen ferner zwei endotherme Umwandlungen beobachtet werden (Abb. 33).%
Gestltzt auf weitere Charakterisierungsmethoden, wie die FOURIER-Transformations-
Infrarotspektroskopie (FTIR) und bildgebende Verfahren wie die TEM* lieR sich dabei
folgendes temperatur-abhangiges Aggregationsverhalten von PC-C32-PC sowie dessen
kurz- und langkettigen Derivaten finden:

Unterhalb der ersten Umwandlungstemperatur T,,1 (fir PC-C32-PC bei T,,1 = 48,7 °C) liegen
die einkettigen Bolalipide (PC-Cn-PC, n = 22 — 32) als Nanofasern vor (Gelphase). Durch
eine Temperaturerhdhung gehen diese nachfolgend in aus Faserbruchstiicken geformte
Mizellen tber (fluide Phase). In den zugehdrigen DSC-Heizkurven zeigt sich dies in einem
markanten Peak, welcher eine endotherme Umwandlung nachweist. FTIR-Untersuchungen
belegen zudem, dass mit einer Temperaturerhbhung auch sprunghaft steigende
Wellenzahlen der symmetrischen CH,-Streckschwingung einhergehen, was auf eine

niedrigere Ordnung der gepackten Alkylkette hindeutet.
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Abbildung 33: DSC-Heizkurve von PC-C32-PC (c = 1 mg/ml, Heizrate 20 K/h) mit den zugehdrigen
AgS%regationsformen und Ubergangstemperaturen. Die Abbildung wurde modifiziert nach DRESCHER et
al

Eine weitere Temperaturerh6hung Uber die Umwandlungstemperatur T2 (fir PC-C32-PC
bei T2 = 73,0 °C) hinaus fihrt letztlich zu einem zweiten Anstieg der Wellenzahl, was auf
eine weitere Zunahme der Kettenfluiditdt und somit einem vermehrten Vorliegen von gauche-
Isomeren hinweist. Makroskopisch treten hierbei weiterhin Mizellen auf, welche jedoch einen
kleineren Durchmesser aufweisen.*®®

Abhangig von der Lange der durchspannenden Alkylkette der PC-Cn-PC-Bolas lie sich
zudem nachweisen, dass die Umwandlungstemperatur T,, um je 10 K pro zwei
Methyleneinheiten zunimmt.

Da aus den Untersuchungen der einkettigen Bis(phosphocholine) mit unmodifizierter
Polymethylenkette belegbar war, dass sich deren Aggregationsverhalten auf die
hydrophoben Krafte zwischen den Alkylketten zurlckfihren lasst, resultierten die
Erkenntnisse der PC-Cn-PC-Reihe in der Synthese und Untersuchung von Derivaten mit
modifizierten Alkylketten. Fir Derivate mit eingebauten Heteroatomen (Sauerstoff- und
Schwefelatome), (Di)acetylenfunktionen oder Phenylringen lie3 sich zwar ein Einfluss auf
das Aggregationsverhalten physiko-chemisch nachweisen, jedoch aggregieren die
genannten kettenmodifizierten Analoga in wéassriger Volumenphase nicht wie erhofft in
lamellaren Strukturen sondern weiterhin zu Fasern oder Mizellen.”® ** Daraus resultierend
konnte fir die genannten Derivate lediglich eine partielle Mischbarkeit mit konventionellen
Phospholipiden, wie DPPC, nachgewiesen werden,> >® 1%

Eine Zwischenstufe zwischen dem Modellipid PC-C32-PC und den in dieser Arbeit
synthetisierten Bolalipiden stellt das von HEISER publizierte PC-C32(10,23Me)-PC dar.”® '
Im Vergleich zu dem Modelllipid weist es innerhalb der Alkylkette zwei racemische

Methylverzweigungen auf, durch welche der Alkylkettenquerschnitt leicht erhdht wird.
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Betrachtet man hierbei den Einfluss der beiden Methylgruppen der in Kapitel 2.1.1
erwahnten TEL nach YAMAUCHI und HEISER auf die Erniedrigung der Hauptphasenum-
wandlungstemperatur T, von 61,5 °C zu 15,5 °C (AT = 46 °K), so lasst sich dieser Einfluss
auch bei dem einkettigen Modelllipid PC-C32-PC und dessen Derivat nach HEISER
bestétigen. Der Einfluss der Modifikation fihrte dabei so weit, dass im Messbereich der DSC
zwischen 2 und 85 °C fiir PC-C32(10,23Me)-PC keine Umwandlung mehr erkennbar war.”
In elektronenmikroskopischen Aufnahmen zeigte sich dabei keine Aggregation zu lamellaren
Phasen, sondern das Vorliegen von Mizellen mit einer GroRe von 8 — 10 nm. Die
Untersuchungen von PC-C32(10,23Me)-PC zeigten somit, dass bereits der Einbau von zwei
Methylverzweigungen innerhalb der Alkylkette einen bedeutenden Einfluss auf das
Aggregationsverhalten aufweist und die Aggregation zu einem Fasernetzwerk unterbinden

kann.

3.2 DSC-Untersuchungen der dargestellten Bolalipide zum

Aggregationsverhalten in wassriger Volumenphase

Durch DSC-Untersuchungen der Bolalipide 99-110 und 140 als Reinsubstanz sollte der
Einfluss von Lange und Art (verzweigt/unverzweigt) der lateralen Alkylketten auf T, und
mdogliche Vorumwandlungen im wassrigen Medium untersucht werden. Die Auswertung der
Daten sollte dabei Rickschlisse und Vergleiche zu bereits bekannten, artifiziellen
Bolalipiden (PC-C32-PC und PC-C32(10,23Me)-PC) ermdglichen, um somit erste Aussagen
zu einer Beziehung zwischen Struktur und Aggregationsverhalten der einkettigen,
alkylverzweigten Bolalipide zu ermdglichen.

Hierflr wurden die Lipide in deionisierten Wasser suspendiert (1 mg/ml), leicht erwarmt und
gevortext. Zur Auswertung wird die spezifische Warmekapazitat C, der untersuchten Probe in
Abhangigkeit von der Temperatur dargestellt. Die Warmekapazitat 1&sst sich dabei als die
Warmemenge definieren, die benétigt wird um die Temperatur von einem Gramm Probe um

1 Grad Celsius zu erhdhen.

Charakterisierung der Bolalipide mit PC-C32(1,32Cn)-PC-Struktur

Betrachtet man zunachst die Heizkurven im DSC-Thermogramm der Bolalipide 99-107,
welche sich Uber die lateralen Alkylverzweigungen in 1,32-Position auszeichnen, so zeigen
diese gerade im Vergleich zur homologen Reihe der unverzweigten Derivaten der PC-Cn-
PC-Lipide ein eher heterogenes Bild (Abb. 34). Es ist anzumerken, dass es sich bei den

untersuchten Reinsubstanzen um Racemate handelt, da die verwendeten Syntheserouten
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nicht stereoselektiv sind. In der Literatur ist aber an einigen Beispielen belegt, dass der
Einfluss der Stereoselektivitat bipolarer Lipide auf deren Aggregationsverhalten eher gering
ist.'®” So konnte MARKOWSKI fiir bipolare Tetraetherlipide nachweisen, dass stereoselektive
Derivate durch geringfligig niedrigere T,-Werte als ihre racemischen Derivate
gekennzeichnet sind. Bei den von MARKOWSKI dargestellten Verbindungen betrug er ca. 3 K

79, 192, 193

zwischen den T, von Racemat und optisch reiner Verbindung und lasst sich

allgemein definiert auf starkere VAN-DER-WAALS-Wechselwirkungen der optisch reinen

Verbindungen zuriickfiihren,® 193 194
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Abbildung 34: DSC-Heizkurven (links) und DSC-Kihlkurven (rechts) wassriger Suspensionen der
Bolalipide 99-107 (c = 1 mg/ml, Heizrate 60 K/h). Zur besseren Ubersicht wurden jeweils die
einzelnen Graphen auf der y-Achse versetzt angeordnet.

Mit Blick auf den Einfluss der unterschiedlichen lateralen Alkylkettenlange lasst sich aus den
Heizkurven zunéachst ableiten, dass der grofite Einfluss auf die
Hauptphasenumwandlungstemperatur zwischen den C3- und C6-Derivaten stattfindet (Abb.
34, links). Die grof3te Verschiebung findet dabei mit AT = 19,9 K zwischen den C5- und C6-
Analoga statt. Die Einfihrung weiterer Methylengruppen bedingt zun&chst kaum einen
weiteren Einfluss, da sich der Wert der Hauptphasenumwandlung ab dem C6- bis zum C9-
Derivat mit Temperaturen fur T,, zwischen 26,8 °C und 20,2 °C stabilisiert. Entgegengesetzt

zu diesem Trend, weisen die beiden Derivate mit den langsten, lateralen Alkylketten 106/107
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wieder hoéhere T, Werte auf. Zudem zeigen beide Lipide in ihrem Thermogramm eine sehr
breite und wenig kooperative Umwandlung auf (Abb. 34, links). Dieser Effekt lasst sich
vermutlich auf die sehr schlechte Léslichkeit und frihzeitige Préazipitation bei erhéhter
Temperatur in den Messzyklen zurtickfuhren.

Vergleicht man im Weiteren die Thermogramme des PC-C32-PC und die des C3-Derivates,
welches der Leitsubstanz aufgrund der kiirzesten Seitenkette in der chemischen Struktur am
ahnlichsten ist, so weisen beide ein vergleichbar scharfes Signal mit einer nachfolgenden
breiten Schulter auf, wenngleich fir das C3-Derivat eine zweite Umwandlung im
Messbereich bis 95 °C nicht beobachtet werden konnte. Insgesamt scheinen die raumliche
Anordnung der C3-, wie auch der C4-Alkylketten die VAN-DER-WAALS-Wechselwirkungen
zwischen den einzelnen Molekiilen sogar noch zu verstarken, da die T,,Werte der beiden
Bolalipide 99/100 (C3: T,, = 63,1 °C und C4: T,, = 51,3 °C) im direkten Vergleich zum PC-
C32-PC in hohere Temperaturbereiche verschoben sind. Erst ab einer Lange des lateralen
Alkylkettenrest ab C5 (T,, = 40,6 °C) scheint ein stérender Einfluss auf die Anordnung der
durchspannenden Alkylkette gegeben zu sein. Dieser Effekt lasst sich auf eine ahnliche
Wirkweise der lateralen Alkylketten im Hinblick auf Doppelbindungen zurtickfihren. Die
lateralen Alkylketten wirken dabei Uber die Stérung der Kettenpackung, wodurch sich letztlich
die VAN-DER-WAALS-Wechselwirkungen zwischen den durchspannenden Ketten verringern
und das System insgesamt an thermodynamischer Energie verliert. Die Stérung der VAN-
DER-WAALS-Wechselwirkungen lasst sich dabei im DSC-Thermogramm durch die
Erniedrigung der T-Werte erkennen.
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Abbildung 35: Darstellung der Hysterese als Temperaturdifferenz zwischen T,, (Heizen) und T,
(Kuhlen) in Abhéngigkeit der lateralen Alkylkettenléange.

Mit Blick auf die Kihlkurven (Abb. 34, rechts) im DSC-Thermogramm der Bolalipide 99-107

lassen sich zudem weitere Informationen hinsichtlich deren Aggregationsverhalten im
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wassrigen Medium ableiten. Am deutlichsten lasst sich dies anhand der Hysterese ablesen.
Die Hysterese beschreibt den Effekt einer Stérung der Rickumwandlung von der
Hochtemperaturphase zur Niedrigtemperaturphase. Sie ist definiert als Differenz zwischen
den Tm-Werten der Heiz- und Kuhlkurven. Die Abbildung 35 stellt den graphischen
Zusammenhand zwischen der Hysterese in Abhangigkeit der lateralen Alkylkette dar. Zu
erkennen ist dabei eine starke Abnahme der Hysterese-Eigenschaften von den kurzkettigen
Derivaten (C3 bis C5) hin zum C6-Derivat, ab dem die Hysterese-Werte hin zu den hoher-
substituierten Derivaten konstant niedrig bleiben. Die hohen Hysteresewerte der kurzkettigen
Derivaten deuten bei diesen auf eine verzogerte Reorganisation der Lipidmolekule hin.
Insofern decken sich die Ergebnisse der Hysteresedaten mit denen der Heizkurven, sodass

folgende Riickschliisse gezogen werden kénnen:

1. Der Einbau sehr kurzkettiger Alkylverzweigungen (C3/C4) in 1,32-Position des PC-
C32-PC fiuhrt Uber verstarkte VAN-DER-WAALS-Wechselwirkung zwischen den
Alkylketten zu einem thermodynamisch stabileren System. Dieser Effekt lasst sich
vermutlich auf eine hohere Packungsdichte des Systems, bedingt durch die
zusatzlichen, aber sterisch kaum storenden, lateralen Alkylketten, zurtckfihren.
Gleichzeitig bendtigt das System eine langere Zeit um sich zurlickzubilden, was auf
einen hoéheren Ordnungsgrad und damit wiederum auf eine erhéhte Packungsdichte
der Lipide hindeutet.

2. Bei den Bolalipiden mit langeren, lateralen Alkylverzweigungen (> C5) deuten die
DSC-Daten auf einen storenden Einfluss der Verzweigungen auf die VAN-DER-WAALS-
Wechselwirkung zwischen den durchspannenden Alkylketten benachbarter
Lipidmolekule hin. Gleichzeitig fuhrt dieser stérende Einfluss auf die Packungsdichte
zu einer schnellen Rickumwandlung des Systems beim Abkuhlen.

3. Eine Sonderstellung kommt dem C5-Derivat zu. Zum einen scheint die Lange der
lateralen Alkylkette bereits ausreichend wirksam zu sein, um einen stérenden Einfluss
auf die Packungsstruktur der durchspannenden Alkylketten zu besitzen. Dennoch
weist das C5-Derivat gleichzeitig eine verzdgerte Reorganisation seiner

Aggregationsstruktur beim Abkuhlen auf.

Mit der Untersuchung der Heizkurven der Bolalipide 108-110 stand die Frage im Raum,
inwieweit zusatzliche Methylgruppen innerhalb der lateralen Alkylverzweigungen zu
Veranderungen in den DSC-Thermogrammen. Betrachtet man das Bolalipid 108 mit dessen
3-Methylbutylsubstituenten (Amyl), welches strukturell dem PC-C32(1,32C4)-PC und PC-
C32(1,32C5)-PC am ahnlichsten ist, so lasst sich fur dessen Hauptphasenumwandlung bei

28,1 °C eine deutliche Erniedrigung des Wertes gegenuber dem C4-Derivat (AT = 23,2 K),
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wie auch gegeniiber dem C5-Derivat (AT = 12,5 K) identifizieren (Abb. 36). Derselbe Effekt,
wenngleich weniger stark ausgepragt, wurde auch fir das Bolalipid 109 mit dessen (3RS)-
3,7-Dimethyloctylsubstituenten (Geranyl) nachgewiesen. Im Vergleich zu den strukturell
vergleichbaren Derivaten PC-C32(1,32C8)-PC und PC-C32(1,32C9)-PC liegt dessen
Hauptumwandlung bei T,, = 18,7 °C und ist damit gegeniber dem C8-Derivat (AT = 6,4 K)
und dem C9-Derivat (AT =2,0 K) leicht erniedrigt. Fir das Bolalipid 110 mit dessen
Phytanylsubstituenten, welche insgesamt Uber acht Methylverzweigungen verfiigen, war
keine Phasenumwandlung oberhalb des Messbereichminimums von 5 °C detektierbar.
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Aus diesen Daten lasst sich ableiten, dass die zusatzlichen Methylverzweigungen der Bolas
108-110 einen synergistischen Effekt zu den lateralen Alkylverzweigungen der PC-
C32(1,32Cn)-PC-Bolas haben. Sie storen hierbei zusatzlich die (An)ordnung der
durchspannenden Alkylketten benachbarter Molekile, was letztlich in noch starker
verringerten VAN-DER-WAALS-Wechselwirkungen resultiert und damit zu erniedrigten
Phasenltbergangen fuhrt. Analog zu den PC-C32(1,32Cn)-PC-Bolas, welche lber
langkettige Alkylverzweigungen verfligen, weisen die drei Bolalipide 108-110 mit ihren
isoprenoiden Substituenten nur eine geringe Hysterese auf. Diese Beobachtung bestatigt die
bereits aufgestellte These, dass groRe Stérungen der Packungsdichte zu einer schnellen
Reorganisation des Systems fuhren. Insofern lassen sich aus den DSC-Daten der Bolalipide

108-110 folgende Riickschliusse, besonders im Vergleich zu den Bolalipiden 99-107 ziehen:

1. Analog zu den Bolalipiden mit lateral unverzweigten Alkylketten, hat auch bei den
Bolalipiden mit isoprenoiden Seitenmuster die Lange der Alkylsubstituenten einen
starken Einfluss auf die Hauptphasenumwandlungstemperatur. So nahm die

Temperatur der Hauptphasenumwandlung mit einer zusatzlichen Isopreneinheit
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(Vergleich 108/109) um knapp 10 K ab. Um diese Korrelation weiter zu prifen, ist
hierfir die Synthese eines Derivates mit lateraler Alkylverzweigung bestehend aus
drei Isopreneinheiten notwendig. Dessen Synthese war im Zeitrahmen dieser Arbeit
leider nicht mdglich gewesen.

2. Der Einfluss zusétzlicher Methylverzweigungen der lateralen Alkylkette ist starker
hervorzuheben, als eine Verlangerung dieser um die gleiche Anzahl an
Methyleneineiten. Dies wird besonders am Beispiel der beiden Stellungsisomere PC-
C32(1,32C5)-PC 101 (T, = 40,6 °C) und PC-C32(1,32Amyl)-PC 108 (T, = 28,1 °C)
deutlich. Die verénderte Konstitution bewirkt hier eine Erniedrigung der
Hauptphasenumwandlungstemperatur um AT = 12,5 K. Die Starke dieses Effektes
sinkt zudem mit steigender Kettenlange der Alkylverzweigung. Dies liegt allerdings
eher darin begriindet, dass einer VergroRerung der lateralen Alkylkette Uber einen
C6-Substituenten hinaus nur noch ein abgeschwachter Einfluss auf die

Hauptphasenumwandlungstemperatur zugrunde liegt.

Charakterisierung des Crocin-basierenden Bolalipides 140 (PC-C32(10,14,19,23-Me)-PC)

Die DSC-Messung des Bolalipides PC-C32(10,14,19,23-Me)-PC 140 zeigte Kkeine
Phasenumwandlung im untersuchten Messbereich zwischen 5 und 95 °C (Abb. 37). Dieses
Untersuchungsergebnis deckt sich dabei mit den DSC-Daten des von HEISER dargestellten
und untersuchten Bolalipides PC-C32(10,23Me)-PC, welches bereits durch den Einbau von
zwei Methylverzweigungen innerhalb der durchspannenden C32-Kette keine Umwandlung
innerhalb des Messbereiches aufweist.”® Folglich ist davon auszugehen, dass fiir 140, wie
auch fir das Bolalipid nach HEISER, die Phasenumwandlung zwischen Gel- und fluider

Phase unterhalb der Temperaturen des untersuchten Messbereiches liegt.
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Bezieht man fir diese Betrachtung zusétzlich die DSC-Daten der Leitstruktur PC-C32-PC mit

ein,

so lassen sich folgende Rickschlisse zwischen der Struktur und dem

Aggregationsverhalten aus den DSC-Untersuchungen der Bolalipide 99-107 und 140 ziehen:

1.

Im Vergleich zum unverzweigten Lipid PC-C32-PC lasst sich schlussfolgern, dass die
unterschiedlichen Alkylverzweigungen (lateral, lateral mit zusatzlichen Methyl-
verzweigungen oder mediale Methylverzweigungen des Crocin-basierenden Bola-
lipides) jeweils differenziert starke Einflisse auf das Phasenverhalten und den
Ubergang zwischen Gel- und fluider Phase aufweisen.

Der starkste Einfluss auf die Verschiebung der Hauptphasenumwandlungstemperatur
ist dabei auf mediale, also mittig der durchspannenden C32-Kette gelegene,
Alkylverzweigungen  zurlckzuftihren. Hier zeigte sich, dass bereits das
Vorhandensein von zwei (PC-C32(10,23Me)-PC) oder vier (140) Methyl-
verzweigungen ausreicht, um die Phasenumwandlung von T, = 48,7 °C (PC-C32-
PC) auf Werte unterhalb des Messbereichminimums von 5 °C zu verschieben. Diese
Daten lassen sich auch in der Literatur wiederfinden. So konnte MARKOWSKI
nachweisen, dass bei Glycerol-haltigen Bolalipiden mit einer durchspannenden und
zwei  C16-Alkylketten bereits zwei Methylverzweigungen innerhalb  der
durchspannenden Kette einen &hnlichen Effekt aufweisen, wie acht Methyl-
verzweigungen innerhalb der kurzen C16-Ketten.'*?

Laterale Alkylverzweigungen in 1,32-Position kénnen einen vergleichbaren Einfluss
wie mediale Verzweigungen innerhalb der durchspannenden Alkylkette aufweisen,
jedoch ist hierfuir eine zusétzliche Verzweigung (108-110) und gewisse Grof3e (110)
notwendig. Lateral, unverzweigte Alkylketten weisen im Gegensatz dazu einen

verminderten Einfluss auf. Gleichwohl kann dieser Einfluss durchaus fir eine
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angedachte galenische Nutzung zur Stabilisierung von Liposomen ausreichend sein,
da bereits ein C6-Substituent in 1,32-Position das Vorliegen eines Bolalipides in
seiner fluiden Phase bei physiologischen Temperaturen, bzw. Raumtemperatur
bedingt. Verallgemeinert lasst sich formulieren, dass das Vorliegen von Lipiden in der
flussig-kristallinen L4-Phase einen positiven Effekt hinsichtlich der Mischbarkeit mit
anderen Lipiden bedeuten kann.

4. Die Starke des Einflusses der unterschiedlichen, dargestellten Alkylverzweigungen

l&sst sich somit nach abnehmenden Einfluss zusammenfassen:
Mediale Alkylverzweigungen > lateral, zusatzlich verzweigt > lateral, unverzweigt.
3.3 Elektronenmikroskopische Untersuchungen der Bolalipide

Zur Visualisierung des temperaturabhdngigen Aggregationsverhaltens wurden aus den
jeweiligen Lipid-Suspensionen elektronenmikroskopische Aufnahmen erstellt. Als Verfahren
kamen dabei die TEM und in ausgewahlten Fallen cryo-Transmission-Elektronenmikroskopie
(cryo-TEM) zum Einsatz. Zur Untersuchung wurden dabei die Proben der DSC-Messungen
verwendet, welche verdunnt (bei TEM auf ¢ = 0,05 mg/ml) oder unverdiinnt (cryo-TEM)
weiterverwendet wurden. Sofern es technisch moglich war, wurden von den Lipid-
Suspensionen Proben bei einer Temperatur unterhalb und oberhalb der jeweiligen
Hauptphasenumwandlung prapariert. Fir die TEM-Aufnahmen wurden die Proben mit

Uranylacetat kontrastiert.

Charakterisierung der Bolalipide mit PC-C32(1,32Cn)-PC-Struktur

Der erste Eindruck der DSC-Untersuchungen, dass die Bolalipide der PC-C32(1,32Cn)-PC-
Serie im Gegensatz zu den Bolalipiden mit PC-Cn-PC-Struktur kein einheitliches physiko-
chemisches Verhalten aufweisen, bestatigte sich auch bei der Auswertung der
elektronenmikroskopischen Aufnahmen.

Analog zu den DSC-Daten lieR sich auch bei den EM-Aufnahmen fiir die kurzkettigen
Bolalipide 99 und 100 ein sehr &hnliches Verhalten und fiir das C5-Lipid 101 eine gewisse
Ubergangsfunktion nachweisen. So konnte fiir die beiden kurzkettigen C3- und C4-Derivate

unterhalb ihrer jeweiligen Phasenumwandlung (T, = 63,1 und 51,3 °C) das Vorliegen von
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Abbildung 38: TEM-Aufnahmen wassriger Suspensionen (0,05 mg/ml) der
Bolalipide mit der jeweiligen Préaparationstemperatur: (A) PC-C32(1,32C3)-
PC, 22 °C, (B) PC-C32(1,32C4)-PC, 22 °C, (C) PC-C32(1,32C5)-PC, 22 °C,
(D) PC-C32(1,32C6)-PC, 4 - 7 °C, (E) PC-C32(1,32C6)-PC, 22 °C, (F) PC-
C32(1,32C7)-PC, 22 °C, (G) PC-C32(1,32C7)-PC, 50 °C, (H) PC-
C32(1,32C8)-PC, 22 °C, () PC-C32(1,32C8)-PC, 50 °C, (J) PC-
C32(1,32C9)-PC, 4 - 7 °C, (K) PC-C32(1,32C9)-PC, 35 °C, (L) PC-
C32(1,32C12)-PC, 22 °C und (M) PC-C32(1,32C15)-PC, 22 °C. Alle Proben
wurden vor dem Trocknen mit Uranylacetat kontrastiert.

lamellaren Aggregaten mit unterschiedlicher Grof3e und unregelmaRiger Form nachgewiesen
werden (Abb. 38, A und B). Die GrolRe der Aggregate scheint dabei zum C4-Derivat hin
abnehmend zu sein (600 - 800 nm versus 100 - 300 nm). Die Einfiihrung kurzer lateraler
Alkylketten hat damit bereits einen direkten Einfluss auf die Nichtausbildung eines
faserartigen Netzwerkes, welches fur die unmodifizierten Lipide der PC-Cn-PC-Reihe
unterhalb T,, beschrieben ist. Bedingt durch die hohen T.-Werte beider Lipide war es
technisch nicht mdglich, EM-Proben oberhalb der Hauptphasenumwandlung der
entsprechenden Lipide zu praparieren. Da fir beide Lipide jedoch ein deutliches Aufklaren
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der Lipid-Suspension beobachtet wurde, ist es wahrscheinlich, dass es bei Temperaturen
oberhalb T, zur Umwandlung der lamellaren Strukturen in Nanofasern oder kleine Mizellen
kommt.

Diese Vermutungen lassen sich durch dynamische Lichtstreu-Untersuchungen (DLS) weiter
bestédrken. DLS-Messungen einer wassrigen Suspension des C3-Derivates bei 80 °C (1
mg/ml) zeigten das Vorhandensein dreier GréRenspezies auf. Die kleinste Spezies mit einem
hydrodynamischen Durchmesser von 10 - 14 nm kann dabei mizellaren Strukturen
zugeordnet werden (Abb. 39). Die beiden anderen Spezies mit Durchmesser von etwa 200
nm und 1,5 - 2,0 um lassen einen Riickschluss auf faserartige Agglomerate zu.

T T /T Abbildung 39: Dargestellt ist die
intensitatsgewichtete Partikel-
0L i groRenverteilung einer wassrigen
Suspensionen (1  mg/ml) des
Bolalipides PC-C32(1,32C3)-PC bei
15} 1 80 °C.

10 B
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Die bereits mehrfach beobachtete Ubergangsstellung des C5-Derivates manifestierte sich
auch durch die EM-Aufnahmen weiter, da sich fur Bolalipide mit mittelkettiger, lateraler
Alkylverzweigung (C5 - C9) unterhalb der jeweiligen Hauptphasenibergangstemperatur eine
Tendenz zur Aggregation in Nanofasern mit einem Durchmesser von 5 - 6 nm zeigt (Abb. 38,
C-E) - lediglich PC-C32(1,32C7)-PC differenziert sich von dieser Gruppe durch die
Aggregation zu Wurmmizellen unterhalb von T,. Die Ausbildung dieses Fasernetzwerkes
geht analog zu den unmodifizierten Lipiden der PC-Cn-PC-Reihe mit einer Gelierung einher.
Interessanter Weise ist dieser Effekt beim C5-Derivat am starksten ausgepragt und nimmt
dann mit steigender lateraler Kettenlange ab. Eine Aussage zu dem Aggregationsverhalten
des C5-Derivates Uber der Hauptphasenumwandlung lasst sich aufgrund der weiteren, zum
Teil exothermen Umwandlungen nur schwer treffen. Auffallend war zudem, dass die Lipide
nach einiger Zeit bei Raumtemperatur agglomerierten und ausfielen. Diese Beobachtung
deutet darauf hin, dass sich die Bolalipide von den Fasern zu stabileren, lamellaren
Aggregaten umorientierten. Leider war es nicht mdglich, diese grolien Aggregate mittels
TEM abzubilden.
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Im Vergleich zum C5-Derivat weist PC-C32(1,32C6)-PC sowohl unterhalb als auch oberhalb
der Hauptphasenumwandlung die Ausbildung eines dichten Fasernetzwerkes auf,
wenngleich sich dieses oberhalb des T,-Wertes durch ausgebildete zirkulare Oberstrukturen
von den Fasernetzwerk unterhalb des T,-Wertes leicht unterscheidet (Abb. 38, D und E). In
Bezug zu den PC-Cn-PC-Lipiden scheint bei PC-C32(1,32C6)-PC der storende Einfluss der
C6-Verzweigungen auf die  VAN-DER-WaALS-Wechselwirkungen  zwischen  den
durchspannenden Ketten und somit auf die Packungsdichte nicht stark genug um die
Ausbildung von Nanofasern zu verhindern. Vielmehr muss hier sogar von einer Stabilisierung
des Fasernetzwerkes durch die n-Hexylsubstituenten ausgegangen werden, da die Fasern
im Gegensatz zu denen der PC-Cn-PC-Lipide auch bei Temperaturen oberhalb der
Hauptumwandlung stabil bleiben und nicht zu Mizellen zerfallen.

Wie schon oben erwahnt, stellt PC-C32(1,32C7)-PC innerhalb der homologen PC-
C32(1,32Cn)-PC-Reihe durch sein abweichendes Aggregationsverhalten eine Besonderheit
dar. Bei 22 °C, also knapp unterhalb des Hauptphasentberganges bei 26,8 °C, bildet das
Bolalipid Wurmmizellen aus. EM-Aufnahmen bei 50 °C hingegen zeigen facettierte, z.T.
eingefallene Vesikel mit haufig rauer Oberflaiche (Abb. 38, G). Diese Beobachtung stellt
insofern eine wichtige Besonderheit dar, da es sich hierbei um die erste Dokumentation des
Vorliegens von Vesikeln bei einkettigen, bipolaren Bis(phosphocholinen) handelt. Facettierte
Vesikel sind bereits von monopolaren, Vesikel-bildenden Lipiden, wie DPPC bekannt und
beruhen auf dem in der Gelphase typischen Vorliegen der Alkylketten in all-trans-
Konformation.'%®

Die beiden letzten Vertreter der Bolalipide vom PC-C32(1,32Cn)-PC-Typ mit mittelkettiger,
lateraler Alkylkette, PC-C32(1,32C8)-PC und PC-C32(1,32C9)-PC weisen wiederum ein
nahezu identisches Aggregationsverhalten auf. Unterhalb der jeweiligen
Hauptphasenumwandlung konnte bei beiden in den EM-Aufnahmen Nanofasern visualisiert
werden, welche sich bei einer Temperaturerhohung in flachige, lamellare Aggregate
umorientieren (Abb. 38, H - K). Fur PC-C32(1,32C8)-PC wurden unterhalb des T-Wertes
neben Nanofasern auch flachige Aggregate nachgewiesen, welche sich wahrscheinlich auf
die Praparationstemperatur von 22 °C zurtckfihren lassen, da hier bereits eine
Vorumwandlung stattgefunden hat.

Vergleichend zu den C8- und C9-Derivaten zeigen auch die beiden Bolalipide mit
langkettiger, lateraler Alkylkette, PC-C32(1,32C12)-PC und PC-C32(1,32C15)-PC, ein
nahezu identisches Aggregationsverhalten. So aggregieren beide Bolalipide zu flachigen
Aggregaten: PC-C32(1,32C12)-PC zu flachigen Formen mit mehreren 100 nm Groéf3e und
PC-C32(1,32C15)-PC zu lamellaren Strukturen groBer 1 pm (Abb. 38, L und M). Fir das
C15-Derivat kann die Bildung geschlossener Vesikel (Liposomen) nicht ausgeschlossen

werden, da die gefundene charakteristische Faltung (schwarze ,Risse®) auf die Bildung
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kollabierter Vesikel hinweist. Dies ware somit neben dem C7-Derivat die erstmalige
Dokumentation von Lipivesikeln bei einkettigen Bolalipiden.**°

Auch bei den Bolalipiden 108-110 mit isoprenoider Verzweigung zeigt sich ein differenziertes
Aggregationsverhalten. PC-C32(1,32Amyl)-PC, welches bei Raumtemperatur ein stabiles,
klares Hydrogel ausbildet, ordnet sich unterhalb der Hauptphasenumwandlung in einem
dichten Nanofasernetzwerk an und bildet oberhalb der Phasenumwandlung kurze
Faserstiicke oder Wurmmizellen aus (Abb. 40, A und B). Mit diesem Aggregationsverhalten
ahnelt es stark den unmodifizierten, einkettigen Bolalipiden, wie PC-C32-PC. Da es zudem,
wie sein Stellungsisomer PC-C32(1,32C5)-PC, unterhalb des T.,-Wertes Fasern ausbildet
kann an dieser Stelle die Vermutung aufgefihrt werde, dass ein analoges
Aggregationsverhalten oberhalb der Hauptumwandlung — also der Zerfall der Nanofasern in
kurze Bruchsticke oder Wurmmizellen — auch fir PC-C32(1,32C5)-PC realistisch ist. Wie
auch aus den DSC-Daten abzulesen, lasst sich daher postulieren, dass PC-C32(1,32Amyl)-
PC in seinem Aggregationsverhalten dem C5-Derivat deutlich néher steht als dem C4-
Derivat, welches de-facto dieselbe laterale Kettenlange (bei einer zusatzlichen
Methylverzweigung) aufweist.

Im Gegensatz zu dem Amyl-Derivat aggregiert PC-C32(1,32Geranyl)-PC bei Temperaturen
Uber T, zu flachenartigen Bruchstticken mit einer Gréf3e zwischen 50 und 200 nm (Abb. 40,
C und D). TEM-Aufnahmen unterhalb Tm (18,7 °C) liegen fur dieses Lipid noch nicht vor.

' Abbildung 40: TEM-Aufnahmen wéssriger Suspensionen (0,05 mg/ml) der
Bolalipide mit der jeweiligen Praparationstemperatur: (A) PC-
C32(1,32Amyl)-PC, 22 °C, (B) PC-C32(1,32Amyl)-PC, 50 °C, (C) PC-
| C32(1,32Geranyl)-PC, 22 °C, (D) PC-C32(1,32Geranyl)-PC, 50 °C und (E)
PC-C32(1,32Phytanyl)-PC, 22 °C. Alle Proben wurden vor dem Trocknen
M mit Uranylacetat kontrastiert.

Fur das Bolalipid mit der langsten Alkylverzweigung PC-C32(1,32Phytanyl)-PC, welches

Uber den gesamten Messbereich der DSC keine Phasenumwandlung aufweist, konnte in den
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EM-Aufnahmen — &hnlich dem C15-Derivat — groRe flachenartige Aggregate mit zum Teil

vesikelahnlichen Strukturen identifiziert werden (Abb. 40, E).

Charakterisierung des Crocin-basierenden Bolalipides 140 (PC-C32(10,14,19,23-Me)-PC)

Da bei der DSC-Messung des PC-C32(10,14,19,23-Me)-PC keine Phasenumwandlung im
untersuchten Messbereich zwischen 5 und 95 °C detektiert wurde, erfolgte die Préparation
der EM-Aufnahmen bei einer Temperatur von 22 °C. Hierbei lie sich die Aggregation zu
Wurmmizellen mit einer Gré3e zwischen 10 - 25 nm detektieren (Abb. 41).

R

Crocin 0 EEEEREE  Abbildung 41: TEM-Aufnahmen einer wéssrigen Suspensionen (0,05
mg/ml) des Bolalipides PC-C32(10,14,19,23-Me)-PC bei 22 °C. Die Probe
wurde vor dem Trocknen mit Uranylacetat kontrastiert.

3.4 Makroskopisches Verhalten und UV/Vis-Transmissions-

Spektroskopie der dargestellten Bolalipide

Neben den DSC- und TEM-Untersuchungen der Bolalipide lassen sich auch aus dem
makroskopischen Verhalten wassriger Bolalipid-Suspensionen bei verschiedenen Tempera-
turen Aussagen zu deren Aggregationsverhalten treffen. Da durch die kalorimetrischen
Untersuchungen bereits Daten zu den einzelnen Phasenumwandlungstemperaturen
vorhanden waren, konnten durch gezieltes Temperieren der wéssrigen Proben (1 mg/ml) in
den Temperaturbereichen vor und nach T, Aussagen zu dem optischen Verhalten,
insbesondere Aufklarung oder Tribung der Proben, getroffen werden. Das thermisch
induzierte Verhalten der einzelnen Bolalipid-Suspensionen wurde zudem zusétzlich durch
temperaturabhéangige UV/Vis-Spektroskopie (Trdbungsmessungen) untersucht.
Verallgemeinert Iasst sich fur diese Messungen festhalten, dass grof3e Aggregatstrukturen
mit niedrigen Transmissionswerten korrelieren, da sie einen sehr hohen Anteil der
eingebrachten Strahlung absorbieren. Hingegen deuten hohe Transmissionswerte auf das
Vorhandensein geldster oder sehr kleinerer Aggregate, wie auch auf Aggregate, welche

vollstéandig prazipitiert und sedimentiert sind.

78



Charakterisierung der Bolalipide mit PC-C32(1,32Cn)-PC-Struktur

Fur die beiden Bolalipide 99-100 mit kurzer lateraler Alkylkette lie3 sich ein sehr ahnliches
makroskopisches Verhalten nachweisen. So bilden das C3- und C4-Derivat bei
Raumtemperatur triibe Suspensionen aus, welche erst durch Erwarmen bis, bzw. Uber die
jeweilige Hauptphasenumwandlungstemperatur hinaus in klare Losungen tbergehen. Dieser
Prozess scheint reversibel, da sich beim Abkuhlen wiederum tribe Suspensionen ausbilden,
welche bei weiteren Heizzyklen ein analoges Verhalten aufweisen. Der Ubergang zwischen
triber Suspension und Kklarer Lésung lasst sich auch in den UV/Vis-Messungen
nachvollziehen. So steigt fur PC-C32(1,32C3)-PC die Transmission in dem Bereich um T,
(63,1 °C) sprunghaft von 80 auf 90 % an (Abb. 42, A). Fir das C4-Derivat ist dieser Effekt
mit einem Ubergang von nahezu vollstandiger Absorption bei Raumtemperatur zu
Transmissionswerten von > 90 % um T, (51,3 °C) am stéarksten ausgepragt (Abb. 42, B).
Insofern verstarken diese Ergebnisse die Annahme aus den DSC- und DLS-
Untersuchungen, dass die C3- und C4-Derivate oberhalb der jeweiligen T, zu Nanofasern
oder kleinen Mizellen aggregieren.

Auch fur PC-C32(1,32C5)-PC lieR sich ein sprunghafter Anstieg bei ca. 44 °C (T, = 40,6 °C)
mit einem Anstieg der Transmission von < 20 % auf Werte > 70 % detektieren (Abb 42, C).
Auffallend war bei dem C5-Derivat, dass die beim Erwarmen erhaltene, optisch klare Losung
eine deutlich héhere Viskositat gegeniber den C3/C4-Derivaten aufweist. Im Vergleich zum
Aggregationsverhalten der PC-Cn-PC-Lipide handelt es sich hierbei vermutlich um das
Vorliegen eines dichten Fasernetzwerkes oberhalb T, wenngleich hierfur keine
Visualisierung mittels TEM vorhanden ist. Des Weiteren blieb die Losung auch nach dem
Abkuhlen gelartig. Zusatzlich fuhrte eine weitere Erhéhung der Temperatur tUber 65 °C zu
einem deutlichen Abfall der Transmission, was sich makroskopisch auf die Bildung
sedimentierter, kleiner nadelférmiger Aggregate zurlickfihren lasst. Denkbar ist, dass sich
ein Teil der PC-C32(1,32C5)-PC-Molekile zu stabileren flachigen oder nadelférmigen
Aggregaten umorientieren, wodurch der detektierte Transmissionsabfall in der UV/Vis-
Messung erklarbar ist.

Analog zu den Derivaten mit kurzer lateraler Alkylkette lassen sich auch fir die Bolalipide mit
langeren, lateralen Alkylverzweigungen Gemeinsamkeiten des makroskopischen Verhaltens
finden. Hierbei gelten jedoch einige Ausnahmen. Eine gewisse Ubergangsstellung kommt
dabei erneut dem Ubergang zwischen dem C5- zum C6-Derivat zu. So bildet Letzteres in der
untersuchten Konzentration stets eine klare, leicht viskose Ldsung aus, welche tber den
gesamten Temperaturbereich stabil bleibt. Die aus den DSC-Untersuchungen und TEM-
Aufnahmen postulierte Umbildung des Fasernetzwerkes beim C6-Derivat verlauft dabei ohne

eine groRRe Eintribung der Bolalipid-Suspension. Darauf deuten auch die Trans-
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missionswerte hin, welche Uber den gesamten Temperaturbereich hinweg bei Werten Uber
80 % (Abb. 42, D) stabil bleiben. Makroskopisch ist zudem die Ausbildung kleiner
nadelférmiger Aggregate sowohl bei Raumtemperatur als auch bei beim Erwarmen der
Suspension erkennbar, deren Einfluss auf die Transmissionswerte den Messwerten nach
aber nur gering ist.

Die weiteren Bolalipide mit langeren, lateralen Alkylverzweigungen lassen sich grob in zwei

Gruppen einteilen: Die langkettigen Derivate C12 und C15 bleiben lber den gesamten

Messbereich tribe Suspensionen mit ausgepragten Sedimentationsverhalten der

Lipidbestandteile, wenngleich dieser Effekt bei dem C15-Derivat noch deutlicher ausgepragt
ist. Die Veranderungen der Transmissionswerte sind daher nur schwach ausgepragt (max.

20 %), dennoch ist der Sprung im Bereich des jeweiligen T,,-Wertes erkennbar (Abb. 42, H
und I).
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Abbildung 42: Darstellung der temperaturabhangigen UV/Vis-Transmissionsmessung (roter Graph)
der wassrigen Bolalipid-Suspensionen (1 mg/ml): (A) PC-C32(1,32C3)-PC, (B) PC-C32(1,32C4)-PC,
(C) PC-C32(1,32C5)-PC, (D) PC-C32(1,32C6)-PC, (E) PC-C32(1,32C7)-PC, (F) PC-C32(1,32C8)-PC,
(G) PC-C32(1,32C9)-PC, (H) PC-C32(1,32C12)-PC und (I) PC-C32(1,32C15)-PC. Zum Vergleich ist
die DSC-Heizkurve (schwarzer Graph) der jeweiligen Bolalipid-Suspension (1mg/ml, Heizrate 60 K/h)
dargestellt.

Die andere Gruppe mit den Derivaten C7-C9 zeigt dagegen einen starken Abfall der
Transmissionswerte beim Erwarmen der Proben. So weist PC-C32(1,32C7)-PC bei niedrigen
Temperaturen eine Transmission von annédhernd 60 % aus und bildet makroskopisch eine
tribe Dispersion, was sich durch das Vorliegen der Wurmmizellen aus den TEM-Aufnahmen
erklaren lasst. Nach Erwarmen kommt es initial in einem engen Temperaturbereich zwischen
28 und 30 °C zu einem leichten Anstieg der Transmission auf tber 80 % (T, = 26,8 °C).
Diesem folgt ab 30 °C eine deutliche Senkung der Transmission bis 10 % (Abb. 42, E), was
durch die Aggregation zu lamellaren Strukturen in den TEM-Aufnahmen nachvollziehbar ist.
Makroskopisch tritt hier bei hohen Temperaturen eine triibe Suspension auf, welche beim
Abkuhlen deutlich aufklart.

Ein mit Ausnahme des initialen Transmissionsanstieg analoges Verhalten weist auch PC-
C32(1,32C8)-PC auf. Erwarmt man dessen makroskopisch leicht tribe Suspension, so
kommt es im Bereich der Hauptphasenumwandlung (T, = 25,1 °C) zu einem deutlichen
Transmissionsabfall, der makroskopisch auf die Ausbildung von nadelférmigen Aggregaten
zurickzufuhren ist (Abb. 42, F). Diese Ergebnisse decken die Erkenntnisse aus den TEM-
Aufnahmen, dass die Nanofasern oberhalb T, in flachige, lamellare Aggregate tbergehen.
Im Kontrast zu den C7- und C8-Derivaten bildet PC-C32(1,32C9)-PC unterhalb der
Raumtemperatur eine transparente Suspension, die sich durch eine leicht erhéhte Viskositéat
auszeichnet. Wahrend des Erwarmens kommt es im Bereich der Phasenumwandlung (T, =
20,7 °C) zwischen 18 und 23 °C zu einem starken Absenken der Transmission von ca. 80 %
auf unter 20 %, dem zwischen 24 und 33 °C wiederum ein starker Anstieg bis zu einer

Transmission Uber 90 % folgt (Abb. 42, G). Dieser Abfall mit schnellem Wiederanstieg lasst
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sich auf das Ausfdllen (abfallender Ast der Transmission) und die Prazipitation und
Sedimentation (ansteigender Ast) zurlckfuhren. Wie auch beim C8-Derivat lasst sich der
Transmissionsabfall mit der Umwandlung der Nanofasern in flachige, lamellare Aggregate
erklaren.

Betrachtet man die Bolalipide 108-110 mit isoprenoider Verzweigung so stellt sich ein
differenziertes Bild dar. Die beiden Lipide mit Amyl- und Geranylsubstituenten lésen sich
nach leichtem Erwarmen nahezu vollstandig in der wassrigen Phase und auch nach dem
Abkihlen bleibt die Dispersion klar. Im Gegensatz zu PC-C32(1,32Geranyl)-PC bildet PC-
C32(1,32Amyl)-PC dabei ein stabiles und klares Hydrogel aus. In den Trilbungsmessungen
auRert sich dieses Verhalten in hohen Transmissionswerten bei Raumtemperatur. Bei PC-
C32(1,32Amyl)-PC lasst sich ab einer Temperatur von 48 °C ein sprunghafter Abfall der
Transmission beobachten, welcher auf ein verandertes Aggregationsverhalten hindeutet
(Abb. 43, A). Fur PC-C32(1,32Geranyl)-PC liel3 sich dieser Effekt nicht beobachten (Abb. 43,
B).

Im Gegensatz zu den beiden vorgenannten Lipiden lasst sich PC-C32(1,32Phytanyl)-PC erst
nach starkem Erwarmen homogen dispergieren und bleibt dabei Uber den gesamten
Temperaturbereich leicht getribt. Im UV/Vis-Spektrum zeigt sich dabei ein sprunghafter
Anstieg der Transmission zwischen 30 und 32 °C (Abb. 43, C), welcher jedoch nicht mit einer
Phasenumwandlung (DSC) korreliert.
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Abbildung 43: Darstellung der temperaturabhangigen UV/Vis-Transmissionsmessung (roter Graph)
der wassrigen Bolalipid-Suspensionen (1 mg/ml): (A) PC-C32(1,32Amyl)-PC, (B) PC-
C32(1,32Geranyl)-PC und (C) PC-C32(1,32Phytanyl)-PC. Zum Vergleich ist die DSC-Heizkurve
(schwarzer Graph) der jeweiligen Bolalipid-Suspension (1mg/ml, Heizrate 60 K/h) dargestellt.
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Charakterisierung des Crocin-basierten Bolalipides 140 (PC-C32(10,14,19,23-Me)-PC)

Ahnlich den Bolalipiden 108-109 lasst sich PC-C32(10,14,19,23-Me)-PC bereits nach
leichtem Erwarmen homogen dispergieren. Die ausgebildete Losung weist dabei eine leichte

Trubung auf. Im UV/Vis-Spektrum spiegelt sich dieses Verhalten in einem sprunghaften
Anstieg der Transmission von 27 % auf 91 % zwischen 24 und 25°C wieder (Abb. 44).

Dieser Anstieg lasst sich auf Losungseffekte zurlickfiihren. Dabei kommt es nach initialen

Erwarmen der Lipid-Suspension zur Bildung von mizellaren Aggregaten, welche mittels der

TEM-Aufnahmen als Wurmmizellen identifiziert werden konnten.
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Abbildung 44: Darstellung der temperaturabhéngigen UV/Vis-
Transmissionsmessung (roter Graph) der wassrigen Bolalipid-
Suspensionen (1 mg/ml) von PC-C32(10,14,19,23-Me)-PC. Zum
Vergleich ist die DSC-Heizkurve (schwarzer Graph) der
jeweiligen Bolalipid-Suspension (1mg/ml, Heizrate 60 K/h)
dargestellt.
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4  Anwendung der Bolalipide zur Stabilisierung
liposomaler Formulierungen

4.1 Mischungsstudien der PC-C32(1,32Cn)-PC -Lipide mit

konventionellen Phospholipiden

Die Verkapselung von Arzneistoffen in liposomalen Formulierungen stellt in der heutigen
Medizin und Pharmazie ein wichtiges Forschungs- und Anwendungsthema dar.'*’ Da
Liposomen in ihrem Aufbau biologischen Membranen ahneln, weisen Sie eine Vielzahl von
Vorteilen auf.’®® Neben einer hohen Biokompatibilitat und -verfiigbarkeit stellt vor allem der
Schutz empfindlicher Arzneistoffe vor Abbau- oder Metabolisierungsprozessen im

menschlichen Korper den groRten Nutzen dar.*®

Gegentiber einer Vielzahl von
Formulierungen mit topischer oder intravendser/muskulérer Applikation befindet sich jedoch
bis heute kein einziges liposomales Arzneimittel mit peroraler Gabe in Anwendung.?*® Durch
die Zugabe der artifiziellen bipolaren Lipide besteht jedoch die Mdglichkeit, in Adaption zu
naturlichen TEL, die Ursache dieses Problems, die geringe Stabilitdt von Liposomen im
Gastrointestinaltrakt, zu verbessern.?® Vielversprechende Ansatze konnten unter

Verwendung extrahierter TEL bereits erzielt werden,?°*2%

wenngleich das Problem der
schwierigen Extraktion von archaealen Lipiden und mangelnden Standardisierung der
Extrakte fortbesteht. Umso mehr rickt die Verfugbarkeit und Evaluierung der physiko-
chemischen Eigenschaften von artifiziellen Bolalipiden in den Vordergrund.

Die nachfolgend beschriebenen Untersuchungen stellen fortfihrenden Arbeiten an den
bipolaren  Phospholipiden dar, deren Synthese und Charakterisierung des
Aggregationsverhaltens Gegenstand der vorliegenden Arbeit ist. Die hier beispielhaft
dargelegten Untersuchungen und Auswertungen sind dabei Bestandteil einer eigenstandigen
Promotionsarbeit von Frau Dr. SINDY MULLER in der Arbeitsgruppe von PD Dr. SIMON
DRESCHER. Schwerpunktmalliig wurde dabei die Fragestellung bearbeitet, inwieweit die
neuen Lipide eine hinreichende Mischbarkeit mit konventionellen Phospholipiden aufweisen.
Diese gilt als Grundvoraussetzung zur Herstellung liposomaler Formulierungen, welche
durch Frau Dr. MULLER auch préapariert wurden. Ferner sollten mdgliche Liposomen
hinsichtlich bestimmter Eigenschaften, wie der optimalen Zusammensetzung, Morphologie
und Lagerstabilitdt charakterisiert werden. Permeabilitdts- und Stabilitatstest galten als
weitere Untersuchungsschwerpunkte ihrer Arbeit.

Fur die Untersuchungen von MULLER wurden die drei Bolalipide 99, 102 und 105 (PC-
C32(1,32C3)-PC, PC-C32(1,32C6)-PC und PC-C32(1,32C9)-PC) verwendet, da die
Synthese weitere Bolalipide mit PC-C32(1,32Cn)-PC-Struktur zum Zeitpunkt ihrer
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Untersuchungen zum Grof3teil noch nicht abgeschlossen waren. Da aus friheren
Publikationen bekannt war, dass artifizielle Bolalipide mit ungeséttigten Phospholipiden eine
bessere Mischbarkeit gegentber gesattigten Phospholipiden aufweisen, wurden neben 1,2-
Dipalmitoyl-sn-glycero-3-phosphocholin  (DPPC) auch die ungesattigten, fluideren
Membranlipide 1-Palmitoyl-2-oleoyl-sn-glycero-3-phosphocholin (POPC) und 1,2-Dioleoyl-
sn-glycero-3-phosphocholin  (DOPC) verwendet. DSC-Messungen in Phosphatpuffer
ergaben, dass keines der drei Bolalipide in Mischungen mit DPPC eine Mischbarkeit aufwies.
Anders sah dieser Effekt bei Verwendung der ungesattigten Membranlipide aus. Hier zeigte
lediglich das C3-Derivat eine Entmischung, wahrend fur PC-C32(1,32C6)-PC in 1:4 und fur
PC-C32(1,32C9)-PC in 1:4 und 1:1-Mischungen (Bolalipid:Membranlipid, n:n) eine
Mischbarkeit der beiden Lipide beobachtet wurde (Abb. 45).%** Von einer Mischbarkeit wird
dabei ausgegangen, wenn in dem DSC-Thermogramm der Phasenumwandlungspeak des

Bolalipides in einer Mischung nicht mehr sichtbar ist (Abb. 45, kreisférmige Markierungen).
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Abbildung 45: DSC-Heizkurven der drei Bolalipide PC-C32(1,32C3)-PC, PC-C32(1,32C6)-PC und
PC-C32(1,32C9)-PC in Mischungen (c = 3 mmol/l in Phosphatpuffer pH = 7,4) mit DOPC. Die
Heizkurven der beiden reinen Lipide sind zu Vergleichszwecken mit abgebildet (schwarzer und roter

Graph). Zur besseren Ubersicht wurden die einzelnen Graphen auf der y-Achse versetzt angeordnet.

Die Abbildung wurde modifiziert nach MULLER et al.***.

Da MULLER somit die Mischbarkeit ungesattigter Membranlipide mit den neuartigen
einkettigen Bolalipiden in Abhéngigkeit von der Lange der lateralen Alkylverzweigung
belegen konnte, war die Grundlage fur die Herstellung von Liposomen geschaffen. Zur
Liposomenpraparation wurden die wassrigen 1:4-Mischungen (Bolalipid:Membranlipid, n:n)
von PC-C32(1,32C6)-PC oder PC-C32(1,32C9)-PC mit POPC bzw. DOPC durch eine
Polycarbonatmembran mit definierten Porendurchmesser (100 nm) extrudiert. Durch cyro-
TEM-Aufnahmen konnte das Vorliegen von Liposomen mit Durchmessern zw. 100 und 200

nm bestatigt werden (Abb. 46, A - D). Hauptsachlich lagen diese als unilamellare Vesikel vor.
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Neben diesen wurden in den Proben aber auch oligolamellare und multilamellare, wie auch
einige mutlivesikulare Spezies identifiziert. Die in freeze fracture (FF)-EM-Aufnahmen
beobachteten Vesikel mit rauer Oberflache deuten zudem auf ein literaturbekanntes
Phanomen der Bildung stark Bolalipid-haltiger Vesikelbereiche hin (Abb. 46, E und F).°
Anhand von DLS-Messungen extrudierter 1:4-Mischungen konnte MULLER auf3erdem
nachweisen, dass die hergestellten Bolalipid-haltigen Vesikel Uber einen Lagerzeitraum von
21 Tagen und einer Temperatur von 4 °C hinsichtlich ihrer PartikelgroRe und -verteilung
stabil waren. Somit war durch MULLER erstmals die Pr&paration von Liposomen mit
inkorporierten einkettigen Bolalipiden (Archaeosomen), sowie der Nachweis ihrer
Lagerstabilitat gelungen.?®

5 ConoPO (10|

D C9:DOPC (1:4)

[ C C9:POPC (1:4)

'E CE:DOPC (1:4) | E'F copopc(1:4) 4 " HAbbildung  46:  Cryo-EM-Aufnahmen  (A-D)
- T -~ S xtrudierter wassriger Suspensionen (¢ = 3 mmol/l
o I N in PBS pH = 7,4) von Bolalipid:Phospholipid-
|Mischungen (1:4): (A) PC-C32(1,32C6)-PC, (B)
- PC-C32(1,32C6)-PC, (C) PC-C32(1,32C9)-PC,
D) PC-C32(1,32C9)-PC mit POPC (A und C)
~ bzw. DOPC (B und D). FFEM-Aufnahmen (E und
F) extrudierter wassriger Suspensionen (¢ = 6
‘“mmol/l in PBS pH = 7,4) von
. Bolalipid:Phospholipid-Mischungen (1:4): (E) PC-
. 1C32(1,32C6)-PC, (F) PC-C32(1,32C9)-PC mit
POPC (E) bzw. DOPC (F).?*

Um Aussagen zur Membranpermeabilitat der Archaeosomen zu gewinnen, wurden die
jeweiligen 1:4-Mischungen (Bola:DOPC, 1:4) der beiden Bolalipide C32(1,32C6)-PC und PC-
C32(1,32C9)-PC mit Hilfe des Dithionit-Assays nach MCINTYRE untersucht.?’® Hierfiir wurde
den Mischungen ein Mol-% mit Nitrobenzoxadiazol-markiertes 1,2-Dipalmitoyl-sn-glycero-3-
phosphoethanolamin (NBD-DPPE) zugegeben. Durch Zugabe eines Reduktionsmittels, wie
Dithionit kommt es in Folge der Reduktion der Nitrogruppe zum Amin zur
Fluoreszenzldschung, welche spektroskopisch detektiert werden kann. In Abhangigkeit von
der Lage der NBD-DPPE-Molekile im Bilayer der Liposomen ist dabei ein zweistufiger
Verlauf der Fluoreszenzminderung detektierbar. Dabei werden zunéchst die Nitrogruppen
der NBD-DPPE-Molekile in der MembranauRenseite reduziert, ehe aufgrund der
langsameren Diffusion der Dithionit-Molekile durch die Membran auch die Nitrogruppen der
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Membraninnenseite reduziert werden. Aus den erhaltenen Daten konnte MULLER
schlussfolgern, dass kleine Molekile wie Dithionit fast zweimal so schnell durch die
Membran der Bolasomen gegeniiber unmodifizierten DOPC-Vesikeln diffundierten.?’
Wenngleich dieses Ergebnis nicht unbedingt den Erwartungen einer erniedrigten
Permeabilitat entsprach, wie sie bei Zellmembranen der Archaeen zu finden ist, bestatigt
diese Erkenntnis dennoch die Inkorporation der neuartigen Bolalipide innerhalb der DOPC-
Membran. Durch die bereits in den FFEM-Aufnahmen beobachteten rauen Oberflachen und
deren Deutung als Bildung stark Bolalipid-haltiger Vesikelbereiche, lasst sich die erhdhte
Membranpermeabilitat als Folge dieser Membrandefekte deuten.

4.2 Freisetzungsstudien an liposomalen Bolalipid-Formulierungen

In Bezug auf die geplante orale Anwendung als mdoglicher Arzneistofftrdger wurden diese
Archaeosomen von MULLER hinsichtlich ihrer Stabilitat in verschiedenen Verdaumedien
untersucht. Die Verdauungs-Assays erfolgten dabei tber die spektroskopische Erfassung
der Freisetzung des verkapselten Fluoreszenzfarbstoffes Calcein aus den Vesikeln der
bereits bekannten 1:4-Mischungen mit DOPC und im Fall des PC-C32(1,32C9)-PC
zusatzlich mit Sojalecithin (SojaPC). Zur Simulation humaner Verdaumedien verwendete
MULLER dabei neben PBS-Puffer (pH = 7,4) auch Pepsin-haltigen, kinstlichen Magensaft
(Simulated gastric fluid, SGF) und Trypsin- und Gallensalz-haltigen, kinstlichen Darmsaft
(simulated intestinal fluid, SIF).*" In PBS-Puffer wiesen alle Archaeosomen nach drei
Stunden Inkubation eine deutlich niedrigere Calcein-Freisetzung (0 bis 2,7 %) gegenuber
den Vergleichs-Liposomen (reines DOPC oder Soja-PC) auf (6,5 und 8,6 %), was auf eine
Stabilisierung der Vesikelmembran durch die Bolalipide hindeutet (Abb. 47, A). Fir die 1:4-
Mischung aus PC-C32(1,32C6)-PC und DOPC liel3 sich sogar noch nach drei Stunden eine
fast vollstandige Verkapselungsrate nachweisen.

Ein &hnliches Bild, wenngleich mit hoheren Freisetzungsraten zeigte sich auch bei der
Inkubation der Proben im SGF-Medium (Abb. 47, B). Die hohe Protonenkonzentration im
Medium (pH = 1) fuhrt dabei zu einer Destabilisierung der Vesikelmembranen, was in
hoheren Freisetzungsraten resultierte. Lagen diese fir die Vergleichs-Liposomen bei 67,1
(Soja-PC) und 70,1 % (DOPC), stellte sich die Situation bei den Bolalipid-haltigen Liposomen
differenzierter dar. Wéahrend bei der 1:4-Mischung aus PC-C32(1,32C6)-PC und DOPC die
Freisetzung im Vergleich zum reinen DOPC um fast die Hélfte reduziert wurde (37,9 %),
scheint die Beimischung von PC-C32(1,32C9)-PC zu DOPC fast gar keinen Einfluss auf die
Freisetzung des Calcein zu haben (63,0 vs. 70,1 %). Mit der Anderung des
membranbildenden Lipides zu Soja-PC stieg bei PC-C32(1,32C9)-PC die Freisetzung sogar
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noch Uber die der Vergleichsprobe (85,6 %). Da bei allen Proben in beiden Medien (PBS und
SGF) uber den kompletten Untersuchungszeitraum keine Anderung der PartikelgroRen
mittels DLS festgestellt wurde, ist davon auszugehen, dass die Diffusion des
Fluoreszenzmarkers uber eine intakte Membran erfolgte.”®” Umso bemerkenswerter ist der
Unterschied in der Freisetzung in Mischungen mit PC-C32(1,32C9)-PC und DOPC, bzw.
Soja-PC. Da die reinen Vesikel beider Membranlipide anndhernd gleiche Freisetzungsraten
aufweisen, kann die erhdhte Freisetzung bei PC-C32(1,32C9)-PC in der Mischung mit Soja-
PC nur durch veranderte Interaktion der beiden Lipidkomponenten erklart werden
(Abb. 47,B). Da die Stofffreisetzung aus Liposomen uberdies auch von dem
Phasenverhalten der Liposomenmembran abhangig ist, stellen somit auch die
unterschiedlichen T,,-Werte der beiden Membranlipide eine mégliche Ursache fir die erhéhte
Freisetzung dar.?°® Moglich ist dabei, dass die Bolalipid-Molekiile (T, = 20,7 °C) in steiferen
Membranbereichen der heterogenen Soja-PC-Mischung Stérungen in der Packungsdichte
hervorrufen, durch welche die Diffusion der Calcein erleichtert wird.?®® Ebenso ist ein
unterschiedlicher Einfluss der beiden Membranlipide auf die Art der Liposomen moglich
(Lamellaritat), da alle Vesikel vor der Messung nicht extrudiert wurden. Letztlich lasst sich
aus diesem Effekt ableiten, dass die Membranstabilisierung von Archaeosomen neben dem

verwendeten Bolalipid auch stark vom membranbildenden Lipid abhangt.
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Abbildung 47: Calcein-Freisetzung von Bolalipid-haltigen Vesikeln (farbige Graphen) wéahrend der
Inkubation in verschiedenen Verdauungsmedien: (A) PBS, (B) SGF und (C) SIF. Als Referenzen ist
die Calcein-Freisetzung aus Vesikeln, bestehend aus den konventionellen Lipiden DOPC und Soja-
PC, dargestellt (schwarze Graphen).”*’

Bei der Inkubation der Vesikel in SIF zeigte sich gegeniber den beiden anderen Medien bei
allen Proben eine schnelle und starke Calcein-Freisetzung (Abb. 47, C). Lediglich fur die 1:4-
Mischung aus PC-C32(1,32C6)-PC und DOPC lag die Freisetzung nach drei Stunden mit
71,8 % unter dem Wert der Vergleichsprobe (DOPC: 80,3 %). Alle anderen Proben wiesen
ahnliche (Soja-PC: 78,1 %) oder hthere Freisetzungsraten auf (PC-C32(1,32C9)-PC mit
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DOPC: 86,1 % oder mit Soja-PC: 93,1%). Aus PartikelgroBenmessungen konnte zudem bei
allen Proben mit einer Anderung der PartikelgroRe auf 2 - 12 nm auf die Solubilisierung der
Vesikel zu Mischmizellen ruckgeschlossen werden, fur welche die dem Verdaumedium
zugesetzten Gallensalze verantwortlich sind. Eine in der Literatur fur Archaeosomen aus
natirlichen TEL beschriebene erhéhte Stabilitat gegeniiber dem Abbau durch Gallensalze®*
219 konnte somit fiir die in dieser Arbeit dargestellten Bolalipide nicht nachgewiesen werden.

Gleichzeitig erodffnet die Freisetzung verkapselter Arzneistoffe im Darmlumen eine neue
Moglichkeit der Anwendung fir Bolalipide dieser Arbeit. Da die meisten der bisher oral
verfugbaren Arzneistoffe Uber die Enterozyten des Darmlumens in den Blutkreislauf
gelangen, kénnten Liposomen, welche durch die neuartigen Bolalipide gegeniber dem
Magensaft stabilisiert sind, ihre ,Fracht® unbeschadet bis ins Darmlumen transportieren, wo
diese dann freigesetzt wird und resorbiert werden kann (verzdgerte Freigabe, delayed

release).
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Die vorliegende Arbeit ist Bestandteil einer langjahrigen Forschung am Wissenschafts-
standort Halle (Saale) mit den Schwerpunkten der Synthese, umfassenden physiko-
chemischen Charakterisierung und des technologischen Nutzens von artifiziellen bipolaren
Phospholipiden. In dber 30 Jahren Forschungsarbeit, welche vorrangig von
Grundlagenforschung getragen war, wurden dabei wichtige Erkenntnisse zur Synthese und
Struktur von bipolaren Phospholipiden und dem Zusammenhang zu deren Aggregations- und
Mischungsverhalten zusammen getragen.

Die vorliegende Arbeit basiert auf den Erkenntnissen der langjéhrigen Forschung und kann
gleichzeitig als weiterer Schritt zur angewandten Forschung gesehen werden. Das Hauptziel
dieser Arbeit stellte die Synthese neuartiger, artifizieller Phospholipide dar, welche &hnliche
membranstabilisierende Eigenschaften wie ihre natlrlichen Vorbilder, die Tetraetherlipide
aufweisen sollten. Da deren Extraktion und Standardisierung nach wie vor nur schwer
mdoglich ist, sowie alle bisherigen artifiziellen Phospholipide mit membranstabilisierenden
Eigenschaften einer umfangreichen Synthese unterliegen, lag der weitere Fokus auf einem
synthetischen Zugang, der sich durch mdglichst wenige und einfach zu handhabende
Reaktionschritte auszeichnet. Diese Rahmenbedingungen resultierten dabei in der
Darstellung einer homologen Reihe von 1,32-dialkylierten Bis(phosphocholinen) als eine

neue Klasse einkettiger Bolalipide.

Der verwendete Syntheseweg zur Darstellung der neuartigen Bis(phosphochaline) ist in der
vorliegenden Arbeit ausfuhrlich beschrieben. Gleichzeitig sind alle Zwischen- und
Endprodukte im Rahmen der Promotion analytisch charakterisiert und in wissenschaftlichen
Fachzeitschriften veréffentlicht wurden. ' 14°

Der Hauptschritt fir die Synthese der Bis(phosphocholine) erfolgte tber die Darstellung der
korrespondierenden 1,w-Diole. Der Zugang zu diesen Diolen mit lateraler Alkylverzweigung
fand unter der Verwendung einer nach ZIETHE beschriebenen Kupfer-katalysierten
GRIGNARD-Bis-Kupplung zwischen 1,w-Dibromiden als Mittelsticke und THP-geschitzen,
alkylverzweigten (Pseudo)halogenalkanolen als Seitenstlicke statt.

Da die Synthese des Mittelstiicks bereits in der Literatur beschrieben war, lag das
Hauptaugenmerk auf der Synthese der Seitenstiicke. Von diesen wurde eine umfangreiche
Substanzbibliothek an THP-geschitzen (Pseudo)halogenalkanolen aufgebaut, die sich in
primare und sekundare Bromide, sowie sekundare Tosylate aufgliedern lasst. Somit konnte
auch der Einfluss der unterschiedlichen funktionellen Gruppen auf die GRIGNARD-Bis-

Kupplung untersucht werden.
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Bei der Darstellung der priméren Bromide gelang es unter der Verwendung der APPEL-
Reaktion einen effektiver Zugang aus 1,x-Diolen zu etablieren. Ebenso konnte fir die
Darstellung der Tosylate ein synthetischer Zugang mittels One-Pot-Synthese aus 1,x-Diolen
aufgezeigt werden.

Zur Einfuhrung der Alkylverzweigungen dienten zwei verschiedene Methoden. Zunachst
wurden d-alkylsubstituierte Lactone als Grundbaustein der nachfolgenden Seitensttick-
synthese verwendet. Da deren kommerzielle Verfugbarkeit jedoch auf wenige Alkyl-
kettenlangen begrenzt war, wurde eine weitere Moglichkeit zur Einfihrung variabler
Alkylkettenmuster gesucht. Dafur wurde eine Methode basierend auf einer GRIGNARD-Mono-
Kupplung von Alkylmagnesiumbromiden an 5-Bromvalerianséurechlorid entwickelt. Durch
diese Synthese konnte ein breites Spektrum an 1-Bromalkan-5-onen mit variablen
Alkylverzweigungen gewonnen werden, da lediglich die Loslichkeit der Alkylmagnesium-
bromide in dem verwendeten etherischen Losungsmittel den limitierenden Faktor der
Reaktion darstellte. Durch anschlielRende Reduktion der Bromketone war somit ein effektiver
Zugang zu primaren Bromalkoholen mit einer hohen Variabilitdt an Alkylverzweigungen
gefunden worden. Um den aus vorherigen Arbeiten abgeleiteten Effekt zusatzlicher
Methylverzweigungen weiter untersuchen zu kénnen, wurden auf diese Weise neben n-
verzweigten Seitenstlicken auch Derivate mit isoprenoider Struktur dargestellt.

Alle dargestellten Mittel- und Seitenstiicke fanden anschlieend Eingang in die Kupfer-
katalysierte GRIGNARD-Bis-Kupplung als zentrale Reaktion der C-C-Knupfung. Hierbei zeigte
sich, dass nur die primaren Bromidderivate in ihre entsprechenden metallorganischen
Verbindungen umsetzbar waren oder mit solchen unter C-C-Knipfung reagierten. Durch
modifizierte Reaktionsfihrung und Reinigung war es so mdglich, eine Optimierung der
Ausbeuten bis zu 60 % zu erreichen. Eine GRIGNARD-Kupplung an oder mit den dargestellten
sekundéren Bromiden oder Tosylaten war nicht moéglich.

Durch nachfolgende Abspaltung der THP-Ether lieBen sich aus den dargestellten
Bis(tetrahydropyranylether) die 1,32-alkylverzweigten Diole gewinnen, sodass insgesamt bis
zum Diol eine praktikable, funfstufige Synthesefiihrung entwickelt wurde, die unter
Laborarbeiten problemlos im Multigramm-Mal3stab durchftihrbar war.

Problematisch gestaltete sich jedoch die abschlieRende Uberfilhrung der Diole in die
Bis(phosphocholine) aufgrund ihrer sekundaren Alkoholfunktionen. Zielfiihrend wurde hier
ein bewahrtes Verfahren nach EiBL und HIRT, bzw. ZIETHE und DRESCHER modifiziert,
wenngleich die Ausbeuten der Phosphorylierung und Quaternisierung noch weiteres

Verbesserungspotential haben und denen von primaren Alkoholen deutlich unterlegen sind.
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Um das Problem der schlechten Phosphorylierung an sekundaren Alkoholen zu umgehen,
wurden neben dem beschriebenen Syntheseweg zur Darstellung 1,32-alkylverzweigter
Bis(phosphocholine) auch Ansatze zur Synthese 2,31-alkylverzweigter Diole, respektive
Bis(phosphocholine) untersucht, welche jedoch nicht beendet werden konnten.

Positiv gestaltete sich dagegen die Synthese eines PC-C32-PC-Derivates mit vier
mittelstdndigen Methylverzweigungen. Als Grundlage dieser Synthese diente dabei der
Naturstoff Crocin. Durch ein modifiziertes Verfahren aus Extraktion und basischer
Umesterung konnte dessen Aglycon Crocetin als Dimethylester gewonnen werden, welcher
anschlielend in weiteren Schritten zum Dibromid 1,16-Brom-2,6,11,15-tetramethyl-
hexadecan umgesetzt wurde. Im Sinne der bereits erprobten GRIGNARD-Bis-Kupplung nach
ZIETHE konnte unter Verwendung von 8-Brom-1-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]octan und
weiteren Reaktionschritten das Bolalipid PC-C32(10,14,19,23Me)-PC dargestellt werden.

Nachfolgend wurde in physiko-chemischen Untersuchungen das Aggregationsverhalten der
Bolalipide mit PC-C32(1,32Cn)-PC-Struktur und des PC-C32(10,14,19,23Me)-PC in
wassriger Volumenphase untersucht. DSC-Untersuchungen zeigten dabei ein kettenlangen-
und temperaturabhéngiges Aggregationsverhalten auf. Im Gegensatz zu den Bolalipiden des
unverzweigten PC-Cn-PC-Typs weisen deren 1,32-alkylverzweigte Derivate kein
einheitliches Aggregationsverhalten auf, sondern differenzieren sich zum Teil deutlich

voneinander. Dabei lassen sich die neuen Bolalipide grob in mehrere Gruppen unterteilen:

- Die beiden Derivate (n = 3 und 4) weisen hohe T,-Werte und eine ausgepragte
Hysterese auf. Erst bei hohen Temperaturen (63,1 bzw. 51,3 °C) kommt es zu einem
Phasenibergang mit hohen Enthalpiewerten (95 bzw. 90 kJ/mol) von lamellar
angeordneten Flachen zu einer noch nicht naher charakterisierten Aggregationsform;
Turbidimetriedaten deuten dabei auf die Bildung von Mizellen oder Fasern hin.

- Derivate mit einer mittleren Lange der Alkylkettenverzweigungen (n = 5 - 9) weisen
dagegen unterhalb T,, vorrangig die Aggregation zu Nanofasern bei gleichzeitig
erniedrigten T,-Werten auf. Dieser Effekt deutet darauf hin, dass durch die
zusatzlichen Alkylverzweigungen die Packungsdichte der Fasern erniedrigt ist. Diese
Annahme wird auch bestarkt, da Stabilitatsdaten daraufhin deuten, dass Fasern der
C5- und C8-Derivate nicht Uber einen langeren Zeitraum stabil waren, sondern die
Umbildung zu flachenartigen Aggregationsformen beobachtet wurde.

- Den starken Gegensatz zu den anderen Lipiden dieser Gruppe bildet dabei PC-
C32(1,32C6)-PC. Bei diesem muss sogar von einer Stabilisierung des Faser-

netzwerkes durch die n-Hexylsubstituenten ausgegangen werden, da die Fasern im
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Gegensatz zu denen der PC-Cn-PC-Lipide auch bei Temperaturen oberhalb der
Hauptumwandlung stabil bleiben und nicht zu Mizellen zerfallen.

- Warum hingegen PC-C32(1,32C7)-PC ein komplett abweichendes Aggregations-
verhalten (unterhalb T, Wurmmizellen und oberhalb Vesikel) aufweist, konnte noch
nicht aufgeklart werden. Hier sind weitere Arbeiten nétig, besonders da es sich bei
PC-C32(1,32C7)-PC um das erste einstrangige Bolalipide handelt, welches in
Reinform bereits Vesikel auszubilden vermag. Uber SAXS und SANS Messungen
kénnten dabei weitere Informationen zur Molekilanordnung in beiden Lipid-
aggregaten gewonnen werden.

- Die beiden Bolalipide mit den langsten Verzweigungen (n = 12 und 15) zeigen
wiederum &hnliche Eigenschaften, wie eine schlechte Ldslichkeit in Wasser, auf.
Weiterhin aggregieren beide zu flachigen Formen, wenngleich die Aggregate des
C15-Lipides deutlich grol3ere Ausmalie aufweisen. EM-Aufnahmen des C15-Derivat
deuten zudem auf die Bildung geschlossener Vesikel (Liposomen) hin.

- Aus DSC-Untersuchungen der Derivate mit isoprenoider Struktur (n = Amyl, Geranyl
und Phytanyl) lasst sich schlussfolgern, dass der Einfluss zusatzlicher
Methylverzweigungen der lateralen Alkylkette starker hervorzuheben ist, als eine
Verlangerung dieser um die gleiche Anzahl an Methyleneineiten. Aussagen uber das
Aggregationsverhalten der Derivate mit isoprenoider Struktur lassen sich eher auf die
einzelnen Lipide bezogen treffen, als Uber die ganze Klasse. So weist das Amyl-
Derivat ein Aggregationsverhalten auf, welches eher den C3/C4-Derivaten gleicht,
wohingegen die Geranylsubstituenten eine Aggregation zu flachigen und
bruchstiickartigen Formen bedingen. PC-C32(1,32Phytanyl)-PC hingegen ist das
einzige Bolalipid mit PC-C32(1,32Cn)-PC-Struktur, welches Uber den gesamten
Messbereich keine Phasenumwandlung aufweist. Ahnlich wie das C15-Derivat
aggregiert es zu grof3en flachenartigen Aggregaten mit zum Teil vesikeldhnlichen
Strukturen.

- Die DSC-Daten des Crocin-basierenden Bolalipides PC-C32(10,14,19,23Me)-PC
stellen sich kongruent zu dem von HEISER dargestellten Bolalipid PC-C32(10,23Me)-
PC dar. Aus diesen Daten ergibt sich die These, dass der Einbau von (bereits
kleinen) Alkylverzweigungen im mittleren Bereich der durchspannenden Alkylkette
einen deutlich gréReren Einfluss auf ein verdndertes Aggregationsverhalten

gegenuber lateralen Alkylverzweigungen hat.

Die vorliegende Arbeit stellt insofern einen nicht unbedeutenden Fortschritt in der Forschung
an einkettigen, bipolaren Lipiden dar, da im Gegenstand der Arbeit erstmals Bolalipide

synthetisiert wurden, die ein neuartiges Aggregationsverhalten aufweisen. Hierunter befinden
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sich auch Lipide, die bereits in Reinform vesikelartige Aggregationsformen ausbilden. In
weiterfuhrenden Experimenten, allen voran Mischungsstudien mit konventionellen
Phospholipiden, konnte fir die untersuchten C6 und C9-Derivate eine Mischbarkeit mit
ungesattigten Phospholipiden (POPC und DOPC) nachgewiesen werden. Auf Grundlage
dieser Mischbarkeit konnten durch Frau Dr. SINDY MULLER Liposomen aus den beiden
Bolalipiden und Phospholipiden (Archaeosomen) hergestellt werden, welche beziiglich ihrer
Art und Stabilitat in verschiedenen Medien, u.a. Verdaumedien wie kinstliche
Magenflissigkeit, untersucht wurden. Hierbei konnte vor allem dem C6-Derivat ein
stabilisierender Einfluss auf die Membranstabilitat der Archaeosomen im Vergleich zu
herkémmlichen Liposomen nachgewiesen werden, wenngleich dies nicht in allen

untersuchten Verdaumedien der Fall war.

Die Ergebnisse dieser Arbeit und der nachfolgenden Untersuchungen zeigen somit auf, dass
es mdglich ist, durch modifizierte einstrangige Bolalipide stabilisierende Effekte in
liposomalen Formulierungen zu erzielen. Durch die in dieser Arbeit dargestellten Lipide
bestent nun die Mdglichkeit die Anwendung artifizieller Bolalipide auf Basis einer
durchspannenden Alkylkette als Transportvehikel fir Arzneistoffe weiter zu erforschen und

einen nachsten Stufe in Richtung der praktischen Anwendung zu gehen.

Gleichzeitig besteht immer noch der Bedarf und die Mdglichkeit die Strukturen weiter zu
modifizieren. Ein wichtiger Ansatzpunkt kann dabei der vorliegenden Arbeit mit der
Einfihrung von Alkylverzweigungen in der Mitte der durchspannenden Kette entnommen

werden.
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6 Experimenteller Teil

6.1 Analysemethoden und Reinigungsverfahren

6.1.1 Chromatographische Methoden

Dinnschichtchromatographie

Als Analysemethode zur Bestimmung synthetischer Reaktionsverlaufe und zur
Reinheitskontrolle von Ausgangsstoffen, Zwischen- und Endprodukten diente die
Dunnschichtchromatographie (DC). Als DC-Platten wurden mit Kieselgel 60 und
Fluoreszenzindikator F,s54 beschichtete Aluminiumplatten der Firma Merck (Darmstadt,
Deutschland) und der Firma Macherey-Nagel (Duren, Deutschland) verwendet. Die
Schichtdicke betrug dabei 0,2 mm. Die Substanzen wurden in einem entsprechenden
Losungsmittel gelést und mit einer dinnen Kapillare auf die DC-Platten aufgebracht.
AnschlieRend erfolgte die Chromatographie unter Kammersittigung. Als flissige Phase

kamen verschiedene Laufmittel und Laufmittelmischungen (V/V) zum Einsatz:

LM1 Heptan LM9  Heptan/Ethylacetat 3/7

LM 2  Heptan/Diethylether 19/1 LM 10 Chloroform

LM 3  Heptan/Diethylether 9/1 LM 11 Chloroform/Diethylether 9/1

LM 4  Heptan/Diethylether 8/2 LM 12 Chloroform/Diethylether 8/2

LM5 Heptan/Chloroform 2/8 LM 13 n-Butanol/Essigsaure/Wasser 4/1/1

LM 6 Heptan/Chloroform 1/9 LM 14 Chloroform/Methanol/Ammoniak 50/50/7
LM 7  Heptan/Ethylacetat 9/1 LM 15 Chloroform/Methanol/Ammoniak 50/50/9
LM 8 Heptan/Ethylacetat 7/3 LM 16 Chloroform/Methanol/Ammoniak 50/50/15

Folgende Detektionsverfahren kamen zum Einsatz:

- UV-Licht der Wellenlange A = 254 nm. Detektierbare Analysesubstanzen mit
chromophorem System wurden dabei durch Lumineszenzldschung als dunkle
Flecken auf der DC-Platte sichtbar.

- Bromthymolblau-Lésung (0,2 g Bromthymolblau und 0,4 g KOH wurden in wenig
Ethanol gelost und mit destilliertem Wasser auf 1,0 | aufgefillt) als sensitiver
Nachweis fur Verbindungen mit lipophilem Charakter. Die Empfindlichkeit konnte

durch das Bedampfen mit Ammoniak erh6ht werden.
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- Molybdato-Phosphat-Spray  (H3[PM0:,04]) zur Detektion Phosphor-haltiger
Verbindungen. In Abhé&ngigkeit von der Konzentration erschienen dunkelblaue bis
grinblaue Flecken.

Saulenchromatographie

Zur chromatographischen Aufarbeitung von Ausgangs-, Zwischen- und Endprodukten kam
die Saulenchromatographie zum Einsatz. Als stationare Phase diente Kieselgel 60 der Firma
Merck (Darmstadt, Deutschland) mit einer KorngroRe von 0,063 — 0,200 mm fur die
Schwerkraft-getriebene Chromatographie bzw. Kieselgel 60 mit einer Korngréf3e von 0.040 —
0.063 mm fur die Flash-Chromatographie.

Als Elutionsmittel dienten Heptan und Chloroform, sowie Heptan/Diethylether-,
Chloroform/Diethylether-,  Heptan/Chloroform- und  Chloroform/Methanol/Ammoniak-
Mischungen unterschiedlicher Zusammensetzung. In der Regel wurde die Polaritat der
Elutionsmittel wahrend der Chromatographie diskontinuierlich erhéht. Bei séurelabilen
Substanzen wurden der mobilen Phase noch 0,5 % (V/V) Triethylamin zur Phlegmatisierung
des Kieselgels zugesetzt. Die Detektion der einzelnen Fraktionen erfolgte mittels DC. Zur

Durchfiihrung der Saulenchromatographie wurden verschiedene Methoden verwendet:

- Trocken gepackte Saulen, Methode A: Hierbei wurde mit einem Verhéltnis
Kieselgel/Substanz von 10/1 (m/m) gearbeitet, die bendtigte Menge Kieselgel trocken
in die Saule eingefillt und anschlieRend mit dem Elutionsmittel konditioniert. Die
Auftragung der Substanz erfolgte in diesem Fall als Lésung in wenigen Millilitern
eines geeigneten Losungsmittels.

- Trocken gepackte S&ulen, Methode B: Hierbei wurde ebenfalls mit einem Verhaltnis
Kieselgel/Substanz von 10/1 (m/m) gearbeitet und die bendtigte Menge Kieselgel
trocken in die Saule eingefillt. AnschlieRend erfolgte die Aufbringung der auf
Kieselgel adsorbierten Substanz und die Elution mit geeigneten Laufmitteln. Zur
Adsorption der Substanz auf Kieselgel wurde in einem Verhéltnis von
Kieselgel/Substanz 1/1 (m/m) beide Stoffe in einem Rundkolben unter Hilfe eines
geeigneten Ldsungsmittels suspendiert und anschlieBend das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Idealerweise wurden hierfir niedrig siedende L&sungsmittel wie
Diethylether oder Dichlormethan verwendet.

- Eingeschwemmte S&ulen: Die bendtigte Kieselgelmenge wurde in einem Verhéaltnis
von Kieselgel/Substanz 50/1 (m/m) berechnet, extern mit dem Elutionsmittel

suspendiert und unter kontinuierlichem Elutionsmittelstrom in die Sé&ule
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eingeschwemmt. Die Auftragung der Substanz erfolgte als Loésung in wenigen

Millilitern eines geeigneten Losungsmittels.

MPLC

Als weitere Methode zur Trennung und Reinigung, vorwiegend fir Endprodukte, diente
die MPLC. Als Trennmittel diente Kieselgel 60 der Firma Merck mit einer Korngré3e von
0,040 — 0,063 mm. Die verwendeten Polypropylenkartuschen oder Glassaulen wurden
mittels eines Cartriger C-670 befillt, das Sammeln der Fraktionen geschah mit Hilfe
eines Fraction Collector C-660. Als Pumpe diente das Pump Module C-601 und der
Pump Manager C-615, allesamt der Firma der Firma Buchi (Flawil, Schweiz). Die
Probenauftragung erfolgte Uber eine Probenschleife mit einem Injektionsvolumen von
maximal 15 ml. Als Elutionsmittel kamen Heptan, sowie verschiedene
Heptan/Diethylether-, Heptan/Chloroform-, Chloroform/Methanol- und
Chloroform/Methanol/Wasser-Mischungen  zum  Einsatz. Die  Flussrate  und
Zusammensetzung der Elutionsmittel wurden entsprechend den Anforderungen an den
Trennvorgang angepasst. Die Detektion der Produkte erfolgte sofern mdglich mit Hilfe
des UV-VIS-Detektors C-640 oder des Lichtstreu-Detektors C-650 (beide Buchi), sowie

durch DC-Untersuchungen der einzelnen Fraktionen.

HPLC

Fur die analytische HPLC diente eine Lichrospher Si 60-5 pm-125 x 4 mm Séaule der
Firma Merck (Darmstadt, Deutschland) als stationdre Phase. Des Weiteren diente eine
PU 980 Intelligent HPLC-pump zum Aufbau des Pumpdruckes, sowie ein LG-1580-02
Ternary Gradient Unit als Gradientenmischer (beide Firma Jasco, Tokio, Japan). Als
Detektor diente ein SEDEX 55 ELS Detektor der Firma SEDERE (Alfortville, Frankreich).
Die folgenden Elutionsmittel und der Gradient wurden zur Reinheitsbestimmung der
Bis(phosphocholine) 99-110 und 140 genutzt (Abb. 48):

LMA | CHCly/MeOH/NH; 80/19,5/0,5 (VIVIV])
LMB | CHCly/MeOH/H,0/NH; 60/34/5,5/0,5 (VIVIVIV)

Gradient: 0 — 14 min 100 % LM A > 100 % LM B; 14 — 23 min 100 % LM B; 23 — 29 min
100 % LM B = 100 % LM A; 29 — 34 min 100 % LM A (Flussrate: 1 ml/min).?**
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Abbildung 48: HPLC-Gradient nach ,Dior* zur
quantitativen Analyse der mittels MPLC-Technik
aufgereinigten Bis(phosphocholine) 99-110 und 140
unter Detektion mittels Lichtstreudetektor.”** Als
stationare Phase diente eine NP-Kieselgelsaule.
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6.1.2 Massenspektrometrie

ESI-MS

Die Proben wurden in einem geeigneten Ldsungsmittel geldst und Uber ein Interface in ein
Quadrupol-Massenspektrometer Finnigan SSQ 710C der Firma ThermoElectron (San José,
USA, bzw. Thermoquest, Egelsbach, Deutschland) eingespriht und vermessen. Die
Auftragung der Proben erfolgte dabei Uber eine Spritzenpumpe Havard Apparatus 22. Die
lonisation wurde im Elektrospray bei 4,5 kV positiv und negativ durchgefihrt. Das Gerat

verfligt tber eine beheizbare Kapillare (220 °C) und weist eine Flussrate von 20 pl/min auf.

APCI-MS

Substanzen, welcher einer Charakterisierung mittels ESI-MS nicht zuganglich waren, wurden
mit Hilfe der APCI-MS vermessen. Die Aufnahme der Spektren erfolgte an dem
Massenspektrometer Expressio S der Firma Advion Inc. (Ithaca, USA). Die Vermessung
erfolgte als Lésung der Substanzen am ASAP (Atmospheric-pressure solids-analysis probe)
Messkopf. Die Proben wurden dabei mit Hilfe einer Glaskapillare aufgebracht. Das
Lésungsmittel wurde anschlieRend mit Hilfe eines Stickstoffstromes zerstaubt und durch ein
Quarzrohr geleitet, welches auf bis zu 450 °C beheizt werden kann. Obwohl die Methode zu
den weichen lonisationsmethoden zahlt, waren Fragmentierungen zu beobachten. Die
entstandenen Fragment-lonen waren dabei stets einfach geladen. Die Auftrennung erfolgte
auch hier nach dem Verhaltnis m/z. Die Aufnahme von Positiv- und Negativ-Spektrum war

ebenfalls moglich.
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HR-MS

HRMS-Spektren zur ldentitatsbestimmung der Endprodukte wurden an einem LTQ-Orbitrap-
XL Massenspektrometer der Firma Thermo Fisher Scientific Inc. (Bremen, Deutschland und
Waltham, USA) aufgenommen. Hierfur wurden die geldsten Proben mittels statischer ESI-
lonisation durch eine Proxeon-Nano-ESI-Quelle der Firma Thermo Fisher Scientific (Bremen,
Deutschland) bei 1,3 kV ionisiert.

6.1.3 NMR-Spektroskopie

Die 'H-NMR- und *C-NMR-Spektren wurden an einem Varian Gemini 2000 (400 MHz fiir *H-
NMR und 100 MHz fir *C-NMR), bzw. an einem Varian Inova 500 (500 MHz fiir *H-NMR
und 125 MHz fiir *C-NMR) der Firma Varian Inc. (Paolo Alto, USA) aufgenommen. Als
interner Standard diente das verwendete Ldsungsmittel. Im Fall eines Losungsmittel-
gemisches (nur fir CDCIs/CD;0D-Mischungen verschiedener Zusammensetzungen) diente
die Hauptkomponente als interner Standard. In der Regel wurde jedoch CDCI; als alleiniges
Lésungsmittel verwendet; ein Zusatz von CDs;OD war nur bei den Bolalipid-Endstufen zur
Erhéhung der Loslichkeit notwendig. Gemessen wurde, soweit nicht anders angegeben, bei
27 °C. Eine Erhéhung der Temperatur auf 50 — 55 °C zur Verbesserung der Loslichkeit war
nur bei den langkettigen Diol-Vorstufen der Bolalipide notwendig.

Die Auswertung der *H-NMR- und **C-NMR-Spektren erfolgte mit Hilfe des Programmes
MestReNova der Firma Mestrelab Research (Santiago de Compostela, Spanien). Die
chemische Verschiebung & wurde in ppm angegeben und bezieht sich fir Signale mit
definierten Multiplizitaten auf deren Symmetrieachse. Fir diese Signale erfolgte zusatzlich
die Angabe der Kopplungskonstante J in Hz. Fir Multipletts wurde der Bereich der
chemischen Verschiebung angegeben. Fir die Multiplizitdéten wurden folgende Abkirzungen
verwendet: s (Singulett), d (Duplett), t (Triplett), quin (Quintett oder auch Pentett), dd (Duplett
vom Duplett), dt (Duplett vom Triplett), m (Multiplett). Die Zuordnung der einzelnen C-NMR-
Peaks zu den jeweiligen Kohlenstoffatomen erfolgte mit Hilfe publizierter Korrelations-

spektren.> 14

6.1.4 Elementaranalyse

Die Gehalter von Kohlenstoff und Wasserstoff in den Verbindungen wurden mit Hilfe eines
automatischen Mikroverfahren an einem CHNS-932 der Firma Leco-Corporation (St. Joseph,
MI, USA) und an einem Elemental Vario EL der Firma Elementar Analysensysteme GmbH

(Langenselbold, Deutschland) bestimmt.
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6.1.5 Schmelzpunktbestimmung

Die Bestimmung der Schmelzpunkte bzw. -bereiche erfolgte als Doppelbestimmung an
einem Boetius-Mikroheiztisch der Firma Carl Zeiss (Jena, Deutschland). Die ermittelten
Werte wurden nicht korrigiert.

6.2 Physiko-chemische Methoden

6.2.1 Probenpraparation

Zur Probenpraparation wurden die Bolalipide in dem entsprechenden Dispersionsmittel
suspendiert. Sofern nicht anders angegeben diente Reinstwasser Milli-Q Millipore der Firma
Merck (Darmstadt, Deutschland) mit einem spezifischen Widerstand p = 18.2 MQ als
Dispersionsmittel. Durch mehrere Zyklen von Vortexen und Erhitzen auf 80 °C konnten,

soweit nicht anders angegeben, klare Lipiddispersionen erhalten werden.
6.2.2 Differential Scanning Calorimetry (DSC)

Die DSC-Messungen wurden an einem MicroCal VP-DSC-Gerat der Firma MicroCal Inc.
(Northampton, MA, USA) durchgefiihrt. Vor den Messungen wurden alle Proben flir zehn
Minuten unter Vakuum entgast. Die verwendete Probenkonzentration betrug 1 mg/ml. Zur
Beflllung der Referenzzelle diente das reine Dispersionsmedium. Fir die Messungen
wurden Heizraten von 20 bzw. 60 K/h in einem Temperaturintervall von 5 bis 95 °C
verwendet. Um eine bessere Reproduzierbarkeit zu gewdahrleisten wurden von jeder Probe
mehrere Heiz- und Kuhlzyklen aufgenommen. Die erhaltenen Thermogramme wurden
abschlielend durch Subtraktion des Referenzthermogrammes (Wasser/Wasser- oder
Puffer/Puffer-Basislinie) vom jeweiligen Messthermogramm erhalten und mit Hilfe der

Software MicroCal Origin 8.0 ausgewertet.
6.2.3 UV/Vis-Transmissions-Messungen

Die Aufnahme der Transmissions-Messungen erfolgte durch Frau Dr. Sindy Miuller am
Institut fur Physikalische Chemie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg. Die
Transmissionmessungen erfolgten an einem Litesizer 500 der Firma Anton Paar GmbH
(Graz, Osterreich). Hierfir wurde die Probe (c = 1 mg/ml in Milli-Q Millipore Reinstwasser) in
eine Quarzklvette (Hellma Analytics, Mullheim, Deutschland) Uberfihrt und in einem

Temperaturintervall von 5 bis 80 °C (AT = 1 K) vermessen. Vor jedem Messpunkt
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equilibrierte sich das System fur funf Minuten, ehe die Transmission bei einer Wellenlange

A = 658 nm fiir zwei Minuten gemessen und anschliel3end gemittelt wurde.

6.2.4 Transmission Electron Microscopy (TEM)

Die Praparation und Aufnahme der Proben erfolgte durch Frau Dr. Sindy Muller und Herr PD
Dr. Simon Drescher und in Kooperation mit Frau PD Dr. Annette Meister und Herrn Dr. Gerd
Hause am Biozentrum der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg an einem Zeiss EM
900 der Firma Carl Zeiss Microscopy GmbH (Jena, Deutschland). Die Proben wurden mit
einer Konzentration von 1 mg/ml analog der DSC-Probenpréparation hergestellt und mit dem
entsprechenden Dispersionmedium auf eine Endkonzentration von 0,05 mg/ml verdinnt. Zur
Praparation wurden funf Mikroliter einer Probe unter definierten Temperaturbedingung auf
ein mit Formvar-Film beschichtetes Kupfernetz gegeben. Nach einer Minute Inkubationszeit
wurde das Uberschissige Dispersionsmedium mit Filterpapier entfernt und funf Mikroliter
einer einprozentigen Uranylacetat-Losung hinzugegeben, welche wiederum nach einer
Minute entfernt wurde. Proben, die bei bei htheren Temperaturen (z.B. 50 °C) prapariert
wurden, wurden zusatzlich bei dieser Temperatur fiir eine Stunde in einem Heizschrank

getrocknet und anschlieBend unter Feuchtigkeitsausschluss bei Raumtemperatur gelagert.

6.2.5 cryo-Transmission Electron Microscopy (cryo-TEM)

Die Praparation und Mikroskopie erfolgten durch Frau Dr. Sindy Miller, Herr PD Dr. Simon
Drescher, Frau PD. Dr. A. Meister und Herrn Dr. Gerd Hause. Die Praparation der Proben
erfolgte unter kontrollierten Temperatur- und Feuchtigkeitsbedingungen bei 22 °C mit Hilfe
eines EM GP grit plunger der Firma Leica (Wetzlar, Deutschland). Zur Praparation wurde ein
Tropfen der Probenlésung (1 ml/ml) auf ein EM-Grid der Firma Protochip Inc. (Raleigh USA)
aufgetragen, welches mit einem perforierten Polymerfilm (C-flat™) beschichtet ist. Das
Uberschissige Dispersionsmedium wurde anschlieBend mit einem Filterpapier entfernt,
wobei ein dinner Film zurtickbleibt, welcher die Locher des EM-Grid Uberspannt. Die
Vitrifizierung der Probe erfolgte durch plétzliches Abschrecken in flissigem Ethan. Die
praparierten Proben wurden wahrend der gesamten Dauer der mikroskopischen
Untersuchung unter 108 K gehalten. Abschliel3end wurden die Proben an einem Libra 120
Plus TEM der Firma Carl Zeiss Microscopy GmbH (Jena, Deutschland) bei 120 kV
mikroskopiert. Die Aufnahmen wurden mit einer BM-2k-120 Dual-Speed on axis SSCCD-

Kamera der Firma TRS (Moorenweis, Deutschland) aufgenommen.
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6.2.6 Freeze-fracture Electron Microscopy (FFEM)

Die Praparation und Mikroskopie erfolgten durch Frau Dr. Sindy Mdiller, Herr PD Dr. Simon
Drescher, Frau PD. Dr. A. Meister und Herrn Dr. Gerd Hause. Die Proben wurden unter
Verwendung der Gefriergerate JFD 030 und BAF 060 Firma Bal-Tec (Balzers, Lichtenstein)
fixiert und mittels fliissigen Propan eingefroren. Die Proben wurden anschlie3end mit Platin
(2 mm Schicht) und Kohlenstoff (20 mm Schicht) beschichtet und mit einer 4%igen
Natriumchloridldsung (Roth, Karlsruhe, Germany) behandelt. Danach wurden sie mit
destillierten Wasser und Aceton (30 % (V/V)) gewaschen, auf ein Kupfer-Grid aufgebracht
und mit einer Formfar-Folie beschichtet. Abschlieend wurden die Proben an einem Libra
120 Plus TEM der Firma Carl Zeiss Microscopy GmbH (Jena, Deutschland) bei 120 kV
mikroskopiert. Die Aufnahmen wurden mit einer BM-2k-120 Dual-Speed on axis SSCCD-

Kamera der Firma TRS (Moorenweis, Deutschland) aufgenommen.

6.3 Verwendete Chemikalien

Alle eingesetzten Ldsungsmittel wurden gereinigt und getrocknet, sowie unmittelbar vor

Gebrauch frisch destilliert.?*?

Kommerziell erworbene Substanzen

Falls nichts anderes angegeben, wurden die Chemikalien von Sigma-Aldrich bezogen und
unverandert eingesetzt. 2-Bromethanol und Phosphorylchlorid wurden vor Gebrauch frisch

destilliert.

Acetonitril (ACN), > 99,9 % [VWR Chemicals] 2-Brompropan, 99 %

Ammoniaklésung, 32 % [Grissing] 11-Bromundecan-1-ol, 98 %
Ammoniumchlorid, > 99 % [Grussing] 5-Bromvaleriansaurechlorid 97 %
Bortrifluoriddiethyletherat, > 46,5 % BF; Bromwasserstoffsaure, 48%

Brom, reinst Chloroform-d1, 99,8 % [Euriso-top]
1-Bromdodecan, 97 % Crocin (Fruchtextrakt div. Gardenia-Arten)
2-Bromethanol, 95 % [Sigma-Aldrich] od. [TCI Chemicals]
1-Brom-3-methylbutan, 96 % Cyanurchlorid, 99 %

1-Bromoctan, 99 % 0-Decalacton, 98 %

8-Bromoctan-1-ol, 96 % 1,8-Dibromoctan

1-Brompentadecan, 97 % 3,4-Dihydro-2H-pyran (DHP), 97 %
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N,N-Diisopropylethylamin, 98 %
4-N,N-Dimethylaminopyridin (DMAP)
N,N-Dimethylethanolamin, 99,5 %
3,7-Dimethyloctan-1-ol, 98 %
d-Dodecalacton, 98 %

Ethanol, absolut
16-Hexadecanolid, 97 %
12-Hydroxystearinsaure
Imidazol, 99 %

Isoamylalkohol, 98 %
Kupfer(ll)-chlorid, 99,999 %
Kupfer(l)-iodid
Lithiumaluminiumhydrid, 95 %
Lithiumbromid, 99+ %
Lithiumchlorid, 99,99+ %
Lithiummethanolat, 98 %
Magnesium, > 99,5 %
Malonséaurediethylester, > 98 %
Methanol-d4, 99,8 % [Euriso-top]
Molybdéantrioxid

Molybdéanpulver

Natriumbromid [Grissing]
Natriumchlorid, 99,5 % [Griissing]

Natriumhydrid, 60 % (m/m) in Paraffindl

Natriumhydroxid, 98 % [Griissing]

Natriumsulfat, wasserfrei, 99 % [Grissing]
d-Nonalacton, 98% [Alfa Aesar]
d-Octalacton, 98% [Alfa Aesar]
1,8-Octandiol, 98 %

Palladium auf Aktivkohle 10 %
15-Pentadecanolid, 98 %

Phytol, 97 %

Phosphorylchlorid, 99 %
Pyridinium-p-toluolsulfonat (PPTS), 98 %
Salzsaure, 37 % [Grussing]
Schwefelsaure, 95-97 % [Grussing]
Tetrabrommethan, 99 %
O-Tetradecalacton, 98 %
Tetradecandisaure, 99 % [VWR Chemicals]
N,N,N’,N'-Tetramethylethan-1,2-diamin
(TMEDA), 99,5 %
p-Toluolsulfonsaurechlorid, > 98 %
p-Toluolsulfonsauremethylester, 98 %
p-Toluolsulfonsdure-Monohydrat, > 98 %
Trimethylamin-Lésung, ethanolisch, 4.2M
(31 - 35 Gewichts-%)

Triphenylphosphin, 99 %
Triphenylmethanol, 97 %

Tritylchlorid, 98 %

6.4 Synthese und analytische Charakterisierung der

Verbindungen

Verbindungen, welche nachfolgend mit (*) gekennzeichnet sind, wurden im Rahmen zweier
Diplomarbeiten (Herr Dipl.-Pharm. Florian A. Schoffmann und Herr Dipl.-Pharm. Max

Tuchtenhagen) im Arbeitskreis von Herrn PD Dr. Simon Drescher synthetisiert.

Nachfolgend werden verschiedene Synthesemethoden erlautert, welche haufiger in dieser

Arbeit Verwendung fanden.
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Methode 1A (GRIGNARD-Mono-Kupplung homologer Edukte)
Die Umsetzung von THP-geschitzten w-Bromalkoholen iber die Homo-Kupplung zu den
entsprechenden 1,w-Bis(tetrahydropyranylethern) erfolgte nach einer Vorschrift von MoHR.**
Hierfir wurde zunéchst ein Teil des THP-Ethers (10,5 mmol) in wenig THF (5 ml) geldst und
durch langsames Zutropfen zu Magnesiumspanen (15 mmol) und unter
Schutzgasatmosphdre zum entsprechenden metallorganischen GRIGNARD-Reagenz
umgesetzt. Die dabei einsetzende Warmeentwicklung wurde durch Steuerung der
Tropfgeschwindigkeit so kontrolliert, dass ein Sieden des Losungsmittels verhindert wurde.
Fortfuhrend wurde nach vollstandiger Zugabe des THP-geschutzten w-Bromalkohols der
Ansatz fur drei Stunden bei 55 °C im Olbad geriihrt. Nach dieser Zeit wurde von dem noch
warme Ansatz mittels inerter Filtration das lUberschiissige Magnesium abgetrennt und zur
Bestimmung des Umsatzes an GRIGNARD-Reagenz zuriickgewogen. AnschlieRend wurde die
Lésung des GRIGNARD-Reagenz mit Hilfe eines Eisbades auf —10 °C abgekuhlt und mit einer
frisch praparierten 0,1 molaren Dilithiumtetrachlorocuprat(ll)-Lésung (0,5 mmol, in THF)
versetzt. Nach zehnminutiger Inkubation mit dem Katalysator wurde die Lésung des zweiten
Teiles an THP-geschutzten w-Bromalkohol (10,0 mmol), gelost in wenig THF (5 ml) unter
stetigem Ruhren zugegeben. Nach vollstandiger Zugabe wurde die Reaktion noch ein bis
drei Stunden bei 0 °C gerthrt und anschlieRend Uber Nacht auf Raumtemperatur erwarmt.
Zur Aufarbeitung wurde kalt gesattigte Ammoniumchlorid-Lésung (100 ml) zugegeben und
mehrmals mit Diethylether (3x & 100 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden abschliel3end mit Wasser gewaschen, tiber NaSO, getrocknet, filtriert und eingeengt.
Die 1,w-Bis(tetrahydropyranylether) wurden durch S&ulenchromatographie (trocken
gepackte Saule, Methode A) mit Hilfe eines Heptan/Diethylether-Gradienten unter Zusatz
von 0,5 % TEA und steigender Polaritat aus den Rohprodukten erhalten.

Methode 1B (GRIGNARD-Mono-Kupplung von Alkylbromiden an einem Saurechlorid)

Die Umsetzung von Alkylbromiden an S&urechloriden zu den entsprechenden Bromketonen
erfolgte nach einer Vorschrift von JURBERG.'®® Hierfir wurde zunéchst eine Lésung des
Alkylbromides (10 mmol) in wenig THF (5 ml) durch langsames Zutropfen zu
Magnesiumspanen (15 mmol) und unter Schutzgasatmosphare zum entsprechenden
metallorganischen GRIGNARD-Reagenz umgesetzt. Die dabei einsetzende Warmeent-
wicklung wurde durch Steuerung der Tropfgeschwindigkeit so kontrolliert, dass ein Sieden
des Losungsmittels verhindert wurde. Fortfihrend wurde nach vollstandiger Zugabe des
Alkylbromids der Ansatz fiir drei Stunden bei 55 °C im Olbad geriihrt. Nach dieser Zeit wurde
von dem noch warme Ansatz mittels inerter Filtration das Uberschiissige Magnesium
abgetrennt und zur Bestimmung des Umsatzes an GRIGNARD-Reagenz zuriickgewogen. Die

Losung des GRIGNARD-Reagenz wurde zwischenzeitlich bei 4 - 7 °C kaltgestellt. In einem
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zweiten Reaktionsgefal? wurde 5-Bromvaleriansaurechlorid (11 mmol) in THF (50 ml) gel6st
und der Ansatz unter Schutzgas in einem Methanol-Trockeneisbad auf —60 °C abgekdhlt.
AnschlieRend erfolgte die Zugabe einer frisch hergestellten 0,1 molaren
Dilithiumtetrachlorocuprat(ll)-Losung (0,5 mmol, in THF). Nach zehnminitiger Inkubation
wurde die Losung des GRIGNARD-Reagenz unter stetigem Ruhren zugegeben. Nach
vollstandiger Zugabe wurde die Reaktion noch eine weitere Stunde bei —60 °C geruhrt und
anschliel3end tber die Nacht auf Raumtemperatur erwarmt.

Zur Aufarbeitung wurde kalt gesattigte Ammoniumchlorid-Lésung (100 ml) zugegeben und
mehrfach mit Diethylether (3x & 100 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden abschliel3end mit Wasser gewaschen, tiber NaSO, getrocknet, filtriert und eingeengt.
Die 1-Bromalkan-5-one wurden durch Saulenchromatographie (trocken gepackte Saule,
Methode B) mit Hilfe eines Heptan/Diethylether-Gradienten steigender Polaritat aus den

Rohprodukten erhalten.

Methode 1C (GRIGNARD-Bis-Kupplung)
Die Darstellung der 1,32-alkylverzweigten Bis(tetrahydropyranylether) aus THP-geschitzten
a-Bromalkoholen und 1,w-Dibromiden Uber die GRIGNARD-Bis-Kupplung erfolgte nach einer
Vorschrift von MoHR.!*® Hierfir wurde zunachst eine Lésung des THP-geschiitzten a-
Bromalkohols (10 mmol) in wenig THF (je nach Ldoslichkeit 5 - 10 ml) durch langsames
Zutropfen zu Magnesiumspanen (15 mmol) und unter Schutzgasatmosphare zum
entsprechenden metallorganischen GRIGNARD-Reagenz umgesetzt. Die dabei einsetzende
Warmeentwicklung wurde durch Steuerung der Tropfgeschwindigkeit so kontrolliert, dass ein
Sieden des Losungsmittels verhindert wurde. Fortfiihrend wurde nach vollstéandiger Zugabe
des THP-geschiitzten a-Bromalkohols der Ansatz fir drei Stunden bei 55 °C im Olbad
geruhrt. Nach dieser Zeit wurde von dem noch warme Ansatz mittels inerter Filtration das
Uberschissige Magnesium abgetrennt und zur Bestimmung des Umsatzes an GRIGNARD-
Reagenz zurickgewogen. AnschlieRend wurde die Losung des GRIGNARD-Reagenz mit Hilfe
eines Eisbades auf -10 °C abgekihlt und mit einer frisch hergestellten 0,1 molaren
Dilithiumtetrachlorocuprat(ll)-Losung (0,5 mmol, in THF) versetzt. Die LOsung wurde
anschliel3end fir zehn Minuten mit dem Katalysator inkubiert. Nachfolgend wurde zu dem
Ansatz die Losung des 1,w-Dibromides (3,5 mmol), gel6st in THF (50 ml) unter stetigem
Ruhren zugegeben. Nach vollstandiger Zugabe wurde die Reaktion noch weitere ein bis drei
Stunden bei 0 °C gerthrt und anschlielRend tber Nacht auf Raumtemperatur erwarmt.

Zur Aufarbeitung wurde kalt gesattigte Ammoniumchlorid-L6sung (100 ml) zugegeben und
mehrmals mit Diethylether (3x & 100 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen

wurden abschlieRend mit Wasser gewaschen, tiber NaSO, getrocknet, filtriert und eingeengt.
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Die Rohprodukte wurden anschlieend durch Umkristallisation vorgereinigt. Hierfir wurden
diese in einer geringen Menge Diethylether und THF (V/V, 1/1) aufgenommen und mit
Aceton bei 4 - 7 °C geféllt. Der Uberstand wurde abgetrennt und die Prozedur noch weitere
zwei Mal wiederholt. Die Ruckstdnde wurden vereinigt und die 1,32-alkylverzweigten
Bis(tetrahydropyranylether) wurden abschlieBend durch Saulenchromatographie (trocken
gepackte Saule, Methode A) mit Hilfe eines Heptan/Diethylether-Gradienten unter Zusatz
von 0,25 % TEA und steigender Polaritat erhalten. Anmerkung: Fir abweichende Stdchio-

metrie- und Reaktionsverhéaltnisse sei auf Tab. 5 verwiesen.

Methode 2 (Einfihrung einer THP-Schutzgruppe)
Die Einfuhrung der THP-Schutzgruppen erfolgte in Anlehnung an eine Vorschrift von

MIYASHITA. M

Hierfir wurde eine Lo6sung des Alkoholderivates (1 mmol) in abs.
Methylenchlorid mit einem Uberschuss an DHP (1,8 mmol) versetzt und 0,1 mmol PPTS
zugegeben. Die Losung wurde fur 24 h (primare Alkohole), respektive 48 h (sekundare
Alkohole), gerthrt und anschlieRend mit einem aquivalenten Volumen Wasser aufgearbeitet.
Die separierte wassrige Phase wurde noch zweimal mit Methylenchlorid gewaschen und die
organischen Phasen vereinigt, Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und am
Vakuumrotationsverdampfer eingeengt. Soweit nicht anders angegeben, wurden die
Rohprodukte durch Saulenchromatographie (trocken gepackte Saule, Methode A) mit Hilfe
eines Heptan/Diethylether-Gradienten unter Zusatz von 0,5 % TEA und steigender Polaritat

gereinigt.

Methode 3 (Reduktion von Carbonséureestern und Ketonen)
Zur Reduktion der Ester und Ketone wurde in Anlehnung an eine Vorschrift des Organikums

gearbeitet.**

Hierfir wurde zunadchst LiAIH; (0,3 mmol fir Ketone, 1,1 mmol fir
Carbonsaureester und 1,2 mmol fir Diester) in abs. Diethylether suspendiert und der Ansatz
in einer Eis/Kochsalz-Mischung auf —-10 °C abgekihlt. AnschlieRend wurde der in abs.
Diethylether geloste Ester, bzw. das Keton (1 mmol) unter starkem Rihren langsam
zugetropft. Nach vollstandiger Zugabe wurde der Ansatz fur 24 h bei Raumtemperatur weiter
kraftig geruhrt. Eine Ausnahme stellen hierbei jedoch die Ketone mit Bromsubstituenten dar.
Bei diesen wurde fur die weitere Reaktionszeit die Kiihlung auf —10 °C beibehalten, um eine
reduktive Abspaltung des Bromsubstituenten so gering wie mdglich zu halten. Beide Arten
der Reaktionsfihrung wurden abschlieRend waéssrig aufgearbeitet. Dabei wurde zunachst
der Ansatz in ein Becherglas uUberfihrt und vorsichtig mit Eiswasser versetzt. Der
entstehende Niederschlag wurde durch Zugabe verdiinnter Schwefelsaure aufgeldst und die
organische Phase im Scheidetrichter abgetrennt. Die wassrige Phase wurde noch mehrfach

mit Diethylether extrahiert und nachfolgend die vereinigten organischen Phasen tber Na,SO,
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getrocknet, filtriert und am Vakuumrotationsverdampfer eingeengt. Die aus den Bromketonen
resultierenden Bromalkohole wurden durch S&ulenchromatographie (trocken gepackte
Saule, Methode B) mit Hilfe eines Heptan/Diethylether-Gradienten steigender Polaritat
gereinigt. Die aus den ©&-Lactonen und Diestern resultierenden Diole wurden bei
hinreichender Kettenlange in Heptan oder Petrolether umkristallisiert oder alternativ durch
Saulenchromatographie (trocken gepackte Saule, Methode B) mit Hilfe eines
Chloroform/Heptan-Gradienten steigender Polaritat gereinigt.

Methode 4 (Monobromierung mittels APPEL-Reaktion)

Die Monobromierung der 1,x-Alkandiole erfolgte in Anlehnung an einer Vorschrift von
OIsHI.™*® Hierfir wurde eine Lésung des Diols (10 mmol) in abs. Methylenchlorid (40 ml)
zunachst mit Hilfe eines Wasserbades auf 10 °C temperiert. AnschlieRend wurde der Lésung
unmittelbar nacheinander Triphenylphosphin (10,2 mmol) und Tetrabrommethan (10,2 mmol)
im leichten Uberschuss zugegeben. Die resultierende exotherme Reaktion wurde durch die
Kihlung des Reaktionsansatzes aufgefangen und dieser anschlieRend tber 20 Stunden auf
Raumtemperatur erwarmt. Zur Aufarbeitung wurde ein Teil des Ldsungsmittels im
Vakuumrotationsverdampfer vorsichtig entfernt und nachfolgend mit einer der Reagenzien-
masse aquivalenten Menge an Kieselgel das Rohprodukt auf Kieselgel adsorbiert. Die
erhaltene, trockene Masse wurde anschliel3end auf eine Kieselgelsaule aufgetragen (trocken
gepackte Saule, Methode B). Die sdulenchromatographische Reinigung der 1-Bromalkan-x-

ole erfolgte mit Hilfe eines Heptan/Ether-Gradienten (V/V) steigender Polaritat.

Methode 5 (Phosphorylierung und Quaternisierung von Alkoholen)

Die Darstellung der 1,32-alkylverzweigten Bis(phosphocholine) aus den zugehdérigen 1,w-
Diolen durch Phosphorylierung und Quaternisierung erfolgte nach einer modifizierten
Vorschrift von ZIETHE.®* Hierfiir wurde zunéchst in einem ausgeheizten Kolben und unter
Schutzgasatmosphére das frisch destillierte  Phosphorylierungsmittel B-Bromethyl-
phosphorséuredichlorid (14 mmol) in abs. Chloroform (50 ml) vorgelegt und das Diol
(2 mmol) in einer Portion zugegeben. Der Ansatz wurde anschliel3end fir 24 h bei 55 - 60 °C
im Olbad geruhrt. Danach wurde TEA (8 mmol) in Chloroform (5 ml) dem Ansatz vorsichtig
zugetropft und der entstandene Rauch (Chlorwasserstoff) durch Einleitung von Schutzgas
abgeleitet. Der Ansatz wurde nun weitere 48 h bei 55 - 60 °C gerihrt, ehe durch die Zugabe
von Eis die Phosphorylierungsreaktion gestoppt wurde. Das Reaktionsgemisch wurde dann
fur weitere zwei Stunden stark gerihrt und anschlieend aufgearbeitet. Hierfir wurden die
beiden Phasen vorsichtig im Scheidetrichter getrennt, die wassrige Phase mit gesattigter
Natriumchloridlésung (50 ml) versetzt und zweimal mit Chloroform (je 50 ml) extrahiert. Die

vereinigten organischen Phasen wurden zur vollstandigen Hydrolyse in einer THF/Wasser-
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Mischung (9/1, V/V, 20 ml) aufgenommen und fiir ca. zwei Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt. AnschlieBend wurde der Ansatz vorsichtig eingeengt und fur 15 min Uber
Phosphorpentoxid im Vakuum getrocknet. Zur Quaternisierung wurde der Ansatz in einer
Mischung aus abs. Chloroform (25 ml) und Acetonitril (25 ml) aufgenommen und mit einer
4,2 molaren, ethanolischen Trimethylaminlésung (20 mmol TMA) versetzt. Abschliel3end
wurde der Ansatz fir drei bis sechs Tage auf 40 °C im verschlossenen Kolben erhitzt und
mindestens weitere sieben Tage bei Raumtemperatur stehen gelassen.

Zur Reinigung wurde der Ansatz eingeengt und mit der im Kapitel 2.2.2.3 beschriebenen
MPLC-Technik unter Verwendung eines Gradienten mit steigender Polaritdt aus
Chloroform/Methanol (1/1, V/V, Laufmittel ,A“) und Wasser (,B) aufgereinigt. Die
identifizierten Bis(phosphocholine) wurden nach dem Einengen Uber Phosphorpentoxid im
Vakuum getrocknet. Fir analytische Arbeiten wurden die Bis(phosphocholine) in einem
geringen Volumen Chloroform/Methanol (1/1, V/V) aufgenommen und mit Aceton bei 4 - 7 °C
gefallt. Der, bis auf beim Geranyl- und Phytanylderivat, entstandene weil3e Niederschlag
wurde anschlie3end bei 5 °C abzentrifugiert und der Niederschlag tber Phosphorpentoxid im

Vakuum getrocknet.

6.4.1 Synthese der Ausgangsverbindungen

6.4.1.1 Synthese der 1-Bromalkane

1-Brom-3-methylbutan — 53

Die Verbindung 53 wurde durch Bromierung mittels Bromwasserstoffsdure/Schwefelsaure
unter Ruckflusssieden aus 3-Methylbutan-1-ol und anschlieRender Destillation gewonnen;
Bp: 119 °C. Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.?*?
(3RS)-1-Brom-3,7-dimethyloctan — 54

Die Verbindung 54 wurde durch Bromierung mittels Bromwasserstoffsiure/Schwefelsaure
aus (3RS)-3,7-Dimethyloctan-1-ol unter Ruckflusssieden gewonnen und durch
Saulenchromatographie mit Heptan gereinigt; Ry 0,51 (LM 1). Die analytischen Daten
stimmen mit der Literatur Uiberein.”**
(3RS,7R,11R)-1-Brom-3,7,11,15-tetramethylhexadecan — 55

Die Verbindung 55 (,Phytanylbromid) wurde aus (2E,7R,11R)-3,7,11,15-Tetramethyl-2-
hexadecen-1-ol (,Phytol“) nach einer Vorschrift von SCHWARZ hergestellt.'** Hierfur wurden
zunéchst 0,37 mol (100 g) Phytol in einer abgedichteten Hydrierapparatur mit je 50 ml
Essigester und absoluten Ethanol versetzt und unter Palladium-Katalyse mit Wasserstoff bis
zur vollstandigen Umsetzung zum Phytanol ((BRS,7R,11R)-3,7,11,15-
Tetramethylhexadecan-1-ol) hydriert. AnschlieRend wurden 15,0 g (50,24 mmol) des
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filtrierten Rohproduktes nach Methode 2 zum Tetrahydropyranylether umgesetzt. Der
saulenchromatographisch mittels Heptan/TEA 0,5 % aufgereinigte THP-Ether wurde
anschlieRend nach SCHWARz in das entsprechende Bromalkan 55 tberfiihrt. Hierflr wurde in
situ Triphenylphosphindibromid durch Zutropfen von 9,90 g (61,98 mmol) Brom in eine auf O
°C gekduhlte L6sung von 16,27 g (62,03 mmol) Triphenylphosphin in Methylenchlorid (200 ml)
hergestellt. Nach vollstandiger Umsetzung erfolgte die Zugabe des in Methylenchlorid (20
ml) gelésten THP-Ethers (10,78 g, 28,17 mmol). Der Ansatz wurde anschlielend bei
Raumtemperatur fur 16 h gerdhrt und nachfolgend wassrig (200 ml) aufgearbeitet. Die
wassrige Phase wurde mit Methylenchlorid (2x 50 ml) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen lber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel evaporiert. Das
erhaltene (3RS,7R,11R)-1-Brom-3,7,11,15-tetra-methylhexadecan 55 wurde saulen-
chromatographisch (trocken gepackte Saule, Methode B) mit Heptan aufgereinigt. Ry. 0,54

(LM 1). Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.?*®

6.4.1.2 Synthese der w-Brom-1-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxylalkane

11-Brom-1-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxyJundecan — 2
Die Verbindung 2 wurde aus kommerziell erhaltlichen 11-Bromundecan-1-ol 1 (25,21 g,
100,36 mmol) nach Methode 2 dargestellt; Rs: 0,50 (LM 4). Die analytischen Daten stimmen

mit der Literatur tiberein.?®

14-Brom-1-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]tetradecan — 114 (*)

Die Verbindung 114 wurde aus kommerziell erhaltlicher Tetradecandisaure tber mehrere
Zwischenschritte nach einer modifizierten Vorschrift von DRESCHER dargestellt.>* Hierfiir
wurden 25 g (96,77 mmol) Tetradecandisdure mittels schwefelsaurer Katalyse in Methanol
zum Dimethylester umgesetzt. Das Rohprodukt wurde anschlielend nach Methode 3 zum
Tetradecan-1,14-diol reduziert, welches Uber eine Monobromierung nach Methode 4 und
THP-Einfuhrung nach Methode 2 zur Verbindung 114 umgesetzt wurde; Ry 0,51 (LM 4). Die

analytischen Daten stimmen mit der Literatur Uberein.**

8-Brom-1-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]octan — 137
Die Verbindung 137 wurde aus kommerziell erhdltlichen 8-Bromoctan-1-ol (5,29 g, 25,30
mmol) nach Methode 2 dargestellt. Rs: 0,48 (LM 4). Die analytischen Daten stimmen mit der

Literatur Uiberein.?*’
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6.4.2 Synthese langkettiger 1,w-Dibromalkane als bifunktionalisierte

Kupplungspartner

6.4.2.1 Darstellung langkettiger 1,w-Bis(tetrahydropyranylether)

2,2'-[Docosan-1,22-diylbis(oxy)]bis(tetrahydro-2H-pyran) — 3
Die Verbindung 3 wurde aus 11-Brom-1-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxyJundecan 2 (26,70 g,
79,63 mmol) nach Methode 1A dargestellt. R¢: 0,71 (LM 11), ESI-MS: 533,42 [M + Na]". Die

analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.*®®

2,2'-[Octacosan-1,28-diylbis(oxy)]bis(tetrahydro-2H-pyran) — 119
Die Verbindung 119 wurde aus 14-Brom-1-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]tetradecan 114
(8,19 g, 21,69 mmol) nach Methode 1A dargestellt. Rs: 0,28 (LM 3) ESI-MS: 618,66 [M +

Na]*. Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.'®

6.4.2.2 Darstellung langkettiger 1,w-Dibromide

1,22-Dibromdocosan — 4

Die Verbindung 4 wurde aus 2,2'-[Docosan-1,22-diylbis(oxy)]bis(tetrahydro-2H-pyran) 3 nach
einer modifizierten Vorschrift von SCHWARz dargestellt. Hierfir wurde zunéchst Brom (15,89
g, 99,39 mmol) in eine auf 0 °C gekihlte Losung von Triphenylphosphin (26,08 g, 99,41
mmol) in Methylenchlorid (200 ml) zugetropft. Nach vollstandiger Umsetzung erfolgte die
Zugabe des in Methylenchlorid (20 ml) gelésten THP-Ethers 3 (11,55 g, 22,60 mmol). Im
Anschluss der Reaktionszeit von 16 h bei Raumtemperatur wurde der Ansatz wassrig (400
ml) aufgearbeitet. Die wassrige Phase wurde mit Methylenchlorid (2x 100 ml) extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen uber Na,SO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel
evaporiert. Das erhaltene Dibromid wurde sé&ulenchromatographisch (trocken gepackte
Saule, Methode B) mit Heptan aufgereinigt. R: 0,33 (LM 1). Die analytischen Daten stimmen

mit der Literatur tiberein.*®

1,28-Dibromoctacosan — 120

Die Verbindung 120 wurde aus 2,2'-[Octacosan-1,28-diylbis(oxy)]bis(tetrahydro-2H-pyran)
119 (3,98 g, 6,69 mmol) analog der Darstellung von Verbindung 4 mit Hilfe von
Triphenylphosphin (7,73 g, 29,47 mmol) und Brom (4,71 g, 29,44 mmol) erhalten. Ry 0,41

(LM 3). Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.'%
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6.4.3 Synthese funktionalisierter (Pseudo)halogenalkanole als Seitenstiicke

der GRIGNARD-Bis-Kupplung

6.4.3.1 Darstellung von 2-{[(5RS)-5-Bromnonyl]oxy}tetrahydro-2H-pyran

(5RS)-(Propan-2-yl)-5-hydroxynonanoat — 8

Die Verbindung 8 wurde aus kommerziell erhaltlichen &-Nonalacton (10,04 g, 64,27 mmol)
nach einer modifizierten Vorschrift von MOSANDL erhalten. Hierfir wurde zundchst das
Lacton in Methanol (100 ml) gel6st, mit Kaliumhydroxid (3,95 g, 70,41 mmol) versetzt und
der Ansatz fur 16 h bei Raumtemperatur gertihrt. AnschlieRend wurde das Losungsmittel am
Vakuumrotationsverdampfer evaporiert und der Rickstand in DMF (200 ml) suspendiert und
mit 2-Brompropan (23,88 g, 194,17 mmol) versetzt. Zur Verbesserung der Loslichkeit wurde
tert-Butanol (400 ml) zugegeben und der Ansatz fir 20 h unter Reflux zum Sieden erhitzt. Im
Anschluss wurde die Reaktion wassrig aufgearbeitet (500 ml) und mehrmals mit Diethylether
extrahiert (5x 250 ml). Die vereinigten Etherphasen wurden tber Na,SO, getrocknet, filtriert
und das Losungsmittel evaporiert. Der erhaltene Isopropylester wurde saulen-
chromatographisch (eingeschwemmte Saule) mit Hilfe eines Heptan/TEA/Chloroform-
Gradienten (60/0,5/40, V/VIV) aufgereinigt.

Aussehen: farblose Flissigkeit OH o

Ausbeute: 39 % (5,33 g, 24,64 mmol) \/\)\/\/U\oj\
Summenformel: C12H2405 Mg: 216,31 g/mol

Rs: 0,37 (LM 12)

MS: ESI: 239,28 [M + Na]"

'H-NMR: 400 MHz, CDCls: & = 0,78 — 0,84 (m, 3 H, CH,CH3), 1,12 — 1,16 (m,

6 H, CH(CHa),), 1,16 — 1,51 (m, 8 H, CH,), 1,52 — 1,77 (m, 2 H,
CH,CH,COO0), 2,22 (t, J = 7,4 Hz, 2 H, CH,COO0), 3,43 — 3,51 (m, 1 H,
CHOH), 4,92 (hept, J = 6,3 Hz, 1 H, CH(CHj),)

BBC-NMR: 100 MHz, CDCly: & = 13,90 (CHa), 20,97 (CH,CH,COO), 21,64
CH(CHg),), 22,58 (CH,CHs), 27,70 (CH,CH,CH;), 34,40 (CH,COO),
36,57 (CHy(CH,),COO), 37,01 (CHs(CH,),CH,CHOH), 67,20
(CH(CHs),), 70,75 (CHOH), 173,12 (COO)
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(5RS)-(Propan-2-yl)-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]nonanoat — 9
Die Verbindung 9 wurde aus der Verbindung 8 (5,33 g, 24,64 mmol) nach Methode 2 darge-

stellt. O\

0”0 0
Aussehen: farblose Flissigkeit \/\)\/\/U\OJ\
Ausbeute: 41 % (2,99 g, 9,95 mmol)

Summenformel: C17H3,04 Mg: 300,43 g/mol

Ry 0,61 (LM 12)

'H-NMR: 400 MHz, CDCls: 6 = 0,74 - 0,89 (m, 3 H, CH,CHjy), 1,12 — 1,19 (m,

6 H, CH(CHs),), 1,19 — 1,81 (m, 16 H, CH,), 2,16 — 2,28 (m, 2 H,
CH,COO), 3,37 — 3,46 (m, 1 H, OCHOCHH), 3,52 — 3,60 (m, 1 H,
OCHOCHH), 3,76 — 3,90 (m, 1 H, CHOTHP), 4,54 — 4,62 (m, 1H,
OCHO), 4,86 — 5,02 (m, 1 H, CH(CHs))
BC-NMR: 100 MHz, CDCly: & = 13,97 (CHs), 19,87 und 19,90 (OCHCH,CH.,),
21,08 (CH,CH,COO), 21,76 CH(CH,),), 22,76 und 22,83 (CH,CHy),
25,48 (OCHOCH,CH,), 27,70 (CH,CH,CHs), 32,67 (CH,(CH,),COO0),
33,13 (OCHCH,), 34,51 (CHCH,(CH,),CHs), 34,62 und 34,70
(CH,COO), 62,59 und 62,65 (OCHOCH,), 67,17 und 67,28 (CH(CHs),),
76,08 und 76,20 (CHOTHP), 97,47 und 97,49 (OCHO), 172,94 und
173,10 (COO)

(5RS)-(Propan-2-yl)-5-bromnonanoat — 10

Die Verbindung 10 wurde aus der Verbindung 9 (2,99 g, 9,95 mmol) analog der Darstellung
von Verbindung 4 mit Hilfe von Triphenylphosphin (5,82 g, 22,19 mmol) und Brom (3,53 g,
22,06 mmol) hergestellt und saulenchromatographisch (trocken gepackte Saule, Methode A)
mit Hilfe eines Heptan/Chloroform-Gradienten (85/15, V/V) aufgereinigt.

Aussehen: farblose Flussigkeit Br o
Ausbeute: 60 % (1,64 g, 5,87 mmol) PP N
Summenformel: C1oH23BrO, Mg: 279,21 g/mol
Rr: 0,69 (LM 12)
MS: ESI: 301,60 [M + Na]*, "Br-Isotop
302,34 [M + Na]*, ®Br-Isotop
'H-NMR: 400 MHz, CDCl;: 6 = 0,73 — 0,92 (m, 3 H, CH,CHjyz), 1,11 — 1,52 (m,

10H, CH(CH),) und CH,CH,CHs), 1,61 — 191 (m, 6 H,
CH,(CHBr)CH, und CH,CH,COO), 2,15 — 2,30 (m, 2 H, CH,COO),
3,88 — 4,01 (m, 1 H, CHBr), 4,86 — 5,01 (m, 1 H, CH(CHj),)
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BC-NMR:

100 MHz, CDCl; & = 13,85 (CHy), 21,75 CH(CHi),), 22,04
(CH,CH,COO), 22,94 (CH,CHs), 29,60 (CH.CH,CHs), 33,78
(CH,COO0,), 38,23 (CH3(CH,),CH,CHBT), 38,74 (CHBrCH,(CH,),COO0),
67,42 (CH(CHa),), 172,50 (COO)

(5RS)-5-Bromnonan-1-ol - 11
Die Verbindung 11 wurde aus der Verbindung 10 (1,64 g, 5,87 mmol) nach Methode 3
hergestellt und sdulenchromatographisch (eingeschwemmte S&ule) mit Hilfe von Chloroform

aufgereinigt.

Aussehen:
Ausbeute:
Summenformel:
Rs:

'H-NMR:

BC-NMR:

farblose Flissigkeit Br

64 % (0,84 g, 3,76 mmol) S
CyH.4Bro Mg: 223,15 g/mol
0,33 (LM 12)

400 MHz, CDCl: & = 0,75 — 0,88 (m, 3 H, CHy), 1,14 — 1,37 (m, 4 H,
CH,CHs; und CH,(CH,),OH, 1,38 — 1,62 (m, 4 H, CH,CH,CH; und
CH,CH,OH), 1,65 — 1,87 (m, 4 H, CH,(CHBIr)CH,), 3,55 (t, J = 6,3 Hz,
2 H, CH,0H), 3,95 (quin, J = 6,7 Hz, 1 H, CHBr)

100 MHz, CDCly: & = 13,90 (CHs;), 22,08 (CH,CHs), 23,87
(CH,(CH,),OH), 29,66 (CH,CH,CHs), 31,89 (CH,CH,OH), 38,82
(CH,(CH,),CHs), 38,84 (CH,(CH,);0H), 58,52 (CHBr), 62,29 (CH,OH)

2-{[(5RS)-5-Bromnonyl]oxy}tetrahydro-2H-pyran — 12
Die Verbindung 12 wurde aus der Verbindung 11 (0,84 g, 3,76 mmol) nach Methode 2

dargestellt.

Aussehen:
Ausbeute:
Summenformel:
Ry

MS:

EA:

'H-NMR:

farblose Flissigkeit Br /(j
94 % (1,09 g, 3,55 mmol) \/\)\/\/\o 0
CuH»7BrO, Mg: 307,27 g/mol

0,70 (LM 12)

ESI: 329,56 [M + Na]*, "Br-Isotop
331,76 [M + Na]", ®Br-Isotop
ber. C54,72 H 8,86
gef. Cb54,14 H 8,64
400 MHz, CDCls: 8 = 0,91 (t, J= 7,2 Hz, 3 H, CHy), 1,23 — 1,93 (m,
18 H, CH,), 3,34 — 3,43 (m, 1 H, CHHOTHP), 3,46 — 3,54 (m, 1 H,
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CHBr(CH,),OCHOCHH), 3,69 — 3,80 (m, 1 H, CHHOTHP), 3,82 — 3,92
(m, 1 H, CHBr(CH,),OCHOCHH), 4,03 (quin, J = 6,4 Hz, 1 H, CHBr)

13C-NMR: 100 MHz, CDCl;z & = 13,92 (CHs;), 19,64 und 19,66
(CHBr(CH,),OCHCH,CH,), 22,13 (CH,CHj3), 24,34 (CH,(CH,),OTHP),
25,44 und 25,47 (CHBr(CH,),OCHOCH,CH,), 29,12 und 29,14
(CHBr(CH,),OCHCH,), 29,69 (CH,CH,CH;), 30,68 und 30,74
(CH,CH,OTHP), 38,85 (CH,(CH,),CHs), 38,93 (CH3(CH,)sCHBIrCHy),
58,56 (CHBr), 62,32 und 62,35 (CHBr(CH,),OCHOCH,), 67,26 und
67,29 (CH,OTHP), 98,84 und 98,90 (OCHO)

6.4.3.2 Darstellung alkylverzweigter Alkan-1,x-diole
(5RS)-Nonan-1,5-diol - 15

Die Verbindung 15 wurde aus ®-Nonalacton 5 (12,51 g, 80,08 mmol) nach Methode 3

dargestellt. Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.?®

Aussehen: farblose Flissigkeit OH

Ausbeute: 87 % (11,17 g, 69,70 mmol) Ho SN

Summenformel: CyH»005 Mg: 160,25 g/mol

R 0,05 (LM 12)

MS: ESI: 183,48 [M + Na]"

'H-NMR: 400 MHz, CDCl;: & = 0,88 (t, J = 6,4 Hz, 3 H, CH3), 1,19 — 1,65 (m, 12
H, CHy), 2,33 (s, 2 H, 2x OH), 3,51 — 3,65 (m, 3 H, CHOH und CH,OH)

13C-NMR: 100 MHz, CDCls: & = 14,03 (CHj), 21,77 (CH,(CH,),OH), 22,72

(CH,CHs), 27,83 (CH,CH,CHs), 32,53 (CH,CH,OH), 36,91
(CH,(CH,);0H), 37,21 (CH,(CH,),CHs), 62,61 (CH,OH), 71,77 (CHOH)

(5RS)-Undecan-1,5-diol — 16
Die Verbindung 16 wurde aus d-Undecalacton 13 (25,44 g, 138,06 mmol) nach Methode 3

dargestellt. Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein.**®

Aussehen: wachsartige Substanz OH
Ausbeute: 99 % (25,69 g, 136,42 mmol) HO/\/\)\/W
Summenformel: C11H240, Mg: 188,31 g/mol

Ry: 0,06 (LM 12)

MS: ESI: 211,70 [M + Na]"
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'H-NMR: 400 MHz, CDCly: 8 = 0,84 — 0,91 (m, 3 H, CHs), 1,20 — 1,63 (m, 16 H,
CH,), 1,73 (s, 2 H, 2x OH), 3,53 — 3,68 (m, 3 H, CHOH und CH,OH)

BC-NMR: 100 MHz, CDCly: & = 14,04 (CHs), 21,78 (CH,(CH,),0OH), 22,58
(CH,CHa), 25,61 (CH(CH,).CHs), 29,33 (CHx(CH,),CHa), 31,81
(CH,CH,CHj), 32,56 (CH,CH,OH), 36,94 und 37,54 (CH,CHOHCH,),
62,70 (CH,OH), 71,81 (CHOH)

(5RS)-Tetradecan-1,5-diol — 17
Die Verbindung 17 wurde aus &-Tetradecalacton 14 (25,33 g, 111,90 mmol) nach Methode 3
dargestellt. Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.*®

Aussehen: weiBer Feststoff (F: 57 — 58 °C) /\/\)Oi/\/\/\/\

Ausbeute: 97 % (25,08 g, 108,86 mmol) HO

Summenformel: C14H300, Mg: 230,38 g/mol

=¥ 0,05 (LM 12)

MS: ESI: 253,69 [M + NaJ*, 269,65 [M + K]*

'H-NMR: 400 MHz, CDCls: 6 = 0,88 (t, J = 6,9 Hz, 3 H, CHj3), 1,21 — 1,70 (m,
22 H, CH,), 3,57 — 3,63 (m, 3 H, CHOH und CH,OH)

¥C-NMR; 100 MHz, CDCly; & = 14,07 (CHj), 21,81 (CH,(CH,),OH), 22,65

(CH,CH3), 25,64 (CH»(CH,)sCHa), 29,29, 29,55, 29,61 und 29,67
(CH,CH,CH,CH,(CH),CHs), 31,87 (CH,CH,CHs), 32,63 (CH,CH,OH),
37,54 (CH,(CH,);CHs), 62,78 (CH,OH), 71,86 (CHOH)

(12RS)-Octadecan-1,12-diol — 26
Die Verbindung 26 wurde aus (12RS)-12-Hydroxystearinsaure 25 (13,07 g, 43,50 mmol)
nach Methode 3 dargestellt und in Petrolether umkristallisiert. Die analytischen Daten

stimmen mit der Literatur tiberein.??°

Aussehen: weilRer Feststoff (F,: 79 — 80 °C) HO\/(/\/\]\)Oi/\/\/

Ausbeute: 66 % (8,16 g, 28,48 mmol) 3

Summenformel: CigH350, Mg: 286,49 g/mol

Ry 0,19 (LM 8)

MS: ESI: 309,93 [M + Na]"

'"H-NMR: 400 MHz, CDCls: 6 = 0,84 — 0,93 (m, 3 H, CHy), 1,25 - 1,65 (m, 32 H,
CH,und 2x OH), 3,53 - 3,61 (m, 1 H, CHOH), 3,64 (t, J = 6,7 Hz, 2 H,
CH,OH)
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BC-NMR: 100 MHz, CDCls: & = 14,06 (CH3), 22,60 (CH,CHj3), 25,60 und 25,62
(CH,CH,(CHOH)CH,CH,), 25,71 (CH,(CH,),0OH), 29,36, 29,39, 29,52,
29,53, 29,55, 29,58 und 29,67 (CH,), 31,83 (CH,CH,OH), 32,80
(CH,CH,CHj3), 37,48 und 37,50 (CH,(CHOH)CH,), 63,08 (CH,OH),
72,01 (CHOH)

(5RS)-Octan-1,5-diol — 35
Die Verbindung 35 wurde aus &-Octalacton 32 (10,31 g, 72,50 mmol) nach Methode 3
dargestellt. Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein.?**

Aussehen: farblose Flissigkeit OH

Ausbeute: 73 % (7,64 g, 52,25 mmol) HOW\/\

Summenformel: CgH1505 Mg: 146,23 g/mol

Rs: 0,10 (LM 8)

MS: ESI: 169,55[M + Na]"

'H-NMR: 400 MHz, CDClz: 6 = 0,85 - 0,98 (m, 3 H, CH3), 1,24 — 1,66 (m, 10 H,
CH,), 1,96 (s, 2 H, 2x OH), 3,55 — 3,67 (m, 3 H, CHOH und CH,OH)

BC-NMR: 100 MHz, CDCl;; & = 14,07 (CHs), 18,81 (CH,CHs), 21,76

(CH,(CH,),0H), 32,51 (CH,CH,OH), 36,91 (CH,(CH,);OH), 39,70
(CH,CH,CH,), 62,57 (CH,OH), 71,47 (CHOH)

(5RS)-Decan-1,5-diol — 36
Die Verbindung 36 wurde aus ®-Decalacton 33 (12,20 g, 71,66 mmol) nach Methode 3

dargestellt. Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur iberein.?*

Aussehen: farblose Fliussigkeit /\/\)Oi/\/\

Ausbeute: 98 % (12,30 g, 70,58 mmol) HO

Summenformel: C1oH2,0, Mg: 174,28 g/mol

Ry 0,12 (LM 8)

MS: APCI: 157,1 [M - H,0 + H]", 175,1 [M + H]*

H-NMR: 500 MHz, CDCl: & = 0,85 — 0,93 (m, 3 H, CHj3), 1,23 — 1,67 (m, 14 H,
CH,), 3,57 — 3,64 (m, 1 H, CHOH), 3,66 (t, J = 6,4 Hz, 2 H, CH,OH)

BC-NMR: 125 MHz, CDCls: & = 14,01 (CHs), 21,81 (CHy(CH,),0H), 22,61

(CH,CHg), 25,31 (CH,(CH,),CH3), 31,86 und 32,60 (CH,CH,CH; und
CH,CH,OH), 37,00 und 37,50 (CH,(CHOH)CH,), 62,81 (CH,OH),
71,88 (CHOH)
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(5RS)-Dodecan-1,5-diol — 37
Die Verbindung 37 wurde aus &-Dodecalacton 34 (15,70 g, 79,17 mmol) nach Methode 3
dargestellt. Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein.*®

Aussehen: weiBer Feststoff (F,: 36 — 38 °C) /\/\)Oi/\/\/\

Ausbeute: 90 % (14,40 g, 71,17 mmol) HO

Summenformel: C1oH560, Mg: 202,33 g/mol

R 0,13 (LM 8)

MS: APCI: 1852 [M - H,O + HJ*, 203,2 [M + H]*

'H-NMR: 500 MHz, CDCl3: & = 0,85 — 0,91 (m, 3 H, CHs), 1,20 — 1,66 (m, 18 H,
CH,), 3,58 — 3,63 (m, 1 H, CHOH), 3,66 (t, J = 6,4 Hz, 2 H, CH,OH)

BC-NMR: 125 MHz, CDCly; & = 14,06 (CHs), 21,82 (CH,(CH,),OH), 22,63

(CH,CH3), 25,64  (CHy(CH,).CHs), 2926 und 29,63
(CH,CH,(CH,),CHs), 31,80 (CH,CH,CHs), 32,65 (CH,CH,OH), 37,03
und 37,54 (CH,(CHOH)CH,), 62,85 (CH,0H), 71,88 (CHOH)

6.4.3.3 Darstellung alkylverzweigter (Trityloxy)alkyl-4-methylbenzol-1-

sulfonylchloride

1-[(4RS)-4-(Trityloxy)butyl]pentyl-4-methylbenzolsulfonat — 23

Die Verbindung 23 wurde aus (5RS)-Nonan-1,5-diol 15 (2,03 g, 12,67 mmol) nach einer
modifizierten Vorschrift von PoPsSAVIN dargestellt.””" Hierfir wurde das Diol in 45 ml
Chloroform und 5 ml abs. Pyridin gelost, Tritylchlorid (4,18 g, 14,99 mmol) zugegeben und
der Ansatz bei Raumtemperatur fir 24 h gerihrt. AnschlieBend wurde Tosylchlorid (3,57 g,
18,73 mmol) zugegeben und die Reaktion flr weitere drei Tage bei Raumtemperatur gerihrt.
Zur wassrigen Aufarbeitung wurde dem Ansatz Wasser (50 ml) zugegeben und dieser flr
weitere 60 min gerthrt. Im Anschluss wurden die Phasen separiert, die wassrige Phase
dreimal mit je 50 ml Chloroform extrahiert und die vereinigten organischen Phasen am
Vakuumrotationsverdampfer eingeengt. Durch Zugabe von Toluol (30 ml) konnten die Reste
des Pyridins effektiv entfernt werden. Im Folgenden wurde das zur Trockene eingeengte
Rohprodukt mehrmals in kaltem Heptan aufgenommen und der dabei ausgefallene
Niederschlag (Triphenylmethanol) abfiltriert. AbschlieRend wurde nochmals einrotiert, das
Rohprodukt in Chloroform aufgenommen, tUber NasSO, getrocknet, filtriert und eingeengt.
Die chromatographische Reinigung erfolgte unter der im Kapitel 6.1.1 beschrieben Methode
mittels MPLC-Technik.
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Aussehen:

Ausbeute:

Summenformel:

Rf:
MS:
'H-NMR:

BC-NMR:

gelbe, hochviskose Flissigkeit \©\S’9 ‘

g
24 % (1,69 g, 3,04 mmol) NN Q
CasHa004S Me: 556,76 g/mol O
0,41 (LM 10)

ESI: 579,29 [M + NaJ*

400 MHz, CDCly: & = 0,77 — 1,02 (m, 3 H, CH,CH), 1,05 — 1,75 (m, 12
H, CH,), 2,39 (s, 3 H, CHj), 3,00 (t, J = 6,4 Hz, 2 H, CH,0), 4,55 (quin,
J=6,0 Hz, 1 H, CHO), 7,19 — 7,49 und 7,73 — 7,82 (m, 19 H, 3x CgHs,
CeHa)

100 MHz, CDCly: & = 14,09 (CH,CHs), 21,56 (CHs), 22,38
(CH,(CH,),0), 22,68 (CH,CHs), 26,76 (CH,CH,CHs), 29,69
(CH,CH,0), 33,83 und 33,95 (CH,CH(OTo0s)CH,), 63,12 (CH,0), 84,28
(CHO), 86,33 (CH(CeHs)s), 126,84, 127,66, 127,69, 128,65, 129,59,
134,75 und 144,37 (CH)

1-[(4RS)-4-(Trityloxy)butyl]decyl-4-methylbenzolsulfonat — 24

Die Verbindung 24 wurde aus (5RS)-Tetradecan-1,5-diol 17 (5,06 g, 21,96 mmol) analog der
Verbindung 23 nach einer modifizierten Vorschrift von POPSAVIN unter Zugabe von 4,2 ml
(52,09 mmol) Pyridin, Tritylchlorid (7,28 g, 26,11 mmol) und Tosylchlorid (4,97 g, 26,04

mmol) in 80 ml Chloroform dargestellt.

Aussehen:
Ausbeute:
Summenformel:
Ry

MS:

'H-NMR:

BC-NMR:

121

\@\ o
gelbe, hochviskose Flussigkeit S ‘

§o
77% (1049 g, 16,73 mmol) S Q

CaoHs004S Meg: 626,89 g/mol O

0,42 (LM 7)

ESI: 649,73 [M + Na]"

400 MHz, CDCl3: 8 = 0,91 (t, J = 6,9 Hz, 3 H, CH,CHs), 1,13 — 1,69 (m,
22 H, CHy), 2,40 (s, 3 H, CHs), 3,01 (t, J = 6,4 Hz, 2 H, CH,0), 4,56
(quin, J = 6,0 Hz, 1 H, CHO), 7,19 — 7,47 und 7,74 — 7,83 (m, 19 H, 3x
CeHs, CeHa)

100 MHz, CDCls: & = 14,12 (CH,CHs), 21,57 (CHj), 21,58
(CH3(CH,),0), 22,68 (CH,CHa), 24,63 (CH,(CH,)sCHs), 29,28, 29,31,
29,40, 29,46 und 29,71 (CH,), 31,88 (CH,CH,CH,), 33,99 und 34,15
(CH,CH(OTos)CH,), 63,14 (CH,0), 84,35 (CHO), 86,34 (CH(CsHs)s),
126,85, 127,67, 127,70, 128,66, 129,60, 134,77 und 144,38 (CH)
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1-Hexyl-[(12RS)-12-(trityloxy)dodecyl]-4-methylbenzolsulfonat — 27

Die Verbindung 27 wurde aus (12RS)-Octadecan-1,12-diol 26 (7,35 g, 25,66 mmol) analog
der Verbindung 23 nach einer modifizierten Vorschrift von POPSAVIN unter Zugabe von 5,0 ml
(61,95 mmol) Pyridin, Tritylchlorid (8,60 g, 30,85 mmol) und Tosylchlorid (6,93 g, 36,35

mmol) in 95 ml Chloroform dargestellt.** ‘
Aussehen: gelbe, hochviskose Flissigkeit /\/\g\;()(\i\/\/l;\o Q
Ausbeute: 17 % (2,98 g, 4,36 mmol) /@ je O
Summenformel: CuHs504S Mg: 682,99 g/mol

Ry 0,43 (LM 7)

MS: ESI: 705,43 [M + Na]*

'H-NMR: 400 MHz, CDCls: 6 =0,85-0,89 (m, 3 H, CH,CH,), 1,11 — 1,72 (m, 30

H, CHy), 2,43 (s, 3 H, CHy), 3,05 (t, J = 6,6 Hz, 2 H, CH,0), 4,54 (quin,
J=6,0Hz, 1 H, CHO), 7,18 — 7,49 und 7,75 — 7,83 (m, 19 H, 3x CgHs,
CeHa)

BC.NMR: 100 MHz, CDCls: & = 14,02 (CH,CHs), 21,57 (CHa), 22,47 (CH,CHs),
24,63 und 24,69 (CH,CH,(CHOTos)CH,CH,), 26,27 (CH,(CH,),0),
28,93, 29,30, 29,48, 29,52, 29,56 und 30,06 (CH,), 31,57
(CH,CH,CHs), 34,12 und 34,14 (CH,(CH(OTos))CH,), 63,70 (CH,0),
84,62 (CHO), 86,25 (CH(CsHs)s), 126,75, 127,64, 127,70, 128,68,
129,57, 134,85 und 144,53 (CH)

6.4.3.4 Darstellung alkylverzweigter 1-Bromalkan-5-one

1-Bromtridecan-5-on — 57

Die Verbindung 57 wurde aus 1-Bromoctan 50 (7,62 g, 39,48 mmol), Magnesiumspanen
(1,37 g, 56,4 mmol) und 5-Bromvaleriansaurechlorid 56 (7,51 g, 37,65 mmol) nach Methode
1B dargestellt.

Aussehen: schwach-gelbe Flussigkeit 0
Ausbeute: 78 % (8,10 g, 29,22 mmol) B AN
Summenformel: Ci3H25Bro Mg: 277,24 g/mol
Rs: 0,48 (LM 4)
MS: APCI: 277,0 [M + H]", Br-Isotop
279,1 [M + HJ", ®Br-Isotop

EA: ber. C 56,32 H 9,09

gef. C 56,46 H 8,92
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'H-NMR:

BC-NMR:

400 MHz, CDCls: 6 = 0,82 — 0,92 (m, 3 H, CH3), 1,20 — 1,97 (m, 16 H,
CH,), 2,29 — 2,47 (m, 4 H, CH,(CO)CH,), 3,40 (t, J = 6,6 Hz, 2 H,
CHyBr)

100 MHz, CDCl;: & = 14,06 (CHj), 22,31 (CH,CHgz), 23,86
(CH,(CH,)sCH3), 29,10, 29,23 und 29,34 (CHy), 31,79 und 32,13
(CH,CH,Br und CH,CH,CHj), 33,22 (CH,Br), 41,53 (CH,(CH,)sCHs),
42,85 (CH,(CH,)3Br), 210,57 (CO)

1-Bromheptadecan-5-on — 58

Die Verbindung 58 wurde aus 1-Bromdodecan 51 (5,61 g, 22,50 mmol), Magnesiumspanen
(0,83 g, 34,06 mmol) und 5-Bromvaleriansaurechlorid 56 (5,02 g, 25,17 mmol) nach
Methode 1B dargestellt.

Aussehen:
Ausbeute:
Summenformel:
Rs:

MS:

'H-NMR:

BC-NMR:

(0]

S

weilRer Feststoff (F,: 49 — 50 °C) 3
78 % (8,10 g, 29,22 mmol)
C,7H33Bro Mg: 333,45 g/mol
0,56 (LM 4)
APCI: 333,8 [M + H]", Br-Isotop

335,8 [M + HJ*, #Br-Isotop
400 MHz, CDCl3: 6 = 0,84 — 0,92 (m, 3 H, CH3), 1,23 — 1,36 (m, 18 H,
CH,), 1,54 — 1,92 (m, 6 H, 2x CH,CH,CO und CH,CH,Br), 2,29 — 2,47
(m, 4 H, CH,(CO)CH,), 3,40 (t, J = 6,7 Hz, 2 H, CH.Br)
100 MHz, CDCl;: & = 14,09 (CHs), 22,31 (CH,CHs), 22,66
(CH,(CH,),Br), 23,86 (CHy(CH,)sCHs), 29,23, 29,32, 29,38, 29,45,
29,58, 29,60 und 29,62 (CH.), 31,89 und 32,13 (CH,CH,Br und
CH,CH,CH3), 33,22 (CH,Br), 41,53 (CH,(CH,):cCHs), 42,85
(CH,(CH,)3Br), 210,60 (CO)

1-Bromeicosan-5-on — 59 (*)

Die Verbindung 59 wurde aus 1-Brompentadecan 52 (10,00 g, 34,33 mmol), Magnesium-

spanen (1,26 g, 51,66 mmol) und 5-Bromvaleriansdurechlorid 56 (7,54 g, 37,80 mmol) nach
Methode 1B dargestellt.

Aussehen:
Ausbeute:
Summenformel:
Ry

0]

weiRer Feststoff (F,: 53 — 55 °C) B~~~ A~

78 % (9,96 g, 26,53 mmol) N
CyoH3Bro Mg: 375,43 g/mOI
0,48 (LM 4)
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MS:

EA:

'H-NMR:

BC-NMR:

APCI: 375,3 [M + H]", Br-Isotop

377,3 [M + HJ", ®Br-Isotop
ber. C 63,98 H 10,47
gef. C 63,47 H 10,36
400 MHz, CDCl3: 8 = 0,88 (t, J = 6,8 Hz, 3 H, CH3), 1,23 — 1,33 (m, 24
H, CH,), 1,53 — 1,95 (m, 6 H, 2x CH,CH,CO und CH,CH,Br), 2,41 (dt,
J =18,3, 7,4 Hz, 4 H, CH,(CO)CHy,), 3,36 — 3,45 (m, 2 H, CH,Br)
100 MHz, CDCl;: & = 14,10 (CHj3), 22,32 (CH,CHs), 22,68
(CH2(CH,),Br), 23,87 (CH,(CH,):.CHs), 29,25, 29,34, 29,39, 29,46,
29,59, 29,63, 29,64, 29,66, 29,67 und 29,68 (CH,), 31,91 und 32,14
(CH,CH,Br und CH,CH,CHz), 33,23 (CH,Br), 41,54 (CH,(CH,)15CHs),
42,87 (CH,(CH,)3Br), 210,61 (CO)

1-Brom-8-methylnonan-5-on — 60

Die Verbindung 60 wurde aus 1-Brom-3-methylbutan 53 (8,60 g, 56,94 mmol), Magnesium-

spanen (2,09 g, 86,11 mmol) und 5-Bromvaleriansaurechlorid 56 (12,49 g, 62,62 mmol) nach
Methode 1B dargestellt.

Aussehen:
Ausbeute:
Summenformel:
Ry

MS:

'H-NMR:

BC-NMR:

farblose Flissigkeit . N\)OJ\/\(
77 % (10,22 g, 43,46 mmol)
CoH1gBro Mg: 235,16 g/mol
0,44 (LM 4)
APCI: 235,2 [M + H]", Br-Isotop

237,2 [M + HJ", ®Br-Isotop
400 MHz, CDCl3: 6 = 0,85 - 0,95 (m, 6 H, 2x CH3), 1,41 — 1,61 (m, 3 H,
CH,CH), 1,67 — 1,93 (m, 4 H, CH,CH,CH,Br), 2,29 — 2,49 (m, 4 H,
CH,(CO)CH,), 3,40 (t, J = 6,6 Hz, 2 H, CH,Br)
100 MHz, CDCls: & = 22,31 und 22,32 (2x CH3 und CH,(CH,),Br),
27,70 (CH(CHa),), 32,13 (CH,CH,Br), 32,64 (CH,Br), 33,22
(CH,CH,CH), 40,86 (CH,CH), 41,50 (CH,(CH,);Br), 210,66 (CO)

(8RS)-1-Brom-8,12-dimethyltridecan-5-on — 61
Die Verbindung 61 wurde aus (3RS)-1-Brom-3,7-dimethyloctan 54 (11,87 g, 53,67 mmol),
Magnesiumspéanen (1,95 g, 80,03 mmol) und 5-Bromvaleriansaurechlorid 56 (11,72 g, 58,76

mmol) nach Methode 1B dargestellt.
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Aussehen:
Ausbeute:
Summenformel:
Rs:

MS:

EA:

'H-NMR:

BC-NMR:

]

farblose Flissigkeit Br/\/\)l\/\(\/\(

76 % (12,37 g, 40,52 mmol)
C1sH29Bro Mg: 305,29 g/mol
0,50 (LM 4)
APCI: 305,4 [M + H]", “Br-Isotop

307,4 [M + HJ", ®Br-Isotop
ber. C 59,01 H 9,57
gef. C58,64 H 9,10
400 MHz, CDCl3: 6 = 0,82 — 0,93 (m, 9 H, 3x CHj), 1,01 — 1,93 (m, 14
H, 6x CH, und 2x CH), 2,29 — 2,49 (m, 4 H, CH,(CO)CH,), 3,40 (t, J =
6,6 Hz, 2 H, CH,Br)
100 MHz, CDCl5: & = 19,40 (CHCHs), 22,34 (CH,(CH,),Br), 22,57 und
22,67 (CH(CHa),), 24,67 (CH,CH,CH(CHs),), 27,93 (CH(CHs),), 30,80
(CHCH,CH,CO0), 32,14 (CH,CH.Br), 32,46 (CHCHj3), 33,22 (CH,Br),
36,98 (CH,(CH,),CH(CH3),), 39,24 (CHCH,CH,CO), 40,60
(CH,CH(CHs),), 41,51 (CH,(CH,)3Br), 210,75 (CO)

(8RS,12R,16R)-1-Brom-8,12,16,20-tetramethylheneicosan-5-on — 62 (*)
Die Verbindung 62 wurde aus (3RS,7R,11R)-1-Brom-3,7,11,15-tetramethylhexadecan 55
(8,84 g, 24,46 mmol), Magnesiumspanen (0,89 g, 36,77 mmol) und 5-Brom-

valerianséaurechlorid 56 (5,38 g, 26,97 mmol) nach Methode 1B dargestellt.

Aussehen:
Ausbeute:
Summenformel:
Ry

MS:

EA:

'H-NMR:

BC-NMR:

(0]

farblose Flissigkeit .
72 % (7,81 g, 17,53 mmol)
CasH4Bro Mg: 445,56 g/mol
0,56 (LM 4)
APCI: 445,4 [M + H]", "Br-Isotop

447,4 [M + H]", ®Br-Isotop
ber. C 67,39 H 11,09
gef. C67,07 H 11,00
400 MHz, CDCl;: 8 = 0,80 — 0,93 (m, 15 H, 5x CHj), 0,96 — 1,96 (m, 28
H, 12x CH,und 4x CH), 2,29 — 2,48 (m, 4 H, CH,(CO)CH,), 3,39 (t, J =
6,6 Hz, 2 H, CH,Br)
100 MHz, CDCl;: & = 19,38, 19,44, 19,62, 19,67 und 19,74 (3x
CHCHa), 22,33 (CHy(CH,);Br), 22,60 und 22,70 (CH(CHa),), 24,37,
24,38, 24,45, 24,47, 24,78 und 24,79 (3x CHCH,CH,CH,CH), 27,96
(CH(CHs),), 30,76 und 30,85 (CHCH,CH,CO), 32,14 (CH,CH,Br),
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32,47, 32,48, 32,74, 32,76 und 32,78 (3x CHCHs), 33,19 (CH,Br),
37,08, 37,11, 37,28, 37,32, 37,33, 37,37, 37,39, 37,41, 37,43 und
37,47 (CH,), 39,36 (CHCH,CH,CO), 40,59 und 40,60 (CH,CH(CHa),),
41,51 (CH,(CH,)3Br), 210,69 (CO)

6.4.3.5 Darstellung alkylverzweigter Bromalkohole

(4RS)-8-Bromoctan-4-ol — 38

Die Verbindung 38 wurde aus (5RS)-Octan-1,5-diol 35 (7,54 g, 51,56 mmol), Triphenyl-
phosphin (14,88 g, 57,04 mmol) und Tetrabrommethan (18,93 g, 57,08 mmol) nach
Methode 4 dargestellt.

Aussehen:
Ausbeute:
Summenformel:
Rs:

MS:

'H-NMR:

BC-NMR:

schwach-gelbe Flussigkeit OH

58 % (6,21 g, 29,70 mmol) Br/\/\)\/\
CgH.;Bro Mg: 209,12 g/mol
0,38 (LM 8)

APCI: 191,0 [M = H,O + HJ", 79Br—Isotop

193,0 [M - H,0 + H]*, ®Br-Isotop
400 MHz, CDClz: 8 = 0,83 — 0,96 (m, 3 H, CH5), 1,23 — 1,64 (m, 8 H,
CH,), 1,78 — 1,94 (m, 3 H, CH,CH,Br und CHOH), 3,38 (t, J = 6,8 Hz, 2
H, CH,Br), 3,51 — 3,63 (m, 1 H, CH)
100 MHz, CDCl;; & = 14,06 (CHs), 18,77 (CH,CHs), 24,29
(CH»(CH,),Br), 32,76  (CH,CH,Br), 33,74 (CH,Br), 36,40
(CH,(CHOH)(CH,),CHs), 39,63 (CH,CH,CHz), 71,32 und 71,33 (CH)

(5RS)-1-Bromnonan-5-ol — 39 (*)

Die Verbindung 39 wurde aus (5RS)-Nonan-1,5-diol 15 (11,17 g, 69,70 mmol), Triphenyl-
phosphin (18,66 g, 71,14 mmol) und Tetrabrommethan (23,59 g, 71,13 mmol) nach
Methode 4 dargestellt.

Aussehen:
Ausbeute:
Summenformel:
Rs:

MS:

farblose Flissigkeit OH

53 % (8,16 g, 36,57 mmol) e
CoH19Bro Mg: 223,15 g/mol
0,43 (LM 8)

APCI: 205,0 [M - H,O + H]", "Br-Isotop
207,0 [M - H,O + HJ*, ®'Br-Isotop
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'H-NMR:

BC-NMR:

400 MHz, CDCls: & = 0,62 — 0,94 (m, 3 H, CHy), 1,10 — 1,69 (m, 10 H,
CH,), 1,74 — 2,02 (m, 2 H, CH,CH,Br), 3,29 — 3,43 (m, 2 H, CH,Br),
3,51 — 3,62 (M, 1 H, CH)

100 MHz, CDCl;: & = 14,03 (CHs), 22,70 (CH,CHa), 24,30
(CH,(CH,),Br), 27,78 (CH,CH,CHj), 32,76 (CH,CH,Br), 33,71 (CH.Br),
36,40 und 37,17 (CH,(CHOH)(CH,), 71,72 (CH)

(5RS)-1-Bromdecan-5-ol — 40

Die Verbindung 40 wurde aus (5RS)-Decan-1,5-diol 36 (11,39 g, 65,36 mmol), Triphenyl-
phosphin (18,87 g, 71,89 mmol) und Tetrabrommethan (23,87 g, 71,89 mmol) nach
Methode 4 dargestellt.

Aussehen:
Ausbeute:
Summenformel:
Rs:

MS:

'H-NMR:

BC-NMR:

farblose Flussigkeit OH

65 % (9,97 g, 42,40 mmol) Br/\/\)\/\/\
CoH»:Bro Mg: 237,18 g/mol

0,42 (LM 8)

APCI: 219,1 [M - H,0 + HJ", 79Br—Isotop

221,1 [M - H,O + HJ", ®'Br-Isotop
400 MHz, CDCl3: 8 = 0,82 — 0,93 (m, 3 H, CH3), 1,21 — 1,68 (m, 12 H,
CH,), 1,80 — 1,97 (m, 2 H, CH,CH,Br), 3,42 (t, J = 6,8 Hz, 2 H, CH,Br),
3,55 3,65 (m, 1 H, CH)
100 MHz, CDCl;; & = 14,01 (CHs), 22,61 (CH,CHs), 24,31
(CH»(CH,),Br), 25,28 (CH,(CH.),CH3), 31,84 (CH,CH,CHs), 32,77
(CH,CH,Br), 33,71 (CH,Br), 36,43 (CH,(CH,);CHj), 37,49
(CH,(CH,)3Br), 71,70 (CH)

(5RS)-1-Bromdodecan-5-ol - 41

Die Verbindung 41 wurde aus (5RS)-Dodecan-1,5-diol 37 (14,40 g, 71,17 mmol), Triphenyl-
phosphin (20,55 g, 78,35 mmol) und Tetrabrommethan (25,94 g, 78,29 mmol) nach
Methode 4 dargestellt.

Aussehen:
Ausbeute:
Summenformel:
Rs:

MS:

farblose Flissigkeit OH

58 % (10,87 g, 40,98 mmol) B NSNS
Ci,H25Bro Mg: 265,23 g/mol

0,44 (LM 8)

APCI: 247,2 [M - H,O + H]", "Br-Isotop
249,2 [M - H,O + HJ*, ®'Br-Isotop
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EA:

'H-NMR:

BC-NMR:

ber. C54,34 H 9,50

gef. C 53,94 H 9,02

400 MHz, CDCl;: 6 = 0,82 — 0,92 (m, 3 H, CHj3), 1,20 — 1,67 (m, 16 H,
CH,), 1,80 - 1,97 (m, 2 H, CH,CH,Br), 3,42 (t, J = 6,8 Hz, 2 H, CH,Br),
3,55 -3,65 (m, 1 H, CH)

100 MHz, CDCl;: & = 14,01 (CHjz), 22,62 (CH,CH;), 24,31
(CH,(CHy)2Br), 25,61 (CHx(CH,)4CHz), 29,25 (CH,(CH,).CHy3), 29,61
(CH,(CHy)sCH3), 31,79 (CH,CH,CH3), 32,77 (CH,CH.Br), 33,71
(CH,Br), 36,41 (CH,(CH2)sCHs3), 37,51 (CH,(CHy)3Br), 71,73 (CH)

(5RS)-1-Bromtetradecan-5-ol — 42
Die Verbindung 42 wurde aus (5RS)-Tetradecan-1,5-diol 17 (5,00 g, 21,70 mmol), Triphenyl-
phosphin (5,84 g, 22,27 mmol) und Tetrabrommethan (7,58 g, 22,86 mmol) nach Methode 4

dargestellt.
Aussehen:
Ausbeute:
Summenformel:
Rs:

MS:

EA:

'H-NMR:

BC-NMR:

weilRer Feststoff (F,: 31 — 32 °C) OH

70 % (4,40 g, 15,00 mmol) Br/\/\)\/\/\/\/\
C14H»9Bro Mg: 293,38 g/mol

0,44 (LM 8)

APCI: 275,1 [M - H,O + HJ]", "Br-Isotop

277,1 [M - H,O + HJ]", ®Br-Isotop
ber. C57,33 H 9,97
gef. C56,97 H 9,87
400 MHz, CDCl;: 6 = 0,83 — 0,92 (m, 3 H, CH3), 1,18 — 1,67 (m, 20 H,
CH,), 1,80 — 1,95 (m, 2 H, CH,CH,Br), 3,42 (t, J = 6,8 Hz, 2 H, CH,Br),
3,55 3,65 (m, 1 H, CH)
100 MHz, CDCl;: & = 14,08 (CHz), 22,65 (CH,CHs), 24,31
(CH,(CH,),Br), 25,61 (CH,(CH,)sCHa), 29,29, 29,54, 29,60 und 29,65
(CH,), 31,87 (CH,CH,CH), 32,77 (CH,CH,Br), 33,71 (CH,Br), 36,43
(CH,(CH,);CHj3), 37,53 (CH,(CH,)3Br), 71,69 (CH)
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(7RS)-18-Bromoctadecan-7-ol — 43

Die Verbindung 43 wurde aus (12RS)-Octadecan-1,12-diol 26 (8,16 g, 28,48 mmol),
Triphenylphosphin (7,81 g, 29,78 mmol) und Tetrabrommethan (9,91 g, 29,88 mmol) nach
Methode 4 dargestellt.

Aussehen:
Ausbeute:
Summenformel:
Rs:

MS:

EA:

'H-NMR:

BC-NMR:

weilRer Feststoff (F,: 49 — 50 °C) OH

73 % (7,24 g, 20,72 mmol) BFV(/\/\I;)\/W
CigH37Bro Mg: 349,39 g/mol

0,54 (LM 8)

APCI: 331,3 [M - H,O + HJ]", "Br-Isotop

333,2 [M - H,O + HJ*, ®'Br-Isotop
ber. C 61,88 H 10,67
gef. C62,20 H 10,75
400 MHz, CDCl3: 8 = 0,82 — 0,94 (m, 3 H, CH3), 1,24 — 1,50 (m, 28 H,
CH,), 1,85 (quin, J = 7,5 Hz, 6,8 Hz, 2 H, CH,CH,Br), 3,40 (t, J = 6,9
Hz, 2 H, CH,Br), 3,52 — 3,66 (m, 1 H, CH)
100 MHz, CDCl3: & = 14,06 (CHa), 22,60 (CH,CH,), 25,60 und 25,63
(CH,CH,(CHOH)CH,CH,), 28,16 (CH,(CH,),Br), 28,74 (CH,(CH,)sBr),
29,36, 29,39, 29,49, 29,52, 29,57 und 29,68 (CH,), 31,83 (CH,CH,Br),
32,82 (CH,CH,CHj;), 34,01 (CH,Br), 37,48 und 37,50
(CH,(CHOH)CH,), 72,00 (CH)

(5RS)-1-Bromtridecan-5-ol — 63
Die Verbindung 63 wurde aus 1-Bromtridecan-5-on 57 (8,10 g, 29,22 mmol) nach Methode 3

dargestellt.

Aussehen:
Ausbeute:
Summenformel:
Ry

MS:

'H-NMR:

BC-NMR:

OH

farblose Fliissigkeit Br
57 % (4,57 g, 16,37 mmol)
C.3H,,BrO Mg: 279,26 g/mol

0,47 (LM 8)
APCI: 261,1 [M - H,O + H]", "Br-Isotop

263,1 [M - H,O + HJ*, ®'Br-Isotop
500 MHz, CDClz: 8 = 0,88 (t, J = 6,9 Hz, 3 H, CH5), 1,21 — 1,71 (m, 18
H, CH,), 1,81 — 1,95 (m, 2 H, CH,CH,Br), 3,41 (t, J = 6,8 Hz, 2 H,
CH.Br), 3,55 — 3,64 (m, 1 H, CH)
125 MHz, CDCl;: & = 14,07 (CHs), 22,64 (CH,CHs), 24,31
(CH4(CH,),Br), 25,61 (CH,(CH,)sCHs), 29,24, 29,55 und 29,65 (CH,),
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31,85 (CH,CH,CHs), 32,77 (CH,CH,Br), 33,70 (CH,Br), 36,43
(CH(CH,)sCHs), 37,53 (CH»(CH,)sBr), 71,69 (CH)

(5RS)-1-Bromheptadecan-5-ol — 64
Die Verbindung 64 wurde aus 1-Bromheptadecan-5-on 58 (5,69 g, 17,07 mmol) nach
Methode 3 dargestellt.

Aussehen:
Ausbeute:
Summenformel:
Ry

MS:

EA:

'H-NMR:

BC-NMR:

weil3er Feststoff (Fy: 45 — 46 °C) OH

81 % (4,59 g, 13,69 mmol) BrM)\/M{
C17H3sBro Mg: 335,36 g/mol

0,52 (LM 8)

APCI: 255,7 [M - HBr + HJ*

ber. C 60,88 H 10,52

gef. C 60,95 H 10,42

400 MHz, CDCl3: & = 0,84 — 0,92 (m, 3 H, CHy), 1,23 — 1,67 (m, 26 H,
CH,), 1,82 — 1,95 (m, 2 H, CH,CH,Br), 3,42 (t, J = 6,8 Hz, 2 H, CH,Br),
3,56 — 3,65 (m, 1 H, CH)

100 MHz, CDCly: & = 14,09 (CHs), 22,67 (CH,CHs), 24,31
(CH,(CH,),Br), 25,61 (CH»(CH,)oCHs), 29,34, 29,58, 29,59, 29,62,
29,63 und 29,65 (CH,), 31,90 (CH,CH,CHj), 32,77 (CH,CH.Br), 33,71
(CH,Br), 36,43 (CH»(CH,)10CHs), 37,54 (CH»(CH,)3Br), 71,70 (CH)

(5RS)-1-Bromeicosan-5-ol — 65 (*)
Die Verbindung 65 wurde aus 1-Bromeicosan-5-on 59 (9,91 g, 26,40 mmol) nach Methode 3

dargestellt.

Aussehen:
Ausbeute:
Summenformel:
Ry

MS:

EA:

weilRer Feststoff (F,: 57 — 58 °C) OH

70 % (6,94 g, 18,39 mmol) BfMM;/
CyH41BrO Mg: 377,44 g/mol

0,50 (LM 8)

APCI: 359,3 [M - H,O + HJ]", "Br-Isotop
361,3 [M - H,O + HJ*, ®'Br-Isotop
295,3 [M - HBr + H]"

ber. C 63,64 H 10,95

gef. C 63,49 H 11,03
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'H-NMR:

BC-NMR:

400 MHz, CDCl3: & = 0,88 (t, J = 6,7 Hz, 3 H, CHs), 1,21 — 1,68 (m, 32
H, CH,), 1,82 — 1,95 (m, 2 H, CH,CH,Br), 3,42 (t, J = 6,8 Hz, 2 H,
CH,Br), 3,57 — 3,64 (M, 1 H, CH)

100 MHz, CDCly: & = 14,09 (CHs), 22,67 (CH,CHs), 24,31
(CH»(CH,),Br), 25,61 (CH»(CH,)1,CHz), 29,34, 29,58, 29,60, 29,64,
29,65 und 29,67 (CH,), 31,90 (CH,CH,CHs), 32,78 (CH,CH,Br), 33,70
(CH,Br), 36,44 (CH,(CH,)13CHs), 37,54 (CH,(CH,)3Br), 71,70 (CH)

(5RS)-1-Brom-8-methylnonan-5-ol — 66
Die Verbindung 66 wurde aus 1-Brom-8-methylnonan-5-on 60 (10,22 g, 43,46 mmol) nach
Methode 3 dargestellt.

Aussehen:
Ausbeute:
Summenformel:
Rs:

MS:

'H-NMR:

BC-NMR:

farblose Flissigkeit OH

82 % (8,38 g, 35,33 mmol) BrM)\/\(
CoH»:Bro Mg: 237,18 g/mol
0,44 (LM 8)

APCI: 219,2 [M - H,0 + HJ", 79Br—Isotop

221,2 [M = H,O + HJ", ®'Br-Isotop
500 MHz, CDCl3: & = 0,87 — 0,91 (m, 6 H, 2x CH3), 1,10 — 1,70 (m, 9 H,
4x CH, und CH(CHa),), 1,82 — 1,96 (m, 2 H, CH,CH,Br), 3,42 (t, J = 6,8
Hz, 2 H, CH,Br), 3,54 — 3,63 (m, 1 H, CH)
125 MHz, CDCl;; & = 22,49 und 22,65 (CH(CHs),), 24,30
(CH»(CH,),Br), 28,09 (CH(CHs),), 32,77 (CH,CH,Br), 33,70
(CH,CH,CH(CH3),), 34,74 (CH,Br), 35,32 (CH,CH(CH,),), 36,41
(CH,(CH,)3Br), 72,01 (CHOH)

(5RS,8RS)-1-Brom-8,12-dimethyltridecan-5-ol — 67
Die Verbindung 67 wurde aus (8RS)-1-Brom-8,12-dimethyltridecan-5-on 61 (12,37 g,
40,52 mmol) nach Methode 3 dargestellt.

Aussehen:
Ausbeute:
Summenformel:
Rs:

MS:

farblose Flissigkeit OH

58 % (7,11 g, 23,14 mmol) Br/\/\)\/\(\/\(
CisH::Bro Mg: 307,31 g/mol

0,52 (LM 8)

APCI: 289,3 [M - H,O + HJ]", "Br-Isotop
291,3 [M - H,O + H]", ®Br-Isotop
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'H-NMR:

BC-NMR:

500 MHz, CDCl3: & = 0,84 — 0,89 (m, 9 H, 2x CH,), 1,02 — 1,66 (m, 16
H, 7x CH, und 2x CH), 1,82 — 1,96 (m, 2 H, CH,CH,Br), 3,42 (t, J = 6,8
Hz, 2 H, CH,Br), 3,52 — 3,62 (m, 1 H, CHOH)

125 MHz, CDCly: & = 19,59 und 19,71 (CHCHs), 22,59 und 22,68
(CH(CHa),), 24,29 und 24,32 (CH,(CH,),Br), 24,72 und 24,75
(CH,CH,CH(CH3),), 27,94 (CH(CHa),), 32,78 und 32,82 (CHCHy),
32,86 und 32,88 (CH,CH.Br), 33,70 (CH,Br), 34,97 und 35,03
((CHOH)CH,CHCHS3), 36,36 und 36,45 ((CHOH)CH,CH,CH), 37,11
(CH5(CH,),CH(CHs),), 37,27 (CH,(CH,)sBr), 39,30 (CH,CH(CHa),),
72,02 und 72,14 (CHOH)

(5RS,8RS,12R,16R)-1-Brom-8,12,16,20-tetramethylheneicosan-5-ol — 68 (*)
Die Verbindung 68 wurde aus (8RS,12R,16R)-1-Brom-8,12,16,20-tetramethylheneicosan-5-
on 62 (7,75 g, 17,39 mmol) nach Methode 3 dargestellt.

Aussehen:
Ausbeute:
Summenformel:
Rs:

MS:

'H-NMR:

BC-NMR:

farblose Flissigkeit
46 % (3,64 g, 8,13 mmol)
Cys5Hs5:Bro Mg: 447,58 g/mol
0,57 (LM 8)
ESI: 469,66 [M + NaJ*, "Br-lsotop

472,03 [M + NaJ*, #Br-Isotop
400 MHz, CDCl5: 8 = 0,77 — 0,94 (m, 15 H, 5x CHj), 0,99 — 1,65 (m, 30
H, 13x CH, und 4x CH), 1,80 — 1,97 (m, 2 H, CH,CH,Br), 3,41 (t, J =
6,8 Hz, 2 H, CH,Br), 3,52 — 3,63 (m, 1 H, CHOH)
100 MHz, CDCl;: & = 19,56, 19,63, 19,68, 19,71, 19,74 und 19,77 (3x
CHCHs), 22,61 und 22,67 (CH(CHa),), 24,29, 24,33, 24,45, 24,47,
24,78 und 24,79 (3x CHCH,CH,CH,CH), 27,96 (CH(CHs),), 32,76 und
32,78 (CH,CH,Br), 32,84, 32,89, 32,91 und 32,94 (3x CH und CH,),
33,66 (CH.Br), 34,97, 34,98, 35,02, 35,03 und 35,41 (CH,), 36,35 und
36,45 ((CHOH)CH,CH,CH), 37,21, 37,25, 37,28, 37,33, 37,35, 37,37,
37,39, 37,42, 37,44 und 37,49 (CH,), 39,36 (CH,CH(CH,),), 72,03 und
72,14 (CHOH)

Br
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6.4.3.6 Darstellung alkylverzweigter, Brom-substituierter Tetrahydropyranyl-

ether

2-{[(1RS)-5-Brom-1-propylpentyl]loxy}tetrahydro-2H-pyran — 44
Die Verbindung 44 wurde aus (4RS)-8-Bromoctan-4-ol 38 (6,09 g, 29,12 mmol) und 3,4-
Dihyro-2H-pyran (4,57 g, 54,33 mmol) nach Methode 2 dargestellt.

Aussehen:
Ausbeute:
Summenformel:
Rs:

MS:

'H-NMR:

BC-NMR:

farblose Flussigkeit (j\

o O

96 % (8,19 g, 27,93 mmol) Br/\/\)\/\
C13H25Br02 MG: 293,24 g/mOI
0,51 (LM 4)

ESI: 315,30 [M + Na]", "Br-Isotop

317,22 [M + Na]*, ®Br-Isotop
400 MHz, CDCl3: & = 0,86 — 0,96 (m, 3 H, CH3), 1,22 — 1,94 (m, 16 H,
CH,), 3,36 — 3,44 (m, 2 H, CH,Br), 3,44 — 3,52 (m, 1 H, OCHOCHH),
3,56 — 3,68 (m, 1 H, CHOTHP), 3,85 — 3,97 (m, 1 H, OCHOCHH), 4,59
- 4,67 (m, 1 H, OCHO)
100 MHz, CDClz: & = 14,23 und 14,31 (CH,), 18,35 und 18,88
(CH,CH3), 19,95 und 20,11 (OCHO(CH,),CH,), 23,61 und 24,21
(CH,(CH,),Br), 25,51 und 25,52 (OCHOCH,CH,), 31,20, 31,23, 32,54,
32,96, 32,97, 33,74, 33,84 und 34,13 (CH,), 35,92 und 37,09
(CH,CH,CH3), 62,73 und 62,95 (OCHOCH,), 76,15 und 76,36
(CHOTHP), 97,56 und 97,91 (OCHO)

2-{[(1RS)-5-Brom-1-butylpentyl]oxy}tetrahydro-2H-pyran — 45 (*)
Die Verbindung 45 wurde aus (5RS)-1-Bromnonan-5-ol 39 (8,16 g, 36,57 mmol) und 3,4-
Dihyro-2H-pyran (5,55 g, 65,98 mmol) nach Methode 2 dargestellt.

Aussehen:
Ausbeute:
Summenformel:
Rs:

MS:

EA:

(L

farblose Flissigkeit 0~ "o

82 % (9,22 g, 30,01 mmol) T
CuH»7BrO, Mg: 307,27 g/mol
0,53 (LM 4)

ESI: 329,77 [M + Na]*, "Br-Isotop
331,46 [M + Na]", ®Br-Isotop

ber. C54,72 H 8,86

gef. C 54,25 H 8,66
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'H-NMR:

BC-NMR:

400 MHz, CDCls: 8 = 0,76 — 0,90 (m, 3 H, CHy), 1,14 — 1,72 (m, 16 H,
CH,), 1,72 — 1,90 (m, 2 H, CH,CH,Br), 3,32 — 3,49 (m, 3 H, CH,Br und
OCHOCHH), 3,51 — 3,97 (m, 2 H, CHOTHP und OCHOCHH), 4,55 —
4,63 (m, 1 H, OCHO)

100 MHz, CDCly: & = 14,03 (CH,), 19,91 und 20,05 (OCHO(CH,),CH>),
22,81 und 22,88 (CH,CHs), 23,57 und 24,17 (CH,(CH,),Br), 25,50 und
25,51 (OCHOCH,CH,), 27,24 und 27,73 (CH,CH,CH,), 31,17, 31,20,
32,47, 32,93, 32,94, 33,22, 33,58, 33,59, 33,68, 33,69, 34,03 und
34,63 (CH,), 62,61 und 62,83 (OCHOCH,), 76,33 und 76,36
(CHOTHP), 97,57 und 97,70 (OCHO)

2-{[(1RS)-1-(4-Brombutyl)hexyl]loxy}tetrahydro-2H-pyran — 46
Die Verbindung 46 wurde aus (5RS)-1-Bromdecan-5-ol 40 (9,77 g, 41,19 mmol) und 3,4-
Dihyro-2H-pyran (6,30 g, 74,89 mmol) nach Methode 2 dargestellt.

Aussehen:
Ausbeute:
Summenformel:
Rs:

MS:

EA:

'H-NMR:

BC-NMR:

farblose Flissigkeit (j\

o ©°

87 % (11,51 g, 35,82 mmol) Br/\/\)\/\/\
C15Hngr02 MG: 321,29 g/mOI
0,56 (LM 4)

ESI: 343,38 [M + NaJ*, "Br-Isotop

345,34 [M + Na]*, ®'Br-Isotop
ber. C 56,07 H9,10
gef. C55,57 H9,12
400 MHz, CDCl3: 8 = 0,89 (t, J = 6,9 Hz, 3 H, CH3), 1,20 — 1,74 (m, 18
H, CH,), 1,76 — 1,95 (m, 2 H, CH,CH,Br), 3,37 — 3,44 (m, 2 H, CH,Br),
3,45 — 3,52 (m, 1 H, OCHOCHH), 3,55 — 3,66 (m, 1 H, CHOTHP), 3,85
—3,96 (m, 1 H, OCHOCHH), 4,59 — 4,68 (m, 1 H, OCHO)
100 MHz, CDCly: & = 14,01 und 14,06 (CHj), 19,93 und 20,10
(OCHO(CH,),CH,), 22,61 (CH,CHs), 23,62 (CH,(CH.),Br), 24,23,
24,71, 25,26, 25,51 und 25,53 (OCHOCH,CH, und CH,(CH,),CHy),
31,19 und 31,23 (CH,CH,CHs), 32,01, 32,05, 32,51, 32,96, 32,97,
33,51, 33,75 und 33,85 (CH,), 34,07 (CH,(CH,)sCHs), 34,94
(CH,(CH,)sBr), 62,69 und 62,94 (OCHOCH,), 76,43 und 76,49
(CHOTHP), 97,64 und 97,77 (OCHO)
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2-{[(1RS)-1-(4-Brombutyl)octyl]oxy}tetrahydro-2H-pyran — 47
Die Verbindung 47 wurde aus (5RS)-1-Bromdodecan-5-ol 41 (10,66 g, 40,19 mmol) und 3,4-
Dihyro-2H-pyran (6,10 g, 72,52 mmol) nach Methode 2 dargestellt.

Aussehen: farblose Flissigkeit (oj\o
Ausbeute: 92 % (12,88 g, 36,87 mmol) Br/\/\)\/\/\/\
Summenformel: C,7H33BrO, Mg: 349,35 g/mol
Ry 0,54 (LM 4)
MS: ESI: 371,70 [M + Na]*, "Br-Isotop
373,56 [M + Na]*, ®Br-Isotop

EA: ber. C 58,45 H 9,52

gef. C57,86 H 9,74
'H-NMR: 400 MHz, CDCl3: 6 = 0,88 (t, J = 6,7 Hz, 3 H, CH3), 1,24 — 1,94 (m, 24

H, CH,), 3,38 — 3,44 (m, 2 H, CH,Br), 345 — 352 (m, 1 H,
OCHOCHH), 3,55 — 3,66 (m, 1 H, CHOTHP), 3,85 — 3,95 (m, 1 H,
OCHOCHH), 4,59 — 4,67 (m, 1 H, OCHO)

BC-NMR: 100 MHz, CDCly: & = 14,07 (CHs), 19,93 und 20,09 (OCHO(CH,),CH.,),
22,63 (CH,CHs), 23,62 (CH»(CH,),Br), 24,22, 25,05, 25,51 und 25,60
(OCHOCH,CH, und CH,(CH,).CHs), 31,19 und 31,23 (CH,CH,CHs),
31,80, 31,85, 32,51, 32,96, 32,97, 33,56, 33,74 und 33,84 (CH,), 34,07
(CH2(CH,)sCHs), 34,98 (CH,(CH,)sBr), 62,69 und 62,93 (OCHOCH,),
76,42 und 76,48 (CHOTHP), 97,64 und 97,77 (OCHO)

2-{[(1RS)-1-(4-Brombutyl)decyl]oxy}tetrahydro-2H-pyran — 48
Die Verbindung 48 wurde aus (5RS)-1-Bromtetradecan-5-ol 42 (3,85 g, 13,13 mmol) und
3,4-Dihyro-2H-pyran (2,37 g, 28,17 mmol) nach Methode 2 dargestellt.

Aussehen: farblose Flissigkeit (oj\o
Ausbeute: 95 % (4,71 g, 12,48 mmol) Br/\/\)\/\/\/\/\
Summenformel: CioH3/BrO, Mg: 377,40 g/mol
Ry 0,56 (LM 4)
MS: ESI: 399,56 [M + Na]*, "Br-Isotop
401,52 [M + Na]*, ®'Br-Isotop
'H-NMR: 400 MHz, CDClz: 6 = 0,79 - 0,90 (m, 3 H, CHs), 1,22 — 1,94 (m, 28 H,

CH,), 3,35 — 3,42 (m, 2 H, CH,Br), 3,43 — 3,51 (m, 1 H, OCHOCHH),
3,59 (quin, J = 4,6 Hz, 1 H, CHOTHP), 3,84 — 3,94 (m, 1 H,
OCHOCHH), 4,58 — 4,66 (m, 1 H, OCHO)
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BC-NMR: 100 MHz, CDCls: & = 14,07 (CHj), 19,91 und 20,08 (OCHO(CH,),CH,),
22,65 (CH,CHs), 23,60 (CH,(CH,),Br), 24,21, 25,03, 25,51, 25,53 und
25,58 (OCHOCH,CH, und CH,(CH,)sCHs), 29,28, 29,30, 29,53, 29,57,
29,59, 29,79, 29,84, 31,18, 31,22, 31,86, 31,87, 32,49, 32,95, 32,96,
33,55, 33,66 und 33,76 (CH,), 34,06 (CH,(CH,);CHs), 34,96
(CH,(CH,)sBr), 62,65 und 62,90 (OCHOCH,), 76,40 und 76,44
(CHOTHP), 97,60 und 97,75 (OCHO)

2-{[(1RS)-12-Brom-1-hexyldodecyl]oxy}tetrahydro-2H-pyran — 49
Die Verbindung 49 wurde aus (7RS)-18-Bromoctadecan-7-ol 43 (7,20 g, 20,61 mmol) und
3,4-Dihyro-2H-pyran (3,28 g, 38,99 mmol) nach Methode 2 dargestellit.

(L

Aussehen: farblose Flussigkeit Br\*\/o\l\)o\/\/\/
Ausbeute: 97 % (8,61 g, 19,86 mmol) 3
Summenformel: Cy3H45BrO, Mg: 433,51 g/mol
Ry: 0,58 (LM 4)
MS: ESI: 455,99 [M + Na]", "Br-Isotop
458,03 [M + Na]*, 8'Br-Isotop
'"H-NMR: 400 MHz, CDClz: 6 = 0,80 - 0,89 (m, 3 H, CH3), 1,22 — 1,73 (m, 34 H,

CH,), 1,76 — 1,86 (m, 2 H, CH,CH,Br), 3,36 (t, J = 6,9 Hz, 2 H, CH,Br),
3,39 — 3,50 (m, 1 H, OCHOCHH), 3,56 (quin, J = 5,8 Hz, 1 H,
CHOTHP), 3,83 — 3,93 (m, 1 H, OCHOCHH), 4,59 — 4,65 (m, 1 H,
OCHO)

13C-NMR: 100 MHz, CDCl;: & = 14,04 und 14,06 (CHs), 19,91 und 19,94
(OCHO(CH,),CH,), 22,59 und 22,63 (CH,CHj), 24,97 und 24,98
(CH,CH,(CHOTHP)CH,CH,), 25,75 (OCHOCH,CH,), 28,14 und 28,15
(CH(CH,),Br), 28,73 (CH,(CH,)sBr), 29,39, 29,48, 29,49, 29,51, 29,55,
29,79, 29,86, 31,20, 31,83, 32,81, 32,82, 33,46, 33,49, 33,79, 35,00
und 35,02 (CH,), 62,53 und 62,73 (OCHOCH,), 76,62 und 76,65
(CHOTHP), 97,36 und 97,42 (OCHO)

2-{[(1RS)-1-(4-Brombutyl)nonyl]oxy}tetrahydro-2H-pyran — 69
Die Verbindung 69 wurde aus (5RS)-1-Bromtridecan-5-ol 63 (4,04 g, 14,47 mmol) und 3,4-

Dihyro-2H-pyran (2,19 g, 26,04 mmol) nach Methode 2 dargestellt.

Aussehen: farblose Flissigkeit (oj\o

Ausbeute: 99 % (5,22 g, 14,37 mmol) BN
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Summenformel: CisH35Bro, Mg: 363,37 g/mol

Rs: 0,57 (LM 4)
MS: ESIl: 385,63 [M + Na]*, "Br-Isotop
387,49 [M + Na]*, ®Br-Isotop
EA: ber. C 59,50 H9,71
gef. C59,29 H9,74
'H-NMR: 500 MHz, CDCls: 8 = 0,88 (t, J = 6,9 Hz, 3 H, CH5), 1,20 — 1,94 (m, 26

H, CH,), 3,37 — 3,43 (m, 2 H, CH,Br), 345 — 352 (m, 1 H,
OCHOCHH), 3,56 — 3,65 (m, 1 H, CHOTHP), 3,85 — 3,97 (m, 1 H,
OCHOCHH), 4,59 — 4,67 (m, 1 H, OCHO)

BC-NMR: 125 MHz, CDCly: & = 14,08 (CHy), 19,93 (OCHO(CH,),CH,), 22,65
(CH,CHy), 23,62 (CH»(CH),Br), 25,53 und 25,59 (OCHOCH,CH, und
CH,(CH,)sCHs3), 29,29, 29,55, 29,80, 31,19 und 31,87 (CH,), 32,51 und
32,96 (CH,CH,Br und CH,Br), 33,73 (CH.(CH,)sCHs), 34,98
(CH,(CH,)3Br), 62,69 (OCHOCH,), 76,47 (CHOTHP), 97,63 (OCHO)

2-{[(1RS)-1-(4-Brombutyl)tridecylloxy}tetrahydro-2H-pyran — 70
Die Verbindung 70 wurde aus (5RS)-1-Bromheptadecan-5-ol 64 (4,16 g, 12,41 mmol) und
3,4-Dihyro-2H-pyran (2,11 g, 25,08 mmol) nach Methode 2 dargestellt.

Aussehen: farblose Flissigkeit (ONe)
Ausbeute: 93 % (4,82 g, 11,49 mmol) Bf/\/\)\/l/\/\];/
Summenformel: C,H43BroO, Mg: 419,48 g/mol
Rs: 0,58 (LM 4)
MS: ESI: 441,80 [M + Na]*, "Br-Isotop
443,62 [M + Na]*, ®'Br-Isotop

EA: ber. C 62,99 H 10,33

gef. C62,36 H 10,41
'"H-NMR: 400 MHz, CDCl3: & = 0,85 — 0,91 (m, 3 H, CH3), 1,21 — 1,76 (m, 32 H,

CH,), 1,77 — 1,96 (m, 2 H, CH,CH,Br), 3,36 — 3,44 (m, 2 H, CH,Br),
3,44 — 3,52 (m, 1 H, OCHOCHH), 3,55 — 3,66 (m, 1 H, CHOTHP),
3,85 — 3,96 (M, 1 H, OCHOCHH), 4,59 — 4,67 (m, 1 H, OCHO)
BBC-NMR: 100 MHz, CDCly: & = 14,08 (CH3), 19,93 und 20,10 (OCHO(CH,),CH,),
22,66 (CH,CHs), 23,62 (CH,(CH,),Br), 24,22, 25,05, 25,52 und 25,59
(OCHOCH,CH, und CH,(CH,)sCHj), 29,33, 29,58, 29,60, 29,63, 29,65,
29,66, 29,80, 29,85, 31,19 und 31,23 (CH,), 31,90 (CH,CH,CHy),
32,96 und 32,97 (CH,CH,Br), 33,56 (CH,Br), 33,72, 33,82 und 34,07
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(CH»(CH,)10CH3), 34,98 (CH,(CH,)sBr), 62,68 und 62,93 (OCHOCH.,),
76,43 und 76,47 (CHOTHP), 97,62 und 97,77 (OCHO)

2-{[(1RS)-1-(4-Brombutyl)hexadecyl]oxy}tetrahydro-2H-pyran — 71 (*)
Die Verbindung 71 wurde aus (5RS)-1-Bromeicosan-5-ol 65 (6,94 g, 18,39 mmol) und 3,4-
Dihyro-2H-pyran (2,80 g, 33,29 mmol) nach Methode 2 dargestellt.

Aussehen:
Ausbeute:
Summenformel:
Ry

MS:

EA:

'H-NMR:

BC-NMR:

farblose Flissigkeit 0”0

82 % (6,96 g, 15,08 mmol) Brw
C25H4gBr02 MG: 461,56 g/mOI
0,58 (LM 4)

ESI: 484,83 [M + Na]*, "Br-Isotop

486,17 [M + Na]*, ®'Br-Isotop
ber. C 65,06 H 10,70
gef. C64,71 H 10,57
400 MHz, CDCl3: & = 0,84 — 0,92 (m, 3 H, CH3), 1,23 — 1,93 (m, 40 H,
CH,), 3,36 — 3,44 (m, 2 H, CH,Br), 3,44 — 3,52 (m, 1 H, OCHOCHH),
3,55 — 3,66 (m, 1 H, CHOTHP), 3,85 — 3,95 (m, 1 H, OCHOCHH), 4,59
— 4,67 (M, 1 H, OCHO)
100 MHz, CDCl3: & = 14,08 (CHs), 19,93 und 20,10 (OCHO(CH,),CH,),
22,67 (CH,CHa), 23,62 (CH,(CH,),Br), 24,22, 25,05, 25,52 und 25,59
(OCHOCH,CH, und CH,(CH,):.CH3), 29,34, 29,59, 29,60, 29,64,
29,66, 29,68, 29,80, 31,19 und 31,23 (CH,), 31,90 (CH,CH,CH,),
32,51, 32,96 und 32,97 (CH,CH,Br wund CH,Br), 34,07
(CH4(CH,)15CHs), 34,98 (CH,(CH,)sBr), 62,67 und 62,69 (OCHOCH,),
76,42 (CHOTHP), 97,61 und 97,76 (OCHO)

2-{[(1RS)-1-(4-Brombutyl)-4-methylpentyl]oxy}tetrahydro-2H-pyran — 72
Die Verbindung 72 wurde aus (5RS)-1-Brom-8-methylnonan-5-ol 66 (8,38 g, 35,33 mmol)
und 3,4-Dihyro-2H-pyran (5,37 g, 63,84 mmol) nach Methode 2 dargestellit.

Aussehen:
Ausbeute:
Summenformel:
Rs:

MS:

farblose Flissigkeit (j\

0" ©O
94 % (10,57 g, 32,90 mmol) BrA/\)\/\(
C15Hngr02 MG: 321,29 g/mOI
0,57 (LM 4)

ESI: 343,60 [M + Na]*, “Br-Isotop
345,37 [M + Na]*, ®Br-Isotop
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EA:

'H-NMR:

BC-NMR:

ber. C 56,07 H 9,10

gef. C 55,52 H 8,96

400 MHz, CDCls: 6 = 0,85 — 0,92 (m, 6 H, 2x CH3), 1,02 — 1,96 (m,
17 H, 8x CH, und CH(CHy),), 3,37 — 3,44 (m, 2 H, CH,Br), 3,45 — 3,53
(m, 1 H, OCHOCHH), 3,55 - 3,64 (m, 1 H, CHOTHP), 3,85 — 3,96 (m,
1 H, OCHOCHH), 4,59 — 4,68 (m, 1 H, OCHO)

100 MHz, CDCl3z: & = 19,94 und 20,08 (OCHO(CH,),CH,), 22,57 und
22,64 (CH(CH,3),), 23,60 (CH,(CH,),Br), 2551 und 25,53
(OCHOCH,CH,), 28,17 und 28,23 (CH(CHs),), 31,19 und 31,23
(CH,CH,CH(CHz3),), 32,47 (OCHO(CH,)sCHy), 32,76 (CH,CHyBr),
32,96 und 32,97 (CH:Br), 33,74, 33,84, 34,00, 34,08 und 34,64
(CH2(CHy)3Br und CH,CH(CHy),), 62,72 und 62,92 (OCHOCH,), 76,50
und 76,79 (CHOTHP), 97,66 und 97,74 (OCHO)

2-{[(1RS,4RS)-1-(4-Brombutyl)-4,8-dimethylnonyl]oxy}tetrahydro-2H-pyran — 73
Die Verbindung 73 wurde aus (5RS,8RS)-1-Brom-8,12-dimethyltridecan-5-ol 67 (7,11 g,
23,14 mmol) und 3,4-Dihyro-2H-pyran (3,68 g, 43,75 mmol) nach Methode 2 dargestellt.

Aussehen:
Ausbeute:
Summenformel:
Ry

MS:

EA:

'H-NMR:

BC-NMR:

farblose Flissigkeit (j\

o ©°O
93 % (8,38 g, 21,41 mmol) Br/\/\)\/\(\/\(
CyoH30BrO, Mg: 391,43 g/mOI
0,60 (LM 4)

ESI: 413,60 [M + Na]*, "Br-Isotop

415,44 [M + Na]*, ®Br-Isotop
ber. C 61,37 H 10,04
gef. C61,38 H 10,33
400 MHz, CDClz: & = 0,82 — 0,90 (m, 9 H, 3x CH3), 1,01 — 1,97 (m,
24 H, 11x CH,und 2x CH), 3,37 — 3,45 (m, 2 H, CH,Br), 3,45 — 3,53 (m,
1 H, OCHOCHH), 3,54 — 3,65 (m, 1 H, CHOTHP), 3,85 — 3,97 (m, 1 H,
OCHOCHH), 4,59 — 4,68 (m, 1 H, OCHO)
100 MHz, CDCl;: & = 19,67 und 19,71 (CH(CHj)), 20,07 und 20,10
(OCHO(CH,),CH,), 22,59 und 22,68 (CH(CHs),), 24,21 und 24,25
(CH(CH,),Br), 24,71 und 24,76 (CH,CH,CH(CH3),), 25,52
(OCHOCH,CH,), 27,95 (CH(CHs),, 30,78 und 30,83
((CHOTHP)CH,CH,CH), 31,23, 31,99, 32,08, 32,41, 32,97, 33,74 und
33,83 (CH, und CH), 34,04 ((CHOTHP)CH,CH,CH), 37,13
(CH,(CH),CH(CHs),), 37,22 (CHy(CH,)sBr), 39,29 und 39,31
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(CH,CH(CHa),), 62,91 und 62,94 (OCHOCH,), 76,52 und 76,58
(CHOTHP), 97,58 und 97,73 (OCHO)

2-{[(1RS,4RS,8R,12R)-1-(4-Brombutyl)-4,8,12,16-tetramethylheptadecyl]oxy}tetrahydro-

2H-pyran — 74 (*)

Die Verbindung 74 wurde aus (5RS,8RS,12R,16R)-1-Brom-8,12,16,20-tetramethyl-
heneicosan-5-ol 68 (3,64 g, 8,13 mmol) und 3,4-Dihyro-2H-pyran (1,24 g, 14,78 mmol) nach

Methode 2 dargestellt.

Aussehen:
Ausbeute:
Summenformel:
Rs:

MS:

EA:

'H-NMR:

BC-NMR:

farblose Flussigkeit
81 % (3,49 g, 6,56 mmol)
C3oHs9BrO, Mg: 531,69 g/mol
0,61 (LM 4)
ESI: 554,03 [M + Na]’, "Br-Isotop

556,04 [M + Na]*, ®Br-Isotop
ber. C67,77 H 11,19
gef. C67,79 H 11,30
500 MHz, CDClz: & = 0,79 — 0,90 (m, 15 H, 5x CH3), 1,00 — 1,96 (m,
38 H, 17x CH,und 4x CH), 3,37 — 3,44 (m, 2 H, CH,Br), 3,45 — 3,52 (m,
1 H, OCHOCHH), 3,56 — 3,63 (m, 1 H, CHOTHP), 3,85 — 3,96 (m, 1 H,
OCHOCHH), 4,60 — 4,67 (m, 1 H, OCHO)
125 MHz, CDCly: & = 19,63, 19,67, 19,70, 19,74, 19,76 und 19,91
(CH(CH3)), 20,07 und 20,10 (OCHO(CH,),CH,), 22,60 und 22,70
(CH(CH3),), 23,57 und 23,64 (CH,(CH,),Br), 24,21, 24,25, 24,45,
24,48, 24,78 und 24,79 (3x CH(CH3)CH,CH,CH,), 25,52 und 25,54
(OCHOCH,CH,), 27,96 (CH(CHs),), 30,77, 30,82 und 30,85
((CHOTHP)CH,CH,CH), 31,18, 31,24, 32,05, 32,40, 32,51, 32,69,
32,76, 32,78, 32,96, 32,97, 33,71, 33,81, 33,94, 34,05, 37,28, 37,37,
37,40, 37,45 und 37,50 (CH, und CH), 39,36 (CH,CH(CHs),), 62,67,
62,90 und 62,93 (OCHOCH,), 76,80 und 76,89 (CHOTHP), 97,57,
97,65 und 97,72 (OCHO)

Br
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6.4.4 Synthese der 1,w-Diole

6.4.4.1 Darstellung der langkettigen 1,w-Bis(tetrahydropyranylether) tber
GRIGNARD-Bis-Kupplung

2,2'-[(4RS,35RS)-Octatriacontan-4,35-diylbis(oxy)]bis(tetrahydro-2H-pyran) — 75

Die Verbindung 75 wurde aus 2-{[(1RS)-5-Brom-1-propylpentyl]oxy}tetrahydro-2H-pyran 44
(7,85 g, 26,77 mmol), Magnesiumspanen (0,99 g, 40,31 mmol) und 1,22-Dibromdocosan 4
(4,29 g, 9,16 mmol) nach Methode 1C dargestellit.

Aussehen: weilRer Feststoff (F,: 51 — 52 °C) /\)\/N/\(\/
Ausbeute: 44 % (2,95 g, 4,01 mmol) 14o0_o
Summenformel: C4gHg4O4 Mg: 735,26 g/mol U
Ry 0,4 (LM 3)
MS: ESI: 742,11 [M + Li]", 757,82 [M + Na]”
EA: ber., C7841 H 12,89
gef. C 78,38 H 12,77
'H-NMR: 400 MHz, CDClz: 6 = 0,86 — 0,96 (m, 6 H, 2x CH3), 1,22 — 1,87 (m, 80

H, CH,), 3,48 (dt, J = 10,7, 5,3 Hz, 2 H, 2x OCHOCHH), 3,60 (quin, J =
5,4 Hz, 2 H, 2x CHOTHP), 3,87 — 3,96 (m, 2 H, 2x OCHOCHH), 4,62 —
4,82 (m, 2 H, 2x OCHO)

13C-NMR: 100 MHz, CDCl;: & = 14,27 und 14,35 (CHs), 18,32 und 18,93
(CH,CHs), 19,97 und 19,99 (OCHO(CH,),CH,), 25,01, 25,57 und 25,63
(OCHOCH,CH, und CH,CH,(CHOTHP)CH,CH,), 29,60, 29,62, 29,65,
29,67, 29,69, 29,84, 29,91, 31,21 und 31,24 (CH,), 33,52
(OCHO(CH,)sCH,), 35,09, 35,87 und 37,28 (CH,(CHOTHP)CH,),
62,66 und 62,68 (OCHOCH,), 76,40 (CHOTHP), 97,39 und 97,57
(OCHO)

2,2'-[(5RS,36RS)-Tetracontan-5,36-diylbis(oxy)]bis(tetrahydro-2H-pyran) — 76 (*)

Die Verbindung 76 wurde aus 2-{[(1RS)-5-Brom-1-butylpentyl]oxy}tetrahydro-2H-pyran 45
(9,21 g, 29,97 mmol), Magnesiumspéanen (1,10 g, 45,19 mmol) und 1,22-Dibromdocosan 4
(4,22 g, 9,01 mmol) nach Methode 1C dargestellt.

Aussehen: weil3er Feststoff (Fp: 51 — 52 °C) \/\)\/N/\(\/\
Ausbeute: 22 % (1,50 g, 1,97 mmol) 1445 o
Summenformel: Cs0HggO4 Mg: 763,31 g/mol U
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Ry
MS:
EA:

'H-NMR:

BC-NMR:

0,22 (LM 2)

ESI: 785,92 [M + NaJ*

ber. C 78,68 H 12,94

gef. C 7855 H 12,88

500 MHz, CDCl: & = 0,90 (t, J = 7,0 Hz, 6 H, 2x CH3), 1,08 — 1,89 (m,
84 H, CH,), 3,44 — 3,51 (m, 2 H, 2x OCHOCHH), 3,59 (quin, J = 5,1
Hz, 2 H, 2x CHOTHP), 3,87 — 3,98 (m, 2 H, 2x OCHOCHH), 4,62 —
4,67 (M, 2 H, 2x OCHO)

125 MHz, CDCly: & = 14,07 (CH3), 19,96 und 19,98 (OCHO(CH,),CH,),
22,88 und 22,96 (CH,CHjy), 25,01, 25,58 und 25,64 (OCHOCH,CH,
und CH,CH,(CHOTHP)(CH,)sCHs), 27,84 (CH,CH,CHj), 29,60, 29,62,
29,65, 29,67, 29,69, 29,84, 29,90, 31,22 und 31,23 (CH,), 33,18 und
33,49 (OCHO(CH,)sCH,), 34,73 und 35,05 (CH,(CHOTHP)CH,), 62,67
(OCHOCH,), 76,70 (CHOTHP), 97,47 (OCHO)

2,2'-[(6RS,37RS)-Dotetracontan-6,37-diylbis(oxy)]bis(tetrahydro-2H-pyran) — 77
Die Verbindung 77 wurde aus 2-{[(1RS)-1-(4-Brombutyl)hexylloxy}tetrahydro-2H-pyran 46
(20,90 g, 33,93 mmol), Magnesiumspanen (1,24 g, 51,02 mmol) und 1,22-Dibromdocosan 4

(3,18 g, 6,79 mmol) nach Methode 1C dargestellit.
SN

Aussehen: weiRBer Feststoff (F,: 50 — 52 °C) \/W
Ausbeute: 54 % (2,87 g, 3,63 mmol) O\O
Summenformel: CsoH 10204 Mg: 791,36 g/mol
Ry 0,30 (LM 2)
MS: ESI: 813,90 [M + Na]"
EA: ber. C 78,92 H 12,99

gef. C 78,60 H 13,29
'H-NMR: 400 MHz, CDCl3: & = 0,85 (t, J = 6,5 Hz, 6 H, 2x CH3), 1,18 — 1,89 (m,

BC-NMR:

88 H, CH,), 3,43 — 3,52 (m, 2 H, 2x OCHOCHH), 3,59 (quin, J = 5,7
Hz, 2 H, 2x CHOTHP), 3,83 — 4,05 (m, 2 H, 2x OCHOCHH), 4,50 —
4,77 (m, 2 H, 2x OCHO)

100 MHz, CDCly: & = 14,03 und 14,08 (CHs), 19,96 (OCHO(CH,),CH,),
22,63 (CH,CH3), 24,68, 25,02, 25,31, 25,58 und 25,64 (OCHOCH,CH,
und CH,CH,(CHOTHP)CH,CH,), 29,60, 29,62, 29,65, 26,69, 29,84,
29,90 und 31,22 (CH,), 32,06 und 32,11 (CH,CH,CHs), 33,43 und
33,48 (OCHO(CH,)sCH,), 35,00 und 35,03 (CH,(CHOTHP)CH,), 62,63
(OCHOCH,), 76,70 (CHOTHP), 97,43 (OCHO)
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2,2'-[(7TRS,38RS)-Tetratetracontan-7,38-diylbis(oxy)]bis(tetrahydro-2H-pyran) — 78
Die Verbindung 78 wurde aus 1,8-Dibromoctan 28 (1,95 g, 7,17 mmol), Magnesiumspéanen
(0,52 g, 21,57 mmol) und 2-{[(1RS)-12-Brom-1-hexyldodecyl]oxy}tetrahydro-2H-pyran 49

(7,67 g, 17,69 mmol) nach Methode 1C dargestellt. Q
0" o

Aussehen: weiRer Feststoff (F,: 53 — 54 °C) W;\
Ausbeute: 59 % (3,41 g, 4,16 mmol)
Summenformel: Cs4H 10604 Mg: 819,42 g/mol
R 0,47 (LM 3)
MS: ESI: 826,18 [M + Li]", 841,88 [M + Na]"
EA: ber. C79,15 H 13,04

gef. C 78,97 H 13,35
'H-NMR: 400 MHz, CDClz: 6 = 0,84 — 0,92 (m, 6 H, 2x CH3), 1,23 — 1,90 (m, 92

H, CH,), 3,42 — 3,51 (m, 2 H, 2x OCHOCHH), 3,59 (quin, J = 5,8 Hz, 2
H, 2x CHOTHP), 3,86 — 3,98 (m, 2 H, 2x OCHOCHH), 4,60 — 4,70 (m,
2 H, 2x OCHO)

BC-NMR: 100 MHz, CDCly: & = 14,06 und 14,08 (CHs), 19,95 (OCHO(CH,),CH.,),
22,65 und 22,67 (CH,CHs), 24,99, 2501, 2558, 2561 und 25,64
(OCHOCH,CH, und CH,CH,(CHOTHP)CH,CH,), 29,51, 29,58, 29,61,
26,62, 29,65, 29,69, 29,84, 29,90 und 31,22 (CH,), 31,86
(CH,CH,CHs), 33,49 (OCHO(CH,):CH,), 35,00 und 35,41
(CH,(CHOTHP)CH,), 62,62 (OCHOCH,), 76,71 (CHOTHP), 97,43
(OCHO)

2,2'-[(BRS,39RS)-Hexatetracontan-8,39-diylbis(oxy)]bis(tetrahydro-2H-pyran) — 79
Die Verbindung 79 wurde aus 2-{[(1RS)-1-(4-Brombutyl)octylJoxy}tetrahydro-2H-pyran 47
(12,86 g, 36,81 mmol), Magnesiumspanen (1,35 g, 55,54 mmol) und 1,22-Dibromdocosan 4

(3,98 g, 8,50 mmol) nach Methode 1C dargestellit. Q
0" o

Aussehen: weilRer Feststoff (F,: 54 — 55 °C) W
Ausbeute: 61 % (4,39 g, 5,18 mmol)
Summenformel: Cs6H11004 Mg: 847,47 g/mol
R 0,37 (LM 2)
MS: ESI: 870,24 [M + Na]"
EA: ber. C79,37 H 13,08

gef. C 79,68 H 13,08
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'H-NMR: 400 MHz, CDCl3: = 0,88 (t, J = 6,5 Hz, 6 H, 2x CH3), 1,23 — 1,93 (m,
96 H, CH,), 3,42 — 3,53 (m, 2 H, 2x OCHOCHH), 3,59 (quin, J = 5,6
Hz, 2 H, 2x CHOTHP), 3,85 — 3,98 (m, 2 H, 2x OCHOCHH), 4,57 —
4,72 (m, 2 H, 2x OCHO)

3C-NMR: 100 MHz, CDCls: & = 14,07 und 14,08 (CH3), 19,96 (OCHO(CH,),CH,),
22,64 und 22,65 (CH,CHs;), 25,01, 25,02, 2558 und 25,64
(OCHOCH,CH, und CH,CH,(CHOTHP)CH,CH,), 29,28, 29,61, 29,65,
26,69, 29,80, 29,84, 29,87, 29,90 und 31,22 (CH,), 31,83 und 31,88
(CH,CH,CHs), 33,48 (OCHO(CH,);CH,), 35,04 (CH,(CHOTHP)CHy),
62,64 (OCHOCH,), 76,71 (CHOTHP), 97,43 (OCHO)

2,2’ [(9RS,40RS)-Octatetracontan-9,40-diylbis(oxy)]bis(tetrahydro-2H-pyran) — 80
Die Verbindung 80 wurde aus 2-{[(1RS)-1-(4-Brombutyl)nonylloxy}tetrahydro-2H-pyran 69
(5,22 g, 14,37 mmol), Magnesiumspéanen (0,54 g, 22,22 mmol) und 1,22-Dibromdocosan 4

(1,37 g, 2,93 mmol) nach Methode 1C dargestellit. Q
0”0
Aussehen: weilRer Feststoff (F,: 55 — 56 °C) W
Ausbeute: 45 % (1,13 g, 1,29 mmol)
Summenformel: CsgH1140.4 Mg: 875,52 g/mol
Ry 0,44 (LM 2)
MS: ESI: 898,40 [M + Na]"
'H-NMR: 400 MHz, CDCl5: 6 =0,88 (t, J = 6,9 Hz, 6 H, 2x CH3), 1,23 — 1,93 (m,

100 H, CH,), 3,39 — 3,52 (m, 2 H, 2x OCHOCHH), 3,58 (quin, J = 5,9
Hz, 2 H, 2x CHOTHP), 3,84 — 3,98 (m, 2 H, 2x OCHOCHH), 4,60 —
4,71 (m, 2 H, 2x OCHO)

13C-NMR: 100 MHz, CDCls: & = 14,08 (CHs), 19,95 (OCHO(CH,),CH,), 22,65
(CH,CHs), 25,01, 2558 und 2564 (OCHOCH,CH, und
CH,CH,(CHOTHP)CH,CH,), 29,26, 29,31, 29,58, 26,60, 29,62, 29,65,
29,69, 29,84, 29,90 und 31,22 (CH,), 31,87 (CH,CH,CHs), 33,48
(OCHO(CH,)sCH,), 35,01 (CH,(CHOTHP)CH,), 62,63 (OCHOCH),),
76,70 (CHOTHP), 97,43 (OCHO)

2,2'-[(10RS,41RS)-Pentacontan-10,41-diylbis(oxy)]bis(tetrahydro-2H-pyran) — 81

Die Verbindung 81 wurde aus 2-{[(1RS)-1-(4-Brombutyl)decylloxy}tetrahydro-2H-pyran 48
(7,07 g, 18,73 mmol), Magnesiumspanen (0,71 g, 29,21 mmol) und 1,22-Dibromdocosan 4
(2,41 g, 5,15 mmol) nach Methode 1C dargestellt.
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Aussehen:

Ausbeute:

Summenformel:

Rf:
MS:
EA:

'H-NMR:

BC-NMR:

weil3er Feststoff (Fy: 56 — 58 °C) (oj\o

39 % (1,77 g, 1,96 mmol) \/HGV\/WM?

CeoH11604 Me: 903,58 g/mol O\Cj
0,5 (LM 3)

ESI: 926,65 [M + NaJ*

ber. C7975  H13,16

gef. C7939  H13,38

400 MHz, CDCly: & = 0,84 — 0,92 (m, 6 H, 2x CHs), 1,23 — 1,91 (m, 104
H, CH,), 3,44 — 3,52 (m, 2 H, 2x OCHOCHH), 3,59 (quin, J = 5,8 Hz, 2
H, 2x CHOTHP), 3,86 — 3,98 (m, 2 H, 2x OCHOCHH), 4,65 (t, J = 3,7
Hz, 2 H, 2x OCHO)

100 MHz, CDCl;: & = 14,08 (CHs), 19,96 (OCHO(CH,),CH,), 22,67
(CH,CH3), 2501, 2558 und 2564 (OCHOCH,CH, und
CH,CH,(CHOTHP)CH,CH,), 29,31, 29,32, 29,60, 26,61, 29,62, 29,65,
29,69, 29,84, 29,90 und 31,22 (CH,), 31,89 (CH,CH,CH,), 33,48
(OCHO(CH,)sCH,), 35,03 (CH,(CHOTHP)CH,), 62,62 (OCHOCH,),
76,69 (CHOTHP), 97,42 (OCHO)

2,2'-[(13RS,44RS)-Hexapentacontan-13,44-diylbis(oxy)]bis(tetrahydro-2H-pyran) — 82
Die Verbindung 82 wurde aus 2-{[(1RS)-1-(4-Brombutyl)tridecyl]oxy}tetrahydro-2H-pyran 70

(4,82 g, 11,49 mmol), Magnesiumspanen (0,42 g, 17,29 mmol) und 1,22-Dibromdocosan 4

(1,88 g, 4,02 mmol) nach Methode 1C dargestellt. Q
o0
Aussehen: weiBer Feststoff (F,: 57 — 58 °C) \/Hg)\/(/\/lw;\
Ausbeute: 22 % (0,85 g, 0,86 mmol) O ©
Summenformel: CssH13004 Mg: 987,74 g/mol
Rr. 0,43 (LM 2)
MS: ESI:  1010,09 [M + NaJ*
EA: ber. C 80,25 H 13,27
gef. C 79,87 H 13,29
'H-NMR: 400 MHz, CDCl;3: 6 = 0,84 — 0,92 (m, 6 H, 2x CHy), 1,23 — 1,87 (m, 116
H, CH,), 3,43 — 3,53 (M, 2 H, 2x OCHOCHH), 3,59 (quin, J = 5,7 Hz, 2
H, 2x CHOTHP), 3,76 — 4,00 (m, 2 H, 2x OCHOCHH), 4,60 — 4,69 (m,
2 H, 2x OCHO)
BBC-NMR: 100 MHz, CDCly: & = 14,09 (CHg), 19,96 (OCHO(CH,),CH,), 22,67

(CH,CH3), 25,01, 2558 wund 25,64 (OCHOCH,CH, und
CH,CH,(CHOTHP)CH,CH,), 29,34, 29,60, 26,62, 29,66, 29,67, 29,69,
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29,84, 29,90 und 31,22 (CH,), 31,91 (CH,CH,CH,), 33,48
(OCHO(CH,)sCH,), 35,03 (CH,(CHOTHP)CH,), 62,63 (OCHOCH,),
76,71 (CHOTHP), 97,44 (OCHO)

2,2'-[(16RS,47RS)-Dohexacontan-16,47-diylbis(oxy)]bis(tetrahydro-2H-pyran) — 83 (*)
Die Verbindung 83 wurde aus 2-{[(1RS)-1-(4-Brombutyl)hexadecyl]oxy}tetrahydro-2H-pyran
71 (6,96 g, 15,08 mmol), Magnesiumspanen (0,55 g, 22,73 mmol) und 1,22-Dibromdocosan

4 (2,48 g, 5,29 mmol) nach Methode 1C dargestellt. O\
0”0

Aussehen: weiRer Feststoff (F,: 63 — 66 °C) W
Ausbeute: 18 % (1,01 g, 0,94 mmol)
Summenformel: C7oH 14004 Mg: 1071,90 g/mol
Ry 0,30 (LM 2)
MS: ESI: 1093,95 [M + Na]”
EA: ber. C 80,68 H 13,35

gef. C 80,29 H 13,41
'H-NMR: 400 MHz, CDCl;: 6 = 0,88 (t, J = 6,9 Hz, 6 H, 2x CH3), 1,14 — 1,88 (m,

128 H, CH,), 3,43 — 3,53 (m, 2 H, 2x OCHOCHH), 3,59 (quin, J = 5,7
Hz, 2 H, 2x CHOTHP), 3,87 — 3,96 (m, 2 H, 2x OCHOCHH), 4,60 —
4,69 (m, 2 H, 2x OCHO)

B3C-NMR: 100 MHz, CDCly: & = 14,09 (CHy), 19,96 (OCHO(CH,),CH,), 22,67
(CH,CH;), 2501, 2558 und 2564 (OCHOCH,CH, und
CH,CH,(CHOTHP)CH,CH,), 29,34, 29,61, 26,64, 29,65, 29,69, 29,84,
29,90 und 31,22 (CH,), 31,91 (CH,CH,CHs), 33,48 (OCHO(CH,);CH,),
35,04 (CH,(CHOTHP)CH,), 62,63 (OCHOCH,), 76,66 (CHOTHP),
97,43 (OCHO)

2,2’ [(5RS,36RS)-2,39-Dimethyltetracontan-5,36-diylbis(oxy)]bis(tetrahydro-2H-pyran) —
84

Die Verbindung 84 wurde aus 2-{[(1RS)-1-(4-Brombutyl)-4-methylpentyl]oxy}tetrahydro-2H-
pyran 72 (10,54 g, 32,81 mmol), Magnesiumspanen (1,20 g, 49,43 mmol) und 1,22-
Dibromdocosan 4 (3,00 g, 6,41 mmol) nach Methode 1C dargestellt.

Aussehen: weilRer Feststoff (F,: 47 — 48 °C) \(O\)O\/(/\/l/\(\)\
Ausbeute: 48 % (2,43 g, 3,07 mmol) 144 o
Summenformel: CsoH 10204 Mg: 791,36 g/mol U

R 0,29 (LM 2)
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MS:
'H-NMR:

BC-NMR:

ESI: 814,52 [M + Na]"

400 MHz, CDCl3: 6 = 0,84 — 0,92 (m, 12 H, 4x CHy), 1,04 — 1,92 (m, 82
H, 40x CH, und 2x CH(CHbs),), 3,43 — 3,53 (m, 2 H, 2x OCHOCHH),
354 — 3,65 (M, 2 H, 2x CHOTHP), 3,86 — 3,97 (m, 2 H, 2x
OCHOCHH), 4,61 — 4,69 (m, 2 H, 2x OCHO)

100 MHz, CDCls: & = 19,94 und 19,97 (OCHO(CH,),CH,), 22,60,
22,61, 22,63 und 22,65 (CH(CHs),), 25,00, 2558 und 25,64
(OCHOCH,CH, und CH,CH,(CHOTHP)(CH,),CH(CHs),), 28,19 und
28,26 (CH(CHy),), 29,62, 29,65, 29,69, 26,84, 29,90, 31,11 und 31,22
(CHy), 32,81 (CH,CH,CH(CHs),), 33,44 (OCHO(CH,)sCH,), 34,70
(CH,(CHOTHP)(CH,),CH(CH>),), 34,97 (CH,CH(CHs),), 62,62 und
62,66 (OCHOCH,), 76,77 (CHOTHP), 97,32 und 97,53 (OCHO)

2,2’ [(6RS,9RS,40RS,43RS)-2,6,43,47-Tetramethyloctatetracontan-9,40-diylbis(oxy)]-
bis(tetrahydro-2H-pyran) — 85

Die Verbindung 85 wurde aus 2-{[(1RS,4RS)-1-(4-Brombutyl)-4,8-dimethylnonyljoxy}-
tetrahydro-2H-pyran 73 (8,38 g, 21,41 mmol), Magnesiumspéanen (0,80 g, 32,92 mmol) und
1,22-Dibromdocosan 4 (2,52 g, 5,38 mmol) nach Methode 1C dargestellt.

Aussehen:
Ausbeute:
Summenformel:
Ry

MS:

EA:

'H-NMR:

BC-NMR:

farblose Fliissigkeit \(\/\(O\)O\/N/\(\)\/\)\
45 % (2,25 g, 2,42 mmol) 14

O (0]
Ce2H1220, Mg: 931,63 g/mol\o
0,36 (LM 2)
ESI: 954,39 [M + Na]"
ber. C 79,93 H 13,20
gef. C 79,61 H 13,42

400 MHz, CDCls: & = 0,83 — 0,88 (m, 18 H, 6x CHs), 0,97 — 1,92 (m, 96
H, 46x CH, und 4x CH), 3,43 — 3,53 (m, 2 H, 2x OCHOCHH), 3,53 —
3,63 (M, 2 H, 2x CHOTHP), 3,82 — 4,01 (m, 2 H, 2x OCHOCHH), 4,61
— 4,68 (M, 2 H, 2x OCHO)

100 MHz, CDCly: & = 19,69 und 19,73 (CH(CHs)), 19,93 und 19,96
(OCHO(CH,),CH,), 22,59 und 22,69 (CH(CHs),), 24,72, 24,73, 24,76
und 24,79 (CH,CH,CH(CHs),), 24,96, 25,03, 25,59, 25,63 und 25,67
(OCHOCH,CH, und CH,CH,(CHOTHP)(CH,),CH), 27,96 (CH(CHs),),
29,61, 29,62, 29,66, 26,69, 29,84, 29,90, 31,22, 32,43, 32,76, 32,93,
32,96 und 32,98 (CH,), 37,16, 37,22 und 37,23 (CH,(CH,),CH(CHs)»),
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39,30, 39,32 und 39,34 (CH,CH(CHs),), 62,61 (OCHOCH,), 76,78 und
76,83 (CHOTHP), 97,23, 97,46 und 97,51 (OCHO)

2,2'[(6R,10R,14RS,17RS,48RS,51RS,55R,59R)-2,6,10,14,51,55,59,63-Octamethyltetra-
hexacontan-17,48-diylbis(oxy)]bis(tetrahydro-2H-pyran) — 86 (*)

Die Verbindung 86 wurde aus 2-{[(1RS,4RS,8R,12R)-1-(4-Brombutyl)-4,8,12,16-tetramethyl-
heptadecyl]oxy}tetrahydro-2H-pyran 74 (6,08 g, 11,44 mmol), Magnesiumspanen (0,43 g,
17,88 mmol) und 1,22-Dibromdocosan 4 (1,90 g, 4,06 mmol) nach Methode 1C dargestellit.

Aussehen: farblose Flissigkeit U
Ausbeute: 18 % (0,87 g, 0,72 mmol)
Summenformel: CgoH16204 Mg: 1212,16 g/mol
Ry: 0,47 (LM 2)
MS: ESI: 1234,35[M + Na]”
EA: ber. C81,25 H 13,47
gef. C 80,69 H 13,74
'H-NMR: 400 MHz, CDCls: 6 = 0,78 — 0,92 (m, 30 H, 10x CHs3), 0,95 — 2,01 (m,

124 H, 58x CH, und 8x CH), 3,39 — 3,52 (m, 2 H, 2x OCHOCHH), 3,58
(quin, J = 5,8 Hz, 2 H, 2x CHOTHP), 3,86 — 3,99 (m, 2 H, 2x
OCHOCHH), 4,59 — 4,71 (m, 2 H, 2x OCHO)

13C-NMR: 100 MHz, CDCl5: & = 19,67, 19,70, 19,73 und 19,76 (CH(CH,)), 19,93
und 19,96 (OCHO(CH,),CH,), 22,60, 22,67 und 22,70 (CH(CHa)y),
24,46, 24,48, 24,78 und 24,79 (CH(CHs)CH,CH,CH,), 24,96, 25,04,
25,59, 25,64 und 25,67 (OCHOCH,CH, und
CH,CH,(CHOTHP)(CH,),CH), 27,96 (CH(CHs),), 29,00, 29,63, 29,70,
26,85, 29,91, 30,66, 31,22, 31,86, 31,99, 32,09, 32,43, 32,70, 32,79,
32,99, 33,38, 33,48, 34,91, 35,00, 35,41, 37,28, 37,38, 37,40 und
37,45 (CH, und CH), 39,36 (CH,CH(CHs),), 62,61 (OCHOCH,), 76,78
und 76,83 (CHOTHP), 97,23, 97,38, 97,45 und 97,51 (OCHO)

6.4.4.2 Darstellung der langkettigen 1,w-Diole Gber THP-Abspaltung
(4RS,35RS)-Octatriacontan-4,35-diol — 87
Die Verbindung 87 wurde aus 2,2-[(4RS,35RS)-Octatriacontan-4,35-diylbis(oxy)]bis-

(tetrahydro-2H-pyran) 75 (2,95 ¢, 4,01 mmol) dargestellt. Hierfir wurde der
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Bis(tetrahydropyranylether) in abs. Methanol suspendiert, eine katalytische Menge PPTS
zugefiigt und der Ansatz unter stetigem Ruhren fir 3 h zum Sieden unter Reflux erhitzt. Das
ausgefallene Diol wurde abfiltriert und mit Heptan gewaschen.

OH

Aussehen: weiBer Feststoff (F,: 109 — 111 °C) /\)\*\/m\oﬁ\/

Ausbeute: 89 % (2,01 g, 3,55 mmol)

Summenformel: C3sH750, Mg: 567,03 g/mol

MS: APCI: 531,6 [M = 2x H,O + H]"

'H-NMR: 500 MHz, CDClg: & = 0,92 — 0,99 (m, 6 H, 2x CHj), 1,26 — 1,59 (m, 68
H, CH,), 3,58 — 3,64 (m, 2 H, 2x CHOH)

13C-NMR: 125 MHz, CDCl;: & = 14,00 (CH3), 18,75 (CH,CHj), 25,59

(CH,CH,(CHOH)(CH,),CHs), 29,55, 29,56, 29,59, 29,60 und 29,62
(CH,), 37,54 (CH,(CHOH)(CH,),CHs), 39,71 (CH,CH,CHj), 71,71
(CHOH)

(5RS,36RS)-Tetracontan-5,36-diol — 88 (*)

Die Verbindung 88 wurde aus 2,2'-[(5RS,36RS)-Tetracontan-5,36-diylbis(oxy)]bis(tetrahydro-
2H-pyran) 76 (1,50 g, 1,97 mmol) analog der Verbindung 87 dargestellt.

Aussehen: weil3er Feststoff (F,: 109 — 110 °C) \/\)Oi*\*\(\/\
Ausbeute: 97 % (1,14 g, 1,92 mmol) 14

OH

Summenformel: C4oHg0- Mg: 595,08 g/mol

MS: APCI: 559,9 [M - 2x H,0O + H]*, 595,9 [M + H]"

EA: ber. C 80,73 H 13,89
gef. C 80,05 H 14,20

'H-NMR: 400 MHz, CDCl5: 6=0,91 (t, J = 6,9 Hz, 6 H, 2x CH3), 1,13 — 1,80 (m,
72 H, CH,), 3,40 — 3,76 (m, 2 H, 2x CHOH)

B3C-NMR: 125 MHz, CDCl;, 50 °C: & = 13,90 (CH), 22,68 (CH,CH,), 25,58

(CH,CH,(CHOH)(CH,)sCHs), 27,78 (CH,CH,CHs), 29,53, 29,55, 29,57,
29,59, 29,61 und 29,64 (CH,), 37,17 (CH(CH,),CHs), 37,50
(CH»(CHOH)(CH,)sCHs), 71,96 (CHOH)

(6RS,37RS)-Dotetracontan-6,37-diol — 89
Die Verbindung 89 wurde aus 2,2-[(6RS,37RS)-Dotetracontan-6,37-diylbis(oxy)]bis(tetra-

hydro-2H-pyran) 77 (2,71 g, 3,43 mmol) analog der Verbindung 87 dargestellt.

Aussehen: weilRer Feststoff (F,: 109 — 111 °C)
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Ausbeute:
Summenformel:
MS:

EA:

'H-NMR:

BC-NMR:

98 % (2,08 g, 3,34 mmol) W

C42HgsO2 Mg: 623,13 g/molOH
APCI: 588,2 [M - 2x H,O + H]"

ber. C 80,95 H 13,91

gef. C 80,60 H 14,17

500 MHz, CDCls, 50 °C: & = 0,90 (t, J = 6,9 Hz, 6 H, 2x CHy), 1,25 —
1,47 (m, 76 H, CH,), 3,48 — 3,64 (m, 2 H, 2x CHOH)

125 MHz, CDCls, 50 °C: & = 13,87 (CHs), 22,54 (CH,CHs), 25,23
(CH,CH,(CHOH)(CH,)4CHs), 25,58 (CH,(CH,),CHs), 29,53, 29,55,
29,61 und 29,65 (CH,), 31,87 (CH,CH,CHs), 37,45 und 37,50
(CH,(CHOH)CHy,), 71,99 (CHOH)

(7RS,38RS)-Tetratetracontan-7,38-diol — 90
Die Verbindung 90 wurde aus 2,2-[(7RS,38RS)-Tetratetracontan-7,38-diylbis(oxy)]bis-
(tetrahydro-2H-pyran) 78 (3,41 g, 4,16 mmol) analog der Verbindung 87 dargestellt.

Aussehen:
Ausbeute:
Summenformel:
MS:

EA:

'H-NMR:

BC-NMR:

weilRer Feststoff (F,: 111 — 113 °C) \/H\)\/N/\(\M/\
88 % (2,38 g, 3,66 mmol) 3 14 3

OH
C44HgO5 Mg: 651,18 g/mol
APCI: 615,7 [M — 2x H,O + H]"

ber. C81,16 H 13,93

gef. C 80,56 H 13,58

500 MHz, CDCls, 50 °C: & = 0,90 (t, J = 6,5 Hz, 6 H, 2x CHa), 1,22 —
1,54 (m, 80 H, CH,), 3,55 — 3,70 (m, 2 H, 2x CHOH)

125 MHz, CDCls, 50 °C: & = 13,92 (CHa), 22,53 (CH,CHs3), 25,55 und
25,60 (CH,CH,(CHOH)CH,CH,), 29,31, 29,55, 29,56, 29,61, 29,62 und
29,67 (CH,), 31,79 (CH,CH,CHs), 37,52 (CH,(CHOH)CH,), 71,99
(CHOH)

(8RS,39RS)-Hexatetracontan-8,39-diol — 91
Die Verbindung 91 wurde aus 2,2-[(8RS,39RS)-Hexatetracontan-8,39-diylbis(oxy)]bis-
(tetrahydro-2H-pyran) 79 (4,39 g, 5,18 mmol) analog der Verbindung 87 dargestellt.

Aussehen:
Ausbeute:
Summenformel:
MS:

weier Feststoff (F,: 110 — 112 °C) \/M
97 % (3,38 g, 4,98 mmol) 4 4L, 4

CusHo4aO Mg: 679,24 g/mOI
APCI: 644,1 [M - 2x H,O + H]"
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EA:

'H-NMR:

BC-NMR:

ber. C81,34 H 13,95

gef. C 81,08 H 14,18

500 MHz, CDCl3, 50 °C: 6 = 0,89 (t, J = 6,8 Hz, 6 H, 2x CHy), 1,12 —
1,64 (m, 84 H, CH,), 3,54 — 3,62 (m, 2 H, 2x CHOH)

125 MHz, CDCl;, 50 °C: & = 13,91 (CHj), 22,55 (CH,CHj3), 25,58
(CH,CH,(CHOH)CH,CH,), 29,20, 29,54, 29,55, 29,58, 29,59, 29,61
und 29,66 (CHy), 31,76 (CH,CH,CHj), 37,49 (CH,(CHOH)CH,), 71,99
(CHOH)

(9RS,40RS)-Octatetracontan-9,40-diol — 92
Die Verbindung 92 wurde aus 2,2-[(9RS,40RS)-Octatetracontan-9,40-diylbis(oxy)]bis-
(tetrahydro-2H-pyran) 80 (0,17 g, 0,19 mmol) analog der Verbindung 87 dargestellt.

Aussehen:
Ausbeute:
Summenformel:
MS:

'H-NMR:

BC-NMR:

weilRer Feststoff (F,: 112 — 113 °C) "
5 14 5

82 % (0,11 g, 0,16 mmol) OH

CgHgs0- Mg: 707,29 g/mol

APCI: 672,2 [M - 2x H,O + H]

500 MHz, CDCls, 50 °C: & = 0,89 (t, J = 6,7 Hz, 6 H, 2x CH3), 1,24 —
1,49 (m, 88 H, CHy), 3,45 - 3,72 (m, 2 H, 2x CHOH)

125 MHz, CDCls: & = 13,92 (CH3), 22,56 (CH,CHs), 25,58
(CH,CH,(CHOH)CH,CH,), 29,18, 29,51, 29,53, 29,55, 29,61 und 29,65
(CHy), 31,80 (CH,CH,CHj3), 37,49 (CH,(CHOH)CH,), 71,98 (CHOH)

(10RS,41RS)-Pentacontan-10,41-diol — 93
Die Verbindung 93 wurde aus 2,2-[(10RS,41RS)-Pentacontan-10,41-diylbis(oxy)]bis-
(tetrahydro-2H-pyran) 81 (1,77 g, 1,96 mmol) analog der Verbindung 87 dargestellt.

Aussehen:
Ausbeute:
Summenformel:
MS:

'H-NMR:

BC-NMR:

OH

weilRer Feststoff (F,: 115 — 116 °C) \/H\)\/N/\(\M/\
96 % (1,38 g, 1,88 mmol) 6 4o 6
CsoH1020: Mg: 735,34 g/mol

APCI: 699,7 [M - 2x H,0 + HJ*

500 MHz, CDCls, 50 °C: & = 0,90 (t, J = 6,5 Hz, 6 H, 2x CHj), 1,05 —
1,56 (m, 92 H, CH,), 3,55 — 3,65 (m, 2 H, 2x CHOH)

125 MHz, CDCls, 50 °C: & = 13,94 (CHj), 22,58 (CH,CHs), 25,60
(CH,CH,(CHOH)CH,CH,), 29,24, 29,50, 29,56, 29,62 und 29,67 (CH,),
31,83 (CH,CH,CHs), 37,51 (CH,(CHOH)CH,), 71,98 (CHOH)
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(13RS,44RS)-Hexapentacontan-13,44-diol — 94
Die Verbindung 94 wurde aus 2,2'-[(13RS,44RS)-Hexapentacontan-13,44-diylbis(oxy)]bis-
(tetrahydro-2H-pyran) 82 (0,61 g, 0,62 mmol) analog der Verbindung 87 dargestellt.

OH

Aussehen: weilRer Feststoff (F,: 114 — 116 °C) \/H\)\/N”\(\M”\
9 14 9

Ausbeute: 99 % (0,50 g, 0,61 mmol) OH

Summenformel: Cs6H1140- Mg: 819,50 g/mol

MS: APCI: 784,5 [M — 2x H,O + H]"

EA: ber. C 82,07 H 14,02
gef. C 81,66 H 13,80

'H-NMR: 500 MHz, CDCls;, 50 °C: & = 0,90 (t, J = 6,8 Hz, 6 H, 2x CH3), 1,18 —
1,45 (m, 104 H, CH,), 3,55 — 3,65 (m, 2 H, 2x CHOH)

BC-NMR: 125 MHz, CDCl;, 50 °C: & = 13,94 (CHj), 22,56 (CH,CHjs), 25,59

(CH,CH,(CHOH)CH,CH,), 29,26, 29,56, 29,62 und 29,66 (CH,), 31,85
(CH,CH,CHs), 37,51 (CH,(CHOH)CH,), 71,99 (CHOH)

(16RS,47RS)-Dohexacontan-16,47-diol — 95 (*)
Die Verbindung 95 wurde aus 2,2-[(16RS,47RS)-Dohexacontan-16,47-diylbis(oxy)]bis-
(tetrahydro-2H-pyran) 83 (1,00 g, 0,94 mmol) analog der Verbindung 87 unter Verwendung

von abs. Ethanol als Lésungsmittel dargestellt.

OH

Aussehen: weil3er Feststoff (F,: 116 — 118 °C) \/H\)\/N/\(\M/\
Ausbeute: 80 % (0,68 g, 0,75 mmol) 12 Won 12
Summenformel: Cs2H1260- Mg: 903,66 g/mol
MS: APCI: 884,0 [M - 2x H,O + H]"
EA: ber. C8241 H 14,05
gef. C8214 H 14,37
'"H-NMR: 500 MHz, CDCls, 50 °C: & = 0,89 (t, J = 6,8 Hz, 6 H, 2x CH3), 1,09 —
1,71 (m, 116 H, CH,), 3,51 — 3,61 (m, 2 H, 2x CHOH)
B3C-NMR: 125 MHz, CDCl;, 50 °C: & = 13,93 (CH), 22,58 (CH,CH,), 25,58

(CH,CH,(CHOH)CH,CH,), 29,25, 29,54, 29,55, 29,61, 29,65 und 29,79
(CH,), 31,84 (CH,CH,CHj), 37,50 (CH,(CHOH)CH.,), 71,98 (CHOH)

(5RS,36RS)-2,39-Dimethyltetracontan-5,36-diol — 96
Die Verbindung 96 wurde aus 2,2-[(5RS,36RS)-2,39-Dimethyltetracontan-5,36-
diylbis(oxy)]bis(tetrahydro-2H-pyran) 84 (2,43 g, 3,07 mmol) analog der Verbindung 87

dargestellt.
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Aussehen: weilRer Feststoff (F,: 92 — 94 °C) \(\)Oi*\*\(\)\
Ausbeute: 85 % (1,62 g, 2,60 mmol) 4 o

Summenformel: CoHgs0, Mg: 623,13 g/mol

MS: APCI: 588,2 [M - 2x H,O + H]*

'H-NMR: 500 MHz, CDCls, 50 °C: 8 = 0,90 (t, J = 6,5 Hz, 12 H, 4x CHs), 1,05 —
1,67 (m, 70 H, 34x CH, und 2x CH(CHs),), 3,53 — 3,61 (m, 2 H, 2x
CHOH)

3C-NMR: 125 MHz, CDCl;, 50 °C: & = 22,41 und 22,58 (CH(CHs),), 25,58

(CH,CH,(CHOH)(CH,),CH(CHs),), 28,08 (CH(CHa),), 29,54, 29,55,
29,58, 29,59, 29,61 und 29,66 (CH,), 34,78 (CH,CH,CH(CHb),), 35,26
(CH,CH(CHa),), 37,48 (CH,(CHOH)(CH,),CH(CHs),), 72,27 (CHOH)

(6RS,9RS,40RS,43RS)-2,6,43,47-Tetramethyloctatetracontan-9,40-diol — 97
Die Verbindung 97 wurde aus 2,2-[(6RS,9RS,40RS,43RS)-2,6,43,47-Tetramethylocta-
tetracontan-9,40-diylbis(oxy)]bis(tetrahydro-2H-pyran) 85 (2,14 g, 2,30 mmol) analog der

Verbindung 87 dargestellt. OH
\(\/\(\W\)\/\)\

Aussehen: weilRer Feststoff (F,: 71 — 73 °C)

Ausbeute: 90 % (1,57 g, 2,06 mmol)

Summenformel: CsoH1060- Mg: 763,40 g/mol

MS: APCI: 728,5[M - 2x H,O + H]"

EA: ber. C81,81 H 14,00
gef. C82.21 H 14,42

'H-NMR: 400 MHz, CDCl3: 6 = 0,84 — 0,89 (m, 18 H, 6x CHs), 0,91 - 1,72 (m, 84
H, 40x CH, und 4x CH), 3,49 — 3,63 (m, 2 H, 2x CHOH)

13C-NMR: 100 MHz, CDCls: & = 19,60 und 19,72 (CH(CHs)), 22,59 und 22,69

(CH(CHa),), 24,73 und 24,76 (CH,CH,CH(CHs),), 25,61 und 25,65
(CH,CH,(CHOH)(CH,),CH), 27,95 (CH(CHs).), 29,61 und 29,68 (CH,),
32,81, 32,85 und 32,90 ((CHOH)CH,CH,CH), 34,91 und 34,95
((CHOH)CH,CH,CH), 37,12, 37,30, 37,41 und 37,50
(CH,(CHOH)(CH,),CH) und CH,(CH,),CH(CH-),), 39,32
(CH,CH(CHs),), 72,33 und 72,44 (CHOH)

(6R,10R,14RS,17RS,48RS,51RS,55R,59R)-2,6,10,14,51,55,59,63-Octamethyltetrahexa-
contan-17,48-diol — 98 (*)

Die Verbindung 98 wurde aus 2,2-[(6R,10R,14RS,17RS,48RS,51RS,55R,59R)-
2,6,10,14,51,55,59,63-Octamethyltetrahexacontan-17,48-diylbis(oxy)]bis(tetrahydro-2H-
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pyran) 86 (0,87 g, 0,72 mmol) analog der Verbindung 87 unter Verwendung von abs. Ethanol
als Losungsmittel dargestellt. Da kein Niederschlag des Diols auftrat, wurde das Rohprodukt
saulenchromatographisch (trocken gepackte Saule, Methode A) unter Verwendung von
Chloroform aufgereinigt.

Aussehen: wachsartige Substanz

Ausbeute: 99 % (0,74 g, 0,71 mmol)

Summenformel: CoH1460- Mg: 1043,93 g/mol

Ry 0,70 (LM 8)

MS: ESI: 1066,17 [M + Na]*, 1042,43 [M - H]”

'H-NMR: 400 MHz, CDCls: & = 0,81 — 0,90 (m, 30 H, 10x CHj3), 0,99 — 1,59 (m,
112 H, 52x CH, und 8x CH), 3,51 — 3,61 (m, 2 H, 2x CHOH)

BC-NMR: 100 MHz, CDCls: & = 19,58, 19,64, 19,67, 19,71 und 19,74 (CH(CHy)),

22,61 und 22,70 (CH(CHas),), 24,45 24,78 und 24,79
(CH(CH3)CH,CH,CH,), 25,62 und 25,66 (CH,CH,(CHOH)(CH,),CH),
27,96 (CH(CHa),), 29,63, 29,69, 32,76, 32,78, 32,86, 32,91, 34,92,
34,97, 37,28, 37,39, 37,42, 37,44 und 37,51 (CH, und CH), 39,36
(CH,CH(CHs),), 72,33 und 72,44 (CHOH)

6.4.5 Darstellung der Bis(phosphocholine)

(1RS,32RS)-1,32-Dipropyldotriacontan-1,32-diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethyl-
phosphat] (PC-C32(1,32C3)-PC) — 99

Die Verbindung 99 wurde aus (4RS,35RS)-Octatriacontan-4,35-diol 87 (1,00 g, 1,76 mmol),
B-Bromethylphosphorséauredichlorid (3,56 g, 14,72 mmol) und einer 4,2-molaren TMA-
Lésung (8,5 ml, 35,70 mmol) nach Methode 5 dargestellt.

o
Aussehen: weil3er Feststoff 9+ o~ O,Tll“l)\o o\g,o\/\lh/
Ausbeute: 11 % (0,17 g, 0,19 mmol) © “oo,  1®
Summenformel: C4gH102N205P- Me: 897,28 g/mol
Ry 0,07 (LM 15)
MS: ESI: 897,66 [M + HJ", 919,84 [M + Na]*
HRMS: m/z ber. fir C,gH104N,0P2 [M + 2 H]** 449,3629; gef. 449,3648

m/z ber. flr CagH103N,0gP, [M + H]" 897,7184; gef. 897,7223
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'H-NMR: 400 MHz, CDCI4/CD3;0D: & = 0,80 — 0,91 (m, 6 H, 2x CHs), 1,16 — 1,57
(m, 68 H, CH,), 3,13 — 3,18 (m, 18 H, 2x N(CHa)), 3,46 — 3,56 (m, 4 H,
2x OCH,CH,N), 4,07 — 4,21 (m, 6 H, 2x OCH,CH,N und 2x CHO)

3C-NMR: 100 MHz, CDCIl5/CD;0D: & = 13,90 und 13,93 (CHs), 18,10 (CH,CH,),
24,97 (CH,CH,(CHOPC)(CH,),CHs), 29,57, 29,60 und 29,79 (CH,),
35,12 und 35,16 (CH,(CHOPC)(CH,),CHs), 37,16 und 37,20
(CH,CH,CH,), 54,09 (N(CHs);), 58,58 und 58,63 (OCH,CH,N), 66,54
(OCH,CH,N), 76,76 und 76,83 (CHO)

HPLC: R:= 7,3 min Reinheit: 98,3 %

(1RS,32RS)-1,32-Dibutyldotriacontan-1,32-diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethyl-
phosphat] (PC-C32(1,32C4)-PC) — 100 (*)

Die Verbindung 100 wurde aus (5RS,36RS)-Tetracontan-5,36-diol 88 (1,14 g, 1,92 mmol), B-
Bromethylphosphorsauredichlorid (3,71 g, 15,36 mmol) und einer 4,2-molaren TMA-LO6sung
(9,2 ml, 38,64 mmol) nach Methode 5 dargestellt.

<)
@llﬂ (FE oS o I
. AN ~H- -~
Aussehen: weil3er Feststoff ~ >0 4o 1 P \/\nll@
o)
)

Ausbeute: 4 % (0,06 g, 0,07 mmol)
Summenformel: CsoH106N20gP, Mg: 925,33 g/mol
Ry: 0,08 (LM 15)
MS: ESI: 948,21 [M + Na]*, 960,05 [M + CII
HRMS: m/z ber. fiir CsoH10sN,OgP, [M + 2 H]** 463,3785; gef. 463,3778
m/z ber. fur CsoH107N20gP, [M + H]" 925,7497; gef. 925,7483
'H-NMR: 500 MHz, CDCIs/CDs0OD: 6 = 0,86 — 0,93 (m, 6 H, 2x CH3), 1,02 - 1,78

(m, 72 H, CH,), 3,20 (s, 18 H, 2x N(CHa)3), 3,45 — 3,78 (m, 4 H, 2x

OCH,CH;,N), 4,11 — 4,27 (m, 6 H, 2x OCH,CH,N und 2x CHO)

B3C-NMR: 125 MHz, CDCIl5/CD;0D: & = 13,40 (CHs), 22,54 und 22,58 (CH,CH,),
24,85 (CH,CH,(CHOPC)(CH,)sCH3), 27,00 (CH,CH,CHs), 29,43,
29,46, 29,55 und 29,64 (CH,), 34,59 und 34,63 (CH,(CH,),CHs), 34,97
und 35,00 (CHy(CHOPC)(CH,)sCHs), 53,57, 53,60 und 53,64
(N(CHs)3), 58,69 und 58,73 (OCH,CH,N), 66,25, 66,27, 66,30, 66,33
und 66,35 (OCH,CH,N), 76,87 und 76,92 (CHO)

HPLC: R = 20,2 min Reinheit: 93,3 %
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(1RS,32RS)-1,32-Dipentyldotriacontan-1,32-diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethyl-
phosphat] (PC-C32(1,32C5)-PC) — 101

Die Verbindung 101 wurde aus (6RS,37RS)-Dotetracontan-6,37-diol 89 (0,70 g, 1,12 mmol),
B-Bromethylphosphorséauredichlorid (3,85 g, 15,92 mmol) und einer 4,2-molaren TMA-
Losung (5,40 ml, 22,68 mmol) nach Methode 5 dargestellt.

el @9 2 o)

Aussehen: weiRer Feststoff /T\/\o’g\o 9 O\i/o\/\r:ug
Ausbeute: 9 % (0,092 g, 0,10 mmol) s ©
Summenformel: Cs,H110N20gP- Me: 953,39 g/mol
Ry 0,10 (LM 15)
MS: ESI: 953,73 [M + HJ*, 975,71 [M + Na]*
HRMS: m/z ber. fir Cs,H;1oN,08P5> [M + 2 H]2+ 477,3942; gef. 477,3936

m/z ber. fur Cs,H11:N,OgP, [M + H]* 953,7810; gef. 953,7801
'H-NMR: 500 MHz, CDCI,/CDsOD: 6 = 0,83 (t, J = 6,8 Hz, 6 H, 2x CH3), 1,19 —

1,60 (m, 76 H, CHy), 3,17 (s, 18 H, 2x N(CHs)3), 3,43 — 3,73 (m, 4 H, 2x
OCH,CH3N), 4,06 — 4,23 (m, 6 H, 2x OCH,CH,N und 2x CHO)

BC-NMR: 125 MHz, CDCI3/CDs;0OD: 6 = 13,81 (CHs), 22,50 (CH,CHj3), 24,55 und
24,93 (CH,CH,(CHOPC)CH,CH,), 29,55, 29,56, 29,59 und 29,75
(CHy), 31,88 (CH,CH,CH3), 34,89, 34,92, 34,99 und 35,03
(CHx(CHOPC)CHy), 54,14 (N(CHs);), 58,77 (OCH,CH:N), 66,48
(OCH,CHN), 77,33 und 77,38 (CHO)

HPLC: R; = 19,6 min Reinheit: 92,6 %

(1RS,32RS)-1,32-Dihexyldotriacontan-1,32-diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethyl-
phosphat] (PC-C32(1,32C6)-PC) — 102

Die Verbindung 102 wurde aus (7RS,38RS)-Tetratetracontan-7,38-diol 90 (0,20 g,
0,31 mmol), B-Bromethylphosphorsauredichlorid (0,66 g, 2,73 mmol) und einer 4,2-molaren

TMA-LOsung (1,50 ml, 6,30 mmol) nach Methode 5 dargestellt.
o

o
Aussehen: weiRer Feststoff ?'{'\/\O’g\o 3 12 O\g/o\/\r%lg
Ausbeute: 33 % (0,10 g, 0,11 mmol) 3 %
Summenformel: Cs4H114N505P> Me: 981,44 g/mol

Rr: 0,06 (LM 14)

MS: ESI: 981,81 [M + HJ*, 1003,78 [M + Na]*

HRMS: m/z ber. fur CssH115N,0gP, [M + H]" 981,8123; gef. 981,8111
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'H-NMR:

BC-NMR:

HPLC:

500 MHz, CDCI,/CDsOD: 6 = 0,82 — 0,89 (m, 6 H, 2x CH3), 1,20 — 1,62
(m, 80 H, CHy), 3,18 (s, 18 H, 2x N(CHz3)3), 3,53 — 3,59 (m, 4 H, 2x
OCH,CH2N), 4,12 — 4,23 (m, 6 H, 2x OCH,CH,N und 2x CHO)

125 MHz, CDCI,/CD;0D: & = 13,83 und 13,87 (CHjs), 22,52 (CH,CHy),
24,86 und 24,92 (CH,CH,(CHOPC)CH,CH,), 29,38, 29,54, 29,60 und
29,76 (CHp), 31,76 (CH,CH.CH;), 34,96, 34,99 und 35,01
(CH(CHOPC)CHy), 54,12 (N(CHj3)3), 58,75 und 58,78 (OCH,CH;N),
66,50 und 66,51 (OCH,CHN), 76,96, 77,21 und 77,47 (CHO)

R:=4,9 min Reinheit: 95,8 %

(1RS,32RS)-1,32-Diheptyldotriacontan-1,32-diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethyl-
phosphat] (PC-C32(1,32C7)-PC) — 103

Die Verbindung 103 wurde aus (8RS,39RS)-Hexatetracontan-8,39-diol 91 (0,35 g,
0,43 mmol), B-Bromethylphosphorsauredichlorid (1,49 g, 6,16 mmol) und einer 4,2-molaren
TMA-L6sung (2,10 ml, 8,82 mmol) nach Methode 5 dargestellt.

Aussehen:
Ausbeute:
Summenformel:
Rs:

MS:

HRMS:

'H-NMR:

BC-NMR:

HPLC:

S
@l\ll E » 080 I
weiRer Feststoff >0k oY R \/\lilg
5 % (0,020 g, 0,02 mmol) %
Cs6H118N20gP> Mg: 1009,49 g/mol

0,11 (LM 15)

ESI: 505,43 [M + 2 H]**, 1009,85 [M + H]"

m/z ber. fiir CsgH120N,0gP, [M + 2 H]** 505,4255; gef. 505,4254

m/z ber. fir CsgHy16N,05P, [M + H]* 1009,8436; gef. 1009,8435

500 MHz, CDCl5/CD;0D: & = 0,82 — 0,90 (m, 6 H, 2x CH3), 1,09 — 1,57
(m, 84 H, CH,), 3,17 (s, 18 H, 2x N(CHa)3), 3,50 — 3,63 (m, 4 H, 2x
OCH,CH;,N), 4,13 — 4,30 (m, 6 H, 2x OCH,CH,N und 2x CHO)

125 MHz, CDCI;/CD;OD: & = 13,61 (CHs), 22,27 (CH,CH;), 24,63,
24,65 und 24,88 (CH,CH,(CHOPC)CH,CH,), 28,96, 29,30, 29,39,
29,42 und 29,50 (CH,), 31,51 (CH,CH,CHs), 34,70 und 34,71
(CH,(CHOPC)CH,), 53,83 (N(CHs)s), 58,64 (OCH,CH,N), 66,17
(OCH,CH;,N), 77,25 (CHO)

R: = 16,9 min Reinheit: 96,1 %
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(1RS,32RS)-1,32-Dioctyldotriacontan-1,32-diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethylphosphat]
(PC-C32(1,32C8)-PC) — 104

Die Verbindung 104 wurde aus (9RS,40RS)-Octatetracontan-9,40-diol 92 (0,27 g,
0,38 mmol), B-Bromethylphosphorsauredichlorid (1,40 g, 5,79 mmol) und einer 4,2-molaren
TMA-LOsung (1,9 ml, 7,98 mmol) nach Methode 5 dargestellt.

S
@l!l (F'3 J 080 |

Aussehen: weiRer Feststoff oo 4 \(F.;/ \/\"l‘é
Ausbeute: 11 % (0,045 g, 0,04 mmol) 5 ©
Summenformel: CsgH122N505P- Me: 1037,55 g/mol
R 0,14 (LM 15)
MS: ESI: 519,69 [M + 2 HJ?*, 1037,80 [M + HJ*, 1072,12 [M + CI]
HRMS: m/z ber. fir CsgH124N,08P5 [M + 2 H]2+ 519,4411; gef. 519,4413

m/z ber. fur CsgH123N,0gP, [M + H]* 1037,8749; gef. 1037,8751
'H-NMR: 500 MHz, CDCI,/CD;0D: 6 = 0,80 — 0,87 (m, 6 H, 2x CH5), 1,19 — 1,27

(m, 80 H, CH,), 1,53 — 1,60 (m, 8 H, 2x CH,(CHOPC)CHy), 3,21 (s, 18
H, 2x N(CHj3)3), 3,68 — 3,74 (m, 4 H, 2x OCH,CH;N), 4,15 — 4,19 (m, 6
H, 2x OCH,CH;N und 2x CHO)

BC-NMR: 125 MHz, CDCI3/CD;OD: & = 13,67 (CHs3), 22,48 (CH,CHs), 24,79,
24,65 und 24,88 (CH,CH,(CHOPC)CH,CH,), 29,12, 29,37, 29,42 und
29,54 (CH,), 31,72 (CH,CH,CHs), 34,80 (CHx(CHOPC)CH,), 53,90
(N(CHsy)3), 60,13 (OCH,CH3N), 65,75 (OCH,CH,N), 77,02 und 77,27
(CHO)

HPLC: R;=17,1 min Reinheit: 91,3 %

(1RS,32RS)-1,32-Dinonyldotriacontan-1,32-diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethyl-
phosphat] (PC-C32(1,32C9)-PC) — 105

Die Verbindung 105 wurde aus (10RS,41RS)-Pentacontan-10,41-diol 93 (0,50 g,
0,68 mmol), B-Bromethylphosphorsauredichlorid (1,36 g, 5,62 mmol) und einer 4,2-molaren
TMA-LOsung (3,3 ml, 13,85 mmol) nach Methode 5 dargestellt.

©o
Aussehen: weiBer Feststoff /']'\/\o’(u'i\o : 2 O\(IIID?/O\/\I%Ig
Ausbeute: 21 % (0,15 g, 0,14 mmol) . %
Summenformel: CeoH126N205P- Me: 1065,60 g/mol
R 0,14 (LM 15)
MS: ESI:  1065,98 [M + H]*, 1087,96 [M + Na]*
HRMS: m/z ber. flr CgoH128N20gP2 [M + 2 H]2+ 533,4568; gef. 533,4564

m/z ber. fir CgoH12;N,0gP, [M + H]" 1065,9062; gef. 1065,9051
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'H-NMR: 500 MHz, CDCIl5/CD;0D: & = 0,84 (t, J = 6,9 Hz, 6 H, 2x CH3), 1,18 —
1,37 (m, 84 H, CH,), 1,48 — 1,58 (m, 8 H, 2x CH,(CHOPC)CHy,), 3,19
(s, 18 H, 2x N(CHa)3), 3,55 — 3,61 (m, 4 H, 2x OCH,CH,N), 4,11 — 4,21
(m, 6 H, 2x OCH,CH,N und 2x CHO)

3C-NMR: 125 MHz, CDCIl/CD;0OD: & = 13,90 (CHs), 22,56 (CH,CH,), 24,94
(CH,CH,(CHOPC)CH,CH,), 29,24, 29,55, 29,60, 29,62, 29,78 und
29,79 (CH,), 31,81 (CH,CH,CHs), 34,98 und 35,01 (CH,(CHOPC)CH,),
54,13 (N(CHa)3), 58,76 und 58,80 (OCH,CH,N), 66,49 (OCH,CH,N),
77,12 und 77,17 (CHO)

HPLC: R;=3,4 min Reinheit: 96,4 %

(1RS,32RS)-1,32-Didodecyldotriacontan-1,32-diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethyl-
phosphat] (PC-C32(1,32C12)-PC) — 106

Die Verbindung 106 wurde aus (13RS,44RS)-Hexapentacontan-13,44-diol 94 (0,50 g,
0,61 mmol), B-Bromethylphosphorsauredichlorid (2,15 g, 8,89 mmol) und einer 4,2-molaren
TMA-L6sung (3,1 ml, 13,02 mmol) nach Methode 5 dargestellt.

@l!l (F')> > ofo I

Aussehen: weilBer Feststoff “I"orgo M \Z’ \/\rxljg
Ausbeute: 10 % (0,067 g, 0,06 mmol) 9 ©
Summenformel: CesH13sN,0gP, Mg: 1149,76 g/mol
Ry 0,19 (LM 15)
HRMS: m/z ber. fir CesH10N20gP [M + 2 H]** 575,5037; gef. 575,5032

m/z ber. fur CegH130N,0gP, [M + H]" 1150,0001; gef. 1149,9994
'H-NMR: 500 MHz, CDCIy/CD;0D: & = 0,85 (t, J = 6,9 Hz, 6 H, 2x CHs), 1,16 —

1,42 (m, 96 H, CH,), 1,48 — 1,67 (m, 8 H, 2x CH,(CHOPC)CH,), 3,21
(s, 18 H, 2x N(CHa)3), 3,73 — 3,77 (m, 4 H, 2x OCH,CH,N), 4,11 — 4,20
(m, 6 H, 2x OCH,CH,N und 2x CHO)

3C-NMR: 125 MHz, CDCIl/CD;0OD: & = 13,30 (CHs), 22,11 (CH,CH,), 24,45
(CH,CH,(CHOPC)CH,CH,), 28,81, 29,15 und 29,31 (CH,), 31,39
(CH,CH,CHj;), 34,48 (CH,(CHOPC)CH,), 53,55 (N(CHs)s), 61,98
(OCH,CH;,N), 64,49 und 64,53 (OCH,CH,N), 77,19 (CHO)

HPLC: R: = 15,6 min Reinheit: > 99 %
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(1RS,32RS)-1,32-Dipentadecyldotriacontan-1,32-diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethyl-
phosphat] (PC-C32(1,32C15)-PC) — 107

Die Verbindung 107 wurde aus (16RS,47RS)-Dohexacontan-16,47-diol 95 (0,54 g,
0,60 mmol), B-Bromethylphosphorsauredichlorid (2,11 g, 8,73 mmol) und einer 4,2-molaren
TMA-LOsung (3,1 ml, 13,02 mmol) nach Methode 5 dargestelit.

: @rL g 12 0l0 |

Aussehen: weiRer Feststoff S0 M \g/ \/\rlug
Ausbeute: 9 % (0,063 g, 0,05 mmol) P
Summenformel: CoH150N2045P, Mg: 1233,92 g/mol
Ry 0,21 (LM 15)
MS: ESI:  1234,11 [M + HJ", 1255,98 [M + Na]*
HRMS: m/z ber. fur C;,H15:N,OgP, [M + H]* 1234,0940; gef. 1234,0944

m/z ber. fur C,,H150N,OgNaP, [M + Na]* 1256,0765; gef. 1256,0763
'H-NMR: 500 MHz, CDCI,/CDs0OD: 6 = 0,82 (t, J = 6,9 Hz, 6 H, 2x CH5), 1,18 —

1,63 (m, 116 H, CH,), 3,17 (s, 18 H, 2x N(CH3)3), 3,59 — 3,82 (m, 4 H,
2x OCH,CH;N), 4,03 — 4,41 (m, 6 H, 2x OCH,CH,N und 2x CHO)

BC-NMR: 125 MHz, CDCI3/CD3;0D: & = 13,78 (CHs), 22,44 (CH,CHjs), 24,57 und
24,78 (CH,CH,(CHOPC)CH,CH,), 28,94, 29,13, 29,30, 29,39, 29,48
und 29,63 (CH,), 31,69 (CH,CH,CHj), 34,47, 34,66 und 34,85
(CHx(CHOPC)CH,), 54,06 (N(CHs);), 58,76 (OCH,CHyN), 64,21
(OCH,CH,N), 77,40 (CHO)

HPLC: R:=14,4/15,4 min  Reinheit: 96,6 %

(1RS,32RS)-1,32-Di(3-methylbutyl)dotriacontan-1,32-diyl-bis[2-(trimethylammonio)-
ethylphosphat] (PC-C32(1,32Amyl)-PC) — 108

Die Verbindung 108 wurde aus (5RS,36RS)-2,39-Dimethyltetracontan-5,36-diol 96 (0,89 g,
1,43 mmol), B-Bromethylphosphorsauredichlorid (4,85 g, 20,05 mmol) und einer 4,2-molaren
TMA-LOsung (7,1 ml, 29,82 mmol) nach Methode 5 dargestelit.

©o
® | ! O |
] /,il\/\o/ ﬁ\o O. B/O\/\Ng

Aussehen: wachsartige Substanz o 14 6@ I
Ausbeute: 6 % (0,078 g, 0,08 mmol)
Summenformel: CsoH110N20gP5 Me: 953,39 g/mol
Ry 0,09 (LM 15)
MS: ESI: 954,08 [M + H]", 976,05 [M + Na]*
HRMS: m/z ber. fur Cs;H11:N,0gP, [M + H]" 953,7810; gef. 953,7807
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'H-NMR: 500 MHz, CDCI;/CD;0D: & = 0,82 — 0,89 (m, 12 H, 4x CHj), 1,12 —
1,67 (m, 70 H, 34x CH, und 2x CH(CHa),), 3,19 (s, 18 H, 2x N(CHs)s),
3,563 — 3,61 (m, 4 H, 2x OCH,CH,N), 4,10 — 4,23 (m, 6 H, 2x
OCH,CH;N und 2x CHO)

3C-NMR: 125 MHz, CDCly/CD;OD: & = 21,90 und 21,94 (CH(CH,),), 24,53
(CH,CH,(CHOPC)(CH,),CH(CHs),), 27,71 (CH(CHa),), 29,03, 29,05,
29,18, 29,20 und 29,38 (CH,), 32,34 und 32,37 (CH,CH,CH(CH,)y),
33,54 (CH,CH(CH3),), 3460 wund 34,63 (CH,(CHOPC)-
(CH,),CH(CH3),), 53,60 und 53,62 (N(CH3)s;), 58,41 und 58,45
(OCH,CH,N), 66,05 (OCH,CH;N), 77,08 und 77,19 (CHO)

HPLC: R; =19,2 min Reinheit: 92,5 %

(1RS,32RS)-1,32-Di[(3RS)-3,7-dimethyloctyl]dotriacontan-1,32-diyl-bis[2-(trimethyl-
ammonio)ethylphosphat] (PC-C32(1,32Geranyl)-PC) — 109

Die Verbindung 109 wurde aus (6RS,9RS,40RS,43RS)-2,6,43,47-Tetramethylocta-
tetracontan-9,40-diol 97 (0,89 g, 1,17 mmol), B-Bromethylphosphorséuredichlorid (4,04 g,
16,71 mmol) und einer 4,2-molaren TMA-Ldsung (5,9 ml, 24,78 mmol) nach Methode 5

dargestellt.

©
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] \/\0/5 © a7 \/\Té
Aussehen: wachsartige Substanz %
Ausbeute: 6 % (0,063 g, 0,06 mmol)
Summenformel: Ces2H130N205P- Mg: 1093,65 g/mol
Rs: 0,17 (LM 15)
MS: ESI: 569,48 [M + 2 Na]**, 1115,70 [M + Na]*
HRMS: m/z ber. fur Ce;H13:N,0gP, [M + H]" 1093,9375; gef. 1093,9388

m/z ber. fur Ce,H130N,OgNaP, [M + Na]* 1115,9195; gef. 1115,9205

'"H-NMR: 500 MHz, CDCI,/CD;0D: & = 0,77 — 0,83 (m, 18 H, 6x CH3), 1,01 —

1,60 (m, 84 H, 40x CH, und 4x CH), 3,18 (s, 18 H, 2x N(CHs)3), 3,55 —
3,66 (m, 4 H, 2x OCH,CH3N), 4,09 — 4,25 (m, 6 H, 2x OCH,CH,N und
2x CHO)

13C-NMR: 125 MHz, CDCI3/CD3OD: 6 = 19,40 und 19,42 (CH(CHy)), 22,42 und
22,53 (CH(CHz3),), 24,69 und 24,70 (CH,CH,CH(CHs),), 24,86 und
24,90 (CH,CHy(CHOH)(CH,),CH), 27,86 (CH(CHz3),), 29,56, 29,61,
29,76, 31,82, 32,03, 32,16, 32,31, 32,33, 32,45, 32,48, 32,76, 32,84
und 32,99 (CH, und CH), 34,81, 34,85 34,96 und 34,98
(CH,(CHOPC)CH,CH,CH), 37,13 und 37,16 (CH,(CH,),CH(CHz),),
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39,23 und 39,26 (CH,CH(CHa),), 54,16 (N(CHs)3), 58,95 und 58,98
(OCH,CH,N), 66,42 (OCH,CH,N), 77,71, 77,76, 77,85 und 77,90 und
77,19 (CHO)

HPLC: R, = 16,8 min Reinheit: 88,8 %

(1RS,32RS)-1,32-Di[(3RS,7R,11R)-3,7,11,15-tetramethylhexadecyl]dotriacontan-1,32-
diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethylphosphat] (PC-C32(1,32Phytanyl)-PC) — 110

Die Verbindung 110 wurde aus (6R,10R,14RS,17RS,48RS,51RS,55R,59R)-
2,6,10,14,51,55,59,63-Octamethyltetrahexacontan-17,48-diol 98 (0,79 g, 0,76 mmol), -
Bromethylphosphorsauredichlorid (2,68 g, 11,08 mmol) und einer 4,2-molaren TMA-LOsung
(3,8 ml, 15,96 mmol) nach Methode 5 dargestellt.

Aussehen: wachsartige Substanz ©

Ausbeute: 2 % (0,018 g, 0,01 mmol)

Summenformel: CgoH170N,0gP, Mg: 1374,18 g/mol

Ry 0,27 (LM 15)

MS: ESI: 1375,17 [M + H]

HRMS: m/z ber. fur Cg,H;7:N,0gP, [M + H]* 1374,2505; gef. 1374,2509
'H-NMR: 500 MHz, CDCI3/CD;0OD: & = 0,74 — 0,81 (m, 30 H, 10x CH3), 0,89 —

1,69 (m, 112 H, 52x CH, und 8x CH), 3,17 (s, 18 H, 2x N(CH)3), 3,54 —
3,66 (M, 4 H, 2x OCH,CH,N), 4,01 — 4,24 (m, 6 H, 2x OCH,CH,N und
2x CHO)

13C-NMR: 125 MHz, CDCIy/CD;OD: & = 19,41 (CH(CHj3)), 22,50 (CH(CHs),),
24,33 und 24,62 (CH(CH;)CH,CH,CHy), 27,80, 29,53, 32,62 und 37,20
(CH, und CH), 39,20 (CH,CH(CHs),), 54,21 (N(CHs)s), 59,05
(OCH,CH,N), 66,32 (OCH,CH,N), 77,07 (CHO)

HPLC: R: = 14,8 min Reinheit: 93,3 %
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6.4.6 Darstellung von Vorstufen alkylverzweigter 1,w-Diole auf Basis der

Malonsadurechemie

Diethyl-2-tetradecyl-2-[tetradecyl-14-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]propandioat — 115
*)

Die Verbindung 115 wurde aus Tetradecylmalonsdurediethylester 113 (3,68 g, 10,27 mmol)
und 14-Brom-1-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]tetradecan 114 (4,45, 11,79 mmol) unter
Verwendung einer 60%igen NaH-Dispersion (0,45 g Dispersion, entspricht 11,30 mmol
reines NaH) und Xylol als Ldsungsmittel dargestellt. Hierfir wurde zunachst der mono-
alkylierte Malonséaurediethylester 113 in Xylol suspendiert, mit Natriumhydrid versetzt und
der Ansatz fur 24 h bei 80 °C gerihrt. Anschliel3end wurde Verbindung 114 zugegeben und
der Ansatz fur acht Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Zur Aufarbeitung wurde Eis zum Ansatz
hinzugefiigt und das Reaktionsgemisch mehrmals mit Diethylether extrahiert. Die vereinigte
Etherphase wurde mehrmals mit Natriumchloridlésung gewaschen und abschlieRend Uber
Na,SO, getrocknet, abfiltriert und eingeengt. Die Verbindung 115 wurde nachfolgend durch
Saulenchromatographie (trocken gepackte Saule, Methode A) mit Hilfe eines
Heptan/Diethylether-Gradienten unter Zusatz von 0,5 % TEA und steigender Polaritat

gereinigt. o o
o o
Aussehen: schwach gelbe Flissigkeit O/(Oj
Ausbeute: 56 % (3,78 g, 5,79 mmol) 10 0
Summenformel: C40H76056 Mg: 653,03 g/mol
'H-NMR: 400 MHz, CDClz: 6 = 0,75 - 0,97 (m, 3 H, CH3), 1,04 — 1,91 (m, 64 H,

29x CH, und 2x OCH,CHb), 3,37 (t, J = 6,7 Hz, 2 H, CH,OTHP), 3,71 (t,
J =6,9 Hz, 2 H, CH,OCHO(CHy)14), 4,03 — 4,27 (m, 4 H, 2x OCH,CHy),
4,49 — 4,61 (m, 1 H, OCHO)

Ethyl-16-brom-2-tetradecylhexadecanoat — 116 (*)

Die Verbindung 116 wurde aus Diethyl-2-tetradecyl-2-[tetradecyl-14-(tetrahydro-2H-pyran-2-
yl)oxylpropandioat 115 (3,78 g, 5,79 mmol) dargestellt. Hierfir wurde die
Ausgangsverbindung mit Kaliumhydroxid (1,63 g, 29,06 mmol) in abs. Ethanol suspendiert
und der Ansatz fur funf Stunden unter Ruckfluss erhitzt. AnschlieRend wurde der
Reaktionsansatz mit Wasser versetzt und mit Hilfe von Ammoniumchlorid auf pH = 5
eingestellt. Der dabei ausfallende Ester wurde mehrmals mit Diethylether extrahiert und die
vereinigte Etherphase mit Wasser gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet und filtriert. Zur
Decarboxylierung wurde das eingeengte Rohprodukt in einem Kolben ohne Ldsungsmittel

auf 180 °C fiur zwei Stunden erhitzt. Da die Decarboxylierung quantitativ verlief, wurde das

160



Rohprodukt ohne weitere Aufarbeitung analog Verbindung 55 nach SCHWARz mit Hilfe von
Triphenylphosphin (3,21 g, 12,23 mmol) und Brom (2,03 g, 12,70 mmol) bromiert."** Das
erhaltene Bromid wurde s&ulenchromatographisch (trocken gepackte Saule, Methode B) mit
Hilfe eines Heptan/Diethylether-Gradienten aufgereinigt.

5
Aussehen: schwach gelbe Flissigkeit Brmov

Ausbeute: 49 % (1,58 g, 2,82 mmol) ©
Summenformel: C;,Hg3Bro, Mg: 559,75 g/mol
'H-NMR: 400 MHz, CDCl;: & = 0,80 — 0,92 (m, 3 H, CH,CH,CHj3), 1,13 — 1,47

(m, 49 H, CH, und OCH,CHs), 1,49 — 1,65 (m, 4 H, CH,CHCH,), 1,77 —
1,85 (m, 2 H, CH,CH,Br), 2,21 — 2,29 (m, 1 H, CH), 3,24 — 3,49 (m, 2
H, CH,Br), 4,02 — 4,22 (m, 2 H, OCH,CHs)

2-[(16-Bromo-2-tetradecylhexadecyl)oxy]tetrahydro-2H-pyran — 117 (*)

Die Verbindung 117 wurde aus Ethyl-16-brom-2-tetradecylhexadecanoat 116 (1,58 g, 2,82
mmol) dargestellt. Hierfir wurde die Verbindung 116 nach Methode 3 mit LiAlH, (0,14 g,
3,64) umgesetzt und saulenchromatographisch (trocken gepackte Saule, Methode A) mit
Hilfe eines Heptan/Diethylether-Gradienten aufgereinigt. Der erhaltene Alkohol diente als
Zwischenprodukt und wurde anschlieBend mit Hilfe von 3,4-Dihyro-2H-pyran (0,27 g, 3,21
mmol) nach Methode 2 zum THP-Ether umgesetzt. Die saulenchromatographische
Reinigung (trocken gepackte Saule, Methode B) erfolgte hierfir mit Hilfe eines

Heptan/Diethylether-Gradienten unter 0,5%igen TEA-Zusatz.

Aussehen: schwach gelbe Flussigkeit BrmO 0

Ausbeute: 71 % (1,19 g, 1,98 mmol) ° U
Summenformel: C35HgoBro, Mg: 601,83 g/mol
'H-NMR: 400 MHz, CDCls: 6 = 0,84 — 0,91 (m, 3 H, CH3), 1,18 — 1,92 (m, 59 H,

29x CH, und CHCH,OTHP), 3,16 — 3,28 (CH,Br), 3,36 — 3,96 (m, 4 H,
CH,OCHOCH,), 4,49 — 4,60 (m, 1 H, OCHO)

Tetraethyloctapentacontan-15,15,44,44-tetracarboxylat — 121

Die Verbindung 121 wurde aus Tetradecylmalonsaurediethylester 113 (3,23 g, 9,06 mmol)
und 1,28-Dibromoctacosan 120 unter Verwendung einer 60%igen NaH-Dispersion (0,41 g
Dispersion, entspricht 10,25 mmol reines NaH) und Toluol als L&sungsmittel dargestellt.
Hierflr wurde zunachst der monoalkylierte Malonsaurediethylester 113 in Toulol suspendiert,
mit Natriumhydrid versetzt und der Ansatz fur 72 h bei 80 °C geruhrt. Anschliel3end wurde

das Dibromid 120 zugegeben und der Ansatz fur 30 h unter Rlckfluss gesiedet. Zur
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Aufarbeitung wurde Eis zum Ansatz hinzugefugt und das Reaktionsgemisch mehrmals mit
Diethylether extrahiert. Die vereinigte Etherphase wurde mehrmals mit Natriumchloridlésung
gewaschen und abschlieBend Uber Na,SO, getrocknet, abfiltriert und eingeengt. Die
Verbindung 121 wurde nachfolgend durch Saulenchromatographie (trocken gepackte Saule,

Methode B) mit Hilfe eines Heptan/Diethylether-Gradienten und steigender Polaritat

gereinigt. \
bo )
Aussehen: farblose Flissigkeit 1o2 0 103 o 12
Ausbeute: 45 % (0,45 g, 0,41 mmol) K K
Summenformel: CoH 13403 Mg: 1103,81 g/mol
Ry 0,58 (LM 4)
MS: ESI: 1126,30 [M + Na]”
'H-NMR: 400 MHz, CDCl3: 6 = 0,88 (t, J = 6,7 Hz, 6 H, 2x CH3), 1,07 — 1,32 (m,
112 H, CH,), 1,80 — 1,90 (m, 8 H, 2x CH,CCH,), 4,17 (quar, 8 H, 4x
CH,CHs)
BC-NMR: 100 MHz, CDCls: & = 14,08 und 14,09 (6x CH3), 22,67 (CH,CH,CHa),

23,87 (CH,CH,CCH,CH,), 29,32, 29,34, 29,52, 29,53, 29,61, 29,63,
29,65, 29,67, 29,71 und 29,82 (CH,), 31,90 und 32,08 (CH,CH,CHs
und CH,CH,CCH,CH,), 57,53 (C), 60,85 (OCH,CH;), 172,01 (COO)

2,31-Bis(hydroxymethyl)-2,31-ditetradecyldotriacontan-1,32-diol — 123

Die Verbindung 123 wurde aus Tetraethyloctapentacontan-15,15,44,44-tetracarboxylat 121
(0,45 g, 0,41 mmol) und Lithiumaluminiumhydrid (0,1 g, 2,63 mmol) nach Methode 3
dargestellt. Das Produkt 123 wurde ohne weitere chromatographische Reinigung

charakterisiert und weiter verwendet.
HO

HO

Aussehen: weil3er Feststoff (F,: 75— 76 °C) 2\, 1 12

Ausbeute: 75 % (0,29 g, 0,31 mmol) OH

Summenformel: Cs2H12604 Mg: 935,66 g/mol

'"H-NMR: 400 MHz, CDCl,: 8 = 0,79 — 1,01 (m, 6 H, CH3), 1,14 — 1,88 (m, 108 H,
CHy), 3,57 (s, 8 H, 4x CH,0OH)

BC-NMR: 100 MHz, CDCl3: & = 14,09 (CHj3), 22,67 und 22,85 (CH,CHz), 29,35,

29,58 und 29,68 (CH,), 30,57 (CH(CH,),C), 30,82 (CH,CH,CHj),
31,91 (CH,CH,C), 41,03 (C), 69,23 (CH,0OH)
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2-Tetradecyl-propan-1,3-diol — 124

Die Verbindung 124 wurde durch Reduktion von Tetradecylmalonsaurediethylester 113
(4,00 g, 11,22 mmol) mit Lithiumaluminiumhydrid (0,74 g, 19,47 mmol) nach Methode 3
dargestellt. Die Reinigung erfolgte durch Umkristallisation in Heptan. Die analytischen Daten

stimmen mit der Literatur tiberein.??

HO
Aussehen: weilRer Feststoff (F,: 73 — 75 °C) /j{/\/lg\

Ausbeute: 84 % (2,57 g, 9,43 mmol) "

Summenformel: C17H360, Mg: 272,47 g/mol

Ry 0,10 (LM 8)

MS: ESI: 295,72 [M + Na]"

'H-NMR: 400 MHz, CDCls: 6 = 0,87 (t, J = 6,7 Hz, 3 H, CH3), 1,17 — 1,39 (m, 26

H, CH,), 1,69 — 1,81 (m, 1 H, CH), 3,61 — 3,87 (m, 4 H, CH,OH)

1-Brom-2-(brommethyl)hexadecan — 125

Die Verbindung 125 wurde aus 2-Tetradecyl-propan-1,3-diol 124 (2,50 g, 9,18 mmol),
Triphenylphosphin (5,30 g, 20,20 mmol) und Tetrabrommethan (6,72 g, 20,26 mmol) nach
Methode 4 dargestellt.

Aussehen: farblose Flussigkeit Br/j’{/\/lg\

Ausbeute: 98 % (3,56 g, 8,94 mmol) Br

Summenformel: C17H34Br, Mg: 398,26 g/mol

Ry 0,72 (LM 3)

'H-NMR: 400 MHz, CDClg: & = 0,87 (t, J = 6,7 Hz, 3 H, CH3), 1,24 — 1,49 (m, 26

H, CH,), 1,91 — 2,01 (m, 1 H, CH), 3,45 — 3,63 (m, 4 H, CH,Br)

6.4.7 Synthese eines Bis(phosphocholin)s mit isoprenoider Alkylketten-

struktur auf Basis der Dicarbonsaure Crocetin

Dimethyl-(2E,4E,6E,8E,10E,12E,14E)-2,6,11,15-tetramethylhexadeca-2,4,6,8,10,12,14-
heptaen-1,17-dioat — 130 (*)

Die Verbindung 130 wurde aus kommerziell erhdltlichen Crocin 128 gewonnen. Hierfur
wurde abs. Methanol (600 ml) in einem Rundkolben mit einem Uberschuss Natrium
(bezogen auf die eingesetzte Masse an Crocin) versetzt. Das Abklingen der stark
exothermen Reaktion zeigte die abgeschlossene Alkoholatbildung an. Anschliel3end wurde
unter Ruihren Crocin (10,00 g, 10,24 mmol) zugegeben und der Ansatz fir vier Stunden unter

Reflux erhitzt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz mit Eiswasser versetzt und die wassrige
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Phase mehrmals mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten Chloroform-Phasen wurden
abschliel3end tGiber Na,SO, getrocknet, abfiltriert und eingeengt. Das Rohprodukt wurde ohne
weitere Aufarbeitung charakterisiert. Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur

Uberein. 2 22°

. - O
Aussehen: rubinrote Kristalle e MAWO/
Ausbeute: 25 % (0,91 g, 2,56 mmol) o}
Summenformel: C,,H50,4 Mg: 356,46 g/mol

(2RS,6RS,11RS,15RS)-Dimethyl-2,6,11,15-tetramethylhexadecandioat — 131 (*)

Die Verbindung 131 wurde durch katalytische Hydrierung der Verbindung 130 (4,28 g,
11,99 mmol - gesammelte Mengen aus mehreren Reaktionsansétzen) dargestellt. Die
Hydrierungen erfolgten in einem Compact Reactor 5500 der Firma Parr Instruments (lllinois,
USA) unter kontrollierten Temperatur- und Druckbedingungen. Hierfiir wurde das Edukt in
abs. Ethanol (50 ml/mmol Edukt) suspendiert, in den Hydrierreaktor Uberfihrt und mit
Palladium/Aktivkohle-Katalysator (50 mg, 10 %) versetzt. Die Hydrierung erfolgte bei
Raumtemperatur und 30 bar Wasserstoffdruck fir finf Tage. Nach der vollstandigen
Entfarbung der Losung wurde diese mehrfach filtriert und eingeengt. Der erhaltene,
gesattigte Dimethylester wurde saulenchromatographisch (trocken gepackte Saule, Methode

B) mit Hilfe eines Heptan/Diethylether-Gradienten steigender Polaritat aufgereinigt.

0
Aussehen: farblose Fliissigkeit /OWH\/\)\/\/\(\/\H\O _
Ausbeute: 24 % (1,06 g, 2,86 mmol) 0

Summenformel: CyoH404 Mg: 370,57 g/mol

R 0,43 (LM 4)

MS: ESI: 393,92 [M + Na]*, 763,20 [2 M + Na]"

'"H-NMR: 400 MHz, CDCls: & = 0,82 (d, J = 6,6 Hz, 6 H, 2x CH,CH(CH3)CH,),

1,00 — 1,43 (m, 24 H, CH, und 2x CO,CH(CH,)), 1,49 — 1,76 (m, 4 H,
2x CO,CH(CH5)CHy), 2,36 — 2,50 (m, 2 H, 2x CO,CH(CHj)), 3,66 (s, 6
H, OCHy)

B3C-NMR: 100 MHz, CDCls: & = 16,99 und 17,09 (CO,CH(CHs)), 19,57 und 19,58
(CH,CH(CH5)CH,), 24,64, 24,67, 27,34 und 27,36 (CHCH,CH,), 32,58
und 32,59 (CH,CH(CH3)CH,), 34,08 und 34,12 (CO,CH(CHs)CH,),
36,82 und 37,06 (CH,), 39,43 und 39,45 (CO,CH(CH3)), 51,39 (CH;0),
177,34 (CO,)
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(2RS,6RS,11RS,15RS)-2,6,11,15-Tetramethylhexadecan-1,16-diol — 132 (*)

Die Verbindung 132 wurde aus (2RS,6RS,11RS,15RS)-Dimethyl-2,6,11,15-tetramethylhexa-
decandioat 131 (0,98 g, 2,65 mmol) und Lithiumaluminiumhydrid (0,22 g, 5,79 mmol) nach
Methode 3 dargestellt.

Aussehen: farblose Flussigkeit HO\)\/\)\/\/\(\/\(\OH

Ausbeute: 83 % (0,69 g, 2,20 mmol)
Summenformel: CyoH40, Mg: 314,55 g/mol
R 0,24 (LM 8)
MS: ESI: 337,57 [M + Na]*, 651,38 [2 M + Na]"
APCI: 315,4 [M +H]", 629,7 [2M + H]"
'H-NMR: 400 MHz, CDCls: 6 = 0,83 (d, J = 6,6 Hz, 6 H, 2x CH,CH(CH5)CH,),

0,90 (d, J = 6,8 Hz, 6 H, 2x CH(CH3)CH,OH), 0,99 — 1,44 (m, 22 H,
CH, und 2x CH,CH(CH3;)CH,), 154 — 167 (m, 2 H, 2x
CH(CH3)CH,0H), 3,35 — 3,58 (m, 4 H, 2x CH,0H)

BBC-NMR: 100 MHz, CDCls: & = 16,55 und 16,63 (CH(CH3)CH,OH), 19,64 und
19,72 (CH,CH(CH3)CH,), 24,33, 24,39, 27,31 und 27,34 (CHCH,CH.,),
32,66 und 32,69 (CH,CH(CHs;)CH,OH), 3342 und 3348
(CH,CH(CH3)CH,), 35,74 und 35,76 (CH(CHs)CH,OH), 36,99, 37,11,
37,24, 37,26 und 37,32 (CH,CH(CH3)CH,), 68,32 und 68,38 (CH,OH)

(2RS,6RS,11RS,15RS)-16-Brom-2,6,11,15-tetramethylhexadecan-1-ol — 133 (*)

Die Verbindung 133 wurde aus (2RS,6RS,11RS,15RS)-2,6,11,15-Tetramethylhexadecan-
1,16-diol 132 (0,86 g, 2,73 mmol), Triphenylphosphin (0,73 g, 2,78 mmol) und
Tetrabrommethan (0,92 g, 2,78 mmol) nach Methode 4 dargestellt.

Aussehen: farblose Flissigkeit Br\)\/\)\/\/\(\/\(\OH

Ausbeute: 35 % (0,36 g, 0,95 mmol)
Summenformel: CyH41BrO Mg: 377,44 g/mol
Ry 0,46 (LM 8)
MS: APCI: 359,4 [M - H,O + H]", "Br-Isotop
361,4 [M - H,O + HJ*, ®'Br-Isotop
'H-NMR: 500 MHz, CDCls: & = 0,84 (d, J = 6,6 Hz, 6 H, 2x CH,CH(CH3)CHy),

0,91 (d, J = 6,7 Hz, 3 H, CH(CH3)CH,OH), 1,01 (d, J = 6,6 Hz, 3 H,
CH(CH3)CH,Br), 1,02 — 1,48 (m, 22 H, CH, und 2x CH,CH(CHz)CH,),
1,54 — 1,68 (m, 1 H, CH(CHs)CH,OH), 1,72 — 1,85 (m, 1 H,
CH(CH3)CH,Br), 3,23 — 3,54 (m, 4 H, CH,OH und CH,Br)
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BC-NMR: 125 MHz, CDCl3: 8 = 16,55 und 16,63 (CH(CH3)CH,OH), 18,75 und
18,83 (CH(CH3)CH,Br), 19,63, 19,65, 19,66, 19,67, 19,71 und 19,73
(CH,CH(CH53)CH,), 24,27, 24,29, 24,36, 24,37, 27,38 und 27,39
(CHCH,CH,), 32,64, 32,65, 32,66, 32,67, 32,71, 32,72 und 32,74
(CH,CH(CH;)CH, und CH,CH(CH;)CH,0H), 35,16, 35,18, 35,20, 35,76
und 35,78 (CH(CH3)CH,OH und CH(CH3)CH,Br), 36,89, 37,01, 37,04,
37,05, 37,07, 37,08, 37,15, 37,17, 37,27, 37,29, 37,32 und 37,34
(CH,CH(CH5)CH, und CH,CH(CH3)CH,Br), 41,56 und 41,60 (CH,Br),
68,37 und 68,43 (CH,OH)

(2RS,6RS,11RS,15RS)-1,16-Dibrom-2,6,11,15-tetramethylhexadecan — 134 (*)

Die Verbindung 134 wurde aus (2RS,6RS,11RS,15RS)-2,6,11,15-Tetramethylhexadecan-
1,16-diol 132 (0,86 g, 2,73 mmol), Triphenylphosphin (0,73 g, 2,78 mmol) und
Tetrabrommethan (0,92 g, 2,78 mmol) nach Methode 4 dargestellt. Die Verbindung 133 und

134 entstammen demselben Ansatz und wurden nebeneinander isoliert.

Aussehen: farblose Flussigkeit BrJ\/\)\/\/\(\/\h
B
Ausbeute: 45 % (0,54 g, 1,23 mmol) '

Summenformel: CyoH40BrI, Mg: 440,34 g/mol
R: 0,43 (LM 1)
'H-NMR: 400 MHz, CDCl3: 6 = 0,85 (d, J = 6,5 Hz, 6 H, 2x CH,CH(CH3)CH,),

1,01 (d, J = 6,6 Hz, 6 H, 2x CH(CH3)CH,Br), 1,04 — 1,49 (m, 22 H, CH,
und 2x CH,CH(CH3)CH,), 1,71 — 1,87 (m, 2 H, 2x CH(CHs)CH,Br),
3,28 — 3,44 (m, 4 H, 2x CH,Br)

13C-NMR: 100 MHz, CDCl3: & = 18,76 und 18,84 (CH(CH3)CH,Br), 19,63, 19,66
und 19,67 (CH,CH(CH5)CH,), 24,28 und 24,29 (CHCH,CH,CH,CH),
27,37 und 27,38 (CHCH,CH,CH,CH,CH), 32,65, 32,67 und 32,68
(CH,CH(CH5)CHy), 35,16, 35,18 und 35,21 (CH(CH3)CH.Br), 37,02,
37,03, 37,05, 37,06, 37,07 und 37,08 (CH,CH,CH(CH3)CH,CH, und
CH,CH(CH3)CH,Br), 41,57 und 41,60 (CH,Br)

(2RS,6RS,11RS,15RS)-2-[(16-Brom-2,6,11,15-tetramethylhexadecyl)oxy]-tetrahydro-2H-
pyran — 135 (*)

Die Verbindung 135 wurde aus (2RS,6RS,11RS,15RS)-16-Brom-2,6,11,15-tetramethyl-
hexadecan-1-ol 133 (0,36 g, 0,95 mmol) und 3,4-Dihyro-2H-pyran (0,21 g, 2,50 mmol) nach
Methode 2 dargestellt.

166



Aussehen:

Ausbeute:

Summenformel:

Rf:
MS:

'H-NMR:

BC-NMR:

farblose Flissigkeit BFMW O
66 % (0,29 g, 0,63 mmol) oo
CasH4oBro, Mg: 461,56 g/mol
0,56 (LM 4)
ESI: 483,56 [M + Na]*, "Br-Isotop

485,67 [M + Na]*, ®'Br-Isotop
400 MHz, CDCl;: 8 = 0,81 — 1,03 (m, 12 H, 4x CH3), 1,03 — 1,92 (m, 30
H, 13x CH, und 4x CH), 3,09 — 3,75 (m, 5 H, CH,Br und
CHCH,OCHOCHH), 3,82 — 3,98 (m, 1 H, CHCH,OCHOCHH), 4,52 —
4,60 (m, 1 H, OCHO)
100 MHz, CDCls: 8 = 17,19 und 17,28 (CH(CH3)CH,OTHP), 18,75 und
18,83 (CH(CH3)CH.Br), 19,54, 19,61, 19,65, 19,67, 19,72 und 19,74
(CH,CH(CH5)CH, und OCHO(CH,),CH,), 24,29, 24,34, 24,35, 24,37,
24,38, 24,79, und 25,54 (CHCH,CH,CH,CH und OCHOCH,CH,),
27,38 und 27,39 (CHCH,CH,CH,CH,CH), 30,73 (OCHO(CH,);CH,),
32,66, 32,67, 32,73, 32,75, 33,38, 33,40, 33,45, 33,47, 34,00, 34,03
und 34,08 (CH(CHs) und CH,), 35,16, 3518 und 35,21
(CH(CH3)CH.Br), 37,03, 37,05, 37,09, 37,16, 37,17, 37,32, 37,35 und
37,37 (CH,CH,CH(CH3)CH,CH, und CH,CH(CH;)CH,Br), 41,57 und
41,61 (CH.Br), 62,07 und 62,18 (CHCH,OCHOCH,), 73,04, 73,08,
73,22 und 73,27 (CH,OTHP), 98,76 und 99,07 (OCHO)

2,2’ [(10RS,14RS,19RS,23RS)-10,14,19,23-Tetramethyldotriacontan-1,32-diylbis(oxy)]-
bis(tetrahydro-2H-pyran) — 138

Die Verbindung 138 wurde aus 8-Brom-1-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]octan 137 (2,06 g,
7,03 mmol), Magnesiumspanen (0,26 g, 10,65 mmol) und (2RS,6RS,11RS,15RS)-1,16-
Dibrom-2,6,11,15-tetramethylhexadecan 134 (0,38 g, 0,87 mmol) nach Methode 1C

dargestellt.

Aussehen:
Ausbeute:
Summenformel:
Rs:

MS:

Oyt

farblose Flissigkeit

65 % (0,40 g, 0,56 mmol)

CasHg0O4 Mg: 707,20 g/mol
0,14 (LM 2)

ESI: 729,66 [M + Na]"
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(10RS,14RS,19RS,23RS)-10,14,19,23-Tetramethyldotriacontan-1,32-diol — 139

Die Verbindung 139 wurde aus 2,2"-[(10RS,14RS,19RS,23RS)-10,14,19,23-
Tetramethyldotriacontan-1,32-diylbis(oxy)]bis(tetrahydro-2H-pyran) 138 (0,40 g, 0,56 mmol)
analog der Verbindung 87 dargestellt.

HO\/}/\/‘J\/\)\/\/\(\/\(}/\/‘/\
OH
Aussehen: farblose Flissigkeit 4 4

Ausbeute: 121 %* (0,37 g, 0,68 mmol)
Summenformel: C36H740, Mg: 538,97 g/mol
Rs: 0,46 (LM 4)

* Die zu hohe Ausbeute lasst sich auf eine Verunreinigung des Edukts 138 mit einem nicht
abtrennbaren Nebenprodukt zurtickfihren. Hierbei handelt es sich um 2,2'-[Hexadecan-1,22-
diylbis(oxy)]bis(tetrahydro-2H-pyran), welches bei der GRIGNARD-Bis-Kupplung zu
Verbindung 138 als Nebenprodukt auftrat und sich weder durch Umkristallisation noch durch
chromatographische Methoden von Verbindung 138 trennen lie. Das bei der THP-
Abspaltung daraus entstandene Hexadecan-1,16-diol lie3 sich wiederum von Verbindung

139 nicht abtrennen, sodass die Ausbeute nur verfalscht angegeben werden kann.

(10RS,14RS,19RS,23RS)-10,14,19,23-Tetramethyldotriacontan-1,32-diyl-bis[2-(tri-
methylammonio)ethylphosphat] (PC-C32(10,14,19,23Me)-PC) — 140

Die Verbindung 140 wurde aus (10RS,14RS,19RS,23RS)-10,14,19,23-Tetramethyldotria-
contan-1,32-diol 139 (0,37 g, 0,68 mmol), B-Bromethylphosphorsauredichlorid (1,45 g,

6,00 mmol) und einer 4,2-molaren TMA-L6sung (3,5 ml, 14,70 mmol) nach der Vorschrift von
104

© (0] |
< 020 P N®
@N/\/ P/ o O/\/ | ~
| i 4 4 " Oy

DRESCHER dargestellt.

Aussehen: wachsartige Substanz
Ausbeute: 26 % (0,154 g, 0,18 mmol)
Summenformel: C46HgsN2OgP- Mg: 869,23 g/mol
Ry 0,28 (LM 16)
MS: ESI: 445,05 [M + H + Na]**, 891,53 [M + Na]"
HRMS: m/z ber. fir C4eH100N20gP2 [M + 2 H]2+ 435,3472; gef. 435,3472
m/z ber. fur C4sHogN,OgP2 [M + H]* 869,6871; gef. 869,6872
'H-NMR: 500 MHz, CDCI/CD;0OD: & = 0,76 — 0,89 (m, 12 H, 4x CHy3), 0,94 —

1,56 (M, 56 H, 26x CH, und 4x CH(CHs),), 3,18 (s, 18 H, 2x N(CH)s),
3,58 — 3,73 (M, 4 H, 2x OCH,CH,N), 3,81 — 3,93 (m, 4 H, 2x CH,OPC),
4,07 — 4,33 (M, 4 H, 2x OCH,CH,N)
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BC-NMR:

125 MHz, CDCl/CD:OD: & = 16,18, 16,23, 16,28 und
16,33 (CH(CHs)), 19,47 (CHCH,CH,CH,CH), 24,23, 2562, 26,91,
27,14, 29,25, 29,47, 29,51 und 29,83 (CH,), 30,65 und 30,71
(CH,CH,OPC), 32,51 und 32,57 (CH(CHs), 36,91 und 37,20
(CH»(CH(CH3))CH,), 53,99, 54,02 und 54,05 (N(CHs)s), 58,76 und
58,80 (OCH,CH,N), 61,15 und 61,20 (CH,OPC), 66,14, 66,16 und
66,19 (OCH,CH,N)
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8 Anhang

'H-NMR-, **C-NMR- und Massenspektren ausgewahlter
Verbindungen

(5RS)-(Propan-2-yl)-5-hydroxynonanoat — 8 (Mg = 216,31 g/mol)
ESI-MS — positiv Modus
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(5RS)-(Propan-2-yl)-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]nonanoat — 9 (Mg = 300,43 g/mol)
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(5RS)-(Propan-2-yl)-5-bromnonanoat — 10 (Mg = 279,21 g/mol)

ESI-MS — positiv Modus
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(5RS)-Tetradecan-1,5-diol — 17 (Mg = 230,38 g/mol)
ESI-MS — positiv Modus
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1-[(4RS)-4-(Trityloxy)butyl]decyl-4-methylbenzolsulfonat — 24 (Mg = 626,89 g/mol)

ESI-MS - positiv Modus
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(5RS)-1-Bromtetradecan-5-ol — 42 (Mg = 293,38 g/mol)
APCI-MS - positiv Modus
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2-{[(1RS)-1-(4-Brombutyl)decyl]oxy}tetrahydro-2H-pyran — 48 (Mg = 377,40 g/mol)
ESI-MS — positiv Modus
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1-Bromtridecan-5-on — 57 (Mg = 277,24 g/mol)

APCI-MS - positiv Modus
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1-Brom-8-methylnonan-5-on — 60 (Mg = 235,16 g/mol)
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2,2’ [(10RS,41RS)-Pentacontan-10,41-diylbis(oxy)]bis(tetrahydro-2H-pyran) — 81
(Mg = 926,65 g/mol)
ESI-MS — positiv Modus

E1Data\Service\kg-27-3-1_180118112334 01/18/18 11:23:34 KG-27-3- 903,58
i

S# 7 RT: 0.01 AV: 1 NL: T.98E7
T: + cms [ 50.00 - 2000.00]

926.65
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BC-NMR

Gruhle_9019 CARBON 27 vamr1
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(10RS,41RS)-Pentacontan-10,41-diol — 93 (Mg = 735,34 g/mol)
APCI-MS - positiv Modus
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'H-NMR

Sample Name  Gruhle_3323

Pulse sequence PROTON

Temperature 50

Study owner vamr1

Date collected 2017-07-05 Solvent cdeld Spectrometer max2-vnmrs500 Operator  vamr1
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(1RS,32RS)-1,32-Dipropyldotriacontan-1,32-diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethyl-
phosphat] (PC-C32(1,32C3)-PC) — (Mg = 897,28 g/mol)
ESI-MS — positiv Modus

S# 1 RT:001 AV: 1 NL 161E7 =
T: + c Full'ms [ 50.00 - 2000.00)
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T: FTMS + c NSI Full ms [400.0000-1200.0000]

897.7223
100 st
] 4493648
] z=2
907 CooHas Ny
71 0.9543 mmu

Relative Abundance
o
o
I

20 919.7032
7 =2

104 977 6624
7=?

+ .L‘ l L 2 " o b LA N | 3 Il. nY lL l bk 5
T T 1 T LA RN AR A ALY LA R ALY RS ML ALY LA LARY AN RRd RARS I WA A BAAS RARS REAd BALY RAR |
400 500 600 700 800 900 1000 1100

T T

=l
1200



1
H-NMR
Sample Nane  Gruhle_1639-40

Puise sequence PROTON
« Date colected 2017-10-16 "

Solvent  cd3od

Temperatura 27

Spectrometer  lampe-vnmrs400

Study owner

vamrt

Operator vamrt
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(1RS,32RS)-1,32-Dibutyldotriacontan-1,32-diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethyl-
phosphat] (PC-C32(1,32C4)-PC) — 100 (Mg = 925,33 g/mol)
ESI-MS — positiv Modus ESI-MS — negativ Modus

Tuchlenhagen

S# 1 RT. 0.03 AV: 1 NL: 5.9567 S# 1 RT 001 AV: 1 NL: 2.16€6
T: + cms [ 50.00 - 2000.00] T. - ¢ ms | 50.00 - 2000.00)
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(1RS,32RS)-1,32-Dipentyldotriacontan-1,32-diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethyl-
phosphat] (PC-C32(1,32C5)-PC) — 101 (Mg = 953,39 g/mol)
ESI-MS — positiv Modus

e
S# 1 RT 0.03 AV: 1 NL 8.81E6
T: + ¢ Full ms [ 100,00 - 2000.00]
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'H-NMR

Sample Name  Gruhle_6539-40 Pulse sequence PROTON Temperature 27 Study owner  vomr!
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(1RS,32RS)-1,32-Dihexyldotriacontan-1,32-diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethyl-
phosphat] (PC-C32(1,32C6)-PC) — 102 (Mg = 981,44 g/mol)
ESI-MS - positiv Modus

S#3 RT- 008 AV 1 NL 1.74E7
T: + ¢ Full ms [ 100.00 - 2000.00]

Relative Abundance
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'H-NMR
Sample Name  Gruhle_3859
gals:‘ collected 2017-0&21 e

2017-08-24

Pulse sequence
Solvent cd3od

PROTON

Temperature 27
Spectrometer  max2-vnmrss00
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BC-NMR

Sample Name  Gruhle_3804-05
Date coliected 2017-08-21
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(1RS,32RS)-1,32-Diheptyldotriacontan-1,32-diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethyl-
phosphat] (PC-C32(1,32C7)-PC) — 103 (Mg = 1009,49 g/mol)
ESI-MS — positiv Modus

T FTMS + p NSI Full ms [70.00-1500 00}

4266
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'H-NMR
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(1RS,32RS)-1,32-Dioctyldotriacontan-1,32-diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethylphosphat]
(PC-C32(1,32C8)-PC) — 104 (Mg = 1037,55 g/mol)
ESI-MS - positiv Modus

S#

100
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Relative Abundance
o
8

04 AV 1 NL 1.24E7

2 RT.0
T +'csid Full ms [ 100.00 - 2000.00)
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ESI-MS — negativ Modus
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'H-NMR

Sample Name  Gruhle_5726
caliected  2019-07-04 —
2019-07-04
Gruhle_5726
KG-38b-3
|
\—
/ i~
1
J1 U J
ECOT YR 7 e o IS TR RN TR G SR G R TR O S e R i e e e e ey e ey e e St i e e G
8 7 6 5 3 2 1 0 ppm
) [
! EE ] T & 2
" e it L £ bl
- o~ - a < 4 -
13
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Sample Name  Gruhle_5722-23 Pulse sequence. CARBON Temperature 27 Study owner  vamel
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(1RS,32RS)-1,32-Dinonyldotriacontan-1,32-diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethyl-
phosphat] (PC-C32(1,32C9)-PC) — 105 (Mg = 1065,60 g/mol)
ESI-MS — positiv Modus

S#5 RT: 0.6 AV: 1 NL 141E6
T: + ¢ Full ms [ 100.00 - 2000.00]
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'H-NMR

Sample Name  Gruhle_3578-79

Pulse sequence  PROTON

Temperature 27

Study owner vamrt

Date collected  2017-08-02 Solvent cd3od Spectrometer  max2-vnmrsS00 Operator  vamr1
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C-NMR
Sample Name  Gruhle_3578-79 Puise sequence CARBON Temperature 27 Study owner vamr
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(1RS,32RS)-1,32-Didodecyldotriacontan-1,32-diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethyl-
phosphat] (PC-C32(1,32C12)-PC) — 106 (Mg = 1149,76 g/mol)
HRMS — positiv Modus

F: FTMS + p NSI Full ms
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Samgle Mame  Gruhle_6622-23 Pulse sequence PROTON Temperatura 27 Study owner  wnmrl
Data collected  2019-10-10 Solvern cd3od Spectromeler max-vamrs500 Cperator - vomel
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BC-NMR

Sample Mame  Gruhle_6622-23 Pulse sequence CARBON Temperature 27 Study cwnce vamel
Date collected  2019-10-10 Sowenl eddod Spoctromeier . max-vamrsS00 Operator wamrl
2019-10-10
Gruhle_6622-23
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(1RS,32RS)-1,32-Dipentadecyldotriacontan-1,32-diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethyl-
phosphat] (PC-C32(1,32C15)-PC) — 107 (Mg = 1233,92 g/mol)
ESI-MS — positiv Modus

S# 1 RT-001 AV: 1 NL: 1.43E6
T + ¢ sid Full ms [ 100.00 - 2000.00)
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1382.06
140567
1506.83
1602.91

284.40
42663

1798.57
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HRMS — positiv Modus

F FTMS + p K3l Fullms

1256 0762
z=1
CraHizpOg M2 Na P2
0.2747 ppm
4500000
] 1234.0844
20000007 =1
. CraHgy Og Nz Py
i 03263 ppm
3500000-_
3000000
= ]
% 2500000+
n -
E -
2000000
1500000
10000007
500000
G— T ]IlIL |III T I T T ljl II | m‘l‘I T T
1150 1200 1250 1300 1350
miz
1
H-NMR
Mame  Gruhle_6302-03 Fulse sequence PROTON Temperature 27 5t vner wnmrl
: _Fdj}l;!—l?—i - Sovent cdlod R ‘Spectrometar mn—w!r:_nf_sf)f.:_. O_ wnmel
2019-09-06
Gruhle_6302-03
KG-MT-3b-2
-
\
|
|
|
] ‘_ _ s j} i
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BC-NMR

Sample Name  Gruhle_6274-75 Pulse sequence  CARBON Temperature 27 Study owner vpmrl
Date callect=d  2018-09-05. Solvert  ed3od Spectrometer max-wnmrs500 Cpesator vamrl

2018-09-05
Gruhle_6274-T5
MT-3b-2

49,080
48.506
29.482
29,387

F_77.250
“76.594
T6.737

/=

18,223
T 31.694
/aa.azs
28.940
26,346

24.701
24,863
40

2%.126

- gm
A

13.781

77.398
38.278

80,744
58.763

84.058
49.251

e 64,212

L e A i U A bt mﬁm.u.'.numLL...n.iuknu. it sl b 1 et il i il i b e i
1 1 T T t

90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

(1RS,32RS)-1,32-Di(3-methylbutyl)dotriacontan-1,32-diyl-bis[2-(trimethylammonio)-
ethylphosphat] (PC-C32(1,32Amyl)-PC) — 108 (Mg = 953,39 g/mol)
ESI-MS — positiv Modus

S# 1 RT: 003 AV: 1 NL 7.51k6
T: + ¢ Full ms [ 50.00 - 2000.00)

100

976.05

a5

90

85

80

75

65
60
877.09

55

50

Relative Abundance

45

40

= 954.08

981.73

982 67

1101.80

24074 oo
1559.99
e 165548 479598

b il dniannt
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HRMS — positiv Modus
F: FTMS + p NSI Full ms

184.0732
_z=1
600000
550000
500000
450000
4000004
350000
] 953.7807
300000 =1
3 | 281.0511 Cs2Hi11 Os N2 P2
250000 =1 -0.3373 ppm
200000
150000 355.0698
. z=1
100000 477.3938
E z=2
50000
O__'L I"I‘|‘ I‘LI T Il| T T l‘.| 1 T T ] T T 1 ] 1 T T ] 1 T T T 1 T T |
200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000
m/z
'"H-NMR
Sample Name  Gruhle_6360-61 Fulse sequence PROTON Temperatura 27 Study gwner vnmrl
Oaocolice 20180918 Sl eSed  Specromele maxvimesS00  Operaor yomri
2019-09-18
Gruhle_6360-61
KG-470-3
g P i
ﬂ y/avs A | J l 1
T \
e S ——— e
8 7 6 4 3 2 1 0 ppm
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BC-NMR

#MName Gruhle_6360-61
cled  2019-09-18

CARBON

27 Stugty owner  vamel
max-vames500 Operator - vamrl

2019-09-18
Gruhle_6360-61
KG-47b-3

246
77.188

FRULddOamnmnensesedn oo
FEERFrLoolumnines w99 v e

77

IR I
adR2I3%
/===
| a8
k e
i
1
h
L A ! 1 l“ llJ N
90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

(1RS,32RS)-1,32-Di[(3RS)-3,7-dimethyloctyl]dotriacontan-1,32-diyl-bis[2-(trimethyl-
ammonio)ethylphosphat] (PC-C32(1,32Geranyl)-PC) — 109 (Mg = 1093,65 g/mol)
ESI-MS — positiv Modus

S# 1 RT 001 AV: 1 NL: 1.93E7
T: +c¢ Fullms [ 100.00 - 2000.00]

100 111570
95
90
85
80
75 1116.74
70
85
80

55

50

Relative Abundance

45
560.48

40

35

30

117.74
25

5 570.13 111314
|
1093.82 |

558.70

751.97 | 112261
ST4T7  aaq77 107859 | 118343
123758 1483.47

240.04 547.70

412.99 1668.08 1809.03

1826.71
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HRMS — positiv Modus

F: FTMS + p NSIFull ms

1093.9388
z=1
Ce2H131 OgN2 P2
1.1894 ppm
30000000
28000000
26000000 1115.9205
7 z=2
24000000 Ce2 Hi130 Og N2 Na P
22000000 0.8862 ppm
20000000
18000000
16000000
14000000
12000000
10000000
8000000
6000000
4000000
2000000
0- T T T [Ramaa f frttery Ranas T Anany T T T T T
1000 1050 1100 1150 1200
m/z
'"H-NMR
Sample Mame  Gruhle_6383-90 i sequence PROTON Study cwner  wnmret
EE:?EI,éF,'f”,‘ 2013-09-21 __________._nt_c_:ffl:d______ Qperator .‘mm[] S
2019-09-20
Gruhle_6389-90
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-
|
(]
J{/ S e /fU i _
[ 1 A
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Y Tt En e & R Y
3 3333 32 3 G isw 4 :

Xl



BC-NMR

Sample Name  Gruhle_6389-90 Pulse sequence CARBON Temperature 27 Study owner vamrl
Date collacizd  2019-09-21 Solvent cddod Spectrometer max-ynmrs500 Cperator vamrl

2019-09-20
Gruhle_6389-90
KG-48b.2

hl | I

L I B B L L L L I B L L O B B B B L A B B B N RN R R

220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

(1RS,32RS)-1,32-Di[(3RS,7R,11R)-3,7,11,15-tetramethylhexadecyl]dotriacontan-1,32-
diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethylphosphat] (PC-C32(1,32Phytanyl)-PC) — 110 (Mg =
1374,18 g/mol)

ESI-MS — positiv Modus

S# 5 RT 016 AV: 1 NL: 373€7
T +c Full ms [ 100,00 - 2000.00]
100 392.11

85
90
85

80

778.01 1374147

55 1376.17

155399
5 1554.95

Relative Abundance
@
3

24005

35 140201

54418

| 1556.03
» 70196 779,00 ‘

393.14

384,11 —_— 1191.08 1371.19 |
5 T 989.70 1192.06
109

1557.08
1668.91

|

|
10 588.28 !

|

|

|

| 168599 1043 13
dlich i wtei s

|
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HRMS — positiv Modus
F: FTMS + p NSIFull ms

777.6567
z=2
12000000
] 1374.2509
11000000 z=1
] Cg2H171 OgN2 P2
10000000 0.3051 ppm
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8000000
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H-NMR
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BC-NMR

Sample Nama Gruhle_6791-92 Pulsa saquance CARBON Temperatwe 27 Study owner  vimrl
Date collested  2019-10-21 Solvent ed3od Spectramelst MAaX-VAMES500 Operator  vimr1

2018-10-21

Gruhle_6791-82
MTAL2-3
PR
i R
A
L
]
3
rf_. S . 5 Foax - .
3 i ! 3
] | N‘ |
iL . N— " | T W
-7 T+ 7 T T T [ T T T T [ T T T T T T T
90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Tetraethyloctapentacontan-15,15,44,44-tetracarboxylat — 121 (Mg = 1103,81 g/mol)
ESI-MS — positiv Modus

S# 1 RT Q01 AW 1 NL: 208E7
T- + ¢ sid Full ms [ 100.00 - 2000.00]

126.20
160 1126

85

80

85
B0
55

127.07
£0

Relative Abundance

45
40
5

a0

132797
|

112523

13 1131.11

1124 38
10 1
956.47
580 334.04 1141.88
85563
5 57290 1104.39 1142.80
49143 £35.05 HE0.78 430800 o 5 &
31z I | 1500.95 174528 180592
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'H-NMR

Sample Name  Gruhle_5245-46 Pulse sequance PROTON Temperatwe 27 Study owner  vnmrt
Date collected  2018-03-10 Solvent  edeld Spectrometer  lampe-yamrs400 Operator vamrl
2018-03-09
Gruhle_5245-46
KG-36.3
/
/
—
— I 4 - - -
i' i ‘
| |
. B I B I SR A S
io 9 8 7 1 5 4 3 2 1 ppm
, L [T L I I S— . L
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0.00 0.03 0.02 0.02 0.01 5.57 0.04
13
C-NMR
Sample Mame  Gruhle_5245-48 Pulse sequence  CARBON Temperature 27 Study owner  vamrl
Date collected  2018-03-10 Solvent cdeld Spectrometer lampe-vnmrs400 Operator vnmri
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(2RS,6RS,11RS,15RS)-Dimethyl-2,6,11,15-tetramethylhexadecandioat — 131

(Mg = 370,57 g/mol)
ESI-MS — positiv Modus

DT TN 14

100 393.92
95

90

85

80

75

70

85

60

55

50

Relative Abundance

35

30

25 763.20

20

10 764.19

393.22
409.50

10.54 765.18
51673 67152 78324 §98.62 105640

1000

141,00 283,84 39164 |
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'H-NMR
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BC-NMR

Tuchterhagen_4795-96_CARBON_22Feb2018_01 [ 5400
2018-02-22 5 B nmueNTNNSsEesREmEs e
Tuchtenhagen_4795-96 i % STEESHEHCERERRIERE558:
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1 (ppm
(2RS,6RS,11RS,15RS)-2,6,11,15-Tetramethylhexadecan-1,16-diol — 132
(Mg = 314,55 g/mol)
ESI-MS - positiv Modus APCI-MS - positiv Modus
S# 1 RT: 001 AV: 1 NL: 1.27E7 ‘Spectrum FT 0,99 - 1,13 {3 scans}
T. + ¢ Fullms [ 50.00 - 1000.00] = neresty igwue»}%;nixamji :
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(2RS,6RS,11RS,15RS)-16-Brom-2,6,11,15-tetramethylhexadecan-1-ol — 133

(Mg = 377,44 g/mol)

'H-NMR

Sampls Name
o 2018-05-18

Date

Tuchtenhagen_904-05

Pulse sequence PROTON

Schent edeld

re 27

Spectrometer max2-vnmrs500

Study owner vnme
Cpesator wnmrt

2018-05-18
Tuchtenhagen_904-05
MT-7¢
] 1 B 1h/ - i ‘\f. .
L 1 W
LA B S S A T T e B - SN B S B B s S S | L e
10 9 7 6 5 4 3 2 1 ppm
aa e L e bbbl L B L -
0.01 0.22-0.02 0.08.01 2.32.39 0.01 2.515.751.7040.11
0.01 0.34-0.01 0.01 0.0&.61 0.05 2.350.127.28.3%.68 0.086
13
C-NMR
Sample Name  Tuchtenhagen_904-05 Pulss sequence CARBON Study eemer vl
Date collzcted 2018-05-18 Solvert edeld Operator vomrt
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MT-7c
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(2RS,6RS,11RS,15RS)-1,16-Dibrom-2,6,11,15-tetramethylhexadecan — 134

(Mg = 440,34 g/mol)
'H-NMR

Sampls Name  Gruhle_2936-37

Pulse seguancs PROTON

Date collecied  2019-05-08 Solvent cdeld
2019-05-08
Gruhle_2336-37
Br-Cracin-Br
— —_—
T L S S T L (.
8 7 & 5 4

BC-NMR

Sempls Mame  Gruhle_2938-37
Date led 2019-05.08

2019-05-08
Gruhle_2936-37
Br-Crocin-Br

150 140 130 120 110 100

a0

Pulse sequence CARBON
Sulverl edel3

77.295

T

80

178

76,977
TE.658

70

Temperatue 27
Speciromeler lampe-vnmrs400

60
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R
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w b W oa
gegz ddad
S
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50 a0
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10
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(2RS,6RS,11RS,15RS)-2-[(16-Brom-2,6,11,15-tetramethylhexadecyl)oxy]-tetrahydro-2H-
pyran — 135 (Mg = 461,56 g/mol)
ESI-MS — positiv Modus

S#1 RT 001 AV 1 NL: 1.78E6
T: + ¢ Full ms [ 50.00 - 1000.00]

483.56
100 83

85

48567

214.44

Relative Abundance
o
3

488.73

236.44
10225
20 72141 76690 gog g
| 523.88

44443 |
15 29768 oca50 56344  659.62 94552

98416
15832 359.59

100 200 300 400 50 600 700 800 900 1000

miz
'H-NMR
Sampla Mame  Gruhle_§783-84 Pulse sequence PROTON Temperature 27 Siudy owner vomel
Date collecied  2018-11-08 Solvent edel3d Spectrometer  lampe-vnmrs400 Operaior vnmrl

2018-11-08
Gruhle_9703.84
Br-Crocin-THP |

62
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1
3
0.39
417
1,55
0.41
42
33.58



BC-NMR

Date collected  2018-11-08 Sohent  edeld
2018-11-08

Gruhle_9783-84
Br-Crocin-THP

R R R T

AEEELIGmESRS R

AL UANoSonoNBe N

R R R

rn-rll'-t—l-l'-r-w\l[l""‘['l'l

| |

Sample Mame  Gruhle_ST83-84

~—98.758

59,069

125,987

~—128.856

-37.351
—37.324

37.161
37085
S 3108

Putse seqguence CARBON

35,208
—35.182

35.163
34,078

— 34,037
¢ —33,998

33,471
33,444

—133.399

Temperature 27
Spechramelor  lampe-vimes400

33.380
32,735

—32.671

30.729
—27.384

~—25.541

-24.786
~24.384

24,385
24.293
19,723
—15.670
~—19.65L

19,623
% -19.613

Study paner yamrl
Operalor vamel

\

19,541
18,828

—1g.752

17,228

17.204
~—17.189

17,109

2,2'-[(10RS,14RS,19RS,23RS)-10,14,19,23-Tetramethyldotriacontan-1,32-diylbis(oxy)]-
bis(tetrahydro-2H-pyran) — 138 (Mg = 707,20 g/mol)
ESI-MS - pgsitiv Modus

S#.1 RT:0.01 AV 1 308
T: + ¢ sid Full ms { 110.00 - 2000.00]

100

95

90

85

80

75

70

65

60

55

50

Relative Abundance

72966
18399
449.27 73066
809.02
132664
66182 917.50
349,60 | 1070.64 1204.29
133044 o0 —
2.88
195956
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(10RS,14RS,19RS,23RS)-10,14,19,23-Tetramethyldotriacontan-1,32-diyl-bis[2-(tri-
methylammonio)ethylphosphat] (PC-C32(10,14,19,23Me)-PC) — 140 (Mg = 869,23 g/mol)

ESI-MS — positiv Modus

S#: 5 RT: 0.16 AV: 1 NL 241E7
T: + ¢ Full ms [ 100.00 - 2000.00)
100

656.16
95
20
85
80
75 44505

70 23395 891.53

110254

Relative Abundance
3

35 892.55
30 1103.58
2 657.17
23918
20
15 20005 44614 83244 89583
131350
10 % 724.10
336.73 1104.59
i 503.06 131453 176103
|| 100280 110981
5 | 111851

131566  1597.37 1762.01
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HRMS — positiv Modus

F: FTMS + p NSI Full ms
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z=1
CasHggOgN2 P2
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Study owner vamrl
Operator vnmrl

Spectromeler max-vamrs500

Temperatusa 27

Pulse sequence PROTON

Salvent cdcld

Date cotected 20019-10-21

Sample Name  Gruhle_6789-90

Gruhle_6783-90
MT-95-3

2013-10-21

'H-NMR
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Temperature 27
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