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 Einleitung und Zielstellung 1 

1 Einleitung und Zielstellung 

1.1 Die menschliche Haut  

Die Haut ist mit einer ungefähren Fläche von 1,5 – 2 m² beim Erwachsenen und einer Masse 
von ca. 10% des Gesamtkörpergewichts das größte Organ des Menschen. Sie hat dabei als 
äußere Abgrenzung des Organismus gegenüber der Umwelt eine lebenswichtige Funktion.1 
Beispielsweise werden durch die Durchblutung und Transpiration der Haut der Wasserhaus-
halt und die Temperatur reguliert.2 Des Weiteren schützt sie den Organismus von außerhalb 
einwirkenden mechanischen (Druck), chemischen (Säuren und Basen), physikalischen (UV-
Strahlung) und biologischen Einflüssen. Durch die in der Haut vorhandene Schmerz-, Druck- 
und Temperatursensoren ist es möglich, Signale die von der Umwelt auf den Organismus 
einwirken, zu verarbeiten und entsprechend auf diese zu reagieren.3-5 Krankheiten wie Pso-
riasis,6-8 atopische Dermatitis9-11 oder lamelläre Ichthyose12,13 verursachen Störungen inner-
halb der Haut und beeinträchtigen damit ihre Funktionen.   
Die Haut wird in drei große aufeinanderfolgende Schichten unterteilt (siehe Abb. 1): die Sub-
cutis (Unterhaut), die Dermis (Korium, Lederhaut) und die Epidermis (Oberhaut).5  
Die Subcutis ist ein lockeres, lamellär gebundenes Bindegewebe und beinhaltet das subku-
tane Fettgewebe, das sowohl als Kälteschutz und gleichzeitig auch als Energiereserve dient. 
Innerhalb dieser Schicht befinden sich daneben noch die größeren Blutgefäße,5,14 von denen 
einzelne in die angrenzende Dermis aufsteigen. Die Dermis ist die größte Schicht und wird 
von Kollagenfaserbündeln und elastischen Fasern aus Elastin und Mikrofibrillen durchzo-
gen,5,15 wodurch der Haut Festigkeit und gleichzeitig Elastizität verliehen wird.16,17 Ebenfalls 
in der Dermis lokalisiert sind Fibrinoblasten, Haarfollikel, Schweiß- bzw. Talgdrüsen und 
Nervenfasern.5,15 An die Dermis schließt sich die gefäßlose Epidermis als äußerste Schicht 
an. Die Versorgung erfolgt dabei durch Diffusion aus der Dermis heraus. Die Epidermis ist 
gekennzeichnet durch Keratinozyten, Melanin-produzierenden Melanocyten, Langerhans-
Zellen und Merkel-Zellen.5 Die Epidermis wird von innen nach außen in das Stratum basale, 
Stratum spinosium, Stratum granulosum und in das Stratum corneum weiter unterteilt.5  
Die Keratinozyten unterliegen in der Epidermis einem Differenzierungsprozess. Die Entwick-
lung beginnt im Stratum basale, wo die Zellen noch in zylindrischer Form vorliegen. Im Stra-
tum spinosum sind die Zellen bereits geschrumpft und über Desmosomen miteinander ver-
bunden. Tonofilamente verfestigen den Zellverband.5 Zusätzlich finden sich membranum-
schlossene Lamellengranula in dieser Schicht. Diese werden Odland bodies genannt und 
enthalten spezielle Lipide, Glykoproteine und hydrolytische Enzyme, die bei der Ausbildung 
der äußersten Schicht von wesentlicher Bedeutung sind.18-20 Im Stratum granulosum sind die 
Keratinozyten bereits stark abgeflacht und beginnen zu verhornen. Mit Erreichen der äußers-
ten Schicht sind die Zellen abgestorben und liegen vollständig verhornt als Korneozyten vor, 
die von einer multilamellaren Lipidschicht umgeben sind. Die Schicht bildet sich aus dem 
exozytotisch freigesetzten Inhalt der Odland Bodies.5,20 Eine genauere Beschreibung des 
Stratum corneums erfolgt im nachfolgenden Kapitel. 
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Abb. 1: Senkrechter Schnitt durch die Haut5 

 

1.2 Das Stratum corneum 

Das Stratum corneum ist die äußerste Schicht der Epidermis. Obwohl sie dabei nur ca. 15-
30 Zellschichten und ein ungefähre durchschnittliche Dicke um 10 µm aufweist,21-23 stellt die-
se Schicht die wichtigste Barriere gegen exogene Einflüsse der Haut dar.24 Der Wasser-
gehalt im Stratum corneum hat einen Gradienten von außen nach innen von ca. 15% bis zu 
den 70% des Stratum granulosum. Zwischen den äußeren Zellen dieser Schicht und der 
Umgebungsluft besteht ein Gleichgewicht. Durch den niedrigen Wassergehalt der äußersten 
Zellschichten ergibt sich eine Art einer Barierre, durch die der Wasserverlust an die Umge-
bung limitiert wird. Der Verlust wird als transepidermaler Wasserverlust beschrieben.25,26  
Die von einer Hornhülle, dem cornified envelope, umgebenen Korneozyten sind von einer 
multilamellaren Lipidmatrix geordneter Struktur umschlossen. Der Aufbau wird dabei häufig 
mit dem „Brick and Mortar“ Modell beschrieben (siehe Abb. 2).27 Die Korneozyten entspre-
chen den Backsteinen und verleihen der „Mauer“ mechanische Stabilität. Die interzelluläre 
Lipidmatrix entspricht dem Mörtel und ist verantwortlich für die Barriereeigenschaften.  
 

 
Abb. 2: „Brick and Mortar“ Modell; Abbildung nach LANDMANN20 
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Für das Durchdringen von exogenen Stoffen, beispielsweise Arzneistoffen durch das Stra-
tum corneum, werden zwei Wege beschrieben: transepidermal und transappendageal.28 Die 
Permeation über den transappendagealen Weg erfolgt durch Hautöffnungen von Drüsen und 
Haarfollikel.28 Diesem Weg kann eine untergeordnete Bedeutung beigemessen werden, da 
der Flächenanteil der Follikel und Drüsen in Bezug zur Gesamtfläche der Haut sehr gering 
ist.29 Der transepidermale Weg wird in den transzellulären und den interzellulären Weg un-
terschieden (siehe Abb. 3).30,31 Der transzelluläre Weg wird durch den stetigen Wechsel von 
Lipidmatrix und Korneozyten erschwert, daher erscheint der interzelluläre Weg als der be-
vorzugte.30,32,33  
 

 
Abb. 3: Darstellung des menschlichen Stratum corneum mit transepidermalem Permeationsweg, Abbildung 

entnommen aus EL MAGHRABY et al.28  

 
Untersuchungen zur Zusammensetzung der Lipidmatrix des Stratum corneum ergaben, dass 
diese aus Cholesterol, freien Fettsäuren und Ceramiden, eine sehr heterogene Gruppe von 
Sphingolipiden, besteht.33-36 Außerdem sind noch Sterole und Wachsester zu einem gerin-
gen Anteil enthalten.37 Phospholipide als typischer Bestandteil von Biomembranen fehlen 
dagegen fast vollständig.38 Den Hauptbestandteil bilden mit ca. 40% die Ceramide,1,33,37,39 
Cholesterol und freie Fettsäuren machen jeweils 25% aus.33,40 Die Zusammensetzung der 
Lipidmatrix ist inter- und intraindividuell verschieden.41,42 
Die freien Fettsäuren sind meist unverzweigte, gesättigte Carbonsäuren mit mehr als 
18 Kohlenstoffatomen,43 jedoch hauptsächlich zwischen 22 und 28 Atomen.39,44-46 Neben 
dem Cholesterol sind noch dessen Sulfate und dessen Ester-Derivate in der Lipidmatrix vor-
handen.47 Die Ceramide bestehen aus einer Fettsäure, die über eine Amidbindung mit Ami-
noalkohole verbunden sind, dabei sind verschiedene Subspezies bekannt.40,45,48,49 
Für die Einteilung der Ceramide wurde anfangs ein Zahlensystem verwendet, das auf dem 
chromatographischen Laufverhalten basierte und nachfolgend durch die chronologische Rei-
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henfolge ihrer Publikation erweitert wurde.50,51 MOTTA et.al entwickelte ein kombinatorisches 
buchstabenbasiertes Nomenklatursystem, dass später von verschiedenen Autoren weiter-
entwickelt wurde.8,45,49,52 Grundlage der Einteilung bildet die chemische Struktur der beiden 
Ceramidbestandteile, anhand derer ein aus mindestens zwei Buchstaben bestehender Code 
verwendet wird. Der erste Teil beschreibt die gebundene Fettsäure: A steht für α-Hydroxy-
fettsäuren, N für non-Hydroxyfettsäuren, O für ω-Hydroxyfettsäuren. Die ω-Hydroxy-Gruppe 
kann dabei an die Strukturproteine des cornified envelope gebunden sein bzw. mit einer wei-
teren Fettsäure verestert sein (EO). Der zweite Teil des Buchstaben Codes repräsentiert den 
Aminoalkohol: P für Phytosphingosin, S für Sphingosin, H für 6-Hydroxysphingosin, DS für 
Dihydrosphingosin und T für Dihydroxy-dihydrosphingosin, wobei die genaue Position der 
beiden zusätzlichen Hydroxy-Gruppen bisher nicht exakt bekannt ist.45 
Die Kettenlänge der im Ceramid gebundenen Fettsäuren variiert zwischen 18 und 26 Koh-
lenstoffatomen.35,46 Längere Ketten finden sich in den veresterten ω-Hydroxyfettsäuren.35,46,48  
Es werden drei mögliche Konformationen beschrieben, die die Ceramide aufgrund der zwei 
Alkylketten im Molekül annehmen können: die Haarnadel-Konformation (Hairpin), bei der 
beide Alkylketten parallel zu einander in dieselbe Richtung zeigen, die full extended, bei der 
beide Ketten in entgegensätzliche Richtungen zeigen und die V-förmige Konformation, bei 
der ein Winkel zwischen beiden Ketten besteht (siehe Abb. 4).53  
 

 
Abb. 4: Darstellung möglicher Konformationen nach KISELEV et al.53  

 
BREATHNACH et al. konnten 1973 mittels Gefrierbruchmikroskopie zeigen, dass die Lipid-
matrix ein hochgeordnetes multilamellares System ist.54 Madison et al. konnten mit neuer 
Fixierungstechnik einen Wiederholabstand von 130 Å bestimmen.55 Durchgeführte Röntgen-
untersuchungen bestätigten diese Ergebnisse.56-59 Untersuchungen von BOUWSTRA et al. an 
menschlicher Haut führten zur Beschreibung zwei co-existierender lamellarer Phasen mit 
den ungefähren Wiederholabständen von 60 Å (short-periodicity Phase) und 130 Å (long-
periodictiy Phase).57,60 
Den Aufbau der long-periodicty Phase (LPP) skizzieren BOUWSTRA et al. als trilamellare Ein-
heit, die über polare Kopfgruppen-Bereiche mit einander verbunden sind.61 Die beiden äuße-
ren lamellaren Bereiche werden als vorwiegend kristallin skizziert, während der innere Be-
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reich als eher fluid dargestellt wird.62 In der Literatur wird dieses Modell als Sandwich-Modell 
geführt (siehe Abb. 5).61-63  
 

 
Abb. 5: Schematischer Darstellung des Sandwich Modells, modifizierte Abbildung entnommen aus Kessner et 

al.64 

 
Neben den Untersuchungen an Proben menschlicher Haut57 beschränkten sich weitere Stu-
dien auf die Auswahl bestimmter Stratum corneum Ceramide, um deren speziellen Einfluss 
auf die Membran zu untersuchen. So konnte beispielsweise der Einfluss der ω-Acyl-
ceramiden auf die Ausbildung der LPP, sowie der Barrierefunktion bewiesen werden.65-67 
Zusätzlich konnte eine Abhängigkeit des natürlichen ω-Acylceramids vom Sphingosin-Typ an 
die Ausbildung der LPP gezeigt werden,68,69 während in Vergleichsuntersuchungen mit ω-
Acylceramiden des Phytosphingosins dies nicht gezeigt werden konnte.70,71  
In der Literatur finden sich weitere Modelle die den Aufbau der Lipidmatrix beschreiben, bei-
spielsweise das Stacked Monolayer Model von SWARTZENDRUBER et al.,55 das Domain Mo-
saic Model von FORSLIND et al.72 und das Singel Gel Phase Model von NORLEN,73 auf die an 
dieser Stelle nicht weiter eingegangen werden soll. 
Aufgrund der inter- und intra-individuellen Unterschiede in der Zusammensetzung des Stra-
tum corneums rückte die Verwendung von synthetisch hergestellten Ceramiden mit definier-
ter Kettenlänge und Kopfgruppenstruktur anstelle nativen Materials in den Blickwinkel der 
Forschung.74,75 Es konnte gezeigt werden, dass die Anordnung in Modellmembranen mit 
synthetischen Ceramiden sehr ähnlich zur natürlichen Membran ist.71 ENGELBRECHT et al. 
verwendeten für ihre Untersuchungen ein ω-Acylceramid-Analogon. Anstelle der Linolsäure 
ist in ω-Position eine Palmitinsäure mit Methylverzweigung verestert. Das Derivat weist dabei 
ein vergleichbares thermotropes Phasenverhalten wie das natürliche Ceramid auf.76 In den 
durchgeführten Neutronendiffraktionsexperimenten konnte für die Modellmembran nur die 
Ausbildung der short-periodicity Phase (SPP) und nicht die der LPP beobachtet werden. In-
teressant sind die methylverzweigten ω-Acylceramid-Derivate dahingehend, dass durch das 
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Vorliegen gesättigter Strukturen sie gegen oxidativen Stress unempfindlicher und in der Dar-
stellung einfacher als das natürliche Analogon sind.76  
Während für die short-periodicity Phase ein Wiederholabstand von 60 Å in menschlichen 
Stratum corneum Proben bestimmt wurde,77 konnte in Experimenten an Modellmembranen 
mit synthetischen Ceramiden in Abhängigkeit der verwendeten Kettenlängen unterschiedli-
che Abstände zwischen 40 und 65  Å gemessen werden.78-81 Diese Differenz kann durch das 
unterschiedliche Phasenverhalten von kurzkettigen symmetrischen Ceramiden, bei denen 
die Ketten zwischen 16 und 18 Kohlenstoffatomen aufweisen, und längeren unsymmetri-
schen Ceramiden, bei denen beide Ketten unterschiedliche Kettenlängen haben, hervorgeru-
fen werden.82,83 Mehrere Studien legen dabei nahe, dass die Ceramide in der Haarnadel 
Konformation vorliegen.78,80,84,85 NORLEN beschreibt, dass die Konformation der Ceramide 
zwischen den typischen Anordnungen wechseln kann.73 KISELEV et al. postulieren, dass die-
ser Wechsel (chain-flip) abhängig vom Wassergehalt ist.86 Die Untersuchungen an Modell-
membranen mit dem Ceramid AP zeigten, dass bei Vorliegen eines niedrigen Wasser-
gehaltes in der Membran das Ceramid in full extended Konformation und bei hohem Was-
sergehalt in der Haarnadel-Konformation vorliegt. Dieses Modell wird als armature rein-
forcement Modell bezeichnet.86  
Mit der Patentanmeldung durch WOLF im Jahr 2009 wurde eine neue Ceramidklasse einge-
führt.87 Durch kovalente Bindung zweier Ceramid-Moleküle wird ein Ceramid-Dimer gebildet. 
Die Verknüpfung erfolgt über einen Spacer, der die Alkylketten der Fettsäure, des Aminoal-
kohols oder einer Kombination von beiden verbindet. Die Patentschrift beinhaltet, dass der 
Spacer aus mindestens einem Atom Sauerstoff, Stickstoff, Kohlenstoff oder Kombinationen 
dieser besteht, wobei das Hauptaugenmerk auf dem Sauerstoffatom liegt. Durch die dimere 
Struktur soll die Grundstruktur so erhalten bleiben, dass eine Metabolisierung nur im geringe-
ren Umfang erfolgt und gleichzeitig der Um- und Abbau zu solchen Substanzen führt, die den 
körpereigenen Ceramiden sehr nahe kommen. Als möglicher Verwendungszweck wird die 
Herstellung von Arzneimitteln postuliert, um beispielsweise den krankheitsbedingten Verlust 
von Stratum corneum-Ceramiden und dem damit einhergehenden geringeren Wasserbin-
dungsvermögen und transepidermalen Wasserverlust entgegenzuwirken.87 
 

1.3 Neutronendiffraktion  

Neutronen sind mit Ausnahme des Wasserstoffs Bestandteile von allen Atomen.88 Sie sind 
neutral geladen und haben eine Atommasse von 1,00866492 Da.89 Die Energie der Neutro-
nen wird dabei durch ihre Geschwindigkeit bestimmt.90 Durch ihren neutralen Charakter kön-
nen Neutronen tief in kondensierte Materie eindringen, wirken dabei aber nicht zerstörend 
auf diese ein.91 Während Röntgenstrahlen mit Elektronen von Atomen wechselwirken, wer-
den Neutronen am Atomkern gebeugt. Die Streulänge b kennzeichnet dabei die Stärke der 
Streuung und steht in Abhängigkeit von der Tiefe und dem Radius des Kernpotentials, so-
dass sich die Streulängen abhängig vom Atomkern deutlich unterscheiden.92 Aufgrund der 
unterschiedlichen Atommasse von Isotopen desselben Elements ist es daher auch möglich, 
zwischen diesen zu unterscheiden, beispielsweise weist Wasserstoff eine Streulänge von 
1H bcoh = -0,374 x 10-12cm auf, während Deuterium als Wassestoffisotop eine Streulänge von 
2H bcoh = 0,667 x 10-12cm hat.93 Da Wasserstoff ein wesentlicher Bestandteil von biologischen 
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Materialien ist, zeigt sich hier der entscheidende Vorteil von Neutronenstreuung gegenüber 
Röntgenstreuung, für die Wasserstoff nahezu nicht sichtbar ist.91,94 Zusätzlich ergibt sich die 
Möglichkeit, durch gezielte Deuteriummarkierung von einzelnen Molekülgruppen bzw. Mole-
külbestandteilen diese in der räumlichen Lage zu bestimmen.95,96 
Im Algemeinen tritt Streuung dann auf, wenn Strahlung auf Materie trifft und diese nicht ab-
sorbiert wird. Hat die Materie dabei keine höhere Ordnung, können über die Streudaten In-
formationen über Größe und Form der Moleküle sowie über intermolekulare Wechselwirkun-
gen erhalten werden. Weist die Materie eine geordnete Struktur beispielsweise eines Kris-
tallgitters auf, so wird die eintreffende Strahlung der Proben in einem speziellen Winkel ge-
streut (siehe Abb. 6).97 Diese Spezialform der Streuung wird auch als Diffraktion bezeichnet 
und folgt der BRAGG’schen Gleichung.97 
 

 
Abb. 6: Schematische Darstellung eines Streuprozesses. Einfallende Strahlung wird unter dem Streuwinkel 2θ 

gestreut. Die resultierende Richtungsänderung aus der Differenz des gestreuten Wellenvektors 𝒌𝟏����⃗  und 
dem einfallenden Wellenvektors 𝒌𝟎����⃗  wird mit dem Streuvektor 𝑸��⃗  angeben. 𝑬𝟎 und 𝑬𝟏 sind dabei die 
Energie des einfallenden Strahls, bzw. der gestreuten Strahls.97   

 
Die BRAGG’sche Gleichung beschreibt, wann es durch gestreute Strahlung an verschiedenen 
parallelen Netzebenen eines Gitters zur konstruktiven Interferenz kommt.  
 

Gleichung 1 
 
λ entspricht der Wellenlänge des verwendeten monochromatischen Neutronenstrahls, d gibt 
den Abstand der Netzebenen an, der Einfalls- bzw. Ausfallswinkel der Strahlung wird mit θ 
angegeben.  
Dem BRAGG’schen Gesetz folgend, wird die einfallende Strahlung an den Netzebenen unter 
einem Streuwinkel von 2θ gestreut. Die entsprechende Richtungsänderung des einfallenden 
zum gestreuten Strahl wird als Streuvektor 𝑄�⃗  bezeichnet. Unter der Bedingung, dass es sich 
um elastisch gestreute Strahlung (∆𝐸 = 0) handelt, ergibt sich für den Betrag des Streuvek-
tors:97 
 

Gleichung 2 
 
Kommt es der BRAGG’schen Gleichung zur Überlagerung von gestreuter Strahlung, sodass 
die Wegdifferenz zwischen zwei benachbarten Ebenen dem ganzzahligen Vielfachen der 

𝑛𝑛 = 2𝑑 sin𝜃 

𝑄 =  4𝜋
𝜆
𝑠𝑠𝑠𝑠  
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Wellenlängen entspricht, treten Beugungsmaxima auf. Entsprechend kann ein Diffraktions-
peak detektiert werden (siehe Abb. 7).  
 

 
Abb. 7: Neutronenstreuprozess entsprechend der BRAGG’schen Gleichung97  

 
Aus den experimentell bestimmten Diffraktionspeaks kann mittels der BRAGG‘schen Glei-
chung der Abstand der parallelen Netzebenen bestimmt werden. Dieser wird für Lipid-
Biomembranen auch als lamellarer Wiederholabstand d bezeichnet. Der Abstand d ent-
spricht der Dicke der Lipid-Doppelschicht und einer anhaftenden (interlamellaren) Wasser-
schicht und stellt eine wichtige zu erfassende Größe bei Diffraktionsstudien dar.93  
Die Intensitäten der Beugungsreflexe können mittels Fourier-Synthese in die entsprechen-
den Neutronenstreulängendichteprofile umgerechnet werden. Mit dem Profil können Rück-
schlüsse auf den molekularen Aufbau der Membran gezogen werden.97 
 
 

Gleichung 3 
 
 
a und b entsprechen Koefffizienten für die relative Normierung von 𝜌𝑠(𝑥), die Diffraktionsord-
nung wird durch h angegeben und Fh ist der Strukturfaktor.98  
Die Berechnung des Strukturfaktors erfolgt nach folgender Formel:99 
 

Gleichung 4 
 
Ch entspricht dem LORENTZ Faktor, Ah dr Absorptionskorrektur und Ih der Intensität der jewei-
ligen Diffraktionsordnung.100  
Der Strukturfaktor gibt die statistische Verteilung der Neutronen an und kann nur als absoltu-
rer Wert berrechnet werden. Aus den Intensitätsmessungen können nur die Amplituden er-
halten werden, die Phase und damit das Vorzeichen wird nicht erhalten. Für zentrosymmetri-
sche Bilayer kann die Phase nur Werte von „+1“ oder „-1“ annehmen. Das Phasenproblem 
kann durch Kontrastvariation gelöst werden. Aufgrund des großen Unterschiedes zwischen 
der Streulänge von Wasserstoff und Deuterium bewirkt der Austausch bzw. das Mischen von 
H2O gegen D2O eine Kontrastvariation der Komponenten, sodass der Phasenwechsel be-
stimmter Reflexe beobachtet werden kann, sowie Rüchschlüsse auf die Wasserverteilung 
der Probe gezogen werden.97,101,102  

𝜌𝑠(𝑥) =  𝑎 + 𝑏 
2
𝑑
� 𝐹ℎ 𝑐𝑐𝑐 �

2𝜋ℎ𝑥
𝑑

�
ℎ𝑚𝑚𝑚

ℎ=1

 

|𝐹ℎ| =  �𝐶ℎ ∗  𝐴ℎ ∗ 𝐼ℎ 



 Einleitung und Zielstellung 9 

Durch selektiven Austausch von Wasserstoff gegen Deuterium in definierten Molekülberei-
chen kann dieser Effekt auch gezielt für Neutrondiffraktionsexperimente genutzt werden. 
Untersuchungen zeigten, dass ein Austausch der Wasserstoffatome gegen Deuteriumatome 
im endständigen Bereich der Fettsäurekette bei den Ceramiden den größten Nutzen hat.93 
Zusätzlich ist möglich, daraus Rückschlüsse auf die entsprechende Lokalisierung des deute-
riummarkierten Molekülbereichs zu ziehen.96,103  
 

1.4 Zielstellung der Arbeit 

Die vorliegende Dissertation hat die Synthese von spezifisch deuterierten und komplexen 
(dimeren) Ceramiden des Sphingosins und des Phytosphingosins zum Ziel. Das Hauptau-
genmerk liegt dabei auf folgenden Punkten: 

• Es sollen die Ceramide vom non-hydroxy Typ synthetisiert werden, bei denen die 
Fettsäure endständig deuteriert ist und eine Kohlenstoffanzahl von 18, 22 bzw. 24 
Atomen aufweist (siehe Kapitel 2.3). 

• Des Weiteren sollen endständig deuterierte α-hydroxy Fettsäuren mit einer Kohlen-
stoffanzahl von 18 bzw. 24 Atomen synthetisiert werden und anschließend zu den 
entsprechenden Ceramiden umgesetzt werden. Zusätzlich soll dazu die Möglichkeit 
der Diastereomerentrennung der erhaltenen Ceramidgemische untersucht werden 
(siehe Kapitel 2.4).  

• Weiterhin sollen methylverzweigte Hexadecansäuren mit unterschiedlichen Deuterie-
rungsvarianten synthetisiert werden, die nachfolgend zu den entsprechenden ω-
veresterten Ceramidtypen des Sphingosin und Phytosphingosin umgesetzt werden 
(siehe Kapitel 2.5). 

• Ferner soll die Substanzklasse der Ceramid-Dimere synthetisch zugänglich gemacht 
werden, wobei nachfolgend die Einführung von Deuteriumatomen in die Dicarbonsäu-
rekette untersucht werden soll (siehe Kapitel 2.6). 

Die synthetisierten Ceramide sollen nachfolgend der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Dr. R.H.H. 
NEUBERT, Institut für Pharmazie der Martin-Luther-Universität, Halle-Wittenberg und Institut 
für angewandte Dermatopharmazie, für Neutronendiffraktionsuntersuchungen zur Verfügung 
gestellt werden. Ziel der Untersuchungen ist es dabei, den Einfluss der synthetisierten Ce-
ramide auf den molekularen Aufbau ausgewählter Stratum corneum Modellmembranen bes-
ser zu verstehen. Aufgrund der Vielzahl an synthetisierten Ceramiden und daraus resultie-
renden verschiedensten Zusammensetzungsmöglichkeiten der Modellmembran kann an 
dieser Stelle nur eine sehr eingeschränkte Auswahl präsentiert werden. Die ausführliche Be-
schreibung der Ergebnisse bleibt den entsprechenden durchführenden Personen vorbehal-
ten.  
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2 Synthetisch-präparative Arbeiten 

2.1 Synthesekonzept 

Carbonsäuren und Sphinogidbasen bilden die beiden Bestandteile der Ceramide. Die im 
Rahmen dieser Arbeit verwendeten Sphingoidbasen Sphingosin und Phytosphingosin wur-
den von Evonik (Essen, Deutschland) bereitgestellt. Beide wiesen eine Kettenlänge von 18 
Kohlenstoffatomen auf und wurden vor Verwendung chromatographisch gereinigt. Die Car-
bonsäuren wurden aus entsprechenden Ausgangsverbindungen dargestellt. Zwei Synthesen 
waren von wesentlicher Bedeutung für die Darstellung der unterschiedlichen Ceramide: zum 
einen die Einführung der Deuteriumatome in die Carbonsäurekomponente und zum anderen 
die Amidbildung zwischen der jeweiligen Fettsäure und Sphingoidbase.  
 

O

HN
OH

OH

OH  
Abb. 8:  schematischer Aufbau eines Ceramids: eine Fettsäure (rot) und eine Sphingoidbase (blau) sind über 

eine Amidbindung (schwarz) miteinander verbunden 

 

2.1.1 Einführung der Deuterierung 

Erste Studien zur Deuteriumchemie zum Ende der 30er Jahre und zu Beginn der 40er Jahre 
des vorhergehenden Jahrhunderts beinhalteten kinetische Untersuchungen zum Wasser-
stoff-Deuterium-Austausch. Sowohl IVES und KERLOGUE als auch BONHOEFFER et al. benutz-
ten dazu Deuteriumoxid und Alkalideuteroxid-Basen, wobei allerdings die genaue Lokalisie-
rung des Austausches nicht bestimmt wurde.104,105 Diese Methode wurde 1974 von ATKINSON 
et al. aufgegriffen und für den Deuterium-Austausch an Carboxylaten in α-Position bzw. kon-
jugierten Gruppen beschrieben.106 Durch Temperaturen von bis zu 150 °C und durch mehr-
maliges Wiederholen konnte ein Isotopengehalt von mehr als 98% erhalten werden. Eine 
weitere Möglichkeiten der Deuterierum-Einführung beschreiben DELLA und PATNEY in der 
Addition von Deuterium an eine Mehrfachbindung, um zur deuterierten Bernsteinsäure zu 
gelangen. Neben Deuteriumgas wird 5% Palladium auf Aktivkohle als Katalysator verwen-
det.107 Vergleichbar dazu verwenden TASHIRO et al. unterschiedliche Nickel-Katalysatoren, 
um deuterierte Bernsteinsäure zu erhalten.108  
1974 beschreiben HSIAO et al. ebenfalls die Verwendung von Deuteriumgas und Palladi-
um/Kohlenstoff-Katalysatoren um Fettsäuren mit 6-14 Kohlenstoffatomen vollständig zu deu-
terieren. Aufgrund der unterschiedlichen Austauschraten in Abhängigkeit der Position im Mo-
lekül betrug die Reaktionszeit mehrere Tage. Beispielsweise konnte unter den beschriebe-
nen Bedingungen bei Caprylsäure und Myristinsäure ein Austausch von ≥ 95% nach 
113 Stunden festgestellt werden.109 Bereits 1970 berichten AASEN et al. die Verwendung von 
Natrium und Methanol-D1 für den Deuterium-Wasserstoff-Austausch in α-Position einer Me-
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thylersterfunktion. Vorteilhaft ist hierbei die nur kurze Reaktionszeit. Allerdings ist hierbei 
eine mehrfache Wiederholung durch Abziehen des vorhandenen Methanol-D1 sowie Hinzu-
geben von weiteren Methanol-D1 nötig.110 LAUER et al. realisieren den Deuteriumaustausch 
von Wasserstoffatomen an einer Doppelbindung durch Verwendung von Hydrazin-D4 dar.111 
2008 beschreiben KURITA et al. die Palladium/Kohlenstoff katalysierte reduktive Deuterierung 
von verschiedenen funktionellen Gruppen und die chemoselektive Deuterium-Addition an 
Olefinen und Acetylene durch Verwendung von Deuteriumoxid in der Gegenwart von kleinen 
Mengen Wasserstoff bei Raumtemperatur.112 Neben den beschriebenen Methoden des 
Wasserstoff-Deuterium-Austausches sind auch Beispiele in der Literatur vorhanden, bei de-
nen durch Einbau von deuterierten Zwischenverbindungen größere Moleküle dargestellt 
wurden. Mit der Verwendung von Paraformaldehyd-D2 bei der Synthese von ungesättigten 
Fettsäuren gelingen beispielsweise HILL et al., Linolsäure mit einer deuterierten Methylenein-
heit zwischen den Doppelbindungen zu erhalten.113 Zur Einführung einer endständigen CD3-
Gruppe berichten ISABELLE und LEITCH zwei Methoden: Zum einen wird durch Reaktion von 
Silberacetylid mit Methyliodid-D3 die direkte Einführung einer CD3-Gruppe beschrieben und 
zum anderen wird beschrieben, dass die Chloratome einer endständigen CCl3-Gruppe durch 
Reaktion mit Zinkstaub und einem Dioxan/Deuterium-Gemisch mit Deuteriumatomen substi-
tuiert werden können.114 Anstelle der endständigen CCl3-Gruppe geht TULLOCH von Ester-
Gruppen aus.115 Diese werden in einer dreistufigen Reaktion zur endständigen CD3-Gruppe 
umgesetzt. Im ersten Reaktionsschritt erfolgt die Reduktion des Esters mit Lithiumaluminium-
deuterid zum zweifach deuterierten Alkohol. Dieser wird nachfolgend als Methansulfonsäu-
reester aktiviert und im dritten Reaktionsschritt erneut mit LiAlD4 reduziert. Aufgrund der Er-
fahrungen in der Arbeitsgruppe mit diesem Reaktionsablauf,116,117 sowie der guten Zugäng-
lichkeit zu den entsprechenden Estern wurde der von TULLOCH beschriebene Reaktionsab-
lauf für das Synthesekonzept der vorliegenden Arbeit ausgewählt.  
 

2.1.2 Amidbindung 

Im Ceramidmolekül sind die Fettsäure und der Aminoalkohol über eine Amidbindung mitei-
nander verbunden. Für die Kupplung bedarf es allerdings eine Aktivierung der Säure, da an-
dernfalls im Sinne einer Säure-Base-Reaktion es zur Salzbildung kommt und damit die Amid-
Bildung erschwert ist.118 An den freien Hydroxyl-Gruppen der Aminoalkohole können Neben-
reaktion ablaufen, so kann es beispielsweise zur Esterbildung kommen. Dies kann aber 
durch die Verwendung von Schutzgruppen oder durch die Wahl geeigneter Reaktionsbedin-
gungen verhindert werden.118  
Es finden sich verschiedene Arten der Amid-Bildung in der Literatur. So beschreiben WILD 
und SCHMIDT für die Kupplung von Behensäure mit Phytosphingosin, dass zunächst die Säu-
re zum entsprechenden Säurechlorid umgewandelt wurde und nachfolgend mit Phytosphin-
gosin in einer Mischung aus THF und wässriger Natriumacetat-Lösung (50%) zur Reaktion 
gebracht wird.119 Bereits 1972 haben ONG und BRADY den N-Hydroxysuccinimid-Ester von 
Palmitinsäure verwendet und diesen mit Sphingosin zur Reaktion gebracht, um das entspre-
chende Ceramid zu erhalten.120 OPÁLKA et al. benutzten den Succinimid-Ester sogar für die 
Synthese von ω-Acylceramiden. Dabei wurde der Ester sowohl als Schutzgruppe, als auch 
als aktivierter Ester für die Amid-Bildung verwendet.121 ŠKOLOVÁ et al. benutzen EDC, um die 
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Säure als O-Acylisoharnstoff zu aktivieren, der dem Säureanhydrid vergleichbare Reaktivität 
aufweist.122 Anwendung findet ebenfalls das Kupplungsreagenz EEDQ. Durch Überführung 
der Säure in ein Anhydrid erfolgt in diesem Fall die Aktivierung.123,124 Erfahrungen zu Cera-
midsynthese mit EEDQ wurde in der Arbeitsgruppe bereits gesammelt.125 In der Literatur 
werden die Kupplungsreagenzien BOP® und PyBOP® bei der Peptidsynthese verwendet.126 
Innerhalb der Arbeitsgruppe konnte das Kupplungsreagenz PyBOP® bereits bei der Malon-
säureamid-Synthese erfolgreich angewendet werden.127,128 Da diese Methode zuvor noch 
nicht in der Ceramid-Synthese angewendet wurde, endstand die Überlegung, diese Reaktion 
auch auf die Ceramid-Synthese zu übertragen und damit eine einfache und effiziente Metho-
de der Amid-Bildung zu etablieren. 
 

2.2 Nomenklatur 

Für die im Rahmen dieser Arbeit dargestellten Ceramide musste die Nomenklatur von MOT-

TA et al. erweitert werden,8 um zum einen die Einführung der spezifischen Deuterierung an-
zugeben als auch um den molekularen Aufbau für die komplexen dimeren Ceramide näher 
zu beschreiben.  
Innerhalb der Arbeitsgruppe wurde von LANGE eine Nomenklatur für nicht hydroxylierte end-
ständig deuterierte Ceramide eingeführt.117 Hierbei wird dem Ceramid-Namen gemäß der 
Nomenklatur von MOTTA et ein D für Deuterium nachgestellt. Die nachfolgende tiefgestellte 
Zahl beschreibt die Anzahl der Atome. Die vorangestellten Zahlen geben die Positionen der 
Deuteriumatome in der Fettsäurekette an. Da die Deuteriumatome endständig eingeführt 
wurden, kann aus den vorangestellten Zahlen die Kettenlänge der Fettsäurekette abgelesen 
werden. Die verwendeten Sphingoidbasen wiesen gleichbleibend eine Kohlenstoffanzahl von 
18 Atomen auf und wurden im Rahmen der Nomenklatur nicht näher beschrieben. Daraus 
ergibt sich, dass ein Ceramid, das aus einer endständig deuterierten Fettsäure mit 18 Koh-
lenstoffatomen und Sphingosin besteht, die Bezeichnung CER [NS] 18,18,18-D3 erhält. 
Diese Nomenklatur wurde für die dargestellten nicht-hydroxylierten und alpha-hydroxylierten 
Ceramide übernommen.  
Für die im Rahmen dieser Arbeit synthetisierten langkettigen methylverzweigten ω-
Acylceramide wurde dem Buchstabencode ein m vorangestellt, um die in ω-Position 
veresterte methylverzweigte Fettsäure im Vergleich zum natürlichen Ceramid anzuzeigen. 
Für die Positionsbeschreibung der Deuteriumatome wurde dem D ein m für die Deuterierung 
der verzweigten Methylgruppe und ein e für die Deuterierung der endständigen Methylgrup-
pe vorangestellt. Das methylverzweigte Ceramidanalogon des [EOS] mit methylverzweigter 
Deuterierung wird durch folgenden Buchstabencode beschrieben: CER[mEOS]-m-D3.  
Zur Beschreibung der synthetisierten dimeren Ceramide geht dem Buchstabencode ein d 
voraus. Die zweite Sphingoidbase wird durch Angabe eines entsprechend zweiten Buchsta-
ben gemäß Sphingoidbasen-Code angezeigt. Für die deuterierten dimeren Analoga wurde 
um den Code einfach zu halten, auf die vorangestellten Zahlen zur Positionsangabe verzich-
tet und nur die Anzahl an Deuteriumatomen angegeben, beispielsweise dCER[NSS]-D12. 
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2.3 Synthese der deuterierten Ceramide [NS] und [NP] 

Für die Synthese der deuterierten Ceramide [NS] und [NP] 18 18, 22 18 bzw. 24 18 wurden 
neben dem jeweiligen Aminoalkohol Sphingosin bzw. Phytosphingosin die endständig deute-
rierten Fettsäuren der jeweiligen Kettenlänge benötigt. Für die Synthese der endständig deu-
terierten Fettsäuren mit einer Kettenlänge von 18, 22 bzw. 24 Kohlenstoffatomen wurden 
aufbauend auf den Erfahrungen der Arbeitsgruppe, bei der zwei funktionalisierte Intermedia-
te mittels GRIGNARD-Reaktion zur benötigten Kettenlänge der Fettsäuren gekuppelt 
wurden,93,117 ein baukastenartiges Konzept entwickelt. Es wurde zum einen endständig deu-
teriertes Nonylbromid synthetisiert, dass mit THP-geschützten Bromalkoholen mit definierter 
Kettenlänge gekuppelt wurde, um die entsprechende Kettenlänge der Fettsäuren zu erhal-
ten. 

2.3.1 Synthese der Vorstufen 

Als Ausgangsverbindungen dienten kommerziell erhältliche Azelainsäure (1) und Nonan-1,9-
diol (2) für die funktionalisierten Vorstufen mit 9 Kohlenstoffatomen, kommerziell erhältliches 
Ethylenbrassylat (3) für das THP-geschützte Bromtridecanol 20 und kommerziell erhältliches 
15-Pentadecanolid (4) für den THP-geschützten Brompentadecanol 16. 
Für die Synthese des endständig dreifach deuterierten Nonylbromids (10) wurde ausgehend 
von Azelainsäure (1) diese zunächst durch säurekatalysiertes Erhitzen mit Methanol in Dich-
lormethan am Wasserabscheider zum Nonandisäuredimethylester (5) umgesetzt. Die Versei-
fung zum Monoester 6 erfolgte nach einer Vorschrift von STÄLLBERG-STENHAGEN.129 Hierbei 
wurde durch Hinzufügen einer methanolischen Bariumhydroxidlösung zu einer methanoli-
schen Diesterlösung 5 die Estergruppe verseift und die freie Carboxylatgruppe als Barium-
salz gefällt. Im Rahmen der Isolierung konnte nicht umgesetzter Diester 5 durch Waschen 
mit Diethylether, sowie die zweifach verseifte Disäure 1 nach Ansäuern und Aufnahme in 
Ether durch Waschen mit 5%iger Kaliumcarbonatlösung entfernt werden. Beide abgetrennte 
Verbindungen konnten durch die Rückgewinnung einer erneuten Umsetzung zugeführt wer-
den. Für die Umsetzung des Nonandisäuremonomethylesters (6) zum 9-Hydroxynonan-
säuremehtylesters (7) wurde eine selektive Reduktion der freien Säuregruppe unter Erhal-
tung der Estergruppe benötigt. Versuche mit dem Boran/Dimethylsulfid-Komplex führten 
zwar zum Hydroxyester 7,130 nachteilig erwies sich neben dem Dimethylsulfid-Geruch die 
Bildung weiterer Nebenprodukte. Als eine weitere möglichkeit zur selektiven Reduktion wur-
de die freie Säuregruppe zunächst durch Reaktion mit Ethylchloroformiat aktiviert und an-
schließend wurde das entstandene gemischte Anhydrid mit Natriumborhydrid in abs. Metha-
nol reduziert.131 Hierdurch konnte eine Ausbeutensteigerung auf 81% erreicht werden. Für 
die Einführung der THP-Schutzgruppe an die freie Hydroxygruppe des 9-Hydroynonansäure-
methylesters (7) wurde eine Vorschrift nach MIYASHITA et al. verwendet,132 wobei die Umset-
zung durch 24 stündiges Rühren bei Raumtemperatur mit 3,4-Dihydro-2H-pyran in Methyl-
enchlorid unter Zusatz von katalytischen Mengen an Pyridiniumtosylat (PyrTos, PPTS) er-
folgte. Die Esterfunktion des erhaltenen 9-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]nonansäure-
methylester (8) wurde in einer dreistufigen Synthese in Anlehnung an eine Vorschrift von 
TULLOCH zur endständigen CD3-Gruppe reduziert,115 um das 2-(9,9,9-D3-Nonyloxy)tetra-
hydro-2H-pyran (9) zu erhalten. Zunächst erfolgte im ersten Reaktionsschritt die Reduktion 
mit LiAlD4 in abs. Diethylether zum zweifach deuterierten Alkohol. Nach Vollständiger Um-
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setzung wurde zur hydrolytischen Spaltung des intermediär gebildeten komplexen Lithium-
aluminiumalkoholates und zur Zersetzung des Lithiumaluminiumdeuteridüberschusses Deu-
teriumoxid hinzugegeben. Anschließend konnte der Niederschlag mittels Fritte abgetrennt 
werden. Der im Filtrat enthaltene zweifach deuterierte Alkohol wurde nach Aufarbeitung und 
Trocknung ohne weitere Reinigung durch Reaktion mit Methansulfonsäurechlorid (MesCl) in 
Chloroform aktiviert. Dabei wurde ein zusätzliches Moläquivalent Triethylamin als Hilfsbase 
hinzugefügt, um eine Abspaltung der säurelabilen THP-Schutzgruppe zu vermeiden.133 Zur 
Aufarbeitung wurde Eiswasser hinzugefügt und nachfolgend mit Chloroform extrahiert. Es 
zeigte sich, dass hier durch einen Wechsel des Lösungsmittels hin zu Heptan zur weiteren 
Aufarbeitung beim nachfolgenden Schritt erhöhte Ausbeuten erzielt werden konnten. Im drit-
ten Reaktionsschritt wurde der Methansulfonsäureesters mit LiAlD4 reduziert, sodass das 
dritte Deuteriumatom eingeführt wurde. Zur Aufarbeitung wurde Aqua dest. anstelle von Deu-
teriumoxid verwendet, da die Bildung der CD3-Gruppe während der Reaktion erfolgte und 
unabhängig von der hydrolytischen Spaltung des Alkoholates bzw. der Zersetzung des Deu-
terid-Überschusses war. Auch hier konnte der gebildete Niederschlag mittels Fritte abge-
trennt werden, um so den (9,9,9-D3-Nonyloxy)tetrahydro-2H-pyran (9) zu erhalten. Anschlie-
ßend wurde die THP-Schutzgruppe nach einer Vorschrift von SCHWARZ et al. durch Reaktion 
mit Triphenylphosphindibromid zum 9,9,9-D3-1-Bromnonan (10) umgesetzt (siehe Abb. 8).134  
 

HO OH

O O

HO OH

O

O
CD3

O

O O

O O

O O

O

O

HO O

O O

Br CD3

1

MeOH, CH2Cl2, Ba(OH)2,

1. ClCOOC2H5, TEA, 
    THF, -10°C

1. LiAlD4, Et2O, Rückfluss
2. MesCl, TEA, CHCl3, 0 °C PPh3, Br2,

7 7 7
H2SO4, Rückfluss

5
MeOH, RT

6

7

DHP, CH2Cl2,

7 7
PyrTos

8

2. NaBH4, MeOH, -5 °C

9
7 8

10

3. LiAlD4, Et2O, Rückfluss CH2Cl2, 0 °C

 
Abb. 9: Darstellung des 9,9,9-D3-1-Bromnonans (10) ausgehend von Azelainsäure (1) 

 
Die Synthese der THP-geschützten ω-Bromalkohole mit 9 bzw. 15 Kohlenstoffatomen erfolg-
te über die entsprechenden THP-geschützten ω-Hydroxyalkansäuremethylester 8 und 12. 
Der 9-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]nonansäuremethylester (8) wurde als Zwischenprodukt 
bei der Synthese des 9,9,9-D3-1-Bromnonans (10) erhalten. Der 15-Hydroxypentadecan-
säuremethylester (11) wurde ausgehend vom entsprechenden ω-Pentadecanolid (4) nach 
einer Vorschrift von CUNDY und GURR durch 24 stündiges Erhitzen in Methanol unter Zusatz 
von katalytischen Mengen an p-Toluolsulfonsäure erhalten.135 Für die Einführung der THP-
Schutzgruppe an die freie Hydroxygruppe 11 wurde die schon beschriebene Vorschrift von 
MIYASHITA et al. verwendet.132 Die THP-Ester 8 und 12 wurden durch Reduktion mit LiAlH4 in 
abs. Diethylether zu den THP-Alkoholen 13 und 14 umgesetzt.118 Im Gegensatz zur Vor-
schrift118 musste auf eine saure Aufarbeitung zur Zersetzung des Aluminiumhydroxid-
niederschlags verzichtet werden, da dieses aufgrund der Säurelabilität der THP-
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Schutzgruppe nicht möglich war. Um das intermediär entstandene komplexe Lithium-
aluminiumalkoholat, sowie den Lithiumaluminiumhydridüberschuss hydrolytisch zu zerset-
zen, wurde eine ausreichende Menge an Aqua dest. hinzugegeben, der Niederschlag mittels 
Fritte abgesaugt (wie oben schon beschrieben) und mehrfach mit Ether gewaschen. Die freie 
Hydroxygruppe der erhaltenen mono THP-geschützten Diole 13 und 14 wurde anschließend 
in einer zweistufigen Reaktion nach einer Vorschrift von MORI et al.,136 modifiziert nach DRE-

SCHER,137 zum 2-(9-Bromnonyloxy)tetrahydro-2H-pyran (15) und 2-(15-Brompentadecyl-
oxy)tetrahydro-2H-pyran (16) umgesetzt (siehe Abb. 9). Im ersten Reaktionsschritt erfolgte 
die Aktivierung mit Methansulfonsäurechlorid in Chloroform. Zur Vermeidung der Abspaltung 
der säurelabilen THP-Schutzgruppe wurde ein zusätzliches Moläquivalent Triethylamin als 
Hilfsbase hinzugegeben.133 Auf einen Wechsel des Lösungsmittels während der Aufarbei-
tung wurde verzichtet, da im nachfolgenden Reaktionsschritt ein Überschuss des benötigten 
Reaktanten verwendet wurde. Der erhaltene Methansulfonsäureester wurde im zweiten Re-
aktionsschritt im Sinne einer FINKELSTEIN-Reaktion durch Reaktion mit Lithiumbromid gegen 
Bromid substituiert.118  
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Abb. 10: Darstellung der 2-(ω-Bromalkyloxy)tetrahydro-2H-pyrane 15 und 16 ausgehend von 15-Penta-
decanolid (5) und 9-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]nonansäuremethylester (8) 

 
Die Synthese von größeren Mengen an 2-(9-Bromnonyloxy)tetrahydro-2H-pyran (15) konnte 
ausgehend vom kommerziell erhältlichen Nonan-1,9-diol (2) realisiert werden. Zusätzlich 
konnte der THP-geschützte 13-Bromtridecanol (20) mittels dieser Synthese-strategie über 
das Tridecan-1,13-diol (17) erhalten werden. 
Für die Synthese des Tridecan-1,13-diols (17) wurde kommerziell erhältliches Ethylenbras-
sylat (3) verwendet, welches mittels Lithiumaluminumhydrid in abs. Ether reduziert wurde.118 
Die 1,ω-Diole 2 und 17 wurden mit Bromwasserstoff in Toulol am Wasserabscheider erhitzt, 
um die ω-Bromalkohole 18 und 19 zu erhalten.138 Eine zu lange Reaktionsdauer begünstigte 
dabei die Zweitsubstitution zu den entsprechenden 1,ω-Dibromiden, sodass die Reaktionen 
vorzeitig abgebrochen wurden. Während 9-Bromnonanol (18) mittels Vakuumdestillation ge-
reinigt werden konnte, war dies für den 13-Bromalkohol 18 aufgrund der Kettenlänge und der 
damit verbundenen höheren Siedetemperatur nicht möglich. Der 13-Bromalkohol 18 wurde 
daher ohne weitere Reinigung weiterverwendet. Anschließend wurde die THP-Schutzgruppe 
nach der schon beschriebenen Methode nach MIYASHITA et al. eingeführt, um 2-(9-Brom-
nonyloxy)tetrahydro-2H-pyran (15) bzw. 2-(13-Bromtridecyloxy)tetrahydro-2H-pyran (20) zu 
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erhalten (siehe Abb. 10).132 Noch enthaltenes 1,ω-Dibromid bzw. weitere Ausgangstoffe 
wurden mittels Säulenchromatographie entfernt.  
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Abb. 11: Darstellung der 2-(ω-Bromalkyloxy)tetrahydro-2H-pyrane 15 und 20 ausgehend von 1,9-Nonandiol (2) 

und Ethylenbrassylat (3) 

 

2.3.2 Synthese der endständig deuterierten Fettsäuren und Kupplung der endständig 
deuterierten Ceramide vom Typ [NS] und [NP] 

Für die Kohlenstoff-Kohlenstoff-Kupplung zur Kettenverlängerung der THP-geschützten 
Bromalkohole 15, 16 und 20 wurde die in der Literatur beschriebene kupferkatalysierte 
GRIGNARD-Reaktion mit Alkylhalogeniden verwendet,139 die innerhalb der Arbeitsgruppe 
schon erfolgreich angewendet wurde.140,141 Dazu wurden die 2-(ω-Bromalkyloxy)tetrahydro-
2H-pyrane 15, 16 und 20 in abs. THF gelöst und unter Argonatmosphäre zu Magnesiumspä-
nen hinzugetropft. Während der Zugabe konnte ein Anstieg der Temperatur des Reaktions-
gemisches beobachtet werden. Nach vollständiger Zugabe wurde der Ansatz für 3 Stunden 
auf 50 °C erwärmt. Die Magnesiumspäne wurden anschließend abgetrennt. Durch eine Um-
setzung von über 90% zum GRINGARD-Reagenz wurde für die nachfolgende Kupplung weni-
ger 9,9,9-D3-1-Bromnonan (10) verwendet, um so den Verbrauch des deuterierten Eduktes 
zu minimieren. Zum gekühlten Ansatz wurde zunächst wurde eine 0,1 M Katalysatorlösung 
an Dilithiumtetrachlorocuprat (II) in THF hinzugegen, bevor das deuterierte Nonylbromid 10 
hinzugefügt wurde. Nach mehrstündigem Rühren wurde die Reaktion abgebrochen. Für die 
nachfolgende THP-Schutzgruppenentfernung wurde der kettenverlängerte (ω,ω,ω-D3-
Alkyloxy)tetrahydro-2H-pyran 21-23 mit katalytischen Mengen an Pyridiniumtosylat in Me-
thanol erhitzt.142 Für eine vollständige Kristallisation der ω,ω,ω-D3-Alkanole 24-26 im Metha-
nol wurde der Ansatz abgekühlt, bevor diese abfiltriert wurden (siehe Abb. 11).  
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Abb. 12: Darstellung der ω,ω,ω-D3-Alkanole 24-26 

Die erhaltenen Alkohole 24-26 wurden ohne weitere Reinigung zu den endständig deuterier-
ten Fettsäuren 27-29 oxidiert. Die in der Literatur beschriebene Oxidation mittels Pyridinium-
dichromat (PDC) erschien eine milde Methode der Oxidation zu sein143 und wurde aufgrund 
der Erfahrungen der Arbeitsgruppe angewendet.93,117 Für die Oxidation des Alkohols zur 
Carbonsäure wurde ein Überschuss an PDC verwendet, dazu wurde aufbauend auf den Er-
fahrungen der Arbeitsgruppe ein Gemisch aus Chloroform und Dimethylformamid benutzt, 
um einen Mittelweg zwischen Löslichkeit des PDC als auch des Alkohols zu erhalten. Aufge-
nommene Massenspektren mittels Elektronen Spray Ionisation (ESI) zeigten zusätzliche 
Peaks, die vermuten ließen, dass es im Verlauf der Reaktion aufgrund von α-Oxidation zum 
Verlust einer CH2-Gruppe gekommen war. Diese Nebenreaktion trat insbesondere auf, wenn 
Chloroform im Überschuss verwendet wurde. Ein Verzicht auf Chloroform war nicht möglich, 
um Probleme beim Lösen der Alkohole zu vermeiden. Als weitere Möglichkeit wurde die JO-

NES-Oxidation nach einer Vorschrift von DOBNER und NUHN untersucht.116 Es zeigte sich al-
lerdings, dass hierbei das Lösungsvermögen von Aceton nicht ausreichte, um die Alkohole in 
Lösung zu halten. In der Literatur beschreibt LI für die Durchführung der Oxidation ein Ge-
misch aus Chloroform und Aceton zum Lösen.144 Diese Modifizierung wurde für die Oxidation 
der endständig deuterierten Alkohole 24-26 übernommen, wodurch die Alkohole in Lösung 
gehalten wurden, und die Oxidation zu den kettenreinen deuterierten Fettsäuren 27-29 er-
folgte (siehe Abb. 12).  
 



 Synthetisch-präparative Arbeiten 18 

D3C OH

D3C OH

O

24/27/32/35: x =  8
25/28/33/36: x = 10
26/29/34/37: x = 11

x

24-26

CrO3, H2SO4
Aceton, CHCl3

x

27-29

PyBOP®, DIPEA,
CH2Cl2, Sphingosin 30

D3C O

HN
OH

OH

x

6
OH

D3C O

HN
OH

OH

x

6

PyBOP®, DIPEA, CH2Cl2
Phytosphingosin 31

32-34

35-37  
Abb. 13: Darstellung der Ceramide [NS] 32-34 und Ceramide [NP] 35-37 

 
Für die Knüpfung der Amid-Bindung zwischen den deuterierten Fettsäuren 27-29 mit dem 
jeweiligen Aminoalkohol Sphingosin (30) bzw. Phytosphingosin (31) wurde das Kupplungs-
reagenz PyBOP® verwendet.126 Dazu wurden die deuterierten Fettsäuren 27-29 zunächst mit 
PyBOP® und Hünig-Base in Dichlormethan aktiviert. KIM beschreibt dabei die Bildung eines 
Phosphonium-Intermediats, dass durch 15 minütiges Rühren bei Raumtemperatur zu einem 
unreaktiveren Benzotriazoylester reagiert.145 KIM und PATEL beschreiben ebenfalls, dass eine 
Reaktion dieses Esters mit Hydroxyl-Gruppen nicht mehr erfolgt, eine Umsetzung mit Ami-
nen aber noch möglich ist.145 Nach dem 15 minütigen Rühren wurde der Aminoalkohol zur 
Bildung des jeweiligen Ceramidtyps hinzugegeben und der Ansatz über Nacht bei Raum-
temperatur gerührt.  
Durch Kopplung der deuterierten Fettsäuren 27-29 mit Sphingosin (30) konnten die endstän-
dig deuterierten Ceramide des Sphingosintyps N-[(2S,3R,4E)-1,3-Dihydroxyoctadec-4-en-2-
yl]-18,18,18-D3-octadecanamid (32) (CER [NS] 18,18,18-D3), N-[(2S,3R,4E)-1,3-Dihydroxy-
octadec-4-en-2-yl]-22,22,22-D3-docosanamid (33) (CER [NS] 22,22,22-D3) bzw. N-
[(2S,3R,4E)-1,3-Dihydroxyoctadec-4-en-2-yl]-24,24,24-D3-tetracosanamid (34) (CER [NS] 
24,24,24-D3) erhalten werden (siehe Abb. 12). Nach der Umsetzung zum Ceramid blieb der 
Ansatz klar und wurde zunächst ohne weitere Aufarbeitung zur Trockne eingeengt. Mittels 
Dünnschichtchromatographie konnte oberhalb des Ceramid-Fleckes ein „weißer Schatten“ 
detektiert werden, der bei der anschließenden Reinigung mittels Säulenchromatographie 
(SCh) unter den gewählten Bedingungen nicht vollständig abgetrennt werden konnte. So-
wohl im Massenspektrum als auch in den NMR Spektren konnten charakteristische Peaks 
des Nebenproduktes identifiziert werden. Nachfolgend wurde untersucht, in wie weit durch 
eine Abwandlung der Aufarbeitung ein Abtrennen des Nebenproduktes schon vor der Chro-
matographie möglich ist. Dazu wurde nach erfolgter Umsetzung zum Ceramid der Ansatz 
nicht eingeengt, sondern durch Hinzufügen von Heptan das Lösungsvermögen soweit ver-
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ändert, dass das gelöste Ceramid gefällt wurde und durch einfache Filtration abgetrennt 
werden konnte. DC Untersuchungen zeigten, dass das Nebenprodukt dabei in Lösung ver-
blieb. Mitgefällte nicht umgesetzte Edukte wurden anschließend mittels SCh abgetrennt.  
Die Kopplung der endständig deuterierten Fettsäuren 27-29 mit Phytosphingosin (31) führte 
zu den Ceramiden des Phytosphingosintyps N-[(2S,3S,4R)-1,3,4-Trihydroxyoctadec-2-yl]-
18,18,18-D3-octadecanamid (35) (CER [NP] 18,18,18-D3), N-[(2S,3S,4R)-1,3,4-Trihydroxy-
octadec-2-yl]-22,22,22-D3-docosanamid (36) (CER [NP] 22,22,22-D3) bzw. N-[(2S,3S,4R)-
1,3,4-Trihydroxyoctadec-2-yl]-24,24,24-D3-tetracosanamid (37) (CER [NP] 24,24,24-D3) (sie-
he Abb. 12). Die Synthese erfolgte analog zur Umsetzung mit Sphingosin. Zur Aufarbeitung 
wurde der Ansatz zur Trockne eingeengt und anschließend mittels SCh gereinigt. Das bei 
der Synthese der Ceramide des Sphingosintyps aufgetretene Nebenprodukt wurde hier 
ebenfalls mittels Dünnschichtchromatographie detektiert, konnte jedoch aufgrund der höhe-
ren Polarität der Ceramide des Phytosphingosintyps abgetrennt werden. 
 

2.4 Synthese der deuterierten Ceramide [AS] und [AP] 

Neben einem Aminoalkohol enthalten die Ceramide vom Typ [AS] und [AP] eine in 2-Position 
hydroxylierte Fettsäure. PASCHER und KARLSSON konnten mit ihren Untersuchungen zeigen, 
dass dabei in der Natur nur die D-Konfiguration bei den α-Hydroxyfettsäureceramiden vor-
kommt.146-148 Zusätzlich zeigte sich in diesen durchgeführten DC Studien, dass die Racemate 
der L und D konfigurierten Diastereomeren sich chromatographischen im Laufverhalten un-
terschieden, wobei das L-Diastereomer einen größeren Rf Wert aufwies.148 PASCHER führte 
dies auf die Ausbildung von Wasserstoffbrückenbindungen zurück, sodass die Kopfgruppe 
der L-Form eine geringere Hydrophilie als die D-Form aufweist.149 RAUDENKOLB et al. konnte 
diesen Unterschied im chromatographischen Laufverhalten nutzen, um eine Methode zur 
Trennung des Diastereomerengemisch an DL-CER [AP] zu entwickeln.150  
KARLSSON und PASCHER synthetisierten α-Hydroxyfettsäuren ausgehend von den korres-
pondierenden non-Hydroxyfettsäuren. Durch Bromierung in α-Position, Substitution zum 2-
Acetoxyderivat und anschließender Hydrolyse konnte das Racemat der 2-Hydroxyfettsäuren 
erhalten werden. Die Trennung des Racemates erfolgte durch Zugabe eines enantiomeren-
reinen Hilfstoffs, der zur selektiven Salzfällung eines der beiden Enantiomere führte.147 MORI 
und FUNAKI beschreiben sowohl für die Synthese, als auch für die Racemattrennung einen 
weiteren Weg. Durch Alkylierung von Acetamidomalonsäurediethylester mit einem Alkylbro-
mid, Spaltung des entsprechenden Esters und nachfolgender Decarboxylierung konnte die 
racemische Aminosäure erhalten werden. Mithilfe eines Enzyms konnte ein Enantiomer ei-
nes Aminosäurederivats gespalten werden, während das andere Enantiomer nicht umge-
setzt wurde. Dies ermöglichte nachfolgend die Trennung des Gemisches. Durch Substitution 
der freien Amino-Gruppe konnte die enantiomerenreine 2-Hydroxyfettsäure erhalten werden, 
wobei es trotz der gewählten Reaktionsbedingungen zur geringfügigen Bildung des anderen 
Enantiomers kam.151  
Für die Synthese der Ceramide [AS] und [AP] wurde neben den Aminoalkoholen Sphingosin 
und Phytosphingosin 2-Hydroxyalkansäuren mit einer Kettenlänge von 18 und 24 Kohlen-
stoffatomen benötigt. Das Konzept von MORI und FUNAKI wurde dahingehend übernommen, 
dass ein endständiges deuteriertes Alkylbromid mit einer Kettenlänge von 16 und 22 Kohlen-
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stoffatomen mit Acetamidomalonsäurediethylester zur jeweiligen Aminosäure gekuppelt wur-
de und zur racemischen 2-Hydroxyfettsäure umgesetzt wurde. Auf die Trennung der enanti-
omeren 2-Hydroxyfettsäuren wurde verzichtet, stattdessen erfolgte die Trennung der Dias-
tereomeren auf der Stufe des Ceramids.   
 

2.4.1 Synthese der endständig deuterierten Alkylbromide 

Das endständig deuterierte Hexadecylbromid, obwohl kommerziell erhältlich, wurde aufgrund 
der benötigten Mengen vom kommerziell erhältlichen 16-Hexadecanolid (38) synthetisiert. 
Für die Synthese des endständig deuterierten Docosylbromids konnte das in Kapitel 2.3.2 
beschriebene Docosanol 26 verwendet werden.  
Das 16-Hexadecanolid (38) wurde durch 24 stündiges Erhitzen in Methanol unter Zusatz von 
katalytischen Mengen an p-Toluolsulfonsäure zum 16-Hydroxyhecadecansäuremethylester 
(39) umgesetzt.135 Anschließend wurde die THP-Schutzgruppe an die freie Hydroxygruppe 
nach einer Vorschrift von MIYASHITA et al. eingeführt.132 Nachfolgend wurde die Esterfunktion 
des 16-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]hexadecansäuremethylester (40), wie in Kapitel 2.3.1 
beschrieben, in einer dreistufigen Synthese in Anlehnung an eine Vorschrift von TULLOCH zur 
endständigen CD3-Gruppe reduziert, um den endständig deuterierten, THP-geschützten He-
xadecanol 41 zu erhalten (siehe Abb. 13).115  
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Abb. 14: Darstellung des 2-(16,16,16-D3-Hexadecyloxy)tetrahydro-2H-pyran (41) ausgehend von 16-Hexa-

decanolid (38) 

 
Für die Synthese des 2-(22,22,22-D3-Docosyloxy)tetrahydro-2H-pyrans (23) wurde das in 
Kapitel 2.3.2 dargestellte 22,22,22-D3-Docansanol (26) verwendet. Die Umsetzung erfolgte 
wiederum nach der Vorschrift von MIYASHITA et al. durch 24 stündiges Rühren mit 3,4-
Dihydro-2H-pyran in Methylenchlorid unter PyrTos Katalyse.132 
Die beiden THP-geschützten ω,ω,ω-D3-Alkanole 23,41 wurden dann nach einer Vorschrift 
von SCHWARZ et al. zum entsprechenden ω,ω,ω-D3-1-Bromalkan 42,43 umgesetzt (siehe 
Abb. 14).134 Zur Substitution wurde Triphenylphosphindibromid in Methylenchlorid verwendet. 
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Abb. 15: Darstellung des 2-(22,22,2-D3-Hexadecyloxy)tetrahydro-2H-pyran (23) ausgehend von 16,16,16-D3-

Hexadecanol (41) und Darstellung der ω,ω,ω-D3-1-Bromalkanole 42,43  

 

2.4.2 Synthese der (RS)-ω,ω,ω-D3-2-Hydroxyalkansäuren 

Durch Alkylierung von Acetamidomalonsäurediethylester (44) mit den endständig deuterier-
ten Alkylbromiden 42,43 konnten die entsprechenden Aminosäuren 45,46 erhalten werden 
(siehe Abb. 15). Die Darstellung erfolgte dabei in Anlehnung an die Vorschrift von MORI und 

FUNAKI.151 Dazu wurde zunächst das α-acide Proton des Malonsäurederivats 44 durch zuvor 
eingestellte Natriumethanolat-Lösung deprotoniert. Im Anschluss wurde das entsprechende 
Alkylbromid hinzugegeben und für mehrere Stunden unter Rückfluss erhitzt, um den ent-
sprechenden Acetamidoalkylmalonsäurediethylester als Intermediat zu erhalten. Für die 
Hydrolyse zu den Aminosäuren wurde sowohl die basische als auch die saure Hydrolyse 
untersucht.  
Versuche durch basische Hydrolyse führten zur Spaltung der Ester, allerdings konnte trotz 
mehrstündigen Erhitzens unter Rückfluss die Amid-Bindung nicht gespalten werden. Ver-
gleichbare Beobachtungen finden sich in der Literatur.152 LANGE arbeitete im Unterschied zu 
MORI und FUNAKI nur mit konzentrierter Salzsäure bei der sauren Hydrolyse.151,153 Die von 
MORI und FUNAKI beschriebene Ausbeute konnte jedoch nicht erreicht werden. Andere Auto-
ren beschreiben die Verwendung eines Gemisches aus konzentrierter Salzsäure und DMF 
(9/1 V/V) für die saure Hydrolyse,154-156 wobei GIBBONS et al. die gute Ausbeute für längerket-
tige Aminosäuren auf die verbesserte Löslichkeit der Synthesezwischenprodukte zurück-
führt.156 Für die Umsetzung der deuterierten Acetamidoalkylmalonsäurediethylester zu den 
entsprechenden Aminosäuren 45,46 wurde daher ein Gemisch aus Salzsäure und DMF ver-
wendet. Der Ansatz wurde für 24 Stunden in dem Gemisch aus Salzsäure und Dimethylfor-
mamid erhitzt. Die Neutralisation der Salzsäure mittels Ammoniak führte zum Ausfallen der 
Aminosäuren 45,46, sodass diese abgetrennt werden konnten.  
Die Substitutionen zu den entsprechenden 2-Hydroxyalkansäuren 49,50 erfolgte durch Re-
aktion mit der unbeständigen salpetriger Säure.118 Dazu wurden die Aminosäuren 45,46 in 
verdünnter Schwefelsäure suspendiert und durch Hinzugabe einer natriumnitrithaltigen Lö-
sung zur entsprechenden 2-Hydroxyalkansäure 49,50 umgesetzt (siehe Abb. 15).  
MORI und FUNAKI beschreiben, dass für die Umsetzung einer nahezu enantiomerenreinen 2-
Aminosäure zur Vermeidung der Racemisierung der Ansatz für 2 Stunden auf 80 °C erwärmt 
wurde, um eine homogene Lösung zu erhalten, und nachfolgend der Ansatz für 18 Stunden 
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bei Raumtemperatur gerührt wurde.151 Allerdings tritt auch bei diesen Reaktionsbedingungen 
eine geringfügige Racemisierung auf. Bei der Umsetzung der endständig deuterierten 2-
Aminosäuren 45,46 wurden Racemate verwendet, sodass der Ansatz länger auf 80 °C er-
wärmt werden konnte. 
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Abb. 16: Darstellung der ω,ω,ω-D3-2-Hydroxyalkansäuren 49,50 ausgehend von entsprechenden endständig 

deuterierten Alkylbromiden 42,43 

 
Versuche die erhaltenen Rohprodukte an endständig deuterierten 2-Hydroxyalkansäuren 
49,50 durch Umkristallisieren zu reinigen, sowie Versuche der Reinigung mittels Säulen-
chromatographie unter Verwendung eines Chloroform/Ether-Eluenten, blieben ohne Erfolg. 
Daher wurde das Rohprodukt der deuterierten 2-Hydroxysäuren 49,50 zunächst ohne weite-
re Reinigung in die entsprechenden Ester überführt. Die Veresterung wurde durchgeführt, 
um eine Reinigung mit einer im Vergleich zur Säure unpolareren Verbindung durchzuführen. 
In einer säurekatalysierten Reaktion mit Methanol in Toluol erfolgte die Umsetzung zu den 
entsprechenden ω,ω,ω-D3-2-Hydroxyalkansäurenmethylestern 47,48. Die endständig deute-
rierten Hydroxyester 47,48 konnten dann mittels Säulenchromatographie unter Verwendung 
eines geeigneten Heptan/Ether-Eluenten gereinigt werden. Anschließend wurden sie wieder 
zu den ω,ω,ω-D3-2-Hydroxyalkansäuren 49,50 unter Verwendung von ethanolischer Kalium-
hydroxidlösung verseift (siehe Abb. 15). 

2.4.3 Kupplung der endständig deuterierten Ceramide vom Typ [AS] und [AP] als 
Diastereomerengemisch 

Für die Umsetzung der ω,ω,ω-D3-2-Hydroxyalkansäuren 49,50 zu den entsprechenden Ce-
ramiden [AS] und [AP] wurde zunächst die freie Hydroxygruppe der deuterierten Säuren 
49,50 als Acetatester geschützt. Dazu wurden die Hydroxysäure 49,50, Acetanhydrid und 
Pyridin zur Reaktion gebracht.157 Die erhaltenen endständig deuterierten 2-
Acetoxyalkansäuren 51,52 wurden ohne weitere Reinigung direkt mit PyBOP® und Hünig-
Base in Dichlormethan aktiviert und mit der jeweiligen Sphingoidbase Sphingosin 30 oder 
Phytosphingosin 31 zur Reaktion gebracht (siehe Abb. 16).126  
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Abb. 17: Darstellung der acetylierten Ceramide [AS] 54,55 und Ceramide [AP] 56,57 

 
Für die Deacetylierung und für die nachfolgende Reinigung wurden zunächst nur die Cera-
mide benutzt, bei der die Fettsäurekette aus 18 Kohlenstoffatome bestand. Dazu wurden die 
acetylierten Ceramide vom Typ [AP] und [AS] 53,55 in einer Mischung von Chloroform und 
Methanol (8/2 V/V) aufgenommen und mit katalytischen Mengen an Kaliumcarbonat und 5 
Tropfen Wasser versetzt, um die Acetylschutzgruppe zu entfernen. Nach 2 Stunden rühren 
bei Raumtemperatur wurde mittels Dünnschichtchromatographie eine quantitative Umset-
zung beobachtet und die Bildung von Produkten, die dem Laufverhalten der beiden L- und D- 
Diastereomeren entsprachen.157 Die Aufarbeitung beschränkte sich auf das Einengen zur 
Trockne. Auf diese Weise konnten die Rohprodukte des Diastereomerengemisches an end-
ständig deuterierten Ceramiden (2SR)-N-[(2S,3R,4E)-1,3-Dihydroxyoctadec-4-en-2-yl]-18,18, 
18-D3-octadecanamid (57) (DL-CER [AS] 18 18 D3) und (2SR)-N-[(2S,3S,4R)-1,3,4-
Trihydroxyoctadec-2-yl]-18,18,18-D3-octadecanamid (58) (DL-CER [AP] 18 18 D3) erhalten 
werden (siehe Abb. 17). 
Bei dem Versuch das Ceramid des Phytosphingosintyps (DL-CER [AP] 18 18 D3 58) durch 
direkte Kupplung der 2-Hydroxyoktadecansäure 49 mit Phytosphingosin 31 mittels PyBOP® 
zu erhalten, wurde neben der Bildung der beiden Diastereomeren die Bildung eines weiteren 
geringfügig unpolareren Produktes auf der DC-Platte beobachtet. Versuche dieses Produkt 
mittels Säulenchromatographie abzutrennen, blieben erfolglos. Es wird angenommen, dass 
das von KIM beschriebene Phosphonium-Intermediat, bevor es zum unreaktiveren Benzotri-
azoylester reagierte, schon mit der freien Hydroxygruppe der 2-Hydroxysäure 49 zu einem 
Ester reagierte. Daher wurde dieser Syntheseweg verworfen. 
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Abb. 18: Darstellung der endständig deuterierten Ceramide [AS] 57 und Ceramide [AP] 58 

 

2.4.4 Reinigung der endständig deuterierten Ceramide [AP] und [AS] und Dia-
stereomerentrennung  

Die Reinigung des Diastereomerengemsiches des Ceramids DL-CER [AP] 18 18 D3 58 er-
folgte mittels Säulenchromatographie. Ziel war dabei neben der Reinigung auch, inwieweit 
eine Diastereomerentrennung mittels Chromatographie unter den gewählten Bedingungen 
möglich ist. Als vorteilhaft für die benötigte Menge an Kieselgel für die Reinigung erwies es 
sich, wenn auf der Stufe der acetylierten Ceramide eine Reinigung anstelle der sofortigen 
Umsetzung durchgeführt wurde, wodurch weniger Kieselgel für die Endproduktreinigung be-
nötigt wurde.  
Für die Säulenchromatographie des Diastereomerengemisches an DL-CER [AP] 18 18 D3 58 
wurde eine konditionierte Säule mit Chloroform als Lösungsmittel gepackt und mit einer dün-
nen Schicht Seesand bedeckt. Aufgrund der beobachteten geringen Löslichkeit in reinem 
Chloroform wurde das Ceramid 58 in einer Mischung aus Chloroform und Methanol (8/2 V/V) 
aufgenommen und auf Kieselgel adsorbiert. Das Kieselgel-Ceramid-Gemisch wurde vorsich-
tig auf die Seesand-Schicht der Säule aufgebracht. Ausgehend von reinem Chloroform als 
Eluenten wurde diskontinuierlich der Anteil an Methanol in 0,5% (V/V)-Schritten erhöht. Zu-
sätzlich wurde mit beginnender Methanolzugabe 0,5% (V/V) konzentrierter Ammoniak zum 
Laufmittel hinzugefügt. Ab einem Gradienten von Chloroform/Methanol von 96/4 (V/V) mit 
0,5% (V/V) konzentrierten Ammoniakzusatz wurde zunächst eine wenig frühzeitigere Elution 
der unpolareren L-Form vor der polareren D-Form148 beobachtet, jedoch nicht ausreichend 
für eine Diastereomerentrennung. HPLC-Auswertungen des gereinigten Diastereomeren-
gemisches ergaben eine Zusammensetzung von 56% L-CER [AP] 18 18 D3 und 44% D-CER 
[AP] 18 18 D3. Es wird vermutet, dass durch das extrem langsame Auslaufen der polareren 
D-Form, die Chromatographie vor vollständiger Elution beendet wurde, sodass eine Rest-
menge auf der Säule verblieb und das Verhältnis von 1:1 der D-Form zur L-Form nicht er-
reicht werden konnte.  
Für die Diastereomerentrennung der D- und L-Form des CER [AP] bestand die Überlegung, 
durch Änderung von 2 Parametern eine Trennung zu ermöglichen: Zum einem sollte anstelle 
von 100 g Kieselgel pro 1 g Rohprodukt 200 g Kieselgel verwendet und zusätzlich sollte die 
verwendete Gradientenelution durch eine isokratische Elution mit Chloroform/Methanol/-
Ammoniak 96/4/0,5 (V/V/V) ersetzt werden.  
Vor der Diastereomerentrennung wurde ausgehend von dem gereinigten acetylierten Cera-
mid [AP] 18 18 D3 55 die Deacetylierung mittels Kaliumcarbonat durchgeführt (siehe Abb. 
18). Das erhaltene Rohprodukt wurde auf Kieselgel aufgezogen und mit den oben beschrie-
benen Anpassungen mittels Säulenchromatographie gereinigt. Dabei konnten die Diastere-
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omeren vollständig getrennt werden. Mittels HPLC Untersuchungen konnte gezeigt werden, 
dass das L-CER [AP] 18 18 D3 59 und D-Cer [AP] 18 18 D3 60 eine Reinheit von mehr als 
99% aufwiesen.  
Versuche die Diastereomerentrennung mit Chloroform/Methanol/THF Mischungen durchzu-
führen, wie von RAUDENKOLB beschrieben,150 konnten nicht reproduziert werden. 
In Analogie zur beschriebenen Trennung des DL-CER [AP] 18 18 D3 wurde mit dem DL-
CER [AP] 24 18 D3 identisch verfahren. Zunächst wurde ausgehend von dem gereinigten 
acetylierten CER [AP] 56 die Deacetylierung durchgeführt und anschließend die chromato-
graphische Trennung mit den beschriebenen Adaptionen durchgeführt. Auch hier konnte die 
Diastereomeren-Formen, L-CER [AP] 24 18 D3 61 und D-CER [AP] 24 18 D3 60 in einer 
Reinheit von mehr als 99% erhalten werden (siehe Abb. 18). 
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Abb. 19: Diastereomerentrennung der Ceramide [AP] und [AS] in L-Form und D-Form ausgehend von den acety-

lierten Ceramiden 53-56  

Für die Diastereomerentrennung der Ceramide vom Typ [AS] wurde zunächst das DL-CER 
[AS] 18 18 D3 57 gereinigt, um das Diastereomerengemisch aus D- und L-Form zu erhalten 
und dabei die Laufmittelzusammensetzung für die Diastereomerentrennung zu bestimmen. 
Für die Chromatographie des Diastereomerengemisches an DL-CER [AS] 18 18 D3 57 wur-
de eine konditionierte Säule mit Chloroform als Lösungsmittel gepackt, wobei je 1 g Rohpro-
dukt 100 g Kieselgel verwendet wurden. Das Ceramid wurde in wenig Chloroform aufge-
nommen und auf die Säule aufgebracht. Beginnend mit reinem Chloroform als Eluenten 
wurde diskontinuierlich der Anteil an Methanol in 0,5% (V/V) Schritten erhöht, wobei ab be-
ginnender Methanolzugabe 0,5% (V/V) konzentrierter Ammoniak zum Laufmittel hinzugefügt 
wurde. Ab einem Gradienten von Chloroform/Methanol/Ammoniak von 98/2/0,5 (V/V/V) be-
gann die Elution der unpolareren L-Form. Die Elution der D-Form erfolgte deutlich verzögert, 
wodurch schon fast ohne Adaptionen der Chromatographie eine Trennung der Diastereome-
ren beobachtet wurde. Zu diesem Zeitpunkt stand die Diastereomerentrennung noch nicht im 
Vordergrund, daher wurde an dieser Stelle noch auf eine Separierung der diastereomeren-
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reinen Fraktionen verzichtet. Die Analyse der Zusammensetzung des Racemates mittels 
HPLC ergab, dass das Gemisch des DL-CER [AS] 18 18 D3 57 zu 70% L-Form und 30% D-
Form enthielt. Auch hier bestand die Vermutung, dass aufgrund des langen Auslaufens der 
D-Form die Chromatographie zu zeitig abgebrochen wurde, sodass das zur L-Form verscho-
benes Gleichgewicht gemessen wurde. 
Für die Diastereomerentrennung der Ceramide [AS] wurde wieder die Kieselgelmenge pro 
1 g Rohprodukt auf 200 g erhöht und eine isokratische Elution mit Chloroform/Methan-
ol/Ammoniak 98/2/0,5 (V/V/V) verwendet.  
Ausgehend von den gereinigten acetylierten Ceramiden [AS] 53,54 erfolgte die Deacetylie-
rung mittels Kaliumcarbonat. Die so erhaltenen Ceramide wurden mit den beschriebenen 
Adaptionen chromatographiert, sodass die diastereomerenreinen L-Formen 63,65 und D-
Formen 64,66 in hoher Reinheit von 99% erhalten wurden.  
 

2.5 Synthese der methylverzweigten Ceramide vom Typ [mEOS] 
und [mEOP] 

Die methylverzweigten Ceramide vom Typ [mEOS] und [mEOP] stellen Derivate der natür-
lich vorkommenden langkettigen Ceramide vom Typ [EOS] und [EOP] dar.45,76 Während bei 
den natürlichen Vertretern die an den Aminoalkohol gebundene langkettige ω-
Hydroyalkansäure mit einer Kettenlänge von 28 bis 36 Kohlenstoffatomen mit Linolsäure 
verestert ist,65,158 ist an Stelle der zweifach ungesättigten Fettsäure eine gesättigte 10-
Methylhexadecansäure im Derivat gebunden.76   
Untersuchungen von ENGELBRECHT et al. zeigten, dass das methylverzweigte Derivat des 
natürlichen CER [EOS] ein vergleichbares thermotropes Phasenverhalten wie der natürliche 
Vertreter aufwies (siehe Abb. 19).76 Die Einführung der gesättigten methylverzweigten Pal-
mitinsäure anstelle der Linolsäure führte nicht zu einer erhöhten Phasenübergangs-
temperatur und es wurde dadurch vermutet, dass die ω-Acylketten beider Ceramide das Pa-
ckungsverhalten der Alkylketten in ähnlicher Weise beeinflussen.76 In der Literatur werden 
vergleichbare Effekte schon für Phospholipide beschrieben, wodurch die Einführung einer 
Methylverzweigung in die Mitte einer Alkylkette zu einem Absinken der Enthalpien und Pha-
senübergangstemperaturen führt.159-161 Der gleiche Effekt von methylverzweigten Lipiden 
konnte auch bei der Synthese und Untersuchung von Lipidmodellmembranen von Ar-
chaebakterien gezeigt werden.162,163 
In den durchgeführten Studien von ENGELBRECHT et al. konnte ebenfalls gezeigt werden, 
dass das methylverzweigte Derivat sich als Ersatz für das natürliche Ceramid in den genutz-
ten quartären Modellmembranen eignet und zu einer äquivalenten Ausbildung der Lipiddop-
pelschicht führt.76 
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Abb. 20: Chemische Struktur von natürlichem CER [EOS] und methylverzweigten CER [mEOS] 

 
Für die Synthese des auf dem CER [EOS] basierenden Cerebrosids geht MORI und MATSU-

DA von zwei C-15 funktionalisierten Intermediaten aus, die mittels Wittig-Reaktion zur 30-
Hydroytriacontansäure gekoppelt werden. Die freie Säuregruppe wurde als p-
Nitrophenylester geschützt bevor die Linolsäure in Form des Säurehalogenids an die freie ω-
Hydroxygruppe gebunden wurde. Der durch die Nitrophenylgruppe aktivierte Ester wurde 
anschließend direkt mit dem Aminoalkohol umgesetzt.164 Einen ähnlichen Weg beschreiben 
OPÁLKA et al., anstelle des Nitrophenylesters wird ein anderer aktivierter Ester für die Umset-
zung verwendete.121  
Das von Engelbrecht et al. verwendete methylverzweigte Ceramid wurde von SÜSS syntheti-
siert.165 Für die Darstellung wurde die methylverzweigte Säure an eine freie Hydroxy-Gruppe 
eines 1,30-Triacontandiols verestert und nachfolgend die andere freie Hydroxy-Gruppe des 
Diols zur Säure oxidiert. Die Kupplung zum Ceramid erfolgte unter Verwendung des Kupp-
lungsreagenzes BOP.165 Durch Verwendung einer gesättigten methylverzweigten Palmitin-
säure anstelle der ungesättigten Linolsäure ergibt sich neben den identischen physikochemi-
schen Eigenschaften in Bezug auf das natürliche Ceramidanalogon eine höhere Beständig-
keit gegenüber Hitze und oxidativen Stress, insbesondere bei den physikochemischen Un-
tersuchungen.76 Der synthetische Vorteil liegt in dem geringeren Aufwand durch verminderte 
Verwendung von Schutzgruppen.  
Für die Synthese der methylverzweigten Ceramide wurde das Konzept von SÜSS übernom-
men, wobei neben der undeuterierten 10-Methylhexadecansäure noch verzweigte Säuren 
mit endständiger (terminaler) Deuterierung, mit Deuterierung der Methylverzweigung und 
Deuterierung der terminalen als auch der verzweigten Methylgruppe verwendet wurden.  
 

2.5.1 Synthese der verzweigten 10-Methylhexadecansäuren 

Für die Synthese der 10-Methylhexadecansäuren wurden zwei verschiedene Synthesewege 
genutzt: Zum einen ein kürzerer jedoch vom synthetischen Aufwand intensiverer Reaktions-
weg über eine α-Alkylierung von einem Dianion einer Säure und zum anderen ein klassi-
scher Weg über Dialkylierung von Malonsäureester.166,167 Ziel war bei beiden Strategien ein 
Intermediat zu synthetisieren, das die Möglichkeit bot, die verzweigte deuterierte Methyl-
Gruppe einzuführen. 
Für die α-Alkylierung wurde von kommerziell erhältlicher Octansäure (67) und 9-(Brom-
nonyloxy)tetrahydro-2H-pyran (15) ausgegangen. Die Synthese des THP-geschützten 9-
Bromnonan-1-ols 15 ist in Kap. 2.3.1 beschrieben.  
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Die Säure 67 wurde durch doppelte Deprotonierung in das Dianion überführt. Grundlage da-
für war eine modifizierte Reaktion nach CREGER.167 Zunächst wurde die Säure 67 in das Nat-
riumsalz durch Reaktion mit Natriumhydrid überführt. Als Lösungsmittel diente THF und als 
Base Diisopropylamin. Nachdem die Wasserstoffentwicklung abgeschlossen war, erfolgte 
die Zugabe von n-Butyllithium. In situ führte dies zur Bildung von Lithiumdiisopropylamid 
durch Reaktion mit dem Diisopropylamin und schließlich zur zweiten Deprotonierung der 
Säure 67. Anschließend wurde das THP-geschützte 9-Bromnonan-1-ol 15 hinzugefügt. Nach 
Aufarbeitung wurde das erhaltene Rohprodukt (2RS)-2-Hexyl-11-[(tetrahydro-2H-pyran-2-
yl)oxy]undecansäure (68) mittels Säulenchromatographie gereinigt. Aufgrund der THP-
Schutzgruppe wurde für die Chromatographie Triethylamin hinzugegeben, um die sauren 
Silanolgruppen des Kieselgels abzupuffern. In diesem Fall bewirkte dies, dass die freie Säu-
regruppe in das entsprechende Salz überführt wurde und die Säure 67 unter Verwendung 
des Eluenten Chloroform auf der stationären Phase zurückgehalten wurde. Gleichzeitig 
konnten so die Nebenprodukte abgetrennt werden und die Säure 68 nachfolgend unter Ver-
wendung eines Chloroform/Methanol-Eluenten (9/1 V/V) von der Säule eluiert werden (siehe 
Abb. 20).  
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Abb. 21: Darstellung der (2RS)-2-Hexyl-11-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]undecansäure (68) ausgehend von 

Octansäure (67) 

 
Der zweite Syntheseweg, der zusätzlich für die Darstellung von terminal deuterierten 10-
Hexadecansäuren genutzt wurde, erfolgte über eine stufenweise Dialkylierung von Malon-
säureester. Als Ausgangsstoffe dienten neben kommerziell erhältlichen Malonsäurediethyl-
ester (72) 9-(Bromnonyloxy)tetrahydro-2H-pyran (15) (Synthese siehe Kap. 2.3.1) und kom-
merziell erhältliches Hexylbromid (71). Zusätzlich wurde endständig deuteriertes Hexylbro-
mid benötigt. Obwohl kommerziell erhältlich, wurde aufgrund der benötigten Mengen dieses 
ausgehend von kommerziell verfügbaren 6-Bromhexansäuremethylester (69) synthetisiert.  
Die Esterfunktion des 6-Bromhexansäuremethylesters (69) wurde in einer dreistufigen Syn-
these in Anlehnung an eine Vorschrift von TULLOCH, wie in Kapitel 2.3.1 beschrieben, zur 
endständigen CD3-Gruppe reduziert.115 Wie bereits beschrieben erfolgte im ersten Reakti-
onsschritt die Reduktion mit Lithiumaluminiumdeuterid zum zweifach deuterierten Alkohol. 
Um eine reduktive Bromabspaltung dabei zu vermeiden, erfolgte die Reduktion bei 0 °C.168 
Der zweifach deuterierte Alkohol wurde mit Methansulfonsäurechlorid zum Methansulfonsäu-
reester umgesetzt und nachfolgend erneut mit LiAlD4 reduziert. Diese zweite Reduktion er-
folgte ebenfalls bei 0 °C, um eine reduktive Bromabspaltung zu vermeiden168 und um das 
endständig deuterierten Hexylbromid 70 zu erhalten (siehe Abb. 21). Die Reinigung erfolgte 
durch Destillation unter reduziertem Druck. 
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Abb. 22: Darstellung des 6,6,6-D3-1-Bromhexans (70) ausgehend von 6-Bromhexansäuremethylester (69) und 

Darstellung des endständig undeuterierten und deuterierten 2-Hexyl-11[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-
undecansäuremethylesters 77,78 

 
Für die Darstellung der methylverzweigten Säuren durch Dialkylierung von Malonsäureester 
wurde das von DOBNER und NUHN beschriebene Konzept teilweise übernommen und adap-
tiert.116 Malonsäurediethylester (72) wurde aufgrund der CH-aziden Eigenschaften der Me-
thyleneinheit als Ausgangsstoff für die Alkylierungen verwendet (siehe Abb. 21). Zunächst 
erfolgte die Deprotonierung des Malonsäureesters (72). Um endständig undeuerierte 10-
Methylhexadecansäuren zu erhalten, wurde Hexylbromid (71) verwendet, für die Synthese 
der endständig deuterierten methylverzweigten Säuren wurde 6,6,6-D3-1-Bromhexan (70) 
verwendet. Im Falle der Monoalkylierung mit undeuterierten Hexylbromid (71) wurde Natri-
umethanolat zur Deprotonierung verwendet. Um einen möglichen Deuteriumaustausch bei 
der Alkylierung mit 6,6,6-D3-1-Bromhexan (70) zu vermeiden, wurde aufbauend auf den Er-
fahrungen der Arbeitsgruppe Natriumhydrid in Toluol für die Deprotonierung verwendet.169-171 
Für die Alkylierung mit dem deuterierten Hexylbromid (70) wurde der Malonester (72) im Ge-
gensatz zur Reaktion mit dem undeuterierten Hexylbromid (71) im Überschuss verwendet. 
Die Reinigung des undeuterierten Hexylmalonsäureesters (73) erfolgte mittels Vakuumdestil-
lation, die des deuterierten Hexylmalonsäureesters 74 erfolgte mittels Säulenchromatogra-
phie, um den Verlust an Rohprodukt möglichst gering zu halten. Für die Zweitaklylierung 
wurde der Hexylmalonsäureester 73,74 mit Kaliumhydrid in Toluol deprotoniert und an-
schließend mit 2-(9-Bromnonyloxy)tetrahydro-2H-pyran (15) zweitalkyliert. Durch die Alkylie-
rung wurde dabei die Kettenlänge von 16 Kohlenstoffatomen erhalten, wobei eine der zwei 
Carbonsäureestergruppen die latente Methylverzweigung darstellt. Für die Entfernung der 
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zweiten Carbonsäureestergruppe wurden die Hexyl-9-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]nonyl-
malonsäurediethylester 75,76 nach einer Vorschrift von BRESLOW monoverseift172 und an-
schließend decarboxyliert, um die 2-Hexyl-11-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]undecansäure-
ethylester 77,78 zu erhalten. Es zeigte sich dabei, wenn die beiden Reaktionen nacheinan-
der ohne Reinigung des Verseifungsproduktes durchgeführt wurden, dass noch enthaltener, 
nicht umgesetzter Malonsäurediester 75,76 vom gewünschten Undecansäureester 77,78 
nicht getrennt werden konnte und ein untrennbares Gemisch nach der Reinigung vorlag. 
Daher war es nach der Verseifung nötig, nicht umgesetzten Dialkylmalonsäurediester von 
dem erhaltenen Dialkylmalonsäuremonoethylester zu trennen. Dies erfolgte mittels Säulen-
chromatographie vergleichbar zur 2-Hexyl-11-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]undecansäure 
(68). Um den spaltenden Effekt der sauren Silanolgruppen des Kieselgel auf die THP-
Schutzgruppe abzupuffern, wurde TEA hinzugeben. Die freie Säure wurde dabei in das ent-
sprechende Triethylammoniumsalz überführt und auf der Säule beim gewählten Elutionsmit-
tel zurückgehalten. Nachdem der deutlich unpolarere Dialkylmalonsäurediethylester voll-
ständig von der Säule eluiert war, wurde das Salz des Dialkylmalonsäuremonoethylester mit 
einem Gemisch aus Chloroform und Methanol von der Säule eluiert und anschließend durch 
Erhitzen in siedendem Cumol decarboxyliert. Die Reaktion wurde durch Hinzufügen von Py-
ridin katalysiert.118 Es wurde der 2-Hexyl-11-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]undecansäure-
ethylester (77) bzw. der 2-(6,6,6-D3-Hexyl-11-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]undecansäure-
ethylester (78) erhalten (siehe Abb. 21). 
Anschließend konnte sowohl die Säure-Gruppe der bei der α-Alkylierung des Dianions der 
Octansäure erhaltene 2-Hexyl-11-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]undecansäure (68) als auch 
die Ester-Gruppe vom endständig undeuterierten und endständig deuterierten 2-Hexyl-11-
[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]undecansäureethylester 77,78 vom Malonsäureesterweg zur 
Methylgruppe umgesetzt werden. Die Umsetzung zu den THP-geschützten 10-
Methylhexadecanolen 79-82 erfolgte wie in Kapitel 2.3.1 beschrieben in einer dreistufigen 
Synthese. Zunächst erfolgte die Reduktion zum Alkohol, wobei für die Umsetzung der Säure 
mehr Reduktionsmittel als bei der Umsetzung des Esters benötigt wurde. Nach Überführung 
des Alkohols in den entsprechenden Methansulfonsäureester konnte durch eine zweite Re-
duktion die verzweigte Methylgruppe erhalten werden. Für die Verbindungen 79,80 mit un-
deuterierter Methylverzweigung wurde in beiden Reduktionen Lithiumaluminiumhydrid als 
Reduktionsmittel verwendet. Um die Verbindungen 81,82 mit deuterierter Methylverzweigung 
zu erhalten, wurde Lithiumaluminiumdeuterid verwendet (siehe Abb. 22).  
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Abb. 23: Darstellung der endständig undeuterierten bzw. deuterierten 2-[(10RS)-10-Methylhexadecyloxy]tetra-

hydro-2H-pyrane mit protonierter bzw. deuterierter Methylverzweigung 79-82 
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Um die THP-Schutzgruppe der 2-(10-Methylhexadecyloxy)tetrahydro-2H-pyrane 79-82 zu 
entfernen, wurden diese in Methanol gelöst und unter Pyridiniumtosylat Katalyse für 
4 Stunden unter Rückfluss erhitzt.132 Da die erhaltenen 10-Methylhexadecanole 83-86 nach 
dem Abkühlen in Lösung verblieben, wurde zur Aufarbeitung und Reinigung der Alkohole 83-
86 der Ansatz zur Trockne eingeengt und anschließend durch Säulenchromatographie ge-
reinigt (siehe Abb. 23).  
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Abb. 24: Darstellung der vollständig undeuterierten als auch partiell deuterierten 10-Methylhexadecansäuren 87-

90 

 
Die Oxidation der 10-Methylhexadecanole 83-86 zu den entsprechenden methylverzweigten 
Säuren 87-90 erfolgte mittels JONES-Oxidation nach einer Vorschrift von DOBNER Und NUHN 

(siehe Abb. 23).116  
 

2.5.2 Synthese der langkettigen ω-Acylfettsäuren und Kupplung zu den entspre-
chenden Ceramiden vom Typ [mEOS] und [mEOP] 

Für die Darstellung der langkettigen ω-Acylfettsäuren wurde neben den verzweigten Methyl-
hexadecansäuren 87-90 eine weitere langkettige Verbindung benötigt. Der Vorschrift von 
SÜSS folgend, wurde dazu 1,30-Triacontandiol 91 synthetisiert.165 Die Synthese erfolgte nach 
einer Vorschrift von DRESCHER et al.. Ausgehend vom bereits beschriebenen 2-(15-
Brompentadecyloxy)tetrahydro-2H-pyran 16 (siehe Kapitel 2.3.1) wurde mittels GRINGARD-
Kupplung, anschließender THP-Schutzgruppenabspaltung und nachfolgender Umkristallisa-
tion des 1,30-Triacontandiol 91erhalten (siehe Abb. 24).140  
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Abb. 25: Darstellung des 1,30-Triacontandiols 91 ausgehend von 2-(15-Brompentadecyloxy)tetrahydro-2H-

pyran 16 

 
Zunächst erfolgte, der Vorschrift von Süss folgend, die Veresterung der 10-Methlyl-
hexadecansäuren 87-90 mit dem 1,30-Triacontandiol 91.165 Für die notwendige Aktivierung 
der methylverzweigten Säuren wurden die 16-Methylhexadecansäuren 87-90 durch Reaktion 
mit Thionylchlorid in die korrespondierenden Säurechloride überführt. Als Hindernis für die 
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Veresterung erwies sich die schlechte Löslichkeit des Triacontandiols 91. Daher wurde für 
die Veresterung ein Überschuss des Diols 91 (3 Äquivalente) in siedendem Chloroform ge-
löst und anschließend das Säurechlorid für die Veresterung langsam hinzugetropft.76 Nicht 
umgesetztes Diol 91 konnte nach dem Abkühlen durch Filtration und anschließender Umkris-
tallisation zurückgewonnen werden. Der Überschuss wurde allerdings benötigt, um eine Bis-
veresterung des Diols 91 zu vermeiden. Für die Reinigung des gewünschten 10-Methyl-
hexadecansäure-(30-hydroxytriacontan-1-yl)esters 92-95 wurde Triethylamin dem Elutions-
mittel hinzugefügt, um die sauren Silanolgruppen des Esters abzupuffern.  
Versuche, die Reaktion bei niedrigeren Temperaturen und mit Hilfsbasen durchzuführen, 
führten im Wesentlichen nur zur Bildung des Diesters. Ursächlich dafür scheint, dass der 
während der Reaktion gebildete Monoester eine bessere Löslichkeit in Chloroform als das 
Triacontandiol 91 aufweist und dadurch größere Mengen des bereits monoveresterten Diols 
für eine Weiterreaktion zur Verfügung standen.  
Für die Oxidation zur langkettigen ω-veresterten Hydroxytriacontansäure wurde der Vor-
schrift von SÜSS folgend Pyridiniumdichromat in Methylenchlorid verwendet.165 Aufgenom-
mene Massenspektren mittels Elektronen Spray Ionisation (ESI) wiesen neben dem Haupt-
peak, der dem gewünschtem Säureprodukt entsprach, weitere Peaks auf. Diese lassen ver-
muten, dass es bei der Oxidation zur α-Oxidation kam und dadurch zum Verlust von CH2-
Gruppen (siehe Kapitel 2.3.2). Für die Durchführung der JONES-Oxidation erwies sich die 
unzureichende Löslichkeit der Alkohole 92-95 in reinem Aceton als problematisch. Durch 
Verwendung eines Gemisches aus Chloroform und Aceton konnte der Alkohol in Lösung 
gehalten werden144 und zum JONES-Reagenz getropft werden. In den aufgenommenen Mas-
senspektren der langkettigen ω-veresterten Säuren 96-99 wurden dann keine Nebenpeaks 
mehr beobachtet, die auf einen Verlust einer CH2-Gruppe durch Α-Oxidation schließen las-
sen.  
Für die Kupplung der langkettigen Säuren 96-99 mit den Sphingoid-Basen Sphingosin (30) 
und Phytosphingosin (31) wurde als Kupplungsreagenz PyBOP® verwendet.126 Die langketti-
gen Säuren 96-99 wurden mit ByBOP® und Hünig-Base aktiviert, bevor die Zugabe der je-
weiligen Sphingoid-Base erfolgte, um die jeweiligen Ceramide zu erhalten (siehe Abb. 25). 
Für die Aufarbeitung der Ceramide vom Sphingosintyp wurde der klare Ansatz zur Trockne 
eingeengt und anschließend mittels Säulenchromatographie gereinigt. Für die Abtrennung 
des bereits beschriebenen Nebenproduktes (siehe Kapitel 2.3.2) wurde bei der Chromato-
graphie Chloroform und Methanol verwendet und auf die Zugabe von Ammoniak verzichtet, 
da dies nur zum gleichzeitigen Eluieren von Ceramid und Nebenprodukt führte.  
Es wurden die methylverzweigten Ceramide vom Typ [mEOS]1) N-[(2S,3R,4E)-1,3-
Dihydroxyoctadec-4-en-2-yl]-30-{[(10RS)-10-methylhexadecanoyl]oxy}triacontanamid (100) 
(CER [mEOS]), N-[(2S,3R,4E)-1,3-Dihydroxyoctadec-4-en-2-yl]-30-{[(10RS)-10-(methyl-D3)-
hexadecanoyl]oxy}triacontanamid (101) (CER[mEOS] m-D3), N-[(2S, 3R, 4E)-1,3-
Dihydroxyoctadec-4-en-2-yl]-30-{[16,16,16-D3-(10RS)-10-methylhexadecanoyl]oxy}tria-
contanamid (102) (CER[mEOS] e-D3 und N-[(2S,3R,4E)-1,3-Dihydroxyoctadec-4-en-2-yl]-30-
{[16,16,16-D3-(10RS)-10-(methyl-D3)hexadecanoyl]oxy}triacontanamid (103) (CER[mEOS] 
e,m-D6) erhalten. 

                                                
1 Abweichend zur IUPAC Nomenklatur wurde die Benennung auf die ceramidtypische Amidbindung bezogen 
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Im Gegensatz dazu verblieben die Ceramide vom Phytosphingosintyp nach der Reaktion 
nicht in Lösung, wodurch diese durch Filtration abgetrennt werden konnten, während das 
Nebenprodukt in Lösung verblieb. Die anschließende Säulenchromatographie diente dazu 
den Überschuss an Phytosphingosin abzutrennen. Es wurden die methylverzweigten Cera-
mide vom Typ [mEOP]1) N-[(2S,3S,4R)-1,3,4-Trihydroxyoctadec-2-yl]-30-{[(10RS)-10-methyl-
hexadecanoyl]oxy}triacontanamid (104) (CER[mEOP]), N-[(2S,3S,4R)-1,3,4-Trihydroxy-
octadec-2-yl]-30-{[(10RS)-10-(methyl-D3)hexadecanoyl]oxy}triacontanamid (105) 
(CER[mEOP] m-D3), N-[(2S,3S, 4R)-1,3,4-Trihydroxyoctadec-2-yl]-30-{[16,16,16-D3-(10RS)-
10-(methyl)hexadecanoyl]oxy}triacontanamid (106) (CER[mEOP] e-D3) und N-[(2S,3S,4R)-
1,3,4-Trihydroxyoctadec-2-yl]-30-{[16,16,16-D3-(10RS)-10-(methyl-D3)hexadecanoyl]oxy}tria-
contanamid (107) (CER[mEOP] e,m-D3) erhalten. 
 

1. SOCl2

87-90

2. CHCl3,

CrO 3, 
H 2

SO 4

Aceton, CHCl 3

87/ 92/ 96/ 100/ 104: R1 =  CH3, R2 =  CH3
88/ 93/ 97/ 101/ 105: R1 =  CD3, R2 =  CH3
89/ 94/ 98/ 102/ 106: R1 =  CH3, R2 =  CD3
90/ 95/ 99/ 103/ 107: R1 =  CD3, R2 =  CD3

5 8

O

OH

92-95

R1

R2

5 8

O

O

R1

R2 OH
14

96-99

5 8

O

O

R1

R2 OH
14

O

5 8

O

O

R1

R2 O
14

HN
OH

OH
6

100-103

5 8

O

O

R1

R2 O
14

HN
OH

OH
6

104-107

PyBOP® , DIPEA,

CH 2C
l 2, 

Sphingosin 30

PyBOP ®, DIPEA, CH
2 Cl2

Phytosphingosin 31

HO OH
30

91

OH
 

Abb. 26: Darstellung der Ceramide [mEOS] 100-103 und Ceramide [mEOP] 104-107 

 

2.6 Synthese der komplexen (dimeren) Ceramide 

Im Jahr 2009 meldete WOLF ein Patent an, dass eine neue Klasse von Ceramiden be-
schreibt.87 Zwei Ceramid-Moleküle sind dabei an ihrem lipophilen Ende kovalent über ein 
Sauerstoffatom verbrückt. Zum einen soll durch die Molekülvergrößerung der enzymatische 
Abbau verlangsamt werden und zum anderen sollen durch die entstehenden Abbauprodukte 
Verbindungen erhalten werden, die den Ausgangsverbindungen der monomeren Ceramide 
sehr ähnlich sind.87 
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Die dimeren Ceramide sollen zu einer Stabilisierung von biologischen Membranen führen, 
die Wasserbindefähigkeit der verschiedenen Hautschichten erhöhen und den transepiderma-
len Wasserverlust der Haut vermindern.87 
 

2.6.1 Untersuchungen zur Synthese von dimeren Ceramiden mit Etherbrücke 

Im Patent von WOLF ist keine Synthesevorschrift angegeben, um das dimere Ceramid zu 
erhalten.87 Wird das dimere Ceramid durch retrosynthetische Analyse zerlegt, besteht es aus 
einer langkettigen Dicarbonsäure mit einer Etherbrücke, die mit 2 Sphingoidbasen über je-
weils eine Amidbindung verknüpft ist.  
Zunächst sollte aufgrund der bereits verfügbaren Verbindungen mit 15 Kohlenstoffatomen 
(siehe Kapitel 2.3.2) mit N,N‘-Bis[(2S,3S,4R)-1,3,4-Trihydroxyoctadec-2-yl]-16-
oxohentriacontandiamid ein dimeres Ceramid dargestellt werden (siehe Abb. 26), um so ei-
nen möglichen Syntheseweg zu etablieren. 
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Abb. 27: N,N‘-Bis[(2S,3S,4R)-1,3,4-Trihydroxyoctadec-2-yl]-16-oxountriacontandiamid 

 
Die Darstellung der 16-Oxohentriacontandisäure sollte durch Kupplung zweier unterschied-
lich funktionalisierter Pentadecanverbindungen erfolgen, um das entsprechenden 16-
Oxohentriacontan-1,31-diol zu erhalten, welches nachfolgend durch Oxidation zur benötigten 
Dicarbonsäure umgesetzt werden sollte. 
Zunächst wurde die Möglichkeit untersucht, das bereits beschriebene 15-(Tetrahydro-2H-
pyran-2-yl)oxy]pentadecanol (14) (siehe Kapital 2.3.2) mit dem Methansulfonsäureester des 
15-(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]pentadecanols 108 zur Reaktion zu bringen. Das für die 
Kupplung benötigte Intermediat wurde ausgehend vom 15-(Tetrahydro-2H-pyran-2-
yl)oxy]pentadecanol (14) (siehe Kapital 2.3.2) durch Reaktion mit Methansulfonsäurechlorid 
in Chloroform erhalten.136,137 Um die säurelabile THP-Schutzgruppe zu schützen, wurde ein 
zusätzliches Moläquivalent Triethylamin als Hilfsbase hinzugegeben. Nach erfolgter Aufar-
beitung wurde der erhaltene Methansulfonsäureester 108 ohne weitere Reinigung verwen-
det. Für die Kupplungsreaktion wurde die Substanz bis zur absoluten Trockne über Phos-
phorpentoxid getrocknet.  
In einer erstem Kupplungsversuch wurde der 15-(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]penta-
decanol (14) mittels Natriumhydrid in Toluol unter Argonatmosphäre deprotoniert. Der Ansatz 
wurde dazu bei Raumtemperatur für 12 Stunden gerührt. Anschließend wurde der getrockne-
te Methansulfonsäureester in Toluol gelöst und hinzugegeben. Der Ansatz wurde für 12 
Stunden unter Rückfluss erhitzt. Mittels Dünnschichtchromatographie wurde der Reaktions-
verlauf kontrolliert. Nach Aufarbeitung und Reinigung mittels Säulenchromatographie konnte 
das Bis-THP-geschützte Diol 109 in nur unzureichender Ausbeute von 6% Ausbeute erhalten 
werden. In einem zweiten Versuch wurde für die Deprotonierung des 15-(Tetrahydro-2H-
pyran-2-yl)oxy]pentadecanol (14) die stärkere Base Kaliumhydrid verwendet. Zusätzlich wur-
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de die Lösung des Methansulfonsäureesters 108 bei 50 °C hinzugetropft. Dadurch konnte 
die Ausbeute auf 38% gesteigert werden. In einem dritten Kupplungsversuch erfolgte die 
Deprotonierung des Alkohols 14 ebenfalls mit Kaliumhydrid, allerdings wurde im Sinne einer 
WILLIAMSON-Ethersynthese 2-(15-Brompentadecyloxy)tetrahydro-2H-pyran (16) als zu kup-
pelnde Verbindung verwendet. Die Ausbeute konnte nach Reinigung auf 60% gesteigert 
werden.  
Die THP-Schutzgruppenspaltung erfolgte nach einer Vorschrift von MIYASHITA in Methanol 
unter Pyridiniumtosylat Katalyse.132 Der gebildete Niederschlag wurde abgetrennt und mittels 
Umkristallisation gereinigt, um das 16-Oxohentriacontan-1,31-diol (110) zu erhalten (siehe 
Abb. 27). 

O OHO

O OO

14

109

15

15

O O

15

15

16

Br O O

1. KH, Touluol
2. Toluol,

1. H-, Touluol
2. Toluol,

OOO
S
O

O

15

108

MesCl, TEA, 
CHCl3

MeOH, PyrTos

HO O

110

15

OH

15

HO
O

111

14

OH
14

Oxidation

O O

 
Abb. 28: Darstellung des 16-Oxohentriacontan-1,31-diol (110) und Oxidation zur 16-Oxohentriacontan-1,31-

disäure (111) 

Für die Oxidation des 16-Oxohentriacontan-1,31-diols (110) zur Dicarbonsäure 111 wurde 
zunächst die Möglichkeit der Oxidation mit einem Überschuss an Pyridiniumdichromat unter-
sucht. Als Lösungsmittel wurde ein Gemisch aus Chloroform und DMF verwendet. Aufgrund 
der unzureichenden Löslichkeit löste sich nur ein Teil des Diols 110, während der andere Teil 
nur suspendiert vorlag. Die Überlegung bestand darin, dass mit zunehmender Zeit und Re-
aktionsdauer stetig Diol nach gelöst wird und so der Oxidation zur Verfügung steht. Mittels 
Dünnschichtchromatographie wurde der Reaktionsverlauf beobachtet, wobei die Bildung 
eines Fleckes beobachtet wurde, der auf die Bildung der Dicarbonsäure schließen ließ. Ob-
wohl mit zunehmender Reaktionsdauer die Größe des Fleckes zunahm, wurde mittels auf-
genommener Massenspektren unter ESI-Ionisierung auch die Zunahme von zusätzlichen 
Peaks beobachtet, die auf eine abgelaufene α-Oxidation und damit einen CH2-Gruppen-
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Verlust andeutete. In einem weiteren Versuch wurde die modifizierte JONES-Oxidation ver-
wendet.144 Als problematisch erwies sich hier ebenfalls die unzureichende Löslichkeit in 
Chloroform. Es konnte zwar die Bildung einer Säure mittels Dünnschichtchromatographie 
beobachtet werden. Allerdings wurde in den aufgenommenen Massenspektren nur ein Peak 
detektiert, der nicht der gewünschten Dicarbonsäure 111 entsprach. Des Weiteren wurde in 
Anlehnung an eine Vorschrift von ZHAO eine mögliche Oxidation mit 2,2,6,6-Tetra-
methylpiperidinyloxyl (TEMPO) untersucht.173 Dabei werden zu einer wässrigen Lösung von 
TEMPO simultan eine Lösung von Natriumhypochlorit und eine Lösung von Natriumchlorit 
getropft. Da das Diol 110 praktisch unlöslich in Wasser ist, wurde das Diol 110 in Chloroform 
vorgelegt und zusätzlich Tetrabutylammoniumbromid hinzugegeben, sodass die Oxidation 
unter Phasen-Transfer-Katalyse ablaufen sollte.174 Bei der Nachverfolgung des Reaktions-
verlaufs mittels Dünnschichtchromatographie wurde die Bildung eines Produktes beobachtet, 
das ein vergleichbares Laufverhalten wie eine Säure aufwies. Allerdings konnte in den auf-
genommenen Massenspektren die gewünschte Dicarbonsäure nicht detektiert werden, statt-
dessen wurde vergleichbar zur modifizierten JONES-Oxidation ein Peak mit einer deutlich 
niedrigeren Massezahl je Ladung detektiert, die der Dicarbonsäure nicht zugeordnet werden 
kann und auf Spaltprodukte schließen ließ. Da aufgrund der schlechten Löslichkeit des Diols 
110 in den gängigen Lösungsmitteln, als auch der Ergebnisse der durchgeführten Oxidatio-
nen kein Erfolg hinsichtlich der gewünschten Produktbildung der Disäure 111 erzielt wurden, 
wurde der gewählte Reaktionsweg mangels Erfolgsaussichten nicht weiter verfolgt, zumal 
der Zugang zu den dimeren Verbindungen einfach und effektiv sein sollte. 
 

2.6.2 Synthese des dimeren Ceramids mit zwei Thioethergruppen 

Alternativ zu den Syntheseversuchen des dimeren Ceramids mit Ether Verbindung wurde die 
Möglichkeit untersucht, durch zweifache Alkylierung eines endständigen Dithiols Zugang zu 
der beschriebenen neuen Substanzklasse der dimeren Ceramiden zu erlangen. 
Als Ausgangsverbindungen dienten kommerziell erhältliches 1,8-Dibromoctan und 11-Brom-
undecansäure. Zunächst wurde das 1,8-Dibromoctan (112) durch Erhitzen mit Thioharnstoff 
in Ethanol in das Bis-Thioroniumsalz überführt. Anschließend wurde durch Zugabe einer 
wässrigen Natriumhydroxidlösung und Erhitzen unter Rückfluss das Octan-1,8-dithiol (113) 
erhalten.118 Das Dithiol 113 wurde ohne weitere Reinigung weiterverwendet. In Anlehnung an 
eine Vorschrift von DRESCHER et al. wurde das Dithiol 113 mittels Kalium-tert-butanolat in 
abs. Ethanol zum Dithiolat (114) deprotoniert.142 Für die Alkylierung wurde die dreifachmola-
re Menge an 11-Bromundecansäure (115) durch Zugabe von einer äquivalenten Menge Nat-
riumhydroxid zur Säure in abs. Methanol in das entsprechende Salz 116 überführt. Das Me-
thanol wurde evaporiert. Der Salzrückstand wurde in abs. Ethanol aufgenommen und auf 
50 °C erwärmt, bevor eine ethanolische Dithiolat 114 hinzugetropft wurde. Die Reaktion wur-
de nachfolgend unter Rückfluss erhitzt, bis keine weitere Umsetzung mittels Dünnschicht-
chromatographie mehr beobachtet wurde. Zur Aufarbeitung wurde mit 2 N Salzsäure ange-
säuert und mit Chloroform extrahiert. Das erhaltene Rohprodukt wurde aus Heptan umkris-
tallisiert. Die 12,21-Dithiadotriacontandisäure (117) konnte in guter Ausbeute (69%) erhalten 
werden (siehe Abb. 28). Mittels Dünnschichtchromatographie (Chloroform/Ether/Essigsäure 
50/50/1 V/V/V) wurde keine weitere Verunreinigung detektiert. Bei der nachfolgenden Bis-
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Kupplung mit Phytosphingosin unter Verwendung des Kupplungsreagenzes ByPOP® wurde 
allerdings neben dem gewünschten Kupplungsprodukt ein nicht abtrennbares Nebenprodukt 
erhalten. Das Nebenprodukt weist einen geringfügig größeren Rf-Wert auf, wodurch ausge-
schlossen wurde, dass es sich bei diesem um Mono-Kupplungsprodukt handelt. Da das Auf-
treten dieses Nebenproduktes bei keinen anderen PyBOP® Kupplungen beobachtet wurde, 
entstand die Vermutung, dass es sich um eine Verunreinigung der Säure handeln könnte. 
Die Synthese der Disäure wurde mit verschiedenen Modifikationen wiederholt, wobei das 
Auftreten des Bis-Kupplungsnebenproduktes nicht verhindert werden konnte.  
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Abb. 29: Darstellung der 12,21-Dithiadotriacontandisäure (117) durch Bis-Alkylierung von Octan-1,8-di-

thiolat (114) 

 
Im weiteren wurde überlegt, die Disäuresynthese dahingehend zu modifizieren, dass statt-
dessen die Bromsäure 115 in die entsprechende Mercaptosäure umgewandelt wird und an-
schließend mit dem Dibromid 112 umgesetzt wird. 
Die 11-Bromundecansäure (115) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von LIVNI durch Re-
aktion mit Thioharnstoff in siedendem Ethanol in das Thioroniumsalz überführt. Durch Zuga-
be einer wässrigen Natriumhydroxidlösung und Erhitzen unter Rückfluss wurde die 11-
Mercaptoundecansäure (118) erhalten.175 Zur Deprotonierung der Mercapto-Gruppe wurde 
anstelle von Kalium-tert-butanolat eine 1 molare Methanolat-Lösung118 verwendet. Dazu 
wurde die 11-Mercaptoundecansäure (118) in Methanol vorgelegt und 2 Äquivalente Natri-
ummethanolat hinzugegeben, um sowohl die Mercapto-Gruppe als auch die Säure-Gruppe 
zu deprotonieren. Anschließend wurde der Ansatz auf 50 °C erwärmt und eine methanoli-
sche Lösung an 1,8-Dibromoctan (112) hinzugetropft. Zur besseren Umsetzung wurde der 
Ansatz unter Rückfluss erwärmt, bis keine weitere Umsetzung mehr mittels Dünnschicht-
chromatographie beobachtet wurde. Zur Aufarbeitung wurde wässrige Kaliumhydroxid-
Lösung hinzugegeben und erwärmt, um das Natriumsalz der Dicarbonsäure in das Kalium-
salz zu überführen. Nach dem Abkühlen wurde der Niederschlag des Kaliumsalzes der 
Disäure abfiltriert. Für die Überführung in die protonierte Form musste das Salz in einem 
Gemisch aus verdünnter Schwefelsäure und Chloroform gegeben werden und zusätzlich 
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erwärmt werden. Das nach Aufarbeitung erhaltene Rohprodukt wurde aus Ethylacetat um-
kristallisiert (siehe Abb. 29). Im Vergleich zur ersten Synthesevariante konnte die Ausbeute 
auf 85% gesteigert werden. Mittels Dünnschichtchromatographie (Chloroform/Ether/Essig-
säure 50/50/1 V/V/V) konnte ebenfalls keine weitere Verunreinigung detektiert werden. In 
einem Testversuch zur dimeren Ceramid-Kupplung mit Phytosphingosin wurde das oben 
beschriebene Bis-kupplungsNebenprodukt nicht beobachtet. 
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Abb. 30: Darstellung der 12,21-Dithiadotriacontandisäure (117) durch Kupplung der zweifach deprotonierten 11-

Mercaptoundecansäure (119) und 1,8-Dibromoctan (112) 

 
Da eine endständige Deuterierung vergleichbar zu den bereits beschrieben Ceramiden (sie-
he Kapitel 2.3, 2.4 und 2.5) nicht möglich war, entstand die Überlegung das für die Synthese 
der Dicarbonsäure benötigte Mittelstück zu deuterieren.  
Um Zugang zum deuterierten 1,8-Dibromoctan zu erhalten, konnte im Gegensatz zu den 
endständig deuterierten Ceramiden nicht auf die dreistufige Reduzierung eines Esters zu-
rückgegriffen werden. Stattdessen wurde ausgehend von kommerziell erhältlicher Octan-
disäure (120) nach einer modifizierten Vorschrift von HSIAO et al. alle Wasserstoffatome 
durch Deuteriumatome ersetzt.109 Der Deuteriumaustausch erfolgte in einer Hydrierapparatur 
bei 180 °C und 9,5 bar in Deuteriumoxid unter Verwendung von Kaliumhydroxid und einem 
Paladium/Kohlenstoffkatalysator bei einer Reaktionszeit von 80 Stunden. Vergleichend zu 
den 3 Deuteriumatomen der endständig deuterierten Ceramide wurde die Deuteriumatom-
anzahl von 12 bei dem dimeren Ceramid als ausreichend für die Neutronendiffraktionsexpe-
rimente erachtet. Daher wurde für die anschließende Reduzierung Lithiumaluminiumhydrid 
verwendet. Als Lösungsmittel wurde aufgrund der Löslichkeit von der deuterierten 1,8-
Octandisäure ein Gemisch aus Diethylether und Tetrahydrofuran verwendet, um das 
2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7-D12-Octan-1,8-diol (122) zu erhalten. Das Rohprodukt wurde ohne 
weitere Reinigung in schon beschriebener Weise mit 3,4-Dihydro-2H-pyran zum Bis-THP-
geschützten Diol 123 umgesetzt.132 Die THP-Schutzgruppe wurde durch Reaktion mit 
Triphenylphosphindibromid in das Dibromid umgewandelt und somit das 
2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7-D12-1,8-Dibromoctan (124) zu erhalten (siehe Abb. 30).134   
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Die Synthese der deuterierten Dithiadicarbonsäure 125 erfolgte in Analogie zur undeuterier-
ten Disäure 117 (siehe Abb. 31. 
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Abb. 32: Darstellung der 14,14,15,15,16,16,17,17,18,18,19,19-D12-12,21-Dithiadotriacontandisäure (125) 

 
Die Biskupplung der Disäure 117,125 mit den Sphingoid-Basen Sphingosin (30) und Phyto-
sphingosin (31) erfolgte in schon beschriebener Weise mit dem Kupplungsreagenz 
PyBOP®.126 Zunächst wurden die Säuren 117,125 mit ByBOP® und Hünig-Base aktiviert, vor 
der Zugabe der jeweiligen Sphingoid-Base, um die jeweiligen Ceramide zu erhalten (siehe 
Abb. 18). 
Für die Aufarbeitung wurde der jeweilige Ansatz zur Trockne eingeengt und aufgrund der 
Löslichkeit für die Reinigung mittels Säulenchromatographie auf Kieselgel aufgezogen.  
Die Ausbeuten der Ceramide vom Sphingosintyp waren trotz der sehr guten Ausbeuten all-
gemein höher als bei den Ceramiden vom Phytosphinogsintyp. Dies ist vermutlich auf die 
lange Eluationszeit bei der Säulenchromatographie zurückzuführen. Es wurden die Cerami-
de dCER [NSS] 126 und dCER [NSS]-D12 127 in Ausbeuten von mehr als 90% erhalten, 
während die Ceramide dCER [NPP] 128 und dCER [NPP]-D12 129 um die 80% lagen. 
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3 Biophysikalische Untersuchungen 

Die im Rahmen dieser Arbeit synthetisierten Ceramide wurden für Experimente, insbesonde-
re Neutronendiffraktionsuntersuchungen der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Dr. R.H.H. NEU-

BERT, Institut für Pharmazie der Martin-Luther-Universität, Halle-Wittenberg und Institut für 
angewandte Dermatopharmazie, zur Verfügung gestellt. Zusätzlich konnten die dimeren Ce-
ramide für Festkörper-NMR Untersuchungen der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. D. HUSTER, 
Institut für Medizinische Physik und Biophysik, Universität Leipzig, bereitgestellt werden.  
Da die Ceramide als Grundlage weiterführender Arbeiten verwendet werden, bleibt die Ver-
öffentlichung der jeweiligen Ergebnisse den entsprechenden durchführenden Personen vor-
behalten. An dieser Stelle beschränkt sich daher die Auswahl auf die Ergebnisse der Unter-
suchungen zu den Ceramiden [AP] (Diastereomerengemisch) und [mEOS] veröffentlicht in 
SONNENBERGER et al.99,176. Da zunächst die Verwendung der deuterierten Ceramide nur für 
Neutronendiffraktionsexperimente vorgesehen war, beschränkt sich die Auswahl auch nur 
auf diese Untersuchungen. Für Ergebnisse im Bereich von Festkörper-NMR Untersuchungen 
sei auf die Arbeiten von STAHLBERG et al. verwiesen.177 

3.1 Neutronendiffraktionsexperimente an Modellmembranen mit 
deuterierten Ceramid [AP] 

Das Ceramid [AP] ist aufgrund seines hohen Anteils an den Ceramiden des Stratum corne-
ums von großem Interesse für Strukturuntersuchungen hinsichtlich des Einflusses auf den 
molekularen Aufbau der SC Lipidmatrix.53,86,150,178 Vom natürlichen Ceramid [AP] sind Mole-
küle mit unterschiedlicher Kettenlänge bekannt und variieren zwischen einer Kohlenstoff-
anzahl von 32 und 52 Atomen.45 RÜTTINGER et al.79 bzw. SCHRÖTER et al.179 benutzten je-
weils das Diastereomerengemsich vom Ceramid [AP]. Das Ceramid hatte dabei eine Ge-
samtkohlenstoffanzahl von 36 Atomen, wobei beide Ketten jeweils 18 Kohlenstoffatome auf-
wiesen. Diese wurden als Bestandteile einer Modellmembran benutzt, die nachfolgend mit-
tels Neutronendiffraktion untersucht wurde. Es konnte dabei gezeigt werden, dass das Dias-
tereomerengemisch des Ceramids [AP] für die Ausbildung der Modellmembran von großer 
Bedeutung ist. Des Weiteren beschreiben RÜTTINGER et al. die Ausbildung von zwei co-
existierenden lamellaren Phasen mit dem Wiederholabstand von 46,3 Å und 45,3 Å. Beide 
werden der short-periodicity Phase (SSP) zugeordnet. Die Modellmembran bestand aus den 
beiden Diastereomeren des CER [AP] mit jeweils 18 Kohlenstoffatomen in den beiden Ket-
ten, Cholesterol, Stearinsäure und Cholesterolsulfat mit einem Massenverhältnis [%] von 
55/25/15/5.  
Aus den Ergebnissen wurde die Vermutung abgeleitet, dass das Ceramid [AP] in der Haar-
nadel Konformation vorliegt.79 Um diese Annahme zu überprüfen, wurde das Experiment mit 
identischer Zusammensetzung mit dem deuterierten Diastereomerengemisch an Ceramid 
[AP] wiederholt. Zum einen sollte dabei die Struktur der lamellaren Phase bestimmt werden 
und zum anderen die Lage der Deuteriummarkierung.  
Es wurden zwei Modellmembranen präpariert. Eine mit deuteriertem und eine mit undeute-
rierten Ceramid [AP]. Für beide Proben konnten hoch geordnete Systeme bis zur 5. Diffrakti-
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onsordnung gemessen werden, der lamellare Wiederholabstand betrug 43,9 Å. Aus den 
Ordnungen konnte der Strukturfaktor berechnet werden. Zusätzlich wurde ein Überschuss an 
kristallinen Cholesterol erfasst, der nicht in der Lipidmembran enthalten war, diese aber auch 
nicht beeinflusst.71,180 Anschließend konnte mit Fourier Transformation das Neutronenstreu-
längendichteprofil 𝜌𝑠(𝑥) für die unterschiedlichen D2O-Kontraste erhalten werden (siehe Abb. 
33). Die Neutronenstreulängendichteprofile 𝜌𝑠(𝑥) der Modellmembran mit deuteriertem Ce-
ramid weisen in der Mitte einen vergleichbaren Bereich auf, der den Alkylketten von den Lip-
iden zugeordnet wird. Ein bei undeuterierten Proben zu erwartendes Minimum bei 𝑥 = 0 Å ist 
nicht vorhanden und wird auf die vorhandenen Deuteriumatome des spezifisch deuterierten 
Ceramid [AP] zurückgeführt. An den Rändern unterscheiden sich die Neutronenstreulängen-
dichteprofile der unterschiedlichen H2O/D2O Mischungen deutlicher. Mit höherem D2O-
Gehalt der verwendeten H2O/D2O Mischung steigt auch der Peak im Neutronenstreulängen-
dichteprofil an. Hervorgerufen wird dies durch den H2O/D2O Austausch der vorhandenen 
H2O Moleküle in der Probenmatrix gegen das D2O der Mischung. Die Wasserverteilungskur-
ve als Differenz der 𝜌𝑠(𝑥)100%D2O und 𝜌𝑠(𝑥)8%D2O hat in diesen Bereichen ihr Maximum. KIE-

SELEV et al. beschreiben für diesen Bereich das Vorhandensein der Lipidkopfgruppen.53 Zu-
sätzlich legen KIESLEV et al. für die Maxima bei ±12 Å im hydrophoben Bereich nahe, dass 
es sich hierbei um das Steroidgerüst des Cholsesterols handelt, der in der Ceramidhaltige 
Lipidmembran eingebunden ist.53 Basierend auf den Daten kann für den hydrophoben Be-
reich eine Dicke von 32,6 Å und für den jeweiligen polaren Bereich von 5.7 Å bestimmt wer-
den.   
 

 
Abb. 34: Neutronstreulängendichteprofil der Modellmembran mit Ceramid [AP] bei 57% relativer Luftfeuchtigkeit 

und 32 °C bei drei H2O/D2O Kontrasten und der Wasserverteilungsfunktion aus der Differenz von 
𝝆𝒔(𝒙)𝟏𝟏𝟏%𝐃𝐃𝐃 und 𝝆𝒔(𝒙)𝟖%𝐃𝐃𝐃; Abbildung entnommen aus SONNENBERGER et al.99 

 
Obwohl kein Ceramid-Gemisch verwendet wurde, sondern nur das kettenreine Ceramid 
[AP], konnte die Ausbildung einer SPP beobachtet werden. Mit dem lamellaren Wiederhol-
abstand von 43,9 Å ist die Lipidmembran kleiner als die von RÜTTINGER et al. angegebenen 
Abstände von 45,3 Å und 46,3 Å.79 bzw. als der von BOUWSTRA et al angebene Abstand von 
60 Å für natives Ceramidmaterial.57 Anzumerken ist dabei jedoch, dass das native Material 
eine größere Komplexität durch unterschiedliche Kettenlängen im Vergleich zu Modellmem-
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branen mit Ceramiden definierten Kettenlänge aufweist. Dies führte auch schon in in ande-
ren Untersuchungen dazu, dass kürzere Wiederholabstände im Vergleich zur natürlichen 
Lipidmembran bestimmt wurden.53,78,79,178  
Für die Bestimmung der Lage der Deuteriumatome in der Modellmembran wurde die Diffe-
renz aus den Neutronenstreulängendichteprofil der Probe mit deuteriertem Ceramid [AP] und 
der Probe mit undeuteriertem Ceramid [AP] berechnet (siehe Abb. 34). Während die undeu-
terierte Probe bei 𝑥 = 0 Å ein Minimum aufweist, das auf die CH3-Gruppen der Alkylketten 
zurückzuführen ist,53 enthält die deuterierte Probe ein lokales Maximum. In der Differenzkur-
ve ist an dieser Stelle das absolute Maximum vorhanden. Aufgrund der Differenz der Streu-
längen zwischen Wasserstoff und Deuterium folgt, dass an dieser Stelle eine hohe Dichte an 
Deuteriumatomen vorhanden ist, welche durch die endständige CD3-Gruppe des markierten 
Ceramids erklärt werden kann.  
 

 
Abb. 35: Neutronenstreulängendichteprofile 𝝆𝒅𝒅𝒅𝒅(𝒙) als Differenz aus 𝝆𝒅𝒅𝒅𝒅(𝒙) und 𝝆𝒑𝒑𝒑𝒑(𝒙), gemessen bei 57% 

relativer Luftfeuchtigkeit und 8% D2O; Ceramid [AP] in der möglichen Haarnadel und V-förmige Kon-
formationen abgebildet; Abbildung entnommen aus SONNENBERGER et al.99  

Wie bereits beschrieben, befinden sich im Neutronenstreulängendichteprofil die polaren 
Kopfgruppen im Randbereich. Die Alkylketten sind auf das Membranzentrum ausgerichtet. 
Aus dem all-trans-C-C Bindungsabstand von 1,27 Å kann für das verwendete Ceramid [AP] 
eine maximale Kettenlänge von 22,9 Å errechnet werden,181,182 bzw. für zwei sich gegen-
überliegende Ketten ungefähr 46 Å. Unter Einbeziehung der beiden zusätzlichen Kopfgrup-
penbereiche kann der gemessene Abstand von ca. 44 Å beispielsweise durch ein Ineinan-
dergreifen der CD3-Gruppen im Membranzentrum erklärt werden. Allerdings kann die Kon-
formation des Ceramids daraus nicht abgeleitet werden. Die Haarnadel-Konformation wird 
als die energetisch stabilere Variante beschrieben,86 jedoch wurde für das Experiment das 
Diastereomerengemisch des Ceramid [AP] verwendet. RAUDENKOLB et al. beschreiben das 
bevorzugte Vorliegen der extended Konformation mit größeren Wiederholabständen für das 
D-Ceramid [AP] und für das L-Ceramid [AP] die V-förmige Konformation mit kleineren Wie-
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derholabständen. Ein Vorliegen eines tilt, und damit das Vorliegen eines gewissen Nei-
gungswinkels der Alkylketten kann auch den gemessenen Abstand von 44 Å erklären.  
 

3.2 Neutronendiffraktion an Modellmembranen mit Cera-
mid [mEOS] 

Das natürliche Ceramid [EOS] ist mit einem Anteil von ungefähr 6,5% an den Ceramiden des 
menschlichen Stratum corneums der häufigste Vertreter der ω-Acylceramide.45 Es besteht 
aus Sphingosin und einer langkettigen ω-Hydroxyfettsäure, die mit einer weiteren Fettsäure 
(hauptsächlich Linolsäure) verestert ist. Das Ceramid [EOS] ist wesentlich an der Lipidorga-
nisation des Stratum corneums und damit sowohl am Aufbau der Haut, als auch an der Aus-
bildung der Barrierefunktion beteiligt. 66,183-185 Die Lipidmatrix im menschlichen Stratum cor-
neum wurde von BOUWSTRA et al. durch das Vorhandensein von zwei co-existierenden la-
mellaren Phasen beschrieben. Zusätzlich zu der mit ca 60 Å dicken short-periodictiy Phase 
(SPP) wird noch eine long-periodicity Phase (LPP) mit einem Wiederholabstand von unge-
fähr 130 Å angegeben.57,61 In Bezug auf die SPP wird für das Ceramid [EOS] ein Durch-
spannen der Doppelmembran bzw. ein Eindringen in angrenzende Membranschichten disku-
tiert, sodass damit eine Stabilisierung der lamellaren Schichten erreicht wird.179,186 Für die 
Ausbildung der LPP geben sowohl BOUWSTRA et al. als auch weitere Autoren an, dass dabei 
dem Ceramid [EOS] eine Schlüsselrolle zukommt.65,67,187-189 Allerdings liegen in der Literatur 
auch Ergebnisse einer Studie vor, bei der das Auftreten der LPP ohne langkettige ω-Acyl-
ceramide gezeigt wurde. Anstelle dieser treten dabei Ceramide vom Typ des 6-Hydroxy-
sphingosins auf.190  
Für das Neutronendiffraktionsexperiment wurde eine Modellmembran bestehend aus einem 
langkettigen ω-Acylceramid, Ceramid [NS], Cholesterol und Stearinsäure mit einem Stoff-
mengenverhältnis [%] von 7/30/26/37 verwendet. Aufgrund eines vergleichbaren thermotro-
pen Phasenverhaltens wurde anstelle des natürlichen Ceramids [EOS] das methylverzweigte 
Analogon verwendet (siehe Kapitel 2.5).76 Beim Ceramid [NS] wiesen beide Alkylketten eine 
Kohlenstoffanzahl von jeweils 18 Atomen auf. Neben einer Modellmembran mit undeuterie-
ten Substanzen, wurde bei einer zusätzlichen Probe anstelle des undeuterierten Ceramid 
[NS] das endständig deuterierte Ceramid [NS] 18,18,18-D3 verwendet. In zwei weiteren Pro-
ben wurde das undeuterierte Ceramid [mEOS] durch zum einen das endständig deuterierte 
Ceramid [mEOS] t-D3 und zum anderen durch das in der Mthylverzweigung deuterierten Ce-
ramid [mEOS] m-D3 ersetzt. Durch den Vergleich der deuteriummarkierten Probe mit der 
undeuterierten Probe kann die Position der Markierung innerhalb der Membran bestimmt 
werden. Die insgesamt 4 Modellmembranen wurden bei 32 °C und 98% relativer Luftfeuch-
tigkeit bei den drei unterschiedlichen H2O/D2O-Kontrasten vermessen. Kessner et al. be-
schreiben, dass die Ausbildung der LPP für das Ceramid [EOS] von dem Vorhandensein von 
Wasser abhängt.70  
Für die vier vermessenen Proben konnte jeweils nur eine Phase beobachtet werden. Diese 
hatten jeweils einen lamellaren Wiederholabstand von 39 Å ± 1Å und wird damit nicht der 
LPP zugeordnet. Der zu erwartende Abstand für die SPP mit 2 sich gegenüberliegende Ce-
ramid [NS] Molekülen beträgt 44,2 Å und ist damit größer als der gemessene Abstand von 
39,4 Å.191 Da die Differenz nicht mit ineinandergreifenden Alkylketten oder der Temperatur 
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erklärt werden kann, ist eine leicht geneigte Anordnung der Alkylketten in der lamellaren 
Phase anzunehmen. Unter Einbeziehung reiner geometrischer Faktoren ergibt sich ein tilt 
von ungefähr 26°, um den gemessenen lamellaren Wiederholabstand zu erklären.    
Nach Berechnung der Neutronenstreulängendichteprofile 𝜌𝑠(𝑥) wurde, um die Lage der Deu-
teriumatome in der Modellmembran zu bestimmen, jeweils die Differenz aus den Neutronen-
streulängendichteprofil der Probe mit dem entsprechenden deuterierten Ceramid und der 
Probe mit den undeuterierten Ceramiden berechnet (siehe Abb. 35). Dabei wurde ein Unter-
schied zwischen dem Ceramid [mEOS] mit endständiger Deuterierung und Methyldeuterie-
rung erkennbar. Für die endständige Deuterierung ist die Differenz kleiner und wurde bei 
allen drei Kontrastvariationen beobachtet. Die Maxima der Differenzkurven, die das erhöhte 
Auftreten von Deuteriumatomen kennzeichnen und damit die Position der Deuterium-
markierung repräsentieren, unterstützen die Vermutung eines vorliegenden tilts der Ceramid-
alkylketten. Eine mögliche Anordnung der Ceramide ist in Abb. 35 gezeigt. Hierbei wurde 
das ω-Acylceramid in zwei Teile getrennt, da aufgrund der Länge des Ceramids dieses 
höchstwahrscheinlich in die angrenzende lamellare Phase hineinreicht. Dies führt dazu, dass 
die ω-Acylkopfgruppe im Kopfgruppenbereich der benachbarten Zelle sich befindet und der 
ω-Acylrest sich parallel zu den Alkylketten der Nachbarphase anordnet.  
 

 
Abb. 36: Neutronenstreulängendichteprofil im Vergleich zu den deuterierten Ceramiden a) CER [mEOS] t-D3 b) 

CER [mEOS] m-D3 c) CER [NS] 18,18,18-D3. Das CER [mEOS] ist zweigeteilt dargestellt, um das Vor-
liegen des ω-Acylrestes in der angrenzenden lamellaren Einheit zu demonstrieren. Modifizeirte Abbil-
dung aus SONNENBERGER et al.176 
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4 Zusammenfassung und Ausblick 

Die Haut als größtes Organ übernimmt verschiedene lebenswichtige Funktionen des 
menschlichen Organismus. Dabei hat die äußerste Hautschicht, das Stratum corneum, als 
Barriere gegen exogene Einflüsse eine besondere Bedeutung. Entscheidend für diese Barri-
erefunktion ist die Lipidmatrix innerhalb dieser Schicht. Ein wesentlicher Bestandteil sind die 
Ceramide. Gleichzeitig haben sie auch die größte Bedeutung. Verschiedene Subspezies 
sind an der Ausbildung der lamellaren Organisation beteiligt. Um ihre Funktion zu verstehen 
und einen Einblick in die Membranstruktur zu erhalten, können Modellmembranen mittels 
Neutronendiffraktion untersucht werden. Die Zusammensetzung orientiert sich an den natür-
lichen Verhältnissen und beschränkt sich auf nur wenige Ceramide neben freien Fettsäuren 
und Cholesterol. Die Verwendung von synthetisch hergestellten Ceramiden mit definierten 
Kettenlängen hat sich hierbei als Vorteil gegenüber der Verwendung von komplex zusam-
mengesetzten nativem Material erwiesen. Durch Verwendung von Ceramiden mit Deuterium-
markierung und Vergleich dieser mit undeuterierten Proben identischer Zusammensetzung 
können Rückschlüsse auf die genaue Lage der Deuteriumatome und auf die Lage der Mole-
küle innerhalb der Membran bzw. auf den Aufbau gezogen werden. Ein erstes Ziel der vor-
liegenden Arbeit war die Synthese von spezifisch endständig deuterierten Ceramiden des 
Sphingosins und Phytosphingosin-Typs, um diese für Neutronendiffraktionsexperimente der 
Arbeitsgruppe um Prof Dr. Dr. R.H.H. Neubert zugänglich zu machen. Im zweiten Teil der 
Arbeit wurde die Synthese von komplexen, in diesem Fall dimeren Ceramiden, behandelt. Es 
galt dabei, den jeweiligen Syntheseweg ausführlich zu beschreiben und die Zwischen- und 
Endprodukte analytisch zu charakterisieren. Zwei wesentliche Teile dieser Arbeit bilden da-
bei die Synthese der zugrundeliegenden Fettsäuren und die nachfolgende Amidbildung zum 
Ceramid. 
Für den non-hydroxylierten Ceramidtyp wurden drei endständig deuterierte Fettsäuren mit 
18, 22 bzw. 24 Kohlenstoffatomen dargestellt. Ausgangspunkt war dabei ein kurzkettiges 
endständig deuteriertes Alkylbromid, das in Abhängigkeit der gewünschten Kettenlänge mit 
einem weiteren funktionalisierten Intermediat durch GRIGNARD-Reaktion kettenverlängert 
wurde. Nach Umwandlung in die entsprechende Säure konnte unter Verwendung des Kupp-
lungsreagenzes PyBOP® eine neue Variante der Amidbindung für die Ceramidsynthese 
etabliert werden.  
Für den alpha-hydroxylierten Ceramidtyp konnte über Alkylierung von Acetamidomalon-
säurediethylester mit den entsprechenden endständig deuterierten Alkylbromiden Aminosäu-
ren mit 18 und 24 Kohlenstoffatomen erhalten werden. Durch Umwandlung in die korrespon-
dierenden 2-Hydroxysäuren und Kupplung mit den Aminoalkoholen Phytosphingosin und 
Sphingosin wurden die Ceramide [AP] und [AS] erhalten. Zunächst synthesebedingt als Di-
astereomerengemsich vorliegend, erfolgte durch einfache Säulenchromatographie die Tren-
nung dieser. Zum einen wurde dadurch die aufwendige Synthese von optisch reinen Fettsäu-
ren umgangen, bzw. durch Etablierung der Säulenchromatographie die Substanzmengenbe-
schränkung der präparativen Dünnschichtchromatographie umgangen werden. Die erhaltene 
D-Form entspricht dem natürlich vorkommenden Ceramid. Vor diesem Hintergrund ergeben 
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sich interessante Ansatzpunkte für die Neutronendiffraktionsexperimente der getrennten Di-
astereomeren sowohl vom Ceramid [AP] als auch vom Ceramid [AS]. 
Für den in ω-Position veresterten langkettigen Ceramidtyp wurden in Anlehnung an die na-
türlichen Ceramide [EOS] und [EOP] verschiedene Derivate synthetisiert. Anstelle der ω-
veresterten Linolsäure wurde dazu 10-Methylpalmitinsäure verwendet. Neben der undeute-
rierten Form wiesen die Analoga entweder eine deuterierte Methylverzweigung, eine end-
ständige CD3-Gruppe oder eine Deuteriummarkierung in beiden beschriebenen Positionen 
auf. Dadurch ergeben sich Möglichkeiten sowohl die mögliche Ausbildung der long-
periodicity Phase zu untersuchen, als auch die Lage der Markierungen zu bestimmen. 
Durch die Synthese der 12-21-Dithiadotriacontandisäure und nachfolgender Amidkupplung 
mit den entsprechenden Aminoalkoholen konnte der Zugang zu einer neuen Ceramid-Klasse 
ermöglicht werden und in einer Patentschrift festgehalten werden. Durch Verwendung eines 
zuvor synthetisierten 12fach deuterierten Mittelstücks wurde sowohl für Neutronendiffrakti-
onsexperimente, als auch für Festkörper NMR Untersuchungen der Arbeitsgruppe von Prof. 
Dr. D. Huster Material zur Verfügung gestellt. Gerade in Hinblick des auf die dimeren Cera-
mide bestehen Vermutungen, dass durch ein Durchspannen der Doppelmembran diese sta-
bilisiert werden kann.  
Durch die baukastenartigen Synthesestrategien konnten insgesamt 26 Ceramide sowohl mit 
als auch ohne Deuterierung der Testung zugeführt werden. Das Baukastenprinzip ermöglicht 
dabei verschiedene weitere Abwandlungen. So kann durch Verwendung anderer Kupplungs-
intermediate der Zugang zu anderen Kettenlängen bei den non- und alpha-hydroxylierten 
Fettsäuren realisiert werden. Vergleichbar kann bei der dimeren Ceramid-Synthese durch 
Verwendung anderer Intermediate die Position bzw. die Anzahl der Schwefelatome sowie die 
Länge variiert werden und für die Testung zur Verfügung gestellt werden. Auch bleibt die 
Synthese weiterer dimerer Ceramide mit anderen Heteroatomen oder enthaltenen funktionel-
len Gruppen zukünftigen Arbeiten vorbehalten. Obwohl die methylverzweigten ω-
Acylceramide ein vergleichbares thermotropes Phasenverhalten aufweisen, bleibt der Zu-
gang zum deuterierten natürlichen ω-Acylceramide auch weiterhin ein interessanter Ansatz-
punkt. Des Weiteren wurden in der vorliegenden Arbeit nur die Kupplung mit den beiden un-
deuterierten Aminoalkoholen Sphingosin und Phytosphingosin durchgeführt. Ein weiterer 
Ansatzpunkt für nachfolgende Arbeiten, insbesondere in Hinsicht auf die Lage der Amino-
alkohole in der Membran, kann die Synthese und Verwendung von deuterierten Aminoalko-
holen in Neutronendiffraktionsexperimenten sein.   
Die im Rahmen dieser Arbeit präsentierten Neutronendiffraktionsergebnisse beschränken 
sich auf eine kleine Auswahl von durchgeführten Studien und verdeutlichen nur die Möglich-
keiten, die sich ergeben, um einen Einblick in den molekularen Aufbau der Membran zu er-
halten, insbesondere durch den Vergleich von undeuterierten und vergleichbaren deuterier-
ten Probenmaterial. Für die Neutronendiffraktionsexperimente werden Modellmembranen 
generiert, die nur wenige Ceramide in vergleichbar geringen Mengen beinhalten. Durch die 
Vielzahl der im Rahmen dieser Arbeit zur Verfügung gestellten Ceramide unterschiedlicher 
Subspezies ergibt sich eine beträchtliche Anzahl an Untersuchungsmöglichkeiten für unter-
schiedlichste Experimente, die auch noch zukünftige Arbeiten ermöglichen werden. Zusätz-
lich ergeben sich in Hinsicht auf den Einfluss von Enhancern unterschiedliche Ansatzpunkte.  
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Abschließend lässt sich festhalten, dass neben der Vielzahl an synthetisierten Ceramiden, 
Ansatzpunkte für weitere Synthesen auch in methodischer Hinsicht geliefert wurden und ver-
schiedenste Neutronendiffraktionsexperimente ermöglicht wurden, um so den molekularen 
Aufbau der Haut besser zu verstehen.  
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5 Experimenteller Teil 

5.1 Verwendete Chemikalien 

Die verwendeten Lösungsmittel für die Reaktionen und Chromatographien wurden entspre-
chend den Angaben in der Literatur gereinigt, getrocknet und vor Gebrauch frisch 
destilliert.118 

Kommerziell erworbene Substanzen 
Falls nicht anders angegeben, wurden die folgenden Chemikalien von Sigma-Aldrich 
(Deutschland) bezogen und ohne weitere Reinigung verwendet. 
 
Acetamidomalonsäurediethylester Ace-
tanhydrid 
Ammoniak, konz. 
Ammoiumchlorid 
Azelainsäure 
Bariumhydroxid Octahydrat (Fluka) 
Brom (Laborchemie Apolda) 
1-Bromhexan 
6-Bromhexansäuremethylester 
11-Bromundecansäure 
Bromwasserstoffsäure 
n-Butyllithium 
Chlorameisensäureethylester 
Chrom(III)oxid 
Cumol 
Deuteriumoxid (Armar AG) 
1,8-Dibromoctan 
Diisopropylamin 
Diisopropylethylamin 
3,4-Dihydro-2H-pyran 
Dimethylsulfid-Boran-Komplex 
Ethanol, 96% 
Ethylenbrassylat 
16-Hexadecanolid 
Kaliumhydrid, 30% Suspension in Paraffin 
Kaliumcarbonat 
Kupfer(II)chlorid, 99,999% 
Kaliumhydroxid 
Lithiumaluminiumdeuterid (Armar AG) 
Lithiumaluminiumhydrid 
Lithiumbromid, 99+% 

Lithiumchlorid, 99,99% 
Magnesiumspäne 
Malonsäurediethylester (Laborchemie 
Apolda) 
Methansulfonsäurechlorid 
Natrium 
Natriumborhydrid 
Natriumnitrit 
Natriumsulfat 
Natriumchlorid 
Natriumhydrid, 60%, in Paraffin 
Natriumhydrogencarbonat 
Natriumhydrogensulfat 
Natriumhydroxid 
1,9-Nonandiol (Fluka) 
Octansäure 
Octandisäure (Merck) 
Palladium/Kohlenstoff (10%)  
15-Pentadecanolid, 98% 
Phosphorpentoxid 
Phytosphingosin (Evonik) 
PyBOP® 
Pyridin 
Pyridiniumdichromat 
Pyridiniumtosylat, 98% 
Salzsäure, konz. 
Schwefelsäure, konz. 
Sphingosin (Evonik) 
Thioharnstoff 
Thionychlorid 
p-Toluolsulfonsäure 
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p-Toluolsulfonsäurechlorid 
Triethylamin 

Triphenylphosphin (Fluka) 

 

5.2 Analysenmethoden 

5.2.1 Chromatographie 

• Dünnschichtchromatographie (DC) 
Die Dünnschichtchromatographie wurde zur Kontrolle von Reaktionsverläufen, Reinheitsprü-
fungen isolierter Zwischen- und Endprodukten sowie zur Bestimmung unkorrigierter Rf-Werte 
verwendet. Hierfür wurden beschichtete Aluminiumplatten unterschiedlicher Größe der Firma 
Merck (Darmstadt, Deutschland) sowie von Macherey-Nagel (Düren, Deutschland) verwen-
det. Die stationäre Phase bestand aus Kieselgel 60 F254. 
Die zu analysierende Probensubstanz wurde in einem geeigneten Lösungsmittel gelöst und 
durch Verwendung einer Kapillaren 10 µL mit Ringmarke der Firma Diaglobal (Berlin, 
Deutschland), dünn auf die Fertigplatten aufgetragen. Anschließend wurden die Platten in 
einer Chromatographiekammer unter Kammersättigung entwickelt. Als mobile Phase dienten 
verschiedene Mischungen organischer Lösungsmittel folgender Zusammensetzung (V/V). 
 
LM  1 Heptan 
LM  2 Heptan/Diethylether 8/2 
LM  3 Chloroform/Heptan 4/6 
LM  4 Chloroform/Heptan 6/4 
LM  5 Chloroform 
LM  6 Chloroform/Diethylether 8/2 
LM  7 Chloroform/Diethylether 1/1 
LM  8 Chloroform/Methanol 95/5 
LM  9 Chloroform/Methanol/Ammoniak 95/5/1 
LM 10 Chloroform/Methanol 9/1 
LM 11 Chloroform/Methanol/Ammoniak 90/10/1 
LM 12 Chloroform/Ethylacetat/Essigsäure 50/50/1 
LM 13 Heptan/Ethylacetat 1/1 
 
Für die Detektion wurden aufgrund des Fehlens von chromophoren Systemen innerhalb der 
synthetisierten Substanzen nasschemische Detektionsmöglichkeiten verwendet. Eine Lö-
sung des Triphenylfarbstoffs Bromthymolblau wurde für die Detektion verwendet. Dieser la-
gert sich an lipophile Strukturen an, wodurch die Analysensubstanzen als gelbe Flecken auf 
hellgelben Untergrund sichtbar werden. Zusätzlich kann durch eine Bedampfung mit Ammo-
niak die Empfindlichkeit dahingehend gesteigert werden, wobei die Substanzflecken dunkel-
blau auf hellblauen Grund hervortreten.  
Für die Bromthymolblaulösung wurden 200 mg Bromthymolblau und 400 mg Kaliumhydroxid 
in einer geringen Menge Ethanol angelöst und mit destilliertem Wasser auf 1 Liter verdünnt. 
 
 
 



 Experimenteller Teil 51 

• Säulenchromatographie (SCh) 
Mittels Säulenchromatographie wurden die Zwischen- und Endprodukte aufgereinigt und 
getrennt. Kieselgel 60 der Firma Merck (Darmstadt, Deutschland) mit einer Korngröße von 
0,063 – 0,200 mm wurde als stationäre Phase verwendet. Die Kieselgelmenge, die für die 
Chromatographie benötigt wurde, berechnete sich anhand der Masse der zu reinigenden 
Substanz bzw. Substanzmischung. Für die Verwendung von trocken gepackten Säulen wur-
de ein Verhältnis Kieselgel zu Substanz von 10:1 (m/m) verwendet, bei nass einge-
schwemmten (konditionierten) Säulen ein Verhältnis von 100:1 (m/m). Trocken gepackte 
Säulenchromatographie wurde für Zwischenprodukte und vorzugsweise große Substanz-
menge, die zu reinigen sind, angewendet. Nass konditionierte Säulen wurden für die Reini-
gung von Endprodukten bzw. kleinen Substanzmengen angewendet. 
Als Elutionsmittel sind verschiedene Lösungsmittel und Lösungsmittelmischungen verwendet 
worden, wobei die Zusammensetzung zur Polaritätserhöhung je nach Bedarf diskontinuier-
lich verändert wurde. Bei der Chromatographie von Substanzen mit säurelabilen funktionel-
len Gruppen, sowie bestimmter Schutzgruppen wurden die sauren Silanolgruppen des Kie-
selgels durch Zusatz von TEA (10 Tropfen je 100 ml Elutionsmittel) abgepuffert. 
Die Detektion der einzelnen Fraktionen erfolgte mittels Dünnschichtchromatographie.  
 
• High Performance Liquid Chromatography (HPLC) 
Die Reinheit der Endprodukte wurde an einem HP 1100 Agilent Gerät der Firma Agilent 
Technologies (Waldbronn, Deutschland) bestimmt. Als Säule wurde eine Nucleodur 100-5 
125 × 2 Säule der Firma Macherey-Nagel (Düren, Deutschland) verwendet und als Detektor 
diente ein ELSD 2000 Alltech Lichtstreudetektor der Firma Grace Davison (Columbia, Ma-
ryland, USA). Die Proben wurden in einer CHCl3/MeOH Mischung gelöst. Die erhaltene 
Stammlösung wurde auf die benötigte Konzentration verdünnt und das entsprechende Pro-
benvolumen in die HPLC-Anlage injiziert. Die erhaltenen Chromatogramme wurden mit der 
Software MicroCal Origin 8.0 ausgewertet. 
 

5.2.2 Elementaranalyse (EA) 

Die Elementaranalyse der synthetisierten Substanzen auf enthaltenen Kohlenstoff, Wasser-
stoff, Stickstoff und Schwefel wurden im automatischen Mikroverfahren an einem CHNS-932 
Gerät der Firma Leco-Corporation (St. Joseph, Michigan, USA) durchgeführt.  
 

5.2.3 Kernspinresonanzspektroskopie – Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy 
(NMR) 

Die 1H-NMR und 13C-NMR Spektren wurden an einem Varian Gemini 2000 bzw. an einem 
Varian Inova 500 aufgenommen. Dabei erfolgten die Aufnahmen der 1H-NMR Spektren bei 
400 MHz bzw. 500 MHz, die der 13C-NMR Spektren bei 100 MHz bzw. 125 MHz. Die zu ana-
lysierende Probe wurde je nach Löslichkeit entweder in CDCl3, THF-D8, DMSO-D6 oder Mi-
schungen aus CDCl3 und CD3OD unterschiedlicher Zusammensetzung gelöst. Das verwen-
dete Lösungsmittel bzw. Lösungsmittelgemisch, sowie eine von 27 °C abweichende Mess-
temperatur sind in der Auswertung der experimentellen Daten angegeben. 
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Die verwendeten deuterierten Lösungsmittel wurden zusätzlich als interner Standard ver-
wendet. Die angegebenen chemischen Verschiebungen δ in ppm beziehen sich bei Signalen 
mit definierter Multiplizitäten (d – Duplett, t – Triplett) auf deren Symmetrieachse mit Angabe 
der Kopplungskonstante J in Hz. Für das Vorliegen von Multipletts (m) werden die Bereiche 
der Signale angegeben. Wenn möglich erfolgt eine Angabe von Kombinationen von Multipli-
zitäten wie dt (Dublett vom Triplett). Unscharfe Signale, die anscheinend eine geringere Mul-
tiplizität aufweisen, sind in Anführungszeichen angegeben.  
 

5.2.4 Massenspektrometrie (MS) 

• Elektronenstoß-Ionisation (EI-MS) 
Für die Aufnahme der Massenspektren, deren Ionisation durch Elektronenstoß-Ionisation 
erzeugt wurde, ist ein AMD 402 (70 eV) Gerät der Firma AMD Intecta GmbH (Harpstedt, 
Deutschland) verwendet worden. 
 
• Elektronenspray-Ionisation (ESI-MS) 
Die Analysenprobe wurde unter Verwendung geeigneter Lösungsmittel gelöst und mittels 
Spritzpumpe Harvard Apparatus 22 (Holliston, Massachusetts, USA) injiziert und im Elektro-
nenspray bei 4,5 kV positiv und negativ ionisiert. Die Aufnahme der Spektren erfolgte am 
Ionenfallen-Massenspektrometer Finnigan Mat SSQ 710 (Ringoes, New York, USA).  
 
• Gaschromatographie-gekoppelte Massenspektrometrie (GC-MS) 
Die Proben wurden zunächst gaschromatographisch am Gerät HP 5890 II getrennt und 
gleich anschließend am Gerät MS 5971 A massenspektrometrisch vermessen (beide Geräte 
der Firma Hewlett-Packard, Palo Alto, Kalifornien, USA). Zur chromatographischen Trennung 
wurde eine Säule mit DB5 30m × 0,25 mm (Innendurchmesser) × 0,25 µm (Innenbeschich-
tung) verwendet. Die Temperatur am Injektor betrug 250 °C und am Detektor 280 °C. 
 
 
• Hochauflösende Massenspektrometrie (HR-MS) 
Die Identitätsbestimmung der teildeuterierten Endprodukte mittels hochauflösender (high 
resolution) Massenspektrometrie wurde an einem LTQ-Orbitrap-Massenspektrometer der 
Firma Thermo Fisher Scientific (Bremen, Deutschland) durchgeführt. Die Ionisation der in 
CHCl3/MeOH gelösten Probe erfolgte mittels Proxeon-Nano-ESI-Quelle der Firma Thermo 
Fisher Scientific (Bremen, Deutschland). 
 

5.2.5 Schmelzpunktbestimmung 

Die Bestimmung der Schmelzbereiche wurde an einem Boetius Heiztischmikroskop durchge-
führt. Die erhaltenen Werte wurden nicht korrigiert. 
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5.2.6 Neutronendiffraktion 

Die Untersuchungen mittels Neutronenstreuung wurden am Membrandiffraktometer V1 am 
Helmholtz-Zentrum (HZB, Berlin, Deutschland) durchgeführt. Durch den Monochromator 
wurde die Wellenlänge der Neutronen auf λ = 4,57 Å eingestellt. Der Abstand zwischen Pro-
be und zwei-dimensionalem positionssensitiven ³He-Detektor (Fläche: 20 cm x 20  cm, räum-
liche Auflösung 1,5 mm x 1,5 mm) variierte. Für die ausgewählten Beispiele betrug sie 
101,81 cm bzw. 102,24 cm. Die Aufnahme der ausgwählten Beugungsmuster erfolgte ent-
weder als kontinuierlicher θ-2θ Scan oder als rocking scan. Eine ausführliche Beschreibung 
ist in RÜTTINGER et al. angegeben.79  
Für die Messungen wurden Proben mit multilamellaren Modellmembranen aus einem oder 
zwei Ceramiden, Fettsäuren und Cholesterol bzw. Cholesterolsulfat hergestellt. Die Zusam-
mensetzung orientierte sich dabei an bereits durchgeführten Studien von ENGELBRECHT et al. 
und SCHROETER et al.76,192 Neben der Probe mit dem deuterierten Ceramid wurde für die 
Vergleichbarkeit eine Referenzprobe mit identischer Zusammensetzung unter Verwendung 
des undeuterierten Analogons vorbereitet.  
Die Modellmembranen wurden nach einer bereits beschriebenen Prozedur von SEUL und 
SAMMON präpariert.193 Dazu wurden die Bestandteile unabhängig voneinander in einem 
Chloroform/Methanol Gemisch (2:1 V/V) aufgenommen und nachfolgend zusammen-
gegeben, um eine Stammlösung mit einer Konzentration von 10 mg/ml zu erhalten. An-
schließend wurden 1200 µl des Lösungsgemisches auf eine vorgewärmte Quartzplatte mit-
tels Hamillton-Pipette oder mittels Airbrush (Harder & Steenbeck, Norderstedt, Deutschland) 
aufgebracht. Das Lösungsmittel wurde anschließend über 12 Stunden im Vakuum abgezo-
gen. Um einen höheren Ordnungszustand der Lipidmembran zu erhalten, wurden die Proben 
nachfolgend Annealing-Zyklen unterzogen. Bei dieser Methode wird durch mehrfaches Er-
wärmen auf 75 bis 80 °C bei 100% relativer Luftfeuchte und Abkühlen auf 25 °C für definierte 
Zeiträume die Lipidorientierung innerhalb der Membran erhöht, um hochgeordnete multila-
mellare Schichten zu erhalten.102,194  
Die verwendeten Ceramide, soweit diese nicht innerhalb der Arbeitsgruppe synthetisiert 
wurden, wurden von Evonik (Essen, Deutschland) zur Verfügung gestellt und vor Verwen-
dung mittels Säulenchromatographie gereinigt. Stearinsäure, Cholesterol und Cholesterol-
sulfat wurden käuflich bei Sigma Aldrich (Deutschland) erworben. 
Für die Messungen wurden die Quartzplatten in Aluminiumkammern eingespannt. Diese 
können durch externe Wärmezufuhr auf eine konstante Temperatur eingestellt werden. 
Durch wässrige Salzlösungen im inneren der Kammer kann die relative Luftfeuchtigkeit regu-
liert werden. Um in-vivo Bedingungen abzubilden, wurde die Temperatur bei konstant 32 °C 
gehalten und die relative Luftfeuchtigkeit mittels gesättigter Natriumbromid-Lösung auf 57% 
reguliert. Um die Wahrscheinlichkeit des Auftretens bestimmter Membranstrukturen zu erhö-
hen, wurde außerdem mittels gesättigter Kaliumsulfat-Lösung eine relative Luftfeuchtigkeit 
von 98% eingestellt.70,195-197 Für jede relative Luftfeuchtigkeit wurden drei Salzlösungen mit 
unterschiedlicher H2O/D2O Zusammensetzung (0/100; 50/50; 92/8 V/V) hergestellt und sepa-
rat voneinander vermessen. Jeder Kontrastwechsel bedingte dabei eine Equilibrierungzeit 
der Probe von 6 bis 8 Stunden.198  
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5.3 Allgemeine Synthesevorschriften 

Methode 1A: Reduktion zur deuterierten CD3-Gruppe 
Eine Lösung der zu reduzierenden Verbindung in abs. Diethylether (12 ml je 10 mmol umzu-
setzender Estergruppe) wurde tropfenweise zu einer Suspension von LiAlD4 
(0,6 Moläquivalente je umzusetzender Estergruppe) in abs. Diethylether (15 ml je 10 mmol 
LiAlD4) gegeben. Die Reaktion wurde unter Rückfluss erhitzt bis keine weitere Umsetzung 
mittels DC beobachtet wurde. Zum Reaktionsabbruch wurde tropfenweise D2O (1,5 ml je 
10 mmol LiAlD4) unter Eiskühlung hinzugegeben. Der Ansatz wurde für 2 h gerührt. Der ge-
bildete Niederschlag wurde mittels Fritte abgesaugt. Die Fritte wurde dreimal mit abs. Ether 
gewaschen. Die vereinigten org. Phasen wurden mit Wasser und mit gesättiger NaCl-Lösung 
gewaschen, über Na2SO4 getrocknet, filtriert, am Rotationsvakuumverdampfer eingeengt, 
über P2O5 getrocknet und ohne Reinigung weiter umgesetzt.  
Zu einer Lösung des getrockneten Rohprodukts und TEA (2,1 Moläquivalente zur ursprüng-
lich eingesetzten Estergruppe) in CHCl3 (100 ml je 50 mmol ursprünglich eingesetzter Ester-
gruppe) wurde tropfenweise eine Lösung von Methansulfonsäurechlorid (1,1 Moläquivalente 
zur ursprünglich eingesetzter Estergruppe) in CHCl3 (50 ml je 50 mmol ursprüngliche einge-
setzter Estergruppe) unter Eiskühlung hinzugegeben. Der Ansatz wurde auf Raumtempera-
tur erwärmt und für 12 h weitergerührt. Zur Aufarbeitung wurde Eiswasser (halbes Volumen 
an CHCl3) hinzugegen und der Ansatz für 2 Stunden gerührt. Die org. Phase wurde abge-
trennt. Die wässrige Phase wurde dreimal mit CHCl3 extrahiert. Die vereinigten org. Phasen 
wurden eingeengt. Der Rückstand wurde in Heptan aufgenommen und mit Wasser gewa-
schen, über Na2SO4 getrocknet, filtriert, am Rotationsvakuumverdampfer eingeengt und über 
P2O5 getrocknet. Das Rohprodukt wurde ohne Reinigung weiter umgesetzt.  
Eine Lösung des getrockneten Mesylats in abs. Diethylether (12 ml je 10 mmol der ursprüng-
lich eingesetzten Estergruppe) wurde tropfenweise zu einer Suspension von LiAlD4 
(0,5 Moläquivalente je ursprünglich eingesetzter Estergruppe) in abs. Diethylether (15 ml je 
10 mmol LiAlD4) gegeben. Die Reaktion wurde unter Rückfluss erhitzt bis keine weitere Um-
setzung mittels DC beobachtet wurde. Durch tropfenweises Hinzugeben von Wasser unter 
Eiskühlung wurde die Reaktion abgebrochen. Der Ansatz wurde für 60 min gerührt. Der ge-
bildete Niederschlag wurde mittels Fritte abgesaugt. Die Fritte wurde dreimal mit abs. Ether 
gewaschen. Die vereinigten org. Phasen wurden mit Wasser und gesättiger NaCl-Lösung 
gewaschen, über Na2SO4 getrocknet, filtriert und am Rotationsvakuumverdampfer eingeengt. 
Die Reinigung erfolgte mittels Säulenchromatographie unter Verwendung eines Hep-
tan/Ether-Gradienten steigender Polarität mit einem Zusatz von TEA für den Fall, das säure-
labile Gruppen im Molekül enthalten sind. 
 
Methode 1B: Reduktion zu Alkanolen  
Eine Lösung der zu reduzierenden Verbindung wurde in abs. Diethylether (150 ml je 0,05 ml 
zu reduzierender Verbindung) tropfenweise zu einer Suspension von LiAlH4 (1 Moläquivalen-
te je umzusetzender funktioneller Gruppe) in abs. Diethylether (100 ml je 0,05 mol LiAlH4). 
Die Reaktion wurde unter Rückfluss erhitzt bis keine weitere Umsetzung mittels DC mehr 
beobachtet wurde. Zum Reaktionsabbruch wurde tropfenweise Wasser unter Eiskühlung 
hinzugetropft. Der Ansatz wurde für 2 h gerührt. Die org. Phase wurde abgetrennt. Die wäss-
rige Phase wurde zweimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden 
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mit gesättiger NaCl-Lösung gewaschen, über Na2SO4 getrocknet, filtriert und am Rotations-
vakuumverdampfer eingeengt. Die Reinigung erfolgte mittels Säulenchromatographie unter 
Verwendung eines Heptan/Ether-Gradienten steigender Polarität mit einem Zusatz von TEA, 
für den Fall, das säurelabile Gruppen im Molekül enthalten sind. 
Methode 2: Bromsubstitution nach SCHWARZ et al.134 
Triphenylphosphin (2,2 Moläquivalente je THP-geschützten Alkohol) wurde in CH2Cl2 (5 ml je 
1 mmol THP-geschützten Alkohol) gelöst und auf 0 °C abgekühlt. Tropfenweise wurde eine 
Lösung von Brom (2,2 Moläquivalente je THP-geschützten Alkohol) in CH2Cl2 (2 ml je 
1 mmol THP-geschützten Alkohol) hinzugefügt. Während des Zutropfens ist ein Anstieg der 
Temperatur zu vermeiden, sowie eine Verfärbung durch Bromreste nach Abschluss des Zu-
tropfens. Im Anschluss wurde eine Lösung des entsprechenden THP-geschützten Alkohols 
in CH2Cl2 (bis zu 2 ml je 1 mmol THP-geschützten Alkohol) auf einmal hinzugegeben. Der 
Ansatz wurde über Nacht bei Raumtemperatur gerührt. Das Gemisch wurde anschließend 
zweimal mit Wasser gewaschen. Die org. Phase wurde über Na2SO4 getrocknet, filtriert und 
am Rotationsvakuumverdampfer eingeengt. Die Reinigung erfolgte mittels Säulen-
chromatographie unter Verwendung eines Heptan/Ether-Gradienten steigender Polarität. 
 
Methode 3: modifizierte JONES-Oxidation zur Oxidation der Alkohole 
Zu einem Eis gekühlten Gemisch von CrO3 (2,2 Moläquivalente je umzusetzenden Alkohol) 
und 10 N H2SO4 (1,1 ml je 1 mmol umzusetzenden Alkohol) wird tropfenweise über 90 min 
eine Lösung des entsprechenden Alkohols in einer Mischung aus Aceton und CHCl3 hinzu-
gegeben. Anschließend wurde der Ansatz für weitere 60 min bei 0 °C gerührt. Zur Aufarbei-
tung wurde ein Gemisch von gesättigter NaCl-Lösung und Wasser (1/1 V/V) hinzugegeben. 
Der Ansatz wurde dreimal mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden mit 
gesättigter NaCl-Lösung gewaschen, über Na2SO4 getrocknet, filtriert und am Rotationsva-
kuumverdampfer eingeengt. Die Reinigung erfolgte mittels Säulenchromatographie unter 
Verwendung eines Heptan/CHCl3/Ether-Gradienten steigender Polarität. 
 
Methode 4A: Synthese der Ceramide des Sphingosintyps 
Die Synthese erfolgte an Anlehnung an die von COSTE et al beschriebene Vorschrift.126 Zu 
einer Suspension der umzusetzenden Molmenge der entsprechenden Säure und PyBOP® 
(1,1 Moläquivalente je Carboxygruppe) in CH2Cl2 (10 ml je 1 mmol Carboxygruppe) wurde 
Diisopropylethylamin (2 Moläquivalente je Carboxygruppe) hinzugegeben. Der Ansatz wurde 
für 15 min bei Raumtemperatur gerührt. Anschließend wurde Sphingosin 30 (1,1 Moläquiva-
lente je Carboxygruppe) hinzugegeben und der Ansatz für 12 h bei Raumtemperatur gerührt. 
Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz entweder filtriert oder eingeengt. Die Reinigung erfolgte 
mittels Säulenchromatographie unter Verwendung eines CHCl3/MeOH-Gradienten steigen-
der Polarität mit einem Zusatz von NH3 (0,5% V/V).  
 
Methode 4B: Synthese der Ceramide des Phytosphingosintyps 
Anstelle des Sphingosins wurde als Aminoalkohol Phytosphingosin 31 (1,1 Moläquivalente je 
Carboxygruppe) verwendet. Die übrige Reaktionsführung erfolgte entsprechend Methode 4a.  
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Methode 5:Abspaltung Acetylschutzgruppe 
Die Synthese erfolgte an Anlehnung an die von WISSE et al. beschriebene Vorschrift.157 Das 
entsprechende acetylierte Ceramid wurde in einer Mischung aus CHCl3 und Methanol (10 ml 
4/1 V/V je 50 mg acetyliertes Ceramid) gelöst. Der Lösung wurden 5 Tropfen Aqua dest. und 
katalytische Mengen an Kaliumcarbonat zugesetzt und für 2 Stunden bei Raumtemperatur 
gerührt. Der Ansatz wurde anschließend zur Trockne eingeengt. Die Reinigung erfolgte mit-
tels Säulenchromatographie. 
 

5.4 Synthese der deuterierten Ceramide [NS] und [NP] 

5.4.1 Darstellung des 9,9,9-D3-1-Bromnonans 

Nonandisäuredimethylester – (5)  
Für die Bis-Veresterung wurde Azelainsäure (1) (106,7 g, 0,57 mol), Methanol (85,2 ml, 
2,1 mol), konz. Schwefelsäure (5 ml) und Dichlormethan (100 ml) am Wasserabscheider 
gekocht bis kein Wasser mehr abgeschieden wurde. Anschließend wurde das Dichlormethan 
unter reduziertem Druck am Rotationsvakuumverdampfer abgezogen. Der erhaltene Rück-
stand wurde in Diethylether (500 ml) aufgenommen. Die org. Phase wurde mit Wasser 
(100 ml), verdünnter KOH-Lösung (5%, 100 ml) und gesättigter NaCl-Lösung (100 ml) gewa-
schen, über Na2SO4 getrocknet, filtriert und am Rotationsvakuumverdampfer eingeengt. Die 
Reinigung erfolgte mittels Säulenchromatographie unter Verwendung eines Heptan/Ether-
Gradienten steigender Polarität. 
 
Summenformel: C11H20O4  
MG (g/mol): 216,27 
Ausbeute: 95% (116,60 g) 
Aussehen: farblose Flüssigkeit  
Rf: LM 5: 0,50 
EI-MS (m/z): 217 [1%, M+], 185 [11%, M-OCH3

+] 
EA: ber.(%): C 61,09,  H 9,32 
 gef.(%): C 60,93,  H 9,26 
1H-NMR: 400 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 1,28-1,32 (m, 6 H, -(CH2)2(CH2)3(CH2)2-), 1,56-

1,64 (m, 4 H, 2× -CH2CH2COO-), 2,28 (t, 3JH,H = 7,5 Hz, 4 H, 2× -CH2 

COO-), 3,65 (s, 6 H, 2× -CH3) 
13C-NMR: 100 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 24,98 (2× -CH2CH2COO-), 28,99 (-(CH2)3 

CH2(CH2)3-), 29,05 (2× -CH2(CH2)2COO-), 34,16 (2× -CH2COO-), 51,56 
(2× -CH3) 174,33 (2× -COO-) 

 
Nonandisäuremonomethylester – (6)  
Nonandisäuredimethylester (5) (116,6 g, 0,54 mol) wurde in abs. Methanol (300 ml) gelöst. 
Unter starken Rühren wurde eine Lösung von Ba(OH)2 (85 g, 0,27 mol) in abs. Methanol 
(500 ml) hinzugegeben. Das Gemisch wurde für 12 h bei Raumtemperatur stehen gelassen. 
Anschließend wurde der sich gebildete Niederschlag mittels Fritte abgesaugt und dreimal mit 
Ether (150 ml) gewaschen. Der Rückstand wurde in verdünnter HCl-Lösung (20%, 500 ml) 
aufgenommen. Die wässrige Phase wurde dreimal mit Ether (250 ml) extrahiert. Die vereinig-

O O

O O
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ten Etherphasen wurden zweimal mit verdünnter K2CO3-Lösung (5%, 150 ml), einmal mit  
Wasser (150 ml) und gesättigter NH4Cl-Lösung (150 ml) gewaschen, über Na2SO4 getrock-
net, filtriert und am Rotationsvakuumverdampfer eingeengt. Die Reinigung erfolgte mittels 
Säulenchromatographie unter Verwendung eines Chloroform/Ether-Gradienten steigender 
Polarität. 
 
Summenformel: C10H18O4 
MG (g/mol): 202,24 
Ausbeute: 59% (64,36 g) 
Aussehen: weißer Feststoff 
Rf: LM 6: 0, 
FP: 23 °C  
ESI-MS (m/z): positiv: 203,0 [M + H]+ 
 negativ: 201,2 [M – H]–, 187.3 [M – CH3]– 
EA: ber.(%): C 59,38,  H 8,97 
 gef.(%): C 59,33,  H 8.98 
1H-NMR: 400 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 1,24-1,36 (m, 6 H, -(CH2)2(CH2)3(CH2)2-),

 1,54-1,66 (m, 4 H, 2× -CH2CH2COO-), 2,28 (t, 3JH,H = 7,6 Hz, 2 H, -
CH2COO CH3), 2,31 (t, 3JH,H = 7,6 Hz, 2 H, -CH2COOH), 3,64 (s, 3 H, 2× -
CH3) 

13C-NMR: 100 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 24,66 (-CH2CH2COOH), 24,92 (-CH2CH2 

COOCH3), 28,91, 28,93, 28,98 (-(CH2)2(CH2)3(CH2)2-), 34,11 (2× -CH2 

COO-), 51,57 (-CH3), 174,42 (-COOCH3), 180,14 (-COOH) 
 
9-Hydroxynonansäuremethylester – (7) 
Methode A: Nonandisäuremonomethylester (6) (22,6 g, 0.11 mol) wurden in abs. THF 
(60 ml) gelöst und die Lösung auf -20 °C abgekühlt. Anschließend wurde Dimethylsulfid-
Boran Komplex (10,4 ml, 0,11 mol) in abs. THF (100 ml) tropfenweise unter starken Rühren 
über 30 Minuten hinzugefügt. Das Gemisch wurde für 4 h bei Raumtemperatur weitergerührt. 
Zur Aufarbeitung wurde Aqua dest. (200 ml) über 10 Minuten hinzugetropft und K2CO3 
(26,2 g, 0,19 mol) hinzugegeben. Die wässrige Phase wurde dreimal mit Ether (200 ml, 2× 
150 ml) extrahiert. Die vereinigten Etherphasen wurden mit gesättigter NaCl-Lösung (200 ml) 
gewaschen, über Na2SO4 getrocknet, filtriert und am Rotationsvakuumverdampfer eingeengt. 
Die Reinigung erfolgte mittels Säulenchromatographie unter Verwendung eines Chloro-
form/Ether-Gradienten steigender Polarität. 
 
Methode B: Nonandisäuremonomethylester (6) (20,73 g, 0,1 mol) und TEA (14,3 ml, 0,1 mol) 
wurden in abs. THF (150 ml) gelöst und auf -10 C gekühlt. Chlorarmeisensäureethylester 
(9,8 ml, 0,1 mol) wurde langsam über 45 min zu der gekühlten Lösung getropft, anschlie-
ßend wurde für 30 Minuten bei -10 °C weitergerührt. Der gebildete Niederschlag wurde inert 
filtriert und der Rückstand zweimal mit abs. THF (30 ml) gewaschen. Zu den vereinigten 
THF-Phasen wurde bei -5 °C NaBH4 (14,73 g, 0,39 mol) hinzugegeben. Anschließend wurde 
sehr langsam abs. Methanol (61,5 ml, 1,5 mol) über 2 h hinzugetropft. Der Ansatz wurde für 
1 h bei -5 °C weitergerührt und danach für 12 h bei Raumtemperatur. Zur Aufarbeitung wur-
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den 5 N HCl (100 ml) hinzugetropft und Wasser (100 ml) hinzugegeben. Das Gemisch wurde 
dreimal mit Chloroform (200 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 
verdünnter KOH-Lösung (5%, 100 ml), mit Wasser (100 ml) und mit gesättigter NaCl-Lösung 
(100 ml) gewaschen, über Na2SO4 getrocknet, filtriert und am Rotationsvakuumverdampfer 
eingeengt. Die Reinigung erfolgte mittels Säulenchromatographie unter Verwendung eines 
Chloroform/Ether-Gradienten steigender Polarität. 
 
Summenformel: C10H20O3 
MG (g/mol): 188,26 
Ausbeute: Methode A: 48% (10,1 g); Methode B: 81% (15,7 g) 
Aussehen: farblose Flüssigkeit 
Rf: LM 6: 0,32 
ESI-MS (m/z): positiv: 189,0 [M + H]+ 
EA: ber.(%): C 63,80,  H 10,71 
 gef.(%): C 63,59,  H 10,72 
1H-NMR: 400 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 1,21-1,32 (m, 8 H, -(CH2)2(CH2)4(CH2)2-), 1,48-

1,60 (m, 4 H, HOCH2CH2-, -CH2CH2COO-), 2,26 (t, 3JH,H = 7,5 Hz, 2 H,  
-CH2COOCH3), 3,58 (t, 3JH,H = 6,6 Hz, 2 H, HOCH2-), 3,63 (s, 3 H, -CH3) 

13C-NMR: 100 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 24,97 (-CH2CH2COOCH3), 25,74 (-CH2 

(CH2)2OH), 29,11, 29,25, 29,26 (-(CH2)3(CH2)2COO-), 32,79 (-CH2CH2OH), 
34,14 (-CH2COO-), 51,51 (-CH3), 62,94 (-CH2OH), 174,42 (-COOCH3) 

 
9-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]nonansäuremethylester – (8) 
Die Verbindung wurde entsprechend MIYASHITA132 aus 9-Hydroxynonansäuremethylester (7) 
(24,5 g, 0,13 mol) dargestellt. Die Reinigung erfolgte mittels Säulenchromatographie unter 
Verwendung eines Heptan/Ether-Gradienten steigender Polarität mit einem Zusatz von TEA. 
 
Summenformel: C15H28O4 
MG (g/mol): 272,37 
Ausbeute: 99% (35,1 g) 
Aussehen: klare, farblose Flüssigkeit 
Rf: LM 6: 0,41 
ESI-MS (m/z): positiv: 295,1 [M + Na]+ 
EA: ber.(%): C 66,14,  H 10,36 
 gef.(%): C 66,14,  H 10,64 
1H-NMR: 400 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 1,26-1,36 (m, 8 H, -(CH2)2(CH2)4(CH2)2-), 1,48-

1,63 (m, 8 H, -OCH2CH2(CH2)6-, -CH2CH2COO-, -OCH-CH2 (CH2)2-), 1,68-
1,74 (m, 1 H, -OCH-CHH‘-), 1,78-1,88 (m, 1 H, -OCH-CHH‘-), 2,29 (t, 
3JH,H = 7,5 Hz, 2 H, -CH2COO-), 3,37 (dt, 2JH,H = 9,6 Hz 3JH,H = 6,7 Hz, 1 H, 
-OCHH‘(CH2)6-), 3,46-3,52 (m, 1 H, -OCH-(CH2)3CHH‘-), 3,66 (s, 3 H,  
-CH3), 3,71 (dt, 2JH,H = 9,6 Hz 3JH,H = 6,9 Hz, 1 H, -OCHH‘(CH2)6-), 3,83-
3,89 (m, 1 H, -OCH-(CH2)3CHH‘-), 4,55-4,57 (m, 1 H, -OCH-O-) 

13C-NMR: 100 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 19,85 (-OCH-CH2CH2-), 25,08 (-CH2CH2  
COO-), 25,66 (-OCH-(CH2)2CH2-), 26,32, 29,23, 29,33, 29,41, 29,87  
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(-(CH2)5(CH2)2COO-), 30,94 (-OCH-CH2-), 34,24 (-CH2COO-), 51,56  
(-CH3), 62,49 (-OCH-(CH2)3CH2-), 67,78 (-OCH2(CH2)7-), 99,00 (-OCH-O-), 
174,42 (-COO-) 

 
2-(9,9,9-D3-Nonyloxy)tetrahydro-2H-pyran – (9) 
Die Darstellung erfolgte entsprechend Methode 1A aus 9-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-
yl)oxy]nonansäuremethylester (8) (15,62 g, 0,057 mol). Die Reinigung erfolgte mittels Säu-
lenchromatographie unter Verwendung eines Heptan/Ether-Gradienten steigender Polarität 
mit einem Zusatz von TEA. 
 
Summenformel: C14H25D3O2 
MG (g/mol): 231,88 
Ausbeute: 64% (8,83 g) (dreistufige Reaktion) 
Aussehen: farblose Flüssigkeit 
Rf: LM 5: 0,61 
ESI-MS (m/z): positiv: 254,2 [M + Na]+ 

GC-MS Reinheit: tR = 12,19 min; >99,5% 
 (m/z): 230 [10%, M-H+] 
1H-NMR: 400 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 1,22-1,36 (m, 12 H, D3C(CH2)6-), 1,48-1,62 (m, 

6 H, -(CH2)6CH2CH2O-, -OCH-CH2(CH2)2CH2O-), 1,67-1,74 (m, 1 H, -OCH-
CHH‘-), 1,78-1,86 (m, 1 H, -OCH-CHH‘-), 3,37 (dt, 2JH,H = 9,6 Hz, 3JH,H = 
6,7 Hz, 1 H, -(CH2)7CHH‘O-), 3,46-3,54 (m, 1 H, -OCH-(CH2)3CHH‘O-), 
3,72 (dt, 2JH,H = 9,6 Hz 3JH,H = 6,9 Hz, 1 H, -(CH2)7CHH‘O-), 3,83-3,89 (m, 
1 H, -OCH-(CH2)3CHH‘O-), 4,55-4,57 (m, 1 H, -OCH-O-) 

13C-NMR: 100 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 19,83 (-OCH-CH2CH2-), 22,54 (D3CCH2-), 
25,67 (-OCH-(CH2)2CH2-), 26,39, 29,43, 29,64, 29,70, 29,91 (D3C(CH2)2 

(CH2)5-), 30,94 (-OCH-CH2-), 31,94 (D3CCH2CH2-), 62,43 (-OCH-(CH2)3 

CH2-), 67,82 (-CH2)7CH2O-), 98,96 (-OCH-O-) 
 
9,9,9-D3-1-Bromnonan – (10) 
Die Darstellung erfolgte entsprechend Methode 2. Dazu wurde 2-(9,9,9-D3-Nonyl-
oxy)tetrahydro-2H-pyran (9) (8,83 g, 0,038 mol) mit der entsprechenden Menge Triphenylp-
hosphindibromid zur Reaktion gebracht.  
 
Summenformel: C9H16D3Br 
MG (g/mol): 210,16 
Ausbeute: 89% (8,02 g) 
Aussehen: farblose Flüssigkeit 
Rf: LM 3: 0,60 
GC-MS Reinheit: tR = 7,50 min; >99,5% 
 (m/z): 209/211 [1%, M+], 135/137 [1%, C4H8Br+] 
1H-NMR: 400 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 1,27- 1,32 (m, 10 H, D3C(CH2)5-), 1,39-1,44 (m, 

2 H, -CH2(CH2)2Br, 1,82-1,89 (m, 2 H, -CH2CH2Br), 3,40 (t, 3JH,H = 6,9 Hz, 
2 H, -CH2Br) 
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13C-NMR: 100 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 22,54 (D3CCH2-), 28,34, 28,94, 29,38, 29,56  
(-(CH2)4(CH2)2Br), 31,91 (D3CCH2CH2-), 33,02 (-CH2CH2Br), 34,15  
(-CH2Br) 

 

5.4.2 Darstellung des 2-(9-Bromnonyloxy)tetrahydro-2H-pyran 

9-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]nonan-1-ol – (13) 
Die Darstellung erfolgte entsprechend Methode 1B aus 9-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-
yl)oxy]nonansäuremethylester (8) (13,62 g, 0,05 mol). Die Reinigung erfolgte mittels Säulen-
chromatographie unter Verwendung eines Heptan/Ether-Gradienten steigender Polarität mit 
einem Zusatz von TEA. 
 
Summenformel: C14H28O3 
MG (g/mol): 244,36 
Ausbeute: 92% (11,2 g) 
Aussehen: klare, farblose Flüssigkeit  
Rf: LM 6: 0,36 
ESI-MS (m/z): positiv: 267,1 [M + Na]+ 
EA: ber.(%): C 68,81,  H 11,55 
 gef.(%): C 68,69,  H 11,56 
1H-NMR: 400 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 1,30-1,35 (m, 10 H, HO(CH2)2(CH2)5-), 1,48-

1,61 (m, 8 H, HOCH2CH2-, -CH2CH2OCH-CH2(CH2)2-), 1,67-1,73 (m, 1 H,  
-OCH-CHH‘-), 1,77-1,88 (m, 1 H, -OCH-CHH‘-), 3,37 (dt, 2JH,H = 9,6 Hz 
3JH,H = 6,7 Hz, 1 H, -(CH2)8CHH’O-), 3,46-3,52 (m, 1 H, -OCH-(CH2)3 

CHH‘-), 3,61 (t, 3 H, 3JH,H = 6,7 Hz, HOCH2-), 3,71 (dt, 2JH,H = 9,6 Hz 
3JH,H = 6,9 Hz, 1 H, -(CH2)8CHH‘O-), 3,83-3,88 (m, 1 H, -OCH-(CH2)3 

CHH‘-), 4,55-4,57 (m, 1 H, -OCH-O-) 
13C-NMR: 100 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 19,82 (-OCH-CH2CH2-), 25,64 (-OCH-(CH2)2 

CH2-), 25,85 (HO(CH2)2CH2-) 26,34, 29,48, 29,52, 29,64, 29,86 (HO(CH2)3 

(CH2)5-), 30,91 (-OCH-CH2-), 32,91 (HOCH2CH2-), 62,46 (-OCH-(CH2)3 

CH2-), 63,13 (HOCH2-), 67,79 (-(CH2)8CH2O-), 98,97 (-OCH-O-) 
 
9-Bromnonan-1-ol – (18) 
Die Verbindung wurde entsprechend KANG138 aus Nonan-1,9-diol (2) dargestellt. Das Roh-
produkt wurde durch Vakuumdestillation gereinigt und ohne weitere Charakterisierung wei-
terverwendet. 
 
2-(9-Bromnonyloxy)tetrahydro-2H-pyran – (15) 
Methode C: Die Verbindung wurde entsprechend DRESCHER et al140 aus 9-[(Tetrahydro-2H-
pyran-2-yl)-oxy]nonan-1-ol (13) (10,5 g, 43 mmol) dargestellt. Die Reinigung erfolgte mittels 
Säulenchromatographie unter Verwendung eines Heptan/Ether-Gradienten steigender Pola-
rität mit einem Zusatz von TEA. 
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Methode D: Die Verbindung wurde entsprechend MIYASHITA et al132 aus 9-Bromnonan-1-ol 
(18) (33,64 g, 0,144 mol) dargestellt. Die Reinigung erfolgte mittels Säulenchromatographie 
unter Verwendung eines Heptan/Ether-Gradienten steigender Polarität mit einem Zusatz von 
TEA. 
 
Summenformel: C14H27BrO2 
MG (g/mol): 307,25 
Ausbeute: Methode C: 80% (10,58 g);  
 Methode D: 98% (43,44 g) 
Aussehen: klare farblose Flüssigkeit  
Rf: LM 2: 0,45 
 LM 4: 0,47 
EI-MS (m/z): 305 [5%, M-H+], 85 [100%, C5H9O+], 307/309 [5%, M-H+ Isotopenpeak] 
GC-MS Reinheit: tR = 16,30 min; >99,5% 
 (m/z): 305/307 [5%, M-H+] 
EA: ber.(%): C 54,72,  H 8,86 
 gef.(%): C 54,91,  H 9,06 
1H-NMR: 400 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 1,30-1,43 (m, 10 H, Br(CH2)2(CH2)5-), 1,50-1,61 

(m, 6 H, -CH2CH2OCH-CH2(CH2)2-), 1,68-1,74 (m, 1 H, -OCH-CHH‘-), 
1,78-1,88 (m, 3 H, BrCH2CH2-, -OCH-CHH‘-), 3,35-3,41 (m, 3 H, BrCH2 

(CH2)7CHH‘-), 3,47-3,52 (m, 1 H, -OCH-(CH2)3CHH‘-), 3,72 (dt, 2JH,H = 
9,5 Hz 3JH,H = 6,9 Hz, 1 H, Br(CH2)8CHH‘-), 3,84-3,89 (m, 1 H, -OCH-
(CH2)3CHH‘-), 4,56-4,57 (m, 1 H, -OCH-O-) 

13C-NMR: 100 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 19,86 (-OCH-CH2CH2-), 25,66 (-OCH-(CH2)2 

CH2-), 26,34 (Br(CH2)6CH2-), 28,29, 28,34, 29,50 (Br(CH2)2(CH2)3-), 29,88 
(Br(CH2)7CH2-), 30,94 (-OCH-CH2-), 32,97 (BrCH2CH2-), 34,13 (BrCH2-), 
62,50 (-OCH-(CH2)3CH2-), 67,79 (Br(CH2)8CH2-), 99,00 (-O CH-O-) 

 

5.4.3 Darstellung des 2-(13-Bromtridecyloxy)tetrahydro-2H-pyran 

Tridecan-1,13-diol – (17) 
Die Darstellung erfolgte entsprechend Methode 1B aus Ethylenbrassylat (3). Zur Aufarbei-
tung wurde der Ansatz mit verdünnter H2SO4 angesäuert. Tridecan-1,13-diol (17) wurde oh-
ne weitere Reinigung und Charakterisierung verwendet. 
 
13-Bromtridecan-1-ol – (19) 
Die Verbindung wurde entsprechend KANG et al.138 aus Tridecan-1,13-diol (17) dargestellt. 
13-Bromtridecan-1-ol (19) wurde ohne weitere Reinigung und Charakterisierung verwendet. 
 
2-(13-Bromtridecyloxy)tetrahydro-2H-pyran – (20) 
Die Verbindung wurde entsprechend MIYASHITA et al.132 aus 13-Bromtridecan-1-ol (19) dar-
gestellt. Die Reinigung erfolgte mittels Säulenchromatographie unter Verwendung eines 
Heptan/Ether-Gradienten steigender Polarität mit einem Zusatz von TEA. Die analytischen 
Daten entsprechen den Literaturangaben.199 
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5.4.4 Darstellung des 2-(15-Brompentadecyloxy)tetrahydro-2H-pyran 

15-Hydroxypentadecansäuremethylester – (11) 
Die Darstellung der Verbindung erfolgte ausgehend vom 15-Pentadecanolid (4) nach einer 
Vorschrift von CUNDY und CURR135. Das Rohprodukt wurde durch Umkristallisation in Heptan 
gereinigt und ohne weitere Charakterisierung verwendet. 
 
15-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]pentadecansäuremethylester – (12) 
Die Verbindung wurde entsprechend MIYASHITA et al.132 aus 15-Hydroxypentadecansäure-
methylester (11) dargestellt. Die Reinigung erfolgte mittels Säulenchromatographie unter 
Verwendung eines Heptan/Ether-Gradienten steigender Polarität mit einem Zusatz von TEA. 
 
Summenformel: C21H40O4 
MG (g/mol): 356,53 
Ausbeute: 97% (103,58 g) 
Aussehen: klare farblose Flüssigkeit 
Rf: LM 5: 0,43 
ESI-MS (m/z): positiv: 379,2 [M + Na]+ 
EA: ber.(%): C 70,74,  H 11,31 
 gef.(%): C 70,78,  H 11,43 
1H-NMR: 400 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 1,23-1,34 (m, 20 H, -(CH2)2(CH2)10(CH2)2-), 

1,48-1,63 (m, 8 H, -(CH2)2CH2CH-OCH2CH2(CH2)12-, -CH2CH2COO-), 
1,66-1,72 (m, 1 H, -CHH‘CH-O-), 1,77-1,85 (m, 1 H, -CHH‘CH-O-), 2,28 (t, 
3JH,H = 7,5 Hz, 2 H, -CH2COO-), 3,36 (dt, 2JH,H = 9,4 Hz 3JH,H = 6,7 Hz, 1 H, 
-(CH2)13CHH‘O-), 3,45-3,50 (m, 1 H, -OCH-(CH2)3CH‘-), 3,64 (s, 3 H,  
-CH3), 3,70 (dt, 2JH,H = 9,3 Hz 3JH,H = 6,9 Hz, 1 H, -(CH2)13 CHO-), 3,82-
3,87 (m, 1 H, -OCH-(CH2)3CHH‘-), 4,54-4,56 (m, 1 H, -OCH-O-) 

13C-NMR: 100 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 19,81 (-OCH-CH2CH2-), 25,07 (-CH2CH2 
COO-), 25,64 (-OCH-(CH2)2CH2-), 26,36, 29,26, 29,36, 29,55, 29,60, 
29,69, 29,70, 29,71, 29,73, 29,74, 29,88, (-OCH2(CH2)11-), 30,91 (-OCH-
CH2-), 34,22 (-CH2COO-), 51,49 (-CH3), 62,40 (-OCH-(CH2)3CH2-), 67,79 
(-OCH2(CH2)13-), 98,92 (-OCH-O-), 174,38 (-COO-) 

 
15-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]pentadecan-1-ol – (14) 
Die Darstellung erfolgte entsprechend Methode 1B aus 15-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-
yl)oxy]pentadecansäuremethylester (12) (17,83 g 0,05 mol). Die Reinigung erfolgte mittels 
Säulenchromatographie unter Verwendung eines Heptan/Chloroform-Gradienten steigender 
Polarität mit einem Zusatz von TEA. 
 
Summenformel: C20H40O3 
MG (g/mol): 328,52 
Ausbeute: 88% (14,46 g) 
Aussehen: weißer, kristalliner Feststoff 
Rf: LM 6: 0,38 
ESI-MS (m/z): positiv: 351,2 [M + Na]+ 
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EA: ber.(%): C 73,12,  H 12,27 
 gef.(%): C 73,11,  H 12,54 
1H-NMR: 400 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 1,26-1,38 (m, 22 H, HO(CH2)2(CH2)11-), 1,48-

1,62 (m, 8 H, HOCH2CH2-, -CH2CH2OCH-CH2(CH2)2-), 1,68-1,74 (m, 1 H,  
-OCH-CHH‘-), 1,80-1,87 (m, 1 H, -OCH-CHH‘-), 3,38 (dt, 2JH,H = 9,6 Hz 
3JH,H = 6,7 Hz, 1 H, -(CH2)14CHH’O-), 3,47-3,52 (m, 1 H, -OCH-(CH2)3 

CHH‘-), 3,64 (t, 2 H, 3JH,H = 6,7 Hz, HOCH2-), 3,72 (dt, 2JH,H = 9,6 Hz 
3JH,H = 6,9 Hz, 1 H, -(CH2)14CHH‘O-), 3,85-3,89 (m, 1 H, -OCH-(CH2)3 

CHH‘-), 4,57-4,58 (m, 1 H, -OCH-O-) 
13C-NMR: 100 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 19,86 (-OCH-CH2CH2-), 25,68 (-OCH-(CH2)2 

CH2-), 25,90 (HO(CH2)2CH2-) 26,40, 29,58, 29,64, 29,71, 29,73, 29,74, 
29,75, 29,79, 29,81, 29,92 (HO(CH2)3(CH2)11-), 30,96 (-OCH-CH2-), 32,98 
(HOCH2CH2-), 62,49 (-OCH-(CH2)3CH2-), 63,25 (HOCH2-), 67,86 (-(CH2)14 

CH2O-), 99,00 (-OCH-O-) 
 
2-(15-Brompentadecyloxy)tetrahydro-2H-pyran – (16) 
Die Verbindung wurde entsprechend DRESCHER et al.140 aus 15-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-
oxy]pentadecan-1-ol (14) dargestellt. Die Reinigung erfolgte mittels Säulenchromatographie 
unter Verwendung eines Heptan/Ether-Gradienten steigender Polarität mit einem Zusatz von 
TEA. Die analytischen Daten entsprechen den Literaturangaben.200 
 

5.4.5 Darstellung der ω,ω,ω-D3-Alkan-1-ole 

Zur Generierung des GRIGNARD-Reagenzes wurde unter Argonatmosphäre eine Lösung des 
THP-geschützten Bromalkanols (8 mmol) 15,16,20 in abs THF (20 ml) langsam unter kräfti-
gem Rühren zu Magnesiumspänen (0,40 g, 16,4 mmol) hinzugetropft. Anschließend wurde 
der Ansatz für 3 h auf 50 °C erwärmt. Nachdem der Ansatz auf Raumtemperatur abgekühlt 
war, wurde der Magnesiumüberschuss durch inertes Abdekantieren entfernt und zur Be-
stimmung der Umsetzung zum GRIGNARD-Reagenz verwendet. Die Lösung des GRIGNARD-
Reagenzes wurde auf -5 °C abgekühlt, bevor unter starken Rühren eine Lösung von 9,9,9-
D3-1-Bromnonan (10) (1,47 g, 7 mmol) in abs. THF (50 ml) und zur Katalyse eine frisch her-
gestellte Lösung von Li2Cu2Cl4 in THF (1,4 ml, 0,1 M), die aus Lithiumchlorid und Kup-
fer(I)chlorid hergestellt wurde, hinzugetropft wurden. Der Reaktionsansatz wurde für 3 h bei -
10 °C weitergerührt. Zur Aufarbeitung wurde eine kaltgesättigte NH4Cl-Lösung (50 ml) hinzu-
gegeben. Das Gemisch wurde dreimal mit Diethylether (50 ml) extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen wurden mit gesättigter NaCl-Lösung (50 ml) gewaschen, über Na2SO4 
getrocknet, filtriert und am Rotationsvakuumverdampfer eingeengt.  
Um die THP-Schutzgruppe abzuspalten, wurde zum Rückstand abs. Methanol (30 ml) und 
katalytische Mengen an Pyridiniumtosylat gegeben. Der Ansatz wurde für 3 h unter Rück-
fluss erhitzt und anschließend heiß filtriert, um mögliche Nebenprodukte zu entfernen. Das 
Filtrat wurde für eine vollständige Kristallisation auf -20 °C abgekühlt. Der gebildete Nieder-
schlag wurde abfiltriert und mit wenig kalten abs. Methanol gewaschen.  
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18,18,18-D3-Octadecan-1-ol – (24) 
Summenformel: C18H35D3O 
MG (g/mol): 273,50 
Ausbeute: 55% (1,05 g) (zweistufige Reaktion) 
Aussehen: weißer kristalliner Feststoff 
Rf: LM 5: 0,27 
 LM 6: 0,52 
FP: 54 °C 
GC-MS Reinheit: tR = 17,24 min; >99,5% 
 (m/z): 273 [1%, M]+, 227 [5%, M-C3H4D3

+] 
1H-NMR: 400 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 1,26-1,43 (m, 30 H, D3C(CH2)15-), 1,53-1,60 

(m, 2 H, -CH2CH2OH), 3,44 (t, 3JH,H = 6,6 Hz, 2 H, -CH2OH) 
13C-NMR: 100 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 22,58 (D3CCH2-), 25,90 (-CH2(CH2)2OH), 

29,54, 29,60, 29,76, 29,77, 29,82, 29,84, 29,86 (-(CH2)12(CH2)3OH), 32,00 
(D3CCH2CH2-), 32,99 (-CH2CH2OH), 63,28 (-CH2OH) 

 
22,22,22-D3-Docosan-1-ol – (25) 
Summenformel: C22H43D3O 
MG (g/mol): 329,61 
Ausbeute: 48% (1,11 g) (zweistufige Reaktion) 
Aussehen: weißer kristalliner Feststoff 
Rf: LM 5: 0,37 
FP: 67-68 °C 
GC-MS Reinheit: tR = 17,03 min; >95% 
 (m/z): 328 [2%, M-H]+ 
1H-NMR: 400 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 1,26-1,45 (m, 38 H, D3C(CH2)19-), 1,53-1,60 

(m, 2 H, -CH2CH2OH), 3,64 (t, 3JH,H = 6,6 Hz, 2 H, -CH2OH) 
13C-NMR: 100 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 22,58 (D3CCH2-), 25,90 (-CH2(CH2)2OH), 

29,54, 29,60, 29,76, 29,77, 29,82, 29,86 (-(CH2)16(CH2)3OH), 32,00 (D3C 
CH2CH2-), 32,99 (-CH2CH2OH), 63,28 (-CH2OH) 

 
24,24,24-D3-Tetracosan-1-ol – (26) 
Summenformel: C24H47D3O 
MG (g/mol): 357,66 
Ausbeute: 51% (1,28 g) (zweistufige Reaktion) 
Aussehen: weißer, kristalliner Feststoff 
Rf: LM 5: 0,29 
 LM 6: 0,49 
FP: 72-73 °C 
ESI-MS (m/z): positiv: 735,7 [2M + Na]+ 
1H-NMR: 400 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 1,26-1,43 (m, 42 H, D3C(CH2)21-), 1,53-1,60 

(m, 2 H, -CH2CH2OH), 3,64 (t, 3JH,H = 6,6 Hz, 2 H, -CH2OH) 
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13C-NMR: 100 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 22,58 (D3CCH2-), 25,90 (-CH2(CH2)2OH) 29,54, 
29,60, 29,76, 29,78, 29,82, 29,86 (-(CH2)18(CH2)3OH), 32,00 (D3CCH2 

CH2-), 32,98 (-CH2CH2OH), 63,28 (-CH2OH) 

5.4.6 Darstellung der ω,ω,ω-D3-Alkansäuren 

Die Darstellung erfolgte entsprechend Methode 3. Dazu wurden die ω,ω,ω-D3-Alkan-1-ole 
24-26 (2 mmol) in einer Mischung aus Aceton (50 ml) und CHCl3 (30 ml) zu einer gekühlten 
Suspension von CrO3 (0,44 g, 4,4 mmol) in 10 N H2SO4 getropft. 
 
18,18,18-D3-Octadecansäure – (27) 
Summenformel: C18H33D3O2 
MG (g/mol): 287,48 
Ausbeute: 81% (0,47 g) 
Aussehen: weißer, kristalliner Feststoff 
Rf: LM 6: 0,34 
FP: 66-67 °C 
ESI-MS (m/z): negativ: 286,6 [M - H]-, 573,3 [2M - H]-, 595,7 [2M - 2H + Na]- 
1H-NMR: 400 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 1,26-1,35 (m, 28 H, D3C(CH2)14-), 1,60-1,67 

(m, 2 H, -CH2CH2COOH), 2,35 (t, 3JH,H = 7,5 Hz, 2 H, -CH2COOH) 
13C-NMR: 100 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 22,58 (D3CCH2-), 24,85 (-CH2CH2COOH), 

29,22, 29,40, 29,54, 29,59, 29,75, 29,80, 29,83, 29,85 (D3C(CH2)2 

(CH2)12-), 32,01 (D3CCH2CH2-), 34,09 (-CH2COOH), 179,55 (-COOH) 
 
22,22,22-D3-Docosansäure – (28) 
Summenformel: C22H41D3O2 
MG (g/mol): 343,59 
Ausbeute: 79% (0,54 g) 
Aussehen: weißer, kristalliner Feststoff 
Rf: LM 6: 0,51 
FP: 75-76 °C 
ESI-MS (m/z): negativ: 685,4 [2M – H]- 
1H-NMR: 400 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 1,26-1,35 (m, 36 H, D3C(CH2)18-), 1,61-1,66 

(m, 2 H, -CH2CH2COOH), 2,35 (t, 3JH,H = 7,5 Hz, 2 H, -CH2COOH) 
13C-NMR: 100 MHz, THF-D8: δ[ppm] = 23,46 (D3CCH2-), 26,04 (-CH2CH2COOH), 

30,31, 30,49, 30,51, 30,66, 30,77, 30,77, 30,81 (D3C(CH2)2(CH2)16-), 32,96 
(D3CCH2CH2-), 34,43 (-CH2COOH), 174,58 (-COOH) 

 
24,24,24-D3-Tetracosansäure (29) 
Summenformel: C24H45D3O2 
MG (g/mol): 371,64 
Ausbeute: 84% (0,60 g)  
Aussehen: weißer, kristalliner Feststoff 
Rf: LM 6: 0,51 
FP: 79-80,5 °C 
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ESI-MS (m/z): negativ: 370,8 [M – H]-, 763,9 [2M + Na – 2H]- 
1H-NMR: 400 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 1,26-1,36 (m, 40 H, D3C(CH2)20-), 1,60-1,67 

(m, 2 H, -CH2CH2COOH), 2,35 (t, 3JH,H = 7,5 Hz, 2 H, -CH2COOH) 
13C-NMR: 100 MHz, THF-D8: δ[ppm] = 23,46 (D3CCH2-), 26,04 (-CH2CH2COOH), 

30,31, 30,49, 30,51, 30,66, 30,77, 30,81 (D3C(CH2)2(CH2)18-), 32,96 
(D3CCH2CH2-), 34,43 (-CH2COOH), 174,58 (-COOH) 

 

5.4.7 Darstellung der Ceramide [NS]-ω,ω,ω-D3 

Die Darstellung erfolgte entsprechend Methode 4A. Zur Aufarbeitung wurde Heptan (doppel-
te Menge an vorgelegtem CH2Cl2) zugesetzt und der Niederschlag wurde abfiltriert. Der Fil-
terrückstand wurde mit wenig Heptan gewaschen und mittels Säulenchromatographie unter 
Verwendung eines CHCl3/Methanol-Gradienten steigender Polarität mit einem Zusatz von 
NH3 (0,5% V/V) gereinigt. 
 
N-[(2S,3R,4E)-1,3-Dihydroxyoctadec-4-en-2-yl]-18,18,18-D3-octadecanamid –CER[NS]-
18,18,18-D3 – (32) 
Die Darstellung erfolgte aus 18,18,18-D3-Octadecansäure (27) (200 mg, 0,70 mmol), Py-
BOP® (398 mg, 0,77 mmol), Diisopropylethylamin (237 µl, 1,34 mmol) und Sphingosin 30 
(229 mg, 0,77 mmol) in CH2Cl2 (7 ml). 
 
Summenformel: C36H68D3NO3  
MG (g/mol): 568,95 
Ausbeute: 81% (0,32 g) 
Aussehen: weißer, wachsartiger Feststoff  
Rf: LM 9: 0,27 
FP: 97-98 °C 
ESI-MS (m/z): positiv: 591,6 [M + Na]+, 1159,4 [2M + Na]+ 

 negativ: 567,7 [M – H]- 

HR-MS: ber.: 569,5695 Da  (C36H69D3NO3 [M + H]+) 
 gef.: 569,5696 Da 
1H-NMR: 500 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 0,88 (t, 3JH,H = 6,9 Hz, 3 H, -CH3), 1,26-1,39 (m, 

50 H, D3C(CH2)14-, H3C(CH2)11-), 1,61-1,67 (m, 2 H, -CH2CH2CONH-), 
2,04-2,08 (m, 2 H, -CH2CH=CH-), 2,23 (t, 3JH,H = 7,6 Hz, -CH2CONH-), 
3,71 (dd, 2JH,H = 11,3 Hz, 3JH,H = 3,3 Hz, 1 H, -CHH’OH), 3,89-3,93 (m, 
1 H, -CH-CH2OH), 3,96 (dd, 2JH,H = 11,2 Hz, 3JH,H = 3,8 Hz, 1 H,  
-CHH’OH), 4,31-4,33 (m, 1 H, -CH=CHCHOH-), 5,53 (dd, 3JH,H = 15,4 Hz, 
3JH,H = 6,4 Hz, 1 H, -CH=CHCHOH-), 5,76-5,82 (m, 1 H, -CH=CHCHOH-), 
6,22 (d, 3JH,H = 7,3 Hz, 1 H, -CONH-) 

13C-NMR: 125 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 14,27 (-CH3), 22,58 (D3CCH2-), 22,85 
(H3CCH2-), 25,92 (-CH2CH2CONH-), 29,28, 29,38, 29,45, 29,52, 29,53, 
29,54, 29,65, 29,67, 29,78, 29,80, 29,82, 29,84, 29,86 (D3C(CH2)2(CH2)12-, 
H3C(CH2)2(CH2)9-), 32,00 (D3CCH2CH2-), 32,09 (H3CCH2CH2-), 32,44  
(-CH2CH=CH-), 37,01 (-CH2CONH-), 54,67 (-CH-CH2OH), 62,71  
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(-CH2OH), 74,90 (-CH=CHCHOH-), 128,98 (-CH=CHCHOH-), 134,49  
(-CH=CHCHOH-), 174,02 (-CONH-) 

HPLC: Reinheit: tR = 3,92 min; >99,5% 
 
N-[(2S,3R,4E)-1,3-Dihydroxyoctadec-4-en-2-yl]-22,22,22-D3-docosanamid –CER[NS]-
22,22,22-D3 – (33) 
Die Darstellung erfolgte aus 22,22,22-D3-Docosansäure (28) (200 mg, 0,58 mmol), PyBOP® 
(333 mg, 0,64 mmol), Diisopropylethylamin (198 µl, 1,16 mmol) und Sphingosin 30 (192 mg, 
0,64 mmol) in CH2Cl2 (5,8 ml). 
 
Summenformel: C40H76D3NO3  
MG (g/mol): 625,05 
Ausbeute: 83% (0,30 g)  
Aussehen: weißer wachsartiger Feststoff  
Rf: LM 9: 0,31 
FP: 95-97 °C 
ESI-MS (m/z): negativ: 623,8 [M – H]- 

HR-MS: ber.: 625,6321 Da  (C40H77D3NO3 [M + H]+) 
 gef.: 625,6353 Da 
1H-NMR: 400 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 0,88 (t, 3JH,H = 6,8 Hz, 3 H, -CH3), 1,10-1,39 (m, 

58 H, D3C(CH2)18-, H3C(CH2)11-), 1,60-1,68 (m, 2 H, -CH2CH2CONH-), 
2,03-2,09 (m, 2 H, -CH2CH=CH-), 2,23 (t, 3JH,H = 7,6 Hz, -CH2CONH-), 
3,71 (dd, 2JH,H = 11,1 Hz, 3JH,H = 3,1 Hz, 1 H, -CHH’OH), 3,89-3,93 (m, 
1 H, -CH-CH2OH), 3,96 (dd, 2JH,H = 11,2 Hz, 3JH,H = 3,8 Hz, 1 H,-CH-
CHH‘OH), 4,31-4,34 (m, 1 H, -CH=CHCHOH-), 5,53 (dd, 3JH,H = 15,4 Hz, 
3JH,H = 6,4 Hz, 1 H, -CH=CHCHOH-), 5,75-5,82 (m, 1 H, -CH=CHCHOH-), 
6,22 (d, 3JH,H = 7,1 Hz, 1 H, -CONH-) 

13C-NMR: 100 MHz, CDCl3, 40 °C: δ[ppm] = 14,23 (-CH3), 22,57 (D3CCH2-), 22,84 
(H3CCH2-), 25,93 (-CH2CH2CONH-), 29,31, 29,39, 29,47, 29,51, 29,53, 
29,65, 29,68, 29,79, 29,82, 29,87 (D3C(CH2)2(CH2)16-, H3C(CH2)2(CH2)9-), 
32,00 (D3CCH2CH2-), 32,09 (H3CCH2CH2-), 32,44 (-CH2CH=CH-), 37,03  
(-CH2CONH-), 54,83 (-CH-CH2OH), 62,72 (-CH2OH), 74,84 (-CH=CH 
CHOH-), 129,10 (-CH=CHCHOH-), 134,46 (-CH=CHCHOH-), 173,99  
(-CONH-) 

HPLC: Reinheit:  tR = 3,83 min; >99,5% 
 
N-[(2S,3R,4E)-1,3-Dihydroxyoctadec-4-en-2-yl]-24,24,24-D3-teracosanamid –CER[NS]-
24,24,24-D3 – (34) 
Die Darstellung erfolgte aus 24,24,24-D3-Docosansäure (29) (200 mg, 0,54 mmol), PyBOP® 
(308 mg, 0,59 mmol), Diisopropylethylamin (183 µl, 1,08 mmol), Sphingosin 30 (177 mg, 
0,59 mmol) in CH2Cl2 (5,4 ml). 
 
Summenformel: C42H80D3NO3  
MG (g/mol): 653.11 
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Ausbeute: 77% (0,27 g) 
Aussehen: weißer, wachsartiger Feststoff  
Rf: LM 9: 0,34 
FP: 94,5-95,5 °C 
ESI-MS (m/z): negativ: 651,8 [M – H]- 
HR-MS: ber.: 653,6644 Da  (C42H81D3NO3 [M + H]+) 
 gef.: 653,6634 Da 
1H-NMR: 500 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 0,88 (t, 3JH,H = 7,0 Hz, 3 H, -CH3), 1,26-1,39 (m, 

60 H, D3C(CH2)19-, H3C(CH2)11-), 1,61-1,67 (m, 2 H, -CH2CH2CONH-), 
2,04-2,08 (m, 2 H, -CH2CH=CH-), 2,23 (t, 3JH,H = 7,6 Hz, -CH2CONH-), 
3,71 (dd, 2JH,H = 11,2 Hz, 3JH,H = 3,4 Hz, 1 H, -CHH’OH), 3,89-3,93 (m, 
1 H, -CH-CH2OH), 3,96 (dd, 2JH,H = 11,3 Hz, 3JH,H = 3,8 Hz, 1 H,-CH-
CHH‘OH), 4,31-4,34 (m, 1 H, -CH=CHCHOH-), 5,54 (dd, 3JH,H = 15,4 Hz, 
3JH,H = 6,5 Hz, 1 H, -CH=CHCHOH-), 5,76-5,82 (m, 1 H, -CH=CHCHOH-), 
6,20 (d, 3JH,H = 7,1 Hz, 1 H, -CONH-) 

13C-NMR: 125 MHz, CDCl3, 40 °C: δ[ppm] = 14,23 (-CH3), 22,58 (D3CCH2-), 22,84 
(H3CCH2-), 25,93 (-CH2CH2CONH-), 29,31, 29,38, 29,47, 29,51, 29,53, 
29,65, 29,68, 29,79, 29,81, 29,82, 29,84, 29,85, 29,87 (D3C(CH2)2(CH2)18-, 
H3C(CH2)2(CH2)9-), 32,02 (D3CCH2CH2-), 32,10 (H3CCH2CH2-), 32,43  
(-CH2CH=CH-), 37,04 (-CH2CONH-), 54,83 (-CH-CH2OH), 62,75  
(-CH2OH), 74,88 (-CH=CHCHOH-), 129,11 (-CH=CHCHOH-), 134,49  
(-CH=CHCHOH-), 173,97 (-CONH-) 

HPLC: Reinheit: tR = 3,83 min; >98% 
 

5.4.8 Darstellung der Ceramide [NP]-ω,ω,ω-D3 

Die Darstellung erfolgte entsprechend Methode 4B. Der Ansatz wurde anschließend zur 
Trockne eingeengt und der Rückstand auf Kieselgel adsorbiert. Die Reinigung erfolgte mit-
tels Säulenchromatographie unter Verwendung eines CHCl3/Methanol-Gradienten steigender 
Polarität mit einem Zusatz von NH3 (0,5% V/V). 
 
N-[(2S,3S,4R)-1,3,4-Trihydroxyoctadec-2-yl]-18,18,18-D3-octadecanamid – 
CER[NP]-18,18,18-D3 – (35) 
Die Darstellung erfolgte aus 18,18,18-D3-Octadecansäure (27) (200 mg, 0,70 mmol), Py-
BOP® (398 mg, 0,77 mmol), Diisopropylethylamin (237 µl, 1,34 mmol) und Phytosphingo-
sin 31 (243 mg, 0,77 mmol) in CH2Cl2 (7,0 ml). 
 
Summenformel: C36H70D3NO4  
MG (g/mol): 586,97 
Ausbeute: 85% (0,35 g) 
Aussehen: weißer, wachsartiger Feststoff  
Rf: LM 9: 0,13 
FP: 124,5-125,5 °C 
ESI-MS (m/z): positiv: 609,5 [M + Na]+ 
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 negativ: 585,6 [M – H]-, 621,5/623,3 [M + Cl]- 
HR-MS: ber.: 587,5801 Da  (C36H71D3NO4 [M + H]+) 
 gef.: 587,5790 Da 
 ber.: 609,5620 Da  (C36H70D3NO4Na [M + Na]+) 
 gef.: 609,5606 Da 
1H-NMR: 500 MHz, CDCl3, 40 °C: δ[ppm] = 0,89 (t, 3JH,H = 6,9 Hz, 3 H, -CH3), 1,14-

1,32 (m, 52 H, D3C(CH2)14-, H3C(CH2)12-), 1,45-1,52 (m, 1 H, -CHH’ 
CHOH-), 1,61-1,67 (m, 2 H, -CH2CH2CONH-), 1,76-1,82 (m, 1 H, -CHH’ 
CHOH-, von H2O überlagert), 2,24 (t, 3JH,H = 7,6 Hz, -CH2CONH-), 3,58 
(dd, 3JH,H = 6,7 Hz, 3JH,H = 2,9 Hz, 1 H, -CH2CHOHCHOH-), 3,61-3,65 (m, 
1 H, -CH2CHOH-), 3,75 (dd, 2JH,H = 11,6 Hz, 3JH,H = 5,3 Hz, 1 H,  
-CHH’OH), 3,94 (dd, 2JH,H = 11,5 Hz, 3JH,H = 2,4 Hz, 1 H, -CHH’OH), 4,12-
4,16 (m, 1 H, -CH-CH2OH), 6,30 (d, 3JH,H = 7,2 Hz, 1 H, -CONH-) 

13C-NMR: 125 MHz, CDCl3/CD3OD, 45 °C: δ[ppm] = 13,59 (-CH3), 22,13 (D3CCH2-), 
22,37 (H3CCH2-), 25,60, 29,08, 29,14, 29,28, 29,44 (D3C(CH2)2(CH2)13-, 
H3CCH2)2(CH2)10-), 31,60 (D3CCH2CH2-), 31,68 (H3CCH2CH2-), 32,77  
(-CH2CHOH-), 36,32 (-CH2CONH-), 51,93 (-CH-CH2OH), 61,11 (-CH2OH), 
72,38 (-CH2CHOH-), 75,48 (-CH2CHOHCHOH-), 174,52 (-CONH-) 

HPLC: Reinheit: tR = 4,88 min; >99,5% 
 
N-[(2S,3S,4R)-1,3,4-Trihydroxyoctadec-2-yl]-22,22,22-D3-docosanamid – 
CER[NP]-22,22,22-D3 – (36) 
Die Darstellung erfolgte aus 22,22,22-D3-Docosansäure (28) (200 mg, 0,58 mmol), PyBOP® 
(333 mg, 0,64 mmol), Diisopropylethylamin (198 µl, 1,16 mmol) und Phytosphingosin 31 
(203 mg, 0,64 mmol) in CH2Cl2 (5,8 ml). 
 
Summenformel: C40H78D3NO4  
MG (g/mol): 643,07 
Ausbeute: 91% (0,34 g) 
Aussehen: weißer, wachsartiger Feststoff  
Rf: LM 9: 0,14 
FP: 119-120 °C 
ESI-MS (m/z): positiv: 665,6 [M + Na]+ 
 negativ: 641.7 [M – H]- 
HR-MS: ber.: 643,6427 Da  (C40H79D3NO4 [M + H]+) 
 gef.: 643,6401 Da 
1H-NMR: 400 MHz, CDCl3, 40 °C: δ[ppm] = 0,89 (t, 3JH,H = 6,7 Hz, 3 H, -CH3), 1,27-

1,35 (m, 60 H, D3C(CH2)18-, H3C(CH2)12-), 1,48-1,53 (m, 1 H, -CHH’ 
CHOH-), 1,61-1,67 (m, 2 H, -CH2CH2CONH-), 1,75-1,87 (m, 1 H, -CHH’ 
CHOH-, von H2O überlagert), 2,24 (t, 3JH,H = 7,6 Hz, -CH2 CONH-), 3,59 
(dd, 3JH,H = 6,8 Hz, 3JH,H = 2,8 Hz, 1 H, -CH2CHOHCHOH-), 3,62-3,66 (m, 
1 H, -CH2CHOH-), 3,76 (dd, 2JH,H = 11,5 Hz, 3JH,H = 4,9 Hz, 1 H,  
-CHH’OH), 3,94 (dd, 2JH,H = 11,4 Hz, 3JH,H = 2,0 Hz, 1 H, -CHH’OH), 4,12-
4,16 (m, 1 H, -CH-CH2OH), 6,32 (d, 3JH,H = 5,9 Hz, 1 H, -CONH-) 
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13C-NMR: 100 MHz, CDCl3/CD3OD, 45 °C: δ[ppm] = 13,83 (-CH3), 22,30 (D3CCH2-), 
22,57 (H3CCH2-), 25,72, 25,78, 29,24, 29,27, 29,30, 29,30, 29,45, 29,57, 
29,57, 29,61, 29,65 (D3C(CH2)2(CH2)17-, H3C(CH2)2(CH2)10-), 31,76 (D3C 
CH2CH2-), 31,84 (H3CCH2CH2-), 33,02 (-CH2CHOH-), 36,50 (-CH2  

CONH-), 52,03 (-CH-CH2OH), 61,22 (-CH2OH), 72,53 (-CH2CHOH-), 
75,70 (-CH2CHOHCHOH-), 174,57 (-CONH-) 

HPLC: Reinheit: tR = 4,78 min; >99,5% 
 
N-[(2S,3S,4R)-1,3,4-Trihydroxyoctadec-2-yl]-24,24,24-D3-teracosanamid –CER[NP]-
24,24,24-D3 – (37) 
Die Darstellung erfolgte aus 24,24,24-D3-Docosansäure (29) (200 mg, 0,54 mmol), PyBOP® 
(308 mg, 0,59 mmol), Diisopropylethylamin (183 µl, 1,08 mmol) und Phytosphingosin 31 
(188 mg, 0,59 mmol) in CH2Cl2 (5,4 ml). 
 
Summenformel: C42H82D3NO4  
MG (g/mol): 671,12 
Ausbeute: 89% (0,32 g) 
 Aussehen: weißer wachsartiger Feststoff  
Rf: LM 9: 0,15 
FP: 113-114 °C 
ESI-MS (m/z): positiv: 693,7 [M + Na]+ 
 negativ: 669.8 [M – H]- 
HR-MS: ber.: 671,6740 Da  (C42H83D3NO4 [M + H]+) 
 gef.: 671,6733 Da 
1H-NMR: 500 MHz, CDCl3, 40 °C: δ[ppm] = 0,89 (t, 3JH,H = 6,9 Hz, 3 H, -CH3), 1,14-

1,32 (m, 64 H, D3C(CH2)20-, H3C(CH2)12-), 1,44-1,56 (m, 1 H, -CHH’ 
CHOH-), 1,61-1,67 (m, 2 H, -CH2CH2CONH-), 1,76-1,82 (m, 1 H, -CHH’ 
CHOH-), 2,34 (t, 3JH,H = 7,4 Hz, -CH2CONH-), 3,58 (dd, 3JH,H = 7,0 Hz, 
3JH,H = 2,6 Hz, 1 H, -CH2CHOHCHOH-), 3,61-3,65 (m, 1 H, -CH2CHOH-), 
3,76 (dd, 2JH,H = 11,5 Hz, 3JH,H = 5,3 Hz, 1 H, -CHH’OH), 3,95 (dd, 2JH,H = 
11,6 Hz, 3JH,H = 2,5 Hz, 1 H, -CHH’OH), 4,12-4,16 (m, 1 H, -CH-CH2OH), 
6,29 (d, 3JH,H = 5,7 Hz, 1 H, -CONH-) 

13C-NMR: 125 MHz, CDCl3/CD3OD, 40 °C: δ[ppm] = 13,62 (-CH3), 22,18 (D3CCH2-), 
22,45 (H3CCH2-), 25,64, 25,67, 29,13, 29,14, 29,20, 29,34, 29,49, 29,55 
(D3C(CH2)2(CH2)19-, H3C(CH2)2(CH2)10-), 31,54 (D3CCH2CH2-), 31,73 
(H3CCH2CH2-), 32,71 (-CH2CHOH-), 36,32 (-CH2CONH-), 51,92 (-CH-
CH2OH), 61,11 (-CH2OH), 72,37 (-CH2 CHOH-), 75,42 (-CH2CHOH 
CHOH-), 174,56 (-CONH-) 

HPLC: Reinheit: tR = 4,75 min; >99,5% 
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5.5 Synthese der deuterierten Ceramide [AS] und [AP] 

5.5.1 Darstellung von 16,16,16-D3-1-Bromhexadecan 

16-Hydroxyhexadecansäuremethylester – (39) 
Die Darstellung der Verbindung erfolgte ausgehend vom 16-Hexadecanolid (38) (53,7 g, 
0,21 mol) nach einer Vorschrift von CUNDY und CURR135. Das Rohprodukt wurde durch Um-
kristallisation aus Heptan gereinigt. 
 
Summenformel: C17H34O3 
MG (g/mol): 286,44 
Ausbeute: 94% (56,8 g) 
Aussehen: weißer, feinpulvriger Feststoff 
Rf: LM 6: 0,41 
Fp: 52-53 °C 
ESI-MS (m/z): positiv: 287,2 [M + H]+, 309,3 [M + Na]+ 
EA: ber.(%): C 71,28,  H 11,96 
 gef.(%): C 71,23,  H 11,89 
1H-NMR: 400 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 1,25-1,40 (m, 22 H, HO(CH2)2(CH2)11-), 1,53-

1,65 (m, 2 H, HOCH2CH2-), 2,30 (t, 3JH,H = 7,6 Hz, 2 H, -CH2COO-), 3,63 
(t, 3JH,H = 6,7 Hz, 2 H, HOCH2), 3,66 (s, 3 H, -CH3) 

13C-NMR: 100 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 25,11 (-CH2CH2COO-), 25,89 (HO(CH2)2CH2-), 
29,30, 29,40, 29,58, 29,72, 29,75, 29,76, 29,78 (HO(CH2)3(CH2)10-), 32,97 
(HOCH2CH2-), 34,27 (-CH2COO-), 51,57 (-CH3), 63,24 (HOCH2-), 174,50 
(-COO-) 

 
16-(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]hexadecansäuremethylester – (40) 
Die Verbindung wurde entsprechend MIYASHITA132 aus 16-Hydroxyhexadecansäuremethyl-
ester (39) (55 g, 0,19 mol) dargestellt. Das Rohprodukt wurde durch Umkristallisation aus 
wenig Heptan gereinigt. 
 
Summenformel: C22H42O4 
MG (g/mol): 370,55 
Ausbeute: 87% (61,8 g) 
Aussehen: weißer, wachsar-
tiger Feststoff 
Rf: LM 5: 0,48 
Fp: 38-40 °C 
EI-MS (m/z): 369 [1%, M+ – H], 101 [100%, C5H9O2

+], 85 [100%, C5H9O+] 
EA: ber.(%): C 71,30,  H (11,43 
 gef.(%): C 71,39,  H 11,65 
1H-NMR: 400 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 1,25-1,37 (m, 22 H, -(CH2)11(CH2)2COO-), 1,49-

1,63 (m, 8 H, -OCH2CH2(CH2)11CH2CH2COO-, -(CH2)2CH2CH-O-), 1,69-
1,75 (m, 1 H, -CHH‘CH-O-), 1,79-1,90 (m, 1 H, -CHH‘CH-O-), 2,30 (t, 
3JH,H = 7,5 Hz, 2 H, -CH2COO-), 3,38 (dt, 2JH,H = 9,5 Hz, 3JH,H = 6,7 Hz, 
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1 H, -OCHH‘(CH2)14-), 3,47-3,52 (m, 1 H, -CHH‘(CH2)3CH-O-), 3,68 (s, 
3 H, -CH3), 3,73 (dt, 2JH,H = 9,5 Hz, 3JH,H = 6,9 Hz, 1 H, -OCHH‘(CH2)14-), 
3,85-3,90 (m, 1 H, -CHH‘(CH2)3CH-O-), 4,57-4,58 (m, 1 H, -OCH-O-) 

13C-NMR: 100 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 19,87 (-CH2CH2CH-O-), 25,13 (-CH2CH2 

COO-), 25,69 (-CH2(CH2)2CH-O-), 26,41 (-O(CH2)2CH2(CH2)13-), 29,32, 
29,41, 29,61, 29,66, 29,75, 29,76, 29,77, 29,80, 29,81, 29,93 (-OCH2CH2 

CH2(CH2)10-), 30,97 (-CH2CH-O-), 34,29 (-CH2COO-), 51,57 (-CH3) ,62,50 
(-CH2(CH2)3CH-O-), 67,86 (-OCH2(CH2)14-), 99,00 (-OCH-O-), 174,48  
(-COO-) 

 
2-(16,16,16-D3-Hexadecyloxy)tetrahydro-2H-pyran – (41) 
Die Darstellung erfolgte entsprechend Methode 1A aus 16-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-
yl)oxy]hexadecansäuremethylester (40) (26,0 g, 0,07 mol). Die Reinigung erfolgte mittels 
Säulenchromatographie unter Verwendung eines Heptan/Ether-Gradienten steigender Pola-
rität mit einem Zusatz von TEA. 
 
Summenformel: C21H39D3O2 
MG (g/mol): 329,56 
Ausbeute: 61% (14,2 g) 
Aussehen: weißer, wachsartiger Feststoff 
Rf: LM 3: 0,43 
ESI-MS (m/z): positiv: 352,3 [M + Na]+ 
1H-NMR: 500 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 1,25-1,35 (m, 26 H, -(CH2)13CD3), 1,49-1,61 

(m, 6 H, -OCH2CH2(CH2)13-; -(CH2)2CH2CH-O-), 1,68-1,73 (m, 1 H, -CHH‘ 
CH-O-), 1,79-1,86 (m, 1 H, -CHH‘CH-O-), 3,37 (dt, 2JH,H = 9,6 Hz, 3JH,H = 
6,7 Hz, 1 H, -OCHH‘(CH2)14-), 3,47-3,51 (m, 1 H, -CHH‘(CH2)3CH-O-), 3,72 
(dt, 2JH,H = 9,6 Hz, 3JH,H = 6,9 Hz, 1 H, -OCHH‘(CH2)14-), 3,84-3-89 (m, 1 H, 
-CHH‘(CH2)3CH-O-), 4,56-4,58 (m, 1 H, -OCH-O-) 

13C-NMR: 125 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 19,85 (-CH2CH2CH-O-), 22,27 (-CH2CD3), 
25,68 (-CH2(CH2)2CH-O-), 26,40 (-O(CH2)2CH2(CH2)13-), 29,53, 29,65, 
29,76, 29,77, 29,81, 29,83, 29,85, 29,92 (-OCH2CH2CH2(CH2)10-), 30,95  
(-CH2CH-O-), 32,00 (-CH2CH2CD3), 62,45 (-CH2(CH2)3CH-O-), 67,84  
(-OCH2(CH2)14-), 98,97 (-OCH-O-) 

 
16,16,16-D3-1-Bromhexadecan – (42) 
Die Darstellung erfolgte entsprechend Methode 2. Dazu wurde 2-(16,16,16-D3-Hexa-
decyloxy)tetrahydro-2H-pyran (41) (17,31 g, 0,066 mol) mit der entsprechenden Menge 
Triphenylphosphindibromid zur Reaktion gebracht. 
 
Summenformel: C16H30D3Br 
MG (g/mol): 308,34 
Ausbeute: 90% (8,37 g) 
Aussehen: ölige, farblose Flüssigkeit 
Rf: LM 3: 0,74 

CD3OO

CD3Br
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EI-MS (m/z): 307 [5%, M+], 307/309 [5%, M+ Isotopenpeak] 
1H-NMR: 400 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 1,26-1,32 (m, 24 H, -(CH2)12CD3), 1,39-1,46 

(m, 2 H, Br(CH2)2CH2-), 1,82-1,89 (m, 2 H, BrCH2CH2-), 3,40 (t, 3JH,H = 
6,9 Hz, 2 H, BrCH2-) 

13C-NMR: 100 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 13,35 (h, J = 19,0 Hz, -CD3), 22,59 (-CH2CD3), 
28,36, 28,95, 29,55, 29,62, 29,72, 29,79 (-(CH2)11(CH2)2CD3), 32,01 (-CH2 

CH2CD3), 33,03 (BrCH2CH2-), 34,04 (BrCH2-) 
 

5.5.2 Darstellung von 22,22,22-D3-1-Bromdocosan 

2-(22,22,22-D3-Docosanyloxy)tetrahydro-2H-pyran – (23) 
Für die Darstellung wurde 22,22,22-D3-Docosanol (26) nach den Methoden aus Kapitel 5.4.5 
synthetisiert. Die Darstellung des 2-(22,22,22-D3-Docosanyloxy)tetrahydro-2H-pyran (23) 
erfolgte entsprechend MIYASHITA et al.132 aus 22,22,22-D3-Docosanol (26) (2,72 g, 8 mol). 
Die Reinigung erfolgte mittels Säulenchromatographie unter Verwendung eines Hep-
tan/Ether-Gradienten steigender Polarität mit einem Zusatz von TEA. 
 
Summenformel: C27H51D3O2 
MG (g/mol): 413,72 
Ausbeute: 99% (3,39 g) 
Aussehen: weißer, wachsartiger Feststoff 
Rf: LM 4: 0,57 
Fp: 36 °C 
ESI-MS (m/z): positiv: 436,6 [M+Na]+, 849,5 [2M+Na]+ 
1H-NMR: 500 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 1,26-1,38 (m, 38 H, D3C(CH2)19-), 1,48-1,62 

(m, 6 H, -CH2CH2OCH-CH2(CH2)2-), 1,68-1,74 (m, 1 H, -OCH-CHH‘-), 
1,80-1,87 (m, 1 H, -OCH-CHH‘-), 3,38 (dt, 2JH,H = 9,6 Hz, 3JH,H = 6,7 Hz, 
1 H, -(CH2)20CHH‘O-), 3,48-3,52 (m, 1 H, -OCH-(CH2)3CHH‘O-), 3,73 (dt, 
2JH,H = 9,6 Hz 3JH,H = 6,9 Hz, 1 H, -(CH2)20CHH‘O-), 3,85-3,89 (m, 1 H,  
-OCH-(CH2)3CHH‘O-), 4,57-4,58 (m, 1 H, -OCH-O-) 

13C-NMR: 125 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 19,87 (-OCH-CH2CH2-), 22,58 (D3CCH2-), 
25,69 (-OCH-(CH2)2CH2-), 26,41, 29,54, 29,66, 29,77, 29,78, 29,82, 29,83, 
29,86, 29,93 (D3C(CH2)2(CH2)18-), 30,96 (-OCH-CH2-), 32,00 (D3CCH2 

CH2-), 62,49 (-OCH-(CH2)3CH2-), 67,86 (-CH2)7CH2O-), 99,00 (-OCH-O-) 
 
22,22,22-D3-1-Bromdocosan – (43) 
Die Darstellung erfolgte entsprechend Methode 2. Dazu wurde 2-(22,22,22-D3-
Docosyloxy)tetrahydro-2H-pyran (26) (3,39 g, 8 mol) mit der entsprechenden Menge Triphe-
nylphosphindibromid zur Reaktion gebracht. 
 
Summenformel: C22H42D3Br 
MG (g/mol): 392,50 
Ausbeute: 89% (2,87 g) 
Aussehen: weißer, wachsartiger Feststoff 
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Rf: LM 4: 0,72 
Fp: 36 °C 
GC-MS Reinheit: tR = 22,25 min; 85% 
 (m/z): 312 [5%, M - Br+], 135/137 [100%, C4H8Br]+ 
1H-NMR: 400 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 1,26-1,32 (m, 36 H, D3C(CH2)18-), 1,39-1,46 

(m, 2 H, -CH2(CH2)2Br, 1,82-1,89 (m, 2 H, -CH2CH2Br), 3,40 (t, 3JH,H = 
6,9 Hz, 2 H, -CH2Br) 

13C-NMR: 100 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 22,59 (D3CCH2-), 28,36, 28,94, 29,54, 29,71, 
29,78, 29,82, 29,84, 29,86 (-(CH2)17(CH2)2Br), 32,01 (D3CCH2CH2-), 33,02 
(-CH2CH2Br), 34,17 (-CH2Br) 

 

5.5.3 Darstellung der ω,ω,ω-D3-(2RS)-2-Aminoalkansäure 

Je umzusetzender Molmenge Alkylbromid wurde eine Lösung einer äquimolaren Menge 
Acetamidomalonsäurediethylester (44) in abs. Ethanol (5 ml je 10 mmol Acetamidomalon-
säurediethylester) mit einer frisch hergestellten äquimolaren 2 molaren Ethanolatlösung ver-
setzt. Nachdem der Ansatz für 30 min gerührt wurde, wurde die entsprechende Menge an 
ω,ω,ω-D3-Alkylbromid 42,43 in abs. Ethanol (4 ml je 10 mmol Alkylbromid) zugegeben. Der 
Ansatz wurde für 18 h unter Rückfluss erhitzt. Zur Aufarbeitung wurde Wasser hinzugegeben 
und dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten Etherphasen wurden über Na2SO4 
getrocknet, filtriert und am Rotationsvakuumverdampfer eingeengt. Der Rückstand wurde 
ohne Reinigung in einer Mischung aus konz. HCl und DMF (9/1 V/V) (15 ml je 10 mmol ein-
gesetztem Alkylbromid) suspendiert. Der Ansatz wurde für 24 h unter Rückfluss erhitzt. An-
schließend wurde eine zur Salzsäure äquimolare Menge an 32% Ammoniak vorsichtig hin-
zugetropft und der Ansatz für 1 h bei Raumtemperatur gerührt. Der gebildete Niederschlag 
wurde mittels Fritte abgesaugt und mit wenig Wasser, Methanol und Ether gewaschen. Die 
erhaltenen ω,ω,ω-D3-(2RS)-2-Aminoalkansäuren wurden ohne weitere Reinigung und Cha-
rakterisierung weiterverwendet. 
 
18,18,18-D3-(2RS)-2-Aminooctadecansäure – (45) 
Die Darstellung erfolgte aus 16,16,16-D3-1-Bromhexadecan (42) (8,14 g, 37,5 mmol), um 
7,14 g 18,18,18-D3-(2RS)-2-Aminooctadecansäure (45) (Ausbeute an Rohprodukt: 95%) zu 
erhalten. 
 
24,24,24-D3-(2RS)-2-Aminotetracosansäure – (46) 
Die Darstellung erfolgte aus 22,22,22-D3-1-Bromdocosan (43) (2,87 g, 7,3 mmol), um 2,52 g 
24,24,24-D3-(2RS)-2-Aminotetracosansäure (46) (Ausbeute an Rohprodukt: 89%) zu erhal-
ten. 
 

5.5.4 Darstellung der ω,ω,ω-D3-(2RS)-2-Hydroxyalkansäuremethylester 

Zu einer Suspension der umzusetzenden Molmenge ω,ω,ω-D3-2-Aminoalkansäure 45,46 in 
2 molarer Schwefelsäure (4,3 Moläquivalente je 2-Aminoalkansäure) wurde bei 80 °C eine 
Lösung von NaNO2 (2,3 Moläquivalente je 2-Aminoalkansäure) in Aqua dest. (0,8 ml je 1 
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mmol NaNO2) über 1 h hinzugetropft und für 8 h bei 80 °C weitergerührt. Anschließend wur-
de der abgekühlte Ansatz dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten Etherphasen 
wurden über Na2SO4 getrocknet, filtriert und am Rotationsvakuumverdampfer eingeengt.  
Zu dem Rückstand wurde abs. Methanol (4 ml je 1 mmol 2-Aminoalkansäure), abs. Toluol 
(6 ml je 1 mmol 2-Aminoalkansäure) und konz. HCl (3 Tropfen) hinzugegeben und der An-
satz für 6 h unter Rückfluss erhitzt. Zur Aufarbeitung wurde gesättigte NaCl-Lösung hinzuge-
geben und dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten Etherphasen wurden mit ge-
sättigter NaCl-Lösung gewaschen, über Na2SO4 getrocknet, filtriert und am Rotationsvaku-
umverdampfer eingeengt. Die Reinigung erfolgte mittels Säulenchromatographie unter Ver-
wendung eines Heptan/Ether-Gradienten steigender Polarität. 
 
18,18,18-D3-(2RS)-2-Hydroxyoctadecansäuremethylester – (47) 
Die Darstellung erfolgte aus 18,18,18-D3-(2RS)-2-Aminooctadecansäure (45) (5,00 g, 
16,5 mmol). 
 
Summenformel: C19H35D3O3 
MG (g/mol): 317,51 
Ausbeute: 44% (2,33 g) 
Aussehen: weißer, pulverförmiger Feststoff 
Rf: LM 5: 0,43 
FP: 57-58,5 °C 
ESI-MS (m/z): positiv: 340,3 [M + Na]+, 657,1 [2M + Na]+ 

1H-NMR: 500 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 1,26-1,48 (m, 28 H, D3C(CH2)14-), 1,59-1,67 
(m, 1 H, -CHH’CHOH-), 1,75-1,81 (m, 1 H, -CHH’CHOH-), 3,79 (s, 3 H,  
-CH3), 4,18 (dd, 3JH,H = 7,4 Hz, 3JH,H = 4,2  H, -CHOHCOO-) 

13C-NMR: 125 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 22,58 (D3CCH2-), 24,90 (-CH2CH2CHOH-), 
29,47, 29,53, 29,62, 29,71, 29,79, 29,82, 29,84, 29,85, 29,86 (D3C(CH2)2 

(CH2)11-), 32,00 (D3CCH2CH2-), 34,60 (-CH2CHOH-), 52,60 (-CH3), 70,64 
(-CHOHCOO-), 176,01 (-COO-) 

 
24,24,24-D3-(2RS)-2-Hydroxytetracosansäuremethylester – (48) 
Die Darstellung erfolgte aus 24,24,24-D3-(2RS)-2-Aminotetracosansäure (46) (2,62 g, 
6,8 mmol). 
 
Summenformel: C25H47D3O3 
MG (g/mol): 401,67 
Ausbeute: 44% (1,15 g) 
Aussehen: weißer Feststoff 
Rf: LM 5: 0,50 
FP: 68-70 °C 
ESI-MS (m/z): positiv: 424,5 [M + Na]+ 

1H-NMR: 500 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 1,13-1,48 (m, 4 H, D3C(CH2)14-), 1,59-1,66 (m, 
1 H, -CHH’CHOH-), 1,75-1,81 (m, 1 H, -CHH’CHOH-), 3,79 (s, 3 H, -CH3), 
4,17-4,20 (m,  H, -CHOHCOO-) 
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13C-NMR: 125 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 22,58 (D3CCH2-), 24,90 (-CH2CH2CHOH-), 
29,47, 29,54, 29,62, 29,71, 29,79, 29,82, 29,86 (D3C(CH2)2(CH2)17-), 32,00 
(D3CCH2CH2-), 34,60 (-CH2CHOH-), 52,60 (-CH3), 70,64 (-CHOHCOO-), 
176,01 (-COO-) 

 

5.5.5 Darstellung der ω,ω,ω-D3-(2RS)-2-Hydroxyalkansäure 

Eine Lösung der umzusetzenden Molmenge ω,ω,ω-D3-2-Hydroxyalkansäuremethylester 
47,48 und KOH (1,5 Moläquivalente je Ester) in 96% Ethanol (10 ml je 1 mmol Ester) wurde 
für 2 h unter Rückfluss erhitzt. Zur Aufarbeitung wurde das Lösungsmittel abgezogen, der 
Rückstand in 2 molarer HCl (5 ml je 1 mmol Ester) aufgenommen und dreimal mit Diethyl-
ether extrahiert. Die vereinigten Etherphasen wurden mit gesättigter NaCl-Lösung gewa-
schen, über Na2SO4 getrocknet, filtriert und am Rotationsvakuumverdampfer eingeengt. Das 
Rohprodukt wurde durch Umkristallisation in einer Mischung aus Heptan und Aceton (8/1 
V/V) gereinigt. 
 
18,18,18-D3-(2RS)-2-Hydroxyoctadecansäure – (49) 
Die Darstellung erfolgte aus 18,18,18-D3-(2RS)-2-Hydroxyoctadecansäuremethylester (47) 
(2,26 g, 7,1 mmol). 
 
Summenformel: C18H33D3O3 
MG (g/mol): 303,48 
Ausbeute: 93% (2,00 g) 
Aussehen: weißer, kristalliner Feststoff 
Rf: LM 6: 0,08 
 LM 10: 0,26 
FP: 86-87 °C 
ESI-MS (m/z): negativ 302,8 [M – H]- 
1H-NMR: 400 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 1,11-1,35 (m, 26 H, D3C(CH2)13-), 1,40-1,52 

(m, 2 H, -CH2CH2CHOH-), 1,66-1,75 (m, 1 H, -CHH’CHOH-), 1,82-1,90 
(m, 1 H, -CHH’CHOH-), 4,28 (dd, 3JH,H = 7,5 Hz, 3JH,H = 4,2 Hz, 1 H,  
-CH2CHOH-) 

13C-NMR: 125 MHz, THF-D8: δ[ppm] = 23,46 (D3CCH2-), 26,19 (-CH2CH2CHOH-), 
30,49, 30,59, 30,72, 30,76, 30,77, 30,80, 30,81 (D3C(CH2)2(CH2)11-), 32,95 
(D3CCH2CH2-), 35,68 (-CH2CHOH-), 71,00 (-CH2CHOH-), 176,74  
(-COOH) 

 
24,24,24-D3-(2RS)-2-Hydroxytetracosansäure – (50) 
Die Darstellung erfolgte aus 24,24,24-D3-(2RS)-2-Hydroxytetracosansäuremethylester (48) 
(1,09 g, 2,7 mmol). 
 
Summenformel: C24H45D3O3 
MG (g/mol): 387,64 
Ausbeute: 96% (1,01 g) 
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Aussehen: weißer kristalliner Feststoff 
Rf: LM 10: 0,09 
FP: 98-99 °C 
ESI-MS (m/z): negativ 386,6 [M – H]- 
1H-NMR: 400 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 1,27-1,31 (m, 38 H, D3C(CH2)19-), 1,41-1,51 

(m, 2 H, -CH2CH2CHOH-), 1,67-1,76 (m, 1 H, -CHH’CHOH-), 1,83-1,91 
(m, 1 H, -CHH’CHOH-), 4,28 (dd, 3JH,H = 7,5 Hz, 3JH,H = 4,3 Hz, 1 H,  
-CH2CHOH-) 

13C-NMR: 100 MHz, THF-D8: δ[ppm] = 23,47 (D3CCH2-), 26,20 (-CH2CH2CHOH-), 
30,50, 30,61, 30,73, 30,78, 30,82 (D3C(CH2)2(CH2)11-), 32,97 (D3CCH2 

CH2-), 35,69 (-CH2CHOH-), 71,01 (-CH2CHOH-), 176,75 (-COOH) 
 

5.5.6 Darstellung der ω,ω,ω-D3-(2RS)-2-Acetoxyalkansäure 

Zu einer Lösung der umzusetzenden Molmenge ω,ω,ω-D3-(2RS)-2-Hydroxyalkansäure 
49,50 in abs. CH2Cl2 (15 ml je 1 mmol Säure) wurden Acetanhydrid (16 Moläquivalente je 
Säure) und Pyridin (31 Moläquivalente je Säure) hinzugegeben und der Ansatz für 16 h bei 
Raumtemperatur gerührt. Zum Abbruch der Reaktion wurde gesättigte NaHCO3-Lösung 
(15 ml je 1 mmol Säure) hinzugegeben. Anschließend wurde der Ansatz dreimal mit CHCl3 
extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden mit 0,5 molarer NaHSO4-Lösung gewaschen, 
über Na2SO4 getrocknet, filtriert und am Rotationsvakuumverdampfer eingeengt. Die 2-
Acetyloxysäure 51,52 wurde ohne Reinigung weiterverwendet. 
 
18,18,18-D3-(2RS)-2-Acetoxyoctadecansäure – (51) 
Die Darstellung erfolgte aus 18,18,18-D3-(2RS)-2-Hydroxyoctadecansäure (49) (0,30 g, 
1 mmol). 
 
Summenformel: C20H35D3O3 
MG (g/mol): 345,52 
Ausbeute: 94% (0,32 g) 
Aussehen: weißer bis leicht gelber Feststoff 
Rf: LM 6: 0,22 
FP: 58-63 °C 
ESI-MS (m/z): negativ 344,5 [M – H]-, 689,4 [2M – H]- 
1H-NMR: 500 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 1,25-1,35 (m, 26 H, D3C(CH2)13-), 1,39-1,46 

(m, 2 H, -CH2CH2CH-O-), 1,82-1,89 (m, 2 H, -CH2CH-O-), 2,14 (s, 3 H,  
-OOCCH3), 5,01 (dd, 3JH,H = 7,3 Hz, 3JH,H = 5,4 Hz, 1 H, -CHO-COOH) 

13C-NMR: 100 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 20,75 (H3CCOO-), 22,58 (D3CCH2-), 25,26  
(-CH2CH2CH-O-), 29,27, 29,50, 29,53, 29,68, 29,77, 29,81, 29,85, 29,86 
(D3C(CH2)2(CH2)11-), 31,13 (-CH2CH-O-), 32,00 (D3CCH2CH2-), 72,01  
(-CH-O-), 170,77 (H3CCOO-), 174,96 (-COOH) 
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24,24,24-D3-(2RS)-2-Acetoxytetracosansäure – (52) 
Die Darstellung erfolgte aus 24,24,24-D3-(2RS)-2-Hydroxytetracosansäure (50) (0,31 g, 
0,8 mmol). 
 
Summenformel: C26H47D3O3 
MG (g/mol): 429,67 
Ausbeute: 99% (0,34 g) 
Aussehen: weißer Feststoff 
Rf: LM 6: 0,17 
FP: 60-61,5 °C 
ESI-MS (m/z): negativ 428,3 [M – H]-, 857,1 [2M – H]- 
1H-NMR: 500 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 1,25-1,34 (m, 38 H, D3C(CH2)19-), 1,40-1,46 

(m, 2 H, -CH2CH2CH-O-), 1,84-1,89 (m, 2 H, -CH2CH-O-), 2,14 (s, 3 H,  
-OOCCH3), 5,01 (dd, 3JH,H = 7,3 Hz, 3JH,H = 5,5 Hz, 1 H, -CHO-COOH) 

13C-NMR: 125 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 20,74 (H3CCOO-), 22,58 (D3CCH2-), 25,26  
(-CH2CH2CH-O-), 29,27, 29,50, 29,54, 29,69, 29,77, 29,82, 29,86 
(D3C(CH2)2(CH2)17-), 31,10 (-CH2CH-O-), 32,00 (D3CCH2CH2-), 71,97  
(-CH-O-), 170,78 (H3CCOO-), 175,73 (-COOH) 

 

5.5.7 Darstellung der Essigsäure-[ω,ω,ω-D3-(2RS)-1-oxo-1-{[(2S,3R,4E)-1,3-di-
hydroxyoctadec-4-en-2-yl]amino}alkan-2-yl]ester 

Die Darstellung erfolgte entsprechend Methode 4A. Der Ansatz wurde anschließend zur 
Trockne eingeengt. Die Reinigung erfolgte mittels Säulenchromatographie unter Ver-
wendung eines CHCl3/Methanol-Gradienten steigender Polarität. 
 
Essigsäure-[18,18,18-D3-(2RS)-1-oxo-1-{[(2S,3R,4E)-1,3-dihydroxyoctadec-4-en-2-
yl]amino}octadecan-2-yl]ester – CER[AS]Ac-18,18,18-D3 – (53) 
Die Darstellung erfolgte entsprechend Methode 4A aus 18,18,18-D3-(2RS)-2-Acetyloxyocta-
decansäure (51) (0,32 g, 0,9 mmol). 
 
Summenformel: C38H70D3NO5 
MG (g/mol): 626,98 
Ausbeute: 73% (0,42 g) 
Aussehen: weißer, wachsartiger Feststoff 
Rf: LM 9: 0,47 
FP: 76-79 °C 
ESI-MS (m/z): positiv 649,7 [M + Na]+  
 negativ 625,7 [M – H]-, 671,5 [M + Cl]-, 1251,4 [2M – H]-, 
1H-NMR: 400 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 0,88 (t, 3JH,H = 6,9 Hz, 3 H, H3CCH2-), 1,10-

1,37 (m, 56 H, D3C(CH2)14-, H3C(CH2)11-), 1,77-1,91 (m, 2 H, -CH2CH-
CONH-), 2,03-2,08 (m, 2 H, -CH2CH=CH-), 2,13 (s) und 2,15 (s, 3 H, -
OOCCH3), 3,67-3,73 (m, 1 H, -CHH’OH), 3,84-3,89 (m, 1 H, -CH-CH2OH), 
3,96-4,00 (m, 1 H, -CHH’OH), 4,32-4,35 (m, 1 H, -CHOHCH-CH2OH), 
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5,07-5,11 (m, 1 H, -CH2CH-CO-), 5,48-5,55 (m, 1 H, -CH=CHCHOH-), 
5,75-5,84 (m, 1 H, -CH=CHCHOH-), 6,75-6,79 (m, 1 H, -CONH-) 

13C-NMR: 100 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 14,26 (H3CCH2-), 21,09 und 21,11 (-OOCCH3), 
22,57 (D3CCH2-), 22,84 (H3CCH2-), 25,02 und 25,05 (-CH2CH2CH-O-), 
29,25, 29,25, 29,37, 29,40, 29,41, 29,43, 29,51, 29,53, 29,57, 29,58, 
29,64, 29,65, 29,71, 29,72, 29,78, 29,81, 29,84, 29,85, 32,00 ,32,02, 
32,08 (D3CCH2(CH2)12CH2CH2-, H3CCH2 (CH2)10-), 32,42 und 32,44  
(-CH2CH=CH-), 54,27 und 54,29 (-CH-CH2OH), 62,11 und 62,19  
(-CH2OH), 74,43 und 74,44 (-CH=CH CHOH-), 74,64 und 74,68 (-CH2  

CH-O-), 128,70 und 128,71 (-CH=CHCHOH-), 134,50 (-CH=CHCHOH-), 
170,27, 170,32, 170,62 und 170,63 (2x -CO-) 

 
Essigsäure-[24,24,24-D3-(2RS)-1-oxo-1-{[(2S,3R,4E)-1,3-dihydroxyoctadec-4-en-2-
yl]amino}tetracosan-2-yl]ester – CER[AS]Ac-24,24,24-D3 – (54) 
Die Darstellung erfolgte entsprechend Methode 4A aus 24,24,24-D3-(2RS)-2-
Acetyloxytetracosansäure (52) (0,34 g, 0,8 mmol). 
 
Summenformel: C44H82D3NO5 
MG (g/mol): 711,14 
Ausbeute: 68% (0,35 g) 
Aussehen: weißer, wachsartiger Feststoff 
Rf: LM 9: 0,48 
FP: 76-78 °C 
ESI-MS (m/z): positiv 734,3 [M + Na]+  
 negativ 710,0 [M – H]- 
1H-NMR: 500 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 0,88 (t, 3JH,H = 7,0 Hz, 3 H, H3CCH2-), 1,13-

1,37 (m, 56 H, D3C(CH2)20-, H3C(CH2)11-), 1,78-1,90 (m, 2 H, -CH2CH-
CONH-), 2,03-2,08 (m, 2 H, -CH2CH=CH-), 2,15 (s) und 2,16 (s, 3 H,  
-OOCCH3), 3,67-3,73 (m, 1 H, -CHH’OH), 3,84-3,88 (m, 1 H, -CH-
CH2OH), 3,97-4,00 (m, 1 H, -CHH’OH), 4,33-4,35 (m, 1 H, -CHOHCH-
CH2OH), 5,07-5,11 (m, 1 H, -CH2CH-CO-), 5,50-5,55 (m, 1 H, -CH=CH 
CHOH-), 5,76-5,83 (m, 1 H, -CH=CHCHOH-), 6,76-6,79 (m, 1 H, -CONH-) 

13C-NMR: 125 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 14,28 (H3CCH2-), 21,11 und 21,12 (-OOC CH3), 
22,58 (D3CCH2-), 22,85 (H3CCH2-), 25,01 und 25,03 (-CH2CH2CH-O-), 
29,24, 29,37, 29,40, 29,41, 29,43, 29,52, 29,54, 29,58, 29,59, 29,64, 
29,65, 29,72, 29,73, 29,78, 29,79, 29,82, 29,84, 29,86, 31,99 ,32,02, 
32,08 (D3CCH2(CH2)18CH2CH2-, H3CCH2(CH2)10-), 32,43 und 32,45  
(-CH2CH=CH-), 54,20 und 54,22 (-CH-CH2OH), 62,12 und 62,20  
(-CH2OH), 74,49 und 74,52 (-CH=CHCHOH-), 74,63 und 74,67 (-CH2  

CH-O-), 128,67 und 128,69 (-CH=CHCHOH-), 134,52 (-CH=CHCHOH-), 
170,61 und 170,62 (2x -CO-) 
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5.5.8 Darstellung des Ceramides [AS]-18,18,18-D3 (Dieastereomerengemisch) 

(2SR)-N-[(2S,3R,4E)-1,3-Dihydroxyoctadec-4-en-2-yl]-18,18,18-D3-octadecan-amid –  
DL-CER[AS]-18,18,18-D3 – (57) 
Die Darstellung erfolgte entsprechend Methode 5. Dazu wurde der Essigsäure-[18,18,18-D3-
(2RS)-1-oxo-1-{[(2S,3R,4E)-1,3-dihydroxyoctadec-4-en-2-yl]amino}-octadecan-2-yl]ester (53) 
(0,42 g, 0,7 mmol) deacetyliert. Der Ansatz wurde anschließend zur Trockne eingeengt. Die 
Reinigung erfolgte mittels Säulenchromatographie unter Verwendung eines CHCl3/Methanol-
Gradienten steigender Polarität mit einem Zusatz von NH3 (0,5% V/V). 
 
Summenformel: C36H68D3NO4 
MG (g/mol): 584,95 
Ausbeute: 92% (0,41 g) 
Aussehen: weißer, wachsartiger Feststoff 
Rf: LM 11:  L-Form: 0,62 
   D-Form: 0,51 
FP: 97-101 °C 
ESI-MS (m/z): positiv: 608,4 [M + Na]+ 
 negativ: 584,0 [M – H]- 

HR-MS: ber.: 607,5464 Da  (C36H68D3NO4Na [M + Na]+) 
 gef.: 607,5463 Da 
 ber.: 619,5255 Da  (C36H68D3NO4Cl [M + Cl]-) 
 gef.: 619,5271 Da 
1H-NMR: 500 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 0,88 (t, 3JH,H = 7,0 Hz, 3 H, H3CCH2-), 1,13-

1,46 (m, 50 H, D3C(CH2)14-, H3C(CH2)11-), 1,60-1,68 (m, 1 H, -CHH’CHO 
HCO-), 1,80-1,87 (m, 1 H, -CHH’CHOHCO-), 2,04-2,08 (m, 2 H, -CH2 

CH=CH-), 3,60-3,74 (m, 1 H, -CHH‘OH), 3,88-3,99 (m, 2 H, -CH-
CHH’OH), 4,12-4,15 (m, 1 H, -CHOHCO-), 4,31-4,35 (m, 1 H, -CH=CH 
CHOH-), 5,51-5,56 (m, 1 H, -CH=CHCHOH-), 5,77-5,83 (m, 1 H, -CH=CH 
CHOH-), 7,09-7,13 (m, 1 H, -CONH-) 

13C-NMR: 125 MHz, THF-D8: δ[ppm] = 14,61 (H3CCH2-), 23,46 (D3CCH2-), 23,73 
(H3CCH2-), 26,26 und 26,29 (-CH2CH2CHOH-), 30,39, 30,46, 30,49, 30,49, 
30,53, 30,72, 30,73, 30,78, 30,79, 30,81, 30,83, 30,84 (D3C(CH2)2(CH2)11-, 
H3C(CH2)2(CH2)8-), 32,96 (D3CCH2CH2-), 33,05 (H3CCH2CH2-), 33,43  
(-CH2CH2CH=CH-), 36,13 (-CH2CHOHCONH-), 56,27 und 56,50 (-CH-
CH2OH), 62,63 und 62,73 (-CH2OH), 72,78 und 72,92 (-CHOHCONH-), 
73,78 und 73,93 (-CH=CHCHOH-), 132,14 und 132,28 (-CH=CHCHOH-), 
132,57 und 132,59 (-CH=CHCHOH-), 175,08 und 175,10 (-CONH-) 

HPLC: L-Form: Reinheit: tR = 4,02 min; 70% 
 D-Form: Reinheit: tR = 5,12 min; 30% 
 

5.5.9 Darstellung und Trennung der Diastereomeren der Ceramide [AS]-ω,ω,ω-D3  

Die Darstellung erfolgte entsprechend Methode 5 aus den acetylierten Ceramiden 53,54. Der 
Ansatz wurde anschließend zur Trockne eingeengt. Die Reinigung erfolgte mittels Säulen-
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chromatographie, wobei eine nass konditionierte Säule im Verhältnis von 200:1 (m/m) mit 
Kieselgel befüllt wurde. Als Elutionsmittel wurde CHCl3/MeOH/NH3 98/2/0,5 (V/V/V) verwen-
det, bis die L-Form vollständig eluiert war. Anschließend wurde die Polarität diskontinuierlich 
erhöht. 
 
Für die Darstellung und Diastereomerentrennung des Ceramids [AS] 18,18,18-D3 wurde Es-
sigsäure-[18,18,18-D3-(2RS)-1-oxo-1-{[(2S,3R,4E)-1,3-dihydroxyoctadec-4-en-2-yl]amino}-
octadecan-2-yl]ester (53) (0,42 g, 0,7 mmol) deacetyliert und anschließend chromatogra-
phiert. 
(2R)-N-[(2S,3R,4E)-1,3-Dihydroxyoctadec-4-en-2-yl]-18,18,18-D3-octadecanamid – 
D-CER[AS]-18,18,18-D3 – (64) 
Summenformel: C36H68D3NO4 
MG (g/mol): 584,95 
Ausbeute: 42% (0,16 g) 
Aussehen: weißer, wachsartiger Feststoff 
Rf: LM 11: D-Form: 0,51 
FP: 101-104 °C 
ESI-MS (m/z): positiv: 608,4 [M + Na]+ 
 negativ: 584,0 [M – H]- 

HR-MS: ber.: 619,5255 Da  (C36H68D3NO4Cl [M + Cl]-) 
 gef.: 619,5261 Da 
1H-NMR: 400 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 0,88 (t, 3JH,H = 6,8 Hz, 3 H, H3CCH2-), 1,26-

1,85 (m, 52 H, D3C(CH2)15-, H3C(CH2)11-, von H2O überlagert), 2,03-2,09 
(m, 2 H, -CH2CH=CH-), 3,74 (dd, 2JH,H = 11,2 Hz, 3JH,H = 3,4 Hz, 1 H,  
-CHH‘OH), 3,89-3,94 (m, 1 H, -CH-CH2OH), 3,98 (dd, 2JH,H = 11,1 Hz, 
3JH,H = 3,9 Hz, 1 H, -CHH‘OH) 4,08-4,17 (m, 1 H, -CHOHCO-), 4,31-4,34 
(m, 1 H, -CH=CHCHOH-), 5,53 (dd, 3JH,H = 15,5 Hz, 3JH,H = 6,6 Hz, 1 H,  
-CH=CHCHOH-), 5,76-5,84 (m, 1 H, -CH=CHCHOH-), 7,11 (d, 3JH,H = 
7,4 Hz, 1 H, -CONH-) 

13C-NMR: 100 MHz, THF-D8: δ[ppm] = 14,61 (H3CCH2-), 23,47 (D3CCH2-), 23,74 
(H3CCH2-), 26,30 (-CH2CH2CHOH-), 30,46, 30,51, 30,74, 30,79, 30,80, 
30,82, 30,85, 30,87 (D3C(CH2)2(CH2)11-, H3C(CH2)2(CH2)8-), 32,97 
(D3CCH2CH2-), 33,06 (H3CCH2CH2-), 34,44 (-CH2CH2CH=CH-), 36,15  
(-CH2CHOHCONH-), 56,29 (-CH-CH2OH), 62,66 (-CH2OH), 72,92 (-CHOH 
CONH-), 73,95 (-CH=CHCHOH-), 132,31 (-CH=CHCHOH-), 132,58  
(-CH=CHCHOH-), 175,01 (-CONH-) 

HPLC:  D-Form: Reinheit: tR = 5,12 min; >99,5% 
 
(2S)-N-[(2S,3R,4E)-1,3-Dihydroxyoctadec-4-en-2-yl]-18,18,18-D3-octadecanamid – 
L-CER[AS]-18,18,18-D3 – (63) 
Summenformel: C36H68D3NO4 
MG (g/mol): 584,95 
Ausbeute: 46% (0,18 g) 
Aussehen: weißer, wachsartiger Feststoff 
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Rf: LM 11: L-Form: 0,62 
FP: 96-99 °C 
ESI-MS (m/z): positiv: 608,4 [M + Na]+ 
 negativ: 583,9 [M – H]- 

HR-MS: ber.: 567,5567 Da  (C36H67D3NO3 [M – H2O + H]+) 
 gef.: 567,5549 Da  
 ber.: 583,5517 Da  (C36H67D3NO4 [M – H]-) 
 gef.: 583,5501 Da 
 ber.: 619,5255 Da  (C36H68D3NO4Cl [M + Cl]-) 
 gef.: 619,5267 Da 
1H-NMR: 500 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 0,88 (t, 3JH,H = 7,0 Hz, 3 H, H3CCH2-), 1,12-

1,46 (m, 50 H, D3C(CH2)14-, H3C(CH2)11-), 1,60-1,68 (m, 1 H, -CHH’CHO 
HCO-), 1,80-1,87 (m, 1 H, -CHH’CHOHCO-), 2,04-2,08 (m, 2 H, -CH2 

CH=CH-), 3,70-3,75 (m, 1 H, -CHH‘OH), 3,88-3,92 (m, 1 H, -CH-CH2OH), 
3,97 (dd, 2JH,H = 11,1 Hz, 3JH,H = 3,2 Hz, 1 H, -CHH’OH), 4,13-4,15 (m, 
1 H, -CHOHCO-), 4,34-4,35 (m, 1 H, -CH=CHCHOH-), 5,53 (dd, 3JH,H = 
15,4 Hz, 3JH,H = 6,5 Hz, 1 H, -CH=CHCHOH-), 5,77-5,83 (m, 1 H, -CH=CH 
CHOH-), 7,11 (d, 3JH,H = 7,5 Hz, 1 H, -CONH-) 

13C-NMR: 125 MHz, THF-D8: δ[ppm] = 14,60 (H3CCH2-), 23,46 (D3CCH2-), 23,73 
(H3CCH2-), 26,26 (-CH2CH2CHOH-), 30,39, 30,48, 30,49, 30,53, 30,72, 
30,78, 30,79, 30,79, 30,83, 30,84 (D3C(CH2)2(CH2)11-, H3C(CH2)2(CH2)8-), 
32,95 (D3CCH2CH2-), 33,05 (H3CCH2CH2-), 33,43 (-CH2CH2CH=CH-), 
36,13 (-CH2CHOHCONH-), 56,51 (-CH-CH2OH), 62,72 (-CH2OH), 72,77  
(-CHOHCONH-), 73,78 (-CH=CHCHOH-), 132,14 (-CH=CHCHOH-), 
132,58 (-CH=CH CHOH-), 175,13 (-CONH-) 

HPLC: L-Form: Reinheit: tR = 4,02 min; >99,5% 
 
Für die Darstellung und Diastereomerentrennung des Ceramids [AS] 24,24,24-D3 wurde Es-
sigsäure-[24,24,24-D3-(2RS)-1-oxo-1-{[(2S,3R,4E)-1,3-dihydroxyoctadec-4-en-2-
yl]amino}tetracosan-2-yl]ester (54) (0,35 g, 0,5 mmol) deacetyliert und anschließend chroma-
tographiert. 
(2R)-N-[(2S,3R,4E)-1,3-Dihydroxyoctadec-4-en-2-yl]-24,24,24-D3-tetracosanamid –  
D-CER[AS]-24,24,24-D3 – (66) 
Summenformel: C42H80D3NO4 
MG (g/mol): 669,11 
Ausbeute: 43% (0,14 g) 
Aussehen: weißer, wachsartiger Feststoff 
Rf: LM 11: D-Form: 0,49 
FP: 95-96 °C 
ESI-MS (m/z): positiv: 692,0 [M + Na]+ 
 negativ: 668,0 [M – H]- 

HR-MS: ber.: 691,6403 Da  (C42H80D3NO4Na [M + Na]+) 
 gef.: 691,6400 Da 
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1H-NMR: 400 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 0,88 (t, 3JH,H = 6,9 Hz, 3 H, H3CCH2-), 1,10-
1,85 (m, 64 H, D3C(CH2)21-, H3C(CH2)11-, von H2O überlagert), 2,03-2,10 
(m, 2 H, -CH2CH=CH-), 3,74 (dd, 2JH,H = 11,2 Hz, 3JH,H = 3,5 Hz, 1 H,  
-CHH‘OH), 3,89-3,94 (m, 1 H, -CH-CH2OH), 3,98 (dd, 2JH,H = 11,4 Hz, 
3JH,H = 4,2 Hz, 1 H, -CHH‘OH) 4,08-4,17 (m, 1 H, -CHOHCO-), 4,31-4,34 
(m, 1 H, -CH=CHCHOH-), 5,53 (dd, 3JH,H = 15,6 Hz, 3JH,H = 6,7 Hz, 1 H,  
-CH=CHCHOH-), 5,76-5,84 (m, 1 H, -CH=CHCHOH-), 7,12 (d, 3JH,H = 
7,3 Hz, 1 H, -CONH-) 

13C-NMR: 100 MHz, THF-D8: δ[ppm] = 14,61 (H3CCH2-), 23,46 (D3CCH2-), 23,74 
(H3CCH2-), 26,30 (-CH2CH2CHOH-), 30,46, 30,49, ,30,51, 30,74, 30,77, 
30,81, 30,84, 30,87 (D3C(CH2)2(CH2)17-, H3C(CH2)2(CH2)8-), 32,96 
(D3CCH2CH2-), 33,05 (H3CCH2CH2-), 33,44 (-CH2CH2CH=CH-), 36,14  
(-CH2CHOHCONH-), 56,30 (-CH-CH2OH), 62,65 (-CH2OH), 72,92 (-CHOH 
CONH-), 73,94 (-CH=CH CHOH-), 132,29 (-CH=CHCHOH-), 132,58  
(-CH=CHCHOH-), 175,07 (-CONH-) 

HPLC: D-Form: Reinheit: tR = 4,92 min; >99,5% 
 
(2S)-N-[(2S,3R,4E)-1,3-Dihydroxyoctadec-4-en-2-yl]-24,24,24-D3-tetracosanamid –  
L-CER[AS]-24,24,24-D3 – (65) 
Summenformel: C42H80D3NO4 
MG (g/mol): 669,11 
Ausbeute: 44% (0,14 g) 
Aussehen: weißer, wachsartiger Feststoff 
Rf: LM 11: L-Form: 0,60 
FP: 93-94 °C 
ESI-MS (m/z): positiv: 692,1 [M + Na]+ 
 negativ: 668,3 [M – H]- 

HR-MS: ber.: 651,6478 Da  (C42H79D3NO3 [M – H2O + H]+) 
 gef.: 651,6476 Da  
 ber.: 703,6194 Da  (C42H80D3NO4Cl [M + Cl]-) 
 gef.: 703,6203 Da 
1H-NMR: 400 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 0,88 (t, 3JH,H = 6,8 Hz, 3 H, H3CCH2-), 1,11-

1,45 (m, 62 H, D3C(CH2)20-, H3C(CH2)11-), 1,60-1,69 (m, 1 H, -CHH’ 
CHOHCO-), 1,79-1,88 (m, 1 H, -CHH’CHOHCO-), 2,03-2,09 (m, 2 H, -CH2 

CH=CH-), 3,73 (dd, 2JH,H = 11,4 Hz, 3JH,H = 3,1 Hz, 1 H, -CHH‘OH), 3,89-
3,93 (m, 1 H, -CH-CH2OH), 3,97 (dd, 2JH,H = 11,4 Hz, 3JH,H = 3,9 Hz, 1 H,  
-CHH‘OH) 4,14-4,17 (m, 1 H, -CHOHCO-), 4,34-4,36 (m, 1 H, -CH=CH 
CHOH-), 5,53 (dd, 3JH,H = 15,4 Hz, 3JH,H = 6,3 Hz, 1 H, -CH=CHCHOH-), 
5,77-5,84 (m, 1 H, -CH=CHCHOH-), 7,12 (d, 3JH,H = 6,7 Hz, 1 H, -CONH-) 

13C-NMR: 100 MHz, THF-D8: δ[ppm] = 14,61 (H3CCH2-), 23,47 (D3CCH2-), 23,74 
(H3CCH2-), 26,27 (-CH2CH2CHOH-), 30,40, 30,49, 30,54, 30,72, 30,78, 
30,82, 30,84, 30,86 (D3C(CH2)2(CH2)17-, H3C(CH2)2(CH2)8-), 32,96 (D3C 
CH2CH2-), 33,05 (H3CCH2CH2-), 33,43 (-CH2CH2CH=CH-), 36,14 (-CH2 

CHOHCONH-), 56,52 (-CH-CH2OH), 62,74 (-CH2OH), 72,78 (-CHOH 
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CONH-), 73,80 (-CH=CHCHOH-), 132,16 (-CH=CHCHOH-), 132,57  
(-CH=CHCHOH-), 175,11 (-CONH-) 

HPLC:  L-Form: Reinheit: tR = 3,87 min; >99,5% 
 

5.5.10 Darstellung der Essigsäure-[ω,ω,ω-D3-(2RS)-1-oxo-1-{[(2S,3S,4R)-1,3,4-tri-
hydroxyoctadec-2-yl]amino}alk-2-yl]ester 

Die Darstellung erfolgte entsprechend Methode 4B. Der Ansatz wurde anschließend zur 
Trockne eingeengt. Die Reinigung erfolgte mittels Säulenchromatographie unter Verwen-
dung eines CHCl3/Methanol-Gradienten steigender Polarität. 
 
Essigsäure-[18,18,18-D3-(2RS)-1-oxo-1-{[(2S,3S,4R)-1,3,4-trihydroxyoctadec-2-
yl]amino}octadecan-2-yl]ester – CER[AP]Ac-18,18,18-D3 – (55) 
Die Darstellung erfolgte entsprechend Methode 4B aus 18,18,18-D3-(2RS)-2-Acetyloxyocta-
decansäure (51) (0,32 g, 0,9 mmol). 
 
Summenformel: C38H72D3NO6 
MG (g/mol): 645,00 
Ausbeute: 73% (0,44 g) 
Aussehen: weißer, wachsartiger Feststoff 
Rf: LM 9: 0,30 
FP: 96-98 °C 
ESI-MS (m/z): negativ 643,6 [M – H]-, 679,6 [M + Cl]-, 1288,3 
[2M – H]-, 
1H-NMR: 500 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 0,86 (t, 3JH,H = 7,0 Hz, 3 H, H3CCH2-), 1,24-

1,84 (m, 56 H, D3C(CH2)15-, H3C(CH2)13-), 2,13 (s, 3 H, -OOCCH3), 3,58-
3,66 (m, 3 H, -CHOHCHOHCH-CHH’OH), 3,88 (dd, 2JH,H = 11,6 Hz, 3JH,H = 
2,7 Hz, 1 H, -CHH’OH), 4,05-4,10 (m, 1 H, -CH-CH2OH), 5,08 (dt, 3JH,H = 
7,2 Hz, 3JH,H = 4,9 Hz, 1 H, -CH-CO-), 6,86-6,88 (m, 1 H, -CONH-) 

13C-NMR: 100 MHz, THF-D8: δ[ppm] = 14,60 (H3CCH2-), 20,76 (-OOCCH3), 23,46 
(D3CCH2-), 23,73 (H3CCH2-), 26,07 (-CH2CH2CH-O-), 26,93 (-CH2CH2 

CHOH-), 30,48, 30,49, 30,52, 30,63, 30,75, 30,77, 30,78, 30,80, 30,82, 
30,83, 30,85, 30,86, 30,93, 32,95, 33,05 (D3CCH2(CH2)14-, H3CCH2 

(CH2)10-), 34,43 (-CH2CHOH-), 53,49 (-CH-CH2OH), 62,29 (-CH2OH), 
73,41 (-CH2CHOH-), 74,89 (-CH-CH2OH), 76,90 (-CH2CHOHCHOH-), 
170,20 und 170,32 (2x -CO-) 

 
Essigsäure-[24,24,24-D3-(2RS)-1-oxo-1-{[(2S,3S,4R)-1,3,4-trihydroxyoctadec-2-
yl]amino}tetracosan-2-yl]ester – CER[AP]Ac-24,24,24-D3 – (56) 
Die Darstellung erfolgte entsprechend Methode 4B aus 24,24,24-D3-(2RS)-2-
Acetyloxytetracosansäure (52) (0,34 g, 0,8 mmol). 
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Summenformel: C44H72D3NO6 
MG (g/mol): 729,16 
Ausbeute: 76% (0,44 g) 
Aussehen: weißer, wachsartiger Feststoff 
Rf: LM 9: 0,24 
FP: 90-95 °C 
ESI-MS (m/z): negativ 727,9 [M – H]- 
1H-NMR: 500 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 0,88 (t, 3JH,H = 7,0 Hz, 3 H, H3CCH2-), 1,25-

1,86 (m, 68 H, D3C(CH2)21-, H3C(CH2)13-), 2,15 (s, 3 H, -OOCCH3), 3,59-
3,74 (m, 3 H, -CHOHCHOHCH-CHH’OH), 3,93 (dd, 2JH,H = 11,7 Hz, 3JH,H = 
2,8 Hz, 1 H, -CHH’OH), 4,08-4,14 (m, 1 H, -CH-CH2OH), 5,08-5,11 (m, 
1 H, -CH-CO-), 6,81-6,85 (m, 1 H, -CONH-) 

13C-NMR: 100 MHz, THF-D8: δ[ppm] = 14,61 (H3CCH2-), 20,78 (-OOCCH3), 23,46 
(D3CCH2-), 23,73 (H3CCH2-), 26,09 und 26,12 (-CH2CH2CH-O-), 26,97 
und 27,00 (-CH2CH2CHOH-), 30,49, 30,54, 30,65, 30,77, 30,79, 30,82, 
30,84, 30,87, 30,89, 30,95, 30,97, 31,04, 32,96, 33,05, 33,07 
(D3CCH2(CH2)20-, H3CCH2(CH2)10-), 34,23 und 34,37 (-CH2CHOH-), 53,52 
und 53,60 (-CH-CH2OH), 62,29 und 62,34(-CH2OH), 73,30 und 73,39  
(-CH2CHOH-), 74,91 und 74,94 (-CH-O-), 76,80 und 76,88 (-CH2CHOH 
CHOH-), 170,19, 170,27 und 170,31 (2x -CO-) 

 

5.5.11 Darstellung des Ceramides [AP]-18,18,18-D3 (Diastereomerengemisch) 

(2SR)-N-[(2S,3S,4R)-1,3,4-Trihydroxyoctadec-2-yl]-18,18,18-D3-octadecanamid –  
DL-CER[AP]-18,18,18-D3 – (58) 
Die Darstellung erfolgte entsprechend Methode 5. Dazu wurde Essigsäure-[18,18,18-D3-
(2RS)-1-oxo-1-{[(2S,3S,4R)-1,3,4-trihydroxyoctadec-2-yl]amino}octadecan-2-yl]ester (55) 
(0,44 g, 0,7 mmol) deacetyliert. Der Ansatz wurde anschließend zur Trockne eingeengt. Die 
Reinigung erfolgte mittels Säulenchromatographie unter Verwendung eines CHCl3/Methanol-
Gradienten steigender Polarität mit einem Zusatz von NH3 (0,5% V/V). 
 
Summenformel: C36H70D3NO5 
MG (g/mol): 602,96 
Ausbeute: 92% (0,37 g) 
Aussehen: weißer Feststoff 
Rf: LM 11:  L-Form: 0,39 
   D-Form: 0,22  
FP: 128-132 °C 
ESI-MS (m/z): positiv: 625,5 [M + Na]+ 
 negativ: 601,6 [M – H]- 

HR-MS: ber.: 603,5750 Da  (C36H71D3NO5 [M + H]+) 
 gef.: 603,5750 Da 
1H-NMR: 500 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 0,88 (t, 3JH,H = 6,9 Hz, 3 H, H3CCH2-), 1,26-

1,85 (m, 56 H, D3C(CH2)15-, H3C(CH2)13-, von H2O überlagert), 3,61-3,66 
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(m, 2 H, -CH2CHOHCHOH-), 3,79 (dd, 2JH,H = 11,5 Hz, 3JH,H = 5,3 Hz, 1 H, 
-CHH’OH), 3,93-3,97 (m, 1 H, -CHH’OH), 4,12-4,17 (m, 2 H, -CHOH 
CONHCH-CH2OH), 7,22 (d, 3JH,H = 7,4 Hz, 1 H, -CONH-) 

13C-NMR: 125 MHz, THF-D8: δ[ppm] = 14,60 (H3CCH2-), 23,46 (D3CCH2-), 23,73 
(H3CCH2-), 26,23 und 26,29 (-CH2CH2CHOHCONH-), 26,95 und 26,97  
(-CH2CH2CHOHCHOH-), 30,49, 30,75, 30,78, 30,80, 30,83, 30,84, 30,86, 
30,87, 30,88, 30,93, 30,96, 31,04 (D3C(CH2)2(CH2)11-, H3C(CH2)2(CH2)9-), 
32,95 (D3CCH2CH2-), 33,04 (H3CCH2CH2-), 34,44 und 34,61 (-CH2CHOH 
CHOH-), 36,05 und 36,07 (-CH2CHOHCONH-), 53,32 und 53,37 (-CH-
CH2OH), 62,47 und 62,50 (-CH2OH), 72,81 und 72,87 (-CHOHCONH-), 
73,22 und 73,32 (-CH2CHOHCHOH-), 77,32 und 77,34 (-CH2CHOH 
CHOH-), 175,08 und 175,14 (-CONH-) 

HPLC: L-Form: Reinheit: tR = 5,92 min; 56% 
 D-Form: Reinheit: tR = 7,27 min; 44% 
 

5.5.12 Darstellung und Trennung der Diastereomeren der Ceramide [AP]-ω,ω,ω-D3 

Die Darstellung erfolgte entsprechend Methode 5 aus den acetylierten Ceramiden 55,56. Der 
Ansatz wurde anschließend zur Trockne eingeengt. Die Reinigung erfolgte mittels Säulen-
chromatographie, wobei eine nass konditionierte Säule im Verhältnis von 200:1 (m/m) mit 
Kieselgel befüllt wurde. Als Elutionsmittel wurde CHCl3/MeOH/NH3 96/4/0,5 (V/V/V) verwen-
det, bis die L-Form vollständig eluiert war. Anschließend wurde die Polarität diskontinuierlich 
erhöht. 
 
Für die Darstellung und Diastereomerentrennung des Ceramids [AP] 18,18,18-D3 wurde Es-
sigsäure-[18,18,18-D3-(2RS)-1-oxo-1-{[(2S,3S,4R)-1,3,4-trihydroxyocta-dec-2-
yl]amino}octadecan-2-yl]ester (55) (0,43 g, 0,7 mmol) umgesetzt und anschließend chroma-
tographiert. 
(2R)-N-[(2S,3S,4R)-1,3,4-Trihydroxyoctadec-2-yl]-18,18,18-D3-octadecanamid – 
D-CER[AP]-18,18,18-D3 – (60) 
Summenformel: C36H70D3NO5 
MG (g/mol): 602,96 
Ausbeute: 41% (0,17 g) 
Aussehen: weißer Feststoff 
Rf: LM 11: D-Form:  0,22 
FP: 141-143 °C 
ESI-MS (m/z): negativ: 601,8 [M – H]- 

HR-MS: ber.: 601,5593 Da  (C36H69D3NO5 [M – H]-) 
 gef.: 601,5608 Da 
1H-NMR: 500 MHz, CDCl3, 35 °C: δ[ppm] = 0,88 (t, 3JH,H = 6,9 Hz, 3 H, H3CCH2-), 

1,26-1,86 (m, 56 H, D3C(CH2)15-, H3C(CH2)13-, von H2O überlagert), 3,62-
3,67 (m, 2 H, -CH2CHOHCHOH-), 3,80 (dd, 2JH,H = 11,6 Hz, 3JH,H = 5,2 Hz, 
1 H, -CHH’OH), 3,96 (dd, 2JH,H = 11,7 Hz, 3JH,H = 2,5 Hz, 1 H, -CHH’OH), 
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4,10-4,17 (m, 2 H, -CHOHCONHCH-CH2OH), 7,19 (d, 3JH,H = 7,2 Hz, 1 H, 
-CONH-) 

13C-NMR: 125 MHz, THF-D8: δ[ppm] = 14,60 (H3CCH2-), 23,46 (D3CCH2-), 23,73 
(H3CCH2-), 26,28 (-CH2CH2CHOHCONH-), 26,97 (-CH2CH2CHOH 
CHOH-), 30,49, 30,50, 30,78, 30,79, 30,82, 30,83, 30,85, 30,88, 30,96, 
31,04 (D3C(CH2)2(CH2)11-, H3CCH2(CH2)9-), 32,96 (D3CCH2CH2-), 33,05 
(H3CCH2CH2-), 34,46 (-CH2CHOHCHOH-), 36,10 (-CH2CHOHCONH-), 
53,41 (-CH-CH2OH), 62,53 (-CH2OH), 72,87 (-CHOHCONH-), 73,23  
(-CH2CHOHCHOH-), 77,36 (-CH2 CHOHCHOH-), 175,05 (-CONH-) 

HPLC:  D-Form: Reinheit: tR = 5,92 min; >99,5% 
 
(2S)-N-[(2S,3S,4R)-1,3,4-Trihydroxyoctadec-2-yl]-18,18,18-D3-octadecanamid – 
L-CER[AP]-18,18,18-D3 – (59) 
Summenformel: C36H70D3NO5 
MG (g/mol): 602,96 
Ausbeute: 45% (0,19 g) 
Aussehen: weißer Feststoff 
Rf: LM 11: L-Form: 0,39 
FP: 124-126 °C 
ESI-MS (m/z): negativ: 601,8 [M – H]- 

HR-MS: ber.: 601,5593 Da  (C36H69D3NO5 [M – H]-) 
 gef.: 601,5593 Da 
1H-NMR: 500 MHz, CDCl3, 40 °C: δ[ppm] = 0,89 (t, 3JH,H = 6,9 Hz, 3 H, H3CCH2-), 

1,27-1,88 (m, 56 H, D3C(CH2)15-, H3C(CH2)13-, von H2O überlagert), 3,66-
3,70 (m, 2 H, -CH2CHOHCHOH-), 3,81 (dd, 2JH,H = 11,5 Hz, 3JH,H = 4,8 Hz, 
1 H, -CHH’OH), 3,97 (dd, 2JH,H = 11,8 Hz, 3JH,H = 1,9 Hz, 1 H, -CHH’OH), 
4,13-4,17 (m, 2 H, -CHOHCONHCH-CH2OH), 7,19 (d, 3JH,H = 5,7 Hz, 1 H, 
-CONH-) 

13C-NMR: 125 MHz, THF-D8: δ[ppm] = 14,60 (H3CCH2-), 23,46 (D3CCH2-), 23,73 
(H3CCH2-), 26,22 (-CH2CH2CHOHCONH-), 26,94 (-CH2CH2 CHOH 
CHOH-), 30,48, 30,49, 30,75, 30,78, 30,78, 30,80, 30,82, 30,84, 30,86, 
30,86, 30,93, 31,05 (D3C(CH2)2(CH2)11-, H3C(CH2)2(CH2)9-), 32,96 
(D3CCH2CH2-), 33,05 (H3CCH2CH2-), 34,62 (-CH2CHOHCHOH-), 36,08  
(-CH2CHOHCONH-), 53,35 (-CH-CH2OH), 62,50 (-CH2OH), 72,81 (-CHOH 
CONH-), 73,33 (-CH2CHOHCHOH-), 77,38 (-CH2CHOHCHOH-), 174,99  
(-CONH-) 

HPLC: L-Form: Reinheit: tR = 5,75 min; >99,5% 
 
Für die Darstellung und Diastereomerentrennung des Ceramids [AP] 24,24,24-D3 wurde Es-
sigsäure-[24,24,24-D3-(2RS)-1-oxo-1-{[(2S,3S,4R)-1,3,4-trihydroxyocta-dec-2-yl]amino}-
tetracosan-2-yl]ester (56) (0,42 g, 0,6 mmol) umgesetzt und anschließend chromatogra-
phiert. 
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(2R)-N-[(2S,3S,4R)-1,3,4-Trihydroxyoctadec-2-yl]-24,24,24-D3-tetracosanamid –  
D-CER[AP]-24,24,24-D3 – (62) 
Summenformel: C42H82D3NO5 
MG (g/mol): 687,12 
Ausbeute: 44% (0,18 g) 
Aussehen: weißer Feststoff 
Rf: LM 11: D-Form:  0,31 
FP: 135-140 °C 
ESI-MS (m/z): negativ: 685,8 [M – H]- 

HR-MS: ber.: 721,6299 Da  (C42H82D3NO5Cl [M + Cl]-) 
 gef.: 721,6304 Da 
1H-NMR: 500 MHz, CDCl3, 40 °C: δ[ppm] = 0,89 (t, 3JH,H = 6,8 Hz, 3 H, H3CCH2-), 

1,13-1,87 (m, 68 H, D3C(CH2)21-, H3C(CH2)13-, von H2O überlagert), 3,65-
3,69 (m, 2 H, -CH2CHOHCHOH-), 3,82 (dd, 2JH,H = 11,3 Hz, 3JH,H = 4,9 Hz, 
1 H, -CHH’OH), 3,96 (dd, 2JH,H = 11,0 Hz, 3JH,H = 2,7 Hz, 1 H, -CHH’OH), 
4,13-4,17 (m, 2 H, -CHOHCONHCH-CH2OH), 7,21 (d, 3JH,H = 6,9 Hz, 1 H, 
-CONH-) 

13C-NMR: 125 MHz, THF-D8: δ[ppm] = 14,60 (H3CCH2-), 23,46 (D3CCH2-), 23,73 
(H3CCH2-), 26,29 (-CH2CH2CHOHCONH-), 26,97 (-CH2CH2CHOH 
CHOH-), 30,49, 30,77, 30,79, 30,81, 30,85, 30,85, 30,87, 30,88, 30,96, 
31,04 (D3C(CH2)2(CH2)17-, H3C(CH2)2(CH2)9-), 32,96 (D3CCH2CH2-), 33,05 
(H3CCH2CH2-), 34,46 (-CH2CHOHCHOH-), 36,09 (-CH2CHOHCONH-), 
53,40 (-CH-CH2OH), 62,54 (-CH2OH), 72,87 (-CHOHCONH-), 73,23  
(-CH2CHOHCHOH-), 77,35 (-CH2 CHOHCHOH-), 175,08 (-CONH-) 

HPLC:  D-Form: Reinheit: tR = 5,73 min; >99,5% 
 
(2S)-N-[(2S,3S,4R)-1,3,4-Trihydroxyoctadec-2-yl]-24,24,24-D3-tetracosanamid – 
L-CER[AP]-24,24,24-D3 – (61) 
Summenformel: C42H82D3NO5 
MG (g/mol): 687,12 
Ausbeute: 46% (0,19 g) 
Aussehen: weißer Feststoff 
Rf: LM 11:  L-Form: 0,43 
FP: 119-124 °C 
ESI-MS (m/z): negativ: 685,8 [M – H]- 

HR-MS: ber.: 687,6689 Da  (C42H83D3NO5 [M + H]+) 
 gef.: 687,6690 Da 
 ber.: 721,6299 Da  (C42H82D3NO5Cl [M + Cl]-) 
 gef.: 721,6294 Da 
1H-NMR: 500 MHz, CDCl3, 35 °C: δ[ppm] = 0,88 (t, 3JH,H = 6,8 Hz, 3 H, H3CCH2-), 

1,14-1,85 (m, 68 H, D3C(CH2)21-, H3C(CH2)13-, von H2O überlagert), 3,64-
3,67 (m, 2 H, -CH2CHOHCHOH-), 3,80 (dd, 2JH,H = 12,2 Hz, 3JH,H = 3,3 Hz, 
1 H, -CHH’OH), 3,96 (dd, 2JH,H = 12,2 Hz, 3JH,H = 2,3 Hz, 1 H, -CHH’OH), 
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4,12-4,16 (m, 2 H, -CHOHCONHCH-CH2OH), 7,20 (d, 3JH,H = 6,5 Hz, 1 H, 
-CONH-) 

13C-NMR: 125 MHz, THF-D8: δ[ppm] = 14,60 (H3CCH2-), 23,46 (D3CCH2-), 23,73 
(H3CCH2-), 26,22 (-CH2CH2CHOHCONH-), 26,94 (-CH2CH2CHOH 
CHOH-), 30,49, 30,76, 30,77, 30,79, 30,81, 30,84, 30,85, 30,86, 30,93, 
31,05 (D3C(CH2)2(CH2)17-, H3C(CH2)2(CH2)9-), 32,96 (D3CCH2CH2-), 33,05 
(H3CCH2CH2-), 34,62 (-CH2CHOHCHOH-), 36,08 (-CH2CHOHCONH-), 
53,36 (-CH-CH2OH), 62,50 (-CH2OH), 72,81 (-CHOHCONH-), 73,33  
(-CH2CHOHCHOH-), 77,39 (-CH2 CHOHCHOH-), 174,98 (-CONH-) 

HPLC: L-Form: Reinheit: tR = 4,68 min; >99,5% 
 

5.6 Synthese der methylverzweigten ω-Acylceramide [mEOS] und 
[mEOP] 

5.6.1 Darstellung der Hexylmalonsäurediethylester 

6,6,6-D3-1-Bromhexan – (70) 
Die Darstellung erfolgte entsprechend Methode 1B aus 6-Bromhexansäuremethylester (69) 
(25,1 g, 120 mmol). Abweichend zur beschriebenen Methode wurden zur Vermeidung der 
reaktiven Bromabspaltung die Reduktionen bei -10 °C durchgeführt. Die Reinigung erfolgte 
durch Vakuumdestillation (Ausbeute 15,58 g, 77%). Das erhaltene 6,6,6-D3-1-Bromhexan 
(70) wurde ohne weitere Charakterisierung weiterverwendet. 
 
Hexylmalonsäurediethylester – (73) 
Zu einer Natriumethanolatlösung (2,30 g, 100 mmol Natrium in 50 ml abs. Ethanol) wurde bei 
mäßiger Siedehitze Malonsäurediethylester (72) (16,02 g, 100 mmol) und 1-Bromhexan (71) 
(17,33 g, 105 mmol) hinzugefügt. Das Gemisch wurde für 12 h unter Rückfluss erhitzt. An-
schließend wurde der Ethanol unter reduziertem Druck abgezogen, zur Aufarbeitung wurde 
Eiswasser hinzugefügt und die organische Phase abgetrennt. Die wässrige Phase wurde 
dreimal mit Ether (50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über 
Na2SO4 getrocknet, filtriert und am Rotationsvakuumverdampfer eingeengt. Die Reinigung 
erfolgte mittels Vakuumdestillation (Ausbeute 18,75 g, 77%). Der erhaltene Hexylmalon-
säurediethylester (73) wurde ohne weitere Charakterisierung verwendet. 
 
6,6,6-D3-Hexylmalonsäurediethylester – (74) 
Zu einer gerührten Suspension von NaH (60% in Paraffin, 5,45 g, 136 mmol) in abs. Toluol 
(280 ml) wurde unter Argonatmosphäre eine Lösung von Malonsäurediethylester (72) 
(21,83 g, 136 mmol) in abs. Toluol (120 ml) hinzugegeben. Der Ansatz wurde für 2  bei 70 °C 
gerührt. Anschließend wurde eine Lösung von 6,6,6-D3-1-Bromhexan (70) (15,0 g, 
0,09 mmol) in abs. Toluol (60 ml) hinzugetropft. Der Ansatz wurde für 24 h unter Rückfluss 
erhitzt. Zur Aufarbeitung wurde Wasser (50 ml) hinzugetropft und die organische Phase ab-
getrennt. Die wässrige Phase wurde dreimal mit Ether (50 ml) extrahiert. Die vereinigten or-
ganischen Phasen wurden über Na2SO4 getrocknet, filtriert und am Rotationsvakuumver-
dampfer eingeengt. Die Reinigung erfolgte mittels Säulenchromatographie unter Ver-
wendung eines Heptan/Ether-Gradienten steigender Polarität. 
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Summenformel: C13H21D3O4 

MG (g/mol): 247,34 
Ausbeute: 56% (12,36 g)  
Aussehen: farblose Flüssigkeit 
Rf: LM 4: 0,40 
ESI-MS (m/z): positiv: 248,1 [M + H]+, 270,0 [M + Na]+, 516,8 [2M + Na]+ 
1H-NMR: 400 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 1,26 (t, 3JH,H = 7,1 Hz, 6 H, 2× -OCH2 CH3), 

1,29-1,32 (m, 8 H, D3C(CH2)4-), 1,85-1,91 (m, 2 H, D3C(CH2)4CH2-), 3,30 
(t, 3JH,H = 7,5 Hz, 1 H, -CH(COO-)2), 4,19 (q, 3JH,H = 7,1 Hz, 4 H, 2×  
-OCH2CH3) 

13C-NMR: 100 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 14,24 (2× -OCH2CH3), 22,40 (D3CCH2-), 27,43, 
28,90, 29,03, 31,57 (D3CCH2(CH2)4-), 52,25 (-CH(COO-)2), 61,37 (2×  
-OCH2CH3), 169,75 (2× -COO-) 

 

5.6.2 Darstellung der Hexyl-9-[(tetrahyro-2H-pyran-2-yl)oxy]nonylmalonsäurediethyl-
ester 

Zu einer Suspension von KH (30% in Paraffin, 6,03 g, 45 mmol) in abs. Toluol (50 ml) wurde 
tropfenweise unter Argonatmosphäre eine Lösung des Hexylmalonsäureesters 73,74 
(10,0 g, 0,04 mol) in abs. Toluol (40 ml) hinzugegeben. Der Ansatz wurde für 12 h bei Raum-
temperatur gerührt, auf 50 °C erwärmt, eine Lösung von 2-(9-Bromnonyloxy)tetrahydro-2H-
pyran (15) (15,75 g, 51,25 mmol) in abs. Toluol (60 ml) langsam hinzugetropft und für 24 h 
unter Rückfluss erhitzt. Zur Aufarbeitung wurde Eiswasser (50 ml) hinzugegeben und für 2 h 
gerührt. Zusätzlich wurde gesättigte NH4Cl-Lösung (50 ml) hinzugegeben und die organische 
Phase abgetrennt. Die wässrige Phase wurde zweimal mit Ether (50 ml) extrahiert. Die ver-
einigten organischen Phasen wurden mit gesättigter NaCl-Lösung (50 ml) gewaschen, über 
Na2SO4 getrocknet, filtriert und am Rotationsvakuumverdampfer eingeengt. Die Reinigung 
erfolgte mittels Säulenchromatographie unter Verwendung eines Heptan/Ether-Gradienten 
steigender Polarität mit einem Zusatz von TEA. 
 
Hexyl-9-[(tetrahyro-2H-pyran-2-yl)oxy]nonylmalonsäurediethylester – (75) 
Summenformel: C27H50O6 

MG (g/mol): 470,66 
Ausbeute: 85% (16,37 g)  
Aussehen: klare, farblose  
 Flüssigkeit 
Rf: LM 4: 0,34 
ESI-MS (m/z): positiv: 493,3 [M + Na]+ 
EA: ber.(%): C 68,90,  H 10,71 
 gef.(%): C 68,81,  H 10,83 
1H-NMR: 400 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 0,86 (t, 3JH,H = 6,6 Hz, 3 H, -(CH2)5CH3), 1,09-

1,15 (m, 4 H, (-OOC)2C(CH2CH2-)2), 1,21-1,38 (m, 16 H, -(CH2)3 CH3,  
-O(CH2)2(CH2)5-), 1,23 (t, 3JH,H = 7,1 Hz, 6 H, 2× -OCH2 CH3), 1,49-1,62 
(m, 6 H, -(CH2)7CH2CH2OCH-CH2(CH2)2CH2-), 1,67-1,74 (m, 1 H, -OCH-
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CHH‘-), 1,78-1,86 (m, 5 H, -OCH-CHH‘-, (-OOC)2C(CH2-)2), 3,37 (dt, 
2JH,H = 9,5 Hz 3JH,H = 6,7 Hz, 1 H, -(CH2)8 CHH‘O-), 3,46-3,51 (m, 1 H,  
-OCH-(CH2)3CHH‘O-), 3,71 (dt, 2JH,H = 9,4 Hz 3JH,H = 6,9 Hz, 1 H, -(CH2)8 

CHH‘O-), 3,82-3,89 (m, 1 H, -OCH-(CH2)3CHH‘O-), 4,16 (q, 3JH,H = 7,1 Hz, 
4 H, 2× -OCH2CH3), 4,55-4,57 (m, 1 H, -OCH-O-) 

13C-NMR: 100 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 14,16 (H3C(CH2)5-), 14,25 (2× -OCH2CH3), 
19,84 (-OCH-CH2CH2-), 22,69 (H3CCH2(CH2)4-), 24,01 und 24,05 (-CH2 

CH2CH-CH2CH2-), 25,66 (-OCH2CH2(CH2)2CH-O-), 26,38 (-(CH2)6CH2 

(CH2)2O-), 29,43, 29,59, 29,62, 29,65, 29,90, 29,99 (-CH2(CH2)2CH-(CH2)2 

(CH2)4CH2CH2-), 30,94 (-O(CH2)3CH2CH-O-), 31,66 (H3CCH2CH2-), 32,28 
(-CH2CH-CH2-), 57,69 (>C(COO-)2), 61,02 (2× -OCH2CH3), 62,47 (-OCH2 

(CH2)3CH-O-), 67,80 (-(CH2)8CH2O-), 98,98 (-OCH-O-), 172,16 (2× -COO-) 
 
6,6,6-D3-Hexyl-9-[(tetrahyro-2H-pyran-2-yl)oxy]nonylmalonsäurediethylester – (76) 
Summenformel: C27H47D3O6 

MG (g/mol): 473,68 
Ausbeute: 83% (15,90 g) 
Aussehen: klare farblose  
 Flüssigkeit 
Rf: LM 4: 0,40 
ESI-MS (m/z): positiv: 444,2 [M - C2H5]+, 496,3 [M + Na]+ 
1H-NMR: 400 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 1,09-1,16 (m, 4 H, 2× (-OOC)2C(CH2CH2-)2), 

1,21-1,35 (m, 16 H, D3C(CH2)3-, -(CH2)5(CH2)2O-), 1,23 (t, 3JH,H = 7,1 Hz, 
6 H, 2× -OCH2CH3), 1,48-1,62 (m, 6 H, -(CH2)7CH2CH2OCH-CH2(CH2)2-), 
1,68-1,74 (m, 1 H, -OCH-CHH‘-), 1,79-1,87 (m, 5 H, -OCH-CHH‘-,  
(-OOC)2C(CH2-)2), 3,37 (dt, 2JH,H = 9,6 Hz 3JH,H = 6,7 Hz, 1 H, -(CH2)8 

CHH‘O-), 3,46-3,52 (m, 1 H, -OCH-(CH2)3CHH‘O-), 3,71 (dt, 2JH,H = 9,6 Hz 
3JH,H = 6,9 Hz, 1 H, -(CH2)8CHH‘O-), 3,83-3,89 (m, 1 H, -OCH-(CH2)3 

CHH‘O-), 4,16 (q, 3JH,H = 7,1 Hz, 4 H, 2× -OCH2CH3), 4,55-4,57 (m, 1 H,  
-OCH-O-) 

13C-NMR: 100 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 14,25 (2× -OCH2CH3), 19,84 (-OCH-CH2CH2-), 
22,42 (D3CCH2(CH2)4-), 24,01 und 24,05 (-CH2CH2CH-CH2CH2-), 25,66  
(-OCH2CH2(CH2)2CH-O-), 26,38 (-(CH2)6CH2(CH2)2O-), 29,43, 29,59, 
29,62, 29,67, 29,90, 29,99 (-CH2(CH2)2CH-(CH2)2(CH2)4CH2CH2-), 30,94  
(-OCH-CH2-), 31,58 (D3CCH2CH2-), 32,27 (-CH2CH-CH2-), 57,69 
(>C(COO-)2), 61,02 (2× -OCH2CH3), 62,47 (-OCH2(CH2)3 CH-O-), 67,80 (-
(CH2)8CH2O-), 98,98 (-OCH-O-), 172,16 (2× -COO-) 

 

5.6.3 Darstellung der (2RS)-2-Hexyl-11-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]undecansäure-
ethylester 

Zu einer Lösung von Dialkylmalonsäureester 75,76 (15,0 g, 32 mmol) in 96% Ethanol (80 ml) 
wurde KOH (2,53 g, 38,4 mmol) hinzugegeben und für 24 h bei 65 °C gerührt. Zur Aufarbei-
tung wurde gesättigte NH4Cl-Lösung (80 ml) hinzugegeben und der Ansatz dreimal mit Ether 
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(80 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesättigter NaCl-Lösung 
(50 ml) gewaschen, über Na2SO4 getrocknet, filtriert und am Rotationsvakuumverdampfer 
eingeengt. Die Reinigung erfolgte mittels Säulenchromatographie. Dabei wurden zunächst 
mit Hilfe von CHCl3 und TEA (99/1 V/V) die Nebenprodukte abgetrennt, bevor mit einem 
Gemisch aus CHCl3 und MeOH (9/1 V/V) die Monosäure eluiert wurde. Die Monosäure wur-
de mit TEA (4,44 ml, 32 mmol) und Pyridin (1 Tropfen) in Cumol (160 ml) für 2 h unter Rück-
fluss erhitzt. Anschließend wurde das Lösungsmittel am Rotationsvakuumverdampfer abge-
zogen. Die Reinigung erfolgte säulenchromatographisch unter Verwendung eines Hep-
tan/Ether-Gradienten steigender Polarität mit einem Zusatz von TEA. 
 
(2RS)-2-Hexyl-11-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]undecansäureethylester – (77) 
Summenformel: C24H46O4 
MG (g/mol): 398,60 
Ausbeute: 74% (9,40 g) 
Aussehen: klare, farblose Flüssigkeit 
Rf: LM 4: 0,44 
ESI-MS (m/z): positiv: 421,3 [M + Na]+ 
EA: ber.(%): C 72,31,  H 11,63 
 gef.(%): C 72,41,  H 11,92 
1H-NMR: 500 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 0,87 (t, 3JH,H = 6,9 Hz, 3 H, H3C(CH2)5-), 1,23-

1,45 (m, 22 H, H3C(CH2)4CHH‘CH-CHH‘(CH2)6-), 1,25 (t, 3JH,H = 7,1 Hz, 
3 H, -OCH2CH3), 1,50-1,62 (m, 8 H, -CHH‘CH-CHH‘(CH2)6CH2CH2OCH-
CH2(CH2)2-), 1,68-1,73 (m, 1 H, -OCH-CHH‘-), 1,79-1,86 (m, 1 H, -OCH-
CHH‘-), 2,26-2,32 (m, 1 H, -CH2CH-CH2-), 3,37 (dt, 2JH,H = 9,6 Hz 3JH,H = 
6,7 Hz, 1 H, -(CH2)8CHH‘O-), 3,47-3,51 (m, 1 H, -OCH-(CH2)3CHH‘O-), 
3,72 (dt, 2JH,H = 9,6 Hz 3JH,H = 6,9 Hz, 1 H, -(CH2)8CHH‘O-), 3,84-3,89 (m, 
1 H, -OCH-(CH2)3CHH‘O-), 4,13 (q, 3JH,H = 7,1 Hz, 2 H, -OCH2CH3), 4,56-
4,57 (m, 1 H, -OCH-O-) 

13C-NMR: 125 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 14,19 (H3C(CH2)5-), 14,50 (-OCH2CH3), 19,86 
(-OCH-CH2CH2-), 22,72 (H3CCH2(CH2)4-), 25,67 (-OCH-(CH2)2CH2-), 
26,38 (-(CH2)6CH2(CH2)2O-), 27,54 und 27,58 (-CH2CH2CH-CH2CH2-), 
29,36, 29,57, 29,60, 29,65, 29,69, 29,91 (-CH2(CH2)2CH-(CH2)2(CH2)4 

CH2CH2-), 30,95 (-OCH-CH2-), 31,83 (H3CCH2CH2-), 32,67 (-CH2CH2CH-
CH2CH2-), 45,93 (-CH2CH-CH2-), 60,05 (-OCH2CH3), 62,48 (-OCH-
(CH2)3CH2-), 67,83 (-(CH2)8CH2O-), 98,99 (-OCH-O-), 176,74 (-COO-) 

 
(2RS)-2-(6,6,6-D3-Hexyl)-11-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]undecansäureethylester – 
(78) 
Summenformel: C24H43D3O4 
MG (g/mol): 401,62 
Ausbeute: 83% (10,56 g) 
Aussehen: klare, farblose Flüssigkeit 
Rf: LM 4: 0,34 
ESI-MS (m/z): positiv: 424,3 [M + Na]+ 
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1H-NMR: 400 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 1,23-1,45 (m, 22 H, D3C(CH2)4CHH‘CH-
CHH‘(CH2)6-), 1,24 (t, 3JH,H = 7,1 Hz, 3 H, -OCH2CH3), 1,48-1,61 (m, 8 H,  
-CHH‘CH-CHH‘(CH2)6CH2CH2OCH-CH2(CH2)2-), 1,68-1,74 (m, 1 H, -OCH-
CHH‘-), 1,78-1,86 (m, 1 H, -OCH-CHH‘-), 2,25-2,32 (m, 1 H, -CH2CH- 
CH2-), 3,37 (dt, 2JH,H = 9,6 Hz 3JH,H = 6,7 Hz, 1 H, -(CH2)8CHH‘O-), 3,46-
3,52 (m, 1 H, -OCH-(CH2)3CHH‘O-), 3,71 (dt, 2JH,H = 9,6 Hz 3JH,H = 6,9 Hz, 
1 H, -(CH2)8CHH‘O-), 3,83-3,89 (m, 1 H, -OCH-(CH2)3CHH‘O-), 4,12 (q, 
3JH,H = 7,1 Hz, 2 H, -OCH2CH3), 4,55-4,57 (m, 1 H, -OCH-O-) 

13C-NMR: 100 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 14,50 (-OCH2CH3), 19,85 (-OCH-CH2CH2-), 
22,45 (D3CCH2(CH2)4-), 25,67 (-OCH-(CH2)2CH2-), 26,37 (-(CH2)6CH2 

(CH2)2O-), 27,53 und 27,57 (-CH2CH2CH-CH2CH2-), 29,37, 29,56, 29,59, 
29,65, 29,68, 29,90 (-CH2(CH2)2CH-(CH2)2(CH2)4CH2CH2-), 30,94 (-OCH-
CH2-), 31,75 (D3CCH2CH2-), 32,66 (-CH2CH2CH-CH2CH2-), 45,92 (-CH2 

CH-CH2-), 60,04 (-OCH2CH3), 62,47 (-OCH-(CH2)3CH2-), 67,82 (-(CH2)8 

CH2O-), 98,98 (-OCH-O-), 176,73 (-COO-) 
 

5.6.4 Darstellung der 2-[(10RS)-10-Methylhexadecyloxy]tetrahydro-2H-pyrane 

(2RS)-2-Hexyl-11-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]undecansäure – (68) 
Zu einer gerührten Suspension von NaH (60% in Paraffin, 0,90 g, 22,5 mmol) und Diisopro-
pylamin (3,16 ml, 22,5 mmol) in abs. THF (22 ml) wurde unter Argonatmosphäre bei 0 °C 
eine Lösung von Octansäure (67) (3,24 g, 22,5 mmol) in abs. THF (8 ml) hinzugetropft. Der 
Ansatz wurde auf 60 °C bis zum vollständigen Abschluss der Gasentwicklung erwärmt und 
anschließend auf -10 °C abgekühlt. Eine Lösung von n-Butyllithium (2,5 M in Hexan, 9 ml, 
22,5 mmol) wurde hinzugegeben. Der Ansatz wurde innerhalb von 45 min auf 28 °C er-
wärmt, anschließend für 3 min bei 30 °C gerührt und für weitere 30 min bei 28 °C gerührt. 
Eine Lösung von 2-(9-Bromnonyloxy)tetrahydro-2H-pyran (15) (4,61 g, 15 mmol) in abs. THF 
(8 ml) wurde hinzugegeben und für weitere 12 h bei 28 °C gerührt. Zur Aufarbeitung wurde 
der Ansatz auf 0 C gekühlt und kalt gesättigte NH4Cl-Lösung (40 ml) wurde hinzugegeben. 
Der Ansatz wurde dreimal mit Ether (45 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden mit Wasser (50 ml) und gesättigter NaCl-Lösung (50 ml) gewaschen, über Na2SO4 
getrocknet, filtriert und am Rotationsvakuumverdampfer eingeengt. Die Reinigung erfolgte 
mittels Säulenchromatographie. Dabei wurden zunächst mittels CHCl3 und TEA (99/1 V/V) 
die Nebenprodukte abgetrennt, bevor mittels CHCl3 und MeOH (9/1 V/V) die Säure eluiert 
wurde.  
 
Summenformel: C22H42O4 
MG (g/mol): 370,55 
Ausbeute: 51% (2,82 g) 
Aussehen: zähflüssige Substanz 
Rf: LM 5: 0,13 
 LM 6: 0,55 
ESI-MS (m/z): negativ: 369,5 [M - H]-, 739,3 [2M - H]- 
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1H-NMR: 500 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 0,87 (t, 3JH,H = 6,9 Hz, 3 H, H3C(CH2)5-), 1,27-
1,35 (m, 20 H, H3C(CH2)4CH2CH-CH2(CH2)6-), 1,40-1,45 (m, 2 H, -CHH’ 
CH-CHH‘-), 1,49-1,62 (m, 8 H, -CHH’CH-CHH‘(CH2)6CH2CH2OCH-CH2 

(CH2)2-), 1,68-1,74 (m, 1 H, -OCH-CHH‘-), 1,79-1,86 (m, 1 H, -OCH- 
CHH‘-), 2,27-2,32 (m, 1 H, -CH2CH-CH2-), 3,38 (dt, 2JH,H = 9,6 Hz 3JH,H = 
6,7 Hz, 1 H, -CHH‘OCH-O-), 3,48-3,52 (m, 1 H, -OCH-(CH2)3CHH‘O-), 
3,72 (dt, 2JH,H = 9,6 Hz 3JH,H = 6,9 Hz, 1 H, -CHH‘OCH-O-), 3,85-3,89 (m, 
1 H, -OCH-(CH2)3CHH‘O-), 4,57-4,59 (m, 1 H, -OCH-O-); zusätzlich vom 
TEA 1,23 (t, 3JH,H = 7,3 Hz, [HN(CH2C3)3]+), 3,00 (q, 3JH,H = 7,3 Hz, 
[HN(CH2C3)3]+) 

13C-NMR: 100 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 14,19 (H3C-), 19,77 (-OCH-CH2CH2-), 22,74 
(H3CCH2-), 25,64 (-OCH-(CH2)2CH2-), 26,35 (-(CH2)6CH2(CH2)2O-), 27,59 
und 27,61 (-CH2CH2CH-CH2CH2-), 29,43, 29,56, 29,56, 29,65, 29,73, 
29,86 (-CH2(CH2)2CH-(CH2)2(CH2)4CH2CH2-), 30,90 (-OCH-CH2-), 31,85 
(H3CCH2CH2-), 32,57 und 32,58 (-CH2CH-CH2-), 44,82 (-CH2CH-CH2-), 
62,40 (-OCH-(CH2)3CH2-), 67,81 (-(CH2)8CH2O-), 98,83 (-OCH-O-), 181,91 
(-COOH); zusätzlich vom TEA 8,59 ([HN(CH2C3)3]+), 46,19 ([HN(CH2 

C3)3]+) 
 
Methode E: Die Darstellung erfolgte entsprechend Methode 1A aus den 2-Hexyl-11-
[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]undecansäurestern 77,78 (4,50 g, 11 mmol). Für die Verbin-
dungen 79,81 wurde mit LiAlH4 reduziert und für die Verbindungen 80,82 mit LiAlD4. Die Rei-
nigung erfolgte mittels Säulenchromatographie unter Verwendung eines Heptan/Ether-
Gradienten steigender Polarität mit einem Zusatz von TEA. 
 
Methode F: Die Darstellung erfolgte entsprechend Methode 1A aus den 2-Hexyl-11-
[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]undecansäure (68) (1,11 g, 3 mmol). Abweichend zur Vor-
schrift wurde für die erste Reduktionsreaktion 0,9 Äquivalente des Reduktionsmittels ver-
wendet. Für die Verbindung 79 wurde mit LiAlH4 reduziert und für die Verbindungen 80 mit 
LiAlD4. Die Reinigung erfolgte mittels Säulenchromatographie unter Verwendung eines Hep-
tan/Ether-Gradienten steigender Polarität mit einem Zusatz von TEA. 
 
2-[(10RS)-10-Methylhexadecyloxy]tetrahydro-2H-pyran – (79) 
Die analytischen Daten entsprechen den Literaturangaben.163 
Summenformel: C22H44O2 
MG (g/mol): 340,57 
Ausbeute: Methode E: 75% (2,88 g); 

Methode F: 42% (0,43 g) 
Aussehen: klare, farblose Flüssigkeit 
 
2-[(10RS)-10-(Methyl-D3)hexadecyloxy]tetrahydro-2H-pyran – (80) 
Summenformel: C22H41D3O2 
MG (g/mol): 343,59 
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Ausbeute: Methode E: 70% (2,69 g); Methode F: 39% (0,40 g)  
Aussehen: klare, farblose Flüssigkeit 
Rf: LM 4: 0,43 
ESI-MS (m/z): 366,2 [M + Na]+ 
1H-NMR: 500 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 0,87 (t, 3JH,H = 6,9 Hz, 3 H, H3C(CH2)5-), 1,04-

1,08 (m, 2 H, -CHH‘CH-CHH‘-), 1,21-1,38 (m, 23 H, H3C(CH2)4CHH‘CH-
CHH‘(CH2)6-), 1,48-1,62 (m, 6 H, -(CH2)6CH2CH2OCH-CH2(CH2)2-), 1,68-
1,74 (m, 1 H, -OCH-CHH‘-), 1,80-1,86 (m, 1 H, -OCH-CHH‘-), 3,38 (dt, 
2JH,H = 9,6 Hz 3JH,H = 6,7 Hz, 1 H, -(CH2)8CHH‘O-), 3,47-3,52 (m, 1 H,  
-OCH-(CH2)3CHH‘O-), 3,73 (dt, 2JH,H = 9,6 Hz 3JH,H = 6,9 Hz, 1 H, -(CH2)8 

CHH‘O-), 3,85-3,89 (m, 1 H, -OCH-(CH2)3CHH‘O-), 4,56-4,58 (m, 1 H,  
-OCH-O-) 

13C-NMR: 125 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 14,27 (H3C(CH2)5-), 19,86 (-OCH-CH2CH2-), 
22,85 (H3CCH2(CH2)4-), 25,69 (-OCH-(CH2)2CH2-), 26,41 (-(CH2)6CH2 

(CH2)2O-), 27,21 und 27,24 (-CH2CH2CH-CH2CH2-), 29,66, 29,77, 29,82, 
29,86, 29,93, 30,17 (-CH2(CH2)2CH-(CH2)2 (CH2)4CH2CH2-), 30,96 (-OCH-
CH2-), 32,12 (H3CCH2CH2-), 32,68 (-CH-CD3), 37,20 (-CH2CH-CH2-), 
62,48 (-OCH-(CH2)3CH2-), 67,86 (-(CH2)8CH2O-), 98,99 (-OCH-O-) 

 
2-[16,16,16-D3-(10RS)-10-Methylhexadecyloxy]tetrahydro-2H-pyran – (81) 
Summenformel: C22H41D3O2 
MG (g/mol): 343,59 
Ausbeute: Methode E: 79% (3,04 g) 
Aussehen: klare, farblose Flüssigkeit 
Rf: LM 4: 0,38 
ESI-MS (m/z): 366,2 [M + Na]+, 709,0 [2M + Na]+ 
1H-NMR: 400 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 0,83 (d, 3JH,H = 6,5 Hz, 3 H, -CH-CH3), 1,04-

1,11 (m, 2 H, -CHH‘CH-CHH‘-), 1,26-1,36 (m, 23 H, D3C(CH2)4CHH‘CH-
CHH‘(CH2)6-), 1,50-1,63 (m, 6 H, -(CH2)6CH2CH2OCH-CH2(CH2)2-), 1,68-
1,75 (m, 1 H, -OCH-CHH‘-), 1,79-1,87 (m, 1 H, -OCH-CHH‘-), 3,38 (dt, 
2JH,H = 9,6 Hz 3JH,H = 6,7 Hz, 1 H, -(CH2)8CHH‘O-), 3,47-3,52 (m, 1 H,  
-OCH-(CH2)3CHH‘O-), 3,73 (dt, 2JH,H = 9,6 Hz 3JH,H = 6,9 Hz, 1 H, -(CH2)8 

CHH‘O-), 3,84-3,90 (m, 1 H, -OCH-(CH2)3CHH‘O-), 4,56-4,57 (m, 1 H,  
-OCH-O-) 

13C-NMR: 100 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 19,86 (-OCH-CH2CH2-), 19,88 (-CH-CH3), 
22,85 (D3CCH2-), 25,69 (-OCH-(CH2)2CH2-), 26,41 (-(CH2)6CH2(CH2)2O-), 
27,21 und 27,24 (-CH2CH2CH-CH2CH2-), 29,66, 29,77, 29,82, 29,87, 
29,93, 30,17 (-CH2(CH2)2CH-(CH2)2(CH2)4CH2CH2-), 30,96 (-OCH-CH2-), 
32,04 (D3CCH2CH2-), 32,92 (-CH-CH3), 37,26 und 37,27 (-CH2CH-CH2-), 
62,48 (-OCH-(CH2)3CH2-), 67,86 (-(CH2)8CH2O-), 98,99 (-OCH-O-) 

 
2-[16,16,16-D3-(10RS)-10-(Methyl-D3)hexadecyloxy]tetrahydro-2H-pyran – (82) 
Summenformel: C22H38D6O2 
MG (g/mol): 346,61 
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Ausbeute: Methode E: 72% (2,80 g)  
Aussehen: klare, farblose Flüssigkeit 
Rf: LM 4: 0,35 
ESI-MS (m/z): 369,9 [M + Na]+, 715,6 [2M + Na]+ 
1H-NMR: 400 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 1,04-1,08 (m, 2 H, -CHH‘CH-CHH‘-), 1,26-1,36 

(m, 23 H, D3C(CH2)4CHH‘CH-CHH‘(CH2)6-), 1,49-1,63 (m, 6 H, -(CH2)6CH2 

CH2OCH-CH2(CH2)2-), 1,68-1,75 (m, 1 H, -OCH-CHH‘-), 1,79-1,87 (m, 
1 H, -OCH-CHH‘-), 3,38 (dt, 2JH,H = 9,6 Hz 3JH,H = 6,7 Hz, 1 H, -(CH2)8 

CHH‘O-), 3,47-3,52 (m, 1 H, -OCH-(CH2)3CHH‘O-), 3,73 (dt, 2JH,H = 9,6 Hz 
3JH,H = 6,9 Hz, 1 H, -(CH2)8CHH‘O-), 3,84-3,90 (m, 1 H, -OCH-(CH2)3 

CHH‘O-), 4,56-4,58 (m, 1 H, -OCH-O-) 
13C-NMR: 100 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 19,87 (-OCH-CH2CH2-), 22,59 (D3CCH2-), 

25,69 (-OCH-(CH2)2CH2-), 26,41 (-(CH2)6CH2(CH2)2O-), 27,21 und 27,24  
(-CH2CH2CH-CH2CH2-), 29,66, 29,77, 29,82, 29,88, 29,93, 30,17 (-CH2 

(CH2)2CH-(CH2)2(CH2)4CH2CH2-), 30,96 (-OCH-CH2-), 32,04 (D3CCH2 

CH2-), 32,68 (-CH-CD3), 37,20 (-CH2 CH-CH2-), 62,48 (-OCH-(CH2)3 CH2-), 
67,86 (-(CH2)8CH2O-), 99,00 (-OCH-O-) 

 

5.6.5 Darstellung der (10RS)-10-Methylhexadecanole 

Zur THP-Schutzgruppenabspaltung wurden die THP-geschützten Alkohole 79-82 (6 mmol) 
und katalytische Mengen von Pyridiniumtosylat in abs. Methanol (120 ml) für 4 h unter Rück-
fluss erhitzt. Anschließend wurde der Ansatz eingeengt. Das Rohprodukt wurde mittels Säu-
lenchromatographie unter Verwendung eines Heptan/CHCl3-Gradienten steigender Polarität 
gereinigt. 
 
(10RS)-10-Methylhexadecanol – (83) 
Summenformel: C17H36O 
MG (g/mol): 256,46 
Ausbeute: 97% (1,53 g) 
Aussehen: klare, farblose Flüssigkeit 
Rf: LM 5: 0,27 
EI-MS (m/z): 256 [1%, M+], 238 [4%, M-H2O+] 
EA: ber.(%): C 79,61,  H 14,15 
 gef.(%): C 79,54,  H 14,14 
1H-NMR: 400 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 0,83 (d, 3JH,H = 6,5 Hz, 3 H, -CH-CH3), 0,87 (t, 

3JH,H = 6,8 Hz, 3 H, H3C(CH2)5-), 1,03-1,08 (m, 2 H, -CHH‘CH-CHH‘-), 
1,20-1,35 (m, 23 H, H3C(CH2)4CHH‘CH-CHH‘(CH2)6-), 1,52-1,59 (m, 2 H,  
-(CH2)6CH2CH2OH), 3,62 (t, 3JH,H = 6,7 Hz, 2 H, -CH2OH) 

13C-NMR: 100 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 14,24 (H3C(CH2)5-), 19,84 (-CH-CH3), 22,84 
(H3CCH2(CH2)4-), 25,90 (-CH2(CH2)2OH), 27,19 und 27,22 (-CH2CH2CH-
CH2CH2-), 29,60, 29,78, 29,79, 29,79, 29,84, 30,15 (-CH2(CH2)2CH-
(CH2)2(CH2)4-), 32,10 (H3CCH2CH2-), 32,90 (-CH-CH3), 32,92 (-CH2 

CH2OH), 37,24 und 37,25 (-CH2CH-CH2-), 63,14 (-CH2OH) 

OH
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(10RS)-10-(Methyl-D3)hexadecanol – (84) 
Summenformel: C17H33D3O 
MG (g/mol): 259,48 
Ausbeute: 96% (1,52 g) 
Aussehen: klare, farblose Flüssigkeit 
Rf: LM 5: 0,28 
1H-NMR: 400 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 0,88 (t, 3JH,H = 6,7 Hz, 3 H, H3C(CH2)5-), 1,04-

1,11 (m, 2 H, -CHH‘CH-CHH‘-), 1,21-1,40 (m, 23 H, H3C(CH2)4CHH‘CH-
CHH‘(CH2)6-), 1,53-1,60 (m, 2 H, -(CH2)6CH2CH2OH), 3,64 (t, 3JH,H = 
6,6 Hz, 2 H, -CH2OH) 

13C-NMR: 100 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 14,27 (H3C(CH2)5-), 22,85 (H3CCH2-), 25,90  
(-CH2(CH2)2OH), 27,21 und 27,23 (-CH2CH2CH-CH2CH2-), 29,60, 29,78, 
29,79, 29,86, 30,16 (-CH2(CH2)2CH-(CH2)2(CH2)4-), 32,10 (H3CCH2CH2-), 
32,67 (-CH-CD3), 32,98 (-CH2CH2OH), 37,19 (-CH2CH-CH2-), 63,25  
(-CH2OH) 

 
16,16,16-D3-(10RS)-10-Methylhexadecanol – (85) 
Summenformel: C17H33D3O 
MG (g/mol): 259,48 
Ausbeute: 97% (1,53 g) 
Aussehen: klare, farblose Flüssigkeit 
Rf: LM 5: 0,33 
1H-NMR: 500 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 0,83 (d, 3JH,H = 6,6 Hz, 3 H, -CH-CH3), 1,03-

1,11 (m, 2 H, -CHH‘CH-CHH‘-), 1,20-1,38 (m, 23 H, D3C(CH2)4CHH‘CH-
CHH‘(CH2)6-), 1,54-1,59 (m, 2 H, -CH2CH2OH), 3,64 (t, 3JH,H = 6,7 Hz, 2 H, 
-CH2OH) 

13C-NMR: 100 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 19,87 (-CH-CH3), 22,58 (D3CCH2(CH2)4-), 
25,90 (-CH2(CH2)2OH), 27,21 und 27,23 (-CH2CH2CH-CH2CH2-), 29,60, 
29,78, 29,79, 29,87, 30,16 (-CH2(CH2)2CH-(CH2)2(CH2)4-), 32,03 (D3CCH2 

CH2-), 32,91 (-CH-CH3), 32,98 (-CH2CH2OH), 37,25 und 37,26 (-CH2 CH-
CH2-), 63,25 (-CH2OH) 

 
16,16,16-D3-(10RS)-10-(Methyl-D3)hexadecanol – (86) 
Summenformel: C17H30D6O 
MG (g/mol): 262,49 
Ausbeute: 97% (1,54 g) 
Aussehen: klare, farblose Flüssigkeit 
Rf: LM 5: 0,30 
1H-NMR: 500 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 1,04-1,08 (m, 2 H, -CHH‘CH-CHH‘-), 1,21-1,36 

(m, 23 H, D3C(CH2)4CHH‘CH-CHH‘(CH2)6-), 1,53-1,59 (m, 2 H, -CH2 

CH2OH), 3,63 (t, 3JH,H = 6,7 Hz, 2 H, -CH2OH) 
13C-NMR: 125 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 22,58 (D3CCH2(CH2)4-), 25,90 (-CH2 

(CH2)2OH), 27,21 und 27,23 (-CH2CH2CH-CH2CH2-), 29,60, 29,78, 29,79, 
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29,87, 30,16 (-CH2(CH2)2CH-(CH2)2(CH2)4-), 32,03 (D3CCH2CH2-), 32,67  
(-CH-CD3), 32,92 (-CH2CH2OH), 37,19 (-CH2CH-CH2-), 63,20 (-CH2OH) 

 

5.6.6 Darstellung der (10RS)-10-Methylhexadecansäuren 

Die Darstellung erfolgte entsprechend DOBNER116, dazu wurden die Alkohole 83-86 
(5,8 mmol) in Aceton (65 ml) zu einer gekühlten Suspension von CrO3 (1,45 g, 14,5 mmol) in 
10 N H2SO4 (7,25 ml) getropft. Das Rohprodukt wurde mittels Säulenchromatographie unter 
Verwendung eines CHCl3/Ether-Gradienten steigender Polarität gereinigt. 
 
(10RS)-10-Methylhexadecansäure – (87) 
Summenformel: C17H34O2 
MG (g/mol): 270,44 
Ausbeute: 69% (1,05 g)  
Aussehen: klare, farblose Flüssigkeit 
Rf: LM 6: 0,31 
ESI-MS (m/z): 269,4 [M - H]-, 539,0 [2M - H]- 
EA: ber.(%): C 75,50,  H 12,67 
 gef.(%): C 75,49,  H 12,67 
1H-NMR: 400 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 0,84 (d, 3JH,H = 6,5 Hz, 3 H, -CH-CH3), 0,88 (t, 

3JH,H = 6,8 Hz, 3 H, H3C(CH2)5-), 1,09-1,11 (m, 2 H, -CHH‘CH-CHH‘-), 
1,21-1,36 (m, 21 H, H3C(CH2)4CHH‘CH-CHH‘(CH2)5-), 1,60-1,67 (m, 2 H,  
-CH2CH2COOH), 2,35 (t, 3JH,H = 7,5 Hz, 2 H, -CH2COOH) 

13C-NMR: 100 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 14,27 (H3C(CH2)5-), 19,87 (-CH-CH3), 22,86 
(H3CCH2(CH2)4-), 24,85 (-CH2CH2COOH), 27,20 und 27,21 (-CH2CH2CH-
CH2CH2-), 29,23, 29,41, 29,63, 29,86, 30,09 (-CH2(CH2)2CH-(CH2)2 

(CH2)5-), 32,12 (H3CCH2CH2-), 32,91 (-CH-CH3), 34,15 (-CH2COOH), 
37,23 und 37,26 (-CH2CH-CH2-), 179,93 (-COOH) 

 
(10RS)-10-(Methyl-D3)hexadecansäure – (88) 
Summenformel: C17H31D3O2 
MG (g/mol): 273,46 
Ausbeute: 70% (1,11 g) 
Aussehen: klare, farblose Flüssigkeit 
Rf: LM 6: 0,42 
ESI-MS (m/z): 272,5 [M - H]-, 545,1 [2M - H]- 
1H-NMR: 400 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 0,88 (t, 3JH,H = 6,8 Hz, 3 H, H3C(CH2)5-), 1,04-

1,09 (m, 2 H, -CHH‘CH-CHH‘-), 1,22-1,36 (m, 21 H, H3C(CH2)4CHH‘CH-
CHH‘(CH2)5-), 1,60-1,67 (m, 2 H, -CH2CH2COOH), 2,35 (t, 3JH,H = 7,5 Hz, 
2 H, -CH2COOH) 

13C-NMR: 100 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 14,27 (H3C(CH2)5-), 22,86 (H3CCH2-), 24,85  
(-CH2CH2COOH), 27,20 und 27,21 (-CH2CH2CH-CH2CH2-), 29,23, 29,41, 
29,63, 29,86, 30,09 (-CH2(CH2)2CH-(CH2)2(CH2)5-), 32,12 (H3CCH2CH2-), 
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32,67 (-CH-CD3), 34,21 (-CH2COOH), 37,17 und 37,19 (-CH2CH-CH2-), 
180,18 (-COOH) 

 
16,16,16-D3-(10RS)-10-Methylhexadecansäure – (89) 
Summenformel: C17H31D3O2 
MG (g/mol): 273,46 
Ausbeute: 72% (1,14 g)  
Aussehen: klare, farblose Flüssigkeit 
Rf: LM 6: 0,59 
ESI-MS (m/z): 272,9 [M - H]-, 545,5 [2M - H]- 
1H-NMR: 400 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 0,84 (d, 3JH,H = 6,5 Hz, 3 H, -CH-CH3), 1,02-

1,09 (m, 2 H, -CHH‘CH-CHH‘-), 1,26-1,36 (m, 21 H, D3C(CH2)4CHH‘CH-
CHH‘(CH2)5-), 1,60-1,67 (m, 2 H, -CH2CH2COOH), 2,35 (t, 3JH,H = 7,5 Hz, 
2 H, -CH2COOH) 

13C-NMR: 100 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 19,87 (-CH-CH3), 22,59 (D3CCH2(CH2)4-), 
24,84 (-CH2CH2COOH), 27,20 und 27,21 (-CH2CH2CH-CH2CH2-), 29,23, 
29,41, 29,63, 29,87, 30,09 (-CH2(CH2)2CH-(CH2)2(CH2)5-), 32,04 (D3CCH2 

CH2-), 32,91 (-CH-CH3), 34,18 (-CH2COOH), 37,23 und 37,26 (-CH2CH-
CH2-), 179,95 (-COOH) 

 
16,16,16-D3-(10RS)-10-(Methyl-D3)hexadecansäure – (90) 
Summenformel: C17H28D6O2 
MG (g/mol): 276,48 
Ausbeute: 74% (1,18 g) 
Aussehen: klare, farblose Flüssigkeit 
Rf: LM 6: 0,53 
ESI-MS (m/z): 275,7 [M - H]- 
1H-NMR: 500 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 1,04-1,08 (m, 2 H, -CHH‘CH-CHH‘-), 1,26-1,34 

(m, 21 H, D3C(CH2)4CHH‘CH-CHH‘(CH2)5-), 1,60-1,66 (m, 2 H, -CH2CH2 

COOH), 2,35 (t, 3JH,H = 7,5 Hz, 2 H, -CH2COOH) 
13C-NMR: 125 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 22,59 (D3CCH2(CH2)4-), 24,85 (-CH2CH2 

COOH), 27,20 und 27,21 (-CH2CH2CH-CH2CH2-), 29,23, 29,41, 29,63, 
29,88, 30,09 (-CH2(CH2)2CH-(CH2)2(CH2)5-), 32,04 (D3CCH2CH2-), 32,67  
(-CH-CD3), 34,16 (-CH2COOH), 37,17 und 37,20 (-CH2 CH-CH2-), 179,89 
(-COOH) 

 

5.6.7 Darstellung des Triacontan-1,30-diol – (91) 

Die Verbindung wurde entsprechend DRESCHER et al.140 aus 2-(15-Brompentadecyloxy)-
tetrahydro-2H-pyran (16) dargestellt. Die analytischen Daten stimmen mit den Angaben in 
der Literatur überein.140 
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5.6.8 Darstellung der (10RS)-10-Methylhexadecansäure-(30-hydroxytriacontan-1-
yl)ester 

Ein Gemisch aus 10-Methylhexadecansäure 87-90 (2,3 mmol) und frisch destilliertem 
Thionylchlorid (1,67 ml, 23 mmol) wurde für 4 h unter Rückfluss erhitzt und anschließend für 
12 h unter Argonatmosphäre weitergerührt. Der Überschuss an Thionylchlorid wurde unter 
reduziertem Druck abdestilliert. Der Rückstand wurde über KOH getrocknet, in CHCl3 (20 ml) 
aufgenommen und tropfenweise über 90 min zu einer siedenden Lösung von Triacontan-
1,30-diol (91) (3,14 g, 6,9 mmol) in CHCl3 (140 ml) hinzugegeben. Die Lösung wurde für 6 h 
weiter unter Rückfluss erhitzt. Für eine vollständige Kristallisation des überschüssigen Diols 
91 wurde der Ansatz für 3 h bei Raumtemperatur stehen gelassen und der gebildete Nieder-
schlag abfiltriert. Der Filter wurde dreimal mit CHCl3 (20 ml) gewaschen. Das Filtrat wurde 
am Rotationsvakuumverdampfer eingeengt. Die Reinigung erfolgte mittels Säulenchromato-
graphie unter Verwendung eines Heptan/CHCl3-Gradienten steigender Polarität mit einem 
Zusatz von TEA. 
 
(10RS)-10-Methylhexadecansäure-(30-hydroxytriacontan-1-yl)ester – (92) 
Summenformel: C47H94O3 
MG (g/mol): 707,22  
Ausbeute: 82% (1,34 g) 
Aussehen: weißer Feststoff 
Rf: LM 4: 0,15 
 LM 5: 0,33 

Fp: 70,5-71 °C 
ESI-MS (m/z): 707,4 [M + H]+, 729,6 [M + Na]+, 1435,6 [2M + Na]+ 
EA: ber.(%): C 79,82,  H 13,40 
 gef.(%): C 79,51,  H 13,55 
1H-NMR: 500 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 0,83 (d, 3JH,H = 6,6 Hz, 3 H, -CH-CH3), 0,88 (t, 

3JH,H = 6,9 Hz, 3 H, H3C(CH2)5-), 1,04-1,44 (m, 75 H, H3C(CH2)5CH- 
(CH2)6-, -(CH2)26(CH2)2OH), 1,54-1,64 (m, 6 H, -CH2CH2COOCH2CH2-,  
-CH2CH2OH), 2,29 (t, 3JH,H = 7,5 Hz, 2 H, -CH2COO-), 3,64 (t, 3JH,H = 
6,6 Hz, 2 H, -CH2OH), 4,05 (t, 3JH,H = 6,7 Hz, 2 H, -COOCH2-) 

13C-NMR: 100 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 14,27 (H3C(CH2)5-), 19,87 (-CH-CH3), 22,86 
(H3CCH2(CH2)4-), 25,20 (-CH2CH2COO-), 25,91 (-CH2(CH2)2OH), 26,10  
(-COO(CH2)2CH2-), 27,21 (-CH2CH2CH-CH2CH2-), 28,83, 29,34, 29,42, 
29,45, 29,60, 29,67, 29,69, 29,74, 29,76, 29,78, 29,81, 29,82, 29,84, 
29,86, 30,11 (-CH2(CH2)2CH-(CH2)2(CH2)5-, -CH2CH2(CH2)24(CH2)3OH), 
32,12 (H3CCH2CH2-), 32,91 (-CH-CH3), 32,99 (-CH2CH2OH), 34,59 (-CH2 

COO-), 37,25 und 37,27 (-CH2CH-CH2-), 63,27 (-CH2OH), 64,56  
(-COOCH2-), 174,16 (-COO-) 

 
(10RS)-10-(Methyl-D3)hexadecansäure-(30-hydroxytriacontan-1-yl)ester – (93) 
Summenformel: C47H91D3O3 
MG (g/mol): 710,24  
Ausbeute: 83% (1,36 g) 
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Aussehen: weißer Feststoff 
Rf: LM 4: 0,20 
 LM 5: 0,37 
Fp: 70-70,5 °C 
EI-MS (m/z): 710 [5%, M+] 
ESI-MS (m/z): 732,8 [M + Na]+ 
1H-NMR: 400 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 0,88 (t, 3JH,H = 6,7 Hz, 3 H, H3C(CH2)5-), 1,04-

1,43 (m, 75 H, H3C(CH2)5CH-(CH2)6-, -(CH2)26(CH2)2OH), 1,53-1,64 (m, 
6 H, -CH2CH2COOCH2CH2-, -CH2CH2OH), 2,28 (t, 3JH,H = 7,5 Hz, 2 H,  
-CH2COO-), 3,64 (t, 3JH,H = 6,6 Hz, 2 H, -CH2OH), 4,05 (t, 3JH,H = 6,7 Hz, 
2 H, -COOCH2-) 

13C-NMR: 125 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 14,27 (H3C(CH2)5-), 22,85 (H3CCH2 (CH2)4-), 
25,20 (-CH2CH2COO-), 25,90 (-CH2(CH2)2OH), 26,10 (-COO(CH2)2CH2-), 
27,21 (-CH2CH2CH-CH2CH2-), 28,82, 29,33, 29,41, 29,44, 29,59, 29,67, 
29,69, 29,74, 29,76, 29,77, 29,81, 29,82, 29,84, 29,86, 30,11 (-
CH2(CH2)2CH-(CH2)2(CH2)5-, -CH2CH2(CH2)24(CH2)3OH), 32,12 (H3CCH2 

CH2-), 32,68 (-CH-CD3), 32,98 (-CH2CH2OH), 34,58 (-CH2COO-), 37,18 
und 37,20 (-CH2CH-CH2-), 63,24 (-CH2OH), 64,55 (-COOCH2-), 174,16  
(-COO-) 

 
16,16,16-D3-(10RS)-10-Methylhexadecansäure-(30-hydroxytriacontan-1-yl)- ester – (94) 
Summenformel: C47H91D3O3 
MG (g/mol): 710,24  
Ausbeute: 84% (1,38 g) 
Aussehen: weißer Feststoff 
Rf: LM 4: 0,20 
 LM 5: 0,35 
Fp: 70-70,5 °C 
ESI-MS (m/z): 711,0 [M + H]+, 732,8 [M + Na]+ 
1H-NMR: 400 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 0,83 (d, 3JH,H = 6,5 Hz, 3 H, -CH-CH3), 1,04-

1,44 (m, 75 H, D3C(CH2)5CH-(CH2)6-, -(CH2)26(CH2)2OH), 1,53-1,65 (m, 
6 H, -CH2CH2COOCH2CH2-, -CH2CH2OH), 2,29 (t, 3JH,H = 7,5 Hz, 2 H,  
-CH2COO-), 3,64 (t, 3JH,H = 6,7 Hz, 2 H, -CH2OH), 4,05 (t, 3JH,H = 6,7 Hz, 
2 H, -COOCH2-) 

13C-NMR: 100 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 19,87 (-CH-CH3), 22,59 (D3CCH2(CH2)4-), 
25,20 (-CH2CH2COO-), 25,91 (-CH2(CH2)2OH), 26,11 (-COO(CH2)2CH2-), 
27,21 (-CH2CH2CH-CH2CH2-), 28,83, 29,34, 29,42, 29,45, 29,60, 29,68, 
29,69, 29,74, 29,76, 29,78, 29,82, 29,86, 30,11 (-CH2(CH2)2CH-
(CH2)2(CH2)5-, -CH2CH2(CH2)24(CH2)3OH), 32,03 (D3CCH2CH2-), 32,92  
(-CH-CH3), 32,99 (-CH2CH2OH), 34,59 (-CH2COO-), 37,25 und 37,27  
(-CH2CH-CH2-), 63,27 (-CH2OH), 64,56 (-COOCH2-), 174,16 (-COO-) 
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16,16,16-D3-(10RS)-10-(Methyl-D3)hexadecansäure-(30-hydroxytriacontan-1-yl)- 
ester – (95) 
Summenformel: C47H88D6O3 
MG (g/mol): 713,26  
Ausbeute: 82% (1,34 g) 
Aussehen: weißer Feststoff 
Rf: LM 4: 0,09 
 LM 5: 0,33 
Fp: 69-70,5 °C 
ESI-MS (m/z): 713,7 [M + H]+, 735,8 [M + Na]+, 1447,4 [2M + Na]+  
1H-NMR: 500 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 1,04-1,08 (m, 2 H, -CHH’CH-CHH‘-), 1,25-1,43 

(m, 73 H, D3C(CH2)4CHH‘CH-CHH‘(CH2)5-, -(CH2)26(CH2)2OH), 1,54-1,64 
(m, 6 H, -CH2CH2COOCH2CH2-, -CH2 CH2OH), 2,29 (t, 3JH,H = 7,5 Hz, 2 H, 
-CH2COO-), 3,64 (t, 3JH,H = 6,7 Hz, 2 H, -CH2OH), 4,05 (t, 3JH,H = 6,7 Hz, 
2 H, -COOCH2-) 

13C-NMR: 125 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 22,59 (D3CCH2(CH2)4-), 25,20 (-CH2CH2COO-), 
25,91 (-CH2(CH2)2OH), 26,11 (-COO(CH2)2CH2-), 27,22 (-CH2CH2CH-
CH2CH2-), 28,83, 29,34, 29,42, 29,45, 29,60, 29,68, 29,69, 29,74, 29,76, 
29,78, 29,81, 29,82, 29,84, 29,87, 30,12 (-CH2(CH2)2CH-(CH2)2(CH2)5-,  
-CH2CH2(CH2)24(CH2)3OH), 32,04 (D3C CH2CH2-), 32,68 (-CH-CD3), 32,99 
(-CH2CH2OH), 34,59 (-CH2COO-), 37,18 und 37,20 (-CH2CH-CH2-), 63,27 
(-CH2OH), 64,55 (-COOCH2-), 174,16 (-COO-) 

 

5.6.9 Darstellung der 30-{[(10RS)-10-Methylhexadecanoyl]oxy}triacontansäuren 

Die Darstellung erfolgte entsprechend Methode 3, dazu wurden die ω-veresterten Alkohole 
92-95 (1,7 mmol) in einer Mischung aus Aceton (20 ml) und CHCl3 (35 ml) zu einer gekühlten 
Suspension von CrO3 (0,37 g, 3,7 mmol) in 10 N H2SO4 (1,90 ml) getropft. Die Reinigung 
erfolgte mittels Säulenchromatographie unter Verwendung eines Heptan/CHCl3/Ether-
Gradienten steigender Polarität.  
 
30-{[(10RS)-10-Methylhexadecanoyl]oxy}triacontansäure – (96)  
Summenformel: C47H92O4 
MG (g/mol): 721,20  
Ausbeute: 70% (0,86 g) 
Aussehen: weißer Feststoff 
Rf: LM 5: 0,10 
Fp: 77-78 °C 
ESI-MS (m/z): 719,7 [M - H]- 
EA: ber.(%): C 78,27,  H 12,86 
 gef.(%): C 78,09,  H 12,61 
1H-NMR: 400 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 0,83 (d, 3JH,H = 6,5 Hz, 3 H, -CH-CH3), 0,88 (t, 

3JH,H = 6,8 Hz, 3 H, H3C(CH2)5-), 1,04-1,35 (m, 73 H, H3C(CH2)5CH- 
(CH2)6-, -(CH2)25(CH2)2COOH), 1,58-1,67 (m, 6 H, -CH2CH2COOCH2CH2-, 
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-CH2CH2COOH), 2,29 (t, 3JH,H = 7,5 Hz, 2 H, -CH2COOCH2-), 2,35 (t, 
3JH,H = 7,5 Hz, 2 H, -CH2COOH), 4,06 (t, 3JH,H = 6,7 Hz, 2 H, -COOCH2-) 

13C-NMR: 100 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 14,28 (H3C(CH2)5-), 19,87 (-CH-CH3), 22,86 
(H3CCH2(CH2)4-), 24,86 (-CH2CH2COOH), 25,20 (-CH2CH2COOCH2-), 
26,10 (-COO(CH2)2CH2-), 27,21 (-CH2CH2CH-CH2CH2-), 28,82, 29,23, 
29,33, 29,40, 29,42, 29,45, 29,60, 29,68, 29,69, 29,74, 29,80, 29,81, 
29,84, 29,87, 30,12 (-CH2(CH2)2CH-(CH2)2(CH2)5-, -CH2CH2(CH2)24(CH2)2 

COOH), 32,12 (H3CCH2CH2-), 32,92 (-CH-CH3), 33,92 (-CH2COOH), 
34,60 (-CH2COOCH2-), 37,25 und 37,27 (-CH2CH-CH2-), 64,58 (-COO 
CH2-), 174,21 (-COO-), 178,58 (-COOH) 

 
30-{[(10RS)-10-(Methyl-D3)hexadecanoyl]oxy}triacontansäure – (97) 
Summenformel: C47H89D3O4 
MG (g/mol): 724,22  
Ausbeute: 68% (0,83 g) 
Aussehen: weißer Feststoff 
Rf: LM 5: 0,09 

Fp: 76,5-77 °C 
ESI-MS (m/z): 722,7 [M - H]- 
1H-NMR: 500 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 0,88 (t, 3JH,H = 6,9 Hz, 3 H, H3C(CH2)5-), 1,04-

1,08 (m, 2 H, -CHH‘CH-CHH‘-), 1,25-1,35 (m, 71 H, H3C(CH2)4CHH‘CH-
CHH‘(CH2)5-, -(CH2)25(CH2)2COOH), 1,59-1,66 (m, 6 H, -CH2CH2COOCH2 

CH2-, -CH2CH2COOH), 2,29 (t, 3JH,H = 7,5 Hz, 2 H, -CH2COOCH2-), 2,35 
(t, 3JH,H = 7,5 Hz, 2 H, -CH2COOH), 4,06 (t, 3JH,H = 6,7 Hz, 2 H, -COOCH2-) 

13C-NMR: 100 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 14,24 (H3C(CH2)5-), 22,83 (H3CCH2 (CH2)4-), 
24,84 (-CH2CH2COOH), 25,17 (-CH2CH2COOCH2-), 26,07 (-COO(CH2)2 

CH2-), 27,19 (-CH2CH2CH-CH2CH2-), 28,79, 29,20, 29,30, 29,38, 29,57, 
29,65, 29,72, 29,84, 30,10 (-CH2(CH2)2CH-(CH2)2(CH2)5-, -CH2CH2(CH2)24 

(CH2)2 COOH), 32,10 (H3CCH2CH2-), 32,66 (-CH-CD3), 34,14 (-CH2 

COOH), 34,56 (-CH2COOCH2-), 37,17 (-CH2CH-CH2-), 64,54 (-COOCH2-), 
174,18 (-COO-), 179,39 (-COOH) 

 

30-{[16,16,16-D3-(10RS)-10-Methylhexadecanoyl]oxy}triacontansäure – (98) 
Summenformel: C47H89D3O4 
MG (g/mol): 724,22  
Ausbeute: 64% (0,78 g) 
Aussehen: weißer Feststoff 
Rf: LM 5: 0,14 
Fp: 76-78 °C 
ESI-MS (m/z): 746,8 [M + Na]+, 722,8 [M - H]- 
1H-NMR: 500 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 0,83 (d, 3JH,H = 6,6 Hz, 3 H, -CH-CH3), 1,04-

1,08 (m, 2 H, -CHHCH-CHH‘-), 1,25-1,35 (m, 71 H, H3C(CH2)4CHH‘CH-
CHH‘(CH2)5-, -(CH2)25(CH2)2COOH), 1,58-1,66 (m, 6 H, -CH2CH2COOCH2 
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CH2-, -CH2CH2COOH), 2,29 (t, 3JH,H = 7,5 Hz, 2 H, -CH2COOCH2-), 2,35 
(t, 3JH,H = 7,5 Hz, 2 H, -CH2COOH), 4,05 (t, 3JH,H = 6,7 Hz, 2 H, -COOCH2-) 

13C-NMR: 100 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 19,87 (-CH-CH3), 22,59 (D3CCH2(CH2)4-), 
24,86 (-CH2CH2COOH), 25,20 (-CH2CH2COOCH2-), 26,10 (-COO(CH2)2 

CH2-), 27,21 (-CH2CH2CH-CH2CH2-), 28,83, 29,23, 29,34, 29,40, 29,42, 
29,45, 29,60, 29,68, 29,69, 29,74, 29,75, 29,81, 29,87, 30,11 (-CH2(CH2)2 

CH-(CH2)2(CH2)5-, -CH2CH2(CH2)24(CH2)2 COOH), 32,04 (D3CCH2CH2-), 
32,92 (-CH-CH3), 34,04 (-CH2COOH), 34,59 (-CH2COOCH2-), 37,25 und 
37,27 (-CH2CH-CH2-), 64,57 (-COOCH2-), 174,20 (-COO-), 179,14  
(-COOH) 

 
30-{[16,16,16-D3-(10RS)-10-(Methyl-D3)hexadecanoyl]oxy}triacontansäure – (99) 
Summenformel: C47H86D6O4 
MG (g/mol): 727,24  
Ausbeute: 71% (0,87 g) 
Aussehen: weißer Feststoff 
Rf: LM 5: 0,13 
Fp: 76-78,5 °C 
ESI-MS (m/z): 727,2 [M - H]- 
1H-NMR: 400 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 1,04-1,08 (m, 2 H, -CHHCH-CHH‘-), 1,25-1,35 

(m, 71 H, H3C(CH2)4CHH‘CH-CHH‘(CH2)5-, -(CH2)25(CH2)2COOH), 1,58-
1,67 (m, 6 H, -CH2CH2COOCH2CH2-, -CH2CH2 COOH), 2,29 (t, 3JH,H = 
7,5 Hz, 2 H, -CH2COOCH2-), 2,35 (t, 3JH,H = 7,5 Hz, 2 H, -CH2COOH), 4,06 
(t, 3JH,H = 6,7 Hz, 2 H, -COOCH2-) 

13C-NMR: 100 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 22,59 (D3CCH2(CH2)4-), 24,86 (-CH2CH2 

COOH), 25,20 (-CH2CH2COOCH2-), 26,10 (-COO(CH2)2CH2-), 27,21 (-CH2 

CH2CH-CH2CH2-), 28,83, 29,23, 29,34, 29,40, 29,42, 29,45, 29,60, 29,68, 
29,69, 29,74, 29,75, 29,81, 29,82, 29,84, 29,87, 30,12 (-CH2(CH2)2CH-
(CH2)2(CH2)5-, -CH2CH2(CH2)24(CH2)2COOH), 32,04 (D3CCH2CH2-), 32,68 
(-CH-CD3), 34,03 (-CH2COOH), 34,60 (-CH2COOCH2-), 37,20 (-CH2CH-
CH2-), 64,58 (-COOCH2-), 174,20 (-COO-), 178,96 (-COOH) 

 

5.6.10 Darstellung der methylverzweigten Ceramide [EOS] 

Abweichend zur IUPAC-Nomenklatur wurde die Benennung analog zu den Ceramiden [NS] 
und [AS] auf die Amid-Bindung der Ceramide bezogen.  
 
Die Darstellung erfolgte entsprechend Methode 4a. Anschließend wurde der Ansatz zur 
Trockne eingeengt. Die Reinigung erfolgte mittels Säulenchromatographie unter Ver-
wendung eines CHCl3/Methanol-Gradienten steigender Polarität 
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N-[(2S,3R,4E)-1,3-Dihydroxyoctadec-4-en-2-yl]-30-{[(10RS)-10-methylhexa-
decanoyl]oxy}triacontanamid – CER[mEOS] – (100) 
Die Darstellung erfolgte aus 30-{[(10RS)-10-Methylhexadecanoyl]oxy}triacontansäure (96) 
(200 mg, 0,28 mmol). 
Summenformel: C65H127NO5 
MG (g/mol): 1002,67  
Ausbeute: 88% (245 mg) 
Aussehen: weißer Feststoff 
Rf: LM 8: 0,42 

Fp: 84,5-86 °C 
ESI-MS (m/z): positiv: 1025,0 [M + Na]+, 984,9 [M - H2O + H]+ 

 negativ: 1001,0 [M - H]- 

HR-MS: ber.: 1024,9606 Da  (C65H127NO5Na [M + Na]+) 
 gef.: 1024,9588 Da 
EA: ber.(%): C 77,86,  H 12,77,  N 1,40) 
 gef.(%): C 77,90,  H 13,09,  N 1,50 
1H-NMR: 400 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 0,83 (d, 3JH,H = 6,5 Hz, 3 H, -CH-CH3), 0,88 (t, 

3JH,H = 6,7 Hz, 6 H, 2× H3CCH2-), 1,04-1,38 (m, 95 H, H3C(CH2)5CH-
(CH2)6-, -(CH2)25(CH2)2CONH-, -(CH2)11CH2CH=CH-), 1,57-1,64 (m, 6 H,  
-CH2CH2COOCH2CH2-, -CH2CH2CONH-), 2,02-2,07 (m, 2 H, -CH2 
CH=CH-), 2,22 (t, 3JH,H = 7,6 Hz, 2 H, -CH2CONH-), 2,28 (t, 3JH,H = 7,5 Hz, 
2 H, -CH2COO-), 3,69 (dd, 2JH,H = 10,6 Hz 3JH,H = 2,5 Hz, 1 H, -CHH’OH), 
3,88-3,95 (m, 2 H, -CH-CHH’OH), 4,05 (t, 3JH,H = 6,7 Hz, 2 H, -COOCH2-), 
4,28-4,31 (m, 1 H, -CH=CHCHOH-), 5,52 (dd, 3JH,H = 15,4 Hz 3JH,H = 
6,4 Hz, 1 H, -CH2CH=CH-), 5,74-5,81 (m, 1 H, -CH2 CH=CH-), 6,28 (d, 
3JH,H = 7,2 Hz, 1 H, -CONH-) 

13C-NMR: 100 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 14,26 (2× H3CCH2-), 19,85 (-CH-CH3), 22,84 
(2× H3CCH2-), 25,19 (-CH2CH2COO-), 25,92 (-CH2CH2CONH-), 26,10  
(-COO(CH2)2CH2-), 27,21 (-CH2CH2CH-CH2CH2-), 28,80, 29,30, 29,32, 
29,39, 29,40, 29,43, 29,45, 29,51, 29,54, 29,66, 29,68, 29,73, 29,78, 
29,81, 29,84, 29,86, 30,10 (-CH2(CH2)2CH-(CH2)2(CH2)5-, -CH2CH2(CH2)24 

(CH2)2CONH-, -(CH2)9CH2CH=), 32,07 und 32,11 (2× H3CCH2CH2-), 32,44 
(-CH2CH=CH-), 32,90 (-CH-CH3), 34,58 (-CH2COO-), 36,99 (-CH2CONH-), 
37,23 und 37,25 (-CH2CH-CH2-), 54,73 (-CH-CH2OH), 62,60 (-CH2OH), 
64,57 (-COOCH2-), 74,65 (-CH=CHCHOH-), 128,97 (-CH2CH=CH-), 
134,32 (-CH2CH=CH-), 174,11 (-CONH-), 174,21 (-COO-) 

HPLC: Reinheit: tR = 3,42 min; >99,5% 
 
N-[(2S,3R,4E)-1,3-Dihydroxyoctadec-4-en-2-yl]-30-{[(10RS)-10-(methyl-D3)hexa-
decanoyl]oxy}triacontanamid – CER[mEOS] m-D3 – (101) 
Die Darstellung erfolgte aus 30-{[(10RS)-10-(Methyl-D3)hexadecanoyl]oxy}triacontansäure 
(97) (200 mg, 0,28 mmol). 
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Summenformel: C65H124D3NO5 
MG (g/mol): 1005,69  
Ausbeute: 84% (233 mg) 
Aussehen: weißer Feststoff 
Rf: LM 8: 0,46 

Fp: 83-84 °C 
ESI-MS (m/z): positiv: 1027,9 [M + Na]+ 

 negativ: 1003,8 [M - H]- 

HR-MS: ber.: 1027,9795 Da  (C65H124D3NO5Na [M + Na]+) 
 gef.: 1027,9777 Da 
1H-NMR: 500 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 0,87-0,89 (m, 6 H, 2× H3CCH2-), 1,04-1,08 (m, 

2 H, -CHH’CH-CHH‘-), 1,25-1,38 (m, 93 H, -(CH2)4CHH‘CH-CHH‘(CH2)5-,  
-(CH2)25(CH2)2CONH-, -(CH2)11CH2CH=CH-), 1,58-1,67 (m, 6 H, -CH2CH2 

COOCH2CH2-, -CH2CH2CONH-), 2,04-2,08 (m, 2 H, -CH2CH=CH-), 2,23 
(t, 3JH,H = 7,6 Hz, 2 H, -CH2CONH-), 2,29 (t, 3JH,H = 7,4 Hz, 2 H, -CH2 

COO-), 3,71 (dd, 2JH,H = 11,2 Hz 3JH,H = 3,3 Hz, 1 H, -CHH’OH), 3,91 (dt, 
2 H, 3JH,H = 11,2 Hz 3JH,H = 3,7 Hz, 1 H, -CH-CH2OH), 3,96 (dd, 2 H, 2JH,H = 
11,2 Hz 3JH,H = 3,8 Hz, 1 H -CHH’OH), 4,05 (t, 3JH,H = 6,7 Hz, 2 H, -COO 
CH2-), 4,31-4,33 (m, 1 H, -CH=CHCHOH-), 5,53 (dd, 3JH,H = 15,5 Hz 
3JH,H = 6,4 Hz, 1 H, -CH2CH=CH-), 5,76-5,81 (m, 1 H, -CH2CH=CH-), 6,23 
(d, 3JH,H = 7,3 Hz, 1 H, -CONH-) 

13C-NMR: 125 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 14,27 (2× H3CCH2-), 22,85 und 22,86 (2× H3C 
CH2-), 25,20 (-CH2CH2COO-), 25,92 (-CH2CH2CONH-), 26,11 (-COO 
(CH2)2CH2-), 27,22 (-CH2CH2CH-CH2CH2-), 28,83, 29,28, 29,34, 29,38, 
29,42, 29,45, 29,52, 29,54, 29,65, 29,68, 29,69, 29,74, 29,78, 29,82, 
29,85, 29,88, 30,12 (-CH2(CH2)2CH-(CH2)2(CH2)5-, -CH2CH2(CH2)24(CH2)2 

CONH-, -(CH2)9CH2CH=CH-), 32,09 und 32,12 (2× H3CCH2CH2-), 32,44  
(-CH2CH=CH-), 32,68 (-CH-CD3), 34,60 (-CH2COO-), 37,02 (-CH2CONH-), 
37,18 und 37,20 (-CH2CH-CH2-), 54,69 (-CH-CH2OH), 62,71 (-CH2OH), 
64,57 (-COOCH2-), 74,87 (-CH=CHCHOH-), 128,98 (-CH2CH=CH-), 
134,47 (-CH2CH=CH-), 174,03 (-CONH-), 174,19 (-COO-) 

HPLC: Reinheit: tR = 3,40 min; >98,5% 
 
N-[(2S,3R,4E)-1,3-Dihydroxyoctadec-4-en-2-yl]-30-{[16,16,16-D3-(10RS)-10-methylhexa-
decanoyl]oxy}triacontanamid – CER[mEOS] e-D3 – (102) 
Die Darstellung erfolgte aus 30-{[16,16,16-D3-(10RS)-10-(Methyl-D3)hexadecanoyl]oxy}-
triacontansäure (98) (200 mg, 0,28 mmol). 
 
Summenformel: C65H124D3NO5 
MG (g/mol): 1005,69  
Ausbeute: 84% (235 mg) 
Aussehen: weißer Feststoff 
Rf: LM 8: 0,53 

Fp: 82,5-84 °C 
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ESI-MS (m/z): positiv: 1027,9 [M + Na]+ 

 negativ: 1003,7 [M - H]- 

HR-MS: ber.: 987,9875 Da  (C65H123D3NO4 [M - H2O + H]+) 
 gef.: 987,9852 Da 
 ber.: 1027,9795 Da  (C65H124D3NO5Na [M + Na]+) 
 gef.: 1027,9779 Da 
1H-NMR: 500 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 0,83 (d, 3JH,H = 6,6 Hz, 3 H, -CH-CH3), 0,88 (t, 

3JH,H = 7,0 Hz, 3 H, H3CCH2-), 1,04-1,38 (m, 95 H, -(CH2)5 CH-(CH2)6-,  
-(CH2)25(CH2)2CONH-, -(CH2)11CH2CH=CH-), 1,58-1,67 (m, 6 H, -CH2CH2 

COOCH2CH2-, -CH2CH2CONH-), 2,03-2,07 (m, 2 H, -CH2CH=CH-), 2,23 
(t, 3JH,H = 7,6 Hz, 2 H, -CH2CONH-), 2,28 (t, 3JH,H = 7,6 Hz, 2 H, -CH2 

COO-), 3,70 (dd, 2JH,H = 11,7 Hz 3JH,H = 3,3 Hz, 1 H, -CHH’OH), 3,90 (dt, 
2 H, 3JH,H = 11,3 Hz 3JH,H = 3,7 Hz, 1 H, -CH-CH2OH), 3,96 (dd, 2 H, 2JH,H = 
11,2 Hz 3JH,H = 3,5 Hz, 1 H -CHH’OH), 4,05 (t, 3JH,H = 6,7 Hz, 2 H, -COO 
CH2-), 4,30-4,32 (m, 1 H, -CH=CHCHOH-), 5,53 (dd, 3JH,H = 15,5 Hz 
3JH,H = 6,3 Hz, 1 H, -CH2CH=CH-), 5,75-5,81 (m, 1 H, -CH2CH=CH-), 6,33 
(d, 3JH,H = 4,5 Hz, 1 H, -CONH-) 

13C-NMR: 125 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 14,28 (H3CCH2-), 19,87 (-CH-CH3), 22,59 
(D3CCH2-), 22,85 (H3CCH2-), 25,20 (-CH2CH2COO-), 25,92 (-CH2CH2 

CONH-), 26,10 (-COO(CH2)2CH2-), 27,21 (-CH2CH2CH-CH2CH2-), 28,81, 
29,29, 29,33, 29,39, 29,42, 29,45, 29,47, 29,52, 29,55, 29,66, 29,68, 
29,69, 29,74, 29,78, 29,82, 29,85, 29,87, 30,11 (-CH2(CH2)2CH-(CH2)2 

(CH2)5-, -CH2CH2(CH2)24(CH2)2CONH-, -(CH2)9CH2CH=CH-), 32,03 (D3C 
CH2CH2-), 32,08 (H3CCH2CH2-), 32,45 (-CH2CH=CH-), 32,91 (-CH-CH3), 
34,59 (-CH2COO-), 37,00 (-CH2CONH-), 37,24 und 37,26 (-CH2CH-CH2-), 
54,69 (-CH-CH2OH), 62,67 (-CH2OH), 64,57 (-COOCH2-), 74,82 (-CH=CH 
CHOH-), 129,03 (-CH2 CH=CH-), 134,31 (-CH2CH=CH-), 174,01  
(-CONH-), 174,20 (-COO-) 

HPLC: Reinheit: tR = 2,63 min; >99,5% 
 
N-[(2S,3R,4E)-1,3-Dihydroxyoctadec-4-en-2-yl]-30-{[16,16,16-D3-(10RS)-10-(methyl-D3)-
hexadecanoyl]oxy}triacontanamid – CER[mEOS] e,m-D6 – (103) 
Die Darstellung erfolgte aus 30-{[16,16,16-D3-(10RS)-10-(Methyl-D3)hexadecanoyl]oxy}-
triacontansäure (99) (200 mg, 0,28 mmol). 
 
Summenformel: C65H121D6NO5 
MG (g/mol): 1008,70  
Ausbeute: 93% (257 mg) 
Aussehen: weißer Feststoff 
Rf: LM 8: 0,52 

Fp: 84-85,5 °C 
ESI-MS (m/z): positiv: 1030,8 [M + Na]+ 

 negativ: 1006,6 [M - H]- 
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HR-MS: ber.: 1030,9983 Da  (C65H121D6NO5Na [M + Na]+) 
 gef.: 1030,9970 Da 
1H-NMR: 500 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 0,88 (t, 3JH,H = 7,0 Hz, 3 H, H3CCH2-), 1,04-

1,38 (m, 95 H, -(CH2)5CH-(CH2)6-, -(CH2)25(CH2)2CONH-, -(CH2)11CH2 

CH=CH-), 1,58-1,66 (m, 6 H, -CH2CH2COOCH2CH2-, -CH2CH2CONH-), 
2,03-2,07 (m, 2 H, -CH2CH=CH-), 2,22 (t, 3JH,H = 7,7 Hz, 2 H, -CH2 

CONH-), 2,28 (t, 3JH,H = 7,6 Hz, 2 H, -CH2COO-), 3,70 (dd, 2JH,H = 11,2 Hz 
3JH,H = 3,3 Hz, 1 H, -CHH’OH), 3,90 (dt, 2 H, 3JH,H = 11,2 Hz 3JH,H = 3,6 Hz, 
1 H, -CH-CH2OH), 3,95 (dd, 2 H, 2JH,H = 11,2 Hz 3JH,H = 3,8 Hz, 1 H  
-CHH’OH), 4,05 (t, 3JH,H = 6,7 Hz, 2 H, -COOCH2-), 4,30-4,32 (m, 1 H,  
-CH=CHCHOH-), 5,53 (dd, 3JH,H = 15,4 Hz 3JH,H = 6,4 Hz, 1 H, -CH2 

CH=CH-), 5,75-5,81 (m, 1 H, -CH2CH=CH-), 6,33 (d, 3JH,H = 7,1 Hz, 1 H,  
-CONH-) 

13C-NMR: 125 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 14,27 (H3CCH2-), 22,59 (D3CCH2-), 22,85 
(H3CCH2-), 25,19 (-CH2CH2COO-), 25,92 (-CH2CH2CONH-), 26,09 (-COO 
(CH2)2CH2-), 27,21 (-CH2CH2CH-CH2CH2-), 28,80, 29,28, 29,32, 29,38, 
29,41, 29,44, 29,45, 29,52, 29,54, 29,65, 29,67, 29,69, 29,74, 29,78, 
29,81, 29,84, 29,87, 30,11 (-CH2(CH2)2CH-(CH2)2(CH2)5-, -CH2CH2(CH2)24 

(CH2)2CONH-, (-CH2)9CH2CH=CH-), 32,03 (D3CCH2CH2-), 32,08 (H3CCH2 

CH2-), 32,44 (-CH2CH=CH-), 32,66 (-CH-CD3), 34,58 (-CH2COO-), 37,00  
(-CH2CONH-), 37,17 und 37,19 (-CH2CH-CH2-), 54,64 (-CH-CH2OH), 
62,66 (-CH2OH), 64,57 (-COOCH2-), 74,81 (-CH=CHCHOH-), 128,95  
(-CH2CH=CH-), 134,40 (-CH2CH=CH-), 174,05 (-CONH-), 174,21 (-COO-) 

HPLC: Reinheit: tR = 2,63 min; >99,5% 
 

5.6.11 Darstellung der methylverzweigten Ceramide [EOP] 

Abweichend zur IUPAC-Nomenklatur wurde die Benennung analog zu den Ceramiden [NP] 
und [AP] auf die Amid-Bindung der Ceramide bezogen.  
 
Die Darstellung erfolgte entsprechend Methode 4B. Anschließend wurde der Ansatz filtriert, 
der Rückstand wurde zweimal mit wenig CH2Cl2 gewaschen und auf Kieselgel adsorbiert. 
Die Reinigung erfolgte mittels Säulenchromatographie unter Verwendung eines 
CHCl3/Methanol-Gradienten steigender Polarität mit einem Zusatz von NH3 (0,5% V/V). 
 
N-[(2S,3S,4R)-1,3,4-Trihydroxyoctadec-2-yl]-30-{[(10RS)-10-methylhexadecanoyl]oxy}-
triacontanamid – CER[mEOP] – (104) 
Die Darstellung erfolgte aus 30-{[(10RS)-10-Methylhexadecanoyl]oxy}triacontansäure (96) 
(200 mg, 0,28 mmol). 
 
Summenformel: C65H129NO6 
MG (g/mol): 1020,68  
Ausbeute: 80% (227 mg) 
Aussehen: weißer, wachsartiger Feststoff 

O

O

5 8 14

O

HN

6

OH

OH

OH



 Experimenteller Teil 109 

Rf: LM 9: 0,21 

Fp: 102-103 °C 
ESI-MS (m/z): positiv: 1042,7 [M + Na]+ 

 negativ: 1018,6 [M - H]- 

HR-MS: ber.: 1042,9712 Da  (C65H129NO6Na [M + Na]+) 
 gef.: 1042,9694 Da 
EA: ber.(%): C 75,16,  H 12,71,  N 1,35  (+ 1 H2O) 
 gef.(%): C 75,02  H 12,63,  N 1,51 
1H-NMR: 400 MHz, CDCl3, 40 °C: δ[ppm] = 0,84 (d, 3JH,H = 6,5 Hz, 3 H, -CH-CH3), 

0,89 (t, 3JH,H = 6,7 Hz, 6 H, 2× H3CCH2-), 1,05-1,36 (m, 97 H, H3C(CH2)5 

CH-(CH2)6-, -(CH2)25(CH2)2CONH-, -(CH2)12CH2CHOH-), 1,48-1,78 (m, 
8 H, -CH2CH2COOCH2CH2-, -CH2CH2CONH-, -CH2CHOH-), 2,24 (t, 3JH,H = 
7,5 Hz, 2 H, -CH2CONH-), 2,29 (t, 3JH,H = 7,5 Hz, 2 H, -CH2COO-), 3,58-
3,68 (m, 2 H, -CH2CHOHCHOH-), 3,76 (dd, 2JH,H = 11,6 Hz 3JH,H = 5,3 Hz, 
1 H, -CHH’OH), 3,95 (dd, 2JH,H = 11,6 Hz 3JH,H = 2,7 Hz, 1 H, -CHH’OH), 
4,06 (t, 3JH,H = 6,7 Hz, 2 H, -COOCH2-), 4,12-4,16 (m, 1 H, -CH-CH2OH), 
6,32 (d, 3JH,H = 7,6 Hz, 1 H, -CONH-) 

13C-NMR: 100 MHz, THF-D8, 40 °C: δ[ppm] = 14,56 (2× H3CCH2-), 20,26 (-CH-CH3), 
23,70 (2× H3CCH2-), 26,80 (-CH2CH2COO-), 26,94 (-CH2CH2CONH-), 
27,09 (-COO(CH2)2CH2-), 28,14 und 28,15 (-CH2CH2CH-CH2CH2-, -CH2 

CH2CHOH-), 29,89, 30,24, 30,39, 30,42, 30,45, 30,50, 30,63, 30,66, 
30,70, 30,72, 30,76, 30,80, 30,89, 31,00, 31,06 (-CH2(CH2)2CH-(CH2)2 

(CH2)5-, -CH2CH2(CH2)24(CH2)2CONH-, -(CH2)9(CH2)2CHOH-), 33,02 und 
33,04 (2× H3CCH2CH2-), 33,95 (-CH-CH3), 34,46 (-CH2COO-), 34,88 (-CH2 

CHOH-), 37,00 (-CH2CONH-), 38,22 (-CH2CH-CH2-), 54,04 (-CH-CH2OH), 
62,73 (-CH2OH), 64,71 (-COOCH2-), 73,43 (-CH2CHOH-), 77,40 (-CH2 

CHOHCHOH-), 173,39 (-COO-, -CONH-) 
HPLC: Reinheit: tR = 4,30 min; >99,5% 
 
N-[(2S,3S,4R)-1,3,4-Trihydroxyoctadec-2-yl]-30-{[(10RS)-10-(methyl-D3)hexa-
decanoyl]oxy}triacontanamid – CER[mEOP] m-D3 – (105) 
Die Darstellung erfolgte aus 30-{[(10RS)-10-(Methyl-D3)hexadecanoyl]oxy}triacontansäure 
(97) (200 mg, 0,28 mmol). 
 
Summenformel: C65H126D3NO6 
MG (g/mol): 1023,70  
Ausbeute: 79% (223 mg) 
Aussehen: weißer, wachsartiger Feststoff 
Rf: LM 9: 0,25 

Fp: 101-103 °C 
ESI-MS (m/z): positiv: 1045,8 [M + Na]+ 

 negativ: 1021,7 [M - H]- 

HR-MS: ber.: 1045,9900 Da  (C65H126D3NO6Na [M + Na]+) 
 gef.: 1045,9892 Da 
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1H-NMR: 400 MHz, CDCl3, 40 °C: δ[ppm] = 0,89 (t, 3JH,H = 6,7 Hz, 6 H, 2× H3C-), 
1,05-1,36 (m, 97 H, H3C(CH2)5CH-(CH2)6-, -(CH2)25(CH2)2CONH-, -(CH2)12 

CH2CHOH-), 1,45-1,53 (m, 1 H, -CHH’CHOH-), 1,58-1,66 (m, 6 H, -CH2 

CH2COOCH2CH2-, -CH2CH2CONH-), 1,75-1,82 (m, 1 H, -CHH’CHOH-), 
2,24 (t, 3JH,H = 7,6 Hz, 2 H, -CH2CONH-), 2,29 (t, 3JH,H = 7,5 Hz, 2 H, -CH2 

COO-), 3,59-3,67 (m, 2 H, -CH2CHOHCHOH-), 3,76 (dd, 2JH,H = 11,3 Hz 
3JH,H = 5,4 Hz, 1 H, -CHH’OH), 3,95 (dd, 2JH,H = 11,4 Hz 3JH,H = 2,2 Hz, 
1 H, -CHH’OH), 4,06 (t, 3JH,H = 6,8 Hz, 2 H, -COOCH2-), 4,13-4,17 (m, 1 H, 
-CH-CH2OH), 6,32 (d, 3JH,H = 7,8 Hz, 1 H, -CONH-) 

13C-NMR: 100 MHz, THF-D8, 40 °C: δ[ppm] = 14,57 (2× H3CCH2-), 23,70 (2× H3C 
CH2-), 26,80 (-CH2CH2COO-), 26,95 (-CH2CH2CONH-), 27,09 (-COO 
(CH2)2CH2-), 28,14 und 28,16 (-CH2CH2CH-CH2CH2-, -CH2CH2CHOH-), 
29,90, 30,24, 30,39, 30,42, 30,45, 30,50, 30,63, 30,66, 30,69, 30,72, 
30,76, 30,80, 30,81, 30,84, 30,90, 31,01, 31,07 (-CH2(CH2)2CH-(CH2)2 

(CH2)5-, -CH2CH2(CH2)24(CH2)2CONH-, -(CH2)9(CH2)2CHOH-), 33,02 und 
33,04 (2× H3CCH2CH2-), 33,71 (-CH-CD3), 34,47 (-CH2COO-), 34,89 (-CH2 

CHOH-), 37,00 (-CH2CONH-), 38,16 (-CH2CH-CH2-), 54,07 (-CH-CH2OH), 
62,70 (-CH2OH), 64,71 (-COOCH2-), 73,43 (-CH2CHOH-), 77,41 (-CH2 

CHOHCHOH-), 173,38 und 173,40 (-COO-, -CONH-) 
HPLC: Reinheit: tR = 4,30 min; >99,5% 
 
N-[(2S,3S,4R)-1,3,4-Trihydroxyoctadec-2-yl]-30-{[16,16,16-D3-(10RS)-10-(methyl)hexa-
decanoyl]oxy}triacontanamid – CER[mEOP] e-D3 – (106) 
Die Darstellung erfolgte aus 30-{[16,16,16-D3-(10RS)-10-(Methyl-D3)hexadecanoyl]oxy}-
triacontansäure (98) (200 mg, 0,28 mmol). 
 
Summenformel: C65H126D3NO6 
MG (g/mol): 1023,70  
Ausbeute: 76% (215 mg) 
Aussehen: weißer, wachsartiger Feststoff 
Rf: LM 9: 0,22 

Fp: 103-105 °C 
ESI-MS (m/z): negativ: 1022,4 [M - H]- 

HR-MS: ber.: 1024,0081 Da  (C65H127D3NO6 [M + H]+) 
 gef.: 1024,0099 Da 
1H-NMR: 400 MHz, CDCl3, 40 °C: δ[ppm] = 0,84 (d, 3JH,H = 6,5 Hz, 3 H, -CH-CH3), 

0,89 (t, 3JH,H = 6,8 Hz, 3 H, H3CCH2-), 1,05-1,37 (m, 97 H, H3C(CH2)5CH-
(CH2)6-, -(CH2)25(CH2)2CONH-, -(CH2)12CH2CHOH-), 1,44-1,55 (m, 1 H,  
-CHH’CHOH-), 1,58-1,68 (m, 6 H, -CH2CH2COOCH2CH2-, -CH2CH2 

CONH-), 1,75-1,81 (m, 1 H, -CHH’CHOH-), 2,24 (t, 3JH,H = 7,5 Hz, 2 H,  
-CH2CONH-), 2,29 (t, 3JH,H = 7,5 Hz, 2 H, -CH2COO-), 3,58-3,67 (m, 2 H,  
-CH2CHOHCHOH-), 3,77 (dd, 2JH,H = 11,2 Hz 3JH,H = 5,3 Hz, 1 H,  
-CHH’OH), 3,96 (dd, 2JH,H = 11,2 Hz 3JH,H = 1,9 Hz, 1 H, -CHH’OH), 4,06 (t, 
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3JH,H = 6,7 Hz, 2 H, -COOCH2-), 4,12-4,16 (m, 1 H, -CH-CH2OH), 6,32 (d, 
3JH,H = 7,3 Hz, 1 H, -CONH-) 

13C-NMR: 100 MHz, THF-D8, 40 °C: δ[ppm] = 14,57 (H3CCH2-), 20,26 (-CH-CH3), 
23,45 (D3CCH2-), 23,70 (H3CCH2-), 26,81 (-CH2CH2COO-), 26,95 (-CH2 

CH2CONH-), 27,10 (-COO(CH2)2CH2-), 28,16 (-CH2CH2CH-CH2CH2-, -CH2 

CH2CHOH-), 29,90, 30,25, 30,40, 30,43, 30,45, 30,51, 30,64, 30,67, 
30,70, 30,73, 30,77, 30,81, 30,90, 31,01, 31,07 (-CH2(CH2)2CH-(CH2)2 

(CH2)5-, -CH2CH2(CH2)24(CH2)2CONH-, -(CH2)9(CH2)2CHOH-), 32,97 
(D3CCH2CH2-), 33,03 (H3CCH2CH2-), 33,95 (-CH-CH3), 34,46 (-CH2COO-), 
34,89 (-CH2CHOH-), 37,01 (-CH2CONH-), 38,23 (-CH2CH-CH2-), 54,03  
(-CH-CH2OH), 62,73 (-CH2OH), 64,72 (-COOCH2-), 73,44 (-CH2CHOH-), 
77,39 (-CH2CHOHCHOH-), 173,40 (-COO-, -CONH-) 

HPLC: Reinheit: tR = 4,30 min; >99,5% 
 
N-[(2S,3S,4R)-1,3,4-Trihydroxyoctadec-2-yl]-30-{[16,16,16-D3-(10RS)-10-(methyl-D3)-
hexadecanoyl]oxy}triacontanamid – CER[mEOP] e,m-D3 – (107) 
Die Darstellung erfolgte aus 30-{[16,16,16-D3-(10RS)-10-(Methyl-D3)hexadecanoyl]oxy}-
triacontansäure (99) (200 mg, 0,28 mmol). 
Summenformel: C65H123D6NO6 
MG (g/mol): 1026,72  
Ausbeute: 77% (217 mg) 
Aussehen: weißer, wachsartiger Feststoff 
Rf: LM 9: 0,18 

Fp: 100-103 °C 
ESI-MS (m/z): negativ: 1024,7 [M - H]- 

HR-MS: ber.: 1027,0269 Da  (C65H124D6NO6 [M + H]+) 
 gef.: 1027,0261 Da 
1H-NMR: 400 MHz, CDCl3, 40 °C: δ[ppm] = 0,89 (t, 3JH,H = 6,9 Hz, 3 H, H3CCH2-), 

1,05-1,36 (m, 97 H, H3C(CH2)5CH-(CH2)6-, -(CH2)25(CH2)2CONH-, -(CH2)12 

CH2CHOH-), 1,47-1,53 (m, 1 H, -CHH’CHOH-), 1,58-1,68 (m, 6 H, -CH2 

CH2COOCH2CH2-, -CH2CH2CONH-), 1,75-1,82 (m, 1 H, -CHH’CHOH-), 
2,24 (t, 3JH,H = 7,5 Hz, 2 H, -CH2CONH-), 2,29 (t, 3JH,H = 7,5 Hz, 2 H, -
CH2COO-), 3,58-3,67 (m, 2 H, -CH2CHOHCHOH-), 3,76 (dd, 2JH,H = 
11,5 Hz 3JH,H = 5,6 Hz, 1 H, -CHH’OH), 3,95 (dd, 2JH,H = 11,5 Hz 3JH,H = 
2,4 Hz, 1 H, -CHH’OH), 4,06 (t, 3JH,H = 6,7 Hz, 2 H, -COOCH2-), 4,12-4,16 
(m, 1 H, -CH-CH2OH), 6,32 (d, 3JH,H = 7,3 Hz, 1 H, -CONH-) 

13C-NMR: 100 MHz, THF-D8, 40 °C: δ[ppm] = 14,57 (H3CCH2-), 23,44 (D3C CH2-), 
23,70 (H3CCH2-), 26,80 (-CH2CH2COO-), 26,94 (-CH2CH2 CONH-), 27,09 
(-COO(CH2)2CH2-), 28,14 und 28,16 (-CH2CH2CH-CH2CH2-, -CH2CH2 

CHOH-), 29,89, 30,24, 30,39, 30,42, 30,45, 30,50, 30,63, 30,66, 30,70, 
30,72, 30,76, 30,80, 30,81, 30,84, 30,90, 31,00, 31,07 (-CH2(CH2)2CH-
(CH2)2(CH2)5-, -CH2CH2(CH2)24(CH2)2CONH-, -(CH2)9(CH2)2CHOH-), 32,96 
(D3CCH2CH2-), 33,03 (H3CCH2CH2-), 33,71 (-CH-CD3), 34,46 (-CH2COO-), 
34,88 (-CH2 CHOH-), 37,00 (-CH2CONH-), 38,16 (-CH2CH-CH2-), 54,04  
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(-CH-CH2OH), 62,72 (-CH2OH), 64,71 (-COOCH2-), 73,43 (-CH2CHOH-), 
77,40 (-CH2CHOHCHOH-), 173,39 (-COO-, -CONH-) 

HPLC: Reinheit: tR = 3,53 min; >99,5% 
 

5.7 Darstellung des 16-Oxountriacontan-1,31-diols 

5.7.1 Methansulfonsäure-15-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]pentadecylester – (108) 

Zu einer Lösung von 15-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]pentadecan-1-ol (14) (3,61 g, 
11 mmol) und TEA (3,19 ml, 23 mmol) in abs. CHCl3 (30 ml) wurde unter Eiskühlung eine 
Lösung von Methansulfonsäurechlorid (0,89 ml, 23 mmol) in CHCl3 (7,5 ml) hinzugetropft. 
Der Ansatz wurde für 2 h unter Eiskühlung und dann für 12 h bei Raumtemperatur gerührt. 
Anschließend wurde TEA (3,19 ml, 23 mmol), ein Eis-Wasser-Gemisch (50 ml) hinzugege-
ben und für 1 h gerührt. Zur besseren Phasenseparation wurde ges. NaCl-Lösung (40 ml) 
hinzugegeben. Die CHCl3-Phase wurde abgetrennt und die wässrige Phase wurde zweimal 
mit CHCl3 (50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über Na2SO4 ge-
trocknet, filtriert und am Rotationsvakuumverdampfer eingeengt. Der erhaltene Methansul-
fonsäureester (108) wurde ohne weitere Reinigung und Charakterisierung weiterverwendet. 
 
Summenformel: C21H42O5S 
MG (g/mol): 406,60  
Rf: LM 5: 0,58 
 

5.7.2 2,2‘-(16-Oxountriacont-1,31-diyl)bis(terahydro-2H-pyran) – (109) 

Methode G: Unter Argonatmosphäre wurde eine Lösung von 15-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-
yl)oxy]pentadecan-1-ol (14) (3,74 g, 11,4 mmol) in abs. Toluol (20 ml) zu einer Suspension 
von NaH (0,455 g, 11,4 mmol) in abs. Toluol (20 ml) hinzugetropft. Der Ansatz wurde für 
12 h weitergerührt. Anschließend wurde eine Lösung von Methansulfonsäure-15-
[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]pentadecylester (108) (4,21 g, 10,4 mmol) in abs. Toluol 
(8 ml) und für 12 h unter Rückfluss erhitzt. Zur Aufarbeitung wurde ges. NH4Cl-Lösung 
(50 ml) hinzugegeben und für 1 h weitergerührt. Die organische Phase wurde abgetrennt. 
Die wässrige Phase wurde dreimal mit Ether (75 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen wurden über Na2SO4 getrocknet, filtriert und am Rotationsvakuumverdampfer einge-
engt. Die Reinigung erfolgte mittels Säulenchromatographie unter Verwendung eines Hep-
tan/Ether-Gradienten steigender Polarität mit einem Zusatz von TEA. 
 
Methode H: Die Reaktion wurde analog Methode G durchgeführt, wobei anstelle von 1 Äqui-
valent NaH 1,1 Äquivalente KH verwendet wurden. Außerdem erfolgte die Zugabe der Lö-
sung des Methansulfonesters (108) bei 50 °C. 
 
Methode I: Eine Lösung von 15-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]pentadecan-1-ol (14) (6,57 g, 
20 mmol) in abs. Toluol (20 ml) wurde zu einer gerührten Suspension von KH (2,7 ml, 
20 mmol) in abs. Toluol (40 ml) unter Argonatmosphäre hinzugetropft und für 12 h gerührt. 
Anschließend wurde der Ansatz auf 50 °C erwärmt, eine Lösung von 2-(15-
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Brompentadecyloxy)tetrahydro-2H-pyran (16) (5,00 g, 12,8 mmol) in abs. Toluol (20 ml) hin-
zugetropft und für 12 h unter Rückfluss erhitzt. Zur Aufarbeitung wurde ges. NH4Cl-Lösung 
(100 ml) hinzugegeben und für 1 h weitergerührt. Die organische Phase wurde abgetrennt 
und die wässrige Phase dreimal mit Ether (100 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen wurden über Na2SO4 getrocknet, filtriert und am Rotationsvakuumverdampfer einge-
engt. Die Reinigung erfolgte mittels Säulenchromatographie unter Verwendung eines Hep-
tan/Ether-Gradienten steigender Polarität mit einem Zusatz von TEA. 
 
Summenformel: C40H78O5 
MG (g/mol): 639,02 
Ausbeute: Methode H: 6% (0,41 g);  
 Methode G: 38% (2,54 g);  
 Methode I: 60% (4,91 g) 
Aussehen: weißer Feststoff  
Rf: LM 5: 0,25 
FP: 50 °C 
ESI-MS (m/z): positiv: 661,6 [M + Na]+ 
EA: ber.(%): C 75,18,  H 12,30 
 gef.(%): C 75,21,  H 12,57 
1H-NMR: 400 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 1,25-1,38 (m, 44 H, 2× -(CH2)2(CH2)11(CH2)2-), 

1,49-1,62 (m, 16 H, 2× -CH2CH2(CH2)11CH2CH2-, 2× -OCH-CH2(CH2)2-), 
1,68-1,74 (m, 2 H, 2× -CHH‘CH-O-), 1,79-1,87 (m, 2 H, 2× -CHH‘CH-O-), 
3,35-3,40 (m, 6 H, 2× -OCH2(CH2)13CHH’OCH<), 3,47-3,52 (m, 2 H, 2×  
-OCH-(CH2)3CHH‘O-), 3,72 (dt, 2JH,H = 9,2 Hz 3JH,H = 7,0 Hz, 2 H, 2×  
-(CH2)14CHH’OCH<), 3,84-3,90 (m, 2 H, -OCH-(CH2)3CHH‘O-), 4,56-4,58 
(m, 2 H, 2× -OCH-O-) 

13C-NMR: 100 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 19,86 (2× -CH2CH2CH-O-), 25,68 (2× -CH2 

(CH2)2CH-O-); 26,37 (2× >CHO(CH2)2CH2(CH2)12-), 26,41 (2× -(CH2)12CH2 

(CH2)2O(CH2)2CH2(CH2)12-), 29,66, 29,67, 29,76, 29,78, 29,82, 29,93, 
29,95 (2× -CH2CH2CH2(CH2)9CH2CH2CH2-), 30,96 (2× -CH2CH-O-), 62,48 
(2× -OCH-(CH2)3CH2O-), 67,85 (2× -(CH2)14CH2OCH<), 71,13 (-(CH2)14 

CH2OCH2(CH2)14-), 98,99 (2× -OCH-O-) 
 

5.7.3 16-Oxohentriacontan-1,31-diol – (110) 

Zur THP-Schutzgruppenabspaltung wurde 2,2‘-(16-Oxountriacont-1,31-diyl)bis(terahydro-2H-
pyran) (109) (1,56 g, 2,4 mmol) und katalytische Mengen an Pyridiniumtosylat in abs. Me-
thanol (100 ml) für 3 h unter Rückfluss erhitzt. Der gebildete Niederschlag wurde heiß abfil-
triert und aus Heptan umkristallisiert.  
 
Summenformel: C30H62O3 
MG (g/mol): 470,79 
Ausbeute: 93% (1,14 g) 
Aussehen: weißer, kristalliner Feststoff 
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Rf: LM 7: 0,23 
FP: 91 °C 
ESI-MS (m/z): positiv: 493,4 [M + Na]+ 
EA: ber.(%): C 76,53,  H 13,28 
 gef.(%): C 76,62,  H 13,34 
1H-NMR: 500 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 1,23-1,35 (m, 44 H, 2× -(CH2)2(CH2)11 (CH2)2-), 

1,51-1,57 (m, 8 H, 2× -CH2CH2(CH2)11CH2CH2OH), 3,37 (d, 3JH,H = 6,8 Hz, 
4 H, -CH2OCH2-), 3,59 (t, 3JH,H = 6,7 Hz, 4 H, 2× -CH2OH) 

13C-NMR: 125 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 25,85 (2× HO(CH2)2CH2-), 26,27 (-CH2CH2CH2 

OCH2CH2CH2-), 29,54, 29,60, 29,70, 29,71, 29,75, 29,83 (2× HO(CH2)3 

(CH2)9CH2CH2CH2-), 32,82 (2× HOCH2CH2-), 62,97 (2× HOCH2-), 71,09  
(-CH2OCH2-) 

 

5.8 Darstellung der dimeren Dithia-Ceramide 

5.8.1 Darstellung der 12,21-Dithiadotriacontandisäure 

11-Mercaptoundecansäure – (118) 
Zu einer Lösung von Thioharnstoff (2,28 g, 30,0 mmol) in abs. Ethanol (100 ml) wurde 11-
Bromundecansäure (115) (7,5 g, 28,3 mmol) für 24 h unter Rückfluss erhitzt. Anschließend 
wurde eine wässrige NaOH-Lösung (2,83 g, 70,7 mmol in 20 ml Aqua dest.) hinzugegeben 
und für 6 h unter Rückfluss erhitzt. Zur Aufarbeitung wurde 100 ml Wasser hinzugeben, der 
Ansatz mit konz. HCl vorsichtig angesäuert und die wässrige Phase dreimal mit Ether 
(100 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden zweimal mit Wasser 
(100 ml) gewaschen und auf Volumen von ca. 50 ml eingeengt. Für eine vollständige Kristal-
lisation wurde die org. Phase auf 0 °C abgekühlt und stehengelassen. Der gebildete Nieder-
schlag wurde abgesaugt und das gewonnene Rohprodukt durch Umkristallisation in Heptan 
gereinigt. 
 
Summenformel: C11H22O2S 
MG (g/mol): 218,34 
Ausbeute: 91% (5,65 g) 
Aussehen: weißer Feststoff 
Rf: LM 6: 0,48 
FP: 45-47 °C 
ESI-MS (m/z): negativ: 217,5 [M – H]-; 433,5 [2M – H]- 
EA: ber.(%): C 60,51 H 10,16 
 gef.(%): C 60,54,  H 10,08 
1H-NMR: 400 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 1,28-1,41 (m, 12 H, HS(CH2)2(CH2)6-), 1,57-

1,67 (m, 4 H, HSCH2CH2-, -CH2CH2COOH), 2,35 (t, 3JH,H = 7,5 Hz, 2 H,  
-CH2COOH), 2,49-2,65 (m, 2 H, HSCH2-) 

13C-NMR: 100 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 24,80 und 24,82 (HSCH2-; -CH2CH2COOH), 
28,51, 29,18, 29,34, 29,48, 29,57 (HS(CH2)2(CH2)6-), 34,04 und 34,18 
(HSCH2CH2-, -CH2COOH) 
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12,21-Dithiadotriacontandisäure – (117) 
Methode J: Zu einer Lösung von 11-Mercaptoundecansäure (118) (5,65 g, 25,9 mmol) in 
abs. Methanol (80 ml) wurde unter Argonatmosphäre eine 1 M methanolische Natriumme-
thanolat-Lösung (52 ml, 52 mmol) innerhalb von 30 min hinzugegeben. Der Ansatz wurde 
30 min weitergerührt und anschließend auf 50 °C erwärmt. Zu dem Ansatz wurde eine Lö-
sung von 1,8-Dibromoctan (112) (2,93 g, 10,8 mmol) in abs. Methanol (20 ml) tropfenweise 
hinzugegeben. Anschließend wurde der Ansatz für 10 h unter Rückfluss erwärmt. Zur Aufar-
beitung wurde KOH (3,62 g, 64,7 mmol) zugegeben und der Ansatz für 30 min unter Rück-
fluss erhitzt. Nach dem Erkalten wurde der Niederschlag abgesaugt und dreimal mit Ethanol 
(20 mL) und einmal mit Wasser (20 ml) gewaschen. Der Niederschlag wurde in 2 M H2SO4 
(100 ml) und Chloroform (150 ml) suspendiert und für 30 min bei 50 °C erwärmt. Die warme 
org. Phase wurde abgetrennt. Zweimal wurde die wässrige Phase mit Chloroform (100 ml) 
versetzt, für 10 min auf 50 °C erwärmt und die warme organische Phase abgetrennt. Die 
vereinigten organischen Phasen wurden mit 2 M H2SO4 (100 ml) versetzt, auf 50 °C erwärmt 
und die warme organische Phase abgetrennt. Die org. Phase wurde eingeengt und das 
Rohprodukt im Anschluss durch Umkristallisation in Ethylacetat gereinigt. 
 
Summenformel: C30H58O4S2 
MG (g/mol): 546,88 
Ausbeute: Methode J: 85% (5,02 g) 
Aussehen: weißer Feststoff 
Rf: LM 7: 0,16 
 LM 12: 0,48 
FP: 101-103 °C 
ESI-MS (m/z): negativ: 545,6 [M – H]- 
EA: ber.(%): C 65,88 H 10,69 S 11,73 
 gef.(%): C 65,73,  H 10,65 S 11,53 
1H-NMR: 500 MHz, DMSO-D6: δ[ppm] = 1,24-1,35 (m, 32 H, 2× -(CH2)6(CH2)2 

COOH, -S(CH2)2(CH2)4(CH2)2S-), 1,45-1,52 (m, 12 H, 2× -CH2CH2SCH2 

CH2-, 2× -CH2CH2COOH), 2,18 (t, 3JH,H = 7,4 Hz, 4 H, 2× -CH2 COOH), 
2,45 (t, 3JH,H = 7,3 Hz, 8 H, -CH2SCH2-) 

13C-NMR: 125 MHz, DMSO-D6: δ[ppm] = 24,46 (2× -CH2CH2COOH), 28,05, 28,15, 
28,42, 28,52, 28,54, 28,69, 28,81, 28,86, 29,06, 29,11 (-(CH2)7CH2SCH2 

(CH2)6CH2SCH2(CH2)7-), 31,08 (2× -CH2SCH2-), 33,63 (2× -CH2COOH), 
174,41 (2× -COOH) 

 

5.8.2 Darstellung der deuterierten 12,21-Dithiadotriacontandisäure 

Octandisäure-D12 – (121) 
Die Darstellung erfolgte in Anlehnung an eine Vorschrift von HSIAO et al.109 In einer geeigne-
ten Hydrierapparatur wurde KOH (3,37 g, 60 mmol) in D2O (80 ml) unter Argonatmosphäre 
gelöst. Anschließend wurde Octandisäure (120) (5,23 g, 30 mmol) und Pd/C (10%) Katalysa-
tor (1 g) zugegeben. Der Ansatz wurde für 80 h bei 9,5 bar und 180 °C gerührt. Nach Ab-
schluss der Reaktion wurde konz. HCl (8 ml) und CHCl3 (100 ml) zugegeben. Anschließend 
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wurde der Katalysator abfiltriert. Der Filter wurde dreimal mit einer warmen Mischung von 
Chloroform/Methanol (9/1 V/V) (100 ml) gewaschen. Die vereinigten org. Phasen wurden 
eingeengt. Der Rückstand wurde in Chloroform (300 ml) aufgenommen und mit ges. NaCl-
Lösung gewaschen (50 ml). Die org. Phase wurde eingeengt und das Rohprodukt ohne wei-
tere Charakterisierung und Reinigung weiterverwendet. 
 
Summenformel: C8H2D12O4 
MG (g/mol): 186,26 
Ausbeute: 85% (4,76 g) 
Aussehen weißer Feststoff 
Rf: LM 6: 0,14 
ESI-MS (m/z): positiv: 185,4 [M - H]- 
 
2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7-D12-Octan-1,8-diol – (122) 
Die Darstellung erfolgte entsprechend Methode 1B aus Octandisäure-D12 (121) (4,76 g, 
25,6 mmol). Abweichend zur Methode wurde 1 Moläquivalent LiAlH4 je Säurefunktion ver-
wendet, sowie eine Mischung aus abs. Diethylether und abs. THF (2/1 V/V) verwendet. Die 
Reinigung erfolgte mittels Säulenchromatographie. Als Elutionsmittel wurde ein Hep-
tan/Ethylacetat (1/1 V/V) Gemisch verwendet. 
 
Summenformel: C8H6D12O2 
MG (g/mol): 158,29 
Ausbeute: 90% (3,67 g) 
Aussehen: weißer kristalliner Feststoff 
Rf: LM 13: 0,11 
FP: 56-57,5 °C 
ESI-MS (m/z): positiv: 181,22 [M + Na]+ 
1H-NMR: 500 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 3,63 (s, 4 H, 2× -CH2OH) 
13C-NMR: 125 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 63,09 (2× -CH2OH) 
 
2,2‘-(2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7-D12-Oct-1,8-diyl)bis(terahydro-2H-pyran) – (123) 
Die Verbindung wurde entsprechend MIYASHITA132 aus 2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7-D12-Octan-1,8-
diol (122) (3,57 g, 22,6 mmol) dargestellt. Die Reinigung erfolgte mittels Säulenchromatogra-
phie unter Verwendung eines Heptan/Ether-Gradienten steigender Polarität mit einem Zu-
satz von TEA. 
 
Summenformel: C18H22D12O4 
MG (g/mol): 326,52 
Ausbeute: 95% (7,03 g) 
Aussehen: klare, farblose Flüssigkeit 
Rf: LM 4: 0,14 
ESI-MS (m/z): positiv: 349,4 [M + Na]+ 
1H-NMR: 500 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 1,48-1,61 (m, 8 H, 2× -OCH-CH2(CH2)2-), 1,68-

1,74 (m, 2 H, 2× -OCH-CHH‘-), 1,78-1,89 (m, 2 H, -OCH-CHH‘-), 3,36 (d, 
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2JH,H = 9,6 Hz, 2 H, 2× -OCHH‘CD2-), 3,46-3,52 (m, 2 H, 2× -OCH-(CH2)3 

CHH‘-), 3,70 (d, 2JH,H = 9,6 Hz, 2 H, 2× -OCHH‘(CD2)6-), 3,83-3,89 (m, 2 H, 
2× -OCH-(CH2)3CHH‘-), 4,55-4,57 (m, 2 H, 2× -OCH-O-) 

13C-NMR: 125 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 19,85 (2× -OCH-CH2CH2-), 25,66 (2× -OCH-
(CH2)2CH2-), 30,94 (-OCH-CH2-), 62,47 (2× -OCH-(CH2)3CH2-), 67,68 (2×  
-CD2CH2O-), 98,99 (2× -OCH-O-) 

 
2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7-D12-1,8-Dibromoctan – (124)  
Die Darstellung erfolgte entsprechend Methode 2, dazu wurde 2,2‘-(2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7-
D12-Oct-1,8-diyl)bis(terahydro-2H-pyran) (123) (3,70 g, 11,3 mmol) mit der entsprechenden 
Menge Triphenylphoshindibromid zur Reaktion gebracht. Die Reinigung erfolgte mittels Säu-
lenchromatographie unter Verwendung eines Heptan/Ether-Gradienten steigender Polarität. 
 
Summenformel: C8H4D12Br 
MG (g/mol): 284,08 
Ausbeute: 87% (2,80 g) 
Aussehen: klare farblose Flüssigkeit 
Rf: LM 1: 0,34 
GC-MS Reinheit: tR = 10,03 min; >99,5% 
 (m/z): 203 [5%, M-Br+] 
1H-NMR: 400 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 3,39 (s, 4 H, 2× -CH2Br) 
13C-NMR: 100 MHz, CDCl3: δ[ppm] = 33,86 (2× -CH2Br) 
 
14,14,15,15,16,16,17,17,18,18,19,19-D12-12,21-Dithiadotriacontandisäure – (125) 
Die Darstellung erfolgte entsprechend Methode J aus 2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7-D12-1,8-
Dibromoctan (124) (0,85 g, 3 mmol) und zweifach deprotonierter 11-Mercaptoundecansäure 
(119) (1,57 g, 7,2 mmol). 
 
Summenformel: C30H46D12O4S2 
MG (g/mol): 558,95 
Ausbeute: 65% (1,08 g) 
Aussehen: weißer, kristalliner Feststoff 
Rf: LM 7: 0,24 
 LM 12: 0,48 
FP: 104-106 °C 
ESI-MS (m/z): negativ: 557,6 [M – H]- 
HR-MS: ber.: 557,4474 Da  (C30H45D12O4S2 [M – H]-) 
 gef.: 557,4460 Da 
1H-NMR: 400 MHz, DMSO-D6, 45  C: δ[ppm] = 1,25-1,35 (m, 24 H, 2× -(CH2)6 

(CH2)2COOH), 1,47-1,54 (m, 8 H, 2× -CH2CH2SCH2CD2-, 2× -CH2CH2 

COOH), 2,18 (t, 3JH,H = 7,3 Hz, 4 H, 2× -CH2COOH), 2,44-2,48 (m, 8 H,  
-CH2SCH2-) 

13C-NMR: 100 MHz, DMSO-D6, 45 C: δ[ppm] = 24,33 (2× -CH2CH2COOH), 28,00, 
28,38, 28,51, 28,64, 28,69, 29,02 (2× -(CH2)7(CH2)2COOH), 30,86 (2×  
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-CD2CH2S-), 31,07 (2× -CH2CH2S-), 33,53 (2× -CH2COOH), 174,15 (2×  
-COOH) 

 

5.8.3 Darstellung der dimeren Dithia-Ceramide [NSS] 

Die Darstellung erfolgte entsprechend Methode 4A. Der Ansatz wurde anschließend zur 
Trockne eingeengt und der Rückstand auf Kieselgel adsorbiert. Die Reinigung erfolgte mit-
tels Säulenchromatographie unter Verwendung eines CHCl3/Methanol-Gradienten steigender 
Polarität mit einem Zusatz von NH3 (0,5% V/V). 
 
N,N‘-Bis[(2S,3R,4E)-1,3-Dihydroxyoctadec-4-en-2-yl]-12,21-dithiadotriacontandi-amid – 
dCer[NSS] – (126) 
12,21-Dithiadotriacontandisäure (117) (164 mg, 0,3 mmol) wurde mit PyBOP® (344 mg, 
0,66 mmol) und Diisopropylethylamin (204 µl, 1,2 mmol) in CH2Cl2 (10 ml) aktiviert und mit 
Sphingosin (30) (198 mg, 0,66 mmol) umgesetzt. 
 
Summenformel: C66H128N2O6S2  
MG (g/mol): 1109,81 
Ausbeute: 94% (0,31 g) 
Aussehen: weißer, wachsartiger Feststoff  
Rf: LM 11: 0,57 
FP: 93-94 °C 
ESI-MS (m/z): positiv: 1131,9 [M + Na]+ 
 negativ: 1107,8 [M – H]- 
HR-MS: ber.: 1091,9181 Da (C66H127N2O5S2 [M – H2O + H]+) 
 gef.: 1091,9172 Da 
 ber.: 1143,8908 Da (C66H128N2O6S2Cl [M + Cl]-) 
 gef.: 1143,8889 Da 
1H-NMR: 500 MHz, CDCl3, 35 °C: δ[ppm] = 0,88 (t, 3JH,H = 6,4 Hz, 6 H, 2× -CH3), 

1,13-1,36 (m, 76 H, -(CH2)6(CH2)2S(CH2)2(CH2)4(CH2)2S(CH2)2(CH2)6-, 2× 
H3C(CH2)11-), 1,55-1,62 (m, 12 H, 2× -CH2CH2 SCH2CH2-, 2× -CH2 

CONH-), 2,02-2,07 (m, 4 H, 2× -CH2CH=CH-), 2,21 (t, 3JH,H = 7,2 Hz, 4 H, 
2× -CH2CONH-), 2,49 (t, 3JH,H = 7,1 Hz, 8 H, 2× -CH2SCH2-), 3,68-3,69 (m, 
2 H, 2× -CHH‘OH), 3,90-3,93 (m, 4 H, 2× -CH-CHH‘OH), 4,27-4,30 (m, 
2 H, 2× -CH=CHCHOH-), 5,52 (dd, 3JH,H = 15,2 Hz, 3JH,H = 5,3 Hz, 2 H, 2× 
-CH=CHCHOH-), 5,74-5,80 (m, 2 H, 2× -CH=CHCHOH-), 6,29 (d, 3JH,H = 
6,4 Hz, 2 H, 2× -CONH-) 

13C-NMR: 125 MHz, CDCl3, 35 °C: δ[ppm] = 14,22 (2× -CH3), 22,82 (2× CH3CH2-), 
25,89 (2× -CH2CH2CONH-), 28,97, 29,07, 29,23, 29,31, 29,37, 29,39, 
29,41, 29,47, 29,49, 29,56, 29,61, 29,65, 29,77, 29,80, 29,83, 29,90 (2× 
H3C(CH2)2(CH2)9-, -(CH2)8CH2SCH2(CH2)6CH2SCH2(CH2)8-), 32,06 (2× 
CH3CH2CH2-), 32,36 und 32,39 (2× -CH2SCH2-), 32,44 (2× -CH2CH=CH-), 
36,97 (2× -CH2CONH-), 54,82 (2× -CH-CH2OH), 62,56 (2× -CH2OH), 
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74,57 (2× -CH=CHCHOH-), 129,03 (2× -CH=CHCHOH-), 134,28 (2×  
-CH=CHCHOH-), 174,10 (2× -CONH-) 

HPLC: Reinheit: tR = 4,75 min; >99,5% 
 
N,N‘-Bis[(2S,3R,4E)-1,3-Dihydroxyoctadec-4-en-2-yl]-14,14,15,15,16,16,17,17,18,18,19, 
19-D12-12,21-dithiadotriacontandiamid – dCer[NSS]-D12 – (127) 
14,14,15,15,16,16,17,17,18,18,19,19-D12-12,21-Dithiadotriacontandisäure (125) (164 mg, 
0,3 mmol) wurde mit PyBOP® (344 mg, 0,66 mmol) und Diisopropylethylamin (204 µl, 
1,2 mmol) in CH2Cl2 (10 ml) aktiviert und mit Sphingosin (30) (198 mg, 0,66 mmol) umge-
setzt. 
 
Summenformel: C66H116D12N2O6S2  
MG (g/mol): 1121,88 
Ausbeute: 97% (0,32 g)   
Aussehen: weißer, wachsartiger   
 Feststoff  
Rf: LM 9: 0,38 
FP: 92-94 °C 
ESI-MS (m/z): positiv: 1144,1 [M + Na]+ 
 negativ: 1120,2 [M – H]- 
HR-MS: ber.: 1103,9934 Da (C66H115D12N2O5S2 [M – H2O + H]+) 
 gef.: 1103,9929 Da 
 ber.: 1155,9661 Da (C66H116D12N2O6S2Cl [M + Cl]-) 
 gef.: 1155,9611 Da 
1H-NMR: 500 MHz, CDCl3, 35 °C: δ[ppm] = 0,88 (t, 3JH,H = 6,9 Hz, 6 H, 2× -CH3), 

1,25-1,38 (m, 68 H, -(CH2)6(CH2)2SCH2(CD2)6CH2S(CH2)2(CH2)6-, 2× H3C 
(CH2)11-), 1,51-1,67 (m, 12 H, 2× -CH2CH2SCH2CD2-, 2× -CH2CONH-), 
2,02-2,06 (m, 4 H, 2× -CH2CH=CH-), 2,23 (t, 3JH,H = 7,6 Hz, 4 H, 2× -CH2 

CONH-), 2,47-2,50 (m, 8 H, 2× -CH2SCH2-), 3,63-3,72 (m, 2 H, 2×  
-CHH‘OH), 3,88-3,96 (m, 4 H, 2× -CH-CHH‘OH), 4,28-4,32 (m, 2 H, 2×  
-CH=CHCHOH-), 5,52 (dd, 3JH,H = 15,4 Hz, 3JH,H = 6,3 Hz, 2 H, 2×  
-CH=CHCHOH-), 5,73-5,79 (m, 2 H, 2× -CH=CHCHOH-), 6,42 (d, 3JH,H = 
7,3 Hz, 2 H, 2× -CONH-) 

13C-NMR: 125 MHz, CDCl3, 35 °C: δ[ppm] = 14,23 (2× -CH3), 22,82 (2× CH3CH2-), 
25,90 (2× -CH2CH2CONH-), 29,09, 29,33, 29,37, 29,39, 29,43, 29,49, 
29,56, 29,62, 29,65, 29,77, 29,80, 29,83, 29,91 (2× H3C(CH2)2(CH2)10-, -
(CH2)8CH2SCH2(CD2)6CH2SCH2(CH2)8-), 32,07 (2× CH3CH2CH2-), 32,16 
(2× -CH2SCH2CD2-), 32,40 (2× -CH2CH2SCH2-), 32,45 (2× -CH2CH=CH-), 
36,95 (2× -CH2CONH-), 54,98 (2× -CH-CH2OH), 62,59 (2× -CH2OH), 
74,57 (2× -CH=CHCHOH-), 129,20 (2× -CH=CHCHOH-), 134,02 (2×  
-CH=CHCHOH-), 174,07 (2× -CONH-) 

HPLC: Reinheit: tR = 5,10 min; >99,5% 
 

S O

HN
OH

OH

SO

NH
HO

HO

CD2
55 6

1212



 Experimenteller Teil 120 

5.8.4 Darstellung der dimeren Dithia-Ceramide [NPP] 

Die Darstellung erfolgte entsprechend Methode 4B. Der Ansatz wurde anschließend filtriert, 
der Rückstand wurde zweimal mit wenig CH2Cl2 gewaschen und auf Kieselgel adsorbiert. 
Die Reinigung erfolgte mittels Säulenchromatographie unter Verwendung eines 
CHCl3/Methanol-Gradienten steigender Polarität mit einem Zusatz von NH3 (0,5% V/V). 
 
N,N‘-Bis[(2S,3S,4R)-1,3,4-Trihydroxyoctadec-2-yl]-12,21-dithiadotriacontandi-amid 
dCer[NPP] – (128) 
12,21-Dithiadotriacontandisäure (117) (164 mg, 0,3 mmol) wurde mit PyBOP® (344 mg, 
0,66 mmol) und Diisopropylethylamin (204 µl, 1,2 mmol) in CH2Cl2 (10 ml) aktiviert und mit 
Phytosphingosin (31) (198 mg, 0,66 mmol) umgesetzt. 
 
Summenformel: C66H132N2O8S2  
MG (g/mol): 1145,84 
Ausbeute: 76% (6,09 g)    
Aussehen: weißer Feststoff  
Rf: LM 11: 0,22 
FP: 132-135 °C 
ESI-MS (m/z): negativ: 1144,2 [M – H]- 
HR-MS: ber.: 1145,9498 Da  (C66H133N2O8S2 [M + H]+) 
 gef.: 1145,9488 Da 
1H-NMR: 400 MHz, CDCl3, 40 °C: δ[ppm] = 0,89 (t, 3JH,H = 6,84 Hz, 6 H, 2× -CH3), 

1,27-1,39 (m, 80 H, -(CH2)6(CH2)2S(CH2)2(CH2)4(CH2)2 S(CH2)2(CH2)6-, 2× 
H3C(CH2)12-), 1,51-1,71 (m, 16 H, 2× -CH2CHOH-, 2× -CH2CH2SCH2CH2-, 
2× -CH2CONH-, von H2O überlagert), 2,25 (t, 3JH,H = 7,6 Hz, 4 H, 2× -CH2 

CONH-), 2,51 (t, 3JH,H = 7,4 Hz, 4 H, 2× -CH2SCH2-), 3,60 (m, 4 H, 2× -CH2 

CHOH CHOH-), 3,73-3,78 (m, 2 H, 2× -CHH’OH), 3,90-3,95 (m, 2 H, 2×  
-CHH’OH), 4,13-4,17 (m, 2 H, 2× -CH-CH2OH), 6,42-6,47 (m, 2 H, 2×  
-CONH-) 

13C-NMR: 125 MHz, CDCl3/CD3OD, 35 °C: δ[ppm] = 13,66 (2× -CH3), 22,42 (2× 
CH3CH2-), 25,60, 25,63, 28,61, 28,71, 28,89, 29,03, 29,08, 29,11, 29,14, 
29,23, 29,29, 29,42, 29,46, 29,51, 29,52 (2× H3C(CH2)2(CH2)10-, -(CH2)8 

CH2SCH2(CH2)6CH2SCH2(CH2)8-), 31,70 (2× CH3CH2CH2-), 31,95 und 
31,97 (2× -CH2SCH2-), 32,76 (2× -CH2CHOH-), 36,30 (2× -CH2CONH-), 
51,83 (2× -CH-CH2OH), 61,01 (2× -CH2OH), 72,32 (2× -CH2CHOH-), 
75,44 (2× -CH2CHOHCHOH-), 174,49 (2× -CONH-) 

HPLC: Reinheit: tR = 6,02 min; >99,5% 
 
N,N‘-Bis[(2S,3S,4R)-1,3,4-Trihydroxyoctadec-2-yl]-14,14,15,15,16,16,17,17,18,18,19,19-
D12-12,21-dithiadotriacontandiamid – dCer[NPP]-D12 – (129) 
14,14,15,15,16,16,17,17,18,18,19,19-D12-12,21-Dithiadotriacontandisäure (125) (280 mg, 
0,5 mmol) wurde mit PyBOP® (572 mg, 1,1 mmol) und Diisopropylethylamin (340 µl, 2 mmol) 
in CH2Cl2 (7 ml) aktiviert und mit Phytosphingosin (31) (349 mg, 1,1 mmol) umgesetzt. 
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Summenformel: C66H120D12N2O8S2  
MG (g/mol): 1157,91 
Ausbeute: 81% (0,50 g)   
Aussehen: weißer wachsartiger   
 Feststoff  
Rf: LM 11: 0,30 
FP: 133-136 °C 
ESI-MS (m/z): negativ: 1156,9 [M – H]- 
HR-MS: ber.: 1158,0251 Da (C66H121D12N2O8S2 [M + H]+) 
 gef.: 1158,0303 Da 
1H-NMR: 500 MHz, CDCl3, 40 °C: δ[ppm] = 0,89 (t, 3JH,H = 6,9 Hz, 6 H, 2× -CH3), 

1,27-1,87 (m, 84 H, 2×-CH2(CH2)8CH2S-, 2× H3C(CH2)12-), 2,23 (t, 3JH,H = 
7,5 Hz, 4 H, 2× -CH2CONH-), 2,48-2,51 (m, 8 H, 2× -CH2SCH2-), 3,59-
3,67 (m, 4 H, 2× -CH2CHOHCHOH-), 3,72-3,77 (m, 2 H, 2× -CHH’OH), 
3,85-3,93 (m, 2 H, 2× -CHH’OH), 4,08-4,16 (m, 2 H, 2× -CH-CH2OH), 
6,36-6,39 (m, 2 H, 2× -CONH-) 

13C-NMR: 125 MHz, CDCl3/CD3OD, 35 °C: δ[ppm] = 13,69 (2× -CH3), 22,44 (2× 
CH3CH2-), 25,61, 25,65, 28,73, 29,05, 29,10, 29,13, 29,15, 29,25, 29,31, 
29,42, 29,43, 29,48 29,53, 29,54 (2× H3C(CH2)2 (CH2)10-, -(CH2)8CH2SCH2 

(CD2)6CH2SCH2(CH2)8-), 31,71 (2× CH3CH2CH2-), 31,76 (2× -CH2SCH2 

CD2-), 31,99 (2× -CH2CH2SCH2-), 32,76 (2× -CH2CHOH-), 36,32 (2× -CH2 

CONH-), 51,84 (2× -CH-CH2OH), 61,02 (2× -CH2OH), 72,33 (2× -CH2 

CHOH-), 75,44 (2× -CH2CHOHCHOH-), 174,50 (2× -CONH-) 
HPLC: Reinheit: tR = 6,30 min; >99,5% 
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 Anhang i 

7 Anhang 

Spektren und Chromatogramme ausgewählter Verbindungen 
18,18,18-D3-Octadecansäure – (27) (MG = 287,48 g/mol) 
ESI-MS – negativ Modus: 

 
1H-NMR: 

 



 Anhang ii 

13C-NMR: 

 
N-[(2S,3R,4E)-1,3-Dihydroxyoctadec-4-en-2-yl]-18,18,18-D3-octadecanamid – 
CER[NS]-18,18,18-D3 – (32) (MG = 568,95 g/mol) 
ESI-MS – negativ Modus: 

 



 Anhang iii 

1H-NMR: 
 

 
 
 
 
13C-NMR: 
 

 
 
 



 Anhang iv 

HR-MS: 

 
ESI-MS – positiv Modus: PyBOP®-Nebenprodukt (MG = 537,1 m/z) 

 



 Anhang v 

1H-NMR: CER[NS] 18,18,18-D3 mit PyBOP®-Nebenprodukt 
(δPyBOP®-Nebenprodukt [ppm] = 1,79-1,85 (m), 3,12-3,17 (m)) 
 

 
 
13C-NMR: CER[NS] 18,18,18-D3 mit PyBOP®-Nebenprodukt: 
(δPyBOP®-Nebenprodukt [ppm] = 26,50, 26,58) 

 
 



 Anhang vi 

N-[(2S,3S,4R)-1,3,4-Trihydroxyoctadec-2-yl]-18,18,18-D3-octadecanamid – 
CER[NP]-18,18,18-D3 – (35) (MG = 586,97 g/mol) 
ESI-MS – negativ Modus: 

 
1H-NMR: 

 



 Anhang vii 

13C-NMR: 

 
 
HR-MS: 

 
 
  



 Anhang viii 

18,18,18-D3-(2RS)-2-Acetoxyoctadecansäure – (51) (MG = 303,48 g/mol) 
ESI-MS – negativ Modus: 

 
1H-NMR: 

 
 
 
 



 Anhang ix 

13C-NMR: 

 
 
(2SR)-N-[(2S,3R,4E)-1,3-Dihydroxyoctadec-4-en-2-yl]-18,18,18-D3-octadecan-amid –  
DL-CER[AS]-18,18,18-D3 – (57) (MG = 584,95 g/mol) 
ESI-MS – negativ Modus: (Weichmacher bei 312,1 m/z, 326,1 m/z, 340,0 m/z) 

 
 



 Anhang x 

1H-NMR: 

 
 
 
13C-NMR: 
 

 
 
 
 



 Anhang xi 

HR-MS: 

 
(2R)-N-[(2S,3R,4E)-1,3-Dihydroxyoctadec-4-en-2-yl]-18,18,18-D3-octadecan-amid –  
D-CER[AS]-18,18,18-D3 – (64) (MG = 584,95 g/mol) 
ESI-MS – negativ Modus: 

 



 Anhang xii 

1H-NMR: 
 

 
 
 
13C-NMR: 
 

 
 
 
 



 Anhang xiii 

(2S)-N-[(2S,3R,4E)-1,3-Dihydroxyoctadec-4-en-2-yl]-18,18,18-D3-octadecan-amid –  
L-CER[AS]-18,18,18-D3 – (63) (MG = 584,95 g/mol) 
ESI-MS – negativ Modus: 

 
1H-NMR: 

 
 



 Anhang xiv 

13C-NMR: 

 
HPLC 
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 L-CER[AS]-18,18,18-D3



 Anhang xv 

(2R)-N-[(2S,3R,4E)-1,3-Dihydroxyoctadec-4-en-2-yl]-24,24,24-D3-tetracosanamid –  
D-CER[AS]-24,24,24-D3 – (66) (MG = 669,11 g/mol) 
ESI-MS – negativ Modus: (Weichmacher bei 311,8 m/z, 325,9 m/z, 339,8 m/z) 

 
1H-NMR: 

 



 Anhang xvi 

13C-NMR: 

 
 
(2S)-N-[(2S,3R,4E)-1,3-Dihydroxyoctadec-4-en-2-yl]-24,24,24-D3-tetracosanamid –  
L-CER[AS]-24,24,24-D3 – (65) (MG = 669,11 g/mol) 
ESI-MS – negativ Modus: 

 



 Anhang xvii 

1H-NMR: 

 
 
 
13C-NMR: 

 
 
 
 
 



 Anhang xviii 

HPLC: 

 
(2SR)-N-[(2S,3S,4R)-1,3,4-Trihydroxyoctadec-2-yl]-18,18,18-D3-octadecanamid –  
DL-CER[AP]-18,18,18-D3 – (58) (MG = 602,96 g/mol) 
ESI-MS – negativ Modus: (Weichmacher bei 311,4 m/z, 325,4 m/z, 339,4 m/z) 
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 Anhang xix 

1H-NMR: 

 
 
 
13C-NMR: 

 
 
 
 
 
 



 Anhang xx 

(2R)-N-[(2S,3S,4R)-1,3,4-Trihydroxyoctadec-2-yl]-18,18,18-D3-octadecanamid – 
D-CER[AP]-18,18,18-D3 – (60) (MG = 602,96 g/mol) 
ESI-MS – negativ Modus:  

 
1H-NMR: 

 



 Anhang xxi 

13C-NMR: 

 
 
HR-MS: 
 

 



 Anhang xxii 

(2S)-N-[(2S,3S,4R)-1,3,4-Trihydroxyoctadec-2-yl]-18,18,18-D3-octadecanamid – 
L-CER[AP]-18,18,18-D3 – (59) (MG = 602,96 g/mol) 
ESI-MS – negativ Modus:  

 
1H-NMR: 

 



 Anhang xxiii 

13C-NMR: 

 
 
HR-MS: 

 
 
 



 Anhang xxiv 

HPLC: 

 
(2R)-N-[(2S,3S,4R)-1,3,4-Trihydroxyoctadec-2-yl]-24,24,24-D3-tetracosanamid –  
D-CER[AP]-24,24,24-D3 – (62) (MG = 687,12 g/mol) 
ESI-MS – negativ Modus: (Weichmacher bei 311,5 m/z, 325,5 m/z, 339,5 m/z) 
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 Anhang xxv 

1H-NMR: 

 
 
 
13C-NMR: 

 
 
 
 
 
 



 Anhang xxvi 

(2S)-N-[(2S,3S,4R)-1,3,4-Trihydroxyoctadec-2-yl]-24,24,24-D3-tetracosanamid – 
L-CER[AP]-24,24,24-D3 – (61) (MG = 687,12 g/mol) 
ESI-MS – negativ Modus:  

 
 
1H-NMR: 

 



 Anhang xxvii 

13C-NMR: 

 
 
HR-MS: 
 

 



 Anhang xxviii 

HPLC: 

 
30-{[(10RS)-10-Methylhexadecanoyl]oxy}triacontansäure – (96) 
(MG = 721,20 g/mol) 
ESI-MS – negativ Modus:  
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 Anhang xxix 

1H-NMR: 

 
 
13C-NMR: 

 
 
 
 



 Anhang xxx 

ESI-MS (negativ Modus) vom Reaktionsansatz mit PDC in Dichlormethan gemäß ENGEL-

BRECHT et al.76; Nebenpeaks (705,6 g/mol und 691,8 g/mol) deuten CH2-Gruppenverlust bei 
Oxidationsreaktion an. 

 
30-{[(10RS)-10-(Methyl-D3)hexadecanoyl]oxy}triacontansäure – (97) 
(MG = 724,22 g/mol) 
ESI-MS – negativ Modus:  

 



 Anhang xxxi 

1H-NMR: 

 
 
 
13C-NMR: 

 
 
 
 
 



 Anhang xxxii 

30-{[16,16,16-D3-(10RS)-10-Methylhexadecanoyl]oxy}triacontansäure – (98) 
(MG = 724,22 g/mol) 
ESI-MS – negativ Modus:  

 
 
1H-NMR: 

 
 
 



 Anhang xxxiii 

13C-NMR: 

 
 
30-{[16,16,16-D3-(10RS)-10-(Methyl-D3)hexadecanoyl]oxy}triacontansäure – (99) 
(MG = 727,24 g/mol) 
ESI-MS – negativ Modus:  

 



 Anhang xxxiv 

1H-NMR: 

 
 
 
13C-NMR: 

 
 
 
 
 



 Anhang xxxv 

N-[(2S,3R,4E)-1,3-Dihydroxyoctadec-4-en-2-yl]-30-{[(10RS)-10-methylhexadecanoyl]-
oxy}triacontanamid – CER[mEOS] – (100) (MG = 1002,67 g/mol) 
ESI-MS – negativ Modus:  

 
1H-NMR: 

 



 Anhang xxxvi 

13C-NMR: 

 
 
HR-MS: 

 
 
 



 Anhang xxxvii 

N-[(2S,3R,4E)-1,3-Dihydroxyoctadec-4-en-2-yl]-30-{[(10RS)-10-(methyl-D3)hexa-
decanoyl]oxy}triacontanamid – CER[mEOS] m-D3 – (101) (MG = 1005,69 g/mol) 
ESI-MS – negativ Modus:  

 
1H-NMR: 

 
 



 Anhang xxxviii 

13C-NMR: 

 
 
 
HR-MS: 

 
 
 



 Anhang xxxix 

N-[(2S,3R,4E)-1,3-Dihydroxyoctadec-4-en-2-yl]-30-{[16,16,16-D3-(10RS)-10-methylhexa-
decanoyl]oxy}triacontanamid – CER[mEOS] e-D3 – (102) (MG = 1005,69 g/mol) 
ESI-MS – negativ Modus:  

 
 
1H-NMR: 

 
 
 



 Anhang xl 

13C-NMR: 

 
 
HR-MS: 

 



 Anhang xli 

N-[(2S,3R,4E)-1,3-Dihydroxyoctadec-4-en-2-yl]-30-{[16,16,16-D3-(10RS)-10-(methyl-D3)-
hexadecanoyl]oxy}triacontanamid – CER[mEOS] e,m-D6 – (103) (MG = 1008,70 g/mol) 
ESI-MS – negativ Modus:  

 
1H-NMR: 

 



 Anhang xlii 

13C-NMR: 

 
 
 
HR-MS: 

 



 Anhang xliii 

N-[(2S,3S,4R)-1,3,4-Trihydroxyoctadec-2-yl]-30-{[(10RS)-10-methylhexadecanoyl]oxy}-
triacontanamid – CER[mEOP] – (104) (MG = 1020,68 g/mol) 
ESI-MS – negativ Modus:  

 
1H-NMR: 

 



 Anhang xliv 

13C-NMR: 

 
HR-MS: 

 
 



 Anhang xlv 

N-[(2S,3S,4R)-1,3,4-Trihydroxyoctadec-2-yl]-30-{[(10RS)-10-(methyl-D3)hexa-
decanoyl]oxy}triacontanamid – CER[mEOP] m-D3 – (105) (MG = 1023,70 g/mol) 
ESI-MS – negativ Modus:  

 
1H-NMR: 

 



 Anhang xlvi 

13C-NMR: 

 
 
HR-MS: 

 
 
 
 



 Anhang xlvii 

N-[(2S,3S,4R)-1,3,4-Trihydroxyoctadec-2-yl]-30-{[16,16,16-D3-(10RS)-10-(methyl)hexa-
decanoyl]oxy}triacontanamid – CER[mEOP] e-D3 – (106) (MG = 1023,70 g/mol) 
ESI-MS – negativ Modus: (Weichmacher bei 312,1 m/z, 326,1 m/z, 340,0 m/z) 

 
1H-NMR: 

 



 Anhang xlviii 

13C-NMR: 

 
 
 
HR-MS: 

 
 
 
 



 Anhang xlix 

N-[(2S,3S,4R)-1,3,4-Trihydroxyoctadec-2-yl]-30-{[16,16,16-D3-(10RS)-10-(methyl-D3)-
hexadecanoyl]oxy}triacontanamid – CER[mEOP] e,m-D3 – (107) (MG = 1026,72 g/mol) 
ESI-MS – negativ Modus:  

 
1H-NMR: 

 



 Anhang l 

13C-NMR: 

 
 
 
HR-MS: 

 
 



 Anhang li 

12,21-Dithiadotriacontandisäure – (117) (MG = 546,88 g/mol) 
ESI-MS – negativ Modus:  

 
1H-NMR: 

 



 Anhang lii 

13C-NMR: 

 
14,14,15,15,16,16,17,17,18,18,19,19-D12-12,21-Dithiadotriacontandisäure – (125)  
(MG = 558,95 g/mol) 
ESI-MS – negativ Modus:  

 



 Anhang liii 

1H-NMR: 

 
 
 
 
13C-NMR: 

 
 
 



 Anhang liv 

HR-MS: 

 
N,N‘-Bis[(2S,3R,4E)-1,3-Dihydroxyoctadec-4-en-2-yl]-12,21-dithiadotriacontandi-amid – 
dCer[NSS] – (126) (MG = 1109,81 g/mol) 
ESI-MS – positiv  Modus:    negative Modus: 

 



 Anhang lv 

1H-NMR: 

 
 
 
 
13C-NMR: 

 
 
 
 



 Anhang lvi 

HR-MS: 

 
N,N‘-Bis[(2S,3R,4E)-1,3-Dihydroxyoctadec-4-en-2-yl]-14,14,15,15,16,16,17,17,18,18,19, 
19-D12-12,21-dithiadotriacontandiamid – dCer[NSS]-D12 – (127)  
(MG = 1121,88 g/mol) 
ESI-MS – positiv  Modus:    negative Modus: 
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1H-NMR: 
 

 
 
 
 
 
13C-NMR: 

 
 



 Anhang lviii 

HR-MS: 

 
N,N‘-Bis[(2S,3S,4R)-1,3,4-Trihydroxyoctadec-2-yl]-12,21-dithiadotriacontandi-amid 
dCer[NPP] – (128) (MG = 1145,84 g/mol) 
ESI-MS –negative Modus: 

 



 Anhang lix 

1H-NMR: 

 
 
 
13C-NMR: 

 
 
 



 Anhang lx 

HR-MS: 

 
N,N‘-Bis[(2S,3S,4R)-1,3,4-Trihydroxyoctadec-2-yl]-14,14,15,15,16,16,17,17,18,18,19,19-
D12-12,21-dithiadotriacontandiamid – dCer[NPP]-D12 – (129) (MG = 1157,91 g/mol) 
ESI-MS –negative Modus: 
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1H-NMR: 

 
 
 
13C-NMR: 
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HR-MS: 
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