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1 Einleitung und Problemstellung
Archaebakterien nehmen eine Sonderstellung in der belebten Welt ein. Innerhalb der

Organismen auf der Erde bilden sie, gleichberechtigt neben Eukarioten und Bakterien, ein

weiteres Reich von Lebewesen'. Dieser Zweig, der wiederum in zwe untergeordnete

Bereiche, die Eurearcheota und Crenarcheota unterteilt werden kann, umfaf3t eine Anzahl

Unterarten von Extremophilen, die Halophilen, Methanogenen und Thermophilen. Sie

besiedeln auf3ergewdhnliche 6kologische Nischen wie gesattigte Salzlésungen (Halophile),

strikt anaerobe Bedingungen (Methanogene) und gedeihen unter hohen Temperaturen

(extreme Thermophilé)

Eine Besonderheit, die offensichtlich aus den ungewothnlichen Lebensbedingungen dieser

Bakterien resultiert, ist die chemische Struktur ihrer Zellmembranlipide. Aus ihr leiten sich

physikochemische Eigenschaften ab, die innerhalb der letzten funfzehn Jahre zu einem starken

Anwachsen des Interesses an biotechnologischen Anwendungen dieser Verbindungen fuhrten.

In diesem Zusammenhang sind insbesondere die Verkapselung von Wirkstoffen in Vesikeln

zum zielgerichteten Transport im Korper (drug targeting), sowie die Entwicklung neuer

Membranen fiir spezielle Trennoperationen zu netihen

Eine Erklarung fur die aul3ergewdhnlichen Eigenschaften dieses Materials ist von grofRem

Interesse, ihr kann aber nur unter hohem materiellen Aufwand nachgegangen werden.

Einerseits setzt seine Gewinnung komplizierte Fermentationsprozesse voraus, andererseits

erweist sich die Reindarstellung einzelner Lipidstrukturen, bedingt durch ihre starke

strukturelle Ahnlichkeit, als sehr aufwendig.

Daher liefern Untersuchungen an einfacheren Modellsystemen, bei denen charakteristische

Strukturmerkmale gesondert betrachtet werden koénnen, wertvolle Beitrdge zum

biophysikalischen Verstandnis der Archaebakterienlipidmembranen.

In gleicher Weise ist die Suche nach billigeren, synthetischen Verbindungen mit ahnlich guten

Materialeigenschaften fur die Biotechnologie relevant.

Die vorliegende Arbeit hat die Synthese von Archaebakterienlipidmodellen zum Ziel und

richtet das Hauptaugenmerk auf zwei Strukturmerkmale der naturlichen Vorbilder:

» die asymmetrische Substitution der bipolaren Enden - die Synthese bipolarer Modelle mit
unterschiedlichen Kopfgruppen

» die Untersuchung der Rolle der Verzweigungen in den membrandurchspannenden Ketten -
die Synthese von bipolaren Modellsubstanzen mit gleichen Kopfgruppen und

Verzweigungen an definierten Positionen der Hauptkette.
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2 Theoretischer Tell

2.1 Strukturen und physikochemische Eigenschaften nattrlicher Archaebakterienlipide

Die Lipidstrukturen von Archaebakterien weichen in entscheidendem Malfie von denen
anderer Lebewesen ab. Dabei sind insbesondere die Strukturen der KlaBserrdephilen

und teilweise auch der dédethanogenen von besonderem Interesse. Sie werden aufgrund
ihres bipolaren Charakters der Gruppe der bolaamphiphilen Lipide zugeordnet (Abbildung 1).
Die folgenden Strukturmerkmale sind charakteristisch: geséttigte isoprenoid verzweigte
Ketten unterschiedlicher Lange, die eine unterschiedliche Anzahl 1,3-verknupfter
Cyclopentanringe enthalten, sind an beiden Enden Uber Etherbindungen an Glycemel mit
2,3-Konfiguration geknuipt®"®. Die sn-1-Position des Glycerols kann dabei sowohl durch
gleiche als auch verschiedene polare Kopfgruppen substituiert seirunter auch dem

auRergewdhnlichen Nonitolrest™.
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Abbildung 1: Lipidstruktur thermophiler Archaebakterien, die Strukturvielfalt ergibt sich aus der wechselnden

Anzahl von Cyclopentanringen vom Fehlen der Ringe bis zu einer Anzahl von acht Ringen pro Molekil.
Weiterhin ist die Substitution der Kopfgruppen stark variabel. Neben der symmetrischen Substitution der Reste R
durch Wasserstoff wurden Verbindungen die symmetrisch oder asymmetrisch mit Nonitolresten, welche
zusatzlich mit B-Glucopyranosid (glcp)- oder Galactopyranosidresten (galp) substituiert sind, sowie
Phosphatidylinositolgruppen isoliert.

Im Zusammenhang mit den extremen Lebensbedingungen, insbesondere der hohen

Temperaturen, wird angenommen, dal3 sowohl das Vorhandensein von
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membrandurchspannenden Ketten, als auch ihr spezieller Charakter essentiell fur die
Regelung und Aufrechterhaltung der Membranfluiditat und damit der Austausch- und
Lebensprozesse allgemein ist.

Die genaue biophysikalische Funktion der einzelnen Strukturelemente ist noch Gegenstand
der Forschung. Bekannt ist, daf3 der Anteil an cyclopentansubstituierten Lipidspezies beim
lebenden Organismus bei Erhéhung der Temperatur des Wachstumsmediuis steigt
Thermische Untersuchungen an Lipidextrakten zeigten, dafd Fraktionen mit geringem Anteil
an cyclischen Spezies, also hohem Anteil an verzweigtkettigen Lipiden, in stabilen fluiden
Phasen vorliegéh Mit der Erhthung des Anteils an cyclopentansubstituierten Lipiden ist die
Ausbildung dieser Phasen kinetisch gehemmt und die Ausbildung metastabiler Zustande
nimmt zu3*,

Der Aspekt der asymmetrischen Substitution der polaren Kopfgruppen wird zunéchst
dahingehend interpretiert, daf’3 durch die Induktion einer Membrankrimmung eine zuséatzliche
Formstabilisierung erreicht werden kanhn Der direkte Vergleich physikochemischer
Eigenschaften von asymmetrischen und symmetrischen Lipidkomponenten ist bisher nur an
zwei Spezies vorgenommen worden. Es sind dies GDGT (Glycerol-dialkyl-glyceryl-
tetraether) und GDNT (Glycerol-dialkyl-nonitol-tetraether) a8dlfolobus solfactorius
(Abbildung 2)°.

H
O—CyoH72-0—— O—CyoH72-80—
O—CyoH72-g0—— O—CyoH72-60—
OH OH

OH OH OH

9

I—0—]
O_
T

GDGT GDNT

Abbildung 2 Symmetrische und asymmetrische Lipidfraktion aus Sulfolobus solfactorius

Es handelt sich dabei um Lipidfraktionen mit gleicher Kopfgruppenstruktur, die Anzahl der
Cyclopentanringe im Molekil bleibt variabel. Im Vergleich mit den symmetrischen
Aquivalenten zeigt das asymmetrisch substituierte Archaebakterienlipid GDNT (Abbildung

2), grundsatzlich andere physikochemische Eigenschaften.
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Sein thermisches Verhalten ist wesentlich komplexer als das des symmetrischen. Neben
Hochtemperaturphasentbergéngen, die nur die Wechselwirkungen bzw. Umstrukturierungen
im polaren Kopfgruppenbereich wiedergeben, existieren eine Reihe von Ubergangen niederer
Temperatur, deren Ursache in Umstrukturierungen im hydrophoben Bereich liegen. Das
symmetrische Aquivalent zu GDGT, ohne Nonitolrest, zeigt nur einen Phaseniibergang,
namlich den von der Gelphase in den fluiden Zusfarin weiterer Unterschied zu den
symmetrischen Verbindungen ist die F&higkeit zur Ausbildung asymmetrischer BLM-

Membraneh’ 1819,

Bemerkenswert ist dabei, dal} erst bei hdéheren Temperaturen die
Wechselwirkung zwischen Nonitol und Glycerol in der Weise aufgehoben werden, dal3 eine

Streckung des Molekiils zur Ausbildung eines Monolayers*fiihrt

2.2 Aspekte zum Verhalten von natirlichen Archaebakterienlipidstrukturen bei der

Ausbildung von Vesikeln

Aus Archaebakterienlipidextrakten aller Klassen lassen sich Liposomenpréparationen extrem
hoher thermischer und mechanischer Stabilitdt verbunden mit hohen EinschlufRraten

[{2021,2223.242526 - Ayfgrund der Komplexitat der Lipidextrakte bleibt eine Klarung

gewinne
der Frage hinsichtlich der Packung der Molekile in der Vesikelmembran und damit nach der
Ursache fiir die Eigenschaften der Vesikel ein Problem. Arbeiten von CAVAGNETT® et al.

und GLIOZZF" widmen sich ausfilhrlich dieser Problematik auch unter dem Aspekt der
asymmetrischen Substitution der polaren Kopfgruppen. Es wurden Fraktionen von GDGT und
GDNT ausSulfolobus solfataricus (Abbildung 2) hinsichtlich ihrer Vesikelbildungstendenz
sowohl von theoretischen als auch experimenteller Seite untersucht. Interessanterweise ist
dabei weder die asymmetrische noch die symmetrische Verbindung allein in der Lage,
geschlossene Vesikel zu formen. Eine theoretische Untermauerung ergibt sich aus dem nach
ISRAELACHVILI?® ermittelten Packungsparameter, in den sowohl Hydrophobizitéts-, als
auch Formfaktoren im Hinblick auf eine Energieminimierung bei der Selbstaggregation
einflieBen. Fir beide Verbindungen ergibt sich ein solches Verhéltnis zwischen Kopf und
hydrophobem Molekllsegment, dal3 eine Membrankrimmung energetisch unginstig ist.
Vesikel bildeten sich erst, nachdem monopolare Lipidkomponenten wie DPPC zugemischt
wurden. Wahrscheinlich ist das Fehlen von grof3eren Kopfgruppen, wie Phosphocholin oder -
inositol u.a. fur das Ausbleiben der Vesikelbildung verantwortlich, denn im Gegensatz dazu

bildet das dem GDNT ahnliche, durch Phosphoinositol auf der einen und Nonitol auf der
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anderen Seite substituierte Lipid aus Sulfolobus acidocaldarius (Abbildung 1), stabile

Vesikel® aus.

2.3 Physikochemische Eigenschaften und Vesikelbildung bei
Archaebakterienlipidmodellen, Ableitung der Zielstrukturen

2.3.1 Symmetrische M odellverbindungen

Aus der Komplexitat der Probleme bei der Isolierung der natirlichen Spezies entstand ein
verstarktes Interesse an Modellverbindungen, da insbesondere eine systematische
Untersuchung der Rolle spezieller Strukturmerkmale, wie der Verzweigungen und
asymmetrischen Substitution, am biologischen Material aus bereits genannten Grinden
undkonomisch, bzw. gar unmoglich erschien. Neben einer Vielzahl einfacherer und von der
Archaebakterienlipidstruktur recht weit entfernter Verbindungen verdient eine Arbeit von
YAMAUCHI et al.®® besondere Aufmerksamkeit. Es ist dies die Beschreibung der Synthese
der ersten symmetrischen Modellverbindung mit der Grundstruktur der Archaebakterienlipide
(Siehe auch Kapitel 2.5.1). Eine wesentliche Abweichung besteht im Fehlen der im
isoprenoiden Rhythmus angeordneten Verzweigungen, der Cyclopentanringe und der zweiten

durchspannenden Kette (Abbildung 3).

C a Me)aNS -
O>P/ TN e (Me)d \/\O\F/O
© (|) |%o

Abbildung 3: Modellipid nach YAMAUCHI

Von den physikochemischen Eigenschaften sind nur kalorimetrische Daten bekannt. Die
Verbindung hat einen Hauptphasenibergang bei 65.2°C. Eine Charakterisierung der Phasen,
etwa durch Rontgen der Volumenphase, wurde nicht vorgenommen. Bemerkenswert ist, dald
diese Verbindung keine spharischen Vesikel, also Liposomen bilden kann, sondern
langgestreckte Partikel (sheet-like-membranes) fdrmt

Dagegen bildet die analoge Verbindung, bei dersadi2-Position auf jeder Seite durch einen

Phytanylrest substituiert ist, typische Vesikel von hoher thermischer Stabilitat und
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Membrandichte® aus. Da Lipidpréaparationen von natiirlichen Lipiden im allgemeinen im
fluiden Zustand vorliegéh IaRt sich vermuten, daR die Fluididat der Lipidmembran die

Ausbildung von Vesikeln bei Archaebakterienlipiden maf3geblich unterstitzt.

Tm = 45.5°C

1.2-Di-(10-methylpalmitoyl-)-sn-glycerophosphocholin

Abbildung 4: Durch den Einbau von Verzweigungen in die Kettenmitte wird das Phasenverhalten von DPPC
nachhaltig beeinfluf3t

Aus Arbeiten von NUHN et al.*, LEWIS et al.** und MENGER et al.* ist bekannt, daR der
gezielte Einbau von Verzweigungen in die Kettenmitte von monopolaren Phospholipiden wie
DPPC oder DSPC die Phasenlbergangstemperatur drastisch senken kann oder eine
Ausbildung von Gelphasen sogar verhindert. Im Falle eines mit zwei in 10-Position
verzweigten Fettsdureresten substituierten Lipids laRt sich kein Phasenibergang feststellen.
Vermutlich liegt diese Verbindung auf Grund der Storung der Kettenpackung generell in einer
fluiden Phase v3f (Abbildung 4).

Aufbauend auf diese Arbeiten und die Erkenntnis, dal3 die Membranfluiditat von

entscheidendem EinfluR auf die Vesikelbildung bei Modellverbindung®h lisB sich fiir
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uns eine neue Klasse von Modellverbindungen ableiten: bipolare Lipide, ahnlich denen von
YAMAUCHI et al.®, mit dem Unterschied, daR sich jetzt Verzweigungen nur in der
durchspannenden Kette einerseits und in der durchspannenden Kette und den

Hexadecylfunktionen isn-2-Position andererseits befinden (Abbildung 5).

3 Me)aN< )
O>P/o\/\N*(Me)3 (Me)3 \/\O\F/O
o7 o
O,
HD\/\/\/\/\)Oi/\/\/\/\/\/\/\/\/\/\/\ ' M
CHg
Me)aNS _
"o O, S
| X
) CHy [So

Abbildung 5: Zielstrukturen, Archaebakterienlipidmodelle mit Verzweigungen in 10-Position von
durchspannender und nichtdurchspannender Kette

Im Falle einer Vesikelbildung dieser Verbindungen wére zunachst die Membranfluiditat als
Bedingung fur diese bestétigt, aber die Fluiditat wéare nicht durch den Einbau einer
archaebakteriendhnlichen Struktur, wie dem Phytanylrest, erreicht worden, sondern durch den
gezielten Einbau racemischer Verzweigungen. Es ergabe sich damit auf3erdem eine Antwort
auf die Frage, ob der isoprenoide Rhythmus der an optisch aktiven Kohlenstoffatomen
befindlichen Methylgruppen lediglich Produkt der Biosynthese oder tatséchlich notwendig fur

die Ausbildung einer Membran ist.

2.3.2 Asymmetrische Modellver bindungen

Das Problem der asymmetrischen Substitution in Verbindung mit der Vesikelbildung wurde
bisher nur an stark vereinfachenden Modellverbindungen untetsti¢hbbildung 6), unter
anderem auch deshalb, weil der synthetische Aufwand flr asymmetrischer Verbindungen der
Art von YAMAUCHI et al?®** unverhaltnismaRig hoch ist .
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OH
Q
HO) o i
o W N !
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Abbildung 6: Asymmetrisches Bolaamphiphil nach FUHRHOP

Charakteristisch bei diesen einfachen Modellverbindungen ist, daf® zur Ausbildung
asymmetrischer Membranen neben der Formstabilisierung eine zusatzliche Kraft wie etwa
eine asymmetrische Ladung der Membranbildner fir die Aggregation zu Vesikeln noétig ist.
Ein Beispiel dafir ist die Verkapselung geladener Kolloide oder Polyanionen, wie
z.B.DNAY,

Die  synthetische Grundlage fur asymmetrische Bolaamphiphile, die der
Archaebakterienlipidstruktur ahnlicher sind, sollte eine gesattigte Kohlenwasserstoffkette
geeigneter Lange sein, die keine Heteroatome enthalt und die Moglichkeit zur unabhéangigen
Funktionalisierung bietet. Darauf aufbauend kann dann durch Auswahl der polaren
Kopfgruppen systematisch deren Einflud auf die physikochemischen Eigenschaften
einschlie3lich der Vesikelbildung schrittweise untersucht werden. Verbindungen dieser Art,
speziell dieser Kettenlange, sind in der Literatur noch nicht bekannt.

Die Synthese einkettiger Modellverbindungen ist auch in ganz anderer Hinsicht interessant.
Einkettige Bolaamphiphile, wie das 1,22-Bis-phosphocholin ,Irlbacholin“, kommen in der
belebten Natur vor und zeigen biologische Aktivitat. Irlbacholin besitzt fungizide

Eigenschaftet.
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2.4 Synthese von einkettigen, bolaamphiphilen Verbindungen

24.1 Darstellung langkettiger, unverzweigter, bipolarer Verbindungen mit

symmetrischen, polaren Endgruppen

2.4.1.1 Allgemeine Methodenubersicht

Der Zugang zu langkettigen, bis zu 56 Kohlenstoffatomen umfassenden bipolaren
Verbindungen, insbesondere von Fettsauren, ist auf verschiedene Weise bereits beschrieben
worden.

Nach KREUCHUNAS et &t liefert die Umsetzung vom,w-Bis-grignardreagenzien der
entsprechenden Halogenide nach der Uberfilhrung in cadmiumorganische Verbindungen mit
den Halbesterchloriden von Dicarbonséduren die entsprechenden langkettigen
Diketodicarbonsaureester. Diese Methode stellt eine Anwendung der Methode nach CASON
et al.* zur Darstellung aliphatischer Ketone dar. Die nach der Esterverseifung folgende
Wolff-Kishner-Reduktion liefert die entsprechende Dicarbonsaure. Auf diese Weise sind
Fettsauren von bis zu 22 Methyleneinheiten Lange in guten Ausbeuten beschrieben worden.
Eine weitere Methode ist die Acylierung von Enaminen, wie 1-Morpholinocyclododecen, mit
den Saurechloriden vom,w-Dicarbonséuren nach HUNIG et “4l. Die durch doppelte
Ringerweiterung entstehenden 2,2’-Alkylen-bis-(cyclotetradecyl-1,3-dione) lassen sich durch
basische Hydrolyse in die Diketodisauren spalten. Die Reduktion der Ketofunktionen fihrt zu
den gewiinschten Dicarbonsauren. HUNIG beschreibt Dicarbonsduren mit bis zu 56
Methyleneinheiten, allerdings in moderaten Ausbeuten auf Grund der zunehmend schlechten
Léslichkeit der Zwischenstufen. Weiterhin ist von WHITESIDES €t @in Zugang zum
Dotriacontandicarbonsaurediethylester bekannt. Schllisselschritt bei dieser Methode, die
Ausbeuten von 85% liefert, ist die Reaktion eines Bis-organokupfer-l-komplexes (Ate-

Komplexes) eines Bisgrignardreagenzes mit einelodcarbonsaureester.

2.4.1.2 Synthese der 1,1’-Dotriacontandisdure durch die Reaktion von Saurechloriden

mit cadmiumorganischen Verbindungen im Schlusselschritt

Die von KREUCHUNAS und HUNIG beschriebenen Darstellungen waren interessant

aufgrund der zunéchst als Zwischenstufen gebildeten Diketodisauren. Die Ketogruppen
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sollten zur weiteren Funktionalisierung, speziell zur Einfihrung von Verzweigungen, geeignet
sein (siehe 2.4.2.2.1). Da die Methode Uber cadmiumorganische Verbindungen diese Spezies
in nur einem Schritt liefert, wurde untersucht, inwieweit auch langerkettige Dicarbonséuren
auf diese Art darstellbar sind.

Dazu wurde das Bisgrignardreagenz des  1,12-Dibrom-dodecahs mit
Sebacinsauremonomethylesterchlof@® umgesetzt (Abbildung 7, nachdem es, wie
beschrieben, in die entsprechende cadmiumorganische Verbindung Uberfiihrt wurde. Die
Ausbeuten um 70% entsprachen denen fiir die Diketodocosandfis&iee Reinigung des
Produktes32 gestaltete sich ebenfalls problemlos, indem Reste nicht umgesetzten Dibromides
durch Waschen mit heiRem Heptan und Reste des Sebacinsdurehalbesters durch Extraktion
mit Natriumcarbonatlésung entfernt werden konnten. Zur Reduktion der Ketogruppen sollte
der Diketocarbonsauredimethylest82 in die freie Saure33 Uuberfihrt werden. Die
Esterverseifung gelang in ethanolischer Kaliumhydroxidlosung. Die Freisetzung der
Dicarbonsaure aus dem Dinatriumsalz erfolgte durch Umkristallisation aus Eisessig, wobei
die Ausbeuten der Verseifungsreaktion bei 75% lagen. Weitaus groRRere Schwierigkeiten
ergaben sich bei der bereits von HURfiGeschriebenen, nachfolgenden Wolf-Kishner
Reduktion zur Dicarbonséduf. Die beschriebene 92%ige Ausbeute konnte nicht realisiert
werden. Die Ursache kann in der geringen Carbonylreaktivitat der Ketofunktionen zu finden
sein, die die Hydrazonbildung nur in geringem MaRe zulaf3t. Weiterhin muf3 die schlechte
Loslichkeit des Dinatriumsalzes der Diketodicarbonsaure auch in heiRem Ethylenglykol in
Betracht gezogen werden. Eine vollstandige Reduktion der Ketofunktionen konnte erst nach
mehrmaligem Wiederholen des Reaktionsschrittes  beobachtet werden, weshalb die
Ausbeuten an gewulnschter DotriacontandisaBde auch bedingt durch mehrmaliges
Umkristallisieren aus Eisessig, 50% nicht Uberstieg.

Die Anwendung der Methode nach CASON im Schlisselschritt anstelle der Methode der
Acylierung von Enaminen bei der Darstellung der Dotriacontandisdure ist effektiv.

Einschrankungen ergeben sich durch den moderaten Verlauf der Wolff-Kishner-Reduktion.
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Abbildung 7: Darstellung der Dotriacontandisaure

2.4.2 Synthese einer langkettigen, mittelstandig verzweigten Disaure und des
entsprechenden Dialkohols als Grundlage fur die Darstellung eines einkettigen,
bipolaren, symmetrischen Phospholipids mit Verzweigungen im mittleren Kettenbereich

und verzweigte, einkettige, glycerolhaltige Archaebakterienmodellipide

2.4.2.1 Synthese mittelstandig verzweigter Fettsauren

Unter den zahlreich beschriebenen Methoden des Zuganges zur 10-Methylstearinsaure ist die
Methode von CASON et &f. hervorzuheben, da sie beide Antipoden des optisch aktiven
Kohlenstoffatoms in der Verzweigung liefert. Ausgehend von optisch reinen Decan-2-olen,
die nach Uberfiihrung in das Bromid mit dem Natriumsalz des Malonesters umgesetzt
wurden, liefert diese Methode nach Verseifung und Decarboxylierung beide Enantiomere der

3-Methyl-undecansaure. Diese wird nach Veresterung und Reduktion zum Alkohol in das
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Bromid Uberfuhrt und via Grignardsynthese und cadmiumorganischer Verbindung mit dem
Halbesterchlorid der Pimelinsaure zum entsprechenden Oxoester umgesetzt. Letztere ergeben
nach Verseifung und Wolff-Kishner-Reduktion die enantiomeren 10-Methyl-stearinséduren. In
diesem Zusammenhang seien weiterhin Synthesen von STALLBERG-STENHAGER, et al.
LINSTEAD et al* und SCHMIDT et af® genannt.

Die Praparation der racemischen Form wurde zunéchst von WEITZEL und WO dttish
successive Kettenverlangerung mit Hilfe von Malonesteralkylierungen beschrieben.
MENGER et af® synthetisierte Methylfettsdauren ausgehend von Oxofettsauren. Die
Einfihrung der Methylgruppe erfolgte durch Reaktion mit Methylmagnesiumbromid zu
tertiaren Alkoholen, die nach Dehydratisierung und Reduktion zu den gesattigten Estern
fuhren sollten.

Die Wittig-Olefinierund® hat sich als eine sehr geeignete Methode zur Synthese langer
Alkylketten erwiesen und ist auch bei der Darstellung verzweigter Fettsauren angewendet
worder®. In neueren Arbeiten erfolgte die Einfihrung der Verzweigung durch
Malonesteralkylierung und nachfolgende Kettenverlangerung durch Wittig-Reaktion oder
direkt durch  Reaktion von w-Carboxy-alkyl(triphenyl)-phosphoniumyliden  mit
Methylketonert*

Nach CREGER et &f. lassen sich CarbonsaurendirStellung alkylieren, wenn diese zuvor
durch doppelte Deprotonierung in die Dianionen Uberfihrt werden. Die Umsetzung mit
Alkylhalogeniden fuhrt in einem Schritt zu den gewunscldaealkylierten Carbonséuren.
DOBNER et af® nutzte diese Verfahrensweise zur Synthese von an der Methylgruppe
deuterierten, verzweigten Fettsduren, indem die Carboxyfunktion durch Reduktion zum
Alkohol, Mesylierung und erneute Reduktion mit LiAIDn eine -CR Gruppe uberfuhrt
wurde. Der Einsatz von w-funktionalisierten Alkylhalogeniden, speziell w-
Hydroxyalkylbromiden bzw. deren THP-Ether ermdglichte schlief3lich nach THP-Abspaltung

und Oxydation den Zugang zu den entsprechenden Sauren.
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2.4.2.2 Synthese von 10,10-Dimethyl-dotriacontan-1,1’-diol und 10,10’-Dimethyl-
dotriacontan-1,1’-disaure

2.4.2.2.1 Auswahl der Synthesestrategie

@] 0]
AN Cr //
G &)
3 X CHs l CHs X
G | Cu -
CH3 CH3
N - B - S — G | e
b)
CH3 CH3
« G | Ci | G
C C
X S Y Cro Y ¢X
()] l
CH3 CH3
w G | o | G
X, Y = funktionelle Gruppen

Abbildung 8: Schematische Darstellung der mdglichen Synthesestratgien zu bisverzweigten, einkettigen
Bolaamphiphilen

Aufbauend auf den Erfahrungen bei der Synthese der 10-Methylstearinsaure wurde nun der
Katalog der moglichen Synthesewege auf die Anwendung zur Darstellung der 10,10'-

Dimethyl-dotriacontan-1,1'-disdure hin Uberprift. Drei grundsatzliche Vorgehensweisen
wurden in Erwégung gezogen (Abbildung 8):
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a) ausgehend von der Diketodisaure werden die Oxo- in Methylfunktionen umgewandelt,

b) Kettenfragmente halber Kettenléange, die bereits die Verzweigungen tragen, werden in
der Mitte der Kette verknupft. Analog der oben genannten Methoden sollten zuné&chst
verzweigte Fragmente der Kette durch Malonesteralkylierung und nachfolgender
Kettenverlangerung erzeugt werden, welche dann durch geeignete Kniipfungsreaktionen in der
Mitte der Kette zur gewtinschten Kettenlange verbunden werden kénnen.

c) die Kette wird genau an den zwei Stellen geknlpft, an denen sich spater auch die

Verzweigungen befinden sollen.

Die Methoden a) und c) waren die praktikableren Zugange zum Zielprodukt. Der
Syntheseweg b) erschien prinzipiell méglich, wenngleich sehr aufwendig. Zum ersten ist die
Anzahl der bendtigten Stufen erheblich und zweitens stehen geeignete C-C-
Knuipfungsreaktionen nur begrenzt zur Verfiigung. Die KO&Kupplung von langkettigen
lodiden unter Silber-Katalyse, wie von BERKOWITZ et‘abereits beschrieben, liefert nur
moderate Ausbeuten.

Es bleibt weiter zu bemerken, dal} zunachst nur die Racemate der verzweigten Verbindungen
zuganglich gemacht werden sollten. Die Synthese der optisch reinen Verbindungen muf3

weiteren Untersuchungen vorbehalten bleiben.

Zu a)

Aufgrund des leichten Zugangs zum 10,10’-Dioxo-dotriacontan-1,1’-disaure-dimethyl-ester
32 war die Umsetzung mit Methylmagnesiumbromid zum tertiaren Alkohol nach MENGER
et al®® als Folgeschritt naheliegend. Probleme entstanden jedoch durch die Nebenreaktion des
Methylgrignards mit der Estergruppierung, die zu einem nicht zu trennenden
Substanzgemisch fiihrten. Die von MENGER als sehr elegante Methode zur Darstellung
hochreiner verzweigter Fettsduren beschriebene Methode versagte bei der Anwendung auf
eine Verbindung mit zwei Ester- bzw. Ketofunktionen. Die dabei beobachtete, erklarbare
Nebenreaktion in Form der Reaktion mit den Esterfunktionen wird von MENGER bei der
Synthese der einfachen, monopolaren Verbindung nicht diskutiert.

Eine weitere Mdglichkeit des Einfigens von Verzweigungen an den Ketofunktionen der
10,10-Diketodotriacontan-1,1’-disaure in Methylgruppen bestand in einer Wittig-
Olefinierung mit Methylentriphenylphosphoniumylid. Dazu wurde Triphenylmethyl-

phosphoniumiodid in das entsprechende Ylid Uberfuhrt. Als Basensystem wurde das von
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COREY und CHAYKOVSKY® erstmals zur Deprotonierung von Phosphoniumsalzen
angewendete Methylsulfinylcarbanion eingesetzt. Die darauf folgende Umsetzung mit dem
Natriumsalz der Diketodisdure erwies sich als problematisch. Offensichtlich ist die
Carbonylreaktivitat der beiden Ketogruppen bereits soweit herabgesetzt und die
Reaktionsgeschwindigkeit des Olefinierungschrittes so extrem verlangsamt, daf3 nach
funftagigem Rihren dinnschichtchromatographisch ein Umsatz von weniger als 10%
detektiert wurde. Mit dem Scheitern der Methode nach MENGER und der Wittig-
Olefinierung wurde die Synthesestratgie Uber die Funktionalisierung der Ketogruppen nicht

weiter verfolgt.

Zuc)

Verglichen mit der Methode b) und nach dem Scheitern der Methode a) erschien dieser
Syntheseweg realisierbarer, da er die Anzahl der benétigen Stufen reduziert. Ein weiterer
Vorteil sollte die Verknupfung kirzerkettiger Molkilfragmente sein. Diese lie3en eine bessere
Loslichkeit und eine hohere Reaktivitat der Reaktionspartner erwarten. Die Methode ¢) wurde

damit favorisiert.

2.4.2.2.2 Synthese der 2,2’-Bis-(non-8-en-1-yl)-hexadecan-1,1'-disaure tber eine doppelte
a-Carbanionenkupplung

Als geeignete Methode zur C-C-Bindungsknipfung nach Synthesestrategie c) (s. Kapitel
2.4.2.2.1) erschien die bereits erwahoténionenalkylierung nach CREGER et al(s.
Kapitel 2.4.2.1).

Um das Molekdl der gewlnschten Struktur durch eirmeAlkylierung von
Carbonséurederivaten zu erhalten, sollten zwei C-11 Bausteine, namlich ein
Undecansaurederivat als Enolatkomponente, durch ein 1,1’-Bis-halogenalkan, in diesem Falle
1,1’-Dibromdodecan, miteinander verknupft werden, um die gewiinschte Kettenlange von 32-
Kohlenstoffatomen zu erhalten. Da das Zielmolekil eine 1,1’-Dicarbonsaure bzw. ein 1,1’
Dialkohol ist, sollte das Carbonsaurederivat bereits-Position so funktionalisiert sein, daf3

die latente Carboxy-oder Hydroxyfunktion nach der C-C-Bindungsknipfung bei minimaler

Stufenzahl freigesetzt werden kann.
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Als mogliche Vorstufen kamen die 11-Hydroxy-undecansaure und die 11-(Tetrahydro-2H-
pyran-2-yl-oxy)-undecansaure in Frage. Um die Kettenknlipfungsreaktion auf ihre
Durchfuhrbarkeit zu testen, wurde zunéachst die billige 12-Hydroxy-dodecansaure bzw. ihr
THP-geschiitztes Aquivalent eingesetzt. Damit muRte ein entsprechend kiirzeres Dibromid
verwendet werden, um die gewlnschte Kettenlange von 32-Kohlenstoffatomen zu erhalten.
Als Basensystem zur Generierung der Carbanionen wurde in Analogie zu den Arbeiten von
DOBNER>®et al. LDA gewahlt, da das im Falle von Natriumhydrid vorliegende heterogene
Reaktionsgemisch die Reaktionszeiten erheblich verlangert. Der Einsatz von Butyllithium
wurde aufgrund der nucleophilen Potenz der Verbindung nicht erwogen.

DOBNER beschreibt fiir den Einsatz vanHalogenoalkan-1-olen als Kupplungspartner fiir
Carbonsauredianionen die Verwendung des Alkoxidanions als wirksame Schutzfunktion zur
Verhinderung der Umprotonierung nach Zugabe des Alkylierungsmittels.

Im vorliegenden Falle sollte nun &hnlich verfahren werden: durch Anwendung von drei
Aquivalenten Base, namlich zwei Aquivalenten Natriumhydrid zur Deprotonierung der Saure-
und Alkoholfunktion und einem Aquivalent LDA zur Generierung deSarbanions sollte

das Trianion der w-Hydroxydodecansaure erzeugt, also die ebenfalls aade
Hydroxyfunktion deprotoniert werden. Dieser Schritt gelang zunachst, allerdings fiel das
generierte Trianion sofort aus der Reaktionslésung aus und war auch durch Erhéhung der
Reaktionstemperatur nicht wieder in Losung zu bringen. Da zunéchst nach CREGER THF als
Losungsmittel verwendet wurde, kamen nun Mischungen mit HMPT und reines HMPT zum
Einsatz, allerdings ohne nennenswerten Erfolg. Erwarmen auf 30°C und 30-minltiges Halten
der Reaktionstemperatur gefolgt von Rihren tGber Nacht bei RT fuhrten lediglich zu einer
Ausbeute von 10% an gewunschtem Kupplungsprodukt, wobei das Verhéltnis von Mono- zu
Biskupplungsprodukt mindestens 3:1 betrug.

Als gleichermal3en unl6slich erwies sich das Dianion der 12-(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl-oxy)-
dodecansaure. Die Ausbeuten an Kupplungsprodukt lagen nur unwesentlich héher bei 20%.
Der Anteil an Monokupplungsprodukt war auch in diesem Falle mit 50% bezogen auf Mono-
und-Bisprodukt sehr hoch. Neben einer Vielzahl von Nebenprodukten zeigte die DC-
Kontrolle vor allen Dingen nicht umgesetzte 12-(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl-oxy)-
dodecanséaure und 1,10-Dibrom-decan.

Der Einsatz entsprechender Carbonsaurester als Carbanionenkomponente stellt eine Variante
dera-Anionenkupplung von Carbonsaurederivaten dar. Der Vorteil dieser Methode besteht in

der besseren Loslichkeit der Carbanionen. Limitierender Faktor ist die Reaktionstemperatur,
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die -78°C nicht Uberschreiten darf, um eine Kondensation der Esterfunktionen mat den
Anionen zu vermeiden. Die niedrige Temperatur verschlechtert die Loslichkeit insbesondere
langer Alkylketten. Zum Einsatz kamen die Methylester der 12-Hydroxydodecanséaure und der
12-(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl-oxy)-dodecansaure. In ersterem Falle erwies sich das Enolat
wiederum als unl6slich in THF und in Mischungen THF/HMPT von 10:1 bis 1:10. Nach
Zugabe des Dibromides wund dreistindigem RuUhren bei -78°C lagen die
Ausgangskomponenten unverandert vor. Ahnliches ergab sich fur das THP-geschiitzte
Aquivalent. Allerdings war das Esterenolat diesmal in THF loslich. Zu der klaren Losung
wurde das Dibromid gegeben, das nun wiederum sofort aus der Losung ausfiel. Auch die
Zugabe von HMPT &nderte nichts an diesem Zustand. Um die Ldslichkeit zu verbessern,
wurde die Reaktionstemperatur auf -60°C angehoben, was ein leichtes Aufklaren der Lésung
zur Folge hatte. Die DC-Kontrolle nach der Aufarbeitung zeigte eine erhebliche Menge
polaren Materials, offensichtlich Polymerisationsprodukte die durch Selbstkondensation der
Esterenolate entstanden waren. Das gewinschte Produkt liel3 sich
dunnschichtchromatographisch praktisch nicht nachweisen.

Damit waren die Moglichkeiten zur Kupplung vom-Hydroxycarbonsaurederivaten
ausgeschopft. Es erschien auch wenig sinnvoll, die Methoden mit der 11-Hydroxy-
undecansaure oder inrem THP-geschiitzten Aquivalent bzw. ihren Estern zu untersuchen, da
der Unterschied von einer Methylengruppe in der Kettenlange keine Anderung der Loslichkeit
ihrer Di- bzw. Trianionen versprach.

Auf der Suche nach geeigneteren Carbanionkomponenten fiel die Wahl schlie3lich auf die
Undec-11-en-1-yl-sdure 10 (Abbildung 9. Wie bei den bereits aufgeflhrten
Carbonsaurederivaten verlief die Enolatbildung des Carbonsauresalzes glatt. Im Unterschied
zu den vorhergehenden Versuchen verblieb diesmal das Dianion in der Reaktionslésung, so
dald eine heterogene Reaktion bei der nachfolgenden Kupplung mit dem Bromid vermieden
werden konnte. Analog zu den Arbeiten CREGERS ¥t\wahr das kurzzeitige Erwarmen des
Reaktionsgemisches auf 34°C essentiell fur die Vollstandigkeit der Enolatbildung. Langeres
Verweilen oder Uberschreiten dieser Temperatur fiihrte, wie bereits von DOBNER
beschrieben, zu einer Vielzahl polarer Nebenprodukte. Als vorteilhaft erwies es sich die
Reaktionslosung etwa 45min bei 27-28°C zu halten, um die Enolatbildung zu

vervollstandigen.



18 2 Theoretischer Tell

1. NaH/DIPA/THF -

2. BuLi /O
/—(CH2)7—(CHz)—COOH > /—(CHZ)7—CH=C\ Li Na"
H H o)
] 10
H H
O B o)
/N
/—(042)7—04:c\ i Na* Na' |_< >CZCH_(Q42)7_\
H—| o) o) I—H
H H
Br— (CH,)1,—Br 1
THF,
35: 70%
35a 7%
COOH COOH COOH

| |
/_ (CHy)7— CH—(CHy)1o,— CH— (042)7_\ y /— (CHp)7—CH—(CHy)1o-Br

H H H 35a

Abbildung 9: Darstellung der 2,2’-Bis(non-8-en-1-yl)-hexadecandicarbonséaure

Diese war dann abgeschlossen, wenn das Reaktionsgemisch einen charakteristisch glasigen
Zustand annahm. An dieser Stelle ist zu bemerken, daf3 ein analytischer Nachweis die
Vollstandigkeit der Dianionenbildung betreffend nicht gefiihrt, sondern ErfahrungSwerte
zugrunde gelegt wurden. Auch eine spektroskpopische Charakterisierung dieser Spezies steht
noch aus.

Nachdem das Alkylierungsmittel, geldst in THF, zur Enolatldsung getropft worden war, nahm
die Viskositat der Losung stark zu, so dal} energisches Ruhren erforderlich wurde. Die
Temperatur wurde innerhalb 1h auf 28°C gebracht und der Ansatz noch 16h bei dieser
Temperatur nachgerthrt. Die DC-Kontrolle ergab ein Flachenverhaltnis der aufgetragenen
Flecken von Mono- zu Bisalkylierungsprodukt von 1:10. Dieses sehr gunstige Verhaltnis
wurde nur dann erreicht, wenn Bromid und Dianion der Undecenylcarbonsaure im
Molverhaltnis 1:3 eingesetzt wurden, also 0.5facher UberschuR an Enolat pro
Bromidaquivalent. Zur Optimierung der Ausbeute an Biskupplungsprodukt wurde in

verschiedenen Anséatzen die Zutropfgeschwindigkeit des Bromids variiert, es wurde jedoch
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nur eine unwesentliche Erhdhung des Anteils an Bisprodukt durch Verlangerung der
Zutropfdauer von 30s auf 45min erreicht. Wesentlich gré3eren Einflul3 auf die Bildung des
Bisproduktes hat also das Verhéltnis der Ausgangsstoffe zueinander.

Nach den Ublichen Aufarbeitungsmethoden sollte zunachst eine saulenchromatographische
Trennung erfolgen, die sich jedoch aufgrund der groRen chromatographischen Ahnlichkeit
von Mono- zu Bisalkylierungsproduk8ga zu 35) als uneffizient erwies. Die gewlnschte
2,2'-Bis-(non-8-en-1-yl)-hexadecandisa@®konnte jedoch in hoher Reinheit durch einfache
Kristallistion aus Methanol aus dem Produktgemisch isoliert werden. Nach allen
Reinigungsschritten betrug die Ausbeute 78pbKernresonanz, Massenspektrometrie und

Elementaranalyse bestatigten das Vorliegen des gewiinschten Produktes.

2.4.2.2.3 Uberfiihrung der 2,2’-Bis-(non-8-en-1-yl)-hexadecandiséaure in den 10,10’-methyl-
verzweigten do,w-Dialkohol und die o,w-Dicarbonsdure, Synthese des 10,10’-Dimethyl-

dotriacontan-1,1’-diylphosphocholins

Mit dem Gelingen der Synthese der 2,2’-Bis-(non-8-en-1-yl)-hexadecandi3auwar der
Schlusselschritt auf dem Weg zum Zielmolekdl, néamlich die Knupfung der
Kohlenwasserstoffkette gewlinschter Lange mit den Voraussetzungen zur Funktionalisierung
an den Kettenenden und in 10- bzw 10’-Position, realisiert.

Da sich die Doppelbindungen an den Kettenenden inert gegentiber nucleophilen Reaktionen
an anderen funktionellen Gruppen verhalten, konnte zunachst mit der Umwandlung der

Carboxyfunktionen in Methylverzweigungen begonnen werden (Abbildung 10).
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Abbildung 10: Darstellung des 10,10’-Dimethyl-dotriacont-1,1’-diols

Dazu wurden diese zundchst mit Lithiumalanat zum AlkoB6l reduziert. Da die
Ausgangsverbindung in den ublichen L&sungsmitteln fir diese Art von Reduktionen,
Diethylether und THF, unléslich war, muf3te in Suspension gearbeitet werden. Dazu wurde
Lithiumalanat in Suspension in Ether vorgelegt und die Disdure in fester Form zugegeben. Pro
Carboxylgruppe wurden 1.2 Aquivalente Lithiumalanat eingesetzt. Bedingt durch die
identischen RWerte der Disdure und des Reduktionsproduktes bei der DC-Untersuchung,
konnte die Vollstandigkeit der Reaktion nur anhand von Fleckform und -farbe festgestellt
werden. Dies war in der Regel nach 10h der Fall. Bei vollstandiger Reaktion hatte die zuvor
kornige Suspension ein milchig-tribes Aussehen. Die Reaktion verlief quantitativ, der 6lig
anfallende Alkohol 36 wurde nach den Uublichen Aufarbeitungsschritten nur

massenspektroskopisch charakterisiert und ohne weitere Reinigung weiterverwendet.
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Um die weitere Reduktion dieser primaren Hydroxyfunktionen zum Alkan zu erreichen,
wurden diese zunachst mit Mesylchlorid veredteRie Umsetzung verlief dann vollstandig,

wenn ein 20%iger UberschuR an Mesyichlorid eingesetzt wurde. Die klassische
Verfahrensweise zu dieser Veresterlirgjeht als Basensystem Pyridin vor, das gleichzeitig

als Losungsmittel verwendet wird. Im vorliegenden Falle erwies sich die Aufarbeitung
insbesondere die Verwendung gréRerer Mengen verdiinnter Schwefelsaure zur Neutralisation
der Base als problematisch. Ursache hierfur ist die verhaltnismafRig hohe Wasserloslichkeit
des Bismesylates. Uberstieg das Verhaltnis von organischer zu waRriger Phase einen
kritischen Bereich, verblieb der Sulfonsaureester im wal3rigen Medium und war nur durch
Extraktion mit grol3en Mengen Chloroform unter betrachtlichen Verlusten zuriickzugewinnen.
Als alternative Methode zur Verwendung von Pyridin als Base wurde die Veresterung mit
Dimethylaminopyridin ~ entwickelt. Ublicherweise  ist  dieses Reagenz  ein
Acylierungskatalysator und wird auch nur in solchen Mengen eingesetzt. Der Vorteil des
aquimolaren Einsatzes bei der Synthese des Bismesylates besteht im einfachen Auswaschen
des Reagenzes mit geringen Mengen Wasser, so dald das Produkt nahezu vollstandig in der
organischen Phase verbleibt. Die organische Phase wurde dann nur noch mit kleinen Mengen
verdunnter HCI neutralisiert. Da die Reaktion laut DC quantitativ verlauft und die
Aufarbeitung sehr verlustarm gestaltet werden konnte, wurden bei diesem Reaktionsschritt
Ausbeuten um 96% erzielt. Das Bismesylat wurde nur massenspektrometrisch untersucht und
die gesuchte Molmasse bestatigt.

Die nun folgende Reduktion zum 10,10’-Dimethyl-dotriacont-1,1’-d@@rbereitete keinerlei
Schwierigkeiten. Das Ausgangsprodukt war gut in Ether I6slich. Vollstindige Umsatze
konnten dann erzielt werden, wenn das Lithiumalanat in 20%igem Uberschul3 eingesetzt
wurde. Ursachen hierfur kénnten in der starken Hygroskopie des Bismesylates zu suchen sein.
Auch die chromatographische Reingung des extrem unpolaren Bisolefins gestaltete sich sehr
einfach, da es bei der Verwendung von Kieselgel und Heptan als Laufmittel direkt mit der
Losungsmittelfront eluiert wird. Die Ausbeute von 88% bestatigt die Effizienz dieser Stufe.

Der nachste Schritt sollte nun die Einflihrung der terminalen Hydroxyfunktion an-derd

w- Positionen des Zielmolekils sein.

Die klassische Methode zur Hydratisierung von terminalen Doppelbindungen unter Anti-
Markovnikov-Orientierung ist die oxidative Spaltung von Bor-Kohlenstoff Bindungen nach
vorhergehender Addition von Boranen an die Doppelbindung - die Hydroborierung.

Entscheidend bei dieser Reaktion ist ihr regioselektiver Verlauf, das Verhaltns von 1- zu 2-
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Hydroxyalkanen. Wahrend Diboran eine Regioselektivitat von nuro#® endstandigen,
aliphatischen Doppelbindungen liefert sind im Laufe der letzten 30 Jahre in umfangreichem
Malle Methoden entwickelt worden, die die Regioselektivitat der Reaktion erhdohen und
Ausbeutenverhéaltnisse von 1- zu 2-Hydroxyalkanen von bis zu 99:1 garantieren. Die meisten
Entwicklungen auf diesem Gebiet gehen auf Arbeiten von BROWN et al. zuriick, darunter die
heute gebrauchlichen Hydroborierungsreagenzien 2,3-Dimethyl-2-butylboran -

, Thexylboran®®, Di-(2-methyl-butyl)-boran - ,Disiamylboraf® und 9-Borabicyclo-[3.3.1]-

nonan - ,9-BBN®!. Dariiber hinaus sind umfangreiche Untersuchungen zu Diboran-Sulfid-
Komplexen bekannt, die jedoch keine weitere Steigerung der Regioselektivitat ermdglichen
und spezielleren Anwendungen bei bestimmten Schutzgruppentaktiken vorbehaffen sind

Da im vorliegenden Falle des 10,10-Dimethyl-dotriacont-1,1’-dié7s keine anderen
reaktiven Zentren zu unerwiinschten Nebenreaktionen fuihren konnten, war lediglich die Wahl
des Hydroborierungsreagenzes mit hochstmaoglicher Regioselektivitdt und selbstverstandlich
hdchstmdglicher Gesamtausbeute von Interesse. 9-BBN ist das gebrauchlichste der drei oben
genannten Reagenzien und hat den entscheidenden Vorteil, daf’} dieses Reagenz in Ldsung
stabil ist und zudem eine Regioselektivitat von 99% 1-Hydroxyprodukt bei der Reaktion mit
10-Undecenylalkohol aufwef$t Die Hydroborierung von 10,10'-Dimethyl-dotriacont-1,1'-

dien 37 verlief glatt und fihrte, wenn auch in einer erheblich langeren Reaktionszeit von 22h,
zum gewuinschten 10,10’-Dimethyl-dotriacont-1,1'-di88. Fiur den oben erwéhnten 10-
Undecenylalkohol ist eine Reaktionszeit von nur 1,5h angegeben. Allerdings war die
Verwendung des Hydroborierungsreagenzes in 5%-igem Uberschuf3 pro Doppelbindung nétig,
um die Bildung von Monoalkohol zu unterdriicken. Auf eine Uberprifung der
Regioselektivitat konnte aufgrund der einfachen Struktur und der Ahnlichkeit zur in der
Literatur beschriebenen Substanz verzichtet werden. Das einzige und entscheidende Problem
bei der Anwendung dieses Reagenzes bestand in der Abtrennung des nach der Oxydation und
alkalischer Hydrolyse gebildeten Cyclooctandiols. Da das 10,10’-Dimethyl-dotriacont-1,1'-
diol 38 sehr schlechte Kristallisationseigenschaften zeigte, war die Reinigung auf diesem Weg
mit einem hohen Materialverlust verbunden. Eine effektive chromatographische Reinigung
war ebenfalls nicht mdglich, da die Laufeigenschaften der beiden Dialkohole nahezu gleich
waren.

Die einzige Moglichkeit, zu vernunftigen Ausbeuten zu gelangen, war die Wahl eines anderen
Hydroborierungsreagenzes. Dieses sollte nach der Reaktion Abbauprodukte mit anderen

chromatographischen Eigenschaften liefern. Bei der Oxydation von Disiamytbergstehen
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zwei Aquivalente 2-Methylbutan-1-ol, also ein kiirzerkettiger und zudem monopolarer
Alkohol, der sich aufgrund dieser Eigenschaften deutlich vom Dimethyldotriacontandiol
unterscheiden sollte. Bezogen auf die Regioselektivitat steht er 9-BBN nicht nach, allein die
Verarbeitung ist aufgrund seiner Instabilitat in Losung aufwendiger. Mit der Verwendung von
Disiamylboran konnte schlie3lich das 10,10’-Dimethyl-dotriacontan-1,1’-8®lin hoher
Reinheit isoliert werden, da das Nebenprodukt der Hydroborierung, 2-Methyl-pentan-1-ol,

chromatographisch gut zu entfernen war.

CH3 CHs CrOy/H,S0,/Aceton CHs CH,
HO— (CHp)g—CH—(CHp)1;— CH—(CHp)g—OH ———>  HOOC— (CH,)g— CH—(CH,);,— CH— (CH,)g— COOH

38 39

Abbildung 11: Darstellung der 10,10’-Dimethyl-dotriacontan-1,1’-dis&ure

Fur die Uberfiihrung des DialkohoB8 in die Dicarbonsaurg9 wurde die klassische
Methode der Oxydation nach GILMAN und HOLLANDmittels Chromtrioxid in HSO,
angewendet. Spuren unumgesetzten Alkohols konnten in diesem Falle leicht entfernt werden,
indem das Kaliumsalz der Saure durch Extraktion mit 5%iger Kalilauge in die walrige Phase
tiberfiihrt wurde. Analog der von KREUCHUNAS et*abeschriebenen Verfahrensweise
erfolgte die Kristallisation aus Eisessig, um die Dicarbons&8raus dem Kaliumsalz der

Dicarbonsaure wieder freizusetzen.

38

1.Cl2P(O)O(CH2)2Br2, TEA/CHCI3
2. TMA, CHCI3/EtOH

CHs CH3

+
o— PO (CH2)g— CH— (CH2)1z~ CH— (CHo)g— OO—//P\—OO\/\ NMes

@) O
40

Abbildung 12: Phosphorylierung des 10,10’-Dimethyl-dotriacontan-1,1’-diols

Die Abwandlung der endstandigen Hydroxygruppen @8nin Phosphocholinkopfgruppen
folgte dem Verfahren von HIRT und BERCHTHO¥D Dabei konnten hinsichtlich der

Aufarbeitung einige Vereinfachungen gemacht werden (siehe Kapitel 2.5.2.3). Die Reinigung
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von 40 durch SC erforderte aufgrund der starken Polaritat der Verbindungen Eluenten mit
hohem Ammoiakanteil. Endgliltige Reinheit erbrachte erst die Fallung aus Aceton. Die
Ausbeuten beliefen sich auf 75% (Abbildung 12).

2.4.3 Synthese unverzweigter, einkettiger Lipide mit unter schiedlichen Kopfgruppen

2.4.3.1 Synthesestratgie

Die gezielte Synthese von asymmetrisch substituierten Bolaamphiphilen stellt grundsatzlich
andere Anforderungen an die Syntheseplanung als die entsprechender symmetrischer
Verbindungen (2.4.1., 2.4.2). Bisherige Studien zur Synthese asymmetrischer
Bolaverbindungen zeigen diese lediglich als Nebenprodukte bei der Darstellung von
Verbindungen mit gleichen Kopfgruppen in Form von unumgesetztem monosubstituier
tem Material®*. Die dadurch nétigen, aufwendigen Trennoperationen machen diesen Zugang
unattraktiv.

Entscheidendes Zwischenprodukt der Synthese sollte eine Kohlenwasserstoffkette von bis zu
32 Methyleneinheiten Lange sein, die an den Enden die Mdéglichkeit der unabhangigen,
unterschiedlichen Funktionalisierung bietet. Die Effizienz der Kupplungsschritte zum Aufbau
einer solchen Kette ist dabei stark an die Handhabbarkeit der Kettenfragmente geknupft.
Deshalb sollten die kurzen C-16 und C-22-Ketten in einem Kupplungsschritt, die langkettigen

C-32-Einheiten durch zwei aufeinanderfolgende Kupplungsschritte geknipft werden.

2.4.3.2 Auswahl der Kettenkntipfungsreaktion

Als Uberaus effiziente Methode zur Alkyl-Alkyl-Verknipfung hat sich die Kupfer-vermittelte
Reaktion von Grignardreagenzien mit Alkylhalogeniden erwi€$eff. Die synthetische
Potenz dieses Reaktionstypes besteht in der Abmilderung der Basizitat des metallorganischen
Agenzes, in diesem Falle des Grignardreagenzes, bei gleichzeitiger Beibehaltung der
Nucleophilie. Ursache dafir ist das erhdhte Chelatisierungs- bzw. Koordinationsvermégen der
groReren, weichen UbergangsmetallidfieNeben Kupfer ist dabei der Einsatz verschiedener
anderer Nebengruppenelemente modfich

Neben der dquimolaren Umwandlung des Grignards in ,Ate-Kompteretch vorgelagerte
Reaktion mit Alkyl-Kupfer-Verbindungen oder der Bildung hochkoordinierter

Kupferkomplexe, der ,Lipshutz-Reagenziéh“ hat sich besonders der Einsatz von
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Lithiumchlorocupraten bewahft*#3"" Der Vorteil dieser Vorgehensweise gegeniiber
den anderen Methoden besteht in der lediglich katalytischen Verwendung des kupferhaltigen
Agenzes, also der Ersparnis einer vorgelagerten Umwandlungsreaktion. SCHLOSSER et all.
schlagt einen Mechanismus fir diese Reaktion vor, in dem ein Kupfer-l-ion das Zentralatom
der reaktiven Zwischenspezies bildet. Im Falle der Anwendung w@uCl, verursacht das
Uberschissige Grignard-Reagenz einen vorgelagerten Reduktionsschritt zur Oxydationsstufe
(1), der durch direkten Einsatz von ,0uCk™" umgangen wird. Dadurch sollen die
Kupplungsausbeuten erheblich gesteigert werden kdhneach die Wahl der nukleofugen
Abgangsgruppe, in diesem Fall des Halogensubstituenten des Kupplungspartners, hat
entscheidenden Einflud auf den Reaktionsverlauf. Generell fuhrt auch hier der Einsatz

weicher, polarisierbarer Reste zu héheren Ausbé&luten

2433 Darstellung des 1-(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl-oxy)-hexadec-15-ens und 1-
(Tetrahydro-2H-pyr an-2-yl-oxy)-docos-21-ens

Das leicht aus Undec-10-en-14f° zugangliche 11-Brom-undec-1-é8 lieR sich sehr gut

und in hohen Ausbeuten nach Standardmethoden in das entsprechende Grignardreagenz
Uberfuihren. Durch Umsetzung mit 5-Brom-1-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl-oxy)-pelatdozw.
11-Brom-1-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl-oxy)-undecah sollten die Kettenlangen C-16 bzw.

C-22 zuganglich werden (Abbildung 13) . Verbindurdgerhielt man aus 5-Brom-pentan-1-

ol®.
Q oo

O O—(CHz)h—Br
14n=5 13

I5n=11 1. Mg/Ether
2. LipCuCl4/THF

Q\ O—(CH2)n— (CHz)QJ/

4la n=5
41b n=11

Abbildung 13: Darstellung der C-16- und C-22-Grundkdrper
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Die von MIRVISS®vorgeschlagene Verfahrensweise zur Li,CuCls;  vermittelten
Alkylkupplung wurde etwas verandert. Es erwies sich als vorteilhaft, zunachst beide
Kupplungspartner in THF-L6sung vorzulegen und dann den Katalysator in der Kalte
zuzutropfen. Die von SCHLOSSER et®alangegebene Methode des ,Erbritens® des
Katalysators bei -75°C war aufgrund der schlechten Loslichkeit der langkettigen Reaktanden

bei diesen Temperaturen nicht anwendbar.

Tabelle 1 Zusammenstellung der kuprat-katalysierten Kupplungsreaktionen

Grignardreaktion Kupplungsreaktion

Alkylhaloge- Mg, Losungs- (ml) Alkylhaloge- Katalysator THF Produkt Ausbeute
nid g (mmol) mittel nid (ml) 0.1M in  (ml) g (%)
g (mmal) g (mmol) THF

13 4.86 (200) EiO 120 14 LioCuCkL (5) 200 4la 83
23.2 (100) 22.58 (90) 24.2

13 4.86 (200) EiO 120 15 LioCuCL(5) 200 41b 81
23.2 (100) 30.14 (90) 29.79

13 0.48 (20) EiO0 10 42a LioCuCly 20 41d 24
2.32 (10) 4.27 (9) (0.5) 1.18

13 0.48 (20) EiO0 10 42a Li,CuCk 20 41d 18
2.32 (10) 4.27 (9) (0.5) 0.88

13 0.48 (20) EiO0 10 42b LioCuCly 20 41d 74
2.32 (10) 4.69 (9) (0.5) 3.64

13 0.48 (20) EiO0 10 42b Li,CuCk 20 41d 70
2.32 (10) 4.69 (9) (0.5) 3.45

13 0.48 (20) EiO0 10 17 LioCuCly 20 41c 84
2.32 (10) 2.88(9) (0.5) 297

15 0.48 (20) EiO0 10 2 LioCuCly 20 42a 24
3.34 (10) 2.95(9) (0.5) 1.05

16 0.72 (30) THF 8 2 LioCuCly 20 42a 26
2.95 (10) 2.95 (9) (0.5) 111

Nach dem Rihren unter Kiihlung sowie milder Hydrolyse mit Ammoniumchlorid verbunden
mit den Ublichen Aufarbeitungsschritten erfolgte zunachst eine Fallung aus Petrolether. Dabei
konnte die Abspaltung der THP-Schutzgruppe wahrend der Hydrolyse vollstandig vermieden
werden. Die Reinigung vofila und41b gelang durch SC an einem Heptan/Ether-Gradienten

in hohen Ausbeuten. (Tabelle 1). Es fielen zwei Nebenprodukte an: zum einen unumgesetztes
11-Brom-undec-1-erl3 zum anderen kam es zu einer Kupplungsreaktion zwischen dem

Grignardreagenz und unumgesetztem 11-Brom-undec-1-en. Das massenspektroskopisch
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nachgewiesene Docosa-1,21-dien lag mengenmaliig unter 10% der isolierten Rohmasse. Beide

Nebenprodukte waren aufgrund ihrer geringen Polaritat leicht zu separieren.

2.4.3.4 Darstellung des 1-(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl-oxy)-dotriaconta-31-ens

Wie in Kapitel (2.4.3.1) bereits erwahnt sollte die 32-Methyleneinheiten umfassende Kette
durch zwei aufeinanderfolgende Kupplungsschritte geknipft werden. Ausgangspunkt der
Synthese war zunéchst das 11-Brom-1-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl-oxy)-und@écaburch
Uberfuhrung in das Grignardreagenz und nachfolgende Reaktion mit 1,1’-Dibrom-2lecan
sollte das Kettenfragment zunachst um zehn Methyleneinheiten verlangert werden, mit der
endstandigen Halogenfunktion war die Mdglichkeit zur nachfolgenden Kupplung mit dem

Grignardreagenz des 11-Brom-undec-1t8mgegeben (Abbildung 14).

(L

O O (C|_|2)11_ X Br_ (Cl—|2)10_ Br
15: X =Br 2
16: X =Cl
1. Mg/Ether

O\ Lil/Aceton O\

07 > O—(CHY5—Br — 07 Do—(CH)y— !
42a 42b

Abbildung 14: Darstellung des THP-geschitzten C-21 lodides

Im Vergleich zu 13 erwies sich die Uberfiihrung vd’s in das Grignardreagenz als wesentlich
problematischer. Trotz vorheriger Reinigung durch SC sprang die Grignardreaktion schlechter
an und die Umsatzraten lagen bei 60%.

Die DC-Kontrolle der kupratkatalysierten Kupplungsreaktion ¥6rmit 2 (Abbildung 14)

zeigte im wesentlichen zwei Nebenprodukte: zum einen 1,22-Bis-(tetrahydro-2H-pyran-2yl-
oxy)-docosan, entstanden durch Kupplung des Grignards mit unumgesEizzam anderen
1,32-Bis-(tetrahydro-2H-pyran-2yl-oxy)-dotriacontan, entstanden durch Kupplung des
gewulnschten Produktd2a mit dem Grignard. Diese Nebenprodukte machten nicht mehr als

25% des Rohmaterials aus und waren durch SC gut zu entfernen. Weit schwieriger gestaltete
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sich die Trennung des gewinschten Kupplungsproduktes vom unumgesetzten THP-Bromid
15. Beide Verbindungen unterscheiden sich lediglich um zehn Methyleneinheiten und hatten
deswegen nahezu identische chromatographische Eigenschaften. Die Ausbeute lag daher bei
nur 24% (Tabelle 1).

Als Alternative wurde ein Alkylmagnesiumchlorid zur Darstellung ¥i@a eingesetzt. Das
entsprechende 11-Chlor-1-(tetrahydro-2H-pyran-2yl-oxy)-und&6avar aus Undec-10-en-1-

ol 4 zuganglich. Nach der Uberfiihrung in den THP-é&therd Hydroborierung mit 9-BBN

wurde der AlkohoM5i in das Chlorid Gberfiihrt. Grundlage bildete das Verfahren nach HOOZ
und GILIANI®, nachdem aliphatische Alkohole durch Reaktion mit n-Butylphosphin in
Gegenwart von Tetrachlorkohlenstoff auf der Grundlage einer APPEL-Re&4ldioamtitativ

in die Chloride Gberfuhrt werden konnen.

Die Uberfuhrung in das Grignardreagenz verlief dhnlich wielfiibeschrieben, auch hier

lagen die Umsatzraten um 60%. Im Gegensatz zur oben genannten Reaktion fiel die Menge an
Nebenprodukten bei der Kupplungsreaktion etwas geringer aus, sie lag bei nur etwa 15% des
Gesamtrohmaterials. Probleme entstanden wiederum bei der Isolation des gewunschten
Kupplungsproduktes. Die Ausbeuten erreichten vergleichbare Grol3enordnungen tbe fur
beschrieben (Tabelle 1).

O\O—(CHQH—Br Br—(CHz)g—/
42a

13

1. Mg/Ether
2. Li,CuCl/THF

O\O—(CHZ),]—(CHZ)P/

41d

Abbildung 15: Darstellung des C-32 Grunddrpers

Bei der nun folgenden Kupplung des C-21 THP-Bromides 42a mit dem Grignardreagenz des
11-Brom-undec-1-ens 13 (Abbildung 15) betrugen die Ausbeuten fur die Kupplung im Falle

des Bromides nur etwa 24% (Tabelle 1, S.26). Schwierigkeiten traten hier erneut bei der
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Trennung des C-32 Korpesld von unumgesetztem C-21-MateridPa auf. Auch der
Einsatz des Kupfer-I-salzes,0uCk’""® brachte keine Verbesserung des Ergebnisses.

Ganz anders ergab sich die Situation, wenn anstelle des C-21-Bromides das entsprechende
lodid 42b eingesetzt wurde. Dazu wurde das Bromid durch direkten Halogenaustausch mit Lil
in Aceton in das lodid umgewandelt. Diese Umsetzung verlief quantitativ.

Die nachfolgende Kupplung mit dem Grignard des UndecenylbroriiBs? Ausbeuten bis

zu 74% an C-32 Korpetld zu. Aufgrund des hohen Umsatzes erwiesen sich die Reinigung
als weitaus unproblematischer. Die geringen Reste des C-21-lotiiewaren leicht zu
separieren. Der Einsatz des Kupfer-I-salzesCuClk lieferte vergleichbare Ergebnisse
(Tabelle 1, S.26).

Die oben genannten Probleme bei der Kupplung der THP-C-11-Halodé&nitie senkten die
Gesamtausbeuten fir den C-32-Korgéd drastisch. Um diese Probleme zu vermeiden,
wurde ein alternativer Zugang zum C-21-lodb erarbeitet (Abbildung 16). Dabei sollten
sowohl die Probleme der Préaparation der THP-Alkylmagnesiumhalogenid® and 16, als

auch die der Kupplung mit 1,1’-Dibrom-dec2mmgangen werden.

O\ Br—(CHz)g—/

0~ T O—(CH),—Br
17 13

1. Mg/Ether

2. LizCUCIJTHF
0" O (HI— 2 9BBN/THE _ O ~O—(CH2yOH
41c > A5c

1.MesCl, Pyridin/CHCI -
Q 2.Lil/Aceton

O o— (CHZ)T | <
42b

Abbildung 16: Alternativer Zugang zum THP-geschitzten C-21-lodid

Ausgangspunkt war wiederum das Grignardreagenz des 11-Brom-undec-1-ens 13. Analog zur
Verfahrensweise fudlab wurde mit dem um eine Methyleneinheit kirzeren 10-Brom-1-

(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-decah umgesetzt. Es wurden vergleichbare Ausbeuten von
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84% (Tabelle 1) wie im Falle der Verbindungen 41a,b erzielt. Das THP-geschutzte C-10-
Fragmentl7 erhielt man ausgehend vom kommerziell erhaltlichen 10-Brom-decas-f-ol

Nach Hydroborierung mit 9-BBN wurde der in hohen Ausbeuten isolierte Alko#Bt in

das Mesylat tberfuihrt. Bei der nach der klassischen Methode durchgeflihrten Reaktion war
das Verbleiben im neutralen pH-Milleu bei der Aufarbeitung wesentlich, um den Verlust der
THP-Schutzgruppe zu vermeiden. Die Isolierung des Mesylates gelang in hohen Ausbeuten,
es wurde ohne weitere Charakterisierung eingesetzt. Ebenso bereitete die Uberfilhrung des
Mesylates in ein Alkyliodid wenig Schwierigkeiten. Durch Umsetzung mit Lil in Aceton
konnte quantitativ lod eingefihrt werden. Das isolierte Prodi#tt wurde wie oben
beschrieben flir die Kupplung mit Undec-10-en-1-ylmagnesiumbromid eingesetzt.

Die entwickelte Alternativsynthese steigerte die Gesamtausbeute an C-32-Kiulp@ber

alle Schritte von 19 auf 52% und erwies sich damit trotz der zuséatzlichen Stufen als die
wesentlich effektivere Variante.

In Auswertung der Untersuchung zu den kupferkatalysierten Kupplungsreaktionen von
langkettigen Verbindungen laR3t sich folgendes feststellen: der wesentliche Faktor fur die
Beeinflussung des Reaktionsverlaufes liegt nach unseren Ergebnissen nicht in der Wahl des
Katalysators, der vorgelagerte Wechsel der Oxydationsstufe ist nur von untergeordneter
Bedeutund. Vielmehr ist die Polarisierbarkeit der Abgangsgruppe wesentlich. Weiche,
polarisierbare nucleofuge Gruppen begtnstigten den Verlauf in Richtung der Alkyl-Alkyl-

Kupplung.

2.4.3.5 Uberfiihrung der 1-(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl-oxy)-alkene in die
monogeschitzten Alkohole, Darstellung derw-Hydroxyalkylphosphocholine und -
kephaline sowie w-(2-Ammonioethoxyphosphinatooxy)-alkyl-phosphocholine, sowie

eines Dotriaconta-1,1’-diyl-bis-phosphocholines

Fur die Phosphosphorylierung der monogeschutzten Alkylketten standen Standardmethoden
zur Verfiilgung. Bezugnehmend auf die von DOBNERurchgefithrten umfangreichen
Untersuchungen zur Effizienz verschiedener Verfahren bei der Synthese verzweigter
Glycerophosphocholift wurde sowohl das klassische Verfahren von HIRT und
BERCHTHOLD® als auch das modernere, die Phosphorylierung mit 2-Chlor-2-oxo-1,3,2-
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dioxaphospholan und nachfolgende Ringéffnung mit LiBr nach ®|Bhinsichtlich ihrer
Anwendbarkeit auf lange Alkylketten hin untersucht (Abbildung 17).

In ersterem Falle bestand die Schwierigkeit, im Laufe der Zwischenreinigung des 2-Brom-
ethylphosphorsaureethylesters, konkret der Hydrolyse des im UberschulR eingesetzten 2-Brom-
ethylphosphorsauredichlorids, eine Abspaltung der THP-Schutzgruppe durch entstehende
Salzsaure zu vermeiden. Dem konnte entgegengewirkt werden, wenn der gebildete
Chlorwasserstoff durch Zugabe von zusatzlichem TEA abgefangen und das Reaktionsmedium
konstant bei pH 8 gehalten wurde.

Die Reinigung eben dieser Zwischenstufe war durch die hohe Wasserloslichkeit der 2-Brom-
ethylphosphorsaureester der kurzkettigen C-16-Verbind4idg erschwert, so daf3
Extraktionsschritte aus der walrigen Phase mehrmals wiederholt werden muf3ten. Im Falle der
langerkettigen C-22 und C-32 Verbindungh,c traten diese Probleme nicht auf.

Der Einsatz von 2-Chlor-2-oxo-1,3,2-dioxaphospholan brachte ahnliche Resultate. Auch hier
war die Aufarbeitung der kurzkettigen C-16 VerbindungBa erschwert, bedingt durch die

hohe Wasserl6slichkeit der 2-Brom-ethylphosphorséureester. Die Ausbeuten lagen bei den
Endverbindungen in mit der klassischen Methode vergleichbaren Grél3enordnungen.

Nach der Isolierung des Bromethylesters waren nun durch die Variation der eingesetzten
Amine sowohl Choline als auch das Spektrum der entsprechenden Kephaline zuganglich.

Die Darstellung der THP-geschutzten Vorstufen ¥6a,b,c durch Quarternierung mit TMA
gelang in guten Ausbeuten fur alle Kettenlangen.

Durch Abspaltung der THP-Schutzgruppg€ndie in allen Fallen quantitativ verlief, wurden

die Zielverbindungend6a,b,c erhalten. Hingewiesen sei an dieser Stelle noch auf die
Schwierigkeiten bei der chromatographischen Reinigung der kurzkettigerd6alifhd der
langkettigen C-32-Verbindungiéc. Nach Abspaltung der Schutzgruppen nahm ihre
Loslichkeit in den klassischen Lésungsmittelgemischen Chloroform/Methanol/Wasser stark
ab. Das erschwerte insbesondere das Aufbringen ihrer konzentrierten Losungen auf die Saule
und hatte auRerdem eine starke Bandenverbreiterung zur Folge wodurch die Elutionszeiten
stark erhéht wurden. In Ermangelung von alternativen Ldsungsmitteln mufdte diese
Schwierigkeit in Kauf genommen werden.

Der gute Zugang zd5b machte auch die Synthese der Kephaline mdglich. Fir das Mono-
und DimethylkephaliM7a,b ergaben sich keine nennenswerten Unterschiede, lediglich die
Reinigung des Ethanolamid§c war durch seine schlechte Léslichkeit, &hnlich wie4tei

und46c, erschwert.
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Die freie, endstandige Hydroxygruppe der Verbindungéb,c wurde einer weiteren
Derivatisierung durch Einfiihrung einer Ethanolaminkopfgruppe zuganglich gemacht. Diese

neuen Verbindungen vereinigen zwei verschiedene Lipidkopfgruppen in einem Molekdl.

4l1a, b, d

9-BBN/THF

v 1. CloP(0O)O(CH,)Cl, TEA/CHCl3
2. TMA/CHCl3, CHCN,EtOH

3. PyrtosMeOH

oder

1. 2-Chloro-2-ox0-1,3,2-dioxaphospholan /CHCI 5 TEA
O— (CHyn+11—OH

2. LiBr/Aceton
45an=5 3. TEA/CHCI3, CH5CN, i-Propanol
45bn=11 4. PyrtossMeOH
45dn=21

1. Cl,P(0)O(CH,),Cl, TEA/CHCl5
2. NHg/CHCl3, CHaCN,EtOH

oder

1. 2-Chloro-2-ox0-1,3,2-dioxaphospholan /CHCI 3, TEA
2. LiBr/Aceton

3. NH3/CHCl3, CH3CN, i-Propanal

H3N+\/\
O— P—O—(CHyps11—O— PO
& o " o o > Nes

48an=11
48bn=21

Abbildung 17: Mono-und Bisphosphorylierung der THP-geschitzten Vorstufen

Die Umsetzung von 46b bereitete aufgrund der guten Loslichkeit im Reaktionsmedium keine
Probleme und die Zweitphosphorylierung gelang in hohen Ausbeuten. Lediglich die erhdhte
Polaritat der Verbindung8a machte den Einsatz polarerer Eluenten bei der Chromatographie

notwendig.
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Dagegen war die Darstellung des um zehn Methyleneinheiten langeren Aquiv8enisd

des Bisphosphocholing9 aus 46¢c nur unter groRen Schwierigkeiten und in weitaus
geringeren Ausbeuten moglich. Ursache war die schlechte Ldslichkeit 48onim
Reaktionsmedium, die lediglich eine Reaktion im heterogenen Gemisch zulie3. Dabei waren
die Umsetzungen zum Bromester im Falle beider Phosphorylierungsmethoden nie vollstandig.
Hinzu kam als weitere Schwierigkeit die Probleme bei der Aufarbeitung des Rohproduktes
nach der Quarternierung mit Ammoniak. Auch hier war die schlechte Ldslichkeit verbunden
mit einer hohen Polaritdt Ursache daftr, dal3 eine klassische Chromatographie nicht
durchfuhrbar war. Es kam aufgrund der grof3en Lésungsmittelmengen, die zum Auftragen auf
die Saule noétig waren zu einer starken Bandenverbreiterung. Verluste entstanden aufRerdem
durch Ausfallen des Produktes auf der Saule. Die Suche nach alternativen Losungsmitteln war
ergebnislos. Im Falle von VerbindungdB8b und 49 sind die Grenzen der synthetischen
Handhabbarkeit erreicht. Die Steigerung der Ausbeuten tUber 10% erscheint an dieser Stelle

unmaglich.

2.4.3.6 Darstellung der (sn-Glycer-3-yl)- und (D-Arabit-1-yl)-alkylphosphocholine

2.4.3.6.1 Darstellung der w-Bromalkene

Die Moglichkeiten der Kopfgruppenvariation sollte sich nicht nur auf die Einfuhrung
verschiedener Lipidkopfgruppen beschranken, sondern auch die Anderung der Anzahl der
freien Hydroxygruppen und die Verknupfung mit chiralen Kopfgruppen beinhalten. Damit
wurde auch mehr der asymmetrischen Substitution der natirlichen Bolalipide mit einem
Nonitolrest auf einer Seite des Molekuls entsprochen (siehe Kapitel 2.1.)

Schlusselschritt dieser Synthese sollte die Etherverknipfung langkettiger Bromide mit 1,2-O-
Isopropylidensn-glycerol- bzw. 2,3:4,5-Di-O-Isopropyliden-D-arabit sein. Zur Darstellung
der Bromide bot sich die Methode von SCHWARZ ef®ahn. Diese beinhaltet die
Umwandlung von 1-(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl-oxy)-alkanen in Alkylbromide uber die
Reaktion mit Triphenylphosphinigsauredibromid (Abbildung 18). Die Transformation der
Verbindung41lb und 41d in die entsprechendew-Bromalkene43a,b gelang quantitativ.

Auch die chromatographische Reinigung verlief problemlos, bedingt durch den extrem

unpolaren Charakter der Zielverbindungen.
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L

PPthfz/CH2C|2
o O—(CHZ)n—/ > Br—(CHZ)n—/
41bn=20 43an=20
41d n=30 43bn=30

Abbildung 18: Darstellung der w-Brom-alk-1-ene aus den 1-(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl-oxy)-alk-1-enen

2.4.3.6.2 Darstellung des 2,3:4,5-Di-O-isopropyliden-D-arabitols

Die Darstellung des geschitzten Polyolfragments ging vom D-Glucono-1,5-l42tans
(Abbildung 19). Nach REGELING et &.wurde diese Verbindung durch Reaktion mit 2,2-
Dimethoxypropan in Methanol Gegenwart von p-Toluensulfonsaure in hohen Ausbeuten in
das Methyl-3,4:5,6-di-O-isopropyliden-D-glucon&®l Uberfuhrt. Durch Acylierung mit
Acetanhydrid in Pyridin wurde die 2-Position acyliert und das acylierte Produkt durch

Kristallisation von den Nebenprodukten, tberwiegend Mono-O-isopropyliden Verbindungen,

getrennt.
0] OMe O OMe
C (AcO)0/ Pyridin
— 1 oH ; —1—OH 56% bezogen auf —t—0Ac
II\DﬂlemoeIt_Ihoxypropan, TosOH/ vorherige Schritte

| . ol eI o

HO:_O-| o] _»_w< _}4
- —1 o

OH,OH CHZ(;)>< 0420><

1 31 51
CH,OH 1.NalQ/H,0 CH,0H LiAlH/Ether
2.NaBH/MeOH 1 o 90%
O<|— 90%

T S e

Abbildung 19: Darstellung des 2,3:4,5-Di-O-isopropyliden-D-arabitols

Im Unterschied zu REGELING et &.wurde das Acetabl direkt zum 3,4:5,6-Di-O-

isopropyliden-D-glucitol reduzierb62, dadurch kann die aufwendige chromatographische
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Reinigung fur das Methyl-3,4:5,6-di-O-isopropyliden-D-gluco8atumgangen werden. Die
einzige Schwierigkeit bei der Handhabung von VerbindGAgbestand in ihrer starken
Wasserloslichkeit. Die Extraktion der Verbindung aus der Wasserphase machte den Einsatz
einer kontinuierlichen Extraktion notwendig.

Die nachfolgende Glykolspaltung mit Natriummetaperiodat ergab quantitativ die 3,4:5,6-Di-
O-isopropyliden-D-arabinose, die ohne weitere Reinigung via Reduktion mit
Natriumborhydrid in das 3,4:5,6-Di-O-isopropyliden-D-arabi@l Uberfihrt wurde. Nach
erfolgter chromatographischer Reinigung an einem Heptan/Ether-Gradienten E8nimte

90%iger Ausbeute isoliert werden.

2.4.3.6.3 Darstellung der w-(sn-Glycer-3-yl)- und w-(D-Arabit-1-yl)-alkylphosphocholine

43an=20 > R—(CHn —— > R—(CHypn—OH
43pn=30
| n=20 n=30 | n=22 n=32
RY 44a 44b R 45e 45f
R 44c 44d RZ 459 45¢

Abbildung 20: Darstellung der monogeschitzten 3eBHydroxyalkan-1-yl)-srglycerole)- und 1-0¢
Hydroxyalkan-1-yl)-D-arabitole

Als beste Methode zur Verknipfung der langkettigen Halogenoalk8ad mit dem
geschutzten Glycerol- und Arabitolbausteia, 53 (Abbildung 20) erwies sich die
Alkylierung unter Verwendung von Kalium-tert.-butylat in Toluol. Die Ausbeuten bei der
Verwendung niedriger siedender Losungsmittel, so THF, lagen um Groéf3enordnungen unter
der oben genannten Methode. Offensichtlich hatte dabei die Kettenlange des Bromides keinen
entscheidenden Einflu auf die Umsatzraten, denn alle Werte bewegten sich im Bereich von
70%. Auch die Isolation der Produkte aus dem Reaktionsgemisch stellte keine Schwierigkeit

dar.
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Durch nachfolgende Hydroborierung mit 9-BBN wurden die Verbindungen 44a-d in die
entsprechenden Alkohole 45e-h Uberflihrt, die Verfahrensweise entsprach dabei exakt der fur
die Verbindunger5a-d angewendeten. Alle Werte fir die Ausbeuten lagen im Bereich von
80%.

Die Umwandlung in die Phosphocholine und die Schutzgruppenabspaltung (Abbildung 21)
folgte wiederum der fir die Verbindungd®a-c entwickelten Vorschrift. Dabei bleibt zu
bemerken, dall die Reaktionszeiten fur die vollstandige Abspaltung der
Isopropylidenschutzgruppen generell langer waren als bei THP-Schutzgruppen. Zur
Abspaltung der zwei Isopropylidenschutzgruppen im Falle der Arabitolded@gfie mul3ten
Reaktionszeiten von bis zu acht Stunden in Kauf genommen werden. Ahnlich wie bei
Verbindung 46¢ gestaltete sich die Chromatographie der langkettigen Glyceryl- und
Arabitylderivate46f,h aufgrund der schlechten Loslichkeit der Verbindungen schwierig.

1. CI,P(O)O(CH,),Cl,, TEA/CHCI

2. TMA/CHCI3, CH;CN,EtOH

3. pyrtosMeOH

oder

1. 2-Chloro-2-o0x0-1,3,2-dioxaphospholan /CHCI 3, TEA
2. LiBr/Aceton

3. TEA/CHCI3, CH3CN, i-Propanol

4. pyrtos/MeOH

45e-g

Y

R—(CH,)h—O—P—0O
( 2)n TN \/\N+Me
(0] (@] 3
| h=22 n=32

o R 46e 46f
Rl= R 469 46h

OH

OH
OH OH

Abbildung 21: Phosphorylierung von Verbindung 45e-g
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2.5 Synthese der glycerolhaltigen Archaebakterienlipidmodelle mit verzweigter,

membrandurchspannender Kette

2.5.1 Ubersicht zur Synthese bereits bekannter Archaebakterienlipidmodelle

YAMAYUCHI et a.® publiziete die Synthese zweier Modellipide mit einer 32-
Methyleneinheiten (Abbildung 3, Kapitel 2.3.1) bzw. 22-Methyleneinheiten umfassenden
membrandurchspannenden Kette, die Uber Etherbindungen mitsndeiPosition des
Glycerols verbunden sind. Die Konfiguration des Glycerols entspricht dabei nicht der
natirlichen S-Konfiguration. Schlisselschritt in der Synthese ist die Alkylierung des 1-
Benzylglycerols tber ein Dibutylstannylen mit 1,1’-Dibrom-dotriacontan bzw. 1,1’-Dibrom-
docosan zum 1,1-Bis-ether. Fir diesen Schritt werden Ausbeuten von 33% angegeben. Die
Synthese der 1,1’-Bromide erfolgte tber die Acylierung von Enaminen (siehe 2.4.1.1). Die
nachfolgenden Schritte sind die Alkylierung in 2-Position Uber eine Williamssonsche
Ethersynthese, Debenzylierung und schlie3lich die Phosphorylierurgn-8elPosition zum
Zielprodukt.

Ein entsprechendes Acyllipid, allerdings mit der membrandurchspannenden Kett@-in
Position ist ebenfalls bekartht Die Methode geht dabei von DPPC aus, das mit
Phospholipase Ain lyso-DPPC umgewandelt wird. Die Acylierung mit Dotriacontandiséure
erfolgt klassisch mit DCC und DMAP als Base.

Tetraetherlipide mit einer kirzeren, namlich 20 Methyleneinheiten umfassenden
membrandurchspannenden Kette sowohlsm3 als auch insn-2 Position sind von
THOMPSON et af' ausgehend von Isopropylidenglycerol iiber Wiliamssonsche
Ethersynthesen dargestellt worden. Zu erwahnen seien weiterhin die von OURISSGN et al.
und SCHREIBER et a® synthetisierten Modelle die Bis-(p-alkoxy)-benzophenone bzw.
Phenylthioacetale als photoreaktive Gruppen in der Hauptkette enthalten.

Die von BERKOWITZ et al** beschriebene Methode stellt einen alternativen Zugang zu den
von YAMAUCHI et al®® dargestellten Lipiden dar, indem zun&chst Kettenfragmente halber
Kettenlange durch Reaktion vow-Halogenalkanolen mit Benzylglycidylethern an das
Gylcerol gebunden werden. Durch nachfolgende Kupplung Uber die Reaktion der
Grignardreagenzien mit einem Aquivalent lodid unter Silberkatalyse wird die Kette geknipft.
BERKOWITZ erzielt Ausbeuten um 38% fiur das Dotriacont-1,1’-diyl-oxy-bis-(3-benzyloxy-
(2R)-2-hexadecyloxypropan).
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MENGER et a. * berichtet von der Synthese eines Phospholipids, bei dem die Enden der
Alkylketten in snl- und sn2-Position durch eine Glaser-Kupplung verbunden wurden und
dadurch ein makrocyclisches Lipid entsteht. MENGER beschreibt Makrocyclen bis zu einer
RinggrofRe von 42 Atomen mit Ester- sowie Ether-Verknipfungen.

Auf ahnliche Weise wurde auch ein bipolares Archaebakterienmodell synthetisiert, das zwei
membrandurchspannende Ketten enthalt, indem zunachst die erste KettePiosition auf
beiden Seiten mit dem Glycerolgerust verkntpft wird, darsmi2-Position mit einem Alkin
alkyliert und schlief3lich die Enden der beiden Ketten durch Glaser-Kupplung miteinander
verbunden werden. MENGER macht allerdings beztiglich dieser Synthese keinerlei Angaben
zu experimentellen Ergebnissen.

In diesem Zusammenhang ist von KAKINUMA et%aldie Synthese eines monopolaren
makrocyclischen Ether-Lipids publiziert worden, das mit MENGERS Makrocyclen identisch
ist. Die Verknupfung der Ketten erfolgte im Unterschied zur oben genannten Verfahrensweise
durch eine McMurry-Kupplung. Dabei wurden vergleichbare Ausbeuten zur Glaser-Kupplung

erzielt.

Abbildung 22 Makrocyclische Lipide nach KAKINUMA et al.

Von KAKINUMA % ist ebenfalls ein Modellipid mit zwei membrandurchspannenden Ketten
von je 32-Methyleneinheiten Lange bekannt. Weiterhin findet die natirliche Konfiguration
des Glycerolgeristes Bertcksichtigung. Im Unterschied zur Synthesestrategie von MENGER

et al®

werden Kettenfragmente von 16-Kohlenstoffatomen zunachst mit dem Glycerolgerust
verbunden und dann die Ketten nacheinander geknupft. Dabei kommt zum einen eine
Aldolkondensation vo-Sulfonyl-Carbanionen mit Aldehyden zur Anwendung, wahrend der
Ring durch McMurry-Kupplung geschlossen wird. Wesentlich ist hierbei auch, dal3 beide
Positionsisomere hinsichtlich der Art der VerknUpfung des Glycerols zuganglich sind

(Abbildung 22).
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Der Schritt von den genannten Modellverbindungen zu den natirlichen Strukturen besteht in
der Bertcksichtigung der im isoprenoiden Rhythmus angeordneten Verzweigungen.
YAMAUCHI! synthetisierte aufbauend auf der oben genannte Methoeim bipolares
Modellipid mit Phytanylresten isn-2-Positior’.

Von HEATHCOCK et af’ ist der erste synthetische Zugang zur verzweigten Hauptkette der
Archaebakterienlipidstruktur oder ,Bisphytanylkette mit den einheitlich konfigurierten
Kohlenstoffatomen in einer eleganten Synthese beschrieben worden. Dabei wurden C-8-
Einheiten, die je zwei Methylverzweigungen tragen, durch stereoselektive Aldolreaktion und
nachfolgender 1-5 stereoselektiver Aldol-Claisen-Umlagerung erzeugt und durch eine
nachfolgende Sulfonyl-Carbanionenkupplung zu C-16-Einheiten verknlpft. Diese wurden
dann wiederum durch Grignard-Kupplung von Alkylhalogeniden unter Silber-Katalyse zum
C-32-Block erweitert. Weitere Methoden zur Synthese des archebakterientypisghen C
Bisbiphytandiols sind von CZESKIS et®llsowie BERKOWITZ et af® bekannt.

Die erste Synthese eines natlrlichen, wenn auch monopolaren, Archaebakterienlipides geht
auf KAKINUMA zuriick. Diese Arbeit baut auf der Synthese des ersten makrocyclischen,
monopolaren Modellipides alif mit dem Unterschied, daR nun zwei C-20-Aldehyde mit vier
chiralen Methylverzweigungen durch McMurry-Kupplung zu einem Makrocyclus verbunden
wurden. Die Synthese der Aldehyde gelang ausgehend vom (R)-3-hydroxy-2-methyl-
propionat, das nach Umwandlung in einen chiralen C-5 Alkohol mit zwei Kupplungsschritten
zum C-20-Baustein erweiterte wurde. Als Kupplungsmethode gelangte auch hier die Sulfonyl-
Carbanionenkupplung zur Anwendung.

Von den bis heute bekannten Modellverbindungen ist bisher kein bipolarer Bis-glycero-
tetraether oder -ester mit Verzweigungen in der Hauptkette bekannt. Der Zugang zur
verzweigten Hauptkette ist synthetisch mdglich, wenngleich aufgrund der Vielzahl der Stufen
sehr aufwendig, so dal3 eine Totalsynthese eines bipolaren Archaebakterienlipides bis jetzt

noch nicht realisiert wurde.

2.5.2 Auswahl der Synthesestrategie

Als generelle Strategien zur Synthese der gesuchten Verbindungen standen zwei zur Auswahl,
die sich hinsichtlich des Zeitpunktes der Kettenknipfung zur membrandurchspannenden Kette
unterschieden:

SYNTHESESTRATEGIE 1- sie &dhnelt der Verfahrensweise von BERKOWITZ & al.

namlich die Kettenknipfung nach der Alkylierung von Kettenfragmenten an das
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Glycerolgerust vorzunehmen. Dabei sollte die Kettenknlpfung aus bereits genannten Griinden
(siehe 2.4.2.2.1) an den Stellen erfolgen, an denen sich spater auch die Verzweigungen
befinden sollen.

SYNTHESESTRATEGIE 2- @hnelt der Strategie YAMAUCHIs, indem nach Knupfung der

Kette die Alkylierung an das Glycerolgerist erfolgt.

2.5.2.1 Synthesestrategie 1 -Darstellung von 10,10’-Dimethyl-dotriacontan-1,1’-diyl-
oxy-bis-(2-hexadecyl-oxy-1-hydroxy-propan) durch Grignard-Kupplung in 10-und 10’-

Position

2.5.2.1.1 Auswahl der Knlpfungsreaktion

Sowohl die C-C-Bindungskniipfung nach CASON et’ah Verbindung mit der Wittig-
Reaktion oder Grignard-Reaktion (siehe 2.4.2.2.1) als auch die Malonesteralkylierung hatten
sich als untauglich fir die Synthese langkettig verzweigter Verbindungen erwiesen (siehe
2.4.2.2.2). Die erfolgreich verlaufene Kupplung der Dianionen der Dec-9-en-1-carbalsaure
zur 2,2’-Bis-(non-8-en-1-yl)-hexadecandisausb versagte bei der Verwendung van
Hydroxyverbindungen bzw. ihrer THP-geschiitzten Aquivalente aufgrund von
Loslichkeitsproblemen der Enolate (siehe 2.4.2.2.2). Ahnliche Probleme waren auch beim
Einsatz substituierter Glycerole zu erwarten.

Auf der Suche nach Alternativen fiel die Wahl auf eine weitere Reaktion zur C-C-
Bindungskntipfung - die Reaktion von Alkylmagnesiumbromiden mit Aldehyden oder
Ketonen zu Alkoholen. Grignard-Reaktionen dieser Art geh6ren zum Standardrepertoire in
der organischen Chemie und sind mittlerweile auch zur Erzeugung optisch reiner tertiarer
Alkohole einsetzbaf®. Auf unseren Fall angewendet ware dies eine Reaktion eines
Bisgrignardreagenzes mit zwei Aquivalenten eines Methylketons zum tertiaren Alkohol. Die
Anwendung auf langerkettige Verbindungen und insbesondere der Einsatz von langkettigen
Bisgrignardreagenzien und langkettigenMethylketonen hat kaum Niederschlag in der
Literatur gefunden. COLOGNE et 8. beschreibt den Umsatz des Bisgrignardreagenzes des
Dibromhexans mit Aceton mit einer Aubeute von 56%. CASTEIGNAU &Falntersuchte
gaschromatographisch die Reaktion von Bisgrignardreagenzien von bis zu zehn
Methyleneinheiten Lange mit verschiedenen Ketonen, darunter Methylbutylketon. Generelle

Mengenverhdaltnisse der Produkte untereinander werden nicht angegeben, lediglich der
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Verweis auf das Vorhandensein von Monokondensations- und teilweise dehydratisierten

Produkten wird gegeben.

2.5.2.1.2 Reaktion eines w-Glyceroalkylaldehydes mit Decyl-1,1’-dimagnesiumbromid

Um die Tauglichkeit der Reaktion fir das Knipfen langer Ketten zu prufen wurde zunachst
die Knupfung eines Aldehydes mit einem Bisgrignard vorgenommen, unter anderem auch, um
die Moglichkeit der Synthese einer unverzweigten Kette nach Synthesestragie 1 (siehe oben)
zu untersuchen.

Dazu wurde 1,2-O-Isopropylidesm-glycerol9a in 1-Position mit dem tert-Butylester der 11-
Brom-undecansaurgs alkyliert (Abbildung 23). Diese O-Alkylierung zZo4 gelang mit der
Anwendung von Kalium-tert.-butylat und Tetrabutylammoniumiodid in 60%iger Ausbeute
nach Reinigung an Kieselgel mit einem Heptan/Ether-Gradienten. Das dabei zu etwa 20%
entstandene Nebenprodukt ist wahrscheinlich auf eine teilweise Spaltung des Esters
zuruckzufihren, es wurde jedoch nicht ndher charakterisiert. Durch nachfolgende Reduktion
mit LiIAIH 4 konnte der Ester in 90%iger Ausbeute in den priméren Alkb#hallberfuhrt
werden. Die Reinigung erfolgte wiederum durch SC an Kieselgel mit Heptan/Ether als
Elutionsmittel. Die Oxydation zum Aldehysb erfolgte durch Anwendung von PCC nach
COREY et al® in quantitativer Ausbeute nach Reinigung durch SC an Kieselgel unter
Verwendung von Heptan/Chloroform als Eluent. Schwierigkeiten ergaben sich durch die
begrenzte Haltbarkeit des Aldehydes, da dieser offensichtlich der Selbstkondensation unterlag,

weshalb er moglichst schnell weiterverarbeitet werden muf3te.

o]
N N &
O/\:/\OH KOtertBu, THF, 26 o O—=(CHo C\O

o > < 54
9a Ausbeute: 90%

LiAIH ,/Ether

PCCICH,C,
Ausbeute: quantitativ O/\_/\ O— (CHZ)lO_ CHZOH

P

07 >0 (CHy),—CHO
)

55

Abbildung 23:Darstellung der Vorstufe zur Grignardkniipfung einer unverzweigten Kette
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Fur die Kettenknipfung (Abbildung 24) wurde zunachst das Grignardredgemas 1
prapariert. Ublicherweise wurde die Reaktion mit Dibromethan gestartet und zur
Unterdrickung der Wurtz-Reaktion in Ether gearbeitet. Nach dem Abklingen der schwach
exothermen Reaktion wurde noch sechs Stunden am leichten Ruckflul3 gerthrt, um die
Reaktion zu vervollstandigen. Entsprechend der Vorgehensweise von COLOGNE"et al.
wurde das Reaktionsgemisch auf 0°C gekuhlt und der Aldehyd in Ether zugetropft, wobei die
Losung breiig und das Ruhren erschwert wurde. Nach Rihren bei Raumtemperatur und
Hydrolyse mit NHCI wurde das Gemisch nach den ublichen Methoden aufgearbeitet. Die
DC-Kontrolle zeigte ein Hauptprodukt mit einem\Rert von 0.4 in Ether/Chloroform 2/8,

ein unpolares Nebenprodukt und ein Nebenprodukt ahnlicher Polaritdt bei 0.3. Das
Nebenprodukt konnte massenspektroskopisch als Monokupplungsprodukt identifiziert
werden. Die Abtrennung des Haupt- vom Nebenprodukt durch SC mit einem Heptan/Ether-
Gradienten gestaltete sich aufwendig aufgrund der ahnlichen chromatographischen
Eigenschaften beider Spezies. Das Hauptpro@ikionnte schliel3lich in 25%-iger Ausbeute
isoliert werden.

Die nachsten Schritte sollten Gber die Reduktion des Mesylates des sekundaren Alkohols zum
Alkan die unverzweigte Kette liefern. Dabei erbrachte die Umsetzung zum Bismesylat mit
Mesylchlorid in Pyridi® laut DC-Kontrolle gute Ergebnisse. Schwierigkeiten entstanden
jedoch bei der Aufarbeitung, konkret der Neutralisation der Base mit Schwefelsaure. Bedingt
durch die gute Loslichkeit des Bismesylates in Wasser entstanden Verluste bei der Extraktion.
Aul3erdem wurden laut DC Nebenprodukte mi{WWRerten um 0.2 in Ether/Chloroform 8/2
beobachtet, die offensichtlich durch den teilweisen Verlust der Isopropyliden-Schutzgruppen
entstanden sind. Der Mesylierungsschritt lieferte nach der Reinigung durch SC lediglich

Ausbeuten um 20%.



2 Theoretischer Tell 43

BrMg—(CH2)10-MgBr
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o) 55 @)
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Abbildung 24: Grignardknipfung und Darstellung des Dotriacontan-1,1'-bis-glycerids

Die nachfolgende Reduktion mit Lithiumalanat war lediglich noch von methodischem
Interesse, da bedingt durch die schlechten Ergebnisse der vorangegangenen Synthesestufen

und die noch nétigen Schritte die Gesamtstrategie ungeeignet erschien. Das Mesylat war gut
in THF l6slich und die Reduktion verlief glatt in 80%-iger Ausbeute. Das geschutzte
Bisglycerid sollte nun durch saure Spaltung der Isopropylidenschutzgruppen in das6letraol
iiberfiihrt werden. THOMPSONbeschreibt die Umsetzung quasi der gleichen Verbindung,
lediglich mit einer um zwolf Methyleneinheiten kirzeren Mittelkette. Die Abspaltung gelang
auch in unserem Falle quantitativ mit dem Unterschied, dal3 das Produkt sofort aus der
Reaktionslosung ausfiel. Leider war eine Weiterverarbeitung im Sinne einer Benzylierung
oder Tritylierung insn-1-Positior" an dieser Stelle stark erschwert, da das Ausgangsmaterial

in den Ublichen Loésungsmitteln wie THF oder Chloroform nahezu unléslich war.
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Entsprechendes wurde von THOMPSON nicht beobachtet. Fur uns erwies sich dieser Weg als
nicht gangbar und wurde nicht weiter verfolgt.

Quintessenz der Untersuchungen bleibt die generelle Durchfuhrbarkeit der Grignardkupplung
zu sekundaren Alkoholen in moderaten Ausbeuten. Die Reduktion der Alkohole auf die Stufe

des Alkans ist prinzipiell moglich, jedoch uneffektiv.

2.5.2.1.3 Untersuchung der Kupplung von langkettigen a-Methylketonen mit o-w-

Bisgrignardreagenzien - Studien an einem Modellsystem

Um die Mdglichkeit des Knupfens langer, verzweigter Ketten durch Grignardreakti@n mit
Methylketonen zu untersuchen, wurde eine einfache Modellreaktion zugrunde gelegt, die
Reaktion von Dodecan-2-did mit 1,10-Dibrom-decag (Abbildung 25.

BrMg—(CHy)10-MgBr
0 2a 0
v N
CHz—(CHp)g— C\ /C— (CHp)g—CH3
CH
1 3 CHs
Ether, 0°C
Y
(l)H (lJH
CH3—(CHy)g—C—(CHp)19-C—(CHp)g—CHs + 2
CH, CH,
62 62a

Abbildung 25: Modellreaktion zur Kettenkniipfung von Methylketonen mit Bisgrignardreagenzien

Dabei wurde entsprechend dem Vorgehen von COLOGNE et al.’®* der Grignard 2a prapariert

und nach Abkuhlen auf 0°C das Kettlh in Ether geldst, zugetropft. Die DC-Kontrolle ergab
zwei Hauptprodukte, von denen ersteres (a) im unpolareren Laufmittel Heptan/Ether (6/4) bei
0.2 das andere (b) bei 0.5 lief (Abbildung 26). Das Mengenverhaltnis der Produkte lag bei a/b
=6/4
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Abbildung 26: DC-Kontrolle vor der Reaktionsoptmierung

Nach Aufarbeitung und Trennung der Produkte mit einem Heptan/Ether Gradienten erfolgte
zunéachst die massenspektroskopische Identifizierung der Produkte. Danach hatte das tiefer
laufende Produl2 die gewtinschte Massenzahl von 510 (M+H).

Bei dem Nebenprodukt handelte es sich nicht um das erwartete Monokupplungsprodukt,
sondern um eine Spezies der Massenzahl 391 (M+Na). Das Monokondensationsprodukt
konnte im Unterschied zur oben genannten Methode nicht nachgewiesen werden (siehe
2.5.2.1.2). Des weiteren enthielt das Massenspektrum einen Peak von 351.6 (M+H), dessen
Differenz zum Hauptpeak genau der Abspaltung eines Molekils Wasser entsprach (Abbildung
27).
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Abbildung 27: ESl-Massenspektrum des Nebenproduktes 62a

Da die Molkilmasse der isolierten Verbindung exakt der doppelten Masse des Ketons
entsprach, lag die Vermutung nahe, dal3 sie durch die Kondensation zweier Ketone entstanden
sein konnte.

Aufklarung tber die Art der Kondensation brachten Kernresonanzuntersuchungen.
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Das '3C-Kernresonanzspektrum zeigte bei 212ppm ein Signal mit carbonyltypischer
Verschiebung (hier nicht abgebildet). Durch Aufnahme eines APT-Spektrums wurden zwel
verschiedene Signale fur ungradzahlig H-subsituierte Kohlenstoffatome bei 14 ppm und 28
ppm festgestellt (Abbildung 28) .

Abbildung 28: APT-*C-Spektrum desNebenproduktes 62a

Das zum tiefen Feld verschobene Signal konnte einer lber ein weiteres Kohlenstoffatom an
eine Hydroxyfunktion gebundenen Methylfunktion entsprechen. Des weiteren lag ein fur eine
tertiare C-O-Bindung typisches Signal bei 74ppm. Das Vorhandensein sowohl eines
Carbonylkohlenstoff- als auch dieses Signals liel3 vermuten, dal3 eine Aldolverknipfung der

beiden Ketone vorliegt.
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Abbildung 29 *H-NMR-Spektrum des Nebenproduktes 62a

Das 'H-Kernresonanzspektrum (Abbildung 29) zeigte bei 1.15ppm ein Singulett mit einem

drei Protonen entsprechendem Integral - ein Hinweis fir eine Methylfunktion, die Gber zwei
Bindungen mit einer Hydroxyfunktion verknipft ist und, durch das Fehlen einer
Signalaufspaltung, an einem quartaren Kohlenstoffatom sitzen muf3. Das Triplett bei 2.31ppm
mit einem Integral von zwei Protonen liel3 auf eine an eine Carbonylfunktion gebundene
Methyleneinheit schlie3en, die mit der benachbarten Methyleneinheit koppelt. Das zu tieferem
Feld verschobene Dublett mit einem Integral von zwei Protonen liel3e aufgrund seiner
chemischen Verschiebung auf eine Methyleneinheit schlie3en, in deren direkter Nachbarschaft
eine Carbonylfunktion und tGber zwei Bindungen eine Hydroxyfunktion sitzt. Die Aufspaltung
zum Dublett kénnte dann von der Nachbarschaft eines optisch aktiven Kohlenstoffs

herrthren.

g
OH
a c d [, f //O
CHz—(CHp)g—CH,— C|3— CH—=C e d c a
CHs CHy—CH,—(CHp)7—CH3
b
62a

Abbildung 30: Nebenprodukt der Kondensation von 2zwei Methylketonkomponenten mit einem
Bisgrignardreagenz
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Die bis hierher gewonnenen Erkenntnisse lassen die folgende, den kursiv gedruckten
Buchstaben entsprechende, Zuordnung der Protonensignale und den Schlufd auf das Vorliegen
der in Abbildung 30 gezeigten Verbindung zu.

Letzte Bestatigung der Struktur brachte die Aufnahme eines 2D-COSY Spektrums (Abbildung
31). Wenn die Methyleneinhditatsachlich in Nachbarschaft zum quartaren Kohlenstoffatom

mit einer Hydroxyfunktion sitzt, durften sich keine Kopplungspartner finden, also keine
Crosspeaks mit anderen Protonen entstehen. Die andere in Nachbarschaft zur
Carbonylfunktion befindliche Methyleneinh@&tmif3te dagegen mit den Methylenprotoden
koppeln. Genau zu diesem Ergebnis fuhrten die Analysedaten. Crosspeaks ergeben sich

lediglich fur die Methylenprotonea.

F2 A
(ppmJ]
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Abbildung 31: 2D-COSY-"H-NMR-Sektrum von 62a, Linien: Crosspeak der Methylenprotonen e und d

Mit der Klarung der Nebenproduktstrukt6Ra steht fest, dal3 neben der eigentlichen und

gewiinschten Bisgrignardkondensation mit zwei Aquivalenten Methylketon zum tertiaren
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Alkohol in umfangreichem Malfie auch eine Aldolisierung und die Kondensation zweier
Methylketone stattfindet. Offenbar erfolgt aufgrund der C-H-Aciditatodbtethylgruppe des
Ketons eine Deprotonierung gefolgt von der Kondensation dieser Methyleneinheit mit einem
anderen Ketonmolekiil. Das Grignardreagenz selbst fungiert als Base. DUBOIS et al.
beobachtet beim Umsatz von Alkylmethylketonen mit Isopropylmagnesiumchlorid die
vollstandige Dimerisierung der Ketone Uber eine Aldolisierung. Diese verlauft zu 90% uber
die Deprotonierung dex-Methylgruppe. In Ergéanzung dazu beschreibt MEYER éPalas
gleiche Resultat beim Umsatz von Benzylmethylketonen. Eine Erklarung wird von beiden
Autoren in der Struktur des Grignardreagenzes gesucht. Zum einen ist die Basizitat eines
sekundaren Carbeniumions erhéht, zum anderen ist der Angiff auf ein elektrophiles Zentrum
sterisch gehindert.

Diese Erklarung laRt sich auf unseren Fall nur bedingt anwenden, da die beiden

Grignardfunktionen des Bisgrignards an primaren Kohlenstoffatomen sitzen.

Es wurde vermutet, dal’ die extreme Kettenlange der Reaktanden ahnliche Effekte wie eine

sterische Abschirmung von Reaktionszentren zur Folge haben kann. Vorstellbar wére eine

Verknaulung der Ketten, durch die das Carbonylkohlenstoffatom unzuganglich gemacht

werden wirde bzw. der Grignard selbst hat in Losung eine Struktur, die einen nukleophilen

Angriff auf das Carbonylkohlenstoffatom behindert. DieMethylgruppe ist dann der

bevorzugte, weil leicht zugangliche Angriffsort und die Abspaltung eines Protons ist kinetisch

bevorzugt. Erschwert und damit verlangsamt wird der ,Einschub“ des Bisgrignardreagenzes
zwischen zwei Ketonmolekiile und damit die Carbonylreaktion.

Durch entsprechende Reaktionsfihrung sollte eine Optimierung der Synthese in Richtung des

Biskondensationsproduktes moglich sein.

- Es erschien vorteilhaft, das von COLGNE et'®lvorgeschlagene Protokoll der
Zusammenfuhrung der Reaktanden beizubehalten, namlich das Keton langsam zur
Grignardlosung zu tropfen. Bei umgekehrter Zugabe wurde eine Steigerung an
Aldolisierungsprodukt von 50% beobachtet. Ein Uberangebot an Keton beglinstigt offenbar
die Aldolisierung.

- Da das Grignardreagenz in Ether keine homogene Ldsung bildete, wurde er gegen THF
ausgetauscht.

— Die Grignardlésung wurde um das zehnfache verdinnt, um Wechselwirkungen zwischen

den Alkylketten einzuschréanken
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Nach dieser Anderung der Verfahrensweise konnte das Verhaltnis der beiden Hauptprodukte
auf a/b = 7/3 verandert, die Aldolisierung jedoch nicht vollstandig unterdriickt werden
(Abbildung 32) .
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Abbildung 32: DC-Kontrolle nach der Reaktionsoptimierung

2.5.2.1.4 Darstellung des 12-(1-O-Benzyl-2-O-hexadecyl-glycer-3-yl)-dodecan-2-ons und
11-(1-O-Benzyl-2-O-hexadecyl-glycer-3-yl)-undecan-2-ons als Methylketonkomponente zur
Grignardkupplung

Aus Grinden der Effizienz der Synthesestrategie erschien es ratsam, den
Grignardkupplungsschritt moéglichst ans Ende der Synthesesesequenz zu verlagern. Das
bedeutete, dal3 zunachst die Synthese eines Glycerolbausteins erfolgen muf3, der in 3-Position
das Kettenfragment mit dep-Methylketofunktion enthalt, in 2-Position alkylsubstiuiert ist

und in 1-Position geschitzt ist. Dabei soll die Schutzgruppe die Grignardreaktion unbeeinflul3t
Uberstehen und nach erfolgter Kupplung entfernt und die 3-Position der Phosphorylierung
zuganglich gemacht werden konnen. Ublicherweise wird dazu die Benzylschutzgruppe
eingesetzt (Abbildung 33).

CHa

&(CHZ)QK
016H330_<: 0]
O0—Bz

57

Abbildung 33: Methylketonkomponente zur Darstellung eines Archaebakterienmodellipides mit verzweigter,
membrandurchspannender Kette Uber eine Grignardkupplung

Die Synthese racemischer 3-Benzyl-2-alkyl-glycerole ist im Rahmen von Etherlipidsynthesen
seit langem bekannt. Ausgangspunkt ist das von VERKADE und VAN ROON'
beschriebene 1,3-O-Benzylidenglycerol 20 . Nach erfolgter Alkylierung in 2-Position zum 2-
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O-Hexadecyl-1,3-O-benzylidenglycerol 21, durch Umwandlung von 20 in das Natriumsalz

mit Natriumhydrid in Toluol und Reaktion mit Hexadecylbromid, erfolgt nun die reduktive
Spaltung des Benzylidenacetals zu 22 mit Lithiumalanat in Gegenwart von Aluminiumchlorid

nach ELIEL und BADDING™’. Man erzielt etwa 60% Ausbeute fiir die Alkylierung und 95%
fur die reduktive Spaltung des Acetals.

Fur die Einfuhrung des Kettenfragmentes mit deMethylketofunktion standen mehrere
Varianten zur Auswahl:

a) Als einfachste Moglichkeit erschien zunachst die Alkylierung2@mit Bromundecen

13 im ersten Schritt (Abbildung 34). Diese gelang durch Einsatz von Natriumhydrid als
Basensystem in Toluol. Dabei konnten Ausbeuten bis 60% erzielt werden, wenn die

Salzbildung unter Sieden am Ruckflul? erfolgte.

Q NaH, Br— (CHy)5-CHs, Toluol Q
H > CigHss
0 O
20 21

AICl3, LiAIH,/Ether

OH
CJ.GHSSO_<:
O0—Bz

NaH, Br—(CHz)g—/
Toluol 29
o— —/ O—(CH —C//O
(CH)o CuCl, PdCl, O,/CH,Cl, (CH1o—C
CaeHas > GgdHgy CHs
0—Bz O0—Bz
56 57

Abbildung 34: Darstellung von 57 Giber mit der Methode von TSUJI im Schlusselschritt

Nach Reinigung des Produktes 56 durch SC mit einem Heptan/Ether-Gradienten sollte nun
die Transformation der terminalen Doppelbindung zum Methylketon erfolgen. Ein
entprechendes Verfahren ist von TSUJI et al.% bekannt. Dabei wird der Umsatz von 1-Decen
zum Decan-2-on in Gegenwart von Paladiumdichlorid, Kupfer-I-chlorid und Sauerstoff
beschrieben. Obwohl von den Autoren Ausbeuten bis 63% angegeben werden, gelang die
Anwendung des Verfahrens auf 57 nur in Ausbeuten von ca. 10% auch bel Verdreifachung
der Reaktionszeit.
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b) Als Alternative bot sich die Anwendung von Jones-Reagenz in Gegenwart von

19 an. Als limitierender Faktor erwies sich hier die Labilitat der

Quecksilber-11-propionat
Benzylschutzgruppe unter sauren, oxidativen Bedingungen, so dafl? neben dem gesuchten
Produkt eine umfangreiche Anzahl von Nebenprodukten entstand und eine Isolierung der
gewulnschten Spezies unmaoglich wurde.

c) Die Synthese von Methylketonen ausgehend von Alkoholen ist durch die Reaktion mit
Methylgrignardreagenzien nach vorheriger Oxydation des Alkohols zum Aldehyd mdglich.
Der entstehende sekundare Alkohol kann dann zum Keton oxydiert werden. Im vorliegenden
Falle wurde nun dew-THP-geschitzte Bromalkohol, 11-(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl-oxy)-
undecylbromidl5 mit 22 zur Reaktion gebracht (Abbildung 35). Aufgrund dieses leichten
Zuganges wurde die Bildung eines um eine Methyleneinheit langeren Methylketons in Kauf
genommen. Die Kupplung mit einem um zwei Methyleneinheiten kirzeren Bis-Grignard hétte
lediglich die Verschiebung der Methylverzweigungen in der Hauptkette um eine

Methyleneinheit zur Folge.

Br—(CH)1— QO NeH, Toluol O—(CHz)n—O/Q
22 CieHa3
O0—Bz

58

1. PyrtosMeOH
O—(CHp)yo—CHO 2. PCCICH,Cl,
016H33O_<: <
0O—Bz
MeMgl/Ether
OH
| ,°
O—(CHp)1o—CH-CHs PCC/CH,Cl, O—(CHp)o— C\
O—Bz O—Bz
58b 59

Abbildung 35: Darstellung der Methylketonkomponente 59

Die Alkylierung gelang wiederum mit Natriumhydrid in Toluol in 40%-iger Ausbeute.

Schwierigkeiten entstanden bei der Abtrennung des unumgesetzten THP-Bramhnias
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Reaktionsprodukt aufgrund seiner &hnlichen chromatographischen Eigenschaften. Die
Reinigung des Produktes durch SC gelang nur unvollstandig, so dal3 nach vollstandiger
Abspaltung der THP-SchutzfunktiSmmit Pyridiniumtosylat neben dem resultierenden freien
Alkohol immer noch kurzkettiges Material, offensichtlich 11-Brom-undecanol, zu etwa 10%
detektiert wurde. Trotzdem wurde der Alkohol ohne weitere Zwischenreinigung mifPCC
zum Aldehyd 58a oxidiert. Dieser Schritt gelang quantitativ laut DC. Nach erfolgter
Reinigung durch SC konnte in 80%iger Ausbeute ein leicht verunreinigtes Produkt fur diesen
Schritt verbucht werden. Die Umwandlung dieses Aldehydes in den sekundaren Aigiohol
erfolgte durch Umsatz mit Methylmagnesiumiodid zum sekundaren Alkohol. Auch dieses
Zwischenprodukt wurde durch SC gereinigt, wobei immer noch kurzkettiges Material zu etwa
10% detektiert wurde. Die Oxydation zum gewunschten Methylk&®rerfolgte durch
Umsatz mit PCC. Die nachfolgende chromatographische Reinigung an einem Heptan/Ether
Gradienten erbrachte schlie3lich die gewtinschte Abtrennung des kurzkettigen Materials, in
diesem Falle des 12-Brom-dodecan-2-ons. Allerdings ging diese Reinigung durch starkes
Uberlappen von Fraktionen sehr zu Lasten der Ausbeute, so daB fiir den letzten Schritt nur
40% verbucht werden konnten.

d) Eine weitere alternative Synthese wurde erarbeitet, da die letztgenannte zwar prinzipiell
mdglich, jedoch aufgrund der Vielzahl der Stufen und der damit verbundenen Schmalerung
der Ausbeuten und nicht zuletzt auch wegen der chromatographischen Probleme wenig
praktikabel erschien. Die neue Variante setzte den Alkylierungsschritt in 3-Position des
Glycerolgeristes nach den der Einfuhrung der Methylketonfunktion (Abbildung 36). Die
bereits oben genannte Umsetzung von terminalen Olefinen zu Methylketonen in Gegenwart
von Quecksilber-I1-propiondt 14Rt sich in Ausbeuten von 85% auf 11-Brom-undec-12n
anwenden. Das resultierende 12-Brom-dodecan-Z¢zdeann dabei in ausreichender Reinheit
ohne SC gewonnen werden. Das Methylketon selbst ist allerdings zur Alkylierung nicht
einsetzbar, da ein nucleophiler Angriff auf die Ketofunktion durch Basen zu Nebenreaktionen
fuhrt. Als Schutz fir die Carbonylfunktion ist seit langem die Umwandlung in Ketale durch
Umsetzung mit Orthoameisensaureestern bek8nrbie Umwandlung von27 in das
entsprechende Dimethylketa8 bereitete keinerlei Probleme. Nach vollstandigem Umsatz,
detektiert durch DC und Reinigung mittels SC an einem Heptan/Ether-Gradienten, stand die
Verbindung28 zur Alkylierung mit22 zur Verfigung. Diese gelang unter Anwendung von
Kalium-tert.-butylat als Base. Nach der ublichen Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch

in Methanol suspendiert und das Ket&fa mit Toluensulfonsaure gespalten. Die
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nachfolgende saulenchromatographische Reinigung erwies sich wiederum als schwierig, da
das nichtumgesetzte Alkylierungsmittel schwer vom gewinschten Produkt zu trennen war.
Das starke Uberlappen von Fraktionen bei der chromatographischen Reinigung senkte die
Gesamtausbeute fur den Alkylierungs-und Spaltungsschritt auf 30%. Auch der Einsatz der

Verbindung 22 im 20%-igen UberschuR erbrachte keine wesentliche Verbesserung der

Ausbeute.
/ Hg(C2H5COO)2, CrO3/stO4/CH2C|2 CH?’
Br— (CHy)g— > Br— (CHz)g‘<
13 27 o
OCHj
Br—(CHZ)9+ CHg <
ocH HC(OCHy)3, H,S0,/MeOH
22 KOtBU, THF 28 3
OCHj CHs
o_(oaz)g{‘ms O_(CHz)9‘<
Q|.6H33O_<: OCH3 - C.|.6H33O_<: O
O0—Bz Pyrtos’MeOH O—Bz
57a 57

Abbildung 36: Darstellung von 57 durch O-Alkylierung mit einer geschitzten Methylketonkomonente im
Schlusselschritt

Mit der Methode der Alkylierung von 22 mit dem Ketal des Dodecan-2-ons war trotz der
aufwendigen Endreinigung nach dem Alkylierungsschritt ein praktikabler und kurzer Zugang
zur gewinschten Methylketonkomponente als Partner fur die Grignardkupplung gefunden

worden.

2.5.2.1.5 Kupplung der Methylketonkomponente mit einem Bisgrignardreagenz und
Synthese des 10,10’-Dimethyl-dotriacontan-1,1’-diyl-bis-(2-hexadecyl-oxy)-1-hydroxy-

propans)

Die Kupplungsreaktion (Abbildung 37) erfolgte nach der im Abschnitt (2.5.2.1.3) anhand der
Modellreaktion entwickelten Vorschrift. Danach wurde der Grignard 1a in Ether vorgelegt,
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verdinnt und die Ketokomponente in Ether unter Eiskiihlung zugetropft. Die Reakianden
und 57 wurden im Verhéaltnis 1. 1.8 bezogen auf das Bis-Grignardreagenz eingesetzt, die
Aufarbeitung erfolgte exakt wie oben beschrieben. Die DC-Kontrolle zeigte im Laufmittel
CHCly/Ether 9/1 zwei ,Hauptbereiche, einen bek R 0.5, den anderen bei R0.7. Durch
Vergleich mit dem Reaktionsgemisch der Modellreaktion wurden Ahnlichkeiten im
Laufverhalten mit dem gesuchten tertiaren Bisalkohol fir den ersteren Bereich, mit dem
Aldolprodukt fur den zweiten gefunden. Die genannten Bereiche erschienen in sich nicht
einheitlich und es traten daneben eine Vielzahl von polaren und unpolaren Nebenprodukten
auf. Eine Reinisolierung des Bisalkohols erschien aufgrund dieser Situation als wenig
sinnvoll. Dagegen bestand die Madglichkeit, durch sofortige Dehydratisierung die
Polaritatsverhaltnisse so zu verandern, dafld eine Abtrennung des Bisolefins aufgrund seiner
extremen Unpolaritatt mdglich wurde. Aus der Vielzahl der Methoden wurde die
Dehydratisierung mit Toluensulfonséure in Toftbigewahlt. Nach zweistiindigem Riihren

am Ruckfluld war der Bereich bei R 0.5 vollstandig verschwunden. Dagegen entstand ein

neuer Bereich bei{R=0.9, der eindeutig als olefinhaltig identifiziert werden konnte.

BrMg—(CHy)12~MgBr
CH3 la CH3

O—(CH2)9‘< }7(042)9—
ClGHSSO_<: @ o) OCyH33
0O—Bz 1.Ether

2. TosOH/Toluol

57
Y
e
O—(CHy)g \ / (CHz)g
C16H330_<: \ (CHZ)]_O / z:>70C16H33
0—Bz 63
CHg

]

O—(CHy)g
C_]_6H33Q_<: \_ (CHZ)lO_ CH3
O0—Bz

63a

Abbildung 37: Grignardkupplung von 57 und dem Bisgrignardreagenz des 1,12-DiBrom-dodecans
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Nach der saulenchromtografischen Abtrennung dieser Fraktion mit einem Heptan/Ether-
Gradienten und erneuter DC-Untersuchung im unpolareren Laufmittel ;Cét®Iles sich

dieser Bereich als ein Gemisch aus einer unpolaren Hauptkompongnte(Q(R) und zwei
kleineren Komponenten (R =0.5, R3=0.3) von denen nur die beiden unpolaren
Doppelbindungen enthielten. Dieses Gemisch wurde wiederum auf eine SC-Saule aufgebracht
und mit einem Heptan/Ether-Gradienten getrennt. Die nun folgende massenspektrometrische
Untersuchung ergab fir die Fraktion;, Rdie gewilnschte Molekilmasse von 1307.4
(M+2H+Na) und 1322.6 (M+K)63. Die Hauptkomponente (R erwies sich als
Monokupplungsprodukt mit hydrolisierter GrignardfunktiodBa, Molekilmasse: 750
(M+Na), die Komponente R lediglich als unumgesetztes Methylketé Die Strukturen
konnten durch Protonenkernresonanzspektren bestatigt werden.

Im Unterschied zur Modellreaktion, bei der Monokupplungsprodukt nicht nachgewiesen
werden konnte, lag der Anteil bei der vorliegenden Reaktion bei 40%, bezogen auf die Menge
an fur die Grignardreaktion eingesetztem Dibromid. Die Ausbeute an gewlnschtem
Biskupplungsprodukt lag lediglich bei 20%. Eine Erklarung fur diesen Reaktionsverlauf ist
nicht schlissig zu geben, zumal die Menge an Aldolkondensationsprodukt nur tUber DC
bestimmt, und das Aldolkondensationsprodukt selbst nicht rein nachgewiesen werden konnte.
Ebenfalls schwer erklarbar bleibt die Tatsache, dall neben unumgesetzem Keton auch
hydrolisiertes Grignardreagenz nachgewiesen wurde, also die Reaktion unvollstandig verlief.
Dieses Phanomen konnte durch langere Reaktionszeiten nicht wesentlich beeinflu3t werden.
Die Ausbeute von 20% an Biskupplungsprodukt ist aber mit den Ausbeuten ahnlicher

Kettenknuipfungsschritte durchaus vergleicAbat .

63

2. Pt, H, /EtAC/EtOH

CH, CHs
O— (CHz)gJ_ (CHz)12J_ (CHy)g—

016H330_<: OCy6Hz3
OH H

64

l 1. Pd-C, H, /EtAC/EtOH

Abbildung 38: Hydrierung von 63, Darstellung des Dotriacontan-1,1'-diyl-bis-glycerides mit gesattigter,
verzweigter Kette
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Im weiteren Verlauf der Synthese sollten nun die Benzylschutzgruppen entfernt und die
Doppelbindungen in der Hauptkette zum Alkan hydriert werden. Durch Einsatz von Pd-
Aktivkohle kam es lediglich zur Debenzylierung, nach nochmaligem Hydrieren mit
Platinmohr und Reinigung durch SC mit einem Heptan/CHCI ;-Gradienten konnte schlief3lich

die Verbindungd5 in Ausbeuten von 95% (bezogen &3) rein isoliert werden (Abbildung

38). Letzte Bestatigung der  Struktur  brachten  Massenspektrometrie  und

Protonenkernresonanz.

25.2.2 SYNTHESESTRATEGIE 2 -Darstellung von 10,10-Dimethyl-dotriacontan-
1,1’-diyl-bis-((2S)-2-hexadecyl-oxy-1-hydroxy-propan) und 10,10’-Dimethyl-
dotriacontan-1,1’-diyl-bis-[(2S)-2-(10-methyl-hexadecyl)-oxy-1-hyroxy-propan]  durch

Alkylierung in 3-Position des Glycerolbausteins

2.5.2.2.1 Synthese von 1-O-Benzyl-2-O-hexadecyl-sn-gycerol
Diein Abschnitt 2.5.2.1.4 entwickelte Synthese des Glycerolbausteins 57 fuhrte lediglich zum

racemischen Produkt. Im folgenden wird ein Verfahren zur Synthese eines Glycerolbausteins
beschrieben, der den Zugang zu Archaebakterienmodellipiden mit natdrlich (S)-
konfiguriertem Glycerolgerist ermdglicht. Dabei besteht die Mdglichkeit seines Einsatzes
sowohl nach SYNTHESESTRATEGIE1 als auch nach dem im folgenden Kapitel
beschriebenen Syntheseweg (Abbildung 39). Zentrales Zwischenprodukt ist das 1-Benzyl-3-
trityl- sn-glycerol 25. Verfahren zu seiner Darstellung sind bereits in Zusammenhang mit der
Darstellung des Platelet-Activating-Factors  (PAF)® sowie enantiomerenreiner
Phospholipid&€* publiziert worden.

Ausgangspunkt war das kommerziell erhaltliche 3,2-O-lsopropybdeglycerol 9b.
Zunachst wurde disn-1-Position blockiert. Dieser Schritt nach einer Standardmethode verlief
in guten Ausbeuten. Die sich sofort daran anschlieBende Abspaltung der
Isopropylidenschutzgruppe mit Pyridiniumtosylat in Methanol fihrte in quantitativer
Ausbeute zum 1-Benzwh-glycerol 24. Durch Umsatz mit Tritylchlorid in THF mit
Triethylamin als Base und unter Verwendung von DMAP als Acylierungskatalysator wurde
im darauffolgenden Schritt dien-3-Position trityliert. Dieser Schritt z®25 gelang in
Ausbeuten von 80%. Wichtig bei diesem Syntheseschritt war die Verwendung von frischem,
moglichst Tritylalkohol-freiem Tritylchlorid, um einen moglichst hohen Umsatz zu

gewahrleisten. Zudem konnte den Schwierigkeiten bei der nachfolgenden Reinigung durch SC
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vorgebeugt werden, die durch die sehr ahnlichen chromatographischen Eigenschaften von

Tritylalkohol und dem tritylierten Produkt entstanden.

% OBz OBz
O BzCl/Pyridin o ——— HO...
><H > ><H > ’
© H
% - 24
OBz OBz
C16H330\ Q6H338r, NaH/ Toluol HO\
H B H
TrCl, TEA /THF
TrO Tt
67 -5
OBz
BF3* EtO,/CH,Cl
3 2 212 QLGH?’SO\\
3 H 69
HO

Abbildung 39: Synthese des Glycerolbausteines 69

Nach der erfolgten Blockierung desn-3-Position konnte jetzt die Einfuhrung der
Alkylfunktion in sn-2-Position erfolgen. Als gunstigste Variante erwies sich die Anwendung
von Natriumhydrid in Toluol. Dabei hing die Vollstandigkeit der Salzbildung und damit auch
die Gesamtausbeute der Reaktion stark von der Reaktionstemperatur und der
Alkylierungsdauer ab. Verglichen dazu brachte die Verwendung des niedriger siedenden
Losungsmittels THF nur Ausbeuten & von 10%. Das beschriebene Verfahren fir die
Alkylierungsreaktion lieferte Ausbeuten von 35%. Dieses Ergebnis liegt weit unter den fir O-
Alkylierungen an dieser Position maoglichen. Die Ursache dafiir kann in der sterischen
Abschirmung des Reaktionszentrums durch den raumgreifenden Tritylrest zu suchen sein. Die
Suche nach Alternativen zu diesem eindeutig ausbeutelimitierenden Schritt der
Synthesestrategie mufl3 weiteren Untersuchungen vorbehalten bleiben. Die Reinigung durch
SC an einem Heptan/Chloroform-Gradienten erwies sich aufgrund des unvollstandigen
Umsatzes als ebenfalls recht aufwendig.

Dagegen bereitete die nun folgende Abspaltung des Tritylrestes keinerlei Schwierigkeiten. Als
sehr vorteilhaft ist dabei bereits die Anwendung vor*BfO, /MeOH beschrieben worden

Y5 Der entstehende Tritylether ist aufgrund seiner geringen Polaritat gut durch SC zu
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entfernen. Das gesuchte 1-O-Benzyl-2-O-hexadecyl-sn-glycerol 69 fiel in hoher Reinheit und

Ausbeuten von 85% an.

2.5.2.2.2 Synthese  von 10-Methyl-hexadecylbromid  durch Kombination ~ von
Malonestersynthese und Kupfer-I-katalysierter C-C-Bindungsknupfung; Synthese von 1-O-
Benzyl-2-O-(10-methyl-hexadec-1-yl)-sn-glycerol

Wie bereits in Kapitel 2.4.2.1 erwéhnt sind mittelstandig verzweigte Fettsauren und -alkohole
durch Malonestersynthesen mit nachfolgender Kettenverlangerung durch Wittig-Olefinierung
oder Reaktion von cadmiumorganischen Verbindungen mit Saurechloriden zuganglich. Eine
weitere Mdglichkeit stellt die Kombination von Malonestersynthese mit nachfolgender C-C-
Bindungsknupfung durch kupferkataklysierte Grignardkupplung zur Kettenverlangerung dar.
Diese Reaktion erwies sich als sehr effizient bei der Synthese unverzweigter, unsymmetrisch
substituierter bolaamphiphiler Verbindungen von grof3er Kettenldnge (2.4.2) und sollte im
vorliegenden Fall auf die Anwendbarkeit zur Synthese verzweigter Fettalkohole untersucht

werden.
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(|3Hs
CHg(CHz)5CH_ CHzBr BrM g_(CHz)g_
O
19 18
Li,CuCl/THF
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Abbildung 40: Synthese des Glycerolbausteins 70

Dazu wurde zunachst nach der bekannten Verfahrensweise ein Hexylmethylmalonester durch
Alkylierung des Methylmalonesters mit Hexylbromid dargestellt. Verseifung,
Decarboxylierung und Reduktion fiihrten zum 2-Methyloctanol, das uUber das Tosylat und
Umsatz mit Lithiumbromid in das 2-Methyloctyloromid9 Uberfuhrt wurde. Die
Kettenverlangerung erfolgte nun durch Reaktion mit dem Grignardreagenz des 8-Brom-1-
(tetrahydro-2H-pyran-2-yl-oxy)-octad$ unter LoCuCl-Katalyse.

Die Uberfilhrung des THP-Ether-geschiutzten Octylbromids in die entsprechenden
Grignardverbindung erwies sich als schwierig. Erfahrungsgemalf gelingen Grignardreaktionen
mit Verbindungen dieser Art nur in moderaten Ausbeuten, die Ursachen hierfur sind jedoch
nicht vollstandig klar. Nach dem in Kapitel 2.4.2 erarbeiteten Protokoll erfolgte die
Umsetzung mitl9 und die Isolierung des gewinschten 10-Methyl-1-(tetrahydro-2H-pyran-2-
yl-oxy)-hexadecans in Ausbeuten von 40% (Abbildung 40).
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Sowohl die Abspaltung der THP-Schutzgruppe als auch die Uberfiihrung in das Mésylat
nach dem in Kapitel 2.4.2.2.3 beschriebenen Verfahren gelangen quantitativ. Nach erfolgter
Reinigung durch SC an einem Chloroform/Heptan-Gradienten erfolgte die
Alkylierungsreaktion mit25 zum 1-O-Benzyl-2-O-(10-methyl-hexadec-1-yl)-3-O-trigg-
glycerol. Die Alkylierungsreaktion und die weitere Verfahrensweise zur Synthese des
Glycerolbaustein§0 erfolgte wie in Kapitel 2.5.2.2.1 beschrieben und lieferte vergleichbare

Ausbeuten.

2.5.2.2.3 Alkylierung von 1-O-Benzyl-2-O-alkyl-sn-glycerolen mit dem Mesylat des 10,10'-
Dimethyl-dotriacontan-1,1’-diols; Synthese der 10,10-Dimethyl-dotriacontan-1,1'-diyl-bis-
((2S)-2-alkyl-oxy-1-hydroxy-propane)

Die VerknUpfung der membrandurchspannenden Kette mit dem Glycerolbaustein (Abbildung
41) erfolgte Uuber eine Willamsonsche Ethersynthese unter Verwendung von
Methylsulfonsaureestern als nucleofuge Abgangsgruppe. Dieses Verfahren wurde von
MANGOLD®® bereits zur Synthese von Alkylglycerolen herangezogen und versprach erhohte
Ausbeuten im Vergleich zur Verwendung von Alkylhalogeniden als Alkylierungsmittel.

Die bereits alst,w>-Diol vorliegende Alkylkette38 konnte nach dem im Abschnitt (2.4.2.2.3)
beschriebenen Verfahren in hohen Ausbeuten von 90% i, daBismesylat71 Uberfuhrt
werden. Den ublichen Aufarbeitungsmethoden folgte eine Reinigung tUber SC an einem

Heptan/Chloroform-Gradienten.
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38
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Abbildung 41: Synthese der geschitzten Bisglycerideind73

Der Alkylierungsschritt lieferte die besten Ausbeuten, wenn im hdhersiedenen Lésungsmittel
Toluol anstelle von THF gearbeitet und Natriumhydrid als Basensystem verwendet wurde. Es
erwies sich weiterhin als vorteilhaft, die Salzbildung durch zweistindiges Sieden am
Ruckflu® zu vervollstandigen. Trotz der wider Erwarten guten Loslichkeit des Bismesylates in
Toluol konnten die Ausbeuten nie Uber 30% hinaus gesteigert werden. Dabei hatte auch die
Verlangerung der Alkylierungszeit keinen entscheidenden Einflu auf den Umsatz. Vielmehr
erreichte die Reaktion nach der relativ kurzen Zeit von fuinf Stunden ein bestimmtes
Umsatzlevel, das nicht weiter erhéht werden konnte. Die DC-Kontrolle in Chloroform zeigte
ein Gemisch aus drei Hauptkomponenten und einer Vielzahl von Nebenflecken wahrend die
Ausgangsstoffe nur noch in Spuren nachweisbar waren. Die ldentifizierung der gesuchten
Produkte72, 73 gelang nur durch direkten DC-Vergleich mit Verbindtyaus Abschnitt
(2.5.2.1.5). Dabei hatte die gesuchte Verbindung eineiVd® von 0.5, die beiden anderen
Hauptkomponenten eluierten bej 8.4 bzw. R= 0.6. Die folgende chromatographische
Trennung gelang mit einem Heptan/Ether-Gradienten durch langsame Steigerung der
Polaritat. Massenspektrometrie und Protonenkernresonanz bestéatigten das Vorliegen der
gesuchten Verbindungéf2, 73.

Der nun folgende Debenzylierungsschritt (Abbildung 42) bereitete keinerlei Probleme.

Aufgrund der geringen Loslichkeit der Verbindung&h 73 in Ethanol wurde ein Gemisch
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aus Essigester und Ethanol als Losungsmittel fur die Hydrierung mit Pd-C verwendet. Die
Abspaltung verlief quantitativ. Die nachfolgende SC an einem Heptan/Chloroform-Gradienten

lieferte die Verbindungei#4 und75 in hoher Reinheit.

72,73

Pd C, H, /EtAC/EtOH
OH

74 R= q6H33_
s R= CH3(C"|2)5C|3H(CH2)9_

CHs

Abbildung 42: Debenzylierung von 72 und 73

2.5.2.3 Synthese der 10,10’-Dimethyl-dotriacontan-1,1’-diyl-bis-[((2S)-2-alkyl-oxy-prop-
1-yl-oxy)-phosphocholine]

Die Uberfihrung der Verbindunge® und 75 in die entsprechenden Phosphocholine
(Abbildung 43) erfolgte nach dem von HIRT und BERCHTHGLBeschriebenen Verfahren,

wenn auch in etwas modifizierter Form. Die Anwendung der von YAMAUTHI
angegebenen Methode, bei der die Reaktanden ohne Ldsungsmittel in der Schmelze zur
Reaktion gebracht wurden war aufgrund der guten Loslichkeit des Alkohols in Chloroform
nicht notwendig.

Es erwies sich als vorteilhaft, das leicht zugangliche 2-Brom-ethylphosphorséauredichlorid in
funffachnem UberschuR einzusetzen, um eine moglichst vollstandige Umsetzung zum
entsprechenden Bis-brom-ethylphosphorsaureester zu erzielen. Des weiteren konnten einige
Reinigungsschritte, so das Ausschutteln mit Hydrogencarbonat- und Natriumacetatlésung,
umgangen werden, wenn das 2-Brom-ethyl-phosphorsauredichlorid stets frisch destilliert
eingesetzt wurde. Durch diese Verfahrensweise konnten Verluste aufgrund schlechter

Phasentrennung und teilweiser Wasserloslichkeit des Bis-brom-ethylphosphorsaureesters
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eingeschrankt werden. Es genugte weiterhin, nach der Zersetzung des unumgesetzten
Phosphorylierungsreagenzes das Reaktionsgemisch in Chloroform aufzunehmen und mit
wenig Wasser auszuschutteln. Der Bisbromethylester hatte dann bereits die zur
Quarternierung notige Reinheit. Die Quarternierung erfolgte exakt wie in der Literatur
beschrieben und die Ausbeuten beliefen sich auf 80% . Die nun folgende Reinigung durch SC
erwies sich als problematisch, bedingt durch die starke Polaritat der Verbindung. Um die
Verbindung von der S&ule zu eluieren, waren LOsungsmittelgemische mit hohem

Ammoniakanteil nétig. Vollstandige Reinheit lag erst nach einem Umféallungsschritt aus

Aceton vor.
74,75
1.Cl,P(0)O(CH,),Br,, TEA/CHCI4
(Me)aN< 2. TMA, CHCI4/EtOH )
/ 3

o |

o]

OR RO._
"y CHs CH, H

O——(CHp)g— CH—(CH)15—~ CH—(CH)g— O

76 R= C16H33_
77 R= C“'s(CHz)s?"(C"'z)g_

CHz

Abbildung 43: Phosphorylierung von 74 und 75
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2.6 Biophysikalische Untersuchungen an ausgewahlten Modellverbindungen

2.6.1 Einkettige, asymmetrische Verbindungen mit unterschiedlichen Kopfgruppen und

Kettenlangen

2.6.1.1 Die homologe Reihe der HO-(CH),-PC (n = 16, 22, 32, Verbindung 46a, 46b,
46¢)

2.6.1.1.1 Kalorimetrische Messungen
Die DSC-Messungen der drei Verbindungen wurden einheitlich bel 50 Gew.% Wasser

vorgenommen. Die DSC-Kurven befinden sich im Anhang S.XV.

Tabelle 2: Kalorimetrische Messungen an hydratisierten Proben der Verbindungen 46a,b,c

Ubergang
Umwandlungstemperatur
Umwandlungsenthalpie
Hydratationszahl
HO'(CH2)16'PC Lcr, - I—Ba’ DH I—Ba’ pH-La
46a 32.1°C 43.9
34.7kJ/mol 2.5kJ/mol
4.8
HO-(CH,)2-PC Lcra - LBa ow LBa oH- 2 LBa pH 2 BapH-"?
46b -9.2°C 62.6°C 81.7°C
4.3kJ/mol 6.4kJ/mol 12.2kJ/mol
5.2
HO-(CHz)gz-PC Lpa -2 LBa, DH
46¢ 51.2°C
10.3kJ/mol
4.9

Die DSC-Daten allein zeigen ein stark veranderliches thermisches Verhalten hinsichtlich der
Lage und Anzahl der Ubergange in Abhangigkeit von der Kettenlange. Auffallend ist der
Phasenubergang der kurzkettigen Verbindd®eybei 32.1°C mit seiner im Vergleich zu den
anderen relativ hohen Ubergangsenthalpie. Die niedrigen Werte fiir die Hydratationszahlen

weisen auf den kristallinen Charakter der bei 0°C vorliegenden Phasen hin.
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2.6.1.1.2 Rontgenographische Untersuchungen

2.6.1.1.2.1 HO-(CH,)1s-PC (46a)

Das Verhalten im Kleinwinkelbereich bestétigt in allen Phasen eine lamellare Anordnung der
Molekdile. Dabei hat das Schmelzen des Eises keinen Einflu3 auf den Schichtabstarel von d
3.05 nm; das deutet auf den kristallinen Charakter der Struktur hin. Aufgrund des
Phaseniberganges bei 32.1°C (DSC), verbunden mit der Einlagerung von Wasser zwischen
die Schichten, vergrof3ert sich der Schichtabstand aaf 8.77nm. Bei 43.9°C verkleinert

sich der g-Wert, ein Hinweis auf das Schmelzen der Ketten. Oberhalb dieses Ubergangs

liegen geschmolzene Ketten vor.

Il /1 ,) i,
8886111 400
3269017
1202604

442413 - 300

162755

59874
22026 ‘ - 200
75 °C
8103 |
2981 | 55°C
1007 w W" ” - 100 399c
403
L 20°C
148
-30°C
)
0,05 0,14 1,00 1,5 20 25 30 35 40 45
Ins s/nm™

Abbildung 44: Streukurven von Verbindung 46a, 50 Gew.% Wasser wéahrend des Aufheizens

Die annahernde Ubereinstimmung der Schichtabstande mit der Lange des Molekils lassen auf
eine antiparallele Packung der Molekiile in der Bischicht schit&Ren

Im Weitwinkelbereich liegen eine Vielzahl von Kettenreflexen vor, die auf einen kristallinen
Zustand des Lipids verweisen (Abbildung 44). Bei 32.1°C tritt nur noch ein Kettenrefelex bei

s = 2.345nnt auf, der einen Gelzustand mit deformiert hexagonal gepackten Ketten
beschreibt (Bspu-Phase). Ab 42°C erscheint ein breiter Streubeitrag neben dem
Kettenreflex, der mit steigender Temperatur zunimmt. Ursache kann ein partielles

Aufschmelzen der Ketten sein.
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Bei 75°C sind die Ketten vollstandig geschmolzen. Dabei bleibt die antiparallele Anordnung
der Molekile erhalten. Hinweis darauf ist ein Packungskoeffizient yen59.3%, der sich
unter Annahme dieses Modells berechnen [&af3t.

Aus den kalorimetrischen und roéntgenografischen Daten ergibt sich die in Tabelle 2

angegebene Phasenfolge.

2.6.1.1.2.2 HO-(CH,), -PC (46b)

Die Verbindung46b bildet wie das kiirzere Homologia nur lamellare Phasen aus. Bis

40°C steigt der Schichtabstand mit steigender Temperatur kontinuierlich an. Dieser
Sachverhalt ist als kontinuierliche Wassereinlagerung zwischen die Schichten zu
interpretieren (Adsorption). Oberhalb 40°C sinkt der Schichtabstand wieder, was mit einer

Desorption des Wassers in Verbindung gebracht werden kann.
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Abbildung 45: Streukurven von Verbindung 46b, 50 Gew.% Wasser wahrend des Aufheizens

Die Besonderheit der Aufspaltung des Schichtreflexes in der Kleinwinkelstreuung ab 50°C
kann nicht erklart werden, ein 2D-Uberstrukturgitter scheidet jedoch als Erklarung aus
(Abbildung 45§.
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Im Weitwinkelbereich wurde unter Indizierung der Kettenreflexe bei s = 2.394, 2.572 und

3995 nm * als (11), (02) und (20)-Reflex einer 2D rechtwinkligen Subzelle OO ein
Packungskoeffizient von 69.9% ermittelt, der typisch fir Gelphasen ist. Diese Verbindung
bildet bei tiefen Temperaturen einptPhase aus.

Bei -9.8°C liegt der Ubergang von depllzur LBy pn Phase. Der scharfe Reflex bei s =
2.266nm" und der breite zusatzliche Reflex bei s = 2.5T4nkdnnen einer deformiert
hexagonalen Kettenpackung zugeordnet wétfleAus der Analyse des Steitz-Plots ergab
sich zunéchst der Temperaturverlauf fir eine Subzelle. GUr den Phasenibergang bei
62.6°C wird eine Veranderung der Kopfgruppenorientierung angenommen, der
Kettenquerschnitt steigt ab dieser Temperatur kontinuierlich auf einen Wert von 0%24¥nm

Die Veranderung der Kopfgruppenlage hat offensichtlich eine erhdhte Beweglichkeit der
Alkylketten und eine Desorption des zwischen den Schichten eingelagerten Wassers zur
Folge. Aufgrund der hohen Ahnlichkeit zudon wird diese neue Phase als Rloy
bezeichnét®. Charakteristisch ist die langsame Kinetik des Phaseniibergangs.

Der kalorimetrisch gefundene Phasentbergang bei 87°C konnte strukturell nicht gedeutet

werden. Bis 90°C wurde rontgenografisch kein Kettenschmelzen beobachtet.

2.6.1.1.2.3 HO-(CH,)s -PC (46c)

Fur den gesamten Temperaturbereich von -30°C bis 90°C ergibt sich eine lamellare
Anordnung der Molekule. Im Unterschied zur Verbindul@lp steigt der gWert ab 0°C

leicht an. Urache ist das Vorliegen des Lipids in der Subgelphasealie sich durch eine
geringere Hydratationsfahigkeit als die d@¢'br-Gelphase auszeichnet.

Der Schichtabstand verhalt sich oberhalb des Phasenlbergangs ahnlich wie bei Verbindung
46b weshalb in Anlehnung an diesen Sachverhalt und dem Temperaturgang des

Kettenquerschnitts das Vorliegen einegby vermutet wird.
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Abbildung 46: Streukurven von Verbindung 46¢, 50 Gew.% Wasser wahrend des Aufheizens

Die Reflexlage im Weitwinkelbereich (Abbildung 46), sowie die Auswertung des Steitz-Plots
ergaben Subzellen OO fir die Lpy-Phase und Q fur die Gelphase 2B, pn. Auffallend ist

wiederum die langsame Kinetik des Phasenibergangs. Auch bei Verbuiglungirde bis

90°C kein Schmelzen der Ketten festgestellt.

2.6.1.2 Glycerolhaltige, einkettige, asymmetrische Verbindungen vom Typ Glycerol-

(CH2)n-PC (n =22, 32 Verbindungen 46e, 46f)

2.6.1.2.1 Kalorimetrische Messungen

Tabelle 3: DSC-Untersuchungen von hydratisierten Proben der Verbindungen 46e und 46f

Ubergang

Umwandlungstemperatur

Glycerol- (CH)2»-PC LB4 o - LBa RroT LBa roT- La
46e 64°C 69.0°C
Glycerol-(CH)s>-PC LpaLBa b
46f 43°C
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Die Anzahl der Phasenlibergange nimmt mit steigender Kettenlange ab. Alle Verbindungen
wurden sowohl bei im Falle der DSC- als auch rontgenografischen Untersuchungen im

wasserreichen Gebiet, also oberhalb 50 Gew.% Wasser gemessen.

2.6.1.2.2 Rontgenographische Untersuchungen

2.6.1.2.2.1 Glycerol-(CH,),-PC 46e

Uber den gesamten Temperaturbereich wird eine lamellare Uberstruktur beibehalten
(Abbildung 47). Das Streuprofil in Weitwinkelbereich bei -38.8°C kann als Uberlagerung von
der LBJpw-Phase und der Tieftemperaturphase, Linterpretiert werden. Dieser
Phasenibergang konnte kalorimetrisch aus geratetechnischen Griinden nicht bestétigt werden.
Die Lp;-Phase hat die Subzelle . Die Kettenpackung derfls p-Phase hingegen kann

mit der Subzelle @7 beschrieben werden. Sie zeigt keine Dehydratisierung. Innerhalb dieser
Phase  zeigt die Kettenpackung im Steitz-Plot  zwei unterschiedliche
Temperaturabhangigkeiten. Von -38.8°C bis 38.0°C verringert sich mit Temperaturerhéhung
die Deformation des Gitters, wobei die Querschnittsflache der Kette konstant bleibt. Oberhalb
38.0°C kommt es mit Zunahme der Querschnittsflache zu einer anisotropen Aufweitung der

Subzelle. Die Deformation nimmt dabei weiterhin ab.
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Abbildung 47: Streukurven von Verbindung 46e, 67 Gew.% Wasser wahrend des Aufheizens
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Von 64.0-69.0 wird die LB;ror-Phase beobachtet. Unter Beibehaltung der all-trans
Konfiguration der Ketten und der Kettenneigung tritt eine hexagonale Kettenpackung auf und
die Ketten gewinnen Rotationsfreiheit (Rotatorphase). Diese Phase ist bei keiner der anderen
untersuchten einkettigen Verbindungen aufgetreten.

Oberhalb von 69°C wird die flussigkristallinei{Phase gebildet.

2.6.1.2.2.2 Glycerol-(CH,)s,-PC 46f

Die bei 43°C gefundene kalorimerische Umwandlung zeigt den Ubergang vop.dér tie

LBs pn-Phase. In der p,- Phase haben die Ketten in der Subzelld &ne geringere
Querschnittsflache und eine geringere Deformation. Mit dem Ubergang irBgligiPhase

kommt es zu einer sprungartigen Aufweitung des Gitters (Querschnittsflache und Deformation
nehmen zu). Innerhalb dieser Phase bewirkt die Temperaturerhéhung bei konstanter
Querschnittsflache einen Abbau der Gitterdeformation, wobei die hexagonalen Packung

(LB4 rot-Phase) nicht erreicht wird. Die flussigkristalline Phase tritt bis 95°C nicht auf.
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Abbildung 48: Streukurven von Verbindung 46f, 50 Gew.% Wasser wahrend des Aufheizens
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2.6.1.3 Vergleichende Betrachtung zu den physikochemischen Eigenschaften der

einkettigen Verbindungen

Zusammenfassend kann fir alle einkettigen Verbindungen festgestellt werden, daf3 mit
Zunahme der Kettenlange die Stabilitat der Mesophasen zunimmt und die
Phasenumwandlungstemperaturen steigen. Dazu kommt, dal3 aufgrund der kleinen
Schichtabstande bei allen Verbindungen in allen Phasen eine antiparallele Anordnung der
Molekdile in den Schichten angenommen werden kann.

Wahrend das kurzkettige Homologéa eine kristalline Lc-Phase ausbildet, zeigen alle
anderen, langerkettigen Homologen einps;-Bubgelphase als Tieftemperaturphase. Als
Ursache dafur kann in allen Fallen der steigende ordnende Einflu der Ketten angenommen
werden. Charakteristisch fur die langerkettigen, nur eine Hydroxyfunktion tragenden
Verbindungend6b, 46c ist die Ausbildung einer 334 pn-Phase unter Dehydratisierung und
Umlagerung der Kopfgruppen. Diese Phase wird bei den glycerolhaltigen Analoga nicht
beobachtet.

Der Einflul3 des Glycerols wird beim direkten Vergleich der Homologen gleicher Kettenlange
deutlich: wahrend Verbindung6b bis 90°C keine fluide &-Phase zeigt, schmelzen die
Ketten der glycerolhaltigen Verbindung gleicher Kettenlédtigebei 69°C. Typisch fir diese
Verbindung ist weiterhin die Ausbildung einer hexagonalen Rotatorphase vor dem
Kettenschmelzen. Das langerkettige Homoldge sollte eine ahnliche Phasenfolge zeigen.
Durch den EinfluR der gréRReren Kettenlange und der damit verbundenen Erhéhung der
Phasenubergangstemperaturen konne jedoch die Rotatorphase undo-Biease im
untersuchten Temperaturbereich bis 90°C nicht ausgebildet werden.

Beim direkten Vergleich der relativen Gitterdeformationen ergeben sich fur die
glycerolhaltigen Verbindungen wesentlich grof3ere Werte fur die Abweichungen von der
hexagonalen Packung bei etwas erhéhten Querschnittsflachen def*Ketten

Das laRt den SchluR zu, dalR der Einbau von Glycerol anstelle einer einfachen
Hydroxyfunktion zu einer Aufweitung des Kopfgruppengitters fuhrt. Dieser vergrol3erte
Platzbedarf im Kopfgruppenbereich fuhrt zu einer starkeren Neigung der Ketten. Neben dieser
im sterischen Bereich angesiedelten Anderung der Phaseneigenschaften sind weitere Effekte,
wie eine Anderung der Hydratationseigenschaften, moglich.

Die Summe dieser Effekte fuhrt dann zu der beobachteten Senkung der

Phasenubergangstemperatur zarRhase bei Verbindurngpe.
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2.6.2 DasArchebakterienlipidmodell mit verzweigter Hauptkette (Verbindung 76)

2.6.2.1 Kalorimetrie und rontgenographische Untersuchungen

Der Hauptphasenibergang dieser Verbindung in einer Mischung mit 50 Gew.% Wasser liegt
bei 15.5°C (Anhang S.XV) und damit um Gréf3enordnungen unter dem der strukturanalogen
Verbindung von YAMAUCHI et af® (Kapitel 2.3.1). Dieses Ergebnis steht im Einklang mit
Untersuchungen natirlicher, symmetrischer Verbindungen, die ein einfaches thermisches
Verhalten zeigen (Kapitel 2.1).

Sehr im Unterschied zu den einkettigen, asymmetrischen Verbindungen entsprechender

Kettenlange, die kein Kettenschmelzen, also die Ausbildung em@&hase zeigen, liegen bei

Verbindung 75 bereits bei Raumtemperatur geschmolzene Ketten vor. Dies haben die
rontgengrafischen Untersuchungen des Weitwinkelbereiches der Verbindung gezeigt
(Abbildung 49).

10,0 °C : 250°C 1

Abbildung 49: Ausschnitte des Kleinwinkelbereiches des Streuprofils von Verbindung 75 unter- und oberhalb
der Phasenubergangstemperatur

Die Auswertung des Kleinwinkelbereiches erbrachte eine lamellare Uberstruktur tber alle
Temperaturbereiche. Unterhalb des Phasenliberganges bei 10°C liegt das Lipid in einer
Gelphase mit Kettenneigung und all-trans Konfiguration der Kettett’vddas Fitten der
Reflexe ergab die Aufspaltung des Reflexes in einen schmalen und einen breiten Reflex
gleicher Lage, woraus eine hexagonale Packung der Ketten angenommen werden kann.
Oberhalb des Phaseniibergangs zeigt der breite Streubeitrag das Vorliegen geschmolzener,

fluider Ketten. Es liegt die d-Phase vor.
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2.6.2.2 Veskebildung

Verbindung 76 bildet in walriger Phase Vesikel aus. Laut Untersuchungen durch ELMI sind
dies sowohl unilamellare als auch multilamellare Strukturen recht einheitlicher GréRRe von
200-500 nm (Abbildung 50). Dabei zeigen diese, ahnlich den natirlichen Strukturen,
thermische Stabilitat. Bei Gefrierbruchpraparationen, die von unterschiedlichen Temperaturen
eines Temperaturbereiches von 4°C - 60°C aus eingefroren wurden waren stets Liposomen der
oben genannten Struktur und Gré3e zu finden.

Charakteristisch fir die Verbindung ist weiterhin, daf3 sowohl ein Bruch der Vesikel entlang
der Bischicht, also eine Kappenbildung erfolgt, wie in gleichem Mal3e auch ein Querbrechen
der Vesikel durch die Bischicht zu verzeichnen ist. Im Vergleich dazu zeigen
Liposomenpréparationen naturlicher  Archaebakterienlipidestrakte &harmoplasma

acidophilum ausschlieRlich die Ausbildung von Querbriich&n

Abbildung 50 Liposomenpraparation der Verbindung 76 ¢ = 2mmol/ml in PBS

Diese hohe Stabilitat der naturlichen Strukturen wird durch eine hohe Anzahl aufrecht
stehender Molekile, also Uberwiegender der Ausbildung einer Monoschicht begriindet, die

durch die chemische Struktur der Lipide mit zwei membrandurchspannenden Ketten
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stablisiert wird. Damit wird ein Brechen entlang der Bischicht, also die Kappenbildung,
unterbunden™*®.

Im Falle von 76 bestehen zwei grundsatzliche Madoglichkeiten der Interpretation: bei
ausschliel3lich aufrecht stehenden Molekilen kénnte ein Brechen dieser Monoschicht durch
das Fehlen einer zweiten membrandurchspannenden Kette begriindet sein. Aufrecht stehende
Molekile werden, vergleichbar mit einem Reif3verschlul3, aus der Monoschicht gerissen. Die
andere Mdoglichkeit besteht in der Anordnung sowohl aufrecht stehender, als auch U-formig
gekrimmter Molekile, in der Vesikelmembran. Damit ware auch die ,Bruchfelderung”
(Abbildung 50) zu erklaren, die sich aus einer Kombination von Brechen der Bischicht

einerseits und Querbruch des Vesikels andererseits ergeben kann.
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3 Zusammenfassung und Ausblick

Bolaamphiphile Verbindungen sind wichtige Modelle fiur das Verstandnis der
biophyikalischen Eigenschaften von Archaebakterienlipidmembranen. Sie erlauben es,
chemische Strukturmerkmale der natirlichen Vorbilder gesondert zu untersuchen und auf
diese Weise Ruckschlisse auf die Ursachen fir die aul3ergewdhnlichen Eigenschaften dieser
Lipidmembran zu ziehen.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden Synthesen fir zwei verschiedene Klassen von
Modellverbindungen entwickelt. Dabei lag das Hauptaugenmerk der ersteren auf der
asymmetrischen Substitution der polaren Kopfgruppen, die andere Klasse hatte die
Untersuchung der Rolle der Verzweigungen in der transmembranéren Kette zum Ziel.
Kernstlick der Synthese der asymmetrischen Verbindungen war die gezielte Darstellung
monogeschitztem,w-Dialkohole von 16 bis 32 Methyleneinheiten Lange. Diese dienten als
zentrales Synthon fir die nachfolgende unabhangige Substitution durch unterschiedliche
polare Gruppen. Es wurden Lipide, die Phosphochlin und - Kephalinkopfgruppen neben
Hydroxy-, Glyceryl-, Arabitylkopfgruppen enthalten, dargestellt. Neuartig war neben der
Kombination der Gruppen die Berlcksichtigung der Lange der hydrophoben Kette, die der
Lange der natirlichen, transmembranaren Strukturen entspricht. Die KettenknUpfung erfolgte
durch kupferkatalysierte Grignardkupplung von Halogenalkanen. Dabei erwies der
schrittweise Aufbau der Kette durch zwei nacheinanderfolgende Verknipfung von
Kettenfragmenten als vorteilhaft. Im Falle der Dotriacontanabkdmmlinge erbrachte der
Einsatz von Alkyliodiden beim zweiten Kupplungsschritt eine  wesentliche
Ausbeutesteigerung®*4*.

Die biophysikalischen Untersuchungen an dieser Verbindungsklasse waren auf den Einflul3
der Kettenlange und der Kopfgruppenvariation auf das Phasenverhalten in der Volumenphase
gerichtet. Dabei wurde festgestellt, dall mit zunehmender Kettenlange die
Phasenibergangstemperaturen steigen und die Stabilitdt der Mesophasen zunimmt. Der
Einbau von Glycerol anstelle einer einfachen Hydroxyfunktion flhrte aufgrund des grél3eren
Platzbedarfes zu einer Gitterverzerrung und der Ausbildung einer fluiddéPhhse. Dieser

fluide Zustand wird bei den Homologen mit einer Hydroxygruppe in einem vergleichbaren
Temperaturbereich nicht erreicht.

Mit dem Gelingen der Synthese einer Kohlenwasserstoffkette einer den natirlichen Strukturen

aquivalenten Lange und der Moglichkeit der asymmetrischen Substitution durch verschiedene
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polare Kopfgruppen ist die Grundlage fir weitere asymmetrisch aufgebaute Verbindungen
gelegt. Der néachste Schritt kann jetzt der Einbau unterschiedlich substituierter
Glycerolbausteine sein, um die Qualitdt der Modelle im Hinblick auf die nattrlichen
Strukturen weiter zu verbessern.

Aufbauend auf die Erkenntnisse hinsichtlich des Einflusses von Verzweigungen im zentralen
Kettenbereich im Falle monopolarer Phosphatidylcholine wurden zwei Synthesewege zu
bipolaren Analogen mit membrandurchspannender, verzweigter Kette entwickelt. Die
Strategien unterschieden sich hinsichtlich der Wahl der Kettenkntpfungsreaktion und der
Stellung des KettenknUpfungsschrittes in der Synthesesequenz. Dabei erwies sich die
Kettenknipfung  tUber eine  Reaktion von  Glycerylalkylmethylketonen — mit
Bisgrignardreagenzien als mdgliche, jedoch relativ schwer handhabbare Methode.

Eine vorteilhafte Alternative dazu war die Kettenkntpfung durch eine doppelte
Carbanionenkupplung. Auf diese Weise wurden zunéchst einkettige Modellverbindungen
zuganglich®. Mit der nachfolgenden Anbindung an das Glycerolgeriist Uber eine
Williamsonsche Ethersynthese erfolgte der Zugang zu Archaebakterienmodellipiden mit
verzweigter membrandurchspannender Kette. Weiterhin wurde eine Synthese fir verzweigte
Fettalkohole entwickelt, bei der neben der Malonesteralkylierung nachfolgend gl
katalysierte C-C-Bindungsknupfungsreaktion zur Kettenverlangerung zum Einsatz kam. Das
ermoglichte die Darstellung eines Archaebakterienmodellipides mit Verzweigungen sowohl in
der membrandurchspannenden Hauptkette als auch in den Alkyklkettet2-Rosition des
Glycerolgerustes.

Bereits der Einbau der Verzweigungen in die Hauptkette fiihrte zu einer dramatischen
Erniedrigung der Hauptphaseniibergangstemperatur verglichen mit dem unverzweigten
Aquivalent. Rontgenographische Untersuchungen bestatigten das Vorliegen einer ftuiden L
Phase bereits bei Raumtemperatur. Im Unterschied zur unverzweigten Verbindung bildete das
verzweigte Homologe Vesikel aus, die Uber alle untersuchten Temperaturbereiche stabil
waren. Es besteht also Grund zu der Annahme, dal3 das Vorliegen der Molekdle im fluiden
Zustand die Ausbildung von Vesikeln eindeutig unterstiitzt. Dabei genigt der Einbau von
Verzweigungen an Positionen, die die Ausbildung von Gelphasen stéren. Der Einbau von
isoprenoid verzweigten Ketten ist keine notwendige Bedingung fir die Ausbildung von

Vesikeln.
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4 Experimenteller Tell

4.1 Gerate und Chemikalien

4.1.1 Gerate und Chemikalien zur Synthese und Analytik

Alle Verbindungen wurden dinnschichtchromatographisch auf ihre Reinheit hin untersucht.
Dabei kamen folgende Laufmittel zum Einsatz: (A): Heptan, (B): Heptan/C#HG| (C):
CHCly/Ether 8/2, (D): CHGIMeOH/Ammoniak 65/35/5, (E): CHgMeOH/Ammoniak
50/50/10. Die Chromatogramme wurden mit Bromthymolblau im Falle der
nichtphosphorhaltigen ~ Verbindungéh und mit Molybdanblat* im Falle der
phosphorhaltigen Verbindungen entwickelt.

Fur die SC wurde Kieselgel, KorngrofRe 0.032-0.062mm (Merck), verwendet.

Die NMR-Spektren wurden auf einem BRUKER AC 500 - Spektrometer mit ,Salée
internem Standard, die Massenpektren auf einem FINIGAN Massenspektrometer MODELL
MAT SSQ 710 C aufgenommen.

Die angegebenen Schmelzpunkte sind unkorrigiert und wurden auf einem Heiztischmikroskop
nach BOETIUS bestimmt.

Die EA-Bestimmungen von Kohlenstoff, Wasserstoff und Phosphor erfolgte im
automatischen Verfahren an einem CHNS-932 der Fa. LECO Corp. Michigan, USA.

Alle Lésungsmittel wurden gereinigt und getrocRifet

Fur die analytische HPLC kamen folgende Gerate zum Einsatz: Saule: Kromasil @m00-5
250, 0 x 4,6mm; Pumpe: Jasco PU 980 Intelligent HPLC-Pump, Detector ELSD IlIA
(Streulichtdetector). Die Bedingungen wurden hinsichtlich der FluRBrate dem Trennproblem
angepaldt, das Injektionsvolumen betrug in allen Fallgth Zolgende Eluenten kamen zum
Einsatz: (F): Chloroform/Methanol/Wasser 65/35/5, (G): Chloroform/Methanol/Wasser
50/50/20,

1.12-Dibrom-dodecart, 1,10-Dibrom-decar2, Sebacinsaure, Undec-11-en-1-ol4, 10-
Brom-decan-1-ol5, 11-Brom-undecan-1-06, 8-Brom-octan-1-ol7, 8-Brom-octan-1-ol8,
Unec-10-en-1-yl-sduré0, Dodecan-2-orll, 9-BBN, Disiamylboran2-Chloro-2-oxo-1,3,2-
dioxaphospholan und Mesylchlorid wurden von der ALDRICH CO. bezogen, 1,2-O-
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Isopropyliden-sn-glycerol 9a, 3,2-O-lsopropyliden-sn-glycerol 9b und D-Glucocono-1,5-
lacton 12 von LANCASTER. 2-Brom-ethylphosphorsauredichlorid wurde faelrgestellt.

4.1.2 Biophysikalische Mel3- und Untersuchungsmethoden

Kalorimetrische Messungen
Die kalorimetrischen Untersuchungen wurden am DSC-7 (PERKIN-ELMER) durchgefihrt.
Die Messungen wurden von Frau Mannd und Dr.Rettig ausgefiihrt und sollen in diesem

Rahmen nicht weiter erlautert werden.

Rontgenografische Messungen
Die rontgenografischen Untersuchungen wurden im Arbeitskreis von Dr.Forster durchgefihrt
und ausgewertet. Teile der Ergebnisse sind Bestandteil der Dissertation A von

|.Zimmermann'®.

ELMI-Unterschungen
Diese Untersuchungen wurden an der Friedrich-Schiller-Universitdt Jena, Institut fr

Ultrastrukturforschung im Arbeitskreis von Prof. H.W.Meyer durchgeflhrt.
Vesikelpraparation

Die Praparation der Liposomen erfolgte nach dem klassischen Verfahren durch

Hydratatior>, Beschallun{f® und Extrudieretf’ im Arbeitskreis von Dr. Bendas.

4.2 Synthese der Ausgangsstoffe

11-Brom-undece-1-eh3
wurde aus Undec-11-en-1-#kentsprechentf dargestellt; kg 100-102°C, ( Lit. kps: 95-98)

5-Brom-1-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl-oxy)-pentas
wurde aus 5-Brom-pentan-1-®hach® dargestellt, kpoos: 68-71°C.
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11-Brom-1-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl-oxy)-undecan 15

wurde aus 11-Brom-undecan-1-ol 6 entsprechend ' dargestellt. Fir den Einsatz bei
Grignardsynthesen wurde das Produkt chromatographiert unter Verwendung verdl3iCl
Eluent. R= 0.6 (B).

11-Chlor-1-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl-oxy)-undecHh

Nach der Methode von HOOZ und GILIARIwurde 11-(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl-oxy)-
undecan-1-o#5i (2.72g 0.01mol) in 20ml C¢Imit Tri-n-butylphosphin (2.02g 0.01mol) zur
Reaktion gebracht. Die Mischung wurde zweimal mit 50 ml Wasser gewaschen, das
Losungsmittel entfernt und an Kieselgel unter Verwendung eines Heptan/Grkddienten
chromatographiert.

Ausbeute: 2.75g (95%), klare Flussigkeit=R.6 (B); (gef.: C, 66.01; H, 10.81 CI, 12.21.
C16H310,Cl ber. C, 66.07; H,10.74; Cl; 12.19%); ESI-MS: 291.5 (M+H)

10-Brom-1-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl-oxy)-decan

wurde aus 10-Brom-decan-1®Ekntsprechend der Literatidargestellt.

8-Brom-1-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl-oxy)-oct48

wurde aus 8-Brom-octan-1-@lentsprechend der Literattidargestellt.

1-Brom-2-methyl-octari9
wurde durch Malonesteralkylierung, nachfolgende Reduktion und Halogenierung

entsprechend dargestellt.

1,3-O-Benzylidenglycerd0
wurde entsprechend der Methode von VERKAADE und VAN R&®dargestellt.
Fp.: 80-82°C (Lit.: Fp.: 82-83°¢Y.

2-O-Hexadecyl-1,3-O-benzyliden-glyce2d

1,3-O-BenzylidenglyceroR0 (20g, 0.11molwurden in 200ml trockenem Toluol gelést und
geruhrt. Dazu gab man portionsweise NaH (3.3g 0.14mol) (80%ig in Parafin). Nach
Beendigung der Gasentwicklung wurde Hexadecylbromid (33.5g, 0.11mol) portionsweise

zugefugt. Das Gemisch wurde 2h am Ruckflu3 geriihrt und 24h bei RT belassen. Danach
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wurden vorsichtig 200ml Wasser zugefugt, das Gemisch in einen Scheidetrichter tberflhrt,
ausgeschuttelt und die organische Phase abgetrennt. Diese wurde nachfolgend zweimal mit je
200ml gesattigter NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde abgetrennt, das
Losungsmittel entfernt, in wenig Heptan angelést und mit Ethanol Uberschichtet. Die
gebildeten Kristalle wurden abgesaugt und getrocknet. Ausbeute: 37.8g (85%), weilde
Kristalle; Fp: 41-42°C R 0.4 (B)

1-O-Benzyl-2-O-hexadecylglycerap
wurde entsprechentf” dargestellt und durch SC an einem Heptan/Chloroform-Gradienten
gereinigt. R=0.5 (C)

1-O-Benzyl-2,3-O-isopropylidema-glycerol 23
wurde aus 2,3-Isopropylidesm-glycerol 9b entsprechend® dargestellt und ohne weitere

Charakterisierung eingesetzt.

1-O-Benzylsn-glycerol 24
wurde aus 1-O-Benzyl-2,3-isopropyliden-glycerol 23 nach®” dargestellt und durch SC an
einem Ether/Heptan-Gradienten gereinigt=R.2 (C)

1-O-Benzyl-3-O-tritylsn-glycerol 25
wurde aus 1-O-Benzyh-glycerol 24 entsprechend™® dargestellt und durch SC mit einem
Heptan/Ether-Gradienten gereinigt.=R0.2 (B) ESI-MS: 425.4 (M+H)

11-Brom-undecansaure-tert.-butyles26r
wurde entsprechefd aus 11-Brom-undecansdure dargestellt und ohne weitere

Charakterisierung eingesetzt.

11-Brom-undecan-2-o27
wurde aus 11-Brom-undecetB entsprechend® dargestellt und durch SC mit einem

Heptan/Ether-Gradienten gereinigt und ohne weitere Charakterisierung eingeset2d.5R

(B).
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11-Brom-2,2-dimethoxyundecan 28

wurde aus 11-Brom-undecan-2-on 27 entsprechend ° dargestellt und durch SC an einem
Heptan/Ether-Gradienten gereinigt, danach ohne weitere Charakterisierung eingesetzt. R; =
0.7 (B).

Sebacinsauremonomethyles?ér
wurde durch Verseifung des entsprechenden Diesters mit Bariumhydroxid '&halog

dargestellt und ohne weitere Charakterisierung eingesetzt.

Sebacinsauremonomethylesterchl@id

wurde durch Erhitzen des entsprechenden Monomethyle2®&rsnit Uberschiissigem
Thionylchlorid, Abdestillation des unverbrauchten Thionylchlorids und Destillation im
Vakuum dargestellt.

Kpio: 138-140°C, (Lit. kp: 86°C)

Methyl-3,4:5,6-di-O-isopropyliden-D-gluconat

wurde entsprecherfd dargestellt und ohne weitere Charakterisierung eingestzt.

4.3 Synthese der Zwischenstufen und Endver bindungen
4.3.1 Generelle Synthesemethoden

4.3.1.1 O-Alkylierungder Glycerol- und Arabit-Derivate

Methode A

Der Alkohol wurde in absolutem THF geldst, KOtBu und katalytische Mengen vogNBuU)
wurden zugegeben. Nachdem 30min gerihrt wurde, gab man das Bromid, in wenig THF
geldst, hinzu. Die Mischung wurde am Ruckflu gehalten und die Reaktion mit DC verfolgt,
danach Wasser und Toluol zugefiigt. Nachdem die organische Phase abgetrennt und
getrocknet (NaSg) wurde, erfolgte die Reinigung durch SC an einem Heptan/EHCI

Gradienten.

Methode B

Anstelle von THF (siehe Methode A) wurde Toluol als Léungsmittel eingesetzt
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Methode C

Der Alkohol wurde in trockenem Toluol geldst, parafinfreies NaH zugefligt und 2h am
leichten Ruckflul3 gekocht. Danach gab man das Bromid oder Mesylat in wenig Toluol geldst
hinzu. Die Mischung wurde unter Ruhren am Ruckflu? gekocht und die Reaktion mit DC
verfolgt. Nachdem Abkuhlen wurde Wasser zugefiigt und ausgeschiittelt. Weiter wie Methode
A.

4.3.1.2 Hydroborierungsreaktionen

Methode D

Die Alkene wurden in absolutem THF gelést und unter Argon gerthrt. 20ml einer 0.5 M
Loésung von 9-BBN wurden innerhalb von 20min dber eine Spritze zugegeben. Die klare
Losung wurde 6h bei 30°C gerlhrt, danach auf 20°C gekihlt und nacheinander 7ml EtOH,
2.12ml 6N NaOH und 4.25 mlJ, (30% in Wasser) zugegeben. Die Mischung wurde noch
1h bei 40°C gehalten und danach festeS®; zur Sattigung der walrigen Phase zugegeben.
Die organische Phase wurde abgetrennt, getrockn€@Q¥ und das Lésungsmittel entfernt.

Die Reinigung erfolgte durch SC mit einem Heptan/CHGrladienten.

Methode E

Das Alken wurde in absolutem THF gelost und unter Argon gerthrt. 27,7ml einer 0.5 M
Disiamylboran-Losung wurden innerhalb von 20min Uber eine Kanlle tropfenweise
zugegeben. Die klare Loésung wurde dann fur 6 h bei 30°C geruhrt und dann fur 16h bei r.t.
belassen. Nachdem die Mischung auf 20°C gekihlt wurde, kamen nacheinander 1.1ml 3N
NaOH und 0.92m D, (30% in Wasser) hinzu. Die Mischung wurde bei 40°C fur eine
weitere Stunde gerthrt. Danach wurde die walrige Phase durch Zugabe von fg&@m K
gesattigt und der organische Uberstand abdekantiert, getrockn€@O4K und das
Losungsmittel entfernt. Das Rohprodukt wurde durch SC an Kieselgel mit einem

Heptan/CHC -Gradienten gereinigt.
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4.3.2 Darstellung der unverzweigten, symmetrischen Verbindungen

10,10’-Diketodotriacontandisauredimethyles3gr

1,12-Dibrom-dodecarl (26.5g 0.081mol) wurde in das entsprechende Grignardreagenz
tberfuhrt (Mg: 3.9g (0.162mol) in 80ml Ether). Nach vollstandiger Reaktion wurde der
Kolben gekuhlt und trockenes CdC(14.9g 0.081mol) zugefugt. Die Mischung wurde
langsam erwarmt und 45min am Ruckflu3 gerthrt. Danach wurde der Ether schnell
abdestilliert, bis ein viskoser Ruckstand blieb. 50ml trockenes, thiophenfreies Benzen wurden
zugefugt und davon 10ml wieder abdestilliert. Danach wurden noch 50ml Benzen zugeflgt
und heftig am Ruckflu® gerihrt. Die Heizquelle wurde entfernt 3h@30.4g 0.129mol),
geldst in 25ml Benzen, zugetropft. Nach dem Abklingen der exothermen Reaktion wurde
noch 2h am Ruckflu3 gertihrt. Nach dem Abkuhlen wurde mit 200g Eiswasser hydrolysiert,
gefolgt von 200ml 20%iger $$0Os. Die organische Phase wurde abgetrennt und noch einmal
mit 50ml Benzen extrahiert, die organischen Phasen vereinigt, getrockn&OgNaind
eingeengt. Der verbleibende Rest wurde mit 200ml Heptan erhitzt und abgefiltert. Der
Ruckstand wurde in 100ml CHLChufgenommen und mit 100ml 5%iger J&;-Losung
gewaschen. Das Losungsmittel wurde entfernt und der verbleibende Rest aus Essigester
umkristallisiert.

Ausbeute: 32.5g (71%), weilRer Feststoff, Fp.: 92°G=,R3 (B), (gef.: C, 71.60; H, 11.17.
Cs4Hs206ber. C, 72.08; H, 10.97%);FAB-MS: m/z: 566.8 (Molpeak)

10,10’-Diketodotriacontandisau3

1.38g KOH wurden in 100ml EtOH geldst uBd (5g 0.088mol) zugefugt. Die Suspension
wurde 4h am Ruckflul gehalten und dber Nacht stehengelassen. Danach wurde das
Losungsmittel abgefiltert und der verbleibende Rest aus Eisessig umkristallisiert. Ausbeute:
4.01g (90%), weil3er Feststoff, Fp.: 141°Ci= R.2 (C), (gef.: C, 70.52; H, 10.71 385506

ber. C, 71.34; H, 10.78%);FAB-MS: m/z: 538.8 (Molpeak)

Dotriacontandisaursd4

Die Wolff-Kishner-Reduktion erfolgte nath

33 (1g 0.00183mol), 20ml Diethylenglykol, NaOH (0.364g 0.0091mol) in 10ml Wasser,
0.4ml NH-NH2*H ,0, KOH (0.6g 10mmol)
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Ausbeute: 0.46g (50%), weilRer Feststoff, Fp.: 127-129°C (Lit Fp.:128-1292().R (C),
(gef.: C, 74.20; H, 11.60. £HeO4 ber. C, 75.29; H, 12.15%);FAB-MS: m/z: 510.2
(Molpeak)

4.3.3 Darstellung der mittelstandig verzweigten, symmetrischen Verbindungen
2,2’-Bis-(non-8-en-1-yl)-hexadecandisad®

NaH (60%ig in Paraffin) (1.304g, 0.032 mol) und Diisopropylamin (3.26g, 0.032mol) wurden
in 30 ml absolutem THF geldst. Danach wuit@g6g, 0.032mol) zugegeben und die gesamte
Losung langsam auf 60°C gebracht und dort gehalten, bis die Gasentwichklung beendet war.
Nachdem die Mischung auf -10°C, gebracht worden war, wurden 20.37 ml nBuLi (1.6N in
Hexan) vorsichtig zur Losung getropft. Danach wurde die Mischung langsam auf 31°C
erwarmt und 3min bei dieser Temperatur belassen. Nachdem die Mischung fir 45min bei
27°C gehalten wurde, erfolgte die Zugabe von 1,12-Dibrom-dode¢2us6g, 0.0108mol) in

10ml THF. Die Reaktionslosung verblieb 16h bei 28°C. Das Losungsmittel wurde verdampft
und der verbleibende Rest in 100ml CEIGél6st und zweimal mit 50ml Wasser gewaschen.
Dann wurde das Losungsmittel entfernt und der verbleibende Feststoff zweimal mit heiRem
Heptan extrahiert. Nach Kristallisation aus Methanol erhielt 8&@n4.5g, (78%), weiller
Feststoff. Fp.: 88°C , R 0.4 (C), (gef.: C, 75.20; H, 11.58.3860, ber. C, 76.51; H,
11.61%)* H- NMR(CDCls, 500MHz): 5 = 1.21-1.41(40H, m, -CH), 1.41-1.80 (8H, m, -
CH,-CH-COOH), 1.98-2.05 (4H, m, -GFHCH=CH,), 2.29-2.49(2H, m, -CFCOOH), 4.89-

5.00 (4H, m, =CH), 5.75-5.85 (2H, m, -C#)); ESI-MS: m/z: 533.9 (M+H)

2,2’-(Bis-non-8-en-1-yl)-hexadecan-1,16-d8a

Zunachst wurde LiAlIH (1.041g, 0.027mol) in 80ml trockenem Ether suspendiert und3fann
(6.669, 0.0124mol) in Portionen zur geruhrten und gekihlten Losung gegeben. Die Mischung
wurde dann fir 10h am Rickflu gehalten, wobei sich die Suspension in eine milchig-weil3e
Losung verwandelte. Wasser wurde zugegeben und die organische Phase separiert. Die
walrige Phase wurde dann noch zweimal mit 50m| HExgrahiert. Die organischen Phasen
wurden vereinigt und Uber BBO, getrocknet. Ausbeute: 5.98g (95%), klares Ol, ESI-MS:

507 (M+H)
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10,10’-Dimethyl-dotriacont-1,1’-die7

Mesylchlorid (2.48g, 0.0217 mol) wurde zu einer eisgekihlten LésungB8&qdg, 0.0098

mol) in 25ml trockenem CHEgIgegeben, gefolgt von Dimethylaminopyridin (2.32g, 0.0217
mol). Die Losung wurde 2h bei 5-10°C und 16h bei r.t. gerthrt. Der Niederschlag wurde
durch Zugabe von etwas Eis gel6st, danach 30ml Wasser zugegeben und die organische Phase
abgetrennt . Dann wurde diese Phase zweimal mit 30ml HCIl/Wasser 0.05/1 v/v gewaschen
gefolgt von 30ml Wasser. Anschlie3end wurde die organische Phase getrocknet und das
Losungsmittel entfernt. Das 6lige Produkt wurde dann in 40ml trockenem Ether gel6st. Diese
Lésung wurde tropfenweise zu einer gekihlten Suspension von AiAlB43g, 0.0217mol)

in 2ml trockenem Ether gegeben. Die Mischung verblieb 16h am Ruckflul3 wahrend der
Reaktionsverlauf mit Hilfe von DC kontrolliert wurde. Als der Ausgangsstoff vollstandig
umgesetzt war, wurden 20 ml Wasser zugetropft und das Gemisch in einen Scheidetrichter
tberfuhrt. Um die Phasentrenung zu beschleunigen, wurde die walrige Phase durch Zugabe
einiger Tropfen konz. HCI neutralisiert. Die organische Phase wurde danach mit 20ml
Kochsalzlésung gewaschen, das Losungsmittel entfernt und das zuriickbleibende Ol auf eine
Kieselgelsaule aufgebracht und mit Heptan eluiert. Ausbeute: 3.94g (85%), klare Flussigkeit;
R= 0.8 (A)! H- NMR(CDCl;, 500MHz): 8 = 0.79-0.83 (6H, d, -C§), 1.15-1.4 (48H, m, -

CH,-, CH-CHs), 1.97-2.08 (4H, m, -CHCH=), 4.88-5.02 (4H, m, Cj#), 5.73-5.86 (2H, m, -

CH=), ESI-MS: m/z: 475.2 (M+H)

10,10’-Dimethyl-dotriacont-1,1’-dia88 (Methode E)

37 (3.0g, 0.0063 mol), 15ml THF, Ausbeute: 2.92g (91%), weil3er, wachsartiger Feststoff, R
0.2 (C) Fp.: 47°C* (gef.: C, 79.20; H, 13.56. £H+O, ber. C, 80.00; H, 13.72%) H-
NMR(CDCl;, 500MHz): 5 = 0.79-0.83 (6H, d, -C¥), 1.15-1.4 (54H, m, -CH, CH-CHb),
1.50-1.59 (4H, m, -CHCH,-0), 3.59-3.65 (4H, t, -CHDH); ESI-MS: m/z: 511 (M+H), 533
(M+Na)

10,10’-Dimethyl-dotriacontandisauB®

Der Alkohol 38 (0.51g, 0.001 mol) wurde in 10ml trockenem Aceton gel6st und diese Losung
wurde innerhalb von 2h in eine auf 0°C gekihlte Lésung von Chrom-(VI)-oxid (0.4g,
0.004mol) in 1ml 6M Schwefelsaure getropft. Diese Mischung wurde fur weitere 2h bei RT
geruhrt. Danach wurde die Lésung eingeengt und in 20 ml Ether aufgenommen. Die

organische Phase wurde mit 60ml 5%-iger KOH-Losung extrahiert, wobei sich eine



4 Experimenteller Teil 87

Zwischenschicht bildete. Diese Zwischenschicht wurde abgetrennt und eingeengt. Der
verbleibende weilRe Feststoff wurde aus Essigsaure umkristallisiert.Ausbeute: 0.5g (91%),
Weil3er Feststoff, R 0.1 (C), Fp.: 116°C, (gef.: C, 79.20; H, 13.564HssO,4 ber. C, 75.80;

H, 12.26%)" H- NMR(DMSO Ds, 500MHz):3 = 0.79-0.83 (6H, d, -C#), 1.15-1.43 (54H, m,

-CH,-, CH-CHg), 2.10-2.21 (4H, m, -CHCO-0O), ESI-MS (negative mode): m/z: 537.1 (M-

H), 573.5 (M+Cl)

10,10’-Dimethyl-dotriacont-1,1’-diyl-bis-[2-(trimethylammonio)-ethyl phospl&x]
2-Brom-ethyl-phosphorsauredichlorid wurde in CElGelost und auf 0°C gebracht, danach
wurde Triethylamin geldst hinzugetropft und der AlkoB8)| geldst in CHGJ, zugegeben. Die
Mischung wurde 24h bei RT belassen. Eis wurde hinzugefugt (1:1,v/v) und bis zum
vollstdndigen Schmelzen gerihrt. Danach wurde die organische Phase abgetrennt und das
Losungsmittel entfernt. Das verbleibende Ol wurde in THF und Wasser aufgenommen und 2h
geruhrt. Danach wurden CHCuUnd Wasser im Verhéltnis 4:1 zugegeben, die organische
Phase abgetrennt und das Losungsmittel entfernt. Die Quaternierung erfolgt4ge fur

Die Reinigung erfolgte mit einem Losungsmittelgradienten  beginnend  mit
CHCly/MeOH/Ammoniak 65/35/5 bis zu einer Endmischung von GHWOH/Ammoniak
50/50/20.

Br(CH,),OP(O)C} (1.42g, 5.88 mmol) in 2ml CHg;l TEA(1.40ml, 0.0102mol) in 1.5ml
CHCls, 37 (0.5g, 0.980mmol) in 5ml CHg;l Aufarbeitung: 20ml THF, 10ml Wasser dann
40ml CHCE und 10ml Wasser.

Ausbeute: 0.617g (75%)R0.2 (E) (gef.: P, 7.25 LHauOsN-P>*2H,0 ber. P, 7.37%): H-
NMR(CDs;OD, 500MHz):8 = 0.79-0.83 (6H, d, -C#), 1.19-1.40 (54H, m, -Ci4, CH-CHy),
1.59-1.62 (4H, m, -CHCH,-OP), 3.18-3.20 (18H, s, XCHs)s), 3.50-3.59 (4H, m, -CH

N*), 3.80-3.85 (4H, m,-CHOP), 4.16-4.21 (4H, m, GFHDP), ESI-MS: m/z: 841.2 (M+H),
863,8 (M+Na), HPLC: RZ: 53.60 min, Reinheit: 98.56%, Eluent: (G), Fluf3: 1ml/min
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4.3.4 Darstellung der unverzweigten asymmetrischen Verbindungen

Li»CuCl, -katalysierte Kupplung der Alkylgrignardverbindungen

11-Brom-undec-1-en 13 wurde in Ether in das entsprechende Grignardreagenz uberfuhrt.
Nach Beendigung der Reaktion wurde noch 2h nachgerihrt der Ether entfernt und in
absolutem THF aufgenommen. Diese Losung wurde dann zu einer eisgekihlten Lésung des
w-Halogen-1-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl-oxy)-alkans, gelost in THF, getropft und die
Li,CuCl-L6sung zugegeben. Dieses Gemisch wurde dann fur 3h bei 0°C gerlhrt, innerhalb
von 30 min auf RT gebracht und mit 300ml MHL6sung hydrolisiert. 200ml Heptan
wurden zugegeben und die organische Phase abgetrennt. Danach wurde die wéalrige Phase
noch dreimal mit 150ml CHglextrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt und das
Losungsmittel entfernt. Nach erneuter Aufnahme mit 250ml gM@ide nacheinander mit
200ml NaHCQ@-L6ésung und 200ml Wasser gewaschen und die organische Phase getrocknet
(Na&S(Oy). Nach Entfernen des Lésungsmittels gab man den erhaltenen Rest in wenig CHCI
gelost auf eine SC-Séule und eluierte mit einem Heptan/Ether gradienten. Fur die

AnsatzgroRen und Ausbeuten siehe Tabelle S.26.

1-(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl-oxy)-hexadec-154fa

klare Flussigkeit, R 0.4 (B);(gef.. C, 77.64; H, 12.51. {40, ber. C, 77.72; H,
12.42%)*H NMR (CDCk): 8 = 1.23-1.38 (24H, s, -CH), 1.45-1.88 (6 H, m, -CHCH,-O),

1.99-2.04 (2H, m, -CHCH=), 3.32-3.40 (1H, m, -HCID), 3.45-3.51 (1H, m, -HCID),

3.68-3.75 (1H, m, -HCH-0O), 3.83-3.89 (1H, m, -H@, 4.55-4.57 (1H, t, O-CHD), 4.89-
4.99 (2H, q, =ChH), 5.75-5.83 (1H, m, -CH)); ESI-MS: m/z 325.1 (M+H), 347.2 (M+Na)

1-(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl-oxy)-docos-21-étb

weil3er, wachsartiger Feststoff, mp 33°Gs B.5 (A); (gef.: C, 79.44; H, 12.71,fH5,0, ber.
C, 79.35; H, 12.82%)4 NMR (CDCh): & = 1.23-1.38 (36H, s, -CH), 1.45-1.88 (6H, m, -
CH,-CH,-0), 1.99-2.04 (2H, m, -CHCH=), 3.32-3.40 (1H, m, -HC#D), 3.45-3.51 (1H, m, -
HCH-0), 3.68-3.75 (1H, m, -HCI®), 3.83-3.89 (1H, m, -HCHD), 4.55-4.57 (1H, t, O-CH
0), 4.89-4.99 (2H, q, =CH), 5.75-5.83 (1H, m, -C¥); ESI-MS: m/z 409.3 (M+H), 432.4
(M+Na)
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1-(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl-oxy)-hencos-20-en 41c

weilder, wachsartiger Feststoff, mp 36°Gs R.6 (B);(gef.: C, 79.23; H, 12.61 ,4E1500, ber.
C,79.12; H, 12.77%)*H NMR (CDCk): & = 1.23-1.38 (34H, s, -CH), 1.45-1.88 (6 H, m, -
CH,-CH,-0), 1.99-2.04 (1H, m, -CHCH=), 3.32-3.40 (1H, m, -HCiD), 3.45-3.51 (1H, m, -
HCH-0), 3.68-3.75 (1H, m, -HCI®), 3.83-3.89 (1H, m, -HCHD), 4.55-4.57 (1H, t, O-CH
0), 4.89-4.99 (1H, q, =CH), 5.75-5.83 (1H, m, -CH=); ESI-MS: m/z 395.1 (M+H), 418.2
(M+Na)

1-(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl-oxy)-dotriaconta-314id

weil3er, wachsartiger Feststoff, Fp.: 59-61°¢; B6 (B);(gef.: C, 80.71; H, 12.97 581,20,
ber. C, 80.95; H, 13.22%H NMR (CDCk): 5 = 1.21-1.40 (58 H, s, -G, 1.44-1.82 (6H,
m, -CH-CH,-0), 2.00-2.06 (2H, m, -CHCH=), 3.34-3.40 (1H, m, -HCHD), 3.47-3.52 (1H,
m, -HCH-0), 3.68-3.74 (1H, m, -HGB), 3.82-3.89 (1H, m, -HCHD), 4.54-4.58 (1H, t, O-
CH-0), 4.89-5.01 (2H, q, =C#ji 5.73-5.83 (1H, m, -CH); ESI-MS: m/z 571 (M+Na)

1-(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl-oxy)-undec-11-efike
3e wurde entsprechend der Literaftiraus Undec-10-en-1-ol dargestellt und ohne weitere

Reinigung eingesetzt.

21-Brom-1-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl-oxy)-hencogtia
11-Brom-1-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl-oxy)-undecail5 wurde in das entsprechende
Grignardreagenz in 120ml Ether Gberfluhrt und noch 2h am leichten Ruckflu3 gehalten. Im
Falle von 11-Chloro-1-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl-oxy)-undetérin 150ml THF und 5h am
Ruckflu3 gekocht. Diese Losung wurde nach dem Abkihlen innerhalb von 60min
tropfenweise zu einer eisgekihlten Lésung von 1,10-Dibrom-od2cgebracht und der
Katalysator zugetropft. Die Mischung wurde 3h unter Eiskihlung und 30 min bei RT gerihrt.
Weiter wie fur4l. Fur Ansatzgrof3en und Ausbeuten siehe Tabelle S.26.

weil3er, wachsartiger Feststoff, mp 42°Gx R.5 (B); (gef.: C, 65.54;. H, 11.00,4E15;0,Br

ber. C, 65.66; H, 10.81%JH NMR (CDCk): 5 = 1.21-1.40 (36 H, s, -G#), 1.44-1.82 (8H,

m, -CH-CH,-O, -CH-CH,-Br), 3.30-3.40 (3H, m, -HCHD, -CH-Br), 3.47-3.52 (1H, m, -
HCH-0), 3.68-3.74 (1H, m, -HCI®), 3.82-3.89 (1H, m, -HCHD), 4.54-4.58 (1H, t, O-CH

O; ESI-MS: m/z 497.4 (M+Na), 499.4 (M+Na) (Isotop)



90 4 Experimenteller Teil

21-lod-1-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl-oxy)-hencosan 42b

Methode F

21-Brom-1-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl-oxy)-hencosan 42a (4.74g, 0,01 mol) wurde in 50 mi
trockenem Aceton geldst und Lil (2.00g, 0.015 mol) zugegeben. Die Mischung wurde 5h am
Ruckflul3 gehalten und fir weitere 24h bei RT gerthrt. Die Loésung wurde aufkonzentriert in
Eiswasser gegossen und zunachst mit Heptan extrahiert, gefolgt vos. OitCbrganischen
Phasen wurden vereinigt, mit NaCl-Lésung gewaschen und Ub&ONagetrocknet. Nach
Verdampfen des Losungsmittels und Chromatographie an Kieselgel mit einem Heptan/
CHCls-Gradienten erhielt mad2b.

Ausbeute: 5.00g (96%), weil3er, wachsartiger Feststoff

Methode G

Mesylchlorid (1.14g, 0.01 mol) wurde zu einer eisgekuhlten Lésung von 21-(Tetrahydro-2H-
pyran-2-yl-oxy)-hencosandal5i (4.12g, 0.01mol) in 3ml trockenem CH@egeben und 5ml
trockenen Pyridins zugefugt. Die Mischung wurde 20 min bei 5-10°C und 16h bei RT geruhrt.
Das ausgefallene s8sNHCI wurde durch Zugabe von wenig Eis geldst und die Mischung
danach in gekihlte 200ml 3N,8I0, gegossen, gerihrt und mit Ether extrahiert. Das nach
Trocknen (NaS@) und Entfernen des Losungsmittels erhaltene Ol wurde in 200ml trockenem
Aceton gelost. Weiter wie Methode F.

Ausbeute: 4.4g (85%); R 0.5 (B); Fp.:46 °C (gef.: C, 59.69; H, 9.73@5,0,l ber. C,
59.76; H, 9.84%JH NMR (CDCk): = 1.21-1.40 (36H, s, -Ci), 1.44-1.82 (8H, m, -CH
CH,-O, -CH-CH,-1), 3.28-3.40 (3H, m, -HCHD, -CH-1), 3.47-3.52 (1H, m, -HCHD), 3.68-

3.74 (1H, m, -HCH-O), 3.82-3.89 (1H, m, -H@®), 4.54-4.58 (1H, t, O-CHD); ESI-MS:

m/z 546 (M+Na)

22-Brom-docos-1-ed3a und 32-Brom-dotriacont-1-e48b

Eine Lésung von Triphenylphosphindibromid wurde durch Zutropfen von Brom (1.598g, 0.01
mol) zu einer gekuhlten, gertuhrten Losung von Triphenylphosphin (3.25g ,0.01mol) in 40 mi
CH.CI, dargestellt. Die Losung wurde bei 10°C gehalten 4tu (1.83g, 0.0045 mol) oder

41d (2.46g, 0.0045 mol) in 3ml Ci€l, zugegeben. Die Lésung wurde 36h bei RT gerihrt.
Nachdem, mit Wasser gewaschen und getrocknet wurde, erfolgte die Reinigung durch SC mit

Heptan als Eluent.
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22-Brom-docos-1-ene 43a
Ausbeute: 1.60g (95%), weilRer, wachsartiger Feststoff, (7 (A); Fp.: 32°C (gef.: C,
68.41; H, 10.61. €H4,Br ber. C, 68.55; H, 10.72%); ESI-MS: 387.0 (M+H), 389.1 (Isotop)

32-Brom-dotriacont-1-ené3b
Ausbeute: 2.20g (94%), weil3er, wachsartiger Feststoff :; Fp.: 3@2QR (A); (gef.: C,
71.23; H, 11.71. §He:Br ber. C, 73.11; H, 11.96%); ESI-MS: 526.9 (M+H), 529.0 (Isotop)

O-Alkylierung der Glycerol-und Arabitolderivate
1,2-O-Isopropyliden-3-O-(docos-21-en-1-g}-glycerol (Methode BMa

9a (1.32g, 0.01 mol)43a (3.47g, 0.01mol), KOtBu (0.122g 0.01mol), 20 ml Toluol, 40 ml
Wasser; Ausbeute: 3.28g (75%), weilRer, wachsartiger Feststoff, Fp.: 62C2RB);(gef.:

C, 76.67; H, 12.32. £Hs4O5 ber. C, 76.65; H, 12.41%)p[?p -0.849 (c=1, CHG), H
NMR (CDCh): 8 = 1.20-1.29 (34H, s, -CH), 1.42 (3H, s, -Ch) 1.45 (3H, s, -CH), 1.95-
2.11 (2H, m, -CHCH=), 3.35-3.55 (4H, m, CHO), 3.69-3.79 (1H, m, 8-0), 4.00-4.10
(1H, m, HC-0), 4.2-4.31 (1H, m,&O0), 4.85-5.07 (2H, m, =G} 5.70-5.91 (1H, m, -C#),
ESI-MS: m/z 461.6 (M+Na)

1,2-O-Isopropyliden-3-O-(dotriacont-31-en-1-g)-glycerol44b (Methode B)

9a (1.32g, 0.01mol)43b (4.76g, 0.009 mol), 30 ml Toluol; Ausbeute: 3.64g (70%), weilier,
wachsartiger Feststoff :; Fp.: 54-56°G=R.2 (B); (gef.: C, 78.61; H, 12.7134E17405 ber. C,
78.83; H, 12.88%);d]%p -1.13 (c=1, CHG), 'H NMR (CDCk): & = 1.20-1.29 (54H, s, -
CHy-), 1.42 (3H, s, -Ch) 1.45 (3H, s, -Ch), 1.5-1.69 (2H, m, CHCH,-0), 1.95-2.11 (2H,

m, -CH-CH=), 3.35-3.55 (4H, m, CHO), 3.69-3.79 (1H, m, 8-0), 4.00-4.10 (1H, m, &

0), 4.2-4.31 (1H, m, HC-O), 4.85-5.07 (2H, m, =;H5.70-5.91 (1H, m, -CH), ESI-MS:

m/z 601.9 (M+Na)

2,3:4,5-Di-O-isopropyliden-1-O-(docos-21-en-1-yl)-D-araldit (Methode B)

53 (2.32g 0.01mol)43a (3.47g 0.009mol) 20ml Toluol

Ausbeute: 3.48g (72%), weil3er, wachsartiger Feststoff; Fp.: 72°0.R (B);(gef.: C, 73.45;
H, 11.79. GsHe:0s ber. C, 73.56; H, 11.60%)a]%% -0.804 (c=1, CHG) *H NMR (CDCkh):
5 = 1.15-1.45 (46H, m, 4s, -GH-CHs), 1.95-2.11 (2H, m, -CHCH=), 3.40-3.59 (3H, m,
HC-0), 3.65-3.80 (2H, m, 6-0), 3.91-4.15 (4H, m, 6-0), 4.85-5.07 (2H, m, =Chl 5.70-
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5.91 (1H, m, -CH=), ESI-MS: m/z 539.3 (M+H), 556.5 (M+NH,), 561.5 (M+Na), 577.5
(M+K)

2,3:4,5-Di-O-isopropyliden-1-O-(dotriacont-31-en-1-yl)-D-arabit 44d (Methode B)

53 (2.32g, 0.01moal), 43b 4.76g (0.009mol), 40ml Toluol; Ausbeute: 4.14g (68%), weilder,
wachsartiger Feststoff; Fp.: 59-61°G=R.2 (B);(gef.: C, 76.25; H, 11.99.44Fs,05 ber. C,
76.05; H, 12.17%);d]?p -1.01 (c=1, CHG), *H NMR (CDCh): & = 1.15-1.45 (66H, m, 4s, -
CH,-,-CHs), 1.95-2.11 (2H, m, -CHCH=), 3.40-3.59 (3H, m, 8-0), 3.65-3.80 (2H, m, &

0), 3.91-4.15 (4H, m, HC-0), 4.85-5.07 (2H, m, ={;+5.70-5.91 (1H, m, -CH), ESI-MS:
m/z 702.1 (M+Na), 719.0 (M+K)

Hydroborierung

16-(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl-oxy)-hexadecan-146& (Methode D)

4la (3.24g, 0.01mol), 30 ml THF; Ausbeute: 3.20g (94%), weil3er, wachsartiger Feststoff;
Fp.: 72-73°C R 0.5 (C); (gef.: C, 73.51; H, 12.22,E14,0; ber. C, 73.63; H, 12.36%}H

NMR (CDCk): 8 = 1.21-1.40 (24H, s, -CH), 1.44-1.82 (8H, m, -CHCH,-0), 3.34-3.40

(1H, m, -HCH-O), 3.47-3.52 (1H, m, -HGA), 3.60-3.68 (2H, t, -CHDH) 3.68-3.74 (1H, m,
-HCH-O), 3.82-3.89 (1H, m, -HCHD), 4.54-4.58 (1H, t, O-CHD); ESI-MS: m/z 365
(M+Na)

22-(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl-oxy)-docosan-1-ol (Methodetby)

41b (4.08g, 0.01mol), 30ml THF; Ausbeute: 3.90g (92%), weil3er, wachsartiger Feststoff; Fp.:
55-56°C R= 0.5 (C); (gef.: C, 75.81; H, 12.52,CHs4O5 ber. C, 76.00; H, 12.76%}H

NMR (CDCk): 8 = 1.21-1.40 (38H, s, -CH), 1.44-1.82 (8H, m, -CHCH,-0), 3.34-3.40

(1H, m, -HCH-O), 3.47-3.52 (1H, m, -HGA), 3.60-3.68 (2H, t, -CHDH) 3.68-3.74 (1H, m,
-HCH-O), 3.82-3.89 (1H, m, -HCI#®D), 4.54-4.58 (1H, t, O-CHD); ESI-MS: m/z 427.3
(M+H), 449.1 (M+Na)

21-(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl-oxy)-docosan-1-ol (MethodetB)

41c (4.98g, 0.01mol), 30ml THF; Ausbeute: 3.92g (95%), weil3er, wachsartiger Feststoff; Fp.:
56°C R= 0.5 (C); (gef.: C, 75.71; H, 12.57 »¢El5,0; ber. C, 75.67; H, 12.70%IH NMR
(CDCly): & = 1.21-1.40 (36H, s, -CH), 1.44-1.82 (8H, m, -CHCH,-0), 3.34-3.40 (1H, m, -
HCH-0), 3.47-3.52 (1H, m, -HCI®), 3.60-3.68 (2H, t, -CHOH) 3.68-3.74 (1H, m, -HCH
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0), 3.82-3.89 (1H, m, -HCH-O), 4.54-4.58 (1H, t, O-CH-O):; ESI-MS: m/z 413.3 (M+H),
435.1 (M+Na)

32-(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl-oxy)-dotriacontan-1-ol (Methode D) 45d

41d 5.48g (0.01mol) 50ml THF; Ausbeute: 4.64g (82%), weil3er, wachsartiger Feststoff; Fp.:
54-55°C R= 0.6 (C); (gef.: C, 78.25; H, 13.225#1,40; ber. C, 78.38; H, 13.15%); H NMR
(CDCly): 8 = 1.21-1.40 (56H, s, -CH), 1.44-1.82 (8H, m, -CHCH,-0), 3.34-3.40 (1H, m, -
HCH-O), 3.47-3.52 (1H, m, -HCI®), 3.60-3.68 (2H, t, -CHDH) 3.68-3.74 (1H, m, -HCH

0), 3.82-3.89 (1H, m, -HCH-0), 4.54-4.58 (1H, t, O-CHt ESI-MS: m/z 589.6 (M+Na)

1,2-O-Isopropyliden-3-0-(22-hydroxy-docos-1-ghglycerol (Methode DX5e

44a 4.38¢g (0.01mol) 30ml THF; Ausbeute: 4.32g (87%), weil3er, wachsartiger Feststoff; Fp.:
78-79°C R= 0.5 (C); (gef.: C, 73.52; H, 12.41,¢8sc04 ber. C, 73.63; H, 12.36%)a[*% -

1.0 (c=1, CHGJ), *H NMR (CDCh): & = 1.20-1.29 (42H, m, 2s, -GH-CHs), 1.50-1.79 (4H,

m, -CH-CH,-0), 3.35-3.85 (7H, m, -8-O, -CHOH), 4.0-4.1 (1H, m, -CFD), 4.19-4.31

(1H, q, -CH-0); ESI-MS: m/z 457.8 (M+H), 496.9 (M+K),

1,2-O-Isopropyliden-3-0O-(32-hydroxy-dotriacont-1-gh-glycerol (Methode DY5f

44b (5.789,0.05mol) 60ml THF; Ausbeute: 4.94g (82%), weil3er, wachsartiger Feststoff; Fp.:
75-76°C R= 0.6 (C); (gef.: C, 76.32; H, 12.71548,60, ber. C, 76.45; H, 12.83%)a]* -

0.9 (c=1, CHG)), *H NMR (CDCL): & = 1.20-1.29 (62H, m, 2s, -GH-CHs), 1.50-1.79 (4H,

m, -CH-CH,-0), 3.35-3.85 (7H, m,_-8-O, -CHOH), 4.0-4.1 (1H, m, -CHD), 4.19-4.31

(1H, g, -CH-0); ESI-MS: m/z 597.8 (M+H), 619.3 (M+ Na)

3,4:5,6-Di-O-isopropyliden-1-O-(22-hydroxy-docos-1-yl)-D-arabit (Methodd32)

44c (5.38g, 0.01mol) 30ml THF; Ausbeute: 4.44g (80%), weil3er, wachsartiger Feststoff :;
Fp.: 78-81°C, R 0.5 (C) ; (gef.: C, 71.22; H, 11.6148640¢ ber. C, 71.18; H, 11.58%);
[a]%p -1.1 (c=1, CHG), 'H NMR (CDCh): & = 1.21-1.41 (48H, m, 4s, -GH-CHs), 1.45-

1.65 (4H, m, -CHCH,-0), 3.35-3.75 (7H, m, C#D, -CH,OH), 3.85-4.15 (4H, m, CtD);
ESI-MS: m/z 579.6 (M+Na)
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3,4:5,6-Di-O-isopropyliden-1-O-(32-hydroxy-dotriacont-1-yl)-D-arabit (Methode D) 45h

44d 6.78g (0.01mol) 60ml THF; Ausbeute: 5.15 (74%), weilRer, wachsartiger Feststoff :, Fp.:
77-78°C R= 0.6 (C);(gef.: C, 74.12; H, 12.21,4E13:06 ber. C, 74.08; H, 12.14%x][? -1.2

(c=1, CHC}), *H NMR (CDCk): & = 1.21-1.41 (68H, m, 4s, -GH-CHs), 1.45-1.65 (4H, m, -
CH,-CH,-0), 3.35-3.75 (7H, m, C#D, -CHOH), 3.85-4.15 (4H, m, -CiD); ESI-MS: m/z
697.9 (M+H) 720.3 (M+Na)

11-(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl-oxy)-undecan-1-ol (Methodelb)
41e 2.569 (0.01mol), Ausbeute 2.61g (96%), klare Flussigkeit, Fp.: 7820.R (C); (gef.: C,
69.54; H, 11.67. ¢H3,05 ber. C, 70.54; H, 11.84%);

Phosphorylierungs- und Schutzgruppenabspaltungsreaktionen zur Synthese der cw-Hydroxy-,
Glyceryl-, und Arabitylalkyl phosphocholine

Methode H

2-Brom-ethyl-phosphorséauredichlorid (0.002 mol) wurde in 10 ml Gig€lbst und auf 0°C
gekuhlt. Danach wurde Triethylamin (0.0035mol) in 5ml CH@lgetropft. Anschlie3end
wurden die Alkoholet5a,b,d,ef,g oderh (0.001 mol), in 15ml CHGlgel6st, zugegeben und

die Mischung 24h unter Feuchtigkeitsausschlufd gerihrt. Danach wurden Eis (1:1v/v) und
Triethylamin (0.002 mol) hinzugeflgt und die Mischung gerthrt bis das Eis vollstandig
geschmolzen war. Die organische Phase wurde abgetrennt und das Losungsmittel entfernt.
Das verbleibende Ol wurde in 0.9ml THF und 0.12ml Wasser aufgenommen. Diese Mischung
lies man 2h rihren, wobei der pH-Wert durch Zuagbe von Triethylamin bei 8 gehalten wurde.
Danach gab man 2.0ml Diisopropylether, 2.0ml Wasser und 1.6ml MeOH hinzu. Die
organische Phase wurde abgetrennt, verdampft und der Rest in 20.0rgINGCN (1:1 v/v)

gel6st. Dazu gab man 2.5ml einer ethanolischen Losung von Trimethylamin (33%ig). Diese
Mischung wurde gut verschlossen 48h stehengelassen, dann eingedampft. Das verbleibende
Ol wurde in 5ml CHG/MeOH gelost und mit katalytischen von Mengen Pyridiniumtosylat
sowie einigen Tropfen Wasser versetzt. Diese Mischung wurde bei 40°C geruhrt, bis kein
Ausgangsmaterial mehr detektierbar war. Nach der Entfernung des Losungsmittels erfolgte
die Chromatographie an Kieselgel mit den Losungsmittelgemischen ;GAHCIH/NH;
(65/35/5) oder CHGIMeOH/NH; (45/45/10) als Eluenten.
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Nach der SC wurden die Produkte in wenig CHCI3/MeOH geldst und Aceton zugegeben.
Nach dem Abzentrifugieren des weil3en Precipitates wurde dieses bei 63°C Uber

Phosphorpentoxid getrocknet.

Methode |

Der Alkohol (0.001 mol¥5a,b,d,ef,g oderh wurde in 2.0 ml trockenem CHggeldst und

mit Triethylamin (0.002 mol) versetzt. Nachdem das Gemisch auf 0°C gekuhlt wurde, erfolgte
das Zutropfen von 2-Chloro-2-ox0-1,3,2-dioxophospholan (0.002 mol) in die gerthrte,
gekuhlte Losung. Diese Mischung wurde dann noch 2h bei RT gerihrt. Das ausgefallene
Triethylammoniumchlorid wurde abgefiltert und das Filtrat aufkonzentriert. Der
zurlickbleibende Feststoff wurde in 20.0 ml Ethylmethylketon gel6st und Lithiumbromid
(0.70g, 0.004 mol) zugefugt. Nach dem Auflésen des Lithiumbromids wurde die Mischung 6h
am RuckfluB gehalten. Danach wurde das Lésungsmittel entfernt und das zuriickbleibende Ol
in 16.0ml Diisopropylether gelést. Dazu gab man 4.0 ml Methanol und 16.0 ml Wasser. Die
organische Phase wurde abgetrennt, getrockneiS@Mp und das Losungsmittel entfernt.
Weiter wie Methode A

16-Hydroxy-hexadec-1-yl-2-(trimethylammonio)-ethylphosptte

45a (0.342g, 0.001mol); Ausbeute: 0.334g (79%) (Methode H) 0.317g (75%) (Methode 1),
weiles Pulver, Fp.: 192°CR0.2 (D); (gef.: P, 6.92 GHs0sNP*H,0 ber. P, 7.01%)H

NMR (CDsOD, 500MHz):8 = 1.26-1.38 (24H, s, -CH); 1.52-1.63 (4H,m, -CHCH,-O);

3.20 (9H, s, -R(CHa)3 ); 3.49-3.61 (4H, m, -CHN*, -CH,-OH); 3.80-3.85 (2H, m,-CHOP);
4.16-4.20 (2H, m, -CHOP), ESI-MS: m/z: 424.4 (M+H), 446.5 (M+Na), HPLC: RZ: 22.60
min, Reinheit: 99.43%, Eluent: (F), Flul3: 0.8ml/min

22-Hydroxy-docos-1-yl-2-(trimethylammonio)-ethylphosphéib

45b (0.426g, 0.001mol),Ausbeute: 0.370 (73%) (Methode H), 0.381 (75%) (Methode 1),
weiles Pulver, Fp.: 175°CR0.2 (D); (gef.: P, 5.72 £Hss0sNP*H,0 ber. P, 5.89%)H

NMR (CDsOD, 500MHz):8 = 1.27-1.38 (36H, s, -CH); 1.51-1.63 (4H,m, -CHCH,-O);

3.21 (9H, s, -R(CHa)3 ); 3.48-3.62 (4H, m, -CHN*, -CH,-OH); 3.80-3.85 (2H, m,-CHOP);
4.16-4.23 (2H, m, -CHOP), ESI-MS: m/z: 508.3 (M+H), 530.5 (M+Na), HPLC: RZ: 39.26
min, Reinheit: 98.57, Eluent: (F), Flul3: 1ml/min
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32-Hydroxy-dotriacont-1-yl-2-(trimethyl ammonio)-ethyl phosphat 46¢

45d (0.5669, 0.001mol) Ausbeute: 0.424g (75%) (Methode H) 0.475g (84%) (Methode 1),
weil3es Pulver, Fp.: 135-137°G=R0.3 (D); (gef.: P, 4.53 £H730sNP*H,0O ber. P, 4.65%);
'H NMR (CD;OD, 500MHz):3 = 1.27-1.38 (56H, s, -CH); 1.53-1.64 (4H, m, -CHCH,-O);
3.23-3.24 (9H, s, -NCHg)s ); 3.49-3.61 (4H, m, -CHN"*, -CH,-OH); 3.81-3.86 (2H, m,-
CH,-OP); 4.14-4.21 (2H, m, -G+DP), ESI-MS: m/z; 648,7 (M+H), 670.9 (M+Na), HPLC:
RZ: 15.77 min, Reinheit: 98.81%, Eluent: (F), FluR: 1ml/min

22-(sn-Glycer-3-yl)-docos-1-yl-2-(trimethylammonio)-ethylphosphée

45e (0.4569, 0.001mol); Ausbeute: 0.441g (76%) (Methode H), 0.418g (0.72%) (Methode I)
weil3es Pulver, Fp.: 149-151°G=R0.5 (E); (gef.: P, 4.93 £gHsO/NP*H,0 ber. P, 5.16%);
[a]?b -0.8 (c=1, CHOH), *H NMR (CDs;OD, 500MHz):5 = 1.24-1.26 (36H, s, -Gi); 1.50-

1.65 (4H, m, -CH-CH,-0); 3.21-3.23 (9H, s, -NCHs)3); 3.39-3.57 (6H, m, CHO); 3.59-

3.61 (2H, -CH-N%), 3.74 (1H, m, -CHD); 3.84-3.87(2H, m,-CHOP); 4.22-4.25 (2H, m, -
CH,-OP); ESI-MS: m/z: 604.5 (M+Na), HPLC: RZ: 31.73 min, Reinheit: 99.81%, Eluent:
(F), Flu3: 0.8ml/min

32-(sn-Glycer-3-yl)-dotriacont-1-yl-2-(trimethylammonio)-ethylphospHhét

45f (0.5969, 0.001mol); Ausbeute: 0.462g (64%) (Methode H) 0.584g (81%) (Methode I) ,
weilles Pulver, R 0.5 (E); Fp.: 136-138°C (gef.: P, 4.014083,0sNP*H,O ber. P,
4.19%);0]%p -0.7 (c=1, CHOH), *H NMR (CDsOD, 500MHz):3 = 1.23-1.25 (56H, s, -CH

); 1.51-1.65 (4H, m, -CHCH,-0); 3.20-3.22 (9H, s, -NCHa)s); 3.40-3.57 (6H, m, -CHO);
3.59-3.61 (2H, -CHN"), 3.74 (1H, m, -CHD); 3.83-3.87(2H, m,-CHOP); 4.22-4.25 (2H,

m, -CH-OP); ESI-MS: m/z: 722.8 (M+H), 744.8 (M+Na), HPLC: RZ: 19.40 min, Reinheit:
98.05%, Eluent: (F), Fluf3: 2ml/min

22-(D-Arabit-1-yl)-docos-1-yl-2-(trimethylammonio)-ethylphosphég

45g (0.5569g, 0.001mol); Ausbeute: 0.4499(70%) (Methode H) 0.481g (75%) (Methode 1),
weil3es Pulver, Fp.: 102-104°G=R0.5 (E); (gef.: P, 4.58 £HgsOgNP*H,0 ber. P, 4.69%);
[a]?b -0.9 (c=1, CHOH), *H NMR (CD;OD 500MHz):5 = 1.21-1.32(36H, s, -CH); 1.52-

1.67 (4H, m, -CHCH,-0); 3.19-3.21 (9H, s, -NCHs)); 3.45-3.59 (4H, 2m, -CHO); 3.59-

3.62 (2H, m, -CHN"); 3.69 (1H, m, CHO), 3.78 (1H, m, CHD); 3.82-3.86 (2H, m,-CH
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OP); 3.99-4.00 (1H, m, CH-0); 4.19-4.21 (2H, m, -CH,-OP); ESI-MS: m/z: 642.9(M+H),
665.9 (M+Na), HPLC: RZ: 19.80 min, Reinheit: 98.56%, Eluent: (F), Flul3: 1ml/min

32-(D-Arabit-1-yl)-dotriacont-1-yl-2-(trimethylammonio)-ethylphosphéh

45h (0.697g, 0.001mol); Ausbeute: 0.499g (64%) (Methode H) 0.531g (68%) (Methode I),
weilles Pulver; Fp.: 98-99°C R 0.6 (E); (gef.. P, 3.79 f£HgsOyNP*H,O ber. P,
3.87%);0]%>-0.7 (c=1, CHOH), *H NMR (CD;0OD, 500MHz):8 = 1.21-1.32(56H, s, -CH

); 1.53- 1.66 (4H, m, -CHCH,-O); 3.20-3.22 (9H, s, -NCHs)s); 3.46-3.60 (4H, 2m, -CH

0); 3.59-3.61 (2H, m, -CHN"); 3.69 (1H, m, CHO), 3.78 (1H, m, CHD); 3.82-3.86 (2H,
m,-CH-OP); 3.99-4.00 (1H, m, Ci®); 4.19-4.21 (2H, m, -CHOP); ESI-MS: m/z:
782.4(M+H), HPLC: RZ: 19.40 min, Reinheit: 98.05%, Eluent: (F), Fluf3: 1ml/min

22-Hydroxy-docos-1-yl-2-(methylammonio)-ethylphospthza

Verfahrensweise wie fit6, Quaternierungsmittel: Methylamin 30% in EtOH

45b 0.426g (0.001mol),Ausbeute: 0.359g (75%) (Methode H), 0.335 (70%) (Methode 1),
weiles Pulver, Fp.: 123°CR0.7 (D); (gef.: P, 5.89 £Hss0sNP*H,0 ber. P, 6.23%)*H

NMR (CDsOD, 500MHz):8 = 1.27-1.38 (36H, s, -CH); 1.51-1.63 (4H,m, -CHCH,-O);
3.21-3.30 (3H, s, -NH,CHs3 ); 3.51-3.60 (4H, m, -CHN", -CH,-OH); 3.90-4.09 (2H, m,-
CH,-OP); 4.12-4.31 (2H, m, -G+OP), ESI-MS: m/z: 480.7 (M+H), 502.7 (M+Na), HPLC:
RZ: 30.52 min, Reinheit: 99.56%, Eluent: (F), FluR: 1ml/min

22-Hydroxydocos-1-yl-2-(dimethylammonio)-ethylphospt#b

Verfahrensweise wie fi6, Quaternierungsmittel: Dimethylamin 30% in EtOH

45b 0.426g (0.001mol), Ausbeute: 0.395g (80%) (Methode H), 0.375 (76%) (Methode I),
weil3es Pulver, Fp.: 129-131°G=R0.7 (D); (gef.: P, 5.99 £HssOsNP*H,0O ber. P, 6.05%);

'H NMR (CD;0D, 500MHz):3 = 1.27-1.38 (36H, s, -CH); 1.51-1.63 (4H,m, -CHCH,-O);
3.21-3.30 (6H, s, -NH(CHs); 3.51-3.60 (4H, m, -CHN", -CH,-OH); 3.90-4.09 (2H, m,-
CH,-OP); 4.12-4.31 (2H, m, -G+DOP), ESI-MS: m/z; 494.7 (M+H), 516.7 (M+Na), HPLC:
RZ: 21.03 min, Reinheit: 99.76%, Eluent: (F), Fluf3: 0.8ml/min



o8 4 Experimenteller Teil

22-Hydroxydocos-1-yl-2-ammonio-ethyl phosphat 47c

Verfahrensweise wie fur46. Zur Quaternierung wurde der Bromester in  3ml
CHCls/Isopropanol/Acetonitril gelést und mit 20ml 33%iger Ammoniaklésung versetzt. Das
Gefal? wurde mit einer Feder gut verschlossen und 8h bei 60°C gehalten. Weiterd@ie fur

45b 0.426g (0.001mol), Ausbeute: 0.256g (55%) (Methode H), weil3es Pulver, Fp.: 129-
131°C R= 0.7 (D); (gef.: P, 5.89 £Hss0sNP*H,O ber. P, 5.74%)'H NMR (CD;OD,
500MHz): 3 = 1.27-1.38 (36H, s, -CH); 1.51-1.63 (4H,m, -CHCH,-0);3.10-3.15 (2H, m, -
CH,-N*, Kephalin); 3.48-3.62 (2H, m, -GHOH); 3.80-3.85 (2H, m,-CHOP); 3.95-4.05

(2H, m, -CH-OP), ESI-MS: m/z: 466.6 (M+H),

a-w-Bisphosphorylierte, einkettige Verbindungen

Die Bromethylester der Verbindungéfib,c wurden, wie flird6 beschrieben, dargestellt. Die
erhaltenen Ole sind dann wie b mit Trimethylamin bzw47c mit Ammoniak umgesetzt

und aufgearbeitet worden.

Die erhaltenen Rohprodukte wurden durch SC an Kieselgel gereinigt. Beginnend mit
CHCly/MeOH/Ammoniak 65/35/5 wurde die Ldsungsmittelpolaritat bis zu einer
Endmischung von CHgMeOH/Ammoniak 50/50/20 erhoht.

22-(2-Ammonioethoxy-phosphinato-oxy)-docos-1-yl-2-(trimethylammonio)-ethylphosphat
48a

46b (0.507g, 0.001mol) Ausbeute: 0.466g (74%) (Methode H), 0.454g (72%) (Methode I)
weildes Pulver, Fp.: 147-149°CG=R0.7 (E); (gef.: P, 8.99. £HpOsNP,*2H,0O ber. P,
9.29%)*H NMR (CD;OD, 500MHz):8 = 1.21-1.31 (36H, s, -CH); 1.60-1.68 (4H, m, -CH
CH,-OP), 3.10-3.15 (2H, m, -GHN*, Kephalin); 3.19-3.21 (9H, s, *KCHa)s); 3.59-3.61

(2H, -CH-N", Cholin); 3.80-3.87 (4H, m, -GOP); 3.95-4.05 (2H, m, -COP, Kephalin)
4.19-4.21 (2H, m, -CHOP, Cholin); ESI-MS: m/z: 632.1 (M+H), HPLC: RZ: 30.52 min,
Reinheit: 99.56%, Eluent: (G), Fluf3: 1ml/min

32-(2-Ammonioethoxyphosphinato-oxy)-dotriacont-1-yl-2-(trimethylammonio)-ethylphosphat
48b

46¢ (0.649g, 0.001mol) Ausbeute: 0.531g(69%) (Methode H) 0.551g (72%) (Methode I),
weilles Pulver, Fp.: 132-135°CG=R0.7 (E); (gef.: P, 7.69. &HgOsN,P,*2H,0O ber. P,
7.86%)'H NMR (CD;OD, 500MHz):8 = 1.21-1.31 (56H, s, -CH); 1.61-1.67 (4H, m, -CH
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CH,-OP), 3.09-3.14 (2H, m, -CH»>-N*, Kephalin); 3.20-3.22 (9H, s, -N*(CHa)s); 3.58-3.61
(2H, -CH,-N*, Cholin); 3.81-3.86 (4H, m, -CH,-OP); 3.94-4.03 (2H, m, -CH,-OP, Kephalin)
4.18-4.20 (2H, m, -CH,-OP, Chalin); ESI-MS: m/z: 772.3 (M+H), 795.3 (M+Na)

Dotriaconta-1,1’-diyl-bis-[2-(trimethylammonio)-ethylphosph4q)]

46¢ (1.0g, 0.0015 mol). Bedingt durch die schlechte Ldslichkeit in GhM@ren 40ml des
Lésungsmittels notwendig. Ausbeute: 0.25g (2096 ®2 (C)* H- NMR(CDsOD, 500MHz):
5 = 1.19-1.40 (58H, m, -CH), 1.59-1.62 (4H, m, -CHCH,-OP), 3.18-3.20 (18H, s, -
N*(CHa)3), 3.50-3.59 (4H, m, -CHN"), 3.80-3.85 (4H, m,-CHOP), 4.16-4.21 (4H, m, GH
OP), ESI-MS: m/z: 813.7 (M+H), 835.6 (M+Na)

3,4:5,6-Di-O-isopropyliden-D-glucitd?2

Methyl-3,4:5,6-di-O-isopropyliden-2-O-acetyl-glucondt wurde entsprechefitl dargestellt

und (6g, 0.01mol) in 25 ml trockenem Ether gel6st. Diese Losung wurde zu einer gerihrten,
gekuhlten Suspension von LIAJH0.72g, 0.02 mol) in 5ml Ether getropft. Nach 5h-igem
Ruhren am Ruckflul3 wurden 30ml Wasser vorsichtig zugetropft, die organische Phase wurde
abgetrennt, getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Die waldrige Phase wurde nachfolgend
noch 48h mit Hilfe eines Perforators einer kontinuierlichen flussig-fliissig Extraktion mit
Ether als Extraktionsmittel unterzogen. Danach wurde das Losungsmittel entfernt, der

verbleibende Rest getrocknet,(®0s) und ohne weitere Charakterisierung eingesetzt.

2,3:4,5-Di-O-isopropyliden-D-arabt3

2,3:4,5-Di-O-isopropyliden-aldehydro-D-arabinose (2.30g, 0.01mol) wurde in 30ml Methanol
vorgelegt und (1.13g, 0.03mol) Natriumborhydrid zugegeben. Die Mischung wurde 18h bei
60-65°C gehalten und Uberschissiges Reagenz durch Zugabe von Wasser hydrolysiert. Die
Mischung wurde aufkonzentriert und zwischen Wasser (30ml) ungCIgKI70ml) verteilt.

Die organische Phase wurde zweimal mit 10%-iger Ammoniumsulfatiésung und Wasser
gewaschen, getrocknet, und durch SC mit einem Heptan/Ether-Gradienten gereinigt.
Ausbeute: (2.03g, 90%), sirupose Flussigkeit, ®3 (C); (gef.: C, 56.75; H, 8.721{1,00s

ber. C, 56.88; H, 8.68%), ESI-MS 233.5(M+H) 255.2 (M+Na)
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4.3.5 Syntheseder Archaebakterienmodellipide mit verzweigter Hauptkette

SYNTHESESTRATEGIE 1
11-(1,2-O-Isopropyliden-sn-glycero-3-yl)-undecansaure-tert.-butyleiér(Methode A)

%9a (12.9g, 0.0977mol)26 (31.36g, 0.0977mol), KOtBu (10.96g, 0.0977mol), 50ml THF,
200ml Toluol, 200ml Wasser, Ausbeute: 20.14g (60%), klares:G1,055 (B), (gef.:C, 66.83;
H, 10.23 G1H400s ber.:C 67.74, H, 10.75%) ESI-MS: 395.5 (M+H)

11-(1,2-O-Isopropylidesa-glycero-3-yl)-undecand5

54 (99, 0.0241mol) wurde in 40ml trockenem Ether gel6st und zu LiAlHDg, 0.0265mol),

in 5ml Ether suspendiert, getropft. Nach Beendigung der exothermen Reaktion wurde noch 2h
am Ruckflul3 gekocht und die Reaktion mit DC verfolgt (Laufmittel C). Bei Vollstandigkeit
der Reaktion wurden einige Tropfen Wasser und 60ml| gesattigi€INldsung zugegeben.

Das Gemisch wurde in einen Scheidetrichter Gberfihrt und die Phasen getrennt. Die wal3rige
Phase wurde noch einmal mit 100ml Ether ausgeschittelt. Danach wurden die organischen
Phasen vereinigt, getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Der verbleibende Rest wurde in
30ml trockenem CkCl, aufgenommen und mit PCC (13.58g, 0.0361mol) versetzt. Dabei
wurde die Vollstéandigkeit der Reaktion wiederum Uber DC (Laufmittel C) verfolgt. Nach
vollstdandigem Umsatz wurden 50ml Wasser zugeflgt und ausgeschuttelt, die walirige Phase
wurde entfernt und das Lésungsmittel verdampft. Das Gemisch wurde danach in wenig CHCI
aufgenommen und Uber eine kurze Saule chromatographiert. (Laufmittel: Heptan/Chloroform
1:1). Der erhaltene Aldehyd wurde mit DC auf Reinheit geprift und ohne weitere

Charakterisierung eingesetzt.

1-O-Benzyl-2-O-hexadecyl-3-(undec-10-en-1-yl)-glycé&®(Methode C)

22 (16.8g, 0.0413mol)13 (10.62g, 0.0454mol), NaH (1.188g, 0.0495mol), 200m| Toluol,
200ml Wasser; Ausbeute: 15.19g (60%), klares @I=R.5 (B), (gef.:C, 79.38; H, 11.98
Cs7/HesO3 ber.:C 79.72 H, 11.98 %) ESI-MS: 581.2 (M+H)

11-(1-O-Benzyl-2-O-hexadecyl-glycer-3-yl)-undecan-25@r{Methode A)

22 (11.5g, 0.0283molR8 (13.1g, 0.0424mol) KOtBu (3.17g, 0,0283mol) 150ml THF, 200m|
Toluol, 300ml Wasser,

Das Rohprodukt wurde isoliert, in 200ml MeOH aufgenommen, mit ca. 0.2g TosOH versetzt
und 2h bei 40°C geruhrt. Das Losungsmittel wurde entfernt der Rest in 200mk CHCI
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aufgenommen und 200ml Wasser zugefiigt. Die walrige Phase wurde verworfen. Die
organische Phase wurde getrocknet und das Lésungsmittel entfernt. Danach wurde das
Gemisch durch SC an einem Heptan/Ether-Gradienten getrennt.

Ausbeute: 4.87g (30%), klares Ol; R 0.3 (B), (gef.:C, 76,90; H, 11.65:s0, ber.:C

77.32 H, 11.42 %)*H NMR (CDCk): 3 = 0.80-0.82 (3H, t, -ChJ, 1.20-1.29 (38H, s, -CH),
1.51-1.59 (4H, m, -CHCH,0), 2.15-2.17 (2H, s, -C(=0)-G} 2.35-2.40 (2H, m, -CH

C=0) 3.39-3.61 (9H, m, -CH-O,_GHD), 4.51-4,53 (2H, s, -C+Bz), 7.20-7.25 (5H, m, -

CeHs) ESI-MS: 575.2 (M+H), 581.0 (M+Li), 597.6 (M+Na), 613.4 (M+K)

1-O-Benzyl-2-O-hexadecyl-3-[11-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl-oxy)--undecan-1-yl]-glycéol
(Methode C)

22 (12.5¢g, 0.030mol)15 (16.1g, 0.03916mol), NaH (1.08g, 0,0451mol), 200ml Toluol, 300ml
Wasser; Ausbeute: 10.0g (50%), klares QI=R0.7 (C), (gef..C, 75,82 H, 11.95 05
ber..C 76.24 H, 11.49 %); ESI-MS: 662.2 (M+H),

12-(1-O-Benzyl-2-O-hexadecyl-glycer-3-yl)-dodecan-250n

58 (99, 0.0136mol) wurde in 50ml MeOH gel6st und 0.1g TosOH zugefugt. Das
Reaktionsgeschehen wurde mit Hilfe von DC (Laufmittel C) verfolgt und das Gemisch
solange bei 40°C geruhrt, bis der Ausgangsstoff vollstindig umgesetzt war. Das
Losungsmittel wurde entfernt der verbleibende Rest in 50ml €ai@genommen und 50m|
Wasser zugefugt. Die walirige Phase wurde nach dem Ausschitteln entfernt und der Vorgang
noch einmal wiederholt. Danach wurde die organische Phase getrockpg®O(Nand das
Losungsmittel entfernt. Der verbleibende Rest wurde in 30ml getrocknetepC|,.CH
aufgenommen und portionsweise mit PCC (4.39g, 0.0204mol) versetzt und gerihrt. Dabei
wurde die Vollstandigkeit der Reaktion wiederum tber DC (Laufmittel C) verfolgt. Nach
vollstandigem Umsatz wurden 30ml Wasser zugefligt und ausgeschuttelt, die walirige Phase
entfernt und das Ldsungsmittel verdampft. Das Gemisch wurde danach in wenig CHCI
aufgenommen und Uber eine kurze Saule chromatographiert. (Laufmittel: Heptan/Chloroform
1:1). Der erhaltene Aldehyd wurde nach der grundlichen Entfernung des Losungsmittels sofort
in getrocknetem Ether gelost und gekuhlt. Dazu wurde MeMgl, frisch hergestellt aus Mg
(0.3269, 0.0136mol) und Mel (1.94g, 0.0136mol) getropft. Nach Beendigung der exothermen
Reaktion wurde noch 1h bei RT gerthrt und dann in 200ml gesatigte€ClNBisung

hydrolysiert. Die Etherphase wurde abgetrennt und die waldrige Phase noch zweimal mit je
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150ml Ether extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt und getrocknet (NaxSO,)

und das Losungsmittel entfernt. Der verbleibende Rest wurde in 30ml getrocknet&in CH
geldst und mit PCC (4.39¢g, 0.0204mol) versetzt und geruhrt. Dabei wurde die Vollstandigkeit
der Reaktion wiederum tber DC (Laufmittel C) verfolgt. Nach vollstandigem Umsatz wurden
30ml Wasser zugefugt und ausgeschuttelt, die walrige Phase wurde entfernt und das
Losungsmittel verdampft. Der verbleibende Rest wurde in wenig €gldst und durch SC

an einem Heptan/Chloroform-Gradienten gereinigt. Ausbeute: 4.87g (32%), klares I, R
0.3 (B), (gef.:C, 76,72; H, 11.45:§F¢50, ber.:C 77.55 H, 11.56 %JH NMR (CDCk): & =
0.80-0.82 (3H, t, -ChJ, 1.20-1.29 (40H, s, -CH), 1.51-1.59 (4H, m, -CHCH,0), 2.15-2.17

(2H, s, -C(=0)-CH), 2.35-2.40 (2H, m, -CHC=0) 3.39-3.61 (9H, m, -CiD, CH-O), 4.51-

4,53 (2H, s, -ChBz), 7.20-7.25 (5H, m, -£Es) ESI-MS: 589.2 (M+H), 611.5 (M+Na)

Grignardkupplung von a,w-Dibromalkanen mit Aldehyd- und Methylketonkomponenten
1,1'-Bis-(1,2-O-isopropylidersn-glycero-3-yl)-dotriacontan-11,11"-di@0

Frisch geschlagenes Magnesium (0.202g, 0.0084mol) wurde unter Argon geruhrt ein
lodkristall zugeflgt und bis zum Auftreten von loddampfen erhitzt. Danach wurden 1ml
trockener Ether zugefigt und 1,12-Dibrom-detagi.20g, 0.0042mol), in30ml Ether geldst,
zugetropft. Nach dem Abklingen der exothermen Reaktion wurde noch 2h am Ruckfluf3
gekocht und danach mit Eis auf 0°C gekuhlt. Danach wisd@.0g, 0.0067mol), geldst in

20ml Ether, zugetropft. Die entstandene breiigeMasse wurde auf RT gebracht, noch 2h gerihrt
und Uber Nacht bei RT belassen. 100ml gesattigtgONHOsung wurden zugefiigt und das
Gemisch in einen Scheidetrichter Uberfihrt und ausgeschuttelt. Die organische Phase wurde
abgetrennt, das LOsungsmittel entfernt und das Gemisch danach durch SC an einem
Heptan/Ether-Gradienten getrennt. Ausbeute: 0.78g (25%) farbloses Ol., (gef.: C, 70.34; H,
12.51. G4HgsOg ber. C, 71.15; H, 11.59%);:R0.5 (C); ESI-MS: m/z: 743.8 (M+H)

1,1'-Bis-(sn-glycer-3-yl)-dotriacontai®l

60 (0.7g, 0.943mmol) wurde in 10ml trockenem CEIGelost und gekuihlt. Danach wurden
nacheinander MesCl (0.216g, 0.00188mol) und trockenes Pyridin (0.15g, 0.00188mol)
zugefugt. Nach vollstandiger Umsetzung (DC-Kontrolle Laufmittel C) wurden 1.25ml
eisgekuhlte 3N K5O, zugefugt und die organische Phase abgetrennt. Die walirige Phase
wurde noch zweimal mit CHglextrahiert und die organischen Phasen vereinigt. Das

Losungsmittel wurde entfernt und der verbleibende Rest (3krgetrocknet.
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Nach der Trocknung wurde der Rest in 20ml trockenem Ether aufgenommen und zu LiAlH,4
(71.4mg, 0.00188mol), suspendiert in 5ml Ether, getropft. Nach vollstandiger Umsetzung
wurden 10ml Wasser zugetropft und die wéalrige Phase vorsichtig mit verd.HCI neutralisiert.
Die organische Phase wurde abgetrennt und das Lésungsmittel entfernt. Der verbleibende
Rest wurde in 5ml MeOH suspendiert und 0.1g TosOH zugefugt. Nach vollstandiger
Umsetzung wurde das Losungsmittel entfernt, der verbleibende Rest in wenig MeOH
aufgenommen und mit Heptan Uberschichtet. Der gebildete Niederschlag wurde abgetrennt
und getrocknet. Ausbeute: 77.2mg (13%),(gef.: C, 71.94; H, 12;34740s ber. C, 72.38; H,
12.38%); R= 0.1 (C); ESI-MS: m/z: 743.8 (M+H)

11.11’-Dimethyl-dotriacontan-11,11'-di@2

Frisch geschlagenes Mg (0.566g, 0.0233mol) wurde mit einem lodkristall unter Argon gerthrt
und kurz erwarmt, bis loddampfe sichtbar wurden. Danach wurde langsam 1,10-Dibrom-
decan2 (3.18g, 0.0106mol)in 40ml trockenem Ether unter leichter Eiskihlung zugetropft. Je
nach Heftigkeit der Reaktion wurde die Kiihlung belassen oder entfernt und die Reaktion am
leichten Ruckflul3 gehalten. Nach dem Abklingen der exothermen Reaktion wurde noch 2h am
leichten Ruckflul3 gertuhrt. Danach wurde vom Uberschissigen Magnesium abdekantiert und
das Losungsmittel abgezogen. Das verbleibende Grignardreagenz wurde in 400ml THF
aufgenommen, unter Eiskiihlung gerihrt aad8.58g, 0.0466mol) in 30ml THF zugetropft.

Die sofort gebildete weil3e Masse wurde noch 2h bei RT gerihrt. Die Mischung wurde
aufkonzentriert, in 300ml N4€I-L6sung gegossen und 200ml Ether zugefiigt. Danach wurde
die Etherphase abgetrennt und die verbleibende walrige Phase noch zweimal mit derselben
Menge Ether extrahiert. Die beiden Etherphasen wurden vereinigt, getrocknet, das
Losungsmittel entfernt, das Gemisch auf eine SC-Saule gebracht und mit einem Heptan/Ether-
Gradienten getrennt. 2.43g, (45%), farbloses Ol., (gef.: C, 79.64; H, 13/#,@; ber. C,

80.00; H, 13.72%); R 0.6 (C); ESI-MS: m/z: 533.6 (M+Na)

10,10’-Dimethyl-dotriaconta-9,9’-dien-1,1’-diyl-oxy-bis-(1-benzyloxy-2-hexadecyl-oxy-
propan)63

Verfahrensweise wie fiB2 beschrieben. Mg (0.101g, 5.65mmdl)(0.92g, 2.82mmol)57
(3.25g, 5.65mmol), 10ml Ether, 200ml THF 7.5ml THF, 75mLRH.6sung, 75ml Ether

Das erhaltene Gemisch wurde in 25ml trockenem Toluol aufgenommen, mit 0.05g

Phtalsdureanhydrid versetzt und 2h am Ruckflu3 gehalten. 10ml Wasser wurden zugefiigt und
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die Phasen getrennt. Die organische Phase wurde getrocknet (N&SO,) und das Losungsmittel
entfernt. Vom erhaltenen Gemisch wurden zunachst die ungesattigten Bestandteile durch SC
mit einem Heptan/Ether-Gradienten abgetrennt, diese dann noch einmal durch eine SC an
einem Heptan/Ether-Gradienten feinchromatographiert. Ausbeute: 0.724g (20%) farbloses
Ol., (gef.: C, 80.34, H, 11.31.g6H:5:0s ber. C, 80.49; H, 11.85%);R 0.6 (C); *H-
NMR(CDCl;, 500MHz): 3 = 0.85-0.91 (6H, t, -C§J, 1.13-1.41 (92H, s, -CH), 1.50-1.63

(14H, m, -CH-CH,-O, CHs-CH=), 1.95-2.05 (8H, m, -CHC=C-), 3,39-3.61 (18H, m, -CH

O, -CH-0), 4.51-4.52 (4H, s, -GHBz), 5.09-5.12 (2H, m,-CEC-), 7.31-7.38 (10H, m, -

CeHs) ESI-MS: m/z: 1307.4 (M+Na), 1322.6 (M+K)

10,10’-Dimethyl-dotriacontan-1,1’-diyl-oxy-bis-(2-hexadecyl-oxy-1-hydroxy-proy&in)

63 (0.7g, 0.54mmol) wurden in 5ml Essigester/EtOH (0.2:1) gel6dst und zu aktiviertem 0.1g
Platinmohr, supendiert in einer Schittelente in 10ml EtOH untektidosphare, gegeben,

und 24h geschittelt. Danach wurde filtriert und das Filtrat eingeengt. Der verbleibende Rest
wurde in 5ml Essigester/EtOH (0.2:1) geldst und zu 0.1g Pd-Kohle, supendiert in einer
Schittelente in 10ml EtOH unteptAtmosphare, gegeben. Nach vollstéandiger Reaktion (DC-
Kontrolle, Laufmittel C) wurde abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Der verbleibende Rest
wurde in wenig CHGl aufgenommen und Uber SC an einem Heptan/G&Gidienten
chromatographiert. Ausbeute: 0.5g (83%) farbloses Ol., (gef.: C, 79.15, H, 193405

ber. C, 78.04; H, 13.18%):;:R0.6 (C);*H- NMR(CDCl;, 500MHz):5 = 0.79-0.83 (6H, d -

CHs), 0,85-0.91 (6H, t, -CH), 1.18-1.29 (106H, s, -GH -HC-CHs), 1.50-1.63 (10H, m, -
CH,-CH,-0), 3,39-3.61 (18H, m, -CHO, -CHO), ESI-MS: m/z; 1108.4 (M+H), 1130.2
(M+Na), 1146.1 (M+K)

SYTHESESTRATEGIE 2

10-Methyl-1-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl-oxy)-hexade&m

7 (11.32g, 0.0384)mol wurde in das entsprechende Grignardreagenz uberfuhrt. Weiter wie fur
41. Mg (0.96g, 0.04mol), 20ml Ether, 40m| THE (6g, 0.029mol)

Ausbeute: 4.93g (50%), klare FlussigkeitzR.4 (B);(gef.: C, 71.64; H, 12.21 ,4E14,0, ber.

C, 72.64; H, 12.94%) NMR (CDCk): & = 0.79-0.83 (3H, d -C¥), 0,85-0.91 (3H, t, -Ckl),
1.18-1.29 (27H, s, -CH, -HC-CH;),1.45-1.88 (6 H, m, -CHCH,-O), 3.32-3.40 (1H, m, -
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HCH-0), 3.45-3.51 (1H, m, -HCH-O), 3.68-3.75 (1H, m, -HCH-O), 3.83-3.89 (1H, m, -HCH-
0), 4.55-4.57 (1H, t, O-CH-0); ESI-MS: m/z 363.3 (M+Na),

10-Methylhexadecyl-methansulfonsaureester

65 (2.72g, 0.008mol) wurden in 50ml MeOH suspendiert und 0.2g TosOH zugegeben. Nach
vollstandigem Umsatz (DC Laufmittel C) wurde das Losungsmittel entfernt und 50mgCHCI
sowie 50ml| Wasser zugegeben. Die Phasen wurden getrennt, die organische Phase getrocknet
(NaS(Oy), eingeengt und das Gemisch tUber SC an einem Heptan/Chloroform-Gradienten
getrennt.

MesClI (0.916g, 0.008mol), DMAP (0.976g, 0.008mol), 50ml GHBDmMI Wasser,

Ausbeute: 2.53g (97%), weil3er Feststot=R.7 (C)

1-O-Benzyl-2-O-hexadecyl-3-O-trityr-glycerol 67 (Methode C)

25 (3.7g, 0.00872mol), Hexadecylbromid (2.92g, 0.00959mol), NaH (0.230g, 0.00959mol),
20ml Toluol, 30ml Wasser; Ausbeute: 2.1g (40%), klares ©k R.4 (B) ESI-MS: 671.4
(M+Na)

1-O-Benzyl-2-0O-(10-methyl-hexadec-1-yl)-3-O-tritsi-glycerol 68 (Methode C)
25 (4.24g, 0.01mol)67 (2.8g, 0.00838mol), NaH (0.24g, 0.01 mol), 20ml Toluol, 30ml
Wasser; Ausbeute: 2.68g (40%), klares QkR.4 (B) ESI-MS: 686.4 (M+Na)

Detritylierung mit BFs* Et,O/MeOH **°

Die geschutzte Verbindung wurde in trockenem Methanol suspendiert yhEt B MeOH

Uber ein Septum zugefiigt. Die Reaktion wurde dinnschichtchromatographisch verfolgt
(Laufmittel C). Nach vollstandiger Umsetzung wurden Ether und Wasser zugefligt und
ausgeschuittelt. Nach Neutralsation der wafdrigen Phase wurde die organische Phase abgetrennt
und getrocknet. Danach wurde das Losungsmittel entfernt und der verbleibende Rest durch

SC an Kieselgel mit einem Heptan/Chloroform-Gradienten gereinigt.
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1-O-Benzyl-2-O-hexadecyl-sn-glycerol 69

67 (2.0g, 0.00308moal), 0.5ml BF3s*Et,0, 5ml MeOH, 100ml Ether, 100ml Wasser, Ausbeute:
1.10g (84%), klares Ol,{R= 0.5 (C), (gef.:C, 76,12 H, 11.85¢E405 ber.:C 76.84 H, 11.33
%); ESI-MS: 407.2 (M+H)

1-O-Benzyl-2-O-(10-methyl-hexadec-1-y)-glycerol 70

68 (2.0g 0.0045mol), 0.5ml BFEt,O, 5ml MeOH, 100ml Ether, 100ml Wasser, Ausbeute:
10.0g (80%), klares Ol, ;R 0.5 (C), (gef.:C, 76,13 H, 11.751450; ber.:C 76.94 H, 11.40
%); ESI-MS: 421.2 (M+H)

10,10’-Dimethyl-dotriaconta-1,1’-diyl-bis-methansulfonsaureester

Methode wie fliI66

38 (1.0g, 0.0019mol), MesClI (0.89g, 0.0078mol), DMAP (0.358g, 0.0078mol), 50mIHCI
50ml Wasser, Ausbeute: 1.2g (97%), weil3er Feststpff,R7 (C), ESI-MS: 698.2 (M+Na)

10,10’-Dimethyl-dotriacontan-1,1’-diyl-oxy-bis-(1-benzyloxy-(2S)-2-hexadecyl-oxy-propan)
72 Methode (C)

69 (0.853g, 2.10mmol)71 (0.40g, 0.60mmol), NaH (0.0504g, 2.15mmol), 5ml Toluol, 10m|
Wasser,

Ausbeute: 0.231g (30%) farbloses Ol., (gef.: C, 81.15, H, 11g:140¢ ber. C, 80.37; H,
12.14%); R= 0.2 (B); *H- NMR(CDCl;, 500MHz): & = 0.79-0.83 (6H, d -C#), 0,85-0.91
(6H, t, -CH.), 1.18-1.29 (106H, s, -GH -HC-CH), 1.50-1.63 (10H, m, -CHCH,-0), 3,39-
3.61 (18H, m, -ChtO, -CH-O), 4.51-4.52 (4H, s, -C#Bz), 7.31-7.38 (10H, m, +Els) ESI-
MS: m/z: 1310.2 (M+Na),

10,10’-Dimethyl-dotriacontan-1,1’-diyl-oxy-bis-[1-benzyloxy-(2S)-2-(10-methyl-hexadecyl)-
oxy-propan]73

70 (0.90g, 2.14mmol)68 (0.407g, 0.61mmol), NaH (0.051g, 2.14mmol), 5ml Toluol, 10m|
Wasser,

Ausbeute: 0.200g (%) farbloses Ol., (gef.: C, 80.14, H, 113M.60s ber. C, 80.48; H,
12.19%); R= 0.2 (B); *H- NMR(CDCl;, 500MHz): & = 0.79-0.83 (6H, d -C#), 0,85-0.91
(12H, t, -CH), 1.18-1.29 (104H, s, -GH -HC-CH), 1.50-1.63 (10H, m, -CHCH,-0), 3,39-
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3.61 (18H, m, -CH,-O, -CH-0), 4.51-4.52 (4H, s, -CH,-Bz), 7.31-7.38 (10H, m, -C¢Hs) ESI-
MS: m/z: 1337.9 (M+2H+Na),

Debenzylierung mit Pd C

Die geschutzte Verbindung wurde in 5ml Essigester/EtOH (0.2:1) gel6st und zu 0.1g Pd C,
suspendiert in 10ml EtOH untertAtmosphare, gegeben. Nach vollstandiger Reaktion (DC-
Kontrolle, Laufmittel C) wurde abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Der verbleibende Rest
wurde in wenig CHGl aufgenommen und Uber SC an einem Heptan/G&Gidienten

chromatographiert.

10,10’-Dimethyl-dotriacontan-1,1’-diyl-oxy-bis-((2S)-2-hexadecyl-oxy-1-hydroxy-pro@an)

72 (0.2g, 0.15mmol), Ausbeute: 0.15g (90%) farbloses Ol., (gef.. C, 79.23, H, 11.71
Cr2H1606 ber. C, 78.04; H, 13.18%);:R0.6 (C);*H- NMR(CDCls, 500MHz):3 = 0.79-0.83

(6H, d -CH), 0,85-0.91 (6H, t, -Ck), 1.18-1.29 (106H, s, -GH -HC-CHs), 1.50-1.63 (10H,

m, -CH-CH,-0), 3,39-3.61 (18H, m, -CHO, -CHO), ESI-MS: m/z: 1130.3 (M+Na), 1146.0
(M+K)

10,10’-Dimethyl-dotriacontan-1,1’-diyl-oxy-bis-[(2S)-2-(10-methyl-hexadecyl)-oxy-1-
hydroxy-propan}’s

73 (0.1g, 0.076mmol), Ausbeute: 0.15g (90%) farbloses Ol., (gef.: C, 79.15, H, 11.65
Cr4H15006 ber. C, 78.30; H, 13.22%);:R0.6 (C);*H- NMR(CDCls, 500MHz):3 = 0.79-0.83
(12H, d, -CH), 0,85-0.91 (6H, t, -CH), 1.18-1.29 (104H, s, -GH -HC-CHs), 1.50-1.63
(10H, m, -CH-CH,-0), 3,39-3.61 (18H, m, -CHO, -CHO), ESI-MS: m/z: 1136.7 (M+2H),
1158.0 (M+H+Na), 1174.3 (M+K)

Phosphorylierung
10,10’-Dimethyl-dotriacontan-1,1’-diyl-oxy-bis-[((2S)-2-hexadecyl-oxy-prop-1-yl-oxy)-
phosphocholin}6

Methode wie fur Verbindung0

Br(CH,),OP(0O)C} (0.262g, 1.084mmol) in 0.62ml CHCITEA (0.259ml, 1.897mmol) in
0.3ml CHC, 74 (0.12g, 0.1084mmol) in 1ml CHE|Aufarbeitung: 2ml THF, 0.2ml Wasser
dann 10ml CHGlund 2.5m| Wasser.
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Ausbeute: 0.11g (70%) Ri= 0.4 (E) (gef.: P, 4.11 CgoH175012N2P5* 2H,0 ber. P, 4.20%)" H-
NMR(CDs0D, 500MHz): & = 0.79-0.83 (6H, d -CHs3), 0,85-0.91 (6H, t, -CH3.), 1.18-1.29
(106H, s, -CH,-, -HC-CH3), 1.50-1.63 (10H, m, -CH,-CH,-0), 3.18-3.20 (18H, s, -N"(CH3)s3),
3,39-3.61 (22H, m, -CH>-O, -CH-0, -CH>-N"), 3.80-3.85 (4H, m,-CH,-OP), 4.16-4.21 (4H,
m, CH,-OP), ESI-MS: m/z: 719.8(M?**+H), 1437.6 (M+H), 1438.6 (M+2H), HPLC: RZ:
33.22min, Reinheit: 99.76%, Eluent: (G), Flul3: 1.2ml/min

10,10’-Dimethyl-dotriacontan-1,1’-diyl-oxy-bis-[[(2S)-2-(10-methyl-hexadecyl)-oxy-prop-1-
yl-oxy]-phosphocholin}/7

Methode wie fur Verbindung0

Br(CH,),OP(O)C} (0.148g, 0.61mmol) in 0.5ml CHEITEA(0.128ml, 0.91mmol) in 1.5ml
0.3ml CHC4, 75 (0.07g, 0.061mmol) in 1ml CHglAufarbeitung: 20ml THF, 10ml Wasser
dann 40ml CHGlund 10ml Wasser.

Ausbeute: 0.0608g (68%)R0.4 (E) (gef.: P, 4.01&H1760:2N,P>*2H.0 ber. P, 4.12%)H-
NMR(CDs;OD, 500MHz):3 = 0.79-0.83 (12H, d, -C§}, 0,85-0.91 (6H, t, -Ck), 1.18-1.29
(104H, s, -CH-, -HC-CH), 1.50-1.63 (10H, m, -CHCH,-0), 3.18-3.20 (18H, s, -NCHs)3),
3,39-3.61 (22H, m, -CHO, -CHO, -CH-N"), 3.80-3.85 (4H, m,-CHOP), 4.16-4.21 (4H,
m, CH-OP) ESI-MS: m/z: 1466.2 (M+2H), HPLC: RZ: 31.22min, Reinheit: 99.43%, Eluent:
(G), Fluf3: 1.2ml/min



5 Literaturverzeichnis 109

5 Literaturverzeichnis

! C.R.Woese, O.Kandler, M.L.Wheelis, Proc.Natl.Acad.Sci.USA, (1990), 87, 4576-4579

2 O.Kandler, The Archaebacteriaz  Biochemistry and Biotechnology eds.
M.J.Danson,D.W.Hough, G.G.Lunt, London, Portland Press (1992), 195-207

3 SBauer, K.Heckmann, L.Six, C.Strobl, Desalination (1983), 46, 369-378

4 K.Ring, B.Henkel, A.Vaenteijn, R.Gutermann, Liposomes as Drug Carriers
ed.K.H.Schmidt,Georg-Thieme-Verlag Stuttgart (1986), 100-123

> T.A.Langworthy, Biochim.Biophys.Acta (1977), 487, 37-50

6 M.DeRosa, A.Gambacorta, Progressin Lipid Research, (1988), 27, 153-175

! A.Gulik, V.Luzatti, M.DeRosa, A.Gambacorta, J.Mol.Biol. (1985), 183, 131-149

8 M.DeRosa, A.Gambacorta, A.Gliozzi, Microbiol.Rev., (1986), 50, 1, 70-80

° G.D.Sprott, Journal of Bioenergetics and Biomembranes, (1992), 24, 555-566
10 A.Gambacorta, A.Tricone, B.Nicolaus, L.Lama, M.DeRosa Systematic and Applied
Microbiology (1994), 16, 518-527

1 T.A.Langworthy, T.G.Tornabene, G.Holzer, Zentralbl .Bakteriol.Mikrobiol. Hyg. Abt.1
OrigC (1982), 3, 228-244

2 D.Blécher, L.Six, R.Gutermann, B.Henkel, K.Ring, Biochim.Biophys.Acta (1985), 818,
333-342

3 D.Blécher, H.-J.Freisleben, K.Ring, Archives of Biochemistry and Biophysics (1991),

290, 1, 224-228



110

5 Literaturverzeichnis

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

D.Blécher, K.Ring, Chem.Phys.Lipids (1991), 58, 233-239

J.-H.Fuhrhop, D.Fritsch, Acc.Chem.Res. (1986), 19, 130-137

A.Gliozzi, G.Paoli, D.Pisani, F.Gliozzi, M.DeRosa, A.Gambacorta,
Biochim.Biophys.Acta (1986), 861, 420-428

A.Gulik, V.Luzatti, M.DeRosa, A.Gambacorta, J.Mol.Biol. (1985), 182, 131-139

A.Gliozzi, R.Rolandi, M.DeRosa, A.Gambacorta, J.Membrane Biol. (1983), 75, 45-56

A.Gliozzi, M.Robello, A.Relini, G.Accardo, Biochim.Biophys.Acta (1994), 1189, 96-
100

P.l.Lelkes, D.Goldenberg, A.Gliozzi, M.DeRosa, M.Gambacorta, |.R.Miller,
Biochim.Biophys.Acta, (1983), 732, 714-718

P.J.Quinn, A.P.R.Brain, L.C.Stewart, M.Kates, Biochim.Biophys.Acta (1986), 863,
213-223

Z.Mirghani, D.Bertoia, A.Gliozzi, M.DeRosa, A.Gambacorta, Chem.Phys.Lipids
(1990), 55, 85-96

F.Cavagnetto, A.Relini, Z.Mirghani, A.Gliozzi, D.Bertoia, A.Gambarcorta, Biochim.
Biophys. Acta (1992), 1106, 273-281

M.G.L.Elferink, J.G.deWit, R.Demel, A.J.M.Driessen, W.N.Koenigs,
J.Biol.Chem.(1992), 267, 1375-1381

E.L.Chang, Biochemical and Biopys. Res.Comm. (1994), 202, 673 679



5 Literaturverzeichnis 111

26

27

28

29

30

31

32

33

35

36

37

Q.Fan, A.Rdlini, D.Cassinadri, A.Gambacorta, A.Gliozzi, Biochim.Biophys.Acta
(1995), 1240, 83-88

A.Gliozzi, Z.Mirghani, A.Relini, J. Liposome Res. (1993), 3(3), 623-630

J.N.lsraglachvili, SMarceliaR.G.Horn, Q.Rev.Biophys. (1980), 13, 121-200

K.Y amauchi, A.Moriya und M.Kinoshita, Biochim. Biophys.Acta 1003, (1989), 151-
160

K.Y amauchi, Y.Sakamoto, A.Moriya, K.Y amada, T.Hosokawa. T.Higuchi,
M .Kinoshita, JAmM.Chem.Soc.(1990), 112, 3188-3191

P.Nuhn, G.Brezesinski, B.Dobner, G.Forster, M.Gutheil, H.-D.Dorfler,
Chem.Phys.Lipids (1986), 39, 221-236

R.N.A.H.Lewis, R.N.McElhany, P.E.Harper, D.C.Turner, S.M.Gruner, Biophys.Journal
(1994), 66, 1088-1103

F.M.Menger, M.G.Wood, Q.Z.Zhou, H.P.Hopkins, J.Fumero, J.Am.Chem.Soc. (1988),
110, 6804-6810

B.Dobner, W.Rettig, personliche Mitteilung

J.-H. Fuhrhop, J.Mathieu, Chem.Commun. (1983), 144-145

J.-H.Fuhrhop, H.H.David, J.Mathieu, U.LinmanJ.H.Linman, H.J.Linman, E.Boeckema,
J.Am.Chem.Soc.(1986), 19, 130-137

J.-H.Fuhrhop, R.Bach, Adv.Supramol.Chem. (1992), JAl-Press.Inc., 2, 25-63



112 5 Literaturverzeichnis

% D.E.Bierer, RE. Gerber, S. A. Joland, R.P. Ubillas, I. Randle, E. Nauka, I. Latour, I. E.
Dener, D. M. Fort, I.E. Kuo, W.D. Inman, L.G. Dubenko, F. Ayala, A. Ozoiko, C.
Obialor, E. Elisabetsky, T. Carlson, T.V. Truong and R.C. Bruening, J.Org.Chem.
(1995), 60, 7022

¥ A. Kreuchunas, JAm.Chem.Soc. 75,(1953) 3339-3342

40 J.Cason, Chem.Revs. 40, (1947), 15

43, Huinig und H.Byusch, Chem.Ber., (1967), 100, 4017-4026

2 D.E.Bergbreiter, G.M.Whitesides, J.Org.Chem., (1975), 40(6), 779-782

“ F.S.Prout, J.Cason, A.W.Ingersoll, J.Am.Chem.Soc.,(1948), 70, 298

“  g.Stallberg-Stenhagen, Ark.Kemi Mineral.Geol. 26A (1949) Nr.12

% R.P.Linstead, J.C.Hunt, B.C.L.Weedon, J.Chem.Soc.(1951),1130

% G.A.Schmidt, D.A.Shirley, J.Am.Chem.Soc., (1949), 71, 3806

4 G.Weitzel, J.Wojahn, Z. physiol. Chem. 287, (1951), 65

% F.M.Menger, M.G.Wood, Jr., S.Richardson, Q.Zhou, A.R.Elrington, M.J.Sherrod,
J.Am.Chem.Soc. 110, (1988), 6797

49 H.J. Bestmann, Pure Appl.Chem. 51 (1979), 515

®  L.D.Bergelson, Zh. Obsh. Khim. 32, (1962), 1807

> B.Dobner, Dissertation B, (1990), Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg



5 Literaturverzeichnis

113

52

53

55

56

57

58

59

60

61

62

63

65

66

67

P.L. Creger, JAmM.Chem.Soc,1970, 92, 1397-1398

B.Dobner und P.Nuhn, Chem.Phys.Lipids 60, (1991), 21-28

W.Berkowitz, D.Pan, R.Bitman, Tetrahedron Letters, 34, 27, (1993) 4297-4300

E.J.Corey, M.Chaykovsky, JAm.Chem.Soc. 84, (1962), 866

W.J.Baumann, H.K.Mangold, J.Org.Chem. 29, (1964), 3055

H.C.Brown, E.F.Knights, C.G.Scouten, JAm.Chem.Soc. 96, (1974), 7765-7770

G.Zweifel, H.Brown, JAm.Chem.Soc. 85, (1962), 2066-2072

H.C.Brown, G.Zweifel, JAm.Chem.Soc.83 (1961)1241

H.C.Brown, S.U.Kulkarni, C.G.Rao, Synthesis, (1980), 151

H.C.Brown, J.C.Chen, J.Org.Chem. 46, (1981) 3978-3988

N.W.Gilman, B.C.Holland, Chem.Phys.Lipids 13 (1974)239

P.Goueth, A. Ramiz, G. Ronco, G. Mackenzie and P. Villa, (1995), Carbohydr. Res.,
266, 171

W.V. Dahlhoff, (1988), Z. Naturforsch., 43b, 1367

S.B. Mirviss, (1989), J. Org. Chem., 54, 1948

T.Kihlberg, B.Langsstrom, (1994), Acta.Chem.Scand, 48(7), 570-577

J.F.Normant, Synthesis, (1972), 63



114

5 Literaturverzeichnis

68

69

70

71

72

73

74

75

76

7

78

79

80

81

Larock, R. Comprehensive Organic Transformations,V CH-Publisher, New Y ork,
(1989), 45-67

B.H.Lipshutz, J.A.Kozlowski, R.S.Wilhelm, J.Org.Chem.(1983), 48, 546-550

M.Tamura, J.Kochi, Synthesis (1971), 303

S.Nunmoto, Y .Kawakami, Y.Y amashita, J.Org.Chem.(1983), 48, 1912

R.Okazaki, M.Oka, N.Tokitoh, N.Inamoto, J.Org.Chem.(1985), 50, 180

A.Hosomi, K.Hoashi, Y.Tominaga, J.Org.Chem.(1987), 52, 2947

S.Suzuki, M.Shiono, Y .Fujito, Synthesis (1983), 804

L.Friedmann, A.Shani, JAm.Chem.Soc (1974), 96, 7101

J.Kochi, Organometallic Mechanisms and Catalysts, Academic Press NewY ork (1978),
pp.381

M .Schlosser, H.Bossert, Tetrahedron (1991), 47, 6278

J.Giner, C.Margot, C.Djerassl, J.Org.Chem.(1989), 54, 2117

D.K.Johnson, J.P.Ciavarri, F.T.Ishmael, K.J.Schillinger, T.A.P.vanGeel, S.M.Stratton,
Tetrahedron Lett. (1995), 36, 8565

F.Campen, V.Gasol, A.Guerrero, Synthesis (1987), 5, 511

M.Miyashita, A.Y oshikoshi, P.A.Greco, J.Org.Chem. (1977), 42, 3772



5 Literaturverzeichnis 115

82

83

85

86

87

88

89

90

91

92

93

94

95

96

G.Fouquet, M.Schlosser, Angew.Chem. (1974), 86, 50

J.Hooz, S.S.H.Giliani, Can.J.Chem.(1968), 46, 86

R.Appel, Angew.Chem.(1975), 87, 863

G.Hirt, R.Berchthold, Pharm.Acta Helv. (1958), 33, 349

H.Eibl, Proc.Natl.Acad.Sci.USA, (1978) 78, 4075

S.Hoyer, P.Laszlo, M.Orlovic, A.Guerrero, E.Polla, Synthesis (1986), 655

M.Schwarz, J.Oliver, P.Sonnet, J.Org.Chem (1975), 40, 2410

H.Regeling, E.Rouville, J.F.Chittenden, Rec. Trav.Chim.Pays-Bas (1987), 106, 461

K.Y amauchi, K.Togawa, M.Kinoshita, J.Biochem. 119, (1996), 115-119

J.Kim, D.H.Thompson, Langmuir 8, (1992), 637-644

Y.L.Diyizou, A. Genevoais, T.Lazrak, G.Wolff, Y.Nakatani, G.Ourisson, Tetrahedron
Lett. 46, (1987) 5743-5746

J.M.Delfino, C.J.Stankovic, S.L.Schreiber, F.M.Richards, Tetrahedron Lett., 28, (1987),
2323-2326

F.M.Menger, X.Y.Chen, S.Brocchini, H.P.Hopkins, D.Hamilton, J Am.Chem.Soc. 115,
(1993), 6600-6608

T.Eguchi, T.Terachi, K.Kakinuma Tetrhedron Lett. 34, 13, (1993), 2175-2178

T.Eguchi, H.Kano, K.Kakinuma, Chem.Commun.(1996), 365-366



116 5 Literaturverzeichnis

9 C.H.Heathcock, B.L.Finkelstein, E.T.Jarvi, P.A.Radel, C.R.Hadley, J.Org.Chem.(1988),
53, 1922-1942

% B.A:Czeskis, I.G.Alexeev, A.M.Moiseenkov Russ.Chem.Bull. (1993), 42, 1246

% W.F.Berkowitz, Y.Wu, J.Org.Chem. (1997), 62, 1536-1539

100 B Weber, D.Seebach, Angew. Chem. (1992), 104(1), 96-97

101 3.Cologne, R.David, Bull.Soc.Chim.France (1959), 1248-1251

102 G.Casteignau, D.Villesot, Bull.Soc.Chim.France (1968), 3893-3903

103 E.J.Corey, G.Schmidt, Tetrahedron Lett. (1979), 5, 399-402

104 JE.Dubois, M.Chastrette, Tetrahedron Lett. (1964), 32, 2229-2234

105 R Meyer, Y.Maroni-Barnaud, C.R.Hebd.Seances Acad.Sci., Ser.C (1976), 283(3), 75-8

196 p E.Verkade, J.D.van Roon, Rec.Trav.Chim.Bays-Pas (1940), 61, 831

107 E L.Eliel, V.G.Badding, JAm.Chem.Soc.(1959), 81, 6087

108 J.Tsuji, H.Nagashima, H.Nemoto, Org.Synth. (1984), 62, 9-13

199 H R.Rogers, JX.McDermott, G.M.Whitesides, J.Org.Chem. (1974), 40, 24, 3577-3580

19 Organikum, Autorenkollektiv, VEB Deutscher Verlag fur Grundstoffindustrie (1971),
S.430

1 C.M.Utermoehlen, M.Singh, R.E.Lehr, J.0rg.Chem. (1987), 52, 5574



5 Literaturverzeichnis 117

112

113

114

115

116

117

118

119

120

121

122

123

124

125

126

H.Eibl, Patent Ger.Offen.DE3130867 A1 830224

G.Hirth, R.Barner, Helv.Chim.Acta (1982), 65(3), 1059-84

R.I.Duclos, Chem.Phys.Lipids (1993), 66(3), 161-70

A.Hermetter, F.Paltauf, Chem.Phys.Lipids (1981), 29, 191

l.Zimmermann, Dissertation A (1997), Martin-Luther-Universitat Halle Wittenberg

G.Forster, Th.Reihs, personliche Mitteilung

B.Sternberg, Electronmicroskopy (1992), Vol. 3, Eur. Chem

Prof.H.W.Meyer, personliche Mitteilung

U.F.Heiser, B.Dobner, Chem.Commun., (1996), 17, 2025

U.F.Heiser, B.Dobner, Perkin.Trans.l, (1997), 809-815

U.F.Heiser, R.Wolf, B.Dobner, Chem.Phys.Lipids, (1997), 90, 25-30

H. Jatzkewitz and E. Mehl, Z. physiol. Che1961), 320, 251

J.C. Dittmer and R.L. Lester, J. Lipid Research, (1964), 5, 126

A.D.Bangham, M.M.Standish, J.C.Walkins, J.Mol.Biol.(1965) , 13, 238-252

D.Papahadjopoulos, J.C.Walkins, Biochim.Biophys.Acta(1967), 639-652



118 5 Literaturverzeichnis

27 F.Olsen, C.A.Hunt, F.C.Szda, W.J.Vail, D.Papahadjopoulos Biochchim.
Biophys.Acta(1979), 557, 9-23

128 M Lieflander, Lieb.Ann.Chem.,1992, 47-50

129 Organikum, Autorenkollektiv, VEB Deutscher Verlag fiir Grundstoffindustrie (1971),

S.376

130 g stallberg-Stenhagen; Arkiv Kemi (1952), 3, 517



Anhang

Anhang

'H-NMR- und ESI-Massenspektren ausgewahlter Verbindungen
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Anhang XV

DSC-Diagramme

Verbindungen 46a, 46b, 46¢

Heat flow
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der unterkihlten Probe vof6c
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