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1 EINLEITUNG UND ZIELSTELLUNG

Seit den frihen Achtziger Jahren des letzten Jahrhunderts stellen Untersuchungen an
bipolaren Amphiphilen (Bolaamphiphilen) aus synthetischer wie auch aus physiko-
chemischer Sicht ein stets wachsendes Forschungsgebiet dar, welches bis heute nichts an
Aktualitat eingebiiRt hat."® Die dabei untersuchten bipolaren Amphiphile bestehen im Allge-
meinen aus zwei hydrophilen Kopfgruppen, welche ber einen hydrophoben Spacer, in den
meisten Féllen lange Alkylketten, miteinander verbunden sind. Natirliche Vorbilder dieser
Bolaamphiphile und zugleich Ausgangspunkt fir eine Vielzahl synthetischer Variationen sind
die in den Membranen der Archaebakterien vorkommenden Tetraetherlipide.

Die Archaebakterien, welche neben den Bakterien und Eukaryoten eine dritte Doméane der
belebten Welt bilden,* nehmen eine Sonderstellung im Reich der Organismen ein.> Diese
Spezies, die wiederum in zwei Subspezies (Eurearcheota und Crenarcheota) unterteilt werden
kann, umfasst einige Arten an Extremophilen — Lebewesen, die sich durch Anpassung an
extreme Umweltbedingungen auszeichnen. Hierzu zahlen, eingeteilt nach ihrem Lebensraum,
die Halophilen, welche einer hohen Salzkonzentration bedurfen, die Methanogenen, welche
unter strikt anaeroben Bedingungen gedeihen und die unter hohen Temperaturen und
niedrigen pH-Werten lebenden Thermoacidophilen.®®

Die extremen Lebensbedingungen unter denen die Archaebakterien existieren, spiegeln sich
u.a. in der Struktur der Zellmembranlipide wider. Insbesondere die Lipide der Thermoacido-
philen und der Methanogenen weichen in ihrem Aufbau in entscheidendem Male von denen
anderer Organismen ab. Kennzeichnend sind geséttigte, isoprenoid verzweigte Ketten unter-
schiedlicher Lénge, die an beiden Enden ber Etherbindungen an Glycerol mit sn-2,3-Kon-
figuration gebunden sind. Als Hauptlipide werden dabei die Diphytanylglyceroldiether
(Archaeol) und dessen Dimere, die Di(biphytanyl)diglyceroltetraether (Caldarchaeol) unter-
schieden (siehe Abb. 1).>*? Eine strukturelle Abwandlung innerhalb dieser langen Alkyl-
ketten kann durch Hydroxylierung einer der beiden Ketten,**** sowie durch den Einbau 1,3-
verknlpfter Cyclopentanringe erfolgen (siehe Abb. 1). Insbesondere die Variation von der
Anzahl und Position dieser Flnfringe wird fir die Rigiditdt und Stabilitat der Membran
thermoacidophiler Archaebakterien verantwortlich gemacht.*>*°

Die verbleibende sn-1-Position des Glycerols bietet weiteren Raum fiur eine strukturelle
Kopfgruppen-Modifikation der Archaebakterienlipide. So sind neben unsubstituierten Deri-
vaten Vertreter mit verschiedenen, phosphorylierten und nicht-phosphorylierten Zuckerresten
bekannt. Besonders hervorzuheben ist hier der Nonitolrest, welcher zum einen in offenkettiger
Form und zum anderen in einer geschlossenen Fiinfringform vorliegen kann.***’ Zu erwahnen
bleibt auBerdem, dass die dargestellten Reste sowohl symmetrisch als auch unsymmetrisch an
die beiden Glycerol-Kopfgruppen gebunden sein kénnen, was zu einer groflen Anzahl an
archaebakteriellen Membranlipiden filhrt (siehe Abb. 1).1141822
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Abb. 1: Natirliche Lipidstrukturen der Archaebakterien.>* Die Strukturvielfalt der Membranlipide ergibt sich
aus einer variablen Anzahl (0 bis 8) von Cyclopentanringen, sowie der symmetrischen oder unsymmetrischen
Substitution der Kopfgruppen durch verschiedene Polyole, Zucker- und Phosphatreste.

Die bipolaren Tetraetherlipide der Archaebakterien besitzen aufgrund ihrer auBergewdhn-
lichen Struktur viele vorteilhafte Eigenschaften. So bilden sie, allein oder in Mischungen mit
konventionellen Lipiden, verschiedene Modellsysteme, wie Monoschichten®® (,,black-lipid-
membrane*) oder Liposomen,?* die auf dem Gebiet der Pharmazie, der Biotechnologie und
der Materialwissenschaften einen hohen Stellenwert besitzen. Dabei durchspannen sie — in
Mischungen mit konventionellen Lipiden — die Lipid-Doppelschichten und fungieren somit
als eine Art ,Niete*, welche die Membranen stabilisiert."® Fiir sich genommen bilden die
Tetraetherlipide Monoschichten, die sich sowohl durch eine sehr hohe mechanische Stabilitét
als auch eine hohe chemische und enzymatische Bestandigkeit,'*? bedingt durch das
\Vorhandensein von Etherbindungen und vollstdndig gesattigten Ketten, auszeichnen. Ferner
zeigen sie eine hohe thermische Stabilitat, welche die Hitzesterilisation gebildeter Liposomen
ermdglicht,®?” und eine geringe Permeabilitat gegentiber kleinen Molekiilen und lonen.?®

Die aufgefuhrten Eigenschaften der Archaebakterienlipide flhrten in den letzten Jahren zu
einem stark gestiegenen Interesse an diesen Verbindungen. Besonders hervorzuheben sind
hierbei die Madoglichkeiten zur Stabilisierung von wirkstoff- oder antigentragenden
Vesikeln?®*® sowie die Stabilisierung feststoffunterstiitzter Membranen fiir Biosensoren.*
Dieser Umstand und die Tatsache, dass reine Tetraetherlipide nur schwierig aus den Mem-
branen der Archaebakterien isoliert werden koénnen, fuhrte zur Suche nach neuen synthe-
tischen Zugéangen zu diesen Membranlipiden.



So wurden seit Beginn der Neunziger Jahre des letzten Jahrhunderts viele Versuche unter-
nommen, die archaebakteriellen Membranlipide totalsynthetisch darzustellen, was KAKINUMA
1994 fiir den kurzkettigen® und 1997/98 schlieRlich fiir den langkettigen®*** Makrozyklus
gelang (siehe Kap. 2.1). Daneben wurde geprift, inwieweit sich die Strukturen der bekannten
Tetraetherlipide vereinfachen lieRen, ohne dass sie die besonderen Eigenschaften verlieren
wiirden. So tauschte neben KAKINUMA auch MENGER® die isoprenoid verzweigten Alkyl-
ketten durch unverzweigte Polymethylenketten aus, wahrend YAmAucHI*®*' eine durch-
spannende Kette durch zwei kilrzere Kettenfragmente ersetzte (siehe Abb. 2). Weiterhin
wurden die Zuckerreste durch einfache Phosphocholin- bzw. Phosphorsaure-Kopfgruppen

substituiert.
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Abb. 2: Modelllipide der Archaebakterien nach (a) MENGER® und (b) nach YAMAUCHI.%*?’

In der Folgezeit fihrten weitere strukturelle Vereinfachungen zu einkettigen Bolaamphiphilen,
indem die beiden Glycerolreste ersetzt und die hydrophilen Kopfgruppen direkt mit einer
Alkylkette verknipft wurden. Dabei konnte gezeigt werden, dass viele dieser vereinfachten
Bolaamphiphile ebenfalls zu Monoschichten aggregieren. Es bestand jedoch ein komplexer
Zusammenhang zwischen dem Aufbau der Bolaamphiphile und den ausgebildeten
Aggregatstrukturen,®*° so dass neben den Monoschichten auch andere Strukturen, wie lange
Fasern, kurze Faserstlicke, Stabchen, Scheiben oder Mizellen gefunden wurden.

AuRerst bemerkenswert ist dabei die Tatsache, dass einige dieser einkettigen, bipolaren
Amphiphile imstande sind, in geringen Konzentrationen stabile Hydrogele auszubilden.*® Bei-
spielhaft anzufuhren sind hier Polymethylen-1,w-dicarbonséduren mit Kettenlangen zwischen 8
und 20 Kohlenstoffatomen, welche tber eine Amidbindung mit Tris(hydroxymethyl)methyl-
amin,* Glucosaminen,*”> Aminosauren*® oder Dipeptiden** verkniipft sind sowie langkettige
Polymethylen-1,m-diole, die ihrerseits mit Nukleotiden® oder Phosphocholin® tiber die Phos-
phatgruppe verestert sind (siehe Abb. 3a und b).
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Abb. 3: Beispiele fiir einkettige Bolaamphiphile nach (a) Nakazawa,* (b) ZHAN® und (c) KOHLER.*

Insbesondere das von ZIETHE* erstmals in groReren Ausbeuten synthetisierte und von
KOHLER® untersuchte Dotriacontan-1,32-diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethylphosphat], PC-
C32-PC (siehe Abb. 3c), zeigt in wassriger Suspension und bei Raumtemperatur eine ausge-
pragte Aggregationsneigung zu langen Fasern mit einem Durchmesser von etwa 5 nm. Diese
Nanofasern sind in der Lage, Uber hydrophobe Wechselwirkungen miteinander zu vernetzen
und dadurch ein stabiles, thermoreversibles Gel auszubilden.*® Die Formierung schaltbarer
Hydrogele durch niedermolekulare Gelbildner eroffnet weitere Anwendungsgebiete in
Bereichen der Pharmazie und Medizin, wie der kontrollierten Wirkstofffreisetzung oder der
Verkapselung und injizierbaren Anwendung von Zellen.*®

Trotz umfangreicher Synthese- und Charakterisierungsbemiihungen sind wir derzeit noch weit
davon entfernt, die Eigenschaften und die ausgebildeten Aggregatstrukturen neuer
synthetischer Bolaamphiphile vorhersagen zu kdnnen.
Die vorliegende Dissertation hat — in Ankniipfung an frithere Arbeiten*”*° — die Synthese und
physiko-chemische Charakterisierung einkettiger, symmetrischer Bolaamphiphile zum Ziel
und richtet das Hauptaugenmerk auf folgende Punkte:

= In Anlehnung an das bereits dargestellte PC-C32-PC soll ein effektiver synthetischer Zu-
gang zu weiteren Polymethylen-1,o-diyl-bis(phosphocholinen) mit Kettenlangen zwischen
22 und 32 Kohlenstoffatomen etabliert werden (siehe Kap. 2.3).

= Weiterhin sollen die Kopfgruppen der Bolaamphiphile in weiten Bereichen variiert werden,
um zum einen die synthetischen Grenzen dieser Synthese auszuloten (siehe Kap. 2.4) und
zum anderen den Einfluss der GroRe der Kopfgruppe auf die ausgebildeten Aggregat-
strukturen ndher zu untersuchen.



= Ferner soll die Alkylkette strukturell verandert werden, wobei der Einbau von Hetero-
atomen (siehe Kap. 2.5) und die Untersuchung der sich daraus ergebenden Anderungen im
Aggregationsverhalten hier im Vordergrund stehen.

= Die synthetisierten Bolaamphiphile werden abschlieBend einer intensiven physiko-
chemischen Charakterisierung unterzogen, die sich sowohl auf die Einzelsubstanzen als
auch auf Mischungen aus zwei unterschiedlichen Bolaamphiphilen bezieht. Die so
gewonnenen Erkenntnisse sollen zum naheren Verstandnis der in Abhangigkeit vom
Molekilaufbau gebildeten Aggregatstrukturen beitragen (siehe Kap. 3).
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21 SYNTHESE ARCHAEBAKTERIELLER MEMBRANLIPIDE -
EIN RUCKBLICK

Nach dem Bekanntwerden der auBergewodhnlichen Eigenschaften der archaebakteriellen
Membranlipide und des Umstands, dass diese nur in ungenigender Menge und nicht-ketten-
reiner Form aus den natirlichen Spezies isoliert werden konnten, entstand ein verstarktes
Interesse an der Synthese dieser bipolaren Amphiphile. Die Bestrebungen richteten sich in
erster Linie auf die Totalsynthese der Bolaamphiphile, welche sich aufgrund der strukturellen
Eigenheiten dieser Lipide, wie isoprenoid verzweigte Alkylketten, Etherverknipfungen,
Makrozyklenstruktur und sn-2,3-Konfiguration des Glycerolgersts, als schwierig erwies.
Daneben wurde versucht, durch geringe strukturelle Abwandlungen Bolaamphiphile zu
synthetisieren, die den naturlichen Vorbildern verhaltnismaRig &hnlich waren. So etablierten
sich nahezu zeitgleich die Synthese von symmetrischen, makrozyklischen Bolaamphiphilen
mit einer RinggroRe zwischen 40 und 72 Atomen und die Darstellung azyklischer,
symmetrischer Bolalipide, bei denen eine der durchspannenden Alkylketten durch zwei
kirzere Ketten ersetzt wurde. Ferner wurde eine Vielzahl von unsymmetrischen Bolaamphi-
philen synthetisiert. Da diese jedoch nicht Bestandteil der vorliegenden Dissertationsschrift
sind, sei hierzu auf vorhandene Ubersichtsartikel' verwiesen.

2.1.1 SYNTHESE SYMMETRISCHER MAKROZYKLEN

Erste Erfolge verzeichnete JusT,>" als dieser 1992 einen 32-gliedrigen, monopolaren Makro-
zyklus synthetisierte. Im Vergleich zu den nativen Bolaamphiphilen war dieser jedoch tber
zwei Esterbindungen mit dem Glycerolgerist verknupft. Zentraler Bestandteil dieser
Darstellung war die Hochtemperatur-GLASER-Kupplung — eine kupferkatalysierte, oxidative
Kupplung terminaler Alkine zu Bisacetylenen. Diese Reaktion wird in einem spateren
Abschnitt der vorliegenden Arbeit noch von Bedeutung sein (siehe Kap. 2.5.3).

Ein groRer Fortschritt gelang KAakINUMA®? 1993, als er ein dem Archaeol &hnlichen, 36-
gliedrigen, monopolaren Makrozyklus jedoch ohne isoprenoide Verzweigung darstellte.
Kernstiuck dieser Synthese war die titankatalysierte, reduktive Kupplung von Aldehyden zu
Olefinen, welche in der Literatur unter dem Namen McMuRRY-Kupplung®*>® bekannt ist.
Zeitgleich gelang es MENGER® ebenfalls einen monopolaren Makrozyklus zu synthetisieren,
welcher sowohl ber Ester- als auch iber Etherbindungen mit dem Glycerolgeriist verkniipft
war und Ringgrolen zwischen 32 und 44 Atomen aufwies. Wie schon JusT verwendete auch
MENGER die kupferkatalysierte GLASER-Kupplung. Bereits ein Jahr nach der Synthese des
methylgruppenfreien Makrozyklus konnte KAKINUMA die gleiche Verbindung mit isoprenoid
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verzweigter Kohlenstoffkette darstellen.®* Schliisselreaktion war hierbei wiederum die titan-
katalysierte MCMURRY-Kupplung.

Im Jahr 1996 konnten die ersten Erfolge im Hinblick auf die Darstellung des 72-gliedrigen,
bipolaren Makrozyklus verzeichnet werden. Erneut waren es KAKINUMA®® und MENGER,”’
welche nahezu parallel die Synthese dieses Makrozyklus ohne Methylengruppenverzweigung
publizierten. Auch hier gelang es Kakinuma®?** ein Jahr spater, die Verbindung mit
isoprenoid verzweigter Kohlenstoffkette zu synthetisieren und somit erstmalig ein archae-
bakterielles, bipolares Membranlipid totalsynthetisch darzustellen (siehe Abb. 1, Mitte).
KAKINUMA verwendete dabei neben der McMURRY-Kupplung die JuLia-Kupplung,®®*® eine
Additionsreaktion von Phenylsulfoncarbanionen an Aldehyde bzw. Ketone, welche nach
reduktiver Eliminierung mit Natrium-Amalgam bzw. Samarium(i)iodid trans-substituierte
Alkene lieferte, die ihrerseits zu Alkanen hydriert werden konnten. Abbildung 4 gibt einen

kurzen, schematischen Uberblick Gber die bis hierhin vorgestellten Kupplungsreaktionen.

Cu(OAc), oder CuCl H, / Pd-C
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Abb. 4: Im Rahmen der Bolalipidsynthesen verwendete C-C-Kupplungsreaktionen nach (a) GLASER,
(b) MCMURRY und () JULIA.

2.1.2 SYNTHESE AZYKLISCHER, SYMMETRISCHER BOLAAMPHIPHILE

Neben der Darstellung makrozyklischer Bolaamphiphile etablierte sich im gleichen Zeitraum
die Synthese azyklischer, symmetrischer Bolalipide. Hierbei wurde auf das Konzept der
Makrozyklen verzichtet und eine durchspannende Kette, vorwiegend in sn-2-Position des
Glycerolgeriists, durch zwei kiirzere, isoprenoid-verzweigte®® oder nicht-verzweigte,®
Alkylketten ersetzt. Die Einfiihrung der membrandurchspannenden Kette erfolgte dabei in
den meisten Féllen nicht Gber eine C-C-Kupplungsreaktion zweier kurzkettiger Fragmente,
wie in den zuvor dargestellten Beispielen. Die geschitzten Glycerole wurden stattdessen mit
1,0-Dihalogeniden entsprechender Kettenlange verkniipft. YAMAUCHI*®® verwendete hierfiir
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1,32-Dibromdotriacontan bzw. 1,20-Dibromcosan, um zwei Molekile 3-O-Benzylglycerol,
welches Uber die entsprechende Dibutylstannylenverbindung aktiviert wurde, zu verknupfen.
Die von THOMSsON®%2%* synthetisierten Bolaamphiphile besaBen mit 16 bzw. 20 Kohlenstoff-
atomen kirzere, membrandurchspannende Ketten, die Uber eine WiLLIAMSONSche Ether-
synthese® oder mittels saurekatalysierter Ringdffnung an Epoxidverbindungen durch lang-
kettige 1,m-Diole®®* in das Molekiil eingeftihrt wurden.

In diesem Zusammenhang ebenfalls zu erwéhnen sind die Synthesen von WANG und
HoLLINGWORTH,®® jedoch mit dem Unterschied, dass hier die hydrophoben Ketten tiber Ester-
bindungen mit dem Glycerol verknupft wurden. Die durchspannende C30-Alkylkette war
dabei Uber das Dichlorid der Triacontandicarbonsdure und Acylierung der in sn-1-Position des
Glycerols befindlichen Hydroxygruppe in das Molekil eingefiihrt worden. Eine weitere
Synthesevariante fur azyklische, symmetrische Bolaamphiphile wurde von BerkowiTz®
beschrieben. Er griff auf eine Variante der KocHi-Kupplung®’ zuriick, indem er Alkyl-
magnesiumiodide unter Katalyse von Silber kuppelte.

Neben der Darstellung von glycerolhaltigen, azyklischen Bolaamphiphilen wurde ferner eine
Vielzahl von einkettigen, bipolaren Amphiphilen synthetisiert, bei denen die Glycerolreste
durch andere hydrophile Kopfgruppen ersetzt wurden.***° Die Basis dieser Synthesen stellt in
den meisten Féllen die Darstellung langkettiger 1,o-funktionalisierter Polymethylene — wie
Dicarbonséuren oder Diole — dar, welche in einem abschliefenden Syntheseschritt mit den
verschiedenartigen Kopfgruppen tber Ester- oder Amidbindungen verkniipft wurden.

Zahlreiche synthetische Zugéange zu den zentralen, lipophilen Bestandteilen dieser Bola-
amphiphile sind in der Literatur bekannt und am Beispiel langkettiger Dicarbonsauren aus-
fuhrlich beschrieben worden.®® Haufig Anwendung fanden dabei die Reaktion von Carbonyl-
verbindungen mit Alkylidenphosphoranen, die anodische Kupplung von Halbestern der
Dicarbonsauren im Sinne einer KoLBe-Elektrolyse®® sowie die Zweifach-Acylierung von
zyklischen Enaminen mit 1,e-Dicarbonsduredichloriden und anschlieBender Ring6éffnung
sowie WOLFF-KISHNER-Reduktion nach HUNIG.”® Weiterhin war die Doppel-WITTIG-Reaktion
von 1,0-Bis(phosphoryliden) und -substituierten Aldehyden™ eine Méglichkeit, zu
langkettigen 1,w-Diolen zu gelangen. Die Nachteile der hier aufgezeigten Synthesevarianten
lagen vor allem in der langwierigen, mehrere Stufen umfassenden Reaktionsfiihrung und den
teilweise nur méiigen Ausbeuten an 1,m-funktionalisierten Polymethylenen.

Ein weiterer, alternativer Zugang zu langkettigen, terminal modifizierten Polymethylenen
bestand in der durch verschiedene Ubergangsmetallionen katalysierten Reaktion von ent-
sprechenden GRIGNARD-Reagenzien mit verschiedenen Alkylhalogeniden.®”>" Die Wahl des
Ubergangsmetalls richtete sich dabei nach der Reaktionsfiihrung, wobei neben Silber® vor
allem Kupfer in verschiedenen Verbindungen zum Einsatz kam. Neben der Anwendung von
hochkoordinierten Organo-Kupfer(1)-Komplexen nach LipsHuTz’*"™ hatte sich besonders der
Einsatz von katalytischen Mengen an Lithiumchlorocupraten’®”® wahrend der GRIGNARD-
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Kupplung bewahrt. Die sehr gute katalytische Wirksamkeit dieser Kupferverbindungen — oft
sind 1 bis 5 mol% schon ausreichend — war auf das hohe Chelatisierungs- und Koordinations-
vermégen von Kupfer zurickzufuhren, wodurch unter Beibehalten der Nukleophilie die
Basizitat der metallorganischen Reagenzien vermindert wurde.®

Erfahrungen in der Arbeitsgruppe haben gezeigt, dass die kupferkatalysierte GRIGNARD-
Kupplung eine sehr effektive Mdglichkeit darstellt, langkettige, 1,o-funktionalisierte Poly-
methylene zu synthetisieren.*”**®! So konnte ZIETHE das Dotriacontan-1,32-diol 5 in sehr
guten Ausbeuten darstellen (siehe Abb. 5), welches als Vorstufe fiir die Synthese des bi-
polaren Amphiphils PC-C32-PC 6 diente. Ausgangspunkt hierfur war das kommerziell erhalt-
liche 11-Bromundec-1-en 1, welches in das GRIGNARD-Reagenz 2 Uberfiihrt und im Sinne
einer doppelten GRIGNARD-Kupplung (GRIGNARD-Bis-Kupplung) mit 1,10-Dibromdecan 3
zur Reaktion gebracht wurde. Das so entstandene Dotriaconta-1,31-dien 4 wurde an-
schlieRend mittels Hydroborierung und oxidativer Aufarbeitung in das Diol 5 tberftihrt.

720 VN N N Br M/ELO 720 N N N2 MgBr

1 2

Br
3: Br'(’\)g / THF W 1. Disiamylboran / THF /N/OH
Li,CuCl, /0 °C = 7 2 EtOH/NaOH/H,0, HO 6
5

14

4
C)
1. CI,P(0)O(CH,),Br / CHCl3 / TEA l\||® g 0 O o |
Y ' \”/ 7~
2. THF / H,0 d |\/\O 6\0/6\):6 P \/\’\|I®
3. CHClg/ CH5CN / EtOH / N(CHg)3 6 @]

Abb. 5: Synthese des Dotriacontan-1,32-diols 5 als Vorstufe fiir die Darstellung bipolarer Amphiphile.*’

Die vorgestellte GRIGNARD-Bis-Kupplung bot einen hervorragenden Ansatzpunkt fur die
Synthese von 1,m-funktionalisierten Polymethylenen. Durch Variation der Edukte 1 und 3
konnten auf diesem Weg Kettenlangen zwischen 22 und 32 Kohlenstoffatomen realisiert
werden.
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2.2  SYNTHESE LANGKETTIGER, 1,0-FUNKTIONALISIERTER ALKANE ALS
VORSTUFEN FUR DIE DARSTELLUNG VON BOLAAMPHIPHILEN

2.2.1 DARSTELLUNG DER 1,0-DIENE UBER GRIGNARD-BIS-KUPPLUNG

Ausgangspunkt fir die Darstellung langkettiger 1,0-Diene war die von ZIETHE beschriebene,
kupferkatalysierte GRIGNARD-Bis-Kupplung. Hierzu wurde das 11-Bromundec-1-en 1 bzw.
das 8-Bromoct-1-en 7 in abs. Diethylether in das analoge GRIGNARD-Reagenz uberfihrt und
mit 1,o-Dibromiden 3, 8-12 entsprechender Kettenldnge gekuppelt (siehe Abb. 6). Als
Katalysator kam hierbei eine Lésung von Dilithiumtetrachlorocuprat(i) in THF zum Einsatz,
welche vor der Reaktion aus Lithiumchlorid und Kupfer(if)chlorid frisch hergestellt wurde.
Auf die Verwendung von Dilithiumtrichlorocuprat®*®®
diesem Zusammenhang keine erhéhten Ausbeuten feststellen konnte. Des Weiteren fand auch

wurde verzichtet, da HeIser® in

der von CaHIEZ®* beschriebene Zusatz von N-Methylpyrrolidin-2-on keine Anwendung, da
dies ebenfalls keinen positiven Einfluss auf den Reaktionsverlauf erwarten lies.

1. Mg / Et,0 / Ruickfluss

Br Br Br Br >
Ay + ™ + I 2. THF / LioCuCly /0 °C 2

z=2x+y

1,7 3,8-12 1,7 4,13-20

X 3y y=9 4:72=28 15:z=22 18:z2=27
X=6 8:y=8 1l:y=7 13: z=26 16:z=20 19:z=25
9:y=6 y=5 14: z2=24 17.z=18* 20: z=23

Abb. 6: Darstellung der 1,w-Diene 4, 13-18 (iber GRIGNARD-Bis-Kupplung. (* Das Docosa-1,21-dien 17 wurde
durch GRIGNARD-Mono-Kupplung aus 11-Bromundec-1-en 1 synthetisiert.*)

Durch diese GRIGNARD-Bis-Kupplung konnten 1,o-Diene 4, 13-20 mit geradzahliger (32 bis
24) und ungeradzahliger (31, 29 und 27) Anzahl an Kohlenstoffatomen synthetisiert werden.
Das analoge Docosa-1,21-dien 17 wurde durch GRIGNARD-Mono-Kupplung dargestellt.*’ Die
Reinigung der Rohprodukte erfolgte durch wiederholtes Ausfallen aus einer THF/Diethyl-
ether-Mischung durch sukzessive Zugabe von Aceton (im Falle von 4, 13, 14) bzw. Methanol
(fir 15 bis 20). Dadurch konnten die kurzkettigen Nebenprodukte, wie nicht umgesetztes
Edukt oder das Mono-Kupplungsprodukt (1+1 bzw. 7+7), entfernt werden. Als hilfreich er-
wies sich aulerdem ein dem Umfallen vorgeschaltetes Filtrieren des in Heptan geldsten Roh-
produkts tber Kieselgel, um die polaren Bestandteile aus dem Produktgemisch zu entfernen.
Die Ausbeuten an gereinigtem 1,o-Dien bewegten sich reproduzierbar zwischen 70 und 87 %,
wobei sie zu kilrzeren Kettenlangen hin abnahmen, was auf eine erhéhte Ldslichkeit der
Diene in dem zur Reinigung verwendeten Ldsungsmittelgemisch zuriickzufiihren war. Zu
erwéhnen ist in diesem Zusammenhang die Tatsache, dass die ungeradzahligen Diene 18 bis
20 sich nicht durch Aceton sondern erst durch den Zusatz von Methanol ausféllen lieen.
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2.2.2 DARSTELLUNG DER 1,0-DIOLE

2.2.2.1 Synthese der 1,m-Diole durch Hydroborierung und Oxidation der analogen Diene

Die dargestellten Diene 4, 13-20 wurden in einem néchsten Schritt in die analogen 1,m-Diole
uberfuhrt. Eine hierfir gangige Methode ist die Hydroborierung und die oxidative Spaltung
von Bor-Kohlenstoff-Bindungen nach vorhergehender, regioselektiver Addition von Boranen
an Doppelbindungen. Die heute gebrauchlichen Hydroborierungsreagenzien, wie das Bis(3-
methylbut-2-yl)boran® (Disiamylboran), das 2,3-Dimethylbut-2-ylboran®® (Thexylboran)
oder das 9-Borabicyclo[3.3.1]Jnonan® (9-BBN), wurden von BROWN entwickelt.

Erfahrungen in der Arbeitsgruppe haben gezeigt,
dass fir die Uberfiihrung bipolarer Diene in die ana- i
logen 1,w-Diole das Disiamylboran am geeignetsten
und dem sonst iiblichen 9-BBN vorzuziehen ist.”°
Die Hydroborierung der Diene 4, 13-20 und nachfol-
gende Oxidation mit Wasserstoffperoxid lieferte die

1. THF / BHg / 2-Methylbut-2-en / 0 °C
2. EtOH / NaOH / H,0, / 50 °C

i 28 i i HO OH
Diole 5, 21 2.8 in sehr guten Ausbeute.n ZWISChen' 8? T
und 95 % (siehe Abb. 7). Die abschlielende Reini- 5,21-28
gung erfolgte durch mehrfaches Umkristallisieren 5:2=28 23:7=22 26:2=27

21: 2=26 24:z2=20 27:2=25

aus Heptan bzw. Heptan/Methanol-Mischungen.
22:72=24 25:72=18 28:z=23

Massenspektroskopische Untersuchungen der Diole

zeigten jedoch, dass diese mit einem geringen Pro- ~ Abb.7: Darstellung der 1,0-Diole 5, 21-28
tber Hydroborierung und Oxidation der

zentsatz (max. 5%) an hohermolekularem Neben-  analogen Diene 4, 13-20.

produkt verunreinigt waren. Die MS-Analysen erga-

ben, dass es sich dabei um ein Dimerisierungsprodukt eines Zwischenprodukts der

GRIGNARD-Bis-Kupplung handelte. Abbildung 8 zeigt beispielhaft die Bildung dieses Neben-

produkts wahrend der Synthese des Dotriaconta-1,31-diens 4. Durch Transmetallierung —

erstmals beschrieben in Arbeiten von KocHi®" — wurde Magnesium auf das intermediar

gebildete 21-Bromhencos-1-en 29 ibertragen. Das so neu entstandene GRIGNARD-Reagenz 30

konnte im weiteren Verlauf der Reaktion mit 29 zu dem héhermolekularen Nebenprodukt 31,

einem Dotetraconta-1,41-dien (C42Hs2 — Mg = 587.1 g/mol), dimerisieren. Das entsprechende

Massenspektrum ist im Anhang abgebildet. Dieses Verhalten wurde bei allen durch

GRIGNARD-BIs-Kupplung synthetisierten 1,o-Dienen gefunden.

R—MgBr R—Br 29
A S e Sl g e
2 3 29 30 31

Abb. 8: Bildung eines hthermolekularen Nebenprodukts wahrend der GRIGNARD-Bis-Kupplung.
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Zahlreiche Versuche, dass langerkettige Nebenprodukt auf der Stufe der Diene bzw. der Diole
durch wiederholtes Umféllen und Umkristallisieren zu entfernen, blieben aufgrund der struk-
turellen Ahnlichkeit zwischen Haupt- und Nebenprodukt erfolglos. Auch Abwandlungen im
Reaktionsverlauf der GRIGNARD-Bis-Kupplung, wie ,,\orbriten* des Katalysators bei tiefen
Temperaturen,® geanderte Reihenfolge der Zugabe der Reaktanden oder Reaktion bei
niedrigen Temperaturen, zeigten keinen limitierenden Effekt auf die Bildung des Neben-
produkts.

Eine andere Methode, langkettige 1,o-Diole zu synthetisieren, beschrieben ScHILL®*® und
spater auch MoHR.® Beide verwendeten eine kupferkatalysierte GRIGNARD-Bis-Kupplung
von THP-geschiitzten w-Bromalkoholen mit 1,o-Dibromiden bzw. 1,®-Diiodiden unter-
schiedlicher Kettenlange (siehe Abb. 9). Die Autoren beschrieben jedoch nicht die Bildung
eines hohermolekularen Nebenprodukts. Es zeigte sich dennoch, dass auch bei exakter
Wiederholung der Synthesevorschrift nach MoHR® die Formierung dieses langerkettigen
Dimerisierungsprodukts nicht ausblieb. Somit war die Transmetallierung wahrend einer
GRIGNARD-Bis-Kupplung und die damit verbundene Entstehung hdhermolekularer Neben-
produkte unabhédngig von der Reaktionsfiihrung und damit ein generelles Problem dieses
Reaktionswegs.

OOy, Br , X, X , Br,,0_O0 1. Mg/ THF . _0._0,,0._0
U \H/ll H’lo H/ll U 2. Li,CuCly / Dihalogenid o O/ \ng U
X=Br, I

Abb. 9: Synthese des THP-geschiitzten Dotriacontan-1,32-diols nach MoHR.®

Zur Vermeidung der Nebenproduktbildung musste ein alternativer Reaktionsweg gefunden
werden. Mit Rickblick auf die Synthese des Docosa-1,21-diens 17 kam hierfir nur eine
GRIGNARD-Mono-Kupplung in Betracht, da bei dieser Reaktionsfuhrung die Bildung héher-
molekularer Nebenprodukte ausgeschlossen werden konnte. Fir die Darstellung der 1,0-Diole
5, 21-25 waéren somit o-funktionalisierte Alkylbromide mit einer Kettenlange von 12 bis 16
Kohlenstoffatomen notwendig, welche in einer GRIGNARD-Kupplung miteinander verkniipft
werden koénnen. Die Verwendung von langkettigen o-Bromalkenen schied hierflir aus, da
diese kommerziell nicht erhaltlich waren und nur schwer, Uber mehrere Stufen zu
synthetisieren sind. Alternativ kamen langkettige m-Bromalkohole in Betracht, wie sie bereits
MoHr® fiir die GRIGNARD-Bis-Kupplung verwendete. Diese kénnten nach Blockieren der
Hydroxyfunktion mittels 3,4-Dihydro-2H-pyran in die entsprechenden GRIGNARD-Reagenzien
uberfuhrt und mit einem weiteren o-Brom-1-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]alkan zur
Reaktion gebracht werden. Uber diese GRIGNARD-Mono-Kupplung bestande nun die Mdog-
lichkeit, die langkettigen 1,w-Diole in kettenreiner Form, d.h. ohne héhermolekulare Neben-
produkte, zu synthetisieren.
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2.2.2.2 Synthese langkettiger m-Brom-1-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]alkane

Fur die Darstellung langkettiger 1,w-Diole im Multigramm-Malistab war ein effektiver Zu-
gang zu geschiitzten w-Bromalkoholen mit Kettenldngen zwischen 12 und 16 Kohlenstoff-
atomen notwendig. Als Ausgangsverbindungen schienen hierfir grof3gliedrige Lactone und
Dicarbonséuren besonders geeignet, da diese in gréReren Mengen und hoher Reinheit
kommerziell erhéltlich waren. Die Abbildung 10 gibt einen Uberblick tiber die verschiedenen
Synthesewege zu den -Brom-1-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]alkanen 53-58, welche
nachfolgend naher erlautert werden sollen.

O O O

(Hzc)fko HOMCH
P O/ 38-40 s,
\\‘\eo\)‘ 32,33 fv/@o/y
o) O O
~N %OH N M v
0 . 32/34/36: x =15  38/41/44: y =12 0 y ©
34,35 33/35/37: x=14  39/42/45: y=11 41-43
1. MesCl / CHCl5 / TEA 40/43/45: y = 10 Et,0 / LiAIH,
2. Aceton / LiBr 0°C
0
~o Br HO” 7 NOH
X %0/ Lig, azen y
36,37 w‘ y N
ofluss
Br RUC
HO™ ™,
47-52
3,4-Dihydro-2H-pyran
PyrTos / CH,Cl,
O\ 47/53: 2=15  50/56: 7 = 12
Br 48/54: =14  51/57: z=11
07 o,

. —-— . - *
53.58 49/55: z=13  52/58: z=10

Abb. 10: Darstellung der w-Brom-1-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]alkane 53-58 aus Lactonen 32,33 bzw.
Dicarbonséuren 38-40. (* 58 wurde aus kommerziell erhaltlichem 11-Bromundecan-1-ol 52 synthetisiert.)

Die Darstellung der o-Bromalkohole 47 und 48 mit 16 bzw. 15 Kohlenstoffatomen erfolgte
aus den analogen Lactonen 32 und 33. Die zyklischen Ester wurden nach einer Vorschrift von
CunDpY™ durch 24-stiindiges Erhitzen mit p-Toluolsulfonsaure (pTosOH) in Methanol quanti-
tativ in die entsprechenden w-Hydroxyalkansduremethylester 34 und 35 (berfiihrt. Der sich
anschlieRende nukleophile Austausch der Hydroxygruppe gegen Brom ergab die o-Brom-
alkansauremethylester 36 und 37.% Dabei erwies sich die Aktivierung mit Methansulfon-
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séurechlorid (MesCl) in Chloroform/TEA als vorteilhaft. Eine ebenfalls durchgefiihrte
Aktivierung mit p-Toluolsulfonséurechlorid (TosCl) in Pyridin bzw. MesCl in Pyridin
resultierte in Aufarbeitungsschwierigkeiten, da die gebildeten Tosylate bzw. Mesylate der
Hydroxymethylester 34 und 35 relativ gut wasserloslich sind. Das gleichzeitig als Lésungs-
vermittler fungierende Pyridin konnte hierbei nur schwerlich aus dem Reaktionsgemisch
durch Waschen mit verdiinnter Schwefelsdure entfernt werden, was zu Produktverlust flhrte.
Die nachfolgende Reduktion der w-Bromalkansduremethylester 36 und 37 zu den ®-Brom-
alkoholen 47 und 48 erfolgte in Diethylether mittels Lithiumaluminiumhydrid.*® Dabei ist
eine Reaktionstemperatur von 0 °C nicht zu tiberschreiten, um eine reduktive Bromabspaltung
gering zu halten (<2 %). Des Weiteren hat sich eine vorab durchgefiihrte chromatographische
Reinigung der Brommethylester 36 und 37 unter Verwendung eines Heptan/Chloroform-Gra-
dienten steigender Polaritat als dienlich erwiesen, wodurch die Ausbeuten der Reduktion auf
eine nahezu quantitative Umsetzung gesteigert werden konnten.

Die Synthese der analogen o-Bromalkohole 49-51 mit 14 bis 12 Kohlenstoffatomen erfolgte
aus den entsprechenden Dicarbonsauren 38-40. Diese wurden mit Methanol/Schwefelséure zu
den Dimethylestern 41-43 quantitativ verestert und anschliefend zu den 1,0-Diolen 44-46
unter Verwendung von Lithiumaluminiumhydrid in Diethylether reduziert. Die Uberfiihrung
in die w-Bromalkohole 49-51 erfolgte durch mehrtdgiges Erhitzen der 1,0-Diole am Wasser-
abscheider mit Bromwasserstoff in Benzen.** Dieser Schritt erwies sich mit Ausbeuten
zwischen 40 und 60 % als limitierender Faktor in der Synthese der o-Bromalkohole 49-51, da
die 1,w-Diole nur schwierig in Lésung zu bringen waren. Auf der anderen Seite bestand die
Gefahr, dass eine zu lange Reaktionsdauer die Zweitsubstitution und somit die Bildung von
Dibromiden begunstigte. So musste die Reaktion nach zwei Tagen unterbrochen werden, da
DC-Untersuchungen (Chloroform/Diethylether, 8/2, V/V) des Ansatzes keine weitere
Zunahme an gewiinschtem Produkt und eine erhéhte Bildung an Dibromiden zeigten.

Der letzte Reaktionsschritt, die Einfihrung der THP-Schutzgruppe, erfolgte in Anlehnung an
die von MivasHITA® beschriebene Synthese durch Umsetzung der o-Bromalkohole 47-52 mit
3,4-Dihydro-2H-pyran in Methylenchlorid unter Zusatz von Kkatalytischen Mengen an
Pyridiniumtosylat (PyrTos). Nach 24-stiindigem Rlhren bei Raumtemperatur war diese
Schutzgruppeneinfiihrung abgeschlossen, wie DC-Untersuchungen (Chloroform/Heptan, 6/4,
V/V) bestatigten. Nach der abschlieBenden chromatographischen Reinigung unter Verwen-
dung eines Heptan/Diethylether-Gradienten steigender Polaritat konnten die w®-Brom-1-
[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]alkane 53-58 in Ausbeuten zwischen 88 und 96 % mit Bezug
auf die m-Bromalkohole bzw. in einer Gesamtausbeute zwischen 41 und 52 % bezuglich der
analogen Lactone 32 und 33 resp. Dicarbonsauren 38-40 erhalten werden.

Alternativ zu den hier aufgezeigten Synthesewegen wurden noch weitere Darstellungs-
varianten untersucht. So bestand die Mdglichkeit, die Hydroxygruppe der o-Hydroxyalkan-
sduremethylester 34 und 35 mit 3,4-Dihydro-2H-pyran zu blockieren, die Esterfunktion zum
Alkohol zu reduzieren und diese in einem letzten Schritt in ein Bromid zu tberfuhren. Weiter-
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hin wurde versucht, die in Tetrachlorkohlenstoff/Methanol geldsten Lactone 32 und 33 durch
gasformigen Bromwasserstoff zu spalten, um so direkt zu den w-Bromalkansauremethylester
36 und 37 zu gelangen. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass keiner dieser \ersuche in einer
Steigerung der Ausbeuten bzw. in einer vereinfachten Reaktionsfiihrung resultierte.

2.2.2.3 Synthese der 1,m-Diole tiber GRIGNARD-Mono-Kupplung

Die gewonnenen THP-geschitzten o-Bromalkohole 53-58 konnten im néchsten Schritt im
Sinne einer GRIGNARD-Mono-Kupplung zu den Bis(tetrahydropyranylethern) 59-64 verknupft
werden, welche nach abschlieBender Schutzgruppenabspaltung die 1,w-Diole ergaben. (siehe
Abb. 11). Hierzu wurde nach der von MoHR® beschriebenen Bis-Kupplung verfahren.

Q 1. Mg/ THF / Riickfluss O\ PyrTos
Br . 0__0O . OH
0 O/\(")’Z 2 THF/ LipCuCl, /0 °C 0 ON+ 1\0 MeOH HONJf 1
53-58 59-64 5,21-25
3, I THF ’
(oj\o’\szr
53-58
5/53/59: z=15 22/55/61: z=13 24/57/63: z=11

21/54/60: z =14 23/56/62: z=12 25/58/64: z=10

Abb. 11: Darstellung der 1,®-Diole 5, 21-25 (iber GRIGNARD-Mono-Kupplung.

Die o-Brom-1-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]Jalkane 53-58 wurden dazu in trockenem THF
geldst und langsam unter Argonatmosphére zu Magnesiumspéanen hinzugetropft. Nach voll-
stdndiger Zugabe des Edukts und Abklingen der exothermen Reaktion wurde der Ansatz flr
drei Stunden auf 55 °C erhitzt, wodurch eine nahezu quantitative Bildung des GRIGNARD-
Reagenzes erreicht wurde. Durch inerte Filtration konnte im Anschluss das nicht umgesetzte
Magnesium abgetrennt und die Ausbeute an GRIGNARD-Reagenz bestimmt werden. Da diese
in allen Fallen zwischen 90 und 95 % lag, wurde fur die nachfolgende Kupplungsreaktion mit
dem analogen w-Brom-1-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxyJalkan generell 10 % weniger einge-
setzt, um den Substanzverbrauch so gering wie mdoglich zu halten. Als Katalysator fur die
GRIGNARD-Mono-Kupplung kam erneut eine Lésung von Dilithiumtetrachlorocuprat(ii) in
THF zum Einsatz, welche vorab aus Lithiumchlorid und Kupfer(i)chlorid frisch hergestellt
wurde. Die Katalysatorlésung wurde in die auf -5 °C heruntergekiihlte GRIGNARD-Reagenz-
Losung eingespritzt. AnschlieBend wurde das in trockenem THF gel6ste THP-geschitzte
Bromid 53-58 hinzugegeben und die Mischung fur mindestens drei Stunden bei 0 °C gerlhrt.
Der Zugabezeitpunkt des Katalysators besal3 dabei keinen Einfluss auf den Reaktionsverlauf
bzw. auf die Ausbeuten.

Jedoch wurde bei einigen Ansatzen ein Farbumschlag des Katalysators festgestellt. So &nderte
sich die Farbe im Augenblick des Zuspritzens von anfanglich rotbraun nach griin. Diese
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Grinfarbung blieb auch wéhrend der gesamten Reaktion bestehen. DC-Untersuchungen in
Chloroform/Heptan (6/4, V/V) zeigten nur eine geringe Umsetzung zum gewdinschten Bis-
(tetrahydropyranylether) 59-64, wobei auch durch eine langere Reaktionsdauer die Ausbeuten
nicht Gber 10 % gesteigert werden konnten. Die Ursache hierfur schien in einer Des-
aktivierung des Kupferkatalysators zu liegen, da die aufgetretene Griinfarbung fir die Bildung
von Kupfer(i)chlorid bei gleichzeitiger Zersetzung des GRIGNARD-Katalysators sprach.
Weiterhin konnten sich Spuren von PyrTos, welche durch die Schutzgruppeneinfiihrung bei
der Darstellung der THP-geschutzten Bromide 53-58 eingeschleppt wurden, stérend auf die
Katalyse auswirken. Durch eine erneute sdulenchromatographische Reinigung der o-Brom-1-
[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]alkane 53-58 unter Verwendung eines Heptan/Diethylether-
Gradienten steigender Polaritat konnte dieses Problem umgangen werden.

Die erhaltenen Bis(tetrahydropyranylether) 59-64 wurden nachfolgend in die 1,0-Diole 5 und
21-25 durch Erhitzen in Methanol mit katalytischen Mengen an PyrTos Uberflhrt. Eine
vorgeschaltete Reinigung der Bis(tetrahydropyranylether) konnte entfallen, da die gebildeten
Diole unléslich in siedendem Methanol waren und somit aus der Reaktionsmischung
ausfielen und abgetrennt werden konnten. Nach dem Umkristallisieren aus Heptan lagen die
Diole als weilRe Kristalle vor. Die Kettenreinheit konnte durch MS-Analysen bestétigt werden.
Die hier vorgestellte GRIGNARD-Mono-Kupplung stellt eine innovative Methode zur
Darstellung geradzahliger, kettenreiner 1,m-Diole im Multigramm-MaRstab dar.

2.3  DARSTELLUNG DER BIS(PHOSPHOCHOLINE)

Im Folgenden wird auf den Zusatz ,,Polymethylen-1,w-diyl-“ vor den Namen der Bola-
amphiphile — mit Ausnahme der IUPAC-Namen — verzichtet.

2.3.1 SYNTHESE DER BIS(PHOSPHOCHOLINE) MIT KETTENLANGEN ZWISCHEN
22 UND 32 KOHLENSTOFFATOMEN

Fur die Darstellung von Phosphocholinen aus den entsprechenden Alkoholen sind in der
Literatur verschiedene Verfahren beschrieben. So verwendete HIRT™ das B-Bromethylphos-
phorsauredichlorid als Phosphorylierungsmittel, wahrend EisL?’ auf das 2-Chlor-2-oxo-1,3,2-
dioxaphospholan zurlickgriff. Erfahrungen in der Arbeitsgruppe zeigten, dass mit beiden
Reagenzien gute bis sehr gute Phosphorylierungsergebnisse zu erzielen sind. Bei bipolaren
Verbindungen jedoch ist das B-Bromethylphosphorsauredichlorid aufgrund einer effizienteren
Phosphorylierung®® und einer einfacheren chromatographischen Reinigung zu bevorzugen.

Die Phosphorylierungsreaktionen erfolgten nach einer von ZIETHE*' beschriebenen Methode.
Hierzu wurde frisch destilliertes B-Bromethylphosphorsauredichlorid in Chloroform vorgelegt
und mit ebenfalls frisch destilliertem TEA bei 0 °C aktiviert. Die 1,0-Diole 5, 21-28 wurden



Darstellung der Bis(phosphocholine) 17

anschlieBend in fester Form hinzugegeben. Um die Diole vollstandig in Lésung zu bringen
und die Reaktion im homogenen Zustand ablaufen zu lassen, war es notwendig, die Ansétze
kurzzeitig zu erwarmen. Der Grad der Erwarmung richtete sich dabei nach der Kettenldnge
des verwendeten Diols: Wéhrend die kurzkettigen Diole 24 und 25 bereits bei 30 bis 35 °C in
Losung gingen, waren flr die langkettigen Diole 5 und 21 Temperaturen von 50 bis 55 °C
erforderlich. Nach dem Ld&sen der 1,0-Diole wurden die Ansatze rasch auf Raumtemperatur
abgekihlt, um eine Zersetzung des Phosphorylierungsmittels zu vermeiden. Eine erneute
Niederschlagsbildung wurde dabei nicht festgestellt.

Die Aufarbeitung der Phosphorylierungsreaktion erfolgte durch Zugabe von Eiswasser und
mehrfacher Extraktion der abgetrennten wassrigen Phase mit Chloroform. Ein Zusatz von
Natriumchlorid hat sich dabei zur Vermeidung einer Emulsionsbildung als vorteilhaft erwie-
sen. Zur vollstandigen Hydrolyse wurde die eingeengte, organische Phase in THF/Wasser
(9/1, VIV) aufgenommen und flr ein bis zwei Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Der
dabei zu beobachtende Farbwechsel von gelborange zu einem helleren Gelb bei gleichzeitiger
Tribung der Lésung zeigte den Endpunkt der Reaktion an. Die anschlieBende Aufarbeitung
erfolgte im Gegensatz zu der von ZIETHE*" beschriebenen Methode nicht durch Zugabe von
Chloroform, Methanol und Ammoniumchlorid-Lésung, sondern durch vorsichtiges Einengen
des kompletten Ansatzes und nachfolgendem Trocknen Uber Phosphorpentoxid. Dadurch
konnte die stérende Ausbildung stabiler Emulsionen, wie sie bei der Variante nach ZIETHE
beobachtet wurden, umgangen werden.

Die abschlieBende Quarternierung, d.h. der nukleophile Austausch der beiden Bromatome des
Bis(2-bromethylphosphorséureesters) gegen Trimethylamin, erfolgte in einer Mischung aus
abs. Chloroform und Acetonitril sowie einer ethanolischen Lésung des Amins. Der Klare,
gelborange bis orangebraun gefarbte Reaktionsansatz wurde in einem geschlossenen Kolben
flir ein bis zwei Tage auf 40 — 45 °C erhitzt und fir weitere zwei bis vier Tage bei Raumtem-
peratur aufbewahrt. Die sich anschlielende Aufarbeitung und Reinigung der Bis(phospho-
choline) ist im nachfolgenden Kapitel genauer erlautert.

Mit der hier beschriebenen Zwei-Stufen-Methode der Phosphorylierung und Quarternierung
gelang es, die 1,0-Diole 5, 21-28 in die analogen Bis(phosphocholine) 5, 65-72 (PC-Cn-PC)
in reproduzierbaren Ausbeuten zwischen 54 und 65 % zu Uberfihren (siehe Abb. 12).

0] 0]
1. CI,P(0)O(CH,),Br / CHCl / TEA
HO\H,OH : T;F(/;(() 2)2Br 3 . \lll/\/O\B/O\H/O\B/O\/\N/
z . 2 @ I z 10 |®
5.21-28 3. CHCly / CHaCN / EtOH / N(CHg)s O 66572 O

5/6: z=32 23/67: z=26 26/70: z=31
21/65: z=30 24/68: z=24 27/71: z=29
22/66: z=28 25/69: z=22 28/72: z=27

Abb. 12: Synthese der Bis(phosphocholine) 6, 65-72 mit einer Kettenldnge von 32 bis 22 Kohlenstoffatomen.
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2.3.2 REINIGUNG DER BIS(PHOSPHOCHOLINE)

Die Reinigung der Bis(phosphocholine) 5, 65-72 erfolgte zum einen durch herkdmmliche
Saulenchromatographie unter Verwendung von Kieselgel der Korngréfie 0.063 —0.200 mm
und zum anderen durch eine MPLC-Anlage der Firma Buchi. Hierbei handelt es sich um eine
Mitteldruck—Flussigchromatographie. Die Vorzige dieser zuletzt genannten Methode lagen in
einer im Vergleich zur préparativen HPLC (High Performance Liquid Chromatography —
Hochleistungs—Flissigchromatographie) hohen Probenbeladung verbunden mit einem
geringen Zeit- und Materialaufwand.

Als Séaulen flr die chromatographische Trennung standen vier verschiedene GréRen mit einer
Probenkapazitat von 200 mg, 400 mg, 1 g und 5 g zur Verfugung. Die Sdaulen wurden tber
einen Cartriger mit Kieselgel einer KorngrélRe von 0.040 bis 0.063 mm unter Stickstoff-
atmosphare befillt und anschliefend fir mindestens 15 min mit einer Mischung aus abs.
Chloroform und Methanol (1/1, V/V) bei einer Flussrate von 30 ml/min konditioniert.

Fur die Probenvorbereitung hat sich folgende Verfahrensweise bewahrt: Die gelb bis orange
gefarbte und zum Teil leicht triibe Losung des Quarternierungsansatzes wurde vorsichtig bei
40 °C zur Trockne eingeengt und fir mindestens einen Tag Uber Phosphorpentoxid
getrocknet, um das Trimethylamin vollstandig zu entfernen. Der gelb bis orangebraune
Rickstand wurde anschlieBend in einem geringen Volumen (ca. 5 bis 10 ml) an abs.
Chloroform und Methanol (1/1, V/V) aufgenommen, auf 4 °C heruntergekihlt und mit dem
10-fachen Volumen an abs. Aceton versetzt. Dabei entstand ein weiRer bis cremefarbener
Niederschlag, welcher durch Zentrifugation vom Uberstand abgetrennt wurde. Die DC-Unter-
suchung (Chloroform/Methanol/Ammoniak, 50/50/15, V/V/V) des Uber Phosphorpentoxid
getrockneten Niederschlags ergab, dass dieser vorwiegend aus den gewiinschten Bis(phospho-
cholinen) bestand. Die Verunreinigungen durch polare Bestandteile nahmen im Vergleich zum
Rohprodukt ab. Weiterhin wurde in der Mutterlauge kaum Produkt nachgewiesen, so dass
dieses Verfahren des Umféllens eine sehr gute Methode zur Vorreinigung der Bolaamphiphile
darstellte, was sich dariiber hinaus in einer Ersparnis an bendtigtem Kieselgel und Laufmittel
widerspiegelte.

Fur die chromatographische Reinigung wurde der Niederschlag in Chloroform/Methanol (1/1,
VIV, 5 bis 15 ml) nétigenfalls unter leichtem Erwérmen gel6st und Gber den Einspritzport auf
die MPLC-Sdule aufgetragen. Als Laufmittel kamen verschiedene Mischungen aus abs.
Chloroform, Methanol und Wasser zum Einsatz, deren Polaritdt wahrend der Chromato-
graphie diskontinuierlich erhéht wurde (siehe Tab. 1). Dabei erwies sich eine Flussrate von
20 ml/min fir die 400 mg-Saule bzw. 30 ml/min fir die 1 g-Séule als optimal.
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Tab. 1: Laufmittelzusammensetzung fiir chromatographische Reinigung der Bis(phosphocholine) via MPLC.

Laufmittelmenge Volumenteile [V/V/IV] an Bemerkungen
[mi] Chloroform | Methanol Wasser
200%/400° 50.0 50.0 0.0 Vorlauf
150/300 50.0 50.0 2.5 Leerfraktionen
150/300 50.0 50.0 5.0 Fraktionen mit
150/300 50.0 50.0 75 | Nebenprodukten
150/300 50.0 50.0 10.0 Leerfraktionen
je 100/200 50.0 50.0 11.0-16.0° | Fraktionen mit Hauptprodukt

& flir eine 400 mg-Saule
Y fiir eine 1 g-Saule
¢ in Einerschritten

Die erhaltenen Fraktionen zu 20 ml wurden mittels DC auf Produkt Uberpruft, vereinigt und
eingeengt. Fir physiko-chemische Untersuchungen wurden die Produkte abermals in sehr
wenig abs. Chloroform/Methanol (1/1, V/V) aufgenommen, auf 4 °C abgekihlt und mit dem
10-fachen Volumen an Aceton versetzt. Der sich bildende weille Niederschlag wurde
abschlielend bei 4 °C abzentrifugiert und getrocknet. Durch dieses Verfahren konnte eine
Gleichbehandlung aller Proben sichergestellt und Einflisse seitens der Chromatographie
ausgeschlossen werden.

2.3.3 ZUGANG ZU BIS(PHOSPHOCHOLINEN) MIT KETTENLANGEN VON 34 UND
36 KOHLENSTOFFATOMEN

In physiko-chemischen Untersuchungen (siehe Kap. 3.2.1), welche sich an die Synthese an-
schlossen, zeichnete sich ab, dass die ausgebildeten Aggregatstrukturen sowie das thermische
Verhalten derer sehr stark von der Kettenldnge der Bis(phosphocholine) abhéngig war. Dieser
Umstand machte es erforderlich, weitere, langerkettige Vertreter dieser Klasse der Bola-
amphiphile zu synthetisieren.

Fur die Darstellung des Tetratriacontan-1,34-diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethylphosphats]
79 (PC-C34-PC), einem Bis(phosphocholin) mit einer Kettenlange von 34 Kohlenstoff-
atomen, wurde auf die in Kapitel 2.2.1 beschriebene kupferkatalysierte GRIGNARD-Bis-Kup-
plung zuriickgegriffen. Hierzu wurde das 11-Bromundec-1-en 1 in das analoge GRIGNARD-
Reagenz uberfiihrt und mit 1,12-Dibromdodecan 73 zur Reaktion gebracht. Das so erhaltene
Tetratriaconta-1,33-dien 74 wurde im Anschluss Uber das aus Kapitel 2.2.2.1 bekannte
Verfahren der Hydroborierung und Oxidation in das analoge Tetratriacontan-1,34-diol 77
uberfuhrt und abschlieRend zum gewtinschten PC-C34-PC 79 umgesetzt (siehe Abb. 13a).
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Br Br Br 1. Mg / Et,0 / Ruckfluss
a 2 + - /\H/\
) /\H’sa le 2. THF / Li,CuCl, / 0 °C Z 30\

1 73 74

1. BH3 / 2-Methylbut-2-en /
THF/0°C

2. EtOH / NaOH
H,0, /50 °C

O O 1. CI,P(O)O(CH,),Br/ CHCI3 / TEA
~ | 0.0, 0 O~ | S e 22 3 HO., .. OH
@I\ll F|>@ \H; F:e l\ll@ 2. THF/ H,0 N/Z
O 7980 O 3. CHCl3 / CH3CN / EtOH / N(CH3)s 77,78
$H
ROVZS 77/79: 2= 34
O -
S 78/80: z =36

b) )
o o) Br Br Br 1. Mg/ THF / Riickfluss _ o 0 o 0
2 U My 7 S 2. THF/Li,CuCly /0°C ™
58 75 76

Abb. 13: Synthese der Bis(phosphocholine) 79 und 80 mit einer Kettenldnge von 34 (a) und 36 (b) Kohlenstoff-
atomen.

Fir die Synthese des um zwei weitere CH,-Gruppen verlangerten Hexatriacontan-1,36-diyl-
bis[2-(trimethylammonio)ethylphosphats] 80 (PC-C36-PC) wurde auf die von MoHR® be-
schriebene GRIGNARD-Bis-Kupplung von THP-geschitzten ®-Bromalkoholen mit 1,®-Di-
bromiden zuriickgegriffen. Das hierfur notwendige 1,14-Dibromtetradecan 75 wurde aus dem
analogen Tetradecan-1,14-diol 41 durch eine Aktivierung der Alkoholfunktionen mit TosCl/
TEA in Chloroform und anschlieBendem nucleophilen Austausch mit Lithiumbromid in abs.
Aceton erhalten. Die nachfolgende kupferkatalysierte GRIGNARD-Bis-Kupplung dieses
Dibromids mit dem GRIGNARD-Reagenz des 11-Brom-1-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]un-
decans 58 zum Bis(tetrahydropyranylether) 76, die Abspaltung der THP-Schutzgruppen zum
Hexatriacontan-1,36-diol 78 sowie die abschlieRende Phosphorylierung und Quarternierung
zum gewinschten PC-C36-PC 80 (siehe Abb. 13b) erfolgten nach den bekannten und bereits
in dieser Arbeit vorgestellten Synthesemethoden. Zu erwahnen ist allerdings, dass beide
Ansdtze zu Beginn der Phosphorylierungsreaktion auf bis zu 65 °C erhitzt werden mussten,
um die gesamte Menge des 1,m-Diols vollstandig in Lésung zu bringen.

Ein alternativer Syntheseweg Uber eine GRIGNARD-Mono-Kupplung (siehe Kap. 2.2.2.3)
konnte nicht realisiert werden, da die hierftr notwendigen THP-geschitzten w-Bromalkohole
mit einer Kettenlange von 17 bzw. 18 Kohlenstoffatomen nicht ohne groReren synthetischen
Aufwand darstellbar waren. Nachteil der hier verwendeten GRIGNARD-Bis-Kupplungen ist die
Entstehung eines hohermolekularen Nebenprodukts, wie in Kapitel 2.2.2.1 bereits
beschrieben. Dieses Nebenprodukt konnte jedoch in beiden Fallen durch eine mehrfach
durchgefiihrte chromatographische Reinigung mittels MPLC abgetrennt werden.
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24  STRUKTURELLE VARIATIONEN IM KOPFBEREICH DER BOLAAMPHI-
PHILE

Neben der Darstellung der Bis(phosphocholine) unterschiedlicher Kettenldnge sollte im
Weiteren der hydrophile Kopfbereich der Bolaamphiphile variiert werden. Die Ziele dieser
strukturellen Veranderungen waren die Einflhrung pH-sensitiver Kopfgruppen, die Anbin-
dung weiterer funktioneller Gruppen, um die Mdoglichkeit fur Folgereaktionen zu erdffnen,
sowie die physiko-chemische Charakterisierung des Einflusses der Grofe der Kopfgruppe auf
die ausgebildeten Aggregatstrukturen.

241 SYNTHESE DER BIS(PHOSPHODIMETHYLETHANOLAMINE)

Die Darstellung der Polymethylen-1,m-diyl-bis[2-(dimethylammonio)ethylphosphate] 81-87
(Me,PE-Cn-Me,PE) gestaltete sich problemlos. Die langkettigen 1,0-Diole wurden analog
der in Kapitel 2.3.1 beschriebenen Methode mittels B-Bromethylphosphorséuredichlorid phos-
phoryliert und die beiden Bromatome nachfolgend durch Dimethylamin substituiert (siehe
Abb. 14). Die gegeniiber den Bis(phosphocholinen) leicht gesteigerten Ausbeuten (56 — 72 %)
waren auf eine erhdhte Reaktivitat des Dimethylamins und eine geringere sterische Abschir-
mung des Stickstoffatoms im \Vergleich zum Trimethylamin zurtickzufihren.

OH
1. CLpP(0)O(CH,),Br / CHCI3 / TEA | l 0
OH 2 22 s - N P 0.i_0
HOM 2. THF / H,0 -7 \/\0/6\0’6\% P ~"N7
5,21-25.77 3. CHCly / CH;CN / EXOH / HN(CHz), g1.g7 OH |

77/81: z=17 21/83: z=15 23/85: z=13 25/87: z=11
5/82: z=16 22/84: z=14 24/86: z=12

Abb. 14: Synthese der Bis(phosphodimethylethanolamine) 81-87 mit 34 bis 22 Kohlenstoffatomen.

Die Aufarbeitung und Reinigung  Tab.2: Laufmittelzusammensetzung fir chromatographische
der erhaltenen Bis(phosphodime- Reinigung der Bis(phosphodimethylethanolamine) via MPLC.

thylethanolamine) erfolgte analog

Laufmittel- Volumenteile [V/V/V] an

der im Kapitel 2.3.2 beschriebenen menge [MI] | chioroform| Methanol Wasser
Verfahren. Fir die Aufreinigung P
. ) . 2007400 65.0 35.0 0.0
mittels MPLC wurde jedoch eine
: . 150/300 50.0 50.0 0.0
Laufmittelzusammensetzung  mit
H C
geringerer  Polaritdt  verwendet je 150/300 50.0 50.0 2.0-10.0

(siehe Tab. 2). 2 fiir eine 400 mg-Saule

® fiir eine 1 g-Séule
®in Zweierschritten
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Durch die Einfiihrung der Phosphodimethylethanolamin-Kopf-
gruppe wurde ein pH-sensitives Bolaamphiphil erhalten, welches in
neutralem Milieu im Gleichgewicht mit der zwitterionischen Form
vorliegt (siehe Abb. 15). Durch Veréanderungen des pH-Werts kann
diese Kopfgruppe einen positiv geladenen Zustand (im sauren pH-

/o 0 o\/\ H P Bereich) sowie einen negativ geladenen Zustand (im Basischen) ein-
% |@ nehmen. Die entsprechenden pKs-Werte wurden mittels Potentio-
metrie zu pKs; = 3.3 fiir die Phosphatgruppe bzw. pKs, = 6.5 fur die
Dimethylammoniogruppe bestimmt'® und entsprachen den Grenzen
fiir das Existenzgebiet dieser zwitterionischen Struktur. Der Einfluss
dieser variierenden Ladungszustande der Kopfgruppe auf das Ag-
gregationsverhalten der Bolaamphiphile ist in Kapitel 3.2.2 erortert.

=0

o

¥

—0

/O\/\N/
OH |

Abb. 15: zwitterionische
Kopfgruppe des Me,PE

242 SYNTHESE DES BIS(PHOSPHOMONOMETHYLETHANOLAMINS) UND DES
BIS(PHOSPHOETHANOLAMINS)

In den folgenden Versuchen sollten noch kleinere Kopfgruppen in das Bolaamphiphil einge-
fihrt werden. Entsprechend der homologen Reihe der flr die Quarternierung verwendeten
Amine wurde zunéchst versucht, die Bromatome des Bis[phosphorsauremono(2-bromethyl)-
esters] gegen Methylamin zu substituieren, um so zum Dotriacontan-1,32-diyl-bis[2-(methyl-
ammonio)ethylphosphat] 88 (MePE-C32-MePE) zu gelangen.

Eine erste Reaktion mit wassriger Methylamin-Lésung flihrte aufgrund von Loslichkeitspro-
blemen nur unzureichend zum gewunschten Produkt. Wahrend der Quarternierung in Chloro-
form/Acetonitril (1/1, V/V) blieb ein schmutziggelber Niederschlag bestehen, welcher sich
auch nach mehrtagigem Erhitzen auf 45 °C nicht aufloste. DC-Untersuchungen (Chloroform/
Methanol/Ammoniak, 65/35/5, VIVIV) zeigten sowohl in der Lésung als auch im Nieder-
schlag die Entstehung eines Produkts an, welches durch MS-Analysen als MePE-C32-MePE
88 identifiziert werden konnte; jedoch versagte die abschlieende Reinigung mittels MPLC.
Wahrend der Chromatographie wurde fortwéhrend ein Ausfallen des Rohprodukts auf der
Sdule beobachtet, was sich auch durch ein Erwarmen der Sdule nicht umgehen lie. Eine
Aufreinigung des Rohprodukts war somit auf diesem Weg unmdglich.

In einem zweiten Ansatz wurde ethanolische Methylamin-Lésung fur die Quarternierung ver-
wendet. Die Loslichkeit des Edukts wurde durch den Wechsel auf Ethanol ein wenig
gesteigert, jedoch blieb auch hier wahrend der gesamten Reaktion ein feiner, gelboranger
Niederschlag bestehen. DC-Untersuchungen (Chloroform/Methanol/Ammoniak, 65/35/5,
VIVIV) der Lésung zeigten nur eine geringe Bildung des gewiinschten Produkts an, welche
auch durch eine Verlangerung der Reaktionszeit nicht nennenswert gesteigert werden konnte.
Nach einer Standzeit von insgesamt 14 Tagen wurde der gesamte Ansatz vorsichtig eingeengt
und einer chromatographischen Reinigung unterzogen. Dabei bildete sich wéhrend des
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Losens des Ruckstands in Chloroform/Methanol (1/1, V/V) ein relativ stabiles Gel aus, was
die Aufreinigung erheblich erschwerte. Nur durch ein Herabsenken der Flussrate der MPLC
auf 2.5 ml/min bei gleichzeitigem Erwérmen der S&ule konnte eine Trennung erzielt werden.
Die Ausbeuten lagen mit 20 % eher niedrig, so dass sich dieser Syntheseweg (siehe Abb. 16,
oben) fir die Darstellung des MePE-C32-MePE 88 nur bedingt eignete.

H OH
1. Cl,P(0)O(CHy),Br / CHCl3 / TEA ! ' o
OH 2 22 3 ~ _N P OO -
HONS 2. THF / H,0 -0 6\OM6 P \/\'\I'
5 3. CHCI3/ CH5CN / EtOH / H,NCH3 88 OH H
1. ClLP(0)OCH3 / CHCl3 / TEA
2. THF / H,0
~o o
P 0.5 oH Ho~M H,N P 0.5.0
HO/(B\OMG i Pyridin/ TP 1/ i \/\O/é\oMe e ~NH,
8) O~ ©9) O~

Abb. 16: Varianten flir die Synthese des Dotriacontan-1,32-diyl-bis[2-(methylammonio)ethylphosphats] 88.

Ein alternativer Zugang zum MePE-C32-MePE 88 bestand in der Phosphorylierung des Diols
5 mit Dichlorphosphorsauremethylester zum Bis(phosphorsdauremonomethylester) 89. Dieser
Diester der Phosphorsaure konnte im Anschluss in Analogie zu Arbeiten von ANEJA™ (iber
die freie Hydroxygruppe mit Ethanolamin zu Verbindung 90 gekuppelt werden. Unter
schwach sauren Bedingungen bestdnde nunmehr die Moglichkeit, dass die Methylgruppe von
der Sauerstofffunktion auf die Aminogruppe in Analogie zu Untersuchungen von
KEeRTSCHER'® (ibertragen wurde und somit das gewiinschte Produkt 88 entstand (siehe Abb.
16, unten).

Jedoch versagte bereits die anfangliche Phosphorylierungsreaktion zum Bis(phosphorsaure-
monomethylester) 89, da das Diol 5 zusammen mit dem Phosphorylierungsmittel nur sehr
schwer in Losung zu bringen war. Auch verschiedene Abwandlungen von der klassischen
Reaktionsfihrung (siehe Kap. 2.3.1), wie mehrstiindiges Erhitzen auf 50 °C, brachten nicht
den gewinschten Erfolg, so dass dieser Weg nicht weiter verfolgt wurde.

Im folgenden Schritt wurde versucht, die Bromatome des Bis[phosphorsduremono(2-brom-
ethyl)esters] 91 gegen Ammoniak zu substituieren, um dadurch zum Dotriacontan-1,32-diyl-
bis(2-ammonioethylphosphat) 92 (PE-C32-PE) zu gelangen. Erste Quarternierungsversuche
mit wéssriger Ammoniak-L6osung in Chloroform/Acetonitril (1/1, V/V) scheiterten erneut an
einer zu geringen Loslichkeit des Bromesters 91. Auch durch Zugabe von Methanol, Ethanol
oder Isopropanol konnte dieses Problem nicht umgangen werden. Ein weiterer Versuch in
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wasserfreiem Medium und unter Einleiten von gasformigem Ammoniak ergab eine Zer-
setzung des Bromester 91. Es konnten Spaltprodukte wie die Ammoniumsalze verschiedener
Phosphorsauremonoester (in Verbindung mit und ohne C32-Alkylkette) mittels MS nach-
gewiesen werden. Es war somit nicht moglich, das PE-C32-PE 92 auf dem herkdmmlichen
Weg der Phosphorylierung und Quarternierung von 1,m-Diolen darzustellen.

Alternative Syntheserouten zum PE-C32-PE 92 sind in Abbildung 17 schematisch dargestellt.
Ausgehend vom bereits bekannten Bromester 91 bestand zum einen die Mdglichkeit, die
Bromatome nucleophil gegen eine Azid-Gruppe auszutauschen, um so zum Bis[phosphor-
sduremono(2-azidoethyl)ester] 94 zu gelangen. Die Azid-Funktionen kénnten in einer nachge-
schalteten Reaktion mit Triphenylphosphin zur Amino-Gruppe reduziert werden.’%*'%* Die
Substitutionsreaktionen, welche in DMF sowohl bei Raumtemperatur als auch bei 60 °C
durchgefiihrt wurden, zeigten jedoch nicht das gewiinschte Ergebnis. DC-Untersuchungen in
Chloroform/Methanol/Ammoniak (65/35/5, V/V/IV) des Reaktionsverlaufs belegten zwar die
Umsetzung des Bromesters 91, allerdings konnte das Produkt 94 massenspektrometrisch nicht
nachgewiesen werden.

Ho ™ O"

1. CI,P(O)O(CH,),Br 5 1. 2-Chlor-2-oxo0-1,3,2-dioxaphospholan
CHCl3/ TEA CHCl3/ TEA
2. THF / Hy0 2. THF / H,0
OH 0 0 0
Br _P Oo.un_0O P Oo.un_O
~"o 5\0Me P7 """ Br 0 6\0’6\)16 F;\)
op OH 93 O
CHCI3/ CH3CN / NH3 DMF / NaN3 CHCls / Aceton oder DMF
NaN3
oH 0 oH 0
H,N _P 0.0 PPhs N _P 0.i.0
N~g 6\0/6\)16 ||3 \/\NHZ < 5[ "0 6\0N6 FI) \/\N3
(92) OH (94) OH

Abb. 17: Synthesevarianten fir die Darstellung des Dotriacontan-1,32-diyl-bis(2-ammonioethylphosphats) 92.

Ein anderer Weg flihrte ber die Phosphorylierung des Diols 5 mit 2-Chlor-2-0xo-1,3,2-dioxa-
phospholan zum Bis(phospholan) 93. Hier bestand die Hoffnung, den Phospholanring in
Analogie zur Ringdffnung mit Lithiumbromid®" mittels Natriumazid nucleophil zu spalten,
und so zum Bis[phosphorsdauremono(2-azidoethyl)ester] 94 zu gelangen. Die Ringspaltung
wurde unter Feuchtigkeitsausschluss mit einem 10-fachen Uberschuss an Natriumazid zum
einen in Chloroform/Aceton-Mischungen und zum anderen in DMF, jeweils bei Raum-
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temperatur und bei 60 °C durchgefihrt. Jedoch konnte bei keiner dieser Umsetzungen eine
Ringdffnung beobachtet werden, so dass davon ausgegangen werden muss, dass der
Phospholanring gegentiber Natriumazid eine hohe Stabilitat besitzt. Weitere Versuche zur
Ringspaltung wurden aufgrund mangelnder Erfolgschancen nicht unternommen.

Da keiner der bisher beschriebenen Synthesewege zum gewinschten PE-C32-PE 92 fiihrte,
wurden weitere Mdoglichkeiten evaluiert, diese Substanz darzustellen. In der Phospholipid-
chemie ist die durch 2,4,6-Triisopropylbenzolsulfonsaurechlorid (TPS) und Pyridin
katalysierte Kupplung von Alkoholen an Phosphatidsauren bekannt und beschrieben (siehe
Abb. 18).1* Dieser Syntheseweg hatte neben einer moglichen Darstellung des PE-C32-PE 92
ferner den Vorteil, auch groRRere Strukturen, wie substituierte Cholinchloride, an den Dotria-
contan-1,32-diyl-bis(phosphorséureester) 95 zu kondensieren. Somit ware ein weiterer, alter-
nativer Zugang zu bipolaren Amphiphilen geschaffen. Die mdglichen synthetischen Zugange
zu 95, welches fur eine Kupplungsreaktion bendtigt wurde, sind im folgenden Kapitel néher
beschrieben.

OH OH
—_— ' o ~_NH; : o
— P O OH| _HO"™~ '_ H,N _P 0.0
i HO 6\0/6\)16 P Pyridin / TPS 280 5\ONI6 P ~ " NH,
95 OH o  OH

Abb. 18: Alternativer Zugang zum Dotriacontan-1,32-diyl-bis(2-ammonioethylphosphat) 92 Uber Kupplung
von Ethanolamin an Dotriacontan-1,32-diyl-bis(phosphorsaureester) 95.

243 DARSTELLUNG VON BIS(PHOSPHORSAUREESTERN) ALS VORSTUFEN
FUR KUPPLUNGSREAKTIONEN

Da die zuvor beschriebenen Methoden zur Darstellung des PE-C32-PE 92 allesamt erfolglos
waren, wurde im Folgenden versucht, ber die Zwischenstufe des Bis(phosphorséureesters)
95 diese Verbindung und nachfolgend auch weitere Vertreter dieser Klasse von Verbindungen
zu synthetisieren. In der Literatur ist fiir die Uberfithrung von monopolaren Alkoholen in die
entsprechenden Phosphate, die in Verbindung mit Glycerol auch unter der Bezeichnung
Phosphatidséuren geléufig sind, eine Vielzahl von Verfahren beschrieben. Im einfachsten Fall
wird der Alkohol mittels Phosphoroxychlorid und einer entsprechenden Hilfsbase phosphory-
liert und im Anschluss mit wassriger Natronlauge hydrolysiert." Die Ubertragung dieser
Synthese auf die in dieser Arbeit bereits dargestellten 1,o-Diole flhrte jedoch nicht zum
gewunschten Produkt. In vielen Fallen wurde nur eine Monophosphorylierung beobachtet.
Variationen im Losungsmittel (Chloroform, THF) sowie der verwendeten Hilfsbase (Pyridin,
TEA bzw. HUNIG-Base) zeigten keinen Vorteil im Hinblick auf die Darstellung des Bis(phos-
phorsaureesters) 95.
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Da die direkte Phosphorylierung tber Phosphoroxychlorid keinen Erfolg brachte, wurde ein
Umweg Uber die Synthese der Bis(phosphorsaurediester) mit anschliefender Abspaltung der
Schutzgruppen eingeschlagen. Als Schutzgruppen sollten einerseits hydrogenolytisch spalt-
bare Phenyl- und Benzylester und andererseits 2,2,2-Trichlorethylester, welche durch De-
hydrohalogenierung zum Bis(phosphorsaureester) umgesetzt werden kénnen, zum Einsatz
kommen.

2.4.3.1 Synthese der Bis(phosphorséaurediester)

Synthese der Bis(phosphorsaurediphenylester)

Fir die Darstellung der Bis(phosphorsaurediphenylester) 96-100 wurde auf Synthesevor-
schriften von UHLENBROEK,'® HaNcock'® und BrachwiTz!®" zuriickgegriffen. Hierzu
wurden die 1,o-Diole 5, 21-24 in einer Mischung aus Chloroform und Pyridin (2/1, V/V) sus-
pendiert, mit Diphenylphosphorséurechlorid (DPPC) versetzt und bis zum vollstandigen
Losen der Diole auf 60 °C erhitzt (siehe Abb. 19). Nach einer Standzeit des Reaktionsansatzes
von ein bis drei Tagen bei Raumtemperatur belegten DC-Untersuchungen einen vollstandigen
Umsatz zum gewinschten Bis(phosphorséurediphenylester). Das entsprechende Monophos-
phorylierungsprodukt konnte nach dieser Zeit nicht mehr detektiert werden.

.

O 5/96: z = 16
DPPC / CHCl, / Pyridin l 0o :
OH 3 o P Oo.n_0 -
HON; - O/ n ON B 21/97: z=15
5,21-24 ©/ © 96-100 0 22/98: 2= 14
! - \© 23/99: 7 =13
24/100: z =12

Abb. 19: Synthese der Bis(phosphorsaurediphenylester) 96-100.

Die Aufarbeitung durch Versetzen des Ansatzes mit Wasser und mehrfacher Extraktion mit
Chloroform gestaltete sich problemlos. Ein sich zwischenzeitlich bildender weil3er Nieder-
schlag wahrend des Verdunnens l6ste sich nach ca. 30 min intensiven Rihrens wieder auf. Fir
eine erfolgreiche Umkristallisation der erhaltenen Rohprodukte aus Petrolether (50-70) war
es notwendig, die organischen Phasen sorgfaltig mit verdinnter Schwefelsdure zu waschen,
um das als Hilfshase eingesetzte Pyridin vollstdndig zu entfernen. Die Bis(phosphorsdure-
diphenylester) 96-100 konnten so als weile, kristalline Substanzen in sehr guten Ausbeuten
zwischen 75 und 80 % isoliert werden.
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Synthese der Bis(phosphorsauredibenzylester)

Fir die analoge Synthese der Bis(phosphorsauredibenzylester) wurde zunédchst versucht, diese
durch Phosphorylierung der 1,o-Diole mit Dibenzylphosphorsaurechlorid (DBPC) darzustel-
len. DBPC, welches nach ATHERTON'® durch Umsetzung von Dibenzylphosphit mit N-Chlor-
succinimid in Benzen zu erhalten ist, wurde hierfir in Chloroform geldst, mit TEA aktiviert
und mit Dotriacontan-1,32-diol 5 zur Reaktion gebracht. Jedoch konnte auf diesem Weg kein
Produkt isoliert werden. Oftmals wurde nur eine Monophosphorylierung beobachtet, so dass
dieser Weg nicht weiter verfolgt wurde.

Eine weitere Maglichkeit zur Darstellung der Bis(phosphorséuredibenzylester) stellte die von
FraserR-REID'™ erstmals beschriebene Zwei-Stufen-Synthese dar, welche erfolgreich von den
von ihm synthetisierten, partiell phosphorylierten Inositolen auf die in dieser Arbeit ver-
wendeten langkettigen 1,m-Diole ibertragen werden konnte. Hierzu wurden die Diole 5 und
22 zuné&chst mittels Dibenzyl-N,N-diisopropylphosphoramidit in Chloroform unter Zuhilfe-
nahme von 1H-Tetrazol zu den entsprechenden Bis(phosphinséuredibenzylestern) umgesetzt.
Als vorteilhaft erwies sich dabei ein 30-mindtiges Aktivieren des Phosphorylierungsreagenzes
mit dem als Hilfsbase eingesetzten 1H-Tetrazol bei Raumtemperatur unter Argonatmosphére
bevor das Diol in fester Form hinzugegeben und der Ansatz flr drei Stunden auf ca. 60 °C
erhitzt wurde.

In einem zweiten Schritt wurden die erhaltenen Bis(phosphinsduredibenzylester) mittels
m-Chlorperbenzoesdure (MCPBA) zu den analogen Bis(phosphorsauredibenzylestern)
oxidiert (siehe Abb. 20). Zu diesem Zweck wurde die schwach opaleszierende LOsung aus
dem ersten Reaktionsschritt auf —20 °C abgekdihlt, mit MCPBA versetzt und fir zwei Stunden
bei —15 °C geriihrt. DC-Kontrollen (Chloroform/Diethylether, 8/2, V/VV) wéahrend der Oxi-
dation bestatigten eine vollstdndige Umsetzung. Die Aufarbeitung erfolgte durch Verdunnen
des Ansatzes mit Methylenchlorid und sorgféltiges Waschen mit Natriumsulfit und Natrium-
hydrogencarbonat, um das Uberschissige Oxidationsmittel vollstdndig zu entfernen. Die in
hoher Ausbeute (85 — 90 %) erhaltenen Bis(phosphorsauredibenzylester) 101 und 102 lie3en
sich abschlielRend sehr gut aus Petrolether (30-50) umkristallisieren.

1. DibenzyI-N,N-diisopropyl-

phosphoramidit / CHCI; O/\O
1H-Tetrazol / 60 °C ' O
OH - P Oo.n_O
HOM 2. MCPBA / B O 6\OM ?\/@
0]

5’22 CH2C|2/-15 °C 101’102

5/101: z=16
22/102: z=14

Abb. 20: Synthese der Bis(phosphorsauredibenzylester) 101 und 102.
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Fur diese, in Abbildung 20 dargestellte Reaktion ist ferner anzumerken, dass wiederholte
\ersuche mit bereits langer gelagertem Phosphorylierungsmittel zu einer schlechteren Um-
setzung fihrten. Durch DC- und MS-Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass ein erheb-
licher Teil an monophosphoryliertem Produkt entstand, welcher auch durch mehrfaches Um-
kristallisieren nicht entfernt werden konnte. Eine vollstandige Bisphosphorylierung gelang
durch eine Verlangerung der Reaktionszeiten nicht. Unter Umstdnden trat waéhrend der
Lagerung eine durch Luftsauerstoff induzierte Oxidation bzw. ein Zerfall des Phos-
phorylierungsmittels ein, was in beiden Féllen eine verminderte Reaktivitat nach sich ziehen
wirde. Folglich ist bei der Synthese der Bis(phosphorsauredibenzylester) auf neues Phos-
phorylierungsreagenz zu achten.

Synthese der Bis[phosphorsaure-bis(2,2,2-trichlorethylester)]

Als dritte Vorstufe fir die Darstellung der Bis(phosphorséurediester) sollten Bis[phosphor-
saure-bis(2,2,2-trichlorethylester)] nach einer von Lammers™® beschriebenen Vorschrift
synthetisiert werden. Die Umsetzung des Diols 5 mit Bis(2,2,2-trichlorethyl)phosphorséure-
chlorid in Chloroform unter Zusatz von Pyridin als Hilfsbase ergab den Dotriacontan-1,32-
diyl-bis[phosphorsaure-bis(2,2,2-trichlorethylester)] 103 mit 95% in sehr guten Ausbeuten
(siehe Abb. 21).

Bis(2,2,2-trichlorethyl)- Cl,c” Y0
) . ] O _~
OH phosphorsaurechlorid _ P O.1_0 CCly
HOMe CHCly / Pyridin T CkC O ('5\0/6\)16 1
. 103 O~ CCly

Abb. 21: Synthese des Dotriacontan-1,32-bis[phosphorsaure-bis(2,2,2-trichlorethylesters)] 103.

Bei der Synthese wurde dabei auf das bewahrte Temperaturregime zuriickgegriffen. Nach der
langsamen Zugabe des Phosphorylierungsmittels bei Raumtemperatur wurde der Ansatz fir
eine Stunde auf ca. 60 °C erhitzt, um das Diol vollstandig in Lésung zu bringen, und im
Anschluss flr weitere 24 Stunden bei Raumtemperatur gelagert. Dadurch konnte eine nahezu
quantitative Umsetzung erreicht und das entsprechende Monophosphorylierungsprodukt nach
der angegebenen Reaktionszeit nicht mehr nachgewiesen werden. Das erhaltene weile, Kkris-
talline Produkt konnte abschlieRend sehr gut aus Petrolether (50-70) umkristallisiert werden.

2.4.3.2 Abspaltung der Schutzgruppen

Nach der erfolgreichen Darstellung der Bis(phosphorsdurediester) 96-103 sollte im Folgenden
versucht werden, die Schutzgruppen unter milden Bedingungen abzuspalten, um auf diese
Weise zu den Bis(phosphorsaureestern) 104 zu gelangen (siehe Abb. 22). Diese kénnten ihrer-
seits einen Ausgangspunkt fur weitere Modifizierungen im Kopfbereich der Bolaamphiphile
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bilden. Als Mdglichkeiten kamen hierbei die Dehydrohalogenierung der 2,2,2-Trichlorethyl-
schutzgruppe sowie die hydrogenolytische Abspaltung der Phenyl- bzw. Benzylschutzgruppen
in Betracht.

"o OH &
p oio" p ofon R7 \© S0k
N Wt

96-103 O-p 104 OH f\/©

Abb. 22: Abspaltung der Schutzgruppen — Synthese der Bis(phosphorséureester) 104.

Dehydrohalogenierung der 2,2,2-Trichlorethylschutzgruppen

Die Abspaltung der 2,2,2-Trichlorethylschutzgruppen aus 103 erfolgte in Analogie zu einer
Vorschrift nach LAmMERsS.™® Hierzu wurde der Bis[phosphorsaure-bis(2,2,2-trichlorethyl-
ester)] 103 in einer Mischung aus Pyridin und Essigsaure (20/1, VV/V) suspendiert, mit der ca.
20-fachen Menge an feinem Zinkstaub versetzt und bei Raumtemperatur geriihrt. DC-Unter-
suchungen in Chloroform/Methanol/Wasser (95/35/0.5, V/V/V) zeigten bereits nach einer
Stunde eine nahezu vollstdndige Umsetzung des Edukts und die Bildung von zwei Produkten
an. Wahrscheinlich handelte es sich dabei um eine Verbindung mit zwei verbleibenden
Schutzgruppen (Rf = 0.45) im Molekil sowie um die gewiinschte Endverbindung (Rf = 0.12).
Nach weiteren zwei Stunden des Rihrens war der Produktfleck bei Rs=0.45 ebenfalls ver-
schwunden. Jedoch entstand zeitgleich ein weiterer, durch Phosphatspray™™* anfarbbarer Fleck
am Start der DC-Platte, welcher auf eine Abspaltung der Phosphatgruppe von der Alkylkette
und somit auf eine Zersetzung des gewinschten Produkts hindeutete.

Zur Aufarbeitung wurde der Reaktionsansatz mit Chloroform verdiinnt und durch Zentri-
fugation vom Uberschussigen Zinkpulver getrennt. Nach dem Entfernen des Ldsungmittels
blieb ein dunkelgelber, 6liger Ruckstand zurtick, welcher selbst durch Herabkihlen nicht
auskristallisierte. Auch durch wiederholte Versuche der Lyophilisierung konnte kein einheit-
liches, kristallines Produkt erhalten werden. Zugleich zeigte der von LAMMERS™? beschrie-
bene Zusatz von Triethylammoniumbicarbonat-Losung wahrend der Lyophilisierung keinen
positiven Effekt auf die Kristallbildung. Abwandlungen im Syntheseweg, wie der Austausch
des Pyridins gegen TEA, brachten ebenfalls keinen Erfolg. Weiterhin konnte auch die
Identitat des Produkts durch MS-Untersuchungen nicht bestétigt werden. Es musste demnach
davon ausgegangen werden, dass die Bis(phosphorséureester) 104 nicht durch Dehydrohalo-
genierung aus den entsprechenden Bis[phosphorséure-bis(2,2,2-trichlorethylestern)] darstell-
bar sind.
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Hydrogenolytische Spaltung der Phenyl- bzw. Benzylschutzgruppen

Wie bereits aus der Literatur hinreichend bekannt, lassen sich die als Schutzgruppen ver-
wendeten Phenyl- bzw. Benzylester durch katalytische Hydrierung spalten.'*?> Die Hydro-
genolyse lauft dabei in den meisten Fallen unter milden Bedingungen wie Raumtemperatur
und Normaldruck ab.

Fir die Realisierung der hydrogenolytischen Spaltungsversuche stand zum einen eine Schiit-
telapparatur, welche ein Arbeiten unter Atmosphérendruck (AD) erlaubte, und zum anderen
ein Hydrierreaktor (Compact Reactor 5500) der Firma Parr Instruments zur \erfligung.
Dieser Reaktor gestattete die Anwendung kontrollierter Temperatur- (20 — 50 °C) und Druck-
bedingungen (1 — 100 bar) sowie eine Probenentnahme wéahrend der Reaktion. Als Ldsungs-
mittel kamen Ethanol, Essigester, Chloroform bzw. Dioxan zum Einsatz; als Katalysatoren
standen Platin(1v)oxid, Palladiumhydroxid auf Aktivkohle (20 %) sowie Palladium auf Aktiv-
kohle (5 und 10 %) zur Verfugung. Gegebenenfalls wurden sauer reagierende Additive wie
Perchlorsdaure oder Eisessig bzw. basisch reagierende Zusatze wie TEA bzw. Natriumhydroxid
hinzugefugt. Fir die Durchfihrung der Hydrierung wurden die Bis(phosphorsaurediester) 96-
102 im jeweiligen Losungsmittel suspendiert, mit Katalysator und ggf. Additiv versetzt, in das
entsprechende ReaktionsgefaR Uberflihrt und hydriert. Dabei erfolgte in regelméaBigen Ab-
stdnden die Kontrolle des Reaktionsverlaufs mittels DC. Die detaillierten Ansatzmengen und
Reaktionsbedingungen sowie die erhaltenen Ergebnisse sind in Tabelle 3 fur die Phenylester
bzw. in Tabelle 4 fiir die Benzylester im Uberblick aufgefiihrt.
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Tab. 3: Ubersicht der Reaktionsansatze zur katalytischen Hydrierung der Bis(phosphorsaurediphenylester).

1a1s9jAuaydig 4
DUN -111 NPT BUNUISILINNPOId v 0¢ 0€ valL | 0¢ OXd | 0§ joueylg | 0ST (00T | ¥T
ualjosI NP3 :Bunzisswin suIsy | ¢ 0¢ 0€ viL | 08 | %O0TO/Pd| 0S joueyl3 | 0ST (00T | €T
apinpoudieds UsPUBYIOA Jyaw 21U KNP | ¢ av 0€ / 1 ‘OMd | 9T joueylq | 06¢ (00T | ¢T
saisaiAuaydipaingsioydsoud aImos aisa v av 0¢ / 1 °O)d | ST oueyla | 0ST 66 | TT
-JAuaydi@ pun -ouoA :Bunyasiwinpold
apnpoudyjeds % 0T
pUBBAIMIAGN ‘USPUEBLIOA 1YNPS UILY cL av 0¢ / T4 5/(HO)Pd 0] oueyls | 00T 66 | OT
uspueyJoA apinpoidijeds pun pinp3 | z/2 av 0¢ 'SI0]Yydied| 0¢ | % 0T J/Pd | OC [oueyl3 | 00T 66 | 6
Ja1sejAuaydig
+ PINp3 Biuam :BuNYISILINNPOIG 8y av 0¢ / 0¢ | %O0TO/Pd | 0C oueyls | 00T 66 | 8
v 0L 0€ val | 0¢ °O)d | 0§ oueylq | 0ST 16| L
ualjosI BNp3 — Bunzieswin auey | 9T 0L T4 valL | 0¢ °O)d | 0§ uexolg 9 Zjesuy | 9
€ 4 0¢ v3alL | 0¢ °O)d | 0§ uexola | 00¢ | 6| 9
Ja1sajAuaydi@ pun -1 :Bunyasiwnp .
-01d 4oouusp D ‘I ‘USPUBYIOA NPT LIS 9T [ 0¢ / °1) O | 09 jouelyps G Zlesuy | eg
ua1j0sI pinp3 — Bunziaswin auisy| .
"IBLIPAYIOA Jeq G 19q UIW 0T JoresA[eresy € 0¢ oy / qT Oxd | 09 [joueyls | ovT 9% | §
ua1j0SI YINp3 — bunziaswin auldy | € 0€ 0S / 0S % G J/Pd | 08 |oueyld v Ziesuy | ey
‘Bunso Ul uoipeay Jap spuz we HNp3 | ¢ 0¢ oy / 0€ % G O/Pd | 08 [oueyl3 | 00c | 96 | ¥
LIoN0S1 DI — BUNZIaswr) SuIsy 0¢ av 0€ / 0§ °OMd | 0¢ [oueyl3 | 00€ | 96 | €
o . 517 av 0¢ / 02 | %O0TO/Pd | 02 | Joisabiss3 | 00T 9% | ¢
ualjos1 pinp3 — Bunzzeswin | 02 av 0¢ Bissesiq | GT °O)d | 0¢ 1315901883 T Zlesuy | ef
aUIdY “YJ1SO| J8MYDS |oueyl3 Ul HNp3 | g av 0z / GT 01d | 02 1915901SS3 | 00T 9% | T
Bw] w w Bw] w|
PINpo.Id Sala1]osI / usbunyuswag Eﬁw_ Lrea] .H_UH_QL AIIPPY [ouw] Ll A [ouw] N | zies
a | dniqg | ‘dwsL JojesAjerey [anIwsbunso »np3 -uy




Synthetisch-praparative Arbeiten

32

Tab. 4: Ubersicht der Reaktionsansétze zur katalytischen Hydrierung der Bis(phosphorsauredibenzylester).
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Zusammenfassend kann gesagt werden, dass keine der in Tabelle 3 aufgefiihrten katalytischen
Hydrierungen der Bis(phosphorsaurediphenylester) 96-100 ein einheitliches Produkt lieferten.
In Gber der Halfte der Ansdtze wurde nach der Reaktion das Edukt in unverdnderter Form
isoliert. Ein generelles Problem stellte hierbei die geringe Loslichkeit der langkettigen Aus-
gangsstoffe 96, 97 in den verwendeten Elutionsmitteln wie Essigester, Ethanol oder Dioxan
dar. Eine Temperaturerhéhung wahrend der Reaktion verbesserte zwar die Loslichkeit, jedoch
konnte auch dann in vielen Féllen keine Umsetzung beobachtet werden. Sowohl die Wahl des
Katalysators als auch die des Lésungsmittels besaRen keinen Einfluss auf den Reaktions-
verlauf. Ebenso konnte durch Zugabe von Additiven wie Eisessig, Perchlorsaure oder TEA
keine Verbesserung erzielt werden. In einigen Fallen, vorwiegend bei der Umsetzung der
klrzerkettigen Bis(phosphorséurediphenylester) 99 und 100, wurde eine Abspaltung von ein
bis drei der vier im Molekil vorhandenen Phenylringe beobachtet. Bisweilen traten zusatz-
liche Spaltprodukte wie Phosphorsdurediphenylester auf. Nach den bisherigen Versuchen ist
die von Bis(phosphorséurediphenylestern) ausgehende Hydrogenolyse keine adaquate
Methode zur Darstellung der Bis(phosphorsaureester) 104.

Ein anderes Bild zeigte sich bei der katalytischen Hydrierung der Bis(phosphorsauredibenzyl-
ester) 101 und 102 (siehe Tab. 4). Durch die Wahl des Zusatzes konnte die Hydrogenolyse
selektiv gestaltet werden. So fihrte die Zugabe von sauer reagierenden Additiven wie
Perchlorsdure vermehrt zu Zersetzungsreaktionen und zur Bildung des Phosphorsauredi-
benzylesters. Die Beifugung von alkalisch reagierenden Additiven bewirkte hingegen eine
Abspaltung der Benzylschutzgruppen, wobei die Anzahl derer durch die Basenstarke des
Additivs variiert werden konnte. Ein Zusatz von TEA flhrte zur Abspaltung von vier Benzyl-
gruppen und zur Bildung des Bis-TEA-Salzes des Dotriacontan-1,32-diyl-bis(phosphorsaure-
esters) 105. Die Zugabe von Natriumhydroxid wéhrend der Hydrierung bewirkte indes eine
symmetrische Abspaltung von nur zwei Benzylresten und somit die Formierung des
Dinatrium-dotriacontan-1,32-diyl-bis(benzylphosphats) 106 (siehe Abb. 23). Die Struktur
beider Verbindungen konnte durch MS- und NMR-Analysen bestatigt werden.

OH 0
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Abb. 23: Selektive Hydrogenolyse ausgehend vom Dotriacontan-1,32-diyl-bis(phosphorséuredibenzylester).
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Die Ursache fur die Selektivitat wahrend der katalytischen Hydrierung lag in der unterschied-
lichen Basenstarke der zugesetzten Additive begriindet. Im Falle des TEA reichte die Basizitat
nicht aus, um das wahrend der Hydrierung durch Abspaltung eines Benzylrests gebildete
Monobenzylphosphat zu deprotonieren. Als Folge wurde die verbleibende Benzylgruppe
ebenfalls hydrogenolytisch gespalten und es kam zur Bildung des Bis-TEA-Salzes des
Dotriacontan-1,32-diyl-bis(phosphorsdureesters) 105, da nun die Basizitdt des TEA aus-
reichend hoch war, ein Proton der Phosphatgruppe zu abstrahieren. Im Gegensatz dazu war
das starker basische Natriumhydroxid imstande, das Monobenzylphosphat zu deprotonieren,
wodurch eine fortschreitende Hydrogenolyse unterbunden wurde und 106 als Produkt der
katalytischen Hydrierung fassbar war. Die Reproduzierbarkeit dieser Selektivitat konnte durch
wiederholte Versuche bestétigt werden. Die erhaltenen Produkte 105 und 106 dienten als
Ausgangspunkt fur die im nachfolgenden Kapitel beschriebenen Kupplungsversuche.

Das gleiche Reaktionsverhalten wurde fir die hydrogenolytische Spaltung ausgehend vom
Octacosan-1,28-diyl-bis(phosphorséuredibenzylester) 102 beobachtet. Auch hier konnte eine
Selektivitat durch Wahl des Additivs erreicht und die analogen Produkte mittels MS nachge-
wiesen werden.

2.4.3.3 Untersuchungen zu Kupplungsreaktionen an Dotriacontan-1,32-diyl-bis(benzylphos-
phat) und Dotriacontan-1,32-diyl-bis(phosphorséureester)

Ausgehend vom Bis-TEA-Salz des Dotriacontan-1,32-diyl-bis(phosphorséureesters) 105 bzw.
vom Dinatrium-dotriacontan-1,32-diyl-bis(benzylphosphat) 106 wurden nachfolgend Ver-
suche unternommen, eine freie Hydroxyfunktion der Phosphatgruppe mit substituierten
Alkoholen wie Ethanolamin (siehe Abb. 18, Seite 25) bzw. Cholinchlorid zu verestern. Ziel
dieser Untersuchungen war es, auf der einen Seite einen alternativen Weg fur die Darstellung
der Bis(phosphocholine) zu etablieren und auf der anderen Seite das noch fehlende PE-C32-
PE 92 zu synthetisieren. Einen positiven Ausgang dieser Kupplungsreaktionen vorausgesetzt,
ware diese Syntheseroute eine sehr vielversprechende Methode, auch groRere, funktionali-
sierte Choline in die Kopfgruppenstruktur der Bolaamphiphile einzufiihren, welche ihrerseits
einen Ausgangspunkt fr weitere Modifizierungen bilden kdnnten.

Erste Untersuchungen zu den Kupplungsreaktionen gehen auf die Arbeiten von ANEJA,
CHADHA und Davies™ zuriick, welche Phosphatidsauren mit Alkoholen unter Zuhilfenahme
von TPS in Pyridin kondensierten. Einer relativ guten Ausbeute an Phosphatidylethanolamin
stand dabei eine nur schlechte Umsetzung zum Phosphatidylcholin gegentber. Der Grund
hierfir lag in der &ulerst schlechten Loslichkeit des Cholinchlorids im verwendeten Pyridin.
Um diese Schwierigkeiten zu umgehen fuhrten weitergehende Versuche dieser Arbeits-
gruppe™® zur Anwendung von Cholinacetat und erhohten Temperaturen. Die stark
schwankenden Ausbeuten an Phosphatidylcholin blieben dennoch mit bestenfalls 40 bis 60 %
eher méldig. Mit der Verwendung von lipophileren Cholinsalzen — wie Cholinperiodat nach
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KiNGsLEY™™ oder Cholintetraphenylborat nach HareisoN™® — konnten das Léslichkeits-

problem umgangen und die Ausbeuten an Phosphatidylcholin schlieflich auf tber 70 %
gesteigert werden.

Bei der Ubertragung dieser Kupplungsreaktionen auf die Bisphosphate 105 bzw. 106 wurde
zundachst gepruft, ob diese Substanzen nach einer ausreichenden Trocknung Uber Phosphor-
pentoxid in trockenem Pyridin 16slich waren. Dabei stellte sich heraus, dass diese Verbin-
dungen nur méaRig in Losung gingen. Ein leichte Temperaturerhéhung auf ca. 40 °C ver-
schaffte hier keine Abhilfe. Dennoch wurde versucht, die in Pyridin angelésten Phosphate 105
und 106 mit TPS und 4-Dimethylaminopyridin (DMAP) zu aktivieren und im Anschluss mit
Cholinchlorid zu kondensieren. Wie jedoch zu erwarten war, stellte sich aufgrund der
geringen Loslichkeit des Cholinchlorids und der Bisphosphate 105 und 106 keine Reaktion
zum gewiinschten Kondensationsprodukt ein. Auch eine mehrtatige Reaktionsdauer bei einer
Temperatur von 65 °C zeigte keine positive Verdnderung hinsichtlich der Produktbildung.
Nachfolgend wurde das Cholinchlorid nach der Vorschrift von HarisON™ in das analoge
Cholintetraphenylborat tberfiihrt und die Kupplungsreaktion erneut durchgefuihrt. Aufgefallen
war dabei die bessere Loslichkeit des verwendeten Cholinsalzes. Jedoch zeigten DC-
Untersuchungen, dass sowohl bei einer Reaktion bei Raumtemperatur als auch nach gelindem
Erwarmen keine Umsetzung stattgefunden hat. Auch in MS-Analysen konnte das gewiinschte
Kupplungsprodukt nicht nachgewiesen werden. Der Grund hierfir koénnte die weiterhin
vorhandene schlechte Loslichkeit der Bisphosphate 105 und 106 in Pyridin sein. Die analoge
Reaktion mit 2-Aminoethanol wurde aufgrund der geringen Erfolgschancen nicht durchge-
fihrt. AbschlieRend bleibt dennoch anzumerken, dass in den Kupplungsreaktionen zwischen
den Bis(phosphorsédureestern) 104 und substituierten Cholintetraphenylboraten ein grofes
Potential fur die Synthese funktionalisierter Bis(phosphocholine) liegt. Fortfiihrende Unter-
suchungen zu diesem Ansatz bleiben somit weiteren Arbeiten vorbehalten.

2.44 EINFUHRUNG GRORERER AMINE IN DIE KOPFSTRUKTUR DER BOLA-
AMPHIPHILE

Da die im vorherigen Kapitel beschriebenen TPS-vermittelten Kondensationen substituierter
Cholintetraphenylborate an die Bisphosphate 105 und 106 keine Erfolge erbrachten, stellte die
Quarternierung des Bromesters 91 mit groReren, funktionalisierten Aminen eine weitere
Variante dar, kopfgruppenmodifizierte Bolaamphiphile zu synthetisieren. Uber die Einfilhrung
funktioneller Gruppen sollte so die Mdglichkeit geschaffen werden, weitere, im Hinblick auf
physiko-chemische Untersuchungen interessante Molekdile, wie Fluoreszenzmarker und
Peptidfragmente an die Bolalipide anzukniipfen. Uberdies sollte der Frage nachgegangen
werden, ob das fiir die Quarternierung benutzte Amin einen Einfluss auf den Reaktionsverlauf
und die Ausbeuten aufweist.
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Synthetische Abwandlungen der Cholin-Kopfgruppe von monopolaren Phospholipiden sind in
der Literatur in erster Linie durch die Arbeiten von EisL und ENGEL bekannt,"*™® die sich
seit den frihen Neunziger Jahren mit der Darstellung dieser abgewandelten Phosphocholine
und deren oraler und topischer Anwendung bei Protozoeninfektionen wie Leishmaniose be-
schaftigten. Bipolare Phospholipide mit veranderter Cholinstruktur sind hingegen in der
Literatur bislang nicht beschrieben und bilden somit einen interessanten Ansatzpunkt fur
weitere synthetische Arbeiten.

Als Ausgangspunkt fir die Synthese dieser kopfgruppenmodifizierten Bolaamphiphile diente
die in Kapitel 2.3 vorgestellte Phosphorylierung des Diols 5 mit B-Bromethylphosphorsaure-
dichlorid, welche im Ergebnis zum Bromester 91 flihrte. Die Einflhrung der quarterndren
Stickstoffatome erfolgte durch Umsetzung des Bromesters 91 mit verschiedenartigen tertiaren
Aminen, welche aus zwei Methylgruppen und einem gréReren, z.T. mit funktionellen
Gruppen versehenem Rest aufgebaut waren (siehe Abb. 24 und Tab. 5, Seite 37).

1. CI,P(O)O(CHy,),Br (I)H 0
CHCI3/ TEA
OH 3 > Br N 0.1.0
HON«; 2. THF / H;0 ~"o & OMB P ~Br
5 91  OH
107: R = CH20H3
108: R = CH,CH=CH, CHCl3 / CH3CN
109: R = CH,C=CH EtOH/N(CHy);R
110: R = CH,CH,OH
(111): R = CH,CH,SH | o2
(112): R = CH,CH,NH, ® I o |
_N P O.n 0O .R
113: R = CH,CH,N(CHy), R0 o NG
(114): R = CH,CH,CH,N(CHg), 107-114 ©

Abb. 24: Synthese kopfgruppenmodifizierter Bis(phosphocholing).

Da die verwendeten Amine als reine Substanzen und nicht als ethanolische Lésung kommer-
ziell erhaltlich waren, wurde die Quarternierung in einem Loésungsmittelgemisch aus abs.
Chloroform, abs. Acetonitril und Ethanol im Verhaltnis 3/3/1 (V/V/V) durchgefihrt. Der
Zusatz von Ethanol erwies sich hierbei als notwendig, da bei einigen Quarternierungen eine
Phasenseparation des zugefligten Amins beobachtet wurde, welche durch die Zugabe von
Ethanol aufgehoben werden konnte. Weiterhin galt es zu beachten, bei luftempfindlichen
Aminen wie N,N-Dimethyl-N-ethylamin oder N-Allyl-N,N-dimethylamin unter Argonatmos-
phére zu arbeiten, um eine mogliche oxidative Zersetzung der Amine zu unterbinden. Kamen
leicht fliichtige Amine wie N,N-Dimethyl-N-ethylamin oder N,N-Dimethyl-N-propinylamin
zum Einsatz, so wurden diese vor dem Zusetzen zur Reaktionsmischung auf Trockeneis her-
untergekiihlt, um hauptsachlich den Verdampfungsverlust neben der geruchlichen Belastung
wéhrend der Zugabe minimal zu halten.
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In ersten Quarternierungsreaktionen kamen verschiedene tris-alkylierte Amine, wie N,N-Di-
methyl-N-ethylamin (Produkt 107), N-Allyl-N,N-dimethylamin (Produkt 108) bzw. N,N-Di-
methyl-N-propinylamin (Produkt 109) zur Anwendung. Die Reaktionen verliefen vergleichbar
mit der Synthese des PC-C32-PC 6. Ein zu Beginn der Quarternierung auftretender sand-
farbener Niederschlag ungeklarter Zusammensetzung ging nach 2 — 4 Stunden des Erwarmens
auf ca. 45 °C wieder in Losung und trat danach nicht wieder in Erscheinung. Die Ausbeuten
an modifizierten Bis(phosphocholinen) 107-109 fielen mit 45 —55 % (siehe auch Tab. 5)
verglichen zum PC-C32-PC 6 mit 60 % etwas geringer aus. Die Ursache hierfir ist in der
etwas groReren sterischen Ausdehnung der verwendeten Amine im Vergleich zum Trimethyl-
amin zu suchen, welche einen nukleophilen Austausch der Bromatome erschwerte. Die Auf-
arbeitung und Reinigung der erhaltenen Produkte 107-109 verlief nach den bereits in Kapitel
2.3.2 beschriebenen Methoden. Im Falle des APC-C32-APC 108 bzw. des PPC-C32-PPC 109
war wahrend der MPLC auf ein schnelles und sorgsames Arbeiten unter Lichtausschluss und
Schutzgasatmosphére zu achten, um eine chemische Zersetzung der Mehrfachbindungen zu
vermeiden. Im Anschluss an die Reinigung waren Endprodukte fiir mindestens neun Monate
bei —18 °C stabil, was durch DC-Untersuchungen belegt werden konnte.

Tab. 5: Struktur und Ausbeute der kopfgruppenmaodifizierten Bis(phosphocholine).

NI Aminkomponente | Ausb. chemischer Name Label
' N(CHs),R mit R= [%] Dotriacontan-1,32-diyl-bis
6 CH; 60 | [2-(trimethylammonio)ethylphosphat] PC-C32-PC
107 CH,CHj; 55 | [2-(N,N-dimethyl-N-ethylammonio)ethylphosphat] | EPC-C32-EPC
108 CH,CH=CH, 52 | [2-(N-allyl-N,N-dimethylammonio)ethylphosphat] | APC-C32-APC
109 CH,C=CH 45 [2-(N,N-dimethyl-N-propinylammonio)ethyl- PPC-C32-PPC
phosphat]
110 CH,CH,OH 50 [2-[N,N-dimethyl-N-(2-hydroxyethyl)ammonio]- HEPC-C32-HEPC
ethylphosphat]
(111) CH,CH,SH 0 [2-[N,N-dimethyl-N-(2-thioethyl)ammonio]- TEPC-C32-TEPC
ethylphosphat]
(112) CH,CH,NH, ob [2-[N-(2-aminoethyl)-N,N-dimethylammonio]- AEPC-C32-AEPC
ethylphosphat]
[2-[N,N-dimethyl-N-(2-dimethylaminoethyl)- DMAEPC-C32-
13 | CH,CHN(CH), 25 ammonio]ethylphosphat] DMAEPC
¢ | [2-[N,N-dimethyl-N-(2-dimethylaminopropyl)- DMAPPC-C32-
(114) | CH.CH,CHAN(CHg), | 0 ammonio]ethylphosphat] DMAPPC

& ein Produkt konnte isoliert werden; das Massenspektrum war jedoch nicht eindeutig zuzuweisen
® die Reaktion resultierte in einer Produktmischung; Aufreinigung via MPLC war nicht méglich
¢ das Produkt war mittels MS nachweisbar; die Reinigung schlug jedoch fehl

In einem nachsten Quarternierungsansatz kam 2-(Dimethylamino)ethanol (Produkt 110) als
Aminkomponente zum Einsatz, welches hinsichtlich Handhabung und Reaktionsfiihrung
keiner besonderen Anpassungen bedurfte. Die Ausbeute an HEPC-C32-HEPC 110 lag mit
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50 % im Bereich der bereits durchgefuhrten Quarternierungen. Eine O-Alkylierung, d.h. eine
Reaktion der Aminkomponente Uber den Sauerstoff, wurde im Verlauf der Reaktion nicht
beobachtet. Als Nebenprodukt dieser Quarternierung konnte das Me,PE-C32-Me,PE 82 durch
MS-Analysen nachgewiesen werden, welches jedoch durch die Reinigung mittels MPLC
abgetrennt wurde. Ursache fur die Entstehung dieses Nebenprodukts war eine Verunreinigung
des fur die Quarternierung verwendeten Amins mit Dimethylamin. Durch die Einfihrung der
Hydroxygruppe stand nunmehr ein zusétzliches reaktives Zentrum fur Folgereaktionen zur
Verfligung.

In einem weiteren Versuch sollte in Analogie zum HEPC-C32-HEPC 110 eine freie Thiol-
gruppe in die Kopfstruktur des Bolaamphiphils eingebaut werden (Produkt 111), um so die
Madglichkeit der Anbindung von Gold-Nanopartikeln an die Faserstrukturen der Bolaamphi-
phile zu erméglichen. Da das bendétigte Amin, das 2-(Dimethylamino)ethanthiol, nicht als
reines Amin bzw. als ethanolische Losung kommerziell erhdltlich war, wurde dieses zunéchst
aus dem analogen Hydrochlorid freigesetzt. Hierzu wurde die bendtigte Menge des Hydro-
chlorids unter Argonatmosphare in Wasser gel6st, mit der entsprechenden Menge an Natron-
lauge versetzt und mehrfach mit Diethylether und Chloroform vorsichtig extrahiert. Nach dem
Abtrennen und Trocknen der organischen Phase wurde diese zur Halfte eingeengt, mit dem
gleichen Volumen an Acetonitril/Ethanol (3/1, V/V) verdinnt und sodann als Lésungsmittel-
gemisch fur die Quarternierungsreaktion verwendet. Aufgrund der enormen geruchlichen
Belastung war dabei stets in einem gut ziehenden Abzug zu arbeiten. Bereits nach 8-
stindigem Erhitzen auf 45 °C zeigte jedoch die DC-Kontrolle in Chloroform/Methanol/
Ammoniak (50/50/10, V/VIV) ein unbefriedigendes Ergebnis. Es waren mehrere, phosphat-
haltige Produktflecke unterschiedlicher Polaritdt zu erkennen, wobei keine eindeutige
Zuordnung getroffen werden konnte. Eine Verldngerung der Reaktionsdauer erbrachte keine
Verbesserung beziglich der Produktzusammensetzung, so dass nach funf Tagen die Quarter-
nierung abgebrochen wurde. Durch eine dennoch durchgefiuhrte MPLC zur Auftrennung und
Reinigung des entstandenen Produktgemisches konnte ein weier, wachsartiger, dc-reiner
Stoff isoliert werden, dessen Masse jedoch mit 921.9 g/mol Uber der Masse des gew(inschten
TEPC-C32-TEPC 111 mit 905.3 g/mol lag. Die Ursache fiir dieses Mehrgewicht von ca.
16 g/mol kdnnte zum einen ein zusatzliches Sauerstoffatom im Molekil oder zum anderen der
Austausch eines Sauerstoffatoms gegen ein Schwefelatom sein. Keine der Vermutungen
konnte durch Elementaranalysen bzw. NMR-Untersuchungen bestétigt werden. Die genaue
Charakterisierung des isolierten Produkts sowie die erneute Synthese des TEPC-C32-TEPC
111 wurde an dieser Stelle nicht weiter verfolgt.

Nachdem die Einflihrung einer Thiolgruppe in die Kopfgruppenstruktur der Bolaamphiphile
nicht gelungen war, sollte im Folgenden der Einbau einer freien Aminogruppe versucht
werden (Produkt 112). Die entsprechende Aminkomponente — das N,N-Dimethylethylen-
diamin — stand als reines Amin zur Verfligung und konnte in bewéhrter Weise flr die
Quarternierung verwendet werden. Bedingt durch die zwei reaktiven Zentren am Amin, dem
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priméren und dem tertidren Stickstoffatom, wurde in einem ersten Versuch die Quarternierung
bei 35 °C durchgefihrt, um eine thermodynamisch kontrollierte Reaktion, d.h. eine Reaktion
am tertidren Stickstoffatom zu erzwingen. In einem zweiten Versuch wurde die Aminkompo-
nente in Chloroform/Acetonitril (1/1, V/V) gel6st, im Anschluss dem Quarternierungsansatz
langsam bei 0 °C zugetropft und dieser sodann vorsichtig auf 40 °C erhitzt. Durch dieses Ver-
fahren sollte ebenfalls eine Reaktion am tertidren Stickstoffatom forciert werden. Aufgrund
der Vielzahl der im Chromatogramm ersichtlichen Produktflecke musste jedoch davon ausge-
gangen werden, dass bei beiden Quarternierungen keine Praferenz beziiglich des tertidren
Stickstoffatoms erreicht wurde. Die groRe Anzahl an Nebenprodukten und das ahnliche Lauf-
verhalten derer bedingte auch die nicht durchzufuhrende Aufreinigung und Isolierung
einzelner Produkte mittels MPLC. Somit war die Synthese des AEPC-C32-AEPC 112 auf
diesem Weg nicht moglich.

In den abschliefenden Umsetzungen sollten zwei gréRere Amine Anwendung finden. Das Ziel
war die Bestatigung der Annahme, dass die Ausbeute der Quarternierungsreaktion direkt von
der GroRe des verwendeten Amins abhéngig ist. Verwendet wurde das N,N,N’,N’-Tetra-
methylethylendiamin (TMEDA) (Produkt 113) und das um eine Methylengruppe gréRere
N,N,N’,N’-Tetramethylpropylendiamin (Produkt 114). Fir beide Umsetzungen wurde auf das
bewahrte Reaktionsschema zurlickgegriffen. Das DMAEPC-C32-DMAEPC 113 konnte dabei
in einer Ausbeute von 25 % isoliert werden. Fur das analoge DMAPPC-C32-DMAPPC 114
wurde zwar das entsprechende Signal im Massenspektrum identifiziert, jedoch scheiterte die
Isolierung des Produkts mittels MPLC aufgrund der zu geringen Ausbeute.

Abgesehen von den soeben beschriebenen Bis(phosphocholinen) 107-114 wurde in Analogie
zum Me,PE-C32-Me,PE 82 das entsprechende Dotriacontan-1,32-diyl-bis[(2-diethylam-
monio)ethylphosphat] 115 (Et,PE-C32-Et,PE) synthetisiert (siehe Abb. 25). Reaktions-
fihrung, Aufarbeitung sowie Reinigung wurden nach der etablierten Methode durchgefiihrt.
Die Ausbeute fiel mit 57 % im Vergleich zum Me,PE-C32-Me,PE mit 70 % etwas geringer
aus, was auch hier auf die leicht groRere sterische Ausdehnung des verwendeten Amins im
Vergleich zum Dimethylamin zuriickzufthren war.

CHCl3/ CH3CN / EtOH / NH(CH,CHg), O

Abb. 25: Synthese des Et,PE-C32-Et,PE 115.

Bei der vergleichenden Betrachtung der durchgefiihrten Quarternierungsversuche war festzu-
stellen, dass die Ausbeute an isoliertem Bolaamphiphil mit zunehmender sterischer Bean-
spruchung des verwendeten Amins abnahm. Dies war auf einen erschwerten nucleophilen
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Austausch der Bromatome zuriickzufuhren. Die Uber diese Reaktionen in die Kopfgruppen-
struktur der Bolaamphiphile eingefuihrten funktionellen Gruppen, wie Hydroxygruppen oder
Doppel- und Dreifachbindungen, waren nunmehr ein vielversprechender Ausgangspunkt fur
weitere Modifizierungen, welche im nachfolgenden Kapitel naher beschrieben sind.

245 FOLGEREAKTIONEN AN BOLAAMPHIPHILEN

Sowohl die unmodifizierten Bolaamphiphile, wie das Me,PE-C32-Me,PE 82 und das MePE-
C32-MePE 88, als auch die im Kopfgruppenbereich funktionalisierten Bis(phosphocholine)
108-110 gaben Anlass fiur Folgereaktionen, welche im Folgenden naher erlautert werden
sollen. Zweck dieser Untersuchungen war die Klarung der Fragestellung, ob und unter
welchen Reaktionsbedingungen sich bereits synthetisierte Bolaamphiphile weiter modifi-
zieren lassen — mit dem Ziel, einen synthetischen Zugang flr die Anbindung gréRerer Mole-
kile, wie Fluoreszenzmarker oder Peptidfragmente, an die Bolalipide zu etablieren.

2.4.5.1 Reaktionen an unmodifizierten Bolaamphiphilen

Zunéchst wurde versucht, die tertidren Stickstoffatome des Me,PE-C32-Me,PE 82 mit ver-
schiedenen Alkylhalogeniden zu alkylieren, um so zu modifizierten Bis(phosphocholinen) zu
gelangen. Ein Vorteil dieses Reaktionswegs wére die Mdoglichkeit der nachtraglichen Ein-
fihrung groRerer Amine in die Kopfgruppenstruktur der Bolaamphiphile, was Uber die Quar-
ternierung (siehe Kap. 2.4.4) nicht moglich gewesen war. Ferner sollte der \ersuch
unternommen werden, die Aminofunktionen des MePE-C32-MePE 88 mit aktivierten Sdure-
derivaten zu acylieren (siehe Abb. 26).
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Abb. 26: Folgereaktionen am Me,PE-C32-Me,PE 82 und MePE-C32-MePE 88.
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In Analogie zu der von EIBL durchgefiihrten Alkylierung der Phosphodimethylethanolamine
wurde das Me,PE-C32-Me,PE 82 in Chloroform/Acetonitril (1/1, V/V) suspendiert, mit der
finffachen Menge an 2-Chlorethylmethylsulfid versetzt und sodann fiir mehrere Stunden auf
60 °C erhitzt. Jedoch zeigten DC-Verlaufskontrollen, dass keine Umsetzung zum gewinsch-
ten Produkt stattgefunden hatte. Verschiedene Versuche, die Reaktion zu forcieren, wie
Erhitzen unter Ruckfluss oder die Umsetzung in reinem Alkylhalogenid unter erhohter
Temperatur, ergaben keine Verbesserungen hinsichtlich einer Produktbildung. Auch die Uber-
fihrung des Alkylierungsmittels vom Chlorid in das analoge Bromid — durch Zusatz von
aquimolaren Mengen an Lithiumbromid — brachte keinen Erfolg. Lediglich nach einem
FINKELSTEIN-Austausch des Chlorids gegen Jodid, durch Umsetzung des 2-Chlorethylmethyl-
sulfids mit Natriumiodid in abs. Aceton, und einer nachfolgenden Alkylierung in
Chloroform/Acetonitril (1/1, V/V) bei 60 °C Uber mehrere Tage konnte die Bildung von zwei
Produkten mittels DC nachgewiesen werden. Durch MS-Untersuchungen stellte sich heraus,
dass es sich hierbei um das monoalkylierte Produkt mit einer Massezahl von 859.8 [M* + H]
und um das gewiinschte bisalkylierte Produkt 116 mit einer Massezahl von 933.6 [M" + H]
handelte (siehe Abb. 26, oben). Daneben waren im MS noch die Peaks fiir das Edukt Me,PE-
C32-Me,PE 82 mit 785.8 fir [M™+ H] und 807.7 fur [M*+ Na] deutlich erkennbar
(vollstandiges Spektrum siehe Anhang). Eine Isolierung und genauere Charakterisierung der
entstandenen Produkte war aufgrund der marginalen Ausbeuten nicht méglich. Jedoch konnte
durch diese Umsetzung gezeigt werden, dass eine nachtragliche Alkylierung der Stickstoff-
atome im Me,PE-C32-Me,PE 82 mit Alkyliodiden unter Anwendung erhéhter Temperaturen
und langer Reaktionszeiten prinzipiell méglich ist.

Fur die Untersuchung einer moglichen Acylierung der Stickstoffatome des MePE-C32-MePE
88 wurde auf die Umsetzung mit aktivierter Liponsdure zurlickgegriffen. Die racemische
a-Liponsaure wurde hierzu nach einer Vorschrift von SABAPATHY™® durch Umsetzung mit
Oxalséuredichlorid in abs. Methylenchlorid und Zusatz von TEA in das analoge Séurechlorid
(LipCl) Gberfihrt und mit MePE-C32-MePE 88 in Chloroform sowie aquimolaren Mengen an
Pyridin zur Reaktion gebracht (siehe Abb. 26, unten). Der Ansatz wurde flir mehrere Tage bei
Raumtemperatur stehengelassen und fortwahrend mittels DC auf eine Umsetzung hin
uberprift. Es konnte jedoch keine Acylierung der Stickstoffatome und somit kein Produkt 117
festgestellt werden. Ein mehrstindiges Erwédrmen des Ansatzes auf 45 °C zeigte ebenfalls
keine Verbesserung im Hinblick auf eine Produktbildung. Da sich im weiteren Verlauf das
Reaktionsgemisch griin verfarbte, wurde die Umsetzung abgebrochen und von einer wieder-
holten Reaktion abgesehen. Eine nachtragliche Acylierung der Stickstoffatome des MePE-
C32-MePE schien somit auf diesem Weg nicht moglich.
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2.4.5.2 Reaktionen an funktionalisierten Bis(phosphocholin)-Derivaten

Da die Folgereaktionen an unmodifizierten Bolaamphiphilen, wie Me,PE-C32-Me,PE 82 und
MePE-C32-MePE 88, nicht den gewiinschten Erfolg brachten, wurde nunmehr der Versuch
unternommen, die bereits im Kopfgruppenbereich funktionalisierten Bolaamphiphile weiter
zu modifizieren. Als Ausgangspunkt standen hierfiir das APC-C32-APC 108 mit einer fir
Photokupplungen zugénglichen Allylfunktion, das PPC-C32-PPC 109 mit einer Dreifach-
bindung, welche ihrerseits im Sinne einer Cycloaddition mit Aziden weiter umgesetzt werden
kdnnte, sowie das HEPC-C32-HEPC 110 mit einer veresterbaren Hydroxygruppe in der
Kopfgruppenregion des Bolaamphiphils zur Verfugung (siehe Abb. 27).
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Abb. 27: Madifizierungen an funktionalisierten Bis(phosphocholinen): a) Photokupplung von Alkylthiolen an
APC-C32-APC 108; b) Clickreaktion substituierter Azide an PPC-C32-PPC 109; c) Veresterung der Hydroxy-
gruppe des HEPC-C32-HEPC 110.

Photoaddition an endstandigen C-C-Doppelbindungen

Die Allylgruppen des APC-C32-APC 108 sollten fur eine UV-induzierte Additionsreaktion
von Thiolen zuganglich zu sein. Diese nach einem Radikal-Kettenmechanismus und nach
anti-MARKOWNIKOW Orientierung ablaufende Addition wurde von PosNer™ im Jahre 1905
entdeckt und durch GriIEssaum*** Anfang der Siebziger Jahre in ihrer Gesamtheit beschrie-
ben. In der heutigen Zeit findet diese, unter milden Bedingungen stattfindende Reaktion in der
Kohlenhydrat-'?!?® und Cyclodextrinchemie'***%* Anwendung. Zudem wurde sie in der
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Arbeit von ScHmIDT™?’ zur Darstellung von Clusterglycolipiden erfolgreich eingesetzt. Allen
hier dargelegten Umsetzungen war jedoch die Addition an Allylacetalen gemeinsam. Eine
erfolgreiche Ubertragung dieser Reaktion auf das APC-C32-APC 108 erschien aufgrund der
durch das quarternére Stickstoffatom desaktivierten Doppelbindung fraglich.

Fur die Umsetzung wurde das APC-C32-APC 108 in einem Quarzglaskolben in abs. Tetra-
chlorkohlenstoff unter Argonatmosphére suspendiert, mit der dreifachen Menge an 2-Mercap-
toethanol versetzt und fir mehrere Stunden mit einer Quecksilber-Niederdruck-UV-Lampe
(254 nm, 15W) bestrahlt. Kontinuierliche DC-Kontrollen in Chloroform/Methanol/
Ammoniak (50/50/15, V/V/V) zeigten nur eine &ullerst schwache Umsetzung. Ein Problem
schien die schlechte Loslichkeit des Bolaamphiphils in Tetrachlorkohlenstoff zu sein. Der
Zusatz geringer Mengen an Methanol bzw. ein Wechsel zu Methylenchlorid schafften hier
zwar Abhilfe, eine erhohte Produktbildung konnte dennoch nicht verzeichnet werden. Wieder-
holte Versuche mit anderen Thio-Verbindungen, wie Ethylmercaptan oder 2-(Dimethyl-
amino)ethanthiol-Hydrochlorid, bzw. eine Reaktion in Wasser ohne den Zusatz weiterer
organischer L&sungsmittel zeigten ebenfalls keine nennenswerten Umsetzungen zum
gewiinschten Bolaamphiphil 118 (siehe Abb. 27a). Es konnte demnach davon ausgegangen
werden, dass eine photochemische Additionsreaktion von Thiolen an endstandige Doppel-
bindungen nach den hier aufgezeigten Methoden nicht durchfuhrbar ist.

,,Click*“-Reaktion an endstandigen C-C-Dreifachbindungen

Die endstandigen Dreifachbindungen des PPC-C32-PPC 109 eroffneten die Mdglichkeit einer
Cycloaddition von Alkylaziden, welche in der Literatur unter der Bezeichnung ,,Click“-
Reaktion Eingang gefunden hat. Mit diesem Terminus wurden hierbei Umsetzungen definiert,
die sich durch moderate Reaktionsbedingungen, einfache Aufarbeitungs- und Reinigungs-
schritte, hohe Ausbeuten sowie eine grolRe molekulare Diversitdt der entstandenen Produkte
durch den Einsatz verschiendenartiger Building Blocks auszeichneten.'®® SHARPLESS hatte
unter diesem Gesichtspunkt eine Reihe von Reaktionen zusammengestellt, auf welche die
genannten Kriterien zutrafen,®** wobei sich eine der urspriinglich von HuisGen™!
entwickelten 1,3-dipolaren Cycloaddition von Aziden und endstandigen Alkinen zu 1,2,3-
Triazolen als potenteste Umsetzung herausstellte. Nachteilig hierbei war die Bildung von 1,4-
und 1,5-substituierten, stellungsisomeren Triazolen. Erst durch den Einsatz von Kupfer(1)-
Salzen, wie Kupfer(1)iodid oder Tetrakis(acetonitril)kupfer(i)hexafluorophosphat als Kataly-
sator konnte diese [2+3]-Cycloaddition regioselektiv gestaltet werden und man erhielt nahezu
ausschlieBlich das 1,4-substituierte Triazol."***** Weiterhin wurde in Arbeiten von
SHARPLESS™ gezeigt, dass sich die in situ Praparation des Katalysators durch Reduktion von
Kupfer(i1)-Salzen (z.B. Kupfer(i)sulfat oder Kupfer(if)acetat) mittels Ascorbinsdure oder
Natriumascorbat vorteilig auf die Reaktionsfihrung und Produktbildung auswirkte.

Fur die Umsetzung wurde das PPC-C32-PPC 109 in einer Wasser/Ethanol-Mischung (2/1,
V/V) unter leichtem Erwarmen gel6st, mit 40 mol% Natriumascorbat, 20 mol% Kupfer(i1)-
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acetat sowie Azidomethylphenylsulfid versetzt und sodann bei Raumtemperatur kréftig
geriihrt. Die Mengen des Katalysators wurden hierbei einer Vorschrift von Kulpers™
entnommen. DC-Kontrollen in Chloroform/Methanol/Ammoniak (50/50/10, V/VIV) zeigten
bereits nach 90 Minuten neben dem Eduktfleck (Rf=0.20) zwei neu entstandene Flecke mit
R¢-Werten von 0.35 bzw. 0.50. Durch MS-Untersuchungen konnten diese neuen Flecke als
Mono- und Bistriazol identifiziert werden. Nach einer Reaktionszeit von insgesamt 24
Stunden war sowohl der Eduktfleck als auch der obere Fleck (Rs = 0.50), bei dem es sich um
das Monotriazol handelte, im Chromatogramm verschwunden. Zugleich verfarbte sich die
Losung rétlich braun, was auf die Bildung von Kupferoxiden in Verbindung mit der
Beendigung der Reaktion hindeuten kénnte. Dabei wurde angenommen, dass das Kupfer(i1)-
acetat, welches waéhrend der Reaktion zum Kupfer(i)acetat reduziert wurde, sich nach
Abschluss der Cycloaddition zu rotgefarbten Kupferoxiden zersetzt hatte.

Nach dem Einengen des Ansatzes bei 40 °C und einer chromatographischen Reinigung konnte
das Dotriacontan-1,32-diyl-bis[2-[N,N-dimethyl-N-[[1-(phenylthiomethyl)-1,2,3-triazol-4-yl]-
methylJammonio]ethylphosphat] 119 (PTTPC-C32-PTTPC) als weilies Pulver isoliert und
vollstdndig charakterisiert werden (siehe Abb. 27b). Die erzielten Ausbeuten von 75 % beleg-
ten dabei eindrucksvoll die gute Umsetzung sowie eine sehr hohe Relevanz der ,,Click*-Reak-
tion fur nachtragliche Modifizierungen an funktionalisierten Bis(phosphocholinen).

Veresterung der Hydroxygruppe

Die vorhandenen Hydroxygruppen in der Kopfgruppenstruktur des HEPC-C32-HEPC 110
erlaubten die esterartige Verkniipfung mit aktivierten Sdurederivaten. Als Saurekomponente
fand hierbei die racemische a-Liponsaure Anwendung, welche in abs. Tetrachlorkohlenstoff
geldst und mittels N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) in das entsprechende Anhydrid tber-
fihrt wurde. AnschlieRend wurde das Anhydrid in Chloroform aufgenommen und mit dem
HEPC-C32-HEPC 110 sowie aquimolaren Mengen an TEA zur Reaktion gebracht. Bedingt
durch die schlechte Loslichkeit des Bolaamphiphils in Chloroform konnte jedoch keine
Umsetzung beobachtet werden. Der Zusatz von Dimethylsulfoxid (DMSO) und DMAP ver-
besserte die Loslichkeit und die Reaktivitat entscheidend. Ferner wurde erneut DCC (ca. 50 %
der urspringlich eingesetzten Menge) zur Reaktionsmischung hinzugefiigt, um die wahrend
der Reaktion freiwerdende Liponsaure erneut zum Anhydrid umzusetzen. Diese Verfahrens-
weise sollte eine optimale Ausnutzung der Reagenzien gewahrleisten. Nach einer Reaktions-
zeit von 48 Stunden bei ca. 50 °C konnte durch DC-Untersuchungen nunmehr die Bildung
zweier Produkte nachgewiesen werden. Nach dem Laufverhalten zu urteilen, handelte es sich
dabei um das mono- und das bis-veresterte Produkt, welche in etwa zu gleichen Teilen
entstanden waren. Uberdies war noch eine groBe Menge an nicht umgesetztem Edukt 110 zu
erkennen. Eine Verlangerung der Reaktionszeit brachte indes keine Verbesserung beziiglich
der Ausbeuten. Die abschlielende Aufarbeitung und Reinigung erfolgte nach den bewahrten
Methoden (siehe Kap. 2.3.2). Das isolierte Produkt, das Dotriacontan-1,32-diyl-bis[2-[N,N-
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dimethyl-N-[2-[[5-(1,2-dithiolan-3-yl)-1-oxopentyl]oxy]ethyllammonio]ethylphosphat] 120
(LAPC-C32-LAPC), wies eine schlechte Loslichkeit in Chloroform, Methanol und DMSO
auf, so dass eine Charakterisierung der Substanz nur eingeschrankt moéglich war. Die Aus-
beuten an LAPC-C32-LAPC 120 blieben mit 15 % unter den Erwartungen, jedoch zeigte
diese Umsetzung die prinzipielle Mdglichkeit der nachtréglichen, beidseitigen \eresterung
der Hydroxygruppen des HEPC-C32-HEPC 110 sehr eindriicklich (siehe Abb. 27c).

Weitere Modifizierungen an funktionalisierten Bis(phosphocholinen)

Es sei darauf hingewiesen, dass im Rahmen dieser Arbeit noch weitere Versuche der Modifi-
zierung funktionalisierter Bis(phosphocholine) unternommen wurden. So wurde gepruft, ob
die Dreifachbindungen des PPC-C32-PPC 109 mit Sdureaziden eine Cycloaddition eingehen
oder ob sich die Hydroxygruppen des HEPC-C32-HEPC 110 mit Sdureaziden tber die Stufe
der Isocyanate zu Urethanen verknlpfen lassen. Ferner wurde die Mdoglichkeit untersucht, die
Aminogruppe des nicht gereinigten AEPC-C32-AEPC 112 (siehe Synthese auf Seite 38) mit
Fluorescein-5-isothiocyanat (FITC) zu einem Thioharnstoff-Derivat umzusetzen. Ziel war
zum einen die Anbindung eines Fluoreszenzmarkers und zum anderen die daraus
resultierende Mdoglichkeit, eine Aufreinigung mittels praparativer DC durchzuftihren. Jedoch
fihrten alle hier aufgezeigten Modifizierungen nicht zum gewunschten Erfolg, so dass von
weiteren Untersuchungen zu dieser Fragestellung abgesehen wurde.

In einer abschlielenden und vergleichenden Betrachtung der durchgefiihrten Folgereaktionen
an funktionalisierten Bis(phosphocholinen) bleibt festzuhalten, dass die ,,Click*-Reaktion an
Propinyl-modifizierten Bolaamphiphilen aufgrund der einfachen Reaktionsfiihrung und der
sehr hohen Ausbeuten die Methode der Wahl ist, um verschiedenartige Molekiile an die Kopf-
gruppenstruktur der Bolaamphiphile anzukntpfen.

2.5 VARIATIONEN IN DER KETTENSTRUKTUR DER BOLAAMPHIPHILE

Neben den im vorangegangenen Kapitel vorgestellten, weitreichenden Abwandlungen in der
Kopfgruppenstruktur der Bolaamphiphile sollte im weiteren Verlauf der Arbeiten das Augen-
merk auf die synthetischen Verédnderungen der Kettenstruktur innerhalb der Bolaamphiphile
gerichtet werden. Die Ziele waren hier die Einfuhrung deuterierter Kettenabschnitte (siehe
Kap. 2.5.1), sowie der Einbau von Heteroatomen (siehe Kap. 2.5.2) und polymerisierbaren
Diacetylengruppen (siehe Kap. 2.5.3). Die einzelnen Modifizierungen sind nachfolgend im
Detail beschrieben.
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2.5.1 EINFUHRUNG VON DEUTERIERTEN KETTENABSCHNITTEN

Mit dem Einbau von deuterierten Abschnitten in die Alkylkette der Bolaamphiphile bestand
die Moglichkeit, tiber >H-NMR- und IR-spektroskopische Untersuchungen spezifischere Aus-
sagen Uber die Anordnung und Konformation der Bolalipide innerhalb der ausgebildeten
Aggregatstrukturen zu treffen.*> Als Ausgangsmolekiil wurde das PC-C34-PC 79 bzw. das
Me,PE-C34-Me,PE 81 ausgewahlt und ein Kettensegment von 12 CH,-Gruppen inmitten der
langen Alkylkette durch entsprechende CD,-Gruppen ersetzt. Aufgrund der Anordnung der
CH,- und CD,-Gruppen kam fir die Darstellung des teil-deuterierten 1,0-Diols 123 als
\orstufe der Bolaamphiphile nur eine GRIGNARD-Bis-Kupplung in Betracht (siehe Abb. 28).

D D
D 1. Mg / THF / Ruckfluss D O
0._0O Br - = O 0
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D D
58 121 122
PyrTos / MeOH
Riickfluss
o 1. CI,P(0)O(CHy),Br /
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Abb. 28: Synthese des Bis(phosphocholins) 124 (R = CH3) und des Bis(phosphodimethylethanolamins) 125
(R = H) mit deuteriertem Kettenmittelstuck.

Als Startreaktion wurde das kommerziell erhéltliche, perdeuterierte 1,12-Dibromdodecan 121
im Sinne einer GRIGNARD-Bis-Kupplung nach MoHR* mit dem GRIGNARD-Reagenz des 11-
Brom-1-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxyJundecans 58 zur Reaktion gebracht. Im Gegensatz
zur Synthese der nicht-deuterierten 1,-Diole (siehe Kap. 2.2.2.3) wurden die THP-Schutz-
gruppen des erhaltenen teil-deuterierten Bis(tetrahydropyranylethers) 122 jedoch nicht sofort
abgespalten. Stattdessen wurde das Rohprodukt der Bis-Kupplung uber Saulenchromato-
graphie und einen Heptan/Diethylether-Gradienten unter Zusatz von TEA aufgetrennt, um die
Nebenprodukte, wie mono-gekuppeltes Produkt oder nicht umgesetztes Dibromid 121 zu-
riickzugewinnen. Im Anschluss wurden die Schutzgruppen des gereinigten Bis(tetrahydro-
pyranylethers) 122 durch Erhitzen in abs. Methanol mit katalytischen Mengen an PyrTos
entfernt. Das erhaltene Tetratriacontan-([D,4]-12,12,13,13,14,14,15,15,16,16,17,17,18,18,19,
19,20,20,21,21,22,22,23,23)-1,34-diol 123 konnte aus wenig Heptan umkristallisiert werden.
Die abschlieRende Uberfihrung des teil-deuterierten 1,w-Diols 123 in das analoge
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Bis(phosphocholin) bzw. das Bis(phosphodimethylethanolamin) mittels der bekannten Phos-
phorylierungs- und Quarternierungsprozedur gestaltete sich problemlos. Das erhaltene Tetra-
triacontan-1,34-diyl-([D24]-12,12,13,13,14,14,15,15,16,16,17,17,18,18,19,19,20,20,21,21,22,
22,23,23)-bis[2-(trimethylammonio)ethylphosphat] 124 (PC-C34d24-PC) und das Tetratria-
contan-1,34-diyl-([D24]-12,12,13,13,14,14,15,15,16,16,17,17,18,18,19,19,20,20,21,21,22,22,
23,23)-bis[2-(dimethylammonio)ethylphosphat] 125 (Me,PE-C34d24-Me,PE) konnte durch
MPLC isoliert und gereinigt werden. Der Gehalt an Deuterium konnte fur beide Bolaamphi-
phile mittels hochauflésender Massenspektrometrie bestimmt werden. Die Verteilung der
deuterierten Spezies betrug dabei: 82% flr das PC-C34d24-PC 124 bzw. fur das Me,PE-
C34d24-Me,PE 125, 15% fir die analogen [D2s]-Derivate, sowie 3% fiir die [D,]-Derivate.
Der geringe Verlust an Deuterium im Vergleich zur Ausgangssubstanz 121 ist auf einen Aus-
tausch des Deuteriums gegen Wasserstoff wahrend der GRIGNARD-Kupplung zurlickzufihren.

2.5.2 EINFUHRUNG VON HETEROATOMEN

Aufgrund der Tatsache, dass der Prozess der Selbstaggregation des PC-C32-PC 6 zu langen
flexiblen Nanofasern ausschlieflich durch hydrophobe Wechselwirkungen zwischen den
einzelnen Alkylketten verursacht wird,*®*® stellte sich die Frage, inwieweit diese Aggre-
gationsneigung durch den Einbau von Heteroatomen in die Alkylketten gestort werden wirde.
Bedingt durch eine gesteigerte Polaritdt und geénderte Bindungsparameter, wie Bindungs-
lange und -winkel, der eingebauten Heteroatome im Vergleich zu den substituierten
Methylengruppen sollten sich Unterschiede im Aggregationsverhalten zeigen. Zu diesem
Zweck wurden in der Folge Bolaamphiphile synthetisiert, welche Schwefel- oder Sauerstoff-
atome an bestimmten Positionen der Alkylkette aufwiesen.

In einem ersten Versuch wurde die GRIGNARD-Bis-Kupplung als Grundlage fur die Synthese
kettenmodifizierter 1,o-Diole herangezogen, wobei das hierfiir verwendete 1,0-Dibromid
durch ein schwefelhaltiges Analogon ersetzt werden sollte. Als mogliche Synthesevariante fir
die Darstellung dieser schwefelhaltigen 1,m-Dibromide kam die schon in Kapitel 2.4.5.2 vor-
gestellte UV-induzierte Additionsreaktion von Thiolen an Doppelbindungen in Betracht (siehe
Abb. 29). Hierzu wurden in einem Quarzglaskolben die endstandigen Diene Hexa-1,5-dien

ccl,
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126,127 128 129,130
Aceton/LiBr y ~ Br S S Br
126/129: =2 129,130 ruckiuss 1 T T
127/130: z=4 (131)

Abb. 29: Synthese kettenmodifizierter Bolaamphiphile | — Darstellung schwefelhaltiger 1,o-Dibromide.
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126 bzw. Octa-1,7-dien 127 in abs. Tetrachlorkohlenstoff unter Argonatmosphare geldst, mit
der ca. 2.3-fachen Menge an 3-Chlorpropanthiol 128 versetzt und mit einer Quecksilber-
Niederdruck-UV-Lampe (254 nm, 15 W) bestrahlt. Eine dabei auftretende schwache Rauch-
entwicklung zog indes keine Beeintrachtigung des Reaktionsverlaufs nach sich.
DC-Untersuchungen in reinem Heptan zeigten nach drei Stunden der UV-Bestrahlung die
vollstdndige Umsetzung der Diene an. Fur die Aufarbeitung wurden die Anséatze mit Chloro-
form verdinnt und zur Entfernung des nicht umgesetzten Thiols mit Kaliumhydroxid-L&sung
(5 %) sowie mit Wasser gewaschen. Die Reinigung der Rohprodukte erfolgte tber Sédulen-
chromatographie unter Verwendung eines Heptan/Diethylether-Gradienten, wobei mit einem
leichten Argon-Uberdruck gearbeitet wurde, um eine Oxidation der Sulfide zu vermeiden. Die
Dithiadichloride 1,14-Dichlor-4,11-dithiatetradecan 129 und 1,16-Dichlor-4,13-dithiahexa-
decan 130 konnten auf diesem Weg als klare, farblose Flussigkeiten, welche unter Kiihlung zu
einer weilRen, wachsartigen Masse erstarrten, in sehr guten Ausbeuten (79 — 94 %) erhalten
werden. Als Nebenprodukt dieser UV-induzierten Additionsreaktion konnte in beiden Féllen
das Disulfid 1,8-Dichlor-4,5-dithiaoctan (Mg = 218, GC-MS-Spektrum siehe Anhang) identi-
fiziert und durch Chromatographie abgetrennt werden.

In einem zweiten Reaktionsschritt sollten die Dithiadichloride Uber einen FINKELSTEIN-Aus-
tausch in die analogen Dibromide tberfuhrt werden. Hierzu wurden die Dithiadichloride 129
und 130 in abs. Aceton aufgenommen, mit der fiinffachen Menge an Lithiumbromid versetzt
und unter Ruckfluss erhitzt. Nach einer Reaktionszeit von 12 Stunden konnte in DC-Unter-
suchungen (Heptan/Diethylether, 8/2, V/V) nur eine minimale Umsetzung beobachtet werden.
Oberhalb des Eduktflecks war ein neuer Fleck entstanden, bei dem es sich It. MS um das
mono-substituierte Produkt handelte. Das gewunschte Dithiadibromid 131 (siehe Abb. 29)
konnte nicht detektiert werden. Eine Verlangerung der Reaktionszeit erbrachte ebenso wie ein
Wechsel des Losungsmittels (DMF) keinen Erfolg beziiglich der Produktbildung, so dass
dieser Reaktionsweg aufgrund mangelnder Erfolgschancen nicht weiter verfolgt wurde.

Eine alternative Moglichkeit der Darstellung kettenmodifizierter 1,-Diole erdffnete sich in
der zweifachen Alkylierung endstdndiger Dithiole bzw. Diole mittels THP-geschitzter -
Bromalkohole. Um eine dem PC-C32-PC 6 vergleichbare Kettenlange zu erhalten, wurde
Octan-1,8-dithiol 132 bzw. Octan-1,8-diol 133 in THF deprotoniert und mit der doppelt-
molaren Menge an 11-Brom-1-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]undecan 58 alkyliert (siehe
Abb. 30). Fir die vollstandige Deprotonierung des Dithiols 132 zum Dianion 134 war hierbei
eine halbstindige Reaktion mit Kalium-tert-butylat bei Raumtemperatur ausreichend. Die
anschlieBende Alkylierung mit 58 ergab nach zehn Stunden eine nahezu komplette Um-
setzung, was durch DC-Untersuchungen in Chloroform/Heptan (6/4, V/V) bestétigt wurde.
Das gebildete 2,2’-[(12,21-Dithiadotriacontan-1,32-diyl)oxy]bis(tetrahydro-2H-pyran) 136
konnte nach chromatographischer Reinigung mittels eines Heptan/Diethylether-Gradienten
unter Zusatz von TEA in sehr guten Ausbeuten (90 %) isoliert werden.
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Abb. 30: Synthese kettenmodifizierter Bolaamphiphile I1.

Fur die Umsetzung des Sauerstoff-analogen Diols waren jedoch drastischere Reaktionsbe-
dingungen notwendig. So wurde das Diol 133 unter Argon in THF geldst, mit der ent-
sprechenden Menge an Natriumhydrid versetzt und fir mehrere Stunden unter Rickfluss
erhitzt. In der von einer Gasentwicklung begleiteten Reaktion bildete sich nach kurzer Zeit ein
weilBer Niederschlag, bei dem es sich wahrscheinlich um das Monoanion des Diols 133
handelte. Um dennoch eine vollstandige Bildung des Dianions 135 zu erreichen, wurde der
Ansatz weiter unter Rickfluss erhitzt. Nach ca. drei Stunden trat eine orange Verfarbung auf,
welche vermutlich auf entstehende Zersetzungsprodukte des THF zuriickzufihren war. Die
Reaktion wurde daraufhin abgebrochen. Fur die anschlieBende Alkylierung mit 58 wurden
sehr geringen Mengen an Tetra-n-butylammoniumiodid als Katalysator hinzugegeben, um
eine verbesserte Umsetzung zu erreichen. Der Verlauf des Gber mehrere Tage unter Rickfluss
erhitzten Ansatzes wurde mittels DC in Chloroform/Diethylether (8/2, V/V) kontrolliert.
Bereits nach zwolf Stunden waren zwei neue Flecke sichtbar, die als mono- (Rf=0.21) und
bisalkyliertes Produkt (Rf=0.31) identifiziert wurden. Eine Verlangerung der Reaktionszeit
brachte nur eine minimale Verbesserung der Produktzusammensetzung und der Ausbeuten, so
dass die Alkylierung nach insgesamt 78 Stunden abgebrochen wurde. Nach der Aufreinigung
des Reaktionsansatzes mittels Flash-Chromatographie unter Verwendung eines Heptan/
Diethylether-Gradienten konnte das 2,2’-[(12,21-Dioxadotriacontan-1,32-diyl)oxy]bis(tetra-
hydro-2H-pyran) 137 in Ausbeuten von ca. 10 % isoliert werden.

Die erhaltenen Bis-THP-geschutzten, kettenmodifizierten Diole 136 und 137 wurden sodann
durch Erhitzen in abs. Methanol und katalytischen Mengen an PyrTos in das entsprechende
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12,21-Dithiadotriacontan-1,32-diol 138 bzw. 12,21-Dioxadotriacontan-1,32-diol 139 uber-
fihrt. In Analogie zur Darstellung der unmodifizierten 1,o-Diole (siehe Kap. 2.2.2.3) fielen
auch hier die gebildeten Diole 138 und 139 als weile, kristalline Verbindungen aus dem
siedenden Methanol aus und konnten sogleich abgesaugt werden. Lediglich das Sauerstoff-
modifizierte Diol 139 war besser in heiRem Methanol 16slich, was sich in einer geringeren
Ausbeute dessen (90 % an 138 versus 60 % an 139) widerspiegelte. Die erhaltenen Alkohole
konnten sehr gut aus wenig Heptan umkristallisiert werden.

Fur die abschlieRende Uberfiihrung der kettenmodifizierten Diole 138 und 139 in die ent-
sprechenden Bolaamphiphile konnte auf bekannte Phosphorylierungs- und Quarternierungs-
reaktionen (siehe Kap. 2.3) zurilickgegriffen werden. Auf diese Weise wurden die Bis(phos-
phocholine) 12,21-Dithiadotriacontan-1,32-diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethylphosphat] 140
(PC-C32SS-PC) und 12,21-Dioxadotriacontan-1,32-diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethylphos-
phat] 141 (PC-C3200-PC) sowie das 12,21-Dithiadotriacontan-1,32-diyl-bis[2-(dimethylam-
monio)ethylphosphat] 142 (Me,PE-C32SS-Me,PE) synthetisiert und isoliert (siehe Abb. 30).
Bemerkenswert in diesem Zusammenhang war die Tatsache, dass aufgrund der relativ guten
Loslichkeit des Schwefel-modifizierten Diols 138 in Chloroform der Phosphorylierungsansatz
nicht auf die Gblichen 60 °C erhitzt werden musste, was sich schlieBlich auch in den sehr
guten Ausbeuten von 70 — 77 % an Bolaamphiphil widerspiegelte. Weiterhin wurde festge-
stellt, dass sich das PC-C3200-PC 141 nach erfolgreicher chromatographischer Reinigung
nur schwer aus einer Chloroform/Methanol-Lésung (1/1, V/V) durch Zugabe von Aceton
ausféllen lies, was fur eine gute Loslichkeit des PC-C3200-PC 141 in diesem Losungsmittel-
gemisch sprach. Somit musste der letzte Reinigungsschritt fir dieses Bolaamphiphil entfallen.
Beide Phanomene zeigten im Vergleich zum unmodifizierten PC-C32-PC 6 sehr eindrtcklich
die Einflisse der eingefiihrten Heteroatome, welche in physiko-chemischen Untersuchungen
(siehe Kap. 3.2.5) noch eingehender analysiert werden konnten.

AbschlieRend bleibt festzuhalten, dass sich die hier aufgezeigte Synthesevariante zur Darstel-
lung von Bolaamphiphilen mit Schwefel- und Sauerstoff-modifizierten Alkylketten ohne
weiteres auf langerkettige Vertreter gleichen Typs durch Umsetzung mit verschiedartigen
THP-geschiitzten o-Bromalkoholen Ubertragen lasst. Diese Synthesen sollten jedoch weiter-
fuhrenden Arbeiten vorbehalten bleiben.

2.5.3 EINFUHRUNG VON POLYMERISIERBAREN DIACETYLENGRUPPEN

Im letzten Kapitel der synthetisch-praparativen Arbeiten sollte ein Zugang zu polymerisier-
baren Bolaamphiphilen etabliert werden. Hintergrund dieser Arbeiten war die Darstellung
neuartiger Bolaamphiphile, welche in Analogie zum bekannten PC-C32-PC 6 Nanofasern
aushilden,***® die ihrerseits durch UV-Bestrahlung polymerisiert werden koénnten. Damit
bestande die Mdglichkeit Faseraggregate zu erhalten, welche bei Temperaturerhéhung nicht
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unter Verlust der Geleigenschaften in kleinere Aggregate (Mizellen) zerfallen, sondern
aufgrund der kovalent verbundenen Nanofasern thermostabile Hydrogele ausbilden kdnnten.
Der Einbau polymerisierbarer Gruppen konnte auf zwei Wegen erfolgen: Zum einen bestand
die Maoglichkeit, kleine, polymerisierbare Molekile, wie Acryl- oder Sorbinsdure, in die
Kopfgruppenstruktur bereits synthetisierter Bolaamphiphile einzuftihren (siehe Kap. 2.4.5.2).
Diese Variante wurde jedoch bisher nicht weiter verfolgt, da die Kopfgruppen der Bolalipide
fir weitere Modifizierungen vorerst unveréndert bleiben sollten. Ein anderer Weg zur Dar-
stellung polymerisierbarer Bolaamphiphile erdffnete sich durch den Einbau von Diacetylen-
gruppen in die lange Alkylkette der Bolalipide. Diese Strukturklasse der selbstaggregierenden
Polydiacetylene (PDA), welche einer UV-induzierten Photopolymerisation unterliegen, ist in
der Literatur schon seit langerer Zeit bekannt. Als Uberblick sei hierzu auf die Arbeiten von
SonG* %7 verwiesen.

Aus diesen Uberlegungen leitete sich als €

Zielmolekil ein  Bolaamphiphil  mit @,\ll '
zwei konjugierten, mittelstandigen Drei- o
fachbindungen ab (siehe Abb. 31), wel- O\B/O\/\,\l,/
ches bei einer Alkylkettenlange von 32 " (')@ |®
Kohlenstoffatomen (n=14) als Ana- Abb. 31: Zielstruktur der polymerisierbaren Bolaamphi-
loges des PC-C32-PC 6 angesehen wer-  phile.

den konnte.

Bei der retrosynthetischen Analyse gelangt man zum Alkadiin-1,o-diol als Schlisselmolekdl
fir die Darstellung polymerisierbarer Bolaamphiphile. Dieses symmetrisch aufgebaute Diin-
diol wére Uber eine kupferkatalysierte, oxidative Kupplung von zwei endstandigen Alkinolen
(Alk-w-in-1-olen) darstellbar. Fir die Synthese dieser Alk-w-in-1-ole gébe es wiederum
verschiedene Ansatzpunkte: Zum einen kdme die Monoalkylierung von Acetylen mit THP-
geschiitzen w-Bromalkoholen in Betracht. Dieser Ansatz wurde jedoch aus sicherheits-
technischen Aspekten im Umgang mit Acetylen nicht weiter verfolgt. Zum anderen bestande
die Moglichkeit, die Alk-w-in-1-ole Uber eine baseninduzierte Zipperreaktion aus den
analogen Alk-2-in-1-olen darzustellen. Da fiir die Synthese der hierfir notwendigen Alk-2-in-
1-ole mehrere Wege zur Verfiigung standen, wurde dieser Variante Vorrang gegeben.
Zusammenfassend ergab sich fiir die Darstellung polymerisierbarer Bolaamphiphile somit ein
Synthesekonzept, wie es in Abbildung 32 gezeigt ist. Die einzelnen Schritte dieser Synthese
sollen im Folgenden néher erlautert werden.

Y4
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Formaldehyd- Propargyralkohol-
CH Variante Variante
HoC oy 7
W o
143,144 145

1. 3,4-Dihydro-2H-pyran / PyrTos / CH,Cl,

EtMgCI .
2. n-BuLi/DMPU / 146-148

THF/HCHO 3. PyrTos / MeOH
HCyy BT
X
HsC / OH 146-148
143/149: x =11 X
144/146/150: x = 12 149-152
147/151: x = 17
148/152: x=21 NaH / DAP
oder
Li / DAP / K-tert-butylat
HC Cu(OAc), / Pyridin HO™ ‘Y™\.
\\\M/OH 2 . N S
153/155; y = 13 y MeOH / E,O X , OH
154/156: y = 14 153,154 155,156 Y
1. Cl,P(0)O(CH,),Br / CHCI3 / TEA
o 2. THF / H,0
N P
R” | \/\O/ II\O 5 %
X .09%0 | R 157: y =13, R=CHj
A \/\'\llG) 158: y = 14, R = CHj
157-159 O 159: y=14,R=H

Abb. 32: Uberblick tiber die Darstellung von Bolaamphiphilen mit polymerisierbaren Diacetylengruppen.

2.5.3.1 Darstellung der Alk-2-in-1-ole

Fur die Synthese der Alk-2-in-1-ole standen zwei Varianten zur Verfiigung, welche als Form-
aldehyd-Variante und als Propargyralkohol-Variante bezeichnet wurden. Die erste Variante
ging von langkettigen, endstdndigen Alkinen aus, welche nach einer \orschrift von
Corey* 1% phzw, Takano™® mittels Ethylmagnesiumchlorid in die analogen Alkin-
magnesiumchloride tberfiihrt und mit Paraformaldehyd zur Reaktion gebracht wurden. Die
kommerziell erhéltlichen Alkine Tetradec-1-in 143 und Pentadec-1-in 144 konnten auf diesem
Weg in das entsprechende Pentadec-2-in-1-ol 149 bzw. Hexadec-2-in-1-ol 150 tberfthrt
werden. Im Gegensatz zu der von TAKANO beschriebenen Vorschrift mussten die Ansatze fir
mindestens drei Stunden auf 45 °C erhitzt werden, damit zufriedenstellende Ausbeuten
erreicht wurden.

Die zweite Variante ging von Propargyralkohol 145 aus. In Analogie zu Arbeiten von
ScHwarz*! und OppoLzer™ wurde dieser Alkohol nach Schiitzen der Hydroxygruppe
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mittels 3,4-Dihydro-2H-pyran an der Dreifachbindung durch Reaktion mit n-Butyllithium de-
protoniert und sodann mit Alkylbromiden 146-148 unterschiedlicher Kettenlange alkyliert.
Die Reaktionen wurden in einer Mischung aus THF und 1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-
2(1H)-pyrimidinon (DMPU) durchgefihrt, wobei das als Cosolvens eingesetzte DMPU durch
dessen sehr hohes Dipolmoment die Alkylierungsreaktion begunstigen sollte. Erwahnt sei an
dieser Stelle, dass in den zitierten Arbeiten nach SCHWARz und OPPOLZER das von NOR-
MANT*® vorgeschlagene Hexamethylphosphorsauretriamid (HMPT) anstelle des DMPU als
Cosolvens eingesetzt wurde. Aufgrund des hohen krebserregenden Potentials des HMPT
wurde dieses jedoch nicht fur die hier dargelegten Reaktionen verwendet.

Bei der Betrachtung der Reaktionsverlaufe und der Ausbeuten der Alkylierungsreaktionen war
festzustellen, dass kirzerkettige Alkylbromide, wie das Tridecylbromid 146, besser mit dem
THP-geschiitzten Propargyralkohol reagierten als die langerkettigen Analoga, wie Octadecyl-
bromid 147 bzw. Docosylbromid 148. Eine Verldngerung der Reaktionsdauer erbrachte hier
ebenso wie die Erhéhung der Reaktionstemperatur keine verbesserten Umsatzraten. Vielmehr
wurde, bedingt durch die gesteigerte Temperatur, eine erhdhte Anzahl an Nebenprodukten
beobachtet. Im Anschluss an die Alkylierungen wurden die Ansdtze mit kalt-geséattigter
Ammoniumchloridlésung versetzt und mehrfach mit Heptan extrahiert. Nach Trocknen und
Einengen der organischen Phasen wurden die Rohprodukte zur Abspaltung der THP-
Schutzgruppe in abs. Methanol suspendiert und mit katalytischen Mengen an PyrTos bei
Raumtemperatur bzw. gelindem Erwarmen gerthrt. Auf diesem Weg konnten die Alk-2-in-1-
ole Hexadec-2-in-1-ol 150, Henicos-2-in-1-ol 151 und Pentacos-2-in-1-ol 152 synthetisiert
werden. Die dargestellten Alk-2-in-1-ole 149-152 wurden abschlieRend einer Aufreinigung
mittels Flash-Chromatographie unter Verwendung eines Heptan/Diethylether-Gradienten
unterzogen.

Bei einem Vergleich der beiden vorgestellten Wege zur Darstellung der Alk-2-in-1-ole war der
Formaldehyd-Variante aufgrund der hdéheren Ausbeuten und dem deutlich geringer aus-
fallenden Spektrum an Nebenprodukten eindeutig Vorrang zu geben. Einziger Nachteil dieser
Methode waren die kommerziell nur in begrenzter Kettenlangenvariabilitat erhéltlichen,
endstandigen Alkine, was die Synthese auf zwei Vertreter beschrankte.

2.5.3.2 Baseninduzierte Alkinisomerisierung — Zipperreaktion

Die erhaltenen Alk-2-in-1-ole 149-152 wurden im nachsten Syntheseschritt mittels einer
baseninduzierten Alkinisomerisierung in die analogen Alk-w-in-1-ole tberfuhrt. Diese Iso-
merisierung, welche in der Literatur***** unter dem Namen ,,Acetylen-Zipper-Reaktion* oder
kurz ,,Zipperreaktion“ geldufig ist, stellte eine sehr elegante und effektive Methode dar, intern
gelegene Dreifachbindungen an das Ende der Alkylkette zu ,verschieben“. Der
Mechanismus™**** der Zipperreaktion beruht dabei auf einer wiederholten, durch starke
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Basen induzierten Abfolge von Allen-Alkin-Umwandlungen entlang der Alkylkette, bis das
terminale Acetylensalz als stabile Form gebildet worden ist. Als starke Basen kamen anfangs
metallisches Natrium™’** sowie in aromatischen Kohlenwasserstoffen geléstes Natrium-
amid** zum Einsatz. Diese Isomerisierungsreaktionen wurden jedoch von einer Vielzahl von
Nebenreaktionen, wie Polymerisierungen, begleitet. Fortschritte diesbezuglich konnten durch
das von BRowN™** eingefiihrte Kaliumsalz des 1,3-Diaminopropans (DAP), das Kalium-3-
aminopropylamid (KAPA), erreicht werden. Nachteilig hierbei waren ein sehr starkes Auf-
schdaumen wahrend der Reaktion, welches die Umsetzung in gréfieren Malstaben erheblich
erschwerte, sowie die Gefahren im Umgang mit Kaliumhydrid. MacauLAy™ fiihrte darauf-
hin das Natriumsalz des DAP als Base fur die Zipperreaktion ein, wodurch die genannten
Nachteile umgangen werden konnten. In den Arbeiten von OppoLzerR™? wurde auf das
Lithium/Kalium-Salz des DAP, welches aus metallischem Lithium, DAP und Kalium-tert-
butylat dargestellt wurde, zurlickgegriffen. Die beiden zuletzt genannten Methoden wurden
auf die in dieser Arbeit synthetisierten Alk-2-in-1-ole tbertragen.

Als Losungsmittel fur die Alkinisomerisierungen diente das DAP, welches gleichzeitig in
Form des analogen Natriummonoamids als Base fungierte. Fir die Formierung der Base
wurde Uber Bariumoxid destilliertes DAP im Beisein von Natriumhydrid auf 70 °C erhitzt.
Die entsprechenden Alk-2-in-1-ole 149-152 wurden sodann in DAP geldst, dem erkalteten
Ansatz der Base hinzugefugt und sogleich auf 55 °C erhitzt. Durch DC-Untersuchungen in
Chloroform/Diethylether (1/1, V/V) konnte der Verlauf der Isomerisierung verfolgt werden,
welche nach fiinf Stunden der Reaktion keine weiteren Anderungen im Produktspektrum
erkennen lieRen. Die Umsetzung wurde daraufhin durch Zugabe von Eiswasser unterbrochen.
Nach der etherischen Extraktion der Produkte wurden diese zur Entfernung der Base mit
verdunnter Salzséure sowie mit Wasser gewaschen. Die abschliefende Aufreinigung erfolgte
mittels MPLC unter Verwendung von Chloroform als Eluent. Bei Betrachtung der Reaktions-
verlaufe und der erhaltenen Ausbeuten war festzustellen, dass die Alkinisomerisierungen der
kurzkettigen Pentadec-2-in-1-ol 149 und Hexadec-2-in-1-ol 150 zu den analogen Pentadec-
14-in-1-ol 153 resp. Hexadec-15-in-1-o0l 154 erfolgreich waren. Bei den Umsetzungen der
langkettigen Henicos-2-in-1-ol 151 und Pentacos-2-in-1-ol 152 konnten die entsprechenden
Alk-w-in-1-ole auch nach langerer Reaktionsdauer nicht erhalten werden. Die ebenfalls
durchgefiihrten Alkinisomerisierungen nach OppoLzer™?, welcher das Lithium/Kalium-Salz
des DAP als Base verwendete, ergaben keine Vorteile bezuglich der Reaktionsfihrung und der
Ausbeuten an Alk-w-in-1-ol.

Als zusatzliche Kontrolle des Reaktionsverlaufs und als Nachweis fur die Entstehung der
teminalen Alkine wurde die *H-NMR-Spektroskopie herangezogen. Hier konnte das entstan-
dene Acetylenproton sehr gut als Triplett bei eine chemischen Verschiebung von 6 = 1.9 ppm
identifiziert werden. Ein Vergleich der Integralflache dieses Tripletts zu den Integralflachen
anderer Protonensignale lies zudem eine Aussage Uber die Umsatzraten des Edukts zu.
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2.5.3.3 Oxidative Kupplung der Alk-o-in-1-ole zu Alkadiin-1,o-diolen

Nach der erfolgreichen Synthese der Alk-w-in-1-ole 153 und 154 wurden diese in einer
nachsten Reaktion zu den Dimeren, den Alkadiin-1,o-diolen, gekuppelt. Hierbei handelte es
sich um eine kupfervermittelte, oxidative Dimerisierung von terminalen Alkinen zu den ent-
sprechenden Bisacetylenen, welche in der Literatur unter der Bezeichung GLASER-Kupplung
Eingang gefunden hat. Grundlage dieser Alkinkupplung war die Beobachtung von GLASER,
dass Kupfer(1)phenylacetylid oxidativ zu Diphenyldiacetylen dimerisierte. Eine Weiterent-
wicklung dieser Reaktion wurde von EGLINTON'! unternommen. Dieser umging die
Isolierung der hochexplosiven Kupferverbindungen durch im Uberschuss zugesetztes Kup-
fer(1)acetat in Pyridin (EGLINTON-Reaktion). In neueren Arbeiten von MeNGER® wurde auf
die Verwendung katalytischer Mengen an Kupfer(i)salzen in Verbindung mit geeigneten
Basen wie TMEDA und zeitgleicher Sauerstoffbegasung zurlickgegriffen. Der Vorteil dieser
Methode lag in der besseren Loslichkeit der TMEDA-komplexierten Zwischenprodukte. Alle
hier aufgezeigten Kupplungsreaktionen laufen dabei nach einem dhnlichen Mechanismus ab:
Nach der Deprotonierung des terminalen Alkins durch die vorhandene Base wird das
Acetylidanion durch Reaktion mit dem Kupfersalz in das Kupferacetylid Uberfuhrt. Dieses
Kupferacetylid reagiert im Anschluss mit Kupfer(i)acetat (EGLINTON) oder Sauerstoff
(GLASER) zum Acetylenradikal, welches abschlieBend zum Bisacetylen dimerisiert.™

Bei der Ubertragung der oxidativen Acetylenkupplung auf die Alk-o-in-1-ole 153 und 154
wurde zunéchst auf die von MENGER®® beschriebene Vorschrift zuriickgegriffen. Hierzu wurde
die entsprechende Menge an Kupfer(i)chlorid und TMEDA in Xylol gel6st und auf 140 °C
erhitzt. Neben dem langsamen Zutropfen des in Xylol geldsten Alk-w-in-1-ols wurde
zeitgleich Sauerstoff tber ein Gaseinleitungsrohr durch die Reaktionsmischung geblasen. Die
DC-Untersuchungen in Chloroform/Diethylether (1/1, V/V) zeigten bereits nach kurzer Zeit
eine Vielzahl von Produkten, was den Schluss der Zersetzung oder der Polymerisation der
Edukte zulie und zum Abbruch der Reaktion fuhrte. In einem weiteren Versuch fand die
EcLINTON-Kupplung™ Anwendung. Hierzu wurde ein Uberschuss an Kupfer(it)acetat in abs.
Pyridin vorgelegt und mit dem in Methanol/Diethylether (3/2, V/V) geltsten Alk-w-in-1-ol
153 bzw. 154 versetzt. Das tlrkisblaue Reaktionsgemisch wurde sodann auf 70 °C erhitzt und
der Verlauf der Reaktion mittels DC (Chloroform/Diethylether, 1/1, V/V) Uberwacht. Dabei
wurde im Vergleich zur Kupplung nach MENGER ein deutlich geringeres Spektrum an Neben-
produkten gefunden, was den Vorteil dieser EGLINTON-Kupplung unterstich. Nach einer
Reaktionszeit von 24 Stunden waren keine weiteren Veranderungen in der DC erkennbar, so
dass die Umsetzungen durch GieRen des Ansatzes auf Eiswasser abgebrochen wurde. Nach
erfolgreicher Extraktion mit Chloroform/Diethylether (1/1, V/V) und Aufreinigung der ge-
wonnenen Rohprodukte mittels MPLC, konnten die Alkadiin-1,0-diole Triaconta-14,16-diin-
1,30-diol 155 und Dotriaconta-15,17-diin-1,32-diol 156 isoliert werden.
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2.5.3.4 Phosphorylierung und Quarternierung der Alkadiin-1,m-diole

Fur die abschlieRende Uberfiinrung der Alkadiin-1,0-diole 155 und 156 in die entsprechenden
Bolaamphiphile wurde auf die bekannte Prozedur der Phosphorylierung und Quarternierung
(siehe Kap. 2.3) zuriickgegriffen. Es musste jedoch, in Ergédnzung zu diesen \Vorschriften,
darauf geachtet werden, dass wéhrend der gesamten Reaktionsdauer unter Ausschluss von
Licht gearbeitet wurde, um eine unbeabsichtigte Polymerisation der Diacetylene zu ver-
meiden.

Uber den hier beschriebenen Syntheseweg konnten die diacetylenmodifizierten Bis(phospho-
choline) Triaconta-14,16-diin-1,30-diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethylphosphat] 157 (PC-
C30diAc-PC) und Dotriaconta-15,17-diin-1,32-diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethylphosphat]
158 (PC-C32diAc-PC) sowie das Dotriaconta-15,17-diin-1,32-diyl-bis[2-(dimethylammonio)-
ethylphosphat] 159 (Me,PE-C32diAc-Me,PE) synthetisiert werden (siehe Abb. 32).



57

3

3.1

PHYSIKO-CHEMISCHE CHARAKTERISIERUNGEN

AGGREGATIONSVERHALTEN AMPHIPHILER MOLEKULE

Amphiphile Molekile besitzen aufgrund ihres Molekilaufbaus die Tendenz, in wassriger
Suspension Uberstrukturen auszubilden. Als treibende Kraft dieser Selbstaggregation wird der

von den langen Alkylketten ausgehende, hydrophobe Effekt

152

verantwortlich gemacht: Da

die Kohlenwasserstoffketten keine Wechselwirkung mit dem sie umgebenden Wasser
eingehen konnen, sind die angrenzenden Wassermolekdile in ihrer Bewegung eingeschréankt
und somit hoher geordnet. Durch Zusammenlagerung der unpolaren Molekdlteile der
Amphiphile wird die Oberflache der zum Wasser zugewandten Molekdlteile verkleinert und
die Anzahl der geordneten Wassermolekiile verringert, wodurch schlieBlich die Entropie des

Systems steigt.

Die Art der ausgebildeten Aggregate ist in erster Linie
vom Aufbau der Amphiphile abhéngig. So besteht fir
monopolare, amphiphile Molekule die Méglichkeit, Gber
einen kritischen Packungsparameter (P) oder Form-
faktor, der sich aus dem Flachenbedarfswert der Kopf-
gruppen (A), der Lange der Alkylkette (Ic) sowie deren
\Volumenbedarf (V) berechnen l&sst, die zu erwartende
Art der Aggregatstruktur abzuschatzen:

Vv
Al

P=

)

Die gebildeten Strukturen reichen in Abhangigkeit von P
von einfachen Kugel- und Stdbchenmizellen, (ber
Vesikel und planaren Lipiddoppelschichten bis hin zu
invertierten Mizellen (siche Abb. 33).°*™>* Weiterhin
wird die Form der auftretenden Aggregate neben dem
Aufbau der Molekille von der Konzentration des
Amphiphils, der Temperatur sowie der lonenstarke und
des pH-Werts der Losung bestimmt.

Das von ZIETHE* erstmals in gréRerem MaRstab synthe-
tisierte PC-C32-PC 6 zeigt als bipolares Amphiphil ein
neuartiges, bis dahin noch nicht beobachtetes Aggre-
gationsverhalten. Dieses, aus einer langen Alkylkette
und zwei polaren Kopfgruppen bestehende Amphiphil
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lagert sich, wie KOHLER belegen konnte, in wassriger Suspension aufgrund der VAN-DER-
WAaaALs-Wechselwirkung der langen Alkylketten und dem daraus resultierenden hydrophoben
Effekt zu Fasern zusammen,*® deren Durchmesser mit 5nm in etwa der Molekiillange der
Bolaamphiphile entspricht. Diese Nanofasern ermdglichen selbst in hoher Verdiinnung
(c <5 mg/ml) die Ausbildung eines sehr viskosen, transparenten Hydrogels (siehe Abb. 34).
Bedingt durch den hohen Platzbedarf der beiden Phosphocholin-Kopf-

gruppen im Vergleich zu dem Querschnitt der Alkylkette wurde eine §
leicht verdrillte Anordnung der Lipidmolekile innerhalb der Faser postu- . “:5' ]
liert.”® Die daraus resultierende helikale Uberstruktur der Nanofasern n:ﬁ
konnte jedoch in elektronenmikroskopischen Aufnahmen bisher nur an- '
deutungsweise gezeigt werden. Ferner wurde festgestellt, dass sich das

|

ausgebildete Hydrogel oberhalb einer bestimmten Temperatur ver-
flissigt. Dieser Gel-Sol-Ubergang konnte durch Differential Scanning
Calorimetry (DSC) und Fourier-Transform-Infrarotspektroskopie (FT-IR-
Spektroskopie) verfolgt und mit einer endothermen Umwandlung sowie
einer Zunahme der Beweglichkeit innerhalb der Alkylkette in
Verbindung gebracht werden. Weiterhin konnte mit dem Verlust der  Abb. 34: Hydrogel

. . . . einer wassrigen Lo-
Geleigenschaften ein Zerfall der Nanofasern in kleinere Aggregate be-  gyng von PC-C32-

obachtet werden. PC 6 (1 mg/ml).*

Aufbauend auf diesen Untersuchungen sollten die in der vorliegenden Dissertationsschrift
synthetisierten bipolaren Amphiphile einer ausfihrlichen physiko-chemischen Charakteri-
sierung unterzogen werden. Hierfir kam insbesonders die Methode der DSC, die Trans-
missionselektronenmikroskopie (TEM) sowie die Kleinwinkel-Neutronenstreuung (SANS)
zum Einsatz. Im Mittelpunkt standen Untersuchungen im wassrigen Volumensystem, wodurch
neue Erkenntnisse zum kettenldangenabhéngigen Aggregationsverhalten der Bolaamphiphile in
Reinsubstanz (siehe Kap. 3.2) sowie in Mischungen mit anderen Bolaamphiphilen und kon-
ventionellen Lipiden (siehe Kap. 3.3) erhalten werden sollten. Ferner sollte der Einfluss der
Kopfgruppe (siehe Kap. 3.2.4) sowie der Alkylkettenmodifizierungen (siehe Kap. 3.2.5) auf
die Ausbildung der Nanofasern und deren Stabilitt naher untersucht werden. AbschlieRend
sollten Versuche zur Polymerisation der Diacetylen-modifizierten Bolaamphiphile (siehe Kap.
3.4) sowie zur Fixierung von Gold-Nanopartikeln (siehe Kap. 3.5) unternommen werden.

Fur die dartber hinaus durchgefuhrten Untersuchungen zum Verhalten der Bolaamphiphile an
der Luft-Wasser-Grenzflache, auf die in der vorliegenden Dissertation nicht eingegangen
werden soll, sei auf die Arbeiten von KOHLER™ und MEISTER™® verwiesen.
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3.2 UNTERSUCHUNGEN ZUM AGGREGATIONSVERHALTEN VON BOLAAM-
PHIPHILEN IN WASSRIGER VOLUMENPHASE

Fur die nachfolgenden Untersuchungen der Bolaamphiphile in Reinsubstanz wurden diese in
der entsprechenden Konzentration in deionisiertem Wasser bzw. in Pufferldsungen mit einem
pH-Wert von 5 resp. 10 durch Erhitzen auf 80 °C sowie durch Vortexen suspendiert. Flr die
SANS-Experimente wurde hierfur deuteriertes Wasser verwendet.

3.2.1 CHARAKTERISIERUNG DER BIS(PHOSPHOCHOLINE)

DSC-Messungen

Die DSC-Untersuchungen der Bolaamphiphile PC-C32-PC 6 bis PC-C22-PC 69 erfolgten in
wassrigen Suspensionen einer Konzentration von 1 mg/ml. Die erhaltenen Thermogramme
zeigen zwei endotherme Umwandlungen zwischen 2 und 95 °C (siehe Abb. 35a), wobei die
erste Umwandlung (T,1) ein scharfes Signal ergibt und die groRte Umwandlungsenthalpie
aufweist. Die zweite Umwandlung (T2) bei héheren Temperaturen ist dagegen deutlich
weniger kooperativ. Sie erstreckt sich tber einen sehr breiten Temperaturbereich von 10 bis
20 K27
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Abb. 35: DSC-Kurven der Bis(phosphocholine) (c =1 mg/ml) bei einer Heizrate von 20 K/h: a) PC-C32-PC 6
bis PC-C22-PC 69. b) PC-C34-PC 79 und PC-C36-PC 80 im Vergleich zu PC-C32-PC 6.

In den in Abbildung 35a gezeigten DSC-Kurven ist zu erkennen, dass die Umwandlungstem-
peraturen im Mittel um 5 K pro zusatzlicher CH,-Gruppe ansteigen und dass die Basisbreite
der Tp1-Peaks mit zunehmender Lange der Alkylkette abnimmt. Dieses Verhalten ist eben-
falls, wenn auch in untergeordnetem MaRe, bei dem zweiten Ubergang (T,2) zu beobachten
und lasst auf eine zunehmende Kooperativitat der Umwandlung schliefen. Durch Unter-
suchung der langerkettigen Bis(phosphocholine) PC-C34-PC 79 und PC-C36-PC 80 kann
dieser Trend bestétigt werden: Wie in Abbildung 35b zu sehen ist, nimmt insbesonders die
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Basisbreite des Tp2-Peaks mit zunehmender Kettenldnge ab. Fiur das PC-C36-PC 80 sind
somit drei, deutlich voneinander getrennte Umwandlungen zu erkennen. Ferner zeigt sich,
dass der Peak der ersten Umwandlung (T,1) in zwei Peaks (Tn1 und Tp,1”) aufgespalten wird.
Die Teilung dieses DSC-Peaks ist andeutungsweise schon im PC-C32-PC 6 durch die Ausbil-
dung einer Schulter zu erkennen.

Als ein weiterer Aspekt sollte ein méglicher even-odd-Effekt der Alkylkettenlange auf das
Aggregationsverhalten der Bolaamphiphile untersucht werden. Hierzu wurden neben den
geradzahligen Bis(phosphocholinen) auch die ungeradzahligen Analoga PC-C31-PC 70, PC-
C29-PC 71 und PC-C27-PC 72 analysiert.
In der Literatur ist die Beschreibung eines

I ﬂ‘ — PCC30-PC even-odd-Effekts auf Bolaamphiphile mit
15 —— PC-C28-PC
14 H einer Alkylkettenlange von 6 bis 18 Koh-
13 ‘ —— PC-C31-PC ; . .
12 ~ PC-C29-PC lenstoffatomen in Verbindung mit Glucos-
1 —— PC-C27-PC ) ]

amid- bzw. Peptidkopfgruppen, welche zu

Cp [kImol* K*]

PNWRARUUIONOOOR

Wasserstoffbriickenbindungen befahigt
sind, beschrankt.***%%° 5o schildert
LT = SHIMIZU die Ausbildung von dinnen,
0 e helikalen Fasern fiir geradzahlige bzw.
. . Plattchen oder amorphen Feststoffen fur

Abb. 36: DSC-Kurven der ungeradzahligen Bis(phos- . . 1EG
phocholine) (c = 1 mg/ml, 20 K/h). ungeradzahlige Bolalipide.”™ Die Ursache
der verschiedenen Aggregatformen wird
dabei auf eine unterschiedliche Anordnung
der beiden Glucosamid-Kopfgruppen in Bezug zur Zickzack-Ebene der in all-trans Konfor-
mation vorliegenden Alkylkette zuriickgefiihrt. Eine Ubertragung dieses Effekts auf die
ungeradzahligen Bis(phosphocholine) wirde somit, unter der Annahme, dass die Cholin-

o

Kopfgruppen in ihrer Bewegung eingeschrankt sind, zu verschiedenen Aggregatformen
fihren. Diese Diversitat zwischen geradzahligen und ungeradzahligen Bis(phosphocholinen)
sollte sich in den DSC-Kurven widerspiegeln.

Wie jedoch in Abbildung 36 ersichtlich, steigen die Umwandlungstemperaturen Ty,1 und Tp,2
mit zunehmender Kettenldnge kontinuierlich an, so dass entweder die Orientierung der
Cholin-Kopfgruppen keinen Einfluss auf die Packung der Bolaamphiphile besitzt und/oder
sich die Orientierung der Kopfgruppen von geradzahligen und ungeradzahligen Bis(phospho-
cholinen) gleicht. Wie in *P-NMR-Untersuchungen gezeigt werden konnte, besitzen die
Kopfgruppen innerhalb der Faser eine sehr grol3e Beweglichkeit, welche auf eine Rotation um
Einfachbindungen zuriickzufiihren ist."®* Aufgrund dieser hohen Beweglichkeit der Kopf-
gruppen ist der Einfluss von méglichen unterschiedlichen Orientierungen dieser Kopfgruppen
in geradzahligen und ungeradzahligen Bis(phosphocholinen) unterdriickt. Ein even-odd-
Effekt wird somit nicht beobachtet.
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Elektronenmikroskopische Untersuchungen

Um einen genaueren Einblick in das temperaturabhangige
Aggregationsverhalten der Bis(phosphocholine) zu erhal-
ten, wurden elektronenmikroskopische Aufnahmen er-
stellt. Dabei kam das Verfahren der cryo-Transmission-
Elektronenmikroskopie (cryo-TEM) zum Einsatz, welches
durch Abschrecken (Quenching) der unter kontrollierten
Temperatur- und Feuchtigkeitsbedingungen hergestellten
Proben die Untersuchung bei verschiedenen Temperaturen
zulésst. Die Wahl der Quenching-Temperaturen richtet
sich dabei nach den aus DSC-Messungen erhaltenen Um-
wandlungstemperaturen der einzelnen Bolalipide (siehe
Abb. 35).

Fir die Bis(phosphocholine) PC-C34-PC 79 bis PC-C26-
PC 67 wird bei einer Temperatur unterhalb von Tn,1 die
Ausbildung von langen und flexiblen Nanofasern beob-
achtet. Der Durchmesser entspricht dabei anndhernd der
Lange der Bolalipidmolekiile. Bemerkenswert in diesem
Zusammenhang ist das in Abbildung 37a gezeigte dichte
Netzwerk, welches aus nahezu rechtwinklig zueinander
angeordneten Fasern des PC-C34-PC 79 gebildet wird.
Fur das PC-C26-PC 67 werden neben langen, flexiblen
Fasern (siehe Abb. 37b) zugleich kirzere, steife Stdbchen
mit groRerem Durchmesser (siehe Abb. 37¢) beobachtet.
Fir die kurzkettigen Analoga PC-C24-PC 68 und PC-C22-
PC 69 konnten aufgrund der apparativen Voraussetzungen
keine  cryo-TEM-Aufnahmen unterhalb von Tpl
(T <15°C) angefertigt werden. Die Untersuchung des
PC-C34-PC 79 zwischen Tr,1 und T, 1” gestaltete sich auf-
grund der geringen Temperaturdifferenz der beiden Um-
wandlungen ebenfalls schwierig.

Fur Temperaturen oberhalb von T,1 konnten fir die lang-
kettigen Bolaamphiphile der Zerfall der Nanofasern in
kleine, kugelférmige Mizellen beobachtet werden (siehe
Abb. 37d). Die Auflésung der Fasern geht mit einer
Erhohung des Anteils an gauche-Konformeren innerhalb
der Alkylkette einher, was durch FT-IR-Messungen belegt
werden konnte.™ Die Aggregate des PC-C26-PC 67

a) PC-C34-PC 79, 20 °C

b) PC-C26-PC 67, 20 °C

3 ¢) PC-C26-PC 67, 20 °C ]
& 5;’#.\ e

d) PC-C28-PC 66, 45 °C

Abb. 37: Cryo-TEM-Aufnahmen der
Bis(phosphocholine) (¢ =1 mg/ml)
prapariert bei verschiedenen Quen-
ching-Temperaturen: a) quervernetzte
Fasern; b) lange, flexible Fasern; c)
steife Stabchen; d) kugelférmige Mi-
zellen.
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(siehe Abb. 37b, c) zerfallen indes in gréRere, scheibchenférmige Gebilde mit einem Durch-
messer von bis zu 150 nm. Fir das kurzkettige PC-C24-PC 68 werden fur Temperaturen
oberhalb von Tn1 steife, kurze Stabchen groReren Durchmessers und fiir Temperaturen ober-
halb von T2 kleine, kugelférmige Aggregate erhalten.

SANS-Untersuchungen

Um genauere Aussagen beziiglich der Form und Grolie der gebildeten Aggregate treffen zu
koénnen, wurden Untersuchungen zur Kleinwinkel-Neutronenstreuung (SANS, small angle
neutron scattering) am SANS-1-Instrument des Forschungsreaktors (FRG-1) im GKSS For-
schungszentrum in Geesthacht durchgefiihrt. SANS stellt eine sehr leistungsfahige Methode
zum Nachweis von dreidimensionalen chemischen Heterogenitaten und Dichtefluktuationen
mit Abmessungen zwischen 1 nm und 1 pum dar. Das Spektrum reicht dabei von einer
Defektanalyse in keramischen und metallischen Werkstoffen, tber die Untersuchung der
Kinetik diffusionskontrollierter Phasenseparation, das Studium komplexer Flissigkeiten wie
Mikroemulsionen, Kolloiden und flissigen Kristallen, bis hin zur Untersuchung der Struktur
und Morphologie polymerer Systeme und Strukturaufklarung biologischer Makromolekiile.

Wahrend der SANS-Untersuchungen trifft ein Neutronenstrahl der Wellenldnge A und der
Intensitat I, auf die Probe und tritt mit den Atomkernen der in der Probe vorhandenen
Molekdile, im vorliegenden Fall Bolaamphiphile und Lésungsmittelmolekule, in Wechsel-
wirkung. Dabei kommt es zur Aussendung von Sekundér- oder Streustrahlung, deren
Intensitatsverteilung winkelabhéngig (26 entspricht dem Streuwinkel) registriert wird.
Abbildung 38 zeigt den schematischen Aufbau des SANS-1-Instruments am FRG-1: Uber
einen gekrimmten Neutronenleiter erhélt die Anlage langsame Neutronen der Kalten Quelle
(UsSiy) des Reaktors. Der Neutronenstrahl, welcher nach dem Austritt aus dem Neutronen-
leiter einen Fluss von mehr als 2 x 10° cm™s™* aufweist, wird anschlieRend iiber einen
Geschwindigkeitsselektor (Monochromator) auf eine definierte Wellenldnge (1 =0.81 nm)
eingestellt. Bedingt durch den schraubenférmigen Aufbau und die schnelle Rotation des

zweidimensionaler, ortsempfindlicher

Flachendetektor T
Kollimator Beam-Stopper
Neutronen- i
leiter % ....................................................... :

Probe

Geschwindigkeitsselektor

(Monochromator) ‘ 0.7 bis 9.7 m

Abb. 38: Schematischer Aufbau des SANS-1-Instruments.
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Selektors wird nur Neutronen mit der passenden Geschwindigkeit (Wellenldnge) der
bertihrungsfreie Durchtritt gestattet. In der nachfolgenden Kollimatoranlage werden Neu-
tronen, deren Flugrichtung zu stark von der gewinschten Richtung abweicht, durch Blenden
zurlickgehalten, so dass am Probenort die Neutronen eine wohldefinierte Geschwindigkeit,
Richtung und im Bedarfsfall eine bestimmte Polarisation aufweisen. Nachdem der Neutronen-
strahl durch die Probe gestreut wird, registriert ein zweidimensionaler, ortsempfindlicher *He-
Flachendetektor das Eintreffen der Neutronen. Dabei kann der Abstand zwischen Probe und
Detektor in Grenzen zwischen 0.7 und 9.7 m variiert werden, um die vollstandige Spannweite
des Streuvektors q (0.005 bis 0.25 A™) zu erfassen.

Der Streuvektor q ist definiert durch die Differenz zwischen dem Wellenvektor der einfallen-
den elektromagnetischen Strahlung und dem Wellenvektor der gestreuten Strahlung. Fir den
Fall einer elastischen (verlustfreien) Streuung — unter der Annahme, dass die Betrage beider
Wellenvektoren gleich sind — ergibt sich fir den Betrag des Streuvektors: | | _ 47sin® @

A

Abbildung 39 zeigt beispielhaft die erhaltenen SANS-Kurven fir eine Suspension des PC-
C32-PC 6: Dargestellt ist die Streuintensitat d2(q) / d@Q/c in Abhéngigkeit des Streuvektors q.
Aus dem Anstieg der Streuintensitit bei
kleinen g-Werten kann die Form der gebil-

10

deten Aggregate abgeschétzt werden: So 1, Po.cazpe
deutet ein Anstieg auf die Ausbildung » 1&,} - 60°C
langer, stdbchenférmiger Aggregate hin, ? hzm,&:z

wahrend ein Plateau fur kleine, kugel- o :,%
formige  Gebilde  bezeichnend ist. g %2
Mischungen aus beiden Spezies zeichnen § 10!
sich durch einen erneuten Anstieg im "“'1@
Bereich sehr kleiner g-Werte (q < 0.01 A™) 10° e . - i

aus. Fur die Suspension des PC-C32-PC 6

zeigen sich demnach langliche, faser- ~ Abb.39: Darstellung der Streuintensitat in Abhangig-
L. ) ) ) keit des Streuvektors g fir PC-C32-PC 6 (c = 1 mg/ml).

formige Aggregate bei 45 °C sowie kleine,

kugelformige Mizellen bei 60 °C.*%*

Die Ergebnisse der SANS-Untersuchung der Bis(phosphocholine) PC-C34-PC 79, PC-C32-

PC 6, PC-C26-PC 67 sowie PC-C24-PC 68 sind in Abbildung 40 dargestellt. Leicht erkennbar
ist die Ausbildung von langen, faserformigen Aggregaten flr alle vier Spezies bei Tempera-

turen unterhalb von Ty,1 sowie die Bildung kugelférmiger Mizellen fir PC-C32-PC 6 und PC-

C26-PC 67 bzw. Mischungen von Mizellen und kurzen Faserstuicken fiir PC-C24-PC 68 ober-

halb von Tn,1. Fur das langkettige PC-C34-PC 79 konnen indes keine eindeutigen Aussagen

uber die gebildeten Aggregatstrukturen im Phasengebiet zwischen T,1 und Tp,1’ getroffen

werden. Oberhalb von T,1” deutet die Streukurve auf eine Mischung aus Mizellen und kurzen

Faserstucken hin (siehe Abb. 40a). Ferner zeigt sich in den SANS-Kurven der kiirzerkettigen
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Abb. 40: SANS-Kurven und IFT-Fits der Bis(phosphocholine) (c =1 mg/ml) bei verschiedenen, in den DSC-
Kurven markierten Temperaturen.

Bis(phosphocholine) PC-C26-PC 67 und PC-C24-PC 68 (siehe Abb. 40c, d), dass mit der
Umwandlung T2 eine Veranderung der vorhandenen Mizellen einhergeht.

Um detailliertere Aussagen Uber die GroRe und Form der gebildeten Aggregate zu treffen,
erfolgte eine genauere Analyse der SANS-Daten Uber indirekte FOURIER-Transformation
(IFT) nach den Methoden von GLATTER'® und PEDERSEN.*®**** Uber die Abschatzung der
Parameter (,,Fitting”) der dabei zugrunde gelegten Funktionen kénnen, unter der Vorgabe der
mdoglichen Aggregatstruktur (kugel-, stdbchen- oder scheibenférmig) und des maximalen
Durchmessers Dnax, die Streuintensitaten d2(q) / d@Q/c mit den Streuvektoren q in Korrelation
gebracht und der Gyrationsradius Ry und die Masse M der Mizellen bzw. Rcsg sowie die
Masse pro Langeneinheit M, der Fasern bestimmt werden. Unter Einbeziehung des Molekul-
volumens Vi und der Streuldnge b; der jeweiligen Bolaamphiphile kénnen daraus weitere
GroRen, wie der Durchmesser D der Mizellen bzw. der Fasern oder die Aggregationszahl Nagg,
welche als die Anzahl der Molekiile pro Mizelle bzw. pro Léngenabschnitt (1 A) der Faser
definiert ist, berechnet werden (exemplarischer Rechenweg siehe Anhang). Ferner kann die
Geometrie der Mizellen bzw. Fasern bestimmt werden: Angaben tber die Halbachsen a, a und
¢a der Rotationsellipsoide bzw. a und b des Querschnitts der Fasern sowie die KUHN-L&nge,
welche ein Mal} fir die Steifigkeit der Fasern darstellt, konnen auf diesem Weg gewonnen
werden. In Tabelle 6 sind die erhaltenen Daten zusammengefasst:
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Tab. 6: Ergebnisse der SANS-Untersuchungen der Bis(phosphocholine) (c = 1 mg/ml).
T | Aggregat- | D R, bzw. M N KUHN- °
Bolalipid S o Lo] DAY alAl’ | b [A]
[°C]| form? [Al | Resg[Al | M. [g/lem] |[1/A] Lange [A]
25| Fasern 60|19.2+0.10 |1.43x 10| 1.0|54.3|400+50 |22+2|32+2
PC-C34-PC :
g5 | Mizellen | oo o5 4020 |0.08x10% | 648|684 | 2741 |27+1|51+1
(+ Fasern)
25| Fasern 45[15.1+0.20 |1.47x10% | 1.1|42.7/900+100/20+1|20+1
PC-C32-PC''| 45| Fasern 50 |16.5+0.10 |1.62x 10" | 12| 46.7|900+100{21+1|25+1
60 | Mizellen 75(246+020 |1.04x10" | 771 635| 24+1 |24+1|44+2
20 | steife Fasern| 40| 13.5+0.06 | 9.26 x 10| 0.8 38.2400+50 [17+1|20+1
PC-C26-PC 35| Mizellen 55[19.0+0.20 |530x10%°| 441|491 20+1 |20+1|32+2
70 | Mizellen 45]16.7+0.20 |3.37x10%° | 28.0|43.1| 19+1 |19+1|26+1
10| Fasern 50| 14.7+0.20 | 8.49x 10| 0.8|41.5[400+50 |17+1|23+1
Mizellen 20
PC-C24-PC 20 (+ Fasern) 60 [18.9+0.24 [3.90x10%°|34.1|487| 20+1 |20+1|30+2
55| Mizellen 50 [16.9+0.10 |2.84x 102 | 24.8| 436 | 19+1 [19+1|26+2
(+ Fasern)

2 Beim Vorliegen von Mischungen (Mizellen + Fasern) wurden nur groRe g-Werte (q > 0.04 A) gefittet.

® Im Falle von Mizellen erfolgt die Angabe der Halbachsen a, a und ca.

Aus den erhaltenen Daten der SANS-Messungen und den zuvor beschriebenen Unter-
suchungen kann folgendes, in Abbildung 41 gezeigtes, kettenldngenabhdngiges Phasendia-

gramm der Bis(phosphocholine) PC-Cn-PC erstellt werden:

Bei niedrigen Temperaturen (T <Tpl)
aggregieren die PC-Cn-PC in Ab-
hangigkeit  der  Kettenlange zu
Mischungen aus stdbchen- und faserfor-
migen Aggregaten (fiir n = 22-26) bzw.
langen, faserférmigen (fir n= 28-36)
Strukturen (Fasern). Ab einer Ketten-
lange von 32 und mehr Kohlenstoffato-
men sind diese Fasern zu einem dichten
Netzwerk verkniipft. Der Durchmesser
der Aggregate entspricht dabei in etwa
der Lange eines Bolalipidmolekiils, wo-
bei der Querschnitt der Fasern von
kreisformig (a = b) bis elliptisch (a # b)
variiert.
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Abb. 41: Phasendiagramm der Bis(phosphocholine).

Bei T = Ty1 zerfallen die Aggregate des PC-Cn-PC, bedingt durch eine Zunahme der Beweg-
lichkeit innerhalb der Alkylketten™’, zu kleineren Strukturen (Mizellen 1), wie kurze




66 Physiko-chemische Charakterisierungen

Stabchen, Mizellen und scheibenférmige Gebilde in Verbindung mit groReren Aggregaten (fir
n = 22-26) sowie anndhernd kugelférmigen Mizellen (fiir n = 28-32). Die Fasern der lang-
kettigen Bis(phosphocholine) mit einer Kettenldnge von 34 und 36 Kohlenstoffatomen
zerfallen indes in Aggregate mit noch ungeklarter Struktur. Erst nach der zweiten Umwand-
lung (Ty1’) bilden sich auch hier kugelférmige Mizellen (Mizellen 1). Die entstandenen
Mizellen kénnen sehr gut mit dem Modell der langlichen Rotationsellipsoiden beschrieben
werden: Die ermittelten Halbachsen a und ca nehmen dabei mit abnehmender Kettenlédnge der
Bolaamphiphile ebenfalls ab (siehe Tab. 6).

Mit der Umwandlung bei T2 geht eine strukturelle Veranderung innerhalb der Mizellen
einher. Neben einem abermals erhohten Anteil an gauche-Konformeren innerhalb der Alkyl-
kette sind die neu gebildeten Mizellen (Mizellen I1) kleiner und bestehen zudem im Vergleich
zu ihren Vorgdngermizellen aus weniger Bolalipidmolekilen (Nagg nimmt ab, siehe Tab. 6).

Wie aus friiheren Arbeiten®® bekannt, ist die erste Umwandlung (Ti1) neben dem Zerfall der
Nanofasern mit dem Verlust der Geleigenschaften verbunden. In Ubertragung auf die Bis-
(phosphocholine) PC-Cn-PC (n = 22-36) besteht nunmehr die Mdglichkeit, durch die Wahl
der Kettenldnge des Bolaamphiphils die Gel-Sol-Ubergangstemperatur in einem Bereich
zwischen 6 °C (fir n = 22) und 55 °C (fur n = 36) in Schritten von ca. 10 K einzustellen.

3.2.2 CHARAKTERISIERUNG DER BIS(PHOSPHODIMETHYLETHANOLAMINE)

Die homologe Reihe der Bis(phosphodimethylethanolamine) Me,PE-C32-Me,PE 82 bis
Me,PE-C22-Me,PE 87 wurde in Analogie zu den Bis(phosphocholinen) untersucht. Da diese
Verbindungen aufgrund ihrer Molekulstruktur in der Lage sind, je nach pH-Wert der umge-
benden Lésung unterschiedlich geladene Kopfgruppen auszubilden, wurden die Me,PE-Cn-
Me,PE zum einen in einem Essigsaure/Acetat-Puffer (pH =5) und zum anderen in einem
Carbonat/Hydrogencarbonat-Puffer (pH = 10) untersucht. Bei pH 5 liegen die Kopfgruppen in
zwitterionischer, den Bis(phosphocholinen) vergleichbarer Form vor, wahrend im alkalischen
Milieu der Stickstoff deprotoniert und die Kopfgruppen negativ geladen sind. Dieser Unter-
schied tritt besonders deutlich im Gelbildungsverhalten zu Tage: Wahrend in schwach saurer
Umgebung das Me,PE-C32-Me,PE 82 in der Lage ist, Uber die Ausbildung langer, flexibler
Nanofasern ein stabiles Hydrogel zu bilden, kann bei einem pH-Wert von 10 kein Gelieren
der wassrigen Phase beobachtet werden.'®

Untersuchungen bei pH 5

Abbildung 42a zeigt die DSC-Kurven der Bis(phosphodimethylethanolamine) in wassriger
Pufferlésung bei pH 5. Fir die kurzkettigen Bolalipide Me,PE-C22-Me,PE 87 bis Me,PE-
C26-Me,PE 85 werden zwei endotherme Umwandlungen detektiert: Eine Umwandlung bei
niedrigen Temperaturen (Ty1) ist mit dem Zerfall der gebildeten Nanofasern verbunden und
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Abb. 42: a) DSC-Kurven der Bis(phosphodimethylethanolamine) Me,PE-C32-Me,PE 82 bis Me,PE-C22-
Me,PE 87 (c =1 mg/ml, 20 K/h) in Pufferlésung (pH =5). b) SANS-Kurven und IFT-Fits von Me,PE-C28-
Me,PE 84 und Me,PE-C24-Me,PE 86 (c = 1 mg/ml) bei verschiedenen Temperaturen.

eine weitere Umwandlung (T2) entsteht infolge einer Zunahme der Beweglichkeit innerhalb
der gebildeten Mizellen. Die Anderung der Aggregatstruktur kann mittels SANS-Messungen
(siehe Abb. 42b und Tab. 7) bestatigt werden, welche fiir Me,PE-C24-Me,PE 86 bei 20 °C
(T <Twl) die Bildung stdbchenférmiger Aggregate und bei 35 °C (T > Ty1) die Ausbildung
nahezu kugelférmiger Mizellen sowie einiger groRerer Strukturen belegt. Cryo-TEM-Auf-
nahmen, welche lange, relativ steife Fasern unterhalb von Tyl und kugelférmige Mizellen
oberhalb von T,1 zeigen, untermauern diese Ergebnisse.

Fur die Bis(phosphodimethylethanolamine) mit einer Alkylkette von mehr als 26 Kohlenstoff-
atomen zeigt sich ein differenzierteres Bild. Die DSC-Kurven weisen in diesen Fallen drei
endotherme Umwandlungen zwischen 2 und 95 °C auf. Cryo-TEM-Aufnahmen des Me,PE-
C28-Me,PE 84 belegen sowohl unterhalb als auch oberhalb von Ty,1 die Bildung von langen
Fasern. Die Analyse der analogen SANS-Daten zeigt ebenfalls das Vorhandensein von Nano-
fasern (siehe Abb. 42b), jedoch kdnnen hier flr beide Faserzusténde leichte Unterschiede fest-
gestellt werden (siehe Tab. 7).

Fur Me,PE-C32-Me,PE 82 und Me,PE-C28-Me,PE 84 ist zu erkennen, dass mit dem Phasen-
iibergang bei T,1 die KUHN-L4nge der Fasern von 120 auf 400 A bzw. von 450 auf 750 A
ansteigt. Diese Zunahme der Steifigkeit ist mit einer geringen Abnahme des Durchmessers D
der Fasern verknupft. Die Ursachen dieser Faser-Faser-Umwandlung bei Tr,1 sind noch nicht
vollstandig geklart. FT-IR-Untersuchungen des analogen Me,PE-C32-Me,PE 82 ergaben fir
die CH,-Streckschwingungsbande eine Zunahme der Wellenzahlen, was auf einen erhéhten
Anteil an gauche-Konformeren und somit auf eine gesteigerte Beweglichkeit der langen
Alkylkette hindeutet.'® Aufgrund der Kopfgruppenstruktur besitzen die Bis(phosphodi-
methylethanolamine) im Gegensatz zu den analogen Bis(phosphocholinen) die Mdglichkeit,
die Faserstruktur tber intermolekulare Wasserstoffbriickenbindungen zwischen benachbarten
Lipidmolekiilen zu stabilisieren. Infolgedessen zerfallen die Nanofasern bei T1 trotz erhéhter
Fluiditat der Alkylketten nicht zu kleineren Aggregaten.
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Tab. 7: Ergebnisse der SANS-Untersuchungen der Bis(phosphodimethylethanolamine) (c = 1 mg/ml; pH = 5).

T | Aggregat- | D R, bzw. M N KUHN- °
Bolalipid J0TEQE | P | % i "~ DA, a[Al” | b [A]°
[°C]| form [A]l | Resg[Al | My [g/em] |[1/A] Lange [A]
20| Fasern 60 |18.4+0.20 |1.39x 10" | 1.1|52.0[120+30 [18+1|28+2
Me,PE-C32- ER
Vo e 50| Fasern 50 | 16.3+0.20 | 1.32 x 10 1.0| 46.1|400+50 |18+1|28+2
e
2 75| Mizellen 75| 26.4+0.40 |1.03x10%° | 788|682 | 26+1 [26+1|50+2
Me,PE-C28- | 20| Fasem 50 [15.1+0.20 |8.39x 10| 0.7 | 42.7|450+20 | 18+2|23+2
Me,PE 45| Fasern 50 | 14.8+0.20 [1.09x10% | 09| 41.9|750+50 |18 +2|22+2
-14
Me,PE-C2a- | 20 F.asern 50 | 14.5+0.20 |8.35x 10| 0.7| 41.0|350+20 |14+2|24+2
Me,PE 35| Mizellen 60 | 21.8+0.20 |237x10%° | 21.2| 56.3| 26+2 |26+2|30+2
(+ Fasern)

2 Beim Vorliegen von Mischungen (Mizellen + Fasern) wurden nur groRe g-Werte (q > 0.04 A) gefittet.
® Im Falle von Mizellen erfolgt die Angabe der Halbachsen a, a und a.

Die Diskrepanz zwischen erhohter Beweglichkeit der Alkylketten einerseits und steifer
werdenden Fasern andererseits konnte wie folgt erklart werden: Bei niedrigen Temperaturen
liegen die Alkylketten der Bis(phosphodimethylethanolamine) in all-trans-Konformation vor
und die sich bildenden Nanofasern werden durch die hydrophoben Wechselwirkungen auf der
einen Seite und durch intermolekulare Wasserstoffbriickenbindungen auf der anderen Seite
zusammengehalten. Bedingt durch die im Vergleich zum Alkylkettenquerschnitt grof3-
volumigen Kopfgruppen sind die einzelnen Lipidmolekiile gegeneinander verdrillt, so dass
sich innerhalb der Faser hydrophobe Bereiche ausbilden, tber die die einzelnen Nanofasern
miteinander vernetzt sind. Durch diese Vernetzungen konnten die SANS-Messungen
verfalscht und Fasern groReren Durchmessers und geringerer Steifigkeit erhalten werden. Mit
steigender Temperatur nimmt nun die Beweglichkeit innerhalb der Alkylketten zu, bis bei T,1
ein Zerfall der Fasern einsetzt und die kirzerkettigen Me,PE-Cn-Me,PE (n =22-26) zu
Mizellen zerfallen. Flr eine Kettenldange von 28 und mehr Kohlenstoffatomen steigt die
Fluiditat der Alkylketten zwar ebenso, jedoch sind die hydrophoben Wechselwirkungen in
Verbindung mit den Wasserstoffbriickenbindungen stark genug, die Faserstruktur zu stabili-
sieren. Aufgrund der gesteigerten Beweglichkeit der Fasern zerfallt jedoch die Netzwerk-
struktur und es bilden sich, wie in cryo-TEM-Aufnahmen gezeigt werden kann, lange, wenig
verbundene Nanofasern. SANS-Messungen kdnnen nun, bedingt durch das Fehlen der netz-
werkartigen Verbindungspunkte, Fasern mit geringerem Durchmesser und hoherer Steifigkeit
(groRere KUHN-L&nge) suggerieren.

Der Zusammenbruch der Fasern zu kugelformigen Mizellen, welcher mit dem Verlust der
Geleigenschaften verbunden ist, geht fur langkettige Bis(phosphodimethylethanolamine) mit
der zweiten Umwandlung (Tn1’) einher. Wie fir das Me,PE-C32-Me,PE 82 gezeigt werden
konnte,"® nehmen an diesem Punkt die Wellenzahlen der symmetrischen und antisymme-
trischen CH,-Streckschwingungsbanden wiederholt zu, so dass die Fasern bedingt durch
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deren erhohte Beweglichkeit nicht mehr (ber Wasserstoffbriickenbindungen stabilisiert
werden kénnen und letztlich zu Mizellen zerfallen.

Abbildung 43 fasst die gewonnenen Ergebnisse in einem kettenlangenabhangigen Phasen-
diagramm fir die Bis(phosphodimethylethanolamine) zusammen. Generell ist zu erkennen,
dass die Umwandlungstemperaturen im \ergleich zu den analogen Bis(phosphocholinen) im
Mittel um 15 °C erhoht sind. Diese Stei-
gerung ist auf den stabilisierenden

90 -
Effekt der intermolekularen Wasser- ol |7 Tl| Mizllen
stoffbriickenbindungen zurtickzufihren. I ——Tr

: . _ —A—T2
Ferner steigen die Umwandlungstem- 70 m

D
o
— T

peraturen mit zunehmender Kettenlange

Mizellen |
Fasern 11

an, jedoch verlauft dieser Anstieg nur zu
Beginn der homologen Reihe (C22 bis
C26) mit ca. 5 °C je zuséatzlicher CH,-
Gruppe linear. Ab einer Lange von 28
Kohlenstoffatomen flacht die Kurve fiir
Tml und T2 zunehmend ab.
Das mit Fasern | benannte Phasen-
gebiet kennzeichnet die von Me,PE-Cn-  Abb. 43: Phasendiagramm der Bis(phosphodimethyletha-
. nolamine) bei pH = 5.
Me,PE gebildeten Nanofasern, deren
Durchmesser der Lange eines Bolalipid-
molekdils entspricht. Dieses netzwerkartige Fasergeflecht zerfallt bei T,1 fir n = 22-26 unter
Verlust der Geleigenschaften in kugelformige Mizellen (Mizellen 1), bzw. fur n = 28-32 unter
Erhalt der Geleigenschaften in lange, lose verknlpfte Nanofasern (Fasern Il). Diese Uber
intermolekulare Wasserstoffbriickenbindungen stabilisierten Fasern zeichnen sich durch einen
erhdhten Anteil an gauche-Konformeren innerhalb der Alkylkette aus. Die Fasern zerfallen
erst mit Tp1” zu Mizellen und verlieren dabei die Eigenschaft, ein stabiles Gel auszubilden.
Die nach T2 entstehenden Aggregate (Mizellen I1) sind durch eine nochmalige Zunahme der
Beweglichkeit der Alkylketten innerhalb der Mizellen charakterisiert.®! Es ist zu vermuten,
dass sich diese Mizellen in Analogie zu den Bis(phosphocholinen) durch einen kleineren
Durchmesser D und eine verminderte Anzahl an Bolalipidmolekilen pro Mizelle auszeichnen.
Die Aufsplittung des Tpl-Peaks in zwei Peaks (Tl und Tpl’) ist im Vergleich zu den
Bis(phosphocholinen) schon ab einer Kettenldnge von 28 Kohlenstoffatomen zu beobachten.
Der Ursache hierflr kénnte in einem geénderten Verhéltnis der Durchmesser von Kopfgruppe
und Alkylkette begrundet liegen. Untersuchungen, die unter Einbeziehung der teil-deu-
terierten Bolaamphipile zu detaillierteren Aussagen fiihren, bleiben weiterflihrenden Arbeiten
vorbehalten.
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Untersuchungen bei pH 10

Die Bis(phosphodimethylethanolamine) wurden auRerdem bei einem pH-Wert von 10 unter-
sucht. Es konnte gezeigt werden, dass die Kopfgruppe bedingt durch die Deprotonierung des
Stickstoffatoms bei diesem pH-Wert in einem negativ geladenen Zustand vorliegt, welcher
groRtenteils die Ausbildung stabiler Fasern verhindert. Ein Gelieren der wassrigen Suspension
und somit die Ausbildung eines stabilen Hydrogels konnte ebenfalls Gber den gesamten
Temperaturbereich nicht beobachtet werden. Fur die detaillierten Ergebnisse dieser Unter-
suchungen sei auf die Arbeiten von KOHLER'™ und MEeISTER™ verwiesen.

Mit der homologen Reihe der Bis(phosphodimethylethanolamine) Me,PE-Cn-Me,PE (n =
22-32) steht nunmehr ein System zur Verfugung, welches die Ausbildung temperatur-
abhangiger und auch pH-sensitiver Hydrogele erlaubt. Die Gel-Sol-Ubergangstemperatur
kann dabei durch die Wahl der Kettenlange des Bolaamphiphils in einem Bereich zwischen
20 °C (n =22) und 68 °C (n = 32) in Schritten von ca. 10 K eingestellt werden.

3.2.3 CHARAKTERISIERUNG DES BIS(PHOSPHOMONOMETHYLETHANOLAMINS)

Die schrittweise Verkleinerung der Kopfgruppe der Bolaamphiphile fuhrte in der Folge zum
Bis(phosphomonomethylethanolamin) MePE-C32-MePE 88. Dieses Bolalipid, welches bei
pH 5 zwitterionische und zu Wasserstoffbricken beféhigte Kopfgruppen besitzt, zeigt in
DSC-Messungen nur eine endotherme Umwandlung bei sehr hohen Temperaturen von
Tml =80 °C (siehe Abb. 44, links). Unterhalb dieser Umwandlung zeigen cryo-TEM-Auf-
nahmen die Bildung von lamellaren Schichten (siehe Abb. 44, rechts). Dieses, im Vergleich zu
den zuvor untersuchten Bis(phosphocholinen) und Bis(phosphodimethylethanolaminen),
anders geartete Aggregationsverhalten ist auf eine kleinere KopfgruppengroRe zurickzu-
fuhren: Durch den geringeren Durchmesser der Kopfgruppe im Vergleich zu den Quer-
schnitten der Kopfgruppen der zuvor untersuchten Bolaamphiphile ist es nunmehr moglich,
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Abb. 44: Links: DSC-Kurve des MePE-C32-MePE 88 (c =1 mg/ml, 60 K/h, pH =5). Rechts:
Cryo-TEM-Aufnahme des MePE-C32-MePE 88 (¢ = 1 mg/ml) bei pH =5 und 20 °C.
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dass sich das MePE-C32-MePE 88 in Schichtstrukturen mit parallel orientierten Molekdilen
arrangiert, welche uber hydrophobe Wechselwirkungen und zugleich Uber Wasserstoff-
briickenbindungen stabilisiert werden. Da der Kopfgruppendurchmesser des Bolaamphiphils
im Vergleich zum Querschnitt der Alkylketten jedoch immernoch groRer ist, ist eine stark
geneigte Anordnung der Bolalipidmolekile innerhalb der lamellaren Schichten wahrschein-
lich. Untersuchungen zur Klarung dieses Sachverhalts, wie die Schichtdickenbestimmung
mittels Rontgenstreuexperimenten, bleiben weiterfiihrenden Arbeiten vorbehalten. Aufgrund
der hohen Umwandlungstemperatur konnten keine Proben oberhalb von Tn,l untersucht
werden.

3.2.4 EINFLUSS GROBERER KOPFGRUPPEN AUF DAS AGGREGATIONSVERHAL-
TEN DER BOLAAMPHIPHILE

Im Folgenden sollte der Einfluss groRerer Kopfgruppen auf das Aggregationsverhalten der
Bolaamphiphile ndher untersucht werden. Wie in den vorangegangenen Untersuchungen
bereits gezeigt wurde, ist die Ausbildung verschiedener Aggregatformen neben der Lange der
Alkylkette in groBem Mafe von der Kopfgruppenstruktur der Bolaamphiphile abhéngig.

So fuhrt eine VergrolRerung der Kopfgruppe Ulber die Einfuhrung einer Ethyl-, Allyl-, Pro-
pinyl- bzw. 2-(Dimethylamino)ethylgruppe unter Beibehaltung der zwitterionischen Cholin-
Struktur zur Destabilisierung der gebildeten Nanofasern. Infolgedessen nimmt im Vergleich
zum PC-C32-PC 6 die Umwandlungstemperatur Tl der ausschlieflich tber hydrophobe
Wechselwirkungen stabilisierten Fasern ab (siehe Abb. 45a). Im Gegensatz dazu zeigt die Ein-
fihrung einer Hydroxyethylgruppe (HEPC-C32-HEPC, 110) einen stabilisierenden Effekt auf
die ausgebildeten Fasern. Bedingt durch die zusétzliche Moglichkeit der Ausbildung inter-
molekularer Wasserstoffbriickenbindungen zwischen den Kopfgruppen einzelner Bolaamphi-
phile steigt die Umwandlungstemperatur im Vergleich zum PC-C32-PC 6 um ca. 3.5 K.®°
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Abb. 45: DSC-Kurven der kopfgruppenmodifizierten Bolaamphiphile (c = 1 mg/ml, 20 K/h): a) EPC-C32-EPC
107, APC-C32-APC 108, PPC-C32-PPC 109, HEPC-C32-HEPC 110 und DMAEPC-C32-DMAEPC 113 im
Vergleich zum PC-C32-PC 6. b) Et,PE-C32-Et,PE 115 im Vergleich zum Me,PE-C32-Me,PE 82 bei pH = 5.
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In Abbildung 45b sind die DSC-Kurven der wassrigen Suspensionen von Me,PE-C32-Me,PE
82 und Et,PE-C32-Et,PE 115 bei einem pH-Wert von 5 dargestellt. Bei diesem pH-Wert
liegen die Kopfgruppen beider Bolaamphiphile in zwitterionischer Form vor. Die erste Um-
wandlung (T,1), welche fir einen Faser-Faser-Ubergang in Verbindung mit einer Zunahme
der Beweglichkeit der Alkylketten steht, findet dabei bei nahezu identischen Temperaturen
statt. Das bedeutet, dass diese Umwandlung und die nachfolgende Bildung der tber Wasser-
stoffbriickenbindung stabilisierten Nanofasern weitestgehend unabhangig von der Kopf-
gruppenstruktur der Bis(phosphodimethylethanolamine) ist und in erster Linie von der Alkyl-
kettenldnge beeinflusst wird.

Weitaus gravierender féllt der Unterschied der zweiten Umwandlungstemperatur (T,1’) aus:
Bedingt durch die groRere Kopfgruppe des Et,PE-C32-Et,PE 115 ist die Stabilisierung der
Nanofasern ber die Wasserstoffbriickenbindungen nicht so stark ausgepragt und der Zerfall
der Fasern in kugelférmige Mizellen findet im Vergleich zum Me,PE-C32-Me,PE 82 bei
niedrigeren Temperaturen statt (4T = 8.9 K). Die letzte Umwandlung (Tn2), welche mit einer
strukturellen Anderung innerhalb der Mizellen einhergeht, ist ebenfalls zu niedrigeren
Temperaturen verschoben (AT = 3.6 K).

Die Untersuchungen der kopfgruppenmodifizierten Bolaamphiphile und die Ergebnisse aus
den vorherigen Kapiteln belegen, dass das temperaturabhéngige Aggregationsverhalten der
Bolaamphiphile im Wesentlichen von zwei, sich wechselseitig beeinflussenden Faktoren
abhangig ist: Zum einen von der Lange der Alkylkette und dem Verhaltnis aus Kopfgruppen-
durchmesser und Alkylkettenquerschnitt. Diese Faktoren bestimmen in erster Linie die Form
und die GrolRe der gebildeten Aggregate. Zum anderen ist die Stabilitdt der Aggregate in
hohem Male von der Art und der Starke der intermolekularen Wechselwirkungen abhangig.
Bolaamphiphile mit Kopfgruppen, welche zur Ausbildung von Wasserstoffbriickenbindungen
befahigt sind, fuhren in der Folge zu wesentlich stabileren Aggregaten.

3.25 EINFLUSS DER KETTENMODIFIKATIONEN AUF DAS AGGREGATIONSVER-
HALTEN DER BOLAAMPHIPHILE

Aufgrund der Tatsache, dass die Selbstaggregation der Bis(phosphocholine) zu langen,
flexiblen Nanofasern ausschliel3lich durch die hydrophoben Wechselwirkungen zwischen
benachbarten Alkylketten verursacht wird, stellte sich die Frage, ob durch einen Einbau von
Heteroatomen in die Alkylkette diese Aggregation gestort werden wirde.

Die DSC-Kurven der heteroanalogen PC-C32SS-PC 140 und PC-C3200-PC 141 (chemische
Strukturen siehe Seite 49) zeigen nur eine endotherme Umwandlung mit einer, im Vergleich
zum PC-C32-PC 6 weitaus niedrigeren Umwandlungstemperatur T,1 (siehe Abb. 46a).
Bedingt durch den Einbau der Heteroatome besitzen die Alkylketten dieser kettenmodifizier-
ten Bis(phosphocholine) einen mehr oder weniger stark ausgepragten ,,Knick®. Durch
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Abb. 46: a) DSC-Kurven und Darstellung der modifizierten Alkylketten (ohne Kopfgruppen) der kettenmodifi-
zierten Bis(phosphocholine) PC-C32SS-PC 140 (gelb: Schwefelatome) und PC-C3200-PC 141 (rot: Sauerstoff-
atome) im Vergleich zum PC-C32-PC 6 (¢ = 1 mg/ml, 20 K/h). b) SANS-Kurven und IFT-Fits des PC-C32SS-PC
140 (c = 1 mg/ml) bei verschiedenen Temperaturen.

Berechnung der energieoptimierten Strukturen dieser Alkylketten konnen die Einflisse der
Heteroatome deutlich gemacht werden:'®® Die Sauerstoffatome filhren zu einer minimalen
Stérung der all-trans-Konformation (C-O = 1.42 A, COC = 113.5° im Vergleich zu C-C =
1.53 A, CCC = 113.3°) wiahrend der Einbau von Schwefelatomen (C-S=1.81 A, CSC=
96.1°) einen deutlichen ,,Knick* ergibt (sieche Abb. 46a). Durch diese Stérungen wird die
Stabilitat der ausgebildeten Aggregate und daher auch Tn1 herabgesetzt. Ferner wird die
Polaritat innerhalb der Alkylkette besonders durch den Einbau von Sauerstoff erhoht, was das
Eindringen von Wassermolekilen in die Aggregate erleichtert und somit ebenfalls eine
Destabilisierung einer moglichen Faserstruktur bewirkt.

TEM-Aufnahmen,*® in diesem Fall mittels Uranylacetat negativ kontrastierter Proben des
PC-C32SS-PC 140, zeigen die Ausbildung von langen, jedoch nicht quervernetzten Fasern
mit unregelmaligem Querschnitt unterhalb von T1, was durch SANS-Untersuchungen be-
statigt werden kann (siehe Abb. 46b). Die erhaltene Streukurve kann dabei sehr gut mit dem
Modell der flexiblen Fasern korreliert werden. Oberhalb von Tn,1 zerfallen diese Nanofasern —
durch SANS-Messungen belegt — in kleine, annédhernd kugelférmige Mizellen. Die erhaltenen
Daten zur GroRe und Form der gebildeten Aggregate sind in Tabelle 8 zusammengefasst:

Tab. 8: Ergebnisse der SANS-Untersuchungen des PC-C32SS-PC 140 (¢ = 1 mg/ml).

T | Aggregat- | D Ry bzw. M N KUHN- 2
Bolalipid ggreg max 9 [g] agg D [A] ) a [A]a b [A]a
[°C] form [A]l | Resg[Al | My [g/lem] |[1/A] Lange [A]
10| Fasern 60| 18.0+0.10 | 1.59x10™ | 1.1|50.9|500+50 [20+2[30+2
PC-C32SS-PC . n
25| Mizellen 60|204+0.10 |6.06 x10%° | 428|527 | 27+1 |27+1|23+1

% Im Falle von Mizellen erfolgt die Angabe der Halbachsen a, a und ea.
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Der Vergleich mit PC-C32-PC 6 zeigt, dass die aus PC-C32SS-PC 140 gebildeten Nanofasern
weniger steif sind (geringere KuHN-L&nge) jedoch einen groReren Durchmesser D und eine
erhdhte Anisotropie der Halbachsen aufweisen. Eine durch Schwefelatome induzierte, leicht
gegeneinander versetzte Anordnung der Lipidmolekile innerhalb der Faser konnte die
Ursache fir den vergréRerten Durchmesser sein. Die nach Tp,1 entstandenen Mizellen sind
dagegen, verglichen mit den bei 60 °C gebildeten Mizellen des PC-C32-PC 6, erheblich
kleiner (53 versus 64 A) und sie weisen eine um 45% erniedrigte Aggregationszahl Nagq auf.
Die Bildung dieser kleinen Mizellen und die Tatsache, dass nach der ersten Umwandlung bei
Tml keine weitere Verédnderung der Mizellen auftritt, konnte ein Indiz dafir sein, dass sich
bereits mit der ersten Umwandlung (T,1) Mizellen mit geringstem Ordnungszustand bilden.
Die hier gezeigten Untersuchungen belegen eindrucksvoll den Einfluss heteroatomarer
Anderungen innerhalb der Alkylkette auf das Aggregationsverhalten der Bolaamphiphile und
zugleich die Relevanz langer Kohlenstoffketten flr die Ausbildung stabiler Nanofasern.

3.3 UNTERSUCHUNGEN ZUM AGGREGATIONSVERHALTEN VON BOLA-
AMPHIPHILEN IN MISCHUNGEN

Nach der Charakterisierung des Aggregationsverhaltens der Bolaamphiphile in Reinsubstanz
sollte im Folgenden das Mischungsverhalten der Bolaamphiphile sowohl untereinander als
auch in Kombination mit konventionellen, monopolaren Lipiden beschrieben werden.

3.3.1 MISCHUNGEN DER BOLAAMPHIPHILE

Da in der Literatur nur wenig Uber das Mischungsverhalten bipolarer Amphiphile bekannt
ist,"® wurden im Folgenden aquimolare Mischungen von Bolaamphiphilen naher charak-
terisiert. Dabei wurden sowohl Bolaamphiphile gleicher Kopfgruppenstruktur und unter-
schiedlicher Alkylkettenlange als auch Bolaamphiphile gleicher Kettenldnge und variierender

Kopfgruppen miteinander gemischt.

Mischungen der Bis(phosphocholine)

Um die Stabilitatsgrenzen gemischter Nanofasern sowie das Gelbildungsverhalten auszuloten,
wurde das PC-C32-PC 6 in aquimolaren Anteilen mit den kirzerkettigen Bis(phospho-
cholinen) PC-C28-PC 66, PC-C26-PC 67 bzw. PC-C24-PC 68 gemischt und in wassriger Sus-
pension bei einer Gesamtlipidkonzentration von ¢ = 1 mg/ml untersucht. Die DSC-Kurve der
PC-C28/32-PC Mischung zeigt zwei endotherme Umwandlungen (siehe Abb. 47a): eine erste,
deutlich ausgeprégte Umwandlung bei Tl =41.5 °C, welche mit dem Zusammenbruch der
Nanofasern und des Hydrogels verbunden ist, sowie eine zweite, breite und wenig koopera-
tive Umwandlung bei T2 = 63 °C.
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Abb. 47: DSC-Kurven adquimolarer Mischungen von Bis(phosphocholinen) (c = 1 mg/ml, 20 K/h) im \ergleich
zu den Reinsubstanzen: a) PC-C28/32-PC; b) PC-C24/32-PC.

Ein leicht veréndertes Bild zeigt sich in der DSC-Kurve der PC-C24/32-PC Mischung. Hier
sind drei, sehr breite und somit wenig kooperative Umwandlungen bei 13.1, 32.5 und ca.
54 °C zu erkennen (siehe Abb. 47b). Da die Umwandlungstemperaturen jeweils zwischen
denen der Reinsubstanzen liegen, kann, insbesondere bei PC-C28/32-PC, von einer Misch-
barkeit der beiden Bis(phosphocholine) ausgegangen werden. Cryo-TEM-Aufnahmen®®’
belegen fur diese Mischung die Bildung von langen Nanofasern unterhalb von T,1 sowie die
Ausbildung kugelformiger Mizellen oberhalb von Ty1, wohingegen fir PC-C24/32-PC bei
20 °C die Formierung von Mizellen und kurzen Fasersticken beobachtet wird. Dieses
Verhalten lasst auf eine maximale Kettenldngendifferenz schlieBen, welche fir die Ausbildung
stabiler, langer Nanofasern gerade noch toleriert wird.
Um detaillierte Aussagen Uber die gebildeten Aggregatformen zu treffen, wurden SANS-
Messungen der PC-C26/32-PC und PC-C24/32-PC Mischungen durchgefuhrt. Die erhaltenen
Streukurven (siehe Abb. 48) zeigen fiir PC-C26/32-PC die Ausbildung von Nanofasern bei
20 °C (unterhalb von Tnl) sowie die

B — TR [ e Bildung kugelférmiger Mizellen bei 55 °C
100k - ggg (oberhalb von Tn,1). Die Streukurve des
\ Pecaszre PC-C24/32-PC deutet hingegen schon bei

10k - 20 °C auf die Ausbildung kleiner Aggre-

gate hin, welche am besten durch das
Modell der kurzen Zylinder beschrieben
werden konnen. Die Bildung von langen
WA A & Fasern konnte hier nicht beobachtet
o GA] o werden. Eine Temperaturerhdhung fiihrt
Abb. 48: SANS-Kurven und IFT-Fits é&quimolarer zur Auflésung dieser als kurze Faserstiicke
m'ti‘igaﬁﬁigﬁénBT'zgﬁggfth?ggél'”e) (c=1mg/ml)bei nierpretierten Aggregate in kleine, kugel-
formige Mizellen (detaillierte Daten der

SANS-Analysen siehe Anhang).
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Die Ergebnisse zeigen eindeutig, dass die Bis(phosphocholine) unterschiedlicher Alkylketten-
ldnge untereinander mischbar sind, jedoch fir die Ausbildung stabiler Nanofasern nur eine
Kettenldngendifferenz von bis zu sechs Kohlenstoffatomen toleriert wird.

Mischungen der Bis(phosphodimethylethanolamine)

In analoger Weise zu den Bis(phosphocholinen) wurden die Bis(phosphodimethylethanol-
amine) ebenfalls in &quimolarer Mischung unterschiedlicher Alkylkettenlange untersucht.
Dabei wurden bei einem pH-Wert von 5 gearbeitet, um die Ausbildung einer zwitterionischen
Kopfgruppenstruktur und somit die Bildung von Nanofasern zu ermdglichen.

Die DSC-Kurve der Me,PE-C28/32-Me,PE Mischung zeigt drei endotherme Umwandlungen,
welche zwischen den Umwandlungen der entsprechenden Reinsubstanzen zu finden sind
(siehe Abb. 49). Dies deutet erneut auf eine Mischbarkeit der beiden Bolaamphiphile hin. Die
erste Umwandlung liegt mit T,1 = 44.3 °C sehr nahe am ersten Phaseniibergang des reinen
Me,PE-C32-Me,PE 82 (Tl =45.3 °C).

Der Einbau des um vier Kohlenstoffatome 0.

kirzeren Bolaamphiphils in die Fasern des :ngizzzngé
Me,PE-C32-Me,PE 82 scheint somit nur

einen geringen Einfluss auf die Stabilitét

N
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—— Me,PE-C28/32-Me,PE
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des ausgebildeten Fasernetzwerkes zu be-
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sitzen. Die zweite Umwandlung liegt dage-

gen mit Tp1” = 54.4 °C nur zwei Grad Uber st
der zweiten Umwandlung des Me;PE-C28- N ———

Me,PE 84 und weit unterhalb des zweiten O S

Ubergangs des Me,PE-C32-Me,PE 82
Abb. 49: DSC-Kurve einer dquimolarer Mischung von

(Tml* =68 °C). Diese Umwandlung (Tm1’)  Me,PE-C32-Me,PE 82 und Me,PE-C28-Me,PE 84
ist mit dem Zerfall der weitgehend tber  (c=1mg/ml, pH=5 20K/h) im Vergleich zu den

Reinsubstanzen.
Wasserstoffbriickenbindungen  stabilisier-
ten Nanofasern in Mizellen verbunden.
Folglich ruft der Einbau des langerkettigen Me,PE-C32-Me,PE 82 in die Fasern des Me,PE-
C28-Me,PE 84 nur einen geringen Stabilitatsgewinn dieser Uber Wasserstoffbriicken
stabilisierten Fasern hervor. Ein &hnliches Verhalten kann flr die dritte Umwandlung (Tn2)
beobachtet werden. Die Existenz der beschriebenen Aggregate konnte fir diese Mischung und
ebenfalls fiir Me,PE-C26/32-Me,PE durch cryo-TEM-Aufnahmen bestatigt werden.'®’
Die DSC-Kurve der Me,PE-C24/32-Me,PE Mischung zeigt prinzipiell einen &hnlichen
Verlauf und weist auf die Mischbarkeit der beiden Bis(phosphodimethylethanolamine) hin.
Jedoch zeigen cryo-TEM-Aufnahmen dieser Mischung unterhalb von T,1 neben der Ausbil-
dung langer Nanofasern auch die Bildung von lamellaren Schichten.
Diese Beobachtungen lassen den Schluss zu, dass Bis(phosphodimethylethanolamine) unter-
schiedlicher Alkylkettenlange miteinander mischbar sind. Fir die ausschliefliche Bildung

=
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langer Fasern wird jedoch — in Analogie zu den Bis(phosphocholinen) — nur eine Ketten-
langendifferenz von sechs oder weniger Kohlenstoffatomen toleriert.

Mischung aus PC-C32-PC und Me,PE-C32-Me,PE

Mittels einer dquimolaren Mischung der Bolaamphiphile PC-C32-PC 6 und Me,PE-C32-
Me,PE 82 sollte der Einfluss unterschiedlicher Kopfgruppen auf das Aggregationsverhalten
naher untersucht werden. Hierbei wurde bei einem pH-Wert von 5 gearbeitet, um die zwitter-
ionische Kopfstruktur des Me,PE-C32-Me,PE 82 zu gewahrleisten.

Das Thermogramm der PC/Me,PE-C32 Mischung weist drei endotherme Umwandlungen
zwischen 2 und 95 °C auf (siehe Abb. 50a). Die erste Umwandlung liegt mit T,1 =47.2 °C

a) 1,1  PC.C32-PC b)  [na PC/Me,PE-C32
1L —— Me,PE-C32-ME PE [ = 20°C
1ok —— PC/Me,PE-C32 100 = 50°C

9l = F s 70°C

— sl T —— IFT-Fit

;! 7L S, O B0ggay, .

= © o

e - —

2 sf % 10°F

& 4t G z L

3F g :
2 | .
1 10, 'ﬁ%g
0 Y N R B B B B | F OB ey

0 1030 40 50 60 70 80 90 100 ! !

Temperatur [°C] 10* q[A™] 10"

Abb.50: a) DSC-Kurve einer dquimolarer Mischung von PC-C32-PC 6 und Me,PE-C32-Me,PE 82 (c=
1 mg/ml, pH =5, 20 K/h) im Vergleich zu den Reinsubstanzen. b) SANS-Kurven und IFT-Fits der Mischung
PC/Me,PE-C32 bei unterschiedlichen Temperaturen.

zwischen den Umwandlungen der beiden Reinsubstanzen, was erneut auf eine vollstandige
Mischbarkeit hindeutet. Die Existenz einer zweiten Umwandlung bei Tp,1” = 60 °C belegt den
vorherrschenden Einfluss der Phosphodimethylethanolamin-Kopfgruppe des Me,PE-C32-
Me,PE 82, wenngleich diese Umwandlung bei niedrigeren Temperaturen verglichen mit Tp1’
des reinen Me,PE-C32-Me,PE 82 auftritt. Bedingt durch das Mischen mit PC-C32-PC 6
werden die Fasern, welche nach T,1 weitgehend Uber Wasserstoffbrickenbindungen zusam-
mengehalten werden, in ihrer Stabilitdt herabgesetzt, da die Cholinkopfgruppe nicht als
Wasserstoffbriickendonor fungieren kann. Die Form und GroRe der gebildeten Aggregate
konnte sowohl durch cryo-TEM-Aufnahmen als auch durch SANS-Messungen (siehe Abb.
50b) bestimmt werden. So zeigt sich vor und nach Tyl die Ausbildung von langen und
flexiblen Nanofasern, welche nach T,1’ zu kleinen, kugelférmigen Mizellen zerfallen
(detaillierte Daten der SANS-Analysen siehe Anhang).

Ein Vergleich zwischen den Mischungen der Bis(phosphocholine) und der Bis(phosphodi-
methylethanolamine) lasst erkennen, dass das Phasenverhalten der Bis(phosphocholin)-
Mischungen durch die hydrophoben Wechselwirkungen gepréagt wird. Die Gel-Sol-Umwand-
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lungstemperatur kann dabei durch Mischen zweier Bis(phosphocholine) unterschiedlicher
Alkylkettenlange auf definierte Werte eingestellt werden. Das Aggregationsverhalten der Bis-
(phosphodimethylethanolamine) in Mischungen wird dagegen von den Wasserstoffbriicken-
bindungen dominiert.

3.3.2 MISCHUNGEN DER BOLAAMPHIPHILE MIT KONVENTIONELLEN LIPIDEN

Neben den Untersuchungen zum Mischungsverhalten der symmetrischen Bolaamphiphile
untereinander, wurden Versuche unternommen, das PC-C32-PC 6 mit konventionellen Phos-
pholipiden, wie 1,2-Dipalmitoyl-sn-glycero-3-phosphocholin, 1,2-Dimyristoyl-sn-glycero-3-
phosphocholin oder 1-Palmitoyl-2-oleoyl-sn-glycero-3-phosphocholin, zu mischen. Hinter-
grund war die Fragestellung, ob sich das PC-C32-PC 6 in die Lipiddoppelschichten dieser
monopolaren Lipide einbauen l&sst und somit zu einer Stabilisierung fuhrt.

Es konnte jedoch gezeigt werden, dass sich das PC-C32-PC 6 nicht in die von konven-
tionellen Phospholipiden gebildeten Bilayer einbauen lasst. Vielmehr fiihrt die Mischung zu
Phasenseparationserscheinungen bzw. zu einem geringen Einbau konventioneller Phospho-
lipide in die Faserstruktur des PC-C32-PC 6. Fur die detaillierten Ergebnisse dieser Unter-
suchungen sei auf die Arbeit von MeISTER™® verwiesen.

34 UNTERSUCHUNGEN ZUR POLYMERISATION

Die Selbstaggregation der bisher untersuchten Bolaamphiphile flihrte zur temperatur- und pH-
Wert-abhdngigen Ausbildung von Nanofasern, welche in der Lage sind, tber eine Immobili-
sierung des Wassers stabile Hydrogele zu bilden. Oberhalb einer bestimmten Umwandlungs-
temperatur zerfallen die Fasern in klei-

nere Aggregate und der Gelcharakter

geht verloren. Mit der Einfuhrung von P Z

Diacetylengruppen in die Molekulmitte o\/vv\/\:/\/\o

der Bolaamphiphile sollte nunmehr 7

uber eine Polymerisierungsreaktion ein \1.Selbstaggregation

thermostabiles Fasernetzwerk erhalten o

werden.

Diacetylene sind daflr bekannt, unter
Einwirkung von UV-Strahlung bzw.
thermischer Energie zu polymerisieren
(siche Abb. 51).%° Das sich bildende

polymere Rilckgrat aus alternle'rend a_m_ Abb. 51: Selbstaggregation und Polymerisation von Bola-
geordneten Doppel- und Dreifachbin-  amphiphilen mit mittelstdndiger Diacetylengruppierung.

A
%



Polymerisation von Bolaamphiphilen 79

dungen kann hierbei in zwei, spektroskopisch unterscheidbaren Zustanden auftreten:**’ einer
»blauen Phase” (Amax =630 — 640 nm) sowie einer ,roten Phase* (Amax =540 —550 nm).
AuRere Einfliisse, wie Hitze'® oder mechanischer Stress,*"* filhren dabei zu einer reversiblen
oder irreversiblen Umwandlung dieser beiden Phasen, was letztlich in verschiedenen Anwen-
dungen im Bereich der Biosensorik miindet.}"#*"

Erste Polymerisationsversuche wurden mit einer wassrigen Suspension, ¢ =5 mg/ml, des PC-
C32diAc-PC 158 unternommen. Die DSC-Messung dieser Verbindung zeigte eine Umwand-
lung bei ca. 6 °C. Die Polymerisation wurde daraufhin sowohl bei Raumtemperatur als auch
bei etwa 0 °C (unter Eiskiihlung), jeweils ober- und unterhalb der Umwandlungstemperatur
durchgefiihrt. Da jedoch keine Unterschiede im farblichen Aspekt und den sich anschlielRen-
den UV-VIS-spektrometrischen Untersuchungen zu erkennen waren, wurde aufgrund der
besseren Reproduzierbarkeit in den nachfolgenden Versuchen auf die Eiskiihlung verzichtet.
Die Polymerisation erfolgt durch Bestrahlung der in eine Quarzglaskiivette Uberfiihrten,
wassrigen Suspension des PC-C32diAc-PC 158 mit einer Quecksilber-Niederdruck-UV-
Lampe (254 nm, 15W). Dies fihrt Gber
einen Zeitraum von einer Stunde zu einer
zunehmenden Blauviolettfarbung der Sus- 12
pension. Die im zeitlichen Abstand von 10
finf Minuten durchgefiuhrten UV-VIS-
Messungen belegen den Anstieg der
Hauptabsorptionsbande bei 630 nm (siehe
Abb. 52), welche auf einem © — * - Uber- 04 ¢
gang des konjugierten n-Elektronensys- 02 .
tems des Polymerriickgrats beruht. Nach ol \ T
etwa 90 Minuten ist kein weiterer Zuwachs 0 400 0 \/5\/2e(:IenI5;1(;e [i(::] o0 B0 10 T
der Absorption zu verzeichnen. Die erhal-

Abb. 52: zeitabhangiges UV-VIS Spektrum der Poly-

tene Farbe der Suspension ist bei 4 °C fur merisation einer wassrigen Suspension des PC-
mindestens zwolf Monate stabil. C32diAc-PC 158 (c = 5 mg/ml, Raumtemperatur).

628 - 632 nm 50 min

584 - 586 nm

Absorption [a.u.]
o
[e2]

Ein Abkuhlen der polymerisierten Probe auf 0 °C fiihrt zu einer leichten Rotverschiebung der
Absorptionsbanden von 585 auf 592 bzw. von 630 auf 640 nm (siehe Abb. 53) und zu einer
Blaufarbung der Lésung. Dieser Farbwechsel ist durch Erwarmen auf Raumtemperatur rever-
sibel und beliebig oft wiederholbar. Durch Erhitzen der Probe wird ein Farbumschlag von
blau (0 °C) Uber blauviolett (30 °C), rotviolett (40 °C) und rot (50 °C) nach rotorange (80 °C)
induziert (siehe Fotos der Kivetten in Abb. 53). Die Anderung der Farbigkeit kann im UV-
VIS-Spektrum verfolgt werden: Die beiden Absorptionsbanden der ,,blauen Phase” bei 640
und 592 nm nehmen bis zu einer Temperatur von ca. 40 °C kontinuierlich ab, wéhrenddessen
die Banden der ,roten Phase* bei 530 und 490 nm ab dieser Temperatur stetig zunehmen
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Abb. 53: UV-VIS-Spektren und Fotos der Kivetten einer polymerisierten Probe des PC-C32diAc-PC 158
(c =5 mg/ml) bei verschiedenen Temperaturen.

(siehe Abb. 53). Ab ca. 50 °C ist der Anteil der ,blauen Phase* vollkommen aus dem
Spektrum verschwunden. Diese Blauverschiebung ist jedoch nur zum Teil reversibel: Bis zu
einer Temperaturerh6hung von etwa 30 °C ist der Vorgang vollstdndig umkehrbar. Wird die
Probe auf Gber 50 °C erhitzt, bleibt die Rotfarbung, auch nach erneutem Abkuhlen auf 0 °C,
dauerhaft bestehen. Als Ursache fiir diesen Farbwechsel wird eine strukturelle Anderung des
Polymerriickgrats verantwortlich gemacht. CArpPick'™ vermutet eine durch &uBeren Stress
(Hitze, mechanische Beanspruchung) verursachte Rotation um die C-C-Einfachbindungen
des Polymerriickgrats, wodurch sich die Ebene des Riickgrats und somit die Uberlappungen
der n-Orbitale der Doppel- und Dreifachbindungen veréndern. Dies fuhrt schlieBlich zur Blau-
verschiebung im Absorptionsspektrum, was durch theoretische Berechnungen von ORCHARD
bestatigt werden kann."

Die hier durchgefuhrten Untersuchungen zeigen die prinzipielle Mdglichkeit der Polymerisa-
tion von Diacetylen-modifizierten Bolaamphiphilen. Fir weiterfihrende Arbeiten, insbeson-
dere die Untersuchungen zur Polymerisation des PC-C30diAc-PC 157 und des Me,PE-
C32diAc-Me,PE 159 sowie die detaillierte Charakterisierung der erhaltenen Strukturen, sei
auf die Arbeiten von M. BASTROP verwiesen.'"

3.5 UNTERSUCHUNGEN ZUR FIXIERUNG VON GOLD-NANOPARTIKELN

Im letzten Kapitel der physiko-chemischen Charakterisierungen werden die Ergebnisse zur
Fixierung von Gold-Nanopartikeln (AuNP) an die aus Bolaamphiphilen gebildeten Fasern
beschrieben. Die eindimensionale Anordnung dieser AuNP in wassriger Lésung ist bis heute
in der Literatur nur an wenigen Beispielen beschrieben und wird vorzugsweise an organischen
Polymeren'’"'"® oder Polysacchariden'’® vorgenommen. Eine erfolgreiche Anbindung der
AUNP an die in dieser Arbeit untersuchten Nanofasern kdnnte somit zu einer neuen Gruppe
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wasserloslicher Matrizen flhren, deren Anwendungsgebiete in den Bereichen der Nano-
elektronik bzw. Nano-Optoelektronik zu finden sind.

Erste Versuche zur Fixierung von AuNP mit einem Durchmesser von 5 nm wurden an Fasern
des PC-C32-PC 6 unternommen. Hierzu wurde eine kommerziell erhéltliche, citratstabilisierte
AUNP-L6sung mit einer PC-C32-PC Suspension (¢ = 0.5 mg/ml) in zwei Verhaltnissen (PC-
C32-PC : AuNP = 1000: 1 und 100 : 1) gemischt und elektronenmikroskopisch untersucht
(siehe Abb. 54). Die Fixierung der AuNP an die Nanofasern ist deutlich zu erkennen. Ein
hoherer Anteil an AuNP in der Ausgangsldsung spiegelt sich dabei in einer hoheren Beladung
der Fasern mit den Nanopartikeln wider (siehe Abb. 54a versus 54b). Die Fixierung der AUNP
an die Nanofasern des PC-C32-PC scheint dabei ausschlieBlich Uber VAN-DER-WAALS-
Wechselwirkungen zwischen der Goldoberflache und den hydrophoben Bereichen der Fasern
zu erfolgen. Die Anwendung von 2 nm-AuNP flhrt zur Einlagerung der Goldpartikel in das
Innere der Faser und somit zur Zerstérung der gesamten Faserstruktur.*®

Abb. 54: TEM-Aufnahmen negativ-kontrastierter, wassriger Suspensionen von: a) PC-C32-PC:AuNP =
1000 : 1; b) PC-C32-PC : AUNP =100 : 1; ¢) LAPC-C32-LAPC/PC-C32-PC : AUNP =100: 1.

Die Verwendung von Bolaamphiphilen mit schwefelmodifizierten Kopfgruppen sollte die
Beladung der Nanofasern mit AuUNP erhohen. Untersuchungen mit einer Lipidmischung aus
PC-C32-PC 6 und LAPC-C32-LAPC 120 im Verhéltnis 10:1 zeigen eine erhohte Beladung
der Nanofasern mit AuNP (siche Abb. 54c)."® Erkennbar ist hier die zum Teil sehr
regelméBige Anordnung der Au-NP entlang der Nanofasern (siehe Pfeil). Die Modifizierung
der Bolaamphiphile hinsichtlich schwefelhaltiger Kopfgruppen stellt somit einen vielver-
sprechenden Ansatz flr weiterflihrende Arbeiten beziiglich einer eindimensionalen Anord-
nung von AuNP in wassriger Losung dar.
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4 ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

Seit nunmehr fast dreil3ig Jahren stehen bipolare, amphiphile Verbindungen hinsichtlich ihrer
Synthese und physiko-chemischen Charakterisierung im Fokus wissenschaftlichen Interesses.
Die so genannten Bolaamphiphile haben ihren Ursprung in den Membranlipiden der Archae-
bakterien. Die Membranen dieser Archaebakterien, welche neben den Bakterien und
Eukaryoten die dritte Doméne der belebten Welt bilden, zeichnen sich durch ihre auler-
gewohnliche Stabilitat gegenuber duBeren Einflissen, wie Hitze oder strikt anaerobe Lebens-
bedingungen aus. Die fir diese Bestandigkeit verantwortlichen, inhdrent zweikettigen
Membranlipide bilden die fundamentale Strukturgrundlage fir eine Vielzahl synthetischer
Abwandlungen, welche schlieflich auch in der Darstellung einkettiger, symmetrischer
Bolaamphiphile resultiert. Die Klasse dieser Verbindungen, die sich zudem durch die
Ausbildung stabiler Hydrogele auszeichnet, bildet den Ausgangspunkt fiir die im Rahmen der
vorliegenden Arbeit synthetisierten und physiko-chemisch charakterisierten Bolaamphiphile.

Grundstein fur die Darstellung einkettiger, symmetrischer Bolaamphiphile bildet die effiziente
Synthese von 1,o-funktionalisierten Alkanen. Die von ZIETHE etablierte, kupferkatalysierte
GRIGNARD-Bis-Kupplung zur Darstellung des Dotriacontan-1,32-diols konnte dabei auf
weitere Vertreter mit einer Kettenldnge von 22 bis 36 Kohlenstoffatomen erfolgreich ange-
wendet und weitreichend optimiert werden. Bedingt durch die Bildung hohermolekularer
Nebenprodukte wahrend dieser Bis-Kupplung wurde im Rahmen der Arbeit eine neue
Methode zur Darstellung von 1,o-Diolen (ber eine kupferkatalysierte GRIGNARD-Mono-
Kupplung ausgehend von terminal geschiitzten w-Bromalkoholen etabliert. Ausbeuten im
Multigramm-MaRstab und Synthese in kettenreiner Form sind die wesentlichen Kennzeichen
dieses innovativen Zugangs zu 1,o-Diolen.

In Fortsetzung wurde fur die konsekutive Darstellung der homologen Reihe der Poly-
methylen-1,w-diyl-bis(phosphocholine) mit einer Alkylkettenldnge von 22 bis 36 Kohlen-
stoffatomen auf die bewahrte Phosphorylierung mittels B-Bromethylphosphorséauredichlorid
verbunden mit anschlieBender Quarternierung zuruickgegriffen und dabei einzelne Schritte im
Aufarbeitungsprozess optimiert. Eine schnelle und effektive Reinigung der Bis(phospho-
choline) in vergleichbaren Gesamtausbeuten konnte durch den erstmaligen Einsatz einer
Mitteldruck-Flussigchromatographie erreicht werden.

Die physiko-chemischen Untersuchungen der Bis(phosphocholine) in wassriger Volumen-
phase zeigten ein kettenldngen- und temperaturabhangiges Aggregationsverhalten. Bedingt
durch den hydrophoben Effekt lagerten sich die einzelnen Bolalipidmolekile bei niedrigen
Temperaturen zu langen Nanofasern zusammen und bildeten selbst in hoher Verdinnung ein
viskoses und transparentes Hydrogel. Durch eine Temperaturerhéhung konnte eine Verflis-
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sigung des Gels induziert werden. Dieser so genannte Gel-Sol-Ubergang konnte durch
Differential Scanning Calorimetry verfolgt und im Ergebnis der Untersuchung mit einer
endothermen Umwandlung in Verbindung gebracht werden, wobei die Umwandlungstem-
peraturen im Mittel um 5 K pro zusétzlicher Methylengruppe des Bolaamphiphils stiegen. Die
hierbei in Abhédngigkeit von Kettenldange und Temperatur auftretenden vielfaltigen Aggregat-
strukturen wurden vor allem durch Kleinwinkel-Neutronenstreuung in ihrer Gréfze und Form
charakterisiert und mittels Elektronenmikroskopie visualisiert. Es konnte eingehend gezeigt
werden, dass die formierten Aggregate eine mit dem Zerfall der Nanofasern und dem Verlust
der Geleigenschaften in Verbindung gebrachte Faser-Mizell-Umwandlung und eine weitere
Mizell-Mizell-Umwandlung, welche mit einer erneuten Zunahme der Mobilitat der Bolalipid-
molekile verbunden war, durchliefen.

Systematische Modifikationen im Bereich der Kopfgruppenstruktur der Bolaamphiphile
fihrten im nachsten Schritt zur Darstellung der homologen Reihe der Polymethylen-1,w-bis-
(phosphodimethylethanolamine) mit einer Alkylkettenlange von 22 bis 34 Kohlenstoffatomen.
Dabei wurde durch die Einfihrung der Phosphodimethylethanolamin-Kopfgruppe der Zugang
zu neuartigen pH-sensitiven Bolaamphiphilen ermdéglicht, welche in neutralem und schwach
saurem Medium eine den Bis(phosphocholinen) analoge zwitterionische Kopfgruppenstruktur
aufwiesen und ebenfalls ein Hydrogel ausbildeten.

Die physiko-chemischen Charakterisierungen in wassriger Suspension bei pH 5 zeigten, den
Bis(phosphocholinen) analog, ein temperatur- und kettenldngenabhangiges Aggregationsver-
halten. Die im Vergleich zu den Bis(phosphocholinen) ausnahmslos héheren Umwandlungs-
temperaturen koénnen auf den stabilisierenden Effekt der Wasserstoffbriickenbindungen
zurlickgefuhrt werden. Fr die Bis(phosphodimethylethanolamine) mit einer Alkylkettenlange
von 28 und mehr Kohlenstoffatomen konnte aul’erdem eine zusatzliche Faser-Faser-Umwand-
lung identifiziert werden. Die nach dieser Umwandlung gebildeten, tGber Wasserstoffbriicken
stabilisierten Fasern waren durch einen erhéhten Anteil an gauche-Konformeren innerhalb der
Alkylkette gekennzeichnet.

Ferner konnte gezeigt werden, dass eine durch Erhéhung des pH-Wertes induzierte Deproto-
nierung der Stickstoffatome der Bis(phosphodimethylethanolamine) nicht nur die Ausbildung
stabiler Fasern sondern auch die Formierung eines Hydrogels verhinderte.

Sowohl mit der homologen Reihe der Bis(phosphocholine) als auch der Bis(phosphodi-
methylethanolamine) steht nunmehr ein umfangreiches Substanzrepertoire zur Verfiigung,
welches die Bildung innovativer, temperaturabhéngiger und pH-sensitiver Hydrogele erlaubt.
Die Gel-Sol-Ubergangstemperatur kann dabei durch die Wahl der Kettenldnge der Bola-
amphiphile in Schritten von ca. 10 K eingestellt werden, wobei durch Mischen von Bis(phos-
phocholinen) unterschiedlicher Kettenldnge diese Umwandlungstemperatur zielgerichtet
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feinreguliert werden kann. Dieses Phanomen konnte in Zukunft vielseitige Anwendungen in
Bereichen der Pharmazie und Medizin, wie der kontrollierten Wirkstofffreisetzung eroffnen.

Im Ergebnis der weiteren Verkleinerung der Kopfgruppe der Bolaamphiphile stand die
Synthese des Bis(phosphomonomethylethanolamins). Bedingt durch den geringeren Durch-
messer der Kopfgruppe im Vergleich zum Kopfgruppenquerschnitt der zuvor synthetisierten
und untersuchten Bolaamphiphile war nunmehr eine iber hydrophobe Wechselwirkungen und
Wasserstoffbriickenbindungen stabilisierte Anordnung von Molekilen des Bis(phosphomono-
methylethanolamins) in lamellaren Schichten méglich.

Eine vielversprechende Methode fiir die Synthese dieses Bis(phosphomonomethylethanol-
amins) bzw. des analogen Bis(phosphoethanolamins) war die Kupplung von substituierten
Cholin- oder Ethanolaminderivaten an addquate Bis(phosphorsaureester). Die hierflir notwen-
digen Bis(phosphorsaureester) wurden durch katalytische Hydrogenolyse aus den ent-
sprechenden Bis(phosphorsauredibenzylestern) erhalten. Diese Hydrierung konnte zudem
erfolgreich durch die Wahl eines basischen Zusatzes unterschiedlicher Starke selektiv hin-
sichtlich der Abspaltung der Benzylreste gestaltet werden. Die finalen Kupplungsreaktionen
wurden jedoch im Rahmen dieser Dissertation nicht vollstandig abgeschlossen und bleiben
weiterfuhrenden Arbeiten vorbehalten.

Die erfolgreiche Quarternierung mit groBeren Aminen ergab weitere, kopfgruppenmodifi-
zierte Bolaamphiphile, wobei die Ausbeute mit zunehmender sterischer Beanspruchung der
verwendeten Amine in Verbindung mit einem erschwerten nucleophilen Austausch der
Bromatome sank. Die kalorimetrischen Untersuchungen in wéssriger Volumenphase zeigten,
dass die zunehmende GroRe der Kopfgruppen zu einer Destabilisierung der gebildeten
Nanofasern flhrte, wohingegen die zusatzliche Einflhrung einer Hydroxygruppe einen
stabilisierenden Effekt auf die sich aushildenden Faserstrukturen ausiibte.

Einhergehend mit der Einfiihrung von funktionellen Gruppen in die Kopfstruktur der
Bolaamphiphile bot sich die Mdglichkeit fir Folgereaktionen. Innerhalb dieser stellte sich die
Click-Reaktion an Propinyl-modifizierten Bolaamphiphilen als sehr wirkungsvolle Methodik
heraus, um weitere, groRere Molekiile, wie Fluoreszenzmarker, an die Kopfstruktur anzu-
knupfen. Des Weiteren konnte eine freie Hydroxygruppe in der Kopfgruppe der Bis(phospho-
choline) mittels aktivierter S&urederivate verestert werden. Dies fuhrte im Ergebnis zu
Liponsaure-modifizierten Bolaamphiphilen mit schwefelhaltigen Kopfgruppenstrukturen, die
in Untersuchungen zur Fixierung von Gold-Nanopartikeln eine héhere Beladungsdichte im
Vergleich zu nicht-modifizierten Bolaamphiphilen aufwiesen. Die in der Arbeit vorgestellten
neuen wasserléslichen Matrizen fur die eindimensionale Orientierung von Gold-Nanopartikel
konnten somit fur Anwendungen in Bereichen der Nano-Optoelektronik zur Weiterent-
wicklung zur Verfiigung stehen.



85

Den Modifikationen in den Kopfgruppen folgten Variationen in der Kettenstruktur der Bola-
amphiphile — im Speziellen zu schwefel- und sauerstoffmodifizierten Bolalipiden fiihrend.
Die physiko-chemischen Untersuchungen belegten dabei eindrucksvoll den Einfluss dieser
heteroatomaren Anderungen innerhalb der Alkylkette auf das Aggregationsverhalten der
Bolaamphiphile und die Relevanz langer Kohlenstoffketten fiir die Ausbildung stabiler Nano-
fasern. Mit der Einfuhrung von Diacetylengruppen innerhalb der langen Alkylkette wurde ein
Zugang zu neuartigen Bolaamphiphilen geschaffen, welche unter Einwirkung von ultravio-
letter Strahlung polymerisierten. Fortfiihrende Versuche sollten die Mdglichkeiten dieser
diacetylenmodifizierten Bolaamphiphile zur Ausbildung thermostabiler Hydrogele aufzeigen.

Zusammenfassend liefern die der Promotionsschrift zugrunde liegenden Erkenntnisse einen
essentiellen Beitrag fur die effektive Synthese von einkettigen, symmetrischen Bolaamphi-
philen mit vielfaltigen Kopf- und Kettenstrukturen. Die physiko-chemischen Untersuchungen
unter Einbezug moderner Methoden, wie der Neutronen-Kleinwinkelstreuung, tragen dabei
mafgeblich zum Verstédndnis des komplexen Zusammenhangs zwischen Veranderungen in der
chemischen Struktur der Bolaamphiphile und den entsprechend dazu ausgebildeten Aggregat-
strukturen bei.

Die Ergebnisse der vorliegenden Schrift bieten mannigfaltige Ansatze fur zukinftige
Arbeiten. Dabei sollten an erster Stelle die Entwicklung eines Syntheseansatzes fur polymeri-
sierbare, schwefelhaltige Bolaamphiphile und der Ausbau der Kupplungsreaktionen stehen.
Einen erheblichen Gewinn kdnnte auch die Einflihrung einer freien Aminogruppe in die Kopf-
gruppenstruktur der Bolaamphiphile bringen, gleichsam dadurch einen groRen Spielraum flr
Folgereaktionen er6ffnend. Weiterfuhrende physiko-chemische Charakterisierungen aller bis-
her und zukinftig auftretenden Aggregatstrukturen unter zusatzlicher Einbeziehung der teil-
deuterierten Bolaamphiphile kénnten weitere Zusammenhange zwischen chemischer Gestalt
und zugehdoriger Aggregatstruktur eluzidieren.
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5

5.1

EXPERIMENTELLES

ANALYSEMETHODEN

Chromatographie

Dunnschichtchromatographie (DC)

Die Dunnschichtchromatographie diente zur Kontrolle des Reaktionsverlaufs sowie der
Reinheit von isolierten Zwischen- und Endprodukten. Als Tragermaterial kamen
Fertigplatten der Firma Merck (Darmstadt, Deutschland) zum Einsatz, deren stationare
Phase aus Kieselgel 60 Fjs4 bestand. Die Substanzen wurden in einem geeigneten
Losungsmittel gelost, mittels einer Kapillare diinn aufgetragen und in einer Chromato-
graphiekammer unter Kammersattigung entwickelt. Als mobile Phase wurden Standard-
laufmittel folgender Zusammensetzung (V/V) verwendet:

(A) Heptan, (E) Chloroform/Diethylether 1/1,
(B) Heptan/Diethylether 8/2, (F) Chloroform/Methanol/Ammoniak 50/50/5,
(C) Chloroform/Heptan 6/4, (G) Chloroform/Methanol/Ammoniak 50/50/10,

(D) Chloroform/Diethylether 8/2, (H) Chloroform/Methanol/Ammoniak 50/50/15.
Die Detektion der Chromatogramme erfolgte nach Trocknung mit:

- UV-Licht der Wellenldnge 254 nm bzw. 366 nm.

- Brom/Methanol-Ldsung zur Detektion ungesattigter Verbindungen.

- Bromthymolblau-Ldsung im Falle der nicht-phosphorhaltigen Verbindungen. Mit
Bromthymolblau lieBen sich bereits Spuren von Verbindungen mit lipophilem
Charakter nachweisen. Die Empfindlichkeit konnte hier durch Bedampfen mit
Ammoniak erhéht werden.

- Molybdato-Phosphat-Spray im Falle der phosphorhaltigen Verbindungen.
Abhangigkeit von der Konzentration erschienen dunkelblaue bis griinblaue Flecke.

111
In

Die angegebenen R¢-Werte wurden nicht korrigiert.

Saulenchromatographie

Die Saulenchromatographie diente zur Trennung und Reinigung der Zwischen- und
Endprodukte. Als Trennmittel kam Kieselgel 60 der Firma Merck mit einer KorngréRe von
0.063 —0.200 mm fir die drucklose Chromatographie bzw. Kieselgel 60 mit einer
Korngrélle von 0.040 —0.063 mm fir die Flash-Chromatographie zum Einsatz. Als
Elutionsmittel dienten Heptan, Chloroform sowie Heptan/Diethylether-, Chloroform/Di-
ethylether-, Chloroform/Methanol- und Chloroform/Methanol/Wasser-Mischungen unter-
schiedlicher Zusammensetzung, wobei die Polaritat diskontinuierlich erhéht wurde. Die
Detektion erfolgte durch Diinnschichtchromatographie.
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e MPLC

Die MPLC diente vorwiegend zur Trennung und Reinigung der Endprodukte. Als
Trennmittel kam Kieselgel 60 der Firma Merck mit einer KorngréfRe von 0.040 —
0.063 mm zum Einsatz. Die S&ulen wurden mittels eines Cartriger C-670 der Firma
Blchi befullt. Die Probensammlung erfolgte Gber einen Fraction Collector C-660 (Blchi);
als Pumpe diente das Pump Module C-601 und der Pump Manager C-615 (Blchi). Als
Elutionsmittel kamen Chloroform, Heptan sowie Chloroform/Heptan- und Chloroform/
Methanol/Wasser-Mischungen unterschiedlicher Zusammensetzung zum Einsatz, wobei
die Polaritat diskontinuierlich erhoht wurde. Die Bedingungen hinsichtlich der Flussrate
und die Zusammensetzung der Elutionsmittel wurden dem jeweiligen Trennproblem
angepasst. Das Injektionsvolumen betrug je nach Loslichkeit des Produkts 5 — 15 ml. Die
Detektion der Endprodukte erfolgte durch DC-Untersuchungen der einzelnen Fraktionen.

Schmelzpunktbestimmung

Die Bestimmung der Schmelzbereiche erfolgte einerseits an einem Boetius-Heiztisch-
mikroskop (a) und zum anderen an einem Schmelzpunktbestimmungsgerat SG 2000 (b) der
Firma HWS Laboratoriumstechnik (Mainz, Deutschland). Die ermittelten Werte wurden nicht
korrigiert.

Elementaranalyse (EA)

Die Kohlenstoff-, Wasserstoff-, Stickstoff- und Schwefelanalysen wurden an einem CHNS-
932 Gerét der Firma Leco—Corporation (St. Joseph, Michigan, USA) im automatischen
Mikroverfahren durchgefuhrt. Der Halogengehalt wurde im Halbmikroverfahren durch
Verbrennen der Substanz am Platinkontakt in reinem Sauerstoff und anschlieBender Titration
mit Quecksilbernitrat gegen Diphenylcarbazid ermittelt.

Massenspektrometrie (MS)

e ElektronenstoR-lonisation
Die Aufnahme der Massespektren erfolgte an einem AMD 402 (70 eV) der Firma AMD
Intecta GmbH (Harpstedt, Deutschland).

e ESI-MS

Die Probe wurde in einem geeignetem Losungsmittel geldst, mittels einer Spritzenpumpe
(Havard Apparatus 22) ber das ESl-Interface in das lonenfallen-Massenspektrometer
Finnigan MAT SSQ 710 C eingespriiht (Thermo Seperation Products, San José, USA bzw.
Thermoquest, Egelsbach, Deutschland) und vermessen. Die lonisation wurde dabei im
Elektronenspray bei 4.5 kV positiv und negativ durchgefiihrt. Das Gerét verfiigt tber eine
auf 200 °C beheizbare Kapillare und weist eine Flussrate von 20 pl/min auf. Zum L&sen
der Proben wurde ein Ldsungsmittelgemisch aus Chloroform, Methanol und Wasser unter-
schiedlicher Zusammensetzung verwendet.
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e GC-MS
Die Aufnahme der GC-MS-Spektren wurde durch Kombination der Gerate der Firma
Hewlett-Packard HP 5890 Il und MS 5971 A durchgefiihrt. Das GC-Gerét besitzt eine
Saule mit DB5 30 m x 0,25 mm (Innendurchmesser) x 0,25 um (Innenbeschichtung). Die
Temperatur betrugen am Injektor 250 °C und am Detektor 280 °C.

e HR-ESI-MS
Die hochauflésende Massenspektrometrie diente zur Bestimmung des Deuteriumgehaltes
der teil-deuterierten Endprodukte. Zum Einsatz kam ein Hybridmassenspektrometer vom
Typ Q-TOF-2 (Waters/Micromass, Manchester, UK).

NMR-Spektroskopie

Die *H-NMR, ?H-NMR und *C-NMR Spektren wurden an einem Varian Gemini 2000 bzw.
an einem Varian Inova 500 aufgenommen. Als Losungsmittel wurden deuteriertes Chloroform
bzw. deuterierte Chloroform/Methanol-Mischungen verwendet, die zugleich als innerer
Standard dienten. Fir die H-NMR-Messung wurden nicht deuterierte Ldsungsmittel
verwendet. Die Messfrequenzen der einzelnen Kerne sowie eine von 27 °C abweichende
Messtemperatur sind in den jeweiligen Ubersichten der experimentellen Daten angegeben.
Die Auflistung der chemischen Verschiebungen &, angegeben in ppm, beziehen sich fir
Signale mit definierten Multiplizitdten (d — Dublett, t — Triplett, quar — Quartett, quin —
Quintett) auf deren Symmetrieachse unter Angabe der Kopplungskonstant J in Hz. Im Falle
eines Multipletts (m) wird der Bereich der Signale angegeben. Ggf. werden Kombinationen
von Multiplizitdten wie dd (Dublett vom Dublett) verwendet. Unscharfe Signale mit einer
scheinbar geringeren Multiplizitat sind mit Anfiihrungszeichen gekennzeichnet.

pKs-Wert-Bestimmung

Die potentiometrische Bestimmung der pKs-Werte erfolgt an einem PCA 101 Gerat der Firma
Sirius (London, England).

5.2  PHYSIKO-CHEMISCHE METHODEN

Die physiko-chemischen Untersuchungen wurden in Kooperation mit Dr. Annette Meister,
Arbeitsgruppe Prof. Dr. habil. Alfred Blume, Institut fir Chemie der Martin-Luther-
Universitat, Halle-Wittenberg durchgefiihrt.

Probenpréparation

Die entsprechende Menge an reinem Bolaphospholipid wurde in Wasser bzw. D,O suspen-
diert und bis zum vollstandigen Ldsen auf 80 °C erhitzt und gevortext. Flr Untersuchungen
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an Mischungen von Bolaamphiphilen wurden diese gemeinsam in einem geeigneten
organischen Losungsmittel gel6st, eingeengt, im Vakuum getrocknet und in Wasser bzw. D,0O
aufgenommen.

Differential Scanning Calorimetry (DSC)

Die DSC-Messungen wurden an einem MicroCal VP-DSC der Firma MicroCal
(Northampton, USA) durchgefiihrt. Die Probenlésungen (c = 1 mg/ml) wurden, ebenso wie
das Wasser fiir die Referenzzelle, vor jeder Messung unter Vakuum entgast. Die Heizrate
betrug 20 bzw. 60 K/h und die Messungen wurden in einem Temperaturintervall von 2 bis
95 °C durchgefuhrt. Um die Reproduzierbarkeit zu gewéhrleisten, wurden drei aufeinander
folgende Messungen von jeder Probe aufgenommen. Das Referenz-Thermogramm (Wasser/
Wasser—Basislinie) wurde vom jeweiligen Mess-Thermogramm subtrahiert. Die Auswertung
der DSC-Messungen erfolgte mittels der MicroCal ORIGIN 7.0 Software.

Transmission Electron Microscopy (TEM)

Die cryo-TEM-Aufnahmen wurden in Kooperation mit G. Karlsson und Prof. Dr. M.
Almgren, Institut fur Physikalische und Analytische Chemie der Uppsala Universitéat,
Schweden an einem Zeiss 902 A Instrument (80 kV) durchgefuihrt. Die Praparation der Proben
erfolgte unter kontrollierten Temperatur- und Feuchtigkeitsbedingungen. Hierzu wurde ein
Tropfen der Probenlésung (c = 1 mg/ml) auf einem EM-Netz, welches mit einem perforierten
Polymerfilm beschichtet ist, platziert und die tberschiissige Flussigkeit mit einem Filterpapier
entfernt. Der erhaltene dinne Film der Probenlésung, welcher die Locher des Polymerfilmes
uberspannte, wurde durch plétzliches Abschrecken in fliissigem Ethan verglast. Die prapa-
rierten Proben wurden wéhrend der gesamten Dauer der mikroskopischen Untersuchung unter
108 K gehalten.

Die negativ-kontrastierten, elektronenmikroskopischen Aufnahmen wurden in Zusammen-
arbeit mit Dr. G. Hause, Biozentrum der Martin-Luther-Universitat, Halle-Wittenberg erhal-
ten. Die Praparation der Proben erfolgte unter kontrollierten Temperaturbedingungen. Hierzu
wurden 5 ul der Probenlésung auf ein Kupfernetz, welches mit einem Formvar-Film be-
schichtet ist, gegeben. Nach einer Minute Inkubationszeit wurde die tberschissige Flussigkeit
mit einem Filterpapier entfernt und 5 pl einer wéssrigen Uranylacetat-Losung hinzugeflgt,
welche wiederum nach einer Minute entfernt wurde. Die Aufnahme der getrockneten Proben
erfolgte an einem Zeiss EM 900.

Small Angle Neutron Scattering (SANS)

Die Kleinwinkel-Neutronenstreu-Experimente wurden am SANS-1 Instrument des FRG1
Forschungsreaktors im GKSS Forschungszentrum, Geesthacht unter der Leitung von Dr. V.
M. Garamus durchgefuhrt. Hierbei wurden 4 Probe-Detektor-Abstdnde (im Bereich 0.7 bis
9.7 m) untersucht, um die vollstandige Spannweite des Streuvektors g (0.005 bis 0.25 A™) zu
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erfassen. Der Neutronenfluss betrug 2:10% cm™?s™; die Wellenlange der Neutronen betrug
8.1 A. Die Messungen erfolgten unter isothermen Bedingungen (AT = 0.5 K) in einem Tem-
peraturbereich zwischen 10 und 70 °C. Die in D,O préparierten Proben der Bolaamphiphile
wurden in Quarzzellen (Hellma, Millheim, Deutschland) mit einer Schichtdicke von 5 mm
gefiillt und vermessen. Die Rohdaten wurden unter Benutzung konventioneller Prozeduren'®!
vom Hintergrund des Lésungsmittels und der Probenzelle korrigiert. Die erhaltenen zweidi-
mensionalen, isotropen Streuspektren wurden gemittelt, in eine Absolutwertskala tiberfiihrt'®*

und auf die Konzentration ¢ des Bolaamphiphils normiert.

Polymerisierung / UV/VI1S-Spektroskopie

Die wassrigen Proben der polymerisierbaren Bolaamphiphile wurden in einer Quarzkivette
(Schichtdicke 1 cm) mit einer Quecksilber-Niederdruck-UV-Lampe (254 nm, 15 W) unter
kontrollierten Temperaturbedingungen bestrahlt. Durch vorsichtiges Rihren wéhrend der
Bestrahlung wurde eine gleichmaRige Durchmischung gewéhrleistet. Die sich anschlieRenden
UV-VIS-spektroskopischen Untersuchungen wurden an einem HP 84524 bzw. an einem HP
8453 Spektrometer mit temperierbarer Probenhalterung in einem Temperaturbereich zwischen
2 und 90 °C durchgefiihrt. Von den erhaltenen Spektren wurde das Loésungsmittelspektrum
subtrahiert und die Daten mittels der MicroCal ORIGIN 7.0 Software ausgewertet.

5.3 VERWENDETE CHEMIKALIEN

182

Alle eingesetzten Lésungsmittel wurden gereinigt und getrocknet™ sowie unmittelbar vor

Gebrauch frisch destilliert.

Kommerziell erworbene Substanzen

Falls nichts anderes angegeben, wurden die Chemikalien von Sigma-Aldrich bezogen und
unverandert eingesetzt.

Allylbromid 11-Bromundec-1-en
N-Allyl-N,N-dimethylamin (Fluka) 11-Bromundecan-1-ol, 98 %
2-Aminoethanol, 99.5+ % Bromwasserstoff, 48 %
Azidomethylphenylsulfid, 95 % n-Butyllithium in Hexan, 1.6Mm
Bis(2,2,2-trichlorethyl)phosphorséurechlorid, 2-Chlor-2-ox0-1,3,2-dioxaphospholan
98 % 2-Chlorethylmethylsulfid, 97 %
1-Bromdocosan m-Chlorperbenzoeséure (Fluka)
2-Bromethanol (Fluka) 3-Chlorpropanthiol, 98 %
8-Bromoct-1-en Cholinchlorid, 99+ %
1-Bromoctadecan 1,3-Diaminopropan, 99 %

1-Bromtridecan
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Dibenzyl-N,N-diisopropylphosphoramidit
1,10-Dibromdecan

1,12-Dibromdodecan, 98 %
1,12-Dibromdodecan-d,4 (CDN-Isotopes)
1,7-Dibromheptan

1,6-Dibromhexan

1,9-Dibromnonan

1,8-Dibromoctan

1,5-Dibrompentan
N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid, 99 %
Diethylamin (Fluka)

3,4-Dihydro-2H-pyran, 97 %
1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1H)-
pyrimidinon, 97.5 %

Dimethylamin-L6sung, ethanolisch 5.6Mm
(Fluka)

2-(Dimethylamino)ethanthiol — Hydrochlorid,
95 %

2-Dimethylaminoethanol, 99.5 %
4-Dimethylaminopyridin (Merck-Schuchardt)
N,N-Dimethylethylendiamin, 98 % (Fluka)
N,N-Dimethyl-N-ethylamin
N,N-Dimethyl-N-propinylamin, 97 %
Diphenylphosphoséurechlorid
Disiamylboran

Dodecandisdure, 99 %
Ethylmagnesiumchlorid in THF, 2m
Hexa-1,5-dien, 95 % (Fluka)
16-Hexadecanolid, 97 %
Kalium-tert-butylat, 95 %

Kupfer(i1)acetat - Monohydrat, 99 % (Fluka)
Kupfer(i)chlorid, 99.999 %
(£)-a-Liponsaure, 99 %

Lithiumbromid, 99+ %

Lithiumchlorid, 99.99+ %

Lithiumdraht, 99.9 % in Mineral6l
2-Mercaptoethanol
Methansulfonséurechlorid
Methylamin-L6&sung, ethanolisch 8m (Fluka)

Methyldichlorphosphat, 85 %
Natriumascorbat, 99 % (Fluka)
Natriumazid (Merck-Schuchardt)
Natriumhydrid 60 % in Mineral6l
Natriumiodid (Carl Roth GmbH)
Natriumtetraphenylborat
Octa-1,7-dien, 98 %

Octan-1,8-diol

Octan-1,8-dithiol, 97+ %
Oxalsduredichlorid

Palladium auf Aktivkohle 10 %
Palladium auf Aktivkohle 5 %
Palladiumhydroxid auf Aktivkohle 20 %
(Acros Organics)

Paraformaldehyd

Pentadec-1-in, 97 % (Fluka)
15-Pentadecanolid, 98 %
Phosphoroxychlorid

Platin(1v)oxid

Prop-2-in-1-ol, Propargyralkohol, 99 %
(Fluka)

Pyridiniumtosylat, 98 %
Tetradec-1-in

Tetradecandiséure, 99 %
N,N,N’,N’-Tetramethylethylendiamin,
99 %
N,N,N’,N’-Tetramethylpropylendiamin,
99+ %

Tetra-n-butylammoniumiodid
1H-Tetrazol (Fluka)
p-Toluolsulfonsdure (Fluka)
p-Toluolsulfonsdurechlorid, 98 %
Tridecandiséure, 94 %
2,4,6-Triisopropylbenzolsulfonsaure-
chlorid, 97 %
Trimethylamin-L06sung, ethanolisch
4.2M (Fluka)

Triphenylphosphin (Fluka)
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54  SYNTHESEVORSCHRIFTEN

Verbindungen, welche nachfolgend mit (1) gekennzeichnet sind, wurden im Rahmen einer
Diplomarbeit im Arbeitskreis von Prof. Dr. habil. Bodo Dobner synthetisiert.

5.4.1 SYNTHESE DER AUSGANGSVERBINDUNGEN

5.4.1.1 Darstellung der o-Brom-1-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]alkane

16-Hydroxyhexadecansauremethylester — 34

34 wird aus 16-Hexadecanolid 32 nach einer Vorschrift von Cunpy™ dargestellt und ohne
weitere Reinigung verwendet; ESI-MS: 288.2 [M* + H], 309.5 [M" + Na].

15-Hydroxypentadecansauremethylester — 35

35 wird aus 15-Pentadecanolid 33 nach einer Vorschrift von Cunpy®! dargestellt und ohne
weitere Reinigung verwendet; ESI-MS: 273.4 [M™ + H], 295.4 [M" + Na].

16-Bromhexadecansauremethylester — 36

36 wird aus 16-Hydroxyhexadecansduremethylester 34 nach einer Vorschrift von MoRri*
hergestellt und durch S&ulenchromatographie mittels eines Heptan/Chloroform-Gradienten
steigender Polaritat gereinigt.

15-Brompentadecansauremethylester — 37

37 wird aus 15-Hydroxypentadecansauremethylester 35 nach einer Vorschrift von MoRri*
hergestellt und durch S&ulenchromatographie mittels eines Heptan/Chloroform-Gradienten
steigender Polaritat gereinigt.

Die Uberfiihrung der o-Bromester 36 und 37 in die entsprechenden w-Bromalkohole (16-
Bromhexadecan-1-ol 47, 15-Brompentadecan-1-ol 48) erfolgt nach einer \Vorschrift von
SALMON-LEGAGNEUR® durch Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid in abs. Diethylether
bei 0 °C, um die Reduktion des Bromatoms zu vermeiden. Die erhaltenen Bromalkohole
werden ohne weitere Reinigung weiter verwendet.

Tetradecan-1,14-diol — 44

44 wird aus Tetradecandisdure 38 durch Veresterung mit Methanol/Schwefelsdure und
anschlieBender Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid in abs. Diethylether erhalten und
ohne weitere Reinigung verwendet; ESI-MS: 231.5 [M" + H], 253.5 [M" + Nal].
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Tridecan-1,13-diol — 45

45 wird aus Tridecandisaure 39 durch Veresterung mit Methanol/Schwefelsaure und
anschlieBender Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid in abs. Diethylether erhalten und
ohne weitere Reinigung verwendet; ESI-MS: 217.3 [M" + H], 239.4 [M" + Nal].

Dodecan-1,12-diol — 46

46 wird aus Dodecandisdaure 40 durch Veresterung mit Methanol/Schwefelsdure und
anschlieBender Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid in abs. Diethylether erhalten und
ohne weitere Reinigung verwendet; ESI-MS: 203.5 [M" + H], 225.6 [M" + Nal].

14-Bromtetradecan-1-ol — 49

49 wird aus Tetradecan-1,14-diol 44 nach einer Vorschrift von Kanc* dargestellt und ohne
weitere Reinigung verwendet. Die experimentellen Daten stimmen mit der Literatur Uberein.

13-Bromtridecan-1-ol — 50

50 wird aus Tridecan-1,13-diol 45 nach einer Vorschrift von Kang® dargestellt und ohne
weitere Reinigung verwendet. Die experimentellen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.

12-Bromdodecan-1-ol - 51

51 wird aus Dodecan-1,12-diol 46 nach einer Vorschrift von Kanc* dargestellt und ohne
weitere Reinigung verwendet. Die experimentellen Daten stimmen mit der Literatur tberein.

Einflhrung der THP-Schutzgruppe

Die Darstellung der o-Brom-1-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxyJalkane 53-58 erfolgt aus den
entsprechenden o-Bromalkoholen 47-52 in Anlehnung an die von MivasHITA® beschriebene
\orschrift. Hierzu wird eine Losung des w-Bromalkohols 47-52 (50 mmol) in abs.
Methylenchlorid (150 ml) mit frisch destilliertem 3,4-Dihydro-2H-pyran (7.6 g, 90 mmol)
sowie katalytischen Mengen an Pyridiniumtosylat versetzt und fur 24 h bei Raumtemperatur
gerthrt. Im Anschluss wird Wasser (150 ml) hinzugefugt, die organische Phase abgetrennt
und die waéssrige Phase mit Methylenchlorid (2x 25 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, tber Na,SO,4 getrocknet und eingeengt.
Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie mittels eines Heptan/Diethylether-
Gradienten steigender Polaritét.

16-Brom-1-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]hexadecan — 53

53 wurde aus 16-Bromhexadecan-1-ol 47 (16.1g) dargestellt. Die experimentellen Daten
stimmen mit der Literatur Gberein.
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15-Brom-1-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]pentadecan — 54

54 wurde aus 15-Brompentadecan-1-ol 48 (15.4 g) dargestellt. Die experimentellen Daten
stimmen mit der Literatur Gberein.

14-Brom-1-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]tetradecan — 55

55 wurde aus 14-Bromtetradecan-1-ol 49 (14.7 g) dargestellt. Die experimentellen Daten
stimmen mit der Literatur tiberein.'®

13-Brom-1-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]tridecan — 56

56 wurde aus 13-Bromtridecan-1-ol 50 (14.0 g) dargestellt. Die experimentellen Daten
stimmen mit der Literatur iiberein.*®*

12-Brom-1-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]dodecan — 57

57 wurde aus 12-Bromdodecan-1-ol 51 (13.3 g) dargestellt. Die experimentellen Daten
stimmen mit der Literatur tiberein.*®*

11-Brom-1-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]undecan — 58

58 wurde aus kommerziell erhaltlichem 11-Bromundecan-1-ol 52 (12.6 g) dargestellt. Die
experimentellen Daten stimmen mit der Literatur tiberein.'®*

5.4.1.2 Darstellung schwefelhaltiger 1,m-Dichloralkane durch Photoaddition

In einem ausgeheizten Quarzglaskolben werden unter Argonatmosphére 3-Chlorpropanthiol
128 (2.5 g, 22,6 mmol) und das entsprechende, endstandige Dien 126 bzw. 127 (10 mmol) in
abs. Tetrachlorkohlenstoff (10 ml) gel6st und fiir 3 h mit einer Quecksilber-Niederdruck-UV-
Lampe der Wellenldnge 254 nm bestrahlt. Zur Aufarbeitung wird der Ansatz mit Chloroform
(100 ml) verdunnt, mit KOH-L6sung (2% 50 ml, 5 %) sowie mit Wasser (50 ml) gewaschen,
uber Na,SO,4 getrocknet und eingeengt. Die Reinigung erfolgt uber S&ulenchromatographie
unter Argonatmosphare mittels eines Heptan/Diethylether-Gradienten steigender Polaritat. Bei
den Produkten handelt es sich um klare, farblose Flissigkeiten.

1,14-Dichlor-4,11-dithiatetradecan — 129 (C12H24S,Cl, — 303.36 g/mol)
Ausbeute: 94 % (2.85 @)

C|/\/\S/\/\/\/S\/\/CI

Rs: LM B: 0.50

MS: m/z: 304 [19 %, M™ Isotopenpeak], 302 [27 %, M'], 225 [16 %, M* — C3H¢CI],
193 [67 %, M* — SC3H¢CI]

EA: ber. C4751, H7.98, S21.14, Cl23.37

gef. C47.32, H8.14, S20.88, Cl22.69

'H-NMR: 400 MHz, CDClg: & = 1.35-1.42 (m, 4 H, ~S(CH2)2(CH2)2(CH),S-), 1.54-1.61
(m, 4 H, ~SCH,CH,(CH,),CH,CH,S-), 2.01 (quin, *Jchych, = 6.6 Hz, 4 H, 2x
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CICH,CH2CH,S-), 2.49 (t, 3Jchych, = 7.1 Hz, 4 H, ~SCH2(CH,)4,CH.S-), 2.64
(t, *Jchych, = 7.1 Hz, 4 H, CICH,CH,CH,S-), 3.63 ppm (t, *Jchych, = 6.6 Hz,
4 H, CICH,CH,CH,S-)

1,16-Dichlor-4,13-dithiahexadecan — 130 (C14H25S,Cl, — 331.41 g/mol)
Ausbeute: 79 % (2.61 g)

C|/\/\S/\/\/\/\/S\/\/CI

R LM B: 0.51

MS: m/z: 332 [13 %, M Isotopenpeak], 330 [19 %, M'], 253 [14 %, M* — C3HcCl],
221 [79 %, M* — SC3H¢CI]

EA: ber. C50.74, H852, S19.35 Cl21.40

gef. C50.62, H8.59, S18.97, Cl21.02

'H-NMR: 400 MHz, CDCls: & = 1.25-1.41 (m, 8 H, =S(CH.)2(CH2)4(CH,),S-), 1.52-1.60
(m, 4 H, —SCH,CH2(CH2)4sCH,CH,S-), 2.01 (quin, *JchycH, = 6.6 Hz, 4 H, 2x
CICH,CH,CH,S-), 2.49 (t, 3Jchych, = 7.1 Hz, 4 H, —~SCH5(CH2)sCH.S-), 2.64
(t, *Jchych, = 7.1 Hz, 4 H, CICH,CH,CH,S-), 3.63 ppm (t, *Jchyc, = 6.6 Hz,
4 H, CICH,CH,CH,S-)

5.4.2 SYNTHESE LANGKETTIGER KOHLENSTOFF-GRUNDGERUSTE

5.4.2.1 Darstellung der 1,w-Diene

Methode A: Synthese langkettiger 1,o-Diene mittels GRIGNARD-Bis-Kupplung von -
Bromalkenen mit 1,w-Dibromalkanen

Eine LoOsung des w-Bromalkens 1 resp. 7 (60 mmol) in abs. Diethylether (50 ml) wird
langsam unter kréftigem Ruhren und unter Argonatmosphare zu Magnesiumspédnen (2.1 g,
85 mmol) hinzugetropft. Nachdem die exotherme Reaktion abgeklungen ist, wird die
Mischung fur 2 h unter Rickfluss erhitzt. Im Anschluss wird das Gberschiissige Magnesium
mittels inerter Filtration entfernt und die erhaltene GRIGNARD-L6sung bei 10 °C und ver-
mindertem Druck eingeengt. Nach Zugabe von abs. THF (180 ml) wird die Losung auf 0 °C
bis -5°C abgekiihlt und eine frisch dargestellte Dilithiumtetrachlorocuprat(i)-Lésung
(3.5ml, 0.1 m Losung in THF) eingespritzt. Zu dieser Mischung wird eine Ldsung des 1,c-
Dibromalkans 3, 8-12 resp. 73 (20 mmol) in abs. THF (20 ml) bei 0 °C hinzugegeben. Nach
3 h bei 0°C wird der Ansatz mit Diethylether (100 ml) und kalt-gesattigter NH,CI-Ldsung
(150 ml) verdlinnt, die organische Phase abgetrennt und die wéssrige Phase zweimal mit
Diethylether (50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit \Wasser
gewaschen, Gber Na,SO4 getrocknet und eingeengt. Zur Abtrennung der polaren Bestandteile
wird der Rickstand in trockenem Heptan aufgenommen und tber Kieselgel (100 g, 0.063 —
0.200 mm) filtriert. Zur Abtrennung der kurzkettigen Nebenprodukte wird der Riickstand in
abs. THF/Diethylether (100 ml, 1/1, V/V) gel6st und mit abs. Aceton (ca. 70 ml) versetzt. Der
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entstandene Niederschlag wird abfiltriert und ber P,Os getrocknet. Im Falle der kurzkettigen
Diene 15, 16 sowie ungeradzahligen Diene 18-20 wird abs. Methanol anstelle des Acetons

verwendet.

1,w-Diene mit geradzahliger Kohlenstoffkette:

Dotriaconta-1,31-dien — 4 (C3;Hg, — 446.83 g/mol)
4 wurde nach Methode A aus 1 (14.0 g) und 3 (6.0 g) synthetisiert.

Ausbeute:
Rs:

MS:

EA:

'H-NMR:

87 % (7.8 g) T N,
LM A: 0.60 2
ESI: 446 [M*]

ber. C86.01, H13.99
gef. C86.01, H13.96

400 MHZ, CDC|3: 0 =1.24-1.28 (m, 48 H, :CHCHzCHz(CH2)24CH2CH2CH:),
1.32-1.39 (m, 4 H, :CHCH2CH2(CH2)24CH2CH2CH:), 1.99-2.05 (m, 4 H, 2%
H,C=CHCH,-), 4.88-5.00 (m, 4 H, 2x H,C=), 5.82 ppm (ddt, Joricre =
17.0 Hz, *Jchicr[z = 10.4 Hz, *Jcuich, = 6.6 Hz, 2 H, 2x =CH-)

Triaconta-1,29-dien — 13 (C3oHsg — 418.78 g/mol)
13 wurde nach Methode A aus 1 (14.0 g) und 8 (5.4 g) synthetisiert.

Ausbeute:
Ry

MS:

EA:

'H-NMR:

80% (6.79) H,CZ X CH,
LM A: 0.59 =
ESI: 418 [M']

ber. C86.04, H13.96
gef. C86.06, H13.76

500 MHz, CDClg: & = 1.24-1.28 (m, 44 H, =CHCH,CH.(CH,)2CH,CH,CH=),
1.33-1.39 (m, 4 H, :CHCH2CH2(CH2)22CH2CH2CH:), 1.99-2.04 (m, 4 H, 2%
H,C=CHCH,-), 4.89-4.99 (m, 4H, 2x H,C=), 5.81 ppm (ddt, *Jchichye =
17.0 Hz, *Jcrichz = 10.4 Hz, *Jcuich, = 6.6 Hz, 2 H, 2x =CH-)

Octacosa-1,27-dien — 14 (CygHss — 390.73 g/mol)
14 wurde nach Methode A aus 1 (14.0 g) und 9 (4.9 g) synthetisiert.

Ausbeute:
Ry

MS:

EA:

'H-NMR:

75 % (5.9

6(5.90) H,CZ 1, SCH,
LM A:0.57
ESI: 390 [M']

ber. C86.07, H13.93
gef. C85.90, H 13.98

400 MHZ, CDC|3: 0 = 1.24-1.29 (m, 40 H, :CHCHQCHQ(CHQ)QQCHQCHQCH:),
1.33-1.40 (m, 4 H, =CHCH,CH,(CH3)20CH,CH,CH=), 1.99-2.05 (m, 4 H, 2x
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H,C=CHCH,-), 4.89-5.00 (m, 4 H, 2x H,C=), 5.80 ppm (ddt, *Jchch,e =
17.0 Hz, *Jchichyz = 10.4 Hz, *Jcric, = 6.6 Hz, 2 H, 2x =CH-)

Hexacosa-1,25-dien — 15 (CysHso — 362.67 g/mol)
15 wurde nach Methode A aus 7 (11.5 g) und 3 (6.0 g) synthetisiert.

Ausbeute:
Ry

MS:

EA:

'H-NMR:

82 % (5.9 9) H,C7 7, CH,
LM A: 0.55 =
ESI: 362 [M"]

ber. C86.10, H 13.90
gef. C85.95, H 13.88

500 MHz, CDCls: & = 1.24-1.28 (m, 36 H, =CHCH,CH3(CH3):sCH2CH,CH=),
1.33-1.38 (m, 4 H, :CHCH2CH2(CH2)18CH2CH2CH:), 2.00-2.04 (m, 4 H, 2%
H,C=CHCH,-), 4.89-4.99 (m, 4 H, 2x H,C=), 5.80 ppm (ddt, *Jchichye =
17.0 Hz, *Jchicrz = 10.4 Hz, *Jcuich, = 6.6 Hz, 2 H, 2x =CH-)

Tetracosa-1,23-dien — 16 (C24H4s — 334.62 g/mol)
16 wurde nach Methode A aus 7 (11.5 g) und 8 (5.4 g) synthetisiert.

Ausbeute:
Ry

MS:

EA:

'H-NMR:

78 % (5.2

6(5:29) H,CZ M5 SCH,
LM A: 0.55
ESI: 334 [M']

ber. C 86.14, H 13.86
gef. C86.08, H13.91

400 MHZ, CDC|3: 0 =1.23-1.27 (m, 32 H, :CHCHQCHQ(CHQ)lGCHQCHQCH:),
1.32-1.39 (m, 4 H, =CHCH,CHy(CH,)16CH,CH,CH=), 1.97-2.04 (m, 4 H, 2x
H,C=CHCH,-), 4.87-4.99 (m, 4 H, 2x H,C=), 5.80 ppm (ddt, *Jchichye =
17.0 Hz, *Jchichyz = 10.4 Hz, *Jcricn, = 6.6 Hz, 2 H, 2x =CH-)

Tetratriaconta-1,33-dien — 74 (Cs4Hgs — 474.89 g/mol)
74 wurde nach Methode A aus 1 (14.0 g) und 73 (6.6 g) synthetisiert.

Ausbeute:
Rs:

MS:

EA:

'H-NMR:

77 % (7.3 g) e
LM A: 0.60 =L
ESI: 474 [M*]

ber. C85.99, H14.01
gef. C85.91, H 14.07

400 MHZ, CDC|3: 0 =1.24-1.29 (m, 52 H, :CHCHZCHZ(CHZ)ZGCHZCHZCH:),
1.34-1.37 (m, 4 H, :CHCHZCHZ(CHZ)ZGCHZCHZCH:), 2.00-2.05 (m, 4 H, 2%
H,C=CHCH,-), 4.89-5.00 (m, 4 H, 2x H,C=), 5.81 ppm (ddt, *Joricrye =
17.0 Hz, *Jchicr[z = 10.4 Hz, *Jcuich, = 6.6 Hz, 2 H, 2x =CH-)
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1,w-Diene mit ungeradzahliger Kohlenstoffkette:

Hentriaconta-1,30-dien — 18 (C31Hgo — 432.81 g/mol)
18 wurde nach Methode A aus 1 (14.0 g) und 10 (5.7 g) synthetisiert.

Ausbeute:
Rs:

MS:

EA:

'H-NMR:

75 % (6.5 g) H,CZ N CH,
LM A: 0.59 -
ESI: 432 [M™]

ber. C 86.03, H 13.97
gef. C85.92, H13.91

400 MHZ, CDC|3: 0 =1.24-1.28 (m, 46 H, :CHCHzCHz(CH2)23CH2CH2CH:),
1.32-1.39 (m, 4 H, :CHCH2CH2(CH2)23CH2CH2CH:), 1.99-2.05 (m, 4 H, 2%
H,C=CHCH,-), 4.89-5.00 (m, 4 H, 2x H,C=), 5.81 ppm (ddt, Jorcrye =
17.0 Hz, *Jchicr[z = 10.4 Hz, *Jcuich, = 6.6 Hz, 2 H, 2x =CH-)

Nonacosa-1,28-dien — 19 (Cy9Hsg — 404.75 g/mol)
19 wurde nach Methode A aus 1 (14.0 g) und 11 (5.2 g) synthetisiert.

Ausbeute:
Ry

MS:

EA:

'H-NMR:

72 % (5.8 g)
LM A: 0.56
ESI: 404 [M']

ber. C86.05, H13.95
gef. C85.82, H14.07

400 MHz, CDCls: & = 1.24-1.29 (m, 42 H, =CHCH,CH3(CH3)2:CH,CH,CH=),
1.33-1.39 (m, 4 H, :CHCH2CH2(CH2)21CH2CH2CH:), 1.99-2.05 (m, 4 H, 2%
H,C=CHCH,-), 4.89-5.00 (m, 4 H, 2x H,C=), 5.80 ppm (ddt, *Jchichyme =
17.0 Hz, *Jchichfz = 10.4 Hz, *Jcuich, = 6.6 Hz, 2 H, 2x =CH-)

H,CZ M50 SCH,

Heptacosa-1,26-dien — 20 (Cy7Hs, — 376.70 g/mol)
20 wurde nach Methode A aus 1 (14.0 g) und 12 (4.6 g) synthetisiert.

Ausbeute:
Ry

MS:

EA:

'H-NMR:

0% (539 H,CZ Y-CH,
LM A: 0.57 =
ESI: 376 [M*]

ber. C 86.08, H 13.92
gef. C85.93, H 14.10

400 MHZ, CDC|3: 0 =1.24-1.29 (m, 38 H, :CHCHQCHQ(CH2)19CH2CH2CH:),
1.33-1.39 (m, 4 H, =CHCH,CH,(CH,)10CH,CH,CH=), 1.99-2.05 (m, 4 H, 2x
H,C=CHCH,-), 4.89-5.00 (m, 4 H, 2x H,C=), 5.80 ppm (ddt, *Jchichye =
17.0 Hz, *Jchichyz = 10.4 Hz, *Jcricn, = 6.6 Hz, 2 H, 2x =CH-)
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5.4.2.2 Darstellung der 1,w-Diole

Methode B:  Synthese langkettiger 1,w-Diole durch Hydroborierung und Oxidation der
entsprechenden Diene

In einem 250ml-Dreihalskolben werden 40 ml einer Boran-THF-Losung (1 m) unter
Argonatmosphare auf —10 °C herabgekdhlt. Eine Lésung von 2-Methylbut-2-en in abs. THF
(40 ml, 2 m) wird langsam bei dieser Temperatur hinzugetropft und fiir weitere 2 h bei 0 °C
geruhrt. Im Anschluss wird eine Ldsung des Diens 4, 13-20 resp. 74 (10 mmol) in abs. THF
(40 ml) bei 0 °C zugetropft und die Mischung fur mind. 18 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Nachdem die DC-Kontrolle (LM A) die komplette Umsetzung des Diens zeigt, werden fur die
Aufarbeitung Ethanol (30 ml), NaOH (10 ml, 6 N) und H,O; (20 ml, 30 %) langsam hinzu-
getropft und der Ansatz fir 3 h auf 50 °C erwarmt. Nach dem Abkihlen auf Raumtemperatur
wird festes K,CO3; zum Ansatz hinzugegeben, die organische Phase abgetrennt und der wass-
rige Rickstand mehrfach mit Diethylether (50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden Uber Na,SO, getrocknet und eingeengt. Das weile, kristalline Rohprodukt
wird zur Reinigung mehrfach aus Heptan/Methanol umkristallisiert.

Methode C:  Synthese langkettiger 1,w-Diole iber GRIGNARD-Bis-Kupplung von o-Brom-
1-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxylalkanen mit 1,o-Dibromalkanen

Eine Losung des w-Brom-1-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]alkans 53-58 (60 mmol) in abs.
THF (50 ml) wird langsam unter kraftigem Rihren und unter Argonatmosphéare zu
Magnesiumspéanen (2.1g, 85 mmol) hinzugetropft. Nachdem die exotherme Reaktion
abgeklungen ist, wird die Mischung fur 2 h auf 50 °C erhitzt. Im Anschluss wird das ber-
schussige Magnesium mittels inerter Filtration entfernt, die erhaltene GRIGNARD-L6sung auf
0 °C bis =5 °C abgekihlt und eine frisch dargestellte Dilithiumtetrachlorocuprat(i)-L6sung
(3.5ml, 0.1 m Losung in THF) eingespritzt. Zu dieser Mischung wird eine Lésung des 1,0-
Dibromalkans 3, 8, 9 resp. 75 (20 mmol) in abs. THF (20 ml) bei 0 °C hinzugegeben. Nach
3 h bei 0 °C wird der Ansatz mit Diethylether (100 ml) und kalt-gesattigter NH,CI-Ldsung
(150 ml) verdiinnt, die organische Phase abgetrennt und die wéssrige Phase zweimal mit
Diethylether (50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser
gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet und eingeengt. Zur Abspaltung der THP-Schutzgruppen
wird das Rohprodukt des Bis(tetrahydropyranylethers) 59-64, 76 in trockenem Methanol
(100 ml) suspendiert, mit katalytischen Mengen an PyrTos versetzt und fiir 3 h unter Riick-
fluss erhitzt. Der entstehende weilRe Niederschlag wird hei abfiltriert und mehrfach aus
Heptan/Methanol umkristallisiert.
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Methode D:  Synthese langkettiger 1,m-Diole (ber GRIGNARD-Mono-Kupplung der -
Brom-1-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxyJalkane

Eine LOsung des w-Brom-1-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]alkans 53-58 (22 mmol) in abs.
THF (50 ml) wird langsam unter kraftigem Rihren und unter Argonatmosphédre zu
Magnesiumspénen (0.8 g, 33 mmol) hinzugetropft. Nachdem die exotherme Reaktion abge-
klungen ist, wird der Ansatz fur 3 h auf 55 °C erwérmt. Im Anschluss wird das Uberschussige
Magnesium mittels inerter Filtration entfernt, die GRIGNARD-LGsung auf -5 °C herunter-
gekihlt und eine frisch dargestellte Dilithiumtetrachlorocuprat(i)-Lésung (3.5 ml, 0.1 m
Losung in THF) eingespritzt. Zu dieser Mischung wird eine Ldsung des gleichen o-Brom-1-
[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]alkans 53-58 (19 mmol) in abs. THF (50 ml) gegeben und der
Ansatz wird fur weitere 3 h bei 0 °C geruhrt. Zur Aufarbeitung wird mit Diethylether (150 ml)
und kalt-gesattigter NH4CI-L6sung (150 ml) verdinnt, die organische Phase abgetrennt und
der wassrige Rickstand mehrfach mit Diethylether (50 ml) extrahiert. Die vereinigten orga-
nischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, tber Na, SO, getrocknet und eingeengt. Zur
Abspaltung der THP-Schutzgruppen wird das Rohprodukt des Bis(tetranhydropyranylethers)
59-64 in trockenem Methanol (100 ml) suspendiert, mit katalytischen Mengen an PyrTos
versetzt und fur 3 h unter Rickfluss erhitzt. Der entstehende weil3e Niederschlag wird heil3
abfiltriert und mehrfach aus Heptan/Methanol umkristallisiert.

1,w-Diole mit geradzahliger Kohlenstoffkette:

Dotriacontan-1,32-diol — 5 (C3,HgsO2 — 482.86 g/mol)
5 wurde nach Methode B aus 4 (4.47 g) und nach Methode D aus 53 (16.62 g) synthetisiert.

Ausbeute: Methode B: 95 % (4.59 g); Methode D: 63 % (5.80 g) HO_ _OH
Rs: LM D: 0.18 s
Fp: a: 115 - 116 °C; b: 114.9 - 115.1 °C

MS: m/z 482 [5 %, M*], 446 [19 %, M* — 2 H0]

EA: ber. C79.59, H13.78

gef. C79.40, H13.71

IH-NMR: 500 MHz, CDClg: & = 1.24-1.34 (m, 56 H, HOCH,CHy(CH,)2sCH,CH,OH),
1.51-1.56 (m, 4H, HOCH2CH2(CH2)28CH2CH20H), 3.62 ppm (t, 3JCH2/CH2:
6.6 Hz, 4 H, 2x HOCH,-)

Triacontan-1,30-diol — 21 (C3pHg20, — 454.81 g/mol)
21 wurde nach Methode B aus 13 (4.19 g) und nach Methode D aus 54 (16.05 g) synthetisiert.

Ausbeute: Methode B: 91 % (4.14 g); Methode D: 55 % (4.80 g) 0, OF
= LM D: 0.18 x
Fp: a:112-114°C

MS: miz 454 [7 %, M'], 418 [16 %, M* — 2 H,0]
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EA:

'H-NMR:

ber. C79.22, H13.74
gef. C79.16, H 13.69

500 MHz, CDCl3: & = 1.23-1.34 (m, 52 H, HOCH;CH(CH2)25CH,CH20H),
1.52-1.58 (m, 4 H, HOCH,CH3(CHy)26CH,CH,0H), 3.62 ppm (t, *JchyicH, =
6.6 Hz, 4 H, 2x HOCH,-)

Octacosan-1,28-diol — 22 (CsHs50, — 426.76 g/mol)
22 wurde nach Methode B aus 14 (3.91 g) synthetisiert.

Ausbeute:
Rs:

Fp:

MS:

EA:

'H-NMR:

87 % (3.719) HO._, OH
. e

LM D: 0.20

a:109-111°C

m/z 426 [15 %, M™], 390 [33 %, M* — 2 H,0]

ber. C 78.80, H 13.70

gef. C78.78, H 13.68

500 MHz, CDCl3: & = 1.24-1.35 (m, 48 H, HOCH,CH,(CH,),:CH,CH,0OH),
1.53-1.57 (m, 4 H, HOCH,CH3(CHy)24CH,CH,0OH), 3.62 ppm (t, *JchyicH, =
6.6 Hz, 4 H, 2x HOCH,-)

Hexacosan-1,26-diol — 23 (C2sHs540, — 398.70 g/mol)
23 wurde nach Methode B aus 15 (3.63 g) und nach Methode D aus 56 (14.90 g) synthetisiert.

Ausbeute:
Rs:

Fp:

MS:

EA:

'H-NMR:

Methode B: 90 % (3.59 g); Methode D: 60 % (4.50 g) HO, OH
LM D: 0.19 2
a: 106 — 108 °C

m/z 398 [1 %, M*], 362 [17 %, M" — 2 H,0]

ber. C78.32, H13.65

gef. C78.19, H 13.59

500 MHz, CDCl3: & = 1.24-1.35 (m, 44 H, HOCH,CH,(CH)22CH,CH,0H),
1.53-1.58 (m, 4 H, HOCH,CH3(CHy)22CH,CH,0H), 3.62 ppm (t, *JchyicH, =
6.6 Hz, 4 H, 2x HOCH,-)

Tetracosan-1,24-diol — 24 (C,4Hs00, — 370.65 g/mol)
24 wurde nach Methode B aus 16 (3.35 g) synthetisiert.

Ausbeute:
Rs:

Fp:

MS:

EA:

85 % (3.159) HO._, .OH
. s

LM D: 0.22

a: 102 -103 °C

m/z 370 [1 %, M], 334 [12 %, M" — 2 H,0]

ber. C77.77, H 13.60
gef. C77.68, H 13.56
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'H-NMR:

500 MHz, CDCl3: & = 1.23-1.34 (m, 40 H, HOCH;CH(CH2)2CH,CH,0H),
1.52-1.57 (m, 4 H, HOCH,CH3(CHy)20CH,CH,0H), 3.62 ppm (t, *JchicH, =
6.6 Hz, 4 H, 2x HOCH,-)

Docosan-1,22-diol — 25 (C2H4s0, — 342.60 g/mol)
25 wurde nach Methode D aus 58 (13.75 g) synthetisiert.

Ausbeute:
Rs:

Fp:

MS:

EA:

'H-NMR:

65 % (4.20 ) HO._, OH
_ Mo

LM D: 0.23

a:96-98 °C

m/z 342 [2 %, M*], 306 [20 %, M" — 2 H,0]

ber. C77.13, H13.54

gef. C 76.97, H13.50

500 MHz, CDCl3: & = 1.22-1.33 (m, 36 H, HOCH,CH(CH2):sCH,CH,0H),
1.52-1.56 (m, 4 H, HOCH,CH3(CHy)1sCH,CH,0OH), 3.63 ppm (t, *JchicH, =
6.6 Hz, 4 H, 2x HOCH,-)

Tetratriacontan-1,34-diol — 77 (Cz4H700, — 510.92 g/mol)
77 wurde nach Methode B aus 74 (4.75 g) synthetisiert.

Ausbeute:
Rs:

Fp:

MS:

EA:

'H-NMR:

88 % (4.50 g) -
LM D: 0.18

b: 117.0 - 118.0 °C

m/z 510 [5 %, M], 474 [70 %, M" — 2 H,0]

ber. C79.93, H13.81
gef. C79.81, H 13.74

500 MHz, CDCl3: 6 = 1.25-1.35 (m, 64 H, HOCH,CH(CH3)3,CH,CH,0OH),
1.51-1.57 (m, 4H, HOCHzCHz(CHg)goCHzCHzOH), 3.62 ppm (t, 3JCH2/CH2:
6.6 Hz, 4 H, 2x HOCH,-)

OH

Hexatriacontan-1,36-diol — 78 (C3sH740, — 538.97 g/mol)
78 wurde nach Methode C aus 58 (20.10 g) und 75 (7.12 g) synthetisiert.

Ausbeute:
Rs:

Fp:

MS:

EA:

'H-NMR:

67 % (7.22 9) HO._, .OH
. e

LMD:0.14

b: 116.0 °C

miz 538 [4 %, M'], 502 [36 %, M — 2 H,0]

ber. C80.22, H 13.84

gef. C80.04, H 14.09

400 MHz, CDCls: & = 1.21-1.31 (m, 64 H, HOCH,CH,(CH,)3,CH,CH,0OH),
1.51-1.55 (m, 4H, HOCHzCHz(CHg)ngHzCHzOH), 3.62 ppm (t, 3JCH2/CH2:
6.6 Hz, 4 H, 2x HOCH,-)
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1,w-Diole mit ungeradzahliger Kohlenstoffkette:

Hentriacontan-1,31-diol — 26 (C3;HgsO, — 468.84 g/mol)
26 wurde nach Methode B aus 18 (4.33 g) synthetisiert.

Ausbeute:
Rs:

Fp:

MS:

EA:

'H-NMR:

85 % (3.99 g) T
LM D: 0.21

b: 112.0 - 113.4 °C

m/z 468 [1 %, M*], 432 [32 %, M* — 2 H,0]

ber. C79.41, H13.76
gef. C79.33, H13.83

400 MHz, CDCls: & = 1.16-1.23 (m, 54 H, HOCH,CH,(CH>)»7CH,CH,OH),
1.41-1.48 (m, 4 H, HOCH,CH3(CHy)27CH,CH,0OH), 3.49 ppm (t, *Jchyich, =
6.6 Hz, 4 H, 2x HOCH,-)

OH

Nonacosan-1,29-diol — 27 (Cz9Hg00, — 440.78 g/mol)
27 wurde nach Methode B aus 19 (4.05 g) synthetisiert.

Ausbeute:
Rs:

Fp:

MS:

EA:

'H-NMR:

88 % (3.88 g) -
LM D: 0.20

b: 110.5-111.8 °C

m/iz 440 [1 %, M], 404 [18 %, M" — 2 H,0]

ber. C79.02, H13.72
gef. C78.89, H 13.78

400 MHz, CDCls: & = 1.14-1.22 (m, 50 H, HOCH,CH,(CH>)25CH,CH,OH),
1.39-1.46 (m, 4 H, HOCH,CH3(CHy)2sCH,CH,0H), 3.46 ppm (t, *JchyicH, =
6.6 Hz, 4 H, 2x HOCH,-)

OH

Heptacosan-1,27-diol — 28 (C,7Hs60, — 412.73 g/mol)
28 wurde nach Methode B aus 20 (3.77 g) synthetisiert.

Ausbeute:
Rs:

Fp:

MS:

EA:

'H-NMR:

82 % (3.38 g) o
LM D: 0.23

b: 105.5 — 106.0 °C

miz 412 [1 %, M], 376 [18 %, M" — 2 H,0]

ber. C78.57, H13.68
gef. C78.30, H13.27

400 MHz, CDCls: & = 1.16-1.23 (m, 46 H, HOCH,CH,(CH>)23CH,CH,OH),
1.42-1.49 (m, 4 H, HOCH,CH3(CHy)23sCH,CH,0H), 3.49 ppm (t, Jchyich, =
6.6 Hz, 4 H, 2x HOCH,-)

OH
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543 SYNTHESE DER N-METHYL-SUBSTITUIERTEN BIS(PHOSPHOETHANOLAMINE)

Methode E:  Darstellung der Bis(phosphocholing), Bis(phosphodimethylethanolamine) und
Bis(phosphomonomethylethanolamine) iber Phosphorylierung und Quarter-
nierung der 1,w-Diole

In einem ausgeheizten Kolben wird frisch destilliertes B-Bromethylphosphorséuredichlorid
(1.93 g, 8 mmol) in abs. Chloroform (20 ml) geldst, auf 0 °C gekuhlt und unter Rihren
langsam mit einer LAsung von trockenem TEA (1.42 g, 14 mmol) in abs. Chloroform (20 ml)
versetzt. Der Ansatz wird fir 30 min bei 0 °C gerthrt. Im Anschluss wird das 1,-Diol 5, 21-
28, 77 resp. 78 (1 mmol) in fester Form hinzugegeben und die Suspension langsam auf
maximal 60 °C erwdrmt, bis der Feststoff vollstdndig in LAsung gegangen ist. Die nun
schwach rot gefarbte Losung wird rasch auf Raumtemperatur abgekuhlt und fir weitere 24 —
48 h bei dieser Temperatur gerthrt, bis die DC-Kontrolle (LM D) die vollstandige Umsetzung
des Diols zeigt. Zur Aufarbeitung wird das gleiche Volumen an Eis (ca. 40 ml) hinzugegeben
und die Mischung fir 2 h kraftig gerthrt. Die organische Phase wird abgetrennt, der wassrige
Rickstand mit kalt-gesattigter NaCl-Losung (50 ml) versetzt und mehrfach mit Chloroform
(50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, tber
Na,SO,4 getrocknet und eingeengt. Zur vollstdndigen Hydrolyse wird der 6lige Ruckstand in
einer THF/Wasser-Mischung (9/1, V/V, 30 ml) aufgenommen und fir 1.5 h bei Raumtem-
peratur gerthrt. Fur die Quarternierung wird der Ansatz vorsichtig bei 40 °C eingeengt, in
einer Mischung aus abs. Chloroform (30 ml) und abs. Acetonitril (30 ml) aufgenommen und
mit einer ethanolischen Lésung des Amins (10 ml) versetzt. Diese Mischung wird in einem
geschlossenen Kolben fiir 48 — 72 h auf 40 — 45 °C erwéarmt. Nachdem die DC-Kontrolle (LM
F, G bzw. H) die Bildung der Bis(phosphocholine) 6, 65-72, 79 resp. 80, der Bis(phosphodi-
methylethanolamine) 81-87 sowie des Bis(phosphomonomethylethanolamins) 88 anzeigt,
wird der komplette Ansatz vorsichtig bei 45 °C eingeengt und in wenig abs. Chloroform/
Methanol (1/1, V/V) aufgenommen. Die Reinigung erfolgt mittels MPLC unter Verwendung
von Chloroform/Methanol/Wasser-Gemischen steigender Polaritat als Elutionsmittel. Die
Produkte werden im Anschluss fur mind. zwei Tage Uber P,Os getrocknet. Fir physiko-
chemische Charakterisierungen werden die Produkte in sehr wenig abs. Chloroform/Methanol
(1/1, VIV) aufgenommen, auf 4 °C abgekuhlt und mit ca. dem 10-fachen Volumen an abs.
Aceton versetzt. Der sich bildende weiRe Niederschlag wird bei 4 °C abzentrifugiert und im
Vakuum tber P,0s5 getrocknet.

5.4.3.1 Darstellung der Bis(phosphocholine)
Dotriacontan-1,32-diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethylphosphat] — 6 PC-C32-PC

(C42H90N208P2 -813.12 g/mol) \I\ll/\/o\gp')/owo\l':',/o\/\l\ll
Ausbeute: 60 % (0.49 g) ® | S o 3 S |
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Rt LM H:0.19
MS: ESI: positiv:  813.8 [M" + H], 835.7 [M" + Na]
EA: ber. C60.69, H11.16, N3.37 (+1H,0)

gef. C60.72, H11.23, N 3.53

1H-NMRZ 400 MHZ, CDC|3/CD30DZ 0=1.15-1.22 (m, 56 H, —O(CHz)z(CHz)zg(CHz)zO—),
1.47-1.54 (m, 4 H, —OCH,CH3(CH3)2sCH,CH,0-), 3.11 (s, 18 H, 6x —CHj5),
3.47-3.51 (m, 4 H, 2x NCH,CH,0-), 3.74 (,,quar*, J = 6.6 Hz, 4 H, -OCH,CH,
(CHz)ngHzCHzO—), 4,10-4.12 ppm (m, 4 H, 2% NCH2CH20—)

BC-NMR: 100 MHz, CDCI5/CDsOD: & = 25.65 (2x —O(CH,)2CH2(CH2)15-), 29.26 (2
—O(CH,)15CH,—), 29.45-29.52 (2% —O(CH,)3(CH2)12CH2-), 30.62 und 30.70 (d,
3Jcp =74 Hz, 2x —OCH,CH2(CHy)14-), 54.12-54.19 (6x —CHj3), 58.63 und
58.68 (d, 2Jcp = 5.9 Hz, 2x NCH,CH,0-), 65.72 und 65.78 (d, %Jcp = 5.9 Hz, 2x
—OCH,(CHy)15-), 66.44 ppm (b, 2x NCH,CH,0-)

Triacontan-1,30-diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethylphosphat] — 65 PC-C30-PC
(CaoHgsN20gP, — 785.06 g/mol) J~_0l0 0\9/0\/\ P
Ausbeute: 58 % (0.46 g) @’\l' (F,;@ ™ (F.; ’\l'@

Rs: LM H:0.20

MS: ESI: positiv: 785.8 [M* + H], 807.7 [M* + Na]

EA: ber. C58.51, H11.05, N3.41 (+2H,0)

gef. C58.52, H10.98, N 3.41

H-NMR: 400 MHz, CDCI5/CD30D: & = 1.09-1.19 (m, 52 H, —O(CH,)2(CH,)25(CH5)20-),
1.42-1.46 (m, 4 H, —OCH2CH2(CH2)25CH2CH20—), 3.04 (S, 18 H, 6x —CH3),
3.40-3.42 (m, 4 H, 2x NCH,CH,0-), 3.68 (,,quar“, J = 6.6 Hz, 4 H, -OCH,CH,
(CH2)26CH2CH,0-), 4.04-4.05 ppm (M, 4 H, 2x NCH,CH,0-)

BC-NMR: 100 MHz, CDCIl5/CD30D: & = 25.56 (2x —O(CH,),CH2(CH-)1,-), 29.18-29.40
(2x —O(CH2)3(CH.)12-), 30.41 und 30.52 (d, %Jcp=7.4Hz, 2x —OCH,CH,
(CHy)13-), 53.97-54.05 (6x —CHs), 58.51 und 58.56 (d, 2Jcp=4.4 Hz, 2x
NCHzCHzO—), 65.66 und 65.72 (d, 2JQP: 5.9 Hz, 2x _OCHQ(CH2)14_), 66.38
ppm (b, 2x NCH,CH,0-)

Octacosan-1,28-diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethylphosphat] — 66 PC-C28-PC
(CasHgaN,OgP; — 757.01 g/mol) I o%0 0\9/0\/\ P
Ausbeute: 62 % (0.47 g) o\ lo e lo o

Rt LM H:0.18

MS: ESI: positiv:  757.8 [M* + H], 779.4 [M" + Na]

EA: ber. C57.55, H10.93, N3.53 (+2H,0)

gef. C57.59, H11.04, N3.41

1H-NMRZ 400 MHz, CDCI5/CD30D: 6 = 1.01-1.15 (m, 48 H, —O(CH2)2(0H2)24(CH2)20—),
1.36-1.43 (M, 4 H, —OCH,CH2(CH,)2:CH,CH,0-), 2.98 (s, 18 H, 6x —CHy),
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3.34-3.36 (M, 4 H, 2x NCH,CH,0-), 3.63 (,,quar”, J = 6.6 Hz, 4 H, ~OCH,CH,
(CH2)24CH,CH,0-), 3.96-4.02 ppm (m, 4 H, 2x NCH,CH,0-)

Hexacosan-1,26-diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethylphosphat] — 67 PC-C26-PC
(C35H73N208P2— 728.96 g/mol) | o 9) o o [9) o |
N N1
Ausbeute: 65 % (0.47 g) gf\ll/\/ (ﬁ;@ ™% (F.;@ \/\'\l'@/
Rs: LM H:0.23
MS: ESI: positiv:  730.0 [M" + H], 751.9 [M" + Na]
EA: ber. C56.52, H10.81, N3.66 (+2H,0)
gef. C56.54, H10.89, N 3.59
'H-NMR: 400 MHz, CDCI3/CD;0D: & = 0.93-1.05 (m, 44 H, —O(CHy)2(CH2)22(CH,),0-),

1.26-1.33 (M, 4 H, ~OCH,CH,(CH2)2,CH,CH,0-), 2.88 (s, 18 H, 6x —CHs),
3.25-3.27 (M, 4 H, 2x NCH,CH,0-), 3.53 (,.quar, J = 6.6 Hz, 4 H, ~OCH,CH;
(CH2)22CH,CH,0-), 3.89-3.90 ppm (M, 4 H, 2x NCH,CH,0-)

Tetracosan-1,24-diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethylphosphat] — 68 PC-C24-PC
(C34H74N208P2— 700.91 g/mol) | o 0 o o o) o |
NP NP
Ausbeute: 60 % (0.42 g) gl\ll/\/ P, R \/\'T'@f
o) o)
R LM H:0.17
MS: ESI: positiv: 701.8 [M* + H], 723.7 [M* + Na], 1423.8 [2 M" + Na]
EA: ber. C55.41, H10.67, N3.80 (+2Hy0)
gef. C55.53, H10.71, N 3.72
1H-NMRZ 400 MHZ, CDC|3/CD30DZ 0 =0.89-0.99 (m, 40 H, —O(CHz)z(CHz)zo(CHz)zo—),
1.22-1.29 (m, 4 H, ~OCH,CH3(CH>)20CH,CH,0-), 2.84 (s, 18 H, 6x —CHs),
3.21-3.23 (M, 4 H, 2x NCH,CH,0-), 3.49 (,,quar“, J = 6.6 Hz, 4 H, ~OCH,CH,
(CHQ)Z()CHZCHQO_), 3.83-3.88 ppm (m, 4 H, 2x NCHzCHzO—)
BC-NMR: 100 MHz, CDCIls/CD3OD: & = 25.23 (2x —O(CH,),CH2(CHy)e—), 28.81 (2x

—~O(CH2)11CH2-), 29.07 (b, 2x —O(CH,)3(CH,)sCH2-), 30.17 und 30.25 (d,
3Jcp = 6.9 Hz, 2x —OCH,CH,(CH2)10-), 53.30-53.38 (6x —CHs), 58.31 und
58.35 (d, 2Jcp = 4.6 Hz, 2x NCH,CH,0-), 65.30 und 65.36 (d, 2Jcp = 5.4 Hz, 2x
—OCH,(CH3)11-), 65.89 ppm (b, 2x NCH,CH,0-)

Docosan-1,22-diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethylphosphat] — 69 PC-C22-PC
(C32H70N20gP2 — 672.85 g/mol) N /\/0\9/0 0\9/0\/\ P
Ausbeute: 54 % (0.36 g) @'\l' cI'D)@ Ly C'.’)@ 'T'@

Re: LM H: 0.22

MS: ESI: positiv:  673.6 [M" + H], 695.6 [M" + Na]

EA: ber. C54.22, H10.53, N3.95 (+2H;0)

gef. C54.29, H 10.56, N 3.83
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'H-NMR:

400 MHz, CDCI5/CD30D: & = 0.86-0.94 (m, 36 H, —O(CH,)2(CH,)1s(CH,)20-),
1.17-1.26 (m, 4 H, —OCH2CH2(CH2)18CH2CH20—), 2.81 (S, 18 H, 6x —CH3),
3.17-3.20 (M, 4 H, 2x NCH,CH,0-), 3.44 (,quar*, J = 6.6 Hz, 4 H, —OCH,CH
(CH2)15CH2CH,0-), 3.80-3.84 ppm (M, 4 H, 2x NCH,CH,0-)

Tetratriacontan-1,34-diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethylphosphat] — 79 PC-C34-PC

(C44H94N208P2 —-841.17 g/mol)

Ausbeute:
Ry

MS:

EA:

'H-NMR:

| 05 0. 0850 |
N /\/ LA N \/\ e
60 % (0.50 g) o\ (ﬁ;@ ™ (ﬁ;@ o
LM H:0.23

ESI: positiv: 841.7 [M* + H], 863.6 [M* + Na], 1705.1 [2 M* + Na]

ber. C60.24, H11.26, N3.19 (+2H,0)
gef. C60.07, H11.18, N 3.05

400 MHz, CDCl5/CD30D: § = 1.15-1.27 (m, 60 H, ~O(CH,)2(CHz)30(CH2)20-),
1.47-154 (m, 4 H, ~OCH,CH»(CH2)3CH,CH,0-), 3.11 (s, 18 H, 6x —CHj),
3.48-3.50 (m, 4 H, 2x NCH,CH,0-), 3.75 (,quar*, J = 6.6 Hz, 4 H, ~OCH,CH
(CHg)goCHQCHQO—), 4.11-4.12 ppm (m, 4 H, 2% NCHchzo—)

Hexatriacontan-1,36-diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethylphosphat] — 80 PC-C36-PC

(C46H98N208P2 —869.22 g/mol)

Ausbeute:
Rs:

MS:

EA:

'H-NMR:

| 05 0. 0% 0 |
N SN Yspo N P N\
62 % (0.54 g) N %o o % NG

LMH:0.21
ESI: positiv:  869.7 [M* + H], 891.6 [M* + Na], 1761.1 [2 M* + Na]

ber. C61.03, H11.36, N3.09 (+ 2 H,0)

gef. C60.89, H11.35 N 3.01

400 MHZ, CDC|3/CD30DZ 0 =0.98-1.09 (m, 64 H, —O(CHz)z(CH2)32(CH2)20—),
1.31-1.38 (m, 4 H, —OCH2CH2(CH2)32CH2CHQO_), 2.93 (S, 18 H, 6% _CH3),
3.29-3.32 (m, 4 H, 2x NCH,CH,0-), 3.58 (,,quar*, J = 6.6 Hz, 4 H, -OCH,CH,
(CH2)32,CH,CH,0-), 3.91-3.97 ppm (m, 4 H, 2x NCH,CH,0-)

Bis(phosphocholine) mit ungeradzahliger Kohlenstoffkette:

Hentriacontan-1,31-diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethylphosphat] — 70 PC-C31-PC

(C41H83N208P2 —799.09 g/mol)

Ausbeute:
Ry

MS:

EA:

'H-NMR:

58 % (0.46 g) o (F.;e a1 (F.;e o
LM H: 0.19
ESI: positiv: 799.6 [M" + H], 821.5 [M" + Na], 1620.1 [2 M" + Na]

ber. C58.96, H11.12, N3.35 (+ 2 H,0)
gef. C59.06, H11.13, N 3.29

400 MHz, CDCI5/CD30D: & = 1.04-1.13 (m, 54 H, —O(CH,)2(CH,)27(CH,),0-),
1.37-1.44 (m, 4 H, —OCH2CH2(CH2)27CH2CH20—), 2.99 (S, 18 H, 6x —CH3),




108

Experimentelles

BC.NMR:

3.34-3.37 (m, 4 H, 2x NCH,CH,0-), 3.63 (,,quar*, J = 6.6 Hz, 4 H, —~OCH,CH
(CH2)27CH,CH,0-), 3.97-4.02 ppm (m, 4 H, 2x NCH,CH,0-)

100 MHz, CDCIy/CD;0D: & = 25.76 (~O(CHyz),CH2(CH,)25CHo(CH,),0-),
29.36 (—O(CHz)1sCH2(CH2)1s0-), 29.51-29.61 (b, ~O(CH2)s(CH5)12CH2(CH2)12
(CHz)go_), 30.74 und 30.82 (d, 3Jc;yp =7.7 Hz, —OCHchQ(CHz)27CH2CHQO—),
54.23-54.30 (6x —CHs), 58.73 und 58.78 (d, 2Jcp = 3.8 Hz, 2x NCH,CH,0-),
65.74 und 65.80 (d, ZJC,P:5-4 Hz, —OCHz(CH2)29CH20—), 66.50 ppm (b, 2%
NCH,CH,0-)

Nonacosan-1,29-diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethylphosphat] — 71 PC-C29-PC
(C39HgsN20gP, — 771.04 g/mol) N /\/0\9/0 0\9/0\/\ P
Ausbeute: 55 % (0.42 g) N g@ L g@ o
Re: LM H: 0.23
MS: ESI: positiv:  771.5 [M" + H], 793.4 [M* + Na], 1564.0 [2 M" + Na]
EA: ber. C58.04, H11.00, N 3.47 (+2H;0)

gef. C58.03, H11.23, N3.35
'H-NMR: 400 MHz, CDCI3/CDs0D: & = 1.06-1.17 (m, 50 H, “O(CH,)2(CH>)25(CH,),0-),

1.39-1.46 (M, 4 H, —OCH,CH(CH,)2sCH,CH,0-), 3.01 (s, 18 H, 6x —CHy),
3.37-3.39 (m, 4 H, 2x NCH,CH,0-), 3.66 (,,quar“, J=6.6 Hz, 4 H, -OCH,CH,
(CH2)25CH2CH20—), 3.99-4.06 ppm (m, 4 H, 2% NCHzCHgO—)

Heptacosan-1,27-diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethylphosphat] — 72 PC-C27-PC

(C37H30N208P2 —742.98 g/mol) | o o o o) o |
N1 N1

Ausbeute: 60 % (0.45 g) gf\ll/\/ (I';@ ™ ('.;@ \/\'\l'@/

Rs: LM H: 0.22

MS: ESI: positiv:  743.6 [M" + H], 765.5 [M" + Na], 1507.9 [2 M" + Na]

EA: ber. C57.04, H10.87, N3.60 (+2H,0)

gef. C57.11 H10.97, N 3.56
'H-NMR: 400 MHz, CDCI3/CD;0D: & = 1.04-1.15 (m, 46 H, —“O(CHy)2(CH2)23(CH,),0-),

1.37-1.44 (m, 4 H, —OCH2CH2(CH2)23CH2CH20—), 2.99 (S, 18 H, 6x —CH3),
3.34-3.37 (M, 4 H, 2x NCH,CH,0-), 3.63 (,quar*, J = 6.6 Hz, 4 H, —OCH,CH
(CH2)23CH;CH0-), 3.97-4.02 ppm (M, 4 H, 2x NCH,CH,0-)

5.4.3.2 Darstellung der Bis(phosphodimethylethanolamine)

Tetratriacontan-1,34-diyl-bis[2-(dimethylammonio)ethylphosphat] — 81

(C42H90N208P2 -813.12 g/mol)

Ausbeute: 69 % (0.56 g) | OH o
N /P\ O\ /O
R LM F: 0.52 Ao o0 N
OH

Me,PE-C34-Me,PE
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MS:

EA:

'H-NMR:

BC.NMR:

ESI: negativ: 811.8 [M" - H]

positiv:  813.7 [M" + H], 835.6 [M" + Na]
ber. C60.69, H11.16, N3.37 (+1H;0)
gef. C60.59, H10.84, N 3.42

400 MHz, CDCl3/CD30D: § = 1.20-1.30 (m, 60 H, ~O(CH,)2(CH2)30(CH2),0-),
1.53-1.60 (m, 4 H, —OCH2CH2(CH2)30CH2CH20—), 2.81 (S, 12 H, 4x —CH3),
3.16-3.18 (M, 4 H, 2x NCH,CH,0-), 3.82 (,quar®, J = 6.6 Hz, 4 H, ~OCH,CH.
(CH,)30CH,CH,0-), 4.10-4.14 ppm (m, 4 H, 2x NCH,CH,0-)

100 MHz, CDC'g/CDgOD 0 = 25.65 (Zx —O(CH2)2CH2(CH2)14—), 29.24 (ZX
~O(CH2)16CH,-), 29.51-29.56 (2% —O(CH,)3(CH,)13CH,-), 30.55 und 30.62 (d,
3Jcp=T7.7Hz, 2x —OCH2CH,(CHy)15-), 43.26 (4x —CHa), 58.81-59.02 (2x
NCHQCHzo_), 66.09 und 66.14 ppm (d, ZJc,p =6.1 Hz, 2% —OCHz(CHz)le—)

Dotriacontan-1,32-diyl-bis[2-(dimethylammonio)ethylphosphat] — 82

(C40H86N208P2 —785.06 g/mol) Me,PE-C32-Me,PE
Ausbeute: 70 % (0.55 g) | OH o
N PO 0.1.0
Ry LM F: 0.45 Ao lo S0 N
MS: ESI: negativ: 783.7 [M" - H] oH
positiv:  785.5 [M* + H], 807.5 [M* + Na]
EA: ber. C59.82, H11.05, N3.49 (+1H,0)
gef. C59.86, H 10.98, N 3.35
1H-NMRZ 400 MHz, CDCI5/CD30D: 6 = 1.04-1.15 (m, 56 H, —O(CHz)z(CHz)zs(CHz)zo—),

1.38-1.43 (M, 4 H, ~OCH,CH2(CH,)2sCH>CH,0-), 2.66 (s, 12 H, 4x —CHs),
3.04-3.06 (M, 4 H, 2x NCH,CH,0-), 3.66 (,.quar, J = 6.6 Hz, 4 H, ~OCH,CH;
(CH2)2sCH,CH,0-), 3.87-3.92 ppm (m, 4 H, 2x NCH,CH,0-)

Triacontan-1,30-diyl-bis[2-(dimethylammonio)ethylphosphat] - 83 Me,PE-C30-Me,PE

(C3sHg2N20gP2 — 757.01 g/mol) | ?H o
Ausbeute: 72 % (0.55 g) /N\/\O/g\of\)flg\g/o\/\,\,/
Rr LM F: 0.43 oH |
MS: ESI: negativ: 755.8 [M" - H]
positiv:  757.6 [M* + H], 779.5 [M* + Na]
EA: ber. C58.89, H10.93, N3.61 (+1 H,0)
gef. C58.81, H10.63, N 3.51
'H-NMR: 400 MHz, CDCl3/CD;0D: § = 0.97-1.07 (m, 52 H, —O(CH,)2(CH2)26(CH5),0-),
1.31-1.38 (M, 4 H, —OCH,CH2(CH2)26CH2CH;0-), 2.58 (s, 12 H, 4x —CHs),
2.97-2.99 (m, 4 H, 2x NCH,CH,0-), 3.59 (,,quar“, J = 6.6 Hz, 4 H, ~OCH,CH,
(CHy)26CH2CH,0-), 3.79-3.84 ppm (m, 4 H, 2x NCH,CH,0-)
BC-NMR: 100 MHz, CDCI3/CDsOD: & = 25.37 (2x —O(CH,),CH2(CH2)12-), 28.96 (2

~O(CH2)14CH2-), 29.22-29.26 (2% —~O(CH,)3(CH2)12CH,-), 30.29 und 30.35 (d,
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3Jc,p =7.4Hz, 2x —OCH,CH2(CH)13-), 42.78 (4x —CHj3), 58.66-58.76 (2x
NCH,CH,0-), 65.81 und 65.87 ppm (d, “Jcp = 5.9 Hz, 2x —OCH,(CH2)14-)

Octacosan-1,28-diyl-bis[2-(dimethylammonio)ethylphosphat] - 84  Me,PE-C28-Me,PE

(CasH7sN,0gP, — 728.96 g/mol) | o .
Ausbeute: 65 % (0.47 g) /N\/\O/&P')\OM? \IF.I’/O\/\N/
R LMF: 0.51 OH |
MS: ESI: negativ: 727.7 [M* - H]

positiv:  729.5 [M* + H], 752.1 [M" + Na]
EA: ber. C57.88, H10.80, N3.75 (+ 1 H.0)

gef. C58.06, H10.52, N 3.78

'H-NMR: 400 MHz, CDCI3/CD0D: & = 1.14-1.22 (m, 48 H, —~O(CH,)2(CH>)24(CH,),0-),
1.47-1.54 (m, 4 H, —OCH,CH3(CH2)2sCH,CH,0-), 2.72 (s, 12 H, 4x —CHy),
3.08-3.11 (m, 4 H, 2x NCH,CH,0-), 3.75 (,,quar“, J = 6.6 Hz, 4 H, -OCH,CH,
(CH2)24CH2CH,0-), 3.99-4.04 ppm (m, 4 H, 2x NCH,CH,0-)

Hexacosan-1,26-diyl-bis[2-(dimethylammonio)ethylphosphat] - 85 Me,PE-C26-Me,PE

(C34H74N20gP, — 700.91 g/mol) | OH S
Ausbeute: 68 % (0.48 g) /N\/\O/&P')\ONS\IF}/O\/\N/
Rf: LM F:0.48 OH |
MS: ESI: negativ: 699.7 [M* - H]

positiv:  701.5 [M" + H], 723.4 [M" + Na]
EA: ber. C56.80, H10.66, N3.90 (+1H,0)

gef. C56.86, H 10.65, N 3.81

'H-NMR: 400 MHz, CDCI3/CD30D: & = 1.06-1.16 (M, 44 H, ~O(CH2)2(CH2)22(CH2),0-),
1.40-1.47 (m, 4 H, ~OCH,CH(CH2)22,CH,CH,0-), 2.69 (s, 12 H, 4x —CHy),
3.07-3.09 (m, 4 H, 2x NCH,CH,0-), 3.68 (,,quar*, J =6.6 Hz, 4 H, -OCH,CH,
(CHz)zzCHzCHzO—), 3.91-3.96 ppm (m, 4 H, 2% NCHzCHgO—)

BBC.NMR: 100 MHz, CDCl3/CDsOD: & = 25.50 (2x —O(CH,),CHa(CH,)10-), 29.09 (2x
—O(CH2)12CH2—), 29.37 (b, 2% —O(CHz)g(CHz)gCHz—), 30.40 und 30.48 (d,
3Jcp=7.7Hz, 2x —OCH,CH,(CH,)11—), 42.93 (4x —CHs), 58.66-58.92 (2x
NCH,CH,0-), 65.94 und 66.00 ppm (d, 2Jcp = 6.1 Hz, 2x —OCH(CH,)12-)

Tetracosan-1,24-diyl-bis[2-(dimethylammonio)ethylphosphat] - 86 Me,PE-C24-Me,PE

(Ca2H70N205P; — 672.85 g/mol) o

Ausbeute: 60 % (0.40 g) N~y E\OMS\E/O\/\N/
Ry: LM F: 0.42 OH |
MS: ESI: negativ: 671.6 [M* - H]

positiv:  673.4 [M" + H], 695.4 [M" + Na]
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EA:

'H-NMR:

ber. C55.63, H10.51, N4.06 (+ 1 H,0)
gef. C55.62, H10.70, N 3.98

400 MHz, CDCl3/CD30D: 6 = 1.19-1.28 (m, 40 H, ~O(CH,)2(CH2)20(CH2),0-),
1.52-1.59 (m, 4 H, —OCH2CH2(CH2)20CH2CH20—), 2.81 (S, 12 H, 4x —CH3),
3.16-3.18 (m, 4 H, 2x NCH,CH,0-), 3.82 (,,quar“, J = 6.6 Hz, 4 H, -OCH,CH
(CH,)20CH2CH,0-), 4.09-4.13 ppm (m, 4 H, 2x NCH,CH,0-)

Docosan-1,22-diyl-bis[2-(dimethylammonio)ethylphosphat] — 87 Me,PE-C22-Me,PE

(C30H66N208P2 —-644.80 g/mol) | OH o
|
Ausbeute: 56 % (0.36 g) No~o- ,F;\Of\)ff\g/o\/\,\l/
o)
Rr LM F: 0.45 OH |
MS: ESI: negativ: 643.6 [M* - H]
positiv:  645.4 [M* + H], 667.3 [M" + Na]
EA: ber. C54.36, H10.34, N4.23 (+1H0)
gef. C54.32, H10.53, N 4.52
'H-NMR: 400 MHz, CDCI3/CDs0D: & = 0.96-1.1 (m, 36 H, —O(CH>)2(CH>)15(CH),0-),
1.35-1.42 (m, 4 H, —OCH2CH2(CH2)18CH2CH20—), 2.65 (S, 12 H, 4x —CH3),
3.04-3.10 (m, 4 H, 2x NCH,CH,0-), 3.63 (,,quar“, J = 6.6 Hz, 4 H, -OCH,CH,
(CH2)1sCH,CH,0-), 3.87-3.92 ppm (m, 4 H, 2x NCH,CH,0-)
BC-NMR: 100 MHz, CDCIl5/CDsOD: & = 26.11 (—~O(CH,),CH,(CH,)g-), 29.69-29.96

(~O(CH>)3(CH2)s-), 31.01 und 31.08 (2x —~OCH,CH,(CH,)s-), 43.46 (4x —CHs),
59.03 und 59.46 (2x NCH,CH,0-), 66.47 und 66.53 ppm (2x ~OCHz(CH2)10-)

5.4.3.3 Darstellung der Bis(phosphomonomethylethanolamine)

Dotriacontan-1,32-diyl-bis[2-(methylammonio)ethylphosphat] - 88  MePE-C32-MePE

(C38H32N208P2 - 757.01 g/mol) H OH o
|

Ausbeute: 20 % (0.15 g) N~ ﬁ\ON?\B/OV\N/
0

MS: ESI: negativ: 756.0 [M" — H] oH H

positiv:  758.0 [M* + H], 779.9 [M" + Na]
EA: ber. C57.55, H10.93, N353 (+2Hy0)
gef. C57.44, H10.52, N 3.03
'H-NMR: 400 MHz, CDCl5/CD;0D: & = 1.11-1.21 (m, 56 H, ~O(CH,)2(CH2)25(CH2);0-),

1.45-1.50 (m, 4 H, —OCH,CHy(CH2);sCH,CH,0-), 2.66 (s, 6 H, 2x —CHby),
3.03-3.05 (m, 4 H, 2% NCH2CH20—), 3.70-3.75 (m, 4 H, —OCH2CH2(CH2)23
CH,CH,0-), 3.93-3.97 ppm (m, 4 H, 2x NCH,CH,0-)



112 Experimentelles

5.44 ABWANDLUNGEN IN DER KOPFSTRUKTUR DER BOLAAMPHIPHILE

5.4.4.1 Synthese der Bis(phosphorsaurediester) als Vorstufen der Polymethylen-1,o-diyl-bis-
(phosphorséureester)

Synthese der Bis(phosphorsiurediphenylester)

In einem ausgeheizten Kolben wird das 1,0-Diol 5, 21-24 (1 mmol) in abs. Chloroform
(10 ml) suspendiert, mit trockenem Pyridin (5 ml) versetzt und fiir 10 min bei Raumtem-
peratur geriihrt. Zu dieser Mischung wird eine Lésung von DPPC (0.81 g, 3 mmol) in abs.
Chloroform (10 ml) hinzugetropft. Die erhaltene Suspension wird im geschlossenen Kolben
langsam auf maximal 60 °C erhitzt bis das Edukt 5, 21-24 vollstandig in Lésung gegangen ist.
AnschlieRend wird der Ansatz fiir 3 Tage bei Raumtemperatur stehengelassen. Zur Aufarbei-
tung wird das gleiche Volumen an Eis hinzugegeben und 3 h kréftig geriihrt. Die zwei klaren
Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird mit Chloroform (20 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit H,SO4 (20 ml, 1 %), K,COs-Ldsung (30 ml, 5 %)
und Wasser (30 ml) gewaschen, uber Na,SO, getrocknet und eingeengt. Nach dem Um-
kristallisieren aus Petrolether (50-70) liegen die Bis(phosphorsaurediphenylester) 96-100 als
weile, kristalline Substanzen dc-rein vor.

Dotriacontan-1,32-diyl-bis(phosphorsaurediphenylester) — 96 (CsgHgsOgP2 — 947.2 g/mol)

Ausbeute: 80 % (0.76 g)

R LM D: 0.63 Q\O /@

Fp: b: 77.5 —.7'8.0 °C + o fIT\o J(\)G?\ﬁp?/o

MS: ESI: positiv: 970.6 [M" + Na] O/ o S

EA: ber. C71.01, H8.94 \©
gef. C70.90, H 8.88

IH-NMR: 400 MHz, CDCly: & = 1.24-1.33 (m, 56 H, —O(CHy)2(CH2)28(CH,),0-), 1.64—
1.69 (M, 4 H, ~OCH,CH2(CH,)2sCH,CH,0-), 4.23 (,quar, J=6.6 Hz, 4 H,
—OCHzCHz(CHz)ngH2CH20—), 7.14-7.34 ppm (m, 20 H, 4x —C6H5)

BC.NMR: 100 MHz, CDCIy/CD30D: § =25.50 (2x —O(CH2),CH2(CHz)15-), 29.30-30.20
(~OCH,CH,CH,(CH2)13-), 69.43 (2% —OCH,(CH,)15-), 119.95, 125.15, 129.63,
150.47 und 150.54 ppm (4x —CgHs)

Triacontan-1,30-diyl-bis(phosphorsaurediphenylester) — 97 (Cs4HgoOgP2 — 919.15 g/mol)

Ausbeute: 75 % (0.69 g) @\

Re LM D: 0.60 0 /©
I O

Fp: b: 73.7—-74.0 °C o o t™>%? \('li/o

MS: ESI: positiv: 941.6 [M* + Na] ©/ \©
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EA:

'H-NMR:

ber. C70.56, H8.77
gef. C70.47, H8.77

400 MHz, CDCls: & = 1.24-1.33 (m, 52 H, —O(CH2)2(CH2)26(CH,),0-), 1.64—
1.71 (m, 4 H, —OCH2CH2(CH2)25CH2CH20—), 4,23 (,,quar“, J=6.6 Hz, 4 H,
_OCH2CH2(CH2)26CH2CH20_), 7.14-7.33 ppm (m, 20H, 4x —C5H5)

Octacosan-1,28-diyl-bis(phosphorsaurediphenylester) — 98 (Cs,H760sP, — 891.10 g/mol)

Ausbeute:
Ry

Fp:

MS:

EA:

'H-NMR:

75 % (0.67 g)
LM D: 0.62 @\O /@
b: 70.2-70.8 °C ' @
. N o ﬁ\o’é\)f\'ﬁ/o
ESI: positiv:  913.6 [M™ + Na] ©/ 0 5
ber. C70.09, H 8.60 \O

gef. C69.92, H8.49

400 MHZ, CDC|3: 0 = 1.24-1.33 (m, 48 H, —O(CHz)g(CH2)24(CH2)20—), 1.64—-
1.71 (m, 4 H, —OCHzcH2(CH2)24CH2CH20—), 4.23 (,,quar“, J=6.6 Hz, 4 H,
—OCH,CH,(CH2)24CH,CH,0-), 7.14-7.33 ppm (m, 20 H, 4x —CgHs)

Hexacosan-1,26-diyl-bis(phosphorsaurediphenylester) — 99 (CsoH72,05P, — 863.05 g/mol)

Ausbeute:
Rs:

Fp:

MS:

EA:

'H-NMR:

80 % (0.69 g)
LM D: 0.61 O\O /@
b: 68.0 - 68.5 °C ' @

owe oot
ESI: positiv: 887.8 [M" + Na] C( 4
ber. C69.58, H8.41 \©

gef. C69.74, H8.38
400 MHZ, CDC|31 6 =1.24-1.32 (m, 44 H, —O(CHz)z(CH2)22(CH2)20—), 1.66—-
1.69 (M, 4 H, —OCH,CHy(CH,)22CH,CH,0-), 4.23 (,quar*, J=6.6 Hz, 4 H,
—OCHzCHz(CHz)zzCH2CH20—), 7.14-7.34 ppm (m, 20 H, 4x —C6H5)

Tetracosan-1,24-diyl-bis(phosphorsdurediphenylester) — 100 (C4gHgsOgP> — 834.99 g/mol)

Ausbeute:
Rs:

Fp:

MS:

EA:

'H-NMR:

75 % (0.63 g)
LM D: 0.64 @\o Q
b: 62.6 — 64.4 °C ' @
o . O/E\ONZO\B/O
ESI: positiv:  857.3 [M* + Na] O/ 5
ber. C69.04, H8.21 \©

gef. C68.95, H8.15
400 MHz, CDCls: & = 1.24-1.33 (m, 40 H, —O(CH2)2(CH2)20(CH,),0-), 1.64—
1.69 (m, 4 H, —OCH2CH2(CH2)20CH2CH20—), 4,23 (,,quar“, J=6.6 Hz, 4 H,
_OCH2CH2(CH2)20CH2CH20—), 7.14-7.34 ppm (m, 20H, 4x —C5H5)
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Synthese der Bis(phosphorsauredibenzylester)

Eine LAsung von 1H-Tetrazol (0.56 g, 8 mmol) und Dibenzyl-N,N-diisopropylphosphoramidit
(1.38 g, 4 mmol) in abs. Chloroform (20 ml) wird fir 30 min unter Argonatmosphére bei
Raumtemperatur geruhrt. Das 1,0-Diol 5 bzw. 22 (1 mmol) wird in fester Form hinzuge-
geben, der Ansatz fur 3 h auf 60 °C erhitzt und fiir weitere 12 h bei Raumtemperatur stehen-
gelassen. Die schwach opaleszierende Ldsung wird auf —20 °C heruntergekihlt, mit MCPBA
(1.37 g, 8 mmol) versetzt und fur 2 h bei —15 °C geruhrt. Zur Aufarbeitung wird der Ansatz
auf Raumtemperatur erwéarmt, mit Methylenchlorid (100 ml) verdunnt, mit Na;SO3 (2x 25 ml,
10 %), NaHCO3 (2x 25 ml, 10 %) sowie Wasser gewaschen, Uber Na,SO4 getrocknet und
eingeengt. Nach dem Umkristallisieren aus Petrolether (30-50) liegen die Bis(phosphorséure-
dibenzylester) 101 und 102 als weil3e, kristalline Substanzen dc-rein vor.

Dotriacontan-1,32-diyl-bis(phosphorsauredibenzylester) — 101
(CengzOng —1003.31 g/mol)
Ausbeute: 90 % (0.91 g)

R LM D: 0.52 ©A 0 o
: o o0

Fp: b: 59.9 - 60.4 °C u 6 ﬁ’i@

MS: ESI: positiv:  1003.8 [M*], 1025.6 [M* + Na] ©

EA: ber. C71.83, H9.24
gef. C71.38, H9.29

'H-NMR: 400 MHz, CDCls: & = 1.22-1.29 (m, 56 H, —O(CH>)2(CH2)2s(CH,),0-), 1.55—
1.62 (m, 4 H, ~OCH,CHj(CH,),sCH,CH,0-), 3.96 (,,quar”, J=6.6 Hz, 4 H,
—0OCH;CH3(CH,)2sCH,CH,0-), 4.97-5.06 (m, 8 H, 4x —OCH,CgH5), 7.30-7.34
ppm (m, 20 H, 4x —CgH5)

Octacosan-1,28-diyl-bis(phosphorsauredibenzylester) — 102
(C55H3403P2 -947.21 g/mol)
Ausbeute: 85 % (0.81 g)

o)
R: LM D: 0.50 @A. 0
» R . o o050
MS: ESI: positiv:  947.7 [M"], 969.7 [M" + Na] O 14 &

EA: ber. C71.01, H8.94
gef. C71.40, H9.31

IH-NMR: 400 MHz, CDClg: & = 1.24-1.33 (m, 48 H, —O(CH2)2(CH2)24(CH,),0-), 1.54—
1.59 (m, 4 H, —OCH2CH2(CH2)24CH2CH20—), 3.96 (,,quar“, J=6.6 Hz, 4H,
—OCH,CH3(CH3)24CH,CH,0-), 4.97-5.03 (m, 8 H, 4x —OCH,CgHs), 7.29-7.33
ppm (m, 20 H, 4x —CgH5)
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Synthese der Bis[phosphorsiure-bis(2,2, 2-trichlorethylester)]

In einem ausgeheizten Kolben wird das 1,32-Diol 5 (1 mmol) in abs. Chloroform (10 ml)
suspendiert, mit trockenem Pyridin (0.24 g, 3 mmol) versetzt und fur 10 min bei Raum-
temperatur gertihrt. Zu dieser Mischung wird eine Loésung von Bis(2,2,2-trichlorethyl)phos-
phorsaurechlorid (1.14 g, 3 mmol) in abs. Chloroform (10 ml) langsam hinzugetropft. Die
erhaltene Suspension wird im geschlossenen Kolben fiir 1 h auf 60 °C erhitzt bis das Edukt
vollstandig in Losung gegangen ist. AnschlieRend wird der Ansatz fur 3 Tage bei Raumtem-
peratur stehengelassen. Zur Aufarbeitung wird der Ansatz auf 0 °C herabgekihlt, das gleiche
\Volumen an Eis hinzugegeben und fir 2 h kraftig geruhrt. Die organische Phase wird abge-
trennt und die wassrige Phase mit Chloroform (2x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten orga-
nischen Phasen werden mit H,SO,4 (50 ml, 1 %) und Wasser (50 ml) gewaschen, iber Na,SO4
getrocknet und eingeengt. Nach dem Umkristallisieren aus Petrolether (50-70) liegt der Bis-
[phosphorsaure-bis(trichlorethylester)] 103 als weil3e, kristalline Substanz dc-rein vor.

Dotriacontan-1,32-diyl-bis[phosphorsaure-bis(2,2,2-trichlorethylester)] — 103

(CaoH7208P-Cl1 — 1168.37 g/mol) oo )
Ausbeute: 95 % (1.11 g) che_o IF':\O Neo\ I o cal,
Rs: LM D: 0.65 0 b_ccly
Fp: b: 78.0 — 82.0 °C (Zersetzung)

MS: ESI: positiv: 1189.1 [M" + Na]

EA: ber. C41.12, H6.21, CIl36.4

gef. C40.96, H6.16, CI35.0

'H-NMR: 400 MHz, CDCl3: § = 1.24-1.41 (m, 56 H, —O(CH)2(CH2)25(CH,),0-), 1.70-
1.77 (M, 4 H, ~OCH,CH2(CH,),sCH,CH,0-), 4.21 (dt, *Jup = 7.5 Hz, *Jchyich, =
6.6 Hz, 4 H, —OCH,CH2(CH,)2sCH,CH,0-), 4.57-4.65 ppm (m, 8H, 4x
—~OCH,CCls)

BC-NMR: 100 MHz, CDCI5/CDsOD: & = 25.41 (2x —O(CH,)2CH2(CH2)13-), 29.14 (2x
—O(CH2)15CH2—), 29.54-29.80 (2X —O(CHz)g(CH2)12CH2—), 30.14 und 30.20 (d,
3Jcp = 6.9 Hz, 2x —OCH,CH2(CH>)14-), 69.72 und 69.79 (d, 2Jcp = 6.1 Hz, 2x
—OCH,(CHy)15-), 77.15 und 77.19 (4x —OCH,CCls), 94.65 und 94.77 ppm (4x
—~OCH,CCl3)

5.4.4.2 Selektive Hydrogenolyse der Benzylschutzgruppen

Die Hydrierungen erfolgten in einem Compact Reactor 5500 der Firma Parr Instruments
(Ilinois, USA) unter kontrollierten Temperatur- und Druckbedingungen.

Eine Suspension des Bis(phosphorsduredibenzylesters) 101 (0.15 mg, 0.15 mmol) in Ethanol
(50 ml, HPLC-rein, 99.9 %) wird mit abs. TEA (0.15 g, 1.5 mmol) fir die Synthese des Do-
triacontan-1,32-diyl-bis(phosphorsaureesters) 105 bzw. NaOH (30 mg, 0.75 mmol) fur die
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Synthese des Dinatrium-dotriacontan-1,32-diyl-bis(benzylphosphats) 106 sowie Palladium/
Kohle-Katalysator (65 mg, 10 %) versetzt und bei Raumtemperatur und 2 bar Wasserstoff-
druck hydriert. Nachdem die DC-Kontrolle (LM E) die volistandige Umsetzung des Edukts
anzeigt, wird der Katalysator abfiltriert und mit Ethanol gewaschen. Die Ldsung wird einge-
engt und uber P,Os im Vakuum getrocknet.

Dotriacontan-1,32-diyl-bis(phosphorsaureester) — 105 (C3,HgsOgP2 — 642.82 g/mol)

Ausbeute: 55 % (70 mg) bezogen auf das Bis-TEA-Salz o
MS: ESI: negativ: 641.6 [M*—H], 1283.6 [2 M" -2 H] HO"l O/(\}O 1 OH
positiv:  744.5 [M" + TEA], 845.4 [M" + 2 TEA] OH

1H-NMR: 400 MHZ, CDC|3: 0 =1.22-1.27 (m, 56 H, —O(CHz)g(CHz)zs(CHz)zo—), 1.58 (m,
—OCH,CH3(CH;)2sCH,CH,0—, unter dem Signal des Wassers); zusatzlich 1.36
(t, *JchycH, = 7.3 Hz, CH3 des TEA), 3.05 ppm (quar, *Jchycr, = 7.3 Hz, CH; des
TEA)

Dinatrium-dotriacontan-1,32-diyl-bis(benzylphosphat) — 106 (C4sHg0OsP, — 823.07 g/mol)

Ausbeute: 50 % (65 mg) bezogen auf das Dinatriumsalz
MS: ESI: negativ: 822.2 [M* - H], ©/\ o. Q _OH
844.0 [M* =2 H + Na] HO" ot . Q
positiv:  890.0 [M* -2 H + 3 Na]
'H-NMR: 400 MHz, CDCls: & = 1.17-1.24 (m, 56 H, —O(CH,)2(CH2)2s(CH-),0-), 1.45—
1.52 (m, 4 H, —OCHzcH2(CH2)28CH2CH20—), 3.72 (,,quar“, J=6.6 Hz, 4 H,

—0OCH,CH3(CH,)2sCH,CH,0-), 4.81 (d, J=6.2Hz, 4H, 2x —OCH,CgHs),
7.19-7.31 ppm (m, 10 H, 2x —CgH5s)

5.4.4.3 Synthese N-alkylsubstituierter Bis(phosphoethanolamine) tiber Phosphorylierung und
Quarternierung der 1,-Diole

Der Syntheseweg entspricht weitgehend der Methode E. Fir die Quarternierung wird jedoch
ein Gemisch aus abs. Chloroform (30 ml), abs. Acetonitril (30 ml) und abs. Ethanol (10 ml)
verwendet. Die Amin-Komponente (20 mmol) wird in reiner Form vorsichtig hinzugefugt und
der geschlossene Kolben fiir 5—7 Tage auf 45-50°C erwédrmt. Bei luftempfindlichen
Aminen wird unter Argonatmosphare gearbeitet. Die weitere Aufarbeitung und Reinigung der
Produkte entspricht der in Methode E beschriebenen Vorgehensweise.

Dotriacontan-1,32-diyl-bis[2-(N,N-dimethyl-N-ethylammonio)ethylphosphat] — 107

EPC-C32-EPC
(C44H94N208P2 —-841.17 g/mol) | O@
®
Ausbeute: 55 % (0.46 g) \/'T'\/\o P 0/6\)160 i o\/\,\h/\
Ry LM G: 0.28 '9 |®
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MS:
EA:

'H-NMR:

ESI: positiv: 841.8 [M* + H], 863.6 [M* + Na], 1704.0 [2 M* + Na]

ber. C57.79, H11.26, N3.07 (+ 4 H,0)

gef. C57.87, H11.13, N 2.87

500 MHZ, CDC'g/CDgOD 6 =1.24-1.38 (m, 62 H, —O(CHz)z(CHg)zs(CHz)zo—,
2x —CH,CH3), 1.57-1.63 (m, 4 H, —OCH,CH(CH),sCH,CH,0-), 3.19 (s,
12 H, 4% —CH3), 3.47 (quar, 3JCH2/CH3 =7.3 Hz, 4 H, 2% —CH2CH3), 3.52-3.54 (m,

4H, 2x NCH,CH,O0-), 3.84 (dt, *Jup=6.7Hz, *Jonych, =6.4Hz, 4H,
—0OCH,CH5(CH,),sCH,CH,0-), 4.17-4.21 ppm (m, 4 H, 2x NCH,CH,0-)

Dotriacontan-1,32-diyl-bis[2-(N-allyl-N,N-dimethylammonio)ethylphosphat] — 108

APC-C32-APC

(C45H94N208P2 —865.19 g/mol) | @

Ausbeute: 52 % (0.45 g) /\/l\ll\/\o/ “\ONO | lll@/\/

Ry LM H: 0.14 |

MS: ESI: positiv: 866.6 [M* + H], 887.8 [M" + Na]

EA: ber. C58.95, H10.97, N2.99 (+4H,0)
gef. C59.39, H 10.97, N 2.66

'H-NMR: 400 MHz, CDCI3/CDs0D: & = 1.17-1.31 (m, 56 H, —~O(CH>)»(CH>).s(CH>),0-),
1.53-1.60 (m, 4 H, —OCH2CH2(CH2)28CH2CH20—), 3.14 (S, 12 H, 4x —CH3),
3.61-3.63 (m, 4 H, 2x NCH,CH,0-), 3.81 (,,quar“, J =6.6 Hz, 4 H, -OCH,CH,
(CH2)25CH2CH,0-), 4.04 (d, *Jchycn = 7.5 Hz, 4 H, 2x H,C=CHCH,N), 4.21—
4.27 (m, 4 H, 2x NCH,CH,0—- ) 5.69-5.73 (m, 4 H, 2x H,C=CHCH;N), 5.94
ppm (ddt \]CH/CHZ[E] 17.0 Hz, JCH/CHZ[Z] 10.0 Hz, JCH/CHZ =7.5Hz, 2H, 2x
H,C=CHCH:N)

BC-NMR: 100 MHz, CDCIls/CD3;0OD: & = 25.59 (2x —O(CH.),CH2(CH>)15-), 29.19 (2x

—O(CH2)15CH2—), 29.47 (b, 2% —O(CH2)3(CH2)12CH2—), 30.55 und 30.62 (d,
SJC,pZG.g Hz, 2x —OCH2CH2(CH2)14—), 50.67-50.75 (4>< —CHg), 58.26—58.31
(2x  NCH,CH,0-), 64.03 (b, 2x H,C=CHCH,N), 65.64 und 65.69 (d,
2Jc,p: 6.2 Hz, 2x —OCH2(CH)15-), 67.75—67.79 (b, 2x NCH,CH,0-), 123.82
(H2C=CH-), 129.46 ppm (H,C=CH-)

Dotriacontan-1,32-diyl-bis[2-(N,N-dimethyl-N-propinylammonio)ethylphosphat] — 109

PPC-C32-PPC
(C46H90N208P2 —861.16 g/mol) | O@
. A ®
Ausbeute: 45 % (0.39 g) \\/l\ll\/\o ”\ONO\H(:)O\/\’\“@/\
Ry LM G: 0.20 o |
MS: ESI: negativ: 895.4 [M" + CI]

EA:

positiv:  861.5 [M*], 883.5 [M" + Na]

ber. C59.20, H10.59, N3.00 (+ 4 H,0)
gef. C59.43, H10.44, N 2.97
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'H-NMR:

BC.NMR:

400 MHz, CDCI3/CD30D: 6 = 1.11-1.21 (m, 56 H, —O(CH>)2(CH3)2s(CH2).0-),
1.43-1.50 (m, 4 H, —OCH,CH2(CH2)2sCH>CH,0-), 2.92 (t, “Jcrich, = 2.5 Hz,
2H, 2x HC=CCHN), 3.11 (s, 12H, 4x —-CHgj), 3.51-3.53 (m, 4H, 2x
NCH,CH,0-), 3.68-3.73 (,quar“, J=6.6 Hz, 4H, —OCH,CHy(CH.)s;sCH,
CHzo—), 4.06-4.10 (m, 4 H, 2% NCH2CH20—), 4,22 (d, 4~]CH2/CH =25Hz, 4H,
2x HC=CCH;N)

100 MHz, CDC'g/CDgOD 0 = 25.80 (2X —O(CH2)2CH2(CH2)13—), 29.01 (2X
—O(CH»)15CH,-), 29.45-29.63 (b, 2% —O(CH,)3(CH2)12CH,—), 30.77 und 30.84
(d, 3Jcp = 7.7 Hz, 2x —OCH,CH(CHy)14-), 51.49 (4x —CHs), 55.36 (b, 2x HC=C
CH,N), 58.72-58.76 (2x NCH,CH,0-), 64.35 und 64.42 (d, 2Jcp = 5.4 Hz, 2x
—OCHz(CH2)15—), 65.93 (b, 2% NCHchzo—), 71.33 (HCEC—), 81.20 ppm
(HC=C-)

Dotriacontan-1,32-diyl-bis[2-[N,N-dimethyl-N-(2-hydroxyethyl)ammonio]ethyl-

phosphat] — 110 HEPC-C32-HEPC
(C44H94N2010P2 -873.17 g/mol) | O@

] @ I 0]
Ausbeute: 50 % (0.44 g) ’ O/\/T\/\O/E\ONS\%O\/\I\II @/\/OH
Ry LM G: 0.22 o |
MS: ESI: positiv: 873.8 [M" + H], 895.7 [M" + Na]
EA: ber. C58.12, H10.87, N3.08 (+2H,0)

gef. C58.03, H10.95, N 3.01

'H-NMR: 400 MHz, CDCI3/CD30D: & = 0.93-1.05 (m, 56 H, “O(CHy)2(CH2)2s(CH,).0-),

1.26-1.33 (m, 4 H, —OCH2CH2(CH2)28CH2CH20—), 2.91 (S, 12 H, 4x —CH3),
3.21-3.24 (m, 4 H, 2x NCH,CH,0P-), 3.34-3.36 (m, 4 H, 2x HOCH,CH;N),
3.52 (dt, 3Jup = 6.8 Hz, *Jchych, = 6.3 Hz, 4 H, —OCH,CH,(CH.),sCH,CH,0-),
3.64-3.67 (m, 4 H, 2x NCH,CH,0P-), 3.86-3.93 ppm (m, 4 H, 2x HOCH,
CH;3N)

Dotriacontan-1,32-diyl-bis[2-[N,N-dimethyl-N-(2-dimethylaminoethyl)ammonio]ethyl-

phosphat] — 113 DMAEPC-C32-DMAEPC
(C48H104N408P2 -927.31 g/mol) | O@ |

) ® I 0]
Ausbeute: 25 % (0.23 g) NSNS E\OMS\%O\/\“II 5\/N\
Ry LM G: 0.18 | o |
MS: ESI: positiv:  927.9 [M" + H], 949.9 [M" + Na]
EA: ber. C57.69, H11.30, N5.61 (+4 H,0)

gef. C57.95, H11.35, N5.42

1H-NMRZ 400 MHZ, CDC|3/CD30DZ 0 =1.06-1.17 (m, 56 H, —O(CHz)z(CHz)zs(CHz)zo—),

1.38-1.46 (m, 4 H, -OCH,CH2(CH,),sCH,CH,0-), 2.10 (s, 12 H, 2x NCH,CH,
N(CHg)z), 2.54-2.57 (m, 4 H, 2% NCH2CH2N(CH3)2), 3.03 (S, 12 H, 2% —CH2
CH,N(CHj3).CH,CH,-), 3.30 (t, 3Jc|-|2/c|-|2 =6.2 Hz, 4 H, 2x NCH,CH,;N(CHy3),),
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3.42-3.45 (m, 4 H, 2x NCH,CH,0-), 3.68 (,,quar*, J = 6.6 Hz, 4 H, -OCH,CH,
(CHz)ngHzCHzO—), 4.00-4.04 ppm (m, 4 H, 2% NCH2CH20—)

Dotriacontan-1,32-diyl-bis[2-(diethylammonio)ethylphosphat] — 115 Et,PE-C32-Et,PE

(C44H94N208P2 -841.17 g/mol) OH
Ausbeute: 57 % (0.48 ' Q
0(0.48 9) \/N\/\o/ﬁ\o’f\ﬁf\'ﬁ/o\/\lu/\
R: CHCIl3/MeOH/NH; - 65/35/5: 0.40 0 OH
MS: ESI: negativ: 839.7 [M* - H]
positiv: 841.8 [M™ + H], 863.6 [M" + Na], 1703.8 [2 M" + Na]
EA: ber. C59.03, H11.26, N3.13 (+3 H,0)

gef. C58.86, H11.11, N 3.15

1H-NMRZ 500 MHZ, CDC|3/CD30DZ 0=0.97-1.04 (m, 56 H, —O(CHz)z(CHz)zg(CHz)zO—),
1.08 (t, *Jonycr, = 7.3 Hz, 12 H, 4x —CH,CHs), 1.32-1.38 (m, 4 H, ~OCH,CH;
(CH2)28CH2CH20—), 2.91 (quar, 3JCH2/CH3:7-3 Hz, 8 H, 4x —CH2CH3), 2.99-
3.00 (m, 4H, 2x NCH,CH,0-), 3.60 (,quar*, J=6.7 Hz, 4 H, —OCH,CH,
(CH2)28CH2CHQO—), 3.82-3.86 ppm (m, 4 H, 2x NCHzCHzO—)

5.4.4.4 Folgereaktionen an funktionalisierten Bis(phosphocholinen)

Click-Reaktionen am Propinylcholin-Derivat

In einem Rundkolben wird das PPC-C32-PPC 109 (17.2 mg, 20 umol) in einer Mischung aus
Wasser (5 ml) und Ethanol (2.5 ml) suspendiert und mit der Azidkomponente (40 pmol)
versetzt. Nach Zugabe von Natriumascorbat (0.4 ml, 20 mm in Wasser) und Kupfer(i1)acetat
(0.4 ml, 10 mm in Wasser) wird der Ansatz bei Raumtemperatur und unter Lichtausschluss fiir
8 — 24 h kréftig geruhrt. Nachdem die DC-Kontrolle (Laufmittel G) eine vollstandige Um-
setzung des PPC-C32-PPC 109 anzeigt, wird der gesamte Ansatz vorsichtig bei 40 °C einge-
engt und mittels MPLC unter Verwendung von Chloroform/Methanol/Wasser-Gemischen
steigender Polaritét als Elutionsmittel gereinigt.

Dotriacontan-1,32-diyl-bis[2-[N,N-dimethyl-N-[[1-(phenylthiomethyl)-1,2,3-triazol-4-yl]-
methylJammonio]ethylphosphat] — 119

(C60H104N803P282 —1191.59 g/mol) PTTPC-C32-PTTPC

0 N=N

! I
N

Ausbeute: 75 % (17.9 mg)
Ry LM G: 0.35

MS: ESI: negativ: 1225.8 [M" + Cl]
positiv: 1192.2 [M"* + H], 1214.8 [M" + Na]
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EA: ber. C57.03, H8.93, N&887, S507 (+4H)0)
gef. C57.33, H9.05, NB8.62, S481

'H-NMR: 400 MHz, CDCI3/CD30D: 6 = 1.21-1.31 (m, 56 H, —O(CH)2(CH>)25(CH,).0-),
1.51-1.59 (m, 4 H, —OCH2CH2(CH2)28CH2CH20—), 3.16 (S, 12 H, 4x —CH3),
3.54-3.56 (m, 4 H, 2x NCH,CH,0-), 3.83 (,,quar*, J =6.6 Hz, 4 H, -OCH,CH,
(CH2)28CH.CH,0-), 4.25-4.29 (m, 4 H, 2x NCH,CH,0-), 4.76 (s, 4 H, 2x
CCHz3N), 5.70 (s, 4 H, 2x SCH3N), 7.26-7.35 (m, 10 H, 2x CgH5s), 8.51 ppm (s,
2 H, 2x CH)

Veresterungen am Hydroxyethylcholin-Derivat

In einem Rundkolben werden (%)-a-Liponsdure (0.24g, 1.2 mmol) und DCC (0.12 g,
0.6 mmol) in Tetrachlormethan (10 ml) geldst und fur 30 min bei Raumtemperatur gerdihrt.
Der sich bildende Niederschlag wird abgetrennt und die Mutterlauge eingeengt. Der Riick-
stand wird in Chloroform (10 ml) und DMSO (5 ml) aufgenommen, mit DMAP (0.12 g,
0.6 mol) sowie dem HEPC-C32-HEPC 110 (50 mg, 57 umol) versetzt und fur 48 h in einem
geschlossenen Kolben auf 50 °C erhitzt. Die nachfolgende Aufarbeitung und Reinigung des
Produkts erfolgt wie unter Methode E beschrieben mittels MPLC unter Verwendung von
Chloroform/Methanol/Wasser-Gemischen steigender Polaritét als Elutionsmittel.

Dotriacontan-1,32-diyl-bis[2-[N,N-dimethyl-N-[2-[[5-(1,2-dithiolan-3-yl)-1-oxopentyl]-
oxy]ethylJammonio]ethylphosphat] — 120

(C60H118N2012P284 —1249.79 g/mol) LAPC-C32-LAPC
9 @ C.’@ 58
D T T T N e O
5—s © e © 0

Ausbeute: 15 % (10.7 mg)
Re: LM H: 0.50
MS: ESI: positiv:  1249.5 [M*], 1271.5 [M" + Na]

Aufgrund der marginalen Ausbeute und der sehr schlechten Loslichkeit des Produkts in
Chloroform und DMSO konnten keine weiteren analytischen Daten erfasst werden.

545 ABWANDLUNGEN IN DER KETTENSTRUKTUR DER BOLAAMPHIPHILE

5.4.5.1 Einbau von deuterierten Kettenabschnitten

Synthese des THP-geschiitzten Diols

Die Synthese entspricht weitgehend der unter Methode C beschriebenen Vorschrift. Eine
Losung des 11-Brom-1-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]Jundecans 58 (3.8 g, 11.3 mmol) in
abs. THF (20 ml) wird langsam unter kréftigem Rihren und unter Argonatmosphdre zu
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Magnesiumspénen (0.44 g, 16 mmol) hinzugetropft. Nachdem die exotherme Reaktion abge-
klungen ist, wird die Mischung fir 2 h auf 50 °C erhitzt. Im Anschluss wird das Uberschussige
Magnesium mittels inerter Filtration entfernt, die erhalte ne GRIGNARD-L6sung auf 0 °C
abgekihlt und eine frisch dargestellte Dilithiumtetrachlorocuprat(i1)-Lésung (1.0 ml, 0.1 m
Losung in THF) eingespritzt. Zu dieser Mischung wird eine Lésung des d»4-1,12-Dibromdo-
decans 121 (1.0 g, 2.8 mmol) in abs. THF (10 ml) bei 0 °C hinzugegeben. Nach 3 h bei 0 °C
wird der Ansatz mit Diethylether (50 ml) und kalt-geséttigter NH,CI-Lésung (30 ml)
verdunnt, die organische Phase abgetrennt und die wassrige Phase zweimal mit Diethylether
(30 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, tber
Na,SO,4 getrocknet und eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt wird mittels Flash-Chromato-
graphie unter Schutzgasatmosphare und unter Verwendung eines Heptan/Diethylether-
Gradienten steigender Polaritat und einem Zusatz von 1 % TEA gereinigt.

2,2’-[(Tetratriacontan-1,34-diyl-[D,4]-12,12,13,13,14,14,15,15,16,16,17,17,18,18,19,19,20,
20,21,21,22,22,23,23)oxy]bis(tetrahydro-2H-pyran) — 122 (C44Hg2D2404 — 702.93 g/mol)
Ausbeute: 74 % (1.47 g)

D
R¢: LM C: 0.53 0. 0O W(B)Mo )foj
MS: 725.9 [M* + Na] U o o B

ESI: positiv:

Abspaltung der THP-Schutzgruppe

Der Bis(tetrahydropyranylether) 122 (0.7 g, 1 mmol) wird in trockenem Methanol (30 ml)
suspendiert, mit katalytischen Mengen an PyrTos versetzt und fir 3 h unter Rickfluss erhitzt.
Der entstehende weilRe Niederschlag wird heil} abfiltriert und mehrfach aus Heptan um-
kristallisiert.

Tetratriacontan-([D4]-12,12,13,13,14,14,15,15,16,16,17,17,18,18,19,19,20,20,21,21,22,22,
23,23)-1,34-diol — 123

(C34H46D2402 —535.09 g/mol) D D
. HO
Ausbeute: 60 % (0.32 g) 0 Yk poH
Rt LM D: 0.20
MS: m/z 535 [3 %, M'], 498 [43 %, M* — 2 H,0]

'H-NMR: 400 MHz, CDCls: 6 = 1.22-1.56 (m, 40 H, 2x HOCH,(CHz)10-), 3.58-3.60 ppm
(t, *JchycH, = 6.6 Hz, 4 H, 2x HOCH,—)

Phosphorylierung und Quarternierung

Die Reaktion zu dem entsprechenden Bis(phosphocholin) 124 bzw. Bis(phosphodimethyl-
ethanolamin) 125 entspricht weitgehend Methode E, jedoch wurden die Ansatzmengen auf
0.5 mmol Diol bezogen. Fur die Phosphorylierung werden 4 mmol B-Bromethylphosphor-
séuredichlorid (0.97 g) und 7 mmol abs. TEA (0.71 g), gel6st in abs. Chloroform (je 10 ml)
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verwendet. Die Quarternierung erfolgt in einer Mischung aus abs. Chloroform (15 ml), abs.
Acetonitril (15 ml) und ethanolischer Amin-Lésung (5 ml). Die Ansatze werden mit geschlos-
senem Kolben flr 2 Tage auf 50 °C erhitzt. Die Reinigung der Endprodukte erfolgt wie unter
Methode E beschrieben mittels MPLC unter Verwendung von Chloroform/Methanol/Wasser-
Gemischen steigender Polaritét als Elutionsmittel.

Tetratriacontan-1,34-diyl-([D2.]-12,12,13,13,14,14,15,15,16,16,17,17,18,18,19,19,20,20,21,
21,22,22,23,23)-bis[2-(trimethylammonio)ethylphosphat] — 124 PC-C34d24-PC

(C44H70D24N208P2 —865.36 g/mol) 5 O@
Ausbeute: 55 % (0.24 o D ! @
029 P A g

Ry LM H: 0.17 @ &° bP O

MS: ESI: positiv:  865.9 [M* + H], 887.7 [M" + Na], 1753.4 [2 M" + Na]

'H-NMR: 500 MHz, CDCl5/CD30D: & = 1.13-1.24 (m, 36 H, 2x —OCH,CH,(CH,)g-),
1.47-1.52 (m, 4 H, 2x —OCH,CH,(CH,)¢-), 3.09 (s, 18 H, 6x —CH3), 3.45-3.47
(m, 4 H, 2x NCH,CH,0-), 3.74 (,,quar”, J=6.6 Hz, 4 H, 2x —OCHy(CH3)10-),
4.08-4.12 ppm (m, 4 H, 2x NCH,CH,0-)

’H-NMR:  76.7 MHz, CHCI3/CH3OH: & = 1.295 ppm (s, —(CD2)12-)

Tetratriacontan-1,34-diyl-([D2]-12,12,13,13,14,14,15,15,16,16,17,17,18,18,19,19,20,20,21,
21,22,22,23,23)-bis[2-(dimethylammonio)ethylphosphat] — 125  Me,PE-C34d24-Me,PE

(C42He6D24N,0OgP, — 837.31 g/mol) o b D OH |
Ausbeute: 75 % (0.31 g) \T/\/O\%/OHWUE\O/\/N\
Ry LM F: 0.43 OH D

MS: ESI: negativ: 836.1 [M" —H], 1672.0 [2 M" -2 H]

positiv:  838.9 [M* + H], 860.7 [M" + Na]

500 MHz, CDCI3/CD30OD: 6 = 1.13-1.24 (m, 36 H, 2x —OCH,CH,(CH2)¢-),
1.48-1.54 (m, 4 H, 2x —OCH,CH3(CH)¢—), 2.76 (s, 12 H, 4x —CH3), 3.13-3.15
(m, 4 H, 2x NCH,CH,0-), 3.76 (,,quar”, J=6.6 Hz, 4 H, 2x —OCHy(CH3)10-),
4.00-4.05 ppm (m, 4 H, 2x NCH,CH,0-)

'H-NMR:

5.4.5.2 Einfuhrung von Heteroatomen

Synthese des THP-geschiitzten Dithiadiols

In einem ausgeheizten Kolben wird das Octan-1,8-dithiol 132 (0.5 g, 2.8 mmol) unter Argon-
atmosphare in abs. THF (25 ml) gel6st, mit Kalium-tert-butylat (0.63 g, 5.6 mmol) versetzt
und fur 30 min bei Raumtemperatur gerthrt. Im Anschluss wird eine Lésung von 2-[(11-
Bromundecyl)oxy]tetrahydro-2H-pyran 58 (1.88 g, 5.6 mmol) in abs. THF (25 ml) bei Raum-
temperatur langsam hinzugetropft und der Ansatz fiir 10 h unter Rickfluss erhitzt. Nach dem
Erkalten wird der Ansatz mit Diethylether (100 ml) verdiinnt und mit gesattigter NaCl-Ldsung
(100 ml) gewaschen. Die abgetrennte wassrige Phase wird zweimal mit Diethylether (50 ml)
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extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden iber Na,SO,4 getrocknet, eingeengt und
uber P,Os5 getrocknet. Die Reinigung erfolgt durch Saulenchromatographie unter Verwendung
eines Heptan/Diethylether-Gradienten steigender Polaritat als Elutionsmittel und einem
Zusatz von 1 % TEA.

2,2’-[(12,21-Dithiadotriacontan-1,32-diyl)oxy]bis(tetrahydro-2H-pyran) — 136
(C40H780452 —-687.14 g/mol)

0.__04,S,, S\, 0__0
_ M
Ausbeute: 90 % (1.73 g)

Rt LM C: 0.23, LM E: 0.66
MS: ESI: positiv:  709.8 [M" + Na]
EA: ber. C69.91, H11.44, S9.33

gef. C69.90, H 11.20, S9.58

1H-NMRZ 500 MHZ, CDC|3Z 0 =1.25-1.35 (m, 36 H, 2% —O(CHz)z(CH2)7(CH2)28(CH2)2
(CH2)2-), 1.48-1.59, 1.66-1.73 und 1.77-1.85 (3m, 24 H, 2x —CH(CH32)3CH,—
und 2x —OCH2CHz(CHz)7CH2CH28CH2CH2—), 2.48 (t, SJCHZ/CHZZ 7.5Hz, 8 H,
2x —CH,SCHy-), 3.36 und 3.71 (2dt, %J = 9.5 Hz, *Jchy,ich, = 6.6 Hz 2x2 H, 2x
—OCH2(CH2)10S—), 3.45-3.51 und 3.83-3.88 (2m, 2x2H, 2x —-CH,OCHO
(CH2)11S-), 4.55-4.56 ppm (m, 2 H, ~CH-)

Synthese des THP-geschiitzten Dioxadiols

In einem ausgeheizten Kolben wird NaH (0.84 g, 21 mmol, 60 %) in abs. THF (15 ml) unter
Argonatmosphare vorgelegt und langsam mit Octan-1,8-diol 133 (1.5 g, 10.3 mmol) geldst in
abs. THF (25 ml) versetzt. Der Ansatz wird fir 3 h unter Rickfluss erhitzt. Nach dem Erkal-
ten wird eine Losung von 2-[(11-Bromundecyl)oxy]tetrahydro-2H-pyran 58 (6.7 g, 20 mmol)
in abs. THF (10 ml) sowie katalytische Mengen an Tetra-n-butylammoniumiodid hinzuge-
geben. Der Ansatz wird fur mindestens 24 h unter Ruckfluss erhitzt, nach dem Erkalten mit
Diethylether (100 ml) verdinnt und mit geséttigter NaCl-Losung (50 ml) gewaschen. Die ab-
getrennte wassrige Phase wird mehrfach mit Diethylether (je 50 ml) extrahiert. Die vereinten
organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, tber Na,SO,4 getrocknet und eingeengt.

Die Reinigung erfolgt mittels Flash-Chromatographie unter Verwendung eines Heptan/Di-
ethylether-Gradienten steigender Polaritat als Elutionsmittel und einem Zusatz von 1 % TEA.

2,2’-[(12,21-Dioxadotriacontan-1,32-diyl)oxy]bis(tetrahydro-2H-pyran) — 137
(C40H7306 —655.04 g/mol)

o_ _0.,,0,,0,,0__O
_ AR VARV
Ausbeute: 10 % (0.67 g)

Rs: LM D: 0.31
MS: ESI: positiv:  672.4 [M" + NHg]
EA: ber. C73.34, H12.00

gef. C73.31, H11.84
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Abspaltung der THP-Schutzgruppe

Die Bis(tetrahydropyranylether) 136, 137 (1 mmol) werden in abs. Methanol (30 ml) suspen-
diert, mit katalytischen Mengen an PyrTos versetzt und fur 3 h unter Ruckfluss erhitzt. Der
entstehende Niederschlag wird heil3 abfiltriert und mehrfach aus Heptan umkristallisiert.

12,21-Dithiadotriacontan-1,32-diol — 138 (C3pHg20,S; — 518.91 g/mol)

Ausbeute:
Rs:

Fp:

MS:

EA:

'H-NMR:

BC.NMR:

90 % (0.47 g) HOL _S_ .S LOH
: : o M

LM D: 0.11, LM E: 0.20

b: 94.1 - 94,5 °C

m/z 518 [10 %, M), 347 [16 %, M" — C11H,30], 315 [100 %, M" — C1;H,308],
144 [80 %, M™ — C22H1602S]

ber. C69.43, H12.04, S12.36
gef. C69.29, H11.91, S12.42

400 MHz, CDCls: & = 1.26-1.37 (m, 36 H, 2x HO(CH,)2(CH2)7(CH2)2S(CH,).
(CHz)z—), 1.52-1.59 (m, 12 H, 2% HOCHzcHz(CH2)7CH2CstCH2CH2—), 2.48
(t, *Jcrych, = 7.5 Hz, 8 H, 2x —CH,SCH»-), 3.62 ppm (t, *Jchych, = 6.6 Hz, 4 H,
2x HOCH,-)

100 MHz, CDCl3: & = 25.85 (2x HO(CH,),CH(CH,)sS-), 28.97, 29.04, 29.23,
29.34, 29.50, 29.60, 29.82 und 29.86 (2x HO(CH,)s(CH2)7CH>SCHa(CHz)s-),
32.33 und 32.35 (2x ~CH,SCH,-), 32.93 (2x HOCH,CH3(CH,)eS-), 63.12 ppm
(2x HOCH,-)

12,21-Dioxadotriacontan-1,32-diol — 139 (C3Hs,04 — 486.81 g/mol)

Ausbeute:
Ry
MS:

EA:

'H-NMR:

60 % (0.29 g)
LM E: 0.13

miz 487 [3 %, M'], 315 [40 %, M" — Cy1H430], 297 [76 %, M" — C11H,50,], 187
[42 %, M+ - C19H3902]

ESI: positiv:  488.2 [M" + H], 509.6 [M" + Na]

ber. C74.02, H12.84

gef. C73.91, H12.69

400 MHz, CDCl3: § = 1.26-1.35 (m, 36 H, 2x HO(CH.)2(CH2)7(CH,),0(CH.),
(CH2)2-), 1.51-1.58 (m, 12 H, 2x HOCH,CH,(CH2);CH,CH,OCH,CH,-), 3.37
(t, *Jchyich, = 6.6 Hz, 8 H, 2x —CH,OCH,-), 3.61 ppm (t, *Jchyich, = 6.2 Hz, 4 H,
2x HOCH,-)

HO., 0,0, 0H
My M M

Phosphorylierung und Quarternierung

Die Reaktion zu den entsprechenden Bis(phosphocholinen) 140, 141 bzw. Bis(phosphodi-
methylethanolamin) 142 entspricht weitgehend Methode E, jedoch wurden die Ansatzmengen
auf 0.5 mmol Diol bezogen. Fir die Phosphorylierung werden 4 mmol B-Bromethylphosphor-
séuredichlorid (0.97 g) und 7 mmol trockenem TEA (0.71 g) gel6st in abs. Chloroform (je
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10 ml) verwendet. Die Quarternierung erfolgt in einer Mischung aus abs. Chloroform (15 ml),
abs. Acetonitril (15 ml) und ethanolischer Amin-Losung (5 ml). Die Ansédtze werden mit
geschlossenem Kolben fiir 2 Tage auf 50 °C erhitzt. Die Reinigung der Endprodukte erfolgt
wie unter Methode E beschrieben mittels MPLC unter Verwendung von Chloroform/
Methanol/Wasser-Gemischen steigender Polaritét als Elutionsmittel.

12,21-Dithiadotriacontan-1,32-diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethylphosphat] — 140
(C40H86N208P282 —849.15 g/mOI) PC-C32SS-PC

Ausbeute: 70 % (0.30 g) \rxll/\/oﬁ/o‘(\a/ ‘H/ H’ o \/\|\||/

= LM G: 0.14 @ 0 |®
MS: ESI: positiv: 849.4 [M* + H], 871.4 [M" + Na]
EA: ber. C54.27, H10.25, N3.16, S7.24 (+ 2 H,0)

gef. C54.22, H10.41, N3.13, S7.17

'H-NMR: 400 MHz, CDCl3/CD30D: & = 1.20-1.32 (m, 36 H, 2x —O(CH,)2(CH,)7(CH,),S
(CHQ)Z(CHZ)Z_), 1.48-1.57 (m, 12 H, 2% —OCH2CH2(CH2)7CH2CH28CH2CH2_),
2.44 (t, *Jchych, = 7.5 Hz, 8 H, 2x —CH,SCH,-), 3.19 (s, 18 H, 6x —CHs), 3.59-
3.60 (m, 4 H, 2% NCH2CH20—), 3.79 (,,quar“, J=6.6 Hz, 4 H, 2% —OCHz(CHz)lo
S-), 4.16-4.22 ppm (m, 4 H, 2x NCH,CH,0-)

BC-NMR: 100 MHz, CDCI3/CD30D: & = 25.84 (2x —O(CH,),CH2(CH2)sS—), 28.74, 28.93,
29.00, 29.24, 29.40, 29.51, 29.54, 29.60, 29.66 und 29.76 (2x —O(CH2)3(CH2);
CH3SCH,(CH2)3-), 30.86 und 30.93 (d, *Jcp = 6.9 Hz, 2x —OCH,CH(CH2)eS-),
32.16 und 32.20 (2x —CH,SCH,—), 54.36-54.42 (6x —CHs), 58.90 und 58.95 (d,
ZJcp = 4.6 Hz, 2x NCH,CH,0-), 65.72 und 65.78 (d, %Jcp = 6.1 Hz, 2x —OCH,
(CH2)10S-), 66.49 ppm (b, 2x NCH,CH,0-)

12,21-Dioxadotriacontan-1,32-diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethylphosphat] — 141
(C40H86N2010P2 —-817.06 g/mol) PC-C3200-PC
Ausbeute: 45 % (0.18 g)

'/\/O\“/Ow AX AR e Bo |-

Rf. LM G: 0.12 ?| A° (5 |®
MS: ESI: positiv:  817.7 [M" + H], 839.6 [M" + Na]
EA: ber. C56.31, H10.64, N3.28, (+2Hy0)

gef. C56.12, H10.86, N 3.21

1H-NMRZ 400 MHz, CDCI3/CD30D: 6 = 1.09-1.14 (m, 36 H, 2% —O(CHz)z(CH2)7(CH2)QO
(CH)2(CH.),-), 1.35-1.47 (m, 12H, 2x —OCH,CH,(CH,);CH,CH,OCH,
CH,-), 3.04 (s, 18H, 6x —CHs), 3.22 (t, *Jchych,=6.6 Hz, 8H, 2x
~CH,OCH,-), 3.42-3.44 (m, 4 H, 2x NCH,CH,0-), 3.66 (,quar“, J = 6.6 Hz,
4 H, 2x —OCH3(CH2)100-), 3.99-4.09 ppm (m, 4 H, 2x NCH,CH,0-)

B¥C-NMR: 100 MHz, CDCIl5/CDs;0OD: § = 25.65, 25.88 und 26.01 (6x —O(CH.),CHy-),

29.18, 29.29, 29.35, 29.45, 29.48 und 29.53 (2x —O(CH,)s(CH2)sCH,CH,CH,0
CH,CH,CH,CH,-), 30.64 und 30.70 (2x —OCH,CH,(CH,)s0-), 54.10-54.16
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(6x —CHs), 58.86 und 58.89 (2x NCH,CH,O-), 65.81 und 65.86 (2x —OCH;
(CH2)100-), 66.33 (b, 2x NCH,CH,0-), 70.75 und 70.79 ppm (2x —CH,0CH,-)

12,21-Dithiadotriacontan-1,32-diyl-bis[2-(dimethylammonio)ethylphosphat] — 142
(ngngNzogpzsz —-821.14 g/mol) MEZPE-ngsS-MQZPE
Ausbeute: 77 % (0.32 g)

0] o]
O.u_0O S S Oo.u 0O

Ry. CHCl3/MeOH/NH3 - | oy ot T oy
65/35/5: 0.47
MS: ESI: negativ: 820.0 [M* - H]
positiv:  822.2 [M* + H], 844.1 [M" + Na]
EA: ber. C54.39, H10.09, N3.34, S7.64 (+1H,0)

gef. C54.33, H9.77, N3.38, S7.14

IH-NMR: 400 MHz, CDCls: & = 1.25-1.39 (m, 36 H, 2x —O(CH,)2(CH,)7(CH2),S(CH>),
(CHz)z—), 1.52-1.63 (m, 12 H, 2% —OCHzcH2(CH2)7CH2CH28CH2CH2—), 2.48
(t, 3‘]CH2/CH2 =75Hz, 8H, 2x —CH28CH2—), 2.85 (S, 12 H, 4x —CH3), 3.15-3.18
(m, 4 H, 2x NCH,CH,0-), 3.88 (,,quar*, J = 6.6 Hz, 4 H, 2x —OCH(CH2)1,5-),
4.23-4.28 ppm (m, 4 H, 2x NCH,CH,0-)

BBC.NMR: 100 MHz, CDCIy/CDs0D: § = 25.66 (2x —O(CH,),CH(CH,)sS-), 28.68, 28.83,
28.93, 29.13, 29.22, 29.41, 29.46, 29.57 und 29.65 (2x —O(CHz)3(CH2)7CH,S
CHz(CHz)g—), 30.58 und 30.66 (d, SJCVP =7.4 Hz, 2% —OCHQCHz(CHz)gs—), 32.08
und 32.11 (2x —CH,SCH,—), 43.44 (4x —CH3), 58.84, 58.88 und 59.16, 59.20 (2%
NCH2CH20—), 66.10 und 66.16 ppm (d, 2JC,|:> =59 Hz, 2x —OCHz(CHz)loS—)

5.4.5.3 Einfuhrung polymerisierbarer Diacetylengruppen

Synthese der Alk-2-in-1ole

Methode F:  Darstellung der Alk-2-in-1-ole iiber Kondensation von Formaldehyd mit end-
stindigen Alkinen

In einem Dreihalskolben wird das Alkin 143, 144 (24 mmol) in abs. THF (30 ml) geldst und
auf 0 °C gekahlt. Eine Lésung von Ethylmagnesiumchlorid in THF (12 ml, 2 m) wird langsam
hinzugetropft, so dass die Temperatur 0 °C nicht tbersteigt. Im Anschluss wird das Reaktions-
gemisch flir 2 — 3 h auf 45 °C erhitzt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird Para-
formaldehyd (1.44 g, 48 mmol) hinzugegeben und die Mischung flr 24 h bei der gleichen
Temperatur gerihrt. Zur Aufarbeitung wird Wasser (ca. 60 ml) langsam zugetropft, die
Mischung vorsichtig mit konz. Salzséure angeséuert und mit Diethylether (4x 100 ml) extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit kalt-gesattigter NaCl-L6sung sowie mit
Wasser gewaschen, tiber Na,SO4 getrocknet und eingeengt. Die Reinigung der Alkinole 148
und 149 erfolgt tber Flash-Chromatographie mittels eines Heptan/Diethylether-Gradienten
steigender Polaritat als Elutionsmittel.
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Methode G: Darstellung der Alk-2-in-1-ole tber Alkylierung von Propargyralkohol

Eine Losung von Propargyralkohol 145 (5.6 g, 0.1 mol) in abs. Methylenchlorid (50 ml) wird
mit frisch destilliertem 3,4-Dihydro-2H-pyran (15.1 g, 0.18 mol) sowie katalytischen Mengen
an PyrTos versetzt und fir 24 h bei Raumtemperatur gertihrt. Im Anschluss wird Wasser
(100 ml) hinzugeflgt, die organische Phase abgetrennt und die wéassrige Phase mit Methylen-
chlorid (2x 25 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit \Wasser
gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet und eingeengt. Im Anschluss wird eine Ldsung des
erhaltenen 2-(Prop-2-in-1-yloxy)tetrahydro-2H-pyrans (2.94 g, 20 mmol) in abs. THF (20 ml)
auf 0 °C gekihlt und mit n-Butyllithium (5.5 ml, 1.6 M, in Hexan) versetzt. AnschlieRend
wird eine Losung des entsprechenden Alkylbromides 146-148 (23 mmol) in abs. DMPU
langsam hinzugetropft und die Mischung fir 12 — 24 h bei Raumtemperatur oder gelindem
Erwéarmen geruhrt. Nachdem die DC-Kontrolle (LM C) die vollstindige Umsetzung des
Alkylbromides zeigt, wird kalt-gesattigte NH4Cl-Lésung (50 ml) hinzugegeben, die
organische Phase abgetrennt und die wassrige Phase mit Heptan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, tber Na,SO,4 getrocknet und eingeengt.
Zur Abspaltung der THP-Schutzgruppe wird das Rohprodukt in abs. Methanol (50 ml)
aufgenommen, mit katalytischen Mengen an PyrTos versetzt und bei Raumtemperatur fiir
12 h gerlihrt. Je nach verwendetem Alkylbromid kann es notwendig sein, den Ansatz
vorsichtig zu erwdrmen. Zur Aufarbeitung wird der Ansatz auf Eiswasser gegossen, die
organische Phase abgetrennt und die wassrige Phase mit Chloroform extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden Uber Na,SO, getrocknet und eingeengt. Die
Reinigung der Alkinole 150-152 erfolgt uber Flash-Chromatographie mittels eines
Heptan/Diethylether-Gradienten steigender Polaritat als Elutionsmittel.

Pentadec-2-in-1-ol — 149 f (C15H,50 — 224.38 g/mol)
149 wurde nach Methode F aus 143 (4.66 g) synthetisiert.

Ausbeute: 30 % (1.62 g)
we. = OH
Ry LM C: 0.13, LM E: 0.54 3 g
Fp: a:41°C
MS: m/z 224 [1 %, M, 206 [4 %, M" — H,0]
EA: ber. C80.29, H 12.58

gef. C80.25, H12.74

'H-NMR: 400 MHz, CDCls: 8 = 0.87 (t, *JchycH, = 6.6 Hz, 3 H, —CH3), 1.20-1.54 (m,
20 H, —(CH2)10CH3), 2.19 (tt, 3~]CH2/CH2 =7.1Hz, SJCHZICHZ =2.1Hz, 2H, —C=C
CH,CH2-), 4.31 ppm (t, *Jchycn, = 2.1 Hz, 2 H, HOCH-)
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Hexadec-2-in-1-ol — 150 T (C16H300 — 238.41 g/mol)
150 wurde nach Methode F aus 144 (5.0 g) und nach Methode G aus 146 (6.1 g) synthetisiert.

Ausbeute:
Rs:

Fp:

MS:

EA:

'H-NMR:

Methode F: 57 % (3.26 g); Methode G: 7 % (0.33 g)

=~ TOH
LM C:0.13, LM E: 0.57 Hsc\(\,)lz/\
a:52°C

miz 237 [2 %, M'], 220 [2 %, M* — H,0]

ber. C 80.60, H 12.69
gef. C80.62, H 12.65

400 MHz, CDCls: & = 0.87 (t, *JcnycH, = 6.6 Hz, 3H, —CH3), 1.24-1.37 (m,
20 H, —(CH.)10CH3), 1.51-1.54 (m, 2 H, —C=CCH,CH,-), 2.19 (tt, *JchyicH, =
7.1 Hz, ®Jehycr, = 2.1 Hz, 2 H, -C=CCH,CHy-), 4.23 ppm (t, *JchycH, = 2.1 Hz,
2 H, HOCH,-)

Henicos-2-in-1-o0l — 151 T (C21H400 — 308.54 g/mol)
151 wurde nach Methode G aus 147 (7.7 g) synthetisiert.

Ausbeute:
Ry

MS:

EA:

'H-NMR:

14 % (0.86 g) =~ TOH
LM C: 0.17, LM E: 0.59 HSCMN/

m/z 308 [2 %, M*]

ber. C81.75, H 13.07

gef. C81.61, H13.21

400 MHz, CDCls: & = 0.87 (t, *Jchych, = 6.6 Hz, 3H, —CH3), 1.19-1.52 (m,
32 H, —(CH2)16CH3), 2.19 (tt, 3~]CH2/CH2 =7.1Hz, SJCHZICHZ =2.1Hz, 2H, —C=C
CH,CH,-), 4.23 ppm (t, *Jchych, = 2.1 Hz, 2 H, HOCH,-)

Pentacos-2-in-1-ol — 152 t (CzsH450 — 364.65 g/mol)
152 wurde nach Methode G aus 148 (8.9 g) synthetisiert.

Ausbeute:
Rs:

Fp:

MS:

EA:

'H-NMR:

8 % (0.58 g) =~ TOH
LM C: 0.18, LM E: 0.60 H3CH21/

a: 70 °C
m/z 364 [1 %, M'], 346 [9 %, M* — H,0]

ber. C82.34, H 13.27
gef. C81.82, H13.13

400 MHz, CDCls: & = 0.87 (t, *JchycH, = 6.6 Hz, 3H, —CH3), 1.24-1.52 (m,
40 H, —(CH2)20CH3), 2.19 (tt, 3~]CH2/CH2 =7.1Hz, SJCHZICHZ =2.1Hz, 2H, -C=C
CH,CH,-), 4.23 ppm (t, *Jchych, = 2.1 Hz, 2 H, HOCH,-)

Baseninduzierte Alkinisomerisierung

Fur die Isomerisierung der Alk-2-in-1-ole zu den analogen Alk-w-in-1-olen wird Natrium-
hydrid (0.41g, 17 mmol) unter Argonatmosphére in DAP (15 ml), welches zuvor (ber
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Bariumoxid destilliert wurde, suspendiert und fir 2 h auf 70 °C erhitzt. Nach dem Abkihlen
auf Raumtemperatur wird eine Losung des entsprechenden Alkinols 149-152 (2.1 mmol) in
DAP (8 ml) hinzugegeben und die Mischung fur weitere 3 — 5 h auf 55 °C erhitzt. Zur Aufar-
beitung wird der Ansatz auf Eiswasser gegossen und mehrfach mit Diethylether extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser, verdiinnter Salzsédure sowie mit kalt-
gesattigter NaCl-Lésung gewaschen, Gber Na,SO,4 getrocknet und eingeengt. Die Reinigung
der Produkte erfolgt mittels MPLC und Chloroform als Elutionsmittel.

Pentadec-14-in-1-ol — 153 T (C15H250 — 224.38 g/mol)

Ausbeute: 40 % (0.19 g) HC o
R LME: 0.42 13
Fp: a:39°C

MS: m/z 224 [1 %, M]

EA: ber. C80.29, H 12.58

gef. C80.19, H12.67

'H-NMR: 400 MHz, CDCls: & = 1.17-158 (m, 22 H, —(CH,)1.CH,C=CH), 1.92 (t,
Yenicr, = 2.5 Hz, 1 H, —C=CH), 2.16 (td, *Jcrich, = 7.1 Hz, “Jchycn = 2.5 Hz,
2 H, ~CH,C=CH), 3.62 ppm (t, *Jch,ch, = 6.6 Hz, 2 H, HOCH>-)

Hexadec-15-in-1-ol — 154 t (C16H300 — 238.41 g/mol)

Ausbeute: 32 % (0.16 g) HC o
Ry LM C:0.10, LM E: 0.43 14
Fp: a:48 °C

MS: m/z 238 [1 %, M"]

EA: ber. C80.60, H 12.69

gef. C80.45, H 12.65

'H-NMR: 400 MHz, CDCls: & = 1.15-1.58 (m, 24 H, —(CH,)1,CH,C=CH), 1.92 {(t,
ewicr, = 2.5 Hz, 1 H, —C=CH), 2.16 (td, *Jcrich, = 7.1 Hz, “Jchycn = 2.5 Hz,
2 H, —CH,C=CH), 3.62 ppm (t, *JchcH, = 6.6 Hz, 2 H, HOCH—)

Kupplung zu Diacetylenen

Fur die oxidative Kupplung der Alk-m-in-1-ole zu den Diacetylenen wird Kupfer(it)acetat
Monohydrat (15 g, 75 mmol) in Pyridin (50 ml) suspendiert und mit einer Losung des Alk-co-
in-1-ols 153, 154 (20.5 mmol) in Methanol/Diethylether (50 ml, 3/2, V/V) versetzt. Die
tirkisblaue Mischung wird fir 24 h auf ca. 70 °C erhitzt. Zur Aufarbeitung wird der Ansatz
auf Eiswasser gegossen und vorsichtig mit kalter, halbkonzentrierter Salzsaure (150 ml)
versetzt. Die organische Phase wird abgetrennt und die wéssrige Phase mehrfach mit Chloro-
form/Diethylether (1/1, V/V) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
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Wasser gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet und eingeengt. Die Reinigung der erhaltenen
Alkadiin-1,o-diole 155 und 156 erfolgt mittels MPLC und Chloroform als Elutionsmittel.

Triaconta-14,16-diin-1,30-diol — 155 T (C3oHs40 — 446.75 g/mol)
Ausbeute: 15 % (1.38 g)

R LM E: 0.19 HOTIN «

Fp: a:93°C S SH
MS: m/z 446 [10 %, M']

EA: ber. C80.65, H12.19

gef. C80.24, H12.01

'H-NMR: 400 MHz, CDCly: & = 1.24-158 (m, 44 H, 2x —(CH,)1CH,C=C-), 2.22 (t,
3JcHyich, = 7.1 Hz, 4 H, 2x —CH,C=C-), 3.62 ppm (t, *Jch,ich, = 6.6 Hz, 4 H, 2x
HOCH,-)

Dotriaconta-15,17-diin-1,32-diol — 156 1 (C3,Hss0 — 474.80 g/mol)

Ausbeute: 7 % (0.68 g)

R LM E: 0.23 HOTIN «

Fp: a:92 °C S 1?H
MS: miz 474 [26 %, M"]

EA: ber. C80.95, H12.31

gef. C80.58, H12.13

'H-NMR: 400 MHz, CDCls: & = 1.24-1.57 (m, 48 H, 2x —(CH,)12CH,C=C-), 2.22 (t,
3chycH, = 7.1 Hz, 4 H, 2x —CH,C=C-), 3.62 ppm (t, *Jcr,/ch, = 6.6 Hz, 4 H, 2x
HOCH,-)

Phosphorylierung und Quarternierung

Die Reaktion zu den entsprechenden Bis(phosphocholinen) 157 und 158 bzw. Bis(phosphodi-
methylethanolamin) 159 entspricht weitgehend Methode E, jedoch werden die Ansatzmengen
auf 0.5 mmol Diol bezogen sowie unter Lichtausschluss und Schutzgasatmosphére gearbeitet.
Fur die Phosphorylierung werden 4 mmol -Bromethylphosphorsauredichlorid (0.97 g) und
7 mmol abs. TEA (0.71 g), gel6st in abs. Chloroform (je 10 ml) verwendet. Die Quarter-
nierung erfolgt in einer Mischung aus abs. Chloroform (15 ml), abs. Acetonitril (15 ml) und
ethanolischer Amin-Losung (5 ml). Die Ansatze werden im geschlossenen Kolben fir zwei
Tage auf 50 °C erhitzt. Die Reinigung der Endprodukte erfolgt wie unter Methode E be-
schrieben mittels MPLC unter Verwendung von Chloroform/Methanol/Wasser-Gemischen
steigender Polaritét als Elutionsmittel.
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Triaconta-14,16-diin-1,30-diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethylphosphat] — 157 1

PC-C30diAc-PC

(C4oH78N20gP2 — 777.00 g/mol) | O@
@ !
. 0
Ausbeute: 20 % (78 mg) /l\ll\/\o/g\o N
R LM H:0.12 A o]
N 01,0 _~ |
Fp: a: 190 °C (Zersetzung) 13 (F.;@ '\Il@
MS: ESI: positiv:  777.6 [M" + H],
799.5 [M* + Na]
EA: ber. C56.58, H10.21, N3.30 (+4H)0)
gef. C56.77, H9.84, N 3.57
'H-NMR: 400 MHz, CDCl3: § = 1.17-1.55 (m, 44 H, 2x —OCH,(CH;)1;CH,C=C-), 2.16 (t,
3JCH2/CH2 =7.1Hz, 4 H, 2x —CH,C=C-), 3.13 (s, 18 H, 6x —CH3), 3.50-3.55 (m,
4 H, 2x NCH,CH,0-), 3.77 (,quar®, J = 6.6 Hz, 4 H, 2x ~OCH,(CH,)12C=C-),
4.11-4.17 ppm (M, 4 H, 2x NCH,CH,0-)
BC-NMR: 100 MHz, CDCI3/CDs0D: & = 19.03 (2x —CH,C=C-), 25.68 (2x —O(CH),CH;

(CH2)10C=C-), 28.22, 28.69, 28.95, 29.27, 29.34, 29.46 und 29.49 (2x —O(CH,)3
(CH2)sCH,C=C-), 30.64 und 30.71 (d, %Jcp = 6.9 Hz, 2x —~OCH,CH(CHz)11
C=C-), 54.10-54.17 (6x —CHs), 58.63 und 58.69 (2x NCH,CH,0-), 65.12 (2x
~CH,C=C-), 65.75 und 65.80 (2x —OCH,(CH2)1,C=C-), 66.43 (b, 2x
NCH,CH,0-), 77.20 ppm (2x —~CH,C=C-)

Dotriaconta-15,17-diin-1,32-diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethylphosphat] — 158 t

PC-C32diAc-PC

(C42Hg2N20OgP, — 805.05 g/mol) | 2
@ I
: 9 N P
Ausbeute: 17 % (70 mg) A ~ 0 y o
R LM H:0.13 X o
\ O\Il/o\/\’\ll/
Fp: a: 200 °C (Zersetzung) 14 Z@ @
MS: ESI: positiv:  805.5 [M" + H],
828.5 [M" + Na]
EA: ber. C57.51, H10.34, N3.19 (+4H,;0)
gef. C57.26, H9.96, N 3.38
'H-NMR: 400 MHz, CDCls: § = 1.10-1.14 (m, 48 H, 2x —OCH,(CH,)1,CH,C=C-), 1.95 (t,
3JchycH, = 7.1 Hz, 4 H, 2x —CH,C=C-), 2.97 (s, 18 H, 6x —CH3), 3.33-3.36 (m,
4 H, 2x NCH,CH,0-), 3.62 (,,quar®, J = 6.6 Hz, 4 H, 2x ~OCH,(CH,)13C=C-),
3.97-4.00 ppm (m, 4 H, 2x NCH,CH,0-)
B¥C-NMR: 100 MHz, CDCl5/CD50D: § = 19.01 (2x —CH,C=C-), 25.65 (2x —O(CH>),CH,

(CH,)1C=C-), 28.21, 28.68, 28.93, 29.26, 29.31, und 29.48 (2x —O(CHy)
(CH2)10CH,C=C-), 30.62 und 30.69 (d, 3Jcp = 6.9 Hz, 2x —~OCH,CH2(CH2)1»
C=C-), 54.09-54.16 (6x —CHs), 58.57 und 58.62 (2x NCH,CH,0-), 65.09 (2x
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—CH,C=C-), 65.71 und 65.77 (2x —OCH,(CH;)13C=C-), 66.48 (b, 2x
NCH,CH,0-), 77.26 ppm (2x —CH,C=C-)

Dotriaconta-15,17-diin-1,32-diyl-bis[2-(dimethylammonio)ethylphosphat] — 159 1

Me,PE-C32diAc-Me,PE

(C40H78N208P2 —-777.00 g/mol) | ?H
N Po

Ausbeute: 35 % (136 mg) 7070 I

Ry LM F: 0.43 N OBO

MS: ESI: negativ: 775.6 [M* - H] e |

positiv:  778.4 [M* + H], 799.6 [M" + Na]

EA: ber. C56.58, H10.21, N3.30 (+4 H,0)
gef. C56.41, H10.13, N 3.45

1H-NMRZ 400 MHz, CDCl3: 6 = 1.24-1.39 (m, 40 H, 2x —O(CHz)z(CH2)10(CH2)2CEC—),
1.46-153 (m, 4 H, 2x —CH,CH,C=C-), 1.57-1.64 (m, 4 H, 2x —OCH,CH,
(CH2)12C=C-), 2.24 (t, *Jchych, = 7.1 Hz, 4 H, 2x —CH,C=C-), 2.82 (s, 12 H, 4x
~CHa), 3.12-3.14 (m, 4 H, 2x NCH,CH,0-), 3.89 (,,quar®, J = 6.6 Hz, 4 H, 2x
~OCH2(CH,)15C=C-), 4.22-4.26 ppm (m, 4 H, 2x NCH,CH,0-)

B¥C-NMR: 100 MHz, CDCl5/CD;0D: § = 18.97 (2x —CH,C=C-), 25.59 (2x —O(CH>),CH,

(CH,)1.C=C-), 28.18, 28.64, 28.89, 29.19, 29.27, und 29.43 (2x —O(CH.)s
(CHz)loCHzcEC—), 30.51 und 30.58 (d, 3Jc,p:6.9 Hz, 2x —OCH2CH2(CH2)12
C=C-), 43.19 (4x —CHa), 58.59, 58.64 und 59.04, 59.09 (2x NCH,CH,O-),
65.05 (2x —CH,C=C-), 65.98 und 66.04 (2x —OCH,(CH,)13C=C-), 77.25 ppm
(2x —CH,C=C-)
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7 ANHANG

SANS-UNTERSUCHUNGEN

Berechnung der einzelnen Parameter am Beispiel des PC-C34-PC (c = 1 mg/ml, T = 20 °C):

Aus dem Fit wurden der Gyrationsradius Res,y = 18.5 A und 1(0)/c = 4.55 cm?/g erhalten.

PC-C34-PC: CysHosN,05P, — Mg = 841.17 g/mol

r : 3
Elerlgent itrle(;ﬂgnge Fragment Volumina [A’]
Berechnung der koharenten Streulénge by: [ cmj = La LB
H -3.741 (Mizellen)|(Fasern)
b=>n-E D 6.674 CH; 52.7 /
i C 6.653 CH, 28.1 26.9
bt ~1.6518-102cm N 9.370 PHOS 53.7
O 5.805 CHOL 120.4
Berechnung des Molekiilvolumens V. P 5.130 Me,PE 103.6
S 2.847 MePE 80.0
Vi :zmj'Fj PE 55.4
j Volumen der Elemente kann
Vy L, = 1303.6A3 aus den Atomradien berechnet
’ werden.

Vi1 =1262.8A°

Berechnung des molaren Molekilvolumens:

Y/
Vo = 1077
1303.3A .
e =% 6.022-10% ¥, = 785.03em/ |

VmYL/), = 760.46°m3mol
Berechnung der Streulangendichtedifferenz:

b, ).
v, 10% | P8
Ap, =

" P
(1.6518-10‘120m

~6.33-10° ¥/,
1303.6A%-107* J Jen

1.07159/ .
Apy. 5 =—5.604-10" ey

Apm,Lo: =

Berechnung der Dichte:

841.179,
pLa = 3
785.03<r/

pry =1.10619/ .

=1.0715% .

— -5.789.10° n/

Berechnung der Aggregationszahl N,y als Zahl der Molekile pro Mizelle bzw. pro Langenabschnitt der Faser:

1(0)/c-N

4,557 .6.022-10™ ¥

agg

(Ap, ) Mg (-5.604-10°cn, f .841.17 2,

=1.03



ii Anhang

Berechnung der Masser M der Mizellen bzw. der Masse pro Langeneinheit M, der Fasern:

M - I(O)lg
(Ao, )
8 81 . om?
MLzlo 1(0)/c _ 10° ¥, -4.55em¢ 1451079,

(Ap, ) (-5.604-10° e, f

Berechnung des Durchmessers der Mizellen bzw. der Fasern aus dem Gyrationsradius:
Der Gyrationsradius Ry (oder Tréagheitsradius bzw. Streumassenradius) ist fiir verschiedene Kdrpergeometrien
wie folgt definiert:

Geometrie Parameter Gyrationsradius
Kugel R: Kugelradius Rg2 = 35 R?
Langer Stab L: Stablange %2 L

Zylindrische Scheibe

Rcs: Scheibendurchmesser

Ellipsoid

a,b,c: Halbachsen

Daraus ergibt sich fiir den Durchmesser D kugelférmiger Mizellen:

D=2-\/%-Rg

und flr den Durchmesser Dcs zylindrischer Stdbchen bzw. Scheiben:

Dcs :Z'ﬁ'RCS,g

Ergebnisse der SANS-Untersuchungen von &aquimolaren

Mischungen der Bolaamphiphile

(c =1 mg/ml):
T | Aggregat- | Dpax Ry bzw. M N KUHN- 2
Bolallpld gg g a g [g] agg D [A] ) a [A]a b [A]a
[°C] form [A] | Resg[Al | M. [g/lem] |[L/A] Lange [A]
PC-C26/ 20| Fasern 55(16.8+0.20 |1.37x10"| 1.1|475|600+50 |18+1|28+
32-PC 55| Mizellen 65(21.3+0.10 |6.23x10%° | 486 | 550| 22+1 |22+1|37+2
20 |kurze Fasern| 50|34.5+0.81 |1.18x10%° | 94.1 | 89.1 / / /
PC-C24/
30.PC 42 | Mizellen 60 [21.4+0.10 |6.21x10%° | 495|553 | 23+1 |23+1|35+2
70 | Mizellen 55(19.2+0.10 |458x10%° | 365|49.6| 21+1 |21+1|30+2
20| Fasern 55(18.2+0.14 |1.24x10"| 1.0|51.4|600+50 |[20+1|31+2
PC/Me,PE- ’r
ca 50 | Fasern 50 | 16.4 £ 0.10 | 1.09 x 10 09| 46.4|600+50 |19+1|27+2
70| Mizellen 75|26.0+0.10 |8.66x10% | 64.1| 67.1| 25+1 |25+1|48+2

% Im Falle von Mizellen erfolgt die Angabe der Halbachsen a, a und ea.




'H-NMR-, *C-NMR- UND MASSENSPEKTREN AUSGEWAHLTER VERBINDUNGEN

Hexacosa-1,25-dien — 15 (Mg = 362.67 g/mol)
GC-MS:

File : C:\HPCHEM\1\DATA\4\DRESCHE2.D
: E.L

: 1% Apr 93 11:36 am using AcgMethod SCANL
5972 = In
le Name: LSD 0ld umkrist.

Mise Info : 3/1-70/10-250

Vial Number: 1

Abundance T TIC: DRESCHEZ.D
| 1 22438

| 1000000
800000 -
600000

400000 1 ‘
i

200000 |

S . : S L —
Time-->  5.00 10.00  15.00  20.00

'H-NMR:

Orescher
Nr. 3841

Pulse Sequence: sZpul
Solvent: COC12

Temp. 27.0 C / 300.1 K
Sample #2, user vnerl
INOVA-500 “max2™

Relax. delay 2.000 sec
Pulse 43.5 degrees
ime 3.2 '?' sec
-0 Mz

ong
OBSERV Hl, 499.7768350 MMz
DATA PROCESSING
FT size 131072

_25.00 |

Fminu - " Scan 1342 (22.253 min): DRESCHEZ.D

‘ 50000

[
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.

| ] | 69
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—— e e et
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iv Anhang

Tetratriaconta-1,33-dien — 74 (Mg = 474.89 g/mol)
MS:

File : DRESCHERZ, Vers. 1 . UNKRIST. / FPHAEM. CHEN. PROF. DOBNER
of Mo, Z2.82.19%4, 14:596 h Commissions: 2% EEARBEITER: LEISSRING
Spectrum 3 ne = basepeak Gy = 1.00 ‘ user
148 .88 i

||
1!
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| B2
(I |
1|
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I
oai
|
|
|
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124
- R
166 sqgdRad1ad3l
P ERl]
L 18R 2eg 236 ona 2apipsize33aidsisrile L ,JL
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1 .
H-NMR:
INDEX ~ FREQUENCY PPH HEIGHT
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2 2321.527 S.804 1.5
o szpul 3 2314.679  5.787 1.5
e=p pu 4 2304.512 5.762 1.1
SAMPLE SPECIAL 5 1997.821 4.89% 1.7
date Way 7 247 tam or 210 8 1996.161 4.891 2.2
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at 2.582 11 n : . - L
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'H-NMR, **C-NMR und Massenspektren ausgewahlter Verbindungen v

Dotriaconta-1,31-dien — 4 (Mg = 446.8 g/mol) mit Nebenprodukt Dotetraconta-1,41-dien — 31 (Mg = 587.1
g/mol)

File : DRESCHERY, Vers. 1 Comment: LS50 A1 1+2  DRESCHER /PHARN. CHENIE PROF. DOBNER
of Di, 16.83.199% 88:51 h Commissian: HHND 482 LW: 28 BEARBEITER: LEISSRING
Spectrum 12 <n> = basepeak <gr = 1.00 ¢d> = user
149.08 2
90
8z
69
118
547
544
288 236 264 292 328 34353?69&19*1%32 2 538
.LL;LJ.J_LL L.L S

148 1] 3! niz

Tetratriaconta-1,33-dien — 74 (Mg = 474.89 g/mol) mit Hexatetraconta 1,45 d ien (Mg = 643.2 g/mol)

File : DRESCHER1, Vers. 1 Comment: LSD-81/6 PHARN. CHEM. PROF. DOBNER
uf Mo, 22.82. 1995, 14:24 h Cowmission: AND 482 LW: 25 BEARBEITER: LEISSRING
Spectrum 9 {n> = basepeak <g> = 1.08 d> = user
148 .68 7
474
9%
62
69
111
124
133
152 446
412
16,0
BB
236 . 484 Gaz
l 2083 264 379 jag 378 l‘
,L{LLLLLLL,L_LL 1 I S N
198 a8 508 11 iz



Vi Anhang

Triacontan-1,30-diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethylphosphat] — 65 — PC-C30-PC (Mg = 785.06 g/mol)
ESI-MS - positiv Modus:

DD SarvicelIT pmhT11 CATA DE2E5E AM VMK 71103 TS0

S# 14 RT: 003013 AV: 4 NL T.08E8
£ TP ma 100,06 - 2000.00)

100 TS5 8

o5 4

20

TEEB

15922
25 1593.1

[

038 I

| 15841

1200.2 1570.2

s l o 1871 565.1
4158 8235 1565,

1842 2078 h_ 6029 W?h 8757 nm[mlﬂ 182 1581 g7z 16858

200 1400 1600 1800 2000

o

'H-NMR:

3.914

3.837
1.168
1.158

S

1.133
~1.088

ar

3
T 2%t e Do
- s an=
=3z= =nne $338  A5s
T L] " S T

1

15.98 3.78 16.5% 3.87 ) a4.88



'H-NMR, **C-NMR und Massenspektren ausgewahlter Verbindungen

Hexacosan-1,26-diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethylphosphat] — 67 — PC-C26-PC (Mg = 728.96 g/mol)
ESI-MS - positiv Modus:

OOV 12:01:58 Pl

¥ 15 RT O AV 5 HL
T: + ¢ sid Full ma [ 50.00 - 2000.00]

100-

O30TE EfBEE

7300

30

LED-07d 8189 - T206

14377 17104 16278
1400 1600 1800 2000
INDEX  FREQUENCY PPM HETGHT
Orescher 1 2895.690 7.240 13.1
07/d 2 1700.261 4.251 22.6
Sp.Nr.3372 3 1558.744 3.897 3.9
3 stdih . 1556461 3.892 4.0
i s 1553.971  3.88% 3.3
SAMPLE DEC. & VT & 1415.774  3.548 3.1
date Jan 12 2006 dfrg M5, 1480.188 5.52% e
golvent coci3 an s 1402.493  3.507 3.2
1 1308.434 3.272 5.5
10 1306.419  3.266 4.1
11 1303.929  3.260 5.6
12 1299364 3.249 5.4
13 1205.780  3.015 7.9
18 1204.120 3.011 15.2
15 1202.667 3.007 21.4
18 1201.087 3.003 15.7
17 1153.282 2.884 104.2
18 519.565 1.299 3.8
19 512.095 1.280 3.4
20 373.483 0.934 150.0
- .-TT. 4
2% osB3 3
] - ole o L
ppCR ] J
- i |
’2 ~
H -
° zonns| 2 |
- - -
- | [ P - - 1
o 2 2 [ | =3 !
o [ .5 Se
"_’:ﬂ) - |
= s A
| J ]I'
g ". A A S
| I
|
|
B I
A 1 | e
I (" B —
——————rpe —— T T e —r—r— ————
7 6 5 4 3 2 1 ppm
. 4.31 PRTEETNTE TS
1.29 §.82 4.24 20 -18



viii Anhang

Tetratriacontan-1,34-diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethylphosphat] — 79 — PC-C34-PC

(Mg = 841.17 g/mol)
ESI-MS — positiv Modus:

1 TVT108 02-08:40 PM LED-07Ag 1580 - 81,1
Desaches
TF 14 AT 003013 AV 4 NL 44TES
T: + ¢ Full ms [ 100,00 - 2000.00)
BT
100
9

17044
| 17051
|
1
|
|
|
8645
17060
1281.4
4326 12842
421.7
4438 gt 17071
8048 12880 1663.1
| 1|28 . 15401
3 s 7457 10745 12738 | 12028 | | 1TiTs
o1 omer ) LRSS el s | It Toas

INDEX  FREQUENCY PPM HEIGHT  INDEX  FREQUENCY PPM HEIGH
IB95.690 T.240 15.8 an =13.511 (kT
1649.215 4. 2.2
1646.933 4 2.7
1644.650 4 2.8
expd mtaih 1642.368 4 2.4
aat S:IPL!‘ 2006 1508.528 3 2.2
ate pr 1501.888 3. 6.5
solvent 1495248 3. 6.6
ACQUISITION 1488.607 3. 2.3
sfrq 399,980 1400.211 3. 3.9
o h 1397.928 3. 3.3
1385.4328 1. 4.2
1393.362 3. s
a. 4.8
3.467 az.s
3.168 1.3
3.764 .6
a.z60 3.3
3.256 z.8
3.251 1.5
3.108 75.2
3. 0.4
3. 0.7
3 0.7
2 1.9
1. 0.6
1. 2.0
1. 2.8
1. 2.6
1 1.0
1. 1.2
1 2.8
1. 2.8
1. 2.3 @ oleas
1 z.6 B ]
1 3.3 5o nlnnn
1 JUJ lé J
1
u.

T

2
[—— — [ T g
1.56 3.38  7.841.11 0.1
. 3.53 3.71 0.145. 1z .08

1.471

A

{-0.031




'H-NMR, **C-NMR und Massenspektren ausgewahlter Verbindungen

Triacontan-1,30-diyl-bis[2-(dimethylammonio)ethylphosphat] — 83 — Me,PE-C30-Me,PE

(Mg = 757.01 g/mol)
ESI-MS — negativ Modus:

positiv Modus:

2000

DD Sanios0Bb- 1213 CHIW06 12374 PM DBRZIB0 - THES Or\DatwService'0Bb-131-2 OIN08 127851 PM
Drencher
SF 14 AT 000013 AV 4 N T SF 14 AT 002075 AV 4 NL 72268
T. - ¢ sid Full ms [ 50.00 - 2000.00] " T: + ¢ sid Full ms [ 50.00 - 2000.00] 705
100- 755 Py '
s o5
w0 o
L3 85—
80° 80
75 75 7516
70~ | 70
65— 65
60 60
55° =
50- s0-
i a5 i a5
1 7805
40 7587 “0 |
. |
8- |
! - :
| 2% |
m_ | .
5 |
18- | b |
3 |
10- 578 10 ! 815
3 : | 18577
E o678 : | 8916
e ¢ s0e7 | 8525 1587
8688 .
278 035
TN [ T | feees 1535 ass U asme  gms 0z T8 L 14 ..M"J Jjgmss iie s 9% vems isost
¢ 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 200 400 800 800 1000 1200 1400 1600 1800
miz miz
1 .
H-NMR:
INDEX  FREQUEMCY HEIGHT
Orescher 1 2895.690 7. 1.5
L z 1692.376 4. 7.5
r . 3978 3 1536.541 3. 2.2
N 1531.768 3. 2.5
xp7 stdlh s 1526.788 3. s
date untiz 2006 “"ntc HRT I 1523.883 3. 2.0
a .
solvent coci3 dn W ! 1522.015 3. 2.8
dpwr 3 8 1517.243 3. 2.8
] E 2.2
:-_ Ill\: 10 3. 6.9
11 1828.058 3. 7.0
dnf 200
g:., z7.0 12 1422.414 3. 2.4
\p PROCESSING 13 1220.720 3. a8
. 14 1219.060 3. 9.7
vitile T 1217.400 3. 1.0
;n not used 1§ 1215, a. 9.8
17 1214.288 3. 5.1
e 18 1197085 2. 4.9
e 19 1194.160 2. 3.6
wnt 20 1192.085 2. 4.8
21 1190.217 2. as
2z 1187.312 2. a7
23 1032.307 2. 73.8
24 $43.636 1. 2.2
25 $37.208 1. e
26 s2e.111 1. 2.5
27 a28.67% 1.072 2.1
28 420.37% 1.051 2.3
29 386.971 0.968 150.8
- - o
a3 ZE
el - ¢
oo -
11 i
|
|
~ |
= f - - I
g 3% g
i 1 ki -i]l
LE)
ro
L | /
i w i |
|
.l | i
! /
|
J le ul J U'..__—._
1 ' — f——————— . ' Ty B e —_— . —
7 6 - 4 3 1 ppm
117 s 5.53 12,73 s6.74
6.89 430 P 405



Anhang

BC-NMR:

INDEX FREQUENCY HEIGHT
Drescher 1 7855.172 55.3
2 7823.12% 57.6
Sp.Nr.463% 3 7790.719 56.6
N §702.020 3.8
expd  stdl3c 5 6696.127 3.9
SMPLE et Ty e ] 5983.833 6.7
date eb rg .
solvent CO30D dn H1 7 5978.308 4.4
file exp  dpwr as s 4992365 19.7
ACQUISITION dof ' 9 4971.004 58.5
sfr. l“'[s:?.l% :I yyy 10 4948.274 117.0
n ot M 1 4327.913 1399
. 1 .
:; s ::'n eSS 12 4906.551 118.7
L 24136.6 PROCESSING 13 4885.190 59.2
;: 13“: P 1.00 14 4863.460 15.1
15 4380.985 15.5
ft
;:w Ss: ¥;°: 131072 15 3130.970 4.2
di z.000 17 3123.604 4.2
tof l:s:i: warr 18 3020.480 .z
nt 108 wexp
ct 400 wbs 19 3016.787 1
alock wnt 20 2990.648 8.1
gain not used 21 2629.712 8.3
i1 n
in ¥
¥
DISPLAY
5p =75
wp s304.8
vE 1
{14
wC
hzmm 33.22
is 500.00
il 5901.
Ffp 492
th 3
ing 100.000
ns pl
™ ondon -n
s8% 353ERE . iz
@k em CEd am
~ R~ - B "o
| * 11 |-
| | |
| s g 5
o P - qe | -
| A - - -8 uT 2
- @ o - -
[ - 2 "a .
| | | %
| |
! i -
oo . . p —-1 o o ) —tme g e |
80 70 60 50 40 30 20 10 ppm
Hexacosan-1,26-diyl-bis[2-(dimethylammonio)ethylphosphat] — 85 — Me,PE-C26-Me,PE
(Mg = 700.91 g/mol)
ESI-MS — negativ Modus: positiv Modus:
o (NP6 129238 PM LED-084 1 Chags: o OUHN08 123034 PM LED-08K 1 Chamge
Drascher
S8 14 R 002012 AV 4 NC 327E6 S 14 RT 002013 AV 4 NL EZ3E5
T: - wid Full ms [ 100.00 - 1600.00] T: « ¢ sid Full ma [ 100.00 - 1600.00)
609.7 T34
100 100
5 .
% 2
85" 85—
80 8-
7% 75
0- 0
65 65
TS
60 80
5 s
50° 50°
i io
a0 At
1 1 T4
® 7006 s
| B
H.
20. » 14456
14235
15~ 15 14467
w0 | 10° |
ik - 404
s108 i ¥ argy 08 fons rer.A 'T:s:s
168.3 10 7 2844 3
2308 3258 3e00 war: i .lm? 307 10063 1061 12081 13061 MAT 4o, 1330 0 as3 i L, | B53 MLT 0918 qapaa  MON2 N_-ts
200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600
mz mz



'H-NMR, **C-NMR und Massenspektren ausgewahlter Verbindungen

H-NMR:

———— 2467
i
[ — 11

28.373
29,342

|

i
.
J;

'F
|
| MV
?E 3233 "30.3 30.0 29.7 29.4 ppn Eg :' i
T Hq[ n
| | y
L

65 64 63 62 61 60 ppm az 40 38 36 34 3z 30 z8 ppm



Anhang

Dotriacontan-1,32-diyl-bis[2-(methylammonio)ethylphosphat] — 88 — MePE-C32-MePE

(Mg = 757.01 g/mol)
ESI-MS — negativ Modus:

DrLCOMdataisd0sa-F -3 1A O 08 54 AM LSDO%Sa Fiter - 75T
Crwschar
S# 1 RT. 003 AV 1 NL 256E6
T: - ¢ sid Full ms [ 50.00 - 2000.00]
100 756.0
]
%0
L]
80
5
T
65
50
55
50
5 45
o 810
3
30
%
20
15 | 768.0
2658 | 7780
18 |
10
3538 7434
9| a1
s 857.2 g157 13 qss60
T ° 17240 o7
o b e 3
200 400 600 800 1400 1600 1800 2000
1 .
H-NMR:
INDEX  FREQUENCY Pl HEIGHT
Drescher 1 2895.690 7. a3.3
u5/a H 1588.832 3 1.4
8p.Nr.7335 3 1579.286 3. 2.7
exps  stdlh 4 1569.94% 3. 1.5
e s 1587.305 3. 27.8
6 1492.757 3. 4.8
T 1486.325 3. 5.1
e onp s 1479.892 3. 3.2
ACOUISITION ] 1426.143 3. 2.3
frq 3!3.’:: 10 1288.574 3. 5.9
11 1287.121 3. 11.7
:: §iz;§ 12 1285.461 3. 16.8
5w 6795.3 13 1283.801 3. 1z.0
;: 3“: 14 1282.349 3. E.2
3 59 15 1215740 3. 3.2
’:vr 6.5 16 1066.560 2.668 2.5
:lf 33:': 17 B1E.296 2.041 5B.1
o Ol 18 592.192 1.481 a7
b 3 v 18 s85.552 1.454 a3 4
alock noownt H ] 445,072 1.113 150.0 !
gain ;ot used
1 n
in ¥
dp ¥
DISPLAY
5| =24.1
3025.6
vi 150
$C
we
hzem
is
il
rfp
th
ins n -e - b
= ns L ~ - - e
a R ] 3 3
- EE] o o E
. L |
’ ; - |
{ L |
Pt 1 ‘
| BRse || tns e
me e ||/ mz F
23 En.n'; Iz =]
me| 0] e WL | _ - |
11 I Ji
N | ' - lf’ -/ }
. | I
Jl 'rl
1k A A AN
oW N, W | B | S S e
- e B R T ! T e T 1
7 6 5 4 3 2 1 ppm
— P "y . .
3.20 17.30 .
1.98 1 411 56.90



'H-NMR, **C-NMR und Massenspektren ausgewahlter Verbindungen

Dotriacontan-1,32-diyl-bis(phosphorsaurediphenylester) — 96 (Mg = 947.2 g/mol)
ESI-MS - positiv Modus:

41208 010030 PM LSDHS - 9472

|

S 1 RT- 001 AV 1 HL 13EF

T + ¢ sk Full ms | 50.00 - 2000.00]

708
1

75

g,

Fielatire Abundance
"

B

B

9504 |
6373 TTRA4 718

!
1 2 17800

2544 458
o, 2] 24 “"ﬂ nl_m ”&@5&.‘&{ 15928 qgesn  em3

200 400 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000
mz
1
H-NMR

Drescher INDEX FREQUENCY PPM HEIGHT

i 1 2934.493 7.337 5.6

2 2926.193 7.316 11.9

Pulse Sequence: sZpul 3 2918.722 7.298 10.2

Solvent: COC)3 4 2895.690  7.240 8.2

" €/ 300.1 K 5 2886.767 7.218 8.2

B “lampe” 6 2885.522  7.215 15.0

el ael 2,000 sec 7 2884.892 7.213 12.6

elax. ay 2.

Pulse 36.6 degrees : ::::::: :::: l:;

Acq. time 2.502 sec . . -

width 6795.3 Hz 10 2872.657 7.182 5.0

n:ﬁ,;:!“';!“";,, 0571183 M 1 2871.827 7.180 4.4

. . z

Dara BROCENSENG 1z 2865.187 7.164 7.0

Line broadening 9.2 Hz 13 2857.924  7.146 2.9
FT size 65536 14 2857, 7.144 2.8 -
Total time 2 min, 43 sec 15 1700, 4.251 2.9 /

16 1693.413 4.23¢ 7.0 [

17 1685.943 4.21% 7.0

18 1679.303 4.199 3.0

19 677.683 1.694 2.5

20 670.628 1.677 a6

21 EB3.573 1.6%59 a.e

2z 656.725 1.642 1.1

23 628.920 1.572 1.3

24 533.053 1.333 1.6

28 527.658 1.319 2.4

26 518.735 1.297 2.2

27 512.718 1.282 1.8

28 495.288 1.238 151.2

29 475.782 1.190 3.5

P e~ | r — L A | — T T
7 ] ] 4 3 2 1
858318 o Tehs el
1.25 4.58 55.77



Xiv

Anhang

BC-NMR:

Drescher_6042_LSO-1la

expd s2pul

SPECIAL
date Apr 13 2005 temp 7.0
solvent cdcl2? gain not used
file fexport/home/~
whmrl auto/red /13 -

Drescher_§042_LSD-~
11a02
ACQUISITION
w

25142.3
at 1.311
np E5908
b 13800
bs 16 PROCESSING
dl 2,000 b z.00
nt 2000 fn 131072
ct 000 DISPLAY

TRANSHITTER p .
tn 3 wp 23623.8
sfrq 100.580 rfl 9260.5
tof 1567.1 rfp 7743.8
tpwr 55 rp -182.2
pe 4.650 1p -221.9
DECOUPLER PLOT

dn H1I we
dof 0 sc 13:
dm Yy VE
dmm w th 4
dpwr 44 ai ph
daf 8631

—150.541
—150.468

129.628

.

125.146
— —ee 118,954

k.

—T7.317

76.683

69.428

Dotriacontan-1,32-diyl-bis(phosphorsduredibenzylester) — 101 (Mg = 1003.31 g/mol)

ESI-MS — positiv Modus:

o 2 OMOTIOT O1:55:38 PM

5¥ 15 RT 003020 AV 5 WL TOZES
T: + ¢ sid Full ms [ 50,00 - 2000.00]

100

LED-34 - 10003

10256

05—

10266

M o -
160 1a0

1800

120

18249 19537

2000

—30.212

29.789

29.537
29.117
25.398

20

ppm



'H-NMR, **C-NMR und Massenspektren ausgewahlter Verbindungen

XV

H-NMR:

987

3

INDEX
1
z
3
expz  stdlh ;
SAMPLE DE! T [
date Mar 7 2007 dfrg 399.959 7
solvent COC13 dn H1
file exp dpwr an 8
ACQUISITION dof L] L]
sfrg 399.960 dm nnn 10
tn dum 3 11
at duf 200
np temp 27.9 1z
Bw PROCESSING 13
o 0.20 1
bs wtfile 15
tpwr proc p
pw fn not used 16
g1 17
tof werr 18
nt wexp
ct whi 13
alock wnt e
gain not used 2L
i n 22
in v 23
dp 24
oISPLAY 25
-90.3
26
0706
150 27
o 28
250 29
i 12.28 30
| i a
{ 2895.7 32
1
100.000 3
bl w v ph 34
e ] s
0
T 36
1 1Hd 37
-
"
™
"
_.|L'._.:___.. —
7 B 5
15.63 0.06
.45 6.69

Dotriacontan-1,32-diyl-bis[phosphorsdure-bis(2,2,2-trichlorethylester)] — 103 (Mg = 1168.37 g/mol)

ESI-MS — positiv Modus:

1106986316.11
.
11881
11630
5 11871
: 11950
s 11881 | yagro
w052 s
6158
5755 tbes
4031 - 1880
] 5316 707.8 TE4

812 J 12000 13696

1400

15683

1600

1856 3

FREQUENCY
2933.040
2929.720
2927.230
2925.155
2923.288
2921.627
2918.515
2895.690
2023.759
2015.459
2011.932
z008.197
2003.631
2000.104
1996.369
1993043
1988.27¢
1594 .642
1587794
1580.947
1574.308
1490.890
1387.968
1380.913

860.909
858.004
734,124
638,880
£32.240
624.877
615.847
434,250
489.477
483,460
476,405
469,350

21,345

3.970

2.153

1
7
1
.9
oA
.2
.1
.8
-6
.7
.1
.4
-1
-8
-8
1
-6
L]
.1
3
o
H
1 ]
&
a
.3
.5
1
.3
3
.3
-0
.8
.8
N
.0
.4

“g.148

z2.7%

48

8.58
3.6% 34

10.50
.473.48

25

L e.es3



XVi Anhang

H-NMR:

INDEX FREQUENCY PPH HEIOHT
1 2895.5%0
H 18485.759
3 1843.854
exps  stdih . 1849.326
F s 1837, 421
o Shoets 2005 areq " Siasss S 1695, 489
ate ov rg B
solvent cocla dn w7 1688.840
ile exp  dpwr w8 1681.378
ACOUISITION dof ] 1674.738 [
srrq 399.968 dn nan - 1g 693.868 1.735
tn na < 1
at 2.502 dmf 00 M 616,677 1.542 ]
temp ar.0 12 507738 1.26%
PROCESSING 13 494873 1.297
) v.20
wtfile
proc ip :
fn not used |
wErr
wexp
whs
wnt
p
P
-
Z2:5
Tt
Teal mae |
| L] ! suss o
Mot @ @
B N 1
faw ] b
ERRE -
"y
||J7 B 4 i
i i/
‘ J JJi ;
|
|

. J _____ | )

3.39 4.86

INDEX FREQUENCY PPM
Orescher_4183_ 50-19 1 9518.588 94.647

2z 7775679 77.317
3 7762.635 77.187
wxpt  s2pul N 7758.415  77.145
SAMPLE SPECIAL 5 7743.836  77.000
U!:t ‘Flb 11 g’:g !!=n . 2?-: 3 7711.993 76.683
solven’ cdc gain not use
file fexport/home/~ spin 20 ’ 7018.359  69.786
wnmrlfaute/rt2/8/0~ hst 0.008 L] T0L1.837 69.721 0.1
escher _4183_01 p\lrlrl 2? : ] 3037.535 30.204 0.z
ACQUISITION alfa . 10 3031.113  30.140 8.5
mewon -
ZS%2% o wpzs , TLeos n 1 2995.585 29.736 £  112.8
e ew AP in y 12 2991.981 29.750 o 34.5
-i-l--- ;n :p ¥ 12 2988.145 23.712 ™ 24.3
L 5 o nn 14 2978.937 29.621 21.1
:{ PR“CESSI"Gl'o. 15 2971.264 29.544 z0.0
ct 500 1072 16 2930.597 29.140 19.9
TRAMSMITTER 17 2555.774  25.413 21.6
tn c13 1,
sfrg 100.580 wp a8
tof 1567.1 rf1 3258, 6
tpwr S5 rfp 7743.8
4.200 rp 176.8
DECOUPLER 1P -213.8 | .
dn HL PLOT
dof 0 we 250
am yyy sc L]
dem w v 150
dpwr 45 th |
dnf 11828 ai wh |
2
]
=
RS
SEYLs
Sgn8
& ] |:i
- ’
g3 iz |
-~ 6‘:
: a
28 13 |
]
~ 1
3 | |
- 1
-
sl T it la o s diianh A L L P i "
A > Ty " o a W v - " Whovry
—_— : | +— -y ——r— | ——— : I r—-r



'H-NMR, **C-NMR und Massenspektren ausgewahlter Verbindungen

XVii

Dotriacontan-1,32-diyl-bis(phosphorsaureester) — 105 (Mg = 642.82 g/mol)

ESI-MS — negativ Modus:

positiv Modus:

: sroee 7418 OTHENT 1053 40 ST .8z 8 1 Dates sonveed?-g- 14 BTRST 105231 BT 642 B
ot BT 003 AV 1 WL B TEES Tai481 RT-002 AV: 1 NL 9.28E5
3000 Full ms [ 50.00-2000.00] * = 2 Full ma [ 50.00-2000.00]
w00 8418 100 8454
|
o5 5
12636
% | %0
-] L
] o
™ 5
T 0
5 ]
& 1]
o
] § 5
3 | 12846 @
b4 | £
5 | 5
A £
|
4 4
8453
» as
6426
3 30
5 5
12856
20 20
4125 19257
15 15
1526 5 9671
8473
" ware 10
7838 | a7 Lok ]
5 740 2000 BT n . 6908 gigp 10752 12300 | 12885 1707 10294 | 5 wez 1408 5
i ! L | 14104
b i il e s [ v o e
o 1 o Y LI L e s '
200 400 500 800 1000 1200 1400 2000 400 1000 1200 1400 2000
miz miz
1 .
H-NMR:
INDEX FREQUENCY HEIGHT
1 2m94.838 7.
z 1222.774 3.
Pulse Sequence: sZpul 3 1215.927 3.
Solvent: COC13 4 632.841 1.
Temp. 27.0 C / 300.1 K 5 549.425 1.
GEMINI-40088 " lampe™ M s42.162 1.
el delay 2.008 7 534.900 1.
elax. elay 2. sec . .
Pulse 47.9 degrees s 483607 1
Acg. time 2.502 sec
Width 6799.3 Hz
32 repetitions
OBSERV! H1, 395,.5571193 MWz
DATA PROCESSING
Line broadening 0.2 Hz -
FT size 65536
Total time 2 min, 43 sec
|
II
]
f
|
f / -
- / /||| - -~
|
|
I
| |
| 1 |
N o R, J_ - - ) . N
T T T T T ¥ | I
7 6 4 3 2 1 ppm
6 [ N 57.45 A7
35.35 4.76 1.48



Xviii Anhang

Dinatrium-dotriacontan-1,32-diyl-bis(benzylphosphat) — 106 (Mg = 823.07 g/mol)
ESI-MS — negativ Modus: positiv Modus:

8900 B844.0
8509
8448
8428
1025.7
| 1708.7
|| 4110
| 19T a0 1879 418 gaen
8457
| . 4149
! T
| 11504 | | sz22
| |
8363 | 17566 189.1 lag0 |
236 . e 175556 1900 I osss
558 5183 : [t} | 10656 | 11915 43054 17578 ; 4188 39 || gapse 1
248 Aadataatllll | | o s 18835 2785 | az07 N 11434 12801 15183 16215 17788 18877
0 00 oo 80 000 10 1400 00 100 2000 ggp 400 600 800 W00 1200 1400 1600 1800 2000
iz
1 .
H-NMR:
INDEX  FREQUEWCY PP HEIGHT
Lerche 1 2923.080 7.308 1.6 i
€3z /H1 2 2915.817  7.280 3.7 |
8p.Nr. 555 3 2907.310  7.269 2.1 |
expz stdlh 4 7.251 4.0
5 7.240 150.0
SAMPLE OEC. & VT 5 7.212 1.7
date Sep 21 2007 dfr 399.959
solvent cocl3 dn b HL ’ 7.192 1.8
file exp  dpwr 30 8 4.819 4.2
ACQUISITION dof ] 3 4.803 4.3
sfrg 39!.!:: :n nnn 10 3.734 2.9
tn as L3
at 2.502 daf 200 u 3.718 .2
np 302 temp 27.0 1z 3.313 13.2
] §783.3  TPROCESSING 13 2.878 147.9
bs 4 wirile ' 1 2836 a1
tpwr 59 proc p 15 1.964 1.0
o~ 6.5 fn not used 16 1.877 1.5
a 2.000 17 1. 1.7
0 636.0 werr 18 1. 1.4
it 3 e is v ol |
alock n o wnt 20 1. 19.3
gain not used
s
11 n
in ¥ ]
ap ¥y
oIsPLAY |
sp -10.8
wp 29855
vE 150
sc
wC
hzam |
15
rfl
rfp
th
fne 100,000 . ol
b= pl a
e E 5!
ke o e
11 ! IS
B
" - "
us an & |
H IS i eE e |
- b - Ty -5 ]
g ] "!’i o R
| L | | - |
l I J | 5% LE I
s ; - 1 - :“.. 1 —
| i !1 I
i
| |
_ | A I Ja i PN
l e
7 B 5 4 3 2 1 ppm
- .
1.12,45 1.76 5.1 0.18 10.30 27.13

[ F.5-3% 1.42 39.66 0.12 1.9% 0.4%



'H-NMR, **C-NMR und Massenspektren ausgewahlter Verbindungen XiX

Dotriacontan-1,32-diyl-bis[2-(N,N-dimethyl-N-ethylammonio)ethylphosphat] — 107 - EPC-C32-EPC
(Mg = 841.17 g/mol)

ESI-MS — positiv Modus:

s aor e M2 0BT 1027 83 (440 - 841 2
4-p- 24781 RT 003 AV 1 NL 12266
T« %a=3000 Full ms [ $0.00-2000.00]
100 | 838
95
£ |

L]

& |

Rlative Angsnce
& £ g

8648

12818

15 ™e

12741 | 12854
12732 17070
17018

T OBT02 11388 (| 1129 taree 17078 yua7 1
PPN L b "

200 400 600 800 1000 1200 1400 1800 1800 2000

H-NMR:

Pulse Sequence: sZpul

Solvent: CO300

Temp. 27.8 C / 308.1 K
User: vnarl

INOVA=500 ‘“max2™

Relax. delay 2.000 sec
Pulse 44.5 degrees
.

8 repetitions
OBSERVE H1, 499.7787975 MHz
DATA PROCESSING

FT size 131072

. Aot o

auri s

9 8 7 6 5 4 3 2 1 -0 ppm

l,‘l? ’ ‘n:ﬂl 2.44 4.36 . 1.60
2.87 23.00 z.28 19.1§ 0.28 36.56



XX Anhang

Dotriacontan-1,32-diyl-bis[2-(N-allyl-N,N-dimethylammonio)ethylphosphat] — 108 - APC-C32-APC
(Mg = 865.19 g/mol)
ESI-MS — positiv Modus:

DDueSarvicedt-a-1- 1041 CAZEDE 012325 PM

5§ 15 RT 0.02-0.15 AV. 5 NL: B37ET
T. # ¢ Full ma [ 50.00 - 2000.00)

100 B66.6

95

Bare

8888 78

4381
4372 biviad 1005.9 13202
o 810 2104 _meL“?-‘ me2| || ) toeme 1310213883 qee7a 17532 1gon4
w0 s B0 1400

200 1000 1200 1800 1800 2000
iz
1 .
H-NMR:
Drescher INDEX FREQUENCY PPH HELGHT
L50 10/9 1 2895.690 7.249 7.
2 2380.873 5.953 2.
Pulse Sequence: sZpul 3 2373.610 5.93% 2.
Solven N 2363.858 5.910 2.
emp. 27.0 C / 300.1 K s 2290.816 5.728 5.
GEWINI-40088 “lampe” [ 2286.459 5.717 6.
aetax. delay 2.000 7 2275.461 5.689 6.
elax. ela . sec
Pulse 47.0 :enrus : i:::::: :f:: ;‘
Acg. time 2.502 sec . .
width §793.3 Hz 10 1612.487 4.032 8.
32 repetitions 11 1535.296 3.839 a. |
g:%i";sou:éi"g”-’““” Ll 12 1528.656 3.822 5. |
Line broadening 0.2 Hz 13 1522.015 3.805 5.
FT size 65536 14 1515.375  3.789 a. -
Total time 2 min, 43 sec 15 1450.842  3.627 4. '
16 1446.277  3.616 5.
17 1441.712  3.605 4. |
18 1349.995 3.375 2. |
19 1348.335 3.371 3.
20 1346.675  3.367 2.
21 1257.448 3.1484 55.
22 852.816 2.132 s
23 767.117 1.918 27
24 632,655 1.582 3.0
2% 625,600 1.564 4.4
26 G18.130 1.%a% 3.4
27 513.755 1.285 2.8
28 $08.153 1.271 3.1
29 487.817 1.220 151.2
E ama.812 1.212 18.8
3 488,312 1.171 2.3
H
|
_ .'r { IIr
/ ! S ) / i) e




'H-NMR, **C-NMR und Massenspektren ausgewahlter Verbindungen XXi

BC-NMR:

INDEX  FREQUENCY HETOHT
Orescher_4053_ SO-14/a 1 13064683 7.
2 1z.2
3 47.8
expd  sZpul . pri
SAMPLE SPECIAL 5 7756.545 a7.7
ur‘.c Feb & il=§ tl:n ot 1:“ & E860.729 6.5
solvent cdc gain u! . .
file fexport/home/~ spin v 7 FE51.501 7.3
wnerl/auto/rt2/6/0D~ hst Ll 6645.503 6.4
rescher_4065_01 pws 3 6484.371 4.3
ACQUISITION alfa @ 10 5908.900 7.0
-~ asiaz.y 0 s T 5903.913 6.7
np 55308 in y 12 5148.127 5.0
] 13800 dp y 13 s144.291 1.0
bs 16 he 14 S140.458 2.1
o Fioge qp Oy gy s 4992.367 5.6
13 1w fn 131072 16 4970.882 20.4
TRANSMITTER prseLay 17 4345.398  48.214 418
n ciz  ap 164 g8 4927.914  a5.008 4.4
tor® e th T 4506430 48785 2.4
tpwr 56 rfp 4327.3 20 4884.945 48.573 21.5
e 4.200 rp -140.2 7 4863.461 48.353 6.6
pECOUPLER TP ooy PTE a2 3123.621 31.088 7.8 .
dot 1 owe 250 23 3116.332  30.987 7.4 E
dn vy sc o 2 3098.143  29.911 72.7 -
:ll - :; 15: 25 2980.137 29.633 12.9 L
pur
goy 11828 81 ph 26 2617.550 26.028 18.1
-
] H
i '
: am .
= EhE
2 E
n
&
-
A L]
H
4 L
g a 23|78
: H icl e
2 | i B

129.907

T e o H St S e e e e e e o TR e

~T ' T L
130 120 110 100 90 &0 70 60 50 a0 a0 20 10 ppm

Dotriacontan-1,32-diyl-bis[2-(N,N-dimethyl-N-propinylammonio)ethylphosphat] — 109 — PPC-C32-PPC
(Mg = 861.16 g/mol)

ESI-MS - positiv Modus:

srvced30-a-1 DRIIOT 07444

- RT-0.01 AV 1 NL 2887
c Fut ms [ 50.00-2000.00]
LR

75 861

Retatrrs Abundance
2 13

8004 | | B854

13148 18613 |
y337 174 8323

2178

00 a8 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000



Anhang

13c_

INDEX FREQUENCY

1 7.000 $6.7
2 -11%6.936 .0
3 -1199.426 .
N -1258.772 .3
5 ~1357.751 -8
e is 2007 areq " Sas.ass ¢ Ti3se.970 -7
date Sep 1 rg 7 ~1403.818 B
solvent COC13  dn H1 M 1410258 y
s -1415.890 .7
10 -1477.273 1
1 -1479.558 .3
12 -1481.833 .2
13 -1486. 404 .9
14 -1602.813 .2
15 -1604.473 .1
16 =1606.133 .1
17 -1607.733 .z
18 -1609.453 6
13 -1645.148 1 j—
20 -1719.223 .0
21 -1721.920 5.5
22 -1724.410 2.9
23 -2074.054 1.3
24 -2294.630 2.2
25 -2302.100 3.0
25 -2309.570 2.7
27 -2413.345 2.1
8 -2418.925 2.3
29 ~2446.730 150.0
EL] ~2466.443 =6.167 1.3
. E:
E s T
~ L] ~
LA
we e :
L -
- s Ilg_J "l H
w
| ‘
T ‘I ‘I
| | I
I
/
| 1 r——r [ r—r ———
[1] -1 -2 -5 -6 ppm
v ’ 301 .
456 0,15 46.02
Drescher_4184_ S0-30/a |
expd  szpul |
SPECIAL
K]
not used
20
FLAGS S§s
n TR
y =dls
¥ ;.Ih-i
nn L A
Pm!sslml [
3e72
DISPLAY
26.8
12071.5
3652.6
7743.9
=163.7
-233.6
n pLOT
dof 0w 250
dm wyy  SC L]
dam w vE 380
dpwr 45 th H
daf 11828 af ph
m
a
H
-
H
2u L
Lt |
8%s
. L_]j
3~ -
" | | K
- d
EXs . 4
e
wn o
o
-
- -
5 H
=
e e . e e

20 10 ppm



'H-NMR, **C-NMR und Massenspektren ausgewahlter Verbindungen

Dotriacontan-1,32-diyl-bis[2-[N,N-dimethyl-N-(2-hydroxyethyl)ammonio]ethylphosphat] — 110
HEPC-C32-HEPC (Mg = 873.17 g/mol)

ESI-MS — positiv Modus:

OUINDE 102207 AM

DDwServicedbart 2
Comacher

S¢ 15 RT 00101
T: +cFulms [ 50.00

100

95

20

Relative Abundance
& R

1672

s, 4604 0566
I

B AV 5 WL 8E5ES
- 2000.00)

7556

8957

8738|

7337

B86.6

13205
13328

200

H-NMR

INDEX

i 7.543

400

600

1200 1400 1600

: (ppm-Skala auf Methanol kalibriert)

FREQUENCY

3016.

1821
1681
1679

az8
607
543
260
883

PPH

7.543
4.554
4.204
4.199
3.985
3.980
3.95%
3.949
3.848
3.831
3.815
3.
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3

798

<663
<657
651
648
639
540
.533
528

HEIGHT

1

N e L L R LR LR R

B R i n B Gt 8 e N U LB B B e M Lo W G e R P RS RS o a e

Drescher
LSD-13/a
Sp.Nr. 6407

Pulse Sequence: sZpul

Solvent: CO300
emp. 27.0 C / 300.1 K
GEMINI-400BB " lampe”

Relax. delay 2.000 sec
Pulse 47.0 degrees
Acg. time 2.502 sec
Width §799.3 Hz

32 repetitions
OBSERVE
DATA PROCESSING

Line broadening 0.2 Mz
FT size 6553

Total time Z min, 43 sec

1768.0
13337 16279 17702
i

1800

H1, 399.9586891 MHz

19374
2000

95

3.84 2.50
3.79 0.8011.

2.836

—1.594

.. 1.575

.27

L]
54.39

xxiii



XXiv

Anhang

Dotriacontan-1,32-diyl-bis[2-[N,N-dimethyl-N-(2-dimethylaminoethyl)ammonio]ethylphosphat] — 113
DMAEPC-C32-DMAEPC (Mg = 927.31 g/mol)

ESI-MS — positiv Modus:

DatatServioni15-9-2 D108 110543 AM
Dosacher
S# 15 RT 0.04-010 AV 5 WL 6.82ES
T: + ¢ sid Full ms | 100.00 - 2000.00]
mre
100
"%
0
85
a0
75
T
a5
L
g 5
3%
@287
é a5
a0
L2
0 w7
2%
wn
€030 8174
15 8s50.7
1m2 6200
10
sT0|| T8 |
5 2064 1988 4248 | :-951‘30847 is
JEBN W AVTRTTN A W (580 7S esed
200 400 800 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000
miz
1 -
H-NMR:
Drescher
-
Nr. 7523
exps  stdlh
SAMPLE DEC. & VT
date May 12 2006 dfrg 399.959
solvent coc1s dn H1
1le p dpwr 30
ACQUISITION dof
sfrg 399 960 dm AnA
tn H1 das
at 2.502 daf F41]
np 34022  tem
W 6798.3 PROCESSING
b a0 1b
bs 4 wifile
tpwr 59 proc 1
pw E.5 fn not used
d1 (11]
tof -0 werr
nt 3z wexp
ct 32 wbs
alock wnt
gain not used
i n
in ¥
dp ¥
DISPLAY
P -418.0
wp 3618.4
vE 151
sc L]
we 250
hzmm 8.45
i 6E5.72
rfl rrz.o
rfp o
th
n
ne cde ph

- 1
f 1
A |
[ ~ s |l.'
A4 JJ | S —
J
JI_LU_JL S P W
I B = | B T T
6 5 4 3 2 1
o 84 Ili:?ll o ,.-,?‘ o 3’:,? —
16.67 6.3 LBl 2.83 .90

pPR



'H-NMR, **C-NMR und Massenspektren ausgewahlter Verbindun

gen XXV

Dotriacontan-1,32-diyl-bis[2-(diethylammonio)ethylphosphat] — 115 - Et,PE-C32-Et,PE
(Mg = 841.17 g/mol)

ESI-MS — negativ Modus: positiv Modus:

cadid-a4-3 DE2607 403500 S5/ (4.20) - 847 2 S a4-0 ORRRAT 103413 B5ia (4200 - 841 3
4380 RT: 003 AV 1 WL 539E5 <281 RT. 003 AV 1 ML 12866
200 Full me | 50.00-2000.00] + £ 343000 Full ms [ 50.00-2000.00]
..... 8397 100 8420
L)
%0
85 85
80
75 |
o
1] L. ‘
|
0 0
% g5
s 55 S
% s g% |
£ 8406 H ;
; 45 ) |
an w0
s
|
» Ba27
5
20
17038
15 1704 8
8417 bl 8845
|
1 10 17057
(2]
" 12088 17028 5
SOMS gaag M55 aase piag praa [M52 j0sp 12508 15070 15844 18887 joas aa07 m'g 17270
| | i 1452 3138 4220 6056 | |1 %P gras qigap 1agp 1911 R0
200 400 800 800 1000 1200 1400 1600 1800 200 400 600 800 1000 1200 1400 1800 1800 2000
el iz
1 .
H-NMR:
Pulse Sequence: sZpul
Solvent: CO300
Temp. 27.0 C / 300.1 K
User: vnmerl
INOVA-500 “max2"
Relax. Hl].g 2.000 sec
Pulse 44.6 degrees
Acq. time 3.277 sec
width 10000.0 Hz
8 repetitions
OBSERVE M1, 433.7787875 MHz
DATA PROCESSING
FT size 131072 —
i u
!
|
i/
[ '
— I B A N e
|_l\ /
J N At ]
- R — e e e e - e g et
9 8 7 6 5 4 3 2 1 -0 -1  ppm
var 24.70 2.15 0.48 37.67
£.08 z.17 24.18 0.18



XXVi Anhang

ESI-MS (positiv Modus) des Alkylierungsansatzes 116:

Edukt Me,PE-C32-Me,PE - 82 (Mg = 785.06 g/mol) sowie monoalkyliertes (Mg = 859.21 g/mol) und
bisalkyliertes Produkt (Mg = 933.36 g/mol)

+ ) Daenservicei10a-2 03/30/05 07.:37:47 10A - 78519334

e

‘Ja-2#1 RT: 0.01 AV: 1 NL: 8.10E5
T+ ¢ 5d=30.00 Full ms [ 50.00-2000.00)

100 7858
95 787.1
90
85
80
75
70
35
60

25

50

859.8

Relative Abundance

45

40

35

BO7.7

25

20

15 808.7

600 650 700 750 800 850 900 950 1000 1050 1100



'H-NMR, **C-NMR und Massenspektren ausgewahlter Verbindungen

XXVii

Dotriacontan-1,32-diyl-bis[2-[N,N-dimethyl-N-[[1-(phenylthiomethyl)-1,2,3-triazol-4-ylJmethylJammonio]-

ethylphosphat] — 119 - PTTPC-C32-PTTPC (Mg = 1191.59 g/mol)

ESI-MS — negativ Modus: positiv Modus:

HVO1OT OF S0 AM TR - 1IN 8 10107 07 $8:12 AM
287.0 12148
12258
986.1
12268
12278
5850
218
357.9 |
|
| o | 12180
T14.4 i |
| |
| 1781 | oy
3588 1182 | §90.0 13448
ELtE - a2ra
958 | 13466 1193.0 1808.2
| 560.0 14,0 10027 | 1512.9 8196 P 11822 | 122689 Tas
3748 ] | (PP (6asT s1gz 1618 12310
A bl Al Ll I A8 el ;07 sss7 B1T5 [6241 : Y 1513.0 i
200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 200 400 800 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000
mz miz
1 .
H-NMR:
INDEX FREQUENCY PPM HEIGHT
1 3403.845 8.511 17.1
2z 2938.829 7.348 5.0
Pulse Sequence: sZpul 3 2935.302 7.339 8.3
Solvent: COC13 4 2931.774  T.330 a.8
Temp. 27.0 C / 300.1 K s 2929.284 7.324 10.0
GEMIMI-400B8 “lampe” 6 2807.289  7.269 1.0
7 2903.761 7.260 1.8
Relax. delay 2.000 sec & 2901.064 7.253 13.8
e AT e s 2894.631 7.237 239.5
width §789.3 Hz 10 2276.893 5.593 32.5 P
Gl repetitione | 11 1302.349 4.756 19.8 f
: . z
B hoccl Lo tm o |
Line broadening 0.2 Hz . : .
FT size 65536 14 1533.822 3.83% 10.4
Total time 2 min, 43 sec 15 1527.182 3.818 10.5
18 1520.542 3.802 N
17 1417.828 3.545 6.0
18 1353.502 3.384 4.3
19 1264.275 3.161 60.0
20 807.975 2.020 2.4
21 635.331 1.588 4.3
22 627.654 1.569 8.0
23 616.445 1.541 116.7
24 488.626 1.222 154.6
25 482,401 1.206 83.7
_/
-
f i
| o
l’ } 1 i

2.
15.34 z.57 .60 0.7%

1 ppm



XXViii Anhang

Dotriacontan-1,32-diyl-bis[2-[N,N-dimethyl-N-[2-[[5-(1,2-dithiolan-3-yl)-1-oxopentyl]oxy]ethylJammonio]-
ethylphosphat] — 120 - LAPC-C32-LAPC (Mg = 1249.79 g/mol)

ESI-MS — positiv Modus:

DDesBenceiit-a1-12 AT O401:45 AW

12507

Relative Abundance
& &

45 | 1zms

12726

2 8634

9725 12219

:““ 7357 gy BT3E
1 2682

14411
| masn 19633 16178 5 vasen

Tetratriacontan-1,34-diyl-([D.4]-12,12,13,13,14,14,15,15,16,16,17,17,18,18,19,19,20,20,21,21,22,22,23,23)-
bis[2-(trimethylammonio)ethylphosphat] — 124 — PC-C34d24-PC (Mg = 865.36 g/mol)

ESI-MS — positiv Modus:

soedhadd TG 01 A

81 RT.001 AV:1 NL BSOEB
+ 2 913525 00 Fullms | 100.00-2000.00]

[a)
8
Ll
[
.
¥ 55
¥
2w
H
i 8859 |
2 45
h | sea7
35
10
2 8287
oy 17534
Gl ean | ||
| ECL IRt 17524 17804
s 7280 airs
2340 4152 V58 8688 10978 | 11257 13187 17508 | 17553
52 | 15053 508 1888 8
b i b L Ly g iyl Moy 4 1e8n e

2 -
200 400 00 800 1000 1200 1400 1800 1800
miz



'H-NMR, **C-NMR und Massenspektren ausgewahlter Verbindungen XXIX

HRMS:

pos. Modus
tetra-christian-071206 643 (11.907) Cm (365:658) TOF MS ES+
100- 865.8023_ 1.09e4
10868
866.7996
% 4999
864.8176
2478
867.8577
1296
| 806.7244
1 892 863.8215 ||
| 424
; 807.7915
L yli, 38 A JU " "

. T ey mana, - Ty T Pl T Y miz
785 790 795 800 805 B10 815 B20 825 830 835 840 845 B850 855 B60 B65 870 875 880 885 B0 895 900 905

H-NMR:

Drescher _9543_ 221g

expE  sZpul ~
27.0

SAMPLE SPECIAL
date MNov I8 2006 temp .
solvent edcld gain not uted
file fexport/home/~ spin not used
wnarl/auto/rtll /28~ hst o.008
JOrescher_%543_01 pwi0 11.800
ACQUISITION alfa §.600 —_—
5w £000.0 FLAGS bl
at 3.z2n7 ey
np 52428 in n o oo
b not used dp
bs 4 hs nn
d1 z.000 PROCESSING
nt a4 fn 131072
ct L] DISPLAY
TRANSMITTER P =205.7
tn H - 4049.6
sfrg 493.780 rf) 6ELE.5
tof 514.7 rfp 3618.4
tpwr &1 rp 132.9
5.900 lp 1.1
DECOUPLER PLOT
n 13 wc 1]
dof 0 sc
dn nnn we 25
dnm € th L]
dpwr 45 af ph
daf 30303
e
o
i
&
T
TR
— 27e
|

0.18 =0.04 D.18 13.750.12 8.03 o.00 43.09 2.28 0.03
7.09 1.89 1.63 1.894.51 0.01 o.o7 1.64 13.54




XXX

Anhang

BC-NMR:

INDEX ~ FREQUENCY PP HEIGHT
Drescher 1 7775.878 77.31% 9.2
s0-22/g z TTA3.836 T7.am0 100.0
Sp.Nr.dues 3 712,162 76.685 1.9
expz  stdise 4 €620.149 €5.827 2.8
5 65.768 3.1
date Fenr zaes arrq o " Yas.ase s T 3.3
ate rq .
solvent coci3 dn H1 ? £4.287 .4
file gt 45 8 48.739 3.8
dof 0 L] 45.526 11.1
dm wyy 10 45.310 23.3
dun H 11 4937.748  45.0%8 26.4
dut 11828 . .
tesp . 12 4916.387 48.885 22.2
P PROCESSING 13 4894.657 48.569 1.7
A= . 1.00 14 4B73.206 48,457 4.3
e u n‘,: ¢ t 15 3086.298 30.688 3.1
b4 n 131072 16 2974.334 29,575 13.5
2] 17 2970.283 29,535 13.8
i werr 18 2947448 29.308 8.8
- 13 2585.408  25.708 5.7
wnt
|
th 2
ins 100.000
ne  ph
o n
an
anm
TRE
a |
e glhs
2 3 2 |0 2
2z b 3 s |- =
| - - | @
. : & -
N Aok Lons J i J | "
e n e
T T - ! e e - S S - e : i e T
70 60 50 40 30 20 10 ppm

Tetratriacontan-1,34-diyl-([D,,]-12,12,13,13,14,14,15,15,16,16,17,17,18,18,19,19,20,20,21,21,22,22,23,23)-
bis[2-(dimethylammonio)ethylphosphat] — 125 — Me,PE-C34d24-Me,PE (Mg = 837.31 g/mol)

ESI-MS — negativ Modus:

positiv Modus:

D OwnServenit 34 BATTRT 14:10:12 AM DOuSarvenat -1
?‘. é:ﬂﬁ?m‘mﬂi{] HL 2TES ?‘Lkﬂlfmﬁgﬁﬁl&a\: 4 HL BEEER
100- fas1 100
- o
20 0
85 85
L L
75 75
s 0
& o
50 80
5 | S 55
§ 50— 5 50
‘E a5 é 5
40- a
. 870 -
0 1
2 %
w El
15
1o 8380 mz&?sn
5 ot 32 CIERI,
1 gz 3wy 402 B4 B D TR 1s020 "0 | 'wf'_z__np_qqq
200 400 600 800 1200 1400 1600 1800 2000 200 400 800

1000
miz

CATTAT 11:05.08 AM ECR A

8389

8398

838.0

860.7

2000

1400
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HRMS:
dimethal ethanol amine,
dmea-1 511 (9.409) AM (Cen,2, 80.00, Ar,0.0,0.00,0.00); Sm (Mn, 2x3.00), Cm (498:548) TOF MS ES+
| B.41e4
1007 84108
| 838,643
- % | 39304
836.633 |
20080 539,649
835628 11414 840.651
3480 | 2865
dmea-1 511 (9.409‘} Sm (Mn, IZI‘.S.OO); Crlll I498‘.548]| I I I I TCI|F MS ES+
100+ sare2e_ 5.54e3
5540 ||
|'|
|
! | 838.645
(s | | 2580
836,625 | I
1370 | | ! 839.650
sasez || [ I ™
R 28 L
dmea-1 511 (9.409) Cm (498:548) TOF MS ES+
100 B3ITE1T 6.03e3
6034 |‘1
|‘\
|
% ‘ | 2810
836613 | [\
1588 | | &
o5 || | a
251 I 11 I
0= T T F T L - T S T T T miz
831 832 833 834 835 836 837 838 839 840 841 843 B44 845 846 847
1 -
H-NMR:
Archive directory: Jexport/home/vnerl/vnersys/data
Sample directory: auto_07MayZoey
Pulse Sequence: sZpul
cdel3
.0 C f 3‘. l K
Fil Dr“chcr 15!5 ll.
:wu-su “ma
Relax. delay 2 Ill sec
ons
OBSERVE Hl, 499.7768284 MHz
DATA PROCESSING
FT size 131072
I || |
I
( |
. ) S )
A l,\ N k
o . - — g — = T - T T T T T T
11 10 9 ? 6 5 3 2 1 ppm
P ——— ey - e
0.0% =0.02 7.85 14.7% 0.11 46.21 0.
4.01 5.04 11.03 0.18 0.10 2



XXXii Anhang

1,14-Dichlor-4,11-dithiatetradecan — 129 (Mg = 303.36 g/mol)
GC-MS:

Area Percent Report -- Sorted by Signal
File : C3\HPCHEMY 1\, DATA\8\DRESCHEL .D
Operator : E.L.
Acquired  : 24 Jul 94 3:57 pm using AcgMethed SCAN1
Information from Data File: Instrument : 5972 = In
File + €:\HPCHEM\1\DATA\B\DRESCHEL.D Sample Name: SD - V 21/a
Operator : E.L. Misc Info : 1,7/1-70/10-250
ired : 24 Jul 94 3:57 pm using AcgMethod SCANL Vial Number: 1
Sample Name: SD - V 21/a

Miss Info ¢ 1,7/1-70/10-250 Abundance “Scan 779 (12.867 mini: ODRESCHEL.D
curr : Cr\HPCHEM\1Y \SCAN1.M | so0lF
1 41
450 |
G767 TSGR D - 400 |
19461 150 | 218
30000
| | 300 142
20000 ! 250 |
| I 200 | | |
| 77 106
12,76 | | | e ‘ I| | |
o L S e wol | ||| o
Time--> 5.00 10.00 _1s.00 200 | 0 ‘ | |
I
Retention Time Area Area ¥ Ratio % f 20 40 60 A0 100 120 140 160 180
:ﬁmduc T
Total Ion Chromatogram 1
12.759 14863 6.115 6.513 1
19.607 228213 93.885  100.000 30004 |
| | 61
| 2500
|
CH 192
2000 |
11 |
1500
1000 30z |
|
500 }.Is | 228 |
J 104 || 143
04 bbbl N — -
B/z==> 20 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300
C:\HPCHEM\1\DATA\P\DRESCHEL.D  Sun Jul 24 16:22:5% 1994 Page 1
1 .
H-NMR:
Drescher
sD-vZl/a
Nr. 9868
exps  stdlh
SAMPLE DEC. & VT
Aug 16 2006 dfrg 399,959
nt [T E T H1
. |
|
|
f'- |
11 n
in Y i
o) ¥
DISPLAY
sp .
b 3185, I |
Vs 15 |
| J
- |
[
|
L— Fl |
- - — - - -
——— — L DU | WY W W k} Lj\.h__._.,.-i_____...__._ —
P T S . - R e e el I e re
7 ] 5 4 3 2 1 ppm
s ' as.67 '
s 18,42 18.88 .65
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1,16-Dichlor-4,13-dithiahexadecan — 130 (Mg = 331.41 g/mol)

GC-MS:

Area Percent Report -- Sorted by Signal File R EAN % 1% DATAN B D
Oparator : E.L.
Acgquired T 25 Jul 94 9:17 am using AcgMethod SCAN1
Instrument : 5972 - In
Inlumtl.un lr:m Data File: Sample Name: 5D - V 21/b
File C:\HPCHEM', 1\, DATA\ 8\ DRESCHEZ . D Misc Info : 1 7/1-70/10=250
E.L. Vial Humber:
25 Jul 94 9:17 am using AcqMethod SCANL
sD - V - S
l 7/1= 1'01'10-250 ﬁmgﬁn' “Scan 752 (12.501 min): DRESCHEZ.
T 4
c;\nmml\mos\swxm
4000
ce B “TIC: DRESCHEZ.D
22403 2000 218
300000 L L B e .
50 100 :no 250 300 |
N ~ Scan 1196 tle 863 min): mmscn'xz D
200000 @
100000 61
18
| 12.46 :|..1.o
500 4
[ 18,8620, 85| ‘ [
| ° T T T T 340
Time--> 5.00 10.00 15.00 20. nn _25.00 — | \ 2 | ‘
il (b I\ 1.1 L1
Retention Time Area Area ¥ Ratio % 100 150 200 250 300
Scan 1335 (20.854 min): DRESCHEZ.D
Total Ion Chromatogram 143 231
12.458 139521 7.929 8.965 69
18.863 22851 1.299 1.468 1000 I
20.854 40945 2.327 2.631 |
22.029 1556240 88.445  100.000 !
| 5 101 44 ! 130
| I
[
0 AT -
50 ‘100 150 200 250 300
Wﬁz 029 min): DRESCHEZ.D
40000
221
41
61
20000
184
l H 87 110 253 330
27 |
ol 2 bl ol el [ 191 267 205 .
B/2--> 50 100 150 200 250 300 |
©:\HPCHEM\1\DATA\B\DRESCHEZ.D  Mon Jul 25 10:20:31 1994 Page 1
1 .
H-NMR:
Drescher
S0-VELl/b
Hr. 9853
expé  stdlh
DEC. & VT
date luu 1: zu: afr 389,959
solvent dn HL
file ID dpwr an
ACQUISITION dof []
sfrq 390,960 dm nnn
w HL  dma 3
at 2.502 daf 200
np 34022 7.0
(1 6799.3 PROCESSING
b g0 b
bs 4 wifile
tpwr 59 proc {
P ] n not used {
di 2.000
tof €36.0 werr
nt 32 wexp
ct 32 whbs
alock n WAt
pain not used
1 n
in ¥
# DISPLAY Y -
sp =7. ."/
wp 360a.8 |
ve 128 |
scC |
we 250
hzmm
1s 5 |
rf1 7720
rfp [ ]
th 1
ins 100008 —
ne cdc ph |
| |
| |
|
—
- - e
— — . "
_ I § J._ | WL SN 8 U L U SV W
— 1 v ! , 1 ! v R . = , v T
8 7 6 5 L] 3 2 1 ppm
0.07 12,67 0.0 15.58 T 1.98
0.09 8,10 25.68 42.82




XXXIV Anhang

12,21-Dithiadotriacontan-1,32-diol — 138 (Mg = 518.91 g/mol)
MS:

re. 1 Commeni: H2/R/S . / PHARM. CHEM, PROF. DOBMER
2:49 h Commission: AMD 482 Lu: 13 BERRBEITER: LEISSRING
{n> = basepeak g = 1.00 d> =
148 .99 %
Il
143
59
|
i
|
|
I
87
518
= 7T
ELL 450 kL Su/2
1 .
H-NMR:
e
INDEX  FREQUENCY PP HETGHT 7
Drescher 1 2895.690 7.240 113.7
V2/a/5 2 1453.954  3.63% 33.9 |
Sp.nr.1340 3 1447.314 3619 70.8 |
expt  stdih ‘ 1440.674  3.502 36.1
s z.658 2.2
date OCt 37 zems drrq 393388 : i a1
late rq .
solvent c0C13 dn i 7 z.477 83.1
file exp dpwr ET) 8 2.458 66.8
ACQUISITION dof [ ' 2.151 70.4
stra [ van 10 635.767 1.590 9.5
1 §28.920 1.572 27.4
" m, o 12 626.222 1.566 25.1
sw PROCESSING 13 §21.242 1.553 4.5
L - LB 18 §13.772 1.535 39.2
H . » 15 §05.302 1.516 19.0
pw n not used 18 547.371 1.369 21,1
a1 17 539.301 1.350 29.9
tof ware 18 533.458 1.334 28.4
e o 13 529.111 1.323 25.9
alock n wnt 20 524,338 1.311 24,9
gatn not used 21 518.943 1.297 43.8
g FLaos R 22 512.303 1.281 49.2
in v 23 504.210 1.261 150.0
4
* rseLav ¥
o 80,2
23
v 150
113 L]
we 250
hzam 11.92
15 1000.00
rf1 3666.2
ffp
th
ins LLE - - -
: L] pn Lk - =3 .
B - 8w - - -
B "o o gl o o
1 1.
“
-
—
i -
E L
H
o
. - y
A L P S—
— — T e : ]
7 6 5 4 3 2 1 ppm
2 ' 38 1lss

] 16.59
5.61 11.68 20.12 40.51
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12,21-Dioxadotriacontan-1,32-diol — 139 (Mg = 486.81 g/mol)
MS:

File : DRESCHER1, Vers. Comwment: B2/A/8 JPHARM. CHEN. PROF. DOBNER
of D1, 2‘3.8}.199§‘ 18:12 h Commission: AND 482 LW: 22  BEARBEITER: LEISSRING
Spectrum 8 n> = bhasepeak <g» = 1.00 <d> = user
148.88 I
69
297
97
a3
189
189
315
385 481 a0 4D7
— et — A - v
58 380 88 4o 508 a/z
1 .
H-NMR:
INDEX  FREQUENCY PPM HEIOHT
Drescher z895.690 7.240 158.0 -
Bz/aje z 1445.447 3.614 6.1 s
Sp.Nr.5168 3 1353.315  3.384 0.5 !
4 1346.675 3.387 a4.1 )
| oxpd  stdin 5 1339.827 3,350 21.3 |
dat s:ng. 2007 dfrq 399.959 M 22,302 1.587 2.2 [
it " . 7 616,470 1.541 12.8
H s e -] s §11.075 1.528 1009 |
ACQUISITION dof [ s §07.962 1.520 43.7 |
::rn !“-':: ::. non 10 595.512 1.489 5.7 |
1 516.245 1.291 27.0 |
» Siszz tem HH 12 504.833 1.262 37.8 |
W 6795.3 PROCESSING
b 3800 2 |
bs 4 wifile
tpwr 59 proc L]
pw 6.5 fn not used I
a1 2.000
tof €36.0 werr
nt 32 wexp
ct 32 wbe
alock wnt
nl‘ll not used |
i n |
in ¥
dp ¥ |
DISPLAY |
5p -50.7 |
wp 30142 i
vE 150
{14 1]
we 250 |
hzam 12.08
is i000.00 |
rfl 3666.2
rfp 2895.7 |
Ths 100.008 |
o gn: - -
WI; [ I J
f ,.‘.7: |
[ 4l |
ir ‘ [ L
T |
|| |
j {
| I
4 . o
———————— - R : " ———— -
7 6 5 4 3 2 1 ppm
10,23 e 72 n‘.“
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Anhang

12,21-Dithiadotriacontan-1,32-diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethylphosphat] — 140 — PC-C32SS-PC
(Mg = 849.15 g/mol)

ESI-MS - positiv Modus:

IZH08 02 21 64

‘# RT 001 AV: 1 NL 184E7
2000 00]

Relative Abundance

£l ms [ 100.00-
100

¥

7.240

ama
|

TTE
1254 | 17229

17208

1950 3
bl "
1600 1800
INOEX  FREQUENCY PPM HEIGHT
Drescher 1 2895.690  7.240 38.6
07/a/s z 1673.908  4.185 9.6
Sp.Nr.1930 3 1525.751 3.815 5.6
exps  stdin " 1518.110 3.798 14.8
s 1512.470 3.782 14.6
ate SMMPLE 6 arec®C P YTy B 1505.830  3.765 5.3
ate v hA ] . 7 1437.147 3.593 11.9
et e v s 1334.847 3,337 a2 e
ACQUISITION T [ 1274.671 3.187 150.0 f
s1eq LU N nnn 10 1041.230 2.603 23.2 {
1 1034.382  2.586 12.3
. 4 13
w Zites Temp 2% 1z 1022.347  2.586 16.6 |
W §793.3 PROCESSING 13 983.129 2.458 21.1
3800 REI 028 gy 975.866 2.440 33.7
et 1w 15 268,396  2.421 2.4
A not used 16 626.637 1.567 7.4
17 619.790 1.550 13.8
warr 18 612.527 1.531 19.7
ep 19 605.472 1.514 20.6
wnt 20 596.209 1.436 4.2 ,
21 591.154 1.478 5.5 f
22 522.263 1.308 16.7 |
23 515,830 1.290 16.2
24 498,183 1.248 25.5 |
25 481,385 1.204 72.6 !
/
»
)
o bw
: P F33
c=!2"a e
E tw 2 A
-TTJj iy
f !
A
| ¥ f‘
\ | l
||: 1 || I [ fl Il |
| | Y
L i L_Jl I VAVAN Y,
R : e — -—
7 6 5 q 3 2 1 ppm
o ) 384 ume 011 7.3 " a.es 1798

3.88 3.92 18.04 .01 1z.22 9.81
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BC-NMR:

INDEX  FREQUENCY PPM HEIGHT
Orescher_4070_ S0-21/a 1 TIT5.E78 131.4
z 7764.170 6.6
3 7743.836 135.1
exp3  szpul 4 7711.994 133.5
SAMPLE SPECIAL 5 GEBE.504 3.0
date Feb 7 2008 temp 7.0 [ 6615.146 4.5
solvent cdcl3 gain not used 7 Y 46
file fexport/home/~ spin 0
wnerlfauto/Ft2/6/0~ hst ] 8 5.0
rescher_4070_02 pwid a L] a7
ACQUT: alfa 20.0 10 1.0
25142.3 FLAGS 11 1.6
at .31 11 n .
n 65908 in ¥ iz E.0
t 13800 dp 13 11.0
b 16 hs 14 12.8
d1 2.000 PROCESSING is 10.3
| nt 1024 16 1.00 .
ct 1024 fn 131072 16 5.7
TRANSHITTER DISPLAY 17 12.2
tn Ci13 sp -49.2 18 12.8
sfrg 100.580 wp 7926.2 18 e
tof 1567.1 rf1 9262.0 :
tpwr 56 rfp 7743.8 20 30.857 5.0
4.200 rp -153.7 21 29.762 11.6
DECOURLER 1 pLOT -234.0 22 29.663 1z2.0
dof 1w 250 23 29.602 1.7
dn yyy  sc 24 29.544 11.8
:l- ': :; 108 25 29.510 11.6
pwr 26 29.403 10.5
daf 11828 ai ph 27 29 243 1.8
28 28.935 11.0
29 28.926 1.1
a0 2B.743 11.3
a1 25.840 11.0

~85.777

—66.487
—65.718
~58.952

54.3%0

—54.903

N ;I_ ! l

70 60 s0 40

20 10 " ppm
12,21-Dioxadotriacontan-1,32-diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethylphosphat] — 141 — PC-C3200-PC
(Mg = 817.06 g/mol)

ESI-MS - positiv Modus:

500623 a2 128018
“i#1 RT 003 AV 1 NL 403ES
1000 Full ms [ 50.00-2000.00]
100 b

B3GE
&5
4 B840 6
az87
0
. 4298 L
3998
407 8578
w7e sz 10288
5818
272 29 as

10307 129
2001 TSR 0T g gpess TR 00,

00 400 600 B0 1000 1200 1400 1600 1800 2000



Anhang

XXXV

H-NMR:

exp? stdlh

SANPLE DEC. & VT
date Apr 11 2007 dfrq 399,958
vent €oci3 dn

ip
not used

s A

e a— ot e e e e ; T T T e e
7 6 5 3 2 1 ppm
0.51 1 8.53 0.08
15.31 4.08 17.95% 0.44 37.62
BC-NMR:
INDEX  FREQUENCY
Drescher 1 7775.87%
SD-25/1 2 7743.83%
p.Nr.aem 3 7711.794
exp?  stdldc . 7118.187
5 7115.514
SAMPLE DEC. & VT M
date Feb 7 2008 dfrq 399.958 7
solvent cOC12 dn HL
dpwr 45 8
dof L]
dm yyy 10
dam w 11
dnf 11828
temp 27.0 iz
PROCESSING 13 -
b .00 14 H
wtfile 1e M
proc ft ~
fn 131072 16
17
- werr 18
o= wexp
nelc whs 18
::Z wnt ::
| 22
23
24
25
26
| 2
| -
H -
| I 381:\15
w TafaSm
a2 | aRNsan
C N Lk
|~ J.,,
R
= J
= [
3 .
|
2. I
w2 H |
= - {
I sa |
g3¢ Z qp e
29 - L
L ‘
v~ 1 . “h-JWL———-———l o ' oA P
i | A T o > L it o o ” + "
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12,21-Dithiadotriacontan-1,32-diyl-bis[2-(dimethylammonio)ethylphosphat] — 142 — Me,PE-C32SS-Me,PE
(Mg = 821.14 g/mol)

ESI-MS — negativ Modus:

O e Senvcnd-a- 314
Crascher

OADAT 023738 PN

Ewas - 821

positiv Modus:

D\Date Sernvioe83-2-31-1
Drnchar

SF 14 RT 001013 AV 4 NL 1.34E6 5# 14 AT 0.04-017 AV 4 HL 11BEE
T - ¢ Full ms | 50.00 - 2000.00] T + c Full ms [ 50.00 - 2000 00
00 8200 100 8441
95 %
o0 o0
85 85
80 a0
% 7%
b 0
85 65
60 &0
§ s -
E 2
2 50 4w
i i
i 45 2 w222
&z209 8451
40 | 40
E i 5 8460
30 kg
|
0 (8219 20 | lesee
| i
15 2657 | 15 I
3008 | 7543 | | 8608
0 | 16396 " !
3539 | 130; 8616
1861 |
. Ba1G 5 | BTO  qy7se 12627
7.9 8429 ypesT 16639 V
2573 4258 7310 8195 | © OT30E 12851 qsa7s 16908 qEpz2
. i Lt e e s o
200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 200 400 600 800 1000
miz iz
1 .
H-NMR:
Orescher INDEX ~ FREQUENCY PPM HEIGHT
AL, 1 2895461 7.239 151.2
. 2 1709.578 4.274 N
Pulse Sequence: s2pul 3 1702.938 4.258 7.4
Solvent: COC13 4 1700.933 4.251 7.6
Temp. 27.0 C / 308.1 K 5 1693.393  4.234 4.1
GEWINI-40088 “lampe” 6 1563.495  3.909 4.3
Rel delay 2.400 sec 7 1556.855 3.883 13.3
L Y 2. 8 1550.215 3.876 13.5
Culse A7t 00, L] 1543.575  3.859 4.4
Vidth §799.3 Mz 10 1269.670 3.175 7.7
32 repetitions 11 1264.898 3.163 8.3
hzeRvE M1 399.9571193 WMz 12 1181 P
| DATA
| Line broadening 8.2 Hz 13 2.852 1.1
| FT size 65536 14 z.603 2.6
Total time 2 min, 43 sec 15 2.502 20.3 |
16 2.483 8.8
17 2.465 21.5
18 1.640 1.3
13 1.623 5.1
20 1.805 7.3 |
21 1.587 7.5
22 1.576 1.4 |
23 1.557 12.5 |
24 1.541 9.5 |
25 1.524 3.5 !
26 1.519 3.5 |
27 1.354 11.6 |
28 1.337 10.5 i
23 1.308 1.1 |
n 1.292 12.5% !
n 1.248 55.7 h
|
|
|
A
f
|
|
— ~ 1
/ {
; : - I -~
I f !
| _,I !. ‘Iu ,J. —__/ |
|
J’ afl
f |
L S ) E— i
. . . — — . P S
7 6 5 4 3 2
87 025 12,48 s6 88
418 .11

DBUL0T 02:36:18 PM




xl Anhang

BC-NMR:

INDEX FREQUENCY

Orascher 1 7775.878
$0-27/a 2 7743.836 100.9
Sp.Nr.40s7 3 711794 98.9
expd  std1dc ‘ 6654.033 a4
5 6648140 3.8
SANPLE DEC. & VT ] 5954.628 4.8
date Feb 7 2088 dfrq 399959 ’ S849.104 !
dpwr 45 L3 5821.113 2.8
dof o ] S004.411 2.8
dn vy 10 4982681 10.3
ot 11828 11 4961.320 21.8
tomp 7.0 12 4939958 23.4
-z , PROCESSING 13 4918.228 21.5
A e - 14 4896867 1.1
Sss s . 15 4875.505 2.9
=2 n 131072 16 4369.459 17.8
. 17 3229.567 5.6
T ::[(; 18 3225.884 5.1
| bt 13 3082.615 a5
wnt 20 3075.249 4.9
| 21 2581.332 s
| 2z 2974.334 9.5
1 23 2961.812 a6
24 2957.760 1.8
| 25 2938.977 5.0
| 26 2929.033 29.125 8.7
| 27 2909.145 28.927 9.3
28 2898.056 28.817 5.0
29 2883.364 28.670 8.8
30 2580.988  25.664 9.1
. IS
M - nEe
3 35833eiiiicet
- . 3 Siscaostastt e
b L 1 T8 L
@ fas |
e 28
J
|
| -
| n " A alha . A L I & I}
wlw-"r;_m, o ..L. v APt Wi b it o
. S —
70 60 50 a0 30 20 10

Dotriacontan-15,17-diin-1,32-diyl-bis[2-(trimethylammonio)ethylphosphat] — 158 — PC-C32diAc-PC
(Mg = 805.05 g/mol)

ESI-MS - positiv Modus:

SO C10aT 108011 PO - 804 08
1 RT 001 AV 1 NL: 188ET

T+ 7t ms | 100.00-2000.00)

20 8055

9%

Rstative Aburdance
&

B08.5

227 8334

11450

11408 12787

14450
I
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sa
KP 04/a
Sp.Nr.3492
expd  stdlh
SAMPLE DEC. & VT
date Jan 22 2087 dfrg 398,961
solvent €030D dn HY
Te exp  dpwr 30
ACQUISITION ot
sfrg 399.961 dm nan
t H1  duem [
at 2.502 dat z00
np 34022 temp 27.0
sw 6799.3 PROCESSING
b 2800 i .z0
by wtfile
tpwr 59 roc 1p
pw 6.5 Tn not used
[ 13 2.000
tof 636.0 werr
nt a2 wexp
ct 32 wbs
aloc! wnt
gain not used
S
11 n
in ¥
dp
DESPLAY
=70.
3108.2
v§ 154
sc
we
hzam 12.43
15 506.08
rfl 2085.8
r:p 1318.%
inis 180.000
e ph T E ER T EEEFEEEE R
EEEEE EEE T MANGROm NN
e +d<sn LLLLL] aa
: 1L 137 2353 s
: e ERL NS
- S / Tala -i i
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Anhang
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'H-NMR, **C-NMR und Massenspektren ausgewahlter Verbindungen xliii
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