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Abstract

Abstract

This thesis describes the syntheses and characterization of novel surface active derivatives based
on renewable recourses like fatty acids and hydroxycarboxylic acids such as tartaric- and malic
acid. The combination of those compounds leads to O-acylated - malic- and tartaric acid
anhydrides as starting materials. The aim of this work is, to provide novel so called Gemini

surfactants based on those starting materials and their unambiguous characterization.

The first part of this work describes the syntheses of O,0"-diacylated tartaric acid derivatives in
an attempt for use as Gemini surfactants because of their definite structure. Their properties are
determined such as critical micellar concentration (cmc), surfactant efficiency (cyg), surface
tension (ycmc) and foaming ability and stability. Structure-activity-relationships are highlighted in
detail. Also different substituted O,0"-.diacylated tartaric acid derivatives are investigated to

enhance their surface activity.

In order to increase the hydrophilic properties of those above described class of compounds the
second part illustrates the insertion (esterification) of ethyleneglycole units, such as
triethyleneglycole, into the O,0"-diacylated tartaric acid derivatives up to anionic groups like
sulfates or kationic systems like quaternary amines. Those attempts provide effective Gemini

surfactants with very low cmc’s, high or low foaming abilities - according to requirements.

In the third part two anhydride molecules, particularly O-acylated tartaric and malic acid
anhydrides, are connected by one spacer units like a,®-alkyldiamines and triethylene glycol. The
investigation of the resulting “dimer”-molecules revealed that the desired properties of Gemini

surfactants have been limited for those compounds.

Several of the resulting Gemini surfactants show interesting properties such as low CMCs and
different foaming ability and stability. For practical use of the above synthesized Gemini
surfactants were tested regarding their activities against a series of bacteria, fungi and yeast.
Some of them showed promising properties.
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Einleitung

1. Einleitung

Die Nutzung von Erdol seit Anfang des letzten Jahrhunderts trug entscheidend zum
Wirtschaftswachstum der Industrieldnder bei. Mit steigenden Olpreisen und zunehmender
Verknappung dieser Energie- und Stoffquelle wurde nach neuen Alternativen gesucht. Anfang
der achtziger Jahre kam der Begriff ,,Nachwachsende Rohstoffe* auf und wurde seitdem immer
wieder unter den Aspekten Umweltfreundlichkeit und der Schonung begrenzt vorhandener
fossiler Ressourcen benutzt. Rohstoffe aus natiirlich vorkommenden Quellen sind Fette, Ole,
Starke und Proteine!. Mit der EU-Agrarreform von 1992 bekamen die nachwachsenden
Rohstoffe in Europa eine groflere Bedeutung, denn es ist seitdem mdglich, auf stillgelegten
Ackerflachen Pflanzen fiir den ,,Non-Food-Bereich® gewinnbringend anzubauen. Dies scheint
auch mit Blick auf die Nachhaltigkeit, Umweltvertraglichkeit und biologische Abbaubarkeit der
erzeugten Produkte erstrebenswert. Wahrend nachwachsende Rohstoffe im Gesamtenergiesektor
derzeit nur eine untergeordnete Rolle spielen, besteht im Rohstoffsektor seitens der chemischen
Industrie ein groBer Nachholbedarf in der Grundlagen- und Anwendungsforschung®®. Aufgrund
des bisher von der Petrochemie bestimmten Preisniveaus sind bislang keine Grundprodukte der
chemischen Industrie, sondern lediglich nur hdher veredelte Spezialchemikalien aus
nachwachsenden Rohstoffen marktfahig. Einige exemplarische Produkte sind Tenside auf
Zucker- und Fettsaure- bzw. Fettalkoholbasis®, naturfaserverstarkte Verbundwerkstoffe® oder
umweltfreundliche Hydraulik- und Schmierstoffe auf Basis pflanzlicher sowie tierischer Ole®.
Eine zunehmende Bedeutung gewinnt auch das Bioethanol seitens umweltfreundlicher
Kraftstoffe.

Zielsetzung der vorliegenden Arbeit war es, neuartige Tenside und Emulgatoren auf Basis
nachwachsender Rohstoffe herzustellen und ihre physiko-chemischen Eigenschaften zu
untersuchen. Schlisselreaktion ist dabei die Umsetzung naturlicher Hydroxycarbonséuren
(Apfelsaure und Weinsaure) mit Fettsaurechloriden in die entsprechenden O-acylierten
Hydroxycarbonsaureanhydride. Diese zentralen Bausteine sind ideale Elektrophile, die sich mit
einer Vielzahl einfach zugéanglicher Nukleophile zu neuen Kombinationsprodukten umsetzen
lassen. In nur zwei Reaktionsschritten lassen sich so aus einfach und preiswert zuganglichen
natlrlichen Rohstoffen Produkte erhalten, die aufgrund ihrer bipolaren Struktur als Tenside oder
Emulgatoren fungieren kénnen und daher fir den industriellen Einsatz im Nahrungsmittel-

und/oder Kosmetikbereich interessant sein sollten.
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Einleitung

1.1 Nachwachsende Rohstoffe

Der Begriff ,Nachwachsende Rohstoffe”® steht fiir Produkte, die von Pflanzen, Tieren oder
anderen Organismen gebildet werden. Im Gegensatz zu fossilen Rohstoffen wie Erdol, Erdgas
oder Kohle werden sie in iberschaubaren Zeitrdumen standig nachgebildet.

Motivationen fossile Rohstoffe durch nachwachsende Rohstoffe zu ersetzen, sind unter anderem:
. Die durch die Verbrennung verbundene Emission von CO, wird als Hauptursache flr den sog.

Klimawandel angesehen.

. Durch die Entschwefelung des Ols gelangt gefihrliches Schwefeldioxid in die Atmosphare,

zudem werden Flusse und Seen von den Abwaéssern der Raffinerien geschadigt.

. Die meisten Bestandteile des Erddls sind biologisch schlecht abbaubar.

. Die Erdolvorrate sind begrenzt und kodnnen nicht erneuert werden. Sie werden also in

absehbarer Zeit erschopft sein.

Gleichzeitig dirfen aber die besonderen Vorteile von Naturprodukten und die sich daraus
ergebenden Chancen sowohl fur die chemische Industrie als auch fiir die Landwirtschaft nicht

Uibersehen werden:

. Agrarprodukte sind als nachwachsende Rohstoffe erneuerbar. Im Gegensatz zu fossilen

Rohstoffen sind sie daher auch zukinftig verfigbar.

. Ein Kartell der Erzeugerlander ist nicht oder zumindest nicht in einem Mal} gegeben wie beim

Erddl, so dass Abhangigkeiten der Industrielander von einzelnen Rohstofflieferanten entfallen.

Landwirtschaftliche Produkte sind Rohstoffquellen auch fir chemische Prozesse und

Folgeprodukte, ohne dass zuvor ein energieintensiver Abbau zu chemischen Grundbausteinen

erfolgen muss.

. Endprodukte auf der Basis nachwachsender Rohstoffe sind in der Regel umweltvertraglich und

finden in zunehmendem MaRe Akzeptanz beim Verbraucher.

Die Nutzung von Agrarprodukten fiir chemisch-technische Zwecke kann helfen, die

Agraruberschusse einer traditionell ganz auf die Lebensmittelproduktion ausgerichteten
Landwirtschaft abzubauen.
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Jahrlich werden in Deutschland im industriellen, chemisch-technischen Bereich (chemisch-
pharmazeutische Industrie, Papierindustrie, naturfaserverarbeitende Industrie) ca. 2,8 Mio. t
nachwachsende Rohstoffe stofflich genutzt. Im Vergleich zu 1991 hat sich der industrielle
Einsatz nachwachsender Rohstoffe in Deutschland deutlich erhoht. Dabei machten laut aktueller
Schatzungen fir das Jahr 2009 Fette und Ole (1,5 Mio. t) und Kohlenhydrate (0,7 Mio. t) den
Hauptteil der stofflich genutzten Rohstoffe fiir technische Anwendungen aus (Abb. 1).

Fette und Ole 900 1.150 1.150 1.450 1.450 1.500
Kohlenhydrate 478 411 620 722 708 700
Sonstige 323 425 356 605 549 600

Insgesamt 1.701 1.986 2.126 2.777 2.707 2.800

Abb. 1 Stoffliche Verwendung von nachwachsenden Rohstoffen (ohne Holz) in den Jahren 1991-2009 in der

chemischen Industrie in Deutschland®, Angaben in tausend Tonnen

Nachwachsende Rohstoffe kdnnten fiir die Herstellung chemischer Grundstoffe mittel- und
langfristig eine wichtige, wenn nicht zentrale Rolle spielen, da aus ihnen eine breite Palette
organisch-chemischer Erzeugnisse (Kunststoffe, Fasern, Farben, Wasch- und Reinigungsmittel
etc.) herstellbar sind, was derzeit noch zu ca. 90 % auf Basis fossiler Rohstoffe geschieht. Der
wirtschaftliche Erfolg der Petrochemie basiert auf einer jahrzehntelangen technischen und
wirtschaftlichen Optimierung eines Systems von »stammbaumféhigen« chemischen Substanzen.
VerhaltnisméaRig »schnelle Erfolge« verspricht jedoch die Substitution einzelner petrochemisch
basierter Grundstoffe mit existierenden Markten durch chemisch und nutzungstechnisch
»dhnliche« Substanzen auf Basis nachwachsender Rohstoffe. Fir eine umfassende Umstellung
der heute petrochemisch orientierten organischen Chemie auf stammbaumfahige Substanzen aus
nachwachsenden Rohstoffen besteht aber noch erheblicher Forschungsbedarf. Sicher ist, dass mit
steigendem Erddlpreis die Nachwachsenden Rohstoffe in der chemischen Industrie immer mehr
Anwendung finden. Der Anbau von nachwachsenden Rohstoffen in Deutschland fur die

stoffliche und energetische Nutzung hat sich in den letzten Jahren von ca. 246.000 ha (1993) auf
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etwa 2.000.000 ha (2009, vorlaufige Schatzungen) signifikant erhoht, das sind derzeit etwa 17%
der Ackerflache bzw. 12% der landwirtschaftlichen Nutzflache (Abb. 2).

Entwicklung der Anbauflache fur nachwachsende
Rohstoffe, 1993-2009

2500

2000

1500

1000

T.Ilfffi

1993 1995 1997 1999 2001 2003 2005 2007 2009*

*vorlaufig
Abb. 2 Entwicklung der Anbauflache fiir nachwachsende Rohstoffe? von 1993-2009, Angaben in tausend Hektar

1.1.1 Nachwachsende Rohstoffe — CO,-Kreislauf

Fettalkohol, Glycerin,...
Glucose, ...

Verarbeitung, Weiterverarbeitung

Aufbereitung

Pflanzendl, Starke, ...
Extraktion

wes®
o§\l‘\
onov / Nutzung
Nachwachsende 2222 Abfall, Abwasser
Rohstoffe

Naturliche Zersetzung

Tenside,
kosmetische Mittel, Wasch-
mittel, Industrieprodukte,
Rohstoffe fiir Lacke u.
Kunststoffe, ...

Assimilation

Abb. 3 CO,-Kreislauf
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Durch den Einsatz von nachwachsenden Rohstoffen kann man - im Vergleich zu Stoffen auf
petrochemischer Basis - von einer besseren Umweltvertraglichkeit ausgehen. Neben Preis und
Leistung ist dies ein wichtiges Kriterium bei der Entwicklung neuer Produkte. Produkte auf der
Basis nachwachsender Rohstoffe tragen z.B. durch einen geschlossenen CO,-Kreislauf weniger
zum Treibhauseffekt bei. Pflanzen verbrauchen beim Wachstum genau die Menge Kohlendioxid
(CO2) und Wasser (H,0), die sie wahrend ihres biologischen Abbaus nach der Anwendung

wieder an die Atmosphare abgeben (Abb. 3).

1.1.2 Fette und Ole als nachwachsende Rohstoffe

Fette und Ole sind gréRtenteils Triglyceride langkettiger unverzweigter geradzahliger Fettsauren.
Ausnahmen sind Ester von Fettsduren mit langkettigen Alkoholen, sogenannte Wachsester, die
z.B. im Jojobadl und Walrat vorkommen. Die verschiedenen Fette und Ole unterscheiden sich in

ihrer Fettsdurezusammensetzung (Tab. 1).

Tab. 1 Fettsdurezusammensetzungen ausgewellter Fette und Ole™

Saure

ez 2| 2|8 ¢F|2|glT % 8 B3
S| 3|2|2|5|3|<|§|&8|2|23|8|%8|¢
S| & | a|=|=z|2 2l a|la|3| || =
2| 3 s | M =1 3| o] = @ | @
S o = = S | ¢
D 3 S =]
= 5 PR
3 S 2| 3
= 3 =1
=12

Capril- 8:0 80 |40 |- - - - - - - - - - -
Caprin- 100 |65 [39 |- - - 01 |- - - - - - -
Lauryl- 120 | 476 [ 504 | - 01 |01 |02 |- 01 |01 [o1 [o1 |- -
Myristin- 140 |[173 17325 [10 |14 [25 [07 [05 [01 [03 |04 |11 |-
Palmitin- 160 |85 |79 [408 236|269 228103115135 |59 |106 |53 |27
Stearin- 18:0 |27 [23 [36 |23 [126 17123 |22 [30 [47 [24 |18 |06
>180 (02 |05 |- 09 |06 [01 [04 [10 [53 [15 [08 [07 |36
Ol- 181 |64 | 118|452 |17.6 452|455 | 781|266 |39.2 | 26.4 | 235 [ 545 | 9.6
Linol- 182 |21 [21 |79 [543[92 [17 |72 |587 362|615 512244124
Linolen- 183 |- - - 06 |11 [02 |06 [08 [05 [04 [85 [100]73
Eruca- 22:1 - - - 03 |- - - - 01 |- - 26 | 595

Weltprod. %? 2 2 18 |2 6 8 2 ? 4 9 24 | 129

950 Butter und 8% weitere Ole wie z.B. Rizinus-, Fisch-, Baumwollensamen- und getreideél

®)Summe der verschiedenen Rapssorten
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In der Zusammensetzung der Fette und Ole lassen sich folgende Gruppen unterscheiden:
Gesattigte Fettsduren mittlerer Kettenldnge, wie Laurin- und Myristinsaure, langkettige
gesattigte Fettsauren wie Palmitin- und Stearinsaure und ungeséttigte Fettsauren wie Ol-, Linol-
und Linolensdure.

Die Fettsaurezusammensetzungen der einzelnen Fette und Ole ist fiir ihre Einsatzgebiete
entscheidend. Geséttigte Fettsduren mittlerer Kettenlange sind eher auf dem Gebiet der Wasch-
und Reinigungsmittel von Bedeutung, wahrend langkettige ungeséattigte Fettsauren durch ihre
Doppelbindungen relativ einfach chemisch derivatisiert werden kénnen. Verwendet werden sie

in der Lebensmittelindustrie oder polymerisiert als Harze.

1.1.3 Hydroxycarbonsauren

Hydroxycarbonsduren sind organische Verbindungen, die eine oder mehrere Carboxylgruppen (-
COOH) sowie eine oder mehrere Hydroxylgruppen (-OH) enthalten. Viele
Hydroxycarbonsauren werden fermentativ hergestellt, wie z.B. Milchsaure, (L)-Apfelsaure und
Citronenséure, andere wiederrum werden aus pflanzlichen Quellen isoliert, wie (L)-Weinséaure
(Abb. 4).

COOH HO_ _COOH HO., _COOH
HO__COOH HO rCOOH \[ [
T _ECOOH HO"" COOH COOH
Milchsaure Citronensaure (L)-(+)-Weinsaure (L)-(-)-Apfelsaure

Abb. 4 Beispiele fiir Hydroxycarbonsauren

Milchsaure:

Milchsdure kommt als Stoffwechselprodukt in vielen pflanzlichen und tierischen Organismen
naturlich vor. Abhdngig von Stamm und Kulturbedingungen kénnen Mikroorganismen D-, L-
oder DL-Milchsaure produzieren. Besonders reine Milchséaure, wie sie fur industrielle Zwecke
und als Nahrungsmittelzusatz benétigt wird, erhélt man durch Vergarung von Milch oder Molke
mit Lactobacillus casei und Lactobacillus bulgaricus. Milchsaure findet als sogenannte
GenufBsdure in der Nahrungs- und Genuf3mittel-Industrie Anwendung. In der Textil-Industrie
wird sie zum Avivieren von Seide benutzt. Sie dient als Hilfsmittel fir kosmetische

11,12

Zubereitungen und zum Entkalken und Schwellen von Hdauten in der Gerberei. In der
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Medizin dient sie als Schleimhautantiseptikum und verdauungsforderndes Mittel bei
Kleinkindern.

Citronensaure:

Citronenséure ist zu 6-8% in Zitronen und in kleineren Mengen in Beeren, in der Milch und im
Blut vorhanden. Technisch wird Citronensdure jedoch zu >90% durch Fermentation gewonnen.
Weltweit werden ca. 550 000 t Citronensdure jahrlich erzeugt. Citronensdure ist die mit Abstand
am haufigsten verwendete GenuRsdure in der Lebensmittel-Industrie (E 330). Sie wird als
Sauerungsmittel, Sdureregulator (zur pH-Wert Einstellung), zur Geschmacksgebung, als
Komplexbildner®* und mit Antioxidantien* als Synergist verwendet. Einige Triester der
Citronenséure werden bei der Herstellung von Kunststoffen als Weichmacher benutzt.

Weinsaure:

Weinséure tritt in 3 stereoisomeren Formen auf: Die L-(+)-Form (sog. natirliche), die D-(-)-
Form und die meso-Form. Die L-Form kommt in vielen Pflanzen und Friichten vor, sowohl in
freier Form als auch als Kalium-, Calcium- oder Magnesium-Salz, z. B. im Traubensaft teils als
freie Weinséure, teils als Kaliumhydrogentartrat, welches sich als Weinstein zusammen mit
Calciumtartrat nach der Garung des Weins abscheidet. D-Weinséure, die auch als unnatirliche
Weinsdure bezeichnet wird, ist in der Natur sehr selten, sie findet sich z.B. in den Blattern des
westafrikan. Baumes Bauhinia reticulata. Die Weinséure schmeckt scharf sauer, &hnlich wie

Citronensaure. Sie ist als Puffersubstanz*>*®

17,18

vielfach in kosmetischen Formulierungen enthalten,
sie dient auch als Komplexbildner="~*, weil verschiedene Metallionen als Chelate gebunden

werden.

Apfelsiure:

L-(-)-Apfelsaure findet sich in Apfeln, Berberitzenbeeren, Quitten, Stachelbeeren, Trauben und
Vogelbeeren. Im menschlichen Organismus tritt Apfelsaure als Zwischenstufe im Citronenséure-
Cyclus und bei der Gluconeogenese auf. Optisch aktive Apfelsaure wird als Stoffwechselprodukt
von Pilzen und Bakterien gewonnen. Der eigenartige, typische Geschmack der Apfelsaure
ermoglicht deren Einsatz zur Aromatisierung von verschiedensten pharmazeutischer
Zubereitungen. Die Apfelsaure wird auch als Sauerungsmittel und Saureregulator in der
SiiBwaren-Industrie eingesetzt und kann mit Antioxidantien synergetisch wirken®® (E 296).
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1.1.4 Tenside

Tenside® sind grenzflichenaktive Substanzen, die an Ober- oder Grenzflachen

2122 Monoschichten,

26,27,28,29

Adsorptionsschichten bilden bzw. in Ldsungen zu Mizellen, Vesikeln

23,24,25

Doppelschichten, Liposomen, Mikroemulsionen oder lyotropen Mesophasen

aggregieren kénnen.

Prinzipiell bestehen Tenside aus einem hydrophoben und einem hydrophilen Anteil. Das
hydrophobe Strukturelement besteht meist aus Kohlenwasserstoffketten, die sowohl aus
nachwachsenden Rohstoffen wie z.B. Fettsauren wie Caprinsdure, Laurinsaure, Myristinsaure,
Palmitinséure und Stearinsdure etc., aber auch aus Petrochemikalien stammen kdnnen. Alternativ
dazu kdnnen auch aromatische Kohlenwasserstoffe den hydrophoben Molekdlteil bilden wie z.B.
bei den Alkylbenzolsulfonaten®. Der hydrophile Anteil besteht bei anionischen Tensiden meist
aus Carboxylaten® (-COO"), Sulfaten®* (-OSOs) oder Sulfonaten® (-SO3). Bei kationischen
Tensiden bilden z. B. Ammoniumsalze®**> den hydrophilen Teil, bei nicht ionischen Tensiden
vielfach Polyethylenglykole, Alditole oder Kohlenhydrate*®=" (acylierte Zucker) (Abb. 5).

Hydrophile Kopfgruppe

Lipophiler Teil

Abb. 5 Aufbau eines Tensidmolekdls
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1.1.5 Einteilung der Tenside®

1.1.5.1 Einteilung von Tensiden nach Art und Ladung der hydrophilen Strukturelemente

Anionische Tenside

Anionische Tenside stellen mit ca. 65-70% Marktanteil die grofite Gruppe dar. Wichtigste
Beispiele fir anionische Tenside sind Seifen, Alkansulfonate, Olefinsulfonate, Estersulfonate,
Alkylarylsulfonate (besonders Alkylbenzolsulfonate und -phosphate), Alkylsulfate, Ethersulfate
und Fettalkoholsulfate.

Die hydrophile Gruppe ist meist eine Carboxylat-, Sulfonat-, oder Sulfatgruppe mit Gegenionen

wie Natrium-, Kalium-, Triethaloammonium-, oder Ammonium-lonen (Tab. 2).

Tab. 2 Beispiele flir Bestandteile anionischer Tenside

Hydrophob Hydrophil Gegenion | Beispiele
Alkyl-, Alkylaryl- -COO Na® | Carboxylate
Alkyl-, Alkylaryl- -SO3° Na® | Sulfonate
Alkyl-, Alkylaryl- -0S05” Na® | Sulfate

Carboxylate werden durch Verseifung natlrlicher Fette gewonnen. Sie bilden mit Erdalkali-
lonen schwerlésliche, nicht schaumende Kalkseifen, was bei vielen Anwendungen, zum Beispiel
bei der Textilwésche, von Nachteil ist. Weniger empfindlich gegentber Erdalkali-lonen sind
Kondensationsprodukte aus Fettsduren und Aminosduren, z.B. Sarkoside, die als Netz- und

Kalkseifen-Dispergiermittel eingesetzt werden.

Kationische Tenside

Kationische Tenside werden insbesondere als Co-Tenside in Wasch- und Hygienemitteln
eingesetzt. Sie spielen auch eine wichtige Rolle bei der sog. Gentransfektion, wo z.B. Komplexe
mit DNA ausgebildet werden. Die ersten Arbeiten in diesem Feld wurden von Felgner®
durchgefuhrt. Diese besonderen Komplexe sind normalerweise bekannt als Lipoplexe, und
werden benutzt, um z.B. genetische Materialien in die Zelle einzubringen, gefolgt von DNA
Expression. Kationische Gemini Tenside auf Basis von Weinsdaure und Lysin wurden bereits

2002 in diesem Zusammenhang hergestellt und untersucht’*.
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Zu den kationischen Tensiden gehoren grenzflachenaktive VVerbindungen, deren hydrophile
Gruppen quarternare Ammoniumionen (-NR3") oder Phosphoniumionen (-PR3") enthalten.
Gegenionen sind meist Chlorid oder Acetat. Beispiele sind Tetraalkylammonium-Verbindungen

wie N,N-Dialkylimidazoline und N-Alkyl-Pyridiniumsalze (Tab. 3).

Tab. 3 Beispiele fur Bestandteile kationischer Tenside

Hydrophob Hydrophil Gegenion | Beispiele

Alkyl-, Alkylaryl- -NH3" CI Ammoniumsalze

Alkyl-, Alkylaryl- -NR3" CrI Quartare Ammonium-
Verbindungen

Die besonderen Eigenschaften kationischer Tenside resultieren aus der positiven Ladung des
hydrophilen Teils, die ihnen ein besonders groRes Aufziehvermdgen auf Materialien mit
negativer Grenzflachenspannung oder anionischen Molekilgruppen ermdglicht. Sie wirken
daher hydrophobierend, weichmachend, antistatisch, korrosionsschiitzend und eiweiR3fallend.
Viele haben antibakterielle Eigenschaften. Sie werden als Microbiozide, Herbizide,
Korrosionsinhibitoren, Oxidationsinhibitoren, Hydrophobierungsmittel, Textilweichmacher,

Flotationshilfsmitteln und Dispergiermittel eingesetzt.

Kationische Tenside besitzen technisch eine eher geringere Bedeutung. Insgesamt liegt ihr
Marktanteil bei ca. 5%.

Nichtionische Tenside (Nichtionogene Tenside)
Diese Tensidklasse dissoziiert nicht in waRrigen Losungen. Nichtionische Tenside bestehen in

der Regel aus Alkyl- oder Alkylarylresten als hydrophobe Gruppe sowie aus Polyethoxylaten
oder Alditolen, die den hydrophilen Teil bilden (Tab. 4).
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Tab. 4 Beispiele fur Bestandteile nichtionische Tenside

Hydrophob Hydrophil Beispiele
Alkyloxy-, Alkylaryloxy- -(CH,-CH,0),-H Ethoxylate
Alkylamino- -(CH2-CH,0),-H Ethoxylate
Acyloxy- -(CH2-CH,0),-H Ethoxylate
Acylamino- -(CH2-CH,0),-H Ethoxylate

Acyl- Zuckerrest Zuckerster

Alkyl Zuckerrest Alkylpolyglykoside

Die Wasserloslichkeit und Grenzflachenaktivitdt kommt durch die Hydratisierung der
Sauerstofffunktionen in den Polyethergruppierungen tber Wasserstoffbriicken zustande. Die
Loslichkeit in Wasser steigt mit steigendem Ethoxylierungsgrad an, wahrend die Léslichkeit in
Olen abnimmt. Nichtionische Tenside sind weitaus weniger harteempfindlich als anionische
Tenside und schdumen auch weniger. Aufgrund dieser Eigenschaften gewinnen nichtionische
Tenside gegenuber anionischen Tensiden zunehmend an Bedeutung. Sie besitzen gegenwartig
ca. 25% Marktanteil, mit steigender Tendenz.

Technisch ~ wichtige  nichtionische  Tenside sind  ethoxylierte  Fettalkohole  und
Alkylpolyglykoside. Dariiber hinaus gibt es auch Kondensationsprodukte von ethoxylierten
Fettalkoholen mit Zuckern, z.B. Tween, Span usw.... Die ethoxylierten Fettalkohole werden in
vielen Reinigern und flissigen Waschmitteln eingesetzt. Die Tenside auf Zuckerbasis
(Alkylpolyglykoside) werden erst seit einigen Jahren in Kosmetika und einigen

Flussigwaschmitteln verwendet.

Amphotenside (Zwitterionische Tenside)

Sie enthalten gleichzeitig anionische und kationische hydrophile Gruppen, z.B. Carboxylat

(-COO") und quaternare Ammonium-Gruppe (R4N™).
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1.1.5.2 Einteilung von Tensiden nach ihren hydrophoben Gruppen

Kohlenwasserstoff-Tenside

Hierbei wird je nach Konstitution der Kohlenwasserstoffkette und nach Stellung der hydrophilen

Gruppe unterschieden (Tab. 5).

Tab. 5 Beispiele fur Kohlenwasserstoff-Tenside

N-Alkyltenside verzweigte Alkyltenside ungesattigte Alkyltenside

substituierte Alkyltenside mehrkettige Alkyltenside aromatische Tenside

Sie besitzen unterschiedlichste Eigenschaften, wobei die Verbindungen mit kiirzeren C-Ketten
gut wasserldslich und Tenside mit sehr langen C-Ketten schlecht wasserldslich sind. Aus diesem

Grund werden in der Regel Kohlenwasserstoffketten mit 8 bis 22 C-Atomen verwendet.

Silicontenside

Diese besitzen als hydrophobe Gruppe Siloxanketten -[-Si(Me),-O-],-, wobei n >1 ist.
Silicontenside  sind  sehr  temperaturstabil. ~ Sie  besitzen  jedoch  eine  hohe

Hydrolyseempfindlichkeit, die aber mit steigender Kettenlange n abnimmt.

1.1.5.3 Block-Copolymere*

Bei diesen Tensiden sind die hydrophoben Gruppen aus verschiedenen Blocken hergestellt
(Abb. 6).

Durch die Vielzahl der Kombinationsméglichkeiten kdnnen sehr viele verschiedene Block-
Copolymere mit unterschiedlichsten Tensideigenschaften synthetisiert werden. Hierbei werden

Blocke mit hydrophilen und Blécke mit hydrophoben Eigenschaften kombiniert.
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Abb. 6 Beispiel fir Block-Copolymere

1.1.6 Tenside auf Basis nachwachsender Rohstoffe

Die Natur und in diesem Zusammenhang die Landwirtschaft, produziert in groen Mengen
nutzbare nachwachsende Rohstoffe in Form von Fetten und Olen, pflanzlichen Proteinen und
Kohlenhydraten. Hieraus kdnnen chemische Grundstoffe erhalten werden wie Fettsduren,
Glycerin, Aminoséuren, Mono- und Disaccharide. Durch geeignete Kombination lassen sich
hiermit oberflachenaktiven Produkte herstellen, die auch einfach biologisch abbaubar sein

sollten.

Zahlreiche  Arbeitsgruppen und industrielle  Firmen haben Dbereits entsprechende

Kombinationsprodukte, wie z.B. Mono- und Diglyceride*43444°

46,47,48,49

, N-acylierte Aminosauren,

Proteinhydrolisate und Zuckerester®®***2%® hergestellt und untersucht.

Die  bekanntesten Beispiele  fir  groBtechnisch hergestellte ~ Tenside  sind
Fettalkoholpolyglycolether™®®  (FAE),  Fettalkoholsulfate®  (FAES,  FAS),  o-
Methylestersulfonate®’ (MES), und Alkylpolyglykoside (APGs).

1.1.6.1 Fettalkoholpolyglycolether (FAE)

Bei der Umsetzung von Fettalkoholen mit Ethylenoxid oder Propylenoxid werden intermediér
Hydroxyalkylether gebildet, die mit weiteren Ethylenoxid-Molekilen zu Polyglycolethern
reagieren. Die Reaktion erfolgt nach einem Sn2-Mechanismus und wird gewohnlich bei 150-
180°C und Driicken von 2-5 bar durchgefiihrt.

Als Katalysatoren kommen in erster Linie Basen wie z.B. NaOCHs (Natriummethanolat) in
Betracht (Abb. 7).
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HO

ROH + nX/ > RO\P\ }H
o O .

Abb. 7 Synthese von Fettalkoholpolyglykolethern (FAE)

FAE stellen die wichtigste Gruppe der nicht-ionischen Tenside auf der Basis nachwachsender
Rohstoffe dar und zeigen ein inverses Loslichkeitsverhalten, d.h. sie l16sen sich in kaltem Wasser
besser als in heilem. Die hohe Loslichkeit von FAE wird zuriickgefiihrt auf die Bildung von
Wasserstoffbriicken zwischen den Sauerstoffatomen der Ether und den Wassermolekdilen; diese
Wasserstoffbriicken brechen bei hoheren Temperaturen auf®®. Dieser Effekt wird z.B. beim

Einsatz der FAEs in Flussigwaschmitteln bei der Niedrigtemperaturwésche genutzt.

1.1.6.2 Fettalkohol- Fettalkoholethersulfate (FAS, FAES)

Zur Herstellung von FAS und FAES, den wichtigsten Vertretern anionischer Tenside auf Basis
nachwachender Rohstoffe, geht man von Fettalkoholen bzw. deren Polyglykolethern aus, die bei
20 - 60 °C mit einem Schwefeltrioxid / Luft-Gemisch umgesetzt und anschlieBend mit

Natronlauge neutralisiert werden (Abb. 8).

1. S04

ROH — > R—0SO;Na (FAS)
2. NaOH

1. SO

RO H ———> RO SO3Na (FAES)
of 2. NaOH of

Abb. 8 Synthesen von FAS und FAES

Die Eigenschaften der FAS und FAES werden in der Hauptsache durch ihre Kettenlange
bestimmt. Im Bereich von 12 bis 14 Kohlenstoffatomen werden besonders schaumstarke Tenside
erhalten, die sich fir den Einsatz in Geschirrspulmitteln und kosmetischen Produkten eignen.
Dagegen sind langerkettige Produkte eher fir den Einsatz in Waschmitteln oder als Emulgatoren

geeignet.
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1.1.6.3 a-Methylestersulfonate (MES)

Zur Herstellung von o-Methylestersulfonaten®® werden gesattigte Fettsauremethylester mit
Schwefeltrioxid / Luftgemischen bei 80 - 90 °C umgesetzt. Die so erhaltenen Primarprodukte

werden anschliefend neutralisiert (Abb. 9).

1. SO3

R—CH-CO,CH3;
2. NaOH SO3Na

\J

R—CH,-CO,CH;

Abb. 9 Synthese von a-Methylestersulfonate (MES)

In der Regel werden dabei Methylester auf der Basis von Kokosol (Ci2/14-Kette) bevorzugt. Zum
Teil werden auch Methylester aus Talg (Cieiis-Kette) eingesetzt. Neben dem o-Estersulfonat
werden durch Spaltung der Esterbindung im Verlauf der Sulfonierung o-Sulfofettsaure und

Methylschwefelsdure als Nebenprodukte gebildet.

a-Methylestersulfonate sind im Vergleich zu Fettalkoholsulfonaten bei niedrigen Temperaturen
weniger wasserloslich und haben ein starkeres Schaumvermdgen. Beide Tensidklassen kénnen

als fettchemische Alternativen zu den petrostammigen Alkylbenzolsulfonaten angesehen werden.

1.1.6.4 Alkylpolyglykoside®®®* (APGs)

Die Umsetzung von reduzierenden Zuckern (Hexosen oder Pentosen) mit Fettalkoholen fihrt zu
1-O-Zuckerethern (Alkylpolyglykosiden). Aufgrund des gunstigen Preises von Glucose und
Starke sind die entsprechenden Alkylpolyglykoside (APGs) von groRem Interesse (Abb. 10).

[ CH,OH] CH,OH
0 0
OH OH
o) L0 O£-CH,}CH
Lotonon
. OHl OH

Abb. 10 Alkylpolyglucoside (APGs)
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Zur technischen Herstellung sind zwei Verfahren bekannt, die aus Fettalkoholen und Glucose zu
APGs flhren: Entweder einstufig in einer Direktsynthese oder zweistufig Uber eine

Umacetalisierung™®.

1.1.7 Gemini-Tenside

Gemini-Tensideg®836465

oder Dimer-Tenside bezeichnen oberflachenaktive Verbindungen, die
aus mindestens zwei identischen Molekdlteilen bestehen, die in unmittelbarer Nahe ihrer
hydrophilen Kopfgruppen iiber sog. “Spacer miteinander verkniipft sind. Andere
Bezeichnungen fir diese Tensidklasse sind auch Dimer-Tenside, Bipolare-Tenside oder

Siamesische-Tenside (Abb. 11).

h&";p“':; Spacer
h'.‘ldlophobef gwé Ewg

konventionelles verzweigtes
Tensid Gemini-Tensid Bolaform-Tensid Bolaform-Tensid

Abb. 11 Aufbau unterschiedlicher Tenside®

Der Begriff der Gemini-Tenside kann inzwischen sogar weiter gefasst werden, da es auch
entsprechende Strukturen gibt, die aus mehr als zwei Einheiten bestehen, die dariiber hinaus auch

nicht identisch sein miissen (unsymmetrische Gemini-Tenside®").

Ihre moglichen Anwendungen liegen in den Bereichen synergistisch wirkender Zusédtze zu
Tensidformulierungen fir Industrie und Haushalt, zudem aber auch als Therapeutika im

medizinischen Bereich z.B. fur die ,,drug delivery*.

Die ersten dimeren Tenside wurden von Bunton®® 1971 synthetisierte. Eine intensive

physikalische Charakterisierung kam jedoch erst ein Jahrzehnt spater.

Wichtigste Eigenschaft der Gemini-Tenside ist zunéchst ihre - im Vergleich zu konventionellen
ionischen Tensiden - hohe Fahigkeit zur Erniedrigung der CMC um bis zu drei
GroRenordnungen. lhre gegenuber den konventionellen Tensiden (iberlegenen Eigenschaften
rickten sie in den Blickpunkt des Forschungsinteresses einer Reihe akademischer und
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industrieller Forschungslaboratorien. Wegen der einfacheren Zuganglichkeit liegt bisher der
Schwerpunkt auf Arbeiten mit kationischen Gemini-Tensiden.

Die oberflachenaktiven Eigenschaften der Gemini Tenside sind streng verknlpft mit der Struktur
der Molekiile. So beobachtet man einen Verlust der Gemini-Tensid-Eigenschaften, wenn die

Verknupfungsstelle zu weit von den Kopfgruppen entfernt ist. Man spricht dann von sog.

69,70

,,Bolaform-Tensiden”™"". In Abb. 11 sind ein konventionelles Tensid, ein Gemini- und zwei

Bolaform-Tenside schematisch nebeneinander dargestellt.

Synthetisiert und untersucht wurden kationische’, anionische’, nichtionische”™ und

74,75

zwitterionische Gemini-Tenside. Als Kopfgruppen dienen hauptsachlich quaternére

7 Guanidiniumsalze™, Sulfate’”’, Sufonate’®, Phosphate”, Carboxylate®,

Ammoniumsalze
Polyethoxylate und Kohlenhydrate® (Abb. 12). Die hydrophoben Molekiilteile bilden in der

Regel Alkylketten, es wurden aber auch schon Fluorkohlenwasserstoffketten beschrieben.

0 I
H25C12—0—||3— O—(CHp)y—0— ||°— O—Cy2Hgzs
ONa ONa

n=6,8,12, 18 und 24

Lit. 79

OH OH
; OH

OH OH

N—(CH2)7—N
HO y ( Z)n
OH OH
OH OH

Lit. 81

Abb. 12 Beispiele fiir verschiedene Typen von Gemini-Tensiden

Als Spacer werden unterschiedliche Funktionalititen eingesetzt. Im Prinzip lassen sich diese in
drei Gruppen einteilen. Als hydrophobe flexible Spacer dienen einfache Alkylgruppen, als
hydrophobe starre Spacer p-Diphenylengruppen und als hydrophile flexible Spacer
Polyethoxylate.
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1.2 Physikalische Eigenschaften der Tenside

1.2.1 Oberflachenspannung und CMC

Wasser zeigt wie alle Flussigkeiten das Bestreben, eine mdglichst kleine Oberflache, im Idealfall
Kugelform, anzunehmen. Die auf ein Molekil innerhalb des Wassers gerichteten Krafte sind in
allen Richtungen gleich. Auf die der Oberflache befindlichen Molekule wirken Krafte ein, die in
das Innere der Flussigkeit gerichtet sind (Abb. 13). Es werden also Oberflachenwasser-Molekiile
von der Oberflache in die Wasserschicht unmittelbar unter der Oberflache hineingezogen. Jede
VergroRerung der Oberfliche setzt eine Uberwindung dieser Kraft voraus, d.h. eine wesentliche
Erhdhung der Oberflachenenergie ist erforderlich. Dazu wird Arbeit bendtigt, um diese Molekiile
entgegen den nach innen gerichteten Kraften an die Wasseroberfliche zu bringen. Diese
aufzuwendende Arbeit (pro Flacheneinheit) wird im eigentlichen Sinne Oberflachenspannung
genannt.

Die spezifische Oberflachenspannung (y) ist der Quotient aus der Arbeit zur Bildung einer neuen

Oberflache und der Grole dieser Oberflache.

Nm d N
=—— oder —
Y m2 m

Die Oberflachenspannung ist einmal von der Temperatur und zum anderen von der Zugabe
bestimmter Substanzen abhédngig. Substanzen wie z.B. Eiwei, Huminsduren, und speziell

Tenside wie in Wasch- und Spilmitteln, erniedrigen die Oberflachenspannung.

Luft

Wasser

€3 /Wassermolekiile

<

Abb. 13 Ein Molekil an der Oberflache erfahrt eine Kraft, die Senkrecht zur Oberflache gerichtet ist
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Bei der Zugabe eines Tensides erfolgt eine Reduzierung der Oberflachenspannung. Im Bereich
der Sattigung der Oberflache finden die hinzugekommenen Molekiile an der Oberflache keinen
Platz mehr und werden in das Innere der Losung gedréangt, die Reduzierung der
Oberflachenspannung erreicht ihr Maximum. Bei weiterer Erhdhung der Tensidkonzentration
erfolgt in der Losung Mizellenbildung, wobei sich die Oberflachenspannung kaum noch &ndert
(Abb. 14).

Tensid in der )
Luft Oberflache belegte belegte Oberflache

Oberflache und Mizellen

und in Lésung

Wasser

(A7) (B} (C) (D}

of {miNfm)
55 {A)

30 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1

0 2 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40
Konzentration/ {mg/)

Abb. 14 Anderung der Oberflachenspannung mit der Tensidkonzentration
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1.2.2 Mizellen

Im weitesten Sinne versteht man unter Mizellen (lat.: mica = Koérnchen) durch Assoziation
gebildete Aggregate von geldsten Molekilen.

Mizellen bilden sich spontan, wenn die Konzentration eines geldsten Tensids in einer wassrigen
Losung Uber einen bestimmten Punkt erhoht wird. Diese Konzentration wird Kkritische micellare
Konzentration (Critical Micellar Concentration (CMC)) genannt. Bei der CMC &ndern sich eine
Reihe von physikalischen Eigenschaften der Tensidlosung, wie Oberflachenspannung,
Leitfahigkeit, Lichtstreuung, osmotischer Druck oder Dichte. Jede dieser Eigenschaften kann
prinzipiell zur Bestimmung der CMC herangezogen werden. Wegen der einfacheren
Durchfiihrbarkeit wird aber meist auf die Bestimmung der Oberflaichenspannung oder der
Leitfahigkeit zurtickgegriffen.

Thermodynamisch betrachtet liegt die Ursache fur die Mizellbildung im hydrophoben Effekt.
Durch die Bildung einer Mizelle kommt es zu einer Minimierung der Wechselwirkungen

zwischen den hydrophoben Ketten des Tensidmolekils und den umgebenden Wassermolekdilen.

Es gibt bis heute kein Modell, welches GrélRe, Aufbau, Eigenschaften und Bildung der Mizellen
liberzeugend erklaren kann. Ein erstes Modell stammt von Mc Bain®?, am weitesten verbreitet ist
jedoch das Oltropfchen- Modell von Hartley®. Es betrachtet die Mizelle als geordnetes,
kugelformiges Aggregat mit polaren Kopfgruppen an der Oberflache und einem quasi-fliissigen
Kohlenwasserstoffkern. Menger® modifizierte dieses Modell, indem er eine rauhe Oberflache
annimmt. Fromherz® hat dagegen ein Modell mit paralleler Anordnung der Alkylketten
entwickelt. Beide Modelle beschreiben z.B. die Solvatation organischer Molekiile genauer als
das Hartley- Modell.

Die Modellzeichnungen geben den wirklichen Sachverhalt allerdings nur ungenau wieder.

TSl e T
i w?%%% I

biparalleles Model radiales Modell, radial pordses parallel korreliertes

Mc Bain Hartley Modell, Menger Modell, Fromherz

Abb. 15 Mizellmodelle
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186 von <100

Bei Mizellen handelt es sich um oligomere Aggregate mit einer Aggregationszah
Molekilen pro Mizelle bei ionischen Tensiden und >1000 Molekilen pro Mizelle bei
nichtionischen Tensiden. Die geringeren Aggregationszahlen flr ionische Tenside erklaren sich
mit der gegenseitigen Abstol3ung der gleichartig geladenen Kopfgruppen innerhalb der Mizelle.
Die Mizellen stehen gleichzeitig in einem dynamischen Gleichgewicht mit dem, bei einer
Konzentrationserhohung des Tensids, ausgebildeten Grenz- bzw. Oberflachenfilm. Dabei betréagt
die mittlere Verweilzeit eines Tensidmolekiils in der Mizelle lediglich etwa 107 s.

Ein weiterer charakteristischer Wert fur Tenside ist der Cy-Wert. Er ist ein MaR fir die
Tensideffizienz und gibt die Konzentration an, bei der die Oberflachenspannung von wéssrigen
Losungen gegenuber der von reinem Wasser (72.75 mN/m) um 20 mN/m gesenkt wird.
Graphisch kann die Tensideffizienz also als Schnittpunkt der Oberflachenspannungskurve bei
52.75 mN/m ermittelt werden. Haufig werden die C,-Werte auch als pC,o-Werte angegeben (p

Czo = -Log Cgo).

1.2.3 Schaumverhalten

Tenside lagern sich an der Grenzflache zwischen Flissigkeit und Luft an. Luftblasen steigen an
die Flussigkeitsoberflache und es bildet sich Schaum bzw. eine Doppelschicht oder Lamelle
bestehend aus zwei Grenzflachen (Luft — Flissigkeit - Luft) mit angelagerten Tensiden. Das
Schaumverhalten spielt bei zahlreichen Anwendungen im Haushalt z.B. beim Duschen, Rasieren
und Waschen oder in der Textil- und Lebensmittelindustrie eine entscheidende Rolle. So soll ein
Rasierschaum sehr gut schaumen und vor allem stabil sein, ganz im Gegensatz dazu soll ein
Waschmittel definiert schdumen, damit die Waschmaschine nicht tberlauft. Bei der Entwicklung
neuer Produkte ist eine genaue Differenzierung der Eigenschaften notwendig. Deshalb muss das
Schaumverhalten von Flussigkeiten im Hinblick auf deren Anwendung getestet werden, was sich
in zwei Arbeitsschritten unterteilen lasst. Zundchst wird Schaum erzeugt, dann wird die
Schaumhohe zu einem bestimmten Zeitpunkt gemessen.

Geeignete Methoden zur Bestimmung des Schaumvermdgens und der Schaumstabilitat sind
beispielsweise die Standard Methode nach ASTM D1173-07%" (US) oder DIN 53902-part1®®
(Deutschland).
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A
\ >
[
\J/
JAA
\J

/]
=

-,

—

60 Schlage 30s
in 1 min. Schaumvermégen Schaumstabilitét

Abb. 16 Bestimmung der Schaumvermdgens und der Schaumstabilitét nach DIN 53902-part1.

Zur Bestimmung des Schaumverhaltens wird eine 0.1% ige Tensid-L6sung in VE-Wasser bei
Raumtemperatur vorbereitet. Dabei werden 200ml der Tensid-Lésung in einem 1 L
Standzylinder gefullt und mittels eines durchbohrten Stempels (40 Bohrlécher) im Handversuch
60 mal innerhalb einer Minute geschlagen. Es wird die Schaumhohe zwei Mal abgelesen, nach
30s zur Bestimmung des Schaumvermdgens und nach 300s zur Bestimmung der
Schaumstabilitat (Abb. 16).

1.3 Mikrobiologie

Antimikrobielle Stoffe sind chemische Substanzen, die auf verschiedene Weise gegen
Mikroorganismen wirken und entsprechend ihrer Wirkung im allgemeinen unterteilt werden in
Antibiotika, Konservierungsstoffe und Desinfektionswirkstoffe.

Die antimikrobielle Wirkung wird als mikrobiostatisch (bzw. bakteriostatisch, fungistatisch)
bezeichnet, wenn Mikroorganismen (bzw. Bakterien, Pilze) nur an ihrer Vermehrung oder ihrem
Wachstum gehemmt werden, wéhrend man von mikrobizider (bzw. bakterizider, fungizider)
Wirkung bei Abtotung der Mikroorganismen (bzw. Bakterien, Pilze) spricht. Die antimikrobielle
Wirkung einer MaRnahme zur Bek&mpfung von Mikroorganismen mit den oben genannten

Mitteln wird determiniert von der Wirksamkeit der eingesetzten Stoffe (also einer
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Stoffeigenschaft) und der Konzentration der eingesetzten Stoffe. Daneben spielen physikalische
Verfahrensparameter, wie z.B. die Temperatur, eine wichtige Rolle.

Von einigen Tensiden ist bekannt, dass sie antibakterielle und fungizide Eigenschaften
aufweisen. So werden beispielsweise N-acylierte Aminosduren wie N-Lauroyl-valin als
Fungizid®® in Zahnpasta bzw. N-Ocatanoyl-Phenylalanin als Reinigungstensid fiir medizinische
Katheder® eingesetzt.

Fur eine praktische Nutzung der in dieser Arbeit hergestellte Tenside und Emulgatoren bot es
sich an, die Verbindungen auch im Hinblick auf ihre antimikrobiellen Eigenschaften zu

untersuchen.
1.4 O- acylierte Hydroxycarbonsaureanhydride

Bisher ~ wurden  acylierte  Hydroxycarbonsdureanhydride, ebenso  wie  acylierte

91929394 1M Jahre 2000 wurde im

Hydroxycarbonsduren nur in wenigen Patenten beschrieben
Arbeitskreis M P Schneider zufallig gefunden, dass bei einer I6sungsmittelfreien Umsetzung von
Citronenséure in Lauroylchlorid das O-acylierte Produkt entstand, wobei parallel auch das
entsprechende Anhydrid gebildet wurde. Das Produkt war also O-Lauroylcitronensaureanhydrid.
Eine Rontgenstrukturuntersuchung untermauerte das Ergebnis. Weitere Untersuchungen zeigten,
dass sich diese Ergebnisse auch auf weitere Hydroxycarbonsauren wie Apfel- und Weinséure
Ubertragen lieRen. Ebenso konnten auch beliebige Fettsaurechloride verwendet werden, um

Reihen von O-acylierten Hydroxycarbonsaureanhydriden zu erhalten®*®°’ (Abb. 17).

HO HO  OH HO ,—CO,H
Ho~g_>—OH HO@OH HO@OH
oo 00 oo

Apfelsaure Weinsaure Citronensaure

| Acylierung mit Fettsdurechloriden (RCOCI)

0o ! 0 ! 0 o ¥
¥0 yo o—{ %o CO,H

Abb. 17 Acylierte Hydroxycarbonséureanhydride
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Bei diesen Umsetzungen erhélt man auf sehr einfachen Art und Weise diese Bausteine in sehr
guten Ausbeuten als kristalline Feststoffe. Allerdings kénnen bislang Olsaurederivate wegen des
niedrigen Schmelzpunkts und ihrer leichteren Hydrolyse nur mit schlechter Ausbeute hergestellt
werden.

Diese Bausteine® stellen attraktive Ausgangsmaterialien fir die Herstellung einer Vielzahl
bedeutender Folgeprodukte mit interessanten Eigenschaften dar, da es sich um hervorragende
Elektrophile handelt, die mit einer Vielfalt unterschiedlicher Nukleophile in unterschiedlichste

Folgeprodukte umgesetzt werden kdnnen.
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2. Ziel der Arbeit

Ziel der Arbeit war die Herstellung neuartiger Tenside bzw. Gemini-Tenside ausgehend von O-
acylierten Hydroxycarbonsauranhydriden (siehe Kap. 1.4). Diese reagieren leicht mit
Nukleophilen zu oberflachenaktiven Substanzen, wenn diese einen Beitrag zu Hydrophilie der
resultierenden Verbindungen leisten. Nach erfolgter Synthese und Strukturaufklarung sollten
CMC, Cy, Oberflachenspannung, Schaumvermdégen und Schaumstabilitdt bestimmt werden.
Dartber hinaus sollten die Verbindungen auch hinsichtlich ihrer antimikrobiellen Eigenschaften

untersucht werden.

Um aus O-acylierten Hydroxycarbonséureanhydriden Gemini-Tenside herzustellen, muss man

zundchst die Moglichkeiten, die sich aus diesen Bausteinen ergeben, genauer betrachten:

I. Gemini-Tenside auf Basis von Weinsaure

Die einfachste Moglichkeit um aus den vorhandenen Verbindungen Gemini-Tenside
herzustellen, ergibt sich aus der Hydrolyse von O,0"-diacylierten Weinsaureanhydriden zu den
entsprechenden Dicarbonsauren. Man kann die O,0-diacylierten Weinsauren als Dimere von O-
acylierten Glykolsauren mit einer Spacereinheit von einer Bindungslédnge auffassen (Abb. 18).
Zur Bestimmung von Struktur-Wirkungsbeziehungen sollten Fettsduren verschiedenster

Kettenldngen, von C8 bis C18, umgesetzt werden.

Abb. 18 Molekilstruktur von O,0"-diacylierten Weinsauren

Um anschlieBend die Hydrophilie und damit auch die Oberflacheneigenschaften dieser
Verbindungsklasse hin zu brauchbaren Verbindungen zu andern, boten sich zwei Moglichkeiten
an: a) die Modifikation des lipophilen Rests durch Acylierung der Weinsdure mit zwei
unterschiedlichen Acylgruppen, was zu un-symmetrischen Gemini-Tensiden fihrt, und b) die

Veresterung/Amidierung der Carbonsaurefunktionen mit polaren Verbindungen wie Alkoholen
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oder Aminen, damit die Hydrophilie der Molekile weiter erhoht wird, z.B. mit
Polyethylenglykolen (PEG) (Abb. 19).

R1= ChHon+1
Ro= CnHom+1

Ry O .
mitn =moder nm

0
RZYO
0

Abb. 19 Weinséure basierte Gemini-Tenside

R3=H oder PEG
R4= H oder PEG

Il.  Gemini- oder Dimere-Tenside aus der Umsetzung von Anhydridbausteinen mit Bis-

funktionalen Nukleophilen

Die zweite Mdglichkeit ist die Umsetzung der Anhydridbausteine der Wein- und Apfelsaure mit
verschiedenen Bis-Nukleophilen wie Diaminen und Glykolen zu einer Reihe von Gemini- oder
Dimer-Tensiden mit einem flexiblen Spacer (Abb. 20). Auch bei dieser Substanzklasse soll
untersucht werden, ob es auch mit geringem synthetischen Aufwand mdglich ist, effektive

oberflachenaktive Verbindungen herzustellen.

@) @)

R

0 0
RJ\O ,,.o)J\R

OH HO

R_ _O vaj/x ™o. R R_ 0" 0
YOIy Yy Y

X=0; NH
Y= Alkyl- oder PEG-Kette

Abb. 20 Kombinationsprodukte aus O-acylierten Apfel- und Weinsaureanhydriden mit Bis-Nukleophilen
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3. Durchfiihrung

3.1 Gemini-Tenside auf Basis von Weinsdure: O,O -diacylierte

Weinsaure.

Eine naheliegende und die einfache Mdglichkeit, um aus O-acylierten Hydroxycarbonséaure-
anhydriden Gemini-Tenside herzustellen, ergibt sich aus der Struktur der Weinséure selbst. Denn
0,0’ -fettsdureacylierte Weinséuren besitzen schon die grundsétzliche Struktur von Gemini-
Tensiden (Abb. 21). In diesem Abschnitt soll untersucht werden, ob sich diese Verbindungen
bereits wie Gemini-Tenside verhalten. Die Oberflacheneigenschaften der ,,Dimere* sollen dabei
mit denen der ,,Monomeren®, d.h. acylierten Glykolsauren verglichen werden und anschlief3end
das Potential vor dem Hintergrund bekannter Gemini-Tenside bewertet werden.

ﬁ

Gemini-Tensidstruktur Stab-Tensidstruktur

o)

0,0 -acylierte Weinsaure 2 O-acylierte Glykolsduren
R = Fettkette

Abb. 21 Vergleich der Molekilstrukturen von O,0"-diacylierten Weinsauren mit O-acylierten Glykolsauren
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3.1.1 Synthese

Der einfachste Zugang zu diesen Verbindungen ist die Hydrolyse der entsprechenden O,0’-

fettsdureacylierten Weinséureanhydride.

R=CgH1g; 8
R=Cy1H23; 9

R= 013H27; 10

R= C15H31; 11

R= C17H35; 12

R= C17H33; 13 (Oleyl)

0
o
R 0"

hg

0

R= C7H15; 14
R= C9H19; 15
R=C11H23; 16
R= Cy3Hy7; 17
R= Cy5H3; 18
R= Cy7H3s; 19
R= Cy7H33; 20

Abb. 22 Hydrolyse von O,0"-diacylierten Weinsdaureanhydriden

94%
97%
95%
96%
94%
95%
93% (Oleyl)

Dazu wurden 0,0 -diacylierte Weinsaureanhydride mit den aliphatischen Fettsaurekettenlangen
C-8 bis C-18 (7-12) in Wasser mit einer katalytischen Menge p-TsOH bei 55°C flr 2h umgesetzt
(Abb. 22). Dabei bildete sich wahrend der Reaktion in Wasser zunachst eine L6sung, dann fielen

spontan die Reaktionsprodukte aus. Die Filtrate wurden im Hochvakuum getrocknet. Nur das

Olsaurederivat 13 wurde aus Griinden der schlechten Loslichkeit in Wasser in Aceton als

Losungsmittel in Gegenwart von drei Aquivalenten H,O hydrolysiert. Nach der Entfernung des

Lésungsmittels wurde das Produkt 20 mit 93% Ausbeute als hochviskoses Ol isoliert.

0] 0]
HO\A
R)J\CI + OH

Abb. 23 O-Acylierungen der Glykolséure

Pyridin

10min; RT
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R= C7H15; 21
R=CgH1g; 22
R= C11H23; 23
R= C13H27; 24
R= C15H31; 25
R= C17H35; 26
R= C17H33; 27
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Die O-acylierten Glykolsauren® wurden durch Reaktion von Glykolsaure mit Fettsaurechloriden
mit den Kettenldngen C-8 bis C-18 (Abb. 23) in Pyridin hergestellt. Nach Aufarbeitung konnten

die Produkte 21-27 mit Ausbeuten von tUber 80% erhalten werden.

3.1.2 Tensideigenschaften der O,0"-diacylierten Weinsauren im Vergleich zu

O-acylierten Glykolsauren

Im Einzelnen wurden folgende Eigenschaften bestimmt, deren Bedeutungen anschliefend noch

naher erlautert werden:

a. Konzentrationsabhangige Oberflachenspannungsmessungen wassriger Losungen:

o CMC (kritische Mizellbildungskonzentration)

o Minimale Oberflachenspannung oder Oberflachenspannung bei der CMC (ycmce)

o Cy (Konzentration bei 52.75mN/m, ein MaR fiir die Tensideffizienz) %1%,
Aufgrund besserer Vergleichbarkeit sind die angegebenen CMC und Cyo-Werte in
den folgenden Tabellen in mmol/l angegeben.

b. Schaumverhalten
o Schaumvermogen

o Schaumstabilitit

Die Tensideigenschaften wurden an den Triethanolammonium-Salzen der Verbindungen
gemessen, da diese in Gegensatz zu den freien Sduren besser wasserldslich sind, eine zwingende

Voraussetzungen fir valide Messungen.

In dieser Arbeit erfolgten die Messungen der CMC nach der Ringmethode von Lecomte Du
Notiy'®. Bei diesen Bestimmungen wird bi-destilliertes Wasser vorgelegt und dieses bei 25°C
schrittweise mit einer Tensidlosung versetzt, wobei jeweils die Oberflachenspannungen
gemessen wurden.

In Tab. 6 sind die Resultate der Messungen der acylierten Wein- und Glykolsduren

zusammengefasst.
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Tab. 6 Gemessene CMC, ycn und Cy-Werte der 0,0 -diacylierten Weinsauren 14-20 und O-acylierten

Glykolsauren 21-27 als Triethanolammoniumsalze

Kettenlange C7His | CoHig | CiiHaz | CisHaz | CisHay | CazH3s | Ci7Has
Verbindung 14 15 16 17 18 19 20
CMC * | 12 | 04 | 002 : . 15
(mmol/l)
Yeme * 25 23 26 - - 32
(mN/m)
Cao * 10001 | 0003 | 0001 | - - ] 0.024
(mmol/l)
Verbindung 21 | 22 | 23 | 24 | 25 | 26 | 27
CMC | 03 | = 05 | 034 | * 01 | 001
)o]\ (mmol/l)
o x*
Yeme 41 * 24 25 * 32 27
R O/i( (MN/m)
Cao 0.5 * 0.2 0.02 * 0.02 | 0.001
(mmol/l)

CMC (SDS) =8 mmol/l, Cy (SDS) = 3 mmol/l, y¢me (SDS) = 29 mN/m.
X*= NH(CH,CH,0H),"

*: Nicht feststellbar

-: Nicht ausreichend wasserldslich

Wegen schlechter Loslichkeiten konnten bei den Derivaten 18 und 19 die CMC-Werte nicht
ermittelt werden. Bei 14, 22 und 25 waren die CMC-Werte aus den Diagrammen wiederholt
nicht interpolierbar. Die Ubrigen Verbindungen zeigten durchwegs gute oberflachenaktive
Eigenschaften (OFS unter 35 mN/m). Die Weinsdurederivate 15-17 zeigten in dieser
Reihenfolge eine Abnahme der CMC um jeweils eine Zehnerpotenz. Das beste Ergebnis in
dieser Reihe zeigt das TEA-Salz der O,0"-Dimyristoylweinsaure 17 mit einer CMC von 2.107

mmol/Il.

Die Schaumeigenschaften der Produkte wurden nach der Schaumschlag-Methode (DIN 53902
Teill) bestimmt'®. Dazu wurden 200ml einer Tensidldsung mit einer Standardkonzentration von
1 g/l in einem 1 | Messzylinder vorgelegt und mit einer definierten Lochscheibe 60mal in 60
Sekunden von Hand geschlagen. Nach 30 s und 300 s wird die Schaumhdéhe notiert und als Mal}

flr das Schaumvermdgen bzw. Schaumstabilitat angesehen.
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900
800 M
700
600
500 -
400 -
300 +
200 -
100 -

ml

E Nach 30s
H Nach 300s

14 15 16 17 18 19 20 SDS

Abb. 24 Schaumvermdégen (nach 30s) und Schaumstabilitat (nach 300s) der TEA-Salze von 14- 20 im Vergleich mit

SDS als Standard (ml).

800

700
600

500

€ 400 - ® Nach 30s

300 1 ® Nach 300s

200 -+
100 -~

21 22 23 24 25 26 27 SDS

Abb. 25 Schaumvermdgen (nach 30s) und Schaumstabilitat (nach 300s) der TEA-Salze von 21- 27 im Vergleich mit

SDS als Standard (ml).

Wie man aus den Abb. 24 und 25 erkennen kann, zeigen die Verbindungen 15, 16 und 22-24
sowie 27 hohe Schaumvolumina. Bei den langkettigen gesattigten Fettsdurederivaten 18-20, 25
und 26 sind die Loslichkeiten gering und daher auch die Schaumeigenschaften wenig ausgepragt.
Das Oleylderivat der Weinsdure 20 hat mit 70ml ein niedriges Schaumvermdgen im Vergleich
mit dem entsprechenden Glykolsdurederivat 27 mit 670ml.
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3.1.3 Antimikrobielle Eigenschaften

Im Hinblick auf eine praktische Nutzung der hier hergestellten Kombinationsprodukte bot es
sich an, die Verbindungen auch auf ihre antibakteriellen bzw. fungiziden Eigenschaften zu

untersuchen.

Dazu wurde die sog. Hemmhofmethode unter Verwendung folgende ubiquitére
Mikroorganismen verwendet: Gram negative Bakterien: Pseudomonas putida mt2 (PP);
Echerichia coli (EC); Enterobacter aerogenosa. (EA), Gram positive Bakterien:
Staphylococcus aureus (SA); Mikrococcus luteus (ML); Norcardia sp. (NS), Pilze: Aspergillus
niger (AN), Hefe: Candida albicans (CA).

Fur die Tests wurden Standard Agar-Platten benutzt, diese bestehen aus:

a. Fur Bakterien: eine Suspension von 379 LB-Agar (Luria Bertani-Agar nach Miller) aus
5g Hefe Extrakt, 10g NaCl und 12g Agar in 800ml bi-destilliertes Wasser.
b. Flr Pilze: eine Suspension von 4g Pepton, 24g Malz-Extrakt und 25g Agar in 800ml bi-

destilliertes Wasser.

Die Mischungen wurden bei 120°C fur 15min erhitzt und dadurch sterilisiert, dann wurden 20mi
der resultierenden Mischungen in Standard Agar-Platten gegossen, und diese fur 2 Tage langsam
abgekdihlt.

In allen Agar-Platten wurden 100l der entsprechenden Zellsuspension (ca. 10° — 10° Zellen/ml)
mit einem Glasspatel ausplattiert, und fir 30min getrocknet. Danach wurden 10pl einer 1%igen
Losung der Proben an definierten Punkten auf die Platte aufgetragen und Bakterien bei 30°C fur

48h und die Pilze und Hefen bei Raumtemperatur fir 72h inkubiert.

Die Agar-Platten wurden visuell kontrolliert, und die Hemmhofe qualitativ beschrieben (Tab. 7).
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Tab. 7 Antimikrobielles Verhalten von 14-20 und 21-27

Substanz Ps. Putidamt2 | E. coli | Enterobacter aer. | S. aureus | M. luteus | Asp. niger | Ca. albicans

14

15

16

17

18

19

20 +

21

22 - - +++ +++ - - -

23 - - - +++ +++ +++ +++

24

25

26

25 ++ (+) + +++ - - -

- = kein Hemmhof; (+) = zugewachsener Hemmhof; + = Hemmhof mit Kolonien; ++ = Hemmhof mit sehr

wenigen Kolonien; +++ = Hemmhof ohne Kolonien

Die 0,0 -diacylierte Weinséure-triethanolammoniumsalze und die O-acylierten Glykolsdure-
triethanolammoniumsalze zeigten bei allen untersuchten Keimen kein nennenswerte

wachstumshemmende Wirkung mit Ausnahme der Verbindungen 22 und 23.

51




Durchfiihrung

3.1.4 Zusammenfassung

In diesem Abschnitt wurden eine Reihe von O,0"-fettsdureacylierten Weinsduren 14-20
vorgestellt, die strukturell ,,Gemini-Tensiden” zuzuordnen sind. Diese konnten in hohen
Ausbeuten hergestellt werden. Ebenso konnten die entsprechenden ,,Monomere®, ndmlich die O-
acylierten Glykolséuren 21-27 erhalten werden. Diese beiden Reihen wurden hinsichtlich ihrer
oberflachenaktiven Eigenschaften untersucht und miteinander verglichen.

Grundsétzlich kann festgestellt werden, dass die hier vorgestellten Tenside allesamt deutlich
niedrigere CMC- und Cy-Werte aufweisen als der Standard SDS. Ebenso vermochten 15-17 die
Oberflachenspannungen an der CMC (yemc) auf 23-26 mN/m zu senken; geringer als SDS mit 29
mN/m. Wasserléslich und als Tenside geeignet waren die TEA-Salze von 0O,0"-
Dilauroylweinséure 16 und O,0"-Dimyristoylweinsdure 17. Insbesondere 17 mit einer CMC von
0.02 mmol/l zeigte in dieser Reihe interessante Eigenschaften. Es zeigte auch Gemini-Effekte,
wenn man es mit seinem Monomeren, der O-Myristoylglykolsédure 24 (CMC = 0.34 mmol/l)
vergleicht, denn der CMC-Wert ist hier um eine Zehnerpotenz niedriger. Auch bei den
Bestimmungen zu Schaumvermdgen/Schaumstabilitit zeigten die Derivate, die mit Caprin-,
Laurin- und Myristinsaure acyliert sind, die hochsten Schaumvolumina in dieser Reihe. Einzig
fiel das TEA-Salz der O-Oleylglykolsédure mit einem deutlich héherem Schaumvermdgen als

SDS und einer bemerkenswerten CMC von 0.01 mmol/I auf.

Generell zeigten die acylierten Weinsaurederivate sehr schlechte Wasserldslichkeit.
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3.2 Synthese nicht symmetrischer O,0"-diacylierter Weinsauren

Eine Moglichkeit zur Veranderung der Wasserloslichkeit dieser Verbindungsklasse ist die
Modifikation der hydrophoben Reste an der Weinséure. Dabei soll durch zwei unterschiedliche
Fettsauren die Symmetrie der Weinsaurederivate gebrochen werden (Abb. 26).

Um die gewinschten Verbindungen zu erhalten, musste eine Schutzgruppenstrategie angewendet
werden, denn eine Monoacylierung z.B. durch eine Umsetzung von Weinsdure mit einem
Aquivalent Fettsaurechlorid war nicht moglich. So muss zunachst eine Hydroxyfunktion
geschiitzt werden, anschlielend acyliert, die Schutzgruppe abgespalten und danach ein zweites
Mal mit beliebigen, verschiedenen Acylgruppen acyliert werden (Abb. 26).

Um einen Eindruck ber die Eigenschaften der hier avisierten Stoffgruppe zu bekommen, sollten
aber nicht alle Kombinationsmdglichkeiten (42 Moglichkeiten bei 7 verschiedenen Fettsduren),
sondern eine kleine reprasentative Auswahl hergestellt werden. Als ,,konstante* Acylgruppe
wurde die Laurinséure gewahlt (als typischer Vertreter der sog. ,,Lauric range*) und die zweite
Acylgruppe sollte variiert werden. Dazu boten sich langkettige Fettsduren wie die Palmitin- und

Stearinsdure - und als kurze, sperrige Acylgruppe die Pivalinsaure an.

o)
HO HO Acy,0
OH
HO™ T  HO" Acy;0"" Acylo""

(L)-Weinsaure I I Il

Abb. 26 Strategie zu unsymmetrischen diacylierten Weinsduren

3.2.1 Synthese mono-geschttzter Weinsauredimethylester

Eine Mdglichkeit zur Schitzung einer einzigen OH-Funktion der Weinséure bietet die
Umsetzung von Benzaldehyddimethylacetal mit Dimethyltartrat’®. Dabei wird zunéchst das
Benzylidenacetal (ber beide Alkoholfunktionen der Weinséure gebildet, welches anschliel3end
mit Cyanoborhydrid zu einem Benzylether reduziert wird.

So wurde (L)-Dimethyltartrat in DME mit Benzaldehyddimethylacetal in Gegenwart von SnCl,
unter Rickfluss zu 28 umgesetzt. Um eine quantitative Umsetzung des Diols zu erreichen, wurde

Benzaldehyddimethylacetal in ca. 10% Uberschuss eingesetzt. Die anschlieRende Trennung des
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Produktes 28 gelang durch Destillation am Rotationsverdampfer und Umkristallisation aus
Cyclohexan (Abb. 27).

Erhalten wurde 28 als farbloser Feststoff in Ausbeuten von 87%.

Nach Seebach'® wurde das Benzylidenacetal 28 in Acetonitril mit Natriumcyanoborhydrid in
Gegenwart von Titantetrachlorid bei 0°C umgesetzt. Nach erschopfender Extraktion der
waéssrigen Phase mit Dichlormethan wurde das Produkt durch Chromatographie tUber Kieselgel
isoliert. In diesem Fall wurde eine Mischung von Ethylacetat und Cyclohexan im Verhaltnis 1:1
als mobile Phase verwendet (Abb. 27).

Erhalten wurde 29 als farbloser Feststoff in einer Ausbeute von 64%.

o_
C O o)
O~ DwmE; sncl 0 o
> < >—< —_—
0 RuckfluR; 45min ,”/OMe TiCl,; CH,Cl, e OMe

HO °
OMe 0°C; 3h 0
o OMe 28 29
HO’

Abb. 27 Synthese von 29 (iber Acetalbildung an (L)-Dimethyltartrat

3.2.2 Verseifung von monogeschitztem Weinsauredimethylester

Unter basischen Bedingungen lassen sich die Dimethylester leicht verseifen’®™. Dazu wurde
zundchst der Dimethylester 29 in einer Mischung aus Methanol und KOH,q bei Raumtemperatur
umgesetzt. Zur Aufarbeitung wurde die Reaktionsmischung sauer gestellt und mit Ethylacetat
extrahiert (Abb. 28).

Erhalten wurde 30 als farbloser Feststoff in einer Ausbeute von 93%.

O/\O O/
OMe
—»
HO IIII OMe ZO/MGOH IIII

29 30

Abb. 28 Verseifung der Dimethylester zu 30
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3.2.2.1 Charakterisierung von Weinsauremonobenzylether (30)

7\ o) o)
B O3 8 O
Arom. 3 ~OMe Arom. 3 OH
2 A4 _ome ki A4 _OH
HO"'6 by 6 HO"'6
1o o o 5 by
5o g 29 & g 30
G 0.20 7
0.8 }{’)
o7 2 » N
z 2 5 g
£ 75 2 © 1,2 goe
3 8 g 3 443 8
fui43 8 T T
o5 8 g
DTST T 005
gl J
0.1
: L .
) 17‘0 ) 16‘0 i 15‘0 ) 14‘!0 ) 13“0 ) 12‘0 ) 11‘0 ) 160 j 9‘0 ) E‘D ) 7‘0 ) Eb ) 5‘0 ) 4‘0 ) 3‘0

A Ao e A L ) LA LA LA A A L A A A A A AL ML LS AL L) AL
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Abb. 29 Vergleich der **C-NMR Spektren von 29 und 30; (400MHz, CO(CDs),)

Im *C-NMR Spektrum vom 29 (Abb. 29) erkennt man die charakteristischen CH-Signale der
Weinséure bei 6 = 73.54 ppm und & = 80.82 ppm, die aromatischen Signale des Benzylrestes bei
8 = 139 ppm und die Methylgruppen C1 bei & = 52.26 ppm und C2 bei & = 52.49 ppm. Im **C
NMR Spektrum von 30 sieht man hingegen nur die Signale der Weinséure und des Benzylrestes.

Intens.] -MS, 0.9-1.2min #(103-135), subtracted peak start and end
x104]
2.0 =
u
7 o
g
1.5 &
1.0
7] [Ty
1 8 &
0.5 S &
1 @ §
4 w
{}.O T T T T |. T T T T
200 400 600 200 m/z

Abb. 30 Hochauflésendes Massenspektrum von 30

Im hochauflésenden Massenspektrum (ESI) von 30 (Abb. 30) wurde eine Masse von

[M-H] = 239.0517Da gefunden (berechnet 239.0561Da).
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3.2.3 Synthese von (L)-Monolauroylweinsaure (32)

HO
©/\ OH 22eq. CMHBCOCI OH H2/Pd/C OH
OH 90 c OH EIOH OH
H23C11 H23C11 H23C11 0
(0]

L . 31 32

Abb. 31 Darstellung von (L)-Monolauroylweinséure 32

Die Acylierung erfolgt durch Umsetzung von 30 mit Lauroylchlorid bei 90°C. Fir eine
vollstandige Umsetzung bendtigt man mindestens zwei Aquivalente Saurechlorid. Dabei entsteht
zunachst O-Lauroyl-O”-benzyl-weinsaureanhydrid (vgl. Kap. 3.1.1) als Zwischenprodukt,
welches dann aber bei der Chromatographie Uber Kieselgel hydrolisiert, so dass die
Dicarbonséure 31 erhalten wird.

AnschlieRend wurde der Benzylether in Ethanol unter Wasserstoffgasatmosphére in Gegenwart
von Pd/C zu Verbindung 32 abgespalten (Abb. 31). Wobei 32 ausgehend von 30 mit einer
Gesamtausbeute von 74% erhalten wurde.
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3.2.3.1 Die Charakterisierung von (L)-Monolauroylweinsaure
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Abb. 32 'H-NMR Spektren von 32; (400MHz, CD;0D)

Im *H NMR Spektrum von 32 (Abb. 32) erkennt man bei & = 0.88 (t), 1.28 (m), 1.62 (m) und
2.38 (t) ppm die charakteristischen Signale des Lauroylrestes. Die Signale der
Weinsaureprotonen liegen hingegen bei 6 = 4.69 ppm an C4 und 6 = 5.43 ppm an C5 als zwei
Dubletts vor.

IntensE._ -MS, 1.8-2.2min #{206-245), subtracted peak start and end
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Abb. 33 Hochaufldsendes Massenspektrum von 32

Im hochauflésenden Massenspektrum (ESI) von 32 (Abb. 33) wurde eine Masse von
[M-H] = 331.1775Da gefunden (berechnet 331.1762Da).
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3.2.4 Acylierung der (L)-Monolauroylweinsaure

OH 2.2eq. RCOCI
_—

OH 90°C

R=CsHg, 33 85%
R =CisHg1; 34 78%
R =Cy7Hz5; 35 74%

Abb. 34 Die Acylierung von 32

Die zweite Acylierung erfolgte wiederum durch Umsetzung von 32 mit zwei Aquivalenten
Saurechlorid bei 90°C. Die intermediar entstandenen Anhydride wurden wiederum direkt bei der
sédulenchromatographischen Reinigung in die entsprechenden Dicarbonsduren tberflhrt. Die so
erhaltenen unsymmetrischen diacylierten Weinsauren 33-35 wurden in hohen Ausbeuten von 74-
85% erhalten (Abb. 34).

3.2.5 Tensideigenschaften der unsymmetrisch O,0"-diacylierten Weinsauren
33-35

Analog zu den symmetrischen O,0 -acylierten Weinsduren wurden nun auch bei den
unsymmetrischen 0,0’ -diacylierten Weinséuren (33, 34 und 35)
Oberflachenspannungsmessungen, CMC und Schaumvermdégen untersucht. Dazu wurden
ebenfalls die TEA-Salze hergestellt. Die Ergebnisse sind in Tab. 8 und Abb. 35

zusammengestellt.
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Tab. 8 Oberflachenspannungsmessungen der Triethanolammonium-Salze von 33, 34 und 35 im Vergleich mit 16

R = ChHan+1 R=COCy;H,; | R=COC,Hy | R=COCy5H3; | R=COC47H35
Verbindung 16 33 34 35
cMme 0.4 0.2 0.4 0.5
(mmol/l)
Yeme 23 29 25 26
(mN/m)
C
(mnglll) 0.003 0.03 0.001 0.03

CMC (SDS) = 8 mmol/l, Yeme (SDS) = 29 mN/m.
X*= NH(CH,CH,OH);*

Anders als bei den vergleichbaren symmetrischen Produkten 18 und 19 (vgl. Kap. 3.1), waren
die TEA-Salze 34 und 35

Oberflachenspannungsmessungen durchgefiihrt werden konnten. Die CMC’s der hergestellten

der Verbindungen ausreichend  wasserléslich, dass
nicht symmetrischen diacylierten Weinsduren 33, 34 und 35 sind jedoch in der gleichen
Grolenordnungen, wie die der O,0 -Dilauroylweinsdure (16). Anderseits zeigt diese
Produktklasse dhnliche Werte bezuglich der Erniedrigung der Oberflachenspannung (Werte < 29

mN/m) wie SDS.

900

800 -

700 -

600 -

500 -

ml

H Nach 30s
E Nach 300s

400 -

300 +

200 -

100 -

L
33

[
34

(= =
35

16 SDS

Abb. 35 Schaumvermdgen (nach 30s) und Schaumstabilitit (nach 300s) der TEA-Salze von 33, 34 und 35 im
Vergleich mit 16 (ml).
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Vollig anders verhalten sie sich bei den Schaumuntersuchungen: Die Verbindungen (33-35)
zeigen ein sehr niedriges Schaumvermdgen im Vergleich zu O,0"-Dilauroylweinséure (16)
(Abb. 35).

3.2.6 Antimikrobielle Eigenschaften von 33-35

Die antimikrobiellen Eigenschaften der Verbindungen 33-35 wurden wiederum nach der
Hemmhofmethode untersucht (vgl. Kap. 3.1.3) und die Ergebnisse sind in Tabelle 9

zusammengefasst.

Tab. 9 Antimikrobielles Verhalten von 33, 34 und 35 im Vergleich mit 9

Substanz Ps. Putidamt2 | E.coli | Enterobacter aer. | S.aureus | M. luteus | Asp. niger | Ca. albicans
16 +
33 +++ + + +++ +++ - +++
34 - - - - *)
35 : : : : )

- = kein Hemmhof;  (+) = zugewachsener Hemmhof; + = Hemmhof mit Kolonien; ++ = Hemmhof mit sehr

wenigen Kolonien; +++ = Hemmhof ohne Kolonien

Die TEA-Salze der Verbindungen 34, 35 mit langeren Acylresten genauso wie das TEA-Salz der
0,0’ -Dilauroylweinséure 16 waren nahezu wirkungslos, allerdings zeigt die Verbindung 33 mit
einem Pivaloyl-Rest eine bemerkenswerte wachstumshemmende Wirkung gegen einige der

untersuchten Keime.

3.2.7 Zusammenfassung

Die unterschiedlich fettsdureacylierten Weinséuren konnten Uber eine Schutzgruppenstrategie
erfolgreich hergestellt werden. Im Vergleich dieser Verbindungen mit den symmetrischen
fettsureacylierten Weinsdauren (Kap. 3.1) konnte festgestellt werden, dass die Hydrophilie nicht
signifikant veréndert werden konnte. Jedoch waren die TEA-Salze der Verbindungen soweit
wasserldslich um Oberflachenspannungen durchfiihren zu kénnen. Die dabei ermittelten CMC-
Werte der Verbindungen 33-35 liegen zwischen 0.2 und 0.5mmol/l (ein Zehnerpotenz niedriger
als die CMC von SDS), was fur Gemini-Tenside noch zu hoch ist (vgl. Kap. 1.1.7). Letztendlich
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zeigt auch der Ansatz iiber ,nicht symmetrische® Weinsduren zu wirkungsvollen Gemini-
Tensiden zu kommen, keinen Erfolg, weil (a) der synthetische Aufwand zu hoch ist und (b) die

physikochemische Eigenschaften noch zu schlecht sind.

61



Durchfiihrung

3.3 Polyethylenglykol modifizierte O,0"-diacylierte Weinsaure

In den vergangenen Abschnitt konnte bereits gezeigt werden, dass die O,O"-diacylierten
Weinséureanhydride glatt und selektiv mit Wasser zu den entsprechenden Dicarbonsauren
umgesetzt werden konnen. Allerdings zeigten weder die symmetrisch noch die unsymmetrisch
acylierten Weinséuren Eigenschaften von Gemini-Tensiden. Um die Hydrophilie der Molekile
zu erhohen, bot sich z.B. die Einflhrung von Polyethylenglykol (PEG)-Einheiten an. In der
Technik ist es das kostengunstigste Standard-Verfahren um Fettalkohole oder Fettsdure nach
Bedarf zu hydrophilisieren. Dabei werden diese mit Ethylenoxid (EO) oder Propylenoxid (PO)
unter alkalischen Bedingungen umgesetzt. Nur die zugesetzte Menge an Epoxiden entscheidet
uber den durchschnittlich Polymerisationsgrad der Polyethylenglykole. Man erhalt dabei
ethoxylierte Fettalkohole und Fettsdure mit nicht eindeutig definierten PEG-Einheiten, die aber
in diese Form in die Anwendung gelangen.

Um das Produktspektrum zu vereinfachen, sollte im Labor erst einmal nur definierte PEG"s zur
weiteren Hydrophylisierung der Weinsdurederivate eingefiihrt werden. Dazu boten sich zunéchst
kommerziell ~ verfligbare  Reagentien  wie  Triethylenglykol  oder  besser  das

,,monofunktionalisierte Derivat, ndmlich Triethylenglykol monomethylether an.

3.3.1 Umsetzungen von 0,0 -diacylierten Weinsdureanhydriden mit

Triethylenglykolmonomethylether

3.3.1.1 Synthese

Um mogliche Nebenreaktionen, wie Disubstitutionen bei Verwendung von Glykolen zu
vermeiden, wurde Triethylenglykolmonomethylether fir die Offnungsreaktionen mit 0,0"-
diacylierten Weinsauren verwendet.

Zum Vergleich wurde aber auch ein entsprechendes technisches Gemisch mit einer
durchschnittlichen Molmasse von 350Da (7<n<8) mit O,O’-Dilauroylweinséureanhydrid

umgesetzt.
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R)I\O\I::i\) HO{Ao}n R)]\O
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O TChcie0c
Molekularsieb
(0]
(0]
R=CyHys; 7 R=C;H5 36 59% n=3
R=CgH1q; 8 R=CgHg; 37 84% n=3
R=Cqq1Hp3; 9 R=Cy1H3; 38 85% n=3
R= Cy3Hy7; 10 R=Cy3H,7;39 83% n=3
R=CysHap; 11 R=CysH31;40 96% n=3
R= Cq7H3s5; 12 R=Cy7H35; 41 92% n=3
R= CyiHps; 42 85% 7<n<8

Abb. 36 Reaktionen von O,0"-diacylierten Weinsaureanhydriden mit Polyethylenglykolmonomethylether (n=3,

7<n<8)

Eine Reihe von unterschiedlich substituierten O,O-diacylierten Weinsaureanhydriden 7-12
wurden in Chloroform bei 60°C mit Triethylenglykolmonomethylether in Gegenwart von
Molekularsieb (3A, Pulver) umgesetzt.

Die Reaktionen verliefen prinzipiell quantitativ. Zur Isolation der Produkte wurde einfach das
Molekularsieb abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.

Bei den Reaktionen muss strikt auf wasserfreie Bedingungen geachtet werden, d.h. die Edukte
wurden  vorher  entsprechend  behandelt.  Triethylenglykolmonomethylether  und
Polyethylenglykolmonomethylether (Av. MW. 350Da) wurden tber Aluminiumoxid getrocknet
und Uber Molekularsieb gelagert. Fur die Reaktionen wurde aktiviertes Molekularsieb
angewendet und unter Inertbedingungen gearbeitet. Nur so war es moglich, die Reaktionen
quantitativ verlaufen zu lassen. Ein Teil des Produktes blieb offenbar bei der Aufarbeitung an

das Molekularsieb gebunden, was sich im Ausbeuteverlust bemerkbar machte.

Das Edukt, O,0"-Dioctylweinsaureanhydrid (7) konnte nur mit einer Reinheit von ca. 90%
eingesetzt werden, das Folgeprodukt 36 konnte nach S&ulenchromatographie mit einer Ausbeute

von 59% isoliert werden.
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3.3.1.2 Charakterisierung der Kombinationsprodukte aus Triethylenglykol-

monomethylether und O,0"-diacylierten Weinsaureanhydriden
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Abb. 37 'H-NMR Spektrum von 39; (400MHz, CHCI,)

Um die typischen Merkmale dieser Verbindungsklasse NMR-analytisch zu beschreiben, wurde
exemplarisch Verbindung 39 gewéhit.

Im 'H-NMR Spektrum von 39 (Abb. 37) sieht man die charakteristischen Signale der
Fettsdureketten bei 6 = 0.87 ppm (C1), 1.3 ppm (C2) und 3.6 ppm (C3) und die der PEG-Ketten
bei & = 3.6 ppm. Als ,,NMR-Sonden* erschienen die zwei Protonen an Position 6 bei 6 = 4.22
ppm als Multiplett, die Methylgruppe 7 als Singulett & = 3.32 ppm und bei 6 = 5.51 ppm das
Signal der CH-Gruppen (C4 und C5) der Weinsdure als Singulett.
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Abb. 38 Hochauflésendes Massenspektrum von 39

Im hochauflésenden Massenspektrum (ESI) von 39 (Abb. 38) wurde eine Masse von

[M-H] = 715.5004Da gefunden (berechnet 715.5002Da).

Die gesamten Ergebnisse der ESI-MS-Messungen der Verbindungen 36-41 sind in Tab. 10

zusammengefasst.

Tab. 10 ESI-MS-Ergebnisse der Produkte 36-41

Masse (Da)
Verbindung lon berechnet gefunden
36 [M-H] 547.3124 547.3131
37 [M-HT 603.3750 603.3770
38 [M-HT 659.4377 659.4376
39 [M-H] 715.5002 715.5004
40 [M-H] 771.5628 771.5682
41 [M+NH.]" 846.6665 846.6753
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3.3.1.3 Tensideigenschaften der Verbindungen 36-42.

Die Tensideigenschaften wurden analog zu den bisherigen Untersuchungen bestimmt, namlich
die CMC-, ycme und die Cyo-Werte. Zudem wurden Schaumvermoégen und Schaumstabilitét

untersucht. Die Ergebnisse sind in Tab. 11 und Abb. 39 zusammengefasst.

Tab. 11 Ergebnisse der Oberflachenspannungsmessungen an wassrigen Lésungen der Triethanolammoniumsalze
von 36-42

Q R=C/His; 36 n=3
O NH(CH,CH,0H)3* R=Cy1H23; 38 n=3
o R=Ci3Hz7; 39 n=3
R 0" \Eﬂo} R= CysH31; 40 n=3
\[( n R= C17H35; 41 n=3
@] R= C11H23; 42 75n58
CMC (mmol/l) veme (MN/m) C20 (mmol/l)
36 2.1 27 0.03
37 0.3 26 0.001
38 0.004 29 0.0005
39 0.09 30 0.02
40 * * *
41 0.0009 35 0.0002
42 0.003 25 0.0001

CMC (SDS) = 8 mmol/l, C5 (SDS) = 3 mmol/l, yeme (SDS) = 29 mN/m.
*: Nicht feststellbar

Bei den Weinsédurederivaten 36-42 variieren die gemessenen CMC-Werte von 2.1 bis
0.0009mmol/I und die Oberflachenspannungen (ycmc) von 25 bis 35 mN/m. Zundchst nimmt die
CMC mit zunehmender Alkylkettenlange von 2.1mmol/l (R= C;Hss; 36) auf 0.004mmol/l (R=
Ci11H23; 38) deutlich ab. Interessanterweise zeigt das Myrinstinsaurederivat 39 mit 0.09mmol/I
einen unerwartet hohen CMC-Wert. Eine wiederholte Messung lieferte das gleiche Resultat, so
dass mogliche Messfehler ausgeschlossen werden konnten. Fir 40 konnte der kein eindeutiger
CMC-Wert ermittelt werden, da die Oberflachenspannung bei zunehmender Tensidkonzentration
weiter sinkt. In diese Reihe zeigt 41 mit 9x10™* mmol/l die niedrigste CMC und liegt damit in
dem flr Gemini-Tenside zu erwartenden Bereich.

Das hergestellte Kombinationsprodukt 42 aus O,0"-Dilauroylweinsédureanhydrid und dem
Polyethylenglykolmonomethylether (Av. MW 350) zeigt &hnliche CMC- und Cy-Werte wie 38,
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d.h. offenbar hat eine Verdopplung der PEG Kettenlange keinen signifikanten Einfluss auf die

Tensideigenschaften.

900
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200 -

100 -

36 37 38 39 40 41 42 SDS

Abb. 39 Schaumvermdgen (nach 30s) und Schaumstabilitat (nach 300s) der TEA-Salze von 36- 42 im Vergleich mit
SDS als Standard (ml)

Die TEA-Salze der Weinséurederivate 37, 38 und 42 sind gute Schaumbildner. Die Verbindung
37 erreicht ein Maximum in dieser Reihe, mit einem hoheren Schaumvolumen als der Standard
SDS. Die langkettige Derivate 39, 40 und 41 sind Uberrachenderweise keine Schaumer.

Auch hier zeigt das hergestellte Kombinationsprodukt aus O,O-Dilauroylweinséureanhydrid
und dem Polyethylenglykolmonomethylether (Av. MW 350) 42 ein ahnliches Schaumverhalten

wie 38.
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3.3.1.4 Antimikrobielle Eigenschaften von 36-42

Antimikrobielle Eigenschaften der Verbindungen 36-42 wurden wiederum nach der

Hemmbhofmethode untersucht (Siehe Kap. 3.1.3) und sind in der Tab. 12 zusammengefasst.

Tab. 12 Antimikrobielles Verhalten von 36-42

Substanz Ps. Putidamt2 | E. coli | Enterobacter aer. | S. aureus | M. luteus | Asp. niger | Ca. albicans
36 +++ +++ +++ +++ +++ (+) +++
37 +++ ++ +++ +++ +++ - +++
38 +++ +++ +++ - +++ - +++
39 ++ - + - - ++
40 + - (+) - - +
41 - - - - - +++
42 ++ ++ ++

- = kein Hemmhof;  (+) = zugewachsener Hemmhof; + = Hemmhof mit Kolonien; ++ = Hemmhof mit sehr
wenigen Kolonien; +++ = Hemmhof ohne Kolonien

Die Derivate 36, 37 und 38 zeigten deutliche wachstumshemmende Wirkung gegeniiber allen
getesteten Mikroorganismen. Bei den Derivaten mit langeren Kettenldngen wurden niedrigere
Aktivitdten beobachtet.

Das technische Produkt 42 zeigte aber keine bemerkenswerte wachstumshemmende Wirkung.

3.3.1.5 Zusammenfassung

Die Kombination von Triethylenglykolmonomethylether mit verschiedenen O,O"-acylierten
Weinsdureanhydriden flhrte glatt zu den oberflachenaktiven Verbindungen 36-42. Im Vergleich
dieser Substanzen mit den O,0"- diacylierten Weinsduren (siehe Kap.3.1) konnten
bemerkenswerte Fortschritte festgestellt werden. Die Hydrophilie konnte erhéht werden,
wodurch gut wasserlosliche Verbindungen erhalten wurden. Es wurden nun auch deutlich
niedrigere CMC-Werte bis zu 9x10™*mmol/l beobachtet. Dieser Effekt wurde fir Gemini-Tenside
erwartet und konnte hiermit realisiert werden. Auch bei den mikrobiellen Untersuchungen

zeigten die Verbindungen 36-38 sehr gute antibakterielle Eigenschaften.

So war moglich, durch einfache Synthesen der O,0"-diacylierten Weinsdureanhydriden mit
preislich sehr ginstigen PEG’s zu sehr wirkungsvollen Gemini-Tensiden zu gelangen, die je

nach Anwendungsprofil maligeschneidert werden kénnen.
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Dies filhrte nunmehr zu der Uberlegung, die zweite Carbonsiure der O,0 -diacylierten
Weinsaure-monoester auch mit Triethylenglykolmonomethylether zu verestern und die damit

verbundenen Auswirkungen auf das Eigenschaftsprofil der Verbindungen zu beobachten.
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3.3.2 Nicht ionische Gemini-Tenside auf Basis von Weinsaure

In einem ersten strategischen Ansatz sollten die 0.g. O,0"-diacylierten Weinsduremonoester 36-
41 eine weiteres Mal mit Triethylenglykolmonomethylether verestert werden, um diese beiden
Produktreihen miteinander vergleichen zu koénnen. Damit der synthetische Aufwand fir die
geplante Produktreihe auf ein Minimum reduziert wird, wurden die Produkte nicht Gber die
konventionelle ,,Anhydridroute” hergestellt. Vielmehr wurde zuerst Weinsduredi-
(triethylenglykolmonomethylether)ester als zentraler Baustein hergestellt. Dieser wiederum
wurde anschlielend mit unterschiedlichen Fettsauren bzw. Fettsdurechloriden zu den

gewdinschten Produkten acyliert.
3.3.2.1 Synthese

Zur Synthese des zentralen Bausteines 43 wurde Weinsaure mit zwei Aquivalenten
Triethylenglykolmonomethylether in Cyclohexan bei 110°C am Wasserabscheider in Gegenwart
von p-TsOH gerihrt. Nach Isolation durch Extraktion wurde der
Weinséuredi(triethylenglykolmonomethylether)ester 43 in 44%iger Ausbeute erhalten. Dieser
wurde anschlielend mit verschiedenen Fettsdurechloriden der Kettenlangen C-8, C-10, C-12, C-
14, C-16 und C-18 im Mikrowellenreaktor acyliert. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
wurden die Produkte in Ausbeuten um ca. 50% erhalten (Abb. 40).

HO
OH R
oy OF 0 o% o
HO. o o)
5 Cyclohexan 07NN NN 2,26, RCOCH o O/\/O\/\o/\/o\
) + 110°C; PTSA 4 0\/\0/\/0\/\0/ MW; 80°C; 30min o O\/\O/\/O\/\O/
R= Cy3H27 (51%)
HO\/\O/\/O\/\O/ 44% o 0:<

R
3 R= CrHys; 44 48%
R= CoHio; 45 53%
R= CiiHoz 46 61%
R= Cy3H77; 47 51%
R= CysHap 48 56%
R= Cy7H35 49 64%

Abb. 40 Synthese der O,0"-diacylierten Weinsaurediester 44-49
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3.3.2.2 Charakterisierung von (46)
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Abb. 41 *H-NMR Spektrum von 46; (400MHz, CHCI5)

Um die typischen Merkmale dieser Verbindungsklasse NMR-analytisch zu beschreiben, wurde
exemplarisch Verbindung 46 gewahlt.

46 zeigt im 'H-NMR Spektrum (Abb. 41) die typischen Signale der Alkyl- und PEG-Ketten (vgl.
Kap. 3.3.1.2). Bei 6 = 3.34 ppm erscheinen die sechs Protonen der beiden Methylethergruppen
(C6) als Singulett. Das Signal fir die Protonen an Position 4 erscheint als Singulett bei 6 = 5.69
ppm.
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Abb. 42 Hochauflésendes Massenspektrum von 46
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Im hochauflésenden Massenspektrum (ESIT) von 46 (Abb. 42) wurde eine Masse von
[M+Na]* = 829.5287Da gefunden (berechnet 829.5284Da [M+Na]").

Die gesamten Ergebnisse der ESI-MS-Messungen der Verbindungen 44-49 sind in Tab. 13

zusammengefasst.

Tab. 13 ESI-MS-Ergebnisse der Produkte 44-49

Masse (Da)
Verbindung lon berechnet gefunden
44 [M+Na]” 717.4032 717.4022
45 [M+Na]” 773.4658 773.4684
46 [M+Na]" 829.5284 829.5287
47 [M+Na]” 885.5910 885.5895
48 [M+Na]” 941.6536 941.6543
49 [M+Na]" 997.7162 997.7168

3.3.2.3 Tensideigenschaften der nichtionischen Tenside auf Basis von Weinsaure

Leider zeigten die hier hergestellten Verbindungen 44-49 allesamt schlechte
Wasserloslichkeiten. Daher konnten auch keine CMC-Werte oder Oberflachenspannungen
bestimmt werden. Auch bei mikrobiellen Untersuchungen zeigen diese Derivate keine
nennenswerte  wachstumshemmende  Wirkung gegeniiber den meisten  getesteten

Mikroorganismen.
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3.3.3 Anionische Tenside auf Basis von Weinsaure (als Natriumsulfate)

Um die Hydrophilie der O,0"-diacylierten Weinséureditriethylenglykolmonomethyletherester
44-49 zu erhohen, wurde entschieden, die Methyletherendgruppen durch Sulfatgruppen zu
substituieren. Um das zu erreichen, sind endstandige Alkoholfunktionen notwendig, die
abschlieRend sulfatiert werden kénnen (Abb. 43).
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Abb. 43 Anionische Tenside auf Basis von Weinséaure

3.3.3.1 Synthese

Um die in Abbildung 43 skizierten Verbindungen zu erhalten, bot es sich an, den in Kapitel
3.3.2. beschriebenen Weg einzuschlagen, namlich zunéchst Weinsaure mit einem geschitzten
bzw. monofunktionalisierte Triethylenglykol-Diester in einen Zentralbaustein zu Uberflhren, der
dann wiederum mit verschiedenen Fettsaurechloriden acyliert werden kann. AnschlieRende
Entschutzung der endstandigen Alkohole und Sulfatierung sollte dann zu den gewiinschten

Produkten fihren.

So wurde (L)-Weinsaure mit Triethylenglykolmonobenzylether in Gegenwart von p-TsOH in
Cyclohexan umgesetzt. Man erhielt den entsprechenden Diester 50 in einer isolierten Ausbeute
von 72%. Die anschlieRende Acylierung gelang wiederum mit einem Uberschuss an
Saurechloriden der Kettenlange C-8, C-10, C-12, C-14, C-16 und C-18 in Mikrowellenreaktor.
Leider gelang die Aufreinigung der Produkte nicht. Das Problem lag darin, dass sich die
Produkte und die entsprechenden Fettsduren in ihrer Polaritat wenig voneinander unterschieden
(AR¢ < 0.1), d.h. sie waren chromatographisch nicht trennbar!

Dies machte ein Strategiewechsel notwendig. Es wurde versucht, die gewtinschten Produkte tber

die ,,Anhydridroute* zu synthetisieren.
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Abb. 44 Synthesewege 1 und 2 zur Herstellung von A

Dazu wurden zunachst die O,0 -diacylierten Weinsaureanhydride mit einem Aquivalent
Triethylenglykolmonobenzylether in Chloroform (abs.) bei 60°C umgesetzt. AnschlieRend
wurde ,,in-situ“ die noch freie Carbonsaure mit Oxalylchlorid in das entsprechende Saurechlorid
tberfuhrt und mit 1.1 Aquivalenten Triethylenglykolmonobenzylether in Gegenwart von Pyridin
weitere 4h bei Raumtemperatur weitergeriihrt. Die Reinigung des Produktes gelang durch

Chromatographie Uber Kieselgel. Erhalten wurden so die Verbindungen 51-55 in Ausbeuten von

73-84% (Abb. 45).

i Chloroform

R= C9H19; 8
R=C11H23; 9
R=Cy3Hy7; 10
R= C15H31; 11
R=Cy7H35; 12

Bn = Benzyl

Abb. 45 Reaktionsgleichung der Synthese von 51-55
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Zur Abspaltung der Benzyl-Schutzgruppen wurden die Verbindungen 51-55 in einer Mischung
aus Methanol und Ethanol (50:50) in Gegenwart von Pd/C (10%) unter Wasserstoffatmosphare
bei Raumtemperatur gertihrt. Die Hydrierung verlauft unter konventionellen Bedingungen auch
nach mehreren Tagen Rihrzeit unvollstandig. Es zeigte sich aber, dass die Entschiitzungen gut
gelingen, wenn man den Katalysator nach 4h Rihrzeit durch frischen Katalysator ersetzt. Nach
weiteren 24h Ruihrzeit konnte per DC ein vollstandiger Umsatz festgestellt werden. So erhalt
man die Diole 56-60 nach 24h Reaktionszeit in Ausbeuten von 77-96% (Abb. 46).

1 A
R (0] (e} 0 H,/Pd/C 10% R 0 0 OH
07NN 0T g Ethanol/Methanol 07NN TN
—_—
0 0 Bn 0 (e}

0 )
R=CgH1g; 51 R=CgH19;56  89%

Bn = Benzyl R=Cy1Ha3; 52 R=Cy1H23, 57 93%
R=Cy3H,7; 53 R=Cy3H,7; 58 84%
R=CysH3y; 54 R=CysH31; 59 96%
R= C17H35; 55 R= C17H35; 60 77%

Abb. 46 Abspaltung der Benzyl-Schutzgruppen zu den Produkten 56-60

Zur weiteren Uberfiihrung der Verbindungen in die gewiinschte ,,Bis-Ethersulfate*, wurden die
Verbindungen in 51-55 zun&chst in wasserfreiem Dioxan geldst. Zu dieser Mischung wurde ein
Uberschuss des Sulfatierungsreagenzes Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex'® gegeben und die

entstehenden Suspensionen bei 30°C fiur 3 Stunden gertihrt.

Nach dieser Zeit wurde das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand
mit konz. Natronlauge auf pH 7-8 eingestellt. Die Losungen wurden eingefroren und

gefriergetrocknet. Der feste Rickstand konnte sdulenchromatographisch gereinigt werden.

Man erhielt die gewinschten Verbindungen 61-65 in Ausbeuten zwischen 52 und 77% (Abb.
47).
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(0]
i SO3-Py.-Komplex; R)I\O
Dioxan
B
ii NaOHgq R\n/o ’
o
R=CgH1g; 56 89% R=CgH1g; 61 65%
R=Cy1H23; 57 93% R=CyHp3; 62 75%
R=Cy3H27, 58 84% R=Cy3H27; 63 68%
R=Cy5H31; 59 96% R=CysH31;64 77%
R= C17H35; 60 77% R= C17H35; 65 52%

Abb. 47 Herstellung der anionischen Tenside 61-65

3.3.3.2 Charakterisierung der Verbindungen 61-65
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Abb. 48 Vergleich der *H-NMR Spektren von 57 und 62; (400MHz, CHCI;)

Die Charakterisierung wird exemplarisch an Verbindung 62 und diese im Vergleich mit dem
entsprechenden Edukt 57 beschrieben (Abb. 48).

In den *H-NMR Spektren (Abb. 48) von 57 und 62 findet man zunichst alle charakteristischen
Signale der Alkyl- und PEG-Ketten (vgl. Kap. 3.3.1.2). Im *H-NMR Spektrum von 62 sieht man
nun die beiden Protonen an Position C6 bei 6 = 4.39 ppm, die vorher in den Signalen der PEG-
Kette bei 6 = 3.6 ppm zu finden waren. Die zwei Protonen der Weinséure an C4 erscheinen bei 6
=5.83 ppm als Singulett.
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Abb. 49 Hochauflésendes Massenspektrum von 62

Im hochauflésenden Massenspektrum (ESIY) von 46 (Abb. 49) wurde eine Masse von
[M-2Na]% = 468.2039Da gefunden (berechnet 468.2035Da [M-2Na]?).

Die gesamten Ergebnisse der ESI-MS-Messungen der Verbindungen 61-65 sind in Tab. 14
zusammengefasst.

Tab. 14 ESI-MS-Ergebnisse der Produkte 61-65

Masse (Da)
Verbindung lon berechnet gefunden
61 [M-2Na]* 440.1722 440.1700
62 [M-2Na]* 468.2035 468.2039
63 [M-2Na]** 496.2348 496.2343
64 [M-2Na]* 524.2661 524.2662
65 [M-2Na]* 552.2974 552.2974

3.3.3.3 Tensideigenschaften der Verbindungen 61-65.

Die Tensideigenschaften wurden analog zu den bisherigen Untersuchungen bestimmt, namlich
die CMC-, yemc und die Cyo-Werte. Zudem wurden Schaumvermoégen und Schaumstabilitét

untersucht. Die Ergebnisse sind in Tab. 15 und Abb. 51 zusammengestellt.
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Tab. 15 Ergebnisse der Oberflachenspannungsmessungen an wéssrigen Lésungen von 61-65

R = CnHanut R=CgHyg | R=CyHys | R=Cy3Hy | R=CysHa | R=Cy7H3s
Verbindung 61 62 63 64 65
cMC 0.4 0.02 0.008 * *
(mmol/l)
Yeme 36 34 42 * *
(mN/m)
Cao 0.008 0.0008 0.002 * *
(mmol/l)
CMC (SDS) =8 mmol/l, C, (SDS) = 3 mmol/l, yeme (SDS) = 29 mN/m.
*: Nicht feststellbar
80 4 74 -
75 29 .,
704" = 707 \.\'\.
] 68 Na
zz ] 63 66 \ 64
E 554 g 7 e,
=z 62 - ]
E. 50 £ 604 ™~ S
7 am o "\'\-\., 58 .\\.
40 =t o 56 - \.\\
35 54 .\I
30 T T T T 1 52 T T T T T
1E-4 1E-3 0,01 0,1 1 10 1E-4 1E-3 0,01 0,1 1
Cla/M Clg/

Abb. 50 Oberflachenspannungen wassriger Losungen von 63 und 64 in Abhangigkeit der Konzentration

Bei den Weinséurederivaten 61-65 variieren die gemessenen CMC-Werte zwischen 0.4-
0.008mmol/l und die Oberflachenspannungen zwischen 34-42 mN/m. VVon 61 bis 63 sinkt der
CMC-Wert bei steigender Kettenlange. Bei den Derivaten 64 und 65 konnten keine eindeutigen
CMC-Werte Wie konzentrationsabhangige
Oberflachenspannungsmessung von Verbindung 64 eindeutig sehen fallt die
ab, ohne dass eine CMC
interpolierbar wére (vgl. Abb. 50). Dagegen ist die CMC fur 63 eindeutig bestimmbar. 63 zeigt

ermittelt  werden. man aus der

kann,
Konzentration weiter

Oberflachenspannung bei steigender

mit einem Wert von 0.008 mmol/l Gemini-Tensidcharakter.
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Abb. 51 Schaumvermdégen (nach 30s) und Schaumstabilitat (nach 300s)der TEA-Salze von 61- 65 im Vergleich mit
SDS als Standard (ml).

Bei den Untersuchungen des Schaumverhaltens dieser Verbindungsklasse zeigte sich, dass mit
zunehmender Alkylkettenlange von 61 bis 65 das Schaumvermogen von 750ml auf 20ml
abnimmt. 61 zeigt ein sehr hohes Schaumvolumen, vergleichbar mit dem von SDS.

3.3.3.4 Antimikrobielle Eigenschaften von 61-65

Antimikrobielle Eigenschaften der Verbindungen 61-65 wurden wiederum nach der

Hemmhofmethode untersucht (Siehe Kap. 3.1.3) und sind in der Tab. 16 zusammengefasst.

Tab. 16 Antibakterielle und Fungizide Verhalten von 92- 96

Substanz Ps. Putida mt2 | E. coli | Enterobacter aer. | S. aureus | M. luteus | Asp. niger | Ca. albicans
61 (+) +++ +++ ++ - +
62 (+) ++ ++ ++
63 ++
64 +
65 +

- = kein Hemmhof; (+) = zugewachsener Hemmhof; + = Hemmhof mit Kolonien; ++ = Hemmhof mit sehr
wenigen Kolonien; +++ = Hemmhof ohne Kolonien

Die Derivate 61 und 62 mit den Kettenldngen C-10 und C-12 weisen wachstumshemmende
Wirkungen bei allen gramnegativen Bakterien und auch bei dem grampositiven Bakterium M.
luteus auf. Gegen Pilze zeigen diese Derivate hingegen keine Wirkung. Die ibrigen Derivate 63-

65 zeigen bei den getesteten Keimen keine signifikante Wirkung.
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3.3.3.5 Zusammenfassung

Aus der Verkniipfung von zwei Aquivalenten Triethylenglykolmonomethylether mit O,0"-
diacylierten Weinséuren wurden die nichtionischen Gemini-Tenside 44-49 erhalten. Leider
waren diese schlecht wasserloslich und so war es auch hier nicht moglich,

Oberflacheneigenschaften zu messen.

Um die Wasserlslichkeit dieser Verbindungsklasse weiter zu erhéhen, wurden alternativ Sulfat-
Endgruppen in die Verbindungen eingebaut. Uber eine 6-stufige Synthese konnte erfolgreich
eine Reihe entsprechender Verbindungen 61-65 hergestellt werden. Die Verbindungen 61-63
sind gut wasserloslich und zeigten durchweg niedrige CMC Werte. Den niedrigsten Wert hat 63
(R= Cy3H37) mit 0.008mmol/l. Bei 64 und 65 konnten die Tensideigenschaften nicht ermittelt

werden.

3.3.4 Kationische Tenside auf Basis von Weinsaure

In den vergangenen Abschnitten konnte erfolgreich gezeigt werden, dass anionische Gemini-
Tenside auf Basis von Weinsdure mit teilweise bemerkenswerten Eigenschaften hergestellt
werden konnten. In diesem Abschnitt nun soll die Synthese kationischer Tenside auf gleicher
Basis untersucht werden. Da die meisten kationischen Tenside auf quaternisierten Aminen (siehe
Kap. 1.1.5.1) basieren, sollte diese Funktionalitdt auch auf die bekannten weinséurebasierten

Systemen (bertragen werden.

3.3.4.1 Synthese

Nach einigen Voruberlegungen bot es sich an, N-alkylierte Aminoalkohole, am besten 2-
Hydroxyethyltrimethylammoniumchlorid ,,Cholin-Chlorid* als Nukleophil mit O,0"-diacylierten
Weinsaureanhydriden zu kombinieren. Aber nach einigen vergeblichen Versuchen,
Cholinchlorid direkt mit der Carbonséure zu verknlpfen, z.B. als Sdurechlorid, gemischtes
Anhydrid, oder mit DCC etc., musste eine andere VVorgehensweise gewahlt werden.

Dazu wurde N,N"-Dimethylaminoethanol, als VVorstufe von Cholin gewahlt. Denn im Gegensatz
dazu lieR es sich leicht an die Sdurechloride von 37-41, die mit Hilfe von Oxalylchlorid
hergestellt wurden, addieren (Abb. 52). AnschlieRend wurden die tertidaren Amine in Gegenwart
von Methyliodid im Mikrowellenreaktor quaternisiert. So wurde eine Reihe von kationischen

Tensiden mit unterschiedlichen Fettsaurekettenlangen hergestellt.
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o (e}
i. Oxalylchlorid R 0 CHjsl, EtOH R)J\o
DMF, CHCl3 MW
P B —
| Quant.
N R o' R O |@
i 2eq. HO” NN \n/ \n/
o o
R= CgH1g; 37 R=CgH19; 66 76% R=CgHyg; 71
R= Cy1H23; 38 R=Cy1Hz3; 67 85% R= Cy1Hzs; 72
R= Cy3H27; 39 R= Cy3H27; 68 83% R=Cy3H27; 73
R= C15H31; 40 R= C15H31; 69 88% R= C15H31; 74
R= C17H35; 41 R= C17H35; 70 69% R= C17H35; 75

Abb. 52 Darstellung von kationischen Tensiden auf Basis von Weinsaure 71-75

3.3.4.2 ldentifizierung der kationischen Tenside 71-75

O e}
1 3 o \/\O/\/ V\O/
2
\/\/\/\/\/\/Y e
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= 0.20
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T L

i M WL
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Abb. 53 "H-NMR Spektrum von 67; (400MHz, CHCI,)

Reprasentativ fiir die Verbindungen 66-70 sieht man im *H-NMR Spektrum von 67 (Abb. 53)

die Ublichen Signale fir die Fettsdure- und die PEG-Ketten (vgl. Kap.3.3.1.2). Zudem befindet

sich bei & = 2.23 ppm ein Singulett mit sechs Protonen der Methylgruppen an C8 sowie ein

Multiplett bei 6 = 2.53 ppm der zwei Protonen der Methylengruppe an C7 und ein Multiplett der

zwei Protonen der Methylengruppe an C6 bei 6 = 4.28 ppm. Bei 6 = 5.72 ppm zeigen die 2

Protonen der Weinsaure an C4 und C5 ein Singulett.
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Abb. 54 'H-NMR Spektrum von 72; (400MHz, CHCI,)

Reprasentativ fir die Produkte 71-75 sieht man im *H-NMR Spektrum von 72 (Abb. 54) nach
der Quaternisierung des ,,Amins“ 67 weitestgehend vergleichbare Signale. Die am Stickstoff
gebundenen Alkylgruppen C7 und C8 sind nun mit & = 4.08 ppm (C7) und & = 3.48 ppm (C8)
deutlich Tieffeld verschoben. Auch zeigt das Integral des Signals bei 6 = 3.5 ppm, dass nun 3
Methylgruppen am Stickstoff gebunden sind und somit als quartares Ammoniumsalz vorliegen
muss. Die zwei Protonen der CH-Gruppen der Weinsdure erscheinen nun als zwei Dubletts,

anstatt wie ublich als Singulett bei 6 = 5.52, 5.63 ppm.

Intens. ] +MS, 0.8-0.9min #(89-96)
x106]
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] =
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Abb. 55 Hochaufldsendes Massenspektrum von 72

Im hochauflésenden Massenspektrum (ESIT) von 72 (Abb. 55) wurde eine Masse von
[M-I]" = 802.6038Da gefunden (berechnet 802.6039Da [M-I]").
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Die gesamten Ergebnisse der ESI-MS-Messungen der Verbindungen 71-75 sind in Tab. 17

zusammengefasst.

Tab. 17 ESI-MS-Ergebnisse der Produkte 71-75

Masse (Da)
Verbindung lon berechnet gefunden
71 [M-1T* 690.4787 690.4771
72 M- 746.5413 746.5405
73 M- 802.6039 802.6038
74 M-I 858.6665 858.6624
75 [M-11 914.7291 914.7293

3.3.4.3 Tensideigenschaften der Verbindungen 71-75.

Wiederum wurden die Verbindungen 71-75 hinsichtlich ihrer oberflachenaktiven Eigenschaften
untersucht. D.h. es wurden CMC, Oberflaichenspannung vycme, Tensideffizienz Cyo und

Schaumverhalten gemessen bzw. untersucht.

Tab. 18 Ergebnisse der Oberflachenspannungsmessungen an wéssrigen Losungen von 71-75

R= CnH2n+1 CoHyo CiuHas | CisHyy CisHa | Ci7Hss
Verbindung 71 72 |73 74 75
CMC 0.076 | 0.036 | 0.0083 * 0.0015
(mmol/l)
]
o> Youe 21 | 28 | a | * | 37
SNGFN NG |© (mCN/m)
| 20 0.0005 | 0.0026 | 0.0035 * 0.0009
(mmol/l)

CMC (SDS) =8 mmol/l, Cy (SDS) = 3 mmol/l, ycme (SDS) = 29 mN/m.
*: Nicht feststellbar

Auch bei dieser Substanzklasse sind wiederum sehr niedrige CMC- und Cy-Werte zu
beobachten, im Vergleich zu SDS um Zehnerpotenzen geringer. Sie nehmen von 71 mit
steigender Fettsaurekettenlange ab und haben in dieser Reihe ein Minimum bei 75 mit CMC =
1.5x10° mmol/l und Cy = 9x10*mmol/l. Bei 74 konnte kein eindeutiger CMC-Wert ermittelt

werden.
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Abb. 56 Schaumvermdgen (nach 30s) und Schaumstabilitat (nach 300s) der TEA-Salze von 71- 75 im Vergleich mit
SDS als Standard (ml).

Bei den Schaumtests kann man die getesteten kationischen Gemini-Tenside 71- 76 in drei

Kategorien einteilen: Das Derivat 71 mit einem relativ hohen Schaumvolumen, die Derivate 72

und 73 mit den Kettenldangen C-12 und C-14 als ,,Nicht-Schaumbildner und die Derivate 74 und

75 mit den Kettenldngen C-16 und C-18 mit niedrigen, aber stabilen Schaumvolumina.

3.3.4.4 Antimikrobielle Eigenschaften von 71-75

Antimikrobielle Eigenschaften der Verbindungen 71-75 wurden wiederum nach der

Hemmhofmethode untersucht (Siehe Kap. 3.1.3) und die Ergebnisse sind in der Tab. 19

zusammengefasst.

Tab. 19 Antibakterielle und Fungizide Verhalten von 71-75

Substanz

Ps. Putida mt2

E. coli

Enterobacter aer.

S. aureus

M. luteus | Asp. niger | Ca. albicans

CoHig

++

+++

+++

++

+++

+++

CiiHas

+++

+++

+

+++

+++

++

CisHor

+

+++

++

+++

+++

CisHzn

+

++

*)

+++

+++

Ci7H3s

++

(+)

++

+++

- = kein Hemmbhof;

(+) = zugewachsener Hemmhof; + = Hemmhof mit Kolonien;

wenigen Kolonien; +++ = Hemmhof ohne Kolonien
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Bei allen gramnegativen und grampositiven Bakterien zeigen die getesteten Derivate 71-75
durchweg gute wachstumshemmende Wirkung. Gegen Pilze und Hefe sind sie aber unwirksam,

nur die Derivate 71 und 72 zeigen gegen Asp. Niger leichte wachstumshemmende Tendenzen.

3.3.45 Zusammenfassung

Mit der erfolgreichen Synthese der Verbindungen 71-75 konnten die ersten Reihen kationischer

Gemini-Tenside auf Basis von Weinséaure hergestellt werden.

Durchweg zeigten die in diesem Abschnitt hergestellten Verbindungen gute oberflachenaktive
Eigenschaften. CMC-Werte von 7.6x10% - 1.5x10° mmol/l, gute Wirksamkeit gegen die
getesteten Mikroorganismen und niedrige Tendenz zur Schaumbildung kennzeichnen die

Verbindungen.
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3.4 Umsetzungen der O-acylierten Apfel- und Weinsaureanhydride

mit Bis-Nukleophilen

Eine weitere Mdoglichkeit Gemini-Tenside aus O-acylierten Hydroxycarbonsdureanhydriden
herzustellen, ist eine Dimerisierung der Anhydridbausteine durch die Umsetzung mit bis-
funktionalisierten Nukleophilen (vgl. Zielsetzung). Dazu geeignet sind grundsétzlich Diamine

oder Glykole.

3.4.1 Darstellung von Dimer-Tensiden durch Verkntpfung mit Diaminen

Fur die ersten Dimerisierungen der O-acylierten Hydroxycarbonsaureanhydriden wurden

Ethylendiamin, Propylendiamin und Butylendiamin verwendet.

3.4.1.1 Synthesen

o o) 0
/< H,N NH,
2 5 ™h OH HO
_ >
THF (abs. NH. AN
H23C11\n/0 1n (()QC.) H23C11 0 Mn O _CuHzx
O 24h, RT \ﬂ/ o) o) \ﬂ/
o) o) o)
n=2;76 55%
n=3;77 50%
n=4:81 46%

HoN NH,
O
_—
THF (abs.)
1h, 0°C;
24h, RT

Abb. 57 Dimerisierung von O-acylierten Apfel- und Weinsiureanhydriden
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Dazu wurden die Anhydride in THF (abs.) gel6st und bei 0°C die entsprechenden Alkyldiamine
zugegeben. Nach 24h Reaktionszeit bei Raumtemperatur wurden nach Aufarbeitung die

gewiinschten Produkte chromatographisch isoliert (Abb. 57).

Die Umsetzungen verliefen leider nicht quantitativ, denn es wurden Nebenprodukte, z.B durch
Aminolyse, beobachtet. Unter optimierten Bedingungen und nach chromatographischer
Trennung konnten die Zielmolekile immerhin noch mit ca. 40- 55% Ausbeute in reiner Form

erhalten werden.

Die Ringoffnungsreaktionen von O-acylierten Apfelsidureanhydriden sind regioselektiv, d.h. es

entstehen ausschlieBlich die Monoester an der a-Position der Hydroxygruppe'®’.

Die Produkte 76-85, davon die meisten Apfelsaure- und alle Weinséurederivate zeichneten sich
zunachst durch sehr geringe Loslichkeit in den unterschiedlichsten Lésungsmitteln aus. Auch
deren Salze waren kaum in Wasser l6slich. Daher waren die Bestimmung der oberflachenaktiven
Eigenschaften, sowie auch die antimikrobiellen Tests nicht mdglich. Lediglich das
Lauroylapfelsaurederivat  verknlpft mit  1,3-Propylendiamin 77 (n=3) war als
Triethanolammoniumsalz soweit wasserldslich, dass die kritische Mizellkonzentration CMC und

damit einhergehend ycmc bestimmt werden konnten.

Offenbar bietet eine Spacereinheit von C-3, also Propylendiamin, die Maoglichkeit, die

gewiinschten Gemini-Tenside auf Basis von Apfelsaure herzustellen.

0 0
0
HZNMNHZ OH HO
2 3 5 o NHM AN
- .
THF (abs.); 0°C 3
RO D o I
0
R =CpiHos: 3 R = Cy1Hps; 77 50%
R =CysH3y; 5 R =CysH31; 79 47%
R =Cy7H35, 6 R =Cy7H35; 80 38%

Abb. 58 Reaktionen der O-acylierten Apfelsaureanhydride mit 1,3-Propandiamin

Fir weiterfihrende Untersuchungen wurden O-Palmitoylapfelsdureanhydrid 5 und O-
Stearoylapfelsdureanhydrid 6 mit 1,3-Propandiamin zu den Dimer-Tensiden 79 und 80
umgesetzt (Abb. 58).
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3.4.1.2 Tensideigenschaften der Verbindungen 77, 79 und 80.
Um die Oberflacheneigenschaften der Verbindungen 77, 79 und 80 zu bestimmen, wurden die
entsprechenden Triethanolammoniumsalze hergestellt. Die wichtigsten Daten sind in Tab. 20

und Abb. 59 zusammengefasst.

Tab. 20 Ergebnisse der Oberflachenspannungsmessungen an wéssrigen Lésungen von 77, 79 und 80

R = CnHanu Ci1Ha3 | CisHap | Ci7Hss

Verbindung 77 79 80

cMcC (mmoly | 0.9 0.9 0.004

o o)
oxX" xX*0
| 26 34 37
= o NH\%HN o, R Yeme (MN/m)
D s T
o) 0

Czo (mmol/I) * 0.08 0.02

CMC (SDS) = 8 mmol/l, C5 (SDS) = 3 mmol/l, yeme (SDS) = 29 mN/m.
X+: NH(CHz(:HZoH)3Jr
*: Nicht feststellbar

800
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400 -
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E Nach 30s
H Nach 300s

300 +
200 -~

100 -

77 79 80 SDS

Abb. 59 Schaumvermdégen (nach 30s) und Schaumstabilitit (nach 300s) der TEA-Salze von 77, 79 und 80 im
Vergleich mit SDS als Standard (ml).

Auffallig ist hier der sehr niedrige CMC-Wert des Stearoylderivates 80 mit 4x10* mmol/l. Die
Lauroyl- und Palmitoylderivate, die ebenfalls Gemini-Tensidstruktur besitzen, zeigen im
Gegensatz dazu relativ hohe CMC-Werte mit 0.9 mmol/l. Nur 80 weist somit die Eigenschaften

von ,,klassischen Gemini Tensiden® auf.
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In den Schaumtests zeigt das Triethanolammoniumsalz von 77 ein hohes Schaumvolumen, mit
einem relativ stabilen Schaum. Uberraschenderweise zeigten die Derivate 79 und 80 Qualitéten
von ,,Nicht Schaumern* (Abb. 59).

3.4.1.3 Antimikrobielle Eigenschaften von 77, 79 und 80

Die in diesem Kapitel hergestellten Molekile zeigen bei allen untersuchten Keimen keine

bemerkenswerte wachstumshemmende Wirkung.

3.4.1.4 Synthese von Diimiden zur Strukturaufklarung

Zur eindeutige Strukturaufklarung, und damit auch zur sicheren Unterscheidung der in Kapitel
3.4.1 beschriebenen Amide von Diimiden'®, die theoretisch auch bei der Reaktionen hétten
gebildet werden kdnnen, sollten exemplarisch aus 77 und 83 die entsprechenden Imide 78 und 84
hergestellt werden (Abb. 60).

(0] [0} /
THF /QN N
OH HO > N .
o NH__~_NH g -20°C, SOCl, o \ “9
O=< lo} fe) >= (6]

91% O__\/ 0 0 o

/

CiiHps H23Cyg C1iHas CiiHys
7 78
CiiHa3 CyiHys
CiiHz3 H23Ciy O:< (6] O % 0
o =< o o >= o o) N .0
o . THF ) et
OH HO™ Y > o~
o NH\/\/NH -20°C, SOCIZ O.-"' )\ o
o ° 82% o_ﬁ/ 0 0 o
0 =< lo) o) o
CuHas H23Cry C1iHas CyqHys
83 84

Abb. 60 Synthese von den Diimiden 77 und 83 aus den Diamiden 78 und 84

Dazu wurden die Diamide 77 und 83 in absolutem Tetrahydrofuran gel6st und langsam
Thionylchlorid bei ca. -20°C zugetropft. AnschlieBend lieR man die Reaktionsmischung auf
Raumtemperatur erwérmen und weitere 48h nachriihren. Nach Aufarbeitung wurden die

gewiinschte Diimide 78 und 84 mit hoher Ausbeute von 91 und 82% erhalten.
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3.4.1.5 Identifizierung der hergestellte Diimide 78 und 84
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Abb. 61 Vergleich der "H-NMR Spektren von 77 und 78; (400MHz, CHCI,)

In den *H-NMR Spektren von 77 und 78 (Abb. 61) sieht man zunachst die charakteristischen
Signale der Fettséureketten. Wahrend bei 77 die Signale der Methylengruppen C2 und C7 bei 6 =
1.61 ppm zusammenfallen, ist die Methylengruppe C7 bei 78 mit 6 = 2.00 ppm aufgrund der
Diimidbildung deutlich Tieffeld verschoben. Ebenso werden Kopplungsunterschiede bei den
Protonen an C4 und C5 von 77 beobachtet, mit einem Multiplett bei 6 = 2.93 ppm fur die
Protonen an C5 und einem Triplett bei 6 = 5.34 ppm fir die Protonen an C4 als ABB"-System,
diese erscheinen im Spektrum von 78 als ABX-System mit drei Dubletts von Dubletts bei 6 =
2.64, 3.14 und 5.41 ppm.
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Abb. 62 Vergleich der 'H-NMR Spektren von 83 und 84; (400MHz, CHCIs)

Vergleicht man die *H-NMR Spektren von 83 und 84 miteinander (Abb. 62), so sieht man bei
beiden Spektren gemeinsam zunéchst die charakteristischen Signale der Fettsaureketten. Durch
Bildung des Diimids wurden die Signale der zwei Protonen an C7 Tieffeld verschoben. Wéhrend
man die Protonen an C4 und C5 im Spektrum von 83 als zwei Dubletts bei 6 = 5.59- 5.67 ppm
findet, erscheint das Signal bei & = 5.45 ppm als Singulett im Spektrum von 84.
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3.4.2 Darstellung von Dimer-Tensiden durch Verknipfung mit Glykolen

Grundsétzlich steht eine ganze Reihe von Glykolen, wie z.B. Ethylenglykol, Propylenglykol
usw. zur Verfugung. Damit die Hydrophilie der zu erwartenden Verbindungen von vorne herein
erhoht wird, wurde Triethylenglykol gewahlt, um zwei Anhydridsysteme als Spacereinheit zu
verbinden. In diesem Zusammenhang wurden auch durch Umsetzung der Apfelsaureanhydride
mit Triethylenglykolmonomethylether lineare Mono-Tenside hergestellt, diese auf ihre

oberflachenaktiven Eigenschaften untersucht und mit den Dimer-Tensiden verglichen.

3.4.2.1 Synthese

Um die gewiinschten Dimer-Tenside herzustellen, wurden die O-acylierten Apfelsaureanhydride
1-6 mit jeweils 0.5 Aquivalent Triethylenglykol in Chloroform bei Raumtemperatur in
Gegenwart von Molekularsieb (3A, Pulver) fiir 2 Tage zu den Produkten 86-91 in Ausbeuten von
48 bis 89% umgesetzt (Abb. 63).

(0]
0 R
/< H{o“%3 O h OH 0 >= 0
0 CHCl; RT; 0 O\/\O/\/o\/\o) O
0 Molekularsieb
o:< 0 0 0 HO
R
R (0]
R=C7Hys; 1 R=C;Hy5: 86  48%
R=CgHyg; 2 R=CgHyq; 87 88%
R=C11H23; 3 R= Cy1H)3; 88 91%
R=Cy3Ho7; 4 R=Cy3H,7;89 81%
R=CysH31; 5 R=Cy5H31;90 92%
R=Cy7Hzs; 6 R=Ci7H35;91 89%

Abb. 63 Reaktionen von O-acylierten Apfelsauren mit Triethylenglykol

Fur die Herstellung von den entsprechenden linearen Mono-Tensiden wurde analog zu den o.g.
Verbindungen vorgegangen. Nur wurden an diesem Punkt die O-acylierte Apfelsaureanhydride
1-6 mit genau 1 Aquivalent Polyethylenglykolmonomethylether zu den Produkten 92-98
umgesetzt. Auch hier variieren die Ausbeuten aus bekannten Grinden zwischen 55-95% (Abb.
64).
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@)
7 ref ok
© OH
o ">
CHCl3; RT OJEA ]/
R\”/O 5 Molekularsieb R\H/O 0 n
@)
0] O
R=C;H5, 92 55% n=3
R= C7H15; 1 R= Cngg; 93 86% n=3
R= CgH1g; 2 R= CyiHpg: 94 89% n=3
R=C;1Hy3; 3 R=Cy3Hy7; 95 88% n=3
R=Cy3Hy7; 4 R=Cy5H31; 96 95% n=3
R=Cy5H31; 5 R= C17H35; 97 91% n=3
R=Cy7H35; 6 R=C;1Hy3; 98 92% 7<n<8

Abb. 64 Reaktionen von O-acylierten Apfelsaureanhydriden mit Polyethylenglykolmonomethylether (n=3, 7<n<8)

Bei alle Reaktionen wurde unter striktem FeuchtigkeitsausschluR gearbeitet, um mdgliche
Hydrolyseprodukte zu vermeiden. Die Isolierung der Produkte wurde dadurch erreicht, dass
lediglich das bei der Reaktion verwendete Molekularsieb abfiltriert wurde. Ausbeuteverluste bei
diesen Reaktionen sind mit der Adsorption der Produkte am Molekularsieb zu erklaren. Auch ein
technisches Gemisch aus Polyethylenglykol-monomethylether mit einer durchschnittlichen

Molmasse von 350Da (7<n<8) wurde analog mit O-Lauroyl&pfelsdureanhydrid umgesetzt.
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3.4.2.2 Charakterisierung der Kombinationsprodukte aus Triethylenglykol und O-
acylierten Apfelsaureanhydriden

]

[0)
OH Fettkette
10 o 7 8 o eHO 4
E o V\O/\/ V\O
09 6 8 7 5"0
9 3 o o
0 O
0.8 3
2
0.7
E 88
206
3 3
g
g2 3
E 05 ; . -
® 1
[p—
£ 04
S 3
0.3
1
0.2 7
E 3
_3 5 2
D 6 ek
0
2.00 4.03 841 412 412 4.13 32.79 5.95
[ [ [ [ [ o
55 50 a5 40 35 30 25 20 15 10

Chemical Shift (ppm)

Abb. 65 "H-NMR Spektrum von 88; (400MHz, CHCl5)

Zur analytischen Charakterisierung der Produkte 86-91 wurde exemplarisch Verbindung 88
ausgewahlt.

Im 'H-NMR Spektrum von 88 sieht man neben die charakteristischen Signale der
Fettséureketten (vgl. Kap 3.3.1.2) auch die Signale des TEGs bei 6 = 3.60 ppm, 6 = 3.68 ppm
und & = 4.20- 4. 43 ppm. Zusétzlich sieht man ein Multiplett der beiden Methylenprotonen an C4
bei 6 = 2.98 ppm und das Signal des Protons an Position C5 als Triplett bei 6 = 5.45 ppm.

Imensﬁ_: -MS, 0.5-0.6min #(61-66)
%1071
1.251
. & ~
i [~
1.00° = =
] o 10
] — ™
075] o
1 8
0.50+ ' -
- 2 L5
1 7 ~ ;
- (8]
{]25: % <
0.00 | . . — L . .
200 400 600 800 m/'z

Abb. 66 Hochauflésendes Massenspektrum von 88
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Im hochauflésenden Massenspektrum (ESI) von 88 (Abb. 66) wurde eine Masse von
[M-H] = 745.4371Da gefunden (berechnet 745.4380Da [M-H]).

Die gesamten Ergebnisse der ESI-MS-Messungen der Verbindungen 86-91 sind in Tab. 21

zusammengefasst.

Tab. 21 ESI-MS-Ergebnisse der Produkte 86-91

Masse (Da)
Verbindung lon berechnet gefunden
86 [M-H] 633.3128 633.3097
87 [M-H] 689.3754 689.3742
88 [M-H]T 745.4380 745.4371
89 [M-H] 801.5006 801.5006
90 [M-H] 857.5632 857.5639
91 [M-H]T 913.6258 913.6271

3.4.2.3 Charakterisierung

der

Kombinationsprodukte

aus

monomethylether und O-acylierten Apfelsaureanhydriden.
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Abb. 67 'H-NMR Spektrum von 94; (400MHz, CHCl5)

T T
25 2.0

T T T
15 1.0

Um die charakteristischen Merkmale dieser Verbindungsklasse zu demonstrieren, erfolgt die

Beschreibung der NMR- und Massenanalytik exemplarisch an Verbindung 94.
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Im *H-NMR Spektrum sieht man neben den charakteristischen Signalen der Fettsaure- und PEG-
Kette (vgl. Kap. 3.3.1.2) ein Multiplett der beiden Methylenprotonen an C5 bei 6 = 2.85 ppm.
Das entsprechende Anhydrid 3 zeigt an dieser Stelle den AB- Teil eines ABX-Spinsystems™.
Das Signal des Protons an Position C4 erscheint als Triplett bei 6 = 5.42 ppm. Die endstandige
C7 mit drei Protonen erscheint bei 3.45 ppm als Singulett.

Intens. | -MS, 1.0-1.1min #{115-126), subtracted peak start and end

199.1729
461.2754

=]
<
923.5468

=
i
1 505.3001

200 400 600 800 miz

Abb. 68 Hochaufldsendes Massenspektrum von 94

Im hochauflésenden Massenspektrum (ESI) von 94 (Abb. 68) wurde eine Masse von
[M-H] =461.2754Da gefunden (berechnet 461.2756Da [M-H]).

Die gesamten Ergebnisse der ESI-MS-Messungen der Verbindungen 92-97 sind in Tab. 22

zusammengefasst.

Tab. 22 ESI-MS-Ergebnisse der Produkte 92-97

Masse (Da)
Verbindung lon Berechnet gefunden
92 [M+Na]” 429.2095 429.2103
93 [M+Na]" 457.2408 457.2404
94 [M-H] 461.2756 461.2754
95 [M-H] 489.3069 489.3070
96 [M-H] 517.3382 517.3392
97 [M-H] 545.3695 545.3683
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3.4.2.4 Tensideigenschaften der Verbindungen 86-91 und 92-98

Die Tensideigenschaften wurden wie bei den bisherigen Untersuchungen bestimmt, indem
entsprechende Messungen der Oberflachenspannungen zur Bestimmung der CMC, der ycuc und
Coo-Werte durchgefuhrt wurden. Zudem wurden Schaumvermdgen und Schaumstabilitét
bestimmt. Um die Oberflacheneigenschaften der Verbindungen 86-91 und 92-98 zu messen,
wurden die entsprechenden TEA-Salze hergestellt. Die Ergebnisse sind in Tab. 23

zusammengefasst.

Tab. 23 Ergebnisse der Oberflachenspannungsmessungen an wéssrigen Lésungen von 86- 91 und 92- 98

0
R 0
ox* o) >=o
0 0 ) o) oX*
0 \/\O/\/ \/\O o
o~ ] o,
o} 0 ©
R=CsHs5 92 55% n=3
R=CsHis, 86 48% R=CgH1g; 93 86% n=3
R= CgHy9; 87 88% R= Cy1Hp3; 94 89% n=3
R= Cy1Hp3; 88 91% R=Ci3Hy7; 95 88% n=3
R=Cy3Hy7; 89 81% R= Ci5H3; 96 95% n=3
R=CysH3;; 90 92% R= Cy7H35, 97 91% n=3
R=Cy7H35, 91 89% R=Cq1H23; 98 92% 7<n<8
R = ChHona CMC (mmol/l) | vyemec (MN/m) Cz0 (mmol/l)
86 C/Hys 0.75 33 0.05
87 CoH19g 0.15 28 0.004
88 Ci1Hy3 0.02 31 0.002
89 Ci3Hy7 0.02 29 0.008
90 CisHsp 0.02 52 0.02
91 Ci7H3s 0.02 50 0.02
92 C/Hs * * *
93 CoH19 5 27 0.1
94 Ci1Hy3 0.5 27 0.02
95 Ci3Hy7 0.03 28 0.005
96 CisHa3p 0.03 34 0.003
97 Ci7H3s 0.2 33 0.004
98 Ci1Hp3 0.2 27 0.01

CMC (SDS) = 8 mmol/l, yeme (SDS) = 29 mN/m.
X+: NH(CHchQOH)gJr
*: Nicht feststellbar
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Bei den Gemini-Tensiden 86-91 mit zwei Fettsdureketten und zwei hydrophilen Kopfgruppen
sind die CMC-Werte im Vergleich mit SDS recht niedrig. Ab 88 (R= C1;H23) bleibt der CMC-
Wert bei 0.02mmol/I konstant.

Bei den entsprechenden Mono-Tensiden 92-98 variieren die gemessenen CMC-Werte zwischen
5.0-0.03mmol/l und die Oberflachenspannungen zwischen 27-34 mN/m. 95 und 96 zeigen in
dieser Reihe die niedrigsten CMC-Werte von 0.03mmol/I.

Das hergestellte Kombinationsprodukt aus O-Lauroylapfelsaureanhydrid und
Polyethylenglykolmonomethylether (Av. MW 350) 98 zeigt niedrigere CMC- und Cy-Werte im
Vergleich mit 94.

800

700

600

500

ml

400 ® Nach 30s

300 H Nach 300s
200

100

86 87 88 89 90 91 SDS

Abb. 69 Schaumvermdgen (nach 30s)und Schaumstabilitdt (nach 300s) der TEA-Salze von 86- 91 im Vergleich mit
SDS als Standard (ml)
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300 ® Nach 300s

200 -

100

92 93 94 95 96 97 98 SDS

Abb. 70 Schaumvermdgen (nach 30s)und Schaumstabilitit (nach 300s)der TEA-Salze von 92- 98 im Vergleich mit
SDS als Standard (ml).
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Von 86 bis 91 steigt das Schaumvolumen auf ein Maximum von 290ml, ab Verbindung 88
nimmt das Schaumvermdgen wieder ab. Interessanterweise bilden die Verbindungen 86 und 91
keinen Schaum (Abb. 69).

Die TEA-Salze der Apfelsaurederivate 92-98 zeigen grundsatzlich héhere Schaumvolumen als
die Derivate 86-91. Verbindung 95 erreicht ein Maximum in dieser Reihe, mit einem dhnlichen
Schaumverhalten wie SDS (Abb. 70).

3.4.2.5 Antimikrobielle Eigenschaften von 86-91 und 92-98

Antimikrobielle Eigenschaften der Verbindungen 86-91 und 92-98 wurden nach der
Hemmhofmethode untersucht (Siehe Kap. 3.1.3) und sind in der Tab. 24 zusammengefasst.

Tab. 24 Antimikrobielles Verhalten von 86-91 und 92-98

Substanz Ps. Putidamt2 | E. coli | Enterobacter aer. | S. aureus | M. luteus | Asp. niger | Ca. albicans
86 ++ +++ +++ +++ +++ - +++
87 +++ +++ +++ +++ +++ - +
88 +++ +++ +++ +++ +++ - +
89 +++ +++ ++ + - - (+)
90 +++ - (+) - - - ++
91 - - - - - - ++
92 +++ +++ +++ +++ +++ ++ +++
93 +++ +++ +++ + +++ +++ +++
94 +++ +++ +++ ++ +++ +++ ++
95 +++ (+) + +++ +++ +++ +++
96 +++ (+) ++ +++ +++ - +++
97 +++ (+) (+) +++ - - ++
98 ++ +++ +++ +

- = kein Hemmhof;  (+) = zugewachsener Hemmhof; + = Hemmhof mit Kolonien; ++ = Hemmhof mit sehr
wenigen Kolonien; +++ = Hemmhof ohne Kolonien

Die Verbindungen 86-88 zeigen gute wachstumshemmende Wirkung gegeniiber den meisten
getesteten Mikroorganismen. Bei den Derivaten mit langeren Kettenlangen 89-91 wurden h&ufig
niedrigere Aktivitaten beobachtet. Verbindung 91 zeigte nur bei Ca. albicans einen Hemmhof

mit sehr wenigen Kolonien. Diese Reihe zeigt ausnahmsweise bei Asp. Niger keine Wirkung.

Mit zunehmender Alkylkettenldnge von 92 bis 97 nimmt die wachstumshemmende Wirkung ab.
Das technische Produkt 98 zeigt eine beachtliche wachstumshemmende Wirkung gegeniiber den
gramnegativen Bakterien. Gegen die anderen Mikroorganismen wurden aber keine signifikanten

Wirkungen beobachtet.
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3.4.3 Raktionen von  0O,0’-diacylierten  Weinsdureanhydriden  mit

Polyethylenglykolen

In diesem Abschnitt wurde (analog zu Kap. 3.3.1) nun die Anhydridbausteine der Weinséure 7-

12 mit Polyethylenglykol zu den entsprechenden Derivaten 99-106 umgesetzt (Abb. 71).

PEG

—_—
CHCIj3; 60°C;
Molekularsieb

R=CyHys; 7 R=C7H15; 99 51% n=3

R=CgHjq; 8 R= Cngg; 100 90% n=3

R=Cy1Hp3; 9 R=Cy1Hj3; 101 87% n=3

R= Cy3H,7; 10 R=Cy3H,7; 102 83% n=3

R=Cy5H3p; 11 R=Cy5H3q; 103 90% n=3

R=Cy7H3s; 12 R=Cy7H35; 104 86% n=3
R=CyHp3; 105 87% 8<n<9  PEG 400
R= CyyH,5 106 90% 33<n<34 PEG 1500

Abb. 71 Reaktion von O,0"-diacylierten Weinsaureanhydriden mit Polyethylenglykolen

Die Reaktionen verliefen in vélliger Analogie zu den Umsetzungen mit Triethylenglykol (Kap.
3.3.1), d.h. auch hier wurde unter striktem Feuchtigkeitausschluf? gearbeitet, und genau 1 mol
Polyethylenglykol wurde mit 2 mol ,,Anhydrid* umgesetzt.

Auch technische Polyethylenglykole (Av. MW 400 und 1500Da) wurden verwendet, um
entsprechende Kombinationsprodukte herzustellen.
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3.4.3.1 Charakterisierung der Kombinationsprodukte aus Polyethylenglykolen und O,0"-
diacylierten Weinsaureanhydride
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Abb. 72 'H-NMR Spektrum von 101; (400MHz, CHCI;)

Um die typischen Merkmale dieser Verbindungsklasse NMR-analytisch zu beschreiben, wurde
exemplarisch Verbindung 101 gewahlt.

Im *H-NMR Spektrum von 101 sieht man neben den charakteristischen Signalen der
Fettséureketten (vgl. Kap. 3.3.1.2) auch die Signale des TEGs bei 6 = 3.62 ppm, 6 = 3.68 ppm
und 6 = 4.27 ppm. Ein Multiplett der beiden Protonen an C4 und C5 sieht man bei 6 = 5.59 ppm.

Intenss -MS, 15.7-16.1min #(1140-1172), subtracted peak start and end
X102
1.0+

0.8+

0.6+

0.4+

0.2+

D-0|||l||||||||||||||||||||||||||||||||
1000 1250 1500 1750 2000 2250 miz

1141.7591

B97.5901

Abb. 73 Hochaufldsendes Massenspektrum von 101
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Im hochauflésenden Massenspektrum (ESI) von 101 (Abb. 73) wurde eine Masse von
[M-H] =1141.7591Da gefunden (berechnet 1141.7619Da [M-H]).

Die gesamten Ergebnisse der ESI-MS-Messungen der Verbindungen 99-104 sind in Tab. 25

zusammengefasst.

Tab. 25 ESI-MS-Ergebnisse der Produkte 99-104

Masse (Da)
Verbindung lon berechnet gefunden
99 [M-H] 917.5115 917.5107
100 [M-H] 1029.6367 1029.6391
101 [M-H]T 1141.7619 1141.7591
102 [M-HT 1253.8871 1253.8901
103 [M-H]T 1366.0123 1366.0137
104 [M+H]" 1480.1521 1480.2021
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3.4.3.2 Tensideigenschaften der Triethanolammoniumsalze von 99-106

Die Tensideigenschaften wurden wie bei den bisherigen Untersuchungen bestimmt, indem
entsprechende Oberflachenspannungsmessungen zur Bestimmung der CMC-, der ycmc und  Copo-
Werte durchgefuhrt wurden. Zudem wurden Schaumvermégen und Schaumstabilitit bestimmt.

Die Ergebnisse sind in Tab. 26 zusammengefasst.

Tab. 26 Ergebnisse der Oberflachenspannungsmessungen an wassrigen Lésungen von 99-106

R= C7H15; 99

R= CngQ; 100
R= C11H23; 101
R= C13H27; 102
R= Cy5H3y; 103
R= C17H35; 104
R=Cy1Ha3; 105 PEG 400

R= C11H23; 106 PEG 1500

S5 5 5 5 3 3
[T T T L
W wwwww

R = ChHons1 CMC (mmol/l) | yeme (MN/m) | Czo (mmol/l)
99 C/His 0.002 46 0.001
100 CoHyg 0.040 28 0.053
101 C11Ha3 2.400 36 0.017
102 Ci3Hy; 0.500 35 0.002
103 CisHa1 0.120 45 0.01
104 C17Hss 0.030 43 0.006
105 C11Hps3 0.020 45 0.007
106 C11Hz3 0.028 42 0.002

CMC (SDS) = 8 mmol/l, C»(SDS) = 3 mmol/l, yeme (SDS) = 29 mN/m.

X*= NH(CH,CH,0H);"

Die Triethanolammoniumsalze der Weinsaurederivate 99-104 mit vier hydrophoben
Fettsdureketten und zwei hydrophilen Kopfgruppen sind keine Gemini-Tenside im klassischen
Sinne. Lediglich das Octylderivat zeigt einen sehr niedrigen CMC- und Cy-Wert. Bei allen
anderen Verbindungen steigen diese bei langeren Kettenldngen bis zu einem Maximum von 2.4
mmol/l  bei 101 und werden anschlieBend wieder Kleiner. Die gemessenen
Oberflachenspannungen an der CMC sind fast alle Gber 30mN/m.

Die hergestellten Kombinationsprodukte aus O,0"-Dilauroylweinsédureanhydrid und den
Polyethylenglykolen (Av. MW 400 und 1500Da) 105 und 106 zeigen niedrigere CMC- und Cy-

Werte im Vergleich mit 101.
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Abb. 74 Schaumvermdégen (nach 30s)und Schaumstabilitat (nach 300s) der TEA-Salze von 99- 106 im Vergleich
mit SDS als Standard (ml)

Alle Verbindungen sind generell keine guten Sch&umer. Von 99 bis 100 steigt das

Schaumvolumen auf 240ml, um danach wieder abzufallen. Die langkettigen Derivate 103 und

104 schaumen tberhaupt nicht. Das Derivat 105 bildet geringe Mengen Schaum und 106 ist kein

Schaumer.

3.4.3.3 Mikrobiologische Eigenschaften von 99-106

Antimikrobielle Eigenschaften der Verbindungen 99-106 wurden wiederum nach der

Hemmhofmethode untersucht (Siehe Kap. 3.1.3) und sind in der Tab. 27 zusammengefasst.
Tab. 27 Antimikrobielles Verhalten von 99- 106

Substanz

Ps. Putida mt2

E. coli

Enterobacter aer.

S. aureus

M. luteus

Asp. niger

Ca. albicans

99

++

++

+++

+++

++

100

+++

+++

++

+++

*)

101

++

()

+

++

102

)

()

)

()

+

103

++

104

+++

105

106

- = kein Hemmhof;

(+) = zugewachsener Hemmhof; + = Hemmhof mit Kolonien; ++ = Hemmhof mit sehr

wenigen Kolonien; +++ = Hemmhof ohne Kolonien
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99 und 100 mit den Kettenldngen C-8 und C-10 zeigen deutlich wachstumshemmende Wirkung
gegentuber den getesteten Mikroorganismen mit Ausnahme von M. luteus (gramnegatives
Bakterium) und Asp. niger (Pilz). Die langkettigen Derivate 101-104 zeigen wiederum keine
bemerkenswerte mikrobielle Wirkung.

Bei den untersuchten Keimen zeigten weder 105 noch 106 bemerkenswerte

wachstumshemmende Wirkung.

3.4.4 Zusammenfassung

Aus den vorhandenen Anhydridbausteinen 1-6 und 7-12 wurden erfolgreich eine Reihe
neuartiger Tenside hergestellt. Die Umsetzungen mit Alkyldiaminen lieferten die schlecht
wasserloslichen Produkte 77, 79-83 und 85. Umsetzungen mit Polyethylenglykolderivate
lieferten hingegen gut wasserldsliche Gemini-Tenside. Die hergestellten Reihen lieferten je nach
Kettenldnge schaumende wie nicht schaumende Tenside. Die Triethanolammonium-Salze der
Kombinationsprodukte aus O,0"-diacylierte Weinsaureanhydride und Triethylenglykol 99-104
sind gut wasserldslich und zeigen bei den kurzkettigen Derivaten 99 und 100 niedrige CMC- und
Cao-Werte. Interessanterweise zeigen die Kombinationsprodukte aus Polyethylenglykol (Av.
MW. 400Da und 1500Da) mit O,O"-Dilauroylweinsaureanhydrid 105 und 106 niedrige CMC-
Werte CMC (105) = 0.02mmol/l, CMC (106) = 0.018mmol/l) und unterschiedliches

Schaumverhalten.
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Diskussion

4. Diskussion

Es wurden zahlreiche neue Verbindungen mit oberflachenaktiven Eigenschaften hergestellt und
deren Tensideigenschaften wie kritische mizellare Konzentration (CMC), Schaumvermdgen und
Schaumstabilitat bestimmt. Zudem wurde auch das Verhalten gegeniiber einigen

Mikroorganismen untersucht.

Als Grundbausteine wurden grofitenteils nachwachsende Rohstoffe bzw. hieraus hergeleitete
Produkte eingesetzt, speziell Apfel- und Weinséure sowie Fettsaurechloride.

Zunachst wurden die O-acylierten Apfelsdureanhydride (1-6) sowie die 0,0 -diacylierten
Weinséureanhydride (7-12) durch Umsetzung von Apfel- bzw. Weinsaure mit Fettsaurechloriden
gewonnen. Diese Verbindungen dienten als zentrale Bausteine und wurden mit Nukleophilen
wie ein- und zweiwertigen Alkoholen, Diaminen sowie Wasser umgesetzt. Hierdurch konnten in
nur 2 Reaktionsschritten bereits mehrere Gruppen von interessanten Zielmolekilen - namlich

anionische Tenside - hergestellt werden.

Es wurden aber auch weitere Verfahren entwickelt, um ausgehend von Apfel- und Weinsaure
sowie Fettsdurechloriden nichtsymmetrisch acylierte Weinsdurederivate (6 Reaktionsschritte),
nichtionische Tenside (2 Reaktionsschritte), Ethersulfate (6 Reaktionsschritte) und kationische

Tenside (5 Reaktionsschritte) herzustellen.

Es wurden jeweils Verbindungen mit unterschiedlichen Fettsdurekettenlangen hergestellt, um die

Ergebnisse im Rahmen einer Struktur-Wirkungsbeziehung zu vergleichen und zu interpretieren.

Insgesamt wurden folgende Gruppen von Tensiden hergestellt und untersucht:

Tensidtyp Struktur R =...; Verbindungsnr.

symmetrisch 0 R=C;Hy5; 14
anionisches RJ\O 9 R= CoH1g; 15
Gemini-Tensid OH R=Cy1Hy3; 16
R O:thH R= C13H27; 17
\n/ 0 R= C]_5H31; 18

(6]

R=Cy7H35; 19
R= Cy7H33;, 20 (Oleyl)

nicht symmetrisch R=CsHg, 33
anionisches R = CysHs3y; 34
Gemini-Tensid R =Cy7H3s; 35
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Tensidtyp Struktur R =...; Verbindungsnr.
nicht symmetrisch o] R=C7Hss 36 n=3
anionisches R)J\ R=CgHyg; 37 n=3
Gemini-Tensid R=Ci11Hz3;38 n=3
R=Cy3H27;39 n=3
R : R=CysH3;40 n=3
\n/ R=Cy7H3541 n=3
(0] R=Cj1Hp3;42 7<n<8
symmetrisch o] R= C7Hys; 44
nichtionisches R)I\ Ef ggHﬁgi_ZZ
1Nni 1 = 11123,
Gemini-Tensid Re Caahos 47
, R= C]_5H31; 48
R\ﬂ/ R= C17H35; 49
o]
symmetrisch 0 R= CgHyq; 61
ioni S R= Ci1Hys; 62
anionisches R~ o biabe
.. . = 13127,
Gemini-Tensid R= Ci5Ha1; 64
R\n/O,,.--' R= C17H35; 65
0
nicht symmetrisch 0 R= CgHyq; 71
kationisches R)J\O R= Cy3Has; 72
Gemini-Tensid R= CigHari 73
R=CysHa3y; 74
R R= Cy7H3s; 75
(6]
symmetrisch o 0
anionisches OH HO E fgu:zs,_ ;579
ini- i NH HN = L15M31,
Gemini-Tensid RYO oA ‘OYR R = Cotn 80
(0] (0]
(0] (0]
anionisches Tensid o] R=CsHis 86 n=3
R=CgHjg; 87 n=3
OH R=Cy1H73;88 n=3
O\/\> - R=Cy3H27;89 n=3
R\”/O n° R=Cy5H31;90 n=3
o 0 R=Cy7H35,91 n=3
R=Cy1H23; 92 7<n<8
symmetrisch o] R=C7Hys; 93
anionisches on o R R= CgHyq; 94
Gemini-Tensid o o>:0 §= gnnza; gg
= CazHor;
0 o)
O:< V\ ’ R= Cy5Hz; 97
o © HO R= Cy7H3s; 98
o)
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symmetrisch
anionisches
Gemini-Tensid

R=C/Hi5 99 n=3
R=CgH1g; 100 n=3
R=Cq1H23;101 n=3

R= C13H27; 102 n=3

R= Cy5H31;103 n=3

R= C17H35; 104 n=3
R=C11H23; 105 PEG 400
R= Cy1H,3; 106 PEG 1500

Anionische Tenside mit 1-2 Carbonsduregruppen wurden in die Triethanolammoniumsalze

uberfuhrt, da diese besonders gut wasserloslich waren.

Zur Bestimmung der Tensideigenschaften wurden folgende Parameter ermittelt: CMC, ycmc, Cao,

Schaumvermdgen und Schaumstabilitit und diese mit dem Standard SDS verglichen.

Einige Derivate waren kaum wasserloslich, so dass eine Bestimmung der Tensideigenschaften
nicht, bzw. nur in Einzelfallen moglich war. Dies war insbesondere bei folgenden Verbindungen
der Fall: O,0 -diacylierte Weinsduren symmetrisch 14-20 und nicht symmetrisch 33-35,
nichtionische Weinsdureester 44-49 und den Amiden 77-80.

Gut wasserlosliche Tenside konnten jedoch durch Einfligen von Polyethylenglykoleinheiten -
insbesondere Triethylenglykol - erhalten werden, hierzu zéhlen die Verbindungen 36-42, 61-65,
71-75 und 86-106.

Im Vergleich zu SDS mit einem CMC-Wert von 8.0 mmol/l lagen die gemessenen CMC-Werte
der Produkte (sofern bestimmbar) deutlich niedriger (zwischen 5 und 9x10™* mmol/l). Haufig
wurde beobachtet, dass der CMC-Wert mit zunehmender Alkylkettenlange abnimmt, dies war
insbesondere bei den Verbindungen 36-42, 61-65 und 71-75 der Fall. So sank beispielsweise der
CMC-Wert bei Verbindung 36 mit R=C;Hs von 2.1 auf 9x10™* mmol/l firr Verbindung 41 mit
R=C17H3s.

Die Reihe der Verbindungen 86-91 zeichnen sich demgegeniiber dadurch aus, dass die CMC-

Werte mit durchschnittlich 0.02 mmol/l weitgehend konstant sind.

Eine weitere Besonderheit wurde bei der Reihe der Verbindungen 99-106 beobachtet. Hier
wurde der niedrigste CMC-Wert mit 0.0015 mmol/l bei R=C;Hjs erzielt, was der kiirzesten
Alkylkettenlange entspricht.

Das Schaumverhalten wurde mittels Schaumschlagmethode (DIN 53902 Teill) bestimmt, wobei
die Ergebnisse dem Standard SDS gegenulbergestellt wurden. SDS ist mit einem

Schaumvermdgen von 710 ml relativ stark schdumend. Bei den hergestellten Verbindungen
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wurde festgestellt, dass die Alkylkettenldnge einen signifikanten Einfluss auf das
Schaumvermdgen hat. In den Reihen der jeweiligen Verbindungen wurde oft eine ahnlich gut
schaumende Verbindung wie SDS gefunden, dies waren 37 (R=CgHjg), 61 (R=CgHjo), 71
(R=CgH3g) und 95 (C;3H,7). Es waren also eher die kurzkettigen Derivate mit R= CgHjg die gut
schdumende Eigenschaften zeigen, wéhrend zu langeren Kettenldngen das Schaumvermdgen
deutlich abnahm. Eine berraschende Auffélligkeit ist, das in jeder Reihe auch nicht oder
minimal schaumende Verbindungen auftraten, Beispielsweise 39 (R=Cy3H>7), 65 (R=C17H35), 72
(R=C11H23), 91 (R=C;7H35) und 103 (R=C;5H3;).

Fast alle Verbindungen zeigen eine dhnliche Schaumstabilitdt wie SDS mit etwa 80% Schaum

nach 5 Minuten.

Fur mikrobielle Versuchen wurden folgende Mikroorganismen verwendet und nach der
Hemmhofmethode ausgewertet: Gram negative Bakterien: Pseudomonas putida mt2 (PP);
Echerichia coli (EC); Enterobacter aerogenosa. (EA), Gram positive Bakterien:
Staphylococcus aureus (SA); Mikrococcus luteus (ML); Norcardia sp. (NS), Pilze: Aspergillus
niger (AN), Hefe: Candida albicans (CA).

Die Verbindungen der Weinsdurederivate 14-20, 34-35 und 61-65 zeigen praktisch keine
antimikrobielle Wirkung. Die Verbindungen der anderen Reihen waren aber (berraschend
wirksam gegeniiber den getesteten Mikroorganismen, insbesondere die Derivate mit kurzer und
mittlerer Alkylkettenldnge, wie Beispielsweise 36-38, 61-62, 71-72, 86-88, 92-95 und 99-100.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass O-acylierte Hydroxycarbonsdureanhydride
interessante Ausgansmaterialien fir die Synthese anionischer und kationischer Gemini-Tenside
sind. Diese konnten mit definierten und technisch kommerziell erhaltlichen
Polyethylenglykolderivaten zu einer Reihe von wirkungsvollen Tensiden bzw. Gemini-Tensiden
uberfuhrt werden. Charakteristisch sind sehr niedrige CMC-Werte mit unterschiedlichem

Schaumverhalten, die je nach Bedarf eingesetzt werden kdnnen.
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5. Experimenteller Teil

5.1 Verwendete Gerate und Reagenzien

Schmelzpunkt:

'H-NMR-Spektren:

BC-NMR-Spektren:

Massenspektren:

Mikrowellensyntheseapparatur:

Ultraschallbad:

Séulenchromatographie:

Dinnschichtchromatographie:

Sprihreagenzien fur die DC:

Buchi 510 (Silikonbad), Aufheizrate 1°C/min unkorrigiert

Bruker WM 400 (400.130MHz)
Bruker WM 600 (600.130MHz)

Bruker WM 400 (100.612MH?z)
Bruker WM 600(150.902MHz)

- Bruker micrOTOF
lonisierungsmethode: Elektrospray-lonisation (ESI)

CEM Discover®, mit 10 ml und 80 ml Einsatzen
Maximaler Druck 20bar, Max. Temp. 250°C, Max.
Leistung 300W.

Sonorex, RK 106S; HF-Frequenz 35Hz; Fa. Bandelin

- Kieselgel 60 (70- 230mesh, Merck)
- Kieselgel 60 (0.015- 0.04mm, Merck;

Trockenchromatographie)

Kieselgel 60. F254 auf Aluminium.
Firma: Merck. Die Detektion erfolgte Uber das
Bedampfen mit lod, UV-Licht oder den angegebenen

Sprihreagenzien

KMnO,4-Losung: (zur Detektion von Fettsduren): 1

Gew.% Kaliumpermanganat; Entwicklung nach dem
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Lyophilisationsanlage:

Schaumvermogen:

Oberflachenspannung und
CMC:

Tauchen mit dem Heizluftféhn.

Vanillin/Schwefelsaure: (zur Detektion von ungeséttigten
Fettsduren, Alkoholen): 1 Gew.% Vanillin in konz.
Schwefelsdure; Entwicklung nach dem Besprihen mit
dem Heizluftfon.

Typ: Sublimator VVaCo 5; Fa. Zirbus; Max. Temp: -50°C

Standzylinder hohe Form: 1L, Duranglas
Innendurchmesser 60mm, Léange 450mm; Stab der
Schlagscheibe aus Metall: Lange 595mm, Durchmesser
5mm; Schlagscheibe aus Kunststoff: Dicke 5mm,

Durchmesser 55mm, 40 Locher von 3.5mm Durchmesser.

Firma Imeter GmbH (Augsburg): Imeter 4 (Ringmethode
nach De Noly); Messauflésung 0.01 mN/m; Messbereich
15- 100mN/m

Software: imeter4.1.156, Fa. Imeter
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5.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften

5.2.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von O-acylierten
Apfelsaure-anhydriden (AAV 1)

Unter Feuchtigkeitsausschlul wurden 0.2 mol Saurechlorid und 0.1 mol wasserfreie L(+)-
Apfelsdure bei 70°C fiir 4 Stunden umgesetzt. Danach wurde die heile Ldsung in n-Hexan
gegeben. Nach Abkuhlen und Kristallisation wurde der Feststoff abgesaugt. AnschlieRend wurde

erneut aus n-Hexan umkristallisiert und im Hochvakuum getrocknet.

5.2.2 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von O,0"- diacylierten
Weinsaure-anhydriden (AAV 2)

Unter Feuchtigkeitsausschluf? wurden 0.35 mol Séurechlorid und 0.1 mol wasserfreie L(+)-
Weinsdure bei 90- 110°C fur 24 Stunden umgesetzt. Danach wurde die heie Ldsung in n-Hexan
gegeben. Nach Abkuhlen und Kristallisation wurde der Feststoff abgesaugt. AnschlieRend wurde

erneut aus n-Hexan umkristallisiert und im Hochvakuum getrocknet.

5.2.3 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von O,0"- diacylierten
Weinsauren (AAV 3)

0.01 mol O,0 -diacyliertes Weinsaureanhydrid wurden in 30 ml Wasser in Gegenwart von
katalytischen Mengen p-TsOH bei 45°C fur 2 Stunden umgesetzt. AnschlieBend wurde der
ausgefallene weil3e Feststoff abfiltriert und im Hochvakuum getrocknet.

5.2.4 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von O-acylierten
Glykolsduren (AAV 4)

Unter Argonatmosphdre wurden 0.1 mol Séaurechlorid und 0.1 mol wasserfreie Glykolsdure in
Pyridin bei Raumtemperatur fur 10 Minuten gerlihrt. Danach wurde Pyridin abdestilliert, und
40ml 1IN HCI zugegeben. Die wassrige Phase wurde mit 3x 50ml Ethylacetat extrahiert und die

vereinigten  organischen Phasen mit 100ml Wasser sowie 100ml  gesattigter
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Natriumchloridlésung gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der so
erhaltene Feststoff wurde aus n-Hexan umkristallisiert und im Hochvakuum getrocknet.

5.2.5 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von nichtsymmetrischen
O,0’-diacylierten Weinsauren (AAV 5)

Unter FeuchtigkeitsausschluB wurden 0.2 mol Sé&urechlorid und 0.1 mol L(+)-
Monolauroylweinsdure bei 90°C fiir 24 Stunden gerlhrt. Danach wurde der ausgefallene weilie

Feststoff (ber Kieselgel chromatographiert.

5.2.6 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von
Kombinationsprodukten aus O,0"-diacylierten Weinsdureanhydriden
und Triethylenglykolmonomethylether (AAV 6)

Unter Argonatmosphdre wurden  hintereinander 3g Molekularsieb (3A, Pulver), 100ml
Chloroform und 0.2mol des O,0"-diacylierten Weinsaureanhydrides zugegeben. Die Ldsung
wurde zundchst fur 30 min bei Raumtemperatur gerthrt, dann wurde 0,2mol
Triethylenglykolmonomethylether zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde fiir 12 Stunden bei
65°C geruhrt. AnschlieBend wurde Molekularsieb abfiltriert, das Lésungsmittel abdestilliert und

das so erhaltene Produkt im Hochvakuum getrocknet.

5.2.7 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von 0,0 -diacylierten
Weinsaurediestern (AAV 7)

Nacheinander wurden unter Argonatmosphére 3g Molekularsieb (3A, Pulver), 0.1mol des O,0’-
diacylierten Weinsaureanhydrides und 100ml Chloroform gegeben. Die Reaktionsmischung
wurde zundchst fir 30 min bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend wurde 0.1mol
Triethylenglykolmonobenzylether zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde unter Rickfluss
fir 12 Stunden gerdhrt. AnschlieBend wurde das Molekularsieb abfiltriert und die Losung auf
0°C abgekaihlt, katalytische Mengen DMF und 0.11mol Oxalylchlorid zugegeben und weitere 2
Stunden gerdihrt. Danach wurde bei verringertem Druck Chloroform und das restliche
Oxalylchlorid vollstandig abdestilliert. 100ml Chloroform, 0.1mol Pyridin und 0.1mol
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Triethylenglykolmonobenzylether wurden bei 0°C zugegeben und fir weitere 12 Stunden bei
Raumtemperatur nachgerhrt.
AnschlieBend wurde das  Losungsmittel abdestilliert und das so erhaltene Rohprodukt

séulenchromatographisch isoliert.

5.2.8 Allgemeine Arbeitsvorschrift zum Entfernen der Benzyl-Schutzgruppe
durch Hydrierung (AAV 8)

0.1mol des Benzylethers wurden in einem Gemisch aus 75ml Ethanol und 75ml Methanol geldst.
100mg Palladium (auf Aktivkohle 10%) wurden dazu gegeben und unter 1.1 bar Wasserstoff bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach 4 Stunden wurde der Katalysator entfernt, erneut 100mg
Palladium (auf Aktivkohle 10%) zugegeben und fir weitere 24 Stunden unter 1.1 bar
Wasserstoff nachgertihrt. Dann wurde der Katalysator abfiltriert und das Losungsmittel

abdestilliert. Das Produkt wurde im Hochvakuum getrocknet.

5.2.9 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Sulfatierung von Diolen (AAV 9)

0.1mol O,0"-diacylierter Weinsdureditriethylenglykolester wurden in 40ml Dioxan geldst, und
0.4mol Pyridin-Schwefeltrioxid Komplex wurden hinzugegeben. Die Reaktion wurde bei
Raumtemperatur 3 Stunden geruhrt. Danach wurde die Reaktionslosung mit 1IN NaOH,q auf pH
7-8 eingestellt. Die Losung wurde eingefroren und im Vakuum das Wasser abgezogen. Das so
erhaltene weille Feststoff wurde Uber Trockenchromatographie isoliert (Gradienten
Chromatographie: Ethylacetat + 5%Ethanol).

5.2.10Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von 91 bis 95 (AAV 10)

3g 65 wurden in 100ml Chloroform gel6st und auf 0°C abgekihlt, dann wurden katalytische
Mengen DMF und 0.11mol Oxalylchlorid hinzugegeben und fiir 2 Stunden geriihrt. Danach
wurde bei verringertem Druck das restliche Oxalylchlorid und Chloroform vollstandig
abdestilliert. 200ml Chloroform, 0.1mol Pyridin und 0.11mol Dimethylaminoethanol wurden beli
0°C zugegeben und fur 12 Stunden nachgertihrt.

AnschlieBend wurde das  Losungsmittel abdestilliert und das so erhaltene Rohprodukt
séulenchromatographisch isoliert.
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5.2.11 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Aminquaternisierung (AAV 11)

In einem verschlossenen Mokrowellengefa? wurden 3mmol des Amins, 6ml Ethanol und
6.6mmol Methyliodid bei 60°C 60min im Mikrowellenreaktor geriihrt. Anschliefend wurde das
Losungsmittel abdestilliert und das so erhaltene Produkt im Hochvakuum getrocknet.

5.2.12 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von Kombinations-
produkten aus O- acylierten Apfelsaureanhydriden und Alkyldiaminen
(AAV 12)

Unter FeuchtigkeitsausschluR wurden 0.2 mol O-acyliertes Apfelsaureanhydrid in 100ml THF
(abs.) geldst und dann 0.1 mol Alkyldiamin unter Argon bei 0°C tropfenweise zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde fur eine Stunde bei gleicher Temperatur und danach weitere 12
Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Anschlielend wurde das Losungsmittel abdestilliert und

das Produkt saulenchromatographisch isoliert.

5.2.13Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von Kombinations-
produkten aus O,0"- diacylierten Weinsaureanhydriden und
Alkyldiaminen (AAV 13)

Unter FeuchtigkeitsausschluR wurden 0.2 mol O,O"-diacyliertes Weinsaureanhydrid in 100ml
Chloroform geldst und dann 0.1 mol Alkyldiamin bei 0°C unter Argon tropfenweise zugegeben.
Das Reaktionsgemisch wurde fiir eine Stunde bei gleicher Temperatur und danach weitere 12
Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Anschlielend wurde das Losungsmittel abdestilliert und

das Produkt sdulenchromatographisch isoliert.

5.2.14Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von Diimiden (AAV 14)

5 mmol Bis-acyliertes Hydroxycarbonsdurepropylamid wurden in 60ml THF (abs.) geltst. Es
wurde auf -20°C gekiihlt und 25 mmol Thionylchlorid geldst in THF (abs.) wurden unter Argon
zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde langsam auf 20°C erwédrmt und dann weitere 48
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Stunden bei Raumtemperatur nachgeriihrt. AnschlieBend wurde das Ldsungsmittel abdestilliert.
Danach wurden 40ml konzentrierte Ammoniumchloridlésung zugegeben. Die wassrige Phase
wurde mit (3x 50ml) Ethylacetat extrahiert. die vereinigten organischen Phasen mit 100ml
Wasser sowie 100ml gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen, und tber Magnesiumsulfat

getrocknet und eingeengt.

5.2.15Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von Kombinations-
produkten aus O- acylierten  Apfelsaureanhydriden  und
Triethylenglykol (AAV 15)

Unter Argonatmosphédre wurden hintereinander 3g Molekularsieb (3A, Pulver), 100ml
Chloroform und 0.2mol O-acyliertes Apfelsdureanhydrid zugegeben. Es wurde 30 min bei
Raumtemperatur gerthrt, dann wurden 0.1mol Triethylenglykol unter Argon zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde unter Ruckfluss 12 Stunden geriihrt. Anschlielend wurde das
Molekularsieb abfiltriert, das Losungsmittel abdestilliert und das so erhaltene Produkt im

Hochvakuum getrocknet.

5.2.16 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von Kombinations-
produkten aus O-acylierten Apfelsaureanhydriden und
Triethylenglykolmonomethylether (AAV 16)

Unter Argonatmosphdre wurden  hintereinander 3g Molekularsieb (3A, Pulver), 100ml
Chloroform und 0.2mol O-acyliertes Apfelsiaureanhydrid zugegeben. Die LOsung wurde
zungchst fir 30 Minuten bei Raumtemperatur gerthrt, dann wurden 0.2mol
Triethylenglykolmonomethylether zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde unter Ruckfluss 12
Stunden geruihrt. Anschlieend wurde Molekularsieb abfiltriert, das Losungsmittel abdestilliert

und das so erhaltene Produkt im Hochvakuum getrocknet.
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5.2.17Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von Kombinations-
produkten aus O,0"-diacylierten  Weinsaureanhydriden und
Triethylenglykol (AAV 17)

Unter Argonatmosphare wurden hintereinander 3g Molekularsieb (3A, Pulver), 100ml
Chloroform und 0.2mol O,0"-diacyliertes Weinsaureanhydrid gegeben. Die Lésung wurde flr
30 min bei Raumtemperatur geruhrt, dann wurden 0.1mol Triethylenglykol zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde unter Rickfluss fur 12 Stunden geruhrt. AnschlieBend wurde
Molekularsieb abfiltriert, das Losungsmittel abdestilliert und das so erhaltene Produkt im
Hochvakuum getrocknet.
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5.3 Synthesen

5.3.1 Synthese von O-acylierten Apfelsaureanhydriden und O,0"-diacylierten

Weinsaureanhydriden

5.3.1.1 Synthese von (S)-2,5-Dioxotetrahydrofuran-3-yl-octanoat (1).

Nach AAV 1 wurden 14ml (82mmol) Octanoylchlorid und 5.5g (41mmol) wasserfreie L(+)-
Apfelsdure bei 70°C fiir 4 Stunden umgesetzt. Das so erhaltene Ol wurde in n-Hexan geldst, und
auf ca. -10°C abgekiihlt. Es fiel ein Feststoff aus, der bei dieser Temperatur abfiltriert und mit

kaltem n-Hexan nachgewaschen wurde.

Ausbeute: 4.2g Farbloser Feststoff (42 % d. Th., ca. 90 % Reinheit)
Schmelzpunkt: 25-28°C

)

11 9 7

50 |:|x |:T|aHb

12 10 8 6 :
TK
“1T0o 4\0

o
'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):
6 =10.86 ppm, t, 3H an C12; 6 = 1.26 ppm, m (8H), an C8-C11; & = 1.62 ppm, m (2H), an C7; 6
= 2.40 ppm, t (2H), an C6; 6 = 2.96 ppm, dd (H,), an C3; 6 = 3.36 ppm, dd (Hp), an C3; 6 =5.51
ppm, dd (Hy), an C2.

BBC-NMR; DEPT; COSY *H/**C (MHz, CDCly):
0 =13.89 ppm C12; & = 22.44 ppm C11; 6 = 24.48 ppm C7; & = 28.68 ppm C10; 6 = 28.76 ppm
C9; 6 = 31.46 ppm C8; & = 33.33 ppm C6; & = 35.03 ppm C3; & = 67.48 ppm C2; o = 166.66
ppm C5; 6 = 168.02 ppm C1; 6 = 172.61 ppm C4.
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5.3.1.2 Synthese von (S)-2,5-Dioxotetrahydrofuran-3-yl-decanoat (2).

22ml (0.1mol) Decanoylchlorid und 7.0g (52mmol) wasserfreie L(+)-Apfelsaure wurden geman

AAYV 1 bei 70°C fiir 4 Stunden umgesetzt und entsprechend aufgearbeitet.

Ausbeute: 9.99 farbloser Feststoff (70 % d. Th.)
Schmelzpunkt: 37-38°C

O
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'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):
6 =0.85 ppm, t (3H), an C14; 6 = 1.25 ppm, m (12H), an C8-C13; 6 = 1.62 ppm, m (2H), an C7,
d =2.39 ppm, t (2H), an C6; 6 = 2.96 ppm, dd (H,), an C3; 6 = 3.36 ppm, dd (Hp), an C3; 6 =
5.51 ppm, dd (Hy), an C2.

BC-NMR; DEPT; COSY H/**C (100,625 MHz, CDCl5):
0 = 13.94 ppm C14; 6 = 22.52 ppm C13; 6 = 24.47 ppm C7; 6 = 28.81- 29.09 ppm C10-12; 6 =
29.22 ppm C9; 6 = 31.72 ppm C8; 6 = 33.32 ppm C6; & = 35.00 ppm C3; 5 = 67.49 ppm C2; o
=166.73 ppm C5; 6 = 168.06 ppm C1; & = 172.63 ppm CA4.

5.3.1.3 Synthese von (S)-2,5-Dioxotetrahydrofuran-3-yl-dodecanoat (3).

23ml (98mmol) Lauroylchlorid und 6.6g (49mmol) wasserfreie L(+)-Apfelsaure wurden gemaR

AAYV 1 bei 70°C fiir 4 Stunden umgesetzt und entsprechend aufgearbeitet.

Ausbeute: 12.2g farbloser Feststoff (84 % d. Th.)
Schmelzpunkt: 43-44°C
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'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):

6 =10.88 ppm, t (3H), an C16; 6 = 1.26 ppm, m (16H), an C8-C15; & = 1.65 ppm, m (2H), an C7;
0 = 2.42 ppm, t (2H), an C6; & = 2.99 ppm, dd (H,), an C3; 6 = 3.36 ppm, dd (Hy), an C3; 6 =
5.51 ppm, dd (Hy), an C2.

B¥C-NMR; DEPT; COSY 'H/**C (100,625 MHz, CDCl5):

0 = 14.05 ppm C16; & = 22.64 ppm C15; 6 = 24.57 ppm C7; & = 28.90- 31.86 ppm C14-C8; 6 =
33.32 ppm C6; 6 = 35.16 ppm C3; 6 = 67.40 ppm C2; 6 = 166.31 ppm C5; & = 167.74 ppm C1;
§ = 172.55 ppm CA4.

5.3.1.4 Synthese von (S)-2,5-Dioxotetrahydrofuran-3-yl-tetradecanoat (4).

20ml (74mmol) Myristoylchlorid und 5.0g (37mmol) wasserfreie L(+)-Apfelsaure wurden
gemal AAV 1 bei 70°C fir 4 Stunden umgesetzt und entsprechend aufgearbeitet.

Ausbeute: 9.5g farbloser Feststoff (78 % d. Th.)
Schmelzpunkt: 63-64°C

'"H-NMR (400,13 MHz, CDCly):

6 =0.86 ppm, t (3H) an C18; 6 = 1.24 ppm, m (20H), an C8-C17; & = 1.63 ppm, m (2H), an C7;
o = 2.40 ppm, t (2H), an C6; & = 2.97 ppm, dd (H,), an C3; 6 = 3.35 ppm, dd (Hy), an C3; 6 =
5.51 ppm, dd (Hy), an C2.
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BC-NMR; DEPT; COSY *H/**C (100,625 MHz, CDCls):

0 = 14.00 ppm C18; 6 = 22.59 ppm C17; 6 = 24.51 ppm C7; 6 = 28.86- 31.84 ppm C16-C8; o =
33.36 ppm C6; o = 35.05 ppm C3; 6 = 67.48 ppm C2; 6 = 166.61 ppm C5; 6 = 167.98 ppm C1,
& = 172.59 ppm CA4.

5.3.1.5 Synthese von (S)-2,5-Dioxotetrahydrofuran-3-yl-palmitat (5).

18 ml (59mmol) Palmitoylchlorid und 4.0g (30mmol) wasserfreie L(+)-Apfelsdure wurden

gemal AAV 1 bei 70°C fir 4 Stunden umgesetzt und entsprechend aufgearbeitet.

Ausbeute: 8.1g farbloser Feststoff (76 % d. Th.)
Schmelzpunkt: 65-66°C
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'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):
& =0.88 ppm, t (3H), an C20; & = 1.26 ppm, m (24H), an C8-C19; 6 = 1.65 ppm, m (2H), an C7;
d =2.42 ppm, t (2H), an C6; 6 = 2.99 ppm, dd (H,), an C3; & = 3.36 ppm, dd (Hp), an C3; 6 =
5.52 ppm, dd (Hy), an C2.

BC-NMR; DEPT; COSY H/**C (100,625 MHz, CDCl5):

d =14.06 ppm C20; & = 22.66 ppm C19; & = 24.57 ppm C7; 6 = 28.91- 31.90 ppm C18-C8; 6 =
33.43 ppm C6; 6 =35.17 ppm C3; 6 = 67.40 ppm C2; 6 = 166.28 ppm C5; & = 167.73 ppm C1,
0 =172.55 ppm C4.

5.3.1.6 Synthese von (S)-2,5-Dioxotetrahydrofuran-3-yl-stearat (6).

20ml (59mmol) Stearoylchlorid und 4.0g (30mmol) wasserfreie L(+)-Apfelsaure wurden gemai

AAV 1 bei 70°C fir 4 Stunden umgesetzt und entsprechend aufgearbeitet.

Ausbeute: 9.4g farbloser Feststoff (82 % d. Th.)

Schmelzpunkt: 88-90°C
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'H-NMR (400,13 MHz, CDCl5):

6 =10.87 ppm, t (3H), an C22; 5 = 1.25 ppm, m (28H), an C8-C21; & = 1.64 ppm, m (2H), an C7,;
d = 2.42 ppm, t (2H), an C6; & = 2.99 ppm, dd (H,), an C3; 6 = 3.36 ppm, dd (Hy), an C3; 6 =
5.51 ppm, dd (Hy), an C2.

BC-NMR; DEPT; COSY 'H/**C (100,625 MHz, CDCl5):

0 =14.04 ppm C22; & = 22.64 ppm C21; 6 = 24.56 ppm C7; & = 28.89- 31.89 ppm C20-C8; 6 =
33.41 ppm C4; 6 =35.17 ppm C3; 6 = 67.43 ppm C2; 6 = 166.39 ppm C5; & = 167.81 ppm C1;
6 =172.56 ppm CA4.

5.3.1.7 Synthese von (3R,4R)-2,5-Dioxotetrahydrofuran-3,4-diyl-dioctanoat (7).

19.9ml (117mmol) Octanoylchlorid und 5.0g (33mmol) wasserfreie L(+)-Weinséure wurden

gemal AAV 2 bei 90°C fir 24 Stunden umgesetzt und entsprechend aufgearbeitet.

Ausbeute: 7.99 farbloser Feststoff (62 % d. Th., ca. 90 % Reinheit)
Schmelzpunkt: 35-36°C

O
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'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):
d =0.88 ppm, t (6H), an C10+C10"; & = 1.28 ppm, m (16H), an C6-C9 und C6"-C9"; & = 1.66
ppm, m (4H), an C5+C5"; 6 = 2.45 ppm, t (4H), an C4+C4"; 6 = 5.65 ppm, s (2H), an C2+C2".
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¥C-NMR; DEPT; COSY 'H/**C (MHz, CDCly):

8 =13.96 ppm C10+C107; & = 22.51 C9+C9"; 6 = 24.50 ppm C5+C5"; 6 = 28.75 ppm C8+C8’;
d = 28.77 ppm C7+C7"; 6 = 31.52 ppm C6+C6"; & = 33.28 ppm C4+C4"; 6 = 72.04 ppm
C2+C2"; 6 =163.48 ppm C3+C3"; 5 = 172.59 ppm C1+C1".

5.3.1.8 Synthese von (3R,4R)-2,5-Dioxotetrahydrofuran-3,4-diyl-didecanoat (8).

22.3ml (0.11mol) Caprinoylchlorid und 4.6g (31mmol) wasserfreie L(+)-Weinsaure wurden

gemal AAV 2 bei 90°C fir 24 Stunden umgesetzt und entsprechend aufgearbeitet.

Ausbeute: 10.1g farbloser Feststoff (86 % d. Th.)
Schmelzpunkt: 56- 57°C

0
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'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):
5 =0.87 ppm, t (6H), an C12+C12"; 56 = 1.26 ppm, m (20H), an C6-C11 und C6"-C11"; 6 = 1.65
ppm, m (4H), an C5+C5"; 6 = 2.44 ppm, t (4H), an C4+C4"; 56 = 5.64 ppm, s (2H), an C2+C2".

B¥C-NMR; DEPT; COSY H/**C (100,625 MHz, CDCl5):
§ = 14.00 ppm C12+C12"; & = 22.60 C11+C11"; & = 24.49 ppm C5+C5"; § = 28.83- 31.79 ppm
C6-C10 und C6°-C10; 6 = 33.28 ppm C4+C4"; 6 = 72.04 ppm C2+C2"; & = 163.49 ppm

C4+C4"; § = 172.57 ppm C2+C2".

5.3.1.9 Synthese von (3R,4R)-2,5-Dioxotetrahydrofuran-3,4-diyl-didodecanoat (9).

29.4ml (0.12mol) Lauroylchlorid und 5.3g (35mmol) wasserfreie L(+)-Weinséure wurden gemal

AAV 2 bei 90°C fir 24 Stunden umgesetzt und entsprechend aufgearbeitet.
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Ausbeute: 14.4g farbloser Feststoff (82 % d. Th.)
Schmelzpunkt: 65- 66°C
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14 12 10 8 6 4
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3 11 9 7 5

'H-NMR (400,13 MHz, CDCly):

6 =0.88 ppm, t (6H), an C14+C14"; 6 = 1.26 ppm, m (32H), an C6-C13 und C6°-C13"; & =
1.66 ppm, m (4H), an C5-C5"; & = 2.46 ppm, t (4H), an C4-C4"; 6 = 5.65 ppm, s (2H), an C2-
Cc2.

BC-NMR; DEPT; COSY 'H/**C (100,625 MHz, CDCl5):

d = 14.06 ppm C14+C14"; 5 = 22.65 C13+C13"; 6 = 24.52 ppm C5+C5"; & = 28.86- 31.88 ppm
C6+C12 und C6'+C12"; 6 = 33.32 ppm C4+C4"; 5 = 72.07 ppm C2+C2"; & = 163.45 ppm
C4+C4’; 6 =172.59 ppm C2+C2".

5.3.1.10 Synthese von (3R,4R)-2,5-Dioxotetrahydrofuran-3,4-diyl-ditetradecanoat (10).

25.85ml (95.6mmol) Myristoylchlorid und 4.1g (27.3mmol) wasserfreie L(+)-Weinsaure wurden
gemal AAV 2 bei 90°C fir 24 Stunden umgesetzt und entsprechend aufgearbeitet.

Ausbeute: 12.8¢g farbloser Feststoff (85 % d. Th.)
Schmelzpunkt: 74-76°C
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123



Experimenteller Teil

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):

d = 0.88 ppm, t (6H), an C16+C16"; 6 = 1.26 ppm, m (40H), an C6+C15 und C6'+C15"; 6 =
1.67 ppm, m (4H), an C5+C5"; 6 = 2.46 ppm, t (4H), an C4+C4"; 56 = 5.65 ppm, s (2H), an
C2+C2".

BC-NMR; DEPT; COSY H/**C (100,625 MHz, CDCl5):

& = 14.07 ppm C16+C16"; § = 22.67 ppm C15+C15"; § = 24.54 ppm C5+C5"; § = 28.86- 31.90
ppm C6-C14 und C6°-C14"; 6 = 33.33 ppm C4+C4’; 5 = 72.08 ppm C2+C2"; & = 163.44 ppm
C4+C47; 6 = 172.57 ppm C2+C2".

5.3.1.11 Synthese von (3R,4R)-2,5-Dioxotetrahydrofuran-3,4-diyl-dipalmitat (11).

28.5ml (93.3mmol) Palmitoylchlorid und 4.0g (27mmol) wasserfreie L(+)-Weinséure wurden

gemal AAV 2 bei 90°C flir 24 Stunden umgesetzt und entsprechend aufgearbeitet.

Ausbeute: 14.4g farbloser Feststoff (89 % d. Th.)
Schmelzpunkt: 83-84°C
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'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):
& =0.88 ppm, t (6H), an C18+C18"; 56 = 1.26 ppm, m (48H), an C6-C17 und C6'-C17"; & = 1.67

ppm, m (4H), an C5+C5"; 8 = 2.46 ppm, t (4H), an C4+C4"; 6 = 5.65 ppm, s (2H), an C2+C2".

BC-NMR; DEPT; COSY H/**C (100,625 MHz, CDCl5):

§ = 14.07 ppm C18+C18"; § = 22.67ppm C17+C17"; & = 24.54 ppm C5+C5’; § = 28.87- 31.91
ppm C6-C16 und C6'-C16"; 6 = 33.33 ppm C4+C4"; & = 72.08 ppm C2+C2"; 5 = 163.44 ppm
C4+C47; 6 =172.56 ppm C2+C2".
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5.3.1.12 Synthese von (3R,4R)-2,5-Dioxotetrahydrofuran-3,4-diyl-distearat (12).

32ml (93mmol) Stearoylchlorid und 4.0g (27mmol) wasserfreie L(+)-Weinsdure wurden geman

AAYV 2 bei 90°C fur 24 Stunden umgesetzt und entsprechend aufgearbeitet.

Ausbeute: 14.0g farbloser Feststoff (79 % d. Th.)
Schmelzpunkt: 93-95°C

19 17 15 13 11 9 7 5
20 18 16 14 12 10 8 6
200 18 16 14 127 100 g g
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'H-NMR (400,13 MHz, CDCly):
6 =0.90 ppm, t (6H), an C20+C20"; 6 = 1.28 ppm, m (56H), an C6-C19 und C6"-C19"; 6 = 1.69
ppm, m (4H), an C5+C5"; & = 2.48 ppm, t (4H), an C4+C4"; 6 = 5.67 ppm, s (2H), an C2+C2".

BC-NMR; DEPT; COSY 'H/**C (100,625 MHz, CDCl5):

8 =14.10 ppm C20+C20"; 6 = 22.69 ppm C19+C19"; & = 24.53 ppm C5+C5’; & = 28.87- 31.92
ppm C6-C18 und C6°-C18"; 6 = 33.33 ppm C4+C4’; & = 72.07 ppm C2+C2"; 5 = 163.46 ppm
C4+C4"; 6 =172.61 ppm C2+C2".

5.3.1.13 Synthese von (Z)-((3R,4R)-2,5-Dioxotetrahydrofuran-3,4-diyl)-dioleat (13).

33ml (0.1mol) Oleylchlorid und 4.3g (29mmol) wasserfreie L(+)-Weinsaure wurden gemaf
AAV 2 bei 90°C fiir 24 Stunden umgesetzt. Das so erhaltene braunes Ol wurde in n-Hexan
gelost und auf ca. -10°C abgekihlt. Es entsteht ein Niederschlag, der bei dieser Temperatur

abfiltriert und mit kaltem n-Hexan nachgewaschen wurde.

Ausbeute: 14.4g braunes Wachs (76 % d. Th.)
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'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):

d = 0.88 ppm, (6H), an C20+C20"; 6 = 1.26 ppm, m (48H), (an C6-C9, C14-C19, C6°-C9" und
C14-C19"); & = 1.67 ppm, m (4H), an C5-C5"; & = 2.01 ppm, m (8H), an C10+C13 und
C10°+C13"; & = 2.46 ppm, t (4H), an C4+C4"; & = 5.34 ppm, m (4H), an C11+C12 und
C11'+C12"; 6 =5.76 ppm, s (2H), an C2+C2.

BC-NMR; DEPT; COSY H/**C (100,625 MHz, CDCl5):

& = 14.05 ppm C20+C20"; § = 22.65 ppm C19+C19"; § = 24.50 ppm C5+C5"; § = 27.13- 31.88
ppm (C6-C10, C13-C19, C6'-C10" und C13°-C19°); & = 33.30 ppm C4+C4"; § = 72.07 ppm
C2+C2"; 6 = 129.63, 130.04 ppm C11+C11" und C12+C12"; & = 163.43 ppm C3+C3’; 6 =
172.54 ppm C1+C1".
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5.3.2 Synthesen von O,0"-acylierten Weinsauren und O-acylierten

Glykolsauren.

5.3.2.1 Synthese von (2R,3R)-2,3-Bis(octanoyloxy)bernsteinsaure (14).

Nach AAV 3 wurden 2.5g (6.5mmol) 7 in 30 ml Wasser in Gegenwart von katalytischen
Mengen p-TsOH bei 45°C flir 2 Stunden umgesetzt.

Ausbeute: 2.5¢ farbloser Feststoff (94 % d. Th.)
Schmelzpunkt: 55 - 56°C
DC: Laufmittel: Ethylacetat/n-Hexan/Essigséure (10/10/1); Detektion: KMnO,-Lsg; Ry 0.37.
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'H-NMR (400,13 MHz, CDCly):
d = 0.87 ppm, t (6H), an C10+C10"; & = 1.26 ppm, m (16H), an C6-C9 und C6'-C9"; 6 = 1.63
ppm, m (4H), an C5+C5"; 8 = 2.41 ppm, t (4H), an C4+C4"; 6 = 5.76 ppm, s (2H), an C2+C2".

BC-NMR; DEPT; COSY 'H/**C (MHz, CDCls):

8§ = 13.95 ppm C10+C10"; & = 22.50 ppm C9+C9"; & = 24.60 ppm C5+C5"; & = 28.76- 31.56
ppm C6-C9 und C6-C9"; 6 = 33.54 ppm C4+C4"; & = 70.03 ppm C2+C2"; & = 171.60 ppm
C1+C1"; 6 =172.51 ppm C3+C3".

ESI- Massenspektrum:
berechnet: 401.2181Da [M-H], gefunden: 401.2186Da [M-H].

5.3.2.2 Synthese von (2R,3R)-2,3-Bis(decanoyloxy)bernsteinséure (15).

Nach AAV 3 wurden 3.3g (7.5mmol) 8 in 30 ml Wasser in Gegenwart von katalytischen
Mengen p-TsOH bei 45°C fir 2 Stunden umgesetzt.

127



Experimenteller Teil

Ausbeute: 3.3g farbloser Feststoff (97 % d. Th.)
Schmelzpunkt: 59 - 60°C
DC: Laufmittel: Ethylacetat/n-Hexan/Essigsaure (10/10/1); Detektion: KMnO4-Lsg; Ry: 0.39.
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'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):
& =0.87 ppm, t (6H), an C12+C12"; 6 = 1.26 ppm, m (16H), an C6-C11 und C6"-C11"; 6 = 1.63
ppm, m (4H), an C5+C5"; & = 2.41 ppm, t (4H), an C4+C4"; 6 =5.76 ppm, s (2H), an C2+C2’;
8 =11.33 ppm, m (2H), an C1+C1".

BC-NMR; DEPT; COSY H/**C (100,625 MHz, CDCl5):

8 = 14.03 ppm C12+C12"; § = 22.63 ppm C11+C11"; & = 24.63 ppm C5+C5"; § = 28.92- 31.84
ppm C6-C9 und C6°-C9"; 6 = 33.55 ppm C4+C4"; 6 = 69.98 ppm C2+C’; 6 = 163.4 ppm
C1+C1"; 8= 172.6 ppm C3+C3".

ESI'- Massenspektrum:
berechnet: 457.2807Da [M-H]’, gefunden: 457.2805Da [M-H]".

5.3.2.3 Synthese von (2R,3R)-2,3-Bis(dodecanoyloxy)bernsteinsaure (16).

Nach AAV 3 wurden 5.0g (10.1mmol) 9 in 30 ml Wasser in Gegenwart von katalytischen
Mengen p-TsOH bei 45°C fiir 2 Stunden umgesetzt.

Ausbeute: : 4.99 farbloser Feststoff (95% d. Th.)

Schmelzpunkt: 74 - 75°C
DC: Laufmittel: Ethylacetat/n-Hexan/Essigsaure (10/25/1); Detektion: KMnO4-Lsg; Ry: 0.35.

128



Experimenteller Teil

0
13 11 9 7 5

% 13 10 8 % 3

14 122 100 g g ’ 3
13 117 9 7 5

0

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):
6 =0.89 ppm, (6H), an C14+C14"; 6 = 1.27 ppm, m (32H), an C6-C13 und C6°-C13"; 6 = 1.65
ppm, m (4H), an C5+C5"; 6 = 2.43 ppm t (4H), an C4+C4"; 6 = 5.77 ppm, s (2H), an C2+C2"; 5
=9.76 ppm, m (2H), an C1+C1".

BC-NMR; DEPT; COSY 'H/**C (100,625 MHz, CDCl5):

& =14.06 ppm C14+C14"; § = 22.67 ppm C13+C13"; § = 24.65 ppm C5+C5"; § = 28.95- 31.91
ppm C6-12 und C6-C12"; 5 = 33.56 ppm C4+C4"; 6 = 69.99 ppm C2+C2"; 5 = 163.4 ppm
C1+C1"; 6 =172.6 ppm C3+C3".

ESI- Massenspektrum:
berechnet: 513.3433Da [M-H], gefunden: 513.3456Da [M-H].

5.3.2.4 Synthese von (2R,3R)-2,3-Bis(tetradecanoyloxy)bernsteinsiure (17).

Nach AAV 3 wurden 2.7g (4.9mmol) 10 in 30 ml Wasser in Gegenwart von katalytischen
Mengen p-TsOH bei 45°C fir 2 Stunden umgesetzt.

Ausbeute: 2.7g farbloser Feststoff (96% d. Th.)
Schmelzpunkt: 85 - 86°C
DC: Laufmittel: Ethylacetat/n-Hexan/Essigsaure (10/20/1); Detektion: KMnO,-Lsg; R 0.21.

15" 137 117 9 7 5
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'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):

6 =10.88 ppm, t (6H), an C16+C16"; 6 = 1.26 ppm, m (40H), an C6-C15 und C6"-C15"; 6 = 1.64
ppm, m (4H), an C5+C5"; 6 = 2.42 ppm, t (4H), an C4+C4"; 6 = 5.76 ppm, s (2H), an C2+C2’;
6 =11.33 ppm, m (2H), an C1+C1".

BC-NMR; DEPT; COSY *H/**C (100,625 MHz, CDCls):

& = 14.03 ppm C16+C16"; § = 22.63 ppm C15+C15"; § = 24.63 ppm C5+C5"; § = 29.37- 31.84
ppm (C6-C14 und C6'-C14"); & = 33.55 ppm C4+C4’; 5 = 69.98 ppm C3+C3"; 6 = 171.82 ppm
C2+C2"; 6 =172.43 ppm C4+C4".

ESI'- Massenspektrum:
berechnet: 569.4058Da [M-H]", gefunden: 569.4066Da [M-H]".

5.3.2.5 Synthese von (2R,3R)-2,3-Bis(palmitoyloxy)bernsteinsaure (18).

Nach AAV 3 wurden 4.6g (7.6mmol) 11 in 30 ml Wasser in Gegenwart von katalytischen
Mengen p-TsOH bei 45°C fir 2 Stunden umgesetzt.

Ausbeute: 4.5g farbloser Feststoff (94% d. Th.)
Schmelzpunkt: 90- 91°C
DC: Laufmittel: Ethylacetat/n-Hexan/Essigsaure (10/20/1); Detektion: KMnO4-Lsg; Ry: 0.25.
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'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):
d=10.88 ppm, t (6H), an C18+C18"; 6 = 1.26 ppm, m (48H), an C6-C17 und C6"-C17"; 6 = 1.64
ppm, m (4H), an C5+C5"; 6 = 2.42 ppm, t (4H), an C4+C4"; 6 = 5.76 ppm, s (2H), an C2+C2’;
6 =11.33 ppm, m (2H), an C1+C1".
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B¥C-NMR; DEPT; COSY *H/**C (100,625 MHz, CDCls):

d = 14.84 ppm C18+C18"; & = 23.81 ppm C17+C17"; & = 26.04 ppm C5+C5"; & = 30.90- 33.12
ppm (C6-C16 und C6'-C16"); & = 34.70 ppm C4+C4"; 6 = 71.85 ppm C2+C2"; & = 167.94 ppm
C1+C1"; 6 =173.14 ppm C4+C4’.

ESI- Massenspektrum:
berechnet: 625.4685Da [M-H]", gefunden: 625.4679Da [M-H].

5.3.2.6 Synthese von (2R,3R)-2,3-Bis(stearoyloxy)bernsteinsaure (19).

Nach AAV 3 wurden 5g (7.5mmol) 12 in 30 ml Wasser in Gegenwart von katalytischen Mengen
p-TsOH bei 45°C flr 2 Stunden umgesetzt.

Ausbeute: 4.99 farbloser Feststoff (95% d. Th.)
Schmelzpunkt: 96- 97°C
DC: Laufmittel: Ethylacetat/n-Hexan/Essigsaure (10/20/1); Detektion: KMnO,-Lsg; Ry 0.27.

19 17 15 13 1 9 7 5 0
% 1% 1 ¥ 13 10 8§ 0o,

200 18 16 14 127 100 g ¢ £ ey 1" _OH
190 177 15 13 111 ¢ 7 5 0

'H-NMR (400,13 MHz, CO(CD3),):
8 =0.88 ppm, t (6H), an C20+C20"; 6 = 1.29 ppm, m (56H), an C6-C19 und C6"-C19"; 6 = 1.61
ppm, m (4H), an C5+C5’; & = 2.38 ppm, t (4H), an C4+C4"; 8 = 5.72 ppm, s (2H), an C2+C2’;
8 =10.87 ppm, m (2H), an C1+C1".

BC-NMR; DEPT; COSY 'H/**C (100,625 MHz, CO(CD3).):

§ = 15.02 ppm C20+C20"; & = 24.03 ppm C19+C19"; & = 26.32 ppm C5+C5"; & = 31.14- 33.37
ppm C6-C18 und C6'-C18"; 6 = 35.02 ppm C4+C4"; § = 72.18 ppm C2+C2"; & = 168.22 ppm
C1+C1"; 6 =173.40 ppm C3+C3".

ESI'- Massenspektrum:

berechnet: 681.5311Da [M-H], gefunden: 681.5330Da [M-H].
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5.3.2.7 Synthese von (2R,3R)-2,3-Bis(oleoyloxy)bernsteinsaure (20).

Nach AAV 3 2.1g (3.2mmol) 13 wurden in 30 ml Aceton und 173ul Wasser in Gegenwart von
katalytischen Mengen p-TsOH bei 45°C fur 2 Stunden umgesetzt. Anschliefend wurde das
Losungsmittel abdestilliert, und das so erhaltene Produkt unter Hochvakuum getrocknet.

Ausbeute: 2.0g Dickflussiges Braun Ol (93% d. Th.)
DC: Laufmittel: Ethylacetat/n-Hexan/Essigsaure (10/20/1); Detektion: KMnO4-Lsg; Ry: 0.31.

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):

d = 0.87 ppm, (6H), an C20+C20"; 6 = 1.26 ppm, m (48H), (an C6-C9, C14-C19, C6"-C9"und
C14’-C19"); 6 = 1.63 ppm, m (4H), an C5+C5"; & = 2.01 ppm, m (8H), (an C10+C13 und
C10'+C13"); 6 = 2.42 ppm, m (4H), an C4+C4"; 8 = 5.33 ppm, m (4H), (an C11+C12 und
C11'+C12%); 8 =5.76 ppm, s (2H), an C2+C2"; 6 = 11.75 ppm, m (2H), an C1+C1".

BC-NMR; DEPT; COSY H/**C (100,625 MHz, CDCl5):

d =14.00 ppm C20+C20"; & = 22.61 ppm C19+C19"; & = 24.64 ppm C5+C5"; = 27.13- 31.85
ppm (C6+C10, C13+C18, C6'+C10" und C13'+C18"); & = 33.57 ppm C4+C4"; & = 70.14 ppm
C2+C2"; & = 129.66 ppm C13+C13"; § = 129.94 ppm C12+C12"; § = 171.72 ppm C3+C3"; § =
172.43 ppm C1+C1".

ESI- Massenspektrum:
berechnet: 677.4997Da [M-H]’, gefunden: 677.4998Da [M-H]".
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5.3.2.8 Synthese von 2-(Octanoyloxy)essigsaure (21).

Nach AAV 4 wurden 5.0g (66mmol) wasserfreie Glykolsédure, 60ml Pyridin und 11ml (66mmol)

Octanylchlorid umgesetzt.

Ausbeute: 11.3g farbloser Feststoff (85% d. Th.)
Schmelzpunkt: 50 - 52°C
DC: Laufmittel: Ethylacetat/n-Hexan/Essigsaure (20/10/0.1); Detektion: KMnO4-Lsg; Ry: 0.32.

@)
9 7 5
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'"H-NMR (400,13 MHz, CDCly):
6 =0.87 ppm, t (3H), an C10; & = 1.27 ppm, m (8H), an C6-C9; 6 = 1.63 ppm, m (2H), an C5; 5
= 2.40 ppm, t (2H), an C4; 6 = 4.65 ppm, s (2H), an C2; 3 = 11.43 ppm, m (1H), an C1.

BBC-NMR; DEPT; COSY *H/**C (MHz, CDCly):
8 = 13.97 ppm C10; & = 22.53 C9; & = 24.73 ppm C5; & = 28.82- 31.58 ppm C6-C8; & = 33.70
ppm C4; & = 59.90 ppm C2; 6 = 173.16 ppm C1; 6 = 173.80 ppm C3.

ESI- Massenspektrum:
berechnet: 201.1132Da [M-H], gefunden: 201.1139Da [M-H].

5.3.2.9 Synthese von 2-(Decanoyloxy)essigsaure (22).

Nach AAV 4 wurden 5.0g (66mmol) wasserfreie Glykolséaure, 60ml Pyridin und 14ml (66mmol)
Caproylchlorid umgesetzt.

Ausbeute: 13.2g farbloser Feststoff (87% d. Th.)

Schmelzpunkt: 63 - 65 C
DC: Laufmittel: Ethylacetat/n-Hexan/Essigséure (20/10/0.1); Detektion: KMnO4-Lsg; Ry: 0.33.
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'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):
d =0.88 ppm, t (3H), an C1; & = 1.27 ppm, m (12H), an C6-C11; & = 1.66 ppm, m (2H), an C5;
d=2.41 ppm, t (2H), an C4; 6 = 4.66 ppm, s (2H), an C2; 5 = 9.09 ppm, m (1H), an C1.

BC-NMR; DEPT; COSY *H/**C (100,625 MHz, CDCls):
8 =14.06 ppm C12; & = 22.63 ppm C11; & = 24.75 ppm C5; 6 = 29.21- 31.83 ppm C6-C10; 6 =
33.72 ppm C4; 6 =59.96 ppm C2; § = 173.11 ppm C1,; & = 173.40 ppm C3.

ESI'- Massenspektrum:
berechnet: 229.1445Da [M-H]", gefunden: 229.1448Da [M-H]".

5.3.2.10 Synthese von 2-(Dodecanoyloxy)essigsaure (23).

Nach AAV 4 wurden 3.0g (39mmol) wasserfreie Glykolsaure, 60ml Pyridin und 9ml (39mmol)
Lauroylchlorid umgesetzt.

Ausbeute: 8.3g farbloser Feststoff (81% d. Th.)
Schmelzpunkt: 72 - 74°C
DC: Laufmittel: Ethylacetat/n-Hexan/Essigsaure (20/10/0.1); Detektion: KMnO4-Lsg; Ry: 0.35.

13 11 9 7 5
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'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):
d = 0.88 ppm, (3H), an C14; 6 = 1.26 ppm, m (16H), an C6-C13; & = 1.66 ppm, m (2H), an C5;
d =2.41 ppm, t (2H), an C4; 6 = 4.65 ppm, s (2H), an C2; & = 10.15 ppm, m (1H), der C1.
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B¥C-NMR; DEPT; COSY *H/**C (100,625 MHz, CDCls):
0 =14.05 ppm C14; 6 = 22.65 ppm C13; 6 = 24.75 ppm C5; 6 = 29.56- 31.89 ppm C6-C12; o =
33.73 ppm C5; 6 = 60.01 ppm C2; 6 = 173.14 ppm C1; 6 = 173.60 ppm C3.

ESI- Massenspektrum:
berechnet: 257.1758Da [M-H], gefunden: 257.1755Da [M-H].

5.3.2.11 Synthese von 2-(Tetradecanoyloxy)essigsaure (24).

Nach AAV 4 wurden 3.0g (39mmol) wasserfreie Glykolsdure, Pyridin und 11ml (39mmol)
Myristoylchlorid umgesetzt.

Ausbeute: 10.3g farbloser Feststoff (91% d. Th.)
Schmelzpunkt: 79-81°C
DC: Laufmittel: Ethylacetat/n-Hexan/Essigsaure (20/10/0.1); Detektion: KMnO4-Lsg; Ry: 0.35.
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'H-NMR (400,13 MHz, CDCly):
6 =0.87 ppm, t (3H), an C16; 6 = 1.25 ppm, m (20H), an C6-C15; & = 1.65ppm, m (2H), an C5;
8 =2.39 ppm, t (2H), an C4; 6 = 4.65 ppm, s (2H), an C2; 6 = 11.33 ppm, m (1H), C1.

BC-NMR; DEPT; COSY 'H/**C (100,625 MHz, CDCl5):
0 = 14.05 ppm C16; 6 = 22.65 ppm C15; 6 = 24.75 ppm C5; 6 = 29.61- 31.90ppm C6-C15;

6 =33.71 ppm C5; 6 =59.99 ppm C2; 6 = 173.15 ppm C1,; & = 173.82 ppm C3.

ESI'- Massenspektrum:
berechnet: 285.2071Da [M-H]’, gefunden: 285.2074Da [M-H]".
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5.3.2.12 Synthese von 2-(Palmitoyloxy)essigsaure (25).

Nach AAV 4 wurden 3.0g (39mmol) wasserfreie Glykolséure, 60ml Pyridin und 12ml (39mmol)

Palmitoylchlorid umgesetzt.

Ausbeute: 10.5g farbloser Feststoff (85% d. Th.)
Schmelzpunkt: 84- 86°C
DC: Laufmittel: Ethylacetat/n-Hexan/Essigsaure (20/10/0.1); Detektion: KMnO4-Lsg; Ry: 0.37.

O
17 15 13 11 9 7 9)

. 2 1 OH
18161412108640Af(

O

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):
6 =0.86 ppm, t (3H), an C18; 6 = 1.24 ppm, m (24H), an C6-C17; 5 = 1.64 ppm, m (2H), an C5;
d=2.39 ppm, t (2H), an C4; 6 =4.63 ppm, s (2H), an C2; 6 = 9.02 ppm, m (1H), an C1.

BC-NMR; DEPT; COSY H/**C (100,625 MHz, CDCl5):
d =14.06 ppm C18; & = 22.66 ppm C17; & = 24.76 ppm C5; 6 = 29.68- 31.91 ppm C6-C16; 6 =
33.73 ppm C4; 6 =59.98 ppm C2; 6 = 173.11 ppm C1; § = 173.31 ppm C3.

ESI'- Massenspektrum:
berechnet: 313.2384Da [M-H]’, gefunden: 313.2387Da [M-H]".

5.3.2.13 Synthese von 2-(Stearoyloxy)esssigsaure (26).

Nach AAV 4 wurden 3.0g (39mmol) wasserfreie  Glykolsaure, 60ml Pyridin und 13ml
(39mmol) Stearoylchlorid umgesetzt.

Ausbeute: 12.2g farbloser Feststoff (90% d. Th.)

Schmelzpunkt: 89- 91°C
DC: Laufmittel: Ethylacetat/n-Hexan/Essigsaure (20/10/0.1); Detektion: KMnO4-Lsg; Ry: 0.38.
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'H-NMR (400,13 MHz, CO(CD3),):
6 =0.88 ppm, t (3H), an C21; 6 = 1.26 ppm, m (28H), an C6 bis C19; & = 1.66 ppm, m (2H), an
C5; 6 =2.41 ppm, t (2H), an C4; 5 = 4.66 ppm, s (2H), an C2.

BC-NMR; DEPT; COSY 'H/**C (100,625 MHz, CO(CD3),):
6 =14.08 ppm C20; & = 22.67 ppm C19; & = 24.76 ppm C5; & = 29.69- 31.92 ppm C6-C18; & =
33.73 ppm C4; 6 =59.93 ppm C2; 6 = 172.85 ppm C1; 6 = 173.07 ppm C3.

ESI- Massenspektrum:
berechnet: 341.2697Da [M-H]’, gefunden: 341.2688Da [M-H]".

5.3.2.14 Synthese von (Z)-2-(Oleoyloxy)essigsaure (27).

Nach AAV 4 wurden 3.0g (39mmol) wasserfreie Glykolsaure, 60ml Pyridin und (39mmol,
13ml) Oleoylchlorid umgesetzt.

Ausbeute: 10.5g farbloser Feststoff (78% d. Th.)
Schmelzpunkt: 40 - 42 °C
DC: Laufmittel: Ethylacetat/n-Hexan/Essigséure (2/1/0,01); Detektion: KMnO,-Lsg; R¢: 0.39.

0
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'H-NMR (400,13 MHz, CDCly):

6 =10.88 ppm, t (3H), an C20; 6 = 1.27 ppm, m (20H), an C6-C9 und C14-C19; & = 1.66 ppm, m
(2H), an C5; 6 = 2.00 ppm, m (4H), an C10+C13; 6 = 2.41 ppm, t (2H) an C4; & = 4.65 ppm, S
(2H), an C2; 6 =5.34 ppm, m (2H), an C11+C12; 6 = 11.21 ppm, m (1H), an CL1.
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BC-NMR; DEPT; COSY *H/**C (100,625 MHz, CDCls):

d =14.04 ppm C20; 6 = 22.65 ppm C19; 6 = 24.72 ppm C5; 6 = 27.20- 31.92 ppm C6-C10 und
C13-C18; 6 = 33.70 ppm C4; 8 =59.97 ppm C2; 6 =129.71, 129.97 ppm C11+C12; 6 = 173.09
ppm C1; 6 =173.79 ppm C3.

ESI'- Massenspektrum:
berechnet: 339.2541Da [M-H]’, gefunden: 339.2526Da [M-H]".

5.3.3 Synthese von nichtsymmetrischen O,0"-diacylierten Weinsauren

5.3.3.1 Synthese von (4R,5R)-Dimethyl 2-phenyl-1,3-dioxolane-4,5-dicarboxylat (28).

6g (33.7mmol) (L)-Weinsauredimethylester wurden in 50ml in DME gel6st, dazu wurde 5.58ml
(37.0mmol) Benzaldehyddimethylacetal und katalytische Mengen Zinn(ll)-chlorid (Wasserfrei)
gegeben. Die Reaktionsmischung wurde langsam bis zur Ruckflusstemperatur erwéarmt, und fur
45 Minuten gerthrt. Anschliefend wurde das Losungsmittel abdestilliert, und der so erhaltene

Feststoff aus Cyclohexan umkristallisiert.

Ausbeute: 7.8g farbloser Feststoff (87% d. Th.)
Schmelzpunkt: 74- 75°C
DC: Laufmittel: Cyclohexan/Ethylacetat (3/1); Detektion: KMnQOy-Lsg; R¢: 0.30.
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'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):

& = 3.81 ppm, s (3H), an C1; & = 3.85 ppm, s (3H), an C2; & = 4.86 ppm, d (1H), Clm) =
4.07Hz) an C5; 6 = 4.97 ppm, d (1H), (3J(HH) =4.07Hz), an C6; 6 = 6.14 ppm, s (1H), an C7; & =
7.38-7.40 ppm, m (3H), an C11+C12+C13; 6 = 7.57 ppm, m (2H) an C9+C10.
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B¥C-NMR; DEPT; COSY *H/**C (100,625 MHz, CDCls):

0 =52.71 ppm C1+C2; 6 = 77.16 ppm C5; 6 = 77.38 ppm C6; 6 = 106.67 ppm C7; 6 = 127.10
ppm C9+C10; 6 = 128.30 ppm C11+C12; 6 = 129.9 ppm C13; & = 135.29 ppm C8; 6 = 169.31
ppm C3, 6 = 169.97 ppm C4.

ESI*- Massenspektrum:
berechnet: 267.0863Da [M+H]", gefunden: 267.0861Da [M+H]".

5.3.3.2 Synthese von (2R,3R)-Dimethyl-2-(benzyloxy)-3-hydroxybernsteinsaureester (29).

Unter Inertgasatmosphare wurden 3.0g (11mmol) 28 und 0.7g (11mmol) NaCNBH3 in 30ml
Acetonitril geldst und auf 0°C gekuhlt. Daraufhin wurden 1.2ml (11mmol) TICIl; so langsam
zugetropft, dass die Temperatur 0°C nicht Ubersteigt. Die Suspension wurde 3h bei
Raumtemperatur nachgerihrt und dann das Losungsmittel abdestilliert. Der Ruckstand wurde in
Dichlormethan gelést und unter Eiskiuhlung 150ml Wasser zugegeben. Die wassrige Phase
wurde noch zweimal mit 150ml Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen mit 100ml 2N NaOH, 100ml Wasser sowie 100ml gesattigter Natriumchloridlésung
gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das so erhaltene Feststoff wurde
uber Kiesegel chromatographiert (Ethylacetat/Cyclohexan 1:1).

Ausbeute: 1.99 farbloser Feststoff (64% d. Th.)
Schmelzpunkt: 66- 67°C
DC:Laufmittel: Ethylacetat/Cyclohexan (1/1); Detektion: KMnQO,-Lsg; R¢: 0.30.
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'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):

6 = 3,16 ppm, d (1H), (3J(HH) = 8.64Hz) an OH; & = 3.63 ppm, s (3H), an C1; & = 3.80 ppm, s
(3H), an C2; & = 4.31 ppm, d (1H), (}Jun) = 2.03Hz) an C5; & = 4.41 ppm, d (1H), *Jun) =
12.20Hz) an C7; & = 4.56 ppm, dd (1H), (3¢ = 2.03Hz, )y = 8.64Hz) an C6; & = 4.85 ppm,
d (1H), (3J(HH) =11.70Hz) an C7; 6 = 7.23-7.33 ppm, m (5H), an C9-C13.
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BC-NMR; DEPT; COSY *H/**C (100,625 MHz, CDCls):

0 =52.27, 52.49 ppm C1+C2; & = ppm; o = 72.23 ppm C6; & = 72.87 ppm C7; & = 77.97 ppm
C5; 6 =128.04 ppm C13; 6 = 128.18 ppm C11+C12; 6 = 128.30 ppm C9+C10; 6 = 136.61 ppm
C8; 0 =169.66 ppm C4,; 6 =171.34 ppm C3.

ESI*- Massenspektrum:
berechnet: 286.1273Da [M+NH,4]", gefunden: 286.1262Da [M+ NH,4]".

5.3.3.3 Synthese von (2R,3R)-2-(Benzyloxy)-3-hydroxybernsteinsaure (30).

1.1g (4.2mmol) 29 wurden in eine Lésung aus 40ml Methanol und 20ml 3N KOH geldst und fur
6 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Anschlielend wurde Methanol abdestilliert und die
wassrige Losung mittels 3N HCI auf pH 3 eingestellt. Die wassrige Phase wurde mit Ethylacetat

extrahiert, iber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt.

Ausbeute: 0.9¢g farbloser Feststoff (93% d. Th.)
Schmelzpunkt: 140- 141°C
DC: Laufmittel: n-Butanol/Wasser/Essigsaure (5/1/1); Detektion: KMnO4-Lsg; Ry: 0.38.

'"H-NMR (400,13 MHz, CO(CDs)y):
d=4.49 ppm, d (1H), (SJ(HH): 2.54Hz) an C3; 6 = 4.52 ppm, d (1H), (3J(HH) =11.69Hz) an C5; 8
=4.65 ppm, d (1H), (SJ(HH) = 2.54Hz) an C4; 6 = 4.86 ppm, d (1H), (3J(HH) =11.19Hz) an C5; 6 =
7.23-7.36 ppm, m (5H), an C7-C11.

BC-NMR; DEPT; COSY H/**C (100,625 MHz, CO(CDs),):

d =73.54 ppm C4; & = 74.36 ppm C5; 6 = 80.82 ppm C3; 6 = 129.08 ppm C11; 6 = 129.33 ppm
C9+C10; & = 139.64 ppm C7+C8; 6 = 139.55 ppm C6; 6 = 171.60 ppm C2; 6 = 173.50 ppm CL1.
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ESI*- Massenspektrum:
berechnet: 258.0972Da [M+NH,4]", gefunden: 258.0973Da [M+NH,]".

5.3.3.4 Synthese von (2R,3R)-2-(Benzyloxy)-3-(dodecanoyloxy)bernsteinsdure (31).

Unter FeuchtigkeitsausschluR wurden 0.5g (2.1mmol) 30 und 1.1ml (4.6mmol) Lauroylchlorid
bei 90°C fiir 24 Stunden umgesetzt. Das Rohprodukt wurde tber Kiesegel chromatographiert
(Ethylacetat/Cyclohexan 2:1).

Ausbeute: 0.7g farbloser Feststoff (77% d. Th.)
Schmelzpunkt: 58- 59°C
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Ethanol/Essigsaure (80/20/1); Detektion: KMnQOy-Lsg; R¢: 0.26.

'H-NMR (400,13 MHz, CDCly):

6 =0.91 ppm, t (3H), an C23; 6 = 1,26 ppm, m (16H), an C15-C22; 6 = 1,67 ppm, m (2H), an
C14; & = 2,45 ppm, m (2H), an C13; 6 = 4,62 ppm, d (1H), 3J(HH) = 11.87Hz) an C5; 6 = 4,65
ppm, d (1H), (3J(HH) = 2.52Hz) an C3; 6 = 4,97 ppm, d (1H), (3J(HH) = 11.88Hz) an C5; 5 = 5.66
ppm, d (1H), (3J(HH): 2.53Hz) an C4; 6 = 7.34 ppm, m (5H), an C7-C11.

BC-NMR; DEPT; COSY 'H/**C (100,625 MHz, CDCl5):

6 =14.07 ppm C23; & = 22.63 ppm C22; 6 = 24.63 ppm C14,; & = 28.92- 31.86 ppm C15-C21; &
= 33.57 ppm C13; 6 = 71.89 ppm C4; 6 = 73.84 ppm C5; 6 = 75.51 ppm C3; 6 = 128.50 ppm
C7-C11; 6 =135.66 ppm C6; 6 = 172.52 ppm C1; 6 = 172.75 ppm C2; 6 = 173.57 ppm C12.

ESI- Massenspektrum:
berechnet: 421.2231Da [M-H]’, gefunden: 421.2188Da [M-H].
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5.3.3.5 Synthese von (2R,3R)-2-(Dodecanoyloxy)-3-hydroxybernsteinsaure (32).

0.6g (1.4mmol) 31 wurden in 15ml Ethanol geldst, dazu wurden 50mg Palladium auf Aktivkohle
(10%) gegeben und unter 1.1 bar Wasserstoffs bei Raumtemperatur geruhrt. Nach 24 Stunden
wurde (DC Kontrolle) der Katalysator abfiltriert, und das Ldsungsmittel abdestilliert. Das
Produkt wurde in Hochvakuum getrocknet.

Ausbeute: 0.45¢g farbloser Feststoff (96% d. Th.)
Schmelzpunkt: 84- 85°C
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Ethanol/Ameisensdure (60/10/1); Detektion: KMnQOy-Lsg; R¢: 0.34.
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'H-NMR (400,13 MHz, CD;0D):
5 =0.88 ppm, t (3H), an C16; & = 1.28 ppm, m (16H), an C8-C15; 6 = 1.62 ppm, m (2H), an C7;
8 = 2.38 ppm, t (2H), an C6; & = 4.70 ppm, d (1H), (g = 2.03Hz) an C4; & = 5.44 ppm, d

(1H), (CJr) = 2.04Hz) an C3.

¥C-NMR; DEPT; COSY 'H/**C (100,625 MHz, CD;0D):

S = 14.40 ppm C16; 6 = 23.68 ppm C15; 6 = 25.87 ppm C7; & = 30.06- 33.03 ppm C8-C14; 6 =
34.66 ppm C6; 6 = 71.57 ppm C4; 6 = 74.63 ppm C3; & = 30.42 ppm C11; 6 = 170.43 ppm C2,;
6 =173.65 ppm C1; 6 = 174.40 ppm C5.

ESI'- Massenspektrum:
berechnet: 331.1762Da [M-H]’, gefunden: 331.1775Da [M-H]".
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5.3.3.6 Synthese von (2R,3R)-2-(Dodecanoyloxy)-3-(pivaloyloxy)bernsteinsaure (33).

Unter Feuchtigkeitsausschluf® wurden 0.5g (1.5mmol) 32 und 185ul (3.3mmol) Pivaloylchlorid
bei 90°C fiir 24 Stunden umgesetzt. Das so erhaltene Ol wurde uiber Kieselgel chromatographiert
(Ethylacetat/n-Hexan/Essigsdure 2:1:0.01).

Ausbeute: 0.46g farblos hochviskoses Ol (74% d. Th.)
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Ethanol/Essigsaure (70/30/1); Detektion: KMnOy-Lsg; R¢: 0.34.

'"H-NMR (400,13 MHz, CD;0D):

6 =0.88 ppm, t (3H), an C16; 6 = 1.24 ppm, s (9H), an C19+C20+C21; & = 1.28 ppm, m (16H),
an C8-C15; 6 = 1.64 ppm, m (2H), an C7; 6 = 2.44 ppm, t (2H), an C6; & = 5.74 ppm, m (2H),
an C3-C4; 6 =10.41 ppm, m (2H), an C1+C2.

B¥C-NMR; DEPT; COSY 'H/**C (100,625 MHz, CD;0D):

S = 14.07 ppm C16; & = 22.65 ppm C15; 6 = 24.62 ppm C7; 5 = 26.74 ppm an C19+C20+C21,;
§ = 28.91- 31.88 ppm C8-C14; § = 33.58 ppm C6; & = 38.77 ppm C18; & = 69.87, 70.19 ppm
C3+C4; 6 =171.50 ppm C2; 5 = 171.58 ppm C1; 6 = 172.52 ppm C5; 6 = 176.93 ppm C17.

ESI- Massenspektrum:
berechnet: 415.2337Da [M-H], gefunden: 415.2338Da [M-H].

5.3.3.7 Synthese von (2R,3R)-2-(Dodecanoyloxy)-3-(palmitoyloxy)bernsteinsaure (34).

Nach AAV 5 wuden 0.5g (1.5mmol) 32 und 1.0ml (3.3mmol) umgesetzt. Der erhaltene Feststoff

wurde tber Kieselgel chromatographiert (Ethylacetat/n-Hexan/Essigséure 2:1:0.01).

Ausbeute: 0.65g farbloser Feststoff (78% d. Th.)
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Schmelzpunkt: 71- 73°C
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Ethanol/Essigséure (40/10/1); Detektion: KMnQO,-Lsg; R¢: 0.36.

31 29 27 25 23 21
32 30 28 26 24 22

16 14 12 10
15 13 11 9

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):
d =0.90 ppm, (6H), an C16+C32; 6 = 1.28 ppm, m (40H), an (C8-C15 und C20-C31); 5 = 1.66
ppm, m (4H), an C7+C19; 6 = 2.45 ppm, m (4H), an C6+C18; 6 = 5.78 ppm, s (2H), an C3+C4;
6 =10.13 ppm, (2H), an C1+C2.

BC-NMR; DEPT; COSY H/**C (100,625 MHz, CDCl5):

8 = 14,08 ppm C16+C32; & = 22,67 ppm C31+C15; & = 24,64 ppm C7+C19; & = 28.96- 31.91
ppm an C8-C14 und C20-C30; 6 = 33.56 ppm C6+C18; & = 70.00 ppm C3+C4; 6 = 171.51 ppm
C1+C2; & = 172.46 ppm C5+C17.

ESI'- Massenspektrum:
berechnet: 569.4059Da [M-H]’, gefunden: 569.4049Da [M-H]".

5.3.3.8 Synthese von (2R,3R)-2-(Dodecanoyloxy)-3-(stearoyloxy)bernsteinsaure (35).

Nach AAV 5 wurden 0.5g (1.5mmol) 32 und 1.1ml (3.3mmol) Stearoylchlorid umgesetzt.
Der erhaltene Feststoff wurde Uber Kieselgel chromatographiert (Ethylacetat/
Cyclohexan/Ameisenséure 2:1:0.01).

Ausbeute: 0.74g farbloser Feststoff (85% d. Th.)

Schmelzpunkt; 77- 78'C

DC: Laufmittel: Ethylacetat/Cyclohexan/Ameisenséure (30/20/2.5); Detektion: KMnOg4-Lsg; Rs:
0.34.
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'H-NMR (400,13 MHz, CDCl5):
6 =0.91 ppm, t (6H), an C16+C34; & = 1.28 ppm, m (44H), an C8-C15 und C20-C33; 6 = 1.67
ppm, m (4H), an C7+C19; 6 = 2.45 ppm, m (4H), an C6+C18; 6 =5.79 ppm, s (2H), an C3+C4;
6 =10.32 ppm, (2H), an C1+C2.

BC-NMR; DEPT; COSY 'H/**C (100,625 MHz, CDCl5):

§ = 14,08 ppm C16+C34; & = 22,64 ppm C15+C33; 5 = 24,64 ppm C7+C19; & = 28.95- 31.92
ppm an C8-C14 und C20-C32; & = 33.57 ppm C6+C18; 5 =69.99 ppm C3+C4; 6 = 171.53 ppm
C1+C2; 6 =172.43 ppm C5+C17.

ESI- Massenspektrum:
berechnet: 597.4372Da [M-H], gefunden: 597.4349Da [M-H]".
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5.3.4 Synthese von Kombinationsprodukten aus 0,0 -diacylierten

Weinsaureanhydriden mit Triethylenglykolmonomethylether

5.3.4.1 Synthese von (13S,14R)-13,14-Bis(octanoyloxy)-12-0x0-2,5,8,11-tetraoxapenta-

decan-15-saure (36).

Nach AAV 6 wurden 2.8g (7.28mmol) 7 in Gegenwart von 3g Molekularsieb (3A, Pulver) in
100ml Chloroform (abs.) gelést und mit 1.17ml (7.28mmol) Triethylenglykolmonomethylether
umgesetzt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde Uber Kieselgel chromatographiert
(Ethylacetat/Ethanol/ Essigsaure 20:20:1).

Ausbeute: 2.4g farbloses Ol (59% d. Th.)
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Ethanol/Essigsaure (20/20/1); Detektion: KMnQy-Lsg; Rs: 0.30.

@)
6 14 17

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):

d =0.83 ppm, t (6H), an C17+C17"; & = 1.23 ppm, m (16H), an C13-C16 und C13"-C16"; 6 =
1.60 ppm, m (4H), an C12+C12"; 6 = 2.37 ppm, m (4H), an C11+C11"; = 3.33 ppm, s (3H), an
C1; 6 =3.53 ppm, t (2H), an C2; & = 3.58- 3.65 ppm, m (8H), an C3-C6; 6 = 4.16- 4.37 ppm, m
(2H), an C7; 6 =5.52 ppm, s (2H), an C9+C9"; 6 = 10.08 ppm, m (1H), an C8".

B3C-NMR; DEPT; COSY *H/**C (MHz, CDCly):

& = 13.88 ppm C17+C17"; 6 = 22.43 ppm C16+C16"; & = 24.59 ppm C12+C12"; 6 = 28.73-
31.48 ppm C13-C15 und C13"-C15"; & = 33.55 ppm C11+11"; 6 = 58.72 ppm CL1;6 = 64.89
ppm C7; 6 = 68.38, 70.04, 70.30, 70.56, 71.56 ppm C2-C6; 6 = 70.94 ppm C9+C9"; 6 = 165.89
ppm C8"; 6 = 168.10 ppm C8; 6 = 172.30, 172.43 ppm C10+C10".

ESI'- Massenspektrum:
berechnet: 547.3124Da [M-H]’, gefunden: 547.3131Da [M-H]".
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5.3.4.2 Synthese von (13S,14R)-13,14-Bis(decanoyloxy)-12-ox0-2,5,8,11-tetraoxapenta-
decan -15-sdure (37).

Nach AAV 6 wurden 4.15g (9.42mmol) 8 in Gegenwart 3g Molekularsieb (3A, Pulver) in 100ml
Chloroform (abs.) gel6st und mit 1.51ml (9.42mmol) Triethylenglykolmonomethylether

umgesetzt.

Ausbeute: 4.8g farbloses Ol (84% d. Th.)
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Ethanol/Essigsdure (20/20/0.5); Detektion: KMnQO,-Lsg; R¢: 0.30.

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):

6 =0.84 ppm, t (6H), an C19+C19"; 6 = 1.22 ppm, m (24H), an C13-C18 und C13°-C18"; 6 =
1.58 ppm, m (4H), an C12+C12"; 6 = 2.35 ppm, m (4H), an C11+C11"; & = 3.33 ppm, s (3H), an
C1; 6 =3.52 ppm, t (2H), an C2; 6 = 3.58- 3.65 ppm, m (8H), an C3-C6; 6 = 4.17- 4.36 ppm, m
(2H), an C7; 6 = 5.50 ppm, s (2H), an C9+C9"; 8 = 10.07 ppm, m (1H), an C8".

BC-NMR; DEPT; COSY 'H/**C (100,625 MHz, CDCl5):

d = 13.94 ppm C19+C19"; 6 = 22.53 ppm C18+C18"; 6 = 24.60, 24.64 ppm C12+C12"; & =
28.89- 31.74 ppm C13-C17 und C13"+C17"; & = 33.56, 33.63 ppm C11+C11"; & = 58.75 ppm
C1; 8 = 64.71 ppm C7; & = 68.48, 70.01, 70.24, 70.44, 71.54 ppm C2-C6; & = 70.96, 71.18 ppm
C9+C9’; 5 = 166.12 ppm C8; & = 168.54 ppm C8; & = 172.34, 172.51 ppm C10+C10'".

ESI'- Massenspektrum:
berechnet: 603.3750Da [M-H], gefunden: 603.3770Da [M-H].
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5.3.4.3 Synthese von (13S,14R)-13,14-Bis(dodecanoyloxy)-12-0x0-2,5,8,11-tetraoxapenta-
decan-15-séure (38).

Nach AAV 6 wurden 4g (8.05mmol) 9 in Gegenwart von 3g Molekularsieb (3A, Pulver) in
100ml Chloroform (abs.) gelost und mit 1.29ml (8.05mmol) Triethylenglykolmonomethylether

umgesetzt.

Ausbeute: 4.5g farbloses Ol (85% d. Th.)
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Ethanol/Essigsaure (20/20/0.5); Detektion: KMnO,-Lsg; Rs: 0.33.

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):

d =0.83 ppm, t (6H), an C21+C21"; & = 1.22 ppm, m (32H), an C13-C20 und C13°-C20"; 6 =
1.58 ppm, m (4H), an C12+C12"; 6 = 2.35 ppm, m (4H), an C11+C11"; & = 3.32 ppm, s (3H), an
C1; 6 =3.52 ppm, t (2H), an C2; & = 3.58- 3.64 ppm, m (8H), an C3-C6; 6 = 4.17- 4.34 ppm, m
(2H), an C7; 6 =5.51 ppm, s (2H), an C9+C9"; 6 = 8.35 ppm, m (1H), an C8".

BC-NMR; DEPT; COSY H/**C (100,625 MHz, CDCl5):

d = 13.93 ppm C21+C21"; & = 22.53 ppm C20+C20"; 6 = 24.63, 24.63 ppm C12+C12"; 6 =
28.89- 31.78 ppm C13-C19 und C13'+C19"; & = 33.55, 33.62 ppm C11+C11"; & = 58.72 ppm
C1l; 6 =64.71 ppm C7; & = 68.49, 70.07, 70.24, 70.43, 71.56 ppm C2-C6; 6 = 70.90, 71.12 ppm
C9+C9; 6 =166.11 ppm C8"; 6 = 168.45 ppm C8; 6 = 172.36, 172.50 ppm C10+C10".

ESI'- Massenspektrum:
berechnet: 659.4377Da [M-H]’, gefunden: 659.4376Da [M-H]".
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5.3.4.4 Synthese von (13S,14R)-12-Oxo0-13,14-bis(tetradecanoyloxy)-2,5,8,11-tetraoxa-

pentadecan-15-saure (39).

Nach AAV 6 wurden 2.1g (3.8mmol) 10 in Gegenwart von 3g Molekularsieb (3A, Pulver) in
100ml Chloroform (abs.) gelést und mit 608ul (3.8mmol) Triethylenglykolmonomethylether

umgesetzt.

Ausbeute: 2.3g farbloses Ol (83% d. Th.)
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Ethanol/Essigsdure (30/10/1); Detektion: KMnQOy-Lsg; R¢: 0.30.

6 5 2 1
23 21 19 17 15 13 11 0" 8 O\/\O/\/O\/\O/
10 7 4 3

'H-NMR (400,13 MHz, CDCly):

d = 0.85 ppm, t (6H), an C23+C23"; 6 = 1.23 ppm, m (40H), an C13-C22 und C13-C22; & =
1.60 ppm, m (4H), an C12+C12"; 6 = 2.37 ppm, m (4H), an C11+C11"; & = 3.34 ppm, s (3H) an
C1; 6 =3.54 ppm, t (2H), an C2; & = 3.58- 3.64 ppm, m (8H), an C3-C6; 6 = 4.17- 4.38 ppm, m
(2H), an C7; 6 = 5.49 ppm, s (2H), an C9+C9"; 6 = 9.72 ppm, m (1H), an C8".

BC-NMR; DEPT; COSY 'H/**C (100,625 MHz, CDCl5):

d = 13.99 ppm C23+C23"; 6 = 22.59 ppm C22+C22"; 6 = 24.66, 24.68 ppm C12+C12"; & =
28.94- 31.64 ppm C13-C21 und C13'-C21"; § = 33.62, 33.68 ppm C11+C11"; & = 58.80 ppm
C1; 6 = 64.81 ppm C7; 6 = 68.48, 70.02, 70.33, 70.55, 71.58 ppm an C2-C6; 6 = 70.98, 71.22
ppm C9+C9’; 5 =166.11 ppm C8; 6 = 168.49 ppm C8; 6 = 172.38, 172.54 ppm C10+C10".

ESI’- Massenspektrum:
berechnet: 715.5002Da [M-H], gefunden: 715.5004Da [M-H].

149



Experimenteller Teil

5.3.4.5 Synthese von (13S,14R)-12-Ox0-13,14-bis(palmitoyloxy)-2,5,8,11-tetraoxapenta-
decan-15-saure (40).

Nach AAV 6 wurden 3.15g (5.2mmol) 11 in Gegenwart von 3g Molekularsieb (3A, Pulver) in
100ml Chloroform (abs.) gelést und mit 828ul (5.2mmol) Triethylenglykolmonomethylether

umgesetzt.

Ausbeute: 3.8g hellgelbes Ol (96% d. Th.)
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Ethanol/Essigsdure (30/10/1); Detektion: KMnQOy-Lsg; Rs: 0.32.

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):

d = 0.86 ppm, t (6H), an C25+C25"; & = 1.23 ppm, m (48H), an C13-C24 und C13°-C24"; 6 =
1.60 ppm, m (4H), an C12+C12"; 5 = 2.37 ppm, m (4H), an C11+C11"; 6 = 3.34 ppm, s (3H) an
C1; 6 =3.54 ppm, t (2H) an C2; & = 3.59- 3.66 ppm, m (8H) an C3-C6; & = 4.18- 4.38 ppm, m
(2H) an C7; 6 =5.48 ppm, s (2H) an C9+C9"; 6 = 10.63 ppm, m (1H) an C8".

BC-NMR; DEPT; COSY H/**C (100,625 MHz, CDCl5):

§ = 14.00 ppm C25+C25"; & = 22.60 ppm C24+C24"; § = 24.69, 24.66 ppm C12+C12"; § =
28.96- 31.85 ppm C13-C23 und C13'-C23; & = 33.61, 33.69 ppm C11+11"; & = 58.81 ppm C1;
8 = 64.76 ppm C7; & = 68.50, 69.99, 70.31, 70.53, 71.56 ppm an die C2-C6; & = 71.10, 71.31
ppm C9+C9"; 6 = 166.16 ppm C8"; 6 = 168.53 ppm C8; & = 172.37, 172.56 ppm C10+C10".

ESI'- Massenspektrum:
berechnet: 771.5628Da [M-H]’, gefunden: 771.5682Da [M-H]".
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5.3.4.6 Synthese von (13S,14R)-12-Oxo0-13,14-bis(stearoyloxy)-2,5,8,11-tetraoxapenta-
decan-15-saure (41).

Nach AAV 6 wurden 3.2g (4.8mmol) 12 in Gegenwart von 3g Molekularsieb (3A, Pulver) in
100ml Chloroform (abs.) gelést und mit 770ul (4.8mmol) Triethylenglykolmonomethylether

umgesetzt.

Ausbeute: 3.7g hochviskoses Ol (92% d. Th.)
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Ethanol/Essigsdure (30/10/1); Detektion: KMnOy-Lsg; R¢: 0.33.

0 6 5 0 2 1
8 \7/\0/\4/ \3/\0/

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):

6 =0.87 ppm, t (6H), an C27+C27"; 6 = 1.24 ppm, m (56H), an C13-C26 und C13°-C26"; 6 =
1.60 ppm, m (4H), an C12+C12"; 6 = 2.38 ppm, m (4H), an C11+C11"; & = 3.35 ppm, s (3H), an
C1; 6 =3.55 ppm, t (2H), an C2; 6 = 3.59- 3.67 ppm, m (8H), an C3-C6; 6 = 4.18- 4.40 ppm, m
(2H), an C7; 6 = 5.47 ppm, s (2H), an C9+C9"; 8 = 9.94 ppm, m (1H) an C8".

BC-NMR; DEPT; COSY 'H/**C (100,625 MHz, CDCl5):

§ = 14.03 ppm C27+C27"; & = 22.62 ppm C26+C26"; § = 24.68, 24.72 ppm C12+C12"; & =
29.00- 31.88 ppm C13-C25 und C13'-C25"; & = 33.66, 33.74 ppm C11+C11"; & = 58.85 ppm
C1; & = 64.74 ppm C7; & = 68.56, 70.00, 70.32, 70.52, 71.58 ppm an C2-C6; & = 71.31, 71.43
ppm C9+C9’; 6 = 166.29 ppm C8"; 6 = 168.73 ppm C2; 6 = 172.44, 172.62 ppm C10+C10".

ESI*- Massenspektrum:
berechnet: 846.6665Da [M+NH,4]", gefunden: 846.6753Da [M+NH,]".
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5.3.4.7 Synthese von (42).

Nach AAV 6 wurden 3g (6mmol) 9 in Gegenwart von 3g Molekularsieb (2A, Pulver) in 100ml
Chloroform (abs.) gel6st und mit 2.1ml Polyethylenglykolmonomethylether (Av.MW. 350Da)

umgesetzt.

Ausbeute: 4.2g hellgelbes Ol (85% d. Th.)

17 15 13 11 9
18 16 14 12 10° 8
18 16 14 12 10 8

17 15 13 11 9

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):

d = 0.84 ppm, t (6H), an C18+C18"; & = 1.22 ppm, m (32H), an C10-C17 und C10°-C17"; 6 =
1.59 ppm, m (4H), an C9+C9"; 5 = 2.37 ppm, m (4H), an C8+C8"; 5 = 3.34 ppm, s (3H), an C1;
d = 3.52; 3.61 ppm, m (27H), an die PEG-Kette ; 5 = 4.18- 4.36 ppm, m (2H), an C2; & = 5.50
ppm, s (2H), an C4+C5; 6 =9.13 ppm, m (1H) an C6.

BC-NMR; DEPT; COSY H/**C (100,625 MHz, CDCl5):

d =13.97 ppm C18+C18"; & = 22.55 ppm C17+C17"; 6 = 24.63 ppm C9+C9’; & = 28.90- 31.79
ppm an C10-C16 und C10"-C16"; & = 33.60, 33.62 ppm C8+C8"; 6 = 58.79 ppm CL1; & = 64.93,
68.36, 70.11, 70.29, 70.47, 71.59, 70.65 und 71.81 ppm an die PEG-Kette; 6 = 71.10 ppm
C4+C5; 8 = 165.99 ppm C5; 6 = 167.11 ppm C4; 6 = 172.26, 172.45 ppm C7+C7".
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5.3.5 Synthese von nicht ionischen Tensiden auf Basis von Weinsaure

5.3.5.1 Synthese von (2R,3S)-bis(2-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)ethyl) 2,3-dihydroxy

bernsteinsaureester (43).

20g (0.13mol) Weinséaure und, 42.65ml (0.26mol) Triethylenglykolmonomethylether, 150ml
Cyclohexan in Gegenwart von katalytischen Mengen p-TsOH wurden bei 110°C am
Wasserabscheider  gerthrt. Nach 24h wurde die Reaktionsmischung abgekihlt und das
Losungsmittel abdestilliert. Das Rohprodukt wurde mit NaHCOs-Ldsung alkalisch gestellt. Die
wassrige Phase wurde 3 Mal mit 100ml Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen mit wurden mit 100ml Wasser sowie 100ml geséttigter NaCl-Losung gewaschen, und

uber Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel abdestilliert.

Ausbeute: 26.0g farbloses Ol (44 % d. Th.)
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Ethanol/Ameisensaure (30/10/1); Detektion: KMnQOy-Lsg; Rs: 0.29.

'"H-NMR (400,13 MHz, CDCly):

& = 3.28 ppm, s (6H), an C1+C1"; & = 3.45 ppm, m (4H), an C2+C2"; 6 = 3.56, 3.65 ppm, m
(16H), an C3-C6 und C3'-C6"; & = 4.29 ppm, m (4H), an C7+C7"; 6 = 4.53 ppm, s (2H), an
Co+C9".

BC-NMR; DEPT; COSY 'H/**C (MHz, CDCls,):
d =58.68 ppm C1+C1"; 6 = 64.58 ppm C7+C7"; 6 = 68.52, 70.21, 70.30 ppm C3-C6 und C3’-

C6"; 8 =71.64 ppm C2+C2"; 56 =72.12 ppm C9+C9";  =171.18 ppm C8+C8’".

ESI*- Massenspektrum:
berechnet: 465.1942Da [M+Na]", gefunden: 465.1983Da [M+Na]".
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5.3.5.2 Synthese von (2R,3S5)-Bis(2-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)ethyl)-2,3-bis(octanoyl-
oxy)bernsteinsaureester (44).

1.5g (3.39mmol) 74 und 1.27ml (7.46mmol) Octylchlorid wurden bei 90°C flr 24 Stunden
umgesetzt. Das Rohprodukt wurde Uber Kieselgel chromatographiert (Ethylacetat/Cyclohexan
2:1).

Ausbeute: 1.1g farbloses Ol (48 % d. Th.)
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Cyclohexan (30/10); Detektion: KMnQOy-Lsg; R¢: 0.27

O

16 14 12

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):

d =0.83 ppm, t (6H), an C17+C17"; 6 = 1.25 ppm, m (16H), an C13-C16 und C13"-C16"; 6 =
1.59 ppm, m (4H), an C12+C12"; 6 = 2.37 ppm, m (4H), an C11+C11"; & = 3.33 ppm, s (6H), an
C1+C1"; 6 = 3.52 ppm, m (4H), an C2+C2"; & = 3.59 ppm, m (16H), an C3-C6 und C3"-C6”;
=4.25 ppm, m (4H), an C7+C7"; 8 = 5.68 ppm, s (2H), an C9+C9".

BC-NMR; DEPT; COSY 'H/**C (MHz, CDCly):

& = 13.89 ppm C17+C17"; & = 22.44 C16+C16"; 6 = 24.62 ppm C12+C12"; 6 = 28.74- 31.50
ppm C13-C15 und C13"-C15"; 6 = 33.53 ppm C11+C11"; & = 58.89 ppm C1+C1"; 5 = 64.90
ppm C7+C7"; & = 68.55, 70.50 ppm C3-C6 und C3"-.C6"; 6 = 70.42 ppm C9+C9"; & = 71.84
ppm C2+C2"; 5 = 165.75 ppm C8+C8"; 6 = 172.19 ppm C10+C10".

ESI*- Massenspektrum:
berechnet: 717.4032Da [M+Na]", gefunden: 717.4022Da [M+Na]".
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5.3.5.3 Synthese von (2R,3S)-Bis(2-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)ethyl)-2,3-
bis(decanoyloxy)bernsteinsdureester (45).

1.5g (3.39mmol) 74 und 1.55ml (7.46mmol) Caprinoylchlorid wurden bei 90°C fiir 24 Stunden
umgesetzt. Das Rohprodukt wurde tber Kieselgel chromatographiert (Ethylacetat/Cyclohexan
2:1).

Ausbeute: 1.4g farbloses Ol (53 % d. Th.)
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Cyclohexan (30/10); Detektion: KMnO4-Lsg; Rs: 0.32.

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):

6 =0.85 ppm, t (6H), an C19+C19"; 6 = 1.23 ppm, m (24H), an C13-C18 und C13°-C18"; 6 =
1.60 ppm, m (4H), an C12+C12"; 6 = 2.36 ppm, m (4H), an C11+C11"; & = 3.35 ppm, s (6H), an
C1+C1"; 8 = 3.51 ppm, m (4H), an C2+C2"; 5 = 3.60, 3.62 ppm, m (16H), an C3-C6 und C3’-
C67; 6 =4.27 ppm, m (4H), an C7+C7"; 6 =5.70 ppm, s (2H), an C9+C9".

BC-NMR; DEPT; COSY 'H/**C (MHz, CDCls):

& = 13.97 ppm C19+C19"; & = 22.55 C18+C18"; § = 24.67 ppm C12+C12"; & = 28.91- 31.76
ppm C13-C17 und C13"-C17"; & = 33.57 ppm C11+C11"; § = 58.89 ppm C1+C1"; & = 64.92
ppm C7+C7"; 8 = 68.57, 70.52 ppm C3-C6 und C3"-C6"; 6 = 70.46 ppm C9+C9"; 56 = 71.86
ppm C2+C2"; 5 = 165.79 ppm C8+C8"; 6 = 172.23 ppm C10+C10".

ESI*- Massenspektrum:
berechnet: 773.4658Da [M+Na]", gefunden: 773.4684Da [M+Na]".

155



Experimenteller Teil

5.3.5.4 Synthese von (2R,3S)-Bis(2-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)ethyl)-2,3-bis(dodecan-
oyloxy)bernsteinsaureester (46).

1.5g (3.39mmol) 74 und 1.77ml (7.46mmol) Lauroylchlorid wurden bei 90°C fur 24 Stunden
umgesetzt. Das Rohprodukt wurde Uber Kieselgel chromatographiert (Ethylacetat/Cyclohexan
2:1).

Ausbeute: 1.7g farbloses Ol (61 % d. Th.)
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Cyclohexan (20/10); Detektion: KMnO,-Lsg; Rs: 0.30.

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):

d =0.84 ppm, t (6H), an C21+C21"; & = 1.22 ppm, m (32H), an C13-C20 und C13°-C20"; 6 =
1.59 ppm, m (4H), an C12+C12"; 6 = 2.35 ppm, m (4H), an C11+C11"; & = 3.34 ppm, s (6H), an
C1+C1"; & = 3.51 ppm, m (4H), an C2+C2"; 6 = 3.59, 3.63 ppm, m (16H), an C3-C6 und C3’-
C6"; 8 =4.26 ppm, m (4H), an C7+C7"; 6 = 5.69 ppm, s (2H), an C9+C9".

BC-NMR; DEPT; COSY H/**C (MHz, CDCly):

& =13.96 ppm (C21 und C21"); & = 22.55 (C20 und C20°); 8 = 24.65 ppm (C12 und C12°); 6 =
28.90- 31.79 ppm C13-C19 und C13°-C19"; & = 33.55 ppm C11+C11"; 6 = 58.87 ppm C1+C1’;
d =64.90 ppm C7+C7"; 6 = 68.55, 70.50 ppm C3-C6 und C3°-C6"; 6 = 70.43 ppm C9+C9’; 6 =
71.84 ppm C2+C2"; 6 = 165.77 ppm C8+C8"; 6 = 172.21 ppm C10+C10".

ESI*- Massenspektrum:
berechnet: 829.5284Da [M+Na]", gefunden: 829.5287Da [M+Na]".
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5.3.5.5 Synthese von (2R,3S)-Bis(2-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)ethyl)-2,3-bis(tetradecan-
oyloxy)bernsteinsaureester (47).

1.5g (3.39mmol) 74 und 2.02ml (7.46mmol) Myristoylchlorid wurden bei 90°C flr 24 Stunden
umgesetzt. Das Rohprodukt wurde tber Kieselgel chromatographiert (Ethylacetat/Cyclohexan
2:1).

Ausbeute: 1.5g farbloses Ol (51 % d. Th.)
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Cyclohexan (20/10); Detektion: KMnQO,-Lsg; Rs: 0.33.

'H-NMR (400,13 MHz, CDCly):

6 =0.85 ppm, t (6H), an C23+C23"; 6 = 1.23 ppm, m (40H), an C13-C22 und C13°-C22; 6 =
1.60 ppm, m (4H), an C12+C12"; 6 = 2.38 ppm, m (4H), an C11+C11"; & = 3.35 ppm, s (6H), an
C1+C1"; & = 3.52 ppm, m (4H), an C2+C2"; & = 3.60 ppm, m (16H), an C3-C6, C3"- C6; 6 =
4.27 ppm, m (4H), an C7+C7"; 8 =5.70 ppm, s (2H), an C9+C9".

BC-NMR; DEPT; COSY *H/**C (MHz, CDCly):

d = 14.02 ppm C23+C23"; 6 = 22.61 C22+C22"; 6 = 24.71 ppm C12+C12"; & = 28.96- 31.85
ppm C13-C21 und C13°-C21"; & = 33.61 ppm C11+C11"; § = 58.93 ppm C1+C1"; & = 64.95
ppm C7+C7"; & = 68.61, 70.55 ppm C3-C6 und C3°-C6"; 6 = 70.48 ppm C9+C9"; 6 = 71.89
ppm C2+C2"; 5 = 165.84 ppm C8+C8"; 6 = 172.29 ppm C10+C10".

ESI*- Massenspektrum:
berechnet: 885.5910Da [M+Na]", gefunden: 885.5895Da [M+Na]".
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5.3.5.6 Synthese von (2R,3S)-Bis(2-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)ethyl)-2,3-bis(palmitoyl-
oxy)bernsteinsaureester (48).

1.5g (3.39mmol) 74 und 2.28ml (7.46mmol) Palmitoylchlorid wurden bei 90°C flr 24 Stunden
umgesetzt. Das Rohprodukt wurde Uber Kieselgel chromatographiert (Ethylacetat/Cyclohexan
2:1).

Ausbeute: 1.7g farbloses Ol (56 % d. Th.)
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Cyclohexan (20/10); Detektion: KMnQOy-Lsg; Rs: 0.37.

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):

d =0.86 ppm, t (6H), an C25+C25"; & = 1.24 ppm, m (48H), an C13-C24 und C13°-C24"; 6 =
1.61 ppm, m (4H), an C12+C12"; & = 2.39 ppm, m (4H), an C11+C11"; 6 = 3.36 ppm, s (6H), an
C1+C1; & = 3.52 ppm, m (4H), an C2+C2"; 6 = 3.61, 3.65 ppm, m (16H), an C3-C6 und C3’-
C6"; 6 =4.27 ppm, m (4H), an C7+C7"; 6 =5.71 ppm, s (2H), an C9+C9".

BC-NMR; DEPT; COSY 'H/**C (MHz, CDCly):

& = 14.02 ppm C25+C25"; & = 22.61 C24+C24; § = 24.70 ppm C12+C12"; & = 28.96- 31.86
ppm C13-C23 und C13-C23", & = 33.60 ppm C11+C11"; § = 58.92 ppm C1+C1’; § = 64.95
ppm C7+C7"; 8 = 68.60, 70.55 ppm C3-C6 und C3"-C6"; 6 = 70.48 ppm C9+C9"; 5 = 71.89
ppm C2+C2"; 5 = 165.83 ppm C8+C8"; 6 = 172.27 ppm C10+C10".

ESI*- Massenspektrum:
berechnet: 941.6536Da [M+Na]", gefunden: 941.6543Da [M+Na]".
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5.3.5.7 Synthese von (2R,3S)-Bis(2-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)ethyl)-2,3-bis(stearoyl-
oxy)bernsteinsaureester (49).

1.5g (3.39mmol) 74 und 2.52ml (7.46mmol) Stearoylchlorid wurden bei 90°C fiir 24 Stunden
umgesetzt. Das Rohprodukt wurde tber Kieselgel chromatographiert (Ethylacetat/Cyclohexan

2:1).

Ausbeute: 2.1g Mittelviskoses Ol (64 % d. Th.)
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Cyclohexan (30/20); Detektion: KMnQO,4-Lsg; Rs: 0.29.
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'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):

6 =0.84 ppm, t (6H), an C27+C27"; 6 = 1.22 ppm, m (56H), an C13-C26 und C13°-C26"; 6 =
1.59 ppm, m (4H), an C12+C12"; 6 = 2.38 ppm, m (4H), an C11+C11"; & = 3.34 ppm, s (6H), an
C1+C1"; & = 3.52 ppm, m (4H), an C2+C2"; 6 = 3.59, 3.63 ppm, m (16H), an C3-C6 und C3’-
C67; 6 =4.26 ppm, m (4H), an C7+C7"; 6 = 5.69 ppm, s (2H), an C9+C9".

BC-NMR; DEPT; COSY 'H/**C (MHz, CDCls):

d = 13.97 ppm C27+C27"; 6 = 22.56 C26+C26"; & = 24.66 ppm C12+C12"; 6 = 28.91-31.81
ppm C13-C25 und C13°-C25"; 6 = 33.56 ppm C11+C11"; & = 58.87 ppm C1+C1"; 5 = 64.90
ppm C7+C7"; 8 = 68.56, 70.51 ppm C3-C6 und C3"-C6"; 6 = 70.44 ppm C9+C9"; 56 = 71.85
ppm C2+C2"; 5 = 165.76 ppm C8+C8"; 6 = 172.20 ppm C10+C10".

ESI*- Massenspektrum:
berechnet: 997.7162Da [M+Na]", gefunden: 997.7168Da [M+Na]".
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5.3.6 Synthese von anionischen Tensiden auf Basis von Weinsaure -Natrium
Sulfate

5.3.6.1 Synthese von (13R,14S)-1,26-Diphenyl-2,5,8,11,16,19,22,25-octaoxahexacosane-
13,14-diol (50).

14g (93.3mmol) Weinsaure, 41.13ml (187mmol) Triethylenglykolmonobenzylether, 150ml
Cyclohexan in Gegenwart von katalytischen Mengen p-TsOH wurde am Wasserabscheider bei
110°C geruhrt. Nach 24h wurde die Reaktionsmischung abgekihlt und das Ld&sungsmittel
abdestilliert. Das Rohprodukt wurde mit NaHCOs-L6sung alkalisch gestellt. Die wéssrige Phase
wurde 3 Mal mit 100ml Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
100ml Wasser sowie 100ml gesattigter Natriumlésung gewaschen, und ber Magnesiumsulfat

getrocknet und das Losungsmittel abdestilliert.

Ausbeute: 40.1g farbloses Ol (72 % d. Th.)
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Cyclohexan/Essigsaure (//); Detektion: KMnQy4-Lsg; R..

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):

d = 3.66 ppm, m (20H), an C8-C12 und C8-C12"; 6 = 4.38 ppm, m (4H), an C13-C13’; 5 =
4.57 ppm, s (4H), an C7-C7"; 6 = 4.64 ppm, s (2H), an C15-C15"; 5 = 7.29, 7.35 ppm, m (10H),
an C1-C5und C1"-C5".

3C-NMR; DEPT; COSY *H/**C (MHz, CDCly):

d = 64.89 ppm C13+C13"; 6 = 68.78- 70.62 ppm C8-C12 und C8-C12"; 6 = 72.33 ppm
C15+C15"; § = 73.19 ppm C7+C7"; & = 127.61 ppm C1+C1; § = 127.75, 128.36 ppm C2-C5
und C2°-C5", 6 = 138.23 ppm C6+C6";6 = 171.46 ppm C14+C14".

ESI'- Massenspektrum:
berechnet: 593.2604Da [M-H]’, gefunden: 593.2624Da [M-H]".
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5.3.6.2 Synthese von (2R,3S)-Bis(2-(2-(2-(benzyloxy)ethoxy)ethoxy)ethyl) 2,3-bis(decan-

oyloxy)bernsteinsdureester (51).

Nach AAV 7 wurden 3g Molekularsieb (3A, Pulver), 100ml Chloroform, 5g (11.3mmol) 8 und
2.5ml (11.3mmol) Triethylenglykolmonobenzylether umgesetzt. Die Reaktionsmischung wurde
in Rickfluss fur 12 Stunden gertihrt. Danach wurden katalytischen Mengen DMF und 1.07ml
(12.5mmol) Oxalylchlorid gegeben und fir weitere 2 Stunden nachgerihrt. Anschlielend
wurden 1.0ml (12.5mmol) Pyridin und 2.5ml (11.3mmol) Triethylenglykolmonobenzylether
zugegeben und fur 12h nachgertihrt.

Das so erhaltenes Ol wurde siulenchromatographisch isoliert (Ethylacetat/Cyclohexan 2:1).

Ausbeute: 7.5g farbloses Ol (73 % d. Th.)
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Cyclohexan (2/3); Detektion: KMnO4-Lsg; R¢: 0.29.

O

'H-NMR (400,13 MHz, CDCly):

d =0.89 ppm, t (6H), an C25+C25"; 6 = 1.27 ppm, m (24H), an C19-C24 und C19°-C24"; 6 =
1.63 ppm, m (4H), an C18+C18"; 6 = 2.41 ppm, m (4H), an C17+C17"; 6 = 3.64 ppm, m (20H),
an C8+C12 und C8+C12"; 6 = 4.30 ppm, m (4H), an C13+C13"; & = 4.58 ppm, s (4H), an
C7+C77; 6 =5.76 ppm, s (2H), an C15+C15"; 6 = 7.28, 7.35 ppm, m (10H) an C1 -C5 und C1’-
C5".

BC-NMR; DEPT; COSY 'H/**C (MHz, CDCls):

d = 13.97 ppm C25+C257; & = 22.52 ppm C24+C24"; 6 = 24.60 ppm C18+C18"; & = 28.84-
31.71 ppm C19-C23 und C19°-C23"; 6 = 33.49 ppm C17+C17"; 6 = 64.87 ppm C13+C13"; 6 =
68.51, 69.27, 70.44, 70.49 und 70.54 ppm C8-C12 und C8'-C12; & = 70.37 ppm C15+C15"; &
= 73.06 ppm C7+C7’; § = 127.44 ppm C1+C1"; & = 127.56, 128.20 ppm C2-C5 und C2'-C5’,
8 =138.11 ppm C6+C6"; 6 = 165.72 ppm C16+C16"; 6 = 172.21 ppm C14+C14".
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ESI'- Massenspektrum:
berechnet: 957.5945Da [M-H]’, gefunden: 957.5935Da [M-H]".

5.3.6.3 Synthese von (2R,3S)-Bis(2-(2-(2-(benzyloxy)ethoxy)ethoxy)ethyl)-2,3-bis(dodecan-
-oyloxy)bernsteinsaureester (52).

Nach AAV 7 wurden 3g Molekularsieb (3A, Pulver), 100ml Chloroform, 5g (10mmol) 9 und
2.22ml (10mmol) Triethylenglykolmonobenzylether umgesetzt. Die Reaktionsmischung wurde
in Ruckfluss fir 12h gertihrt. Danach wurden katalytischen Mengen DMF und 950ul (11mmol)
Oxalylchlorid zugegeben und flr weitere 2h nachgerthrt. Anschliefend wurden 894pul (11mmol)
Pyridin und 2.22ml (10mmol) Triethylenglykolmonobenzylether zugegeben und fir 12h
nachgerihrt.

Das so erhaltenes Ol wurde saulenchromatographisch isoliert (Ethylacetat/Cyclohexan 2:1).

Ausbeute: 7.6g farbloses Ol (79 % d. Th.)
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Cyclohexan (2/3); Detektion: KMnQOy-Lsg; R¢: 0.33.

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):

d =0.90 ppm, t (6H), an C27+C27"; & = 1.28 ppm, m (32H), an C19-C26 und C19°-C26"; 6 =
1.64 ppm, m (4H), an C18+C18"; 5 = 2.41 ppm, m (4H), an C17+C17"; 6 = 3.65 ppm, m (20H),
an C8-C12 und C8-C12"; 6 = 4.30 ppm, m (4H), an C13+C13"; 6 = 4.58 ppm, s (4H), an
C7+C77; 6 =5.76 ppm, s (2H), an C15+C15"; & = 7.28, 7.35 ppm, m (10H), an C1-C5 und C1’-
C5".

BC-NMR; DEPT; COSY H/**C (MHz, CDCly):

8 = 14.00 ppm C27+C27"; & = 22.58 ppm C26+C26"; & = 24.66 ppm C18+C18"; § = 28.91-
31.81 ppm C19-C25 und C19-C257; 6 = 33.55 ppm C17+C17"; 6 = 64.91 ppm C13+C13"; 6 =
68.58, 69.36, 70.51, 70.56 und 70.61 ppm C8-C12 und C8'-C12"; & = 70.44 ppm C15+C15"; &
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= 73.13 ppm C7+C7’; § = 127.47 ppm C1+C1"; § = 127.60, 128.24 ppm C2-C5 und C2'-C5’,
& =138.21 ppm C6+C6"; § = 165.78 ppm C16+C16"; & = 172.24 ppm C14+C14".

ESI*- Massenspektrum:
berechnet: 981.5910Da [M+Na]", gefunden: 981.5959Da [M+Na]".

5.3.6.4 Synthese von (2R,3S)-Bis(2-(2-(2-(benzyloxy)ethoxy)ethoxy)ethyl)-2,3-bis(tetra-

decanoyloxy)bernsteinsaureester (53).

Nach AAV 7 wurden 3g Molekularsieb (3A, Pulver), 100ml Chloroform, 5g (9.05mmol) 10 und
1.99ml (9.05mmol) Triethylenglykolmonobenzylether umgesetzt. Die Reaktionsmischung wurde
in Rickfluss fur 12 Stunden gertihrt. Danach wurden katalytischen Mengen DMF und 853ul
(9.95mmol) Oxalylchlorid zugegeben und fur weitere 2h nachgerthrt. Anschlielend wurden
803ul (9.95mmol) Pyridin und 1.99ml (9.05mmol) Triethylenglykolmonobenzylether zugegeben
und fur 12h nachgertihrt.

Das so erhaltenes Ol wurde sdulenchromatographisch isoliert (Ethylacetat/Cyclohexan 2:1).

Ausbeute: 7.7g farbloses Ol (84 % d. Th.)
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Cyclohexan (2/3); Detektion: KMnO,4-Lsg; Ry: 0.36.

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):

d =0.90 ppm, t (6H), an C29+C29"; 6 = 1.27 ppm, m (40H), an C19-C28 und C19°-C28"; 6 =
1.64 ppm, m (4H), an C18+C18"; & = 2.41 ppm, m (4H), an C17+C17"; & = 3.64 ppm, m (20H),
an C8-C12 und C8-C12"; 6 = 4.30 ppm, m (4H), an C13+C13"; 6 = 4.58 ppm, s (4H), an
C7+C7"; 6 =5.75 ppm, s (2H), an C15+C15"; 6 = 7.28, 7.35 ppm, m (10H), an C1-C5 und C1"-
C5".
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¥C-NMR; DEPT; COSY 'H/**C (MHz, CDCly):

d = 14.01 ppm C29+C29"; & = 22.59 ppm C28+C28"; 6 = 24.67 ppm C18+C18"; 5 = 28.92-
31.82ppm C19-C27 und C19°-C27"; & = 33.56 ppm C17+C17"; 6 = 64.92 ppm C13+C13"; 6 =
68.59, 69.36, 70.51, 70.56 und 70.61 ppm C8-C12 und C8°-C12"; 6 = 70.44 ppm C15+C15"; 6
= 73.14 ppm C7+C7’; = 127.48 ppm C1+C1"; § = 127.61, 128.25 ppm C2-C5 und C2'-C5’,
8 =138.21 ppm C6+C6"; 6 = 165.79 ppm C16+C16"; 6 = 172.24 ppm C14+C14".

ESI*- Massenspektrum:
berechnet: 1032.6987Da [M+NH,4]", gefunden: 1032.7013Da [M+NH,]".

5.3.6.5 Synthese von (2R,3S)-Bis(2-(2-(2-(benzyloxy)ethoxy)ethoxy)ethyl)-2,3-bis-
(palmitoyloxy)bernsteinsdureester (54).

Nach AAV 7 wurden 3g Molekularsieb (3A, Pulver), 100ml Chloroform, 5g (8.21mmol) 11 und
1.81ml (8.21mmol) Triethylenglykolmonobenzylether umgesetzt. Die Reaktionsmischung wurde
in Ruckfluss fur 12h geruhrt. Danach wurden katalytischen Mengen DMF und 775l (9.03mmol)
Oxalylchlorid zugegeben und fur weitere 2h nachgeriihrt. Anschlielend wurden 729ul
(9.03mmol) Pyridin und 1.81ml (8.22mmol) Triethylenglykolmonobenzylether zugegeben und
fiir 12h nachgerihrt.

Das so erhaltenes Ol wurde siulenchromatographisch isoliert (Ethylacetat/Cyclohexan 2:1).

Ausbeute: 7.2g farbloses Ol (82 % d. Th.)
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Cyclohexan (20/35); Detektion: KMnQOy-Lsg; Rs: 0.34.

30 28 26 24 22 20
31 29 27 25 23 21
3T 29 27 25 23 21

30 28 26° 24 22 207

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):

d =0.90 ppm, t (6H), an C31+C31"; & = 1.27 ppm, m (48H), an C19-C30 und C19°-C30; 6 =
1.64 ppm, m (4H), an C18+C18"; 5 = 2.41 ppm, m (4H), an C17+C17"; 6 = 3.65 ppm, m (20H),
an C8-C12 und C8-C12"; 6 = 4.31 ppm, m (4H), an C13+C13"; 6 = 4.58 ppm, s (4H), an
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C7+C77; 6 =5.76 ppm, s (2H), an C15+C15"; 6 = 7.28, 7.36 ppm, m (10H), an C1-C5 und C1"-
C5".

BC-NMR; DEPT; COSY 'H/**C (MHz, CDCls):

§ = 14.03 ppm C31+C31"; & = 22.60 ppm C30+C30"; & = 24.68 ppm C18+C18"; & = 28.94-
31.84 ppm C19-C29 und C19°-C29"; 6 = 33.58 ppm C17+C17"; & = 64.93 ppm C13+C13’;
8 = 68.60, 69.38, 70.53, 70.57 und 70.63 ppm C8-C12 und C8-C12"; & = 70.46 ppm
C15+C15"; & = 73.16 ppm C7+C7; 6 = 127.49 ppm C1+C1"; & = 127.62, 128.26 ppm C2-C5
und C2°-C5%, 6 = 138.22 ppm C6+C6"; 6 = 165.80 ppm C16+C16"; 6 = 172.26 ppm
C14+C14".

ESI*- Massenspektrum:
berechnet: 1093.7162Da [M+Na]", gefunden: 1093.7187Da [M+Na]".

5.3.6.6 Synthese von (2R,3S)-Bis(2-(2-(2-(benzyloxy)ethoxy)ethoxy)ethyl)-2,3-bis(stearoyl-

oxy)bernsteinsaureester (55).

Nach AAV 7 wurden 3g Molekularsieb (3A, Pulver), 100ml Chloroform, 5g (7.52mmol) 12 und
1.66ml (7.52mmol) Triethylenglykolmonobenzylether umgesetzt. Die Reaktionsmischung wurde
in Rickfluss fur 12 Stunden gerthrt. Danach wurden katalytischen Mengen DMF und 709ul
(8.27mmol) Oxalylchlorid zugegeben und fir weitere 2 Stunden geriihrt. Anschliefend wurden
668l (8.27mmol) Pyridin und 1.66ml (7.52mmol) Triethylenglykolmonobenzylether zugegeben
und fir 12h nachgerhrt.

Das so erhaltenes Ol wurde séulenchromatographisch isoliert (Ethylacetat/Cyclohexan 2:1).

Ausbeute: 5.49 (64 % d. Th.)
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Cyclohexan (1/2); Detektion: KMnO4-Lsg; Ry: 0.29.
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'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):

d =0.90 ppm, t (6H), an C33+C33"; & = 1.27 ppm, m (48H), an C19-C32 und C19-C32"; 6 =
1.64 ppm, m (4H), an C18+C18"; 6 = 2.41 ppm, m (4H), an C17+C17"; 6 = 3.65 ppm, m (20H),
an C8-C12 und C8-C12"; 6 = 4.30 ppm, m (4H), an C13+C13"; 6 = 4.58 ppm, s (4H), an
C7+C7"; 6 =5.76 ppm, s (2H), an C15+C15"; 6 = 7.28, 7.35 ppm, m (10H) an C1-C5 und C1"-
C5".

¥C-NMR; DEPT; COSY 'H/**C (MHz, CDCly):

& = 13.99 ppm C33+C33"; 6 = 22.55 ppm C32+C32"; & = 24.61 ppm C18+C18"; & = 28.85-
31.78 ppm C19-C31 und C19°-C31"; 6 = 33.49 ppm C17+C17"; 6 = 64.85 ppm C13+C13"; 6 =
68.51, 69.27, 70.43, 70.49 und 70.53 ppm C8-C12 und C8°-C12"; 6 = 70.37 ppm C15+C15"; 6
=73.06 ppm C7+C77; 6 = 127.41 ppm C1+C1"; 6 = 127.54, 128.18 ppm C2-C5 und C2'-C5’,
6 =138.11 ppm C6+C6"; 6 = 165.70 ppm C16+C16"; 6 = 172.18 ppm C14+C14".

ESI*- Massenspektrum:
berechnet: 1144.8234Da [M+NH,4]", gefunden: 1144.8244Da [M+NH,]".

5.3.6.7 Synthese von (2R,3S)-Bis(2-(2-(2-hydroxyethoxy)ethoxy)ethyl)-2,3-bis(decanoyl-
oxy)bernsteinsaureester (56).

Nach AAV 8 wurden 3.0g 82, 15ml Ethanol/Methanol (1:1) und 100mg Palladium auf
Aktivkohle 10% umgesetzt. Nach 4 Stunden wurde der Katalysator entfernt, erneut 100mg
Palladium auf Aktivkohle 10% zugegeben.

Ausbeute: 2.2g farbloses Ol (89 % d. Th.)
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Ethanol (15/1); Detektion: KMnO,-Lsg; R¢: 0.32.
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'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):

6 =0.86 ppm, t (6H), an C18+C18"; 6 = 1.24 ppm, m (24H), an C12+C17 und C12°-C17"; 6 =
1.61 ppm, m (4H), an (C11 und C117); 6 = 2.39 ppm, m (4H), an (C10 und C10°); & = 2.85 ppm,
m (2H), an OH; & = 3.62 ppm, m (20H), an C1-C5 und C1"-C5"; 6 = 4.30 ppm, m (4H) an
C6+C6"; 6 =5.74 ppm, s (2H), an C8+C8".

¥C-NMR; DEPT; COSY 'H/*C (MHz, CDCl):

6 = 13.98 ppm C18+C18"; & = 22.53 ppm C17+C17"; & = 24.63 ppm C11+C11"; 6 = 28.86-
31.73 ppm C12-C16 und C12°-C16"; 6 = 33.54 ppm C10+C10"; 6 = 64.81 ppm C6+C6"; 6 =
61.53, 68.50, 70.11, 70.50 und 72.53 ppm C1-C5 und C1"-C5"; & = 70.42 ppm C8+C8"; 6 =
165.75 ppm C9+C9"; 6 = 172.45 ppm C7+C7".

ESI- Massenspektrum:
berechnet: 721.4380Da [M-H]’, gefunden: 721.4380Da [M-H]".

5.3.6.8 Synthese von (2R,3S)-Bis(2-(2-(2-hydroxyethoxy)ethoxy)ethyl)-2,3-bis(dodecan-

oyloxy)bernsteinsaureester (57).
Nach AAV 8 wurden 3.0g 83, 15ml Ethanol/Methanol (1:1) und 100mg Palladium auf
Aktivkohle 10% umgesetzt. Nach 4 Stunden wurde der Katalysator entfernt, erneut 100mg

Palladium auf Aktivkohle 10% zugegeben.

Ausbeute: 2.3g farbloses Ol (93 % d. Th.)
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Ethanol (20/1); Detektion: KMnQOy-Lsg; Rs: 0.36.

6 o) 3 2 OH
7 O/\/ \/\O/\/
5 4 1

0 5 e 1
7 \6/\0/\3/ \2/\OH
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'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):

d = 0.87 ppm, t (6H), an C20+C20"; & = 1.25 ppm, m (32H), an C12-C19 und C12"-C19"; 6 =
1.63 ppm, m (4H), an C11+C11"; & = 2.40 ppm, m (4H), an C10+C10"; 6 = 3.07 ppm, m (2H),
an OH; 6 = 3.65 ppm, m (20H), an C1-C5 und C1"-C5"; 6 = 4.31 ppm, m (4H), an C6+C6"; 6 =
5.76 ppm, s (2H), an C8+C8".

B¥C-NMR; DEPT; COSY 'H/**C (MHz, CDCly):

d = 14.00 ppm C20+C20"; 6 = 22.58 ppm C19+C19"; 6 = 24.68 ppm C11+C11"; & = 28.92-
31.73 ppm C12-C18 und C12°-C18"; 6 = 33.61 ppm C10+C10"; 6 = 64.81 ppm C6+C6"; & =
61.54, 68.64, 70.17, 70.48 und 72.43 ppm C1-C5 und C1-C5"; 6 = 70.51 ppm C8+C8’; 5 =
165.81 ppm C9+C9"; 6 = 172.48 ppm C7+C7".

ESI'- Massenspektrum:
berechnet: 777.5006Da [M-H]", gefunden: 777.5005Da [M-H]".

5.3.6.9 Synthese von (2R,3S)-Bis(2-(2-(2-hydroxyethoxy)ethoxy)ethyl)-2,3-bis(tetradecan-

oyloxy)bernsteinsaureester (58).

Nach AAV 8 wurden 3.0g 84, 15ml Ethanol/Methanol (1:1) und 100mg Palladium auf
Aktivkohle 10% umgesetzt. Nach 4 Stunden wurde der Katalysator entfernt, erneut 100mg
Palladium auf Aktivkohle 10% zugegeben.

Ausbeute: 2.1g farbloses Ol (84 % d. Th.)
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Ethanol (20/1); Detektion: KMnO,-Lsg; R¢: 0.34.

21 19 17 15 13 11 @

6 0 3 2 OH
22 20 18 16 14 12 10 7 O/ \5/ \4/\0/\1/

, 5 4 1
22 200 18 1§ 14 127 10 o Qe O\/\O/\/O\/\OH
6 3 2

21 19 17 15 13 11 0

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):
d =0.86 ppm, t (6H), an C22+C22"; & = 1.23 ppm, m (40H), an C12-C21 und C12°-C21"; 6 =

1.61 ppm, m (4H), an C11+C11"; 6 = 2.39 ppm, m (4H), an C10+C10"; 5 = 2.88 ppm, m (2H),
168



Experimenteller Teil

an OH; 6 = 3.62 ppm, m (20H), an C1-C5 und C1"-C5"; 6 = 4.29 ppm, m (4H), an C6+C6"; 6 =
5.74 ppm, s (2H) an C8+C8".

BC-NMR; DEPT; COSY 'H/**C (MHz, CDCls):

d = 13.97 ppm C22+C22"; & = 22.54 ppm C21+C21"; 6 = 24.64 ppm C11+C11"; & = 28.88-
31.78 ppm C12-C20 und C12°-C20"; & = 33.55 ppm C10+C10"; 6 = 64.81 ppm C6+C6"; & =
61.54, 68.51, 70.15, 70.51 und 72.43 ppm C1-C5 und C1-C5"; & = 70.44 ppm C8+C8"; 6 =
165.74 ppm C9+C9"; 6 = 172.41 ppm C7+C7".

ESI’- Massenspektrum:
berechnet: 833.5632Da [M-H], gefunden: 833.5571Da [M-H]".

5.3.6.10 Synthese von (2R,3S)-Bis(2-(2-(2-hydroxyethoxy)ethoxy)ethyl)-2,3-bis(palmit-

oyloxy)bernsteinsaureester (59).

Nach AAV 8 wurden 3.0g 85, 15ml Ethanol/Methanol (1:1) und 100mg Palladium auf
Aktivkohle 10% umgesetzt. Nach 4 Stunden wurde der Katalysator entfernt, erneut 100mg
Palladium auf Aktivkohle 10% zugegeben.

Ausbeute: 2.4g farblos hochviskoses Ol (96 % d. Th.)
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Ethanol (20/1); Detektion: KMnOs-Lsg; Ry: 0.33.

23 21 19 17 15 13 11 O

8o A __A_ _OH
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'H-NMR (400,13 MHz, CDCly):

6 =0.82 ppm, t (6H), an C24+C24"; 6 = 1.19 ppm, m (48H), an C12-C23 und C12°-C23; 6 =
1.57 ppm, m (4H), an C11+C11"; 6 = 2.34 ppm, m (4H), an C10+C10"; 6 = 3.21 ppm, m (2H),
an OH; 6 = 3.58 ppm, m (20H), an C1-C5 und C1"-C5"; 6 = 4.25 ppm, m (4H), an C6+C6"; 6 =
5.70 ppm, s (2H), an C8+C8".
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¥C-NMR; DEPT; COSY 'H/**C (MHz, CDCly):

d = 14.06 ppm C24+C24"; & = 22.62 ppm C23+C23"; 6 = 24.70 ppm C11+C11"; 5 = 28.92-
31.86 ppm C12-C22 und C12°-C22"; 6 = 33.58 ppm C10+C10"; 6 = 64.87 ppm C6+C6"; & =
61.53, 68.55, 70.20, 70.54 und 72.60 ppm C1-C5 und C1-C5"; 6 = 70.47 ppm C8+C8’; 5 =
165.77 ppm C9+C9"; 6 = 172.42 ppm C7+C7".

ESI'- Massenspektrum:
berechnet: 889.6258Da [M-H]’, gefunden: 889.6257Da [M-H]".

5.3.6.11 Synthese von (2R,3S)-Bis(2-(2-(2-hydroxyethoxy)ethoxy)ethyl)-2,3-bis(stearoyl-

oxy)bernsteinsaureester (60).

Nach AAV 8 wurden 3.0g 86, 15ml Ethanol/Methanol (1:1) und 100mg Palladium auf
Aktivkohle 10% umgesetzt. Nach 4 Stunden wurde der Katalysator entfernt, erneut 100mg
Palladium auf Aktivkohle 10% zugegeben.

Ausbeute: 1.9g weilles Wachs (77 % d. Th.)
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Ethanol (20/1); Detektion: KMnO,-Lsg; R¢: 0.30.

25 23 21 19 17 15 13 11
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'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):

d =0.90 ppm, t (6H), an C26+C26"; & = 1.26 ppm, m (56H), an C12-C25 und C12°-C25"; 6 =
1.64 ppm, m (4H), an C11+C11"; 5 = 2.41 ppm, m (4H), an C10+C10"; 6 = 3.70 ppm, m (20H),
an C1-C5 und C1°-C57; 6 = 4.31 ppm, m (4H) an C6+C6"; 6 = 5.76 ppm, s (2H) an C8+C8".

B3C-NMR; DEPT; COSY *H/**C (MHz, CDCly):

d = 14.04 ppm C26+C26"; 5 = 22.63 ppm C25+C25"; § = 24.72 ppm C11+C11"; & = 28.97-
31.87 ppm C12-C24 und C12°-C24"; 6 = 33.64 ppm C10+C10"; 6 = 64.89 ppm C6+C6"; & =
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61.66, 68.60, 70.23, 70.60 und 72.60 ppm C1-C5 und C1-C5"; & = 70.51 ppm C8+C8"; 6 =
165.83 ppm C9+C9"; 6 = 172.50 ppm C7+C7".

ESI- Massenspektrum:
berechnet: 945.6884Da [M-H], gefunden: 945.6876Da [M-H].

5.3.6.12 Synthese von Natrium (11R,12S)-11,12-bis(decanoyloxy)-10,13-dioxo-
3,6,9,14,17,20-hexaoxadocosane-1,22-diyl-disulfat (61).

Nach AAV 9 wurden 1g (1.38mmol) 87, 40ml Dioxan und 817mg (5.53mmol) Pyridin-
Schwefeltrioxid Komplex 52% umgesetzt.

Das Produkt wurde uber Trockenchromatographie isoliert (Gradienten Chromatographie:
Ethylacetat + 5%Ethanol).

Ausbeute: 834mg farblos Hochviskoses Ol (65 % d. Th.)
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Ethanol (16/1); Detektion: KMnOs-Lsg; Ry: 0.31.

17 15 13 11
18 16 14 12 10
18 16 14 12 10
17 15 13 11

'"H-NMR (400,13 MHz, CD;0D):

6 =11.01 ppm, t (6H), an C18+C18"; 6 = 1.41 ppm, m (24H), an C12-C17 und C12"-C17"; 6 =
1.74 ppm, m (4H), an C11+C11"; 5 = 2.52 ppm, m (4H), an C10+C10"; 5 = 3.76, 3.83 ppm, m
(16H), an C2-C5 und C2°-C5"; 6 = 4.24 ppm, m (4H), an C6+C6"; 6 = 4.44 ppm, m (4H) an
C1+C1"; 6 =5.86 ppm, s (2H), an C8+C8".

BC-NMR; DEPT; COSY 'H/**C (MHz, CD;0D):

8 = 14.42 ppm C18+C18"; § = 23.67 ppm C17+C17"; 6 = 25.85 ppm C11+C11"; & = 29.98-
32.99 ppm C12-C16 und C12°-C16"; & = 34.49 ppm C10+C10"; 6 = 66.25 ppm C1+C1"; & =
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68.16 ppm C6+C6"; 6 =69.72, 70.65, 71.34 und 71.44 ppm C1-C5 und C1-C5"; 6 = 71.92 ppm
C8+C8"; 6 = 167.46 ppm C9+C9"; 6 = 173.73 ppm C7+C7’.

ESI'- Massenspektrum:
berechnet: 440.1722Da [M-2Na]*, gefunden: 440.1700Da [M-2Na]>.

5.3.6.13 Synthese  von Natrium (11R,12S)-11,12-bis(dodecanoyloxy)-10,13-dioxo-
3,6,9,14,17,20-hexaoxadocosane-1,22-diyl-disulfat (62).

Nach AAV 9 wurden 1g (1.38mmol) 88, 40ml Dioxan und 817mg (5.53mmol) Pyridin-
Schwefeltrioxid Komplex 52% umgesetzt.

Das Produkt wurde uUber Trockenchromatographie isoliert (Gradienten Chromatographie:
Ethylacetat + 5%Ethanol).

Ausbeute: 946mg farblos hochviskoses Ol (75 % d. Th.)
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Ethanol (16/1); Detektion: KMnOs-Lsg; Ry: 0.33.

'H-NMR (400,13 MHz, CD30D):

d =0.98 ppm, t (6H), an C20+C20"; & = 1.38 ppm, m (32H), an C12-C19 und C12°-C19"; 6 =
1.72 ppm, m (4H), an C11+C11"; 3 = 2.50 ppm, m (4H), an C10+C10"; & = 3.73, 3.80, 4.21
ppm, m (16H), an C2-C5 und C2°-C5"; 6 = 4.21 ppm, m (4H), an C6+C6"; 6 = 4.39 ppm, m
(4H), an C1+C1"; 6 =5.83 ppm, s (2H), an C8+C8".

BC-NMR; DEPT; COSY 'H/**C (MHz, CD;0D):

& = 14.43 ppm C20+C20"; & = 23.71 ppm C19+C19": § = 25.89 ppm C11+C11: & = 30.01-
33.05 ppm C12-C18 und C12'-C18"; & = 34.52 ppm C10+C10"; & = 66.27 ppm C1+C1"; & =
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68.17 ppm C6+C6"; & = 69.74, 70.69, 71.37 und 71.50 ppm C1-C5 und C1"-C5"; 6 = 71.96 ppm
C8+C8"; 6 = 167.49 ppm C9+C9"; 6 = 173.75 ppm C7+C7".

ESI- Massenspektrum:
berechnet: 468.2035Da [M-2Na]*, gefunden: 468.2039Da [M-2Na]?.

5.3.6.14 Synthese von  Natrium (11R,12S)-10,13-dioxo-11,12-bis(tetradecanoyloxy)-
3,6,9,14,17,20-hexaoxadocosane-1,22-diyl-disulfat (63).

Nach AAV 9 wurden 1g (1.38mmol) 89, 40ml Dioxan und 817mg (5.53mmol) Pyridin-
Schwefeltrioxid Komplex 52% umgesetzt.

Das Produkt wurde uber Trockenchromatographie isoliert (Gradienten Chromatographie:
Ethylacetat + 5%Ethanol).

Ausbeute: 850mg farblos hochviskoses Ol (68 % d. Th.)
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Ethanol (30/1); Detektion: KMnQOy-Lsg; Rs: 0.29.

'"H-NMR (400,13 MHz, CD;0D):

d =0.92 ppm, t (6H), an C22+C22"; 6 = 1.31 ppm, m (40H), an C12-C21 und C12°-C21"; 6 =
1.65 ppm, m (4H), an C11+C11"; 5 = 2.43 ppm, m (4H), an C10+C10"; 6 = 3.66, 3.74 ppm, m
(16H) an C2-C5 und C2°-C5’; 6 = 4.14 ppm, m (4H), an C6+C6"; 5 = 4.34 ppm, m (4H) an
C1+C1%; 6 =5.77 ppm, s (2H), an C8+C8".

BC-NMR; DEPT; COSY 'H/**C (MHz, CD;0D):
§ = 14.44 ppm C22+C22": § = 23.70 ppm C21+C21"; & = 25.89 ppm C11+C11"; § = 30.01-
33.05 ppm C12-C20 und C12°-C20"; & = 34.54 ppm C10+C10"; 6 = 66.27 ppm C1+C1"; & =
68.15 ppm C6+C6"; 6 = 69.74, 70.69, 71.37 und 71.49 ppm C1-C5 und C1"-C5"; & = 71.95 ppm
C8+C8"; 6 =167.49 ppm C9+C9"; 6 = 173.74 ppm C7+C7".
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ESI'- Massenspektrum:
berechnet: 496.2348Da [M-2Na]*, gefunden: 496.2343Da [M-2Na]*.

5.3.6.15 Synthese von Natrium (11R,12S)-10,13-dioxo-11,12-bis(palmitoyloxy)-3,6,9,14,
17,20-hexaoxadocosane-1,22-diyl-disulfat (64).

Nach AAV 9 wurden 1g (1.38mmol) 90, 40ml Dioxan und 817mg (5.53mmol) Pyridin-
Schwefeltrioxid Komplex 52% umgesetzt.

Das Produkt wurde Uber Trockenchromatographie isoliert (Gradienten Chromatographie:
Ethylacetat + 5%Ethanol).

Ausbeute: 941mg wachsartig (77 % d. Th.)
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Ethanol (30/1); Detektion: KMnO,-Lsg; R¢: 0.30.

'H-NMR (400,13 MHz, CD;0D):

d =0.99 ppm, t (6H), an C24+C24"; & = 1.38 ppm, m (48H), an C12-C23 und C12°-C23’; 6 =
1.72 ppm, m (4H), an C11+C11"; 5 = 2.50 ppm, m (4H), an C10+C10"; & = 3.74, 3.81 ppm, m
(16H), an C2-C5 und C2°-C5"; 6 = 4.22 ppm, m (4H), an C6+C6"; & = 4.40 ppm, m (4H), an
C1+C1"; 6 =5.84 ppm, s (2H), an C8+C8".

3C-NMR; DEPT; COSY 'H/**C (MHz, CD;0D):

d = 14.44 ppm C24+C24"; & = 23.70 ppm C23+C23"; 6 = 25.90 ppm C11+C11"; & = 30.02-
33.05 ppm C12-C22 und C12°-C22"; 6 = 34.55 ppm C10+C10"; 6 = 66.27 ppm C1+C1"; ¢ =
68.17 ppm C6+C6"; 6 = 69.74- 71.48 ppm C1-C5 und C1-C5"; & = 71.95 ppm C8+C8; & =
167.47 ppm C9+C9"; 6 = 173.72 ppm C7+C7".

ESI'- Massenspektrum:
berechnet: 524.2661Da [M-2Na]*, gefunden: 524.2662Da [M-2Na]*.
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5.3.6.16 Synthese von Natrium (11R,12S)-10,13-dioxo-11,12-bis(stearoyloxy)-3,6,9,14,
17,20-hexaoxadocosane-1,22-diyl-disulfat (65).

Nach AAV 9 wurden 1g (1.38mmol) 91, 40ml Dioxan und 817mg (5.53mmol) Pyridin-
Schwefeltrioxid Komplex 52% umgesetzt.

Das Produkt wurde uber Trockenchromatographie isoliert (Gradienten Chromatographie:
Ethylacetat + 5%Ethanol).

Ausbeute: 700mg weiles Feststoff (52 % d. Th.)
Schmelzpunkt: 48- 49°C
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Ethanol (30/1); Detektion: KMnQOy-Lsg; R¢: 0.34.

'H-NMR (400,13 MHz, CD;0D):

6 =0.97 ppm, t (6H), an C26+C26"; 6 = 1.36 ppm, m (56H), an C12-C25 und C12°-C25"; 6 =
1.70 ppm, m (4H), an C11+C11"; & = 2.48 ppm, m (4H), an C10+C10"; & = 3.72, 3.79 ppm, m
(16H), an C2-C5 und C2°-C5"; & = 4.19 ppm, m (4H), an C6+C6"; 6 = 4.37 ppm, m (4H), an
C1+C1"; 6 =5.81 ppm, s (2H), an C8+C8'".

BC-NMR; DEPT; COSY 'H/**C (MHz, CD;0D):

d = 14.22 ppm C26+C26"; & = 23.50 ppm C25+C25"; 6 = 25.77 ppm C11+C11"; 6 = 29.94-
32.87 ppm C12-C24 und C12°-C24"; & = 34.50 ppm C10+C10; 6 = 64.95 ppm C1+C1"; & =
66.25 ppm C6+C6"; & = 68.11- 71.44 ppm C1-C5 und C1-C5"; 6 = 71.95 ppm C8+C8’; 5 =
167.48 ppm C9+C9"; 6 = 173.69 ppm C7+C7".

ESI'- Massenspektrum:
berechnet: 552.2974Da [M-2Na]*, gefunden: 552.2974Da [M-2Na]>.
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5.3.7 Synthese von kationischen Tensiden auf Basis von Weinsaure

5.3.7.1 Synthese von (2R,3S)-1-(2-(Dimethylamino)ethyl)-4-(2-(2-(2-methoxyethoxy)
ethoxy)ethyl) 2,3-bis(decanoyloxy)bernsteinsdureester (66).

Nach AAV 10 wurden 2g (3.3mmol) 47, 100ml Chloroform, katalytischen Mengen DMF und
312ul (3.64mmol) Oxalylchlorid zugegeben. Danach wurden 294ul (3.64mmol) Pyridin und
364ul (3.64mmol) Dimethylaminoethanol zugegeben.

Das so erhaltene Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch isoliert (Ethylacetat/Ethanol/
Triethylamin 20:1:0.2).

Ausbeute: 1.7g farbloses Ol (76 % d. Th.)
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Ethanol/Triethylamin (20/1/0.2); Detektion: KMnOg4-Lsg; Ry: 0.31.
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'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):

d = 0.84 ppm, t (6H), an C25+C25"; & = 1.23 ppm, m (24H), an C19-C24 und C19°-C24"; 6 =
1.60 ppm, m (4H), an C18+C18"; 56 = 2.21 ppm, s (6H), an C14+C15; & = 2.36 ppm, m (4H), an
C17+C177; 6 = 2.50 ppm, m (2H), an C13; 6 = 3.34 ppm, s (3H), an C1; & = 3.51 ppm, m (2H),
an C2; 6 = 3.60- 3.65 ppm, m (8H), an C3-C6 ; 6 = 4.22 ppm, m (2H), an C7; 6 = 4.26 ppm, m
(2H), an C12; 6 =5.70 ppm, s (2H), an C9+C10.

BC-NMR; DEPT; COSY H/**C (100,625 MHz, CDCl5):
8§ = 13.92 ppm C25+C25"; § = 22.49 ppm C24+C24"; § = 24.59 ppm C18+C18"; § = 28.84 -
31.69 ppm C19-C23 und C19°-C23"; & = 33.50 ppm C17+C17"; & = 45.48 ppm C14+C15; & =
57.27 ppm C13; 6 =58.83 ppm C1; 6 =64.85 ppm C12; 5 = 63.66, 68.50, 70.45 und 71.79 ppm
C2-C6; 6 = 70.38 ppm C9+C10; 6 = 165.73, 165.75 ppm C16+C16"; 6 = 172.17, 172.19 ppm
C8+C11.
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ESI*- Massenspektrum:
berechnet: 698.4450Da [M+Na]", gefunden: 698.4457Da [M+Na]".

5.3.7.2 Synthese von (2R,3S)-1-(2-(Dimethylamino)ethyl)-4-(2-(2-(2-methoxyethoxy)
ethoxy)ethyl)-2,3-bis(dodecanoyloxy)bernsteinsaureester (67).

Nach AAV 10 wurden 2g (3.03mmol) 48, 100ml Chloroform, katalytischen Mengen DMF und
285ul (3.33mmol) Oxalylchlorid umgesetzt. Danach wurden 269ul (3.33mmol) Pyridin und
333ul (3.33mmol) Dimethylaminoethanol zugegeben.

Das so erhaltene Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch isoliert (Ethylacetat/Ethanol/
Triethylamin 20:1:0.2).

Ausbeute: 1.9g farbloses Ol (85 % d. Th.)
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Ethanol/Triethylamin (20/1/0.2); Detektion: KMnO4-Lsg; R¢: 0.32.

'H-NMR (400,13 MHz, CDCly):

6 =0.86 ppm, t (6H), an C27+C27"; 6 = 1.24 ppm, m (32H), an C19-C26 und C19°-C26"; 6 =
1.62 ppm, m (4H), an C18+C18"; 5 = 2.23 ppm, s (6H), an C14+C15; & = 2.38 ppm, m (4H), an
C17+C17"; 6 = 2.53 ppm, m (2H), an C13; 6 = 3.36 ppm, s (3H), an C1; 5 = 3.53 ppm, m (2H),
an C2; 6 = 3.62- 3.67 ppm, m (8H), an C3-C6; & = 4.24 ppm, m (2H), an C7; & = 4.28 ppm, m
(2H), an C12; 6 =5.72 ppm, s (2H), an C9+C10.

BC-NMR; DEPT; COSY 'H/**C (100,625 MHz, CDCl5):

§ = 13.99 ppm C27+C27"; & = 22.56 ppm C26+C26"; & = 24.64 ppm C18+C18"; & = 28.91-
31.79 ppm C19-C25 und C19-C25"; 6 = 33.55 ppm C17+17"; & = 45.51 ppm C14+C15; ¢ =
57.30 ppm C13; 6 =58.90 ppm C1; & = 64.90 ppm C12; 6 = 63.70, 68.55, 70.51 und 71.84 ppm
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C2-C6; 6 = 70.43 ppm C9+C10; & = 165.78, 165.80 ppm C16+C16"; 6 = 172.24, 172.27 ppm
C8+C11.

ESI*- Massenspektrum:
berechnet: 754.5076Da [M+Na]", gefunden: 754.5048Da [M+Na]".

5.3.7.3 Synthese von (2R,3S)-1-(2-(Dimethylamino)ethyl)-4-(2-(2-(2-methoxyethoxy)
ethoxy)ethyl)-2,3-bis(tetradecanoyloxy)bernsteinsaureester (68).

Nach AAV 10 wurden 2g (2.79mmol) 49, 100ml Chloroform, katalytischen Mengen DMF und
263ul (3.07mmol) Oxalylchlorid umgesetzt. Danach wurden 248ul (3.07mmol) Pyridin und
307ul (3.07mmol) Dimethylaminoethanol zugegeben.

Das so erhaltene Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch isoliert (Ethylacetat/Ethanol/
Triethylamin 20:1:0.2).

Ausbeute: 1.8 farbloses Ol (83 % d. Th.)
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Ethanol/Triethylamin (20/1/0.2); Detektion: KMnQOy-Lsg; R¢: 0.33.
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'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):
d = 0.87 ppm, t (6H), an C29+C29"; & = 1.25 ppm, m (40H), an C19-C28 und C19°-C28"; 6 =
1.62 ppm, m (4H), an C18+C18"; 5 = 2.24 ppm, s (6H), an C14+C15; 6 = 2.39 ppm, m (4H, an
C17+C17"; 6 = 2.53 ppm, m (2H), an C13; 6 = 3.37 ppm, s (3H), an C1; 6 = 3.54 ppm, m (2H),
an C2; 6 = 3.62- 3.67 ppm, m (8H), an C3-C6; 6 = 4.23 ppm, m (2H), an C7; & = 4.29 ppm, m
(2H), an C12; 6 =5.72 ppm, s (2H), an C9+C10.

BC-NMR; DEPT; COSY H/**C (100,625 MHz, CDCl5):
& = 14.00 ppm C29+C29"; § = 22.58 ppm C28+C28"; & = 24.66 ppm C18+C18"; & = 28.93-

31.82 ppm C19-C27 und C19°-C277; 6 = 33.57 ppm C17+C17"; 6 = 45.54 ppm C14+C15; 6 =
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57.33 ppm C13; 6 =58.90 ppm C1; 6 =64.91 ppm C12; 6 = 63.73, 68.56, 70.52 und 71.85 ppm
C2-C6; 6 = 70.44 ppm C9+C10; & = 165.79, 165.81 ppm C16+C16"; 6 = 172.25, 172.28 ppm
C8+C11.

ESI*- Massenspektrum:
berechnet: 810.5702Da [M+Na]", gefunden: 810.5732Da [M+Na]".

5.3.74 Synthese von (2R,3S)-1-(2-(Dimethylamino)ethyl)-4-(2-(2-(2-methoxyethoxy)
ethoxy)ethyl)-2,3-bis(palmitoyloxy)bernsteinsdureester (69).

Nach AAV 10 wurden 2g (2.59mmol) 50, 100ml Chloroform, katalytischen Mengen DMF und
244l (2.85mmol) Oxalylchlorid umgesetzt. Danach wurden 230ul (2.85mmol) Pyridin und
285l (2.85mmol) Dimethylaminoethanol zugegeben.

Das so erhaltene Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch isoliert (Ethylacetat/Ethanol/
Triethylamin 20:1:0.2).

Ausbeute: 1.9g farbloses Ol (88 % d. Th.)
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Ethanol/Triethylamin (20/1/0.2); Detektion: KMnQO4-Lsg; Ry: 0.36.
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'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):

6 =0.86 ppm, t (6H), an C31+C31"; 6 = 1.23 ppm, m (48H), an C19-C30 und C19°-C30; 6 =
1.61 ppm, m (4H), an C18+C18"; & = 2.22 ppm, s (6H), an C14+C15; 6 = 2.37 ppm, m (4H), an
C17+C177; 6 = 2.51 ppm, m (2H), an C13; 6 = 3.35 ppm, s (3H), an C1; & = 3.52 ppm, m (2H),
an C2; ¢ = 3.61- 3.66 ppm, m (8H), an C3-C6; & = 4.22 ppm, m (2H), an C7; & = 4.27 ppm, m
(2H), an C12; 6 =5.71 ppm, s (2H), an C9+C10.

B¥C-NMR; DEPT; COSY *H/**C (100,625 MHz, CDCls):
§ = 13.97 ppm C31+C31"; & = 22.55 ppm C30+C30"; & = 24.62 ppm C18+C18"; & = 28.89-
31.79 ppm C19-C29 und C19°-C29"; 6 = 33.52 ppm C17+C17"; 6 = 45.50 ppm C14+C15; 6 =
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57.30 ppm C13; 6 =58.85 ppm C1; 6 =64.87 ppm C12; 56 = 63.67, 68.53, 70.48 und 71.82 ppm
C2-C6; 6 = 70.40 ppm C9+C10; 6 = 165.75, 165.77 ppm C16+C16"; 6 = 172.18, 172.21 ppm
C8+C11.

ESI*- Massenspektrum:
berechnet: 866.6328Da [M+Na]", gefunden: 866.6320Da [M+Na]".

53.75 Synthese von (2R,3S)-1-(2-(Dimethylamino)ethyl)-4-(2-(2-(2-methoxyethoxy)
ethoxy)ethyl)-2,3-bis(stearoyloxy)bernsteinsaureester (70).

Nach AAV 10 wurden 2g (2.41mmol) 51,100ml Chloroform, katalytischen Mengen DMF und
228ul (2.65mmol) Oxalylchlorid umgesetzt. Danach wurden 214ul (2.65mmol) Pyridin und
266ul (2.65mmol) Dimethylaminoethanol zugegeben.

Das so erhaltene Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch isoliert (Ethylacetat/Ethanol/
Triethylamin 20:1:0.2).

Ausbeute: 1.5g grauer Wachs (69 % d. Th.)
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Ethanol/Triethylamin (20/1/0.2); Detektion: KMnQy-Lsg; R¢: 0.37.

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):

d =0.86 ppm, t (6H), an C33+C33"; 6 = 1.24 ppm, m (56H), an C19-C32 und C19°-C32; 6 =
1.62 ppm, m (4H), an C18+C18"; 5 = 2.23 ppm, s (6H), an C14+C15; & = 2.36 ppm, m (4H), an
C17+C17"; 6 = 2.53 ppm, m (2H), an C13; 6 = 3.36 ppm, s (3H), an C1; 3 = 3.53 ppm, m (2H),
an C2; 6 = 3.62- 3.67 ppm, m (8H), an C3-C6; 6 = 4.23 ppm, m (2H), an C7; & = 4.28 ppm, m
(2H), an C12; 6 =5.72 ppm, s (2H), an C9+C10.
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B¥C-NMR; DEPT; COSY *H/**C (100,625 MHz, CDCls):

6 = 13.99 ppm C33+C33"; & = 22.58 ppm C32+C32"; & = 24.65 ppm C18+C18"; 5 = 28.92-
31.82ppm C19-C31 und C19°-C31"; 6 = 33.55 ppm C17+17"; & = 45.53 ppm C14+15; ; 6 =
57.33 ppm C13; 6 = 58.88 ppm C1; 6 = 64.90 ppm C12; 5 = 63.70, 68.56, 70.50 und 71.84 ppm
C2-C6; 6 = 70.43 ppm C9+C10; & = 165.78, 165.80 ppm C16+C16"; 6 = 172.22, 172.24 ppm
C8+C11.

ESI*- Massenspektrum:
berechnet: 900.7134Da [M+H]", gefunden: 900.7136Da [M+H]".

5.3.7.6 Synthese von (13S,14R)-13,14-Bis(Decanoyloxy)-N,N,N-trimethyl-12,15-dioxo-
2,5,8,11,16-pentaoxaoctadecan-18-aminium-iodid (71).

Nach AAV 11 wurden 1g (1.48mmol) 97 in 6ml Ethanol gelést und mit 185ul (2.96mmol)
Methyliodid im Mikrowellenreaktor zur Reaktion gebracht.

Ausbeute: hell gelbes Ol (quant.)

'H-NMR (400,13 MHz, CDCly):

6 =0.84 ppm, t (6H), an C26+C26"; 6 = 1.23 ppm, m (24H), an C20-C25 und C20°-C25"; 6 =
1.57 ppm, m (4H), an C18+C18"; 6 = 2.38 ppm, m (4H), an C17+C17"; & = 3.33 ppm, s (9H), an
C13+C14+C15; 6 = 3.51 ppm, s (3H), an C1; 6 = 3.59, 3.66 ppm, m (10H), an C2-C5; 56 = 4.11
ppm, m (2H), an C13; & = 4.28 ppm, m (2H), an C12; & = 4.60, 4.70 ppm, m (2H), an C7; 6 =
5.53, 5.65 ppm, (d, 1H, *Jy = 3.04Hz) und (d, 1H, *Jgmy = 3.04Hz) an C10+C9.

BC-NMR; DEPT; COSY 'H/**C (100,625 MHz, CDCl5):
§ = 13.88 ppm C26+C26"; & = 22.44 ppm C25+C25"; § = 24.52 ppm C19+C19"; & = 28.79-
31.64 ppm C20-C24 und C20°-C24"; & = 33.41, 33.57 ppm C18+C18"; & = 54.55 ppm
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C14+C15+C16; 5 = 58.78 ppm C1; 5 = 59.29, 68.36, 70.28, 70.35 und 71.70 ppm C2-C6; & =
64.63 ppm C13; & = 65.14 ppm C12; & = 69.62, 70.60 ppm C9+C10; & = 165.43, 165.46 ppm
C17+C17"; § = 172.50, 172.58 ppm C8+C11.

ESI*- Massenspektrum:
berechnet: 690.4787Da [M-1]", gefunden: 690.4771Da [M-1]".

5.3.7.7 Synthese von (13S,14R)-13,14-Bis(dodecanoyloxy)-N,N,N-trimethyl-12,15-dioxo-
2,5,8,11,16-pentaoxaoctadecan-18-aminium-iodid (72).

Nach AAV 11 wurden 1g (1.37mmol) 98 in 6ml Ethanol gelést und mit 171l (2.73mmol)

Methyliodid im Mikrowellenreaktor zur Reaktion gebracht.

Ausbeute: hell gelbes Ol (quant.)

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):

d =0.81 ppm, t (6H), an C28+C28"; & = 1.20 ppm, m (32H), an C20-C27 und C20"-C27"; 6 =
1.55 ppm, m (4H), an C19+C19; 5 = 2.35 ppm, m (4H), an C18+C18"; 6 = 3.31 ppm, s (3H) an
C1; 6 = 3.48 ppm, s (9H), an C14+C15+C16; 6 = 3.57, 3.63 ppm, m (10H), an C2-C6; 5 = 4.08
ppm, m (2H), an C13; 6 = 4.26 ppm, m (2H), an C12; & = 4.57- 4.68 ppm, m (2H), an C7; & =
5.52, 5.63 ppm, (d, 1H, 3Jgm) = 3.04Hz) und (d, 1H, %)) = 3.04Hz) an C10+C9.

BC-NMR; DEPT; COSY H/**C (100,625 MHz, CDCl5):

8 = 13.94 ppm C28+C28"; § = 22.51 ppm C27+C27"; & = 24.60 ppm C19+C19"; § = 28.83-
31.74 C20-C26 und C20°-C26; & = 33.46, 33.62 ppm C18+C18; & = 54.60 ppm
C14+C15+C16; & = 58.82 ppm C1; & = 59.31, 68.40, 70.34, 70.40 und 71.74 ppm C2-C6; & =
64.68 ppm C13; & = 65.20 ppm C12; & = 69.65, 70.65 ppm C9+C10; & = 165.47, 165.49 ppm
C17+C17"; 6 =172.55,172.62 ppm C8+C11.
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ESI*- Massenspektrum:
berechnet: 746.5413Da [M-1]", gefunden: 746.5405Da [M-1]".

5.3.7.8 Synthese von (13S,14R)-N,N,N-Trimethyl-12,15-dioxo-13,14-bis(tetradecanoyloxy)-
2,5,8,11,16-pentaoxaoctadecan-18-aminium-iodid (73).

Nach AAV 11 wurden 1g (1.27mmol) 99 in 6ml Ethanol gelést und mit 159ul (2.54mmol)
Methyliodid im Mikrowellenreaktor zur Reaktion gebracht.

Ausbeute: hell gelbes Ol (quant.)

'H-NMR (400,13 MHz, CDCly):

d = 0.85 ppm, t (6H), an C30+C30"; 6 = 1.23 ppm, m (40), an C20-C29 und C20"-C29"; & =
1.59 ppm, m (4H), an C19+C19"; 6 = 2.38 ppm, m (4H), an C18+C18"; & = 3.35 ppm, s (3H) an
C1; 6 =3.53 ppm, s (9H), an C14+C15+C16; & = 3.60, 3.68 ppm, m (10H), an C2-C6; 6 = 4.13
ppm, m (2H), an C13; 6 = 4.29 ppm, m (2H), an C12; 6 = 4.61- 4.70 ppm, m (2H), an C7; 6 =
5.54, 5.66 ppm, (d, 1H, J= 3.04Hz) und (d, 1H, J= 3.04Hz) an C10+C9.

BC-NMR; DEPT; COSY 'H/**C (100,625 MHz, CDCl5):

d = 13.93 ppm C30+C30"; & = 22.50 ppm C29+C29"; & = 24.60 ppm C19+C19"; 5 = 28.83-
31.74 ppm C20-C28 und C20°-C28"; & = 33.45, 33.62 ppm C18+C18"; & = 54.59 ppm
C14+C15+C16; 6 = 58.82 ppm C1; 6 = 59.30, 68.40, 70.33, 70.40 und 71.73 ppm C2-C6; 6 =
64.66 ppm C13; & = 65.19 ppm C12; & = 69.64, 70.64 ppm C9+C10; 5 = 165.46, 165.48 ppm
C17+C17"; 8= 172.53, 172.61 ppm C8+C11.

ESI*- Massenspektrum:
berechnet: 802.6039Da [M-I]*, gefunden: 802.6038Da [M-I]".
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5.3.7.9 Synthese von (13S,14R)-N,N,N-Trimethyl-12,15-dioxo-13,14-bis(palmitoyloxy)-
2,5,8,11,16-pentaoxaoctadecan-18-aminium-iodid (74).

Nach AAV 11 wurden 1g (1.18mmol) 100 in 6ml Ethanol gelést und mit 148ul (2.37mmol)

Methyliodid im Mikrowellenreaktor zur Reaktion gebracht.

Ausbeute: hell gelbes Ol (quant.)

32 30 28 26 24 22 20°
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'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):

d =0.86 ppm, t (6H), an C32+C32"; & = 1.24 ppm, m (48H), an C20-C31 und C20°-C31"; 6 =
1.60 ppm, m (4H), an C19+C19"; 6 = 2.41 ppm, m (4H), an C18+C18"; & = 3.36 ppm, s (3H), an
C1; 6 = 3.54 ppm, s (9H), an C14+C15+C16 ; 6 = 3.62, 3.68 ppm, m (10H), an C2+C6; & = 4.14
ppm, m (2H) an C13; 5 = 4.31 ppm, m (2H), an C12; 6 = 4.62- 4.72 ppm, m (2H), an C7; & =
5.54, 5.67 ppm, (d, 1H, J= 3.03Hz) und (d, 1H, J= 3.03Hz) an C10+C9.

BC-NMR; DEPT; COSY H/**C (100,625 MHz, CDCl5):

d = 13.97 ppm C30+C30"; & = 22.55 ppm C29+C29"; 6 = 24.61, 24.64 ppm C19+C19"; 6 =
28.8831.79 ppm C20-C28 und C20"-C28"; & = 33.50, 33.66 ppm C18+C18"; § = 54.63 ppm
C14+C15+C16; 6 = 58.86 ppm C1; & =59.32, 68.44, 70.37, 70.45 und 71.78 ppm C2-C6; & =
64.71 ppm C13; 6 = 65.23 ppm C12; 5 = 69.67, 70.69 ppm C9+C10; 6 = 165.51 ppm
C17+C17"; 6=172.57,172.65 ppm C8+C11.

ESI*- Massenspektrum:
berechnet: 858.6665Da [M-I]*, gefunden: 858.6624Da [M-I]".
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5.3.7.10 Synthese von  (13S,14R)-N,N,N-Trimethyl-12,15-diox0-13,14-bis(stearoyloxy)-
2,5,8,11,16-pentaoxaoctadecan-18-aminium-iodid (75).

Nach AAV 11 wurden 1g (1.11mmol) 101 in 6ml Ethanol gelést und mit 139ul (2.22mmol)
Methyliodid im Mikrowellenreaktor zur Reaktion gebracht.

Ausbeute: weilder Feststoff (quant.)
Schmelzpunkt: 43- 44°C

'H-NMR (400,13 MHz, CDCly):

d =0.88 ppm, t (6H), an C34+C34"; 6 = 1.26 ppm, m (56H), an C20-C33 und C20"-C33"; 6 =
1.62 ppm, m (4H), an C19+C19"; 6 = 2.42 ppm, m (4H), an C18+C18"; & = 3.38 ppm, s (3H) an
C1; 6 = 3.55 ppm, s (9H), an C14+C15+C16; & = 3.64, 3.71 ppm, m (10H), an C2-C6; 5 = 4.16
ppm, m (2H), an C13; 5 = 4.33 ppm, m (2H), an C12; 6 = 4.64- 4.75 ppm, m (2H), an C7; & =
5.56, 5.69 ppm, (d, 1H, Jn) = 3.39Hz) und (d, 1H, )y = 3.39Hz), an C10+C9.

BC-NMR; DEPT; COSY 'H/**C (100,625 MHz, CDCl5):

§ = 14.02 ppm C34+C34"; & = 22.60 ppm C33+C33"; § = 24.66, 24.69 ppm C19+C19"; § =
28.9431.84 ppm C20-C32 und C20°-C32"; 6 = 33.55, 33.71 ppm C18+C18"; 5 = 54.71 ppm
C14+C15+C16; § = 58.91 ppm C1; & = 59.36, 68.50, 70.44, 70.49 und 71.83 ppm C2-C6; & =
64.77 ppm C13; 6 = 65.29 ppm C12; & = 69.72, 70.76 ppm C9+C10; & = 165.55 ppm
C17+C17; 6 =172.66,172.72 ppm C8+C11.

ESI*- Massenspektrum:
berechnet: 914.7291Da [M-1]", gefunden: 914.7293Da [M-I]".
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5.3.8 Synthese von Kombinationsprodukten aus O- acylierten Apfelsaure-

anhydriden und Alkyldiaminen

5.3.8.1 Synthese von (S)-4-(2-((S)-3-Carboxy-2-(dodecanoyloxy)propanamido)

ethylamino)-3-(dodecanoyloxy)-4-oxobutansaure (76).

Nach AAV 12 wurden 5g (16.8mmol) O-Lauroyldpfelsaureanhydrid in 60ml THF (abs.)gel6st
und mit 560pl (8.4mmol) Ethylendiamin umgesetzt.
Der so erhaltene Feststoff wurde ber Kieselgel chromatographiert (Ethylacetat/Ethanol/

Essigséure 80:10:1) und an der Hochvakuum getrocknet.

Ausbeute: 3.1g farbloser Feststoff (55.4% d. Th.)

Schmelzpunkt: 69- 70°C

DC: Laufmittel: Ethylacetat/Ethanol/Essigsaure (80/10/1); Detektion: KMnQOy-Lsg; Rs: 0.34.
0
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'H-NMR (400,13 MHz, CDCl):
d = 0.87 ppm, t (6H), an C1+C1"; 6 = 1.25 ppm, m (32H), an C2-C9 und C2"-C9"; & = 1.61
ppm, m (4H), an C10+C10"; & = 2.40 ppm, t (4H), an C11+C11"; 8 = 2.93 ppm, m (4H), an
C14+C14"; 6 = 3.39 ppm, m (4H), an C17+C17"; & =5.34 ppm, t (2H), an C13+C13"; 6 = 9.78

ppm, m (2H), an C15+C15".

BC-NMR; DEPT; COSY H/**C (100,625 MHz, CD;0OD):

d = 14,04 ppm C1+C1"; 6 = 22.64 ppm C2+C2; 6 = 24,65 ppm C10+C10"; & = 29.12- 31.88
ppm C3-C9 und C3"-C9";6 = 33,89 ppm C11+C11"; 8 = 36.37 ppm C14+C14"; 5 = 39.19 ppm
C17+C17"; 6 = 69,44 ppm C13+C13"; 6 = 170.75 ppm C15+C15"; 6 = 172,80 ppm C12+C12";
& = 14,04 ppm C16+C16".

ESI'- Massenspektrum:
berechnet: 655.4175Da [M-H]’, gefunden: 655.4166Da [M-H]".
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5.3.8.2 Synthese von (S)-4-(3-((S)-3-carboxy-2-(dodecanoyloxy)propanamido)propyl-
amino)-3-(dodecanoyloxy)-4-oxobutansaure (77).

Nach AAV 12 wurden 7g (23.5mmol) O-Lauroylépfelsdureanhydrid in 60ml THF (abs.) gelost
und mit 984pl (11.7mmol) 1,3-Diaminopropan umgesetzt.

Der so erhaltene Feststoff wurde (ber Kieselgel chromatographiert (Ethylacetat/Ethanol/
Essigsaure 80:10:1) und an der Hochvakuum getrocknet.

Ausbeute: 4.0g farbloser Feststoff (50% d. Th.)
Schmelzpunkt: 86- 87°C
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Ethanol/Essigsdure (80/10/1); Detektion: KMnQOy-Lsg; R¢: 0.37.

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):
d = 0.87 ppm, t (6H), an C1+C1"; 6 = 1.25 ppm, m (32H), an C2-C9 und C2-C9"; 6 = 1.61
ppm, m (6H), an C10+C10°+C18; & = 2.40 ppm, t (4H), an C11+C11"; & = 2.93 ppm, m (4H),
an C14+C14"; 6 = 3.39 ppm, m (4H), an C17+C17"; & =5.34 ppm, t (2H), an C13+C13"; 6 =
9.78 ppm, m (2H), an C15+C15".

BC-NMR; DEPT; COSY 'H/**C (100,625 MHz, CDCl5):

8 = 14.04 ppm C1+C1’; 8 = 22.64 ppm C2+C2"; § = 24.64 ppm C10+C10'+CS8; & = 29.12-
31.88 ppm C3-C9 und C3'+C9";6 = 33.89 ppm C11+C11"; & = 36.37 ppm C14+C14’; 6 =
39.19 ppm C17+C177; 6 = 69.44 ppm C13+C13"; 5 = 170.75 ppm C15+C15"; & = 172.80 ppm
C12+C12"; 6 =174.04 ppm C16+C16".

ESI*- Massenspektrum:
berechnet: 671.4477Da [M+H]", gefunden: 671.4535Da [M+H]".
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5.3.8.3 Synthese von (S)-1-(3-((S)-3-(dodecanoyloxy)-2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)propyl)-2,5-
dioxopyrrolidin-3-yl-dodecanoat (78).

Nach AAV 14 wurden 4g (5.96mmol) 37 in 60ml THF (abs.) gelost und mit 1.73ml
(23.85mmol) Thionylchlorid umgesetzt.

Ausbeute: 3.4g farbloser Feststoff (91% d. Th.)
Schmelzpunkt: 73- 74°C
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Cyclohexan (2/3); Detektion: KMnQOy-Lsg; Rs: 0.34.

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):

8 = 0.88 ppm, t (6H), an C1+C1"; 8 = 1.26 ppm, m (32H), an C2-C9 und C2°-C9"; 5 = 1.64
ppm, m (4H), an C10+C10"; & = 2.00 ppm, m (2H), an C18; & = 2.40 ppm, m (4H), an
C11+C11"; 6 = 2.64 ppm, dd (H, und H;"), an C14C14"; 6 = 3.14 ppm, m (H, und Hy’), an
C14+C14"; 6 =3.55ppm,t (4H), an C17+C17"; 6 =5.41 ppm, dd ( Hx und Hy"), an C13+C13".

BC-NMR; DEPT; COSY H/**C (100,625 MHz, CDCl5):

d=14.02 ppm C1+C1"; 6 = 22.60 ppm C2+C2"; 6 = 24.62 ppm C10+C10"; 8 = 25.20 ppm C18;
d = 28.93- 31.82 ppm C3-C9 und C3"-C9;6 = 33.67 ppm C11+C11";56 = 35.66 ppm C14+C14’;
& = 36.16 ppm C17+C17"; 8 = 67.32 ppm C13+C13"; § = 172.64 ppm C12+C12"; § = 173.27
ppm C15+C15"; 8 = 173.59 ppm C16+C16".

ESI*- Massenspektrum:
berechnet: 652.4531Da [M+NH,4]", gefunden: 652.4599Da [M+NH,]".
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5.3.8.4 Synthese von (S)-4-(3-((S)-3-carboxy-2-(palmitoyloxy)propanamido) propyl-
amino)-4-oxo-3-(palmitoyloxy)butanséaure (79).

Nach AAV 12 wurden 3g (8.5mmol) O-Palmitoylapfelsaureanhydrid in 25ml THF (abs.) gelost
und mit 355ul (4.3mmol) 1,3-Diaminopropan umgesetzt.
Der so erhaltene Feststoff wurde tber Kieselgel chromatographiert (Ethylacetat/Essigsaure 40:1)

und an der Hochvakuum getrocknet.

Ausbeute: 1.6g farbloser Feststoff (47% d. Th.)
Schmelzpunkt: 97- 99°C
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Essigsdure (40/1); Detektion: KMnO4-Lsg; Ry: 0.34.

(0] (6]
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'H-NMR (400,13 MHz, CD;0D):

6 =0.92 ppm, t (6H), an C1+C1"; & = 1.31 ppm, m (40H), an C2-C13 und C2°-C13"; 6 = 1.65
ppm, m (6H), an C14+C14"+C22); 6 = 2.45 ppm, t (4H), an C15+C15"; & = 2.84 ppm, m (4H),
an C18+C18"; 6 = 3.25 ppm, m (4H), an C21+C21"; & =5.37 ppm, t (2H), an C17+C17".

B¥C-NMR; DEPT; COSY *H/**C (100,625 MHz, CD;0D):

d = 14.31 ppm C1+C1"; 8 = 23.62 ppm C2+C2"; & = 25.80 ppm C14+C14"+C22; 6 = 30.00-
32.99 ppm C3-C13 und C3'-C13; 6 = 34.80 ppm C15+C15"; & = 37.20 ppm C21+C21; 6 =
37.5 ppm C18+C18"; 6 = 71.60 ppm C17+C17"; 6 = 171.80 ppm C19+C19"; 6 = 172.82 ppm
C16+C16"; 6 = 174.40, 174.44 ppm C20+C20".

ESI*- Massenspektrum:
berechnet: 805.5549Da [M+Na]", gefunden: 805.5577Da [M+Na]".
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5.3.8.5 Synthese von (S)-4-(3-((S)-3-carboxy-2-(stearoyloxy)propanamido) propylamino)-
4-0x0-3-(stearoyloxy)butansaure (80).

Nach AAV 12 wurden 3g (7.8mmol) O-Stearoylapfelsaureanhydrid in 25ml THF (abs.) gelost
und mit 329ul (3.9mmol) 1,3-Diaminopropan umgesetzt.
Der so erhaltene Feststoff wurde tber Kieselgel chromatographiert (Ethylacetat/Essigsaure 40:1)

und an der Hochvakuum getrocknet.

Ausbeute: 1.3g farbloser Feststoff (38% d. Th.)
Schmelzpunkt: 105- 107°C
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Essigsaure (40/1); Detektion: KMnQOy-Lsg; Rs: 0.35.

(0] (0]
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'H-NMR (400,13 MHz, CD;0D):

d =1.19 ppm, t (6H), an C1+C1"; 8 = 1.59 ppm, m (44H), an C2-C15 und C2'-C15"; 6 = 1.93
ppm, m (6H), an C16+C16"+C24; & = 2.72 ppm, t (4H), an C17+C17"; & = 3.11 ppm, m (4H),
an C20+C20"; 8 = 3.53 ppm, m (4H), an C23+C23"; & =5.64 ppm, t (2H), an C19+C19".

BC-NMR; DEPT; COSY H/**C (100,625 MHz, CD;0OD):

§ = 14.31 ppm C1+C1"; & = 23.62 ppm C2C2"; § = 25.81 ppm C16+C16 +C22; § = 29.96-
32.99 ppm C3-C15 und C3'-C15"; & = 34.80 ppm C17+C17"; 6 = 37.22 ppm C23+C23"; & =
37.68 ppm C20+C20"; 6 = 71.68 ppm C19+C19"; 6 = 171.86 ppm C21+C21"; 6 = 172.98 ppm
C18+C18"; 6 = 174.46 ppm C22+C22".

ESI*- Massenspektrum:
berechnet: 861.6175Da [M+Na]", gefunden: 861.6179Da [M+Na]".

5.3.8.6 Synthese von (S)-4-(4-((S)-3-Carboxy-2-(dodecanoyloxy)propanamido)butyl-

amino)-3-(dodecanoyloxy)-4-oxobutansaure (81).

Nach AAV 12 wurden 3.0g (10.0mmol) O-Lauroylépfelsaureanhydrid in 30ml THF (abs.) gelost

und mit 504pl (5.0mmol) 1,4-Butandiamin umgesetzt.
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Der so erhaltene Feststoff wurde (ber Kieselgel chromatographiert (Ethylacetat/Ethanol/

Essigséure 80:10:1) und an der Hochvakuum getrocknet.

Ausbeute: 1.6g farbloser Feststoff (46% d. Th.)
Schmelzpunkt: 133- 134'C
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Ethanol/Essigsdure (80/10/1); Detektion: KMnQOy-Lsg; R¢: 0.33.
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'"H-NMR (400,13 MHz, (CD5),CO):

6 = 0.87 ppm, t (6H), an C1+C1"; 6 = 1.29 ppm, m (32H), an C2-C9 und C2-C9"; 6 = 1.51
ppm, m (4H), an C18+C18"; 56 = 1.60 ppm, m (4H), an C10+C10"; 6 = 2.03 ppm, m (4H), an
C17+C17"; 6 = 2.36 ppm, dt (4H) an C11+C11"; 6 = 2.77 ppm, dd (2H), an C14+C14"; 6 = 2.85
ppm, dd (2H), an C14+C14"; & =5.37 ppm, dd (2H), an C13+C13".

BC-NMR; DEPT; COSY 'H/**C (100,625 MHz, (CD5),CO):

d = 14.04 ppm C1+C1"; & = 22.64 ppm C2+C2’; & = 24.65 ppm C10+C10"; & = 29.12- 31.88
ppm C3-C9 und C3-C9"; 6 = 33.89 ppm C11+C11"; 6 = 36.37 ppm C14+C14"; & = 39.19 ppm
C17+C17’; § = 69.44 ppm C13+C13"; § = 170.75 ppm C15+C15"; & = 172.80 ppm C12+C12’;
§ = 174.04 ppm C16+C16".

ESI'- Massenspektrum:
berechnet: 683.4488Da [M-H]", gefunden: 683.4477Da [M-H].

5.3.8.7 Synthese von (2R,3S)-4-(2-((2R,3S)-3-Carboxy-2,3-bis(dodecanoyloxy)-propan-

amido)ethylamino)-2,3-bis(dodecanoyloxy)-4-oxobutansaure (82).

Nach AAV 13 wurden 3.0g (6.0mmol) O,0"-Dilauroylweinsédureanhydrid in 30ml Chloroform
(abs.) gelost und mit 202ul (3.0mmol) Ethylendiamin umgesetzt. Anschlielend wurde das

Losungsmittel abdestilliert. Das Rohprodukt wurde mit (2x50ml) Ethylacetat nach gewaschen.

Ausbeute: 1.7g farbloser Feststoff (54% d. Th.)
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Schmelzpunkt: 106- 108°C
DC: Laufmittel: n-Butanol/Essigsaure/Wasser (2/1/1); Detektion: KMnO4-Lsg; Ry: 0.34.

'H-NMR (400,13 MHz, Pyridin-d5):

d = 0.81 ppm, (12H), an C1+C15+C1"+C15"; 6 = 1.17 ppm, m (64H), (an C2-C9, C2"-C9’,
C16-C23, und C16°-C23"); & = 1.59 ppm, m (4H), an C24+C24"; & = 1.70 ppm, m (4H), an
C10+C10"; 6 = 2.44 ppm, t (4H), an C25+C25"; 6 = 2.53 ppm, m (4H), an C24+C24"; & = 3.65-
3.81 ppm, m (4H), an C29+C29";6 = 6.41 ppm, d (2H), (3J(HH) = 2.55Hz) an C27+C277; 6 = 6.51
ppm, d (2H), (}Jun) = 2.54Hz) an C13-C13".

BC-NMR; DEPT; COSY *H/**C (100,625 MHz, Pyridin-d5):

8 = 14.26 ppm C1+C15+C1"+C15"; & = 22.93 ppm C2+C16+C2'+ C16"; & = 25.19, 25.36
C10+C24+C10"+C24"; § = 29.29- 29.92 an C3-C9, C17-C23, C3'-C9" und C17°-C23"; § =
34.31, 34.39 ppm C29+C29"; § = 73.18 ppm C27+C27"; § = 73.80 ppm C13+C13"; & = 168.32
ppm C28+C28"; 6 = 170.24 ppm C12+C12"; 6 = 172.92, 173.07 ppm C14+C14’.

ESI'- Massenspektrum:
berechnet: 1051.7415Da [M-H]", gefunden: 1051.7461Da [M-H]".

5.3.8.8 Synthese von (2R,3S)-4-(3-((2R,3S)-3-Carboxy-2,3-bis(dodecanoyloxy)-propan-

amido)propylamino)-2,3-bis(dodecanoyloxy)-4-oxobutansaure (83).

Nach AAV 13 wurden 3.0g (6.04mmol) O,0"-Dilauroylweinsaureanhydrid in 30ml Chloroform
(abs.) geldst und mit 253ul (3.02mmol) 1,3-Propandiamin umgesetzt. Der so erhaltene Feststoff
wurde ber Kieselgel chromatographiert (Ethylacetat/Cyclohexan/Essigsaure 60:40:1) und an

der Hochvakuum getrocknet.

Ausbeute: 1.5g farbloser Feststoff (47% d. Th.)

Schmelzpunkt: 84- 86°C

DC: Laufmittel: Ethylacetat/Cyclohexan/Essigsaure (60/40/1); Detektion: KMnO4-Lsg; Ry 0.36.
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'H-NMR (400,13 MHz, CDCl5):

d = 0.87 ppm, t (12H), an C1+C15+C1"+C15"; 6 = 1.25 ppm, m (64H), (an C2-C9, C2"-C9’,
C16-C23, und C16°-C23"); 6 = 1.62 ppm, m (10H), (an C10, C10°, C24, C24" und C30); & =
2.40 ppm, m (8H), (an C11, C11", C25 und C25); 6 = 3.22- 3.29 ppm, m (4H), an C29-C29’; &
=5.59 ppm, d (2H), (3J(HH) = 3.05Hz) an C27+C27"; 6 = 5.67 ppm, d (2H), (SJ(HH) = 3.56Hz) an
C13+C13".

BC-NMR; DEPT; COSY 'H/**C (100,625 MHz, CDCl5):

d = 14.04 ppm C1+C1 +C15+C15"; 6 = 22.65 ppm C2+C16+C2°+C16"; & = 24.65 ppm
C10+C24+C10"+C24"; 8 = 24.67 ppm C30; & = 29.05- 31.90 ppm C3-C9, C17-C23, C3"-C9Y’
und C17°-C23";; & = 33.61, 33.74 ppm C11+C11 +C25+C25"; & = 35.88 ppm C29+C29"; & =
70.90 ppm C27+C27"; 6 = 71.61 ppm C13+C13"; 6 = 167.03 ppm C28+C28"; & = 170.17 ppm
C12+C12"; 6 =172.33, 172.36 ppm C14+C14".

ESI’- Massenspektrum:
berechnet: 1065.7571Da [M-H]’, gefunden: 1065.7578Da [M-H]".

5.3.8.9 Synthese von 1-((3R,4S)-2,5-Dioxo-3,4-didodecanoyloxypyrrolidin-1-yl)-3-((3S,4R)-
2,5-dioxo-3,4-didodecanoyloxypyrrolidin-1-yl)propan (84).

Nach AAV 14 wurden 4g (5.96mmol) 41 in THF (abs.) gel6st und mit 1.73ml (23.85mmol)

Thionylchlorid umgesetzt.

Ausbeute: 3.2g hochviskoses Ol (82% d. Th.)
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Cyclohexan (10/70); Detektion: KMnO,-Lsg; R¢: 0.31.
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'H-NMR (400,13 MHz, CDCI3).

d = 0.86 ppm, t (12H), an C1+C15+C1"+C15"; & = 1.24 ppm, m (64H), an C2-C9, C2"-C9’,
C16-C23, und C167-C23"; 6 = 1.62 ppm, m (8H), an C10+C10"+C24+C24"; 6 = 2.01 ppm, m
(2H), an C30; 6 = 2.40 ppm, t (8H), an C11+C11'+C25+C25"; 6 = 3.60 ppm, m (4H), an
C29+C29"; 6 =5.45 ppm, s (4H), an C13+C27+C13"+C27".

¥C-NMR; DEPT; COSY 'H/**C (100,625 MHz, CD;0D):

d = 14.00 ppm C1+C15+C1'+C15"; 6 = 22.60 ppm C2+ C2'+C16+ C16"; & = 24.56 ppm
C10+C10"+C24+ C24"; § = 25.14 ppm C30; & = 28.89- 31.84 ppm C3-C9, C17-C23, C3'-C9’
und C17°-C23"; § = 33.52 ppm C11+C11 +C25+C25"; & = 36.70 ppm C29+C29"; & = 72.69
ppm C13+ C13'+C27+ C27°; & = 169.40 ppm C12+C12'+C26+C26"; & = 172.64 ppm
C14+C28+C14 +C28".

ESI*- Massenspektrum:
berechnet: 1053.7325Da [M+Na]", gefunden: 1053.7330Da [M+Na]".

5.3.8.10 Synthese von (2R,3S)-4-(4-((2R,3S)-3-Carboxy-2,3-bis(dodecanoyloxy)-propan-
amido)butylamino)-2,3-bis(dodecanoyloxy)-4-oxobutansaure (85).

Nach AAV 13 wurden 3.0g (6.0mmol) O,0"-Dilauroylweinsédureanhydrid in 30ml Chloroform
(abs.) geldést und mit 303ul (3.0mmol) 1,4-Butandiamin umgesetzt. Der so erhaltene Feststoff
wurde Uber Kieselgel chromatographiert (Ethylacetat/Cyclohexan/Essigsaure 60:40:1) und an
der Hochvakuum getrocknet.

Ausbeute: 1.4g farbloser Feststoff (43% d. Th.)
Schmelzpunkt: 109- 110'C
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Cyclohexan/Essigsaure (60/40/1); Detektion: KMnQO,-Lsg; Rs: 0.34.
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'H-NMR (400,13 MHz, Essigsaure-d4):

d = 0.96 ppm, t (12H), an C1+C15+C1"+C15"; 6 = 1.37 ppm, m (64H), (an C2-C9, C2"-C9’,
C16-C23 und C16°-C23"); 6 = 1.61 ppm, m (4H), an C30+C30"; 6 = 1.70 ppm, m (8H), an
C10+C10"+C24+C24"; 6 = 2.49 ppm, m (8H), an C24+C24"+C25+C25"; & = 3.37 ppm, m
(4H), an C30+C307; 6 = 5.76 ppm, d (2H), (3J(HH) = 2.55Hz) an C27+C27"; 6 = 5.84 ppm, d
(2H), (3 = 2.54Hz) an C13+C13".

BC-NMR; DEPT; COSY 'H/**C (100,625 MHz, Essigsaure-d4):

8 = 14.43 ppm C1+C1"+C15+C15"; & = 23.56 ppm C2+ C2'+C16+ C16”; § = 25.75, 25.80 ppm
C3+C17+C3'+C17"; & = 27.22 ppm (C29 und C29°); & = 30.02- 30.64 ppm (C3-C9, C17-C23,
C3’-C9” und C17-C23"); & = 33.74 ppm C11+C11"; 8 = 35.88 ppm C29+C29"; 5 = 70.90,
71.61 ppm C13+C13"+C27+C27"; 6 = 167.03 ppm C28+C28"; & = 170.17 ppm C12+C12"; 6 =
172.33, 172.36 ppm C14+C14".

ESI'- Massenspektrum:
berechnet: 1079.7728Da [M-H], gefunden: 1079.7731Da [M-H] .
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5.3.9 Synthese von Kombinationsprodukten aus O- acylierten Apfelsauren

und Triethylenglykol

5.3.9.1 Synthese von (3S,16S)-3,16-Bis(octanoyloxy)-4,15-dioxo-5,8,11,14-tetraoxaocta-
decane-1,18-disaure (86).

Nach AAV 15 wurden 3.76g (15.5mmol) 1 in Gegenwart von 3g Molekularsieb (3A, Pulver) in
100ml Chloroform geldst und mit 1.04ml (7.76mmol) Triethylenglykol umgesetzt.
Das so erhaltene Rohprodukt wurde Uber Kieselgel chromatographiert (Ethylacetat/

Cyclohexan/Essigsaure 30:10:1).

Ausbeute: 2.4g farbloses Ol (48 % d. Th.)
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Cyclohexan/Essigsaure (30/10/1); Detektion: KMnQO,-Lsg; Rs: 0.31.
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'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):

d =0.86 ppm, t (6H) an C13+C13"; 6 = 1.25 ppm, m (16H), an C9-C12 und C9"-C12"; 5 = 1.62
ppm, m (4H), an C8+C8"; & = 2.38 ppm, m (4H), an C7+C7"; 6 = 2.85- 3.00 ppm, m (4H), an
C15+C15"; 6 = 3.60, 3.68 ppm, m (8H), an (C1, C2, C1" und C2); & = 4.21- 4.41 ppm, m (4H),
an C3+C3"; 6 =5.44 ppm, t (2H), an C5+C5"; 6 = 9.68 ppm, m (2H), an C14+C14".

3C-NMR; DEPT; COSY *H/**C (MHz, CDCly):

d =13.95 ppm C13+C13"; & = 22.50 ppm C12+C12"; & = 24.66 ppm C8+C8"; & = 28.79- 31.55
ppm C9-C11 und C9-C11"; 6 = 33.75 ppm C7+C7"; 6 = 35.96 ppm C15+C15"; 5 = 64.46 ppm
C3+C3"; § = 67.60, 67.74 ppm C5+C5"; & = 68.73, 70.28 ppm (C1, C2, C1" und C27); & =
168.59, 168.64 ppm C14+C14"; § = 172.71 ppm C4+C4; § = 173.88, 174.00 ppm C6+C6".

ESI'- Massenspektrum:
berechnet: 633.3128Da [M-H]’, gefunden: 633.3097Da [M-H]".
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5.3.9.2 Synthese von (3S,16S)-3,16-Bis(decanoyloxy)-4,15-diox0-5,8,11,14-tetraoxaocta-
decane-1,18-disaure (87).

Nach AAV 15 wurden 3.0g (11.1mmol) 2 in Gegenwart von 3g Molekularsieb (3A, Pulver) in
100ml Chloroform geltst und mit 741ul (5.5mmol) Triethylenglykol umgesetzt.

Ausbeute: 3.4g farbloses Ol (88 % d. Th.)
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Cyclohexan/Essigsaure (30/10/1); Detektion: KMnQOy-Lsg; Rs: 0.33.
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'H-NMR (400,13 MHz, CDCly):

8 =0.84 ppm, t (6H), an C15+C15"; 6 = 1.23 ppm, m (24H), an C9-C14 und C9-C14"; 6 = 1.61
ppm, m (4H), an C8+C8"; & = 2.35 ppm, m (4H), an C7+C7"; & = 2.86 ppm, dd (2H), an
C17+C17"; 6 = 2.93 ppm, dd (2H), an C17+C17"; 6 = 3.59, 3.67 ppm, m (8H), (an C1, C2, C1’
und C2); & = 4.20- 4.39 ppm, m (4H), an C3+C3"; & = 5.43 ppm, t (2H), an C5+C5"; 6 = 10.67
ppm, m (2H), an C16+C16".

BC-NMR; DEPT; COSY 'H/**C (MHz, CDCls):

d =13.96 ppm C15+C15"; & = 22.53 ppm C14+C14"; & = 24.62 ppm C8+C8"; & = 28.92- 31.73
ppm C9-C13 und C9°-C13"; 6 = 33.71 ppm C7+C7"; 5 = 36.01 ppm C17+C175 = 64.38 ppm
C3+C3"; 6 =67.74 ppm C5+C5"; 6 = 68.70, 70.21 ppm (C1, C2, C1" und C2°); & = 168.71 ppm
C16+C16"; 5 = 172.70 ppm C4+C4; § = 173.85 ppm C6+C6".

ES’- Massenspektrum:
berechnet: 689.3754Da [M-H], gefunden: 689.3742Da [M-H].

5.3.9.3 Synthese von (3S,16S)-3,16-Bis(dodecanoyloxy)-4,15-dioxo-5,8,11,14-tetraoxaocta-
decane-1,18-disaure (88).

Nach AAV 15 wurden 2.86g (9.59mmol) 3 in Gegenwart von 3g Molekularsieb (3A, Pulver) in

100ml Chloroform gel6st und mit 640ul (4.79mmol) Triethylenglykol umgesetzt.
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Ausbeute: 3.3g farbloses Ol (91 % d. Th.)
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Cyclohexan/Essigsaure (30/10/1); Detektion: KMnO,-Lsg; Rs: 0.37.
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'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):
6 =10.86 ppm, t (6H), an C17+C17"; 6 = 1.24 ppm, m (32H), an C9-C16 und C9°-C16"; 6 = 1.63
ppm, m (4H), an C8+C8"; 6 = 2.37 ppm, m (4H), an C7+C7"; 6 = 2.88 ppm, dd (2H), an
C19+C19"; 6 = 2.98 ppm, dd (2H), an C19+C19"; 6 = 3.60, 3.68 ppm, m (8H), an (C1, C2, C1’
und C2%); 6 = 4.20- 4.43 ppm, m (4H), an C3+C3"; 5 = 5.45 ppm, t (2H), an C5+C5"; 6 = 9.93
ppm, m (2H), an C18+C18".

3C-NMR; DEPT; COSY *H/**C (MHz, CDCly):

8 = 14.01 ppm C17+C17"; & = 22.59 ppm C16+C16"; & = 24.67 ppm C8+C8"; 5 = 28.96- 31.84
ppm C9-C15 und C9-C15"; 6 = 33.76 ppm C7+C7"; 6 = 35.97 ppm C19+C19"; 5 = 64.47 ppm
C3+C3"; 6 =67.58 ppm C5+C5"; 6 = 68.72, 70.26 ppm (C1, C2, C1" und C2); 6 = 168.58 ppm
C18+C18"; 5 = 172.73 ppm C4+C4’; § = 174.08 ppm C6+C6".

ESI'- Massenspektrum:
berechnet: 745.4380Da [M-H]’, gefunden: 745.4371Da [M-H]".

5.3.9.4 Synthese von (3S,16S)-4,15-Dioxo-3,16-bis(tetradecanoyloxy)-5,8,11,14-tetraoxa-
octadecane-1,18-disaure (89).

Nach AAV 15 wurden 4.05g (12.4mmol) 4 in Gegenwart von 3g Molekularsieb (3A, Pulver) in
100ml Chloroform geldst und mit 829ul (6.2mmol) Triethylenglykol umgesetzt.

Ausbeute: 4.0g farbloses Ol (81 % d. Th.)
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Cyclohexan/Essigsaure (40/20/1); Detektion: KMnO4-Lsg; Ry 0.29.
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'H-NMR (400,13 MHz, CDCl5):

6 =0.87 ppm, t (3H), an C19+C19"; 6 = 1.24 ppm, m (40H), an C9-C18 und C9"-C18"; 6 = 1.62
ppm, m (4H), an C8+C8"; 6 = 2.36 ppm, m (4H), an C7+C7"; 6 = 2.85 ppm, dd (2H), an
C21+C21"; 6 =2.93 ppm, dd (2H), an C21+C21"; 6 = 3.60, 3.68 ppm, m (8H), an (C1, C2, C1’
und C2); 6 = 4.21- 4.40 ppm, m (4H), an C3+C3"; 6 = 5.43 ppm, t (2H), an C5+C5"; & = 10.50
ppm, m (2H), an C20+C20".

BC-NMR; DEPT; COSY 'H/**C (MHz, CDCls):

8 =14.01 ppm C19+C19"; § = 22.60 ppm C18+C18"; 5 = 24.68 ppm C8+C8"; & = 28.98- 31.84
ppm C9-C17 und C9-C17"; & = 33.76 ppm C7+C7’; 6 = 36.00 ppm C21+C21"; § = 64.44 ppm
C3+C3’; 6 = 67.60 ppm C5+C5"; & = 68.73, 70.25 ppm (C1, C2, C1" und C2); & = 168.60 ppm
C20+C20"; 5 = 172.71 ppm C4+C4"; § = 174.03 ppm C6+C6".

ESI- Massenspektrum:
berechnet: 801.5006Da [M-H]", gefunden: 801.5006Da [M-H]".

5.3.95 Synthese von  (3S,16S)-4,15-Dioxo-3,16-bis(palmitoyloxy)-5,8,11,14-tetraoxa-

octadecane-1,18-disaure (90).

Nach AAV 15 wurden 3.2g (9.03mmol) 5 Gegenwart von 3g Molekularsieb (3A, Pulver) in
100ml Chloroform gel6st und mit 603ul (4.51mmol) Triethylenglykol umgesetzt.

Ausbeute: 3.6g farbloser Feststoff (92 % d. Th.)
Schmelzpunkt: 37- 38°C
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Cyclohexan/Essigsaure (40/20/1); Detektion: KMnQOy-Lsg; Rs: 0.30.

0]

23 22>0H

199



Experimenteller Teil

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):

8 =10.87 ppm, t (3H), an C21+C21"; 6 = 1.25 ppm, m (48H), an C9-C20 und C9-C20"; 6 = 1.64
ppm, m (4H), an C8+C8"; & = 2.38 ppm, m (4H), an C7+C7"; 6 = 2.88 ppm, m (2H), an
C23+C23"; 6 = 3.01 ppm, m (2H), an C23+C23"; 6 = 3.60, 3.70 ppm, m (8H), an (C1, C2, C1’
und C27); 6 = 4.18- 4.47 ppm, m (4H), an C3+C3"; & = 5.46 ppm, t (2H), an C5+C5"; 6 = 9.12
ppm, m (2H) an C22+C22".

¥C-NMR; DEPT; COSY 'H/**C (MHz, CDCly):

& = 14.06 ppm C21+C21"; § = 22.65 ppm C20+C20; 5 = 24.71 ppm C8+C8"; 5 = 29.02- 31.89
ppm C9-C19 und C9"-C19"; & = 33.82 ppm C7+C7"; 6 = 36.10 ppm C23+C23"; & = 64.51 ppm
C3+C3"; § = 67.40, 67.40 ppm C5+C5"; & = 68.78, 70.23 ppm (C1, C2, C1" und C27); & =
168.51, 168.59 ppm C22+C22"; § = 172.73 ppm C4+C4"; § = 174.13, 174.32 ppm C6+C6’.

ESI'- Massenspektrum:
berechnet: 857.5632Da [M-H]’, gefunden: 857.5639Da [M-H]".

5.3.9.6 Synthese von (3S,16S)-4,15-Dioxo-3,16-bis(stearoyloxy)-5,8,11,14-tetraoxaocta-
decane-1,18-disdure (91).

Nach AAV 15 wurden 3,74g (9.78mmol) 6 in Gegenwart von 3g Molekularsieb (3A, Pulver) in
100ml Chloroform geldst und mit 653ul (4.89mmol) Triethylenglykol umgesetzt.

Ausbeute: 4.0g farbloser Feststoff (89 % d. Th.)
Schmelzpunkt: 50- 51°C
DC: Laufmittel: Ethylacetat/CycIohexan/Essigséure (40/20/1); Detektion: KMnO,-Lsg; Ry 0.32.

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):

6 =0.87 ppm, t (3H), an C23+C23"; 56 = 1.25 ppm, m (56H), an C9-C22 und C9"-C22"; 6 = 1.64

ppm, m (4H), an C8+C8"; 6 = 2.38 ppm, m (4H), an C7+C7"; 6 = 2.86 ppm, dd (2H), an

C25+C25"; 6 = 3.00 ppm, dd (2H), an C25+C25"; 6 = 3.60, 3.69 ppm, m (8H), an (C1, C2, C1"
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und C27); 6 = 4.22- 4.43 ppm, m (4H), an C3+C3"; 6 = 5.46 ppm, t (2H), an C5+C5"; 6 = 9.63
ppm, m (2H), an C24+C24".

BC-NMR; DEPT; COSY 'H/**C (MHz, CDCls):

d = 14.05 ppm C23+C23"; & = 22.64 ppm C22+C22"; & = 24.71 ppm C8+C8"; & = 29.01- 31.89
ppm C9-C21 und C9"-C21"; 6 = 33.81 ppm C7+C7"; 6 = 36.06 ppm C25+C25"; 5 = 64.50 ppm
C3+C3"; § = 67.49 ppm C5+C5"; & = 68.77, 70.26 ppm (C1, C2, C1" und C2°); & = 168.54 ppm
C24+C247; 5 = 172.72 ppm C4+C4; § = 174.22 ppm C6+C6".

ESI’- Massenspektrum:
berechnet: 913.6258Da [M-H], gefunden: 913.6271Da [M-H]".

5.3.10Synthese von Kombinationsprodukten aus O- acylierten Apfelsaure-

anhydriden und Triethylenglykolmonomethylether

5.3.10.1 Synthese von (S)-13-(Octanoyloxy)-12-0x0-2,5,8,11-tetraoxapentadecan-15-saure
(92).

Nach AAV 16 wurden 3.2g (13.2mmol) 1 in Gegenwart von 3g Molekularsieb (3A, Pulver) in
100ml Chloroform gelést und mit 2.11ml (13.2mol) Triethylenglykolmonomethylether
umgesetzt.

Das so erhaltene Rohprodukt wurde (ber Kieselgel chromatographiert (Ethylacetat/
Cyclohexan/Essigséure 25:5:1).

Ausbeute: 2.9g farbloses Ol (55 % d. Th.)
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Cyclohexan/Essigsdure (25/5/1); Detektion: KMnO,-Lsg; Ry 0.31.
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'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):

d = 0.84 ppm, t (3H), an C17; 6 = 1.24 ppm, m (8H), an C13-C16; 6 = 1.61 ppm, m (2H), an
C12; 6 = 2.35 ppm, dt (2H), an C11; & = 2.87 ppm, dd (Hy), an C9"; & = 3.35 ppm, s (3H), an
C1; 6 =3.55 ppm, t (2H). an C2; 5 = 3.61- 3.66 ppm, m (8H), an C3-C6; 6 = 4.19- 4.39 ppm, m
(2H), an C7; 6 =5.43 ppm, t (1H), an C2; 6 = 9.01 ppm, m (1H), an C8".

¥C-NMR; DEPT; COSY 'H/**C (MHz, CDCly):

0 =13.92 ppm C17; 6 = 22.46 ppm C16; & = 24.64 ppm C12; 6 = 28.77- 31.52 ppm C13-C15;
d =33.73 ppm C11; 6 = 36.02 ppm C9"; 6 = 58.73 ppm C1; 6 = 65.54 ppm C7; 6 = 67.99 ppm
C9; 6 =68.58, 70.23, 70.29, 70.59, 71.71 ppm C2-C6; 6 = 168.76 ppm C8"; 6 = 172.15 ppm CB8;
§=172.65 ppm C10.

ES*- Massenspektrum:
berechnet: 429.2095Da [M+Na]", gefunden: 429.2103Da [M+Na]".

5.3.10.2 Synthese von (S)-13-(Decanoyloxy)-12-0x0-2,5,8,11-tetraoxapentadecan-15-saure
(93).

Nach AAV 16 wurden 2.5g (9.25mol) 2 in Gegenwart von 3g Molekularsieb (3A, Pulver) in
100ml Chloroform gelost und mit 1.48ml (9.25mmol) Triethylenglykolmonomethylether

umgesetzt.

Ausbeute: 3.5g farbloses Ol (86 % d. Th.)
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Cyclohexan/Essigsaure (40/10/1); Detektion: KMnQO,-Lsg; Rs: 0.31.
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'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):
d = 0.82 ppm, t (3H), an C19; 6 = 1.21 ppm, m (12H), an C13-C18; 6 = 1.59 ppm, m (2H), an

C12; 8 = 2.33 ppm, dt (2H), an C11; 6 = 2.84 ppm, d (2H), an C9"; & = 3.33 ppm, s (3H), an C1;
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6 = 3.53 ppm, m (2H), an C2; & = 3.60- 3.65 ppm, m (8H), an C3-C6; 6 = 4.18- 4.35 ppm, m
(2H), an C7; 6 =5.41 ppm, t (1H), an C2; 6 = 8.31 ppm, m (1H), an C8".

¥C-NMR; DEPT; COSY 'H/*C (MHz, CDCl):

0 =13.90 ppm C19; 6 = 22.48 ppm C18; 6 = 24.58 ppm C12; 6 = 28.86- 31.68 ppm C13-C17,
6 =33.87 ppm C11; 6 = 35.98 ppm C9"; 6 = 58.68 ppm C1; 6 = 64.42 ppm C7; & = 68.01 ppm
C9; 6 =68.57, 70.15, 70.23, 70.43, 71.64 ppm C2-C6; 6 = 168.80 ppm C8"; & = 172.16 ppm C8;
§=172.62 ppm C10.

ESI*- Massenspektrum:
berechnet: 457.2408Da[M+Na]", gefunden: 457.2404Da [M+Na]".

5.3.10.3 Synthese von  (S)-13-(Dodecanoyloxy)-12-oxo0-2,5,8,11-tetraoxapentadecan-15-
saure (94).

Nach AAV 16 wurden 3.3g (11.0mmol) 3 in Gegenwart von 3g Molekularsieb (3A, Pulver) in
100ml Chloroform gelést und mit 1.77ml (11.0mmol) Triethylenglykolmonomethylether

umgesetzt.

Ausbeute: 4.6g farbloses OI (89 % d. Th.)
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Cyclohexan/Essigsaure (30/10/1); Detektion: KMnQOy-Lsg; Rs: 0.30.
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'H-NMR (400,13 MHz, CDCly):
6 =0.84 ppm, t (3H), an C21; 6 = 1.22 ppm, m (16H), an C13-C20; & = 1.60 ppm, m (2H), an
C12; 6 = 2.34 ppm, dt (2H), an C11; 6 = 2.85 ppm, dd (2H), an C9"; 6 = 3.35 ppm, s (3H), an
C1; 6 = 3.54 ppm, m (2H), an C2; 5 = 3.61- 3.66 ppm, m (8H), an C3-C6; & = 4.18- 4.38 ppm,
m (2H), an C7; 8 =5.42 ppm, t (1H), an C2; 6 = 7.98 ppm, m (1H), an C8".
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¥C-NMR; DEPT; COSY 'H/**C (MHz, CDCly):

0 =13.95 ppm C21; 6 = 22.54 ppm C20; & = 24.63 ppm C12; 6 = 28.91- 31.78 ppm C13-C19;
d =33.71 ppm C11; 6 = 35.99 ppm C9"; 6 = 58.71 ppm C1; 6 = 64.51 ppm C7; 6 = 68.01 ppm
C9; 6 =68.59, 70.21, 70.29, 70.54, 71.70 ppm C2-C6; 6 = 168.76 ppm C8"; 6 = 172.01 ppm C8;
§=172.63 ppm C10.

ESI'- Massenspektrum:
berechnet: 461.2756Da [M-H]', gefunden: 461.2754Da [M-H]".

5.3.10.4 Synthese von (S)-12-Oxo0-13-(tetradecanoyloxy)-2,5,8,11-tetraoxapentadecan-15-
saure (95).

Nach AAV 16 wurden 2.3g (7.05mmol) 4 in Gegenwart von 3g Molekularsieb (3A, Pulver) in
100ml Chloroform gelést und mit 1.13ml (7.05mmol) Triethylenglykolmonomethylether

umgesetzt.

Ausbeute: 3.0g farbloses Ol (88 % d. Th.)
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Cyclohexan/Essigsaure (30/10/1); Detektion: KMnQO,-Lsg; Rs: 0.32.

O
8~OH
0 6 5 0 2 1
23 21 19 17 15 13 11 AT W VG g
10.O 7 O 4 3 O

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):

d =0.82 ppm, t (3H), an C23; & = 1.20 ppm, m (20H), an C13-C22; 5 = 1.58 ppm, m (2H), an
C12; 6 = 2.32 ppm, dt (2H), an C11; 6 = 2.84 ppm, d (2H), an C9"; & = 3.33 ppm, s (3H), an C1;
d = 3.52 ppm, m (2H), an C2; 6 = 3.59- 3.64 ppm, m (8H), an C3-C6; 6 = 4.17- 4.35 ppm, m
(2H), an C7; 6 =5.40 ppm, t (1H), an C2; 6 =9.10 ppm, m (1H), an C8".

3C-NMR; DEPT; COSY *H/**C (MHz, CDCly):
0 = 13.90 ppm C23; 6 = 22.49 ppm C22; 6 = 24.58 ppm C12; & = 28.87- 31.74 ppm C13-C21,
d = 33.65 ppm C11; 6 = 35.91 ppm C9"; 6 = 58.65 ppm C1; 6 = 64.43 ppm C7; & = 67.96 ppm
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C9; 5 = 68.54, 70.16, 70.24, 70.47, 71.66 ppm C2-C6; & = 168.74 ppm C8"; = 172.14 ppm C8;
§ = 172.56 ppm C10.

ESI- Massenspektrum:
berechnet: 489.3069Da [M-H]", gefunden: 489.3070Da [M-H]".

5.3.10.5 Synthese von (S)-12-Oxo-13-(palmitoyloxy)-2,5,8,11-tetraoxapentadecan-15-saure
(96).

Nach AAV 16 wurden 5.1g (14.4mmol) 5 in Gegenwart von 3g Molekularsieb (3A, Pulver) in
100ml Chloroform gelést und mit 2.3ml (14.4mmol) Triethylenglykolmonomethylether

umgesetzt.

Ausbeute: 7.1g hellgelbes Ol (95 % d. Th.)
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Cyclohexan/Essigsaure (30/10/1); Detektion: KMnQOy-Lsg; Rs: 0.35.
)
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'H-NMR (400,13 MHz, CDCly):

6 =0.82 ppm, t (3H), an C25; 6 = 1.20 ppm, m (24H), an C13-C24; 5 = 1.58 ppm, m (2H), an
C12; 6 = 2.33 ppm, dt (2H), an C11; & = 2.83 ppm, d (2H), an C9"; & = 3.32 ppm, s (3H), an C1;
d = 3.52 ppm, m (2H), an C2; 5 = 3.59- 3.64 ppm, m (8H), an C3-C6; & = 4.17- 4.35 ppm, m
(2H), an C7; 6 = 5.40 ppm, t (1H), an C2; 6 = 10.17 ppm, m (1H), an C8".

BBC-NMR; DEPT; COSY *H/**C (MHz, CDCly):

0 = 13.90 ppm C25; & = 22.49 ppm C24; 6 = 24.57 ppm C12; § = 28.87- 31.74 ppm C13-C23;
6 = 33.64 ppm C11; 6 = 35.97 ppm C9"; 5 = 58.65 ppm C1; & = 64.40 ppm C7; & = 67.99 ppm
C9; 6 =68.54, 70.16, 70.23, 70.44, 71.64 ppm an C2-C6; & = 168.75 ppm C8"; 6 = 172.26 ppm
C8; & = 172.54 ppm C10.
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ES’- Massenspektrum:
berechnet: 517.3382Da [M-H]’, gefunden: 517.3392Da [M-H]".

5.3.10.6 Synthese von (S)-12-Oxo-13-(stearoyloxy)-2,5,8,11-tetraoxapentadecan-15-saure
97).

Nach AAV 16 wurden 3.0g (7.8mmol) 6 in Gegenwart von 3g Molekularsieb (3A, Pulver) in
100ml Chloroform gelést und mit 1.26ml (7.8mmol) Triethylenglykolmonomethylether

umgesetzt.

Ausbeute: 4.0g hochviskoses Ol (91 % d. Th.)
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Cyclohexan/Essigsaure (30/10/1); Detektion: KMnQO,-Lsg; Rs: 0.37.
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'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):

d =0.83 ppm, t (3H), an C27; 6 = 1.21 ppm, m (28H), an C13-C26; 6 = 1.60 ppm, m (2H, an
C12; & = 2.34 ppm, dt (2H), an C11; 6 = 2.85 ppm, d (2H), an C9"; & = 3.34 ppm, s (3H), an C1;
d = 3.53 ppm, m (2H), an C2; 6 = 3.61- 3.65 ppm, m (8H), an C3-C6; 6 = 4.18- 4.37 ppm, m
(2H), an C7; 6 =5.42 ppm, t (1H), an C2; 6 = 9.83 ppm, m (1H), an C8".

3C-NMR; DEPT; COSY *H/**C (MHz, CDCly):

0 = 13.96 ppm C27; & = 22.55 ppm C26; 6 = 24.63 ppm C12; & = 28.93- 31.79 ppm C13-C25;
d =33.71 ppm C11; 5 = 36.05 ppm C9"; 6 = 58.71 ppm C1; 6 = 64.47 ppm C7; & = 68.02 ppm
C9; 6 =68.59, 70.20, 70.27, 70.53, 71.69 ppm C2-C6; 6 = 168.78 ppm C8"; 6 = 172.25 ppm C8;
§=172.61 ppm C10.

ESI'- Massenspektrum:
berechnet: 545.3695Da [M-H]’, gefunden: 545.3683Da [M-H]".
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5.3.10.7 Synthese von (98).

Nach AAV 16 wurden 5.0g (17mmol) 6 in Gegenwart von 3g Molekularsieb (3A, Pulver) in
100ml Chloroform gel6st und mit 5.9ml Polyethylenglykolmonomethylether (Av.MW. 350Da)

umgesetzt.

Ausbeute: 9.7g hellgelbes Ol (92% d. Th.)
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'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):

6 =0.82 ppm, t (3H), an C18; 6 = 1.20 ppm, m (16H), an C10-C17; 6 = 1.58 ppm, m (2H), an
C9; 6 =2.32 ppm, m (2H), an C8; 6 = 2.82 ppm, d (2H), an C5; & = 3.32 ppm, s (3H), an C1; 5
= 3.49- 3.61 ppm, m (26H), an die PEG-Kette; 6 = 4.19- 4.32 ppm, m (2H), an C2; & = 5.39
ppm, t (1H), an C4; & = 9.08 ppm, m (1H), an C6.

BC-NMR; DEPT; COSY 'H/**C (MHz, CDCls):

6 =13.90 ppm C18; & = 22.47 ppm C17; & = 24.56 ppm C9; 6 = 28.85- 31.70 ppm C10-C16; &
= 33.64 ppm C8; 6 = 35.86 ppm C5; 6 =58.75 ppm C1; & = 64.41, 68.50, 70.27, 70.35, 70.49
und 71.73 ppm an die PEG-Kette; 6 = 68.02 ppm C4; & = 168.73 ppm C7; 6 = 171.19, 171.22
und 171.27 ppm C4; 6 = 172.53 ppm C6.
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5.3.11Synthese  von  Kombinationsprodukten aus 0,0 -diacylierten

Weinsaure-anhydriden mit Triethylenglykol

5.3.11.1 Synthese von (2R,3S,16S,17R)-2,3,16,17-Tetrakis(octanoyloxy)-4,15-dioxo-
5,8,11,14-tetraoxaoctadecane-1,18-disdure (99).

Nach AAV 17 wurden 5.44g (14.15mmol) 7 in Gegenwart von 3g Molekularsieb (3A, Pulver) in
100ml Chloroform gel6ést und mit943pul (7.07mmol) Triethylenglykol umgesetzt.

Das so erhaltene Rohprodukt wurde tber Kieselgel chromatographiert (Ethylacetat/ n-Hexan
/Ameisenséaure 10:10:0.25).

Ausbeute: 3.3g Ol (51 % d. Th.)
DC: Laufmittel: Ethylacetat/n-Hexan/Ameisensaure (10/10/0.25); Detektion: KMnOy-Lsg; R
0.36.

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):

d=0.87 ppm, t (12H), (an C13, C23, C13" und C23); 6 = 1.26 ppm, m (32H), (an C9-C12, C19-
C22, C9’-C12" und C19°-C22"); & = 1.61 ppm, m (8H), (an C8, C18, C8 und C18"); 6 =2.38
ppm, m (8H), (an C7, C17, C7" und C17"); 6 = 3.63, 3.69 ppm, m (8H), (an C1, C2, C1" und
C2); 6 = 4.28- 4.32 ppm, m (4H), an C3+C3"; 6 = 5.59 ppm, m (4H), (an C5, C15, C5" und
C15%); 6 =10.37 ppm, m (2H), an C14+C14".

3C-NMR; DEPT; COSY *H/**C (MHz, CDCly):

8§ = 13.97 ppm (C13, C23, C13" und C23°); & = 22.54 ppm (C12, C22, C12" und C22°); & =
24.67 ppm (C8, C18, C8 und C18°); & = 28.83 ppm (C11, C21, C11" und C21°); & = 28.89,
28.92 ppm (C10, C20, C10" und C20°); & = 31.60 ppm (C9, C19, C9" und C19°); & = 33.64,
33.68 ppm (C7, C17, C7" und C17°); & = 64.82 ppm C3+C3"; & = 68.62 C2+C2"; & = 70.28
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C1+C1"; & = 70.80, 70.95 ppm (C5, C15, C5" und C15); & = 166.06 ppm C14+C14; § =
169.91 ppm C4+C4’; & = 172.58, 172.64 ppm (C6, C16, C6” und C16").

ESI- Massenspektrum:
berechnet: 917.5115Da[M-H]’, gefunden: 917.5107Da [M-H] .

5.3.11.2 Synthese von (2R,3S,16S,17R)-2,3,16,17-Tetrakis(decanoyloxy)-4,15-dioxo-
5,8,11,14-tetraoxaoctadecane-1,18-disaure (100).

Nach AAV 17 wurden 4.69g (10.65mmol) 8 in Gegenwart von 3g Molekularsieb (3A, Pulver) in
100ml Chloroform gelést und mit 711ul (5.32mmol) Triethylenglykol umgesetzt.

Ausbeute: 4.9g OI (90 % d. Th.)
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Cyclohexan/Essigsaure (60/10/1); Detektion: KMnQOy-Lsg; Rs: 0.31.

'H-NMR (400,13 MHz, CDCly):

& = 0.86 ppm, t (12H), (an C15, C27, C15" und C27°); 6 = 1.25 ppm, m (48H), (an C9-C14,
C21-C26, C9"-C14" und C21°-C26°); & = 1.59 ppm, m (8H), (an C8, C20, C8" und C20°); & =
2.36 ppm, m (8H), (an C7, C19, C7" und C19); 6 = 3.61, 3.69 ppm, m (8H), (an C1, C2, C1’
und C2); & = 4.29 ppm, m (4H), an C3+C3"; 8 = 5.55 ppm, m (4H), (an C5, C17, C5" und
C177); 6=11.26 ppm, m (2H), an C16+C16".

BC-NMR; DEPT; COSY 'H/**C (MHz, CDCls):

8§ = 14.01 ppm (C15, C27, C15" und C27°); & = 22.61 ppm (C14, C26, C14" und C26°); & =
24.68 ppm (C8, C20, C8 und C20°); & = 29.00- 31.83 ppm (C9- C13, C21-C25, C9"-C13" und
C21°-C25"); 6 = 33.65, 33.80 ppm (C7, C19, C7" und C197); 6 = 64.75 ppm C3+C3"; 6 = 68.74
C2+C2"; & = 70.24 C1+C1"; & = 71.19, 71.44 ppm (C5, C17, C5 und C17°); & = 166.54 ppm
C16+C16"; & = 170.10 ppm C4+C4"; § = 172.77, 172.82 ppm (C6, C18, C6” und C18).
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ESI'- Massenspektrum:
berechnet: 1029.6367Da [M-H]", gefunden: 1029.6391Da [M-H]".

5.3.11.3 Synthese  von  (2R,3S,16S,17R)-2,3,16,17-Tetrakis(dodecanoyloxy)-4,15-dioxo-
5,8,11,14-tetraoxaoctadecane-1,18-disdure (101).

Nach AAV 17 wurden 3.55g (7.15mmol) 9 in Gegenwart von 3g Molekularsieb (3A, Pulver) in
100ml Chloroform geldst und mit 477ul (3.57mmol) Triethylenglykol umgesetzt.

Ausbeute: 3.6g Ol (87% d. Th.)
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Cyclohexan/Essigsaure (40/10/1); Detektion: KMnO4-Lsg; R¢: 0.33.

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):

d = 0.85 ppm, t (12H), an (C17, C31, C17  und C31°); & = 1.24 ppm, m (64H), (an C9- C15,
C23-C30, C9°-C15" und C23"-C30°); & = 1.59 ppm, m (8H), (an C8, C22, C8 und C227); & =
2.38 ppm, m (8H), (an C7, C21, C7" und C217); 6 = 3.62, 3.68 ppm, m (8H), (an C1, C2, C1"
und C2%); 6 = 4.27 ppm, m (4H), an C3+C3"; 6 = 5.59 ppm, m (4H) (an C5, C19, C5" und
C19%); 6 =10.36 ppm, m (2H) an C18+C18".

3C-NMR; DEPT; COSY *H/**C (MHz, CDCly):

8 = 14.03 ppm (C17, C31, C17" und C31°); & = 22.68 ppm (C16, C30, C16” und C30°); & =
24.68 ppm (C8, C22, C8 und C22°); & = 28.98- 31.87 ppm (C9-C15, C23-C29, C9'-C15’,
C23'-C29°); & = 33.65, 33.69 ppm (C7, C21, C7" und C21°); & = 64.80 ppm C3+C3"; = 68.62
C2+C2"; 8 = 70.25 C1+C1"; & = 70.79, 70.97 ppm (C5, C19, C5 und C19°); & = 166.02 ppm
C18+C18"; 5 = 169.38 ppm C4+C4’; § = 172.58, 172.64 ppm (C6, C20, C6” und C20").

ESI'- Massenspektrum:
berechnet: 1141.7619Da [M-H]’, gefunden: 1141.7591Da [M-H]".
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5.3.11.4 Synthese von (2R,3S,16S,17R)-4,15-Dioxo-2,3,16,17-tetrakis(tetradecanoyloxy)-
5,8,11,14-tetraoxaoctadecane-1,18-disaure (102).

Nach AAV 17 wurden 2.2g (4.02mmol) 10 in Gegenwart von 3g Molekularsieb (3A, Pulver) in
100ml Chloroform gel6st und mit 268ul (2.0mmol) Triethylenglykol umgesetzt.

Ausbeute: 2.1g Ol (83%d. Th.)
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Cyclohexan/Essigsaure (30/10/1); Detektion: KMnQOy-Lsg; Rs: 0.34.

0]
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'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):

6 = 0.87 ppm, t (12H), (an C19, C35, C19" und C357); 6 = 1.25 ppm, m (80H), (an C9-C18,
C25-C34, C9"-C18" und C25"-C34°); § = 1.60 ppm, m (8H), (an C8, C24, C8 und C24°); & =
2.39 ppm, m (8H), an (C7, C23, C7" und C23"); 6 = 3.63, 3.69 ppm, m (8H), (an C1, C2, C1’
und C2%); 6 = 4.30 ppm, m (4H) an C3+C3"; & = 5.57 ppm, m (4H), (an C5, C21, C5" und
C21°); 8 =8.20 ppm, m (2H), an C20+C20".

BC-NMR; DEPT; COSY 'H/**C (MHz, CDCls):

8§ = 14.04 ppm (C19, C35, C19" und C35°); & = 22.64 ppm (C18, C34, C18" und C34°); & =
24.70 ppm (C8, C24, C8 und C24); & = 29.02- 31.89 ppm (C9-C17, C25-C33, C9"-C17" und
C25’-C33"); & = 33.66, 33.77 ppm (C7, C23, C7" und C23); & = 64.83 ppm C3+C3"; & = 68.68
C2+C2"; § = 70.30 C1+C1"; § = 71.07, 71.14 ppm (C5, C21, C5  und C21°); & = 166.30 ppm
C20+C20"; & = 169.74 ppm C4+C4"; § = 172.72, 172.74 ppm (C6, C22, C6” und C22").

ESI'- Massenspektrum:
berechnet: 1253.8871Da [M-H]’, gefunden: 1253.8901Da [M-H]".
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5.3.11.5 Synthese von (2R,3S,16S,17R)-4,15-Dioxo-2,3,16,17-tetrakis(palmitoyloxy)-5,8,11,
14-tetraoxaoctadecane-1,18-disaure (103).

Nach AAV 17 wurden 2.5g (4.1mmol) 11 in Gegenwart von 3g Molekularsieb (3A, Pulver) in
100ml Chloroform geldst und mit 274ul (2.05mmol) Triethylenglykol umgesetzt.

Ausbeute: 2.5g farbloser Feststoff ( 90% d. Th.)
Schmelzpunkt: 46- 47°C
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Cyclohexan/Essigsaure (30/10/1); Detektion: KMnQO,-Lsg; Rt 0.36.
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24 (o) (0]
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33 22>0H o g 10 12 14 16 18 20
o 2 1 o. 3 ‘ 5,076 N . - . - . ;
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3 1 2
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'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):

& = 0.87 ppm, t (12H), an (C21, C39, C21" und C39°); & = 1.25 ppm, m (96H), (an C9-C20,
C27-C38, C9'-C20" und C27°-C38"); & = 1.60 ppm, m (8H), (an C8, C26, C8 und C26"); & =
2.39 ppm, m (8H), (an C7, C25, C7" und C25); 6 = 3.63, 3.70 ppm, m (8H), (an C1, C2, C1’
und C2); & = 4.30 ppm, m (4H), an C3+C3"; & = 5.57 ppm, m (4H), (an C5, C23, C5" und
C23'); =8.75 ppm, m (2H), an C22+C22".

BC-NMR; DEPT; COSY H/**C (MHz, CDCly):

8 = 14.05 ppm (C21, C39, C21" und C39°); & = 22.66 ppm (C20, C38, C20" und C38°); & =
24.71, 24.75 ppm (C8, C26, C8" und C26°); & = 29.02- 31.91 ppm (C9-C19, C27-C37, C9'-
C19" und C27-C377); 6 = 33.68 ppm (C7, C25, C7" und C25"); 6 = 64.82 ppm C3+C3"; 5 =
68.70 C2+C2’; & = 70.28 C1+C1"; & = 71.10 ppm (C5, C23, C5" und C23'); & = 166.32 ppm
C22+C22"; 5 = 169.81 ppm C4+C4"; § = 172.70, 172.75 ppm (C6, C24, C6” und C24").

ESI'- Massenspektrum:
berechnet: 1366.0123Da [M-H]’, gefunden: 1366.0137Da [M-H]".
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5.3.11.6 Synthese von (2R,3S,16S,17R)-4,15-Dioxo-2,3,16,17-tetrakis(stearoyloxy)-5,8,11,
14-tetraoxaoctadecane-1,18-disaure (104).

Nach AAV 17 wurden 3.45g (5.19mmol) 12 in Gegenwart von 3g Molekularsieb (3A, Pulver) in
100ml Chloroform geltst und mit 347ul (2.59mmol) Triethylenglykol umgesetzt.

Ausbeute: 3.3g farbloser Feststoff (86 % d. Th.)
Schmelzpunkt: 59 - 60°C
DC: Laufmittel: Ethylacetat/Cyclohexan/Essigsdure (30/10/1); Detektion: KMnQOy-Lsg; Rs: 0.37.

'"H-NMR (400,13 MHz, CDCly):

8 = 0.88 ppm, t (12H), an (C23, C43, C23" und C43); 6 = 1.25 ppm, m (112H), (an C9-C22,
C29-C42, C9"-C22" und C29°-C42’); & = 1.62 ppm, m (8H), an (C8, C28, C8” und C28); & =
2.40 ppm, m (8H), an (C7, C27, C7" und C27°); 6 = 3.66, 3.72 ppm, m (8H), (an C1, C2, C1’
und C27); & = 4.23- 4.42 ppm, m (4H), an C3+C3"; 6 = 5.56 ppm, m (4H) an (C5, C25, C5" und
C25%); 6 =8.62 ppm, m (2H) an C24+C24".

BC-NMR; DEPT; COSY 'H/**C (100,625 MHz, CDCl5):

8 = 14.06 ppm (C23, C43, C23" und C43"); & = 22.66 ppm (C22, C42, C22" und C42°); & =
24.71 ppm (C8, C28, C8" und C28°); & = 29.02- 31.91ppm (C9-C21, C29-C41, C9'-C21" und
C29°-C417); & = 33.68, 33.72 ppm (C7, C27, C7" und C27°); & = 64.76 ppm C3+C3’; & = 68.62
C2+C2"; 8 = 70.20 C1+C1"; & = 70.83, 71.04 ppm (C5, C25, C5" und C25°); & = 165.98 ppm
C24+C24; 5 = 168.87 ppm C4+C4"; = 172.63 ppm (C6, C26, C6” und C26").

ESI- Massenspektrum:
berechnet: 1480.1521Da [M+H]", gefunden: 1480.2021Da [M+H]".
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5.3.11.7 Synthese von (105).

Nach AAV 17 wurden 4.5g (9mmol) 9 in Gegenwart von 3g Molekularsieb (3A, Pulver) in
100mlI Chloroform geldst und mit 1.8ml Polyethylenglykol (Av.MW. 400Da) umgesetzt.

Ausbeute: 5.4g hochviskos gelbes Ol (87% d. Th.)

30 28 26 24 22 0

'H-NMR (400,13 MHz, CDCls):
d = 0.87 ppm, t (12H), an (C17, C31, C17 und C31°); 6 = 1.25 ppm, m (64H), (an C9-C16,
C23-C30, C9°-C16" und C23°-C30°); & = 1.64 ppm, m (8H), an (C8, C22, C8 und C22); & =
2.39 ppm, m (8H), an (C7, C21, C7" und C21"); 6 = 3.64, 3.68 ppm, m (28H), an die PEG-Kette;
& =4.18-4.39 ppm, m (4H), an C3+C3"; 6 = 5.52 ppm, m (4H), an (C5, C19, C5 und C19"); 6 =
9.85 ppm, m (2H), an C18+C18".

B¥C-NMR; DEPT; COSY H/**C (MHz, CDCly):

d = 14.00 ppm (C17, C31, C17 und C31"); 6 = 22.58 ppm (C16, C30, C16" und C30"); 6 =
24.64, 24.67 ppm (C8, C22, C8 und C22°); & = 28.91- 31.81 ppm (C9-C15, C23-C29, C9'-
C15" und C23°-C29°); & = 33.60, 33.63 ppm (C7, C21, C7" und C21°); & = 64.94 ppm C3+C3’;
8 =68.35 C2+C2’; 6 = 69.94- 71.14 an die PEG-Kette; 6 = 165.96 ppm C18+C18"; 5 = 167.87-
167.97 ppm C4+C4"; § = 172.33, 172.49 ppm (C6, C20, C6 und C20").

5.3.11.8 Synthese von (106).

Nach AAV 17 wurden 3g (6mmol) 9 in Gegenwart von 3g Molekularsieb (3A, Pulver) in 100ml
Chloroform geldst und mit 4.5ml Polyethylenglykol (Av.MW. 1500Da) umgesetzt.

Ausbeute: 6.7g Ol (90% d. Th.)
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'H-NMR (400,13 MHz, CDCl5):

d = 0.82 ppm, t (12H), an (C17, C31, C17" und C31"); & = 1.20 ppm, m (64H), (an C9-C16,
C23-C30, C9'-C16” und C23-C30°); & = 1.56 ppm, m (8H), an (C8, C22, C8" und C22); & =
2.33 ppm, m (8H), an (C7, C21, C7" und C21"); 6 = 3.59, 3.61 ppm, m (8H), an die PEG-Kette;
d=4.17-4.29 ppm, m (4H), an C3+C3"; 56 = 5.53 ppm, m (4H), an (C5, C19, C5 und C19").

BBC-NMR; DEPT; COSY *H/**C (MHz, CDCly):

& = 13.87 ppm (C17, C31, C17" und C31°); & = 22.42 ppm (C16, C30, C16 und C30°); & =
24.49, 24.55 ppm (C8, C22, C8 und C22°); & = 28.79- 31.66ppm (C9-C15, C23-C29, C9'-
C15" und C23°-C29"); & = 33.43, 33.56 ppm (C7, C21, C7" und C21); & = 64.57 ppm C3+C3’;
8 = 68.36 C2+C2"; 6 = 70.14, 70.22, 70.29, 70.70 und 71.11 an die PEG-Kette; & = 166.26 ppm
C18+C18"; 6 = 167.46 ppm C4+C4"; = 172.17, 172.40 ppm (C6, C20, C6” und C20").
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