Biologisch abbaubare Tenside aus
Nachwachsenden Rohstoffen: N-Acylaminosauren

- Synthesen und Tensideigenschaften -

INAUGURAL-DISSERTATION
zur Erlangung des Grades eines Doktors
der Naturwissenschaften
angefertigt im Fachbereich 9, Naturwissenschaften ||
der Bergischen Universitét-GH-Wuppertal
(D-468)

von
Bernd Stefan Aha
aus Opladen



Tag der mundlichen Prifung: 29. Juni 1999

1. Gutachter: Prof. Dr. M. P. Schneider
2. Gutachter: Prof. Dr. H.-J. Altenbach



August Schmeinck in Dankbarkeit

Fur Bettina, André und Alena



Diese Arbeit wurde auf Anregung und unter der Leitung von Prof. Dr. M. Schneider, dem
ich herzlich fur seine freundliche Unterstiitzung danke, im Institut fiir Organische Chemie der
Bergischen Universitdt -GH- Wuppertal vom August 1994 bis zum Mé&rz 1999, durchgefihrt.

. Was machst Du da ?

Warum ?

Und dann ?“
(André, 3 Jahre)



Abstract [

Abstract

Renewable resources are of ever increasing importance as raw materials for the chemical
industry. This is particularly true in the detergent field where combination products of plant
constituents such as carbohydrates, fats and oils or proteins are increasingly manufactured as
mild and biodegradable surfactants.

With rape seed as starting materia it was the main goal of this thesis to explore the
possibility of using its main constituents - oils and proteins (amino acids) - for the production
of such surfactants. While the amino acid composition of rape seed is comparable to other oil
plants (soja) and aso cereals (whest), it had to established that the mainly unsaturated fatty
acids of rape seed can serve as hydrophobic components in the resulting surfactants as
compared to the commonly used fatty acids of the so called lauric range.

In order to establish a reliable structure - activity relationship it was decided to synthesise
acyl derivatives of al native a-amino acids with both lauric acid - as a typical representative
of the lauric range oils - and oleic acid as main constituent of rape seed oil.

Using three methods - Schotten-Baumann reaction, Einhorn reaction and Silyation method
according to Kricheldorf - a complete range of these materias was prepared and
characterised - both regarding their structures and their surface active properties i.e. surface
tension, critical micelle concentration (cmc), wetting and foaming properties.

From the obtained results it is clear that oleic acid indeed can be used as hydrophobic
building block for these surfactants, the cmc’s are clearly much lower as compared to the
corresponding lauric acid derivatives. While the foaming properties are good, the wetting
properties are clearly less expressed. From the results it can be envisaged that the N-acyl
amino acids are best applied in personal care products such as shampoos but also for hand
washing liquids etc.

The obtained results were used to compare synthetic product mixtures with those to be
obtained from rape seed protein. Synergistic effects were observed especially for lauric acid
derivatives, i.e. the mixtures showed greatly reduced cmc’s as compared to the expected
values. The synthesised materials were aso investigated using Langmuir techniques.

They were used practically for studies regarding the microbial degradation of minera oils.
The last part of the thesis was devoted to the synthesis of so called gemini surfactants. In
their structure two ore more surfactant molecules are connected with a spacer unit close to
their polar head groups. These molecules, as compared to classical surfactants show greatly
(10%) reduced cmc’s. A series of anionic gemini surfactants were synthesised by Michagl
addition of a,w-diamines to acrylic esters. Other representatives were synthesised starting
from L-cystine and 2,6-diaminopimelinic acid. As to be expected these molecules showed
highly reduced cmc’s. They are expected to become the detergents of the future and studies
to this effect are currently underway in numerous academic and industrial laboratories.



Inhaltsverzeichnis

11

12

121

13

131

14

141

15

151

152

16

21

22

221

222

2.2.3

224

2.2.5

2.3

231

232

233

234

235

236

Inhaltsverzeichnis

Einleitung 1
Tenside 1
Mizellen 2
Entwicklung einer Tensidformulierung - Tensideigenschaften 5
Gemini-Tenside 6
Aufbau der Gemini-Tenside 7
Nachwachsende Rohstoffe 9
Raps 10
Eiwel3fettsaur ekondensate 12
Synthese 12
Eigenschaften und Anwendungen 13
Zide der vorliegenden Arbeit 15
Durchfihrung 16
N-Acylaminosauren 16
Synthese der N-Acylaminosiuren 18
Schotten-Baumann Reaktion 20
Einhorn-Variante 21
Silylierungmethode zur N-Acylierung von Aminosauren 22
Acylierung von Peptiden 29
Zusammenfassung; Einsatz von Schutzgruppen 29
Tensdeigenschaften der Salze von N—-Acylaminosduren 33
Kritische Mizellare Konzentration 34
Leistungsfahigkeit der Tenside 45
Wirkungsgrad, ,, efficiency” zur Erniedrigung der Oberflachenspannung auf 40 mN/m 46

Wirksamkeit der N-Acylaminosduren, ,, effectiveness’ , Oberflachenspannung bei der CMC 49

Tensideigenschaften von N,-Lauroyl-L-histidin 9a und N,-Oleoyl-L-histidin 9b

Tauchnetzvermégen

53




Inhaltsverzeichnis [

2.3.7

238

239

2.3.10

24

242

2.5

251

252

2.6

2.7

2.7.2

2.7.3

274

2175

276

2.7.7

2.7.8

2179

2.7.10

2711

2.7.12

2.8

281

282

283

284

31

Schédumvermoégen 63
Schaumstabilitat 70
Zein-Werte einiger ausgewahlter N-Acylaminosduren 73
Zusammenfassung - Tensidei genschaften 73
Synergistische Effekte - Mischungen von Tensiden 75

Mischung von N-Acylaminosduren definierter Zusammensetzung (Rapsprotein Probe R39) 87

Untersuchungen an M onoschichten von N-Acylaminosauren 97
Einleitung 97
Bildung monomolekularer Filme und deren Verhalten 97
Mikrobiologischer Abbau der Restdlfraktion in mineraldlkontaminierten Boden_ 112
Synthese und Eigenschaften von Gemini-Tensiden 116
Synthese von Gemini-Tensiden auf der Basis von Diaminosauren 119
N,N’"-Dilauroyl-2,6-diaminopimelinsaure 119
N,N"-Dilauroyl-L-cystin 23c 122
Polymethylendiamin-N,N’-diessigsduren 124
Polymethylendiamin-N,N"-dipropionsauren 125
E/Z-Konformationen der Amidbindung 130
Tensideigenschaften der Gemini-Tenside 133
Zusammenfassung 140
Ausblick 140
Acylierte Diaminobuttersauren 141
Polymethylen-N,N"-diasparaginsauren 141
Aminosiure modifizierte 1,3-sn-Diglyceride 143
Glyceride 143
Synthese aminosauremodifizierter 1,3-sn-Diglyceride 143
Untersuchungen der Grenzflacheneigenschaften 148
Ziel der weiteren Untersuchungen 152
Experimenteller Teil 154
Verwendete Ger dte und Reagenzien 156




Inhaltsverzeichnis [l

3.2 Allgemeine Arbeitsvor schriften

AAV 1. Synthese der Aminosdure-methylester-hydrochloride

159

159

AAV 2: Synthese der modifizierten 1,3-sn-Diglyceride

159

AAV 3: Abspaltung der BOC-Schutzgruppe

159

AAV 4. Abspaltung der Z-Schutzgruppe

160

AAV 5: Acylierung silylierter Aminosduren

160

AAV 6: Acylierung von Aminosauren nach Schotten-Baumann

160

AAV 7: Acylierung von Aminosaurenester-hydrochloriden nach der Einhorn Variante

AAYV 8: Spaltung der N-Acylaminoséureester

161

161

AAV 9: Darstellung der N,N"-Polymethylendiamin-N,N’-di propi onsaure-dimethylester-dihydrochloride 162

AAYV 10: Bestimmung des Schaumvermdgens und der Schaumstabilitét nach der Schlagschaummethodel62

AAV 11: Bestimmung des Tauchnetzvermtgens

163

3.3 Synthesen

3.3.1 Myristoylchlorid 46

164

164

3.3.2 Olsiurechlorid 47

34 Aminosdure-methylester

34.1 L-Methionin-methylester-hydrochlorid 48

3.4.2  L-Phenylalanin-methylester-hydrochlorid 49

35 N-Acylaminosauren

351 N-Lauroyl-L-alanin la

3.5.2 N-Lauroyl-D,L-aanin 1b

3.5.3 N-Pamitoyl-L-alanin 1c

354 N-Stearoyl-L-alanin 1d

355 N-Oleoyl-L-alanin-methylester 1f

3.5.6 N-Oleoyl-L-alanin 1e

3.5.7  Ny-Lauroyl-N,-nitro-L-arginin 2c

35.8 Ny-Lauroyl-L-arginin 2a

359 N,-Oleoyl-N,- PMC-L-arginin 2c

3.5.10 N,-Oleoyl-L-arginin-hydrochorid 2b

164

164

164

165

165

165

166

166

167

168

168

168

169

170

170



Inhaltsverzeichnis AV

3511

3.5.12

3.5.13

3514

3.5.15

3.5.16

3.5.17

3.5.18

3.5.19

3.5.20

3521

3.5.22

3.5.23

3524

3.5.25

3.5.26

3.5.27

3.5.28

3.5.29

3.5.30

3531

3.5.32

3.5.33

3534

3.5.35

3.5.36

3.5.37

3.5.38

3.5.39

N-Lauroyl-L-asparagin 3a

N-Oleoyl-L-asparagin 3b

N-Caprinoyl-L -asparaginsdure 4a

N-Lauroyl-L -asparaginsaure-dimethylester 4h

N-Lauroyl-L -asparaginsdure 4b

N-Myristoyl-L -asparaginsiure 4c

N-Palmitoyl-L -asparaginsiure 4d

N-Stearoyl-L -asparaginsiure 4e

N-Oleoyl-L -asparaginsaure-dimethylester 4i

N-Oleoyl-L -asparaginsdure 4f

Na-Lauroyl-N,-L -aspatryl-L -phenylalanin-methylester - (N-Lauroyl-aspartam) 4g

N-Lauroyl-L-cystein 5a

N-Oleoyl-L-cystein 5b

N-Lauroyl-L-glutamin 6a

N-Oleoyl-L-glutamin 6b

N-Capryloyl-L-glutaminsiure 7a

N-Caprinoyl-L-glutaminséaure 7b

N-Lauroyl-L-glutaminséure 7c

N-Lauroyl-L-glutaminsdure-5-methylester 7d

N-Myristoyl-L-glutaminséure 7e

N-Palmitoyl-L-glutaminsdure 7f

N-Palmitoyl-D-glutaminsdure 79

N-Stearoyl-L -glutaminsdure 7h

N-Stearoyl-D-glutaminséure 7i

N-Stearoyl-L -glutaminsdure-5-methylester 7j

N-Oleoyl-L-glutaminsdure-dimethylester 71

N-Oleoyl-L-glutaminsdure 7k

N-Lauroyl-glycin 8a

N-Oleoyl-glycinethylester 8c

171

172

172

173

174

175

176

176

177

178

178

179

180

181

181

182

183

183

184

185

186

186

187

188

189

189

190

191

191



Inhaltsverzeichnis V

3.5.40

3541

3.542

3.543

3544

3.545

3.5.46

3.547

3.5.48

3.549

3.5.50

3.5.51

3.5.52

3.5.53

3.5.54

3.5.55

3.5.56

3.5.57

3.5.58

3.5.59

3.5.60

3.5.61

3.5.62

3.5.63

3.5.64

3.5.65

3.5.66

3.5.67

3.5.68

N-Oleoyl-glycin 8b

N,-Lauroyl-L-histidin 9a

N,-Oleoyl-L-histidin 9b

N-Lauroyl-D-hydroxyphenylglycin 10a

N-Pal mitoyl-D-hydroxyphenylglycin 10b

N-Stearoyl-D-hydroxyphenylglycin 10c

N-Lauroyl-L-isoleucin 11a

N-Oleoyl-L-isoleucin-methylester 11c

N-Oleoyl-L-isoleucin 11b

N-Capryloyl-L-leucin 12a

N-Caprinoyl-L-leucin 12b

N-Lauroyl-L-leucin 12¢

N-Lauroyl-D,L-leucin 12d

N-Myristoyl-L-leucin 12e

N-Oleoyl-L-leucin-methylester 129

N-Oleoyl-L-leucin 12f

Na-Lauroyl-Ne-benzoxycarbonyl-L-lysin 13f

Na-Lauroyl-L-lysin 13a

Na-Benzoxycarbonyl-Ne-lauroyl-L-lysin 13g

Ne-Lauroyl-L-lysin 13b

Na-Neg-Dilauroyl-L-lysin 13c

Na-Oleoyl-Ne- tert-butyloxycarbonyl-L-lysin-methylester 13h

Na-Oleoyl-Ne- tert-butyloxycarbonyl-L-lysin 13i

N,-Oleoyl-L-lysin Trifluoracetat 13d

Na-Ne-Dioleoyl-L-lysin-methylester 13j

Na-Ng-Dioleoyl-L-lysin 13e

N-Lauroyl-L-methionin 14a

N-Oleoyl-L-methionin-methylester 14c

N-Oleoyl-L-methionin 14b

192

192

193

193

194

195

196

196

197

197

198

199

201

201

202

203

203

204

204

205

206

206

207

207

208

209

209

210

211



Inhaltsverzeichnis

3.5.69

3.5.70

3571

3.5.72

3.5.73

3574

3.5.75

3.5.76

3.5.77

3.5.78

3.5.79

3.5.80

3.5.81

3.5.82

3.5.83

3584

3.5.85

3.5.86

3.5.87

3.5.88

3.5.89

3.5.90

3591

3.5.92

3.5.93

3.5.94

3.5.95

3.5.96

3.5.97

N-Lauroyl-phenylalanin 15a

N-Lauroyl-L-phenylalanin 15b

N-Palmitoyl-L-phenylalanin 15¢

N-Stearoyl-L -phenylalanin 15d

N-Oleoyl-L-phenylaanin-methylester 15f

N-Oleoyl-L-phenylalanin 15e

N-Capryloyl-D-phenylglycin 16a

N-Caprinoyl-D-phenylglycin 16b

N-Lauroyl-D-phenylglycin 16¢

N-Lauroyl-D,L-phenylglycin 16d

N-Myristoyl-D-phenylglycin 16e

N-Palmitoyl-D-phenylglycin 16f

N-Stearoyl-D-phenylglycin 169

N-Lauroyl-L-prolin-methylester 17¢c

N-Lauroyl-L-prolin 17a

N-Oleoyl-L-prolin-methylester 17d

N-Oleoyl-L-prolin 17b

N-Capryloyl-L-serin 18a

N-Caprinoyl-L-serin 18b

N-Lauroyl-L-serin 18c

N-Myristoyl-L-serin 18d

N-Palmitoyl-L-serin 18e

N-Stearoyl-L-serin 18f

N-Caprinoyl-L-threonin 19a

N-Lauroyl-L-threonin 19b

N-Palmitoyl-L-threonin 19¢

N-Stearoyl-L -threonin 19d

N-Lauroyl-L-tryptophan 20a

N-Lauroyl-D,L-tryptophan 20b

211

212

212

213

214

215

215

216

217

217

218

219

220

220

221

221

222

222

223

224

224

225

226

226

228

229

229

230

231



Inhaltsverzeichnis VII

3.5.98

3.5.99

3.5.100

3.5.101

3.5.102

3.5.103

3.5.104

3.5.105

3.5.106

3.5.107

3.5.108

3.5.109

3.5.110

35111

3.5.112

3.6

36.1

3.6.2

3.6.3

364

3.6.5

3.6.6

3.6.7

3.6.8

3.69

3.6.10

36.11

3.6.12

3.6.13

N-Oleoyl-L-tryptophan-methylester 20d

232

N-Oleoyl-L-tryptophan 20c

232

N-Lauroyl-L-tyrosin-methylester 21e

233

N-Lauroyl-L-tyrosin 21a

234

N-Palmitoyl-L-tyrosin 21b

234

N-Stearoyl-L-tyrosin 21c

235

N-Oleoyl-L-tyrosin-methylester 21f

236

N-Oleoyl-L-tyrosin 21d

236

N-Capryloyl-L-valin 22a

237

N-Caprinoyl-L-valin 22b

238

N-Lauroyl-L-valin 22c

239

N-Myristoyl-L-valin 22d

239

N-Oleoyl-L-valin-methylester 22f

240

N-Oleoyl-L-valin 22e

240

Acyliertes Rapsproteinhydrolysat 229

241

Gemini-Tensde

N,N’"-Dilauroyl-L -cystin-dimethylester 23a

241

241

N,N’"-Dilauroyl-L-cystin-di-t.-butylester 23b

242

N,N’"-Dilauroyl-L-cystin 23c

243

2,6-Diaminopimelinsaure-diethylester-dihydrochlorid 24a

243

N,N"-Dilauroyl-2,6-diaminopimelinsaure 24b

244

Dimethylendiamin-N,N"-dilauroyl-N,N"-diessigsdure 25

245

Dimethylendiamin-N,N’-dipropionsaure-dimethylester Dihydrochlorid 26a

246

Dimethylendiamin-N,N’-dilauroyl-N,N"-di propi onsaure-dimethyl ester 26b

247

Dimethylendiamin-N,N’-dilauroyl-N,N"-dipropionsaure 26¢

247

Trimethylendiamin-N,N’-dipropionsdure-dimethylester-dihydrochlorid 27a

248

Trimethylendiamin N,N"-dilauroyl-N,N’-dipropionsaure-dimethylester 27b

249

Trimethylendiamin-N,N’-dilauroyl-N,N"-dipropionsdure 27¢

249

Tetramethylendiamin-N,N"-dipropionsdure-dimethyl ester-dihydrochlorid 28a

250



Inhaltsverzeichnis VI

36.14

3.6.15

3.6.16

3.6.17

3.6.18

3.6.19

3.6.20

36.21

3.6.22

3.6.23

3.6.24

3.7

371

3.7.2

3.7.3

374

3.7.5

3.7.6

3.7.7

3.7.8

3.79

3.7.10

3.7.11

3.7.12

3.7.13

3.7.14

3.7.15

3.7.16

3.7.17

Tetramethylendiamin-N,N"-dilauroyl-N,N"-dipropi onsdure-dimethylester 28b

Tetramethylendiamin-N,N’-dilauroyl-N,N"-dipropionséure 28c

Pentamethylendiamin-N,N’-di propi onsdure-dimethylester-dihydrochlorid 29a
Pentamethylendiamin-N,N"-dilauroyl-N,N’-dipropionséure-dimethylester 29b

Pentamethylendiamin-N,N’-dilauroyl-N,N"-dipropionsaure 29¢

Hexamethylendiamin-N,N’"-dipropionsaure-dimethyl ester-dihydrochlorid 30a
Hexamethylendiamin-N,N’-dilauroyl-N,N’-di propi onsaure-dimethylester 30b

Hexamethylendiamin-N,N"-dilauroyl-N,N’-dipropionsdure 30c

Diethylentriamin-N,N""-dipropi onsdure-dimethylester-trihydrochlorid 31a

251

252

252

253

254

254

255

256

256

Diethylentriamin-N,N",N""-trilauroyl-N,N""-di propionsdure-dimethylester 31b

Diethylentriamin-N,N",N""-trilauroyl-N,N""-di propionsdure 31c

257

258

Aminosduremaodifizierte 1,3-sn-Diglyceride

1,3-sn-Dilaurin 32

258

258

Olsaurevinylester 33

258

1,3-sn-Diolein 34

259

2-(N-Benzoxycarbonyl)-L-alanyl-1,3-sn-dilaurin 35b

259

2-L-Alanyl-1,3-sn-dilaurin-hydrochlorid 35a

260

2-(N-tert-Butyloxycarbonyl)-L-glutaminyl-1,3-sn-dilaurin 36b

261

2-L-Glutaminyl-1,3-sn-dilaurin-hydrochlorid 36a

261

2-(N-tert-Butyloxycarbonyl)-L-glutaminyl-1,3-sn-diolein 37b

262

2-L-Glutaminyl-1,3-sn-diolein Hydrochlorid 37a

263

2-(N-tert-Butyloxycarbonyl)-L -a-glutamyl-(5-t.-butylester)-1,3-sn-dilaurin 38b

2-(a-L-Glutamyl)-1,3-sn-dilaurin-hydrochlorid 38a

263

264

2-L-(N-Benzoxycarbonyl)-isoleucinyl-1,3-sn-dilaurin 39b

265

2-L-Isoleucyl-1,3-sn-dilaurin-hydrochlorid 39a

265

2-(N-Benzoxycarbonyl)-L-leucyl-1,3-sn-dilaurin 40b

266

2-L-Leucyl-1,3-sn-dilaurin-hydrochlorid 40a

266

2-(N-t.-Butoxycarbonyl)-L -methionyl-1,3-sn-dilaurin-hydrochlorid 41b

267

2-L-Methionyl-1,3-sn-dilaurin-hydrochlorid 41a

268




Inhaltsverzeichnis X

3.7.18 2-(N-t.-Butoxycarbonyl)-L-phenylalanyl-1,3-sn-dilaurin 42b 268
3.7.19 2-L-Phenyldanyl-1,3-sn-dilaurin Trifluoracetat 42a 269
3.7.20 2-L-(N-tert-Butoxycarbonyl)-phenylaanyl-1,3-sn-diolein 43b 269
3.7.21 2-L-Phenylaanyl-1,3-sn-diolein-hydrochlorid 43a 270
3.7.22  2-(N-t.-Butoxycarbonyl)-L-prolyl-1,3-sn-dilaurin 44b 270
3.7.23  2-L-Prolyl-1,3-sn-dilaurin-hydrochlorid 44a 271
3.7.24  2-L-(N-t.-Butoxycarbonyl)-valyl-1,3-sn-dilaurin-hydrochlorid 45b 272
3.7.25 2-L-Valyl-1,3-sn-dilaurin-hydrochlorid 45a 272
4 Anhang: Tensideigenschaften der Natriumsalze der N-Acylaminosauren 274

5 Literatur 281




Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Tenside

Tenside sind Substanzen mit einem amphiphilen Molekllaufbau, sie bestehen aus einem
hydrophilen und einem hydrophoben Molekiiltell. Eine Klassifizierung der Tenside |&3% sich
nach der Art der hydrophilen Kopfgruppe durchfiihren. Es gibt Tenside mit kationischen,
anionischen und nicht ionischen Kopfgruppen. So ist die Seife wohl der bekannteste
Vertreter eines anionischen Tensids. Die Ubliche Darstellungsform fir ein Tensid ist das
Stabchenmodell.

1:0 \/\/\/\/\/O \/\/\/\/\I(O' Na®

Stabchenmodell Decansaure Natriumsalz
Abb. 1: Seife ds Beispid fir ein anionisches Tensid

Wegen ihrer grenzflachenaktiven Eigenschaften werden Tenside in grolfem Umfang als
Waschmittel, Reiniger, Dispergiermittel, Weichmacher, Emulgatoren, in vielen technischen
Bereichen aber auch im Haushalt eingesetzt.

Aufgrund der historischen Entwicklung und je nach Betrachtungsweise finden sich in der
Literatur neben der Bezeichnung Tensid eine Reihe weiterer Begriffe fur diese Verbindungen,
Amphiphil, Detergenz, Netzmittel, Emulgator oder surfactant wie in der englisch sprachigen
Literatur.

Je nach ihrer molekularen Struktur lagern sich Tenside in wéal¥iger Lésung spontan zu
verschiedenen hochmolekularen Aggregaten zusammen. Die Art des ausgebildeten
Aggregates wird dabei von verschieden Faktoren beeinflufét, so von der Kopfgruppe, dem
lipophilen Moleklteil, dessen Gréflenverhédtnis zur Kopfgruppe, dem Lésungsmittel und der
Tensidkonzentration.

Tensidaggregate' falen in das Gebiet der supramolekularen Chemie. Es sind Mizellen,
Vesikel?, Monoschichten, Doppelschichten, Liposomen, Mikroemulsionen®**® und lyotrope
Fliissigkristalle®"®,



Einleitung 2

1.2 Mizellen

Mizellen bilden sich spontan, wenn die Konzentration eines Tensids in seiner wél¥igen
Losung Uber einen bestimmten Punkt erhoht wird. Diese Konzentration wird kritische
mizellare Konzentration (kurzz CMC) genannt. Bel der CMC andern sich eine Reihe von
physkalischen Eigenschaften der Tensididsung, z.B. Oberfléchenspannung, Leitféhigkeit,
Lichtstreuung, osmotischer Druck oder Dichte. Jede dieser Eigenschaften konnte zur
Bestimmung der CMC herangezogen werden. Wegen der einfacheren Durchfiihrbarkeit wird

meist auf die Bestimmung der Oberfl&chenspannung oder der Leitféhigkeit zurtickgegriffen.

CMC

A

Osmotischer Druck

Physikalische Eigenschaft

Leitfahigkeit

Oberflachenspannung

>

Tensidkonzentration

Abb. 2: Anderung einiger physikalischer Eigenschaften mit der Tensidkonzentration

(schematisch)

Thermodynamisch betrachtet liegt die Ursache fir die Mizdlbildung im hydrophoben
Effekt. Durch die Bildung einer Mizelle kommt es zu ener Minimierung der
Wechselwirkungen zwischen den hydrophoben Ketten des Tensidmolekils und den
umgebenden Wassermolekilen. Eine ausfihrliche Beschreibung der Physk der
Mizellbildung findet sich bei Wennerstrom und Lindmann™. Um Aufbau und Natur der
Mizellen zu erklaren, wurde eine ganze Reihe von Modellen entwickelt. Allerdings ist bis

heute kein Modell vorhanden, welches Grofde, Aufbau, Eigenschaften und Bildung der



Einleitung 3

Mizellen Uberzeugend erkléren kann.

Ein erstes Modell slammt von McBain™, am weitesten verbreitet ist jedoch das Oltrépfchen-
Modell von Hartley™. Es betrachtet die Mizelle als geordnetes kugelférmiges Aggregat mit
polaren Kopfgruppen an der Oberfléache und einem quasi-fliissigem 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 Molektile genauer als das Hartley- Modell.

Die Modellzeichnungen geben den wirklichen Sachverhalt allerdings nur ungenau wieder.

o %;%%iﬁ e T
i oﬂ?% aEe B

biparalleles Model Radiales Modell radial poréses Parallel korreliertes
McBain Hartley Modell, Menger Modell, Fromherz

Abb. 3: verschiedene Mizdllmodelle

Bei Mizellen handelt es sich um oligomere Aggregate mit einer Aggregationszahl™ von <100
Molekilen pro Mizelle bel ionischen Tensiden und >1000 Molekilen pro Mizelle bei
nichtionischen Tensiden. Die geringeren Aggregationszahlen fir ionische Tenside erklaren
sich mit der gegenseitigen Abstof3ung der gleichartig geladenen Kopfgruppen innerhalb der
Mizelle.

Die Mizdlen stehen gleichzeitig in einem dynamischen Gleichgewicht mit dem, bel einer
Konzentrationserhohung des Tensids, ausgebildeten Grenz- bzw. Oberfléchenfilm. Dabei
betragt die mittlere Verweilzeit eines Tensidmolekils in der Mizelle lediglich etwa 10° s. Mit
zunehmender Ausbildung eines Oberfléchen- oder Grenzflachenfilms kommt es so zu einer

Erniedrigung der (Oberfl&chen-) Grenzfl&chenspannnung.

Zur Mizellbildung kann es jedoch nur kommen, wenn der sog. Krafft-Punkt *° tiberschritten
ist. Er stellt den Schnittpunkt der Loslichkeitskurve und der CMC-Kurve des Tensids dar.
Unterhalb des Krafft-Punktes verhdlt sich das Tensid wie ein gewohnlicher schwerlddicher

Feststoff. Fir die meisten Tenside nimmt mit steigender Temperatur die Lodichkeit zu, so
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da3 beim Erwamen die Sattigungskonzentration die kritische mizellare Konzentration
erreicht.

¢/ (mmolll)

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

0,4

0,3 P—

02 Loslichkeitskurve

CMC-Kurve

0,1

Krafft-Punkt

0 T T T T T ll T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Temperatur/ (°C)

Abb. 4: Phasendiagramm eines Tensid/Wassersystems in der Nahe des Krafft-Punktes

schematisch

An diesem Punkt setzt spontan die Mizdllbildung ein. Das Tensid ist in seiner mizellaren
Form sehr gut wasserlédlich. So kommt es innerhalb eines engen Temperaturbereiches zur
vollstandigen Auflosung des Bodenkorpers aus bisher ungeldsten Tensid. Unterhalb des
Krafft-Punktes ist durch eine Temperaturerhdhung keine merkliche Verbesserung der
Loslichkeit feststellbar.

Eine wichtige Eigenschaft der Tensidmizellen ist ihre Féhigkeit zur Solubiliserung von
organischen Verbindungen. Dieser Solubilisierungsprozefd ist von grundlegender Bedeutung
fur die Herstellung von Formulierungen im pharmazeutischen und kosmetischen Bereich
oder bei Produkten des Pflanzenschutzes. Dadurch kdnnen organische Losungsmittel ersetzt
werden. Beim Waschprozef3 ist die Solubilisierung hydrophober, organischer Verbindungen,
der wichtigste Faktor zur Entfernung oliger Anschmutzungen. Die Solubiliserung ist
deutlich zu unterscheiden von der Emulgation, denn bel ersterer bildet das Solubilisat

zusammen mit der solubiliserenden Ldsung eine gemeinsame Phase und das gesamte
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System ist thermodynamisch stabil. Eine Emulsion besteht hingegen aus mindestens zwel
Phasen und ist thermodynamisch instabil.

121 Entwicklung einer Tensidfor mulierung - Tensideigenschaften

Die Bestimmung der anwendungstechnischen Eigenschaften des Tensids ist die Grundlage fir
die Entwicklung neuer Tensidformulierungen in der Kosmetik. Sie ist notwendig um auch
dem gesteigerten Verlangen des Verbrauchers nach hautfreundlichen und umweltvertréag-
lichen Produkten entgegenzukommen.

Dazu werden Ublicherweise eine Reihe chemisch-physikalischer Untersuchungen wie die
Bestimmung des CMC-Wertes, des Netzvermogens, der Loslichkeit oder des Schaumver-

mogens durchgefihrt.

Chemisch-Physikalische Untersuchungen
je nach Einsatz des Tensides
CMC, Netzvermdgen, Schaumvermogen,
Schaumstabilitat, Viskositatsverhalten, Loslichkeit,
Waschwirkung, Entfettungswirkung, Reinigungswirkung,

Solubilisierung, Kalkseifendispergiervermogen, Konsistenzgebung

1l ]! !

Umweltverhalten in vitro Tests in vivo Tests
Okotoxikologie u. a. Hamolyse-Test u. a.

Bioakkumulation Proteindenaturierung dermatologische
Biodegradation Saccharase Hemmtest Tests

Mikrobiologie Zein-Test Consumer Panel

Abb. 5: Priifschema nach Renk®’ fiir ein Tensid im Kosmetikbereich

Daran schlief3en sich in vitro Versuche wie der Zein-Test an. Mit diesen Untersuchungen
werden die hautphysiologischen Eigenschaften der neuen Tensid-Formulierung ermittelt.
Zusétzlich zu hautklinischen Prifungen erfolgt dann eine Untersuchung des ©kologischen

Verhaltens: mit Okotoxizitat, Biodegradation, Bioakkumulation und mikrobiologischem
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Verhdten. Daneben konnen Kombinationen mit tblichen Standardtensiden im Hinblick auf
eventuelle Synergismen untersucht werden.

Als Synergismus wird ein Effekt bezeichnet, bei dem Mischungen von Tensiden en - im
positiven oder negativen Sinne - abweichendes Verhaten im Vergleich zu den Ausgangs-
komponenten zeigen. Solche Mischungen sind wegen der Verstdrkung interessanter
Tensideigenschaften von grofiem Interesse fur die praktische Anwendung.

Neben der Entwicklung neuer Formulierungen ist das Auffinden neuer Tenside Gegenstand
der Forschung. Allerdings sind die Alkylpolyglycoside in den letzten Jahrzehnten die einzige,
wenn auch altbekannte Tensidklasse, deren grofdtechnische Produktion neu aufgenommen
wurde. Erst die Entwicklung eines geeigneten, kostenginstigen Produktionsverfahrens
machte ihre grofdtechnische Herstellung moglich.

Auch im Blickpunkt der Forschung steht neuerdings eine neu entdeckte Klasse von Tensiden,

die sogenannten Gemini-Tenside.

1.3 Gemini-Tenside

Unter Gemini-Tensiden®%%°

werden oberflachenaktive Verbindungen verstanden, die aus
mindestens zwei - melst identischen - amphiphilen Einheiten bestehen die miteinander
verknilpft sind.

Rosen® kann in einem der ersten Review-Artikel tiber Gemini-Tenside schreiben:

Frequently, when visiting industrial research centers, |” am asked,
"What's new in surfactants?"

In the past | have often reluctantly answered,

"Not much."

Today, however, | can happily say,

"Gemini surfactants'.

Schon Bunton® synthetisierte 1971 die ersten derartigen dimeren Tenside. Eine intensive
pysikochemische Charakterisierung begann doch erst ein Jahrzehnt spéter.
Andere Bezeichnungen fur diese Tensidklasse sind auch Dimer-Tenside, Bipolare-Tenside

oder Samesische-Tenside.
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Der Begriff der Gemini-Tenside® kann inzwischen sogar weiter gefalt werden, da es auch
entsprechende Strukturen gibt, die aus mehr als zwei Einheiten bestehen, welche dartber
hinaus auch nicht identisch sein miissen.

lhre moglichen Anwendungen liegen in den Bereichen®™®

,drug delivery® Systeme,
Therapeutika und Katalyse organischer Reaktionen, insbesondere aber as synergistisch
wirkende Zusétze zu Tensidformulierungen fir Industrie und Haushalt.

Wichtigste Eigenschaft®® der Gemini-Tenside ist zunéchst ihre, im Vergleich zu konven-
tionellen ionischen Tensiden, um bis zu drel GrofRenordnungen hohere Fahigkeit bei der
Erniedrigung der Oberfldchenspannung, sowie die um bis zu zwei Grél3enordnungen
niedrigere CMC.

Ihre gegentiber den konventionellen Tensiden Uiberlegenen Eigenschaften riicken sie in den
Blickpunkt der Forschungsintresses einer Rethe akademischer und industrieller Forschungs-
laboratorien. Wegen der einfacheren Zuganglichkeit liegt bisher der Schwerpunkt auf

Arbeiten mit kationischen Gemini-Tensi den.

1.31 Aufbau der Gemini-Tenside

Gemini-Tenside sind unkonventionelle Tenside, denn sie bestehen aus zwei (oder mehr)
amphililen Untereinheiten, welche Uber einen ,spacer” in der N&he der hydrophilen

Kopfgruppe miteinander verbunden sind.

hydrophlle

Kopfgruppe Spacer
< hydrophober
Rest

konventionelles verzweigtes

Tensid Gemini-Tensid Bolaform-Tensid Bolaform-Tensid

Abb. 6: Tensidstrukturen schematisch

Die mit dieser Struktur verknlpften besonderen oberflachenaktiven Eigenschaften gehen
verloren, wenn die Verknipfungsstelle zu weit von den Kopfgruppen entfernt ist. Man
spricht dann von sog. Bolaform-Tensiden®. In Abb. 6 werden ein konventionelles, ein

Gemini- und zwel Bolaform-Tenside schematisch nebeneinander dargestelt.
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Synthetisiert und untersucht wurden kationische®, anionische®, nichtionische und zwitter-

ionische Gemini-Tenside™.

Lit.31 Lit.26 Lit.18

Br N Y NIBr ‘np * + 0
4 M Br_N < > N Br
Br/ | |

N, NI Br
|\(v)fn| Y = CHy, O, S, CHOH, (CHOH);
Lit.27 Lit.28 Lit.29
et OH OH OH OH S—s
0S03 Na e C
Na' 0450 o : HO, O _OH in—" _\_NH
3 B B
o OH OH OH OH o o
m=6,8 10 —N—_ . —N—
Cl *al-
Lit.36 Lit.30
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o) _
A[O\/u\o “Nat S R
) (@)
o W

Abb. 7: Beispiele fir verschiedene Typen von Gemini-Tensiden

Als Kopfgruppen dienen hauptsichlich quaterndre Ammoniumsalze®, daneben Guanidinium-
sdze®, Sulfae® Sufonate®®, Phosphate®, Carboxylate®, Polyethoxylate und
Kohlenhydrate® .
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Den hydrophoben Molekilteil bilden in der Regel Alkylketten, es wurden aber auch
Fluorkohlenwasserstoffketten® beschrieben.

Es werden verschiedene Funktionalitéten als Spacer eingesetzt. Im Prinzip lassen sich diesein
drei Gruppen einteilen. Als hydrophobe flexible Spacer dienen einfache Alkylgruppen, as
hydrophobe starre Spacer u.a. Xylylen-, Vinylen- und p-Diphenylengruppen, sowie als
hydrophile flexible Spacer Polyethoxylate (siehe Abb. 7).

1.4 Nachwachsende Rohstoffe

Nachwachsende Rohstoffe®*“°

sind nicht nur aus 6kologischen Grinden, sondern auch als
Erganzung und Alternative zur fossilen Rohstoffbasis von betréchtlichem Wert fir die
chemische Industrie. So liefern Olpflanzen (Kokos, Palmkern und Soja) - auch solche aus
heimischen Anbau (Raps, Sonnenblume und Lein) - sowie zahlreiche Getreidearten (z.B.
Weizen und Mais) preiswert und in grofen Mengen eine Vielzahl wertvoller Rohmaterialien,
wie Fette, Ole, Proteine und Kohlenhydrate.

Ein Ziel*** ist die mdglichst umfangreiche Nutzung pflanzlicher Inhaltsstoffe zur Herstellung
biologisch abbaubarer Tenside. Durch gezielte VerknUpfung lipophiler Bestandteile
(Fettsduren) mit hydrophilen Komponenten wie Glycerin®**  Aminosiuren, Oligo-
peptiden  (Proteinhydrolysaten) oder Mono- und Disacchariden*”* [&Rt sich unter
Verwendung rein chemischer as auch biokatalytischer Verfahren eine breite Palette

oberflachenaktiver Verbindungen herstellen (Abb. 8).

Proteine

Fette und Ole

N-Acylierte
Aminosauren
und Proteine

Mono- und Diglyceride

Abb. 8: Biologisch abbaubare Tenside aus pflanzlichen Inhaltsstoffen

Aufgrund ihrer Zusammensetzung aus Bestandteilen des natirlichen Kreislaufes und der

Verknipfung durch leicht (z.B. von Mikroorganismen) spatbarer Ester- und
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Amidbindungen ist zu erwarten, dal3 alle genannten Produktgruppen auch gut biologisch
abbaubar sind.

Im Gegensatz zu einfachen anionischen Tensiden, wie den Seifen, mit stark basischen
Eigenschaften und kationischen Derivaten, die vielfach als Desinfektionsmittel eingesetzt
werden, erweisen sich N-acylierte Aminosauren und Proteinhydrolysate, Mono- und
Diglyceride sowie Zuckerester aufgrund ihrer Molekilstruktur als besonders milde und
deshalb hautfreundlichere Produkte.

OH

J\f HO O
| ] \n/\/\/\/\/\/
H O Na

O
N-Lauroylalanin Natriumsalz 1(3)-rac.-Monolaurin

Abb. 9: Beispiele fur eine N-Acylaminosdure und ein Monoglycerid

Diese Tenside lassen sich offensichtlich besonders gut auf der Basis nachwachsender
Rohstoffe herstellen. Im Hinblick auf zunehmenden Anbau von Olpflanzen wie Raps, Lein
und Sonnenblume in Deutschland bietet es sich zudem geradezu an, die Inhaltsstoffe dieser

Pflanzen zur Herstellung der oben genannten Tenside™ zu nutzen.

141 Raps

Die Weltproduktion™® an Pflanzendlen liegt bel etwa 100 Mio. t/a (1997) von denen
14 Mio t/ain die Oleochemie gehen.

Im Hinblick auf die Welterzeugung™>* an Pflanzendlen liegt Raps etwa an dritter Stelle
(1993) hinter Soja und Baumwollsaat. Die Hauptanbaugebiete liegen in Kanada und den
Industrieléndern Westeuropas, sowie in China. Rapssaat enthdlt betrachtliche Anteile
nutzbarer Komponenten und zwar neben 39 % Ol auch ca. 22 % Protein (Abb. 10).

Damit ergibt sich die attraktive Moglichkeit etwa 60 % der Inhaltsstoffe dieser Olpflanze in
fettsauremodifizierte Proteinhydrolysate zu Uberfihren. Voraussetzung dafir ist nattrlich die
Eignung dieser Bestandteile zur Herstellung von Produkten mit brauchbaren Tensid-
eigenschaften.

Es gibt bisang neben der Verwertung as Futtermittel keine industriellen Anwendungen fir

den bei der Aufarbeitung in den Olmihlen anfalenden Rapskuchen bzw. die im
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Rapsextraktionsschrot enthaltenen Proteine. Durch die schonende Aufarbeitung der Rapssaat
kann versucht werden, die darin enthaltenen Proteine zu isolieren und diese as

Industrierohstoff fur die Herstellung von Tensiden zu verwenden.

Tannin/ Sinapin 6% 4% Glucosinolate

Zellulose 9% 4% Asche
3%Phytinsaure

Zucker 13%

Rohprotein 22% | | 399% Ol

'

Tenside

Abb. 10: Biologisch abbaubare Tenside aus Inhaltsstoffen des Raps

Wahrend die Aminosdurezusammensetzung von Rapsprotein mit derjenigen anderer
pflanzlicher Proteine wie Soja oder Weizen durchaus vergleichbar ist, unterscheiden sich die
Zusammensetzungen der Triglyceride heimischer Olpflanzen (mit Olsiure as wichtigstem
Vertreter) deutlich von Kokos und Palmkern (mit Laurinsaure als représentativem Vertreter).

V oraussetzungen fir eine Nutzung der Rapsinhaltstoffe sind also:

Die technische Verflgbarkeit von Rapsproteinisolaten, ein Problem dessen Ldsung
in greifbare Nahe geriickt ist;
as auch die Eignung von Kombinationsprodukten auf Basis von Olsiure as

Tenside.

Zur Erarbeitung einer eindeutigen Struktur-Wirkungs-Beziehung, d.h. einer Korrelation von
Molekilstruktur und Tensideigenschaften sollte, zundchst die gesamte Paette der
proteinogenen, pflanzlichen Aminosduren in Form von Laurin- (als Vertreter der ,lauric
range") und Olsiurederivaten (als wichtigsten Vertreter heimischer Ole) hergestellt und die

Tensideigenschaften der beiden Produktreihen systematisch verglichen werden. Die
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weitergehende Isolation und Charakterisierung von Rapsprotein, dessen Hydrolyse und
Acylierung ist Gegenstand eines laufenden Forschungsvorhabens™ in unserem Arbeitskreis.
Im Hinblick auf einen gezielten Vergleich von Produkteigenschaften wurden in alen Féllen
Derivate der Laurinsiure (als typischem Vertreter der sog. ,,lauric range®) und der Olsiure
(als typischem Vertreter heimischer Ole) hergestelt.

1.5 Eiweil3¥fettsaurekondensate

Acylierte Proteinhydrolysate oder Eiweil¥ettsdurekondensate stellen eine bewéhrte Tensid-
klasse dar. Sie werden bereits seit den 30er Jahren hergestellt, doch liegt ihre geschétzte
Produktionsmenge™ mit etwa 20.000-40.000 t/a deutlich unter den in den letzten Jahren
stéarker verfigbar gewordenen Kohlenhydrattensiden mit ca. 90.000 t/a und den den Fett-
alkoholsulfaten und Alkylethersulfaten, klassischen Massentensiden auf fettchemischer Basis,
mit 1.400.000 t/a.

Vom Aufbau her entsprechen se dem klassschen Tensidtypus. Einem lipophilem
Molekilteil, dem Fettsdurerest, steht ein hydrophiler Molekuiltell, bestehend aus ener
Proteinkette mit variabler Sequenz, gegeniiber. Es werden im allgemeinen Derivate mit einer
mittleren Molmasse zwischen 600 und 5000 Dalton eingesetzt.

Als Proteinquelle***>***" dienen neben tierischen Proteinen aus Leder, Seide, Federn, Milch
oder Wolle zunehmend auch pflanzliche Proteine wie Weizen-, Soja- oder Rapsprotein, dabei
gibt es am Markt eine eindeutige Tendenz>* zu pflanzlichen Produkten.

Rohstoffquellen fir die meist eingesetzten Fettsiuren sind Ole des sog. ,lauric range”

Bereichs (Pamkern- und Kokosdl).

151  Synthese

Ihre technische Synthese™ wird in einem zweistufigen Prozef? durchgefiihrt, der Hydrolyse
des Proteins folgt die eigentliche Acylierung mit einer Fettséure.
Dazu wird in der ersten Stufe das Rohprotein nach einer der drei Methoden in en

wasser|6dliches Proteinhydrolysat Uberfihrt.
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alkalische Hydrolyse bei ~100°C mit Calciumhydroxid in 6-10 h

saure Hydrolyse bei ~100°C mit Schwefelsdurein 6-10 h

enzymatische Hydrolyse®*>°"*® mit akalischen Proteasen bei 50-60°C, pH 7-9 in

30minbis4h
Dabei gilt je hoher die Temperatur desto schlechter sind die Farb- und Geruchsel genschaften
des erhaltenen Produktes. In dieser Hinsicht zeigt die schonende enzymatische Hydrolyse
qualitative, zeitliche und 6konomische Vorteile.
In einem zweiten Schritt erfolgt dann die Acylierung des Proteinhydrolysats mit einem
Fettséurechlorid unter Schotten-Baumann Bedingungen. Die Reaktionstemperatur liegt bei
etwa 60°C der pH-Wert wird auf pH 9-11 meist mit Natronlauge eingestellt. Das as
Natriumsalz anfallende Produkt kann zur Reinigung durch Salzséure ausgefallt werden, dabei
werden die Salzfracht und nicht umgesetztes Protein abgetrennt und anschlief3end mit der

gewilnschten Base neutralisiert.

152 Eigenschaften und Anwendungen

Hauptanwendungsbereiche fir Eiwel¥fettsdurekondensate liegen im Bereich der Kosmetik,
der Textiltechnik und bei Formulierungen von Spiil- und Reinigungsmitteln.

Als milde Tenside zeichnen sie sich insbesondere durch eine ausgezei chnete dermatol ogische
Vertraglichkeit, bei guter Waschwirkung und hoher biologischer Abbaubarkeit aus. Ihre
Wirkung beruht auf ihrer hohen Substantivitét™. Sie wirken als Schutzkolloid fir die Haut
und verringern zugesetzt zu Tensidformulierungen Hautirritationen durch andere Tenside. Es
kommt nur zu einer verminderten Wechsalwirkung der anderen Tenside mit der Haut (Abb.
11). So fihrt die Kombination mit einem Laurylethersulfat zu ener irritationsarmen
waschaktiven Formulierung, welche selbst die sehr empfindliche Augenschleimhaut nicht
angreift.

Neben dem Saccharase Hemmtest und dem Draize-Test wird die mogliche Irritationswirkung
eines Tensids mit dem Zein-Test™® ermittelt. Bel diesem Test wird die Solubilisierung des
Maisproteins Zein gemessen. Dazu wird die zu prifende Tensidiésung mit ener
abgemessenen Menge Zeinprotein versetzt. Nach einer festgelegten Einwirkzeit wird im
abzentrifugierten Uberstand die zusitzlich eingebrachte Menge an Stickstoff nach Kjeldahl
bestimmt.
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Tensid
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Abb. 11: Schutzwirkung von Proteinhydrolysat fir die Haut nach Lit.59

Zwischen der Hautvertréglichkeit und der Solubilisierungswirkung besteht eine gute
Korrelation®™. Tenside mit hohen Zeinwerten sind stérker entfettend und hautreizend. So liegt
der Zeinwert fur Natriumlauroylsulfat (SDS) bei 526 mg N/100 ml, der fur Geliderm 3000,
ein kommerzielles® cocoyl acyliertes Proteinhydrolysat auf Kollagenbasis nur  bel
2 mg N/100 ml.

In der Kosmetik werden Eiweil¥ettsaurekondensate in Dusch- und Badeprodukten, milden
Schampoos, Gesichtsreinigern auf Tensidbasis, in Kaltwell- und Fixiermitteln oder
Tensidpréparaten fir Babys eingesetzt. Bei der Haarférbung ergibt sich eine gleichméidigere
Adsorption der Farbstoffe, ein Umstand der in der Textilfarbung schon langer ausgenutzt
wird. Dort lassen sich N-Acylaminosiuren und EiweiRfettsaurekondensate®® als Egalisier-
und Dispergiermittel bei der Wollférbung einsetzen. Sie verringern die Wollschadigung durch
den Farbeprozef’. In Wasserstoffperoxid-Bleichbadern werden sie als Stabilisator verwendet.
In einem neu entwickelten zur konventionellen chemischen Renigung (z.B. mit
Perchlorethylen) aternativen Reinigungsverfahren werden faserschonende EiweiRtenside™

als waschaktive Substanzen eingesetzt.
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1.6 Ziele der vorliegenden Arbeit

In der Literatur existieren bereits einige Zusammenfassungen Uber die Tensideigen--
schaften®®®°" von langkettigen N-Acylaminosiuren. Allerdings gibt es noch keinen
umfassenden Uberblick Uber die Tensideigenschaften der entsprechenden Derivate aller
proteinogenen Aminosauren.

Deshalb sollte in dieser Arbeit zur Erarbeitung einer eindeutigen Struktur-Wirkungs-
Beziehung, d.h. einer Korrelation von Molekilstruktur und Tensideigenschaften die gesamte
Palette der proteinogenen, pflanzlichen Aminosauren in Form von Laurin- (als Vertreter der
so genannten , lauric range* Ole) und Olsiurederivaten (als wichtigstem Vertreter heimischer
Ole) hergestellt werden.

Bel beiden Produktreihen sollten die Tensideigenschaften, insbesondere der Triethanolam-
moniumsalze bestimmt und systematisch verglichen werden. Die Triethanolammoniumsalze
zeigen in Losung niedrigere, d.h. hautfreundlichere pH-Werte als entsprechende, zumeist
untersuchte Natriumsal ze.

Zur Abrundung der Daten sollten weitere N-Acylaminosauren von Fettsauren anderer
Kettenlange dargestellt werden. Beide Rethen sollten dann as Modellverbindungen fir
acylierte (Raps-) Proteinhydrolysate dienen und in einer Mischung entsprechend der
Zusammensetzung des Rapsproteinhydrolysats mit einem tatsachlich acylierten Rapsprotein-
hydrolysat verglichen werden.

Weiterhin sollte versucht werden auf der Basis von Aminosduren und Fettsduren neuartige
Gemini-Tenside herzustellen und deren Tensideigenschaften zu charakterisieren.

Schliefdich sollten als weitere Aufgabe neuartige kationische Tenside gewonnen werden,
indem auf enzymatischem Weg hergestellte regioisomerenreine 1,3-sn-Diglyceride mit

Aminosauren verestert werden.
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2 Durchfihrung

2.1 N-Acylaminosauren

N-Acylaminosauren sind in einer Anzahl von Einsatzgebieten zu finden. Die N-
Acetylderivate® der racemischen Aminosiuren Alanin, Valin, Methionin, Phenylalanin und
Tryptophan sind Ausgangsverbindungen fir kinetische Racematspaltungen, die mit Hilfe von
Aminoacylasen zu den entsprechenden L-Aminosduren fuhren.

Als Pharmaka sind der ACE-Hemmer Captopril und das Mukolytikum N-Acetyl-L-cystein im
Einsatz.

Captopril N-Acetylcystein

H
OH [
QY HsC.__N.. _COOH
HS\—__ o) TH{
: 0] o) SH
H

CHs

Abb. 12: pharmazeutisch wirksame N-Acylaminosauren

Dagegen sind Aminosduren, die mit langkettigen Fettsduren acyliert sind, als Tenside im
Gebrauch.

Die Alkalimetallsalze der N-Acylaminosduren besitzen, as Klasse gesehen, gute Reinigungs-
und Schaumeigenschaften und eine grof3ere Calciumionenstabilitét as einfache Seifen. Sie
adsorbieren stark an der Oberfléche von Haut und Haaren und stellen an sich sehr milde
Tenside dar.

Historisch gesehen wurden N-Acylaminosduren bzw. ihre Derivate zuerst in Deutschland in
Form der Medialane®™ ™ bzw. der Lamepone’™ auf den Markt gebracht. Bei den Medialanen
handelt es sich um Sarcosin- (N-Methylglycin-) derivate. Sarcosin ist eine synthetische
Aminosaure, welche technisch durch Strecker-Synthese der entsprechenden Komponenten
dargestellt wird. Die Medialane werden in weiten Bereichen eingesetzt und stellen derzeit die
fur die Anwendung wichtigste Gruppe der N-Acylaminosduren dar.

Lamepone’ werden durch Acylierung von Collagenhydrolysaten hergestellt. Sie werden als
Dispergiermittel, Waschmittelzusatz, Schutzkolloide und Stabilisatoren in Peroxidbleichen
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eingesetzt. Daneben zdhlen auch Asparaginate, Isethionate und Taurate zur Gruppe der
technisch eingesetzten N-Acylaminosauren.

Die Patentliteratur gibt einen (groben) Uberblick tiber die Anwendungen fiir N-Acylamino-
sduren und acylierte Proteinhydrolysate. Die Hauptanwendungsgebiete liegen bisher im
Kosmetikbereich und bei Nischenprodukten, denn die Produktionskosten sind fir eine

Massenproduktion und den Einsatz im Industrie- und Haushaltsbereich bisher zu hoch.

Tab. 1: Anwendungen fir Acylierte Aminosauren und Proteinhydrolysate

Aminoséure Fettsaure Anwendungen
_ _ Shampoo, Duschbad, Schaumbad,
Weizenprotein- o
Cocoyl Flissigseife, Zahnpasta, Wasch-
hydrolysat _ _ s
emulsion, Geschirrspulmittel
_ Zahnpflege ™", Kosmetika, Sham-
Sarcosin Lauroyl 7 _ o
poo"”, Geschirrspulmittel
Korrosionsinhibitor”®, Schmiermittel
Sarcosin Oleoyl im Brauerei- und
Lebensmittelsektor’>®°, Flotation®*
Alanin Cocoyl Haut und Haarreinigung®®
Alanin Acyl Flotation®
Asparaginséure Palmitoy! Kosmetikgele®
Glutaminsaure Lauroyl Haut und Haarreinigung®
_ Geschirrspuilmittel®, Haut und
Glutaminsaure Cocoyl o o5 86 a7
Haarreinigung™"", Badezusatz
_ Flotation®, Shampoo,
Glycin Acyl o 88
Textilhilfsstoff
Leucin Lauroyl Medizinische Anwendung®
Phenylalanin Octanoy! Reinigung medizinischer Katheter™
Valin Lauroyl Zahnpasta®', Fungizid®
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2.2 Synthese der N-Acylaminosauren

Die Laborsynthese von N-Acylaminoséuren ist prinzipiell nach folgenden Methoden méglich:

1. Reaktion von Fettsdurechloriden mit Aminosauren (Schotten-Baumann Reaktion)

N

Acylierung von Aminosauremethylestern mit nachfolgender Hydrolyse (Einhorn-
Variante)

Hydrolyse der entsprechenden Nitrile

Reaktion von Fettsdureanhydriden oder Fettsdurecarbonaten mit Aminosduren

N-Acylierung der Aminosdurederivate mit Hilfe von Dicyclohexylcarbodiimid

o 0 &~

Acylierung silylierter Aminosduren mit Fettsdurechloriden

Alle Verfahren sind algemein anwendbar, doch spielen nur die ersten drel eine Rolle fir die
technische Anwendung, wéahrend es sich bel den vierten und funften Verfahren um reine
L abormethoden handelt.

Daneben existieren eine Rethe von speziellen Verfahren, die zum Teil ebenfdls in der
Technik® verwendet werden, wie die Acylieeung von Lactamen und die
Amidocarbonylierung® von Kohlenmonoxid.

Zur Darstellung reiner N-Acylaminosduren wurden im Rahmen dieser Arbeit (Abb. 13), die
ersten beiden Verfahren eingesetzt: die Schotten-Baumann Reaktion und deren Einhorn-
Variante. Vielfach wurde jedoch nach einem im Labor einfacher durchzufiihrenden Verfahren
vorgegangen. Dieses wurde fir die Synthese von N-Acylaminosiuren adaptiert. Es handelt
sch um die Acylierung slylierter Aminosauren in Anaogie zu ener Methode von
Kricheldorf* fir die Synthese von Peptiden.

Alle drei Methoden verwenden Fettsdurechloride als aktive Komponente fir den Umsatz mit

den entsprechenden Aminosaurederivaten.
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Schotten- Einhorn- Acylierung
Baumann Variante silylierter
Reaktion Aminosauren
9] O O
H H, CH3)3Si
Zy\t\HJ\OH ’\t\(U\OCHg ( 3)3 R‘\HJ\OSKCHg)g
R’ R’ R’
O
+
CH3(CHy)A Cl

Fettsdurechlorid

H O
CH3(CH2)n ‘n’N\)LOH N-Acylaminoséure
O R

l Base

H O
CH3(CHz)n ‘II’N‘KLO_ Na® N-Acylaminosaure
O R Salz

Abb. 13: Synthese von N-Acylaminosauren und ihrer Salze

Dabel lauft die Schotten-Baumann Reaktion in waldriger Losung oder Suspension ab und
liefert direkt die Produkte.

Bel der Einhorn-Variante erfolgt ein Schutz der Carboxylfunktion in Form der Methylester.
Das ermoglicht zwar eine Acylierung im organischen Ldsungsmittel, macht aber eine
anschlief3ende Entschiitzung notwendig.

Bel der Acylierung dlylierter  Aminosduren wird die Aminosdure zunéchst mit
Trimethylchlorsilan in die Silylderivate Uberfuhrt. Dadurch wird ebenfalls eine Acylierung in
organischen Lo6sungsmitteln erméglicht und somit eine Hydrolyse der Fettsaurechloride
ausgeschlossen. Die notwendige Entschiitzung erfolgt vorteilhaft in situ bei der Aufarbeitung
des Reaktionsgemisches.

Die Auswahl des Vefahrens richtet sich nach der Art der jeweiligen Aminosaure bzw.
Fettsdure. Die Synthesemethoden werden im folgenden exemplarisch besprochen, da eine

ausfuhrliche Darstellung fir jede Verbindung den Rahmen dieser Arbeit sprengen wiirde.
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221 Schotten-Baumann Reaktion®

Die einfachste und am haufigsten angewendete Methode zur Acylierung von Aminosauren
und Protein(hydrolysaten) ist sicherlich die Schotten-Baumann Reaktion. Sie wird besonders
zur Acylierung von kommerziell erhdtlichen Zwischenprodukten, wie Proteinhydrolysaten
aus Woll-, Leder- und Schlachthausabféllen, eingesetzt.

Im Labormaldstab kommt sie auch bei der Darstellung von Benzoxycarbonyl geschiitzten

Aminosduren zum Einsatz.

O

2 %OH CH3(CHz)n~ °Cl 2) H+ - CH3(CHz)n YNW/U\OH
R O R

Abb. 14: Schotten-Baumann Reaktion (schematisch)

Die Reaktion wird in einem Schritt durchgefuhrt. Dazu wird zu der vorgelegten waldrigen
Losung des Natriumsalzes der Aminosaure das entsprechende Fettsdurechlorid zugesetzt
(Abb. 14). Nach erfolgter Umsetzung wird ggf. angesiuert um die N-Acylaminosiure zu
erhalten. In der Regel entspricht die bei der Umsetzung von Proteinhydrolysaten erhaltene
Reaktionsmischung schon dem fertigen Produkt. Das wahrend der Reaktion gebildete
Natriumchlorid verbleibt im Produkt, kann aber durch eine wal¥ig extraktive Aufarbeitung
abgetrennt werden.

Auch unter sorgféltiger Kontrolle des pH-Wertes (pH 10.5) kommt es zu einer méfdigen
Hydrolyse des eingesetzten Fettsdurechlorides, so dal3 als Nebenprodukt der Reaktion immer
die entsprechende Fettséure bzw. deren Salze (Seifen) erhalten werden.

Das Verfahren eignet sich im Prinzip fur die Acylierung aler Aminosauren mit aliphatischer
Seitenkette. Neben den unten angefiihrten Aminosduren Alanin, Asparagin, Glutamin, Glycin,
Histidin, Lysin, Phenylalanin und Tryptophan wurden auch andere Aminosduren zunéchst mit
Hilfe dieser Methode acyliert.

Die Ausbeuten sind méfdig bis gut. Auffallig sind die schlechten Ausbeuten bel Asparagin und
Glutamin. Die Ursache hierfir konnte in der schlechten Loslichkeit der Aminosauren in der
Reaktionsmischung liegen.

Bel Serin wird aufgrund der héheren Nucleophilie der Aminofunktion die Hydroxylgruppe
nicht mit acyliert. Allerdings scheitert bekanntermafRen® nach dieser Methode die direkte
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Acylierung von Glutaminsdure und Asparaginsdure, was aus eigener Erfahrung bestétigt
werden konnte.
Im Falle von Cystein und Cystin kommt es unter den alkalischen Reaktionsbedingungen zu

einer Zersetzung der Aminosauren.

2272 Einhorn-Variante®

Wahrend bei der Schotten-Baumann Reaktion durch Fettsdure verunreinigte Produkte
anfalen, die oft mihsam gereinigt werden mussen, erhdt man durch die beiden folgenden
Methoden Produkte hoherer Reinheit, da durch wasserfreies Arbeiten eine Hydrolyse der
Fettsdurechloride ausgeschlossen wird. Bei der Einhorn Variante wird das Fettsdurechlorid
mit dem entsprechenden Aminosaure-methylester umgesetzt (Abb. 16).

Die Aminosiure-methylester®™ der meisten Aminossuren sind leicht®®®” (Abb. 15) zugénglich.
Die Aminosaure wird dazu zu einer Mischung gegeben, die durch langsames Zutropfen von
Thionylchlorid in Methanol unter Eiskihlung, erhalten wurde. Nach dem Entfernen der
fltichtigen Bestandteile wird das rohe Aminosdure-methylester-hydrochlorid zur Reinigung in
wenig Methanol gel6st und mit viel Diethylether geféllt.

O

SOCl, / CH;OH -
H Cl H
ZN\HJ\OH 3N\HJ\OCH3

R R’

Y

Abb. 15: Thionylchlorid Methode zur Synthese von Aminosaure-methylestern

Die s0 erhatenen Aminosaure-methylester Hydrochloride sind im Gegensatz zu den freien
Aminosduren in Pyridin oder einer Mischung aus Dichlormethan und Triethylamin 16dlich.
Nach erfolgter Acylierung (Abb. 16) wird die N-Acylaminosdure durch Spaltung des

Methylesters mit methanolischer Natronlauge oder Natriumcarbonatl sung erhalten.
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? j)\ NEt3, CH,Cl H O
+ 3y 212 ,
HoN »  CHs(CHa2)n N
w)‘\OCH" CH3(CH2)n Cl oder Pyrldln \[C])/ ﬁOCHS
R
H O
H e} l) NaOH, CH3OH/H20 CHS(CHZ)n NW)L
CH3(CHz)n NW)J\ > T r OH
\g g OCHg3 2) H+ O R

Abb. 16: Einhorn-V ariante, schematisch

Ein weiterer Vortell dieses Verfahrens ist die mégliche Abtrennung von Nebenprodukten auf
der Stufe des Methylesters. Diese bietet sich insbesondere fur die Olsiurederivate an, die in
der Regel as Harz oder Paste anfallen und nur chromatographisch gereinigt werden kénnen.
Ein Nachteil dieser Methode sind alerdings die zum Schutz und Entschiitzung erforderlichen
zusétzlichen Reaktionschritte.

2.2.3 Silylierungmethode zur N-Acylierung von Aminosauren

Fals es gelingen wirde, Aminosduren durch geeignete Derivatisierung in organischen
Losungsmitteln lodich zu machen, ware wédhrend der Acylierung eine Hydrolyse der
Fettsaurechl oride ausgeschl ossen und somit die Verunreinigung durch die mitunter schwierig
abzutrennenden Fettsduren vermeidbar.

Gegentiber den Methylestern von Aminosauren lassen sich entsprechend die Trimethylslyl-
ester schon bel Zusatz von Wasser oder Alkoholen schnell und schonend verseifen. Diese
Vorteile der Silylester konnen allerdings nur genutzt werden, wenn die gebildeten,
hydrolyseempfindlichen Produkte nicht isoliert oder gelagert werden mussen, sondern direkt
in einer Eintopfreaktion weiter umgesetzt werden konnen.

Eine diesbeziiglich besonders elegante Methode ist die Silylierung nach einem Verfahren von
Kricheldorf*. Diese Methode stammt urspriinglich aus der Peptidsynthese und nutzt dabei
die Hydrolyselabilitét der Trimethylsilylgruppe. Die fir die Umsetzung von silylierten
Aminosauren mit Aminosaurechloriden entwickelten Bedingungen wurden auf die Synthese
von N-Acylaminosauren tbertragen.

Be der Entwicklung der Methode fir die Peptidsynthese wurden verschiedene

Silylierungsmittel und L6sungsmittel zum Einsatz gebracht. Untersucht wurden als
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Silylierungsmittel u. a N-Trimethylsilyl-acetamid, N-Trimethylsilyl-N-methyl-acetamid und
N,O-Bis-trimethylsilylacetamid. Umsetzungen von Aminosauren mit einem Aquivalent dieser
Verbindungen fuhrten haufig nur zu einer unvollstandigen Bildung des Silylesters.

Die schnellste und preiswerteste Silylierung von Aminosduren gelingt  mit
Trimethylchlorsilan in einem geeigneten Losungsmittel und in Gegenwart einer geeigneten
Base. Generell werden die besten Ergebnisse fur das System Dichlormethan/Trimethyl-
chlorsilan/Triethylamin erzielt. Damit lassen sich die verschiedensten Aminosauren
quantitativ zu den disilylierten Derivaten umsetzen. Das sich bildende Triethylammonium-
chlorid fallt dabei grofdtenteils kristallin aus der Lésung aus und zieht die Reaktion auf die
Seite des gewlinschten Produkts.

Mit dieser Methode lassen sich auch salzartige Verbindungen wie die Hydrochloride
primdrer und sekunddrer Amine oder Aminosaure-methylester-hydrochloride direkt
silylieren. Dies &% sich auch dazu nutzen um sazfreie Aminosiuren® aus den
entsprechenden Aminosaure-hydrochloriden freizusetzen.

Der fur eine Methode aus der Peptidchemie wichtige racemisierungsfreie Verlauf der
Reaktion wurde von mehreren Autoren fir Umsetzungen von Aminosduren mit Trimethyl-

100,101

chlorsilan®, fir Aminoséuren mit Hexamethyldisilazan und fir Aminosiuresalze mit

Trimethylchlorsilan/Triethylamin™ bestétigt.

O |I-| O
NEt3, CHxCl» .
HoN ! (H3C)3SI— .
W/U\OH (CHg)3SiCl O—Si(CHa)s
&

R

H o Ho 0

| (0] !
(HgC)ssi—N% | . CHy(CH)n Nj)ko—Si(CH
_ 3)3
O—Si(CHy)s CH3(CH2)n/”\CI T )
R O R
H O H O
CHy(CHn_N Hz0 CHy(CH)n_N
3 N O—Si(CHg)3 N OH
O R O R

Abb. 17: Silylierungmethode zur N-Acylierung von Aminosduren

Fur die Acylierung werden die Aminoséuren in die Silylester Uberfthrt und direkt mit den mit
den Fettsaurechloriden umgesetzt. Im Zuge der wéal¥ig extraktiven Aufarbeitung der
Resaktionsmischung erfolgt dann eine rasche Hydrolyse der gebildeten Silylester (Abb. 17).
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Dazu reicht schon das Eintragen der Reaktionsmischung in Wasser. Wegen der mangelnden
Mischbarkeit der organischen und der wéadigen Phase stellt starkes Riuhren der beiden
Phasen die Hydrolyse der Silylester sicher. Die gewtinschten N-Acylaminosduren werden so
in hoher Ausbeute und Reinheit erhalten.

Bel Verwendung von unpolaren Ldsungmitteln (Petrolether, Tetrachlormethan, Diethylether,
Ethylacetat) sowie polaren Losungmitteln (THF, Dioxan, Acetonitril, DMF) ergeben sich
unter den gleichen Bedingungen oft nur unvollsténdige Umsetzungen.

Die Umsetzung der slylierten Aminosduren mit verschiedenen aktivierten Aminosaure-
derivaten wie p-Nitrophenylestern, 2.4.5-Trichlorphenylestern, oder Aminosdurechloriden
fuhrt in diesen Félen zu Dipeptiden, im letztern Fal in Ausbeuten Uber 80 %. Zur
Verhinderung von Nebenreaktionen'® wie der méglichen Reaktion des Saurechlorid mit der
Silylestergruppierung wird dabel die Reaktionstemperatur auf 0°C gehalten.
Aminodicarbonsduren wie Glutaminsdure oder Asparaginsaure gehen besonders leicht in
Losung, da schon die Silylierung der beiden Carbonsaurefunktionen eine gute Lodlichkeit in
Dichlormethan vermittelt.

Ein wichtiger Vorteil der Methode ist, dal3 weitere Funktionen wie die Hydroylgruppen von
Serin (Abb. 18) oder Tyrosin als Silylether™® temporér geschiitzt bleiben.

o) H o
NEts, CH,CI |
HzN 3 22 (H3C)3SI— .
\;/”\OH (CHg)3SiCl N\E/U\O—SI(CHs)s
OH S 0—Si(CHy)s3
‘P 0 Pt
|
(HaC)asi—N A . STCTIN N
Y — : 3)3
: O—Si(CHa)3 CH3(CH2)n/U\CI jé/ 1
S0—Si(CH)s O—Si(CHa)s
W9 Ho O
H,0
CHs(CH N CHs(CH N
3( 2)nT \E/U\O—Si(CHg)g 3( 2)nT \E/U\OH
z O -
0-Si(CHy)s “SOH

Abb. 18: Silylierung mit Schutz der Hydroxyfunktion am Serin

Auf diesem Wege gelingt auch die direkte Darstellung der N-Acylglutaminsauren und N-
Acylasparaginsauren, die auf dem Wege der Schotten-Baumann Reaktion nicht zuganglich

sind.
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Die Thiolfunktion des Cysteins zeigt unter den akalischen Bedingungen, wie sie fur die

Spaltung der Methylester bei der Reaktionssequenz Uber die Einhorn-Variante und auch bel

der Schotten-Baumann Reaktion bendtigt werden, keine Stabilitdt. Es kommt zur

Zersetzung der Produkte'®,

Die ansonsten aufwendige Schiitzung der Thiolfunktion ertibrigt sich aber, denn nach dem

temporaren Schutz durch Silylierung lassen sich cysteinhaltige Derivate auf verschiedene

Art er]98,101

weiter umsetzen. So fuhrt auch die Umsetzung des silylierten Cysteins mit

entsprechenden Fettsaurechloriden im aprotischen Losungsmittel Dichlormethan zum Erfolg.

Tab. 2: N-Acylaminosauren: Synthesemethoden und Gesamtausbeute

Aminosaure-

N-Acylaminosaure Methode derivat/ Gesamt-
Ansatz/(mmol) ausbeute/()

N-Lauroyl-L-alanin la Schotten-Baumann |50 61
N-Lauroyl-alanin 1b Schotten-Baumann | 60 60
N-Palmitoyl-L-alanin 1c Silylierung 10 85
N-Stearoyl-L-alanin 1d Silylierung 8 74
N-Oleoyl-L-alanin 1e Einhorn 20/17.5 71
N,-Lauroyl-L-arginin* 2a Einhorn 40/5 18
N,-Oleoyl-L-arginin* 2b Einhorn 2.2/0.23 74
N-Lauroyl-L-asparagin 3a Schotten-Baumann | 75 57
N-Oleoyl-L-asparagin 3b Silylierung 30 3
N-Caprinoyl-L-asparaginsaure 4a Silylierung 125 67
N-Lauroyl-L-asparaginsaure 4b Silylierung 125 66
N-Myristoyl-L-asparaginséaure 4c Silylierung 125 75
N-Palmitoyl-L-asparaginsaure 4d Silylierung 10 84
N-Stearoyl-L-asparaginsaure 4e Silylierung 8 70
N-Oleoyl-L-asparaginsaure 4f Einhorn 10/5.7 60
Na-Lauroyl-N,-L-aspartyl-L- Silylierung 6.8 64

phenylalanin-
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Aminoséaure-
N-Acylaminosaure Methode derivat/ Gesamt-

Ansatz/(mmol) O
methylester 4¢g
N-Lauroyl-L-cystein 5a Silylierung 30 66
N-Oleoyl-L-cystein 5b Silylierung 30 81
N-Lauroyl-L-glutamin 6a Schotten-Baumann | 75 56
N-Oleoyl-L-glutamin 6b Silylierung 30 29
N-Capryloyl-L-glutaminsdure 7a Silylierung 100 53
N-Caprinoyl-L-glutaminsaure 7b Silylierung 100 82
N-Lauroyl-L-glutaminséure 7c Silylierung 100 92
N-Lauroyl-L-glutaminséaure-5- o
methylester 7d Silylierung 30 76
N-Myristoyl-L-glutaminsdure 7e Silylierung 100 93
N-Palmitoyl-L-glutaminséure 7f Silylierung 10 60
N-Palmitoyl-D-glutaminsaure 79 Silylierung 10 74
N-Stearoyl-L-glutaminsaure 7h Silylierung 8 75
N-Stearoyl-D-glutaminsaure 7i Silylierung 8 78
N-Stearoyl-L-glutaminséure-5- o
methylester 7 Silylierung 8 65
N-Oleoyl-L-glutaminséure 7k Silylierung 30 31
N-Lauroyl-glycin 8a Schotten-Baumann | 107 85
N-Oleoyl-glycin 8b Einhorn 16/ 54
Na-Lauroyl-L-histidin 9a Schotten-Baumann |21 25
Na,-Oleoyl-L-histidin 9b Schotten-Baumann | 30 16
N-Lauroyl-D-hydroxyphenylglycin 10a Silylierung 100 95
N-Palmitoyl-D-hydroxyphenylglycin 10b | Silylierung 10 88
N-Stearoyl-D-hydroxyphenylglycin 10c Silylierung 8 72
N-Lauroyl-L-isoleucin 11a Silylierung 76 91
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Aminoséaure-
N-Acylaminosaure Methode derivat/ Gesamt-
Ansatz/(mmol) O

N-Oleoyl-L-isoleucin 11b Einhorn 16/5 52
N-Capryloyl-L-leucin 12a Silylierung 125 85
N-Caprinoyl-L-leucin 12b Silylierung 125 77
N-Lauroyl-L-leucin 12c Silylierung 190 83
N-Lauroyl-leucin 12d Silylierung 44 42
N-Myristoyl-L-leucin 12e Silylierung 100 69
N-Oleoyl-L-leucin 12f Einhorn 9/4.9 61
Na-Lauroyl-L-lysin* 13a Schotten-Baumann | 20/5.4 35
Ne-Lauroyl-L-lysin* 13b Einhorn 10/5 59
Na-Ne-Dilauroyl-L-lysin 13c Schotten-Baumann | 20 68
Na-Oleoyl-L-lysin* 13d Einhorn 3.3/2.8/2.5 29
Na-Ne-Dioleoyl-L-lysin 13e Einhorn 2.5/1.6 58
N-Lauroyl-L-methionin 14a Schotten-Baumann | 47 68
N-Oleoyl-L-methionin 14b Einhorn 11/6.6 61
N-Lauroyl-phenylalanin 15a Schotten-Baumann |50 71
N-Lauroyl-L-phenylalanin 15b Silylierung 76 72
N-Palmitoyl-L-phenylalanin 15¢ Silylierung 10 60
N-Stearoyl-L-phenylalanin 15d Silylierung 8 85
N-Oleoyl-L-phenylalanin 15e Einhorn 11/2.4 23
N-Capryloyl-D-phenylglycin 16a Silylierung 100 95
N-Caprinoyl-D-phenylglycin 16b Silylierung 100 92
N-Lauroyl-D,L-phenylglycin 16d Silylierung 22 73
N-Lauroyl-D-phenylglycin 16c Silylierung 100 87
N-Myristoyl-D-phenylglycin 16e Silylierung 100 92
N-Palmitoyl-D-phenylglycin 16f Silylierung 10 61
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Aminoséaure-
N-Acylaminosaure Methode derivat/ Gesamt-
Ansatz/(mmol) O

N-Stearoyl-D-phenylglycin 169 Silylierung 8 94
N-Lauroyl-L-prolin 17a Einhorn 8.6/4.8 65
N-Oleoyl-L-prolin 17b Einhorn 20/15.2 56
N-Capryloyl-L-serin 18a Silylierung 100 79
N-Caprinoyl-L-serin 18b Silylierung 100 44
N-Lauroyl-L-serin 18c Silylierung 100 77
N-Myristoyl-L-serin 18d Silylierung 100 94
N-Palmitoyl-L-serin 18e Silylierung 10 71
N-Stearoyl-L-serin 18f Silylierung 8 92
N-Caprinoyl-L-threonin 19a Silylierung 125 58
N-Lauroyl-L-threonin 19b Silylierung 125 85
N-Palmitoyl-L-threonin 19c Silylierung 10 44
N-Stearoyl-L-threonin 19d Silylierung 8 61
N-Lauroyl-L-tryptophan 20a Schotten-Baumann |50 24
N-Lauroyl-D,L-tryptophan 20b Schotten-Baumann |50 78
N-Oleoyl-L-tryptophan 20c Einhorn 10/7.2 36
N-Lauroyl-L-tyrosin 21a Einhorn 50/26.5 60
N-Palmitoyl-L-tyrosin 21b Silylierung 10 80
N-Stearoyl-L-tyrosin 21c Silylierung 8 96
N-Oleoyl-L-tyrosin 21d Einhorn 11/4.7 30
N-Capryloyl-L-valin 22a Silylierung 100 62
N-Caprinoyl-L-valin 22b Silylierung 100 81
N-Lauroyl-L-valin 22¢c Silylierung 200 94
N-Myristoyl-L-valin 22d Silylierung 100 94
N-Oleoyl-L-valin 22e Einhorn 20/15 78

*weitere Schutzgruppe notwendig
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2.2.4 Acylierung von Peptiden

Die Silylierungsmethode eignet sich auch zur Umsetzung kleiner Peptide mit Fettsiure-
chloriden.

Das Dipeptid N-L-a-Aspartyl-L -phenylalanin-methylester wird in grof3en Mengen hergestellt
und al's Stl3stoff unter dem Namen ,, Aspartam® eingesetzt.

o N H H
HN N., _COOCH;

O

|

: N, _COOCH
/Y NEts, CH,Cl, (H3C)sSIN, > 3
H (CH3)sSiCl H
HOOC (H5C)3Sio0C

O

0 |
1) CH3(CHy)g~ Cl

O 1
_ CHs(CHz)lo)kN,, N, ACOOCH
> H ‘ H
2) H,0
HOOC
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Abb. 19: Acylierung von Aspartam

Die Silylieeung von Aspatam efolgt durch Umsatz mit einem Aquivalent
Trimethylchlorsilan fir jede Funktionalitét und anschliefRender Acylierung des so gebildeten
Trimethylsilyesters (Abb. 19) mit Lauroylchlorid in Dichlormethan.

225  Zusammenfassung; Einsatz von Schutzgruppen'®%1%7

108,109,110
5]

An eine Schutzgrupp: wird dabei im algemeinen die Forderung gestellt, sie soll:
leicht einfhrbar,
stabil unter den Synthesebedingungen,
quantitativ, racemisierungsfrei und unter milden Bedingungen
entfernbar sein und
gof. die Lodichkeit gunstig beeinflussen.
Da die Synthese moglichst einfach ablaufen soll, richtet sich die Synthesestrategie auch nach
den Eigenschaften des erhaltenen Produktes.
Weil die Olsiurederivate dle as Harze oder wachsartige Feststoffe anfalen, ist eine

Reinigung durch Umkristallisation nicht moglich. Die Erfahrung zeigt zudem, dal3 manche
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der erhaltenen N-Oleoylaminosauren sich bei einer Chromatographie an Kieselgel zersetzen.
Deshadb wurde zumeist fur die Synthese der N-Oleoylaminosduren der Weg Uber die
Einhorn-Variante gewdahlt. Die Produkte lassen sich auf der Stufe der N-Oleoylaminoséure-
methylester chromatographisch reinigen, wahrend fur viele N-Oleoylaminosauren Zersetzung
bei der Chromatographie an Kieselgel gefunden wurde.

Fur den Schutz der nucleophilen Thiolfunktion im Cystein sowie der Hydroxygruppen beim
Serin  und Threonin reicht die Silylieeung mit einem zusitzlichen Aquivalent
Trimethylchlorsilan. Es werden keine zweifach acylierten Produkte isoliert. Zudem wird die
Thiolgruppe unter den Reaktionsbedingungen vor einer Oxidation geschiitzt.

Die zweite Carboxylatfunktion von Asparaginsdure und Glutaminsaure wird genauso wie die
Erste geschiitzt, entweder als Methylester, oder durch ein zusitzliches Aquivalent
Trimethylchlorsilan. So wird neben der stark verbesserten Lodichkeit in organischen
L 8sungsmitteln auch die Bildung®® von Séureanhydriden verhindert.

Die Amidfunktion der Aminosduren Glutamin und Asparagin benétigt keinen speziellen
Schutz, alerdings wirkt sie sich so ungiinstig auf die Loslichkeitseigenschaften aus, dal die
erhaltenen Ausbeuten an N-Acylaminosdure sowohl bei der Silylierung als auch bel der
Schotten-Baumann-Reaktion stark vermindert sind. Auch die Synthese der Methylester tber
die Thionylchlorid-Methode fuhrt deshalb nicht zum gewlnschten Methylester.

Analog zur Literatur™ ™ 18Rt sich die Acylierung von Histidin, wenn auch in maRigen
Ausbeuten, nach Schotten-Baumann durchfuhren. Dies verhindert Loslichkeitsprobleme in
organischen Losungsmitteln aufgrund des polaren Imidazolrings.

Fur Tryptophan ist ebenfalls eine Acylierung nach Schotten-Baumann maoglich, dabei muf3
auf die Oxidationsempfindlichkeit des Indolrestes unter sauren Bedingungen geachtet
werden.

Fur eine selektive Monoacylierung von Lysin ist der Schutz einer  Aminofunktion
notwendig. Dazu wird mit der Benzoxycarbonyl- und der t.-Butoxycarbonylschutzgruppe
auf gangige N-terminale Schutzgruppen aus der Peptidchemie zurtickgegriffen.

Die Synthese von N,-Lauroyl-L-lysin 13a und Ne-Lauroyl-L-lysin 13b gelingt problemlos
Uber das entsprechend geschitzte N,-Lauroyl-Ne-benzoxycarbonyl-L-lysin 13f bzw. N,-
Benzoxycarbonyl-Ne-lauroyl-L-lysn  13g. Es schliefd sich eine Entschitzung durch
katalytische Hydrierung an.

Fur die Synthese der Oleoylderivate ist eine Entschitzung durch Hydrierung natirlich

ungeeignet. Hier lassen sich die entsprechenden t.-Butoxycarbonylderivate einsetzen.
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Ein &dhnlich gelagertes Problem tritt beim Arginin auf. Hier mul3 die stark basische
Guanidiniumgruppe vor einer Acylierung geschiitzt werden. Dies wird durch Nitrierung
erreicht, das erhatene Nitroarginin kann unter Schotten-Baumann-Bedingungen acyliert
werden. Die Reduktion des erhaltenen N,-Lauroyl-Ng-Nitro-L-arginins 2c mit Zink/Eisessig
liefert das gewlinschte Produkt, welches sich insbesondere durch seine Unlddlichkeit in alen
L 6sungmitteln auszeichnet.

Das Reduktionverfahren ist auch hier nicht auf das Olsiurederivat tibertragbar, da unter den
gegebenen Reaktionsbedingungen die Doppel bindung mit angegriffen wirde.

Zur Schonung der Doppelbindung in der Olsiure muRR deshalb fiir die Synthese des N,-
Oleoyl-L-arginins 2b auf eine andere Schutzgruppe zurtickgegriffen werden. Auch diese
sollte unter entsprechend milden Bedingungen abzuspalten sein. Deshalb wird auf die fir die
Peptidsynthese entwickelte Pentamethylchromangruppe (PMC)™>*** zuriickgegriffen (Abb.
20). Unter Einhorn-Bedingungen wird das PM C geschiitzte Arginin acyliert und im Anschluf3

mit Trifluoressigsaure/ Dichlormethan unter Zusatz von 1,2-Ethandithiol entschiitzt.

X

(@]
so:
/\/V\/WN N

|H<_v T',H\H

HOOC

Z—T

Abb. 20: N,-Oleoly-Ng-(PMC)-L-arginin 2d

Der Uberblick tiber die Synthesemdglichkeiten fir N-Acylaminosiuren zeigt, daR sich die
weitaus meisten N-Acylaminosauren, insbesondere die mit gesattigten Fettsureresten mit der
Silylierungsmethode in einer Eintopfreaktion darstellen lassen. Fir die Olsiurederivate stellt
die Einhorn-Variante Uber die Methylester die entsprechende Alternative dar.

Waéhrend fur die Aminosduren Alanin, Glycin, Isoleucin, Leucin, Valin, Prolin, Phenylaanin
sowie Methionin ohne Probleme und in guten Ausbeuten eine Acylierung nach der
Silylierungs-Methode oder der Einhorn-Variante moglich ist, mussen vor der Umsetzung bel
den trifunktionellen Aminosduren die zusédtzlichen Funktionalitéten zum Tell geschitzt

werden.
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2.3 Tensideigenschaften der Salze von N-Acylaminosauren

Die Tensideigenschaften der N-Acylaminosduren wurden in einer Grundcharakterisierung
bestimmt.

Als grenzflachenaktive Eigenschaften™ wurden die kritische mizellare Konzentration CMC,
die Oberfl&chenspannung bel der CMC, sowie die Konzentration, die eine Erniedrigung der
Oberflachenspannung auf 40 mN/m bewirkt, nach der Ring- oder der Plattenmethode
bestimmt.

Hinzu kommen as anwendungstechnisch interessante Merkmale: die Bestimmung des
Tauchnetzvermogens, sowie des Schaumvermdgens und der Schaumstabilitét. Eine
umfassende Zusammenstellung solcher Gebrauchswertpriifungen fur Tenside findet sich bel
Stache™®.

Dabei wurden nur die fir eine Anwendung bedeutsamen Triethanolammoniumsalze der N-
Acylaminosduren vollstdndig vermessen, denn diese sind zumeist im Gegensaiz zu den
Natriumsalzen auch bel hautfreundlicheren pH-Werten um pH 7-8 noch |6dich und
erscheinen daher fir praktische Anwendungen wesentlich attraktiver. Die Ergebnisse fir die
entsprechenden Natriumsalze sind im Anhang zusammengefalt.

Zusétzlich zu jedem Merkmal wurden as Standards MARLON A, ein Alkylbenzolsulfonat
der Hils AG, Marl und SDS (Natriumdodecylsulfat) mit gemessen.

Die Fettsaurederivate der basischen Aminosduren Lysin, Arginin und Histidin wurden zwar
synthetisiert, ihre Salze sind aber aufgrund der zwitterionischen Struktur nicht bel schwach
basischen bis neutralen pH-Werten in Wasser [6dich. N-Acylhistidine sind nur im sauren
Milieu loédich, da dann die Carboxylfunktion protoniert vorliegt und sie as kationische
Tenside wirken. Die N-Acyllysin- bzw. Argininderivate sind nur bedingt im stark Sauren
lodich. Die Cysteinderivate lassen sich auf Grund ihrer Oxidationsempfindlichkeit nicht
vermessen.

Aus diesem Grund wurden ale vorgenannten Verbindungen bei den nachfolgenden
Untersuchungen nicht weiter aufgefuhrt.

D-Phenylglycin, in den Grafiken abgekirzt als ,Phg“ wurde als nicht proteinogene

Aminosaure zu Vergleichszwecken mit untersucht.
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2.3.1 Kritische Mizellar e Konzentr ation

Die CMC ist unter konstanten experimentellen Bedingungen (Temperatur, Elektrolytgehalt,
Gehalt an organischen Solubilisaten, Art und Anwesenheit der Gegenionen, pH-Wert) eine
Stoffkonstante und wird deshalb zur Charakterisierung und Analyse von Tensiden eingesetzt.
Im Bereich der CMC éandern sich konzentrationsabhangig eine Anzahl physikalischer
Eigenschaften wie Oberflachenspannung, Leitféhigkeit oder die Fuoreszenz ener
entsprechenden Fluoreszenzsonde.

In dieser Arbeit wird die CMC mit einem geeigneten Tensiometer (1SO 4311'") bestimmt,
indem die Oberfléchenspannungs-K onzentrations-1sothermen (DIN 53914'*%) aufgenommen
werden.

19 oder die

Fur die Messungen der einzelnen Tenside wurde die Ringmethode nach du Nouy
Plattenmethode nach Wilhemy'® angewandt. Die Messung bei einer bestimmten
Konzentration wurde nach einer Wartezeit so oft wiederholt (bis zu 70 mal), bis konstante
Mel3werte fur die Oberflachenspannung erreicht waren.

Bel der Ringmethode nach du Nouy (Abb. 21) wird die Zugkraft einer Flissigkeitdamelle
gemessen, welche an einem Ring mit dem Radius R angreift, wenn dieser aus der Oberflache
der TensidlGsung gezogen wird. Das Maximum der Kraft F_amaie Wird kurz vor dem Abreil3en
der Lamelle erreicht. Ein Rif3 der Lamelle ist zu vermeiden, da sonst der Oberflachenfilm
nicht mehr im Gleichgewicht ist. Es gilt fur die Grenzflachen- bzw. Oberfl&chenspannung g

j— FLadee

g - 4p R
Gl. 1: Grenzflachenspannung fir die Ringmethode

Der Ring ist fur das verwendete Gerét standardisiert. Wegen der geringen Dimensionen wird
innerhalb des Rings immer etwas Flussigkeit mit nach oben gehoben, deren zusétzliches
Gewicht eine Korrektur des ermittelten Wertes fir die Grenzflachenspannung g erfordert.
Diese Korrektur geschieht automatisch durch das Gerdt auf der Grundlage von Tabellen-
werten, die von Harkins und Jordan™ empirisch ermittelt wurden. Der Korrekturfaktor
selbst ist abhéngig vom Ringradius und der Dicke des Ringes, der aus einer Platin-Iridium
Legierung bestent. Dadurch ist eine vollstdndige Benetzung der Ringoberfléache
sichergestellt. AulRerdem bietet das Material den Vortell, dal? eine einfache Reinigung von
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organischen Verschmutzungen durch Ausglihen des Ringes mit einer Methanolflamme

maoglich ist.
F = Zugkraft der Flussigkeitslamelle
Luft
oder
Fllissigkett Ring aus Platin
Grenzflaiche———————————<=----->——<%------
Fllssigkeit

Abb. 21: Ringmethode zur Bestimmung der Grenzflachenspannung

Ein erheblicher Nachteil der Methode ist alerdings, dal3 es im Falle instabiler Lamellen zu
einem Abreil3en der Lamelle vom Ring kommt und deshalb die gesamte Messung wiederholt
werden muf3.

Dies fuhrt neben den Materia- auch zu enormen Zeitverlusten. So gelang die Messung der
kritischen mizellaren Konzentration von Salzen der N-Lauroylglutaminsdure 7c mit der
Ringmethode nicht. Es kam trotz zahlreicher Versuche unter verschiedenen Mef3parametern
immer zum Lamellenabril3.

Die Oberfléchenspannung der Tensidlésungen beider Produktreihen wurden deshalb im
weiteren mittels der Wilhelmy-Plattenmethode bestimmt. Dabel wird das maximale Gewicht
der Flussigkeitsdamelle gemessen, welche an einer Platinplatte hangt, wéahrend diese aus der
FlUssigkeitsoberfléche herausgezogen wird.

Die Oberfléachenspannung s ermittelt sich aus dem Umfang der Platte U, der Gewichtskraft
der Lamelle Famale, der Platte Fpiare Und dem Kontaktwinkel a nach folgender Gleichung:
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s = FLamelIe' FPIatte
Ucosa

Gl. 2: Oberflachenspannung nach der Wilhelmy-P attenmethode

Es werden jedoch nur unter der Bedingung einfache Verhdltnisse erhalten, wenn der
Kontaktwinkel a, mit der die FlUssigkeit die Platte netzt, gleich Null ist. In diesem Fall wird
cosq=1. Um die Benetzung sicherzustellen besteht aus diesem Grund die Mef3platte aus

angerautem Platin.

F = Zugkraft der
FlUssigkeits-
lamelle

Platte aus

/ angerauhtem
. Platin

Luft

Kontaktwinkel a = 0

L = benetzte
Lange

FlUssigkeit

Abb. 22: Wilhelmy Platten Methode

Ein typischer, idealer Kurvenverlauf ist Abb. 23 gezeigt.
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Abb. 23: Oberflachenspannung in Abhangigkeit von der Konzentration
Bestimmung der CMC fir N-Oleoyl-L-phenylaanin 15e

Bel der Interpretation der Mef3kurve lassen sich grob drei Bereiche (Abb. 24) festlegen.
Zunéchst erfolgt eine Reduzierung der Oberflachenspannung mit zunehmender Erhéhung der
Tensidkonzentration. Im Bereich der Séttigung der Oberflache finden die hinzugekommenen
Molekile an der Oberflache keinen Platz mehr und werden in das Innere der Lésung
gedrangt, die Reduzierung der Oberfléchenspannung erreicht ihr Maximum. Bei weiterer

Erhohung der Tensidkonzentration erfolgt die Mizellbildung in der Volumenphase.
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Oberfachenspannung

s/(mN/m)

Die CMC-Werte unterliegen gewissen Tendenzen, die sich an einfachen Molekilparametern

orientieren;

Nichtionische Tenside weisen bel gleicher Alkylkettenldnge grundsétzlich niedrigere CMC-
Werte auf, als ionische Tenside. Unsubstituierte, geséttigte Alkylketten bewirken stérkere
Erniedrigungen der CMC gegenuiber Verbindungen mit substituierten und/oder ungeséttigten
Ketten. Ferner erniedrigt sich die CMC innerhalb einer homologen Reihe exponentiell mit
Zunahme der Kettenlénge. Als Faustregel gilt fir ionische Tenside, dal3 sich die CMC bei
EinfUhrung einer weiteren Methylengruppe in das Molekul halbiert.

Wie am Beispid acylierter L-Leucinderivate gezeigt, ergibt eine logarithmische Auftragung
der CMC gegen die Zahl der C-Atome in der Fettsdurekette eine Gerade (Abb. 25).

\/

log (Tensidkonzentration)

Abb. 24: Kritische Mizellare Konzentration

Empirisch 18 sich dazu folgende Gleichung'® aufstellen.
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logCMC = A -BN

Gl. 3: CMC in Abhangigkeit von der Alkylkettenlénge

Dabei ist der Achsenabschnitt A eine Konstante, die fir die jeweilige ionische Kopfgruppe
bei einer gegebenen Temperatur charakteristisch ist. Die Steigung B liegt fur ionische
Tenside etwabei » 0.3 (= log 2).

Tab. 3: Konstanten fur Gl. 3: CMC in Abhéngigkeit von der Alkylkettenlange

homologe Tensidreihe ;I;c?cr:r;peratur A B

Seifen, Natriumcarboxylate’® |20 1.8 0.30
Natriumalkylsufate'’ 25 1.5 0.30
Natriumsalze, N-Acyl-L-leucin |20 4.3 0.36

log CMC

y =-0,36x + 4,3

Anzahl C-Atome

Abb. 25: Abhéngigkeit der CMC-Werte N-Acyl-L-leucinderivate von der Anzahl der
Kohlenstoffatome in der Alkylkette, Natriumsalze

Aus dieser Gleichung |&% sich die Faustregel, nach der sich die CMC eines ionischen Tensids
mit nur einer Kopfgruppe bei Einfihrung einer weiteren Methylengruppe halbiert, ableiten.
Fur nichtionische Tenside ist B » 0.5, was einer Erniedrigung um den Faktor 10 fir die CMC
bei zwei zusdtzlichen Methylengruppen entspricht.

Die physkaische Ursache dafur liegt in den mit der Kettenlange zunehmenden

hydrophoben Wechselwirkungen der Fettsaurereste mit dem Wasser. Diese empirische
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Beobachtung der Abhangigkeit von CMC und der Lange der Kohlenwasserstoffkette a3t
sich auch thermodynamisch ableiten. Entsprechende Gleichungen sind von einer Reihe von
Autoren™ aufgestelIt worden.
Grundlage ist ein jewells konstanter Beitrag zur freien Energie der Mizellbildung fir jede
eingefiihrte zusétzliche Methylengruppe, wobel der Beitrag der Kopfgruppe zur freien
Energie der Mizellbildung des Tensids als konstant angenommen wird.
Die GrofRRenordnung des CMC-Wertes wird weitgehend von der Lange der Alkylkette
bestimmt und erst in zweiter Linie von der Art der Kopfgruppe. Diesist verstandlich vor dem
Hintergrund, dal3 die treibende Kraft bei der Mizellbildung der Energiegewinn ist, welcher
aus der Veringerung der Wechsdwirkung zwischen den Alkylketten und den
Wassermolekilen resultiert. Die polare Gruppe vermittelt ,nur die Wasserl6dlichkeit und
wirkt so der Aggregation zu einer Mizelle entgegen.
Rosen'® gibt eine Zusammenstellung von Faustregeln, die erlautern, auf welche Weise die
Variation der Alkylkette einen Einflul? auf die CMC hat:
Der Ersatz einer linearen Alkylkette durch eine verzweigte Kette oder eine Kette, die
olefinische C-Atome mit der jewells gleichen Anzahl an Kohlenstoffen enthdlt, verringert
dieCMC.
C-Atome einer verzweigten Kette tragen mit etwa die Héfte des Effektes eines
Kohlenstoffatomsin einer linearen Kette zur CMC bel.
Ein ungeséttigter Alkylrest erhodht grundséizlich die CMC, wobel das cis-Isomere
gegeniiber dem trans-Isomeren einen hoheren CMC-Wert liefert.
Eine aromatische Gruppe innerhalb des lipohilen Tells eines Tensides hat etwa die
Wirkung von 3%z Kohlenstoffen.
Die Einfuhrung einer polaren Gruppe, wie eines Ether-Sauerstoffs, oder ener
Hydroxylgruppe, fuhrt zu einem Ansteigen der CMC.
Die Kohlenstoffatome zwischen der zusétzlichen Gruppe und der Kopfgruppe haben nur
noch den halben Effekt auf den CMC-Wert.

Uber den allgemeinen EinfluR der Variation einer ionischen Kopfgruppe auf die CMC lassen
sich weniger Regeln aufstellen.
Eine Verschiebung der Kopfgruppe in eine zentralere Position der Alkylkette entspricht

einer Kettenverzweigung und erhéht die CMC.
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Je ndher die Ladung einer Kopfgruppe dem a-Kohlenstoffatom der Alkylkette ist, desto
hoher ist die CMC.
Dies |&¥ sich damit erklaren, da3 die Ladung ndher an das unpolare Mizellinnere
herangebracht werden muf3. Beide Effekte sind aber hier aufgrund der Struktur der
untersuchten N-Acylaminosauren auszuschliefzen.
Bei Aminoséuren mit verschiedenen Substituenten |&(% sich erwarten dal3,
der Einfluf3 von zusétzlichen polaren Substituenten in der Kopfgruppe grundsétzlich zu
einer erhdhten CMC fuhrt
im Fall von zusétzlichen gleichartigen Ladungen diese sich gegenseitig abstof3en, was
wiederum die CMC erhoht
aliphatische oder aromatische Substituenten zu einer Erniedrigung des CMC-Wertes
fuhren.
Diese Effekte Uberlagern sich mit Einflissen, die von unterschiedlichen Radien der
Aminosauresubstituenten, deren Hydratisierungsgrad, oder deren Packungsmaglichkeiten in
der Mizelle herriihren.
Dieses kann zu einem zunéchst unerwarteten Verhalten fuhren.
Beispid sind die Natriumsaze der b-Hydroxyalkylsulfonate™® mit Kettenlangen von 8-
10 Kohlenstoffatomen, die sehr gut in Wasser 16dlich sind. Dagegen sind die entsprechenden
b-Hydroxyalkylsulfate™” auRerordentlich schwer 16dlich.
Ein weiteres Beispie™*® ist das Verhalten der CMC von Natriumdodecyloxyethylensulfat im
Vergleich zu Natriumdodecylsulfat. Durch die Einfihrung der zusétzlichen hydrophilen
Gruppe ist eigentlich eine Erhdhung der CMC zu erwarten, gefunden wird jedoch genau das
Gegentell. Wéhrend die CMC fir Natriumdodecylsulfat bei 8 mmol/l liegt, werden fir
Natriumdodecyloxyethylensulfat 0.5 mmol/l gemessen.
In den folgenden Abbildungen (Abb. 26 und Abb. 27) sind die ermittelten CMC-Werte fir
die Rethe der N-Lauroyl- und der N-Oleoylaminosduren dargestellt. Die CMC-Werte der N-
Acylaminosduren wurden bei 20°C gemessen und grafisch mit  Hilfe des
Tensiometerprogramms K122 aus der erhaltenen Oberflachenspannungs-Konzentrations-
Isotherme ermittelt. Der Mef3fehler wird dabei aus durchgefihrten Wiederholungsmessungen
auf 5% abgeschétzt. Die erzielten Resultate sind im Vergleich mit SDS und dem technischen
Tensd MARLON A dargestdlit.
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Aufgrund der vorliegenden Daten der CMC-Messungen kénnen einige allgemeine Aussagen
Uber das Verhaten der N-Acylaminosauren abgel eitet werden.

Ein erster Vergleich der CMC-Werte fir beide Produktreihen zeigt deutlich niedrigere Werte
fur die Olsiurederivate (1.2 - 140 mg/l) im Vergleich zu den entsprechenden Derivaten der
Laurinsdure (0.57 - 2.57 g/l). Von den Oleoylderivaten werden also wesentlich geringere

Mengen zum Erreichen der CMC bendtigt.

SDS
MARLON A

Abb. 26: CMC der N-Oleoylaminosduren Triethanolammoniumsal ze/ (g/l)

Der Einfluld der Kopfgruppe ist bei den Lauroylderivaten wesentlich grof3er als bel den
Oleoylderivaten. Dies zeigt sich an den CMC-Werten innerhalb der homologen Reihen.

N-Lauroyl-L-glutamin 6a und N-Lauroyl-L-serin 18c, also Trager polarer Aminosdurereste,
sind as Triethanolammoniumsalze so schlecht 16dlich, dal3 der Krafft-Punkt nicht
Uberschritten wird. Bemerkenswert ist die geringe Loslichkeit dieser N-Acylaminosduren
auch in organischen Losungmitteln. Glutaminsiure und Asparaginsiure zeigen dagegen, wie
zu erwarten war, hohe CMC-Werte und sehr gute Loslichkeit. N-Lauroylasparagin 3a stellt
eine Besonderheit dar, da hier das Natriumsalz schlechter [6dlich ist, als das entsprechende
Triethanolammoniumsalz, so daf3 fir das erste der CMC-Wert nicht ermittelt werden konnte.
Normaerweise ist die Lodichkeit der N-Lauroylaminosaure Natriumsal ze hoher, as digjenige

der Triethanolammoniumsalze.
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Abb. 27: CMC der N-Lauroylaminosduren Triethanolammoniumsalze/ (g/l);
* CMC nicht erreicht

Die Lauroylderivate von Glycin 8a und den aiphatisch substituierten Aminosauren Alanin,
1a, Isoleucin 11a, Leucin 12c¢, Prolin 17a und Vain 22c sowie Methionin 14a zeigen héhere
CMC-Werte, ds die Lauroylderivate der aromatischen Aminosduren Phenylalanin 15b,
Tryptophan 20a, Tyrosin 21a und Phenylglycin 16c. Innerhalb der Reihe der aiphatischen
Aminosauren ist kein regelméaliger Gang der CMC-Werte zu ermitteln. Alanin 1a und Valin
22c zeigen mit 3.82 g/l und 2.47 g/l die hochsten Werte. Die Lauroylderivate von Leucin
12c, Isoleucin 11a und Prolin 17a liegen mit 1.49 g/l, 1.67 ¢/l und 1.34 g/l zusammen mit
denjenigen von Methionin 14a und Glycin 8a (1.88 g/l und 1.68 g/l) in vergleichbaren
Bereichen.

Bei den N-Lauroylderivaten der aromatischen Aminosauren zeigt Tryptophan 20a mit
0.65 g/l, die niedrigste CMC, gefolgt von Phenylalanin 15b mit 0.66 g/l. Die zusétzliche
Hydroxyfunktion beim Tyrosin 21a erhéht die CMC auf 1.00 g/I. Fir das dem Phenylaanin
vergleichbare Phenylglycin  16¢c, welches von Standpunkt der Lipohilie her eine
Methylengruppe weniger besitzt, wird ein htherer CMC-Wert von 1.36 g/l gefunden.
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Auffélig ist auch der niedrige Wert fir N-Lauroylthreonin 19b, obwohl die Hydroxygruppe
die Hydrophilie gegenliber den Derivaten von Leucin 12c oder Valin 22c mit aliphatischen
Substituenten verbessern sollte.

Bei den Oleoylderivaten dominiert der Einflul® durch die Alkylkette. Die cis-Konfiguration
der Alkylkette hat einen wesentlichen Einflud auf die Tensideigenschaften der N-
Oleoylaminosauren.

Wahrend der Krafft-Punkt der entsprechenden Stearinsdurederivate so hoch liegt, dal3 diese
bei Raumtemperatur praktisch unlédich sind, ist demgegeniber die Lodichkeit aller
Olsiurederivate so gut, daR der Krafft-Punkt stets uberschritten wird und es zur
MizdlIbildung kommen kann.

Dies gilt auch fur die Oleoylderivate der Aminosauren Serin und Glutamin 6b, die as
Lauroylderivate den Krafft-Punkt nicht tberschreiten. Bedingt durch die cis-Konfiguration
der Olsiurekette ergibt sich fir diese Verbindungen im Vergleich zu den
Laurinsdurederivaten ein deutlich hoherer Platzbedarf in der Packung innerhalb der Mizelle.
Hinzu kommt, dal3 fur Kettenlangen > 16 C-Atome schon Knéduelungseffekte der Kette
gefunden werden, die den sterischen Anspruch weiter erhthen. Daraus &3 sich insgesamt
ein deutlich verminderter Einfluld des sterischen Anspruchs der Aminosaurekopfgruppe
ableiten.

Innerhalb der Reihe der Olsiurederivate zeigen die Verbindungen mit den polaren
Aminosauren Asparagin 3b (0.057 g/l), Asparaginsdure 4f (0.071g/l), Glutamin 6b
(0.071 g/l) und Glutaminséure 7k (0.099 g¢/l) relativ hohe CMC-Werte. Sie werden lediglich
vom Glycinderivat 8b (0.108 g/l) Ubertroffen (Abb. 26).

Die Aminosauren mit einer aiphatischen Seitenkette haben dagegen erwartungsgemald
niedrigere CMC-Werte mit N-Oleoylaanin 1e (0.042 g/l), N-Oleoylisoleucin 11b (0.31 g/l),
N-Oleoylleucin 12f (0.011 g/l), N-Oleoylvain 22e (0.045g/l) und N-Oleoylprolin 17b
(0.060 g/l). In diese Reihe fligt sich auch das N-Oleoylmethionin 14b mit einem CMC-Wert
von 0.030 g/l problemlos ein.

In der Reihe der acylierten aromatischen Aminoséuren zeigt ebenfalls Tryptophan 20c den
absolut niedrigsten CMC-Wert von alen gemessen Oleoylaminosduren mit lediglich 1.2 mg/l.
Hier macht sich der Einflul des lipophilen Indolrestes dieser Aminosédure voll bemerkbar.

Es folgen das Phenylaaninderivat 15e mit 0.014 g/l und das Phenylglycinderivat mit
0.033 g/l. Die zusétzliche as hydrophil zu wertende phenolische OH-Funktion im N-
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Oleoyltyrosin 21d schlégt sich im Vergleich zum Phenyldaninderivat 15e in einem erhohten
CMC-Wert von 0.045 g/l nieder.

Oberhalb der Krafft-Punktes zeigt sich auch die erwartete erhohte CMC fir die N-
Acylserinderivate im Vergleich zu den entsprechenden N-Acylthreonin- und N-
Acylaaninderivaten. N-Oleoylserin liegt mit seiner CMC von 0.053 g/l Uber dem CMC-Wert
von N-Oleoyldanin 1e (0.042 g/l) und N-Oleoylthreonin (0.033 g/l).

2.3.2 L eistungsfahigkeit der Tenside

Will man die Leistungsfahigkeit eines Tensids zur Verringerung der Grenzflachenspannung
einer Losung beurteilen, so missen zwei Aspekte dieses Prozesses beachtet werden.
Rosen'® unterscheidet einerseits den Wirkungsgrad des Tensids, ,efficiency* und

andererseits deren Wirksamkeit ,, effectiveness® .

Der Wirkungsgrad ist die Konzentration an Tensid in der Losung, die zu ener
bestimmten Erniedrigung der Oberfléchenspannung bendtigt wird.

Die Wirksamkeit ist die maximale erzielbare Erniedrigung der Oberflachenspannung, die
mit dem betreffenden Tensid moglich ist, ungeachtet seiner dazu eingesetzten

Konzentration.

Der Wirkungsgrad des Tensids hangt von der Relation der Tensidkonzentration in der
Grenzflache und in der LOsung ab. Diese Relation ist direkt mit der Kettenldnge des Tensids
verknupft. Aus thermodynamischen Betrachtungen tiber den Transfer der Alkylketten aus der
Losung in die Grenzflache 183 sich eine lineare Beziehung (vergl. Abb. 28) zwischen der
Anzahl der Methylengruppen und dem Wirkungsgrad zur Erniedrigung der
Oberflachenspannung ableiten. Den gleichen Sachverhalt gibt die seit langem bekannte und
fir nichtionische Tenside aufgestellte Traubesche Regel™ wieder. Sie besagt, da3 mit
Abnahme der Kettenldnge um ein Kohlenstoffatom jeweils eine um einen bestimmten Faktor
hohere Konzentration an Tensid eingesetzt werden muf3, um die gleiche Senkung der
Grenzflachenspannung zu erzielen.

Es zeigt sich wiederum, dal3 im wesentlichen die Lange der Alkylkette und weniger die Art

der Kopfgruppe den Wirkungsgrad des Tensids beeinfluf3t.
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Abb. 28: Wirkungsgrad c(s**)/(g/l) in Abhéngigkeit von der Fettséure
fur die Rethe der N-Acyl-L-leucin Natriumsalze

2.3.3 Wirkungsgrad, , efficiency” zur Erniedrigung der Oberflachen-
spannung auf 40 mN/m

Die Wirkungsgrade der N-Acylaminosauren beider Produktrethen zur Erniedrigung der
Oberflachenspannung sind in Abb. 29 und Abb. 30 vergleichend dargestellt. Aus praktischen
Grunden wurde dazu ein Oberfléchenspannungswert von 40 mN/m gewdhlt, da sich in
diesem Bereich die CMC-Kurve unter den Mef3bedingungen in der Regel linear verhélt.

Zur Senkung der Oberfl&chenspannung des Wassers von 72 mN/m auf 40 mN/m wird von
den Triethanolammoniumsalzen der N-Lauroylaminosduren zwischen 0.1 g/l und 1.17 g/l
bendtigt, wahrend bei den N-Oleoylaminoséuren dafiir 0.001 g/l bis 0.045 g/l ausreichen.

Der Einflud der Kopfgruppe ist fur die Lauroylderivate wiederum wesentlich grof3er als fr
die Oleoylderivate. Dies zeigt sich im Verhdtnis der o(s*°)-Werte innerhalb der Reihen.
N-Lauroylglutamin 6a und N-Lauroylserin 18c scheiden wegen der schlechten Laslichkeit der
Triethanolammoniumsalze aus.

Glutaminséure 7c zeigt ein aufféliges Verhdten, der c(s™)-Wert mit 0.10 g/l ist
ungewohnlich niedrig. Dies ist aufgrund der zweiten Carboylatgruppe eigentlich nicht zu

erwarten.
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Asparaginsiure 4b zeigt, erwartungsgeméR einen hohen c(s*)-Wert und sehr gute
Lodichkeit. N-Lauroylasparagin 3a ebenfals mit einer zweiten polaren Kopfgruppe zeigt
wiederum einen sehr niedrigen c(s*°)-Wert mit 0.28 g/l.
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Abb. 29: Wirkungsgrad (,,efficiency”) der N-Lauroylaminosauren Triethanolammoniumsalze
zur Erniedrigung der Oberflachenspannung / (g/l); * CMC nicht erreicht

Die Lauroylderivate der aliphatisch substituierten Aminosauren Isoleucin 11a (0.89 g/l),
Leucin 12c (0.51 g/l), Prolin 17a (0.49 g/l) und Vain 22c (0.84 g/l) sowie Methionin 14a
(0.58 g/l) zeigen hohere c(s*°)-Werte. Noch hdher sind die Werte firr die N-Lauroylalanin 1a
(0.36 g/l) und N-Lauroylglycin 8a (1.17 g/l).

Innerhalb der Reihe der aliphatisch substituierten Aminosauren ist wie bei den CMC-Werten
keine einfach abzuleitende Regel fir den c(s*’)-Wert zu erkennen.

Bei den N-Lauroylderivaten der aromatischen Aminosduren zeigt Phenylalanin 15a mit
0.23 g/l, den niedrigsten c(s*°)-Wert, gefolgt von Tryptophan 20a mit 0.36 g/l. Die zusétz-
liche Hydroxyfunktion beim Tyrosin 21a erhoht den c(s*)-Wert auf 0.74 g/l. Fir das dem
Phenyldanin 15a vergleichbare Phenylglycin 16c, welches eine Methylengruppe weniger
besitzt, wird ein héherer c(s*%)-Wert mit 0.63 g/l gefunden.
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Aufféllig ist auch wiederum der niedrige Wert fur N-Lauroylthreonin 19b. Obwohl die
Hydroxygruppe die Hydrophilie gegentiber den Derivaten von Leucin 12c oder Valin 22¢ mit
diphatischen Substituenten verbessern sollte, ist der gemessene c(s))-Wert fur das
Lauroylderivat von Threonin 19b etwas niedriger. Allerdings ist der Unterschied nicht so
gro3 wie bei den CMC-Werten.
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Abb. 30: Wirkungsgrad (,,efficiency”) der N-Oleoylaminosauren Triethanolammoniumsal ze
zur Erniedrigung der Oberfl&chenspannung/ (g/l)

Bei den Oleoylderivaten dominiert wiederum der Einfluf3 durch die Alkylkette. Unter den bei
der CMC dargelegten Voraussetzungen a3t sich wieder ein deutlich verminderter Einflufd
des sterischen Anspruchs der Aminoséure-Kopfgruppe ableiten.

Unter den Olsiurederivaten zeigen die Verbindungen mit den polaren Aminosiuren
Asparagin 3b (0.041 g/l), Asparaginsaure 4f (0.036 g/l), Glutamin 6b (0.043 g/l) und
Glutaminsaure 7k (0.045 g/l) relativ die héchsten c(s *°)-Werte. Auch das N-Oleoylglycin 8b
(0.36 g/l) liegt in diesem Bereich.

Die Aminosiuren mit einer aliphatischen Seitenkette zeigen dagegen kleinere c(s™)-Werte
mit N-Oleoylalanin 1e (0.025 g/l), N-Oleoylisoleucin 11b (0.13 g/l), N-Oleoylleucin 12f
(0.005 g/l), N-Oleoylvain 22e (0.017 g/l) und N-Oleoylprolin 17b (0.032 g/l). In diese Reihe
flgt sich auch das N-Oleoylmethionin 14b mit einem CMC-Wert von 0.004 g/l ein.
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Unter aromatischen Aminosduren zeigt wieder das Tryptophanderivat 20c den absolut
niedrigsten c(s *°)-Wert von allen gemessen N-Acylaminosiuren mit lediglich 0.001 g/l.

Es folgen das Phenylalaninderivat 15e mit 0.006 g/l und das Phenylglycinderivat mit
0.018 g/l. Die zusétzliche OH-Funktion im N-Oleoyltyrosin 21d schlégt sich im Vergleich
zum Phenylaaninderivat 15e in dem leicht erhhten c(s*)-Wert von 0.008 g/l nieder.

Es zeigt sich auch das erwartete Verhalten fiir den c(s™)-Wert fur ein N-Acylserinderivat,
denn das N-Oleoylserin liegt mit seinem c(s“)-Wert von 0.033 g/l etwas iiber dem CMC-
Wert von N-Oleoylaanin 1e (0.0252 g/l) und N-Oleoylthreonin (0.016 g/l).

2.3.4 Wirksamkeit der N-Acylaminosduren, , effectiveness*, Oberflachen-
spannung bel der CMC

Die Grenzflachenspannung einer Tensididsung sinkt mit zunehmender Konzentration des
Tensides in der Losung kontinuierlich ab, bis sie die kritische mizellare Konzentration
erreicht. Danach ist eine weitere Absenkung nicht zu beobachten. Die Grenzflachenspannung
bei der CMC entspricht somit der niedrigsten erreichbaren Grenzflachenspannung fur ein
Tensidsystem.

Dies gilt unter der Voraussetzung, dal3 der Krafft-Punkt des Tensids Uberschritten ist. Dies
ist bei den meisten praktisch genutzten Tensiden der Fall.

Unterhalb seines Krafft-Punktes ist die Loslichkeit des Tensids entscheidend fur die maximale
Absenkung der Grenzflachenspannung und damit seine Wirksamkeit. Diese kann deshalb
deutlich niedriger sein as oberhab des Krafft-Punktes.

Waéhrend der Wirkungsgrad von Tensiden zur Verringerung der Grenzfldchenspannung in
erster Linie vom thermodynamischen Grof3en abhangt, hangt ihre Wirksamkeit eher von der
Grofl3e und Form der hydrophilen und hydrophoben Komponenten des Tensidmol ekiils ab.
Bel der Adsorption der Molekile an der Grenzflache ist die Anzahl der Molekile auf einer
gegebenen Fléche abhangig vom ihrem Platzbedarf. Dieser wird bei einkettigen ionischen
Tensiden in der Regel vom Platzbedarf der polaren Kopfgruppe bestimmt. Diese dominiert
wiederum Uber die Querschnittsfléache der aliphatischen Alkylkette.

Innerhalb einer homologen Reihe andert sich die niedrigste Grenzfléchenspannung nur
geringflgig mit der Lange der Alkylkette, wahrend sich der Wirkungsgrad zur Erniedrigung
der Grenzflachenspannung mit jeder zusétzlichen Methylengruppe kontinuierlich erhoht. Am
Beispiel der N-Acyl-L-leucin Natriumsalzeist diesin Tab. 4 zu sehen.
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Tab. 4: minimale Oberfléchenspannung in der Reihe der N-Acyl-L-leucin Natriumsalze

N-Acylleucin Niedrigste Oberflachenspannung
CMC/ (g/l)

Natriumsalz | s (CMC)/ (mN/m); VE-Wasser; 20°C
-capryloyl 12a 36 27.0
-caprinoyl 12b 34 5.0
-lauroyl 12d 32 1.10
-myristoyl 12e 31 0.13
-oleoyl 12f 33 0.011

Die dlgemeine Tendenz |a3t erwarten, dal3 mit steigender Grofde der hydrophilen Gruppe
auch der Platzbedarf in der Grenzflache steigt und somit die Wirksamkeit des Tensids sinkt.
Dabel ist alerdings die Orientierung der Tensidmolekile in der Grenzflache nicht
berticksichtigt, diese wird auch noch durch benachbarte Tensidmolekiile beeinfluf3t.

Ein groBerer Abstand der Einzelmolekiile voneinander erlaubt es der Alkylkette, sich in
einem flacheren Winkel zur Grenzflache zu orientieren und fihrt zu einer geringeren
Absenkung der Grenzfl&chenspannung.

Die erzielbaren Oberflachenspannungen bei der CMC fur die beiden Reihen von N-Acyl-
aminosauren sind in Abb. 31 und Abb. 32 dargestellt.

Sie entsprechen in der Grél3enordnung den fir ionische Tenside zu erwartenden Werten. Fur
die Laurinsaurederivate werden mit 26 —35 mN/m (Mittelwert »30 mN/m) etwas niedrigere
Werte gefunden als fir die entsprechenden Olsiurederivate mit 30-37 mN/m (Mittelwert
» 33 mN/m).

AuRer beim N-Oleoyltyrosin 21d ist der Wert fur die Olsiurederivate immer gleich oder
hoher als der Wert fur die entsprechenden Laurinsdurederivate. Eine Erklérung fur die
hoheren Werte bei den N-Oleoylaminosauren ist im relativen Platzbedarf zu sehen, der
durch die cis-Konfiguration des Olsiurerestes verursacht wird. Da die Kettenlange der
Olsiaure bei > 16 C-Atomen liegt, sind zudem Knéueleffekte zu erwarten, die den

Platzbedarf weiter erhdhen.
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Abb. 31: Oberflachenspannung bel der CM C N-Oleoylaminosauren

Triethanolammoniumsalze/ (MN/m)

In der Reihe der Laurinsdurederivate tritt der Einfluf3 des Aminosaurerestes deutlicher hervor
as bei der Reihe der Olsiurederivate. Die kleinsten Werte fiir die Oberflachenspannung
finden sich in der Rethe der N-Lauroylderivate bei den polaren Aminosduren Glutaminséure
7c und Asparagin 3a mit s (CMC) von je 26 mN/m. Auch N-Lauroylthreonin 19b mit seiner
polaren Hydroxyfunktion zeigt einen niedrigen Wert mit 27 mN/m fir s (CMC). Im
Vergleich dazu hoher ist der Wert fir N-Lauroylasparaginsaure 4b mit 33 mN/m.

Die N-Lauroylderivate der Aminosauren mit aliphatischen Substituenten wie Alanin la
(30 mN/m), Isoleucin 11a (29 mN/m), Leucin 12¢ (29 mN/m), Prolin 17a (29 mN/m) und
Valin 22¢ (30 mN/m) sowie Methionin 14a (31 mN/m) und Glycin 8a (31 mN/m), haben fir
die Oberflachenspannung bei der CMC etwa dem Mittelwert von 30 mN/m entsprechende
Werte. Dies zeigt, dal3 die Variation des unpolareren Aminoséurerestes fur die N-
Lauroylderivate keinen grof3en Einflul? auf die Oberflachenspannung bel der CMC hat.
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Abb. 32: Oberflachenspannung bel der CMC N-Lauroylaminosduren
Triethanolammoniumsalze/ (mN/m); * CMC nicht erreicht

Auch fur die Derivate der aromatischen Aminosauren Phenylalanin 15b (30 mN/m) und
Phenylglycin 16¢ (31 mN/m) werden minimale Oberflachenspannungen im gleichen Bereich
gefunden. Fur die aromatischen Aminosauren Tyrosin 21a (35 mN/m) und Tryptophan 20a
(34 mN/m), die polare Funktionalitdten besitzen, liegt der Wert hoher.
Die N-Lauroylaminosduren lassen sich in drei Gruppen einteilen:

Solche mit polaren Rest, welche eine niedrige Oberflachenspannung zeigen.

Solche mit einem lipophilen Rest, dazu gehéren auch Phenylalanin und Phenylglycin

die eine mittlere minimale Oberfl&chenspannung zeigen

und die Aminosduren mit einem polaren aromatischen Rest, die etwas hthere Werte

fur die s(CMC) zeigen.
Bel den N-Oleoylaminosduren sind nur sehr geringe Unterschiede in der minimalen
Oberflachenspannung zu finden. N-Oleoylthreonin zeigt einen etwas niedrigeren Wert mit
30 mN/m. Lediglich die Derivate der Aminosauren mit polaren Resten wie Asparagin 3b
(37 mN/m), Asparaginsaure 4f (36 mN/m) und Glutamin 6b (36 mN/m) liegen etwas Uber
dem Mitted von 33mN/m fir Reilhe der N-Oleoylaminosduren. Bei alen anderen
Oleoylderivaten liegt die Abweichung vom Mittel lediglich bei 2 mMN/m oder darunter.
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Insgesamt wird der Einflufd der polaren Kopfgruppe auf die minimale Oberflachenspannung

durch den Oleoylrest nivelliert.

2.3.5 Tensideigenschaften von N,-Lauroyl-L-histidin 9a und N,-Oleoyl-L -
histidin 9b

Die drei proteinogen Aminosauren L-Arginin, L-Histidin und L-Lysin, die jeweils eine

zusétzliche basische Funktion besitzen, wurden ebenfalls in der a-Position mit Laurinséure

und Olsiure acyliert.

Die Natriumsalze bzw. die Triethanolammoniumsalze der entsprechenden N,-Acylammino-

sauren sind jedoch in Wasser unlddlich. Die N,-Acylhistidinderivate sind jedoch in Form ihrer

Hydrochloride kationische Tenside, so dal3 die CMC-Werte in saurer LOsung gemessen

werden konnten. Die Hydrochloride der Lysin- und Argininderivate sind dazu nicht

ausreichend |6dlich.

K ationische Tenside''®

haben aufgrund ihrer positiven Ladung die Eigenschaft auf negativ
geladene Oberflachen aufzuziehen. Da viele Oberflachen, wie bei Glas, Baumwolle oder
Haare ein negatives Potential haben, erfolgt die Anlagerung bei kationischen Tensiden an die
Oberflachen vieler Materialien mit der Kopfgruppe. Anionische Tenside adsorbieren im
Gegensatz dazu Uber den hydrophoben Molekilteil. Die Chemisorption der kationischen
Tenside bewirkt eine stabile Bedeckung der Oberfldche mit einem hydrophobierenden Film.
Ein solches Verhalten pragt die anwendungstechnischen der Eigenschaften kationischen
Tenside, so werden sie z.B. in Weichspllern eingesetzt.

Zusammen mit anionischen Tensiden bilden kationische Tenside oft schwerlsliche Salze, so

dal3 viele anionische Tenside geradezu mit kationischen Tensiden titriert werden konnen.
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Tab. 5: Eigenschaften der N,-Acyl-L-histidin-hydrochloride im Vergleich zu den ent-

sprechenden N-Acyl-L-phenylaanin Triethanolammoniumsalzen

_ s(CMC)/
N-Acylaminosaure CMC/ (g/l) c(s40)/ (g/)
(mN/m)
Na-Lauroyl-L-histidin-
hydrochlorid 9a 0.59 0.22 27
Na,-Oleoyl-L-histidin-
hydrochlorid 9b 0.0046 0.0020 31
N-Lauroyl-L-phenylalanin 15b
, . 0.66 0.23 30
Triethanolammoniumsalz
N-Oleoyl-L-phenylalanin 15e
. . 0.0060 0.0014 33
Triethanolammoniumsalz

Ein Vergleich mit den Triethanolamoniumsalzen der anderen N-Acylaminosduren zeigt fir
die N,-Acylhigtidine en ahnliches Verhdten wie fur die sterisch  dhnlichen
Phenylaaninderivate. So wird fir N-Lauroylphenylaanin 15b ein CMC-Wert von 0.66 g/l fr
das Histidinderivat 9a ein CMC-Wert von 0.59 g/l gemessen. Ahnlich sieht das Verhalten fir
N-Oleoylphenyldanin 15b (0.006 mg/l) und fir N,-Oleoylhistidin 9b (0.0046 g/l) aus.
Gleiches gilt fur den Wirkungsgrad der Tenside zur Erniedrigung der Oberfl&chenspannung.
Die Oberflachenspannungen bei der kritischen mizellaren Konzentration liegen fur die
Histidinderivate allerdings mit 27 mN/m bzw. 31 mN/m etwas niedriger im Vergleich zu den
entsprechenden Phenyla aninderivaten (30 mN/m bzw. 33 mN/m).

Wegen des groferen Platzbedarfs des Olsiurerestes im Vergleich zum Laurinsiurerest wird
bel beiden N-Oleoylderivaten ein héherer Wert fur die Oberfldchenspannung bei der CMC
gefunden.

2.3.6 Tauchnetzver mégen

Aufgrund seiner hohen Grenzfléchenspannung gegeniiber den meisten Feststoffen vermag

Wasser diese nicht spontan zu benetzen. So kann ein Gewebestiick aus unbehandelter
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Baumwolle in reinem Wasser fur Stunden auf der Oberfléche schwimmen ohne zu versinken.
Erst durch Zusatz eines geeigneten Netzmittels tritt eine Benetzung ein™*® und das Gewebe
sinkt innerhalb von wenigen Sekunden.
Unter Benetzung wird im allgemeinen ein Vorgang verstanden, bei dem an einer Grenzflache
eine fluide Phase durch eine andere fluide Phase verdrangt wird. Es handelt sich aso immer
um Systeme von drei Phasen, von denen mindestens zwei nicht mischbare fluide Phasen sein
mussen. Vier verschiedene Fale sind moglich:

ein Feststoff, eine Flissigkeit und ein Gas

ein Feststoff und zwei Flissigkeiten

ein Gas und zwel FlUssigkeiten

drel Flissigkeiten
Haufigster Fall ist wohl das Verdréngen von Luft an einer Feststoffoberflache durch eine
wal¥ige LOsung.
Die Vorgange bei der Benetzung lassen sich formal in drel Arten der Benetzung aufteilen;

I mmersionsbenetzung

Adhési onsbenetzung

Spreitungsbenetzung.
Sie unterscheiden sich in den unterschiedlichen Benetzungsarbeiten. Der Vorgang &% sich
formal in 5 Schritte untergliedern und kann bei der Benetzung eines Quaders bei spielhaft ver-
deutlicht werden (Abb. 33). Dazu wird der Quader mit einer Flache paralel in ene
Fllssigkeit eingetaucht.
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Luft

Flussigkeit .

Abb. 33: Benetzung eines Quaders

Beim Ubergang von 1 nach 2 findet eine Adhasionsbenetzung statt, die Fliissigkeitsober-
flache verkleinert sich, die Grenzflache s/l wird vergréfert, und die Grenzflachen s/g und /g

werden verkleinert. Fir die Anderung der freien Energie gilt:

DG=-A (g + ¢+ )

Gl. 4: Benetzungsarbeit bei der Adhésionsbenetzung

Dabei ist -DG/A die auf die Flache bezogene Adhésionsarbeit, die zur Benetzung notwendig
ist. Mit fallender Grenzflachenspannung zwischen der festen und der flilssigen Phase ¢ und
mit steigender Grenzflachenspannung ¢g* zwischen fester Phase und Gasphase sowie
zwischen fliissiger Phase und Gasphase d° nimmt die Adhésionsarbeit zu.

Beim Ubergang von 2 (ber 3 nach 4 findet eine Immersionsbenetzung statt. Die GroRe der
FlUssigkeitsoberflache andert sich nicht. Die Grenzflache g/l wird auf Kosten der Grenzflache

s/v vergrof3ert. Es gilt:

DG=-A (¢ - ¢
Gl. 5: Benetzungsarbeit bei der Immersionsbenetzung

Im Ubergang von 4 nach 5 findet Spreitungsbenetzung statt. Die Grenzflachen ¢/l und I/v

werden vergrofiert, die Grenzfl&che s/v verringert sich entsprechend. Es gilt:
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DG=-A(d +d°- )

Gl. 6: Benetzungsarbeit bei der Spreitungsbenetzung
Die Grofe -DG/A wird auch as Spreitungskoeffizient bezeichnet. Sie 183 durch Messung
des Randwinkels q der Flissigkeit auf der festen Oberfldche und der Grenzflachenspannung

d° der Fliissigkeit gegeniiber Luft mit Hilfe der Young schen Gleichung (Gl. 7) bestimmen

nach:
d°cosq=g"- ¢
Gl. 7: Y oung sche Gleichung

Diese Gleichung |&3% sich aus der Betrachtung eines Tropfens, der auf einer festen
Oberfl&che liegt, herleiten, indem die verschiedenen Grenzflachenspannungen vektoridl (vgl.
Abb. 34) aufgefaldt werden.

Luft d°

ﬁ;keit
< >

Feststoff gg g*

Abb. 34 Schematische Darstellung zur Bestimmung des Kontaktwinkels

Die Verhdtnisse bei den verschiedenen Netzvorgéngen demonstrieren, wie die Eigenschaften
eines Systems aus verschiedenen Phasen von den Grenzflachenspannungen zwischen den
Phasen bestimmt werden und, dal3 sich ein System durch gezielte Verénderungen dieser
Grenzflachenspannungen z.B. durch Einsatz von Tensiden in gewinschter Weise beeinflussen
|aldt.

Damit ein spontanes Spreiten stattfinden kann, mul3 der Spreitungskoeffizient positiv sein.
Dann ist ¢ > (g* + d9. Die Zugabe eines Tensids verringert die Grenzflachenspannung d°
zwischen Flissigkeit und Luft und meist auch die Grenzflachenspannung @@ zwischen
Flissigkeit und Feststoff so, dal3 oft ein verbessertes Netzvermogen nach einer Tensidzugabe

festzustellen ist.
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Die Aufteilung der Benetzungsvorgange in drel Teilprozesse ist jedoch nur von theoretischer
Bedeutung. Bei praktischen Benetzungsvorgangen treten immer Mischungen aus den
verschiedenen Tellvorgdngen auf. Zudem mufd berticksichtigt werden, dal3 es sich bei
Netzprozessen in der Praxis immer um Systeme handelt, die nicht im thermodynamischen
Gleichgewicht sind und Transportprozesse speziell bei verdinnten Tensidlésungen eine
grof3e Rolle spielen.
Die komplexen Verhdltnisse bei Tensidadsorption und Benetzungsvorgéangen machen es
schwierig, selbst einfache Regeln beziiglich der Tensidstruktur und ihrem Einflu® auf das
Netzverhalten aufzustellen. Zur Bestimmung des Netzvermdgens wurde deshalb eine DIN-
Norm entwickelt, die Anwendungsgesi chtspunkte mit berlicksichtigt.
Textilien haben eine grofe Oberflache und in der Praxis werden in der Zeit, die fur
Benetzungsprozesse zur Verfligung steht, selten Gleichgewichtsbedingungen erreicht.
Die Leistung eines Tensids im Bezug auf das Netzvermdgen |83 sich ermitteln in dem:
die minimale Konzentration (efficieny) ermittelt wird, bel dem die Netzzeit noch
unterhalb eines gewahlten Wertes liegt;
die minimale Netzzeit (effectiveness) bestimmt wird, die fur dieses Tensid mit einer
beliebigen Konzentration erreicht werden kann,
die Netzzeit ermittelt wird, welche mit einer gegebenen Menge an Tensid erreicht
werden kann.
Letztere Methode wird aus praktischen Griinden am haufigsten eingesetzt. Neben dem in der

angelsichsischen Literatur héufig anzutreffenden Draves Test™

, wird ene modifizierte
Variante des Draves Test nach DIN 1SO 8022"* zur Bestimmung des Netzvermdgen

eingesetzt. Gangig ist dabei eine Tensidkonzentration von 1 g/l.
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Abb. 35: Bestimmung des Tauchnetzvermdgens

Zur Durchfiihrung wird das runde Gewebestiick aus unbehandelter Baumwolle mittels einer
speziell konstruierten Klemme in eine Tensidldsung bekannter Konzentration getaucht und
die Zeit gemessen nach der das Gewebe zu sinken beginnt. Eine Einschétizung der Sinkzeiten
ist durch die Eichung des Baumwollgewebes mit bekannten Standardtensidlésungen moglich.
Das Tauchnetzvermdgen wird demnach als die Zeit nach dem Eintauchen bestimmt, welche
die Tensididsung bendtigt um die in einem Gewebe eingeschlossene Luft zu verdrangen.

Die Kenntnis des Tauchnetzvermégens ist wichtig fur viele Bearbeitungsvorgange an
Textilien, z.B. bei der Veredelung, beim Waschen von Textilien, aber auch beim Spllen und
Reinigen von starren Oberflachen und bei alen Vorgangen bei denen eine Phase Luft, O
oder ein Feststoff durch eine fllissige Phase verdrangt wird.

In Abb. 36 und Abb. 37 sind die fur die beiden Produktreihen ermittelten Werte fur das
Netzvermogen vergleichend dargestellt. Es handelt sich um die Durchschnittswerte aus 12
Messungen wobei der groféte und der kleinste Wert gestrichen wurden. Zudem wurde nach
spatestens 600s bei schwachem Netzverhalten die Messung abgebrochen. Die Tensid-
konzentration wurde auf 1 g/l festgelegt. Die hier untersuchten N-Acylaminosauren wurden

bei Raumtemperatur vermessen.

Wegen der Konzentrationsabhangigkeit des Netzvermdgens sollte bei den Laurinsaure-
derivaten beachtet werden, dal3 somit ein Teil der Tenside in Konzentrationen unterhalb der
CMC eingesetzt wurde.
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Fir die Reihe der Olsiurederivate sind die Netzzeiten - bedingt durch die groRere
Kettenldnge - deutlich langer as bel den Laurinsdurederivaten. Die N-Acylaminosauren mit
den aliphatischen und aromatischen Gruppen zeigen innerhalb der Reihe die kirzesten
Netzzeiten.

Das Minimum fir die Netzzeit bel Tensiden mit linearen Alkylketten liegt, wie aus der
Literatur**® bekannt, im Bereich von 12 bis 14 Kohlenstoffatomen. Verénderungen an der
Tensidstruktur wie Verzweigung der Alkylkette oder Einfihrung einer zusétzlichen polaren
Gruppe, die auch die Grenzflacheneigenschaften verandern, haben naturgemdld ebenfalls
einen Einflufd auf das Netzvermogen.

Die kirzesten Netzzeiten werden fir Tenside mit den grof3ten Diffusionskonstanten, mit dem
groldten Platzbedarf pro Molekil und der kleinsten Molmasse gefunden. Die
Diffusionsgeschwindigkeit der Tenside verringert sich mit zunehmender Kettenlange.

Fur Aminosiauren selbst fand Longsworth™, dai sich die Diffusion mit zunehmender
Kettenlange und zunehmenden Hydratisierungsgrad verringert. Eine Verzweigung der
Alkylgruppe ergibt ein kompaktere Struktur und einen grofReren Diffusionskoeffizienten im
Vergleich zu dem linearen isomeren Molekl.

Dies steht im Einklang mit Ergebnissen, dal3 die kirzesten Netzzeiten durch Tenside mit
hochverzweigten, relativ kurzen Alkylketten erzielt werden und dal3 Polyethylenoxidtenside
mit ihren stark hydratisierten hydrophilen Kopfgruppen schlechtere Netzer sind als die
entsprechenden anionischen Tenside.

Die Ergebnisse zeigen, dal3 die Einflisse verschiedener Faktoren wie WasserlGdichkelt,
Kettenlénge, Art der Substitution und Grad der Verzweigung des Tensids auf das

Netzvermogen grof3 sind und es schwierig ist darlber verlaliche Vorhersagen zu machen.
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Abb. 36: Netzvermdgen der N-Oleoylaminosduren Triethanolammoniumsalze; Netzzeit/ (s)

Fir die beiden Reihen der N-Acylaminosiuren, zeigen die Olsiurederivate im Vergleich zu
den Standards recht lange Netzzeiten.

Fur N-Oleoyldanin 1e werden 68 s gefunden, fur die Derivate von Isoleucin 11b (118 s), fur
das Leucin 12f (103s), Methionin 14b (111s), Vdin 22e (110s) sowie Phenylglycin
(165 ).

Deutlich schlechter as die entsprechenden N-Lauroylaminosduren sind auch die Netzzeiten
fur die beiden aromatischen N-Oleoylderivate von Phenylalanin 15e (323 s) und Tryptophan
20c (>600 s).
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Abb. 37: Netzvermdgen der N-Lauroylaminosduren Triethanolammoniumsalze; Netzzeit/ ()

Bel den folgenden sechs Oleoylderivaten tritt alerdings im Vergleich zu den Laurinsdure-
derivaten auch eine Verringerung der Netzzeit auf. Hier kompensiert die stérkere
Grenzflachenaktivitdt durch den langeren Fettsurerest zum Teil den nachteiligen Effekt der
polaren Kopfgruppe. N-Oleoylasparagin 3b ist mit 433 s immer noch ein sehr schlechter
Netzer, deutlicher ist der Effekt beim Glycinderivat 8b, wo eine Verringerung von >600 s
auf 155 s, beim Prolin 17b von 439 s auf 93 s, bei Serin von >600s auf 170 s, beim Threonin
von >600 s auf 108 s und beim Tyrosin 21d von >600 s auf 292 s beobachtet wird.

Die schlechtesten Netzeigenschaften haben die Derivate der stark polaren Aminosduren

Asparaginsaure 4f, Glutamin 6b und Glutaminséure 7k mit Netzzeiten deutlich Uber 600 s.

Drastisch ist der Unterschied im Netzverhalten innerhalb der Reihe der Laurinsaurederivate.

Es lassen sich deutlich zwei Gruppen unterscheiden. N-Acylaminosduren mit einem
unpolaren Aminosaurerest, - aromatisch oder aliphatisch - zeigen ein gutes Netzvermégen.
Im Fale des N-Lauroylleucins 12c reicht es mit 11 s nahe an die Standards MARLON A
(7 ) und SDS (22 s) heran. Ebenfalls zu dieser Gruppe gehoren die N-Lauroylderivate von
Alanin 1a (60 s), Isoleucin 11a (18 s), Methionin 14a (25 s), Phenylaanin 15b (25 s), Vain
22c (38s) und Phenylglycin 16¢c (39s). Schlechter erweist sich bereits das hetero-
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aromatische N-Lauroyltryptophan 20a mit 79 s Netzzeit. Deutlich schlechter ist das N-
Lauroylprolin 17a mit 439 s.

Fur N-Lauroylglycin 8a schliefdich liegt die Netzzeit Uber 600 s. Gleiches gilt fur ale N-
Acylaminosduren mit einer zusétzlichen polaren Gruppe, also die N-Lauroylderivate von
Asparagin 3a, Asparaginsaure 4b, Glutamin 6a, Glutaminsdure 7c, Serin 18c, Threonin 19b
und Tyrosin 21a.

Zusammenfassend 183 sich feststellen, dal? die Oleoylderivate im allgemeinen schlechtere
Netzer as die entsprechenden N-Lauroylaminosauren sind. lhre kiirzesten Netzzeiten liegen
deutlich Uber den Netzzeiten der Standards. Allerdings sind die Unterschiede im
Netzvermbgen innerhalb der Reihe der Laurins@urederivate grofker. Die  N-
Lauroylaminoséuren mit polaren Substituenten sind sehr schlechte Netzer, wahrend die mit

unpolaren Substituenten bis an die Standards heranreichen.

2.3.7 Schaumver mogen

Schéume treten bel vielen technischen Prozessen'® in Erscheinung, sei es - erwiinscht als
Feuerldschschaum, bel der Flotation von Erzen, in Form von Schaumstoffen, bei der
Anwendung von Consumer Produkten, wie bei Handgeschirrspilmitteln und Shampoos oder
beim Gé&en von Brotteig. Unerwiinscht sind sie bei der Papierproduktion und der
Textilfarbung, wo zwar das erhthte Netzvermdgen der Tenside von Interesse ist, eine

Ubermé&fdige Schaumbildung aber den technischen Prozef stort und vermieden werden muf3.

Wenn ein Gas, Ublicherweise Luft, unterhalb der Oberflache in eine Flissigkeit eingeblasen
wird, entsteht ein Schaum. Dabei dehnt sich die Oberflache der Flussigkeit aus und
umschliefdt die Gasblase. Die Begrenzung der Gasblase ist ein dinner Flissigkeitsfilm, die
sog. Lamelle. Die Linien an denen drel oder mehrere solcher Blasen aneinandergrenzen
nennt man Plateaurander. Da diese konkav gekrimmt sind herrscht dort gemél3 der Gl. 8 ein
Unterdruck gegenuiber den ebenen Lamellen. Die Druckdifferenz DP einer gekrimmten
Oberflache mit den Grenzfldchenradien R; und R, und der Grenzflachenspannung g ist

gegeben durch die Laplace Gleichung:
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DP = g(l/R1+ ]./Rg)

Gl. 8: Laplace Gleichung

Diese Druckdifferenz fuhrt dazu, dal3 die Flissigkeit aus den Lamellen in die Plateaurénder
fliefd. Durch die Kandle an den Plateauréndern kann die Flissigkeit - bedingt durch den
hydrostatischen Druck innerhalb des Schaumes — weiter abflief3en. Dies fuhrt dazu, dal3 die
Dicke der Lamellen immer weiter abnimmit bis sie schliefdich einen kritischen Wert von 5-
10 nm unterschreitet und die Lamelle reif3t.

Reine Flussigkeiten konnen nicht schaumen, da keine Mechanismen fur den Erhalt der
Grenzflache Gas/Flussigkeit existieren. Dieses kann erst durch den Zusatz einer grenz-
flachenaktiven Substanz erreicht werden. Sie bildet durch Adsorption einen stabilisierenden
Film auf der Grenzflache Gas/Fliiss gkeit.

Die Stabiliserung erfolgt Uber die Kréfte innerhalb der Lamelle, die einer lokalen Verengung
oder Streckung entgegenwirken, wahrend insgesamt die Dicke der Lamelle durch die
Drainage immer weiter abnimmt. Diese Eigenschaft wird Filmelastizitét genannt. Sie ist
Grundlage fir die Bildung eines stabilen Schaums.

Die Theorien zur Filmelastizitét bauen auf zwei sich ergdnzenden Effekten auf. Zum einen
auf der Beobachtung, dal3 unterhalb der CMC die Grenzflachenspannung mit abnehmender
Konzentration steigt (Gibbs-Effekt).

Zum anderen die Beobachtung, dal3 die momentane Grenzfléchenspannung einer neu
entstandenen Grenzfl&che immer hoher ist als die Grenzflachenspannung im Gleichgewicht,
da die Tensdmolekile eine gewisse Zeit benttigen um aus der Volumenphase in die
Grenzflache zu diffundieren (Marangoni-Effekt).

Beide Theorien' fir die Filmelastizitat beruhen darauf, dal? mit der lokalen Dehnung der
Lamelle sich lokal auch die Grenzflachenspannung erhoht. Daraus resultiert ein Unterschied
in der Grenzflachenspannung zwischen der ausgediinnten Stelle und dem Rest der Lamelle,
es kommt zu einem FulR an Tensd in Richtung der ausgedinnten Stelle, ein weiteres
Ausdiinnen wird verhindert.

Der Marangoni-Effekt ist nur relevant, wenn es moglich ist einen ausreichenden
Konzentrationgradienten aufzubauen. Dies ist nur in einem gewissen Konzentrationsbereich
einer verdinnten Losung der Fall. Ist die Losung zu konzentriert oder zu verdinnt kommt
der Effekt nicht zur Wirkung.
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Fur den Gibbs-Effekt gilt dnliches. Ist die Konzentration zu gering, kann ebenfalls kein
ausreichender Konzentrationsunterschied erreicht werden. Fur sehr hohe Konzentrationen,
insbesondere oberhalb der CMC kann ebenfalls kein Gradient ausgebildet werden, da immer
eine Reserve an Tensidmolekilen in den Mizellen vorhanden ist. Die Folge ist, dai3 die
Konzentrationsabhangigkeit des Schaumvermogens in der Néhe der CMC durch en
Maximum verlauft.

Neben dem Transport aus der Volumenphase wurde zusédizlich zu den beiden oben
genannten Theorien von Ewers und Sutherland™* noch ein Transportprozef innerhalb der
Grenzflache vorgeschlagen, bel dem es durch den Unterschied in der lokaen
Grenzflachenspannung zu einem Fuld von Tensidmolekilen mit assoziierten Lésungsmittel
innerhalb der Grenzflache kommit.

In beiden Féllen fuhrt ein zu schneller Transport von Tensidmolekilen an die neue
Oberflache zu einem schnellen Abbau des Konzentrationsgradienten und verhindert die

»Helung” der Stérung in der Lamelle durch den Gibbs-Marangoni-Effekt.

Schdume sind zwar an sich thermodynamisch instabil, dennoch wird hinsichtlich der
Haltbarkeit der Schdume zwischen (meta)stabilen und instabilen Schaumen unterschieden.
Stabile Schdume haben Stabilitédten von mehr as etwa 1 min. Die Stabilitét reicht bis hin zu
Stunden und Tagen, denn sie verfligen Uber einen Mechanismus, der durch die Drainage fast
ausgelaufene Lamelle zusétzlich stabilisiert.

In sehr dicken Lamellen, wie sie bei frisch erzeugtem Schaum zu finden sind ist die Drainage
durch den hydrostatischen Druck am bedeutsamsten. Hier kann eine Erhoéhung der
Viskositdt des Losungsmittels durch Verdicker oder die Bildung flissig kristalliner Phasen
zu einer Verminderung der Drainage fuhren.

Wird die Lamelle zunehmend diinner, dann wird die Viskositét der verbleibenden Flissigkeit
zunehmend von den Schichten bestimmt, welche die Grenzflachen der Lamelle bilden. Die
Viskositét der darunter liegenden Wassermolekile wird durch Polarisierungseffekte stark
erhoht.

Weiterhin wird die Stabilitét des Schaums noch durch die Diffusion des eingeschlossenen
Gases bestimmt. Da in den kleinen Blasen ein hoherer Druck herrscht, as in den grof3eren
Blasen, wachsen letztere auf Kosten der Kleinen. Die Diffusionsrate hangt von der
Packungsdichte der Tenside in der Grenzflache ab. Mit der Zeit kann sich dabei die Struktur

des Schaumes von kleinen sphérischen Blasen zu grof3en polyedrischen Blasen verandern.
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Die Grenzfléchenviskositét wird ebenfalls mit der Schaumstabilitét in Verbindung gebracht.
Wenn die Grenzflachenviskositdt zu niedrig ist (gasanaloger Film) oder zu hoch
(festanaloger Film) ist seine Elastizitét zu gering und der erhaltene Schaum wird instabil.

Eine Stabiliserung kann auch durch elektrostatische Abstof3ung erfolgen, die in dinnen

Lamélen die beiden Grenzschichten aus ionischen Tensid aufeinander austiben.

Zur praktischen Bestimmung der Abhangigkeit des Schaumverhaltens einer wéldrigen
Losung von der Tensidstruktur wird die TensidlGsung in einem Standzylinder verschaumt.
Dabei mul3 unterschieden werden zwischen dem Schaumvermdgen, also der direkt erzielten
Schaumhohe und der Schaumstabilitét, d.h. der Schaumhdhe, welche nach einer festgelegten
Zeit, noch verbleibt.

Die erzielbare Schaumhdhe steigt im algemeinen mit zunehmender Konzentration (bisin die
N&he der CMC) an und erreicht ein Maximum, um dann mit weiter zunehmender
Konzentration wieder geringer zu werden. So ist es naheliegend, dald Verbindungen mit
einem langeren hydrophoben Rest leistungsfahigere Schaumer sind, da sie einen niedrigeren
CMC-Wert besitzen und schon bel niedrigeren Konzentrationen ein gutes Schaumvermogen
aufweisen.

Tenside mit verzweigten Ketten, die schnell in die Grenzflache diffundieren kdnnen, besitzen
ein groleres Schaumvermogen. Bei ionischen Tensiden ist bekannt, dal3 die maximale

Schaumhohe mit zunehmender Grol3e des Gegenions sinkt.

Zur Beurteilung der Schédumeigenschaften von Tensiden in Prozessen, bel denen der Schaum
vor alem durch schlagende Bewegung erzeugt wird, 183 sich das Schaumvermégen nach der
Schaumschlag-Methode analog DIN 53902 Teil 1'*° bestimmen. Daneben wird in der
Literatur eine Reihe weiterer Verfahren'® zur Bestimmung des Schaumvermogens
beschrieben. Allen standardisierten Verfahren ist gemeinsam, dal3 sie keine exakten Angaben
Uber die Prifbedingungen machen. Diese sind vom Anwender entsprechend den jeweiligen
Anforderungen™’ selbst festzulegen.

Wahrend das Schaumvermdgen die Schaumhdhe im standardisierten Schaumschlaggefald 30 s
nach Beendigung des Schlagens wiedergibt, wird die Schaumhdhe 300 s nach  Beendigung
des Schlagens als Schaumstabilitat bezeichnet.
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Abb. 38: Bestimmung der Schaumvermogens und der Schaumstabilitét

Die Bestimmungen erfolgen in 0.1 %iger Tensid-Ldsung in VE-Wasser bel Raumtemperatur.
Dabel werden 200 ml der Tensidlsung in einen 1 | Standzylinder geflllt und mittels eines
durchl6cherten Stempels im Handversuch 60 mal innerhalb von einer Minute geschlagen.

Die dabei erzielten Schaumhohen Uber der Tensidlésung werden 30 s nach Beendigung des
Schlagens abgel esen.

Als Referenz dienten hier wieder MARLON A sowie Natriumdodecylsulfat (SDS). Die
ermittelten Werte sind mit einem personlichen Faktor behaftet und deshalb nur relativ
zueinander interpretierbar. Sie sind fur beide Produktreihen in Abb. 39 und Abb. 40
dargestellt.
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Abb. 39: Schaumvermdgen der N-Oleoylaminoséuren Triethanolammoniumsal ze;

Schaumvolumen nach 30 s/(ml)

Die Messungen ergaben fir die meisten Olsiurederivate ein gutes Schaumvermdgen,
welches mit den Standards SDS und MARLON A durchaus vergleichbar ist.

Ein grober Vergleich der Ergebnisse zeigt, daR die Olsiurederivate hinsichtlich ihres
Schaumvermégens mit wenigen Ausnahmen den Laurinsdurederivaten Uberlegen sind.
Lediglich N-Oleoylasparaginsdure 4f mit einem Schaumvolumen von 30 ml zeigt ein extrem
schwaches Schaumvermaogen.

Die Unterschiede innerhalb der Reihe der Olsiurederivate sind geringer as bei den
entsprechenden Laurinsaurederivaten.

Dabei fdlt auf, da? die Oleoylderivate aromatischer Aminosduren ein schwéacheres
Schaumvermdgen (< 500 ml) zeigen, a's die anderen N-Oleoylaminosduren.

So findet man fur N-Oleoylphenylaanin 15e (240 ml), N-Oleoyltryptophan 20c (250 ml), N-
Oleoyltyrosin 21d (470 ml) und N-Oleoylphenylglycin (490 ml). Es folgen die Derivate von
Isoleucin 11b (550 ml) und Serin (490 ml). Alle anderen zeigen ein hervorragendes

Schaumvermdgen im Bereich der beiden Standards.
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Abb. 40: Schdumvermdgen der N-Lauroylaminosauren Triethanolammoniumsal ze;

Schaumvolumen nach 30 s/(ml)

Die Messung des Schaumvermdgens der meisten Laurinsdurederivate erfolgt zwar unterhalb
des CMC-Wertes (nicht im Bereich des grofdten Schaumvermogens), dennoch zeigen einige
N-L auroylaminosauren ein gutes Schaumvermagen.

N-Lauroylaminosduren mit aliphatischem und aromatischem Substituenten zeigen innerhalb
dieser Reihe das grofdte Schaumvermdgen. Dabel bilden die aliphatischen Aminosauren einen
besonders feinporigen Schaum.

Die Reihe der N-Lauroylaminosauren mit polaren Aminosaureresten wie Serin 18c (30 ml),
Glutaminséaure 7c¢ (130 ml), Glutamin 6a (kein Schaum), Asparaginsdure 4b (80 ml) und
Asparagin 3a (30 ml) zeigen dagegen nur schwaches Schaumvermogen. Sie liefern auch nur
einen sehr empfindlichen und instabilen Schaum, der bel der kleinsten Stérung spontan in
sich zusammenfdlt.

Die Ursache liegt zum einen darin, da3 die Tenside unterhab ihres Krafft-Punktes in
Suspension eingesetzt werden, wie z.B. beim Serin- 18c und Glutaminderivat 6a. Zum
anderen kann der grof3e Platzbedarf in der Grenzflache durch die zweite hydrophile Gruppe
nur die Ausbildung eines instabilen Grenzflachenfilms ermdglichen. Dies stimmt auch mit
dem schlechteren Schdumvermdgen von N-Lauroyltyrosin 21a (260 ml) im Vergleich mit
dem Phenylalaninderivat 15b (840 ml) Uberein.
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Die Ubrigen N-Lauroylaminosduren zeigen ein gutes (Vain 22c (520 ml), Prolin 17a
(440 ml), Methionin 14a (460 ml) Glycin 8a (570 ml)) bis sehr gutes Schaumvermdégen,
(Phenylglycin 16c¢ (680 ml), Tryptophan 20a (820 ml), Threonin 19b (750 ml), Phenylaanin
15b (840 ml), Leucin 12c¢ (760 ml), Isoleucin 11a (660 ml) und Alanin 1a (700 ml). Dabei
spielt es hier im Gegensatz zu den Oleoylderivaten keine Rolle, ob der Aminosdurerest
aromatisch oder aliphatisch ist.

2.3.8 Schaumstabilitat

Die Schaumstabilitdt wird 300 s nach Beendigung des Schlagens durch Bestimmung der
Restschaumhdhe Uber der Tensidiosung ermittelt. Auch hier zeigt ein Vergleich der Daten

von Ol- und Laurinsiurederivaten mit den Standards vergleichbar gute Schaumstabilitét.
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Abb. 41: Schaumstabilitét der N-Oleoylaminosduren Triethanolammoniumsal ze;

Schaumvolumen nach 300 s/(ml)

Bei den Olsiurederivaten liegen die Schaumstabilitdten mit durchschnittlich 83 % deutlich
hoher as bel den Laurinsaurederivaten mit durchschnittlich 55 %. Sie liegen damit nahe an
den Standards, die 86% der urspringlichen Schaumhohe aufwiesen. Die
Schaumstabilitdten aller Verbindungen sind in Abb. 41 und Abb. 42 dargestellt. Die relative
Schaumstabilitét (in % der urspringlichen Schaumhoéhe) ist in der Abb. 43 und Abb. 44
dargestellt.
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In der Reihe der Olsiurederivate ist eine einheitlich gut relative Schaumstabilitadt zu

beobachten.
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Abb. 42: Schaumstabilitét der N-Lauroylaminosiuren Triethanolammoniumsal ze;

Schaumvolumen nach 300 s/(ml)

Die N-Lauroylaminosauren mit guten bis sehr guten Schaumvermégen zeigen auch eine gute
bis sehr gute Schaumstabilitdt. Es handelt sich um die Lauroylverbindungen von
Phenylglycin 16¢c mit einem Schaumvolumen nach 300 s von 570 ml (84 %), Vdin 22c
(370 ml, 71 %), Tryptophan 20a (610 ml, 74 %), Threonin 19b (520 ml, 69 %), Prolin 17a
(300 ml, 68%), Phenylaanin 15b (720 ml, 86%), Methionin 14a (400 ml, 87 %), Leucin 12c
(630ml, 83%) und Alanin 1a (490 ml, 70 %). Die schwacheren Schaumer N-Lauroylglycin
8a (190 ml, 33 %) und N-Lauroylisoleucin 11a (250 ml, 38 %) zeigen auch eine geringere
Schaumstabilitét.

Die Ergebnisse fur die relativen Schaumstabilitdten schwachen Schdumer N-Lauroyltyrosin
21a, -serin 18c, -glutaminsdure 7c, -glutamin 6a, -asparaginsaure 4b und -asparagin 3b sind
bei einer Ablesegenauigkeit von 10 ml und einen Schaumvermégen von 0 — 90 ml nur von

geringerer Aussage.
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Abb. 43: Relative Schaumstabilitét der N-Oleoylaminosduren Triethanolammoniumsal ze;
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239  Zein-Werte® einiger ausgewahlter N-Acylaminoséuren
Fur einige ausgewahite Aminosauren wurde der Zein-Wert (vergl.Kap.1.5.2) bestimmit.

Tab. 6: Zein-Werte'* einiger N-Acylaminosiuren Triethanolammoniumsal ze

Tensid Zein-Wert/ (mg N/100 ml)
N-Oleoylleucin 12f 205
N-Lauroylleucin 12c 240
N-Oleoylalanin 10e 260
N-Lauroylthreonin 19b 250
MARLON A 560
Geliderm 3000 2
Betaine ca. 150
Fettalkoholethersulfat Natriumsalz ca. 360-400
Fettalkoholsulfat 560 — 600

Dabel bedeuten Werte bis 200 mg N/100 ml gute Hautvertraglichkeit. Diese Werte werden
nicht ganz erreicht. Die N-Acylaminosauren sind jedoch noch als recht hautfreundlich
einzuordnen. Die Ergebnisse sind keineswegs besonders gut. Fur N-Acylierte

Proteinhydrolysate wie Geliderm 3000 werden generell geringere (mildere) Werte gefunden.

2.3.10 Zusammenfassung - Tensideigenschaften

Ein Vergleich der kritischen mizellaren Konzentrationen (CMC) fur beide Produktreihen
liefert deutlich niedrigere Werte fiir die Olsiurederivate (1.2 - 140 mg/l) im Vergleich zu den
entsprechenden Derivaten der Laurinsdure (0.57 - 2.57 g/l).

Beim Schaumverhalten und der Schaumstabilitét sind die Olsiurederivate im allgemeinen den
Derivaten der Laurinsdure Uberlegen.

Dagegen erwiesen sich die Olsiurederivate im Vergleich zu den Laurinsiurederivaten as
schlechtere Netzer. Die unterschiedlichen Eigenschaften der beiden Produktreihen sind in

Tab. 7 vergleichend zusammengefal¥.
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Tab. 7: N-Lauroyl- und N-Oleoylaminosdure-salze - Tensideigenschaften

N-Lauroylaminoséure-salze

N-Oleoylaminoséure-salze

hohe CMC

niedrige CMC

gutes Schaumvermaogen

gutes Schaumvermaogen

gutes Netzvermogen

schwaches Netzvermdgen

Die hier bestimmten Struktur-Eigenschaftsbeziehungen bilden eine wesentliche Grundlage fir

weiterfihrende Arbeiten, wie die Herstellung von Tensiden auf der Basis von Rapsprotein-

(Total- oder Partia-) hydrolysat as hydrophiler sowie von Fettsduren aus heimischen

Olpflanzen (Raps, Lein, Sonnenblume) als lipophiler Komponente.
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2.4 Synergistische Effekte - Mischungen von Tensiden

Tenside werden im technischen Einsatz praktisch nie in reiner Form angewendet. Dies liegt
auch daran, dal3 es sich bei den technischen Produkten meist um Mischungen hinsichtlich der
Alkylkettenlangen handelt. Auch bezlglich der Kopfgruppen findet sich bel vielen Tensiden
eine Mischung, z.B. bei den ethoxylierten, nichtionischen Tensiden.

Zudem werden beispielsweise fir praktisch angewandte Tensidformulierungen nichtionische
und zwitterionische mit anionischen Tensiden gemischt, um auf die fir die gewinschte
Anwendung nétigen Eigenschaften hin zu optimieren. Diese Mischungen zeigen generdll
bessere Eigenschaften al's die reinen Einzelkomponenten.

Am Beispiel der kritischen mizellaren Konzentration einer Tensidmischung bedeutet dies:
wenn fur eine Mischung von zwel Tensden der CMC-Wert dem Mittel der reinen
Komponenten entspricht, dann liegt ein ideales Mischungsverhalten vor.

Ein positiver synergistischer Effekt liegt erst vor, wenn die CMC der Mischung kleiner ist als
die CMC der beiden Einzelkomponenten. Fir den Fall, dal3 der CMC-Wert fir die Mischung
oberhalb des Wertes der Einzelkomponenten liegt, handelt es sich um eine negativen
synergistischen Effekt.

Fur eine qualitative Aussage wurden zur Untersuchung synergistischer Effekte Mischungen
von zwei N-Acylaminosauren mit einigen anderen Tensiden vermessen. Es handelt sich um
N-Lauroyl-L-leucin Triethanolammoniumsalz (12c¢, Leul2) und N-Lauroyl-L-glutaminsaure
Ditriethanolammoniumsalz (7c, Glul2).

Diese wurden jewells als Mischung untereinander sowie jeweils mit Natriumdodecylsulfat
SDS (ionisches Reintensid), MARLON A (ionisches Tensidgemisch, lineares Alkylbenzol-
sulfonat) vermessen. Dazu wurde noch eine Mischung aus N-Lauroyl-L-leucin-Triethanol-
ammoniumsalz (12c, Leul2) und Tween 20 (nichtionisches Tensidgemisch, Polyoxyethylen
(20)-monolaurat) untersucht.

Dabei war das eingesetzte Massenverhdltnis bei Mischungen ionischer Komponenten 1.1, bei
Mischungen mit dem nichtionischen Tensd Tween 20 1:10. Die CMC von Tween 20 ist
wesentlich kleiner, as die CMC der N-Acylaminosduren, deshalb wirde bel ener 1:1
Mischung das gesamte Verhalten so stark vom nichtionischen Tensid bestimmt, daf3

eventuelle Effekte im Rahmen des Mel3fehlers liegen wirden.
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2.4.1.1Kritische Mizellare Konzentration CMC

Aufgetragen sind in Abb. 45 jeweils der Massengehalt des N-Acylaminosdure-Tensids in der
Mischung gegen die fur diese Mischung ermittelten CMC-Werte. In alen Félen ist die
ermittelte CMC niedriger als es der linearen Interpolation zwischen den CMC-Werten der

Komponenten entspricht.

Mischung Leu12/ SDS Mischung Leul2/ MARLON A
cMc/(mglt) cMC/(mgll)
2500 2400 2500
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0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
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0 REREERN B 600
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0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
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Abb. 45: Kritische mizellare Konzentrationen einiger Tensidmischungen

Ein postiver synergistischer Effekt wird bei der Mischung von SDS mit N-
Lauroylglutaminsaure (7c, Glul2) gefunden. Die CMC der Mischung liegt mit
c=1026 mg/l deutlich unter den CMC-Werten fur Glul2 (7c) ¢=1970 mg/l und SDS
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c = 2400 mg/l. Bei der Mischung der N-Acylaminosduren mit MARLON A liegt die CMC
des Gemisches deutlich unterhalb der CMC der reinen N-Acylaminoséure, aber oberhalb der
CMC von MARLON A.

Der CMC-Wert der Mischung von Tween 20 mit den N-Lauroylleucin 12c ist durch das
nichtionische Tensid bestimmt. Sie liegt mit 37 mg/l aber deutlich niedriger, as es dem Antell
von Tween 20 in der Mischung entspricht. Die Mischung der beiden N-Acylaminosauren
untereinander zeigt eine niedrigere CMC als die reinen Tenside und somit einen positiven
synergistischen Effekt. Hier ist offensichtlich die Bildung von gemischten Mizellen
beginstigt.

40)

2.4.1.2 Leistungsfahigkeit zur Erniedrigung der Oberflachenspannung c(s
In Abb. 46 sind die Konzentrationen c¢(s*°) der Tensidmischungen aufgefuhrt, welche zur
Erniedrigung der Oberfl&chenspannung auf 40 mN/m erforderlich sind.

Bei den Mischungen aus N-Lauroylleucin (12c, Leu12) und SDS bzw. MARLON A sind mit
334 mg/l bzw. 235mg/l geringere Mengen der Mischungen zur Senkung der
Oberflachenspannung auf 40 mN/m notwendig, als von den jeweiligen reinen Komponenten
SDS (980 mg/l), MARLON A (440mg/l) und N-Lauroylleucin 12¢ (510 mg/l).

Die Leistungsfahigkeit von N-Lauroylglutaminsdure 7c zur Absenkung der Oberflachenspan-
nung ist viel hoher als bei N-Lauroylleucin 12c¢, bei einem Wert von ¢(s™) = 104 mg/l im
Vergleich zu mit ¢(s*) =510 mg/l bei N-Lauroylleucin 12c. Im Gegensatz dazu liegt die
CMC von N-Lauroylleucin 12c (1490 mg/l) aber niedriger, als die CMC von N-Lauroyl-
glutaminsaure 7c¢ (1970 mg/l).

Ursache hierfir kann die hohe Polaritdt der Aminosdure-Kopfgruppe sein, die fur stark
abstoliende Wechselwirkungen innerhalb der Mizelle verantwortlich ist, wahrend fir die
Erniedrigung der Grenzfléchenspannung die Adsorptionseigenschaften an der Grenz- bzw.
Oberflache entscheidend sind. Hier ist die N-Lauroylglutaminsaure 7c den anderen N-Acyl-
aminosauren deutlich Gberlegen.

Bel den Gemischen von SDS und MARLON A mit N-Lauroylglutaminsdure 7c wird der
Effekt der Senkung der Oberfachenspannung zwar vom der N-Lauroylglutaminsdureanteil
bestimmt, aber es ist kein synergistischer Effekt zu beobachten. Die gemessenen
Konzentrationen der Mischungen mit SDS ¢(s*)=262mg/l und MARLON A
c(s™) = 157 mg/l liegen néher am Wert fiir N-Lauroylglutaminsiure 7¢ (c(s*°) = 104 mg/l)
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ds dem Wert der jeweils anderen Komponente (c(s*°) =440 mg/l, MARLON A bzw.
c(s™) =980 mg/l, SDS.
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Abb. 46: ¢(s™); Leistungsfahigkeit von Tensidmischungen

Anaoges gilt fir die Mischung von Tween 20 (4.5 mg/l) mit N-Lauroylleucin 12¢ (510 mg/l),

die c(s*) liegt mit 27 mg/l zwischen den Werten firr die reinen Komponenten.

Bel der Mischung von N-Lauroylleucin 12c mit N-Lauroylglutaminsaure 7c wird der Mittel-

wert fir c(s*) der beiden Komponenten etwas Uberschritten, was einem leicht negativen

synergistischen Effekt entspricht.
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2.4.1.3 Oberfachenspannung bei der kritischen mizellaren Konzentration s(CM C)

In Abb. 47 sind die Oberflachenspannungen bel der kritischen Mizellkonzentration s(CMC)

in Abhangigkeit von der jeweiligen Tensidmischung aufgetragen.
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Abb. 47: Oberflachenspannung bel der CMC

Bei Mischungen der ionischen Tenside SDS und MARLON A mit N-Lauroylleucin 12c liegt

die s(CMC) zwischen den

reinen Tensden mit

s(CMC) = 33 mN/m. Eswird kein synergistischer Effekt beobachtet.

je s(CMC)=30mN/m bzw.
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Fur Mischungen von N-Lauroylglutaminsdure 7c mit N-Lauroylleucin 12c und von N-
Lauroylleucin 12c mit Tween 20 wird ein schwach negativer Effekt beobachtet, die s(CMC)
der Mischungen liegt geringfligig Gber dem htheren Wert fir eine der Einzelkomponenten.

Ideales Verhalten beziiglich der minimalen Oberfléachenspannung wird bei der Mischung von
N-Lauroylglutaminsaure 7c¢ (S(CMC) =26 mN/m) mit SDS (s(CMC) =34 mN/m) und
MARLON A (s(CMC) =34 mN/m) gefunden, dort liegt der ermittelte Wert mit 30 mN/M
fur die Oberflachenspannung bei der CMC genau im Mittel der Werte der

Einzelkomponenten.

2.4.1.4 Quantitative Bestimmung syner gistischer Effekte

Die Untersuchung der Mischungen der beiden N-Acylaminosduren mit anderen Tensiden
zeigt, dal? derartige Systeme haufig gunstigere Eigenschaften aufweisen, als ihre jeweiligen
Einzelkomponenten.

Derartige synergistische Beziehungen zwischen einzelnen Tensidklassen sind seit langem
bekannt und werden vielfach genutzt, um die Grenzflacheneigenschaften dieser Mischungen
den Erfordernissen auf dem jeweiligen Einsatzgebiet anzupassen.

Fur eine ideale Mischung zweier Tenside 1 und 2 ohne Wechsalwirkung zwischen den

Tensiden gilt fur dieC) der CMC der Mischung:

w-_ G'C
2 cM@-a)+Cla

Gl. 9: CMC einer idealen Mischung

Dabe ist a der Molenbruch des Tensids 1 sowie ClM und CZM die CMC-Werte fur die

einzelnen Komponenten der Mischung.

Selbst fir homologe Tenside wird jedoch in Lésung meistens ein nichtideales Mischungs-

39,140 41,142

verhalten gefunden. Shinoda™®*** und Lange™"'* entwickelten Theorien, die den Zusam-
menhang zwischen der CMC und der Zusammensetzung fir eine bindre Mischung
beschreiben.

Von Holland und Rubingh***** wurde eine quantitative Behandlung furr das Verhalten vom
Tensidmischungen aufgestellt, welche theoretisch auch die Behandlung von Multikom-
ponentensystemen ermdglicht. In der Regel erfolgt aber nur die Untersuchung von Zwei-

komponentensystemen.
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Allgemein ist in enem Multikomponentensystem der Einflul der stérksten
Wechselwirkungen zwischen zwei Komponenten dominant und bestimmt die Eigenschaften
des gesamten Systems. Auf diese Weise kdnnen unter Umsténden durch Untersuchung der
starksten Wechselwirkungseigenschaften die Eigenschaften des Gesamtsystems vorhergesagt
werden.

Dazu werden neben den Eigenschaften der reinen Komponenten auch die

Wechselwirkungsparameter b" 4% bestimmt. Fiir die Mischung aus zwei Tensiden gilt:

(X{")*In@Cy 1 X,'C,")
(1- X")*In(@- a)Cy; /(1- X,")C;")

Gl. 10

Die Gl. 10 wird dazu numerisch fir X" den Molenbruch der Komponente 1 geldst und zur

Berechnung von b" in Gl. 11 eingesetzt.

v - In@Cy /X'C')
(1' XlM )2

Gl. 11

Der Wechselwirkungsparameter b™ gibt den Grad und die Art der Wechselwirkung zwischen
den verschiedenen Tensiden innerhalb der Mischmizelle in wélriger LGsung an.

Die Bestimmung der Wechselwirkungsparameter ist aus den ermittelten CMC-Kurven
maoglich. Allerdings werden in Gl. 10 und Gl. 11 Gegenioneneffekte vernachl&ssigt. Diese
konnen durch Bestimmung der Werte in einer UberschulRkonzentration eines beliebigen
Gegenions und somit gleichbleibender lonenstdrke der Losung eliminiert werden. Dazu
werden die Messungen z.B. in einer 0.1 N Natriumchloridlésung durchgefihrt.

Unter Vernachldssigung von Gegenioneneffekten &% sich auch aus den Daten fur die
Mischungen von N-Lauroylleucin 12c¢, N-Lauroylglutaminsdure 7c und SDS der Wechsel-
wirkungsparameter b" bestimmen, da diese als Reintenside ohne Homologenverteilung
vorliegen und deren Molmasse somit bekannt ist.

In einem solchen Multikomponentensystem kann von einem Synergismus gesprochen

werden, wenn die CMC der Mischung unter den CMC-Werten der Einzelkomponenten liegt.
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Entsprechend liegt ein negativer Synergismus vor, wenn die CMC der Mischung Uber den
CMC-Werten der einzelnen Bestandtelle liegt.

Aus der Grenzwertbetrachtung &% sich herleiten (Gl. 12), dal3 fir einen synergistischen
Effekt gelten muf3:

o1 0 | > 2
Gl. 12

Dabei gilt b < 0 fiir einen positiven synergistischen Effekt und b >0 fiir einen negativen
synergistischen Effekt. Es gilt, dal3 am Punkt des maximalen (positiven oder negativen)
Synergismus der Molenbruch a* des ersten Tensids in der Lésungsphase genau seinem
Molenbruch in der mizellaren Phase entspricht.

Dieser Molenbruch a* am Minimum (Maximum) der CMC ist gegeben durch:

In(C" /CMy+b™
a*=
2b "

Gl. 13

Fur die minimale (maximale) kritische mizellare Konzentration CJJ . gilt dann:

I ab™ - InchM/cMy s
Cl'\gmin = ClM eXp% b "¢ 2bl$| - : )'/

t oh

DO

Gl. 14

Daraus ergibt sich fur die drei untersuchten Tensidmischungen:
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Tab. 8: Synergistische Effekte fur die untersuchten Systeme

C C Chom
Mischung /(rlnmoI/I) /(rznmoI/I) b™ In(C) /C)") |a" /(r;z:;nom)
Leul2/SDS 3.22 8.32 -0.56 -0.95 - -
Leul2/Glul2 |3.22 3.14 -0.94 0.026 0.49 2.51
Glul12/SDS 3.14 8.32 -3.00 -0.96 0.66 2.23

Die Tab. 8 zeigt deutlich, dal3 die beiden Mischungen Leul2/Glul2 und Glul2/SDS einen

synergistischen Effekt zeigen, wie er in der Literatur'®

auch fur ahnliche Systeme gefunden
wird. Der Wert fir b™ =3.0 fiir die Mischung von Glu12/Leul2 ist sogar relativ hoch fiir eine
Mischung von zwe anionischen Tensiden. Solche Wechselwirkungen konnten auf die
besondere Struktur der Glutaminsgure zurtickzufiihren sein, bel der zwei Carboxylgruppen in
der Kopfgruppe vorliegen. Zum Vergleich sind in Tab. 9 die Werte eniger typischer
Mischungen und ihrer Wechselwirkungsparameter angegeben.

Die starkste Wechsalwirkung ist bei Mischungen von anionischen und kationischen Tensiden
zu finden. Die Wechsalwirkung zwischen den Tensiden nimmt mit abnehmender Ladung der
Partner ab. Die Wechelwirkungsparameter fir Mischungen von ionischen und nichtionischen
Tensiden sind schon erheblich kleiner. Die geringsten Wechselwirkungen werden zwischen
gleichartig geladenen Tensiden oder Mischungen nichtionischer Tenside gefunden.

Mit Hilfe der ermittelten Parameter lassen sich Werte fur die CMC einer beliebigen Mischung

der untersuchten Komponenten berechnen.
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Tab. 9: Wechselwirkungsparameter b™ einiger Tensidsysteme'*®

Tensidmischung Temperatur/ (°C) b

anionisch/kationisch**’

CH3(CH,)11SO4Na/ CH3(CH2)1:N(CHs):Br 25 -25.5

anionisch/zwitterionisch**

CH3(CH2)11804Na/
CHs(CH2)112N"H2(CH,),COO

30 -14.1

anionisch/nichtionisch**

CH3(CH2)11804Na/ CHg(CHz)ll(OCHz)goH 25 -4.1

Seife (anionisch)/anionisch**°

CH3(CH2)14COON8./ CH3(CH2)15SOgNa

60 +0.7
(0.1 N NacCl, pH 10.6)
anionisch/anionisch
Leul2/ CHs(CH,)1:SOsNa 20 -0.56
anionisch/anionisch
Leul2/Glul2 20 -0.94
anionisch/anionisch
Glul2/ CH3(CH,)1;SO4Na 20 -3.00

Durch Subtraktion der Grundgleichungen Gl. 15 und Gl. 16 wird Gl. 17 erhalten. Diese ist
fur gewlinschte Werte von a numerisch zu |6sen. Das Ergebnis liefert eingesetzt in Gl. 15 die
CMC einer beliebigen Mischung.

(1-a)C¥ =cMc! explp™ (- XM)?}

Gl. 15

aCl =(1- cM)CM explo ™ (xM)?}

Gl. 16
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CY (1- a)CM exp((b™ (@~ X")?) _
a(l- C")Clexp((b™(XM)?)

Gl. 17

Mischung Leul2/ SDS

CMC /(mg/l)
Y ideale Misch ]
X e g
8 L
7 \\ n gemessene Werte
6 ST~
> \E‘\
4 Q‘}\\
3 —
2
1
0
° 0.2 0.4 0,6 0,8 1
c(Leul2)

Abb. 48: Mischung von N-Lauroylleucin Triethanolammoniumsalz (12c, Leul2) und SDS

Fur die Mischung Leul2/SDS (Abb. 48) zeigt sich en relativ geringe Abweichung vom
idealen Verhalten. Dies spiegelt sich im kleinen Wechselwirkungsparameter b" von —0.55
wieder.

Gleiches gilt fur die Mischung der beiden N-Acylaminosauren untereinander (Abb. 49). Auch
hier ist die Wechselwirkung mit einem Wert von —0.94 fir b™ gering, alerdings ist en

schwach positiver Synergismus zu beobachten.
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Mischung Leul2/ Glul2

CMC /(mg/l)
10 — ideale Mischung
9 nicht ideale Mischung
8 n gemessene Werte
7
6
5
4
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0
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c(Leul2)

Abb. 49: Mischung von N-Lauroylleucin Triethanolammoniumsalz (12c, Leul2) und

N-Lauroylglutaminsdure Ditriethanolammoniumsalz (7c, Glul2)

Mischung Glul12/ SDS

CMC /(mg/l)
10
9 — id.ealé Mischur-19
8 L nicht ideale Mischung
7 \\ [ ] gemessene Werte
6 \ \\
s\
4 AN SN
; B—
2
1
0
O 012 0,4 0,6 0’8 1
c(Glu12)

Abb. 50: Mischung von N-Lauroylglutaminsdure Ditriethanolammoniumsalz (7¢, Glul2) und
SDS
Bei der Mischung von N-Lauroylglutaminsdure 7c mit SDS (Abb. 49) ist der Synergismus fir

eine Mischung von ionischen Tensiden relativ grof3. Deutlich ist der EinfluR der N-
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Lauroylglutaminsdure 7c zu erkennen, wo schon bei relativ kleinen Molenbriichen um

¢ = 0.2 die CMC der Mischung die CMC der N-Lauroylglutaminsaure 7c unterschreitet.

2.4.2 Mischung von N-Acylaminosauren definierter Zusammensetzung
(Rapsprotein Probe R39)

Vor dem Hintergrund der Nutzung von Inhaltsstoffen der Rapssaat, speziell des bisher wenig
genutzten Rapsproteins wurden entsprechende Mischungen von N-Lauroylaminosauren und
N-Oleoylaminosduren untersucht, die in ihrer Aminosdurezusammensetzung ener
autentischen Rapsprotein Probe R39 entsprechen. Damit sollten Informationen Uber die
moglichen Tensideigenschaften von  fettsBuremodifizierten  Rapsproteinhydrolysaten
gewonnen werden.

Die ermittelten Daten werden mit den (der Proteinzusammensetzung entsprechend)
gemittelten Mef3werten der reinen N-Acylaminosiuren verglichen um die synergistischen
Effekte der Mischungen zu untersuchen.

Zusétzlich wurde eine Rapsproteinprobe acyliert und deren Tensideigenschaften untersucht.

2.4.2.1 Bestimmung der Mischungszusammensetzung anlog der Probe R 39

Aus den Analysedaten der Rapsprotein-Probe R 39 (Abb. 51) wurde der Molenbruch der
jeweiligen Aminosaure ermittelt und eine Mischung der N-Acylaminosduren entsprechend
dieser Molenbriiche hergestelit.

Folgende Einschrénkungen muf3ten getroffen werden:

Arginin wurde in der vorliegenden Anayse nicht bestimmt, auRerdem sind die Salze der N,-
Acylderivate von Arginin und Lysin praktisch unlGdich. Deshalb muf3en in der Mischung der
N-Acylaminosduren analog der Rapsproteinprobe R-39 die beiden basischen Aminoséuren
Arginin und Lysin weggel assen werden.

Die N-Acylcysteinderivate wurden nach den Erfahrungen aus den Einzelmessungen ebenfalls
in der Mischung weggelassen, da sie wegen der Oxidationsempfindlichkeit der Thiolfunktion
bei der CMC-Messung durch Oxidationsprozesse unldsliche Filme bilden.

Da die Bestimmung von Asparaginsdure und Asparagin sowie Glutaminsaure und Glutamin
bedingt durch die AufschlulBmethode der Probe als Summenparameter erfolgt, wurde eine
1:1 Verteilung fur Saure und Amid angesetzt.

Die Einwaage der entsprechenden N-Acylaminosauren erfolgte nach Tab. 10. Die nach ihrem
Anteil in der Probe gewichtete mittlere Molmasse der N-Lauroylaminosduren betragt somit
308.38 g/moal, die der N-Oleoylaminosduren 390.53 g/mol.
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Zusammensetzung der Probe 39

Val
Tyr
Typ
Thr
Ser
Pro
Phe

Met

Lys
Leu
lle
His
Gly
Glix 18,60
Cys

AsXx

Arg

Ala

\ \ \
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00

Anteil Aminosaure in (g/100g)

Abb. 51: Zusammensetzung einer authentischen Probe von Rapsprotein (R39)
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Tab. 10: Mischung der N-Acylaminoséduren analog Rapsproteinprobe R 39

Anteil Masse an|(Masse an

RPN I B - molarer Molmasse [(Molmasse |N-Lauroyl- |N-Oleoyl-

Anteil Lauroyl-AS |Oleoyl-AS [AS/(g) fur|AS/(g) fur
saure [Probe/ (g/mol)

in % /(g/mol) /(g/mol) 1 mol 1 mol

(g/100g) Gemisch Gemisch
Ala 5.09 89.08 7.76 271.31 353.45 21.45 27.94
Arg 0.00 174.18 |0.00 356.42 438.56 0.00 0.00
Asn 4.26 132.09 (4.38 314.32 396.47 14.01 17.67
Asp 4.26 133.07 |(4.34 315.30 397.45 13.95 17.58
Cys 1.60 121.14 |1.79 303.37 385.51 0.00 0.00
GIn 9.30 146.12 [8.65 328.35 410.50 28.91 36.15
Glu 9.30 147.09 |8.59 329.33 411.47 28.81 35.99
Gly 5.89 75.05 10.66 257.28 339.43 27.94 36.86
His 2.97 155.14 |(2.60 337.37 419.52 8.94 11.11
lle 4.17 131.16 |(4.32 313.39 395.53 13.79 17.40
Leu 7.66 131.16 |7.94 313.39 395.53 25.32 31.96
Lys 0.00 146.17 |0.00 328.40 410.55 0.00 0.00
Met 2.06 149.19 (1.88 331.42 413.57 6.33 7.90
Phe 4.40 165.17 |(3.62 347.41 429.55 12.80 15.83
Pro 6.40 115.11 |7.55 297.35 379.49 22.87 29.19
Ser 5.03 105.07 |6.50 287.30 369.44 19.03 24.47
Thr 5.14 119.09 |[5.86 301.33 383.47 17.99 22.90
Typ 2.86 204.21 |1.90 386.44 468.59 7.49 9.08
Tyr 6.69 181.16 |[5.02 363.40 445,54 18.57 22.76
Val 571 117.13 [6.62 299.36 381.51 20.19 25.73
S$308.38 |S390.53

Der fur die CMC-Messung eingesetzten Menge der Mischung wird ein entsprechender

Anteill an Triethanolamin zugesetzt. Dazu werden die Anteille fir Asparaginsdure und

Glutaminsaure als saure Aminosauren doppelt gerechnet. Daraus resultiert ein gewichtetes
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Mittel for die Molmasse der Triethanolammoniumsalze von 478.26 g/mol fir die

Lauroylderivate und 560.19 g/mol fir die Oleoylderivate.

2.4.2.2 Acylierung eines Totalhydrolysats aus Rapsprotein 229

Eine Muster des Totahydrolysats (mit Salzsdure hydrolysiert) aus der Rapsproteinprobe
R 39 wurde nach der Silylierungmethode mit Lauroylchlorid acyliert. Es wurde eine braunes
Harz erhadten. Diese wurde as Triethanolammoniumsalz ebenfals auf seine
Tensideigenschaften hin untersucht, um nun eine Vergleichsmdglichkeit mit einer realen

Rapsproteinprobe zu haben.

2.4.2.3 Gewichtetes Mittel fur die Tensideigenschaften der reinen N-Acylaminosduren
Fur die Berechnung der gewichteten Mittelwerte der Tensideigenschaften wurden einige N-
Acylaminosduren bel der Mittelung herausgenommen.

Da die CMC bei N-Lauroylserin 18c und N-Lauroylglutamin 6a wegen zu geringer LOs-
lichkeit nicht erreicht wird, konnten sie in die Mittelung nicht einfliefen. Die CMC der
Histidinderivate wurde unter sauren Bedingungen gemessen und somit ebenfals nicht mit
einbezogen, ebenso wurden aus den oben genannten Grinden die N-Acylderivate von
Cystein, Lysin und Arginin weggel assen.

Eine direkte Mittelung der Netzzeiten ist wegen der Begrenzung der Mef3zeit auf 600 s nicht
sinnvoll. Es wurden nur die N-Acylaminosauren in die Mittelung mit einbezogen, die einen
Beitrag zum Netzvermogen leisten. Dies sind bei den N-Lauroylaminosauren ale
Verbindungen mit Netzzeiten > 60 s und bei den N-Oleoylaminosduren ale Verbindungen
> 600 s (vergl. Abb. 36 und Abb. 37).

Fur die Bestimmung des gewichteten Mittels des Schaumvermoégens wurden aus den oben
genannten Grinden die Fettsdurederivate von Cystein und der basischen Aminosduren

Histidin, Arginin und Lysin nicht mit einbezogen.

2.4.2.4 Tensideigenschaften von praktischen und theor etischen Mischungen

Die Abb. 52 zeigt die CMC-Werte der Mischungen von N-Acylaminosauren. Wahrend der
Wert fur die Mischung der N-Oleoylaminosauren mit 0.042 g/l und der gewichtete Mittelwert
der Einzelwerte mit 0.056 g/l vergleichbar sind, ist ein drastischer Unterschied bei den N-
Lauroylaminoséuren zu erkennen.

Der CMC-Wert liegt fur die Mischung der Aminosduren mit 0.19g/l um ene
Grofenordnung niedriger als das gewichtete Mittel der Einzelwerte mit 2.20 g/l. Selbst



Durchfiihrung 91

wenn man die hohen Anteile an Asparaginsaure in der Mischung aul3er Acht 1803, bleibt der
Effekt bestehen.

Uber die Ursachen fiir diese niedrige CMC konnen nur Vermutungen angestellt werden. Eine
Aufkléarung des Effekts wirde wegen der Komplexitét der Mischung einen grof3en Aufwand
erfordern. Die positive Wechselwirkung der Mischung zeigt auch der Wert fir das acylierte
Rapsproteinhydrolysat. Er liegt mit 0.37 g/l nur etwa doppelt so hoch wie der Wert fur die
synthetische Mischung.

Mischung N-Oleoyl
Aminoséauren

gewichtetes Mittel der
Werte fir die
N-Oleoylaminoséuren

Mischung  N-Lauroyl
Aminoséauren

gewichtetes Mittel der
Werte fiir die
N-Lauroylaminoséuren

N-Lauroyl-
Proteinhydrolysat

cMC/ g/l

Abb. 52: CMC-Werte der Mischungen der N-Acylaminosiuren

Noch deutlicher wird der Unterschied bel der Untersuchung des Wirkungsgrades zur
Erniedrigung der Oberflachenspannung auf 40mN/m (c(s*®) zwischen der Mischung der
einzelnen Aminosauren (0.04 g/l) und dem gewichteten Mittel der Einzelwerte (0.70 g/l)
(vergl. Abb. 53). Im Gegensatz dazu bleibt das Verhaltnis des Wertes fir die Mischung der
einzelnen N-Lauroylaminosduren (0.04 g/l) zum Wert fur das acylierte Proteinhydrolysat
(0.099/1) in etwa gleich dem Verhdtnis der CMC-Werte.

Beim Vergleich der Werte fir die Mischungen der N-Oleoylaminoséuren hat die rede
Mischung mit 0.005 g/l einen deutlich niedrigeren Wert as es dem gewichteten Mittel
(0.0289g/1) der Einzelwerte entspricht.
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Sowohl bel den N-Lauroyl- als auch bei den N-Oleoylaminosauren zeigt damit die Mischung
einen deutlich niedrigeren Wert fiir c(s™) as es dem Mittelwert der reinen Komponenten

entspricht.

Mischung N-Oleoyl
Aminoséuren

gewichtetes Mittel der
Werte fir die
N-Oleoylaminosauren

Mischung  N-Lauroyl
Aminoséuren

gewichtetes Mittel der
Werte fir die
N-Lauroylaminoséauren

N-Lauroyl-
Proteinhydrolysat

T 1
0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8
c(s40)/ (g/l)

Abb. 53: Wirkungsgrad bei zur Erniedrigung der Oberfléchenspannung der Mischungen der
N-Acylaminosauren

Anaoges Verhaten wird auch fur die Oberfléchenspannungen bei der CMC gefunden. Die
Oberfl&chenspannung der Mischung von N-Lauroylaminoséuren (27 mN/m) liegt dabel etwas
tiefer as das gewichtete Mittel der Einzelwerte (30 mN/m). Die minimale Oberfl&chenspan-
nung der Oleoylderivate liegt hoher as digenige der Laurinsaurederivate und zwar bel
28 mN/m fir die Mischung und 33 mN/m fur das Mittel der Einzelwerte.

Noch hoher ist der Wert fur das acylierte Proteinhydrolysat mit 34 mN/m. Hier ist die
Belegung der Oberflache wohl nicht ganz so stark, wie bei den reinen N-Acylaminosduren.
Ursache hierfir koénnten Reste von Oligopeptiden sein, die in der Mischung vorliegen und die
wegen des erhdhten Platzbedarfs im Oberflachenfilm keine so dichte Belegung der
Oberflache ermoglichen, woraus wiederum ene geringere Erniedrigung  der
Oberflachenspannung resultiert.

Aus den Werten fur das Tauchnetzvermogen |18/ sich ableiten, dal3 nur die Aminoséuren, die
ein nennenswertes Netzvermdgen (Abb. 36 und Abb. 37) besitzen, einen Beitrag zum
Netzvermogen der Mischung (Abb. 55) liefern.
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Mischung N-Oleoyl
Aminoséuren

gewichtetes Mittel der
Werte fir die
N-Oleoylaminosauren

Mischung  N-Lauroyl
Aminoséuren

gewichtetes Mittel der
Werte flr die
N-Lauroylaminoséuren

N-Lauroyl-
Proteinhydrolysat
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Oberflachenspannung bei der CMC/ (mN/m)

Abb. 54: Oberflachenspannung bei der CMC der Mischungen der N-Acylaminosauren

Mischung N-Oleoyl
Aminoséauren

gewichtetes Mittel der
Werte fir die
N-Oleoylaminoséauren

Mischung  N-Lauroyl
Aminoséauren

gewichtetes Mittel der
Werte fir die
N-Lauroylaminoséuren

N-Lauroyl- 600

Proteinhydrolysat

0 100 200 300 400 500 600 700
Netzvermégen/ (s)

Abb. 55: Netzvermégen der Mischungen der N-Acylaminoséauren
Denn die Mittelung der Werte fur ale ,gut* netzenden N-Acylaminosduren liefert
Netzzeiten in der selben GroRenordnung, wie sie fur die Mischung der reinen N-
Acylaminosduren gefunden werden. Bel den N-Oleoylaminosduren ist dies 137 s fur die
Mischung und 158 s fir das gewichtete Mittel, bel den N-Lauroylaminosduren 45 s fir die
Mischung und 34 s fir das gewichtete Mittel.
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Mischung N-Oleoy! 810

Aminosauren

gewichtetes Mittel der
Werte fir die
N-Oleoylaminoséuren

Mischung  N-Lauroyl
Aminoséauren

gewichtetes Mittel der
Werte fiir die
N-Lauroylaminoséuren

N-Lauroyl-

Proteinhydrolysat
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Schaumvermégen/ (ml)
Abb. 56: Schaumvermdbgen der Mischungen der N-Acylaminosiuren

Beim Vergleich des Schaumvermogens fallt insbesondere die Mischung der N-Oleoylamino-
sauren auf, welche mit 810 ml Schaumvolumen im Bereich der besten einzelnen N-Oleoyl-
aminosauren liegt. Das gewichtete Mittel ist mit einem Schaumvolumen von 650 ml deutlich
niedriger, hier zeigt sich ein deutlicher, positiver Synergismus fir die Mischung.

Die Mischung der N-Lauroylaminosiuren zeigt mit einem Schaumvolumen von 360 ml ein
sehr viel schwécheres Schaumvermogen. Dieser mittelmallige Wert wird vom gewichteten
Mittel (420 ml) Ubertroffen.

Am geringsten ist das Schaumvermdgen des acylierten Proteinhydrolysats. Es ist mit 170 ml
Schaumvolumen nur mit den schwéacheren Schaumern in der Rethe der N-Acylaminosduren
vergleichbar.

Dieses Verhalten spiegelt sich auch in der Schaumstabilitdt wieder. Die Werte fur die
Mischung der N-Oleoylaminoséuren liegen mit 680 ml Uber denen des gewichteten Mittels
(540 ml). Die Werte fur die Laurinsdurederivate liegen fast gleich auf, mit 290 ml fur die
Mischung und 270 ml fur das Mittel. Sehr gering ist die Schaumstabilitét des acylierten
Proteinhydrolysats mit nur 130 ml.
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Mischung N-Oleoyl 680

Aminoséuren
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N-Oleoylaminosauren
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Abb. 57: Schaumstabilitét der Mischungen von N-Acylaminosiuren

Mischung N-Oleoyl 84

Aminoséauren
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Abb. 58: Relative Schaumstabilitét der Mischungen von N-Acylaminosauren (%)

Vergleicht man die relative Schaumstabilitdt (Abb. 58) so ist zu erkennen, dald die
Mischungen der N-Oleoylaminosauren und N-Lauroylaminosauren mit Gber 80 % eine gute
Schaumstabilitat aufweisen.

Demgegeniber ist die Schaumstabilitdt des gewichteten Mittels der N-Lauroylaminoséuren
deutlich niedriger. Dies ist wohl auf den Einflufd des hohen Anteils an schlecht schaumenden
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N-Acylaminosduren wie N-Lauroylasparaginsaure 4b, N-Lauroylglutaminsdure 7c, N-

Lauroylasparagin 3a und N-Lauroylglutamin 6a zuriickzufUhren.

2.4.2.5 Zusammenfassung der Ergebnisse

Insgesamt zeigen die realen Mischungen der N-Acylaminosauren bessere Tens deigenschaften
als von den entsprechend gewichteten Mittelwerten zu erwarten wére. Hervorzuheben ist
neben den hervorragenden Schaumeigenschaften der N-Oleoylaminosduren besonders der
Synergismus der N-Lauroylaminoséuren bei der Mizellbildung und Oberflachenadsorption.
Hier ist eine gegenuber dem gewichteten Mittel stark erniedrigte CMC, sowie ein stark
verbesserter Wirkungsgrad zur Erniedrigung der Oberfléachenspannung, besonders auffallig.
Demgegenliber zeigt das acylierte Proteinhydrolysat schwache Tensideigenschaften. Die
CMC ist zwar niedriger als das gewichtete Mittel der entsprechenden N-Lauroylaminosauren,

aber das Netz- und Schaumvermadgen ist nur sehr schwach ausgepragt.
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2.5 Untersuchungen an Monoschichten von N-Acylaminosauren

25.1 Einleitung

® war die Ausbreitung von Ol in dinnen Filmen auf der

Berdits in der Antike'
Wasseroberflache und die davon hervorgerufene Beruhigung der Wellenbewegung bekannt.
B. Franklin kam in einem einfachen Versuch zu einer erstaunlich genauen Abschdtzung der
Dicke einer solchen Schicht. Er fand heraus, daR ein Tedloffed Ol etwa 2000 n?
Wasseroberflache gléttete. Daraus schitzte er aus der aufgebrachten Olmenge die
Schichtdicke auf etwa 2.4 nm ab, was nur einer Molekillage entspricht.

Erste Untersuchungen an solchen Filmen gehen auf A. Pockels™" zuriick, die bereits Ende
des letzten Jahrhunderts erste Untersuchungen durchfiihrte. |. Langmuir™® entwickelte um
1910 dann ein Gerd, die sog. Langmuir-Filmwaage mit dem er die Eigenschaften
monomolekularer Filme quantitativ erfassen konnte. Deren prinzipieller Aufbau ist in Abb. 59

dargestellt.

MeRbarriere bewegliche
Barriere
Film- ‘
kompartiment
Referenz-

kompartiment

Abb. 59: Prinzip der Langmuir-Filmwaage

25.2 Bildung monomolekularer Filme und deren Verhalten

Damit eine Substanz eine Monoschicht ausbilden kann, muf3 diese auf der
FlUssigkeitsoberflache spreiten. Unter Spreitung wird algemein die Ausbreitung ener
flissigen oder festen Volumenphase auf einer Flissigkeitsoberflache verstanden, die zu

einer monomolekularen Schicht fuhrt. Dabei wirkt der Spreitungsdruck Ps as treibende
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Kraft. Er setzt sich zusammen aus der Differenz der Oberflachenspannung des Wassers s"
und der Summe gebildet aus der Oberfachenspannung des zu spreitenden Substrats s° und
der Grenzflschenspannung der gebildeten Grenzflache g,

Po=s"-(s%+d")
Gl. 18

Ist der Spreitungsdruck positiv, so erfolgt eine spontane Spreitung. Deshalb lassen sich auf
Flissigkeiten mit hoher Oberflachenspannung, wie Wasser oder Quecksilber, viele Stoffe
besonders gut spreiten.

Feststoffe spreiten in der Regel nicht freiwillig, da deren Kohé&sionskréfte Uberwunden
werden missen. Mit Hilfe eines Spreitungshilfsmittels gelingt, es diese zu umgehen und die
Stoffe dennoch auf der Wasseroberflache zu spreiten. Dazu werden die Feststoffe in
Chloroform oder Benzol gel6st und ein Tropfen der Losung auf die Oberflache aufgetragen.
Das Spreitungshilfsmittel verdampft innerhalb weniger Minuten und zuriick bleibt der
gespreitete Monofilm.

Solche Schichten lassen sich mit Hilfe einer Filmwaage untersuchen. Der Film liegt as
monomolekulare Schicht in der Grenzflache Wasser/Luft vor, wobei die hydrophile
Kopfgruppe dem Wasser zugewandt bzw. in diesem solvatisiert ist und der hydrophobe Rest
in die dartiberliegende Gasphase ragt.

Von einer gewissen Grole des hydrophoben Restes an ist die hydrophile Gruppe eines
Tensids nicht mehr in der Lage die Lodlichkeit des Gesamtmolekils in Wasser zu vermitteln.
Als Resultat davon ist die Lodlichkeit derartiger Verbindungen extrem gering. Dennoch bleibt
die Hydrophilie der Kopfgruppe und ihr Streben nach Solvatation gleich grofl3. Die
,Lodichkeit*™ von Stearinsiure in Wasser liegt bei lediglich 3 mg/l (25°C). Das bedeutet
praktisch Unlédlichkeit, ist aber noch deutlich mehr as die fur die Filmbildung aufgebrachte
Menge. Diese liegt bei der hier verwendeten Filmwaage bel weniger as 0.1 mg Substanz auf
1300 ml Subphasenvolumen. Im Fall der Stearinséure verhindert also zusétzlich eine
kinetische Hemmung trotz ausreichender Lodichkeit die Desorption und damit ein
Zusammenbrechen der Monoschicht.

Eine Eintellung der verschiedenen funktionellen Gruppen, die in Kombination mit langen
Alkylketten Monofilme bilden findet sich bei Adam™* (Tab. 11).
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Tab. 11: Funktionelle Gruppen eingeteilt nach ihrem Vermogen

an die Wasseroberflache zu binden

Stark Sehr Stark
Sehr Schwach Schwach - _ _
_ (Stabile Filme (Verbindung mit
(kein Film) (unstabile Filme) _ _
mit Cys-Kette) Cis-Kette l6slich)
-CH,OH
-COOH
Kohlenwasserstoffe -CN
-SO3
-CHl -CH,OCHj; -CONH;
-OSO3
-CH,Br 'C5H4OCH3 -CH=NOH
-CeH4SO4
-CH,CI -COOCH; -CeH4OH NR.
_N02 -CHgCOCHg ’
-NHCONH,
-NHCOCH;

Weiterhin haben der Salzgehalt, der pH-Wert und die Temperatur der Subphase Einflul? auf
die Spreit- und Monofilmeigenschaften der Verbindungen.

Wird die dem Monofilm zur Verfigung stehende Féache verringert, so baut sich ein
Filmdruck auf. Eine bewegliche Barriere (vergl. Abb. 59: Prinzip der Langmuir-Filmwaage)
wird dabel in Richtung einer frel schwimmenden Mef3barriere geschoben. Diese trennt das
Filmkompartiment in dem ene Monoschicht aufgebracht wurde vom unbenetzten
Referenzkompartiment. Bedingt durch die zunehmende Verkleinerung der Fl&che, die dem
Film zur Verfigung steht, bt dieser einen steigenden Druck p auf die Mefbarriere aus. Der
Filmdruck ergibt sich aus der Differenz des Oberflachendrucks s™  des
Referenzkompatiments und dem Oberflachendruck s des Filmkompartiments.

p=s-st

Gl. 19

Er wird Uber eine mit einer Mef3barriere gekoppelten Waage aufgenommen. Wird eine genau

bekannte Menge filmbildender Substanz aufgetragen, 183 sich der ermittelte Druck mit der
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Flache, die fir ein Molekil zur Verfigung steht, in Verbindung bringen. Es werden
Schub/Fléchendiagramme erhalten.
Die zwel Dimensionen der Monoschichten zeigen dabel Phasen- und Phasenlibergénge wie

sie auch bel dreidimensionaler Materie auftreten.

Gas-analog
Filmdruck/
A (mN/m)
Filmdruck/ e S

(mN/m)

fest
kondensiert:

flussig
kondensiert
flussig
expandiert

—

»

50

Kollaps

25

Phaseniibergang

Flache

Abb. 60: Veralgemeinertes Schub-Fl&chen-Diagramm

Zur Beschreibung dieser Phasenlbergange wurde im Laufe der Zeit eine Reihe von
Beschreibungen™* > entwickelt. Allen ist gemeinsam, dal sie drei Zusténde unter-
scheiden:

Kondensierter Zustand

Expandierter Zustand

Gas-analoger Zustand.
Die wichtigsten Zustande (Abb. 60) des Monofilms kénnen wie folgt beschrieben werden™”;
eine homogene nicht domanenartigen Monoschicht wird dabei vorausgesetzt.
Im einem gas-analogen Zustand liegt der Oberfléchendruck unter 0.1 mN/m und ist somit
wesentlich geringer als bel den anderen Zustdnden. Die Alkylketten konnen auf der
Wasseroberfléche liegen. Der Film gleicht ohne Berticksichtigung der Subphase einem

zweidimensionalen idedlen Gas und kann daher mit einem entsprechenden idealen Gasgesetz
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beschrieben werden. Mit %2 KT als mittlerer kinetischer Trand ationsenergie pro Freiheitsgrad,
p asDruck und A as Filmflache.
p A= KT

Gl. 20: zweidimensi onal es Gasgesetz

Mit dem Phasenlbergang in den flUssig-expandierten Zustand (le) erfolgt eine zunehmende
Kompression des Films. Die Molekile beanspruchen den zwei- bis dreifachen Platz der ihrem
Molekildurchmesser entspricht. Die Ketten richten sich auf und behindern sich zunehmend
gegenseitig. Es erfolgt bei zunehmenden Filmdruck der Phasenubergang entweder zum
flissig-kondensierten (Ic) Zustand mit einer dichten Packung der Kopfgruppen und einer
geringen Kompressibilitét der Ketten oder direkt in einen kondensierten Zustand (s), bei dem
die Alkylketten dicht gepackt sind. Der Film gleicht jetzt einem zweidimensionalen fehl-
geordneten Kristall. Der Platzbedarf der Fettsdureketten liegt unabhangig von der Ketten-
lange bei etwa 0.18-0.20 nm” pro Molekill und entspricht in etwa dem Platzbedarf einer
Kohlenwasserstoffkette im Kristall.

Eine weitere Erhdhung des Filmdrucks hat den Kollaps des Films zur Folge. Dabei werden
die Kopfgruppen des Tensids aus der Wasseroberflache herausgerissen. Es bilden sich
Schollen und spéter ungeordnete Polyschichten. Dieser Vorgang ist im Allgemeinen
reversibel. Der maximal erreichbare Druck, der ein Kriterium fur die Stabilitét des Films i<,
ist u.a. abhangig von Tensidstruktur, Temperatur und Kompressionsrate.

Neuere Untersuchungsmethoden mit Hilfe von Fluoreszenzsonden und Dunkelfeld
elektronenmikroskopie sowie Réntgenbeugungs- und Rontgenfluoreszenzverfahren zeigen
einen doméanenartigen Aufbau der Filme und geben direkten Aufschlu® Uber den

tatsachlichen molekularen Aufbau der Monoschichten.

2.5.2.1 Ergebnisse der Untersuchungen von N-Palmitoyl- und N-Stear oylaminoséur en
Zur Bildung eines stabilen Films war es notwendig N-Acylaminosduren mit gentigend
langkettigen und geséttigten Fettsurenresten zu verwenden. Lauroyl- oder Oleoylderivate
sind zu gut |6dich und bilden deshab keine stabilen Filme.

Tab. 12: Uberblick tiber die Filmeigenschaften der N-Acylaminosiuren

Temp Kollaps Phasen
o Pk Ax Axo P Ay "
N-Acylaminosaure eratur 2 2 aus 2 Ubergang
/(°C) [(mN/m) |/((nm?)  [/(nm?) Phase /(MN/m) |/(nm?) von
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Temp Kollaps Phasen

N-Acylaminosaure /e(zzz:f;ﬂ ;P(I;nN/m) }A(‘rk]mz) }A(‘rk]’?nz) il;zse /(trrnN/m) }A(\;;mz) Sgﬁrgang
L-Alal6 (1c) 20.2 |61 0.12 |0.19 Lc 27 0.24 |le
L-Aspl6 (4d) 20.5 |60 0.03 |0.06 |-
D-Glul6 (79) 20.4 |59 0.08 |0.28 |Le
D-Phg16 (16f) 20.2 |45 0.20 |0.48 |Le
L-Phel6 (15c) 20.5 |45 0.34 |0.60 |Le
L-Serl6 (18e) 20.3 |35 0.21 |0.26 |Le
L-Thrl6 (19c) 204 |51 0.09 |0.43 |Le
L-Tyrl6 (21b) 20.4 |49 0.15 |0.58 |Le
L-Alal8 (1d) 22.6 |64 0.20 |0.28 |Lc 12 0.61 |le
L-Aspl8 (4e) 20.2 |58 0.24 |0.29 Lc 12 0.30 |le
D-Glul8 (7i) 21.3 |69 0.10 |0.18 |Le
L-Glul8 (7h) 25 65 0.11 |0.21 Le
L-Glu18-50Me (7j)|23 43 0.35 |0.67 Le
D-Hpg18 (10c) 21.4 |44 0.36 |0.60 |Le
L-Phel8 (15d) 20 42 0.39 |0.55 |Le
L-Phg18 (169) 21 45 0.30 |0.49 Le
L-Serl8 (18f) 255 (34 0.24 |0.33 |Le
L-Thrl8 (19d) 19.9 |61 0.17 |0.30 |Le
L-Tyrl8 (21c) 17.7 |47 0.26 |0.47 Le
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Erléuterung zu Tab. 12:

Pk Filmdruck bel Kollaps

Ak Flache pro Molekil bel Filmkollaps

Axo Extrapolierter (fir limp® o) Fléchenbedarf pro Molekidl bei  drucklosen

komprimiertem Film

Ptr Filmdruck beim Phaseniibergang

Ay Flache pro Molekll beim Phaseniibergang
le Flissig expandierte Phase

Ic Flissig kondensierte Phase

Das Schub-Flachendiagramm fir beide L-Alaninderivate in Abb. 61 zeigt einen Ubergang
von der flUssig-expandierten zu einer flissig-kondensierten Phase. Dabel ist der
Phasentibergang fur das langerkettige Stearinsdurederivat 1d friher als beim Palmitoylderivat
1c. Beide zeigen einen hohen Kollapsdruck mit 61 mN/m bzw. 64 mN/m. Auffdlig ist das
reproduzierbare Uberschiefen (overshoot)™™® des Plateaus beim N-Stearoylaanin 1d.
Scheinbar passiert dort die Kondensation zur neuen Phase so schnell, dal3 der Filmdruck

kollahiert und vom Vorschub der Barriere nicht mehr aufrechternalten wird.
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75 T
70 +

p/(mN/m)

65 1
60 +
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45 +
40 + L-Alal6
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10 +

0 | 0.65 | Oll | 0.‘15 | 012 | 0.‘25 | 013 | 0.‘35 | 014 | 0.;15 | 015 | 0.L55 | 016 | 0.‘65 | 017 | 0.‘75 | 018

Area/(an/MoIekUI)
Abb. 61: Schub-Fl&chendiagramm von N-Palmitoyl-L-alanin (1c, L-Alal6) und N-Stearoyl-
L-alanin (1d, L-Alal8)

Das Pamitoylderivat 4d der L-Asparaginsdure zeigt lediglich eine fllissig-kondensierte Phase
mit hohem Kollapsdruck, alerdings ist die Molekiilflache beim Kollaps A, mit 0.06 nm’ viel
zu gering, was auf eine zu gute Lodlichkeit der Verbindung hindeutet. Es wird kein stabiler
Film ausgebildet. Das Stearoylderivat 4e hingegen zeigt zwei Phasen mit einem Ubergang
von einer flissg expandierten zu einer flissig-kondensierten Phase mit einen hohen
Kollapsdruck von 58 mN/m (Abb. 62).

Dagegen hildet das Pamitoylderivat 7g der D-Glutaminséure eine stabile fllissig-expandierte
Phase aus mit einem hohen Kollapsdruck px von 59 mN/m und einer Molekilfléche Ay von
0.28 nmv”. N-Stearoyl-D-glutaminsiure 7i bildet ebenso eine fliissig-expandierte Phase mit

einem hohen Kollapsdruck px von 69 mN/m.
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0 | 0.65 | Oll | 0.‘15 | 012 | 0.‘25 | 013 | 0.‘35 | 014 | 0.;15 | 015 | 0.55 | 016 | 0.‘65 | 017 | 0.‘75 | 018

Area/(an/MoIekUI)
Abb. 62: Schub-Fléchendiagramm von N-Palmitoyl-L -asparaginsdure (4d, L-Asp16) und N-
Stearoyl-L -asparaginsdure (4e, L-Aspl8)

75 1
70 +

p/(mN/m)

65 +
60 +
55 +
.l D-Glu18
45 +
40 4 D-Glu16
35+
30 +
25 +
20 +
15 +
10 +

0 005 01 015 02 025 03 03 04 045 05 05 06 065 07 075 08

Area /(nm?/Molekiil)

Abb. 63: Schub-Flachendiagramm von N-Pamitoyl-D-glutaminsdure (7g, D-Glul6) und
N-Stearoyl-D-glutaminsaure (7i, D-Glul8)
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Abb. 64: Schub-Flachendiagramm von N-Pamitoyl-D-phenylglycin (16f, D-Phgl16) und
N-Stearoyl-D-phenylglycin (16g, D-Phg18)

N-Stearoyl- und N-Pamitoyl-D-phenylglycin (16f D-Phgl6, 16g D-Phgl8) zeigen en
analoges Verhalten. Beide Verbindungen bilden lediglich eine fliissig-expandierte Phase mit
einem Kollapsdruck von je 45 mN/m aus. Allerdings ist die Kompressibilitét des Films bel der
Pamitoylverbindung 16f grof3er und deren Kollapsflache etwas geringer.

Das Verhdten der entsprechenden L-Phenylaaninderivate ist dhnlich. Beide zeigen fllissig-
expandierte Phasen mit einem Kollapsdruck von 45 mN/m fir das Palmitoyl- 15¢ und
42 mN/m fur das Stearoylderivat 15d. Auch die Kompressibilitdt der Palmitoylderivate ist
grofer. Allerdings ist der Platzbedarf an der Oberfléche bel den Phenylalaninverbindungen
mit 0.60 nm* bzw. 0.55 nm* héher als bei den Phenylglycinverbindungen. Ein Hinweis darauf,

das der Benzylring einen hoheren Platzbedarf hat al's der Phenylring.
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Abb. 65: Schub-Flachendiagramm von N-Pamitoyl-L-phenylalanin (15c, L-Phel6) und

p/(mN/m)
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L-Serl8

L-Serl6

0 | 0.65 | Oll | 0.‘15 | 012 | 0,‘25 | 013 | 0,35 014 | 0.;15 | 015 | 0.L55 | 016 | 0.‘65 | 017 | 0.‘75 | 018
Area/(an/MoIekUI)
Abb. 66: Schub-Flachendiagramm von N-Pamitoyl-L-serin (18e, L-Ser16) und
N-Stearoyl-L-serin (18f, L-Ser18)
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Das langerkettige Stearoyl-L-serin 18f hat mit A, (=0.33 nm” einen groReren Platzbedarf als
das Palmitoylderivat 18e mit A,,=0.26 nm’. Beide Verbindungen zeigen eine fliissig-
expandierte Phase mit @hnlichen Kollapsdriicken von 34 mN/m fir die erstgenannte bzw.
35 mN/m fur die zweite Verbindung.

Die EinfUhrung einer zusitzlichen Methylgruppe im Vergleich zum Serin fihrt bei den L-
Threoninverbindungen zu ener Erhthung des Kollapsdrucks auf 51 mN/m fir das
kirzerkettige 19c bzw. 61 mN/m fir das langerkettige Derivat 19d. Beide bilden flissig-
expandierte Phasen, mit A,0=0.30 nn? fir die N-Stearoylaminosiure und mit einem

vergleichsweise grolRen Platzbedarf fiir das N-Palmitoylthreonin von A, ¢=0.43 nnv’.

75 -
70 +

p/(mN/m)

T L-Thr18
60 +
55 4
. L-Thr16
45+
40 +
35+
30 +
25 +
20 +
15 +

10 +

L

0 | 0.65 | Oll | 0.‘15 | 012 | 0.‘25 | 013 | 0.‘35 | 014 | 0.‘45 | 015 | 0.L55 | 016 | 0.‘65 0,7 | 0.‘75 | 018
Area/(an/MoIekUI)
Abb. 67: Schub-Flachendiagramm von N-Palmitoyl-L-threonin (19c, L-Thrl16)
und N-Stearoyl-L-threonin (19d, L-Thr18)

Bel den Tyrosinverbindungen zeigen beide Vertreter lediglich eine fliissig-expandierte Phase
mit Kollapsdrucken um 48 mN/m, auch hier ist der Platzbedarf der langerkettigen
Verbindung beim Kollaps grofier.
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Abb. 68: Schub-Flachendiagramm von N-Palmitoyl-L-tyrosin (21b, L-Tyr16) und
N-Stearoyl-L-tyrosin (21c, L-Tyr18)
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0 | 0.65 | Oll | 0.‘15 | 012 | 0.‘25 | 013 | 0.‘35 | 014 | 0.;15 | 015 | 0.L55 | 016 | 0.‘65 | 017 | 0.‘75 | 018

Area/(an/MoIekUI)
Abb. 69: Schub-Flachendiagramm von N-Stearoyl-L-glutaminsaure (7h, L-Glul8)
und N-Stearoyl-L -glutaminsaure-5-methylester (7, L-Glul8-50Me)
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In einer weiteren Untersuchung wurde die N-Stearoyl-L-glutaminsaure 7h mit ihrem 5-O-
Methylester 7] verglichen. Die Einfihrung des Methylesters flihrt zu einer Verringerung der
Filmstabilitét. In beiden Falen wird jedoch eine fllissig-expandierte Phase ausgebildet. Der
Kollapsdruck px sinkt von 65 mN/m auf 43 mN/m und der Platzbedarf Ay steigt von
0.21 nm* auf 0.67 nn.

N-Stearoyl-D-hydroxyphenylglycin 16g wurde ebenfalls untersucht. Es zeigt eine flissig-
expandierte Phase mit einem Kollapsdruck px von 44 mN/m vergleichbar mit dem
Tyrosinderivat 21c, alerdings ist hier der Platizbedarf mit 0.60 nm* hoher ads beim
Tyrosinderivat 21c.
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67.85 1L

T mNImy

50.0 L

52.5 |

45.0

7.5

+—

30.0

e2.9 L

7.5 4 “-\,,‘_\
\

3 0.08 016 024 032 040 048 056 084 072
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—
o

.80

Abb. 70: Schub-Flachendiagramm von N-Stearoyl-D-hydroxyphenylglycin (169)

2.5.2.2Vergleichender Uberblick
N-Palmitoyl-L-asparaginsaure 4d bildet keinen stabilen Film, da durch die polare
Kopfgruppe seine Lodlichkeit zu hoch ist. Dies ist auch an der zu geringen Kollapsflache zu

erkennen.
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Alle anderen N-Acylaminoséduren bilden stabile Monoschichten und zeigen eine flissig-
expandierte Phase aus der sie, bis auf drei Ausnahmen, auch kollabieren.

Eine zusétzliche flissig-kondensierte Phase ist bei N-Palmitoyl-L-alanin 1c, N-Stearoyl-L-
alanin 1d und bei N-Stearoyl-L -asparaginsiure 4e zu erkennen.

Den groften extrapolierten Flachenbedarf hat N-Stearoyl-L -glutaminsaure-5-methylester 7d
mit 0.67 n?, hier fiihrt die Veresterung der 5-Carboxygruppe zu einer enormen Steigerung
des Flachenbedarfs in der Oberfldche. Den hdchsten Kollapsdruck mit 69 mN/m findet man
be N-Stearoyl-L-glutaminsaure 7c, die mit zwei Kopfgruppen gut in der wél¥igen Phase

fixiertist.
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2.6 Mikrobiologischer Abbau der Restolfraktion in mineraldl-
kontaminierten Boden

Generell mussen beim Prozeld des mikrobiellen Abbaus von organischen Bodenkonta-
minationen die Wechselwirkungen von Bodenpartikeln, Verunreinigungen, Wasser und
Mikroorganismen untersucht werden. Die Beeinflussung dieser Wechselwirkungen durch

zugesetzte Tenside ist komplexer Natur.

Tenside|
Desorptio:/( ‘\\i/lizellbildung
Boden Solubilisierung Wasser — | Mikroorganismen
Adsorption‘\\( )/Ldslichkeit \
Metabolite
Schadstoff l

Mineralisierung

Abb. 71: Schema™® der Wechselwirkungen beim Schadstoffabbau im Boden

° (ber den bisher bekannten EinfluR von Tensiden auf den mikrobiellen

In Ubersichten'®
Abbau von organischen Substanzen, speziell von Kohlenwasserstoffen, wird deutlich, dal3 in
Gegenwart der Tenside einerseits Steigerungen, andererseits Hemmungen des KW-Abbaus
beobachtet werden.
Haupteffekt'®" der Tenside ist eine Stimulation des Massentransports der Verunreinigung
vom Boden in die wél¥ige Phase. Dabel spielen drel oft nicht klar zu unterscheidende
Mechanismen ein Rolle:

Emulgation von flissigen Verunreinigungen

Mizellare Solubilisierung von Verunreinigungen

Erleichterter Transport z.B. durch Erniedrigung der Grenzfléchenspannung

zwischen der Bodenmatrix und der wal¥rigen Phase.
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Viele Studien zeigen eine begrenzte Bioverfligbarkeit der Bodenverunreinigungen, so dal3
deren Aufnahme durch die Mikroorganismen zum geschwindigkeitsbestimmenden Schritt
wird. Beim Einsatz von Tensiden wurden fir Uber Jahrzehnte gealterte Kontaminationen aus
realen Altlasten ofter positive Ergebnisse gefunden as in Versuchen mit experimentell
verschmutzten Boden. Dies zeigt, dal3 die Begrenzung der Bioverfiigbarkeit bedeutsamer fir
gedlterte asfur frische Verunreinigungen ist.

Bei der Sanierung von mineral 6lkontaminierten Arealen, wie z.B. Raffineriegelénden, treten
Probleme auf, die auf die auf3erordentlich komplexe Zusammensetzung der Mineraldle
(Mischung eniger tausend Verbindungen) zurlickzufiihren sind. Je nach Art und Alter der
Altlast kommt es friher oder spéter zu einer einsetzenden Stagnation des Abbaus. Ein
Stillstand wird schliefdich bei Restkonzentrationen zwischen 10 und 30 % des Ausgangs-
wertes beobachtet.

Die Aufklérung der Ursachen fir das Verbleiben eines solchen Restes war Gegenstand eines
gemeinsamen Forschungsverbundprojektes™® mit dem Umwetforschungszentrum (UFZ)
Leipzig.

Obwohl eine Reihe von Tensidparametern untersucht wurden, hat sich bisher generell keine
Regel herausgestellt, welche Parameter entscheidend fir eine Auswahl von Tensiden zur
Bodensanierung sind. Hauptséchlich eingesetzt wurden bisher neben einigen Biotensiden vor
allem nichtionische Tenside, welche die geringste Toxizitdt gegeniber den eingesetzten
Mikroorganismenkonsortien zeigten.

Dagegen werden N-Acylaminosduren im Zusammenhang mit dem Abbau von
K ohlenwasserstoffen in Boden in der Literatur nicht erwadhnt. Obwohl einigen dieser Tenside

in der Literatur eine antimikrobielle Wirksamkeit'®®

zugeschrieben wird, wurden am UFZ in
ersten Versuchen positive Abbauergebnisse erzielt.

Hauptziel der Untersuchungen war die Beschleunigung des mikrobiellen Abbaus der
Restdlfraktion in mineral 6lverseuchten Boden und Schlammen.

In friheren Versuchen konnte am UFZ gezeigt werden, dal3 nur beim Einsatz verschiedener
fettsduremodifizierter Aminoséauren ein weitgehender mikrobieller Abbau der Restolfraktion
stattfand.

Diese Beobachtung hildete die Grundlage fir eingehendere Untersuchungen des
Abbauprozesses. Hierzu wurde eine Palette von N-acylierten Aminosduren und Protein-

hydrolysaten hergestellt und deren Wirksamkeit im obigen Sinne untersucht.



Durchfiihrung

114

Tab. 13 N-Acylaminosduren zur Bodensanierung (UFZ Leipzig)

Laurinsaure acyliertes

Rapsproteinhydrolysat (229g)

Na-Lauroyl-L-histidin (9a)

N, N-Dilauroyl-L-lysin (13c)

N-Lauroyl-L-isoleucin (11a)

N-Caprinoyl-L-leucin (12b)

N-Lauroyl-L-leucin (12c)

N-Capryloyl-L-leucin (12a)

N-Lauroyl-L-methionin (14a)

N-Lauroyl-D-hydroxyhenylglycin (10a)

N-Lauroyl-L-prolin (17a)

N-Lauroyl-D-leucin

N-Lauroyl-L-serin (18c)

N-Lauroyl-D-valin

N-Lauroyl-L-t.-leucin

N-Lauroylglycin (8a)

N-Lauroyl-L-tyrosin (21a)

N-Lauroyl-L-alanin (12b)

N-Lauroyl-L-valin (22c)

N-Lauroyl-L-glutamin (6a)

N-Lauroyltryphtophan (20b)

N-Lauroyl-L-glutaminsaure (7c)

N-Myristoyl-L-leucin (12f)

Zum Abbau wurden aus verschieden Altlasten isolierte und vereinigte Mikroorganismen-

konsortien eingesetzt. Die am UFZ erzielten Ergebnisse lassen sich wie folgt zusammen-

fassen:

In Abbauversuchen von Restél in einer Biomiete mit stagnierenden Abbau wurden
verschiedene N-Acylaminosiuren zugesetzt. Es wurden abhangig von der Aminoséure
verschiedene Abbaugrade gefunden. Fir die Lauroylderivate der aliphatischen
Aminosauren L-Leucin, L-Isoleucin und L-Vain wurde ein Abbaugrad von bis zu 50 %
bezogen auf den tensidfreien Ansatz erreicht.

Der Zusatz der N-Acylaminosauren zu Schidmmen aus einer Bodenwaschanlage fuhrte
lediglich zu einer Verringerung von 10-15 % der Mineraldlrestkonzentration. Das vom
Gesetzgeber vorgegebene Sanierungsziel einer Restkonzentration an Kohlenwasserstoff
< 1000 mg/kg Boden konnte auf diesem Wege nicht erreicht werden.

Mit zwei kommerziellen Tensiden (Tween 80, Brij 35) konnten im Fal des
Restolabbaus in der Biomiete teilweise dhnliche Abbauergebnisse erreicht werden. Bei

den untersuchten Bodenwaschschiammen fihrte der Zusatz kommerzieller Tenside,
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auler bel Brij 35 welches ohne Wirkung blieb, stets zu einer Hemmung des
K ohlenwasserstoffabbaus.

Als Optimum wurde eine Tensidkonzentration von 0.3 Gew.% ermittelt, hohere
Konzentrationen fihrten zu einer Hemmung, niedrigere zu keiner Verbesserung des
Abbaus.

Mit zunehmender Kettenldnge der eingesetzten N-Acylaminosaure wurden hohere
Abbauraten erzielt.

Bei der Untersuchung zum Wirkmechanismus des Abbaus konnte ein vermehrter Abbau
durch Erhdhung der Biomasse ausgeschlossen werden. Er werden statt dessen Wechsel-
wirkungen zwischen Bakterienmembran und Tensd angenommen, die zu ener
verbesserten Aufnahme der lipophilen Kohlenwasserstoffe fuhren.

Da durch den Einsatz einer Sanierungsmethode alleine die geforderten Grenzwerte nicht
erreicht werden konnen, wird eine Kombination verschiedener Verfahren (z.B.
mechanische und mikrobiologische Bodenreinigung) zur erfolgreichen Sanierung

vorgeschlagen.
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2.7 Synthese und Eigenschaften von Gemini-Tensiden

Gemini-Tenside (siehe Kap. 1.3) bestehen aus zwel (oder mehr) amphiphilen Untereinheiten,
welche Uber einen geeigneten ,, spacer” in der Nahe der hydrophilen Kopfgruppe miteinander
verbunden sind. Hauptgrund fur das Interesse an Gemini-Tensiden ist ihre besonders niedrige
CMC. Dieses ist auf den ersten Blick Uberraschend, haben doch monomere und dimere
Tenside eine in etwa gleiche Hydrophilie-Lipophilie-Balance (HLB-Wert).

Demnach konnen - auf der Grundlage der Zahl der Kohlenstoffatome in der Alkylkette, die
auf eine hydrophile Kopfgruppe entfalen - bel konventionellen Tensiden und Gemini-
Tensiden zunéchst in etwa gleiche grenzflachenaktive Eigenschaften erwartet werden.
Gefunden wird jedoch eine um 2-3 Grofenordnungen (!) geringere CMC fur Gemini-
Tenside.

Eine qualitative Erklérung fir die besonderen Grenzflacheneigenschaften der Gemini-Tenside
gibt Rosen'®. Die Begriindung fiir diese liegt in der hoheren Anzahl der hydrophoben
Kohlenstoffatome pro Molekil. Von herkdmmlichen Tensiden ist bekannt, dal3 deren
Grenzflachenaktivitét ansteigt, wenn sich die Anzahl der Kohlenstoffatome in der Alkylkette
erhdht. Ursache hierfir ist eine zunehmende Stérung der Struktur des Wassers bel
ansteigender Kettenlange. Durch diesen hydrophoben Effekt wird das Tensidmolekil in die
Grenzflache gedrangt und es kommt zur Bildung von Aggregaten (Mizellen, lyotrope
Flussigkristalle).

Andererseits fuhrt aber eine Verlangerung der Alkylkette auch zu einer geringeren
Lodlichkeit des Tensids in Wasser, was einer beliebigen Kettenverlangerung Grenzen setzt.
Bel Vorhandensein von zwei hydrophilen Gruppen im Molekil steigt dessen Lédichkeit
drastisch an. Ein Gemini-Tensid enthdlt also im Vergleich zu einem konventionellen Tensid
wesentlich mehr Alkylkettenatome und hat trotzdem eine vergleichbare L6dlichkeit. Daraus

resultiert ein grof3er Anstieg seiner Grenzflachenaktivitét.

Das Verhdten der Gemini-Tenside bel Konzentrationen unterhalb der CMC wird noch
kontrovers diskutiert. Es wird eine pramizellare Aggregation zu Dimeren und hoheren

Aggregaten angenommen, die von der Art des Gemini-Tensids™ abzuhangen scheint.
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Die Wirksamkeit der Gemini-Tenside zur maximalen Verringerung der Oberflachenspannung
liegt nahe be dejenigen der entsprechenden einfachen Tenside, denn die
Oberflachenspannung bei der CMC ist bei beiden etwa gleich grol.

Aber ihre Leistungsfahigkeit zur Verringerung der Oberflachenspannung ist sehr viel hoher
as die normaler Tenside. Dies @uf3ert sich in den sehr niedrigen Tensidkonzentrationen, die
zur Erniedrigung der Oberfléachenspannung auf einen bestimmten Wert z.B. auf 40 mN/m
bendtigt werden.

Die erhohte Oberflachenaktivitéat wird begiinstigt durch flexible Spacer wie Polyethylenoxid-
und Polymethylenketten. Verbindungen mit volumindsen oder sperrigen Spacern, wie z.B.
Aromaten zeigen dagegen eine geringere L eistungsfahigkeit®.,

Mit zunehmender Lange eines lipophilen Spacers nimmt der Platzbedarf an der Oberfléche
pro Molekdl zu und nach dem Durchlaufen eines Maximums wieder ab. Bel kurzen
Methylenketten liegt die Kette flach und in linearer Konformation auf der Oberflache. Ab
einer bestimmten Lange jedoch ist die Spacerkette zu hydrophob um in Kontakt mit der
Wasseroberfléche zu bleiben. Sie richtet sich auf, kann sich verknéduelen oder faltet sich.
Dabei nimmt natirlich der Platzbedarf pro Molekil wieder ab. Die Abwesenheit eines
solchen Verhaltens bei Gemini-Tensiden mit Polyethylenoxidgruppen als Spacern unterstiitzt
diese Interpretation®.

Die Art des Spacers hat einen geringeren EinfluR auf die CMC. Bei der Reihe™
in Abb. 72 mit Y=N(CHg3), O, CH, und S zeigt sich dies mit CMC-Werten von 1.2 mg/l,
1.12 mg/l, 1.02 mg/l und 0.84 mg/l.

der Spacer

I T
Br/ll\l\/\Y/\/ll\l\Br

Y = N(CHp), O, CHp, S
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Abb. 72: Modifizierte Spacergruppen

Der Einflul} der Lange der Spacerketten wurde fir verschiedene Serien bestimmt. Bei
flexiblen Spacern fdlt die CMC mit zunehmender Kettenléange. Bei regiden Spacern sind
dlerdings Abweichungen von der Linearitdt beobachtet worden®, die auf premizelare

Aggregationseffekte und Knéuelbildung der Ketten zuriickgeftihrt werden.

2.7.1.1 Solubilisierung'®

Die Solubiliserung von lipophilen Substanzen durch Tensidldsungen ist eng mit der
Mizellbildung verknipft, denn sie findet nur innerhalb der Mizelle statt. Deshalb muli3 die
Tensidkonzentration dafir auch oberhalb der kritischen mizellaren Konzentration CMC
liegen. Von grofter Bedeutung ist dies, wenn hydrophobe Verbindungen in die wél¥ige
Phase gebracht werden sollen.

Diese Solubiliserung ermoglicht die Formulierung von Pharmaka, Kosmetika und
Insektiziden. Durch den Einsatz solcher Tensidformulierungen konnen organische
L 6sungsmittel und Cosolventien durch Wasser ersetzt werden.

Die Solubilisierungskapazitét®™ wird durch die Tensidkonzentration, Mizellform, -groRe, die
Struktur der zu solubilisierenden Substanz, Elektrolyte, Temperatur und weitere Cotenside
beeinflufd. Auch die Struktur des Tensids hat einen grof3en Einflul3. So scheint bei Gemini-
Tensiden die Solubilisierungskapazitét abhangig von der Lange der Spacer zu sein. Sie steigt
mit zunehmender Spacerlénge, da das Volumen der mizellaren Pseudophase ebenfalls
zunimmt. Allerdings durchlauft sie dabei ein Maximum und féllt anschlieffend wieder ab. Dies
wird mit der Flexibilitdt der Spacer und der Mizellstruktur erklart.

Dam et a.** fanden fir Toluol und Hexan eine signifikant bessere Solubilisierung durch
Gemini-Tenside, als durch die entsprechenden Monomeren-Tenside. Dieses Ergebnis konnte
von entscheidender Bedeutung fur die mikrobielle Reinigung mineral6lkontaminierter Boden
mit Hilfe von Tensiden™’ sein. Hierbei ist ein Haupteffekt die Solubilisierung der weitgehend
immobilen Kohlenwasserstoffe. Sie werden auf diese Weise den Mikroorganismen tberhaupt
erst zuganglich gemacht. Untersuchungen zum mikrobiellen Abbau von Kohlenwasserstoffen
unter Zusatz von Gemini-Tensiden aus dieser Arbeit werden zur Zeit am UFZ-Leipzig
durchgefthrt (siehe Kap. 2.6).
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2.7.2 Synthese von Gemini-Tensiden auf der Basis von Diaminosaur en

Wegen der einfacheren Zuganglichkeit lag der Schwerpunkt bisheriger Arbeiten bei
kationischen®" Gemini-Tensiden.

Die Synthese von anionischen Gemini-Tensiden konzentrierten sich im wesentlichen auf
Phosphate und Sulfate”, wahrend Synthesen und Untersuchungen anionischer Gemini-
Tenside mit Carboxylatgruppen weniger umfangreich in der Literatur beschrieben sind.
Aminosduren bieten sich as polyfunktionelle Bausteine fir Gemini-Tenside geradezu an,
denn die Acylierung einer Diaminoséure™ liefert direkt das entsprechende Gemini-Tensid.
Drei Diaminosauren sind leicht verfiigbar, namlich Cystin, 2,6-Diaminopimelinsdure und

Ethylendiamin-N,N-diessigigséure.

HO OH g HO II\I\)I\
HO™ " >s—s OH \“/\ll\l/\/ OH
o) o) NH, O H

NH,
2,6-Diaminopimelinsaure L-Cystin Ethylendiamin-N,N’-diessigséure

Abb. 73: kommerziell verfligbare Diaminosauren

2.7.3 N,N”-Dilauroyl-2,6-diaminopimelinsaur e

Da dle Versuche zur Acylierung dieser Diaminosdure nach der Silylierungsmethode
mif3angen, wurde dazu die Einhornvariante gewahit.

Dazu wurde die 2,6-Diaminopimelinsdure zunéchst mit der Thionylchloridmethode in den
entsprechenden Ethylester Uberfihrt und im Anschlul? daran in Dichlormethan und in
Gegenwart von Triethylamin as Base mit Lauroylchlorid acyliert. Im Anschluf3 daran wurde
der Ethylester im alkalischen gespaten. Beim Ansduern mit wal¥iger Salzsdure falt ein
farbloser Feststoff an, der mit Ethylacetat/Methanol digeriert wird. Die lésichen Anteile
werden aus Toluol umkristallisiert. Der Rickstand ist in organischen Losungsmitteln
praktisch unlédlich, [6st sich jedoch in verdinnter Natronlauge.

Die geringen Ausbeuten an losiichem Produkt (42% d. Th.) lassen darauf schlief3en, dal3
vermutlich nur ein Diastereomer(enpaar) bei der Extraktion des Reaktionsproduktes erhalten

wird.
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Abb. 74: Acylierung von 2,6-Diaminopimelinsdure

Tatsachlich zeigen die NMR-Spektren in Abb. 75 und Abb. 76, sowie die Massenspektren
inAbb. 77 und Abb. 78 fur den unléslichen Rickstand (entspechende Ausbeute 44% d. Th.)
und das aus Toluol umkristallisierte Produkt die gleichen Signale. In den Massenspektren
charakteristisch sind u.a. mit m/z = 554 das Moleklion und das lon m/z = 536 [M* -H,O].
Eine Unterscheidung der beiden Formen ist mit NMR-spektroskopischen Mitteln nicht
maoglich, da fur das Enantiomenpaar eine C,- Symmetrieachse und fir die Mesoform eine
Spiegelebene im Molekil vorliegt. Fir Protonen der mittleren Methylengruppe (siehe Abb.
74) zwischen den beiden Chiralitétszentren, wére im Falle der Mesoform eine Aufspaltung zu
erwarten, da diese ein AA”-System hilden. Diese Aufspaltung wird aber von den Signalen der
Methylengruppen des Fettsaurerestes verdeckt.

Weitere Untersuchungen zu dieser Frage wurden nicht vorgenommen.
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!
Abb. 75: *C-NMR-Spektrum N,N’"-Dilauroyl-2,6-diaminopimelinsiure 24b, l1ésliche Form,
Natriumsalz, D,O/D,Methanol 6:1

|
Abb. 76: *C-NMR-Spektrum N,N"-Dilauroyl-2,6-diaminopimelinsiure, unlésliche Form,
Natriumsaz, D,O
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Abb. 77: Massenspektrum N,N"-Dilauroyl-2,6-diaminopimelinsaure 24b, 16diche Form
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Abb. 78: Massenspektrum N,N"-Dilauroyl-2,6-diaminopimelinsaure, unlésliche Form

2.7.4 N,N"-Dilauroyl-L -cystin 23c

Auf entsprechende Weise wurde versucht, N,N’-Dilauroyl-L-cystin 23c Uber die
Einhornvariante darzustellen. Im ersten Schritt wurde dabel der N,N"-Dilauroyl-L-cystin-
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dimethylester 23a durch Acylierung mit Lauroylchlorid auch in guter Ausbeute erhalten,
alerdings wurde eine Zersetzung des Produktes bel der Esterspatung mit
methanolisch/wal¥riger Kaliumcarbonatl 6sung beobachtet.

Ursache ist die nur geringe Bestandigkeit™®

von Cystin unter alkalischen Bedingungen, die
sich bei Cystinderivaten noch weiter erhoht.
In der Literatur wird auch eine Synthese unter Schotten-Baumann Bedingungen™™

beschrieben, die sich nicht reproduzieren lief3, es wurde ebenfalls eine Zersetzung des

ok ng Ik

NH3" CI NHz" CI

Produktes gefunden.

Lauroylchlorid
C H2C|2, NE'[3

%OJ\{"'\S—S/\%O J<

\/\/\/\/\/\ﬁ' H/NW/VW

O 23b 0
1) TFA
2) Triethanolamin OH
OH
o) Y o) :_+\N§ ) /"
)

0 |.I\S_S/\HJ\O_
\/\/\/\/\/\H/N\H H/N\[(\/\/\/\/\/

O 23c ©

Abb. 79: Synthese von N,N"-Dilauroylcystin
Die oben beschriebenen Probleme konnten durch den Einsatz einer sdurelabilen

Schutzgruppe vermieden werden. Deshalb  wurde auf  L-Cystindi-t.-butylester

zuriickgegriffen. Dieser lief3 sich unter Einhornbedingungen problemlos acylieren. Es wird
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in guter Ausbeute (98 % d. Th.) der N,N"-Dilauroyl-L-cystindi-t.-butylester 23b als gelbliche
Paste erhalten.

Durch Entschitzung des Dilauroylcystindi-t.-butylesters mittels Trifluoressigsaure und
anschlief3ende Umkristallisation aus Ethylacetat/Hexan wurde ein leicht gelblicher Feststoff in
66 % Ausbeute erhalten.

2.7.5 Polymethylendiamin-N,N’-diessigsur en
Dimethylendiamin-N,N-dilauroyl-N,N"-diessigsdure ist die erste Verbindung in der Reihe
der Polymethylendiamin-N,N -diessigsauren, die in einem Patent®™ von Henkel beschrieben

sind.

Py

. +
O M
O

Abb. 80: Anionisches Gemini-Tensid

Zu Vergleichszwecken wurde der einfachste Vertreter dieser Substanzklasse durch
Acylierung der slylierten Ethylendiamin-N,N-diessigsdure mit Lauroylchlorid dargestellt
(Abb. 81). Eswurde mit 78%iger Ausbeute ein farbloser Feststoff 25 erhalten.

e\

vN/\/N O Na’
O
O

Abb. 81: Dimethylendiamin-N,N"-dilauroyl-N,N"-diessigsiure Dinatriumsalz 25
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2.7.6 Polymethylendiamin-N,N’-dipropionsauren

Rein formal 183 sich die Struktur der Ethylendiaminoessigsaure durch Einfligen zusétzlicher
Methylengruppen erweitern. Es bot sich an, eine Rethe derartiger anionischer Methylen-
gruppen erweitern und daher an Gemini-Tenside der algemeinen Struktur gemal? Abb. 82 zu

synthetisieren sowie deren oberfléchenaktive Eigenschaften zu untersuchen.

/OO

Na® O N\MJ\_
OO

n=13 m=1-5

Abb. 82: Anionische Diaminosaure-Gemini-Tenside — allgemeine Struktur

Polymethylendiamin-N,N"-dipropionsduren mit n=2 und m=1-5 gellen die einfachste
Erweiterung dieses Konzeptes dar. Sie sind in Form ihrer Methylester durch Michael-
Addition entsprechender a,w-Diamine an Acrylsdure-methylester bel 80 C leicht in einem
Schritt und in 20g Mengen, alerdings nur mit maligen Ausbeuten von 16-40 %,
erhdtlich."™"* (Abb. 85).

O
H 1) 800C
ZN\(\/n)ANHZ 2 \/{ko/ ) 0%,

2) HCI, MeOH
n=1-5
? 3
N O
H
X 2HCI

Abb. 83: Additionsprodukte von Diaminen an Acrylsaure-methylester

Es wurden bislang keine Versuche unternommen, die Ausbeuten weiter zu optimieren.
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Tab. 14: Diaminodipropionsaure-dimethylester-hydrochloride

Aminosaure

Endausbeute/ (%)

Isolationsmethode

Dimethylendiamin-N,N’-dipropionsaure-

dimethylester-dihydrochlorid 26a

17

Destillation

Trimethylendiamin-N,N’-
dipropionsaure-dimethylester-
dihydrochlorid 27a

34

Fallung

Tetramethylendiamin-N,N"-
dipropionsaure-dimethylester-
dihydrochlorid 28a

26

Fallung

Pentamethylendiamin-N,N"-
dipropionsaure-dimethylester-
dihydrochlorid 29a

29

Fallung

Hexamethylendiamin-N,N"-
dipropionsaure-dimethylester-
dihydrochlorid 30a

40

Fallung

Dimethylentriamin-N,N""-
dipropionsaure-dimethylester-
trihydrochlorid 31a

16

Fallung

Die Diaminoséure-methylester konnen im Hochvakuum destilliert werden. Einfacher und in

hoherer Ausbeute jedoch koénnen sie in Form ihrer Hydrochloride durch Zusatz von

methanolischer Salzsdure aus der Reaktionsmischung geféllt und so von den polymeren

Begleitprodukten der Reaktion abgetrennt werden. Sie werden zur Reinigung aus Methanol

oder Ethanol umkristalisiert.
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Tab. 15. Acylierte Aminoséure-methylester

Acylierter Aminosaureester

Ausbeute*/ (%)

Nach

Chromatographie

Schmelzpunkt/
(°C)

Dimethylendiamin-N,N"-dilauroyl-N,N"-

. : . 80 62-63
dipropionsaure-dimethylester 26b
Trimethylendiamin-N,N’"-dilauroyl-N,N"-

70 50
dipropionsaure-dimethylester 27b
Tetramethylendiamin-N,N"-dilauroyl-N,N"-

47 52
dipropionsaure-dimethylester 28b
Pentamethylendiamin-N,N"-dilauroyl-

96 38
N,N"-dipropionsaure-dimethylester 29b
Hexamethylendiamin-N,N"-dilauroyl-N,N"- )

76 Ol
dipropionsaure-dimethylester 30b
Diethylentriamin-N,N"",N"""-trilauroyl-

60 41-42

N,N""-dipropionsaure-dimethylester 31b

Im Anschluf3 erfolgt ihre Acylierung unter Einhorn-Bedingungen.
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n=1-5

Lauroylchlorld
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H X 2HCI CH2C|2 NEtg
@)
O
cho)l\/\N/MWOCHS
o
@]

Abb. 84: Acylierung der Diaminosdure-dimethylester

Uberschiissige Laurinsiure wird durch Chromatographie an Kieselgel mit einem Gradienten

aus Ethylacetat/Hexan entfernt.

Tab. 16: Acylierte Aminosauren

N-Acylaminosaure Ausbeute/ (%) | Schmelzpunkt/ (°C)
Dimethylendiamin-N,N"-dilauroyl-N,N"-
. . 94 178-180
dipropionsaure 26¢
Trimethylendiamin-N,N’"-dilauroyl-N,N"-
. . 74 122-124
dipropionsaure 27c¢
Tetramethylendiamin-N,N"-dilauroyl-N,N"-
. . 87 119-121
dipropionsaure 28c
Pentamethylendiamin-N,N"-dilauroyl-
S o 85 81-82
N,N’-dipropionséure 29c
Hexamethylendiamin-N,N"-dilauroyl-N,N"-
. o 99 98-99
dipropionsaure 30c
Diethylentriamin-N,N"",N"""-trilauroyl-
I . . 95 104-105
N,N""-dipropionsaure 31c

Durch die anschliefiende Spaltung der Methylester (Abb. 85) mit Natriumhydroxid in
wéal¥igem Methanol werden die gewunschten Produkte erhalten. Die Ausbeuten und
Schmelzpunkte der erhaltenen Produkte sind in Tab. 16 aufgefuhrt.
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Durch Neutralisation mit Natronlauge werden die Natriumsalze erhalten. Diese wurden
hinsichtlich ihrer oberflachenaktiven Eigenschaften untersucht (siehe Tab. 18).

O

0 N
N OCH
H3CO)J\/\N/\(\/Yn \/\H/ 3
O n=15 o

NaOH/ MeOH, Ho>O

Abb. 85: Spaltung der Methylester

Eine Michael-Addition von Diethylentriamin an Acrylsaure-methylester erfolgt nur mit den
primdren Aminofunktionen und liefert das entsprechende Propionsdurederivat, dessen

dreifache Acylierung mit Lauroylchlorid zu einem Gemini-Tensid mit drei Acylresten fhrt

(Abb. 86).

Abb. 86: Gemini-Tensd 31c auf der Basis von Diethylentriamin
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2.7.7 E/Z-K onformationen der Amidbindung

Alle acylierten Polymethylendiamin-N,N"-dipropionsdure- und Polymethylendiamin-N,N’-
diessigsdurederivate zeigen in den *H- und “*C-NMR-Spektrum jeweils mehrere Signale fir
die Atome des Aminosdurerestes. Der Abstand der Signale ist um so grof3er, je néher die

betreffenden Atome zum Stickstoff der Amidbindung liegen. Ursache hierfir ist eine
Hinderung der Rotation um die N-CO-Bindung.

Ho\n/\Ni/\/N\)J\OH

O -
Oa

Abb. 87: gehinderte Rotation um die Amidbindung
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Abb. 88: *C-NMR-Spektrum von
Hexamethylen-N,N"-dilauroyl-N,N’-di propionsaure-dimethylester 30b in CDCl;

Am Beispid des C-NMR-Spektrums von Hexamethylen-N,N -dilauroyl-N,N’ -
dipropionsdure-dimethylesters 30b wird dies am breit erscheinenden Signal des

Methylesters bei 51.46 ppm in Abb. 88 sichtbar. Die Signale fur die unterschiedlichen
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Konformeren liegen dicht beleinander. Fir die Kohlenstoffatome des Aminosdurerestes
werden jeweils mehrere Signale gefunden. Der Unterschied fir die Signallagen im **C-
Spektrum betragt bis zu 3.26 ppm (fir den Kohlenstoff 3 siehe Abb. 91). Die eindeutige
Zuordnung der Signale wird erméglicht durch Aufnahme des entsprechenden *H,*C-COSY -
Spektrums (Abb. 90).

Im 'H-NMR (Abb. 89) sind ebenfals breitere Signde fir die Methylengruppen des
Aminosaurerestes zu beobachten die den verschieden Konformeren entsprechen. Deutlich

sind auch die zwei Signale fur die Protonen der Methylgruppe des Esters zu erkennen.

Abb. 89: "H-NMR-Spektrum von
Hexamethylen-N,N"-dilauroyl-N,N’-di propionsaure-dimethylester 30b in CDCl;
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Abb. 90: *H,"*C-COSY -Spektrum von
Hexamethylen-N,N"-dilauroyl-N,N’-di propionsaure-dimethylester 30b in CDCl;

Bei der Zuordnung der Signale hinsichtlich der E/Z Anordnung kann man in Analogie zu
174

anderen Amiden™” und Thioamiden'"* davon ausgehen, dai? die E-standigen Gruppen bei
tieferem Feld erscheinen. Tab. 17 zeigt die Zuordnung der *C-Signale des Aminosiurerestes
zu den E bzw. Z-Konformeren des Hexamethylen-N,N -dilauroyl-N,N"-dipropionsdure-

dimethylesters 30b.
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Abb. 91: Konformere der Polymethylen-N-L auroyl-N-propi onsaure-methylester

Fur die beiden Methylengruppen des Propionsdurerestes liegt die Differenz bei etwa 1 ppm
(E1 33.76 ppm zu Z1 32.67 ppm und E2 43.29 ppm zu Z2 42.35 ppm). Betrachtet man die
beiden Methylengruppen des Diaminrestes, so ist der Unterschied fur die Methylengruppe
direkt am Stickstoff am groften (E3 48.64 ppm zu Z3 45.35 ppm). Ein Unterschied fir die
néchste Methylengruppe (E4/Z4) ist nicht mehr zu erkennen.

Tab. 17: *C-NMR Verschiebungen von ausgewahlten Signalen von des
Hexamethylen-N,N"-dilauroyl-N,N’-di propionsaure-dimethylesters 30b

Signal El |E2 |E3 |E4
/(ppm) 33.76 |43.29 |48.64 |29.23
Signal z1 [z2 [z3 z4
/(ppm) 32.67 |42.35 |45.38 [29.23

2.7.8 Tensideigenschaften der Gemini-Tenside

Die oberflachenaktiven Eigenschaften der dargestellten Gemini-Tenside wurden mit der
Wilhelmy-Platten-Methode ermittelt. Der Mef¥fehler wird dabel aus durchgefiihrten
Wiederholungsmessungen auf 5 % abgeschétzt.
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Nachfolgend sind die bestimmten CMC-Werte der dargestellten Gemini-Tenside zusammen

mit den Strukturen aufgefiihrt. Zur besseren Ubersicht werden folgende Abkiirzungen

verwendet.

Zum Vergleichist in der Tabelle auch as ,,einfaches’ Tensid das N-Lauroylglycin aufgefihrt.

Tab. 18: Anionische Gemini-Tenside - oberfldchenaktive Eigenschaften pH-10 bis 11

C(s™)/
CMC/(mg/l) sCMC
Verbindung/ Struktur/ verwendeteAbkurzung (mg/l) und
und /(mol/l) /(mN/m)
(mmol/l)
N-Lauroylglycin 8a
Natriumsalz (Vergleichssubstanz); Gly12 3200 2300
? 34
Hk O Na (1.1*107)  |(8.2*10%)
H,WN
o}
N,N"-Dilauroyl-2,6-diamino-pimelinsaure 24b
Dinatriumsalz'”; PIM
56 20
ONa
¥
° NW 32
o (9.4*10®) (3.4*10®)
o YW/
ONa ©
N,N"-Dilauroyl-L-cystin 23c
Ditriethanolamoniumsalz; Cys2
54 15
OH
OH 31
(e} O :T\é_/_OH 5 5
O)SAS_Sﬁ)kO N (6.2¥10°)  |(1.7*10")
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C(s™)/
CMC/(mg/l) sCMC
Verbindung/ Struktur/ verwendeteAbkurzung (mg/l) und
und /(mol/l) /(mMN/m)
(mmol/l)
Dimethylen-N,N"-dilauroyl-N,N"-diessigsaure 25
Dinatriumsalz; EDDA
16 8
e’ 'Ojﬁmv“k*o- e’ (27*10%)  |(1.4*107)
O O}W\/\/\/\/\
Dimethylen-N,N"-dilauroyl-N,N"-dipropionsaure 26¢
Dinatriumsalz; Di 19 6
N O Na' *1 %2 *10°
Nat O N (3.1*10*7) (9.8*10™)
MO V\[(])/
Trimethylen-N,N’-dilauroyl-N,N"-dipropionséure 27c
Dinatriumsalz; Tri 27 18
(0] OW/\/\/ 36
Na* -OJ\ANMNWO' Na” (4.3*10%°)  [(2.9%10°)
o 0]
Tetramethylen-N,N"-dilauroyl-N,N"-dipropionsaure
28c Dinatriumsalz; Tetra 36 18
0O OW 33
- -OMNA%NWO' Na' (5.6¢107%) | (2.8*10%)
MO O
Pentamethylen-N,N’-dilauroyl-N,N"-dipropionsaure
29c Dinatriumsalz; Penta 11 3.8
o OY\/\/\/\/\/ 33
. JJ\A N O Na* *1 N*2 *1 0
Na* 'O N T (1.7*10*7)  |(5.8*107)
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C(s™)/
CMC/(mg/l) sCMC
Verbindung/ Struktur/ verwendeteAbkurzung (mg/l) und
und /(mol/l) /(mN/m)
(mmol/l)
Hexamethylen-N,N"-dilauroyl-N,N"-dipropionséaure
30c Dinatriumsalz; Hexa 8 28
. N O Na' *1 %2 *10°°
Na® O N~ % (1.2*10*7) (4.2*107)
/WMO V\[(Ij/
Diethylen-N,N",N""-trilauroyl-N,N""-dipropionsaure
31c Dinatriumsalz; DiTri
2 0.9
] ON 29
Na* 'O)J\/\N/\/N\/\Mo' Na* (2.4*10*_6) (11*10_6)
LI

Die Ubersicht in Abb. 92 zeigt deutlich die sehr viel niedrigeren CMC-Werte im Vergleich zu
konventionellen anionischen Tensiden vergleichbarer Alkylkettenldnge. Zum Vergleich: die
CMC von N-Lauroylglycin 8a (Tab. 18), einer N-Acylaminosdure mit nur einem Acylrest,
liegt bei 3200 mg/l.

In der vorgestellten Reihe zeigen die ersten beiden Verbindungen einen etwas hoheren CMC-
Wert mit 56 mg/l fir das Diaminopimelinsdurederivat (24b, PIM) und 54 mg/l fir das
Cystinderivat (23c, Cys2).

Von den hier vorgestellten zweifach acylierten Gemini-Tensiden hat das Dimethylendiessig-
siurederivat (25, EDDA) mit 16 mg/l die niedrigste CMC. Beim Ubergang zum Dimethylen-
dipropionsdurederivat (26¢, Di) ist nur ein geringer Unterschied zu erkennen, die CMC steigt
leicht auf 19 mg/l. Mit zunehmender Lénge des Spacers nimmt die CMC zu, Uber 27 mg/l
beim Trimethlyenderivat (27c, Tri), auf 37 mg/l beim Tetramethylenderivat (28c, Tetra). Sie
nimmt danach auf 11 mg/l beim Penta- 29¢ und schliefdich 8 mg/l beim Hexamethylenderivat
(30c, Hexa) ab.

Die absolut niedrigste CMC ist beim dreifach acylierten Diethylentriaminderivat (31c,
DiTri) zu beobachten. Diese Verbindung zeigt mit einen CMC-Wert von lediglich 2 mg/l.
Dieser Wert liegt nochmals eine Grolenordnung unter den CMC-Werten der
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Vergleichsreihe der Polymethylen-N,N -dipropionsaurederivate (8 mg/l fir das Hexa- 30c,
bis zu 37 mg/l fur Tetramethylenderivat 28c). Ein solches Verhalten wird auch fir andere®
dreifach acylierte Gemini-Tenside gefunden. Bemerkenswert ist trotz der erhohten Lipophilie

die dennoch gute L6dlichkeit dieser Verbindung in Wasser.

56
CMC 54
/(mgl/l)
3
27
19
16
11
8
2§ § 8 FE g ¢ § E
» 4 F & T O
>
e

Abb. 92: CMC-Werte der untersuchten Gemini-Tenside

In Abb. 93 ist die Abhangigkeit der CMC von der Anzahl der Spacer-Atome fir zwel Reihen
von Gemini-Tensiden dargestellt. Fir Gemini-Tenside mit hydrophoben Polymethylen-
Spacern steigt die CMC zunéchst mit zunehmender Lénge des Spacers an um spéter wieder
zu kleineren Werten abzufallen.

Dieses Verhalten® hat seine Ursache in der verénderten Orientierung der Spacerkette und
der damit verbundenen verénderten Hydratisierung der Kopfgruppe sowie der Orientierung
der Alkylketten. Wenn der Spacer hydrophob genug it, liegt er zunéchst nicht mehr flach auf
der Mizelloberflache, sondern beginnt sich zu knéauelen, die CMC seigt. Mit weiter
zunehmender Lange (und Hydrophobie) wird er dann in das Innere der Mizelle eingebaut.
Fur Gemini-Tenside mit hydrophilen Polyoxyethylen-Spacern™™ hingegen wird ein Anstigg
der CMC mit zunehmender Anzahl der Spacer-Atome gefunden, da sich die Hydrophilie mit
jeder Spacereinheit erhoht.
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Anzahl der Spacer-Atome zwischen den Ladungen

Abb. 93: CMC in Abhéngigkeit von der Anzahl der Spacer-Atome zwischen den geladenen

Gruppen fiir verschiedene Gemini-Tenside'”’

Fur c(s®) aso die Absenkung der Oberflachenspannung auf 40 mN/m (Abb. 94) ist im
wesentlichen die Hydrophobie der Tensidmolekiile verantwortlich. Diese steigt mit der
zunehmender Zahl der Methylengruppen in der Kopfgruppe an und erklart den niedrigeren
Wert des Ethylendiamin-N,N"-dipropionsdurederivates 26¢ (6 mg/l) im Vergleich zum
Ethylendiamin-N,N"-diessigsdurederivat 25 (8 mg/l). Auch innerhalb der Reihe der Poly-
methylendiamin-N,N"-propionsdurederivate steigt die Hydrophobie und damit der Wert fir
c(s™).

Ein minimaler Wert wird mit ¢(s*’) = 0.9 mg/l fir das dreifach acylierte Diethylentriamin-
derivat 31c ereicht, welches sich durch den zusétzlichen Acylrest nochmals drastisch in
seiner Hydrophobie von den zweifach acylierten Verbindungen unterscheidet.

Das Cystin- 23c (15 mg/l) und das Diaminopimelinsdurederivat 24b (20 mg/l) liegen im
Bereich der Tri- 27c und Tetramethylendiaminderivate 28c (Abb. 94).
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Abb. 94: Leistungsfahigkeit zur Verringerung der Oberflachenspannung auf 40 mN/m

Die Oberflachenspannung bei der CMC ist in Abb. 95 aufgetragen. Sie liegt fur alle Tenside
im zu erwartenden Bereich fur ionische Tenside. Die Unterschiede kénnen mit dem
Platzbedarf und der Orientierung der Kopfgruppe in der Grenzflache erklért werden. So ist
der Platzbedarf fUr die Verbindungen mit einem kurzen Spacer aso die beiden Dimethylen-
derivate (25, EDDA; 26¢ Di) und das Diethylentriaminderivat (31c, DiTri) geringer und die
erzielte Oberflachenspannung mit 27 mN/m relativ klein. Unguinstig ist eine Verlangerung des
Spacers um eine Methylengruppe (27c, Tri). Dies fuhrt zu einem Anstieg der Oberflachen-
spannung auf 36 mN/m. Eine weitere Verlangerung des Spacers erlaubt wiederum eine
groRere Flexibilitdt und fuhrt zu einer Senkung der Oberfl&chenspannung auf Werte von
33 mN/m (28c, Tetra; 29c, Penta) bzw. 32 mN/m (30c, Hexa) fir die weiteren Vertreter
innerhalb dieser Reihe.

In diesem Bereich liegen auch das Diaminopimelinsdurederivat 24b (32 mN/m) und das
Cystinderivat 23c (31 mN/m).
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Abb. 95: Oberflachenspannung bel der CMC

2.7.9 Zusammenfassung

Es konnte gezeigt werden, dal3 Diaminosduren interessante Ausgangsmateriaien fir
anionische Gemini-Tenside sind. Neben den kommerziell erhéltlichen Diaminosduren L-
Cystin, 2,6-Diaminopimelinsaure und Ethylendiamin-N,N"-essigsdure wurden aus einfachen
Grundchemikalien eine Reihe von Polymethylendiamin-N,N"-propionsauren hergestellt und in
neuartige Gemini-Tenside Uberfihrt. Die Tensideigenschaften zeigen beeindruckend die
Vorteile dieser Verbindungen. Die CMC-Werte liegen um bis zu drei Grof3enordnungen

unter denjenigen einfacher N-Acylaminosauren.

2.7.10  Ausblick

Theoretisch kann die hier begonnene Reihe der Polymethylendiaminosduren durch formale
Erweiterung um weitere Methylengruppen beginnend mit Diaminoessigsaure Uber
Diaminopropionsaure weiter zur Diaminobuttersdure ausgedehnt werden.

Alternativ.  dazu konnen andere Michad-Systeme fir die Umsetzung mit
Polymethylendiamine eingesetzt werden. Beispielsweise ist die Michagl-Addition von
entsprechenden Diaminen an Maleinsaure-diethylester oder Fumarsdure-diethylester zu den

entsprechenden Asparaginsaurederivaten (Abb. 97) denkbar.
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2.7.11  Acylierte Diaminobutter sduren

Diaminobuttersaurederivate sind nach Reppe'™ aus g-Butyrolacton und den entsprechenden
Diaminen zugédnglich (Abb. 96). Im ersten Schritt werden dabei die Diamine mit dem
Butyrolacton zu den entsprechenden g-Hydroxybuttersdureamiden umgesetzt, die bei
Temperaturerhdhung unter Wasserabspaltung in die Dipyrrolidone bergehen. Durch

Verseifen mit Bariumhydroxid sind die gewtinschten Diaminobuttersaurederivate erhéltlich.

O

80C
o o) H
0 HzN‘MnANHZ M\)I\ |
HO '}I/MN\[(\/\OH
o H o)
o)
6 &/ P
(o]
130G Mo BalOH2 1o N~
3 n N o N HO
o o \[C])/\/\||_|

n=1-2

Abb. 96: Diaminobuttersauren

Diese Synthesen wurden bisher bis zu den Pyrrolidonen mit n=1,2 durchgefihrt. Sie sind,
ebenso wie die nachfolgenden N,N-Polymethylenasparaginsiuren, Gegenstand einer

laufenden Diplomarbeit”.

2.7.12  Polymethylen-N,N"-diasparaginsiuren

In Anaogie zu den Diaminopropionsduren sind die Polymethylen-N,N’-diasparaginsduren
darstellbar (Abb. 97). Dazu werden Maleinsaure- oder Fumarsdure-diethylester mit Poly-
methlylendiaminen umgesetzt.

Interessant ist hier insbesondere die im Vergleich zu den Diaminopropionsaurederivaten
erhdhte Hydrophilie, die auf den zusdtzlichen, polaren Carboxylgruppen beruht. Da die
Synthese dieser Gemini-Tenside Uber die Aminosdureester lauft, wére auch ene
Untersuchung der Tensideigenschaften von partiell hydrolysierten Produkten von Interesse.
Auf diese Weise konnte die Hydrophilie der Tenside durch den Veresterungsgrad gesteuert

und somit auf eine gewunschte Anwendung hin optimiert werden.
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Abb. 97: Darstellung der Polymethylen-N,N’-diasparaginsiure-tetramethylester
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2.8 Aminosaure modifizierte 1,3-sn-Diglyceride

2.8.1 Glyceride

Als Glyceride werden die Mono-, Di- und Triacylester des Glycerins bezeichnet. Sie sind in
Form der Triglyceride Hauptbestandteil der natiirlichen Fette und Ole.

Mono- und Diglyceride kommen nur in geringen Umfang in den Speisefetten vor, besitzen
jedoch as Emulgatoren grofe technische Bedeutung bel der Lebensmittelherstellung.
Margarine besteht aus einer Emulsion von Wasser (etwa 18 %) in Ol (etwa 80 %), welche
durch Zusatz eines Emulgatorgemisches aus 0.5 % Mono- und Diglyceriden sowie 0.25 %
Rohlecithin stabilisiert ist.

Bel der Lagerung von Brot verzogert der Zusatz von Monoglyceriden zum Teig das
Altbackenwerden, da die Kristallisation der Stérke beim Lagerungsprozel3 behindert wird.
Wahrend fir diese Prozesse keine reinen Glyceride bendtigt werden, ist fur deren
Verwendung als Synthesebausteine z.B. fir Pharmaka, Glyco- und Phospholipide ihre
Darstellung in regioisomerenreiner Form erforderlich.

Die Synthese von aminosduremodifizierten 1,3-sn-Diglyceriden wurde bereits friher von

mehreren Autoren'® in der Literatur beschrieben. Huber'®

erhielt die racemischen 1,3-sn-
Dilaurin-, Dipalmitin- und Distearinderivate von Alanin und Valin durch Umsetzung der
entsprechenden Azidoacylchloride mit den Diglyceriden in Chloroform und unter
Verwendung von Pyridin als Base. Im Anschluf3 wurde durch katalytische Hydrierung in
Gegenwart eines Palladiumkatalysators das Azid zum Amin reduziert. Es werden allerdings
keine Aussagen Uber die Herkunft der Diglyceride gemacht. Unter den angegebenen
Resaktionsbedingungen kann eine Acylgruppenwanderung nicht ausgeschl ossen werden.

43,44,45,46

Auf der Basis von regioisomerenreinen-1,3-sn-Diglyceriden wurden von

BergerlBl,l82,l83

eine Reihe von pharmakologisch wirksamen Substanzen mit derartigen
Diglyceriden verknupft. So wurden Konjugate von Acetylsalicylsaure (Aspirin), (S)-(+)-2-(4-
| sobutylphenyl-)-propionsdure  (Ibuprofen);  4-Aminobuttersaure  (GABA) und 6-

Aminocapronsdure (ACS) hergestellt.

2.8.2 Synthese aminosaur emodifizierter 1,3-sn-Diglyceride

Die grenzflachenaktiven Eigenschaften regioisomerenreiner-1,3-sn-Diglyceride lassen sich

durch Verknipfung mit Aminosauren in der 2-Positon des Glycerids verandern.
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Auf diese Weise werden kationische Tenside erhalten, welche aufgrund ihrer beiden
lipophilen Acylreste moglicherweise interessante Eigenschaften erwarten lassen.

184,45

Regioisomerenreines  1,3-sn-Dilaurin 32** (bzw. 1,3-sn-Diolein  34) wird durch

enzymatische Acylierung von Glycerin hergestellt. (Abb. 98)

OH
OH
+2 HzC(CHy); O.__~ _1,3spezifische H;C(CH,) O O CH>)1oCH
Loda o\”/ < Cpage- o o 210\[]/ \n/( 2)10CH3
ads. 0o @) O

Abb. 98: 1,3-sn-regioisomerenreine Diglyceride am Beispiel von 1,3-sn-Dilaurin 32

Dazu wird wasserfreies Glycerin auf Kieselgel immobilisert und in t.-Butylmethylether
zusammen mit dem entsprechenden Vinylester (Vinyllaurat oder Vinyloleat 34) in Gegenwart
einer Lipase aus Mucor miehei geruhrt.

Das erhatene Rohprodukt wird im Falle des Dilaurins 32 durch Umkristallisation, im Falle
des Dioleins 34 durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt.

Bel der Veresterung der 2-Position des Diglycerids mit der Aminoséure findet schon unter
leicht sauren oder basischen Reaktionsbedingungen Acylgruppenwanderung statt, solche
Reaktionsbedingungen mussen daher weitgehend ausgeschlossen werden.

Als sehr gut geeignet fur die Kupplungsreaktion erweis sich Dicyclohexylcarbodiimid (DCC)
in Dichlormethan in Gegenwart von N,N-Dimethylaminopyridin (DMAP).

Die Aminosdure wurde hierbei zunéchst als N-Z-Aminosdure und spéter auch als N-BOC-

Aminosaure eingesetzt.
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Abb. 99: Aminosduremodifiziertes 1,3-sn-Dilaurin aus BOC-Aminosauren

Das Kupplungsprodukt aus 1,3-sn-Dilaurin 32 und BOC-Aminosaure wird vom ausge-
falenen Dicyclohexylharnstoff durch Absaugen Uber etwas Kieselgel abgetrennt und die
BOC-Schutzgruppe schliefdich durch Rihren mit Trifluoressigséure (Abb. 99) abgespalten.
Das nach dem Entfernen der Trifluoressigsdure zumeist 6lig erhaltene Trifluoracetat féllt
nach Zugabe von Salzséure in kristalliner Form as Hydrochlorid aus.

Im Fall der Glutaminsdure wurde der BOC geschiitzte 5-t.-Butylester as Aminosaure-
komponente eingesetzt, da unter den Entschiitzungsbedingungen sowohl die BOC-Gruppe,
als auch t.-Butylester mit Trifluoressigsaure spaltbar sind.

Bel Verwendung von Z-geschiitzten Aminosduren erfolgt die Kupplung auf analoge Weise.
Anschlieffend wird die Z-Schutzgruppe durch katalytische Hydrierung mit Pd/C Cyclohexen
(Abb. 100) abgespalten. Das meist als Ol erhaltene freie Amin wird dann direkt durch Zugabe
von Salzsdure a's Hydrochlorid kristallin gefalt und kann danach umkristallisiert werden.

Der Weg Uber die BOC-geschitzten Aminosduren ermdglicht auch die Synthese der
entsprechenden Olsiurederivate, bei denen eine Entschiitzung durch Hydrierung nicht

maoglich ist. Folgende Verbindungen (Tab. 19) wurden auf diesem Wege erhalten:
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Abb. 100: Aminosauremodifiziertes 1,3-sn-Dilaurin aus Z-Aminosauren

Tab. 19: 2-Aminosdure-1,3-sn-Diglyceride

Ansatz
Ausbeute | AnsatzgroRe | Ausbeute- Schmelz-

Aminosaure- groRRe-
Diglycerid Kupplung | Entschiitzung [ Entschiitzung | punkt Hydro-

derivat Kupplung )

/(%) /(mmol) /(%) chlorid/(°C)
/(mmol)
1,3-Dilaurin | Z-Ala 35a |54 98 53 80 80-81
1,3-Dilaurin | BOC-GIn 36a |5 75 3.7 69 108-110
1,3-Diolein | BOC-GIn 37a [1.6 48 0.7 53 Wachs
) . | BOC-Glu-5-

1,3-Dilaurin 38a |3 66 1.8 73 72-73

t.Butylester
1,3-Dilaurin | Z-lle 39a |10 66 54 80 74-75
1,3-Dilaurin | Z-Leu 40a |10 85 7.1 85 66-67
1,3-Dilaurin | BOC-Met 41a |5 91 4.6 27 65-66
1,3-Dilaurin | BOC-Phe 42a |[5.6 83 3.1 55 85-86
1,3-Diolein | BOC-Phe 43a |[1.1 65 0.7 68 Wachs
1,3-Dilaurin | BOC-Pro 44a |5 64 3.1 91 78-80
1,3-Dilaurin | BOC-Val 45a |5 93 4.6 64 72-74

*Trifluoraecetat
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Aus Tab. 19 ist zu erkennen, dal3 die Synthesen meist mit guten bis sehr guten Ausbeuten
ablaufen. Die Schmelzpunkte der Dilaurin-Derivate liegen recht nahe beieinander, eine Aus-
nahme bildet das Glutaminderivat 36a, bel dem der Einflul? der sehr polaren Aminoséure zu
einem hoéheren Schmelzpunkt fuhrt.

Am Beispid der *H- und *C-NMR-Spektren des 2-Valyl-1,3-sn-dilaurins 45a ist die Ein-
fuhrung des Aminosdurerestes leicht zu erkennen.

Im 'H-NMR-Spektrum (Abb. 101) ist deutlich das Dublett fir die beiden zusitzlichen
Methylgruppen des Valinrestes bei 0.95 ppm und 0.99 ppm zu erkennen, welches bel etwas
tieferen Feld als das Signal der Methylengruppen fir die beiden Acylreste (0.85 ppm) liegt.
Daneben ist das Multiplett fir das a-C-Atom der Aminosaure bel 5.29 ppm sowie das Signal

fur die drel Protonen des Stickstoffs bei 8.70 ppm zu erkennen.

Abb. 101: *H-NMR-Spektrum von 2-Valyl-1,3-sn-dilaurin-hydrochlorid 45a in Dg-DM SO
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Abb. 102: **C-NMR-Spektrum von 2-Valyl-1,3-sn-dilaurin-hydrochlorid 45a in Dg-DM SO

Das *C-NMR-Spektrum (Abb. 102) zeigt die drei Signale fur das Glyceringrundgeriist bei
70.69 ppm, 61.68 ppm und 61.48 ppm. Daneben ist das typische Signa fir das a-C-Atom
der Aminosaure bel 57.18 ppm zu erkennen. Fir die drei Carbonylgruppen liegen die Signale
bei 168.09 ppm, fur die Saurecarbonylgruppe der Aminosaure, sowie bei 172.28 ppm und bel
172.42 ppm fir die beiden Fettsdurecarbonylgruppen.

2.8.3 Unter suchungen der Grenzflacheneigenschaften

Im Rahmen eines Forschungsaufenthaltes am Shemyakin-Institut fir Bioorganische Chemie
in Moskau wurden von vier der so dargestellten Verbindungen (2-Alanyl- 35a, 2-Leucyl-
40a, 2-Phenylalanyl- 42a und 2-Valyl-1,3-sn-dilaurin 45a) Schub-Flachen-Diagramme
(vergleiche Abb. 60: Verallgemeinertes Schub-Flachen-Diagramm) aufgenommen.

Der Uberblick Uber die erhaltenen Schub-Flachendiagramme zeigt ein sehr dhnliches
Verhaten fur alle vier Verbindungen. Das Alaninderivat 35a bildet einen stabilen Film mit
einem Kollapsdruck um 44 mN/m, bel den drel anderen Verbindungen wird ein niedrigerer
Kollapsdruck von 34 mN/m gemessen. Das Phasenverhaten ist bel alen Verbindungen

gleich, sie kollabieren alle aus einer fllssig expandierten Phase heraus. Die Unterschiede in
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der Kollapsflache lassen sich mit dem unterschiedlichen Platzbedarf des Aminosdurerestes in
der Oberflache erkléren. Wahrend Alanin den geringsten Platzbedarf mit einer Kollapsflache
von 0.108 nn?* hat liegen Leucin und Valin as volumindsere Reste etwas hoher bel
0.114 nn? bzw. 0.117 nn?. Der Phenylring des Phenylaaninderivates 42a |43t sich in der
Oberflache dichter packen und liegt vom Platzbedarf mit 0.105 nm? in der GréRenordnung

des Alaninderivates 35a.

Tab. 20: Filmeigenschaften einiger aminosduremodifizierter 1,3-sn-Diglyceride

Temp- 0 A A Kollaps
Verbindung eratur |0 ¢ < 0 o |aus
1C) /[(mN/m) [/(nm?)  |/(nm?) Phase

2-L-Ala-1,3-sn-Dilaurin 35a (20.0 43.9 0.108 0.66 le

2-L-Leu-1,3- sn-Dilaurin 40a (20.1 34 0.114 0.76 le
2-L-Phe-1,3- sn-Dilaurin 42a (18.7 34 0.105 0.66 le
2-L-Val-1,3- sn-Dilaurin 45a (23.7 33 0.117 0.84 le

Px Filmdruck bel Kollaps
Ax Flache pro Molekil bel Filmkollaps

Ao extrapolierter (fur limp® o) Hachenbedarf pro Molekil bel  drucklosen
' komprimiertem Film

le flissig-expandierte Phase
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Abb. 103: Schub-Fl&chendiagramm von 2-L-Alanyl-1,3-sn-dilaurin 35a
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Area /(nm*/Molekiil)

Abb. 104: Schub-Flachendiagramm von 2-L-Leucyl-1,3-sn-dilaurin 40a
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Abb. 105: Schub-Flachendiagramm von 2-L-Phenylaanyl-1,3-sn-dilaurin 42a

0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T ' T T 1
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2 1,4 1,6 1,8 2 2,2

Area /(nm*/Molekiil)

Abb. 106: Schub-Flachendiagramm von 2-L-Valyl-1,3-sn-dilaurin 45a
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2.8.4 Ziel der weiteren Unter suchungen

Da die gemeinsamen Untersuchungen zu diesem Thema noch nicht ganz abgeschlossen sind,
soll hier nur stichwortartig auf die Zielsetzung eingegangen werden. Hauptziel ist die
Untersuchung der Kinetik der enzymatischen Esterhydrolyse durch Lipasen in Langmuir-
Monoschichten.

Hintergrund der Uberlegungen war, dal3 Lipasen sich gegenilber Esterasen dadurch
auszeichnen, dal3 sie an der Grenzflache Ol/Wasser - oder wie hier die Grenzflache Wasser

185

und einer Monoschicht aus Substratmolekutlen - aktiviert™ werden.

Solche an der Grenzflache Wasser/L uft gespreiteten Lipidfilme werden schon seit langem'®

zur Untersuchung der Kinetik™

enzymatischer Reaktionen eingesetzt. Sie konnen as
Modellsysteme fur nattirliche Membranen angesehen werden.

Es gibt mehrere Griinde™'®, die fir die Anwendung dieser Technik sprechen. Ein Vortell
ist die hohe Empfindlichkeit der Methode, es werden deshalb nur extrem geringe
Substratmengen bendétigt.

Waéhrend der Resktion kdnnen charakteristische Parameter wie Filmdruck und Filmpotential
kontrolliert werden. Die Dichte der Lipidpackung kann wahrend der Messung konstant
gehalten werden. Durch Variation dieser Parameter |assen sich die Filmeigenschaften andern
und deren Einflul? auf die Kinetik der Hydrolyse untersuchen.

Auf diess Weise wurden auch verschiedene Glyceridanaoga'®***

untersucht, um die
Stereosel ektivitét von Lipasen ermitteln zu kénnen.

Ein grof3er Vortell bel den Hydrolyseexperimenten mit kirzerkettigen Glyceriden auf der
Basis von Dilaurin ist die Loédichkeit der Hydrolyseprodukte Laurinsdure und des
entsprechenden Monoglycerides in der Subphase. Die Hydrophobie ener einzelnen
Laurinsdurekette reicht - im Gegensatz zu einer Palmitin- oder Stearinsaurekette - nicht aus,
um einen stabilen Film auf der Oberflache auszubilden.

Zur Durchfiihrung der Messung wird eine bekannte Enzymmenge in der Subphase gel6st und
das Substrat auf die Oberfléche aufgebracht. Dazu wird unter isobaren Bedingungen, z.B. bel
10 mN/m, die Abnahme der vom Substrat belegten Flache gegen die Zeit gemessen. Die
bewegliche Barriere der Filmwaage (Abb. 59) wird deshalb wadhrend des Experiments so
nachgefihrt, dald der Druck im Filmkomparitment gleich grol bleibt. Aus der Anfangsge-
schwindigkeit der ablaufenden Hydrolyse lassen sich dann die Geschwindigkeitskonstanten

der Reaktion ermitteln.
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Die in Moskau ermittelten Ergebnisse fur die Monoschichten sollen zusdtzlich mit der
Hydrolyseexperimenten der gleichen Verbindungen in wéldiger Emulsion verglichen werden.
Dabei dient das Triglycerid Trilaurin als Standard. Auf der Basis aler Ergebnisse wollen die
Moskauer Kollegen ein neues Modell™ entwickeln, welches die Hydrolyse von Glyceriden in
Monoschichten beschreibt.

Erste Ergebnisse fur das Verhalten der Monoschichten zeigen, daf3 die Hydrolyse der

aminosauremodifizierten 1,3-sn-Diglyceride schneller verlauft als bel Trilaurin.
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3 Experimenteller Teil

Meinen besonderen Dank fir gute Zusammenarbeit und fruchtbare Diskussionen méchte ich
aussprechen den aktuellen und ehemaligen Mitgliedern des Arbeitskreises Prof. Schneider:
Herrn Dr. M. Lobell, Herrn Dr. P. Andersch, Frau Dr. C. Waldinger, Herrn Dr. J. Hermann,
Herrn Dr. O. Kell, Herrn H. Peters, Herrn R. Schiefer, Herrn B. Jakob, Herrn G. Mach-
muller, Herrn St. Miller, Herrn F. Fazio, Herrn K. Lange, Frau E. Smets, Frau A. Kesseler,
Frau A. Wirtz, Frau C. Berkhout.

Sowie den Kollegen vom Arbeitskreis Prof. Altenbach, speziell Herrn A. Kaffee, Herrn D.
Merkel, Herrn Dr. M. Matthdus und Herrn A. Hermann fir die vielen kleinen Tips und

Diskussionen im Computerraum.

Frau I. Modler und Herrn Dr. C. M. Weisshuhn danke ich fir die prompte Aufnahme der
NMR-Spektren sowie Frau J. Wiesch fir die gewissenhafte Aufnahme der Massenspektren.
Herrn J. Doeneke fur die vielen Diskussionen und die Losung so mancher anaytischen

Probleme.

Den Forschungspraktikanten Herrn K. Kottsieper, Herrn M. El Fayed und Herrn R. Siefert

bin ich fir ihre Unterstiitzung zu Dank verpflichtet.

Herrn Dr. A. E. lvanov, Herrn Prof. S. Y. Zaitsev, Frau Dr. E. Markicheva, Frau N.
Kaabina, Prof. V. P. Zubov und den anderen Kollegen vom Shemyakin Institut fir
Bioorganische Chemie, der Russischen Akademie der Wissenschaften danke ich fur die

freundliche Aufnahme, herzliche Gastfreundschaft und die Méglichkeit dort zu arbeiten.

Frau M. Brandt, Herrn Dr. D. Miethe und Herrn Dr. Riis vom UFZ-Leipzig-Halle danke ich

fur die gute Zusammenarbeit beim gemeinsamen Projekt.

Herrn Dr. K. Kwetkat und Herrn Dr. W. Ruback von der Condea AG in Marl danke ich fur
die Unterstiitzung mit Rat und Substanz.
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Schliefdich danke ich meinen Studienkollegen Herrn F. Pietsch und Herrn Dr. A. Breihan fur

so manche anregende Diskussion und Anregung.

Die vorliegende Arbeit wurde mit Mitteln aus folgenden Forschungsprojekten gefordert:

Den Projekttéagern machte ich herzlich fir ihre Unterstiitzung danken.

BML-Forschungsverbundprojekt: ,, Chemische Nutzung heimischer Pflanzendle | “
Teilprojekt: , Biologisch abbaubare Tenside aus heimischen Olen*; FKZ: 93 NR 063-F-A

BML-Forschungsvorhaben: Rapsproteine as Tensidrohstoffe, FKZ: 94 NR 144-F-S.

BML -Forschungsverbundprojekt: ,, Chemische Nutzung heimischer Pflanzendle 11*
Teilprojekt: ,, Biologisch abbaubare Tenside aus heimischen Olen”; FKZ 97 NR 175 F

BMBF-Forschungsverbundvorhaben: Biologische Verfahren zur Bodensanierung
Tellverbund 7.2.2: Mikrobieller Abbau der Restdlfraktion von mineral6lkontaminierten
Boden unter Einsatz fettsduremodifizierter Aminosduren - Synthese der Sauren; FKZ 423-
4014-1471090
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3.1 Verwendete Gerate und Reagenzien

Schmelzpunkte:

| R-Spektren:

'"H-NMR-Spektren:

*C-NMR-Spektren:

M assenspektren:

Drehwerte:

Ultraschal lbad:

Saulenchromatographie:

Reversed-Pase-HPLC:

Biachi 510 (Siliconbad);  Aufheizrate  1°C/min

unkorrigiert.

Perkin Elmer Infrared Spectrophotometer 397
Perkin Elmer Infrared Spectrophotometer 1420
Kalibrierung der Spektren mit Polystyrolfolie, Bande bei
1601 cm’, feste Proben wurden as Kaliumbromid-
pressing oder mit Nujol verrieben zwischen Kalium-
bromidplatten vermessen, flissige Proben wurden als

Film zwischen Kaliumbromidplatten vermessen.

Bruker WM 400 (400.132 MHz)
Bruker WM 250 (250.135 MHz)

Bruker WM 400 (100.625 MHz)
Bruker WM 250 (62.896 MHz)

Kratos MS 80 (El: electron impact 70 eV)

Perkin EImer Polarimeter 241

thermostatisierte Quarzkuvetten, Probenvolumen 0.5 ml
bzw. 1 ml, Lange 5 cm bzw. 10 cm, LAsungsmittel p.A.
Qualitét, wenn nicht anders angegeben gemessen in

Methanol ¢ =1 g /100 ml bei 20°C

Sonorex Transistor, Typ RK 106, HF-Frequenz 35KHz,
Fa. Banddin

mit Kieselgel 60 (70-230 mesch, Merck)

Merck Hitachi
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Dunnschichtchromatographie:

Sprihreagenzien fur die DC:

Puffer pH-7:

Puffer pH-10:

Schaumvermaogen:

L-6200 Intelligent Pump

D-2500 Chromato-Integrator

L-4000 UV-Detektor

Varex Evaporative Light Scattering Detector
AS-2000 Autosampler

RP-18 Phase (250 mm, 5mm Vorséaule, DU 4.6 mm)

Kieselgel 60. F,s4 auf Glasplatten, Schichtdicke 0.25 mm,
Firma Merck. Die Detektion erfolgte Uber das
Bedampfen mit lod, UV-Licht oder die angegebenen
Sprihreagenzien.

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

dem Heizluftfon.

Ninhydrin-L6sung: (zur Detektion primérer Amine): 60
mg Ninhydrin + 20 ml n-Butanol + 0.6 ml Eisessig.

Entwicklung nach dem Bespriihen mit dem Heizluftfon.

ANS-Reagenz'*****; (zur Detektion von Lipiden, Gemini-
Tensiden) 100mg  8-Anilinonaphthalin-1-sulfonsdure

Ammoniumsalz in 100 ml Wasser.

Phosphatpuffer pH-7 (» 0.026 M KH,PO, / »0.041 M
NaHPO,), Firma: Fluka.

Boratpuffer pH-10 (» 0.013 M NaBO, / »0.018 M
NaOH), Firma: Fluka.

Standzylinder hohe Form: 11, Duranglas Innendurch-
messer 60 mm, Lange 450 mm; Stab der Schlagscheibe
aus Metal: Lange 595 mm, Durchmesser 5mm;

Schlagscheibe  aus  Kunststoff: Dicke 5 mm,
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Tauchnetzvermogen:

Oberfl&chenspannung:

und CMC

Filmwaage:

Durchmesser 55mm, 40 Loécher von  3.5mm

Durchmesser.

Tauchklemme aus rostfreiem Metall analog DIN 1SO
8022; Baumwollpléttchen analog DIN 1SO 8022 geliefert
von der Hils AG, Becherglas 600 ml hohe Form aus

Duranglas, Stoppuhr Genauigkeit 0.1 s.

Kriss Prozessor Tensiometer K12 mit Wilhelmy-Platte,
Methrom-Dosimat 665 zur Dosierung der Tensidstamm-
[6sung

Software K122 fir DOS

Lauda FW 2, Auflésung <0.01mN/m, mit Thermostat
Lauda KR2;, Schneider  EuroXT,  Subphase
Phosphatpuffer Puffer pH-7

Die nicht im Syntheseteil aufgefiihrten N-Acylaminosauren wurden mir dankenswerterweise

von B. Jakob™, J. Hermann™ und C.Waldinger'® (berlassen. Falls nicht anders

angegeben wurden die Losungsmittel vor Gebrauch destilliert, aber nicht getrocknet.

Sonstige verwendete Reagenzien und Chemikalien, deren Darstellung oder Herkunft nicht

beschrieben ist, wurden vom Chemikalien-Fachhandel bezogen.
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3.2 Allgemeine Arbeitsvorschriften

AAV 1: Synthese der Aminosaur e-methylester -hydrochloride'®

In einem 250 ml Dreihalskolben, mit Argonbalon und Innenthermometer werden 50 ml
trockenes Methanol (Uber Magnesiumspanen) vorgelegt und mit einer Eis/Kochsal zmischung
unter 0°C abgekuhlt. Daraufhin werden 11 ml (0.15 mol) frisch destilliertes Thionylchlorid so
langsam zugetropft, dal3 die Temperatur 5°C nicht Ubersteigt. Nach beendetem Zutropfen
werden 0.05 mol gut pulverisierte Aminosdure auf einmal zugegeben und Uber Nacht bei
Raumtemperatur gertihrt. Die klare Losung des Esters wird bei 40°C Badtemperatur am
Rotationsverdampfer zur Trockene eingeengt und das Rohprodukt in wenig warmem
Methanol (20-50 ml) aufgenommen. Durch Zugabe von 100-200 ml Diethylether wird der
Aminosdureester geféllt, der entstandene Kristallbrei wird scharf abgesaugt, mit etwas
Diethylether nachgewaschen und im Vakuum getrocknet. Die anfallenden hygroskopischen

Hydrochloride der Methylester werden gut verschlossen aufbewahrt.

AAV 2: Synthese der modifizierten 1,3-sn-Diglyceride™’

In eéinem 50 ml Rundkolben werden 4 mmol der BOC- oder Z-geschiitzten Aminosaure mit
4.4 mmol 1,3-sn-Diglycerid, 4.4 mmol Dicyclohexylcarbodiimid und 0.04 mmol Dimethyl-
aminopyridin in 25 ml trockenem Dichlormethan bei Raumtemperatur Gber Nacht geruhrt.
Der ausgefallene Dicyclohexylharnstoff wird Uber etwas Kieselgel abgesaugt und mit wenig
Dichlormethan nachgewaschen. Nach dem Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wird

das Rohprodukt meist als farbloses Ol erhalten, welches direkt entschiitzt werden kann.

AAV 3. Abspaltung der BOC-Schutzgruppe

4 mmol des Rohproduktes der DCC-Kupplung werden bei Raumtemperatur mit 3 ml
Trifluoressigsaure gerthrt. Nach 15-60 min. wird (DC Kontrolle, Entwicklung mit
Ninhydrin) die Trifluoressigsaure im Vakuum entfernt und das meist als Ol anfallende
Trifluoracetat durch Zugabe von 10 ml verd. Salzséure in das Hydrochlorid Uberfihrt. Das
ausgefallene Hydrochlorid wird abgesaugt, mit etwas Wasser gewaschen und aus Aceton

umkristallisiert.
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AAYV 4. Abspaltung der Z-Schutzgruppe

4 mmol des Rohproduktes der DCC-Kupplung werden zusammen mit 100 mg Palladium auf
Aktivkohle 10 % und in 20 ml frisch destilliertem Cyclohexen zum Ruckfluf erhitzt. Nach
15-60 min. wird nach DC Kontrolle (Entwicklung mit Ninhydrin) der Katalysator Uber
Kieselgel abfiltriert und das Reduktionsmittel im Vakuum entfernt. Das als Ol anfallende
Rohamin wird durch Zugabe von 10 ml verd. Salzséure in das Hydrochlorid Uberfuhrt. Das
ausgefallene Hydrochlorid wird abgesaugt, mit etwas Wasser gewaschen und aus Aceton

umkristallisiert.

AAV 5: Acylierung silylierter Aminosauren

In einem 250 ml Drethalskolben mit Ruckfludkihler und Tropftricher werden unter Argon
0.1 mol Aminosaure in 150 ml Dichlormethan (Uber P,O,0 getrocknet) suspendiert und
0.2mol Trimethylchlorsilan (fir Aminosduren mit weiteren Funktionalitdten wird je en
weiteres Aquivalent Trimethylchlorsilan eingesetzt) zugegeben. Die Mischung wird 10 min.
zum Ruckflufd erwarmt und im Anschlul® werden 0.2 mol Triethylamin (fir Aminoséuren mit
weiteren Funktionalitéten wird je ein weiteres Aquivalent Triethylamin eingesetzt) so schnell
zugetropft, dald der Ruckflu® erhalten bleibt. Es wird weiterhin 10 min unter RUckflufld
erwarmt.

Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekihlt und langsam 0.095 mol Fettsurechlorid
in 40 ml Dichlormethan zugetropft. Es wird 3-4 h bei Raumtemperatur nachgertihrt, dann die
Reaktionsmischung auf 300 ml Wasser gegossen und mit verd. Salzséure sauer gestellt.

Nach Separierung der organischen Phase, wird die wél¥ige Phase noch zweimal mit 200 ml
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden zweima mit je 100 ml
Wasser, sowie 100 ml geséttigter Natriumchloridldsung gewaschen, tber Magnesiumsulfat
getrocknet und eingeengt.

Die N-Acylaminosdure kann im algemeinen aus Toluol oder Ethylacetat/Hexan umkristal-

lisiert werden.

AAV 6: Acylierung von Aminosiuren nach Schotten-Baumann®*

In einem 250 ml Erlenmeyerkolben werden unter Eiskihlung 0.1 mol Aminosaure in 200 ml
1 N Natronlauge gelost. Zu der Losung werden 80 ml Dioxan oder Aceton gegeben und

dann 0.1 mol Fettsdurechlorid, gelost in 40 ml Dioxan oder Aceton, langsam zugetropft. Bel
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Raumtemperatur wird 3-4 h nachgertihrt und die Resktionsmischung mit verd. Salzsaure
angesduert.

Die wal¥ige Phase wird zweimal mit je 200 ml Ethylacetat extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen zweima mit je 100ml Wasser, sowie 100ml geséttigter
Natriumchloridlésung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt.

Die N-Acylaminosaure kann im algemeinen aus Toluol oder Ethylacetat/Hexan

umkristallisiert werden.

AAV 7. Acylierung von Aminosaurenester-hydrochloriden nach der
Einhorn-Variante®

In einem 100 ml Rundkolben werden 0.1 mol Aminoséureester-hydrochlorid in 20-40 ml
trockenem Dichlormethan vorgelegt, 0.22 mol Triethylamin oder Pyridin zugegeben und
unter Eiskiihlung 0.095 mol Fettsaurechlorid in 10 ml Dichlormethan zugetropft. Es wird
Uber Nacht bei Raumtemperatur nachgeriihrt, dann die Reaktionsmischung mit 150 ml
Wasser versetzt und mit verd. Salzsdure sauer gestellt.

Die wél¥ige Phase wird noch zweimal mit 200 ml Ethylacetat extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen zweimal mit je 100 ml Wasser, sowie 100 ml geséttigter Natriumchlorid-
|6sung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt.

Der N-Acylaminosaurester kann im allgemeinen direkt entschitzt werden, ggf. erfolgt eine

Reinigung durch Saulenchromatographie.

AAYV 8: Spaltung der N-Acylaminosiur eester

50 mmol des N-Acylaminosdureesters werden in einer Mischung von 90 ml Methanol und
10 ml Wasser gel6st und mit tberschiissgem Kaliumcarbonat oder Natriumhydroxid gerthrt.
Nach erfolgter Esterspaltung (DC Kontrolle) wird dann mit 150 ml Wasser versetzt und mit
verd. Salzsdure sauer gestellt.

Die wél¥ige Phase wird noch zweimal mit 200 ml Ethylacetat extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen zweima mit je 100 ml Wasser, sowie 100 ml gesdttigter Natrium-
chloridlésung gewaschen, tber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt.

Die N-Acylaminosdure kann im algemeinen aus Toluol oder Ethylacetat/Hexan umkristal-

lisiert werden, ggf. erfolgt eine Reinigung durch Saulenchromatographie.
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AAV 9. Darstellung der N,N"-Polymethylendiamin-N,N"-dipropionsaure-
methylester-dihydrochloride

Unter Argonatmosphére werden 100 mmol N,N’"-Polymethylendiamin vorgelegt und unter
Eiskiihlung 220 mmol Acrylsaure-methylester langsam zugetropft (stark exotherm). Es wird
10 min. bel Raumtemperatur und anschlief3end tber Nacht bei 70°C nachgerthrt.

Nach dem Abkihlen wird das sirupdse Reaktionsprodukt mit 20 ml trockenem Methanol
versetzt und eine methanolische Salzsdureldsung zugetropft, die aus 50 ml Methanol und
17.8 ml (250 mmol) Acetylchlorid (unter Eiskiihlung langsam zutropfen) erhalten wurde.

Das ausgefallene Hydrochlorid des Aminosaure-methylesters wird abgesaugt und aus wenig
Methanol (Wasser) umkristallisiert.

AAV 10: Bestimmung des Schaumvermégens und der Schaumstabilitét
nach der Schlagschaummethode

Die Schaumschlagmethode zur Bestimmung des Schaumvermoégens und der Schaumstabilitét
wird im Handversuch analog DIN 53902 Teil 1'*® durchgefiihrt.

Die Bestimmung erfolgen mit einer 0.1 % LOsung der Tenside in VE-Wasser und bei
Raumtemperatur. 200 ml der Tensidlésung werden schaumlos in einen 1 | Standzylinder
gefullt und mittels eines durchlocherten Stempels 60 ma innerhalb von einer Minute
gleichmaldig geschlagen. Die Messung wird mit der gleichen Tensidldsung wiederholt und der
Mittelwert gebildet.

Die dabei erzielten Schaumhéhen Uber den Tensidlésung in Millilitern werden 30 s und 300 s
nach Beendigung des Schlagens abgelesen. Dazu wird die Schaumhohe im Mef3zylinder,
sowie die FlUssigkeitshthe auf 10 ml genau abgelesen und aus der Differenz die absolute
Schaumhohe ermittelt. Um den Fehler dieser Methode gering zu haten sollten die
Messungen moglichst von der gleichen Person durchgefiihrt werden. Als Referenz-
tenside dienen MARLON A sowie Natriumdodecylsulfat.

Ein Mai fur das Schaumvermdgen ist die Schaumhohe 30 s nach dem letzten Schlag, die
Schaumhdhe 300 s nach dem Schlagen ist die Schaumstabilitat.
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AAYV 11: Bestimmung des Tauchnetzver mogens

Ein genormtes, rundes Gewebestiick aus unbehandelter Baumwolle wird mittels einer speziell
konstruierten Klemme (gemal3 DIN 1SO 8022) in eine Tensidlsung bekannter Konzentration
getaucht und exakt die Zeit gestoppt bel der das Gewebe zu sinken beginnt.

Mindestes 30 min. vor Beginn der Messung werden 0.5 g des zu untersuchenden Tensids in
einem 600 ml Becherglas (hohe Form) in 500 ml VE-Wasser schaumfrei geldst. Die Losung
sollte nach 2 h nicht mehr verwendet werden.

Zur Durchftihrung der Messung wird das Baumwollpléttchen in der Tauchklemme befestigt
und mit dem Beginn des Eintauchens in die TensidlGsung die Stoppuhr in Gang gesetzt. Die
Auflagestege der Klemme werden auf dem Rand des Becherglases abgesetzt und die
Tauchklemme durch Loslassen gedffnet. Dabei soll sie sich nur etwa 6 mm weit 6ffnen damit
das Pléttchen in einer annghernd lotrechten Stellung bleibt.

Die gesamte Messung wird zwolf mal, jeweils mit einem frischen Pl&ttchen, wiederholt. Der
niedrigste und der hochste Wert werden gestrichen und aus dem arithmetischen Mittel der
verbleibenden Werte ergibt sich das Tauchnetzvermogen der untersuchten Tensidlésung.

Das Ergebnis wird ohne Nachkommastellen angegeben. Alle Gerdte wurden mit VE-Wasser
gespult und vorher mit einem organischen Losungsmittel (Aceton) gereinigt. Im Falle von
Wiederholungsmessungen wird lediglich mit Wasser und der zu untersuchten Tensidldsung
gespilt. Es ist darauf zu achten, dal3 die Plattchen und die Glasoberflachen nicht mit den
Fingern bertihrt werden, da dies zur Verfélschung der Ergebnisse beitragen wiirde.

Eine Einschdtizung der Sinkzeiten ist durch die Eichung mit bekannten
Standardtensidiésungen moglich. Die N-Acylaminosauren wurden bei Raumtemperatur

Vermessen.
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3.3 Synthesen

3.3.1 Myristoylchlorid 46

In einem 1 | Dreihalskolben mit Ruckfluf3kthler, Tropftrichter, Trockenrohr und Blasenzéhler
werden unter Ruhren 165 ml (2.25 mol) frisch destilliertes Thionylchlorid zu 343 g (1.5 mal)
Myristinsaure gegeben und die Mischung langsam bis zum Ruckflu® erwdrmt. Nach etwa
90 min. ist die Gasentwicklung beendet und das tberschiissige Thionylchlorid wird auf dem
Wasserbad im  Wasserstrahlvakuum  abdestilliert. Das rohe Saurechlorid wird im
Olpumpenvakuum Uiber eine kurze Kolonne fraktioniert destilliert (Sdp®®* 97-105 °C).
Ausbeute: 345 g farblose Fliissigkeit (93% d. Th.)

3.32 Olsaurechlorid 47

In einem 500 ml Dreihalskolben mit Rickflukihler, Tropftrichter, Trockenrohr und
Blasenzéhler werden unter Rihren und Eiskihlung 55 ml (0.75 mol) frisch destilliertes
Thionylchlorid zu 165 g (0.6 mol) Olsiure (90 %, Aldrich) gegeben. Es wird tber Nacht bei
Raumtemperatur gertihrt und das Uberschissige Thionylchlorid in Wasserstrahlvakuum
abdedtilliert. Das rohe Saurechlorid wird im Olpumpenvakuum Uber eine kurze Kolonne
fraktioniert (Sdp.>®* 163-165 °C).

Ausbeute: 160 g farblose Flissigkeit (91% d. Th.)

'"H-NMR (400.132 MHz, CDCl;, TMS):
d=0.93 (t, 3H, CHs, *Ju= 6.9 Hz), 1.34 (m, 20H, CH,-Kette), 1.76 (m, 2H, CH,CH,CO),
2.06 (m, 4H, CH,CH=), 2.92 (t, 2H, CH,CO, *Jy) = 7.4 Hz), 5.40 (m, 2H, CH=).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCly):

d = 14.22 (CHsCH,), 22.82, 25.21 beide Kette, 27.15, 27.20 beide (CH,CH=), 28.55, 29.08,
29.10, 29.46, 29.47, 29.67, 29.74, 29.91, 31.05 alle CH,-Kette, 47.24 (CH,CO), 129.68
(CH=) 129.99 (CH=) 173.99 (CO0), 175.97 (CONH).

3.4 Aminosaure-methylester

Die Aminosdure-methylester wurden entweder nach AAV 1 dargestellt oder vom Fachhandel
bezogen. Nachfolgend exemplarisch die Darstellung einiger Aminosdure-methylester-
hydrochloride.

34.1 L -M ethionin-methylester-hydrochlorid 48

14.9 g (100 mmol) L-Methionin wurden nach AAV 1 mit 22 ml Thionoylchlorid in 50 ml
Methanol umgesetzt.
Ausbeute: 17.9 g farbloser, stark hygroskopischer Feststoff (97 % d. Th.)

'H-NMR (400,132 MHz, D,0)

d=0.91 (t, 3H, CH,CH3, *Jun) = 7.0 Hz), 1.30 (m, 18H, CH,-Kette, CHCH,CHy), 1.66 (m,
2H, CH,CH,CO), 2. 08 (m, 1H, CHCH,), 2.14 (s, 3H, SCHs), 2.26 (m, 3H, CH,CO,
CHCH,), 2.60 (t, 2H, CH,S, = 7.6 Hz), 4.74 (m, 1H, CHCO,), 6.48 (d, 1H, NH,
33y = 7.5 Hz).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, D,0)
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d = 14.13 (SCHs), 28.67 (CHCH.CH,), 28.98 (CHCH,), 51.98 (CH40), 53.91 (CH), 170.68
(COO).

34.2 L -Phenylalanin-methylester-hydrochlorid 49

9.5 g (57 mmoal) L-Phenylaanin wurden nach AAV 1 mit 12.5 ml Thionoylchlorid in 50 ml
Methanol umgesetzt.

Ausbeute: 11.66 g farbloser, stark hygroskopischer Feststoff (95 % d. Th.)

"H-NMR (400.132 MHz, D,0)
d =334 (m, 2H, CHCH;), 3.85 (s, 3H, CH;0), 445 (m, 1H, CH), 7.39 (m, 5H, CH=).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, D,0)
d = 35.81 (CHCH,), 54.34 (CH), 128.33 (C-4 Benzyl), 129.50 (2C, C-3 Benzyl), 129.62
(2C, C-2 Benzyl), 133.97 (C-1 Benzyl), 170.25 (COO).

3.5 N-Acylaminosauren

35.1 N-Lauroyl-L-alanin la

Nach AAV 6 werden in einem 250 ml Erlenmeyerkolben werden unter Eiskiihlung 4.46 g
(50 mmoal) L-Alaninin 200 ml 1 N Natronlauge geldst. Zu der Losung werden 80 ml Dioxan
gegeben und dann 10.94 g (50 mmol) Lauroylchlorid gelost in 40 ml Dioxan langsam
zugetropft. Bel Raumtemperatur wird 0Ober Nacht nachgerthrt und dann die
Resaktionsmischung mit verd. Salzsdure angesduert.

Die wal¥ige Phase wird zweimal mit je 200 ml Ethylacetat extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen zweima mit je 100ml Wasser, sowie 100ml geséttigter
Natriumchloridldsung gewaschen, tber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das
Produkt wird aus Ethylacetat/Hexan umkristallisiert.

Ausbeute: 8.34 g farbloser Feststoff (61 % d. Th).

Schmel zpunkt: 82-83°C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, lodkammer, Rs: 0.35
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Ry= 7.1 min

Drehwert: [a], =-18.6; ¢ =2g /100 ml

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):

n= 3400-2600 (s, br., n O-H Saure), 3320 (s, br., n N-H Amid), 2980 (s, n C-H aliph.), 1720
(s, n C=0), 1650 (s, n Amid I), 1550 (s, n Amid I1), 1470 (m, d C-H), 1430 (s), 1250 (m, n
C-0).

IH-NMR (400,132 MHz, (Ds)-DMSO, TMS):

d = 0.84 (t, 3H, CHa, *Ju = 7.0 Hz), 1.24 (m, 19 H, CH,-Kette, CHsCH), 147 (m, 2H,
CH.CH,CO), 2.07 (t, 2H, CH2CO, *Ju = 7.5 Hz), 4.18 (m, 1H, CH,), 7.99 (d, 1H, NH,
SJ(HH) =73 HZ)

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):
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d = 14.48 (CHsCH,), 17.78 (CHsCH), 22.06, 25.77, 29.21, 29.30, 29.40, 29.55, 29.61,
31.52, 31.89, 35.61, ale CH,-Kette, 47.89 (CH), 172.58 (COO), 174.83 (CONH).

35.2 N-Lauroyl-D,L-alanin 1b

Nach AAV 6 werden in einem 250 ml Erlenmeyerkolben werden unter Eiskiihlung 5.359g
(60 mmal) Alanin in 100ml 2 n Natronlauge gel6st. Zu der Losung werden 11.819g
(54 mmol) Lauroylchlorid langsam zugetropft. Bel Raumtemperatur wird Uber Nacht
nachgerihrt und dann die Reaktionsmischung mit konz. Salzsaure angesauert.

Die wal¥ige Phase wird dreimal mit je 200 ml Diethylether extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen zweima mit je 100ml Wasser, sowie 100ml geséttigter
Natriumchloridldsung gewaschen, tber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das
Produkt wird aus Ethylacetat/Hexan umkristallisiert.

Ausbeute: 8.12 g farbloser Feststoff (50 % d. Th).

Schmelzpunkt: 90-92°C
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Ry= 6.27 min

IR-Spektrum (Nujol, [cm™]):

n= 3300-2600 (s, br., n O-H Saure), 3300 (s, br., n N-H Amid), 1680 (s, n C=0), 1620 (s, n
Amid 1), 1515 (s, n Amid I1), 1400 (m), 1270 (m), 1230 (s, n C-O), 1210 (m), 1180 (m),
1160 (m), 930 (m), 910 (m), 640(m).

IH-NMR (400,132 MHz, (Ds)-DMSO, TMS):

d = 0.85 (t, 3H, CHa, *Ju = 7.1 H2), 1.23 (M, 19 H, CH-Kette, CHsCH), 147 (m, 2H,
CH.CH,CO), 2.07 (t, 2H, CH2CO, *Ju = 7.5 HZ), 4.18 (m, 1H, CH,), 7.99 (d, 1H, NH,
SJ(HH) =72 HZ)

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):
d = 14.48 (CHsCH,), 17.79 (CHsCH), 22.67, 25.77, 29.20, 29.30, 29.40, 29.54, 29.61,
31.89, 35.61, ale CH,-Kette, 47.89 (CH), 172.58 (COO), 174.83 (CONH).

353 N-Palmitoyl-L -alanin 1c

Nach AAV 5 werden in einem 50 ml Dreihalskolben mit Rickflukihler und Tropftricher
unter Argon 0.89 g (10 mmol) L-Alanin in 20 ml Dichlormethan (Uber P,O,, getrocknet)
suspendiert und 2.55 ml (20 mmol) Trimethylchlorsilan zugegeben. Die Mischung wird 10
min. zum Ruckflul erwdrmt und im Anschlu? werden 2.77 ml (20 mmol) Triethylamin
schnell zugetropft. Es wird weiterhin 10 min unter Rickflul® erwarmt.

Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekihlt und langsam 2.22g (9 mmol)
Pamitoylchlorid in 5ml Dichlormethan zugetropft. Es wird 4h bel Raumtemperatur
nachgeriihrt, dann die Reaktionsmischung auf 20 g Eis gegossen und mit verd. Salzsaure
sauer gestellt.

Der abfiltierte Feststoff wird mit etwas Wasser gewaschen und aus Aceton umkristallisiert.
Ausbeute: 2.5g farbloser Feststoff (85 % d. Th).

Schmel zpunkt: 82-83°C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, lodkammer, Rs: 0.37
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr= 8.09 min

Drehwert: [a],, =-18.8
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|R-Spektrum (K Br-Pressling, [cm™]):

n= 3400-2800 (s, br., n O-H Saure), 3320 (s, br., n N-H Amid), 2950, 2920 und 2820 (s, n
C-H diph.), 1700 (s, n C=0), 1640 (s, n Amid I), 1530 (s, n Amid Il), 1470 (m, d C-H),
1420 (s), 1380 (s), 1330 (w), 1250 (m, n C-O).

'H-NMR (400.132 MHz, (Ds)-DMSO, TMS):

d = 0.84 (t, 3H, CHs, 3Juy = 6.8 Hz), 1.22 (m, 27H, CHo-Kette, CHsCH), 1.46 (m, 2H,
CH,CH,CO), 2.07 (t, 2H, CH2CO, 3y = 7.4 Hz), 4.18 (m, 1H, CH,), 7.9 (d, 1H, NH,
3y = 7.4 Hz).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DMSO):
d = 14.48 (CHsCH,), 17.16 (CHsCH), 22.06, 25.16, 28.60, 28.69, 28.80, 28.95, 29.04,
31.28, 34.61, dle CH,-Kette, 47.27 (CH), 171.96 (COO), 174.20 (CONH).

354 N-Stearoyl-L -alanin 1d

Nach AAV 5 werden in einem 25 ml Dreihalskolben mit Rickfluf3kihler und Tropftricher
unter Argon 0.71g (8 mmol) L-Alanin in 20 ml Dichlormethan (Uber P,O,0 getrocknet)
suspendiert und 2.04 ml (16 mmol) Trimethylchlorsilan zugegeben. Die Mischung wird 10
min. zum Ruckflul erwdrmt und im Anschluf? werden 2.21 ml (20 mmol) Triethylamin
schnell zugetropft. Es wird weiterhin 10 min unter Rickflufd erwarmt.

Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekihlt und langsam 2.18 g (7.2 mmol)
Stearoylchlorid in 5ml Dichlormethan zugetropft. Es wird 4h bel Raumtemperatur
nachgeriihrt, dann die Reaktionsmischung auf 20 g Eis gegossen und mit verd. Salzsaure
sauer gestellt.

Der abfiltierte farblose Feststoff wird mit etwas Wasser gewaschen und aus Aceton/Toluol
umkristallisert.

Ausbeute 1.9 g (74 % d. Th).

Schmelzpunkt: 90-91°C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, lodkammer, Ry: 0.22
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr= 11.81 min

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):

n= 3400-2800 (s, br., n O-H Saure), 3120 (s, br., n N-H Amid), 2920 und 2840 (s, n C-H
aliph.), 1700 (s, n C=0), 1680 (s, n Amid 1), 1530 (s, n Amid I1), 1420 (m, d C-H), 1380
(w), 1340 (w), 1250 (m, n C-0), 920(w), 710 (w, CH,-rock.).

'H-NMR (400.132 MHz, (Ds)-DMSO, TMS):

d = 0.84 (t, 3H, CHs, 3Juwy = 6.8 Hz), 1.23 (m, 31H, CHo-Kette, CHsCH), 1.46 (m, 2H,
CH,CH,CO), 2.07 (t, 2H, CH2CO, 3Ju) = 7.4 Hz), 4.18 (m, 1H, CH,), 7.9 (d, 1H, NH,
3y = 7.4 Hz).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):
d = 13.81 (CHsCH,), 17.12 (CHsCH), 21.99, 25.09, 28.54, 28.61, 28.73, 28.95, 31.21,
34.61, dle CH,-Kette nicht alle aufgel6st, 47.21 (CH), 171.86 (COO), 174.14 (CONH).



Experimenteller Teil 168

3.5.5 N-Oleoyl-L -alanin-methylester 1f

Nach AAV 7 werden in einem 50 ml Rundkolben 2.79 g (20 mmoal) L-Alanin-methylester-
hydrochlorid in 20 ml trockenem Dichlormethan vorgelegt, 5.5 ml (40 mmol) Triethylamin
zugegeben und unter Eiskiihlung 5.4 g (18 mmol) Olsaurechlorid 47 in 10 ml Dichlormethan
zugetropft. Es wird Uber Nacht bel Raumtemperatur nachgerthrt, dann die
Resaktionsmischung mit 50 ml Wasser versetzt und mit verd. Salzsaure sauer gestellt.

Die wél¥ige Phase wird noch einmal mit 50 ml Dichlormethan extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen zweima mit je 50ml Wasser, sowie 50ml geséttigter
Natriumchloridlésung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt.
Ausbeute: 6.5 g farbloses Ol (97 % d.Th.).

DC: Dietylether/Pentan 3:2, Ry: 0.53
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Ry= 13.58 min

|R-Spektrum (Film, [cm™]):

n= 3290 (s, br., n N-H Amid), 3060 (s, n C-H olef.), 2920 und 2850 (s, n C-H aliph.), 1745
(s, n C=0), 1650 (s, n Amid 1), 1540 (s, n Amid I1), 1455 (m, d C-H), 1380 (w), 1270 (w),
1210 (m), 1110 (m), 1060 (w), 985 (w, g C=C-H), 850 (w), 725 (w, CH,-rock.).

3.5.6 N-Oleoyl-L-alanin le

6.5 g (17.5 mmol) N-Oleoyl-L-aanin-methylester 1f werden analog AAV 8 umgesetzt.
Ausbeute: 4.56 g farbloser Feststoff (73 % d.Th).

Schmelzpunkt: 46-47°C
DC: Dietylether/Pentan 3:2, Rr: 0.13
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Ry= 8.92 min

Drehwert: [a],, =-22.1

|R-Spektrum (Film, [cm™]):

n= 3500-2600 (s, br., n O-H Saure), 3360 (s, br., n N-H Amid), 3020 (s, n C-H olef), 2860
(s, n C-H diph.), 1710 (s, n C=0), 1650 (s, n Amid I), 1540 (s, n Amid Il), 1470 (m, d C-
H), 1430 (m), 1390 (w), 1250 (m, n C-O), 930 (m), 730 (w, CH,-rock.), 640 (m).

'"H-NMR (400.132 MHz, CDCl3, TMS):

d = 0.92 (t, 3H, CHs, *Jun = 6.8 Hz), 1.40 (m, 23H, CH,-Kette, CH;CH), 1.65 (m, 2H,
CH,CH,CO), 2.05 (m, 4H, CH,CH=CH) 2.27 (t, 2H, CH,CO, *J}) = 8.0 Hz), 4.63 (m, 1H,
CH), 5.37 (m, 2H, CH=CH), 6.32 (d, 1H, NH, *Jy) = 6.5 Hz).

3C-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCl5)

d = 14.05 (CHsCH,), 18.10 (CHsCH), 22.53, 22.64, 25.55, 27.15, 27.20, 28.95, 29.09,
29.13, 29.18, 29.28, 29.29, 29.49, 29.58, 29.74, 31.75, 36.41 ale CH,-Kette, 48.23 (CH),
129.68 (CH=), 129.99 (CH=) 173.99 (COO), 175.97 (CONH).

3.5.7 Na-L auroyl-Ny-nitro-L-arginin 2c

In einem 250 ml Erlenmeyerkolben werden unter Eiskiihlung 8.77 g (40 mmol) N,-Nitro-L-
arginin in einem Puffer aus 5 g Kaliumhydrogencarbonat und 6.9 g Kaliumcarbonat in
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200 ml Wasser suspendiert. Zu der Mischung werden 8.75 g (40 mmol) Lauroylchlorid, unter
Eiskuhlung, langsam zugetropft. Bel Raumtemperatur wird 3 h nachgerthrt und dann die
Reaktionsmischung mit halbkonz. Salzsaure angeséuert.

Das ausgefallene Produkt wird scharf abgesaugt, zweimal mit je 100 ml t.-Butylmethylether
digeriert und in Methanol aufgenommen und das nicht umgesetze Nitroarginin abgesaugt.
Das nach Entfernen des Losungsmittels erhaltene Rohprodukt wird aus
Methanol/lsopropanol umkristallisiert.

Ausbeute: 4.0 g (25 % d.Th.) farbloser Feststoff.

Schmelzpunkt: 125-126°C
DC: Methanol, lodkammer, Rs: 0.5
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 85/15, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Ry=4.33 min

IR-Spektrum (Nujol, [cm™]):
n= 3300 und 3150 (s, br., n N-H), 1730 (s, n C=0), 1640 (s, n Amid 1), 1590 (s, n Amid II),
1535 (s), 1280 (w), 1175 (w), 1140 (w), 1100 (w), 960 (w), 780 (w), 755 (w).

'H-NMR (400.132 MHz, (D¢)-DMSO, TMS):

d=0.84 (t, 3H, CH3, *Jun) = 7.0 Hz), 1.23 (m, 16H, CH,-Kette), 1.47 (m, 6H, CH.CH,CO,
CH,CH,NH, CHCH,CH,), 2.08 (m, 2H, CH,CO), 3.13 (m, 2H, CH;NH), 4.12 (m, 1H, CH),
7.88 (d, 1H, *Jpy= 7.7 H2).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):

d = 14.50 (CH3CH,), 22.67, 25.88, 25.74, 29.25, 29.29, 29.40, 29.55, 29.58, 29.62, 31.88,
35.78 ale CH,-Kette, (CHCH,CH,) und (CHCH,), 52.50 (CH), 159.94 (NHC=NH), 172.75
(CONH), 174.56 (COO).

358  Na-Lauroyl-L-arginin 2%

2 g (15 mmol) N,-Lauroyl-N,-nitro-L-arginin 2c werden mit 4 g Zinkpulver gemischt und zu
10 g einer Wasser/Eismischung gegeben. Zu der Aufschlédmmung werden 3 ml Eisessig
gegeben und fur eine Stunde gertihrt. Der Rickstand wird abgesaugt und das Filtrat mit
konz. Ammoniakl6sung alkalisch gestellt. Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt mit verd.
Ammoniakldsung gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 1.3 g (70 % d.Th.) farbloser Feststoff.

Schmelzpunkt: 139-140°C
DC: Methanol, lodkammer, Rs: 0.34

IR-Spektrum (Nujol, [cm™]):

n= 3400-2800 (s, br., n O-H Saure), 3220 (s, br., n N-H Amid), 1640 (s, n C=0), 1610 (s, n
Amid I), 1530 (s, n Amid I1), 1400 (m), 1325 (m), 1290 (m), 1230 (m), 1180 (m), 1120 (9),
1070 (m), 970 (m), 890 (m), 830 (m), 770 (s), 670 (m), 620 (m).

'"H-NMR (400.132 MHz, (D4)-Methanol, TMS):

d=0.78 (t, 3H, CH3, *Jum = 7.1 Hz), 1.17 (m, 16H, CH,-Kette), 1.44 (m, 4H, CH,CH,CO,
CH,CH,NH), 1.56 (m, 1H, CHCH,CH,), 1.71 (m, 1H, CHCH,CH,), 2.09 (t, 2H, CH.CO,
33ry = 7.5 Hz), 3.07 (m, 2H, CH,NH), 4.18 (m, 1H, CH).



Experimenteller Teil 170

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (D,)-Methanol):

d = 14.08 (CHsCH,), 21.13 (CHCH,CH,), 22.46, 25.51, 25.74, 28.41, 29.00, 29.08, 29.16,
29.34, 29.37, 29.39, 31.69, 35.55 ale CHy-Kette und (CHCHy), 40.70 (CH,NH), 51.91
(CH), 158.14 (NHC=NH), 172.99 (CONH), 173.96 (COO).

359 Na-Oleoyl-Ny- PMC-L-arginin 2c

In einem 10ml Rundkolben mit Septum werden 1g (2.2 mmol) N®-2,2,5,7,8-
Pentamethylchroman-6-sulfonyl-L-arginin in 5ml trockenem Dichlormethan vorgelegt. Es
werden 0.69 ml (5 mmol) Triethylamin zugegeben und unter Eiskiihlung 0.6 g (2 mmol)
Olsaurechlorid 47 mit einer Spritze zugetropft. Es wird 5h Raumtemperatur nachgeriihrt,
dann die Reaktionsmischung mit 15 ml Wasser versetzt und mit verd. Zitronensdurel Gsung
auf pH-3 eingestelt.

Die wda¥ige Phase wird zweima mit 30 ml Ethylacetat extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen zweima mit je 10 ml Wasser gewaschen, Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und eingeengt.

Ausbeute: 1.38 g (90 % d.Th.) farbloser Feststoff.

Schmelzpunkt: 80-82°C
DC: Ethylacetat/Methanol 1:1, Ninhydrin, R¢: 0.11
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 85/15, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Ry= 7.33 min

IR-Spektrum (Nujol, [cm™]):

n= 3400-2800 (s, br., n O-H Saure), 3400 und 3300 (s, br., n N-H Amid), 1690 (s, n C=0),
1590 (s, n Amid I), 1520 (s, n Amid Il), 1280 (s), 1220 (s), 1150 (s), 1090 (s), 1000 (w),
910 (w), 880, 790 (m), 650 (mM).

'H-NMR (400.132 MHz, (D¢)-DMSO, TMS):

d = 0.84 (t, 3H, CH3, *Jun = 7.1 Hz), 1.25 (m, 26H, CH.-Kette, C(CHs),), 1.40-1.50 (m,
6H, CHCH,CH,, CHCH,CH,, OCCH,), 1.76 (m, 1H, CH,CH,CO), 1.96 (m, 4H, CH,CH=),
2.02's, 3H, OCCCHg), 2.08 (t, 2H, CH,CO, *Jyy = 7.5 Hz), 2.47 (m, 6H, SCCCHz), 2.59 (t,
2H, OCCCHy), 3.02 (m, 2H, CH,NH), 4.11 (m, 1H, CH), 5.31 (m, 2H, CH= Kette), 7.88 (d,
1H, *Juny = 7.7 H2).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):

d = 11.83 (OC=CCHs), 13.85 (CH3CHy), 18.63 (3C, SC=CCHs), 20.74 (OCCH,CH,), 22.02
(2C, OCCHs), 25.21, 25.39 beide Kette, 26.51, 26,58 beide (CH,CH=), 28.54, 28.61, 28.77,
29.05, 29.09, 3122, 3215 3506 ale CHxrKette, (CHCH,), (CHCH,CH,),
(CHCH,CH,CH;) und (OCCHs),CH,) nicht vollstandig aufgelost, 51.64 (CH), 73.66
(OC(CHs),), 117.66 (OC=CCHy,), 122.61 (OC=CCHs), 129.56, 129.58 (beide CH= Kette),
134.00 (SC=CCHs), 134.49 (SC=CCHz), 134.55 (SC=), 152.31 (OC=), 155.99 (NHC=NH),
172.14 (CONH), 173.84 (COO).

3,510 Na-Oleoyl-L-arginin-hydrochorid 2b
156 mg (0.23 mmol) N,-Oleoyl-N,,- PMC-L-arginin 2d werden bei Raumtemperatur in 3 ml
Dichlormethan gelést, dann mit 50m 1,2-Ethandithiol versetzt. Es werden 2ml

Trifluoressigsdure zugesetzt und bei Raumtemperatur gerdhrt. Nach 40 min. wird (DC
Kontrolle) die Trifluoressigsaure im Vakuum entfernt und das Wachs anfalende
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Trifluoracetat durch Zugabe von 2 ml konz. methanolischer Salzsdure in das Hydrochlorid
Uberfihrt. Das Methanol wird im Vakuum entfernt und der Rickstand an Kieselgel mit
Dichlormethan/ Methanol 5:1 als Eluenten chromatographiert.

Ausbeute: 87 mg (82 % d. Th.) farbloses Wachs

DC: Ethylacetat/Methanol 3:1, Ninhydrin oder Vanilin/Schwefelsdure, Ry: 0.54

'H-NMR (400.132 MHz, CDCl3/D.-Methanal 6:1, TMS):

d=0.82 (t, 3H, CH3, 3Juy = 7.0 H), 1.25 (m, 20H, CH,-Kette), 1.58 (m, 4H, CHCH,CH.,
CH,CH,CO), 1.73 (m, 1H, CHCH,), 1.82 (m, 1H, CHCH,), 1.95 (m, 4H, CH,CH=), 2.22
(m, 2H, CH,CO), 3.22 (m, 2H, CH,NH), 3.39 (m, 1H, CH), 5.28 (m, 2H, CH=),

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCls/D4,-Methanol 6:1):

d = 13.86 (CH3CHy), 22.47 (Kette), 24.84 (CHCH,) 25.52, 27.03 beide Keite, 28.85, 29.03
beide (CH,CH=), 29.07, 29.11, 29.13, 29.33, 29.48, 29.52, 29.58, 31.71, 35.97 ale CH,-
Kette, (CHCH,CH,), nicht vollstandig aufgelést, 40.71 (CH.NH), 54.77 (CH), 129.54,
129.83 (beide CH= Kette), 157.04 (NHC=NH), 172.59 (CONH), 174.70 (COO).

3,511 N-Lauroyl-L-asparagin 3a

In einem 500 ml Erlenmeyerkolben werden unter Eiskiihlung 10.0 g (75 mmol) L-Asparagin
in 250 ml 1.2 n Kaliumhydrogencarbonatlésung gelést. Zu der Losung werden 32.89g
(2150 mmol) Lauroylchlorid langsam zugetropft. Bei Raumtemperatur wird Uber Nacht
nachgerihrt und dann die Reaktionsmischung mit halbkonz. Salzsdure angesauert.

Das ausgefallene Produkt wird scharf abgesaugt, dreimal mit je 200 ml t.-Butylmethylether
digeriert und in Methanol aufgenommen. Nicht umgesetztes Asparagin wird abfiltriert und
das Produkt aus M ethanol/Isopropanol umkristallisiert.

Ausbeute: 13.4 g farbloser Feststoff (57 % d. Th.).

Schmelzpunkt: 144-145°C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, lodkammer, Rs: 0.03
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Ry=5.70 min

Drehwert: [a],, = +1.2

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):

n= 3400-2800 (s, br., n O-H Saure), 3420 und 3300 (s, br., n N-H Amid), 2920 und 2860 (s,
n C-H diph.), 1710 (s, n C=0), 1660 (s, n Amid I), 1550 (s, n Amid I1), 1440 (m, d C-H),
1290 (m), 1210 (w), 710 (w, CH,-rock.), 610 (m).

'"H-NMR (400.132 MHz, (Dg)-DM SO, TMS):

d=0.84 (t, 3H, CHs, *Ju= 6.9 Hz), 1.23 (m, 16H, CH,-Kette), 1.45 (m, 2H, CH,CH,CO),
2.07 (t, 2H, CH,CO, *Jn) = 7.5 Hz), 2.50 (m, 2H, CH,CONH,), 4.46 (m, 1H, CH,), 6.82 (s,
1H, NH,) 7.30 (s, 1H, NH,) 7.89 (d, 1H, NH, *Jun) = 7.9 Hz).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):

d = 14.50 (CH3sCH,), 22.67, 25.81, 29.18, 29.30, 29.43, 29.55, 29.60, 29.64, 31.89, 35.73,
dle CH,-Kette, 37.50 (CH,CONH,) 49.40 (CH), 171.95 (COO0), 172.59(CONH,), 173.59
(CONH).



Experimenteller Teil 172

35.12 N-Oleoyl-L-asparagin 3b

Nach AAV 5 werden in einem 250 ml Dreihalskolben mit Rickflukihler und Tropftricher
unter Argon3.96g (30 mmol) L-Asparagin in 150 ml Dichlormethan (Uber P,O10 getrocknet)
suspendiert und 11.3 ml (90 mmol) Trimethylchlorsilan zugegeben. Die Mischung wird 10
min. zum Ruckflul erwdrmt und im Anschlu? werden 12.6 ml (90 mmol) Triethylamin
schnell zugetropft. Es wird weiterhin 10 min unter Rickfluf erwarmt.

Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekihlt und langsam 9.0g (30 mmol)
Oleoylchlorid in 5ml Dichlormethan zugetropft. Es wird 4h bei Raumtemperatur
nachgertihrt, dann die Reaktionsmischung auf 200 ml Wasser gegossen und mit verd.
Salzsdure sauer gestellt. Die Aminosdure geht unter diesen Bedingungen nicht ausreichend in
L 6sung.

Die wél¥ige Phase wird dreima mit je 100 ml Ethylacetat extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen zweima mit je 100ml Wasser, sowie 100ml geséttigter
Natriumchloridldsung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Da
Rohprodukt wird durch Chromatographie mit Ethylacetat, dann Ethylacetat/Methanol 3:1 an
Kieselgel gereinigt.

Ausbeute: 3.2g farbloser Feststoff (27 % d. Th).

Schmelzpunkt: 48-49°C
DC: Ethylacetat/Methanol 3:1, lodkammer, Rs: 0.5
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Ry= 9.12 min

|R-Spektrum (Film, [cm™]):
n= 3400-2600 (s, br., n O-H Saure), 2960 und 2840 (s, n C-H diph.), 1730 (s, n C=0),
1630 (s, n Amid I), 1530 (s, n Amid Il), 1415 (m), 1210 (s), 720 (w, CH,-rock.).

'H-NMR (400.132 MHz, (D¢)-DMSO, TMS):

d=0.85 (t, 3H, CHas, *Juny = 7.0 Hz), 1.24 (m, 20H, CH,-Kette), 1.46 (m, 2H, CH,CH,CO),
1.97 (m, 4H, CH,CH=), 2.07 (t, 2H, CH,CO, *Jun) = 7.5 Hz), 2.46 (m, 2H, CH,CONH,),
4.43 (m, 1H, CH,), 5.32 (m, 2H, CH=), 6.80 (s, 1H, NH,) 7.36 (s, 1H, NH,) 7.83 (d, 1H,
NH, *Juy= 7.8 H2).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):

d = 14.49 (CHsCH,), 22.66, 25.82, beide Kette, 27.17 (CH2CH=), 27.23 (CH2CH=), 29.18,
29.21, 29.25, 29.32, 29.41, 29.67, 29.75, 31.86, 35.80, alle CH,-Kette, 37.89 (CH,CONHy,)
49.75 (CH), 130,19 (CH=), 130,23 (CH=), 172.20 (COO), 172.46 (CONH,) 173.86
(CONH).

3.5.13 N-Caprinoyl-L-asparaginsaure 4a

Nach AAV 5 werden in einem 500 ml Dreihalskolben mit Rickflukihler und Tropftricher
unter Argonl6.6 g (125 mmol) L-Asparaginsaure in 150 ml Dichlormethan (Uber POy
getrocknet) suspendiert und 48.75ml (375 mmol) Trimethylchlorsilan zugegeben. Die
Mischung wird 10 min. zum Ruckfluf erwarmt und im Anschlul3 werden 52.5 ml (375 mmol)
Triethylamin so schnell zugetropft, dal3 der Ruckflul3 erhalten bleibt. Es wird weiterhin
10 min unter Rickflufd erwarmt.

Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekihlt und langsam 22.9 ml (120 mmol)
Caprinoylchlorid in 100 ml Dichlormethan zugetropft. Es wird Uber Nacht bei
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Raumtemperatur nachgerihrt, dann die Reaktionsmischung auf Eis gegossen und mit verd.
Salzsaure sauer gestellt.

Die organische Phase wird mit Wasser neutral gewaschen und Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und eingeengt. Der erhaltene Feststoff wird aus Toluol umkristallisiert.

Ausbeute: 23.31 g farbloser Feststoff (67 % d. Th).

Schmelzpunkt: 100-101 °C
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Ry= 4.8 min
Drehwert: [a]y, =-1.6

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):
n= 3500-2500 (s, br, n OH Saure), 3290 (s, br, n N-H Amid), 2920 (s, n CH), 1715 (s, n
C=0), 1580 (m, n C=0 Amid), 1460 (m, n CH,), 1390 (m), 1220 (m, d C-O).

'H-NMR (400.132 MHz, (D¢)-DMSO, TMS):

d=0.85 (t, 3H, CHas, *Juny = 7.0 Hz), 1.23 (m, 16H, CH,-Kette), 1.48 (m, 2H, CH,CH,CO),
2.07 (t, 2H, CH,CO, 34y = 7.4 Hz), 2.60 (m, 2H, CH,CONH,), 4.51 (m, 1H, CH,), 8.04 (d,
1H, NH, 3= 8.0 H2).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):
d = 14.51 (CHsCH,), 22.67, 25.78, 29.12, 29.25, 29.39, 29.48, 31.87, 35.65, ale CH-Kette,
36.68 (CHCH,) 49.13 (CH), 172.22 (COO0), 172.69 (CONH,) 173.11 (CONH).

MS (EI):

m/z (%) = 287 (2.02) [M7], 269 (1.05) [M*-H,0], 243 (3.77) [M*-CO;], 342 (1.45) [M" -
CHO;], 197 (2.12) [M* -2xCHO;], 188 (7.37) [M* -C;H15 g Spaltung], 175 (76.49) [M* -
CgHis Mc Lafferty Spaltung], 157 (24.69) [M*-H,O - CgHyg], 155 (6.43) [Acylrest], 144
(4.23) [188 —CO;], 131 (11.68) [175 —CO;], 85 (8.68) [175 —2xCHO],

Typische Massenfragmente fur Alkylketten: m/z (%) = 99 (3.37), 85 (8.68), 71 (26.84), 57
(38.69), 43 (67.69),

Weiterhin: m/z (%) = 134 (19.03), 129 (12.60), 98 (10.12), 88 (100), 87 (11.27), 73 (28.72),
70 (17.83), 69 (16.68), 60 (35.36), 55 (30.15), 44 (20.68), 41 (43.78).

3.5.14 N-Lauroyl-L-asparaginsaure-dimethylester 4h

In einem 50 ml Rundkolben werden 10.0g (55 mmol) L-Asparaginsdure-dimethylester-
hydrochlorid in 50 ml Pyridin vorgelegt und unter Eiskihlung 12.18 g (55 mmol) Lauroyl-
chlorid in 10 ml Dichlormethan zugetropft. Es wird Uber Nacht bei Raumtemperatur
nachgeriihrt, dann die Reaktionsmischung mit 150 ml Wasser versetzt und mit halbkonz.
Salzséure sauer gestellt.

Die wéal¥ige Phase wird mit 250 ml Ethylacetat extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen zweima mit je 100 ml Wasser, sowie 100 ml geséttigter NatriumchloridlGsung
gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt.

Das Produkt wird aus Ether/Hexan umkristallisiert.

Ausbeute: 14.7 g farbloser Feststoff (86% d. Th.).

DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, lodkammer, Ry: 0.74
Schmelzpunkt:72-73 °C
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'"H-NMR (400.132 MHz, CDCl;, TMS):

d=0.92 (t, 3H, CHs, *Juy= 7.0 Hz), 1.29 (m, 16H, CH,-Kette), 1.66 (m, 2H, CH,CH,CO),
2.25 (t, 2H, CH,CO, *Jyn) = 8.2 Hz), 2.97 (m, 2H, CH,CONH,), 3.73 (s, 3H, OCHs), 3.80
(s, 3H, OCHs) 4.91 (m, 1H, CH,), 6.48 (d, 1H, NH, *J4= 7.6 Hz).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCly):

d = 14.21 (CHsCH,), 22.81, 25.67, 29.31, 29.46, 29.62, 29.73, 32.04, 36.30, alle CH,-Kette
nicht vollstandig aufgelost, 36.66 (CHCH,), 48.51 (CH), 52.10 (OCH3), 52.89 (OCHs),
171.44 (COOCHs3), 171.76 (COOCHs), 173.06 (CONH).

3.5.15 N-Lauroyl-L-asparaginsaure4b

Nach AAV 5 werden in einem 500 ml Dreihalskolben mit Rickflukihler und Tropftricher
unter Argon 16.6 g (125 mmol) L-Asparaginsdure in 150 ml Dichlormethan (Uber PO,
getrocknet) suspendiert und 48.75ml (375 mmol) Trimethylchlorsilan zugegeben. Die
Mischung wird 10 min. zum Ruckfluf erwarmt und im Anschlul3 werden 52.5 ml (375 mmol)
Triethylamin so schnell zugetropft, dal3 der Ruckfluld erhalten bleibt. Es wird weiterhin
10 min unter Ruckfluf3 erwarmt.

Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekihlt und langsam 26.25g (120 mmol)
Lauroylchlorid in 100 ml Dichlormethan zugetropft. Es wird Uber Nacht bei Raumtemperatur
nachgeriihrt, dann die Reaktionsmischung auf Eis gegossen und mit verd. Salzsaure sauer
gestellt.

Die organische Phase wird mit Wasser neutral gewaschen und Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und eingeengt. Der erhaltene Feststoff wird aus Aceton/Chloroform 3:1
umkristallisiert.

Ausbeute: 26.01 g farbloser Feststoff (66 % d. Th).

HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Ry= 7.12 min
Drehwert: [a],, =-11.5
Schmelzpunkt: 109-110 °C

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):

n= 3400-2800 (s, br., n O-H Saure), 3340 (s, br., n N-H Amid), 2920 und 2850 (s, n C-H
aliph.), 1700 (s, n C=0), 1650 (s, n Amid I), 1540 (s, n Amid Il), 1410 (m, d C-H), 1285
(m).

'H-NMR (400.132 MHz, (D¢)-DMSO, TMS):

d=0.85 (t, 3H, CHa, *Juny = 7.0 Hz), 1.23 (m, 16H, CH,-Kette), 1.46 (m, 2H, CH,CH,CO),
2.07 (t, 2H, CH,CO, 34y = 7.4 Hz), 2.60 (m, 2H, CH,CONH,), 4.51 (m, 1H, CH,), 8.04 (d,
1H, NH, 34y = 8.0 H2).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):

d = 14.51 (CH3CH,), 22.67, 25.78, 29.12, 29.29, 29.39, 29.53, 29.60, 29.61, 31.87, 35.65,
dle CHx-Kette, 36.69 (CHCH,) 49.13 (CH), 172.22 (COO0), 172.68 (CONH,) 173.11
(CONH).

MS (EI):
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m/z (%) = 315 (1.55) [M], 297 (2.14) [M*-H,Q], 271 (2.62) [M*-CO;], 270 (1.57) [M"-
CHO,], 226 (1.77) [M* -CHO, —CO;], 225 (1.91) [M™ -2xCHO, —CO;], 188 (4.52) [M" -
CoH1o ¢ Spatung], 183 (4.03) [Acylrest], 175 (49.17) [M" -CyoH2 Mc Lafferty Spaltung],
157 (33.02) [175 -H,Q], 144 (4.40) [188 —CO,], 131 (16.97) [175 —CO], 85 (13.70) [175 —
2XCHO;],

Typische Massenfragmente fur Alkylketten: m/z (%) = 71 (21.16), 57 (54.97), 43 (100),
Weiterhin: m/z (%) = 170 (10.50), 134 (13.32), 98 (11.84), 88 (76.51), 87 (10.89), 73
(29.04), 70 (17.38), 69 (16.17), 60 (28.0), 59 (12.93), 56 (11.23), 55 (42.37), 44 (28.78), 42
(13.35), 41 (47.54).

3.5.16 N-Myristoyl-L-asparaginsiure 4c

Nach AAV 5 werden in einem 500 ml Dreihalskolben mit Rickflukihler und Tropftricher
unter Argon 16.6 g (125 mmol) L-Asparaginsdure in 150 ml Dichlormethan (Uber PO,
getrocknet) suspendiert und 48.75ml (375 mmol) Trimethylchlorsilan zugegeben. Die
Mischung wird 10 min. zum Ruckfluf erwarmt und im Anschlul3 werden 52.5 ml (375 mmol)
Triethylamin so schnell zugetropft, dal3 der Ruckfluld erhalten bleibt. Es wird weiterhin
10 min unter Ruckfluf3 erwarmt.

Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekihlt und langsam 30.85g (120 mmol)
Myristoylchlorid 46 in 100 ml Dichlormethan zugetropft. Es wird Uber Nacht bei
Raumtemperatur nachgerdhrt, dann die Reaktionsmischung auf Eis gegossen und mit verd.
Salzsaure sauer gestellt.

Die organische Phase wird mit Wasser neutral gewaschen und Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und eingeengt. Der erhaltene Feststoff wird aus Aceton/Chloroform 3:1
umkristallisiert.

Ausbeute: 32.20 g farbloser Feststoff (75 % d. Th).

HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr=5.08 min
Drehwert: [a],, =-8.0
Schmelzpunkt: 115-117 °C

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):
n= 3400-2800 (s, br., n O-H Saure), 3295 (s, br., n N-H Amid), 2920 (s, n C-H aliph.), 1720
(s,n C=0), 1670 (s, n Amid 1), 1550 (s, n Amid I1), 1430 (m, d C-H), 1390 (m).

'H-NMR (400.132 MHz, (D¢)-DMSO, TMS):

d=0.85 (t, 3H, CHa, *Jun = 6.7 Hz), 1.23 (M, 16H, CH,-Kette), 1.46 (m, 2H, CH,CH,CO),
2.07 (t, 2H, CH,CO, 34y = 7.4 Hz), 2.60 (m, 2H, CH,CONH,), 4.51 (m, 1H, CH,), 8.03 (d,
1H, NH, 33y = 7.9 H2).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):

d = 14.48 (CH3CH,), 22.67, 25.79, 29.15, 29.30, 29.41, 29.55, 29.64, 29.66, 31.89, 35.66,
dle CH,-Kette nicht ale aufgeldst, 36.70 (CHCH,) 49.13 (CH), 172.22 (COO0), 172.67
(CONHy) 173.10 (CONH).

MS (El):
miz (%) = 343 (1.13) [M*], 325 (2.12) [M*-H.0], 299 (2.60) [M*-CO;], 298 (1.06) [M*-
CHO,], 211 (3.13) [ Acylrest], 188 (7.95) [M* -CuH»s g Spaltung], 175 (72.80) [M* -
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CioHz0 Mc Lafferty Spaltung], 157 (21.25) [175 -H,Q], 144 (3.58) [188 —CO,], 131 (4.99)
[175 -CO;], 85 (14.87) [175 —2xCHO,],

Typische Massenfragmente fr Alkylketten: m/z (%) = 71 (26.53), 57 (61.44), 43 (87.63),
Weliterhin: m/z (%) = 228 (21.55), 134 (20.53), 129 (13.20), 98 (10.84), 88 (100), 87
(11.40), 83 (11.70), 73 (48.80), 70 (15.20), 69 (28.43), 61 (10.43), 60 (43.81), 56 (11.55),
55 (49.26), 44 (17.03), 42 (10.25), 41 (40.83).

3.5.17 N-Palmitoyl-L -asparaginsiure 4d

Nach AAV 5 werden in einem 50 ml Dreihalskolben mit Rickflukihler und Tropftricher
unter Argon 1.33g (10 mmol) L-Asparaginsaure in 20 ml Dichlormethan (Uber PO,
getrocknet) suspendiert und 3.83ml (30 mmol) Trimethylchlorsilan zugegeben. Die
Mischung wird 10 min. zum Ruckflul3 erwd&rmt und im Anschlul® werden 4.6 ml (30 mmol)
Triethylamin so schnell zugetropft, dal3 der Ruckflul3 erhalten bleibt. Es wird weiterhin
10 min unter Ruckfluf? erwéarmt.

Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekihlt und langsam 2.22g (9 mmol)
Pamitoylchlorid in 5ml Dichlormethan zugetropft. Es wird 4h bel Raumtemperatur
nachgeriihrt, dann die Reaktionsmischung auf 20 g Eis gegossen und mit verd. Salzsaure
sauer gestellt.

Das Losungsmittel wird entfernt und das ausgefallene Produkt scharf abgesaugt. Der
erhaltene Feststoff wird aus Aceton/Toluol umkristallisiert.

Ausbeute: 2.59 g farbloser Feststoff (84 % d. Th).

Schmelzpunkt: 118-119 °C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, lodkammer, Ry: 0.11
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr=7.94 min

Drehwert [a]5, = -1.8

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):

n= 3400-2500 (s, br., n O-H Saure), 3280 (s, br., n N-H Amid), 2900 und 2840 (s, n C-H
aliph.), 1700 (s, n C=0), 1650 (s, n Amid 1), 1540 (s, n Amid I1), 1415 (m, d C-H), 1180
(m), 890 (m).

'H-NMR (400.132 MHz, (D¢)-DMSO, TMS):

d=0.84 (t, 3H, CHas, *Juny = 7.1 Hz), 1.23 (M, 24H, CH,-Kette), 1.45 (m, 2H, CH,CH,CO),
2.07 (t, 2H, CH,CO, 34y = 7.4 Hz), 2.60 (m, 2H, CH,CONH,), 4.50 (m, 1H, CH,), 8.05 (d,
1H, NH, 3= 8.0 H2).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):

d = 13.87 (CHsCHy,), 22.05, 25.17, 28.52, 28.66, 28.78, 28.92, 28.98, 29.15, 31.26, 35.31
alle CH,-Kette nicht alle aufgeldst, 36.08 (CHCH,) 48.51 (CH), 171.59 (COO), 172.08
(CONHy) 172.47 (CONH).

3.5.18 N-Stearoyl-L-asparaginsaure 4e

Nach AAV 5 werden in einem 50 ml Dreihalskolben mit Rickflukihler und Tropftricher
unter Argon 1.06g (8 mmol) L-Asparaginsdure in 20 ml Dichlormethan (Uber POy
getrocknet) suspendiert und 3.07 ml (24 mmol) Trimethylchlorsilan zugegeben. Die
Mischung wird 10 min. zum Ruckflufd erwarmt und im Anschlul® werden 3.32 ml (24 mmol)
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Triethylamin so schnell zugetropft, dal3 der Ruckflul3 erhalten bleibt. Es wird weiterhin
10 min unter Ruckfluf3 erwarmt.

Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekihlt und langsam 2.18 g (7.2 mmol)
Stearoylchlorid in 5ml Dichlormethan zugetropft. Es wird 4h bel Raumtemperatur
nachgeriihrt, dann die Reaktionsmischung auf 20 g Eis gegossen und mit verd. Salzsaure
sauer gestellt.

Das Losungsmittel wird entfernt und das ausgefallene Produkt scharf abgesaugt. Der
erhaltene Feststoff wird aus Aceton/Toluol umkristallisiert.

Ausbeute: 2.04 g farbloser Feststoff (70 % d. Th).

Schmelzpunkt: 122-123 °C
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr= 11.58 min
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, lodkammer, R;: 0.09

|R-Spektrum (K Br-Pressling, [cm™]):
n= 3400-2500 (s, br., n O-H Saure), 3260 (s, br., n N-H Amid), 1680 (s, n C=0), 1640 (s, n
Amid ), 1520 (s, n Amid I1), 1280 (s), 1210 (m), 1175 (m), 890 (m), 620 (m).

H-NMR (400.132 MHz, (Dg)-DMSO, TMS):

d = 0.85 (t, 3H, CHs, *Juy = 7.0 Hz), 1.23 (M, 28H, CH,-Kette), 1.46 (m, 2H, CH,CH,CO),
2.07 (m, 2H, CH,CO), 2.60 (m, 2H, CH,CONH.,), 452 (m, 1H, CH,), 8.03 (d, 1H, NH,
SJ(HH) =80 HZ)

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):

d = 13.83 (CHsCHy,), 22.01, 25.13, 28.50, 28.63, 28.76, 28.89, 28.94, 28.98, 31.22, 35.00
ale CHy-Kette nicht alle aufgelost, 36.06 (CHCH,) 48.47 (CH), 171.56 (COO), 172.00
(CONHy) 172.44 (CONH).

3.5.19 N-Oleoyl-L-asparaginsaure-dimethylester 4i

In einem 50 ml Rundkolben werden 1.82 g (10 mmol) L-Asparaginsdure-dimethylester-
hydrochlorid in 20 ml Pyridin vorgelegt und unter Eiskiihlung 3.0 g (10 mmol) Olsiure-
chlorid 47 in 10 ml Dichlormethan zugetropft. Es wird Gber Nacht bei Raumtemperatur
nachgeridihrt, dann die Reaktionsmischung mit 150 ml Wasser versetzt und mit halbkonz.
Salzséure sauer gestellt.

Die wéal¥ige Phase wird mit 250 ml Ethylacetat extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen zweimal mit je 100 ml Wasser, sowie 100 ml geséttigter Natriumchloridl6sung
gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt wird
an Kieselgel mit Ethylacetat/ Hexan 1:3 chromatographiert.

Ausbeute: 2.6 g farbloser Feststoff (63% d. Th.).

Schmelzpunkt: 47-48 °C
DC: Ethylacetat/ Hexan 1:3, lodkammer, Ry: 0.24

'H-NMR (400.132 MHz, (Ds)-DMSO, TMS):
d=0.84 (t, 3H, CHs, 3Jusy = 7.0 Hz), 1.24 (m, 20H, CH,-Kette), 1.46 (m, 2H, CH,CH,CO),
1.97 (M, 4H, CH,CH=), 2.07 (t, 2H, CH,CO, 3Juy = 7.4 Hz), 2.73 (m, 2H, CH,CONH,),
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3.60 (s, 3H, OCHs), 4.61 (m, 1H, CH,), 5.32 (m, 2H, CH=), 8.23 (d, 1H, NH, 34y = 7.9
Hz).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):

d = 14.49 (CH3CH,), 22.65, 25.72, 27.16, 27.21, 29.02, 29.15, 29.17, 29.24, 29.40, 29.61,
29.69, 31.85, 35.54, alle CH,-Kette, 36.26 (CH,CONHy) 49.05 (CH), 52.18 (OCHs), 52.65
(OCHs), 130,21 (2C, CH=), 171.00 (CHCOO) 171.85 (CHCH,COQ), 172.82 (CONH).

3,520 N-Oleoyl-L-asparaginsaur e 4f

2.3 g (5.7 mmoal) des N-Oleoyl-L-asparaginsaure-dimethylesters werden in einer Mischung
von 90 ml Methanol und 10 ml Wasser gel6st und mit Uberschiissigem Kaliumcarbonat Uber
Nacht geruihrt.

Nach erfolgter Esterspaltung (DC Kontrolle) wird dann mit 50 ml Wasser versetzt und mit
verd. Salzsdure sauer gestellt. Das ausgefalene Produkt wird in 50 ml Ethylacetat
aufgenommen.

Die wal¥rige Phase wird noch zweimal mit 50 ml Ethylacetat extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen zweima mit je 100ml Wasser, sowie 100ml geséttigter
Natriumchloridlésung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum
eingeengt.

Ausbeute: 2.1 g farbloser Feststoff (95% d. Th.).

Schmelzpunkt: 40-41°C

'H-NMR (400.132 MHz, (Ds)-DMSO, TMS):

d=0.85 (t, 3H, CHs, 3Jusy = 7.0 Hz), 1.24 (m, 20H, CH,-Kette), 1.46 (m, 2H, CH,CH,CO),
1.97 (m, 4H, CH,CH=), 2.07 (t, 2H, CH,CO, 3Juy = 7.4 Hz), 2.60 (m, 2H, CH,CONH,),
451 (m, 1H, CH), 5.32 (m, 2H, CH=), 8.04 (d, 1H, NH, 3Ju4y = 8.0 Hz).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):

d = 13.84 (CH3sCH,), 22.02, 25.13, 26.52, 26.57, 28.51, 28.53, 28.61, 28.77, 29.05, 29.08,
31.21, 35.00, ale CH,-Kette nicht vollstandig aufgel6st, 37.05 (CH,CONH;) 48.48 (CH),
129.55 (CH=), 129.57 (CH=), 171.58 (COO), 172.03 (CONH,) 172.46 (CONH).

3521  Na-Lauroyl-N,-L-aspatryl-L -phenylalanin-methylester
(N-Lauroyl-aspartame) 49

Nach AAV 5 werden in einem 100 ml Dreihalskolben mit Rickflukihler und Tropftricher

unter Argon 2.0g (6.8 mmol) Aspartam in 50 ml Dichlormethan (Uber P,O,o getrocknet)

suspendiert und 1.72 ml (13.6 mmol) Trimethylchlorsilan zugegeben. Die Mischung wird 10

min. zum Ruckflu® erwarmt und im Anschluf werden 1.88 ml (13.6 mmol) Triethylamin so

schnell zugetropft, dald der Ruckflul3 erhalten bleibt. Es wird weiterhin 10 min unter

Ruckfluf3 erwarmt.

Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekihlt und 1.41 g (6.5 mmol) Lauroylchlorid in

5ml Dichlormethan zugetropft. Es wird 5h bel Raumtemperatur nachgerdhrt, dann die

Resaktionsmischung auf Eis gegossen und mit verd. Salzséure sauer gestellt.

Die organische Phase wird mit Wasser neutra gewaschen mit geséttiger

Natriumchloridlésung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der

erhaltene Feststoff wird aus Aceton/Hexan 1:2 umkristallisiert.

Ausbeute: 1.58 g farbloser Feststoff (64 % d. Th).



Experimenteller Teil 179

Schmelzpunkt: 132-133 °C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, lodkammer, R;: 0.36
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Ry= 6.90 min

Drehwert: [a], = -28.4

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):

n= 3280 (s, br., n N-H Amid), 3060 und 3020 (m, n C-H arom.), 2940, 2900 und 2840 (s, n
C-H diph.), 1730 (s, n C=0),1695 (s), 1630 (s, n Amid 1), 1530 (s, n Amid 1), 1440 (m, d
C-H), 1280 (m), 1200 (m), 690 (d C=C arom.).

'H-NMR (400,132 MHz, (Ds)-DMSO, TMYS):

d = 0.85 (t, 3H, CH,CHs, *Ju = 6.8 Hz), 1.23 (m, 16H, CH-Kette), 1.45 (m, 2H,
CH,CH,CO), 2.05 (t, 2H, CH,CO, 334y = 7.6 Hz), 2.42 (m, 2H, CH,CH=), 2.59 (m, 1H,
CHCH,CO), 2.97 (m, 1H, CHCH,CO), 3.58 (s, 3H, OCHs), 4.45 (m, 1H, CH,), 4.58 (m,
1H, CH,), 7.21 (m, 5H, CH=), 7.97 (d, 1H, NH, %J;= 8.0 Hz), 8.02 (d, 1H, NH, *Jy) =
7.6 Hz).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):

d = 14.51 (CHs), 22.67, 25.71, 29.19, 29.29, 29.42, 29.51, 29.60, 29.63, 31.88 ale CH,-
Kette, 35.77 (CHCH,C=), 36.58 (CHCH,CO), 37.20 CHy-Kette, 49.69 (OCHs), 52.41
(CHCH,C=), 54.19 (CHCH,CO), 127.14 (C-4 Benzyl), 128.81 (2C, C-3 Benzyl), 129.66
(2C, C-2 Benzyl), 137.51 (C-1 Benzyl), 171.48 (COOCHs), 172.15 (CONH), 172.91
(CONH).

3.5.22 N-Lauroyl-L-cystein 5a

Nach AAV 5 werden in einem 50 ml Dreihalskolben mit Rickflukihler und Tropftricher
unter Argon 4.73 g (39 mmol) L-Cystein in 25 ml Dichlormethan (Uber POy getrocknet)
suspendiert und 11 ml (117 mmol) Trimethylchlorsilan zugegeben. Die Mischung wird 10
min. zum Ruckflu3 erwé&mt und im Anschlu3 werden 16.3 ml (117 mmol) Triethylamin
langsam zugetropft. Es wird weiterhin 10 min unter Ruckflufd erwarmt.

Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekihlt und langsam 8.75g (40 mmol)
Lauroylchlorid in 5ml Dichlormethan zugetropft. Es wird 5h bei Raumtemperatur
nachgeriihrt, dann die Reaktionsmischung auf 60 g Eis gegossen und mit verd. Salzsaure
sauer gestellt.

Das Produkt wird in 150 ml Dichlormethan aufgenommen, die organische Phase mit Wasser
neutral gewaschen, mit geséttiger Natriumchlorididsung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird aus Hexan umkristallisiert.

Ausbeute: 8.80 g farbloser Feststoff (66 % d. Th).

Schmelzpunkt: 57-58 °C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, ANS-Reagenz, Rs: 0.45

Drehwert: [a],, =-8.4,c=4
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 85/15, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Ry=5.17 min
|R-Spektrum (Nujol, [cm™]):
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n= 3400-2500 (s, br., n O-H Saure), 3280 (s, br., n N-H Amid), 1690 (s, n C=0), 1620 (s, n
Amid ), 1510 (s, n Amid I1), 1290 (s), 1250 (s), 1120 (m), 900 (s), (670 (m).

'"H-NMR (400,132 MHz, CDCl;, TMS):

d=0.91 (t, 3H, CHs, *J}uy= 7.1 Hz), 1.30 (m, 16H, CH,-Kette), 1.46 (t, 1H, SH, *J44= 8.9
Hz), 1.67 (m, 2H, CH,CH,CO), (2.35 (t, 2H, CH,CO, 344y = 7.5 Hz), 3.10 (m, 2H, CH,S),
4.92 (m, 1H, CH,), 6.66 (d, 1H, NH, *Juy= 7.2 Hz).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):

d = 14.05 (CH3CH,), 22.64, 25.64, beide Kette, 26.56 (CH,S), 29.19, 29.27, 29.29, 29.45,
29.57, 31.87, 36.45, alle CH,-Kette nicht vollstandig aufgel 6st, 53.58 (CH), 172.72 (COO),
174.33 (CONH).

3.5.23 N-Oleoyl-L-cystein 5b

Nach AAV 5 werden in einem 50 ml Dreihalskolben mit Rickflukihler und Tropftricher
unter Argon 4.73 g (39 mmol) L-Cystein in 25 ml Dichlormethan (Uber P,O;0 getrocknet)
suspendiert und 11 ml (117 mmol) Trimethylchlorsilan zugegeben. Die Mischung wird
10 min. zum Ruckflu® erwérmt und im Anschlul® werden 16.3 ml (117 mmol) Triethylamin
langsam zugetropft. Es wird weiterhin 10 min unter Ruckflufd erwarmt.

Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekihlt und langsam 12.0g (40 mmol)
Olsaurechlorid 47 in 5ml Dichlormethan zugetropft. Es wird 5h bei Raumtemperatur
nachgeriihrt, dann die Reaktionsmischung auf 60 g Eis gegossen und mit verd. Salzsaure
sauer gestellt.

Das Produkt wird in 150 ml Dichlormethan aufgenommen, die organische Phase mit Wasser
neutral gewaschen, mit geséttiger Natriumchlorididsung gewaschen, tber Magnesiumsulfat
getrocknet und eingeengt.

Ausbeute: 12,2 g farbloses Harz (81 % d. Th).

DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, lodkammer, Ry 0.21
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr=9.78 min

Drehwert: [a]y, =-7.1;c=1.8

|R-Spektrum (Film, [cm™]):

n= 3400-2500 (s, br., n O-H Saure), 3290 (s, br., n N-H Amid), 2980 und 2900 (s, n C-H
aliph.), 1720 (s, n C=0), 1630 (s, n Amid 1), 1525 (s, n Amid I1), 1450 (m, d C-H), 1300
(m), 1210 (s, n C-0), 1120 (m), 960 (m), 710 (m).

'"H-NMR (400,132 MHz, CDCl;, TMS):

d=0.92 (t, 3H, CHs, *J44y= 7.0 Hz), 1.32 (m, 20H, CH,-Kette), 1.46 (t, 1H, SH, *J4y= 9.0
Hz), 1.68 (m, 2H, CH,CH,CO), 2.03 (m, 4H, CH,CH=), (2.34 (t, 2H, CH,CO, *Ju) = 8.0
Hz), 3.09 (m, 2H, CH,S), 4.92 (m, 1H, CH,), 5.38 (m, 2H, CH=), 6.62 (d, 1H, NH, *Jy) =
7.2 Hz).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):

d = 14.05 (CHsCH,), 22.64, 25.62, beide Kette, 26.55 (CH,S), 27.15 (CH,CH=), 27.21
(CH,CH=), 29.11, 29.16, 29.18, 29.27, 29.29, 29.49, 29.68, 29.73, 31.87, 36.44, dle CH,-
Kette, 53.53 (CH), 129.66 (CH=), 130.00 (CH=), 172.75 (COO0), 174.30 (CONH).
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3,524 N-Lauroyl-L-glutamin 6a

In einem 500 ml Erlenmeyerkolben werden unter Eiskiihlung 10.96 g (75 mmol) L-Glutamin
in 250 m 1.2 N Kaliumhydrogencarbonatlésung gelost. Zu der Losung werden 32.8g
(150 mmoal) Lauroylchlorid langsam zugetropft. Bei Raumtemperatur wird Gber Nacht
nachgerihrt und dann die Reaktionsmischung mit halbkonz. Salzsdure angesauert.

Das ausgefallene Produkt wird scharf abgesaugt, dreimal mit je 200 ml t.-Butylmethylether
digeriert und in Methanol aufgenommen. Nicht umgesetztes Glutamin wird abfiltriert und das
Produkt aus Isopropanol umkristallisiert.

Ausbeute: 7.83 g farbloser Feststoff (46% d. Th.).

Schmel zpunkt: 136-137°C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, lodkammer, R;: 0.04
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rt= 4.85 min

Drehwert: [a]y, =-7.9

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):

n= 3400-2800 (s, br., n O-H Saure), 3410 und 3340 (s, br., n N-H Amid), 2940, 2900 und
2840 (s, n C-H diph.), 1720 (s, n C=0), 1680 (s, n Amid 1), 1635 (s), 1610 (s), 1580 (s, n
Amid 1), 1460 (m, d C-H), 1210 (m), 720 (w, CH,-rock.).

'H-NMR (400.132 MHz, (De)-DM SO, TMS):

d=0.85 (t, 3H, CH3, 3Ju = 7.0 Hz), 1.23 (M, 16H, CH,-Kette), 1.47 (m, 2H, CH,CH,CO),
1.73 und 1.91 (m, 2H, CHCH,), 2.09 (m, 4H, CH,CO und C'H,C 0), 4.10 (m, 1H, CH,),
6.67 (s, 1H, NH,), 7.27 (s, 1H, NH,) 7.86 (d, 1H, NH, 3y = 7.7 Hz).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):

d = 14.50 (CHsCH,), 22.67, 25.86 beide Kette, 27.99 (CHCH2), 29.27, 29.29, 29.43, 29.55,
29.60, 29.64, 31.89, alle CH,-Kette, 32.18 (CHCH,CH,), 35.82 Kette, 52.59 (CH), 172.68
(COO0), 174.27 (CONH,), 174.35 (CONH).

3525 N-Oleoyl-L-glutamin 6b

Nach AAV 5 werden in einem 250 ml Dreihalskolben mit Rickflukihler und Tropftricher
unter Argon 4.38 g (30 mmol) L-Glutamin in 150 ml Dichlormethan (Uber P,O10 getrocknet)
suspendiert und 11.3 ml (90 mmol) Trimethylchlorsilan zugegeben. Die Mischung wird 10
min. zum Ruckflul erwdrmt und im Anschluf? werden 25.2 ml (90 mmol) Triethylamin
langsam zugetropft. Es wird weiterhin 10 min unter Ruckfluf3 erwarmt.

Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekihlt und langsam 9.0g (30 mmol)
Olsaurechlorid 47 in 5ml Dichlormethan zugetropft. Es wird (ber Nacht bel
Raumtemperatur nachgertihrt, dann die Reaktionsmischung auf 60 g Eis gegossen und mit
verd. Salzsdure sauer gestellt.

Das Produkt wird in 300 ml Ethylacetat aufgenommen, die organische Phase mit Wasser
neutral gewaschen, mit geséttiger Natriumchlorididsung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und eingeengt. Das Produkt wird zur Reinigung aus Diethylether umkristallisiert.
Ausbeute: 3.56 g farbloser Feststoff (29 % d. Th).

Schmelzpunkt: 89-90°C
DC: Ethylacetat, lodkammer, R;: 0.05
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HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Ry= 8.86 min

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):

n= 3400-2800 (s, br., n O-H Saure), 3320 (s, br., n N-H Amid), 3010 2840 (m, n C-H olef.),
2910und 2840 (s, n C-H aliph.), 1740 (s, n C=0), 1650 (s, n Amid 1), 1540 (s, n Amid I1),
1220 (m).

'H-NMR (400.132 MHz, (D¢)-DMSO, TMYS):

d = 0.85 (t, 3H, CH3, 3Juy = 7.0 Hz), 1.24 (m, 20H, CH,-Kette), 1.47 (m, 2H,
CH,CH,CO),1.74 (m, 1H, CHCHy), 1.93 (m, 5H, CH,CH= und CHCH,CH,), 2.09 (m, 4H,
CH,CO und C'H,C 0), 2.46 (m, 2H, CH,CONH,), 4.13 (m, 1H, CH), 5.32 (m, 2H, CH=),
6.70 (s, 1H, NH,) 7.23 (s, 1H, NH,) 7.98 (d, 1H, NH, *Jun = 7.7 Hz).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):

d = 14.90 (CHsCHy,), 22.66, 25.81 beide Kette, 27.17 (CH,CH=), 27.22 (CH,CH=), 27.49
(CHCH,), 29.18, 29.25, 29.29, 29.41, 29.63, 29.70, 29.74, 31.86 ale CH,-Kette, 32.02
(CHCH,CH,CO), 35.80 CHy-Kette, 37.89 (CH,CONH,) 52.09 (CH), 130,19 (2 CH=),
172.89 (COO), 174.05 (CONH,) 174.12 (CONH).

3.5.26 N-Capryloyl-L-glutaminsdure 7a

Nach AAV 5 werden in einem 250 ml Dreihalskolben mit Rickflukihler und Tropftricher
unter Argon 14.71 g (100 mmol) L-Glutaminsdure in 120 ml Dichlormethan (Uber P,O4o
getrocknet) suspendiert und 39 ml (300 mmol) Trimethylchlorsilan zugegeben. Die Mischung
wird 10 min. zum Rickflul erwarmt und im Anschlul werden 42 ml (300 mmol)
Triethylamin langsam zugetropft. Es wird weiterhin 10 min unter Rickflufd erwarmt.

Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekihlt und langsam 14.64 g (90 mmol)
Capryloylchlorid in 20 ml Dichlormethan zugetropft. Es wird 5h bel Raumtemperatur
nachgertihrt, dann wird die Reaktionsmischung auf 300 g Eis gegossen und mit verd.
Salzsaure sauer gestellt.

Das Produkt wird in 150 ml Dichlormethan aufgenommen, die organische Phase mit Wasser
neutral gewaschen, mit geséttiger Natriumchloridldsung gewaschen, tUber Magnesiumsulfat
getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird aus Aceton/Hexan umkristallisiert.
Ausbeute: 13.17 g farbloser Feststoff (53 % d. Th).

Schmelzpunkt: 88-89°C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, lodkammer, R;: 0.20
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr= 5.04 min

Drehwert: [a],, =-12.3

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):

n= 3400-2800 (s, br, n OH Saure), 3310 (s, br, n N-H Amid), 2920, 2910 und 2840 (s,
n CH), 1760 und 1730 (s, n C=0), 1640 (s, n C=0 Amid I), 1560 (s, n C=0 Amid I), 1450
(m, n CH,), 1210 (m, d C-O), 830 (w), 610 (w).

'"H-NMR (400.132 MHz, (Dg)-DM SO, TMS):
d = 0.85 (t, 3H, CH3, *Juy = 6.8 Hz), 1.24 (m, 8H, CHrKette), 1.48 (m, 2H,
CH,CH,CH,CO), 1.76 (m, 1H, CHCH,CH,CO), 1.94 (m, 1H, CHCH,CH,CO), 2.10 (m,
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2H, CH,CH,CH,CO), 2.26 (m, 2H, CHCH,CH,CO), 4.19 (m, 1H, CH,), 7.98 (d, 1H, NH
SJ(HH) =78 HZ)

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):

d = 13.88 (CHsCH,), 22.02, 25.21 beide Kette, 26.34 (CHCH,), 28.40, 28.49, 28.49 dle
Kette, 30.07 (CHCH,CH,), 31.17, 35.03 beide Kette, 51.00 (CH), 172.40 (COO), 173.37
(COO0), 173.63 (CONH).

3.5.27 N-Caprinoyl-L-glutaminsaure 7b

Nach AAV 5 werden in einem 250 ml Dreihalskolben mit Rickflukihler und Tropftricher
unter Argon 14.71 g (100 mmol) L-Glutaminsdure in 120 ml Dichlormethan (Uber P,O4o
getrocknet) suspendiert und 39 ml (300 mmol) Trimethylchlorsilan zugegeben. Die Mischung
wird 10 min. zum Rickflul erwérmt und im Anschlul werden 42 ml (300 mmol)
Triethylamin langsam zugetropft. Es wird weiterhin 10 min unter Ruckflufd erwarmt.

Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekihlt und langsam 17.17 g (90 mmol)
Capinoylchlorid in 20 ml Dichlormethan zugetropft. Es wird 5h bei Raumtemperatur
nachgerdihrt, dann wird die Reaktionsmischung auf 300 g Eis gegossen und mit verd.
Salzsaure sauer gestellt.

Das Produkt wird in 300 ml Ethylacetat aufgenommen, die organische Phase mit Wasser
neutral gewaschen, mit geséttiger Natriumchlorididsung gewaschen, tber Magnesiumsulfat
getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird aus Dichlormethan umkristallisiert.
Ausbeute: 22.33 g farbloser Feststoff (82 % d. Th).

Schmel zpunkt: 98-99°C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, lodkammer, Ry: 0.22
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr=5.46 min

Drehwert: [a],, =-10.1

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):

n= 3400-2800 (s, br, n OH Saure), 3315 (s, br, n N-H Amid), 2920, 2900 und 2860 (s,
n CH), 1725 und 1680 (s, n C=0), 1640 (s, n C=0 Amid 1), 1580 (s), 1530 (s, n C=0 Amid
1), 1410 (m, n CHy), 1265 (m, d C-O), 1185 (s), 810 (w), 680 (w).

'H-NMR (400.132 MHz, (De)-DMSO, TMS):

d = 0.73 (t, 3H, CH3, %Juy = 7.0 Hz), 115 (m, 12H, CHrKette), 1.48 (m, 2H,
CH,CH,CH,CO), 1.88 (m, 1H, CHCH.CH,CO), 2.09 (m, 3H, CHCH,CH,CO und
CH,CH,CH,CO), 2.28 (m, 2H, CHCH,CH,CO), 4.42 (m, 1H, CH,), 6.61 (d, 1H, NH, *Jun)
=7.6 Hz).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):

d = 13.71 (CHsCHy,), 22.24, 25.22 beide Kette, 26.93 (CHCH,), 28.86, 28.94, 29.03 beide
Kette, 29.98 (CHCH,CH,), 31.46, 36.03 beide Kette, 51.36 (CH), 173.39 (COO), 173.42
(COO0), 174.98 (CONH).

3.5.28 N-Lauroyl-L-glutaminsaure 7c

Nach AAV 5 werden in einem 250 ml Dreihalskolben mit Rickflukihler und Tropftricher
unter Argon 14.71 g (100 mmol) L-Glutaminsdure in 120 ml Dichlormethan (Uber P,O4o
getrocknet) suspendiert und 39 ml (300 mmol) Trimethylchlorsilan zugegeben. Die
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Mischung wird 10 min. zum Ruickflul3 erwarmt und im Anschlul werden 42 ml (300 mmol)
Triethylamin langsam zugetropft. Es wird weiterhin 10 min unter Ruckflufd erwarmt.

Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekihlt und langsam 16.98 g (90 mmol)
Lauroylchlorid in 40 ml Dichlormethan zugetropft. Es wird 5h bel Raumtemperatur
nachgeriihrt, dann wird die Reaktionsmischung auf 300 g Eis gegossen und mit verd.
Salzsaure sauer gestellt.

Das Produkt wird in 300 ml Ethylacetat aufgenommen, die organische Phase mit Wasser
neutral gewaschen, mit geséttiger Natriumchlorididsung gewaschen, tber Magnesiumsulfat
getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird aus 200 ml Ethylacetat/Diethylether 1:1
umkristallisiert.

Ausbeute: 22.33 g farbloser Feststoff (92 % d. Th).

Schmelzpunkt: 94-96°C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, lodkammer, R;: 0.40
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr= 6.31 min

Drehwert: [a]y, =-7.9

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):

n= 3400-2800 (s, br, n OH Saure), 3320 (s, br, n N-H Amid), 2940, 2900 und 2825 (s,
n CH), 1725 und 1665 (s, n C=0), 1635 (s, n C=0 Amid I), 1535 (s, n C=0 Amid I), 1400
(m, n CH,), 1310 (m), 1260 (m, d C-0), 1210 (m), 1080 (w), 850 (s), 770 (w), 610 (w).

'H-NMR (400.132 MHz, (D¢)-DMSO, TMYS):

d = 0.85 (t, 3H, CH3, 3Juy = 7.0 Hz), 1.24 (m, 16H, CH,-Kette), 1.47 (m, 2H,
CH,CH,CH,CO), 1.77 (m, 1H, CHCH,CH,CO), 1.95 (m, 1H, CHCH,CH,CO), 2.09 (m,
2H, CH,CH,CH,CO), 2.25 (m, 2H, CHCH,CH,CO), 4.19 (m, 1H, CH,), 7.97 (d, 1H, NH,
SJ(HH) =79 HZ)

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):

d = 14.76 (CHsCH,), 22.94, 25.35 beide Kette, 27.24 (CHCH,), 29.44, 29.56, 29.65, 29.81,
29.86, 29.88 dle Kette, 30.97 (CHCH,CH,), 32.16, 35.92 beide Kette, 51.89 (CH), 173.24
(CO0), 174.25 (COO), 174.52 (CONH).

3,529 N-Lauroyl-L-glutaminsiure-5-methylester 7d

In einem 250 ml Erlenmeyerkolben 4.83 g (30 mmol) L-Glutaminsdure-5-methylester in einer
Losung aus 4.0g (40mmol) Kaiumhydrogencarbonat und 4.24g (40 mmol)
Natriumcarbonat in 50 ml Wasser gelost. Zu der Losung werden 8.759g (40 mmol)
Lauroylchlorid in 8 ml Dichlormethan langsam zugetropft. Es wird 3 h nachgertihrt wobei
der pH-Wert von 10 auf 8.7 féllt. Danach wird die Reaktionsmischung mit halbkonz.
Salzsaure angesauert.

Die wél¥ige Phase wird dreimal mit je 50 ml Ethylacetat extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen zweima mit je 50ml Wasser, sowie 50ml geséttigter
Natriumchloridldsung gewaschen, tber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das
Rohprodukt wird aus Hexan umkristallisiert.

Ausbeute: 4.75 g farbloser Feststoff (76 % d. Th).

Schmelzpunkt: 74-75°C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, lodkammer, Ry: 0.24
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Drehwert: [a], = -8.2

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):
n= 3400-2800 (s, br, n OH Saure), 3320 (s, br, n N-H Amid), 2940, 2900 und 2860 (s,
n CH), 1730 (s, n C=0 Ester), und 1610 (s, n C=0 Saure), 1640 (s, n C=0 Amid I), 1530
(s,n C=0 Amid 1), 1430 (m, n CH,).

'"H-NMR (400.132 MHz, CDCl;, TMS):

d = 091 (t, 3H, CH3, 3Juy = 7.0 Hz), 1.29 (m, 16H, CH,-Kette), 1.65 (m, 2H,
CH,CH,CH,C0O), 208 (m, 1H, CHCH,CH,CO), 228 (m, 3H, CHCH,CH,CO,
CH,CH,CH,CO), 2.49 (m, 2H, CHCH,CH,CO), 3.71 (s, 3H, (OCHz), 4.62 (m, 1H, CH,),
6.69 (m, 1H, NH).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCly):
d = 14.03 (CHsCH,), 22.62, 25.53 beide Kette, 26.81 (CHCH,), 29.18, 29.27, 29.44, 29.57,
ale Kette, 30.15 (CHCH,CHy,), 31.86, 36.37 beide Kette, 51.89 (2C, OCH3, CH), 174.28
(CO0), 174.35 (COO), 174.54 (CONH).

3,530 N-Myristoyl-L-glutaminséure 7e

Nach AAV 5 werden in einem 250 ml Dreihalskolben mit Rickflukihler und Tropftricher
unter Argon 14.71 g (100 mmol) L-Glutaminsdure in 120 ml Dichlormethan (Uber P,O4o
getrocknet) suspendiert und 39 ml (300 mmol) Trimethylchlorsilan zugegeben. Die Mischung
wird 10 min. zum Ruckflul erwarmt und im Anschlul werden 42 ml (300 mmol)
Triethylamin langsam zugetropft. Es wird weiterhin 10 min unter Ruckflufd erwarmt.

Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekihlt und langsam 24.47 g (90 mmol)
Myristoylchlorid 46 in 40 ml Dichlormethan zugetropft. Es wird 5h bei Raumtemperatur
nachgertihrt, dann wird die Reaktionsmischung auf 300 g Eis gegossen und mit verd.
Salzsaure sauer gestellt.

Das Produkt wird in 300 ml Ethylacetat aufgenommen, die organische Phase mit Wasser
neutral gewaschen, mit geséttiger Natriumchlorididsung gewaschen, tber Magnesiumsulfat
getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird aus 200 ml Ethylacetat/Diethylether 1:1
umkristallisiert.

Ausbeute: 33.20 g farbloser Feststoff (93 % d. Th).

Schmelzpunkt: 103-104°C
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Ry= 6.74 min

Drehwert: [a], = -6.9

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):

n= 3400-2800 (s, br, n OH Saure), 3340 (s, br, n N-H Amid), 2915 und 2860 (s, n CH),
1740 und 1650 (s, n C=0), 1650 (s, n C=0 Amid I), 1550 (s, n C=0 Amid I), 1470 (m),
1220 (m, d C-O).

'H-NMR (400.132 MHz, (D¢)-DMSO, TMYS):
d = 0.85 (t, 3H, CH3, 3Juy = 7.0 Hz), 1.23 (m, 20H, CH,-Kette), 1.47 (m, 2H,
CH,CH,CH,CO), 1.72 (m, 1H, CHCH,CH,CO), 1.89 (m, 1H, CHCH,CH,CO), 2.09 (m,
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2H, CH,CH,CH,CO), 2.26 (m, 2H, CHCH,CH,CO), 4.19 (m, 1H, CH,), 7.98 (d, 1H, NH
SJ(HH) =78 HZ)

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):

d = 14.51 (CHsCH,), 22.67, 25.81 beide Kette, 27.93 (CHCH,), 29.17, 29.28, 29.38, 29.54,
29.60, 29.63 dle Kette nicht vollstandig aufgeldst, 30.72 (CHCH,CH,), 31.88, 35.65 beide
Kette, 51.63 (CH), 172.96 (COO), 173.98 (COO), 174.25 (CONH).

3531 N-Palmitoyl-L-glutaminsaure 7f

Nach AAV 5 werden in einem 50 ml Dreihalskolben mit Rickflukihler und Tropftricher
unter Argon 1.47g (10 mmol) L-Glutaminsdure in 20 ml Dichlormethan (Uber POy
getrocknet) suspendiert und 3.9 ml (30 mmol) Trimethylchlorsilan zugegeben. Die Mischung
wird 10 min. zum RuUckflulR erwarmt und im Anschlu® werden 4.6 ml (30 mmol)
Triethylamin langsam zugetropft. Es wird weiterhin 10 min unter Ruckflufd erwarmt.

Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekihlt und langsam 2.22g (9 mmol)
Pamitoylchlorid in 5ml Dichlormethan zugetropft. Es wird 4.5h bel Raumtemperatur
nachgertihrt, dann wird die Reaktionsmischung auf 20g Eis gegossen und mit verd.
Salzsaure sauer gestellt.

Das Produkt wird scharf abgesaugt und aus Aceton/Toluol umkristallisiert.

Ausbeute: 2.31 g farbloser Feststoff (60 % d. Th).

Schmelzpunkt: 105-106°C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, lodkammer, R;: 0.30
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr= 7.99 min

Drehwert: [a]5, = -6.4; c=2

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):

n= 3400-2800 (s, br, n OH Saure), 3300 (s, br, n N-H Amid), 2910, 2890 und 2860 (s,
n CH), 1700 (s, n C=0), 1640 (s, n C=0 Amid I), 1525 (s, n C=0 Amid I), 1450 (m,
n CH,), 1210 (m), 1030 (w), 800 (m), 710 (w), 600 (w).

H-NMR (400.132 MHz, (Dg)-DMSO, TMS):

d = 084 (t, 3H, CH3, Yy = 7.1 Hz), 1.22 (m, 24H, CH-Kette), 1.46 (m, 2H,
CH,CH,CH,CO), 1.76 (m, 1H, CHCH,CH,CO), 1.94 (m, 1H, CHCH,CH,CO), 2.08 (m,
2H, CH,CH,CH,CO), 2.25 (m, 2H, CHCH,CH,CO), 4.19 (m, 1H, CH,), 7.98 (d, 1H, NH
SJ(HH) =80 HZ)

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):

d = 13.87 (CHsCH,), 22.05, 25.20 beide Kette, 26.34 (CHCH,), 28.57, 28.67, 28.78, 28.94,
29.02 alle Kette nicht vollsténdig aufgelost, 30.08 (CHCH,CH,), 31.26, 35.03 beide Kette,
51.00 (CH), 172.38 (COO0), 173.37 (CONH,), 173.63 (CONH).

3.5.32 N-Palmitoyl-D-glutaminsaure 79

Nach AAV 5 werden in einem 50 ml Dreihalskolben mit Rickflukihler und Tropftricher
unter Argon 1.47g (10 mmol) D-Glutaminsdure in 20 ml Dichlormethan (Uber POy
getrocknet) suspendiert und 3.9 ml (30 mmol) Trimethylchlorsilan zugegeben. Die Mischung
wird 10 min. zum RuUckflul erwarmt und im Anschlu® werden 4.6 ml (30 mmol)
Triethylamin langsam zugetropft. Es wird weiterhin 10 min unter Rickfluf? erwarmt.
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Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekihlt und langsam 2.22g (9 mmol)
Pamitoylchlorid in 5ml Dichlormethan zugetropft. Es wird 4.5h bel Raumtemperatur
nachgertihrt, dann wird die Reaktionsmischung auf 20g Eis gegossen und mit verd.
Salzsaure sauer gestellt.

Das Produkt wird scharf abgesaugt und aus Aceton/Toluol umkristallisiert.

Ausbeute: 2.56 g farbloser Feststoff (74 % d. Th).

Schmelzpunkt: 105-106°C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, lodkammer, Rs: 0.33
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr= 7.58 min

Drehwert: [a], = -6.6

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):

n= 3400-2800 (s, br, n OH Saure), 3310 (s, br, n N-H Amid), 2910, 2910 und 2840 (s,
n CH), 1720 (s, n C=0), 1620 (s, n C=0 Amid I), 1540 (s, n C=0O Amid I), 1460 (m,
n CHy), 1415 (s), 1220 (m), 1045 (m), 1035 (m), 720 (m), 620 (m).

'H-NMR (400.132 MHz, (Ds)-DMSO, TMS):

d = 0.84 (t, 3H, CH3, *Juy = 7.1 Hz), 122 (m, 24H, CHrKette), 1.46 (m, 2H,
CH,CH,CH,CO), 1.76 (m, 1H, CHCH,CH,CO), 1.94 (m, 1H, CHCH,CH,CO), 2.08 (m,
2H, CH,CH,CH,CO), 2.25 (m, 2H, CHCH,CH,CO), 4.19 (m, 1H, CH,), 7.98 (d, 1H, NH
SJ(HH) =81 HZ)

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):

d = 13.87 (CHsCH,), 22.07, 25.22 beide Kette, 26.36 (CHCH,), 28.59, 28.69, 28.80, 28.96,
29.05 alle Kette nicht vollsténdig aufgelost, 30.11 (CHCH,CH,), 31.28, 35.05 beide Kette,
51.03 (CH), 172.39 (COO0), 173.36 (COO), 173.65 (CONH).

3.5.33 N-Stearoyl-L-glutaminsiure 7h

Nach AAV 5 werden in einem 50 ml Dreihalskolben mit Rickflukihler und Tropftricher
unter Argon 1.18g (8 mmol) L-Glutaminsdure in 20 ml Dichlormethan (Uber POy
getrocknet) suspendiert und 3.1 ml (24 mmol) Trimethylchlorsilan zugegeben. Die Mischung
wird 10 min. zum RuUckflulR erwarmt und im Anschlu® werden 3.3 ml (30 mmol)
Triethylamin langsam zugetropft. Es wird weiterhin 10 min unter Ruckflufd erwarmt.

Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekihlt und langsam 2.18 g (7.2 mmol)
Stearoylchlorid in 5ml Dichlormethan zugetropft. Es wird 4h bel Raumtemperatur
nachgerthrt, dann wird die Reaktionsmischung auf 20g Eis gegossen und mit verd.
Salzsaure sauer gestellt.

Das Produkt wird scharf abgesaugt und aus Aceton/Toluol umkristallisiert.

Ausbeute: 2.24 g farbloser Feststoff (75 % d. Th).

Schmelzpunkt: 106-107°C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, lodkammer, R;: 0.30
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr= 11.83 min

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):
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n= 3400-2800 (s, br, n OH Saure), 3310 (s, br, n N-H Amid), 2940, 2900 und 2840 (s,
n CH), 1715 (s, n C=0), 1630 (s, n C=0 Amid 1), 1530 (s, n C=0 Amid 1), 1410 (m,
n CH,), 1240 (w), 1030 (w), 720 (w, CH,-rock.), 610 (m).

'H-NMR (400.132 MHz, (D)-DMSO, TMYS):

d = 0.85 (t, 3H, CH3, 3Juy = 7.0 Hz), 1.23 (m, 28H, CH,-Kette), 1.47 (m, 2H,
CH,CH,CH,CO), 1.76 (m, 1H, CHCH,CH,CO), 1.94 (m, 1H, CHCH,CH,CO), 2.09 (m,
2H, CH,CH,CH,CO), 2.25 (m, 2H, CHCH,CH,CO), 4.19 (m, 1H, CH,), 7.97 (d, 1H, NH,
SJ(HH) =78 HZ)

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):

d = 13.82 (CHsCH,), 22.01, 25.16 beide Kette, 26.31 (CHCH,), 28.54, 28.63, 28.75, 28.91,
28.94, 28.98 dle Kette nicht vollstandig aufgelost, 30.48 (CHCH,CH,), 31.22, 35.00 beide
Kette, 50.96 (CH), 172.29 (COO0), 173.33 (COO0), 173.59 (CONH).

3.5.34 N-Stearoyl-D-glutaminsaure 7i

Nach AAV 5 werden in einem 50 ml Dreihalskolben mit Rickflukihler und Tropftricher
unter Argon 1.18g (8 mmol) D-Glutaminsdure in 20 ml Dichlormethan (Uber PO,
getrocknet) suspendiert und 3.1 ml (24 mmol) Trimethylchlorsilan zugegeben. Die Mischung
wird 10 min. zum RuUckflul erwarmt und im Anschlu® werden 3.3 ml (30 mmol)
Triethylamin langsam zugetropft. Es wird weiterhin 10 min unter Ruckflufd erwarmt.

Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekthlt und langsam 2.18 g (7.2 mmol)
Stearoylchlorid in 5ml Dichlormethan zugetropft. Es wird 4h bel Raumtemperatur
nachgerthrt, dann wird die Reaktionsmischung auf 20g Eis gegossen und mit verd.
Salzsaure sauer gestellt.

Das Produkt wird scharf abgesaugt und aus Aceton/Toluol umkristallisiert.

Ausbeute: 2.34 g farbloser Feststoff (78 % d. Th).

DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, lodkammer, R;: 0.30

Schmelzpunkt: 104-105°C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, lodkammer, R;: 0.30
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr= 11.82 min

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):

n= 3400-2800 (s, br, n OH Saure), 3320 (s, br, n N-H Amid), 2920, 2840 (s, n CH), 1720
(s, n C=0), 1640 (s, n C=0 Amid I), 1540 (s, n C=0 Amid I), 1460 (m), 1240 (w), 1040
(w), 720 (w, CH,-rock.), 610 (w).

'H-NMR (400.132 MHz, (D)-DMSO, TMYS):

d = 0.85 (t, 3H, CH3, 3Juy = 7.0 Hz), 1.23 (m, 28H, CH,Kette), 1.47 (m, 2H,
CH,CH,CH,CO), 1.76 (m, 1H, CHCH,CH,CO), 1.94 (m, 1H, CHCH,CH,CO), 2.09 (m,
2H, CH,CH,CH,CO), 2.25 (m, 2H, CHCH,CH,CO), 4.19 (m, 1H, CH,), 7.97 (d, 1H, NH,
SJ(HH) =78 HZ)

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):
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d = 13.83 (CH3CH,), 22.01, 25.16 beide Kette, 26.31 (CHCH), 28.53, 28.62, 28.74, 28.91,
28.97 alle Kette nicht vollsténdig aufgelost, 30.05 (CHCH,CH,), 31.22, 34.99 beide Kette,
50.96 (CH), 172.29 (CO0), 173.32 (COO0O), 173.59 (CONH).

3.5.35 N-Stearoyl-L-glutaminsaure-5-methylester 7

Nach AAV 5 werden in einem 50 ml Dreihaskolben mit Ruckflukihler und Tropftricher
unter Argon 1.29 g (8 mmol) L-Glutaminsaure-5-methylester in 20 ml Dichlormethan (Uber
P4O10 getrocknet) suspendiert und 2.0 ml (16 mmol) Trimethylchlorsilan zugegeben. Die
Mischung wird 10 min. zum Ruckflul3 erwd&rmt und im Anschlul® werden 2.1 ml (30 mmol)
Triethylamin langsam zugetropft. Es wird weiterhin 10 min unter Ruckflufd erwarmt.

Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekihlt und langsam 2.18 g (7.2 mmol)
Stearoylchlorid in 5ml Dichlormethan zugetropft. Es wird 4h bei Raumtemperatur
nachgerthrt, dann wird die Reaktionsmischung auf 20g Eis gegossen und mit verd.
Salzsaure sauer gestellt.

Das Produkt wird scharf abgesaugt und aus Aceton umkristallisiert.

Ausbeute: 2.01 g farbloser Feststoff (65 % d. Th).

Schmel zpunkt: 98-99°C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, lodkammer, R;: 0.30
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Ry= 9.72 min

|R-Spektrum (K Br-Pressling, [cm™]):

n= 3400-2500 (s, br, n OH Saure), 3320 (s, br, n N-H Amid), 2960, 2900 und 2840 (s,
n CH), 1740 (s, n C=0 Ester), 1710 (s, n C=0 Sdaure), 1640 (s, n C=0 Amid I), 1540 (s, n
C=0 Amid ), 1470 (s), 1280 (w), 720 (w, CH,-rock.), 610 (w).

'H-NMR (400.132 MHz, (D¢)-DMSO, TMYS):

d = 0.85 (t, 3H, CH3, 3Juy = 7.0 Hz), 1.23 (m, 28H, CH,-Kette), 1.47 (m, 2H,
CH,CH,CH,CO), 1.80 (m, 1H, CHCH,CH,CO), 1.98 (m, 1H, CHCH,CH,CO), 2.09 (m,
2H, CH,CH,CH,CO), 2.35 (m, 2H, CHCH,CH,CO), 3.58 (s, 3H, OCHs), 4.20 (m, 1H,
CH.), 7.99 (d, 1H, NH. *J4y = 7.8 H2).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):

d = 13.82 (CHsCH,), 21.98, 25.11 beide Kette, 26.20 (CHCH,), 28.48, 28.60, 28.70, 28.94,
ale Kette nicht vollstandig aufgel6st, 29.76 (CHCH,CH,), 31.19, 34.96 beide Kette, 50.81
(CH), 51.20 (OCH3), 172.27 (CO0), 173.50 (COO), 173.16 (CONH).

3.5.36 N-Oleoyl-L-glutaminsaure-dimethylester 7I

In eénem 25ml Rundkolben werden 1.44g (5mmol) Olsiaure, 0.59g (2.4 mmol)
L-Glutaminsaure-dimethylester-hydrochlorid, 0.693m  Triethylamin, 1.44g (5 mmol)
Dicyclohexylcarbodiimid, 61 mg (0.05mmol) 4-N,N-Dimethylaminopyridin in 15 ml
Dichlormethan tber Nacht gertihrt. Dann wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und
die Reaktionsmischung in Diethylether aufgenommen und der Dicylclohexylharnstoff tber
Kieselgel abfiltriert. Das Rohprodukt wird an Kieselgel (Ethylacetat/Hexan 1:3 und
Ethylacetat/Methanol 5:2) chromatographiert.

Ausbeute: 0.99 g farbloses Wachs (95 % d. Th.)

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):
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n= 3300 (s, br, n N-H Amid), 2960, 2840 (s, n CH), 1730 (s, n C=0), 1650 (s, n C=0 Amid
1), 1530 (s, n C=0 Amid 1), 1430 (s), 1200 (m), 720 (w, CH>-rock.).

'"H-NMR (400.132 MHz, CDCl;, TMS):

d = 090 (t, 3H, CH3, 3Juy = 7.0 Hz), 1.31 (m, 20H, CH,-Kette), 1.65 (m, 2H,
CH,CH,CH,CO), 2.03 (m, 5H, CHCH,CH,CO, CH,CH=), 2.23 (m, 3H, CHCH,CH,CO,
CH,CH,CH,CO), 2.42 (m, 2H, CHCH,CH,CO), 3.70 (s, 3H, OCHz), 3.77 (s, 3H, OCHy),
4.66 (m, 1H, CH,), 5.36 (m, 2H, CH=), 6.20 (d, 1H, NH %} = 7.6 H2).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCly):

d = 14.01 (CHsCH,), 22.61, 25.48 beide Kette, 27.13 (CH,CH=), 27.17 (CH,CH=), 27.35
(CHCH,), 29.07, 29.18, 29.24, 29.26, 29.45 dle CH,-Kette nicht vollstdndig aufgel0<t,
29.65 (CHCH,CH,CO), 29.71, 30.04, 31.84, 32.02, 36.46 alle CH,-Kette, 51.47 (OCHj3),
51.72 (OCHg), 52.37 (CH), 129.69 (CH=), 129.93 (CH=), 172.43 (COO0), 172.98 (COO)
173.22 (CONH).

Die Verbindung zersetzt sich bel der Esterspaltung.

3.5.37 N-Oleoyl-L-glutaminsaure 7k

Nach AAV 5 werden in einem 100 ml Dreihalskolben mit Ruckflukihler und Tropftricher
unter Argon 4.41g (30 mmol) L-Glutaminsdure in 30 ml Dichlormethan (Uber POy
getrocknet) suspendiert und 7.5 ml (59 mmol) Trimethylchlorsilan zugegeben. Die Mischung
wird 10 min. zum RUckfluR erwarmt und im Anschiu? werden 14.4ml (104 mmol)
Triethylamin langsam zugetropft. Es wird weiterhin 10 min unter Ruckflufd erwarmt.

Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekihlt und langsam 7.5g (25 mmol)
Oleoylchlorid in 7ml Dichlormethan zugetropft. Es wird 3 h bel Raumtemperatur
nachgeriihrt, dann wird die Reaktionsmischung auf 20g Eis gegossen und mit verd.
Salzsdure sauer gestellt. Und das Rohprodukt mit 200 ml Dichlormethan extrahiert
(Gelbildung). Die organische Phase wird mit Wasser und anschlief3end mit geséttigter
Natriumchloridldsung gewaschen, tber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das
Rohprodukt wird (bei 4°C) aus Hexan umkristallisiert.

Ausbeute: 3.20 g farbloses Wachs (31 % d. Th).

Schmelzpunkt: 55-56°C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, Vanilin/Schwefelsdure, Ry: 0.18
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr= 8.70 min

Drehwert: [a], = -6.4

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):

n= 3400-2500 (s, br, n OH Saure), 3310 (s, br, n N-H Amid), 2910, 2840 (s, n CH), 1720
(s, n C=0), 1640 (m, n C=0 Amid I), 1540 (m, n C=0 Amid I), 1400 (m), 1210 (w), 720
(w, CHz-rock.).

'"H-NMR (400.132 MHz, CDCl3, TMS):

d = 091 (t, 3H, CH3, 3Juy = 7.0 Hz), 1.31 (m, 20H, CH,-Kette), 1.65 (m, 2H,
CH,CH,CH,CO), 2.03 (m, 5H, CHCH,CH,CO, CH,CH=), 2.28 (m, 3H, CHCH,CH,CO,
CH,CH,CH,CO), 2.50 (m, 2H, CHCH,CH,CO), 4.64 (m, 1H, CH,), 5.37 (m, 2H, CH=),
6.83 (d, 1H, NH *J4y= 7.5 H2).
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3C-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCly):

d = 14.03 (CHsCH,), 22.61, 25.54 beide Kette, 26.96 (CH,CH=), 27.18 (2C, CH,CH=),
29.13, 29.18, 29.28, 29.48, 29.72 dle CH,-Kette nicht vollstandig aufgeldst, 29.60
(CHCH,CH,CO), 29.72, 30.03, 31.85, 31.92, 36.29 alle CH,-Kette, 51.74 (CH), 129.66
(CH=), 129.95 (CH=), 174.65 (COO0), 175.06 (COO) 177.37 (CONH).

3.5.38 N-Lauroyl-glycin 8a

Nach AAV 6 werden in einem 500 ml Erlenmeyerkolben werden unter Eiskihlung 8.0g
(207 mmol) Glycin in 200 ml 1 N Natriumcarbonatldsung gelost. Zu der Lésung werden
40 ml Dioxan gegeben und dann 21.8 g (100 mmol) Lauroylchlorid gelst, in 20 ml Dioxan
langsam zugetropft. Bei Raumtemperatur wird tber Nacht nachgeriihrt und dann die
Reaktionsmischung mit verd. Salzsaure angesauert.

Die wél¥ige Phase wird mit je 11 warmen Ethylacetat extrahiert und die organische Phase
zweima mit je 200 ml Wasser, sowie 200 ml geséttigter Natriumchloridlésung gewaschen,
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Produkt wird aus Toluol
umkristallisiert.

Ausbeute: 21.06 g farbloser Feststoff (85 % d. Th).

Schmelzpunkt: 124-125°C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, lodkammer, R;: 0.20
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr=5.97 min

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):

n= 3400-2600 (s, br., n O-H Saure), 3300 (s, n N-H Amid), 2960, 2900 und 2840 (s, n C-H
aliph.), 1690 (s, n C=0), 1630 (s, n Amid I), 1550 (s, n Amid I1), 1450 (m, d C-H), 1235
(m), 1030 (m) , 835 (m), 690 (m).

'"H-NMR (400,132 MHz, (Dg)-DM SO, TMS):

d=0.85 (t, 3H, CHs, *Juy= 7.0 Hz), 1.24 (m, 16H, CH,-Kette), 1.47 (m, 2H, CH,CH,CO),
2.10 (t, 2H, CH,CH,CO, 344y = 7.5 Hz), 3.70 (d, 2H, NHCH,, 344y = 5.9 Hz), 8.02 (d, 1H,
NH, *Juy = 7.3 H2).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):
d = 14.48 (CHsCH,), 22.67, 25.76, 29.20, 29.29, 29.39, 29.53, 29.60, 31.89, 35.67, dle
CH.-Kette nicht vollstandig aufgel dst, 41.12 (CH,), 171.96 (COO), 173.14 (CONH).

3.5.39 N-Oleoyl-glycinethylester 8c

Nach AAV 7 werden in einem 50 ml Rundkolben 2.79 g (20 mmol) Glycinethylester-
hydrochlorid in 30 ml trockenem Dichlormethan vorgelegt, 5.5 ml (40 mmol) Triethylamin
zugegeben und unter Eiskiihlung 5.4 g (18 mmol) Olsaurechlorid 47 in 10 ml Dichlormethan
zugetropft. Es wird Uber Nacht bel Raumtemperatur nachgerthrt, dann die
Resaktionsmischung mit 50 ml Wasser versetzt und mit verd. Salzsaure sauer gestellt.

Die wél¥ige Phase wird noch einmal mit 50 ml Dichlormethan extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen zweimal mit je 50ml Wasser, sowie 50ml gesdttigter
Natriumchloridlésung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt.
Ausbeute: 6.30 g eines farblosen Harzes (98 % d.Th.).
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DC: Dietylether/Pentan 3:2, Ry: 0.51

|R-Spektrum (Film, [cm™]):

n= 3400-2500 (s, br., n O-H Saure), 3300 (s, br., n N-H Amid), 3060 (n =C-H), 2990, 2840,
und 2920 (s, n C-H aliph.), 1750 (s, n C=0), 1650 (s, n Amid I), 1540 (s, n Amid I1), 1460
(m, d C-H), 1410 (w), 1370 (m), 1190 (s, n C-0O), 1025 (m), 860 (w), 720 (w).

3,540 N-Oleoyl-glycin 8b

5.90 g (16.5 mmol) N-Oleoylglycinethylester 8c werden analog AAV 8 umgesetzt.
Ausbeute: 3.12 g farbloser Feststoff (55 % d.Th.).

Schmel zpunkt: 89-90°C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, Ry: 0.37
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Ry= 8.07 min

|R-Spektrum (Film, [cm™]):

n= 3400-2700 (s, br., n O-H Saure), 3300 (s, br., n N-H Amid), 3060 (s, n C-H olef), 2980,
2900 und 2840 (s, n C-H dliph.), 1700 (s, n C=0), 1640 (s, n Amid I), 1540 (s, n Amid II),
1460 (m, d C-H), 1410 (m), 1390 (w), 1240 (m, n C-O), 860 (w), 720 (w, CH-rock.), 670
(w).

'"H-NMR (400,132 MHz, CD,Cl,, TMS):

d=0.91 (t, 3H, CHs, *J44= 6.6 Hz), 1.34 (m, 20H, CH,-Kette), 1.65 (m, 2H, CH,CH,CO),
2.04 (m, 2H, CH,CH=), 2.29 (t, 2H, CH,CO, *Jun) = 7.9 Hz), 4.04 (d, 2H, NHCH,, *J4) =
5.2 Hz), 5.38 (m, 2H, CH=), 6.39 (m, 1H, NH).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, CD,Cly):
d = 14.20 (CHsCH,), 23.02, 25.91 beide Kette, 27.51, 27.54, 29.51, 29.58, 29.68, 29.87,
29.99, 30.09, 30.14, 32.27, 31.89, 36.50, alle CHy-Kette, 41.93 (CH,), 130.08, 130.28
(CH=), 171.96 (CO0), 173.14 (CONH).

3541 Nga-Lauroyl-L-histidin 9a

Nach AAV 6 werden in einem 250 ml Erlenmeyerkolben werden unter Eiskiihlung 3.28 g
(21 mmal) L-Histidin in 130 ml 0.32 n Natronlauge gelost. Zu der L6sung werden 70 ml
Aceton gegeben und dann unter Eiskiihlung 9.25 g (42 mmol) Lauroylchlorid gelést in 30 ml
Aceton langsam zugetropft. Bei Raumtemperatur wird Uber Nacht nachgertihrt und dann die
Reaktionsmischung mit verd. Salzsdure auf pH 4 angesauert.

Der galertartig ausfallende Niederschlag wird abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Das
Rohprodukt wird an Kieselgel mit Chloroform/Methanol 10:1, dann 1:1 chromatographiert
und anschlieffend nochmals aus Chloroform/Methanol 10:1 umkristallisiert.

Ausbeute: 1.76 g farbloser Feststoff (25 % d. Th).

Schmelzpunkt: 122-126°C
DC: Chloroform/Methanol 1:1, Rs: 0.43
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, 0.7 ml flow, 75°C Streulichtdetektor, Ry= 3.88 min

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):
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n= 3500-2700 (s, br., n O-H Saure), 3310 (s, n N-H Amid), 2960, 2920 und 2860 (s, n C-H
aliph.), 1650 (s, n C=0), 1580 (s, n Amid I), 1540 (s, n Amid Il), 1470 (m, d C-H), 1440
(m), 1420 (m), 1215 (m), 900 (m) , 840 (m), 730 (w, CH,-rock.), 670 (m).

'"H-NMR (400,132 MHz, (D4)-Methanol, TMS):

d=0.88 (t, 3H, CHs, *Juy= 7.0 Hz), 1.27 (m, 16H, CH,-Kette), 1.54 (m, 2H, CH,CH,CO),
2.25 (m, 2H, CH,CO), 3.29 (m, 2H, CHCH,), 4.78 (m, *H, CH), 7.42 (s, 1H, NCH=C), 8.84
(d, 1H, NH, *Jpn) = 1.3 H2).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):

d = 13.25 (CHs), 22.41, 25.59 beide Kette, 26.22 (CH,CH), 28.82, 29.08, 29.12, 29.28,
29.39, 31.73, 35.67, dle CH,-Kette nicht vollstdndig aufgelost, 51.68 (CH), 117.35
(NCH=C), 129.71 (NC(CH,)=CH), 133.55 (N=CHN), 170.94 (COO0), 175.73 (CONH).

3542 Na-Oleoyl-L-histidin 9b

Nach AAV 6 werden in einem 250 ml Erlenmeyerkolben werden unter Eiskiihlung 4.65 g
(30 mmoal) L-Histidin in 100 ml 0.6 n Natriumcarbonatldsung gelést und dann unter
Eiskilhlung 18.0 g (60 mmol) Olsaurechlorid 47 langsam zugetropft. Bei Raumtemperatur
wird Uber Nacht nachgertihrt und dann die Reaktionsmischung mit verd. Salzsdure auf pH 6
angesauert.

Der galertartig ausfallende Niederschlag wird abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Das
Rohprodukt wird an Kieselgel mit Chloroform/Methanol 5:1, dann 1:1 chromatographiert.
Ausbeute: 2.0 g farbloses Harz (16 % d. Th).

DC: Chloroform/Methanol 1:1, Rs: 0.37
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Ry= 20.2 min

'"H-NMR (400,132 MHz, (D4)-Methanol, TMS):

d=0.89 (t, 3H, CHs, *Juy= 7.0 Hz), 1.28 (m, 20H, CH,-Kette), 1.55 (m, 2H, CH,CH,CO),
2.01 (m, 4H, CH,CH=), 2.24 (m, 2H, CH,CO), 3.27 (m, 2H, CHCH,), 4.77 (m, 1H, CH),
5.33 (m, 2H, CH=), 7.41 (s, 1H, NCH=C), 8.84 (d, 1H, NH, *J4= 1.2 H2).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):

d = 13.22 (CH3), 22.41, 25.56 beide Kette, 26.30 (CH,CH), 26.84, 26.87 beide (CH,CH=),
28.93, 29.00, 29.26, 29.52, 31.73, 35.40, ale CH,-Kette nicht vollstandig aufgelst, 51.59
(CH), 117.31 (NCH=C), 129.58, 129.62, 129.71 (NC(CH,)=CH, CH=), 133.61 (N=CHN),
170.97 (COO), 175.46 (CONH).

3.543 N-Lauroyl-D-hydroxyphenylglycin 10a

Nach AAV 5 werden in einem 500 ml Dreihalskolben mit Rickflukihler und Tropftricher
unter Argon 16.7 g (100 mmol) D-Hydroxyphenylglycin in 120 ml Dichlormethan (Uber
P4O10 getrocknet) suspendiert und 39 ml (300 mmol) Trimethylchlorsilan zugetropft. Die
Mischung wird 10 min. zum Ruckfluld erwarmt und im Anschlul werden 42 ml (300 mmol)
Triethylamin so schnell zugetropft, dal3 der Ruckfluld erhalten bleibt. Es wird weiterhin
10 min unter Ruckfluf3 erwarmt.

Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekihlt und langsam 19.7 g (90 mmol)
Lauroylchlorid in 40 ml Dichlormethan zugetropft. ES wird 6 h bel Raumtemperatur
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nachgerihrt, dann die Reaktionsmischung auf 200 g Eis gegossen und mit verd. Salzsaure
sauer gestellt.

Die wda¥ige Phase wird wird nochmas mit 100 ml Dichlormethan extrahiert und die
vereinigten organische Phasen noch zweima mit je 50 ml Wasser und geséttigter
Natriumchloridldsung gewaschen, tber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das
erhaltene Rohprodukt wird aus Ethylacetat umkristallisiert.

Ausbeute 29.9 g (95 % d. Th).

Schmelzpunkt: 121-122°C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, lodkammer, R;: 0.45
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Ry= 6.11 min

Drehwert: [a],, =-131.9

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):

n= 3400-2800 (s, br., n O-H S&ure, phenol.), 3340 (s, br., n N-H Amid), 3040 (m, n C-H
arom.), 2960, 2900 und 2860 (s, n C-H aliph.), 1730 (s, n C=0), 1610 (s, n Amid I), 1520
(s, n Amid Il), 1460 (m, d C-H), 1260 (m, n C-O), 1160 (w), 1000 (w), 810 (w), 720 (w,
CHy-rock.), 610 (w).

'"H-NMR (400,132 MHz, (Dg)-DM SO, TMS):

d=0.85 (t, 3H, CHs, %34 = 7.0 Hz), 1.23 (m, 16H, CH,-Kette), 1.47 (m, 2H, CH,CH,CO),
2.07 (t, 2H, CH,CO, 3= 7.5 Hz), 5.18 (m, 1H, CH,), 6.72 (m, 2H, CH=CHCOH), 7.16
(d, 2H, CH=CHCOH), 8.30 (d, 1H, NH, *Jpy = 7.4 Hz).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):

d = 14.74 (CHa), 22.95, 26.10, 29.48, 29.57, 29.65, 29.82, 29.87, 32.16, 35.67, ale CH,-
Kette, 56.53 (CH), 116.01 (2C, CH=COH), 128.32 (CH=C), 129.66 (2C, C=CH=), 157.97
(COH), 172.92 (COO), 173.26 (CONH).

3.5.44  N-Palmitoyl-D-hydroxyphenylglycin 10b

Nach AAV 5 werden in einem 50 ml Dreihalskolben mit Rickflukihler und Tropftricher
unter Argon 1.67 g (10 mmol) D-Hydroxyphenylglycin in 20 ml Dichlormethan (tUber P,O,
getrocknet) suspendiert und 3.1 ml (24 mmol) Trimethylchlorsilan zugetropft. Die Mischung
wird 10 min. zum RuUckflul erwamt und im Anschlu® werden 3.3ml (24 mmoal)
Triethylamin schnell zugetropft. Es wird weiterhin 10 min unter Ruckfluf3 erwérmt.

Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekihlt und langsam 1.65g (6.6 mmol)
Pamitoylchlorid in 5ml Dichlormethan zugetropft. Es wird 5h bel Raumtemperatur
nachgeriihrt, dann die Reaktionsmischung auf 20 g Eis gegossen und mit verd. Salzsaure
sauer gestellt.

Das ausgefallene Rohprodukt wird scharf abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus Aceton
umkristallisiert.

Ausbeute 2.26 g farblose Blé&ttchen (88 % d. Th).

Schmelzpunkt: 107-108°C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, lodkammer, Rs: 0.19
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Ry= 7.04 min

Drehwert: [a],, =-110.9
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|R-Spektrum (K Br-Pressling, [cm™]):

n= 3400-2800 (s, br., n O-H S&ure, phenol.), 3360 (s, br., n N-H Amid), 3020 (m, n C-H
arom.), 2940, 2900 und 2840 (s, n C-H aliph.), 1740 (s, n C=0), 1620 (s, n Amid I), 1530
(s, n Amid I1), 1470 (m, d C-H) 1469 (m), 1380 (m), 1230 (m, n C-0), 1165 (w), 1000 (w),
810 (w), 720 (w, CH-rock.), 650 (w), 620 (w).

'H-NMR (400,132 MHz, (Ds)-DMSO, TMYS):

d =0.85 (t, 3H, CHs, *Juny = 6.9 Hz), 1.23 (M, 24H, CH,-Kette), 1.47 (m, 2H, CH,CH,CO),
2.14 (t, 2H, CH,CO, *Jun) = 7.5 Hz), 5.17 (m, 1H, CH,), 6.72 (m, 2H, CH=CHCOH), 7.15
(d, 2H, 34y = 8.5 Hz), CH=CHCOH), 8.30 (d, 1H, NH, *Jpry = 7.3 H2).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):

d = 13.84 (CHs), 22.15, 25.18, 28.56, 28.63, 28.73, 28.90, 28.50, 28.99, 31.23, 34.74, dle
CHx-Kette, 55.59 (CH), 115.08 (2C, CH=COH), 127.34 (CH=C), 128.73 (2C, C=CH=),
157.07 (COH), 171.97 (COO0), 172.32 (CONH).

3.5.45 N-Stearoyl-D-hydroxyphenylglycin 10c

Nach AAV 5 werden in einem 50 ml Dreihalskolben mit Rickflukihler und Tropftricher
unter Argon 1.34 g (8 mmol) D-Hydroxyphenylglycin in 20 ml Dichlormethan (Uber P,O,o
getrocknet) suspendiert und 3.1 ml (24 mmol) Trimethylchlorsilan zugetropft. Die Mischung
wird 10 min. zum RuUckflul erwarmt und im Anschlu® werden 3.3ml (24 mmol)
Triethylamin schnell zugetropft. Es wird weiterhin 10 min unter Ruckflul® erwérmt.

Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekihlt und langsam 2.18 g (7.2 mmol)
Stearoylchlorid in 5ml Dichlormethan zugetropft. Es wird 6h bel Raumtemperatur
nachgeriihrt, dann die Reaktionsmischung auf 20 g Eis gegossen und mit verd. Salzsaure
sauer gestellt.

Das ausgefallene Rohprodukt wird scharf abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus
Aceton/Toluol umkristallisiert.

Ausbeute 1.65 g farblose Bléttchen (72 % d. Th).

Schmelzpunkt: 110-111°C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, lodkammer, Rs: 0.39
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Ry= 9.27 min

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):

n= 3500-2500 (s, br., n O-H S&ure, phenol.), 3350 (s, br., n N-H Amid), 3020 (m, n C-H
arom.), 2940, 2900 und 2840 (s, n C-H aliph.), 1730 (s, n C=0), 1620 (s, n Amid I), 1540
(s, n Amid 1), 1470 (m, d C-H), 1230 (m, n C-0O), 1160 (w), 1010 (w), 810 (w), 720 (w,
CHy-rock.), 620 (w).

'H-NMR (400,132 MHz, (Ds)-DMSO, TMYS):

d=0.85 (t, 3H, CHs, *Juny = 7.0 Hz), 1.23 (M, 24H, CH,-Kette), 1.46 (m, 2H, CH,CH,CO),
2.14 (t, 2H, CH,CO, *Jun) = 7.3 Hz), 5.17 (m, 1H, CH,), 6.73 (m, 2H, CH=CHCOH), 7.16
(d, 2H, 34y = 8.5 Hz), CH=CHCOH), 8.30 (d, 1H, NH, *Jpry = 7.4 Hz).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):
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d = 13.82 (CH,), 21.99, 25.16, 28.55, 28.61, 28.72, 28.89, 28.96, 31.21, 34.71, ale CH.-
Kette nicht vollstandig aufgelost, 55.56 (CH), 115.07 (2C, CH=COH), 127.30(CH=C),
128.71 (2C, C=CH=), 157.06 (COH), 171.93 (COO), 172.30 (CONH).

3.5.46 N-Lauroyl-L-isoleucin 11a

Nach AAV 5 werden in einem 250 ml Drethalskolben mit Ruckflukihler und Tropftricher
unter Argon 10.0 g (76 mmol) L-Isoleucin in 150 ml Dichlormethan (Uber P,O1o getrocknet)
suspendiert und 19.5 ml (152 mmol) Trimethylchlorsilan zugetropft. Die Mischung wird 10
min. zum Ruckflu’ erwarmt und im Anschluf3 werden 21 ml (152 mmol) Triethylamin so
schnell zugetropft, das der Ruckflul? erhalten bleibt. Es wird weiterhin 10 min unter Rickfluf3
erwarmt.

Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekihlt und langsam 15.01g (69 mmol)
Lauroylchlorid in 15 ml Dichlormethan zugetropft. Es wird 6 h bel Raumtemperatur
nachgeriihrt, dann die Reaktionsmischung auf 200 g Eis gegossen und mit verd. Salzsaure
sauer gestellt.

Das ausgefallene Rohprodukt wird scharf abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus Toluol
umkristallisiert.

Ausbeute 19.70 g farbloser Feststoff (91 % d. Th).

Schmelzpunkt: 103-104°C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, lodkammer, R;: 0.38
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Ry= 7.28 min

Drehwert: [a],, = +2.9

|R-Spektrum (K Br-Pressling, [cm™]):

n= 3400-2800 (s, br., n O-H Saure), 3320 (s, br., n N-H Amid), 2960, 2920, 2840 (s, n C-H
aliph.), 1700 (s, n C=0), 1620 (s, n Amid 1), 1535 (s, n Amid I1), 1460 (m, d C-H), 1240
(m, n C-0O), 1160 (w), 970 (w), 700 (w, CH,-rock.), 670 (w).

'"H-NMR (400,132 MHz, CDCl;, TMS):

d = 0.92 (m, 3H, CH,CH,CHs), 0.98 (m, 6H, CHCH,CH; CHCHa), 1.30 (m, 17H, CH,-
Kette, CHCH,CHs), 1.55 (1H, m, CHCH,CHs), 1.67 (m, 2H, CH,CH,CO), 1.99 (m, 1H,
CHCH,CHs), 2.29 (t, 2H, CH,CO, 344y = 8.1 Hz), 4.66 (m, 1H, CHCO,), 6.18 (d, 1H, NH,
33 = 8.5 Hz).

C-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCly):

d = 11.71 (CHCH,CHs), 14.21 (CH,CH,CHs), 15.54 (CHCH,), 22.85, 25.28 Kette, 25.86
(CHCH,CH.), 29.36, 29.46, 29.62, 31.06, 32.04, 36.81, alle CH,-Keite nicht vollstandig
aufgelost, 37.85 (CHCH,CHs), 56.60 (CHCOO), 174.12 (COO0), 175.51 (CONH).

3.5.47 N-Oleoyl-L-isoleucin-methylester 11c

Nach AAV 7 werden in eéinem 50 ml Rundkolben 3.63 g (20 mmol) L-1soleucin-methylester-
hydrochlorid in 30 ml trockenem Dichlormethan vorgelegt, 5.5 ml (40 mmol) Triethylamin
zugegeben und unter Eiskiihlung 5.4 g (18 mmol) Olsiurechlorid 47 in 5 ml Dichlormethan
zugetropft. Es wird Uber Nacht bel Raumtemperatur nachgerthrt, dann die
Resaktionsmischung mit 50 ml Wasser versetzt und mit verd. Salzsaure sauer gestellt.
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Die wél¥ige Phase wird noch einmal mit 50 ml Dichlormethan extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen zweima mit je 50ml Wasser, sowie 50ml geséttigter
Natriumchloridlésung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt.
Ausbeute: 6.99 g eines farblosen Harzes (94 % d.Th.).

DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, Ry: 0.72

|R-Spektrum (Film, [cm™]):

n= 3290 (s, br., n N-H Amid), 3020 (s, n C-H olef), 2940, 2900 und 2840 (s, n C-H diph.),
1740 (s, n C=0), 1640 (s, n Amid 1), 1530 (s, n Amid I1), 1460 (m, d C-H), 1430 (m), 1370
(m), 1250 (m, n C-O), 1200 (m), 1140 (m), 720 (w, CH-rock.).

3,548 N-Oleoyl-L-isoleucin 11b

5.90 g (16.5 mmol) N-Oleoyl-L-isoleucin-methylester 11c werden analog AAV 8 umgesetzt.
Ausbeute: 5.27 g farbloses Wachs (55 % d.Th).

Schmelzpunkt: 69-70°C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, Ry: 0.37
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 85/15, flow 1 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr=5.54 min

Drehwert: [a]y, = +1.5;c=2

|R-Spektrum (Film, [cm™]):

n= 3400-2700 (s, br., n O-H Saure), 3320 (s, br., n N-H Amid), 3060 (m, n C-H olef), 2960,
2920 und 2840 (s, n C-H diph.), 1700 (s, n C=0), 1640 (s, n Amid I), 1540 (s, n Amid I1),
1460 (m, d C-H), 1380 (m), 1300 (w), 1250 (m, n C-O), 960 (w), 720 (w, CH,-rock.), 670
(w).

'"H-NMR (400,132 MHz, CDCl3, TMS):

d = 0.92 (m, 3H, CH,CH,CHs), 0.99 (m, 6H, CHCH,CH; CHCHa), 1.34 (m, 21H, CH,-
Kette, CHCH,CHs), 1.53 (1H, m, CHCH,CHs), 1.67 (m, 2H, CH,CH,CO), 1.99 (m, 1H,
CHCH,CHs), 2.05 (m, 4H, CH,CH=), 2.29 (t, 2H, CH,CO, *J4) = 8.2 Hz), 4.65 (m, 1H,
CHCO,), 5.38 (m, 2H, CH=), 6.13 (d, 1H, NH, 3J4= 8.3 Hz).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCly):

d = 11.54 (CHCH,CHs), 14.06 (CH,CH,CHs), 15.42 (CHCH,), 22.54, 25.12 Kette, 25.67
(CHCH,CHs), 27.17, 27.22 (CH,CH=), 28.96, 29.13, 29.21, 29.23, 29.31, 29.51, 29.70,
29.75, 31.51, 31.89, 36.65 ale CH,-Kette nicht vollstandig aufgelost, 37.63 (CHCH,CHy),
56.47 (CHCOO), 129.71, 130.00 (CH=), 173.82 (COO), 175.41 (CONH).

3549 N-Capryloyl-L-leucin 12a

Nach AAV 5 werden in einem 250 ml Dreihalskolben mit Rickflukihler und Tropftricher
unter Argon 16.4 g (125 mmol) L-Leucin in 150 ml Dichlormethan (Uber P,O,o getrocknet)
suspendiert und 32 ml (250 mmol) Trimethylchlorsilan zugegeben. Die Mischung wird 10
min. zum Ruckflul erwarmt und im Anschlul3 werden 35 ml (250 mmol) Triethylamin
langsam zugetropft. Es wird weiterhin 10 min unter Ruckflufd erwarmt.

Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekihlt und langsam 19.5g (120 mmol)
Capryloylchlorid in 40 ml Dichlormethan zugetropft. Es wird 4 h bel Raumtemperatur
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nachgertihrt, dann wird die Reaktionsmischung auf 300 g Eis gegossen und mit verd.
Salzsaure sauer gestellt.

Das Produkt wird in 250 ml Ethylacetat aufgenommen, die organische Phase mit Wasser
neutral gewaschen, mit geséttiger Natriumchlorididsung gewaschen, tber Magnesiumsulfat
getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird aus Toluol umkristallisiert.

Ausbeute: 26.22 g farbloser Feststoff (85 % d. Th).

Schmelzpunkt: 108-110°C
DC: Diethylether/Pentan 3:2, lodkammer, R;: 0.11, Ethylacetat/Methanol 5:1 R;: 0.43
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Ry=5.74 min

Drehwert: [a], = -24.2

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):

n= 3400-2600 (s, br., n O-H Saure), 3340 (s, br., n N-H Amid), 2960, 2940 und 2860 (s, n
C-H aiph.), 1710 (s, n C=0), 1620 (s, n Amid I), 1560 (s, n Amid Il), 1470 (m, d C-H),
1370 (s), 1250 (m, n C-O), 820 (m), 670 (m).

'"H-NMR (400,132 MHz, CDCl;, TMS):

d = 0.90 (t, 3H, CH,CHs, *Ju = 7.1 Hz), 0.97 (m, 6H, CHCH3), 1.32 (m, 8H, CH,-Kette),
1.64 (m, 1H, CHCH; CH,CHs), 1.74 (m, 2H, CHCH,CH), 2.27(t, 2H, CH,CO, *Jyn) = 7.8
Hz), 4.65 (m, 1H, CHCO,), 6.31 (d, 1H, NH, *Jyn) = 8.2 Hz).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCly):

d = 14.15 (CH,CHs), 22.05 (2C, CHCHS3), 22.69 (CHCHs), 22.95 (CH,CHs), 25.05, 25.79,
29.07, 29.26, 31.80, 36.76, alle CH,-Kette, 41.47 (CHCH,CH), 51.04 (CHCOO), 174.43
(CO0), 176.45 (CONH).

MS (El):

miz (%) = 257 (4.11) [M"], 213 (4.84) [M* -CO], 212 (10.89) [M* -CHO;], 201 (32.44)
[M+ 'C4H8], 186 (3598) [M+ -CsHuy, g—Spaltung], 173 (6168) [M+ -CgH12, McC Lafferty
Spaltung], 158 (4.22) [M* -C;His a-Spatung), 132 (6.75) [Aminosiurefragment], 129
(2.86) [173 -CO,], 127 (19.10) [Acylrest], 117 (35.71) [173 -C4Hg],

Typische Massenfragmente fur Alkylketten: m/z (%) = 99 (7.14), 85 (2.86), 71 (2.37), 57
(68.82), 43 (50.49),

Weiterhin: m/z (%) = 86 (100), 70 (11.63), 59 (12.60), 55 (22.90), 44 (47.81), 41 (30.58).

3,550 N-Caprinoyl-L-leucin 12b

Nach AAV 5 werden in einem 250 ml Dreihalskolben mit Rickflukihler und Tropftricher
unter Argon 16.4 g (125 mmol) L-Leucin in 150 ml Dichlormethan (Uber P,O,o getrocknet)
suspendiert und 32 ml (250 mmol) Trimethylchlorsilan zugegeben. Die Mischung wird 10
min. zum Ruckfluld erwéarmt und im Anschlul® werden 35 ml (250 mmol) Triethylamin so
langsam zugetropft, dald3 der Ruckflul3 erhalten bleibt. Es wird weiterhin 10 min unter
Ruckfluf3 erwarmt.

Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekihlt und langsam 22.9g (120 mmol)
Caprinoylchlorid in 40 ml Dichlormethan zugetropft. Es wird 4 h bel Raumtemperatur
nachgertihrt, dann wird die Reaktionsmischung auf 300 g Eis gegossen und mit verd.
Salzsaure sauer gestellt.
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Die separierte wal¥ige Phase wird wird mit 200 ml Dichlormethan extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen mit Wasser neutral gewaschen, mit geséttiger
Natriumchloridldsung gewaschen, tber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das
Rohprodukt wird aus Toluol umkristallisiert.

Ausbeute: 26.43 g farbloser Feststoff (77 % d. Th).

Schmelzpunkt: 108-109°C
DC: Diethylether/Pentan 3:2, lodkammer, Ry 0.11
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr= 6.22 min

Drehwert: [a],, =-21.2

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):

n= 3400-2600 (s, br., n O-H Saure), 3320 (s, br., n N-H Amid), 2960, 2920 und 2845 (s, n
C-H aiph.), 1695 (s, n C=0), 1620 (s, n Amid I), 1550 (s, n Amid Il), 1470 (m, d C-H),
1230 (s, br., n C-0), 1165 (w), 960 (w), 700(w), 660 (w).

'"H-NMR (400,132 MHz, CDCl;, TMS):

d=0.90 (t, 3H, CH,CHs, *Juny = 7.0 Hz), 0.97 (m, 6H, CHCHs), 1.29 (m, 12H, CH,-K ette),
1.63 (m, 1H, CHCH; CH,CHs), 1.74 (m, 2H, CHCH,CH), 2.27(t, 2H, CH,CO, 34y = 7.9
Hz), 4.65 (m, 1H, CHCO,), 6.26 (d, 1H, NH, *Jyn) = 8.2 Hz).

C-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCly):

d = 14.19 (CH,CHs), 22.06 (2C, CHCHS3), 22.77 (CHCHs), 22.95 (CH,CHs), 25.06, 25.80,
29.33, 29.38, 29.44, 29.57, 31.99, 36.62, alle CH,-Kette, 41.47 (CHCH,CH), 51.04
(CHCOO), 174.38 (COO), 176.45 (CONH).

MS (El):

m/z (%) = 285 (6.11) [M"], 270 (2.30) [M"-CH3], 241 (5.99) [M* -CO;], 240 (11.55) [M" -
CHO;], 229 (31.97) [M" -C,Hg], 186 (5.85) [M" -C;H15s Mc Lafferty Spaltung], 173 (51.27)
[M* -CigHis a-Spaltung ], 155 (12.10) [Acylrest], 142 (2.16)[186 -CO,], 132 (10.81)
[Aminosaurefragment], 129 (5.19) [173 -CO,], 117 (44.42 [173 -C4Hg],

Typische Massenfragmente fir Alkylketten: 113 (2.83), 99 (8.16), 85 (11.35), 71 (19.22), 57
(30.42), 43 (71.60),

Weiterhin: 87 (10.47), 86 (100), 70 (11.05), 69 (16.08), 59 (15.87), 57 (23.81), 44 (53.08),
41 (38.23).

3,551 N-Lauroyl-L-leucin 12c

Nach AAV 5 werden in einem 500 ml Dreihalskolben mit Rickflukihler und Tropftricher
unter Argon 25 g (190 mmol) L-Leucin in 400 ml Dichlormethan (Uber P,O;0 getrocknet)
suspendiert und 49 ml (380 mmol) Trimethylchlorsilan zugegeben. Die Mischung wird 10
min. zum Ruckflu erwarmt und im Anschlufd werden 53 ml (380 mmol) Triethylamin so
langsam zugetropft, dald3 der Ruckflul3 erhalten bleibt. Es wird weiterhin 10 min unter
Ruckfluf3 erwarmt.

Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekihlt und langsam 37.4g (171 mmol)
Lauroylchlorid in 40 ml Dichlormethan zugetropft. Es wird tUber Nacht bel Raumtemperatur
nachgertihrt, dann wird die Reaktionsmischung auf 300 g Eis gegossen und mit verd.
Salzsaure sauer gestellt.
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Die separierte wal¥ige Phase wird wird mit 200 ml Dichlormethan extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen mit Wasser neutral gewaschen, mit gesdttiger Natrium-
chloridlésung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt
wird aus Toluol umkristallisiert.

Ausbeute: 44.5 g farbloser Feststoff (83 % d. Th).

Schmelzpunkt: 102-103°C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, lodkammer, Rs: 0.52
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Ry= 7.27 min

Drehwert: [a],, = -15.8

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):

n= 3400-2600 (s, br., n O-H Saure), 3320 (s, br., n N-H Amid), 2960, 2940 und 2860 (s, n
C-H aliph.), 1680 (s, n C=0), 1620 (s, n Amid I), 1550 (s, n Amid Il), 1470 (m, d C-H),
1370 (s), 1250 (m, n C-O), 720 (m), 700 (m), 660 (m).

'"H-NMR (400,132 MHz, (Dg)-DM SO, TMS):

d=0.83 (t, 3H, CH,CHs, *Jun = 6.5 Hz), 0.87 (m, 6H, CHCHs), 1.23 (m, 16H, CH,-K ette),
1.48 (m, 6H, CHCH,CH, CH,CH,CO), 1.61 (m, 1H, CHCH3), 2.08 (m, 2H, CH,CO), 4.22
(m, 1H, CHCO,), 6.94 (d, 1H, NH, *Jyry = 8.1 Hz).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):

d = 14.46 (CH,CHs), 21.78 (2C, CHCHs), 22.68 (CH,CHs), 23.43 (CHCHs), 24.92, 25.85,
29.13, 29.30, 29.36, 29.59, 29.61, 31.72, 31.89, 35.66, alle CH,-Kette und (CHCH,CH),
50.60 (CHCOO), 172.80 (COO), 174.82 (CONH).

MS (El):

m/z (%) = 313 (5.14) [M™], 269 (4.37) [M* -CO;], 268 (6.28) [M* -CHO;], 257 (21.11) [M*
-C4H8], 186 (687) [M+ -CoH19 g—Spaltung], 173 (5397) [M+ -CioH2 Mc Lafferty Spaltung],
158 (6.03) [M* -Cy;H,3 a-Spaltung], 142 (4.49) [185 -CO;], 132 (17.89) [Aminosiure-
fragment], 130 (11.50) [186- C4Hg], 129 (13.71) [173 -CO;], 117 (93.43 [173 -C4Hg],
Typische Massenfragmente fur Alkylketten: m/z (%) = 127 (7.61), 113 (7.40), 99 (15.83), 85
(16.94), 71 (20.47), 57 (51.66), 43 (85.94),

Weiterhin: m/z (%) = 98 (10.43), 87 (11.89) 86 (100), 76 (21.36), 70 (25.96), 69 (22.54), 67
(11.99), 59 (20.70), 56 (14.22), 55 (46.07), 44 (81.89), 42 (16.06), 41 (72.88).

Schotten-Baumann-Variante:

Nach AAV 6 werden in einem 11 Erlenmeyerkolben werden unter Eiskiihlung 21 g
(160 mmoal) L-Leucin in 500 ml 1 N Natronlauge gelost. Zu der Losung werden 32.8 g
(150 mmol) Lauroylchlorid langsam zugetropft. Bei Raumtemperatur wird Uber Nacht
nachgerihrt und dann die Reaktionsmischung mit halbkonz. Salzsdure angesauert.

Die wal¥ige Phase wird dreimal mit je 200 ml Diethylether extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen zweima mit je 100ml Wasser, sowie 100ml geséttigter
Natriumchloridldsung gewaschen, tber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das
Produkt wird aus Ethylacetat umkristallisiert.

Ausbeute: 28.8 g farbloser Feststoff (61 % d. Th).

Spektrum entspricht der Substanz.
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3,552 N-Lauroyl-D,L-leucin 12d

Nach AAV 6 werden in einem 2501 Erlenmeyerkolben werden unter Eiskihlung 5.77 g
(44 mmoal) rac.-Leucin in 60 ml 1 N Natronlauge gelést. Zu der Losung werden 8.75 ¢
(40 mmol) Lauroylchlorid langsam zugetropft. Bel Raumtemperatur wird Uber Nacht
nachgerihrt und dann die Reaktionsmischung mit halbkonz. Salzsdure angesauert.

Die wal¥ige Phase wird dreimal mit je 100 ml Diethylether extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen zweima mit je 60ml Wasser, sowie 60ml gesdttigter
Natriumchloridldsung gewaschen, tber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das
Produkt wird aus Ethylacetat umkristallisiert.

Ausbeute: 5.23 g farbloser Feststoff (42 % d. Th).

Schmelzpunkt: 74-75°C
DC: Hexan/Ethylacetat 2:1, lodkammer, Ry: 0.24
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr= 7.40 min

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):

n= 3400-2600 (s, br., n O-H Saure), 3330 (s, br., n N-H Amid), 2950, 2910 und 2840 (s, n
C-H aiph.), 1720 (s, n C=0), 1640 (s, n Amid I), 1520 (s, n Amid Il), 1460 (m, d C-H),
1420 (s), 1260 (m, n C-0O), 1160 (m), 920 (w).

'"H-NMR (400,132 MHz, CDCl;, TMS):

d=0.92 (t, 3H, CH,CHs, *Jun = 7.0 Hz), 0.98 (m, 6H, CHCHs), 1.29 (m, 16H, CH,-K ette),
1.66 (m, 6H, CHCH,CH, CH,CH,CO), 1.74 (m, 1H, CHCH3), 2.28 (m, 2H, CH,CO), 4.66
(m, 1H, CHCO,), 6.14 (m, 1H, NH).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):

d = 14.22 (CH,CHs), 22.05 (2C, CHCHS3), 22.81 (CH,CHs), 22.96 (CHCHs), 25.07, 25.77,
29.35, 29.46, 29.64, 29.75, 31.55, 32.05, 36.64 ale CH,-Kette und (CHCH,CH), 51.04
(CHCOO), 174.26 (COO), 176.70 (CONH).

3,553 N-Myristoyl-L-leucin 12e

Nach AAV 5 werden in einem 250 ml Dreihalskolben mit Rickflukihler und Tropftricher
unter Argon 13.12 g (100 mmol) L-Leucin in 400 ml Dichlormethan (Uber P,O1o getrocknet)
suspendiert und 26 ml (200 mmol) Trimethylchlorsilan zugegeben. Die Mischung wird 10
min. zum Ruckflu’ erwarmt und im Anschlufd werden 28 ml (200 mmol) Triethylamin so
langsam zugetropft, dald3 der Ruckflul3 erhalten bleibt. Es wird weiterhin 10 min unter
Ruckfluf3 erwarmt.

Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekihlt und langsam 23.459g (95 mmol)
Myristoylchlorid 46 in 40 ml Dichlormethan zugetropft. Es wird Uber Nacht bei
Raumtemperatur nachgerthrt, dann wird die Reaktionsmischung auf 300 g Eis gegossen und
mit verd. Salzsdure sauer gestellt.

Die separierte wal¥rige Phase wird mit 200 ml Dichlormethan extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen mit Wasser neutral gewaschen, mit gesdttiger Natriumchloridldsung
gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird aus
Toluol umkristallisiert.

Ausbeute: 17.26 g farbloser Feststoff (69 % d. Th).

Schmelzpunkt: 100-101°C
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DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, lodkammer, Rs: 0.45
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Ry= 8.70 min

Drehwert: [a], = -14.8

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™])

n= 3400-2600 (s, br., n O-H Saure), 3320 (s, br., n N-H Amid), 2950, 2920 und 2840 (s, n
C-H diph.), 1690 (s, n C=0), 1620 (s, n Amid I), 1550 (s, n Amid Il), 1470 (m, d C-H),
1360 (w), 1230 (s, n C-0),960 (w), 660 (w).

'"H-NMR (400,132 MHz, (Dg)-DM SO, TMS):

d=0.84 (t, 3H, CH,CHs, *Jun = 6.5 Hz), 0.87 (m, 6H, CHCHs), 1.23 (m, 20H, CH,-K ette),
1.48 (m, 6H, CHCH,CH CH,CH,CO), 1.60 (m, 1H, CHCHs), 2.09 (m, 2H, CH,CO), 4.21
(m, 1H, CHCO,), 7.94 (d, 1H, NH, *Jy) = 8.0 Hz).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DMSO):

d = 14.50 (CH,CHs), 21.80 (2C, CHCHs), 22.67 (CH,CHs), 23.45 (CHCHs), 24.93, 25.85,
29.11, 29.29, 29.34, 29.57, 29.59, 29.63, 31.88, 35.65, ale CHy-Kette nicht vollstandig
aufgel6st und (CHCH,CH), 50.60 (CHCOO), 172.81 (COO), 174.83 (CONH).

MS (EI):

m/z (%) = 341 (6.44) [M™], 326 (2.11) [M" -CH3], 297 (7.82) [M" -CO;], 296 (8.53) [M" -
CHQO;], 285 (26.33) [M* -C4Hg], 186 (5.71) [M™ -Cy1H2s, g-Spaltung], 173 (61.68) [M™ -
CioHa4, Mc Lafferty Spaltung], 158 (446) [M+ - CisHoy a-Spaltung], 142 (280)[185 'COZ],
132 (15.71) [Aminosdurefragment], 129 (9.71) [173 -CO;], 117 (37.25[173 -C4Hg],
Typische Massenfragmente fur Alkylketten: m/z (%) = 113 (2.38), 99 (5.52), 85 (12.88), 71
(14.85), 57 (40.46), 43 (67.04),

Weiterhin: m/z (%) = 86 (100), 70 (12.28), 69 (17.76), 59 (14.87), 56 (27.30), 44 (41.06),
41 (28.95).

3,554 N-Oleoyl-L-leucin-methylester 12 g

Nach AAV 7 werden in einem 25 ml Rundkolben 1.7 g (9 mmol) L-Leucin-methylester-
hydrochlorid in 15 ml trockenem Dichlormethan vorgelegt, 2.6 ml (18 mmol) Triethylamin
zugegeben und unter Eiskiihlung 2.43 g (8 mmol) Olsiurechlorid 47 in 5 ml Dichlormethan
zugetropft. Es wird Uber Nacht bel Raumtemperatur nachgerthrt, dann die
Resaktionsmischung mit 50 ml Wasser versetzt und mit verd. Salzsaure sauer gestellt.

Die wél¥ige Phase wird noch einmal mit 50 ml Dichlormethan extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen zweima mit je 50ml Wasser, sowie 50ml geséttigter
Natriumchloridlésung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt.
Ausbeute: 2.1 g eines farblosen Flissigkeit (64 % d.Th.).

DC: Diethylether/Pentan 3:2, Ry: 0.75

|R-Spektrum (Film, [cm™]):

n= 3260 (s, br., n N-H Amid), 3060 (m, n C-H olef), 2920, 2900 und 2830 (s, n C-H aliph.),
1735 (s, n C=0), 1640 (s, n Amid I), 1530 (s, n Amid I1), 1450 (m, d C-H), 1430 (s), 1360
(9), 1190 (s, n C-O), 1140 (m), 1030 (m), 990 (m), 725 (m).
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3.555 N-Oleoyl-L-leucin 12f

2.0 g (4.9 mmoal) N-Oleoyl-L-leucin-methylester 12g werden analog AAV 8 umgesetzt.
Ausbeute: 1.8 g farbloses Wachs (95 % d.Th).

DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, Ry: 0.54
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr= 11.04 min
Drehwert: [a]y =-11.6;c=5

|R-Spektrum (Film, [cm™]):

n= 3400-2400 (s, br., n O-H Saure), 3330 (s, br., n N-H Amid), 3080 (m, n C-H olef), 2940,
und 2850 (s, n C-H aiph.), 1700 (s, n C=0), 1620 (s, n Amid I), 1540 (s, n Amid II), 1460
(m, d C-H), 1365 (m), 1230 (m, n C-O), 960 (m), 820 (m), 700 (m, CH,-rock.), 660 (m).

'"H-NMR (400,132 MHz, CDCl;, TMS):

d =0.89 (m, 3H, CH,CHz), 0.99 (m, 6H, CHCHs3), 1.34 (m, 20H, CH.-Kete), 1.66 (m, 3H,
CHCHs, CH,CH,CO), 1.75 (m, 2H, CHCH,CH), 2.05 (m, 4H, (CH,CH=), 2.28 (m, 2H,
CH,CO), 4.66 (m, 1H, CHCO,), 5.38 (m, 2H, CH=), 6.05 (d, 1H, NH, *J4= 8.1 Hz).

C-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCly):

d = 14.06 (CH,CHs), 21.90 (2C, CHCH3), 22.64 (CH,CHz3), 22.78 (CHCHs), 24.93, 25.56
beide Kette, 27.16, 27.20 beide (CH=), 29.12, 29.15, 29.19, 29.27, 29.59, 29.68, 29.74,
31.87, 35.47, dle CH,-Kette nicht vollstéandig aufgelost, 41.24 (CHCH,CH), 50.86
(CHCOO), 129.69, 129.98 beide(CH=), 174.00 (CONH), 176.46 (COO).

3,556  Nga-Lauroyl-Ne-benzoxycarbonyl-L-lysin 13f

In einem 250 ml Erlenmeyerkolben werden unter Eiskihlung 5.6g (20 mmol) Ne-
Benzoxycarbonyl-L-lysin in 200ml 2n Natroncarbonatlosung suspendiert. Zu der
Suspension werden 20 ml Tetrahydrofuran gegeben und dann unter Eiskihlung 4.0g
(19 mmoal) Lauroylchlorid langsam zugetropft. Bei Raumtemperatur wird Uber Nacht
nachgeriihrt und die Reaktionsmischung mit verd. Salzsaure angesduert. Es wird zweimal mit
200 ml Ethylacetat extrahiert, die organische Phase mit Wasser neutral gewaschen, mit
geséttigter Natriumchloridlsung gewaschen und Gber Magnesiumsulfat getrocknet.

Das Rohprodukt wird an Kieselgel mit Diethylether dann mit Ethylacetat/Methanol 5:1
chromatographiert.

Ausbeute: 3.7 g farbloser Feststoff (40 % d. Th).

Schmelzpunkt: 128-129°C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, Ry: 0.18, Methanol Ry: 0.79 Ninhydrin

'H-NMR (400.132 MHz, (Ds)-DMSO, TMS):

d=0.85 (t, 3H, CH3, *Juny = 7.0 Hz), 1.23 (m, 18H, CH,-Kette, CHCH,CH.,), 1.38 (m, 2H,
CH,CH,CO), 1.48 (m, 2H, CH,CH,NH), 1.58 (m, 1H, CHCH,CH,), 1.67 (m, 1H,
CHCH,CH,), 2.10 (m, 2H, CH,CO), 2.97 (m, 2H, CH,NH), 4.15 (m, 1H, CH,), 5.00
(OCHs), 7.17 (m, 1H, CHNH), 7.33 (m, 5H, CH=), 7.93 (d, 1H, CHNH, 3Ju4y = 7.8 Hz).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):
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d = 15.30 (CH3CH,), 23.49 (CHCH,CH,), 24.18, 26.67, 30.02, 30.11, 30.21, 30.31, 30.41,
32.13, 32.71, 36.47 alle CH,-Kette, CH,CH,NH und CHCH,, 41.50 (CH.NH), 53.06 (CH),
66.51 (CH,CH=), 129.05 (2C, C-3 Benzyl), 129.70 (1C, C-4 Benzyl, 2C, C-2 Benzyl),
138.70 (C-1 Benzyl), 157.49 (NHCOO), 173.72 (CONH), 175.20 (COO).

3557 Na-Lauroyl-L-lysin 13a

In einem 100 ml Dreihalskolben mit Rickflukihler und Blasenzahler wird eine Lésung von
2.5g (7.6 mmol)N,-Lauroyl-Ne-benzoxycarbonyl-L-lysin 13f in 30 ml frisch destilliertem
Cyclohexen und 20 ml Methanol zusammen mit 500 mg Palladium auf Aktivkohle (10%) fur
eine Stunde unter Ruckflu® erwarmt. Nach beendigter Entschiitzung (< 1h, DC-Kontrolle)
wird die Lésung Uber Celite filtriert und eingeengt.

Ausbeute: 1.5 g farbloser Feststoff (84 % d. Th.).

Schmelzpunkt: 151-152°C
DC: Methanol, Ry: 0.38 Ninhydrin

Drehwert: [a],, = +26.2, ¢ = 1; CHCl3/Methanol 1:1

IR-Spektrum (Nujol, [cm™]):

n= 3500-2800 (s, br., n O-H Saure, n O-H Alkohol ), 3340 (s, br., n N-H Amid), 1630 (s, n
C=0), 1590 (s, n Amid 1), 1510 (s, n Amid II), 1400 (m), 1300 (w), 1160 (w), 1080 (w),
885 (w), 860 (w), 810 (w), 775 (w), 640 (m).

'H-NMR (400.132 MHz, (D4)-Methanol, DCI, TMS):

d=0.89 (t, 3H, CH3, *Ju = 7.0 Hz), 1.29 (m, 16H, CH,-Kette), 1.48 (m, 2H, CHCH,CH,),
1.62 (m, 2H, CH,CH,CO), 1.73 (m, 3H, CHCH,CH, CH,CH.NH), 1.86 (m, 1H,
CHCH,CH.,), 2.31 (m, 2H, CH,CO), 2.95 (m, 2H, CH,NH), 4.38 (m, 1H, CH).

B3C-{*H}-NMR (100.612 MHz, (D4)-Methanol, DCI):

d = 13.21 (CHsCH,), 22.42 (CHCH,CH,), 22.68, 25.75, 26.69, 28.92, 29.13, 29.32, 29.41,
30.40, 31.75, 35.24 ale CH,-Kette, CH,CH,NH, CH,NH und CHCH, nicht vollstandig
aufgel 6st, 52.62 (CH), 172.60 (CONH), 176.00 (COO).

MS (EI):

m/z (%) = 329 (4.11) [M*], 310 (4.84) [M* -H;0], 257 (2.09) [M* -C4HsNH], 201 (8.42)
[M* -CoHi9 ¢ Spaltung], 188 (10.11)[M* -CyoHx Mc Lafferty Spaltung], 145 (5.75)
[Aminosaurerest], 144 (50.29) [188 —CO;], 72 (44.78) [C4HsNH,],

Typische Massenfragmente fur Alkylketten: m/z (%) = 99 (18.64), 85 (11.19), 71 (16.95), 57
(32.40), 43 (42.33),

Weiterhin: m/z (%) = 84 (100), 83 (24.53), 82 (10.76), 70 (15.06), 69 (11.13), 59 (92.78),
56 (27.37), 55 (22.67), 44 (30.37), 41 (20.39).

3.5.58 Nj-Benzoxycarbonyl-Ne-lauroyl-L-lysin 13g

In einem 100ml Rundkolben werden unter Eiskihlung 2.8g (10 mmol) Ns-
Benzoxycarbonyl-L-lysin in 20 ml Pyridin suspendiert. Zu der Suspension wird 2.0g
(9.5 mmol) Lauroylchlorid langsam zugetropft, bereits nach kurzer Zeit bildet sich eine
klare Lo6sung. Bel Raumtemperatur wird Uber Nacht nachgerdhrt und dann die
Resktionsmischung mit verd. Salzsdure angesauert. Es wird zweima mit 100 ml Ethylacetat
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extrahiert, die organische Phase mit Wasser neutral gewaschen, mit geséttigter
Natriumchloridlésung gewaschen und tUber Magnesiumsulfat getrocknet.

Das Rohprodukt wird aus Diethylether/Hexan umkristallisiert.

Ausbeute: 3.0 g farbloser Feststoff (65 % d. Th).

Schmelzpunkt: 74-75°C
DC: Dichlormethan, Rs: 0.08, Ethanol, R:: 0.53 lodkammer

'H-NMR (400.132 MHz, (D¢)-DMSO, TMYS):

d=0.85 (t, 3H, CH3, *Jum = 7.0 Hz), 1.23 (m, 18H, CH,-Kette, CHCH,CH,), 1.35 (m, 2H,
CﬂgCHgCO), 1.46 (m, 2H, CﬂgCHgNH), 1.62 (m, 2H, CHCﬂg), 2.01 (t, 2H, CﬂgCO, SJ(HH)
= 7.5 Hz), 3.00 (m, 2H, CH,NH), 3.91 (m, 1H, CH,), 5.03 (OCHz3), 7.34 (m, 5H, CH=),
7.45 (d, 1H, CHNH, *Ju) = 7.9 H2), 7.67 (m, 1H, CH,NH).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):

d = 14.49 (CHsCH,), 22.67 (CHCH,CH,), 23.60, 25.90, 29.29, 29.33, 29.36, 29.44, 29.53,
29.58, 29.61, 31.04, 31.88, 36.07 alle CH,-Kette, CH,CH,NH und CHCH,, 38.72 (CH.NH),
54.43 (CH), 65.97 (CH,CH=), 128.23 (1C, C-4 Benzyl), 128.32 (2C, C-3 Benzyl), 128.88 (2C,
2-Benzyl), 137.63 (C-1 Benzyl), 156.76 (NHCOO), 172.57 (CONH), 174.50 (COO).

3.559 NeLauroyl-L-lysin 13b

In einem 100 ml Dreihalskolben mit Rickflul3kihler und Blasenzahler wird eine Ldsung von
23g (5 mmol) N,-Benzoxycarbonyl-Ne-Lauroyl-L-lysin in 30 ml frisch destilliertem
Cyclohexen und 30 ml Methanol zusammen mit 200 mg Palladium auf Aktivkohle (10%) fur
eine Stunde unter Ruckflu® erwarmt. Nach beendigter Entschiitzung (< 1h, DC-Kontrolle)
wird das ausgefallene Produkt zusammen mit der Aktivkohle abfiltriert und mit Diethylether
gewaschen. Danach wird es in verdunnter Natronlauge aufgenommen und die
zuriickbleibende Aktivkohle abfiltriert. Durch Neutralisation mit verdinnter Salzsdure wird
das Produkt wieder ausgeféllt, abgesaugt und mit wenig Wasser gewaschen.

Ausbeute: 1.5 g farbloser Feststoff (91 % d. Th.).

Schmelzpunkt: 178-180°C (Zersetzung)
DC: Ethanol, Rr: 0.11 Ninhydrin

IR-Spektrum (Nujol, [cm™]):

n= 3500-2800 (s, br., n O-H Saure, n O-H Alkohol ), 3320 (s, br., n N-H Amid), 1630 (s, n
C=0), 1580 (s, n Amid 1), 1525 (s, n Amid Il), 1410 (m), 1220 (s), 1170 (m), 980 (m), 940
(w), 870 (w), 820 (w), 670 (m).

'H-NMR (400.132 MHz, (D4)-Methanol, DCI, TMS):

d=0.88 (t, 3H, CHs, *Juy= 7.0 Hz), 1.27 (m, 18H, CH,-Kette, CHCH,CH,), 1.55 (m, 2H,
CHCH,), 1.67 (m, 2H, CH,CH,CO), 2.00 (m, 2H, CH,CH,NH), 2.50 (t, 2H, CH,CO, *Jun)
= 7.0 Hz), 3.36 (m, 2H, CH.NH), 4.02 (m, 1H, CH).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (D,)-Methanol):

d = 13.30 (CHsCH,), 22.09 (CHCH,CH,), 22.41, 26.07, 27.66, 28.82, 28.93, 29.10, 29.21,
29.36, 29.67, 31.72, 34.23 ale CH,-Kette, CH,CH,NH und CHCH, nicht vollstandig
aufgel 6st, 40.33 (CH2NH), 52.60 (CH), 170.60 (CONH), 177.59 (COO).
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MS (El):

m/z (%) = 329 (0.99) [M"], 284 (4.08) [M" -CO;], 283 (4.45) [M* -CHO;], 201 (5.27) [M" -
CoH1g (0 Spaltung], 188 (1180) [M+ -CioH2o Mc Lafferty Spaltung], 183 (418) [Acylrest],
173 (1.15) [M" -CyHp3 a-Spaltung], 157 (4.46) [201 -CO;], 155 (7.10) [183 -CO], 144
(6.26) [188 —CO],

Typische Massenfragmente fur Alkylketten: m/z (%) = 99 (5.43), 85 (11.65), 71 (7.41), 57
(18.06), 43 (23.21),

Weiterhin: m/z (%) = 188 (11.80), 128 (21.78), 115 (13.35), 100 (50.95), 84 (100), 83
(21.72), 72 (13.48), 56 (12.61), 55 (14.20), 44 (14.13), 41 (13.56).

3.560 Na-Ne-Dilauroyl-L-lysin 13c

Nach AAV 6 werden in eéinem 1000 ml Erlenmeyerkolben werden bei Raumtemperatur 3.0 g
(20 mmal) L-Lysin in 200 ml 0.4 N Natronlauge gel6st. Zu der Lésung 13.47 g (60 mmol)
Lauroylchlorid gelést in 40 ml Diethylether langsam zugetropft. Nach 30 min. werden
nochmals 300 ml Wasser zugegeben um die Rihrbarkeit des Reaktionsansatzes zu erhalten.
Bel Raumtemperatur wird Uber Nacht nachgerthrt und dann die Reaktionsmischung mit
verd. Salzsdure angesduert.

Das ausgefalene gallertartige Produkt wird abgesaugt, getrocknet und aus Methanol
umkristallisiert.

Ausbeute: 7.0 g farbloser Feststoff (68 % d. Th).

Schmelzpunkt: 113-114°C
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Ry= 8.99 min

|R-Spektrum (KBr-Prefling, [cm™]):

n= 3400-2400 (s, br., n O-H Saure), 3300 (s, br., n N-H Amid), 2900, und 2840 (s, n C-H
aliph.), 1720 (s, n C=0), 1660 (s, n Amid I), 1580 und 1560 (s, n Amid I1), 1470 (s, d C-H),
1420 (s), 1290 (m), 1220 (m, n C-0O), 960 (m), 820 (m), 700 (m, CH,-rock.), 660 (m).

'"H-NMR (400.132 MHz, (D4)-Methanol, TMS):

d = 0.90 (t, 6H, CH3, J4) = 7.0 Hz), 1.30 (m, 30H, CH,-Ketten, CHCH,CH,), 1.51 (m,
2H, CH,CH,NH), 1.61 (m, 2H, CH,CH,CO), 1.68 (m, 1H, CHCH,), 1.84 (m, 1H, CHCH,),
2.17 (m, 2H, CH,CON,), 2.24 (m, 2H, CH,CON,), 3.16 (m, 2H, CH,NH), 4.25 (m, 1H,
CH).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (D,)-Methanol):

d = 13.17 (CHsCHy), 22.45 (2C, CH,CH,) 22.94 (CHCH,CH,), 25,76, 26.84, 28.87, 29.01,
29.15, 29.18, 29.24, 29.36, 29.40, 29.46, 29.49, 31.79, 32.48, 35.96 36.18 alle CH-Kette,
CH,CH,;NH und CHCH, nicht vollstandig aufgel6st, 39.00 (CH,NH), 54.79 (CH), 174.06
(CONH), 174.85 (CONH), 177.99 (COO).

3.5.61 Nj-Oleoyl-Ne- tert-butyloxycar bonyl-L -lysin-methylester 13h

In enem 25ml Rundkolben werden unter Eiskihlung 1g (3.3mmol) Net.-
Butyloxycarbonyl-L-lysin-methylester in 20 ml Pyridin gelost. Zu der Losung wird 1.0 g
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(3.3mmol) Oleoylchlorid langsam zugetropft. Bel Raumtemperatur wird Uber Nacht
nachgeriihrt und dann die Reaktionsmischung mit verd. Salzsdure angesduert. Es wird
dreima mit 25 ml Dichlormethan extrahiert, die organische Phase mit Wasser neutral
gewaschen, mit geséttigter Natriumchloridiosung gewaschen und Uber Natriumsulfat
getrocknet.

Das Rohprodukt wird aus Diethylether/Hexan umkristallisiert.

Ausbeute: 1.65 g farbloses Wachs (95 % d. Th).

DC: Diethylether/Pentan 3:2, Ry: 0.22 lodkammer
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Ry= 9.17 min

|R-Spektrum (Film, [cm™]):

n= 3300 (s, br., n N-H Amid), 3040 (m, n C-H olef), 2980, 2900 und 2870 (s, n C-H diph.),
1760 (s, n C=0), 1730 (s), 1710 (s), 1670 (s, n Amid 1), 1540 (s, n Amid I1), 1470 (s, d C-
H), 1410 (m), 1380 (s), 1290 (m), 1260 (m), 1190 (s, n C-0O), 1030 (w), 880 (w), 740 (w).

'"H-NMR (400.132 MHz, CDCl;, TMS):

d=0.91 (t, 3H, Cﬂg, SJ(HH) =70 HZ), 1.32 (m, 20H, Cﬂg-Kette), 1.47 (S, 9H, C(Cﬂg)g),
1.52 (m, 2H, CH,CH,NH), 1.67 (m, 3H, CH,CH,CO, CHCH.CH,), 1.87 (m, 1H,
CHCH,CHy,), 2.04 (m, 4H, CH,CH=), 2.25 (m, 2H, CH,CO), 3.12 (m, 2H, CH,NH), 3.76
(s, 3H, OCHz), 4.62 (m, 2H, CH,NH, CH), 5.37 (m, 2H, (CH=), 6.08 (m, 1H, CHNH).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCly):

d = 14.22 (CH3), 22.55 (CHCH,CH,), 22.80, 25.71 beide Kette, 27.32, 28.36 beide
(CH,CH=), 28.57 (C(CHs)3), 29.29, 29.38, 29.43, 29.45, 29.65, 29.78, 29,86, 29.91, 32.03,
32.17, 32.28, 36.69 ale CH,-Kette, CH,CH,NH, und CHCH; nicht vollstandig aufgelost,
40.24 (CH,NH), 51.96 (OCH3), 52.44 (CH), 79.27 (C(CHs)3), 129.89, 130.13 (beide CH=),
156.25 (NHCOO), 173.08 (COOCHz), 173.24 (CONH).

3.5.62  Na-Oleoyl-Ne- tert-butyloxycar bonyl-L -lysin 13

159 (28 mmol) N,-Oleoyl-Ne- tert-butyloxycarbonyl-L-lysin-methylester 13h werden
analog AAV 8 umgesetzt.

Ausbeute: 1.27 g gelbliches Wachs (89 % d.Th).

DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, Ry: 0.49
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Ry= 12.42 min

IR-Spektrum (Nujol, [cm™]):

n= 3400-2400 (s, br., n O-H Saure), 3320 (s, br., n N-H Amid), 1670 (s, n C=0), 1630 (s, n
Amid ), 1520 (s, n Amid I1), 1285 (m), 1260 (m), 1230 (m), 1170 (s), 1020 (m), 980 (m),
860 (m), 750 (m).

3.5.63 Na-Oleoyl-L-lysin Trifluoracetat 13d

1.27g (25mmol) N,-Oleoyl-Ne- tert-butyloxycarbonyl-L-lysn 13i werden mit 5ml
Trifluoressigsaure und 3 ml Dichlormethan unter DC-Kontrolle gertihrt. Das Rohprodukt
wird nach dem Entfernen der Losungsmittedl im Vakuum an  Kieselgel mit
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Dichlormethan/Methanol 10:1 dann Dichlormethan/Methanol 10:1 + 1% Trifluoressigsaure
chromatographiert.
Ausbeute: 0.41 g farbloses Harz (31 % d. Th.)

DC: Dichlormethan/Methanol 10:1 +1% Trifluoressigsaure, lodkammer; Ry: 0.14

|R-Spektrum (Film, [cm™]): sehr breite Banden
n= 2900, und 2840 (s, n C-H diph.), 1770 (s), 1720 (s, n C=0), 1610 (s, n Amid I), 1520 (s,
n Amid 1), 1430 (m, d C-H), 1170 (s, n C-O), 830 (m), 790 (m), 720 (m), 690 (m).

'"H-NMR (400.132 MHz, (D4)-Methanol, TMS):

d=0.90 (t, 3H, CHs, *Juy= 7.0 Hz), 1.31 (m, 20H, CH,-Kette), 1.48 (m, 2H, CHCH,CH)),
1.63 (m, 2H, CH,CH,CO), 1.71 (m, 3H, CHCH,CH, CH,CH,NH), 1.91 (m, 1H,
CHCH,CHy), 2.03 (m, 4H, CH,CH=), 2.26 (m, 2H, CH,CO), 2.93 (m, 2H, CH,NH), 4.40
(m, 1H, CH), 5.35 (m, 2H, (CH=).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (D,)-Methanol):

d = 1441 (CH3), 23.69 (CHCH,CH,), 23.85, 26.91 beide Kette, 27.97, 28.12 beide
(CH,CH=), 30.23, 30.28, 30.32, 30.34, 30.40, 30.57, 30.75, 30.82, 32.13, 33.02, 36.81 alle
CH,-Kette, CH,CH,NH, und CHCH, nicht vollsténdig aufgelost, 40.51 (CH,NH), 53.13
(CH), 130.78, 130.87 (beide CH=), 175.21 (CONH), 176.46 (COO).

3.5.64 Na-Ne-Dioleoyl-L -lysin-methylester 13

Nach AAV 2 wird in einem 50 ml Rundkolben 0.58 g (2.5 mmol) L-Lysin-methylester-
dihydrochlorid mit 1.44 g (5 mmol) Olsiure, 1.44 g (7 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid und
0.061 g (0.5 mmol) Dimethylaminopyridin in 20 ml trockenem Dichlormethan bel Raum-
temperatur Uber Nacht gerthrt. Der ausgefallene Dicyclohexylharnstoff wird Uber Cellite
abgesaugt und mit wenig Dichlormethan nachgewaschen. Nach dem Entfernen des
L6sungsmittels im Vakuum wird erhalten Ol an Kieselgel Hexan/ Ethylacetat 3:1 dann
Ethylacetat/Methanol 1:1 chromatographiert.

Ausbeute: 1.16 g farbloses Wachs (67 % d. Th.)

Schmelzpunkt: 80-82°C
DC: Hexan/ Ethylacetat 1:1 Ry: 0.25, Ethylacetat Ry: 0.48 Vanilin/H,SO,

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):

n= 3300 (s, br., n N-H Amid), 3060 (m, n C-H olef.), 2920 und 2840 (s, n C-H aliph.), 1740
(s, n C=0 Ester), 1650 (s, n Amid I), 1540 (s, n Amid I1), 1460 (m, d C-H), 1370 (m), 1210
(s, n C-0O), 720 (w).

'"H-NMR (400.132 MHz, CDCl3, TMS):

d=0.91 (t, 6H, CHs, *J4y= 7.0 Hz), 1.32 (m, 42H, CH,-Kette, CHCH,CH,), 1.56 (m, 2H,
CH,CH,NH), 1.67 (m, 2H, CH,CH,CO), 1.73 (m, 1H, CHCH,), 1.86 (m, 1H, CHCHy), 2.04
(m, 8H, CH,CH=), 2.18 (m, 2H, CH,CON,), 2.26 (m, 2H, CH,CON,), 3.27 (m, 2H,
CH,NH), 3.77 (s, 3H, OCHs), 4.61 (m, 1H, CH), 5.37 (m, 2H, (CH=), 5.72 (m, 1H,
CH;NH), 6.20 (d, 1H, CHNH, *Jpy = 7.7 H2).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCly):
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d = 14.21 (CHs), 22.51 (CHCH,CH,), 22.80, 25.75 alle Kette, 27.32, 27.37 (4 C, CH,CH=),
29.07, 29.34, 29.40, 29.43, 29.66, 29.87, 29.91, 32.03, 32.22, 36.67, 36.95 ale CH,-Kette,
CH,CH,NH, und CHCH, nicht vollstandig aufgelost, 38.91 (CH,NH), 51.82 (OCHs), 52.45
(CH), 129.86, 130.13 (4C, CH=), 173.24, (CONH), 173.34 (CONH), 173.56 (COOCHy).

3.5.65 Na-Ne-Dioleoyl-L-lysin 13e

1.1 g (1.6 mmol) Na-Ne-Dioleoyl-L-lysin-methylester 13j werden mit einer Losung®™® aus
0.190g (8 mmol) Lithiumhydroxid in 10 ml Methanol/Wasser 3:1 Uber Nacht bel
Raumtemperatur gerdhrt. (Bel Verwendung von Natriumcarbonatl6sung trat Zersetzung des
Produkts ein.) Im Anschluf3 wird mit verdinnter Salzsdure angesauert, das Produkt in 50 ml
Ethylacetat aufgenommen, die organische Phase mit Wasser gewaschen und Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt.

Ausbeute 0.97 g farbloses Wachs (90 % d. Th.)

DC: Ethylacetat Ry: 0.09; Vanilin/H,SO,
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 85/15, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Ry=4.18 min

IR-Spektrum (Nujol, [cm™]):

n=3400-2400 (s, br., n O-H Saure), 3340 und 3290 (s, br., n N-H Amid), 1710 (s, n C=0),
1630 (s, n Amid I), 1580 und 1530 (s, n Amid I1), 1200 (s, n C-O), 1130 (m), 940 (m), 885
(m), 660 (m), 610 (m).

'"H-NMR (400.132 MHz, (Dg)-DM SO, TMS):

d=0.85 (t, 6H, CHs, *Juy= 7.0 Hz), 1.24 (m, 42H, CH»-Kette, CHCH,CH,), 1.35 (m, 2H,
CH,CH,NH), 1.46 (m, 2H, CH,CH,CO), 1.55 (m, 1H, CHCH,), 1.66 (m, 1H, CHCH,), 1.98
(m, 10H, CH,CH=, CH,CON,), 2.09 (m, 2H, CH,CON,), 3.00 (m, 2H, CH.NH), 4.13 (m,
1H, CH), 5.31 (m, 2H, (CH=), 7.66 (m, 1H, CH,NH), 7.90 (d, 1H, CHNH, *Jyu) = 7.8 Hz).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):

d = 14.49 (CHs), 22.66 (CHCH.CH,), 23.42, 25.86, 25.90 dle Kette, 27.16, (4 C,
CH,CH=), 29.18, 29.25, 29.41, 29.69, 31.26, 31. 86, 32.17, 35.67, 36.06 alle CH,-Kette,
(CH,CH2NH), und (CHCH,) nicht vollstandig aufgelost, 38.65 (CH,NH), 52.19 (CH),
130.20, (4C, CH=), 172.54 (CONH), 172.85 (CONH), 174.41 (COO).

3.5.66 N-Lauroyl-L-methionin 14a

Nach AAV 6 werden in einem 250 ml Erlenmeyerkolben werden unter Eiskihlung 7.0 g
(47 mmol) L-Methionin in 150ml 1 N Kaliumcarbonatlosung gelést und dann 9.85¢g
(45 mmol) Lauroylchlorid gelost in 30 ml Aceton langsam zugetropft. Bei Raumtemperatur
wird 3 h nachgerthrt und dann die Reaktionsmischung mit verd. Salzsdure angesduert.

Die wdal¥ige Phase wird dreimal mit 80 ml Diethylether extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen mit Wasser und Natriumchloridlsung gewaschen, tiber Magnesiumsulfat
getrocknet und eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt wird aus Dichlormethan/Hexan
umkristallisiert.

Ausbeute: 10.20 g farbloser Feststoff (68 % d. Th).

Schmelzpunkt: 74-75°C
DC: Diethylether/Pentan 3:2, lodkammer, Ry: 0.03
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr= 5.60 min
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Drehwert: [a]y, =-3.3

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):

n= 3500-2700 (s, br., n O-H Saure), 3310 (s, n N-H Amid), 2910 und 2860 (s, n C-H
aliph.), 1725 (s, n C=0), 1660 (s, n Amid 1), 1540 (s, n Amid I1), 1480 (m, d C-H), 1425
(m), 1280 (m), 1250 (m), 1220 (m), 720 (w, CHz-rock.), 680 (m).

'"H-NMR (400,132 MHz, CDCl;, TMS):

d=0.91 (t, 3H, CH,CH3, *Jun) = 7.0 Hz), 1.30 (m, 18H, CH,-Kette, CHCH,CHy), 1.66 (m,
2H, CH,CH,CO), 2. 08 (m, 1H, CHCH,), 2.14 (s, 3H, SCHs), 2.26 (m, 3H, CH,CO,
CHCH,), 2.60 (t, 2H, CH,S, = 7.6 Hz), 4.74 (m, 1H, CHCO,), 6.48 (d, 1H, NH,
33 = 7.5 Hz).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCly):

d = 14.22 (CH,CHa), 15.59 (SCHs), 22.81, 25.75, 29.37, 29.46, 29.63, 29.75, 30.21 dle
CH,-Kette nicht vollsténdig aufgelést und (CHCH,CH,), 31.37 (CHCH;), 32.04, 36.66,
beide CH,-K ette, 51.99 (CH), 174.45 (CO0), 175.13 (CONH).

3.5.67 N-Oleoyl-L-methionin-methylester 14c

In einem 50 ml Rundkolben werden 2.04 g (11 mmol) L-Methionin-methylester-hydrochlorid
47 in 20ml trockenem Pyridin vorgelegt und bel Raumtemperatur 3.0g (10 mmol)
Olsaurechlorid 47 zugetropft. Es wird tiber Nacht bei Raumtemperatur nachgeriihrt, dann die
Resaktionsmischung mit 50 ml Wasser versetzt und mit halbkonz. Salzsdure sauer gestellt.

Die wél¥ige Phase wird zweimal mit 50 ml Dichlormethan extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen zweima mit je 50ml Wasser, sowie 50ml geséttigter
Natriumchloridldsung gewaschen, tber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das
erhaltene Rohprodukt wird an Kieselgel mit Ethylacetat/Hexan 1:3 chromatographiert.
Ausbeute: 2.97 g eines farblosen Feststoff (69 % d.Th.).

DC: Ethylacetat/Hexan 1:3, Ry: 0.31

|R-Spektrum (Film, [cm™]):

n= 3360 (s, n N-H Amid), 3010 (s, n C-H olef.), 2920 und 2850 (s, n C-H aiph.), 1725 (9),
1700 (s, n C=0), 1630 (s, n Amid 1), 1540 (s, n Amid I1), 1440 (m, d C-H), 1270 (w), 1210
(s), 720 (w, CHy-rock.), 660 (w).

'"H-NMR (400,132 MHz, CDCl;, TMS):

d=0.91 (t, 3H, CHgCﬂg, SJ(HH) =70 HZ), 1.34 (m, 22H, Cﬂg-Kette und CHCHzCﬂz), 1.67
(m, 2H, CH,CH,CO), 2. 05 (m, 5H, CHCH,, CH,CH=), 2.12 (s, 3H, SCHs), 2.19 (m, 1H,
CHCHy), 2.25 (m, 3H, CH,CO, CHCHy), 2.54 (m, 2H, CH,S), 3.79 (s, 3H, OCHz), 4.77 (m,
1H, CHCO,), 5.37 (m, 2H, CH=), 6.16 (d, 1H, NH, 3= 7.3 Hz).

3C-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCly):

d = 14.22 (CH,CHs), 15.64 (SCHj), 22.80, 25.71 beide Kette, 27.31, 27.36 beide
(CH2CH=), 29.27, 29.37, 29.44, 29.45, 29.65, 29.85, 29.91, 30.18 alle CH,-Kette nicht
vollsténdig aufgelst und (CHCH,CH,), 31.98 (CHCH,), 32.03, 36.73, beide CH,-Kette,
51.59 (CHs0), 52.59 (CH), 129.87, 130.14 (beide CH=), 172.75 (COO), 173.02 (CONH).
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3.5.68 N-Oleoyl-L-methionin 14b

2.80 g (6.6 mmol) N-Oleoyl-L-methionin-methylester 14c werden analog AAV 8 umgesetzt.
Ausbeute: 2.43 g gelbliches Wachs (88 % d.Th).

DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, Ry: 0.21
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr= 12.35 min

Drehwert: [a],, =-3.4,c=3

|R-Spektrum (K Br-Pressling, [cm™]):

n= 3500-2700 (s, br., n O-H Saure), 3300 (s, n N-H Amid), 3060 (s, n C-H olef.), 2920 und
2840 (s, n C-H aliph.), 1690 (s, n C=0), 1640 (s, n Amid ), 1530 (s, n Amid I1), 1435 (m, d
C-H), 1270 (w), 1210 (s), 1170 (m), 720 (w, CH,-rock.).

'H-NMR (400,132 MHz, (Ds)-DMSO, TMS):

d = 0.85 (t, 3H, CHyCHs, ) = 7.0 Hz), 1.24 (m, 20H, CH-Kette), 1.47 (m, 2H,
CH,CH,CO), 1.83 (m, 1H, CHCHy), 1.97 (m, 5H, CHCH,, CH,CH=), 2.02 (s, 3H, SCHa),
2.09 (m, 2H, CH,CO), 2.49 (m, 2H, CH,S), 4.30 (m, 1H, CHCO,), 5.31 (m, 2H, CH=), 8.00
(d, 1H, NH, *Jpny = 7.9 H2).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):

d = 14.47 (CH,CHs), 15.16 (SCHj), 22.67, 25.82 beide Kette, 27.18, 27.22 beide
(CH2CH=), 29.17, 29.19, 29.27, 29.43, 29.64, 29.71, 30.38, alle CH,-Kette nicht
vollstandig aufgelost, 31.37 (CHCHy), 31.87, 35.67, beide CH,-Kette, 51.38 (CH), 130.14
(2C, CH=), 172.98 (COO0), 174.00 (CONH).

3.5.69 N-Lauroyl-phenylalanin 15a

Nach AAV 6 werden in einem 500 ml Erlenmeyerkolben werden unter Eiskiihlung 8.26 g
(50 mmol) Phenylalanin in einer Mischung aus 200 ml 1 N Natriumcarbonatl 6sung und 60 ml
Tetrahydrofuran suspendiert. Zu der Suspension werden 10.38 g (45 mmol) Lauroylchlorid
langsam zugetropft. Bei Raumtemperatur wird Uber Nacht nachgeriihrt und dann die
Resaktionsmischung mit konz. Salzsdure angesauert.

Die wél¥ige Phase wird dreima mit je 100 ml Ethylacetat extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen zweima mit je 100ml Wasser, sowie 100ml geséttigter
Natriumchloridldsung gewaschen, tber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das
Produkt wird aus Toluol umkristallisiert.

Ausbeute 11.2 g (71 % d. Th).

Schmelzpunkt: 102-103°C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, lodkammer, R;: 0.44

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):

n= 3400-2800 (s, br., n O-H Saure), 3320 (s, br., n N-H Amid), 3060 und 3040 (w, n C-H
arom.), 2940 und 2860 (s, n C-H diph.), 1740 (s, n C=0), 1720 (w), 1650 (s, n Amid 1),
1540 (s, n Amid I1), 1425 (m, d C-H), 1240 (m, n C-O), 710 (m, CH-rock.).

'"H-NMR (400.132 MHz, CDCl;, TMS):
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d=0.93 (t, 3H, CHs, *Jo = 7.0 Hz), 1.35 (m, 16H, CH -Kette), 1.60 (m, 2H, CH,CH,CO),
2.23 (m, 2H, CH,CO), 3.16 (m, 1H, CHCH,) 3.28 (m, 1H, CHCH,), 4.94 (m, 1H, CH), 6.23
(d, 1H, NH, 33uny = 7.6 HZ), 7.29 (m, 5H, CH=).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCly):

d = 14.24 (CHs), 22.83, 25.77, 29.32, 29.47, 29.48, 29.63, 29.78, 32.06, 36.60 alle CH,-
Kette, 37.51 (CHCH,), 53.30 (CH), 127.29 (C-4 Benzyl), 128.72 (2C, C-3 Benzyl), 129.55
(2C, C-2 Benzyl), 135.96 (C-1 Benzyl), 174.32 (COO0), 174.71 (CONH).

3,570 N-Lauroyl-L-phenylalanin 15b

Nach AAV 5 werden in einem 50 ml Dreihalskolben mit Rickflukihler und Tropftricher
unter Argon 12.53g (76 mmol) L-Phenyladanin in 150 ml Dichlormethan (Uber PO,
getrocknet) suspendiert und 19.5ml (152 mmol) Trimethylchlorsilan zugegeben. Die
Mischung wird 10 min. zum Ruickfluld erwarmt und im Anschlul® werden 21 ml (152 mmol)
Triethylamin so schnell zugetropft, dal3 der Ruckfluld erhalten bleibt. Es wird weiterhin
10 min unter Ruckflufd erwarmt.

Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekihlt und langsam 15.01g (69 mmol)
Lauroylchlorid in 15 ml Dichlormethan zugetropft. Es wird 4 h bel Raumtemperatur nach-
geriihrt, dann die Reaktionsmischung auf 200 g Eis gegossen und mit verd. Salzsaure sauer
gestellt. Die wél¥ige Phase wird mit 500 ml Chloroform extrahiert, mit Wasser und
Natriumchloridlésung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt.

Das Rohprodukt wird aus Toluol umkristallisiert.

Ausbeute 17.17 g (72 % d. Th).

Schmelzpunkt: 91-92°C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, lodkammer, R;: 0.44
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr= 7.62 min

Drehwert: [a],, = 13.5; ¢ =2

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):

n= 3400-2800 (s, br., n O-H Saure), 3320 (s, br., n N-H Amid), 3060 und 3020 (w, n C-H
arom.), 2920 und 2840 (s, n C-H aiph.), 1705 (s, n C=0), 1600 (s, n Amid I), 1540 (s, n
Amid Il), 1470 (m, d C-H), 1240 (m, n C-O), 1120(m), 1050 (m), 950(m), 830 (m), 750 (m,
CH,-rock.), 690 (s), 630(m).

'H-NMR (400.132 MHz, (De)-DM SO, TMS):

d=0.85 (t, 3H, CHs, 3Jsmy= 7.0 Hz), 1.24 (m, 16H, CH,-Kette), 1.34 (m, 2H, CH,CH,CO),
2.02 (t, 2H, CH,CO, 3Juy = 7.3 Hz), 2.83 (M, 1H, CHCH,) 3.04 (m, 1H, CHCH,), 4.43 (m,
1H, CH), 7.22 (m, 5H, CH=), 8.02 (d, 1H, NH, 3Ju) = 7.6 H2).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):

d = 14.50 (CHs), 22.68, 25.76, 29.05, 29.29, 29.38, 29.50, 29.60, 31.89, 35.69 alle CH,-
Kette, 37.39 (CHCH,), 53.81 (CH), 126.86 (C-4 Benzyl), 128.64 (2C, C-3 Benzyl), 129.63
(2C, C-2 Benzyl), 138.38 (C-1 Benzyl), 172.74 (COO0), 173.76 (CONH).

3,571  N-Palmitoyl-L-phenylalanin 15c

Nach AAV 5 werden in einem 50 ml Dreihalskolben mit RuckflufZkihler und Tropftricher
unter Argon 1.65g (10 mmol) L-Phenylaanin in 20 ml Dichlormethan (Uber POy
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getrocknet) suspendiert und 2.55ml (20 mmol) Trimethylchlorsilan zugegeben. Die
Mischung wird 10 min. zum Ruckflufd erwdrmt und im Anschlufd werden 2.77 ml (20 mmol)
Triethylamin schnell zugetropft. Es wird weiterhin 10 min unter Ruckflul® erwérmt.

Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekihlt und langsam 2.22g (9 mmol)
Lauroylchlorid in 5ml Dichlormethan zugetropft. Es wird 5h bel Raumtemperatur nach-
geruihrt, dann die Reaktionsmischung auf 20 g Eis gegossen und mit verd. Salzsdure sauer
gestellt. . Das Produkt wird scharf abgesaugt und aus Aceton/Toluol umkristallisiert.
Ausbeute: 2.17 g farbloser Feststoff (60 % d. Th).

Schmelzpunkt: 84-85°C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, lodkammer, Ry 0.41
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr=9.08 min

Drehwert: [a],, = +9.6

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):

n= 3400-2800 (s, br., n O-H Saure), 3320 (s, br., n N-H Amid), 2920 und 2840 (s, n C-H
aliph.), 1720 (s, n C=0), 1630 (s, n Amid 1), 1540 (s, n Amid I1), 1460 (m, d C-H), 1410
(m), 1250 (m, n C-O), 1170(m), 1140 (m), 1130 (m), 1040 (m), 880 (m), 720 (m, CH,-
rock.), 620 (m).

'H-NMR (400.132 MHz, (Ds)-DMSO, TMS):

d=0.85 (t, 3H, CHs, 3Jusy = 7.0 Hz), 1.24 (m, 24H, CH,-Kette), 1.37 (m, 2H, CH,CH,CO),
2.02 (t, 2H, CH.CO, 33y = 7.3 Hz), 2.83 (m, 1H, CHCHj) 3.03 (m, 1H, CHCH,), 4.42 (m,
1H, CH), 7.22 (m, 5H, CH=), 8.02 (d, 1H, NH, 3Ju = 8.2 H2).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):

d = 13.83 (CHs), 22.00, 25.09, 28.38, 28.61, 28.71, 28.83 28.92, 28.96, 31.21, 35.01 dle
CH,-Kette nicht vollsténdig aufgelost, 36.71 (CHCH,), 53.13 (CH), 126.19 (C-4 Benzyl),
127.97 (2C, C-3 Benzyl), 128.96 (2C, C-2 Benzyl), 137.71 (C-1 Benzyl), 172.05 (COO), 173.09
(CONH).

3.5.72 N-Stearoyl-L-phenylalanin 15d

Nach AAV 5 werden in einem 50 ml Dreihalskolben mit Rickfluf3kiihler und Tropftricher
unter Argon 1.32 g (8 mmol) L-Phenylalanin in 20 ml Dichlormethan (Uber P,O,o getrocknet)
suspendiert und 2.0 ml (16 mmol) Trimethylchlorsilan zugegeben. Die Mischung wird 10
min. zum Ruckflufd erwdrmt und im Anschlul® werden 2.2 ml (16 mmol) Triethylamin schnell
zugetropft. Es wird weiterhin 10 min unter Ruckflufd erwéarmt.

Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekiihlt und langsam 2.18 g (7.2 mmol) Stearoyl-
chlorid in 5ml Dichlormethan zugetropft. Es wird Uber Nacht bei Raumtemperatur nach-
gertihrt, dann die Reaktionsmischung auf 20 g Eis gegossen und mit verd. Salzsdure sauer
gestellt. Das Produkt wird scharf abgesaugt und aus Aceton/Toluol umkristallisiert.
Ausbeute: 2.65 g farbloser Feststoff (85 % d. Th).

Schmelzpunkt: 77-78°C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, lodkammer, Rs: 0.43
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr= 15.12 min

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):
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n= 3400-2800 (s, br., n O-H Saure), 3295 (s, br., n N-H Amid), 3060 und 3020 (m, n C-H
arom.), 2960, 2910 und 2840 (s, n C-H aiph.), 1730 (s, n C=0), 1700 (s), 1640 (s, n Amid
1), 1530 (s, n Amid I1), 1470 (m, d C-H), 1450 (s), 1440 (m), 1420 (m), 1245 (m, n C-0O),
1195(m), 1135 (w), 925 (w), 750 (w), 720 (m, CH.-rock.), 700 (s).

'H-NMR (400.132 MHz, (De)-DM SO, TMS):

d=0.85 (t, 3H, CHa, 3Jum = 6.9 Hz), 1.23 (M, 24H, CH,-Kette), 1.37 (m, 2H, CH,CH,CO),
2.02 (t, 2H, CH,CO, 3Juy = 7.3 Hz), 2.83 (m, 1H, CHCH,) 3.03 (m, 1H, CHCHS), 4.40 (m,
1H, CH), 7.22 (m, 5H, CH=), 8.01 (d, 1H, NH, 3Ju) = 8.1 H2).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DMSO):

d = 13.80 (CHs), 21.99, 25.09, 28.38, 28.61, 28.72, 28.84 28.96, 31.20, 35.00 ale CH,-
Kette nicht vollstandig aufgel 6st, 36.71 (CHCH,), 53.11 (CH), 126.15 (C-4 Benzyl), 127.93
(2C, C-3 Benzyl), 128.94 (2C, C-2 Benzyl), 137.71 (C-1 Benzyl), 172.00 (COO), 173.07
(CONH).

3,573 N-Oleoyl-L-phenylalanin-methylester 15f

In einem 50 ml Rundkolben werden 2.37g (11 mmol) L-Phenylaanin-methylester-
hydrochlorid 49 in 20 ml trockenem Pyridin vorgelegt und bei Raumtemperatur 3.0 g
(10 mmol) Olsiurechlorid 47 zugetropft. Es wird Uber Nacht bei Raumtemperatur
nachgeriihrt, dann die Reaktionsmischung mit 50 ml Wasser versetzt und mit halbkonz.
Salzsaure sauer gestellt.

Die wéal¥ige Phase wird mit zweimal mit 75 ml Diethylether extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen zweimal mit je 50ml Wasser, sowie 50ml gesdttigter
Natriumchloridldsung gewaschen, tber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das
erhaltene Rohprodukt wird an Kieselgel mit Ethylacetat/Hexan 1:3 chromatographiert.
Ausbeute: 1.16 g eines farblosen Harzes (26 % d.Th.).

DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, Vanilin/Schwefelsdure, Ry: 0.79

|R-Spektrum (Film, [cm™]):

n= 3290 (s, br., n N-H Amid), 3060, 3040 und 3010 (w, n C-H arom.), 2940 und 2820 (s, n
C-H aliph.), 1690 (s, n C=0), 1640 (s, n Amid I), 1535 (s, n Amid Il), 1450 (s, d C-H),
1430 (s), 1370 (m), 1210 (s, n C-0), 1170(m), 1080 (w), 1030 (w), 740 (w), 720 (m, CH,-
rock.), 690 (s).

'"H-NMR (400.132 MHz, CDCl;, TMS):

d=0.92 (t, 3H, CHs, *Juy= 7.0 Hz), 1.32 (m, 16H, CH,-Kette), 1.63 (m, 2H, CH,CH,CO),
2.05 (m, 4H, CH,CH=), 2.21 (m, 2H, CH,CO), 3.16 (m, 2H, CHCH,), 3.77 (s, 3H, OCH,),
4.95 (m, 1H, CH), 5.39 (m, 2H, CH=), 5.89 (d, 1H, NH, *Juy= 7.6 Hz), 7.30 (m, 5H,
CH=).

3C-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCly):

d = 14.23 (CH3), 22.81, 25.68 beide CH,-Kette, 27.34, 27.38 (CH,CH=), 29.26, 29.32,
29.37, 29.47, 29.67, 29.86, 29.92, 32.04, 36.71 ale CHx-Kette, 38.12 (CHCH,), 52.40
(OCHs), 53.06 (CH), 127.25 (C-4 Benzyl), 128.70 (2C, C-3 Benzyl), 129.41 (2C, C-2
Benzyl), 129.90 (CH=), 130.16 (CH=), 136.08 (C-1 Benzyl), 172.33 (COO), 172.75
(CONH).
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3.5.74 N-Oleoyl-L-phenylalanin 15e

1.10g (24 mmol) N-Oleoyl-L-phenylalanin-methylester 15f werden analog AAV 8
umgesetzt.
Ausbeute: 1.01 g farbloses Wachs (90 % d.Th).

DC: Ethylacetat/Hexan 1.3, Vanilin/H,SO,, Ry 0.27
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.3 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Ry= 18.37 min

Drehwert: [a],, = +6.8; c=3

IR-Spektrum (Nujol, [cm™]):

n= 3400-2800 (s, br., n O-H S&ure), 3280 (s, br., n N-H Amid), 3040 (m, n C-H arom.),
1695 (s, n C=0), 1625 (s, n Amid 1), 1515 (s, n Amid I1), 1230 (m, n C-O), 740 (w), 685
(m).

'"H-NMR (400.132 MHz, CDCl;, TMS):

d=0.92 (t, 3H, CHs, *Ju= 6.9 Hz), 1.31 (m, 16H, CH,-Kette), 1.60 (m, 2H, CH,CH,CO),
2.05 (m, 4H, CH,CH=), 2.22 (m, 2H, CH,CO), 3.14 (m, 2H, CHCH,), 4.95 (m, 1H, CH),
5.39 (m, 2H, CH=), 6.02 (d, 1H, NH, *Jyn) = 7.5 Hz), 7.30 (m, 5H, CH=).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCly):

d = 14.23 (CH3), 22.81, 25.68 beide CH,-Kette, 27.34, 27.38 (CH,CH=), 29.27, 29.35,
29.47, 29.67, 29.86, 29.92, 32.05, 36.60 alle CH,-Kette, 37.47 (CHCH,), 53.25 (CH),
127.34 (C-4 Benzyl), 128.77 (2C, C-3 Benzyl), 129.50 (2C, C-2 Benzyl), 129.87 (CH=),
130.17 (CH=), 135.89 (C-1 Benzyl), 173.97 (COO), 174.97 (CONH).

3.5.75 N-Capryloyl-D-phenylglycin 16a

Nach AAV 5 werden in einem 500 ml Dreihalskolben mit Rickfluf3kihler und Tropftricher
unter Argon 15.11g (100 mmol) D-Phenylglycin in 150 ml Dichlormethan (Uber PO,
getrocknet) suspendiert und 26 ml (200 mmol) Trimethylchlorsilan zugegeben. Die Mischung
wird 10 min. zum Rickflul erwérmt und im Anschlul werden 28 ml (200 mmol)
Triethylamin so langsam zugetropft, das der Ruckfluld erhalten bleibt. Es wird weiterhin
10 min unter Ruckfluf3 erwarmt.

Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekihlt und langsam 14.64 g (90 mmol)
Capryloylchlorid zugetropft. Es wird 7 h bei Raumtemperatur nachgertihrt, dann wird die
Reaktionsmischung auf 300 g Eis gegossen und mit verd. Salzsdure sauer gestellt.

Das Produkt wird in 250 ml Ethylacetat aufgenommen, die organische Phase mit Wasser
neutral gewaschen, mit geséttiger Natriumchlorididsung gewaschen, tber Magnesiumsulfat
getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird aus Dichlormethan/Hexan umkristallisiert.
Ausbeute: 23.60 g farbloser Feststoff (95 % d. Th).

Schmelzpunkt: 85-86°C
DC: Diethylether/Pentan 3:2, lodkammer, Ry: 0.11
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr=5.00 min

Drehwert: [a], =-148.3

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):
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n= 3400-2800 (s, br., n O-H Saure), 3300 (s, br., n N-H Amid), 3060 und 3020 (m, n C-H
arom.), 2960, 2900 und 2840 (s, n C-H aiph.), 1700 (s, n C=0), 1610 (s, n Amid I), 1540
(s, n Amid 1), 1490 (s), 1460 (m, d C-H), 1445 (m), 1260 (s), 1235 (m, n C-0), 1185 (m),
1130 (m), 980 (m), 720 (m, CH,-rock.), 690 (s).

'"H-NMR (400.132 MHz, CDCl3, TMS):

d=0.88 (t, 3H, CHa, *Jum = 7.1 Hz), 1.25 (m, 8H, CH,-Kette), 1.57 (m, 2H, CH,CH,CO),
2.23 (m, 2H, CH,CO), 5.59 (d, 1H, CH, *Juny = 7.1 Hz), 6.77 (d, 1H, NH, 3} = 7.1 H2),
7.34 (m, 5H, CH=).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCly):

d = 14.15 (CHs), 22.67, 25.66, 29.00, 29.18, 31.74, 36.41, alle CH,-Kette, 56.57 (CH),
127.46 (C-4 Benzyl), 128.78 (2C, C-3 Benzyl), 129.03 (2C, C-2 Benzyl), 136.36 (C-1
Benzyl), 173.62 (CO0), 173.98 (CONH).

3.5.76  N-Caprinoyl-D-phenylglycin 16b

Nach AAV 5 werden in einem 500 ml Dreihalskolben mit Rickflukihler und Tropftricher
unter Argon 15.11 g (100 mmol) D-Phenylglycin in 150 ml Dichlormethan (Uber P,Oso
getrocknet) suspendiert und 26 ml (200 mmol) Trimethylchlorsilan zugegeben. Die Mischung
wird 10 min. zum Ruckflul erwarmt und im Anschlul werden 28 ml (200 mmol)
Triethylamin so langsam zugetropft, das der Ruckfluld erhalten bleibt. Es wird weiterhin
10 min unter Ruckfluf3 erwarmt.

Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekihlt und langsam 17.17 g (90 mmol)
Caprinoylchlorid zugetropft. Es wird 6 h bei Raumtemperatur nachgertihrt, dann wird die
Reaktionsmischung auf 300 g Eis gegossen und mit verd. Salzséure sauer gestellt.

Das Produkt wird in 250 ml Ethylacetat aufgenommen, die organische Phase mit Wasser
neutral gewaschen, mit geséttiger Natriumchlorididsung gewaschen, tber Magnesiumsulfat
getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird aus Dichlormethan/Hexan umkristallisiert.
Ausbeute: 25.43 g farbloser Feststoff (92 % d. Th).

Schmelzpunkt: 108-109°C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, lodkammer, Ry: 0.47
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr=5.50 min

Drehwert: [a],, =-135.5

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):
n= 3400-2800 (s, br., n O-H Saure), 3310 (s, br., n N-H Amid), 3080 und 3040 (m, n C-H
arom.), 2960, 2940 und 2840 (s, n C-H aiph.), 1705 (s, n C=0), 1620 (s, n Amid I), 1540
(s, n Amid I1), 1500 (m), 1460 (m, d C-H), 1270 (s), 1240 (m, n C-O), 1200 (m), 1135 (w),
730 (m, CH-rock.), 700 (s), 680 (m).

'"H-NMR (400.132 MHz, CDCl;, TMS):

d=0.92 (t, 3H, Cﬂg, SJ(HH) = 6.8 HZ), 1.28 (m, 12H, Cﬂg-Kette), 1.63 (m, 2H, CﬂgCHgCO),
2.27 (m, 2H, CH,CO), 5.63 (d, 1H, CH, *}44= 7.0 Hz), 6.62 (d, 1H, NH, *J4y= 6.9 H2),
7.37 (m, 5H, CH=).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCly):



Experimenteller Teil 217

d = 14.49 (CHs), 23.06, 25.93, 29.55, 29.64, 29.80, 29.66, 29.81, 32.26, 35.75, ale CH,-
Kette, 56.88 (CH), 127.78 (C-4 Benzyl), 129.07 (2C, C-3 Benzyl), 129.40 (2C, C-2 Benzyl),
136.50 (C-1 Benzyl), 174.02 (COO), 174.12 (CONH).

3.5.77 N-Lauroyl-D,L-phenylglycin 16d

Nach AAV 5 werden in einem 100 ml Dreihalskolben mit Rickflukihler und Tropftricher
unter Argon 3.38g (22 mmol) Phenylglycin in 150 ml Dichlormethan (Uber P,O4
getrocknet) suspendiert und 5.7 ml (44 mmol) Trimethylchlorsilan zugegeben. Die Mischung
wird 10 min. zum RuUckflul erwarmt und im Anschlu® werden 6.2 ml (44 mmoal)
Triethylamin so langsam zugetropft, das der Ruckflul® erhaten bleibt. Es wird weiterhin
10 min unter Ruckfluf3 erwarmt.

Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekihlt und langsam 4.65g (21 mmol)
Lauroylchlorid zugetropft. Es wird 5h bel Raumtemperatur nachgerdhrt, dann wird die
Reaktionsmischung auf 30 g Eis gegossen und mit verd. Salzsdure sauer gestellt.

Das Produkt wird in 100 ml Ethylacetat aufgenommen, die organische Phase mit Wasser
neutral gewaschen, mit geséttiger Natriumchlorididsung gewaschen, tber Magnesiumsulfat
getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird aus Diethylether umkristallisiert.

Ausbeute: 5.07 g farbloser Feststoff (73 % d. Th).

Schmelzpunkt: 112-113°C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, lodkammer, R;: 0.35
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Ry= 6.20 min

|R-Spektrum (K Br-Pressling, [cm™]):

n= 3400-2800 (s, br., n O-H Saure), 3330 (s, br., n N-H Amid), 3040 und 3020 (m, n C-H
arom.), 2900 und 2840 (s, n C-H aiph.), 1695 (s, n C=0), 1650 (s, n Amid I), 1540 (s, n
Amid 1), 1490 (m), 1460 (m, d C-H), 1410 (s), 1290 (m), 1270 (m), 1240 (m, n C-O), 1220
(m), 1190 (m), 910 (m, br.), 720 (s, CH-rock.), 690 (m).

'H-NMR (400.132 MHz, (D¢)-DMSO, TMS):

d=0.86 (t, 3H, CHa, *Jun = 7.0 Hz), 1.23 (m, 16H, CH,-Kette), 1.48 (m, 2H, CH,CH,CO),
2.18 (m, 2H, CH,CO), 5.35 (d, 1H, CH, *Jun= 7.6 Hz), 7.37 (m, 5H, CH=), 8.47 (d, 1H,
NH, 3= 7.6 H2).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):

d = 14.50 (CHa), 22.69, 25.83, 29.21, 29.30, 29.38, 29.56, 29.61, 31.90, 35.43, ale CH,-
Kette nicht vollstandig aufgelost, 56.73 (CH), 128.18 (C-4 Benzyl), 128.38 (2C, C-3
Benzyl), 129.02 (2C, C-2 Benzyl), 138.03 (C-1 Benzyl), 172.56 (COO), 172.70 (CONH).

3.5.78 N-Lauroyl-D-phenylglycin 16¢

Nach AAV 5 werden in einem 500 ml Dreihalskolben mit Rickflukihler und Tropftricher
unter Argon 15.11 g (100 mmol) D-Phenylglycin in 250 ml Dichlormethan (Uber PO,
getrocknet) suspendiert und 26 ml (200 mmol) Trimethylchlorsilan zugegeben. Die Mischung
wird 10 min. zum Ruckflul erwarmt und im Anschlul werden 28 ml (200 mmol)
Triethylamin so langsam zugetropft, das der Ruckfluld erhaten bleibt. Es wird weiterhin
10 min unter Ruckfluf3 erwarmt.
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Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekihlt und langsam 19.69 g (90 mmol)
Lauroylchlorid zugetropft. Es wird 5h bel Raumtemperatur nachgertihrt, dann wird die
Reaktionsmischung auf 300 g Eis gegossen und mit verd. Salzsdure sauer gestellt.

Das Produkt wird in 250 ml Ethylacetat aufgenommen, die organische Phase mit Wasser
neutral gewaschen, mit geséttigter Natriumchloridldsung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird aus Toluol umkristallisiert.

Ausbeute: 26.00 g farbloser Feststoff (87 % d. Th).

Schmelzpunkt: 77-78°C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, lodkammer, R;: 0.45
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Ry= 6.17 min

Drehwert: [a],, =-122.8

IR-Spektrum (Nujol, [cm™]):

n= 3400-2400 (s, br., n O-H Saure), 3360 (s, br., n N-H Amid), 1690 (s, n C=0), 1595 (s, n
Amid 1), 1490 (s, n Amid I1), 1410 (m), 1320 (m), 1280 (m), 1230 (s, n C-O), 1170 (s),
1060 (m), 990 (m), 920 (m), 870 (w), 850 (w), 790 (s), 650 (m).

'"H-NMR (400.132 MHz, CDCl;, TMS):

d=0.93 (t, 3H, Cﬂg, SJ(HH) =71 HZ), 1.28 (m, 16H, Cﬂg-Kette), 1.61 (m, 2H, CﬂgCHgCO),
2.26 (m, 2H, CH,CO), 5.61 (d, 1H, CH, *Juny = 7.1 Hz), 6.76 (d, 1H, NH, 3} = 7.1 H2),
7.37 (m, 5H, CH=).

3C-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCly):

d = 14.24 (CHa), 22.83, 25.69, 29.29, 29.41, 29.48, 29.61, 29.75, 32.06, 36.46, ale CH,-
Kette nicht vollstandig aufgelost, 56.61 (CH), 127.49 (C-4 Benzyl), 128.72 (2C, C-3
Benzyl), 129.07 (2C, C-2 Benzyl), 136.37 (C-1 Benzyl), 173.68 (COO), 173.95 (CONH).

3.5.79 N-Myristoyl-D-phenylglycin 16e

Nach AAV 5 werden in einem 500 ml Dreihalskolben mit Rickflukihler und Tropftricher
unter Argon 15.11g (100 mmol) D-Phenylglycin in 150 ml Dichlormethan (Uber PO,
getrocknet) suspendiert und 26 ml (200 mmol) Trimethylchlorsilan zugegeben. Die Mischung
wird 10 min. zum Ruckflul erwarmt und im Anschlul werden 28 ml (200 mmol)
Triethylamin so langsam zugetropft, das der Ruckfluld erhaten bleibt. Es wird weiterhin
10 min unter Ruckfluf3 erwarmt.

Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekihlt und langsam 17.17 g (90 mmol)
Myristoylchlorid 46 zugetropft. Es wird 6 h bei Raumtemperatur nachgeriihrt, dann wird die
Reaktionsmischung auf 300 g Eis gegossen und mit verd. Salzsdure sauer gestellt.

Das Produkt wird in 250 ml Ethylacetat aufgenommen, die organische Phase mit Wasser
neutral gewaschen, mit geséttiger Natriumchlorididsung gewaschen, tber Magnesiumsulfat
getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird aus Dichlormethan/Hexan umkristallisiert.
Ausbeute: 29.95 g farbloser Feststoff (92 % d. Th).

Schmelzpunkt: 87-88°C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, lodkammer, Rs: 0.43
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr= 6.84 min
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Drehwert: [a], = -105.7

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):

n= 3400-2800 (s, br., n O-H S&ure), 3330 (s, br., n N-H Amid), 3040 (m, n C-H arom.),
2920 und 2840 (s, n C-H diph.), 1710 (s, n C=0), 1615 (s, n Amid I), 1500 (s, n Amid I1),
1460 (m), 1420 (m, d C-H), 1240 (m), 1180 (m), 1120 (m), 1000 (m), 720 (s, CHz-rock.),
690 (m).

'"H-NMR (400.132 MHz, CDCl;, TMS):

d=0.93 (t, 3H, Cﬂg, SJ(HH) =71 HZ), 1.28 (m, 16H, Cﬂg-Kette), 1.61 (m, 2H, CﬂgCHgCO),
2.26 (m, 2H, CH,CO), 5.61 (d, 1H, CH, *Juny = 7.1 Hz), 6.74 (d, 1H, NH, 3} = 7.1 H2),
7.37 (m, 5H, CH=).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCly):

d = 14.51 (CHs), 23.01, 25.97, 29.57, 29.69, 29.77, 29.88, 30.02, 30.07, 30.10, 32.34,
36.74, dle CH,-Kette nicht vollsténdig aufgel0st, 56.89 (CH), 127.76 (C-4 Benzyl), 128.95
(2C, C-3 Benzyl), 129.32 (2C, C-2 Benzyl), 136.72 (C-1 Benzyl), 173.77 (COO), 174.11
(CONH).

3.5.80 N-Palmitoyl-D-phenylglycin 16f

Nach AAV 5 werden in einem 50 ml Dreihalskolben mit Rickflukihler und Tropftricher
unter Argon 1.51g (10 mmol) D-Phenylglycin in 20 ml Dichlormethan (Uber POy
getrocknet) suspendiert und 2.55ml (20 mmol) Trimethylchlorsilan zugegeben. Die
Mischung wird 10 min. zum Ruckflul3 erwd&rmt und im Anschlul® werden 2.8 ml (20 mmol)
Triethylamin so schnell zugetropft, dal3 der Ruckfluld erhalten bleibt. Es wird weiterhin
10 min unter Ruckfluf3 erwarmt.

Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekihlt und langsam 2.22g (9 mmol)
Pamitoylchlorid in 5ml Dichlormethan zugetropft. Es wird 4h bel Raumtemperatur
nachgeriihrt, dann die Reaktionsmischung auf 20 g Eis gegossen und mit verd. Salzsaure
sauer gestellt.

Das Losungsmittel wird entfernt und das ausgefallene Produkt scharf abgesaugt. Der
erhaltene Feststoff wird aus Aceton/Toluol umkristallisiert.

Ausbeute: 2.15 g farbloser Feststoff (61 % d. Th).

Schmelzpunkt: 95-96°C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, lodkammer, Rs: 0.26
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Ry= 9.44min

Drehwert: [a], = -85.8

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):

n= 3300-2800 (s, br., n O-H Saure), 3295 (s, br., n N-H Amid), 3040 (m, n C-H arom.),
2920 und 2840 (s, n C-H diph.), 1720 (s, n C=0), 1620 (s, n Amid I), 1510 (s, n Amid I1),
1470 (m), 1420 (m, d C-H), 1330 (m), 1280 (m), 1250 (s, br. n C-O), 1180 (m), 1130 (m),
1080 (m), 1010 (m), 720 (s, CH,-rock.), 690 (m), 650 (m).

'H-NMR (400.132 MHz, (Ds)-DMSO, TMS):
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d=0.85 (t, 3H, CHa, *Jun = 6.9 Hz), 1.24 (m, 24H, CH,-Kette), 1.48 (m, 2H, CH,CH,CO),
2.17 (m, 2H, CH,CO), 5.341 (d, 1H, CH, *Jun) = 7.6 Hz), 7.35 (m, 5H, CH=), 8.46 (d, 1H,
NH, *Juy= 7.6 H2),.

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):

d = 13.83 (CHa3), 21.99, 25.14, 28.51, 28.60, 28.68, 28.86, 28.91, 28.95, 31.20, 34.73 dle
CH,-Kette nicht vollsténdig aufgelost, 56.03 (CH), 127.50 (2C, C-3 Benzyl), 127.71 (C-4
Benzyl), 128.33 (2C, C-2 Benzyl), 137.32 (C-1 Benzyl), 171.90 (COO), 172.12 (CONH).

3.5.81 N-Stearoyl-D-phenylglycin 16g

Nach AAV 5 werden in einem 50 ml Dreihalskolben mit Rickflukihler und Tropftricher
unter Argon 1.21g (8 mmol) D-Phenylglycin in 20ml Dichlormethan (Uber PO,
getrocknet) suspendiert und 2.04ml (16 mmol) Trimethylchlorsilan zugegeben. Die
Mischung wird 10 min. zum Ruckflul3 erwd&rmt und im Anschlul® werden 2.2 ml (16 mmol)
Triethylamin so schnell zugetropft, dal3 der Ruckflul3 erhalten bleibt. Es wird weiterhin
10 min unter Ruckfluf3 erwarmt.

Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekiihlt und langsam 2.18 g (7.2 mmol) Stearoyl-
chlorid in 5ml Dichlormethan zugetropft. Es wird 4 h bel Raumtemperatur nachgertihrt,
dann die Reaktionsmischung auf 20 g Eis gegossen und mit verd. Salzsdure sauer gestellt.
Das Losungsmittel wird entfernt und das ausgefallene Produkt scharf abgesaugt. Der
erhaltene Feststoff wird aus Aceton/Toluol umkristallisiert.

Ausbeute: 2.17 g farbloser Feststoff (94 % d. Th).

Schmelzpunkt: 98-99 °C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, lodkammer, Ry 0.27
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Ry= 12.20 min

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):

n= 3300-2800 (s, br., n O-H S&ure), 3300 (s, br., n N-H Amid), 3040 (m, n C-H arom.),
2920 und 2840 (s, n C-H diph.), 1710 (s, n C=0), 1620 (s, n Amid I), 1510 (s, n Amid I1),
1470 (m), 1420 (m, d C-H), 1330 (m), 1290 (m), 1245 (s, br. n C-O), 1170 (m), 1130 (m),
1070 (m), 1010 (m), 730 (s, CH,-rock.), 690 (s), 650 (m).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):

d = 13.82 (CH3), 21.99, 25.14, 28.52, 28.60, 28.69, 28.87, 28.91, 28.94, 31.20, 34.73, dle
CH,-Kette nicht vollsténdig aufgelost, 56.04 (CH), 127.50 (C-4 Benzyl), 127.70 (2C, C-3
Benzyl), 128.32 (2C, C-2 Benzyl), 137.34 (C-1 Benzyl), 171.89 (COO), 172.00 (CONH).

3.5.82 N-Lauroyl-L-prolin-methylester 17c

In enem 250 ml Erlenmeyerkolben werden unter Eiskihlung 1.42 g (8.6 mmal) Prolin-
methylester-hydrochlorid in 40 ml 2 N Natriumcarbonatlésung gelést und 40 ml Chloroform
zugegeben. Zu der Ldsung werden 2.36 g (10 mmol) Lauroylchlorid langsam zugetropft. Bei
Raumtemperatur wird Gber Nacht nachgerhrt.

Die wal¥ige Phase wird dreimal mit je 100 ml Diethylether extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen zweima mit je 100ml Wasser, sowie 100ml geséttigter
Natriumchloridldsung gewaschen, tber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das
Produkt wird an Kieselgel mit Ethylacetat/Hexan 1:4 chromatographiert.
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Ausbeute: 1.84 g farbloses Ol (69 % d. Th).
DC: Diethylether/Pentan 3:2 Ry: 0.27

|R-Spektrum (Film, [cm™]):
n= 2970 und 2940 (s, n C-H diph.), 1750 (s, n C=0), 1655 (s, n Amid), 1430 (s, br.), 1200
(s, br. n C-0), 1180 (m).

3.5.83 N-Lauroyl-L-prolin 17a

1.5 g (4.8 mmoal) N-Lauroyl-L-prolin-methylester 17c werden analog AAV 8 umgesetzt.
Ausbeute: 1.34 g (94 % d.Th.) eines farblosen Harzes.

DC: Aceton/Methanol 10:1, R:: 0.40
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Ry= 6.46 min

Drehwert: [a], = -44.8

|R-Spektrum (Film, [cm™]):

n= 3400-2800 (s, br., n O-H Saure), 2920 und 2840 (s, n C-H diph.), 1740 (s, n C=0),
1620 (s, br., n Amid), 1455 (m, d C-H), 1300 (m), 1200 (s, n C-O), 1120 (m), 1050 (w), 920
(w), 870 (w), 725 (w, CH.-rock.).

'"H-NMR (400.132 MHz, CDCl;, TMS):
d=0.90 (t, 3H, CHs, *Juy= 7.0 Hz), 1.28 (m, 16H, CH,-Kette), 1.67 (m, 2H, CH,CH,CO),
2.0-2.38 (m, 6H, NCH,CH,, NCH,, CHCH,CH,), 3.57 (m, 2H, CHCH,), 4.58 (m, 1H, CH.).

3C-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCly):

d = 13.99 (CHsCH,), 22.59 CH,-Kette, 24.51 (NHCH2CH),), 24.66, 27.89, 29.24, 29.30,
29.40, 29.53, 31.83, 34.41 alle CH,-Kette und (CHCH,), 47.62 (NCH,), 59.50 (CH), 173.37
(COO0), 174.70 (CONH).

3.5.84 N-Oleoyl-L-prolin-methylester 17d

Nach AAV 7 werden in einem 50 ml Rundkolben 3.31 g (20 mmol) L-Prolin-methylester-
hydrochlorid in 20 ml trockenem Dichlormethan vorgelegt, 5.5 ml (40 mmol) Triethylamin
zugegeben und unter Eiskiihlung 5.4 g (18 mmol) Olsaurechlorid 47 in 10 ml Dichlormethan
zugetropft. Es wird Uber Nacht bel Raumtemperatur nachgerthrt, dann die
Resaktionsmischung mit 50 ml Wasser versetzt und mit verd. Salzsaure sauer gestellt.

Die wél¥ige Phase wird noch einmal mit 50 ml Dichlormethan extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen zweimal mit je 50ml Wasser, sowie 50ml gesdttigter
Natriumchloridlésung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt.
Ausbeute: 6.4 g eines farblosen Ols (90 % d.Th).

DC: Diethylether/Pentan 3:2, Ry: 0.28, Vanilin/H,SO,
|R-Spektrum (Film, [cm™]):

n= 2900 und 2820 (s, n C-H aiph.), 1735 (s, n C=0), 1640 (s, br., n Amid), 1420 (s, d C-
H), 1190 (s, n C-0), 1080 (m), 1035 (m), 900 (w), 860 (w), 825 (w), 715 (m, CH-rock.).
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3.5.85 N-Oleoyl-L-prolin 17b

6.0 g (15.2 mmol) N-Oleoyl-L-prolin-methylester 17d werden analog AAV 8 umgesetzt.
Ausbeute: 3.60 g (62 % d.Th.) eines farblosen Harzes.

DC: Ethylacetat/Hexan 5:1, Ry: 0.32
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr= 11.57 min

Drehwert: [a],, = +40.7; ¢ = 2.2

|R-Spektrum (Film, [cm™]):

n=3400-2800 (s, br., n O-H Saure), 2990, 2900 und 2820 (s, n C-H diph.), 1715 (s, n
C=0), 1580 (s, br., n Amid), 1440 (m, d C-H), 1310 (m), 1180 (m, n C-O), 1130 (m), 950
(m), 900 (m), 860 (m), 810 (m), 715 (m, CH-rock.).

'"H-NMR (400.132 MHz, CDCl;, TMS):

d = 091 (m, 3H, CHs, *Jun = 7.0 Hz), 1.35 (m, 20H, CH,-Kette), 1.69 (m, 2H,
CH,CH,CO), 2.0-2.43 (m, br., 10H, CH,CO, NCH,CH,, NCH,, CH,CH=), 3.62 (m, 2H,
CHCHy), 4.61 (m, 1H, CH,), 5.37 (m, 2H, (CH=).

C-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCly):

d = 14.03 (CHa3), 22.51 CHx-Kette, 24.49 (NHCH2CH,), 24.71, 25.60 CH,-Kette, 27.13,
27.18 beide (CH,CH=), 28.93, 29.07, 29.24, 29.33, 29.47, 29.56, 29.60, 29.66, 29.72,
31.73, 34.43 dle CHx-Kette und (CHCH,), 47.73 (NCH,), 59.74 (CH), 129.68, 129.96
(beide CH=), 172.87 (CO0), 175.03 (CONH).

3.5.86 N-Capryloyl-L-serin 18a

Nach AAV 5 werden in einem 500 ml Dreihalskolben mit Rickflukihler und Tropftricher
unter Argon 10.51 g (100 mmol) L-Serin in 180 ml Dichlormethan (Uber P,O,0 getrocknet)
suspendiert und 39 ml (300 mmol) Trimethylchlorsilan zugegeben. Die Mischung wird 10
min. zum Ruckfluld erwéarmt und im Anschlul® werden 42 ml (300 mmol) Triethylamin so
schnell zugetropft, dald der Ruckflul3 erhalten bleibt. Es wird weiterhin 10 min unter
Ruckfluf3 erwarmt.

Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekihlt und langsam 17.17 g (90 mmol)
Capryloylchlorid in 20 ml Dichlormethan zugetropft. Es wird 7 h bel Raumtemperatur
nachgeriihrt, dann die Reaktionsmischung auf 200 g Eis gegossen und mit verd. Salzsaure
sauer gestellt.

Das Losungsmittel wird entfernt und das ausgefallene Produkt scharf abgesaugt. Der
erhaltene Feststoff wird aus Aceton/Ethanol umkristallisiert.

Ausbeute: 18.41 g farbloser Feststoff (79 % d. Th).

Schmelzpunkt: 70-71 °C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, lodkammer, Rs: 0.29
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 85/15, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr= 4.36 min

Drehwert: [a],, = +8.0

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):
n= 3300-2800 (s, br., n O-H Saure, n O-H Alkohoal ), 3320 (s, br., n N-H Amid), 2920 und
2840 (s, n C-H diph.), 1730 (s, n C=0), 1610 (s, n Amid 1), 1530 (s, n Amid Il), 1470 (m),
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1410 (m, d C-H), 1345 (m), 1280 (m), 1210 (s, br. n C-0), 1190 (s), 1110 (m), 1030 (m),
950 (m), 845 (m), 790 (m), 720 (s, CH,-rock.).

'H-NMR (400.132 MHz, (D¢)-DMSO, TMS):

d=0.85 (t, 3H, CHa, *Jum = 7.1 Hz), 1.24 (m, 8H, CH,-Kette), 1.48 (m, 2H, CH,CH,CO),
2.13 (t, 2H, CH,CO, 34y = 7.6 Hz), 3.61 (m, 2H, CHCH,), 4.26 (m, 1H, CH,), 7.82 (d, 1H,
NH, *Juy= 7.9 H2).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DMSO):
d = 14.75 (CHsCHy), 22.90, 26.07, 29.32, 29.43, 32.04, 35.93, alle CH,-Kette, 55.41 (CH),
62.32 (CHCHy), 172.96 (COO), 173.24 (CONH).

3.5.87 N-Caprinoyl-L-serin 18b

Nach AAV 5 werden in einem 500 ml Dreihalskolben mit Rickflukihler und Tropftricher
unter Argon 10.51 g (100 mmol) L-Serin in 180 ml Dichlormethan (Uber P,O,, getrocknet)
suspendiert und 39 ml (300 mmol) Trimethylchlorsilan zugegeben. Die Mischung wird 10
min. zum Ruckflu’ erwarmt und im Anschlufd werden 42 ml (300 mmol) Triethylamin so
schnell zugetropft, dald der Ruckflul3 erhalten bleibt. Es wird weiterhin 10 min unter
Ruckflul® erwarmt.

Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekihlt und langsam 17.17 g (90 mmol)
Caprinoylchlorid in 20 ml Dichlormethan zugetropft. Es wird 7 h bel Raumtemperatur
nachgeriihrt, dann die Reaktionsmischung auf 200 g Eis gegossen und mit verd. Salzsaure
sauer gestellt.

Das Losungsmittel wird entfernt und das ausgefallene Produkt scharf abgesaugt. Der
erhaltene Feststoff wird aus Ethylacetat umkristallisiert.

Ausbeute: 10.36 g farbloser Feststoff (44 % d. Th).

Schmelzpunkt: 74-75 °C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, lodkammer, Rs: 0.33
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Ry=5.57 min

Drehwert: [a]y, = +7.2

|R-Spektrum (K Br-Pressling, [cm™]):

n= 3300-2800 (s, br., n O-H Saure, n O-H Alkohol ), 3320 (s, br., n N-H Amid), 2900 und
2840 (s, n C-H dliph.), 1730 (s, n C=0), 1610 (s, n Amid 1), 1525 (s, n Amid I1), 1460 (m),
1400 (m, d C-H), 1345 (m), 1275 (m), 1230 (s, br. n C-O), 1205 (m), 1190 (s), 1125 (m),
1070 (m), 1030 (m), 1000 (m), 790 (m), 720 (s, CH,-rock.).

'H-NMR (400.132 MHz, (D¢)-DMSO, TMS):

d=0.85 (t, 3H, CHa, *Juny = 7.1 Hz), 1.24 (m, 12H, CH,-Kette), 1.47 (m, 2H, CH,CH,CO),
2.13 (t, 2H, CH,CO, 34y = 7.5 Hz), 3.62 (m, 2H, CHCH,), 4.27 (m, 1H, CH,), 7.82 (d, 1H,
NH, *Juy= 7.9 H2).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):
d = 14.49 (CHsCH,), 22.67, 25.80, 29.22, 29.26, 29.42, 29.50, 31.88, 35.66, alle CH-Kette,
55.13 (CH), 62.05 (CHCHy), 172.67 (COO), 1792.93 (CONH).
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3.5.88 N-Lauroyl-L-serin 18c

Nach AAV 5 werden in einem 500 ml Dreihalskolben mit Rickflukihler und Tropftricher
unter Argon 10.51 g (100 mmol) L-Serin in 180 ml Dichlormethan (Uber P,O10 getrocknet)
suspendiert und 39 ml (300 mmol) Trimethylchlorsilan zugegeben. Die Mischung wird 10
min. zum Ruckflu’ erwarmt und im Anschlufd werden 42 ml (300 mmol) Triethylamin so
schnell zugetropft, dald der Ruckflul3 erhalten bleibt. Es wird weiterhin 10 min unter
Ruckfluf3 erwarmt.

Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekihlt und langsam 17.17 g (90 mmol)
Lauroylchlorid in 20 ml Dichlormethan zugetropft. Es wird 6 h bel Raumtemperatur
nachgeriihrt, dann die Reaktionsmischung auf 200 g Eis gegossen und mit verd. Salzsaure
sauer gestellt.

Das Losungsmittel wird entfernt und das ausgefallene Produkt scharf abgesaugt. Der
erhaltene Feststoff wird aus Methanol umkristallisiert.

Ausbeute: 20.0 g farbloser Feststoff (77 % d. Th).

Schmelzpunkt: 85-86°C
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Ry= 6.10 min

Drehwert: [a]y, = +7.7

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):

n= 3300-2800 (s, br., n O-H Saure, n O-H Alkohol ), 3310 (s, br., n N-H Amid), 2900 und
2835 (s, n C-H aiph.), 1730 (s, n C=0), 1700 (m), 1635 (s, n Amid 1) 1600 (m), 1520 (s, n
Amid 1), 1400 (m), 1400 (m, d C-H), 1340 (m), 1220 (m, br. n C-O), 1190 (s), 1030 (m).

'H-NMR (400.132 MHz, (D¢)-DMSO, TMS):

d=0.85 (t, 3H, CHas, *Juny = 7.0 Hz), 1.24 (m, 16H, CH,-Kette), 1.48 (m, 2H, CH,CH,CO),
2.13 (t, 2H, CH,CO, 34y = 7.5 Hz), 3.65 (m, 2H, CHCH,), 4.26 (m, 1H, CH,), 7.82 (d, 1H,
NH, *Juy= 7.9 H2).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):
d = 14.49 (CH3CH,), 22.68, 25.80, 29.24, 29.30, 29.43, 29.56, 29.61, 29.63, 31.90, 35.67,
dle CH,-Kette, 55.13 (CH), 62.06 (CHCH,), 172.96 (COO0), 172.89 (CONH).

3589 N-Myristoyl-L-serin 18d

Nach AAV 5 werden in einem 500 ml Dreihalskolben mit Rickflukihler und Tropftricher
unter Argon 10.51 g (100 mmol) L-Serin in 180 ml Dichlormethan (Uber PO, getrocknet)
suspendiert und 39 ml (300 mmol) Trimethylchlorsilan zugegeben. Die Mischung wird 10
min. zum Ruckflu’ erwarmt und im Anschlufd werden 42 ml (300 mmol) Triethylamin so
schnell zugetropft, dald der Ruckflul3 erhalten bleibt. Es wird weiterhin 10 min unter
Ruckfluf3 erwarmt.

Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekihlt und langsam 24.47 g (90 mmol)
Myristoylchlorid 46 in 20 ml Dichlormethan zugetropft. Es wird 7 h bei Raumtemperatur
nachgertihrt, dann die Resaktionsmischung auf 200 g Eis gegossen und mit verd. Salzsdure
sauer gestellt.

Das Losungsmittel wird entfernt und das ausgefallene Produkt scharf abgesaugt. Der
erhaltene Feststoff wird aus Dichlormethan umkristallisiert.

Ausbeute: 29.14 g farbloser Feststoff (94 % d. Th).
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Schmel zpunkt: 89-90 °C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, lodkammer, Rs: 0.19
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Ry= 7.09 min

Drehwert: [a],, = +5.5

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):

n= 3300-2800 (s, br., n O-H Saure, n O-H Alkohol ), 3320 (s, br., n N-H Amid), 2900 und
2835 (s, n C-H aliph.), 1730 (s, n C=0), 1700 (w), 1630 (w), 1600 (s, n Amid 1), 1520 (s, n
Amid 1), 1460 (m), 1405 (m, d C-H), 1350 (m), 1275 (m), 1220 (s, br. n C-O), 1200 (m),
1180 (s), 1030 (m), 950 (w).

'H-NMR (400.132 MHz, (D¢)-DMSO, TMS):

d=0.85 (t, 3H, CHa, *Juny = 7.0 Hz), 1.23 (m, 20H, CH,-Kette), 1.47 (m, 2H, CH,CH,CO),
2.13 (t, 2H, CH,CO, 34y = 7.5 Hz), 3.61 (m, 2H, CHCH,), 4.26 (m, 1H, CH,), 7.82 (d, 1H,
NH, *Juy= 7.9 H2).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):

d = 14.48 (CH3sCH,), 22.68, 25.81, 29.25, 29.31, 29.44, 29.57, 29.64, 29.66, 31.90, 35.67,
alle CH,-Kette nicht vollstandig aufgelost, 55.13 (CH), 62.06 (CHCH,), 172.96 (COO),
172.89 (CONH).

3,590 N-Palmitoyl-L-serin 18e

Nach AAV 5 werden in einem 50 ml Dreihalskolben mit Ruckflufkihler und Tropftricher
unter Argon 1.05g (10 mmol) L-Serin in 20 ml Dichlormethan (Uber P,O:0 getrocknet)
suspendiert und 3.8 ml (30 mmol) Trimethylchlorsilan zugegeben. Die Mischung wird 10
min. zum Ruckflu® erwd&rmt und im Anschlufd werden 4.2 ml (30 mmol) Triethylamin so
schnell zugetropft, dald der Ruckflul3 erhalten bleibt. Es wird weiterhin 10 min unter
Ruckflufd erwarmt.

Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekihlt und langsam 2.22g (9 mmol)
Pamitoylchlorid in 5ml Dichlormethan zugetropft. Es wird 4h bel Raumtemperatur
nachgeriihrt, dann die Reaktionsmischung auf 20 g Eis gegossen und mit verd. Salzsaure
sauer gestellt.

Das Losungsmittel wird entfernt und das ausgefallene Produkt scharf abgesaugt. Der
erhaltene Feststoff wird aus Aceton umkristallisiert.

Ausbeute: 2.19 g farblose Nadeln (71 % d. Th).

Schmelzpunkt: 94-96 °C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, lodkammer, Rs: 0.09
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Ry= 7.41 min

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):

n= 3300-2800 (s, br., n O-H Saure, n O-H Alkohol ), 3310 (s, br., n N-H Amid), 2900 und
2830 (s, n C-H aiph.), 1730 (s, n C=0), 1700 (w), 1635 (w), 1610 (s, n Amid I), 1570 (m),
1520 (s, n Amid 1), 1460 (m), 1405 (m, d C-H), 1345 (m), 1275 (m), 1225 (s, br. n C-0),
1180 (m), 1120 (m), 1060 (m), 1030 (m), 950 (w), 910 (m), 850 (m), 780 (m), 720 (s, CH,-
rock.) 630 (m).

'H-NMR (400.132 MHz, (Ds)-DMSO, TMS):
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d=0.85 (t, 3H, CHas, *Juny = 7.1 Hz), 1.23 (M, 24H, CH,-Kette), 1.47 (m, 2H, CH,CH,CO),
2.12 (t, 2H, CH,CO, 34y = 7.6 Hz), 3.62 (m, 2H, CHCH,), 4.26 (m, 1H, CH,), 7.83 (d, 1H,
NH, 3= 7.6 H2).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):

d = 13.86 (CHsCHy,), 22.06, 25.19, 28.64, 28.69, 28.83, 28.96, 28.99, 29.04, 31.28, 35.05
alle CH,-Kette nicht vollstandig aufgelost, 54.51 (CH), 61.44 (CHCH,), 172.07 (COO),
172.30 (CONH).

3591 N-Stearoyl-L-serin 18f

Nach AAV 5 werden in einem 50 ml Dreihalskolben mit Rickflukihler und Tropftricher
unter Argon 0.84g (8 mmol) L-Serin in 20 ml Dichlormethan (Uber P,O,0 getrocknet)
suspendiert und 3.1 ml (24 mmol) Trimethylchlorsilan zugegeben. Die Mischung wird 10
min. zum Ruckflufd erwdrmt und im Anschlul® werden 3.3 ml (24 mmol) Triethylamin schnell
zugetropft. Es wird weiterhin 10 min unter Ruckflufd erwarmt.

Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekihlt und langsam 2.18 g (7.2 mmol)
Stearoylchlorid in 5ml Dichlormethan zugetropft. Es wird 4h bei Raumtemperatur
nachgeriihrt, dann die Reaktionsmischung auf 20 g Eis gegossen und mit verd. Salzsaure
sauer gestellt.

Das Losungsmittel wird entfernt und das ausgefallene Produkt scharf abgesaugt. Der
erhaltene Feststoff wird aus Aceton/Toluol umkristallisiert.

Ausbeute: 2.47 g farblose Nadeln (92 % d. Th).

Schmelzpunkt: 112-113 °C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, lodkammer, Ry: 0.14
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr=9.76 min

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):

n= 3300-2800 (s, br., n O-H Saure, n O-H Alkohol ), 3340 (s, br., n N-H Amid), 2900 und
2830 (s, n C-H aliph.), 1740 (s, n C=0), 1700 (w), 1640 (w), 1615 (s, n Amid ), 1525 (s, n
Amid II), 1470 (m), 1410 (m, d C-H), 1350 (m), 1280 (m), 1230 (s, br. n C-0O), 1210 (m),
1200 (m), 1190 (m), 1130 (m), 1070 (m), 1040 (m), 960 (w), 910 (m), 800 (m), 720 (s,
CH_-rock.) 630 (m).

'H-NMR (400.132 MHz, (D¢)-DMSO, TMS):

d=0.85 (t, 3H, CHa, *Juny = 7.1 Hz), 1.23 (M, 24H, CH,-Kette), 1.47 (m, 2H, CH,CH,CO),
2.12 (t, 2H, CH,CO, 34y = 7.6 Hz), 3.62 (m, 2H, CHCH,), 4.27 (m, 1H, CH,), 7.83 (d, 1H,
NH, *Juy= 8.1 H2).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):

d = 13.86 (CHsCHy,), 22.03, 25.17, 28.60, 28.64, 28.80, 28.92, 28.95, 28.99, 31.24, 35.03
alle CH,-Kette nicht vollstandig aufgelost, 54.50 (CH), 61.42 (CHCH,), 172.06 (COO),
172.30 (CONH).

3.5.92 N-Caprinoyl-L-threonin 19a

Nach AAV 5 werden in einem 250 ml Dreihalskolben mit Rickflukihler und Tropftricher
unter Argon 14.89g (125mmol) L-Threonin in 150 ml Dichlormethan (Uber PO,
getrocknet) suspendiert und 32ml (250 mmol) Trimethylchlorsilan zugegeben. Die
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Mischung wird 10 min. zum Ruickflul3 erwarmt und im Anschlul® werden 35 ml (250 mmol)
Triethylamin so langsam zugetropft, daf3 der Rickfluld erhalten bleibt. Es wird weiterhin
10 min unter Ruckfluf3 erwarmt.

Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekihlt und langsam 22.9g (120 mmol)
Caprinoylchlorid in 40 ml Dichlormethan zugetropft. Es wird 4h bel Raumtemperatur
nachgertihrt, dann wird die Reaktionsmischung auf 300g Eis gegossen und mit verd.
Salzsaure sauer gestellt.

Die separierte waldrige Phase wird mit 200 ml Dichlormethan extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen mit Wasser neutral gewaschen, mit gesdttiger Natriumchloridldsung
gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird aus
Toluol/Aceton umkristallisiert.

Ausbeute: 18.96 g farbloser Feststoff (58 % d. Th).

Schmelzpunkt: 59-60 °C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, lodkammer, R;: 0.45
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr=5.84 min

Drehwert: [a],, = +10.6

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):

n= 3420 (s, br.), 3500-2800 (s, br., n O-H Saure, n O-H Alkohol ), 3360 (s, br., n N-H
Amid), 2920 und 2840 (s, n C-H diph.), 1710 (s, n C=0), 1610 (s, n Amid 1), 1530 (s, n
Amid II), 1470 (m), 1400 (m, d C-H), 1300 (m), 1200 (s, br. n C-O), 1150 (m), 1080 (m),
870 (m), 750 (w), 670 (m).

'"H-NMR (400.132 MHz, (Dg)-DM SO, TMS):
d=0.85 (t, 3H, CHa3, *Ju) = 7.0 Hz), 1.04 (d, 3H, CHCHs, 3 = 6.3 Hz), 1.24 (m, 12H,
CH-Kette), 1.49 (m, 2H, CH,CH,CO), 2.18 (m, 2H, CH,CO), 4.10 (m, 1H, CHN), 4.21 (m,
1H, CHOH), 7.59 (d, 1H, NH, *J= 8.8 Hz).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):
d = 14.48 (CHsCH,), 20.92 (CHCHz3), 22.68, 25.94, 29.20, 29.25, 29.40, 29.52, 31.87,
35.71 alle CH,-Kette, 58.07 (CHN), 66.96 (CHOH), 172.83 (COO0), 173.25 (CONH).

MS (El):

miz (%) = 273 (0.92) [M*], 255 (1.99) [M*-H,0], 229 (26.33) [M*-CO,], 228 (2.28) [M-
CHO,], 211 (42.22) [M* -CO, —H,0], 210 (19.96) [M* -H,0 —CHO,], 174 (3.8) [M" -C;H1s
g Spaltung], 170 (1.81) [CyoH1sNO*, Amidfragment], 161 (14.82) [M" -CgH1s Mc Lafferty
Spaltung], 156 (16.12) [174 -H,O], 143 (44.68) [161 -H,O], 117 (44.13)
[Aminosaurefragment], 99 (17.09) [117 -H,0], 73 (10.13) [117 —CO,], 55 (44.64) [99 —
COy],

Typische Massenfragmente fur Alkylketten: m/z (%) = 85 (16.22)), 71 (34.41), 57 (100), 43
(100),

Weiterhin: m/z (%) = 155 (15.59), 130 (16.93), 120 (10.50), 112 (15.30), 98 (11.38), 84
(10.77), 76 (14.35), 75 (21.48), 74 (62.46), 69 (21.66), 60 (18.85), 58 (21.64), 56 (27.29),
42 (12.67), 41 (59.13).
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3,593 N-Lauroyl-L-threonin 19b

Nach AAV 5 werden in einem 250 ml Dreihalskolben mit Rickflukihler und Tropftricher
unter Argon 14.89g (125mmol) L-Threonin in 150 ml Dichlormethan (Uber PO,
getrocknet) suspendiert und 32 ml (250 mmol) Trimethylchlorsilan zugegeben. Die Mischung
wird 10 min. zum Ruckflul erwarmt und im Anschlul werden 35 ml (250 mmol)
Triethylamin so langsam zugetropft, dal3 der Rickflul3 erhalten bleibt. Es wird weiterhin
10 min unter Ruckflufd erwarmt.

Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekihlt und langsam 26.3g (120 mmol)
Lauroylchlorid in 40 ml Dichlormethan zugetropft. Es wird 4h bel Raumtemperatur
nachgertihrt, dann wird die Reaktionsmischung auf 300 g Eis gegossen und mit verd.
Salzsaure sauer gestellt.

Die separierte waldrige Phase wird mit 200 ml Dichlormethan extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen mit Wasser neutral gewaschen, mit geséttiger Natriumchloridldsung
gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird aus
Toluol/Aceton umkristallisiert.

Ausbeute: 24.21 g farbloser Feststoff (85 % d. Th).

Schmelzpunkt: 75-77 °C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, lodkammer, Ry: 0.47
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr= 6.54 min

Drehwert: [a],, = +6.8

IR-Spektrum (Nujol, [cm™]):

n= 3400 (s, br.), 3500-2800 (s, br., n O-H Séure, n O-H Alkohol ), 3340 (s, br., n N-H
Amid), 1690 (s, n C=0), 1585 (s, n Amid I), 1515 (s, n Amid I1), 1310 (m), 1285 (m), 1190
(s, br.n C-O), 1140 (m), 1120 (w), 1100 (w), 1075 (m), 1000 (w), 980 (w), 950 (w), 860
(s), 830 (m), 660 (3).

'"H-NMR (400.132 MHz, (Dg)-DM SO, TMS):
d=0.85 (t, 3H, CHa3, *Ju) = 7.0 Hz), 1.04 (d, 3H, CHCHs, 3 = 6.3 Hz), 1.24 (m, 16H,
CH-Kette), 1.49 (m, 2H, CH,CH,CO), 2.17 (m, 2H, CH,CO), 4.10 (m, 1H, CHN), 4.22 (m,
1H, CHOH), 7.59 (d, 1H, NH, *J= 8.8 Hz).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):

d = 14.49 (CHsCH,), 20.93 (CHCHz3), 22.68, 25.95, 29.21, 29.30, 29.40, 29.57, 29.60,
29.61, 31.89, 35.71 alle CH,-Kette, 58.07 (CHN), 66.96 (CHOH), 172.83 (COO), 173.24
(CONH).

MS (El):

m/z (%) = 301 (0.28) [M"], 285 (0.54) [M" -CHj3], 283 (2.48) [M*-H,Q], 257 (1.33) [M*-
CO.], 256 (0.65) [M*-CHO;], 239 (17.46) [M* -CO, —H,Q], 238 (24.41) [M" -H,O —-CHO,],
g Spaltung], 161 (5.49) [M* -CioHx Mc Lafferty Spaltung], 156 (24.53) [174 -H,Q], 143
(75.61) [161 -H,0], 117 (14.47) [Aminoséaurefragment], 99 (8.17) [117 -H.0], 73 (6.35)
[117 —CO;], 55 (28.62) [99 —CO],

Typische Massenfragmente fur Alkylketten: m/z (%) = 85 (5.38)), 71 (9.78), 57 (100), 43
(41.61),



Experimenteller Teil 229

Weiterhin: m/z (%) = 155 (15.59), 130 (16.93), 120 (10.50), 112 (15.30), 98 (11.38), 84
(10.77), 76 (14.35), 75 (21.48), 74 (62.46), 69 (21.66), 60 (18.85), 58 (21.64), 56 (27.29),
42 (12.67), 41 (59.13).

3594 N-Palmitoyl-L-threonin 19c

Nach AAV 5 werden in einem 50 ml Dreihalskolben mit Rickflukihler und Tropftricher
unter Argon 1.19 g (10 mmol) L-Threonin in 20 ml Dichlormethan (lUber P,O,0 getrocknet)
suspendiert und 3.8 ml (30 mmol) Trimethylchlorsilan zugegeben. Die Mischung wird 10
min. zum Ruckflul® erwdrmt und im Anschlul? werden 4.2 ml (30 mmol) Triethylamin so
schnell zugetropft, dald der Ruckflul3 erhalten bleibt. Es wird weiterhin 10 min unter
Ruckfluf3 erwarmt.

Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekihlt und langsam 2.22g (9 mmol)
Pamitoylchlorid in 5ml Dichlormethan zugetropft. Es wird 4h bel Raumtemperatur
nachgeriihrt, dann die Reaktionsmischung auf 20 g Eis gegossen und mit verd. Salzsaure
sauer gestellt.

Das Losungsmittel wird entfernt und das ausgefallene Produkt scharf abgesaugt. Der
erhaltene Feststoff wird aus Aceton umkristallisiert.

Ausbeute: 1.40 g farbloser Feststoff (44 % d. Th).

Schmelzpunkt: 77-78°C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, lodkammer, R;: 0.36
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr= 8.09 min

Drehwert Natriumsalz: [a],, = +12.3; ¢ = 0.8

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):

n= 3540 (s, br.), 3500-2800 (s, br., n O-H Saure, n O-H Alkohol ), 3300 (s, br., n N-H
Amid), 2940, 2900 und 2830 (s, n C-H diph.), 1710 (s, n C=0), 1650 (s, n Amid [), 1540
(s, n Amid I1), 1470 (m), 1460 (m), 1400 (m, d C-H), 1380 (m), 1280 (m), 1220 (s, br.n C-
0), 1200 (m), 1110 (m), 1080 (m), 860 (m), 730 (m), 720 (s, CHx-rock.) 670 (m).

'"H-NMR (400.132 MHz, (Dg)-DM SO, TMS):

d=0.85 (t, 3H, CHs, *Jun) = 6.5 Hz), 1.04 (d, 3H, CHCHj3, n.a), 1.23 (m, 24H, CH,-K ette),
1.49 (m, 2H, CH,CH,CO), 2.17 (m, 2H, CH,CO), 4.10 (m, 1H, CHN), 4.21 (m, 1H,
CHOH), 7.60 (d, 1H, NH, 3J4= 8.5 Hz).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):

d = 13.87 (CHsCH,), 20.30 (CHCHz3), 22.04, 25.31, 28.57, 28.65, 28.76, 28.96, 29.00,
31.25, 35.05 adle CH,-Kette nicht vollsténdig aufgelost, 58.44 (CHN), 66.31 (CHOH),
172.21 (COO), 172.64 (CONH).

3,595 N-Stearoyl-L-threonin 19d

Nach AAV 5 werden in einem 50 ml Dreihalskolben mit Rickflukihler und Tropftricher
unter Argon 0.95g (8 mmol) L-Threonin in 20 ml Dichlormethan (Uber P,O10 getrocknet)
suspendiert und 3.1 ml (24 mmol) Trimethylchlorsilan zugegeben. Die Mischung wird 10
min. zum Ruckflu erwdrmt und im Anschlufd werden 3.3 ml (24 mmol) Triethylamin so
schnell zugetropft, dald der Ruckfluld erhalten bleibt. Es wird weiterhin 10 min unter
Ruckfluf3 erwarmt.
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Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekihlt und langsam 2.18 g (7.2 mmol)
Stearoylchlorid in 5ml Dichlormethan zugetropft. Es wird 4h bei Raumtemperatur
nachgeriihrt, dann die Reaktionsmischung auf 20 g Eis gegossen und mit verd. Salzsaure
sauer gestellt.

Das Losungsmittel wird entfernt und das ausgefallene Produkt scharf abgesaugt. Der
erhaltene Feststoff wird aus Aceton umkristallisiert.

Ausbeute: 1.71 g farbloser Feststoff (61 % d. Th).

Schmelzpunkt: 82-83°C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, lodkammer, R;: 0.18
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr= 10.43 min

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):

n= 3540 (s, br.), 3500-2800 (s, br., n O-H Séure, n O-H Alkohol ), 3310 (s, br., n N-H
Amid), 2960, 2910 und 2840 (s, n C-H diph.), 1710 (s, n C=0), 1650 (s, n Amid I), 1540
(s, n Amid I1), 1470 (m), 1460 (m), 1400 (m, d C-H), 1380 (m), 1280 (m), 1220 (s, br.n C-
0), 1200 (m), 1060 (m), 1050 (m), 860 (m), 730 (m), 720 (s, CH,-rock.) 670 (m), 625 (m).

'"H-NMR (400.132 MHz, (De)-DMSO, TMS):

d=0.85 (t, 3H, CHs, n.a), 1.04 (d, 3H, CHCHj3, n.a), 1.23 (m, 28H, CH,-Kette), 1.50 (m,
2H, CH,CH,CO), 2.17 (m, 2H, CH,CO), 4.09 (m, 1H, CHN), 4.20 (m, 1H, CHOH), 7.60
(d, 1H, NH, n.a).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):

d = 13.87 (CHsCH,), 20.27 (CHCHz3), 22.03, 25.31, 28.56, 28.63, 28.75, 28.96, 31.23,
35.08 alle CH.-Kette nicht vollstéandig aufgeldst, 57.44 (CHN), 66.30 (CHOH), 172.21
(CO0), 172.63 (CONH).

3.5.96 N-Lauroyl-L-tryptophan 20a

Nach AAV 6 werden in einem 250 ml Erlenmeyerkolben werden unter Eiskiihlung 10.21 g
(50 mmol) L-Tryptophan in 200 ml 1 N Natronlauge gel6st. Zu der Lésung werden 80 ml
Dioxan gegeben und dann 10.94 g (50 mmol) Lauroylchlorid gelést in 40 ml Dioxan langsam
zugetropft. Bel Raumtemperatur wird 0Ober Nacht nachgerthrt und dann die
Resaktionsmischung mit verd. Salzsdure angesduert.

Die wal¥ige Phase wird zweimal mit je 200 ml Ethylacetat extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen zweima mit je 100ml Wasser, sowie 100ml geséttigter
Natriumchloridldsung gewaschen, tber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das
Produkt wird aus Ethylacetat/Hexan umkristallisiert.

Ausbeute: 4.65 g hellgelber Feststoff (24 % d. Th).

Schmelzpunkt: 103-104°C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, lodkammer, Rs: 0.57
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr= 6.70 min

Drehwert: [a],, = +5.6; c =3

|R-Spektrum (K Br-Pressling, [cm™]):
n= 3460 (s, n N-H Indol, N-H Amid) 3400-2600 (s, br., n O-H Saure), 3290 (s, br., n N-H
Amid), 3050 (m, n C-H arom.), 2940, 2910 und 2840 (s, n C-H aliph.), 1740 (s, n C=0),
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1680 (s), 1640 (s, n Amid 1), 1540 (s, n Amid Il), 1435 (m, d C-H), 1340 (m), 1240 (m, n
C-0), 1225 (m), 1200 (m), 730 (s).

IH-NMR (400.132 MHz, (Ds)-DMSO, TMS):

d=0.85 (t, 3H, CHs, *Juy = 7.0 H2), 1.23 (M, 16H, CH.-Kette), 1.41 (m, 2H, CH,CH,CO),
2.06 (t, 2H, CH,CO, %3 = 7.6 H2), 2.98 (M, 1H, CHCHS) 3.15 (m, 1H, CHCHy), 4.48 (m,
1H, CH), 6.97 (m, 1H, CH,CCCHCH), 7.05 (m, 1H, NHCCHCH), 7.11 (m, 1H,
NHCCHCH), 7.32 (m, 1H, NHCH=), 7.52 (m, 1H, CH,CCCH), 7.97 (d, 1H, NHCH,
SJ(HH) =79 HZ)

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):

d = 14.52 (CHs), 22.68, 25.75 beide Kette, 27.76 (CHCH,), 29.16, 29.30, 29.40, 29.51,
29.60, 29.62, 31.90, 35.71 ale CH,-Kette, 53.42 (CHCH,), 110.65 (CH.C), 111.92
(NHCCH), 118.75 (CH,CCCH), 118.87 (CH,CCCHCH), 121.44 (NHCCHCH), 124.04
(NHCH=), 127.85 (CH,CC), 136.70 (NHC), 172.78 (COO), 174.15 (CONH).

3.5.97 N-Lauroyl-D,L-tryptophan 20b

Nach AAV 6 werden in einem 250 ml Erlenmeyerkolben werden unter Eiskiihlung 10.21 g
(50 mmol) Tryptophan in 200ml 1 N Kaliumhydrogencarbonatldsung gelést und dann
10.94 g (50 mmoal) Lauroylchlorid langsam zugetropft. Bel Raumtemperatur wird Uber Nacht
nachgeriihrt und dann die Reaktionsmischung mit verd. Salzsaure angesauert.

Die wal¥ige Phase wird zweimal mit je 200 ml Ethylacetat extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen zweima mit je 100ml Wasser, sowie 100ml geséttigter
Natriumchloridldsung gewaschen, tber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das
Produkt wird aus Methanol/Hexan umkristallisiert.

Ausbeute: 14.30 g hellgelber Feststoff (78 % d. Th).

Schmelzpunkt: 122-123°C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, lodkammer, Rs: 0.43
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rt= 5.55 min

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):

n= 3380 (s, n N-H Indol) 3400-2600 (s, br., n O-H Saure), 3330 (s, br., n N-H Amid), 3040
(m, n C-H arom.), 2960, 2900 und 2840 (s, n C-H aliph.), 1720 (s, n C=0), 1620 (s, n Amid
1), 1540 (s, n Amid I1), 1450 (m, d C-H), 1400 (m), 1360 (m), 1230 (m, n C-O), 1170 (m),
1100 (m), 1040 (m), 970 (m), 850 (m), 740 (s), 625 (M).

'"H-NMR (400.132 MHz, (Dg)-DM SO, TMS):

d=0.85 (t, 3H, CHs, %34y = 7.0 Hz), 1.23 (m, 16H, CH,-Kette), 1.41 (m, 2H, CH,CH,CO),
2.06 (t, 2H, CH,CO, 344y = 7.4 Hz), 3.00 (m, 1H, CHCH,) 3.16 (m, 1H, CHCH,), 4.49 (m,
1H, CH), 6.97 (m, 1H, CH,CCCHCH), 7.05 (m, 1H, NHCCHCH), 7.13 (m, 1H,
NHCCHCH), 7.32 (m, 1H, NHCH=), 7.53 (m, 1H, CH,CCCH), 8.05 (d, 1H, NHCH,
33y = 7.9 Hz), 10.83 (s, br., 1H, COOH).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):
d = 14.55 (CHs), 22.73, 25.78 beide Kette, 27.74 (CHCH,), 29.18, 29.36, 29.45, 29.56,
29.65, 29.68, 31.94, 35.69 ale CH,-Kette, 53.43 (CHCH,), 110.62 (CH.C), 111.92
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(NHCCH), 118.76 (CH,CCCH), 118.87 (CH,CCCHCH), 121.43 (NHCCHCH), 124.07
(NHCH=), 127.81 (CH,CC), 136.68 (NHC), 172.80 (COO), 174.22 (CONH).

3,598 N-Oleoyl-L-tryptophan-methylester 20d

Analog AAV 7 werden in einem 50 ml Rundkolben 2.54 g (10 mmol) L-Tryptophan-
methylester-hydrochlorid in 20 ml trockenem Pyridin vorgelegt und unter Eiskthlung 3.0 g
(10 mmol) Olsdurechlorid 47 in 20 ml Dichlormethan zugetropft. Es wird tber Nacht bei
Raumtemperatur nachgerihrt, dann die Reaktionsmischung mit 50 ml Wasser versetzt und
mit verd. Salzsdure sauer gestellt.

Die wél¥ige Phase wird zweimal mit 50 ml Dichlormethan extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen zweima mit je 50ml Wasser, sowie 50ml geséttigter
Natriumchloridldsung gewaschen, tber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das
erhaltene Rohprodukt wird durch Chromatographie an Kieselgel mit Ethylacetat/Hexan 1:2
gereinigt.

Ausbeute: 3.58 g hellgelbes Ol (74 % d.Th.).

DC: Hexan/Ethylacetat 3:1, Vanilin/H,SO,, Ry: 0.10
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr= 13.48 min

|R-Spektrum (Film, [cm™]):

n= 3330 und 3280 (s, br., n N-H Amid, N-H Indol), 3030 (C-H arom.), 2980, 2900 und
2840 (s, n C-H diph.), 1730 (s, n C=0), 1640 (s, n Amid 1), 1510 (s, n Amid 11), 1450 (s),
1430 (s, d C-H), 1340 (m), 1200 (s, br. n C-0), 1090 (w), 1000 (w), 730 (s, CHz-rock.).

'"H-NMR (400.132 MHz, CDCl;, TMS):

d=0.93 (t, 3H, CHs, *Ju= 7.0 Hz), 1.31 (m, 20H, CH,-Kette), 1.61 (m, 2H, CH,CH,CO),
2.05 (m, 4H, CH,CH=), 2.18 (t, 2H, CH,CO, *Ju) = 7.9 Hz), 3.36 (m, 2H, CHCH)) 3.73 (s,
3H, OCHa), 5.01 (m, 1H, CH), 5.39 (m, 2H, CH=), 6.00 (d, 1H, NHCH, *Jun = 7.8 H2),
7.00 (m, 1H, NHCH=), 7.15 (m, 1H, NHCCHCH), 7.23 (m, 1H, CH,CCHCH), 7.38 (m,
1H, NHCCH=), 7.57 (m, 1H, CH,CCCH=), 8.30 (m, 1H, NHCH-=).

C-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCly):

d = 14.24 (CHs), 22.82, 25.61 beide Kette, 27.35, 27.38 (CH,CH=), 27.86 (CH,CH), 29.72,
29.35, 29.38, 29.45, 29.48, 29.67, 29.87, 29.93, 32.05, 36.75 alle CH,-Kette, 52.42 (OCHy),
53.06 (CHCH,), 110.35 (CH,C), 111.43 (NHCCH), 118.74 (CH,CCCH), 119.83
(CH,CCCHCH), 122.40 (NHCCHCH), 122.81 (NHCH=), 127.93 (CH,CC), 129.93, 130.16
(beide CH,CH,CH=), 136.32 (NHC), 172.69 (COO0), 172.73 (CONH).

3.599 N-Oleoyl-L-tryptophan 20c

350g (7.2 mmol) N-Oleoyl-L-tryptophan-methylester 20d werden analog AAV 8
umgesetzt.
Ausbeute: 1.64 g (48 % d.Th) hellgelbes Wachs.

DC: Ethylacetat, lodkammer, Rs: 0.15
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Ry= 8.47 min
Drehwert: [a],, = +4.6

|R-Spektrum (Film, [cm™]):
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n= 3380 (s, br., n N-H Amid, N-H Indol), 3400-2600 (s, br., n O-H Saure), 3320 (s, br., n
N-H Amid), 3040 (m, n C-H arom., olefin.), 2980, 2900 und 2840 (s, n C-H aiph.), 1720 (s,
n C=0), 1620 (s, n Amid I), 1560 (s, n Amid I1), 1450 (m, d C-H), 1350 (m), 1220 (m, n
C-0), 1190 (830 (m), 810 (m), 730 ().

'"H-NMR (400.132 MHz, (D¢)-DMSO, TMS):

d=0.85 (t, 3H, CHs, *Juy= 7.0 Hz), 1.24 (m, 20H, CH,-Kette), 1.41 (m, 2H, CH,CH,CO),
1.97 (m, 4H, CH,CH=), 2.06 (t, 2H, CH,CO, *Jun) = 7.5 Hz), 3.00 (m, 1H, CHCH,), 3.16
(m, 1H, CHCHy,), 4.49 (m, 1H, CH), 5.32 (m, 2H, CH=), 6.97 (m, 1H, NHCCHCH=), 7.05
(m, 1H, CH,CCHCH), 7.11 (m, 1H, CH,CCH), 7.32 (m, 1H, NHCCH=), 7.52 (m, 1H,
CH,CCCH-=), 7.96 (d, 1H, NHCOO, 334 = 7.9 Hz).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):

d = 14.48 (CHs), 22.62, 25.76 beide Kette, 27.19, 27.24 (2C, (CH,CH=), 27.79 (CH,CH),
29.16, 29.18, 29.21, 29.28, 29.30, 29.44, 29.66, 29.72, 29.75, 31.88, 35.73 alle CH-Kette,
53.74 (CHCH,), 110.66 (CH,C), 111.90 (NHCCH), 118.76 (CH,CCCH), 118.84
(CH,CCCHCH), 121.45 (NHCCHCH), 124.03 (NHCH=), 127.88 (CH,CC), 130.15, 130.22
(beide CH,CH,CH=), 136.71 (NHC), 172.75 (COO), 174.15 (CONH).

3.5.100 N-Lauroyl-L-tyrosin-methylester 21e

Anadog AAV 7 werden in enem 250 ml Rundkolben 9.76 g (50 mmol) L-Tyrosin-
methylester-hydrochlorid in 100 ml trockenem Pyridin vorgelegt und unter Eiskihlung
10.28 g (47 mmol) Lauroylchlorid zugetropft. Es wird Uber Nacht bei Raumtemperatur
nachgeriihrt, dann die Reaktionsmischung mit 50 ml Wasser versetzt und mit halbkonz.
Salzsaure sauer gestellt.

Die wéal¥ige Phase wird zweimal mit 200 ml Diethylether extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen zweima mit je 50ml Wasser, sowie 50ml geséttigter
Natriumchloridldsung gewaschen, tber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das
erhaltene Rohprodukt aus Ethylacetat/Hexan umkristallisiert.

Ausbeute: 13.90 g hellgelber Feststoff (90 % d.Th.).

Schmelzpunkt: 87-88°C
DC: Diethylether/Pentan 3:2 lodkammer, Ry 0.17, Ethylacetat/Methanol 5:1, lodkammer,
R:: 0.86

'"H-NMR (400,132 MHz, CDCl3, TMS):

d=0.91 (t, 3H, CHs, %34y = 7.0 Hz), 1.28 (m, 16H, CH,-Kette), 1.62 (m, 2H, CH,CH,CO),
2.22 (t, 2H, CH,CO, 344y = 7.9 Hz), 3.03 (m, 1H, CHCHy), 3.09 (m, 1H, CHCHy,), 3.76 (s,
3H, OCHs), 4.90 (m, 1H, CH,), 6.05 (m, 1H, NH), 6.77 (d, 2H, CH=CHCOH, *Jy) = 8.4
Hz), 6.96 (d, 2H, CH=CHCOH, *J;4y = 8.4Hz).

C-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCly):

d = 14.23 (CHa), 22.81, 25.71, 29.32, 29.42, 29.47, 29.60, 29.74, 32.04, 36.72, dle CH,-
Kette, 37.43 (CHCH,), 52.50 (OCHs), 53.36 (CH), 115.76 (2C, CH=COH), 127.07
(CH=C), 130.37 (2C, C=CH=), 155.77 (COH), 172.57 (COO), 173.54 (CONH).
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3.5.101 N-Lauroyl-L-tyrosin 21a

10.00 g (26.5 mmol) N-Lauroyl-L-tyrosin-methylester 21e werden analog AAV 8 umgesetzt.
Das Rohprodukt wird aus Methanol/Diethylether umkristallisiert.
Ausbeute: 6.44 g hellgelber Feststoff (67 % d.Th)

Schmelzpunkt: 131-132°C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, Ry: 0.39
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr=5.04 min

Drehwert: [a],, = +12.7

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):

n= 3500-2600 (s, br., n O-H Saure, n O-H phenol.), 3300 (s, br., n N-H Amid), 3050 und
3010 (m, n C-H arom.), 2930, 2900 und 2840 (s, n C-H aliph.), 1700 (s, n C=0), 1635 (s, n
Amid I), 1610 (m), 1595 (m), 1530 (s, n Amid I1), 1505 (s), 1445 (m, d C-H), 1365 (m),
1225 (m, n C-0O), 1115 (m), 830 (m), 815 (m), 660 (s), 610 (m).

'H-NMR (400,132 MHz, (D¢)-DMSO, TMS):

d=0.85 (t, 3H, CHa, *Juny= 7.0 H2), 1.23 (m, 16H, CH,-Kette), 1.38 (m, 2H, CH,CH,CO),
2.03 (m, 2H, CH,CO), 2.71 (m, 1H, CHCH,), 2.90 (m, 1H, CHCH,), 4.31 (m, 1H, CH,),
6.62 (d, 2H, CH=CHCOH, *Jy) = 8.4 Hz), 6.98 (d, 2H, CH=CHCOH, *Jy) = 8.4Hz), 8.01
(d, 1H, NH, *Jyn) = 8.1 H2).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):

d = 14.56 (CHs), 22.71, 25.80, 29.10, 29.34, 29.42, 29.54, 29.63, 29.66, 31.92, 35.66, dle
CHx-Kette, 36.61 (CHCH,), 54.24 (CH), 115.46 (2C, CH=COH), 128.32 (CH=C), 130.54
(2C, C=CH=), 156.44 (COH), 172.74 (COO), 173.98 (CONH).

3.5.102 N-Palmitoyl-L-tyrosin 21b

Nach AAV 5 werden in einem 50 ml Dreihalskolben mit Ruickflufkihler und Tropftricher
unter Argon 1.81 g (10 mmol) L-Tyrosin in 20 ml Dichlormethan (Uber P,O, getrocknet)
suspendiert und 3.80 ml (30 mmol) Trimethylchlorsilan zugegeben. Die Mischung wird 10
min. zum Ruckflufd erwdrmt und im Anschlul® werden 4.6 ml (30 mmol) Triethylamin schnell
zugetropft. Es wird weiterhin 10 min unter Ruckflufd erwéarmt.

Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekihlt und langsam 2.22g (9 mmol)
Pamitoylchlorid in 5ml Dichlormethan zugetropft. Es wird 4h bel Raumtemperatur
nachgeriihrt, dann die Reaktionsmischung auf 20 g Eis gegossen und mit verd. Salzsaure
sauer gestellt.

Das Losungsmittel wird entfernt und das ausgefallene Produkt scharf abgesaugt. Der
erhaltene Feststoff wird aus Toluol umkristallisiert.

Ausbeute: 3.03 g farbloser Feststoff (80 % d. Th).

Schmelzpunkt: 118-120°C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, lodkammer, Ry 0.11
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr= 6.74 min

Drehwert Natriumsalz: [a]5, = +53.0; c =1

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):
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n= 3500-2600 (s, br., n O-H Saure, n O-H phenaol), 3300 (s, br., n N-H Amid), 3240 (s),
3020 (m, n C-H arom.), 2940, 2900 und 2840 (s, n C-H aliph.), 1700 (s, n C=0), 1640 (s, n
Amid ), 1610 (m), 1600 (m), 1540 (s, n Amid I1), 1510 (s), 1500 (s), 1450 (m, d C-H),
1370 (m), 1330 (m), 1270 (m), 1230 (m, n C-O), 1130 (m), 915 (m), 840 (s), 820 (m), 730
(m), 720 (m), 665 (s), 620 (mM).

'H-NMR (400,132 MHz, (D¢)-DMSO, TMS):

d=0.85 (t, 3H, CHas, *Juny = 7.0 Hz), 1.23 (m, 24H, CH,-Kette), 1.39 (m, 2H, CH,CH,CO),
2.05 (m, 2H, CH,CO), 2.72 (m, 1H, CHCH,), 2.90 (m, 1H, CHCH,), 4.33 (m, 1H, CH,),
6.63 (d, 2H, CH=CHCOH, °J = 8.4 Hz), 6.98 (d, 2H, CH=CHCOH, *Juw) = 8.6H2), 7.94
(d, 1H, NH, *Jpn) = 8.1 HZz), 9.14 (s, br. COH).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):

d = 13.86 (CHs), 22.05, 25.16, 28.50, 28.67, 28.78, 28.90, 28.98, 29.03, 31.26, 35.07, dle
CH,-Kette nicht vollsténdig aufgel 6st, 36.48 (CHCH,), 53.59 (CH), 114.87 (2C, CH=COH),
127.68 (CH=C), 129.88 (2C, C=CH=), 155.85 (COH), 172.13 (COO), 173.24 (CONH).

3.5.103 N-Stearoyl-L-tyrosin 21c

Nach AAV 5 werden in einem 50 ml Dreihalskolben mit Rickflukihler und Tropftricher
unter Argon 1.459g (8 mmol) L-Tyrosin in 20 ml Dichlormethan (Uber P,O,0 getrocknet)
suspendiert und 3.1 ml (24 mmol) Trimethylchlorsilan zugegeben. Die Mischung wird
10 min. zum Ruckflu® erwéarmt und im Anschluf? werden 3.3 ml (30 mmol) Triethylamin
langsam zugetropft. Es wird weiterhin 10 min unter Ruckflul? erwarmt.

Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekihlt und langsam 2.18 g (7.2 mmol)
Stearoylchlorid in 5ml Dichlormethan zugetropft. Es wird 6h bel Raumtemperatur
nachgerthrt, dann wird die Reaktionsmischung auf 20g Eis gegossen und mit verd.
Salzsaure sauer gestellt.

Das Produkt wird scharf abgesaugt und aus Aceton/Toluol umkristallisiert.

Ausbeute: 3.10 g farbloser Feststoff (96 % d. Th).

Schmelzpunkt: 119-120°C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, lodkammer, R;: 0.08
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Ry= 6.94 min

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):

n= 3500-2600 (s, br., n O-H Saure, n O-H phenoal), 3310 (s, br., n N-H Amid), 3020 (m, n
C-H arom.), 2910, 2900 und 2840 (s, n C-H diph.), 1710 (s, n C=0), 1640 (s, n Amid 1),
1610 (m), 1600 (m), 1540 (s, n Amid Il), 1520 (s), 1500 (s), 1460 (m, d C-H), 1370 (m),
1335 (m), 1270 (m), 1230 (m, n C-O), 1125 (m), 950 (m), 840 (s), 820 (m), 780 (m), 720
(m), 660 (s), 620 (m).

'H-NMR (400,132 MHz, (Ds)-DMSO, TMYS):

d=0.85 (t, 3H, CHs, *Juy= 7.0 Hz), 1.23 (m, 28H, CH,-Kette), 1.39 (m, 2H, CH,CH,CO),
2.05 (m, 2H, CH,CO), 2.72 (m, 1H, CHCH,), 2.90 (m, 1H, CHCH,), 4.33 (m, 1H, CH,),
6.63 (m, 2H, CH=CHCOH), 6.98 (m, 2H, CH=CHCOH), 7.94 (d, 1H, NH, *Jur) = 8.1 H2),
9.13 (s, br. COH).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):
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d = 13.82 (CH3), 21.99, 25.10, 28.44, 28.60, 28.72, 28.84, 28.92, 28.95, 31.20, 35.00, ale
CH,-Kette nicht vollstéandig aufgel 6st, 35.98 (CHCH,), 53.59 (CH), 114.81 (2C, CH=COH),
127.63 (CH=C), 129.82 (2C, C=CH=), 155.80 (COH), 172.01 (COOQ), 173.20 (CONH).

3.5.104 N-Oleoyl-L-tyrosin-methylester 21f

Anaog AAV 7 werden in einem 50 ml Rundkolben 2.55 g (11 mmol) L-Tyrosin-methylester-
hydrochlorid in 20 ml trockenem Pyridin vorgelegt und unter Eiskiihlung 3g (10 mmol)
Olsaurechlorid 47 zugetropft. Es wird tiber Nacht bei Raumtemperatur nachgeriihrt, dann die
Resaktionsmischung mit 50 ml Wasser versetzt und mit halbkonz. Salzsdure sauer gestellt.

Die wél¥ige Phase wird dreimal mit 50 ml Ethylacetat extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen zweima mit je 50ml Wasser, sowie 50ml geséttigter
Natriumchloridldsung gewaschen, tber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das
erhaltene gelbliche Rohprodukt wird an Kieselgel mit Ethylacetat/Hexan 1:4 dann 1:2
chromatographiert.

Ausbeute: 2.73 g farbloses Wachs (59 % d.Th.).

DC: Ethylacetat/Hexan 1:3, Ry: 0.25
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Ry= 7.30 min

|R-Spektrum (Film, [cm™]):

n= 3500-3200 (s, br., n O-H phenal ), 3420 und 3310 (s, n N-H Amid), 3040 und 3010 (C-
H olef.), 2920 und 2840 (s, n C-H aiph.), 1720 (s, n C=0), 1650 (s, n Amid 1), 1620 (m),
1600 (m), 1530 (s, n Amid I1), 1520 (s), 1460 (s), 1450 (s), 1440 (m), 1420 (m, d C-H),
1350 (m), 1310 (m), 1290 (m), 1220 (s, br. n C-O), 1180 (m), 1060 (w), 1020 (w), 850 (w),
820 (w), 720 (w, CH,-rock.), 660 (m).

IH-NMR (400,132 MHz, (Ds)-DMSO, TMS):

d=0.84 (t, 3H, CHa, *Juy = 7.0 H2), 1.23 (M, 16H, CH,-Kette), 1.40 (m, 2H, CH,CH,CO),
1.98 (M, 4H, CH,CH=), 2.04 (t, 2H, CH,CO, *}uy = 7.3 H2), 2.76 (m, 1H, CHCH,), 2.86
(m, 1H, CHCH.), 3.57 (s, 3H, OCHs), 3.37 (m, 1H, CH,), 5.32 (m, 2H, CH=), 6.63 (d, 2H,
CH=CHCOH, *Juy = 8.3 Hz), 6.97 (d, 2H, CH=CHCOH, *Jy = 8.4H2), 8.11 (t, 1H, NH,
SJ(HH) =78 HZ)

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):

d = 14.47 (CHa), 22.66, 25.72 beide Kette, 27.17, 27.21 (beide CH,CH=), 29.07, 29.13,
29.19, 29.250, 29.42, 29.70, 29.72, 31.86, 35.56, alle CH,-Kette, 36.64 (CHCH,), 52.20
(OCHs), 54.35 (CH), 115.57 (2C, CH=COH), 127.86 (CH=C), 130.18, 130.21 beide
(CH,CH,CH=), 130.47 (2C, C=CH=), 156.56 (COH), 172.85 (COO0), 172.90 (CONH).

3.5.105 N-Oleoyl-L-tyrosin 21d

2.20 g (4.7 mmol) N-Oleoyl-L-tyrosin-methylester werden 21f analog AAV 8 umgesetzt.
Ausbeute: 1.05 g farbloses Wachs (50 % d.Th).

DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, Ry: 0.34
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 85/15, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Ry=5.17 min
Drehwert: [a],, = +36.8
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|R-Spektrum (KBr-Prefling, [cm™]):

n= 3500-2600 (s, br., n O-H Saure, n O-H phenoal), 3340 (s, br., n N-H Amid), 3010 (m, n
C-H arom., olefin.), 2910 und 2840 (s, n C-H aliph.), 1710 (m, n C=0), 1600 (s, n Amid 1),
1510 (s, n Amid I1), 1460 (s, d C-H), 1400 (m), 1375 (m), 1240 (m, n C-O), 1180 (w), 800
(w), 720 (w).

'"H-NMR (400,132 MHz, (Dg)-DM SO, TMS):

d=0.90 (t, 3H, CHs, *Juy= 7.0 Hz), 1.30 (m, 16H, CH,-Kette), 1.52 (m, 2H, CH,CH,CO),
2.03 (m, 4H, CH,CH=), 2.14 (t, 2H, CH,CO, *Ju4 = 7.3 Hz), 2.89 (m, 1H, CHCH,), 3.11
(m, 1H, CHCH,), 4.47 (m, 1H, CH,), 5.35 (m, 2H, CH=), 6.66 (d, 2H, CH=CHCOH, *Jy; =
8.3 Hz), 7.02 (d, 2H, CH=CHCOH, *Jy) = 8.4Hz), 8.11 (t, 1H, NH, *Jpry = 7.8 H2).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):

d = 14.41 (CHs), 22.69, 26.94 beide Kette, 28.11 (2C, CH,CH=), 30.20, 30.26, 30.31,
30.36, 30.39, 30.57, 30.75, 30.83, 30.85. 31.86, 33.02, 37.43, adle CH,-Keite, 38.54
(CHCH,), 57.33 (CH), 115.89 (2C, CH=COH), 130.31 (CH=C), 130.81, 130.85 beide
(CH,CH,CH=), 131.47 (2C, C=CH=), 156.88 (COH), 175.02 (COOQ), 178.48 (CONH).

3.5.106 N-Capryloyl-L-valin 22a

Nach AAV 5 werden in einem 500 ml Dreihalskolben mit Rickflukihler und Tropftricher
unter Argon 11.72 g (100 mmol) L-Valin in 210 ml Dichlormethan (Uiber P,O,0 getrocknet)
suspendiert und 26 ml (200 mmol) Trimethylchlorsilan zugegeben. Die Mischung wird 10
min. zum Ruckfluld erwarmt und im Anschlul® werden 28 ml (200 mmol) Triethylamin so
langsam zugetropft, dald3 der Ruckflul3 erhalten bleibt. Es wird weiterhin 10 min unter
Ruckfluf3 erwarmt.

Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekihlt und langsam 15.42 g (95 mmol)
Caprylochlorid in 40 ml Dichlormethan zugetropft. Eswird 5 h bel Raumtemperatur nachge-
ruhrt, dann wird die Reaktionsmischung auf 300 g Eis gegossen und mit verd. Salzsdure
sauer gestellt.

Das wd¥ige Phase wird mit 100 ml Dichlormethan extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen mit Wasser neutral gewaschen, mit gesdttiger Natriumchloridldsung
gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird aus
Ethylacetat/Diethylether umkristallisiert.

Ausbeute: 14.57 g farbloser Feststoff (62 % d. Th).

Schmelzpunkt: 122-123°C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, lodkammer, Rs: 0.54
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Ry=5.41 min

Drehwert: [a],, = -4.0

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):

n= 3400-2600 (s, br., n O-H Saure), 3320 (s, br., n N-H Amid), 2950, 2910 und 2840 (s, n
C-H aiph.), 1695 (s, n C=0), 1615 (s, n Amid I), 1540 (s, n Amid Il), 1460 (m, d C-H),
1245 (s, br., n C-0), 1230 (s), 1170 (m), 1120 (w), 960 (w), 700 (w), 670 (w).

'"H-NMR (400,132 MHz, CDCl;, TMS):
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d=0.87 (t, 3H, CH,CHj5, 3J(HH) =70 HZ), 0.95 (m, 6H, CHCﬂg), 1.30 (m, 8H, CH,-Kette,
1.63 (m, 2H, CH,CH,CO), 2.27 (m, 3H, CHCHs;, CH,CO), 4.59 (m, 1H, CH,), 6.30 (d, 1H,
NH, *Jun) = 8.7 Hz), 10.30 (s, br., 1H, COOH).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCly):

d = 14.11 (CHsCH,), 17.80, 19.04 (beide CHsCH), 22.67, 25.89, 29.04, 29.26 ale CH,-
Kette, 31.20 (CHCHa), 31.76, 36.74 beide CH,-Kette, 57.18 (CHNH), 174.49 (COO),
175.16 (CONH).

3.5.107 N-Caprinoyl-L-valin 22b

Nach AAV 5 werden in einem 500 ml Dreihalskolben mit Rickflukihler und Tropftricher
unter Argon 11.72 g (100 mmol) L-Valin in 180 ml Dichlormethan (Uiber P,O,0 getrocknet)
suspendiert und 26 ml (200 mmol) Trimethylchlorsilan zugegeben. Die Mischung wird 10
min. zum Ruckflu’ erwarmt und im Anschlufd werden 28 ml (200 mmol) Triethylamin so
langsam zugetropft, dald3 der Ruckflul3 erhalten bleibt. Es wird weiterhin 10 min unter
Ruckfluf3 erwarmt.

Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekihlt und langsam 17.17 g (90 mmol)
Caprinoylchlorid in 40 ml Dichlormethan zugetropft. Es wird 5h bel Raumtemperatur
nachgertihrt, dann wird die Reaktionsmischung auf 300g Eis gegossen und mit verd.
Salzsaure sauer gestellt.

Das wd¥ige Phase wird mit 100 ml Dichlormethan extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen mit Wasser neutral gewaschen, mit geséttiger Natriumchloridldsung
gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird aus
Ethylacetat/Diethylether umkristallisiert.

Ausbeute: 19.75 g farbloser Feststoff (81 % d. Th).

Schmelzpunkt: 102-103°C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, lodkammer, Rs: 0.35
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Ry=5.82 min

Drehwert: [a],, = -4.0

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):

n= 3400-2600 (s, br., n O-H Saure), 3310 (s, br., n N-H Amid), 2960, 2910 und 2840 (s, n
C-H diph.), 1695 (s, n C=0), 1605 (s, n Amid I), 1545 (s, n Amid Il), 1460 (m, d C-H),
1240 (s, br., n C-0O), 1150 (m), 1110 (m), 970 (w), 690 (w).

'"H-NMR (400,132 MHz, CDCl;, TMS):

d=0.90 (t, 3H, CH,CHs, *Jum = 7.1 Hz), 0.98 (m, 6H, CHCH3), 1.29 (m, 12H, CH,-Kette,
1.66 (m, 2H, CH,CH,CO), 2.28 (m, 3H, CHCH3, CH,CO), 4.62 (m, 1H, CH,), 6.32 (d, 1H,
NH, *Juy= 8.7 H2).

B3C-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCly):

d = 14.19 (CHsCHy), 17.84, 19.08 (beide CHsCH), 22.77, 25.93, 29.35, 29.37 29.43, 29.56
dle CH,-Kette, 31.23 (CHCHg3), 31.98, 36.78 beide CHx-Kette, 57.22 (CHNH), 174.52
(CO0), 175.20 (CONH).
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3.5.108 N-Lauroyl-L-valin 22c

Nach AAV 5 werden in einem 1 | Dreihalskolben mit RuckfluRkihler und Tropftricher unter
Argon 23.44 g (200 mmol) L-Vain in 500 ml Dichlormethan (Uber PO getrocknet)
suspendiert und 52 ml (400 mmol) Trimethylchlorsilan zugegeben. Die Mischung wird 10
min. zum Ruckflu’ erwarmt und im Anschlufd werden 56 ml (400 mmol) Triethylamin so
langsam zugetropft, dald3 der Ruckflul3 erhalten bleibt. Es wird weiterhin 10 min unter
Ruckfluf3 erwarmt.

Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekihlt und langsam 41.6 g (190 mmol)
Lauroylchlorid in 40 ml Dichlormethan zugetropft. Es wird 6 h bel Raumtemperatur
nachgeriihrt, dann wird die Reaktionsmischung auf 500 g Eis gegossen und mit verd.
Salzsaure sauer gestellt.

Das wél¥ige Phase wird nochmals mit 400 ml Ethylacetat extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen mit Wasser neutral gewaschen, mit geséttiger Natriumchloridldsung
gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird aus
Dichlormethan/Hexan umkristallisiert.

Ausbeute: 48.4 g farbloser Feststoff (94 % d. Th).

Schmelzpunkt: 103-104°C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, lodkammer, R;: 0.49
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr= 6.50 min

Drehwert: [a],, =-3.8

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):

n= 3400-2600 (s, br., n O-H Saure), 3310 (s, br., n N-H Amid), 2940, 2900 und 2840 (s, n
C-H aiph.), 1695 (s, n C=0), 1615 (s, n Amid I), 1540 (s, n Amid Il), 1460 (m, d C-H),
1365 (w), 1290 (m), 1240 (s, br., n C-0O), 1230 (m), 1180 (m), 1110 (w), 660 (w).

'"H-NMR (400,132 MHz, CDCl;, TMS):

d=0.91 (t, 3H, CH,CHs, *Jum = 7.1 Hz), 1.00 (m, 6H, CHCH3), 1.29 (m, 16H, CH,-Kette,
1.66 (m, 2H, CH,CH,CO), 2.28 (m, 3H, CHCH,;, CH,CO), 4.62 (m, 1H, CH,), 6.24 (d, 1H,
NH, *Jun) = 8.7 Hz), 10.83 (s, br., 1H, COOH).

C-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCly):

d = 14.48 (CH3CHy), 18.11, 19.36 (beide CH3;CH), 23.07, 26.17, 29.63, 29.72, 29.88, 30.00
alle CH,-Kette nicht vollstandig aufgelost, 31.47 (CHCH3), 32.01, 37.08 beide CH,-Kette,
57.48 (CHNH), 174.67 (COO), 175.64 (CONH).

3.5.109 N-Myristoyl-L-valin 22d

Nach AAV 5 werden in einem 500 ml Dreihalskolben mit Rickflukihler und Tropftricher
unter Argon 11.72 g (100 mmol) L-Valin in 180 ml Dichlormethan (Uiber P,O,0 getrocknet)
suspendiert und 26 ml (200 mmol) Trimethylchlorsilan zugegeben. Die Mischung wird 10
min. zum Ruckfluld erwéarmt und im Anschlul® werden 28 ml (200 mmol) Triethylamin so
langsam zugetropft, dald3 der Ruckflul3 erhalten bleibt. Es wird weiterhin 10 min unter
Ruckfluf3 erwarmt.

Dann wird die Mischung auf dem Eisbad abgekihlt und langsam 24.47 g (90 mmol)
Myristoylchlorid 46 in 40 ml Dichlormethan zugetropft. Es wird 5h bei Raumtemperatur
nachgertihrt, dann wird die Reaktionsmischung auf 300 g Eis gegossen und mit verd.
Salzsaure sauer gestellt.
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Das wd¥ige Phase wird mit 100 ml Dichlormethan extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen mit Wasser neutral gewaschen, mit geséttiger Natriumchloridldsung
gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird aus
Dichlormethan/Hexan umkristallisiert.

Ausbeute: 27.70 g farbloser Feststoff (94 % d. Th).

Schmelzpunkt: 98-99°C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, lodkammer, R;: 0.54
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Ry= 7.84 min

Drehwert: [a]y, = -3.7

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):

n= 3400-2600 (s, br., n O-H Saure), 3320 (s, br., n N-H Amid), 2950, 2910 und 2840 (s, n
C-H aiph.), 1695 (s, n C=0), 1615 (s, n Amid I), 1545 (s, n Amid Il), 1460 (m, d C-H),
1295 (m), 1245 (s, br., n C-O), 1160 (m).

'"H-NMR (400,132 MHz, CDCl;, TMS):

d=0.89 (t, 3H, CH,CHs, *Jury = 7.1 Hz), 0.97 (m, 6H, CHCHs), 1.26 (m, 20H, CH,-K ette),
1.65 (m, 2H, CH,CH,CO), 2.28 (m, 3H, CHCH,;, CH,CO), 4.59 (m, 1H, CH,), 6.16 (d, 1H,
NH, *Jun) = 8.6 Hz), 9.40 (s, br., 1H, COOH).

C-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCly):

d = 14.19 (CHsCH,), 17.82, 19.08 (beide CHsCH), 22.78, 25.86, 29.34, 29.42 29.45, 29.60,
29.72, 29.76, 29.79 alle CH,-Kette nicht vollstandig aufgel6st, 31.14 (CHCHs), 32.03, 36.79
beide CH,-Kette, 57.18 (CHNH), 174.30 (COO), 175.35 (CONH).

3.5.110 N-Oleoyl-L-valin-methylester 22f

Nach AAV 7 werden in einem 50 ml Rundkolben 3.35 g (20 mmol) L-Valin-methylester-
hydrochlorid in 20 ml trockenem Dichlormethan vorgelegt, 5.5 ml (40 mmol) Triethylamin
zugegeben und unter Eiskiihlung 5.4 g (18 mmol) Olsaurechlorid 47 in 10 ml Dichlormethan
zugetropft. Es wird Uber Nacht bel Raumtemperatur nachgerthrt, dann die
Resaktionsmischung mit 50 ml Wasser versetzt und mit verd. Salzsaure sauer gestellt.

Die wél¥ige Phase noch einma mit 50 ml Dichlormethan extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen zweimal mit je 50ml Wasser, sowie 50ml gesdttigter
Natriumchloridlésung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt.
Ausbeute: 6.5 g farbloses Ol (91 % d.Th).

DC: Dietylether/Pentan 3:2, Ry: 0.46; Ethylacetat/Methanol 5:1, Ry: 0.82

|R-Spektrum (Film, [cm™]):

n= 3300 (s, br., n N-H Amid), 2940, 2900 und 2840 (s, n C-H aiph.), 1685 (s, n C=0,
Ester), 1640 (s, n Amid 1), 1530 (s, n Amid Il), 1460 (m, d C-H), 1430 (m), 1370 (m), 1305
(m), 1265 (m), 1200 (s, br., n C-O), 1145 (m), 1020 (w), 720 (w).

3.5.111 N-Oleoyl-L-valin 22e

6.10 g (15 mmol) N-Oleoyl-L-valin-methylester werden analog AAV 8 umgesetzt.
Ausbeute: 4.4 g farbloser Feststoff (86 % d.Th).
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Schmel zpunkt: 68-69°C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, R: 0.40
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr= 10.52 min

Drehwert: [a], =-13;c=5

|R-Spektrum (Film, [cm™]):

n= 3500-2600 (s, br., n O-H Saure), 3320 (s, br., n N-H Amid), 2960, 2910 und 2840 (s, n
C-H aiph.), 1695 (s, n C=0), 1615 (s, n Amid I), 1540 (s, n Amid Il), 1460 (m, d C-H),
1370 (m), 1295 (m), 1245 (s, br., n C-O), 1155 (m), 1120 (m), 965 (m), 720 (m), 700 (m),
660 (m).

'"H-NMR (400,132 MHz, CDCl;, TMS):

d=0.92 (m, 3H, CH,CHz), 1.00 (m, 6H, CHCHs3), 1.32 (m, 20H, CH.-Kete), 1.68 (m, 2H,
CH,CH,CO), 2.04 (m, 4H, CH,CH=), 2.28 (m, 3H, CHCH3, CH,CO), 4.63 (m, 1H, CH,),
5.38 (m, 2H, CH=), 6.18 (d, 1H, NH, *Jy) = 8.6 Hz), 10.47 (s, br., 1H, COOH).

3C-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCly):
d = 14.05 (CHsCHy), 17.68, 18.96 (beide CHsCH), 22.64, 25.71 beide CHx-Kette, 29.12,
29.19 29.28, 29.30, 29.49, 29.63, 29.68, 29.74 ale CH,-Kette nicht vollstandig aufgelost,
31.02 (CHCHg3), 31.88, 36.64 beide CHy-Kette, 57.03 (CHNH), 129.64, 129.98 beide
(CH=), 174.11 (COO0), 175.29 (CONH).

3.5.112 Acyliertes Rapsproteinhydrolysat 229

In einem 100 ml Rundkolben werden 0.85g (2.75mmol) enes braunen HCI-
Totalhydrolysates der Rapsproteinprobe R 39 (geschétzte mittlere Molmasse 308.38 g/moal)
in 10 ml Dichlormethan suspendiert und mit 1.39 ml (11 mmol) Trimethylchlorsilan versetzt
und nach 1 h unter Ruckflul? nochmals mit 1.53 ml Triethylamin versetzt. Es wird weiter
20 min. unter RuckfluB gertihrt. Dann wird auf 0°C gekiihlt und 0.55g (2.5 mmol) Lauroyl-
chlorid zugetropft. Nach 4.5 h nachriihren bei Raumtemperatur wird die Reaktionsmischung
auf Wasser gegossen und mit 40 ml Dichlormethan versetzt. Die organische Phase wird
zweima mit je 20ml Wasser und einma mit 20 ml Kochsalzlésung gewaschen und
eingeengt.

Ausbeute: 0.65 g eines braunen Harzes.

3.6 Gemini-Tenside

3.6.1 N,N’-Dilauroyl-L -cystin-dimethylester 23a

Nach AAV 7 werden 3.34g (9.8 mmoal) L-Cystin-dimethylester-dihydrochlorid in 40 ml
trockenem Dichlormethan vorgelegt, 5.76 ml (42 mmol) Triethylamin zugegeben und unter
Eiskuhlung 4.80 g (22 mmol) Lauroylchlorid in 10 ml Dichlormethan zugetropft. Es wird
Uber Nacht bei Raumtemperatur nachgeriihrt und dann die Reaktionsmischung mit 100 ml
verd. Salzsdure sauer gestellt.

Die wél¥ige Phase noch zweima mit 100 ml Ethylacetat extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen zweimal mit je 50ml Wasser, sowie 50ml gesdttigter
Natriumchloridldsung gewaschen, tber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das
Rohprodukt wird aus Ethylacetat umkristallisiert.
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Ausbeute: 4.84 g farbloser Feststoff (78 % d. Th.)

DC: Ethylacetat, |odkammer, Rs: 0.62
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 85/15, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Ry= 6.44 min

'"H-NMR (400,132 MHz, CDCl;, TMS):
d=0.91 (t, 6H, CHs, *Juy= 7.1 Hz), 1.29 (m, 32H, CH,-Kette), 1.67 (m, 4H, CH,CH,CO),
2.28 (t, 4H, CH,CO, *Jn) = 7.9 Hz), 3.22 (m, 2H, CH,S), 3.80 (s, 6H, OCHs3), 4.89 (m, 2H,
CH.), 6.45 (d, 4H, NH, *Jyn) = 7.4 Hz).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCly):

d = 14.03 (CHsCH,), 22.63, 25.45, 29.24, 29.29, 29.31, 29.46, 29.57, 31.87, 36.42, dle
CH,-Kette nicht vollstandig aufgelost, 40.82 (CHCH,), 51.57 (OCHy), 52.66 (CH), 170.94
(CO0), 173.02 (CONH).

3.6.2 N,N’-Dilauroyl-L -cystin-di-t.-butylester 23b

Nach AAV 7 werden 5g (11.7 mmol) L-Cystin-di-t.-butylester-dihydrochlorid in 50 ml
trockenem Dichlormethan vorgelegt, 7.7 ml (55 mmol) Triethylamin zugegeben und unter
Eiskuhlung 5.66 g (26 mmol) Lauroylchlorid in 10 ml Dichlormethan zugetropft. Eswird 4 h
bei Raumtemperatur nachgerihrt und dann die Reaktionsmischung mit 100 ml verd.
Salzsaure sauer gestellt.

Die wél¥ige Phase wird noch zweimal mit 100 ml Ethylacetat extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen zweimal mit je 50ml Wasser, sowie 50ml gesdttigter
Natriumchloridldsung gewaschen, tUber Natriumchlorid getrocknet und eingeengt.

Ausbeute: 8.53 g gelbliche Paste (98 % d. Th.)

Schmelzpunkt: 55-56°C
DC: Dichlormethan/Methanol, lodkammer, R:: 0.85

IR-Spektrum (Nujol, [cm™]):

n= 3320 (m, br., n N-H), 1700 (s, n C=0 Ester), 1630 (s, n Amid I), 1500 (s, n Amid 1),
1340 (s), 1310 (s), 1245 (s), 1210 (s, br. n C-O), 1150 (s), 1090 (w), 960 (w), 900 (w), 840
(w), 780 (w), 645 (w).

'"H-NMR (400,132 MHz, CDCl;, TMS):

d=0.90 (t, 6H, CHs, 3J(HH) =70 HZ), 1.28 (m, 32H, Cﬂz'Kette), 1.50 (S, 18H, C(Cﬂg)g),
1.66 (m, 4H, CH,CH,CO), 2.26 (m, 4H, CH,CO), 3.21 (m, 2H, CH,S), 4.76 (m, 2H, CH,),
6.45 (d, 4H, NH, *Juny = 7.3 Hz).

3C-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCly):

d = 14.02 (CHsCH,), 22.61, 25.47, 27.94, 29.27, 29.31, 29.45, 29.56, 31.85, 36.46, dle
CH,-Kette und (C(CHg)3) nicht vollstandig aufgelost, 41.66 (CHCH,), 52.24 (CH), 82.90
(C(CHa)3), 169.48 (COO0), 172.91 (CONH).

Das Rohprodukt wird ohne weitere Aufreinigung weiterverarbeitet.
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3.6.3 N,N’-Dilauroyl-L -cystin 23c

Unter Argon werden 6.7 g (9 mmol) N,N"-Dilauroyl-L-cystin-di-t.-butylester 23b unter
Eiskihlung mit 30 ml Trifluoressigsdure versetzt und unter DC-Kontrolle bis zur
vollstdndigen Esterspaltung (etwa 2 h) gerdihrt. Daraufhin wird die Trifluoressigsaure bei
Raumtemperatur im Wasserstrahlvakuum zum gréf3ten Teil abgezogen und das resultierende
Ol in 200 ml Wasser gegossen. Das Produkt wird in 150 ml Ethylacetat aufgenommen und
die organische Phase mit kleinen Portionen Wasser sdurefrei gewaschen. Zum Abschluf3 wird
die organische Phase nochmals mit geséttigter Natriumchloridiosung gewaschen und
eingeengt. Das Rohprodukt wird aus 75 ml Ethylacetat/Hexan 1:3 umkristallisiert.

Ausbeute: 4.1 g leicht gelblicher Feststoff (66 d. Th.)

Schmelzpunkt: 102-103 °C
DC: Dichlormethan/Methanol, R:: 0.54
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 85/15, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Ry= 11.02 min

Drehwert: [a]y =-1115; c=4

IR-Spektrum (Nujol, [cm™]):
n= 3300 (m, br., n N-H), 1695 (s, n C=0 Saure), 1630 (s, n Amid I), 1590 (s, n Amid 1),
1520 (s), 1210 (s, br. n C-0), 1120 (m), 1070 (w), 940 (w), 900 (w), 820 (w), 640 (w).

'H-NMR (400,132 MHz, CDCls+ 10% D,-Methanol, TMS):

d=0.90 (t, 6H, Cﬂg, SJ(HH) =71 HZ), 1.28 (m, 32H, Cﬂg-Kette), 1.64 (m, 4H, CﬂgCHgCO),
2.28 (M, 4H, CH,CO), 3.19-3.34 (m, br., 4H, CH,S), 4.87 (m, 2H, CH.), 6.86 (d, 4H, NH,
SJ(HH) =73 HZ)

3C-{'H}-NMR (100.612 MHz, CDCl5)
d = 14.01 (CHsCH,), 22.62, 25.50, 29.22, 29.2, 29.47, 29.58, 31.86, 36.33, ale CH,-Kette
nicht vollstandig aufgel6st, 41.00 (CHCH,), 51.81 (CH), 172.40 (COO), 174.37 (CONH).

3.64 2,6-Diaminopimelinsaur e-diethylester -dihydrochlorid 24a

Anadog zu AAV 1 wird in einem 100 ml Dreihaskolben, versehen mit Argonballon und
Innenthermometer 30 ml trocknes Ethanol vorgelegt und mit einer Eis/K ochsalzmischung auf
unter 0°C gekuhlt. Daraufhin werden 14 ml (0.20 mol) frisch destilliertes Thionylchlorid so
langsam zugetropft, dal3 die Temperatur 5°C nicht Ubersteigt. Nach beendetem Zutropfen
werden 3.0g (15.3 mmol) gut pulverisierte Aminosaure auf einmal zugegeben und Uber
Nacht bel Raumtemperatur gerdhrt. Die klare Losung des Esters wird im Vakuum zur
Trockene eingeengt.

Ausbeute: 4.90 g (farbloser stark hygroskopischer Feststoff)

'H-NMR (400,132 MHz, (Ds)-DMSO, TMS):
d=1.17 (m, 6H, CHs), 1.48 (m, 2H, CH,CH,CH), 1.87 (m, 4H, CH,CH), 4.03 (m, 2H, CH);
4.18 (m, 4H, CH,0).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):
d = 15.40 (2C, CHs), 22.61 (CH,CH,CH), 31.33 (2C, CH,CH), 54.63 (2C, CH), 65.75 (2C,
OCHy), 172.00 (2C, COO).
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3.6.5 N,N’-Dilaur oyl-2,6-diaminopimelinsaur e 24b

Nach AAV 7 werden 1.79g (5.7 mmol) 2,6-Diaminopimelinsdure-diethylester-dihydro-
chlorid 24a in 40 ml trockenem Dichlormethan vorgelegt, 4.0 ml (28.5 mmol) Triethylamin
zugegeben und unter Eiskihlung 2.75 g (12.5 mmol) Lauroylchlorid in 5 ml Dichlormethan
zugetropft. Es wird 4 h bei Raumtemperatur nachgertihrt, dann die Reaktionsmischung mit
20 ml Wasser versetzt und mit verd. Salzséure sauer gestellt.

Die wél¥ige Phase wird noch zweimal mit 50 ml Dichlormethan extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen zweimal mit je 20 ml Wasser, sowie 50 ml geséttigter
Natriumchloridlésung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt.
Ausbeute: 3.10 g farbloser Feststoff (94 % d. Th.).

Das Rohprodukt wird direkt weiterverarbeitet.

DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, Ry. 0.28, lodkammer

Spaltung des Ethylesters:

3.0 g (5 mmol) N,N"-Dilauroyl-2,6-Diaminopimelinsaure-diethylester werden analog AAV 8
umgesetzt. Der nach dem Ansduern anfallende Feststoff wird scharf abgesaugt, mit
Ehylacetat/Methanol digeriert. Es bleibt ein unlédlicher Anteil zurtick, der [6diche Anteil aus
wirdToluol umkristallisiert.

Lodiche Form:
Ausbeute: 1.16 g farbloser Feststoff (42 % d.Th).

Schmelzpunkt: 112-113°C
DC: Ethylacetat/Methanol 5:1, Rs: 0.08
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr= 3.89 min

|R-Spektrum (KBr-Prefling, [cm™]):

n= 3500-2600 (s, br., n O-H Saure), 3330 (s, br., n N-H Amid), 2940, 2900 und 2840 (s, n
C-H aliph.), 1695 (s, n C=0), 1610 (s, n Amid I), 1540 (s, n Amid Il), 1460 (m, d C-H),
1445 (m), 1410 (m), 1270 (m), 1230 (s, n C-O).

'H-NMR (400,132 MHz, (Ds)-DMSO, TMS):

d = 0.85 (t, 6H, CH,CHs, *Jy) = 7.1 Hz), 1.23 (m, 34H, CH,-Kette und CHCH,CH,), 1.28-
1.48 (m, 8H, CH,CH,CO, CHCH,), 2.09 (m, 4H, CH,CO), 4.13 (m, 2H, CH,), 7.91 (m, 2H,
NH).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):

d = 13.83 (2C, CHs), 22.02, 25.19, 28.60, 28.66, 28.76, 28.92, 28.96, 29.00, 30.56, 31.25,
35.03 CHCH,, CHCH,CH,, ale CHy-Kette nicht vollstandig aufgelost, 51.44 (CHNH),
172.20 (CONH), 172.25 (CONH), 173.61 (COO), 173.66 (COO).

MS (El): m/z (%) = 554 (3.36) [M"], 536 (15.50) [M" -H,0], 518 (2.77) [M* -2H,Q], 510
(2.76) [M™ - CO], 492 (11.49) [M™ - CO, —H,0], 427 (3.92) [M" -CgH19], 371 (3.75) [M" -
C12H230] , 298 (1994) [M+ - C14H26N03 a-Spa|tung am N],

Typische Massenfragmente fur Alkylketten: m/z (%) = 85 (19.38), 71 (28.20), 57 (81.22),
43 (100),
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Weiterhin: m/z (%) = 200 (16.68), 172 (22.85), 129 (20.00), 128 (61.03), 127 (77.94), 116
(16.97), 97 (10.37), 84 (22.99), 83 (29.19), 82 (38.29), 72 (12.64) 70 (22.43), 69 (17.91),
60 (32.16), 59 (39.77).

Natriumsal z:

'"H-NMR (400,132 MHz, (D4)-Methanol, D,O 1:6, nicht referenziert):

d=0.87 (t, 6H, CH,CHs, *Jumy = 7.1 Hz), 1.29 (m, 34H, CH,-Kette und CHCH,CHy), 1.60-
1.69 (m, 6H, CH,CH,CO, CHCHy), 1.80 (m, 2H, CHCH,), 2.26 (m, 4H, CH,CO), 4.13 (m,
2H, CH,).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (D,)-Methanol, D,O 1:6, nicht referenziert):

d = 16.00 (2C, CHa), 24.85, 28.12, 31.67, 31.72, 31.77, 32.07, 32.12, 33.96, 34.21, 38.48,
CHCH,, CHCH,CH,, alle CH,-Kette nicht vollstandig aufgelost, 56.90 (CHNH), 177.51
(CONH), 181.53 (COO).

Unl6dliche Form:
Ausbeute: 1.21 g farbloser Feststoff (44 % d.Th).

MS (El): m/z (%) = 554 (<1) [M™], 536 (10.89) [M* -H,0], 510 (1.45) [M" - CO,], 492
(12.72) [M" - CO, —H,0], 427 (2.26) [M*-CgH1g], 371 (2.06) [M* -C1,H,30], 298 (7.54) [M*
- Ci4H6NO5 a-Spa|tung am N],

Typische Massenfragmente fur Alkylketten: m/z (%) = 85 (15.47), 71 (22.37), 57 (54.42), 43
(83.78),

Weiterhin: m/z (%) = 200 (19.53), 172 (11.73), 129 (17.14), 128 (100), 127 (33.54), 84
(24.77), 83 (22.36), 82 (31.46), 71 (22.37) 70 (13.03), 69 (14.00), 60 (38.66), 59 (11.57).

Natriumsal z:

'"H-NMR (400,132 MHz, (D4)-Methanol, D,O 1:6, nicht referenziert):

d=0.88 (t, 6H, CH,CHs, 3J(HH) =6.9 HZ), 1.30 (m, 34H, CH,-Kette und CHCHZCHZ), 1.60-
1.69 (m, 6H, CH,CH,CO, CHCHy), 1.80 (m, 2H, CHCH,), 2.26 (m, 4H, CH,CO), 4.17 (m,
2H, CH,).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (DO, nicht referenziert):

d = 16.05 (2C, CHs), 24.90, 28.14, 31.70, 31.83, 32.18, 33.97, 34.29, 38.47, CHCH,,
CHCH,CH,, alle CHx-Kette nicht vollstandig aufgelést, 57.02 (CHNH), 177.40 (CONH),
181.53 (COO).

3.6.6 Dimethylendiamin-N,N"-dilaur oyl-N,N"-diessigsaur e 25

Nach AAV 5 werden 2.64g (15 mmol) Dimethylendiamin-N,N -diessigsdure in 40 ml
Dichlormethan suspendiert und mit 8.35 ml (66 mmol) Trimethylchlorsilan versetzt. Die
Mischung wird 10 min. bis zum Ruckflu® erwarmt und im Anschlu® werden 9.2 ml
(66 mmol) Triethylamin so schnell zugetropft, dal3 der Ruckfluld erhalten bleibt. Es wird
weiterhin 10 min unter Rickflul® erwarmt.

Nach beendigter Zugabe wird die Mischung auf dem Eisbad abgekihlt und langsam 7.4 ml
(33 mmol) Lauroylchlorid in 10ml Dichlormethan zugetropft. EsS wird 7h be
Raumtemperatur nachgertihrt, dann die Reaktionsmischung auf 30 ml Wasser gegossen und
mit verd. Salzsdure sauer gestellt.
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Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt, mit 300 ml Diethylether digeriert, nochmals
abgesaugt und getrocknet.
Ausbeute: 6.38 g farbloser Feststoff (78 % d.Th.)

DC: Dichlormethan/Methanol 3:1 Ry: 0.19, ANS

Schmel zpunkt: 108-109°C

HPLC: RP 18 MeOH/H,0 85/15, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr= 6.88 min;
(Natriumsalz)

IR-Spektrum (Nujol, [cm™]):

n= 1725 (s, n C=0), 1680 (s, n C=0), 1470 (m, n CH,), 1280 (m), 1220 (m), 1180 (s,
d C-0), 1170 (s), 1110 (s), 1010 (w), 940 (w), 900 (w), 860 (m), 840 (m), 810 (m), 775 (w),
660 (m), 620 (w).

'"H-NMR (400,132 MHz, D4-Methanol):
d =0.85 (m, 6H, CHsCH,), 1.24 (m, 32H, CH-Kette), 1.52 (m, 4H, CH,CH,CON), 2.17-
2.40 (m, 4H, CH,CON), 3.52 (m, 4H, CH,CO), 3.86 (m, 4H, NCH,).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCl4/D,-Methanol 1:1)

d = 1446 (CHsCH;), 23.55 (CH,-Kette), 26.19, 26.34, 26.40 (ale CH,CH,CON,
Konformere), 30.28, 30.57, 30.66 (alle CH,-Kette nicht vollsténdig aufgeldst), 33.64, 34.26,
34.40 (alle CH,CON, Konformere), 44.71, 47.19, 47.72 (alle NCH,CO, Konformere), 50.67,
53.01 (beide NCH,, Konformere), 176.08, 176.42, 176.55 176.83, 176.98 (alle COO, CON,
Konformere).

3.6.7 Dimethylendiamin-N,N’"-dipropionsidure-dimethylester-
dihydrochlorid 26a

Unter Argonatmosphére werden 6.72 ml (100 mmol) N,N’-Dimethylendiamin vorgelegt und
unter Eiskohlung wird langsam 22.5ml (250 mmol) Acrylsdure-methylester langsam
zugetropft (stark exotherm). Es wird 1h. bei 90°C nachgerihrt und nochmals 45 mi
(500 mmoal) Acrylsaure-methylester zugetropft und eine weitere Stunde bei 90°C gerdhrt.
Der Uberschissige Acrylsaure-methylester wird abdestilliert und die anschlief3ende
Vakuumdestillation liefert 7.55 g (Sdp®* 132-145 °C) des Aminosiuremethylestes,

Dieser wird mit 20 ml trockenem Methanol versetzt und in die Ldsung bis zur sauren
Reaktion Salzsduregas eingel eitet.

Das ausgefallene Hydrochlorid des Aminosdure-methylesters 26a wird abgesaugt, mit wenig
Methanol gewaschen und getrocknet.

Ausbeute: 5.38 g farbloser Feststoff (17 % d. Th.).

(Anmerkung: Die Umsetzung erfolgt sicher einfacher nach AAV 9.)

Schmel zpunkt: 186-188°C

IR-Spektrum (Nujol, [cm™]):

n= 3480 (w), 3160 (w), 2580 und 2440 (s, br, n N"-H), 1720 (s, n C=0), 1580 (s), 1450 (s,
n CH), 1320 (s), 1300 (m), 1200 (m, d C-O), 1150 (s), 1020 (s), 965 (s), 900 (m), 850 (m),
830 (s), 800 (m), 670 (w).

'"H-NMR (400,132 MHz, D,0)
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d=2.91 (t, 4H, CH,CH,CO, *Jpm = 7.5 Hz), 3.46 (t, 4H, CH,CH,CO, Yy = 7.5 Hz), 3.55
(m, 4H, CH.N), 3.76 (s, 6H, OCH).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, D,0)
d = 32,51 (2C, CH,CO), 45.56 (2C, CH,CH,CO), 45.94 (2C, NCH,CH,N), 174.86 (2C,
CO).

3.6.8 Dimethylendiamin-N,N"-dilauroyl-N,N"-dipropionsiur e-
dimethylester 26b

Nach AAV 7 werden 3.02 g (10 mmol) Dimethylendiamin-N,N"-dipropionsaure-dimethyl-
ester-dihydrochlorid 26a in 40 ml trockenem Dichlormethan vorgelegt, 6.3 ml (45 mmol)
Triethylamin zugegeben und unter Eiskiihlung 4.6 g (21 mmol) Lauroylchlorid in 5ml
Dichlormethan zugetropft. Es 4h bei Raumtemperatur nachgerthrt, dann die
Resaktionsmischung mit 50 ml Wasser versetzt und mit verd. Salzsaure sauer gestellt.

Die wél¥ige Phase wird noch zweima mit jeweils 50 ml Dichlormethan extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen zweima mit je 100 ml Wasser, sowie 100 ml geséttigter
Natriumchloridlésung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt.

Der rohe N-Acylaminosdurester wird an Kieselgel chromatographiert (Ethylacetat/Hexan
1:1).

Ausbeute: 4.73 g farbloser Feststoff (80 % d. Th.)

Schmelzpunkt: 62-63 °C
DC: Ethylacetat/Hexan 1:1 R¢: 0.30, ANS
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.8 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Ry= 6.97 min

|R-Spektrum (Nujol, [cm™]):
n= 1725 (s, n C=0), 1615 (s, n C=0), 1420 (m, n CH,), 1280 (w), 1260 (s), 1250 (w), 1210
(s,d C-0), 1170 (s), 1150 (s), 1060 (w), 1000 (w), 960 (w), 950 (w), 830 (w).

'"H-NMR (400,132 MHz, CDCly/D4-Methanol 1:1)

d =0.81 (t, 6H, CHsCHy, °Juny = 7.0 Hz), 1.20 (m, 32H, CH,-Kette), 1.52 (m, 4H,
CH,CH,CON), 2.23-2.31 (m, 4H, CH,CON), 2.52-2.59 (m, 4H, NCH,CH,CO), 3.36 (m,
4H, NCH,), 3.55 (m, 4H, NCH,CH,CO), 3.63 (m, 6H, CH:0).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCl4/D,-Methanol 1:1)

d = 13.97(CHsCHy), 22.62 (CH,-Kette), 25.32, 25.38 (beide CH,CH,CON, Konformere),
29.34, 29.42, 29.48, 29.53, 29.64, 31.80, 31.93 (ale CH,-Kette nicht vollstandig aufgel 0st),
32.62 (NCH,CH,CO, Konformer), 32.90, 33.11 (beide CH,CON, Konformere), 33.58,
33.97 (beide NCH,CH,CO, Konformere), 42.65 (NCH,CH,CO, Konformer), 43.25 (NCH,,
Konformer), 44.17, 44.71 (beide NCH,CH,CO, Konformere), 44.41, 45.96 (beide NCH,
Konformere), 51.74, 51.89, 52.07 (ale CH3O, Konformere), 171.69, 171.85, 172.98,
173.93, 174.47, 174.67 (alle COO, CON, Konformere).

3.6.9 Dimethylendiamin-N,N"-dilaur oyl-N,N"-dipr opionsaur e 26¢

4.6 g (7.7 mmol) Dimethylendiamin-N,N"-dilauroyl-N,N-dipropionsdure-dimethylester 26b
werden nach AAV 8in 25 ml 90 %en Methanol und 150 mg Natriumhydroxid gerdihrt.
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Nach erfolgter Esterspaltung (DC Kontrolle) wird dann mit 50 ml Wasser versetzt und mit
verd. Salzsdure sauer gestellt. Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt und noch zweimal
mit 50 ml t.-Butylmethylether digeriert und getrocknet.

Ausbeute: 4.0 g farbloser Feststoff (94 % d. Th.)

DC: Dichlormethan/Methanol 3:1 Ry: 0.36, ANS

Schmelzpunkt: 178-180°C

HPLC: RP 18 MeOH/H,0O 85/15, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr= 9.30 min
(Natriumsalz)

|R-Spektrum (Nujol, [cm™]):
n= 3100 (s, br), 1710 (s, n C=0), 1590 (s, n C=0), 1400 (m), 1280 (m), 1170 (s, d C-O),
1140 (m), 1080 (w), 900 (w), 830 (w), 770 (w), 670 (w), 610 (w).

'"H-NMR (400,132 MHz, CDCls/D4-Methanol 1:1)

d =0.87 (t, 6H, CHsCHy, Juny = 7.0 Hz), 1.27 (m, 32H, CH,-Kette), 1.58 (m, 4H,
CH,CH,CON), 2.35-2.41 (m, 8H, CH,CON, NCH,CH,CO), 3.50 (m, 4H, NCH,CH,CO),
3.59 (m, 4H, NCH,).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCl4/D4,-Methanol 1:1)

d = 13.18(CHsCH.), 22.45 (CH,-Kette), 25.41, 25.45, 2556 (ale CH,CH,CON,
Konformere), 29.20, 29.30, 29.38, 29.42, 29.46, 29.48, 29.50, 31.80, (alle CH,-Kette nicht
vollstandig aufgel 6st), 32.67, 32.77 (beide NCH,CH,CO, Konformere), 32.88, 35.79, 35.91
(dle CH,CON, Konformere), 37.15, 37.34 (beide NCH,CH,CO, Konformere), 42.52
(NCH,CH,CO, Konformer), 43.67 (NCH,, Konformer), 44.68, 45.30 (beide NCH,CH,CO,
Konformere), 45.57, 46.38 (beide NCH,, Konformere), 175.24, 175.69, 175.86, 176.13,
179.08, 179.30, 180.29 (alle COO, CON, Konformere).

3.6.10 Trimethylendiamin-N,N”-dipropionsaur e-dimethylester -
dihydrochlorid 27a

Unter Argonatmosphére werden 8.4 ml (100 mmol) N,N"-Trimethylendiamin vorgelegt und
unter Eiskiihlung werden langsam 20 ml (220 mmol) Acrylsdure-methylester langsam
zugetropft (stark exotherm). Es wird 10 min. bei Raumtemperatur und anschlief3end Uber
Nacht bei 70°C nachgerthrt.

Nach dem Abkihlen wird das sirupdse Reaktionsprodukt mit 20 ml trockenem Methanol
versetzt und eine methanolischer Salzsaureldsung zugetropft, die aus 50 ml Methanol und
17.8 ml (250 mmol) Acetylchlorid (unter Eiskiihlung langsam zutropfen) erhalten wurde.

Das ausgefallene Hydrochlorid wird abgesaugt und aus wenig Methanol umkristallisiert.
Ausbeute: 10.94 g farbloser Feststoff (34 % d.Th.)

Schmel zpunkt: 204-205°C

IR-Spektrum (Nujol, [cm™]):

n= 3420 (w), 3160 (w), 2500, 2450 und 2400 (s, br, n N*-H), 1720 (s, n C=0), 1580 (9),
1400 (m, n CH,), 1320 (s), 1270 (s), 1210 (s, d C-0O), 1140 (m), 1120 (m), 1025 (s), 990
(m), 980 (m), 880 (m), 790 (s), 700 (m), 610 (w).

'"H-NMR (400,132 MHz, D,0)
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d = 2.21 (m, 2H, NHCH,CH,CH.,), 2.90 (m, 4H, CH,CO), 3.23 (m, 4H, NHCH.CH,CH.,),
3.40 (m, 4H, CH,CH,CO), 3.77 (s, 6H, OCHs).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, D,0)
d = 2465 (CH,CH,CH,), 3250 (2C, CH,CO), 45.35 (CH,CH,CH,), 46.96 (2C,
CH,CH,CO), 174.99 (2C, CO).

3.6.11  Trimethylendiamin-N,N"-dilauroyl-N,N"-dipropionsaur e-di-
methylester 27b

Nach AAV 7 werden 3.19g (10mmol) Trimethylendiamin-N,N"-dipropionsiure-
dimethylester-dihydrochlorid 27a in 40 ml trockenem Dichlormethan vorgelegt, 6.3 ml
(45 mmol) Triethylamin zugegeben und unter Eiskiihlung 4.6 g (21 mmol) Lauroylchlorid in
5ml Dichlormethan zugetropft. Es wird 5 h bel Raumtemperatur nachgertihrt, dann die
Reaktionsmischung mit 50 ml Wasser versetzt und mit verd. Salzsdure sauer gestellt.

Die wél¥ige Phase wird noch zweimal mit 50 ml Dichlormethan extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen zweima mit je 100 ml Wasser, sowie 100 ml geséttigter
Natriumchloridlésung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt.

Der rohe N-Acylaminosaurester wird an Kieselgel chromatographiert (erst Ethylacetat/Hexan
1:3, dann Ethylacetat/Hexan 1:1).

Ausbeute: 4.30 g farbloser Feststoff (langsame Kristallisation) (70 % d. Th.)

Schmelzpunkt: 50°C
DC: Ethylacetat/Hexan 1:1 R¢: 0.28, ANS
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.8 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr= 6.98 min

|R-Spektrum (Nujol, [cm™]):

n= 1720 (s, n C=0), 1625 (s, n C=0), 1420 (m, n CH,), 1285 (s), 1235 (s), 1210 (s, d C-0),
1150 (), 1100 (m), 1070 (m), 1060 (M), 1100 (m), 980 (w), 830 (M), 770 (w), 740 (w), 650
(w), 620 (w).

'"H-NMR (400,132 MHz, CDCls):

d =0.89 (t, 6H, CHsCHy, °Juny = 7.0 Hz), 1.27 (m, 32H, CH,-Kette), 1.63 (m, 4H,
CH,CH,CON), 1.78 (m, 2H, NCH,CH,), 2.25-2.36 (m, 4H, CH,CON), 2.61 (m, 4H,
NCH,CH,CO), 3.32 (m, 4H, NCH,), 3.56-3.34 (m, 4H, NCH,CH,CO), 3.74 (m, 6H,
CH:0).

B3C-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCly):

d = 14.19 (CH;CH,), 22.78 (CH.-Kette), 25.50 (CH,CH,CON, Konformer), 27.83
(NCH,CH,), 29.44, 29.61, 29.75, 32.02 (ale CH,-Kette nicht vollstdndig aufgeldst), 32.86
(NCH,CH,CO, Konformer), 3342 (CH,CON, Konformer), 33.98 (NCH,CH,CO,
Konformer), 4241 (NCH,CH,CO, Konformer), 43.37 (NCH,, Konformer), 43.66
(NCH,CH,CO, Konformer), 46.69 (NCH,, Konformer), 52.02 (CH3;O, Konformere),
171.22,171.31, 172.54, 172.97, 173.14 (alle COO, CON, Konformere).

3.6.12  Trimethylendiamin-N,N"-dilauroyl-N,N"-dipropionsaure 27c

4.1g (6.7 mmol) Trimethylendiamin-N,N"-dilauroyl-N,N"-dipropionsdure-dimethylester 27b
werden nach AAV 8in 25 ml 90 %en Methanol und 150 mg Natriumhydroxid gerdihrt.
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Nach erfolgter Esterspaltung (DC Kontrolle) wird dann mit 50 ml Wasser versetzt und mit
verd. Salzsdure sauer gestellt. Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt und noch zweimal
mit 50 ml t.-Butylmethylether digeriert und getrocknet.

Ausbeute: 2.88 g farbloser Feststoff (74 % d. Th.)

DC: Dichlormethan/Methanol 3:1 Ry: 0.44, ANS

Schmelzpunkt: 122-124°C

HPLC: RP 18 MeOH/H,0 85/15, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr= 7.90 min
(Natriumsalz)

|R-Spektrum (Nujol, [cm™]):
n= 3100 (s, br), 1710 (s, n C=0), 1585 (s, n C=0), 1470 (s), 1390 (m), 1275 (s), 1160 (s,
d C-0O), 1100 (w), 1070 (w), 900 (w), 800 (w), 770 (w), 600 (w).

'H-NMR (400,132 MHz, CDCl3/Ds-Methanol 1:1)

d =0.83 (t, 6H, CHsCHy, °Juny = 7.0 Hz), 1.22 (m, 32H, CH,-Kette), 1.56 (m, 4H,
CH,CH,CON), 1.79 (m, 2H, NCH,CH,) 2.24-2.36 (m, 4H, CH,CON), 2.52 (m, 4H
NCH,CH,CO), 3.26-3.35 (m, 4H, NCH), 3.50-3.63 (m, 4H, NCH,CH,CO).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCl4/D4,-Methanol 1:1)

d = 13.72 (CH3CH,), 22.60, 25.48 (beide CH,-Kette), 27.50 (CH,CH.N), 29.29, 29.43,
29.48, 29.59, 31.34, (ale CH,-Kette nicht vollstéandig aufgelost), 31.88, 32.66 (beide
NCH,CH,CO, Konformere), 33.14 (CH,CON), 33.79, 33.91 (beide NCH,CH,CO,
Konformere), 42.57, 42.67 (beide NCH,CH,CO, Konformere), 43.35, 43.49 (beide NCH,
Konformere), 43.84, 44.06 (beide NCH,CH,CO, Konformere), 46.25, 46.73 (beide NCHo,
Konformere), 173.93, 174.65,174.80, 174.90, 175.00 (alle COO, CON, Konformere).

3.6.13 Tetramethylendiamin-N,N"-dipropionsaur e-dimethylester -
dihydrochlorid 28a

Unter Argonatmosphére werden 10.2 ml (100 mmol) N,N"-Tetramethylendiamin vorgelegt
und unter Eiskiihlung wird langsam 18 ml (200 mmol) Acrylsdure-methylester langsam
zugetropft (stark exotherm). Es wird 10 min. bei Raumtemperatur und anschlief3end Uber
Nacht bei 85°C nachgertihrt. Der Uberschiissige Acrylsaure-methylester wird abdestilliert und
die anschlieBende Vakuumdestillation liefert 8669 (Sdp®' 135-142 °C) des
Aminosauremethylesters.

Dieser wird mit 20 ml trockenem Methanol versetzt und bis zur sauren Resktion
Salzsauregas eingeleitet.

Das ausgefallene Hydrochlorid des Aminosédure-methylesters wird abgesaugt, mit wenig
Methanol gewaschen und getrocknet.

Ausbeute: 5.38 g farbloser Feststoff (26 % d. Th.)

(Anmerkung: Die Umsetzung erfolgt sicher einfacher nach AAV 9)

Schmel zpunkt: 203-204°C

IR-Spektrum (Nujol, [cm™]):

n= 3380 (w), 3160 (W), 2460 und 2400 (s, br, n N*-H), 1730 (s, n C=0), 1580 (m), 1400
(m, n CH,), 1330 (s), 1270 (m), 1200 (s, d C-O), 1180 (m), 1150 (m), 1045 (s), 990 (m),
870 (m), 820 (w), 790 (W), 670 ().
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'"H-NMR (400,132 MHz, D,0)
d = 1.83 (m, 4H, CH,CH,CH,CH,), 2.89 (t, 4H, CH,CO, %} = 6.6 Hz), 3.17 (m, 4H,
CH,CH,CH,CHy), 3.39 (t, 4H, CH,CH,CO, *Jy) = 6.6 Hz), 3.78 (s, 6H, OCHz).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, D,0)
d = 2465 (CH,CH,CH,), 3250 (2C, CH,CO), 45.35 (CH,CH,CH,), 46.96 (2C,
CH,CH,CO), 174.99 (2C, CO).

3.6.14 Tetramethylendiamin-N,N"-dilauroyl-N,N"-dipropionsaur e-di-
methylester 28b

Nach AAV 7 werden 2.0 g (6.7 mmol) Tetramethylendiamin-N,N"-dipropionsaure-dimethyl-
ester-dihydrochlorid 28a in 20 ml trockenem Dichlormethan vorgelegt, 4.9 ml (35 mmol)
Triethylamin zugegeben und unter Eiskiihlung 3.06 g (14 mmol) Lauroylchlorid in 5ml
Dichlormethan zugetropft. Es wird 5h be Raumtemperatur nachgerthrt, dann die
Reaktionsmischung mit 50 ml Wasser versetzt und mit verd. Salzsdure sauer gestellt.

Die wél¥ige Phase wird noch zweimal mit 50 ml Dichlormethan extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen werden zweima mit je 100 ml Wasser, sowie 100 ml
gesdttigter Natriumchloridiosung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und
eingeengt.

Der rohe N-Acylaminosaurester wird an Kieselgel chromatographiert (erst Ethylacetat/Hexan
1:3, dann Ethylacetat/Hexan 1:1).

Ausbeute: 1.97 g farbloses Ol, welches erst nach Wochen kristallisiert (47 % d. Th.)

Schmelzpunkt: 52°C
DC: Ethylacetat/Hexan 1:1 R¢: 0.21, ANS
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.8 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Ry= 6.81 min

|R-Spektrum (Film, [cm™]):

n= 2900 und 2825 (s, n C-H diph.)1720 (s, n C=0), 1630 (s, n C=0), 1450 (s), 1360 (s),
1310 (m, n CH_), 1280 (s), 1240 (s), 1155 (s, d C-O), 1080 (s), 1050 (s), 1020 (s), 990 (s),
950 (w), 900 (w), 860 (s), 810 (w), 770 (w), 720 (m, CH,-rock.), 640 (w), 610 (w).

'H-NMR (400,132 MHz, CDCl4/D,-Methanol 1:1):

d =0.89 (t, 6H, CHsCHy, °Juny = 7.0 Hz), 1.27 (m, 32H, CH,-Kette), 1.53 (m, 4H,
NCH.CH,), 1.62 (m, 4H, CH,CH,CON), 2.25-2.34 (m, 4H, CH,CON), 2.60 (m, 4H,
NCH,CH,CO), 3.33 (m, 4H, NCH,), 3.55-3.62 (m, 4H, NCH,CH,CO), 3.72 (m, 6H,
CH0).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCl4/D4,-Methanol 1:1)

d = 1419 (CH3CH,), 22.78 (CH.-Kette), 25.19 (NCH2CH, Konformer), 25.51
(CH,CH,CON), 26.66, 26.81 (beide NCH2CH,, Konformere), 29.44, 29.60, 29.64, 29.75,
32.02 (alle CH,-Kette nicht vollstandig aufgel6st), 32.84 (NCH,CH,CO, Konformer), 33.23
(CH,CON), 33.98 (NCH,CH,CO), 42.51, 42.52 (beide NCH,CH,CO, Konformere), 45.22,
48.57 (beide NCH,, Konformere), 51.72 (CHsO, Konformere), 171.29, 171.36, 172.54,
172.61, 172.89, 172.96, 173.02 (alle COO, CON, Konformere).
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3.6.15 Tetramethylendiamin-N,N"-dilauroyl-N,N"-dipropionsaur e 28c
1.7g (2.7mmoal) Tetramethylendiamin-N,N -dilauroyl-N,N"-dipropionsdure-dimethylester
28b werden nach AAV 8in 25 ml 90 %en Methanol und 150 mg Natriumhydroxid gerdhrt.
Nach erfolgter Esterspaltung (DC Kontrolle) wird mit 50 ml Wasser versetzt und mit verd.
Salzsaure sauer gestellt. Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt und noch zweimal mit 50
ml t.-Butylmethylether digeriert und getrocknet.

Ausbeute: 1.40qg farbloser Feststoff (87 % d. Th.)

Schmelzpunkt: 119-121°C

DC: Dichlormethan/Methanol 3:1 Ry: 0.48, ANS

HPLC: RP 18 MeOH/H,0 85/15, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr= 7.17 min;
(Natriumsalz)

IR-Spektrum (Nujol, [cm™]):

n= 3100 (s, br), 1700 (s, n C=0), 1580 (s, n C=0), 1390 (m), 1280 (s), 1290 (s), 1160 (s,
d C-0), 1130 (m), 1080 (w), 1050 (m), 1020 (m), 930 (w), 900 (m), 860 (m), 810 (m), 770
(w), 670 (w), 610 (m).

'H-NMR (400,132 MHz, CDCly/D,-Methanol 1:1)
d =0.85 (t, 6H, CHsCHy, 3Juwy = 7.0 Hz), 1.24 (m, 32H, CH,-Kette), 1.56 (m, 8H,
CH,CH,CON, NCH,CH,), 2.25-2.35 (m, 4H, CH,CON), 2.54 (m, 4H NCH,CH,CO), 3.31
(M, 4H, NCH,), 3.51-3.61 (m, 4H, NCH,CH,CO).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCl4/D,-Methanol 1:1)

d = 14.20 (CH3CH,), 22.97, 25.32 (beide CH-Kette), 25.84, 25.89 (beide CH,CH,CON,
Konformere), 26.77, 26.88 (beide CH,CH,N, Konformere), 29.65, 29.78, 29.86, 29.94,
32.24 (alle CH,-Kette nicht vollstandig aufgel6st), 33.03 (NCH,CH,CO, Konformer), 33.51
(CH,CON), 34.12 (NCH,CH,CO), 42.95, 44.12 (beide NCH,CH,CO, Konformere), 45.64
(NCHy), 173.47, 173.51, 174.43, 174.53, 174.56, 174.58 (alle COO, CON, Konformere).

3.6.16 Pentamethylendiamin-N,N"-dipropionsaur e-dimethylester -
dihydrochlorid 29a

Unter Argonatmosphére werden 10 ml (85 mmol) N,N"-Pentamethylendiamin vorgelegt und
unter Eiskiihlung langsam 20 ml (220 mmol) Acrylsdure-methylester langsam zugetropft
(stark exotherm). Es wird 10 min. bei Raumtemperatur und anschlief3end Gber Nacht bel
70°C nachgerthrt.

Nach dem Abkihlen wird das sirupdse Reaktionsprodukt mit 20 ml trockenem Methanol
versetzt und eine methanolischer Salzsaureldsung zugetropft, die aus 50 ml Methanol und
17.8 ml (250 mmol) Acetylchlorid (unter Eiskiihlung langsam zutropfen) erhalten wurde.

Das ausgefallene Hydrochlorid der Aminosaure wird abgesaugt und aus wenig Methanol
umkristallisiert.

Ausbeute: 8.43 g farbloser Feststoff (29 % d.Th.)

Schmel zpunkt: 204-205°C
|R-Spektrum (Nujol, [cm™]):

n= 3420 (m), 3160 (m), 2460 und 2400 (s, br, n N*-H), 1720 (s, n C=0), 1600 (m), 1570
(m), 1390 (M, n CH,), 1335 (s), 1280 (m), 1200 (s, d C-0), 1165 (m), 1140 (m), 1105 (m),
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1060 (m), 1050 (m), 1030 (m), 990 (M), 960 (m), 930 (m), 890 (M), 860 (M), 820 (M), 790
(m), 730 (m), 660 (m).

'"H-NMR (400,132 MHz, D,0)
d = 153 (m, 2H, CH,CH,CH,N), 1.81 (m, 4H, CH,CH,CH;N), 2.92 (m, 4H, CH,CO), 3.17
(m, 4H, CH,CH,CH,N), 3.41 (m, 4H, CH,CH,CO), 3.80 (s, 6H, OCH.).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, D,0)
d = 25.78 (CH,CH,CH:N), 27.85 (2C, CH,CH,CH.N), 33.20 (2C, CH,CO), 45.76
(CH,CH,CH,N), 50.44 (2C, CH,CH,CO), 175.82 (2C, CO).

3.6.17 Pentamethylendiamin-N,N"-dilauroyl-N,N"-dipropionsaur e-di-
methylester 29b

Nach AAV 7 werden 3.479g (10 mmol) Pentamethylendiamin-N,N"-dipropionsdure-
dimethylester-dihydrochlorid 29a in 40 ml trockenem Dichlormethan vorgelegt, 6.3 ml
(45 mmol) Triethylamin zugegeben und unter Eiskiihlung 4.6 g (21 mmol) Lauroylchlorid in
5ml Dichlormethan zugetropft. Es 4h bel Raumtemperatur nachgerthrt, dann die
Resaktionsmischung mit 50 ml Wasser versetzt und mit verd. Salzsaure sauer gestellt.

Die wél¥ige Phase wird noch jewells zweima mit 50 ml Dichlormethan extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen zweima mit je 100 ml Wasser, sowie 100 ml geséttigter
Natriumchloridlésung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt.

Der rohe N-Acylaminosaurester wird an Kieselgel chromatographiert (erst Ethylacetat/Hexan
1:3, dann Ethylacetat/Hexan 1:1).

Ausbeute: 5.86 g farbloses O, welches nur langsam kristallisiert (96 % d. Th.)

Schmelzpunkt: 38°C
DC: Ethylacetat/Hexan 1:1, ANS, Rs: 0.40
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.8 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Ry= 7.37 min

|R-Spektrum (Film, [cm™]):

n= 2900 und 2825 (s, n C-H diph.), 1725 (s, n C=0), 1625 (s, n C=0), 1450 (s), 1360 (s),
1310 (s, n CHy), 1240 (s), 1190 (s, d C-0), 1160 (s), 1090 (w), 1040 (w), 980 (w), 880 (w),
830 (w), 770 (w), 720 (w, CHz-rock.).

'H-NMR (400,132 MHz, CDCly/D,-Methanol 1:1):

d =0.87 (t, 6H, CHsCHy, *Juy = 7.0 Hz), 1.26 (m, 32H, CH,-Kette), 1.53-1.62 (m, 10H,
NCH,CH,CH,, NCH,CH,, CH,CH,CON), 2.24-2.33 (m, 4H, CH,CON), 2.59 (m, 4H,
NCH,CH,CO), 3.28 (m, 4H, NCH,), 354-3.69 (m, 4H, NCH,CH,CO), 3.70 (m, 6H,
CH;0).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCl4/D,-Methanol 1:1)

d = 13.96 (CHsCH,), 2254, 24.11 (beide CH,-Kette), 25.27 (CH,CH,CON), 27.25
(NCHCH.CH,), 28.99 (NCH,CH,), 29.20, 29.39, 29.50, 31.78 (ale CH.-Kette nicht
vollsténdig aufgel6st), 32.63 (NCH,CH,CO, Konformer), 33.03 (CH,CON), 33.73
(NCH,CH,CO), 42.32, 43.30 (beide NCH,CH,CO, Konformere), 45.29, 48.53, 48.64 (beide
NCH,, Konformere), 51.55 (CH3O, Konformere), 171.28, 172.53, 172.78, 172.87, 172.94
(alle COO, CON, Konformere).
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3.6.18 Pentamethylendiamin-N,N"-dilauroyl-N,N"-dipropionsaur e 29¢c

4.37g (7.2mmol) Pentamethylendiamin-N,N"-dilauroyl-N,N"-dipropionsaure-dimethylester
29b werden nach AAV 8in 25 ml 90 %en Methanol und 150 mg Natriumhydroxid gerdihrt.
Nach erfolgter Esterspaltung (DC Kontrolle) wird dann mit 50 ml Wasser versetzt und mit
verd. Salzsdure sauer gestellt. Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt und noch zweimal
mit 50 ml t.-Butylmethylether digeriert und getrocknet.

Ausbeute: 3.53 g farbloser Feststoff (85 % d. Th.)

Schmelzpunkt: 81-82°C

DC: Dichlormethan/Methanol 3:1 Ry: 0.59, ANS

HPLC: RP 18 MeOH/H,0 85/15, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr= 7.24 min;
(Natriumsalz)

IR-Spektrum (Nujol, [cm™]):

n= 3100 (s, br), 1710 (s, n C=0), 1580 (s, n C=0), 1390 (m), 1280 (m), 1260 (s), 1240 (m),
1200 (s), 1185 (s), 1170 (s, d C-O), 1080 (w), 980 (w), 900 (m), 860 (m), 765 (w), 670 (w),
610 (w).

'H-NMR (400,132 MHz, CDCl3/D4-Methanol 1:1)

d =0.83 (t, 6H, CHsCH, *Jun = 7.0 Hz), 1.22 (m, 32H, CHy-Kette), 1.55 (m, 10H,
CH,CH,CON, NCH,CH,, NCH,CH,CH,), 2.24-2.34 (m, 4H, CH,CON), 2.52 (m, 4H
NCH,CH,CO), 3.24-3.32 (m, 4H, NCH), 3.50-3.59 (m, 4H, NCH,CH,CO).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCl4/D,-Methanol 1:1)

d = 13.76 (CH3CH,), 22.61, 24.14 (beide CH-Kette), 25.84, 25.58 (beide CH,CH,CON,
Konformere), 27.27 (NCH,CH,CH,), 28.83, 28.94 (beide NCH,CH,, Konformere), 29.30,
29.41, 29.44, 29.50, 29.58, 31.89 (alle CH,-Kette nicht vollstandig aufgelost), 32.72
(NCH,CH,CO, Konformer), 33.15 (CH,CON), 33.96 (NCH,CH,CO, Konformer), 42.65,
43.89, 45.55, 45.67 (ale NCH,CH,CO, Konformere), 48.82, 48.93 (beide NCH,
Konformere).

3.6.19 Hexamethylendiamin-N,N"-dipropionsaur e-dimethylester -
dihydrochlorid 30a

Unter Argonatmosphéare werden 11.62 ml (100 mmol) Hexamethylendiamin aufgeschmol zen
vorgelegt und unter Eiskiihlung langsam 20 ml (220 mmol) Acrylsaure-methylester zligig
zugetropft (stark exotherm). Es wird 10 min. bei Raumtemperatur und anschlief3end tber
Nacht bei 85°C nachgerthrt.

Nach dem Abkihlen wird das sirupdse Reaktionsprodukt mit 20 ml trockenem Methanol
versetzt und eine methanolischer Salzsaureldsung zugetropft, die aus 50 ml Methanol und
17.8 ml (250 mmol) Acetylchlorid (unter Eiskiihlung langsam zutropfen) erhalten wurde.

Das ausgefallene Hydrochlorid der Aminosaure wird abgesaugt und aus wenig Methanol
umkristallisert.

Ausbeute: 14.56 g farbloser Feststoff (40 % d.Th.)

Schmelzpunkt: 182-183 °C

IR-Spektrum (Nujol, [cm™]):
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n= 3420 (m), 3160 (M), 2480, 2440 und 2400 (s, br, n N*-H), 1710 (s, n C=0), 1580 (m),
1390 (m, n CH,), 1320 (s), 1290 (m), 1230 (m), 1200 (s, d C-0), 1160 (s), 1090 (m), 1020
(m),1000 (s), 890 (M), 860 (W), 830 (W), 790 (W), 730 (W), 640 (w).

'"H-NMR (400,132 MHz, D,0)
d = 1.46 (m, 4H, CH,CH,CH,N), 1.76 (m, 4H, CH,CH,CH,N), 2.90 (m, 4H, CH,CO), 3.13
(m, 4H, CH,CH,CH,N), 3.39 (m, 4H, CH,CH,CO), 3.79 (s, 6H, OCHz).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, D,0)
d = 27.36 (2C, CH,CH,CH:N), 27.43 (2C, CH,CH,CH,N), 33.53 (2C, CH,CO), 45.03
(CH,CH,CH,N), 49.98 (2C, CH,CH,CO), 175.13 (2C, CO).

3.6.20 Hexamethylendiamin-N,N"-dilauroyl-N,N"-dipropionsiure-
dimethylester 30b

Nach AAV 7 werden 3.61 g (10 mmol) Hexamethylendiamin-N,N"-dipropi onsaure-dimethyl-
ester-dihydrochlorid 30a in 40 ml trockenem Dichlormethan vorgelegt, 6.3 ml (45 mmol)
Triethylamin zugegeben und unter Eiskiihlung 4.6 g (21 mmol) Lauroylchlorid in 5ml
Dichlormethan zugetropft. Es wird 4h be Raumtemperatur nachgerthrt, dann die
Resaktionsmischung mit 50 ml Wasser versetzt und mit verd. Salzsaure sauer gestellt.

Die wél¥ige Phase wird noch zweima mit jeweils 50 ml Dichlormethan extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen zweima mit je 100 ml Wasser, sowie 100 ml geséttigter
Natriumchloridlésung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt.

Der rohe N-Acylaminosaurester wird an Kieselgel chromatographiert (erst Ethylacetat/Hexan
1:3, dann Ethylacetat/Hexan 1:1).

Ausbeute: 4.70 g farbloses Ol (76 % d. Th.)

DC: Ethylacetat/Hexan 1:1 R¢: 0.40, ANS
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.8 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Ry= 7.40 min

|R-Spektrum (Film, [cm™]):

n= 2910 und 2830 (s, n C-H diph.), 1720 (s, n C=0), 1625 (s, n C=0), 1450 (s), 1420 (s),
1360 (s), 1310 (s, n CHy), 1190 (s, d C-O), 1160 (s), 1040 (w), 980 (w), 880 (w), 825 (w),
770 (w), 720 (w, CH,-rock.).

'H-NMR (400,132 MHz, CDCl4/D,-Methanol 1:1):

d =0.89 (t, 6H, CHsCHy, °Juny = 7.0 Hz), 1.27 (m, 32H, CH,-Kette), 1.53 (m, 4H,
CH,CH,CON), 1.63 (m, 6H, NCH,CH,CH,, NCH,CH,), 2.25-2.34 (m, 4H, CH,CON), 2.60
(m, 4H, NCH,CH,CO), 3.28 (m, 4H, NCH,), 3.56-3.61 (m, 4H, NCH,CH,CO), 3.68 (m,
6H, CH-0).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCl4/D,-Methanol 1:1)

d = 13.98 (CH3CH,), 22.57(CH,-Kette), 25.31, 26.63 (beide CH,CH,CON, Konformere),
2754 (NCH,CH,), 29.23 (NCH,CH,CH,), 29.40, 29.52, 31.81 (alle CH,-Kette nicht
vollsténdig aufgel6st), 32.67 (NCH,CH,CO, Konformer), 33.06 (CH,CON), 33.76
(NCH.CH,CO), 42.35, 43.29 (beide NCH,CH,CO, Konformere), 45.38, 48.62 (beide
NCH,, Konformere), 51.46 (CH3O, Konformere), 171.35, 172.58, 172.76, 172.93, 172.98
(alle COO, CON, Konformere).
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3.6.21 Hexamethylendiamin-N,N"-dilauroyl-N,N"-dipropionsaure 30c

4559 (7.3mmol) Hexamethylendiamin-N,N"-dilauroyl-N,N"-dipropionsaure-dimethylester
30b werden nach AAV 8in 25 ml 90 %en Methanol und 150 mg Natriumhydroxid gerdhrt.
Nach erfolgter Esterspaltung (DC Kontrolle) wird dann mit 50 ml Wasser versetzt und mit
verd. Salzsdure sauer gestellt. Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt und noch zweimal
mit 50 ml t.-Butylmethylether digeriert und getrocknet.

Ausbeute: 4.30 g farbloser Feststoff (99 % d. Th.)

Schmel zpunkt: 98-99°C

DC: Dichlormethan/Methanol 3:1 Ry: 0.62, ANS

HPLC: RP 18 MeOH/H,0 85/15, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr= 6.96 min;
(Natriumsalz)

|R-Spektrum (Nujol, [ecm™]):

n= 3100 (s, br), 1710 (s, n C=0), 1590 (s, n C=0), 1400 (m), 1290 (m), 1190 (s, d C-0),
1170 (s), 1130 (m), 1080 (w), 1050 (m), 1015 (m), 910 (m), 890 (w), 770 (w), 675 (w), 615
(m).

'H-NMR (400,132 MHz, CDCl3/D4-Methanol 1:1)

d =0.83 (t, 6H, CHsCH, *Jun = 7.0 Hz), 1.22 (m, 32H, CH-Kette), 1.56 (m, 12H,
CH,CH,CON, NCH,CH,, NCH,CH,CH,), 2.24-2.34 (m, 4H, CH,CON), 2.52 (m, 4H
NCH,CH,CO), 3.24-3.31 (m, 4H, NCH,), 3.51-3.59 (m, 4H, NCH,CH,CO).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCl4/D,-Methanol 1:1)

d = 13.74 (CH3CH,), 22.600 (CH,-Kette), 25.48, 25.57 (beide CH,CH,CON, Konformere),
26.53, 26.62 (beide CH,-Kette), 27.46 (NCH,CH,CH,), 29.11 (NCH,CH,), 29.28, 29.38,
2941, 29.48, 2957, 31.88 (ale CH,-Kette nicht vollstandig aufgelost), 32.60
(NCH,CH,CO, Konformer), 33.13 (CH,CON), 33.71 (NCH,CH,CO, Konformer), 42.60,
43.76, (beide NCH,CH,CO, Konformere), 45.61, 45.72 (beide NCH, Konformere), 173.77,
174.71, 174.76, 174.81 (alle COO, CON, Konformere).

3.6.22  Diethylentriamin-N,N""-dipropionsaur e-dimethylester-trihydr o-
chlorid 3la

Unter Argonatmosphére werden 10.86 ml (100 mmol) Diethylentriamin vorgelegt und unter
Eiskiihlung langsam 20 ml (220 mmol) Acrylsdure-methylester langsam zugetropft (stark
exotherm). Es wird 10 min. bei Raumtemperatur und anschlief3end Uber Nacht bei 85°C
nachgerthrt.

Nach dem Abkihlen wird das sirupdse Reaktionsprodukt mit 20 ml trockenem Methanol
versetzt und eine methanolischer Salzsaureldsung zugetropft, die aus 50 ml Methanol und
17.8 ml (250 mmol) Acetylchlorid (unter Eiskiihlung langsam zutropfen) erhalten wurde.

Das ausgefalene Hydrochlorid der Aminosdure wird abgesaugt zweima mit je 100 ml
Methanol digeriert, abgesaugt und getrocknet.

Ausbeute: 6.00 g farbloser Feststoff (16 % d.Th.).

Schmel zpunkt: 220-222 °C

|R-Spektrum (Nujol, [ecm™]):
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n= 3850 (m), 3140 (M), 2400 (s, br, n N"-H), 1720 (s, n C=0), 1570 (m), 1400 (m, n CHy),
1280 (s), 1230 (s), 1200 (s, d C-0), 1175 (s), 1140 (s), 1040 (s), 1010 (s), 1080 (s), 960
(m), 860 (m), 860 (m), 810 (m), 770 (m), 670 (w).

'"H-NMR (400,132 MHz, D,0)
d = 2.90 (m, 4H, CH,CO), 3.46 (m, 4H, CH,CH,CO), 3.57 (m, 8H, CH.N), 3.75 (s, 6H,
OCHsy).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, D,0)
d = 32.48 (2C, CH,CO), 45.51 (2C, CH,CH,CO), 45.72 (2C, CH,N), 45.97 (2C, CH:N),
54.99 (OCH3), 174.86 (2C, CO).

3.6.23  Diethylentriamin-N,N",N""-trilauroyl-N,N""-dipr opionsaur e-di-
methylester 31b

Nach AAV 7 werden 3.61g (10 mmol) Diethylentriamin-N,N""-dipropionsaure-di-
methylester-trihydrochlorid 31a in 50 ml trockenem Dichlormethan vorgelegt, 9.5 ml
(67.5 mmol) Triethylamin zugegeben und unter Eiskiihlung 6.9 g (31 mmol) Lauroylchlorid
in 5ml Dichlormethan zugetropft. Es wird 4 h bel Raumtemperatur nachgertihrt, dann die
Resaktionsmischung mit 50 ml Wasser versetzt und mit verd. Salzsaure sauer gestellt.

Die wél¥ige Phase wird noch zweimal mit 50 ml Dichlormethan extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen zweimal mit jeweils 100 ml Wasser, sowie 100 ml geséttigter
Natriumchloridlésung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt.

Der rohe N-Acylaminosaurester wird an Kieselgel chromatographiert (erst Ethylacetat/Hexan
1:3, dann Ethylacetat/Hexan 1:1).

Ausbeute: 4.90 g farbloses Ol (60 % d. Th.).

Schmelzpunkt: 41-42°C
DC: Ethylacetat/Hexan 1:1 R: 0.15; ANS
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 95/5, flow 0.8 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr= 15.53 min

|R-Spektrum (Film, [cm™]):

n= 2900 und 2825 (s, n C-H diph.), 1725 (s, n C=0), 1625 (s, n C=0), 1450 (s), 1360 (s),
1310 (s, n CHy), 1190 (s, d C-0), 1160 (s), 1110 (w), 1030 (w), 980 (w), 920 (w), 880 (w),
820 (w), 760 (w), 720 (w, CHz-rock.).

'"H-NMR (400,132 MHz, CDCls):

d =0.89 (t, 9H, CHsCHy, °Juny = 7.0 Hz), 1.28 (m, 48H, CH,-Kette), 1.62 (m, 6H,
CH,CH,CON), 2.27-2.38 (m, 6H, CH,CON), 2.63 (m, 4H, NCH,CH,CO), 3.40-3.52 (m,
8H, NCH,), 3.58-3.66 (m, 4H, NCH,CH,CO), 3.70 (m, 6H, CH-0).

3C-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCl5)

d = 14.01 (CH3CH,), 22.61 (CH,-Kette), 25.22 (CH,CH,CON), 29.27, 29.49, 29.57, 31.85
(dle CHy-Kette nicht vollstdndig aufgelost), 32.71 (NCH,CH,CO, Konformer), 33.02
(CH,CON), 33.65 (NCH,CH,CO, Konformer), 43.25 (NCH,, Konformer), 43.41
(CH,NCH,CH,CO, Konformer), 4401  (NCH,CH,CO Konformer), 4451
(CH,NCH,CH,CO, Konformer), 45.07 (NCH,, Konformer), 45.78 (CH,NCH,CH,CO,
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Konformer), 51.69 (CH3O, Konformere), 171.20, 171.34, 172.67, 173.17, 173.46, 173.70,
173.75, 173.96 (alle COO, CON, Konformere).

3.6.24  Diethylentriamin-N,N",N""-trilauroyl-N,N""-dipr opionsaur e 31c
2.76 g (4.0 mmol) Diethylentriamin-N,N",N""-trilauroyl-N,N""-di propi onsaure-dimethylester
31b werden nach AAV 8in 25 ml 90 % Methanol und 150 mg Natriumhydroxid gerdhrt.
Nach erfolgter Esterspaltung (DC Kontrolle) wird dann mit 50 ml Wasser versetzt und mit
verd. Salzsdure sauer gestellt. Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt und noch zweimal
mit 50 ml t.-Butylmethylether digeriert und getrocknet.

Ausbeute: 5.53 g farbloser Feststoff (95 % d. Th.)

Schmelzpunkt: 104-105°C

DC: Dichlormethan/Methanol 3:1 Ry: 0.50, ANS

HPLC: RP 18 MeOH/H,0 85/15, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr= 11.68 min;
(Natriumsalz)

IR-Spektrum (Nujol, [cm™]):
n= 3100 (s, br), 1710 (s, n C=0), 1590 (s, n C=0), 1390 (m), 1300 (w), 1270 (m), 1190 (s,
d C-0), 1160 (s), 1140 (s), 1070 (w), 890 (w), 800 (w), 760 (w).

3.7 Aminosauremodifizierte 1,3-sn-Diglyceride

3.7.1 1,3-sn-Dilaurin 32

7.67 g (83 mmol) wasserfreies Glycerin werden auf 15 g Kieselgel immobilisiert und mit 37.7
g (166 mmol) Laurinsdurevinylester gelost in 300 ml t.-Butylmethylether in Gegenwart von
300 mg Lipozym (LP 129) gertihrt. Nach DC-Kontrolle wird die Umsetzung abgebrochen.
Dazu wird das Enzym zusammen mit dem Kieselgel abfiltriert, mit etwas t.-Butylmethylether
nachgewaschen und das Produkt nach entfernen des Losungsmittels im Vakuum aus
Methanol in der K&lte umkristallisiert.

Ausbeute: 26.25 g farbloser Feststoff (69% d. Th.)

DC: tert-Butylmethylether/Pentan 1:1, R: 0.44
Schmelzpunkt: 55°C

'"H-NMR (400,132 MHz, CDCl;, TMS):
d=0.92 (m, 6H, CH3), 1.30 (m, 32 H, CH.-Kette), 1.66 (m, 4H, CH,CH,CO), 2.38 (m, 4H,
CH,CO), 4.12 (m, 1H, CHO,), 4.2 (m, 4H, CH,0).

B3C-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCly):

d = 14.21 (CHsCH,), 22.08, 25.04, 29.27, 29.37, 29.45, 29.60, 29.73, 32.04, 34.26, dle
CH,-Kette nicht vollstéandig aufgelost, 65.19 (2C, CH,0), 68.55 (CHO), 174.01 (2C,
CH,COO0).

3.7.2 Olsaurevinylester 33

1.41 g (5 mmol) Olsiure werden in 25ml Vinylacetat zusammen mit 17 mg (0.075 mmol)
(Palladium-(I1)-acetat und 2.8 mg (0.05 mmol) Kaiumhydroxidpulver unter Lichtausschiufd
und DC-Kontrolle gertihrt. Nach erfolgter Umsetzung wird der Katalysator tber Cellite
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abfiltriert und das Uberschissige Vinylacetat im Vakuum entfernt. Das Produkt wird an
Kieselgel mit Hexan chromatographiert.
Ausbeute: 1.20 g farblose Flussigkeit (77 % d. Th.)

DC: Hexan, lodkammer, R;:0.23

|R-Spektrum (Film, [cm™]):
n= 3060 (s, n C-H olefin.), 2980, 2940, 2900 (s, n C-H diph.), 1720 (s, n C=0), 1445 (s,
d C-H), 1200 (s, br., n C-0), 1120 (m), 790 (m).

'"H-NMR (400,132 MHz, CDCl;, TMS):

d = 092 (t, 6H, CHs, *Jus = 7.0 Hz), 1.33 (m, 20 H, CHyKette), 1.70 (m, 2H,
CH,CH,CO), 2.05 (m, 4H, CH,CH=), 2.42 (m, 4H, CH,CO), 259 (m, 1 H A-Teil eines
ABM-Spektrums CH=CHj yas, Jag =1.5 Hz, Jam =6.3), 4.91 (m, 1 H, B-Teil eines ABM-
Spektrums CH=CH;, s Jag =1.5 Hz, Jsm =13.9), 5.39 (m, 2H, CH=), 7.31 (m, M-Teil eines
ABM-SpektrumS CH:Cﬂg Jam =6.3 Hz, Jkwum :139)

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCly):

d = 14.21 (CHsCHy,), 22.81, 24.75 beide CH,-Kette, 27.30, 27.37 beide (CH,CH=), 29.17,
29.20, 29.25, 29.46, 29.66, 29.81, 29.91, 32.05, 34.09, alle CH,-Kette, 97.53 (CH=CHy),
141.40 (CH=CH,), 129.86, 130.18 (beide CH=CH), 170.96 (CH,CQO).

3.7.3 1,3-sn-Diolein 34

0.359 g (3.9 mmol) wasserfreies Glycerin werden auf 2 g Kieselgel immobilisert und mit
2.5¢g (8.1 mmol) Olsiurevinylester gelost in 40 ml t.-Butylmethylether im Gegenwart von
60 mg Lipozym (LP 129) und 300 mg Molsieb 3 A geriihrt. Nach DC-Kontrolle wird die
Umsetzung abgebrochen. Dazu wird das Enzym zusammen mit dem Kieselgel abfiltriert, mit
etwas t.-Butylmethylether nachgewaschen und das Produkt nach Entfernen des
Losungsmittels an Kieselgel mit Hexan/Ethylacetat 4:1 chromatographiert.

Ausbeute: 1.41 g farbloses Ol (58% d. Th.)

DC: Diethylether/Pentan 3:2, R;: 0.63

'"H-NMR (400,132 MHz, CDCl3, TMS):

d = 092 (t, 6H, CHs, *Jus = 7.0 Hz), 1.32 (m, 40 H, CHyKette), 1.67 (m, 4H,
CH,CH,CO), 2.04 (m, 8H, CH,CH=), 2.38 (t, 4H, CH,CO, *Jun) = 7.7 Hz), 412 (m, 1H,
CHO,), 4.19 (m, 4H, CH,0), 5.38 (m, 4H, CH=).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCly):

d = 14.22 (CHsCHy,), 22.81, 25.03 beide CH,-Kette, 27.31, 27.37 beide (CH,CH=), 29.24,
29.29, 29.46, 29.66, 29.83, 29.91, 32.04, 34.25, ale CH,-Kette nicht vollstandig aufgelost,
65.21 (2C, CH,0), 68.59 (CHO), 129.86, 130.17 (beide CH=), 173.97 (2C, CH,COO).

3.74 2-(N-Benzoxycar bonyl)-L -alanyl-1,3-sn-dilaurin 35b

Anaog zu AAV 2 werden in einem 250 ml Rundkolben 12.0 g (53.7 mmol) Z-Alanin mit 25
g (54 mmol) 1,3-sn-Dilaurin, 11.2g (54 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid und 2.0g
(2.6 mmol) Dimethylaminopyridin in 200 ml trockenem Diethylether bei Raumtemperatur
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Uber Nacht geriihrt. Der ausgefallene Dicyclohexylharnstoff wird Uber etwas Kieselgel
abgesaugt und mit Diethylether nachgewaschen. Nach dem Entfernen des Ldsungsmittels im
Vakuum wird das Rohprodukt als farbloses Ol erhalten, welches direkt entschiitzt wird.
Ausbeute: 35.0 g farbloses viskoses Ol (98 % d. Th.)

DC: Diethylether/Hexan 3:2, Ry: 0.51

'"H-NMR (250 MHz, CDCl3, TMYS):

d = 0.87 (t, 6H, CHs, *Jun = 6.9 Hz), 1.25 (m, 32 H, CHx-Kette), 1.41 (m, 3H CHsCH),
1.59 (m, 4H, CH,CH,CO), 2.29 (m, 4H, CH,CO), 4.12-4.43 (m, 5H, CHNH, CHO, CH,0),
5.10 (m, 2H, CH,CH=),5.30 (m, 1H, CHNH), 7.34 (m, br., 5H, CH=).

BC-{*H}-NMR (62.896 MHz, CDCl5):

d = 13.96 (CH3CH,), 18.48 (CH3CH), 22.53, 24.65, 24.66, 28.96, 29.09, 29.17, 29.30,
29.45 31.75, 33.81, 33.83, dle CH,-Kette nicht vollstandig aufgeldst, 49.50 (CH), 61.66
(2C, CH,0), 66.80 (CHO), 70.22 (CH,CH=), 127.92 (C-4 Benzyl), 128.04 (2C, C-3
Benzyl), 128.38 (2C, C-2 Benzyl), 136.08 (C-1 Benzyl), 155.46, (CONH), 172.04
(CHCOO0), 173.02 (CH,COO0), 173.15 (CH,COO).

3.75 2-L-Alanyl-1,3-sn-dilaurin-hydrochlorid 35a

25.0g (53 mmol) des Rohproduktes 35b der DCC-Kupplung werden in 150 ml frisch
destilliertem Cyclohexen und 1 g 10 % Palladium auf Aktivkohle zum Ruckflufd erhitzt. Nach
120 min. (DC-Kontrolle, Entwicklung mit Ninhydrin) wird der Katalysator Gber Kieselgel
abfiltriert und das Reduktionsmittel im Vakuum entfernt. Das al's Ol anfallende Rohamin wird
durch Zugabe von 100 ml verd. Salzsdure in das Hydrochlorid Uberfihrt. Das ausgefallene
Hydrochlorid wird abgesaugt mit etwas Wasser gewaschen und aus Aceton umkristallisiert.
Ausbeute: 24.63 g farblose Nadeln (80 % d. Th.)

Schmelzpunkt: 80-81 °C

DC: Diethylether, Rs: 0.28

HPLC: RP 18 MeOH/H,0 85/15, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr= 5.30 min
Drehwert: [a]y, =+3.3;c=5

|R-Spektrum (Film, [cm™]):

n= 3460 (m, br., n N-H Amid), 2970, 2920 und 2840 (s, n C-H dliph.), 1740 (s, n C=0
Ester), 1610 (w, n Amid 1), 1590 (w, n Amid I1), 1500 (s), 1480 (m, d C-H), 1410 (m), 1340
(w), 1250 (s), 1220 (s, br., n C-0), 1180 (m), 1130 (w), 1110 (m), 1010 (w), 720 (w, CH,-
rock.).

'H-NMR (400,132 MHz, (Ds)-DMSO, TMS):

d = 0.84 (t, 6H, CHs, 3Juwy = 7.2 Hz), 1.23 (m, 32 H, CHo-Kette), 1.41 (m, 3H CHsCH),
1.51 (m, 4H, CH,CH.CO), 2.30 (m, 4H, CH,CO), 4.04 (m, 1H, CH,), 4.25 (m, 5H, CHO,
CH,0), 8.23 (s, br., 3H, NHs).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):
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d = 14.74 (CH3CH,), 16.43 (CH3CH), 22.91, 25.15, 29.25, 29.53, 29.72, 29.82, 31.64,
32.13, 34.08, ale CH,-Kette nicht vollstandig aufgelost, 48.67 (CH), 62.30 (2C, CH,0),
71.66 (CHO), 170.29 (CHCOO0), 173.31 (CH,CO00), 173.42 (CH,COO).

3.7.6 2-(N-tert-Butyloxycar bonyl)-L -glutaminyl-1,3-sn-dilaurin 36b
Anaog zu AAV 2 werden in einem 250 ml Rundkolben 1.35 g (5.5 mmol) BOC-L-Glutamin
mit 228 g (5mmol) 1,3-sn-Dilaurin, 1.13g (5.5 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid und
0.060 g (0.05 mmoal) N,N-Dimethylaminopyridin in 15 ml trockenem Dichlormethan bel
Raumtemperatur Uber Nacht gertihrt. Der ausgefallene Dicyclohexylharnstoff wird Uber
etwas Kieselgel abgesaugt und es wird mit wenig Dichlormethan nachgewaschen. Das
Losungsmittel wird im Vakuum entfernt.

Ausbeute: 2.56 g farbloses Wachs (75 % d. Th.)

DC: Diethylether/Hexan 3:2, Ry: 0.09, Ethylacetat, Ry: 0.52

'"H-NMR (400,132 MHz, (Dg)-DM SO, TMS):

d = 0.85 (t, 6H, CHs, *Jus = 7.0 Hz), 1.23 (m, 32 H, CH,Kette), 1.50 (m, 6H,
CH,CH,CO), 2.01 (m, 2H, NHCHCHy), 2.29 (m, 6H, CH,COO, CH,CONH), 4.00 (m, 1H,
CHO), 4.20 (m, 4H, CH,;0), 5.29 (CHNH), 6.88 (s, br., CONHy), 7.43 (s, br., CONHy),
8.75 (s, br., 3H, NHy).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCly):

d = 14.45 (CHs), 17.84, 23.04, 25.17, 28.68, 29.49, 29.60, 29.69, 29.82, alle CH-Kette,
29.97 (C(CHj)3), 31.64, 32.27, 34.36, dle CHx-Kette nicht vollstandig aufgelost,
(CHCH,CH,) und (CHCH,CH,), 53.03 (CHNH), 62.35, 62.44 (beide CH,0), 70.46 (CHO),
155.92 (OCONH), 169.54 (CHCOO), 173.49 (2C, CH,COO), 173.58 (CONH,).

3.7.7 2-L-Glutaminyl-1,3-sn-dilaurin-hydrochlorid 36a

2.50 g (3.7 mmoal) des Rohproduktes 36b der DCC-Kupplung werden bei Raumtemperatur
mit 5 ml Trifluoressigsaure gertihrt. Nach 15-60 min. wird unter DC Kontrolle (Entwicklung
mit Ninhydrin) die Trifluoressigsaure im Vakuum entfernt und das als Ol anfallende
Trifluoracetat durch Zugabe von 10 ml verd. Salzséure in das Hydrochlorid Uberfihrt. Das
ausgefallene Hydrochlorid wird abgesaugt, mit etwas Wasser gewaschen und aus Aceton
umkristallisiert.

Ausbeute: 1.62 g farbloser Feststoff (69 % d. Th.)

Schmelzpunkt: 108-110 °C
DC: (Trifluoracetat), Ethylacetat, Ry: 0.15

Drehwert: [a]y, = +3.9; c=2

|R-Spektrum (KBr-Prefling, [cm™]):

n= 3380 (m, br., n N-H Amid), 2960, 2920 und 2840 (s, n C-H aiph.), 1730 (s, n C=0
Ester), 1640 (s, n Amid I), 1600 (s, n Amid I1), 1500 (s), 1470 (m, d C-H), 1420 (m), 1300
(w), 1200 (s), 11800 (s, br., n C-0), 1110 (w), 1110 (w).

'H-NMR (400,132 MHz, (Ds)-DMSO, TMS):
d = 085 (t, 6H, CHs, Jum = 7.0 Hz), 1.23 (m, 32 H, CH,Kette), 1.50 (m, 6H,
CH,CH,CO), 2.01 (m, 2H, NHCHCHS,), 2.29 (m, 6H, CH,COO, CH,CONH), 4.00 (m, 1H,
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CHO), 4.20 (m, 4H, CH,0), 5.29 (CHNH), 6.88 (s, br., CONH,), 7.43 (s, br., CONH,),
8.75 (s, br., 3H, NH,).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):

d = 13.80 (CHs), 21.99, 24.20, 25.79, 28.34, 28.62, 28.81, 28.92, 30.06, 31.21, 33.11,
34.08, adle CH,-Kette nicht vollstandig aufgel6st und (CHCH,CH,), 51.47 (CHNH), 61.33,
61.40 (beide CH,0), 70.68 (CHO), 168.65 (CHCOO), 172.40 (CH,COO), 172.46,
(CH,CO00), 172.78 (CONHy).

MS (El): Hydrochlorid

miz (%) = 567 (17.12) [M® -NH3], 523 (3.21) [M® -NH; -CO;], 439 (9.29)
[Dilaurinfragment], 427 (2.25) [M* -CyoHx Mc Lafferty Spaltung], 386 (6.82) [M™ -
C12H2302 FettsaurEfragment], 367 (601) [567 +H -C12H2302 Fettsaurefragment], 324 (127)
[M* -H,O —CO, -Fettsiurefragment], 240 (34.72) [439 —Fettsaurefragment], 187 (1.12) [M*
-2X CyoH»30, Fettsdurefragment], 183 (24.41) [Acylrest], 130 (6.42) [Aminosdureacylrest
+H],

Typische Massenfragmente fur Alkylketten: m/z (%) = 85 (11.41), 71 (16.39), 57 (41.27), 43
(40.46),

Weiterhin: m/z (%) = 204 (13.78), 123 (12.61), 98 (12.90), 97 (12.60), 95 (10.79), 84 (100),
83 (16.53), 81 (13.85), 70 (12.40), 69 (22.80), 56 (23.08) 55 (32.83), 44 (11.30), 42
(14.08), 41 (45.40).

3.7.8 2-(N-tert-Butyloxycar bonyl)-L -glutaminyl-1,3-sn-diolein 37b
Anaog zu AAV 2 werden in einem 10 ml Rundkolben 0.476 g (1.9 mmol) BOC-L-Glutamin
mit 1.0 g (1.6 mmol) 1,3-sn-Diolein 34, 0.392 g (1.9 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid und
0.025g (0.02 mmol) N,N-Dimethylaminopyridin in 5ml trockenem Dichlormethan bel
Raumtemperatur Uber Nacht gerdhrt. Der ausgefallene Dicyclohexylharnstoff wird Uber
etwas Kieselgel abgesaugt und es wird mit wenig Dichlormethan nachgewaschen. Das
Losungsmittel wird im Vakuum entfernt.

Ausbeute: 0.650 g farbloses Ol (48 % d. Th.)

DC: Diethylether/Hexan 3:2, Rs: 0.07

'H-NMR (400,132 MHz, CDCl;, TMS):

d = 0.91 (t, 6H, CHs, *Juy) = 7.0 Hz), 1.32 (m, 40H, CH.-Kette), 1.48 (s, 9H, C(CHys)s),
1.64 (m, 4H, CH,CH,CO), 2.04 (m, 8H, CH,CH=), 2.20 (m, 1H, CH,CH,CONH), 2.35 (m,
7H, CH,COO0, CH,CH,CONH, CH,CH,CONH), 4.15-4.44 (m, br., 5H, CH,O, CHO), 5.33
(m, 1H, CHNH), 5.38 (m, 4H, CH=).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCly):

d = 14.04 (CHs), 22.63, 24.77, 24.82, ale CH-Kette, 27.15, 27.19 (beide CH,CH=), 28.26,
28.71, 29.08, 29.13, 29.27, 29.48, 29.67, 29.73, 31.87, 33.94, 34.00, 34.17 alle CH,-Kette
nicht vollstandig aufgelést und (CHCH,CH), (CHCH,CH,), 52.61 (CHNH), 61.80, 62.08
(beide CH,0), 68.91 (C(CHa)s), 70.67 (CHO), 129.68, 129.97 (beide CH=), 156.09
(NHCO), 171.32 (COOCH), 173.26 (COOCH,), 173.31 (CH,COO), 177.94 (CONH,).
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3.79 2-L -Glutaminyl-1,3-sn-diolein-hydrochlorid 37a

0.60 g (0.7 mmol) des Rohproduktes 37b der DCC-Kupplung werden bei Raumtemperatur
mit 2 ml Trifluoressigsaure gertihrt. Nach 15-60 min. wird unter DC Kontrolle (Entwicklung
mit Ninhydrin) die Trifluoressigsaure im Vakuum entfernt und das als Ol anfallende
Trifluoracetat an Kieselgd mit Dichlormethan/Methanol 50:1 dann Dichlormethan/-
Methanol/Trifluoressigsdure 50:1:1 chromatographiert und durch Zugabe von 1 ml verd.
Salzséure in das Hydrochlorid Uberfihrt. Das ausgefallene Hydrochlorid wird abgesaugt und
getrocknet.

Ausbeute: 0.29 g farbloses Wachs (53 % d. Th.)

DC: (Trifluoracetat), Dichlormethan/Methanol/Trifluoressigsaure 50:1:1

Rs: 0.25, Ninhydrin, Vanilin/H,SO,

HPLC: RP 18 MeOH/H,0 85/15, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr= 7.03 min
Drehwert: [a]y =+3.9;c=2

'"H-NMR (400,132 MHz, CDCl;, TMS):

d=0.90 (t, 6H, CHs, *J44y= 7.0 Hz), 1.30 (m, 40H, CH,-Kette), 1.62 (m, 4H, CH,CH,CO),
202 (m, 8H, CH,CH=), 2.33 (m, 5H, CH,COO, CH,CH,CONH), 2.46 (m, 3H,
CH,CH,CONH, CH,CONH), 4.30 (m, br., 5H, CH,O, CHO), 5.35 (m, 5H, CH=, CHNH),
6.84 (s, br., CONH,), 8.45 (s, br., CONH,), 8.88 (s, br., 3H, NH3).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCly):

d = 14.01 (CH3), 22.59, 24.52, 25.74 alle CHx-Kette, 27.10, 27.15 (beide CH,CH=), 29.03,
29.08, 29.17, 29.22, 29.44, 29.62, 29.69, 31.82, 31.90, 33.63, 33.89 alle CH,-Kette nicht
vollstandig aufgelost und (CHCH,CH,), 52.68 (CH,CON), 55.67 (CHNH), 61.36 (2C,
CH,0), 70.96 (CHO), 129.62, 129.97 (beide CH=), 170.85 (COOCH), 173.20 (COOCH,),
173.33 (CH,COO0), 178.82 (CONHy).

3.7.10 2-(N-tert-Butyloxycar bonyl-L -a-glutamyl-5-t.-butylester)-1,3-sn-
dilaurin 38b

Andog zu AAV 2 werden in enem 25ml Rundkolben 1.0g (3.3 mmol) BOC-L-
Glutaminsaure-5-t.-Butylester mit 1.37 g (3 mmol) 1,3-sn-Dilaurin, 0.681g (3.3 mmol)
Dicyclohexylcarbodiimid und 0.04g (0.03 mmol) N,N-Dimethylaminopyridin in 10 ml
trockenem Dichlormethan bei Raumtemperatur Uber Nacht gerthrt. Der ausgefalene
Dicyclohexylharnstoff wird Uber etwas Kieselgel abgesaugt und es wird mit wenig
Dichlormethan nachgewaschen. Das L ésungsmittel wird im Vakuum entfernt.

Ausbeute: 1.50 g farbloses Ol (66 % d. Th.)

DC: Diethylether/Hexan 3:2, Ry: 0.07

'"H-NMR (400,132 MHz, CDCl;, TMS):

d = 0.91 (t, 6H, CHs, *Jun = 7.1 HZz), 1.29 (m, 32H, CH,-Kette), 1.468 (s, 9H, C(CHy)s),
1.473 (s, 9H, C(CHs)3), 1.63 (m, 4H, CH,CH,CO), 1.92 (m, 1H, CHCH,CH,), 2.12 (m, 1H,
CHCH,CHy,), 2.35 (m, 6H, CH,CQO), 4.17-4.37 (m, br., 5H, CH,O, CHO), 5.10 (s, 1H,
NH), 5.32 (m, 1H, CHNH).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCly):
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d = 14.03 (CH3), 22.63, 24.76, 27.54, 28.43, 29.09, 29.20, 29.27, 29.42, 29.56, 31.42,
31.86, 32.00, 33.92, ale CH,-Kette nicht vollstandig aufgelést und (CHCH,CH,),
(CHCH.CH,), 53.12 (CHNH), 61.89, 62.08 (beide CH,0), 70.30 (CHO), 79.90 (C(CHy)3),
80.64 (C(CHs)s), 155.21 (NHCO), 171.55 (COOCH), 171.81 (2C, COOCH,), 173.12
(CH,COOC(CHg)3), 173.20 (CH,COOC(CHa)s3).

3.711  2-(a-L-Glutamyl)-1,3-sn-dilaurin-hydrochlorid 38a

1.4 g (1.8 mmol) des Rohproduktes 38b der DCC-Kupplung werden bei Raumtemperatur
mit 2 ml Trifluoressigsaure gertihrt. Nach 15-60 min. wird unter DC Kontrolle (Entwicklung
mit Ninhydrin) die Trifluoressigsaure im Vakuum entfernt und das als Ol anfallende
Trifluoracetat durch Zugabe von 3 ml verd. Salzsdure in das Hydrochlorid tberfihrt. Das
ausgefallene Hydrochlorid wird abgesaugt und aus Dichlormethan/Aceton umkristallisiert.
Ausbeute: 0.85 g farbloser Feststoff (73 % d. Th.)

Schmelzpunkt: 72-73 °C

DC: (Trifluoracetat) Diethylether/Pentan 3:2, Ninhydrin, Vanilin/H,SO,, Ry: 0.07

HPLC: RP 18 MeOH/H,0 85/15, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr= 7.03 min
Drehwert: [a]y, = +8.9; c =2

IR-Spektrum (Nujol, [cm™]):

n= 3360 (m, br., n N-H), 2680 und 2600 (s, n N*-H), 1700 (s, n C=0 Ester), 1585 (s), 1485
(s), 1200 (s, br. n C-O), 1100 (m), 1080(m), 1050 (m), 970 (m), 910 (m), 885 (m), 855(m),
785 (M), 755 (M), 650 (w).

'H-NMR (400,132 MHz, (Ds)-DMSO, TMS):

d=0.84 (t, 6H, CHs, 3Jusy = 7.1 Hz), 1.23 (m, 32H, CH,-Kette), 1.50 (m, 4H, CH,CH,CO),
2.04 (m, 2H, CHCH,CHj), 2.26-2.40 (m, 4H, CH,COO), 2.49 (m, 2H, CHCH,CH.,), 4.03-
4.31 (m, br., 5H, CH,0, CHO), 5.27 (m, 1H, CHNH).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):

d = 13.80 (CHs), 21.98, 24.18, 25.26, 28.33, 28.60, 28.79, 28.90, 31.20, 31.39, 33.10,
33.12, ale CH,-Kette nicht vollstandig aufgelést und (CHCH,CH,), (CHCH,CH,), 51.13
(CHNH), 61.35, 61.48 (beide CH,0), 70.79 (CHO), 168.57 (COOCH), 172.37 (COOCH,),
172.45 (COOCH,), 172.91 (COOH).

MS (El): Hydrochlorid

m/z (%) = 567 (3.51) [M* -H,O], 523 (5.69) [M® -H,O —CO,], 439 (9.85)
[Dilaurinfragment], 427 (2.55) [M* -CioHx Mc Lafferty Spaltung], 386 (6.09) [M* -
C12H2302 FettsaurEfragment], 367 (805) [567 +H -C12H2302 FettsaurEfragment], 324 (126)
[M* -H,O —CO, -Fettsiurefragment], 240 (37.94) [439 —Fettsaurefragment], 187 (1.62) [M*
-2X Cy,H 230, Fettsaurefragment], 183 (30.74) [Acylrest], 130 (6.89) [Aminosdureacylrest],
Typische Massenfragmente fur Alkylketten: m/z (%) = 85 (46.55), 71 (16.59), 57 (36.91), 43
(47.64),

Weiterhin: m/z (%) = 241 (11.23), 204 (14.16), 123 (10.33), 98 (12.16), 95 (11.52), 84
(100), 83 (15.19), 69 (19.86), 56 (17.32), 55 (32.45), 42 (12.24), 41 (40.29).
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3.7.12  2-L-(N-Benzoxycarbonyl)-isoleucinyl-1,3-sn-dilaurin 39b

Anaog zu AAV 2 werden in einem 250 ml Rundkolben 2.65 g (10 mmol) Z-L-Isoleucin mit
4.55 g (10 mmol) 1,3-sn-Dilaurin, 2.27 g (11 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid und 0.06 g
(0.05 mmoal) N,N-Dimethylaminopyridin in 100 ml  trockenem Dichlormethan bei
Raumtemperatur Uber Nacht gertihrt. Der ausgefallene Dicyclohexylharnstoff wird Uber
etwas Kieselgel abgesaugt und es wird mit wenig Dichlormethan nachgewaschen. Das
Losungsmittel wird im Vakuum entfernt.

Ausbeute: 4.08 g farbloses Harz (66 % d. Th.)

DC: Diethylether/Hexan 1:1, Rs: 0.46

|R-Spektrum (Film, [cm™]):

n= 3320 (s, br., n N-H Amid), 3040 (m, n C-H arom.), 2920 und 2850 (s, n C-H aliph.),
1730 (s, n C=0), 1520 (s), 1460 (m, d C-H), 1230 (m, n C-O), 1160 (s, br.), 740 (m), 700
(m).

MS (El):

m/z (%) = 703 (1.82) [M"], 439 (14.90) [Dilaurinfragment], 311 (2.56) [M* -Z-Aminos&ure -
CoHio ¢ Spaltung], [298 (3.43) [M™ -Z-Aminosiure —CioH, Mc Lafferty Spaltung], 257
(11.91), [439 —Acylrest +H], 213 (1.80) [M* -Cy3H»50, a- Spaltung im Glyceringertst], 183
(18.44) [Acylrest], 158 (3.05) [M" -Z-Aminosiure —2x CioHz0 Mc Lafferty Spaltung], 91
(100) [C/H/1T,

Typische Massenfragmente fur Alkylketten: m/z (%) = 85 (17.05), 71 (29.57), 57 (80.03), 43
(70.14),

Weiterhin: m/z (%) = 220 (31.08), 176 (36.69), 112 (17.51), 109 (14.79), 108 (49.57), 107
(34.36), 98 (17.37), 95 (18.94), 86 (35.01), 84 (13.43), 83 (21.45), 81 (14.85), 79 (69.72),
78 (10.67), 69 (30.08), 65 (28.50), 63 (12.39), 56 (14.89), 55 (47.65), 53 (10.95), 51
(34.44), 50 (22.74), 44 (24.91), 42 (12.18), 41 (69.77).

3.7.13 2-L-Isoleucyl-1,3-sn-dilaurin-hydrochlorid 39a

409 (54 mmol) des Rohproduktes 39b der DCC-Kupplung werden in 40 ml frisch
destilliertem Cyclohexen und 0.5g 10 % Paladium auf Aktivkohle zum Ruckflul? erhitzt.
Nach 120 min. (DC-Kontrolle, Entwicklung mit Ninhydrin) wird der Katalysator Uber
Kieselgel abfiltriert und das Reduktionsmittel im Vakuum entfernt. Das als Ol anfallende
Rohamin wird durch Zugabe von 100 ml verd. Salzsdure in das Hydrochlorid Uberfihrt. Das
ausgefallene Hydrochlorid wird abgesaugt mit etwas Wasser gewaschen und aus Aceton
umkristallisiert.

Ausbeute: 2.47 g farblose Nadeln (80 % d. Th.)

Schmelzpunkt: 74-75 °C
DC: (freies Amin) Diethylether/Hexan 1:1, Ninhydrin, Ry: 0.13

'"H-NMR (250.135 MHz, CDCl;, TMS):

d = 0.84 (m, 3H, CH,CH,CHs), 0.96 (m, 3H, CHCH,CH), 1.12 (m, 3H, CHCH,), 1.24 (m,
32 H, CHy-Kette), 1.55 (m, 6H, CH,CH,CO, CHCHCHy), 2.16 (m, 1H, NHCHCH), 2.28
(m, 4H, CH,CO), 4.04-4.34 (m, 5H, CHO, CH,0), 5.34 (CHNH), 8.88 (s, br., 3H, NHa).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):
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d = 11.58 (CH;CH,CH), 13.98 (2C, CH3;CH,CH,), 14.71 (CH3;CH), 22.54, 24.62, 24.65,
25.42, 29.01, 29.16, 29.18, 29.21, 29.35, 29.36, 29.48, 29.50, 31.77, 33.81 alle CH,-Kette
nicht vollstandig aufgelést und (CHCH,), 36.42 (CHCHCH;), 57.21 (CHNH), 61.49
(CH0), 61.68 (CH,0), 71.32 (CHO), 167.38 (CHCOO), 173.06 (2C, CH,COO).

MS (El): freies Amin

miz (%) = 569 (1.20) [M'], 439 (3.83) [Dilaurinfragment], 298 (2.121) [M" -
Aminosaurefragment -CyoHyo Mc Lafferty Spaltung], 257 (7.15) [439 —Acylrest +H], 183
(17.05) [Acylrest], 171 (1.82) [439 —2x Ci,Hx0, Fettsaure], 158 (1.66) [M* -
Aminosaurefragment -2x CyoHoo Mc Lafferty Spaltung], 132 (2.89) [Aminosaurefragment],
Typische Massenfragmente fur Alkylketten: m/z (%) = 85 (20.59), 71 (25.98), 57 (71.05), 43
(69.77),

Weiterhin: m/z (%) = 98 (15.87), 95 (13.13), 91 (33.80), 87 (22.73), 84 (13.13), 83 (15.91),
81 (12.28), 70 (11.06), 69 (28.63), 67 (14.11), 65 (12.05), 56 (23.75), 55 (43.97), 44
(26.42), 42 (14.28), 41 (71.62).

3.7.14  2-(N-Benzoxycarbonyl)-L-leucyl-1,3-sn-dilaurin 40b

Anaog zu AAV 2 werden in einem 250 ml Rundkolben 2.65 g (10 mmol) Z-Leucin mit 4.55
g (10 mmol) 1,3-sn-Dilaurin, 2.27 g (11 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid und 0.06 g
(0.5 mmol) Dimethylaminopyridin in 100 ml trockenem Dichlormethan bel Raumtemperatur
Uber Nacht geriihrt. Der ausgefallene Dicyclohexylharnstoff wird Uber etwas Kieselgel
abgesaugt und mit Diethylether nachgewaschen. Nach dem Entfernen des Ldsungsmittels im
Vakuum wird das Rohprodukt als farbloses Ol erhalten, welches direkt entschiitzt wird.
Ausbeute: 6.0 g farbloses viskoses Ol (85 % d. Th.)

DC: Diethylether/Hexan 1.1, Rs: 0.50

|R-Spektrum (Film, [cm™]):

n= 3360 (s, br., n N-H Amid), 3040 und 3020 (m, n C-H arom.), 2920 und 2850 (s, n C-H
aiph.), 1730 (s, n C=0), 1530 (s), 1460 (m, d C-H), 1260 (m, n C-O), 1160 (s, br.), 1050
(m), 740 (m), 700 (9).

MS (El):

m/z (%) = 703 (1.59) [M"], 439 (8.44) [Dilaurinfragment], 311 (1.66) [M"* -Z-Aminosaure -
CoHio o Spaltung], [298 (5.54) [M™ -Z-Aminosiure —CioH, Mc Lafferty Spaltung], 213
(2.06) [M" -Cy3H,50, a- Spaltung im Glyceringeriist], 183 (44.09) [Acylrest], 91 (100)
[C7H7+_|1

Typische Massenfragmente fur Alkylketten: m/z (%) = 85 (23.46), 71 (37.11), 57 (100), 43
(100),

Weiterhin: m/z (%) = 257 (20.78), 220 (36.44), 176 (55.79), 130 (13.14), 116 (11.62), 112
(12.00), 109 (18.70), 108 (24.15), 107 (24.10), 98 (32.36), 97 (13.65), 95 (24.09), 92
(27.14), 86 (47.95), 84 (24.72), 83 (29.54), 81 (19.02), 79 (26.50), 77 (19.19), 74 (11.69),
69 (32.67), 67 (26.28), 65 (42.79), 63 (12.21), 56 (25.27), 55 (68.11), 54 (12.19), 51
(16.84), 50 (11.55), 45 (12.50), 44 (36.13), 42 (20.57), 41 (95.93), 39 (51.95), 38 (11.48).

3.7.15 2-L-Leucyl-1,3-sn-dilaurin-hydrochlorid 40a

5,09 (7.1 mmol) des Rohproduktes 40b der DCC-Kupplung werden in 50 ml frisch
destilliertem Cyclohexen und 0.9 g 10 % Paladium auf Aktivkohle zum Ruckflul? erhitzt.
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Nach 30 min. (DC-Kontrolle, Entwicklung mit Ninhydrin) wird der Katalysator Uber
Kieselgel abfiltriert und das Reduktionsmittel im Vakuum entfernt. Das als Ol anfallende
Rohamin wird durch Zugabe von 10 ml verd. Salzsdure in das Hydrochlorid Uberfuhrt. Das
ausgefallene Hydrochlorid wird abgesaugt mit etwas Wasser gewaschen und aus Aceton
umkristallisert.

Ausbeute: 3.40 g farbloser Feststoff (85 % d. Th.)

Schmelzpunkt: 76-77°C

DC: (freies Amin) Diethylether/Hexan 1:1, Ninhydrin, Rs: 0.21

HPLC: RP 18 MeOH/H,0 85/15, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr= 8.58 min
Drehwert: [a],, = +9.1

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):
n= 3460 (m, br., n N-H Amin), 2960, 2920 und 2850 (s, n C-H diph.), 1740 (s, n C=0,
Ester), 1580 (w), 1480 (m, d C-H), 1230 (m), 1180 (s, br. n C-O), 1100 (m).

'"H-NMR (250.135 MHz, CDCl;, TMS):

d = 0.85 (m, 6H, CH,CHs), 0.88 (m, 3H, CHCH3), 0.89 (m, 3H, CHCHz), 1.23 (m, 32 H,
CH-Kette), 1.51 (m, 4H, CH,CH,CO), 1.64 (m, 2H, CHCH,), 1.80 (m, 1H, CHCH3), (m,
1H, NHCHCH), 2.29 (m, 4H, CH,CO), 3.87 (m, 1H, CHO) 4.23 (m, 4H, CH,CO), 5.29
(CHNH), 8.70 (s, br., 3H, NHs).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):

d = 14.86 (2C, CHsCH,), 22.54 und 22.67 (2C, CHsCH), 22.73, 24.34, 24.88, 24.91, 29.03,
29.29, 29.44, 29.47, 29.57, 31.88, 33.86 ale CH,-Kette nicht vollstandig aufgeltst und
(CHCH,), 36.42 (CHCHs), 51.09 (CHNH), 62.07 (CH,0), 62.20 (CH,0), 71.43 (CHO),
169.91 (CHCOO), 172.96 und 173.11 (2C, CH,COO).

MS (El): freies Amin

miz (%) = 569 (2.75) [M'], 442 (250) [M" -CgHis g-Spaltung], 439 (8.80)
[Dilaurinfragment], 429 (2.07) [M*—CyoHx Mc Lafferty Spaltung], 370 (1.61) [M* -
CioH,30, Fettsaurerest], 298 (12.87) [M* - Aminosaurefragment -CyoHy Mc Lafferty
Spaltung], 289 (2.30) [M" -2x CyH2 Mc Lafferty Spaltung], 257 (36.91) [439 —Acylrest
+H], 240 (193) [439 —Clezgoz FettSéure], 213 (426) [M+ 'C13H2502 a- Spaltung im
Glyceringertst], 183 (87.61) [Acylrest], 171 (5.32) [439 —2x Ci,Hx30, Fettsaure], 132
(8.65) [Aminosaurefragment],

Typische Massenfragmente fur Alkylketten: m/z (%) = 85 (76.99), 71 (71.98), 57 (100), 43
(100),

Weiterhin: m/z (%) = 184 (12.17), 182 (10.51), 130 (20.11), 129 (14.95), 126 (16.27), 117
(16.38), 116 (17.89), 113 (12.10), 112 (16.46), 109 (29.94), 98 (50.70), 97 (20.23), 95
(41.84), 91 (19.65), 87 (65.75), 86 (100), 84 (41.08), 83 (40.39), 82 (10.31), 81 (29.26), 74
(14.16), 73 (12.78), 70 (21.50), 69 (47.13), 68 (11.44), 67 (26.91), 60 (10.61), 56 (36.47),
55 (91.09), 54 (51.59), 44 (69.17), 41 (100), 39 (35.87).

3.7.16  2-(N-t.-Butoxycar bonyl)-L -methionyl-1,3-sn-dilaurin-hydro-
chlorid 41b

Andog zu AAV 2 werden in enem 50 ml Rundkolben 1.37g (5.5 mmol) BOC-L-
Methionin mit 2.28 g (5 mmol) 1,3-sn-Dilaurin, 1.13 g (5.5 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid
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und 0.06g (0.5mmol) Dimethylaminopyridin in 15ml trockenem Dichlormethan bei
Raumtemperatur Uber Nacht gertihrt. Der ausgefallene Dicyclohexylharnstoff wird Uber
etwas Kieselgel abgesaugt und mit Dichlormethan nachgewaschen. Nach dem Entfernen des
L 6sungsmittels im Vakuum wird das Rohprodukt als farbloses Ol erhalten, welches direkt
entschitzt wird.

Ausbeute: 3.3 g farbloses viskoses Ol (91 % d. Th.)

DC: Diethylether/Pentan 3:2, R;: 0.64

3.7.17  2-L-Methionyl-1,3-sn-dilaurin-hydrochlorid 41a

3.3g (4.6 mmoal) des Rohproduktes 41b der DCC-Kupplung werden bei Raumtemperatur
mit 5 ml Trifluoressigsdure gertihrt. Nach 15min. wird unter DC Kontrolle (Entwicklung mit
Ninhydrin) die Trifluoressigsaure im Vakuum entfernt und das as Ol anfalende
Trifluoracetat durch Zugabe von 10 ml verd. Salzséure in das Hydrochlorid Uberfuhrt. Das
ausgefallene Hydrochlorid wird abgesaugt und aus Dichlormethan/Aceton umkristallisiert.
Ausbeute: 0.76 g farbloser Feststoff (27 % d. Th.)

Schmel zpunkt: 65-66°C

DC: (Trifluoracetat) Diethylether/Pentan 3:2, Ninhydrin, Vanilin/H,SO,, Ry: 0.07

HPLC: RP 18 MeOH/H,0 85/15, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr= 7.09 min
Drehwert: [a]y, =+8.9;c=4

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):
n= 3200 (w, br., n N-H Amin), 2950, 2920 und 2800 (m, n C-H aiph.), 1720 (s, n C=0,
Ester), 1570 (w), 1460 (m, d C-H), 1400 (m), 1200 (s), 1170 (s, br. n C-0O).

'"H-NMR (400,132 MHz, CDCl;, TMS):

d=0.91 (t, 6H, CHs, *Juy= 7.0 Hz), 1.29 (m, 34 H, CH,-Kette und CHCH,CHy), 1.63 (m,
4H, CH,CH,CO), 2.16 (s, 3H, SCHs), 2.30 (m, 4H, CH,CO), .2,78 (m, 1H, CHCH,), 2.84
(m, 1H, CHCHy,), 4.32 (m, 5H, CHO, CH,0), 5.38 (m, 1H, CH,), 9.01 (s, br., 3H, NHs).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCly):

d = 14.04 (CH,CH3), 14.98 (SCHy), 22.64, 24.79, 29.14, 29.29, 29.30, 29.39, 29.47, 29.59,
31.88, 33.96 alle CH,-Kette nicht vollstandig aufgelost, CHCH,CH, und CHCH,, 52.00
(CHNH), 61.45, 61.59 (beide CH,0), 71.88 (CHO), 168.11 (CHCOO), 173.18 (CH,COO),
173.21 (CH,COO).

3.7.18  2-(N-t.-Butoxycarbonyl)-L -phenylalanyl-1,3-sn-dilaurin 42b
Andog zu AAV 2 werden in enem 50 m Rundkolben 1.00g (3.8 mmol) BOC-L-
Phenylalanin mit 2.58 g (5.6 mmol) 1,3-sn-Dilaurin, 0.82 g (4.0 mmol) Dicyclohexylcarbo-
diimid und 0.04 g (0.4 mmol) N,N-Dimethylaminopyridin in 25 ml trockenem Dichlormethan
bei Raumtemperatur Uber Nacht gerihrt. Der ausgefallene Dicyclohexylharnstoff wird Uber
wenig Kieselgel abgesaugt und mit Dichlormethan nachgewaschen. Nach dem Entfernen des
L 6sungsmittels im Vakuum wird das Rohprodukt als farbloses Ol erhalten, welches direkt
entschitzt wird.

Ausbeute: 2.25 g farbloses Ol (83 % d. Th.)

DC: Diethylether/Hexan 1:1, Ninhydrin oder lodkammer, Rs: 0.68
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3.7.19 2-L-Phenylalanyl-1,3-sn-dilaurin Trifluoracetat 42a

2.259g (3.1 mmol) des Rohproduktes 42b der DCC-Kupplung werden bei Raumtemperatur
mit 5 ml Trifluoressigsdure gerdihrt. Nach 15 min. wird unter DC Kontrolle (Entwicklung mit
Ninhydrin) die Trifluoressigsdure im Vakuum entfernt und das anfallende Trifluoracetat aus
Ethylacetat/Hexan umkristallisiert.

Ausbeute: 1.20 g farbloser Feststoff (55 % d. Th.)

Schmelzpunkt: 85-86 °C

DC: (Trifluoracetat) t.-Butylmethylether/Hexan 1:1, Ry 0.15, Ethylacetat, R:: 0.63,
Ninhydrin, Vanilin/H,SO,

HPLC: RP 18 MeOH/H,0 85/15, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr= 4.32 min
Drehwert: [a],, =+3.8;c=1.9

|R-Spektrum (Nujol, [cm™]):

n= 3410 (s, br., n N-H Amid), 3300-2800 n N-H), 3040 (m, n C-H arom.), 2700 und 2600
(s, n N*-H), 1710 (s, n C=0 Esgter), 1640 (s), 1510 (m), 1490 (m), 1335 (m), 1320 (m),
1280 (m), 1220 (m), 1180 (m, br., n C-O), 1130 (m), 1100 (m), 1070 (m), 1040 (m), 1015
(m), 980 (w), 940 (w), 920 (w), 880 (w), 830 (s), 810 (w), 790 (w), 740 (m), 690 (m), 620
(w).

'H-NMR (400,132 MHz, (De)-DMSO, TMS):

d=0.85 (t, 6H, CHs, 3Jusy = 7.0 Hz), 1.23 (m, 32H, CH-Kette), 1.50 (m, 4H, CH,CH,CO),
2.27 (m, 4H, CH,COO), 3.10 (m, 2H, CHCH,C=), 4.05-4.19 (m, br., 4H, CH,0), 4.31 (m,
1H, CHO), 5.22 (m, 1H, CHNH), 7.26 (m, 5H, CH= Ring), 8.563 (s, br., 3H, NHs).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):

d = 14.47 (CHs), 22.66, 24.87, 29.00, 29.28, 29.44, 29.47, 29.57, 31.88, 33.83 ale CHy-
Kette nicht vollstdndig aufgelost, 36.53 (CH,C=), 53.71 (CHNH), 61.94, 62.10 (beide
CH,0), 71.45 (CHO), 127.85 (C-4 Benzyl), 129.09 (2C, C-3 Benzyl), 129.92 (2C, C-2
Benzyl), 135.11 (C-1 Benzyl), 169.07 (COOCH), 173.02 (COOCH,), 173.10 (CH,COO).

3.7.20  2-L-(N-tert-Butoxycarbonyl)-phenylalanyl-1,3-sn-diolein 43b
Andog zu AAV 2 werden in einem 10 ml Rundkolben 0.334g (1.1 mmol) BOC-L-
Phenylalanin mit 0.66 g (1.1 mmol) 1,3-sn-Diolein 34, 0.259 g (1.25 mmol) Dicyclohexyl-
carbodiimid und 0.02 g (0.2 mmol) N,N-Dimethylaminopyridin in 5ml trockenem Dichlor-
methan bei Raumtemperatur Uber Nacht geriihrt. Der ausgefallene Dicyclohexylharnstoff
wird Uber wenig Kieselgel abgesaugt und mit Dichlormethan nachgewaschen. Nach dem
Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wird das Rohprodukt als farbloses Ol erhalten,
welches direkt entschiitzt wird.

Ausbeute: 0.621 g farbloses Ol (65 % d. Th.)

DC: Diethylether/Pentan 3:2, Ry: 0.82, Ninhydrin oder Vanilin/H,SO,

|R-Spektrum (Film, [cm™]):

n= 3420 und 3350 (s, br., n N-H Amid), 3040 (m, n C-H arom.), 2980, 2900 und 2830 (s, n
C-H aiph.),1730 (s, n C=0 Ester), 1480 (s), 1440 (m, d C-H), 1360 (s), 1230 (m), 1160 (m,
br., n C-O), 1075 (m), 1045 (m), 1010 (m), 850 (w), 800 (w), 720 (m, CH,-rock.), 690 (m).
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'"H-NMR (400,132 MHz, CDCl;, TMS):

d = 0.92 (t, 6H, CHs, ®Juyy = 7.0 Hz), 1.31 (m, 40H, CH.-Kette), 1.45 (s, 9H, C(CHz)s),
1.65 (m, 4H, CH,CH,CO), 2.04 (m, 8H, CH,CH=), 2.35 (m, 4H, CH,CQO), 3.15 (m, 2H,
CHCH,C=), 4.13-4.32 (m, br., 5H, CH,O, CHO), 4.61, 4.91 (m, br., 1H, NH), 5.30 (m, 1H,
CHNH), 5.38 (m, 4H, CH= Kette), 7.19-7.34 (m, 5H, CH= Ring).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCly):

d = 14.05 (CHs), 22.64, 24.76, 24.78 alle CHx-Kette, 27.16, 27.20 (beide CH,CH=), 28.26,
29.08, 29.13, 29.29, 29.49, 29.68, 29.74, 31.87, 33.92, 33.96 alle CH,-Kette und (C(CHa)s)
nicht vollstandig aufgel6st, 38.19 (CH.C=), 54.36 (CHNH), 61.84, 61.93 (beide CH,0),
70.35 (CHO), 79.92 (C(CHs)s), 127.08 (C-4 Benzyl), 128.53 (2C, C-3 Benzyl), 129.30 (2C, C-2
Benzyl), 129.69, 129.98 (beide CH=), 135.80 (C-1 Benzyl), 154.93 (NHCO), 171.15 (COOCH),
173.10 (COOCH), 173.17 (CH,COO).

3.7.21  2-L-Phenylalanyl-1,3-sn-diolein-hydrochlorid 43a

0.580g (0.67 mmol) des Rohproduktes 43b der DCC-Kupplung werden bel Raum-
temperatur mit 2 ml Trifluoressigséure gerthrt. Nach 7 min. wird unter DC Kontrolle
(Entwicklung mit Ninhydrin) die Trifluoressigsaure im Vakuum entfernt und das als Ol
anfallende Trifluoracetat mit 5 ml verd. Salzsdure versetzt, die flichtigen Bestandteile im
V akuum abgezogen und das resultierende Hydrochlorid aus Aceton umkristallisiert.
Ausbeute: 0.290 g farbloses Wachs (68 % d. Th.)

DC: Diethylether/Pentan 3:2, Ry: 0.10, Ninhydrin oder Vanilin/H,SO,
Drehwert: [a]y, =+2.8;,c=2.3

|R-Spektrum (Film, [cm™]):

n= 3400 (s, br., n N-H Amid), 3300-2800 n N-H), 3060 (m, n C-H arom.), 2900 (s, n C-H
aliph.), 2600 (s, n N*-H), 1710 (s, n C=0 Ester), 1565 (s), 1430 (m, d C-H), 1270 (m), 1120
(m, br., n C-O), 1080 (m), 970 (w), 900 (w), 830 (w), 800 (w), 730 (w), 710 (m, CH,-
rock.), 690 (m), 630 (w).

'"H-NMR (400,132 MHz, CDCl;, TMS):

d=0.92 (t, 6H, CHs, *J4y= 7.0 Hz), 1.31 (m, 40H, CH,-Kette), 1.61 (m, 4H, CH,CH,CO),
2.04 (m, 8H, CH,CH=), 2.32 (m, 4H, CH,COO), 3.40 (m, 1H, CHCH,C=), 3.47 (m, 1H,
CHCH,C=), 4.16 (m, br., 4H, CH,0), 4.44 (m, 1H, CHO), 5.27 (m, 1H, CHNH), 5.37 (m,
4H, CH= Kette), 7.35 (m, 5H, CH= Ring), 8.83 (s, br., 3H, NHa).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCly):

d = 14.05 (CHs), 22.64, 24.76 alle CH,-Kette, 27.18, 27.20 (beide CH,CH=), 29.11, 29.14,
29.21, 29.28, 29.30, 29.50, 29.70, 29.74, 31.87, 33.90, 33.94 ale CHy-Kette nicht
vollstandig aufgel6st, 36.14 (CH,C=), 54.23 (CHNH), 61.33, 61.55 (beide CH,0), 71.65
(CHO), 127.81 (C-4 Benzyl), 128.95 (2C, C-3 Benzyl), 129.61 (2C, C-2 Benzyl), 129.67,
129.97 (beide CH=), 135.60 (C-1 Benzyl), 167.86 (COOCH), 173.14 (COOCH,), 173.18
(CH,COQO).

3.7.22  2-(N-t.-Butoxycarbonyl)-L -prolyl-1,3-sn-dilaurin 44b
Anaog zu AAV 2 werden in einem 50 ml Rundkolben 1.18 g (5.5 mmol) BOC-L-Prolin mit
2.28 g (5.0 mmol) 1,3-sn-Dilaurin, 1.13 g (5.5 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid und 0.06 g
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(0.5mmoal)  N,N-Dimethylaminopyridin  in  15ml  trockenem Dichlormethan bei
Raumtemperatur Uber Nacht gertihrt. Der ausgefallene Dicyclohexylharnstoff wird Uber
wenig Kieselgel abgesaugt und mit Dichlormethan nachgewaschen. Nach dem Entfernen des
L 6sungsmittels im Vakuum wird das Rohprodukt als farbloses Ol erhalten, welches direkt
entschitzt wird.

Ausbeute: 2.10 g farbloses Ol (64 % d. Th.)

DC: Diethylether/Pentan 3:2, Ry: 0.93, Ninhydrin oder Vanilin/H,SO,

'"H-NMR (400,132 MHz, CDCl;, TMS):

d = 0.91 (t, 6H, CHs, *Juy = 7.0 Hz), 1.29 (m, 32H, CH.-Kette), 1.45 (s, 9H, C(CHys)s),
1.64 (m, 4H, CH,CH,CO), 1.92 (m, br., 2H, CH,CH,CHy), 2.22 (m, br., 1H, CH,CH,CHy),
2.33 (m, 5H, CHCH,CH,, CH,COO), 3.51 (m, 2H, NCH,), 4.17-4.35 (m, br., 5H, CH,0,
CHO), 5.30 (m, 1H, CHNH).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCly):

d = 14.04 (CH,CHs), 22.63, 24.79, 28.31, 28.39, 29.09, 29.21, 29.28, 29.41, 29.56, 31.87,
33.98 dle CHyKette, (CHCH,CH,), (CHCH,CH,) und (CH(CHs),), nicht vollstandig
aufgelost, 46.28 (NCH,), 58.94 (CHNH), 61.96 (beide CH,O), 69.83 (CHO), 79.93
(C(CHs)s), 153.64 (OCON) 168.07 (COOCH), 173.13 (COOCHy), 173.23 (CH,COO).

3.7.23  2-L-Prolyl-1,3-sn-dilaurin-hydrochlorid 44a

2.25g (3.1 mmol) des Rohproduktes 44b der DCC-Kupplung werden bei Raumtemperatur
mit 5 ml Trifluoressigsdure gerdihrt. Nach 10 min. wird unter DC Kontrolle (Entwicklung mit
Ninhydrin) die Trifluoressigsdure im Vakuum entfernt und das anfallende Trifluoracetat mit
10 ml verdinnter Salzsdure versetzt, das ausgefallene Hydrochlorid abgesaugt, getrocknet
und aus Dichlormethan/Aceton umkristallisiert.

Ausbeute: 1.50 g farbloser Feststoff (91 % d. Th.)

Schmel zpunkt: 78-80 °C
DC: (Trifluoracetat) Diethylether/Pentan 3:2, Ninhydrin, Vanilin/H,SO,, Rf: 0.18.
HPLC: RP 18 MeOH/H,0 85/15, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr= 7.64 min

Drehwert: [a],, =+9.7,c=3

|R-Spektrum (K Br-Pressling, [cm™]):

n= 3490 (s, br., n N-H), 2920 und 2840 (s, n C-H aliph.), 1760 (s, n C=0 Ester), 1730 (s, n
C=0 Ester), 1570 (s), 1470 (s), 1420 (m, d C-H), 1210 (s, br. n C-O), 1190 (s), 1110 (m),
880 (w), 720 (w, CH,-rock.).

'"H-NMR (400,132 MHz, (Dg)-DM SO, TMS):

d=0.91 (t, 6H, CHs, *J4y= 7.0 Hz), 1.29 (m, 32H, CH,-Kette), 1.63 (m, 4H, CH,CH,CO),
202-2.28 (m, br., 2H, CH,CH,CH,), 2.35 (m, 5H, CHCH,CH, CH,COO), 2.45 (m, 1 H,
CHCH,CHy,), 3.58 (m, 2H, NCH,), 4.19-4.47 (m, br., 5H, CH,O, CHO), 5.35 (m, 1H,
CHNH), 9.10 (m, 1H, NH,).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):
d = 14.03 (CHa), 22.62, 23.39, 24.78, 28.81, 29.09, 29.23, 29.27, 29.42, 29.56, 31.85, 33.94
alle CH,-Kette, (CHCH,CH,), (CHCH,CH,) nicht vollstandig aufgelost, 45.89 (NCH,),
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58.98 (CHNH), 61.52 (beide CH.0), 72.25 (CHO), 168.07 (COOCH), 173.13 (COOCH.,),
173.23 (CH,COO0).

3.7.24  2-L-(N-t.-Butoxycar bonyl)-valyl-1,3-sn-dilaurin-hydrochlorid 45b
Anaog zu AAV 2 werden in eéinem 50 ml Rundkolben 1.19 g (5.5 mmol) BOC-L-Vain mit
2.28 g (5.0 mmol) 1,3-sn-Dilaurin, 1.13 g (5.5 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid und 0.06 g
(0.5mmol)  N,N-Dimethylaminopyridin  in  15ml trockenem Dichlormethan bei
Raumtemperatur Uber Nacht gertihrt. Der ausgefallene Dicyclohexylharnstoff wird Uber
wenig Kieselgel abgesaugt und mit Dichlormethan nachgewaschen. Nach dem Entfernen des
L 6sungsmittels im Vakuum wird das Rohprodukt als farbloses Ol erhalten, welches direkt
entschitzt wird.

Ausbeute: 3.04 g farbloses Ol (93 % d. Th.)

DC: Diethylether/Pentan 3:2, Ninhydrin oder Vanilin/H,SO,, Rs: 0.79

'"H-NMR (400,132 MHz, CDCl;, TMS):

d = 0.90 (m, 9H, CH,CH3, CHCHj), 0.95 (m, 3H, CHCH3), 1.28 (m, 32 H, CH»-Kette), 1.47
(s, 9H, C(CHa),), 1.63 (m, 4H, CH,CH,CO), 2.32 (m, 4H, CH,CO), 4.15-4.34 (m, 5H,
CHO, CH,0), 5.33 (m, 1H, CH,).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCly):

d = 14.02 (CHsCH,), 17.41 (CH(CHa),), 18.84 (CH(CHs),), 22.61, 24.75, 24.88, 24.91,
28.56, 29.07, 29.18, 29.27, 29.39, 29.54, 31.21, 31.85, 33.93, ale CH,-Kette nicht
vollstandig aufgelést, CHCH, und (CH(CHs),), 58.50 (CHNH), 61.29, 62.02 (beide CH,0),
70.04 (CHO), 79.73 (C(CHs)s), 155.49 (NHCO), 171.51 (CHCOO), 173.07 (CH,COO),
173.15 (CH,COO).

3.7.25 2-L-Valyl-1,3-sn-dilaurin-hydrochlorid 45a

3.0g (4.6 mmoal) des Rohproduktes 45b der DCC-Kupplung werden bei Raumtemperatur
mit 4 ml Trifluoressigsdure gerdihrt. Nach 10 min. wird unter DC Kontrolle (Entwicklung mit
Ninhydrin) die Trifluoressigsdure im Vakuum entfernt und das anfallende Trifluoracetat mit
10 ml verdinnter Salzsdure versetzt, das nach einiger Zeit ausgefallene Hydrochlorid
abgesaugt, getrocknet und aus Dichlormethan/Aceton umkristallisiert.

Ausbeute: 1.75 g farbloser Feststoff (64 % d. Th.)

Schmelzpunkt: 72-74 °C

DC: (Trifluoracetat) Diethylether/Pentan 3:2, Ninhydrin, Vanilin/H,SO,, Rs: 0.18

HPLC: RP 18 MeOH/H,0 85/15, flow 0.5 ml/min, 75°C Streulichtdetektor, Rr= 5.71 min
Drehwert: [a]y, = +11.4;c=3

|R-Spektrum (KBr-Pressling, [cm™]):
n= 3460 (m, br., n N-H), 2960 und 2920 (s, n C-H aiph.), 1730 (s, n C=0 Ester), 1580 (s),
1500 (s), 1460 (S), 1420 (m, d C-H), 1210 (s, br. n C-0), 1170 (s), 1100 (m), 1060(m).

'H-NMR (400,132 MHz, (Ds)-DMSO, TMS):
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d = 0.85 (t, 6H, CHs, *Jun = 7.2 Hz), 0.95 (d, 3H, CHCHs, *Jun) = 6.8 Hz), 0.99 (d, 3H,
CHCﬂg, SJ(HH) =6.9 HZ), 1.23 (m, 32 H, Cﬂg-Kette), 1.50 (m, 4H, CﬂgCHgCO), 1.80 (m,
1H, CH(CHs),), 2.29 (m, 4H, CH.CO), 3.87 (m, 1H, CHO), 4.23 (m, 4H, CHO, CH,0),
5.29 (m, 1H, CH,), 8.70 (s, br., 3H, NH).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, (Ds)-DM SO):

d = 14.49 (CHsCH,), 22.43 CH,-Kette, 22.67 (CH(CHs),), 22.73 (CH(CHa),), 24.34, 24.88,
24.91, 29.023, 29.29, 29.44, 29.47, 29.57, 31.88, 33.86, alle CH,-Kette nicht vollstandig
aufgelost, CHCH, und (CH(CHas),), 51.09 (CHNH), 62.07, 62.00 (beide CH,0), 71.43
(CHO), 169.91 (CHCOO), 172.96 (CH,COO0), 173.11 (CH,COO).

'H-NMR (400,132 MHz, CDCl3/Ds-Methanol 1:1)
d =0.84 (t, 9H, CHsCHy, °Juny = 7.0 Hz), 1.23 (m, 48H, CH.,-Kette), 1.56 (m, 6H,
CH,CH,CON), 2.28-2.37 (m, 6H, CH,CON), 2.55-2.58 (m, 4H, NCH,CH,CO), 3.42-3.48
(m, 8H, NCH,), 3.54-3.62 (m, 4H, NCH,CH,CO).

BC-{*H}-NMR (100.612 MHz, CDCl4/D,-Methanol 1:1)

d = 13.65 (CHsCH;), 22.58 (CH,-Kette), 25.33, 25.38, 25.59 (ale CH,CH,CON,
Konformere), 29.30, 29.48, 29.59, 31.89 (alle CH,-Kette nicht vollstandig aufgel 6st), 32.56
(NCH.CH,CO, Konformer), 32.75, 33.02 (beide CH,CON, Konformere), 33.90, 33.99
(beide NCH,CH,CO, Konformere), 42.66, 43.01, 44.14, 44.83 (ale NCH,CH,CO,
Konformere), 45.06, 45.43 (NCH,).
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4 Anhang: Tensideigenschaften der Natriumsalze der

N-Acylaminoséuren
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Abb. 108: CMC der N-Lauroylaminosauren Natriumsalze/ (g/l); * CMC nicht erreicht
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12

Abb. 109: Wirkungsgrad, ,,efficiency” der N-Oleoylaminosduren Natriumsal ze zur
Erniedrigung der Oberfl&chenspannung auf 40 mN/m/ (g/l)
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Abb. 110: Wirkungsgrad, ,, efficiency” der N-Lauroylaminosduren Natriumsalze zur
Erniedrigung der Oberfl&chenspannung auf 40 mN/m / (g/l); * CMC nicht erreicht
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Abb. 111: Oberflachenspannung bei der CMC N-Oleoylaminosduren

Natriumsalze/ (mN/m); * CMC nicht erreicht
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Abb. 112: Oberflachenspannung bei der CMC N-L auroylaminoséuren

Natriumsalze/ (mN/m); * CMC nicht erreicht
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Abb. 113: Netzvermogen der N-Oleoylaminosauren Natriumsalze; Netzzeit/ (S);
** nicht bestimmt
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Abb. 114: Netzvermogen der N-Lauroylaminosauren Natriumsalze; Netzzeit/ (S);
** nicht bestimmt
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Abb. 115: Schaumvermégen der N-Oleoylaminosduren Natriumsal ze;

Schaumvolumen nach 30 s/(ml); ** nicht bestimmt

you

960

950

A16d
[eA

IR Lx
A L
JuL
189S
old
aud
BN
naql
all
A19
no
U[Dsx
dsy
USVix
ey

vV uojrep

sas

Abb. 116: Schaumvermégen der N-Lauroylaminosduren Natriumsal ze;

Schaumvolumen nach 30 s/(ml); ** nicht bestimmt
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Abb. 117: Schaumstabilitét der N-Oleoylaminosauren Natriumsalze,
Schaumvolumen nach 300 s/(ml); ** nicht bestimmt
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Abb. 118: Schaumstabilitét der N-Lauroylaminosauren Natriumsal ze;
Schaumvolumen nach 300 s/(ml); ** nicht bestimmt
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Abb. 119: Relative Schaumstabilitét der N-Oleoylaminosduren Natriumsalze; /(%);

** nicht bestimmt
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Abb. 120: Relative Schaumstabilitét der N-Lauroylaminosduren Natriumsal ze; /(%);

** nicht bestimmt
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