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Molekulare Selbstanordnung und Selbstorganisation ge-
winnen zunehmend an Bedeutung bei der Aufkldrung von
biologischen Prozessen und der Entwicklung neuer supramo-
lekularer Strukturen und molekularer Materialien.'"! Wich-
tige Denkanstof3e fiir deren Entwicklung liefern biologische
Zellen, in denen eine Vielzahl von Mikrostrukturen unter-
schiedlicher Grofe und Funktion verwirklicht sind. Eine
besonders reichhaltige Quelle der Inspiration sind Archae-
bakterien, eine Klasse von Organismen, die an extreme
Lebensbedingungen angepafit sind. Ihre Bedeutung nimmt
zu, seit Fortschritte in der Vulkanismusforschung (z. B. Unter-
suchungen am Vulkan auf Montserrat) zur Entdeckung
zahlreicher neuer Stimme von Archaebakterien gefiihrt
haben.

Unter dem Sammelbegriff Archaebakterien fa3t man eine
Vielzahl extremophiler Mikroorganismen zusammen, die ein
drittes grofles Reich neben den gut untersuchten Eubakterien
(den klassischen Prokaryonten) und den Eukaryonten bil-
den.'™21" Auf molekularer Ebene unterscheiden sich die
Lipidbestandteile der Membranen der Archaebakterien auf-
fallend von denen der Eubakterien und Eukaryonten.[>-3]
Von besonderem Interesse ist die Molekiilgestalt der Mem-
branlipide von thermophilen Archaebakterien: Sie weisen
eine bipolare Architektur auf; zwei polare Enden werden
durch zwei polyisoprenartige C,-Ketten verbunden, die die
gesamte Membran durchspannen und somit die Dicke der
Lipidschicht bestimmen. Typisch fiir solche Tetraether-Lipide
sind der hohe Anteil an glycosylierten Lipiden in den
Membranen von thermophilen Methanbildnern und Schwe-
felbakterien und das Auftreten ungewohnlicher Zuckerderi-
vate wie f3-p-Galactofuranose-Einheiten.'>"151 Moglicherwei-
se tragen diese Struktureinheiten zu einer weiteren Stabilisie-
rung des Membrangeriistes bei, indem sie untereinander
Wasserstoffbriickenbindungen bilden.['> 7] Erstaunlich ist
jedoch die Existenz von Furanoseeinheiten unter diesen
extremen Umweltbedingungen, da Glucofuranosen wesent-
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lich schneller hydrolysiert werden als die entsprechenden
Pyranosederivate.['8!

Trotz des zunehmenden Interesses an der Struktur und
Funktion der Glycolipide von Archaebakterien haben sich
bisher erst wenige Arbeiten damit beschaftigt, die Zusam-
menhidnge zwischen der Molekiilstruktur der monomeren
Glycolipide und der Architektur ihrer supramolekularen
Aggregate aufzukldren. Héufig sind weder durch Isolieren
aus Bakterien noch durch Synthesen ausreichende Mengen
der chemisch reinen Verbindungen zuginglich. Wir berichten
hier iiber die Totalsynthese der Glycolipide 1-3, die in ihrer
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Struktur und Funktionalitdt natiirlichen Glycolipiden von
Archaebakterien nachempfunden sind. Aulerdem beschrei-
ben wir ihre thermotrop- und lyotrop-fliissigkristallinen
Eigenschaften sowie ihre in wéBriger Losung gebildeten
supramolekularen Aggregate und deren elektronenmikro-
skopische Untersuchung.

Die auffilligsten Strukturelemente von 1-3 sind 1. eine
Hexadecamethylenbriicke, die an den Positionen sn3 und sn3’
mit je einem Glycerinmolekiil verbunden ist, 2. zwei Dihy-
drocitronellylketten, die zusammen eine vergleichbare Lange
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haben wie der Spacer und die an den Positionen sn2 und sn2’
mit den Glycerinmolekiilen verkniipft sind, sowie 3.zwei
glycosidisch gebundene polare Einheiten an den Molekiilen-
den, die sich von pD-Galactofuranose ableiten. Diese Lipide
sind eng mit dem natiirlich vorkommenden Tetraether 4
verwandt, einem nahezu symmetrischen polaren Lipid aus
dem Methanbildner Methanospirillum hungatei.l'"]

Die Syntheseroute zu den Glycolipiden 1-3 begann mit der
Herstellung der Diole 7-9, die nachfolgend mit einem
Galactofuranose-Donor zweifach glycosyliert wurden: So
lieferte die Bisalkylierung von 1,16-Hexadecandiol mit (R)-
Epichlorhydrin das Diepoxid 6 unter vollstindiger Inversion
am sn-2-Kohlenstoffatom (Schema 1). In Gegenwart von
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Schema 1. Synthese von 1. a) 1,16-Hexadecandiol/n-Hexan:50proz. wiR-
rige Natronlauge (2:1), Bu,NBr, 55%; b) 1. Allylalkohol, NaOMe (kat.),
90 %, 2. (R)-Citronellylbromid, NaH, 80 %, 3. [RhCl(PhsP);], Ethanol:To-
luol:Wasser (7:3:1), 80%, 4. Raney-Nickel, H,, Ethanol, 95%; c) 1. 10,
CH,Cl,, NIS, TESOTf, 67 %, 2. MeOH, NaOMe (kat.), 79%. NIS = N-
Todsuccinimid, TESOTf = Triethylsilyltrifluormethansulfonat, Ac= Ace-

tyl.

Allylalkohol fand sowohl die regiospezifische Offnung der
Oxiranringe in 6 als auch die Einfithrung von Allylether-
Schutzgruppen an den primédren Positionen statt. Nach
Alkylierung mit (R)-Citronellylbromid an den Positionen
sn2 und sn2’, Abspaltung der O-Allylgruppen sowie Reduk-
tion der Citronellyl- zu Dihydrocitronellylketten wurde das
Diol 7 erhalten. Die beste Gesamtausbeute fiir die Sequenz
lag bei 35 %, durchschnittlich wurden 30 % erreicht. Analog
zu 7 wurden auch sein Diastereomer 8 und das racemische
Diol 9 ausgehend von (S)-Epichlorhydrin bzw. racemischem
Epichlorhydrin synthetisiert (Schema 2).

Der letzte, entscheidende Schritt war die Einfiihrung der
Galactofuranoseeinheiten als polare Endgruppen. Mit 10, das
in einer Eintopfreaktion aus D-Galactose zuginglich ist,>]
konnten beide S-pD-Galactofuranosereste in einem Schritt
eingefithrt werden, wobei man die diglycosylierten Lipide
stereospezifisch in Ausbeuten von 65-70% erhielt. Auf die
erfolgreiche Glycosylierung folgte die Desacetylierung der
Glycosideinheiten unter Standardbedingungen. Die Glycoli-
pide 1-3 wurden vollstindig durch NMR-Spektroskopie,
Massenspektrometrie und Elementaranalysen charakteri-
siert.

Die Selbstanordnung und die Selbstorganisation von 1-3
wurden auf unterschiedliche Weise untersucht: Ihr Schmelz-
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Schema 2. Synthese von 2 und 3 (Reagentien und Bedingungen siche
Schema 1).

und Kristallisationsverhalten wurde zunéchst detailliert unter
einem Polarisationsmikroskop (Zeiss Universal-Polarisati-
onsmikroskop) mit Heiztisch und Steuereinheit (Mettler
FP52 und FP5) verfolgt, dariiber hinaus durch Differenz-
Scanning-Kalorimetrie (DSC; Perkin Elmer DSC 7 PC mit
UNIX-Software, Scangeschwindigkeiten von 1, 5 und
10°min~!). Die Ergebnisse wurden auf einen Indium-Stan-
dard bezogen (156.7°C, AH=285Jg™!; Literaturwert
156.6°C, AH=28.45J g 1).21

Die Glycolipide 1-3 haben ein dhnliches Schmelzverhal-
ten, d.h., sie alle gehen beim Erhitzen in thermotrope
flussigkristalline Phasen iiber. Die Identifizierung der Meso-
phasen war aber unmoglich, da sich paramorphe Defekttex-
turen bildeten, die dem festen Zustand zugeschrieben wer-
den. Allerdings weisen alle drei Verbindungen beim Ab-
kiithlen aus der isotropen Flussigkeit (Iso) die klassischen
Defekttexturen ungeordneter hexagonaler columnarer Pha-
sen auf (Col,q).?>?* Fichertexturen wurden gebildet, aber es
wurden keine hyperbolischen oder elliptischen Linien beob-
achtet, wie sie bei lamellaren smektischen Phasen auftre-
ten.?>20 Stattdessen treten geradlinige Defekte auf, ein
Kennzeichen fiir hexagonale columnare Phasen. Die Fé-
cherdominen sind vollig gleichméfBig und ohne Querstrei-
fung, was darauf hinweist, daf3 die Positionen der Molekiile in
der Phase ungeordnet sind. Polarisationsmikroskopische Un-
tersuchungen deuten auf eine columnare Struktur der Mole-
kiile in der Mesophase hin. Die Sdulen sind hexagonal-dicht
gepackt, und die Molekiile selbst sind innerhalb der
Saulen ungeordnet. In Abbildung 1 ist die Defekttextur von
3 nach dem Abkiihlen aus der isotropen fliissigen Phase
zu sehen. Die Graufdarbung der untersuchten Proben ist
ein Indiz fiir die schwache Doppelbrechung des Materials.
Interessanterweise wurden keinerlei homootrope Texturen
beobachtet, die bei lamellaren Phasen nahezu immer auf-
treten.

Die Klartemperaturen der Verbindungen sind in Tabelle 1
zusammengestellt. Sie sind fiir alle drei Verbindungen an-
nidhernd gleich und damit unabhéngig von der Konfiguration.
Kleine Unterschiede sind eher auf MeBungenauigkeiten und
geringfiigige Verunreinigungen zuriickzufiihren.
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Tabelle 1. Ubergangstemperaturen [°C] und Ubergangsenthalpien [Jg~']
(in Klammern) der Glycolipide 1-3.

Verbindung glasartig — columnar — columnar —
columnar isotrop fl. glasartig

1 64.8 1152 -377
(1.53)

2 56.7 117.6 —43.89
(2.93)

3 51.7 1184 -37.8
(1.38)

Die fliissigkristalline Phase konnte in allen drei Féllen bis
zu Temperaturen deutlich <0°C unterkiihlt werden. Héufig
trat keine erneute Kristallisation ein, sondern die Proben
erstarrten glasartig, wobei die Defekttexturen der fliissigkri-
stallinen Phase quasi eingefroren wurden. Beim Erhitzen ging
der Glaszustand ohne Verdnderungen der Defekttextur
wieder in den fliissigkristallinen Zustand iiber, so daf3 sich
die exakten Glasiibergangstemperaturen durch Beobachtung
am Mikroskop nicht ermitteln lieBen. Durch DSC konnten sie
jedoch bestimmt werden (siehe Tabelle 1).

Unseren Ergebnissen zufolge weist die Mesophase eine
columnare Ordnung auf. Zwei mogliche Strukturen lassen
sich dafiir postulieren: Die aliphatischen Ketten der Molekiile
konnen sich an der AuBlenseite und die Zuckereinheiten im
Innern der Sdulen befinden oder umgekehrt. Bei einer
kontrollierten Zugabe von Wasser zur reinen Phase stellte
sich jedoch heraus, da3 die thermotrope columnare Phase
nicht liickenlos mit Wasser mischbar ist. Dies spricht dafiir,
daf3 die aliphatischen Ketten zur AuBenseite der Siulen
hinweisen. Die in Abbildung 2 dargestellte columnare Struk-
tur, in der die Molekiile gefaltet sind und eine haarnadel-
dhnliche Konformation einnehmen, sollte demnach bevorzugt
sein. Bedingt durch die Faltung der Molekiile konnen sich hier
die Ketten an der AuBlenseite der Sdulen anordnen, wihrend
die Zuckereinheiten nach innen weisen. Diese Annahme wird
auch durch eine kiirzlich publizierte Arbeit von Taguchi
et al.’! iiber Dotriacontan-1,32-diylphosphat (C32P) und das
nahezu isomere Doppelkettenphosphat 2C16P gestiitzt. Die
Alkylkette in C32P liegt hauptsdchlich in trans-Anordnung
vor. Die Anwesenheit einiger gauche-Konformere fiihrt dazu,
daf3 die Molekiile eine haarnadelédhnliche Struktur bilden und
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Abb. 2. Ungeordnete columnare Struktur der thermotropen Mesophase von

1-3.

in der Mitte der Kette gefaltet sind. Es resultieren columnare
Strukturen. In Richtung der Séulenachse liegen die Molekiile
wie in einer fliissigen Phase ungeordnet vor, und die Sdulen
sind hexagonal gepackt, so da} eine ungeordnete hexagonale
columnare thermotrope Mesophase resultiert.

Auch bei Lyotropie-Untersuchungen an den drei Verbin-
dungen wurden hexagonale Phasen beobachtet. Anders als
bei der Struktur der thermotropen columnaren Phasen, die
nicht vollstandig mit Wasser mischbar sind, diirften in den
hexagonalen lyotropen Phasen die polaren Kopfgruppen der
Molekiile eher zur Auflenseite der Sdulen gerichtet sein. Da
einige der Materialien in wiBirigen Medien rohrenférmige
Strukturen bilden konnen, liegt die Annahme nahe, daf3 hier
wahrscheinlich eine durch Selbstanordnung entstandene
Doppelschichtstruktur wie in einer Membran der Struktur
der hexagonalen lyotropen Phase zugrundeliegt.

Die supramolekularen Aggregate, die in wéBriger Losung
gebildet werden, wurden elektronenmikroskopisch unter-
sucht. Wiahrend 1 und 3 Rohren bilden, ist dies bei 2 nicht
der Fall (Abb. 3). Im Unterschied zu den Selbstanordnungs-
tendenzen, die zur Bildung fliissigkristalliner Phasen fiihren,
ist die Selbstorganisation als Rohrenstruktur abhéngig von
der Konfiguration des untersuchten Materials. Interessanter-
weise haben die Rohren, die von 1 und 3 gebildet werden,
parallele, in gleichméBigen Abstdnden unterbrochene De-
fektlinien orthogonal zur Lingsachse der Rohren (Abb. 3a
und ¢). Linien dieser Art stehen meist in Zusammenhang mit
Chiralitédt, besonders mit einer helicalen Verdrillung, und
resultieren aus der Packung der chiralen Molekiile. Demzu-
folge haben die Rohren entweder eine helicale Struktur, die
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Abb. 3. Elektronenmikroskopische Aufnahmen typischer supramolekula-
rer Aggregate der Glycolipide 1-3 (a—-c) in wiBrigen Medien (Negativ-
anfirbung mit Uranylacetat).

sich aus mehreren hundert monomolekularen Schichten
zusammensetzt, oder eine periodische Defektstruktur, der
eine helicale Anordnung zugrundeliegt. Periodische Defekt-
strukturen bei thermotropen Fliissigkristallen sind bekannt
und treten hdufig auf, wenn einerseits die Molekiile zur
Bildung einer verdrillten Uberstruktur neigen und anderer-
seits strukturelle oder rdumliche Limitierungen der Verdril-
lung entgegenstehen, etwa bei Blauen Phasen oder TGB-
Phasen (TGB =twist grain boundary). Diese Konkurrenz
fiihrt zu einer Frustration, der die Molekiile durch die Bildung
von Defektstrukturen ausweichen.

Bei 1 und 3 konnen die orthogonalen Linien auf Defekte
zuriickgefiihrt werden, die bei der Beschrankung der Verdril-
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lung auf kleinsten Raum entstehen, dhnlich wie bei den TGB-
Phasen.! 2 bildet keine rohrenférmigen Strukturen. Dies
konnte mit der von 1 und 3 abweichenden Konfiguration
zusammenhéngen, was wiederum zu einer anderen Vorzugs-
anordnung der asymmetrischen Molekiilteile fithren konnte.
Detaillierte Untersuchungen und Erkldrungen dieser durch
Selbstanordnung entstandenen Strukturen sind jedoch kom-
plex, und wir werden dariiber an anderer Stelle umfassender
berichten.

Eingegangen am 11. Mirz 1998 [Z11574]

Stichworter: Amphiphile - Fliissigkristalle - Kohlenhydrate
- Lipide
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