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100. Synthese von Glycerylatherphosphatiden 

1. Mitteilung 

Herstellung von 1-O-0ctadecyl-2-O-acetyl-sn-g1yceryl-3-phosphory~cho1in1) 
(‘Platelet Activating Factor’), des Enantiomeren sowie einiger analoger 

Verbindungen 

von Georges Hirth und Richard Barner 

Zentrale Forschungseinheiten der F. Hofmann-La Roche & Co. A G, CH-4002 Base1 

Herrn Prof. Dr. Walter Boguth zum 65. Geburtstag gewidmet 

(24.11.82) 

Synthesis of Glyceryletherphosphatides, 1 st Communication. Preparation of 1-0-Octadecyl- 
2-0-acetyl-sn-glyceryl-3-phosphorylcholine (‘Platelet Activating Factor’), of its Enantiomer and of 

Some Analogous Compounds 

Summary 

Several synthetic sequences for the preparation of ‘Platelet Activating Factor’ 
(la), for the corresponding enantiomeric compound (l’a) as well as for the ‘Lyso- 
compounds’ ( lb  and l’b) are described. 

The use of glycerolacetonide 2’a (from D-Mannitol) for the preparation of l’a 
and l a  is presented together with the synthesis of some analogues of l’a and l a .  
Structural assignment and optical purity of the compounds prepared are confirmed. 

1. Einleitung. - Wahrend in letzter Zeit Phospholipide vor allem in ihrer Rolle 
als Bausteine der Zellmembranen Beachtung fanden, sind neuerdings mit dem 
‘Platelet Activating Factor’ (PAF) [ 11 einerseits, und dem ‘Antihypertensive Polar 
Renomedullary Lipid‘ (APRL) [2]  andererseits, zwei physiologisch hochwirksame 
Verbindungen als Phospholipide erkannt worden. Beide Verbindungen erwiesen 
sich als Glycerylather-Phospholipide der Struktur A mit n vorwiegend = 17 und 
die weitgehende Strukturidentitat (abgesehen von verschiedenen Anteilen unter- 
schiedlich langer Atherketten) der beiden Substanzen scheint gesichert, wie auch 
die Gleichartigkeit der physiologischen Wirkung: Verbindung l a  (mit n = 17) zeigt 
sowohl plattchenaktivierende wie antihypotensive Wirkung und wird deshalb 
vereinfachend meist als ((PAFN bezeichnet [312). 

1 )  sn-Nomenklatur; sn = stereospecific numbering system: Das C-Atom des Glyceringeriistes in pro-S- 
Stellung ist C( 1) (s. IUPAC-IUB Commission on Biochemical Nomenclature, Biochim. Biophys. 
Acta 152, 1 (1968)). 
Die Anwesenheit von Spuren solcher hochaktiver Verbindungen in bestimmten, aus natiirlichen 
Quellen isolierten Phospholipiden konnte erklaren, dass die physiologische Wirksamkeit solcher 
Praparate bei der synthetisch hergestellten Verbindung haufig nicht bestatigt werden konnten (41. 
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n hauptsachlich= 17 

A 

Das genauere Studium der physiologischen Wirkungen dieser Glycerylather- 
Phospholipide erfordert die Verwendung einheitlicher, in Bezug auf die Lange 
der Atherkette definierter Verbind~ngen~).  Die Frage nach dem Wirkungsmecha- 
nismus und nach wirkungsbestimmenden Teilstrukturen macht die Herstellung 
von verwandten, gegenuber l a  gezielt abgewandelten Verbindungen notwendig, 
vor allem das Enantiomere von la .  Im folgenden wird iiber deren Synthesen 
berichtet. 

2. Synthesen des ‘Platelet Activating Factor’ l a  und seines Enantiomeren. - 
2.1. Das Synthesekonzept. Struktur la  besteht aus einem chiralen Glyceringerust, 
dessen Hydroxylgruppe an C ( 1) mit einem langkettigen Alkylrest verathert ist 
und dessen Hydroxylgruppen an C(2) und C(3) mit Essigsaure bzw. in der Art 
der Lecithine mit Cholinphosphorsaure verestert sind; es scheint deshalb sinnvoll, 
die Zielmolekel l a  und ihr Enantiomeres aus einem chiralen Glycerinderivat 
durch eine geeignete Sequenz von Veratherung und Veresterung aufzubauen. 
Zweckmassigerweise wird man die Atherfunktion zu Beginn der Sequenz einfiihren 
und fur den weiteren Aufbau der Molekel auf bewahrte Methoden der Synthese 
von Lecithinen unter Verwendung von Schutzgruppen zuriickgreifen (Schema 1) [5 ] .  

2.2. Herstellung der chiralen Glycerylkomponenten und der entsprechenden lang- 
kettigen Glycerylather. Nach dem vorangehenden Konzept stellt sich zunachst die 
Aufgabe der Bereitstellung eines geeignet substituierten chiralen Glyceringeriistes. 
Nach den grundlegenden Arbeiten von Baer & Fischer [6]  werden chirale Glycerin- 
derivate durch Abbau von D-Mannit nach Schema 2 via das Diacetonid zu 2 Mole- 
keln Di-0- 1,2-isopropyliden-sn-glycerin (2’a) hergestellt. 

Wird Verbindung 2’a entsprechend Schema 1 weiterbehandelt, so resultiert das 
Enantiomer (l’a) der Zielmolekel la;  zum Aufbau von l a  selbst muss demzufolge 
in 2’a zuerst eine Konfigurationsumkehr an C(2) erfolgen. Dies kann auf zwei 
verschiedene Arten geschehen: 

a) Aufgrund der C3-Struktur von 2‘a ergibt die Vertauschung der Substituenten 
in Stellung 1 und 3 eine Konfigurationsumkehr an C(2), wobei es zweckmassig ist, 
die Herstellung des langkettigen Athers in die Reaktionsfolge einzubeziehen, wie 
dies in Schema 3 fur die beiden enantiomeren Glycerylather 4b und 4’b (4’b= L-Ba- 
tylalkohol) dargestellt ist. Blockierung und Wiederfreilegung der entsprechenden 
Hydroxylgruppe erfolgen iiber den Benzylather (2’a + 59, der hydrogenolytisch 
leicht wieder abgespalten werden kann (3c+ 4b). Fur die Veratherung der Alkohol- 

3, Die Partialsynthese des APRL via Hydrierung von aus Herzmuskelextrakt isolierten Plasmalogenen 
(Enolather-Phospholipide), lasst die Frage nach ungesattigten Atherketten in der natiirlichen Ver- 
bindung offen [2 ] .  
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Schema la) 

___) 

OR2 OR2 OH 
0- 

2 3 4 1 
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Za 
2b 

CHJ CH, 
R1R2= >( 3a 
R'=H,  RZ=CH2Ph 3b 

3c 
3d 
3e 
3f 

3h 
3i 

3k 
31 
3m 

3g 

3j 

CH3 CHj 
R1R2= >( 4a R=COCH3 la  R=COCH3(PAF) 
R1= R2 = H 4b R = H  Ib R = H  (LJJSO-PAF) 
R ' = H ,  R2=CH2Ph 4C R=CH2Ph IC R=CH,Ph 
R1=H,  R2=Tr  4d R=OTs Id R=COCH2CH3 

R'=COCH3, R2=CH2Ph 4f R=CHO If R=CHO 
R1 = OTs, R2 = Tr lg  R=CH3 
R1=OTs, R2=CH2Ph 
R' = CHO, R2 = CH2Ph 

R1=H,  R2=COCH3 
R1 = H, R2 = OTS 
R1=OCH3, RZ=Tr 

R1=CH2Ph,R2=Tr 4e R=CH3 le R=COCH,CH2CH3 

R1 = OCH,, R2= CH2Ph 

") Die den Formelbildern entsprechenden Enantiomeren werden jeweils durch einen hochgestellten 
Strich bei der Zahl gekennzeichnet; also ]'a= Enantiomer von 1 a. Die racemische Verbindung ist 
jeweils durch ein angefiigtes rac. gekennzeichnet (1 a-rac.). 

Schema 2 

roH 

funktion (z. B. 2'a + 3'a) hat sich die Umsetzung des p-Toluolsulfonsaureesters des 
langkettigen Alkohols mit dem C3-Alkoholat nach [7] bewahrt. Handelt es sich 
bei dem C3-Alkohol um ein Diol wie z.B. 2b, so entsteht in geringem Anteil die 
2-0-Alkylverbindung und die 1,2-Di-O-alkylverbindung, die aber chromato- 
graphisch leicht abgetrennt werden konnen. Verbindung 3c kann attraktiv durch 
direkte Alkylierung von 2b hergestellt werden: Nach einer Vorreinigung des Roh- 
produktes an Kieselgel wird 3c  durch selektive Kristallisation aus Petrolather rein 
gewonnen. Eine teilweise Alkylierung von 2b an C (2) kann ausgeschaltet werden, 
wenn 2b zuerst in das Epoxid 7 iibergefuhrt wird, dessen (iffnung durch das 
C18-Alkoholat-Ion ausschliesslich am primaren C-Atom erfolgt [8]; die Herstellung 
des Epoxids erfordert allerdings eine Abtrennung von bei der Gewinnung des 
p-Toluolsulfonsaureesters 6 ebenfalls in geringer Menge entstehendem Diester 
durch Chromatographie. Die Herstellung des Epoxids 7 aus 6 verlauft problemlos. 
Uber das entsprechende Epoxid laisst sich auch die Benzylschutzgruppe am pri- 
maren C-Atom eines Diols einfuhren. 

37 
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4b 

b) Es ist aber auch moglich, 4‘b durch Konfigurationsumkehrung an C(2) in 
4b zu verwandeln, wie dies in Schema 4 dargestellt ist. 

Auch diese Methode liefert optisch reines 4b  (entgegen den Angaben in [6d]), 
sofern auf vollstandigen Umsatz bei allen Reaktionsschritten geachtet wird (vgl. 
Exper. Teil) [9]. 

Schliesslich ist 4b  auch zuganglich durch Herstellung des Antipoden von 2’a 
aus L-Serin, wie dies in Schema 5 dargestellt ist [lo] und durch Uberfuhrung von 
2a in 4b  analog der in Schema 3 fur die Uberfiihrung von 2’a in 4’b angegebenen 
Methode. 

Schema 4 

2.3. Einfuhrung der Phosphorylcholingruppierung und der Acetylgruppe an der 
C(3)- bzw. C (2)-Hydroxylgruppe der chiralen Glycerylderivate. In Schema 6 ist ein 
Syntheseweg dargestellt, der die Tritylgruppe und Benzylgruppe als Schutzgruppen 
(R2 und R’ in Schema I) verwendet [12]. Zur Einfuhrung der Phosphorylcholin- 
gruppierung wurde die direkte Umsetzung von 4c mit 1) Phosphoroxychlorid/ 
Triathylamin, 2) Cholin-p-toluolsulfonsaureester/Pyridin mit anschliessender Hy- 
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2 a  

drolyse des resultierenden Monochlorids gewahlt4), wobei l c  in einer Ausbeute 
von 65% (bez. auf 4c) erhalten wurde. Entfernung der Benzylschutzgruppe in lc 
durch Hydrogenolyse und Umsetzung der so erhaltenen Lyso-Verbindung l b  mit 
Acetanhydrid/Dimethylaminopyridin [24] ergab die Zielverbindung 1 a. 

In einer nach Fertigstellung unserer Arbeiten erschienenen Mitteilung [15] wurden ebenfalls die 
beiden oben envahnten Schutzgruppen verwendet, wobei die Uberfiihrung von 4c in lc unter Ver- 
wendung von 2-Bromathylphosphordichlorid unter anschliessendem Austausch der Bromidgruppe 
durch Trimethylamin nach der Methode von Hirt & Berchthold erfolgt [ 161. 

Eine Vereinfachung des Syntheseweges ergibt sich, wenn die bei der Umwand- 
lung von 2'a in 4b (Schema 3) oder aus 4'b durch Konfigurationsumkehrung 
(Route A, Schema 8) als Zwischenstufe auftretende Verbindung 3c eingesetzt wird, 

4, Dies entspricht der Methode von Baer & Kindler [ 131, wobei jedoch anstelle des dort venvendeten 
schwerloslichen Cholinjodids der gut losliche Cholin-p-toluolsulfonsaureester [ 141 eingesetzt wird. 
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Schema 7 

3c 3f 

r 

4a 

I 1 

l a  

wie dies in Schema 7 dargestellt ist. Da unter den milden Bedingungen der Hydro- 
genolyse zur Entfernung der Benzylschutzgruppe keine Acetylwanderung von der 
sekundaren zur primaren OH-Gruppe eintritt, kann aus 3c via Acetylierung (30, 
Hydrogenolyse (4 a) und anschliessender Einfuhrung der Phosphorylcholingrup- 
pierung in einer kurzen Reaktionsfolge die Zielmolekel l a  erhalten werden. 

Es ist demnach nicht notwendig, die Acetylgruppe erst in der SchluDstufe unter 
Austausch gegen eine Schutzgruppe einzufuhren. Da sich die Acetylgruppe durch 
Umesterung mit Methanol/Kaliumcarbonat leicht entfernen lasst ( l a  + lb), ist auf 
diesem Wege auch die {(Lyso-Verbindung)) gut zuganglich, aus der durch Ver- 
esterung PAF-Analoga erhalten werden konnen (vgl. Kup. 3). 

Die Synthese von l'a kann ebenfalls entweder nach der in Schema 6 darge- 
stellten Reaktionsfolge aus 4'b oder entsprechend Schema 7 aus 4'b erfolgen. 

2.4. Konfrolle von Struktur und optischer Reinheit der Verbindungen la  und I'a. Die Struktur und 
Konfiguration von Verbindung la, wie sie sich aus den verschiedenen Synthesewegen ergibt, wurde 
durch folgende Kontrollen bestatigt: Die aus optisch reinem D-Batylalkohol (4b, [.IF= - 2,26If- 0,03" 
(c= 10% in THF)) nach Schemn 6 hergestellte Verbindung la war sowohl nach analytischen Befunden 
(DC., Elementaranalyse) wie auch nach spektroskopischen Daten (IR., 'H-NMR.) identisch mit 
dem aus 3c entsprechend dem verkiirzten Weg nach Schema 7 erhaltenen Produkt. Der sehr niedrige 
Wert der optischen Drehung ([a#= - 0,4") erlaubt kaum einen Vergleich in Bezug auf optische 
Reinheit; die reduktive Spaltung von la  mit LiAIH4 lieferte jedoch wieder optisch reinen D-Batylalkohol 
zuriick. Die optische Reinheit der Verbindung 4a wurde durch Aufnahme des 'H-NMR.-Spektrums 
in Anwesenheit des Verschiehungsreagenzes E ~ ( h f c ) 3 ~ )  kontrolliert [ 171; das Spektruni von 4a-rar. 
zeigte eine Aufspaltung des Signals der Acetylgruppe in zwei Linien van ungefahr gleicher Intensitat 
(446 = 0,045) wahrend fur 4a keine Aufspaltung dieses Signals unter denselben Bedingungen nach- 
gewiesen werden konnte (Nachweisgrenze ca. 3%). Die zu 4a stellungsisomere Verbindung 3k 
[Schema 12), wie sie durch Wanderung der Acetylgruppe von der sekundaren zur primaren Hydroxyl- 
gruppe auftreten kann, ist sowohl diinnschichtchromatographisch wie  auch im 'H-NMR.-Spektrum 
gut von 4a zu unterscheiden und so die Isomerenfreiheit von 4a leicht zu kontrollieren [Dafen von 3k: 
ca. 3,6-4,l (m, l H ,  CH-OH); cu. 4,l-4,3 (m,  2H,  CH2-OAc); Daten von 4a: 5,03 ( m ,  l H ,  CH-OAc);  
3,84 (d, J = 4 , 2  H,  CH20H)I. 
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Dass wahrend der Einfuhrung der Phosphorylgruppierung keine Acetylwanderung eintrat, wurde 
sowohl durch die Identitat von nach Schema 6 und nach Schema 7 erhaltenem la, als durch Vergleich 
des ‘H-NMR.-Spektrum von l a  mit dem der stellungsisomeren Verbindung 25, bestatigt: Wahrend 
im ‘H-NMR.-Spektrum von l a  das H-C(2) eine chemische Verschiebung von 5,09 ppm zeigt, betragt 
diese Fur H-C(2) in 25 ca. 4,45 ppm; zudem sind in einer durch Mischen von la rnit 25 erhaltenen 
Probe im 270-MHz- oder 400-MHz-NMR.-Spektrum die Signale der Acetylgruppen als zwei sauber 
getrennte Linien erkennbar, entsprechend dem Anteil von l a  und 25 (46 -0,02 ppm; CDC13). 

Die fur l a  angefuhrten Kontrollen wurden ebenfalls fur die enantiomere Verbindung l’a durch- 
gefuhrt, wobei noch darauf hinzuweisen ist, dass die uberfiihrung von 2’a in 4‘b einerseits und in 4b 
andererseits (Schema 3) einen direkten Vergleich der einzelnen Zwischenstufen in der anschliessenden 
Urnwandlung von 4‘b in l’a und 4b in la  entsprechend Schema 6 erlaubt; dies stellt eine zusatzliche 
Kontrolle dar, da auf dem Weg von 2’a zu l’a keine Inversion der Konfiguration an C(2) auftritt. 

2.5. Weitere Zugange zu Zwischenstufe 3f ausgehend yon 4’b. In Schema 8 sind 
weitere Wege dargestellt, welche fur die Uberfuhrung von 4’b in 3f unter Einbezug 
einer Konfigurationsumkehr untersucht wurden. Die uber Tritylverbindung 3‘d 
laufende Route A gibt bei allen Stufen gute Ausbeuten und hat den grossen Vorzug, 
dass die einzelnen Zwischenverbindungen ohne chromatographische Vorreinigung 
durch Kristallisation gereinigt werden konnen. Die Umsetzung von 3‘d zu 3’g rnit 
Tosylchlorid geht trotz Anwesenheit der Tritylgruppe erstaunlich gut. Die Trityl- 
Schutzgruppe wird rnit Salzsaure in wasserigem Dioxan wieder abgespalten. (Eine 
Wanderung der Sulfongruppe an die primare Hydroxylgruppe wird dabei envar- 
tungsgemass nicht beobachtet). Die Behandlung des p-Toluolsulfonsaureesters 4’d 
mit 2 Mol Natrium-benzylalkoholat pro Mol p-Toluolsulfonsaureester fuhrt via 
Epoxid 10 unter Konfigurationsumkehrung an C (2) zu Hydroxyverbindung 3c, 
deren Acetylierung 3f liefert. Epoxid 10 kann aus 4‘d durch Behandlung rnit 
Kalium-t-butoxid gewonnen, als solches isoliert und anschliessend durch Behandeln 
rnit 1 Mol Natrium-benzylalkoholat pro Mol Epoxid in 3c ubergefiuhrt werden. 
Die uber 4’d laufende Route B erfordert in ihrer ersten Stufe die Abtrennung des 
bei der Tosylierung in geringem Anteil entstehenden Diester 8’, der jedoch nach 
der in Schema 4 angegebenen Reaktionsfolge in Verbindung 4b umgewandelt 
werden kann: 4b wird entsprechend Schema 6 in die Zielverbindung l a  uberge- 
fuhrt. Die Umsetzung des Monoesters 4’d mit Natrium-benzylalkoholat (2 Mol- 
Aquiv.) liefert via Epoxid 10’ die Benzylverbindung 3’c, die durch Umsetzung rnit 
Kaliumacetat unter Konfigurationsumkehr die Verbindung 3f liefert. Aus 3’c kann 
auch durch direkte Acetylierung zu 3’f nach Schema 7 die zu l a  enantiomere 
Verbindung l’a erhalten werden. Ein Vergleich der hier aufgezeigten Synthesewege 
zur Herstellung von l a  zeigt, dass fur die Herstellung grosserer Mengen von l a  
(PAF) ausgehend von 2’a der Weg via 4‘b nach Route A in Schema 8 und anschlies- 
send weiter nach Schema 7 als besonders geeignet erscheint (keine Chromato- 
graphie), wahrend fur die Herstellung kleinerer Mengen der Weg uber 2b nach 3c 
(Schema 3) und weiter nach Schema 7 wegen seiner Kurze attraktiv bleibt (vgl. 
Exper. Teil). 

2.6. Herstellung der racemischen Verbindungen. Die verschiedenen Synthesewege 
fur l a  und l’a wurden jeweils zunachst mit racemischem Material gepruft, so dass 
auch die entsprechenden Zwischenverbindungen als Racemate isoliert und charak- 
terisiert wurden. Fur die Herstellung grosserer Mengen von la-rac. wurde folgende 
Sequenz verwendet: 2a-rac. -+ 3a-rac. -+ 4b-rac. (Schema 3) + 4d-rac. -3c-rac. -+ 

3f-rac. (Schema 8) -+ 4a-rac. -+ la-rac. (Schema 7). 
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Weiterfuhrung 
entsprechend 
Schema 4 

I 1  

3f 

3. Synthese von Analogen des ‘Platelet Activating Factor’ ( la).  - 3.1. Austausch 
der Acetoxyfunktion an C (2). Durch Veresterung mit den entsprechenden Saure- 
anhydriden wurden aus der Hydroxylverbindung l b  die Ester Id und l e  herge- 
stellt (vgl. Schema 1 und Schema 6); die entsprechenden racemischen Verbindungen 
wurden auf demselben Weg gewonnen. Der Formylester If wurde aus der 
Hydroxyverbindung 3c erhalten, die zunachst durch Umsetzung mit Ameisensaure/ 
4-Dimethylaminopyridin in die Zwischenverbindung 3i umgewandelt wurde, die 
dann analog zu Schema 7 in If iibergefiihrt wurde. Ebenfalls aus 3 c  wurde der 
Methylather l g  erhalten, indem zunachst durch Umsetzung des mittels NaH 
hergestellten Anions von 3c mit Methyljodid die Verbindung 3j erhalten wurde, 
die nach Hydrogenolyse zu 4 e  analog zu Schema 7 in l g  umgewandelt wurde. 

3.2. Variation der Atherjiunktion an C(1). Da Analoga von l a  und la-rac. mit 
verschiedener Lange des gesattigten Alkylrestes der Atherfunktion an C (1) schon 
hergestelit und auf ihre physiologische Wirkung schon gepriift worden sind [2]  [ 181, 
beschrgnkten wir uns auf die Herstellung des C18-Esters (Ersatz der gesattigten 
C18-Atherketten durch eine gesattigte C18-Esterkette) in optisch-aktiver (11) wie 



HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 65, Fasc. 3 (1  982) - Nr. 100 1067 

11 13 

auch in racemischer Form (ll-rac.)6). Die Verbindung 11 wurde aus Diol 2b iiber 
die Zwischenstufen 12 und 13 nach Schema 9 erhalten; nach der gleichen Sequenz 
wurde aus 2b-rac. die racemische Verbindung 11-rac. hergestellt. 

3.3. Abwandlung der Phosphorylcholingruppierung an C (3). Die Umsetzung des 
Alkohols 4a mit Phosphoroxychlorid und Athanolamin (Schema 10) nach [20] ergab 
die Zwischenverbindung 14, welche sich durch Behandeln mit wasseriger Saure 
in 15 (86,5% bezogen auf 4a), das Athanolaminanalogon von la, uberfuhren liess. 
Durch N-Acetylierung wurde aus 15 das Acetamid 16 erhalten. 

3.4. Vertauschung der Substituenten am Glyceringeriist. - 3.4.1. Vertauschung 
von Atherfunktion und Acetoxygruppe. Ausgehend von Verbindung 2b (vgl. 

Schema I0  

LO-P-O/\JN-d-CH, 0 Q 
H 8 

16 

6 )  Die Herstellung von Analogen mit ungesattigter Atherkette wird in einer anschliessenden Mittei- 
lung beschrieben [ 191. 
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Schema 3) wurde nach der in Schema I 1  dargestellten Reaktionsfolge iiber die 
Verbindungen 17 und 18 die Zwischenverbindung 19 erhalten, welche durch 
1) Acetylierung, 2) Hydrierung, 3) Einfiihrung der Phosphorylcholingruppierung 
Verbindung 22 und durch Umkehrung der Reihenfolge dieser drei Reaktions- 
schritte die zu 22 enantiomere Verbindung 22' ergab. 

Schema I 1  

P +  
19 

r 0 - 8 C H 3  / \ ,-o-p+NICH3l3 

0- 

I 2o 
I 

rO&H, 
1 23 

roH 

3.4.2. Vertauschung von Acetoxygruppe und Phosphorylcholingruppierung 
(Schema 12). In Verbindung 4a, wie sie aus 3f durch Hydrierung rein erhalten 
wird, kann durch Behandlung mit Triathylamin bei 80" (12 Std.) die Acetylgruppe 
von der sekundaren praktisch vollstandig in die primare Stellung verschoben 
werden, ein Vorgang, der auch saurekatalysiert leicht ~tattfindet~), so dass 4a nicht 
an Kieselgel (auch wenn abgestumpft) chromatographiert werden darf. 

Diese leichte Verschiebung der Acetylgruppe kann dazu benutzt werden, um 
das Analogon 25 aus 4a iiber 3k herzustellen, wie dies in Schema 12 in der Se- 

') Die saurekatalysierte Wanderung scheint noch rascher zu verlaufen (verd. Salzsaure/Dioxan, 80", 
nach 30 Min. prakt. vollstandige Wanderung). 
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Schema I 2  
a ]  

25 
4a 3k 

1069 

25' 

quenz a) dargestellt ist. Zur Herstellung der enantiomeren Verbindung 25' wurde 
- entsprechend der Reaktionsfolge b in Schema 12 - ausgehend von 4'c (aus 4'b 
analog zu Schema 6 iiber die Zwischenstufe 3'd und 3'e via 26) die Verbindung 3% 
erhalten, deren Umsetzung mit Phosphorylchlorid und Cholin-p-toluolsulfonsaure- 
ester (vgl. Schema 7) die Verbindung 23'lieferte. 

3.4.3. Vertauschung von Atherfunktion und Phosphorykholingruppierung. Diese 
Vertauschung entspricht dem Ubergang von l a  in l'a, also von l a  in sein Enantio- 
mer, dessen Herstellung schon besprochen wurde. 

Die physiologischen Eigenschaften der hier beschriebenen Verbindungen wer- 
den anderswo besprochen werden; eine vorlaufige Mitteilung der Resultate ist 
bereits in [21] erfolgt. 

Wir danken unseren Kollegen der Physikalischen Abteilung fur GC.- und Mikroanalysen, fur 
die Bestimmung der optischen Drehungen sowie fur die Aufnahme und Interpretation der 1R.-, NMR.- 
und Massenspektren. 

Experimenteller Teil 

A llgemeine Bemeukungen. p-Toluolsulfonylchlorid sowie Triphenylmethylchlorid wurden aus Hexan 
umkristallisiert. Acetylchlorid wurde direkt vor der Verwendung uber N, N-Dimethylanilin destilliert. 
Tetrahydrofuran (THF), Toluol, Dichlormethan, Chloroform, F'yridin und Dimethylsulfoxid 
(DMSO) wurden vor Gebrauch uber Aluminiumoxid basisch (Woelm) der Aktivitat I filtriert; N ,  N -  
Dimethylformamid (DMF) wurde durch Aluminiumoxid neutral der Aktivitat I perkoliert. Als 
Petrolather wird die tiefsiedende Fraktion (Sdp. 40-70") gemeint. ctubliche Aufarbeitung,) bedeutet 
Neutralwaschen der organischen Phase mit gesattigter NaCl-Losung, Trocknen uber Natriumsulfat oder 
Calciumchlorid und Eindampfen im Wasserstrahlvakuum (i.V.) im Rotationsverdampfer (RV.). 
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Die Dunnschichtchromatogramme (DC.) wurden mittels Merck-Fertigplatten, Kieselgel 60 F 254 
(Schichtdicke 0,2S mm) durchgefuhrt und mit Jod (A), Molybdatophosphorsaure-Spruhreagens 
(Merck) (B), 50proz. Schwefelsaure (C), Chromsaure (D) oder mit einer 2proz. Kaliumpermanganat 
enthaltenden l0proz. Natriumcarbonat-Losung (E) entwickelt, gegebenenfalls unter Erwarmen. 
Phosphorhaltige Verbindungen wurden zudem mit crzinzadze-Reagenzw [22] sichtbar gernacht (Blau- 
farbung). Fur die Saulenchromatographie wurde Kieselgel 60 (70-230 mesh, Merck) verwendet; fur  
die Phospholipide wurde die ccrapid-chroniatography~ (231 an Kieselgel 60 (230-400 mesh, Merck) 
bei einem Druck von 0,5-0,7 bar angewendet. - 1R.-Spektren als Film (Flussigkeiten) oder in Kalium- 
bromid auf einem Beckman IR9-Apparat; Angaben in cm-'. - 'H-NMR.-Spektren wenn nicht anders 
vermerkt in CDC13 bei 60, 80, 90, 100 oder 270 MHz auf den Apparaten Varian A-60. A-60D, 
H A - I 0 0  sowie Bruker WP-80, HX-90/IS und HX-270.  Chemische Verschiebungen (Bereiche der 
Signalzentren) in ppm relativ zu Tetramethylsilan als internem Standard ( = 0  ppm); s= Singulett, 
d= Dublett, t= Triplett, qa = Quadruplett, m = Multiplett, br. = breites, undeutlich strukturiertes Signal, 
J =  Kopplungskonstante in Hz. Die spezifischen Drehungen [u] bei der Wellenlange 589 nm wurden 
bei 20,O" mit einem Polarimeter Perkin-Elmer 241 gemessen; der absolute Fehler des gemessenen 
Winkels betragt 0,003", bei kleinen Drehwerten ist die Fehlergrenze angegeben. 

1. Herstellung von 3-O-Benzyl-I, 2-rli-0-isopropyfiden-sn-giycerin (5'). Unter kraftigem Riihren 
wurden in 60 ml 3Oproz. NaOH-Losung (450 mmol) zunachst 7 g einer Gesamtmenge von 20 g 
(151 mmol) 1,2-Di-O-isopropyliden-sn-glycerin (2'a) (61, dann 7 ml einer Gesamtmenge von 20 rnl 
(165 mmol) frisch destilliertem Benzylchlorid eingetropft, in welcher 1,2 g Tributylbenzylammonium- 
chlorid als Phasentransferkatalysator gelost worden waren. Dann wurden nacheinander weitere 7 g 2'a 
und 7 ml ((Benzylchlorid9) zugetropft. Der anschliessenden Zugabe der Restmenge von 2'a folgte das 
Zutropfen des restlichen Benzylchlorids und durch weiteres Riihren wahrend 4 Std. bei 50" wurde voll- 
standiger Umsatz erreicht (DC.-Kontrolle, vide infra). Nach Abkuhlen auf RT. wurde die organische 
Phase abgetrennt und die Wasserphase 2mal mit j e  100 ml Toluol extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen wurden wie iiblich aufgearbeitet und der Eindampfungsruckstand iiber eine Yigreux-Kolonne 
destilliert: Als Hauptfraktion gingen bei 94"/0,3 Torr 31,6 g (94%) 5' als farblose Flussigkeit uber. 
[ n ] ~ =  +20,7" (in Substanz). - lH-NMR. (60 MHz): 1,38 und 1,43 (2s, 6 H, C(CH&); 3,25-4,50 
(m, 5 H,  2 H-C(1,3) und 1 H-C(2)); 4,63 (s, 2 H, benzyl. H); 7,40 (s, 5 H, arom. H). 

C13H1803 (222,28) Ber. C 70,24 H 8,16% Gef. C 70,47 H 8,41% 

DC. (Essigester, Sichtbarmachung: E unter Erwarmen): Rf (2'a) 0,35; Rf (5') 055 

2. 3-O-Benzyl.-sn-glycerin (2b). In einem mit einer Destillierbrucke versehenen Kolben wurden 
31,5 g (141 mmol) 5' zusammen mit 5 ml I N  HlS04 unter Riihren auf 90" erwarnit. Nach einigen 
Min. wurde die Mischung homogen, nach ca. 1 Std. war mehr als die Halfte der theoretischen Menge 
Aceton abdestilliert und nach ca. Istdg. Erwarmen i.RV. bei 40" i.V. war der Umsatz zu 2b voll- 
standig (DC.-Kontrolle). Nach Zugabe von 1 g NaHC03 wurde i.RV. bei 50" langsam eingeengt, 
dann mit 20 ml Athanol versetzt und filtriert. Das Filtrat wurde i.RV. eingedampft und der farblose 
olige Ruckstand fraktioniert destilliert, wobei als Hauptfraktion (127"/0,1 Torr) 23,5 g (91%) 2b als 
farblose, viskose Flussigkeit destillierten. [(LID= + 6,4" (in Substanz); [ ( L I D =  + 5,45" (c= 10, Benzol). - 
'H-NMR. (60 MHz): 2,77 (s, l H ,  prim. OH): 3,13 (d, l H ,  sek. OH); - 3,35-4,15 (m, 5 H, H-C(1,2,3)); 
4.53 (s, 2 H, benzyl. H); 7,35 (s, 5 H, arom. H). 

C10H14O3 (182.22) Ber. C 65,92 H 7,74% Gef. C 65,67 H 7,89% 

DC. (Essigester, Sichtbarmachung: E unter Erwarmen und UV.): Rf (5') 0,55; Rf (2b) 0,27 
3. Herstellung von 3-0-Benzyl-I-0-octadecyl-sn-glycerin (3c). - 3.1. Durch direkte Veratherung 

von 2b. Eine Losung von 10 g (55 mmol) (2b) in 250 ml trockenem Toluol wurde unter Feuchtigkeits- 
ausschluss mit 1,32 g NaH (1,65 g einer 80proz. Suspension in Mineralol) zunichst 1 Std. bei RT. 
geriihrt, dann 1 Std. unter Ruckfluss erhitzt, wobei eine viskose Masse entstand. Nach Zugabe einer 
Losung von 22,4 g p-Toluolsulfonsaure-octadecylester (55 mmol) in 100 ml DMF wurde 1 Std. bei 
80" geruhrt und nach Abkuhlen auf RT. filtriert. Das Filtrat wurde i.RV. weitgehend eingeengt und der 

8) Die portionsweise Zugabe der Reaktanden erhalt die gute Riihrbarkeit des Gemisches 
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Riickstand rnit Toluol aufgearbeitet. Das so erhaltene Rohprodukt wurde an 200 g Kieselgel 60 rnit 
Petrolather/Ather 2: 1 chromatographiert und nach nochmaliger Auftrennung von Mischfraktionen 
folgende Produktverteilung erhalten (Reihenfolge der Eluierung): 6,9 g 3-0-Benzyl- 1,2-di-O-octadecyl- 
sn-glycerin, etwas p-Toluolsulfonsaure-octadecylester, 9,l g 3-0-Benzyl-1-0-octadecyl-sn-glycerin (3c) 
(21 mmol, 38,1%) und 4 g 3-0-Benzyl-2-0-octadecyl-sn-glycerin. Verbindung 3c kann aus Petrolather 
kristallisiert werden; auch aus Mischfraktionen von 3c mit der entsprechenden 2-Octadecylverbindung 
kann 3c rein kristallisiert werden, sofern nicht mehr als 20% des 2-Isomers im Gemisch vorliegen. 
Smp. 41-42" (Petrolather), [ a ] ~ =  + 1,63f0,02" (c=  10, Benzol). - IR.: 3460 (OH); 1610-1499 
(Aromat); 1105 (Ather und Alkohol-11); 736, 700 (monosubst. Benzol). - 'H-NMR. (80 MHz): 0,93 
(br. t, 3 H, CH3); 1,37 (s, ca. 32 H, CH3(CH2)16); 2,43 (s, l H ,  CHOH); 3,15-3,75 (m, 6 H, 3 OCH2); 
4,03 (m, 1 H, CHOH); 4,60 (s, 2 H, benzyl. H); 7,39 (s, 5 H, arom. H). 

CzsHso03 (434,71) Ber. C 77,36 H 11,59% Gef. C 77,72 H 11,85% 

DC. (Hexan/Ather 1 : 1): Rf (3c) 0,25; Rf (3-0-Benzyl- 1,2-di-O-octadecyl-sn-glycerin) 0,8; 
Rf (3-0-Benzyl-2-0-octadecyl-sn-glycerin) 0,20. 

3.2. Durch Veriltherung via 6 und 7. - 3.2.1. Herstellung von 3-0-Benzyl-I-0-p-toluolsulfonyl-sn- 
glycerin (6).  Eine Losung von 5,56 g (30 mmol) 3-0-Benzyl-sn-glycerin (Zb) in 80 ml trockenem und 
athanolfreiem CHC13 wurde mit 12 ml Pyridin (ca. Sfache stochiometrische Menge) und anschliessend 
6,3 g (33 mmol) p-Toluolsulfonylchlorid versetzt und das Gemisch iiber Nacht bei RT. unter Feuchtig- 
keitsausschluss (CaClz-Rohr) stehengelassen. Das nach iiblicher Aufarbeitung erhaltene Rohprodukt 
wurde an Kieselgel mit BenzoUEssigester 1 : 1 chromatographiert und dabei nach Abtrennung von 
etwas Diester und Ausgangsmatenal 6,5 g (64,5%) 6 als farblose Flussigkeit erhalten. [a]D= +6,64" 
(c=IO, Benzol). - 1R.: 3528 (OH); 1597, 1495 (Aromat); 1360, 1193, 1181 (SO2); 1101 (Ather und 
Athanol-11); 991,941 (S-0-C); 839,819 @-disubst. Benzol); 745,701 (monosubst. Benzol). - 'H-NMR. 
(80 MHz): 2,44 (s, 3 H, CH3); 2,44 (br., 1 H, OH); 3,50 (d, J = 5 ,  2 H, CH2-OCH2Ph); ca. 4,05 
(m, 3 H,  H-C(1,2)); 4,50 (dxd ,  J,,,.=5,5, benzyl. H); 7,3 (s, 5 H, CH2CsH5); 7,30 und 7,79 (4 H, 

C17H2005S (336,40) Ber. C 60,70 H 5,99% Gef. C 60,87 H 6,09% 

CH3C6H4S02). 

DC. (BenzoVEssigester 1: 1, Sichtbarmachung: C/D): Rf (6) 0,35; Rf (2b) 0,l 

3.2.2. Herstellung yon (R)-l-(Benzyloxy)-2,3-epoxypropan (7). Zu einer Losung von 5,85 g (17,4 
mmol) 6 in 20 ml trockenem THF wurden unter Ruhren und unter Feuchtigkeitsausschluss 2,15 g 
r-BuOK gegeben und die erhaltene Suspension 20 Min. bei RT. weitergeriihrt (DC.-Kontrolle zeigte 
vollstandigen Umsatz an). Die Suspension wurde iiber Hyfo filtriert, das Filtrat i. RV. eingedampft 
und der Riickstand im Kragenkolben bei -54"/0,04 Torr destilliert, wobei 2 g (70%) 7 als farblose 
Flussigkeit erhalten wurden; [ a ] ~ =  -S,35" (c=5, Benzol). - IR.: 1606, 1589, 1497 (Aromat); 1102 
(Ather); 861, 853 (Epoxid); 743, 701 (monosubst. Benzol). - 'H-NMR. (80 MHz): 2,60 und 2,62 bzw. 
2,77 und 2.82 (2xAB-Teil eines ABC-Systems; J , 4 ~ = 5 ;  J , 4 c = J s ~ = 3 ;  2 H-C(3)); 3,09 (m, C-Teil 
des ABC-Systems, H-C(2)); 3,43 und 3,52 bzw. 3,72 und 3,77 (2xDE-Teil eines DEC-Systems; 
J D E =  6 , s ;  J , o ~ = ~ ,  2 H,  2 H-C(1)); 4,60 mil 2 sehr schwachen Seitenbanden (AB-System, J A B =  12, 
2 H, benzyl. H); 7,33 (m, 5 H, arom. H). 

C1a1202 (164,20) Ber. C 73,lS H 7,37% Gef. C 72,71 H 7,47% 

DC. (Hexan/Ather 1: 1, Sichtbarmachung: E unter Erwarmen und UV.): Rf (7) 0,35; Rf (6) 0,l .  

3.2.3. Ubefuhrung von Epoxid 7 in 3-0-Benzyl-I-0-octadecyl-sn-glycerin (3c). Zu einer Losung 
von 3,3 g (12,15 mmol) Stearylalkohol in 50 ml DMF wurden unter Riihren 292 mg (12,12 mmol) 
NaH (360 mg einer 8Oproz. Losung in Mineralol) gegeben und das Gemisch 1 Std. unte; Feuchtigkeits- 
ausschluss auf 80" erhitzt (bis zur Beendigung der Hz-Entwicklung). Dann wurden 2 g (12,2 mmol) 7 
zugegeben und weitere 2 Std. bei 80" geriihrt. Nach Abkiihlen auf RT. wurden unter Ruhren 5 ml 
Wasser zugefiigt und die Hauptmenge DMF i.RV. entfernt. Das nach iiblicher Aufarbeitung rnit 
Ather erhaltene Rohprodukt enthielt neben 3c noch Stearylalkohol und wurde an 350 g Kieselgel 
rnit CHlClz/Ather 4: 1 chromatographiert. Es resultierten 2,45 g (46,5%) reines 3c (nach DC., [ a ] ~ ,  
IR. und NMR. mit der unter 3.1 beschriebenen Verbindung identisch). DC. (CHZCldAther 4: I ) :  
Rf(3c) 0,45; Rf (Stearylalkohol) 0,30. 
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4. Herstellung von 1 -0-Octadecyl-sn-glycerin (4b, D-Batylalkohol). Eine Losung von 1,72 g (5,O 
mmol) 3c in 20 ml THF wurde rnit H2 iiber 100 mg 5proz. Pd/C bei Normaldruck behandelt. Die Hz- 
Aufnahme war nach ca. 15 Min. beendet. Nach Abfiltrieren des Katalysators iiber HyJo wurde i.RV. 
eingedampft und der DC.-reine Ruckstand aus Aceton kristallisiert: glanzende Blattchen, Smp. 71-72", 
[(LID= -2,41" (c=7,0, THF). - IR.: 3408, 3334 (OH); 1129 (Ather); 1086, 1054, 1043 (Alkohol-11); 
724 (aliph. Kette). - IH-NMR. (80 MHz): 0.90 (br. t, 3 H, CH3); 1,30 (br.s, -32 H, (CH2)16CH3); 

C 2 2 H d 3  (344,581 Ber. C 73,20 H 12,87% Gef. C 73,06 H 12,96% 

2,31 (s ,  2 H, 2 OH); -3,25-4,12 (WI ,  7 H, CIY-O-CH~CH(OH)CH~OH). 

DC. (Hexan/Ather 1 : I ,  Sichtbarmachung: C/D): Rf (3c) 0,3; Rf (4b) 0,05. 

5. Herstellung von 1.2-Di-O-isopropyliden-3-0-octadecyl-sn-glycerin (3'a). In einem rnit Riihrer, 
Tropftrichter (mit CaClz-Rohr) und Gaseinleitungsrohr versehenen 1-1-Kolben wurden 4 g einer 
8Oproz. Losung von NaH in Mineral01 vorgelegt und unter Ar-Begasung 2mal mit je 50 ml Petrolather 
gewaschen, wobei 2,8 g (122 mmol) mineralolfreies NaH erhalten wurden. Nach Zugabe von 400 ml 
trockenem DMF wurden unter Ruhren 13,2 g (100 mmol) 1,2-Di-O-isopropyliden-sn-glycerin (2%) 
innerhalb ca. 30 Min. zugetropft, wobei leichte Erwarmung und allmahliche Verfestigung des 
Kolbeninhaltes eintraten; durch Erwarmen auf 50" wurde die Umsetzung vervollstandigt (ca. 30 Min.). 
Nach Abkuhlen auf RT. wurde der Kolbeninhalt rnit einem Spate1 grob zerkleinert, mit einer Losung 
von 42,5 g (100 mmol) p-Toluolsulfonsaure-octadecylester in 100 ml trockenem DMF versetzt und 
durch Riihren bei 50" in Losung gebracht. Die Losung wurde noch 2 Std. bei 50" geriihrt, dann i.V. 
eingedampft (60-65" Badtemp.), der Ruckstand anschliessend in 500 ml Toluol aufgenommen und 
unlosliches Salz (NaOTs) iiber Hypo abfiltriert. Das Filtrat wurde i.RV. eingedampft und das ver- 
bliebene hellbraune Rohprodukt iiber 200 g Kieselgel (70-230 mesh) mit CHzCIz/Ather 2: 1 perkoliert; 
es resultierten 33,4 g ( -  87%) 3'a als weitgehend reine Verbindung. Smp. 32,5-33" (aus Petrolather). 
[ a ] ~ =  +8,1" (C=20, CHC13). 

C24H4803 (384,65) Ber. C 74,94 H 12,58% Gef. C 74,99 H 12,51% 

DC. (Benzol/Essigester 4: 1, Sichtbarmachung: C/D): Rf (2'a) 0,l; Rf (3'a) 0,55 

6. Herstellung von 3-0-Octadecyl-sn-glycerin (4'b. L-Batylalkohol). Eine Losung von 33,5 g 
(87,2 mmol) 3'a (aus einer dem vorangehend beschriebenen Ansatz analogen Reaktion) in 300 ml 
Dioxan wurde rnit 1 ml 1~ HCl versetzt, dann 1 Std. unter Riickfluss erhitzt und schliesslich vorsichtig 
i.V. eingedampft; durch Zugabe von 150 ml Athanol und Wiedereindampfen wurden noch Spuren 
von Wasser entfernt. Der Ruckstand (neutral) wurde aus 300 ml Aceton bei 0" kristallisiert, die 
Kristalle (weissglanzende Blattchen) 2mal mit je 100 ml kaltem (ca. - 10") Aceton gewaschen und 
i.HV. bei RT. getrocknet: 24,5 g (81,5%) 4'b, Smp. 71-72", +2,26i0,03" (c= 10, THF), 
[IX]D= +2,36?0.04" ( ~ = 7 ,  THF), [ u ] ~ =  +2,28+0.08" (c=3,5, THF). Die in THF gemessenen spezifi- 
schen Drehungen fur 4'b sind weitgehend konzentration~unabhangig~). Verbindung 4'b ist vom 
Enantiomer 4b (siehe Kap. 4 )  im DC., IR. und NMR. nicht unterscheidbar. 

C2lH4403 (344,58) Ber. C 73,20 H 12,87% Gef. C 73,20 H 12,80% 

7. Herstellung von 3-O-Octadecyl-l,2-di-O-p-toluolsu~onyl-sn-glycerin (8'). Zu einer Losung von 
6,89 g (20 mmol) L-Batylalkohol (4'b) in 150 ml trockenem CH2C12 wurden 14,5 ml Pyridin und 
anschliessend unter gutem Ruhren 7,8 g (41 mmol) p-Toluolsulfonylchlorid gegeben. Die Losung 
wurde iiber Nacht unter Feuchtigkeitsausschluss und unter Ruckfluss envarmt (- 50'). Nach der 
DC.-Kontrolle auf vollstandigen Umsatz wurde das Gemisch mit Wasser versetzt, die organische 
Phase abgetrennt und in ublicher Weise aufgearbeitet. Das erhaltene Rohprodukt wurde an Kieselgel 
(70-230 mesh) rnit Hexan/Ather 1:l  chromatographiert und ergab 10,2 g (78%) 8 ,  Smp. 28-29", 
[tL]D=+1,27?0,03" (c=10, Benzol). - IR.: 1602, 1499 (Aromat); 1375, 1196, 1186 (SO2); 1925, 1102 
(Ather); 819 @-disubstituiertes Benzol). - 'H-NMR. (80 MHz): 0,90 (br. t. 3 H, (CH2)1&H3); 1,27 

9, Die fur 4 b  in der Literatur angegebenen u-Werte (in CHCI,) sind nach unseren Erfahrungen nicht 
zuverlassig: Sie zeigen starke Schwankungen je  nach der Qualitat des verwendeten CHC13 (athanol- 
rrei oder nicht) und sind stark konzentrationsabhangig. Die spez. Drehung fur 4'b hat in THF 
und in CHCl3 sogar entgesetztes Vorzeichen. Dasselbe gilt fur 4b. 
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(br. s, - 32 H, (Cff2)]&H3); 2,46 (s, 6 H, 2 CH3-Ar.); 3,31 (2, J =  6, 2 H, CH~O-CHZCH~);  3,54 
(m, 2 H, 2 H-C(3)); 4,15 (m, 2 H, 2 H-C(1)); 4,69 (m, 1 H, H-C(2)); 7,35 und 7,76 ( -  8 H, arom. H). 

C35H5607S2 (652,95) Ber. C 64,38 H 8,65% Gef. C 64,37 H 8,81% 

DC. (HexadAther 1:1, Sichtbarmachung: C/D oder UV.): Rf (8) 0,35; Rf (4'd) 0,15 (vgl. Kup. 4) ;  
Rf (4b)  0,05. 

8. Herstellung von I-0-Octadecyl-sn-glycerin (4b, D-Batylalkohol). - 8.1. Herstellung von 2,3-Di-O- 
ucetyl-1-0-octadecyl-sn-glycerin (9) (aus 8 durch Konfigurationsumkehrung an C(2)). Die Losung von 
8,35 g (12,8 mmol) 8' in 30 ml DMSO wurde 30 Min. mit 5,l g (0,052 Formelgewichte) Kalium- 
acetat auf 140" unter Argon erhitzt, nach Abkiihlung auf Eis gegossen und mit Ather extrahiert. 
Nach iiblicher Aufarbeitung wurde das Rohprodukt an 200 g Kieselgel (70-230 mesh) rnit Hexan/ 
Ather 1: 1 chromatographiert und aus Petrolather kristallisiert: 4,45 g (81,5%) 9 als farblose Kristalle, 
Smp. 41-42" (aus Hexan). [U]D= -7,67" (c= 12,4, CHC13 (Nach [9]: [ a ] ~ =  -7,6" (c= 12,6, CHC13). - 
IR.: 3431 (OH; H20 gebunden); 1748 (Ester-CO); 1372 (CH3 von CH3COO); 1252, 1224 (Ester); 
1129 (Ather). - 'H-NMR. (80 MHz): 0,9 (br. t ,  3 H, (CH2)l6CH3); 1,30 (br. s, - 32 H, (CH2)16CH3); 
2,07 und 2,lO (2s, 6 H, 2 COOCH3); 3,45 (t, J =  6, 2 H, OCH2CH2); 3,56 (d, J =  5,5, 2 H, 2 H-C(1)); 
-4,O-4,55 (m, 2 H, 2 H-C(3)); - 5-5,4 (m, 1 H, H-C(2)). 

C25Hd805 (428,65) Ber. C 70,05 H 11,29% Gef. C 70,31 H 11,35% 
DC. (Hexan/Ather 1 : I ) :  Rf (8) 0,35; Rf (9) 0,40. 
8.2. Obe@hrung von 9 in I-0-Octadecyl-sn-g[ycerin (4b). Die Losung von 4,45 g (10,4 mmol) 9 

in 40 ml Methanol wurde rnit einer Losung von 2,25 g KOH (0,040 Formelgewichte) in 5 ml Wasser 
versetzt und 30 Min. unter Riickfluss erhitzt. Nach weitgehendem Eindampfen wurde der Ruckstand 
mit CH2C12 extrahiert und das Produkt nach ublicher Aufarbeitung aus Aceton kristallisiert (vgl. 
Kap. 4 ) ;  es resultierten 2,45 g (68,5%) 4b, Smp. 71-72", 

Das so erhaltene Produkt envies sich in allen Belangen, einschliesslich der optischen Drehung, 
als mit dem in Kap. 4 durch Debenzylierung von 3c erhaltenen Produkt identisch. 

9. Herstellung von I -0-Octadecyl-3-0-trityl-sn-gl~~cerin (3d). Eine Losung von 6,5 g (18,s mmol) 4b 
und 5,23 g (18,5 mmol) Ph3CCI in 65 ml trockenem Pyridin wurde unter Feuchtigkeitsausschluss 
3 Tage bei RT. stehengelassen, dann rnit 5 ml Wasser und 5 g NaHC03 versetzt und i.RV. weitgehend 
eingeengt. Der Ruckstand wurde in Toluol aufgenommen, die Losung filtriert, durch eine Schicht 
Na2S04 perkoliert und i.RV. wieder eingedampft. Das so erhaltene Rohprodukt wurde an 100 g 
Kieselgel mit WtheriPyridin 99: 1 chromatographiert und aus Petrolather umkristallisiert: 7,6 g (68,7%) 
3d als farblose Kristalle, Smp. 59,5-60,5", ["ID= +4,72f0.06" (c=5, Benzol). - IR.: 3572, 3490 (OH); 
1603, 1496 (Aromat); 1097, 1080 (Ather); 766. 705 (monosubst. Benzol). - 'H-NMR. (80 MHz): 
0,9 (br. t ,  3 H, (CH*)]&H,); 1,30 (s, -32 H, (( ' // .), , ,CH3); 2,25 (s, IH ,  OH); 3,22 (d, J = 5 ,  2 H, 
2 H-C(I oder 3)); 3,45 (t, J =  5, 2 H, OCH~(CH~) I , , ) :  3.50 (d, 2 H, 2 H-C(3 oder 1)); 3,92 (m, IH,  
H-C(2)); 7,35 (m, 15 H, 3 C6H5). 

C4oH5803 (586,90) Ber. C 81,86 H 9,96% Gef. C 81,50 H 10,0% 

DC. (Benzol/Ather l : l ) :  Rf (3d) 0,6; Rf (4b) 0,03; DC. (Toluol/Essigester 98:2): Rf (3d) 0,15; 
Rf (4b) 0; Rf (Tritanol) 0,3. 

10. Herstellung von 3-0-Octadecyl-I-0-trityl-sn-glycerin (3'd). Aus 15 g (49 mmol) 4'b wurden 
nach dem in Kup. 9 beschriebenen Verfahren 20,7 g (81%) 3'd rein erhalten, die im DC., IR., NMR. 
und in der Elementaranalyse vom Enantiomer 3d nicht zu unterscheiden war. [a]D= -4,78+0,06" 
(c= 5, Benzol). 

11. Herstellung von 2-0-Benzyl-I-0-octadecyl-3-0-trityl-sn-glycerin (3e). Eine Losung von 7,3 g 
(12.4 mmol) 3d in 60 ml trockenem DMF wurde unter Riihren und Feuchtigkeitsausschluss mit 370 mg 
(0,0155 Formelgewichte) NaH versetzt und zunachst bei RT., dann 1 Std. bei 80" (bis zur Beendigung 
der Wasserstoffentwicklung) weitergeriihrt. Anschliessend wurden bei RT. 3,5 ml (7,9 g, 55 mmol) 
Benzylchlorid unter Ruhren zupipettiert, das Gemisch noch 1 Std. bei 80" geriihrt (DC.-Kontrolle zeigte 
vollstandigen Umsatz) und schliesslich i. RV. eingedampft. Der Ruckstand wurde mit Toluol extrahiert 
und die filtrierte Toluollosung in iiblicher Weise aufgearbeitet. Durch Chromatographieren des dabei 
gewonnenen Rohproduktes an Kieselgel rnit ToluoVPyridin 99,5: 0,s wurden 8,3 g (98,6%) 3e als 
farblose, viskose Fliissigkeit erhalten. [ a ] ~ =  +7,30k0,06" (c=5, Benzol). - IR.: 1602, 1495 (Aromat); 
1120, I095 (Ather); 766, 756, 707 (monosubst. Benzol). - IH-NMR. (80 MHz): 0,9 (br. t, 3 H, 
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( C H Z ) ~ ~ C H ~ ) ;  1,30 (s, ca. 32 H, (CHz)l&H3); ca. 3,l-3,95 (m, ca. 7H,  3 OCHz und 1 H-C(2)); 4,58 
und 4,68 ( d x  d, J A B =  8 , 2  H, benzyl. H); 7,3 (m, arom. H). 

C47H6403 (677,03) Ber. C 83,38 H 933% Gef. C 83,29 H 9,69% 

DC. (Benzol/Essigester 95: 5 ) :  Rf (3e) 0,65; Rf (3d) 0,45. 
12. Herstellung von 2-O-Benzyl-3-O-octadecyl-l-O-trityl-sn-glycerin (3'e). Die zu der in Kup. I 1  

beschriebenen Reaktion analog durchgefiihrte Umsetzung lieferte die zu 3e enantiomere Verbindung 
Ye, die im DC., IR., NMR. und in der Elementaranalyse von Verbindung 3e nicht zu unterscheiden 
war. [ a ] g =  - 7,lO (c= 5 ,  Benzol). 

13. Herstellung von 2-O-Benzyl-I-O-octudecyl-sn-g[ycerin (4c). Eine Losung von 8,l g (12,l mmol) 
3e in 80 ml Dioxan wurde nach Zugabe von 5 ml I N  HCI 90 Min. auf 90" erhitzt (DC.-Kontrolle 
zeigte vollstandigen Umsatz). Die Losung wurde dann mit NaHCO3 neutralisiert, i.RV. eingedampft 
und der Riickstand in Toluol aufgenommen. Die Toluolphase wurde filtriert und dann an Kieselgel 
mit Toluol chromatographiert, wobei lediglich Triphenylrnethanol eluiert wurde. Anschliessende 
Eluierung mit Toluol/Ather 1:l  lieferte 4,6 g (88%) 4c, Smp. 28-30", [ a ] ~ =  -8,76+0,06" ( c = 5 ,  
Benzol). - TR.: 3444 (OH); 1500 (Aromat); 1124, 1068 (Ather, Alkohol-11); 740, 700 (monosubst. 
Benzol). - 'H-NMR. (80 MHz): 0,9 (br. t, 3 H, (CHZ)~&H~) ;  1,30 (s, ca. 32 H, (CH&CH3); 2,07 
(s, 1 H, OH); z 3.25-3,95 (m, -7 H, 3 OCH2 und 1 H-C(2)); 4,67 und 4,76 ( d x  d, J A B =  12, 2 H, 
benzyl. H);  7,37 (s, 5 H, arom. H). 

Cz~H50O3 (434,71) Ber. C 77,37 H 11,59% Gef. C 77,09 H 11,59% 

DC. (Benzol/Essigester 95: 5 ) :  Rf (3e) 0,65; Rf (4c) 0.12; Rf (Tritanol) 0,45. 
14. Herstellung von 2-0-Benzyl-3-0-ociadecyl-sn-glycerin (4c) .  Aus 3'e analog zu der Herstellung 

von 4c aus 3e (s. Kap. 13). Die Verbindung war im DC., IR., NMR. und in der Elementaranalyse 
von der enantiomeren Verbindung 4c nicht unterscheidbar. [ a ] ~ =  + 8,7" (c= 5 ,  Benzol). 

15. Herstellung von 3-0-Octadecyl-2-O-p-toluolsuEfonyl-3-O-trityl-sn-glycerin (3'g). Die Losung 
von 3 g (5 mmol) 3'd in 10 rnl athanolfreiem CHC13/Pyridin 1:l wurde nach Zugabe von 1,4 g 
(7,6 mmol) p-Toluolsulfonylchlorid iiber Nacht bei RT. unter Feuchtigkeitsausschluss stehengelassen. 
Nach Aufarbeitung des Gemisches analog zu Kap. 3.2.1 und anschliessender Chromatographie an 
Kieselgel mit Ather/Pyridin 99:l wurden 3,75 g (99%) 3'g als wachsartige Substanz erhalten, Smp. 
47-49", [ a ]g=  - 1.50+0,06" (c=5, Benzol). - IR.: 1599, 1491 (Arornat); 1369, 1193, 1182 (SOz); 
1124, 1102 (Ather); 816 (p-disubst. Benzol); 765, 747, 707 (monosubst. Benzol). - 'H-NMR. (80 MHz): 
0 9  (t, 3 H,  (CHz)&H3); 1,30 (br. s, =32 H, (CH2)16CH3); 2,41 (s, 3 H, CH3-Ar.); 3,30 (t, J = 6 ,  
2 H, OCHz(CHz)16); 3,31 (d, J - 5 ,  2 H, 2 H-C(I oder 3)); 3,61 (d, J -  5, 2 H, 2 H-C(3 oder I)); 
4,69 (m, 1 H, H-C(2)); 7,30 (s, 15 H, 3 C6H.j); 7,3 und 7,81 (4 H,p-disubst. Arom.). 

C47H6405S (741,OX) Ber. C 76.17 H 8,71% Gef. C 76,15 H 8,79% 

DC. (Toluol/Essigester 98: 2): Rf (3'g) 0,40; Rf (3'd) 0,lO. 
16. Herstellung von 3-0-Octadecyl-2-0-p-toluolsuEfonyl-sn-glycerin (4'd). Eine Losung von 3 g 

(4,O mrnol) 3'g in 10 ml Dioxan wurde nach Zugabe von 10 ml 1~ HCI 1 Std. unter Riickfluss erhitzt, 
dann nach Abkiihlen, mit 1,s g NaHC03 neutralisiert und i.RV. eingedampft. Der Riickstand 
wurde mit Ather extrahiert, die Atherphase filtriert, iiber Na2S04 getrocknet und i.RV. eingedampft. 
Der Riickstand wurde mit Petrolather behandelt, wobei der grosste Teil des in der Reaktion abge- 
spaltenen Tritanols ungelost zuriick blieb. Die Petrolatherphase wurde eingedampft und das Produkt 
an Kieselgel chromatographiert: Mit PetrolLtherlAther 4 :  1 wurde das restliche Tritanol und mit 
Ather 4 d  eluiert. Nach Eindampfen des Athereluates wurde das Produkt aus Hexan kristallisiert: 
es resultierten 2,5 g (81,5%) 4 d  als wachsartiges Material. Smp. 40-41" (aus Hexan); [a]D= + 1,88 
i0,06" (c=5, Benzol). - IR.: 3568 (OH); 1601, 1500, 1485 (Aromat); 1365, 1183 (SO2); 1127, 1103 
(Ather); 1064, 1025 (Alkohol-11); 820 @-disubst. Benzol). - 'H-NMR. (80 MHz): 0,9 (t, 3 H, 
( C H Z ) ~ ~ C H ~ ) ;  1,30 (br. s, cu. 32 H, (CHz),&H3); 2,06 (s, IH, OH); 2.46 (s, 3 H, CH3-Ar.); 3,34 
(t, J =  6,5, 2 H. OCH2(CH2)16); 339 (d, J -  5. 2 H, 2 H-C(1 oder 3)); 3,79 (d, J -  5 ,  2 H, 2 H-C(3 
oder 1)); 4,62 (m, 1 H, H-C(2)); 7,35 und 7,83 (4 H,  p-disubst. Aromat). 

Cz~H5005S (498,76) Ber. C 67,43 H 10,11% Gef. C 67,34 H 9,78% 

DC. (HexanIAther 1: 1): Rf (4'd) 0,15; Rf (3'g) 0,65; Rf (Tritanol) 0,SO. 
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17. ( S ) - l ,  2-Epoxy-3-(octadecyloxy~propan (10). Die Umsetzung von Tosylat 4'd zu Epoxid 10 wurde 
mit t-BuOK in THF nach den Angaben im Kap. 3.2.2 fur die Uberfuhrung von 6 in 7 durchgefuhrt. 
Das Produkt wurde aus Hexan kristallisiert, Smp. 41-42", [ a ] ~ =  +9,00 (c=5, Benzol). - IR.: 1126 
(Ather); 858 (Epoxid); 718 (Alkylkette). - 'H-NMR. (80 MHz): 0,9 (t, 3 H, (CH2)&H3); 1,30 (br. s, 
~ 3 2  H, ( C H Z ) ~ ~ C H ~ ) ;  2,55 und 2,583 bzw. 2,73 und 2,78 (2xAB-Teil eines ABC-Systems;  JAB=^. 
J ~ c = J ~ c = 2 , 5 ,  2 H ,  2H-C(1)); 3,11 (m, IH ,  C-Teil des ABC-Systems, H-C(2)); 3,33 und 3,41 
bzw. 3,65 und 3,68 (2xDE-Teil eines DEC-Systems; JDE= 10, J ~ c = J ~ c = 2 , 5 ,  2 H,  2 H-C(3)); 
3,45 (1, J =  6, 2 H, OCff2(CH2)16). 

DC. (HexadAther 1: 1): Rf (10) 0,50; Rf (4'd) 0,15. 

Die uberfiihrung von Epoxid 10 in die Benzylverbindung 3c durch Umsetzung mit C6HsCH2ONa 
wurde in Analogie zu der unter Kap. 3.2.3 beschriebenen Reaktion (Umsetzung von Epoxid 7 mit 
Natrium-Stearylalkoholat) durchgefiihrt. Das auf diesem Weg erhaltene Material envies sich in allen 
Vergleichen (DC., IR., NMR., Elementaranalyse, wie auch in Bezug auf die optische Drehung) als 
mit der unter Kap. 3.2.3 erhaltenen Substanz identisch. Die Umwandlung von 4 d  in 3c kann auch 
durch direkte Umsetzung mit 2 Mol-Aquiv. C6HsCH20Na geschehen, ohne Isolierung von 10 als 
Zwischenstufe. 

18. Herstellung von 3-0-Octadecyl-1-0-p-toluolsulfonyl-sn-glycerin (3'1). Zu einer Losung von 11 g 
(31,9 mmol) 4'b und 12 ml Pyridin (148 mmol) in 200 ml CHzClz wurden 6,4 gp-Toluolsulfonylchlorid 
(33,6 mmol) gegeben und die Mischung 48 Std. unter Feuchtigkeitsausschluss bei RT. stehengelassen. 
Nach der Zugabe von Eiswasser wurde die organische Phase in iiblicher Weise aufgearbeitet. Das 
Rohprodukt wurde mit Ather durch Kieselgel perkoliert (Entfernung von restlichem Pyridin) und 
nach Entfernen des k h e r s  zunachst aus Aceton (Abtrennung von etwas 4b) und dann aus Hexan 
(ca. 15proz. Losung) kristallisiert; es resultierten 11,3 g (71%) 3'1 als farblose Kristalle, Smp. 68-69", 
[ a ] ~ =  + 5,75" (c= 5, Benzol). (Die Hexanmutterlauge enthalt etwas 8'). - IR.: 3600 (OH); 1360, 
1182 (S02); 1130, 1102 (Ather und Alkohol-11); 846, 821 @-disubst. Benzol). - 'H-NMR. (80 MHz): 
0,9 (br. f, 3 H, ( C H ~ ) I ~ C H ~ ) ;  1,29 (br. s, 32 H, (CH2)16CH3); 2,45 (s, 1 H, OH); 2.45 (s, 3 H, H3C-Ar.); 
3,40 (t,  J=7,  2 H, CH2(CH2)16CH3); 3,44 (d, J=5,  2 H, 2 H-C(3)); 4,04 (m, 3 H, 2 H-C(2) und 
1 H-C(2)); 7,30 und 7,80 (4 H,p-disubst. Aromat). 

CzsH5005S (498,76) Ber. C 67,43 H 10,l I %  Gef. C 67,32 H 10,04% 

DC. (HexadAther 1 : I ,  Sichtbarmachung: UV.): Rf (3'1) 0,15; Rf (8') 0,35; Rf (4'b) 0,05. 
19. Herstellung von I-O-Or~adecyl-3-O-p-totuo~su~onyl-sn-glycerin (31). Die Umsetzung von 4b 

mit p-Toluolsulfonylchlorid analog zu Kap. 18 ergab 31, Smp. 67-68" (Hexan), [ a ] ~ =  - 535" (c= 5, 
Benzol). Die Verbindung 31 war im DC., IR., NMR. und in der Elementaranalyse von 3'1 (Kap. 18) 
nicht unterscheidbar. 

20. Herstellung von @)-I,  2-Epoxy-3-(octadecyloxy)propan (10). Die Umsetzung von 3'1 zu 10 
erfolgte gemass der in Kap. 17  bzw. Kap. 3.2.2 gemachten Angaben, wobei 10' in 72,5% Ausbeute 
erhalten wurde. Smp. 42-43" (Hexan), [ a ] ~ =  - 8,70" (c= 5, Benzol). Die Verbindung war im DC., 
IR., NMR. und in der Elementaranalyse von 10 (Kap. 17) nicht unterscheidbar. 

2 1. Herstellung von I-0-Benzyl-3-0-octadecyl-sn-glycerin (3'c). - 21.1. Aus 3'1. Eine Suspension 
von 6,25 g (48 mmol) C6HsCHzONa (aus C6HsCH20H und NaH) in 50 ml Toluol wurde mit einer 
Losung von 11,9 g (23,9 mmol) 3'1 in 100 ml Toluol versetzt und 1 Std. unter Ruhren auf 80" erhitzt 
(vollstandiger Umsatz laut DC.-Kontrolle). Nach dem Abkiihlen wurde filtriert und i.V. (zum Schluss 
i.HV.) eingedampft. Der Ruckstand wurde in Ather/Petrolather 3: 1 aufgenommen und die Losung in 
iiblicher Weise aufgearbeitet. Das so erhaltene Produkt wurde aus Hexan kristallisiert: es resultierten 
7,75 g 3'c, farblose Kristalle, Smp. 43-44" (Hexan), [a]D= - 1,77" (c= 10, Benzol). Die Substanz war 
im DC., IR., NMR. und in der Elementaranalyse vom Enantiomer 3c (Kap. 3) nicht unterscheidbar. 

21.2. Aus 10. Die uberfiihrung von 10 in 3'c durch Umsetzung mit 1 Mol-Aquiv. C6H5CH20Na 
erfolgte wie unter Kap. 17 fur 10 beschrieben. [a]D= - 1.70 (c= 10, Benzol). Das so erhaltene Produkt 
war von der nach Kap. 21.1 erhaltenen Verbindung 3'c im DC., IR., NMR. und in der Elementaranalyse 
nicht unterscheidbar. 

22. Hersteflung von l-O-Benzyl-3-O-octadecyl-2-O-p-toluolsulfonyl-sn-glycerin (3'h). Eine Losung 
von 7,O g (16,l mmol) 3'c in 40 ml trockenem Pyridin wurde mit 4,6 g (24,2 mmol) p-Toluolsulfonyl- 
chlorid versetzt, dann unter Feuchtigkeitsausschluss iiber Nacht bei RT. stehengelassen und schliesslich 
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noch 4 Std. auf 80" envarmt. Nach Abkiihlen wurde das Gemisch mit 2 ml Wasser sowie 3 g NaHC03 
versetzt und i. RV. eingedampft. Der Ruckstand wurde in Toluol aufgenommen, die Losung filtriert 
und wieder eingedampft und der Ruckstand in Ather gelost und durch wenig Kieselgel perkoliert. 
Durch Eindampfen der Atherphase resultierten 9,4 g (ca. 100%) 3'h als wachsartige Substanz, Smp. 
47-48", [a]D=0,Oo (c= 10, Benzol). - IR.: 1600, 1496; 1484 (Aromat); 1360, 1182 (Sol); 1127, 1102 
(Ather und Alkohol 11); 815 @-disubst. Benzol); 780, 730, 696 (monosubst. Benzol). - 'H-NMR. 
(80 MHz): 0,9 (s, 3 H, (CH2)&H3); 1,30 (br. s, ca. 32 H, (CHl)l&H3); 2,40 (s, 3 H, CH3-Ar.); 2,34 
(I ,  J=6,5,  2 H ,  O C ~ ~ ~ ( C H ~ ) I ~ C H ~ ) ;  3,59 (d, J=5,5,  2 H ,  2H-C(Ioder3));  3,65 (d, J=5,5, 2 H ,  
2 H-C(3 oder I)); 4,44 (s, 2 H, benzyl. H); 4.73 (m, 4 H, H-f(2)); 7,28 (s, 5 H, arom. H); 7,22 und 
7.80 (4 H, p-disubst. Benzol). 

C35H5605S (58839) Ber. C 71.39 H 9,59% Gef. C 71,52 H 9,81% 

23. Herstellung von 2-O-Acetyl-3-O-benz.vl-l-O-octadecyl-sn-glycerin (3f). - 23.1. Acetylierung 
yon 3c. In einem mit Riihrer und Tropftrichter (CaClz-Rohr) versehenen Kolben wurden zu einer 
Losung von 3,5 g (7,9 mmol) 3c in 35 ml CHC13 (athanolfrei) zunachst 3,2 ml Pyridin (40 mmol) 
pipettiert und anschliessend die Losung von 0.85 ml Acetylchlorid (12 mmol) in 5 ml CHC13 unter 
Ruhren getropft. Nach 2 Std. Riihren bei RT. wurde Eiswasser zugegeben und die org. Phase wie 
iiblich aufgearbeitet. Das Rohprodukt wurde noch zur Entfernung einer leichten Gelbfarbung durch 
eine kurze Saule von Kieselgel mit Ather perkoliert. Durch Eindampfen wurden 3,8 g (ca. 100%) 3f als 
wachsartige, chromatographisch einheitliche Substanz gewonnen, Smp. ca. 28-29", [u]D= + I ,70 
(c=6, Benzol). - IR.: 1749 (Ester-Carbonyl); 1598 (Aromat); 1372 (Methyl); 1246 (Ester); 1126 
(Ather); 738 und 701 (monosubst. Benzol). - 'H-NMR. (80 MHz): 0,9 (I, 3 H, (CH>),&H3); 1,28 

(d, J = 5 ,  2 H, 2 H-C(l oder 3)); 3,59 (d, J =  5, 2 H, 2 H-C(3 oder 1)); 4,52 (J, 2 H, benzyl. H); 5,19 
(m, 1 H, H-C(2)); 7,35 (s, 5 H, arom. H). 

C30H5204 (476,74) Ber. C 7538 H 10,99% Gef. C 75,48 H 11,20% 

(br. S, CU. 32 H, (CH2)16CH3); 2,06 (S, 3 H, COCH3); 3,41 ( t ,  J=6,5,  2 H, OCff2(CH2)16CH3); 3,56 

DC.: (Hexan/Ather 1:l): Rf (30 0,45; Rf (3c) 0,20. 
23.2. Aus 3'h (durch Konfigurationsumkehrung). Eine Losung von 8,85 g (15 mmol) 3'h in 30 ml 

DMSO wurde nach Zugabe von 3 g wasserfreiem Kaliumacetat (30,6 mmol, 4 Std. bei 250" i.HV. 
getrocknet) 30 Min. unter Argon auf 140" erhitzt (Braunfarbung). Das Gemisch wurde auf Eis 
gegossen und mit Ather extrahiert. Das nach iibiicher Aufarbeitung der Atherphase erhaltene Roh- 
produkt wurde an 200 g Silicagel chromatographiert: Mit Toluol wurden Spuren von Ausgangs- 
material und mit AtherlPetrolather 2.1 5,9 g (82,5%) 3f eluiert, Smp. ca. 28-29", [ a ] ~ =  + 1,68 
(c=6, Benzol). Die Verbindung war in allen Vergleichen (DC., IR., NMR., spezif. Drehung) mit 
der in Kap. 23.1 beschriebenen Substanz identisch. 

24. Herstellung von 2-0-Acetyl-1 -O-ben~yl.y13-O-octadeeyl-sn-giycerin (3'f). Erhalten durch Acetylie- 
rung von 3'c nach Kap. 23.1. Smp. cu. 28-29", [a],,= - 1,70 (c=6, Benzol). Die Verbindung 3'f war 
im DC., IR., NMR. und in der Elementaranalyse vom Enantiomer 3f (Kap. 23) nicht unterscheidbar. 

25. Herstellung von 2-0-Acetyl-1-0-octadecyl-sn-glycerin (4a). Die Losung von 3,5 g 3f in 35 ml 
THF wurde iiber 100 mg 5proz. Pd/C in einer H2-Atmosphare bei RT. geschuttelt (H2-Aufnahme 
nach cu. 15 Min. beendet). Das nach Filtrieren und Eindampfen i.RV. erhaltene Produkt wurde aus 
Petrolzither kristallisiert: Es resultierten 2,85 g (99,4%) 4a, Smp. 47", [ u ] ~ =  - 9,70" (c=5, Benzol). - 
IR.: 3472 (OH); 1743 (Ester-Carbonyl); 1376 (Methyl); 1244, 1053 (Ester); 1053 (Alkohol-11). - 
'H-NMR. (80 MHz): 0,9 (S, 3 H, (CH2)'6CH3); 1,30 (br. S, ca. 32 H, (CH2)lbCH3); 2,09 (s, 3 H, COCH3); 
2,16 (s, 1 H. OH): 3,42 ( t ,  J =  6 ,  2 H,  OCH2(CH2)1&H3); 3,59 (d, J = 5 ,  2 H, 2 H-C(1 oder 3)); 3,77 
(d, J =  5, 2 H, 2 H-C(3 oder I)); 4,97 (m, 1 H, H-C(2)). 

C23H4604 (386,62) Ber. C 71,45 H 11,99% Gef. C 71,38 H 12,03% 

DC. (BenzoVEssigester 1: I): Rf (4a) 0,45. 
26. Herstellung von 2-0-Acetyl-3-0-octadecyl-sn-glycerin (4a). Analog zu Kap. 25, Smp. 47", 

[a]D= + 9,44" (c= 5, Benzol). Die Verbindung war im DC., IR., NMR., wie auch in der Elementar- 
analyse vom Enantiomer nicht unterscheidbar. Die Kontrolle der optischen Reinheit von 4 a  mittels 
'H-NMR. unter Verwendung von Eu(hfc)3 ergab auch hier keinen Hinweis auf das Vorhandensein 
der enantiomeren Verbindung. 
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27. Herstellung von 2-O-Benzyl-I-O-octadecyl-sn-glycero-3-phosphorylcholin (lc). Zu einer ge- 
kuhlten Losung von 0,51 ml (854 mg=5,7 mmol) Phosphoroxychlorid und 1,4 ml (z l g, 10 mmol) 
Triathylamin in 15 ml athanolfreiem CHC13 wurden innerhalb 30 Min. unter Eiskuhlung, Riihren 
und Feuchtigkeitsausschluss, 2,2 g (5,06 mmol) 4c  in 10 ml CHC13 getropft; nach 30 Min. Weiter- 
riihren bei RT. wurde eine Losung von 2,08 g (7,6 mmol) Cholin-p-toluolsulfonsaureester in 40 ml 
Pyridin zupipettiert und die Mischung bei RT. iiber Nacht geriihrt. Nach Zugabe von 4 ml Wasser 
und 1,95 g NaHC03 wurde die Losung i.RV. bei 35" weitgehend eingedampft, der Ruckstand in 
CH~Cl~/Toluol 1 :I aufgenommen und die filtrierte Losung wieder i.RV. eingedampft. Die Losung 
des verbleibenden Riickstandes in 30 ml THF/HzO 95:5 wurde mehrmals iiber eine Saule von 40 ml 
ME-3-Ionenaustauscher (Fluka) perkoliert und nach Einengen an 130 g Kieselgel (230-400 mesh) 
mit CHC13/CH30H/HzO 60: 35: 5 chromatographiert. Das Produkt wurde aus CH2Clz/Aceton 
umgelost und ergab 2,4 g (79%) Ic, Smp. cu. 235", [a]D= +3,54f0,06" (c=5, CHC13/CH30H 
1:1, v/v). - IR.: 3413, 1670 (H20); 3048, 1493 (Aromat); 1106-1085, 1067 (Ather); 1256 (P=O); 
1067 (P-0); 745, 705 (monosubst. Benzol). - IH-NMR. (80 MHz): 0,9 (br. t, 3 H, (CH2)16CH3); 1,28 
(br. s, ca. 32 H, (CH2)16CH3); 3,22 (s, 9 H, N(CH3)3); ca. 3,32-4,62 (m, 13 H, 4 OCHz, CHzN(CH3)3, 
H-C(2) und H20); 4,71 (s, 2 H, benzyl. H); 7,38 (s, 5 H, arom. H). 

C33H62N06P. H20 (617,85) Ber. C 64,15 H 10,44 N 2,27% Gef. C 63,75 H 10,32 N 2,30% 

DC. (CHC13/CH30H/H20 60: 35 : 5, Sichtbarmachung: Zinzadze-Reagenz): Rf (Ic) 0,2. 
28. Herstellung von 2-0-Benzyl-3-0-octadecyl-sn-glyceryl-I -phosphorylcholin (l'c). Aus 4'c analog 

zu Kap. 27. Smp. ca. 235", [a]D= - 3,532 0,06" (c= 5, CHC13/CH30H 1: 1, v/v). Die Verbindung l'c war 
im DC., IR., NMR. und in der Elementaranalyse vom Enantiomer Ic nicht unterscheidbar. 

29. Herstellung von I-0-Octadecyl-sn-glyceryl-3-phosphorylcholin (lb, ctLyso-PAFD). - 29.1. Durch 
Debenzylierung van Ic. Eine Losung von 1,6 g (2,6 mmol) l c  in 30 ml MethanoVHzO 9:l wurde 
zusammen mil 100 mg PdO in H2-Atmosphare bei RT. bis zur Beendigung der Hz-Aufnahme 
geschiittelt (ca. 1 Std.). Nach Filtrieren und Eindampfen resultierten 1,35 g (ca. 100%) Ib als weisses 
Pulver. [a]@= -6,7" (c=5, CHC13/CH30H 1:1, v/v). - IR.: 3280 (OH); 1251 (P=O); 1090 (Ather, 
Alkohol-11); 1060 (P-0). - IH-NMR. (80 MHz, CDC13+CD30D): 0,90 (br. t, 3 H, (CH2)16CH3); 
1.28 (s, ca. 32 H, (Cffz)&H3); 3,24 (s. 9 H, N(CH3)3); ca. 3,45-4,4 (m, 11 H, 3 OCHZ H-C(2) und 
OCHzCH2N(CH3)3). 

C2&56N06P(509,71) Ber. C 61,27 H 11,07 N 2,75% Gef. C60,76 H 11,11 N 2,88% 

29.2. A u s  l a  (ctPAFs) durch Deacetylierung. Eine Losung von 1,48 g l a  (s. Kap. 31) in 30 ml 
trockenem CH30H wurde mit 690 mg fein pulverisiertem, wasserfreiem K2C03 bei RT. unter 
Feuchtigkeitsausschluss verriihrt (Magnetriihrer) (nach 3 Std. vollig homogene Mischung). Nach 
Zugabe von 0,63 ml 8 N  HCI wurde die Losung filtriert und i.RV. eingedampft (35"). Der Ruckstand 
wurde in 30 ml khano l  aufgenommen und die Losung filtriert und eingedampft. Die Losung des 
Rohproduktes in 30 ml THF/HzO 7: 3 wurde durch 10 ml ME-3-Ionenaustauscher perkoliert und 
der Austauscher mit 70 ml THFlHzO 7: 3 nachgewaschen. Der Eindampfungsriickstand wurde noch 
an Kieselgel mit CHC13/CH30H/H2O 60: 35 : 5 chromatographiert und schliesslich aus CHC13/Aceton 
umgelost: 860 mg (61,8%) l b  (in allen Vergleichen identisch mit der im Kap. 29.1 erhaltenen Ver- 
bindung). 

30. Herstellung von 3-0-Octudecyl-sn-glyceryl-I-phosphorylcholin (l'b). Aus l'c analog zu Kup. 29 
oder aus l'a durch Entfernung der Acetylgruppe. Die Verbindung l'b wurde als Hydrat erhalten. 
[U]D= +6,7" (c=5, CHC13/CH3OH 1:1, v/v). Im DC. von lb  nicht unterscheidbar. IR.- und NMR.- 
Spektren zeigen gegeniiber der wasserfreien Verbindung l b  die zusatzlichen Signale fur Hz0. 

C&~~NO&'.HZO (527,72) Ber. C 59,18 H 11,08 N 2,54% Gef. C 58,31 H 10,74 N 2,47% 

3 1. Herstellung von 2-0-Acetyl-l-O-octadecyl-sn-glyceryl-3-phosphorylcholin ( la ,  PAF). - 3 1 . 1 .  A u s  
Lyso- Verbindung lb  durch Acetylierung. Unter Feuchtigkeitsausschluss wurde die Losung von 550 mg 
(1,08 mmol) lb, 100 mg 4Dimethylaminopyridin (0,9 mmol) und 2 ml (21 mmol) Essigsaureanhydrid 
in 20 ml CH2Clz bei RT. stehengelassen (DC.-Kontrolle zeigt schon nach 1 Std. weitgehend voll- 
standigen Umsatz an) und dann i.RV. bei 45" weitgehend eingedampft. Die Losung des verbliebenen 
Rohproduktes in THF/H20 95: 5 wurde durch 20 ml MB-3-Ionenaustauscher perkoliert, eingedampft 
und das Produkt durch mehrmaliges Zugeben von Athanol und Wiedereindampfen getrocknet. Das 

38 
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erhaltene Produkt war laut DC. einheitlich und wurde aus CHzClz/Aceton umgelost: Es resultierten 
555 mg (93%) la, Srnp. ca. 260". [a]D= -0,48+0,06" (c=5,  CHC13KH30H 1:1, v/v). - IR.: 3460 
(H2O); 1746 (Ester-Carbonyl); 1256 (Ester und P=O); 1100 (Ather); 1069 (P-0). - 'H-NMR. 

(s. ca. 9 H, N (CH3)3); ca. 3,40-4,50 (m. ca. 10 H, 4 OCH2 und CHz-N(CH3)s); 5,lO (m. 1 H, H-C(2)). 

C ~ ~ H S ~ N O ~ P  Ber. C 60,95 H 10,60 N 2,54 P 5,61% 
(551,75) Gef. ,, 60,73 ,, 10,35 ,, 230 ,, 5,34% 

(80 MHz): 0,9 (t ,  3 H, (CH2)16CH3); 1,30 (br. S, CU.  32 H, ( C H ~ ) I ~ C H ~ ) ;  2,06 (s, 3 H, COCH3); 3,35 

Die Verbindung halt sehr stark Wasser zuriick: Die voranstehende Analyse ist auf einen Wasser- 
gehalt von 4,36% korrigiert, der nach Fischer [25] bestimmt worden war. - DC. (CHC13/CH30H/H20 
60: 35: 5, Sichtbarmachung: Zinzadze-Reagenz): Rf (la) 0,30. 

31.2. Aus 4a. Zu einer gekiihlten Losung von 0,73 ml (1,22 g=7,9 mmol) Phosphoroxychlorid 
und 2,24 ml (1,62 g= 16 rnmol) Triathylamin in 20 ml athanolfreiem CHC13 wurden unter Eiskiihlung 
3,OS g (7.09 mmol) 2-0-Acetyl-1-0-octadecyl-sn-glycerin (4a) in 15 ml CHC13 innerhalb 30 Min. 
unter Riihren und unter Feuchtigkeitsausschluss getropft. Nach 30 Min. Weiterriihren bei RT. wurde 
eine Losung von 3,25 g (11,s mmol) p-Toluolsulfonsaure-cholinester in 70 ml Pyridin zupipettiert und 
die Mischung bei RT. iiber Nacht geriihrt. Aufarbeitung analog zu Kap. 28 lieferte ein Rohprodukt, 
das nach der Behandlung rnit MB-3-Ionenaustauscher an 200 g Kieselgel (230-400 mesh) bei einem 
Druck von 0,7 bar zunachst mit 500 ml CHCIJCH30H/Aceton l : l : l ,  dann mit 300 ml CHC13/ 
CH30H/H20 60: 35: 5 chrornatographiert wurde. Verbindung la wurde ausschliesslich mit dem 
wasserhaltigen Losungsmittelgemisch eluiert und das nach Eindampfen der Reinfraktion erhaltene 
Produkt wurde aus CH2C12/Aceton umgelost: Es resultierten 2,35 g (60,0%) la als weisses, hygro- 
skopisches Pulver, Srnp. ca. 260", [ U ] D =  - 0,48f0.06" (c= 5, CHC13/CH30H 1: 1, V I V ) .  Die Verbindung 
erwies sich in allen Vergleichen als identisch mit der im Kup. 31.1 beschriebenen Substanz (aus lb). 

32. Herstellung V O R  2-0-Acetyl-3-O-ociadecyl-sn-glyceryl-I-phosphorylcholin (l'a). Aus 4'a nach der 
in Kap. 31.2 fur das Enantiomere beschriebenen Methode. Smp. ca. 260", [ u ] ~ =  + O,351kO,06"(c= 5 ;  
CHC13/CH30H 1: 1, v/v). Im DC., IR., NMR. und in der Elementaranalyse war die Verbindung vorn 
Enantiomeren (la) nicht unterscheidbar. 

33. Abbau von I'a zu L-Batylalkohol (4'b). Zu einer Suspension von 380 mg LiAlH4(10 mmol) in 
trockenern THF wurde bei 0" unter Feuchtigkeitsausschluss eine Losung von 1 g (1.8 mmol) l'a (aus 4'a) 
in 5 ml THF getropft und die Mischung anschliessend iiber Nacht bei RT. geriihrt. Uberschiissiges 
LiAIH4 wurde durch Zugabe von CH3OH bei 0" zersetzt und das Gemisch durch Zugabe von 25proz. 
Salzsaure auf ca. pH 1 gebracht. Die nach Filtration iiber Hyflo erhaltene Losung wurde mit NaHC03 
neutralisiert und i. RV. eingedampft. Der Ruckstand wurde in CH2C12 aufgenommen, die Ldsung 
filtriert und eingedarnpft. Der Riickstand wurde in THF gelost, die Losung durch eine Schicht Kieselgel 
filtriert und eingedampft. Der Ruckstand wurde aus Aceton umkristallisiert und ergab 410 mg (66%) 4 b ,  
[ti]D= + 2,36" (c= 7, THF). Das in Kap. 6 beschriebene Vergleichsmaterial zeigt [.ID= + 2,36" 
(C = 7, THF). 

34. Herstellung von 3-0-Benzyl-2-0-methyl-I-0-octadecyl-sn-glycerin (3j). Die Umsetzung von 
4,34 g (10 mmol) 3c mit 300 rng (0,0125 Forrnelgewichte) NaH in 50 rnl trockenem DMF erfolgte analog 
zu Kap. 11. Dann wurde bei RT. 3 ml (ca. SO mmol) CH31 unter Riihren zupipettiert und die Mischung 
noch 1 Std. bei RT. geriihrt. (DC.-Kontrolle zeigte nach 30 Min. praktisch vollstandigen Umsatz).) Die 
Aufarbeitung wurde ebenfalls in Analogie zu Kup. 11 durchgefiihrt und das Produkt an Kieselgel mit 
Benzol/Essigester chromatographiert: Es resultierten 3,4 g (75,9%) 3j (farbloses ol), [a19 = + 1.25+ 0.06" 
(c=5, Benzol). - IR.: 1500 (Aromat); 1124 (Ather); 738, 700 (monosubstit. Benzol). - IH-NMR. 
(80 MHz): 0,9 (br. f, 3 H, (CH2)&H3); 1,30 (br. s, ca. 32 H,  CH2)&H3); 3,48 (s, 3 H, OCH3); ca. 
3,25-3,80 (m, 7 H, 3 OCH2 und 1 H-C(2)); 4,56 (s, 2 H, benzyl. H); 7.34 (s, 5 H, arom. H). 

C29Hs203 (448,73) Ber. C 77,62 H 11,68% Gef. C 77,65 H 11,88% 
DC. (Benzol/Essigcstcr 95: 5 .  Sichtbarmachung: UV.): Rf (3j) 0,30; Rf (3c) 0,lS. 
35. Herstellung von 2-0-Mefhyl-l-O-octudecyl-sn-glyce~in (4e). Die Ldsung von 3,18 g (7,l mmol) 

3j in 30 ml THF wurde mit IOproz. Pd/C unter H2-Atmosphare geschiittelt bis zur Beendigung der 
H2-Aufnahme (ca. 15 Min.). Das durch Filtrieren und Eindarnpfen erhaltene Produkt wurde aus 
Petrolather umkristallisiert: Es resultierten 2,55 g (93,8%) 4e, farblose Kristalle. Smp. 44-45", 
= - 8,6?0.1" (c=3, Benzol). - IR.: 3468, 3430 (OH); 1126, 1090 (Ather, Alkohol-11); 724 ((CHz),). - 
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'H-NMR. (80 MHz): 0,9 (br. I, 3 H, ( C H ~ ) I ~ C H ~ ) ;  1,27 (br. s, ca. 32 H, ( C H ~ ) I & H ~ ) ;  2,lO (s, 1 H, OH); 
3,25-3,88 (m. 10 H, 3 OCH2, H-C(2) und OCH3). 

C22HaO3 (358,61) Ber. C 73,69 H 12,93% Gef. C 73,64 H 12.97% 

Wahrend das 'H-NMR.-Spektrurn der racemischen Verbindung (4e-rac.) in Anwesenheit von 
Eu(hfc), eine Aufspaltung des OCH3-Signals in zwei Linien gleicher Intensilat zeigt, ist unter den- 
selben Bedingungen bei der Verbindung 4e nur eine einzige Linie erkennbar. 

DC. (BenzoVEssigester 95: 5, Sichtbarmachung: C, Erhitzen): Rf (4e) 0,15; Rf (3j) 0,35. 

36. Herstellung von 2-0-Methyl-3-0-octadecyl-I-0-trityl-sn-glycerin (3 '4 .  Aus 3'd analog zur Her- 
stellung von Ye (Kap.12) unter Verwendung von CH31 anstelle von C6H5CH2C1. Smp. 48-49", 
[ a ] ~ =  - 11,25"(c=5, Benzol). 

C41Hm03 (600,93) Ber. C 81,95 H 10,06% Gef. C 82,33 H 10,11% 
37. Herstellung von 2-O-Methyl-3-O-octadecyl-sn-glycerin (4'e). Durch Detritylierung von 3'm 

nach der in Kap. 13 angegebenen Methode. Smp. 45-46", [a# = + 8,65" (c= 5 ,  Benzol). Im DC., IR. und 
NMR. war die Verbindung vom Enantiomer (4e) nicht unterscheidbar. 

38. Herstellung von 2-O-Methyl-l-O-octadecyl-sn-glycero-3-phosphorylcholin (Ig). Durch 
Umsetzung von 4e (2,55 g, 7,l mmol) mit Phosphoroxychlorid und p-Toluolsulfonsaure-cholinester 
entsprechend dem in Kap.27 angegebenen Verfahren: Es resultierten 2,50 g (65%) l g  als farbloses 
hygroskopisches Pulver, Smp. ra. 270", [a]@= - 0,78+-0.06" (c= 5,1, CHC13/CH30H 1: 1, v / v ) .  - IR.: 
3480, 1630 (OH, H2O); 1264 (P=O); 1104, 1070 (Ather); 1070 (P-0-). - IH-NMR. (80 MHz): 0,9 
(br. t ,  3 H, (cH2)1&H3); 1,27 (br. s, ca. 32 H, (CH2)l&H3); 3,40 (s, 9 H, N(CH3)3); 3,48 (s, 3 H, 
OCH3); ca. 3,50-4,60 (m, ca. 11 H, 4 OCH2, CH2-N (CH3)3 und H-C(2)). 

C27H58N06P. H20 (541,75) Ber. C 59,86 H 11,16 N 2,59% Gef. C 60,06 H 10,81 N 2,59% 

DC. (CHC13/CH30H/H20 60: 35: 5, Sichtbarmachung: Zinzadze-Reagenz): Rf ( lg)  0,l. 

39. Herstellung von 2-0-Methyl-3-O-octadecyI-sn-glycero-I-phosphorylcholin (l'g). Aus 4 e  analog 
zu Kap. 38 bzw. Kap. 27, Smp. ca. 270", [ a ] g =  + 0,80+0,06" (c= 5 ;  CHCl3/CH30H 1: I,  v / v ) .  Im DC., 
IR. und NMR. vom Enantiomer l g  nicht unterscheidbar. 

40. Herstellung von 3-0-Benzyl-2-0-formyl-I-0-ocradecyl-sn-glycerin (3i). Eine auf - 40" gekiihlte 
Losung von 2,5 g (5,75 mmol) 3c (Kap. 3 / ,  2 g (200 mmol) Triathylamin, 530 mg (11,5 mmol) Ameisen- 
saure und 625 mg ( 5  mmol) 4-Dimethylaminopyridin in 20 ml trockenem CH2C12 wurde unter Riihren 
und unter Feuchtigkeitsausschluss mit 1,28 g (1 1,5 mmol) Acetanhydrid versetzt und anschliessend 
1 Std. bei -30" geriihrt. Dann wurde das Kaltebad entfernt und nach Erreichen der RT. die Losung 
unter Verdiinnen mit Ather in einen Scheidetrichter transferiert, mit I N  HC1 angesauert und wie 
ublich aufgearbeitet. Es resultierten 2,6 g (ca. 100%) 3i, farblose Substanz vom Smp. 33,5-34,5", 
[a]o= +2,48*0.06" (c=5,  Benzol). - IR.: 3425, 1630 (H2O); 1729 (Ester-Carbonyl); 1587, 1496 
(Aromat); 1195 (Ester); 1126 (Ather); 736, 697 (monosubstit. Benzol). - lH-NMR. (90 MHz): 0,88 
( t ,  J = 7 ,  3 H, (CH2)&H3); 1,26 (br. s, 32 H, (CH2)&H3); 3,44 (1, J=6,5,  2 H, OCH2CH2); 3,59 
(d, J =  5, 2 H, 2 H-C(1 oder 3)); 3,64 (d, J =  5, 2 H, 2 H-C(3 oder 1)); 435 (s, 2 H, benzyl. H); 5,26 
(m, 1 H, H-C(2)); 7,32 (s, 5 H, arom. H); 8,l l  (s, I H, CHO). 

C29H5004 (462,72) Ber. C 75,28 H 10,89% Gef. C 75,02 H 11,03% 

DC. (Hexan/Ather 1: 1, Sichtbarmachung: 50proz. Schwefelsaure und Erhitzen): Rf (3i) 035. 
41. Herstellung yon 2-0-Formyl-I-0-octadecyl-sn-glycerin (40. Die Uberfiihrung von 3i in 4f 

geschah durch katalytische Hydrierung iiber Sproz. Pd/C in THF. Aus 2,7 g (5,84 mmol) 3i wurden nach 
Kristallisation aus Hexan 2,l g der Verbindung 4f (96,6%) erhalten, Smp. 65-67", [ n ] ~ =  - 11,9" (c= 5 ,  
Benzol). - IR.: 3504 (OH); 1731 (Ester-Carbonyl); 1198 (Ester); 1133 (Ather, Alkohol 11). - 'H-NMR. 
(80 MHz): 0,90 (br. t, 3 H, (CH2),6CH3); 1,30 (br. s, ca. 32 H, (CH2)16CH3); 2,07 (br., OH); 3,47 
(t. /= 6 3 ,  2 H, OCH2CH2); 3,66 (d, J =  5, 2 H, 2 H-C( 1 oder 3); 3,85 (d, J =  5 ,  2 H, 2 H-C(3 oder I ) ) ;  
5.04 (m, 1 H, H-C(2)); 8,18 (s, 1 H, CHO). 

C22H4404 (372,59) Ber. C 70,92 H 11,9@/0 Gef. C 70,87 H 11,83% 

DC. (CHCL/Ather 2: 1, Sichtbarmachung: 50proz. Schwefelsaure und Erhitzen): Rf (4f) 0.35. 
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42. Hentellung von 2-0-Formyl- I -0-oc~adecy1-sn-giyceryl-3-phospho~yichoIin (1 f). Analog zu 
Kap. 13.2 wurden 1,7 g (4,56 mmol) 4f unter Verwendung von Phosphoroxychlorid und von p-Toluol- 
sulfonsaure-cholinester in I f  iibergefiihrt; nach Chromatographie an Kieselgel und Umlosen aus 
CHzCl2/Aceton wurden 1,24 g (51,5%) I f  als farbloses, stark hygroskopisches Pulver, erhalten. 
[ c r ] ~ =  - 3,37i0.06" (c=5;  CHC13/CH30H I :  1. v / v ) .  - IR.: 3434, 1631 (H2O); 1721 (Ester-Carbonyl); 
1254, 1182 (Ester und P=O); 1092 (Ather); 1064 (P-0). - 'H-NMR. (80 MHz): 0,89 (br. t, 3 H, 
(CH2)16CH3); 1.28 (br, s, 32 H, (CH2)1&H3); 3,40 (s, 9 H, N (CH3)3); 3.5-4.6 (m, 10 H, 4 OCH? und 
CH2-N(CH3)3); 5.15 (br. s, 1 H, H-C(2)); 8,26 (s, I H ,  CHO). 

C27H56N07P (537,72) Ber. C 60,31 H 10,50 N 2.60% Gef. C 59,91 H 10,62 N 2,63% 

Die Analyse ist auf einen nach Karl Fischer [25] bestimmten Wassergehalt von 1,47% korrigiert. 
DC. (CHC13/CH30H/H20 60: 35: 5, Sichtbarmachung: Zinruhe-Reagenz): Rf (If)  0,3. 

43. Herstellung von 3-0-Benzyl-I-0-ocradecanoyl-sn-glycerin (12). Unter Riihren und unter Feuch- 
tigkeitsausschluss wurden bei 0" zu einer Losung von 3,65 g (20 mmol) 2b und 5 ml Pyridin in 30 ml 
THF 6,04 g (20 mmol) Stearoylchlorid (frisch destilliert) in 25 ml THF getropft; anschliessend wurde 
iiber Nacht bei RT. geriihrt. Das Gemisch wurde i.RV. eingedampft und der Ruckstand in Toluol 
aufgenommen und die filtrierte Toluollosung wie iiblich aufgearbeitet. Das so erhaltene Rohprodukt 
wurde an Kieselgel mit PetrolathedAther 2: 1 chromatographiert (Abtrennung von wenig Diacyl- 
verbindung und 2-0-Acylisomer); nach Umlosen des Produktes aus Petrolather resultierten 3,4 g 
(ca. 38%) 12, Smp. 38-39", [a]D= +5,6i0.06" (c=5,  Benzol). - IR. und 'H-NMR.-Spektren der Ver- 
bindung waren im Einklang mit der angegebenen Struktur. 

C28H4804 (448,69) Ber. c 74,95 H 10.78% Cef. C 74,87 H 10.85% 

DC. (HexanlAther 1: I ,  Sichtbarmachung: Molybdatophosphorsaure): Rf (12) 0.25. 

44. Herstellung lion I-O-Acetyl-3-O-benzyl-I-O-octadecanoyl-sn-glycerin (12a). Aus 4, I5 g 12 wurden 
nach dern Verfahren von Kap.23.1 4,50 g 12a gewonnen, Smp. 35-36", [a"]= + 13,15" (c= 5. Benzol). - 
IR. und 'H-NMR.-Spektren der Verbindung waren in Einklang mit der Struktur. 

C30H50O5 (490,73) Ber. C 73,43 H 10,27% Gef. C 73,42 H 10,38% 

DC. (HexadAther 1: 1, Sichtbarmachung: C/D): Rf (12a) 0,45. 

45. Herstellung von 2-0-Acetyl-I -0-octadecanoyl-sn-glycerin (13). Aus 12a nach den Angaben in 
Kap. 25 wurde in praktisch quantitativer Ausbeute 13 erhalten. Snip. 58-59" (Petrolather). - IR.: 3488 
(OH); 1739, 1724 (Ester-Carbonyl); 1254, 1234, 1193, 1175 (Ester); 1075 (Alkohol-11); 722 (CH2)"). - 
IH-NMR. (80 MHz): 0,89 (br. t ,  3 H ,  (CH2)16CH3); 1,29 (br. s, ca. 30 H, CH2(CH2)15CH3): 2,10 
(s, 3 H, COCH3); 2,33 (t, J=7,5,  2 H, COCHl(CH,),,CH3); 2,2 (br., 1 H, OH); 5,73 (d, J = 5 ,  2 H ,  
CH20H); 4,21 und 4,34 (dx d, AB-Teil eines ABC-Systems, J A B =  10, J A C = J ~ c = 5 ,  2 H, 2 H-C(1)); 
5,07 (m, C-Teil des A BC-Systems, 1 H, H-C(2)). 

C23H4405 (400,60) Ber. C 68,96 H 11.07% Gef. C 68,88 H 11.29% 

DC. (Hexan/Ather 1: 1, Sichtbarmachung: Molybdatophosphorsaure): Rf (13) 0,15. 

46. Herstellung von 2-0-Acetyl-I-O-octadecanoyl-sn-glycervl-3-phosphorylcholin (11). Entsprechend 
den Angaben in Kap.31.2 wurden aus 2,2 g (5,5 mmol) 13 1,84 (60,5%) 11 erhalten, [<LID= +6,2Oof0.06 
(CHC13/CH30H I :  I ,  v / v ) .  - IR.: 3427 (H2O); 1739 (Ester-Carbonyl); 1374 (CH3CO); 1243 (Ester- 
Phosphoryl); 1092, 1068, 967 (P-0); 721 ((CHz)"). - 'H-NMR. (80 MHz; CD3OD): 0,90 (br. t, 3 H, 
(CH2)lsCH3); 2,30 (s, ca. 30H,  (CH2)15CH3); 2,06 (s, 3 H, COCH3); 2.33 (t, J=7 ,  2 H, 

2 H-C(l,3) und OCH2CH?N(CH3)3); 5,19 (m, 1 H. H-C(2)). 
C O C H ~ ( C H ~ ) ~ S C H ~ ) ;  3,24 (s, 9 H,  N(CH3)3); 3,64 (m, 2 H, CHzN(CH3)3): CU. 3,90-4,60 (m. 6 H, 

C2@56NO8P IL HzO (574,?4) Ber. C 58,51 H 10,OO N 2,44% Gef. C 58,81 H 9,93 N 2.57% 

DC. (CHCl,/CH,OH/H20 60: 35: 5 ,  Sichtbarmachung: Zinzadze-Reagenz): Rf (11) 0,25 



HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 65, Fasc. 3 (1982) - Nr. 100 1081 

47. Herstellung von I-O-Octadecyl-2-O-propionyl-sn-glyceryl-3-phusphorylcholin (1 d). Aus 550 mg 
( 1108 mmol) l b  rnit Propionsaureanhydrid analog zu Kap.31.1 wurden 570 mg (93,4%) Id als farbloses 
Pulver erhalten. IR.- und lH-NMR.-Spektren im Einklang mit der angegebenen Struktur (vgl. Kap. 31). 

C&60N07P (565,77) Ber. C 61,57 H 10,69 N 2,48% Gef. C 61,34 H 10,91 N 2,46% 

Die Analyse wurde auf einen Wassergehalt der Verbindung von 1,23% (K.  Fischer) korrigiert. 

48. Herstellung von 2-0-Butyroyl-I -O-octadecyl-sn-glyceryl-3-phosphorylcholin (le).  Aus 1 b mit 
Buttersaureanhydrid in Analogie zu Kap. 47. - 1R.- und lH-NMR.-Spektren sowie die Elementaranalyse 
standen in Ubereinstimmung mit der angegebenen Struktur. 

49. Herstellung von 3-0-Benzyl-1-0-trifyl-sn-glycerin (17). Entsprechend der in Kap. 9 angegebenen 
Methode wurden 10,9 g (59,8 mmol) 3-0-Benzyl-sn-glycerin (2b) zu 17 umgesetzt, das in 87,8% Ausbeute 
(22,3 g) zunachst als viskoses, farbloses 01  erhalten wurde. Kristallisation aus Diisopropylather/ 
Petrolather lieferte farblose Kristalle vom Smp. 73", [ a ] g =  - 6,37" (c= 5,05, Benzol). IR.- und 
'H-NMR.-Spektren im Einklang mit der angegebenen Struktur. 

C29H2803 (424.54) Ber. C 82,05 H 6,65% Gef. C 81,74 H 6,50% 

DC. (BenzoVEssigester 95: 5 ,  Sichtbarmachung: UV): Rf (17) 0,2; Rf (2b) 0. 

50. Herstellung von 3-O-Benzyl-2-O-octadecyl-I-O-trityl-sn-glycerin (18). Aus 17 durch Umsetzung 
mit Natriumhydrid und p-Toluolsulfonsaure-octadecylester in DMF in 753% Ausbeute nach Vorschrift 
von Kap. 3.1. - IR.- und IH-NMR.-Spektren standen in Einklang rnit der angegebenen Struktur. 
DC. (Toluol, Sichtbarmachung: UV.): Rf (18): 0,45. 

Die Substanz wurde direkt weiterverwendet fur die folgende Detritylierung (s. Kap. 51). 

5 1. Herstellung von 3-0-Benzyl-2-0-octadecyl-sn-glycerin (19). Die Detritylierung von Verbindung 
18 nach der in Kup.16 beschriebenen Methode fuhrte zu 19 in ca. 79% Ausbeute, wobei fur die 
Chromatographie an Kieselgel BenzoVEssigester 7: 3 und BenzoVEssigester 1: 1 verwendet wurden. 
[ a ]g=  +4,60 (c= 5; Benzol). Die Substanz wurde direkt fur die anschliessende Acetylierung eingesetzt 
(s. Kap. 52). 

52. Herstellung von I-O-Acetyl-3-O-benzyl-2-O-octadec),l-sn-glycerin (20). Durch Acetylierung von 
3,45 g (7,59 mmol) 19 rnit Acetylchlorid entsprechend Kap.23.1 3,80 g (ca. 100%) 20. [a#= + 10,3" 
(c = 5; Benzol). - IR.- und IH-NMR.-Spektrum bestatigen die angegebene Struktur. 

C30H57.04 (476,74) Ber. C 75,57 H 10,99% Gef. C 75,21 H 1 I,28% 

DC. (Hexan/Ather 1: 1): Rf (20) 0,45; Rf (19) 0,20. 

53. Herstellung von I-0-Acetyl-2-0-octadecyl-sn-glycerin (21). Durch katalytische Hydrierung von 
3.8 g (8.0 mmol) 20 in THF uber 10proz. Pd/C (vgl. Kap. 25), nach Umkristallisation des Produktes aus 
Petrolather: 2,80 g(91%) 21, Smp. 41-41,5", [a]@= -4,86" (c=5, Benzol). - IR.: 3488 (OH); 1744, 1711 
(Ester-Carbonyl); 1396. 1380 (CH3CO); 1250 (Ester); 1120, 1074, 1048 (Ather, Alkohol 11); 723 
((CHZ)~). ~ 'H-NMR. (90 MHz): 0,90 ( t .  3 H, (CH2)1&H3); 1,27 (br. s, ca. 32 H, (CH2)16-CH3); 2.10 
(s, 4 H, COCH3 und OH); ca. 3,40-3,90 (m, ca. 5 H, O C H ~ ( C H ~ ) I ~ C H ~ ,  H-C(2) und 2 H-C(3)); ca. 

C23H4604 (386,62) Ber. C 71,45 H 11,99% Gef. C 71,51 H 12,17% 

4,25 (d, J= 5, 2 H, 2 H-C( 1)). 

DC. (BenzoVEssigester 1 : 1, Sichtbarmachung: Molybdatophosphorsaure): Rf (21) 0,45. 

54. Herstellung yon l-O-Acetyl-2-O-octadecyl-sn-glyceryl-3-phosphorylcholin (22). Die Umsetzung 
von Verbindung 21 rnit Phosphoroxychlorid undp-Toluolsulfonsaure-cholinester entsprechend der in Kap. 
31.2 angegebenen Methodik fuhrte zu Verbindung 22, die nach Chromatographie und Umlosen (analog 

Kap. 31.2) als farbloses hygroskopisches Pulver erhalten wurde. [a]D= + 9,65" (c= 5,04; CHC13/CH30H 
I: 1). - IR.: 3480 (H20); 1748 (Ester-Carbonyl): I383 (CH3CO); 1256 (Ester-Phosphoryl); 1099, 1074 
(Ather); 975 (P-0). - 'H-NMR. (80 MHz): 0,87 (t, 3 H ,  (CHz)&H3); 1,26 (br. s, ca. 32H,  
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(CH2)16CH,); 2,05 (s, 3 H,  COCH3); 3,39 (s, 9 H, N(CH3)3); CU. 3,5-4,5 (m, CU. 11 H, 3 OCH,, 
CHzCH,-N(CH3)3 und H-C(2)). 

C28H58N07P (551,75) Ber. C 60,95 H 10.60 N 2,54% Gef. C 60,57 H 10,73 N 2,47% 

Die Analyse wurde auf einen nach K. Fischer bestimmten Wassergehalt von l,64% korrigiert. 

55. Herstellung von 3-0-Benzyl-2-0-octudecyl-sn-glyceryl-I -phosphorylcholin (23). Unter An- 
wendung der in Kap.27 beschriebenen Methode wurden 4,58 g (10,55 mmol) 19 rnit Phosphoroxy- 
chlorid und p-Toluolsulfonsaure-cholinester umgesetzt und dabei nach analog durchgefuhrter Chroma- 
tographie 3,3 g (52%) 23 erhalten. [a]D' -2,15+0,06" (c=5,0. CHC13/CH3OH 1: I). - 1R.- und 
'H-NMR.-Spektren waren im Einklang mit der angegebenen Struktur. 

Die Substanz wurde direkt zur Debenzylierung (s. Kap. 56) eingesetzt. 

56. Herstellung von 2-0-Ocfudecyl-sn-glyceryl-1 -phosphorylcholin (24). Die Debenzylierung von 23 
erfolgte unter den in Kup. 29.1 angegebenen Bedingungen und lieferte in praktisch quantitativer Ausbeute 
24. Die Substanz wurde aus Methanol(wenig)/Aceton umgelost. [a]D= - 5,58 (c= 5, CHC13/CH30H 

N(CH&); cu. 3,4-4.6 (m. cu. 11 H, 4 OCH2, CH2N(CH3)3 und H-C(2)). 

C Z ~ H ~ ~ N O ~ P .  I H2O (527,72) Ber. C 59,18 H 11,08 N 2,65% Gef. C 59,36 H 11,04 N 2,61% 

I l l ) .  - 'H-NMR. (80 MHz; CD3OD): 0,89 ( 1 ,  3 H,  (CH2)16CH3); 1,30 (s, (CH2)16CH3); 3,24 (s, 9 H, 

DC. (CHCI3/CH30H/H20 60: 35: 5, Sichtbarmachung: Zinzudze-Reagenz): Rf (24) 0,3 

57. Herstellung von 3-0-Acetyl-2-O-ocfudecyl-sn-glyceryl-I-phosphorylcholin (22'). Fur Uberfuhrung 
von 24 in 22' durch Acetylierung wurde die in Kup. 31.1 beschriebene Methode (Acetanhydrid) ver- 
wendet und die Aufarbeitung und Isolierung des Produktes analog ausgefiihrt. [ n ] ~ =  - 9,66" (c= 5.0: 
CHC13/CH30H 1: 1). Im DC., im 1R.- und im 'H-NMR.-Spektrum, sowie in der Elementaranalyse war 
Verbindung 2 2  vom Enantiomer 22 (s. Kup. 54) nicht unterscheidbar. 

58. Herstellung von 3-0-Acetyl-l-O-octudecyl-sn-g[ycerin (3k). Die Verbindung 3k wurde aus 4a 
durch 2stdg. Erwarmen in Triathylamin auf 80" hergestellt. Das Triathylamin wurde i. RV. abgezogen 
und das Produkt, bestehend aus 3k und wenig 4a, an Kieselgel mit ToluoUEssigester 4: 1 chromato- 
graphiert. Das erhaltene 3k wurde aus Petrolather umgelost, Srnp. 55-56,5", la],,= - 3.78"+ 0.09" 
(c= 5, Benzol). Das durch eine andere Reaktionsfolge gewonnene Enantiomere 3'k (s. Kup. 61) zeigte 
[(LID= +3,68"+0.06 (c= 5; Benzol). 

C23H4604 (386,62) Ber. C 71,45 H 11,99% Gef. C 71,83 H 12,19% 

DC. (CHCI3/Ather 2: 1, Sichtbarmachung: Molybdatophosphorsaure): Rf (3k) 0,45; Rf (4a) 0.35. 

59. Hersteiiung v i m  3-0-Acetyl-I-O-octadecyi-sn-glyceryl-2-phosph~~rylchn (25). Die Umsetzung 
von 3k mit Phosphoroxychlorid und p-Toluolsulfonsaure-cholinester nach der in Kup. 31.2 angegebenen 
Methode ergdb 25, [ a ] ~ =  -9,96"+0.06" (CHC13/CH30H 1: 1). - IR.: 3436 (H20);  1740 (Ester- 
Carbonyl); 1376 (CH3CO); 1248 (Ester-Phosphoryl); 1090 (Ather); 968 (P-0); 721 (CH2),). - 'H-NMR. 
(80 MHz): 039 (br. t, 3 H, (CH2)16CH3); 127 (s, cu. 32 H,  (CH2)]&H3); 2,06 (s, 3 H, COCH,); 3,41 

C28H58N07P (551,75) Ber. C 60,95 H 10.60 N 2,52% Gef. C 60,30 H 10,47 N 2,53% 

60. Herstellung von 1 -0-Acetyl-2-O-benzyl-3-O-octudeeyl-sn-glycerin (26). Aus 4'c (Kup. 14) durch 
Acetylierung mit Acetylchlorid entsprechend Kup. 23.1. IR.- und 'H-NMR.-Spektren entsprechen der 
Struktur. Die Substanz wurde direkt fur die nachste Stufe eingesetzt (Kup. 61). 

(s, 9 H, N(CH3)3); 3,5-4,65 (m, CU. 11 H, 4 OCH2, CH2-N(CH3)3, H-C(2)). 

61. Hersfellung von I-0-Acetyl-3-0-octudecyl-sn-glycerin ( 3 k ) .  Debenzylierung von 26 durch 
Hydrogenolysc entsprechend den Angaben in Kap. 25 lieferte 3'k vom Smp. 55-56", [.rlD= + 3,68i0.06" 
(c=5, Benzol), das vom Enantiomer 3k (s. Kup.58) im DC., IR.- und lH-NMR.-Spektrum nicht zu 
unterscheiden war. 

62. Herstellung von 1 -0-Acetyl-3-O-octudecyl-sn-g~ceryl-2-phosphorylchoiin (25'). Die Uberfuhrung 
von 3'k in 25' wurde entsprechend Kap.59 bzw. Kup.31.2 ausgefuhrt. [(LID= + 10,O" (c=5, CHCI3/ 
CH30H 1: 1). Die erhaltene Substdnz war im DC., 1R.- und 'H-NMR.-Spektrum sowie in der Elemen- 
taranalyse von Enantiomeren 25 (s. Kup. 59) nicht unterscheidbar. 
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63. Herstellung voti O-(l-O-Ociadecyl-2-O-acetyl-sn-glyceryl-3-phosphoryl~aihanolamin (15) 
(s. Schema 10). Eine Losung von 0,715 g (0,43 ml, 4,65 mmol) frisch destilliertem Phosphoroxychlorid 
in 10 ml trockenem THF wurde bei 5" unter Riihren und unter Feuchtigkeitsausschluss mit 0,52 g 
(0,72 ml, 5,12 mmol)Triathylamin'O)versetzt. Anschliessend wurde zu dieser Mischung bei 0" die Losung 
von 1,8 g (4,65 mmol) 4a in 5 ml THF unter Riihren getropft und 30 Min. bei 0" weitergeriihrt. Die so 
erhaltene Losung der Phosphorsauremonoester-dichlorid-Zwischenstufe wurde tropfenweise unter Riihren 
mit einer Losung von 2,6 ml (l8,6 mmol) Triathylamin und 0,312 g (5,12 mmol) Athanolamin in 2 ml THF 
innerhalb von ca. 10 Min. versetzt (Bildung der Verbindung 14). Durch Zugabe von Ather wurde die 
Abscheidung von Triathylammoniumchlorid vervollstandigt und das Gemisch anschliessend filtriert und 
das Filtrat i.RV. eingedampft. Letzte Spuren von Triathylamin und Athanolamin wurden bei 60" i. HV. 
entfernt. Die so erhaltene Verbindung 14 wurde in 5 ml 2-Propanol gelost und die Losung mit 2 ml 
I N  HCI angesauert; die allmahlich eintretende Abscheidung von 15 wurde durch Zugabe von Aceton 
unter Ruhren vervollstandigt. Das Produkt wurde abfiltriert, mit Aceton gewaschen, i.HV. getrocknet: 
2,05 g (86,5%) dunnschichtchromatographisch einheitliches 15, [ n ] ~ =  - 0,48"k 0,06" (c= 5 ,  CHCl3/ 
CH30H 1:l). - IR.: ca. 3540 (H20); 2722, 2650, 2564 (NH); 1742 (Ester-Carbonyl); 1647, 1560 
(C-N; NH,); 1376 (CH3COO); 1245 (Ester-Phosphoryl); 1097, 1024 (Ather, P-0); 725 ((CH2)"). - 
'H-NMR. (80 MHz): 0,86 (br. t, 3 H, (CH2)&H3); 1,27 (s, ca. 32 H, (CH2)&H3); 2,06 (s, 3 H, 
COCH3); ca. 3,O-4,5 (m, ca. 10 H, 4 OCH2 und CHzNH,); 5,09 (m, 1 H, H-C(2)); 8,30 (br. 3 H, NH3). 

C25H52N07P (509,67) Ber. C 58,92 H 10,28 N 2,75 Gef. C 58,67 H 10,29 N 2,66 

Die Analyse wurde auf einen nach K. Fischer bestimmten Wassergehalt der Verbindung von 1,13% 

DC. (CHC13/CH30H/H20 68: 30: 2, Sichtbarmachung: Zinzadze-Reagenz, Ninhydrin): Rf (15) 
korrigiert. 

0,22. 

64. Herstellung von 2-0-Acetyl-l-O-octadecyl-sn-glycero-3-(N-acetamidoathyl)hydrogenphosphor- 
saure (16). Eine Losung von 1,02 g (2,O mmol) 15 und 0,6 ml (ca. 6 mmol) F'yridin in 6 ml CHCI, wurde 
mit 0,6 ml (ca. 6 mmol) Acetanhydrid versetzt und 8 Std. bei RT. stehen gelassen (DC.-Kontrolle zeigte 
vollstandigen Umsatz an). Das Gemisch wurde i. RV. eingedampft, in wasseriges Pyridin aufgenommen, 
mit 340 mg (ca. 4 mmol) NaHC03 versetzt und i.RV. wieder eingedampft; letzte Spuren von F'yridin 
wurden durch mehrmaliges Zugeben und Abdestillieren von Toluol i. RV. entfernt. Der Ruckstand 
wurde in CH2CIz aufgenommen, Uniosliches abfiltriert und das Filtrat wieder eingedampft. Das so 
erhaltene Natriumsalz von 16 wurde mit THF/Wasser 9: 1 durch Dowex-50-Ionenaustauscher 
(H+-Form) perkoliert; die Losung wurde i.RV. eingedampft und das erhaltene Produkt aus Athanol 
kristallisiert: Es resultierten 940 mg (85,2%) 16, [ a ] ~ =  -2~00"+0,06" (c= 5, THF). 1R.- und IH-NMR.- 
Spektren waren im Einklang mit der angegebenen Struktur. 

C27H54NOgP (551,70) Ber. C 58.78 H 9,87 N 2,54% Gef. C 58,41 H 10,14 N 2,60% 

DC. (CHC13/CH30H/H20 68: 30: 2, Sichtbarmachung: C, Erhitzen): Rf (16) 0,37. 

65. Herstellung der racemischen Verbindungen. Ausgehend von racemischem 1,2-Diisopropyliden- 
glycerin (2a-rac.) wurden samtliche hier beschriebenen Verbindungen auch in ihrer racemischen Form 
hergestellt, wobei fur die Herstellung grosserer Mengen jeweils die praparative einfachste Sequenz aus 
den fur die optisch aktiven Verbindungen beschriebenen Reaktionen ausgewahlt wurde. 
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