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100. Synthese von Glycerylitherphosphatiden

1. Mitteilung

Herstellung von 1-O-Octadecyl-2-0-acetyl-sn-gly ceryl-3-phosphorylcholin')
(‘Platelet Activating Factor’), des Enantiomeren sowie einiger analoger
Verbindungen

von Georges Hirth und Richard Barner
Zentrale Forschungseinheiten der F. Hoffmann-La Roche & Co. AG, CH-4002 Basel

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

(24.11.82)

Synthesis of Glyceryletherphosphatides, 1st Communication. Preparation of 1-Q-Octadecyl-
2-O-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’
(1a), for the corresponding enantiomeric compound (1’a) as well as for the ‘Lyso-
compounds’ (1b and I'b) are described.

The use of glycerolacetonide 2’a (from p-Mannitol) for the preparation of 1'a
and 1a is presented together with the synthesis of some analogues of 1'a and 1a.
Structural assignment and optical purity of the compounds prepared are confirmed.

1. Einleitung. - Wihrend in letzter Zeit Phospholipide vor allem in ihrer Rolle
als Bausteine der Zellmembranen Beachtung fanden, sind neuerdings mit dem
‘Platelet Activating Factor’ (PAF) [1] einerseits, und dem ‘Antihypertensive Polar
Renomedullary Lipid’ (APRL) [2] andererseits, zwei physiologisch hochwirksame
Verbindungen als Phospholipide erkannt worden. Beide Verbindungen erwiesen
sich als Glyceryldther-Phospholipide der Struktur A mit n vorwiegend =17 und
die weitgehende Strukturidentitit (abgesehen von verschiedenen Anteilen unter-
schiedlich langer Atherketten) der beiden Substanzen scheint gesichert, wie auch
die Gleichartigkeit der physiologischen Wirkung: Verbindung la (mit n=17) zeigt
sowohl plattchenaktivierende wie antihypotensive Wirkung und wird deshalb
vereinfachend meist als «PAF» bezeichnet [3]%).

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)).

2) Die Anwesenheit von Spuren solcher hochaktiver Verbindungen in bestimmten, aus natiirlichen
Quellen isolierten Phospholipiden kénnte erkliren, dass die physiologische Wirksamkeit solcher
Praparate bei der synthetisch hergestellten Verbindung haufig nicht bestitigt werden konnten {4].
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Das genauere Studium der physiologischen Wirkungen dieser Glycerylather-
Phospholipide erfordert die Verwendung einheitlicher, in Bezug auf die Linge
der Atherkette definierter Verbindungen®). Die Frage nach dem Wirkungsmecha-
nismus und nach wirkungsbestimmenden Teilstrukturen macht die Herstellung™
von verwandten, gegeniiber la gezielt abgewandelten Verbindungen notwendig,
vor allem das Enantiomere von la. Im folgenden wird iiber deren Synthesen
berichtet.

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

2.2. Herstellung der chiralen Glycerylkomponenten und der entsprechenden lang-
kettigen Glycerylither. Nach dem vorangehenden Konzept stellt sich zunichst die
Aufgabe der Bereitstellung eines geeignet substituierten chiralen Glyceringeriistes.
Nach den grundlegenden Arbeiten von Baer & Fischer [6] werden chirale Glycerin-
derivate durch Abbau von p-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 | weiterbehandelt, so resultiert das
Enantiomer (1'a) der Zielmolekel 1a; zum Aufbau von 1a selbst muss demzufolge
in 2’a zuerst eine Konfigurationsumkehr an C(2) erfolgen. Dies kann auf zwei
verschiedene Arten geschehen:

a) Aufgrund der C;-Struktur von 2’a ergibt die Vertauschung der Substituenten
in Stellung 1 und 3 eine Konfigurationsumkehr an C(2), wobei es zweckmaissig ist,
die Herstellung des langkettigen Athers in die Reaktionsfolge einzubeziehen, wie
dies in Schema 3 fiir die beiden enantiomeren Glycerylither 4b und 4’b (4’b=1-Ba-
tylalkohol) dargestellt ist. Blockierung und Wiederfreilegung der entsprechenden
Hydroxylgruppe erfolgen iiber den Benzyldther (2'a—5’), der hydrogenolytisch
leicht wieder abgespalten werden kann (3¢ — 4b). Fiir die Veridtherung der Alkohol-

3)  Die Partialsynthese des APRL via Hydrierung von aus Herzmuskelextrakt isolierten Plasmalogenen

(Enolither-Phospholipide), lisst die Frage nach ungesittigten Atherketten in der natiirlichen Ver-
bindung offen [2]. '
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Schema I?)
O1{CH,}55CH, 0{CH,)5CH, O{CH,);5CH,
H RO H
. 9 :
OR 0-p-0- " \A~N(CH,),
o
1
CH; CH, CH; CH,
22 RIR?= RIR2= 42 R=COCH, 1a R=COCH;(PAF)
2b R!=H, R?=CH,Ph 3b Rl—R2—H 4b R=H 1b R=H (Lyso-PAF)
3¢ R!=H,R2=CH,Ph dc R=CH,Ph 1c R=CH,Ph
3d RI—H, RZ=Tr 4d R=0Ts 1d R=COCH;CH;,4
3e R!=CH,Ph,R2=Tr 4e R=CH, te R=COCH,CH,CH;
3f R!=COCH; R?=CH,Ph 4f R=CHO if R=CHO
3g RI=O0OTs,R2=Tr lg R=CH;
3h Rl =QTs, R2=CH,Ph
3i - CHO, R2=CH,Ph
3j Rl OCHj;, R2=CH,Ph
3k R!=H,R?=COCH,

31 R1=H, R2=OTs
3m R!=OCH; R2=Tr

2) Die den Formelbildern entsprechenden Enantiomeren werden jeweils durch einen hochgesteliten
Strich bei der Zah! gekennzeichnet; also 1’a= Enantiomer von 1a. Die racemische Verbindung ist
jeweils durch ein angefiigtes rac. gekennzeichnet (1a-rac.).

Schema 2

2'a

funktion (z.B. 2’a— 3’a) hat sich die Umsetzung des p-Toluolsulfonsaureesters des
langkettigen Alkohols mit dem C;-Alkoholat nach [7] bewihrt. Handelt es sich
bei dem Cjz-Alkohol um ein Diol wie z.B. 2b, so entsteht in geringem Anteil die
2-O-Alkylverbindung und die 1,2-Di-O-alkylverbindung, die aber chromato-
graphisch leicht abgetrennt werden konnen. Verbindung 3¢ kann attraktiv durch
direkte Alkylierung von 2b hergestellt werden: Nach einer Vorreinigung des Roh-
produktes an Kieselgel wird 3¢ durch selektive Kristallisation aus Petroldther rein
gewonnen. Eine teilweise Alkylierung von 2b an C(2) kann ausgeschaltet werden,
wenn 2b zuerst in das Epoxid 7 iibergefithrt wird, dessen Offnung durch das
Cg-Alkoholat-lon ausschliesslich am primiren C-Atom erfolgt [8]; die Herstellung
des Epoxids erfordert allerdings eine Abtrennung von bei der Gewinnung des
p-Toluolsulfonsdureesters 6 ebenfalls in geringer Menge entstechendem Diester
durch Chromatographie. Die Herstellung des Epoxids 7 aus 6 verlduft problemlos.
Uber das entsprechende Epoxid lisst sich auch die Benzylschutzgruppe am pri-
miren C-Atom eines Diols einfithren.

37
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Schema 3
0/~Ph OH O1{CH,);;CH, O1{CH,);;CH,
H 0. ~-—— Hi 0>< —= H (o} ———— H==QH
o>< o o>< OH
5’ 2‘a 3’a 4b

OTs
é
HO —_— H
oH 0 ~Ph 0/~Ph O{CH,}5CH,
HO™{=H / 6 7 \O-EH
0-~~Ph 0~ ~Ph

2b 3c
O{CH,);;CH,

H

OH

4b

b) Es ist aber auch méglich, 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 vollstindigen Umsatz bei allen Reaktionsschritten geachtet wird (vgl.
Exper. Teil) [9].

Schliesslich ist 4b auch zuginglich durch Herstellung des Antipoden von 2’a
aus L-Serin, wie dies in Schema 5 dargestellt ist [10] und durch Uberfithrung von
2a in 4b analog der in Schema 3 fur die Uberfithrung von 2’a in 4’b angegebenen
Methode.

Schema 4
o-(CHZ)ﬁCHa o—{CHZ}ﬁCH3 O{CHZ)GCH3 O'(CHZ)‘—;CH:,
H OH H OTs CH:jlg-O H HO H
—— —— ——
OH OTs o—c?-CH3 OH
4b 8’ 9 4b

2.3. Einfithrung 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
(R? und R! in Schema I) verwendet [12]. Zur Einfithrung der Phosphorylcholin-
gruppierung wurde die direkte Umsetzung von 4¢ mit 1) Phosphoroxychlorid/
Tridthylamin, 2) Cholin-p-toluolsulfonsiureester/Pyridin mit anschliessender Hy-
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Schema 5
OH OH [0} OCH3
HzN H — = HO H —— HO H
OH OH OH

><Z][ T

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

In einer nach Fertigstellung unserer Arbeiten erschienenen Mitteilung [15] wurden ebenfalls die
beiden oben erwihnten Schutzgruppen verwendet, wobei die Uberfilhrung von 4c¢ in lc unter Ver-
wendung von 2-Bromithylphosphordichlorid unter anschliessendem Austausch der Bromidgruppe
durch Trimethylamin nach der Methode von Hirt & Berchthold erfolgt [16].

Schema 6
O{CH,);;CH, CH,);;CH, O{CH,);3CH, 0-{CH,);;CH,
HO»{=H HO»=H Ph/ NOmt=H Ph/™~Omj«H
— ———- ——
OH OTr OTr OH
4b 3d 3e 4¢
O-{CH,);7CH, 0-(CH2)1-;CH3 O-{CH,);;CH,
Q A\,
CHLOm=H < ——  HOm<H = PN omh
Q + ) 0 + (o] +
0—p-0" " \~NICHj,), 0—P-0- \N(CH,), 0—P-0-"\N(CH,),
(o (o (o
1a (:PAF) 1b (-Lyso-PAF) 1c
Tr= -C(Ph)a

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 3¢ eingesetzt wird,

4)  Dies entspricht der Methode von Baer & Kindler {13], wobei jedoch anstelle des dort verwendeten
schwerldslichen Cholinjodids der gut losliche Cholin-p-toluolsulfonsdureester [14] eingesetzt wird.
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Schema 7
O-{CH,)55CH, 0-{CH,);CH, O-{CH,)5CH;
9
HO»{=H CH320 H CHEOm=H
0"~Ph o Ph OH
3¢ 3f 4a
O{CH,);sCH, O{CH,);5CH,
1% Q
CH;C-Omr=H ~———— |CH;¢-Om=H
? + o
0—P-0" " \NICH,), o_¢<(é'l
o
1a

wie dies in Schema 7 dargestellt ist. Da unter den milden Bedingungen der Hydro-
genolyse zur Entfernung der Benzylschutzgruppe keine Acetylwanderung von der
sekundiren zur primiaren OH-Gruppe eintritt, kann aus 3¢ via Acetylierung (3f),
Hydrogenolyse (4a) und anschliessender Einfithrung der Phosphorylcholingrup-
pierung in einer kurzen Reaktionsfolge die Zielmolekel 1a erhalten werden.

Es ist demnach nicht notwendig, die Acetylgruppe erst in der SchluBstufe unter
Austausch gegen eine Schutzgruppe einzufithren. Da sich die Acetylgruppe durch
Umesterung mit Methanol/Kaliumcarbonat leicht entfernen lasst (1a— 1b), ist auf
diesem Wege auch die «Lyso-Verbindung» gut zuginglich, aus der durch Ver-
esterung PAF-Analoga erhalten werden kénnen (vgl. Kap. 3).

Die Synthese von 1’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. Kontrolle von Struktur und optischer Reinheit der Verbindungen 1a und 1'a. Die Struktur und
Konfiguration von Verbindung 1la, wie sie sich aus den verschiedenen Synthesewegen ergibt, wurde
durch folgende Kontrollen bestitigt: Die aus optisch reinem p-Batylalkohol (4b, [a}f)= —2,26+0,03°
(¢=10% in THF)) nach Schema 6 hergestellte Verbindung la war sowohl nach analytischen Befunden
(DC., Elementaranalyse) wie auch nach spektroskopischen Daten (IR., 'H-NMR.) identisch mit
dem aus 3¢ 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 1a mit LiAlH, lieferte jedoch wieder optisch reinen p-Batylalkohol
zuriick. Die optische Reinheit der Verbindung 4a wurde durch Aufnahme des '"H-NMR.-Spektrums
in Anwesenheit des Verschiebungsreagenzes Eu(hfc);’) kontrolliert {17]; das Spektrum von 4a-rac.
zeigte eine Aufspaltung des Signals der Acetylgruppe in zwei Linien von ungefihr gleicher Intensitit
(446=0,045) wihrend fiir 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 sekundiren 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 [Daten von 3k:
ca. 3,6-4,1 (m, 1H, CH—OH); ca. 4,1-4,3 (m, 2 H, CH;—OAc); Daten von 4a: 5,03 (m, 1 H, CH—OAc),
3,84(d. J=4,2 H, CH,0H)].

%)  Tris[3-(heptafluorpropylhydroxymethyliden)-d-camphorato]europium.
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Dass withrend der Einfithrung der Phosphorylgruppierung keine Acetylwanderung eintrat, wurde
sowohl durch die Identitit von nach Schema 6 und nach Schema 7 erhaltenem la, als durch Vergleich
des 'H-NMR.-Spektrum von la mit dem der stellungsisomeren Verbindung 25, bestitigt: Wihrend
im 'H-NMR.-Spektrum von la das H—C(2) eine chemische Verschiebung von 5,09 ppm zeigt, betrigt
diese fir H-C(2) in 25 ca. 4,45 ppm; zudem sind in einer durch Mischen von 1a mit 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 1a und 25 (460,02 ppm; CDCl3).

Die fiir 1a angefiihrten Kontrollen wurden ebenfalls fiir die enantiomere Verbindung 1’a durch-
gefiihrt, wobei noch darauf hinzuweisen ist, dass die Uberfithrung von 2‘a in 4’b einerseits und in 4b
andererseits (Schema 3) einen direkten Vergleich der einzelnen Zwischenstufen in der anschliessenden
Umwandlung von 4'b in I'a und 4b in la entsprechend Schema 6 erlaubt; dies stellt eine zusatzliche
Kontrolle dar, da auf dem Weg von 2'a zu 1’a keine Inversion der Konfiguration an C(2) auftritt.

2.5. Weitere Zugdnge zu Zwischenstufe 3{ ausgehend von 4'b. In Schema 8 sind
weitere Wege dargestellt, welche fir die Uberfuhrung von 4'b in 3f unter Einbezug
einer Konfigurationsumkehr untersucht wurden. Die iiber 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 kénnen. Die Umsetzung von 3'd zu 3’g mit
Tosylchlorid geht trotz Anwesenheit der Tritylgruppe erstaunlich gut. Die Trityl-
Schutzgruppe wird mit Salzsdure in wisserigem Dioxan wieder abgespalten. (Eine
Wanderung der Sulfongruppe an die primire Hydroxylgruppe wird dabei erwar-
tungsgemiss nicht beobachtet). Die Behandlung des p-Toluolsulfonsiureesters 4'd
mit 2 Mol Natrium-benzylalkoholat pro Mol p-Toluolsulfonsiureester fiithrt via
Epoxid 10 unter Konfigurationsumkehrung an C(2) zu Hydroxyverbindung 3c,
deren Acetylierung 3f liefert. Epoxid 10 kann aus 4’d durch Behandlung mit
Kalium-z-butoxid gewonnen, als solches isoliert und anschliessend durch Behandeln
mit 1 Mol Natrium-benzylalkoholat pro Mol Epoxid in 3¢ ibergefithrt werden.
Die iiber 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 1a iiberge-
fithrt. Die Umsetzung des Monoesters 4’d mit Natrium-benzylalkoholat (2 Mol-
Aquiv.) liefert via Epoxid 10’ die Benzylverbindung 3’c, die durch Umsetzung mit
Kaliumacetat unter Konfigurationsumkehr die Verbindung 3f liefert. Aus 3’c kann
auch durch direkte Acetylierung zu 3’f nach Schema 7 die zu la enantiomere
Verbindung 1’a erhalten werden. Ein Vergleich der hier aufgezeigten Synthesewege
zur Herstellung von 1a zeigt, dass fur die Herstellung grosserer Mengen von la
(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), wihrend fiir die Herstellung kleinerer Mengen der Weg iiber 2b nach 3¢
(Schema 3) und weiter nach Schema 7 wegen seiner Kiirze attraktiv bleibt (vgl.
Exper. Teil).

2.6. Herstellung der racemischen Verbindungen. Die verschiedenen Synthesewege
fiir 1a und 1’a wurden jeweils zunichst mit racemischem Material gepriift, so dass
auch die entsprechenden Zwischenverbindungen als Racemate isoliert und charak-
terisiert wurden. Fiir 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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Schema 8
O-CH,)5;CH, OHCH,)=CH,
OH a'b oTr 39

R(@\ L Route A

OHCH,)CH, O{CH,)5CH, O{CH,);5CH,
. Hel=OH H—%OTS H»~1=0Ts
OTr 39

OTs OTs

31 .
0-(CH2)‘—7CH3 0—((:H2)1—7CH3
Weiterfiihrung
H entsprechend H OTs
0 . Schema 4
10

o ad

l i

O(CH,)5CH, O{CH,)7CH,
L= H OH H
% ﬂ[ °
o ~Ph

3c l

O{CH,)57CH, O-(GH,)5CH,
H—{O‘rs HO{H -
o~~Ph O{CH,);CH, o0~Ph

3'h Cﬂag—o H 3c

0~Ph

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 1b die Ester 1d und le herge-
stellt (vgl. Schema I und Schema 6); die entsprechenden racemischen Verbindungen
wurden auf demselben Weg gewonnen. Der Formylester 1If wurde aus der
Hydroxyverbindung 3¢ erhalten, die zun#chst durch Umsetzung mit Ameisensdure/
4-Dimethylaminopyridin in die Zwischenverbindung 3i umgewandelt wurde, die
dann analog zu Schema 7 in 1f ibergefithrt wurde. Ebenfalls aus 3¢ wurde der
Methyldther 1g erhalten, indem zunichst durch Umsetzung des mittels NaH
hergestellten Anions von 3¢ mit Methyljodid die Verbindung 3j erhalten wurde,
die nach Hydrogenolyse zu 4e analog zu Schema 7 in 1g umgewandelt wurde.

3.2. Variation der Atherfunktion an C(1). Da Analoga von la und la-rac. mit
verschiedener Linge des gesittigten Alkylrestes der Atherfunktion an C(1) schon
hergestellt und auf ihre physiologische Wirkung schon gepriift worden sind [2] [18],
beschrinkten wir uns auf die Herstellung des C;g-Esters (Ersatz der gesittigten
C,s-Atherketten durch eine gesittigte Cg-Esterkette) in optisch-aktiver (11) wie



HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 65, Fasc.3 (1982) - Nr. 100 1067
Schema 9
@ 9
OH 0-C~-(CH,)zCH, 0-C-(CH,)zCH,

HO H ——— HO H R CHég‘O H

o0~ ~Ph o0~ Ph 0~ Ph
2b 12 12a

g ?

o-&-(CH,)5CH, 0-C-(CH,}zCH,

o 2
CH;C-Om1=H CH5C-Omt=H

0o +

o_||>-o/\/N(c H,), OH
&

n 13

auch in racemischer Form (11-rac.)®). 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 wisseriger Saure
in 15 (86,5% bezogen auf 4a), das Athanolaminanalogon von 1la, iiberfithren 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 10
O{CH,);7CH, O{CH,);7CH, [—O-(CH,‘,)F,CH3
L 9 ol
CHzCOm<H  — = CHE-Om«H ————= CH;C-Om<H
Q _o Q +
OH o-p{ ) L o-p-0\ANH,
\|Iq o-
4a 14 H 15
O{CH,);7CH,
o B B
CHz&-0mtH

o-(f?-o/\/u-g-cw3

I0

16

6) Die Herstellung von Analogen mit ungesittigter Atherkette wird in einer anschliessenden Mittei-
lung beschrieben [19].
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Schema 3) wurde nach der in Schema 11 dargestellten Reaktionsfolge iiber die
Verbindungen 17 und 18 die Zwischenverbindung 19 erhalten, welche durch
1) Acetylierung, 2) Hydrierung, 3) Einfithrung der Phosphorylcholingruppierung
Verbindung 22 und durch Umkehrung der Reihenfolge dieser drei Reaktions-
schritte die zu 22 enantiomere Verbindung 22’ ergab.

Schema 11

OTr OTr
—E H cnécuz)‘?—EH
o0-~~Ph o-~Ph o"~Ph
17 18
-OH
C“E(C"U"?O’EH
o ~Ph

_E@ )V " N

0— P~0/\/N(CH ),

CH;3{CH,)70

217 H CHz(CH,);; O

0 ~Ph 0/\ph

Jzo

o-gcu3
CHg(cua)r,o»EH —E -(CH,)5CH,

OH —P—O/\/N(CH ),
J 21

o«g-cn3 O- 80“
CH3{CH,)i7O™=H H=1=0-(CH,};;CH,
' : ? by
o_;'._o/\/N(cHg)3 0—P-0-"\~NI(CH),
o

&
22 22

34.2. Vertauschung von Acetoxygruppe und Phosphorylcholingruppierung
(Schema 12). In Verbindung 4a, wie sie aus 3f durch Hydrierung rein erhalten
wird, kann durch Behandlung mit Tridthylamin bei 80° (12 Std.) die Acetylgruppe
von der sekundiren praktisch vollstindig in die primédre Stellung verschoben
werden, ein Vorgang, der auch siurekatalysiert leicht stattfindet’), 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 /2 in der Se-

7y Die saurekatalysierte Wanderung scheint noch rascher zu verlaufen (verd. Salzsiure/Dioxan, 80°,
nach 30 Min. prakt. volistindige Wanderung).
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Schema 12
a)
. O{CH,)5CH, O{CH,)5;CH, OHCH,1=CH,
i Q
CH;C-Om{=H N
5 HO™{=H (CHINN/N0-B-Onlati
—_— 8 — 0’
OH 0-C-CH, o—g-cu3
4a 3k 25
b)
0-{CH,);;CH, O{CH,)=CH, O{CH,)5CH,
Hm=Q Ph e He=Q~Ph o Ll oy
OH o—g-cuJ o_&;HJ
4a'c 26 3k

O{CH,};;CH,
o +
HodeO— l-5,<8_/\/N(t:H,)3

o-((ﬁ’-cu3

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 uber die Zwischenstufe 3’d und 3’e via 26) die Verbindung 3’k
erhalten, deren Umsetzung mit Phosphorylchlorid und Cholin-p-toluolsulfonsiure-
ester (vgl. Schema 7) die Verbindung 23’ lieferte.

3.4.3. Vertauschung von Atherfunktion und Phosphorylcholingruppierung. Diese
Vertauschung entspricht dem Ubergang von 1a in 1’a, also von 1la in sein Enantio-
mer, dessen Herstellung schon besprochen wurde.

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

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

Experimenteller Teil

Allgemeine Bemerkungen. p-Toluolsulfonylchlorid sowie Triphenylmethylchlorid wurden aus Hexan
umkristallisiert. Acetylchlorid wurde direkt vor der Verwendung iiber N, N-Dimethylanilin destilliert.
Tetrahydrofuran (THF), Toluol, Dichlormethan, Chloroform, Pyridin und Dimethylsulfoxid
(DMSO) wurden vor Gebrauch iiber Aluminiumoxid basisch (Woelm) der Aktivitit [ filtriert; N, N-
Dimethylformamid (DMF) wurde durch Aluminiumoxid neutral der Aktivitit I perkoliert. Als
Petroldther wird die tiefsiedende Fraktion (Sdp. 40-70°) gemeint. «Ubliche Aufarbeitung» bedeutet
Neutralwaschen der organischen Phase mit gesittigter NaCl-Losung, Trocknen itber Natriumsulfat oder
Calciumchlorid und Eindampfen im Wasserstrahlvakuum (i.V.) im Rotationsverdampfer (RV.).
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Die Diinnschichtchromatogramme (DC.) wurden mittels Merck-Fertigplatten, Kieselgel 60 F 254
(Schichtdicke 0,25 mm) durchgefiihrt und mit Jod (A), Molybdatophosphorsdure-Sprithreagens
(Merck) (B), 50proz. Schwefelsdure (C), Chromsiure (D) oder mit einer 2proz. Kaliumpermanganat
enthaltenden 10proz. Natniumcarbonat-Losung (E) entwickelt, gegebenenfalls unter Erwirmen.
Phosphorhaltige Verbindungen wurden zudem mit «Zinzadze-Reagenzy [22] sichtbar gemacht (Blau-
farbung). Fiir die Saulenchromatographie wurde Kieselgel 60 (70-230 mesh, Merck) verwendet; fiir
die Phospholipide wurde die «rapid-chromatography» [23] an Kieselgel 60 (230-400 mesh, Merck)
bei einem Druck von 0,5-0,7 bar angewendet. - IR.-Spektren als Film (Flissigkeiten) oder in Kalium-
bromid auf einem Beckman IR9-Apparat; Angaben in cm™!. - 'H-NMR.-Spektren wenn nicht anders
vermerkt in CDCl3 bei 60, 80, 90, 100 oder 270 MHz auf den Apparaten Varian A-60, A-60D,
HA-100 sowie Bruker WP-80, HX-90/15 und HX-270. Chemische Verschiebungen (Bereiche der
Signalzentren) in ppm relativ zu Tetramethylsilan als internem Standard (=0 ppm); s=Singulett,
d=Dublett, ¢=Triplett, ga= Quadruplett, m= Multiplett, br.= breites, undeutlich strukturiertes Signal,
J=Kopplungskonstante in Hz. Die spezifischen Drehungen [u] bei der Wellenlinge 589 nm wurden
bei 20,0° mit einem Polarimeter Perkin-Elmer 241 gemessen; der absolute Fehler des gemessenen
Winkels betrigt 0,003°, bei kleinen Drehwerten ist die Fehlergrenze angegeben.

1. Herstellung von 3-O-Benzyl-1,2-di-O-isopropyliden-sn-glycerin (5’). Unter kriftigem Riihren
wurden in 60 ml 30proz. NaOH-Losung (450 mmol) zunichst 7 g einer Gesamtmenge von 20 g
(151 mmol) 1,2-Di-O-isopropyliden-sn-glycerin (2’a) [6], dann 7 ml einer Gesamtmenge von 20 ml
(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 «Benzylchlorid»8) zugetropft. Der anschliessenden Zugabe der Restmenge von 2a folgte das
Zutropfen des restlichen Benzylchlorids und durch weiteres Rithren wahrend 4 Std. bei 50° wurde voll-
standiger Umsatz erreicht (DC.-Kontrolle, vide infra). Nach Abkiihlen auf RT. wurde die organische
Phase abgetrennt und die Wasserphase 2mal mit je 100 ml Toluol extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden wie iiblich aufgearbeitet und der Eindampfungsriickstand iiber eine Vigreux-Kolonne
destilliert: Als Hauptfraktion gingen bei 94°/0,3 Torr 31,6 g (94%) 5 als farblose Fliissigkeit iiber.
[alp= +20,7° (in Substanz). - 'H-NMR. (60 MHz): 1,38 und 1,43 (25, 6 H, C(CHj)y); 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).

Cy3H1305(222,28)  Ber. C 7024 H8,16%  Gef. C70,47 H8,41%
DC. (Essigester, Sichtbarmachung: E unter Erwidrmen): Rf (2’a) 0,35; Rf (5') 0.55.

2. 3-O-Benzyl-sn-glycerin (2b). In einem mit einer Destillierbriicke versehenen Kolben wurden
315 g (141 mmol) 5 zusammen mit 5 ml IN H;SO4 unter Rithren auf 90° erwdrmt. 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. ErwiArmen 1.RV. bei 40° 1.V, war der Umsatz zu 2b voll-
stindig (DC.-Kontrolle). Nach Zugabe von 1 g NaHCO; 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 Riickstand fraktioniert destilliert, wobei als Hauptfraktion (127°/0,1 Torr) 23,5 g (91%) 2b als
farblose, viskose Flissigkeit destillierten. [a]p= +6,4° (in Substanz); [a]p= -+ 5,45° (c= 10, Benzol). -
'H-NMR. (60 MHz): 2,77 (s, 1 H, prim. OH): 3,13 (d, 1 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).

CioH 1404 (182,22) Ber. C6592 H774%  Gef. C65,67 H 7.89%

DC. (Essigester, Sichtbarmachung: E unter Erwarmen und UV.): Rf (5)) 0,55; Rf (2b) 0,27.

3. Herstellung von 3-O-Benzyl-1-O-octadecyl-sn-glycerin (3¢). - 3.1. Durch direkte Verdtherung
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 Mineral6l) zunidchst 1 Std. bei RT.
gerihrt, dann 1 Std. unter Riickfluss erhitzt, wobei eine viskose Masse entstand. Nach Zugabe einer
Losung von 22,4 g p-Toluolsulfonsiure-octadecylester (55 mmol) in 100 ml DMF wurde 1 Std. bei
80° gerithrt und nach Abkiihlen auf RT. filtriert. Das Filtrat wurde i.RV. weitgehend eingeengt und der

8) Die portionsweise Zugabe der Reaktanden erhilt die gute Rithrbarkeit des Gemisches.
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Riickstand mit Toluol aufgearbeitet. Das so erhaltene Rohprodukt wurde an 200 g Kieselgel 60 mit
Petroliather/Ather 2:1 chromatographiert und nach nochmaliger Auftrennung von Mischfraktionen
folgende Produktverteilung erhalten (Reihenfolge der Eluierung): 6,9 g 3-O-Benzyl-1,2-di-O-octadecyl-
sn-glycerin, etwas p-Toluolsulfonsidure-octadecylester, 9,1 g 3-O-Benzyl-1-O-octadecyl-sn-glycerin (3c¢)
(21 mmol, 38,1%) und 4 g 3-0-Benzyl-2-O-octadecyl-sn-glycerin. Verbindung 3¢ kann aus Petrolather
kristallisiert werden; auch aus Mischfraktionen von 3¢ mit der entsprechenden 2-Octadecylverbindung
kann 3¢ rein kristallisiert werden, sofern nicht mehr als 20% des 2-Isomers im Gemisch vorliegen.
Smp. 41-42° (Petrolither), [alp= +1,63+£0,02° (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. 7, 3H, CHy); 1,37 (s, ca. 32 H, CH3(CH,)y6); 2,43 (5, 1H, CHOH); 3,15-3,75 (m, 6 H, 3 OCH,);
4,03 (m, 1| H, CHOH); 4,60 (s, 2 H, benzyl. H); 7,39 (s, 5 H, arom. H).

CysHsp03 (434,71)  Ber. C77,36 H11,59% Gef. C77,72 H 11,85%

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

3.2. Durch Verditherung via 6 und 7. - 3.2.1. Herstellung von 3-O-Benzyl-1-O-p-toluolsulfonyl-sn-
glycerin (6). Eine Losung von 5,56 g (30 mmol) 3-O-Benzyl-sn-glycerin (2b) in 80 mi trockenem und
sthanolfreiem CHCl3 wurde mit 12 ml Pyridin (ca. 5fache stéchiometrische Menge) und anschliessend
6,3 g (33 mmol) p-Toluolsulfonylchlorid versetzt und das Gemisch iiber Nacht bei RT. unter Feuchtig-
keitsausschluss (CaCly,-Rohr) stehengelassen. Das nach iiblicher Aufarbeitung erhaltene Rohprodukt
wurde an Kieselgel mit Benzol/Essigester 1:1 chromatographiert und dabei nach Abtrennung von
etwas Diester und Ausgangsmaterial 6,5 g (64,5%) 6 als farblose Fliissigkeit erhalten. [alp= +6,64°
(c=10, Benzol). - IR.: 3528 (OH); 1597, 1495 (Aromat); 1360, 1193, 1181 (SO,); 1101 (Ather und
Athanol-II); 991, 941 (S—O~C); 839, 819 (p-disubst. Benzol); 745, 701 (monosubst. Benzol). - 'H-NMR.
(80 MHz): 2,44 (s, 3H, CHj); 2,44 (br, 1 H, OH); 3,50 (4 J=5, 2H, CH,—OCH;Ph); ca. 4,05
(m, 3H, H-C(1,2)); 4,50 (dxd, Jgem =5,5, benzyl. H); 7,3 (s, 5H, CHyCgHs); 7,30 und 7,79 (4 H,
CH3CgH4S0,).

C17H»005S (336,40) Ber. C60,70 H 599%  Gef. C 60,87 H 6,09%
DC. (Benzol/Essigester 1:1, Sichtbarmachung: C/D): Rf (6) 0,35; Rf (2b) 0,1.

3.2.2. Herstellung von (R)-1-(Benzyloxy)-2,3-epoxypropan (7). Zu einer Losung von 5,85 g (17,4
mmol) 6 in 20 ml trockenem THF wurden unter Rithren und unter Feuchtigkeitsausschluss 2,15 g
-BuOK gegeben und die erhaltene Suspension 20 Min. bei RT. weitergeriihrt (DC.-Kontrolle zeigte
vollstindigen Umsatz an). Die Suspension wurde iiber Hyflo filtriert, das Filtrat i.RV. eingedampft
und der Riickstand im Kragenkolben bei ~ 54°/0,04 Torr destilliert, wobei 2 g (70%) 7 als farblose
Fliissigkeit erhalten wurden; [alp= —5,35° (¢=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 (2x AB-Teil eines 4 BC-Systems; J4p=5; Jac=Jpc=3; 2H-C(3)); 3,09 (m, C-Teil
des ABC-Systems, H—C(2)); 3,43 und 3,52 bzw. 3,72 und 3,77 (2x DE-Teil eines DEC-Systems;
JpE=6,5;, Jgc=4, 2H, 2H-C(1)); 4,60 mit 2 sehr schwachen Scitenbanden (4 B-System, J,g=12,
2 H, benzyl. H); 7,33 (m, 5 H, arom. H).

CioH 20, (164,20) Ber. C73,15 H737% Gef. C72,71 H 7,47%
DC. (Hexan/Ather 1:1, Sichtbarmachung: E unter Erwirmen und UV.): Rf (7) 0,35; Rf (6) 0,1.

3.2.3. Uberfithrung von Epoxid 7 in 3-O-Benzyl-1-O-octadecyl-sn-glycerin (3¢). Zu einer Losung
von 3,3 g (12,15 mmol) Stearylalkohol in 50 ml DMF wurden unter Rithren 292 mg (12,12 mmol)
NaH (360 mg einer 80proz. Lésung in Mineralsl) gegeben und das Gemisch 1 Std. unter Feuchtigkeits-
ausschluss auf 80° erhitzt (bis zur Beendigung der Hy-Entwicklung). Dann wurden 2 g (12,2 mmol) 7
zugegeben und weitere 2 Std. bei 80° geriihrt. Nach Abkiithlen auf RT. wurden unter Rithren 5 ml
Wasser zugefiigt und die Hauptmenge DMF 1i.RV. entfernt. Das nach iiblicher Aufarbeitung mit
Ather erhaltene Rohprodukt enthielt neben 3¢ noch Stearylalkohol und wurde an 350 g Kieselgel
mit CH,Cly/Ather 4:1 chromatographiert. Es resultierten 2,45 g (46,5%) reines 3e (nach DC., [a]p,
IR. und NMR. mit der unter 3.1 beschriebenen Verbindung identisch). DC. (CH,Cly/Ather 4:1):
Rf (3¢) 0,45; Rf (Stearylalkohol) 0,30.
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4. Herstellung von 1-O-Octadecyl-sn-glycerin (4b, p-Batylalkohol). Eine Losung von 1,72 g (5,0
mmol) 3¢ in 20 ml THF wurde mit H, iiber 100 mg 5proz. Pd/C bei Normaldruck behandelt. Die H,-
Aufnahme war nach ca. 15 Min. beendet. Nach Abfiitrieren des Katalysators iiber Hyflo wurde i.RV.
eingedampft und der DC.-reine Rickstand aus Aceton kristallisiert: glanzende Blittchen, Smp. 71-72°,
[alp=—2,41° (¢=7,0, THF). - IR.: 3408, 3334 (OH); 1129 (Ather); 1086, 1054, 1043 (Alkohol-IT);
724 (aliph. Kette). - 'H-NMR. (80 MHz): 0,90 (br., 3H, CHs); 1,30 (br.s, ~32H, (CH,);CHs);
2,31(s, 2H,2 OH); ~3,25-4,12 (m, TH, CH;—0—-CH,CH(OH)CH,0H).

C»nHag03(344,58)  Ber. C7320 H 12,87%  Gef. C 73,06 H 12,96%
DC. (Hexan/Ather 1:1, Sichtbarmachung: C/D): Rf (3¢) 0,3; Rf (4b) 0,05.

5. Herstellung von 1,2-Di-O-isopropyliden-3-O-octadecyl-sn-glycerin (3'a). In einem mit Rithrer,
Tropftrichter (mit CaCl,-Rohr) und Gaseinleitungsrohr versehenen 1-1-Kolben wurden 4 g einer
80proz. Losung von NaH in Mineralsl vorgelegt und unter Ar-Begasung 2mal mit je 50 ml Petrolither
gewaschen, wobei 2,8 g (122 mmol) mineral6lfreies NaH erhalten wurden. Nach Zugabe von 400 ml
trockenem DMF wurden unter Rithren 13,2 g (100 mmol) 1,2-Di-O-isopropyliden-sn-glycerin (2'a)
innerhalb ca. 30 Min. zugetropft, wobei leichte Erwidrmung und allm#hliche Verfestigung des
Kolbeninhaltes eintraten; durch Erwdrmen auf 50° wurde die Umsetzung vervollstindigt (ca. 30 Min.).
Nach Abkithlen auf RT. wurde der Kolbeninhalt mit einem Spatel grob zerkleinert, mit einer Losung
von 42,5 g (100 mmol) p-Toluolsulfonsdure-octadecylester in 100 ml trockenem DMF versetzt und
durch Rithren bei 50° in Losung gebracht. Die Losung wurde noch 2 Std. bei 50° gerithrt, dann i.V.
eingedampft (60-65° Badtemp.), der Riickstand anschiiessend in 500 mi Toluol aufgenommen und
unlosliches Salz (NaOTs) tiber Hyflo abfiltriert. Das Filtrat wurde i.RV. eingedampft und das ver-
bliebene hellbraune Rohprodukt itber 200 g Kieselgel (70-230 mesh) mit CH,Cly/Ather 2:1 perkoliert;
es resultierten 33,4 g (~87%) 3’a als weitgehend reine Verbindung. Smp. 32,5-33° (aus Petroldther),
[alp= +8,1° (¢=20, CHCl;).

Cp4Hyg03 (384,65) Ber. C7494 H1258%  Gef. C7499 H 12,51%
DC. (Benzol/Essigester 4: 1, Sichtbarmachung: C/D): Rf (2’a) 0,1; Rf (3'a) 0,55.

6. Herstellung von 3-O-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 mit 1 ml 1N HCI versetzt, dann 1 Std. unter Riickfluss erhitzt und schliesslich vorsichtig
LV. eingedampft; durch Zugabe von 150 ml Athanol und Wiedereindampfen wurden noch Spuren
von Wasser entfernt. Der Riickstand (neutral) wurde aus 300 ml Aceton bei 0° kristallisiert, die
Kristalle (weissglinzende Blitichen) 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°, [a]p= +2,26+0,03° (¢=10, THF),
[alp= +2,36+0.04° (¢c=7, THF), [alp= +2,28+0,08° (c=3,5, THF). Die in THF gemessenen spezifi-
schen Drehungen fiir 4’b sind weitgehend konzentrationsunabhingig®?). Verbindung 4'b ist vom
Enantiomer 4b (siche Kap. 4) im DC., IR. und NMR. nicht unterscheidbar.

C>1H4403 (344,58)  Ber. C 73,20 H 12,87%  Gef. C73,20 H 12,80%

7. Herstellung von 3-O-Octadecyl-1,2-di-O-p-toluolsulfonyl-sn-glycerin (8). Zu einer Losung von
6,89 g (20 mmol) L-Batylalkohol (4’b) in 150 ml trockenem CH,Cl, wurden 14,5 ml Pyridin und
anschliessend unter gutem Rihren 7,8 g (41 mmol) p-Toluolsulfonylchlorid gegeben. Die Losung
wurde iiber Nacht unter Feuchtigkeitsausschluss und unter Riickfluss erwiarmt (~ 50°). Nach der
DC.-Kontrolle auf vollstindigen Umsatz wurde das Gemisch mit Wasser versetzt, die organische
Phase abgetrennt und in iiblicher Weise aufgearbeitet. Das erhaltene Rohprodukt wurde an Kieselgel
(70-230 mesh) mit Hexan/Ather 1:1 chromatographiert und ergab 10,2 g (78%) 8, Smp. 28-29°,
fnlp= +1.27£0,03° (c=10, Benzol). - IR.: 1602, 1499 (Aromat); 1375, 1196, 1186 (SO,); 1925, 1102
(Ather); 819 (p-disubstituiertes Benzol). - 'H-NMR. (80 MHz): 0,90 (br.s, 3H, (CHy)sCHs); 1,27

9) Die fiir 4’b in der Literatur angegebenen a-Werte (in CHCl) sind nach unseren Erfahrungen nicht
zuverlissig: Sie zeigen starke Schwankungen je nach der Qualitiat des verwendeten CHCY; (4thanol-
frei oder nicht) und sind stark konzentrationsabhingig. Die spez. Drehung fiir 4'b hat in THF
und in CHCl; sogar entgesetztes Vorzeichen. Dasselbe gilt fiir 4b.
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(br.s, ~32H, (CH);sCHs); 246 (s, 6 H, 2 CHs-Ar); 3,31 (¢ J=6, 2H, CH,0—CH>CH,); 3,54
(m, 2H, 2 H-C(3)); 4,15 (m, 2 H, 2 H—C(1)); 4,69 (m, 1H, H—C(2)); 7.35 und 7,76 (~ 8 H, arom. H).

C3sHs56078,(652,95) Ber. C 64,38 H8,65% Gef. C64,37 H 8,81%

DC. (Hexan/Ather 1:1, Sichtbarmachung: C/D oder UV.): Rf (8) 0.35; Rf (4’d) 0,15 (vgl. Kap. 4);
Rf (4'b) 0,05.

8. Herstellung von 1-O-Octadecyl-sn-glycerin (4b, D-Batylalkohol). - 8.1. Herstellung von 2, 3-Di-O-
acetyl-1-Q-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 5,1 g (0,052 Formelgewichte) Kalium-
acetat auf 140° unter Argon erhitzt, nach Abkiihlung auf Eis gegossen und mit Ather extrahiert.
Nach tblicher Aufarbeitung wurde das Rohprodukt an 200 g Kieselgel (70-230 mesh) mit Hexan/
Ather 1:1 chromatographiert und aus Petrolather kristallisiert: 4,45 g (81,5%) 9 als farblose Kristalle,
Smp. 41-42° (aus Hexan). [a]lp= —7,67° (c= 12,4, CHCIl; (Nach [9]: [a]p=—7,6° (c=12,6, CHCl;). -
IR.: 3431 (OH; H,O gebunden); 1748 (Ester-CO); 1372 (CHj; von CH3;COO); 1252, 1224 (Ester);
1129 (Ather). - 'H-NMR. (80 MHz): 0,9 (br. 1, 3 H, (CH,);sCH3); 1,30 (br.s, ~32 H, (CH>);6CHj3);
2,07 und 2,10 (25, 6 H, 2 COOCHjy); 3,45 (1, J=6, 2H, OCH,CH,); 3,56 (d, J=5,5, 2H, 2H-C(1));
~4,0-4,55 (m,2 H,2 H-C(3)); ~5-5,4 (m, 1H, H-C(2)).

CysHyg05 (428,65)  Ber. C70,05 H11,29%  Gef. C70,31 H 11,35%

DC. (Hexan/Ather 1:1): Rf (8) 0,35; Rf (9) 0,40.

8.2. Uberfithrung von 9 in 1-O-Octadecyl-sn-glycerin (4b). Die Losung von 4,45 g (10,4 mmol) 9
in 40 ml Methanol wurde mit 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 Riickstand
mit CH»Cl, extrahiert und das Produkt nach tiblicher Aufarbeitung aus Aceton kristallisiert (vgl.
Kap. 4); es resultierten 2,45 g (68,5%) 4b, Smp. 71-72°.

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

9. Herstellung von 1-O-Octadecyl-3-O-trityl-sn-glycerin (3d). Eine Losung von 6,5 g (18,5 mmol) 4b
und 5,23 g (18,5 mmol) Ph3CCl in 65 ml trockenem Pyridin wurde unter Feuchtigkeitsausschluss
3 Tage bei RT. stehengelassen, dann mit 5 ml Wasser und 5 g NaHCOj versetzt und i.RV. weitgehend
eingeengt. Der Riickstand wurde in Toluol aufgenommen, die Losung filtriert, durch eine Schicht
Na,S04 perkoliert und i.RV. wieder eingedampft. Das so erhaltene Rohprodukt wurde an 100 g
Kieselgel mit Ather/Pyridin 99:1 chromatographiert und aus Petrolither umkristallisiert: 7,6 g (68,7%)
3d als farblose Kristalle, Smp. 59,5-60,5°, [a]p= + 4,72+ 0,06° (c=5, Benzol). - IR.: 3572, 3490 (OH);
1603, 1496 (Aromat); 1097, 1080 (Ather); 766, 705 (monosubst. Benzol). - 'H-NMR. (80 MHz):
0,9 (br.s, 3H, (CHy)sCH3); 1,30 (s, ~32H. (C/19),CH;3); 2,25 (s, 1H, OH); 3,22 (d, /=5, 2H,
2H-C(1 oder 3)); 3,45 (r, J=5, 2H, OCHy(CH>);,): 3,50 (d, 2H, 2H-C@3 oder 1)); 3,92 (m, 1H,
H-C(2)); 7,35 (m, 15 H, 3 C¢Hs).

CyoHs303 (586,90) Ber. C81,86 H996% Gef. C81,50 H 10,0%

DC. (Benzol/Ather 1:1): 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-O-Octadecyl-1-O-trityl-sn-glycerin (3'd). Aus 15 g (45 mmol) 4b wurden
nach dem in Kap. 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]p= —4,78+0,06°
(c=5, Benzol).

11. Herstellung von 2-O-Benzyl-1-O-octadecyl-3-O-trityl-sn-glycerin (3e). Eine Losung von 7,3 g
(12,4 mmol) 3d in 60 ml trockenem DMF wurde unter Rithren und Feuchtigkeitsausschluss mit 370 mg
(0,0155 Formelgewichte) NaH versetzt und zunéchst bei RT., dann 1 Std. bei 80° (bis zur Beendigung
der Wasserstoffentwicklung) weitergerithrt. Anschliessend wurden bei RT. 3,5 ml (7.9 g, 55 mmol)
Benzylchlorid unter Rithren zupipettiert, das Gemisch noch 1 Std. bei 80° gerithrt (DC.-Kontrolle zeigte
vollstandigen Umsatz) und schliesslich i.RV. eingedampft. Der Riickstand wurde mit Toluol extrahiert
und die filtrierte Toluolldsung in iblicher Weise aufgearbeitet. Durch Chromatographieren des dabei
gewonnenen Rohproduktes an Kieselgel mit Toluol/Pyridin 99,5:0,5 wurden 8,3 g (98.6%) 3e als
farblose, viskose Flissigkeit erhalten. [alp= +7,3020,06° (c=5, Benzol). - IR.: 1602, 1495 (Aromat);
1120, 1095 (Ather); 766, 756, 707 (monosubst. Benzol). - H-NMR. (80 MHz): 09 (br.z, 3H,
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(CHy)16CH3); 1,30 (s, ca. 32 H, (CHy)16CH3); ca. 3,1-3,95 (m, ca. 7H, 30CH; und 1H-C(2)); 4,58
und 4,68 (dx d, J 43=8, 2 H, benzyl. H); 7,3 (m, arom. H).

Cs7HeO3 (677,03)  Ber. C83,38 H9,53%  Gef. C8329 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-1-O-trityl-sn-glycerin (3’e). Die zu der in Kap. 11
beschriebenen Reaktion analog durchgefithrte 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]lf = — 7,10 (c=5, Benzol).

13. Herstellung von 2-O-Benzyl-1-O-octadecyl-sn-glycerin (4¢). Eine Losung von 8,1 g (12,1 mmol)
3e in 80 ml Dioxan wurde nach Zugabe von 5 ml 1IN HCl 90 Min. auf 90° erhitzt (DC.-Kontrolle
zeigte volistandigen Umsatz). Die Losung wurde dann mit NaHCOj; neutralisiert, i.RV. eingedampft
und der Riickstand in Toluol aufgenommen. Die Toluolphase wurde filtriert und dann an Kieselgel
mit Toluol chromatographiert, wobei lediglich Triphenylmethanol eluiert wurde. Anschliessende
Eluierung mit Toluol/Ather 1:1 lieferte 4,6 g (88%) 4¢, Smp. 28-30°, [alp= —8,76+0,06° (c=5,
Benzol). - IR.: 3444 (OH); 1500 (Aromat); 1124, 1068 (Ather, Alkohol-IT); 740, 700 (monosubst.
Benzol). - TH-NMR. (80 MHz): 0,9 (br.+, 3 H, (CHy)14CH3): 1,30 (s, ca. 32 H, (CH),¢CHj); 2,07
(s, 1H, OH); ~3.25-395 (m, *7H, 3 OCH; und 1H-C(2)); 4,67 und 4,76 (dxd, J3=12, 2 H,
benzyl. H); 7,37 (s, 5 H, arom. H).

CysHsp03 (434,71)  Ber. C77,37 H11,59% Gef. C77,09 H 11,5%

DC. (Benzol/Essigester 95:5): Rf (3e) 0,65; Rf (4¢) 0,12; Rf (Tritanol) 0,45.

14. Herstellung von 2-O-Benzyl-3-O-octadecyl-sn-glycerin (4’c). 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 4¢ nicht unterscheidbar. [a]lp= + 8,7° (c=5, Benzol).

15. Herstellung von 3-O-Octadecyl-2-O-p-toluolsulfonyl-3-O-trityl-sn-glycerin (3’g). Die Losung
von 3 g (5 mmol) 3'd in 10 ml 4thanolfreiem CHCl3/Pyridin 1:1 wurde nach Zugabe von 14 g
(7.6 mmol) p-Toluolsulfonylchlorid iiber Nacht bei RT. unter Feuchtigkeitsausschluss stehengelassen.
Nach Aufarbeitung des Gemisches analog zu Kap. 3.2.] und anschliessender Chromatographie an
Kieselgel mit Ather/Pyridin 99:1 wurden 3,75 g (99%) 3’g als wachsartige Substanz erhalten, Smp.
47-49°, [a);=—1.50+£0,06° (c=5, Benzol). - TR.: 1599, 1491 (Aromat); 1369, 1193, 1182 (SOy);
1124, 1102 (Ather); 816 (p-disubst. Benzol); 765, 747, 707 (monosubst. Benzol). ~ 'H-NMR. (80 MHz):
0,9 (+, 3H, (CHy)1;sCH3); 1,30 (br.s, =32 H, (CH,)sCHs); 2,41 (s, 3H, CH3-Ar); 3,30 (1, J=6,
2H, OCHy(CHp)1e); 3,31 (d Jx=5. 2H, 2H-C(l oder 3)); 3,61 (d J=x5, 2H, 2H-C(3 oder 1));
4,69 (m, 1 H, H-C(2)); 7,30 (s, 15 H, 3 C¢Hs); 7.3 und 7,81 (4 H, p-disubst. Arom.).

C47HgqO5S (741,08)  Ber. C76,17 HB,71%  Gef. C 76,15 H 8,79%

DC. (Toluol/Essigester 98:2): Rf (3’g) 0,40; Rf (3'd) 0,10.

16. Herstellung von 3-O-Octadecyl-2-O-p-toluolsulfonyl-sn-glycerin (4d). Eine Loésung von 3 g
(4,0 mmol) 3’g in 10 ml Dioxan wurde nach Zugabe von 10 ml IN HCI 1 Std. unter Riickfluss erhitzt,
dann nach Abkithlen, mit 1,5 g NaHCO; neutralisiert und i.RV. eingedampft. Der Riickstand
wurde mit Ather extrahiert, die Atherphase filtriert, iiber NaySO, getrocknet und i.RV. eingedampft.
Der Rickstand wurde mit Petrolather behandelt, wobei der grosste Teil des in der Reaktion abge-
spaltenen Tritanols ungelost zurlick blieb. Die Petroldtherphase wurde eingedampft und das Produkt
an Kiesclgel chromatographiert: Mit Petrolather/Ather 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]p= + 1,88
+0,06° (c=5, Benzol). ~ IR.: 3568 (OH); 1601, 1500, 1485 (Aromat); 1365, 1183 (SO,); 1127, 1103
(Ather); 1064, 1025 (Alkohol-11); 820 (p-disubst. Benzol). - H-NMR. (80 MHz): 0,9 (1, 3H,
(CH)16CH3); 1,30 (br.s, ca. 32 H, (CH2)1,CH3); 2,06 (s, 1|H, OH); 2,46 (s, 3 H, CH3-Ar.); 3,34
(t, J=6,5, 2H. OCH,(CH2)i¢); 3,59 (d, J=5, 2H, 2H-C(l oder 3)); 3,79 (d, J~5, 2H, 2H-C(3
oder 1)); 4,62 (m, 1 H, H-C(2)); 7,35 und 7,83 (4 H, p-disubst. Aromat).

CysHspOsS (498,76)  Ber. C6743 H 10,11%  Gef. C67,34 H9,78%
DC. (Hexan/Ather 1:1): Rf (4°d) 0,15; Rf (3’g) 0,65; Rf (Tritanol) 0,50.
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17. (S)-1,2-Epoxy-3-(octadecyloxy)propan (10). Die Umsetzung von Tosylat 4d zu Epoxid 10 wurde
mit /-BuOK in THF nach den Angaben im Kap. 3.2.2 fiir die Uberfihrung von 6 in 7 durchgefiihrt.
Das Produkt wurde aus Hexan kristallisiert, Smp. 41-42°, [a]p= +9,00 (¢=35, Benzol). - IR.: 1126
(Ather); 858 (Epoxid); 718 (Alkylkette). - *H-NMR. (80 MHz): 0,9 (¢, 3 H, (CH3);sCH3); 1,30 (br. s,
~32H, (CHy),6CH3); 2,55 und 2,58 bzw. 2,73 und 2,78 (2X AB-Teil eines 4BC-Systems; J 4p5=>5,
Jic=Jpc=25 2H, 2H-C(1)); 3,11 (m, 1H, C-Teil des 4ABC-Systems, H—C(2)); 3,33 und 3,41
bzw. 3,65 und 3,68 (2% DE-Teil eines DEC-Systems; Jpp=10, Jpc=Jgc=2,5, 2H, 2H-C(3));
3,45(4, J=6,2 H, OCH,(CHy);¢).

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

Die Uberfithrung von Epoxid 10 in die Benzylverbindung 3¢ durch Umsetzung mit CgHsCH,ONa
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 erwies 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. C¢HsCH,ONa geschehen, ohne Isolierung von 10 als
Zwischenstufe.

18. Herstellung von 3-O-Octadecyl-1-O-p-toluolsulfonyl-sn-glycerin (3'l). Zu einer Losung von 11 g
(31,9 mmol) 4’b und 12 ml Pyridin (148 mmol) in 200 ml CH,Cl; wurden 6,4 g p-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 Athers zunichst aus Aceton (Abtrennung von etwas 4’b) und dann aus Hexan
(ca. 15proz. Losung) kristallisiert; es resultierten 11,3 g (71%) 3’1 als farblose Kristalle, Smp. 68-69°,
[alp= +5,75° (c=5, Benzol). (Die Hexanmutterlauge enthilt etwas 8). - IR.: 3600 (OH); 1360,
1182 (SOy); 1130, 1102 (Ather und Alkohol-II); 846, 821 (p-disubst. Benzol). - 'H-NMR. (80 MHz):
0,9 (br.t, 3H, (CHy)1cCH3); 1,29 (br. s, 32 H, (CH»)6CH3); 2,45 (s, 1H, OH); 2,45 (s, 3 H, H3C-Ar.);
3,40 (t, J=1, 2H, CH,(CHy)16CH3); 3,44 (d J=5, 2H, 2H-C(3)); 4,04 (m, 3H, 2H~-C(2) und
1H-C(2)); 7,30 und 7,80 (4 H, p-disubst. Aromat).

CygHsgOsS (498,76) Ber. C 67,43 H10,11%  Gef. C67,32 H 10,04%
DC. (Hexan/Ather 1:1, Sichtbarmachung: UV.): Rf (3'1) 0,15; Rf (8) 0,35; Rf (4’b) 0,05.

9. Herstellung von 1-O-Ottadecyl-3-O-p-toluolsulfonyl-sn-glycerin (31). Die Umsetzung von 4b
mit p-Toluolsulfonylchlorid analog zu Kap. I8 ergab 31, Smp. 67-68° (Hexan), [alp= —5,55° (¢=5,
Benzol). Die Verbindung 31 war im DC., IR., NMR. und in der Elementaranalyse von 3’1 (Kap. 18)
nicht unterscheidbar.

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

21. Herstellung von 1-O-Benzyl-3-O-octadecyl-sn-glycerin (3'c). - 21.1. Aus 3'1. Eine Suspension
von 6,25 g (48 mmol) CgHsCH,ONa (aus CgHsCH,OH 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 Rithren auf 80° erhitzt
(vollstindiger Umsatz laut DC.-Kontrolle). Nach dem Abkiihlen wurde filtriert und i.V. (zum Schluss
L. HV.) eingedampft. Der Riickstand wurde in Ather/Petroldther 3:1 aufgenommen und die Losung in
iiblicher Weise aufgearbeitet. Das so erhaltene Produkt wurde aus Hexan kristallisiert: es resultierten
1,75 g 3'c, farblose Kristalle, Smp. 43-44° (Hexan), [a]p= —1,77° (c=10, Benzol). Die Substanz war
im DC., IR., NMR. und in der Elementaranalyse vom Enantiomer 3¢ (Kap. 3) nicht unterscheidbar.

21.2. Aus W. Die Uberfithrung von 10’ in 3’c durch Umsetzung mit 1 Mol-Aquiv. C¢HsCH,ONa
erfolgte wie unter Kap. 17 fur 10 beschrieben. [ajp= — 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 Elementaranatyse
nicht unterscheidbar.

22. Herstellung von 1-O-Benzyl-3-O-octadecyl-2-O-p-toluolsulfonyl-sn-glycerin (3’h). Eine Losung
von 7,0 g (16,1 mmol) 3’c in 40 ml trockenem Pyridin wurde mit 4,6 g (24,2 mmot) p-Toluolsulfonyl-
chlorid versetzt, dann unter Feuchtigkeitsausschluss iiber Nacht bei RT. stehengelassen und schliesslich
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noch 4 Std. auf 80° erwdrmt. Nach Abkiihlen wurde das Gemisch mit 2 ml Wasser sowie 3 g NaHCO;
versetzt und i.RV. eingedampft. Der Riickstand wurde in Toluol aufgenommen, die Losung filtriert
und wieder eingedampft und der Riickstand 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°, [alp=0,0° (c=10, Benzol). - IR.: 1600, 1496; 1484 (Aromat); 1360, 1182 (SO,); 1127, 1102
(Ather und Alkohol IT); 815 (p-disubst. Benzol); 780, 730, 696 (monosubst. Benzol). - 'H-NMR.
(80 MHz): 0.9 (s, 3H, (CH,)14CHs3); 1,30 (br. s, ca. 32 H, (CH3)16CH3); 2,40 (s, 3 H, CH3-Ar.); 2,34
(r, J=6,5, 2H, OCH,(CH»)sCH3); 3,59 (4, J=35,5, 2H, 2H~-C(1 oder 3)); 3,65 (d, J=5,5, 2 H,
2 H—C(3 oder 1)); 4,44 (s, 2 H, benzyl. H); 4,73 (m, 4 H, H-C(2)); 7,28 (s, 5 H, arom. H); 7,22 und
7.80 (4 H, p-disubst. Benzol).

C3sHs605S (588.89)  Ber. C71,39 H9,59%  Gef. C71,52 H9,81%

23. Herstellung von 2-O-Acetyl-3-O-benzyl-1-O-octadecyl-sn-glycerin (3f). - 23.1. Acetylierung
von 3c. In einem mit Rithrer und Tropftrichter (CaCl,-Rohr) versehenen Kolben wurden zu einer
Losung von 3,5 g (7,9 mmol) 3¢ in 35 ml CHCl; (dthanolfrei) zunidchst 3,2 ml Pyridin (40 mmol)
pipettiert und anschliessend die Losung von 0,85 ml Acetylchlorid (12 mmol) in 5 ml CHCI;y unter
Rithren 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 Siule von Kieselgel mit Ather perkoliert. Durch Eindampfen wurden 3,8 g (ca. 100%) 3f als
wachsartige, chromatographisch einheitliche Substanz gewonnen, Smp. ca. 28-29°, [alp= +1,70
(c=6, Benzol). - IR.: 1749 (Ester-Carbonyl); 1598 (Aromat); 1372 (Methyl); 1246 (Ester); 1126
(Ather); 738 und 701 (monosubst. Benzol). - 'H-NMR. (80 MHz): 09 (+, 3 H, (CHy);sCH3); 1,28
(br.s, ca. 32H, (CH3)1sCH3); 2,06 (s, 3H, COCH3); 3,41 (1, J=6,5, 2H, OCH,(CH,);sCH3); 3,56
(d, J=5, 2H, 2H-C(1 oder 3)); 3,59 (d, J=5, 2H, 2 H-C(3 oder 1)); 4,52 (s, 2 H, benzyl. H); 5,19
(m, 1H, H=C(2)); 7,35 (s, 5 H, arom. H).

C3oHs204 (476,74)  Ber. C 75,58 H 10,99%  Gef. C 7548 H 11,20%

DC.: (Hexan/Ather 1:1): Rf (3f) 0,45; Rf (3¢) 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 iiblicher Aufarbeitung der Atherphase erhaltene Roh-
produkt wurde an 200 g Silicagel chromatographiert: Mit Toluol wurden Spuren von Ausgangs-
material und mit Ather/Petrolither 2:1 59 g (82,5%) 3f cluiert, Smp. ca. 28-29°, [a]p= +1,68

(¢=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-O-Acetyl-1-O-benzyl-3-O-octadecyl-sn-glycerin (3'f). Erhalten durch Acetylie-
rung von 3’c nach Kap. 23.1. Smp. ca. 28-29°, {u]p= —1,70 (¢= 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-O-Acetyl-1-O-octadecyl-sn-glycerin (4a). Die Losung von 3,5 g 3f in 35 ml
THF wurde @ber 100 mg Sproz. Pd/C in einer Hj-Atmosphire bei RT. geschiittelt (Hp-Aufnahme
nach ca. 15 Min. beendet). Das nach Filtrieren und Eindampfen i.RV. erhaltene Produkt wurde aus
Petroliither kristallisiert: Es resultierten 2,85 g (99,4%) 4a, Smp. 47°, [u]p=~9,70° (¢ =5, Benzol). -
IR.: 3472 (OH); 1743 (Ester-Carbonyl); 1376 (Methyl); 1244, 1053 (Ester); 1053 (Alkohol-II). -
'H-NMR. (80 MHz): 0,9 (s, 3 H, (CH3)16CH3); 1,30 (br. s, ca. 32 H, (CH3)16CH3); 2,09 (s, 3 H, COCH3);
2,16 (s, tH, OH); 3,42 (s, J=6, 2H, OCH»(CH3);,CH3); 3.59 (4, J=5, 2H, 2 H-C(1 oder 3)); 3,77
(d,J=5,2H,2 H-C(3 oder 1)); 4,97 (m, 1 H, H-C(2)).

CyyHaeO4 (386,62)  Ber. C71,45 H11,99%  Gef. C71,38 H 12,03%

DC. (Benzol/Essigester 1:1): Rf (4a) 0,45.

26. Herstellung von 2-O-Acetyl-3-O-octadecyl-sn-glycerin (4’a). Analog zu Kap. 25, Smp. 47°,
lalp= +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
IH-NMR. unter Verwendung von Eu(hfc); ergab auch hier keinen Hinweis auf das Vorhandensein
der enantiomeren Verbindung.
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27. Herstellung von 2-O-Benzyl-1-O-octadecyl-sn-glycero-3-phosphorylcholin (1c). Zu einer ge-
kithlten Losung von 0,51 ml (854 mg=5,7 mmol) Phosphoroxychlorid und 1,4 ml (~1 g. 10 mmol)
Tridthylamin in 15 ml &dthanolfreiem CHCl; wurden innerhalb 30 Min. unter Eiskithlung, Rithren
und Feuchtigkeitsausschluss, 2,2 g (5,06 mmol) 4¢ in 10 ml CHCI; getropft; nach 30 Min. Weiter-
rithren bei RT. wurde eine Losung von 2,08 g (7,6 mmol) Cholin-p-toluolsulfonsiureester in 40 ml
Pyridin zupipettiert und die Mischung bei RT. iiber Nacht gerithrt. Nach Zugabe von 4 ml Wasser
und 1,95 g NaHCO; wurde die Losung i.RV. bei 35° weitgehend eingedampft, der Riickstand in
CH,Cly/Toluol 1:1 aufgenommen und die filtrierte Losung wieder i.RV. eingedampft. Die L&sung
des verbleibenden Riickstandes in 30 ml THF/H;0 95:5 wurde mehrmals iiber eine Siule von 40 ml
MB-3-lonenaustauscher (Fluka) perkoliert und nach Einengen an 130 g Kieselgel (230-400 mesh)
mit CHCIly/CH30H/H,O 60:35:5 chromatographiert. Das Produkt wurde aus CH,Cly/Aceton
umgelost und ergab 24 g (79%) le, Smp. ca. 235°, [alp= +3,54%0,06° (c=5, CHCly/CH;0H
1:1, w/v). - IR.: 3413, 1670 (H,0); 3048, 1493 (Aromat); 1106-1085, 1067 (Ather); 1256 (P=0);
1067 (P—0); 745, 705 (monosubst. Benzol). - 'H-NMR. (80 MHz): 0.9 (br. ¢, 3 H, (CH,)cCH3); 1,28
(br. s, ca. 32 H, (CH2)16CHz3); 3,22 (s, 9 H, N(CH3)3); ca. 3,32-4,62 (m, 13 H, 4 OCH,, CH,;N(CHj)s,
H-C(2) und H,0); 4,71 (s, 2 H, benzyl. H); 7,38 (s, 5 H, arom. H).

C33HgNOgP - HyO (617,85)  Ber. C64,15 H 1044 N227% Gef. C63,75 H 10,32 N 2,30%

DC. (CHCly/CH30H/H,0 60:35:5, Sichtbarmachung: Zinzadze-Reagenz): Rf (1¢) 0,2.

28. Herstellung yon 2-O-Benzyl-3-O-octadecyl-sn-glyceryl-1-phosphoryicholin (1’c). Aus 4'c analog
zu Kap. 27. Smp. ca. 235°, [alp= —3,53£0,06° (¢c=5, CHCl3/CH;0H 1:1, v/v). Die Verbindung 1’c war
im DC,, IR., NMR. und in der Elementaranalyse vom Enantiomer 1¢ nicht unterscheidbar.

29. Herstellung von 1-O-Octadecyl-sn-glyceryl-3-phosphorylcholin (1b, «Lyso-PAF»). - 29.1. Durch
Debenzylierung von 1c. Eine Losung von 1,6 g (2,6 mmol) le in 30 ml Methanol/H,O 9:1 wurde
zusammen mit 100 mg PdO in Hj-Atmosphire bei RT. bis zur Beendigung der Hj-Aufnahme
geschiittelt (ca. 1 Std.). Nach Filtrieren und Eindampfen resultierten 1,35 g (ca. 100%) 1b als weisses
Pulver. [a}§= —6,7° (c=5, CHCL/CH;0H 1:1, wv). - IR.: 3280 (OH); 1251 (P=0); 1090 (Ather,
Alkohol-II); 1060 (P—0). - 'H-NMR. (80 MHz, CDCl3+CD;0D): 0,90 (br.t, 3 H, (CHy)6CH3);
1.28 (s, ca. 32 H, (CH3)1sCH3); 3,24 (s, 9 H, N(CHj)3); ca. 3,45-4,4 (m, 11H, 3 OCH3 H—C(2) und
OCH,CH,;N(CH3)3).

Cy6HsgNOGP (509,71)  Ber. C6127 H 11,07 N275% Gef C60,76 H 11,11 N2,88%

29.2. Aus 1a («PAF») durch Deacetylierung. Eine Losung von 1,48 g la (s. Kap. 31) in 30 ml
trockenem CH;OH wurde mit 690 mg fein pulverisiertem, wasserfreiem K;COs bei RT. unter
Feuchtigkeitsausschluss verrithrt (Magneirithrer) (nach 3 Std. véllig homogene Mischung). Nach
Zugabe von 0,63 ml 8N HCI wurde die Losung filtriert und i.RV. eingedampft (35°). Der Riickstand
wurde in 30 ml Athanol aufgenommen und die Losung filtriert und eingedampft. Die Losung des
Rohproduktes in 30 ml THF/H,O 7:3 wurde durch 10 ml MB-3-lonenaustauscher perkoliert und
der Austauscher mit 70 ml THF/H;0 7:3 nachgewaschen. Der Eindampfungsriickstand wurde noch
an Kieselgel mit CHCl;/CH3;O0H/H;0 60:35:5 chromatographiert und schliesslich aus CHCly/Aceton
umgelost: 860 mg (61,8%) 1b (in allen Vergleichen identisch mit der im Kap. 29.1 erhaltenen Ver-
bindung).

30. Herstellung von 3-O-Octadecyl-sn-glyceryl-1-phosphorylcholin (I'b). Aus 1'c analog zu Kap. 29
oder aus 1’a durch Entfernung der Acetylgruppe. Die Verbindung I'b wurde als Hydrat erhalten.
[alp=+6,7° (¢=5, CHClyyCH30H 1:1, v/v). Im DC. von 1b nicht unterscheidbar. IR.- und NMR.-
Spektren zeigen gegeniiber der wasserfreien Verbindung 1b die zusitzlichen Signale fiir H;0.

CaeHsgNOGP - H,0 (527,72)  Ber. C59,18 H 11,08 N254% Gef C5831 H 10,74 N 2,47%

31. Herstellung von 2-O-Acetyl-1-O-octadecyl-sn-glyceryl-3-phosphorylcholin (1a, PAF). - 31.1. dus
Lyso-Verbindung 1b durch Acetylierung. Unter Feuchtigkeitsausschluss wurde die Lésung von 550 mg
(1,08 mmol) 1b, 100 mg 4-Dimethylaminopyridin (0,9 mmol) und 2 ml (21 mmol) Essigsdureanhydrid
in 20 ml CH,Cl; bei RT. stehengelassen (DC.-Kontrolle zeigt schon nach 1 Std. weitgehend voll-
stindigen Umsatz an) und dann i.RV. bei 45° weitgehend eingedampft. Die Losung des verbliebenen
Rohproduktes in THF/H,O 95:5 wurde durch 20 ml MB-3-lonenaustauscher 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 CH,Cl/Aceton umgeldst: Es resultierten
555 mg (93%) la, Smp. ca. 260°, [alp= —0,48+0,06° (c=5, CHCl3yCH;0H 1:1, v/v). - IR.: 3460
(H,0); 1746 (Ester-Carbonyl); 1256 (Ester und P=0); 1100 (Ather); 1069 (P—0). - 'H-NMR.
(80 MHz): 0,9 (r, 3H, (CH;);sCH3); 1,30 (br.s, ca. 32 H, (CH;3);6CHj3); 2,06 (s, 3H, COCHjs); 3,35
(s, ca. 9 H, N(CHj3)); ca. 3,40-4,50 (m, ca. 10 H, 4 OCH; und CH,—N(CHj)3); 5,10 (m, 1H, H-C(2)).

CosHsgNOsP  Ber. C60,95 H 10,60 N254 P561%
(551,75) Gef. ,, 60,73 ., 1035 , 2,50 ,, 5,34%

Die Verbindung hilt sehr stark Wasser zuriick: Die voranstehende Analyse ist auf einen Wasser-
gehalt von 4,36% korrigiert, der nach Fischer [25] bestimmt worden war. - DC. (CHCly CH30OH/H,;0
60:35:5, Sichtbarmachung: Zinzadze-Reagenz): Rf (1a) 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 mmol) Tridthylamin in 20 mi 4thanolfreiem CHCl; wurden unter Eiskithlung
3,05 g (7,09 mmol) 2-O-Acetyl-1-O-octadecyl-sn-glycerin (4a) in 15 ml CHCI; innerhalb 30 Min.
unter Rithren und unter Feuchtigkeitsausschluss getropft. Nach 30 Min. Weiterrithren bei RT. wurde
eine Losung von 3,25 g (11,8 mmol) p-Toluolsulfonsiure-cholinester in 70 m! Pyridin zupipettiert und
die Mischung bei RT. iiber Nacht gerithrt. Aufarbeitung analog zu Kap. 28 lieferte ein Rohprodukt,
das nach der Behandlung mit MB-3-lonenaustauscher an 200 g Kieselgel (230-400 mesh) bei einem
Druck von 0,7 bar zunichst mit 500 ml CHClyyCH3OH/Aceton 1:1:1, dann mit 300 ml CHCly
CH30H/H,O 60:35:5 chromatographiert wurde. Verbindung la wurde ausschliesslich mit dem
wasserhaltigen Losungsmittelgemisch eluiert und das nach Eindampfen der Reinfraktion erhaltene
Produkt wurde aus CH,ClyAceton umgeldst: Es resultierten 2,35 g (60,0%) 1a als weisses, hygro-
skopisches Pulver, Smp. ca. 260°, [alp= — 0,48 £0,06° (c=5, CHCl3/CH3;0H 1:1, v/v). Die Verbindung
erwies sich in allen Vergleichen als identisch mit der im Kap. 31.] beschriebenen Substanz (aus 1b).

32. Herstellung von 2-O-Acetyl-3-O-octadecyl-sn-glyceryl-1-phosphorylcholin (1'a). Aus 4’a nach der
in Kap. 31.2 fir das Enantiomere beschriebenen Methode. Smp. ca. 260° [ulp= +0,35+0.06°(c=5;
CHCl/CH30H 1:1, v/v). Im DC., IR., NMR. und in der Elementaranalyse war die Verbindung vom
Enantiomeren (1a) nicht unterscheidbar.

33. Abbau von 1'a zu L-Batylalkohol (4'b). Zu einer Suspension von 380 mg LiAlH,(10 mmol)in
trockenem THF wurde bei 0° unter Feuchtigkeitsausschluss eine Losung von 1 g (1.8 mmol) 1'a (aus 4'a)
in 5 ml THF getropft und die Mischung anschliessend iiber Nacht bei RT. gerithrt. Uberschiissiges
LiAlH, wurde durch Zugabe von CH,OH bei 0° zersetzt und das Gemisch durch Zugabe von 25proz.
Salzssure auf ca. pH 1 gebracht. Die nach Filtration iiber Hyflo erhaltene Losung wurde mit NaHCO;
neutralisiert und i.RV. eingedampft. Der Riickstand wurde in CH,Cl, aufgenommen, die Losung
filtriert und eingedampft. Der Riickstand wurde in THF gelost, die Losung durch eine Schicht Kieselgel
filtriert und eingedampft. Der Riickstand wurde aus Aceton umkristallisiert und ergab 410 mg (66%) 4'b,
[alp=+236° (c=7, THF). Das in Kap.6 beschriebene Vergleichsmaterial zeigt [a]p= +2,36°
(c=7, THF).

34. Herstellung von 3-O-Benzyl-2-O-methyl-1-O-octadecyi-sn-glycerin (3j). Die Umsetzung von
4,34 g (10 mmol) 3¢ mit 300 mg (0,0125 Formelgewichte) NaH in 50 ml trockenem DMF erfolgte analog
zu Kap. 11. Dann wurde bei RT. 3 ml (ca. 50 mmol) CH;l unter Rithren zupipettiert und die Mischung
noch 1 Std. ber RT. gerithrt. (DC.-Kontrolle zeigte nach 30 Min. praktisch vollstindigen Umsatz).) Die
Aufarbeitung wurde ebenfalls in Analogie zu Kap. /1 durchgefithrt und das Produkt an Kieselgel mit
Benzol/Essigester chromatographiert: Es resultierten 3,4 g (75,9%) 3j (farbloses Ol), [a}fs = + 1,25+ 0.06°
(c=35, Benzol). - IR.: 1500 (Aromat); 1124 (Ather); 738, 700 (monosubstit. Benzol). - 'H-NMR.
(80 MHz): 0,9 (br. 1, 3H, (CHy)16CH3); 1,30 (br. 5, ca. 32 H., CH,);sCHs); 3,48 (s, 3H, OCH3); ca.
3,25-3,80 (m, 7H, 3 OCH; und 1 H-C(2)); 4,56 (5. 2 H, benzyl. H); 7,34 (s, 5 H, arom. H).

CyoHs,05 (448,73)  Ber. C77,62 H 11,68% Gef. C77,65 H 11,88%

DC. (Benzol/Essigester 95:5, Sichtbarmachung: UV.): Rf (3j) 0,30; Rf (3¢) 0,15.

35. Herstellung von 2-O-Methyl-1-O-octadecyl-sn-glycerin (4e). Die Losung von 3,18 g (7.1 mmol)
3j in 30 ml THF wurde mit 10proz. Pd/C unter H,-Atmosphire geschiittelt bis zur Beendigung der
H,-Aufnahme (ca. 15 Min.). Das durch Filtrieren und Eindampfen erhaltene Produkt wurde aus
Petrolather umkristallisiert: Es resultierten 2,55 g (93,8%) 4e, farblose Kristalle. Smp. 44-45°, {al§
= —8,6+0.1° (c=3, Benzol). - IR.: 3468, 3430 (OH); 1126, 1090 (Ather, Alkohol-11); 724 ((CH,),). -
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JH-NMR. (80 MHz): 0,9 (br. £, 3 H, (CH,);sCHj); 1,27 (br. s, ca. 32 H, (CH,)1sCH3); 2,10 (s, 1 H, OH);
3,25-3,88 (m, 10 H, 3 OCH,, H—C(2) und OCHj,).

CyHye0; (358,61)  Ber. C73,69 H 12,93%  Gef. C73,64 H12,9%

Wihrend das !H-NMR.-Spektrum der racemischen Verbindung (4e-rac.) in Anwesenheit von
Eu(hfc); eine Aufspaltung des OCHj-Signals in zwei Linien gleicher Intensiiat zeigt, ist unter den-
selben Bedingungen bei der Verbindung 4e nur eine einzige Linie erkennbar.

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

36. Herstellung von 2-O-Methyl-3-O-octadecyl-1-O-trityl-sn-glycerin (3'm). Aus 3'd analog zur Her-
stellung von 3’e (Kap.12) unter Verwendung von CHjl anstelle von C¢HsCH,Cl. Smp. 48-49°,
[alp= —11,25° (c= 5, Benzol).

C41HgoO3 (600,93)  Ber. C81,95 H 10,06%  Gef. C 82,33 H10,11%

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 5= + 8,65° (c=5, Benzol). Im DC., IR. und
NMR. war die Verbindung vom Enantiomer (4e) nicht unterscheidbar.

38. Herstellung von  2-O-Methyl-1-O-octadecyl-sn-glycero-3-phosphorylcholin - (1g). Durch
Umsetzung von 4e (2,55 g, 7,1 mmol) mit Phosphoroxychlorid und p-Toluolsulfonsiure-cholinester
entsprechend dem in Kap.27 angegebenen Verfahren: Es resultierten 2,50 g (65%) lg als farbloses
hygroskopisches Pulver, Smp. ca. 270°, [a}ff = — 0,78 +0.06° (c=5,1, CHCl3/CH;30H 1:1, w/v). - IR
3480, 1630 (OH, H,0); 1264 (P=0); 1104, 1070 (Ather); 1070 (P—-O-). - 'H-NMR. (80 MHz): 0,9
(br. , 3H, (CH,)4CH3); 1,27 (br. s, ca. 32 H, (CH;)16CH3); 3,40 (s, 9 H, N(CHj)s); 3,48 (s, 3H,
OCHy); ca. 3,50-4,60 (m, ca. 11 H, 4 OCH,, CH;~N(CHj); und H-C(2)).

C7HsgNOGP - H,O (541,75)  Ber. C59,86 H 11,16 N2,59%  Gef. C60,06 H 10,81 N 2,59%
DC. (CHCl;/CH30H/H,0 60:35: 5, Sichtbarmachung: Zinzadze-Reagenz): Rf (1g) 0,1.

39. Herstellung von 2-O-Methyl-3-O-octadecyl-sn-glycero-1-phosphorylcholin (1'g). Aus 4’e analog
zu Kap. 38 bzw. Kap. 27, Smp. ca. 270°, [af§ = +0,8040,06° (¢c=5; CHCl;/CH30H 1:1, v/v). Im DC.,
IR. und NMR. vom Enantiomer 1g nicht unterscheidbar.

40. Herstellung von 3-O-Benzyl-2-O-formyl-1-O-octadecyl-sn-glycerin (3i). Eine auf —40° gekiihlte
Losung von 2,5 g (5,75 mmol) 3¢ (Kap. 3), 2 g (200 mmol) Tridthylamin, 530 mg (11,5 mmol) Ameisen-
sdure und 625 mg (5 mmol) 4-Dimethylaminopyridin in 20 ml trockenem CH,Cl, wurde unter Rithren
und unter Feuchtigkeitsausschluss mit 1,28 g (11,5 mmol) Acetanhydrid versetzt und anschliessend
1 Std. bei —30° gerithrt. Dann wurde das Kiltebad entfernt und nach Erreichen der RT. die Losung
unter Verdiinnen mit Ather in einen Scheidetrichter transferiert, mit 1N HCl angesfivert und wie
iiblich aufgearbeitet. Es resultierten 2,6 g (ca. 100%) 3i, farblose Substanz vom Smp. 33,5-34.5°,
[alp= +2,484006° (c=5, Benzol). - IR.: 3425, 1630 (H,O); 1729 (Ester-Carbonyl); 1587, 1496
(Aromat); 1195 (Ester); 1126 (Ather); 736, 697 (monosubstit. Benzol). - 'H-NMR. (90 MHz): 0,88
(t, J=17, 3H, (CHy1sCH3); 1,26 (br. 5, 32 H, (CH)16CH3); 3.44 (1, J=6,5, 2H, OCH,CHy); 3,59
(d J=5, 2H, 2H-C(1 oder 3)); 3,64 (d, J=5, 2H, 2H-C(3 oder 1)); 4,55 (s, 2 H, benzyl. H); 5,26
(m, 1 H, H-C(2)); 7,32 (s, 5 H, arom. H); 8,11 (s, | H, CHO).

CyoHs904 (462,72)  Ber. C 7528 H 10,89%  Gef. C7502 H 11,03%

DC. (Hexan/Ather 1:1, Sichtbarmachung: 50proz. Schwefelsdure und Erhitzen): Rf (3i) 0,55.

4). Herstellung von 2-O-Formyl-1-O-octadecyl-sn-glycerin (4f). Die Uberfihrung 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 2,1 g der Verbindung 4f (96,6%) erhalten, Smp. 65-67°, [a]p= —11,9° (c=35,
Benzol). - IR.: 3504 (OH); 1731 (Ester-Carbonyl); 1198 (Ester); 1133 (Ather, Alkohol IT). - 'TH-NMR.
(80 MHz): 0,90 (br. ¢, 3 H, (CHy)16CH3); 1,30 (br. s, ca. 32 H, (CH3)16CH3); 2,07 (br., OH); 3,47
(t, J=6.,5,2H, OCH,CH,); 3,66 (d, J=5,2 H, 2H-C(1 oder 3); 3,85 (d, J=5, 2 H, 2 H-C(3 oder 1));
5,04 (m, | H, H—C(2)); 8,18 (5, 1 H, CHO).

CyHus04(372,59)  Ber. C70,92 H 11,90%  Gef. C70,87 H 11.83%
DC. (CHCly/Ather 2:1, Sichtbarmachung: 50proz. Schwefelsdure und Erhitzen): Rf (4f) 0,35.
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42, Herstellung von 2-O-Formyl-1-O-octadecyl-sn-glyceryl-3-phosphorylcholin  (11). Analog zu
Kap. 13.2 wurden 1,7 g (4,56 mmol) 4f unter Verwendung von Phosphoroxychlorid und von p-Toluol-
sulfonsgure-cholinester in 1f tbergefithrt; nach Chromatographie an Kieselgel und Umlosen aus
CH,Cly/Aceton wurden 1,24 g (51,5%) 1f als farbloses, stark hygroskopisches Pulver, erhalten.
lalp=—3,37£0,06° (c=5; CHCl3/CH;0H 1:1, v/v). - IR.: 3434, 1631 (H,0); 1721 (Ester-Carbonyl);
1254, 1182 (Ester und P=0); 1092 (Ather); 1064 (P—0). - 'H-NMR. (80 MHz): 0,89 (br. 1, 3H,
(CH)16CH;3); 1,28 (br. s, 32 H, (CH;)1sCH3); 3,40 (s, 9 H, N(CHj)3); 3,5-4,6 (m, 10 H, 4 OCH; und
CH,—~N(CHs)); 5,15 (br. s, 1H, H-C(2)); 8,26 (s, | H, CHO).

Cy7Hs¢NO,P (537,72)  Ber. C 60,31 H 10,50 N 260% Gef. C59,91 H 10,62 N 2,63%

Die Analyse ist auf einen nach Kar! Fischer [25] bestimmten Wassergehalt von 1,47% korrigiert.
DC. (CHCl/CH;0H/H,0 60:35: 5, Sichibarmachung: Zinzadze-Reagenz): Rf (1) 0,3,

43. Herstellung von 3-O-Benzyl-1-O-octadecanoyl-sn-glycerin (12). Unter Rithren 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
iber Nacht bei RT. gerithrt. Das Gemisch wurde i.RV. eingedampft und der Riickstand in Toluol
aufgenommen und die filtrierte Toluollosung wie iiblich aufgearbeitet. Das so erhaltene Rohprodukt
wurde an Kieselgel mit Petrolither/Ather 2:1 chromatographiert (Abtrennung von wenig Diacyl-
verbindung und 2-O-Acylisomer); nach Umlosen des Produktes aus Petroliather resultierten 3.4 g
(ca. 38%) 12, Smp. 38-39°, [a]lp= +5,6%£0.06° (c=5, Benzol). - IR. und 'H-NMR.-Spektren der Ver-
bindung waren im Einklang mit der angegebenen Struktur.

CosHyg04 (448,69)  Ber. C 7495 H 10.78%  Gef. C 74,87 H 10,85%

DC. (Hexan/Ather 1:1, Sichtbarmachung: Molybdatophosphorsiure): Rf (12) 0.25.

44, Herstellung von 2-O-Acetyl-3-O-benzyl-1-O-octadecanoyl-sn-glycerin (12a). Aus 4,15 g 12 wurden
nach dem Verfahren von Kap.23.1 4,50 g 12a gewonnen, Smp. 35-36°, [a]p= + 13,15° (¢=35, Benzol). -
IR. und 'H-NMR.-Spektren der Verbindung waren in Einklang mit der Struktur.

CygHsoOs (490,73)  Ber. C 73,43 H 1027%  Gef. C 73,42 H 10,38%

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

45. Herstellung von 2-O-Acetyl-1-O-octadecanoyl-sn-glycerin (13). Aus 12a nach den Angaben in
Kap.25 wurde in praktisch quantitativer Ausbeute 13 erhalten. Smp. 58-59° (Petroldther). - IR.: 3488
(OH); 1739, 1724 (Ester-Carbonyl); 1254, 1234, 1193, 1175 (Ester); 1075 (Alkohol-II); 722 (CH,),). -
IH-NMR. (80 MHz): 0,89 (br. 1, 3H, (CHy)sCH3); 1,29 (br. s, ca. 30 H, CHy(CH,)5CH;3); 2,10
(s, 3H, COCH3); 2,33 (r, J=1,5, 2H., COCH,(CH;);5sCH3); 2.2 (br,, 1 H, OH); 573 (d, J=5, 2 H,
CH,0H); 4,21 und 4,34 (dx d, AB-Teil eines ABC-Systems, J, 3= 10, J4c=Jpc=5, 2H, 2H-C(}));
5,07 (m, C-Teil des A BC-Systems, 1 H, H-C(2)).

Cy3HayOs (400,60)  Ber. C 6896 H 11.07%  Gef. C 68,88 H 11.29%

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

46. Herstellung von 2-O-Acetyl-1-O-octadecanoyl-sn-glyceryl-3-phosphorylcholin (11). Entsprechend
den Angaben in Kap. 3/.2 wurden aus 2,2 g (5,5 mmol) 13 1,84 (60,5%) 11 erhalten, [a]p= + 6,20°+ 0,06
(CHCly/CH30H 1:1, v/v). = IR.: 3427 (H;0); 1739 (Ester-Carbonyl); 1374 (CH3CO); 1243 (Ester-
Phosphoryl); 1092, 1068, 967 (P—O); 721 ((CH,),). - 'H-NMR. (80 MHz; CD;0D): 0,90 (br. t, 3 H,
(CHp)15CH3); 2,30 (s, ca. 30H, (CHp)sCHi); 2,06 (s, 3H, COCHj); 233 (+, J=7, 2H,
COCH,(CHy);sCHs); 3,24 (s, 9H, N(CHsp); 3,64 (m, 2H, CH,N(CHjy);); ca. 3,90-4,60 (m, 6 H,
2 H-C(1,3) und OCH,CHyN(CHs)3); 5,19 (m, 1 H, H-C(2)).

CosHsgNOgP - 14 H,0 (574,74)  Ber. C 58,51 H 10,00 N244%  Gef. C 5881 H 9,93 N2,57%

DC. (CHCly/CH30H/H,0 60:35:5, Sichtbarmachung: Zinzadze-Reagenz): Rf (11) 0,25.
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47. Herstellung von 1-O-Octadecyl-2-O-propionyl-sn-glyceryl-3-phosphorylcholin (1d). Aus 550 mg
(1,08 mmol) 1b mit Propionsaureanhydrid analog zu Kap.3/./ wurden 570 mg (93,4%) 14 als farbloses
Pulver erhalten. IR.- und 'H-NMR.-Spektren im Einklang mit der angegebenen Struktur (vgl. Kap. 31).

CyoHgoNO,P (565,77)  Ber. C 61,57 H 10,69 N2,48% Gef. C61,34 H 1091 N 2,46%

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

48. Herstellung von 2-O-Butyroyl-1-O-octadecyl-sn-glyceryl-3-phosphorylcholin (1e). Aus 1b mit
Buttersiureanhydrid in Analogie zu Kap.47. - IR.- und 'TH-NMR.-Spektren sowie die Elementaranalyse
standen in Ubereinstimmung mit der angegebenen Struktur.

49. Herstellung von 3-O-Benzyl-1-O-trityl-sn-glycerin (17). Entsprechend der in Kap. 9 angegebenen
Methode wurden 10,9 g (59,8 mmol) 3-O-Benzyl-sn-glycerin (2b) zu 17 umgesetzt, das in 87,8% Ausbeute
(22,3 g) zunichst als viskoses, farbloses Ol erhalten wurde. Kristallisation aus Diisopropylither/
Petrolather lieferte farblose Kristalle vom Smp. 73° [alff=—6,37° (c=5,05, Benzol). IR.- und
'H-NMR .-Spekitren im Finklang mit der angegebenen Struktur.

CyoH03 (424,54)  Ber. C82,05 H6,65%  Gef. C81,74 H 6,50%

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

50. Herstellung von 3-O-Benzyi-2-O-octadecyl-1-O-trityl-sn-glycerin (18). Aus 17 durch Umsetzung
mit Natriumhydrid und p-Toluolsulfonsdure-octadecylester in DMF in 75,5% Ausbeute nach Vorschrift
von Kap.3.1. - IR.- und 'H-NMR.-Spektren standen in Einklang mit der angegebenen Struktur.
DC. (Toluol, Sichtbarmachung: UV.): Rf (18): 0,45.

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

51. Herstellung von 3-O-Benzyl-2-O-octadecyl-sn-glycerin (19). Die Detritylierung von Verbindung
18 nach der in Kap.16 beschriebenen Methode fithrte zu 19 in ca. 79% Ausbeute, wobei fir die
Chromatographie an Kieselgel Benzol/Essigester 7:3 und Benzol/Essigester 1:1 verwendet wurden.
[als = +4.60 (c=5; Benzol). Die Substanz wurde direkt fiir die anschliessende Acetylierung eingesetzt
(s. Kap. 52).

52. Herstellung von 1-O-Acetyl-3-O-benzyl-2-O-octadecyl-sn-glycerin (20). Durch Acetylierung von
3,45 g (7,59 mmol) 19 mit Acetylchlorid entsprechend Kap.23.1 3,80 g (ca. 100%) 20. [alfy = +10,3°
(c=5; Benzol). - IR .- und 'H-NMR -Spektrum bestitigen die angegebene Struktur.

CsoHso04 (476,74)  Ber. C75,57 H109%%  Gef. C7521 H 11,28%
DC. (Hexan/Ather 1:1): Rf (20) 0,45; Rf (19) 0,20.

53. Herstellung von 1-O-Acetyl-2-O-octadecyl-sn-glycerin (21). Durch katalytische Hydrierung von
3.8 g (8.0 mmol) 20 in THF itiber 10proz. Pd/C (vgl. Kap. 25), nach Umkristallisation des Produktes aus
Petrolather: 2,80 g (91%) 21, Smp. 41-41,5°, [a}y = — 4,86° (c=5, Benzol). - IR.: 3488 (OH); 1744, 1711
(Ester-Carbonyl); 1396, 1380 (CH3CO); 1250 (Ester); 1120, 1074, 1048 (Ather, Alkohol II); 723
({CHy),). - 'H-NMR. (90 MHz): 0,90 (1, 3 H, (CH,);6CH3); 1,27 (br. 5, ca. 32 H, (CH,);6—CHs); 2,10
(s, 4H, COCH; und OH); ca. 3,40-3,90 (m, ca. 5 H, OCH(CH3)1,CH3, H-C(2) und 2 H-C(3)); ca
425(d, J=5,2H,2H-C(1)).

Cp3Hue04 (386,62)  Ber. CT71,45 H 11,99%  Gef. C71,51 H12,17%
DC. (Benzol/Essigester 1:1, Sichtbarmachung: Molybdatophosphorsdure): Rf (21) 0,45.

54. Herstellung von 1-O-Acetyl-2-O-octadecyl-sn-glyceryl-3-phosphorylcholin (22). Die Umsetzung
von Verbindung 21 mit Phosphoroxychlorid und p-Toluolsulfonsiure-cholinester entsprechend der in Kap.
31.2 angegebenen Methodik fithrte zu Verbindung 22, die nach Chromatographie und Umlosen (analog
Kap. 31.2) als farbloses hygroskopisches Pulver erhalten wurde. [¢]p= +9,65° (¢=5,04; CHCl3/CH;0H
1:1). - IR.: 3480 (H,0); 1748 (Ester-Carbouyl). 1383 (CH,CO); 1256 (Ester-Phosphoryl); 1099, 1074
(Ather); 975 (P-0). - 'H-NMR. (80 MHz): 0,87 (;, 3H, (CHy)sCHs); 1,26 (br. s, ca. 32H,
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(CHy)16CH3); 2,05 (s, 3H, COCHj); 3,39 (s, 9H, N(CH3)); ca 3,5-4,5 (m, ca. 11 H, 3 OCH,,
CH2CH2—N(CH3)3 und H—C(2))

Co3HsgNO;P (551,75)  Ber. C 60,95 H 10,60 N 2,54%  Gef. C60,57 H 10,73 N 2,47%
Die Analyse wurde auf einen nach K. Fischer bestimmten Wassergehalt von 1,64% korrigiert.

55. Herstellung von 3-O-Benzyl-2-O-octadecyl-sn-glyceryl-1-phosphorylcholin  (23). Unter An-
wendung der in Kap.27 beschriebenen Methode wurden 4,58 g (10,55 mmol) 19 mit Phosphoroxy-
chlorid und p-Toluolsulfonsiure-cholinester umgesetzt und dabei nach analog durchgefithrter Chroma-
tographie 3,3 g (52%) 23 erhalten. [¢]p= —2,15£0,06° (¢=5,0, CHCly/CH;O0H 1:1). - IR.- 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-O-Octadecyl-sn-glyceryl-1-phosphorylcholin (24). Die Debenzylierung von 23
erfolgte unter den in Kap. 29.1 angegebenen Bedingungen und lieferte in praktisch quantitativer Ausbeute
24. Die Substanz wurde aus Methanol(wenig)/Aceton umgeldst. [alp= — 5,58 (¢=35, CHCly/CH;0H
1:1). - TH-NMR. (80 MHz; CD;0D): 0,89 (1, 3 H, (CHy)1cCHj); 1,30 (s, (CHy)(¢CHs); 3,24 (s, 9H,
N(CHs)); ca. 3,4-4,6 (m, ca. 11H, 4 OCH,, CH,N (CHjs); und H-C(2)).

CysHs¢NOgP - 1 H;0 (527,72)  Ber. C59,18 H 11,08 N2,65% Gef. C5936 H 11,04 N261%
DC. (CHCl3/CH30H/H,0 60:35: 5, Sichtbarmachung: Zinzadze-Reagenz): Rf (24) 0,3.

57. Herstellung von 3-O-Acetyl-2-O-octadecyl-sn-glyceryl-1-phosphorylcholin (22). Fiir Uberfithrung
von 24 in 22’ durch Acetylierung wurde die in Kap.31.1 beschriebene Methode (Acetanhydrid) ver-
wendet und die Aufarbeitung und Isolierung des Produktes analog ausgefithrt. [alp= —9,66° (c=35.0;
CHCI3/CH30H 1:1). Im DC., im IR.- und im '"H-NMR.-Spektrum, sowie in der Elementaranalyse war
Verbindung 22’ vom Enantiomer 22 (s. Kap. 54) nicht unterscheidbar.

58. Herstellung von 3-O-Acetyl-1-O-octadecyl-sn-glycerin (3k). Die Verbindung 3k wurde aus 4a
durch 2stdg. Erwarmen in Tridthylamin auf 80° hergestellt. Das Tridthylamin wurde i.RV. abgezogen
und das Produkt, bestehend aus 3k und wenig 4a, an Kieselgel mit Toluol/Essigester 4:1 chromato-
graphiert. Das erhaltene 3k wurde aus Petrolather umgelést, Smp. 55-56,5°, [a],= —3,78°+0.09°
(c=35, Benzol). Das durch eine andere Reaktionsfolge gewonnene Enantiomere 3’k (s. Kap.61) zeigte
[alp= +3,68°+£0.06 (c=5; Benzol).

Cy3Hy604 (386,62) Ber. C71,45 H11,99%  Gef. C71,83 H 12,19%
DC. (CHCly/Ather 2:1, Sichtbarmachung: Molybdatophosphorsiure): Rf (3k) 0,45; Rf (4a) 0,35.

59. Herstellung von 3-O-Acetyl-1-O-octadecyl-sn-glyceryl-2-phosphorylcholin (25). Die Umsetzung
von 3k mit Phosphoroxychlorid und p-Toluolsulfonsdure-cholinester nach der in Kap. 31.2 angegebenen
Methode ergab 25, [a]p= ~9.96°+0.06° (CHCl3/CH;OH 1:1). - IR.: 3436 (H,0); 1740 (Ester-
Carbonyl); 1376 (CH3CO); 1248 (Ester-Phosphoryl); 1090 (Ather); 968 (P—0); 721 (CH,),). - 'H-NMR.
(80 MHz): 0,89 (br. 1, 3 H, (CH;)6CH3); 1,27 (s, ca. 32 H, (CH,),6CHa); 2,06 (s, 3 H, COCHj3); 3,41
(s, 9 H, N(CH»)3); 3,5-4,65 (m, ca. 11 H, 4 OCH;, CH,;—N (CHj);, H-C(2)).

CosHsgNOsP (551,75)  Ber. C 60,95 H 1060 N2,52%  Gef. C60,30 H 10,47 N 2,53%

60. Herstellung von 1-O-Acetyl-2-O-benzyl-3-O-octadecyl-sn-glycerin (26). Aus 4'¢ (Kap. 14) durch
Acetylierung mit Acetylchlorid entsprechend Kap.23.7. IR.- und 'TH-NMR.-Spektren entsprechen der
Struktur. Die Substanz wurde direkt fiir die nichste Stufe eingesetzt (Kap. 61).

61. Herstellung von 1-O-Acetyl-3-O-octadecyl-sn-glycerin (3’k). Debenzylierung von 26 durch
Hydrogenolyse entsprechend den Angaben in Kap. 25 lieferte 3’k vom Smp. 55-56°, [ajp= + 3,68 £ 0.06°
(¢c=5, Benzol), das vom Enantiomer 3k (s. Kap.58) im DC., IR.- und 'H-NMR.-Spektrum nicht zu
unterscheiden war.

62. Herstellung von 1-O-Acetyl-3-O-octadecyl-sn-glyceryl-2-phosphorylcholin (25"). Die Uberfithrung,
von ¥k in 25 wurde entsprechend Kap.59 bzw. Kap.31.2 ausgefithrt. [alp= + 10,0° (c=5, CHCly/
CH;30H 1:1). Die erhaltene Substanz war im DC., IR.- und 'H-NMR.-Spektrum sowie in der Elemen-
taranalyse von Enantiomeren 25 (s. Kap. 59) nicht unterscheidbar.
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63. Herstellung  von  O-(1-O-Octadecyl-2-O-acetyl-sn-glyceryl-3-phosphoryl)dthanolamin  (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 Rithren und unter Feuchtigkeitsausschluss mit 0,52 g
(0,72 ml, 5,12 mmol) Trisithylamin!®) versetzt. Anschliessend wurde zu dieser Mischung bei 0° die Losung
von 1,8 g (4,65 mmol) 4a in 5 ml THF unter Rithren getropft und 30 Min. bei 0° weitergeriihrt. Die so
erhaltene Losung der Phosphorsduremonoester-dichlorid-Zwischenstufe wurde tropfenweise unter Rithren
mit einer Losung von 2,6 ml (18,6 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 Tridthylammoniumchlorid vervollstindigt 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
IN HCI angesiuert; die allmihlich eintretende Abscheidung von 15 wurde durch Zugabe von Aceton
unter Rithren vervollstindigt. Das Produkt wurde abfiltriert, mit Aceton gewaschen, i. HV. getrocknet:
2,05 g (86,5%) diinnschichtchromatographisch einheitliches 15, [a]p= —0,48°£0.06° (c=35, CHCl/
CH3;0H 1:1). - IR.: ca. 3540 (H,0); 2722, 2650, 2564 (NH); 1742 (Ester-Carbonyl); 1647, 1560
(C~N; NH3); 1376 (CH3COO); 1245 (Ester-Phosphoryl); 1097, 1024 (Ather, P—0); 725 ((CHy)p). -
TH-NMR. (80 MHz): 0,86 (br. +, 3 H, (CHy)sCHj3); 1,27 (s, ca. 32 H, (CHy);6CHs); 2,06 (s, 3 H,
COCH3); ca. 3,0-4,5 (m, ca. 10 H, 4 OCH, und CH,NH3); 5,09 (m, 1 H, H—-C(2)); 8,30 (br. 3 H, NHj3).

CysHs;NO7P (509,67)  Ber. C 5892 H 1028 N275 Gef. C5867 H 1029 N 2,66

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

DC. (CHCly/CH3;OH/H,0 68:30:2, Sichtbarmachung: Zinzadze-Reagenz, Ninhydrin): Rf (15)
0,22.

64. Herstellung von 2-O-Acetyl-1-O-octadecyl-sn-glycero-3-(N-acetamidodthyl)hydrogenphosphor-
sdure (16). Eine Losung von 1,02 g (2,0 mmol) 15 und 0,6 ml (ca. 6 mmol) Pyridin in 6 ml CHCly wurde
mit 0,6 ml (ca. 6 mmol) Acetanhydrid versetzt und 8 Std. bei RT. stehen gelassen (DC.-Kontrolle zeigte
vollstindigen Umsatz an). Das Gemisch wurde i.RV. eingedampft, in wisseriges Pyridin aufgenommen,
mit 340 mg (ca. 4 mmol) NaHCO; versetzt und i.RV. wieder eingedampft; letzte Spuren von Pyridin
wurden durch mehrmaliges Zugeben und Abdestillieren von Toluol i.RV. entfernt. Der Riickstand
wurde in CH,Cl, aufgenommen, Unlosliches abfiltriert und das Filtrat wieder eingedampft. Das so
erhaltene Natriumsalz von 16 wurde mit THF/Wasser 9:1 durch Dowex-30-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]lp= —2,00°+£0,06° (¢c=5, THF). IR.- und 'H-NMR -
Spektren waren im Einklang mit der angegebenen Struktur.

Cy7Hs3NOgP (551,70)  Ber. C 5878 H 9,87 N254% Gef. C5841 H 10,14 N 2,60%
DC. (CHCly/CH;0H/H,0 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 simtliche hier beschriebenen Verbindungen auch in ihrer racemischen Form
hergestellt, wobei fiir die Herstellung grosserer Mengen jeweils die priparative einfachste Sequenz aus
den fiir die optisch aktiven Verbindungen beschriebenen Reaktionen ausgewihlt wurde.
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