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Synthesis of Glyceryletherphosphatides, 2nd Communication. Preparation of 2-0-Acetyl-1-0-[(Z)-
9-octadecenyl}-sn-glyceryl-3-phosphoryicholin (‘Oleyl-PAF’), of its Enantiomer and Some Analogous,
Unsaturated Compounds

Summary

Syntheses of the unsaturated glyceroletherphospholipid 1a as an olefin-analog
of ‘Platelet Activating Factor’ (PAF) are described together with the methods for
the preparation of the enantiomer 1'a, the corresponding “yso compounds’ 1b and
I’b and their positional isomers 21a, 21'a, 26, 26, 25, 25’ obtained on formally
exchanging the attachment site of the functional groups at the glycerol moiety.
Structural assignments and optical purity of the compounds are confirmed.

1. Einleitung. - Die Charakterisierung des ‘Platelet Activating Factor’ (PAF) als
Glyceryliather-Phospholipid der Struktur A und der Nachweis der Strukturidentitit
von PAF (abgesehen von verschiedenen Anteilen unterschiedlich langer Ather-
ketten) mit dem ‘Antihypertensive Polar Renomedullary Lipid’ (APRL) hat die
Phospholipide auch als Mediatoren physiologischer Prozesse ins Blickfeld geriickt.
Die sich unmittelbar anschliessende Frage nach dem Wirkungsmechanismus und
nach den fir die Mediatorwirkung massgebenden Teilstrukturen hat die Synthese
von Verbindungen des Typs A mit definierter Linge der Atherkette und mit defi-
nierter Stereochemie an C(2) des Glycerinteils aktuell werden lassen, wie auch die
Synthese von gezielt abgewandelten Strukturanalogen von A. In [1] berichteten wir
iiber den Aufbau von Verbindungen des Typs A mit gesittigter Atherkette und
entsprechender analoger Verbindungen; im folgenden beschreiben wir unsere

1y 1.Mitteilung, s. {1].

) sn-Nomenklatur: sn: ‘stereospecific numbering system’; das C-Atom des Glyceringeriistes in pro-
(S)-Stellung ist C(1) (s. IUPAC-IUBCommission on Biochemical Nomenclature, Biochim. Biophys.
Acta 152, 1 (1968). PAF = ‘Platelet Activating Factor’.
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Arbeiten zum Aufbau von Verbindungen des Typs A mit ungesittigter Atherkette®)
(Oleylkette)und analoger, ungesittigter Verbindungen, bei denen die Positionen der
Substituenten am Glyceringrundgeriist variiert sind.

O—(CHg},—CHj3 O—(CH3)§ M(CHy)7—CHj,
1l
CH3—C— O~ n hauptséchlich  ROB-{--tH

o} =17 und (oder) 15 0

I l, i I,
o—|'::—o/vr|\j— o-—T—o /\/ril

o o
A 1 1aR=COCH,3

1bR=H

2. Synthesen von 2-0-Acetyl-1-0-[(Z)-9-octadecenyl]-sn-glyceryl-3-phosphoryl-
cholin (Za, «Oleyl-PAF») und seines Enantiomeren I'a. - 2.1. Grundziige der Syn-
these. Auf der Basis des in der vorangehenden Mitteilung erlduterten Aufbau-
konzepts lassen sich auch hier im wesentlichen drei Stufen unterscheiden. In der
ersten Etappe wird aus der geeigneten Glycerylkomponente der entsprechende
langkettige Ather aufgebaut; in dem zweiten und dritten Schritt werden dann unter
Verwendung von Schutzgruppen die beiden anderen OH-Gruppen des Glycerin-
geriistes in die gewiinschten Phosphorsiureester bzw. Carbonsiureester iiberge-
fiuhrt, wobei die Reihenfolge dieser Umsetzungen die korrekte Position der je-
weiligen Esterfunktion sicherstellt, Eine wichtige Rolle spielt dabei die Wahl
geeigneter Schutzgruppen: Die Methoden zur Einfithrung und Entfernung der
Schutzgruppen miissen einerseits mit der Anwesenheit einer Doppelbindung in der
Atherkette vereinbar sein und sie diirfen andererseits keine Wanderung schon vor-
handener Esterfunktionen bewirken, um die Bildung von Isomeren zu vermeiden.

2.2. Herstellung des chiralen Glycerinteiles und dessen Uberfiihrung in den lang-
kettigen, ungesdttigten Ather. Das durch Abbau von p-Mannit leicht zugingliche
1,2-Di-O-isopropyliden-sn-glycerin [5] liefert bei direkter Einfuhrung der unge-
sittigten Atherkette an C(3) das Enantiomere der Zielmolekel. Zur Synthese der
Zielmolekel selbst muss demnach entweder von 2, 3-Di-O-isopropyliden-sn-glycerin
ausgegangen werden oder aber eine Konfigurationsumkehr an C(2) eingeschaltet
werden. Dabei kann eine solche Konfigurationsumkehr entweder auf klassischem
Wege durch eine «Walden-Umkehr» oder aber durch geeignete Vertauschung von
Substituenten unter Einbezug einer Schutzgruppe erreicht werden.

2.2.1. 2, 3-Di-O-isopropyliden-sn-glycerin (2) als Ausgangsverbindung. Wihrend
die Herstellung von 1,2-Di-O-isopropyliden-sn-glycerin aus p-Mannit vielfache
Bearbeitung erfahren hat (vgl. dazu [5c]), sind Methoden zur Gewinnung von 2
aus leicht zuginglichen Ausgangsmaterialien wie L-Serin [6] oder Ascorbinsdure
[7] erst in neuerer Zeit bearbeitet worden. Der Austausch der Aminogruppe in
L-Serin gegen eine OH-Funktion unter Erhaltung der Konfiguration und Reduktion
der Carboxylgruppe zur Alkoholfunktion fuhrt zu 2 (6], das durch Verdtherung an

3)  Das natiirliche Vorkommen solcher ungesittigter Analoga wurde vor kurzem beschrieben [4].
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C(1) mit p-Toluolsulfonsiure-oleylester in Selachylalkohol (4) mit der entsprechen-
den Konfiguration an C (2) ibergefithrt werden kann (Schema 1).

Schema 12)
O\ OH OH O“'(CHZ)S {CHg);—CH3
HN H 6] Ol H —— \ Oml<aH 9
— X "X
p—
OH
L-Serin 2 O—(CHe)a {CH2)7—CHa
Hi H
H

4

2)  Das Formelbild des jeweiligen Enantiomers wird durch einen hochgestellten Strich bei der Zah]
gekennzeichnet, also 1’'a= Enantiomer von la.

by 1) NaH, 2) CH;—(CH,)/ \(CH,)s—OTs, DMF als Lsgm.
¢y wissr. HCY/Dioxan.

Der fiir das aus L-Serin gewonnene Acetonid 2 gemessene Wert der spezifischen
Drehung erwies sich betragsmissig um 5,5% geringer als der des aus D-Mannit
gewonnenen Antipoden 2’ (a¥ von 2= — 14,34° (in Substanz; ¢ ¥ von 2’= +15,16°
(in Substanz). Diese Differenz verschwindet jedoch auf der Stufe des ungesattigten
Athers 3 bzw. 3’ ([a]¥ von 3= —14,9° (3,5% in Hexan), [a]§ von 3'= +14,9° (3,5%
in Hexan)*). Wahrscheinlich wird bei der Herstellung und Isolierung von 3 aus 2
eine bis jetzt nicht identifizierte Verunreinigung abgetrennt (vgl. auch Tab. I).

Die Umsetzung des Glycerinacetonides 2 zum Selachylalkohol 4 erfolgte in
Analogie zu der in der vorangehenden Mitteilung fiir die gesittigten Verbindungen
angegebenen Methode durch Umsetzung des Alkoholates mit p-Toluolsulfonsiure-
oleylester zur Zwischenverbindung 3 und anschliessende Entfernung der Schutz-
gruppe. Der zu Herstellung des Oleylesters notwendige Oleylalkohol wurde durch
Reduktion von Olsiuremethylester gewonnen (s. Exper. Teil). Hydrolyse der
Acetonidzwischenstufe zu 4 erfolgt mit verdiinnter HCl in wisserigem Dioxan
(vgl. [1).

2.2.2. 1,2-Di-O-isopropyliden-sn-glycerin (2') als Ausgangsverbindung. Die Uber-
fihrung von 2’ aus p-Mannit in Selachylalkohol 4 kann nach zwei Methoden
erfolgen: a) Unter Konfigurationsumkehr entsprechend den schon fiir die gesittigte
Verbindung angegebenen Verfahren (Schema 2) nach vorheriger Herstellung
des Oleylithers 4. Das auf diesem Weg erhaltene Diacetat 6 zeigt den genau

4y Die gleiche Beobachtung wurde auch in der Serie der gesittigten Ather gemacht [1]. Uber unsere
Arbeiten zur Herstellung von 1,2-Di-O-isopropyliden-sn-glycerin werden wir an anderer Stelle
berichten.
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Schema 2
O—[Cig.4 O0—ICia.1) O—[Csa:1l O—I[Cg4
a) b) c)
Hw{-lOH ——> H{-a0Ts — AcOp|-dH ———» HOM{-dH
OH OTs OAc OH

L4 5 6 4

\ O—[Cigl
a) TsCl/Pyridin. Hp|-4OAC

b) KOAc in DMSO, 30 Min. 140°,
c) wassr. KOH/MeOH , OAc
d) AcCl/Pyridin. 6

[Cigal = —(CH2) *{CH3);,CH3

gleichen Wert der spezifischen Drehung, jedoch von umgekehrtem Vorzeichen
([a¥= —17,64° (c= 12, CHCly)) wie das aus 4 durch direkte Acetylierung erhaltene
Diacetat 6’ ([a]®) = +7,64°, (c=12, CHCl,)). Die bei den gesttigten Verbindungen
gefundene vollstindige Umkehr bestitigte sich bei den ungesittigten Substanzen,
die Brauchbarkeit der Methode wird damit nochmals gezeigt.

b) Unter Konfigurationsumkehr an C(2) durch Vertauschung der Substituenten
an C(1) und C(3). Dieses Verfahren erfordert die Verwendung einer Schutzgruppe:
Bei den gesittigten Verbindungen diente hierzu die Benzyldtherfunktion. Dies ist
bei den ungesittigten Substanzen nicht mehr moglich, da die Benzylschutzgruppe
am besten durch katalytische Hydrierung entfernt wird. Als geeignete Alternative
erwies sich die «p-Methoxytritylschutzgruppe» [10], die sich leicht iiber das ent-
sprechende Chlorid einfithren und nachher durch Behandlung mit verd. HCl
wieder entfernen lisst®). Eine direkte Einfithrung der p-Methoxytritylgruppe in
1, 2-Isopropyliden-sn-glycerin erweist sich jedoch als ungiinstig, da unter den
Bedingungen der anschliessenden Abspaltung der Isopropylidenschutzgruppe
(wassr. HCl/Dioxan, 4) auch die «p-Methoxytritylschutzgruppe» teilweise wieder
abgespalten wird.

Durch vorangehenden Ersatz der Isopropylidenschutzgruppe durch die Car-
bonatschutzgruppe, die leicht im alkalischen Milieu entfernt werden kann, ldsst sich
diese Schwierigkeit umgehen. Wie in Schema 3 dargestellt ist, lasst sich dieser
Umweg als Zugang zu 1-O-p-Methoxytrityl-sn-glycerin (10) wie auch als Zugang zu
dem Enantiomeren 10’ gestalten. Der bei der Umsetzung zum Oleylather 11 bzw. 11
entstehende Anteil (x~20%) der 2-0-Oleylverbindung (12 bzw. 127) lisst sich durch
Chromatographie leicht abtrennen. Die «p-Methoxytritylgruppe» in 11 und 11
wird zweckmissigerweise fiir die anschliessenden Reaktionen miteinbezogen,
sofern nicht Verbindung 4 direkt gewlinscht wird. Dass die «p-Methoxytritylschutz-

5} Die Verwendung der «Di-p-methoxytritylschutzgruppe» [11} sollte ebenfalls méglich sein; die
Abspaltung dieser Schutzgruppe ist unter sehr milden Bedingungen moéglich («p-Methoxytrityl»=
(p-Methoxyphenyl)diphenylmethyl, «Di-p-methoxytrityl» = Bis(p-methoxyphenyl)phenylmethyl).
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Schema 3
O~~Ph OH 0—S0,Ph

R
Hi-| <OX ‘—"3,—_ Hiw-i <OX ———)—’ i O><
O (0] 10}
7 2 13
lb) Ib)

0O-"“Ph 0—S0,Ph
Hp{-OH Hp{-OH
OH OH
7a 13a

¥ ;
- <° O—S0,Ph
O ~aH

Hi|-tOH

0~"~Ph
8

O—Tr(OCH3,)
14

k I
o o)
o=< O>=o
Op-|-aH Hiw|t

O—THOCH;) O—Tr(OCH,)
9 Plh 9’
~TH{OCHy) = ——(‘:QOCHa
f) Ph U]
OH —[Cigal =—{CHa3 (CH2Y,CHg O
HOW-|--tH Hiw-{-lOH
O—Tr(OCH3) 4 LY O—Tr(OCH3)
10 10’
lg, l@
OH 0—[Cig.1l O—I[Crg:l OH
[Cagl—Om-| i + HOP -t Hi-|-OH + Hme|<40—[Cyg.1]
O—THOCH) O—TrOCH,) O—Tr(OCHg) O—Tr(OCH3)
12 1" 1" 12’
— +
a) NaOH, Ph-~Cl; BrN (Bu), als PT-Kat. ) wissr. KOH/MeOH.
b) wissr. HCl/Dioxan. g) 1) NaH; 2)[Cyz.1]—-OTs/DMF.
c) Diidthylcarbonat, NaOH als Kat. h) PhSO,CL
d) Hy/Pd. 1) KHCOj; in DMSO.

e) (CH,O)Tr—ClL
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gruppe» sich unter milderen Bedingungen entfernen lisst als die Tritylgruppe, ist
ein fur die direkte Verwendung von 11 in der weiteren Synthesefolge wichtiger
Punkt.

2.3. Einfiihrung der Esterfunktionen an C(2) und C(3). Der Ausfall der Benzyl-
schutzgruppe bedingt die Verwendung von hydrolytisch zu entfernenden Schutz-
gruppen und bringt damit die Gefahr von unerwiinschter Wanderung schon einge-
fithrter Esterfunktionen von der sekundiren in die priméire Position mit sich®), wie
dies etwa bei der Acetatfunktion der Fall ist. Da dementsprechend die Veresterung
an O—C(2) zweckmissigerweise als Schlussreaktion vorgenommen wird, ist fir
die Einfuhrung der Esterfunktionen in dieser Reihenfolge die Verwendung von
zwei Schutzgruppen notig, von denen eine lediglich mit primidren Hydroxygruppen
reagieren soll. Als Kombination, welche den genannten Erfordernissen entspricht,
erwies sich die p-Methoxytritylitherfunktion (fiir die primidre OH-Gruppe) und die
Benzoesdureestergruppierung (fir die sekundire OH-Gruppe) als gecignet; die
Bedingungen fur die hydrolytische Entfernung der p-Methoxytritylschutzgruppe

Schema 4
O0—I[Cyg4 O0—[Ci54 o O—[Cys.4)
a) b) Il
HOM- |-t —————————— HOM|-aH —————— Ph—C—0O H
OH b) O—Tr(OCHy) O—Tr(OCHy)
4 1 15
0—I[Cyg.1l
HOM|~aH 0
Il
0—C—Ph
16a
O—{Cis.1 O—[Ciz.4) O—[Cig.1
0
e) i d) It
HOW1-aH o +——— Ph—C—Om-|-aH o +——— Ph—C—Om|-aH
I ] I |
O—P—0~~ N+ o—P—ONT*— OH
. 5 10
1b 17
f)
a) (CH,O)TrCl .
b) Ph—COC!, Pyridin .
O0—[Cig:1 c) wissr. HCI/Dioxan .
d) 1)POCly;
CHy—C—Om-{=tH 2) HO~~N= ©Ts)
I 3)H,0 .
O0—P—0A~N- 20 .
L f &) (BuOH in MeOH

1a

f) Ac,0, 4-(Dimethyl-
amino)pyridin

6) Eine Wanderung der Phosphoresterfunktion wurde unter den verwendeten Reaktionsbedingungen

nicht beobachtet.
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kénnen so gewihlt werden, dass eine gleichzeitig vorhandene Benzoesiureester-
gruppierung keine nachweisbare Wanderung zeigt. Die daraus sich ergebende
Reaktionsfolge fiir die Uberfiithrung von Selachylalkohol 4 in die Zielverbindung 1a
ist in Schema 4 dargestellt. Die Kontrolle der 2-O-Benzoylverbindung 16 auf einen
eventuellen Gehalt an 3-0-Benzoylverbindung erfolgte durch DC.- und NMR .-
Vergleich von 1b mit der auf separatem Weg aus Selachylalkohol 4 hergestellten
3-0-Benzoylverbindung (vgl. Exper. Teil, Kap. 28). Die Einfithrung der Phosphoryl-
cholingruppierung erfolgte nach der in der vorangegangenen Mitteilung beschrie-
benen Methode mit Phosphoroxychlorid und Cholin-p-toluolsulfonat [1]7).

Die Ubertragung der Reaktionsfolge auf Selachylalkohol 4’ liefert dement-
sprechend das Enantiomere 1’a.

Ein zusitzlicher Vorteil der obigen Schutzgruppenkombination liegt darin, dass
siec noch einen vereinfachten Zugang zur Zielmolekel 1a durch Einbezug einer
«Walden-Umkehr» (11'— 18 - 15, Schema 5) ermoglicht.

Schema 5
O0—I[Cigl O—I(Cgd O—I[Cg.d
(0]
a) b) il c)
Hiw|--OH ——> Hp»|-0Ts ———— Ph—COb|-aH — 1a
O—THOCH) O—THOCH:) O—Tr(OCHy)
1 18 15

a) TsCL
b) PhCOOK.

¢) Weiterfithrung entspr. Schema 4.

2.4. Kontrolle von Struktur und optischer Reinheit der Verbindungen Ia und 1b. Die Struktur und
Konfiguration von la wurde durch folgende Kontrollen gepriift: Die analytischen Daten (Elementar-
analyse, IR., TH-NMR.) bestitigen die aus dem Synthesenverlauf zu erwartende Struktur. Im DC.
ist 1a vom PAF selbst, d.h. von der Verbindung mit gesattigter Atherkette im Rf-Wert nicht unter-
scheidbar, jedoch deutlich im Anfirbeverhalten mit alkalischer KMnO4-Losung, bei welchem die
ungesittigte Verbindung sofort einen gelben Fleck gibt. Die Hydrierung von 1a in MeOH/H;0 tber Pd
liefert PAF. Die Priiffung von 1a auf einen eventuellen Gehalt an der isomeren Verbindung 21a (vgl.
Kap. 3.1}, die sich durch Wanderung der Benzoyl-Schutzgruppe in 16 vor der Phosphorylierung bilden
konnte, wurde auf der Stufe der Lyso-Verbindung vorgenommen. Die durch Entacetylierung von la
erhaltene Lyso-Verbindung 1b lisst sich von der Lyso-Verbindung 21b aus dem Positionsisomeren 21a
im DC. auf Grund der unterschiedlichen Rf-Werte klar unterscheiden (Rf (1b) 0,25; Rf (21b) 0,22)8).
Ein Anteil an 21b in 1b war nicht nachweisbar, womit auch ein Anteil von 21a in 1a im Rahmen der
Nachweisgrenzen auszuschliessen ist.

Ein solcher Anteil wiirde sich auch in der fiir 1a beobachteten spezifischen Drehung bemerkbar
machen, da 21a eine spezifische Drehung von —9° aufweist gegeniiber —0,2° bis —0,8° fiir la (vgl.
Exper. Teil). Verbindung 1b und Lyso-PAF, die entsprechende Verbindung mit der gesittigten Ather-
kette zeigen praktisch die gleichen spezifischen Drehungen ([a}f= —5.84° fur 1b und [af = — 5,74°
fr Lyso-PAF jeweils ¢=5 in CHCl;/MeOH 1:1), woraus auf die optische Reinheit von 1b (und 1a)
geschlossen werden darf, da die optische Reinheit von Lyso-PAF und PAF schon nachgewiesen wurde
[1]. Den strengen Nachweis der optischen Reinheit liefert jedoch wie bei PAF die Entfernung der
Esterfunktionen mit LiAlHs zu 4 und dessen Kontrolle auf optische Reinheit durch NMR.-Spek-
troskopie.

7y Durch ein Versehen wurde in [1] anstelle von Cholin-p-toluolsulfonat (Salz) Cholin-p-toluolsulfon-
saureester geschrieben.
8y CHCl/MeOH/H,0 60:35:5, vgl. Exper. Teil, Kap. 31.
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Dass sowohl der Weg iiber L-Serin ohne Konfigurationsumkehr wie auch der Weg iiber p-Mannit
mit Konfigurationsumkehr zu praktisch gleicher optischer Reinheit von Zielverbindung und ent-
sprechenden Zwischenverbindungen fiihrt, zeigt Tabelle 1, mit der Darstellung der spezifischen Drehun-
gen. Die spezifischen Drehungen der aus p-Mannit ohne Konﬁguranonsumkehr erhaltenen Verbin-
dungen sind zum Vergleich ebenfalls aufgefiihrt.

Tabelle 1. Vergleich der optischen Drehungen einiger Verbindungen hergestellt aus D~-Mannit bzw. L-Serin

Verbindung Verb.-Nr., Konfiguration, [a]¥

1L-Serin-Route, p-Mannit-Route, p-Mannit-Route,

direkt Konfigurations- direkt

umkehr
1,2-Di-O-Isopropylidenglycerin 2, (R), 2, (S),

— 14,34° (in Substanz) + 15,16° (in Substanz)
1-0-Oleyl-2,3-di-O-isopropyliden- 3, (R), —14,9° 3.(S), +14,9°
glycerin (¢=3,5, Hexan) (¢=3,5, Hexan)
1-0-Oleylglycerin 4,(8), —2,57° 4, (R), +2.43°

(c=7, THF) (c=7, THF)
1-0-Oleyl-3-O-(p-methoxytrityl)- 11, (R), +4,18° 11, (S), —4,02°
glycerin (c=15, Benzol) (c=15, Benzol)
1-0-Oleyl-2-0-tosyl-3-0- 18, (R), =0° 18, (S), =0°
(p-methoxytrityl)glycerin (c=35, Toluol) (c=5, Toluol)
1-0-Oleyl-2-0-benzoyl-3-0- 15, (R), — 7,86° 15, (R), — 8,40° 15, (S), +8,17°
(p-methoxytrityl)glycerin (c=35, Benzol) (c= 15, Benzol) (c=35, Benzol)
1-0-Oleyl-2-O-benzoylglycerin 16, (S), —2,68° 16, (S), —2,65° 16, (R), +2,59°

(c= 5, Benzol) (c=5, Benzol) (c= 5, Benzol)
1-0-Oleyl-2-0-benzoylglyceryl- 17, (R), — 1,90° 17, (R), — 1,95° 17, (S), +2,05°

3-phosphorylcholin

1-O-Oleylglyceryl-3-
phosphorylcholin

1-0-Oleyl-2-O-acetylglyceryl-
3-phosphorylcholin

(¢=5, CHCl3/MeOH
I:1)

1b, (R), —5,84°
(c=5, CHCl3/MeOH
11

1a, (R), —0,25°

(c= 5, CHCla/MeOH
I

1b. (R), —5,78°
(¢=5, CHCly/MeOH
1:1)

1a, (R), —0,38°

(c=5, CHCl3/MeOH
1:1)

b, (S), +6,30°
(c=5, CHCl3/MeOH
1:1)

T'a, (S), +0,67°

(c=35, CHCl3/MeOH (c= 5, CHCl/MeOH (c=35, CHClz/MeOH

I:1)

1:1)

1:1)

Bei den Enantiomeren derselben Struktur, die aus ein und derselben Zwischenstufe gewonnen

wurden, hat man auch entsprechende «symmetrische Werte» fiir die optischen Drehungen erhalten; so
wurde unter gleichen Bedingungen fur 1,2-Di-O-carbonyl-3-O-{(p-methoxyphenyl)diphenylmethyl}-sn-
glycerin (9 aus 2/, Schema 3) [af= —16,8° und fir 9 aus derselben Verbindung [a]ff= + 16,9°
gemessen.

2.5. Ergebnisse mit anderen Schutzgruppen. Bei den Versuchen, nach Blockie-
rung der OH-Funktion an C(3) die Acetoxygruppe an C(2) einzufithren und an-
schliessend die OH-Gruppe fiir die Uberfiihrurig in den Phosphorsdureester wieder
freizulegen, wurden folgende Beobachtungen gemacht: Mit (z-Butyl)dimethylsilyl-
chlorid lasst sich zwar die primidre OH-Gruppe selektiv schiitzen, doch fithrt die
Entfernung der Schutzgruppe - nach Acetylierung der sekunddren OH-Gruppe -
mit BF;-Atherat zu einer teilweisen Wanderung der Acetylgruppe in die primare
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Position, und eine vollstindige Abtrennung der 3-O-Acetylverbindung durch
Chromatographie erwies sich als sehr aufwendig und wenig ergiebig.

Die Verwendung der Triphenylsilylgruppierung als Schutzfunktion [14] erlaubt
zwar ihre nachherige Entfernung mit Ammoniumhydrogendifluorid, d.h. ohne
Anwendung hydrolytischer Bedingungen, doch wird auch hier nach der Auf-
arbeitung ein minimer, aber im DC. nachweisbarer Anteil der 3-O-Acetylverbin-
dung gefunden. Beim Stehenlassen des Produktes scheint dieser Anteil bis auf
x 10% anzuwachsen, dann aber nicht weiter zuzunehmen. Im weiteren zeigte sich
bei der Umsetzung von 4 mit Triphenylsilylchlorid, dass die Atherbildung nicht nur
an der primiren OH-Gruppe, sondern teilweise auch an der sekunddren OH-
Gruppe stattfindet und dass erstaunlicherweise sogar das an beiden OH-Gruppen
veritherte Produkt gebildet wird. Wihrend die doppelt verdtherte Verbindung
sich chromatographisch leicht abtrennen lisst, ist die Entfernung der an der sekun-
diren OH-Gruppe verdtherten Verbindung schwierig, und es wurde deshalb auf
die Verwendung der Triphenylsilylschutzgruppe fiir die priaparative Herstellung
von Zielmolekel 1a verzichtet. Das Vorhandensein der an O—C(2) veritherten
Verbindung wiirde sich im Endprodukt als #-Phosphorylcholinverbindung bemerk-
bar machen. Wie diese nachgewiesen und abgetrennt werden kann, wird nach
Besprechung der zugehérigen.Analoga der Zielmolekel in Kap. 3.1 diskutiert.

3. Synthese von Analogen des 2-O-Acetyl-1-O-|(Z)-9-octadecenyl]-sn-glyceryl-3-
phosphorylcholins («Oleyl-PAF»): Vertauschung der Substituenten am Glyceringe-
risst. - 3.1. Vertauschung von O-Acetylgruppe und Phosphorylcholingruppierung.
Ausgehend von Verbindung 11 oder 11 (Schema 3) konnen beide Enantiomeren 21a
und 21’a entsprechend der in Schema 6 dargestellten Reaktionsfolge («Acetyl-
Verschiebung») gewonnen werden, die ausgehend von 19 zu 20 fithrt und aus-
gehend von Verbindung 19’ das entsprechende Enantiomer 20’ liefert. Die Bedin-
gungen der «Detritylierung» von 19 bzw. 19’ fithren gleichzeitig zu weitgehender
Verschiebung der Acetylgruppe an die primare OH-Funktion. Einfithrung der
Phosphorylcholingruppierung in 20 bzw. 20’ fihrt dann zur Zielmolekel 21a bzw.

Schema 6
0—[Cyg1] 0—I[C1g.1} 0~—I[Cigd
) (ﬁ b)
a
HO |-t H ———% CHy;—C—Opj-iH ——> HOW|-H
1l
O~TrHOCH3) O—Tr(OCHy) O—C—CH3
7" 19 20
c)
a) AcCl.
b) wassr. HCU/Dioxan . o O~ Crpd o 0~ [Cral
. | 1 d | I

C) 1) POC|3 i I :T\/\O_T-O> g q__)— _:.T\/\O_p_o> N

2) HO~~N= (OTs), &
3 H0. OH ©

1
g O—C—CHg
dy (BuN)OH in MeOH . 21b 21a
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21’a. Entfernung der Acetylgruppe in 21a liefert die Lyso-Verbindung 21b bzw.
21’b. Eine weitere Moglichkeit des Aufbaus von 21a bzw. 21’a unter Verwendung
von Verbindung 11 bzw. 11’ (Schema 3) ist gegeben durch eine Sequenz von
a) Einfithrung der Phosphorylcholingruppierung an O—C (2), b) Detritylierung an
0—-C(3) bzw. O—~C(1) und ¢) Acetylierung an O—C(3) bzw. O—C(1). Die durch
Vertauschung der Acetylgruppe und Phosphorylcholinfunktion in 1a (bzw. 1’a)
erhaltene Verbindung 21a (bzw. 21’a) unterscheidet sich deutlich von 1a. So zeigt
21a eine spezifische Drehung [a]¥ = —9,7° [c=5, CHCl;/MeOH 1:1), wihrend
1a nur eine sehr niedrige spezifische Drehung von [a]p~ —0,5° unter den gleichen
Bedingungen zeigt. Eine Verunreinigung von 1a durch 21a macht sich demnach in
einem erhohten [a],-Wert fiir 1a bemerkbar und umgekehrt. Ein direkter Nachweis
eines Anteils von 21a in 1a oder umgekehrt durch DC. ist zwar auf der Stufe der
Verbindungen selbst nicht moglich (praktisch gleiche Rf-Werte), wohl aber auf der
Stufe der entsprechenden Lyso-Verbindungen 1b und 21b. Man kann dieses Ver-
halten praparativ nutzen zur Abtrennung von 21b aus 1a und umgekehrt durch eine
Sequenz von Deacetylierung (mit Tetrabutylammoniumhydroxid in MeOH),
chromatographische Reinigung der erhaltenen Lyso-Verbindung und Reacetylie-
rung der Lyso-Verbindung mit Ac,0/4-(Dimethylamino)pyridin.

3.2. Vertauschung von Atherfunktion und O-Acetylgruppe. - 3.2.1. Indirekter
Zugang zur 2-O-Oleyl-Zwischenverbindung. Ein einfacher Weg zu diesen Verbin-
dungen ergibt sich aus dem Befund, dass bei der Umsetzung des Oxianions vom
3-O-[(p-Methoxyphenyl)diphenyimethyl]-sn-glycerin (10, Schema 3) mit p-Toluol-
sulfonsdure-oleylester neben dem 1-Oleylither 11 zu ~25% der entsprechenden
2-Oleyldther 12 entsteht (neben etwas dialkyliertem Material), wie dies in Schema 3
vermerkt ist. Die 2-Oleylverbindung kann entsprechend Schema 7 problemlos in die
gewiinschte Verbindung 26 oder in das Enantiomere 26’ iibergefithrt werden: Durch
direkte Phosphorylierung der freien OH-Funktion in 12, gefolgt von Detritylierung®)
und anschliessender Acetylierung gelangt man in wenig Stufen zu Verbindung 26’;
bei Verwendung von 127 als Ausgangsverbindung kommt man mit dieser kurzen
Sequenz entsprechend zu 26. Wird die freie OH-Gruppe in 12 zunéchst mit Benzoyl
geschiitzt (— 22) und dann die OH-Funktion an C(3) freigelegt (— 23) und in die
Phosphorylcholingruppierung iibergefithrt (—24), so gelangt man durch an-
schliessende Entfernung der Benzoylschutzgruppe (— 25) gefolgt von Acetylierung
zu der Verbindung 26, wobei die jeweilige Lyso-Verbindung als Vorstufe direkt
durchlaufen wird und nicht aus der Endverbindung durch Deacetylierung herge-
stellt werden muss.

So kann Acetonid 2’a aus p-Mannit zur Herstellung der Zielmolekel 1a seines
Antipoden 1’a und unter Einbezug von p-Methoxytritylderivat 10 bzw. 10’ zur
Herstellung der Positionsisomeren von 1a und von 1’a dienen, d.h. der Verbindun-
gen 21a, 21’a und 26, 26’. Es ist bei dieser Reaktionsfolge zu beachten, dass unter
den Bedingungen der hydrolytischen Entfernung der p-Methoxytritylschutzgruppe

9) Die Entfernung von Schutzgruppen durch saure Hydrolyse bei Zwischenverbindungen, die schon
die Phosphoryicholingruppierung tragen, fithrt in geringem Mass zur Bildung von Phosphatid-
sduren durch Abspaltung der Cholingruppierung; eine anschliessende Behandlung des Produktes
mit Amberlite-M B-3-Austauscher entfernt diese Verunreinigung.
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(22— 23) keine Wanderung der Benzoylschutzgruppe von der einen primiren OH-
Gruppe zur anderen erfolgen darf, da dies eine Racemisierung mit sich bringen
wiirde.

3.2.2. Direkter Zugang zur 2-O-Oleyl-Zwischenverbindung. Die gezielte Ein-
fihrung der Oleyldtherfunktion an C(2) der Verbindung 26 erfordert einen optisch
aktiven Glycerinvorldufer, in welchem die beiden primiren OH-Funktionen durch
zwei verschiedene Schutzgruppen blockiert sind. Beide Schutzgruppen miissen
unter den Bedingungen der Atherbildung stabil sein, und sie miissen unabhiingig
voneinander entfernt werden kdnnen. Zudem miissen sie «positionsstabil» sein,
d.h. die Entfernung der einen Schutzgruppe darf nicht von einer teilweisen Wan-
derung aus der einen primiren Stellung in die andere begleitet sein, was eine teil-
weise Racemisierung zur Folge haben wiirde.

Kernstiick der von uns verwendeten Reaktionsfolge, die den genannten Anfor-
derungen gerecht wird, ist die Verwendung der Allylgruppe als Schutzfunktion.
Diese Methode beruht auf der katalytischen Isomerisierung des Allyldthers zum
entsprechenden Propenyldther, der dann als Enolither leicht unter schwach sauren
Bedingungen gespalten werden kann. Als Isomerisierungskatalysator dient Tris (tri-
phenylphosphin)rhodium-(I)-chlorid (Wilkinson’s Katalysator). Die von Corey &
Suggs [15] fiir eine solche Isomerisierung angegebenen Bedingungen (EtOH/H,0
9:1, 10 Mol-% Katalysator, Diazabicyclof2,2,2]octan, 3 Std.) konnten etwas ver-
einfacht werden durch Reduktion der Katalysatormenge (5 Mol-%), Verwendung
von Triethylamin als Base unter gleichzeitiger Verkiirzung der Reaktionsdauer auf
1 Std. Als zweite Schutzgruppe wurde die Triphenylmethylidtherfunktion in iiblicher
Weise verwendet, so dass sich die Herstellung der entscheidenden Zwischenverbin-
dung (ausgehend von 1,2-Di-O-isopropyliden-sn-glycerin (2%)), 3-O-Allyl-2-0-oleyl-
sn-glycerin (32), entsprechend der in Schema 8 dargestellten Reaktionsfolge voll-
zieht. Bei der Isomerisierung des Allylathers zum Propenylither entsteht jeweils ein

Schema 8
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geringer Anteil des gesittigten Propylithers (vgl. dazu [16]), der aber chromato-
graphisch leicht abgetrennt werden kann.

3.3. Uberfiihrung von 3-O-Allyl-2-O-oleyl-sn-glycerin (32) in die beiden Ziel-
molekeln 26 und 26’ (Schema 9). Wie aus der zentralen Zwischenverbindung 32
beide Enantiomere der 2-0-Oleyl-Zielverbindung, 26 und 26’, gewonnen werden
koénnen, ist in Schema 9 dargestellt. Die Verwendung der Pivaloylschutzgruppe an
Stelle der Benzoylgruppe erwies sich als ungiinstig, da offenbar teilweise Wan-
derung (bei der Enoliatherhydrolyse) eintritt. Der jeweilige Enoldther liegt offenbar
als cis/trans-Gemisch vor, wie aus den NMR.-Spektren hervorgeht (vgl. Exper. Teil).
Die nach der in Schema 8 und 9 dargestellten Reaktionsfolge erhaltene Verbindung
26 erwies sich in allen Kontrollen (DC., [a]¥, IR., 'H-NMR, Elementaranalyse) als
identisch mit dem aus der in Kap. 3.2.]1 beschriebenen Sequenz (Schema 7) erhal-
tenen Material; dasselbe gilt fiir das Enantiomere 26’. Die Struktur von 26, wie sie
aus der jeweiligen Synthesesequenz zu erwarten ist, wird durch das 'H-NMR -
Spektrum bestitigt und durch den Vergleich der 'H-NMR.-Spektren der Verbin-
dung 1a, 21, 26 und der entsprechenden Enantiomeren zusitzlich belegt (vgl.
Exper. Teil). Da die Entfernung der Esterfunktion in 26 und 26’ zu einem sym-
metrischen Produkt fithrt, ist eine Kontrolle der optischen Reinheit auf diese Weise
nicht moglich. Der konsequente Vergleich der optischen Drehungen der ent-
sprechend auf den verschiedenen Routen erhaltenen Zwischenstufe und End-
produkte lasst aber den Schluss auf die optische Reinheit der Endprodukte zu: So
wurde fir 25’ hergestellt via 27’ (Schema 7) ein [a]¥= —6,00° gemessen und fiir
dieselbe Verbindung hergestellt via 36 (Schema 9) [a]¥= —6,06° unter gleichen
Bedingungen, oder fiir die Verbindung 23 [a]¥ = + 5,10° (hergestellt entsprechend
Schema 7) und [a]y = +5,25° (hergestellt nach Schema 9). Bei den Enantiomeren
derselben Struktur, die aus ein und derselben Zwischenstufe gewonnen wurde, hat
man auch entsprechende «symmetrische Werte» fiir die optischen Drehungen
erhalten: so wurde fiir die Verbindung 25 aus 12 [a]{ = + 6,16° und fiir 25’ [a[¥=
—6,0° unter gleichen Bedingungen gemessen.

Tabelle 2. Vergleich der optischen Drehungen einiger Verbindungen mit gesdttigter bzw. ungesdttigter
Cyg-Atherkette

0O-Alkyl-Verbindung (a0

Alkyl= Alkyl=

Octadecyl Oleyl
1-0-Alkyl-2-O-acetyl-sn-glyceryl-3-phosphorylcholin - 0,48° la, —0,79°

—0,25°

1-0-Alkyl-3-O-acetyl-sn-glyceryl-2-phosphorylcholin —9,96° 21a, —8,9%)
1-0-Acetyl-2-O-alkyl-sn-glyceryl-3-phosphorylcholin +9,65° 26, +9,56°
1-0-Alkyl-sn-glyceryl-3-phosphorylcholin —5,74° 1b, —5,84°
1-0-Alkyl-sn-glycerin -236° 4, —2,57°
1-0-Alkyl-2-O-acetyl-sn-glycerin —9,70° —8,86%)

2)  [aJ§ von 21’a (Antipode)= + 9,66°.
b) Enthalt etwas 3-O-Acetylverbindung; [a]¥ des Antipoden= +9,33°. Die Verbindung wurde auf
einem in dieser Arbeit nicht im Detail beschriebenen Wege erhalten.
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3.4. Vergleich der Reihe der ungesdttigten und der gesdttigien Ather. In Tabelle 2
sind die Werte der spezifischen Drehungen in jeweils gleichem Losungsmittel und
bei jeweils gleicher Konzentration zusammengefasst. Es zeigt sich, dass eine weit-
gehende Ubereinstimmung der Werte vorliegt, obwohl die Reaktionsfolgen, die zu
den einzelnen Verbindungen fithren, sehr verschieden sind; dies darf als zusatzliche
Stiitze fiir die Zuverlissigkeit der verwendeten Methoden gewertet werden. Wegen
der kleinen optischen Drehung von «PAF» und «Oleyl-PAF» werden am besten
die entsprechenden Lyso-Verbindungen verglichen.

Uber die physiologischen Eigenschaften der Verbindungen, insbesondere der
aggregierenden Wirkung auf Blutplittchen, wird gesondert berichtet [21].

Wir danken unseren Kollegen fiir zahlreiche spektroskopische und analytische Untersuchungen:
Dr. G. Englert und Dr. W. Arnold (NMR.), Dr. W. Veiter und W. Meister (MS.), Frau Dr. M. Grosjean
(opt. Drehungen), Dr. L. Chopard (IR.), Dr. M. Vecchi und W. Walther (GC.) sowie Dr. A. Dirscherl
(Mikroanalysen).

Experimenteller Teil

Allgemeine Bemerkungen. - S. [1] mit folgender Erginzung: 'H-NMR.-Spektren der Phosphoryl-
cholinverbindungen in CD30D.

1. Oleylalkohol. In einem mit Magnetrithrer, Tropftrichter und Rickflusskithler versehenen
Dreihalskolben wurde zu einer Suspension von 2,3 g (0,061 mol) LiAlH4 in 200 ml trockenem Et;O
eine Losung von 29,65 g (0,1 mol) Olsiuremethylester (98proz., Fluka) in 70 ml trockenem EO so
zugetropft, dass das Losungsmittel am Sieden gehalten wurde (Dauer des Zutropfens ca. 30 Min.).
Nach beendetem Zutropfen wurde noch 1 Std. am Riickfluss erhitzt. Nach der Zersetzung von iiber-
schiissigem Hydrid. durch tropfenweise Zugabe von AcOEt bei 0° wurde das Gemisch mit Eis-
stiickchen versetzt und der entstandene Hydroxydniederschlag durch Zugabe von 2N H,S804 gelost. Die
org. Phase wurde abgetrennt, mit NaHCO3 neutral gewaschen und der nach iiblicher Aufarbeitung
erhaltene Riickstand in einem Hickmann-Kolben bei 145-146°/0,5 Torr destilliert; 24,7 g (92%) der Titel-
verbindung wurden als farblose Flissigkeit erhalten. - IR.: 3340 (OH); 1655 (Olefin); 1378 (CHs);
1057 (Alkohol-II), 721 (CH,),. - 'H-NMR.:. 0,88 (br. r, 3H, (CH,),CH3); 1,32 (s, ~24H,
(CH,)sCH,CH=CH); 1,35 (s, 1 H, OH); 2,03 (br. d-artiges Signal, 4 H, CH,CH=CH); 3,64 (¢, J=6.5,
2 H, OCHy); 5,36 (: mit Feinstruktur, /=5, 2 H, CH=CH).

C1sH3O (268,49)  Ber. C 80,53 H 13,52% Gef. C80,33 H13,37%

GC. (Kapillarkolonne SE-54, 20 m): Reinheit 99,8%. DC. (Hexan/Et,0 1:1; Sichtbarmachung: E):
Rf (Olsduremethylester) 0,6; Rf (Oleylalkohol) 0,2.

2. p-Toluolsulfonsdure-(Z)-9-octadecenylester. Eine Losung von 13,9 g (51,75 mmol) Oleylalkohol
in 100 ml athanolfreiem CHCI; wurde unter Rithren zunichst mit 15 ml trockenem Pyridin, dann mit
11,8 g (62,1 mmol) TsCl versetzt und die Mischung wihrend 3 Std. bei RT. gerithrt (laut DC. voll-
stindiger Umsatz); CHCl; wurde i.RV. bei 30° weitgehend entfernt, der Riickstand mit 100 ml Et;0O
versetzt und das ausgefallene Pyridinhydrochlorid abfiltriert. Der nach Eindampfen des Filtrates i. RV.
erhaltene Riickstand wurde mit 100 ml Pyridin aufgenommen und mit 20 ml ges. NaHCO3-Losung
wihrend 30 Min. verriihrt (Verseifung von nicht umgesetztem TsCl und Uberfithrung von restlichem
Pyridinhydrochlorid in Pyridin). Dann wurde i.RV. wieder eingedampft, der Riickstand mit 100 ml
Toluol versetzt, die ungeldsten Salze abfiltriert und das Lsgm. wieder i.RV. entfernt. Das verbliebene
gelbliche O wurde an 100 g Kieselgel mit Et;O chromatographiert, wobei 20,3 g (92,8%) der Titelver-
bindung erhalten wurden als leicht gelbliches Ol, das im Kiihlschrank kristallisiert. - IR.: 1654 (C=C),
1599 und 1496 (Aromat); 1364, 1189 und 1177 (SOy); 961 und 944 (S—O—C); 814 (p-disubst. Aromat). -
IH-NMR.: 0,90 (br. ¢, 3 H, (CH2),CH3); 1,30 (s, ~24 H, (CH2)¢CH,CH=CH); 2,04 (br. d-artiges Signal,
4H, CH,CH=CH); 2,47 (s, 3 H, CH3Ar); 4,05 (. J=6, 2 H, OCH3); 5,37 (+ mit Feinstruktur, J=35,
2 H, CH=CH); 7,36 und 7,82 (4 H, disubst. Aromat).

CysH4705S (422,67)  Ber. C71,04 H10,02% Gef. C7129 H 10,17%
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DC. (Hexan/Et;O 1:1, Sichtbarmachung: E/UV.): Rf (Oleylalkohol) 0,2; Rf (p-Toluolsulfonsidure-
ester) 0,7.

3. 1-0-[(Z)-9-Octadecenyl]-2, 3-di-O-isopropyliden-sn-glycerin (3, (R)-Form). In einem mit Riihrer,
Tropftrichter (mit CaCly-Rohr) und Gaseinleitungsrohr versehenen Kolben wurde 1 g einer 80proz.
Suspension von NaH in Mineralél vorgelegt, das Mineralol durch 3maliges Waschen mit Pentan
unter Ar entfernt und NaH in 100 ml trockenem DMF suspendiert. Unter Rithren wurden 3,63 g
(27,5 mmol) 2,3-Di-O-isopropyliden-sn-glycerin) langsam zugetropft und nach beendetem Zutropfen
bzw. nach beendeter Gasentwicklung wurde das Gemisch noch 30 Min. auf 50° erhitzt, um voll-
stindigen Umsatz sicherzustellen. Dann wurden 10,6 g (25 mmol) p-Toluolsulfonsiure-(Z)-9-octa-
decenylester zugefiigt und das Gemisch wihrend 1 Std. auf 80° (unter Ar) unter Riihren erhitzt. Das
DMF wurde anschliessend i.RV. entfernt, der Riickstand in 300 ml Petroldther (Sdp. 35-42°) auf-
genommen unter Abtrennung der Salze!!) und die org. Phase in iiblicher Weise aufgearbeitet. Das
so gewonnene Rohprodukt wurde mit Hexan/Et,O 4:1 unter Zusatz von 0,5% Pyridin zum Hexan/
Et,O-Gemisch an Kieselgel chromatographiert, wobei 8,8 g (92% d.Th.) der Verbindung 3 als
fast farbloses Ol erhalten wurden. [a]f= — 14,9° (¢=3,5, Hexan) (fiir 3, das durch Acetonisierung von
aus Haifisch-Leber gewonnenem Selachylalkohol erhalten wurde, ist in [8b] eine spez. Drehung [l
= —15,2° (¢=3,5, Hexan) angegeben). - IR.: 1654 (Olefin); 1379, 1369 (gem. Dimethyl); 1119, 1080
und 1056 (Ather); 722 ((CH,),). - 'H-NMR.: 0,88 (br. 1, 3H, (CHy),CH); 1,30 (s, 24H,
2(CH,)sCH,CH=CH); 1,36 und 142 (je 5, 6H, C(CHj3),); 2,01 (br. d-artiges Signal, 4H,
2CH,CH=CH); =~325-3,60 (m, 4H, CH,OCH,); 3,69 und 4,02 (je dxd, AB-Teil von ABC-
System, J, =8, Jyc=Jpc=6, 2H, CH,—CH-CH;0); 4,25 (m, C-Teil von ABC-System, |H,
CH,~CH—CH,;0); 5,32 (¢ mit Feinstruktur, /=5, 2 H, CH=CH).

Cy4H4603 (382,63) Ber. C7534 H 12,12% Gef. C7533 H1187%

GC. (Kapillarkolonne SE-34, 20 m): Reinheit des Produktes 99,2%. DC. (Hexan/Et,0 4:1;
Sichtbarmachung: E): Rf (p-Toluolsulfonsiureester) 0,40; Rf (3) 0,45; Rf (2,3-Di-O-isopropyliden-sn-
glycerin) 0,0.

4. 3-0-/(Z)-9-Octadecenyl]-1, 2-di-O-isopropyliden-sn-glycerin (3’, (S)-Form). Die Verbindung wurde
aus 1,2-Di-O-isopropyliden-sn-glycerin'?) gewonnen in Analogie zur Herstellung der enantiomeren
Verbindung 3 aus 2,3-Di-O-isopropyliden-sn-glycerin (vgl. Kap. 3). Die chromatographische Reinigung
konnte hier vereinfacht werden zu einer «Filtration» an Kieselgel mit Et;O/Petroldther 1:1 unter
Zusatz von 1% Pyridin zum Et,O/Petroldther-Gemisch. [a]f = + 14,9° (¢=3,5, Hexan). Die Verbindung
war im 'H-NMR.-Spektrum vom Enantiomer 3 nicht unterscheidbar.

CysHa603 (382,63) Ber. C7534 H 12,12%  Gef. C7541 H12.27%

5. 1-0-[(Z)-9-Octadecenyl]-sn-glycerin (4, (S)-Form; p-Selachylalkohol). Eine Losung von 8,8 g
der Verbindung 3 in 75 ml Dioxan wurde auf 90° erwdrmt und nach Zugabe von 5 ml 1N HCI wihrend
5 Min. bei dieser Temperatur gehalten. Anschliessend wurde der Hauptteil des Lsgm.-Gemisches 1. RV.
(40°/W asserstrahlvakuum) entfernt und der noch wissr. Riickstand mit NaHCO3 neutralisiert, unter
Abtrennung der Salze in 50 ml Toluol aufgenommen; das nach Entfernen des Lsgm. i.RV. erhaltene
Material mit EtO durch eine kurze S#ule von 75 g Kieselge! filtriert und nach Abdestillieren von
Et;0 6,8 g (86,3% d.Th.) der Verbindung 4 isoliert. [a]f= —2,57°+0,04° (¢=7, THF). - IR.: 3378 (OH);
1654 (C=C); 1119 und 1046 (Ather C—O—C und Alkohol-II-Bande); 722 [(CH,),]. - 'H-NMR.:
0,89 (br.¢, 3H, (CH;,),CH;); 1,30 (s, 24 H, 2 (CH,)¢CH;CH=CH); 2,02 (br. d-artiges Signal, 4 H,
CH,CH=CH); 2,4 (br., 2 H, 2 OH); 3,47 (¢, J=7, 2 H, OCH,CH>); 3,52 (4, /=S5, 2 H, CH,CH=CH,);
=~ 3,7 (komplexes Signal, 2 H, CH,CH=CH3); ~3,7-4,0 (m, 1 H, CH,CHCH,;); 5,36 (¢ mit Feinstruktur,
J=5,2H, CH=CH).

C;1H4203(342,56) Ber. C73,63 H 12,36% Gef. C 73,82 H 12,62%
GC. (Kapillarkolonne SE-54, 20 m): Reinheit 97,8%. DC. (THF, Sichtbarmachung: E): Rf (4) 0,6.

10) gf= —14,2° (in Substanz).

1y Der Salzriickstand enthilt meist noch etwas nicht verbrauchtes NaH, das am besten durch vorsichtige
Zugabe von EtOH entfernt wird.

12)  Optische Drehung a0 = + 15,1° (in Substanz).
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6. 3-O-f(Z)-9-Octadecenyl]-sn-glycerin (4. (R)-Form). Die Verbindung wurde aus 3’ hergestellt
wie in Kap.5 fur das Enantiomere beschrieben (3— 4). [a]]230= +2,47°+0,04° (c=7, THF). Reinheit
nach GC. (Kapillarkolonne SE-54, 20 m): 96%.

C21H4203 (342,56)  Ber. C 73,63 H 12,36% Gef. C73,38 H 12,17%

Die Verbindung war im IR. und 'H-NMR.-Spektrum vom Enantiomeren 4 nicht unterscheidbar.

7. 3-O-f(Z)-9-Octadecenyl]-1, 2-di-O-p-toluolsulfonyl-sn-glycerin (5, (§)-Form). Zu einer Losung
von 3,42 g (10 mmol)4’ in 5 ml trockenem CHCl; und 5 ml} trockenem Pyridin wurden 5 g (26,2 mmol)
umkristallisiertes TsCl gegeben und das Gemisch wurde unter Feuchtigkeitsausschluss iiber Nacht bei
RT. stehen gelassen. Das CHCl3 wurde i.RV. bei 30° weitgehend entfernt, der Riickstand mit 20 ml
Et;0O versetzl und das ausgefallene Pyridinhydrochlorid abfiltriert. Der nach Eindampfen des Filtrats
1. RV. erhaltene Riickstand wurde in 50 ml Pyridin aufgenommen und mit 10 ml gesattigter NaHCO3-
Losung wihrend 30 Min. verrithrt (Verseifung von nicht umgesetztem TsCl und Uberfithrung von
restlichem Pyridinhydrochlorid in Pyridin). Dann wurde i.RV. wieder eingedampft, der Riickstand
in 50 ml Toluol aufgenommen, die ungelosten Salze abfiltriert und das Losungsmittel wieder i.RV.
entfernt. Das verbliebene Ol wurde durch eine kurze Siule von Kieselgel (50 g) filtriert mit Et;0
und dabei nach Entfernen des Losungsmittels 6,4 g (98% d.Th.) 5 als schwach gelbe Fliissigkeit erhalten
[e)®= +1,70° (c=10, Benzol). - IR.: 1654 (Olefin); 1598 und 1495 (Aromat); 1369, 1191 und 1178
(SO,); 1120 und 1097 (Ather); 932 (SOC); 834 und 814 (p-disubst. Aromat). - 'H-NMR.: 0,89
(br. ¢+, 3H, (CH2),CH3), 1,30 (s, ~24H, 2(CH;)sCH,CH=CH); 2,03 (br. d-artiges Signal, 4 H,
2 CH,CH=CH); 2,46 (s, 6 H, 2 CH3-Ar); 3,32 (1, J=6, 2H, CH-CH,0CH>); 3,56 (d, J=5, 2H,
CH-CH,0CHy); 4,17 (d, J=5, 2H, CH,0S503,); 4,66 (m, | H, CH,CHCH3); 5,39 (¢ mit Feinstruktur,
J=5,2H, CH=CH); 7,35 und 7,72 (8 H, p-disubstit. Aromat).

C15Hs54015, (650,93)  Ber. C 64,58 H836%  Gef C64,8] HB36%

DC. (Et;0, Sichtbarmachung: E; UV.): Rf (4") 0.15; Rf (5) 0.6.

8. 1-O-{(Z)-9-Octadecenyl]-2, 3-di-O-acetyl-sn-glycerin (6, (R)-Form) durch Konfigurationsumkehr.
Eine Losung von 3,26 g (5 mmol) 5 in 25 ml trockenem DMSO wurde mit 2 g (20 mmol) wasserfreiem
KOAc versetzt und dieses Gemisch unter Ar wihrend 30 Min. bei 140° geriihrt, wobei hellbraune
Verfarbung eintrat. Nach Abkihlen wurde die feste Phase abfiltriert und mit wenig Et;O nachge-
waschen. Das Filtrat wurde auf eine S4ule mit 50 g basischem Aluminiumoxid (Aktivitit T) aufgetragen
und das Produkt mit Et,O eluiert (nach «Durchwaschen» mit x50 ml E4©O), die entsprechenden
Fraktionen wurden zusammengefasst, im Scheidetrichter mit H,O gewaschen (Entfernung des
DMSO) und das nach itblicher Aufarbeitung erhaltene Rohprodukt an Kieselgel mit Hexan/Et,0 2:1
chromatographiert, wobei 1,18 g (55,3% d.Th.) der Verbindung 6 als schwach gelbliche Flissigkeit
erhalten wurden. [a]%)o= ~ 7,65 (c= 12, CHCl3). - IR.: 1745 (Ester-CO); 1654 (Olefin); 1371 (CH; von
CH3COO); 1224 (Ester); 1122 (Ather); 1049 (Ester); 723 ((CHy),). - 'H-NMR.: 0,89 (br. 1, 3H,
(CHy),CH3); 1,30 (s, =24 H, 2 (CH)6CH,CH=CH); 2,02 (br. d-artiges Signal, 4 H, CH,—~CH=CH);
2,08 und 2,11 (2 5, 6 H, 2 COOCHa3); 3,47 (1, J=6, 2 H, CH,OCH3); 3,57 (d J=5,5, 2 H, 2H-C(1));
4,3 (m, 2 H,2 H-C(3)); 5,25 (m, 1 H, H-C(2)); 5,40 ( mit Feinstruktur, J=5, 2 H, CH=CH).

CysHyeOs5 (426,64) Ber. C70,38 H 10,87%  Gef. C70,44 H 11,10%

GC. (Kapillarkolonne SE-54, 20 m): Reinheit 99,7%. - DC. (Hexan/Et;O 1:1; Sichtbarmachung:
E/UV.): Rf (5) 0,35 (UV.); Rf (6) 0,45.

9. 3-O-f(Z)-9-Octadecenyl]-1,2-di-O-acetyl-sn-glycerin (¢, (S)-Form). Die Verbindung wurde
durch Umsetzung von 4’ (Kap.6) mit Acetylchlorid/Pyridin in CH,Cl; erhalten in praktisch quantita-
tiver Ausbeute. [a]§= + 7,64° (c= 12, CHCl3).

CysH4605 (426,64)  Ber. C 70,38 H 10,87% Gef. C70,99 H 10,99%

Die Verbindung war im DC., IR.- und lH-NMRA-Spc:klrum vom Enantiomeren 6 nicht unter-
scheidbar. - DC. (Hexan/Et;O 1:1; Sichtbarmachung: E): Rf (4') ~0; Rf (6") 0.45.

10. Uberfiithrung von 6 in 4. Zu einer auf Riickflusstemperatur vorgeheizten Losung von 1 g
(2,34 mmol) 6 in 30 ml MeOH wurden 0,53 g (9,5 mmol) KOH in 2 ml H,O zugefiigt und die Mischung
wihrend 30 Min. unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen wurde die iiberschiissige KOH durch Zugabe
von fester Kohlensdure neutralisiert, das MeOH weitgehend abdestilliert (RV.) und der Riickstand unter
Abtrennung der Salze in Et;0 aufgenommen. Das nach iiblicher Aufarbeitung erhaltene Produkt wurde
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noch mit Et;0 durch eine Kieselgelschicht filtriert und auf diese Weise nach Entfernen des Losungs-
mittels 735 mg (91,5%) 4 als blassgelbes O! isoliert. [a]f= — 2,32° (c=7, THF). Das Produkt war im IR.-
und '"H-NMR .-Spektrum von der in Kap. 5 beschriebenen Verbindung nicht unterscheidbar.

C21H4303(342,56)  Ber. C73,63 H 12,36% Gef. C73,46 H 12,56%

GC. (Kapillarkolonne SE-54, 20 m): Reinheit 96,9%. - DC. (Et;0, Sichtbarmachung: E): Rf
(4) =0.25. Die Gesamtausbeute fiir die Umwandlung 4’ — 4 betrug 49,9%.

11. 3-O-Benzyl-1,2-di-O-carbonyl-sn-glycerin (8, (S)-Form). In einem mit Destillieraufsatz ver-
sechenen Kolben wurde eine Losung von 9,1 g (50 mmol) 3-O-Benzyl-sn-glycerin (7a) [I] in 20 ml
Didthylcarbonat mit 40 mg fester KOH versetzt (Katalysator), anschliessend auf 120° erwirmt und
wihrend 1 Std. bei dieser Temperatur gehalten, wobei das freigesetzte EtOH iiberdestilliert wurde.
Nach Entfernen von restlichem Didthylcarbonat i.RV. wurde der Riickstand in Et;0 aufgenommen,
die Et)O-Phase in ublicher Weise aufgearbeitet und so wurden 9,6 g (92% d.Th.) 8 als farblose
Flussigkeit gewonnen. [a]f’= —12,5°+0,3° (c=1, CHCl3) ([19}: [a}§0 (fiir 8)= + 12,8° (c=1.CHCL)). -
IR.: 1780 (CO von cycl. Carbonat); 1604, 1585, 1547, 1496 (Aromat); 1167 (Ester); 1104 und 1050
(Ather COC); 741 und 700 (monosubst. Benzol). - 'H-NMR.: 3,57 und 3,72 (je dxd, AB-Tell eines
ABC-Systems, Jag= 11, JycxJgex4. 2H, 2 H-C(1 oder 3)); 4,34 und 4,50 (je dx d, DE-Teil eines
DEC-Systems, Jpg=9, JpcxJgc=7, 2H, 2H-C(@3 oder 1)); 460 (s 2H, CH-Ar);
4,81 (m, C-Teil von ABC, 1 H, H-C(2)); 7,38 (s, 5 H, Ph).

C1H1204(208,21)  Ber. C63,45 H581% Gef. C63,71 H5,93%

GC. (Kapillarkolonne OV-1701, 18 m): Reinheit 96,65% . - DC. (AcOEt,; Sichtbarmachung: E/UV.):
Rf (7a) 0,25; Rf (8) 0,45.

12. 1,2-Di-O-carbonyl-3-O-[(p-methoxyphenyl)diphenyimethyl]-sn-glycerin (9, (S)-Form). - 12.1.
1,2-Di-O-carbonyl-sn-glycerin. Die Entfernung der Benzylgruppe in 8 erfolgte durch katalytische
Hydrierung in THF tiber vorhydriertem Palladiumoxid; die Hydrierung verlief rasch (ca. 30 Min.)
und lieferte 9 in praktisch quantitativer Ausbeute. [a){= —44,1° (c=5, Dioxan); [a]f)= —43,0°
(c=1, Dioxan) ({20]: [a]f fir den Antipoden= +43,6° (c=1,9, Dioxan)). - IR.: 3430 (OH), 1781
(CO, cycl. Carbonat); 1179 (Ester); 1086 und 1055 (Alkohol-II-Banden). - IH-NMR.: 2,60 (5, | H, OH);
3,67 und 4,03 (je dxd, AB-Teil eines ABC-Systems, J p=11, J4cxJpcx4, 2H, 2 H-C(3)); 4,3-4,9
(komplexes Signal, 3 H, 2 H-C(1), H-C(2)):

C4Hg04(118,09) Ber. C40,68 H5,12%  Gef. C40,35 H 5,18%

GC. (Kapillarkolonne OV-1701, 18 m): Reinheit 97,4%. - DC. (AcOEt; Sichtbarmachung: E):
Rf (1,2-Di-O-carbonyl-sn-glycerin) 0,45.

12.2. Uberfisthrung von 1,2-Di-O-carbonyl-sn-glycerin in 9. Die Umsetzung von 1,77 g (15,0 mmol)
1,2-Di-O-carbonyl-sn-glycerin mit p-Methoxytritylchlorid erfolgte in Analogie zu den Angaben in
Kap. 16, wobei anstelle von Et;O AcOEt verwendet wurde fiir die Fillung des Pyridinhydrochlorids
(Unlsslichkeit des Produktes in Et;0). Nach Umkristallisation aus CHCl3MeOH 3:1 wurden 39 g
(66,7% d.Th.) 9 als farblose Kristalle erhalten. Smp. 147°. [a]¥=—16,8°+0,3° (c=1, CHCl3). Im
DC., [R.- und TH-NMR.-Spektrum war 9 vom Enantiomeren 9’ (Kap. 17) nicht unterscheidbar.

C24H7205(390,44)  Ber. C73,83 HS5,68% Gef. C73,63 HS5,61%

13. 3-O-f(p-Methoxyphenyl)diphenylmethyl]-sn-glycerin (10, (R)-Form). Eine Suspension von 13,5 g
(34,6 mmol) 9 in 100 ml MeOH wurde mit 4 g (70 mmol) KOH in 10 ml H,O versetzt und das Gemisch
wihrend 5 Min. unter Rickfluss erhitzt, wobei eine homogene Losung erhalten wurde. Nach dem
Abkiihlen wurde durch Zugabe von fester Kohlensiure (Trockeneis) neutralisiert und das Lsgm.
anschliessend i.RV. bei Wasserstrahlvakuum entfernt. Der Riickstand wurde in Et;O aufgenommen
unter Abtrennung der Salze und die Et;0-Losung in aiblicher Weise aufgearbeitet, wobei eine viskose
Masse erhalten wurde, die sich beim Triturieren mit Diisopropylither langsam verfestigte. Nach
Filtration, Waschen und Trocknen wurden 11,25 g (89,3% d.Th.) 10 als farbloses Pulver erhalten.
Der Smp. des Produktes war unscharf und nicht reproduzierbar. [a],230= +4,40° (¢=5, Toluol). - IR.:
3395 (OH); 2836 (OCHj); 1607, 1581, 1510 und 1490 (Aromat); 1252 und 1180 (Aryldther); 1113
(Ather COC); 1071 und 1035 (Alkohol-Il-Banden); 831 (p-disubst. Benzol); 775, 755 und 702 (mono-
subst. Benzol). - 'H-NMR.: 2,05 (1, J=6, 1 H, HO—C(1)); 2,54 (d, J=4,5, 1 H, HO~C(2)); 3,32
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(d J=5, 2H, 2H-C(3)); ~3,5-42 (komplexes Signal, ~3H, H-C(2), 2H-C(1)); 3,82 (s, 3H,
OCH3); 6,88 (44", J=9,5, 2 H, p-disubst, Aromat); ~7.05-7,75 (m, 12 H, arom, H).

Ca3H2404 (364,44) Ber. C7580 H6,64% Gef. C75,65 H 6,66%

DC. (AcOEt; Sichtbarmachung C/UV.): Rf (10) 0,45.

14. 1,2-Di-O-isopropyliden-3-O-phenylsulfonyl-sn-glycerin (13, (R)-Form). Eine Loésung von 19 g
(0,15 mol) 2’ in 100 ml #thanolfreiem CHCl; und 60 ml trockenem Pyridin wurde mit 33,1 g (24 ml)
PhSO,Cl versetzt (die Zugabe kann relativ rasch erfolgen, da keine Erwirmung eintritt) und das
Gemisch wihrend 3 Std. bei RT. unter Feuchtigkeitsausschluss stehen gelassen (vollstindiger Umsatz
laut DC.). Die Aufarbeitung und die Isolierung des Produktes erfolgten analog zu den in Kap.2 fir
einen p-Toluolsulfonsiureester gemachten Angaben. Fiir die Reinigung an Kieselgel wurde Et;0/1%
Pyridin als Eluens verwendet; 38,5 g (98,3% d.Th.) 13 wurden als fast farbloses Ol erhalten. a ) = — 12,45°
(in Substanz). - IR.: 1585 und 1481 (Aromat); 1363 und 1186 (SO,); 1095 und 1055 (Ather); 976 (SOC);
757, 738. 718 und 688 (monosubst. Benzol). - 'H-NMR.: 1,33 (2xs, 6 H, C(CHj),); ~3.6-4,5
(komplexe Signale, S H, 2 H~C(1), 2 H-C(3), H~C(2)); = 7.5-8,2 (m, 5 H, aromat. H).

CpH40sS (272,31)  Ber, C52,93 H592% Gef. C53,06 H 582%

DC. (Toluol/AcOEt 1:1; Sichtbarmachung: UV./D): Rf (PhSO,Cl) 0,6; Rf (13) 0,3.

15. 3-O-Phenylsulfonyl-sn-glycerin (13a, (R)-Form). In einem mit Destillieraufsatz versehenen
Kolben wurden 32 g 13 auf 95° erwiarmt und nach Zugabe von 5 ml IN wissr. HC1 wahrend 30 Min.
bei 95° gehalten, wobei das abgespaltene Aceton iiberdestilliert wurde. Dann wurde noch wihrend
15 Min. auf 40° erwirmt und restliches Aceton unter Wasserstrahlvakunm abgezogen. Durch Zugabe
von 5 ml ges. NaHCOs-Losung wurde neutralisiert und der grosste Teil des Wassers anschliessend i.V.
abdestilliert. Der Riickstand wurde unter Abtrennung der Salze in 100 ml Benzol aufgenommen, die
Benzollssung i.RV. eingedampft und restliches Wasser durch azeotrope Destillation mit Benzol ent-
fernt. Der Riickstand wurde mit MeOH/Et;0 2:1 durch eine kurze Kieselgel-Saule filtriert und das
Lsgm. wieder entfernt, wobei 26,5 g (97,1% d.Th.) 13a als sehr viskoses, farbloses 01 erhalten wurden.
[« = +2,3740,03° (c= 10, CHCl3). - IR.: 3385 (OH); 1585, 1480 (Aromat); 1357, 1185 und 1177 (SOy);
1096 und 1053 {Alkohol-II-Banden); 975 (SOC); 756, 721 und 687 (monosubst. Benzol). - 'H-NMR.:
2,3 (br., 1 H, OH); 2,85 (br., 1 H, OH); 3,65 (br. d, 2H, 2 H-C(1)); = 3,6-4,25 (komplexes Signal, 3 H,
2H-C(3), H-C(2)); 7,15-8,15, m, S H, arom. H).

CoHp0sS (232,25)  Ber. C 46,54 H521% Gef. C4683 H 525%

DC. (AcOEt, Sichtbarmachung: UV./D): Rf (13a) 0,35.

16. 1-O-[(p-Methoxyphenyl)diphenylmethyl]-3-O-phenylsulfonyl-sn-glycerin (14, (R)-Form). Eine
Losung von 11,6 g (50 mmol) 13a in 75 ml trockenem Pyridin, das man vorher mit Ar gesittigt hatte,
wurde mit 15,45 g (50 mmol) p-Methoxytritylchlorid versetzt und das Gemisch wurde iiber Nacht bei
RT. unter Feuchtigkeitsausschluss stehen gelassen (vollstandiger Umsatz laut DC.). Das nach Zugabe
von 50 ml Et,O ausgefallene Pyridinhydrochlorid wurde abfiltriert, das Filtrat mit 10 ml ges. NaHCO3-
Losung wihrend 30 Min. verrithrt (Verseifung von nicht umgesetztem p-Methoxytritylchlorid und
Uberfithrung von restlichem Pyridinhydrochlorid in Pyridin) und das Lsgm.-Gemisch i.RV. entfernt.
Der Riickstand wurde unter Abtrennung der Salze in 50 ml Toluol aufgenommen, die Toluollésung
wieder eingedampft und das verbliebene Rohprodukt an Kieselgel mit Toluol/AcOEt 4:1 unter Zusatz
von 1% Pyridin chromatographiert; dabei wurden 20,1 g (79,7% d.Th.) 14 als sehr viskoses, schwach
gelbliches Ol isoliert. [a}f= —11,15° (¢=5, CHCl3). - IR.: 3540 (OH), 2837 (OCHj); 1607, 1584,
1510 und 1491 (Aromat); 1361 (SOy); 1252 (Arylather); 1185 (SO,); 1096 und 1076 (Ather COC und
Alkohol I1I-Bande); 1032 (Arylither); 981 (SOC); 829 (p-disubst. Benzol); 755, 709 und 688 (monosubst.
Benzol). - 'H-NMR.: 2,35 (d, J=5, 1 H, OH); 3,18 (d, J=5, 2 H-C(1 oder 3)); 3,78 (s, 3 H, OCH3),
~3.85-44 (komplexes Signal, 3 H, H-C(2), 2 H-C(1 oder 3)); 6,8 (d, J=9, 2H, A4’ von disubst.
Aromat); ~7-7,75 (m, 15 H, arom. H); 7,90 (m, 2 H, BB’ von disubst. Aromat).

CaoH2306S (504,60)  Ber. C 69,03 H559%  Gef. C69,32 HS5,72%

DC. (Toluol/AcOEt 4:1; Sichtbarmachung: B/UV.): Rf (14) 0,4.
17.  2,3-Di-O-carbonyl-1-O-[(p-methoxyphenyl)diphenylmethyl]-sn-glycerin (%, (R)-Form). Eine
Losung von 15 g (29,8 mmol) 14 in 50 ml trockenem DMSO wurde zusammen mit 13 g KHCO;
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wihrend 6 Std. unter Rithren und Feuchtigkeitsausschluss auf 60° erhitzt. Das DMSO wurde durch
Vakuumdestillation entfernt und der Riickstand unter Abtrennung der Salze in CHCl; aufgenommen.
Die CHCI3-Losung wurde mit HyO gewaschen, auf ca. 70 ml eingeengt, das Produkt durch alimihliche
Zugabe von 150 ml MeOH zur Kristallisation gebracht und auf diese Weise wurden 9,2 g (79,3% d.Th.)
9 als farblose Kristalle erhalten. Smp. 148°. - [a]f)= +16,9° (c=1, CHCl3). - IR.: 1812 und 1798
(CO cycl. Carbonat); 1605, 1578, 1510 und 1490 (Aromat); 1251 und 1162 (Ester und Arylither);
1115, 1102, 1060 und 1050 (Ather COC); 844 (p-disubst. Benzol); 766, 750, 710 und 699 (mono-
substit. Benzol). - 'TH-NMR.: 3,20 und 3,55 (je dx d, AB-Teil von ABC-System, J 43=12, J yc~J pcx 3.5,
2H, 2H-C(3)); 3,82 (s, 3 H, OCHj); 4,31 und 4,47 (je dxd; DE-Teil von DEC-System, Jpz=8,
JperJgcrS5, 2H, 2H-C(1)); 4,76 (m, C-Teil von ABC und DEC-System, 1H, H-C(2)); 6,90
(d J=8,5, A4, 2 H, p-disubst. Aromat); ~7,1-7,7 (m, ~ 12 H, arom. H).

Cy4H2205(390,44) Ber. C73.83 H568%  Gef. C73,68 HS565%

DC. (CHCl;; Sichtbarmachung: B/UV.): Rf (14) 0,3; Rf (9’) 0,45.

18. 1-O-[(p-Methoxyphenyl)diphenylmethyl]-sn-glycerin (10, (S)-Form). Aus 7,75 g (19,8 mmol)
9" wurden durch Entfernen der Cyclocarbonat-Gruppe nach der in Kap./3 fir das Enantiomere
beschriebenen Methode 6,3 g (87,3% d.Th.) 10 als weisses Pulver erhalten. [u]f) = —4,36° (c= 5, Toluol).
Im DC., IR.- und 'H-NMR .-Spektrum war die Verbindung vom Enantiomer nicht unterscheidbar.

CyH404 (364,44)  Ber. C75.80 H6,64% Gef. C7567 H6,65%

unter Beriicksichtigung eines Wassergehaltes von 0,75%.

19. 3-O-[(p-Methoxyphenyl)diphenylmethyl]-1-O-[(Z)-9-octadecenyl]-su-glycerin (11, (R)-Form) und
3-O-[(p-Methoxyphenyl)diphenylmethyl]-2-O-[(Z)-9-octadecenyl]-sn-glycerin (12, (R)-Form). In Analogie
zu der in Kap. 3 beschriebenen Umsetzung wurden 9,11 g (25 mmol) 3-O-/(p-Methoxyphenyl)diphenyl-
methyl]-sn-glycerin (10) mit 12,7 g (30 mmol) p-Toluolsulfonsidure-oleylester in DMF alkyliert unter
Verwendung von 0,72 g (30 mmol) NaH (mit Pentan gewaschen), wobei die Molverhéltnisse gegeniiber
Kap. 3 wie angegeben abgedndert wurden (ein grosserer Hydridiiberschuss fithrt zur vermehrten Bildung
der Dialkylverbindung). Das Rohprodukt wurde an 800 g Kieselgel mit Hexan/Et;O 2:1 unter Zusatz
von 1% Pyridin zum Eluens chromatographiert und dabei folgende Produkte isoliert (in der Reihenfolge
der Elution): 2,50 g (2,9 mmol) Dioleyl-Verbindung!?) 4,85 g (7,9 mmol) 11 und 2,85 g (4,6 mmol)
12 und 22 g nicht umgesetztes Ausgangsmaterial 10. Bezogen auf umgesetztes Ausgangsmaterial 10
wurden demnach 15,3% Dioleyl-Verbindung, 41,6% 11 und 24,2% 12 erhalten.

11: [a}f)= +4,38°+0,06° (c=5, Benzol). - IR.: 3580 und 3468 (OH); 1608, 1583, 1510 und 1491
(Aromat); 1251 und 1179 (Arylather); 1117 und 1077 (Ather COC und Alkohol-1I-Bande); 1036 (Aryl-
ither); 831 (p-disubst. Benzol); 765, 754 und 706 (monosubst. Benzol). - 'H-NMR.: 0,89 (br. ¢, 3 H,
(CH3),~CH3); 1,30 (s, 24 H, 2 (CH;,)sCH,CH=CH); 2,04 (br. d-artiges Signal, 4 H, 2 CH,CH=CH);
241 (d, J=45, 1 H, OH); 3,22 (4, J=5.5, 2 H, 2 H-C(1 oder 3); 3.42 (t, J=5,5, 2 H, OCH,;CH,); 3,51
(t, J=6,2H, 2 H-C(3 oder 1)); 3,80 (5, 3 H, OCH,); 3,95 (m, 1 H, H-C(2)); 5,38 (¢ mit Feinstruktur,
J=5,2 H, CH=CH); 6,85 und 7,4 (m, 14 H, arom. H).

C43Hs304 (61491)  Ber. € 80,08 H951%  Gef. C79,94 H 9,56%

DC. (Hexan/Et,O 1:1; Sichtbarmachung: C): Rf (Dioleyl-Verb.) 0,6; Rf (p-Toluolsulfonsiure-
oleylester) 0,5; Rf (11) 0,33; Rf (12); 0,25.

12: [a}f) = + 13,35° (c=5, Benzol). - IR.: 3450 (OH); 1608, 1582, 1510 und 1491 (Aromat); 1251 und
1179 (Arylither); 1085 (Ather COC); 1037 (Alkohol-II-Bande); 831 (p-disubst. Benzol); 747 und 706
(monosubst. Benzol). - TH-NMR.: 0,90 (br. ¢, 3 H, (CH,),CH3); 1,27 (s, ~24 H, 2 (CH;)sCH,CH=CH);
2,0 (br. Signal, 5 H, CH,CH=CH und OH); ~ 3.05-3,8 (komplexes Signal, 7H, 2 H-C(1), 2 H-C(3),
H-C(2), OCH,CH,); 3,78 (s, 3H, OCHj3); 534 (+ mit Feinstruktur, J=5, 2H, CH=CH), 6,82
(44, J=8,2 H, p-disubst. Aromat); ~7,15-7,75 (m, 12 H, arom. H).

C41HsgO4 (614,91)  Ber. C 80,08 H9,51% Gef. C 80,24 H 9,64%
DC. s. vorangehender Abschnitt.

13y Nach Abtrennung von wenig p-Toluolsulfonsiure-oleylester in einer zweiten Chromatographie mit
Hexan/Et;O 5:1 unter Zusatz von 1% Pyridin.
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20. 1-O-[(p-Methoxyphenyl)diphenylmethyl]-3-O-[(Z)-9-octadecenyl]-sn-glycerin (11', (S)-Form) und
1-O-[(p-Methoxyphenyldiphenylmethyl]-2-O-[(Z)-9-octadecenyl]-sn-glycerin (12’. (S)-Form). Ausgehend
von 3,65 g (10 mmol) 10’ wurden entsprechend den Angaben in Kap.19 neben 0,9 g (1,04 mmol) der
Dioleyl-Verbindung 2,05 g (3,34 mmol) 11’ und 1.25 g (2,03 mmol) 12’ erhalten.

11": [u}f) = —4,33° (c=5, Benzol). Die Verbindung war im DC., IR - und 'H-NMR -Spektrum von
11 nicht unterscheidbar.

C4 Hs304 (614,91)  Ber. C 80,08 H9,51%  Gef. C80,24 H 9,64%

12 [u]ff=—12,90° (c=S5, Benzol). Die Verbindung war im DC., IR.- und "H-NMR -Spektrum
von 12 nicht unterscheidbar.

C41Hsg04 (61491)  Ber. C 80,08 H9,51% Gef. C79,86 H9,48%

21. Herstellung von 11 aus 4. Eine Losung von 6,8 g (19,85 mmol) 4 in 10 ml trockenem Pyridin
(mit Ar gesittigt) hat man mit 6,13 g p-Methoxytritylchlorid (19,85 mmol) versetzt und dann iiber Nacht
bei RT. stehen gelassen (DC.-Kontrolle zeigte praktisch vollstindigen Umsatz). Das nach Zugabe von
10 ml Et;O ausgefallene Pyridinhydrochlorid wurde abfiltriert und das Filtrat mit 10 ml ges.
NaHCO;-Losung wihrend 30 Min. gerithrt. Nach Eindampfen i.RV. wurde der Riickstand unter
Abtrennung der Salze in 50 ml Toluol aufgenommen und der nach Entfernen des Lsgm. verblicbene
Riickstand an Kieselgel chromatographiert, wobei zundchst mit Toluol/1% Pyridin eluiert wurde
(Abtrennung von Verunreinigungen), dann mit Toluol/EtO 1:1 unter Zusatz von 1% Pyridin. Es wurden
10,45 g (85,6% d.Th.) 11 als farbloses, viskoses Ol isoliert. [¢Jf = + 4,18°+0,06° (c =S5, Benzol)!4). Die
Substanz war im DC., IR.- und 'H-NMR.-Spektrum von der nach Kap. /9 hergestellten Verbindung
nicht unterscheidbar,

22. Herstellung von 11’ aus 4. Die Uberlieferung von Verbindung 4’ in 11’ erfolgte nach den in
Kap.21 (4> 11) gemachten Angaben. [a])= —4,02° (c=S5, Benzol). Die Verbindung war im DC., IR.-
und 'H-NMR.-Spektrum von 11 nicht unterscheidbar.

23.  1-O-[(p-Methoxyphenyl)diphenylmethyl]-3-O- [(Z)-9-octadecenyl]-2-O-p-toluolsulfonyl-sn-glyce-
rin (18, (S)-Form). Eine Mischung von 2,05 g (3,34 mmol) 11" und 128 g (6,7 mmol) TsCl in
10 ml dthanolfreiem CHCl; und 10 ml trockenem Pyridin wurde wihrend 24 Std. bei RT. stehen
gelassen. Die Aufarbeitung erfolgte nach den in Kap.7 gemachten Angaben und lieferte 24 g
(93.5% d.Th.) 18 als farblose Flussigkeit. [a]f)=0,0° (c= 5, Toluol). - IR.: 1652 (Olefin); 1606, 1583 und
1510 (Aromat); 1367 (SO,); 1252 (Aryldther); 1189 und 1177 (SOy); 1118 und 1097 (Ather COC); 1036
(Aryléther); 930 und 916 (SOC); 831 und 814 (p-disubst. Benzol); 767 und 707 (monosubst. Benzol). -
'H-NMR.: 0,89 (br. 7, 3 H, (CH;,),CH3); 1,28 (s, =24 H, 2 (CH,)sCH=CH); 2,04 (br. d-artiges Signal,
4H, 2CH,CH=CH); 2,44 (s, 3H, CH3Ar); 3,30 (t, J=6, 2H, OCH,CH,); 3,30 (4 J=5, 2H,
2 H-C(1 oder 3)); 3,62 (d, J=5,5, 2H-C(3 oder 1)); 3,81 (s, 3 H, OCHy); 4,69 (m, J=5, H-C(2));
5,40 (¢ mit Feinstruktur, J=5, 2 H, CH=CH); 6,81, 7,26 und 7,80 (2 H, 14 H, 2 H, arom. H).

CisHgaO6S (769,09)  Ber. C 7496 HB839%  Gef. C 74,91 H 8,60%

DC. (Hexan/Et,O 1:1; Sichtbarmachung: C/E/UV.): Rf (11') 0,35; Rf (18) 0,45.

24. 2-O-Benzoyl-3-O-[(p-Methoxyphenyl)diphenylmethyl]-1-O-[(Z)-9-octadecenyl]-sn-glycerin (15,
(R)-Form). - 24.1. Durch Walden-Umkehr aus 18. Unter Ar-Atmosphire wurde eine Lésung von 3,8 g
(4,94 mmol) 18 in 25 ml trockenem DMSO zusammen mit 2,4 g (15 mmol) trockenem Kaliumbenzoat
unter Rihren wihrend 30 Min. auf 140° erhitzt. Aufarbeitung und Isolierung des Produktes wurden
entsprechend den Angaben in Kap.8 durchgefiihrt; nmach Chromatographie des Produktes an 75 g
Kieselgel mit Hexan/Et;O 5:1 (Zusatz von 1% Pyridin) wurden 2,35 g (66% d.Th.) 15 als farblose
Flussigkeit erhalten. [a]}’= — 8,40° (c=5, Benzol). - IR.: 1722 (Ester-CO); 1605, 1583, 1510 und 1491
(Aromat); 1272 und 1252 (Ester); 1112, 1098, 1069 (Ather COC); 831 (p-disubst. Benzol); 764, 754
und 710 (monosubst. Benzol). - 'H-NMR.: 0,89 (br. ¢, 3H, (CH,),CHs); 128 (s, ~24H,
2 (CH2)CH,CH=CH); 2,01 (br. d-artiges Signal, 4H, 2CH,CH=CH);, 338 (d J=4, 2H,

4y Fur die nach Kap. 19 hergestellte Substanz wurde eine spez. Drehung [a}ff= +4,38° gefunden.
Die nach Kap.21 hergestellte Verbindung enthilt eventuell eine Spur der 2-O-[(p-Methoxyphenyl)-
diphenylmethyl}-Verbindung.
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2H-C(1 oder 3)); 3,44 (t, J=6,5, 2H, OCH,CH3); 3,75 (d, J=35, 2H—C(1 oder 3)); 3,76 (s, 3 H,
OCHjy); 5,35 (m, 2 H, CH=CH); 5,45 (m, 1 H, H-C(2)); 6,6-8,3 (19 H, arom. H).

CagHgpOs (719,02)  Ber. C80,18 H 8,69%  Gef. C79.89 H8,72%

DC. (Hexan/Et,0 4:1; Sichtbarmachung: C/E/UV.): Rf (15) 0,4.

24.2. Durch Benzoylierung von 11. Zu einer Losung von 5 g (8,13 mmol) 11 in 30 ml trockenem
CH,Cl; wurden nach Zugabe von 3,5 ml trockenem Pyridin (=43 mmol) 1,05 ml (9,05 mmol) Benzoyl-
chlorid in 10 ml CH,Cl, unter Rithren und Feuchtigkeitsausschluss bei 0° wihrend ca. 30 Min. getropft;
anschliessend wurde noch 2 Std. bei RT. gerithrt. Das CH,Cl, wurde i.RV. entfernt, der Riickstand
mit 20 ml EO versetzt, ausgefallenes Pyridinhydrochlorid abfiltriert und Et;O wieder i.RV. entfernt.
Nach Aufnehmen des Riickstandes in 30 ml Pyridin wurde mit 5 ml gesittigter KHCO;-Losung
wihrend 30 Min. kriiftig verrithrt und 1.RV. wieder eingeengt bei 40°. Unter Abtrennung der Salze
wurde der Riickstand in 30 ml CH,Cl, aufgenommen, das Lsgm. wieder entfernt, Das so erhaltene
Rohprodukt wurde durch eine kurze Siaule von Kieselgel mit Et;0/1% Pyridin perkoliert; nach
Abdestillieren des Lsgm. wurden 58 g (annahernd quant.) 15 als farblose Flissigkeit erhalten.
[¢}9=—7,86" (c=5, Benzol). Die Substanz war im DC., IR.- und 'H-NMR.-Spektrum und in der
Elementaranalyse von dem nach Kap.24.] gewonnenen Material nicht unterscheidbar. DC. (Hexan/
Et,O 1:1; Sichtbarmachung: C/E/UV.): Rf (11) 0,35; Rf (15) 0,6.

25. 2-O-Benzoyl-1-O-{(p-methoxyphenyl)diphenylmethyl]-3-O-{(Z)-9-octadecenyl]-sn-glycerin (15’
(S)-Form). Benzoylierung von 11’ nach den im Kap.24.2 fur das Enantiomer gemachten Angaben
lieferte 15 [a]= +8,17° (c=35, Benzol). Die Substanz war im DC.-, IR.- und 'H-NMR.-Spektrum
von 15 nicht unterscheidbar.

CagHepOs (719,02)  Ber. C 80,18 H869% Gef. C80,23 H 8,386%

26. 2-O-Benzoyl-1-O-{(Z)-9-octadecenyl]-sn-glycerin (16, (S)-Form). Eine auf 80° erwidrmte Losung
von 3 g 15 in 40 ml Dioxan wurde mit 2 ml IN HCI versetzt, das Gemisch wihrend 1% Min. bei
dieser Temperatur gehalten!®), dann rasch abgekithlt (Trockeneis/Aceton-Bad) und mit NaHCO;-
Losung neutralisiert. Der nach Eindampfen bei 35° i.RV. erhaltene Riickstand wurde unter Ab-
trennung der Salze in CH,Cl; aufgenommen, das Lsgm. wieder entfernt und das Rohprodukt an 100 g
Kieselgel chromatographiert (0,2 bar) zun#chst unter Verwendung von Toluol/AcOEt 95:5 unter
Zusatz von 1% Pyridin bis zur vollstindigen Elution des bei der Reaktion enstandenen p-Methoxy-
triphenylcarbinols, dann mit Et;0/1% Pyridin zur Elution von 16, wovon 1,7 g (91,2% d.Th.) als
praktisch farblose Flissigkeit erhalten wurden. [a]f= —2,68°+0,06° (c=5; Benzol). - IR.: 1721
(Ester-CO); 1656 (Olefin); 1603, 1512, 1493 und 1451 (Aromat); 1273 (Ester); 1115 (Ather COC); 1069,
1043 und 1027 (Alkohol-IT-Banden); 712 (monosubstit. Benzol). - 'H-NMR.: 0,89 (br. 1, 3H,
(CH),CH3); 1,30 (5, =24 H, 2 (CH;)sCH,CH=CH); 2,01 (br. d-artiges Signal, 4 H, 2 CH,CH=CH);
3,0 (br., 1H, OH); 3,50 (+, J=6, 2H, OCH,CHy); 3,77 (d, J=5, 2H, 2H-C(1 oder 3)); 3,95
(d J=45, 2H, 2H-C(3 oder 1)); 526 (m, 1H, H-C(2)); 5,35 (¢+ mit Feinstruktur, J=5, 2 H,
CH=CH); 7,1-7,25 und 8,1 (5 H, arom. H).

CsHys04 (446,67) Ber. C7529 H 10,38%  Gef. C75,13 H 10,19%

DC. (Toluol/AcOEt 4: 1; Sichtbarmachung: C/UV.): Rf (15) 0,65; Rf (Carbinol) 0,43; Rf (16) 0,15.

27. 2-0-Benzoyl-3-0-f(Z)-9-octadecenyl]-sn-glycerin (16, (R)-Form). Umsetzung von 15’ nach der
im vorangehenden Kap. fiir das Enantiomere beschriecbenen Methode lieferte 16” (94,8% Ausbeute).
[a]®=+2,59°+£0,06 (c=5, Benzol). Die Substanz war im DC., IR.- und 'H-NMR.-Spektrum von 16
nicht unterscheidbar.

CygHy60,4 (446,67) Ber. C7529 H 1038%  Gef. C75,57 H 10,53%

28. 3-O-Benzoyl-1-O-[(Z)-9-octadecenyi]-sn-glycerin (16a, (R)-Form). Die Umsetzung von 4 mit
der stochiometrischen Menge Benzoylchlorid in THF in Gegenwart von Pyridin (3fache stéchiometrische
Menge) lieferte 16a neben nur sehr wenig 16. Die Aufarbeitung erfolgte analog Kap.2l. Durch
Chromatographie an Kieselgel mit Hexan/E;O 1:1 wurde 16 abgetrennt und 16a rein erhalten.

15y Langeres Erhitzen oder die Verwendung stirkerer Sdure konnen teilweise Wanderung der
Benzoylgruppe bewirken (16 » 16a, im DC. erkennbar, vgl. Kap. 28).

41
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[a]g’= —2,69° (c=S5, Benzol). Im IR.-Spektrum unterscheidet sich 16a kaum von 16, im 'H-NMR -
Spektrum sind jedoch deutliche Unterschiede vorhanden (Protonen des Glyceringeriistes). - 'H-NMR.:
0,89 (br. 7, 3H, (CH),CH3); 1,28 (s, 24 H, 2 (CH;)§CH,CH=CH); 2,04 (br. d-artiges Signal, 4 H,
2 CH,CH=CH); 2,55 (br. 1 H, OH); ~3,30-3,70 (4 H, OCH,CH;, 2 H-C(1)); 4,15 (m, 1 H, H-C(2));
4,44 (d J=5, 2H, 2H-C(3)); 538 (¢ mit Feinstruktur, J=5, 2H, CH=CH); 72-7,75 und 8,10
(5 H, aromat. H).

CyHigO4 (446,67)  Ber. C7529 H 1038% Gef. C7520 H 1032%

DC. (Hexan/Et; O 1:1; Sichtbarmachung: C/E/UV.): Rf (16) 0,15; Rf (16a) 0,12.

29. 2-O-Benzoyl-1-O-[(Z)-9-octadecenyl]-sn-glyceryl-3-phosphorylcholin (17, (R)-Form). In einem
ausgeheizten und mit Ar begasten Kolben wurden zu einer Losung von 3,5 ml (=26 mmol) Et;N und
0,81 g (0,49 ml, 5,25 mmol) Phosphoroxychlorid in 40 ml 4thanolfreiem CHCIl; 2,24 g (5,0 mmol)
16 in 20 ml CHCI; bei 0° unter Rithren getropft (Zutropfdauer ca. 30 Min.). Anschliessend hat man
1 Std. bei RT. geriihrt. Nach erneutem Abkiihlen auf 0° wurde eine Losung von 2,06 g (7,5 mmol)
Cholintosylat in 80 ml Pyridin rasch zugetropft (rétliche Verfirbung der Losung) und das Gemisch
anschliessend bei RT. noch 18 Std. geriihrt. Nach Zugabe von 3,5 g NaHCOj3, gelost in der Minimal-
menge Wasser, wurde i.RV. bei 35° eingedampft, der Riickstand in ca. 100 ml CH,Cl,/Toluol 1:1
aufgenommen und die filtrierte Losung wieder i.RV. eingedampft. Der Riickstand wurde unter
Abtrennung von restlichen Salzen in 50 ml THF aufgenommen, die Losung nach Zugabe von
2,5 ml H,O mehrmals iiber eine Siule von 30 ml MB-3-lonenaustauscher (Fluka) perkoliert
(THF/H;0 95:5) und die nach Entfernen des Lsgm. i.RV. erhaltene Substanz an 100 g Kieselgel mit
CHClyyMeOH/H,0 60:35:5 chromatographiert (0,5 bar); 1,55 g (50,7% d.Th.) 17 wurden als wachs-
artiges Material erhalten. [a)¥=—1,90°+0,06° (c=5, CHClyMeOH 1:1). - IR.: 1717 (Ester-CO),
1602, 1584 und 1482 (Aromat); 1275 und 1254 (P=0 und Ester); 1091, 1069 und 968 (P—O); 754 und 712
(Benzoyl). - 'H-NMR.: 0,89 (br. «, 3H, (CHy),CH3); 1,28 (s, ~24 H, 2 (CH,)sCH,CH=CH); 2,02
(br. d-artiges Signal, 4 H, 2CH,CH=CH); 3,18 (s. 9H, N(CHs)3); 34-3,7 (m, 4H, CH;N,
OCH(CHy),); 3,75 (d, J=5, 2H, 2H-C(1)); =425 (m. 4 H, CH,OP(O)OCH,); ~54 (m, 3H
H-C(2), CH=CH); ~7,55 und 8,1 (5 H, arom. H).

C33HsgNO,P (611,80) Ber. C64,79 H9,56 N 229% Gef. C64,40 H9,60 N 2,26%

B

DC. (CHCl3/MeOH/H;0 65:35: 5; Sichtbarmachung: E/UV./Zinzadze-Reagenz): Rf (17) 0,3.

30. 2-O-Benzoyl-3-0-[(Z)-9-octadecenyl]-sn-glyceryl-1-phosphoryicholin (17, (S)-Form). Ausgehend
von 1,73 g (38,7 mmol) 16’ wurde nach der im vorangehenden Kap. fiir 17 gemachten Angaben 1,65 g
(69,6%) 17" gewonnen. [alf{= +2,05°+0,06° (c=35, CHCl3/MeOH 1:1). Im DC., IR.- und 'H-NMR.-
Spektrum war die Verbindung von 17 nicht unterscheidbar.

C33HsgNOsP (611,80) Ber. C 64,79 H9,56 N229% Gef. C6439 H9,55 N 2,55%

31. 1-O-{(Z)-9-Octadecenyl]-sn-glyceryl-3-phosphorylcholin (1b, (R)-Form). Zu 1,2 g (1,96 mmol)
17 in 24 ml MeOH wurden 2,4 ml einer 25proz. methanolischen Losung von Tetrabutylammonium-
hydroxid (~2,3 mmol) gefiigt und die Mischung wéhrend 1,5 Std. bei RT. stehengelassen (DC.-Kon-
trolle). Dann wurde das Reaktionsgemisch mehrmals durch 24 ml MB-3-lonenaustauscher (Fluka)
perkoliert (Eluat muss neutral sein) und das nach Entfernen des Losungsmittels'®) verbliebene Material
wurde an Kieselgel mit CHCl3/MeOH/H;0 60:35:5 chromatographiert. Es wurden 886 mg (89% d.Th.)
1b als weisse Festsubstanz erhalten. [a]0= —5,84°+0,06° (c=5, CHClyMeOH 1:1). - IR.: 3188 (OH);
1240 (P=0); 1087 (Ather COC); 1063 (P—O, Alkohol-II-Bande), 975 (P—0). - 'H-NMR.: 0,89
(br. ¢, 3H, (CHy),CH3); 128 (s, ~24H, 2(CH,)sCH,CH=CH); 2,05 (br. d-artiges Signal, 4 H,
2 CH,CH=CH); 3,25 (s, 9 H, N(CH3)3); ~3.4-4,5 (komplexe Signale, ~ 11 H, CH;OCH,, H-C(2),
2 H-C(3), CH,CH;N); 5,37 (¢ mit Feinstruktur, J= 5, 2 H, CH=CH).

CyeHssNOgP (507,69)  Ber. C61,51 H 10,72 N276% Gef. C61,29 H 11,15 N 2,78%
32. 3-O-{(Z)-9-Octadecenyl]-sn-glyceryl-1-phosphorylcholin (1b’, (S)-Form). Ausgehend von 1,2 g

(1,96 mmol) 177 wurden nach der vorangehend fiir das Enantiomer beschriebenen Methode 750 mg

16) Durch Umesterung entstandener Benzoesauremethylester kann i. HV. entfernt werden.
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(90,3% d.Th.) der Lyso-Verbindung 1b’ erhalten. [a]¥: +6,30° (c=5, MeOH/CHCl; 1:1). Im DC., IR.-
und '"H-NMR.-Spektrum war die Verbindung von 1b nicht unterscheidbar.

Ca6Hs4NOgGP (507,69) Ber. C61,51 H 10,72 N2,76% Gef. C6105 H 10,75 N 2,88%

33, 2-O-Acetyl-1-O-[(Z)-9-octadecenyl]-sn-glyceryl-3-phosphorylcholin  (1a, (R)-Form; «Oleyl-
PAF»). Eine Losung von 0,6 g (1,18 mmol) 1b in 20 ml CH2Cl; wurde mit 50 mg 4-(Dimethylamino)-
pyridin und 1 ml Ac,O versetzt und anschliessend wihrend 2 Std. unter Feuchtigkeitsausschluss bei RT.
stehengelassen (DC.-Kontrolle zeigte vollstindigen Umsatz). Dann wurde i.RV. eingedampft, der
Riickstand in 10 ml THF/H;0 9:1 aufgenommen, die Losung mehrfach durch 15 ml MB-3-Austauscher
perkoliert, eingedampft und das Produkt durch mehrmaliges Zugeben von EtOH und Wiederein-
dampfen getrocknet und auf diese Weise wurden 611 mg (94,1% d.Th.) 1a isoliert. [a]§= —0,25°+0,06°
(¢c=5, MeOH/CHCI; 1:1). - IR.: 1738 (Ester-CO); 1657 (Olefin); 1375 (CHj3); 1245 (Ester und P=0);
1093 (Ather COC); 1065 und 967 (P—O0). - 'H-NMR.: 0,9 (br. ¢, 3 H, (CHy),—CH3); 1,33 (s, ~24 H,
2 (CH)¢CH,CH=CH); 2,04 (br. d-artiges Signal, 4 H, 2 CH,—CH=CH); 2,08 (s, 3 H, OCOCH3); 3,25
(s, 9 H, N(CH3)3); ca. 3,40-4,50 (m, ca. 10 H, 4 OCH; und CH;N (CHj3)3); 5,17 (m, 1 H, H—C(2)); 5,37
(br. ¢ mit Feinstruktur, 2 H, CH=CH).

CsHsgNO,P (549.73)  Ber. C61,18 H 1027 N255% Gef. C61,64 H1046 N 2,59%

Die Verbindung hilt sehr stark Wasser zuriick: Die Analyse ist auf einen Wassergehalt von 2,68%
korrigiert. DC. (CHCl3/MeOH/H,0 60:35:5; Sichtbarmachung: Zinzadze-Reagenz): Rf (1a) 0,30.

34. 2-O-Acetyl-3-O-[(Z)-9-octadecenyl]-sn-glyceryl-1-phosphorylcholin (1’a, (S)-Form). Durch
Acetylierung von 650 mg 1'b (vgl. Kap.33) wurden 685 mg (97,3% d.Th.) 1’a («Enantio-Oleyl-PAF»)
gewonnen. [a]f= +0,67°+0,06° (¢c=5, CHClyMeOH 1:1). Im DC,, IR.- und 'H-NMR.-Spektrum
war die Verbindung von 1a nicht unterscheidbar.

CogHsgNO5P (549,73)  Ber. C61,18 H 1027 N2,55% Gef. C60,82 H 1025 N243%

35. 2-O-Acetyl-3-O-[(p-methoxyphenyl)diphenylmethyl] -1-O-[(Z)-9-octadecenyl]-sn-glycerin (19, (R)-
Form). Zu einer Lésung von 4,3 g (7 mmol) 11 in 35 ml trockenem CH,Cl; wurden nach der Zugabe
von 2,8 ml (ca. 35 mmol) Pyridin unter Riihren und unter Eiskithlung 0,60 ml (8,4 mmol) Acetylchlorid
in 10 ml trockenem CHCl, getropft und das Gemisch wurde nach beendetem Zutropfen noch 2 Std.
bei RT. gerithrt. Dann wurde CH;Cl; i.RV. entfernt, der Riickstand mit 50 ml Et;O versetzt, ausge-
fallenes Pyridinhydrochlorid abfiltriert und der Et,0 wieder abdestilliert. Nach Aufnehmen des Riick-
standes in 18 ml Pyridin wurde mit 9 ml ges. KHCOj3-Losung versetzt und i.RV. bei 35° wieder ein-
gedampft. Unter Abtrennung der Salze wurde der Riickstand in Et;0 aufgenommen und die Et;0O-
Losung durch eine kurze Siule von Kieselgel perkoliert (Zugabe von 1% Pyridin zum FEluens). Nach
Findampfen des Eluates und Trocknen des Produktes i. HV. wurden 4,6 g (prakt. quantitativ) 19 als
farblose Fliissigkeit gewonnen. [a]d= +9,42° (c=S5, Benzol). - IR. 1742 (Ester-CO); 1607, 1583, 1510
und 1491 (Aromat); 1371 (Methyl); 1300 (Arylither); 1239 (Ester); 1179 (Aryldther); 1118 und 1088
(COC Ather); 1036 (Arylither); 831 (disubst. Benzol); 763, 754 und 707 (monosubst. Benzol). -
TH-NMR.: 0,89 (br. ¢, 3 H, (CH2),CH3); 1,30 (s, ~24 H, 2 (CH»)¢CH,CH=CH); 2,0 (br. d-artiges Signal,
4 H, 2 CH,CH=CH); 2,08 (s, 3 H, OCOCH3); 3,23 (4, J=5, 2 H, 2 H-C(! oder 3)); 3,40 (t, /J=6,2 H,
OCH,CHy); 3,60 (4, J=5,5, 2H, 2 H—C(3 oder 1)); 3,78 (s, 3 H, OCH3); 5,18 (m, J=5, 1 H, H-C(2));
5,34 (¢ mit Feinstruktur, J=35, 2 H, CH=CH); 6,80 und 7,30 (2 H, 12 H, arom. H).

C43HgpOs (656,95) Ber. C78,62 H9,21%  Gef. C78,59 H9,23%

DC. (Hexan/Et,0 1:1, Sichtbarmachung: C/E/UV.): Rf (11) 0,35, Rf (19) 0,45.

36. 2-O-Acetyl-1-O-[(p-methoxyphenyl)diphenylmethyl]-3-O-[(Z)-9-octadecenyl]-sn-glycerin (19,
(8)-Form). Die Umwandlung von 11’ in 19’ erfolgte in Analogie zu den in Kap. 35 fiir die Uberfithrung
von 11 in 19 gemachten Angaben. Im DC., IR.- und 'H-NMR.-Spektrum war 19’ von 19 nicht unter-
scheidbar. [a]f0= — 10,5° (c=5, Benzol).

C43HgoO5 (656,95)  Ber. C 78,62 H921% Gef. C78,51 H9,08%

37. 3-O-Acetyl-1-O-[(Z)-9-octadecenyl]-sn-glycerin (20, (R)-Form). Die Entfernung der p-Methoxy-

tritylschutzgruppe in 19 mit verd. HCl/Dioxan entsprechend den Angaben in Kap. 26 fiihrt gleichzeitig

zu fast vollstindiger Wanderung der Acetylgruppe zur primiren OH-Gruppe (Reaktionsdauer: 5 Min,
bei 90°). Es entsteht auch etwas Selachylalkohol durch Esterhydrolyse. Ausgehend von 2,75 g 19 wurden
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nach Chromatographie an Kieselgel mit Hexan/Et,0 1:1 950 mg (6%% d.Th.) 20 als farblose Flussigkeit
erhaiten. [a]lz)(’=—4,30°i0,06° (c=5, Benzol). - IR.: 3456 (OH); 1743 (Ester-CO); 1653 (Olefin);
1372 und 1240 (Ester); 1120 und 1045 (Ather COC und Alkohol-1I-Bande); 722 ((CHj),). - 'H-NMR.:
0,89 (br. ¢, 3 H, ((CH3),CH3); 1,30 (s, 24 H, 2 (CH2)sCH,CH=CH); 2,03 (br. d-artiges Signal, 4 H,
2 CH,CH=CH); 2,09 (s, 3H, OCOCH3); =22 (br., 1 H, OH); ~3,25-3,4 (komplexes Signal, 7 H,
3 OCH;, H-C(2)); 5,36 (¢ mit Feinstruktur, J=35, 2 H, CH=CH).

C23H4404 (384,60) Ber. C71,83 H11,53%  Gef. C71,81 H 11,86%

DC. (Toluol/AcOEt {:1; Sichtbarmachung: E/UV.): Rf (20): 0,45, Rf (2-0-Acetylverbindung): 0,40.

38. 1-O-Acetyl-3-O-f(Z)-9-octadecenyl]-sn-glycerin (20, (S)-Form). Die Substanz wurde ent-
sprechend den Angaben in Kap.37 durch Entfernung der p-Methoxytritylschutzgruppe in 19’ unter
gleichzeitiger Wanderung der Acetylgruppe von O—C(2) nach O—C(l) gewonnen. 20’ war im DC.,
IR.- und 'H-NMR.-Spektrum von 20 nicht unterscheidbar. [a]& = +4,28° (c= 5, Benzol).

C3H404(384,60) Ber. C71,83 HI1153% Gef. C71,68 H 11,62%

39.  3-O-Acetyl-1-O-[(Z)-9-octadecenyl]-sn-glyceryl-2-phosphorylcholin  (21a, (R)-Form). Die
Methode zur Einfithrung der Phosphorylcholingruppierung (Kap.29, vgl. auch [1]) wurde fiir die 2-
Phosphorylcholin-Verbindungen etwas abgeindert, da sonst unbefriedigende Ausbeuten (ca. 30% d.Th.)
erhalten wurden: Phosphoroxychlorid wurde in der 1,5fachen stéchiometrischen Menge eingesetzt und
nach der ersten Stufe der Umsetzung wurde das Lsgm. entfernt und der Uberschuss an POCl; bei 40°
abgezogen (i.V. und am Schluss noch i.HV.). Der Riickstand wurde wieder in CHCl; aufgenommen
und die zweite Stufe (Umsetzung mit Cholin-p-toluolsulfonat/Pyridin), die weitere Umsetzung
und Isolierung wieder wie beschrieben durchgefiihrt. Aus 17 g (4,42 mmol) 20 wurden 1,55 g
63,8% d.Th.) 21a als weisse, wachsartige Substanz erhalten. [a]f)o= —8,9° (¢=5, CHCI3/MeOH 1:1). -
IR.: 3380 (H;0); 1739 (Ester-CO); 1656 (Olefin); 1369 (Methyl); 1241 (Ester); 1090 (Ather, COC);
1060 (P—O-). - 'H-NMR.: 0,89 (br. ¢, 3 H, (CH,),CH3); 1,30 (s, ~24 H, 2 (CH;)¢CH,CH=CH); 2,01
(br. d-artiges Signal, 4 H, 2 CH,CH=CH); 2,08 (s, 3 H, OCOCH3); 3,23 (s, 9 H, N(CHj3)3; 3,47 (1, J=6,
2 H, CH—-N); x3,6-4,55 (m, 9H, OCH,CH,, 2 H-C(1), 2H-C(3), H-C(2), POCHj,); 5,35 (¢ mit
Feinstruktur, J=5, 2 H, CH=CH).

CysHsNO;P (549,73)  Ber. C61,18 H 1027 N2,55% Gef. C61,09 H 10,17 N2,51%

Die Analyse wurde auf einen Wassergehalt von 1,83% korrigiert.

40. 1-O-Acetyl-3-O-f(Z)-9-octadecenyl]-sn-glyceryl-2-phosphorylcholin (21'a, (S)-Form). Aus 865 mg
20’ wurden nach der in Kap.39 angegebenen Methode 820 mg (66,3% d.Th.) 21’a als wachsartiges
Material erhalten. [a]12)°= +9,66° (c=95; MeOH/CHCl; 1:1). Die Verbindung war im DC., IR.- und
TH-NMR.-Spektrum von 21a nicht unterscheidbar.

CpHseNO4P (549,73)  Ber. C 61,18 H 1027 N2,55% Gef. C 60,79 H 1032 N 2,4%%

Die Analyse wurde auf einen Wassergehalt von 1,12% korrigiert.

41. 1-O-Benzoyl-3-O-[(p-methoxyphenyl)diphenylmethyl]-2-O-[(Z)-9-octadecenyl]-sn-glycerin (22,
(S)-Form). Die Benzoylierung von 2,05 g (3,34 mmol) 12 entsprechend der in Kap.24.2. beschriebenen
Methode lieferte 2,3 g (95,9%) 22 als farblose Fliissigkeit. [a]})= +20,1° (c=35; Benzol). - IR.: 1723
(Ester-CO); 1605, 1583, 1510 und 1491 (Aromat); 1273 und 1252 (Ester); 1112 und 1095 (Ather, COC); 831
(p-disubst. Benzol); 765, 754 und 710 (monosubstit. Benzol). - 'H-NMR.: 0,89 (br. ¢, 3 H, (CH;),CH3);
1,30 (s, ~24 H, 2 (CH,)¢CH,CH=CH); 2,00 (br. d-artiges Signal, 4 H, 2 CH,CH=CH); 3,29 (d, J=5,
2H, 2H-C(3)); 3,56 (1, J=5, 2H, OCH,CHj); ~3,75 (m, 1 H, H-C(2)); 3,78 (s, 3 H, OCH3); 4,47
d, J=S5, 2H, 2H-C(1)); 5,36 (+ mit Feinstruktur, 2H, CH=CH); 6,82, ~7,1-7,7, 7,95 (= 19H,

. H).
arom. H) CaHgOs (719,02)  Ber. C80,18 H8,69% Gef. C80,10 H 8,74%

DC. (Hexan/Et;0 1:1; Sichtbarmachung: C/E/UV.): Rf (22) 0,45.

42, 3-O-Benzoyl-1-O-[(p-methoxyphenyl)diphenylmethyl]-2-O-[(Z)-9-octadecenyl]-sn-glycerin (22'.
(R)-Form). Die Benzoylierung von 12’ geschah nach der in Kap. 24.2 angegebenen Methode und
lieferte 22’ als farblose Fliissigkeit. [a]ff = —20,2° (c=35, Benzol). Im DC., IR.- und 'H-NMR.-Spektrum
war 22’ von 22 nicht unterscheidbar.

CyHgyOs (719,02)  Ber. C80,18 H 8,6%% Gef. C79.96 H 883%
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43. [-O=Benzoyl-2-O-[(Z)-9-octadecenyl] -sn-glycerin (23, (S)-Form). Die Entfernung der p-Methoxy-
trityl-Schutzgruppe in 22 wurde nach den in Kap.26 gemachten Angaben vorgenommen. Genaue
Einhaltung dieser Bedingungen ist notwendig, um eine teilweise Wanderung der Benzoylgruppierung
(bedeutet teilweise Racemisierung) zu verhindern. Aus 1,95 g (2,72 mmol) 22 wurden 1,1 g (90,8% d.Th.)
23 als praktisch farblose Flissigkeit erhalten. [a]f= +5,10° (c=5, Benzol). - IR.: 3432 (OH); 1724
(Ester—CO); 1603, 1584, 1512 (Aromat); 1378 (Methyl); 1274 (Ester); 1112, 1097 und 1070 (Ather, COC
und Alkohol-II-Bande), 711 (Benzoyl). - 'H-NMR.: 0,89 (br. 1, 3H, CH3); 1,30 (s, ~24H,
2 (CHy)¢CH;CH=CH); 2,0 (br, 5H, 2CH,CH=CH, OH); =x325-4 (komplexe Signale, 5H,
OCH,CH,, H-C(2), 2H-C(3)); 4,44 (m, 2H, 2H-C(l)); 5,38 (+ mit Feinstruktur, /=5, 2H,
CH=CH); ~7,2-7,75 und 7,9-8,25 (3 H, 2 H, arom. H).

Cy3H604 (446,67) Ber. C7529 H 1038%  Gef. C7504 H10,23%

DC. (Toluol/AcOEt 4:1; Sichtbarmachung: C/UV.): Rf (22) 0,8, Rf (p-Methoxytriphenylcarbinol)
0,6; Rf (23) 0,3.

44. 3-O-Benzoyl-2-O-[(Z)-9-octadecenyl]-sn-glycerin (23, (R)-Form). Ausgehend von 23 g
(3,2 mmol) 22’ wurden in zur Uberfithrung von 22 in 23 (Kap. 43) analoger Weise 1,15 g (80,6% d.Th.)
23’ gewonnen. [e}ff{=—5,15° (c=S5, Benzol). 23’ war im DC., IR.- und 'H-NMR.-Spektrum von 23
nicht unterscheidbar.

Cy3H4604 (446,67) Ber. C7529 H10,38% Gef. C7516 H10,53%

45. 1-O-Benzoyl-2-O-[(Z)-9-octadecenyl]-sn-glyceryl-3-phosphorylcholin (24, (R)-Form). Die Um-
setizung von 950 mg 23 mit Phosphoroxychlorid und Cholin-p-toluolsulfonat entsprechend den
in Kap.39 gemachten Angaben lieferte 850 mg (65% d.Th.) 24 als weisse, wachsartige Festsubstanz.
[2]f= +11,55° (c=5, MeOH/CHClI; 1:1). - IR.: 1719 (Ester-(CO)); 1602 und 1584 (Aromat); 1275 und
1254 (Ester, P=0); 1069 und 968 (Ather, COC); 758 und 710 (monosubst. Benzol). - 'H-NMR.: 0,89
(br. t, 3H, (CHy),CH3y); 1,30 (s, ~24H, 2(CH;)¢CH;CH=CH); 2,02 (br. d-artiges Signal, 4 H,
2 CH,CH=CH); 3,24 (s, 9H, N(CH3)3); 3,5-4,75 (komplexe Signale, ~11 H, 4 OCH,, H-C(2),
CH3N (CH3)3); 5,35 (¢t mit Feinstruktur, /=5, 2 H, CH=CH); 7,35-7,85 und 8.1 (je m, 3H+2 H. arom.

C33HsgNO7P (611,80) Ber. C64,79 H 9,56 N2,29% Gef. C64,92 HY.2Y N 24i%

Die gefundenen Werte sind auf einen Wassergehalt von 1,43% korrigiert.

DC. (CHCl3/MeOH/H,0 60:35:5; Sichtbarmachung: E/Zinzadze-Reagenz): Rf (24): 0,4.

46. 3-O-Benzoyl-2-O-[(Z)-9-octadecenyl]-sn-glyceryl-1-phosphorylcholin  (24’, (S)-Form). Ent-
sprechend den fiir 24 gemachten Angaben (Kap. 45) wurden 1,1 g (2,46 mmol) 23’ in 1,03 g (68,4% d.Th.)
24’ iibergefiihrt. {a }]2)0= ~11,0° (c=5, MeOH/CHCl3 1:1). Im DC., IR.- und 'H-NMR.-Spektrum
konnte 24’ von 24 nicht unterschieden werden.

Cy3HsgNO7P (611,80)  Ber. C 64,79 H956 N2,29% Gef. C6447 H9,32 N230%

47. 1-O-{(p-Methoxyphenyl)diphenylmethyl]-2-O-[(Z)-9-octadecenyl]-sn-glyceryl-3-phosphorylcholin
(27. (R)-Form). Die Umsetzung von 12’ mit Phosphoroxychlorid und Cholin-p-toluolsulfonat zu
27 wurde nach den Angaben in Kap. 48 (12— 27’) durchgefiihrt. Im DC., IR.- und 'H-NMR.-Spektrum
und in der Elementaranalyse war 27 von 27’ nicht unterscheidbar.

48. 3-O-[(p-Methoxyphenyl)diphenylmethyl]-2-O- [(Z)-9-octadecenyl]-sn-glyceryl-1-phosphorylcholin
(27, (S)-Form). Entsprechend den in Kap.39 gemachten Angaben wurden 715 mg (1,16 mmol) 12
(Kap. 19) zu 27’ umgesetzt, das in 86,4% Ausbeute (670 mg) erhalten wurde; zur Chromatographie der
Verbindung wurde dem Eluens (CHCly/MeOH/H,0 60:35:5) 1% Et3N zugefugt. [a]f= +5,60° (c=5,
CHCl3/MeOH 1:1). - IR.: 1609, 1584, 1510 und 1491 (Aromat); 1300 und 1180 (Arylither); 1252 (P=0);
1092 (Ather COC); 1063, 1041 und 968 (P—O); 830 (p-disubst. Benzol); 763, 754 und 707 (monosubst.
Benzol). - 'H-NMR.: 0,87 (br. #, 3H, (CHy),CH3); 1,28 (s, =24 H, 2 (CH,)sCH,CH=CH); 2,01
(br. d-artiges Signal, 4 H, 2 CH,CH=CH); 3,15 (s, 9H, N(CHj)3); ~3,2-4,35 (komplexe Signale,
~ 11 H, 4 OCH,, H-C(2), CH;N(CHj3)3); 3,76 (s, 3 H, OCHj3); 5,33 (¢ mit Feinstruktur, 2 H, CH=CH);
6,83 (A4’, 2 H, p-disubst. Aromat); ~7,1-7,6 (m, ~ 12 H, iibrige arom. H).

DC. (CHClyMeOH/H,0 60:35: 5; Sichtbarmachung: E/Zinzadze-Reagenz): Rf (27’): 0,50.

49. 2-0-[(Z)-9-Octadecenyl]-sn-glyceryl-3-phosphoryicholin (25, (R)-Form). - 49.1. Aus 24 durch
Entfernung der Benzoylgruppe. Aus der Umsetzung von 1,1 g (1,8 mmol) 24 wurde durch Behandeln
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mit Tetrabutylammoniumhydroxid in MeOH entsprechend den Angaben in Kap. 37 0,88 g (96,4% d.Th.)
25 als weisse wachsartige Substanz isoliert. [a]f= +6,16°+0,06° (c=5, CHClyMeOH 1:1). - IR.
3370 (OH); 1653 (Olefin); 1377 (Methyl); 1241 (P=0); 1087 und 1056 (P—O und Alkohol-TI-Bande);
968 (P—O). -~ TH-NMR.: 0,89 (br. t, 3 H, (CH),CH3); 1,30 (s, ~24 H, 2 (CH)¢CH,CH=CH): 2,04
(br. d-artiges Signal, 4 H, 2 CH;CH=CH); 3,25 (s, 9H, N(CHj3)3); ~3.45-4,55 (komplexe Signale,
11H, 4 OCH,, H-C(2), CH,N(CHj3)3); 5,38 (¢ mit Feinstruktur, J=5, 2 H, CH=CH); das OH-Signal
fiel mit dem HOD-Signal zusammen.

CocHs4sNOgP (507,69)  Ber. C61,51 H 10,72 N276%  Gef. C6142 H 10,75 N2,7%

DC. (CHClyyMeOH/H,0 60:35:5; Sichtbarmachung: E/Zinzadze-Reagenz): Rf (25): 0,3.

49.2. Aus 27. Die Entfernung der p-Methoxytritylgruppe in 27 wurde analog zu den in Kap. 50.2 fiir
27’ gemachten Angaben durchgefiihrt. Das Produkt erwies sich in allen Vergleichen als identisch mit
dem nach Kuap. 49.1 hergestellten Material.

50. 2-O-{(Z)-9-Octadecenyl]-sn-glyceryl-1-phosphoryicholin (25, (S)-Form). - 50.1. Aus 24’ durch
Entfernung der Benzoylgruppe. Die Umsetzung von 875 mg (1,43 mmol) 24’ mit Tetrabutylammonium-
hydroxid in MeOH entsprechend Kap. 31 (vgl. Kap.49.1) lieferte 670 mg (92,3% d.Th.) 25’; im DC.,
IR.- und 'H-NMR.-Spektrum war 25’ von 25 nicht unterscheidbar. [a}= —5,60° (c=5; MeOH/
CHCL 1:1).

CyeH354sNOGP (507,69) Ber. C61,51 H 10,72 N2,76% Gef. C61,46 H 10,72 N 2,71%

50.2. Aus 27. Eine Lésung von 500 mg (0,64 mmol) 27" in 10 ml EtOH wurde bei Riickfluss-
temperatur mit 1 ml 1IN HCI versetzt und das Gemisch wahrend 5 Min. bei Riuickfluss gehalten.
Dann wurde rasch abgekithlt und mit ges. NaHCO;-Losung neutralisiert. Der nach Eindampfen i.RV.
bei 35° erhaltene Riickstand wurde an Kieselgel chromatographiert, zunichst mit CHClyMeOH 7:3
(Abtrennung von p-Methoxytriphenylcarbinol), dann mit CHCl3/MeOH/H,0 60:35:5.

Zur Abtrennung von offenbar in geninger Menge mitentstandener Phosphatidsidure (Abspaltung
des Cholinesters) wurde das erhaltene Produkt als methanolische Losung noch mit MB-3-lonenaus-
tauscher behandelt und nach Entfernen des Lsgm. wurden 170 mg (52,3% d.Th.) 25 isoliert. [a]¥
= —6,00° (¢=4,6, CHClyMeOH 1:1). Im DC,, 1R.- und 'H-NMR.-Spektrum war 25’ von 25 nicht
unterscheidbar; sie erwies sich in allen Vergleichen mit der Substanz 25’ aus 24‘ identisch.

51. 1-O-Acetyl-2-O-{(Z)-9-octadecenyl]-sn-glyceryl-3-phosphorylcholin (26, (R)-Form). Die Acety-
lierung von 860 mg 25 mit AcO in Gegenwart von 4-(Dimethylamino)pyridin entsprechend den in
Kap. 33 gemachten Angaben, lieferte 870 mg (93,4% d.Th.) 26 als wachsartige, schwach gelbliche
Substanz. [a]¥= +9,56°+£0,06° (c=5, CHClyMeOH 1:1). - IR.: 1737 (Ester-CO); 1369 (Methyl);
1250 (Ester, P=0); 1091 (Ather, COC); 1057 und 969 (P—O0). - 'H-NMR.: 0,89 (br. £, 3 H, (CHy),CH3);
1,32 (s, 24 H, 2 (CH,)¢CH2,CH=CH); 2,0 (br. 4 H, CH,CH=CH); 2,06 (s, 3 H, OCOCH3); 3,25 (s, 9 H,
N (CHj3)s3); ~3.45-4,50 (komplexe Signale, ~ 11 H, 4 OCH;, H-C(2), CH;N(CHj3)3); 5,36 (¢ mit Fein-
struktur, /=35, 2 H, CH=CH).

CogHseNOSP (549,73)  Ber. C61,18 H 10,27 N255% Gef. C61,02 H 10,38 N2,51%

DC. (CHClyMeOH/H,0 60:35:5; Sichtbarmachung: E/Zinzadze-Reagenz): Rf (26) 0,35.

52.  3-O-Acetyl-2-O-[(Z)-9-octadecenyl]-sn-glyceryl-1-phosphorylcholin (26, (S)-Form). Durch
Acetylierung von 650 mg 25’ entsprechend den fiir 25 gemachten Angaben (Kap.5!) wurden 650 mg
(92,3%) 26’ gewonnen; im DC., IR.- und 'H-NMR.-Spektrum war 26’ von 26 nicht unterscheidbar.
[a]®= —9,15° (c=5, CHCl3yMeOH 1:1).

CosHsgNO7P (549,73)  Ber. C61,18 H 1027 N2,55% Gef. C61,27 H 10,32 N 2,42%

53. 3-O-Allyl-1,2-di-O-isopropyliden-sn-glycerin (28, (S)-Form). Umsetzung von 1,2-Di-O-iso-
propyliden-sn-glycerin (2’) mit Allylchlorid unter Phasentransferkatalyse: Eine Losung von 7,5 g NaOH
in 20 ml H,O wurde unter Kithlung mit 11,2 g (84,8 mmol) 2’ versetzt und diese wissr. Phase mit 15 ml
Allylchlorid und 1 g Tetrabutylammoniumbromid bei 60° (Badtemp.) wihrend ca. 5 Std. intensiv
verrithrt (Riickflusskithler) (laut DC. vollstindiger Umsatz). Nach Abkithlen wurde das Gemisch mit
200 ml Petroldther versetzt (Sdp. 35-45°), die wiissr. Phase abgetrennt, die org. Phase neutral gewaschen
und in iiblicher Weise aufgearbeitet. Das erhaltene Produkt wurde bei 77°/13 Torr destilliert und dabet
wurden 11,9 g (81,5% d.Th.) 28 als farblose Fliissigkeit erhalten (etwa noch vorhandenes Aus-
gangsmaterial 2’ lasst sich destillativ nur schwer abtrennen, Sdp. 2: 82%/13 Torr). af= +23.21°
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(in Substanz). - IR.: 3081 (CH=CHj,); 1647 (C=C); 1381 und 1371 (gem. Dimethyl); 1092 und 1055
(Ather COC); 1000 und 926 (C=CHy,). - 'H-NMR.: 1,37 und 1,44 (2 5, 6 H, C(CH3)); 3,50 (m, 2 H,
2 H-C(1)); 3,78 und 4,00 (2 dx d, AB-Teil von ABC, 2 H, 2 H-C(3)); 4,06 (dx t, 2 H, OCH,CH=CHy);
43 (m, C-Teil von ABC, 1 H, H~C(2)); 5,1-5,4 (m, 2 H, CH=CH3); 5,7-6,25 (m, | H, CH=CH,).

CsH 405 (172,22) Ber. C62,77 H9,36% Gef. C62,79 H941%

GC. (Kapillarkolonne SE-54, 20 m): Reinheit 99,8%. DC. (AcOEt; Sichtbarmachung: D): Rf (28)
0,50.

54. 3-O-Allyl-sn-glycerin (29, (R)-Form). In einem mit einem Destillieraufsatz versehenen Kolben
wurden 11,5 g 28 auf 95° erwidrmt und dann unter Riithren mit 2 ml 1N HCl versetzt, wobei das zunichst
heterogene Gemisch nach ca. 1 Min. homogen wurde und entstandenes Aceton iiberdestillierte. Nach
ca. 15 Min. Reaktionsdauer bei 95° wurde die Umsetzung bei 50° i.V. vervollstindigt. Das Gemisch
wurde durch Zugabe von 0,5 g KHCO; (in der minimalen Menge HyO geldst) neutralisiert und an-
schliessend i.V. der grosste Teil des Wassers abdestilliert. Der Riickstand wurde unter Abtrennung der
Salze in 150 ml CH;,Cl, aufgenommen, das Lsgm. wieder entfernt (Normaldruck, Spuren von H,O
werden dabei azeotrop entfernt) und das verbliebene Produkt durch Destillation gereinigt (Sdp. 75°/
0.15 Torr). Es wurden 8 g (90,65% d.Th.) 29 als viskose, farblose Fliissigkeit erhalten. af)= +6,45°
(in Substanz) ([9b]: + 6,2° (in Substanz)). - IR.: 3387 (OH); 3082 (C=CH,); 1646 (C=C); 1108 (Ather
COC); 1072 (Alkohol-II-Banden); 1001 und 929 (CH=CH;). - 'H-NMR.: 3,02 (s, 2H, 2 OH);
% 3.3-4,1 (komplexe Signale, ~5 H, 2 H-C(1), H-C(2), 2 H-C(3)); 4,02 (dx ¢, 2 H, OCH,CH=CH,);
5,1-5,45 (m, 2 H, CH=CH,); 5,65-6,18 (m, | H, CH=CH—CH,).

CeH 1203 (132,16)  Ber. C54,53 H9,15%  Gef. C54,24 H9,34%

GC. (Kapillarkolonne SE-54, 20 m): Reinheit ~100%. DC. (AcOEt; Sichtbarmachung: D): Rf (29)
0,25.

35. 3-O-Allyl-1-O-trityl-sn-glycerin (30, (5)-Form). Die Umsetzung von 7,65 g (57,8 mmol) 29 mit
16,1 g (57,8 mmol) Triphenylmethylchlorid entsprechend den in Kap. /6 fiir die Einfiihrung der p-
Methoxytritylgruppe gemachten Angaben lieferte nach chromatographischer Reinigung an Kieselgel
mit Toluol/1% Pyridin und Toluol/Et,O 9:1 (Zusatz von 1% Pyridin) 17,3 g (79,8% d.Th.) 30 zunichst
als farbloses, viskoses O, das langsam kristallisierte. Smp. 50-52°. {a 1= — 8,04°£ 0,06° (¢ =5, Toluol). -
IR.: 3568 und 3452 (OH); 1646 (C=C) 1596 und 1490 (Aromat); 1076 (Ather COC und Alkohol-II-
Banden); 991 und 928 (CH=CH,); 765, 746 und 706 (monosubst. Benzol). - 'H-NMR.: 2,40
d J=45, 1H, OH); 3,22 (d, J=5.,5, 2 H, 2 H-C(1 oder 3)); 3,45 (m, 2 H, 2 H~C(3 oder 1)); ~3,8-4
(m, 1 H, H-C(2)); 4,0 (dxt, 2H, OCH,CH=CH,); 5,05-5,45 (m, 2 H, CH=CH}); 5,65-6,20 (m, 1 H,
CH=CH,); ~7-7,7 (m, 15 H, arom. H).

C2sH603 (374,48)  Ber. C80,18 H700% Gef. C79,89 H 6,80%

DC. (Et,O; Sichtbarmachung: D): Rf (30) 0,60.

56. 3-O-Allyl-2-O-[(Z)-9-octadecenyl]-1-O-trityl-sn-glycerin (31, (S)-Form). Die Umsetzung von
8,25 g (22 mmol) 31 mit 8,85 g (21 mmol, schwacher Unterschuss) p-Toluolsulfonsdure-oleylester in
DMF unter Verwendung von NaH entsprechend den in Kap.3 gemachten Angaben lieferte nach
Chromatographie des Produktes an Kieselgel mit Hexan/Et;0 1:1 (Zusatz von 0,5% Pyridin) 9,05 g
(6%% d.Th.) 31 als schwach gelbliche Flussigkeit. [a]f{= —7,09° (c=>5, Toluol). - IR.: 1647 (Olefin) 1597
und 1490 (Aromat); 1091 (Ather COC); 990 und 924 (CH=CHj,); 764, 745 und 705 (monosubst.
Benzol). - 'H-NMR.: 0,90 (br. ¢, 3H, (CH),CH3); 1,30 (s, ~24H, 2(CH;)¢CH,CH=CH); 2,03
(br. d-artiges Signal, 4 H, 2 CHyCH=CH); 3,2 (br. Signal, 2 H, OCH;); 3,6 (m, 5 H, 2 OCH,, H-C(2));
4,00 (dxt, 2H, OCH,CH=CHj); =5-5,5 (komplexe Signale, 4 H, CH=CH,, CH=CH); 5,6-6,25
(m, 1 H, CH=CHy); 7,1-7,75 (m, =15 H, arom. H).

Ca3Hgp03(624,95)  Ber. C82,64 H9,68%  Gef. C82,51 H9,74%

DC. (Hexan/Et,O 1:1; Sichtbarmachung: C): Rf (30) 0,25; Rf (31) 0,8.

57. 3-0-Aliyl-2-O-[(Z)-9-octadecenyl]-sn-glycerin (32, (R)-Form). Eine auf 90° erhitzte Losung von
8,8 g (14,1 mmol) 31 in 75 ml Dioxan wurde mit 3 ml 1N HCI versetzt und das Gemisch anschliessend
wihrend 1 Std. bei 90° gerithrt. Dann wurde durch Zugabe von 350 mg KHCOj (gelost in der Minimal-
menge H,O) neutralisiert und i.RV. bei 40°%/i.V. eingedampft. Der Riickstand wurde unter Abtrennung
der Salze in CH,Cl, aufgenommen und das Lsgm. bei Normaldruck wieder abdestilliert; restliches HyO
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wurde dabei als Azeotrop entfernt. Durch Zugabe von 30 ml Hexan wurde das in der Reaktion
entstandene Triphenylcarbinol ausgefallt, durch Abkiihlen die Ausfallung weitgehend vervollstindigt
und das Carbinol abfiltriert. Das nach Eindampfen des Filtrates erhaltene Rohprodukt wurde an
Kieselgel chromatographiert, zunichst mit Hexan/Et;O 1:1 bis zur vollstandigen Elution von restlichem
Carbinol (DC.-Kontrolle), dann mit Et;0 zur Elution des gewiinschten Produktes. Durch Eindampfen
der entsprechenden Fraktionen wurden 4,75 g (88,3% d.Th.) 32 als farblose Fliissigkeit gewonnen.
[alf)= +9,65° (c=S5, Toluol). - 1R.: 3448 (OH); 3080 (CH=CH,); 1647 (Olefin); 1377 (Methyl); 1093
(Ather COC und Alkohol-Il-Banden); 997 und 924 (CH=CH,); 721 ((CH,),). - 'H-NMR.: 0,9
(br. t, 3H, (CH),CHs); 1,30 (s, =24 H, 2(CH)¢CH,CH=CH); 2,04 (br. d-artiges Signal, 4 H,
2 CH,CH,CH=CH); ~2,15 (br. 1 H, OH); 3,4-3,9 (komplexe Signale, ~7 H, 2 H—C(1), H—C(2),
2H-C(@3), OCHyCHy); 4,02 (dxt, 2H, OCH,CH=CH,); 5,1-6,2 (komplexe Signale, 5H, CH=CH,
CH=CH,).
Cy4H4603 (382,63) Ber. C7534 H12,12% Gef. C7532 H 11,74%

GC. (Kapillarkolonne SE-54, 20 m): Reinheit 99,1%. DC. (Hexan/Et;O 1:1, Sichtbarmachung: C):
Rf (Triphenylcarbinol) 0,5; Rf (32) 0,25.

58. 3-O-4llyl-1-O-benzoyl-2-O-[(Z)-9-octadecenyl]-sn-glycerin (33, (S)-Form). Die Benzoylierung
von 32 entsprechend den in Kap.24.2 gemachten Angaben lieferte 33 in praktisch quantitativer
Ausbeute als farblose Fliissigkeit. [a]%)o= +17,7° (c=5, Toluol). IR.: 1724 (Ester-CO); 1648 (Olefin);
1602, 1584 und 1491 (Aromat); 1273 (Ester); 1111 (Ather COC); 996 und 926 (CH=CHy); 711
(Benzoyl). - 'H-NMR.: 0,9 (br. ¢, 3H, (CH),CH;3); 1,30 (s, ~24 H, 2 (CH,)¢CH,CH=CH); 2,03
(br. d-artiges Signal, 4 H, 2 CH,CH,CH=CH); = 3,5-4 (komplexe Signale, 5 H, OCH,CH,, H-C(2),
2H~C(3)); 4,08 (dxt 2H, OCH,CH=CHy); 4,50 (m, 2H-C(l)); ~5.15-5,45 (m, 4 H, CH=CH,,
CH=CH); ~5.8-6,3 (m, 1 H, CH=CH;); 7,4-7,8 und 8,05-8,4 (2 m, 3 H bzw. 2 H, aromatische H).

C31Hs5004 (486,74) Ber. C76,50 H 10,35%  Gef. C 76,51 H 10,09%

DC. (Hexan/Et;O 1:1; Sichtbarmachung: E): Rf (33) 0,65.

59. 1-O-Benzoyl-2-O-[(Z)-9-octadecenyl]-3-O-(E/Z)-propenyl-sn-glycerin (34, (S)-Form). Eine
Lésung von 450 mg (0,925 mmol) 33 in 2 ml EtOH und 0,2 ml H,O wurde mit 45 mg (~0,05 mmol)
Tris(triphenylphosphin)rhodium (I)-chlorid (Isomerisierungskatalysator) und 200 mg (~ 2 mmol) Diaza-
bicyclo[2,2,2]Joctan versetzt und diese Mischung wurde unter Rithren (Magnetrithrer) wiahrend 1 Std,
auf 90° erhitzt. Der Katalysator wurde abfiltriert, das Filtrat i.RV. eingedampft und der Riickstand
an Kieselgel chromatographiert mit Hexan/Et;0 9:1 (Zusatz von 1% Pyridin) und nach Eindampfen
der entsprechenden Fraktionen wurden 400 mg (82,2%) 34 als farblose Fliissigkeit isoliert. Laut NMR.
lag die Verbindung als =~ (1:1)-(E/Z)-Gemisch an der Enolither-Doppelbindung vor. [a]f{= +12,4°
(c=35, Toluol). - IR.: 1725 (Ester-CO); 1669 (Olefin); 1603, 1584 und 1492 (Aromat); 1272 (Ester);
1109 (Ather COC); 711 (Benzoyl). - 'H-NMR.. 09 (br.z, 3H, (CH,),CH;); 1,30 (s, =24 H,
2 (CH;)CH;CH=CH); 1,55 (m, 3H, CH=CHCH3); 2,02 (br. d-artiges Signal, 4 H, 2 CH,CH=CH);
~ 3.5-4 (komplexe Signale, 5 H, OCH,CHj, H-C(2), 2 H-C(3)); 4,45 (m, 2 H, 2 H~C(1)); x4.55-5,2
(m, 1H, cis- und trans-OCH=CH); 5,37 (¢+ mit Feinstruktur, 2 H, CH,CH=CH); 6,02 (m, =0,5H,
cis-OCH=CH); 6,30 (m, ~05H, trans-OCH=CH); ~7,4-7,75 und 8-8,25 (2 m, 3H bzw. 2H,
arom. H).

C31Hs5904(486,74)  Ber. C76,50 H 1035%  Gef. C76,52 H 10,21%

DC. (Hexan/Et;0 9:1; Sichtbarmachung E): Rf (33) 0,2; Rf (34) 0,3.

60. Herstellung von 23 durch Hydrolyse von 34. Eine auf 90° erhitzte Lésung von 325 mg 34 in 10 ml
Dioxan wurde mit 0,2 ml IN HCI versetzt und die Mischung wihrend 30 Sek. auf 90° gehalten.
Nach raschem Abkiihlen (Trockeneis/Aceton-Bad; —78°) wurde mit ges, KHCOs-Losung neutralisiert
und anschliessend i.RV. eingedampft. Der Riickstand wurde unter Abtrennung der Salze in CH,Cl,
aufgenommen, das nach Entfernen des Lsgm. verbliebene Rohprodukt an Kieselgel mit Hexan/Et,0O
1:1 chromatographiert und dabei wurden 275 mg (92,2% d.Th.) 23 isoliert. [a]f)= +5,25° (¢=5,5,
Benzol); 23, hergestellt nach Kap. 43 zeigte [a]f= +5,10°. Die nach den obigen Verfahren gewonnene
Substanz erwies sich in allen Vergleichen (DC., IR., TH-NMR., Elementaranalyse) als mit dem nach
Kap. 43 gewonnenen Material identisch.

CosH4604(446,67) Ber. C7529 H10,38%  Gef. C 75,25 H 10,63%
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DC. (Hexan/Et,0O 1:1; Sichtbarmachung: E/UV.): Rf (34) 0,6; Rf (23) 0,18.

61. 2-O-(Z)-9-Octadecenyl]-3-O-(E/Z)-propenyl-sn-glycerin (35, (R)-Form). In Analogie zu den in
Kap. 59 gemachten Angaben (33— 34) wurden 1,8 g 32 in 6 ml EtOH und 0,6 ml H,0 zusammen mit
600 mg Diazabicyclo[2,2,2]octan und 150 mg Tris(triphenylphosphinjrhodium (F)-chlorid wiéhrend
1 Stunde auf 90° erhitzt. Nach Chromatographie an Kieselgel mit Hexan/Et;0 2:1 (Zusatz von 1%
Pyridin) wurden 1,7 g (94,4% d.Th.) 35 als farblose Flissigkeit isoliert. Laut NMR.-Spektrum lag die
Verbindung als (3:2)-(Z/E)-Gemisch an der Enolither-Doppelbindung vor. [a]f{= —0,40°+0,06°
(c=35, Toluol). - IR.: 1668 (Enolither, OC=C); 1380 (Methyl); 1255 und 1186 (Enolather); 1104
(Ather COC); 1059 (Alkohol-Hi-Bande); 722 [(CHj),]. - 'H-NMR.: 0,9 (br. «, 3 H, (CHy),CH3); 1,30
(s=24 H, 2 (CH,)¢CH,CH=CH); 1,55 (m, 3 H, OCH=CHCH3); 2,00 (br. 5 H, 2 CH,CH,CH=CH und
OH); ~3,3-3,9 (komplexe Signale, 7H, 2 H-C(1), H-C(2), 2 H-C(3), OCH,CH3); 4,40 und 4,78
(2 dxqa, 1H, cis-OCH=CHCHj; und trans-OCH=CHCH3); 5,35 (+ mit Feinstruktur, J=5, 2 H,
CH,—CH=CH); 5,95 (m, 0,6 H, cis-OCH=CHCH3); 6,24 (dx ga, 0,4 H, trans-OCH=CHCH3).

C24HyO3(382,63) Ber. C7534 H12,12%  Gef. C7503 H 12,29%

DC. (Hexan/Et;O 1:1; Sichtbarmachung: E): Rf (32) 0,27; Rf (35) 0,32.

62. 3-0-Allyl-2-O-[(Z)-9-octadecenyl]-sn-glyceryl-1-phosphorylcholin (36, (S)-Form). Aus der Um-
setzung von 1,5 g 32 mit Phosphoroxychlorid (im Uberschuss) und Cholin-p-toluolsulfonat wur-
den entsprechend den in Kap. 39 gemachten Angaben nach chromatographischer Reinigung 1,7 g
(79.2% d.Th.) 36 als schwach gelbliche, wachsartige Substanz isoliert. [a]&= —3,03°+0,06° (c=S5,
CHCI3MeOH 1:1). - IR.: 3381 (H,0); 1646 (Olefin); 1248 (P=0); 1090 (Ather COC); 1062 (P—0);
968 und 923 (P—O und CH=CH,). - 'H-NMR.: 0,9 (br. +, 3H, (CH,),CH3); 1,30 (s, ~24H,
2 (CH,)sCHCH=CH); 2,05 (br. d-artiges Signal, 4 H, 2 CH,CH=CH); 3,27 (s, 9 H, N(CH3)3); ~3.45-4
(komplexe Signale, ~9H, H-C(2), 2 H-C(3), CH,CH,;N(CH3);, OCH,(CH3y)7); 4,08 (dx1t, 2H,
OCH,CH=CH,); 4,3 (br. Signal, 2H, 2H-C(1)); 5,05-5,3 (m, 2H, CH=CH),;); 5,40 (+ mit Fein-
struktur, J=5,2 H, CH,CH=CH); 5,95 (m, | H, CH=CH,).

C2oHssNOGP - H,0 (565,77)  Ber. C 61,57 H 10,69 N248% Gef. C6191 H 10,60 N 2,54%

DC. (CHCl3’MeOH/H;0 60:35:5; Sichtbarmachung: E/Zinzadze-Reagenz): Rf (36) 0,30.

63. 2-O-[(Z)-9-Octadecenyl]-3-O-(E/Z)-propenyl-sn-glyceryl-1-phosphoryicholin (37, (S)-Form). -
63.1. Aus 36 durch Isomerisierung. Die durch die Isomerisierung von 36 gewonnene Verbindung 37 wurde
durch Hydrolyse der Enoldthergruppe direkt in 25’ iibergefithrt. Beschreibung der Uberfithrung von
36 in 25’ in Kap. 64.1.

63.2. Aus 35. Die Einfithrung der Phosphorylcholingruppierung in 35 erfolgte entsprechend den in
Kap. 29 gemachten Angaben. Zur Unterdriickung einer eventuellen Hydrolyse des Enolédthers wurde auf
die Behandlung des Rohproduktes mit MB-3-lonenaustauscher verzichtet und die chromatographische
Reinigung erfolgte unter Zusatz von NH3; zum Eluens (CHCl;/MeOH/H,0/25proz. NH3 60:35:4:1).
Die Umsetzung von 1,6 g 35 lieferte 1.2 g (52,4% d.Th.) 37 als farblose, wachsartige Substanz.
[a]ff=—5,00° (c=5,1, CHClyyMeOH 1:1). - IR.: 1668 (Enolither); 1384 (Methyl); 1256 (P=0); 1095
(Ather COC); 1065 und 967 (P—0); 874 (P—O und CH=CH (¢rans)); 723 ((CHy),). - 'H-NMR.: 0,9
(br. ¢, 3H, (CHy),CH3); 1,30 (s, ~24H, 2(CH,)¢CH,CH=CH); 1,52 und 1,59 (je m, 3H,
CH3;CH=CH); 2,0 (br., 4H, 2 CH,CH=CH); 3,22 (s, 9 H, N(CHj3)3); ~34-4,05 (komplexe Signale,
x9H, H-C(2), 2H-C(3), OCHy(CH;);, CH,CH;N(CH3;)3); 4,25 (br, 2H, 2H-C(1)); ~4.25-5
(m, ~1H, OCH=CHCH,); 5,35 (+ mit Feinstruktur, 2 H, CH;CH=CH); 6,02 (dx qa, ~0.6 H, cis-
OCH=CH); 6,25 (dx ga, ~0.4 H, trans-OCH=CH).

CgHsgNOGP (547,76)  Ber. € 63,59 H 10,67 N 2,56% Gef. C63,79 H 10,71 N 2,82%

Die Analyse wurde auf einen Wassergehalt von 3,07% korrigiert.

DC. (CHCl3yMeOH/H;0 60:35:5; Sichtbarmachung: E/Zinzadze-Reagenz): Rf (37) 0,3.

64. 2-0-[(Z)-9-Octadecenyl]-sn-glyceryl-1-phosphorylcholin (25, (S)-Form). - 64.1 Isomerisierung
von 36 mit anschliessender Hydrolyse von 37. Eine Losung von 700 mg (1,28 mmol) 36 in 2 ml EtOH
und 0,2 ml H,O wurde mit 60 mg (~ 0,06 mmol) Tris(triphenylphosphin)rhodium (I)-chlorid und 0,5 ml
Et3N versetzt und diese Mischung wurde unter Rithren (Magnetrithrer) wihrend 1 Std. auf 90° erhitzt.
Der Katalysator wurde abfiltriert, das Filtrat i.RV. eingedampft, der Riickstand in 5 ml EtOH gelost.
Die Losung wurde nach Erwirmen auf Riickflusstemperatur mit 1 ml 1N HCI versetzt und anschliessend
wiahrend 10 Min. (unter Ar) bei Rickflusstemperatur gehalten. Nach dem Abkithien wurde mit ges.
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KHCOj3-Losung neutralisiert, i.RV. eingedampft und der Riickstand mit CHCly/MeOH/H,0 60:35:5
chromatographiert, wobei 500 mg (77% d.Th.) 25 erhalten wurden (bei der chromatographischen
Reinigung wurde ein geringer Anteil des als Nebenprodukt aus 36 entstandenen 3-O-Propylithers
abgetrennt, der in diesem System gleichen Rf-Wert aufweist wie die Ausgangsverbindung). [a]f
= —586° (¢=5, CHClyMeOH 1:1). Im IR.- und !H-NMR -Spektrum, wie auch in der Elementar-
analyse war die Verbindung von der nach Kap. 49 hergestellten Substanz nicht unterscheidbar.

64.2. Hydrolyse von 37. Die Hydrolyse von 600 mg 37 nach den im vorangehenden Kap. gemachten
Angaben lieferte nach einer zusitzlichen Reinigung des Produktes durch Perkolieren durch MB-3-
Tonenaustauscher 300 mg 25. [a]f¥=—6,06°+0,06° (¢c=5, CHClyMeOH 1:1). Im DC., IR.- und
TH-NMR.-Spektrum war die Substanz von dem nach Kap.64.7 und von dem nach Kap. 49 hergestellten
Material nicht unterscheidbar.

CasHssNOGP (507,69)  Ber. C61,51 H 10,72 N2,76% Gef. C6124 H 10,79 N 3,01%

Die Analyse wurde auf einen Wassergehalt von 3,05% (K.F.) korrigiert.

DC. (CHClyMeOH/H,0 60:35:5; Sichtbarmachung: E/Zinzadze-Reagenz): Rf (36) und Rf (37)
0,35; Rf (25%) 0,30.

65. 1-O-[(Z)-9-Octadecenyl]-sn-glyceryl-2-phosphorylcholin (21b) und 3-O-[(Z)-9-Octadecenyl]-sn-
glyceryl-2-phosphorylcholin (21'b). Diese Verbindungen wurden in Analogie zu den in Kap. 3/ gemachten
Angaben durch Entfernung der Acetylgruppe in 21a bzw. 21’a mit Tetrabutylammoniuvmhydroxid in
MeOH erhalten.

DC. (CHCl3YMeOH/H,O 60:35:5; Sichtbarmachung: E/Zinzadze-Reagenz): Rf (21b, 21'b), 0,22;
zum Vgl.: Rf (1b, 1’b) 0,25.

LITERATURVERZEICHNIS

[1]1 G. Hirth & R. Barner, Helv. Chim. Acta 65, 1059 (1982).

[2] C.A. Demopoulos, R.N. Pinckard & D.J. Hanahan, J. Biol. Chem. 254, 9355 (1979).

[3] M. L. Blank, F. Snyder, L. W. Byers, B. Brooks & E. E. Muirhead, Biochem. Biophys. Res. Commun.
90, 1194 (1979).

[4] J. Polonsky, M. Tencé, P. Varenne, B.C. Bas., J. Lunel & J. Benveniste, Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 77, 7019 (1980).

[5] a) H.O.L. Fischer & E. Baer, Helv. Chim. Acta 17, 622 (1934); b) E. Baer & H.O.L. Fischer,
J. Biol. Chem. 128, 287 und 463 (1939); ¢) H. Eibl, Chem. Phys. Lipids 28, 1 (1981).

[6] a) C.M. Lok, J.P. Ward & D.A. van Dorp, Chem. Phys. Lipids 16, 115 (1976); b) C.A.A.
van Boeckel, J. J. Oltvoort & J. H. van Boom, Tetrahedron 37, 3751 (1981).

{7} M.E. Jung & T.J. Shaw, J. Am. Chem. Soc. 102, 6304 (1980).

[8] a) A.E. Rozin, S.F. Gudkova, G.A. Serebrennikova & R.P. Evstigneeva, Zh. Org. Khim. 11, 2308
(1975); Engl. Ubersetzung; b) G.K. Chako & D.J. Hanahan, Biochim. Biophys. Acta /64, 252
(1968).

[9] a) H. Eibl, Chem. Phys. Lipids 28, 1 (1981); b) H. Eibl in: Knight (editor), ‘Liposomes: From
Physical Structure to Therapeutic Applications’; chapter 2 (phospholipid synthesis), Elsevier, North
Holland Academic Press 1981.

[10] J.F. W. Mc Omie, ‘Protective Groups in Organic Chemistry’, S.100, Plenum Press, London und
New York 1973, und dort zit. Literatur.

[11] J.F. W. Mc Omie, Loc. cit. S.102 und dort zit. Literatur.

[12} A. V. Chebyshev, A.S. Mendkovich, G.A. Serebrennikova & R.P. Evstigneeva, Zh. Org. Khim. /J,
278 (1975); Engl. Ubersetzung.

[13] E. Baer & H. O. L. Fischer, J. Am. Chem. Soc. 67, 2031 (1945).

[14] I.A. Vasilenko, G.A. Serebrennikova & R. P. Evstigneeva, Zh. Biorg. Khim. /, 56 (1975).

{15] E.J. Corey & J. W. Suggs, J. Org. Chem. 38, 3224 (1973).

[16] C.A.A. van Boeckel, J.J. Oltvoort & J. H. van Boom, Tetrahedron 37, 3751 (1981).

[17} a) J. Cunningham & R. Gigg, J. Chem. Soc. 1965, 2968; b) R. Gigg & C.D. Warren, J. Chem. Soc.
1968, 1903.

[18] W.C. Still, M. Kahn & A. Mitra, J. Org. Chem. 43, 2923 (1978).

[19] J. Gigg & R. Gigg, J. Chem. Soc. (C) 1967, 1865.

[20]1 A.V. Chebyshev, G.A. Serebrennikova & R.P. Evstigneeva, Zh. Org. Khim. 12, 526 (1975); Engl.
Ubersetzung.

[21] P. Hadvdry & H.R. Baumgartner, Thrombosis Research, Manuskript eingereicht.





