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Deuterium, NMR, F D  mass s p e c t r o s c o p y .  

D i e  Synthese  des i m  C h o l i n t e i l  d e u t e r i e r t e n  3 -=-Phosphatidyl- 

c h o l i n s  15 und d e s  isomeren 2-Phosphat idylchol ins  12 _-  wird be- 

s c h r i e b e n .  Ausgang s p r c d u k t e  s i n d  d i e  en tsprechenden  Di-O-acyl- 

g l y c e r i n e  bzw. 19, a u s  denen 15 _- bzw. Iz iiber d i e  1 ,3 ,2-Di-  

oxaphospholane i n  r e i n e r  Form a u f g e b a u t  werden. D i e  BestiWUng 

des  D e u t e r i e r u n g s g r a d e s  d u r c h  k o m b i n i e r t e  Auswxtung von 'H- 

NMR-Spektren und FD-Massenspektren wird eingehend d i s k u t i e r t .  

_ _  

S y n t h e s i s  of 3-sn- and 2-Phosphat idylchol ins ,  Deu t e r a t e d  i n  t h e  

C h o l i n  P a r t  

The s y n t h e s i s  of 3 - ~ - p h o s p h a t i d y l c h o l i n  is  and of 2-phospha- 

t i d y l c h o l i n  17 _- i s  d e s c r i b e d .  The s y n t h e t i c  pathways s t a r t  from 

t h e  r e s p e c t i v e  d i - 0 - a c y l g l y c e r o l s  8 - and y i e l d i n g  and Lz 
v i a  t h e  1 ,3 ,2-dioxaphospho1anes 14 _ _  and 16, _ _  r e s p e c t i v e l y .  

The combinat ion of t h e  d a t a  from 'H NMR spec t roscopy and FD m a s s  

spec t roscopy a l l o w s  a n  a c c u r a t e  d e t e r m i n a t i o n  of t h e  d e g r e e  of 

deu  tera t i o n .  
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Ein bedeu tendes  M e r k m a l  d e r  b e l e b t e n  Natur b e s t e h t  i n  ihrer 

F a h i g k e i t ,  gegene inande r  a b g e g r e n z t e  B e r e i c h e ,  w i e  z .B. Z e l l e n ,  

a u s z u b i l d e n ,  wobei auch  d e r e n  I n n e r e s  wiederum i n  v e r  s c h i e d e n e  

Kompartimente a u f g e t e i l t  i s t .  D i e  Trennung d e r  e i n z e l n e n  Reak- 

t i ons raume  wird d u r c h  b i o l o g i s c h e  Membranen b e w i r k t ,  d e r e n  

w i c h t i g s t e  und a l l g e m e i n s t e  Aufgabe i n  d e r  Einschrankung d e s  

S t o f f a u s t a u s c h e s  zwischen d e n  v e r s c h i e d e n e n  Kcanpartimenten 

b e s t e h t .  

E in  he rvor ragendes  Model lsystem f u r  b i o l o g i s c h e  Membranen s i n d  

l y o t r o p e  f l u s s i g e  K r i s t a l l e ,  d i e  aus 1 , 2 - D i - g - p a l m i t o y l - ~ -  

glycero-3-phosphochol in  (einem ‘L-a -Lec i th in ‘  ) urd Wasser auf  - 

g e b a u t  s i n d .  E ine  w e s e n t l i c h e  Methode zur Untersuchung von  Xnde- 

rungen d e r  Moleku l s t ruk tun  a n  Phasenubergangen i n  L ip id jWasse r  - 
Systemen i s t  d i e  magne t i sche  Resonanzspek t roskop ie .  FCr NMR- 

s p e k t r o s k o p i s c h e  S t u d i e n  b e n o t i g t  man p a r t i e l l  d e u t e r i e r t e  V e r -  

bindungen, d i e  mi ig l i chs t  s e l e k t i v  und m i t  hohem Markierungsgrad 

d e u t e r i e r t  s i n d ,  und d i e  d a r u b e r  h i n a u s  auch e i n e  hohe chemische 

und enan t iomere  R e i n h e i t  b e s i t z e n .  

I n  d e r  v o r l i e g e n d e n  A r b e i t  b e s c h r e i b e n  w i r  d i e  Syn these  e i n e s  

im C h o l i n t e i l  d e u t e r i e r t e n  3 - ~ - P h o s p h a t i d y l c h o l i n s  und d i e  

e i n e s  Isomeren. Besonderes Augenmerk r i c h t e n  w i r  auf  d i e  B e s t i m -  

mung d e s  D e u t e r i e r u n g s g r a d e s ,  d i e  nur d u r c h  d i e  k o m b i n i e r t e  A u s -  

wertung von ’ H-NMR-Spektren und FD-Massenspektren d u r c h g e f i i h r t  

werden konnte .  
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A. Synthesg  

113 

Fur d i e  Synthese  d e r  t e i l d e u t e r i e r t e n  Verbindungen 13 und 1z 
haben w i r  d e n  i n  Schema 1 d a r g e s t e l l t e n  Weg gewBhlt ,  der fiir 

n i c h t  m a r k i e r t e  Verbindungen b e r e i t s  beschr ieben  i s t .  E r  er-  

s c h i e n  u n s  im V e r g l e i c h  zu a d e r e n  bekannten Synthesewegen 

f ik d i e  D a r s t e l l u n j  von 3-~n-Phosphatidylcholinen am g i ins t ig-  

s t e n ,  d a  d i e  Markierung erst auf d e n  l e t z t e n  S t u f e n  e r f o l g t ,  

d i e  b e n o t i g t e n  d e u t e r i e r t e n  Reagent ien  r e l a t i v  p r e i s w e r t  s i n d ,  

d i e  Ausbeuten auf d e n  m a r k i e r t e n  S t u f e n  hoch s i n d  und d i e  G e -  

f a h r e n  d e r  Racemisierung ( m i t  Ausnahne d e r  D a r s t e l l u n g  von  8) - 

und d e s  H/D-Austausches g e r i n g  s i n d .  AuRerden so l l t e  d e r  f i i r  

d i e  D a r s t e l l u n g  von 12 e i n g e s c h l a g e n e  Weg ohne groRen M e h r -  

aufwand auch f i i r  d i e  D a r s t e l l u n g  von  1z nutzbar  s e i n .  

__  _ _  

2-1 1 

_ _  

B. Bestimmung d e r  D e u t e r i e r u n g s g r a d e  der Verbindungen 13, _ _  13 _ _  

B e i  d e r  Bestimmung von Deuter ie rungsgraden  a u s  d e n  Massen- 

z a h l v e r t e i l u n g e n  i n  einem Massenspektrurn i s t  man bemuht, 

i m  Moleki i lpeakbereich Fragmentierungen urd Protonierungen  

s o w e i t  w i e  mijglich zu unterdr i icken  (bei ElektronenstoB- 

massenspekt ren  d u r c h  Auf nahme b e i  v e r m i n d e r t e r  Elek t ronen-  

e n e r g i e )  ”. Im CI-Massenspektrurn des  S a u r e c h l o r i d s  13 __  

(Reaktandgas I sobutan)  registriert man a l l e r d i n g s  nur Ionen 

d e s  Typs [M+H] +. D a  k e i n e  M o l e k u l r a d i k a l k a t i o n e n  auf t r e t e n ,  

konnen d i e  i ibl ichen Verfahren  zur Bestimmung von Markierungs-  

graden  a n g e w a d t  werden ( w i r  f i i h r t e n  d i e  Bestimmung gema8 d e r  

i n  L i t .  l 3  beschr iebenen  Methcde d u r c h )  . 
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Wesent l ich  k a n p l i z i e r t e r  ist d i e  Bestimmung dW D e u t e r i e r u r q s -  

g r a d e  d e r  Verbindungen 15 und 11. -- D a  d i e  Analyse d e s  Fe lddesorp-  

t i o n s n a s s e n s p e k t r u m s  d e r  zu Lz analogen ,  n i c h t  d e u t e r i e r t e n  V e r -  

bindung e x g i b t ,  daB d e r  Molekulpeakbereich d u r c h  e i n e  Uberlage-  

rung  der Massenspektren von  d e h y d r i e r  t e n  Molekul-Ionen b - H ]  , 

-- 

+ 
+. Molekul-Ionen M urd  p r o t o n i e r t e n  Molekul-Ionen [M+H] + zu s t a n d e  

kommt, muB man bei d e n  t e i l d e u t e r i e r t e n  Substanzen 12 und 12 noch 

z u s a t z l i c h  d e n  E i n f l u B  d e d e u t e r i e r t e r  Molekul-Ionen b - D ]  + u l d  

d e u t e r i e r t e r  Molekul-Ionen [M+D] + b e r u c k s i c h t i g e n .  AuBerdem i s t  

es n i c h t  z u l a s s i g ,  a u s  d e n  f i i r  d i e  u n d e u t e r i e r t e  Substanz g e f u n -  

denen  K o e f f i z i e n t e n  f u r  d i e  A n t e i l e  d e r  Ionen [M-€I] +, M + '  und 

[M+H]' Ruckschlusse auf d i e  Koeff i z i e n t e n  i n  d e n  Massenspektren 

von  12 und 11 zu z iehen ,  d a  d i e  u n d e u t e r i e r t e  Substanz u n t e r  an-  

d e r e n  Bedingungen vermessen w r d e n  muate a l s  d i e  be iden  d e u t e r i e r -  

t e n .  Nach mehreren e r f o l g l o s e n  Versuchen,  d i e  M a s s e n z a h l v e r t e i -  

lung 

-- -_ 

-- -- 

f i i r  M + '  und d i e  K o e f f i z i e n t e n  f u r  d i e  A n t e i l e  d e d e u t e r i e r -  

ter ,  d e h y d r i e r t e r  usw. Molekul-Ionen (von j e t z t  a n  x b i s  zj5 ge-  
- i l  - 

nannt;  s i e h e  auch Abb. 1 ,  r e c h t e  H a l f t e )  g l e i c h z e i t i g  a u s  n i c h t -  

l i n e a r e n  Gleichungssystemen zu berechnen,  wurde f o lgender  Weg 

e ingeschlagen:  

1. Man macht e i n e  Annahme tiber d e n  S a t z  i n d i v i d u e l l e r  Deu- 

t e r i e r u n g q r a d e  f u r  d i e  m a r k i e r t e n  P o s i t i o n e n  d e s  Mole- 

k u l s ,  d i e  i n  Einklang m i t  d e n  'H-NMR-Spektren s t e h t  ( f u r  

j d e  neue Annahme wird e i n  a n d e r e r  Index i f e s t g e l e g t )  . 
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2 .  Man lost das  u b e r b e s t i m m t e  l i n e a r e  G l e i c h u n g s s y s t e m  

A -i * X --j = - B u n t e r  Anwerdung der e r s t e n  GauBschen T r a n s -  

f o r m a t i o n  a u f :  

D i e  E lemente  der e r s t e n  S p a l t e  v o n  A .  s t e l l e n  d i e  Massen- 

z a h l v e r t e i l u n g  f i i r  d i e  I o n e n  EM-DJ' da r ,  d i e  der  z w e i t e n  

S p a l t e  v o n  A. d i e  M a s s e n z a h l v e r t e i l u n g  der  I o n e n  [M-H]+, 

d i e  d e r  d r i t t e n  S p a l t e  d i e  M a s s e n z a h l v e r t e i l u n g  der I o n e n  

M': d i e  d e r  v i e r t e n  S p a l t e  d i e  M a s s e n z a h l v e r t e i l u n g  d e r  

Ionen  cM+H)' und d i e  der  f u n f t e n  und l e t z t e n  S p a l t e  v o n  A .  

d i e  M a s s e n z a h l v e r t e i l u n g  der I o n e n  [M+D] . D e r  S p a l t e n v e k t o r  

e n t h a l t  d i e  e x p e r i m e n t e l l  g e f u r d e n e n  Hauf i g k e i t e n  im Mole- 

-1 

-1 

-1 + 

k u l p e a k b e r e i c h  ( s i e h e  Abb .  1, l i n k e  H a l f t e )  ; e i n a n d e r  e n t -  

s p r e c h e n d e ,  d . h .  i n  d e r s e l b e n  Zeile s t e h e n d e  E lemen te  v o n  

A .  X .  und B_ geh i j r en  zur  g l e i c h e n  Massenzah l .  
-1 -1 

5 
3 .  F a l l s  d i e  E lemen te  von  X .  d i e  Bedingungen C x . .  = 1 und 

0 6 x .  d 1 fiir a l l e  { I , .  . . , 51 e r f u l l e n ,  s t e l l t  d e r  

S a t z  von i n d i v i d u e l l e n  D e u t e r i e r u n g s g r a d e n ,  m i t  dem d i e  

M a s s e n z a h l v e r t e i l u n g e n  i n  d e n  S p a l t e n  von  A b e r e c h n e t  wr-  

d e n ,  e i n  z u l a s s i g e s  E r g e b n i s  d a r .  D i e  erste der obengenann ten  

Bedingungen wird  i .  a l l g .  nu r  n a h e r u n g s w e i s e  e r f i i l l t ,  da  e i n e  

v e r m i t t e l n d e  Ausg le i chung  d u r c h g e f i i h r t  w i r d .  F a l l s  d i e  E l e -  

mente  von  X .  d i e  Bedingungen n i c h t  e r f i i l l e n ,  muB man m i t  

e i n  em and er e n S a t  z i nd iv  i d u  e 1 ler D eu t e r  i e r u  ng s g r  ad e w i ed er 

b e i  1 .  b e g i n n e n .  

-1 - i = 1 - 2  

-& 

-j - 

-7 - 
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Die drei Falle (mit 1 = 1,2,3 bezeichnet), die die besten 

Ergebnisse lieferten, sollen hier kurz diskutiert werden 

(siehe auch Abb. 1 ) .  

Protonen bei unvollstandiger 
Deu terierung: 

Hg3C-(CHf2)12-CHe2-CHd2-CO0 - CH"HQ' 

Protonen bei unvollstandiger 
Deuterierung: 

Hg3C- (C Hf2)7 2-C He2-C Hd2-C 0 0- C H k d  
I ! ?  
I 6- 

Hb-C-O-P-O-CD2-CD2-N(CD3)3 

Hg3C -(C H 2112-C He2-C Hd2- C 00 - C HaH" 

17 
Der rnit 2 = 1 bezeichnete Fall stutzt sich auf die Min- 

destdeuterierungsgrade der bei der Synthese eingesetzten 

Ausgangsverbindungen (Herstellerangaben); es resultiert 

ein Gesamtdeuterierungsgrad von 99.0 %. Bei dem mit 

j = 2 gekennzeichneten Fall wurde berucksichtigt, daO 

das Restsignal der neun Methylprotonen Hn (siehe Abb. 1)  

Abb. 1 (siehe nachste Seite). Interpretation der experimen- 

tell gefundenen Massenzahlverteilungen in den Mole- 

kulpeakbereichen der FD-Massenspektren von 12 und 
als Uberlagerung der Massenzahlverteilungen der Ionen 

[M-DY, p-H]+, M+' , pH]+ und PD]'. 
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i n  d e n  'H-NMR-Spektren von 12 -- und 12 __ einem Durchschni t t sdeu-  

t e r i e r u n g s g r a d  von 99.6 % i n  den  Methyldeuteronen e n t s p r i c h t ,  

wahrend f iir d i e  v i e r  Methylendeuteronen w e i t e r h i n  e i n  Durch- 

schnittsdeuterierungsgrad von 9 9 . 0  % angenommen W r d e ,  so daS 

insgesamt  e i n  Durchschnittsdeuterierungsgrad von 9 9 . 4  % re- 

s u l t i e r t .  (Fur d i e  Methylenprotonen H1 und H" f i n d e t  man i n  

den  ' H-NMR-Spektren k e i n e  meRbaren R e s t s i g n a l e . )  I n  d e m  m i t  

1 = 3 gekennzeichneten  F a l l  wurde s c h l i e n l i c h  d i e  Annahme ge-  

macht ,  daR s i c h  d e r  d u r c h s c h n i t t l i c h e  D e u t e r i e r u q s g r a d  von 

99.5 % i n  d e r  [DJEthylengruppe von 13 _ _  auf d i e  [D4]Ethylen- 

gruppen i n  d e n  C h o l i n t e i l e n  von 15 _- u n l  12 u b e r t r a g e n  h a t ,  

d . h .  daR d i e  Reakt ionen ohne jeden  H/D-Austausch v e r l i e f e n ,  

I n  diesem F a l l  r e s u l t i e r t  e i n  Durchschnittsdeuterierungsgrad 

von 99.6 % f u r  d i e  13 Deuteronen. I n  Abb. 1 s i n d  i n  d e r  l i n k e n  

Hahf te  d i e  a q e p a S t e n  Linearkcanbinationen (Kmponenten von D * 

w e i R e  Balken) m i t  d e n  e x p e r i m e n t e l l  gefundenen Massenzahlver - 

t e i l u n g e n  (Kmponenten von B; schwarze Balken) v e r g l i c h e n  wor- 

den.  D i e  Spmme d e r  Abweichunqsquadrate ist beim V e r g l e i c h  d e r  

e x p e r i m e n t e l l  gefundenen m i t  d e r  d u r c h  Ausgleichung angepanten 

V e r t e i l u n g  a l l e i n  k e i n  g u t e s  Kr i te r ium f u r  d i e  Entscheidung,  ob 

d i e  zugrunde q e l e g t e  M a s s e n z a h l v e r t e i  l u  ng d i e  e x p e r i m e n t e l l e n  

Daten e r k l a r t  oder  n i c h t  e r k l a r t ,  d a  e i g e n t l i c h  e i n e  F x t r e m w e r t -  

aufgabe  m i t  Nebenbedingungen v o r l i e g t ;  d i e  Summe d e r  Abweichungs- 

-2 

5 
q u a d r a t e  sol1 minimal  werden u n t e r  d e n  Nebenbedingungen X x . .  = 1 

und 0 6 x_. . < 1 f u r  a l l e  rc{l , . .  . , 5 ) .  E s  i s t  a lso notwendig,  auch 
i= 1 -2 

z 
d i e  Erf i i l lung  d e r  Nebenbedingungen zu uberpri i fen.  I n  der r e c h t e n  

H a l f t e  d e r  Abb. 1 wurden d i e  K o e f f i z i e n t e n  zj, b i s  zj5 f u r  j = 1 ,  
- - 

2,3 f u r  d i e  be iden  Verbindungen 15 __  u n l  12 -- d a r g e s t e l l t .  Man er-  

f i i r  2 = 1 , 2 , 3  b e i  15 k l e i n  und p o s i t i v ,  b e i  12 kennt ,  daR zj5 
k l e i n  und n e g a t i v  i s t .  O f f e n s i c h t l i c h  s i n d  d e r a r t  k l e i n e  A b w e i -  

_- _-  
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chungen von 

n a u i g k e i t e n  

den  Nebenbedingungen w i e  b e i  K~~ f i i r  L:! _ _  auf d i e  Unge- 

b e i  d e r  Bestimmung d e r  Peakf lachen  i n  den Massen- 

s p e k t r e n  zuruckzufi ihren.  C h a r a k t e r i s t i s c h  i s t  d a s  Anwachsen von 

x .  b e i  steigendem Deuter ie rungsgrad .  Fur  i = 1 l i eg t  b e i  12 noch 

e i n e  d e u t l i c h e  N i c h t e r f u l l u n g  der Nebenbedingung 0 .\< z, \< 1 vor .  

E r s t  bei den  noch hoheren Durchschnittsdeuterierungsgraden i n  den 

m i t  i = 2 und = 3 gekennze ichneten  F a l l e n  werden d i e  Nebenbe- 

dingungen e r f i i l l t .  Auch b e i  15 e r k e n n t  man e i n  a h n l i c h e s  V e r h a l -  

t e n  d e s  Koef f i z i e n t e n  x b e i  steigendem Deuter ie rungsgrad .  Z w a r  

kann man annehmen, daR b e i  15 _ _  schon b e i  einem Durchschni t t sdeu-  

t e r i e r u n g s g r a d  von 99.2 8 a l l e  Nebenbedingungen naherungsweise 

e r f u l l t  waren, doch l a R t  s i c h  vermuten,  daR b e i  den  Synthesen 

von 15 und 11 _ _  f u r  b e i d e  Verbindungen d e r s e l b e  Deuter ie rungsgrad  

gefunden werden m i i R t e ,  d a  d i e  Reakt ionsbedingungen u b e r e i n s t i m e n .  

Unter Beri icksicht igung d e r  F e h l e r  b e i  d e r  Bestimmung d e r  Peak- 

f lachen i n  den  Yassenspekt ren  e r g i b t  s i c h  f u r  d i e  Verbindungen 

__ 1 5  und 12 -- e i n  Deuter ie rungsgrad  von (99.3 0 . 3 ) % .  

-12 

_- 

-22 

-- 

_ _  

D i e  Autoren danken Herrn D r .  W .  L u b i t z ,  I n s t i t u t  f i i r  Organische 
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Herrn D r .  Hohne, I n s t i t u t  f i i r  Organische  Chemie d e r  TU B e r l i n ,  

danken w i r  f u r  d i e  Aufnahme d e r  FD-Massenspektren. H . K .  d a n k t  

dem Fonds d e r  Chemischen I n d u s t r i e  und d e r  Deutschen Forschungs-  
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f i n a n z i e l l e  Unters t i i t zung .  
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E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l  

H-NMR-Spektren: Bruker  WH 270-Gera.t ( i n n e r e r  S t a n d a r d  TMS, 

6 = 0.00 p) . FD-Massenspektren: V a r i a n  MAT 31 1 A (6 kV Saug- 

blendenspannung , 3 kV Beschleunigungsspannung , 1 8 - 25 mA Heiz- 

strcm) . CI-Massenspektren:  V a r i a n  MAT 11 2 S (Reaktandgas I s o -  

b u t a n ) .  Drehwerte:  P o l a r i m e t e r  Perkin-Elmer 1 4 1 ,  t e m p e r i e r b a r e  

1 -dm-KGvetten. Schmelzpunkte:  u n k o r r i g  i e r t .  S i c h t b a m a c h u n q  d e r  

S u b s t a n z f l e c k e n  i n  d e n  D u n n s c h i c h t c h r a n a t q r a m m e n :  Brcmthymolblau. 

1 , 2; 5,6-Di-O-isopropyliden-D-mannit (2) - : D a r s t e l l u n g  a u s  D-Mannit 

(1) - gemaB L i t .  3 t  1 4 .  D a s  Produkt  wurde zweimal a u s  a b s o l .  D i - n -  

b u t h y l e t h e r  u m k r i s t a l l i s i e r t .  

1,2-O-Isopropyliden-sn~lycerinaldeh~ (2) : D a r s t e l l u n g  gemas 

L i t .  3 t  1 4 .  D a s  u n t e r  I n e r t g a s  f e i n  p u l v e r i s i e r t e  Ble i te t ra -  

a c e t a t  wurde m i t  H i l f  e e i n e s  F e s t s t o f  f d o s i e r t r i c h t e r s  zugegeben. 

3 ,  1 4  
1 , 2-0-Isopropyliden-sn-g l y c e r i n  ( 3 )  : D a r s t e l l u n g  gemas L i t .  

D a s  Raney-Nickel wurde gemaR L i t .  ' d a r g e s t e l l t .  

3-0-Benzyl-1 , 2-0-isopropyliden-sn-q l y c e r i n  (2) : D a r s t e l l u n g  

gemal3 L i t . ,  1 6 ,  w o b e i  u n t e r  trockenem Reinst-N2 g e a r b e i t e t  wurde. 

3-0-Benzyl-sn-glycer in  ( 5 )  : D a r s t e l l u n g  gemdB L i t .  1 6 '  

u n t e r  trockenem Reinst-N2 g e a r b e i t e t  wurde. 

wobei 

3-0-Benzyl-1 , 2-di-0-palmitoyl-sn-glycerin (2)  : Darstel lungr  i n  

Anlehnung L i t .  6 r  7 ,  wobei u n t e r  t rockenen  Reinst-N2 g e a r b e i t e t  

wurde. Das P a l m i t o y l c h l o r i d  wurde gemaib L i t .  m i t  o x a l y l c h l o r i d  

d a r g e s t e l l t .  Das Rohprodukt 2 wurde v i e r m a l  aus  a b s o l .  E t h e r  um- 
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k r i s t a l l i s i e r t ,  wobei d i e  Lasungen zum A u s k r i s t a l l i s i e r e n  d e r  

Subs tanz  auf -25OC g e k u h l t  burden  und d i e  k a l t  a b g e s a u g t e  

K r i s t a l l m a s s e  m i t  ka l tem a b s o l .  E t h e r  nachgewaschen wurde. 

1 , 2 - D i - 0 - p a h i t o y l - s n - q l y c e r i n  (2) : D a r s t e l l u n g  i n  Anlehnunq 

an  L i t .  1 6 ’  1 7 ,  wobei e i n e  H y d r i e r a p p a r a t u r  nach Marhan (Fa.  

Normag) e i n q e s e t z t  wurde, d i e  m i t  H i l f  e e i n e s  Umwalzthermosta- 

t e n  auf 2OoC g e h a l t e n  wurde. A l s  S p e r r f l u s s i g k e i t  d i e n t e  (Beck- 

s i lber  p . a . ,  d e r  Wassers tof f  wurde m i t  g e s a t t i g t e r  KMn04-Losung 

gewaschen und dann uber  C a C 1 2  und P205 (auf  G l a s w o l l e )  q e t r o c k n e t .  

Zum Spiilen d e r  Appara tur  v o r  und nach d e r  Hydrierung wurde t r o c k e n -  

er  Reinst-N2 verwendet .  D i e  Zugabe d e s  Pal ladiumschwarzes  (Fa.  F luka)  

zu d e r  %sung von 2 i n  a b s o l .  Cyclohexan und d i e  Abtrennung d e s  

Produktes  d u r c h  v i e l f  a c h e s  Auswaschen d e s  K a t a l y s a t o r s  m i t  a b s o l .  

E ther  wurde u n t e r  trockenem Reinst-N2 d u r c h g e f u h r t .  D i e  Hydrierunq 

wurde v o r z e i t i g  abgebrochen,  um Racanis ie rung  und I s a n e r i s i e r u n q  

so  w e i t  w i e  mogl ich  zu u n t e r b i n d e n .  D a s  Rohprodukt wurde a u s  

a b s o l ,  P e t r o l e t h e r  (40-60°C) u m k r i s t a l l i s i e r t ;  man e r h i e l t  a u s  

5.00 g 1 - (7 .59 mmol) 3 .22  g Produkt  und 1 . 0 1  g Mut te r lauqenruck-  

s t a n d ,  d e r  e i n e n  qroRen A n t e i l  a n  n i c h t  umgesetztem Benzyle ther  

- - 7 e n t h i e l t .  D a s  a u s k r i s t a l l i s i e r t e  Produkt  wurde d u r c h  SC b e i  

-13OC g e r e i n i g t ,  wobei auch d i e  l e t z t e n  Spuren n i c h t  a b g e t r e n n t e n  

Pal ladiumschwarzes  auf d e r  S a u l e  z u r u c k g e h a l t e n  wurden. Adsorp t ions-  

m i t t e l  450 g K i e s e l g e l  r e i n s t  (Fa. Merck) , E l u t i o n m i t t e l  a b s o l .  

CHC13/absol. CH30H (95 :  5) , Saulendurchmesser  4 0  mm, F u l l h o h e  

9 0 0  nun. E s  wurde u n t e r  Lich tausschluB und u n t e r  Reinst-N2 g e a r -  

bei te t .  Ausb. 2.86 g e i n e s  Produktes ,  d a s  e i n e  s e h r  g e r i n g e  Menge 

des zu i s a n e r e n  1 ,3-Di-O-paJmitoylglycerins e n t h i e l t  und a u s  

0.35 g e i n e s  DC-e inhe i t l i chen  Produktes  (zusammen 3.21 q oder  

7 4  % )  . Beide F r a k t i o n e n  wurden a u s  a b s o l .  P e t r o l e t h e r  (4O-6O0C) 
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u m k r i s t a l l i s i e r t  und besaRen d e n  S c h m e l z p n k t  68-69OC. 

123 

1 ,3 -Di-O-palmi toylg~ycer in  (1Q) : Nach D a r s t e l l u n g  gemas L i t .  19  __ 
wurde d a s  Rohprodukt z w e h a l  a u s  a b s o l .  P e t r o l e t h e r  (4O-6O0C) 

und e imna l  a u s  a b s o l .  Methanol u m k r i s t a l l i s i e r t .  

2 -Ch lo r -  ~ , 4 , 5 , 5 - D 4 f - 1  , 3 , 2 - d i o x a p h o s p h o l ~  (12) -- : 11.8 g [ D d  - 
E t h y l e n g l y c o l  (IJ , Hersteller C.E.A.  , Mindestdeuterierungsqrad 
99%)  wurden 1 2  d ube r  1.33 g Na;SO4 p.a.  , d a s  ku rz  v o r h e r  f u r  

e i n i g e  h bei  3OO0C im Fe invak .  e n t w a s s e r t  worden w a r ,  g e t r o c k n e t .  

D a s  so v o r g e t r o c k n e t e  11 wurde s c h n e l l  d u r c h  e i n e  D 3 - F r i t t e  i n  

den Sumpfkolben e i n e r  Miktrqanzglasdestillationsapparatur m i t  

Vigreuxkolonne g e s a u g t  und bei einem Druck von 7.5 mbar f r a k -  

t i o n i e r t .  D i e  D a r s t e l l u n g  von 12 wurde i n  Anlehnung a n  L i t .  

d u r c h g e f u h r t .  I n  e i n a n  100-ml-Zweihalskolben m i t  Magnetri ihrkern,  

einem Tropf t r i c h t e r  m i t  Druckausg le i ch  und N2-Zuleitung und einem 

Halhnikrokolonnenkopf m i t  A b l e i t u n g  zum Abzug skamin wurde e i n e  

Mischung a u s  19 .38  g PC13 ( 0 . 1 4 1  m o l )  und 3 0  m l  a b s o l .  C H 2 C 1 2  

g e r u h r t .  Un te r  D u r c h l e i t e n  von trockenem N 2  (zum E n t f e r n e n  von 

g e b i l d e t a n  HC1) wurden i n n e r h a l b  1 h 9.32 g 11 (0.137 moll zu- 

g e t r o p f  t. D i e  D e s t i l l a t l e i t u n g  i m  Kolonnenkopf b l i e b  g e s c h l o s s e n ,  

so daB der Kolonnenkopf nu r  a l s  RuckfluRkuhler  d i e n t e .  Danach 

wurde noch 1 5  min u n t e r  RuckfluR und N2-Durchlei ten gekoch t .  Im 

Ver lau f  weiterer 1 5  min wurde d a s  L o s u n g m i t t e l  i n  d i e  V o r l a g e  

d e s  Kolonnenkopfes d e s t i l l i e r t .  D e r  Ruckstand wurde u n t e r  I n e r t -  

g a s s c h u t z  i n  den Sumpfkolben e i n e r  Ganzglasmikrodestillations- 

a p p a r a t u r  u b e r g e f u h r t  und u n t e r  N 2  i.Vak. d e s t i l l i e r t .  Ausb. 

13.69 g ( 7 7 % ) ,  Sdp. 38-38.5OC/13 mbar, 2’ = 1.4868. 

_- 

2 0  
_- 

_- 
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2 - C h l o r - ~ 4 , 4 , 5 , 5 - D 4 ~ - 1  ,3,2-dioxaphospholan-2-oxid_ ( i g )  : Darstel- 

lung i n  Anlehnung a n  L i t .  21. I n  einem 50-1-Zweihalskolben r n i t  

G a s e i n l e i t u n g  s r o h r  und Ruckf luRkuh le r  m i t  G a s a b l e i t u n g  zum Ab- 

zugskamin wurde d u r c h  e i n e  Losung v o n  13.6 g 12 (0.104 m o l )  i n  

2 0  m l  a b s o l .  Benzol 8 h t r o c k e n e r  S a u e r s t o f f  g e l e i t e t ,  der v o r -  

h e r  m i t  g e s a t t i g t e r  KMn04-Losung gewaschen und r n i t  KOH, konz. 

Schwefe l sau re  und P205 g e t r o c k n e t  wurde. Danach wurde d a s  g e -  

samte Reakt ionsgemisch i n  d e n  Sumpfkolben e i n e r  Mikroganzg las-  

d e s t i l l a t i o n s a p p a r a t u r  r n i t  Vigreuxkolonne ube rge fuhr  t. Z u e r s t  

w r d e  d a s  L o s u n g s n i t t e l  langsam i m  Grobvakuum i n  e i n e  K u h l f a l l e  

d e s t i l l i e r t ,  danach  wurde d e r  Ruckstand i m  Feinvakuum d e s t i l l i e r t .  

Ausb. 10.34 g ( 6 8 % )  , Sdp. 72-74OC/0.2 mbar ,  D e u t e r i e r u n g s g r a d  

99.5% ( 2 %  D 3 ,  9 8 %  D 4 ) .  

-- 

2 - ( 1  ,2-Di-O-palmitoy1-3-sn-glyceryl-)  -[4, 4 ,  5 , 5 - g 3  -1,3 , 2-dioxa- 

phospholan-2-& ( L i )  : D a r s t e l l u n g  i n  Anlehnung a n  L i t .  22 .  I n  

einem 1 00-ml-Dreihalskolben r n i t  Magnetruhrkern,  I n n e n t h e m m e t e r  , 
Do sier tr  i ch t e r  m i  t Dru ckau sg  le i c h  , N 2  -Zu 1 e i t u  ng u nd Ruck f l u  Rku h l  er  

m i t  a u f q e s e t z t e m  B l a s e n z a h l e r  wurde u n t e r  trockenem Reinst-N2 z u r  

Losung von 2.66 g 8 - (4.68 mmol) und 0.62 g a b s o l .  T r i e t h y l a m i n  

(6 .13  m m o l )  i n  4 0  m l  a b s o l .  Ben201 u n t e r  Ruhren im Ver lau f  von 

5 . 5  h e i n e  Losung von 0.82 g 13 ( 5 . 6 0  mmol) i n  1 5  m l  a b s o l .  Benzol 

g e t r o p f t ,  wobei d e r  S t i c k s t o f f  nur noch d i r e k t  u n t e r  dem Blasen -  

z a h l e r  i n  d i e  Appara tu r  g e l e i t e t  wurde, urn e i n  Heraussch leppen  

d e s  T r i e t h y l a m i n s  zu v e r h i n d e r n .  D i e  G e s c h w i n d i q k e i t  d e r  Zugabe 

wurde so  g e r e g e l t ,  daB d i e  Temp. d e s  Reak t ionsgemisches  26 C n i c h t  

i i b e r s t i e g .  Das Gemisch wurde noch b i s  zum n a c h s t e n  Tag g e r u h r t  

und dann e i n e n  w e i t e r e n  Tag s t e h e n g e l a s s e n ,  wobei s te t s  e i n  g e -  

r i n g e r  N2-Uberdruck i n  d e r  Appara tu r  au f  r e c h t  e r h a l t e n  wurde. D a s  

_-  

0 
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Gemisch w r d e  u n t e r  N 2  durch  e i n e  D 4 - F r i t t e  g e s a u g t  und i n  einem 

Schlenkkolben gesammelt.  Durch langsames A b d e s t i l l i e r e n  d e s  Lo- 

s u n g s n i t t e l s  bei  Raumtem. i n  e i n e  K u h l f a l l e  (Ulpumpenvak.) wurde 

d a s  F i l t r a t  b i s  z u r  Trockne e i n q e e n g t .  D a s  Rohprodukt wurde u n t e r  

N2 a u s  a b s o l .  E t h e r  u m k r i s t a l l i s i e r t  und z u r  A u s k r i s t a l l i s a t i o n  

uber  Nacht b e i  -25OC aufbewahr t .  D i e  Kris ta l le  wurden b e i  -26OC 

u n t e r  trockenem N2 i n  e i n e r  i n e r t g a s g e s c h i i t z t e n  D3-Umkehrfri t te 

a b g e s a u q t  und m i t  a b s o l .  E t h e r  nachgewaschen. B e i  a l l e n  Opera- 

t i o n e n  t a u c h t e  d i e  Absaugapparatur  i n  e i n  Aceton/C02-Bad, d a s  

auf -26OC geki ih l t  wurde. D a s  Produkt  wurde u n t e r  N2 i n  e i n  Schlenk-  

rohr i ibergef i ihr t ,  bei  4OC im Feinvakuum g e t r o c k n e t  und danach b e i  

-25OC aufbewahr t .  Ausb. 2.74 g (86%), Schmp. 63-64OC. 

1 , 2-Di-0-palmitoyl-sn-glycero-3-phospho ( rD1  3]cholin) (Il5) : Fiir 

d i e  D a r s t e l l u n g  ( i n  Anlehnung a n  L i t .  2 2 )  wurde e i n e  Hochvakuum- 

a p p a r a t u r  e i n g e s e t z t .  E in  3 0 0 m l - E d e l s t a h l a u t o k l a v  wurde z u r  Ent- 

fe rnung a b s o r b i e r t e n  Wassers 5 h im Hochvak. a u s g e h e i z t .  D e r  b e i  

l auf  ender  Dif f u  sionspumpe a b g e k u h l t e  Autoklav wurde m i t  trockenem 

Reinst-N2 g e f u l l t ,  v e r s c h l o s s e n  und i n  e i n e  r n i t  trockenem R e i n s t -  

N 2  g e f u l l t e  Glove-Box e i n g e s c h l e u s t .  I n  d e r  Box wurde d e r  Autoklav 

g e o f f n e t ,  r n i t  2.55 q 14 ( 3 . 7 6  mmol, u n t e r  N 2  f e i n  p u l v e r i s i e r t )  

b e s c h i c k t ,  m i t  einem Magnetruhrkern v e r s e h e n  und wieder  v e r s c h l o s -  

s e n .  I n  e i n e  K u h l f a l l e  d e r  Hochvak.-Apparatur wurden 25 m l  a b s o l .  

Aceton g e f u l l t ,  d a s  kurz  v o r h e r  r n i t  e i n e r  M o l e k u l a r s i e b s a u l e  g e -  

t r o c k n e t  wurde, und d u r c h  d r e i m a l i g e s  Abpumpen b e i  -1 96OC wurden 

d i e  n i c h t  kondens ierbaren  A n t e i l e  e n t f e r n t .  I n  e i n e r  anderen  

K u h l f a l l e  d e r  Hochvak. -Apparatur warden 2 . 0  grDg]Trimethylamin 

( 2 9 . 4  mmol; Hersteller MSD, Mindestdeuterierungsgrad 9 9 % )  bei  

c a .  -5OOC uber  blankem, u n t e r  N 2  h e r g e s t e l l t e m  Na-Draht g e t r o c k n e t  
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(ca. 1 d )  . D e r  m i t  dem Dioxaphospholan 14 b e s c h i c k t e  Autoklav 

wurde a n  d i e  Hochvak .-Apparatur a r g e s c h l o s s e n  und e v a k u i e r t .  Zum 

Einkondens ie ren  d e s  Ace tons  und d e s  [DJ Tr ime thy lamins  mrde der 

Autoklav m i t  f l u s s igem N 2  g e k u h l t ,  wobei e i n e  H e i m a n s c h e t t e ,  d i e  

a u s  v i e r  Windungen Gummischlauch b e s t a n d  und von  6OoC wannem W a s -  

ser du rch f  l o s s e n  wurde, d e n  Autoklavenkopf m i t  den  PTFE-Dichtungen 

v o r  dem Abkuhlen bewahrte .  Nach dan E inkondens ie ren  des Acetons 

wurde d e r  Autoklav noch einmal auf d a s  b e s b n w l i c h e  Vakuum eva-  

k u i e r t ,  dann wurde das Ir)g]Trimethylamin i n  den Autoklaven d e s t i l -  

l i e r t .  Danach wurde d e r  Autoklav v e r s c h l o s s e n ,  von  d e r  Hochvak. - 

Appara tu r  g e t r e n n t  und 48 h u n t e r  Riihren auf 53OC erwarmt.  Nach 

Abkuhlen wurde d e r  Autoklav g e o f f n e t ,  d a s  a u s g e f a l l e n e  15 abge- 

s a u g t  und g r i i n d l i c h  m i t  a b s o l .  E t h e r  nachgewaschen. Das Rohpro- 

d u k t  w a r  D C - e i n h e i t l i c h .  Ausb. 2 . 4 7  g ( 8 8 % ) ,  Schmp. des  Mono- 

h y d r a t s :  232-234OC (Zers.) , [cx7i3 = +6.6 (c = 4 . 2  g/100 an3 Lo- 

sung,  CHC13/CH30H 1 :1) , D e u t e r i e r u n g s g r a d  (99.3 2 0 . 3 ) % .  

_- 

_- 

0 

I R  ( K B r )  : 2 9 6 0  (CH3) , 2 9 2 0 ,  2850 I C H 2 ) ,  1 7 3 5  ( C = O ) ,  1465 (CH3,  

C H 2 )  , 1260,  1 0 9 0  (PO2 , q a a I 3  L i t .  2 3 )  , 1 1  80 (C-0) , 1 0 6 0  ( (P ) -  

-04, gemdB L l t .  2 3 ) ,  815 an-l  

'H-NMR (CDC 

( t ,  2 = 6 .5  H z ;  6 H ,  CH: und CH3) , I . 2 9  (m; 48 H ,  (CH2)  

e i 
( C H 3 ) 1 2 )  , 1 59 (m; 4 H ,  C H 2  und C H 2 ) ,  2.28 und 2.31 ( 2  t ,  2 = 

- 

I (C)-  0-P-0,  gemas L i t .  2 3 ) .  - 

, Beze ichmng  d e r  P ro tonen  s i e h e  Schema) : 6 = 0 . 9 0  

k f und 

7 . 0  Hz; 4 H ,  CH2 d und C H 2 ) ,  h 3.33  (s ;  Hn-Res t s igna l ) ,  3.93 (m; 

2H,  CHCHC' )  , 4 . 1 2  und 4.39 ( 2  dd ,  2 = 1 2 . 0 / 7 . 0  Hz und 2 = 1 2 . 0 /  

2 .5  Hz; 2H, C H a H a ' ) ,  5 .18 ( m ;  1 H ,  H b ) .  - M S  (FD): m n  = 7 4 6  ( Y o l e -  

k u l p e a k b e r e i c h ,  s i e h e  Abb. 1 ) . 
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2 - (1 , 3 -D i -0-palmi t o y l - 2 - 3  l y c e r  y l  ) - r 4  I 4 , 5 , 5 - D 4 3  -1 , 3 , 2 - d i o x z  

phospho lan -2 -ox id  (16) _ _  : D a r s t e l l u n g  a n a l o g  z u  14, _ _  a l l e r d i n g s  

muBte wegen der  g e r i n g e n  L o s l i c h k e i t  e i n  250-1 -Dre iha l sko lben  

v e r w e n d e t  werden ,  i n  dem e i n e  Losung v o n  2 .66  g l _ O  ( 4 . 6 8  mmol) 

und 0 . 6 2  g absol. T r i e t h y l a m i n  (6.13 m m o l )  i n  11 5 m l  absol.  

Benzo l  vorgelegt wurde ,  zu der im V e r l a u f  v o n  6 h e i n e  Losung 

v o n  0 .82  g 12 ( 5 . 6 0  mmol) i n  1 5  m o l  absol. Benzo l  g e t r o p f t  wur- 

de.. Ausb. 2 .65  g (83%)  I Schmp. 76-77.5OC. 

_ _  

-_ 

1,3-Di-O-palmitoylglycero-2-phospho ([Dl 3 3 c h o l i n )  (12) : Darstel-  

l u n g  a n a l o g  z u  Lz. E s  wurden f o l g e n d e  Mengen e i n g e s e t z t :  2.51 g 

_- __  1 6  (3 .70  mmol) , 2 . 0  g ~ g ~ T r i m e t h y l a m i n  (29 .4  m m o l )  und  45 m l  

absol .  Ace ton .  Ausb. 2 .08  g (75%)  , Schmp. 182-185OC (Zers.) , 
D e u t e r i e r u n g s g r a d  ( 9 9 . 3  5 0 . 3 )  %. I R  (KBr) : 2960 (CHJ)  I 2920, 

2850 (CH2)  I 1735  
-1 

L i t .  231 1 1 8 0  ( C 4 ) ,  1060  ((P)--o---C, g e m a s  L i t .  2 3 )  I 815 cm 

((C)--O-P-O, gmaB L i t .  2 3 ) .  - 'H-NMR (CDC13,  Beze ichnung  der 

P r o t o n e n  siehe Schema 2) : 6 = 0 . 8 9  ( t ,  2 = 6 . 5  Hz; 6 H I  2 C H Z ) ,  

1 .26  (m; 48 HI 2 ( C H 2 1 1 2 )  I 1 . 5 8  (m; 4 H ,  2 CH;) , 2.30  ( t ,  J = 

7 .5  Hz; 4 HI 2 CH2)  , 3 . 3 5  ( s ;  H - R e s t s i g n a l )  , 4.24 (m; 4 H ,  

2 CHaHa ' )  I 4.50 (m; 1 H ,  Hb) - M S  (FD): m / e  = 746 (Molekulpeak-  

b e r e i c h ,  s i e h e  Abb.  1 ) .  

_ _  

- 
(C=O) I 1465  (CH3 I C H 2 )  , 1270 ,  1 0 9 0  (PO2 I g€iIlaR 

€ 

d n 
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