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Im Verlauf der Synthese von N-Myristoyl-3-O-acetyl-DL-
sphingosin (9) wurden folgende Verbindungen erstmalig darge-
stellt: N-Myristoyl-pr-sphingosin (6), 1-O-Trityl-N-myristoyl-
pr-sphingosin (7) und 1-O-Trityl-N-myristoyl-3-O-acetyl-DL-
sphingosin (8). Weiters wurden pr-threo-1,3-Dihydroxy-2-N-(2-
O-acetyl-DL-cerebronyl)-4-cis-octadecen (2} und 2-O-Acetyl-D1-
cerebronyl-n-butyl-amid (4) erstmalig sowie N-Lignoceryl-pr-
sphingosin (10) auf einem verkiirzten Weg synthetisiert. IR-
Spektren bestétigten die Konstitution der Verbindungen.

Synthesis of Ceramides and Related Compounds (Sphingo-
lipides, I11)

In the course of the synthesis of N-myristoyl-3-0-acetyl-DL-
sphingosine (9) the following new compounds have been prepared :
N-myristoyl-sphingosine (6), 1-O-trityl-N-myristoyl-pr-sphingo-
sine (7), and 1-O-trityl-N-myristoyl-3-O-acetyl-pL-sphingo-
sine (8).

Furthermore, DL-threo-1,3-dihydroxy-2-N-(2-O-acetyl-DL-
cerebronyl)-4-cis-octadecene (2) and 2-O-acetyl-pL-cerebronyl-
n-butylamide {4) have been synthesized for the first time and
N-lignoceryl-pr-sphingosine (10) has been obtained by a simpli-
fied procedure. IR spectroscopy was used to ascertain the struc-
tures of these compounds.

Frithere Syntheseversuche®: 2 auf dem Gebiete der Gehirnlipide hatten
die Darstellung ceramidéhnlicher Verbindungen zum Ziel. HEs handelte
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sich dabei um Substanzen, die sich von der pL-threo-Form des Sphingosins
ableiten. In Erginzung dieser Versuche wurde das p1-threo-1,3-Dihydroxy-
2-N-(pL-2-acetoxy-tetracosanoyl)-4-cis-octadecen (2) dargestellt. Bei dieser
Reaktion wurde bpL-threo-Dihydroxy-2-amino-4-cis-octadecen (1) mit
DL-2-Acetoxy-tetracosansiurechlorid (3) in Ather unter Zusatz von
wenig Dimethylformamid (DMF) umgesetzt. Die Durchfithrung der
Reaktion unter Verwendung von Ather verbessert die Ausbeute wesent-
lich. Versuche in reinem DMF, wie es fiir derartige Reaktionen bisher
verwendet worden war, filhrten zu wesentlich schlechteren Ergebnissen.
Zu einem Modellversuch wurde zuerst das Butylamin herangezogen, um
mit der billigeren Aminkomponente die Reaktionsfihigkeit des Saure-
chlorids in Ather zu priifen.
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Der zweite Teil dieser Arbeit beschéftigt sich mit der Synthese von
Ceramiden, die sich von der erythro-Form des DL-Sphingosins herleiten.
Im besonderen gelang die Synthese des bDL-erythro-1-Hydroxy-2-N-
myristoyl-3-0-acetyl-4-trans-octadecens (9) und des DL-eryihro-1,3-Di-
hydroxy-2-N-tetracosanoyl-4-trans-octadecens (10).
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Die Darstellung von 10 erfolgte direkt durch Umsetzung von DL-
Sphingosin mit Tetracosanoylehlorid in DM F und Pyridin. Der Schmelz-
punkt von 10 stimmte mit dem der von Shapiro und Flowers® durch Ver-
seifen von N-Tetracosanoyl-3-0-benzoyl-pr-sphingosin dargestellten Ver-
bindung iiberein. 9 wurde ausgehend von pL-Sphingosin (5) iiber 6, 7, 8
nach folgendem Reaktionsschema dargestellt:
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Die Synthesen der Verbindungen 6—10 erfolgten analog denen der
threo-Isomeren's 2,

Die Konstitution der Verbindungen wurde durch die IR-Spektren
bestitigt. So bewies das Auftreten scharfer Banden bei 1640—1650 cm—1
sowie bei 1540—1550 em~1 das Vorliegen einer Siureamidgruppe in
2, 4, 6—10.

Die unveresterten Hydroxylgruppen in 2, 6, 7, 9, 10 waren an den
breiten Banden bei 3350-—3600 cm~1 zu erkennen. Neben der unverester-
ten Hydroxylgruppe und der Siureamidgruppe zeigte das IR-Spektrum

von 9 auch noch die fiir eine Acetylgruppe charakteristischen Absorptionen
bei 1260 und 1745 cm~—L,

8 D. Shapiro und H. M. Flowers, J. Amer. Chem. Soc. 83, 3327 (1961),
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Experimenteller Teil
DL-threo-1,3-Dihydroxy-2-N - (DL-2-acetoxy-tetracosanoyl ) -4-cis-octadecen (2)

Zur Losung von 0,34 g DL-thres-1,3-Dihydroxy-2-amino-4-¢is-octadecen (4)
in wenig trockenem DM F und 0,2 ml Pyridin wird eine Lésung von 0,4 g 3% in
4 ml trockenem Ather gegeben. Man hilt das Reaktionsgemisch 2 Stdn. bei
Zimmertemp. und anschlieBend iiber Nacht bei -+ 3° C. Der Niederschlag wird
filtriert und aus Athanol—PA4 kristallisiert. Ausb. 459, d. Th., Schmp. 138—
140° C (Cy4HgsNO*).

DL-2- Acetoxy-tetracosansiure-n-butylamid (4)

Zur Lésung von 0,2 g 3 in 3 ml trockenem Ather wird eine Losung von
0,09 g n-Butylamin in 1 ml trockenem Ather zugetropft. Die Mischung wird
4 Stdn. bei Zimmertemp. belassen, der Ather abgedampft und der Riickstand
aus Athanol kristallisiert. Ausb. 0,1 g (46% d.Th.), Sechmp. 103—105° C
(C30H59NO3*).

DL-erythro-1,3-Dikydroxy-2-N-myristoyl-4-trans-octadecen (6)

Zur Losung von 0,4 g pr-Sphingosin? in 10 ml trockenem DMF und
0,2 ml Pyridin wird eine Losung von 0,29 g Myristinsdurechlorid in 1 ml
trockenem DM F gegeben. Das Gemisch wird 1 Stde. bei 20° und anschlieBend
tuber Nacht im Kihlschrank (+ 3°) gehalten. Man filtriert den Niederschlag,
wischt ihn mit wenig kaltem Athanol und kristallisiert aus Athanol um.
Cz2HgsNO3z*; Ausb. 0,38 g (609, d. Th.), Schmp. 86—87° C.

pL-erythro-1-0-Trityl-2-N-myristoyl-3-hydroxy-4-trans-octadecen (7)

Zur Losung von 0,35g 6 in 0,1 ml trockenem Pyridin gibt man 0,25 g
Tritylehlorid, gelést in 1 ml trockenem Tetrahydrofuran (THF) und beldft
die Losung 60 Stdn. bei Zimmertemp. Nach Entfernen des Loésungsmittels
im Vak. wird der Riickstand in Ather aufgenommen. Die Lésung wird mit
0,1n-HCl, mit 2proz. NazCOg-Losung und mit Wasser gewaschen und iiber
Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vak. entfernt und der
Riickstand in warmem Pentan aufgenommen. Die Lésung wird wiederholt
eingeengt, gekiithlt und filtriert (Tritanol). Nach Entfernen des Losungsmittels
erhilt man 0,26 g (= 509, d. Th.) 7 als farbloses Ol (C5:H77NO3z*).

DL-erythro-1-0-Trityl-2-N-myristoyl-3-0-acetyl-4-trans-octadecen (8)

Zur Losung von 0,26 g 7 in 4 ml trockenem Pyridin tropft man unter Eis-
kithlung und Schiitteln 0,4 g Acetylchlorid zu und beldft die Mischung
6 Stdn. bei Zimmertemp. Das Reaktionsgemisch wird mit Eis behandelt und
mit Ather extrahiert. Die Atherlésung wird mit 0,1n-HCI, 5proz. NaHCOj;-
Losung und Wasser gewaschen und iber Natriumsulfat getrocknet. Nach
Abdampfen des Athers erhilt man 0,2g (= 72% d.Th.) Ol (CssH7oNO4*).

* Die Analysen stimmen innerhalb der iiblichen Fehlergrenzen mit den
ber. Werten tiberein.
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DL-erythro-1-Hydrozy-2-N-myristoyl-3-0-acetyl-4-trans-octadecen (9)

0,2 g 8 werden in 2 ml 90proz. Hssigsdure am Wasserbad in etwa 30 min
zur Losung gebracht. Die Losung wird auf Eis gegossen, das Reaktions-
produkt mit Ather extrahiert, die Atherlésung mit 2proz. NasCOs-Lisung
und Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen
des Loésungsmittels wird der Riickstand in etwa 20 ml warmem Pentan auf-
genommen, die Lésung eingeengt, gekiihlt und filtriert (Tritanol). Das Filtrat
wird zur Trockene gebracht, und der Riickstand aus trockenem Athanol
sowie PA kristallisiert. Ausb. 0,09g (649% d.Th.); Schmp. 72—74°C
(CaaHegsNO4*¥).

pL-erythro-1,3-Dikydrozy-2-N -tetracosanoyl-4-trans-octadecen (10)

Die Synthese erfolgte aus pDL-Sphingosin? und Lignocerinsdurechlorid in
Analogie zur Synthese von 6. Aus Athanol—P4 weifle Kristalle (549, d. Th.),
Schmp. 88—981° C (C42HgsNO3g*); Lit.3:Schmp. 91—92° C.

Die IR-Spektren wurden an KBr-Preflingen aufgenommen.

Dem Osterreichischen Forschungsrat danken wir fiir die Bereitstellung
finanzieller Mittel.

* Die Analysen stimmen innerhalb der iiblichen Fehlergrenzen mit den
ber. Werten iiberein.



