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(57) Sammendrag:

Triphenylmethyl-derivater af stereospecifikt nummereret
glycero-3-phosphocholin og sn-glycero-3-phospho-ethanol-
amin med den almene formel

H2C-0'T
' -
HO‘(‘Z-H C') +/Rl (1)
H2C~O-E-O-C52-CH2-N<R2
[¢] R4

hvori T er en eventuelt en eller flere gange med Cl-CGal-
kyl, Cl-csalkoxy eller halogen substitueret triphenyl-
methylgruppe, o9 Rl' Rz og R3 enten er ens og betegner CH3
eller forskellige, hvorved to af dem er H, 09 den tredje
er triphenylmethyl, der eventuelt er substitueret en eller
flere gange med Cl-Cﬁalkyl, Cl-csalkoxy eller halogen,
fremstilles ved tritylering ved O-atomet i carbon-l-stil-
lingen i glycerinmolekylet 1 sn-glycero-3-phosphocholin,

fortsettes



2121-85

henholdsvis sn-glycero-3-phos- (N~triphenylmethyl)-ethanol~
amin, salte eller metaltsaltkomplekser deraf med T-X (111),
hvori Xer Cl, Br eller I.

Forbindelserne er velegnede mellemprodukter ved syntese

af kemisk definerede, enantiomer-rene 1,2-diacyl-sn-gly-
cero-3-phosphocholiner, henholdsvis -phosphoethanolaminer,
som i 1- og 2-stillingerne er substitueret med indbyrdes
uafhzngige, forskellige acylgrupper.

Slutprodukterne er vardifulde emulgatorer ved lagemiddel-
og plantebeskyttelsesmiddelfremstilling samt i fotoindu~-
strien, og de er endvidere udgangsmaterialer ved fremgtil-
lingen af liposomer, liposcmoplgsninger og -geler.
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Den foreliggende opfindelse angar en sarlig fremgangsméade
til fremstilling af kendte, enantiomer-rene 1,2-diacyl-
sn—glycero—3—phosphocholiner og l,2—diacyl—sn-glycero—3—
phosphoethanolaminer, som i glycerolens 1l- og 2-stillin-
ger uafhangigt af hinanden er substitueret med forskel-

lige acylgrupper.

Kemisk veldefinerede phosphatidylcholin-derivater og
phosphatidylethanolamin—derivater, som bazrer indbyrdes
forskellige acylgrupper 1 carbon-1 og carbon-2-stillin-
gerne i glycerinmolekylet, lader sig ifplge den op t£il nu
kendte teknik kun opna ved hjalp af en totalsyntese inde-
holdende flere trin eller ved hjalp af kostbare semisyn-
tetiske fremgangsmader, som Kraver anvendelse af enzymer
og meget store overskud af carboxylsyrer. Den pagaldende
kendte teknik er beskrevet i to oversigtsartikler af H.
Eibl i Chem. Phys. Lipids, bind 26 (1980), side 405-429
og i Zeitschrift fUr Angewandte Chemie, bind 96 (1984),

side 247-262.

Man har med de hidtil kendte fremgangsmader og de derved
anvendte udgangsmaterialer og mellemprodukter ikke veret
i stand til i praksis at gennemfgre syntesen af disse
blandet substituerede phosphatidylcholin—derivater og
phosphatidylethanolamin-derivater i teknisk malestok.

7il grund for den foreliggende opfindelse har fplgelig
ligget den opgave med udgangspunkt i simple og let til-
gengelige udgangsmaterialer at tilvejebringe en frem-
gangsméade, ved hvilken blandet substituerede, enantiomer-
rene 1,2—diacyl—sn—glycero—3—phosphocholiner og 1,2-di-
acyl—sn-glycero—3—phosphoethanolaminer med veldefineret
kemisk struktur kan fremstilles p& o¢konomisk og tidsbe-
sparende made i teknisk malestok. Med den foreliggende
opfindelse er denne opgave blevet lgpst pad en uventet

enkel og effektiv made.
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Genstanden for den foreliggende opfindelse er sdledes en
ny fremgangsmade til fremstilling af i sig selv kendte,
blandet substituerede, enantiomer-rene 1,2-diacyl-sn-gly-
cero-3-phosphocholiner og 1,2-diacyl-sn-glycero-3-phos-

phoethanolaminer med den almene formel

0
o & I
S T @
Ry - C-0-cCH o~ R
1 | . 1
HoC -0 -pP -0 - CHy - CH, - NZ R,

|
0

R3

hvori Rl' R2 og R3 er ens og betegner 3 hydrogenatomer
eller 3 methylgrupper, og hvori R4 og R5 er forskellige
og hver for sig betegner en usubstitueret eller en med
halogen eller alkoxy en eller flere gange substitueret
24-alkyl— eller ligekadet
eller forgrenet enkelt- eller flerumattet C,-C,,-alkenyl-

3 724
grupper. Fremgangsmdden ifgplge opfindelsen er saregen

ligekadet eller forgrenet Cl-C

ved, at man

(a) acylerer et triphenylmethyl-derivat af sn-glycero-3-
phosphocholiner eller sn-glycero-3-phosphoethanolami-
ner med den almene formel

Hz(lZ—O—-T
II1
HO - C - H (1)
T v
+
HZC—O—P-O—CH2~CHZ-NQ2'
I

0] RS'

hvori T er en usubstitueret eller med Cl—C6-alkyl,

c,-C

1 6—alkoxy eller halogen en eller flere gange sub-
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(b)

1

stitueret triphenylgruppe, og hvor grupperne Rl', R2
og R3' enten er ens og betegner methyl eller er for-
skellige, i hvilket tilfzlde to af grupperne Rl', R2
og R3' altid er hydrogen, medens den tredie gruppe er
en usubstitueret eller en med Cl—CG—alkyl, Cl-cs—
alkoxy eller halogen en eller flere gange substitue-
ret triphenylmethylgruppe, med et derivat af en carb-
oxylsyre med acylerende virkning med den almene for-
mel R4COOH, hvori R4 har samme betydning som i form-
len (I), til en forbindelse med den almene formel

|

BoC - 0 - T (I1I)
0
I |
Ry -C-0-C o- Ry
| N :
HoC - 0 -P -0 - CHp - CHy - ¥ — Rg
g Rg’

hvori T, Rl', RZ' og R3‘ har de samme betydninger som
i formlen (II) og R, har den samme betydning som i

formel (I), hvorefter man

fraspalter 1-O-triphenylgruppen fra en opndet forbin-
delse med den almene formel (ITI) under indvirkning
af en syre, om hvilken det forudsattes, at den er en
Lewis-syre, nar der er tale om forbindelser med form-
len (III), hvori en af grupperne Rl', RZ‘ og R3"er
en triphenylmethylgruppe, hvorved der dannes en 2-
acyl-sn-glycero-3-phosphocholin eller en 2-acyl-sn-
glycero—S-phospho—(N-triphenylmethyl)—ethanolamin med

den almene formel

HyC - OB

P

R4—C—0—C—H
o~ Ry’
+
H2C—0—P—O—CH2—CH2—N—-—R2'

I
0 R3'

(Iv)
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hvori Rl‘, R2', R3' og R, har de ovenfor angivne be-
tydninger, og

(c) videreacylerer en dannet forbindelse med formlen (IV)

ved at omsaztte denne med et acylerende derivat af en
5COOH, hvori R5
har samme betydning som i formlen (I), til opndelse

carboxylsyre med den almene formel R

af en 1,2-diacyl-sn-glycero-3-phosphocholin eller en
1,2-diacyl-sn-glycero-3-phospho-(N~-triphenylmethyl)-
ethanolamin med den almene formel

(ﬁ (Ia)
HyC - 0 - C - Rg
0
-
Ry - C -0 - ,
4 0~ Ry

l l * :
HyoC - 0 - P - 0 - CHy - CHy - N—Rp

0 Rg’

hvori Rl', RZ' og R3' har de samme betydninger som i
formlen (II) og R4 og R5 har de samme betydninger som

i formlen (I), hvorefter man

(d) overfgrer en fremstillet forbindelse med den almene
formel (Ia), hvori en af grupperne R.', R2‘ og R3' er
en triphenylmethylgruppe, medens de to ¢vrige er
hydrogen, til en forbindelse med den almene formel

(1), hvori grupperne Rl’ R2 og R, alle er hydrogen,

3
under indvirkning af syrer i aprotiske oplg¢sningsmid-

ler.

Ved det i narverende beskrivelse i forbindelse med grup-
perne R4 og R5 anfgprte udtryk "en ligekadet eller forgre-
net alkylgruppe" forstds en mettet, alifatisk carbonhy-
dridgruppe, som indeholder 1-24 carbonatomer, og som kan

vere forgrenet s& mange steder som ¢nsket. Ved udtrykket
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"ligekadet eller forgrenet, en eller flere gange umattet
alkenylgruppe" forstas en umattet, alifatisk carbonhy-
dridgruppe med 3-24 carbonatomer, som indeholder en eller
flere olefiniske dobbeltbindinger, og som ligeledes kan
vere forgrenet sa ofte som ¢nsket. I sdvel alkylgrupperne
som i alkenylgrupperne kan et eller flere carbonatomer
vare erstattet af halogen, sasom fluor, chlor, brom eller
iod, eller af alkoxygrupper, sasom methoxy, ethoxy, pro-

pylozxy, isopropyloxry, butyloxy eller lignende.

Forkortelsen "sn" i de systematiske kemiske betegnelser

for de anf¢rte forbindelser betyder "stereospecifikt num-

mereret”.

Acyleringen af forbindelserne med den almene formel (II)
til 2-acylderivaterne med den almene formel (III) gennem-
fores med reaktionsdygtige derivater af carboxylsyrer med
den almene formel R4COOH. Som sadanne acyleringsmidler
egner sig f.eks. halogenider, anhydrider, aktive estere
eller azolider af disse carboxylsyrer, hvor man serligt
foretrakker carboxylsyreimidazolider. Omsatningen gennem-
feres under de sedvanlige acyleringsbetingelser, f.eks. i
et vandfrit, polaert, aprotisk oplgpsningsmiddel eller i en
opl¢sningsmiddelblanding, som er inert over for de pagal-
dende reaktionskomponenter. Hertil he¢rer fortrinsvis
ethere, sasom tetrahydrofuran, dioxan og ethylenglycoldi-
methylether, halogenerede alifatiske eller aromatiske
carbonhydrider, sasom methylenchlorid, chloroform, 1,2-
dichlorethan, chlorbenzen og p-chlortoluen, carboxylsyre-
amider, sasom dimethylformamid, dimethylacetamid og hexa-
methylphosphorsyretriamid, N-methylpyrrolidon, dimethyl-
sulfoxid, heterocycliske baser, der samtidigt fungerer
som protonacceptorer, sasom pyridin, alkylerede pyridi-
ner, N,N—dialkylaminopyridin og lignende, eller blandin-
ger af sadanne oplgsningsmidler. Ved anvendelse af carb-
oxylsyreimidazoliderne som acyleringsmiddel er serligt
gunstige resultater opndet med blandinger af dimethylsul-



10

15

20

25

30

35

foxid og tetrahydrofuran i blandingsforhold fra 1:4 til
4:1. Acyleringen gennemfgres hensigtsmassigt under anven-
delse af et syrebindende middel af uorganisk art, der
samtidig virker katalytisk, sdsom natriumhydrid eller me-
tallisk natrium, eller af organisk art, sasom triethyl-
amin, N-methylpiperidin, N,N-dimethylanilin eller N,N-
diethylanilin, eller ogsd i narver af heterocycliske ba-
ser, sasom pyridin, N,N-dimethylaminopyridin, picoliner,
cholidin, guinolin, isoquinolin eller lignende. Acyle-
ringsreaktionen kan gennemf¢res ved temperaturer mellem O
°C og kogepunktstemperaturen for oplg¢sningsmidlet, for-
trinsvis dog ved temperaturer mellem 20 °C og 30 °C.

De ved omsztningen opstdende ikke-omsatte carboxylsyrer
og eventuelt endnu tilstedeverende ikke-omsatte rester af
acyleringsmidlet mé frasepareres f¢r det naste reaktions-
trin, f.eks. gennem chromatografi over silicagel eller
under anvendelse af andre inden for den praparative kemi
sedvanligvis anvendte rensningsmetoder, sdsom ved at eks-
trahere en oplg¢sning af raproduktet i et ople¢sningsmid-
del, der ikke er blandbart med vand, med fortyndede van-
dige baser, f.eks. vandig ammoniak, eller ved omkrystal-
lisation henholdsvis omfzldning af raproduktet ud fra eg-

nede oplgsningsmidler.

Derpd fraspalter man gennem syrebehandling 1-O-triphenyl-
methylgruppen fra 2-acylderivaterne med den almene formel
(III). Hvad angar glycero-phosphoethanolamin-derivaterne
med den almene formel (III), hvori en af grupperne Rl',
RZ' og R3' betegner en triphenylmethylgruppe, er det ngd-~
vendigt til opnéelse af N-triphenylmethylgruppen at an-
vende en Lewis-syre, og hvad angar glycerophosphocholin-
derivaterne med formlen (III), i hvilke grupperne Rl',
R2' og R3‘ betyder methyl, er det fordelagtigt at anvende
en Lewis-syre til fraspaltning af 1-O-triphenylmethyl-
gruppen. Fraspaltningen af 1-O-triphenylmethylgruppen kan

dog ved glycerophosphocholin-derivaterne ogsa foretages
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med uorganiske syrer, f.eks. med uorganiske syrer, sasom
saltsyre, hydrogenbromidsyre, perchlorsyre og lignende,
eller med organiske syrer, sasom trifluoreddikesyre, tri-
chloreddikesyre ©9 lignende. Man vil herved fortrinsvis,
for at forhindre en vandring af acylgruppen, holde sig
ved temperaturer under 20 °C. Man kan som serligt aktivt
de—trityleringsmiddel anvende bortrifluorid-methanol-kom—
plekser i methylenchlorid ved 0 °C. Man opnadr derigennem
forbindelserne med den almene formel (IV) i en sa god
renhedsgrad, at de ikke beho¢ver at blive underkastet
yderligere rensningsbehandlinger for den videre forar-
bejdning. Den udforelsesform for syntesen, ved hvilken
man overfgrer de efter fraspaltning af 1-0-triphenylme-
thylgruppen opnaede forbindelser med den almene formel
(IV) direkte til en videre acylering, er serligt fordel-
agtig, da man derigennem pa afgprende made kan reducere
de acyl—vandringer, der eventuelt optrader 1 dette sta-

dium af synteseforl¢bet som folge af rénsningsprocessen.

Den videre acylering af forbindelserne med den almene
formel (1IV) til l,2-diacylderivaterne med den almene
formel (Ia) gennemfores igen med et af de ovenfor anforte
reaktionsdygtige derivater af carboxylsyrer med den al-
mene formel RscOOH. Carboxylsyreanhydrider af disse syrer
har vist sig serligt nyttige til indfe¢ring af acylgruppen
i carbon-1l-stillingen i glycerolmolekylet. Omsatningen
gennemfgres under de sedvanlige acyleringsbetingelser,
fortrinsvis i et vandfrit, polert, aprotisk opl¢snings-—
middel eller i en opl¢sningsmiddelblanding, hvorved man
foruden de ovenfor i forbindelse med acyleringen af car-
pon-2-stillingen anforte opl¢sningsmidler ligeledes Kkan
anvende opl¢sningsmiddelblandinger med halogenerede car-
ponhydrider, sasom methylenchlorid, chloroform, carbonte-
trachlorid, chlorbenzen 0g lignende. Serligt gode resul-
tater er opnéet med blandinger af methylenchlorid og 4-
N,N—dimethylaminopyridin, der samtidig overtager funk-

tionen som syrebindende middel. Man Kkan ved omsatningen
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vaelge et temperaturomride fra stuetemperatur op til koge-
punktstemperaturen for oplg¢sningsmidlet eller for den
lavest kogende oplgsningsmiddelkomponent. Fortrinsvis
gennemfgres reaktionen ved stuetemperatur eller ved svagt
forh¢jede temperaturer fra 20 til 40 °c.

De fremstillede diacylderivater med den almene formel
(Ia) kan opnds i ren form under anvendelse af rensnings-
behandlinger, der er s&dvanlige inden for den prazparative
kemi. Saledes kan raproduktet oplgses i oplgsningsmidler,
der ikke er blandbare med vand, og befries for acyle-
ringsmiddel i overskud ved ekstraktion med fortyndede
vandige baser, f.eks. med en vandig ammoniakoplgsning,
eller det kan renses ved omkrystallisation, henholdsvis
ved omfazldning.

Til renfremstilling af forbindelserne med formlen (1Ia)
egner sig ogsd de sadvanlige chromatografiske metoder
eller en multiplikativ fordeling mellem to faser.

Man kan ud fra forbindelser med den almene formel (1Ia),

hvori en af grupperne R ', Rz' ©og R,' betegner en triphe-

nylmethylgruppe, opna 1}2—diacyl-snfglycero-3-phosphocho-
liner og 1,2-diacyl-sn—glycero—3—phosphoethanolamin—deri—
vaterne med formlen (1), hvori Rl', R2' og R3' hver be-
tegner hydrogen, gennem fraspaltning af N-triphenylme-
thylgruppen. Til denne fraspaltning egner sig uorganiske
syrer, eksempelvis mineralsyrer s&som saltsyre eller
hydrogenbromidsyre, eller fortrinsvis organiske syrer,
eksempelvis halogenerede carboxylsyrer, sdsom trichlored-
dikesyre eller trifluoreddikesyre, hvorved man arbejder i
et aprotisk opl¢sningsmiddel for at undgad en deacylering
i carbon-1- og carbon-2-stillingen i glycerolmolekylet.
Man fjerner fortrinsvis N—triphenylmethylgruppen med tri-
fluoreddikesyre i methylenchlorid ved temperaturer om-

kring 0 °cC.
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Karakteriseringen og renhedsanalysen af de her beskrevne
forbindelser gennemf¢res ved hjalp af tyndtlagschromato-
grafi og spektroskopiske metoder, iser l-NMR—spektrosko-
pi. De derved opnéaede spektroskopiske data er i overens-

stemmelse med de beskrevne kemiske strukturer af de pa-

geldende forbindelser.

Ved fremgangsmaden ifglge opfindelsen kan man fremstille
l,2-diacyl—sn—glycero—3—phosphocholiner og 1,2-diacyl-sn-
glycero—3—phosphoethanolaminer med den almene formel (I)
uden at anvende enzymer. Eftersom anvendelsen af enzymer,
som hidtil har veret n¢dvendig ved den semisyntetiske
fremstilling af sadanne blandet substituerede phosphati-
dylcholiner og phosphatidylethanolaminer, ikke lazngere er
pakraevet, er forbindelserne med formlen (1) for forste
gang blevet let tilgengelige ogsa i teknisk mdalestok.
vderligere fordele ved opfindelsen ligger i, at de til
acylering i position 1 henholdsvis i position 2 anvendte
carboxylsyrederivater udnyttes praktisk talt fuldsten-
digt. Ved de hidtil anvendte enzymatiske fremgangsmader
substituerer man stillingerne 1 og 2 i glycerophospho-
cholin, henholdsvis 1 N-beskyttede glycerophosphoethanol-
aminer, f¢rst med to ens acylgrupper, hvorpa acylgruppen
i 2-stillingen fraspaltes under indvirkning af enzymet
phospholipase AZ’ og man indfg¢rer sd pad dette mellempro-
dukt den onskede acylgruppe ved en yderligere acylerings-
reaktion. Derigennem gar den carboxylsyre, som er anvendt
til den forste acylering i 2-stillingen, tabt. Yderligere
er den enzymatiske hydrolyses hastighed og effektivitet
afhengig af arten af carboxylsyren, medens fremstillingen
ifplge opfindelsen af forbindelserne med formlen (II) er

fuldstaendig uafhengig deraf.

Phosphatidylcholinerne 0Og phosphatidylethanolaminerne med
den almene formel (I) kan eksempelvis anvendes som verdi-
fulde emulgatorer ved fremstilling af lagemidler og plan-

tebeskyttelsesmidler, ligesom de kan anvendes i fotoindu-
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strien. Forbindelserne egner sig yderligere som Kkemisk
definerede udgangsmaterialer til fremstilling af liposo-

mer, liposomoplgsninger og liposomgeler.

De som udgangsmaterialer ved fremstillingen af forbindel-
serne med den almene formel (I) anvendte 1-0O-triphenylme-
thyl-~-sn-glycero-3-phosphocholiner og 1-O-triphenylmethyl-
sn-glycero-3-phospho-(N-triphenylmethyl)-ethanolaminer

med den almene formel (II) kan opnds ved tritylering af
sn-glycero-3-phosphocholin, henholdsvis sn-glycero-3-pho-
spho-(N-triphenylmethyl )-ethanolamin med et tilsvarende
reaktivt triphenylmethyl-derivat. Til fremstilling af
disse udgangsmaterialer kan man anvende naturlig sn-gly-
cero-3-phosphocholin eller sn-glycero-3-phosphoethanol-
amin. Disse to produkter er let tilgazngelige i praktisk
talt ubegrznsede m&ngder ved forsazbning og isolation af
phospholipider af vegetabilsk, animalsk eller mikrobiel

opfindelse.

Opfindelsen illustreres nzrmere ved de fglgende eksemp-

ler.

EKSEMPEL 1

A) 1-0O-triphenylmethyl-2-oleoyl-sn-glycero~-3-phosphocho-

lin

Man lader 1,26 g oliesyre reagere med 794 mg carbonyldi-
imidazol i 25 ml tetrahydrofuran i 45 minutter ved stue-
temperatur, hvorpa man fjerner opl¢gsningsmidlet under
vakuum. Til inddampningsresten, som indeholder det dan-
nede fedtsyreimidazolid, szttes derefter en oplgsning af
1,1 g af raproduktet af 1-O-triphenylmethyl-sn-glycero-3-
phosphocholin i 28 ml dimethylsulfoxid. Efter tilsatning
af en katalysator, som er fremstillet ved opl¢sning af
148 mg metallisk natrium i 11,5 ml dimethylsulfoxid, la-

der man reaktionsblandingen henstd under lejlighedsvis
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omrystning i 20 minutter ved 20 °c, Til sidst tilsattes i
én portion 64 ml af en 0,1N vandig eddikesyreoplgsning.
Der ekstraheres to gange med en blanding af chloroform og
methanol 2/1 (v/v), hvorefter de samlede organiske faser
vaskes to gange med en blanding af methanol og vand 1/1
(v/v). Efter afdampning af oplgsningsmidlet under vakuum
oplgses raproduktet i chloroform og overf¢res til en si-
licagel-kolonne. Den rene forbindelse (1,1 g) elueres med
en gradient af chloroform og methanol og viser ved tyndt-
lagschromatografi over silicagel (elueringsmiddel: chlo-
roform-methanol-25% NH3 65:35:5 (v/v/v)) en enkelt plet,
Ry = 0,4.

B) 2-oleoyl—sn—glycero—3-phosphocholin

Til en oplgsning af 500 ml 1-0-triphenylmethyl-2-oleoyl-
sn—glycero—3-phosphocholin i 30 ml methylchlorid sattes
0,5 ml af en 20% oplegsning af bortrifluorid i methanol,
hvorpa der omrgres i 30 minutter ved 0 °C. Derpé tilsat-
ter man 15 ml methanol og 9 ml vand, ryster blandingen 0g
isolerer den organiske fase. Ople¢sningsmidlet fjernes ved

afdampning under hojt vakuum ved stuetemperatur.
C) 1—palmitoyl—z—oleoyl-sn—glycero-3-phosphocholin

Inddampningsresten, som indeholder den dannede 2-oleoyl-
sn-glycero-3-phosphocholin, oplgses i 30 ml tor chloro-
form. Man tilsatter en oplgsning af 820 ml palmitinsyre-
anhydrid og 200 ml dimethylaminopyridin og omr¢rer reak-
tionsblandingen i 6 timer ved 20 °Cc. Derpad tilsatter man
15 ml methanol og udryster forst med 0,1N HCl1 og derpa
med HZO’ Efter fjernelse af det organiske oplgsningsmid-
del under wvakuum renses forbindelsen ved chromatografi
over silicagel med en chloroform-methanol-gradient. Den
rensede forbindelse (400 mg) viser ved tyndtlagschromato-
grafi over silicagel (elueringsmiddel: chloroform-metha-

nol-25% NH3 65:35:5 (v/v/v)) en enkelt plet, Rf = 0,4.
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EKSEMPEL 2
l1-stearoyl-2-oleoyl-sn-glycero-3-phosphocholin

Man omsztter en oplg¢gsning af 2-oleoyl-sn-glycero-3-phos-
phocholin (som er fremstillet ud fra 700 mg 1-O-triphe-~
nylmethyl-2-oleoyl-sn-glycero-phosphocholin i overens-
stemmelse med eksempel 1, behandlingstrinnene (A) og (B))
med 1,2 g stearinsyreanhydrid analogt med den i eksempel
1, behandlingstrin (C) anf¢rte fremgangsmade, hvorpa man
renser chromatografisk og analyserer. Der opnas 550 ml
(76% udbytte beregnet pa& 1-O-triphenylmethyl-sn-glycero-
3-phosphocholin) l-stearoyl-2-oleoyl-sn-glycero~3-phos-
phocholin, som ved tyndtlagschromatografi over silicagel
(elueringsmiddel: chloroform-methanol-25% vandig NH3 op-
l¢sning, 65:35:5 (v/v/v) viser en enkelt plet; Rf—verdi
0,4.

EKSEMPEL 3

A) 1-O-triphenylmethyl-2-linoleoyl-sn-glycero-phosphocho-

"lin

Man acylerer 600 mg 1-O-triphenylmethyl-sn-glycero-3-
phosphocholin (ifglge eksempel 1) med linoleoylimidazo-
lid, som er fremstillet ud fra 690 mg linolsyre og 440 mg
carbonyldiimidazol, idet man anvender den i eksempel 1,
trin (A) anf¢rte fremgangsmade. Den rene forbindelse (690
mg, udbytte 75% af det teoretiske) viser, efter middel-
tryk-chromatografi over silicagel, ved tyndtlagschromato-
grafi over silicagel en enkelt plet, Rf—vardi 0,3 (elu-
eringsmiddel: chloroform-methanol-25% vandig NH3-opl¢s—
ning, 65:35:5, v/v/v).
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B) 2-linoleoyl-sn-glycero-phosphocholin

Man behandler en oplgsning af 1 g 1-0-triphenylmethyl-2-
linoleoyl—sn—glycero—3-phosphocholin i 60 ml methylen-
chlorid med en 20% oplg¢sning af portrifluorid i methanol
til fraspaltning af 1-0O-triphenylmethylgruppen som anfort
i eksempel 1, trin (B).

C) 1—stearoyl-2-linoleoyl-sn—glycero-B-phosphocholin

Det i ovenstdende trin (B) opndede 2-linoleoyl-sn-glyce-
ro-3-phosphocholin omsattes med 1,6 g stearinsyreanhydrid
analogt med den i eksempel 1, trin (C) anferte fremgangs-
made, hvorpa der renses chromatografisk. Herved opndr man
820 mg (80% udbytte beregnet p& 1-O-triphenylmethyl-2-
linoleoyl—sn-glycero—B—phosphocholin) som et rent pro-
dukt, der ved tyndtlagschromatografi over silicagel (elu-
eringsmiddel: chloroform-methanol-25% vandig NH3 oples-
ning, 65:35:5, v/v/v) viser en enkelt plet; Rf—verdi 0,7.

EKSEMPEL 4

A) 1-0-tripheny1methy1-2-acetyl—sn-glycero-3-phosphocho—

lin

320 mg 1—O—triphenylmethyl—sn—glycero-3—phosphocholin om-
settes med 0,7 mg eddikesyreanhydrid i 4 ml vandfri pyri-
din natten over ved stuetemperatur. Reaktionsblandingen
bliver derpa haldt ud i isvand og ekstraheret to gange
med chloroform-methanol (2:1, v/v). De samlede organiske
faser vaskes to gange med chloroform-methanol-vand
(3:48:47, v/v/v), te¢rres over natriumhydrogencarbonat og
bringes til slut til helt t¢r tilstand. Raproduktet ren-
ses ved middeltryk-chromatografi over silicagel med en
chloroform-methanol-gradient. Det rene produkt (180 mg,
51% udbytte) viser ved tyndtlagschromatografi over sili-
cagel (elueringsmiddel: chloroform-methanol-25% vandig
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NH3-0p1¢sning, 65:35:5, v/v/v) en enkelt plet; Rf = 0,16.

lH—NMR—spektrunl(ppm (CDCl3—CD39D, 2:1, v/v)

2,13 (H4C - €O, s, 3H); 3,16 (HoC - N, s, 9H); 3,3 - 4,4
(glycerol og cholin—CHz); 5,23 (glycerol C-H, 1H);

7,33 {(aromat, 15H).

B) 2-acetyl-sn-glycero-3-phosphocholin
C) l-palmitoyl-2-acetyl-sn-glycero-3-phosphocholin

Fra 1-O-triphenylmethyl-2-acetyl-sn-glycero-3-phosphocho-
linen fraspaltede 1-O-triphenylmethylgruppen analogt med
den i eksempel 1, trin (B) anf¢grte fremgangsmade, og den
derved dannede 2-acyl-sn-glycero-3-phosphocholin blev om-
sat med palmitinsyreanhydrid analogt med den i eksempel
1, trin (C) beskrevne metode til dannelse af l-palmitoyl-
2-acetyl-sn-glycero-3-phosphocholin.

EKSEMPEL 5

A) 1-O-triphenylmethyl-2-methoxyacetyl-sn-glycero-3-phos-
phocholin

316 mg 1-O-triphenylmethyl-sn-glycero-3-phosphocholin
blev omsat med methoxyacetylimidazolid, som var blevet
fremstillet ud fra 50 mg methoxyeddikesyre og 178 mg
carbonyldiimidazol, analogt med den i eksempel 5, trin
(A) beskrevne metode, hvorpa reaktionsproduktet blev op-
arbejdet. Man opndede 250 mg (69% udbytte) ren 1-O-tri-
phenylmethyl-2-methoxyacetyl-sn-glycero-3-phosphocholin,
som ved tyndtlagschromatografi (elueringsmiddel: chloro-
form-methanol-25% wvandig NH3—opl¢sning, 65:35:5, v/v/v)
viste en enkelt plet; Rf—vardi 0,25.

B) 2-methoxyacetyl-sn-glycero-3-phosphocholin
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C) 1-stearoyl—2—methoxyacetyl-sn—glycero—3-phosphocholin

Fra 1—O—triphenylmethyl-2—methoxyacetyl-sn-glycero—3-
phosphocholinen fraspaltedes 1-0-triphenylmethylgruppen
analogt med den i eksempel 1, trin (B) beskrevne metode,
og den derved dannede 2-methoxyacetyl—sn—glycero—3—phos—
phocholin blev omsat som beskrevet i eksempel 2 med stea-
rinsyreanhydrid til dannelse af 1l-stearoyl-2-methoxyace-
tyl—sn—glycero—3—phosphocholin, som blev renset chromato-

grafisk.
EKSEMPEL 6

R) 1-O-triphenylmethy1—2—(2'-ethylhexanoyl)-sn—glycero-3-
phosphocholin

Man omsatte en oplgsning af 250 mg 1-0-triphenylmethyl-
sn—glycero—S—phosphocholin med 2—ethylhexanoylimidazolid,
som var blevet fremstillet ud fra 144 mg 2-ethylhexansyre
og 178 mg carbonyldiimidazol analogt med den i eksempel
1, trin (A) anfo¢rte fremgangsmade, hvorpa reaktionspro-
duktet blev oparbejdet. Man opndede 200 mg (69% udbytte)
ren 1—O-triphenylmethyl-2—(2‘-ethylhexanoyl)—sn—glycero—
3-phosphocholin, som ved tyndtlagschromatografi (elu-
eringsmiddel: chloroform-methanol-25% NH3, 65:35:5,
v/v/v) viste en enkelt plet; Rf—vardi 0,24.

B) 2-(2'—ethylhexanoyl)—sn-glycero-3—phosphocholin

Cc) 1—oleoyl-2-(2'—ethylhexanoyl)-sn—glycero—B—phosphocho—

lin

Fra l—O—triphenylmethyl—Z—(Z‘—ethylhexanoyl)-sn-glycero—
3-phosphocholinen fraspaltedes 1-0-triphenylmethylgruppen
analogt med den i eksempel 1, trin (B) anfeprte metode, og
den derved dannede 2—(2'—ethylhexanoyl)-sn—glycero-3—
phosphocholin blev omsat analogt med den i eksempel 1,
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trin (C) beskrevne metode med oliesyreanhydrid til dan-
nelse af 1-oleoyl-2-(2'-ethylhexanoyl)-sn-glycero-3-phos-
phocholin og renset chromatografisk.

EKSEMPEL 7

1

A) 1-0O-triphenylmethyl-2-(1'- 4C)—dodecanoyl-sn-glycero—

3-phosphocholin

Ved 20 °C i 45 minutter omsattes 100 mg (1'-140)-dodecan—
syre (1 uci/mmol) med 90 mg carbonyldiimidazol i 30 ml
vandfri tetrahydrofuran. Oplgsningen af det dannede acyl-
imidazolid blev sat til 127 mg 1-O-triphenylmethyl-sn-
glycero-3-phosphocholin. Efter fjernelse af oplgsnings-
midlet under vakuum blev inddampningsresten oplgst i 1 ml
dimethylsulfoxid, og reaktionen blev startet ved tilsat-
ning af det katalytisk virkende syrebindende middel, som
fremstilledes ved oplg¢sning af 23 g metallisk natrium i
18 ml dimethylsulfoxid. Reaktionsblandingen blev under
lejlighedsvis omrystning holdt i 10 minutter ved 20 °C,
hvorpéd den pd én gang ved tilsaztning af 10 ml vandig
eddikesyre blev neutraliseret. Derpd blev den ekstraheret
to gange med hver 15 ml chloroform-methanol (2:1, v/v).

6 ml chloroform-methanol-vandig NH3—opl¢sning (3:48:47,
v/v/v) og 6 ml chloroform-methanol-vand (3;48:47, v/v/v).
Efter fjernelse af oplgsningsmidlet under vakuum og ind-
dampning i narvarelse af benzen opndede man et rdprodukt,
som blev renset ved middeltryk-chromatografi over silica-
gel med en chloroform-methanol-gradient, hvorved man op-
ndede 110 mg rent stof (82% udbytte), som blev elueret
med chloroform-methanol i forholdet 6:4 (v/v).

Det rene stof viste ved tyndtlagschromatografi over sili-
cagel (elueringsmiddel: chloroform-methanol-25% vandig
NH3~opl¢sning, 65:35:5, v/v/v) en enkelt plet; Rf = 0,25.
Radioaktiviteten var pa 1 wci/mmol.
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lH—NMR—spektrum § ppm (CDClB—CH3OD, 2/, v/v)

0,90 (Acyl, CHj, 3H); 1,26 ((CHz)n, s) l6H); 1,66 (H,Co
c-Cco, m, 2H); 3,16 (H3C—N, s, 9H); 3,3 - 4.4 (glycerol
og cholin-CH,, 8H); 5,23 (glycerol-CH, m, 1H); 7,33 (Aro-

mat, 15H).

B) 2—(1'—14C)—dodecanoyl-sn-glycero—3—phosphocholin

C) 1-oleoy1-2—(1'-14C)—dodecanoyl-sn—glycero—3—phospho-

cholin

Fra 1—O—triphenylmethyl—2—(l'—14C)—dodecanoyl—sn—glycero-
3-phosphocholin fraspaltedes 1-0-triphenylmethylgruppen
analogt med den i eksempel 1, trin (B) anf¢rte fremgangs-
ma&de, og den derved dannede 2—(1'—14C)—dodecanoy1—sn—gly-
cero-3-phosphocholin blev analogt med eksempel 1, trin
(C) omsat med oliesyreanhydrid til dannelse af l-oleoyl-
2-(1'-140)—dodecanoyl—sn—glycero-B—phosphocholin, som

blev renset chromatografisk.

EKSEMPEL 8

R) 1—0—triphenylmethyl-2—(9',10'—dibromstearoyl)—sn—gly—

cero-3-phosphocholin

I lgbet af 5 timer ved 20 °c omsatte 300 mg 1-O-triphe-
nylmethyl—sn—glycero-B—phosphocholijl med 1,3 g 9,10-di-
bromstearinsyreanhydrid analogt med den i eksempel 4,
trin (A) angivne fremgangsmade i narvarelse af 300 mg 4-
N,N-dimethylaminopyridin i 20 ml chloroform, hvorpa pro-
duktet blev oparbejdet. Man opndede 460 ml (82% udbytte)
ren 1-O-tripheny1methyl—2—(9',lO'—dibromstearoyl—sn-gly—
cero-3-phosphocholin, som ved tyndtlagschromatografi
(elueringsmiddel: chloroform-methanol-25% vandig NH;-Op-
l¢sning, 65:35:5, v/v/v) viste en enkelt plet; Rf-vardi
o,3.
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B) 2-(9',10'-dibromstearoyl)-sn-glycero~3-phosphocholin

C) l-stearoyl-2-(9',10'~dibromstearoyl)-sn-glycero-3-
phosphocholin

Fra 1-O-triphenylmethyl-2-(9',10'-dibromstearoyl)-sn-gly-
cero-3-phosphocholinen fraspaltedes 1-O-triphenylmethyl-~
gruppen analogt med den i eksempel 1, trin (B) anfg¢rte
fremgangsmade, og den derved dannede 2-(9',10'-dibrom-
stearoyl)-sn-glycero-3-phosphocholin blev omsat analogt
med eksempel 2, med stearinsyreanhydrid til dannelse af
1-(stearoyl-2-(9',10'-dibromstearoyl )~sn-glycero-3-phos-
phocholin, som renset chromatografisk.

EKSEMPEL 9

A) 1-0O-triphenylmethyl-2-arachidonoyl-sn-glycero-3-phos-
phocholin

Man omsatte 550 mg 1-O-triphenylmethyl-sn-~glycero-3-phos-
phocholin under en argon-atmosfeare med 1,50 g arachidon-
syreanhydrid analogt med den i eksempel 8 angivne frem-
gangsmade. Efter tilsatning af 15 ml ethanol vaskede man
med 9 ml chloroform-methanol-vand (3:48:47, v/v/v), og
derpa t¢rrede man den nederste fase under vakuum og ren-
sede den ved middeltryk-chromatografi. Man opndede 750 mg
(80% udbytte) ren 1-O-triphenylmethyl-2-arachidonoyl-sn-
glycero-3-phosphocholin, som ved tyndtlagschromatografi
(elueringsmiddel: chloroform-methanol-25% vandig NH3-
oplgsning, 65:35:5, v/v/v) viste en enkelt plet; Rf—vardi
0,3.

B) 2-arachidonoyl-sn-glycero-3-phosphocholin
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C) 1—stearoyl—2—arachidonoyl—sn—glycero—3—phosphocholin

Fra 1—O-triphenylmethyl—2—arachidonoyl—sn-glycero-3—phos—
phocholinen fraspaltedes 1-0-triphenylmethylgruppen ana-
logt med den i eksempel 1, trin (B) anfoerte fremgangsmé—
de, og den derved dannede 2—arachidonoyl—sn-glycero—3—
phosphocholin blev omsat analogt med eksempel 2 med stea-
rinsyreanhydrid til 1—stearoyl—z—arachidonoyl—sn-glycero—

3—phosphocholin, som blev renset chromatografisk.

EKSEMPEL 10

) 1-0-triphenyl-2-tetracosanoyl—sn—glycero-S-phosphocho-

lin

Man omsatte 316 mg 1—O-triphenylmethyl—sn—glycero-3—phos—
phocholin med tetracosanoylimidazolid, som var blevet
fremstillet ud fra 1,7 g tetracosansyre og 356 mg carbo-
nyldiimidazol, idet man anvendte den i eksempel 1, trin
(A) anforte fremgangsmade, 09 materialet blev oparbejdet.
Man naede 850 mg (62% udbytte) ren 1—O—triphenylmethyl-2—
tetracosanoyl—sn-glycero-3-phosphocholin, som ved tyndt-
lagschromatografi (elueringsmiddel: chloroform-methanol-
25% vandig NH3—opl¢sning, 65:35:5, v/v/v) viste en enkelt
plet; Rf-vardi 0,3.

B) 2-tetracosanoyl-sn-glycero-3—phosphocholin
C) 1—oleoy1—2-tetracosanoyl-sn-glycero-3-phosphocholin

Fra 1—O-triphenylmethyl—2-tetracosanoyl—sn—glycero—3-
phosphocholinen fraspaltedes 1-0-triphenylmethylgruppen
analogt med den i eksempel 1, trin (B) anforte fremgangs-
made, og den derved dannede 2-tetracosanoyl—sn—glycero—s—
phosphocholin blev analogt med eksempel 1, trin (C) omsat
med oliesyreanhydrid til 1-oleoyl-2—tetracosanoyl—sn—gly-

cero-3-phosphocholin og renset chromatografisk.
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EKSEMPEL 11

R) 1-O-triphenylmethyl-Z-oloyl-sn-glycero-3-phospho—(N—
triphenylmethyl)-ethanolamin

Man omrg¢rte 386 mg oliesyre og 255 mg carbonylimidazol i
10 ml tetrahydrofuran i 45 minutter ved stuetemperatur
under beskyttelse mod fugtighed. Efter optagelse af 480
mg 1-O—triphenylmethyl-sn—glycero—S-phospho—(N—triphenyl-
methyl)-ethanolamin i opl¢gsningen af oleoylimidazolidet
tilsatte man 3,1 ml af en oplgsning af 41 mg metallisk
natrium i dimethylsulfoxid. Man lod omsztningen foregd i
20 minutter ved stuetemperatur og neutraliserede derpa
med 17,8 ml 0,1N vandig eddikesyre. Produktet oplgstes i
isvand og ekstraheredes tre gange med diethylether, hvor-
pa de samlede organiske faser blev vasket to gange med
vand og t¢rret over NaZSO4. Derpd blev opl¢sningsmidlet
fjernet under vakuum. Efter rensning af raproduktet ved
en chromatografi over silicagel med en petroleumsether-
chloroform-gradient opndede man 633 mg af den rene til-
strazbte forbindelse. Tyndtlagschromatografi af produktet
over silicagel (elueringsmiddel: chloroform-methanol 9:1
v/v)) viste en enkelt plet; Rf = 0,3.

lH—-NMR—spektrun: d ppnm (CDC13)

0,88 (—CH3); 1,26 (-CHZ-); 1,8 - 2,3 (—CHZ—CHZ—C=C,
-CHZ—CHZ—C=O); 3,1 - 4,3 (glycerol og ethanolamin C-H);
5,1 (glycerol C2—C—H, oleoyl HC=CH); 7,25 (triphenyl-
methyl C-H).

B) 2-oleoyl-sn—glycero-3—phospho-(N-triphenylmethyl)-

ethanolamin

Man omr¢rte en oplgsning af 406 mg 1-O-triphenylmethyl-2-
oleoyl-sn-glycero-3-phospho-(N-triphenylmethyl)-ethanol-

amin i en blanding bestdende af 30 ml methylenchlorid og
1 ml af en 20% ople¢sning af bortrifluorid i methanol i 30




iC

15

20

25

30

35

21

minutter ved 0 °C. Derpa tilsatte man 30 ml methylenchlo-

rid, vaskede tre gange med vand og tg¢rrede den organiske

fase over Nazso4.

C) 1-palmitoy1—2-oleoyl-sn-glycero-B

nylmethyl)-ethanolamin

—phospho-(N-triphe—

Til en oplgsning af det dannede 2—oleoyl-sn-g1ycero—3-

phospho—(N—triphenylmethyl)—ethanolamin sattes 1,3 g pal-
mitinsyreanhydrid og 230 mg dimethylaminopyridin.

tionsblandingen blev omr¢rt i 6 timer ved
under vakuum. Efter chroma-

blev opl¢sningsmidlet fjernet

20 °C.

Reak-
Derpé

tografi af inddampningsresten over silicagel med en pe-
troleumsether-chloroform—gradient opndede man 361 mg af

det rene acyleringsprodukt. Forbindelsen viste ved tyndt-

1agschromatografi over silicagel (elueringsmiddel:
enkelt plet: Rf = 0,6.

roform-methanol 9/1 (v/v)) en

lH—NMR—-spektrum: $ ppm (CDC13)
0,88 (-CH3); 1,22 (—-CHZ—); 1,55 (—CHz—c—co); 1,8 - 2,3

(—CHZ—CH2—C=CH2

amin C-H); 5,1 (glycerol = C-H, oleoyl CH=CH);

phenylmethyl C-H).

D) 1-palmitoyl-2-oleoyl-sn—glycero—3

chlo-

—c=0); 3,1 - 4,3 (glycerol og ethanol-
7,25 (tri

—phosphoethanolamin

Man lod en opl¢sning af 190 mg 1—palmitoyl-2—oleoyl—sn-3—
glycero—(N—triphenylmethyl)-ethanolamin i 12 ml af en

blanding af 6 ml methylenchlorid og 6 ml triflu

syre henstéd under beskyttelse

ved 0 °C. Derpad neutraliserede man p

af en 6% vandig ammoniakoplgs

oreddike~

mod fugtighed i 5 minutter

& én gang med 23 ml

ning. Den vandige fase blev

frasepareret oOg ekstraheret med chloroform-methanol 2/1

(v/v). De samlede organiske faser blev vas
Efter fjernelse af opl¢sningemidlet under vakuum bl

produktet renset ved chromatografi over sil

chloroform—methanol—gradient.

Forbindelsen

ket med vand.
ev ra-

icagel med en

viste

ved

!
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tyndtlagschromatografi over silicagel (elueringsmiddel:
chloroform-methanol-25% vandig NH3—opl¢sning, 50:25:6,
(v/v/v)) en enkelt plet; Rf = 0,5.

EKSEMPEL 12

A) 1—O—triphenylmethyl-z-lineoyl-sn—glycero—3-phospho-(N-
triphenylmethyl)-ethanolamin

Man omsatte 464 mg linolsyre og 365 mg carbonyldiimidazol
i 45 minutter i 15 ml tetrahydrofuran ved 20 °C. Oplgs-
ningen af det derved dannede acylimidazolid blev sat til
530 1-0-triphenylmethyl-sn—glycero—3-phospho—(N—triphe—
nylmethyl )-ethanolamin. Efter fjernelse af oplgsningsmid-
let under wvakuum blev inddampningsresten oplgst i 15 ml
dimethylsulfoxid, og reaktionsblandingen blev indledt ved
tilsatning af det Kkatalytisk virkende syrebindende
middel, som var blevet fremstillet ved oplgsning af 49 ml
metallisk natrium i 3,7 ml dimethylsulfoxid. Reaktions-
blandingen blev under lejlighedsvis omrystning holdt ved
20 °C i 20 minutter, hvorpd den blev neutraliseret pad én
gang med 10,4 ml vandig O0,1N eddikesyre. Derpd blev den
ekstraheret to gange med hver 20 ml chloroform-methanol
2:1 (v/v). De samlede organiske faser blev successivt
vasket med 8 ml chloroform-methanol-vandig NH3-0p1¢sning
(3:48:47, v/v/v) og med chloroform-methanol-vand
(3:48:47, v/v/v). Efter fjernelse af oplg¢sningsmidlet
under vakuum og inddampning i narvarelse af benzen opnae-
de man et raprodukt, som efter rensning ved middeltryk-
chromatografi over silicagel med en chloroform-methanol-
gradient f¢rte til 670 mg (92% udbytte) af den rene for-
bindelse. Den rene forbindelse viste ved tyndtlagschroma-
tografi over silicagel (elueringsmiddel: methanol-chloro-
form 8:3, v/v) en enkelt plet; Rf = 0,61.
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B) 2—linoleoyl—sn—glycero-3-phospho-(N—triphenylmethyl)-

ethanolamin

Fra 435 mg 1—O—triphenylmethyl-sn-glycero—3-phospho-(N—
triphenylmethyl)ethanolamin fraspaltedes triphenylmethyl-
gruppen med 0,5 ml af en 20% oplgsning af bortrifluorid i
methanol under anvendelse af den i eksempel 11, trin (B)

anforte fremgangsmade.

C) l—oleoyl—z—linoleoyl-sn—glycero—3—phospho—(N-triphe—
nylmethyl)ethanolamin

D) 1—oleoy1—2—linoleoyl-sn—glycero-3-phosphoethanolamin

Man videreacylerede 2—linoleoyl—sn-glycero—3—phospho-(N—
triphenylmethyl)—ethanolamin analogt med fremgangsmaden
beskrevet i eksempel 11, trin (C) ved omsatning med olie-
syreanhydrid til dannelse af 1—oleoyl—2-linoleoyl-sn—gly-
cero—3-phospho—(N~triphenylmethyl)—ethanolamin, hvorpa
man analogt med den i eksempel 15, trin (C) angivne frem-

gangsmade fraspaltede N-triphenylmethylgruppen.

EKSEMPEL 13

A) 1-O-triphenylmethyl-2-stearoy1—sn-glycero—S-phospho—
(N-triphenylmethyl)—ethanolamin

Denne forbindelse blev analogt med fremgangsmaden i ek-
sempel 12, trin (A) fremstillet ved omsatning af 380 mg
1-0—triphenylmethyl-sn-glycero-3-phospho—(N—triphenylme—
thyl)-ethanolamin med 350 mg stearoylimidazolid.

B) 2-stearoyl-sn-glycero-3—phospho-(N-triphenylmethyl)—

ethanolamin

Denne forbindelse blev fremstillet ved fraspaltning af 1~
O-triphenylmethylgruppen fra det i trin (A) opnaede reak-
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tionsprodukt analogt med fremgangsmdden beskrevet i ek-
sempel 11, trin (B).

C) 1-oleoyl—2-stearoyl-sn-glycero—(N-triphenylmethyl)—
ethanolamin

D) 1-oleoyl-2-stearoyl-sn-glycero-3-phosphoethanolamin

Man omsatte den i trin (B) opndede 2-stearoyl-sn-glycero-
3-phospho-(N-triphenylmethyl )-ethanolamin analogt med
fremgangsmaden beskrevet i eksempel 11, trin (C) med 1,5
g oliesyreanhydrid til dannelse af 340 mg 1-oleoyl-2-
stearoyl-sn-glycero-3-phospho-(N-triphenylmethyl )-etha-

nolamin. De-trityleringen analogt med fremgangsmaden be-
skrevet i eksempel 11, trin (D) fgrte til 250 mg 1-oleo-
yl-2-stearoyl-sn-glycero-3-phosphoethanolamin, ud fra
hvilken man ved chromatografering over silicagel med en
chloroform-methanol-gradient opndede 140 ml af det rene
produkt, som ved tyndtlagschromatografi (elueringsmiddel:
chloroform-methanol-25% vandig NH3-opl¢sning, 50:25:6,

v/v/v) viste en enkelt plet; R_-verdi 0,5.

bl

EKSEMPEL 14

A) 1-O-triphenylmethyl-2-acetyl-sn-glycero-3-phospho-(N-
triphenylmethyl)ethanolamin

Man omsatte 300 mg 1-O-triphenylmethyl-sn-glycero-3-phos-
pho-(N-triphenylmethyl )-ethanolamin med 500 mg acetanhy-
drid i 5 ml vandfri pyridin i 20 timer ved 20 °C. Derpa
hzldte man blandingen ud i 50 ml isvand og ekstraherede
to gange med chloroform-methanol 2:1 (v/v). De samlede
organiske faser blev vasket to gange med chloroform-me-
thanol-vand 3:48:47 (v/v/v), t¢rret over natriumhydrogen-
carbonat og bragt til fuldstandig te¢r tilstand under va-
kuum. Restmzrker af pyridin blev fjernet ved afdampning i
nerverelse af toluen. Raproduktet blev renset ved middel-
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tryk-chromatografi over silicagel med en chloroform-me-
thanol-gradient. Den saledes opnaede rene forbindelse
(128 mg, 40% udbytte) viste ved tyndtlagschromatografi
over silicagel (elueringsmiddel: chloroform-methanol 8:2,

v/v) en enkelt plet; Rf—vardi 0,50.

lH—NMR—spektrum: S5 ppm (CDCl3 - CD3OD 2:1, v/v);
2,0 (H3C—CO, s, 3H); 2,8 - 4,2 (glycerol o9 cholin—CHz);
5,16 (glycerol—CH, m, 1H); 7,23 (aromat, 30H) .

1—O—triphenylmethy1-2—acetyl—sn—glycero—S—phospho—(N-tri—
phenylmethylamin)-ethanolamin blev omsat analogt med
fremgangsmaderne beskrevet i trinnene (B), (C) og (D) 1
eksempel 11 til dannelse af yderligere fplgende produk-

ter:

B) 2—acétyl-sn—glycero-3—phospho—(N—triphenylmethyl)-

ethanolamin

C) l-palmitoyl-z-acetyl—sn—glycero—S—phospho-(N-triphe-
nylmethyl)—ethanolamin

D) l—palmitoyl—2-acety1-sn-glycero—3-phosphoethanolamin

EKSEMPEL 15

A) 1-0-triphenylmethyl-2-propionyl—sn-glycero—S-phospho-
(N-triphenylmethyl)-ethanolamin

Man omsatte 450 mg 1—O-triphenylmethyl—sn—glycero—3—phos—
pho-(N-triphenylmethyl)-ethanolamin med 900 mg propionsy-
reanhydrid i 10 ml pyridin ved 30 °c analogt med frem-
gangsméden pbeskrevet i eksempel 14, trin (A) til dannelse
af 1—O—triphenylmethyl—2—propionyl—sn—glycero—3—phospho—
(N-triphenylmethyl)-ethanolamin, hvorpd materialet blev

oparbejdet og renset.
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Udbytte: 220 mg (45% af det teoretiske); Rf—verdi 0,5.
Det derved opndede reaktionsprodukt blev omsat i overens-
stemmelse med fremgangsmdderne beskrevet i eksempel 11,

trinnene (B), (C) og (D) til de f¢lgende forbindelser:

B) 2-propionyl-sn-glycero-B-phospho-(N-triphenylmethyl)-

ethanolamin

C) 1-palmitoyl—2-propionyl-sn-glycero-3-phospho-(N-tri-
phenylmethyl)-ethanolamin

D) l-palmitoyl-2-propionyl-sn—glycero-S-phosphoethanol-

amin

EKSEMPEL 16

A) l-O-triphenylmethyl-Z-butyryl—sn—glycero-S-phospho-(N—
triphenylmethyl)-ethanolamin

Man acylerede 500 mg 1-O-triphenylmethyl-sn-glycero-3-
phospho-(N-triphenylmethyl )-ethanolamin med butyrylimida-
zolid, som var blevet fremstillet ud fra 132 mg smprsyre
og 267 mg carbonylimidazol, analogt med eksempel 12, trin
(A), hvorpéd materialet blev oparbejdet og renset. Det
derved opndede reaktionsprodukt (300 mg, 56% udbytte; Rf—
verdi 0,52, pa& silicagel, elueringsmiddel: chloroform-
methanol 8:2, v/v) blev videreomsat analogt med frem-
gangsmaderne beskrevet i eksempel 11, trinnene (B), (C)
og (D) til dannelse af fplgende forbindelser:

B) 2-butyryl—sn—glycero-3-phospho-(N-triphenylmethyl)—

ethanolamin

C) 1-palmitoyl—Z—butyryl-sn-glycero—B-phospho—(N—triphe-
nylmethyl)-ethanolamin
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D) 1-palmitoyl-z—butyryl—sn—glycero-3—phosphoethanolamin

EKSEMPEL 17

A) l—O—triphenylmethyl-2—isobutyryl—sn~glycero—3-phospho—
(N-triphenylmethyl)—ethanolamin

Man acylerede 500 mg l—O-triphenylmethyl-sn—glycero—3—
phospho—(N—triphenylmethyl)—ethanolamin med isobutyryl-
imidazolid, som var blevet fremstillet ud fra 132 mg iso-
smgprsyre og 267 mg carbonyldiimidazol analogt med eksem-
pel 12, trin (a), hvorpd materialet blev oparbejdet og
renset. Det derved opndede reaktionsprodukt (272 mg, 40%
udbytte; Rf—vardi 0,53 pa& silicagel, elueringsmiddel:
chloroform-methanol 8:2, v/v) udviste f¢lgende spektro-

skopiske data:

lH—NMR—spektrum: § ppm (CDClB—CD3OD, 2:1, v/v)
1,2 (CHg, 64); 2,5 - 3,9 (glycerol o9 cholin CH,:, 8H) ;
5,26 (glycexol-CH, m, 1H); 7,23 (aromat, 30H) .

1—O—triphenylmethyl-2—isobutyryl—sn—glycero—3—phospho—(N—
triphenylmethyl)—ethanolamin blev omsat analogt med ek-
sempel 12, trinnene (B), (C) og (D) til dannelse af de
fplgende forbindelser:

B) 2—isobutyryl-sn—glycero-B—phospho-(N-triphenylmethyl)-

ethanolamin

C) l-oleoyl-2—isobutyryl-sn-glycero—B—phospho—(N-triphe—
nylmethyl)-ethanolamin

D) 1-oleoyl-2—isobutyryl—sn-glycero—3—phosphoethanolamin
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EKSEMPEL 18

a) 1-0-tripheny1methyl-2-(3'-trifluormethylbutyryl)—sn-
glycero-3-phospho- (N-triphenylmethyl)-ethanolamin

Man omr¢grte 900 mg 1-O-triphenylmethyl-sn-glycero-3-phos-
pho-(N-triphenylmethyl)-ethanolamin og 500 mg 3-trifluor-
methylbutyrylanhydrid i 50 ml methylenchlorid i 4 timer
ved 20 °C efter tilsaztning af 300 mg 4-N,N-dimethylamino-
pyridin. Efter tilsatning af vand blev der ekstraheret,
hvorefter den organiske fase blev t¢rret over NaZSO4 og

inddampet under wvakuum.

Efter oprensning af rdproduktet ved middeltryk-chromato-
grafi over silicagel med en chloroform-methanol-gradient
i nerver af 0,5 vol-% vandig NH3—opl¢sning opndedes 820
mg (76% udbytte; Rf-verdi 0,50 pé silicagel, eluerings-
middel: chloroform-methanol 8:2, v/v) 1-O-triphenylme-
thyl-2-(3'-trifluormethylbutyryl)-sn-glycero-3-phospho-
(N-triphenylmethyl )-ethanolamin. Dette produkt blev omsat
analogt med eksempel 11, trinnene (B), (C) og (D) til
dannelse af de fgplgende forbindelser:

B) 2-(3'-trifluormethylbutyryl)-sn-glycero-3-phospho-(N-
triphenylmethyl)-ethanolamin

C) 1-palmitoyl-2-(3'-trifluormethylbutyryl)-sn-glycero-3-
phospho- (N-triphenylmethyl)-ethanolamin

D) l-palmitoyl-2-(3'-trifluormethylbutyryl)-sn~-glycero-3-

phosphoethanolamin
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EKSEMPEL 19

A) 1—0-tripheny1methy1-2-(2'—butylhexanoyl)-sn-glycero—3—
phospho—(N-triphenylmethyl)-ethanolamin

Man acylerede 430 mg l—O—triphenylmethyl—sn-glycero—3—
phospho—(N—triphenylmethyl)—ethanolamin med 2-butylhexan-
oylimidazolid, som var fremstillet ud fra 200 mg 2-butyl-
hexansyre og 210 mg carbonyldiimidazol, analogt med ek-
sempel 12, trin (A), hvorpd materialet blev oparbejdet og
renset. Det saledes opndaede reaktionsprodukt (370 mg, 70%
udbytte; Rf-verdi 0,55 p& silicagel, elueringsmiddel:
chloroform-methanol 8:2, v/v) blev omsat analogt med
fremgangsmaden beskrevet i eksempel 11, trinnene (B), (C)

og (D) til de f¢lgende forbindelser:

B) 2—(2'-butylhexanoyl)-sn-glycero—3—phospho-(N-triphe—
nylmethyl)—ethanolamin

C) 1—pa1mitoyl—2—(2'-buty1hexanoyl)—sn—glycero—3-phospho—
(N—triphenylmethyl)—ethanolamin

D) 1-palmitoy1—2-(2'-butylhexanoyl)—sn—glycero-S-phospho—

ethanolamin

EKSEMPEL 20

A) 1—o-triphenylmethyl—z-arachidonoyl-sn-glycero-S-phos-
pho-(N—triphenylmethyl)-ethanolamin

Man omr¢rte 500 mg 1—0—triphenylmethy1-sn-glycero-3—phos—
pho—(N—triphenylmethyl)-ethanolamin og 890 mg arachidon-
syreanhydrid i 50 ml methylenchlorid i 4 timer ved 20 °C
efter tilsatning af 300 mg 4—N,N—dimethylaminopyridin.
Efter tils@tning af vand blev der ekstraheret, hvorefter
den organiske fase blev toprret over NaZSO4 og inddampet

under vakuum. Efter rensning af raproduktet ved middel-
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tryk-chromatografi over silicagel med en chloroform-me-
thanol-gradient i narverelse af 0,5 vol-% vandig NH3-op—
lgpsning opnéede man 520 mg (82% udbytte; Rf-vardi 0,61 pé
silicagel, elueringsmiddel: chloroform-methanol 8:2, v/v)
1-O-triphenylmethyl-2-arachidonoyl-sn-glycero-3-phospho~

(N-triphenylmethyl )-ethanolamin. Dette produkt blev omsat
analogt med eksempel 11, trinnene (B), (C) og (D) til
dannelse af de fglgende forbindelser:

B) 2-arachidonoyl-sn-glycero-3-phospho-(N-triphenylme-
thyl)-ethanolamin

C) 1l-palmitoyl-2-arachidonoyl-sn-glycero-3-phospho-(N-
triphenylmethyl)-ethanolamin

D) 1l-palmitoyl-2-arachidonoyl-sn-glycero-3-phosphoetha-

nolamin

EKSEMPEL 21

A) 1-O-triphenyl-2-tetracosanoyl-sn-glycero-3-phospho-(N-
triphenylmethyl)-ethanolamin

500 mg 1-O-triphenylmethyl-sn-glycero-3-phospho-(N-tri-
phenylmethyl )-ethanolamin acyleredes med tetracosanoyl-
imidazolid, som var blevet fremstillet ud fra 1,57 g te-
tracosansyre og 267 mg carbonylimidazol analogt med ek-
sempel 12, trin (A), hvorpd materialet blev oparbejdet og
renset. Det derved opndede reaktionsprodukt (640 mg, 90%
udbytte; Rf-vardi 0,6 pd silicagel, elueringsmiddel:
chloroform-methanol 8:2, v/v) blev omsat med fremgangsma-
derne beskrevet i eksempel 11, trinnene (B), (C) og (D)

til dannelse af de fglgende forbindelser:

B) 2-tetracosanoyl-sn-glycero-3-phospho-(N-triphenylme-~
thyl)-ethanolamin
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C) 1—palmitoyl-2-tetracosanoyl-sn-glycero—3-phospho—(N-
triphenylmethyl)—ethanolamin

D) 1—palmitoy1-2-tetracosanoy1-sn—glycero-3—phosphoetha-

nolamin

EKSEMPEL 22

C) 1-stearoyl-2—oleoyl-sn-glycero—3-phospho-(N-triphenyl-

methyl)-ethanolamin

Til en oplgsning af 2—oleoyl—sn-glycero—3—phospho—(N—tri—
phenylmethyl)—ethanolamin, som var blevet opnéet ud fra
1,1 g 1-O—tripheny1methyl-2—oleoyl-sn—glycero—3—phospho—
(N-triphenylmethyl)—ethanolamin (se eksempel 11, trinnene
(A) og (B) i 150 ml methylenchlorid sattes 3,5 g stearin-
syreanhydrid og 625 mg 4-N,N-dimethylaminopyridin. Reak-
tionsblandingen blev omr¢rt i 3 timer ved 20 °C, hvorpd
der tilsattes 45 ml chloroform-methanol-vand (3:48:47,
v/v/v) og 75 ml methanol. Den nederste fase blev efter
ekstraktion frasepareret Og vasket endnu to gange med
hver 45 ml chloroform—methanol—vandig ammoniak (3:48:47,
v/v/v) savel som én gang med chloroform-methanol-vand
(3:48:47, v/v/v). Efter fjernelse af oplgsningsmidlet
under vakuum blev raproduktet renset ved hjelp af middel-
tryk-chromatografi over silicagel med en chloroform-
methanol-gradient, hvorved man opndede 990 mg (89% udbyt-
te; R.-verdi 0,6 pa silicagel, elueringsmiddel: chloro-

f
form-methanol 9:1, v/V) af det rene reaktionsprodukt.

D) l-stearoyl—2-oleoyl-sn-glycero-3-phosphoethanolamin

Man lod 1. ¢ 1—stearoyl—2—oleoyl-sn—glycero—3-phospho-(N—
triphenylmethyl)—ethanolamin i 30 ml trifluoreddikesyre
hensta i 5 minutter ved O °c. Oparbejdningen blev gennem-
fort analogt med eksempel 11, trin (D). Man opndede 550
mg af den rene forbindelse (72% udbytte), som ved tyndt-
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lagschromatografi over silicagel (elueringsmiddel: chlo-
roform-methanol-25% NH3-opl¢sning, 50:25:6, v/v/v) viste
én enkelt plet; Rf-verdi 0,5.

EKSEMPEL 23

C) 1l-stearoyl-2-linoleoyl-sn-glycero-3-phospho-(N-triphe-
nylmethyl)-ethanolamin

D) 1l-stearoyl-2-linoleoyl-sn-glycero-3-phosphoethanolamin

Til 2-linoleoyl-sn-glycero-3-phospho-(N-triphenylmethyl)-
ethanolamin, som var fremstillet ud fra 700 mg 1-O-tri-
phenyl-2-linoleoyl-sn-glycero-3-phospho-(N-triphenylme-
thyl)-ethanolamin (se eksempel 12, trinnene (A) og (B), i
methylenchlorid sattes 2,2 g stearinsyreanhydrid og 390
mg 4-N,N-dimethylaminopyridin, hvorpd der omr¢rtes i 3
timer ved stuetemperatur. Det sdledes opndede reaktions-
produkt blev, sdledes som det er beskrevet i eksempel 11,
trin (D), omsat med trifluoreddikesyre og renset.

Man opndede pd denne mdde 250 mg af den rene l-stearoyl-
2-linoleoyl-sn-glycero-3-phosphoethanolamin, som ved
tyndtlagschromatografi over silicagel (elueringsmiddel:
chloroform-methanol analogt med eksempel 22) viste en en-

kelt plet; R_-verdi O,5.

£
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— v — s s bt i S5

1. Fremgangsmade til fremstilling af blandet substituere-
de, enantiomer-rene l,2—diacyl-sn-glycero-3—phosphocholi—
ner og l,Z—diacyl—sn-glycero—3-phosphoethanolaminer med

den almene formel

0
(ﬁ Hz(l:—O—C—RS
R4—C—O-—CE o~ Ry
+
HZC—O-P~O—CH2-CH2-—N————-R2

|

0 R3

hvori Rl’ R2 og R3 er ens og betegner 3 hydrogenatomer,
eller 3 methylgrupper, Og hvori R, o9 R5 er forskellige
og hver for sig betegner en usubstitueret eller en med
halogen eller alkoxy en eller flere gange substitueret
ligekadet eller forgrenet Cl—C24—alkyl— eller ligekadet
eller forgrenet enkelt- eller flerumazttet c3-C24-alkenyl-

gruppe,

kendetegnet ved, at man

(a) acylerer et triphenylmethyl—derivat af sn-glycero-3-
phosphocholiner eller sn—glycero-3-phosphoethanolami—

ner med den almene formel

H2<l: -0-T (II1)
_C-EH .

HO o- Ry
\ 1 N
HZC - O - P - O - CHZ
n s

0 3
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hvori T er en usubstitueret eller med Cl-CG—alkyl,
Cl—C6-alkoxy eller halogen en eller flere gange sub-
stitueret triphenylgruppe, og hvor grupperne R, ', RZ'
og R3’ enten er ens og betegner methyl eller er for-
skellige, i hvilket tilfazlde to af grupperne R, ', RZ'
og R3‘ altid er hydrogen, medens den tredie gruppe er
en usubstitueret eller en med Cl—Cs—alkyl, Cl—C6—
alkoxy eller halogen en eller flere gange substitue-
ret triphenylmethylgruppe, med et derivat af en carb-
oxylsyre med acylerende virkning med den almene for-
mel R4COOH, hvori R4 har den samme betydning som i

formlen (I), til en forbindelse med den almene formel

HoC - 0 - T
0

u | (111)
R4—C—O-C )
0~ Rl’
l l +
H2C—O—ﬁ—O—CH2—CH2—N——R2’

0 Ry~

hvori T, R.', R2' og R3’ har de samme betydninger som
i formlen (II) og R4 har den samme betydning som i
formlen (I), hvorefter man

fraspalter 1-0-triphenylgruppen fra en opnaet forbin-
delse med den almene formel (III) under indvirkning
af en syre, om hvilken det forudsattes, at den er en
Lewis-syre, nar der er tale om forbindelser med form-
len (III), hvori en af grupperne R, ', R2' og R3' er
en triphenylmethylgruppe, hvorved der dannes en 2~
acyl-sn-glycero~-3-phosphocholin eller en 2-acyl-sn-~
glycero—3-phospho—(N-triphenylmethyl)—ethanolamin med

den almene formel
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(IV)

0~ Ry’
\ | :
b .0 - CHp - CHy - N Rg’

-0 -
e n N,
0 3

2 14
tydninger, 0g

hvori Rl', R,' R3' og R4 har de ovenfor angivne be-

videreacylerer en dannet forbindelse med formlen (IV)
ved at omsaztte denne med et acylerende derivat af en
carboxylsyre med den almene formel RSCOOH, hvori R5
har den samme betydning som i formlen (I), til op-
naelse af en l,2—diacyl-sn-glycero—3—phosphocholin
eller en 1,2—diacyl-sn—glycero—3-phospho—(N—triphe—
nylmethyl)—ethanolamin med den almene formel

0

n (12)
HoC - 0 - C - Rj

|

Ry - C-0-CE

0
|

0~ Ry’
i 1 +
BsC - 0 - ? - 0 - CH2 - CHg - N—Ro’

AN

0 R3'

hvori Rl‘, Rz' og R3' har de samme betydninger som i
formlen (II) og R, og R5 har de samme betydninger som

i formlen (I), hvorefter man

overfgorer en fremstillet forbindelse med den almene
formel (Ia), hvori en af grupperne Rl', Rz‘ og R3' er
en triphenylmethylgruppe, medens de to ¢vrige er hy-
drogen, til en forbindelse med den almene formel (1),

hvori grupperne Rl’ R2 og R3 alle er hydrogen, under
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indvirkning af syrer i aprotiske oplg¢sningsmidler.

2. Fremgangsmade ifglge krav 1, ke n d e t e gne t
ved, at man i trin (a) ved acyleringen anvender imidazo-
lidet af en carboxylsyre med den almene formel R4COOH,
hvori R4 har den i krav 1 angivne betydning, som acyle-
ringsmiddel i en oplgsningsmiddelblanding af dimethyl-
formamid og tetrahydrofuran i et volumenforhold pa mellem
1:4 og 4:1.

3. Fremgangsmade ifglge krav 1 eller 2, kende teg -
n e t ved, at man ved acyleringen i trin (a) anvender na-
triumhydrid eller metallisk natrium som syrebindende mid-
del.

4. Fremgangsmdde ifgplge ethvert af kravene 1-3, ke n -
detegnet ved, at man gennemfprer acyleringen i

trin (a) ved temperaturer pé& mellem 20 og 30 °C.

5. Fremgangsmadde ifglge ethvert af kravene 1-4, k e n -
detegnetved, at man i trin (b) fraspalter 1-0-
triphenylmethylgruppen med bortrifluorid-methanol-kom-
plekset i methylenchlorid ved en temperatur pa 0 °C.

6. Fremgangsmade ifgplge ethvert af kravene 1-5, k e n -

de tegnet ved, at man ved acyleringen'i trin (c)
anvender anhydridet af en carboxylsyre med den almene
formel RSCOOH, hvori R5 har den i krav 1 angivne betyd-

ning, som acyleringsmiddel.

7. Fremgangsmdde ifgplge ethvert af kravene 1-6, k e n -
detegne t ved, at man gennemfgrer acyleringen i
trin (c) i en blanding af methylenchlorid og 4-N,N-dime-
thylaminopyridin.

8. Fremgangsmade ifglge ethvert af kravene 1-7, k e n -

detegnet ved, at man gennemfoprer acyleringen i
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trin (c) ved temperaturer pa mellem 20 og 40 °C.

9. Fremgangsmade ifplge ethvert af kravene 1-8, k en -
detegnet ved, at man 1 trin (d) fraspalter N-tri-

phenylmethylgruppen med trifluoreddikesyre i methylen-

chlorid ved en temperatur pé& omkring 0 °C.
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