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in gereinigtem Zustande freundlicherweise zur Verfiigung gestellt. Die restlichen Benzol-
sulfonanilide wurden uns freundlicherweise von der wissenschaftlichen Abteilung der
Cilag AG., Schaffhausen, ebenfalls in gereinigtem Zustand (vgl. 4. V. Willi??)) tberlassen.

Alle tibrigen Verbindungen sind Handelsprodukte, die nach den tiblichen Methoden
gereinigt wurden. Die Mikroanalysen ergaben Werte fiir den Kohlenstoft- und den Wasser-
stoffgehalt, die weniger als + 0,39, vom Sollwert abwichen.

Herrn Dr. 4. V. Willi, der Cilag AG’, Schaffhausen, sowie der Dr. A. Wander AG.,
Bern, danken wir fiir die freundliche Uberlassung von Substanzen, Herrn E. Merk fiir
die Ausfithrung verschiedener Messungen im Rahmen einer Diplomarbeit.

SUMMARY.

Apparent pK-values have been determined for 56 aromatic acids
in the solvent system methyicellosolve (80 wt.-9,)/ water (20 wt.-%,)
with a previously described fully automatie titration apparatus. The
validity of the Hammelt equation was tested and found to express
the experimental data with a deviation comparable with data for
aqueous systems. Reaction constants ¢ are given for the apparent
pK-values of phenols, benzoic acids, salicylic acids and benzene-
sulfonanilides in the solvent system mentioned. The additivity of the
effects of aromatic substituents on the apparent pK-values was tested
and found to be comparable with the data for pK-values measured
in aqueous media.

Organisch-chemisches Laboratorium
der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich.

202. Zur Synthese der Phosphatide.
Eine neue Synthese der Kephaline')

von R. Hirt und R. Berchtold.
(31. VII. 1957.)

Fiir biophysikalische und biologische Untersuchungen benétigten
wir vollig reine Phosphatide. Da diese aus natiirlichen Quellen bisher
noch nie ganz rein isoliert wurden, erschien nur die Synthese zu deren
Beschaffung gangbar. Eine Nacharbeitung der beschriebenen Syn-
thesen?)?) hat uns jedoch gezeigt, dass diese unsicher sind und nur mit
relativ schlechten Ausbeuten verwirklicht werden kénnen. Diese Syn-
thesen gehen aus von Glycerin-Fettsiurediestern, welche mit Phos-

1) Schweiz. Patentanmeldung vom 11. Juli 1957.

%y A.Grin & R. Limpdcher, Ber. deutsch. chem. Ges. 60, 151 (1927); . Rose,
J. Amer. chem. Soc. 69, 1384 (1947) u. Zit.; E. Baer, J. Amer. chem. Soc. 74, 152 (1952).
Siehe auch Chemistry of Phosphatides in Physiol. Reviews 32, 167 (1952).
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phoroxychlorid nach Hunter?) oder Phenylphosphorsiureesterchlorid
nach Baer?) umgesetzt werden. Ohne Isolierung wird nun das primére
bzw. sekundire Esterchlorid mit Aminodthanol mit geschutzter
Aminogruppe weiter umgesetzt. Hunter fithrt die Aminogruppe als
substituiertes Phtalimid ein, Baer als Carbobenzoxyamid. Durch Ver-
seifung der Siurechloridgruppe bzw. Weghydrierung des Phenols und
nachfolgende Freisetzung der Aminogruppe werden dann die Kepha-
line erhalten. Da hoher molekulare Phosphatide bei geringstem Gehalt
von Verunreinigungen sehr schlecht oder iiberhaupt nicht kristalli-
sieren oder in unfiltrierbarer Form ausfallen, ist die Reinheit der
Ausgangsmaterialien und der Zwischenprodukte von wesentlicher
Bedeutung. Die Moglichkeit, dass bei der Synthese Aminoalkohol-
salze als Verunreinigung erhalten werden, ist bei den bisherigen
Methoden nicht ausgeschlossen, Diese Aminodthanolsalze lassen sich
von den Kephalinen mit ihrer esterartigen Verkniipfung des Amino-
alkohols mit der Phosphorsdure nicht unterscheiden, ihre Schmelz-
punkte und Loslichkeiten sind gleich (Baer?)).

Durch Einfithrung der vorgebildeten Phosphorsdure-amino-
athanolester-Gruppe mit Hilfe des im folgenden beschriebenen
Phtaliminodthyl-phosphorsiuredichlorids in dieGlycerindiester (ROH),
entsprechend nachstehendem Schema, wird die Bildung dieser Salze
vermieden.
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Diese Synthese hat als neues Element die Verwendung des
Phtaliminodthyl-phosphorsduredichlorids, das leicht in reiner Form
aus Hydroxy#athyl-phtalimid und Phosphoroxychlorid erhalten wer-
den kann.

Wir beschreiben im folgenden die Herstellung der pg-Amino-
athyl-phosphorsidureester des Cetylalkohols, des Cholesterins, sowie
der «, - und «,y-Glycerin-dipalmitinsiureester.

3y I. R. Hunter, R. L. Roberts & E. B. Kester, J. Amer. chem. Soc. 70, 3244 (1948).
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Experimenteller Teil.

B-Phtalimidosthyl-phosphorsauredichlorid: 60 g f-Hydroxyathyl-phtal-
imid werden mit 250 em?® abs. Benzol und 132 g Phosphoroxychlorid unter Feuchtigkeits-
ausschluss 4 Std. unter Riickfluss gekocht. Darauf werden im Vakuum auf dem Wasserbad
bei 60¢ Benzol und iiberschiissiges Phosphoroxychlorid abdestilliert. Die verbleibende
rotliche, honigartige Masse 165t man in 500 cm?® abs. Ather und lasst unter Eiskithlung
stehen; nach 2—3 Std. ist das Chlorid als weisses Pulver auskristallisiert. Es wird rasch
abgesaugt und mit abs. Ather gewaschen, Man erhalt 72 g weisses Pulver vom Smp. 72—
739, das sich an feuchter Luft unter Entwicklung von Salzséure rasch zersetzt.

CoH,O,NCLP (308) Ber. Cl 23,02 N 4,55%  Gef. Cl 21,38 N 4,35%

. Cetyl-phtalimidodthyl-phosphorsiure: 40 g Phtalimidoathyl-phosphor-
séuredichlorid werden bei 40° in 200 cm?® abs. Benzol gelost und mit 24 g kristallisiertem
Cetylalkohol versetzt. Man rithrt 1 Std. bei 40°, wobei eine homogene Losung entsteht.
Tnnert 2 Std. wird die Losung auf Siedetemperatur erwirmt und dann noch 1 Std. im
Sieden gehalten, bis kein Salzsiure-Gas mehr entweicht. Das Benzol wird darauf im
Vakuum abgesaugt und der Riickstand zur Verseifung des Chlorids mit einem Gemisch
von 30 cm® Wasser und 70 em? Pyridin versetzt und auf dem Dampfbad erwirmt (wobei
die anfangs triibe Mischung in eine homogene Losung iibergeht), bis eine Probe beim Ver-
diinnen mit Wasser klar bleibt. Nun wird in 500 cm?® 10-proz. Salzsdure eingeriihrt, wobei
sich eine weisse, halbfeste Masse abscheidet. Diese wird abgetrennt und in Ather auf-
genommen; die dtherische Losung wird mit Wasser gewaschen und mit Natriumsulfat
getrocknet. Das nach dem Abdestillieren des Athers zuriickbleibende viskose Ol 16st man
in 700 cm?® Petrolather und lasst bei 0° kristallisieren. Nach dem Abnutschen und Waschen
mit Petroldther erhilt man 36 g Kristalle vom Smp. 64—65°.

CyeH,,00NP (495,58) Ber. N 2,839  Gef. N 2,78%

Cetyl-aminoéthyl-phosphorsiure: 10 g der vorstehenden Phtalyl-Verbindung
(0,02 Mol) werden zur Abspaltung der Phtalssure mit einer Losung von 3 g Hydrazin-
hydrat?) (0,06 Mol) in 50 cm® Methanol zum Sieden erwirmt. Die Losung erstarrt nach
ca. 15 Min. Sieden zu einem dicken Brei, den man in 500 ¢m3 siedendem Methanol Iost.
Die heiss filtrierte Losung wird mit 3 cm? Piperidin versetzt und erkalten gelassen. Der
Zusatz des Piperidins verhindert das Auskristallisieren des Phtalhydrazid, wahrend das
Cetylphosphorsaure-Derivat als feines, weisses Pulver ausfallt. Die Kristalle nutscht
man ab und wascht mehrmals mit Methanol; bei 225° werden sie glasig durchscheinend
und zerfliessen bei 230° unter Braunfirbung; sie sind unldslich in Wasser, verd. Soda-
Iosung und Salzsiure, jedoch leicht 16slich in verd. Natronlauge. An sich schwer 15slich
in Chloroform, gehen sie jedoch auf Zusatz einiger Tropfen &therischer Salzsiure sofort
klar in Lésung.

0, H,ONP (364,5) Ber. N 3,83 P 8,48% Gef. N 3,71 P 8,419

Cholesteryl-phtalimidodthyl-phosphorsidure: In einem Kolben mit Riihrer
werden 12 g Phtalimido#éthyl-phosphorsiuredichlorid in 40 cm? abs. Pyridin geldst und
auf 5° abgekiihlt. Bei 5—8° wird nun eine Losung von 12 g reinem, trockenem Cholesterin
in 40 cm?® Pyridin innert 15 Std. zugetropft. (Zum Trocknen des Cholesterins wurde seine
Losung in Toluol im Vakuum eingedampft.) Nach einiger Zeit scheidet sich Pyridinhydro-
chiorid ab. Nach dem Zutropfen wird ohne Kiihlung 3 Std. weitergeriihrt, darauf 1, Std.
auf 70° erwarmt und zur Verseifung des Chlorids bei dieser Temperatur mit 20 cm3 Wasser
versetzt und 1% Std. bei 70° gerithrt. Die klare Losung der Sdure wird in kalte, verdiinnte
Salzsaure eingeriihrt, wobei sich eine teigige, weisse Masse abscheidet. Diese wird von
der wasserigen Schicht abgetrennt und in Ather-Isopropanol (5:1) aufgenommen. Die
Losung wird mit Wasser gewaschen, getrocknet, filtriert und eingedampft. Zur volligen

4) Allgemeines zur Spaltung von Phtalimiden mit Hydrazin, siehe H..J. Barber &
W. R. Wragg, J. chem. Soc. 1947, 1331.
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Trocknung des Riickstandes wird seine Losung in Toluol im Vakuum eingedampft. Aus
Hexan erhalt man dann 10 g Cholesteryl-g-phtalimido&thyl-phosphorsiure als glasige
Masse vom Smp. 160-—162°, leicht 18slich in Benzol, Chloroform, schwer loslich in Ather.

Oy H;,0,NP (639,8) Ber. N 2,19 Gef. N 2,16; 2,109,

Cholesteryl-aminodthyl-phosphorsidure: 3,9 g der vorstehenden Phtalimido-
Verbindung (0,006 Mol) werden mit 70 cm?® Isopropanol und 0,9 g Hydrazinhydrat
(0,018 Mol) unter Riickfluss gekocht. Nach kurzer Zeit scheidet sich eine feine Fillung
von Phtalhydrazid ab, und nach 114 Std. ist das Gemisch zu einem dicken Brei erstarrt.
Nun wird erkalten gelassen und abgesaugt, mit Isopropanol gewaschen und im Vakuum
bei 80° getrocknet. Zur Abtrennung von Phtalhydrazid wird in einem Gemisch von
Chloroform und einigen Tropfen trockener #therischer Salzsiure aufgenommen, vom
ungelosten Hydrazid abgesaugt und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Nun wird
wieder in Chloroform aufgenommen und die Cholesteryl-aminoathyl-phosphorsiure durch
langsamen Zusatz von Methanol kristallin ausgefallt: 2,79 g weisses Pulver, das von 250°
an braunlich-glasig wird und bei 270—272° zu einer braunen Fliissigkeit zerfliesst; schwer
l6slich in Methanol, Chloroform, leicht 16slich in Chloroform mit etwas Zusatz von absolut
atherischer Salzséure, sowie in wasseriger Natronlauge.

CpH,,0,NP (509,69) Ber. N 2,75 P 6,08% Gef. N 2,64 P 6,217

(o, y-Dipalmitoyl-glyceryl)-phtalimidodthyl-phosphorsiure: 5 g reines,
durch Abdestillieren einer Toluollésung im Vakuum véllig getrocknetes «,y-Dipalmitin
(hergestellt nach Howe & Malkin®) und 5 g Phtalimidodthyl-phosphorsiduredichlorid
werden in 100 em? abs. Chloroform geldst, unter Kiithlung bei 5° mit 3 g wasserfreiem
Tridthylamin vermischt und darauf 4 Tage bei Raumtemperatur stehengelassen. Nun
wird im Vakuum bei 30° im Wasserbad eingedampft, der braunliche, pastenartige Riick-
stand in Ather aufgenommen und diese Losung mit verd. Salzsiure und darauf mit Wasser
gewaschen. Zur Verseifung des Chlorids wird die feuchte 4therische Losung 24 Std. stehen-
gelassen, dann mit Wasser gewaschen und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird
in 150 cm3 warmem Methanol gelést und auf 20° erkalten gelassen, wobei sich das un-
verinderte o,y-Dipalmitin abscheidet. Aus dem Filtrat scheidet sich durch weiteres
Abkiihlen auf 5° die («,y-Dipalmitoylglyceryl)-phtalimidodthyl-phosphorsiure als dicke,
kdsige Fallung ab. Diese wird abgesaugt, mit eiskaltem Methanol gewaschen und ge-
trocknet: 6 g wachsartige Masse vom Smp. 450,

C4sH,.0, NP (822,05) Ber. N 1,70 P 3,77%  Gef. N 1,43 P 3,239

(o, y-Dipalmitoylglyceryl)-aminoathyl-phosphorsdure (Dipalmitoyl-
p-Kephalin): Das vorstehende Produkt wird in warmem absoluten Alkohol geldst,
durch Zugabe von Hydrazin in Alkohol neutralisiert und mit 3 Mol Hydrazinhydrat ver-
setzt. Die Losung wird 2 Std. unter Riickfluss gekocht und dann mit 85-proz. Ameisen-
sidnre angesiuert. Nach dem Erkalten wird die abgeschiedene Fillung abgesaugt, mit
Methanol gewaschen und im Vakuum getrocknet. Zur Entfernung von beigemengtem
Phtalhydrazid wird in Chloroform aufgenommen, vom Unloslichen abfiltriert, im Vakuum
abgedampft und der Riickstand aus Methanol umkristallisiert. Dabei werden 3.4 g des
f-Kephalins als weisses Pulver erhalten, das bei 130—135° glasig wird und bei 202° (nach
Bevan & Malkin®) Smyp. 206°) zu einer gelblichen Fliissigkeit zerfliesst.

Cy,H,,ONP (692) Ber. N 2,02 P 4,48%  Gef. N 1,91 P 4,509,

(o, y-Dipalmitoylglyceryl)-dinitrobenzoylaminodthyl-phosphorsiure
(N-2,4-Dinitrobenzoyl-Derivat des Dipalmitoyl-g-Kephalins): 0,2 g p-
Kephalin und 0,1 g 2,4-Dinitrobenzoylchlorid werden in einem Gemisch von 5 cm? abs.
Chloroform und 1 cm?® abs. Pyridin gelost und tiber Nacht stehengelassen. Das Chloroform
wird im Vakuum bei 200 abdestilliert, der Riickstand in Ather und verdiinnter Salzsiure

5) R.J. Howe & T'. Malkin, J. chem. Soec. 1951, 2663.
§) 7. H. Bevan & T. Malkin, J. chem. Soc. {85{, 2667.
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anfgenommen, die dtherische Losung mit Wasser neutral gewaschen und mit Natrium-
sulfat getrocknet. Die abfiltrierte atherische Ldsung wird auf - 25° abgekiihlt, das abge-
schiedene Produkt abgenutscht, mit wenig kaltem Ather gewaschen und aus Aceton um-
kristallisiert. Smp. 62°.

CuHy O NP (886)  Ber. N 474 P 3,50%  Cef. N 4,75 P 3,429

(f,y-Dipalmitoylglyceryl)-phtalimido&dthyl-phosphorsidure: In einem
Rithrkolben werden 114 g Phtalimidoathyl-phosphorsiuredichlorid in 200 cm? abs.
Chloroform bei 10° gelost, dann unter Rithren mit einer Lésung von 114 g «,-Dipal-
mitin®) und 60 g wasserfreiem Trifithylamin in 500 cm? abs. Chloroform bei 8—109 innert
1% Std. tropfenweise versetzt und darauf 2 Tage bei Zimmertemperatur stehengelassen.
Zur Verseifung des Chlorid wird langsam ein Gemisch von 140 ecm?® Pyridin und 70 em?
Wasser zugegeben. Dabei findet cine massige Temperatursteigerung auf ca. 35° statt.
Nach 2 Std. Stehen wird die Chloroformlésung abgetrennt, filtriert und vom Ldsungs-
mittel im Vakuum bei 50° befreit. Der Riickstand wird in 1 1 Ather aufgenommen. Die
dtherische Losung wird 2 Std. unter Riickfluss gekocht und darauf mit verd. Salzsiure
und mit Wasser gewaschen. Das gesuchte Produkt scheidet sich aus der atherischen
Losung in Kristallen ab. Es wird nach einigem Stehen bei 10° abgesaugt, mit Ather und
Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet: 130 g Rohprodukt vom Smp. 63—65°;
nach Umkristallisieren aus Methanol unter Eiskithlung Smp. 70—72°, Ausbeute: 109 g
(66%).

CyisH O NP (822)  Ber. P 3,77 N 1,70%  Gef. P 3,71 N 1,649,

(B, y-Dipalmitoylglyceryl)-aminodthyl-phosphorsdure (Dipalmitoyl-
a-Kephalin): Die Losung von 35 g der vorstehenden Phtalimidoverbindung in 500 cm?
abs. Alkohol wird mit Hydrazinhydrat auf pH 7 gebracht. Nach Zusatz von weiteren 7 g
Hydrazinhydrat (pH ca. 8) wird 1 Std. unter Riickfluss gekocht. Alsdann wird heiss
filtriert und das Filtrat mit 35-proz. Ameisenséure angesuert. Beim Erkalten scheidet
sich das gebildete Kephalin zusammen mit Phtalhydrazid aus. Das Gemisch wird abge-
saugt, mit abs. Alkohol und darauf mit Ather gewaschen, im Vakuum getrocknet und in
400 cm?® abs. Chloroform aufgenommen. Die Losung wird vom ungeldsten Phtalhydrazid
(Smp. 340—345°) abfiltriert und im Vakuum ecingedampft. Beim Umbkristallisieren aus
500 cm?® Alkohol erhalt man 22,2 g des «-Kephalins als feines, weisses Pulver. Es wird bei
130® durchsichtig glasig und zerfliesst bei 2020,

CyH,, 0NP (692) Bor. N 2,02 P 4,48%  Gef. N 1,95 P 4,59%

Zusammenfassung.

Es wird cin Verfahren zur Herstellung von Palmitoyl-Kephalinen
und einiger Analogen beschrieben unter Verwendung des Phtalimido-
dthyl-phosphorsiuredichlorids. Die Synthese ist allgemeiner An-
wendung fihig und kann insbesondere auch zur Herstellung von
Aminoidthyl-phosphorsiure-monoestern ungesiittigter Alkohole an-
gewendet werden.

Forschungsinstitut Dr. A. Wander AG., Bern.



