Synthese und Biosynthese von Alkoxylipiden!

Von Helmut K. Mangold""!

Wie die Anwendung chromatographischer Techniken ergab, sind Lipide mit langkettigen Al-
kyl- oder 1-Alkenylketten — Alkoxylipide oder Etherlipide genannt — in menschlichem und tie-
rischem Gewebe weit verbreitet. Man unterscheidet neutrale Alkoxylipide, d. h. 1-O-Alkyl-
oder 1-0-(1-Alkenyl)-2,3-di-O-acylglycerole, und ionische Alkoxylipide, die an C-3 {iber einen
Phosphat-Rest mit Aminoethanol, Cholin oder Serin verkniipft sind. 1-O-Alkylglycerole, 1-O-
(1-Alkenyl)glycerole und andere natiirlich vorkommende Alkoxylipide konnen mit hohen
Ausbeuten synthetisiert werden. Auch 2-Alkyl-, 1,3-Dialkyl- und Trialkylglycerole, die in der
Natur nicht vorkommen, sind synthetisch zugénglich. Die neutralen Alkoxylipide werden fiir
bio-medizinische Untersuchungen verwendet, z. B. als Substrate in Systemen mit Acyl-Hydro-
lasen oder bei Untersuchungen der Fettresorption. Die Biosynthese der Alkoxylipide ist in gro-
Ben Ziigen aufgeklirt. Der Alkyl-Rest stammt aus einer gesittigten oder einfach-ungesittigten
Fettsidure. 1-0-(1-Alkenyl)-2-O-acylglycerophosphorylaminoethanole (,,Plasmalogene®) wer-
den offenbar aus den entsprechenden 1-Alkylverbindungen gebildet; in der Cholin-Reihe ist
das nicht moglich. Trotzdem kommen ,,Aminoethanol-“ und ,,Cholin-Plasmalogene® in den

meisten Geweben gemeinsam vor.

1. Einleitung

Durch alkalische Hydrolyse — ,,Verseifung* — der meisten
pflanzlichen und tierischen Fette und Ole, die vor allem aus
Tri-O-acylglycerolen (,, Triglyceriden®) bestehen, bilden sich
nahezu ausschlieflich die wasserloslichen Alkalimetallsalze
hoherer Fettsduren sowie Glycerol (,,Glycerin®). Dagegen
ergibt die Verseifung von Lipiden aus Geweben und Orga-
nen vieler Seetiere hohe Anteile an wasserunldslichen neu-
tralen Verbindungen, die sich aus dem wéaBrig-alkalischen
Reaktionsgemisch mit organischen Losungsmitteln extrahie-
ren lassen. Die unverseifbaren Substanzen aus den Lipiden
der Leber von Meeresfischen und -sdugern sind vor allem
Kohlenwasserstoffe, insbesondere Squalen!", sowie Sterole!”
und langkettige Alkohole mit einer™ oder mehreren Hydro-
xygruppen!>,

1922 entdeckten Tsujimoto und Toyama'™ im ,Unverseif-
baren* aus den Leberdlen von Haien und Rochen zwei Ver-
bindungen, die sie ,,Batylalkohol und ,,Selachylalkohol*
nannten. Toyama'®), der aus der Leber der Seeratte (Chima-
era monstrosa) den dhnlichen ,,Chimylalkohol“ isolierte, ver-
mutete zwar in diesen drei Verbindungen Ether aus Glycerol
und langkettigen Alkoholen, ihre Struktur wurde jedoch erst
durch Heilbron et al. zwischen 1928 und 1933 aufgeklirtl” *\
Chimyl-, Batyl- und Selachylalkohol sind in der Tat 1-O-Al-
kylglycerole (1), und zwar Hexadecyl-, Octadecyl- bzw. cis-
9-Octadecenylglycerole. Selachylalkohol ist strenggenommen
ein 1-0-(9-Alkenyl)glycerol’”!. Baer und Fischer!'"! syntheti-
sierten die D- und L-Formen von Chimyl- und Batylalkohol
und stellten fest, daf3 die natiirlich vorkommenden Verbin-
dungen der p-Reihe zugehéren ~ es sind 1-0-Alkyl-sn-glyce-
role!'",

1924 hatten Feulgen und Voit""" in tierischen Geweben
Substanzen entdeckt, die ,,Plasmalogene®, aus denen sie mit
Sdauren langkettige Aldehyde freisetzen konnten. Ende der
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dreiBiger Jahre isolierten Feulgen und Bersin''? aus Skelett-
muskelgewebe des Rindes ,,aldehydogene* Lipide, denen sie
die Struktur von Acetalphosphatiden (2) zuschrieben. Baer
und Fischer'” entwickelten die Hypothese, daB die Alkyl-
glycerole (1) und Acetalphosphatide (2) biogenetisch ver-
wandt sein kénnten. Durch katalytische Hydrierung von
Plasmalogenen erhielten Klenk und Debuch!'* Derivate von

Hp(-O-CHp~CHp—R HC-O_ H
HC~OH PN
H,C—OH HC-0" CH;-R
(1) Hzc—o—'E:>—o—c Hy~CHp
o° ®NH,
(2)

Alkylglycerolen. Da sie jedoch in den Plasmalogenen auch
Acyl-Reste nachweisen konnten, schlossen sie die Acetal-
phosphatid-Struktur (2) aus. Wie Untersuchungen in mehre-
ren Laboratorien!'* '"! ergaben, sind die Plasmalogene 1-O-
(1-Alkenyl)-2-O-acylglycerophospholipide wie (3); sie kom-
men in menschlichen und tierischen Geweben stets mit den
entsprechenden 1-O-Alkyl-Verbindungen wie (4} als Neben-
bestandteile der 1,2-Diacyl-Derivate vom Typ (5) vorl'l, —
Es sei angemerkt, daf} bei Alkoxylipiden unter ,,Alkyl” und
»1-Alkenyl* auch Gruppen verstanden werden, die eine
Doppelbindung in der Kette und/oder in einer Vinylether-
Gruppe enthalten.

(3), R' = CH=CH-R
(4), R' = CH,—CH,-R
(5), R' = CO—CH,-R

H,C-O-R"
R'-CO-O—CH %)
HZ(IZ—O—P—O——CHZ—C H,
b @ﬂrHa

AuBer den Verbindungen (3)—(5) wurden besonders im
zentralen und peripheren Nervengewebe auch jeweils drei
Formen von Phospholipiden gefunden, die anstelle von
Aminoethanol Cholin oder Serin enthalten. In Depotfetien
von Mensch und Tier liegen neben den Triacylglycerolen (6)
meist geringe Anteile an 1-0-Alkyl- (7} und 1-O-(1-Alke-
nyl)-2,3-O-diacylglycerolen (8) vor" (vgl. Schema 1).
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lonische [z. B. (3) und (4)] und neutrale Derivate der Al-
kyl- und Alkenylglycerole {z. B. (7) und (8)] wurden frither
stets in Gemischen anhand ihrer Spaltprodukte identifiziert.
Diese meist recht mithevollen Untersuchungen wurden we-
sentlich erleichtert, als es um 1960 gelang, komplexe Gemi-
sche von Alkoxylipiden und Acyllipiden diinnschichtchro-
matographisch in Klassen von Verbindungen zu zerle-
gen”® ?2 und anschlieBend jede dieser Klassen gaschromato-
graphisch®? >4 in ihre Komponenten zu trennen - oder zu-
mindest die Acyl-, Alkyl- und Alkenyl-Reste zu analysieren.
Es gelang auch bald, die Methoden zur Synthese von Alkyl-
und Alkenylglycerolen wesentlich zu verbessern®*! und ra-
dioaktiv markierte Alkoxylipide darzustellen®”). - 1972 gab
Snyder®®! ein umfassendes Werk iiber Alkoxylipide heraus.

2. Vorkommen, Isolierung und Charakterisierung von
Alkoxylipiden

Die neutralen Alkoxylipide liegen vor allem in der Leber
von Knorpelfischen in hohen Anteilen vor. So enthilt die
Leber des Dornhais (Squalus acanthias) neben 54% Triacyl-
glycerolen (6) etwa 38% Alkyldiacylglycerole (7) und 0.5%
Alkenyldiacylglycerole (8)12”. Die Leberlipide der Seeratte
(Chimaera monstrosa oder Hydrolagus colliei) aus dem At-
lantik bzw. dem Pazifik bestehen gar zu 66% aus (7) und zu
6% aus (8)1-31,

H,C—0-CO-R
HC—-O-CO-R'
H,C-0-CO-R"

(6)

Die Verbindungen vom Typ (6)-(8) lassen sich diinn-
schichtchromatographisch voneinander trennen'*° *¥1. Die
neutralen Alkoxylipide in menschlichen Depotfetien sowic
in Geweben und Organen von Sdugetieren liegen meist in
Anteilen von weniger als je 0.5% vor®*%; man reichert sie
zundchst durch Chromatographie an ,,dicken* Kieselgel-
schichten an und isoliert sie dann aus dem Konzentrat®!-.
Die Lipide menschlicher und tierischer Tumore enthalten
wesentlich hohere Anteile an Alkyldiacylglycerolen (7) als
die gesunden Gewebel®*.

1-0-Alkylglycerole
und
Alkohole

1. LiAlH,
2. H,0/H,50,

- H,C—-O0—CH,—CHy—R
1-0-Alkylglycerole MeOH/HCL 2y 2 : 2
und «<——— HG-O-CO-R
Methylester H,C~O0—~CO~R'
(7)
1. KOH/H;0
2. H,S504

1-0-Alkylglycerole
und
Schema 1 Siuren

Die ionischen Alkoxylipide kommen hauptsichlich im
Gehirn und peripheren Nervengewebe hoherer Tiere vor.
Das chromatographische Verhalten dieser Phospholipide
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HH

C-0-C=C-R
HC-O-CO-FR!

H,C—O-CO-R'

Hy/PtO,

wird vor allem durch die polaren Gruppen bestimmt; der
EinfluB der langkettigen Reste ist gering. So konnten weder
die Verbindungen (3)-(5) noch die drei Formen der entspre-
chenden Choline oder Serine voneinander getrennt werden.
Gemische von unpolaren Derivaten dieser Verbindungen
lassen sich jedoch in die jeweiligen Diacyl-, Alkylacyl- und
Alkenylacyl-Formen trennen*l. Fiir analytische Zwecke ist
es aber wesentlich giinstiger, zunichst die polaren Gruppen
mit Phospholipase C aus Bacillus cereus abzuspalten™, die
disubstituierten Glycerole zu acetylieren™**¥! und die Ace-
tyl-Derivate zu fraktionieren. Durch Adsorptions-Chromato-
graphie lassen sich die Produkte vollstindig voneinander
trennen*>7),

Diacylglycerophospholipide wie (5) werden durch ver-
diinnte Lauge schneller verseift als die ionischen Alkoxylipi-
de, die somit im priparativen MafBstab angereichert werden
konnen®¥. Alkylacyl- und Alkenylacylglycerophosphoryl-
choline sind auch aufgrund der bevorzugten Hydrolyse der
Diacylglycerophosphorylcholine durch Phospholipase C aus
Clostridium welchii'? oder durch Phospholipase D aus
Kohl?? zu gewinnen. Man kann die ionischen Alkoxylipide
auch nach selektiver Hydrolyse der 1-Acyl-Reste in (5) oder
den entsprechenden Cholinen mit Pankreas-Lipase isolie-
ren[4().41]‘

IR-P%42 ynd NMR-Spektren™ von Alkoxylipiden sind
zur Identifizierung und Charakterisierung dieser Verbindun-
gen wenig geeignet. Lediglich die charakteristische und star-
ke Absorptionsbande bei 1667-1670 cm ' ist zur Erkennung
von cis-1-Alkenylethern sehr niitzlich!7-*4,

Wie die meisten langkettigen Verbindungen sind die Al-
koxylipide polymorph™>-**l. So kommen Hexadecyldipalmi-
toyl- und Octadecyldistearoylglycerol jeweils in zwei, (1-He-
xadecenyl)dipalmitoyl- und (1-Octadecenyl)distearoylglyce-
rol in jeweils vier Formen vort**l. Diese polymorphen Lipide
lassen sich durch ihre kritischen Mischtemperaturen mit Ni-
tromethan oder Acetonitril gut charakterisieren!*’.

Sehr verdiinnte Losungen von Batylalkohol (1), R =Octa-
decyl, in Chloroform sind schwach rechtsdrehend, 10proz.
Losungen zeigen keine optische Aktivitiat, wihrend stirker
konzentrierte schwach linksdrehend sind!'%*¥. Die Diacetate
sowie die Isopropyliden-Derivate von 1-O-Alkylglycerolen
weisen wesentlich hohere spezifische Drehwerte als Batylal-
kohol auf!'”. Auch die Alkyldiacyl- (7) und Alkenyldiacyl-

1-0- Alkenylglycerole

und

Alkohole

1. LiAlH,
2. Hy0
Dimethylacetale

und
Methylester

MeOH/HC1

(8)

l H,0/H,S04

Diacylglycerole
und
Aldehyde

glycerole (8) aus der Leber der Seeratte haben eine hohere
spezifische Drehung als die nicht acylierten Verbindun-
gen,
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Fiir die quantitative Bestimmung von neutralen und ioni-
schen Lipiden, die Alkyl- oder Alkenyl-Reste enthalten, ist
die gaschromatographische Analyse mit ,inneren Stan-
dards“PY am zuverldssigsten. Bei der Radioreagens-Metho-
de?” werden Alkyl- und Alkenyldiacetylglycerole mit mar-
kierten Acetyl-Resten diinnschichtchromatographisch ge-
trennt und jeweils radiometrisch bestimmt'®'.

Die Acyl-, Alkyl- und Alkenyl-Reste in Alkoxylipiden wie
(7) und (8) werden meist als Methylester, Alkylisopropyli-
denglycerole bzw. Aldehyde oder Dimethylacetale gaschro-
matographisch analysiert. Schema 1 zeigt, wie Alkoxylipide
in diese Derivate umgewandelt werden kénnen***2,

Um die Acyl-Reste der ionischen Alkoxylipide in Gemi-
schen von Glycerophospholipiden, welche dieselbe Base ent-
halten, zu analysieren, bedarf es spezifischer Reaktionen und
Trennungen .

Aus neutralen®**"! sowie aus ionischen Alkoxylipi-
den™ %! kénnen durch Zersetzung der mit LiAIH, gebilde-
ten Komplexe mit Wasser auBer den Alkyl- auch 1-Alkenyl-
glycerole gewonnen werden. Diese Desacylierung ist geeig-
net, Alkyl- sowie 1-Alkenylglycerole auch aus sehr geringen
Substanzmengen zu gewinnen und zu analysieren.

Die Alkylglycerole werden diinnschichtchromatogra-
phisch gereinigt und nach Umwandlung in Alkylisopropyli-
denglyceroleP® ! oder Alkylglykolaldehyde®*3"! gaschro-
matographisch getrennt.

Zur Analyse der 1-Alkenyl-Gruppen gewinnt man durch
sidurekatalysierte Hydrolyse der neutralen (8) oder ionischen
Plasmalogene [z. B. (3)] Gemische von Aldehyden®**! oder
durch Umsetzung mit Methanol Gemische der Dimethylace-
tale™*>%!, Die Aldehyde*>? und auch deren Dimethylaceta-
1eP” sind gaschromatographisch gut zu trennen. Stérungen
durch Bildung von cis- und trans-1-Alkenylalkylethern®™
kénnen durch Reduktion der Aldehyde zu Alkoholen, deren
Acetylierung und Analyse der Alkylacetate umgangen wer-
den[BO.]l].

Wird die siurekatalysierte Hydrolyse der 1-Alkenyl-De-
rivate unmittelbar auf dem Diinnschichtchromatogramm
durchgefiihrt, so lassen sich die Reaktionsprodukte vonein-
ander sowie von unverinderten Diacyl- und Alkylacylglyce-
rolipiden trennen'®".

Wihrend in den Lipiden menschlicher und tierischer Ge-
webe gesittigte und ungesittigte Fettsdauren mit bis zu sechs
Doppelbindungen verestert sind“?, enthalten die Alkyl- und
1-Alkenyl-Reste in den Alkoxylipiden ~ aufler der Vinyl-
ether-Doppelbindung — hochstens eine zusitzliche Doppel-
bindung. Tabelle 1 zeigt ein typisches Beispiel.

Neben Alkyl- und 1-Alkenyl-Resten mit 16 oder 18 Koh-
lenstoffatomen kommen meist nur geringe Anteile von Re-
sten anderer Kettenldngen vor. Die Vermutung einer bioge-
netischen Verwandtschaft zwischen Lipiden, die Alkyl-, und
solchen, die 1-Alkenyl-Reste enthalten!'?, erscheint im Hin-
blick auf diese Befunde recht einleuchtend. Diese Annahme
wird auch dadurch gestiitzt, da3 sowohl die Alkyl- als auch
die 1-Alkenyl-Reste mit 18 Kohlenstoffatomen aus den Al-
koxylipiden der Leber von Knorpelfischen!%*¥ die zusitzli-
che Doppelbindung hauptsichlich in 9-Stellung, die Reste
mit 20 Kohlenstoffatomen hauptsidchlich in 13-Stellung ent-
halten!®?. Erstaunlicherweise kommen in den 1-O-Acyl-,
-Alkyl- und -1-Alkenyl-Resten der neutralen Lipide aus der
Leber der Seeratte verzweigte Kétten in verhiltnismafig ho-
hen Anteilen vor (2.6, 5.0 bzw. 16.4%), wihrend die 2-O-
Acyl-Reste praktisch unverzweigt sind®”. Auch die Alkoxy-
lipide im Herzen und in der Milch von Wiederkiuern sind
reich an verzweigten Alkyl- und Alkenyl-Resten™¢4,

In menschlichen und tierischen Geweben kommt auch
eine Vielfalt von Glyceroglykolipiden vor, die sich von 1-O-
Alkylglycerolen ableiten!®!,

Die unverseifbare Fraktion aus den neutralen und ioni-
schen Lipiden in der Leber des Gronlandhais (Somniosus
microcephalus)'®® sowie anderer Meeresorganismen!®” ent-
hilt 1-O0-(2-Methoxyhexadecyl)- und 1-O-(2-Methoxyocta-
decyl)glycerol. Derivate dieser Methoxyalkylglycerole kom-
men auch im Knochenmark, in den Erythrocyten sowie in
der Milch des Menschen und verschiedener Tiere vor!®®. Vor
allem in der Leber des Gronlandhais sind — im Gegensatz zu
nahezu allen bisher untersuchten tierischen Geweben — auch
Lipide mit mehrfach-ungesittigten Methoxyalkyl-Resten
enthalten'”. AuBer den Estern von 1-O-Alkyl- und 1-O-(2-
Methoxyalkyl)glycerolen kommen im Leberdl des Gron-
landhais auch noch Ester von 1-O-(2-Hydroxyalkyl)glycero-
len vor®”. Die Hardersche Driise des Kaninchens enthilt

Tabelle 1. Alkyl- und 1-Alkenyl-Gruppen in den Alkoxylipiden des menschlichen Herzens [a] [61] (Sp.= Spur). (7): Alkyldiacylglycerole; (4} bzw. (14): Alkylacylglycero-
phosphorylaminoethanole bzw. -choline; (8): 1-Alkenyldiacylglycerole; (3} bzw. (3a): 1-Alkenylacylglycerophosphorylaminoethanole bzw. -choline.

Ketten- Zahl der Alkyl-Gruppen in

1-Alkenyl-Gruppen in

linge : Doppel- (77 %] ) (%] (14) %] 8 %] (3 %) (3a) (%]
bindungen [b}
<14 Sp. a1 38 — — —
14: 0 verzw. e 1.9 — —
14: 0 Sp. 1.5 1.5 Sp. Sp. Sp.
15: 0 verzw. Sp. Sp. Sp. Sp. Sp. Sp.
15:0 Sp. 1.0 1.7 1.5 0.4 1.0
16: 0 verzw. Sp. = — Sp. Sp. Sp.
16:0 353 41.9 50.5 60.8 353 62.6
17:0 verzw.

(16: 1) } Sp. Sp. Sp. 3.0 Sp. Sp.
17:0 Sp. Sp. Sp. — 32 Sp.
18: 0 verzw. — Sp. Sp. Sp. Sp. 35
18:0 39.0 319 21.5 20.4 38.9 16.8
18: 1 257 17.7 21.0 143 20.5 14.2
18:2 Sp. Sp. Sp. Sp. 1.6 1.9

>18 Sp. Sp. Sp. Sp. Sp. Sp.

[a] Frau, 42 Jahre alt. [b] Vor dem Doppelpunkt ist die Kettenlange und danach die Zahl der Doppelbindungen angegeben. verzw. = verzweigt.
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hydroxysubstituierte Alkyldiacylglycerole, deren Hydroxy-
Gruppe, die mit einer langkettigen Fettsdure verestert ist,
sich in der Mitte des Alkyl-Rests befindet!"".

Sehr geringe Mengen von Phospholipiden, die Derivate
von 1,2-Di-0O-alkyl-sn-glycerolen sind, kommen im Herzen
des Menschen”" sowie des Rindes’? vor. Das halophile
Bacterium Halobacterium cutirubrum enthilt relativ hohe
Anteile von Phospho- und Glykolipiden, die sich von 2,3-Di-
O-phytanyl-sn-glycerol ableiten”>7¥. Ahnliche Verbindun-
gen wurden in Sulfolobus acidocaldarius"* und Thermoplas-
ma acidophilum gefunden®.

Die Gewebe wirbelloser Seetiere, aber auch anderer Orga-
nismen enthalten aufler Lipiden auf Glycerol-Basis auch
langkettige Derivate von Diolen mit zwei bis fiinf Kohlen-
stoffatomen. Diese ,,Diol-Lipide* sowie Diol-phospholipide
und -glycolipide sind im Pflanzen- und Tierreich weit ver-
breitet!’”-7#, Besonders reich an Diollipiden ist der Seestern
Distolasterias nipon"®. Etwa 35% seiner Lipide leiten sich
von Ethandiol ab; sie enthalten neben Diacylethandiolen
(11) auch Alkylacyl- (70) und 1-Alkenyl-acylethandiole
(,,neutrale Diolplasmalogene*) (9)7%. Die Diol-lipide wer-
den meist indirekt iiber Spaltstiicke identifiziert””"®; zumin-
dest die neutralen Verbindungen lassen sich von den ent-
sprechenden Glycerol-Derivaten trennen!’® ],

(9), R' = CH=CH-R
(10), R,“ = CHZ—CHZ—R
(11), R" = CO-CH,—R

H2 ? —_O—R"
H,C-O-CO-R'

Es ist noch zu erwédhnen, dal im Rinderherzen Alkylether
des Cholesterins®™'T und im Rinder- sowie Schweineherzen
sehr geringe Mengen der entsprechenden 1-Alkenylether!®?
vorkommen. Auch im Kiefer des Timmlers Phocoena pho-
coena sind ungewdhnliche Alkoxylipide enthalten — Di-O-al-
kylpentandiole, deren Alkyl-Reste nahezu ausschlieBlich 18
Kohlenstoff-Atome aufweisen!™,

Methoden zum Nachweis und zur Isolierung von natiirlich
vorkommenden Alkoxylipiden sind ausfiihrlich beschrieben
worden®,

Fiir bio-medizinische Untersuchungen werden neben den
natiirlich vorkommenden Alkoxylipiden vielfach auch deren
symmetrisch gebaute Analoga verwendet. Methoden zur
Charakterisierung und Analyse dieser ungewohnlichen Lipi-
de wurden entwickelt®™-%1 Die Trialkylglycerole, die nur
synthetisch zuginglich sind®¥, werden besonders in Fettre-
sorptions-Studien und klinischen Tests eingesetzt. Eine Li-
pid-Fraktion aus der Prédputialdriise der Maus, die man fiir
Trialkylglycerole gehalten hatte™), erwies sich als ein Ge-
misch von Alkylacetaten®?.

3. Synthese von Alkoxylipiden

Als chromatographische Methoden zur Analyse von Lipi-
den zur Verfiigung standen, wurde es moglich, auch die Syn-
these dieser Naturstoffe mit besseren Erfolgsaussichten in-
tensiv zu bearbeiten. In den sechziger Jahren wurden syste-
matisch Synthesen der natiirlich vorkommenden Alkoxylipi-
de sowie verwandter Verbindungen entwickelt.

3.1. Alkylether

Methoden zur Synthese von 1-O-Alkylglycerolen (7) sind
von besonderem Interesse, weil aus diesen Verbindungen
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verhiltnismiBig einfach viele andere Alkoxylipide zu gewin-
nen sind.

Ein ilteres Verfahren, das auf der Alkylierung von Allylal-
kohol mit langkettigen Alkylhalogeniden und darauffolgen-
der Oxidation des Alkylallylethers®°!! beruht, ist natiirlich
nur zur Darstellung gesittigter Alkylglycerole - als racemi-
sche Gemische — geeignet. Die klassische Synthesemethode
geht von Isopropylidenglycerol (12) aus, das mit Alkyliodi-
den!'T oder -tosylaten® alkyliert wird. Aus den Alkyliso-
propylidenglycerolen erhdlt man nach Abspaltung der
Schutzgruppe mit wiBriger Mineralsdure die 1-O-Alkylgly-
cerole (1)""*%, Da bei der Darstellung des Selachylalkohols
nach der oben genannten Methode der cis-9-Octadecenyl-
Rest zum groflen Teil in den trans-Rest iibergeht, wurde die
Verbindung durch Reaktion von Isopropylidenglyceroltosy-
lat mit Natrium-cis-9-octadecenolat gewonnen!*!. Dabei tritt
allerdings Umalkylierung ein®, so daB als Hauptprodukt
ein Dialkylether gebildet wird, wahrend die Ausbeute an Se-
lachylalkohol unter 20% liegt!**.

Die Alkylierung der beiden optisch aktiven Isopropyliden-
glycerole (12) mit Alkyliodiden oder -tosylaten bildet die
Grundlage von Untersuchungen, die die Konfigurationsbe-
stimmung der natiirlich vorkommenden Alkylglycerole er-
moglichten. Sie gehoren der p-Reihe an, sind also 1-O0-Al-
kyl-sn-glycerole!'.

Ein Vergleich der Methoden zur Synthese dieser Verbin-
dungen fiihrte zur Ausarbeitung eines Verfahrens®, das
seither nahezu ausschlieflich angewendet wird: Isopropyli-
denglycerol (12) wird mit einem Alkylmethansulfonat (,,Al-
kylmesylat*) in siedendem Benzol in Gegenwart von Kalium
kondensiert; arbeitet man in Xylol in Gegenwart von Kali-
umhydroxid, so wird das sich bildende Wasser durch azeo-
trope Destillation entfernt®). Durch Abspaltung der Schutz-
gruppe mit Salzsdure erhilt man in bis zu 80% Ausbeute 1-
O-Alkylglycerole (1). Dieses Verfahren ist zur Darstellung
gesittigter und einfach- sowie mehrfach-ungesattigter 1-O-
Alkylglycerole, auch in optisch aktiver Form!*?), geeignet
(Schema 2). Wir konnten auf diesem Weg ein niitzliches ra-
dioaktiv markiertes Priparat, 1-O-[1-"*C]Hexadecylglycerol,
synthetisieren.

Schema 2 zeigt auch, wie aus den besonders leicht zugédng-
lichen ,,unnatiirlichen* 3-0-Alkyl-sn-glycerolen, den L-Iso-
meren, die in der Natur vorkommenden D-Isomere zu ge-
winnen sind: Walden-Umkehrung der Ditosylate von L-(1)
mit Kaliumacetat in Ethanol und nachfolgende alkalische
Hydrolyse fiihren zu den gewiinschten Produkten!®!,

HyC, ,O-CHy

7N
H,C' O-CH 1. KOH oder K
HO-CH LHo, HyC O-CH; 2 R-0S0,CH,
j — /C\ —_—
H?—OH 2.NaBH, H;C” "O—-CH 3. HCL
]
HC_O\C./CHS H,C—OH
7N
H,C~O" “CH, (12)
HO_EHZ L2ma O GH,
HO—lH Ao HO-CH
. AcOK
H:C-O-R xom H,C—OH
L-(1) p-(1)
Schema 2
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1-0-(2-Methoxyalkyl)glycerole!®*®”) kdnnen, von Methyl-
2-brompalmitat ausgehend, iber Methyl-2-methoxypalmitat,
2-Methoxyhexadecanol, anschlieBende Reaktion des Tosy-
lats oder Mesylates mit Isopropylidenglycerol (72) und Ab-
spaltung der Schutzgruppe erhalten werden!*®*l, Auch 1-0-
(2-Hydroxyalkyl)glycerole sind synthetisiert worden®®!,

Die symmetrisch gebauten 2-0O-Alkylglycerole, die bisher
in der Natur nicht gefunden werden konnten, erwiesen sich
in bio-medizinischen Untersuchungen als niitzlich. 2-0-Al-
kylglycerole - auch mit Doppelbindungen - sind durch Al-
kylierung von 1.3-Benzylidenglycerol mit Alkyliodiden™”,
-tosylaten!”™ oder, in besonders guten Ausbeuten, mit Alkyl-
methansulfonaten®”! und siurekatalysierte Abspaltung von
Benzaldehyd leicht zugdnglich.

Die isomeren Alkylglycerole lassen sich mit Saurechlori-
den in Benzol/Pyridin in die Diester!®>*"-"*! umwandeln, aus
denen durch enzymatische Hydrolyse der a-stindigen Ester-
bindung 1-0-Alkyl-2-acylglycerole!"® und 1-Acyl-2-O-al-
kylglycerole®"! entstehen.

Die 1,2-Di-O-alkylglycerole sind durch Alkylierung von
a-Trityl-*1°" oder «-Tetrahydropyranylglycerol'? und
Abspaltung der Schutzgruppe mit Sdure erhiltlich. Beide
Methoden eignen sich, wenn man von optisch aktiven Glyce-
rol-Derivaten ausgeht, auch zur Darstellung enantiomerer
1,2-Di-O-alkylglycerole, sind jedoch nicht zu gebrauchen,
wenn in 1- und 2-Stellung des Glycerols zwei verschiedene
Alkyl-Reste eingefithrt werden sollen. Solche ,,gemischten*
Verbindungen kénnen durch Alkylierung von 1-O-Alkyl-3-
O-tritylglycerolen und Abspaltung der Schutzgruppe darge-
stellt werden[®®,

1,3-Di-0-alkylglycerole sind durch partielle Alkylierung
von 1-0-Alkylglycerolen® oder durch Alkylierung von 2-
O-Benzylglycerol und anschlieBende hydrogenolytische Ab-
spaltung der Schutzgruppe zuginglich!'®. Das erstgenannte
Verfahren fiihrt allerdings zu Gemischen, die chromatogra-
phisch getrennt werden miissen, wihrend die zweite Metho-
de nur zur Darstellung gesittigter Verbindungen zu verwen-
den ist. 1,3-Di-0-alkylglycerole, auch mit Doppelbindungen,
sind durch Umsetzung von 1,3-Dichlorpropanol mit Natri-
umalkoholaten zu erhalten; die Ausbeuten befriedigen je-
doch nicht®71,

Die Synthese der Trialkylglycerole ist relativ umstdndlich.
Es gelingt bisher weder, Glycerol mit Alkylhalogeniden oder
Mesylaten in guten Ausbeuten zu alkylieren, noch, Tribrom-
propan oder Tri-O-mesylglycerol mit Alkoholaten zu Trial-
kylglycerolen umzusetzen. Dies ist wohl weniger auf die un-
terschiedliche Loslichkeit der Reaktionspartner als auf steri-
sche Hinderung zuriickzufithren. Dennoch erscheint der
Versuch lohnend, die Phasentransfer-Technik anzuwenden.
Die isomeren Alkylglycerole®®”-#¥ wie die isomeren Dialkyl-
glycerole!®” %% lassen sich in etwa gleich guten Ausbeuten
weiter alkylieren. Es wire ideal, wenn es gelange, Triacylgly-
cerole (6) direkt in Trialkylglycerole umzuwandeln. Bei der
Reduktion mit LiAlH, und BF; in Ether entstehen zwar die
gewiinschten Verbindungen, aber in Ausbeuten unter
5%[1()4]'

Die Glykol-Spaltung von 1-O-Alkylglycerolen mit Natri-
umperiodat in Pyridin®"! liefert Alkylglykolaldehyde, die
mit LiAlH, zu O-Alkylethandiolen reduziert werden kon-
nen!’; beide Reaktionen verlaufen quantitativ. Di-0O-alkyl-
ethandiole sowie Dialkylether anderer Diole sind durch Al-
kylierung der Diole!"" oder der Alkyldiole" zuginglich.
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Alkylether des Cholesterins bilden sich in guten Ausbeu-
ten, wenn man Mesylate bei Gegenwart von Kaliumhydro-
xid in siedendem Benzol mit Cholesterin umsetzt!!®),

Methoden fiir die Synthese von Diacylglycerophosphoryl-
aminoethanolen (5) und -cholinen eignen sich auch zur Ge-
winnung von Alkylacyl- und Dialkylglycerophospholipiden

HC-O-R HC-O-R HQ-O-R
HO-CH > HO-CH M, mo-cy  ——2,
H,¢-0H HyC~O-Ts HyC1
(1)
H;C-0O-R o
R'~CO-O—CH + Ag—O-P-0-CHy~CHy~NH-CO-O—1Bu
HyC—I OCGH,~NO, (p)
1. Na HZQ_O—R
E i G
’ HC-O-P-O-CH;~CH;  (4)
o ONH,

(siche ['7-198ly Diese und dhnliche Phospholipide lassen sich
durch Kondensation ciner disubstituierten Glycerophos-
phorsidure mit einem ..geschiitzten* Aminoethanol gewin-

nen! 01091
H,C-O~R (0] o
| jl 1. Pyridin
R'-CO-O-CH + Cl-P-OCH,CH;Br
1 1 2. NaHCO,
H,C~OH Cl
(13)
H,C~OR H,C—~-O—-R
. 0 N(CH3)3 )
R-CO-O-CH o — R~CO—O—|H fe}
| I i
HZC—O~I|>—OCH2CH2Br H;C-O—-P—0O—CH,—CH,
OH O@

(14)

Aus den disubstituierten Glycerol-Derivaten (13} sind
Glycerophosphorylcholine!*'"! wie 1-0-Alkyl-2-acyl-
(14)11901981 ynd 1-Acyl-2-Q-alkyl-“"1'"1 12- und 1,3-Di-O-
alkylglycerophosphorylcholine!''*''*  sowie Lyso-Verbin-
dungen zuganglich, z. B. 1-O- und 2-0-Alkylglycerophos-
phorylcholine!* 4, :

Phosphorylierung von (73) mit Phosphoroxidchlorid und
Reaktion des Produkts mit Cholinchlorid in Pyridin fithren
zu disubstituierten Glycerophosphorylcholinen!.

Die beschriebenen Methoden sind auch zur Synthese der
Diolphospholipide geeignet. In biochemischen Untersu-
chungen werden aufler den natiirlich vorkommenden ioni-
schen Alkoxylipiden hiufig auch analoge Verbindungen ver-
wendet. Synthesen solcher Substanzen sind in zwei Uber-
sichten beschrieben worden!''*!.

3.2. 1-Alkenylether

Mehrere Arbeitsgruppen haben sich bemiiht, 1-O-(1-Alke-
nylglycerole zu synthetisieren (Schema 3, A=H oder
CO R). Versuche, diese Substanzen durch partielle Hydrie-
rung eines 1-Alkinyl-Derivats mit Lindlar-Katalysator (Me-
thode 1) zu gewinnen, schlugen fehl"'®), Die Eliminierung
von Ethanol (Methode 2) oder die Abspaltung eines Diacyl-
glycerols (Methode 3) aus den Acetalen (15) erwies sich als
nur bedingt brauchbar!'!'”-!"*] Bei der thermischen Zerset-
zung von Acetalen bilden sich nimlich nahezu ausschlie3-
lich trans-1-Alkenyl-Derivate!'®), wihrend die natiirlich vor-

Angew. Chem. 91, 550-560 (1979)

ON(CH,),



b
H;C—O-CH,~CH-R

H,G-0-C=C-R
HC-O-A

HC-O_ CH,
c

H,C-0" “CH, H,C-0O-A

N (16)
>N 56

HH

H,C-0-C=C-R
HC-O-A

H,C—0—-A

@ ®
CI)Csz - C;HsOH -HCl C1

H;G-O-CH-CHy~R o I H, (1:—0—& H-CH;-R
HC—-0~CO~R HC-O_
H,C-0-CO-R l =0
H,C-O
CHy-R
H,C~O—-CH—O—CH,
HC-0-CO-R  HC-O-CO-R
Hzé—o——co—R Hzc':—o—co—R
(15)
Schema 3

kommenden Plasmalogene cis-konfiguriert  sind!!”-4%,

Brauchbar ist die Eliminierung von Chlorwasserstoff aus ei-
nem 1-O-(1-Chloralkyl)glycerolcarbonat (Methode 4)!"> 1!,
Zwar entstehen auch bei dieser Reaktion cis-trans-Gemische,
aber die erwiinschte cis-Verbindung liegt in relativ hohen
Anteilen vor und kann durch Argentations-Chromatogra-
phie isoliert werden!'?. Mit dieser Synthese (Methode 4)
konnen auch optisch aktive, den natiirlichen 1-0-(1-Alke-
nyl)-sn-glycerolen und den neutralen und ionischen Plasma-
logenen entsprechende Substanzen erhalten werden!'2%-1211,
Wie die enantiomeren 1-0-Alkylglycerole (7)1 lassen sich
die sn-1- und sn-3-isomeren 1-O-(1-Alkenyl)glycerole durch
Walden-Umkehrung iiber die Ditosylate ineinander umwan-
deln (siche Schema 2)!'*?. Die Eliminierung von p-Toluol-
sulfonsdure oder lodwasserstoff aus den substituierten De-
rivaten (16} (Methode 5) ist zur Synthese von 1-O-(1-Alke-
nyl)glycerolen und deren Estern (8} geeignet!'?*, Nach die-
sem Verfahren wurden Plasmalogene vom Typ (3)!'**! sowie
ein ,,Cardiolipin-Plasmalogen*!'?"! dargestellt.

Die Synthese neutraler und ionischer Diol-Plasmalogene
ist wesentlich einfacher als die der entsprechenden Glycerol-
Derivate.

Bei der Synthese von 1-Alkenylethandiolen (77) entstehen
cis-trans-Gemische, die sich durch Chromatographie an sil-
bernitrat-imprigniertem Kieselgel trennen lassen!'?®!, Acylie-
rung von cis- und trans-(17) fihrt zu den neutralen Diol-
Plasmalogenen und deren srans-Isomeren [vgl. (9j]1'2").

(CH3),CH-0-CO—CH3
—_——

R-CH,~CHO R-CH=CH-O-CO-CH,
Brz, CH30H /OCH3 HO(CH,),0H
R-CH-CH _—
By OCH,

rcH cﬁO_THZ k, R-CH=CH-O-CH,

— — —

I o-CH, HO-CH,

(17)

Synthesen, die eine Reaktion mit einem Halogen oder Ha-
logenwasserstoff einschliefen, sind nicht zur Darstellung von
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Verbindungen geeignet, die im 1-Alkenyl-Rest eine zusitzli-
che Doppelbindung enthalten. Derartige Derivate des Gly-
cerols und Ethandiols sind jedoch leicht aus tierischen Ge-
weben zu gewinnen. So fuhrt die Hydrogenolyse der Ge-
samtlipide aus Rinderherzen zu einem Gemisch von Alkoho-
len, Alkylglycerolen und 1-Alkenylglycerolen — vorausge-
setzt, daB3 man die mit LiAlH, erhaltenen Komplexe mit
Wasser und nicht mit Sdure zersetzt (vgl. Schema 1)l Die
1-Alkenylglycerole sind durch Chromatographie an Kiesel-
gel leicht als eine Lipidklasse zu isolieren, reine Verbindun-
gen konnen daraus durch Umkehrphasen-Chromatographie
isoliert werden. Aus Gemischen von 1-O-(1-Alkenyl)glycero-
len lassen sich durch Periodat-Spaltung in Pyridin 1-Alke-
nyl-Derivate des Glykolaldehyds und durch deren Reduk-
tion 1-Alkenylethandiole gewinnen, die chromatographisch
getrennt werden'™!. Die Isolierung von Alkenylglycerolen
und ihre Umwandlung in Alkenylethandiole bietet gegen-
iiber allen rein synthetischen Methoden den Vorteil, daf3 kei-
ne: Trennung der gewiinschten cis-Verbindungen von den
trans-Isomeren erforderlich ist. — Ein interessanter Bucharti-
kel ist ausschlieBSlich der Chemie der ,,aldehydogenen Lipi-
de* gewidmet"'?".

4. Biosynthese und Stoffwechsel der Alkoxylipide

1-0-Alkylglycerole werden im tierischen Organismus ver-
hiltnismaBig schnell gebildet und weiter umgesetzt. Schon
Mitte der fiinfziger Jahre hat man mit radioaktiv markierten
Substraten nachweisen konnen, daf der Seestern Asterias ru-
bens sowohl Glycerol als auch Acetat in Acyllipide (Esterli-
pide) und Alkoxylipide (Etherlipide) einbaut!'?’!. Die Ratte
resorbiert mit der Nahrung zugefithrte Alkylglycerole nahe-
zu vollstindig!"". Diese Verbindungen werden im Diinn-
darm der Ratte teils verestert, teils gespalten; in Gegenwart
molekularen Sauerstoffs entstehen die entsprechenden Fett-
Sﬁuren[13()‘13l].

4.1. Biosynthese

Bei Untersuchungen zur Aufkldrung der Biosynthese von
Alkoxylipiden interessierte zunichst die Antwort auf folgen-
de Fragen:

1. Wie sind die Alkoxylipide (Etherlipide) mit den Acyllipi-
den (Esterlipiden) verwandt?

2. Bilden sich die Alkyl-Reste aus den 1-Alkenyl-Resten
oder umgekehrt?

3. Warum enthalten sowohl Alkyl- als auch 1-Alkenyl-Reste
— aufler der Vinylether-Doppelbindung — hochstens eine
zusitzliche Doppelbindung, wihrend die Acyl-Reste auch
mehrfach-ungesittigt sein kénnen?

Ein Vergleich der Lage der Doppelbindung in den ein-
fach-ungesittigten Ketten der neutralen Alkoxylipide aus
der Leber der Seeratte lieB groBe Ahnlichkeit in der Struktur
der Alkyl-, 1-Alkenyl- und Acyl-Reste erkennen!®?. Dieser
Befund bekriftigte die Vermutung, daf sich die langkettigen
Alkyl- und 1-Alkenyl-Reste aus den entsprechenden Fett-
sduren bilden kénnten (vgl. auch 193132,

Die Ergebnisse von Versuchen an Herz-Lungen-Pripara-
ten des Hundes wiesen darauf hin, daf gesittigte langkettige
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Alkohole schneller als Aldehyde oder Sduren in die 1-Alke-
nyl-Reste der ionischen Plasmalogene eingebaut werden!'*?!,
Das gleiche gilt fiir das Verdauungsorgan des Seesterns Aste-
rias forbesi'> sowie die isolierten Midgen von Haien!"*",
Versuche an der Schnecke Arion ater sowie an Tetrahymena
pyriformis ergaben schlieBlich, da8 aus Derivaten von 1-O-
Alkylglycerolen solche von 1-O-(1-Alkenyl)glycerolen -
Plasmalogene — entstehen kénnen!'*?), Nach Stoffwechselun-
tersuchungen mit radioaktiv markierter Palmitinsdure oder
Stearinsidure oder den entsprechenden Aldehyden, Alkoho-
len oder Alkylglycerolen zu schlieen bilden sich Alkyl- und
1-Alkenyl-Reste in Alkoxylipiden offenbar wie folgt:

Fettsdure — Aldehyd — Alkohol — Alkyl-Rest — 1-Alkenyl-Rest

In Ratten- und Hundeherzen konnten ,freie” Aldehyde
nachgewiesen werden!'*”!, Aus Rinderherzen wurden aufler-
dem die entsprechenden ,,freien* Alkohole isoliert!"*®!. Die
Aldehyde und Alkohole in tierischen Geweben sind stets ge-
sittigt und einfach-ungesittigt, und sie haben vor allem Ket-
ten mit 16 und 18 Kohlenstoffatomen®* 137131,

Vor etwa zehn Jahren fithrten systematische Untersuchun-
gen in mehreren Laboratorien zur Aufklarung der Biosyn-
these von Alkoxylipiden in tierischen Geweben (siche dazu
Schema 4). Inkubiert man Leber-Mitochondrien oder Herz-
Mikrosomen mit Dihydroxyacetonphosphat (18) und einem
langkettigen Alkoho! in Gegenwart von ATP, CoA, NaF so-
wie Mg?*, so bildet sich ein 1-0-Alkyldihydroxyaceton-
phosphat (20)!'4?. Dieselbe Reaktion in Mikrosomen aus der
Diinndarmmucosa der Ratte wird durch p-Chlorquecksilber-
benzoat gehemmt!'*". — Glyceraldehydphosphorsiure fun-
giert nicht als Acceptor fiir den Alkyl-Rest!'*,

ration der Substituenten an C-1 bleibt erhalten!'*®\. Aus ei-
nem 1-0-Alkyldihydroxyacetonphosphat (20) entsteht in ei-
ner NADPH-abhingigen Reaktion, die von einem mikroso-
malen Enzym katalysiert wird, ein 1-O-Alkyl-sn-glycero-3-
phosphat (21)1'%], das zu (22) acyliert wird!!*>**°1, Diese Ver-
bindung wird durch ein Mg?* -abhingiges mikrosomales En-
zym zu einem 1-0-Alkyl-2-0O-acyl-sn-glycerol (23) dephos-
phoryliert!'*”, und aus (23) entstehen durch Reaktionen, die
aus der Biochemie der 1,2-Diacylglycerole bekannt sind,
neutrale und ionische Derivate des 1-0-Alkylglycerols!**?, z.
B. (7) und (4).

Die Frage, ob sich Alkyl-Reste aus 1-Alkenyl-Resten bil-
den, konnte verneint werden!'*!-'52,

Versuche in tierischen Geweben!'%* 52 sowie in zellfreien
Systemen!!*> !> haben gezeigt, daB die 1-0-Alkyl-2-O-acyl-
sn-glycerophosphorylaminoethanole (4) die direkte Vorstufe
der 1-0-(1-Alkenyl)-Derivate (,,Aminoethanol-Plasmaloge-
ne) (3) sind. Die 1-Alkenyl-Reste bilden sich durch cis-Eli-
minierung der (15)- und (2.5)-Wasserstoffatome im Alkyl-
Rest!'**, Das Enzym, das diese Reaktion katalysiert, ist an
die mikrosomale Membran gebunden. Es erfordert moleku-
laren Sauerstoff und NAD(P)H als Cofaktoren!'*>"*, ver-
mutlich auch Cytochrom bs!"**'*%l, Diese Desaturase wird
durch Proteine stimuliert!'>3-157),

Die den Aminoethanolen (4) entsprechenden Choline (74)
werden nicht zu den Plasmalogenen dehydriert!* '*#],

Jede Stufe der Biosynthese von Alkoxylipiden wurde aus-
schlieBlich mit Substraten untersucht, die gesittigte Ketten
mit 16 oder 18 Kohlenstoffatomen aufwiesen. Schema 4 146t
deshalb nicht erkennen, warum die Alkyl- und 1-Alkenyi-
Reste der Alkoxylipide auBer der Vinylether-Doppelbin-
dung héchstens eine zusitzliche Doppelbindung enthalten.

H,C—OH H,C-O-CO-R H,C—~O-CH,~CH,—R' — CH.—CH,—R'
] RCOOH 2 R—CHy—CHy-OH 1 2 ? NaDPH Hz(f—o CHp=CHp=R RCOOH
o T 5 P o F e S ST
A,
H,C-0-P(OH), & H,C—O—P(OH), H,C~O—P(OH), H,C—O—B(OH), Con, AT
(18) (19) (20) (21)
HyC—O~CH,~CH;—R' H,C~O~CH,—CH,—R' H,C—O~CH,~CH,—R'
Phosphatase ] RCOOH |
R~-CO-O-CH (IID R—-CO-0O-CH R—CO—O—(IJH
CoA, ATP
H;C—-0O-P(OH), H,C-OH H,C-O-CO-R
(22) CDP- (7)
Aminoethanol HH

HyC—O-CH,~CH; R
R-CO-O-GH 0

Hzc—o—g—o—cylz—cr'H2

© ©NH,

Schema 4 (4)

Mit einem Acyldihydroxyacetonphosphat (19) als Alkyl-
Acceptor bildet sich das 1-0-Alkyl-Derivat (20), ohne daB
CoA zugesetzt werden miiBte!'*, Verbindungen vom Typ
(20) sind zwar als Zwischenstufe der Biosynthese von Alk-
oxylipiden charakterisiert worden!'*¥l, aber es ist noch unge-
klart, wie der Acyl/Alkyl-Austausch erfolgt. Verwendet man
[**0)-Hexadecanol in vivo oder in vitro als Substrat, so fin-
det man '*0 in der Alkoxy-Gruppe der gebildeten Alkoxyli-
pide!'*’!. Bei der Reaktion (19)—(20) wird ein Wasserstoff-
atom von C-1 des sn-Glycerol-Rests gelost!'* und durch ein
Wasserstoffatom aus dem Medium ersetzt!'*”; die Konfigu-
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H,C-0—~C=C~R'
R-CO-O-CH O
H, C—O—E—O—C Hz'—? H,
] ®NH3

(3)

Gibt man Ratten ein Futter, das reich an Lipiden mit
mehrfach-ungesittigten Fettsiuren oder Aldehyden ist, so
wirkt sich dies auf die Zusammensetzung der Alkyl- und 1-
Alkenyl-Reste nicht aus!'>* 'Y, Fiittert man den Tieren je-
doch mehrfach-ungesittigte Alkohole!"*”'*'],so findet man
mehrfach-ungesittigte Ketten in diesen Resten!'** '*¥1,

Das Fehlen mehrfach-ungesittigter Alkyl- und 1-Alkenyl-
Reste in den Alkoxylipiden menschlicher und tierischer Ge-
webe beruht offenbar darauf, dafl deren Vorstufen, d. h.
mehrfach-ungesittigte Alkohole, in diesen Geweben nicht
vorkommen. Es liegt nahe zu vermuten, daf3 im Organismus,
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wie schon lange bekannt ist!'*¥l, zwar gesittigte Fettsduren —
wahrscheinlich iiber die Aldehyde — zu Alkoholen reduziert
werden, ebenso einfach-ungesittigte, nicht jedoch mehrfach-
ungesittigte Fettsduren.

In der Tat konnten mehrere Autoren die Reduktion von
CoA-Derivaten gesittigter Fettsiuren zu Aldehyden!'*®! und
auch die Reduktion von Aldehyden zu Alkoholen!'®®'¢”)
nachweisen. So ist es verstindlich, da in tierischen Gewe-
ben!>! und Exkrementen!'>* 15191 nur gesittigte und ein-
fach-ungesittigte Alkohole zu finden sind, selbst wenn die
Tiere hochungesittigte Triacylglycerole!'*! oder Fettsiu-
ren!'®® gefressen hatten.

In jungster Zeit bemithten sich mehrere Arbeitskreise, die
Substratspezifitit der an der Biosynthese von Alkoxylipiden
beteiligten Enzyme zu erforschen. So wurden dquimolare
Gemische von Séduren!'®®) auch dquimolare Gemische von
Aldehyden”"™, von Alkoholen!”!! und von Alkylglycero-
len!"" an Ratten verfiittert und der Einbau dieser Verbin-
dungen in die Alkoxylipide der Diitnndarmmucosa bestimmt.
Eine Gruppe dieser Gemische bestand jeweils aus gesittigten
Substanzen mit 13, 15, 17 und 19 Kohlenstoffatomen, wih-
rend die andere Gruppe Verbindungen mit 19 Kohlenstoft-
atomen und 0, 1 und 2 Doppelbindungen enthielt!'”*. Da die
Lipide in den Geweben der Ratte nur sehr geringe Anteile
an Ketten mit ungerader Zahl von Kohlenstoffatomen ent-
halten, ist es leicht, den Stoffwechsel der Verbindungen in
den gefiitterten Gemischen durch gaschromatographische
Analysen der Alkyl-, 1-Alkenyl- und Acyl-Reste zu verfol-
gen. Voraussetzung ist natiirlich, dal die Komponenten der
gemischten Substrate nicht ineinander umgewandelt werden.
Diese Bedingung ist zumindest bei den Aldehyden, Alkoho-
len und Alkylglycerolen erfiillt.

Analysen der Alkyl- und 1-Alkenyl-Reste in den ionischen
Alkoxylipiden der Diinndarmmucosa von Ratten ergaben,
daB3 die an der Biosynthese der Alkoxylipide aus Fettsduren
beteiligten Enzyme sowohl hinsichtlich der Kettenlidnge als
auch hinsichtlich der Zahl der Doppelbindungen der Vorstu-
fen stark substratspezifisch sind!'>® '62-170-1721,

Stoffwechseluntersuchungen an komplexen Lipiden soll-
ten deshalb nicht ausschlieBlich mit Substraten einer be-
stimmten Kettenlinge und einer bestimmten Anzahl von
Doppelbindungen — und auch nicht nur mit winzigen Men-
gen radioaktiv markierter Verbindungen - durchgefiihrt
werden. Wenn die Komponenten nicht miteinander reagie-
ren, erscheint es vorteilhaft, statt einzelner Verbindungen ein
Gemisch von Substraten zu verfiittern. Im Gegensatz zu
Stoffwechseluntersuchungen mit radioaktiv markierten Ver-
bindungen ist bei einem solchen ernidhrungsphysiologischen
Versuch Substratsittigung gewihrleistet.

Die Moglichkeit, durch didtetische MaBnahmen die Lipid-
zusammensetzung und damit die Resorptionseigenschaften
der Diinndarmmucosa zu verdndern, mag fiir die Therapie
von Krankheiten des Magen-Darm-Kanals von Interesse
sein.

HG-O-R (24)
H,COH

Im Gehirn der Ratte werden langkettige 1,2-Diole in 1-O-
(2-Hydroxyalkyl)glycerophosphorylaminoethanole und -
choline eingebaut!"™; langkettige Ketoalkohole bilden ent-
sprechende Derivate der 1-0-(2-Oxoalkyl)glycerole!'”1,

Angew. Chem. 91, 550-560 (1979)

R'—CO—O—CllH le}

Man mag erwarten, daB die 1-Alkenyl-Derivate des
Ethandiols (77) entsprechend den Glycerinverbindungen aus
Alkylethern vom Typ (24) entstehen kénnen. Dies trifft je-
doch nicht zu; die Derivate (24) werden vielmehr vom Orga-
nismus wie einfache langkettige Alkohole umgesetzt!'’. So
bildet sich ein 1-(2-Alkoxyethyl)-2-O-acylglycerophos-
phorylaminoethanol (25), das auch zu einem Plasmalogen-
Analogon (26) dehydriert werden kann!'7°l,

HH
H,C-O-CH,~CH,—O-R H,C~0-C=C-O-R

s R‘—CO—O—CIH o
H,C-0-P-O-CH;~CH, Hzc—o—ff—o—CHz—?H2
o° ©NH, o° ©NH,

(25) (26)

AuBer (25) entsteht anch das Cholin-Derivat; dieses wird
jedoch in Analogie zum Glycerophospholipid nicht zu einem
Plasmalogen-Analogon dehydriert!"”),

4.2, Stoffwechsel

Mit der Nahrung zugefiihrte 1-O-Alkylglycerole!'¢!- 172177
und deren Ester!'’™ werden von Mensch und Tier auch in
verhiltnisméBig groBen Mengen gut vertragen. Die Alkyl-
glycerole werden teils unverindert resorbiert!'3 -7 teils
gespalten, wobei sich aus den Alkyl-Resten die entsprechen-
den Fettsiuren bilden!"** "1, Es ist bemerkenswert, daf3 zwar
die natiirlich vorkommenden 1-O-Alkyl-sn-glycerole in der
Diinndarmmucosa acyliert werden, nicht jedoch die ,,unna-
tiirlichen* 3-0-Alkyl-sn-glycerole!"*". Auch 1-0-Alkylglyce-
rophosphorylaminoethanole und -choline werden in der Mu-
cosa schnell acyliert!"®. Aus den 1-0-Alkyl-2-O-acylglyce-
rophosphorylaminoethanolen (4) bilden sich Plasmalogene,
nicht jedoch aus den entsprechenden Cholinen (74)!'®!. Al-
kohole, die mit der Nahrung zugefiihrt werden, treten in den
Alkyl-Resten, aber nicht in den 1-Alkenyl-Resten der Alk-
oxylipide im Blut von Versuchstieren auf!'*l; die Alkohole
scheinen die Blut-Gehirn-Schranke nicht zu durchdrin-
gen!"*¥2. — Uber das Verhalten der 2-O-Alkylglycerole und
ihrer Ester im tierischen Organismus ist noch wenig be-
kannt.

Die Toxizitdt der isomeren Di-O-alkylglycerole und ihrer
Ester wurde noch nicht untersucht. Mit radioaktiv markier-
ten 1,2- und 1,3-Di-O-alkylglycerolen hat man festgestellt,
daf} die Resorption dieser Verbindungen nicht von der Stel-
lung der Alkyl-Reste, wohl aber in starkem MaB von deren
Kettenldnge abhidngt. So werden iiber 50% der beiden isome-
ren Dioctylglycerole, jedoch nur 10% der Dioctadecylglyce-
role intakt resorbiert!''?. Die 1,2-Di-O-alkylglycerole wer-
den im Verdauungstrakt wesentlich schneller acyliert als ihre
symmetrischen Isomere!"'?, 1,2-Di-0O-alkylglycerophospho-
rylaminoethanole und -choline werden nur schlecht resor-
biert!''?l. Interessant ist, daB die Resorption von Sterolen
durch Dialkylglycerophosphorylcholine gehemmt wird!'*!,

Die Trialkylglycerole sind nicht giftigl'®*!%51%8]  Diese
Verbindungen werden, sofern sie Ketten mit mehr als 12
Kohlenstoffatomen aufweisen, im Magen-Darm-Kanal der
Ratte!"*'*1 und des Schweins!'*"! nicht hydrolytisch gespal-
ten, sondern unverindert ausgeschieden'**~!%8), Da die Trial-
kylglycerole zudem die Resorption von Fetten und fettl5sli-
chen Vitaminen nicht beeintrdchtigen"®, ist es moglich,
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Nahrungsfette mit diesen ,,nicht-fettenden Fetten* zu ,,ver-
diinnen* — und so ihren Ndhrwert zu verringern — ohne ihre
physikalischen und organoleptischen Eigenschaften wesent-
lich zu verdndern!"*!. Der Anwendung von Trialkylglycero-
len in der Lebensmittelindustrie steht vor allem der hohe
Preis dieser Substanzen entgegen. Hinzu kommt, daf3 die
Trialkylglycerole wesentlich leichter oxidieren als die Tri-
acylglycerole, die eigentlichen Nahrungsfette!'®>- "%,

Bisher ist nicht bekannt, welche Funktionen die Alkoxyli-
pide im Organismus erfiillen.

5. Anwendung von Alkoxylipiden in bio-medizinischen
Untersuchungen

Alkoxylipide und Acyllipide haben dhnliche physikalische
Eigenschaften, unterscheiden sich jedoch in ihrem Verhalten
gegeniiber Sauren, Basen und lipolytischen Enzymen. So
sind Lipide, die Alkyl-Reste enthalten, in biologischen Sy-
stemen, in denen Acyllipide enzymatisch gespalten werden,
in der Regel als stabile Modellsubstanzen zu verwenden.

Mit enantiomeren Alkyldiacylglycerolen, die *H- und "*C-
markierte Alkyl- bzw. Acyl-Reste enthielten, wurde die Ste-
reospezifitdt von Lipoprotein-Lipase aus menschlichen und
tierischen Geweben untersucht!’*®. In dhnlicher Weise wur-
den 1,2-Di-0-alkyl-3-O-acylglycerole und 1,3-Di-0O-alkyl-2-
O-acylglycerole mit radioaktiv markierten Acyl-Resten zur
Bestimmung der Positionsspezifitit von Lipoprotein-Lipasen
verwendet!"*"'*3, Demnach erstreckt sich die Spezifitit die-
ser Enzyme auf die Konfiguration des Substrats, die Stellung
der Acyl-Reste am Glycerin, die Kettenlidnge und die Zahl
der Doppelbindungen!'*> %31,

Radioaktiv markierte 1-O- und 2-O-Alkylglycerole!'** so-
wie 1,2- und 1,3-Di-O-alkylglycerole!"' wurden zur Erfor-
schung der Resorption von Fetten verwendet. Aus Resorp-
tionsstudien mit markierten Trialkylglycerolen!'¥-!¥-19°]
wurde gefolgert, da Triacylglycerole, ,,Fette™, nicht intakt,
z. B. durch Pinocytose, resorbiert werden konnen!'*®.

Nachdem erkannt worden war, wie unzuverldssig der
3]-Triolein-Test zur quantitativen Bestimmung der Fett-
Resorption ist!'*”, wurden klinische Untersuchungsmetho-
den entwickelt, die auf der Anwendung radioaktiv markier-
ter Trialkylglycerole beruhen!*”'*7'*3 So wurde empfoh-
len, Patienten ([9,10-*H,]Hexadecyl)didodecylglycerol. als
nicht resorbierbaren Indikator, zusammen mit ([1-'*C]Tri-
oleoyl)glycerol, als ,,Fett*, zu verabreichen, und aus der An-
derung des Isotopenverhiltnisses (*H:'*C) nach Durchgang
durch den Magen-Darm-Kanal den Anteil an resorbiertem
Fett zu errechnen!*”,

1-0-Alkylglycerophosphorylcholine und deren Deriva-
te!"* sowie 1-O-Alkyl-2-acyl- (14) und 1,2-Di-O-alkylglyce-
rophosphorylcholine'*” wurden zur Untersuchung von Li-
pid-Lipid- und Lipid-Protein-Wechselwirkungen verwendet,
die zum Verstindnis des Aufbaus und der Funktion biologi-
scher Membranen beitragen sollen.

6. Ausblick

Noch sind viele Fragen offen: Warum enthalten pflanzli-
che Gewebe keine oder nur geringe Mengen von Alkoxylipi-
den? Welche Funktionen haben die Plasmalogene im Ge-
hirn? Welche physiologischen Vorgiange sind durch Verdn-
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derung der Zusammensetzung von Alkoxylipiden in Orga-
nen zu beeinflussen? Warum enthalten Krebszellen wesent-
lich hohere Anteile an Alkyldiacylglycerolen als gesunde
Zellen?

Seit iiber 30 Jahren erscheinen immer wieder Berichte
iiber wundersame Wirkungen der Alkoxylipide. So sollen
Alkylglycerole unter anderem bakteriostatisch wirken, gegen
radioaktive Strahlung schiitzen, die Wundheilung férdern
und das Wachstum von Tumoren hemmen. Diese Effekte
wurden ausschlieBlich mit Priparaten erzielt, die aus tieri-
schen Geweben isoliert worden waren. Synthetische Verbin-
dungen hingegen waren wirkungslos. Wahrscheinlich sind
die bisher beobachteten biologischen Wirkungen auf Begleit-
stoffe der Alkoxylipide zuriickzufiihren.
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Harnstoffe als Losungsmittel in der chemischen Forschung

Von Barbara J. Barker, Joseph Rosenfarb und Joseph A. Caruso!”

N-Alkylierte Harnstoffe, auch cyclische Derivate, sind gut in reiner Form zu erhalten. Diese
stabilen Verbindungen werden aufgrund ihres hohen Losungsvermogens, ihres grofien Fliissig-
keitsbereichs sowie der giinstigen Dielektrizitdtskonstanten und Dipolmomente bereits als Lo-
sungsmittel fur technische Zwecke genutzt. Eine breitere Anwendung als Reaktionsmedien fiir
elektrochemische und analytische Untersuchungen zeichnet sich ab.

1. Einleitung

Seit die Arbeit von Liittringhaus und Dirksen!"! iiber Tetra-
methylharnstoff (TMU) erschien, ist sein Verhalten und das
Verhalten dhnlicher Verbindungen eingehend untersucht
worden, um die Verwendbarkeit dieser fliissigen Harnstoffe

[*] Prof. Dr. B. J. Barker [*]
Department of Chemistry, Xavier University
Cincinnati, Qhio 45207 (USA)
Dr. J. Rosenfarb
Department of Chemistry, University of Florida
Gainesville, Florida 32611 (USA)
Dr. J. A. Caruso
Department of Chemistry, University of Cincinnati
Cincinnati, Ohio 45221 (USA)

[*] Korrespondenzautorin.

560 © Verlag Chemie, GmbH. D-6940 Weinheim, 1979

als nichtwéBrige Medien zu priifen. Als Losungsmittel dieser
Art interessieren aufler TMU vor allem Tetracthylharnstoff
(TEU) — wie TMU offenkettig — und die cyclischen Analoga
1,3-Dimethyl-2-imidazolidinon (,,Dimethylethylenharn-
stoff*, DMEU) und 1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1 H)-
pyrimidinon (,,Dimethylpropylenharnstoff, DMPU). Alle
diese Verbindungen sind bei Raumtemperatur fliissig, weil
die Alkylsubstituenten an den Stickstoffatomen die Bildung
von Wasserstoffbriicken verhindern. Zu den bemerkenswer-
ten Eigenschaften (im Hinblick auf die Verwendung als Lo-
sungsmittel fiir elektrochemische Untersuchungen) gehoren
der grofle Fliissigkeitsbereich sowie giinstige Dielektrizitits-
konstanten und Dipolmomente.

Da man bei anorganisch- und organisch-chemischen Reak-
tionen zunehmend von nichtwifrigen Losungsmitteln ab-
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