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(54} VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON

1-0-ALKYL-3-0-{2,2,2- TRIFLUORETHYL)-GLYCERO-2-PHOSPHORSAEUREALKYLESTERN '

(67) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 1-0-Alkyl-3-0-(2,2,2-trifluorethyl)-
glycero-3-phosphorsaurealkylestern der allgemeinen Formel |, in der R einen langkettigen
gesittigten oder ungesittigten Kohlenwasserstoffrest mit mindestens 8 C-Atomen, der auch
substituiert sein kann, X ein H-Atom oder die Halogene Fluor, Chlor, Brom, Jod bedeutet und

n = 2 oder 3 ist. Anwendungsgebeit der Erfindung ist die chemische bzw. pharmazeutische
“Industrie. Die Erfindung hat das Ziel, ein auch technisch verwertbares Verfahren zur Herstellung
der Verbindungen der Formel 1 zu entwickeln. Erfindungsgemaf werden 1-0-Alkyl-3-0-(2,2,2-
trifluorethyl)-glycerole der Formel Il mit Phosphorsaurealkylesterdichloriden der Formel Il in
Gegenwart eines Protonenakzeptors umgesetzt und die entstandenen Glycero-2-
phosphorsaurealky|ester -chloride hydrolysiert.
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Verfahren zur Herstallung von 1-0-Alkyl-3-0-(2,2, 2-trifluor-

.ethyl)Aglycero-efphoaphorsaurealkylestern

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein‘Verfahren zur Herstellung von

1-0-A1kyl-3-0-(2,2,2-trifluorethyl )~glycero-2-phosphorsture=-

- alkylestern der allgemeinen Formel I,

: GH-O—P-O(CHQ) -X in der R einen langkettigen ge-
c':H2-00H20F siittigten oder ungesittigten Kohlen-
: : wasgserstoffrest mit mindestens

I 8 C-Atomen, der auch substituiert

- . 8ein kann, X ein H-Atom oder die Halogéne Fluor, Chlor,

Brom, Jod bedeutet und n = 2 oder 3 ist, Die Verbindungen
vom Typ I sind Analoge der in zahlreichen Organismen vor=
kommenden Alkylglycero-phosphorsﬁure~Derivate, die im bio-
logischen Geschehen von Bedeutung sind,

Charakteristik der bekannten technischen LBsungen _
Es iét'bekannt,\daﬁ O-Alkyl=-Derivate der Glycero-3~phosphor-
séure-B-bromethylester durch Unsetzung von Diacylglycerolen
mit B-Bromethylphospho-dichlorid hergestellt wurden (R. Hirt
und R. Berchtold, Ppharmac. Acta Helvetiame 33, 349 (1958)).

-7.00L1982+021071
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Diese Methode ist auch zur Synthese eines Ether-glycero-
phosphorsiure~8-bromethylesters benutzt worden (H, Eibl,

D. Armold, H, U, Weltzien und O, Westphal, Liebigs Anm,
Chem. 709, 226 (1967)). :
Die 1-~0-Alkyl-3-0-(2,2,2-trifluorethyl)-glycero-2-phosphor-
gsdurealkylester der allgemeinen Formel I sowie Methoden zu
ihrer Herstellung sind in der Literatur bisher noch nicht
beschrieben worden,

2iel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, ein geeignetes, auch technisch_
anwendbares Verfahren zur Herstellung von 1-0-Alkyl-3-0-
(2,2, 2-trif1uorethyl)-glycero-a-phosphorsaurealkylester vom
'Typ I zu entwickeln.

Darlegung des Wesens der Erfindung

ErfindungsgeméB werden die 1-0-Alkyl-3-0-(2,2,2-trifluor-
ethyl)-glycero~2-phosphorsiiurealkylester I hergestellt, indem
man 1-0=Alkyl-3-0~(2,2,2-trifluorethyl)=-glycerole der
" allgemeinen Formel II, |

cné-on
'CH~0H in der R die bereits genannte Be-

-CHe'OGH2CF3 | deutung besitzt, mit Phosphorséure-
' alkylesterdichloriden der allge-

1I meinen Formel III,
i
i .
Cl—P—O(CHé)n-x in der X ein H-Atom oder F, Cl, Br,
él ’ J bedeutet und n = 2 oder 3 ist, im
I1T Molverhéltnis 0,6 bis 1,5 zu 1, in

Gegenwart eines Protonenakzeptors,
z.B. Triethylamin, gegebenenfalla in Anwesenheit eines
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inerten Lusungsmittels umsetzt und die entstandenen
1-0~Alkyl-3-0-(2,2,2~trif luorethyl)-glycero-2-phosphor-
stéurealkylesterchloride hydrolysiert,

In allgemeinen wird die Phosphorylierung in der Weise durch-
geflihrt, daB men zu einer Losung von Alkylphosphodichloriden
nach Zusatez von Triethylamin eine Losung des 2-0-Alkyl~1-0=~
(2,2,2-trifluorethyl)~-glycerols unter Kilhlung und Rilhren
tropft. Als Losungsmittel werden z.B. Chloroform, Methylen-
chlorid oder auch andere inerte Fllissigkeiten verwendet.
‘Die anfangliche Reaktion wird bei Raumtemperatur durchge-
filhrt, Zur Vervollstiéndigung der Umsetzung wird des Reak-
tionsgemisch auf 40 - 80°¢ erwdirmt, danach abgekiihlt, Die
Hydrolyse der zunéchst entstandenen Glycerophosphorsdure-
egterchloride sowie des gegebenenfalls noch unumgesetzten
fhoaphcrvlierungﬂmittels erfolgt mittels Triethylamin und
Wasser bel 40 - 80°C, Zur Isolierung der entstandenen Ver-
bindungen I wird das Reaktionsgemisch mit wlBriger Salzgdure
ausgeschlittelt, die organische Phase mehrfach mit Wasser
gewaschen, getrocknet und eingeengt,

Eine Variante der Aufarbeitung besteht darin, daB man die
Verbindungen I aus dem Reaktionsgemisch als schwerlbsliche
Salze, z.B. ales Bariumsalze, abtrennt und diese in iiblicher
Weise in die freien SEuren iiberfiihrt,

'Die.erfindungsgamﬁﬂ hergestellten Verbindungen sind biolo-
glsch aktiv, Sie bewirken z.B. eine Hemmung des Zellwachs-
tums von Ehrlich-Ascites-Tumorzellen in vitro,

Die Erfindung wird an nachstehendem Beisplel nther erldutert:

Ausfiihrungebeispiel

 1-0-Hexadecvl—3—0-(a;2,e-trifluorethyl)-glycero-z-phosphor-
sture-8-bromethylester (I, R = 016H“§f X=Br,n=2)

. Zu 1 12 g (4,5 mmol) B-Bromethylphoaphodichlorid, gelost in
ca. 40 ml absolutem Methylenchlorid werden 1,15 g (11,4 mmol)
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Triethylamin und danach 1,28 g (3,2 mmol) 1-0-Hexadecyl-
3=0=(2,2,2-trifluorethyl)-glycerol (II, R = 016H33),
geltst in 40 ml absolutem Methylenchlorid, unter Riihren
und Kilhlung mit Elswasser zugetropft. Nach estiindigem
Stehen bei Raumtemperatur wird das Réaktionsgemisch 12
Stunden auf 40°C erwiérmt., AnschlieSend werden 1,4 ml
Triethylamin und 0,3 ml Wasser zugesetzt., Es wird 2 Std.
~unter RiickfluB erhitzt. Dem Reaktionsgemisch werden
14 ml 2 N Salzséure zugesetzt. Dle organische Phase wird
- abgetrennt, dreimal mit je 15 ml Wasser gewaschen und _
eingeengt. Der Riickstand wird durch S@ulenchromatographie
an 150 g Kieselgel 60 (Merck, 0,05-0,2 mm) gereinigt.
- Elutionsmittel: Chloroform/Methenol 9:1 v/v (Fraktions-
groBe: 10 ml), Aus den Fraktionen 25 - 120 werden
0,78 g (44,3% d.Th,) 1-O~Hexadecyl-3-0-(2,2,2-trifluor-
ethyl )~glycero-2-phosphorsiure-3~bromethylester er-
halten, : |
Fo 33-34°C (Aceton),
023H45Br]§'306?(585,5) Ber. C 47,18 H 7,74

Gef. C 47,26 H 7,51



Erfindungaanspruch

-s- 241455 3

Verfahren zur Herstellung von 1-0—A1ky1-3-0-(2 2,2=-trifluor-
ethvl)-glycero-?-phosphorshurealkylester der allgemeinen

Formel I,
'CH2-OR
CH-O»P-O(CH
CHQ-OCH CFB
I

in der R einen langkettigen ge~
sdttigten oder ungesiéttigten Kohlen~- _
waggerstoffrest mit mindestens

8 C-Atomen, der auch substitulert

sein kann, X ein H-Atom oder die Halogene Fluor, Chlor,
Brom, Jod bedeutet und n = 2 bis 3 lgt, dadurch gekenn-
- 281lchnet, daB man 1-D-Alkyl-3-0-(2‘2,2-trifluorethy1)-
glycerole der allgemeinen Formel 1I,

GI'I2"OR
1
CH-OH
| .
. CHe-OGHZCF
II

3

i
Cl

III

in der R die bereits genannte
Bedeutung besitzt, mit Alkyl=-
phosphodichloriden der allgemeinen
Formel III,

in der X und n die bereits ge=-

-nannten Bedeutungen haben, im Mol-

verhiltnis 0,6 bis 1,5 zu 1, in
Gegenwart eines Protonenakzeptora,

z+B. Triethylamin, gegehenenfalls in Anwesenheit eines
inerten Losungsmittels umsetzt und anschlieBend hydro-

v lysiert.
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