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(54)  VERFAHREN ZUR HERS'I"EL]_.UVNG VON 2-0-ALKYL-1-CHLOR-1-DESOXYGLYCEROLEN

(57) Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein geeignetes, technisch anwendbares Verfahren
zur Herstellung von 2-0-Alkyl-1-chlor-1-desoxyglycerolen der allgemeinen Formel | zu'éntwickel’n.
‘Erfindungsgemand werden die 2-0- Alkylglycérole-Denvate der allgemeinen Formel Il in die 2-0-
_ Alkyl-1-chlor-1-desoxyglycerol-Derivate der allgemeinen Formel Il umgewandelt und diese durch
Abspaltung der im Molekiil vorhandenen OH-Schutzgruppe in die 2- O-Alkyl -1-chlor-1- ' '
‘ desoxyglycerole der allgememen Formel | ubergefuhrt :
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Verfahren zur Herstellung von 2-O-Alkvl 1-chlon -1=
»desoxvglycerolen '

Anwendungsgebiet def Erfindung‘

-~ Die Brfindung betrlfft ein Verfahren zur Herstellung von
2—O-A1kvl-1-chlor—1—desoxyglycerol der allgemelnen
Formel I, -

?32‘01 o e - o

CE-OR I o ‘
: B 'ﬂ |

CH2—0H
in der', einen langkettigen, gesattlgten oder ungesattlgten

t Kohlenwasserstoffrest mit mindestens 8 C=Atomen bedeutet
der auch subatitulert Seln kamm., '

 ‘Die Verblndungen sind Strukturlsomere der cvtostatlsch
wirksamen 1-O-Alkvl-B-chlor-B-desoxv— und 1-0=Alkyl=2=-
chlor-a-desoxvglycerole und als potentielle biocaktive
'Verbindungen von Bedeutung. Anwendungsgebiet der Erfindung
* ‘1st die pharmazeutische bzw. chemische Industrle. '
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Charskterigtik der bekannten technischen Lisungen

Es ist bekannt, daB Verbindungen des Typs I, bei
denen z.B. R Methyl, Ethyl, Allyl, n-Butvl Dedecyl be-

" deutet, bei der Umsetzung von 3-Alkoxyozetanen mit
konzentrlerter Salzsaure entstehen (J.A. Wojtowicz et al.,
Je org. Chem., 36, 2232 (1971)).

Bs ist auBerdem bekannt daB man durch Reaktlon von
‘Eplhalogenhydrxn mit langkettigen Alkanolen in Gegenwart

- von sauren Katalysatoren neben den als Hauptprodukt ent-
stehenden 3-O-Alkvl-1-desoxv—1-halogenglvcerolen in geringer
Ausbeute (<1 %) die entsprechenden 2-0-Alkyl-1-desoxy-1-~
halogenglycerole erhilt (H. Brachw1tz et al., Je prakt. ’
Chem., 321, 775 (1979)). ~

‘Versuche, die Vérblndungen der Formel I in Analogie zu

der Synthese der 1-O-Alkvl-z-f1uor-2-desoxvglvcerole :

 (H. Brachwitz et al., Patentschrift DDR 129 321 ) aus den
‘1-O-Alkvl—z-chlor-z-desoxv—B-O-trltvlglvcerolen zl svntheti-
'SLeren, waren nlcht erfolgreich. Bei der Abspaltung der

als Schutzgruppe fungierenden Tritylgruppierung bildete

Sich ein Gemisch zahlreicher Verbindungen, unter denen

sich die erwarteten Substanzen I nicht nachweiSen lieBen,

Ziel der Erfindung N
Die Erfindung besteht darin, ein geeignetes, technisch
anwendbares Verfahren zur Herstellung der 1=0-Alkyl-2-

chlor-2-desexyglvcerole der allgemelnen Formel I zUu ent-
wickeln, :

Darlegung des Wesens der Erfindung

'Das erflndungsgemaﬁe Verfahren besteht darln, daB man
- 2-0-Alkylglycerol-Derivate der allgemeinen PFormel II,
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CHQ-OX

. CH-0R ‘ II in der X ein Wasserstoffatom oder eine'

éH -oY ‘ Togyl-, Mesyl-Gruppe oder einen weiteren

2 die OH=-Gruppe in Substltutlonsreaktlonen ‘

“aktiv1erenden Rest bedeutet und Y einen Tetrahvdropyranyl- ;
Rest oder eine weltere OHFSchutzgruppe jedoch keinen
jTrltylrest darstellt und R die bereits fiir Formel I
genannte Bedeutung besitzt, in dis 2-O-Alkyl-1-chlor-1-‘
desoxvglvcerol-Derivate der allgemelnen Formel III,

CH2-CI o |

R | | .
CH-OR III in der Y und R die bereits fiir Formel II
CH —0Y genannten Bedeutungen besitzen, umwandelt
2 ' und,anschlieﬁend die Verbindungen III in

‘_ dle 2-O-Alkyl-1-chlor-1-desoxy lycerole. der allgemeinen
Formel I iiberfifhrt. ' ‘

'Die Umsetzung der Verbinﬁungen II‘zu IIT erfolgt, falls

X = H ist, nach an sich bekannten Methoden des'Austausches
einer OH-Gruppe durch Cl, wie z.B. durch Reaktion mit =
Thionylchlorid oder Tetra/Trlphenylphosphln, fir den Fall
da8 X = Tosyl, Mesyl oder einen. _anderen die OH-Gruppe
aktivierenden Rest bedeutet mit Reagentien, die @inen

- Austausch der OY-Gruppierung durch das ‘Chloridanion be-
wirken kinnen, wie z.B. Lithiumchlorid, Tetrabutyl- '
ammoniumchlorid u.as., wobei dérartige Umsétzungen Vor=
nehmlich in inerten organlschen Losungsmitteln, meist bei-
xTemperaturen Zwischen O und 150° vorgenommen werden, PFiir _
den Fall der Benutzung von ulthlumchlorld wird die Reaktlon'\
‘ait Vorteil in Ketonen, Z.B. Aceton, Methylethylketon,
fiir den Fall der Benutzung von Tetrabutvlammoniumchlorid
1n Acetonltril durchgefuhrt. ‘



Zur Uberfilhrung der Verbindungen vom Typ III in solche

vom Typ I wird die OH-Schutzgruppe mit iiblichen '
Methoden, z.B. fiir den Fall,daB Y einen Tetrahydropyranyl-
Rest darstellt, hydrolvtlsch meist in Gegenwart saurer
Katalysatoren, abgespalten.

Die erfindungsgemiB hergestellten Verbindungen sind

~bilologisch aktiv und hemmen z.B, das Wachstum von ﬁhrllch~

Ascites-Tumorzellen in nledrigen Konzentrationen,
Die Erfindung wird an nachstehenden Belsplelen erliutert:

'Belsplel 1:

2-0-Alkyl—3-0-tetrahydropvranyl 1-O-tosylglvcerol
(II: R = 016d33’ X = CH3-C6H4-802, Y = CS 9O)

Zu einer Losung von 457 ng (O 97 mmol) 2-O-Hexadecvl—

1—O-tosylglvcerol und 14 mg (O 075 mmol) p=Toluolsulfon-

'sauremonohvdrat in 2 ml1 Dioxan werden innerhalb 2: Min.

0,3 ml (3,2 mmol) 3+4-Dihydro-2H-pyran getropit, Nach
welteren 3 Min. wird die Reaktionslisung mit halb- =
gesdttigten iethanol/Ammoniak leicht alkalisch gemacht,

~ Das Losungsmittel wird im Vakuum abdestilliert und der

. Riickstand in 20 ml Chloroform gelost. Die Lesung wird wit

eiskalter gesdttigter Natrlumhvdrogencarbonat-Losung und
anschlieBend mit Wasser neutral gewaschen. Nach ninengen

' der Chloroformphase erhilt man 2-0-beadecvl-3-0-tetra-‘

hydropvranv1-1—O-tosvlglvcerol als farbloges Ol.v
Ausbeute: 530 mg (98,4% d.Th).

Massenspektrum" '

u* 554, 3663 (ber. 554,3641);

(M-C H O) 469,2993 (ber. 469, 2993); S
m-caé-o-c He0)* 439,2901 (ber. 439,2382);

(M-Cﬂé-0-502-06H4—CH3) 369, 3359 (ber. 369, 3368).
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Beigpiel 2:

‘2 D~Alkyl-1-chlor-1-desoxy-B-O-tetrahydropvranvlglvcerol _

530 wg (0,95 mmol) 2-O-Hexadecvl-B-D-tetrahvdropyranyl-
1- O-tosvlglycerol und 375 mg (1,35 mmol) Tetrabutyl-

o ammoniumchlorid werden in 7 ml abs. Acetonitril gelost

und 4 Tage unter Rilhren auf 80°C erhitzt. AnschlieBSend
wird das Losungsmittel abdestilliert und der Riickstand
in Wasser und Ether (je 30 ml) gelSst. Die wdssrige Phase
(30 ml) wird 'Qmai mit je 30 ml Ether extrahiert; die ver-
einigten etherischen Phasen (90 ml) werden 2mal mit je
20 nl Wasser gewaschen, iber N32804 Qetrocknet filtriert
und eingeengt, wobei 1—Chlor—1-desoxv-a—o-hexadecyl- »
3-0- tetrahvdropvranylglvcerol als schwach gelbllches 01
erhalten wird.
Ausbeute: 390 mg (97, 4/9 d.Th. )
Massenspektrum-

418 3210 (ber. 418, 3214),
(M-CHé-cl)* 369,3363 (ber. 369,3368);
M-0H2—0-05 90)" 303,2457 (ver. 303,2455).

. ‘Beispiel 3

2-0-Alkyl-1 -chlor—1-desoxvglycerol (I. R = 016333)

390 mg (0,93 mmol) 1-Chlor-1-dasoxy-2-0-hexadecyl—B-O-1 .
tetrahydropyranylglycérol werden in 15 ml Methanol gelbst.
Es werden 10 ml Ionenaustauscher Dowex 50 WX 8 (50=100 mesh;
H -Eorm) zugesetzt und 3 Std. bei Raumtemperatur geriihrt, |
Anschlleﬁend wird der Tonenaustauscher auf einer Fritte abge-,f
‘trennt und Smal mit je 10 ml Methanol gewaschen. Nach Ein-
engen des Losungsmittels wird 1-Chlor—1-desoxy-9-0-hexadecyl-
~ glycerol als farblose, wachsartlge Substanz erhalten.

~ Ausbeute: 303 mg (97, 2% |

Massenspektrum.

u* 334,2649 (ber. 33%,2639);

o (u=CHy~0H)* 303,2445 (ber. 303,2455);

(i=CH,=C1)™ 285,2787 (ver. 285, 2793).
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: Erfindungsanspruch

Verfahren zur Herstellung von 1-O-A1kyl—2;chlor-
l2-desoxyglycerolen der allgemeinen Formel I,

CH2-C].

GH-OR ‘I in der R einen langkettigen gesittigten
éHz-OH " oder ungeséttigtenvKohlenWasse:stoffrest

~ mit mindestens 8 C-Atomen bedeutet, der

auch substituiert sein kann, dadurch gekennzeichnet, daB
man 2-O-Alkvlglvcerol-Derlvate der allgemelnen Formel 1I,

'§ 2-OX

- CH-OR II in der X ein Wasserstof?atom oder eine.

‘éH ~0Y Tosvl- Mesylgrupne oder eine weitere, die

OH-Gruppe in Substmtutlonareaktlonen

ak ivierende Gruppierung bedeuueu und Y einen Teirahydro-
pyranyl-aest oder eine weitere OH~-Schutzgruppe, Jedoch
keinen Trltylrest darstellt und R die bereits fiir Formel I
genannte Bedeutung besitzt, ‘in die suhst:.tu:.er’cen 2-0=Alkyl=
1-chlor—1-desoxyglycerolekdér allgemeinen Formel III

2

CH-OR III in der Y und R die bereits fiir Formel II
éH —oY  genannten Bedeutungen besitzen, umwandelt
Ch und anschlieBend die OH-Schutzgruppe der

Verblndungen III nach an gich bekannten Mbthoden abspaltet.,
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