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(57} Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Analogen der 1-0-Alkylglycero-3-phosphocholine der
allgemeinen Formel 1, in der R einen langkettigen gesagttigten oder ungesaettigten Kohlenwasserstoffrest mit
mindestens 8 C-Atcmen bedeutet, der auch substituiert sein kann, und n = 2 bis 6 ist. Das Ziel der Etfindung

besteht darin, ein geeignetes, technisch anwendbares Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen zu entwickeln.
ErfindungsgemaeR wird 1-0-Alkyl-2-chlor-2-desoxy-glycero-3-phosphorsaeure-f-halogenalkylester mit Trimethylamin

bei Temperaturen zwischen 30 und 90 °©C umgesetzt. - Formel .
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"Werfahren zur Herstellung von Analogen der 1-0-Alkyl-
glycero-3-phosphocholine"

Anwendungsgebiet der Erfindung \ :

- Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Ana=-
logen der 1-0O-Alkyl-glycero-3-phosphocholine der allgemeinen
Formel I, | "

. CH,~OR

| 2
CH-CL

g ) |
cﬁ-o-%zg§caz)nvn;cn3)3 I

in der R einen langkettigen ges8ttigten oder ungesidttigten
Kohlenwasserstoffrest mit mindestens 8 C-Atomen.bedeutet, der
auch substituiert sein kann,und n = 2 bis 6 ist. Die Verbin-
dungen stehen in enger struktureller Beziehung -zu den Lyso-
lecithinen, die in zanlreichen Organismen vorkommen und im
biologischen Geschehen von groBer ﬁédeutung sind. Anwendungs-
gebiet der Erfindung ist die pharmazeutische bzw. chemische
Industrie, '

Charakteristik der bekannten technischen Losungen
1=0=-Alkyl~glycero~3=~phosphocholin~Analoge - der allgemeinen
Formel I sind bisher in der Literatur noch nicht beschrieben
worden, Es ist lediglich bekannt, daB halogenfieie 0O-Acyl
(alkyl)=-glycero=-3~phosphocholine durch Reaktion von O-Acyl
(alkyl )-glycero-3-phosphorsiure~8-bromethylestern mit Trime-
thylamin synthetisiert wurden (R. Hirt u. R. Berchtold,
Pharmaceutica Acta Helvetiae 33, 349 (1958)).
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Ziel der Erflndung : . : o , ,

Dag Ziel der Erfindung besteht darin, ein Verfahren zur Her-
stellung von 1-0-Alkyl-glycero=-3=phosphocholin-Analogen der

allgemeinen Formel I zu entwickeln, |

Darleging des Wegeng der Erfindung o

Dag erfindungsgemidfie Verfahren besteht darin, dal men 1~O-A1-
| kyl~2-chlor~-2~desoxy~glycero~3-phosphorsiure-8-halogenalkyl-
ester der allgemeinen Formel II,

| CHp~OR
CH-GL
_E o |
CH,~0~2~0(CH,) II
. -

in der R die bereits genannte Bedeutung besitzt und x fiir Ha-
logen, vorzugswelise flr Chlor, Brom und Jod steht, mit Tri-
methylamin umsetzt und die entstandenen gquartéren Ammoniuvmha-
_logenide von I in die Verbindungen vom Typ I iiberfiihrt.

Die Umsetzung der Verbindungen II erfolgt im allgemeinen in
der Weise, dall man Uberschiissiges Trimethylamin bei Tempera-
turen zwischen 30 und 900, vorzugsweisge bel 50° tiber eine
Reaktionszeit zwischen 5 und 48 Stunden, in Anwesenheit von
inerten Losungsmitteln wie Wésser, Chloroform, Acetonitril,
i-Propanol oder Gemischen derselben zur Reaktion bringt,

Bei dieser Verfahrensweise erfolgt liberraschenderweise kein
Austansch des in 2-Stellung am Desoxyglycerylrest befindli-
chen Chloratomes, durch die Trimethjlammonium-Gruppe.

Die Uberfiihrung der durch den Austausch des Halogens x (For-
mel II) zunschst gebildeten quariiren Ammoniumhalogenide in
die Verbindungen vom Typ I erfolgt nach an sich bekannten Ne-
thoden, z. B. durch Ionenaustausch oder durch Behandlung von
II mit Silberacetat. _ o

Die erfindungsgemif hergestellten Verbindungen sind biolo-
gisch aktiv. So bewirkt z. B. das 2-Chlor-2-desoxy-1-0O-hexa-
decyl-glycero-3-phosphocholin (I, R = 016H335 n = 2) in einer
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Konzentration von 2 + 1072 M eine fast 100 %ige Hemmung des
Zellwachstums von Ehrlich-Ascites-Tumorzellen in vitro,
Die Erfindung wird an nachstehendem Beispiel - erliutert.

Ausfihrungsbeigpiel o _
2-Chlor-2-desoxy-1-0-hexadecyl-glycero~3~-phosphocholin
(I; R = CygHyy, n = 2)

260 mg (0,5 mmol) 2-Chlor-2-desoxy=-1-O-hexadecyl-glycero-3-
phosphorsiure~bromethylester (II; R = CiSHZB’ x = Br, n = 2)
werden in 2 ml Chloroform geldst und auf 50°C erwdrmt. Es
~werden 3 ml i-Propanol und 3 ml Acetonitril und anschlieBend
6 ml einer 33 %igen wiBrigen Trimethylaminlosung zugegeben.
Nach 10 stiindigen Erhitzen auf 50°¢ wird das Losungsmittel im
Vakuum eingeengt. Man erh#lt ein gelbes 01, welches siulen-

. chromatographisch an 50 g Kieselgel Mallinckrodt, 100 mesh,
gereinigt wird, Elutionsmittel: Chloroform/Methanol/Ammonisk
(25 %ige wyBrige Losung), 65 : 25 : 3 v/v/v. Aus.den Fraktio-
nen 32 bis 45 (je 6 ml) werden 0,195 g (48.7 % d. Th.) 2=
Chlor—2—desoxy41~O-hexadecyl-glycero-B-phosphocholin erhal-
ten. . ’
F. 102 ~ 104°C (Aceton)

CZ4H5301N96P (518.1)

bere: C 55,63 H 10,31 T 2,70

gefo: C 55,59 H 10,63 N 2,67
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Erfindungsanspruch : _
Verfahren zur Herstellung von Analogen der 1-0-Alkyl-glycero-

3-phosphocholine der allgemeinen Formel I,
CBQuOR
CH-Cl

(+)
2?n'N(cH3)3

0

L
CH,~0- -0(CH
TR
~in der R einen langkettigen gesdttigten oder ungesdttighen
Kohlenwasserstoffrest mit mindestens 8 C-Atomen bedeutet, der
auch substituiert sein kann, und n = 2 big 6 ist, dadurch ge-
kennzeichnet, daB men 1=-0-Alkyl-2~chlor-2-desoxy-glycero=3-
phogphorsidure~f-halogenalkylester der allgemeinen Formel ITI,

CH-C1

0 | |
CH2—0~§>-0(0H2) ri—-x | iI
b - -

in der R und n die bereits genannte Bedeutung besitzen und x
fiir Halogen, vorzugsweise flir Chlor, Brom und Jod steht, mit
Trimethylamin in Anwesenheit von inerten Losungsmitteln, bel
Temperaturen zwischen 30 und 90°C umsetzt.
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