(19) DEUTSCHE DEMOKRATISCHE REPYBLIK

'PATENTSCHRIFT
Wirtschaftspatent ' ISSN  0433-6461 1) 209 186

FI Erteilt gemaeR § 5'/Absatz 1 des Aenderungsgesetzes

W zum Paanigesets Int.Cl3  3(51) C 07 C 43/13
C 07 C 43/12

AMT FUER ERFINDUNGS- UND PATENTWESEN In der vom Anmelder eingereichten Fassung veroeffentlicht

(21} T WP C07 C/ 2413302 ' (22)  02.07.82 : (44)  25.04.84

71 ADW DER DDR;DD; '
(72 BRACHWITZ, HANS DR. RER. NAT. DIPL.-CHEM.;

LANGEN,}PETER,PROF.ADR. RER. NAT. HABIL. DIPL.-BIOL.;SCHILDT, JUERGEN;DD;
73 siehe {72 ‘ : ’
274 FZ F. h(/lOLEKULARBIOL. U. MEDIZIN AG PAT. U. NEUERERW. 1115 BERLIN-BUCH
* LINDENBERGER WEG 70/1

{54)  VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON 1-0-ALKYL-3-0- {2,2,2-TRIFLUORETHYL)-GLYCEROLEN

{67) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von .1?O-AIky‘¥3-0-(2,'2',2-triﬂUOr’evthyl)-r' .
glycerolen der allgemeinen Formel I. Anwendungsgebiet der Erfindung ist die chemische bzw.
‘pharmazeutische Industrie. ErfindungsgemaR werden 1-0-Alkylglycerol- bzw. 1-0-Alkyi-3-desoxy-
3-halogen-glycerol-Derivate der Formel Il mit 2,2,2-Trifluorethanol oder dessen Alkalisaizen zu
den 1-0-Alkyl-3-0-(2,2,2-trifluorethyi)-glycerolen mit geschiitzter 2-sténdiger OH-Gruppe der
allgemeinen Formel lll umgesetzt und durch Entfernung der OH-Schutzgruppe in die
Verbindungen der Formel | (ibergefiihrt,

7 Seiten



Dr. H. Brachwitz
Prof. Dr. P. Langen
Chemc-Iﬂg- J. SChild‘t

Verfahren zur Herstellung von 1-0-Alkyl-3-0-
(2,2,2=3rifluorethyl)-glycerolen

Anwendungsgebiet der Exfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Eerstellung von
1=0~-Alkyl=3-0~(2,2 2-tr1fluorethyl)-glvcerolen dar allge-
meinen Formel I,

l _ v
CH-CH in der R einen langksttigen ge-
CHQ‘OCHQCF3, géttigten oder ungcsattlgtan Alkyl-
' ' ‘ rest mit mindestens 8 C-Atomen be-
1 deutet.

Die Verbindungen sind Fluoranaloge von Alkylglycerolen, die
im biclogischen Geschehen der Zelle von Bedeutung sind.
,Anwendungsgebiet dex Erflndung ist die chemlsche bzw.,
pharmazeutlsche Industris.

-20IL1982+020116



.. 241330 2

Charakteristik der bekannten technigchen Lsungen

1.3-Di- O—alkjlglycerole gind bisher durch selektive Alxylﬂe-
rung von 1-0-Alkylglycerolen (W. J. Baumann und H. X. Man-
gold, J. org. Chemistry 31 (1966) 498) sowie durch Alkylié-
‘rung von 2-0-Benzylglycerol und nachfolgender hydrogenolyti-
scher Entfernung der Benzylgruppe (R. Damico, R. C. Callahan
and F. . Mattson, J. Lipid Res. 8 (1967) 63) synthetisiert
worden. 1-0-Alkyl-3-0-(2,2,2-triflucrethyl)-glycerole vom

Typ I sind nicht bekannt. Zu ihrer Herstellung geeignete Ver-
fahren sind bisher nicht beschrieben worden.

Ziel der BErfindung

7iel der Erfindung ist es, ein geeignetes, auch technisch an-
wendbares Verfahren zur Herstellung der 1-0-Alkyl-3-0-(2,2,2-
trifluorethyl)-glycerole der allgemeinen Formel I zu entwik-
keln. )

~

Darlegung des Wesens der Erfindung
Die Verbindungen der allgemeinen Formel 1 werden hervestellt,
indem man die Verbindungen der allgemelnen Formel II,

?32-03 in der R die bereits genannten Bedauuungen be-

CH-0X sitzt, Y die Halogene Cl, Br, J oder die

N Tesyloxy-, Mesyloxygruppe oder eine andere

CE,-Y ~ Alkyl (aryl) sulfonylgruppe, und X die Tetra-
I " hydropyran-, Tritylgruppe oder eine andere.

‘alkalistabile OH-Schutzgruppe bedeutet, mit
2,2,2-Trifluorethanol bzw. einem Alkalisalz dieses Alkohols
zu den Verbindungen der allgemeinen Formel III,

HQ-OR in der R und Z die bereits genannten Bedeutun-
CH-0X gen besitzen, umsetzt, und anschliefend die
OH-Schutzgruppe X nach an sich bekarnnten le-

CHy=0CE,CF3  tnoden abepaltet.
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Die Verbindungen der allgemeinén Pormel II werden zur Uber-
fihrung in die 1-0-Alkyl-3-0-(2,2,2-trifluorethyl)-glycerol-
Derivate mit 2,2,2-Trifluorethanol in Gegenwart von Basen,

z. B. hochkonzentriertem wiBrigem Kaliumhydroxid oder Na-
triumhydroxid, umgesetzt. Diese Umsetzung erfolgt im allge-
meinen in Anwesenheit eines inerten organischen Ldsungsmit-
tels, wobei die Temperaturen zwischen 400 and 120° liegen.
Eine Variante des Verfahrens besteht z. B. darin, die Reak-
tion unter den Bedingungen einer Phasen-Transfer-Katalyse
durchzufiihren, wobel als Base hochkonzentrierte wiSrige Na-
tronlauge, als Katalysator ein Tetrabutylammoniumsalz benutzt
wird und als organische Phase die geschmolzenen Verbindungen
vom Typ II oder eine LOsung dieser Subsianzen in inerten or-
ganischen Losungsmitteln dient.

Erfindungsgemnél werden die Verbindungen vom Typ III in die
1-0-Alkyl-3-0-(2,2,2~-trifluorethyl)-glycercle I durch Abspal-
tung der OH-Séhutzgruppe X tbergefihrt. Die Abspalinng er- '
folgt nach an sich bekannten Methoden. Stellt X einen Tetra-
hydropyranyl- oder Triftylrest dar, so 128t sich die OX-Grappe'
z. B. durch Behandlung mit wiBriger S&ure in die OH-Gruppe
umwandeln, v

Die erfindungsgemédl hergestellten Verbindungen sind biolo~
gisch ak#iv. Sie sind z. B. gegeniiber Ehrlich-Aseites-Tumor-
zellen in vitro cytostatisch wirksam.

Die Erfindung wird an nachstehenden Beispielen erliutert.

Ausfilhrungsbeigpiele o

Beigpiel 1 ’ ,

1-0-Hexadecyl-2~0-tetrahydropyranyl-3-0~-togylglycercl
. - = 1 'Y = CE.~- -

(II: R = u16H33, X = C5h9o, ¥ = LHB 0634 802)

Zu einer Losung von 471 mg (1 mmol) 1-O-Hexadecyl-3-0O-tosyl-
glycerol und 14.mg (0,075 mmol) p-Toluolsulfonsduremonchydrat
in 2 ml Dioxan werden innerhald 2 ¥in. 0,3 ml (3,2 mmol)

3.4-Dihydro~2H-pyran getropft. Nach weiteren 3 Iin. wird die
Reaktionslosung mit halbgesittigtem Methanol /Ammonisk leicht
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alkalisch gemachi. Das Ldsungsmittel wird im Vekuum abdestil-
liert und der Rickstand in 20 ml Chloroform geldsh. Die Li-
sung wird mit eiskalter ges8ttigter Natriumhydrogencarbonat-
ILsung und anschlieBend mit Wasser neutral gewaschen. Nach
VEinengen der Chloroformphase erhdli man 1-0-He$adecy_-2-0-
tetrahydropyranyl-3-0~tosylglycerol als farbloges 01,
Ausbeate: 540 mg (97.3 % d. Th.)
Massenspektrum: M7 554,3619 (ber. 554.3641)

(CogE 7058) T 471.3149 (ber. 471.3144).

Ced
(a3
<

Beispiel 2 : ‘ |
1-0-Hexadecyl-2~0~tetrahydropyranyl-3-0-(2,2,2-trifluor-

] TT » = C : = 0.4
ethyl) gljce:ol (III: & 16333’ X Cs 90)

Zu 2 ml 50 % Netriumhydroxidldsung werden unter Kihlung mit
Eis 310 mg (3.1 mmol) 2,2,2-Trifluorethanocl gegeben. Es wird
auf 80°C (Badtemperatur) erwirmt. Es werden 540 mg (0,$7mmol)
‘V1-Osﬁéxadecgle2~O—tetrahydropyranyl-B-O-tosylglycerol zuge-
setzt. Nachdem das 1-O-Hexadecyl-2-O-tetrahydropyranyl-3-0-
tosylglycerol geschmolzen ist, werden 68 mg (0,2 mmol) Tetra-
butylammoniumhydrogensulfat zugesetzt.'Es wird 20 Std. unter
starkem Rihren auf 80°C erwdrmb. Nach Abkiihlen wird das Reak-
- tionsgemisch dreimal mit je 20 ml Ether ausgeschilttelt. Die
vereinigten etherigchen Phasen werden mit Wasser neutral ge-

waschen, mit Natriumsulfat getrocknet und zur Trockene einge-

engt. Man erh&lt 1-O-Hexadeoyl-2-O-tetrahydropyrenyl-3-0-

(2,2,2-trifluorethyl)-glycerol als leicht gelbes Ul.

Ausbeute: 455 mg (94.3 % 4. Th.) ‘

Vassenspekirum: M'T 482,3571 (bver. 482,3532)

| | (M-GEZ-O~CHE-CF3)+ 369,3363 (ber. 369,3368)
(¥-CH,-0-C; gHys) ™ 227,0904 (ber. 227,0834).
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Beigpiel 3

1= O—Hexadecyl -3-0-(2,2,2~- t“1¢luoretnyl)- glycerol

455 ng (0,94 mmol) 1-O-Hexzadecyl- 2-O-tetrathvonyrany?-3 -0~
\2,2,2vtrlfluorethyl)-glycerol werden in 15 ml Methanol ge-
16st. Es werden 10 ml Ionenaustauscher Dowex 50 WX 8 (50 -
100 mesh; H+-?orm) zugesetzt und 3 Std. bei Raumtemperatur
geriihrt. AnschlieBend wird dex Ionenaustauscher.auf elner
Fritte abgetrennt und finfmal mit je 10 ml ‘Methanol gewa-~
gchen. Nach Einengen des LUsungsmitfels wird 1-0O-Hexadecyl-3~
0-(2,2,2-trifluorethyl)-glycerol als farblose wachsartige
Substanz erhalten.
Ausbeute: 342 mg (91 % 4. Th.)
Massenspektrum: (M + )% 399.3065 (ber. 399.3085)
(M—CHQ-O CHQ—CF y* 285.2787 (bver . 285.2793)
(1-CH,-0-C, ,HBA)J' 143,0316 (ber. 143.0319)




Erfindungsanspruch
Verfahren zur Herstellung von 1-0-Alkyl-2-0-(2,2,2~trifluor~-
ethyl)-glycerolen der allgemeinen Formel I,

' CHQ-OR | in der R einen langkettigen gesittigten oder
éH-OH ungesdttigten Alkylrest mit mindestens 8 C-
| Atomen bedeutet, <dadurch gekennzeichnet, dald
CH2'03H20F3 man die Verbindungen der allgemeinen Formel

I 1I, .

ﬁﬁg-OR : in der R die bereits genannten Bedentungen be~
CH-0X sitzt, Y die Halogene Cl, Br, J oder die
! - Tosyloxy~-, Mesyloxygruppe oder eine andere
CH,-{ Alkyl (aryl) sulfonylgruppe, und X die Tetra-

IT . hydropyranyl-, Trityl oder eine andere alkali-
stabile OH-Schutzgruppe bedeutet, mit 2,2,2-
Trifluorethanol bzw. einem Alkalisalz dieses Alkanols zu den
Verbindungen der allgemeinen Formel III,

CH,-OR ~ in der R und X die bereits genannten Bedeutun-
0H-OX gen besitzen, umsetzt, und anschlieBend die
! ' geschiitzte OH-Gruppe OX nach an sich bekannten

71

Methoden in die OH-Gruppe umwandel$.
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