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где Т - не замещенная или одно- или 
.многократнозамещенная С<— С6-алкилом, 
С(- С6-апкокси или галогеном трифе­
нилметильная группа, R( - Rjj· R^-CH,; 
R4-R2-H; R3- трифенилметил, незаме­
щенный или замещенный 4-апкилом- 
(С«-Сб), 2-хлором, которые использу­
ются при синтезе биологически актив­
ных веществ. Цель - разработка более 
простого способа получения целевых 
соединений. Получение их ведут из 
Sn-глицеро-З-фосфохолина или соответ­
ствующего S п-глицеро-3-фосфо(Ы-три- 
фенилметил)-этаноламина в виде осно­
вания или кадмиевого или цинкового 
комплекса и реакционноспособного три­
фенилметильного производного формулы 
Т-Х, где Т - указано выше, X - С1, Вг, 
I, в инертном органическом раствори­
теле при 20-135°С в присутствии в 
качестве акцептора протонов третич­
ного амина или гетероциклического 
основания.
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Изобретение относится к способу 

получения трифенилметильных производ­
ных Sn-глицеро-З-фосфохолина и Sn- 
глицеро-3-фосфоэтаноламина - новых 
соединений, которые в качестве про- $ 
межуточных продуктов синтеза биоло­
гически активных смешанных глицеро- 
фосфохолинов и глицерофосфоэтанолами- 
нов могут найти применение в медицин- |θ 
ской химии.

Цель изобретения - получение новых 
трифенилметильных производных Sn-гли- 
Церо-З-фосфохолина и Sn-глицеро-З- 
фосфоэтаноламина, использование ко­
торых в качестве промежуточных про­
дуктов в синтезе биологически актив­
ных смешанных-глицерофосфохолинов и 
Длицерофосфоэтаноламинов позволяет 
^простить процесс получения послед­
них.

В качестве исходных в описываемом 
Синтезе используют Sn-глицеро-З-фос- 
■фохолин или 5п-глицеро-3-фосфо-(Ы- 
трифенилметил)-этаноламин.

! Sn-глицеро-З-фосфохолин может быть 
Цолучён путем щелочного гидролиза
природного лецитина. 

5п-глицеро-3-фосфо-(Ы-трифенид)- 
этаноламины легко могут быть получены 
путем N-тритилирования Sn-гЛнцеро- 
3-фосфоэтаноламина. Особенно пред­
почтительным и простым путем полу- 
ч е ния Sn-гли цер о-З-фосфо-(Ы-трифениД- 
метил)-этаноламина^, является тритили- 
рование фосфатидилэтаноламина в смеси 35 
фосфолипидов растительного, животного 
или микробного происхождения реакци­
онноспособным, галоидпроизводным три- 
фенилметила, предпочтительно трифе- 
нилметилбромидом. 40

Из этой смеси Sn-глицерб-З-фосфо- 
(И-трифенилэтил)-этаноламин может б"·*·  
выделен экстракцией растворителем, 
который не смешивается с водой, 
предпочтительно хлороформом в присут- 45 
■ствяи метанола, водорастворимых про­
дуктов расщепления и затем может быть 
получен в чистом виде промыванием 
жирных кислот от щелочной водной фа­
зы, в соответствующем случае при до- 50 
бавлении метанола.

Получают Зп-глицеро-3-фосфо-(№~ 
трифенилметил)-этаноламин следующим 
образом^

1,5 г соевых'фосфолипидов и 1,4 г 55 
трифенилметилбромида растворяют в 
50 мл хлороформа. После добавления
1,1 г триэтиламина реакционную смесь : 

перемешивают 12 ч при 20°С. После 
этого добавляют 30 мл хлороформа и 
100 мп 0,5 н.раствора гидроокиси 
натрия в метаноле и продолжают пере­
мешивать 30 мин при 20°С. Затем до­
бавляют 100 мп хлороформа, органи­
ческую фазу отделяют и промывают ее 
трижды щелочной водной фазой. .Затем 
органический растворитель отгоняют 
в вакууме. Остаток, который содержит 
5п-глицеро-3-фосфо-(№-трифенилметил)- 
этаноламин, можно применять непосред­
ственно в последующем 0-тритилирова- 
нии. Чистое соединение, которое полу­
чают путем хроматографии сырого про­
дукта через силикаг«!ль смесью хлоро- 
форм-метанол, показывает при тонко­
слойной хроматографии на силикагеле 
(элюент - хлороформ; метанол: 25%- 
ный ΝΗ3 в соотношенгги 50:25:6) одно 
пятно. R^ = 0,3.

Пример!. 1-0-Трифенилметил- 
Sn-глицеро-трифосфохолин.

5 г комплекса Sn-глицеро-трифос- 
фохолина и СаС1г и 4,6 г трифенилме- 
тилхлорида растворяют в 50 мп без­
водного диметилформамида при 70°С. 
После добавления 2,3 мл триэтиламина 
смесь перемешивают 30 мин при 70 С в 
отсутствие влаги. После охлаждения 
реакционной смеси добавляют 5 г по­
рошкообразного NaHC03 и перемешивают 
смесь в течение 20 мин при комнатной 
температуре. Затем реакционный раст­
вор фильтруют и добавляют 300 мл ди­
этилового эфира. Образовавшееся ма­
сло отделяют центрифугированием, 
один раз промывают диэтиловым эфи­
ром, после чего растворяют в 150 мп 
метанолаΛίοеле добавления 300 мп хлоро­
форма промывают 90 мл смеси раствори­
телей: верхняя фаза состоит из СНСЦ/ 
СН3ОН/НгО 3:48:47, а нижнюю фазу раз­
бавляют 150 мп смеси СНС13/СН30Н 2:1. 
Затем добавляют 3 мп 20%-ного водного 
раствора аммиака и вьщерживают смесь 
в течение 15 мин при комнатной темпе­
ратуре, после чего центрифугированием 
отделяют образовавшийся бесцветный 
осадок. После отгонки растворителя в 
вакууме маслообразный остаток три 
раза обрабатывают 50 мл диэтилового 
эфира, в результате получают 5,5 г 
желтоватого твердого продукта (98% от 
теории), который при обработка тонко­
слойной хроматографией над силикаге­
лем (подвижная фаза СНС13/СН3ОН/25%- 
ный ΝΗ3 65:35:5) дает величину R^=
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= 0,15 и содержит лишь очень неболь­
шие количества примесей. Чистое веще­
ство получают хроматографией при 
среднем давлении над силикагелем. Для 
элюирования используют градиент СНС13/5 ]

/СН3ОН, причем элюент содержит 0,5 об.% 
25%-ного водного раствора аммиака. Та­
ким образом получают 2,93, г (53,3% от 
теории) чистого вещества. Пониженный 
выход обусловлен частичным отщепле­
нием 1-0-трифенилметильной группы в 
процессе очистки над силикагелем. При 
тонкослойной хроматографии на силика­
геле (подвижная фаза та же, что и 
для анализа неочищенного продукта) 
очищенное вещество дает одно пятно 
при R^ = 0,15.

Спектр ЯМР - 'Н, ? ппм: (CICl,/ 
£1,01, 2:1), 3,1 (N~CH3); ЗрЗ-4,3 
(холин и глицерин); 7,25 (СН-трифе- 
нилметила).

Пример 2. 1-0-Трифенилметил- 
8п-глицеро-3-фосфО-(П-трифенилметил)- 
этаноламин.

946 мг 5п-глицеро-трифосфо~(№- 
трифенилметил)-этаноламина и 1,735 г 
трифенилхлорметана в 32 мп безводного 
пиридина перемешивают в течение 48 ч 
в отсутствие влаги при комнатной тем­
пературе. Затем смесь выливают в ле­
дяную воду. Продукт экстрагируют тре­
мя порциями диэтилового эфира. Объе­
диненные эфирные вытяжки дважды про­
мывают водой, после чего сушат над 
сульфатом натрия. После отгонки раст­
ворителя в вакууме оставшийся пири­
дин удаляют упариванием остатка в 
вакууме в присутствии толуола. Полу­
ченный остаток вводят в 30 мп смеси 
хлороформа и метанола 1:1 и оставляют 
раствор на ночь при 4 С. После фильт" 
рации выпавшего в осадок трифенилкар- 
бонила и последующей отгонки смеси 
растворителей получают 1,7 г (100,9% 
от теории) грязного продукта, который 
используют без дополнительной обра­
ботки в последующем ацилировании. 
Этот продукт содержит небольшие ко­
личества трифенилкарбонила. Хромато­
графия на силикагеле для последующе­
го ацилирования. Хроматография на 
силикаг’еле с градиентом хлороформа 
с метанолом дает чистое соединение, 
которое проявляет одно пятно при R^= 
=0,6 при анализе тонкослойной хро­
матографией на силикагеле (подвижная 
фаза: смесь хлороформа с метанолом 
6:4). Таким образом получают 1,05 г

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

4

(61,8% от теории) чистого вещества. 
Пониженный выход обусловлен частич­
ным отщеплением 1-0-трифенилметиль­
ной группы в процессе очистки сили­
кагелем. . '

Спектр ЯИР- Н, У ппм (DMCO - Ds); 
:3,5-4,3 (глицерина и этаноламина С-Н 
размыты); 7,25 (С-Н-трифенилметила, 
средний).

ПримерЗ. С использованием 
метода, описанного в примере 1, полу-· 
чено следующее соединение: 1-0-(4,4*-  
диметокситрифенилметил)-5п-глицеро- 

, трифосфохолин. Выход 94% от теории.
Тонкослойная хроматограмма на силика­
геле (подвижная фаза: смесь СНС13: 
:СН30Н:25%-ный водный NH, 65:35:5) 
представляет одно пятно с Rf = 0,15.

Спектр ЯМР' —Η, δ ппм (CD3OD):3,1 
(N-CHj); 3,8 (фенил-O-CHj); 3,3-4,3 
(холин и глицерин); 7,23 - (арома- 
тич.).

П р и м е р 4. 1-0-(4,4 -Диметокси- 
ί трифенилметил)-Sn-глицеро-З-фосфо-

(Ν-трифенилметил)-этаноламин.
Раствор 2,4 г Sn-глицерб-З-фо.сфо- 

(N-трйфенилметил)-этаноламина и 4,5 г 
4,4f -диметокситрифенилхлорметана в 

I 80 мп безводного пиридина перемеши­
вают при комнатной температуре в 
течение 72 ч. После отгонки в вакууме 
пиридина остаток растворяют в 200 мл 
смеси СНС1? и CHSOH 2:1. Полученный 
раствор промывают дважды 40 мл смеси 
СНС1,:ΟΗ4ΟΗ:Η2θ (3:48:47ζ после чего 
растворитель отгоняют в вакууме. В 
результате получают коричневое масло, 
из которого после обработки диэтило­
вым эфиром порциями 80 и 30 мп полу­
чают 2,5 г (62% от теории) неочищен­
ного продукта в виде бесцветного амор­
фного порошка. По данным тонкослой­
ной хроматографии на силикагеле под­
вижная фаза: смесь СНС1?:СНЭОН 6:4. 
Этот продукт содержит более 90% целе­
вого продукта (R^ = 0,6), который 
можно использовать без дополнительной 
очистки .для получения чистых энантио­
мерных 1,2-диацил-5п-глицеро-3-фосфо- 
этаноламина с различными заместителя­
ми.

Чистое вещество получают хромато­
графией при среднем давлении на сили­
кагеле с градиентом СНС13/СН3ОН (в '4.' 
присутствии 0,5 об.% водного аммиа­
ка) . На тонкослойной хроматограмме 
его имеется одно пятно при Rf = 0,6 
(условия аналогичны примеру 3). Выход
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1,93 г (48% от тео- 
выход обусловлен ча­

стичным отщеплением 1~0-трифенил-ме- 
тильной группы в процессе очистки над 
силикагелем.

Спектр ЯМР-*Н,  8 ппм (CICI-j /CI^OI. : 
2:1),3,1 (ГГ-СНЭ); 3,8 (фенил-0~СНэ);
3,3-4,3  (холин и глицерин); 7,23 
(ароматич.).

Тонкослойные хроматограммы в при­
мерах 5-21 получены на силикагеле 
(подвижная фаза: смесь хлороформ/ 
йетанол/25%-ный водный аммиак 65:35:5)

Спектры ЯМР -Н снимали в 
Смеси CDCDj/CD30D 2:1).

С использованием метода, 
го в примерах. 1-4, получены 
соединения.

П р и м е р 5. Температура реакции . 
В диметилформамиде 120 С.

1-0-(4, 4’,4”-Триметокситрифенилме- 
Фил)-Sn-глицеро-З-фосфохолин. 
j Выход: 82% от теории, = 0,15, 
Одно пятно. ’Н-ЯМР-спектр, S ппм; 3,1 ■ 
ΪΙ9Η, N-CH3); 3,3-4,3 (9Н, сред., сред / 
£олин ’и глицерин), 3,8 (9Н, 0-СН3);
7,3 (12Н средний, ароматич.)4.

П р и м е р 6. 1-0-(4-Метокситрифе'- 
нилметил)-Sn-глицеро-З-фосфохолин.

Выход 87% от теории, R^ = 0,15, 
Одно пятно. ’н-ЯМР-спектр, 8 ппм; 3,1 
(9Н, N~CH3); 3,3-4,3 (9Н, средний, 
средний, холин и глицерин), 3,8 
(ЗН, О-СНг), 7,3 Q4 средгжй, аро­
матич .) . .

Пример 7.0 Процесс ведут в ДМФА 
при 135°С.

1-0-(4-Метиптрифенилметил) -Sn- 
гли цер о-3-фосфохолин.

Выход 63,5% от теории, Rj = 0,17, 
одно пятно. ■* Н-ЯМР-спектр, 8 ппм:
2,25 (ЗН, -СН3); 3,1 (9Н, N-CH,),
3,3-4,3  (9Н, средний,, холин и глице­
рин), 7,3 (14 ароматич.).
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Пример8. 1-0-(4-н-Гексилтрифе· 45

нилметил)-Sn-глицеро-З-фосфохолин.. 
Выход: 74% от теории неочищенного 

продукта, 43,5% от теории продукта, 
очищенного с помощью препаративной 
колончатой хроматографии). R$ = 0,20 
одно пятно. 1Н-ЯМР-спектр, 8 ппм;
0,9 (ЗН, -СНЭ); 1,2-1,5 (8Н, -СНД-);
2,6 (2Н, арил-СН4-); 3,1 (9Н, N-CH,.)
3,3-4,3.  (9Н, средний, холин и глице­
рин), 7,3 (14Н, -ароматич.).

50

э:
П р и м е р 9. 1-0-(2-Изопропилтри- 

фенилметил)-Sn-глицеро-З-фосфохолин.

, одно пят-
ппм; 1,6 (6Н, 3

, N-CHj);

6
Выход 63,5% от теории неочищенного 

продукта, 48,5% от теории очищенного 
препаративной колончатой хроматогра­
фией продукта, R£ = 0,17 
но. *Н-ЯМР-спектр, S' 
-СН3);2,9 (1Н, -CHj) ; 3,1 (9Н, 
-3,3-4,3 (9Н, холин и глицерин)
7.3 (14Н, ароматич.).

Пример 10. 1-0-(4-н-Бутокси- 
трифенилметил)-Sn-глицеро-З-фосфохо­
лин.

Выход: 83,5%, Rt = 0,18, *Н-ЯМР- 
спектр, S ппм: 0,95 (ЗН, -СН3); 1,1-
1.4 (4-СНг-); 3,1 OH, N-CH}); 3,3-
4,3 (9Н, холин и глицерин); 7,3 (14Н, . 
ароматич.),

Пример11. 1-0-(4-н-Гексил- 
окситрифенилметил)-Sn-глицеро-З-фос-· 
фохолин.

Выход: 81% от теории, R^ = 0,20, 
*Н-ЯМР-спектр, ί ппм; 0,9 (ЗН, -СН3):
1,1-1,5  (8Н, средний, -СНг-); 3,1 
(9Н, N -СН3); 3,3-4,3 (9Н, холин 
и глицерин; 3,95 (2Н, -ОСН?); 3,3-
4,3 (9Н, холин и глицерин); 3,95 
(2Н, -ОСНг); 7,3 (14Н, ароматич.).

Приме р 12. 1-0-(4-Бромтрифенил“ 
метил)-Sn-глицеро-З-фосфохолин.

Выход: 92% от теории неочищенного 
продукта: 67% от теории очищенного 
препаративной колончатой хроматогра­
фией продукта, R|= 0,16, одно пятно, 

1 Н-ЯМР-спектр,.S' ппм: 3,1 (9Н, N-СН<) г.
3,3-4,3  (9Н, холин и глицерин); 7,3 
(14Н, ароматич.).

Пример 13. 1-0-(5-Хлор-2-ме- 
токси-трифенилметил)-Sn-глицеро-З” 
фосфохолин.

Выход: 71,5%, Rj. = 0,15, 'Н-ЯМР- 
спектр, S*  ппм; 3,1 (9Н, N-CH?) ,
3,3-4,3  (9Н, холин и глицерин); 3,85 
(5Н.? O-CHj); 7,3 (13Н, аромат.).

Пример 14. 1-0-(3-Бром-4- 
метокситрифенилметил)-Sn-глицеро- 
3-фосфохолин.

Выход: 71,5% от· теории. = 0,15. 
Ή-ЯМР-спектр, S ппм; 3,1 (9Н, N-CH,).
3,3-4,3  (9Н, холин и глицерин), 3,85 
(ЗН, О-СН3), 7,3 (13Н9 ароматич.).

Пример 15. 1-0-Трифенилметил - 
Sn-глицер о-З-фосфо- (Ы-4--н~бутил три- 
фенилметил)-этаноламин.

Выход: 97% от теории неочищенного 
продукта, 34,5% от теории очищенного 
препаративной колончатой хроматогра­
фией продукта (частичное разложение 
на силикагеле). R$ - 0,68, одно пят­
но. 'Н-ЯМР-спектр, S ппм: 1,1-1,5
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(4Н, -СН2-), 2,6 (2Н, -СНг-арип);
3,3-4,3  (9Н, хинолин и глицерин),
7,3 (29Н, ароматич.).

Исходный 5п-глицеро-3-фосфо-(М~ 
4-н-бутил-трифенилметил)-этаноламин 
получали N-тритилировапием Sn-глице- 
ро-3-фосфоэтаноламина 4-н-бутилтри- 
фенилметилбромидом. Rj. = 0,36.

Пример 16. 1-0-Трифенилметил- 
8п-глицеро-3-фосфо-(И-2-хлортрифенил-  
метил)-этаноламин.

Выход 82,57 от теории неочищенного 
продукта, 61,57 от теории очищенного 
препаративной колончатой хроматогра- . 
фией продукта. = 0,62, одно пят­
но. {Н-ЯМР-спектр, S ппм: 3,3-4,3 
(9Н, холин и глицерин), 7,3 (29Н, 
ароматич.).

Исходный 8п-глицеро-3-фосфо-(№-2- 
хлортрифенилметил)-этаноламин полу­
чали N-тритилированием фосфолипидов 
сои 2-хлор-трифеиилметилхлоридом, 
Rf = 0,30о

Пример 17. 1-0-(4-н-Бутокси- 
трифенилметил)-Sn-глицеро-З-фосфо- 
(N-4-метил-трифенилметил)-этаноламин.

Выход: 76,27 от теории, = 0,72. 
^Н-ЯМР-спектр, S' ппм: 0,95 (ЗЯ, -СН?),
1,1-1,5  (4Н,· -СН2-), 2,25 (ЗН, арил- 3θ 
СН?), 3,3-4,3 (9Н, холин и глицерин); 
4,0 (2Н, -0СН2), 7,3 (28Н, средний 
аром.).

Исходный Бп-глицеро-З-фосфо-^у 
4-метил-трифенилметил)-этаноламин: 
получен N-тритилированием фосфолипи- 35 
дов сои 4-метилтрифенилметилбромидом. 
Rj = 0,30.

Пример 18. 1-0-(4-Бромтрифе- 
нилметил)-5п~глицеро-3-фосфо-(Я— 
4-н-гексифенилметил)-этаноламин. . 40

Выход: 927 от теории неочищенного 
продукта, 39,47 от теории очищенного 
препаративной колончатой хроматогра­
фией (частичное разложение на силика­
геле) . 45

R| = 0,71, одно пятно. *Н-ЯМР- 
спектр, S' ппм: 1,1-1,5 (ЗН, -СН2),
2,6 (2Н, арил-СН2), 3,3-4,3.(9Н, 
холин" и глицерин), 7,3 (28Й, средний, 
ароматич.). 50

Исходный Sп-глицеро-3-фосфо-(N- 
4-н-гексилтрифенилметил)-этаноламин 
получен N-тритилированием фосфолипи­
дов сои 4-н-гексилтрифенилметилхлори- 
ДОМ. 55

Пример 19. ί-0-Трифенилметил- 
Бп—глицеро-3-фосфо—(П-3-бром-4—меток— 
ситрифенилметил)-этаноламин.

Выход 73,27 от теории, R^ = 0,60.
’ϊί-ЯМР-спектр, S' ппм; 3,1 (9Н, N-CH,),2
3,3-4,3  (9Н, холин и глицерин); 3,85 
(ЗН, 0-С1Ц); 7,3 (28Н, средний, арома­
тич .) .

Исходный 8п-глицеро-3-фосфо-(И-
3- бром-4-метокси-трифенилметил)-эта­
ноламин получен N-тритилированием 
фосфолипидов сои З-бром-4-метокси- 
трифенилметилбромидом.

Пример 20. 1-0-(4-н-Гексилтри- 
фенилметил)-5п-глицеро-3-фосфо-(1|1-
4- изопропокситрнфенилметил)-этанола­
мин .

Выйод 747 от теории, R*  = 0,74, 
1Н-ЯМР-спектр, S ппм: 0,9 (ЗН, СН?),
1,4 (6Н, изопропокси-СН3); 1,1-1,5 
(8Н, -СН2), 2,6 (2Н, СНг-арил), 3,3- 
'4,3 (9Н, холин и глицерин), 4,6 
(1Н, СН), 7,3 (28Н, ароматич.).

Исходный Sn-глицеро-З-фосфо-(N- 
4-изопропокси-трифенилметил)-этано­
ламин получен N-тритилированием фос­
фолипидов сои 4-изопропокси-трифе- 
нилметилхлоридом.

Пример 21, 1-0-Трифенилметил- 
5п~глицеро-3-фосфо-(№-4-н-гексилокси- 
трифенилметил)-этаноламин.

Выход 69,37 от теории,- R^ = 0,67, 
1Н-ЯМР-спектр, ί ппм: 0,9 (ЗН, СН3),
1,1-1,6  (8Н, средний, -СН2-); 3,3-
4,3 (9Н, холин и глицерин), 3,95 (2Н, 
-ОСНг), 7,3 (29Н, средний ароматич.).

П р и м е р 22. 1-0-Трифенилметил- 
Sn-глицеро-З-фосфохолин.

110,18 г (0,28 моль) Sn-глицеро- 
3-фосфохолин (ZnCl2-комплекса) и 
117,08 г (0,42 моль) трифенилметилхло- 
рида растворяют в 900 мп диметилфор- 
мамида при 60 С. При перемешивании до­
бавляют 58,2 мп (0,42 моль) триэтила- 
мина и перемешивают при 70°С 35 мин.

Переработку реакционного продукта 
производят как в примере 1.

Получают 79,66., г (56,957 от теории) 
чистого продукта.

•’н-ЯМР, S’ ппм: (COC1?/CO3OD 2:1):
3,1 (N-CHj); 3,3-4,3 (холин и глице­
рол), 7,25 (трифенилметил С-Н),

Пр и м е.р 23, А. 1-0-Трифенил- 
метил-2—олеоил-Бп-глицеро-З-фосфохо- 
лин.

1,26 г олеиновой кислоты вводят 
во взаимодействие с 794 г карбонил­
диимидазола в 25 мл тетрагидрофурана 
в течение 45 мин при комнатной темпе­
ратуре и затем растворитель удаляют в 
вакууме. После этого остаток, который
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содержит образовавшийся имидазолид 
жирной кислоты, смешивают с раствором
1,1 г неочищенного продукта 1-0-три- 
фенилметил-Бп-глицеро-З-фосфохолина 
(согласно примеру 1) в .28 мл диметил- $ 
сульфоксида. После добавки катализа­
тора, который получается.путем раст­
ворения 148 мг металлического натрия 
в 11,5 мп диметилсульфоксида, реак- 
Ционную смесь оставляют стоять при 
встряхиваниях по случаю-в течение 
20 мин при 20°С. Затем добавляют в 
Ьмесь 64 мл 0,1 н. водной уксусной 
(кислоты. Экстрагируют дважды смесью 
Хлороформа с метанолом 2:1 (по объе­
му) и дважды промывают объединенные 
Органические .фазы смесью метанола с 
водой 1:1 (по объему). После выпари­
вания растворителя в вакууме неочи- θ 
(ценный продукт растворяют в хлорофор­
ме и наносят на колонку с силикагелем. 
Чистое соединение (1,1 г) элюируется 
Хлороформ-метанольными градиентами и 
^тонкослойная хроматография на силика· ·^^ 
реле (растворитель - хлороформ: мета- · 
йол: ’25%-ный NH3 в соотношении 65;35. 
:5) показывает единое пятно, R| = 0,4..

Б. 2-Олеоил-Бп-глицеро-З-фосфохо­
лин .

Раствор 500 мг 1-0-трифенилметил- ^0
2-олеоил-Бп “ГЛИцеро“3-фосфохолина в 
30 мл.метиленхлорида смешивается с 
0,5 мл 20%-ного раствора трифторида· 
бора в метаноле и^после этого пере­
мешивается в течение 30 мин при 0°С!> 35 
Затем добавляют 15 мп.метанола и 9 мп 
воды, встряхивают и органическую фазу 
отделяют. Растворитель удаляют путем 
отгонки в высоком вакууме при комнат­
ной температуре. 40

В. 1-Папьмитоил-2-олеоил-Бп-гли- 
церо-З-фосфохолин.

Остаток, который содержит получен­
ный 2-олеоил-Бп-глицеро-З-фосфохолин, 
растворяется в 30 мп безводного хпо~ 45 
роформа. Затем в этот раствор добав­
ляют 820 мг фталевого ангидрида и 
200 мг диметиламинопиридина и реак­
ционную смесь перемешивают в течение 
6 ч при 20°С. После этого добавляют зо 
15 мл метанола и встряхивают сначала 
с 0,1 Ы.НС1, а затем с Нг0. После 
удаления органического растворителя 
:в вакууме вещество очищают путем хро­
матографии на силикагеле с помощью g-j 
хлороформ-метайольных градиентов. 
Очищенное соединение (400 г) в случае 
тонкослойной хроматографии на силика­

i 0

геле (растворитель - хлороформ: мета­
нол: 25%-ный NHj в соотношении 65: 
35:5) дает единое пятно. Rf = 0,4.

Пр им ер 24. 1-Стеароил-2- 
ол еоил-Sn- глицер о-З -фосфох ол ин,.

„Раствор 2-олеоил~Бп-глицеро-3- 
фосфохолина, полученный из 700 мг 1- 
0-трифенилметил-2-’олеоил-8п-глицеро-
3-фосфохолина  согласно примеру 23 
(стадии А и Б), вводится во взаимо­
действие с 1,2 г ангидрида стеарино­
вой кислоты по указанной в примере 
23 (стадия В) методике работы, хро­
матографически очищается и анализи­
руется. Получают 550 г (выход 76%, в 
расчете на 1-0-трифенилметил-Бп-гли- 
церо-3-фосфохолин) 1-стеароил-2-оле- 
оил-Бп-глицеро-З-фосфохолина, кото­
рый в тонкослойной хроматограмме на 
силикагеле (растворитель - хлороформ: 
метанол: 25%-ный водный раствор ΝΗ?Ϊ 
65:35:5 показывает единое пятно, Rj - 
0,4.

Пример 25. А. 1-0-Трифенил- 
метил-2-линолеоил-Бп-глицеро-3-фосфс-  
холин.

600 мг 1-0-трифенилметил-Бп-глице- 
ро-3-фосфохолина ацилируют с помощью 
линолеоилимидазолида, который полу­
чен из 690 мг линолевой кислоты и 
440 мг карбонилдиимидазола, по ука­
занной в примере 23 (стадия А методи­
ке работы. После хроматографии под 
средним (умеренным) давлением на 
силикагеле чистое соединение (690 mi*,  
выход 75% от теории) в тонкослойной 
хроматограмме на силикагеле показы­
вает единое пятно, Rj = 0,3 (раствори­
тель - хлороформ:метанол: 25%-ный 
водный раствор NHS 65:35:5).

Б, 2-Линолеоил-Бп-глицеро-З-фос— 
фохолин»

Раствор 1 г 1-0-Трифенилметил-
2-линолеоил-Бп-глицеро-3-фосфохолина  
в 60 мл метиленхлорида для отщепления·
1-0-трифенипметильного  остатка, как 
указано в примере 23 (стадия Б), об­
рабатывают 20%-ным раствором трифто­
рида бора в метаноле.

В. 1-Стеарсип-2-линолеоил-Бп-гли- 
церо-3-фосфрхолин.

Полученный в стадии Б 2-линеоил- 
Sn-глицеро-З-фосфохолин вводят во 
взаимодействие с 1,6 г ангидрида сте­
ариновой кислоты по указанной в приме­
ре 23 (стадия В) методике работы и 
хроматографически очищают. Получают 
820 мг (выход 80%,в расчете на 1-0-триф^- 
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нилметил-2-линолеоил-Бп-глицеро-3-
фосфохолин) чистого продукта, кото­
рый в тонкослойной хроматограмме на 
силикагеле (растворитель - хлороформ·: 
метанол: 25%-ный водный раствор амми­
ака в соотношении 65:35:5) показывает 
единое пятно. Rj. - 0,7.

Пример 26. А. 1-0-Трифенил- 
метил-2-ацетил-Бп-глицеро-3-фосфохо- ( q 
лин.

320 мг 1-0-трифенилметил-Бп-глице- 
ро-3-фосфохолина вводят во взаимодей­
ствие с 0,7 мг ацетангидрида в 4 мл 
безводного пиридина в течение ночи 
при комнатной температуре. Реакцион­
ную смесь затем выпивают в ледяную 
воду, экстрагируют дважды смесью хло­
роформа с метанолом (2:1). Объединен­
ные органические фазы промывают дваж- 2θ 
ды смесью хлороформа с метанолом и во­
дой (3:48:47, по объемам), сушат над 
бикарбонатом натрия и доводят досуха. 
Неочищенный продукт очищают с помощью 
хроматографии под умеренным (средним) 25 
давлением на силикагеле с помощью 
хлороформ-метанольных градиентов. Чи­
стый продукт (180 мг, 51%-ный выход) 
в тонкослойной хроматограмме на сили­
кагеле (растворитель - хлороформ:мета-^ 
нол: 25%-ный водный раствор аммиака 
в соотношении 65:35:5 по объемам) еди­
ное пятно, = 0,6.

Спектр ЯМР-*Н,дм.д.  (CDC1?-CD30D,
2:1 по объему): 2,13 (Н3С-СО, синглет, 
ЗН); 3,16 (Н3С-Я+, синглет, 9Н), 3,3-35
4,4 (глицерол и холия-СН2); 5,23 (гли- 
церол-С-Н, 1Н); 7,33 (ароматические, 
15Н).

Б. 2-Ацетил-Бп-глицеро-3-фосфохо- 
лин.

В. 1-Пальмитоил-2-ацетил-Бп-гли- 
церо-З-фосфохолин.

От 1-0-трифенилметил-2-ацетил-Бп- 
глицеро-3-фосфохолина согласно ука­
занной в примере 23 (стадия Б) мето- 45 
дике работы отщепляют 1-0-трифенил- 
метильную группу и образовавшийся 2- 
ацетил-Бп-глицерс-З-фосфохолин вво­
дят во взаимодействие с ангидридом 
пальмитиновой кислоты по указанному 50 
в примере 23 (стадия В) способу ра­
боты с получением 1-пальмитоил-2- 
ацетил-Бп-глицеро~3-фосфохолина,

Пример 27. А. 1-0-Трифешл- 
метил-2-метоксиацетил-Бп-глицеро- 55 
3“фосфохолин.

316 мг 1-0-трифенилметил-Бп-гли- 
деро-3-фосфохолина вводят во взаимо­

действие с метоксиацетилимидазопи- 
дом, который получен из 90 мг меток- 
сиуксусной кислоты и 178 мг карбо­
нилдиимидазола, по указанной в при­
мере 23 (стадия А) методике работы и 
обрабатывают. Получают 250 мг (выход 
69%) чистого 1-0-трифенилметил-2-ме- 
токсиацетил-Бп-глицеро-З-фосфохолина, 
который в тонкослойной хроматограмме 
(растворитель - хлороформ:метанол: 
25%-ный водный раствор аммиака, 65: 
35:5 показывает единое пятно, = 
= 0,25.

Б. 2-Метоксиацетил-Бп-глицеро-
3-фоСфохолин.

В. 1-Стеароил-2-метоксиацетил- 
Sn-глицеро-З-фосфохолин.

От 1-0-трифенилметил-2-метокси- 
ацетил-Бп-глицеро-З-фосфохолина 
по указанному в примере 23 (стадия 
Б) способу работы отщепляют 1-0- 
трифенилметильную группу и образо­
вавшийся при этом 2-метоксиацетил- 
Sn-глицеро-З-фосфохолин, как в при­
мере 2*  вводят во взаимодействие с 
ангидридом стеириновой кислоты с 
получением 1-стеароил-2-метоксиаце- 
Тил-Бп-глицеро-З-фосфохолина и хро­
матографически очищают.

П р и м е р 28. А. 1-0-Трифенил- 
метил-2-(2 -этилгексаноил)-Sn-гли- 
церо-3-фосфохолин.

Раствор 250 мг 1-0-трифенилметил- 
Sn-глицеро-З-фосфохолина вводят во 
взаимодействие с 2-этилгексаноилими- 
дазолидом, который получен из 114 мг
2-этилгексановой  кислоты и 178 мг 
карбонилдйимидазола, по указанному 
в примере 23 (стадия А) способу рабо­
ты и обрабатывают’. Получают 200 мг 
(выход 69%) чистого 1-0-трифенил- 
метил-2-(2 -этилгексаноил)-Sn-гли- 
церо-3-фосфохолина, который в тонко­
слойной хроматограмме (растворитель— 
хлороформ:метанол: 25%-ный водный' 
раствор аммиака, 65:35:5) показывает 
единое пятно. R*  = 0,24).

Б. 2-(2 -Этилгексаноил)-Sn-гли- 
церо-З-фосфохолин.

В. 1-0леоил-2-(2 -этилгексаноил)- 
Sn-гл ицер о-З-ф осф ох ол ин.

От 1-0-трифенилметил-2-(2 -этил­
гексаноил) -Бп-глицеро-З-фосфохолина 
отщепляют 1-0-трифенилметильную груп­
пу и образовавшийся при этом 2-(21- 
этилгексаноил)-Бп-глицеро-З-фосфохо- 
лин вводят во взаимодействие с ангид­
ридом олеиновой кислоты с получё 4- 
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нием 1-олеоил-2-(2'-этилгексаноил)- 
Sh-глицеро-З-фосфохолина и хромато­
графически очищают,

П р и м( е р 29. А. 1-О-Трифенил- 
^етил-2-(1' - <4С)-додеканоил-Бп-гли- 
Церо-З-фосфохолин.

100 мг (11 - ,4С)-додекановой кисло­
ты (ljUci/ммоль) и 90 мг карбонилди- 
цмидазола вводят во взаимодействие 
в течение 45 мин в 30 мл безводного 
тетрагидрофурана при 20 С. Раствор 
полученного ацилимидазолида добавля­
ет к 127 мг 1-0-трифенил-метил-8п- 
ёлицеро-З-фосфохолина. После удаления ^ 
растворителя в вакууме остаток раст­
воряют в 1 мл диметилсульфоксида и 
осуществляют реакцию путем добавки 
каталитически действующего кислото­
связующего средства, которое получа- эд 
ется путем растворения 23 г металли­
ческого натрия в 18 мп диметилсульфок- 
сида. Реакционную смесь при встряхи­
вании вьщерживают в течение 10 мин 
При 20°С и после того нейтрализуют ?5 
10 мп водной уксусной кислоты. Затем 
экстрагируют дважды по 15 мл смесью 
хлороформа с метанолом (2:1 по объе­
му) . Объединенные органические фазы 
промывают последовательно по 6 мл 3θ 
раствором хлороформ-метанол-водный 
ΝΗ3 (3:48:47 по объемам) и хлорофор­
мом с метанолом и водой (3:48:47 по 
объемам). После удаления растворите­
ля в вакууме и выпаривания в присут­
ствии бензола получают неочищенный 35 
продукт, который путем хроматографии 
под средним (умеренным) давлением на 
сйдакдгеле очищается с помощью хло­
роформ-метанольных градиентов, причем 
элюируется 110. мг чистого вещества 40 
(82%-ный выход) при соотношении хло- 
роформ-меТанол 6:4 (по объему).

Чистое вещество в тонкослойной j 
хроматограмме на силикагеле (раство- 45 
ригель:хлороформ с метанолом и 25%- 
ным водным раствором аммиака, 65: 
35:5 по" объемам) показывает единое 
пятно, Rf = 0,25. Радиоактивность 
составляет 1 |nci (ммоль). Спектр 50 
ЯМР-'н 8 м.д. (CDC19-CD^OD 2:1, 
по объему): 0,90 (ацил-СНэ, ЗН); 1,26 
'(CHt)4 , синглет, 16Н), 1,66 (Н?С~ 
С-СО, мультиплет, 2Н); 3,16 (H3C-N , 
синглет, 9Н); 3,3-4,4 (глицерол и 55 
холин-СН^, 8Н);’ 5,23 (глицерол-СН, 
мультиплет, 1Н), 7,33 (ароматичес­
кие, 15Н).,

Б, 2-(1'- <4С)-Додеканоил-2п-тли- 
церо-З-фосфохолин.

В. 1-0леоил-2-(114С)-додекано- 
ил-Бд-глицеро-З-фосфохолин.

От 1-0-трифенилметил-2-( 1*  - 14С)- 
додеканоил-5п-глицеро-3-фосфохолина 
отщепляют 1-0-тр.ифенялметильную груп­
пу и образующийся при этом 2-(1*-<*С)·  
додеканоил-Бп-глицеро-З-фосфохолин 
вводят во взаимодействие с ангидри­
дом олеиновой кислоты с получением
1- олеоил-2-(11 - (4С)-додеканоил-Бп- 
глицеро-З-фосфохопина и хроматогра­
фически очищают.

П р и м( е р 30. А. 1-0-Трифенилме- 
тил2-(9 *10  -дибромстеароил)-8п-глице- 
ро-З-фосфохолин.

300 мг 1-0-трифенилметил-8п-гли- 
церо-З-фосфохопина вводят во взаимо­
действие с 1,3 г ангидрида 9,10-ди- 
бромстеариновой кислоты в присутствии 
300 мг 4-Ν,Ν-диметиламинопиридина в 
20 мп хлороформа, в течение 5 ч.прн 
20°С и обрабатывают. Получают 460 мг 
(выход 82%) чистого 1-0-трифенилме- 
тил-2-(9 , 10*-дибромстеароил -Sn- 
глицеро-3-фосфохолина, который в 
тонкослойной хроматограмме (раствори­
тель - хлороформ: метанол: 25%-ный 
водный амиак, 65:35::5 по объемам) по­
казывает единое пятно. R^ = 0,3.

Б. 2-(91, 10' -Дибромстеароил)-Sn~ 
глицеро-3-фосфохолин.

В, 1-Стеароил-2-(9 , 10 -дибром­
стеароил) -Sn-глицеро-З-фосфохолин.

От 1-0-трифенилметил-2-(9(, 10*-  
дибромстеароил)-Бп-:глицеро-3-фосфо­
холина отщепляют 1-0~трифенилметиль- ■ 
ную группу и образовавшийся при этом
2- (9 , 10 -дибромстеароил)Sn-глице- 
ро-З-фосфохолин вводят во взаимодей­
ствие с ангидридом стеариновой кисло­
ты с получением 1-стеароил-2-(9* , 10 - 
дибромстеароил)-Sn-гпицеро-З-фосфохо- 
лина и хроматографически очищают.

Пример 31. А. 1-0-Трифенилме- 
тил-2-арихидоноил-2п-глицеро-З-фос­
фохолин,

550 .мг 1-0-трифенилметил~Бп-гли- 
церо-3-фосфохолина (согласно примеру 
1) указанным в примере 8 способом 
работы вводят во взаимодействие с 
1,50 г ангидрида арахидоновой кислоты 
в атмосфере аргона., После добавки 
15 мп метанола промывалот с помощью 
9 мп смеси·хлороформ-метанол-вода ■ 
(3:48:47 по объему) и после этого 
нижнюю фазу в вакууме доводят до су­
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ха и очищают путем хроматографии под 
средним (умеренным) давлением.

Получают 750 мг (выход 80%) чи­
стого 1-0-трифенилметил-2-арахидоноил- 
Sn-глицеро-З-фосфохолина, который в 
тонкослойной хроматограмме (раство­
ритель - хлороформ: метанол: 25%-ный 
водный аммиак, 65:35:5 по объемам) по­
казывает единое пятно. R^ - 0,3.

Б. 2-Арахидоноил-Бп-глицеро-З- 
фосфохолин,

В. 1-Стеароил-2-арахидоноий-5п- 
глицеро-3-фосфохолин.

От 1-Ο-трифенилметил-2-арахидоно- 
ил-Бп-глицеро-З-фосфохолина отщегшя- 

, ют 1-0-трифенилметильную группу и об­
разовавшийся при этом 2-арахидоноил- 
Sn-глицеро-З-фосфохолин вводят во 
взаимодействие с ангидридом стеарино­
вой кислоты с получением 1-стеароил-
2- арахидоноил-Бп-глицеро-З-фосфохо- 
лина и хроматографически очищают.

Пример 32. А. 1-0-Трифенил- 
метил-2-тетракозаноил-Бп-глицеро-З- 
фосфохолин.

316 мг 1-0-трифенилметил-8п-гли- 
церо-3-фосфохолина вводят во взаимо­
действие с тетракозаноилимидазолидом, 
который получен из 1,7 г тетракозано­
вой кислоты и 356 мг карбонилимидазо- 
ла, и обрабатывают. Получают 850 мг 
(62%-ный выход) чистого 1-0-трифенил- 
метил~2-тетракозаноил-8п-глицеро“3- 
фосфохолина, который в тонкослойной 
хроматограмме (растворитель: раствор 
хлороформа с метанолом и 25%-ным 
водным аммиаком, 65:35:5 по объемам) 
показывает единое пятно, R^. = 0,3.

Б. 2-Тетракозаноил-Бп-глицеро~3- 
фосфохолин.

В. 1-0леоил-2-тетракозаноил-Бп- 
глицеро-3-фосфолин.

От 1-0~трифенилметил~2-тетрако- 
заноил-Бп-глицеро-З-фосфохолина от­
щепляют 1-0-тримэтилметильную группу 45 
н образовавшийся при этом 2-тетра— 
козаноил-Бп-глицеро-З-фосфохолин 
вводят во взаимодействие с ангидри­
дом олеиновой кислоты с получением
1-олеоил- ”2-тетракозаноил-Бп-глицеро-
3- фосфохолина и хроматографически 
очищают.

Пример 33, А. 1-0-Трифенил- 
метил-2~олеоил-2п“глицеро-3-фосф 
(^-трифенилмаг'г<л) -этаноламин.

386 мг олеиновой кислоты и 255 мг 
карбонилдиимидазола в 10 мл тетра- 
гвдрофурана перемешивают в течение
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45 мин при комнатной температуре в 
отсутствие влаги. После введения 
480 мг 1-0-трифенилметил-8п-глицеро- 
'3-фосфо-(П-трифенилметил)-этаноламина 
в раствор олеоилимидазолида добавляют
3.1 мг раствора 41 мг металлического 
натрия в диметилсульфоксиде. Остав­
ляют реагировать в течение 20 мин ■ 
при комнатной температуре и нейтра­
лизуют затем 17,8 мп0,1 н. водной 
уксусной кислотой. Помещают в ледя­
ную воду, экстрагируют трижды диэти­
ловым эфиром, объединённые органичес­
кие фазы промывают дважды водой, су­
шат нАд Na2SO4 и затем удаляют раство­
ритель в вакууме. После очистки неочи­
щенного продукта путем хроматографии 
на силикагеле с помощью градиентов 
петролейный эфир - хлороформ полу­
чают 633 мг чистого целевого соеди­
нения. Тонкослойная хроматография 
продукта на силикагеле (растворитель: 
хлороформ-метанол 9:1) показывает 
единое пятно. Rf = 0,6.

ЯМР--'Н-спектр, S' м.д. (CDC13): 
0,88 (-СН,); 1,26 (-СН2-); ί,8-2,3 
(-СНг-СН2-С=С-, -СНг-СН2-СНг-С=0);
3,1-4,3  (глицерол и этаноламин С-Н)
5.1 (глицерол С2-С-Н, олеоил НС=СН) 
7,25 (трифенилметил, С-Н).

Б. 2-Олеоил-5п-глицеро-3-фосфо- 
(N-трифенилметил)-этаноламин.

Раствор 406 мг 1-0-трифенипметил- 
2-олеоил-5п-глицеро-3~фосфо-(№-три- 
фенилметил)-этаноламина в смеси из 
30 мл метиленхлорида и 1 мл 20%-ного 
раствора трифторида бора в метаноле 
перемешивают в течение 30 мин при 
0сС. Затем добавляют 30 мл метилен­
хлорида , промывают трижды водой и вы­
сушивают органическую фазу над Na^SO^.

В. 1-Пальмитоил-2-олеоил-Бп-глице- 
ро-З-фосфо-(П-трифенилметил)-этанола­
мин .
I

К раствору полученного 2-олеоил- 
Бп-глицеро-З-фосфо-(М-трифенилметил)-  
этаноламина добавляют 1,3 г ангидрида 
пальмитиновой кислоты и 230 мг диме­
тиламинопиридина. Реакционную смесь 
перемешивают в течение 6 ч при 20 С. 
Затем растворитель удаляют в вакууме. 
После хроматографии остатка на сили­
кагеле с помощью градиентов петролей- 
иый эфир - хлороформ получают 361 мг 
чистого ацилированного продукта. Сое­
динение в случае тонкослойной хрома­
тографии на силикагеле (растворитель: 
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хлороформ - метанол .9:1) показывает 
единое пятно. = 0,6.

ЯМР-*Н-спектр, 8 м.д. (CDC13): 
0,88 (-СН,); 1,22 (-СН2-); 1,55 (-СН- 
С-СО); 1,8-2,3 (-СН2-СН2-С=. СНг-С=О);5
3,1-4,3  (глицерол и этаноламин С-Н);
5,1 (глицерол = С-Н, олеоил СН=СН); 
7,25 (трифенилметил С-Н).

Г. 1-Пальмитоил-2-олеоил-8п-глице-.|Q 
ро-3-фосфоэтаноламин.

Раствор 190 мг 1-пальмитоил-2-оле- 
рил-Sn -3-глицеро-(N-трифенилметил)- 
этаноламина в 12 мп смеси из 6 мп
Щетиленхлорида и 6 мп трифторуксусной 
кислоты в отсутствие влаги оставляют 
стоять в течение 5 мин при 0°С. По- 
сйе этого нейтрализуют с помощью 23 мп 
5%-ного водного раствора аммиака, Вод- 
-йую фазу отделяют и экстрагируют сме- 
сыо хлороформа с метанолом 2:1. Объе­
диненные органические фазы промывают 
в'рдой. После удаления растворителя 
Βί вакууме неочищенный продукт очи­
щают путем хроматографии на сили- 25 
кагеле с помощью градиентов хлоро- 
фррм-метанол. Соединение в случае 
тонкослойной хроматографии на сили­
кагеле (растворитель: хлороформ ■- 
метанол- 25%-ный раствор аммиака, 50: 
25:6 показывает единое пятно. = 
= 0,5.

П р и м е р 34. А. 1-0-Трифенил- .

30

метил-2~линолеоил-8п--глицеро~3-фосф0”
(N-трифенилметил)-этаноламин,

464 мг линолевой кислоты и 365 мг 35 
карбонилдиимидазола .в .15 мп тетра­
гидрофурана вводят во взаимодействие 
истечение 45 мин при 20°С. Раствор 
образовавшегося ацилимидазола добав­
ляют к. 530 мг 1-0-трифенилметил-Бп- 40 
глицер о-З-фосфо-(N-трифенилметил)- 
этаноламина. После удаления раство­
рителя в вакууме остаток растворяют 
в 15 мл диметилсульфоксида, и реак- 
ция осуществляется ■ путем добавки ка- 45 
тапитически действующего связующего 
кислоту средства, которое получа­
ется путем растворения 49 мг метал­
лического натрия в 3,7 мп диметил­
сульфоксида. Реакционную смесь при 50 
встряхиваниях по случаю выдерживают 
в течение 20 мин при 20 С и затем 
.нейтрализуют с помощью 10,4 мп вод­
ного 0,1 н, раствора уксусной ки­
слоты. Затем экстрагируют дважды по 55 
20 мл смеси хлороформа с метанолом 
2:1 (по объему). Объединенные органи­
ческие фазы последовательно'промывают. 

по 8 мл смеси хлороформ - метанол - 
водный NH^ (3:48:47 по объемам) и 
хлороформом с метанолом и водой (3: 
48:47. по объемам). После удаления 
растворителя в вакууме и выпаривания 
в присутствии бензола получают неочи­
щенный продукт, который после очистки 
путем хроматографии под средним (уме­
ренным) давлением на силикагеле с по­
мощью градиентов хлороформ - метанол 
дает 670 мг (выход 92%) чистого сое­
динения. Чистое соединение в тонко­
слойной хроматограмме на силикагеле 
(растворитель: метанол - хлороформ 
8:3 по объему) показывает единое пят­
но. = 0,61 .

Б. 2-Линолеоил-8п-глицеро-3-фсс- 
фо-(N-трифенилметил)-этаноламин.

Из 435 мг 1-0-трифенилметил-8п- 
глицеро-З-фосфо-(И-трифенилметил)- 
этаноламина отщепляют 1-0^-трифенил- 
метильную группу с 0,5 мл 20%-ного 
раствора трифторида бора в метаноле, 

В. 1-Олеоил-2-линс>леоил-8п-гли- 
церо-3-фосфо-(N-трифенилметил)-эта­
ноламин.

Г. 1-Олеоил-2-линслеоил-8п-гли- 
церо-3-фосфоэтаноламин.

2-Ли  нол е оил - Sn- гл и цер о-3 -ф σοφο­
ί N-трифенилметил) -этаноламин путем 
взаимодействия с ангидридом олеино­
вой кислоты ацилируется далее до 1- 
олеоил-2-линолеоил-Бп-глицеро-З- 
фосфо-(N-трифенилметил)-этанол аж~ 
на и от него отщепляют N-трифенил- 
метильную группу.

Пример 35. А. 1-0-Трифенил- 
метил-2-стеаро.ил“Бп-глицеро-3-фосфо~ 
(N-трифенилметил)-этаноламин.

"Получают путем взаимодействия
380 мг 1-0-трифенилметил-8п-глицеро-
3-фосфо- (N-трифенилметил)-этанолами­
на с 350 мг стеароилимидазолида.

Б. 2-Стеароил-5п-глицеро-3-фос- 
фор-(N-трифенилметил)-этаноламин.

Получают путем отщапления 1-0- 
трифенилметильной группы от полу­
ченного в стадии А продукта.

В. 1-0леоил-2-стеаэоил-8п-гли- ■ 
цер о-З-фосфо-(N-трифенил-метил)-э та- 
ноламин.

Г. 1-0леоил-2-стеароил-8п-глицеро- 
3-фосфоэтаноламин.

Полученный в стадии Б 2-стеароил- 
Sn-глицеро-З-фосфо-(N-трифенилметил) 
этанол вводят во взаимодействие с ■
1,5 г ангидрида олеиновой кислоты с 
получением 340 мг 1 олеоил-2-стеа-
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роил-Бп-глицеро-З-фосфо-(N-трифенил­
метил ) -этаноламина.Детритилирование 
дает 250 мг 1-олеоил-2~стеароил-5п-гли- 
церо-3-фосфоэтаноламина, из которого 
путем хроматографии на силикагеле с 
помощью градиентов хлороформ - мета­
нол получают 140 мг чистого продукта, 
показывающего в тбнкослойной хрома­
тограмме (растворитель : хлороформ - 
метанол - 25%-ный водный раствор ам­
миака, 50:25:6 по объемам) единое 
пятно. № ~ 0,5.

П р и м е р 36. 1-0-Трифенилметил-
2-ацетил-8п-глйцеро-3-фосфо-(N-трифе­
нилметил) -этаноламин. 15

300 мг 1-0-трифенилметил-Зп-глице- 
ро-3-фосфо-(N-трифенилметил)-этанола- 
мина вводят во взаимодействие с
500 мг ацетангидрида в 5 мп безводного^ 
пиридина в течение 20 ч при 20 С. За­
тем- выпивают в 50 мп ледяной воды и 
экстрагируют дважды смесью хлороформа 
с метанолом 2:1 (по объему). Объеди­
ненные органические фазы промывают 
дважды смесью хлороформа с метанолом 
и водой 3:48:47 (по объемам), сушат 
над бикарбонатом натрия и в вакууме 
доводят досуха. Остаточный пиридин 
удаляют путем выпаривания в присутст­
вии толуола. Неочищенный продукт очи-^0 
щают путем хроматографии под средним 
(умеренным) давлением на силикагеле 
с помощью градиентов хлороформ - ме­
танол, Полученное чистое вещество 
(128 мг, выход 40%) на тонкослойной 35 
хпоыатогоамме на силикагеле (раство­
ритель: хлороформ - метанол 8:2 по 
объему) показывает единое пятно: R, - 
~ 0,50.

ЯМР-'н-спектр, S' м.д. (CDC1?-CD3OD 10 
2:1, по объему): 2,0 (HjC-CO, синглет, 
ЗН); 2,8-4,2 (глицерил и холин - СН„); 
5,16 (глицерол-СН, мультиплет, 1Н); 
7,23 (ароматические, 30 Н).

1- 0-трифенилметил-2-ацетил-Зп-гли- 45 
церо-З-фосфо-(N-трифенилметил)-эта­
ноламин превращают в следующие даль­
нейшие продукты:

2- ацетил-Зп~глицеро-3-фосфо-(Ы- 
трифенилметил)-этаноламин;

1-пальмитошг~2-ацетил-8п-глицеро-
3-фосфо-(№-трифенштметил)-этаноламин;

1-пальмитоил-2"ацетил-Зп-глицеро-  
3~фосфоэтаноламин.

П р и м е р 37. 1-0-Трифенилметил"
2-пропионил -Sn -глицеро-З-фосфо-^- 
трифенилметил )-этаколамин.

450 мг 1-0-трифенилметил-Бп-глице- 
ро-3-фосфо-(N-трифенилметил)-этако­
ламин (согласно примеру 2) вводят во 
взаимодействие с 900 мг пропионового 
ангидрида в 10 мг пиридина при 30°С 
с получением 1-0-трифенилметил-2-про- 
пионил-Зп-г'лицеро-3-фосфо-(П-трифенил- 
метил)-э^аноламина, обрабатывают и. 
очищают. Выход 220 мг (45% от теории).

0,5.-Полученный продукт превраща­
ют в следующие соединения:

2-пропионил-Зп-глицеро-З-фосфо-  
(N-трифенилметил)-этаноламин;

1 1-пальмитоил-2-пропионил-Зп-гли-
церо-3-фосфо-(N-трифенилметил)-эта- 
ноламйн;

1- пальмитоил-2-пропионил-Зп-гли-  
церо-З-фосфоэтаноламин.

П р и м е р 38, 1-0-Трифенилметил-
2-бутирил-Зп~глицеро~3-фосфо- (N-три­
фенилметил) -этаноламин.

500 мг 1-0-трифенилметил-Зп-глице- 
ро-3-фосфо-(N-трифенилметил)-этанола- 
мина ацилируют бутирилимидазолидом, 
который получен из 132 мг масляной 
кислоты и 267 мг карбонилдймидазола, 
обрабатывают, и очищают. Полученный 
продукт (300 мг, выход 56%. R^- 0,52, 
на силикагеле, растворитель: хлоро­
форм - метанол 8:2, по объему) превра­
щают далее в следующие соединения:

2- бутирил-8п-глицеро-3-фосфо-(П- 
трифенилметил)-этаноламин;

1-пал ьмитоил-2-бутирил-Sn-глицер о-
3-фосфо- (N-трифенилметил)-этанола­
мин;

1-пальмитоил-2-бутирил-Зп-глицеро-
3-фосфоэтаноламин .

Призер 39. 1-0-Трифенилметил- 
2-изобутирил-Зп-глицеро-3-фосфо-(№- 
трифенилметил)-этаноламин.

500 мг 1-0-трифенилметил-Зп-гли- 
церо~3-фосфо~(N-трифенилметил)-этано- 
ламина ацилируют изобутирилимидазоли- 
дом, который получают из 132 мг изо- 
масляной кислоты и 267 мг карбонил­
диимидазола, обрабатывают и очищают. 
Полученный продукт (272 мг, выход 
50%, = 0,53, на силикагеле, раство­
ритель: хлороформ- метанол 8:2, по 
объему) имеет следующие спектроскопи­
ческие данные:

ЯМР-’н-спектр, 5 м.д. (CDC15- 
CD50D, 2:1 по объему): 1,2 (СНЭ, 6Н); 
2,5-3,9 (глицерол и холин - СН^, 
8Н); 5,26 (глицерол-СН, мультиплет, 
1Н); 7,23 (ароматические, ЗОН).
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1- 0-Трифенилметил-2~изобутирил- 

5й-глицеро-3-фосфо-(N-трифенилметил)- 
этаноламин превращают в следующие 
соединения:

2- изобутирил-5п-глицеро-3-фосфо- 
(N-трифенилметил)-этаноламин;

1-олеоил-2-изобутирил-Зп-глице-  
ρό-3-фосфо-(N-трифенилметил)-этанол­
амин; ' 10

1-олеоил-2-изобутирил-8п-глицеро-
3-фосфоэтаноламин .

Пример 40. 1-О-Трифенилметил-
2-(3· -трифторметилбутирил)-Бп-глице- 
ρό-3-фосфо-(N-трифенилметил)-этанола­
мин.

; 900 мг 1-0-трифенилметил-5п-гли- 
црро-3-фосфо-(№-трифенилметил)-эта- j 
нрламина и 500 мг 3-трифторметилбу- ’эд 
тирилангидрида в 50 мл метиленхло- 
рида после добавки 300 мг 4-N,N~nHMe- 
тйламинопиридина перемешивают в тече- 
я|и’е 4 ч при 20°С. После добавки воды 
^стряхивают, органическую фазу су- jj 
Щат над Na2S04 и выпаривают в вакууме. 
После'очистки неочищенного продукта 
Путем хроматографии под среДним (уме­
ренным) давлением на силикагеле с по­
мощью градиентов хлороформ - метанол 
в присутствии 0,5 об0% водного раст­
вора ΝΗ^ получают 820 мг (выход 76%, 

0,50, на силикагеле, растворитель: 
хлороформ - метанол 8:2, по объему)·
1- 0-трифенилметил-2-(3* -трифт орметил- 
бутирил)-Sn-глицеро-З-фосфо-(N-три- 35 
фенипметил)-этаноламина. Этот продукт 
превращают в следующие соединения:

‘ . 2—(3* -трифторметилбутирил)-Sn- 
глицеро—3—фрсфо—(N—трифенилметил)— 
этаноламин;

1-пальмитоил-2~(3 -трифторметил- 
бутирил)-Sn-глицеро-З-фосфо-(N-три- 
фенилметил)-этаноламин;

1-пальмитоил-2-(3 -трифторметил- 
бутирил)-Sn-глицеро-З-фосфоэтанола- 45 
мин.

П р и м е р 41. 1-0-Трифенилметил—
2- (2Ζ-бутилгексаноил)-Sn-глицеро-З- 
фосфо- (N-трифенилметил) -этанол амин.

420 мг 1-О-трифенилметил-Бп-глице- 50 
ро-3-фосфо-(N-трифенилметил)-этанол­
амин ацилируют с помощью 2-бутилгек- 
саноипимидозолида, который получен из 
200 мг 2-бутилгексановой кислоты и 
210 мг карбонилдиимидазола обрабаты- 55 
вают и очищают. Полученный продукт 
(370 мг, выход 70, R£- 0,55, на сили­
кагеле, растворитель: хлороформ - ме­

танол 8:2, по объему превращают в 
следующие соединения:

2-(2 *-бутилгексаноил)-Sn-глицеро-
З-фосфо- (N-трифениламетил)-этанол­
амин;

1-пальмитоил-2-(2'-бутилгексаноил)- 
Sn-глицеро-З-фосфо-(N-трифенилметил)- 
этаноламин;

1— пальмитоил—2-(2 —бутилгексаноил)- 
Sn-глицеро-З-фосфоэтаноламин.

П р и м е р ,42. 1-0-Трифенилметил- 
2-арахидоноил-5п-глицеро-3-фосфо- 
(N-трифенилметил)-этаноламин.

500 мг 1-0-трифенилметил-5п-гли- 
церо-3-фосфо-(N-трифенилметил)-э та- 
ноламина и 890 мг ангидрида арахи- ' 
доновой кислоты в 50 мп метиленхло- 
рида после добавки 300 мг 4-N,N-flH- 
метиламинопиридина перемешивают в 
течение 4 ч при 20 С. После добавки 
воды встряхивают, органическую фазу 
сушат над NaSO4 и выпаривают в ваку­
уме. После очистки, неочищенного про­
дукта путем хроматографии под сред­
ним давлением на силикагеле с помо­
щью градиентов хлороформ - метанол 
в присутствии 0,5 об.% водного ΝΗ3 
получают 520 мг (выход 82%, R^ = 
- 0,61, на силикагеле, растворитель: 
хлороформ - метанол 8:2, по объему)
1- 0-трифенилметил-2-арахидоноил-5п- 
глицеро-3-фосфо -(N-трифенилметил)- 
этаноламина. Этот продукт превраща­
ют в следующие соединения:

2- арахидоноил-5п--глицеро-3-фссфо- 
(N-трифенилметил)-этаноламин;

1-пальмитоил-2-арахидоноил-Еп- 
тлицеро-3-фосфо-(N-трифенилметил)- 
этаноламин;

1- пальмитоил-2-арахидоноил~8п- 
глицеро-3-фосфоэтаноламин.

Пр и м е р 43. 1—0—Трифенилметил—
2- тетракоз аноил-Sn-глицеро-З-фосфо- 
(N-трифенилметил)-этаноламин.

500 мг И-О-трифенилметил-Бп-гли- 
церо-З-фосфо-^-трифенилметил) -эта­
ноламина (согласно примеру 2) ацили­
руют тетракозаноилимидазолидом, ко­
торый получен из 1,57 г тетракозано­
вой кислоты и 267 мг карбонилдиимида­
зола, обрабатывают, и очищают. Полу­
ченный продукт (640 мг, выход 90%, 

=‘0,6, на силикагеле, раствори­
тель: хлороформ - метанол 8:2, по 
объему) превращают в следующие соеди­
нения;

2- тетракозаноил~8п-глицеро-3-фос- 
фо—(N—трифенилметил)—этаноламин;
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1-пальмитоил-2-тетракрзаноил-Бп- 

глицеро-3-фосфо-(N-трифенилметил)~ 
этаноламин;

1-пальмитоил-2-тетракозаноил-5п- 
глицеро-З-фосфоэтаноламин.

П р и и е р 44. 1-Стеароил-2-оле- 
оил-Бп-глицеро-3-фосфо-(М-трифенил- 
метил)-этаноламин.

К раствору 2-олеоил-Бп-глицеро- 
3-фосфо-(N-трифенилметил)-этанолами­
на, который получен из 1,1 г 1-0- 
трифенилметил-2-олеоил-5п-глицеро- 
3-фосфо-(Ы-трифенилметил)-этанолами- 
на в 150 мп метиленхлорида, добав­
ляют 3,5 г ангидрида стеариновой 
кислоты и 625 мг 4-М,И-диметиламинопи- 
ридина. Реакционную смесь перемеши­
вают 3 ч при 20°С и затем смешивают 
с 45 мп смеси хлороформ - метанол - 
вода (3:48:47 по объемам) и 75 мп ме­
танола. После встряхивания нижнюю

стеариновой кислоты и 390 мг 4-Ν,Ν- 
диметиламинопиридина и перемешивают 
3 ч при комнатной температуре. Полу­
ченный продукт вводят во взаимодей-

5 ствие с трифторуксусной кислотой и 
очищают. Получают таким образом 
250 мг чистого 1-стеароил-2-линоле- 
ог'п-5п-глицеро-3-фосфоэтаноламина, ■ 
который на тонкослойной хроматограмме 
на силикагеле (растворитель: хлоро­
форм - метанол, как в примере 26) 
дает единое пятно. = 0,5.

Таким образом, описываемый способ 
позволяет получить новые трифенилме- 
тилыйяе производные Sn-глицеро-З-фос^· 
фохолина и Sn-глицеро-З—фосфоэтанол- 
амина, использование которых в синте­
зе биологически активных фосфолипи­
дов упрощает процесс получения по­
следних.

фазу отделяют и промывают еще дваж­
ды по 45 мп смесью хлороформ - мета­
нол - водный аммиак (3:48:47 по объе- 25 
мам), а также один раз смесью хлоро­
форм - метанол - вода (3:48:47 по 
объёмам). После удаления растворителя 
в вакууме неочищенный продукт, очищают 
путем хроматографии под средним дав­
лением на силикагеле с помощью гради­
ентов хлороформ - метанол, причем по­
лучают 990 мг (выход 89%, Rx = 0,6, 
на силикагеле, растворитель: хлоро­
форм - метанол 9:1, по объему) чисто­
го вещества. 35

Г. 1-Стеароил-2-олеоил-5п-глицеро-
3-фосфоэтаноламин.

1 г 1-стеароил-2-олеоил-Бп-глицеро- 
3-φοοφο-(Ν- трифенилмётил)-^танолами- 
на в 30 мп трифторуксусной кислоты 40 
отстаивают 5 мин при ОС, затем обра­
батывают и получают 550 мг чистого 
вещества (выход 72%), которое на тон­
кослойной хроматограмме на силика­
геле (растворитель: хлороформ - мета- 45 
нол - 25%-ньгй аммиак 50:25:6, по объе­
мам) показывает ер·;ое пятно. = 0,5.

Пример 45. В. 1тСтеароил-2- 
линолеоил-Зп-глицеро-З-фосфо-(N-три­
фенилметил) --этаноламин. 50

Г. 1-Стеароил-2-линолеоил- Sn-гли- 
церо-3-фосфоэтаноламин.

2-Линолеоил.-8п-гпицеро-3-фосфо- 
(Ы-трифенилметил)-этаноламин, полу­
ченный из 700 м? 1-0-трифенилметил- 55 
2-лкнолеоип-тяицеро-3-фосфо-(№-трифе-· 
нилметил)-зтаноламина в метиленхло- 
риде, смешивают с 2,2 г ангидрида

Формула изобретения

0" 
I

R

Способ получения трифенилметильных 
производных Sn-глицеро-З-фосфохолина 
и Sn-глицеро-З-фосфоэтаноламина об­
щей формулы

н2с-о-т
I 

нос-н
Н2С-О-р-o-ch2ch2n$-b2

0
где Т - не замещенная или одно- или 

многократнозамещенная С, - 
С6- алкилом, С,- С6 - алкокси 
или галогеном трифенилметиль­
ная группа;
= R3 = СН?; R,= Ra- Η; 
трифенилметил, не-замещенный 
или замещенный 4-алкилом 
(С,- Сб), 2-хлором, 3-бро- 
мом, 4-алкокси-С(- С£-группой, 
чающийся тем, что 

r2
V

<

о т л и
Sn-глицеро-З-фосфохолин или Sn-гли- 
церо-3-фосфо-(N-трифенилметил)-эта­
ноламин общей формулы

Н2С-ОН
I 

носн 0~
1 1 +/R1H2C-0-P-0CH2CH2N^R2

11 R30 5
где R(-R2 имеют указанные значения, 
в виде основания или кадмиевого или 
цинкового комплекса вводят во взаимо­
действие с реакционноспособным три-
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фенилметильным производным общей фор­
мулы

Т_- X,
где Т имеет}указанные значения;

X - хлор, бром, иод;

в инертном органическом растворителе 
при 20-135°С в присутствии в качест­
ве акцептора протонов третичного 
амина или гетероциклического основа­
ния.
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