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Verfahren zur Herstellung von synthetischen Phospholipiden und deren Verwendung.

@ Synthetische Phospholipide werden hergestellt, in- worin R;, R, und Rj3 unabhingig voneinander
dem man Wasserstoff oder Methylgruppen bedeuten, rea-

A) eine Polyhydroxyverbindung, bei der eine Hyd- gieren lésst.
roxygruppe in freier Form vorliegt und die iibrigen Die Verfahrensprodukte konnen anstelle natiirlicher
geschiitzt sind, mit einem w-Halogenalkylphosphor- Phospholipide in deren gesamtem Anwendungsbereich
sduredichlorid der Formel I eingesetzt werden. Bevorzugt werden sie als Stabili-
satoren fir Enzymzubereitungen, als Zusitze fiir Nah-
Cl 0 rungsmittel und Kosmetika, insbesondere zur Verbes-
\ " serung der Resorption, sowie als Emulgatoren fiir Wasch-

P -0 - Alk - X (D), und Reinigungsmitteln verwendet,

o

worin X Fluor, Chlor, Brom oder Jod und Alk einen
Alkyl- oder Cycloalkylrest mit mindestens 3 Kohlen-
stoffatomen bedeuten, umsetzt; und

B) das erhaltene Reaktionsprodukt mit einem Amin
der Formel II

/M
N—R : aIn,

2
\RB
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung synthetischer Phospholipide,
dadurch gekennzeichnet, dass man
A) eine Polyhydroxyverbindung, bei der eine Hydroxygruppe
in freier Form vorliegt und die iibrigen geschiitzt sind, mit
einem w-Halogenalkylphosphorsduredichlorid der Formel I

Cl

\II’!—O—AIk—X ,

Cl

worin X Fluor, Chlor, Brom oder Jod und Alk einen Alkyl-
oder Cycloalkylrest mit mindestens 3 Kohlenstoffatomen
bedeuten, umsetzt; und

B) das erhaltene Reaktionsprodukt mit einem Amin der For-
mel II

(n,

worin R1, R2 und R3 unabhiingig voneinander Wasserstoff
oder Methylgruppen bedeuten, reagieren ldsst.

2. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, dass man die Verfahrensstufe A in Anwesenheit eines
inerten Losungsmittels durchfiihrt.

3. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, dass man die Verfahrensstufe A unter Feuchtigkeitsaus-
schluss durchfiihrt.

4. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, dass man die Verfahrensstufe A in Gegenwart einer Base
durchfiihrt.

5. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, dass man Phospholipide mit einer Phosphor-Stickstoff-
Gruppierung der Formel

Ri

0 @D
I

—P-0-Alk—-N—R:2

0° R3

herstelit.

6. Verfahren nach Pantentanspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, dass man SN-1,2-Dipalmitoylglycerin-3-phosphorséure-5-
trimethylaminopentylester herstellt.

7. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, dass man SN-1-Palmitoylglycerin-3-phosphorséure-5-
trimethylaminopentylester herstellt.

8. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, dass man 1,2,3,4,5-Pentamyristoyl-D-mannit-6-phosphor-
siure-7-trimethylaminoheptylester herstellt.

9. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, dass man 1-Palmitoyl-2-hexadecyldtherglycerin-3-phos-
phorsiure-9-trimethylaminononylester herstelit.

10. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, dass man 1,3-Dioctylitherglycerin-2-phosphorsiure-6-
trimethylaminohexylester herstellt.

11. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, dass man 1,2-Dipentadecylketonglycerin-3-phosphor-
siure-6-trimethylaminohexylester herstellt.

12. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, dass man 1-Myristoyl-propandiol-3-phosphorséure-4-
trimethylaminobutylester herstellt.
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13. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, dass man 1-Tetradecyldther-propandiol-3-phosphorsaure-
4-trimethylaminobutylester herstellt.

14. Verwendung von nach dem Verfahren gemiss Patentan-
spruch 1 hergestellten synthetischen Phospholipiden als Emul-
gatoren anstelle natiirlicher Phospholipide.

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung syn-
thetischer Phospholipide, insbesondere solcher, die nicht in der
Natur vorkommen und die sich durch einen variierten Phos-
phor-Stickstoff-Abstand auszeichnen sowie die Verwendung
dieser Produkte.

Natiirlich vorkommende Phospholipide sind fettdhnliche
Triglyceride, die zwei langkettige Fettsduren und einen Phos-
phorséurerest, an den noch eine Base gebunden ist, enthalten.
Sie kommen in allen tierischen und pflanzlichen Zellen, vor
allem im Gehirn, im Herz, in der Leber, im Eidotter sowie in
der Sojabohne vor. Die wichtigsten natiirlich vorkommenden
Phospholipide sind die Kephaline und Lecithine, in denen als
Base Colamin bzw. Cholin auftritt.

Lecithine und Kephaline finden vielfach Verwendung, da sie
kolloidale, oberflichenaktive, emulgierende, weichmachende,
antioxidative, reinigende und physiologische Eigenschaften
aufweisen. Als Naturprodukte sind sie erndhrungsphysiolo-
gisch unbedenklich und damit vielen &hnlich wirkenden syn-
thetischen Stoffen iiberlegen. Sie werden zur Margarine zuge-
setzt, um eine bessere Wasserbindung zu erreichen, in Schoko-
lade und Uberzugsmassen bewirkt die Verwendung von Lecit-
hin eine schnellere und bessere Benetzung der Mischungsbe-
standteile, eine Verringerung der Viskositidt und damit eine
erhebliche Einsparung an teurer Kakaobutter. Gleichzeitig
wird die Ranziditit und der «Fettreif» beim Lagern verhindert.

In Siisswaren verwendet man Lecithin zur Emulgierung von
Sirup mit Fett. Es verhindert gleichzeitig das Ranzigwerden
des Fetts und die Kristallisation des Zuckers. Backwaren las-
sen sich durch die verbesserte Benetzung beim Mischen leich-
ter verarbeiten. Man kann bis zu 20% des sonst benétigten
Fetts einsparen und die Ausbeute durch bessere Wassezbin-
dung bis zu 2% erhéhen.

Grosse Mengen an Sojalecithin werden auch Futtermitteln
zugesetzt, da dadurch die Resorption der Nahrungsmittel im
Darmkanal geférdert und zusammen mit Fisch und Fleisch-
mehl der schidlichen Wirkung von Cholesterin entgegenge-
wirkt wird.

In der Kosmetik und Seifenherstellung verbessern geringe
Zusitze die Geschmeidigkeit und Resorption von Salben,
Cremes, Zahnpasta, Seifen usw.

In der Leder- und Textilindustrie benutzt man Lecithin-
emulsionen wegen ihrer Antioxidanzwirkung als Hilfsmittel bei
der Verarbeitung. In Anstrichmitteln verhindert das Lecithin
das Absetzen der Pigmente und die Viskositét wird erniedrigt,
wodurch sich eine bessere Verarbeitung ergibt. Es ist auch
moglich, Druckfarben fiir Papier und Stoffe mit Lecithin zu
verbessern. Bei Schidlingsbekdmpfungen werden Lecithin-
emulsionen eingesetzt, da diese eine gute Stabilitit und Haftfe-
stigkeit besitzen.

Besondere Bedeutung haben die Lecithine und Kephaline
kiirzlich erlangt, da festgestellt wurde, dass sie bei der Zelloxi-
dation und anderen Zellvorgéngen wichtige Funktionen aus-
iiben. Die Funktion der Phospholipide im Zellstoffwechsel ist
jedoch noch wenig aufgeklért und deshalb besonders schwie-
rig, da die isolierten Verbindungen nur in geringen Mengen
erhalten werden und ihre Synthese mit grossen Schwierigkei-
ten verbunden ist. Die Synthese von Phospholipiden verlduft
oft vielstufig und man erhilt die gewiinschten Produkte nur



mit geringen Ausbeuten (vgl. A. J. Slotboom und P. P. M.
Bonsen, Chem. Phys. Liquids (1970) S. 301).

Lecithin und Kephalin werden aus Naturprodukten, z. B.
aus Eigelb, Hirnsubstanz, Riickenmark und Sojabohnen
gewonnen, Die Handelsprodukte besitzen sehr unterschied-
liche Eigenschaften und dadurch wird der Einsatz des Leci-
thins und Kephalins bei den verschiedenen Anwendungen oft
durch den unterschiedlichen Gehalt an Phospholipiden schwie-
rig.

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde,
ein Syntheseverfahren fiir Phospholipide zu schaffen, das
einfach und leicht durchzufiihren ist, ohne dass teure Aus-
gangsmaterialien eingesetzt werden miissen und dabei neue
Verbindungen zu erhalten, die dhnlich wie die natiirlich vor-
kommenden Phospholipide gebaut sind und durch eine Kom-
bination von lipophilen und hydrophilen sowie von sauren und
basischen Gruppen im gleichen Molekiil &hnliche oder bessere
Eigenschaften als die natiirlich vorkommenden Phospholipide
besitzen.

Die Losung dieser Aufgabe gelingt mit Hilfe des erfindungs-
gemissen Verfahrens, das dadurch gekennzeichnet ist, dass
man
A) eine Polyhydroxyverbindung, bei der eine Hydroxygruppe
in freier Form vorliegt und die iibrigen geschiitzt sind, mit
einem o-Halogenalkylphosphorsduredichlorid der Formel I

CI\(”)
P-P-Alk-X @,

d

worin X Fluor, Chlor, Brom oder Jod und Alk einen Alkyl-
oder Cycloalkylrest mit mindestens 3 Kohlenstoffatomen
bedeuten, umsetzt; und

B) das erhaltene Reaktionsprodukt mit einem Amin der For-
me] II

Ri1

/

NZ—R: an,

R3

worin R1, R2 und R3 unabhéngig voneinander Wasserstoff
oder Methylgruppen bedeuten, reagieren Iasst.

Die erfindungsgemaiss hergestellten synthetischen Phospho-
lipide konnen iiberall dort eingesetzt werden, wo auch die
natiirlichen Phospholipide verwendet werden. Dabei ist ihre
Verwendung als Emulgatoren hervorzuheben.

Die erfindungsgeméss erhaltlichen Verbindungen haben
wertvolle pharmakologische Eigenschaften. Die lecithinanalo-
gen Verbindungen besitzen als stark oberfldchenaktive Stoffe
einen grossen Einfluss auf natiirliche Zellmembranen und auf
die Permeabilitétsverhaltnisse in Biomembranen. Durch eine
gezielte Variation des Phosphat-Trimethylammonium-
Abstands der eingesetzten Fettsdure sowie der eingesetzten
Base konnen die Eigenschaften der Zellmembranen gezielt
gedndert werden.

Beeinflusst man die Grenzflichenaktivitit von Zellmembra-
nen mit Hilfe der erfindungsgemadss erhéltlichen Verbindun-
gen, andert sich die Wirksamkeit von Pharmaka, d. h. die
Resorbierbarkeit und Verteilung im Organismus werden gedn-
dert.

Bedingt durch die ausgeprigte Grenzflachenaktivitét verur-
sachen die erfindungsgemass erhéltlichen Verbindungen bei
peroraler oder intraperitonealer Gabe an Warmbliiter eine
Anderung der Eigenschaften von Zellmembranen. Bei hohe-
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ren Konzentrationen werden zytolytische Phéinomene beob-
achtet. Bei sublytischen Dosen werden Anderungen von Zell-
membranen hervorgerufen. Verbindungen mit geséttigten
Fettsaureestern von 16 und mehr Kohlenstoffatomen, bei-
spielsweise Palmitinsdure, sind immunologische Adjuvantien,
wihrend bei Kettenldngen von weniger als 14 Kohlenstoffato-
men eine Hemmung (Imuno-Suppressant-Action) des Immu-
noapparates beobachtet werden konnte. Diese Ergebnisse
wurden mit Phosphorsdurecholinestern beobachtet. Die immu-
nologische Adjuvanswirkung &ussert sich in einer generellen
Erhohung des Antikorperspiegels.

Die umfassenden Strukturvarianten, die am Lysophospholi-
pidmolekiil vorgenommen wurden, fiihrten zu wirksameren
Adjuvantien.

Phospholipidabhéngige Enzyme in Zellmembranen enthal-
ten natiirliche Phospholipidgemische mit einer grossen Anzahl
ungesittigter Fettsduren. Die Stabilisierung solcher Enzympri-
parationen ist wegen der Instabilitdt der ungesittigten Fettsdu-
ren in Gegenwart von Sauerstoff schwierig.

Solche Enzympriparationen konnen jedoch delipidisiert
werden, wobei sie ihre enzymatische Aktivitét verlieren. Die
Reaktivierung der Enzyme kann mit den erfindungsgemiss
erhéltlichen Phospholipiden erreicht werden, die keine unge-
sittigten Fettsdurereste enthalten. Die Reaktivierung ist mog-
lich, wenn das Enzym in einem geeigneten Verhéltnis mit der
erfindungsgemass erhéltlichen Verbindung vermischt wird. Es
ist somit moglich, phospholipidabhéngige Enzyme zu reaktivie-
ren und zu stabilisieren.

Nach Auffassung verschiedener Autoren werden die
Hybridbildung und die Zellfusionen durch Lysolecithin indu-
ziert. So kénnen &dhnlich wie mit Sendai Virus Zellhybride
erzeugt werden. Zum Nachteil ist dabei die grosse zytolytische
Aktivitdt der bei diesen Untersuchungen verwendeten Lysole-
cithinen aus Eilecithin. Durch die erfindungsgeméss erhélt-
lichen Verbindungen mit fein abgestufter zytolytischer Aktivi-
tdt konnen Zellfusionsexperimente optimiert werden, d. h. die
Zytolyse kann vermieden werden.

Die erfindungsgemiss erhiltlichen Verbindungen sind, wie
oben bereits angegeben wurde, durch die Kombination von
lipophilen und hydrophilen sowie von sauren und basischen
Gruppen im gleichen Molekiil gute Emulgatoren und bilden
stabile Emulsion zwischen pH 0 und 11. Sie kénnen daher mit
Vorteil in Waschmitteln verwendet werden. Sie besitzen
zusdtzlich den weiteren Vorteil, dass sie aufgrund ihrer engen
Verwandtschaft mit natiirlichen Phosphatiden auf biologische
Weise abgebaut werden kénnen und dass so Umweltver-
schmutzungsprobleme vermieden werden. Erfindungsgemass
erhiltliche Verbindungen mit mehr als 6 Kohlenstoffatomen
zwischen P und N erwiesen sich zudem als von Phospholiphase
C und D nicht mehr angreifbar, so dass ihre bactericide und
bacteriostatische Wirksamkeit durch diese zelleigenen Enzyme
nicht zerstdrt werden kann.

Bei dem erfindungsgemissen Verfahren werden Polyhydro-
xyverbindungen mit einer freien Hydroxylgruppe mit einem
Halogenalkylphosphorsduredichlorid umgesetzt. Der Schutz
der Hydroxylgruppen in den Polyhydroxyverbindungen kann
durch Atherbildung, Esterbildung, Ketalbildung usw. erfolgen.
Bei dem erfindungsgemissen Verfahren kann man als Polyhy-
droxyverbindungen 1,2- oder 1,3-Diglyceride und andere
Glycerinderivate allgemein mehrwertige aliphatische Alko-
hole, wie Erythrit, Pentite und Hexite, einsetzen. Beispiele fiir
Polyhydroxyverbindungen, die nach dem erfindungsgeméssen
Verfahren umgesetzt werden konnen, werden spéter im
Zusammenhang mit den erfindungsgemdss erhéltlichen Ver-
bindungen néher erldutert.

Fiir die Umsetzung verwendet man bevorzugt o-Bromalkyl-
phosphorsauredichloride mit vorzugsweise 3 bis 25 Kohlen-
stoffatome, insbesondere 3 bis 16 und am meisten bevorzugt 3
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bis 12 Kohlenstoffatome bei Alkylgruppen bzw. 6 Kohlenstoff-
atome bei Cycloalkylgruppen z. B. Cyclohexyl. Die Halogenal-
kylphosphorsiuredichloride gewiinschter Kettenldnge erhélt

man durch Umsetzung von Halogenalkoholen der folgenden
Formel: 5

HO-Alk-X

entsprechender Kettenldnge, d. h. Alk besitzt die oben aufge-
fiihrte Bedeutung, mit Phosphoroxytrichlorid. Die genannten
Halogenalkohole kénnen aus den entsprechenden Diolen
erhalten werden. Beispielsweise wurden die Bromalkohole
durch Einfijhrung eines Bromatoms je Molekiil Diol nach
einem vereinfachten Verfahren hergestellt. Das einfach-bro-
mierte Reaktionsprodukt wird hierbei durch Extraktion aus
dem Reaktionsmedium entfernt und so wird eine weitere
Bromierung ausgeschlossen.

Die Umsetzung des Halogenalkylphosphorsduredichlorids
mit der Polyhydroxyverbindung erfolgt bevorzugt in einem
inerten organischen Losungsmittel. Als inerte organische
Ldsungsmittel kdnnen beispielsweise halogenierte Kohlenwas-
serstoffe, wie Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Benzol,
Toluol, Petroléther usw., verwendet werden. Die Umsetzung
sollte méglichst unter Feuchtigkeitsausschluss durchgefiibrt
werden. Allgemein werden bei der Umsetzung Temperaturen
im Bereich von —10 bis 50°C, bevorzugt im Bereich von 0 bis
2(0°C, verwendet. Bevorzugt wird die Umsetzung in Anwesen-
heit einer inerten Base, wie beispielsweise Tridthylamin oder
Pyridin, durchgefiibrt. Allgemein 16st man das Halogenalkyl-
phosphorsiuredichlorid in dem inerten Losungsmittel und gibt
dazu die Base. Unter Riihren tropft man die Polyhydroxyver-
bindung, ebenfalls geldst in einem inerten Losungsmittel,
moglicherweise unter Kiihlen zu dem Phosphorylierungsmittel.

Dabei verlduft die Umsetzung glatt und eindeutig. Im allge-
meinen ist die Umsetzung nach kurzer Zeit beendigt. Es emp-
fiehlt sich jedoch, noch einige Zeit weiterzuriihren, um eine
vollstindige Umsetzung sicherzustellen. Reaktionszeiten im
Bereich von einer halben Stunde bis 5 Stunden sind iiblich.

Der Reaktionsverlauf kann beispielsweise diinnschichtchro-
matographisch verfolgt werden. Nach Beendigung der Umset-
zung werden das Losungsmittel und die iiberschiissige Base bei
niedriger Temperatur entfernt und das Reaktionsprodukt kann
nach iiblichen Verfahren, beispielsweise durch Extraktion,
abgetrennt werden. Es ist im allgemeinen nicht erforderlich,
das Reaktionsprodukt zu reinigen, sondern man kann es sofort
ohne weitere Reinigung mit der gewiinschten Aminbase
umsetzen.

Dazu wird das Reaktionsprodukt in einem geeigneten
Lésungsmittel geldst und daza wird eine dthanolische oder
wissrige Losung der entsprechenden Aminobase gegeben. Die
Umsetzung wird bei Zimmertemperatur oder leicht erhShten
Temperaturen, beispielsweise bei 55°C, 5 bis 20 Stunden bzw.
1 bis 6 Stunden durchgefiihrt. Der Verlauf der Umsetzung
kann diinnschichtchromatographisch verfolgt werden.

Man sollte beachten, dass die notwendige Reaktionszeit nicht ss
iiberschritten wird, da sich nach Beendigung der Umsetzung
das Reaktionsprodukt zersetzt.

Nachdem festgestellt wurde, dass die Umsetzung beendigt
ist, wird das Reaktionsprodukt auf an sich bekannte Weise
isoliert. Beispielsweise kann man durch Séulenchromatogra-
phie reinigen.

Die Ausbeuten der analysenreinen Produkte liegen im
allgemeinen zwischen 10 und 25% der Theorie, bezogen auf
die eingesetzten Diglyceride oder die anderen entsprechenden
Ausgangsmaterialien.

Im folgenden werden Beispiele fiir Verbindungen aufge-
fiihrt, die nach dem erfindungsgemissen Verfahren hergestellt
werden konnen. :
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1. Lecithine und Kephaline der folgenden Formeln:

i
HC-0-C-R1
7
HC-0-C-R2
I ﬁ ® X1
H:C—O0-P-0-Alk— N\X3 (Iv)
C‘)@ Xz
i
HC-0-C-R1
0 ,/‘1
I ”
HC-0-P-0-Alk—-N—Xz (V).
(S}
ﬁ 3
H:C-0O-C-R>

Ausgangsmaterialien sind allgemein racemische oder optisch
aktive 1,2- oder 1,3-Diglyceride mit ungesattigten, geséttigten
oder verzweigten Fettsduren oder mit Fettsduren, die einen
Cycloalkan oder aromatischen Ring enthalten.

In den obigen Formeln bedeuten X1, X2 und X3 unabhéngig
voneinander je ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe,
Alk hat die zuvor angegebene Bedeutung.

R1 und R2 bedeuten geradkettige oder verzweigte gesattigte
oder ungesittigte Alkylgruppen, die gegebenenfalls auch durch
einen Cycloalkylring oder eine aromatische Gruppe substitu-
iert sein konnen. Die Alkylgruppen enthalten 9 bis 25 Kohlen-
stoffatome, bevorzugt 12 bis 18 Kohlenstoffatome und am
meisten bevorzugt 14 bis 18 Kohienstoffatome. Die Cycloal-
kylgruppen kdnnen 5 bis 7, bevorzugt S bis 6, Kohlenstoff-
atome enthalten. Als aromatische Gruppen kdnnen beispiels-
weise Phenylgruppen oder substituierte Phenylgruppen auftre-
ten. Bevorzugt sind R1 und R2 Fettsdurereste, wie beispiels-
weise Reste der Palmitinsdure, Stearinsdure.

2. Lysoverbindungen von Verbindungen der Formel IV oder
A%

Als Ausgangsmaterialien zur Herstellung der Lysoverbin-
dungen der Formel IV oder V verwendet man allgemein bei-
spielsweise 1-Acyl-2-benzylglycerin bzw. 1-Benzyl-2-acylgly-
cerin. Biochemisch lassen sich die Ausgangsmaterialien auch
aus Lecithinen und Kephalinen durch enzymatische Spaltung
mit Phospholipase A1 und Az herstellen.

3. Analoge mit Zuckeralkoholen

|
H:C-0-C-R

1
H-C-0-C-R
I
H-C-0-C-R (v,
1
H-C-0-C-R
I
H-C-0-C-R <
| °
HzC—O—ll’—O—Alk— X



wobei in der Formel VI Alk, X1, X2 und X3 die zuvor angege-
benen Bedeutungen besitzen und R die gleiche Bedeutung
besitzt, wie sie zuvor fiir R1 und R2 angegeben wurde. Als
Ausgangsmaterialien verwendet man allgemein acylierte Zuk-
keralkohole, die bei z Hydroxylgruppen z-1 Acylreste enthal-
ten, z ist eine ganze Zahl von 2 bis 7, bevorzugt 3 bis 6, am
meisten bevorzugt 4, 5 oder 6. Man kann auch cyclische Zuk-

keralkohole einsetzen.

4. Atheranaloge und Atheresteranaloge der Verbindungen

der Gruppen 1 bis 3
z. B.
H2C-0-Ri1
H-C-0-R2
X1
(0]
[ @
Ho:C-O~P-0-Alk—N—X2
| )
O- X3
H.C-0-R1
H-C-0-C-R2
O Xl

I °/

HoC-0-P-0-Alk—N—X2
| \Xs
0°-

(VID)

(VIID),

wobei in den obigen Formeln VII und VIIT Ry, Rz, Alk, Xi,
X2 und X3 die zuvor angegebenen Bedeutungen besitzen.
Ausgangsmaterialien sind die 1,2- und 1,3-Dialkylglycerin-

#ther bzw. Acylglycerinalkyldther.
5. Dialkylketonglycerinphosphatide

HC— O\C /Rl
RN

H-C-0O Rz
0 X1
I N
H2C—-0- ll’— 0 - Alk-N—X2
0° X3
HoC—~ O\ c /Rl
H-C— o/ Ny
X1

H2C—- O—lT— 0-Alk—N—X>2
0° X3

(IX)

X

In den obigen Formeln IX und X besitzen R1, Rz, Alk, X1,

X2 und X3 die zuvor angegebenen Bedeutungen.

Ausgangssubstanzen sind u. a. 1,2- und 1,3-Dialkylketon-
glycerine oder entsprechende Acetale, die aus Glycerin oder 2-
Benzylglycerin durch Umsatz mit dem entsprechenden Keton
oder Aldehyd erhalten werden konnen. Das Keton oder der
Aldehyd konnen ebenfalls Cycloatkan oder aromatische Ringe

in der Seitenkette enthalten.
6. Cycloalkylketonglycerinphosphatide
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H-C— O/ \\/ (X1)

HiC- 0\ 77N\

I C (CHa)y

O\_/ X1 (XII).

HC-0 } z/
%- 0-Alk— NZ—X2
H:C-0 0° \X3

In den obigen Formeln XI und XII besitzen Alk, X1, X2 und
X3 die zuvor angegebenen Bedeutungen. y bedeutet eine ganze
Zahl von 5 bis 32, bevorzugt 5 bis 18, mehr bevorzugt 5 bis
16, am meisten bevorzugt 5 bis 12. y kann somit 5, 6, 7, 8, 9,
10, 11, 12 usw. bedeuten. In den obigen Formeln kann Alk
auch 2 Kohlenstoffatome enthalten.

Ausgangssubstanzen sind 1,2- und 1,3-Cycloalkylketongly-
cerine, die aus Glycerin oder 2-Benzylglycerin durch Umsatz
mit dem betreffenden Cycloalkanon erhalten werden kénnen.

7. Desoxylysolecithine und -kephaline

H2C-0O0-C-R
(X111)
( HZ)m
0 X1
| | N
H:C-0-P-0-Alk—- N—X>
| )
Y X3
H3T
(CHZ)m
‘ i
H-C-0-C-R (X1v)
1 0 Xi
I ®
HzC——O—}I’—O—Alk—— 2
0° X3
Ha:C
(CH2)p
H-C-0-C-R ptgq=m XV).
(CHz2)q 0 X1
| °

H2C-0-P-0-~Alk— N—X2
|e>
O X3
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In den obigen Formeln besitzen Alk, X1, X2, X3, R die
zuvor angegebenen Bedeutungen. m ist eine ganze Zahl von
Null bis 14, bevorzugt 1 bis 8, am meisten bevorzugt 2, 3, 4, 5
oder 6.

Die Summe von p und q ergibt m.

Ausgangssubstanzen fiir Verbindungen der Formeln XIII,
XIV und XV sind die entsprechenden Monoacylalkandiole,
bevorzugt aber die w-w’-Monoacylalkandiole. Die Alkandiole
konnen geséttigt, ungeséttigt oder verzweigt sein und auch ein
Cycloalkan oder aromatischen Ring enthalten.

8. Atheranaloge der Verbindungen der Gruppe 7

Die obigen Klassen von Verbindungen sind Beispiele fiir das
erfindungsgemisse Verfahren. Das erfindungsgemésse Verfah-
ren ist allgemein anwendbar und kann zur Synthese vieler
Verbindungen eingesetzt werden.

Die bei dem erfindungsgemissen Verfahren erhaltenen
Verbindungen kénnen aligemein durch Sdulenchromatogra-
phie auf Kieselgel erhalten werden. Die analysenreinen Pro-
dukte sind weisse amorphe Pulver mit einem uncharakteristi-
schen Schmelzgebaren. Die Charakterisierung erfolgt daher im
allgemeinen durch Diinnschichtchromatographie und Elemen-
taranalyse.

Die folgenden Beispiele erldutern die Erfindung, ohne sie zu
beschrinken.

Beispiel 1

Darstellung von Bromalkoholen verschiedener Kettenlénge
nach einem vereinfachten Verfahren:

Verbindungen folgender Art werden synthetisiert:

Br — (CH2)a — OH mit Alk = 4 bis 10 Kohlenstoffatome.

Ausgangsprodukte sind Diole entsprechender Kettenlénge
mit endstdndigen Alkoholfunktionen. Da nur jeweils ein
Bromatom je Diolmolekiil eingefiihrt werden soll, muss ein
Verfahren Anwendung finden, bei dem das Reaktionsprodukt
sofort aus dem eigentlichen Reaktionsmedium entfernt und
damit eine weitere Reaktion ausgeschlossen wird. Hierzu
bietet sich die Extraktion an.

In einem Rundkolben werden Diol und Bromwasserstoff-
sdure vorgelegt. Die Ausgangsprodukte werden mit Petro-
leumbenzin bzw. Benzol/Petroleumbenzin iiberschichtet.
Ausschlaggebend fiir die Wahl des Extraktionsmittels ist die
Unléslichkeit des Diols und die gute Loslichkeit des Reak-
tionsproduktes hierin. Der Rundkolben wird mit einem Riick-
flusskiihler versehen. Unter sehr starkem Riihren mit einem
Magnetriihrer wird anschliessend unter Riickfluss bis zur voll-
stdndigen Umsetzung des Ausgangsproduktes mit einem Heiz-
pilz erhitzt. Das Fortschreiten der Reaktion wird mit Hilfe von
Diinnschichtchromatogrammen ermittelt.

Anschliessend wird die Extraktionsmittelphase abgetrennt
und mit Calciumsulfat getrocknet. Nach dem Abfiltrieren des
Trockenmittels wird das Extraktionsmittel am Rotationsver-
dampfer abgezogen. Der Riickstand wird im Olpumpenva-
kuum fraktioniert destilliert.

Die Ausbeuten betragen ca. 80 bis 95% der Theorie, bezo-
gen auf den eingesetzten Diol.
4-Brom-butanol-(1) und 5-Brom-pentanol-(1) werden folgen-
dermassen dargestellt:

22,5 g (0,25 Mol) 1,4-Butandiol bzw. 26 g 1,5-Pentandiol
(0,025 Mol) werden zusammen mit 80 g Bromwasserstoffsdure
47%ig (0,48 Mol), 500 ml Benzol und 50 ml Petroleumbenzin
(Kp. 100 bis 140°C) 6,5 bzw. 6 Stunden am Riickfluss
erwirmt.

Die iibrigen Bromalkohole werden folgendermassen herge-
stellt:

29,6 g (0,25 Mol) des entsprechenden Diols werden zusam-
men mit 80 g (0,48 Mol) Bromwasserstoffsiure, 47 %ig,

1500 m! Petroleumbenzin (Kp. 100 bis 140°C) am Riickfluss
erwérmt.

Die folgenden Reaktionsprodukte wurden hergestellt:
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Reaktionsprodukt Reaktionsdauer Physikal.  Konstanten

4-Brombutanol-(1) 6,58td.  Kpor 58 bis 60°C
5-Brompentanol-(1) 6 Std. Kpos 72bis 74°C
6-Bromhexanol-(1) 1,58td.  Kpose 85bis 87°C
7-Bromheptanol-(1)  1,5Std.  Kpos 87bis 89°C
8-Bromoctanol-(1) 1 Std. Kpas 110bis 112°C
9-Bromnonanol-(1) 1 Std. Kpos 112 bis114°C
10-Bromdecanol-(1) 30 Min. Kpo.s 124 bis 126°C

Bis zum 8-Bromoctanol-(1) sind die Reaktionsprodukte
farblose Fliissigkeiten. 9-Bromnonanol-(1) und 10-Bromdeca-
nol-(1) sind bei Zimmertemperatur weiss und fest. Bromalko-
hole grésserer Kettenldnge konnen prinzipiell ebenso nach
diesem Verfahren hergestellt werden. Da diese Reaktions-
produkte alle fest sind, werden sie durch Umkristallisation
gereinigt.

Beispiel 2

Darstellung von Lecithinen mit verdndertem Phosphor-

Stickstoff-Abstand im polaren Kopf:

A. w-Bromalkylphosphorséuredichlorid:

32 mMol = 30 ml Phosphoroxythrichlorid (frisch destilliert,
Kp.: 105 bis 107°C) in

70 mi absolutem Chloroform (90 Min. unter Umlauf iiber
P20s destilliert)

werden in einem Rundkolben vorgelegt. Bei Zimmertempera-
tur wird zur Verdringung von Luft kurze Zeit Stickstoff in die
Ldsung eingeleitet. Der Kolben wird mit einem Tropftrichter
versehen und luftdicht verschlossen. Unter Riihren mit einem
Magnetriihrer tropft man bei Zimmertemperatur langsam
unter Feuchtigkeitsausschiuss 20 mMol des Bromalkohols
gewiinschter Kettenldnge in 50 ml absolutem Chloroform zu.
Man riihrt ca. 12 Std. Der bei der Reaktion entstandene
Chlorwasserstoff sowie iiberschiissiges Phosphoroxytrichlorid
und Chloroform werden bei 30°C am Rotationsverdampfer
abgezogen. Zur Entfernung letzter Spuren von Phosphoroxy-
trichlorid wird Toluol zugegeben und ebenfalls abgezogen.

Der Umsatz betrégt 95 bis 100% und kann diinnschicht-
chromatographisch verfolgt werden.

B. Phosphorylierung:

Das nach A. erhaltene @-Bromalkylphosphorséuredichlorid
wird in 60 ml absolutem Chloroform aufgenommen und auf
0°C gekiihlt. Unter Rijhren mit einem Magnetriihrer werden
10 ml Tridthylamin (getrocknet iiber Lithium-Aluminium-
Hydrid und frisch destilliert) zugegeben. 14 mMol des entspre-
chenden Diglycerids, z. B.

SN-1,2-Dipalmitoylglycerin,

SN-1,2-Dimyristoylglycerin,

1,2-Dipentadecylketonglycerin,

oder eine andere der obengenannten Ausgangssubstanzen in
60 ml absolutem Chloroform werden bei 30 bis 35°C unter
Riihren mit einem Magnetriihrer und Ausschluss von Luft-
feuchtigkeit langsam zugetropft.

Diinnschichtchromatographisch wird festgestellt, dass die
Reaktion schon beim Eintropfen fast vollsténdig verlduft.

Die hellgelbe Losung farbt sich im Verlauf der Reaktion
dunkelbraun. Man riihrt noch 3 bis 5 Std. Dann werden Chlo-
roform und Tridthylamin am Rotationsverdampfer bei 35°C
abgezogen. Das Reaktionsprodukt wird in 100 ml Tetrahydro-
furan aufgenommen. Man gibt dann unter Riihren 1 m Natrium-
acetatlosung vom pH 8,4 solange zu, bis die Losung schwach
alkalisch bleibt. Zu dem auf diese Weise hydrolysierten Reak-
tionsprodukt gibt man 100 m! Diisopropylather und rithrt 1
Std. Nach einer Phasentrennung extrahiert man erneut mit
50 ml Ather. Die vereinigten Atherphasen werden 1 Std. iiber



Natriumcarbonat geriihrt, filtriert und dann der Ather am
Rotationsverdampfer abgezogen.

Die anschliessenden Umsetzungen erfolgen ohne weitere
Reinigung dieses Reaktionsproduktes.

C. Umsetzung mit einer Aminobase: 5
Das Reaktionsprodukt aus B. wird fiir die weitere Umset-

zung zu Lecithinen in 150 ml Butanon aufgenommen. Wird ein
Kephalin dargestellt, so 16st man in 50 m! Chloroform und
100 ml Methanol. Dazu gibt man 100 ml Acetonitril und
100 ml einer dthanolischen oder wissrigen Losung der ent-
sprechenden Aminobase.

Das Reaktionsgeféss wird luftdicht verschlossen und entwe-
der 1 bis 6 Std. bei 55°C oder S bis 20 Std. bei Zimmertempe-
ratur gehalten. Der Fortschritt der Reaktion wird diinn-
schichtchromatographisch verfolgt. Wird die notwendige
Reaktionszeit iiberschritten, so erfolgt Zersetzung des Reak-
tionsproduktes, was sich in einer starken Verminderung der
Ausbeute niederschldgt. Am Rotationsverdampfer werden
anschliessend die fliichtigen Bestandteile des Reaktionsgemi-
sches bei 50°C abgezogen. Der Riickstand wird in 150 ml
Chloroform aufgenommen, mit 100 ml 2% Ameisensdure und
200 ml Methanol versetzt und geschiittelt. Das Reaktionspro-
dukt befindet sich in der Chloroformphase und wird zur Neu-
tralisation mit 100 m! 0,1m Natriumacetatlosung vom pH 5,6
und 200 ml Methanol behandelt. Nach erneuter Phasentren-
nung wird die Chloroformphase iiber 10 g Natriumsulfat
getrocknet und anschliessend das Chloroform am Rotations-
verdampfer abgezogen.

Das so erhaltene Rohprodukt wird sdulenchromatogra-
phisch gereinigt. Hierzu wird eine Sdule mit einer Suspension
aus 100 g Kieselgel (Mallinckrodt AR p. a.) in einem Lésungs-
mittelsystem aus Chloroform:Methanol: Ammoniak =
200:15:1 gefiillt. Auf diese Sdule gibt man das in 10 bis 15 mi
Losungsmittel geloste Produkt und eluiert zundchst Verunrei-
nigungen mit dem obengenannten System. Das Reaktionspro-
dukt wird dann mit Chloroform:Methanol: Ammoniak =
65:15:1 bzw. 65:30:3 eluiert. Die Fraktionen werden diinn-
schichtchromatographisch auf ihre Reinheit {iberpriift.

Die Ausbeuten der analysenreinen Produkte liegen zwi-
schen 10 und 25% der Theorie, bezogen auf die eingesetzten
Diglyceride oder andere entsprechende Ausgangssubstanzen.

Es wurden die im folgenden aufgefithrten Verbindungen
hergestellt, wobei jeweils die Analysenwerte angegeben sind.
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Gruppe 1:

SN-1,2-Dipalmitoylglycerin-3-phosphorsdure-5-trimethyl-
aminopentylester C43HgsNOoP M: 794,15

C H N P 50
Berechnet 65,03% 11,17% 1,76% 3,90%
Gefunden 64,36% 11,04% 184% 3,91%
Gruppe 2: 55

_ SN-1-Palmitoylglycerin-3-phosphorsiure-5-trimethyl-
aminopentylester C27HssNOgP M: 537,72
C

H N P

60
Berechnet 58,35% 10,52% 2,52% 5,57%

Die erhaltenen Analysenwerte stimmten mit den berechneten
tiberein.
65
Gruppe 3:
1,2,3,4,5-Pentamyristoyl-D-mannit-6-phosphorsiure-7-tri-
methylaminoheptylester Co2H1asNO1w4P M: 1541,31

615191

C H N P

Berechnet 71,69% 10,86% 0,91% 2,01%

Die erhaltenen Analysenwerte stimmten mit den berechneten
iiberein.

Gruppe 4:
a) 1-Palmitoyl-2-hexadecyldtherglycerin-3-phosphorséure-
9-trimethylaminononylester C17HosNOsP M: 836,27

C H N P

Berechnet 67,50% 11,81% 1,67% 3,70%
Die erhaltenen Analysenwerte stimmten mit den berechneten

iiberein.

b)1,3-Dioctyldtherglycerin-2-phosphorsiure-6-trimethyl-
aminohexylester C2sHe2NO7P M: 555,78
C

H N P

Berechnet 60,51% 11,24% 2,52% 5,57%
Die erhaltenen Analysenwerte stimmten mit den berechneten

iiberein.

Gruppe 5:
1,2-Dipentadecylketonglycerin-3-phosphorsiure-6-trimethyl-
aminohexylester C43HoNO7P M: 750,12

C H N P
Berechnet 67,25% 11,83% 1,87% 4,13%
Gefunden 67,28% 11,87% 1.82% 4,14%
Gruppe 7:

1-Myristoylpropandiol-3-phosphorsdure-4-trimethylamino-
butylester C24H52NO7P M: 497,65
C

H N P

Berechnet 57.92% 10,53% 281% 6,22%
Die erhaltenen Analysenwerte stimmten mit den berechneten

iiberein.

Gruppe 8: .
1-Tetradecyldtherpropandiol-3-phosphorsiure-4-trimethyl-
aminobutylester C24HsaNOeP M: 483,67

C

H N P

Berechnet 59,60% 11,25% 2,90% 6,40%
Die erhaltenen Analysenwerte stimmten mit den berechneten

iiberein.

Gruppe 1:
SN-1,2-Dipalmitoylglycerin-3-phosphorsdure-6-trimethyl-
aminohexylester M: 808,18 C44HooNOoP

C H N P
Berechnet 65,39% 11,23% 1,73% 3,83%
Gefunden 66,66% 11,45% 1,80% 4,08%
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SN-1,2-Dipalmitoylglycerin-3-phosphorséure-7-trimethyl-

aminoheptylester M: 822,20
CisHo2NOvP

C H N P

65,74% 11,28% 1,70%
64,90% 11,16% 2,02%

3,77%
4,59%

Berechnet
Gefunden

SN-1,2-Dipalmitoylglycerin-3-phosphorsidure-8-trimethyl-
aminooctylester M: 836,23
Ci6H9sNOuP

C H N P

66,07% 11,33% 1,68%
64,15% 10,91% 2,30%

3,70%
4,60%

Berechnet
Gefunden:

SN-1,2-Dipalmitoylglycerin-3-phosphorséure-9-trimethyl-
aminononylester M: 850,26
Ca1HosNO9P
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C H N P

66,39% 11,38% 1,65%
66,28% 11,43% 1,85%

3,64%
3,85%

Berechnet
Gefunden

Gruppe 5:
1,2-Dipentadecylketonglycerin-3-phosphorsdure-5-trimethyl-
aminopentylester M: 736,11

Ci12HssNO7P

C H N P

421%
4,22%

Berechnet
Gefunden

66,90% 11,78% 1,90%
67,06% 11,78% 2,06%

1,2-Dipentadecylketonglycerin-3-phosphorsiure-8-
trimethylaminooctylester M: 778,19
CssHosNO7P
C H N P

Berechnet
Gefunden:

67.91% 11,92% 1,80%
68,21% 11,93% 1,89%

3,98%
3.95%

B
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