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(57) Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein geeignetes, technisch anwendbares Verfahren

- zur Herstellung von 2-0-Alkyl-1-chlor-1-desoxy-glycero-3-phosphocholinen der allgemeinen "
Formel | zu entwickeln. ErfindungsgemaR werden 2-0-Alkyl-1-chlor-1-desoxy-glycero-3-
phosphorsaure-8-halogen-ethylester mit Trimethylamin bei Temperaturen von 30 bis 80°C bei
einer Reaktionszeit bis zu 48 Stunden in inerten organischen Losungsmitteln umgesetzt und die o
Reaktionsprodukte nach an sich bekannten Methoden in die Verbindungen | Gberfuhrt.
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wyerfahren zur Herstellung von 2-0-=Alkyl-l-chlor-l-desoxy=-
glycerophosphocholinen”

 Ahwendungsgebiet der Erfindung :
Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung der 2=0=-

Alkyl=l=chlor-1~-desoxy=-glycerophosphocholine der allgemeinen
Formel I,
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in der R einen langkettigen gesattigten oder ungesédttigten
Kohlenwasserstoffrest mit mindestens 8 C-~Atomen, der auch
substituiert sein kann, bedeutet,

Die Verbindungen sind Analoge zu natirlich vorkommenden Lyso=-
lecithinen, die im biologischen Geschehen von besonderer Be-
deutung sind.

Charakteristik der bekannten technischen Ldsungen

2=0-Alkyl=l-chlor-1-desoxy=glycerophosphocholine der allge=~
meinen Formel I sind neue Verbindungen, die in der Fachlite-
ratur bisher noch nicht beschrieben worden sind.

Cs ist bekannt, daB man Diacylglycerophosphecholine durch Um-
setzung vor Diacylglycerophosphorsiure-B-bromalkylestern mit
Trimethylamin synthetisieren kann (R. Hirt u. R. Berchthold,

21001987+ 048203



- 2 -

Rharmazeutica Acta Helvitiae, 33, 349 (1948)). Es ist auBer=
- dem bekannt, daB man zur Herstellung von Phosphatidylcholinen
sowie analoger Verbindungen anstelle von Glycerophosphorssu~
re-G=bromalkylestern auch die entsprechenden B-Chloralkyl-
ester zur Reaktion mit Glycerol-Derivaten einsetzen kann,

Ziel der Erfindung
Das Ziel der Erfindung besteht darin, ein geeignetes, tech-
-nisch anwendbares Verfahren zur Herstellung von 2-0-Alkyl=i-

‘chlor-1-desoxy-3-phosphocholinen der allgemeinen Formel I zu
“entwickeln,

Darlegung des Wesens der Erfindung
Das erfindungsgenife Verfahren besteht darin, daB man 2-0-

‘ -Alkyl-l—chlorwifdesoxy-glycero-S-phosphorSéure-B-halogen-

‘alkylester der allgemeinen Formel II, in der R die bereits
genannte Bedeutung besitzt und X fir Br und J steht, mit Tri-

methylamin umsetzt und die entstandenen quartiaren Ammoniumhae
CTZ—Cl
CH=0R
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logenide in die 2~0~Alky1—1~chlor-l-desoxy-glycero-3-phospho-
choline der allgemeinen Formel I dberfihrt, Da nach I,
Wvasilenko u, a,, Bioorgan, Chimija, 2., 75 (1976) auch Glycero-
phcsphorséure-ﬁ-chloralkylester mit Trimethylamin unter Sub-
stitution des Chlors durch die Trimethylammonio~-Gruppe rea-
gieren, war bhei einer analogen Umsetzung mit Verbindungen der
Formel I1, die ebenfalls aliphatisch gebundenes Chlor im Mo~
~ lekiol enthalten, nicht nur mit einer Aminierung der CH2-0H2-
X=Gruppierung, sondern mit siner zusatzlichen Aminierung der
Chloralkyl-Gruppe zu rachnen, Uberraschenderweiae wurde nun
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gefunden, daB man die Verbindungen der allgemeinen Formel II
mit Trimethylamin zu Vérbindungen der allgemeinen Formel I .
umsetzen kann, ohne daB eine wesentliche Ausbeutevermlnderung
dureh 3isaminierung stattflndet.

Diec Umsetzung der Verbindungen II erfolgt im allgemeinen mit
iberschilssigem Trimethylamin bei Temperaturen zwischen 30 und
80°C Uber eine Reaktionszeit von 10 bis 48 Stunden. Die Reak-
tion wird zweckmiBigerweise in Anwesenheit von inerten L=
sungsmitteln, vorzugsweise Chloroform, Acetonitril und iso-
- Propanol vorgenommen. Die zundchst entstandenen quartiren
Ammoniumhalogenide werden mit geeigneten, an sich bekannten
Methoden, z., B, durch Ioncnaustausch oder durch Behandlung
mit Silbersalzen, in die Verbindungen I ibergefihrt und an=-
'schliefend durch Umkristallisatiqn oder chromatographische
Verfahren gereinigt,

Die erfindungsgendl hergestellten Verbindungen sind biolo=-
gisch hochaktiv und zeigen z., B. eine antitumorale Wirkung
gegeniiber Ehrlich-Ascites-Tumorzellen in vitros

Die Erfindung wird an nachstehendem Beispiel erldutert:
Ausfihrungsbeispiel

1-Chlor-l«desoxy=2~0- hcmadecyl-glycero=3~phosphoch011n

(I, R =2¢C

16"33)

0,1 g (0,2 mmol) 1-Chlor~-l-desoxy-2=0~hexadecyl-glycero=~3-
phosphorsiure-B-bromethylester (II, R =_C16H33; X = Br) wer-
den in 0,7 ml Chloroform geldést. Nach Zusatz von 1,2 ml iso=-
Propanol, 1,2 ml Acetonitril und 2,3 ml 33 %iger waBriger
Trimethylaminldsung wird das Reaktionsgemisch 24 Std., auf
56°C erwirmt, Danach wird das Losungsmittel eingeengt und der

Rackstand‘séulenchromatographisch gereinigt (50 g Kieselgel
Mallinckrodt, 100 mesch; Zlutionsmittel: Chloroform/Methanol/
Ammoniak (25 %ige waBrige Losung) 13 : 7 : 1 v/v/v). Aus den
Fraktionen 15 bis 60 (je 6 ml) wurden nach Behandlung mit
Mischbettaustauscher Dowex 50w X 8/Doweéx 1 X 8 (je 2 m1) in
Chloroform/Methanol/Wasser 5:4:1v/v/v0,082¢g (85,6 %

d. Th.)
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1-Chlor-1-desoxy~2-0~hexadecyl-glycero=-3-phosphocholin (farb-
lose Kristalle) erhalten. F, 164 - 165°C (Zers.) (Aceton).
Elementaranalyse:

Cp gty CINOGP « H,0 (518,1)

ber,: C 55.64 H 10.31 N 2.70
gef.: C 55,76 H 10.25 N 2.73



Erfindungsanspruch

Verfahren zur Herstellung von 2-0-Alkyl-l=chlor-i-desoxy=-
glycero=-3-phosphocholinen der allgemeinen Formel I, in der R
einen langkettigen gesattigten

0?2-01

T e L

H +
CH2-0-$E9;LAZ-CH2-N(CH3)3
0

Kohlenwasserstoffrest mit mindestens 8 C-Atomen, der auch
substituiert sein kann, bedeutet, dadurch gekennzeichnet, daB
man Z—O-Alky1-1-chlor-1~desoxy-glycer6-3-phosphorséure-ﬁ—ha-v"
logenalkylester der allgemeinen Formel II, in der R die

CHZ-O-?-O-CHZ-CHE-X

OH

bereits genannten Bédeutungen besitzt und X = Br, J ist, mit
Trimethylamin bei Temperaturen von 30 bis 80°C Uber eine Re-
aktionszeit bis zu 48 Stunden umsetzt und die entstandenen

guartdren Ammoniumhalogenide in die Verbindungen I iliberfihrt.
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