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@ Neue (Aryl)alkyloxycarbonylaminoalkano-phosphocholine und Verfahren zu ihrer Herstellung

Die Erfindung betrifft neue {Aryl)alkyloxycarbonylamino-
atkanol-phosphocholine der allgemeinen Formel |
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und Verfahren zu ihrer Herstellung.

Die Verbindungen zeigen starke biologische Aktivitat, z. B.
blutdrucksenkende und immunregulative Wirkung und kén-
nen auch als Zwischenprodukte zur Herstellung von Ur-
eidoalkanolphosphocholinen sowie als Pflanzenschutzmittel
verwendet werden.
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(E:,(Ary])a]ky]oxycarbony]aminoa]kano]-phosphocho]1ne der
allgemeinen Formel I o
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CHy
worin

Rl

Phenyl, Benzyl oder‘rcl_4 Alkyl,

Rz, R3, RY gleich oder voneinander verschieden sein kon-

1
m
n
bedeuten.

nen und Wasserstoff oder einen niedrigen Al-
kylrest mit 1-4 Kohlenstoffatomen,
eine ganze Zahl von 0 - 19,

- eine ganze Zahl von 2 - 6,
~eine ganze Zahl von 2 - 4
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(Aryl)-alkyloxycarbonylaminoalkanol-phosphocholine der
allgemeinen Formel I gemdB Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, daB

R1 Benzyl oder C -A]ky],
2 o3 ob 1-4
R, R, R7 je eine Methylgruppe,
1 eine ganze Zahl von 0-19,
m eine ganze Zahl von 2-6 und
n 2
bedeuten.

. N-Benzyloxycarbonyl-N-methyl-2-aminoethanot-(1)-phospho-

cholin

. N-Benzyloxycarbonyl-N-undecyl-2~-aminoethanol-(1)-phospho-

cholin

N-Benzyloxycarbonyl-N-hexadecyl~2-aminoethanol-(1)-phos-
phocholin

N-Benzyloxycarbonyl-N-octadecyl-2-aminoethanol-(1)-phos-
phocholin

N-Benzyloxycarbonyl-N-octadecyl-3-aminopropanol-(1)-phos-
phocholin

. N-Benzyloxycarbonyl-N-octadecyl-4-aminobutanol-(1)-phos-

phocholin

N-Benzyloxycarbonyl-N-eicosyl-2-aminoethanol-(1)-phos-
phocholin

N-Methoxycarbonyt-N-octadecyl-2-aminoethanol-(1)-phos-
phocholin

N-Ethoxycarbonyl-N-octadecyl-2-aminoethanol-(1)-phospho-
cholin
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1 12. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I

gemHB,den Anspriichen 1 - 11, dadurch gekennzeichnet,
daB man disubstituierte Aminoalkohole der Formel II

5 3
R,’O'C'?'(CHZ)m'OH | : II
(CH2)1 :
CH3
10 . 1 . s
worin R*, 1 und m die in Formel I angegebenen Bedeutungen
besitzen, mit einem Dichlorphosphorsidure- -halogenalkan-
sdureester der Formel III
15 c1\/? |
P-O-(CHz)n-Ha1 , ' ' ITI
c1r '
20 worin n die in Formé] I angegebene Bedeutung hat und
Hal ein Chlor- oder Bromatom ist, in einem indifferenten
organischen'Lbsungsmitte] - ggfs. unter Anwendung einer
Hilfsbase - phosphoryliert und nachfolgend mit einem
Amin der Formel IV
25
'R3
N R4 Iy
\\Rs
30

worin Rz,,R3, R4 die in Formel I angegebenen Bedeutun-
gen besitzen, in einem indifferenten organischen L&sungs-

mittel - ggfs. unter Druck - umsetzt.
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Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I,
gemdf3 den Anspriichen 1 - 11, dadurch gekennzeichnet,

daB man Verbindungen der Formel II, Anspruch 12, durch
Phosphorylierung mit Phosphoroxytrichlorid und nachfol-
gende Umsetzung mit einem Alkandiol der Formel V

HO-(CH,) -OH v

in der n die in Formel I angegebene Bedeutung besitzt,
ggfs. unter Einsatz von Hilfsbasen und inerten Losungs-
mitteln zu den cyclischen Phosphorverbindungen der For-
mel VI

e
l. 7 O\
RL_0-C-N-(CH,) -0-P”  (CH,) VI
2'm 2n
) | \0/
(CHz )
CHy

worin Rl, 1, m und n die in Formel I angegebenen Bedeu-
tungen besitzen, umsetzt und nachfolgend die Verbindun-
gen VI mit einem Amin der Formel IV, Anspruch 12, in
einem organischen Losungsmittel, ggfs. unter Druck, re-
agieren 1&Bt.

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel

VI, Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB man Ver-

bindungen der Formel II mit einer cyclischen Phosphor-
verbindung der Formel VII

0
/l\ O e
/
c1-p " (CHy), VII

0"

worin n die in Formel I angegebene Bedeutung hat, in
einem indifferenten organischen Losungsmittel unter Zu-
satz einer Hilfsbase umsetzt,
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Verfahren zur'Herste11ung von Verbindungen der Formel 1II,

Anspruch 12, indem man N-Alkyl-aminoalkanole der Formel
VIII ' )

- . H -

CH3-(CH2)]-Nf(CH2)m-OH . VIII
worin 1 und m die in Formel I angegebenen Bedeutungen
besitzen, mit Ch]orameisenséureestern in einem inerten

organischen Medium, ggfs. unter Zusatz einer Hilfsbase,
umsetzt. ' '

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I,

dadurch gekennzeichnet, daf man Aminoa]kano]phosphqcho-
Tine der Formel IX

0  R?
- | | + o 3
CH3-(CH2)1-NH-(CHz)m-O-Ei’—0-(CH2)n-N — R IX
0 | 24

worin R2, R3, R4,'1, m und n die in Formel 1 angegebenen
Bedeutungen besitzen, mit Chlorameisensdureestern in
einem inerten organischen Medium, ggfs. unter Zusatz
einer Hilfsbase, umsetzt.
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15 Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft neue (Aryl)-alkyloxycarbo-

nylaminoalkanol-phosphocholine sowie Verfahren zu ihrer Her-
stellung gemdB den Anspriichen 1 - 16.

20 pie erfindungsgemdBen (Ary])a1ky10xy¢arbony1ahinoa1kanol-
phosphocholine entsprechen der allgemeinen Formel I

0 0 RZ
1 i ot " 3
R*-0-C-N-(CH,) -0-P-0-(CH,) -N"_—R I
2'm 2'n
25 ! l@ \‘R4
(CH2)1 0
{
CH3

worin R1 Phenyl, Benzyl oder C1-4 Alkyl bedeutet,

30R2, R3, R4 gleich oder voneinander verschieden sind und einen
Alkylrest mit 1 - 4 Kohlenstoffatomen oder ein Wasserstoff-
atom, bevorzugt jeweils eine Methylgruppe darstellen,
Der Index 1 bedeutet eine ganze Zahl von 0 - 19, bevorzug-
terweise 0, 1, 10, 15, 17 oder 19,

g M eine ganze Zahl von 2 - 6 und n eine ganze Zahl von 2 - 4,
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Verbindungen gemdB der Erfindung sind beispielsweise:
N-Benzy]oxycarbony]-N-methy]-Z-aminoethano]-(1)-phosphocho]im
N-Benzy]oxycakbony]-N-undecy]-2-aminoethano]-(1)-phosphocho-
Tin, ' | :
N-Benzy]oxycarbonyl-N-hexadecy]-2-am1noéthano1-(l)-phospho-
cholin, ' :

N-Benzyloxycarbonyl-N- octadecy] 2~ am1noethano] (1)-phospho-
cholin, : :

N= Benzy]oxycarbony] N- octadecy] 3- am1nopropano1 (1)-phos-
phocholin, :

N- Benzy]oxycarbony] N- octadecy1 4- am1nobutano1 (1)-phospho-
cholin,

N= Benzy1oxycarbony1 N- e1cosy1 2-aminoethanol- (1) phosphocho-
lin,

N-Methoxycarbonyl-N-octadecy]-2-aminoethano1-(1)-phospho-
cho11n

N- Ethoxycarbony1 N-octadecyl- 2 am1noethano1-(1) phosphocholin,

Die erfindungsgemdBen Verbindungen sind biologisch sehr
aktiv und kénnen z.B. in Arzneimitteln und im Pflanzenschutz
eingesetzt werden. Die neuen Verbindhngen zeigen eine star-
ke pharmakologische Wirkung, insbesondere eine blutdruck-
senkende und immunregulative w1rkung. Sie kOonnen daher zur
Behandlung des Hochdrucks aber auch zur Behandlung entziind-
Ticher Krankheiten und zur Therapie der Atherosklerose sowie
von Tumoren genutzt werden

Zur Herstellung der neuen (Ary])aTky1oxycarbony1aminoa]kano1-
phosphocholine werden N-ATky]-aminoa]koho]e der allgemeinen
Formel VIII ' '

CHy~(CHy) =NH-(CH,) -OH | VIII

worin 1 und m die in Formel I angegebene Bedeutung besitzen,
in einem indifferenten organischen Ldsungsmittel, wie z.B.
Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Aceton, Chloroform, Dimethyl-
formamid und Ch]orameisenséurebehzy]ester, Chlorameisensdu-
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rephenylester oder Chlorameisensiurealkylester, bevorzugt

in Gegenwart einer Hilfsbase, wie z.B. Pyridin, Dimethylami-
nopyridin, Triethylamin, Alkalihydroxid, Erdalkalioxid, zu
den Verbindungen der allgemeinen Formel II umgesetzt. |
Die Reaktion kann auch zweiphasig, ggfs. unter Anwendung
eines Phasen-Transferkatalysators durchgefiihrt werden.

Die Verbindungen VIII sind entweder durch Umsetzung der ent-
sprechenden Amine mit Ethylenoxid oder durch Reduktion von
N-Acyl- g -aminoalkoholen zugdnglich.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel II
0
Rl-O-g-N-(CH ) -OH 11
| 2’'m
(CH

CH

2)1

3

worin Rl, 1 und m die in Formel I angegebenen Bedeutungen
besitzen, werden nach an sich bekannten Verfahren in die
Phosphocholine der a11gemeinen Formel I liberfiihrt.
Beispielsweise lassen sich die Verbindungen der Formel I1I
mit Dich]orphosphorséure-cg-ha]ogena]kansaureestern der For-
mel III

N
//P-O-(CHZ)n-Ha1 | 111

Cl
worin n die in Formel I angegebene Bedeutung hat und Hal
ein Chlor- oder Bromatom ist, in einem indifferenten orga-
nischen Losungsmittel, ggfs. unter Anwendung einer Hilfsba-
se, phosphorylieren und nachfolgend durch Reaktion mit ei-
nem Amin der Formel IV

/'Rz
N— R3 IV
N pd
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worin R2, R3, R4 die in Formel I angegébenen Bedeutungen
besitzen, in einem indifferenten organischen Lﬁsungsmjtte1,
ggfs. unter Druck, zu den Verbindungen der Formel I umsetzen

[H.K.Mangold, Angew. Chem. 91, 550-~560 (1979), H.Eibl, Chem.
and Physics of Lipids 26, 405-429 (1980)/.

Die Verbindungen der Formel I konnen auch hergestellt wer-
den, indem man Verbindungen der Formel II mit Phosphoroxy-
trichlorid phosphoryliert und:nachfo1gend mit einem Alkandiol
der Formel V. '

HO-(CHZ)h-OH - v
in der n die in Formel I angegebene Bedeutung besitzt, ggfs.
unter Einsatz von Hilfsbasen, wie z.B. Triethylamin, und
Anwendung inerter LGsungsmittel, wie z.B. Tetrahydrofuran,
zu cyclischen Zwischenprodukten der Formel VI

0 S 0
) I T ~ , '
R -O-C-IP-(CHZ)m-O-P /(/CHz)n i VI
(CHy)y 0
[
CHy

WOrinr1, m, n und R1 die in Formel I angegebenen Bedeutun-
gen besitzen, umsetzt [H. Eibl, Phospho]ipid Synthesis 1in
Knight (Herausgeber), Liposomes, Elsevier 1981, S. 19-507.
Die Zwischenprodukte der Formel VI Tlassen sich auch darstel-
Ten, indem man Verbindungen der Formel II mit einer cycli-
schen Phosphorverbindung der Formel VII

0 g

Ts T~

C1-pP° (CH2)n ' VII
\\0////

worin n die in Formel I angegebene Bedeutung hat, in einem
indifferenten organischen Losungsmittel unter Zusatz einer

- Hilfsbase umsetzt /N.S.Chandrakumar et al., Tetrahedron

Lett. 23, 1043 (1982); Biochim. Biophys. Acta 711, 357(1982)].
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Die Zwischenprodukte VI Tassen sich auf einfache Weise, z.B.
durch Behandlung mit einem Amin der FormeT IV, in einem orga-
nischen Losungsm1tte1 ggfs. unter Druck, in d1e Verbindun-
gen der Formel I uberfithren (N.T. Thuong und P,Chabrier, Bull.
Soc.Chim. Fr. 1974, 667~ 671).

Die Verbindungen I Tassen sich auch darstellen, indem man
Verbindungen der Formel IX '

0 RZ
i @/ 3
CH3-(CH2)]-NH-(CHz)m-O-?-0-(CH2)n-N R IX
e
0 R4

worin R2 R3, R4 1, m und n die in Formel I angegebenen

Bedeutungen besitzen, mit Chlorameisensdureestern in iner-
ten Losungsm1tte1n wie z.B. Chloroform, D1methy1f0rmam1d
ggfs. unter Zusatz einer Hilfsbase, wie z.B. Pyridin, Tri-
ethylamin, umsetzt. '

Als Ausgangsverbindungen der Formel VII kommen z.B.folgende
Verbindungen in Frage: |
2-Methylamino-ethanol, 2-Ethylamino-ethanol,
2-Propy1amino-ethan01, 2-Buty1ahino-ethano],
2-Pentylamino-ethanol, 2-Hexylamino-ethanol,
2-Heptylamino-ethanol, 2-Octylamino-ethanol,
2-Nonylamino-ethanol, 2-Decylamino-ethanol,
2-Undecy]amino-ethano1, 2-Dodecy1ahino-ethano1,
2—Tr1decy1am1no—ethano], 2-Tetradecylamino-ethanol,
2-Pentadecylamino-ethanol, 2-Hexadecylamino-ethanol,
2—Heptadecy1amino-ethano1, 2-Octadecylamino-ethanol,
2-Nonadecy1aﬁ1no-ethano], 2-Eicosylamino-ethanol,
3-Methy1amino-propano1, 3-Ethylamino-propanol,
3-Propylamino-propanol, 3-Buty1amino-propano1,
3-Pentylamino-propanol, 3-Hexylamino-propanol,
3-Hepty1ahino-propano], 3-Octylamino-propanol,
3-Nonylamino-propanol, 3-Decylamino-propanol,
3—Undecy1amino-propano1, 3-Dodecy1amino-propano1,
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3—Tridecy1amino-propénol, 3;Tétradecy1amino-propanol,
3-Pentadecylamino=-propanol, 3fHexadecy1ahino-propano1,
3—Heptadecy1amino-propano1, 3-Octadecy1amino-propano],
3-Nonadecy1amino-phopano],
3-EicosyTamino-propan01, 4-Methy1ahino-butano],
4—Ethy1ahino-butan01, 4-Propy1am1no-butanol,
4-Butylamino-butanotl, 4-Pehty1aminbfbutanol,
4-Hexylamino-butanoTd, 4-Hepty1ahino;butand1,r
4-0ctylamino-butanol, 4fNony1ahino-butanp1,
4-Decy1amino-butano1, 4-Undecylamino-butanol,
4-Dodecy1ah1no-butano1, 4-Tridecylamino-butanold,
4-Tetradecylamino-butanol, 4-Pentadecylamino-butanol,
4-Hexadecy1amino-butanbl, 4-Heptadecy]amiho-butano1,
4-Nonadecy]amino-butano1;'4-0ctadecy]amino-butan01,
4-Ejicosylamino-butanoi, 5—Mefhy1am1no-pentano],
5-Ethylamino-pentanol, 5-Propy1am1no-pentan01;
5-Buty1amino—pentanol; 5-Pentylamino-pentanol,
5-Hexylamino=-pentanol, 5-Hepty1amino-pentanol,
5-0ctylamino-pentanol, 5-Nonylamino-pentanol,
5-Decy1ahiho-pentano1, 5-Undecylamino-pentanol,
5-Dodecy1amino-pentaho1, 5-Tridecylamino~pentanol,
5-Tetradecylamino-pentanol, 5-Pentadecylamino-pentanol,
5-Hexadecy1ahino-pentano], 5-Heptadecy1amino-pentanol,
5-0ctadecylamino-pentanol, 5-Nonadecylamino-pentanol,
5-Eicosylamino-pentanol, 6-Methylamino-hexanol,
6-Ethylamino-hexanol, 6-Propy1amino-hexano1;
6-Butylamino-hexanol, 6-Penty]ahino-hexano],

'6-Hexy1amino-hexaho],r6;Hepty1aﬁino-hexanol,

6-0ctylamino-hexanol, 6eNony1amino-heXan01,
6-Decy1amino—hexanol, 6-Undecy1amino-hexano1,
6-Dodecylamino-hexanol, 6-Tr1decy1amino-hekano1,
6-Tetradecylamino-hexanol, 6-Pentadecy1ahino-hexano],
6-0ctadecy1amino-hexano], 6-Hexadecylamino-hexanol,
6-Heptadécy]amino-hexano1, 6-Nonadecylamino-hexanol oder
6-Eicosy1ahino-hexan01;



10

15

20

25

30

356

3239390
12

Als Ausgangsverbindungen der Formel IIl kommen z.B. in Fra-
ge: |
Dich1orphosphorsaure-Z-bromethylester, Dichlorphosphorsdure-
2-chlorethylester, Dichlorphosphorsdure-3-brompropylester,
Dichlorphosphorsdure-4-brombutylester..

Als Ausgangsverbindungen der Forhe] IV kommen bevorzugt
sekunddre und tertidre Amine in Frage z.B:

Dimethy]amin, Diethy]amin, Dipropy1amin, Dibutylamin,
Trimethy1aﬁ1n, Triethy]ahin, Tripropy1amin, Tributylamin,
Ethy]hethy]amin, Methy]propy]amin, Ethylpropylamin,
Butylmethylamin, Buty]ethy]amin, Butylpropylamin,
Dimethy1ethy1amin, Dimethylpropylamin, Butyldimethylamin,
Diethyimethylamin, Diethylpropylamin, Butyldiethylamin,
Dipropy1methy1amin, Dipropylethylamin, Butyldipropylamin,
Dibutylmethylamin, Dibuty]ethy]amin, Dibuty]propy]amin,
Ethy1methy1propy1amin, Buty1methy1propy1ah1n,
Butylethylmethylamin, Butylethylpropylamin,

Die neuen (Ary1)a]ky]oXycarbony]aminoa]kano]-phosphocho]ine
kénnen z.B. zu pharmazeutischen Prédparaten verarbeitet wer-
den. Bei den pharmazeutischen Prédparaten handelt es sich

um solche zur enteralen wie oralen oder rektalen sowie par-
enteralen Verabreichung, welche die pharmazeutischen Wirk-
stoffe allein oder zusammen mit einem Ublichen, pharmazeu-
tisch anwendbaren Tragermaterial enthalten. Vorteilhafter-
weise liegt die pharmazeutische Zubereitung des Wirkstoffes
in Form von Einzeldosen vor, die auf die gewiinschte Verab-
reichung abgestimmt sind, wie z.B. Tabletten, Dragées, Kap-
seln, Suppositorien, Granulate, Losungen, Emulsionen oder
Suspensionen. Die Dosierung der Verbindungen liegt UbTlicher-
weise zwischen 1-1000 mg pro Dosis, vorzugsweise 1-10 mg

je Dosis, und kann ein- oder mehrmals, bevorzugt zwei- bis
dreimal tdglich, verabreicht werden.
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. Herstellung der N-A]ky1-N-benzy1oxycarbony1- -aminoal-

kohole der Formel II

Beispiel 1

N-Benzy]oxycarbony]-N-methy1-2-aminoefhano1.

75 d 2-Methy1ahino-ethano1 und 101 g Triethylamin werden
mit 1000 ml abso].'Ch1oer0rm gemischt und zu dieser Lo-
sung 171'9 Ch]orameﬁsensaurebenzy1ester bei ca. 20°C zu-
getropft. Die Mischung wird eine Stunde bei_Raumtemperatur
geriihrt, mit Wasser gewéschen und iiber Natriumsulfat ge-
trocknet. Nach Abdampfen der L&sungsmittel im Vakuum blei-
ben 173 g 01 zuriick: / '

IR (Film): 1695 cm~t

Beispiel 2 ' ,

'N-Benzyloxycarbony1-N4undecy1-2-aminoethano]

analog Beispiel 1 aus:

124 g 2-Undecylamino-ethanol

58 ¢ Triethylamin '

500 m1 Chloroform |

97 ¢ Ch]brameisenséurebenzy1ester, 7

Reinigung durch S§u1enchromatographie'(KieseTge]//Hexan/
Essigsaureethylester) : o ' '
Ausbeute: 113 g 01 mit IR (Film): 1683 en!

Beispiel 3
N—Bénzy1oxycarbony]-N-hexadecy]QZ-aminoethanol
analog Beispiel 1 aus: :

71 g 2-Hexadecy1amino-ethano1

25 g Triethylamin

250 m1 Chloroform

43 g ChlorameisenséU?ébenzy]ester

Reinigung durch Sﬁu]enchromatogréphie (K1e$e1ge1//Ch10-
roform) :

Ausbeute: 40,2 g 61 mit IR (Film): 1690 cm~!
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Beispiel 4

N-Benzy]oxycarbony]-N-octadecy]-3-aminopropano1
analog Beispiel 1 aus:

34,2 g 3-0Octadecylamino~-propanol

10,5 g Triethylamin

100 m1 Chloroform

17,7 g Ch1orame1senséurebenzy]ester.
Reinigung durch Sdulenchromatographie (Kieselgel//Chloro-
form)

Ausbeute: 33,1 g 01 mit IR (Film): 1680 cm1

Beispiel 5
N-Benzyloxycarbonyl-N-octadecyl-4-aminobutanol

analog Beispiel 1 aus:
24,8 ¢ 4-Octadecy1amino-butano1

7,4 g Triethylamin
200 m1 Chloroform
12,5 ¢ Ch1orameisenséurebenzy]ester ,
Reinigung durch Sﬁu]enchromatographie (Kieselgel//Chloro-
form)
Ausbeute: 18 g U1 mit IR (Film) : 1690 cm™!
Beispiel 6 7
4-Benzyloxycarbonyl-N-egicosyl-2-aminoethanol

analog Beispiel 1 aus:

32,8 g 2-Eicosylamino-ethanol

9,7 ¢ Triethy]ahin

200 m1 Chloroform

16,3 g Chlorameisensdurebenzylester

Reinigung durch Séu]enchrohatographie (Kieselgel//Hexan/
Essigsaureethylester) '
Ausbeute: 14,6 g¢ mit Schme1zpunkt 53-54°C

IR (Film): 1690 cm™*
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1p, Darstellung der'Phosphothoiine

Beispiel 7 , 7
N-Benzy]oxycarbony]—N-méthy]f2-aminoethano1-(l)-phospho-
cholin. ' - -

a) In eine Mischung von 105 g Dichlorphosphorsdure-2-
bromethylester, 53 ml Pyridin und 800 ml1 absol. Chlo-
roform werden 46 giN-Bénzy]oxycarbonyléN-methyl-2- '
aminoethano]Q geiﬁst in 220 m1 Chloroform, unter Eis-

10 kiihlung zugetropft. Die Reaktionsmischung wird eine

Stunde unter Eiskiihlung und nach Zugabe von Eiswasser

eine weitere Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Die

organische Phase wird abgetrennt, mit Wasser neutral
gewaschen, liber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt,

15 Der Riickstand wird durch Séu]enchromatographie (Kie-

se]ge]//Ch]ofoform/Methanol) gereinigt.

Ausbeute: 28 g (N-Benzyloxycarbony1QN-methy]-2-amino-

' ethyl)-2-bromethyl-phosphat (01). |

b) 28 ¢ (NeBenzy10xycarbony1-N-methy1-2-aﬁinoethy1)-2-'
20 bromethylphosphat werden in 300m7 trockenem Toluol
gelost, mit 30 ml 33%iger ethano]ischér Trimethylamin-
18sung versetzt und die Mischung vier Stunden bei 60°C
im Autoklaven geriihrt. AnschlieBend werden die LOsungs-

256
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35

mittel am Rotavapor abgezogen und der Riickstand durch
Séu]énchromatographie'(Kiese1ge]//Ch]oroform/Metha-
nol/Wasser) gereinigt. o

Ausbeute: 8,5 g mit Schmelzpunkt 75-78°C
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Beispiel 8 :
N-Benzyloxycarbonyl-N-undecyl-2-aminoethanol-phosphocholin

analog Beispiel 7 aus:
a) 75 g Dich]orphosphorséure-z-bromethy1ester
51 m1 Pyridin
600 m1 Chloroform
54,2 ¢ N-Benzy]oxycarbony]-N-undecy]-2-ahinoethano1
in 150 ml Chloroform,
Ausbeute: 47,8 g (N-Benzyloxycarbonyl-N-undecyl-2-ami-
noethy])-2-bromethy1-phosphat (01).

b) 47,6 g (N-Benzy]oxycarbony]-N-undecy]-z-aminoethy1)-
2-bromethyl-phosphat -
300 m1 Toluol
30 m1 33%ige ethanolische Trimethylaminlésung.
Ausbeute: 29,9 g mit Schmp., 224-226°C
IR (in KBr): 1692 cm-1

BeisEie1 9

N-Benzyloxycarbonyl-N-hexadecyl-2-aminoethanol-phosphocho-
lin
analog Beispiel 7 aus:
a) 46 ¢ Dich]orphosphorséure-z-brohethy1ester
23 m1 Pyridin
400 m1 Chloroform
40 g N—Benzy]oxycarbony]-N-hexadecy]-2-ahinoethano1
in 95 m1 Chloroform. ,
Ausbeute: 21,5 g (N-Benzyloxycarbonyl-N-hexadecyl-2-
ahinoethy])-2-bromethy1-phosphat (01).

b) 21,4 ¢ (N-Benzy]oxycarbony]-N-hexadecy1-2-aminoethy1)-
2-bromethy1-phosphat
100 ml Toluol
10 m1 33%ige ethanolische Trimethy1amin1bsung
Ausbeute: 7 g mit Schmp. 226-228°C
IR (in KBr): 1691 cm~1




10

15

20

25

30

3239390

1%
Beispiel 10

N- Benzy]oxycarbony] N- octadecy1 3- am1nopropano1 (1) phospho-
cholin : :
analog Beispiel 7 aus:
a) 34,3 g D1ch]orphosphorsaure 2- bromethy]ester
140 ml Pyridin
140 ml Chloroform
32 7 g N- Benzy]oxycarbony1 N octadecy] 3- am1nopropano]
in 100 m1 Chloroform
Ausbeute: 9,6 g (N- Benzy]oxycarbony1 N octadecy] 3~ am1no-
propyl)-2- bromethy] phosphat (01),

b) 9,5 g (N~ Benzy1oxycarbony1 N=- octadecy] 3- am1nopropy])-
2~ bromethy] phosphat
45 m1 Toluol
5 ml 33%ige ethanolische Tr1methy1am1n]osung
Ausbeute: 6,5 g mit Schmp 219 223°C
IR (in KBr): 1688 cm™t

Beispiel 11

N-Benzyloxycarbonyl-N-octadecyl-4-aminobutanol- (1) phospho-
cholin

analog Beispiel 7 aus:
a) 17,4 g Dich]orphosphqrsﬁure-z-brohethy]ester
72 ml Pyridin
72 ml Chloroforn
17 g N-Benzyloxycarbonyl-N-octadecyl-4-aminobutanol
in 40 m1 Chloroform o
Ausbeute: 6, 1 g (N- Benzy]oxycarbony] N-octadecyl-4- amino-
butyl)-2-bromethyl- phosphat  (01)

b) 6 g (N-Benzy]oxycafbonyi—N4dctadecy1-4-aminobuty1)-

3b

, 2-bromethyl- phosphat o
30 ml Toluol ,
3 ml 33%ige ethanolische Trihethy]amin]ﬁsuhg
Ausbeute: 4 g mit Schmp 220° C (Zers
IR (dn KBr): 1694 cm~l
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1 Beispiel 12
N-Benzy]oxycarbony]—N-eicosy]—2-aminoethano]-(i)-phosphocho-
Tin
analog Beispiel 7 aus:

5a) 14,5 g Dich]orphosphorséure-z-bromethylester

7,5 m1 Pyridin '
120 m1 Chloroform
14,5 ¢ N-Benzy1oxycarbony]-N-eicosy]-2-ahinoethano1
in 30 m1 Chloroform,
10 Ausbeute: 12,7 g (N-Benzyloxycarbonyl-N-eicosyl-2-amino-
ethyl)-2-bromethyl-phosphat (01)

b) 12,6 g (N-Benzy1oxycarbony]-N-eicoSy]-Z-ahinoethy])-2-
bromethyl-phosphat
15 60 ml Toluol
20 ml 33%ige ethanolische Trihethy]ahin]ﬁsung
Ausbeute: 11,4 g mit Schmp. 210°C (Zers.)
IR (in KBr): 1694 cm™

Beispiel 13
N-Methoxycarbonyl-N-octadecyl-2-aminoethanol-(1)-phospho-

20

cholin.
50 mg N-Octadecy1-2-aminoethan01-(i)-phosphocholin werden
in 2 m1 Chloroform geldst, 20 mg Ch]orameisensﬁureﬁethy]-
ester und 5 Tropfen Triethylamin hinzugefiigt und die Mischung
eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt, Die Mischung wird
im Vakuum eingeengt und der Riickstand durch Siulenchromato-
graphie (Kieselgel//Chloroform/Methanol/Wasser) gereinigt.
Ausbeute: 41 mg wachsartige Substanz

IR (in KBr): 1692 cm~! .
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1 Beispiel 14
N-Ethoxycarbonyl-N- octadecy] 2- am1noethano1 (1)-phosphocho-
1in analog Beispiel 13 aus: _—
50 mg N-Octadecy1-2-am1noethano1-(1)-phosphocho]in
5 20 ml Chlorameisensiurethylester
5 Tropfen Triethylamin
in 2 m1 Chloroform,
Ausbeute: 39 ml wachsartige Sdbstanz
| IR (in,KBr)i'iGQO cM'l

10
Beispiel 15

N~ Benzy]oxycarbony] -N- octadecy1 2-aminoethanol-(1)-phospho-
cho11n analog Beispiel 13 aus:
50 mg N- 0ctadecy1 2-aminoethanol- (1) phosphocholin
15 34 mg Ch]orame1sensaurebenzy1ester
5 Tropfen Tr1ethy1am1n,
in 2 ml Ch]oroform
Ausbeute: 55 mg mit Schme1zpunkt 211°C
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