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10 Patentanspriiche
'\;7 0-Acyl-alkandiol-phospholipide der a]]geme1nen Formel I
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(CHy)y

-0-c0-R?
-0- PO -0-(CHy) -NR3R4R5

einen gesattigten oder ungesdttigten gerad-
kettigen oder verzweigten A1ky1restrmit 10-20
Kohlenstoffatomen

Wasserstoff, einen geradkettigen oder verzweig-
ten Alkyl- oder Alkoxyrest mit 1-4 Kohlenstoff-
atomen oder eine Gruppe NR6R7

gleich oder voneinander verschieden sein kon-
nen und Wasserstoff oder einen niedrigen Alkyl-
rest mit 1-4 Kohlenstoffatomen

gleich odef voneinander verschieden sind und
Wasserstoff oder einen gesdttigten oder:unge-
séttigtén Alkylrest mit 1-20 Kohlenstoffatomen,
Pheny{, durch Cl-C3-A]ky1, Cl-C3-A1koxy, Halo-
gen, Trifluormethyl substituiertes Phenyl oder
einen Arylalkylrest ,

gleich oder voneinander verschieden 0 oder

1 mit Ausnahme von 1=m=0

eine ganze Zahl von 2-4
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. 0O-Acyl-alkandiol-phospholipide der allgemeinen Formel I

gemdB Anspruch 1

worin

R1 einen gesdttigten oder ungesdttigten geradket-
tigen oder verzweigten Alkylrest mit 10-20
Kohlenstoffatomen : :

RZ Wasserstoff, einen geradkettigen Alkyl- oder
Alkoxyrest mit 1-4 Kohlenstoffatomen oder ei-
ne Gruppe NROR

R3,R4,R5 eine Methylgruppe

R6,R7 gleich oder voneinander verschieden sind und
Wasserstoff oder einen gesdttigten oder unge-
sittigten Alkylrest mit 1-20 Kohlenstoffato-
men, Phenyl, durch Cl-C3-A1ky1, Cl-CS-A1koxy,
Halogen, Trifluormethyl substituiertes Phenyl
oder einen Benzylrest

1, m gleich oder voneinander verschieden 0 oder 1
mit Ausnahme von 1=m=0

n = 2

bedeuten.

. 0-Carbamoyl-alkandiol-phospholipide der allgemeinen For-

mel I mit R2 = NR6R7, worin R1 einen gesattigten gerad-

kettigen oder verzweigten Alkylrest mit 10-20 Kohlenstoff-
atomen, R3, R4 und R5 eine Methylgruppe, R6 und R7 ent--
weder gleich oder voneinander verschieden Wasserstoff

oder einen gesdttigten oder ungesdttigten Alkylrest mit
1-20 Kohlenstoffatomen, Phenyl, durch Cl-C3-A1ky1, Cl'
C3-A1koxy, Halogen, Trifluormethyl substituiertes Phenyl
oder einen Benzylrest und 1 = 0 sowie m = 1 bedeuten.

. 0-Carbamoyl-alkandiol-phospholipide der allgemeinen -For-

mel I mit R2=NR6R7, worin R1 einen,geséttigten oder unge-
sittigten geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit
10-20 Kohlenstoffatomen, R3, R4 und R5 eine Methylgrup-

pe, RO und R7 entweder gleich oder voneinander verschie-

den Wasserstoff oder einen gesdttigten oder ungesdttigten
Alkylrest mit 1-20 Kohlenstoffatomen, Phenyl, durch
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Cl-C3-A1ky1, Cl-C3-A1koxy, Halogen, Trifluormethyl sub-
stituiertes Phenyl oder einen Benzylrest und 1=m=1 be-
deuten.

0-Carbamoy1-a1kandio]-phospho]1pide der allgemeinen For-
mel I mit R2 = NR6R7, worin Rl éinen gesattigten gerad-
kettigen oder verzweigten Alkyirest mit 10-20 Kohlenstoff-
atomen, R3, R4 und'R5 eine Methylgruppe, RO und R7 ent-
weder gleich oder voneinander verschieden Wasserstoff

oder einen gesattigten oder ungesdttigten Alkylrest mit
1-20 Kohlenstoffatomen, Phenyl, durch Cl-C3-A1ky1, Cl-
C3-A1koxy, Halogen, Trifluormethyl substituiertes Phenyl
oder einen Benzylrest und 1 = 1 sowiem =0 bedeuten.

. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I

mit R7 = H gemdB den Anspriichen 1-5, dadurch gekennzeich-
net, daB man.Lysoverbindungen der allgemeinen Formel 11

(ﬁHz)]-OH
Rlocw | 11

i e &
' 3p4p5
(CHZ)m'O'POZ'O'(CHZ)n'NR R™R

in der Rl, R3, R4, R5, 1, m,n die in Formel I angegebe-
nen Bedeutungen besitzen, in einem aprotischen organi-

schen Losungsmittel, gegebenenfalls unter Zusatz einer

Lewis-Base als Katalysator mit einem Isocyanat der For-
mel III

RO_N=C=0 111

in der R6'die in Formel I angegebene Bedeutung besitzt,
umsetzt.

_ Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I

gemdB den Anspriichen 1-5, dadurch gekennzeichnet, daB

man Lysoverbindungen der Formel II in einem indifferen-
ten organischen Losungsmittel, gegebenenfalls unter Zu-
satz eines Sdureacceptors, mit den entsprechenden Carb-
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4
amidsdurechloriden der Formel IV umsetzt,

6
/M
C1-CO-N
N7

IV

in der RO und R’ die in Formel I angegebenen Bedeutun-
gen haben.

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel 1
mit R6=R7=H gemdB den Anspriichen 1-5, dadurch gekenn-
zeichnet, daB man Verbindungen der Formel I mit R6 =
Benzyl und R7 = H in einem indifferenten organischen
Losungsmittel in Anwesenheit eines iblichen Hydrierka-
talysators hydriert.

0-Alkanoyl-alkandiol-phospholipide der allgemeinen For-
mel I, worin R1 einen gesdttigten geradkettigen oder ver-
zweigten Alkylrest mit 10-20 Kohlenstoffatomen, R2 Wasser-
stoff oder einen geradkettigen oder verzweigten Alkyl-
rest mit 1-4 Kohlenstoffatomen und 1 = 0 sowie m =1
bedeuten .

0-Alkanoyl-alkandiol-phospholipide der allgemeinen For-
mel I, worin R1 einen gesittigten geradkettigen oder
verzweigten Alkylrest mit 10-20 Kohlenstoffatomen, R
Wasserstoff oder einen geradkettigen oder verzweigten
Alkylrest mit 1-4 Kohlenstoffatomen und 1 =m = 1 be-

2

deuten,

0-Alkanoyl-alkandiol-phospholipide der allgemeinen For-
mel I, worin R1 einen gesattigten geradkettigen oder
verzweigten Alkylrest mit 10-20 Kohlenstoffatomen, R2
Wasserstoff oder einen geradkettigen oder verzweigten
Alkyirest mit 1-4 Kohlenstoffatomen und 1 = 1 sowie m

= (0 bedeuten.
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0-Alkoxycarbonyl-alkandiol-phospholipide der allgemei-
nen Formel I, worin R1 einen gesittigten geradkettigen
oder verzweigten Alkylrest mit 10-20 Kohlenstoffato-
men, R2 einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxy-
rest mit 1-4 Kohlenstoffatomen und 1 = 0, m = 1 oder

1 =m=1o0der 1 =1, m = 0 bedeuten.

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel
I gemiB den Anspriichen 9-12, dadurch gekennzeichnet,
daB man Lysoverbindungen der allgemeinen Formel II in
einem indifferenten organischen Losungsmittel, gege-
benenfalls unter Zusatz eines Siureacceptors, mit den
entsprechenden Alkansdurehalogeniden, Alkansdureanhy-
driden oder Chlorameisensdureestern der Formel V um-
setzt |

X-CO-R? | v

wobei X ein beliebiges Halogen, vorzugsweise Chilor,
oder den Rest RZ-CO-O- und R Wasserstoff oder einen
geradkettigen oder verzweigten Alkyl- oder Alkoxyrest
gemdB Formel I bedeuten.

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I
gemdB den Anspriichen 1-5, 9-12, dadurch gekennzeichnet,
daB man Alkohole der Formel VI

; 2
(CFZ)]-O-CO-R

RE-cH . | VI

(CHz)m-OH

in der Rl, R2, 1, m die in Formel I angegebenen Bedeu-
tungen haben, mit einem Dichlorphosphorsdure-w -halo-

genalkylester der Formel VII

0
C1. T
C],P'O'(CHg)n-Ha1 VII

worin n die in Formel I angegebene Bedeutung hat
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und Hal ein Chlor- oder Bromatom ist, in einem indif-
ferenten organischen LOsungsmittel, gegebenenfalls un-
ter Anwendung einer Hilfsbase, phosphoryliert und nach-
folgend durch Reaktign mit einem Amin der Formel VIII
R
N——7R4 ' VIII
\g5

worin R3, R4, RS die in Formel I angegebenen Bedeutun-
gen besitzen, in einem indifferenten organischen Lbsungs-r

mittel, gegebenenfalls unter Druck, umsetzt.

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I
gemdB den Anspriichen 1-5, 9-12, dadurch gekennzeichnet,
daB man Verbindungen der Formel VI durch Phosphorylie-
rung mit Phosphoroxytrichlorid und nachfolgende Umset-
zung mit einem Alkandiol der Formel IX

HO- (CH.)) . -OH | IX

in der n die in Formel I angegebene Bedeutung hat, ge-
gebenenfalls unter Einsatz von Hilfsbasen und inerten
Losungsmitteln zu den cyclischen Phosphorverbindungen
der Formel X

2
(ﬁHz)]-O-CO-R

RL-cH . X
: 0
(C”z)m‘O'P\\O,JEﬁz)n

worin Rl, R2, 1, my n die in Formel I angegebenen Be-
deutungen besitzen, umsetzt und nachfolgend die Verbin-
dungen X mit einem Amin der Formel VIII in einem orga-
nischen Ldsungsmittel, gegebenenfa]]s unter Druck, re-
-agieren 1aBt.
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Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel X,
dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindungen der For-
mel VI mit einer cyclischen Phosphorverbindung der For-
mel XI

0~
(CHy) X1

/
\\0///

0
f
C1-P

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

Pharmazeutisché Priparate, dadurch gekennzeichnet, daf

sie eine Verbindung der allgemeinen Formel I gemdB den

Anspriichen 1-5, 9-12 als Wirkstoff im Gemisch mit ubli-
chen pharmazeutischen Hilfs- und Trédgerstoffen enthal-

ten.
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Neue O-Acyl-alkandiol-phospholipide, Verfahren
zu ihrer Herstellung und diese enthaltende
pharmazeutische Priparate

Beschreibung ,
Die vorTiegende Erfindung betrifft neue 0-Acyl-alkandiol-

phospholipide, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Ver-
wendung als Wirkstoff in Arzneimitteln, insbesondere zur
Behandlung des Hochdrucks, der Atherosklerose und des Asth-
mas sowie zur Anwendung bei Erkrankungen des Immunsystems
und zur Tumortherapie.

Die erfindungsgemdBen 0-Acyl-alkandiol-phospholipide ent-
sprechen der allgemeinen Formel I

2
(ﬂHZ)]-O-CO-R
R cH I

® © 3.4,5
(CHyp) -0-P0,=0-(CH,) -NR3R*RS

worin R1 einen gdesdttigten oder ungesdttigten, geradketti-
gen oder verzweigten Alkylrest mit 10-20 Kohlenstoffatomen,
R2 Wasserstoff, einen geradkettigen oder verzweigten Alkyl-
bzw. Alkoxyrest mit 1-4 Kohlenstoffatomen oder eine Gruppe
NROR7 bedeuten. Die Reste R3, R4, R® kﬁnnen'g1e1ch oder

verschieden sein und stellen einen niedrigen Alkylrest mit
1-4 Kohlenstoffatomen, vorzugsweise Methyl, dar. Die Reste
R6, R7 kdnnen gleich oder voneinander verschieden sein und

Wasserstoff, oder einen gesdttigten oder ungesdttigten Alkyl-

rest mit 1-20 Kohlenstoffatomen, Phenyl, durch C1-C3-A1ky1,
Cl-C3-A1kokxy, Halogen, Trifluormethyl substituiertes Phe-

nyl, oder einen Aralkylrest, insbesondere Benzyl bedeuten.

Die Indizes 1 und m sind entweder 0 oder 1 mit Ausnahme
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von 1=m=0. Der ‘Index n ist eine ganze Zahl von 2-4, vor-
zugsweise 2. ,
Verbindungen gemdB der Erfindung sind beispielsweise:
1-0—Acety1-1,2—eicosandio1-2—0-phosphocho1in
2-O-Acety1—1,2-octadecandio1-1-0-phosphochol1n
1-0-Acety1-1,2-octadecandio1-2-0-phosphoch011n
Z-O-Acetyl-1,2-dodecandio1-1-0-phosphocho]in
2-O-Acety1-1,2-tetradecandio1—1-0-phosphocho1in

'2-0-Acety1—1,2-hexadecandio1-1-0-phosphocho11n

2-0-Acetyl-1,2-eicosandiol-1-0-phosphocholin

' 2-0-Acety1-l,2-docosandio1-1-0-phosphoch01in

1-O-Acety1-1,2—dodecandio1-Z-O-phosphocholin
1-0-Acety1-1,2-tetradecandio1—2-0—phosphocho1in
1-0-Acety1-l,2-hexadecandio1-2-O-phosphocho11n
l-O-Acety]-1,2-docosand101-2-0-phosphocho1in
2-0-F0rmy1-1,2—eicosandio1-1-0-phosphocho1in
2-0—Propiony1-1,2—eicosand101-1-0-phosphoch01in
2-0-Butyry1—1,2-eicosandio]-1-0-phosphoch011n
(2-Acety1oxy-octadecy])-(triethy]ammonioethy])-phosphat
(2-Acety1oxy-octadecy1)-(tripropy]ammonioethy])-phosphat
(2-Acety10xy-octadecy1)-(tributy1ammonioethy1)-phosphat
(2-Acety1oxy-octadecy1)-(dimethy]ammonioethy])-phosphat
3-0-Acety1-2-octadecy1-1,3-propandio1-1-0-phosphocho1in
3-0-Acety1-2-decy1-1,3—propandio1-1-0-phosphocho]in
3—0-Acety1—2-dodecy1-1,3-pr0pandio1-1-0-phosphocho11n
3-0-Acety1-2—tetradecy1-1,3-propandio1-l-O-phosphocholin
3-O—Acety1—2-hexadecy1-1,3-propand101—1-0-phosphocho1in
3-0-Acety1—2-eicosy1-1,3—propandio1-1-0-phosphocho11n

r(2-Acety1oxymethy1-eicosy])-(trimethy]ammoniopropy])-phos-

phat
(2-Acety10xymethy1-eicosy])-(trimethy]ammonjobuty])-phos-
phat ,
(2-Acety1oxymethy1-eicosy])-(dimethy]ammonioethy])- phosphat
1-0—Methy1cakbamoy1-1,2-octadecandio]-2-0-phosphocho11n
1-0-Ethy1carbamoy1-l,2-octadecandio1-2-0-phosphoch01in
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1-0-Benzylcarbamoyl-1,2-octadecandiol-2-0-phosphocholin
1-0-Carbamoyl-1,2-octadecandiol-2-0-phosphocholin
2-0-Methylcarbamoyl-1,2-octadecandiol-1-0-phosphocholin
2-0-Ethylcarbamoyl-1,2-octadecandiol-1-0-phosphocholin
1-0~Ethylcarbamoyl-1,2-eicosandiol-2-0-phosphocholin
1-0-Methylcarbamoyl-1,2-eicosandiol-2-0-phosphocholin
1-0-Benzy1carbamoy1-1,Z-eicosandiol-Z-O-phosphocholin
1-0-Carbamoyl-1,2-eicosandiol-2-0-phosphocholin
3-0-Methy1carbamoy1-2-octadecy1-1,3—propandi01-1-0-phospho-
cholin o
3-0~Ethylcarbamoyl-2-octadecyl-1,3-propandiol-1-0-phospho-
cholin
2-0-Methy1carbamoy1-1,2-dodecandio1-1-O-phbsphocho1in
2-0-Ethylcarbamoyl-1,2~dodecandiol-1-0-phosphocholin
2-0-Methylcarbamoyl-1,2-tetradecandiol-1-0-phosphocholin
2-0-Ethylcarbamoyl-1,2-tetradecandiol-1-0-phosphocholin
2-0-Methylcarbamoyl-1,2-hexadecandiol~-1-0-phosphocholin
2-0-Ethylcarbamoyl-1,2-hexadecandiol-1-0-phosphochoTlin
2-0-Methylcarbamoyl-1,2-eicosandiol-1~0-phosphocholin
2-0-Ethylcarbamoyl-1,2-eicosandiol-1~-0-phosphocholin
2-0-Methylcarbamoyl~1,2-docosandiol-1~0-phosphocholin
2-0-Ethylcarbamoyl-1,2-docosandiol-1-0-phosphocholin
1-0-Methylicarbamoyl-1,2-dodecandiol-2-0-phosphochotin
1-0-Ethylcarbamoyl-1,2-dodecandiol-2-0-phosphocholin
1-0-Methylcarbamoyl-1,2-tetradecandiol-2-0-phosphocholin
1-0-Ethylicarbamoyl-1,2-tetradecandiol-2-0-phosphocholin
1-0-Methylcarbamoyl-1,2-hexadecandiol-2-0-phosphocholin
1-0-Ethylcarbamoyl-1,2-hexadecandiol-2-0-phosphocholin
1-0-Methylcarbamoyli-1,2-docosandiol-2-0-phosphocholin
1-0-Ethylcarbamoyl-1,2-docosandiol-2-0-phosphocholin
2-~0-Phenylcarbamoyl-1,2-eicosandiol-1-0-phosphocholin
2-0-/(4-Chlorphenyl)-~carbamoyl/-1,2-eicosandiol-1-0-phospho-
cholin :
2-0-Hexadecylcarbamoyl-1,2-eicosandiol-1-0-phosphocholin
2-0-0leylcarbamoyl-1,2-eicosandiol-1-0-phosphocholin
2-Decyl1-3-0-methylcarbamoyl-1,3-propandiol-1-0-phosphocho-
1in
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2-Dodecy1-3-O-methy1carbamoy1-1,3-propandio1-1-O-phospho-
cholin
3-O-Methy1carbamoy1-2—tetradecy1-1,3-propand101-1-0-phos-
phocholin
2-Hexadecy1-3-0-methy1carbamoy]-1,3-propandio1-1-0-phospho-
cholin
2-E1co$y1-3-O-methy1carbamoy]-l,3-pLopandio1-1-0-phospho-
cholin : ,
2-Decy1-3-0-ethy1carbamoy]—l,3—propandio1-1-0aphosphochol1n

2-Dodecy1-3-0-éthy1carbamoy1-1,3-propandi01-1-0-phospho-
cholin |

' 3-0-Ethy1carbamoy1-2—tetradecy1r1,3-propandio1-1-0-phospho-
cholin

3-0-Ethy1carbamoy]-Z-hexadecy]-1,3-propandio1fl-O-phospho-
cholin
2-Eicosy1-3-0-ethy1carbamoy]-l,3—propandio1-1-0-phosphocho-
lin
2-O-Dimethy1carbamoy1-1,2-octadecandio1-1-O-phosphocho1in
2-0-Dimethy1carbamoy1-1,2-dodecandio]-1-0-phosphocho1in
2-0-Dimethy1carbamoy]-1,2-tetradecandio1-1-0-phosphocho1in
2-0-Dimethy1carbamoy]-l,2-hexadecandio1-1-0-phosphocho11n
2-0—Dimethy1carbamoy1-1,2-e1cosandio1-1-O-phosphocho1in
2-O-Dimethy1carbamoy]-1,2-docosandio1-1-0-phosphocho1in
1-O-Dimethy1carbamoy1-1,2-dodecahdio1-2-0-phosphocho11n
1-O-Dimethy1carbamoy1-1,2-tetradecandio1—2-0-phosphocho1in
1-0-Dimethy1carbamoy1-1,2-hexadecandio1-2-0—phosphocholin
1-0-D1methy1¢arbamoy1-1,2-octadecandio1-2-0-phosphocho1in
1-O-D1methy1carbamoy1-1,2—eicosandio1-2-0-pho$phocho1in
1-0-D1methy1carbamoy]-1,2-docosandio1-2-0-phosphocho1in
2-Decy1-3-0-dimethy1carbamoy1-1,3-propand101-1-O-phospho-
cholin '
3-0—Dimethy]carbamoy]-Z-dodecy]-l,3-propand101-1-0—phospho-
cholin
3-0-D1methy1carbamoy1-2-tetradecy1-1,3-propandio1-1-0-phos-
phocﬁo]in
3-0-D1methy1carbamoy]—2—hexadecy1-1,3-pr0pandio]-I-O-phos-
phocholin
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3-0-Dimethylcarbamoy1-2-octadecy1-1,3-propandio]-1-0-phos-

phocholin
3-O-Dimethy1carbamoy1-2-eicosy1-1,3-propandio1-1-0-phos-
phocholin .
2-0-Methoxycarbony1-1,2-dodecandio1—1-0-phosphoch01in
2-0-Ethoxycarbony1-1,2-dodecandiol-1-0-phosphocho]1n
2-0-Methoxycarbony1—l,Z-tetradecandio1-1-0-phosphocho11n
2-0-Ethoxycarbony1—1,2-tetradecandio1-1-0-phosphocho1in
2-O-Methoxycarbony1-l,2-hexadecand101-1-0-phosphoch01in
2-0-Ethoxycarbony1-1,2-hexadecandfo]-1-O-phosphocho1in
2-0-Methoxycarbony1-1,2-octadecand101el-O-phosphocholin
2-0-Ethoxycarbony1-l,2-octadecandiol-1-0—phqsphoch01in
2-O—Methoxycarbony1-1,2-e1cosandio1-l-O-pEosphocholin
2-0-Ethoxycarbony1-1,2-eicosandio1-1-0-phosphocho]in
2-0-Methoxycarbony1—1,2-docosandio]-1-0-phosphocho]in
2-0-Ethoxycarbony]-l,2-docosandio1-l-O-phosphocholin
l-O-Methoxycarbony]-l,2-dodecandio1-Z-O-phosphochol1n
1-0-Ethoxycarbonyl-1,2-dodecandiol-2-0-phosphocholin
1-0-Methoxycarbony1-1,2-tetradecandio]-2-O-phosphocho1in
1-0-Ethoxycarbony1-1,2-tetradecandio1-2-0-phosphocho1in
1-0-Methoxycarbonyl-1,2-hexadecandiol-2-0-phosphocholin
1-0-Ethoxycarbonyl-1,2-hexadecandiol-2-0-phosphocholin
1-0-Methoxycarbonyl-1,2-octadecandiol-2-0-phosphocholin
1-0-Ethoxycarbonyl-1,2-o0ctadecandiol-2-0-phosphocholin
1-0-Methoxycarbonyl-1,2-eicosandiol-2-0-phosphocholin
1-0-Ethoxycarbony1-1,2-eicosandio1-2-0-phosphocho1jn
1-0-Methoxycarbonyl-1,2-docosandiol-2-0-phosphocholin
1-0-Ethoxycarbonyl-1,2-docosandiol-2-0-phosphocholin

2-Decyl-3-0-methoxycarbonyl-1,3-propandiol-1-0-phosphocholin
2-Decyl-3-0-ethoxycarbonyl-1,3-propandiocl-1-0-phosphocholin

2-Dodecy1-3-0-methoxycarbonyl-1,3-propandiol-1-0-phospho-

cholin
2-Dodecyt~-3-0-ethoxycarbonyl-1,3-propandiol-1-0-phospho-

cholin
3-0-Methoxycarbony1-2-tetradecy1-1,3-propandio]-1-0-phos-

phocholin

3-0-Ethoxycarbonyl-2-tetradecyl-1,3-propandiol-1-0-phospho-

cholin
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2—Hexadecy1-3-0-methoxycarbony1-1,3-propandio]-1-0-phos-
phocholin

3-0-Ethoxycarbonyl-2-hexadecyl-1,3- propandiol-1-0-phospho-
cholin
3-0—Methoxycarbony1-2-octadecy1-1,3—propandio1-1-0-phospho-
cholin '
3-0-Ethoxycarbony1-2-octadecy1-1,2-propand101-1-0-phospho-
cholin
2-Eicosy1-3—0-methoxycarbony1-1,3-propandio1-1-0-phospho-
cholin

2-Eicosyl-3-0-ethoxycarbonyl-1,3-propandiol-1-0- phospho-
cholin.

0-Carbamoyl-alkandiol-phospholipide werden hergestellt,
indem man Lyso-Phospholipide der Formel II

(Cﬁz)]-OH

Rl-cF I1
| . o
3.4.5
(CH ) 1-0-P0,-0-(CH,)  -NRZR*R

in der Rl, R3, R4, R5, 1, m, n die in Formel I angegebenen
Bedeutungen haben, mit Kohlensdurederivaten der Formel III
oder IV '

_ R® o0
6 . AN 1]
R6_N=C=0 _N-C-C1
27

ITI Iv

worin R6 und R7 die in Formel I angegebenen Bedeutungen
haben, in einem indifferenten organischen Losungsmittel,
wie z.B. Chloroform, Dimethylformamid, N-Methylacetamid,
ggfs. unter Zusatz eines Katalysators bzw. einer Base wie
z.B. Dimethylaminopyridin, Pyridin, Triethylamin, Silber-
carbonat, Bariumcarbonat, insbesondere bei Verwendung von
Verbindungen der Formel IV, umsetzt.
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Verbindungen der Formel I mit R6=R7=H lassen sich zweck-
mdBig herstellen, indem man Verbindungen der Formel I mit
R6 = Benzyl und R7 = H in einem geeigneten organischen LO-
sungsmittel, wie z.B. Methanol, Ethanol, Ether, Dioxan oder
deren Mischungen untereinander und mit Wasser unter Abspal-
tung der Benzylgruppe in Gegenwart eines iiblTichen Hydrier-
katalysators, wie z.B. Palladium/Aktivkohle mit Wasserstoff
hydriert.

Als Ausgangsverbindungen der Formel II kommen z.B. in Frage:
1,2-Dodecandiol-1-0-phosphocholin
1,2-Tridecandiol-1-0-phosphocholin
1,2-Tetradecandiol-1-0-phosphocholin
1,2-Pentadecandiol-1-0-phosphocholin
1,2-Hexadecandiol~1-0-phosphocholin
1,2-Heptadecandiol-1-0-phosphocholin ,
1,2-0ctadecandiol-1-0-phosphocholin
1,2-Nonadecandiol-1-0-phosphocholin
1,2-Eicosandiol-1-0-phosphocholin .
1,2-Heneicosandiol-1~-0-phosphocholin
1,2-Docosandiol-1-0-phosphocholin
1,2-Dodecandiol-2-0-phosphocholin
1,2-Tridecandiol-2-0-phosphocholin
1,2-Tetradecandiol-2-0-phosphocholin
1,2-Pentadecandiol-2-0-phosphocholin
1,2-Hexadecandiol-2-0~phosphocholin
1,2-Heptadecandiol-2-0-phosphocholin
1,2-0ctadecandiol-2-0-phosphocholin
1,2-Nonadecandiol-2-0-phosphocholin
1,2-Eicosandiol-2-0-phosphochoTin
1,2-Heneicosandiol-2-0-phosphocholin
1,2-Docosandiol-2-0-phosphocholin
2-Decy1-l,3-propandio]-1-0-phosphochoTih
2-Undecyl-1,3-propandiol-1-0-phosphocholin
2-Dodecyl-1,3-propandiol-1-0-phosphocholin
2-Tridecyl-1,3-propandiol-1-0-phosphocholin
2-Tetradecyl-1,3-propandiol-1-0-phosphocholin
2-Pentadecyl-1,3-propandiol-1-0-phosphocholin
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2-Hexadecy1-l,3-propandio1—1-0-phosphocho1in
2-Heptadecy1-1,3-propandio1-1-0-phosphocho11n
2-0ctadecy1—1,3-propandio1-1-0-phosphocho]in
2-Nonadecyl-1,3-propandiol-1-0-phosphocholin
2-Eicosy1-1,3—propandio1—1-O-phosphoch011n

'2-01ey1-1,3-propandiol-1-0-phosphocho]in

2—L1no1y1-1,3-propandio1-1-0-phosphocho11n
2-(15-Methy1-hexadecy1)-1,3-propandio1-1-0-phosphocho1in
2-(17-Methy1-octadecy1)-1,3-propandio]—1-0-phosphocholin,
wobei die Lysoverbindungen in ihrer R- oder S-Form oder
als Racemate eingesetzt werden konnen.

Als Ausgangsverbindungen der Formel III kommen z.B. in Fra-

- ge:

Methylisocyanat, Ethylisocyanat, Propylisocyanat, Isopropyl-
isocyanat, Butylisocyanat, Allylisocyanat, HeXy]isocyanat,
Octylisocyanat, Decylisocyanat, Undecylisocyanat, Dodecyl-
jsocyanat, Tetradecylisocyanat, Hexadecylisocyanat, Octa-
decylisocyanat, Eicosylisocyanat, Oleylisocyanat, Linolyliso-
cyanat, Phenylisocyanat, 4-Chlorphenylisocyanat, 3-Fluor-

~phenylisocyanat, 4-Fluor-phenylisocyanat, p-Tolylisocyanat,

p-Methoxyphenylisocyanat, p-Trifluormethylisocyanat, m-Tri-
fluormethylisocyanat, Benzylisocyanat.

Als Ausgangsverbindungen der Formel IV kommen bevorzugt
Carbamidséufech]oride in Frage, deren Substituenten,R6,

R’ einen kurzkettigen Kohlenwasserstoffrest mit 1-4 Kohlen-
stoffatomen enthalten, z.B. Dimethylcarbamidsdurechlorid,
Diethylcarbamidsdurechlorid, Dipropylcarbamidsdurechlorid,
Dibutylcarbamidsdurechlorid, Methylethylcarbamidsdurechlo-
rid, Methy]propy]carbamidsﬁurech1orid, Methylbutyicarbamid-
sdurechlorid, Ethy]propy1carbamidséurech]orid, Butyipropyl-
carbamidsdurechlorid, Butylethylcarbamidsdurechlorid.

0-Alkanoyl- und 0-A1koxycarbony1-a1kandio1—phospho1ipide
werden ebenfalls aus den Lysoverbindungen der Formel II
hergestellt, indem man diese in einem indifferenten orga-
nischen Losungsmittel, wie z.B. Chloroform, Dimethylformamid,
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ggfs. unter Zusatz eines Sdureacceptors, wie z.B. Pyridin,
Triethylamin mit &en entsprechenden Alkansdurehalogeniden,
Alkansdureanhydriden oder Chlorameisensdurestern der For-
mel V umsetzt ,

X-C0-R2 | v

wobei X ein beliebiges Halogen, vorzugsweise Chlor, oder
den Rest R2-C0-0-(Anhydride) und R2 einen geradkettigen
oder verzweigten Alkyl- oder Alkoxyrest gemiB Formel I be-
deuten.

Als Ausgangsverbindungen der Formel V kommen z.B. in Frage:
Essigsdurechlorid, Propionsdurechlorid, Buttersdurechlorid,
Isobuttersdurechlorid, Essigsdureanhydrid, Propionsdure-

anhydrid, Buttersdureanhydrid, Isobuttersdureanhydrid, Chlor-
ameisensduremethylester, Chlorameisensdureethylester, Chlor-
ameisensdurepropylester, Chlorameisensdureisopropylester,

Chlorameisensdurebutylester, Chlorameisensdureisobutylester.

Im Falle von R2 = H konnen auch gemischte Anhydride, wie
z.B. Ameisensdureessigsdureanhydrid eingesetzt werden.

0-Acyl-alkandiol-phospholipide der allgemeinen Formel I
sind auch aus Alkoholen der Formel VI zugédnglich

2
(CHz)]-O-CO-R

|
rl_cu VI

(CH OH

Z)m'
wobei Rl, RZ, 1, m die in Formel I angegebenen Bedeutungen
haben, indem man diese mit Dichlorphosphorsdure- co-halogen-
alkansdurestern der Formel VII '

Cl 0
T
P-0-(CH,) -Hal VIl

C1
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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 Hilfs-
base, wie z.B. Pyridin oder Triethylamin, umsetzt und nach-
folgend mit einem Amin der Formel VIIL

3
R
yd )
N R4 VIII
R4

wobei R3, . R5 die in Formel I angegebenen Bedeutungen

haben, in- einmem indifferenten organischen Losungsmittel,
'wie z.B. Toluol, Dioxan, Tetrahydrofuran, ggfs. unter Druck,
behandelt. Vergl. hierzu: H.K.Mangold, Angew. Chem. 91,
550-560 (1979); H.Eibl, Chem. and Phys. of Lipids 26, 405-

429 (1980).

Die Verbindungen der Formel I kdnnen auch hergestellt werden,
indem man Verbindungen der Formel VI mit Phosphoroxytri-
chlorid phosphoryliert und nachfolgend mit einem Alkandiol
der Formel IX

HO-(CH,) ,-OH IX

in der n die in Formel I angegebene Bedeutung besitzt, ggfs.
unter Einsatz von Hilfsbasen, wie z.B. Triethylamin, und
Anwendung inerter LOsungsmittel, wie z.B. Tetrahydrofuran,
zu cyclischen Zwischenprodukten der Forme1 X

o2
(CHy)1-0-CO-R
RI-cH | X
| 0 0
]H : ,[\/ ~—
(CHy)-0-P L (CHp),
| 0

worin Rl, R2, 1, m, n die in Formel I angegebenen Bedeutun-

gen besitzen, umsetzt. Vergl. H.Eibl, Phospholipid Synthe-
sis in Knight (Herausgeber), Liposomes, Elsevier 1981, S.
19-50. Die Zwischenprodukte der Formel X lassen sich auch
herstellen, indem man Verbindungen der Formel VI
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mit einer cyclischen Phosphorverbindung der Formel XI

0 o

(N

C1-P\ (CH,) X1
0o—

worin n die in Formel I angegebene Bedeutung hat, in einem
indifferenten organischen Losungsmittel unter Zusatz einer
Hilfsbase umsetzt. Vergl. N.S. Chandrakumar et al., Tetra-
hedron Lett. 23, 1043 (1982); Biochim. Biophys. Acta 711,
357 (1982). Die Zwischenprodukte X Tassen sich auf einfache
Weise, z.B. durch Behandlung mit einem Amin der Formel VIII,
in einem organischen Losungsmittel, ggfs. unter Druck, in
die Verbindungen der Formel I iiberfihren. Vergl. N.T.Thuong
und P.Chabrier, Bull. Soc. Chim. Fr., 1974, 667 ff.

Als Ausgangsverbindungen der Formel VII kommen z.B. in Fra-
ge:

Dichlorphosphorsdure-2-bromethylester, Dichlorphosphorsdure-
2-chlorethylester, Dichlorphosphorsdure-3-brompropylester, '
Dichlorphosphorsédure-4-brombutylester.

Als Ausgangsverbindungen der Formei VIII kommen bevorzugt
sekunddre und tertidre Amine in Frage, z.B.: Dimethylamin,
Diethylamin, Dipropylamin, Dibutylamin, Trimethylamin, Tri-
ethylamin, Tripropylamin, Tributy]amih, Ethylmethylamin,
Methylpropylamin, Ethy]pkopy]amin, Buty]hethy]amin, Butyl-
ethylamin, Butylpropylamin, Dimethylethylamin, Dimethyl-
propylamin, Butyldimethylamin, Diethylmethylamin, Diethyl-
propylamin, Butyldiethylamin, Dipropylmethylamin, Dipropyl-
ethylamin, Butyldipropylamin, Dibutylmethylamin, Dibutyl-
ethylamin, Dibutylpropylamin, Ethylmethylpropylamin, Butyl-
methylpropylamin, Butylethylmethylamin, Butylethylpropyl-
amin.

Die als Ausgangsverbindungen der Formel II eingesetzten
Lysoverbindungen mit 1 = 1 und m = 0 werden hergestellt,
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indem man Epoxide der Formel XII

0~

RI.cH—— CH X11

2

worin R1 die in Formel I angegebene Bedeutung besitzt, in
Substanz oder geldst in einem indifferenten organischen

Losungsmittel mit Benzylalkohol oder einem vergleichbaren

Schutzgruppenreagenz in Gegenwart einer Base, vorzugsweise
bei Temperaturen von 0-150°C, zum 1-O-geschiitzten Diol der
Formel XIII

OH
I

Rl-CH-CHZ—OR

8 X111

umsetzt. Der Rest R8 kann auBer Benzyl oder einer vergleich-
baren Schutzgruppe speziell auch Trityl oder substituiertes
Trityl bedeuten, wenn XIII nach den Ublichen Verfahren aus
dem zugrundeliegenden Diol und Trityl- oder subst. Trityl-
halogeniden hergestellt wird. Die Verbindungen XIII werden
ihrerseits analog den vorher beschkiebenen Phosphorylierungs-
verfahren in die gpospho1ipide der Formel XIV lUberfiihrt

®
3,4p5
0-P0,-0-(CHp) p-NRR"R

XTIV

rRl_cH-cH.-0RS

2
Die Verbindungen XIV werden in einem geeigneten organischen
Losungsmittel, wie z.B. Methano1, Ethanol, Ether, Dioxan
oder deren Mischungen untereinander und mit Wasser unter
Abspaltung der Benzyl- oder Tritylgruppe in Gegenwart eines
der iiblichen Hydrierkatalysatoren, wie z.B. Palladium/Aktiv-
kohle mit Wasserstoff hydriert, wobei die gewﬁnschtén Lyso-
verbfndungen II mit 1 = 1 und m = 0 entstehen. Im Falle

von R8 = Trityl oder subst. Trityl konnen auch die {iiblichen
Etherspaltungen mit Hilfe von orgahischen oder anorganischen
Sduren in wissrig-organischen Medien durchgefiihrt werden.
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Die als Ausgangsverbindungen der Formel II eingesetzten
Lysoverbindungen mit 1 = 0 und m = 1 werden aus den Verbin-
dungen XIII hergestellt, indem man diese mit einem reakti-
ven Sdurederivat, z.B., einem Sdure-halogenid oder -anhydrid
- ggfs. in Gegenwart eines Sdureacceptors, wie Triethylamin,
Pyridin, anorganischen Oxiden, Carbonaten usw. - in die
Acylderivate XV iuberfiihrt

0-C0-R?

RL-CH-CH,-0RS XV
worin RZ die in Formel I und R8 die in Formel XIII angege-
benen Bedeutungen haben. Die Acylderivate XV werden in einem
geeigneten organischen Losungsmittel, wie z.B. Methanol,
Ethanol, Ether, Dioxan oder deren Mischungen untereinander
und mit Wasser unter Abspaltung der Benzyl- oder Trityls
gruppe in Gegenwart eines der iiblichen Hydrierkatalysatoren,
wie z.B., Palladium/Aktivkohle mit Wasserstoff hydriert,
wobei Verbindungen der Formel XVI entstehen

0-C0-RZ

|
Rl-CH-CHZOH XVI

Die Verbindungen der Formel XVI werden analog den vorher
beschriebenen Verfahren zur Phosphorylierung von VI 1in die
Phospholipide der Formel I mit RZ = Wasserstoff, Alkyl,
Alkoxy liberfiihrt und diese, falls gewiinscht, durch milde
alkalische Hydrolyse zu den Lysoverbindungen der Formel II
mit 1 = 0 und m = 1 umgesetzt. '

Die als Ausgangsverbindungen der Formel II eingesetzten
Lysoverbindungen mit 1 = 1 und m = 1 werden hergestellt,
indem man substituierte Malonsdurediester der Formel XVII

00 Alky]
I
rl_cH XVII

!
CO0 AlkyT
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in der R1 die in Formel I angegebene Bedeutung hat und Alkyl
einen geeigneten Alkylrest, vorzugsweise Methyl- oder Ethyl,
darstellt, mit einem gangigen Reduktionsmittel, z.B. Lithium-
aluminiumhydrid, zu den Diolen der Formel XVIII

?HZ-OH

RL.cH XVIII

|

CHZOH

reduziert. Dije Diole XVIII konnen ebenso wie die Diole der
Formel XIX
' OH

Rl-éH-CHZ-OH XIX

wobei R1 jeweils die in Formel I angegebene Bedeutung hat,
direkt analog den vorher beschriebenen Verfahren zur Phos-
phorylierung von VI in die Lysoverbindungen II mit l=m=1
bzw. 1=0, m=1 iberfiihrt werden.

Andererseits konnen die Verbindungen XVIII auch mit Benzyl-
halogeniden oder dhnlichen Schutzgruppenreagenzien nach

den "liblichen Verfahren zu den Monobenzylethern XX umgesetzt

werden
THZ-O-CH2—<(:)> :

ri_cH XX
l

CH2-0H

aus denen - analog den vorher flir die Phosphorylierung von
VI beschriebenen Verfahren - die Phospholipide XXI zugdng-

Tich sind
chg-0-c,-( )
1

R -ﬁH XX1
e o
CHp=0-P0,-0-(CHy) p-N(CHy) 4
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Die Phospholipide XXI Tliefern analog der fir die Herstellung
von XVI aus XV beschriebenen Hydrierung bzw. Abspaltung
einer dhnlichen Schutzgruppe die Lysoverbindungen der For-
mel II mit 1 =m = 1,

Phospholipide der Formel I mit R2 = Wasserstoff, Alkyl und
1 = 1 sowie m = 0 konnen auch hergestellt werden, indem

man Epoxide der Formel XII nach dem von U.Zeidler in Fette,
Seifen, Anstrichmittel 83 (2), 57 (1981) angegebenen Ver-
fahren mit den ensprechenden Sduren RZCOOH zu den Estern-
alkoholen XXII aufspaltet

OH
1! 2
R -CH-CHZ-O-CO-R XXII
und diese analog den fiir die Phosphorylierung von VI be-
schriebenen Verfahren behandelt.

Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls pharmazeutische
Prdparate, welche die 0O-Acyl-alkandiol-phospholipide der
Formel I enthalten. Bei den erfindungsgemdBen pharmazeu-
tischen Prdparaten handelt es sich um solche zur enteralen
wie oralen oder rektalen sowie parenteralen Verabreichung,
welche die pharmazeutischen Wirkstoffe allein oder zusammen
mit einem iliblichen, pﬁarmazeutisch anwendbaren Trégerma-
terial enthalten. Vorteilhafterweise liegt die pharmazeu-
tische Zubereitung des Wirkstoffes in Form von Einzeldosen
vor, die auf die gewlinschte Verabreichung abgestimmt sind,
wie z.B. Tabletten, Dragées, Kapseln, Suppositorien, Granu-
late, Ldosungen, Emulsionen oder Suspensionen. Die Dosierung
der Verbindungen liegt iiblicherweise zwischen 1-1000 mg

pro Dosis, vorzugsweise zwischen 1-10 mg pro Dosis, und
kann ein- oder mehrmals, bevorzugt zwei- bis dreimal tdg-

lich, verabreicht werden.

Die Herstellung der erfindungsgemdBen Verbindungen wird
durch die folgenden Beispiele ndher erldutert.
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Die angegebenen Schmelzpunkte wurden mit einem Bilichi 510-

Schmelzpunktbestimmungsapparat gemessen und sind nicht kor-

rigiert.

Beispiel 1
1-0-Acety1-1,2-e1cdsandio1-2-O-phosphocho11n.

a)

1-0-Acetyl-1,2-eicosandiol.

95 g 1,2-Epoxyeicosan werden mit 21 g Essigsdure und

ca. 0,1 g Natriumacetat gemischt und die Mischung 6 Stun-
den bei 130°C geriihrt. Das Gemisch wird eingeengt und

der Riickstand durch S3ulenchromatographie (Kieselgel/
Chloroform) gereinigt.

Ausbeute: 74 g mit Schmp. 73°C

(1-Acety10xymethy1-nonadecy])-2—bromethy1-phosphat.

13 g 1-0-Acetyl-1,2-eicosandiol werden in 200 m1 Pyridin
gelost und 17,7 ¢ 2-Bromethylphosphorsduredichlorid un-
ter Eiskiihlung zugetropft. Nach ca. 2 Stunden Rihren

bei Raumtemperatur werden 200 m1 Wasser hinzugefligt und
die Mischung nochmals 1/2 Stunde bei Raumtemperatur ge-
riihrt. Nach Verdiinnen mit Wasser wird mit Chloroform
extrahiert, die Chloroformphase mit Wasser gewaschen

und iiber Natriumsulfat getrocknet..Nach Abdampfen des
Losungsmittels im Vakuum wird der Riickstand durch Sdu-
lenchromatographie gereinigt (Kieselgel//Chloroform/Metha-
nol). '

Ausbeute: 10,4 g (01)

1-0-Acety1-1,2-eicosandio1-2-0-phosphocho]1n.

9 g (1-Acety1oxymethy1-nonadecy1)-2-bromethy1-phosphat
werden in 100 m1 Toluol geldst, zu der Losung 15 m1

20 %ige Trimethylaminldsung in Toluol hinzugefiigt und

die Mischung 5 Stunden bei 60 °C im Autoklaven geriihrt.
Nach Abdampfen des Lﬁsungsmittei im Vakuum wird der Riick-
stand durch Sdulenchromatographie (Kieselgel//Chloroform/
Methanol) gereinigt.

Ausbeute: 4,2 g mit Schmp. 194-197°C
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Beispiel 2
2-0-Acetyl-1,2-octadecandiol-1-0-phosphocholin.

a)

1-0-Benzyl-1,2-0octadecandiol.

216 g Benzylalkohol werden zu einer Suspension von 9,89
Natriumhydrid in Toluol in der Siedehitze zugetropft.
Nach Ende der Wasserstoffentwicklung wird abgekiih1t und
nacheinander 268 g 1,2-Epoxyoctadecan und 2,739 18-Krone-6
hinzugefiigt. Die Mischung wird bis zum Ende der Umset-
zung bei 60°C geriihrt, abgekiihlt,mit Wasser gewaschen
und liber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Abziehen des
iberschiissigen Benzylalkohols und des LOsungsmittels
wird der Riickstand durch Sdulenchromatographie (Kiesel-
gel/Chloroform) gereinigt.

Ausbeute: 302 g mit Schmp. 48°C

2-0-Acetyl-1-0-benzyl-1,2-octadecandiol.

89 g 1-0-Benzyl-1,2-octadecandiol werden mit 48 g Acetan-
hydrid versetzt und die Mischung 1 Stunde unter RiickfluB
erhitzt. Nach Abziehen des iiberschiissigen Acetanhydrids
und Essigsdure im Vakuum wird der Riickstand direkt wei-
terverarbeitet.

Ausbeute: 97 g (01)

2-0-Acetyl-1,2-octadecandiol.
15 g 2-0-Acetyl-1-0-benzyl-1,2-octadecandiol werden in

50 m1 Ethanol geldst, die Ldsung nach Zugabe von 1,59

Palladium-Aktivkohle 4 Stunden bei 0°C mit Wasserstoff
hydriert. Nach Abfiltrieren der Aktivkohle wird das Fil-
trat auf -20°C abgekiih1t. Der ausgefallene Feststoff
wird abfiltriert und im Hochvakuum getrocknet.

Ausbeute: 9,1 g mit Schmp. 46-49°C

(2-Acety1oxy—octadecy1)-2-bromethy1-phosphat.

6 g 2-0-Acetyl-1,2-octadecandiol werden in 100 m1 Chloro-
form geldst und bei 0°C nacheinander 8 m1 Pyridin und

6,6 ¢ 2-Bromethylphosphorsduredichlorid hinzugeflgt.

Nach einer Stunde Riihren bei Eiskiihlung und Zugabe von
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wenig Eiswasser wird die Mischung nochmals 1/2 Stunde
bei 0°C geriihrt. Die organische Phase wird abgetrennt,
mit Wasser gewaschen und iber Natriumsulfat getrocknet.
Nach Abdampfen des LOsungsmittels im Vakuum wird der
Riickstand durch Sdulenchromatographie gereinigt (Kie-
selgel//Chloroform/Methanol).

Ausbeute: 5,2 g (01)

2-0-Acetyl-1,2-octadecandiol-1-0-phosphocholin.

34 (2-Acety10xy-octadecy1)-2—bromethy1phosphat werden
in 100 m1 Toluol geldst, zu der Losung 10 ml 20%ige Tri-
methylaminltsung in Toluol hinzugefigt und die Mischung
5 Stunden bei 60°C im Autoklaven geriihrt. Nach Abdampfen
des Losungsmittels im Vakuum wird der Riickstand durch
Sidulenchromatographie (Kieselgel// Chloroform/Methanol)
gereinigt.

Ausbeute: 2,1 g mit Schmp. 228°C

Beisgie1 3

1-0-Acetyl-1,2-octadecandiol-2-0-phosphocholin.

a)

(1-Acéty1oxymethy]-heptadecy])-2-bromethy1-phosphat.
70 g 1-0-Acetyl-1,2-octadecandiol (hergestellt analog
1-0-Acetyl-1,2-eicosandiol) werden in 400 ml Pyridin
gelost und 77 ¢ 2-Bromethylphosphorsduredichlorid unter
Eiskiihlung zugetropft. Nach ca. 2 Stunden Riihren bei
Raumtemperatur werden 400 m1 Wasser hinzugefiigt und die
Mischung nochmals 1/2 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt.
Nach Verdiinnen mit Wasser wird mit Chloroform extrahiert,
die Chloroformphase mit 5%iger Salzsdure und Wasser ge-

 waschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungs-

mittel abgezogen. Das Rohprodukt (110 g) wird direkt
weiterverarbeitet.
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b) 1-0-Acetyl-1,2-octadecandiol-2-0-phosphocholin.
110 g (1-Acetyloxymethyl-heptadecyl)-2-bromethyl-phosphat
(Rohprodukt) werden in 500 m1 Toluol §e1ﬁst, 300 m1 20%-
ige Trimethylaminldsung in Toluol hinzugefigt und die
Mischung 8 Stunden bei 60°C im Autoklaven geriihrt. Nach
Abdampfen des Losungsmittels im Vakuum wird der Riickstand
durch Siulenchromatographie (Kieselgel//Chloroform/Metha-
nol) gereinigt. o
Ausbeute: 50,5 g mit Schmp., 217°-224°C

Beispiel 4
1-0-Acetyl-1,2-octadecandiol-2-0-phosphocholin.

(aus 1,2-0ctadecandio1-2-0-phosphocho1iﬁ)

1 g 1,2 Octadecandiol-2-0-phosphocholin wird in 20 ml Chlo-
roform geldst und 0,7 g Acetanhydrid hinzugefiigt. Die Mi-
schung wird bis zum vollstdndigen Umsetzung geriihrt, im
Vakuum zur Trockne eingeengt und der Riickstand nach Losen
in Wasser gefriergetrocknet.

Ausbeute: 1,1 g mit Schmp. 218°-225°C

Analog den Beispielen 1-4 werden hergestellt:
2-0-Acetyl-1,2-dodecandiol-1-0-phosphocholin
2-0-Acetyl-1,2-tetradecandiol-1-0-phosphocholin
2-O—Acety1—1,2-hexadecandio1-1-0-phosphocho1in
2-0-Acetyl-1,2-eicosandiol-1-0-phosphocholin
2-0-Acetyl-1,2-docosandiol-1-0-phosphocholin
1-0-Acety!-1,2-dodecandiol-2-0-phosphocholin
1-0-Acetyl-1,2-tetradecandiol-2-0-phosphocholin
1-0-Acetyl-1,2-hexadecandiol-2-0-phosphocholin
1-0~Acety1-1,2-docosandio1-2-0-phosphochoTin
2-0-Formy1-1,2-eicosandio1-1-0-phosphocho1in
2-0-Propiony1-l,2-e1cosandio1-1-0-phosphocho]in :
2-0-Butyry1-1,2-eicosandio1-1-0-phosphocho1jn '
(2-Acety1oxy-octadecy1)-(triethy]ammonioethy])—phosphat
(2-Acety1oxy-octadecy])-(tripropy]ammonioethy])-phosphat
(2-Acetyloxy-octadecy1)-(tributy]ammonioethy])-phosphat
(2-Acety1oxy-octadecy1)-(dimethy]ammohioethy])-phosphat.
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1 Beispiel 5
' 3-0-Acety1-2-5Etadecy1-1,3-propandio1-1-0-phosphocho1in.
a) 2-OctadecyIimalonsdurediethylester,

In eine heiBe Losung von 23 g Natrium in 500 ml absol.

5 Ethanol werden nacheinander 160 g Malonsdurediethylester
und 350 g Brom-octadecan zugetropft und die Mischung
ca. 12 Stunden unter RiickfluB erhitzt, bis die Losung
nahezu neutrale Reaktion zeigt. Dann wird das LOsungs-
mittel abgezogen, der Riickstand mit Wasser und Ether

10 geschiittelt, die etherische Phase lber Natriumsulfat
getrocknet und der Ether abgedampft. Das zurilickbleibende
01 wird im Vakuum destilliert.
Ausbeute: 311 g (Kp0,2mm 195-200°C) mit Schmp. 39-41°C

16 b) 2-Octadecyl-1,3-propandiol.
150 ¢ 2—Octadecy1ma1onséurediethy1ester werden in 200ml
absol. Tetrahydrofﬂran gelost und die Losung zu 14 g
Lithiumaluminiumhydrid in 300 m1 Tetrahydrofuran langsam
zugetropft. Die Mischung wird 4 Stunden unter Riickf1uB
20 gekocht, unter Eiskiihlung mit Isopropanol und nachfol-
gend mit 10%iger Schwefelsdure versetzt, bis sich der
A]uminiumhydroxidniedersch]ag gerade auflost. Der grofte
Tejl der Losungsmittel wird im Vakuum abgezogen und der
Riickstand mit Chloroform versetzt. 2-Octadecyl-1,3-propan-
256  diol fillt aus der Chloroformphase aus und wird abge-
' saugt und getrocknet.
Ausbeute: 248 g mit Schmp. 88°C

c) 2-Benzyloxymethyl-eicosanol

30 Zu einer Suspension von 16 g Natriumhydrid in 1,5 1 Di-
methylformamid werden bei 80°C 110 g 2-0Octadecyl-1,3-pro-
pandiol hinzugefligt. Nach Ende der Wasserstoffentwicklung
werden 42 g Benzylchlorid - geldst in 500 ml Dimethyl-
formamid - unter kraftigem Riihren zugetropft. Die Mi-

55 schung wird 8 Stunden bei 80°C geriihrt, das Losungsmittel
im Vakuum zum groBten Teil abgezogen und Wasser hinzuge-
fiigt. Darauf wird mit Chloroform extrahiert, die Chiloro-
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formphase mit Wasser gewaschen und lber Natriumsulfat
getrocknet. Nach Abziehen des Losungsmittels wird der
Riickstand mit Hexan verriihrt, nicht umgesetzte Ausgangs-
substanz abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Der Fil-
tratriickstand wird durch Siulenchromatographie (Kiesel-
gel// Hexan/Essigsidureethylester) gereinigt.

Ausbeute: 76 g

(2-Benzyloxymethyl-eicosyl)-2-bromethyl-phosphat.

In eine eisgekiihlte Mischung aus 17 g 2-Bromethylphosphor-
sduredichlorid, 8 m1 Pyridin und 200 m1 Chloroform wer-
den 20 g 2-Benzyloxymethyl-eicosanol - geldst in wenig
Chloroform - zugetropft. Die Mischung wird 5 Stunden
gerlihrt, mit 200 m1 Wasser versetzt und nochma]s 1/2
Stunde geriihrt. Die organische Phase wird abgetrennt,
mit Wasser gewaschen und liber Natriumsulfat getrocknet.
Das Lgsungsmittel wird abgezogen und der Riickstand durch
Ssulenchromatographie (Kieselgel//Chloroform/Methanol)
gereinigt. :

Ausbeute: 17,5 g (01)

3-0-Benzyl-2-octadecyl-1,3-propandiol-1-0-phosphocholin.
17,5 g (2-Benzyloxymethyl-eicosyl)-2-bromethyl-phosphat
werden in 150 m1 Toluol geldst, 20 ml1 33%ige alkoholische
Trimethy]am1n165ung.hinzugefﬁgt und die Mischung 5 Stun-
den bei 70°C geriihrt. Nach Abdampfen der LOsungsmittel

im Vakuum wird der Riickstand durch Sdulenchromatographie
(Kiese1ge1//Ch1oroform/Methano]) gereinigt,

Ausbeute: 12 g mit Schmp. 237-242°C
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15 g 3-0-Benzy1-2—octadecy1-1,3-propandio1-l-O-phospho-
cholin werden in 300 m1 Ethanol gelost, die Ldsung nach
Zugabe von 1,5 g Palladium-Aktivkohle unter allmdhlicher
Zugabe von ca. 100 m1 Wasser mit Wasserstoff hydriert.
Nach Abfiltrieren der Aktivkohle wird der Riickstand ein-
geengt und direkt weiterverarbeitet.
Ausbeute: 10,1 g mit Schmp. 240°C

g) 3-0-Acetyl-2-octadecyl-1,3-propandiol-1-0-phosphocholin.
1g 2-Octadecyl-1,3-propandiol-1-0-phosphocholin wird
in 20 m1 Chloroform gelost und 5 m1 Acetanhydrid hinzuge-
fiigt. Die Mischung wird bei 80°C bis zur vollstdndigen
Umsetzung geriihrt, im Vakuum zur Trockne eingeengt und
der Riickstand mit Aceton gewaschen.

Ausbeute: 10 g mit Schmp.207°-220°C

Analog Beispiel 5 werden hergestellt:
3-0-Acetyl-2-decyl-1,3-propandiol-1-0-phosphocholin
3-0-Acetyl-2-dodecyl-1,3-propandiol-1-0-phosphocholin
3-0-Acetyl-2-tetradecyl-1,3-propandiol-1-0-phosphocholin
3-0-Acetyl-2-hexadecyl-1,3-propandiol-1-0-phosphocholin
3-0-Acetyl-2-eicosyl-1,3-propandiol-1-0-phosphocholin
(2-Acety]oxymethy1-eicosy])-(trimethy]ammoniopropy])-phos-
phat
(2-Acety10xymethy1-eicosy])-(trimethy]ammoniobuty])-phos-

“phat

(2—Acety10xymethy1-eicosy])-(dimethy]ammonioethy])—phos-
phat.
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Beisgie1 6

1-0-Methylcarbamoyl-1,2-octadecandiol-2-0~phosphocholin.

a) 1,2-0ctadecandiol-2-0-phosphocholin.
10 g 1-0-Acetyl-1,2-octadecandiol-2-0-phosphocholin wer-
den in 100 m1 absol. Ethanol geldst und 2,8 g Kaliumcar-
bonat hinzugefiigt. Die Mischung wird 24 Stunden bei Raum-
temperatur gerUhrt;rf11triert und im Vakuum zur Trockne
eingeengt. Der Riickstand wird mit Aceton ausgerihrt,
die Festsubstanz abgesaugt und getrocknet.
Ausbeute: 7,5 g mit Schmp. 273°C

b) 1-0-Methylcarbamoyl-1,2-octadecandiol-2-0-phosphocholin.
2 g 1,2-0Octadecandiol-2-0-phosphochoTin werden in 20m1
Chloroform und 1 m1 Dimethylformamid geldst und 0,5 g
Methylisocyanat hinzugetropft. Die Mischung wird 24 Stun-
den bei Raumtemperatur geriihrt, das Losungsmittel abge-
zogen und der Riickstand durch Sdulenchromatographie (Kie-
selgel//Chloroform/Methanol) gereinigt.

Ausbeute: 1,2 g mit Schmp. ca. 240°C (Zersetzung)

Beispiel 7 _ ,
1-0-Ethylcarbamoyl-1,2-octadecandiol-2-0-phosphocholin.

2 g 1,2-0ctadecandiol-2-0-phosphocholin werden in 20 ml
Chloroform und 1 m1 Dimethyiformamid geldst und 0,5 g Ethyl-
jsocyanat hinzugefiigt. Die Mischung wird 24 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt, das Losungsmittel abgezogen und
der Riickstand durch Sdulenchromatographie (Kieselgel//

Chloroform/Methanol) gereinigt.
Ausbeute: 1,3 g mit Schmp. 241°C
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: Beisgie1 8

1-O-Benzy1carbamoy1-1,2-octadecandio1—2-0-phosphocho11n.
2 g1l1,2 0ctade¢andio]-2-0-phosphocho1in werden in 20 ml

Chloroform und 1 m1 Dimethylformamid gelost und 1,2 g Benzyl-

isocyanat hinzugefigt. Die Mischung wird 24 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt, das LOsungsmittel abgezogen und

der Riickstand durch Sdulenchromatographie (Kieselgel//Chlo-
roform/Methanol) gereinigt.

Ausbeute: 1,6 g mit Schmp. ca. 211°C (Zersetzung)

Beispiel 9
1-0-Carbamoyl-1,2-octadecandiol-2-0-phosphocholin.

Analog 1-0-Carbamoyl-1,2-eicosandiol-2-0-phosphocholin aus:
0,5 g 1-0-Benzylcarbamoyl-octadecandiol-2-0-phospho-
cholin '
50 m1 Ethanol
0,5 g Palladium-Aktivkohle
Ausbeute: 160 mg mit Schmp. 236°C (Zersetzung)

Beispiel 10

2-0-Methylcarbamoyl-1,2-octadecandiol-1~0-phosphocholin.

a) 1,230ctadecandiol-1-O-phosohocho1in.
1 g 2-0-Acetyl-1,2-octadecandiol-1-0-phosphocholin wird
in 10 m1 absol. Ethanol geldst und 300 mg Kaliumcarbo-
nat hinzugefiigt. Die Mischung wird 24 Stunden bei Raum-
temperatur geriihri, filtriert und im Vakuum zur Trockne
eingeengt. Der Riickstand (0,8 g) wird direkt weiterver-
arbeitet. '

b) 2-0-Methy1carbamoy]-1,2-0ctadecandio]-1—0-phosphoch01in.

0,2 g 1,2-0ctadecandiol-1-0-phosphocholin werden in 10ml
Chloroform geldst und 10 Tropfen Dimethylformamid so-
wie 0,1 g Methylisocyanat hinzugefiigt. Die Mischung wird
48 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, das LOsungsmittel
abgezogen und der Riickstand durch Sdulenchromatograstie
(Kiese}gel//Ch1oroform/Methano1) gereinigt.

Ausbeute: 0,12 g mit Schmp. 246°C (Zersetzung)
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Beispiel 11

2-0-Ethylcarbamoyl-1,Z-octadecandiol-1-0-phosphocholin.

0,2 g 1,2-0ctadecandiol-1-0-phosphocholin werden in 10 m1l
Chloroform geldst und 10 Tropfen Dimethylformamid sowie
0,1 g Ethylisocyanat hinzugefiigt. Die Mischung wird 48 Stun-
den bei Raumtemperatur geriihrt, das Ldsungsmittel abgezogen
und der Riickstand durch Sdulenchromatographie (Kieselgel//
Chloroform/Methanol) gereinigt.

Ausbeute: 0,1 g mit Schmp. 241°C

Beispiel 12

1-0-Ethylcarbamoyl-1,2-eicosandiol-2-0-phosphocholin.

a) 1,2-Eicosandiol-2-0-phosphocholin.
2 g 1-0-Acetyl-1,2-eicosandiol-2-0-phosphocholin werden
in 20 m1 absolutem Ethanol geldst und 530 mg Kaliumcar-
bonat hinzugefiigt. Die Mischung wird 24 Stunden bei Raum-
temperatur geriihrt, filtriert und im Vakuum zur Trockne
e%ngeengt. Der Riickstand (1,9 g) wird direkt weiterverar-
beitet. ‘

b) 1-0-Ethylcarbamoyl-1,2-eicosandiol-2-0-phosphocholin.
0,5 g 1,2-Eicosandiol-2-0-phosphocholin wird in 20 m1l
Chloroform geldst und zu der Losung 1 m1 Dimethylformamid
und 0,2 g Ethylisocyanat hinzugefﬁgt.-Die Mischung wird
ca. 5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, das Losungsmit-
tel abgezogen und der Riickstand durch Sdulenchromatogra-
phie (Kieselgel//Chloroforom/Methanol) gereinigt.
Ausbeute: 0,3 g mit Schmp. 220°C

Beispiel 13

1—0-Methy1carbamoy]-1,2-eicosandio1-Z-O-phosphocholin.

0,5 g 1,2-Eicosandiol-2-0-phosphocholin werden in 20 m]l
Chloroform gelost und zu der Mischung 1 ml Dimethylformamid
und 0,2 g Methylisocyanat hinzugefiigt. Die Mischung wird
ca. 5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, das Losungsmittel
abgezogen und der Riickstand durch Sdulenchromatographie
(Kieselgel//Chloroform/Methanol) gereinigt.

Ausbeute: 0,23 g mit Schmp. 235°C (Zersetzung)
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Beispiel 14

1-0-Benzy1carbamoy1-1,Z-eicosandiol-2-0-phosphocho]1n.
0,5 g 1,2-Eicosandiol-2-0-phosphocholin werden in 20 ml
Chloroform geldst und zu der Losung 1 ml Dimethylformamid
und 0,5 g Benzylisocyanat hinzugefiigt. Die Mischung wird
bis zur vollstdndigen Umsetzung bei Raumtemperatur geriihrt,
das Losungsmittel abgezogen und der Riickstand durch Sdulen-
chromatographie (Kieselgel//Chloroform/Methanol) gereinigt.

Ausbeute: 0,5 g mit Schmp. 225°C (Zersetzung)

Beispiel 15

1-0-Carbamoyl-1,2-eicosandiol-2-0-phosphocholin,

0,4 g 1-0-Benzylcarbamoyl-1,2-eicosandiol-2-0-phosphocholin
werden in 50 mi Ethanol geldst, die Losung 7 Tage unter
sukzessiver Zugabe von insgesamt 0,4 g Palladium-Aktivkohle
und etwas Wasser mit Wasserstoff hydriert. Nach Abfiltrie-
ren der Aktivkohle wird das Filtrat im Vakuum zur Trockne
eingedampft und der Riickstand durch Sdulenchromatographie
(Kieselgel//Chloroform/Methanol) gereinigt.

Ausbeute: 0,30 g mit Schmp. 237°C (Zersetzung)

Beispiel 16

3-O-Methy1carbamoy1-2-octadecy1-1,3-propandi01-1-0-phospho-
cholin. '

lg 2-Octadecyl-1,3-propandiol-1-0-phosphocholin werden in
20 m1 Chloroform geldst und zu der Losung 10 m1 Dimethyl-
formamid und 10 m1 Methylisocyanat hinzugefiigt. Die Mischung
wird bis zur vollstidndigen Umsetzung bei 60°C geriihrt, das
Losungsmittel abgezogen und der Riickstand durch Siulenchro-
matographie (Kieselgel//Chloroform/Methanol) gereinigt.
Ausbeute: 0,42 g mit Schmp. 234°-239°C
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Beispiel 17
3-O-Ethy1carbamoy1-2-octadecy1-1,3—propandio1-1-O-phospho-
cholin.
1g 2-Octadecyl-1,3-propandiol-1-0-phosphocholin werden in
20 m1 Chloroform gelost und zu der LOsung 10 ml Dimethyl-
formamid und 10 m1 Ethylisocyanat hinzugefiigt. Die Mischung
wird bis zur vollstindigen Umsetzung bei 60°C geriihrt, das
Losungsmittel abgezogen und der Riickstand durch Séu1enchr6-
matographie (Kieselgel//Chloroform/Methanol) gereinigt.
Ausbeute: 0,5 g mit Schmp. 209°-218°C

Analog den Beispielen 6-17 werden hergestellt:
2-0-Methy1carbamoy]-1,2-dodecandio1-1-O-phosphocho1in
2-0-Ethy1carbamoy1-1,2-dodecandio]-1-0-phosphocho]in
2-0-Methy1carbamoy1-1,2-tetradecandio]-1-O-phosphocho11n
2-0-Ethy1carbamoy1-l,Z-tetradecandiol-1-0-phosphoch61in
2-0—Methy1carbamoy]-1,2-hexadecandio]-1-0-phosphocho]in
2-0-Ethy1carbémoy1-1,2-hexadecandib]-1-0-phosphoch011n
2-O-Methy1carbamoy1-1,2-e1cosandio]-1-0-phosphocho1in
2-O-Ethy1carbamoy1—1,2-eicosandio]-1-0-pho$phocho]1n
2-0-Methy1carbamoy1-1,2-docosandio1-1-0-phosphocho1ih
2—0-Ethy1carbamoy]-1,2-docosandio1-1-O-phosphocho]1n
1-0-Methy1carbamoy1-1,2-dodecandio1-2-0-phosphoch011n
1-0-Ethy1carbamoy1-1,2—dodecandio]-2-0-phosphocho1in
1-0-Methy1carbamoy1-l,2-tetradecandio1-2-0-phosphocho]in
1-0-Ethy1carbamoy1-1,2-tetradecandio]-2-0-phosphocho]in
1-0-Methy1carbamoy1-1,2-hexadecandioT-Z-O-phosphocho]in
1—O-Ethy1carbamoy1-1,2-hexadecandio1-2-O-phosphocho11n
l-O-Methy]carbamoy]—1,2-docosandio1-2-0—phosphocho1in
1-0-Ethy1carbamoy1-1,2-docosandio1—2-0-phosphocho]1n
2-O-Phenylcarbamoy1-1,2—eicosand101-l-O-phosphocho1in
2-0-/(4-Ch1orpheny1)-carbamoy]/-1,2-eicosandio1-1-0-phos-
phocholin
2-0—Hexadecy1carbamoy1-l,2-e1cosandio1-1-0-phosphocho]in
2-0—01ey1carbamoy1-1,2-eicosandio1-1-0-phosphocho]in
2-Decy1-3-0«methy1carbamoy1-1,3-propandio1-l-O-phosphocholin
2-Dodecy1-3-0-methy1carbamoy]-1,3—propandio1-1-0—phospho-

cholin
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3-O-Methy1carbamoy]-Z-tetradecy]-1,3-pr0pandio]-1-0-phos-
phocholin ?
2—Hexadecy1-3—0—methy1carbamoy1-1,3-propandio]-1-0-phospho-
cholin
2-Eicosy1-3-0;methy1carbamoy]-1,3-propand10]-1-O-phospho-
cholin

2-Decyl-3-0-ethylcarbamoyl-1,3- prohand101 1-0- phosphoch011n
2-Dodecyl1-3-0-ethylcarbamoyl-1,3- propandiol-1-0-phosphocho-
Tin -
3-0-Ethylcarbamoyl- 2 tetradecyl-1,3-propandiol-1-0-phospho-
cholin .
3-0-Ethylcarbamoyl-2-hexadecyl- 1 3lpropand101 1-0-phospho-
cholin

2- E1cosy] -3-0-ethylcarbamoyl-1,3-propandiol-1-0- phospho-

cholin

Beispiel 18

2-O-D1methy1carbamoy1-l,2—0ctadecandio1—l-O-phosphocholin.
0,9 g 1, 2.0ctadecandiol-1-0-phosphocholin werden in 50 ml
Chloroform gelost, die Losung mit 0,43 ¢ Dimethy]carbamid-
siurechlorid und 0,6 g Silbercarbonat versetzt und 12 Stun-
den bei Raumtemperatur geriihrt. Die LOsung wird filtriert,
im Vakuum eingeengt und der Riickstand durch Saulenchroma-
tographie (Kiese]ge]//Ch]oroform/Methano]) gereinigt.
Ausbeute: 0,75 g-mit Schmp. 221°C

Analog Beispiel 18 werden hergestellt:
2—0-Dimethy1carbamoy1-1,2-dodecandio1-1-O-phosphocho11n
2—0-Dimethy1carbamoy1-1,2-tetradecandio]-1-O-phosphocholin
2-0-Dimethy1carbamoy1-1,2-hexadecand101-1-O-phosphocho1in'
2—O—Dimethy1carbamoy1-1,2—eicosandio1-1-0-phosphocho11n
2-O—D1methy1carbamoy]-1,2-docosandio1-1-0-phosphoch0]in
1-0—Dimethy1carbamoy1-l,2-dodecandio1-2-O-phosphoch01in
1—0-Dimethy1carbamoy1-1,Z-tetradecandio]-2-0-phosphocho1in
1-0-D1methy1carbamoy1-1,Z-hexadecandio]-2-0-phosphocho11n
1-0-Dimethy]carbamoy1-1,2-octadecandio1-2—O—phosphochol1n
1-O-D1methy1carbamoy1-1,2—eicosandio1-2-0-phosphocho1in
1-0-Dimethy1carbamoy1—1,Z-docosandiol-2-0-phosphocho11n
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2-Decyl1-3-0-dimethylcarbamoyli-1,3-propandiol-1-0~-phosphocho-
lin
3-0-Dimethy1carbamoy1-2-dodecy1-1,3-pr0pandio1-i-O-phospho-
cholin
3-0-Dimethylcarbamoyi-2-tetradecyl-1,3-propandiol-1-0-phos-
phocholin
3-O-Dimethy1carbamoy1-2-hexadecy1-1,3~propandio1-1-0-phos-
phocholin ' :
3-0-Dimethylcarbamoyl-2-octadecyl-1,3-propandiol-1-0-phos-
phocholin
3-0-Dimethylcarbamoyl-2-eicosyl-1,3-propandiol-1-0-phos-
phocholin.

Beispiel 19
2-0-Ethoxycarbonyl-1,2-eicosandiol-1~0-phosphocholin.

Eine Mischung aus 150 mg 1,2-Eicosandiol-1-0-phosphocholin,
70 mg Chlorameisensdureethylester, 3 Tropfen Triethylamin
und 3 m1 Chloroform wird 24 Stunden bei 30°-50°C geriihrt,
die Mischung im Vakuum eingeengt und der Riickstand durch
praparative Dunnschichtchromatographie (Kieselgel//Chlo-
roform/Methanol/Wasser = 65/35/4) gereinigt.

Ausbeute: 62 mg Wachs

Analog Beispiel 19 werden hergestellt:
2-0-Methoxycarbonyl-1,2-dodecandiol-1-0-phosphocholin
2-0-Ethoxycarbonyl-1,2-dodecandiol-1-0-phosphocholin
2-0-Methoxycarbonyl-1,2-tetradecandiol-1-0-phosphochoTin
2-0-Ethoxycarbonyl-1,2-tetradecandiol-1-0-phosphocholin
2-0-Methoxycarbonyl-1,2-hexadecandioi-1-0-phosphocholin
2-0-Ethoxycarbonyl-1,2-hexadecandiol-1-0-phosphocholin
2-0-Methoxycarbonyl-1,2-octadecandiol-1-0-phosphocholin
2-0-Ethoxycarbonyl-1,2-octadecandiol-1-0-phosphocholin
2-0-Methoxycarbonyl-1,2-eicosandiol-1-0-phosphocholin
2-0-Methoxycarbony1-1,2-docosandio]-i-O-phosphochoTin
2-0-Ethoxycarbony1-1,2-docosandio1-1-0-phosphocho1in
1-0-Methoxycarbonyl-1,2-dodecandiol-2-0-phosphocholin
1-0-Ethoxycarbonyl-1,2-dodecandiol-2-0-phosphocholin
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1-0-Methoxycarbonyl-1,2-tetradecandiol-2-0-phosphocholin
1-0-Ethoxycarbonyl-1,2-tetradecandiol-2-0-phosphocholin
1-0-Methoxycarbonyl-1,2-hexadecandiol-2-0-phosphocholin
1-0-Ethoxycarbonyl-1,2-hexadecandiol-2-0-phosphocholin

1-0-Methoxycarbonyl-1,2-octadecandiol-2-0-phosphocholin

1-0-Ethoxycarbonyl-1,2-0ctadecandiol-2-0-phosphocholin
1-0-Methoxycarbonyl-1,2-eicosandiol-2-0-phosphocholin
1-0-Ethoxycarbonyl-1,2-eicosandiol-2-0-phosphocholin -
1-0-Methoxy¢arbony1-1,2-docosandio1-2-0-phosphocho]in
1-0—Ethoxycarbony1-1,2-docosandio]-2—0-phosphocho11n
2-Decyl-3-0-methoxycarbonyl-1,3-propandiol-1-0-phosphocholin
2-Decyl-3-0-ethoxycarbonyl-1,3-propandiol-1-0-phosphocholin
2-Dodecyl1-3-0-methoxycarbonyl-1,3-propandiol-1-0-phospho-
cholin
2-Dodecyl1-3-0-ethoxycarbonyl-1,3-propandiol-1-0-phospho-
cholin
3-0-Methoxycarbonyl-2-tetradecyl-1,3-propandiol-1-0-phos-
phocholin
3-0-Ethoxycarbonyl-2-tetradecyl-1,3-propandiol-1-0-phospho-
cholin
2-Hexadecyl-3-0-methoxycarbonyl-1,3-propandiol-1-0-phos-
phocholin
3-0-Ethoxycarbonyl-2-hexadecyl-1,3-propandiol-1-0-phospho-
cholin
3-0-Methoxycarbonyl-2-octadecyl-1,3-=propandiol-1-0O-phospho-
cholin
3-0-Ethoxycarbonyl-2-octadecyl-1,2-propandiol-1-0-phospho-
cholin '
2-Eicosyl-3-0-methoxycarbonyl-1,3-propandiol-1-0-phospho-
cholin
2-Ejcosyl-3-0-ethoxycarbonyl-1,3-propandiol-1-0-phospho-
cholin.
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