BUNDESREPUBLIK (@ Offenlegungsschrlft @ Int.CL4:
DEUTSCHLAND CO7F9/10
o DE 3638126 A1 CO7F9
) CO7F 9/65 -
A 61K 31/66 <
(1) Aktenzeichen: P3638126.8 ©
() Anmeldetag: 8.11.86 ™
Offenlegungstag: 11. 5.88 -
DEUTSCHES © gungstag e
PATENTAMT P73
{4 ]
a
@) Anmelder: @ Erfinder:
A. Nattermann & Cie GmbH, 5000 KéIn, DE ’ Lautenschléger, Hans-Heiner, Dipl.-Chem. Dr., 5024
Pulheim, DE
@ Mercaptoalkanolphospholipide und deren Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als
Wirkstoffe in Arzneimitteln
Die Erfindung betrifft Mercaptoalkanolphospholipide der
allgemeinen Formel |
CHz - RI
| : P R3
R2 - C -0 - P02 - 0 - (CHa)y - Na_R I
l ) R5
CHz - S - RE
(O)m
Verfahren zu ihrer Herstellung und diese enthaltende phar-
mazeutische Praparate.
-
<=
N
F
-]
™
1]
4 ]
L
a
BUNDESDRUCKERE! 03.88 808 819/287 14/80



10

20

25

30

35

40

45

55

60

65

OS 36 38 126

Patentanspriiche

1. Mercaptoalkanolphospholipide und deren Derivate der allgemeinen Formel I

CH,—R! R?
| _ e
—C—0—P0,—0—(CH,),—N—R* 1))
CH,—S—RS R®
(O™

worin:

R! einen Alkyl- oder Alkyloxy-Rest mit 10— 20 Kohlenstoffatomen,

R? ein Wasserstoffatom, einen Alkylrest mit 1 —4 Kohlenstoffatomen,

R3,R%R5 gleich oder verschieden und unabhéngig voneinander ein Wasserstoffatom, einen Alkylrest mit
1—4 Kohlenstoffatomen oder zusammen einen heterocyclischen Rest mit 5 oder 6 Ringglie-
dern mit Stickstoff, Sauerstoff, Schwefel als Heteroatomen,

RS ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 —4 Kohlenstoffato-
men oder einen geradkettigen oder verzweigten Acylrest mit 1 —10 Kohlenstoffatomen,

m eine ganze Zahl von 0—2,

n eine ganze Zahl von 2—6

bedeuten.

2. Mercaptoalkanolphospholipid-Derivate der allgemeinen Formel ],

worin

R! einen Alkyl- oder Alkyloxy-Rest mit 14—20 Kohlenstoffatomen,

R2 ein Wasserstoffatom,

R3,R%R% einen Methylrest oder zusammen einen heterocyclischen Rest mit 5 oder 6 Ringgliedern mit
Stickstoff, Schwefel als Heteroatomen,

R® "~ ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1-—4 Kohlenstoffato-
men oder einen geradkettigen oder verzweigten Acylrest mit 1 —4 Kohlenstoffatomen,

m eine ganze Zahl von 0—2,

n eine ganze Zahlvon2—6

bedeuten.

3. Mercaptoalkanolphospholipid-Derivate der allgemeinen Formel I, worin

R! einen Alkyl- oder Alkyloxy-Rest mit 14— 18 Kohlenstoffatomen,
R? ein Wasserstoffatom,

R3

—N—R* einen Trimethylammonium-, Pyridinium- oder Thiazolium-Rest,

RS
R® Methyl oder Acetyl,
m eine ganze Zahl von 0—2,
n 2
bedeuten.

4, Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I gemiB den Anspriichen 1, 2 und
3,dadurch gekennzeichnet, daB man Epoxide der allgemeinen Formel Il

CH,— R!
2
R a
0}

in der R! und R? die in der allgemeinen Formel [ angegebenen Bedeutungen besitzen, in organischen oder
organisch-wiBrigen Losungsmxttelsystemen oder in Substanz mit Schwefelverbindungen der allgemeinen
Formel 11

HS—RS (1)
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in der R® die in Formel | angegebene Bedeutung besitzt, umsetzt und die entstandenen Verbindungen der

Fox;mgl IV - )
CIIH R1

R}—C—OH av)
CH,—S—RS$

in der R!, R?, Rf die in Formel I angegebenen Bedeutungen haben, mit einem Dichlorphosphorsidure-w-halo-
genalkylester der Formel V

Ci (T)
P—O0—(CH,,—Hal V)

Ci

worin n die in der allgemeinen Formel I angegebene Bedeutung hat und Hal ein Chlor- oder Bromatom ist,
in einem indifferenten organischen Losungsmittel, gegebenenfalls unter Anwendung einer Hilfsbase
phosphoryliert und nachfolgend mit emem Amm der Formel VI

R3
/

N—R* (vl

N

RS

worin R3, R4 R? die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen besitzen, in einem indifferenten
Lésungsmittel, gegebenenfalls unter Druck, umsetzt.

5. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I mit RS = Alkyl und m = 1 oder 2
gemiB den Anspriichen 1, 2 und 3, dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindungen der allgemeinen Formel
I mit R® = Alkyl und m = 0 mit sauerstoffabgebenden Reagenzien, bevorzugt Wasserstoffperoxid und
organischen Persduren, in inerten Lésungsmitteln umsetzt.

6. Pharmazeutische Priparate, dadurch gekennzeichnet, daB sie eine Verbindung der allgemeinen Formel I
gemiB den Anspriichen 1, 2 und 3 als Wirkstoff im Gemisch mit iiblichen pharmazeutischen Hilfs- und
Tragerstoffen enthalten.

Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Mercaptoalkanolphospholipide und deren Derivate, Verfahren zu
ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Wirkstoffe in Arzneimitteln, insbesondere zur Behandlung des
Asthmas und von Erkrankungen des Immunsystems. Die erfindungsgeméBen Mercaptoalkanolphospholipide
und deren Derivate entsprechen der allgemeinen Formel |

CH,—R! R3
l _ ./
R?*—C—0—P0,—0—(CH,,—N—R* 1))
CH,—S—RS R’
(0)n
worin:
R! einen Alkyl- oder Alkyloxy-Rest mit 10—20 Kohlenstoffatomen,
R? ein Wasserstoffatom, einen Alkylrest mit 1 —4 Kohlenstoffatomen,

R3, R4 R%  gleich oder verschieden und unabhingig voneinander ein Wasserstoffatom, einen Alkylrest mit 1 —4
Kohlenstoffatomen oder zusammen einen heterocyclischen Rest mit 5 oder 6 Ringgliedern mit

Stickstoff, Sauerstoff, Schwefel als Heteroatome,

RS ein Wasserstoffatom, eine geradkettlge oder verzwexgte Alkylgruppe mit 1—4 Kohlenstoffatomen
oder einen geradkettigen oder verzweigten Acylrest mit 1— 10 Kohlenstoffatomen,

m eine ganze Zahl von 0—2,

n eine ganze Zahl von2—6

bedeuten.

Bevorzugt sind Mercaptoalkanolphospholipide und deren Derivate der allgemeinen Formel I, worin
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R! einen Alkyl- oder Alkyloxy-Rest mit 14—20 Kohlenstoffatomen,

R2 ein Wasserstoffatom,

R3, R4 R5 einen Methylrest oder zusammen einen heterocyclischen Rest mit 5 oder 6 Ringgliedern mit Stick-
stoff, Schwefel als Heteroatomen,

RE ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1—4 Kohlenstoffatomen
oder einen geradkettigen oder verzweigten Acylrest mit 1 —4 Kohlenstoffatomen,

m eine ganze Zahl von 0—2, : :

n eine ganze Zahl von 2—6

bedeuten.

Besonders bevorzugt sind Mercaptoalkanolphospholipid-Derivate der allgemeinen Formel I, worin

R! einen Alkyl- oder Alkyloxy-Rest mit 14— 18 Kohlenstoffatomen,
R? ein Wasserstoffatom,

—N-—R* einen Trimethylammonium-, Pyridinium- oder Thiazolium-Rest,

RS
Ré Methyl oder Acetyl,
m eine ganze Zahl von 0—2,
n 2
bedeuten.

Die neuen Mercaptoalkanolphospholipide und deren Derivate der allgemeinen Formel I sind verwandt mit
dem natiirlich vorkommenden Platelet-Activating-Factor (PAF), der ebenfalls Phospholipidcharakter hat und
folgende Struktur besitzt:

CH,—O0—(CHy),—CH;

CH—O0—CO—CH;

I =] <]
CH,—0—P0,— 0 —(CHy,—N(CHy);

n = 1517

PAF ist biologisch sehr stark wirksam, u. a. ein sehr starker Ausloser der Thrombocytenaggregation und wird als
Mediator bei Entziindungsprozessen, insbesondere allergischen Entziindungen, und beim Asthma angesehen;
vgl. CP. Page, C.B. Archer, W. Paul and J. Morley, TIPS 1984, 239 (Elsevier).

Uberraschenderweise zeigte sich, daB die erfindungsgemidBen Mercaptoalkanolphospholipide und deren
Derivate diesbeziiglich keine oder antagonistische Wirkungen aufweisen. So hat beispielsweise (1-Acetylthiome-
thyl-heptadecyl)-2-trimethylammonioethyl-phosphat aus Beispiel t bei einer Dosierung von 1x10-3 Mol/l im
Versuch der Substanz-induzierten Thrombocytenaggregation nach Born, Nature 194, 927 —929 (1962) praktisch
keine Wirkung (5% Induktion), wihrend PAF bereits bei einer Dosierung von 1x 10~¢ Mol/l eine 100%ige
Induktion der Thrombocytenaggregation bewirkt. Andererseits aber hemmt (1-Acetylthiomethyl-heptade-
cyl)-2-trimethylammonioethyl-phosphat in einer Dosierung von 1 mg/kg Kérpergewicht die PAF-induzierte
Bronchokonstriktion am Meerschweinchen um 77%.

Der Versuch wurde am narkotisierten, kiinstlich beatmeten Meerschweinchen so ausgefiihrt, daB zuerst die zu
priifende Verbindung mit einer Dosierung von 1 mg/kg Korpergewicht und 5 min spiter rac-Cie-PAF in einer
Dosierung von 0,316 mg/kg Korpergewicht intravends injiziert wurde und nachfolgend die Kontraktion der
Bronchialmuskulatur durch Messung des Beatmungsdruckes erfat wurde. Die Effekte wurden 3 min nach
Injektion registriert. Der angegebene Hemmwert in % basiert auf einem Vergleich der PAF-Effekte in der
Testgruppe mit Wirkungen, ausgelost in einer separaten Kontrollgruppe, in der eine isotonische Kochsalzlosung
statt der zu priifenden Verbindung verabreicht wurde.

Es kann daher davon ausgegangen werden, daB mit den erfindungsgemiBen Mercaptoalkanolphospholipiden
und deren Derivaten eine wirksame Therapie eines PAF-ausgeldsten Asthmas durchgefiihrt werden kann und
folgerichtig auch andere Immunantworten im Sinne von entziindlichen Prozessen giinstig beeinflufit werden
kénnen, wobei schidliche Nebenwirkungen wie eine erhdhte Thrombocytenaggregation nicht befiirchtet wer-
den miissen. ,

Verbindungen der allgemeinen Formel I werden hergestellt,indem man Epoxide der allgemeinen Formel I

CH,—R!

R? an
O
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in der R! und R? die in der allgemeinen Formel | angegebenen Bedeutungen besitzen, in organischen oder
organisch-waBrigen Losungsmittelsystemen, wie z. B. Toluol, Tetrahydrofuran, Ethanol, Methanol oder deren
Mischungen mit Wasser, oder in Substanz mit Schwefelverbindungen der allgemeinen Formel 111

HS—R® , ' (1)

in der R® die in der aligemeinen Formel | angegebene Bedeutung besitzt, umsetzt und die entstandenen
Verbindungen der allgemeinen Formel IV

CH,—R!
R?*—C—OH WV
CH,—S—R¢

in der R, R% R® die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben, mit einem Dichlorphosphor-
sdure-w-halogenalkylester der allgemeinen Formel V

Cl cT)
P—O—(CH,),—Hal 4%

Cl1

worin 1 die in der allgemeinen Formel I angegebene Bedeutung hat und Hal ein Chlor- oder Bromatom ist, in
einem indifferenten organischen Losungsmittel, wie z. B. Chloroform, Dichlormethan, gegebenenfalls unter
Anwendung einer Hilfsbase, wie z. B. Pyridin, Triethylamin, phosphoryliert und nachfolgend mit einem Amin der
Formel VI

R3

v
N-R¢ V1)
AN

RS

worin R3, R4, R’ die in der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen besitzen, in einem indifferenten
Losungsmittel, wie z. B. Toluol, Dichlormethan, Acetonitril, gegebenenfalls unter Druck, umsetzt.
Als Ausgangsverbindungen der Formel If kommen z. B.in Frage:
1,2-Epoxydodecan
1,2-Epoxytridecan
1,2-Epoxytetradecan
1,2-Epoxypentadecan
1,2-Epoxyhexadecan
1,2-Epoxyheptadecan
1,2-Epoxyoctadecan
1,2-Epoxynonadecan
1,2-Epoxyeicosan
1,2-Epoxyheneicosan
1,2-Epoxydocosan
1,2-Epoxytricosan
2-Methyl-1,2-epoxyheptadecan
2-Methyl-1,2-epoxyoctadecan
2-Methyl-1,2-epoxynonadecan
2-Methyl-1,2-epoxyeicosan
2-Methyl-1,2-epoxyheneicosan
2-Methyl-1,2-docosan
2-Methyl-1,2-tricosan
1,2-Epoxy-2-ethyloctadecan
1,2-Epoxy-2-ethylnonadecan
1,2-Epoxy-2-ethyleicosan
1,2-Epoxy-2-ethylheneicosan
1,2-Epoxy-2-ethyldocosan
1,2-Epoxy-2-ethyltricosan
1,2-Epoxy-2-propyloctadecan
1,2-Epoxy-2-propylnonadecan
1,2-Epoxy-2-propyleicosan
1,2-Epoxy-2-propylheneicosan
1,2-Epoxy-2-propyldocosan
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1,2-Epoxy-2-propyltricosan
2-Butyl-1,2-epoxyoctadecan
2-Butyl-1,2-epoxynonadecan
2-Butyl-1,2-epoxyeicosan
2-Butyl-1,2-epoxyheneicosan
2-Butyl-1,2-epoxydocosan
2-Butyl-1,2-epoxytricosan
Decyl-2,3-epoxypropylether
2,3-Epoxypropyl-undecylether
Dodecyl-2,3-epoxypropylether
2.3-Depoxypropyl-tridecylether
2,3-Epoxypropyl-tetradecylether
2,3-Epoxypropyl-pentadecylether
2,3-Epoxypropyl-hexadecylether
2,3-Epoxypropyl-heptadecylether
2,3-Epoxypropyl-octadecylether
2,3-Epoxypropyl-nonadecylether
Eicosyl-2,3-epoxypropylether
(2.3-Epoxy-2-methylpropyl)tetradecylether
(2,3-Epoxy-2-methylpropyhhexadecylether
(2,3-Epoxy-2-methylpropyl)octadecylether
(2,3-Epoxy-2-methylpropyl)eicosylether
(2,3-Epoxy-2-ethylpropyl)hexadecylether
(2,3-Epoxy-2-ethylpropyl)octadecylether
Eicosyl-(2,3-epoxy-2-ethylpropyl)ether
[2-Propyl-(2,3-epoxypropyl)Jhexadecylether
[2-Propyl-(2,3-epoxypropyl)]octadecylether
Eicosyl{2-propyl-(2,3-epoxypropyl)]ether
[2-Butyl-(2,3-epoxypropyl)jhexadecylether
[2-Butyl-(2,3-epoxypropyl)Joctadecylether
[2-Butyl(2,3-epoxypropyl)Jeicosylether
wobei die Epoxide in ihrer R-, S-Form oder als Racemate eingesetzt werden kdnnen.

Aus Ausgangsverbindungen der Formel Il kommen z. B.in Frage:

Schwefelwasserstoff, Methylmercaptan, Ethylmercaptan, Propylmercaptan, Isopropylmercaptan, Butylmercap-
tan, Thioessigsiure, Thiopropionsiure, Thiobuttersiure, Thiovaleriansiure, Thiocapronsiure, Thiodnanthséure,
Thiocaprylsiure, Thiopelargonsiure, Thiocaprinséure, 2-Methylthiopropionsaure, 2,2-Dimethylthiopropionséu-
re.
Als Dichlorphosphorsiure-w-halogenalkylester der Formel V kommen in Frage:
Dichlorphosphorsaure-2-bromethylester

Dichlorphosphorsaure-2-chlorethylester

Dichlorphosphorséure-3-brompropylester

Dichlorphosphorsiure-3-chlorpropylester

Dichlorphosphorsiure-4-brombutylester

Dichlorphosphorsiure-4-chlorbutylester

Dichlorphosphorsiure-5-brompentylester

Dichlorphosphorsiure-5-chlorpentylester

Dichlorphosphorsiure-6-bromhexylester

Dichlorphosphorsiure-6-chlorhexylester

Als Ausgangsverbindungen der Formel VI kommen z. B.in Frage:

Ammoniak, Methylamin, Ethylamin, Propylamin, Isopropylamin, Butylamin, Dimethylamin, Diethylamin, Dipro-
pylamin, Dibutylamin, Trimethylamin, Triethylamin, Tripropylamin, Tributylamin, N-Methylethylamin, N-Met-
hylbutylamin, N,N-Dimethylbutylamin, Pyrrolidin, Imidazol, Pyrazol, Pyrazolidin, Oxazol, Thiazol, 1,2,4-Triazol,
Pyridin, Piperidin, Pyrazin, Piperazin, Pyrimidin, Morpholin, 1,4-Thiazin.

Die Sulfoxide und Sulfone der allgemeinen Formel I mit m = 1 bzw. m = 2 und R® = Alkyl werden aus den
Thioethern der Formel I mit m = 0 durch Reaktion mit sauerstoffabgebenden Reagenzien hergestellt, so z. B.
it Wasserstoffperoxid in Eisessig oder Aceton, mit Natriumperjodat/Eisessig, Kaliumpermanganat/Mineral-
saure oder organischen Persiuren, wie z. B. m-Chlorperbenzoesiure, in Chloroform, Dichlormethan oder &hnli-
chen inerten Losungsmitteln.

Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls pharmazeutische Priparate, welche die Mercaptoalkanolphos-
pholipide und deren Derivate der allgemeinen Formel I enthalten. Bei den erfindungsgeméBen pharmazeuti-
schen Priparaten handelt es sich um solche zur enteralen wie oralen oder rectalen sowie parenteralen Verabrei-
chung, welche die pharmazeutischen Wirkstoffe allein oder zusammen mit einem iiblichen, pharmazeutisch
anwendbaren Trigermaterial enthalten. Vorteilhafterweise liegt die pharmazeutische Zubereitung des Wirk-
stoffes in Form von Einzeldosen vor, die auf die gewiinschte Verabreichung abgestimmt sind, wie z. B. Tabletten,
Dragées, Kapseln, Suppositorien, Granulate, Lésungen, Emulsionen oder Suspensionen. Die Dosierung der
Verbindungen liegt iiblicherweise zwischen 1 — 1000 mg pro Dosis, vorzugsweise zwischen 10—500 mg je Dosis,
und kann ein- oder mehrmals, bevorzugt zwei- bis dreimal taglich, verabreicht werden.

Die Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen wird durch die folgenden Beispiele nadher erldutert.
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Die angegebenen Schmelzpunkte wurden mit einem Biichi-Schmelzpunktbestimmungsapparat gemessen und
sind nicht korrigiert. Die IR- Spektren wurden mit dem Gerit Nicolet NIC-3600 aufgenommen.

Beispiel 1
(1-Acetylthiomethyl-heptadecyl)-2-trimethylammonioethyl-phosphat
a) S-(2-Hydroxyoctadecyl)methanthioat

134 g 1,2-Epoxyoctadecan und 190 g Thloessigsaure werden gemischt und die Mischung 8 Stunden auf 60°C
erwirmt. Die tiberschiissige Thioessigsdure wird im Vakuum abgedampft und der Riickstand aus n-Hexan in der
Kilte kristallisiert.

Ausbeute: 63,3 g mit Schmp. 61—62°
IR (in KBr): 1693 cm—!

b) (1-Acetylthiomethyl-heptadecyl)-2-bromethyl-phosphat

69 g 2-Bromethylphosphorsiuredichlorid werden in 300 ml absol. Chloroform gelost und 60 g Pyridin hinzu-
gefiigt. In die Mischung werden unter Eiskiihlung 67,1 g S-(2-Hydroxyoctadecyl)methanthioat, gelost in 200 ml
absol. Chloroform, eingetropft und die Mischung 4 Stunden unter DC-Kontrolle bei Raumtemperatur geriihrt.
Nach Zugabe von Eiswasser wird noch 1 Stunde nachgeriihrt, die Chloroformphase abgetrennt und mit viel
Wasser gewaschen. Die Chloroformphase wird mit Magnesiumsulfat getrocknet, eingeengt und der Riickstand
durch Siulenchromatographie (Kieselgel//Chloroform/Methanol) gereinigt.

Ausbeute: 61,5 g Ol
IR (Film): 1695 cm—!

¢) (1-Acetylthiomethyl-heptadecyl)-2-trimethylammonioethyl-phosphat

46,2 g (1-Acetylthiomethyl-heptadecyl)-2-bromethyl-phosphat werden in 100 ml absol. Toluol gel6st, 100 ml
20%ige Trimethylaminlésung in Toluol hinzugefiigt und die Mischung 4 Stunden auf 60°C im Druckgefil
erwirmt. Die Reaktionsmischung wird im Vakuum eingeengt und der Riickstand unter Siulenchromatographie
(Kieselgel//CHCls/Methanol/Wasser) gereinigt.

Ausbeute: 29 g mit Schmp. 215~218°C
IR (in KBr): 1695 cm—!

Beispiel 2
(1-Acetylthiomethyl-2-hexadecyloxy-ethyl)-2-trimethyl-ammonioethyl-phosphat
a) S-(3-Hexadecyloxy-2-hydroxy-propyl)methanthioat

85 g Hexadecyl-2,3-epoxypropylether und 108 g Thioessigsdure werden gemischt und die Mischung 8 Stunden
auf 60°C erwiarmt. Die iiberschiissige Thioessigsiure wird im Vakuum abgedampft und der Riickstand durch
Saulenchromatographle (Kieselgel//Hexan/Essigsiureethylester) gereinigt.

Ausbeute: 60,2 g (O1)

b) (1-Acetylthiomethyl-2-hexadecyloxy-ethyl)-2-bromethyl-phosphat

60,2 g 2-Bromethylphosphorsiuredichlorid werden in 300 m! absol. Chloroform gel6st und 52 g Pyridin hinzu-
gefiigt. In die Mischung werden unter Eiskithlung 59,7 g S-(3-Hexadecyloxy-2-hydroxy-propyl)methanthioat,
gelost in 200 ml absol. Chloroform, eingetropft und die Mischung 4 Stunden unter DC-Kontrolle bei Raumtem-
peratur geriihrt. Nach Zugabe von Eiswasser wird noch 1 Stunde nachgeriihrt, die Chloroformphase abgetrennt
und mit viel Wasser gewaschen. Die Chloroformphase wird mit Natriumsulfat getrocknet eingeengt und der
Riickstand durch Saulenchromatographle (Kieselgel//Chloroform/ Methanol) gereinigt.

Ausbeute: 40,7 g (O)
IR (in KBr): 1695 cm—!

c) (1-Acetylthiomethyl-2-hexadecyloxy-ethyl)-2-trimethylammonioethyl-phosphat

28,8 g (1-Acetyithiomethyl-2- hexadecyloxy -ethyl)-2-bromethyl-phosphat werden in 50 ml absol. Toluol geldst,
50 ml 20%ige Trimethylaminldsung in Toluol hinzugefiigt und die Mischung 4 Stunden mit 60°C im Druckgefa8
erwirmt. Die Reaktionsmischung wird im Vakuum eingeengt und der Riickstand durch Siulenchromatographie
(Kieselgel//CHCls/Methanol/Wasser) gereinigt.

Ausbeute: 19,9 g mit Schmp. 214—216°C
IR (in KBr): 1696 cm~—!
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Beispiel 3
(1-Acetylthiomethyl-heptadecyl)-2-pyridinioethyl-phosphat

11,1 g (1-Acetylthiomethyl-heptadecyl)-2-bromethyl-phosphat werden in 20 m! absol. Toluol geldst, 8,3 g Pyri-
din hinzugefiigt und die Mischung 45 Stunden bei 90°C geriihrt. Die Reaktionsmischung wird im Vakuum
eingeengt und der Riickstand durch Sdulenchromatographie (Kieselgel//Chloroform/ Methanol/Wasser) gerei-
nigt.

Ausbeute: 8,5 g mit Schmp. 208—-210°C
IR (in KBr): 1693 cm—!

Beispiel 4
(1-Acetylthiomethyl-heptadecyl)-2-thiazolioethyl-phosphat

11,1 g (1-Acetylthiomethyl-heptadecyl)-2-bromethyl-phosphat werden in 20 ml absol. Toluol geldst, 5 g Thia-
zol hinzugefiigt und die Mischung 80 Stunden bei 120°C geriihrt. Die Reaktionsmischung wird im Vakuum
eingeengt und der Riickstand durch Saulenchromatographie (Kieselgel//Chloroform/Methanol/Wasser) gerei-
nigt.

Ausbeute: 5,95 g mit Schmp. 197—199°C
IR (in KBr): 1694 cm~!

Beispiel 5
(1-Methylthiomethyl-heptadecyl)-2-pyridinioethyl-phosphat

a) 2-Hydroxyoctadecyl-methylthioether .
40,3 g 1,2-Epoxyoctadecan und 200 ml 30%ige Methylmercaptanlsung in Methanol werden gemischt und die

Mischung im DruckgefiB 8 Stunden auf 120°C erwérmt. Die Mischung wird im Vakuum eingeengt und der

Riickstand durch Siulenchromatographie (Kieselgel//Hexan/Essigsdureethylester) gereinigt.

Ausbeute: 22,9 g mit Schmp. 54—55°C

b)(1-Methylthiomethyl-heptadecyl)-2-bromethyl-phosphat

25 g 2-Bromethylphosphorsauredichlorid werden in 150 ml absol. Chloroform gelost und 21,8 g Pyridin hinzu-
gefiigt. In die Mischung werden unter Eiskithlung 22 g 2-Hydroxyoctadecyl-methylthioether, gel6st in 50 ml
absol. Chloroform, eingetropft und die Mischung 3 Stunden unter DC-Kontrolle bei Raumtemperatur geriihrt.
Nach Zugabe von Eiswasser wird noch 1 Stunde nachgeriihrt, die Chloroformphase abgetrennt und mit viel
Wasser gewaschen. Die Chloroformphase wird mit Natriumsulfat getrocknet und der Riickstand durch S4ulen-
chromatographie (Kieselgel//Chloroform/Methanol) gereinigt.

Ausbeute: 9,1 g Ol

¢) (1-Methylthiomethyl-heptadecyl)-2-pyridinioethyl-phosphat
0,95 g (1-Methylthiomethyl-heptadecyl)-2-bromethyl-phosphat werden in 10 mi Pyridin gélt’)st und die Losung
20 Stunden bei 80—90°C geriihrt. Das iiberschiissige Pyridin wird im Vakuum abgezogen und der Riickstand
durch Saulenchromatographie (Kieselgel//Dichlormethan/Methanol/Wasser) gereinigt.
Ausbeute: 0,6 g Wachs
IR (in KBr): 1635, 1489, 1467, 1243, 1111, 1074, 1028 cm—!
Beispiel 6
(1-Methylsulfinylmethyl-heptadecyl)-2-pyridinioethyl-phosphat
0,6 g (1-Methylthiomethyl-heptadecyl)-2-pyridinioethyl-phosphat werden in 20 ml Chloroform gelést, 0,2 g
3-Chlorperbenzoesiure hinzugefiigt und die Mischung 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Mischung
wird im Vakuum eingeengt und der Riickstand durch Siulenchromatographie (Kieselgel//Dichlormethan/Me-
thanol/Wasser) gereinigt.
Ausbeute: 0,3 g mit Schmp. 203—204°C
Beispiel 7
(1-Methylthiomethyl-2-hexadecyloxy-ethyl)-2-pyridinioethyl-phosphat
a) (3-Hexadecyloxy-2-hydroxypropyl)methylthioether

47 g Hexadecyl-2,3-epoxypropylether und 250 ml 30%ige Methylmercaptanlosung in Methanol werden ge-

8
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mischt und die Mischung 8 Stunden im DruckgefiB auf 120°C erwarmt. Die Mischung wird im Vakuum
eingeengt und der Riickstand durch Sdulenchromatographie (Kieselgel//Hexan/Essigsdureethylester) gereinigt.
Ausbeute: 24 g mit Schmp. 58 —59°C

b) (1-Methylthiomethyl-2-hexadecyloxy-ethyl)-2-bromethyl-phosphat

16,7 g 2-Bromethylphosphorsiuredichlorid werden in 100 ml absol. Chloroform geldst und 14,6 g Pyridin
hinzugefiigt. In die Mischung werden unter Eiskiihlung 16 g 3-Hexadecyloxy-2-hydroxypropyl)methylthioether,
gelost in wenig Chloroform, eingetropft und die Mischung 3 Stunden unter DC-Kontrolle bei Raumtemperatur
geriihrt. Nach Zugabe von Eiswasser wird noch 1 Stunde nachgeriihrt, die Chloroformphase abgetrennt und mit
viel Wasser gewaschen. Die Chloroformphase wird mit Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und der Riickstand
durch Saulenchromatographie (Kieselgel//Chloroform/Methanol) gereinigt.

Ausbeute: 5,6 g Ol

c)(1-Methylthiomethyl-2-hexadecyloxy-ethyl)-2-pyridinioethyl-phosphat

2,6 g (1-Methylthiomethyl-2-hexadecyloxy-ethyl)-2-bromethyl-phosphat werden in 10 ml Pyridin geldst und
die Lésung 20 Stunden bei 80—90°C geriihrt. Das iiberschiissige Pyridin wird im Vakuum abgezogen und der
Riickstand durch Siulenchromatographie (Kieselgel//Dichlormethan/Methanol/Wasser) gereinigt.

Ausbeute: 1,9 g Wachs )
IR (in KBr): 1636, 1489, 1468, 1248, 1118, 1091, 1069, 1055 cm—!

Beispiel 8
(1-Methylthiomethyl-2-hexadecyloxy-ethyl)-2-trimethyl-ammonioethyl-phosphat

2,6 g (1-Methylthiomethyl-2-hexadecyloxy-ethyl)-2-bromethyl-phosphat werden mit 15 ml 25%iger Trimethy-
laminlésung in Toluol gemischt und die Mischung 4 Stunden auf 60°C im DruckgefaB erwarmt. Die Reaktionsmi-
schung wird im Vakuum eingeengt und der Riickstand durch Saulenchromatographie (Kieselgel//CHCls/Metha-
nol/Wasser) gereinigt. .

Ausbeute: 2,6 g Wachs
IR (in KBr): 1636, 1482, 1469, 1247, 1096, 1060 cm—!

Beispiel 9
(1-Methylsulfinylmethyl-2-hexadecyloxy-ethyl)-2-pyridinioethyl-phosphat

1,8 g (1-Methylthiomethyl-2-hexadecyloxy-ethyl)-2-pyridinioethyl-phosphat werden in 20 ml Chloroform ge-
16st, 0,58 g 3-Chlorperbenzoesiure hinzugefiigt und die Mischung 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Mischung wird im Vakuum eingeengt und der Riickstand durch Saulenchromatographie (Kieselgel//Dichlorme-
than/Methanol/Wasser) gereinigt.

Ausbeute: 0,5 g mit Schmp. 208 —109°C

Beispiel 10
(1-Methylsulfinylmethyl-2-hexadecyloxy-ethyl)-2-trimethylammonio-phosphat

2,5 g (1-Methylthiomethyl-2-hexadecyloxy-ethyl)-2-bromethyl-phosphat werden in 20 m! Chloroform geldst,
0,86 g 3-Chlorperbenzoesiure hinzugefiigt und die Mischung 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Mischung wird im Vakuum eingeengt und der Riickstand durch Saulenchromatographie (Kieselgel//Dichlorme-
than/Methanol/Wasser) gereinigt.

Ausbeute: 0,8 g mit Schmp. 227 —229°C
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