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Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft neue schwe-
felhaltige Phospholipide, deren pharmakologisch
unbedenklichen Salze, Verfahren zu deren Her-

stellung sowie Arzneimittel, die diese Substanzen-

enthalten.

In der DE-AS Nr. 2009341 wird der 3-Octadec-
yloxypropanol-(1)-phosphorsauremonocholin-
ester als immunologisches Adjuvans, in der DE-
AS Nr. 2009342 dessen 2-Hydroxyderivat als Mit-
tel zur Steigerung der natiirlichen Resistenz des
Organismus und in der DE-OS Nr. 2619686 des-
sen 2-Methoxyderivat als Antitumormittel bean-
sprucht. Schliesslichistin der DE-OS Nr. 2619715
das Dodecyloxypropylphosphorylcholin als Tu-
morantigen beschrieben.

Es wurde nun gefunden, dass Alkanolphos-
phorsauremonoammoniumalkylester, die durch
eine alkytierte Mercapto-, Sulfinyl- oder Sulfonyi-
gruppe substituiert sind, ebenfalls cancerostatisch
wirken, aber im Gegensatz zu den obengenannten
Phopholipiden keine Thrombozytenaggregation
auslésen.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind
demnach Verbindungen der allgemeinen Formel |

0

i .
R,-x-R,-s(o)"—a,—v—F;—o—ﬂ.—ﬁ(R.,)a 0!

0°

in der

X einen Valenzstrich, Sauerstoff, Schwefel, die
Suifinyl- oder Sulfonylgruppe, die ~NHCQO-,
—CONH~- oder —-NHCONH-~-Gruppe, einen C,
bis C,-Cycloalkylen- oder Phenylenrest,

Y Sauerstoff oder Schwefel,

R, Wasserstoff, einen geradkettigen oder ver-
zweigten, gesattigten oder ungesattigten Alkylrest
mit 1 bis 18 Kohlenstoffatomen, der gegebenen-
falls ein- oder mehrfach durch Aryl, Halogen, eine
niedere Alkoxy-, Alkylmercapto-, Alkoxycarbon-
yl-, Alkansulfinyl- oder Alkansulfonylgruppe sub-
stituiert ist, _

R. eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte
oder ungesittigte Alkylenkette mit 1 bis 18 Koh-
lenstoffatomen, die gegebenenfalls ein- oder
mehrfach durch Halogen, Aryl, eine niedere Alk-
oxy-, Alkoxycarbonyl-, Alkylmercapto-, Alkan-
sulfinyl- oder Alkansulfonylgruppe substituert ist,
R; eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte
oder ungesittigte Alkylenkette mit 2 bis 8 Kohlen-
stoffatomen, die auch Teil eines gegebenenfalls
durch eine niedere Alkylgruppe substituerten
Cyclopentan-, Cyclohexan- oder Cycloheptanrin-
ges sein kann und

die gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch
Hydroxy, Halogen, Nitril, eine Cycloalkyl-, Phen-
yi-, Alkoxycarbonyl-, gegebenenfalls alkylierte
Carbamoyl-, Alkylmercapto-, Alkansulfinyi-,
Alkansutfonyl-, gegebenenfalls acylierte Amino-
gruppe oder durch Alkoxy substituiert ist, das wie-
derum durch Aryl, Alkyimercapto, Alkansulfinyl,
Alkansulfonyl, gegebenenfalls acyliertes NHa2,
Alkoxycarbonyl, Nitril, Hydroxyl, Alkoxy oder ge-
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gebenenfalls alkyliertes Carbamoyl substituiert
sein kann,

R, eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette
mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen,

R, Wasserstoff oder eine niedere Alkylgruppe, und
n die Zahlen 0, 1 oder 2

bedeuten,

mit der Massgabe, dass die Gruppe R, ~X—R_, fir

‘den Fali, dass sie eine Alkyigruppe darstellt
- (X = Valenz), bis zu 20 C-Atome aufweist sowie

deren pharmakologisch unbedenklichen Salze.
Alkyl bedeutet in dem Substituenten R einen
Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffato-
men, insbesondere den Methy!- oder Ethylrest.
Alkoxy, Alkoxycarbonyl, Alkylmercapto, Atkan-
sulfiny! und Alkansulfonyl bedeuten in der Regel
Reste mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, kdnnen aber
auch Reste mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen sein,
2.B. Octadecylmercapto, Tetradecyloxy, Octyl-

.mercapto.

Unter Cycloalkylenrest der Gruppe X sind Reste
mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen zu verstehen, insbe-
sondere der Cyclopropylen-, Cyclopentylen- und
Cyclohexyienrest.

Cycloalkanringe, die auch Bestandteil der
Alkylenkette der Gruppe Rj sein kdnnen, sind der
Cyclopentan-, Cyclohexan- und der Cycloheptan-
ring, wobei die Ringe noch durch eine niedere
Alkylgruppe substituiert sein konnen.

Halogen bedeutet Fluor, Chlar, Brom und Jod,
vorzugsweise jedoch Fluor.

Die Gruppe R,—X~-R, bedeutet fir den Fall,
dass X einen Valenzstrich darstellt, eine Alkylgrup-
pe mit bis zu 20 Kohlenstaffatomen, die geradket-
tig oder verzweigt, gesattigt oder ungesattigt sein
kann. Als geradkettige Gruppe kommt vorzugs-
weise der Eicosyl-, Octadecyl-, Heptadecyi-,
Hexadecyi-, Tetradecyl-, Dodecyl- und der Oct-
ylrest in Frage. Die ungesittigte Gruppe kann bis
zu 4 Doppelbindungen enthalten, vorzugsweise
jedoch 1 oder 2 Doppelbindungen.

Die Gruppe R, besteht bevorzugt aus einer
—~CH,;—-CH2-CH,—-Gruppe, deren mittiere Ci-l ;-
Gruppe ein- oder zweifach durch Alkyl-, Alkoxy-,
Alkylmercapto-, Alkansulfinyl-, Alkansulfonyi-,
Alkoxyalkylen-, Benzyloxy-, Hydroxy- oder Halo-
gen substituert sein kann und die gegebenenfalls
an C, und C, durch Alkylgruppen substituiert sein
kann, wobei diese auch einen Ring bilden kdnnen.

Die Gruppe R, bedeutet bevorzugt die
—CHz—-CH,—--Gruppe.

Bevorzugte Verbindungen der Formel | sind ins-
besondere Derivate des Propanol-(1)- bzw.
Propanthiol-(1)-phosphorsauremonocholin-
esters, diein 3-Stellung des Propanols durch einen
Alkyimercapto-, Alkansulfinyl- oder Alkansuifon-
ylrest und gegebenenfalls auch in 2-Stellung sub-
stituert ist.

Weiter sind Gegenstand der Erfindung Verfah-
ren zur Herstellung der Verbindungen der allge-
meinen Formel | o

Ry ~X—-R;~5(0),~Rs~Y~P-0-Ra-8(Ra)a (1)
Qe
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in der
R, bis Rg, X, Y und n die oben angegebene Bedeu-
tung haben,
wobei man eine Verbindung der aligemeinen For-
mel |l

Ry —X-R2-S(0),-R;-YH (1)
in der
R,. Ra, R3, X, Y und n die oben angegebene Be-
deutung haben,
entweder .
a) mit einer Verbindung der allgemeinen For-
mel Il oder illa

9 0O 0
C|_;i_0_g‘_3, (1, Cl—fl-'l' Ra (Iila).
c’:n 0
in denen

R, die obent genannte Bedeutung hat, in Gegen-
wart eines sdurebindenden Mittels umsetzt, das
Reaktionsprodukt bei Verwendung einer Verbin-
dung der Formel Ill selektiv hydrolysiert und das
verbleibene Bromatom gegen eine gegebenenfalls
alkylierte Ammoniumgruppe austauscht, bei Ver-
wendung einer Verbindung der Formel 1lla direkt

mit gegebenenfalls alkyliertem Ammoniak behan-
delt

oder .

b} in eine Verbindung der allgemeinen Formel v
Gberfuhrt 0

I
R,~-X-Rz~5(0),~R,-Y-P-2Z

' I

¥4

(V)

in der

R4, Rz, Ra, Y, X und n die oben angegebenen Be-
deutungen haben und Z Hydroxy Chior oder
Brom bedsutet, und diese mit einer Verbindung
der allgemeinen Formel V

HO-R.-N(R,), Hal® V)

in der

R4 und R, die oben angegebenen Bedeutungen
haben und Hal® Chlorid, Bromid oder Jodid sein
soll, in Gegenwart eines siurebindenden Mittels

oder eines Aktlwerungsreagenzes umsetzt,
oder

c) mit einer Verbindung der allgemeinen For-
mel VI

0

4
z—rl’—o—n‘—ﬁ(n,), z°

Z

(vh

in der
Ra. Rs und Z die oben angegebenen Bedeutungen
haben und Ze Chiorid oder Bromid sein soll, in
Gegenwart eines sdurebindenden Mittels umsetzt,
in das innere Salz lberfihrt und gegebenenfalls
oxidiert.

Alle beschriebenen Verfahren erfolgen in an sich
bekannter Weise.
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fuhrt, dass ein Alkanol bzw. Alkanthiol der allge-
meinen Formel i mit einem Bromalkanolphos-
phorsauremonoesterdichlorid der aligemeinen
Formel Il in Gegenwart eines sdurebindenden
Mittels, wie z.B. Triethylamin in einem absoluten,
inerten organischen Losungsmittel, wie z.B. chlo-
rierter Kohlenwasserstoff oder Toluol, bei Tempe-
raturen um den Gefrierpunkt bis Raumtemperatur
reagiert. Die selektive Hydrolyse des erhaltenen
Phosphorsdurediestermonochlorids wird direkt in
zweiphasiger Mischung durch Zugabe einer was-
serigen Kaliumchioridlésung bei 0 bis 50°C er-
reicht. Zur Substitution des verbliebenen Brom-
atoms durch eine gegebenenfalls alkylierte
Ammoniumgruppe |6st man den Ammoniak oder
das Alkytamin in einem Medium, das sowoh! den
Phosphorsaurediester als auch Ammoniak oder
das Amin geniigend gut 16st, wozu sich besonders
Mischungen aus Acetonitril oder niederen Alko-
holen mit chlorierten Kohlenwasserstoffen eignen.
und vervolistandigt die Reaktion bei einer Tempe-
ratur von 20 bis 70°C.

Bei der Verwendung einer Verbindung der For--

mel lila wird das Reaktionsprodukt direkt mit ge-
gebenenfalls alkyliertem Ammoniak behandelt.

Man kann auch stufenweise vorgehen, also
zuerst eine Alkylammoniumgruppe einfiihren und
mit Alkylhalogenid anschliessend zum Di- oder
Trialkylammoniumalkylester umsetzen.

Die Entfernung der restlichen Halogenidionen
erfolgt vorzugsweise in niederen Alkcholen mittels

Silberacetat oder Silberoxid. Simtliche Zwischen-

stufen sowie Endprodukte lassen sich bequem
sdulenchromatographisch mit Gblichen Elutions-
mittein, wie z.B. Ether, Ligroin, chlorierten Kohlen-
wasserstoffen, niederen Alkoholen oder Mischun-
gen derselben, an Kieselgel reinigen, wobei im Fal-
le des betainartigen Endprodukts zweckmassig et-
was Wasser zugesetzt wird.

Bei Verfahren b wird, falis Z €hior orfar 3rom
bedeutet, die Umsetzung einer Verbi=dung der
Formel 11 zum Phosphoresterdihalogenid der For-
mel IV mit Phosphoroxyhalogenid in inerten, was-
serfreien Losungsmittein wie z.B. halogenierten
Kohlenwasserstoffen in Gegenwart von Saure-
akzeptoren, vorzugsweise Pyridin oder Chinolin,
vorgenommen. Die Reaktionstemperaturen liegen
zwischen 0 und 40°C. Das Produkt kann isoliert
werden oder ohne Isolierung mit Alkylammonium-
alkanothalogeniden oder Ammoniumaikanolhalo-
geniden unter Zusatz von weiterem Pyridin oder
Chinolin bei Temperaturen von O bis 40°C zum
gewiinschten Endprodukt umgesetzt werden. Als
Lésungsmittel hierfir verwendet man bevorzugt
halogenierte Kohlenwasserstoffe sowie Aceto-
nitril oder Trichloracetonitril. Fir den Fall, dass Z
Hydroxy bedeutet, kann die Verbindung der allge-
meinen Formel IV durch Hydrolyse des entspre-
chenden Phosphoresterdihalogenids oder durch
Hydrogenolyse des entsprechenden Phosphor-
esterdiphenylesters hergestellt werden. Die weite-
re Umsetzung mit Substanzen der allgemeinen
Formel V geschieht in Gegenwart von Sulfon-
sdurehalogeniden, wie p-Toluolsulfochlorid oder

5

Das Verfahren a wird in der Regel so durchge- U
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Triisopropylbenzolsuifochlorid. Als Losungsmittel
verwendet man Dimethylformamid mit einem Zu-
satz an Pyridin oder Pyridin allein. Die Reaktions-
temperaturen liegen in der Regel bei O bis 40°C.
Die Substanzen der aligemeinen Formel VI bei
Verfahren ¢ konnen fiir den Fall, dass Z Hydroxy
bedeutet, mit aligemein Gblichen Halogenierungs-
mitteln, wie z.B. Phosphorpentachiorid, in Gegen-
wart eines Sdureakzeptors, wie z.B. Pyridin, zu
Substanzen der ailgemeinen Formel VI mit
Z = Chior oder Brom umgesetzt werden, die dann
isoliert werden kénnen oder ohne Isolierung mit
Verbindungen der aligemeinen Formel Il zur Reak-
tion gebracht werden. Als Sdureakzeptoren wer-
den hier in der Regel ebenfalls stickstoffhaltige
Basen wie Pyridin, Chinolin oder Triethylamin ein-
gesetzt. Die bevorzugten Lasungsmittel sind was-
serfreie halogenierte Kohlenwasserstoffe oder
auch Toluol. :

Die als Ausgangsmaterial eingesetzten alkylier-
ten Mercaptoalkanole der aligemeinen Formel I}
sind ebenfalls neu und lassen sich leicht durch
Umsetzung von Halogenalkanen mit Mercapto-
carbonsauren oder Estern, oder von Mercapto-
alkanen mit Halogencarbonsauren oder Estern in
Gegenwart eines saurebindenden Mittels, wie 2.B.
Natriumalkoholat in einem niederen Alkchol, oder
durch Addition von Mercaptoatkanen, an a.B-
ungesattigte Carbonsduren oder Ester in einem
niederen Alkohol unter Basenkatalyse und an-
schiiessende Behandlung mit Reduktionsmitteln,
wie z.8. Natriumborhydrid in niederen Alkoholen,
oder Lithiumaluminiumhydrid in abs. Ether erhal-
ten. Eine weitere Herstellungsart der Verbindun-
gen der allgemeinen Formel I besteht in der Um-
setzung von Mercaptoalkanen mit Alkanolen, die
eine reaktive Gruppe wie z.B. Halogen oder den
Sulfonsaurerest tragen, oder von Halogenalkanen
mit Mercaptaaikoholen in Gegenwart eines sdure-
bindenden Mittels, wie z.B. Kaliumhydroxid oder
Natriumaikohoiat in einem niederen Alkohol oder
durch Addition eines Mercaptoalkans an einen
ungesattigten Aikohol unter Basen- oder Peroxid-
katalyse.

Die Thiole der allgemeinen Formel i1 lassen sich
aus den Alkoholen der aligemeinen Formel Il nach
an sich bekannten Methoden synthetisieren, in-
dem man z.B. aus dem Alkochotl der aligemeinen
Formel il ein Halogenid oder Sulfonat herstellt,
dieses mit Thioharnstoff reagieren lasst und das
entstandene Isothiuroniumsalz mit Alkali spaltet,
Durch Ansduern erhiit man dann das gewtinschte
Thiol der aligemeinen Forme! IL

Gegenstand der Erfindung sind ferner samtliche
sterecisomeren Verbindungen der Formel |, die
z.B. aufgrund asymmetrischer Kohlenstoffatome,
der Sulfoxidgruppe oder aufgrund von cis-trans-
Isomerie anfallen. Eine Trennung der in einem Ge-
misch anfallenden Produkte geschieht nach an
sich bekannten Verfahren.

Die pharmakologisch vertrdglichen Salze erhalt
man in Ublicher Weise, z.B. durch Neutralisation
der Verbindungen der Formel 1 mit nichttoxischen
anorganischen oder organischen Sauren wié z2.B.
Salz-, Schwefel-, Phosphor-, Bromwasserstoff-,
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Essig-, Milch-, Zitronen-, Apfel-, Salicyl-, Malon-,

Malein- oder Bernsteinsdure.

Die erfindungsgemassen neuen Substanzen der
Formel | und ihre Salze konnen in fliissiger oder
fester Form enteral und parenteral appliziert wer-
den. Hierbei kommen alle Gblichen Applikations-
formen in Frage, beispielsweise Tabletten, Kap-
seln, Dragées, Sirupe, Ldsungen, Suspensionen.
Als Injektionsmedium kommt vorzugsweise Was-
ser zur Anwendung, welches die bei Injektionsi6-
sungen ublichen Zusatze wie Stabilisierungsmit-
tel, Losungsvermittler und Puffer enthalt. Derarti-
ge Zusidtze sind 2.B. Tartrat- und Citratpuffer,
Ethanoi, Komplexbildner (wie Ethylendiamin-
tetraessigsaure und deren nichttoxische Salze),
hochmolekulare Polymere (wie flissiges Poly-
ethylenoxid) zur Viskositdtsregelung. Flissige
Tragerstoffe fiir Injektionsidsungen miissen steril
sein und werden vorzugsweise in Ampullen abge-
fullt. Feste Tragerstoffe sind z.B. Stirke, Lactose,
Mannit, Methylceliulose, Talkum, hochdisperse
Kieselsduren, hohermolekulare Fettsduren (wie
Stearinsdure), Gelatine, Agar-Agar, Calcium-
phosphat, Magnesiumstereat, tierische und
pflanzliche Fette, feste hochmolekulare Polymere
(wie Polyethylengivkole); fir orale Applikation
geeignete Zubereitungen kdnnen gewiinschten-
falls Geschmack- und Sussstoffe enthalten.

Die Dosierung kann von verschiedenen Fakto-
ren, wie Applikationsweise, Spezies, Alter und/
oder individuellen Zustand abhangen. Die taglich
zu verabreichenden Dosen liegen bei etwa 0,05-
1,00 mg/kg Korpergewicht.

Bevorzugt im Sinne der vortiegenden Erfindung
sind ausser den in den Beispielen genannten Ver-
bindungen die folgenden Ester:

1. 2,3-Bisoctadecyimercaptopropanol-{1)-
phosphorsduremoncocholinester

2. 2-{3-(Hexadecylmercapto)propoxy-
phosphoryloxyhydroxy] -2-methylethyt-
ammoniumhydroxid

3. 3-Tetradecyimercapto-2-ethoxypropanol-
(1)-phosphorsauremonacholinester

4. 3-Hexadecylmercapto-2-ethoxypropanol-
(1)-phosphorsauremonocholinester,

Fp. 69°C, Sintern, 238-243°C, Zers.

5. 3-(14-Methylmercaptotetradecvimercapto)-
propanol-(1)-phospharsduremonc holii
ester

6. 3-(17-Methyloctadecylmercapto)propanol-
(1)-phosphorsauremonocholinester

7. 3-(8-Fluoroctadecylmercapto)propanol-
{1)-phosphorsauremonocholinester

8. 2-Hydroxy-3-octadecyimercaptopropanol-
(1)-phosphorsauremonocholinester

9. 2-Hydroxy-3-octadecansuifinylpropanol-
(1)-phosphorsduremonochalinester

0. 2-Hydroxy-3-octadecansuifonylpropanol-
(1)-phosphorsdauremonocholinester

11. 2-Methoxy-3-[8-(4-octylcyclohexyl)octyl-

mercapta]propanol-(1)-phosphorsdure-
monocholinester

12. 3-Hexadecylmercapto-2-methylmercapto-

propanol-(1)-phosphorsdauremonocholin-
ester

gt



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.
22.
23.
24,

25.
26.

27.

28.
29

30.
31.

32,

33.

34.
35.
36.
37.

7

3-Hexadecylmercapto-2-methansulfinyl- |
propanol-(1)- phosphorsauremonocholm-
ester

3-Hexadecylmercapto-2- methansulfonyl-
propanol-(1)-phosphorsauremonocholin-
ester
2-Methoxy-3-(2-methoxyoctadecylmer-
capto)propanol-(1)-phosphorsauremono-
cholinester
2-Methoxy-3-(2-tetradecyloxyoctadecyl-
mercapto)propanol-(1)-phosphorsaure-
monocholinester

2-Methoxy-3-(14- tetradecy|oxyoctadecy|-
mercapto}propanol-{1)-phosphorséure-
monocholinester
2-Methoxy-3-(14-methylmercaptotetradec-
yimercapto)propanol-(1)-phosphorsaure-
monocholinester
2-Methoxy-3-(17-methyloctadecylmer-
capto)propanol (1)- phosphorsauremono-
cholinester

3-(8- Fluoroctadecylmercapto)-2—methoxy-
propanot- (1) -phosphorsauremonochoiin-
ester
2-Fluor-3-octadecylmercaptopropanoi-(1)-
phosphorsauremonocholinester
2-Fluor-3-octadecansulfinylpropanol-{1)-
phosphorsdauremonocholinester
2-Fluor-3-octadecansuifonylpropanot- (1)-
phosphorsauremonocholinester
2-Ethylmercapto-3-octadecylmercapto-
propanol-(1)-phosphorsauremonochaolin-
ester
3-Hexadecansuifinyl-2-methyipropanol-
(1)-phospharsauremonocholinester
3-Heptadecylmercapto-2-methylpropanol-
{1)-phosphorsauremonocholinester,

Fp. 74°C, Sintern, 250-254°C, Zers.
Cis-3-hexadecyimercaptocyclohexanol-(1)-
phasphorsauremanocholinester, Fp. 65°C,
Sintern, 240-252°C, Zers,
2.3-Bisoctylmercaptopropanol-(1)-phos-
phorsauremonaocholinester
2-Methoxy-3-[8-(4-octylphenyi)octylmer-
capta]propanol-(1)- phosphorsauremono- :
cholinester
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2,2-Dimethyl-3- hexadecansulflnylpropanol--

(1)-phosphorsauremonocholinester
2,2-Dimethyl-3-hexadecansuifonyi-
propanol-(1)-phosphorsauremonocholin-
ester
2-Methoxymethylen-3-octadecylmercapto-
propanol-(1)-phosphorsauremonocholin-
ester

2,2-Diethoxy-3-hexadecylmercapto-
propanol-(1)-phosphorsauremonocholin-
ester
4-Octadecyimercapto-n-butanol-(2)-
phosphorsauremonocholinester
4-QOctadecansulfinyl-n-butanol-(1)-
phosphorsauremonochalinester
4-QOctadecansulfonyl-n-butanol-(1)-
phosphorsauremonocholinester
3-Hexadecansulfinylcyclopentanol-(1) -
phosphorsdauremonocholinester
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38.
38.
40.
41,
42
43.

45,

46.

47.

48.

49,

50.
51.

52,

63.

54.

56.

56.

57.

59.

60.

61.

8

3-Hexadecansulfonyicyclopentanol-(1)- .' l\ 1'\
\ /

phosphorsauremonacholinester
4-Octadecylmercapto-n-butanol-{1)-
phosphorsauremonacholinester
3-Octadecansulfinyicyclohexanoi-{1)-
phosphorsdauremonocholinester
3-Octadecansulfonyicyclohexanol-(1)-
phosphorsauremonocholinester
2-Ethyl-3-octadecyimercaptocyclahexanol-
{1)-phosphorsduremonocholinester
2,2-(6-Methyicyclohex-3-enyliden)-3-
hexacecylmercaptopropanct-(1)-phosphor-
sauremonocholinester

. 2-Octadecylmercaptoethanolphosphor-

sauremonocholinester
2-(2-Propinyl)-3-hexadecylmercapto- .
propanol-{1)-phosphorsauremonaocholin-
ester, Fp. 54°C, Sintern, 237-239°C, Zers.
2-Propadienyl-3-hexadecylmercapto-
propanai-(1)-phosphorsauremonocholin-
ester
2-(1-Propenyl)-3-hexadecylmercapto-
propanol-(1)-phospharsauremonocholin-
ester
Trans-3-hexadecylmercaptocyclohexanol-
{1)-phosphorsauremonocholinester,

Fp. 59°C, Sintern, 245-250°C, Zers.
2-Isopropyl-3-hexadecylmercaptopropanol-
(1)-phosphorsauremonocholinester,

Fp. 68°C, Sintern, 242°C, Zers.
2-Methyl-3-heptadecylmercaptopropanol-
(1)-phosphorsauremonocholinester
2-Methyl-3-hexadecansulfonylpropanoi-
(1)-phosphorsauremonocholinester,

Fp. 64°C, Sintern, 232°C, Aufschaumen
2-Methyi-2-methoxy-3-hexadecyimer-
captopropanol-(1)-phosphorsdauremono-
cholinester
2.2-Bismethoxymethylhexadecyimercapto-
propanol-(1}-phosphorsauremonocholin-
ester

2-Methylmercaptomethyl-3- hexadecylmer-
captopropanol-(1)-phosphorsauremono-
cholinester, Wachs, 240°C, Zers.
2-Methansulfinylmethyl-3-hexadecylmer--
captopropanol-(1)-phosphorsduremono-
cholinester
2-Methansulfonylmethyl-3-hexadecyimer-
captopropanol-(1)-phosphorsduremono-
cholinester
2-Methoxyethoxymethyl-3-hexadecylmer-
captopropanol-{1)}-phosphorsduremono-
cholinester

. 2-Cyanomethyl-3-hexadecylmercapto-

propanol- (1)-phosphorsauremonocholin-
ester

2-Carbamoyimethyl-3- hexadecylmercapto-
propanol-(1)-phosphorsdauremonocholin-
ester
2-N,N-Dimethylcarbamoylmethyl-3-hexa-
decylmercaptopropanol-(1)-phasphor-
sauremonocholinester
2-Ethoxycarbonyimethyl-3-hexadecylmer-
captopropanol-(1)-phosphorsdauremono-
cholinester
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2-Methyl-3-(1-methoxycarbonylheptadec-
yimercapto)propanol- (1) -phosphorsaure-
monocholinester, Fp. 84°C, Sintern, 239-
241°C, Aufschaumen
Thiophosphorsaure-0-chaolinester-S-3-
heptadecylmercaptopropylester, Fp. 80°C,
Sintern, 264°C, Zers.
Thiophosphorsdure-0-cholinester-S-2-
methyi-3-hexadecansuifinylpropylester
Thiophosphorsaure-0-cholinester-S-2-
methy!-3-hexadecansulfonylpropylester,
Fp. 60°C, Sintern, 205-208°C, leichte
Schaumbildung
Thiophosphorsaure-Q-cholinester-S-2-
benzyl-3-octadecylmercaptopropylester,
Fp. 240°C, Zers. .
Thiophosphorsidure-0O-cholinester-S-2.2-di-
methyl-3-hexadecylmercaptopropylester
2-Aminoethyl-3-hexadecylmercapto-
propanol-(1)-phosphorsduremonocholin-
ester

2-Acetylaminoethyl-3- hexadecylmercapto-
propanol-(1)-phosphorsauremonocholin-
ester

2-Mesylaminoethyl- 3-hexadecylmercapto-
propanol-{1)-phosphorsauremonocholin-
ester o
2-Hydroxymethyl-3- heptadecylmercapto-
propanol-(1)-phosphorsauremonocholin-
ester
2-Cyclopentyl-3-heptadecylmercapto-
propanol-(1)-phosphorsduremonocholin-
ester
2-Cyclohexylmethyi-3-hexadecylmercapto-
propanol-(1)-phosphorsauremonochoiin-
ester
2-p-Methylbenzyl-3-octadecylmercapto-
propanol-(1)-phosphorsauremonochotin-
ester
2-Cyano-3-heptadecylmercaptopropanol-
(1) -phosphorsauremonocholinester
2-Carbamoyl-3-heptadecyimercapto-
propanol-{1) -phosphorsauremonocholin-
ester
2-Hydroxy-3-hexadecylmercaptopropanol-
{1)-phosphorsauremonocholinester
2-Isopropoxy-3-heptadecylmercapto-
propanol-(1)-phosphorséduremonocholin-
ester
2-(3-Phenethyloxy)-3-heptadecyimer-
captopropanol-(1)-phosphorsduremono-
cholinester
2-(2-Hydroxyethoxy)-3-octadecylmer-
captopropanoi-(1)-phosphorsauremono-
cholinester
2-(2-Methylmercaptoethoxy)-3-octadecy!-
mercaptopropanol- (1) -phosphorsaure-
monocholinester
2-(2-Methansulfinylethoxy) -3-octadecyl-
mercaptopropanol-{1)-phosphorsiure-
monocholinester )
2-(2-Methansulfonylethoxy)-3-octadecyi-
mercaptopropanol- (1) -phosphorsaure-
monocholinester
2-(2-Aminoethoxy)-3-heptadecylmercapto-
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propanol-(1)-phosphorsauremonocholin-
ester
2-(2-Acetylaminoethoxy)-3-heptadecyl-
mercaptopropanol- (1) -phosphorsaure-
monocholinester
2-(2-Mesylaminoethoxy)-3-heptadecylmer-
captopropanol-(1)-phosphorsauremono-
cholinester
2-Ethoxycarbonylmethoxy-3-hexadecylmer-
captopropanaol-({1)-phosphorsduremono-
cholinester
2-Cyanomethoxy- 3-hexadecylmercapto-
propanol-(1)-phosphorsauremonocholin-
ester
2-Carbamoylmethoxy-3-hexadecyimer-
captopropanol-(1)-phosphorsduremono-
cholinester
2-Amino-3-hexadecylmercaptopropanol-
(1) -phosphorsauremonocholinester
2-Acetylamino-3-hexadecylmercapto-
propanol-(1)-phosphorsdauremonachaolin-
ester
2-Methyl-3-(11-butylureylenundecylmer-
capto)propanol-(1)-phosphorsiduremono-
cholinester
2-Methyl-3-(11 -valeroylaminoundecylmer-
capto)propanoiphosphorsauremonochofin- .
ester
2-N-Dodecylcarhoxamidomethoxy-3-hexa-
decylmercaptopropanol-(1}-phosphor-
sauremonocholinester
2-Ethyliden-3-hexadecylmercaptopropanol -
(1)-phosphorsauremonocholinesier

Die nachfolgenden Beispiele zeigen einige der
Verfahrensvarianten, die zur Synthese der erfin-
dungsgemdssen Verbindungen verwendet wer-
den konner.

Beispiel 1:

3-Octadecylmercaptopropanol-(1)-phosphor-
sauremonocholinester

6,7 g 3-Octadecyimercaz:opropanc Fp. ©3-
55°C, werden in 70 ml abs. Me:rylenchiond jaiost
und zu einer zweiten Losung bei —5§°C getropft,
die in 70 ml abs. Methylenchlorid, 6,7 g Phos-
phorsduremono-2-bromethylesterdichlorid und
9,7 mi Triethylamin enthélt. Nach 1 h ldsst man auf
Raumtemperatur kommen und !asst tber Nacht
stehen. Dann gibt man 80 ml 0,1 N-Kaliumchlorid-
Iosung zu und rithrt 2 h bei 40°C. Jetzt kithit man
ab, gibt 130 ml Methanot zu und stelit mit konz.
Salzsaure auf pH 3 ein. Man trennt die organische
Phase ab, wascht mit Wasser, trocknet und engt
ein. Der Eindampfriickstand (8,7 g). der den 3-
Octadecylmercaptopropanaol-(12)-phosphor-
sauremono- (2-bromethyl)ester darstelit, wird im
Rohzustand weiter umgesetzt. Man 10st ihn in ei-
ner Mischung aus je 45 mi Methanol und Chloro-
form und leitet Trimethylamin ein. Dann rihrt man
1 h unter Riickfluss, lasst (iber Nacht bei Raum-
temperatur stehen, engt ein, lést in Chloroform,
filtriert und versetzt das klare Filtrat mit Aceton,
wodurch 6,1 g dunnschichtchromatographisch
einheitliches Bromid anfailen. Zur Entfernung der
Bromidionen behandelt man in methanolischer
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Losung mit Silberacetat und reinigt schliessijch an

einer Kieseigelsaule durch Elution mit einer Mi-
schung aus  Chloroform/Methanol/Wasser
(65:25:4). Man erhdlt so 2,3 g = 26% vom
Fp. 238-240°C Zers.

Das Produkt enthéilt nach dem Ergebnis der Ele-
mentaranalyse 1,5 mol Wasser.

Die Struktur ist durch NMR-Spektrum und Ele-
mentaranalyse, die der Vorstufen auch durch mas-
senspektroskopische Untersuchung hier und in al-
len anderen Beispielen gesichert.

Das als Ausgangsmaterial verwendete 3-Octa-
decylmercaptopropanol wird wie folgt hergestelit:

0.35 g Natrium werden in 10 ml Methanol ge-
lést, 1,8 g 3-Mercaptopropionsauremethylester
zugetropft und dann eine Losung von 5,2 g Octa-
decylbromid in 20 ml Methanol zugegeben. Nach
3 h Riickfluss wird abgekGhlt und die erhaltene
Suspension abgesaugt. Zur Reinigung wird an ei-
ner Kieselgelsdule chromatographiert. Elutions-
mittel: Chloroform/Ligroin 1:1. Eswerden 4,1 g 3-
Octadecylmercaptopropionsauremethylester vom
Fp. 39-41°C erhalten. Man lost in Ether und redu-
ziert mit Lithiumaluminiumhydrid, bis im Diinn-
schichtchromatogramm der Ester nicht mehr zu
sehen ist. Nach Gblicher Aufarbeitung erhélt man
so 2,8 g 3-Octadecylmercaptopropanol, Fp. 53-
55°C.

Statt Octadecylbromid kann auch Octadecyl-
mercaptan eingesetzt werden, das dann mit 3-
Brompropionsauremethylester umgesetzt oder an
Acrylsauremethylester unter Natriummethylat-
katalyse addiert wird. In beiden Fallen wird 3-
Octadecylmercaptopropionsauremethylester er-
haiten.

Schliesslich  kann  3-Octadecylmercapto-
propanol auch durch Addition von Octadecyimer-
captan an Allylalkohol erhalten werden.

Beispiel 2:

3-Octadecansulfinylpropanol-(1)-phosphor-
sduremonocholinester

0.25 g der in Beispiel 1 beschriebenen Vorstufe,
3-Octadecylmercaptopropanol, werden in 5 ml
Eisessig mit 0,07 ml Perhydrol versetzt, nach
1stiindigem Rilhren bei Raumtemperatur mit ver-
dinnter Natronlauge schwach alkalisch gestellt
und die Suspension nach 2 h abgesaugt, mit Was-
ser gewaschen und getrocknet. Man erhilt so
0,34 g vom Fp. 74-78°C und reinigt noch an der
Kieselgelsaule mit Chloroform/Methanol 99:1,
was einen Fusionspunktanstieg auf 81-83°C be-
wirkt. Mit diesem 3-(Octadecansulfiny!) propanol
wird die Synthese, wie in Beispiel 1 beschrieben,
durchgefiihrt. Man erhélt so 19% diinnschicht-
chromatographisch einheitliche Kristalle vom
Fp. 244°C Zers. Sie enthalten 1 mol Wasser.

Ein identisches Produkt erhilt man auch durch
selektive Oxidation der nach Beispiel 1 erhaltenen
Verbindung mit Perhydrol in Eisessig.

Beispiel 3: .
3-Octadecansulfonylpropanol-(1)-phosphor-
sduremonocholinester

0,25 g der in Beispiel 1 beschriebenen Verbin-
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dung werden in 5 mi Eisessig und 0,1 ml Perhydrol
8 h bei Raumtemperatur gerGhrt. Dann engt man
nach Wasserzugabe ein und rihrt den Rickstand
mit Aceton aus. Man erhait so 0,23 g = 87% Kri-
stallevom Fp. 240-242° C Zers. Sie enthalten 2 mol
Woasser.

Ein identisches Produkt erhalt man auch auf fol-
gendem Weg:

0,5 g der in Beispiel 1 beschriebenen Vorstufe,
3-Octadecy!mercaptopropanoi, werden in 10 ml
Eisessig gelost und mit 0,13 ml Perhydrol versetzt.
Nach 1stiindigem Rihren bei Raumtemperatur
wird die Wasserstoffperoxidzugabe wiederholt
und 24 h stehen gelassen. Die entstandene Sus-
pension wird dann abgesaugt und die erhaltenen
0.3 g Kristalle an der Saule gereinigt. Fp. 92-94°C.

Mit dieser Verbindung wird die Synthese analog
der in Beispiel 1 gegebenen Vorschrift durchge-
fuhrt. Im Dinnschichtchromatogramm kann das
Suifon sowohl vom Sulfoxid als auch von der Mer-
captoverbindung durch den Rg-Wert unterschie-
den werden. Es zeigt sich bei der Verfolgung des
Reaktionsverlaufs, dass als Zwischenstufe das in
Beispiel 2 beschriebene Sulfoxid bei beiden Me-
thoden auftritt.

Beispiel 4:

3-(Octadec-9t-enylmercapto)propanol-(1)-
phosphorsauremonocholinester

3-(Octadec-9t-enylmercapto)propionsaure-
methylester werden mit 69% Ausbeute nach derin
Beispiel 1 beschrisbenen Arbeitsweise mit Elai-
dinbromid als Ol erhaiten. Die Lithiumaluminium-
hydridreduktion fihrt mit 83% Ausbeute zum 3-
{Octadec-9t-enylmercapto)propanol mit einem
Fp. 38-40°C, das analog der in Beispiel 1 gegebe-
nen Vorschrift phosphoryliert und mit Trimethyl-
amin umgesetzt wird. Ausbeute 9%, Fp. 238-
243°C. Das Produkt enthélt 2 mol Wasser.

Beispiel 5.

3-(Octadec-9t-ensulfonyl!)propanol-(1)-p*os
phorsauremonocholinester

1,4 g der nach Beispiel 4 erhaltenen Verbindung
werden in 35 ml Eisessig gelost, innerhalb 2 h
0,5 ml Perhydrol in 2 Portionen zugegeben und bei
Raumtemperatur 24 h stehen gelassen. Dann wird
mit Wasser versetzt, eingeengt, in Chloroform auf-
genommen und mit Ether ausgefallt. Von dem
amorphen, hygroskopischen Produkt lasst sich
kein Schmelzpunkt machen. Nach der Analyse
enthalt es 3 mol Wasser.

Bsispiel 6:

3-Hexadecylmercaptopropanol-(1)-phosphor-
sduremonocholinester

Der B-Hexadecylmercaptopropionsauremethyl-
ester wird analog der in Beispiel 1 gegebenen Vor-
schrift in 88% Ausbeute mit 1-Hexadecylbromid
erhalten (hygroskopische Kristalle) und daraus mit
Lithiumaluminiumhydrid in 95% Ausbeute 3-
Hexadecylmercaptopropanol vom Fp. 50-51°C.
Die Phosphorylierung und Umsetzung mit Tri-
methylamin liefert schiiesslich das gewiinschte
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Produkt mit 11% Ausbeute. Die dinnschichtchro-
matographisch einheitlichen Kristalle haben einen
Fp. von 240°C Zers. Sie enthalten 2,6 mol Wasser.

Beispiel 7:

3-Hexadecansulfonyipropanol-(1)-phosphor-
sduremonacholinester

Die Oxidation der im vorstehenden Beispiel be-
schriebenen Verbindung in Eisessig mit 30%ig.
Wasserstoffperoxid liefert mit 70% Ausbeute die
gewiinschte Verbindung. Eine Schmelzpunkt-
bestimmung ist nicht durchfihrbar, weil das Pro-
dukt an der Luft klebrig wird. Es enthéit 1,5 mol
Wasser.

Beispiel 8:

3-(3,7,11,15-Tetramethylhexadecylmercapto) -
prapanol-(1)-phosphorsiduremanocholinester

1-Brom-3.7,11,15-tetramethylhexadecan
(nach ,,Helv. Chim. Acta”, 12, 915/1929 herge-
steilt) wird analog der in Beispiel 1 gegebenen
Vorschrift mit f-Mercaptopropionester umge-
setzt: 82% Ausbeute, gelbliches Ol, dann mit
Lithiumaluminiumhydrid reduziert: 90% Ausbeu-
te, gelbliches Ot und schiiesslich phospharyliert
und mit Trimethylamin umgesetzt. Nach der (bli-
chen Reinigung wird ein amorphes Produkt mit
15% Ausbeute erhaiten, das 3 mol Wasser gnthélt.

Beispiel 9:

3-(3,7.11,15-Tetramethylhexadecansulfonyl) -
" propanol-(1)-phosphorsduremonocholinester

Die Oxidation der nach Beispiel 8 erhaltenen
Verbindung wird in der in Beispiel 3 beschriebe-
nen Weise durchgefihrt und liefert das ge-
wiinschte Produkt in 86% Ausbeute, ebenfalls in
amorphem Zustand. Es enthéit 2 mol Wasser.

Beispiel 10:

3-Heptadecyimercaptopropanol-(1)-phosphor-
sduremonocholinester

In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben
werden die folgenden Umsetzungen durchge-
fahrt: Co

1-Bromheptadecan mit $-Mercaptopropion-
sauremethylester, 88% Ausbeute, O1.

Die Lithiumaiuminiumhydridreduktion dieses
Esters gibt mit 88% Ausbeute 3-Heptadecylmer-
captopropanol, Fp. 48-51°C und mit 21% Aus-
beute wird die gewiinschte Verbindung erhaiten,
Fp. 246°C, Zers. nach Phosphorylierung und Um-
setzung mit Trimethylamin. Sie enthélt 1 mol Was-
ser.

Beispiel 11

3-Heptadecansulfonylpropanol-(1)-phosphor-
sduremonocholinester

Das nach Beispiel 10 erhaltene Produkt wird in
ublicher Weise mit Wasserstoffperoxid in Eisessig
oxidiert. Ausbeute 76%. Eine Fusionspunkt-
bestimmung ist nicht moglich, weil das Produkt
klebrig ist. Es enthait 2 mol Wasser.
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Beispiel 12:

3-Eicosylmercaptopropanoi-(1)-phosphorsdure-
monocholinester

Eicosylbromid wird mit B-Mercaptopropion-
sauremethylester ebenso wie die nachfolgenden
Reaktionsschritte analog der in Beispie! 1 gegebe-
nen Vorschrift umgesetzt. Ausbeute 74%, Fp. 48-
50°C.

Die Lithiumaluminiumhvdridreduktion liefert
mit 76% 3-Eicosylmercaptopropanol, Fp. 58-
60°C. Die Phosphorylierung und Chalinbildung
schliesslich geben das gewiinschte Produkt mit
16% Ausbeute. Fp. 235-238°C, Zers. Es enthah
2 mol Wasser.

Beispiel 13:

3-Eicosansulfonylpropanol-(1)-phosphorsédure-
monocholinester

Das nach Beispiel 12 erhaltene Produkt wird mit
Perhydrol in Eisessig bei Raumtemperatur oxidiert.
Die Ausbeute betrigt 76%, Fp. 210-229°C, Zers.
Die Kristalle enthalten 3 mol Wasser.

Beispiel 14:

3-Dodecylmercaptopropanol-(1)-phosphor-
sduremonachalinester :

Analog der in Beispiel 1 gegebenen Vorschrift
verlauft auch diese Synthese:

B-Dodecylmercaptopropionsduremethylester,
Ol Ausbeute quantitativ, 3-Dodecylmercapto-
propanoi, Ol, das beim Abkiihlen erstarrt, Ausbeu-
te 94%.

Die Phosphorylierung und Cholinbildung ver-
lauft mit 16% Ausbeute, Fp. 229-231°C, Zers. Das
Produkt enthalt 1 mol Wasser.

Beispiel 15:

3-Dodecansuffonylpropanol- (1) -phosphorsédu-
remonocholinester ,

Das nach Beispiel 14 erhaltene Procukt - wair
Ublicher Weise mit Wasserstoffperoxid ir. zisessig
oxidiert. Ausbeute 74%, Fp. 85-99°C, Zers. Das
Produkt enthait 2 mol Wasser.

Beispiel 16:

3-(2- Pentadecyloxyethylmercapto)propanol-
(1)-phosphorsduremonocholinester

2,8 g Natrium werden in 34 ml Ethylenglykol
aufgelost, 53,5 ml 1-Brompentadecan zugegeben
und 15 h bei 150°C gerhrt. Nach Abkdhlen wird
mit Essigester/Ligroin 1:2 extrahiert, eingeengt
und an einer Kieselgelsdule mit Ligroin chromato-
graphiert. Ausbeute 29%, O}, das beim Stehen fest
wird.

10 g davon werden mit 1,4 ml Phosphortri-
bromid und 0,6 mi Pyridin 5 h bei Raumtemperatur
gerihrt, auf Eis gegossen, mit Ether extrahiert und
an der Saule gereinigt. Ausbeute an dligem 1-(2-
Bromethoxy)pentadecan 60%. Die folgenden Re-
aktionen werden nun wieder analog der in Bei-
spiel 1 stehenden Vorschrift durchgefiihrt. So
wird B-(2-Pentadecyloxyethylmercapto) propion-
sduremethylester mit 69% erhalten und 3-(2-

J
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Pentadecyloxyethylmercapto)}propanol, Fp. 44-
47°C, mit 95% Ausbeute.

Nach Umsetzung mit Bromethylphosphot-
sauredichlorid und Einwirkung von Trimethylamin
wird das gewtiinschte Produkt mit 31% Ausbeute
erhalten, Fp. 231-233°C, Zers. Es enthdlt 1 mol
Wasser.

Beispiel 17:

3-(2-Pentadecyloxy)ethansulfonylpropanaol-(1)-
phosphorsauremonocholinester

Die in Beispiel 16 beschriebene Verbindung
wird in Ublicher Weise mit Perhydrol in Eisessig
oxidiert. Nach Einengen der mit Wasser versetzten
Losung wird mit Ether ausgerihrt und dadurch
Kristallisation bewirkt. Es werden hygroskopische
Kristalle vom Zersetzungspunkt 95°C mit 75%
Ausbeute erhalten. Sie enthaiten 2 mol Wasser. -

Beispiel 18;

A :
3-[3- (Octadecansulfonyl) propoxyphosphoryl-
oxyhydroxy]propyltrimethylammoniumhydroxid

3-Brom-1-propanol wird mit Phosphoroxy-
chlorid analog der in ,,Helv. Chim. Acta”, 33, 349/
1968 mitgeteiiten Vorschrift fur 2-Bromethanol
umgesetzt und das erhaltene Esterdichlorid vom
Kp. 130-134°C/17 mmHg (= 2,3 kPa) in der in
Beispiel 1 gegebenen Weise mit dem in Beispiel 3
beschriebenen 3-(Octadecansulfony!)prapanol
umgesetzt. Nach erfolgter Reaktion mit Trimethyl-
amin werden 25% des genannten Produkts vom
Fp. 226-229°C, Zers. erhalten.

Berspiel 19:
2-[3-(QOctadecansulfony!)propoxyphosphoryl-

oxyhydroxy]-2-methylethyltrimethylammonium-
hydroxid

1-Brom-2-propanol wird mit Phosphoroxy-
chlond analog der in ,,Helv. Chim. Acta”, 33, 349/
1958 mitgeteilten Vorschrift fiir 2-Bromethanol
umgesetzt und das erhaltene Esterdichlorid vom
Kp. 110°C/18 mmHg (= 2,4 kPa) in der in Bei-
spiel 1 gegebenen Weise mit dem in Beispiel 3 be-
schriebenen 3-(0ctadecansulfonyl)propanol um-
gesetzt. Nach erfolgter Reaktion mit Trimethyl-
amin werden 3,1% der gewiinschten Verbindung
vom Fp. 203°C, Zers. erhalten. Sie kristallisiert mit
2 mol Wasser.

Beispiel 20:

2-Methoxy-3-octadecylmercaptopropanoi-{1)-
phosphorsauremonocholinester

A. Zu 6,37 g 2-0O-Methyiglycerin in 7¢ mi abso-
lutem Pyridin tropft man bei 0°C unter Rihren
7.7 mi Benzolsulfochiorid. Der Ansatz bleibt Giber
Nacht im Kithlschrank stehen und wird dann auf
150 g Eis gegossen. Die wasserige Phase extra-
hiert man mit Methylenchlorid, schiittelt die orga-
nische Phase mit 2N-Salzsdure, Natriumbicarbo-
natlosung und Wasser, trocknet und engt ein. Der
Riickstand wird auf eine Kieselgelsaule (500 g;
Elutionsmittel: Toluol/Aceton i.V. 3:1) gegeben.
Man erhdlt 7.2 g =48,6% des 2-O-Methyl-
glycerinmonobenzolsulfonats (Ol).
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B. Man lst 1,74 g festes Kaliumhydroxid it—"

60 ml absolutem Ethanol. Bei Zimmertemperatur
tropft man unter Rihren eine Lésung von 8,88 g
Octadecylmercaptan in 60 ml absolutem Ethanol
zu. Nach 1 h tropft man die Lésung von 6,93 g
2-0-Methylglycerinmonobenzolsulfonat in 30 mi
absolutem Ethanol zu und lasst 1,5 h bei Zimmer-
temperatur nachrithren. Anschliessend wird auf 11
Eiswasser gegossen. Man sauert mit 2N-Salzsaure
an, extrahiert mit Ether, trocknet die organische
Phase und engt ein. Den Rickstand reinigt man
tber eine Kieselgeisdule (500 g; Elutionsmittel:
Ether/Ligroin i.V. 1:1). Man erhalt 6,1 g = 58%
des 2-Methoxy-3-octadecylmercaptopropanols
{Fp. 44-47°C). '

C. Zu 6,0 g 2-Methoxy-3-octadecylmercapto-
propanol in 80 ml absolutem Toluol gibt man
5,67 g Triethylamin und tropft bei 0°C unter Rih-
ren die Losung von 4,91 g 2-Bromethy!phasphor-
sauredichlorid in 50 mi absolutem Toluol zu. Nach
4 h bei 0°C lasst man Uber Nacht bei Zimmertem-
peraturrihren, kithitauf 0°C, gibt 67 mi 0,1N was-
serige Kaliumchloridiésung zu und ldsst 1 h bei
0°C und 2 h bei Zimmertemperatur kréftig rihren.
Die Toluolphase wird dann abgetrennt, getrocknet
und eingeengt. Den Riickstand nimmt man in
45 ml absolutem Methanol/30 ml absolutem
Chioroform auf, filtriert und sattigt die Losung mit
trocknem Trimethylamin. Dann wird 16 h unter
Rickfluss gekocht und anschliessend eingeengt.
Den Rickstand nimmt man in 180 mi absolutem
Methanol auf, versetzt mit 2,88 g Silberacetat,
tasst 1.5 h bei Zimmertemperatur ruhren, saugt ab,
waéscht mit absolutem Methanol nach und engt
das Filtrat ein. Der Riickstand wird dann tber eine
Kieselgelsaule gereinigt (100 g; Elutionsmittel:
Chioroform/Methanol/Wasseri.V.65:25:4). Man
erhalt so 1,8 g = 19,6% des gewtinschien 2-
Methoxy-3-octadecylmercaptopropanol-(1)-
phosphaorsduremonochaclinester. Das angefallene
amorphe Produkt wird durch Losen in absolutem
Chloroform und Ausfallen mit Aceton zum Kristal-
lisieren gebracht (Fp. 251-252°C). Die Substanz
enthait 2 mol Wasser.

Beispiel 21:

2-Methoxy-3-octadecansulfinylpropanol-(1)-
phosphorsduremonocholinester

Wie in Beispiel 2 beschrieben wird 2-Methoxy-
3-octadecylmercaptopropanol-{1)-phosphor-
sdauremonocholinester mit 30%ig. Wasserstoffper-
oxid in Eisessig behandelt. Das Rohprodukt wird
mehrmals mit Aceton verrieben und so zur Kristal-
lisation gebracht. Fp. 81°C (Sintern), 120-122°C
(Zerfliessen), 270-272°C (Zers.), Ausbeute
75,7%. Die Substanz enthalt 2 mol Wasser.

Beispiel 22:

2-Methoxy-3-octadecansulfonylpropanol-(1)-
phaosphorsduremonacholinester

Wie in Beispiel 3 beschrieben wird 2-Methoxy-
3-octadecylmercaptopropanol-(1)-phosphor-
sauremonocholinester mit 30%ig. Wasserstoffper-
oxid in Eisessig behandelt. Das Rohprodukt wird
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mehrmais mit Aceton verrieben und so zur Kristal-
lisation gebracht. Ausbeute 73,5%, Fusionspunkt
nicht bestimmbar. Die Substanz enthalt 2 mol
Wasser.

Beispiel 23:

3-(2- Pentadecylmercaptoethylmercapto)propa-
nol-(1)-phosphorsduremonocholinester

Ausgehend von 3-(2-Pentadecylmercaptoeth-
yimercapto)propanol, Fp. 53-55°C erhalt man
nach der in Beispiel 1 gegebenen Vorschrift die
gewtnschte Verbindung als hygroskopische Kri-
stalle vom Zersetzungspunkt 237°C, die 2 mol
Wasser enthalten.

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt erhalten:

Eine Losung aus 2,3 g Natrium in 80 mi Metha-
nol, die 12 g 3-Mercaptopropionsduremethylester
und 12,5 g 3-Bromethanol enthélt, wird 4 h unter
Rickfluss geruhrt. Nach Einengen wird in Chloro-
form aufgenommen, filtriert und eingeengt. Man
erhalt 16 g 3-(2-Hydroxyethylmercapto)propion-
sauremethylester als Ol.

8.2 g davon werden in 27 ml abs. Ether gelost,
0,8 mi Pyridin zugegeben und unter Eiskihlung
1.9 ml Phosphortribromid zugetropft. Anschlies-
send rithrt man 5 h bei Raumtemperatur. Dann gibt
man Eiswasser dazu, extrahiert mit Ether, der mit
Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt
wird und erhalt so 10,1 g eines Ols, das mit 480 g
Kieselgel chromatographiert wird. Elutionsmittel:
Ligroin/Ether (2:1). Ausbeute 7,1 g 3-(2-Brom-
ethylmercapte) propionsduremethylester als Ol

5,9 g davon werden weiter wie folgt umgesetzt.
Eine Losung von 0,6 g Natrium in 30 ml Methanol,
die 6,3 g 1-Mercaptopentadecan und 5,9 g Ester
enthait, wird 3 h unter Rickfluss erhitzt. Dann
kuhlt man ab und srhalt nach Losen in Ether, Fil-
trieren und Einengen 9,4 g kristallinen 3-(2-
Pentadecyimercaptoethyimercapto)propion-
sauremethylester. Diese Menge wird in 80 ml ab-
solutem Ether geldst und zu einer Losung von
0,66 g Lithiumaluminiumhydrid in 50 ml absolu-
tem Ether getropft. Nach 30 min Riickfluss arbeitet
man wie iblich auf und erhait 7,8 g 3-(2-
Pentadecylmercaptoethylmercapto)propanol als
dunnschichtchromatographisch einheitliches
Produkt vom Fp. 53-55°C.

Beispiel 24:

3-[3-Octadecylmercaptopropoxy)phosphoryl-
oxyhydroxy] propyltrimethylammoniumhydroxid

Eine Mischung aus 1 g Phosphorsaure-3-brom-
propylesterdichlorid, 1 g 3-Octadecylmercapto-
propanol und 1,4 mi Triethylamin in 20 ml absolu-
tem Methylenchlorid wird bei —5°C 30 min und im
Eisbad 1 h geriithrt. Dann 1asst man (iber Nacht bei
Raumtemperatur stehen, hydrolysiert nach Zuga-
be van 20 mi 0,1N-Kaliumchloridlésung durch
4stindiges Rihren bei 40°C, gibt 40 mi Methanol
zu, sduert mit konz. Salzsdure an und trennt die
organische Phase ab. Man erhalt so nach Einen-
gen 1,5 g, die in 30 ml einer Mischung aus Chloro-
farm/Methanol (1:1) geldst werden. Nach 1stiin-
digem Einleiten von Trimethylamingas rihrt man
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«* 3 hbeid0°C nach. Dann engt man ein und rithrt die

Kristalle mit Aceton aus. Man |6st sie wieder in

55 mi Methano! und rihrt nach Zugabevon 0,4 g

Silberacetat 3 h bei Raumtemperatur. Nach Stehen
Gber Nacht filtriert man, engt ein und reinigt das
Endprodukt durch Sidulenchromatographie, wie in
Beispiel 1 beschrieben. Man erhélts0 0,7 g = 40%
hydroskopische Kristalle, die nach der Elementar-
analyse 4,5 mol Wasser snthalten. Fp. 228-230°C,
Zers.

Beispiel 25:

2-Methyl-3- octadecylmercaptopropanol (1)-
phosphorsduremonocholinester

Zu siner Losung von 0,12 g Natrium in 70 ml
Methanol gibt man 14,3 g Octadecylmercaptan
und tropft dann im Eisbad 5 g Methacrylsdure-

methylester zu. Nach Tstiindigem Nachrihren bei

Raumtemperatur saugt man die Suspension kalt
ab, wascht mit kaltem Methanol und trocknet,
Man erhéit so 16,3 g schmierige Kristalle = 88%
dinnschichtchromatographisch einheitlichen «-
Methyl-f-octadecylmercaptopropionsauremeth-
vlester. Die Reduktion wird mit 1,14 g Lithium-
aluminiumhydrid in 320 mi wasserfreiem Ether
durchgefihrt und gibt 14,2 g = 94% 2-Methyl-3-
octadecylmercaptopropanol, Fp. 37-39°C.

Die Phosphorylierung, Hydrolyse und Cholini-
bildung wird nach der in Beispiel 1 gegebenen
Vorschrift durchgefiithrt. Man erhait 27% des im
Dunnschichtchromatogramm einheitlichen, ge-
wiinschten Produkts, Fp. 234-238°C. Es kristalli-
siert mit 1,5 mol Wasser.

Beispiel 26:

3-(2-Pentadecansutfonylethyimercapto)propa-
nol-(1)-phosphorsauremonocholinester

0,7 g Natrium werden in 80 ml Methanol geldst.
Nacheinander werden 2,4 g Mercaptoethanoi und
9 g Pentadecylbromid zugegeben und die Mi-
schung 3 h bei 60°C gerithrt. Dann wird in Ether
aufgenommen, vom Natriumbromid abgetrennt
und eingeengt. Der Riickstand wird sdulenchro-
matographisch gereinigt. Elution mit Ligroin/
Ether 1:1, Ausbeute 89 g 97% 2-
Pentadecylmercaptoethanol vom Fp. 44-46°C,
13 g dieser Verbindung werden in 310 m| Eisessig
mit Perhydrol oxidiert, bis im Diinnschichtchro-
matogramm ein einheitlicher Fleck zu sehen ist.
Man erhélt so 11,1 g = 77% 2-Pentadecansuifo-
nylethanol, Fp. 64-66° C. Daraus wird mit Phosp-
hortribromid in Ether in Gegenwart von Pyridin mit
49% das 2-Pentadecansulfonylethylbromid vom
Fp. 68°C Schaumen, 85°C kiare Schmeize erhai-
ten.

Die weitere Umsetzung erfolgt nun analog nach
den in Beispiel 1 gemachten Angaben und fihrtzu
folgenden weiteren Zwischenprodukten:

B-(2-Pentadecansulfonylethylmercapto)-
propionsduremethylester, als Rohprodukt zur Re-
duktion eingesetzt.

3-(2-Pentadecansulfonylethylmercapto) pro-
panol, Fp. 73-75°C.

Daraus wird schliesslich die gewiinschte Ver-
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bindung mit 12% Ausbeute erhalten, Fp. 54°C,
Sintern, 229-232°C, langsame Zersetzung unter
Braunfarbung. Sie enthalt 2,5 mol Wasser.

Beispiel 27:

3-(2-Methoxyoctadecylmercapto)propanol-(1}-.
phosphorsduremonocholinester

Diese Verbindung wird mit 30% Ausbeute ana-
log der in Beispiel 1 gegebenen Vorschrift erhal-
ten. Nach der Elementaranalyse enthélt sie 2,5 mol
Wasser. Ein Schmelzpunkt ist wegen des stark hy-
groskopischen Verhaltens nicht angebbar.

Ausgangsmaterial ist 3-(2-Methoxyoctadecyl-
mercapto)propanol, ein farbloses Ol, das beim
Stehen allmahlich erstarrt, und wie folgt erhalten
wird:

a-Bromstearinsaure, Fp. 47-51°C, durch Bro-
mieren von Stearinsdure erhalten, wird mit Metha-
nol und klatalytischen Mengen p-Toluolisuifosdure
verestert, der 6lige Ester mit Natriummethylat zum
a-Methoxystearinsduremethylester (Fp. 33-36°C)
umgesetzt und mit Lithiumaluminiumhydrid zum
2-Methoxystearylalkohol, Fp. 36-38°C reduziert
(97% Ausbeute). Mit Phosphortribromid erhait
man oliges 2-Methoxystearylbromid (20% Aus-
beute), das mit B-Mercaptopropionsduremethyl-
ester zum dligen B-(2-Methoxyoctadecylmer-
capto)propionsduremethylester (33% Ausbeute)
umgesetzt wird. Eine erneute Lithiumaluminium-
hydridreduktion liefert mit 94% Ausbeute das ge-
wiunschte Propanol.

Beispiel 28:

2-(3-0Octadecylmercaptopropoxyphosphoryi-
hydroxy)-2-methylethyltrimethylammonium-
hydroxid

Das in Beispiel 19 beschriebene Phosphorester-
dichlorid wird mit 3-Octadecylmercaptopropanol,
dessen Herstellung in Beispiel 1 beschrieben ist,
nach der dort gegebenen Varschrift umgesetzt.
Man erhait mit 50% Ausbeute das Bromid der ge-
wunschten Verbindung. Der Schmelzpunkt der
mit Silberacetat erhaltenen bromfreien Verbin-
dung liegt bei 61°C (Sintern), 139°C (Zerflies-
sen), 200°C (Zers.).

Beispiel 29: )

2-Methyl-3-octadecansulfonylpropanol-(1)-
phosphorsduremonocholinester

Die Oxidation der in Beispiel 25 beschriebenen
Verbindung mit 30%ig. Wasserstoffperoxid in Eis-
essig liefert mit 49% Ausbeute das Suifon vom
Fp. 59°C (Sintern), 227-234°C (Zers.).

Beispiel 30:

3-Tetradecyimercaptopropanol- (1) -phosphor-
sduremonocholinester

10 g 1-Bromtetradecan und 4 m! B-Mercapto-
propionsauremethylester werden in einer Losung
von 0,83 g Natrium in 110 ml Methanol 4 h unter
Ruckfluss gerihrt. Dann engt man im Vakuum ein,
nimmt den Ruickstand in Ligroin auf, filtriert und
dampft das Filtrat ein. Der Rickstand (11 g;
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Fp. 32°C) wird in 55 ml wasserfreiem Ether geldst
und zu einer Losung von 0,84 g Lithiumalu-
miniumhydrid in 110 ml wasserfreiem Ether rasch
zugetropft. Nach halbstindigem Ruckfluss Iasst
sich im Dinnschichichromatogramm kein Aus-
gangsmaterial mehr nachweisen. Man arbeitet in
Ublicher Weise auf und erhalt 9,45 g 3-Tetradecyl-
mercap opropanol vom Fp. 34-38°C, die analog
der in Eeispiel 1 gegebenen Vorschrift umgesetzt
werden. Es werden 1,3 g = 58% der gewlinschten
Verbindung als Monohydrat vom Sinterpunkt
63°C und Zersetzungspunkt 231-233°C erhalten.

Beispiel 31:

2-Methyl-3-octadecansulfinylpropanol-(1)-
phosphorsauremonocholinester

2-Methyl-3-octadecylmercaptopropanol, des-
sen Herstellung in Beispiel 25 beschrieben ist,
wird in iblicher Weise mittels 30%ig. Wasserstoff-
peroxid in Eisessig zum Sulfoxid oxidiert und nach
Reinigung an der Kieselgeisaule (Ldsungsmittel
Chloroform/Methanol 9:1) mit 55% Ausbeute er-
halten. Fp. 56-58°C.

Die Phosphorylierung und Chaolinesterbildung
werden nach der in Beispiel 1 gegebenen Vor-
schrift durchgefihrt. Man erhait nach udblicher
Reinigung 12% Kristalle mit 1,5 mol Wasser vom
Zersetzungspunkt 235-240°C.

Beispiel 32:

N-[2-(3-Hexadecylmercaptopropoxyphosphory-
loxyhydroxy)ethyl]-N,N-diethylamin

A. Analog der in Beispiel 6 gegebenen Vorschrift
unter Ersatz ven Trimethylamin durch Diethylamin
erhalt man die gewinschte Verbindung mit 15%
Ausbeute. Sie sintert bei 66° C und schmilzt klar bei
104-110°C. Sie kristallisiert mit *2 mol Wasser.

B. BeiVerwendung einer 33%ig. Losung vor Di-
methylamin in Ethanol erhait man it 9% Ausbeu-
te

N-[2-(3-Hexadecyimercaptopropoxyphosptor-
yloxyhydroxy)ethyl]-N,N-dimethylamin

Diese Verbindung kristallisiert ebenfalls mit
2 mol Wasser, sintert bei 84°C und schmilzt klar
bei 145-150°C,
C. Bei Verwendung einer 33%ig. Losung von
Methylamin in Ethanol erhidlt man mit 19% Aus-
beute

N-[2-(3-Hexadecylmercaptopropoxyphosphor-
yloxyhydroxy)ethyl]-N-methylamin

Der Sinterpunkt liegt bei 91°C, die Substanz
schmilzt bei weiterem Erhitzen klar bei 194°C.
D. Schliiesslich erhalt man bei Verwendung einer
konzentrierten, wasserigen Ammoniaklosung mit
einer Ausbeute von 11%

2-(3-Hexadecylmercap toproboxyphosphoryl -
oxyhydroxy)ethylamin

Der Sinterpunkt liegt bei 170°C, bei 195°C be-
ginnt das Schmelzen und bei 218°C liegt eine

braune Schmelze vor. Die Verbindung kristallisiert
mit 2 mol Wasser.
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Beispiel 33:

3-Hexadecylmercapto-2-methylpropanol-(1)-
phosphorsduremonocholinester

in analoger Weise wie in Beispiel 25 beschrie-
ben, aber mit Hexadecylmercaptan, werden fol-
gende Verbindungen synthetisiert:
a-Methyl-f-hexadecylmercaptopropionsdure-
methylester; gelbes Ol, 79% Ausbeute
2-Methyl-3-hexadecylmercaptopropanol;
se, zahe Masse, 99% Ausbeute

Das Monohydrat der gewinschten Verbindung
sintert bei 60° C und zersetzt sich langsam bei 229-
235°C.

Beispiel 34:

2,2-Dimethy!-3-hexadecylmercaptopropanol-
(1)-phosphorsduremonocholinester

Ausgehend von 2,2-Dimethyl-1,3-propandiol
erhdlt man in analoger Weise nach der in Bei-
spiel 20, Teil A gegebenen Vorschrift 56% des ent-
sprechenden Monobenzolsulfonats als farbloses
o]

in analoger Weise wie in Beispiel 20, Teil B be-
schrieben erhalt man durch Umsetzung mit Hexa-
decylmercaptan 2,2-Dimethyl-3-hexadecyimer-
captopropanol, Fp. 25-28°C, mit 16% Ausbeute.
Schliesslich phospharyliert man analog Teil C in
Beispiel 20 und erhalt nach Reaktion mit Trimeth-
ylamin die gewiinschte Verbindung mit 34% Aus-
beute. Sie enthilt 1,5 mol Wasser, sintert bei 70°C,
beginnt bei 228° C zu schmelzen und zersetzt sich
bei 235-238°C.

Beispiel 35

Cis- bzw. trans-3-Octadecylmercaptocyclo-
hexanol-(1)-phosphorsduremonochaolinester

Ausgehend von 1,3-Cyclohexandiol, das als
cis-trans-Gemisch vorliegt, erhitt man durch Um-
setzung mit Benzolsulfochliorid nach der in Bei-
spiel 20, Teil A beschriebenen Arbeitsweise das
entsprechende Monobenzolsuifonat, ebenfalls als
dliges cis-trans-Gemisch mit 62% Ausbeute.

Die Umsetzung mit Octadecylmercaptan analog
Beispiel 20, Teil B liefert nach Auftrennung des
lsomerengemisches an der Kieselgelsiule je 12%
des 3-Octadecylmercaptocyciohexanols. Elu-
tionsmittel: Ether/Ligroin 1:4.

Aufgrund der NMR-spektroskopischen Unter-
suchung wird das Produkt mit dem Fp. 50-562°C
als cis-Verbindung (= beide Substituentenin 1,3-
Stellung in aquatorialer Lage) gedeutet, die ande-
re Fraktion mit dem Fp. 44-46°C als trans-Verbin-
dung.

Beide Substanzen werden nun in Gblicher Weise
phosphoryliert und mit Trimethylamin umgesetzt.
So erhilt man aus der cis-Verbindung die oben
genannte Verbindung vom Sinterpunkt 51°C und
einem Schmelzpunkt von 241-244°C unter Zer-
setzung, aus der trans-Verbindung das oben ge-
nannte Isomer vom Sinterpunkt 45°C und dem
Schmelzpunkt 239-241°C unter Zersetzung.

Beide Produkte enthalten nach der Elementar-
analyse (C ,H,N,P.S-Bestimmung) 1,5 mol Was-
sefr.

weis-
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Beispiel 36:

3-(14-Methoxytetradecylmercapto)propanol-
(1)-phosphorsdauremonocholfinester

1,14-Dibromtetradecan, Fp. 38-40°C, wird
analog ,,Org. Synth.”, Coll. vol. |, 29, in 92% Aus-
beute aus dem entsprechenden Diol (,,Helv.”, 8,
271/1926) erhalten.

3.6 g davon werden zu einer Losung von 0,23 g
Natrium in 40 m! Methanol + 1,1 mi §-Mercapto-
propionsauremethylester gegeben und die Sus-
pension 4 h unter Ruckfluss geriihrt. Man engt ein,
rihrt den Rlckstand mit Ether aus, trennt die ethe-
rische Losung ab, engt sie ein und chromatogra-
phiert den Rickstand an einer Kieselgelsdule mit
Ether/Ligroin 1:10. Die gewiinschten Fraktionen
werden vereinigt und ergeben nach dem Einengen
1,6 g = 41% B-(14-Bromtetradecylmercapto)-
propionsduremethylester vom Fp. 33-35°C.

Der daraus mit Natriummethylatidsung nach
15stiindigem Kochen erhaltene B-{14-Methoxy-
tetradecylmercapto)}propionsduremethylester
muss ebenfalls an der Sdule gereinigt werden.
Ausbeute: 11%, Fp. 31-32°C.

0.8 g davon werden in 25 mi wasserfreiem Ether
mit 62 mg Lithiumaluminiumhydrid reduziert und
ergeben 0,6 g = 86% 3-(14-Methoxytetradecyl-
mercapto)propanol, vom Fp. 35-37°C.

Diese Verbindung wird nun analag Beispiel 2¢
Teil C, phosphoryliert und zum Cholinesier umge-
setzt. Man erhdlt so 26% des Monohydrats, das bei
76°C sintert und bei 238-244°C unter Zersetzung
schmilzt.

Beispiel 37:

N-[2-(3-Hexadecylmercaptopropoxyphosphor-
yloxyhydroxy)ethyl]-N- methyl N . N-diethy!-
ammoniumhydroxid

3,7 g der nach Beispiei 32, Teil A hergesteilten
Verbindung werden in 37 ml Tetrahydrofuran zu-
sammen mit 4,2 g Natriumbicarbonat in 50 ml
Wasser und 8,5 ml Methyljodid 2 h bei Raumtem-
peratur geruhrt. Danach war im Dinnschichtchro-
matogramm der Ausgangsmaterialfleck ver-
schwunden und ein neuer Hauptfieck entstanden.
Nach Einengen im Vakuum wird in Chloroform
aufgenommen, filtriert, eingeengt, mit Silberacetat
in Methanol die Base hergestellt und saulenchro-
matographisch wie in Beispiel 1 beschrieben ge-
reinigt. Die Ausbeute betragt 13%. Die Verbindung
sintert bei 40°C und zersetzt sich bei 119°C. Sie
enthalt 4,5 mol Wasser.

Beispiel 38:

2-Isopropyi-3-octadecylmercaptopropanol-(1)-
phosphorsduremonocholinester

10,1 g Isopropyimalonsiurediethylester werden
in 150 ml wasserfreiem Ether mit 2,7 g Lithium-
aluminiumhydrid in Gblicher Weise reduziert. Es
werden 5,9 g eines im DC-einheitlichen Oles er-
halten.

{n analoger Weise wie im Tail A des Beispiels 20
beschrieben, setzt man nun mit Benzolsulfochlorid
zum  Monobenzolsulfonat des 2-lsoprop-
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yipropan-1,3-diols um, das mit 42% Ausbeute als
farbloses Ol erhalten wird.

in analoger Weise wie in Beispiel 20, Teil B be-
schrieben, erhalt man daraus mit 87% Ausbeute
das 2-lsopropy!-3-octadecyimercaptopropanol
vom Fp. 29°C.

Schliesslich phosphoryliert man nach Teil C,
Beispiel 20 und setzt weiter mit Trimethylamin

zum gewiinschten Endprodukt um. Man erhilt so
37% Kristalle mit 1,5 mol Wasser vom Sinterpunkt -

55°C und Schmelzpunkt 230-233° C unter Zerset-
zung.

Beispiel 39:

4-Heptadecylmercapto-3-methyl-n- butanol-
(2)-phosphorsduremonocholinester

In analoger Weise wie vorstehend wird das Ben-
zolsulfonat des 1-Hydroxy-2-methyl-3-butanons
mit 30% Ausbeute als Of erhalten. Die Umsetzung
mit Heptadecylmercaptan ergibt nach sdulenchro-
matographiséher Reinigung mit 61% Ausbeute
das 1-Heptadecylmercapto-2-methyl-3-butanon
als Ol. Schliesslich fiihrt die- Lithiumaluminium-
hydridreduktion mit 85% Ausbeute zum DC-
einheitlichen 1.2-Dimethyl-3-heptadecylmer-
captopropanol, Fp. 28-30°C. Dessen Phosphory-

lterung und Cholinesterbildung erfolgten in der in

Beispiel 20, Teil C gegebenen Weise und liefert mit
13% Ausbeute die gewlnschte Verbindung, die
mit 1,5 mol Wasser kristallisiert. Sie sintett bei
55°C und schmilzt bei 230-233°C unter Zerset-
zung.

Beispiel 40:

3-Octadecylmercaptobutanol-(1)- phosphor-
sauremonocholinester

2 g 3-Octadecylmercaptobutanol, Fp. 35-38°C,
wird in der in Beispiel 20, Teil C gegebenen Weise
phosphoryliert und zum Cholinester umgesetzt
{1.85 g = 59%). Nach Reinigung an der Kieseigel-
saule sintern die Kristalle bei 58°C, verfarben sich
ab 208°C und zersetzen sich bei 232°C. Die Ver-
bindung kristallisiert mit 1,5 mol Wasser.

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt erhaiten:
1,3-Butylenglykol wird mit Acetanhydrid bei
Raumtemperatur zum 1,3-Butandiol-1-acetat
umgesetzt. Ausbeute: 63%.

In Gegenwart von Pyridin wird dann mit
Benzolsulfochlorid vererstert und das Reaktions-
produkt tber eine Kieselgelsaule mit Ether/Ligroin
1:1 eluiert. Ausbeute: 24% eines farblosen Oles,
das nach der in Beispiel 20, Teil B gegebenen Vor-
schrift mit Octadecanthiolnatrium umgesetzt und
dann mit verdiinnter Natronlauge behandelt wird,
wobei 12% 3-Octadecylmercaptobutanol, Fp. 35-
38°C, resuitieren.

Beispiel 41:

3-(9-Octyloxynonylmercapto)propanol-(1)-
phosphorsauremonocholinester

Analog Beispiel 20, Teil C phosphoryliert man
3-(9-Octyloxynonyimercapto)propanol, Fp. 29-
32°C, und erhélt nach der dort gegebenen weite-
ren Arbeitsweise mit 39% Ausbeute den ge-
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wiinschten Cholinester, der mit 1,75 mol Wasser
kristallisiert. Der Sinterpunkt liegt bei 50°C, bei
weiterem Erhitzen zersetzt sich die Substanz bei
221-224°C.

Beispiel 42:

3-(4- Tndecyloxybutylmercapto)propanol ( 1)-
phosphorsduremonocholinester

Man lost 2,3 g Natrium in 44 mi 1,4-Butandlol
durch Erwérmen, gibt 38 mi 1-Bromtridecan dazu
und rihrt 5 h bei 150° C Badtemperatur. Nach Ab-
kithlen extrahiert man mit einer Mischung aus
Ether/Ligroin 1:2, dampft ein und reinigt an einer
Kieselgelsdule durch Elution mit Ligroin, das spé-
ter durch Ether/Ligroin 1:1 ersetzt wird. Die ge-
winschten Fraktionen werden gesammelt und
eingeengt. So werden 19,4 g diinnschichtchro-
matographisch einheitliches 4-Tridecyloxybuta-
nol vom Fp. 26-29°C in 71% Ausbeute erhalten.

10 g davon werden in 100 mi Ether gelost, 0,6 mi
Pyridin zugegeben und 1,4 mi Phosphortribromid
zugetropft, wobei im Eisbad gekihlt wird. Nach
Stehen tber Nacht bei Raumtemperatur verdinnt
man mit Ether, schiittelt mit Eiswasser durch,
trennt den Etherextrakt ab, trocknet und engt ihn
ein. Der Rickstand, 9,2 g eines gelblichen Oles,
wird mit Ether/Ligroin 1:1 (iber eine Kieselgelsdu-
le gegeben. Die einheitlichen Fraktionen werden
vereinigt und eingeengt. Man erhdltso 5,59=45%

.DC-einheitliches 4-Tridecyloxybutyibromid ais

gelbliches Ol.

Dieses Bromid wird mit 1,9 g B-Mercapto-
propionsauremethylester in 75 mi Methanol, das
378 mg Natrium enthalt, 3 h unter Riickfluss ge-
rihrt. Die Losung wird dann eingeengt und der
Rickstand wieder saulenchromatographisch ge-
reinigt. Elutionsmittel: Ether/Ligroin 1:10. Man
erhilt so 5,7 g = 93% P-(4-Tridecyloxybutylmer-
capto)proplonsauremethylester als gelbliches Of.

Dieser Ester wird in 70 ml Ether mit 0,4 g
Lithiumaluminiumhydrid reduziert. Nach 1stdndi-
gem Riihren unter Rickfluss zersetzt man in Ubli-
cher Weise und eluiert den Ethereindampfriick.-
stand an der Kieselgelsauie mit Ether/Ligroin 1:1.
Man erhélt so 4 g = 77% 3-(4-Tridecyloxybutyl-
mercapto)propanol, Fp. 32-34° C als DC-einheitli-
ches Produkt.

Die Umsetzung zum gewiinschten Endprodukt
wird analog nach der in Beispiel 20, Teil C gegebe-
nen Vorschrift durchgefiihrt. Man erhalt
2.1 g=33% vom Sinterpunkt 55°C und dem Zer-
setzungspunkt 218°C. Das Produkt kristallisiert
mit 2,5 mol Wasser.

Beispiel 43:

3-Pentadecylmercaptopropanol- {1 ) -phosphor-
sduremonocholinester

1-Brompentadecan wird in Gblicher Weise mit
B-Mercaptopropionester umgesetzt und der erhal-
tene Sirup mit Lithiumaluminiumhydrid zum 3-
Pentadecylmercaptopropanol, Fp. 36-39°C, redu-
ziert. Ausbeute: 84%.

Die weiteren Reaktionsschritte werden analog
Beispiel 20, Teil C durchgefuhrt. Sie fihren mit
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61% Ausbeute zum gewiinschten Produkt vom
Sinterpunkt 60°C und dem Zersetzungspunkt
237°C. Es kristallisiert mit 1,25 mol Wasser.

Beispiel 44:

5-Hexadecylmercaptopentanol-(1)-phasphor-
sduremonocholinester

5-Hexadecylmercaptopentanol, Fp. 40-43°C
{aus 1,5-Pentandiol Gber das dlige Monobenzol-
sulfonat mit Hexadecylmercaptankalium in 63%
Ausbeute erhalten), wird in Ublicher Weise (s. Bei-
spiel 20, Teil C) phosphoryliert und zum Cholin-
ester umgesetzt. Die Ausbeute betragt 41%. Die
wasserloslichen Kristalle haben einen Sinterpunkt
von 58°C und zersetzen sich bei 228-230°C. Das
Produkt kristallisiert mit 1,5 mol Wasser.

Beispiel 45:

3-{10-n-Butoxydecyloxyethylmercapto) -
propancok (1)-phosphorsduremonocholinester

3-(10-n-Butoxydecyloxyethylmercapto)-
propanol, Fp. 23-27°C, wird in der in Beispiel 20,
Teil C angegebenen Weise phosphoryliert und
zum Cholinester umgesetzt. Mit 35% Ausbeute
wird die gewtinschte Verbindung als wasseridsli-
che Kristalle vom Fp. 36°C (Sintern 227-229°C
(Zers.) erhalten.

Die hygroskopischen Kristalle liegen als Di-
hydrat vor.

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt erhalten:
1,10-Decandiolmononatrium wird mit n-Butyl-
bromid umgesetzt und gibt mit 62% Ausbeute 6li-
ges 10-n-Butoxydecanoi. Dieses wird mit Phos-
phortribromid in Gegenwart von Pyridin bromiert,
Ausbeute: 37% Ol. Nach Umsetzung dieses 10-n-
Butoxydecylbromids mit Ethylenglykolmono-
natrium wird 36% oliges 10-n-Butoxydecyloxy-
ethanol erhalten, das wieder mit Phosphortri-
bromid in Gegenwart von Pyridin umgesetzt wird
und 62% oliges 10-n-Butoxydecyloxyethyi-
bromid gibt. Dessen Umsetzung mit B-Mercapto-
propionsduremethylester in Gegenwart von
Natriummethylat liefert 49% oligen B-(10-n-
Butoxydecyloxyethylmercapto)propionsiure-
methylester, der in bekannter Weise mit Lithium-
aluminiumhydrid reduziert wird und mit 90% Aus-
beute 3-(10-n-Butoxydecyloxyethylmercapto)-
propanol vom Fp. 23-27°C gibt.

Beispiel 46

3-(11-Hexyloxyundecylmercapto)propanol-(1)-
phosphorséuremonacholinester
11-Brom-1-undecanol, Fp. 45-48°C, wird mit
Natriumhexanolat umgesetzt und das erhaltene si-
rup6se Produkt mit Phosphortribromid in Gegen-
wartvon Pyridin zur Reaktion gebracht. Die Struk-
tur des erhaltenen Oles wird massenspektroska-
pisch als 11-Bromundecyloxyhexan bestatigt.
Diese Bromverbindung wird mit B-Mercapto-
propionsduremethylester in Natriummethylat-
losung umgesetzt und das erhaitene Of anschlies-
send mit Lithiumaluminiumhydrid zum 3-(11-
Hexyloxyundecylmercapto)propanol, Fp. 27-
29°C, reduziert. Die Phosphorylierung und
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Cholinesterbildung erfolgt analog Beispiel 20,
Teil C und gibt das gewtinschte Produkt mit 55%
Ausbeute als Monchydratvom Fp.98°C (Sintern),
228-229°C (Zers.).

Beispiel 47:

3-(7-Decyloxyheptylmercapto)propanoi-(1)-
phosphorsduremonaocholinester

3-(7-Decyloxyheptylmercapto)propanol,
Fp. 28-32°C, durch Umsetzung von 1,7-Heptan-
diol mit 1-Bromdecan zum 7-Decyloxyheptanol,
Bromierung zum 7-Decyloxyheptylbromid, Reak-
tion mit B-Mercaptopropionsauremethylester zum
B-(7-Decyloxyheptylmercapto) propionsédure-
methylester und dessen Reduktion mit Lithium-
aluminiumhydrid erhalten, wird, wie in Bei-
spiel 20, Teil C beschrieben, mit 17% Ausbeute
zum gewinschten Cholinester umgesetzt. Die
wasser{oslichen, weissen Kristalle sintern bei 53°C
und schmelzen bei 224°C,

In analoger Weise erhilt man aus 3-(3-Tetra-
decyloxypropyimercapto)propanol, Fp. 38-41°C
(hergestellt aus B-Mercaptopropionsauremethyl-
ester und 1-Brom-3-tetradecyloxypropan in
Natriummethylatiésung und nachfolgende Re-
duktion mit Lithiumaluminiumhydrid) mit 38%
Ausbeute den

3-(3-Tetradecyloxypropylmercdpto)propanol-
(1)-phasphorsduremonocholinester

der bei 52°C sintert und unter Zersetzung bei 230-
233°C schmilzt.

Beispiel 48:

Analog Beispiel 20 C erhalt man durch Um-
setzung von 3-Hexadecyimercapto-2-methoxy-
propanol-(1) (wachsartige Substanz) mit 2-
Bromethyiphosphorsaureesterdichiorid, an-
schliessender Verseifung, Behandlung mit Tri-
methylamin und Silberacetat den

3-Hexadecylmercapto-2-methoxypropano!-/1)-
phosphorsauremonocholinester

(Fp. 255-256°C) in einer Ausbeute von 16%.
Die Substanz enthélt 1 mol Kristallwasser.

Das als Ausgangsmateriat verwendete 3-Hexa-
decylmercapto-2-methoxypropanol-(1)  erhilt
man durch Umsetzung des 2-Methoxy-1,3-
propandiolmoncbenzoisuifonats  (élige  Sub-
stanz) mit dem Natriumsalz des Hexadecylmer-
captans.

Beispiel 49:

Analog Beispiel 48 erhalt man durch Verwen-
dung von 3-Heptadecylmercapto-2-methoxy-
propanol-(1} (wachsartige Substanz) als Aus-
gangsmaterial den
3-Heptadecylmercapto-2-methoxypropanol-(1)-
phosphorsduremonocholinester

(Fp. 255-257°C) in einer Ausbeute von 11%.
Die Substanz enthalt 2 mol Kristallwasser.

Das als Ausgangsmaterial verwendete 3-Hepta-
decylmercapto-2-methoxypropanol-(1)  erhait
man durch Umsetzung von 2-Methoxy-1,3-

s /"
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propandiolmaonobenzolsulfonat mit dem Natrium-
salz des Heptadecylmercaptans.

Beispiel 50:

Analog Beispiel 48 erhalt man durch Verwen-
dung von 2-Ethoxy-3-heptadecylmercapto-
propanol-(1) (wachsartige Substanz;
Fp. <50°C) als Ausgangsmaterial den

2-Ethoxy-3-heptadecylmercaptopropanol-(1)-
phosphorsduremonochoiinester

(Fp. 225-230°C) in einer Ausbeute von 18%.
Die Substanz enthalt 2 mol Kristallwasser.

Das als Ausgangsmaterial verwendete 2-Eth-
oxy-3-heptadecylmercaptopropanol-(1) erhdlt
man durch Umsetzung des 2-Ethoxy-1,3-prop-
andiolmonobenzolsulfonats (dlige Substanz) mit
dem Kaliumsalz des Heptadecylmercaptans.

Beispiel 51: :
Analdy Beispiel 48 erhilt man durch Verwen-
dung von 2-Methoxy-3-(transoctadec-9-enyl-

mercapto)propanol-(1) (wachsartige Substanz)
als Ausgangsmaterial den

2-Methoxy-3-(transoctadec-9-enylmercapto) -
propanol-{1)-phosphorsduremonocholinester

{Wachs) in einer Ausbeute von 12%. Die Sub-
stanz enthait 3 mol Kristallwasser.

Das als Ausgangsmaterial verwendete 2-Meth-
oxy-3-{transoctadec-9-enyimercapto)-
propanol-{1) erhilt man durch Umsetzung des 2-
Methoxy-1.3-propandiolmoncbenzolsuifonats
mit dem Natriumsalz des Transoctadec-9-eny!-
mercaptans.

Beispiel 52:

Analog Beispie! 48 erhalt man durch Verwen-
dung von 2-Methoxy-3-{octadec-9,12-dienyl-
mercapto)propanol-(1) (wachsartige Substanz)
als Ausgangsmaterial den
2-Methoxy-3-(octadec-9.12-dienylmercapto) -
propanoi-(1)-phosphorsauremonocholinester

(Wachs) in einer Ausbeute von 11%. Die Sub-
stanz enthalt 3 mol Kristallwasser.

Das als Ausgangsmaterial verwendete 2-Meth- '

oxy-3-(octadec-9,12-dienylmercapto)-
propanol-(1) erhalt man durch Umsetzung des 2-
Methoxy-1,3-propandiolmonobenzolsulfonats
mit dem Natriumsalz des Octadec-9,12-dienyl-
mercaptans.

Beispiel 53:
Analog Beispiel 48 erhdlt man durch Verwen-
dung von 2-Methoxy-3-(1-methyloctadecylmer-

capto)propanol-(1) (wachsartige Substanz) als
Ausgangsmaterial den

2-Methoxy-3-(1-methyloctadecylmercapto) -
propanol-(1)-phosphorsduremonocholinester
{Fp. 256-258°C) in einer Ausbeute von 34%.
Die Substanz enthalt 2 mol Kristallwasser.
Das als Ausgangsmaterial verwendete 2- Meth-
oxy-3-(1-methyloctadecylmercapto)-
propanol- (1) erhalt man durch Umsetzung des 2-
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mit dem Kaliumsalz des 1-Methyloctadecy mer-
captans.

Beispiel 54

Analog Beispiel 48 erhélt man durch Verwen-
dung von 3-(3-Heptyldecylmercapto)-2-meth-
oxypropanol- (1) (wachsartige Substanz) als Aus-
gangsmaterial den
3-(3-Heptyldecylmercapto)-2-methoxypropa-
nol-(1)-phosphorsduremonocholinester

(Wachs) in einer Ausbeute von 48%. Die Sub-
stanz enthait 1 mol Kristallwasser.

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 3-(3-
Heptyldecy!mercapto) -2-methoxypropanol- (1)
erhalt man durch Umsetzung des 2-Methoxy-1,3-
propandiclmonobenzolsuifonats mit dem Kalium-
salz des 3-Heptyldecyimercaptans.

Beispiel 55:

Analog Beispiel 48 erhidlt man durch Verwen-
dung von 2-Methoxy-3-(3-tetradecyloxypropyl-
mercapto)propanol(1) (wachsartige Substanz)
als Ausgangsmaterial den

2-Methoxy-3-(3-tetradecyloxypropylmercapto)-
propanol-(1)-phosphorsduremonocholinester

(Fp. 242-244°C) in einer Ausbeute von 18%.
Die Substanz enthalt 2 mol Kristallwasser.

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 2-Meth-
oxy-3-(3-tetradecyloxypropy!mercapto)-
propanol-(1) erhalt man durch Umsetzung des 2-
Methoxy-1,3-propandioimonobenzolsulfonats
mit dem Kaliumsalz des 3-Tetradecyloxypropyl-
mercaptans.

Beispiel 56:

Analog Beispiel 48 erhalt man durch Verwen-
dung von 3-(5-Dodecyioxypentylmercapto)-2-
methoxypropanol-(1) als Ausgangsmaterial den
3-(5-Dodecyloxypentylmercapto) - Z-r:: *tho.:v-
propanol-(1)-phasphorsduremonocholines.sr

(Fp. 245-247°C) in einer Ausbeute von 25%.
Die Substanz enthalt 2 mol Kristallwasser.

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 3-(5-
Dodecyloxypentylmercapto)-2-methoxy-
propanoi-(1) erhilt man durch Umsetzung des 2-
Methoxy-1.3-propandiolmonobenzolsulfonats
mit dem Kaliumsalz des 5-Dodecyloxypentylmer-
captans.

Beispiel 57:

Analog Beispiel 48 erhalt man durch Verwen-
dung von 2-Methoxy-3-(8-nonyloxyoctyimer-
capto)propanol-(1) (wachsartige Substanz) als
Ausgangsmaterial den
2-Methoxy-3-(8-nonyloxyoctylmercapto) -
propanol-(1)-phosphorsduremonocholinester

(Wachs) in einer Ausbeute von 20%. Die Sub-
stanz enthait 1 mol Kristallwasser.

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 2-Meth-
oxy-3-(8-nonyloxyoctylmercapto) propanol- (1)
erhalt man durch Umsetzung des 2-Methoxy-1,3-
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propandiolmonobenzolsulfonats mit dem Kalium-
salz des 8-Nanyloxyoctylmercaptans. ‘

Beispiel 58:

Analog Beispiel 48 erhilt man durch Verwen-
dung von 2-Ethyl-3-hexadecylmercaptopropa-
nol- (1) (wachsartige Substanz) als Ausgangsma-
terial den

2-Ethyl-3-hexadecylmercaptopropanol-(1)}-
phosphorsauremonocholinester

(Fp. 236-238°C) in einer Ausbeute von 41%.
Die Substanz enthait 2 mol Kristallwasser.

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 2-Ethyl-
3-hexadecylmercaptopropanoi- (1) erhdlt .man
durch Umsetzung des 2-Ethyl-1,3-propandiol-

monobenzolsulfonats mit dem Natriumsalz des

Hexadecytmercaptans.

Beispiel 59:

Analog Beispiel 48 erhalt man durch Verwen-
dung von 3-Hexadecylmercapto-2-propylpropa-
nol-{1) (wachsartige Substanz) als Ausgangsma-
terial den

3- Hexadecylmercapto-2-propylpropanol- (1)-

phosphorsauremonocholinester

(Fp. 239-240°C) in einer Ausbeute von 13%.
Die Substanz enthalt 2 mol Kristallwasser.

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 3*Hexa-
decylmercapto-2-prapylpropanol-(1) erhalt man
durch Umsetzung des 2-Propyl-1,3-propandiol-
monobenzolsulfonats (dlige Substanz) mit dem
Natriumsalz des Hexadecylmercaptans.

Beispief 60:

Analog Beispiel 48 arhalt man durch Verwen-
dung von 2-n-Butyl-3-octadecyimercaptopropa-
noi-(1) (wachsartige Substanz; Fp. 36-40°C) als
Ausgangsmaterial den

2-n-Butyi-3-octadecylmercaptopropanol-(1)-
phosphorsduremonocholinester

(Fp. 232-238°C) in einer Ausbeute von 17%.
Die Substanz enthalt 4 mol Kristaflwasser.

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 2-n-
Butyl-3-octadecylmercaptopropanol-(1) erhiit
man durch Umsetzung des 2-n-Butyl-1,3-
propandiolmonobenzolsulfonats  (blige
stanz} mit dem Natriumsalz des Octadecylmer-
captans.

Beispiel 61:

Analog Beispiel 48 erhait man durch Verwen-
dung von 2-Benzyloxy-3-octadecylmercapto-
propanol-(1) (wachsartige Substanz; Fp. 39-
42°C) als Ausgangsmaterial den
2-Benzyloxy-3-octadecylmercaptopropanol-(1)-
phosphorsduremonocholinester

(Fp. 210-212°C) in einer Ausbeute von 28%.
Die Substanz enthalt 1 mol Kristallwasser.

Das ats Ausgangsmaterial eingesetzte 2-Benz-
yloxy-3-octadecy!mercaptopropanol-(1) erhalt
man durch Umsetzung des 2-Benzyloxy-1,3-
propandiolmonobenzolsulfonats (6lige  Sub-
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stanz) mit dem Natriumsaiz des Octadecylmer-
captans.

Beispiel 62:

Analog Beispiel 48 erhalt man durch Verwen-
dung von 3-Hexadecylmercapto-2-methoxy-
methylpropanoi-(1) (wachsartige Substanz) als
Ausgangsmaterial den

3-Hexadecylmercapto-2-methoxymethyi-
propanol- (1)-phosphorsauremonocholinester

(Fp. 243-245"C) in einer Ausbeute von 22%.,
Die Substanz enthélt 3 mol Kristallwasser.

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 3-Hexa-
decyimercapto-2-methoxymethylpropanol-(1)
erhdlt man durch Umsetzung des 2-Methoxy-
methyl-1,3-propandicimonobenzolsulfonats (oli-
ge Substanz) mit dem Natriumsalz des Hexadecyl-
mercaptans.

Beispiel 63:

Analog Beispiel 48 erhdlt man durch Verwen-
dung von 2-Ethoxymethyl-3-hexadecylmer-
captopropanol-(1) (wachsartige Substanz) als
Ausgangsmaterial den

2- Ethoxymethyl-3-hexadecylmercaptopropanol-
(1)-phosphorsduremoncocholinester

(Fp. 243-246°C) in einer Ausbeute von 11%.
Die Substanz enthélt 2,5 mol Kristallwasser.

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 2-Eth-
oxymethyl-3-hexadecylmercaptopropanol-(1)
erhalt man durch Umsetzung des 2-Ethoxymaeth-
yi-1,3-propandioimonobenzoisuifonats (olige
Substanz) mit dem Natriumsalz des Hexadecyl-
mercaptans.

Beispiel 64:

Analog Beispiel 48 erhilt man durch Verwen-
dung von 2,2-Bismethoxymethyi-3-octadecy!-
mercaptopropanol-(1) (wachsartige Substanz)
als Ausgangsmaterial den

2,2-Bismethoxymethyl-3-octadecy/mercapto-
propanal-(1)-phosphorsduremonocholinester

(Fp. 237-239°C) in einer Ausbeute von 26%.
Die Substanz enthélt 1 mol Kristallwasser.

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 2,2-Bis-
methoxymethyl-3-octadecylmercapto-
propanol-(1) erhélt man durch Umsetzung des
2,2-Bismethoxymethyi-1,3-propandiolmono-
benzolsulfonats (Olige Substanz) mit dem
Natriumsalz des Octadecylmercaptans.

Beispiel 65:

Analog Beispiel 48 erhdlt man durch Verwen-
dung von 3-Heptadecylmercapto-2-methoxy-2-
methylpropanol-(1) (wachsartige Substanz) als
Ausgangsmaterial den
3-Heptadecylmercapto-2-methoxy-2-methyl-
propanol-(1)-phosphorsiuremonocholinester

{Fp. 244-251°C) in einer Ausbeute von 19%.
Die Substanz enthalt 2 mol Kristallwasser.

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 3-Hepta-
decyimercapto-2-methoxy-2-methylpropanol-
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(1) erhdlt man durch Umsetzung des 2-Methyl-
glycidsauremethylesters mit dem Natriumsalz des
Heptadecylmercaptans zum 3-Heptadecylmer-
capto-2-hydroxy-2-methylpropionsauremethyl-
ester (Fp. 42-45°C), anschliessender Methylie-
rung mit Methyljodid zum 3-Heptadecylmer-
capto - 2- methoxy-2- methylpropionséuremethyl-
ester (6lige Substanz) und Reduktion mit Lithium-
aluminiumhydrid.

Beispiel 66:

Analog Beispiel 48 erhilt man durch Verwen-
dung von 4-Hexadecylmercaptobutanol-(2)
(wachsartige Substanz) als Ausgangsmaterial den

4-Hexadecylmercaptobutanoi-(2)-phosphor-
sduremonocholinester

(Wachs) in einer Ausbeute von 19%. Die Sub-
stanz enthalt 2,5 mol Kristailwasser. .

Das alssAusgangsmaterial singesetzte 4-Hexa-
decylmercaptobutanol-(2) erhdit man durch Re-
duktion des 4-Hexadecylmercaptobutanon-(2)
(Fp. 45- 47°C) mit Lithiumaluminiumhydrid.

Beispiel 67:

Analog Beispiel 48 erhilt man durch Verwen-
dung von 4-Octadecylmercaptopentanal-(2)
(wachsartige Substanz) als Ausgangsmaterial den

4-Octadecylmercaptopentanol-(2)-phbsphor-
sduremonocholinester

{Fp. 239-245°C) in einer Ausbeute von 7%. Die
Substanz enthilt 3 mol Kristallwasser.

Das als Ausgangsmaterial eingssetzte 4-Octa-
decylmercaptopentanol-(2) erhalt man durch
Umsetzung des 2,4-Pentandiolmonobenzolsulfo-
nats (olige Substanz) mit dem Natriumsalz des
Octadecylmercaptans.

Beispiel 68:

Analog Beispiel 48 erhait man durch Verwen-
dung von 3-Hexadecylmercaptocyciopentanol-
(1) (wachsartige Substanz; Fp. 45-50°C) als Aus-
gangsmaterial den

3-Hexadecylmercaptocyclopentanol- ( 1)-phos-
phorsduremonocholinester

(Fp. 263-256°C) in einer Ausbeute von 33%.
Die Substanz enthilt 2 mol Kristallwasser.

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 3-Hexa-
decyimercaptocyclopentanol-(1)  erhdlt man
durch Umsetzung des 1,3- Cyclopentandiolmono-
benzolsulfonats (dlige Substanz) mit dem
Natriumsalz des Hexadecylmercaptans.

Beispiel 69:

Analog Beispiel 48 erhilt man durch Verwen-
dung von (S)-2-Methansulfonamido-3-octadec-
ylmercaptopropanol-(1) (Fp. 85-87°C) als Aus-
gangsmaterial den
(S)-2-Methansulfonamido-3-octadecyl!mer-
captopropanol-(1)-phosphorsduremonocholin-
ester

(Fp. 212-215°C Zers.) in einer Ausbeute von
14%. Die Substanz enthalt 1 mol Kristallwasser,
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Das als Ausgangsmaterial eingesetzte (S)- 2(
Methansulfonamido-3-octadecyimercapto- ~
propanol-(1) erhdlt man durch Umsetzung des
(L)-S-Octadecylcysteinethylesters mit Methan-
sulfochlorid zum (L)-N-Methansulfonyl-S-octa-
decylcysteinethylester (Fp. 63-65°C) und an-
schliessender Reduktion mit Lithiumaluminium-
hydrid.

Beispiel 70:

Analog Beispicl 48 erhilt man durch Verwen-
dung von 3-Hexadecylmercapto-2-methoxy-
methylpropanthiol-(1) (Ol) als Ausgangsmaterial
den

Thiophosphorséure-Q-cholinester-S-(3-hexa-
decylmercapto-2-methoxymethylpropyl)ester

(Fp. 230-235°C Zers.) in einer Ausbeute von
14%. Die Substanz enthilt 3 mol Kristallwasser.

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 3-Hexa-
decylmercapto-2-methoxymethylpropan-
thiol-(1) erhalt man durch Umsetzung von 3-
Hexadecylmercapto-2-methaoxymethyl-
propanol-(1) mit Benzolsulfochlorid zum 3-
Hexadecylmercapto-2-methoxymethyl-
propanol-(1)-benzolsulfonat (6lige Substanz),
Reaktion mit Thioharnstoff zum entsprechenden
Isothiuroniumsaiz, anschliessende Hydrolyse mit
10N-Kaliumhydroxidiésung und Anséduern mit
Salzsaure.

Beispiel 71:

Analog Beispiel 48 erhilt man durch Verwen-
dung von 3-[2-(N-Dodecylaminocarbonyl)ethyl-
mercapto] -2-methoxypropanoi-(1) (Fp. 67-
69°C) als Ausgangsmaterial den

3-[2-(N-Dodecylaminocarbonyli)ethylmer-
capto]-2-methoxypropanol-(1)-phosphorsédure-
monocholinester

{wachsartige Substanz) in giner Austz.*= von
16%. Die Substanz enthalt 4 mol Kris*- iwasser.

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 3-[2-({i-
Dodecylaminocarbonyl)ethyimercapto] -2-meth-
oxypropanol-({1) erhalt man durch Umsetzung des
2-Methoxy-1,3-propandioimonobenzolsulfonats
mit dem Natriumsalz des 2-(N-Dodecylamino-
carbonyl)ethylmercaptans. Dieses Mercaptan er-
hait man durch Reaktion des 3-Mercaptopropion-
séureethylesters mit Dodecylamin.

Beispiel 72:

Analog Beispiel 48 erhédit man durch Verwen-
dung von 2-Methoxy-3-(9-phenyloctadecylmer-
capto)propanol-(1) (dlige Substanz) als Aus-
gangsmaterial den

2-Methoxy-3-(9-phen ylocradecylmercapto) -
propanol-(1)-phosphorséuremonocholinester

(wachsartige Substanz) in einer Ausbeute von
10%. Die Substanz enthilt 2 mol Kristaliwasser.

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 2-Meth-
oxy-3-(9-phenyloctadecylmercapto)-
propanol-(1) erhalt man durch Umsetzung von 2-
Methoxy-1,3-propandiolmonobenzoisulfonat mit

-
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dem Natriumsalz des 9-Phenyloctadecyimer-
captans.

Beispiel 73:

Analog Beispiel 48 erhalt man durch Verwen-
dung von 3-{11-(N-n-Butylaminocarbonyl)un-
decylmercapto]-2-methoxypropénol-(1)
(Fp. 62-84°C) als Ausgangsmaterial den

3-[11-(N-n-Butylaminocarbonyl)unc'ecyimer-
capto]-2-methoxypropanol-(1)-phospnorsdure-
monocholinester

{wachsartige Substanz) in einer Ausbeute von
13%. Die Substanz enthalt 3,5 mal Kristallwasser,

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 3-{11-
(N-n-Butylaminocarbonyl)undecylmer-
capto]-2-methoxypropanol-{1) erhadit man durch
Umsetzung von  2-Methoxy-1,3-propandiol-
monobenzolsulfonat mit dem Natriumsaizdes 11-
{N-n- Butzlaminocarbonyl)undecylmercaptans.

Beispiel 74.

Analog Beispiel 48 erhdlt man durch Verwen-
dung von 2-Methoxy-3-octadecylmercapto-
propanthiol-{1) (wachsartige Substanz) als Aus-
gangsmaterial den

Thiophosphorsdure-O-cholinester-S-(2- meth-
oxy-3-octadecylmercaptopropy!)ester

(Fp. 219-221°C Zers.) in einer Ausbedte von
7%. Die Substanz enthalt 4 mol Kristallwasser.

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 2-Meth-
oxy-3-octadecylmercaptopropanthiol-(1) erhalt
man durch Umsetzung von 2-Methoxy-3-acta-
decylmercaptoprapanol-(1) mit  Benzolsulfo-
chlorid zum 2-Methoxy-3-octadecylmercapto-
propanol-(1)-benzolsulfonat (dlige Substanz),
Reaktion mit Thioharnstoff zum entsprechenden
Isothiuroniumsalz, anschliessende Hydrolyse mit
10N-Kaliumhydroxidiosung und Ansduern mit
Salzsdure.

Beispiel 75:

Analog Beispiel 48 erhidlt man durch Verwen-
dung von 4-Qctadecylmercaptopentanthiol-(2)
{Fp. 38-40°C) als Ausgangsmaterial den

Thiophosphorsédure-O-cholinester-S-{4-octa-
decylmercapto-2-pentyl)ester

(Fp. 244-245°C Zers.) in einer Ausbeute von
9%. Die Substanz enthailt 3,5 mol Kristallwasser.
Das als Ausgangsmagerial eingesetzte 4-QOcta-
decylmercaptopentanthiol-(2) erhalt man durch
Umsetzung von 4-Octadecylmercaptopentanol-
(2) mit Benzolsuifochlorid zum 4-Octadecyimer-
captopentanol-(2)-benzolisuifonat (olige Sub-
stanz), Reaktion mit Thioharnstoff zum entspre-
chenden Isothiuroniumsalz, anschliessende Hy-
drolyse mit 10N-Kaliumhydroxidlosung und An-
sauern mit Salzséure.

Beispiel 76

2-Methyl-2-methoxycarbonyl-3- hexa&ecylmer-
captopropanol-(1)-phosphorsauremonocholin-
ester

2,2-Bishydroxymethylmonobenzolsuifonat-
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propionsduremethylester, Fp. 58-62°C, wird mit
Hexadecylnatriummercaptid in Methano! zum 2-
Hydroxymethyl-2-hexadecylmercaptomsthyl-
propionsduremethylester, Fp. 25-27°C, umge-
setzt. Die Phosphorylierung, Hydrolyse und
Cholinesterbildung erfoigt analog Beispiel 20 C
und ergibt mit 31% Ausbeute das Monohydras der
gewdnschten Yerbindung vom Sinterpunkt 65°C
und Zersetzungspunkt 238-240°C.

Beispiel 77:

Thiophosphorsdure-0-cholinester-S-2-methyl-
3-hexadecylmercaptopropylester

Aus dem in Beispiel 33 beschriebenen 2-Meth-
yt-3-hexadecylmercaptopropanol erhdit man dber
dessen Benzolsulfonat beim Kochen mit Thio-
harnstoff in Ethano! das dlige 2-Methyl-3-hexa-
decyimercaptopropanthiol, dessen Phosphorylie-
rung, Hydrolyse und Cholinesterbildung analog
wie in Beispiei 20, Teil C, vorgenommen wird und
mit 17% Ausbeute zum gewunschten Produkt
fiihrt, das, nach Sintern bei 45°C, bei 262°C unter
Aufschdaumen schmilzt. Die Verbindung liegt als
Trihydrat vor.

Beispiel 78:
Analog Beispiel 48 erhdlt man unter Verwen-
dung von 3-Hexadecyimercapto-2-(2-methoxy-

ethoxy)propanol-(1) (olige Substanz) als Aus-
gangsmaterial den

3-Hexadecylmercapto-2-(2-methoxyethoxy) -
propanoi-(1)-phosphorsduremonocholinester

{Fp. 257-258°C Zers.) in einer Ausbeute von
18%. Die Substanz enthait 1 mol Kristallwasser.

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 3-Hexa-
decyimercapto-2-(2-methoxyethaxy)-
propanol-(1) erhilt man durch Umsetzung des 2-
(2-Methoxyethoxy)-1,3-propandiolmonobenz-
olsuifonats (dlige Substanz) mit dem Kaliumsalz
des Hexadecyimercaptans.

Beispiel 79:

2-Hexadecyloxy-3-methyimercaptopropanol-
(1) -phosphorsduremonochofinester

2u 0,9 g (2,6 mmol) 2-Hexadecyloxy-3-meth-
vimercaptopropanol-(1) in 15 mi abs. Toluol gibt
man bei 0°C 0,95 g Triethylamin und tropfenweise
eine Ldsung von 0,95 g (3,6 mmol) 2-Bromethyl-
phosphorsaureesterdichlorid in 15 ml abs. Toluaol.
Man lasst 5 h bei 0°C und Uber Nacht bei 20°C
rihren. Man kuhlt wieder auf 0°C, tropft 11 mi
01N waisserige Kaliumchloridldsung zu, lasst
kraftig 1 h bei 0°C und 2 h bei 20°C rihren, trennt
die Phasen, trocknet die organische und engt sie
ein. Den oligen Ruckstand l6st man in 30 mi abs.
Chloroform/30 mi abs. Methanol, leitet 10 min
trockenes Trimethylamin ein und lasst 24 h unter
Rickfluss kochen. Das Losungsmittel wird dann
abgezogen, der Riickstand in 50 ml abs. Methanol
gelost und mit 1 g Silberacetat versetzt. Man rishrt
2 h bei Zimmertemperatur, saugt ab und engt das
Filtrat ein. Der dlige Riickstand wird Uber 100 g
Kieselgel gereinigt (Efutionsmittel: Methylen-
chiorid (65), Methanot (25), Wasser (4)).
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Das Produkt wird nach Abziehen des Elutions-
mittels und Trocknen aus Chloroform/Aceton um-
gefallt. Man erhalt 0,24 g ~ 18% eines amorphen,
chromatographisch einheitlichen Produktes.

Das als Awusgangsmaterial eingesetzte 2-Hexa-
decyloxy-3-methylmercaptopropanol-(1) ist neu
und wurde auf folgende Weise hergestellt:

1-Thioglycerin wurde mit Methyljodid zum 3-
Methyimer:apto-1,2-propardiol methyliert und
anschliessend mit Natriumhvdrid und 1-Bromhe-
xadecan zu einem Gemisch der beiden isomeren
Hexadecylzther umngesetzt, die saulenchromato-
graphisch getrennt wurden (wachsartige Sub-
stanzen).

Beispiel 80:

Analog Beispiel 79 erhélt man durch Umsetzung
von 2-Benzyl-3-hexadecylmercaptopropanol - (1)
mit 2- Bromethylphosphorséaureesterdichlorid, an-
schliessendér Verseifung sowie Reaktion mit Tri-
methylamin nach Behandlung mit Silberacetat
den :

2-Benzyi-3-hexadecylmercaptopropanol-(1)-
phosphorsauremonocholinester

Nach Umfailen aus Chloroform/Aceton erhilt
man die gewdinschte Verbindung in einer Ausbeu-
te von 13% mit einem Schmelzpunkt von 220-
230°C unter (Zers.). ,

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 2-Benz-
yl-3-hexadecy!mercaptopropanol-(1) ist neu und
wurde auf folgende Weise hergestelit:

Benzylmalonsaurediethylester wird mit
Lithiumaluminiumhydrid 2zum  2-Benzyl-1,3-
propandiol {(Fp. 64-65°C) reduziert und mit aqui-
molaren Mengen Benzolsulfochlorid in abs. Pyri-
din zum 2-Benzyl-1,3-propandiolmoncbenzol-
sulfonat (6lige Substanz) verestert. Umsetzung
mit dem Natriumsalz des Hexadecanthiols in Etha-
nol fuhrt zum gewiinschten 2-Benzy!-3-hexadec-
yimercaptopropanol-(1) (wachsartige Verbin-
dung).

Beispiel 81:

Analog Beispiel 79 erhalt man durch Umsetzung
von 3-Hexadecylmercapto-2-phenylpropanol-
(1) mit 2-Bromethylphosphorsaureesterdichlorid,
anschliessender Verseifung sowie Reaktion mit
Trimethylamin nach Behandlung mit Silberacetat
den

3-Hexadecylmercapto-2-phenylpropanol-(1)-
phosphorsauremonocholinester

Nach Umféilen aus Chloroform/Aceton erhilt
man die gewunschte Verbindung in einer Ausbeu-
te von 27% mit einem Schmelzpunkt von 245°C
unter Zersetzung,

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 3-Hexa-
decylmercapto-2-phenylpropanol- (1) ist neu und
wurde auf folgende Weise hergestelit:

Phenylmalonsaurediethylester wird mit
Lithiumaluminiumhydrid zum  2-Phenyi-1,3-
propandiol reduziert und mit dquimolaren Mengen
Benzolsulfochlorid in abs. Pyridin zum 2-Phenyl-
1.,3-propandiolmonobenzolsuifonat (wachsartige
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Substanz) verestert. Umsetzung mit dem Kalium-
salz des Hexadecanthiols in Ethanol flihrt zum ge-
wiinschten 3-Hexadecylmercapto-2-phenyl-
propanol-(1) (wachsartige Substanz).

Beispiel 82:

Analog Beispiel 79 erhalt man durch Umsetzung
von 2-Allyl-3-hexadecylmercaptopropanol-(1)
mit 2-Bromethylphosphorsaureesterdichlorid, an-
schliessender Verseifung sowie Reaktion mit Tri-
methylamin nach Behandlung mit Silberacetat
den

2-Allyl-3-hexadecylmercaptopropanol-(1)-
phosphorsduremonocholinester

Nach Umfailen aus Chloroform/Aceton erhélt
man die gewlnschte Verbindung in einer Ausbeu-
te von 23% mit einem Schmelzpunkt von 235-
238°C unter Zersetzung.

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 2-Allyl-
3-hexadecylmercaptopropanol-(1) ist neu und
wurde auf folgende Weise hergestelit:

Allylmalonsaurediethylester wird mit Lithium-
aluminiumhydrid zum 2-Allyl-1,3-propandiol
(Ol) reduziert und mit &quimolaren Mengen Ben-
zolsulfochlorid in abs. Pyridin zum 2-Ally{-1,3-
propandiolmonobenzolsulfonat (Glige Substanz)
verestert. Umsetzung mit dem Natriumsalz des
Hexadecanthiols in Ethanol fihrt zum gewiinsch-
ten  2-Allyi-3-hexadecylmercaptopropanoi-(1)
(wachsartige Verbindung).

Beispiel 83:

Analog Beispiel 79 erhait man durch Umsetzung
von 2-Methylen-3-octadecylmercaptopropanol-
(1) mit 2-Bromethylphosphorsaureesterdichlorid,
anschliessender Verseifung sowie Reaktion mit
Trimethylamin nach Behandiung mit Silberacetat
den

2-Methylen-3-octadecylmercaptopropanol-(1)-
phosphorsauremonocholinester *

Nach Umfillen aus Chloroform/Aceton erhalt
man die gewinschte Verbindung in einer Ausbe': -
te von 18% mit einem Schmelzpunkt von 235-
237°C unter Zersetzung.

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 2-Meth-
ylen-3-octadecylmercaptopropanol-(1) ist neu
und wurde auf folgende Weise hergestellt:

3-Brom-2-methoxy-2-methyipropanol-(1)
wird mit dem Natriumsalz des Octadecanthiols in
Ethanol umgesetzt. Dabei erhalt man unter Ab-
spaltung von Methanol das 2-Methylen-3-octa-
decylmercaptopropanol-(1) (wachsartige Sub-
stanz).

Beispiel 84.:

3-Tetradecylmercaptopropanol-(1)-phcsphor-
sduremonocholinester

Zu einer Losung von 0,3 g 2-Chlor-2-oxo-
1,3,2-dioxaphospholan und 0,8 ml Triethylamin in
10 ml abs. Methylenchlorid tropft man bei -5 bis
—10°C eine Losung von 0,5 g 3-Tetradecylmer-
captopropanol in 10 ml abs. Methylenchlorid zu.
Man rihrt die klare Losung 2 h im Eisbad nach und
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ldsst Gber- Nacht bei Raumtemperatur stehen,
Dahn engt man ein, gibt 2,5 mi Acetonitril, wel-
ches 0,24 g Trimethylamin enthalt, hinzu und lasst
im Autoklaven 8 h bei 60°C reagieren; der Ver-

Methyl-B-hexadecylmercaptopropionsauremeth-
ylester wird mit 2N-Natronlauge unter Rickfiuss
verseift. Man erhdlt mit 91% Ausbeute rac. a-
Methyl-B-hexadecyimercaptopropionsdure,

gleich mit dem nach Beispiel 30 heigesteliten Pro- 5 Fp. 53-56°C.
dukt im Dinnschichtchromatogramm zeigt |denti- Man verestert diese Saure mit N-Hydroxy-
tat an. Die Reinigung erfolgt nach den dort ge- succinimid in Methylenchlorid in Gegenwart von
machten Angaben. Dicyclohexylcarbodiimid. Der aktivierte, rac: Ester,
Fp. 51-54°C, wird mit 67% Ausbeute erhailten.
iSDi . 10 Die Umsetzung dieses Esters mit R (+) 1-Phen-
/ 85 S .
Beispiel 85 ylethylamin in Methylenchlorid liefert 88% eines
(+ bzw. -—) 2-Methyl-3-hexadecylmercapto- Gemisches der beiden diastereomeren Amide.
propanol-(1)-phosphorsauremonocholinester Man trennt an der Kieselgelsidule mit Aceton/
(= Enantiomeres A bzw. B) Toluol 1:30 und erhilt so die beiden reinen Di-
Der in Beispiel 33 beschriebene racemische a- 75 astereomere: ’
Ausbeute Fp. []®c =1, CHCl,
i Diastereomeres A 17% 88-90°C +42,2°
Diastereomeres B 17% 71-73°C +32,8°
Jedes diastereomere Amid wird nun getrennt Die Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid
mit halbkonzentrierter Schwefelsdure verseift. fabrt zu den enantiomeren 2-Methyl-3-hexadec-
Man erhalt so mit 60 bzw. 63% Ausbeute die bei- vimercaptopropanolen (schaumige Produkte), die
den enantiomeren a-Methyl-B-hexadecyimer- wie in Beispiel 1 beschrieben phosphoryliert, hy-
captopropionsauren {(c = 1, CHCl,): 30

Fp. 56-59°C, [¢]%, + 9,7° bzw.
Fp. 68-60°C, [a] - 8,7".

drolysiert und schiiesslich mit Trimethylamin um-
gesetzt werden.

Nach der Endreinigung an der Kieselgelsaule er-
héalt man die gewunschten Enantiomere.

Ausbeute | Mol Kristallwasser Fp (a5 c = *9,
) CHC!,
Enantiomeres A 47% 2 78°C Sintern, 241-245°C (Zers.) +0,9°
Enantiomeres B 52% 2 55°C Sintern, 236-239°C (Zers.) -1.,2°

Versuchsprotokof/ .

Die neuen schwefelhaltigen Substanzen wer-
den hinsichtlich ihrer zytotoxischen Wirkung auf
Tumorzellen der Maus in einem Screening unter-
sucht. Als Target-Zellen werden einmal Zellen ei-
nes durch methylcholanthreninduzierten Tumors
{MethA), der als Ascites in der Maus passagiert
wird, zum anderen Abelsen-8,1-Lymphomazellen
(Abls), die in vitro in Kultur gehalten werden, be-
nutzt. Zum Screenen werden 5 x 104/ml dieser Zel -
len in Duibecco’s Modified Eagle’s Medium, das
mit 10% hitzeinaktiviertem fetalem Kilberserum,
5x10-5 m Mercaptoethanol, 50 U Penicillin und
50 ug Streptomycin/ml angereichert ist, und ver-
schiedenen Konzentrationen der neuen schwefel-
haltigen Phospholipide zusammen fiir 24 h kulti-
viert. Die Kultivation findet bei 35% Luftfeuchtig-
keit, 37°C, 10% CO, im Brutschrank statt. Die Wir-
kung der Substanzen wird durch den Vergleich des
Wachstums der Tumorzellen im Medium mit den
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neuen schwefethaltigen Phospholipiden zu siner
Kontrollkultur ohne Substanz bestimmt. Als Ver-
gleichssubstanz wird bei jedem Versuch 1-Octa-
decyl-2-methylglycero-3-phosphorylcholin*
mitgefiihrt. Das Wachstum der MethA-Zellen wird
durch den Einbau von *H-Thymidin in die DNA
der Zellen gemessen, das der Abls-Zellen durch die
Bestimmung der alkalischen Phosphataseaktivitét
eines Aliquot der Kulturen, Fiir jede Substanz wird
die Konzentration berechnet, bei der der
Thymidineinbau bzw. die alkalische Phosphatase-
aktivitat gegeniiber einer unbehandelten Tumor-
zellkontrolle um 50% reduziert ist.

In der nachstehenden Tabelle werden Substan-
zen aufgefiihrt, die der mitgefiihrten Vergleichs-
substanz iiberlegen sind. Die Uberlegenheit dieser
Substanzen ist durch einen Faktor ausgedriickt,
der das Verhaltnis der Vergleichssubstanz zu den
einzelnen Substanzen der neuen schwefelhaltigen
Phospholipide darstelit.

/
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Beispiel-Nr. - Faktor
Vergleichsverbindung 1,0
Bsp. 33 1.1
Bsp. 42 1.4
Bsp. 76 1,4
Bsp. 20 1,7
Bsp. 79 1,2
Bsp. 55 1.5
Bsp. 62 1,8
Bsp. 65 1.5
Bsp. 70 15
Bsp. 63 1.2
Faktor = Cs0 41386
Cso Substanz

* Aus DE-OS Nr. 2619686.
.
Patentanspriiche

1. Alkanolphosphorsduremonoammoniumalk-
ylester der Formel (1)
0]

I
a,-x-n,—sm)..—n,—v—ll’—o—nrﬁ(ﬁ.,), 0

09 »
in der
X einen Valenzstrich, Sauerstoff, Schwefel, die
Suifinyl- oder Sulfonylgruppe, die —NHCO-,
—CONH~- oder —~NHCONH —--Gruppe, einen C,
bis C5 Cycloalkylen- oder Phenylenrest,
Y Sauerstoff oder Schwefel,
R, Wasserstoff, einen geradkettigen oder ver-
zweigten, gesattigten oder ungesattigten Alkylrest
mit 1 bis 18 Kohlenstoffatomen, der gegebenen-
fails ein- oder mehrfach durch Aryl, Halogen, eine
niedere Alkoxy-, Alkylmercapto-. Alkoxycarbon-
yl-, Alkansulfinyl- oder Alkansulfonylgruppe sub-
stituiert ist,
R eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte
oder ungesittigte Alkylenkette mit 1 bis 18 Koh-
lenstoffatomen, die gegebenenfalls ein- oder
mehrfach durch Halogen, Aryl, eine niedere Alk-
oxy-, Alkoxycarbonyl-, Alkylmercapto-, Alkan-
sulfinyl- oder Alkansulfonylgruppe substituiert ist,
R; eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte
oder ungesattigte Alkylenkette mit 2 bis 8 Kohlen-
stoffatomen, die auch Teil eines gegebenenfalls
durch eine niedere Alkylgruppe substituierten
Cyclopentan-, Cyclohexan- oder Cycloheptan-
ringes sein kann und
die gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch
Hydroxy, Halogen, Nitril, eine Cycloalkyl-, Phen-
yl-, Alkoxycarbonyi-, gegebenenfalls alkylierte
Carbamoyi-, Alkylmercapto-, Alkansulfinyl-,
Alkansulfonyl-, gegebenenfalls acylierte Amino-
gruppe oder durch Alkoxy substituiert ist, das wie-
derum durch Aryl, Alkylmercapto, Alkansulfinyl,
Alkansulfonyl, gegebenenfalls acyliertes NHz,
Alkoxycarbonyl, Nitril, Hydroxyl, Alkoxy oder
gegebenenfails alkyliertes Carbamoyl substituiert
sein kann,
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R, eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette
mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen,

R, Wasserstoff oder eine niedere Alkylgruppe und
n die Zahlen 0, 1 oder 2

bedeuten,

mit der Massgabe, dass die Gruppe R, —X— R fir
den Fall, dass sie eine Alkylgruppe darstellt
(X = Valenz), bis zu 20 C-Atome aufweist sowie
deren pharmakologisch unbedenklichen Salze.

2. Verbindungen der Formel (I) gemass dem
Anspruch1,inderR,, Rz, R;, Yund Xdieangegebe-
ne Bedeutung haben und R, eine ~CH;-CH,—-
Kette, Rs die Methylgruppe und ndie Zahi Odarstel-
len. :

3. VerbindungenderFormel (I) gemassdemAn-
spruch 1, in der R; die angegebene Bedeutung hat,
R,eine—CH,—CH, —-Kette, Rs die Methylgruppe,
Y Sauerstoff, ndieZahl Ound R, und Rz zusammen
16 bis 18 C- Atome aufweisen und X einen Valenz-
strich oder Sauerstoff darstellt.

4. Verbindung der Formel (I) gemdss dem An-
spruch 3, inder R,, R.. R.. Rs, Y und n die angege-
bene Bedeutung haben und R; eine
—CH,—CH,—-CH,—-Kette darstellt, deren mittle-
res C-Atom durch Hydroxyl, niederes Alkyl oder
eine niedere Alkoxygruppe substituiert sein kann,
wobeibeide Gruppen wiederumdurch Atkoxy sub-
stituiert seinkonnen.

5. Verfahren zur Herstellung von Alkanol-
phosphorsdureammoniumalkylestern der For-

mel (1) o

I .
R, —X-R.-S(0),~R,-Y-P-0-R,—N/Rg), (I)
l

0°

inder

X einen Valenzstrich, Sauerstoff, Schwefei, die
Sulfinyl- coder Sulfonylgruppe, die —NHCO-,
~CONH~- oder —-NHCONH --Gruppe, einen C,
bis C4-Cycloalkylen- oder Phenylenrest,

Y Sauerstoff oder Schwefel,

R, Wasserstoff, einen geradkettigen oder ver-
zweigten, gesattigten oder ungesattigten Alkyirest
mit 1 bis 18 Kohlenstoffatomen, dergegebenenfalls
ein-odermehrfachdurch Aryl, Halogen, eine niede-
re Alkoxy-, Alkylmercapto-, Alkoxycarbonyl-, Al-
kansuifinyl- oder Alkansulfonylgruppe substituiert
1st,

R. eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte
oderungesattigte Alkylenkette mit 1 bis 18 Kohlen-
stoffatomen, die gegebenenfalls ein- oder mehr-
fachdurch Halogen, Aryl, eine niedere Alkoxy-, Al-
koxycarbonyl-, Alkylmercapto-, Alkansulfinyl-
oder Alkansulfonylgruppe substituiert ist,

Rs eine geradkettige oder verzweigte, gesittigte
oder ungesattigte Alkylenkette mit 2 bis 8 Kohlen-
stoffatomen, die auch Teil eines gegebenenfalls
durch eine niedere Alkylgruppe substituierten
Cyciopentan-, Cyclohexan- oder Cycloheptan-
ringes sein kann und die gegebenenfalls ein- oder
mehrfachdurch Hydroxy, Halogen, Nitril, eine Cyc-
loalkyl-, Phenyl-, Alkoxycarbonyl-, gegebenen-
fallsalkylierte Carbamoyl-, Alkylmercapto-, Alkan-
sulfinyl-, Alkansulfonyl-, gegebenenfails acylierte

] 0 O 0
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Aminogruppe oder durch Alkoxy substituiert ist,
daswiederumdurch Aryl, Alkylmercapto, Alkansutl-
finyl, Alkansulfonyl, gegebenenfalls acyliertes
NH., Alkoxycarbonyl, Nitril, Hydroxyl, Alkoxy oder
gegebenenfalls alkyliertes Carbamoyl substituiert
seinkann,

R, eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette
mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen,

Rs Wasserstoff oder eine niedere Alkylgruppe und
ndieZahlen0, 1 oder2

bedeuten

mit der Massgabe, dass die Gruppe R, ~ X— R, fur
den Fall, dasssie eine Alkylgruppe darstelit (X =Va-
lenz), bis zu 20 C-Atome aufweist sowie deren
pharmakologisch unbedenkliche Salze, dadurch:
gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der
Formei (I1)

R, -X~-R,-S(0),~R3-YH (i
inder :
R;, Rz, R, Y und ndie oben angegebene Bedeu-
tung haben,
entweder

a) mit einer Verbindung der allgemeinen For-
mel (H1) oder (Itla)

10)
I
Cl—ll’—O-R.—Br i), Rs (Ila),

Ci 0 .
indenen
R.diecbengenannte Bedeutunghat,in Gegenwart
eines saurebindenden Mittels umsetzt, das Reak-
tionsproduktbeiVerwendungeinerVerbindungder
Formel (li1} selektiv hydrolysiert und das verblei-
bende Bromatom gegen eine gegebenenfalls alky-
lierte Ammoniumgruppe austauscht, bei Verwen-
dung einer Verbindung der Formel (1i1a) direkt mit
gegebenenfalls alkyhenem Ammoniak behandeit
oder
b) in eine Verbindung der aligemeinen For-
mel (1V) iberfihrt o

(
R,—X—R,—S(O),,—R,—Y—IP—Z (v}
'z

i
Ct-pP

inder

R;. Rz, R;, Y, X und n die oben angegebenen Be-
deutungen haben und Z Hydroxy, Chlor oder Brom
bedeutet, und diese miteiner Verbindung der allge-
meinen Farmel (V)

HO-R.-RN(Rs), Hal® V)
inder
R,undRsdieobenangegebenen Bedeutungenha-
ben und Hal® Chlorid, Bromid oder Jodid sein soll,
in Gegenwart eines siurebindenden Mittels oder
eines Aktivierungsreagenzes umsetzt,
oder

¢} mit einer Verbindung der aligemeinen For-
mel {VI)

2-P-0-R,~-R(R,), 20 )
z
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inder

R., Rs und 2 die oben angegebenen Bedeutungen
haben, und Ze Chlorid oder Bromid sein soll, in Ge-
genwarteines saurebindenden Mittelsumsetzt,
die erhaltenen Verbindungen gewiinschtenfalls in
das innere Salz Gberfihrt, gegebanenfalls zu den
Sulfonen oder Sulfoxiden oxidiert, gegebenentalis

" quaterniert und gewinschtenfal's Verbindungen

der Formel (1) in pharmakologisch unbedenkliche
Salze (berfiihrt.

6. Verfahren gemdss dem Anspruch 5, wobei
eine Verbindung der Formel (l1) mit Phosphor-
saureoxyhalogenid in Gegenwart eines siurebin-
denden Mittels zu einer Verbindung der For-
mel (IV)umgesetzt wird.

7. Arzneimittel, enthaltend Verbindungen der
Anspriuche 1 bis 4 und tbliche Trager- und Hilfs-
stoffe.

8. Verbindung gemass den Ansprichen 1 bis 4
zur Verwendung bei der Bekampfung von Krebs.

9. 2-(2-Propinyl)-3-hexadecylmercapto-
propanol-(1)-phosphorsduremonocholinester.

Claims

1. Alkanol phosphoric acid monoammonium
alkyl esters of the formula (1)

0
I

R, ~X~Ry~5(0),~Rs~Y-P-0-R.~N(Rs)s (1)
|

0°

in which X signifies a valency bond, oxygen,
sulphur, the suiphinyl or sulphanyl group, the
—NHO-, ~-CONH- or ~-NHCONH- group, a C,
to C, cycloalkylene or phenylene radical, Y oxygen
or sulphur, R, hydrogen, a straight-chained or
branched, saturated or unsaturated alkyl radical
with 1 to 18 carbon atoms, which is possibly
substituted one or more times by aryl, halogen, a
fower alkoxy, alkylmercapto, alkoxycarbornyi,
alkanesulphiny! or atkanesulphonyl group. R, a
straight-chained or branched, saturated or ur-
saturated alkylene chain with 1 to 18 carbon
atoms, which is possibly substituted one or more
times by halogen, aryl, a lower alkoxy, alkoxy-
carbonyl, alkylmercapto, alkanesulphinyl, or
alkanesulphonyl group, R, a straight-chained or
branched, saturated or unsaturated alkylene chain
with 2 to 8 carbon atoms, which can also be part of
a cyclopentane, cyclohexane or cycloheptane
ring, possibly substituted bv a lower alkyl group,
and is possibly substituted one or mare times by
hydroxyl, halogen, nitrile, a cycloalkyl, phenyl,
alkoxycarbonyl, optionaily alkylated carbamoyl,
alkylmercapto, alkanesulphinyl, alkanesulphonyl,
optionally acylated amino group or by alkoxy
which, in turn, can be substituted by aryl, alkylmer-
capto, alkanesulphinyl, alkanesulphonyl, option-
ally acylated NH., alkoxycarbonyl, nitrile, hydr-
oxyl, atkoxy or optionally alkylated carbamoyl, R,
a straight-chained or branched alkylene chain with
2 to 4 carbon atoms, R, hydrogen or a lower alkyl
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group and n the numbers 0, 1 or 2, with the proviso
that the group R, —X—R_, for the case in which it
represents an alkyl group (X = valency), has up to
20 C-atoms, as well as their pharmacologically
acceptable salts. .

2. Compounds of the formula (1) according to
claim 1, in which R,, Rz, R,, Y and X have the
given meaning and R, representsa —CH,—CH,—~
chain, Rg the methyl group and n the number O.

3. Compounds of the formula (I) according to
ciaim 1, in which R; has the given meaning, R,
represents a —CH,—CH_— chain, Ry the methyl
group, Y oxygen, n the number 0 and R, and R,
together have 16 to 18 C-atoms and X represents
a valency bond or oxygen.

4. Compounds of the formula {I) according to
claim 3, in which R,, R, R4, Rs, Y, X and n have
the given meaning and R, represents a
—CH,—-CH,—-CH,— chain, the middle carbon
atom of which can be substituted by hydroxyl,
lower alkyt or a lower alkoxy group, whereby both
groups can, in turn, be substituted by alkoxy.

5. Process for the preparation of atkanol
phosphoric acid ammonium alky! esters of the
formula (i)

o

I
R, ~X—-R;~5(0),~Rs—Y-P-0-R~R(Ra)a (1)
| .

oe

in which X signifies a valency bond, oxygen,
sulphur, the sulphinyl or sulphony! group, the
-NHCO-,—CONH—or —-NHCONH - group,aC,
to C4 cycloatkylene radical or phenylene radical,
Y oxygen or sulphur, R, hydrogen, a straight-
chained or branched, saturated or unsaturated
aikyl radical with 1 to 18 carbon atoms, which is
possibly substituted one or more times by aryl,
halogen, a lower alkoxy, alkylmercapto, atkoxy-
carbonyl, alkanesulphinyl or alkanesulphonyl
group, Rz a straight-chained or branched,
saturated or unsaturated alkylene chain with 1 to
18 carbon atoms, which is possibly substituted
one or more times by halogen, aryl, a lower alkoxy,
alkoxycarbonyl, alkylmercapto, alkanesulphinyl or
alkanesulphonyl group, Rj a straight-chained or
branched, saturated or unsaturated alkylene chain
with 2 to 8 carbon atoms, which can also be part of
a cyclopentane, cyclohexane or cycloheptane
ring, possibly substituted by a lower alkyl group,
and is possibly substituted one or more times by
hydroxyl, halogen, nitrile, a cycloalkyl, phenyl,
alkoxycarbonyl, optionally alkylated carbamoyl,
alkylmercapto, alkanesulphinyl, alkanesulphonyl,
optionally acylated amino group or by alkoxy
which, in turn, can be substituted by aryl, alkylmer-
capto, alkanesulphiny!, alkanesulphonyl, option-
ally acylated NH,, alkoxycarbonyl, nitrile, hydr-
oxyl, alkoxy or optionally alkylated carbamoyl, R,
astraight-chained or branched alkylene chain with
2 to 4 carbon atoms, R, hydrogen or a lower alkyl
group and n the numbers 0, 1 or 2, with the proviso
that the group R, —X—R;, for the case in which it
represents an alkyl group (X = valency), has up to

0 050 327 44

10

15

20

25

30

35

40

45

55

60

65

23

20 C-atoms, as well as of their pharmacologically
acceptable salts, characterised in that one reacts a
compound of the farmula (1)

R1—X—Rz“s(0)n—R3_YH (")
in which R,, Rz, R3;, X, Y and n have the
above-given meaning, either

a) with a compound of the general formula (111)
or (llla)

9 7.\
cI-P

I
CI—II’—O—-R‘-Br (i), Ra (lila),

Ci o)

in which R, has the above-mentioned meaning, in
the presence of an acid-binding agent, selectively
hydrolyses the reaction product in the case of the
use of a compound of the formula (lll) and
replaces the remaining bromine atom by an
optionally alkylated ammonium group, in the case
of the use of a compound of the formula (llla)
treats directly with optionally alkylated ammonia,
or
b) converts into a compound of the general
formuta (IV)

0

i

R, —X—Rz-S(O)n—Rg—Y—Fl’—Z V)

Z

in which R,, Rs, Rz, Y, X and n have the
above-given meaning and Z signifies hydroxyl,
chlorine or bromine, and reacts this with a
compound of the general formula (V)

(V)

in which R, and Rs; have the above-given
meanings and Haie is to be chioride, bromide or
iodide, in the presence of an acid-binding agent or
of an activating reagent, or

c) with a compound of the general formula (V1)
0]

| :
Z—T—o—m-ﬁ(a,), ze
z

in which Rs, Rs and Z have the above-given
meanings and Z8 is to be chloride or bromide, in
the presence of an acid-binding agent, if desired
converts the compounds obtained into the internal
salt, optionally oxidises to the sulphones or sulph-
oxides, optionally quaternises and, if desired,
converts compounds of the formula (l) into
pharmacologically acceptable salts. -

6. Process according to claim 5, wherein a
compound of the formula (l1) is reacted with
phosphoric acid oxyhalide in the presence of an
acid-binding agent to give a compound of the
formula (1V).

7. Medicaments containing compounds of
claims 1 to 4 and conventionnal carrier and
adjuvant materials.

HO-R.-R(R,), Hal®

(v

N D
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8. Compounds according to claims 1 to 4 for
use in the combating of cancer. -

9. 2-(2-Propynyl)-3-hexadecylmercapto-
propanol-(1) phosphoric acid monacholine ester.

Revendications

1. Esters monoammoniumalkyliques d’acide
alcanolphosphoriques de formule (1):

o}
fi
R,—x—n,~5(0),,—R,—Y—T—O—R.-ﬁ(ﬂs)a ()

0°
dans laquelle
X est un trait de valence, de I'oxygéne, du soufre,
le groupe sulfinyle ou sulfonyle, le groupe
-NHCO-, ~CONH- ou ~NHCONH -, un reste
cycloalkylape C; 4 C5 ou phényléne,
Y est de I'oxygéne ou du soufre,
R, est de I'hydrogéne, un reste alkyle & chaine
droite ou ramifiée, saturée ou insaturée ayant de 1
a 18 atomes de carbone, éventuellement substitué
une ou plusieurs fois par de {'aryle, de I'halogéne,
un reste alcoxy inférieur, alkylmercapto, alcoxy-
carbonyle, alcanesulfinyle ou alcanesulfonyle,
R. est une chaine alkyléne droite ou ramifiée,
saturée ou insaturée ayant de 1 3 18 atomes de
carbone, éventueilement substituée une’'ou plu-
sieurs fois par de I'halogéne, de |'aryle, un groupe
alcoxy inférieur, alcoxycarbonyle, alkylmercapto,
alcanesulfinyle ou alcanesulfonyle,
R; est une chaine alkyléne droite ou ramifiée,
saturée ou insaturée ayant de 2 3 8 atomes de
carbone, pouvant également faire partie d'un des
noyaux cyclopentane, cyclohexane et cyclo-
heptane éventuellement substitués par un groupe
alkyle inférieur et, substitué éventuellement une ou
plusieurs fois par de I'hydroxyle, de I'halogéne, du
nitrile, un groupe cycloalkyle, phényle, alcoxy-
carbonyle, carbamoyle éventuellement alkylé,
alkylmercapto, alcanesulfinyle, alcanesulfonyle,
amino éventuellement acylé ou par de Valcoxy
pouvant 3 son tour éventuellement étre substitué
par de laryle, de l'alkylmercapto, de ['alcane
sulfinyle, de I"alcane sulfonyle, du NH., éventuelle-
ment acylé, de I'alcoxycarbonyle, du nitrile, de
'hydroxyle, de l'alcoxy ou par du carbamoyle
éventuellement alkylé,
R, est une chaine alkyléne droite ou ramifiée ayant
de 2 4 4 atomes de carbone,
Rs est de I'hydrogéne ou un groupe alkyle
inférieur, et
nestie nombre 0, 1 ou 2,
avec la restriction que le groupe R,-X-R,
posséde, dans le cas ou il représente un groupe
alkyle (X est un trait de valence), jusqu’a 20 ato-
mes de carbone, ainsi que leurs sels pharmacologi-
quement insoupgonnables.

2. Composés de formule (1) selon la revendica-
tion 1, dans laquelle R,, Rz, Rs, Y ot X ont la
signification indiquée, R, est une chaine
—CH;—-CH. -, R, est le groupe méthyle et n est le
nombre O.
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3. Composés de formule (1) selon la revendica-
tion 1, dans laquelle R, a la signification indiquée,
R, est une chaine —-CH,—CH,—, Ry est le groupe
méthyle, Y est de F'oxygéne, n est le nombre 0, Ry
et R, possedent ensemble de 16 & 18 atomes de
carbone, X représente un trait de valence ou de
'oxygéne.

4. Composé de formule (1) selon la revendica-
tion 3, dans laquelle R,, R,, Ry, Rs, X, Yetnontla
signification indiquée, R, est une chaine
~CH.—-CH.,-CH,- dont l'atome de carbone
central peut étre substitué par de I'hydroxyle, de
I"alkyle inférieur ou un groupe alcoxy inférieur, ces
deux groupes pouvant étre substitués a leur tour
par de I'alcoxy.

5. Procédé pour la préparation d’'esters ammao-
niumalkyligues d’acide alcanoiphosphoriques de
formule (i):

0

i
n,—x-n,—sm)n—aa-v—ll’—o—R‘—ﬁ(as)a )

oe
dans laqueile
X est un trait de valence, de 'oxygéne, du soufre,
le groupe sulfinyle ou sulfonyle, le groupe
-NHCO-, ~CONH- ou ~NHCONH-, un reste
cycloalkyiéne C; a C, ou phényléne,
Y est de 'oxygéne ou du soufre,
R, est de I'hydrogéne, un reste alkyle 3 chaine
droite ou ramifiée, saturée ou insaturée ayant de 1
3 18 atomes de carbone, éventuellement substitué
une ou plusieurs fois par de I'aryle, de I'halogéne,
un reste alcoxy intérieur, alkylmercapto, alcoxy-
carbonyle, alcanesuifinyle ou alcanesulfonyle,
R, est une chaine alkyléne droite ou ramifiée,
saturée ou insaturée ayant de 1 3 18 atomes de
carbone, éventuellement substituée une ou plu-
sieurs fais par de I'halogéne, de I'aryle, un groupe
alcoxy inférieur, alcoxycarbonyls, atkylmercapto,
alcanesulfinyle ou alcanesulfonyle,
R, est une chaine alkyléne droite ou ramifiée,
saturée ou insaturée ayant de 2 & 8 atomes de
carbone, pouvant également faire partie d’'un des
noyaux cyclopentane, cyclohexane et cyclo-
heptane éventuellement substitués par un groupe
alkyle inférieur et, substitué éventuellementune
plusieurs fois par de I'hydroxyle. de "halogénz, du
nitrile, un groupe cycloalkyle, phényle, a:soxy-
carbonyle, carbamoyle éventuellement alkylé, alk-
ylmercapto, alcanesulfinyle, alcanesulfonyle,
amino éventuellement acylé ou par de |'alcoxy
pouvant & son tour éventuellement étre substitué
par de Varyle, de I'alkylmercapto, de l'alcane
sulfinyle, de i'alcane sulfonyle, du NH, éventuelie-
ment acylé, de I‘alcoxycarbonyle, du: nitrile, de
I'hydroxyle, de l'alcoxy ou par du carbamoyle
éventuellement alkylé,
R, est une chaine alkyléne droite ou ramifiée ayant
de 2 4 4 atomes de carbone,
Rs est de I'hydrogéne ou un groupe alkyle
inférieur, et
nestle nombre 0, 1 ou 2,
avec la restriction gque le groupe R,—-X-R,
posséde dans le cas ou il représente un groupe
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alkyle (X est un trait de valence), jusqu'a 20 ato-
mes de carbone, ainsi que de leurs sels pharmaco-
logiquement insoupgonnables, caractérisé en ce
qu’on soumet un composé de formule (il):

Ry ~X-Rz-S$(0),~Rs:-YH (1

dans laquelle '

R:, Rz, Ra, X, Y et n ont la signification ci-dessus
indiquée, soit

a) a une réaction avec un composé de formule
générale (l11) ou (lila)

I
c:—xr—o—n‘—er ),
cl 0

dans lesquelles

R. a la signification ci-dessus indiquée, en
présence d'umagent liant I'acide, aprés quai on
hydrolyse sélectivement le produit réactionnel
dans le cas d'une réaction avec un composé de
formule (ilf) et on échange I'atome de brome
restant contre un groupe ammenium éventuelle-
ment alkylé et, dans le cas d’une réaction avec un
composé de formule (llla), on traite le produit
réactionnel immédiatement avec de I'ammoniac
éventuellement alkylé, soit

b) & une réaction de transformation en,un
composé de formule générale (1V)

1
R1 -X—RQ‘S(O)"—R-_‘—Y—T"‘Z
Z

I
Cl-p R. {Mla),

(V)

dans laquelle Ry, R., R,, Y, X et n ont la
signification donnée ci-dessus et Z est I'hydroxyle,
le chlore ou le brome, aprés quoi on fait réagir ce
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composé avec un composé de formule générale

V)
HO-R.-R(R,), Hal® V)

dans laguelle R, et R ont la signification donnée
ci-dessus et hal® doit &tre un chiorure, un bromure
ou un iodure, en présence d’un agent liant |'acide
ou d'un réactif d’activation, soit
c) & une réaction avec un composé de formule
générale (V1)

0]

i
z-T—o—n.—ﬁ(R.)s ze (V1)

Z
dans laquelle
R.. Rs et Zont la signification donnée ci-dessus et
Z® doit étre un chlorure ou un bromure, en
présence d'un agent liant {'acide,
et on transforme les composés obtenus si on le
désire en leurs sels internes, on les transforme
éventuellement par oxydation en leurs sulfones ou
leurs sulfoxydes, on les quaternise éventuellement
et on transforme éventuellement les composés de
formule (1) en leurs sels pharmacologiquement
insoupgonnables.

6. Procédé selon la revendication 5, caractérisé
en ce qu'on transforme un composé de formule (I1)
avec un oxvhalogénure d'acide phosphorique en
présence d'un agent liant |I'acide en un composé de
formule (IV).

7. Médicament contenant les composés définis
dans l'une des revendications 1 3 4 et les
substances de support et auxiliaires habituelles.

8. Composés selon I'une des revendications 1
a 4 pour le traitement des cancers.

9. Le monoester de choline avec I'acide 2-(2-
propinyl)-3-hexadécylmercapto-
propanol-(1)-phosphorique.

A




