(B) (1) KUULUTUSJULKAISU

UTLAGGNINGSSKRIFT 82058
STy Donoinn e
T TS L SO
(51) Kv.1k.5 - Int.c1.5
C O07H 15710
(21) Patenttihakemus - Patentansdkning 863272
(22) Hakemispdivd - AnsBkningsdag 12.08.86
SUOMI-FINLAND (24) Alkupdivd - Ldpdag 12.08.86
(Fl) (41) Tullut julkiseksi - Blivit offentlig 14.02.87
) Anstkan 515208 o ubl <hrifeen publTcerad  26.09.90
::::::f';::ahr;':?:g:::y"r:z;n (32) (33) (31) Etuoikeus - Prioritet
13.08.85 CH 3472/85 P 07.03.86 CH 938/86 P

(7M

(72)

(74)
(54)

(56)

(57)

Hakija - Sokande
1. Solco Basel AG, Gellertstrasse 18, Basel, Switzerland, (CH)
Keksijd - Uppfinnare

1. Schmidt, Richard R., Grossherzog-Friedrigh-Strasse 11, Konstanz, BRD, (DE)
2. Zimmermann, Peter, Ruhesteinweg 14, Villingen, BRD, (DE)

Asiamies - Ombud: Oy Kolster Ab

Keksinngn nimitys — Uppfinningens benidmning

Uusi menetelmd sfingosiinijohdannaisten-valmjstamjseksi
Nytt forfarande for framstdllning av sfingosinderivat
Viitejulkaisut -~ Anférda publikationer

Tiivistelmd - Sammandrag

Keksintd koskee uutta menetelmdd, jonka avulla voidaan valmistaa
EP-hakemusjulkaisussa 146 810 kuvattuja sfingosiinijohdannaisia,
joilla on kaava I

H mr’R
BO 0\/\(\/R
Ox i

jossa Rl on rasvahapon asyyliryhmi tai vastaava asyyliryhma,
jossa on hydroksyyliryhmid ©-asemassa tai jossa on yksi tai kaksi
kaksoissidosta cis-konfiguraatiossa, ja R3 on alifaattinen ryh-
md, joka voi sisdltds 1 - 3 kaksoissidosta tai 1 - 3 kolmois-
sidosta.

Menetelmédssd galaktoosi suojataan 4,6-asemassa ja hapetetaan
vastaavaksi 2,4-asemassa sucjatuksi treoosiksi, kondensoidaan
jdlkimmdiseen Wittig-reaktion avulla alifaattinen ketju (RB).
muutetaan vapaa hydroksyyliryhma atsidoryhméksi ja lohkaistaan
suojaryhmd, suojataan saatu 2—atsido-l,3—dihydroksiyhdiste
selektiivisesti l-asemaan ja kiinnitetidin 3-asemaan, irrotetaan
jalleen l-hydroksiryhmid ja saatu yhdiste tai aiemmin mainittu
Z-acsido-l,3—dihydroksiyhdiste glykosidoidaan O-trifluori- tai
O-triklooriasetimidaatilla tai 2,3,4,6—0—tetra-asyyli-D-glukoo—
sin l*halogeenijohdannaisella, asyyliryhmit tai ne ja 3-asemassa
oleva suojaryhmi lohkaistaan pois, atsidoryhmd muutetaan amino-
ryhmaksi ja aminoyhdiste asyloidaan rasvahapolla Rl—OH. Mene-
telmdn avulla saadaan suhteellisen vdhin vaihein terapeuttises-
ti vaikuttavan D-ryhmédn yhdisteitd, ilman etti diastereomeefujé
erotetaan, ja saanto on hyva.
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Uppfinningen avser ett nytt forfarande for framstillning av de i

europeiska patentanmdlningen nr. 146810 beskrivna sfingosinderi-
vaten med formeln I,

vari Rl dr en fettsyra-acylgrupp eller en motsvarande acylgrupp,
vilken innehdller en hydroxylgrupp iX-stdllning eller har en
eller tvad dubbelbindningar i cis-konfiguration, och R3 dr en
alifatisk grupp, vilken kan inneh&lla 1-3 dubbelbindningar eller
1-3 trippelbindningar. Enligt fOrfarandet skyddas D-galaktos i
4,6-stdllning och oxideras till i 2,4-stdllning skyddad D-treos
och den sistnamnda tillkondenseras genom Wittig-reaktion en
alifatisk kedja (R3), varefter den fria hydroxylgruppen omvandlas
till en azidogrupp och skyddsgruppen avspjilks, den erhallna
2-azido-1,3-dihydroxifdreningen skyddas selektivt i l-stdllning
och blockeras i 3-stillning, l-hydroxigruppen frigérs Ster och

den erhdllna f&reningen eller den tidigare namnda 2-azido-1,3-
dihydroxiféreningen glykosideras med O-trifluor- eller O-triklor-
acetimidat eller med l-halogenderivatet av eon 2,3,4,6-G-tetraacyl-
D-glukosfdérening, acylgrupperna eller dessa ocen skyddsgruppen i
3-stdllning avspjilks, azidogruppen Overfdrs i on aminogrupp och
aminofdreningen acyleras med en fettsyra Rl-OH. Forfarandet ger

i relativt f& steg féreningarna i den terapeutiskt aktiva D-serien
utan separation av diastereomerer och med gott utbyte.
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Uusi menetelmd sfingosiinijohdannaisten valmistamiseksi
EP-patenttihakemuksen 84114415.7 (julkaisunumero

146 810) kohteena ovat uudet sfingosiinijohdannaiset,
joilla on kaavat

HO (Y ja EO——

HO HO
OH (I)~-D OH (I)-L

ja niiden valmistusmenetelmi.

Y1lld olevissa kaavoissa R' on 14 - 24 hiiliatomia
sisdlt8vdn rasvahapon asyyliryhmd tai vastaava asyyliryh-
md, jonka a-asemassa on hydroksyyliryhm& tai jossa on yksi
tai kaksi cis-konfiguraatiossa olevaa kaksoissidosta ja R?
on pentadekanyyli- tai heptadekanyyliryhm& tai vastaava
Cis- tai C);-ryhm8, jossa on yksi, kaksi tai kolme kaksois-
sidosta, joista kulloinkin vksi on 1,2-asemassa ja trans-
konfiguraatiossa ja toinen tai toiset, mik&dli niita on,
ovat cis-konfiguraatiossa.

N&dilld yhdisteilld on erytro-konfiguraatio ja ne
vastaavat jo tunnettuja neutraaleja glykosfingolipideja.
Niilld on haavojen parantumista edistdvid, soluja ja ku-
doksia uudistavia ominaisuuksia ja ne sopivat kaytettavik-
si eri alkuper&s olevien haavojen terapeuttiseen kasitte-
lyyn, erityisesti kun Kyseessd ovat huonosti tai hitaasti
paranevat haavat tai haavaumat. Ne saavat todella aikaan
erityisesti haavoihin ulkoisesti kdytettyind uuden kudok-
sen, jossa on hyvd verenkierto, eiki hidiritsevii arpia
synny.
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Y1ld mainittujen yhdisteiden valmistus aloitetaan

seramideista, joilla on kaavat

//R Rl
HN /
‘ HN
i 2
(\ R R
1/
_ ja/tai
HO OH (II-D) HO OH (IT)-L

Seramideja puolestaan voidaan valmistaa Cj- tai C,-sfin-
gosiineista N-asyloimalla kaavan R'-OH mukaisella ras-
vahapolla. Riippuen siitd, kaytetddnkd lahtbaineena op-
tisesti aktiivista vai raseemista sfingosiinid, saadaan
kaavan (I)-D tai (I)-L mukaisia yhdisteitd optisesti yh-
tendisend muotona tai diastereomeerin (I)-D ja (I)-L seos-
ta; jadlkimmidisessd tapauksessa tdytyy mddradtyssd valmis-
tusvaiheessa suorittaa diastereomeerien erottaminen.
Raseemisia sfingosiinej& voidaan nyttemmin valmis-
taa hyvin saannoin glysiinistd kdytt&mdlld yksinkertaista
synteesid, jonka ovat esittdneet R.R.Schmidt ja R.Kldnger
[Angew. Chem. 94 (1982) s. 215 - 216: Angew. Chem. Int.
Ed. Engl. 21 (1982) s. 210 - 211; Angew. Chem. Suppl.
1982, s. 393 - 397]. Vaikka ylla esitetylld valmistus-
menetelmdlld saadaan kaavan (I1)-D ja (I)-L mukaisia sfin-
gosiinijohdannaisia saannon ollessa tyydyttdvd, olisi kui-
tenkin edullista k&yttdd menetelmdsd, jota kaytettdessa
diastereomee-rejad ei tarvitse erottaa, varsinkin jos aja-
tellaan, ettd tehokkaammat yhdisteet kuuluvat D-ryhmadn.
Toisaalta tunnetaan erilaisia synteesejd, joissa
kaytetddn lahtdaineena vartavasten valittua kiraalista
yhdistettd, ja jotka siten johtavat ilman diastereomeerien
erottamista erytro-konfiguraation omaaviin ja D-ryhm&an
kuuluviin optisesti aktiivisiin sfingosiineihin, siis

luonnossa esiintyviin sfingosiineihin.
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Jonkin verran vanhempaan synteesiin, jonka ovat
esitténeet E. J. Reist ja P.H. Christie [J.Org.Chem. 35
(1970) s. 3521 ja 4127] ja jossa ldhtdaineena on D~glukoo-
si, ja synteesiin, jonka on esittédnyt H. Newman [J. Am.
Chem. Soc. 95 (1973) s. 4098], sekd synteesiin, jonka ovat
esittédneet P. Tkaczuk ja E.R. Thornton [J. Org. Chem. 46
(1981) s. 4393], joissa molemmissa kdytetdsdn lahtodaineena
L-seriini&, kuuluu aina reaktiovaihe, jossa on pieni saan-
to, nimittdin 3—amino—3—deoksi—di—(O—isopropylideeni)—a—
D-allofuranoosin valmistus tai trans-vinylalaanin ja L-
seriinistd johdetun aldehydin additioreaktio.

Uudehkolla synteesillsy, jonka ovat esittdneet B.
Bernet ja A. Vasella, [Tetrahedron Letters 24 (1983) s.
5491 - 5994], saadaan D-erytro-C,,~sfingosiinia 6 reak-
tiovaiheen j&lkeen, jolloin Kkokonaissaannoksi tulee 33 %.
Siind kdytetddn tosin lihtSaineena pentadekyyni&, jota ei
ole vdlittomisti saatavissa ja jonka valmistus vaikuttaa
epdedullisesti valmistusvaiheiden lukumd&rdsn ja kokonais-
saantoon.

Lopuksi mainittakoon vield er&in seramidin syn-
teesi, jonka ovat esitt#neet K. Koike, Y. Nakahara ja T.
Ogava [Glycoconjugate J. 1 (1984) s. 107 - 109] ja jossa
kdytetddn lshtdaineena D-glukoosijohdannaista ja joka ka-
sittdd 12 reaktiovaihetta ja jolla saadaan seramidia noin
20 %:n saannoin. Menetelmis voitaneen kdyttdid luonnon
sfingosiinien konfiguraation omaavien sfingosiinien val-
mistukseen.

Alussa kuvatussa kaavan (I)-D mukaisten sfingosii-
nijohdannaisten valmistuksessa sindnsd edullista optisesti
aktiivisen D-sfingosiinin kdyttbd on siis t&hin saakka
haitannut niiden suurit®inen ja/tai saantoon n&hden epa-
tyydyttédvad valmistus.

Nyt havaittiin, ett4 seuraavalla sivulla esitetyn
kaavan (I) mukaisia optisesti yhtendisii sfingosiinijoh-

dannaisia voidaan saada uudella menetelmdlls, jossa kiayte-
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tain lahtdaineena kaupallisesti saatavaa D-galaktoosia ja
jossa on yhteensd 9 - 12 reaktiovaihetta ja jota kaytet-
tdessid haluttujen yhdisteiden kokonaissaanto on tyydyttéa-
va.

Kaavassa (I) R!' tarkoittaa samoja asyyliryhmid kuin
edells kaavojen (I)-D ja (I)-L selityksen yhteydessd on
ilmoitettu, kun taas R} on alifaattinen ryhmd, jossa on
13 - 19 hiiliatomia, joista v&hint8in 13 muodostaa suoran
ketjun ja mahdollisesti korkeintaan 4 muodostaa metyylisi-
vuryhmis, ja jossa ryhmdssd voi olla 1 - 3 cis- tai trans-
konfiguraation omaavaa kaksoissidosta tai 1 - 3 kolmois-
sidosta.

Keksinndn mukaista menetelmd&d kuvaa seuraavassa

esitetty reaktiokaavio.
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Keksinnbn mukaisessa menetelmdssd D-galaktoosin
annetaan reagoida kaavan R-CO-R' mukaisen alemman alifaat-
tisen ketonin tai aromaattisen aldehydin kanssa, jossa
kaavassa R ja R' tarkoittavat alempaa alkyyliryhmdia tai
toinen symboleista R tai R' tarkoittaa vetyd ja toinen
aromaattista ryhmdd 4- ja 6-asemissa suojatuksi kaavan
(IT) mukaiseksi D-galaktoosiksi, td&m& yhdiste hajotetaan
visinaalisia dioleja lohkaisevalla hapettimella vastaavak-
si 2- ja 4-asemissa suojatuksi kaavan (III) mukaiseksi D-
trecosiksi, suojatun D-treoosin annetaan reagoida R’-CH,-
fosfonaatin tai R3—CH2—trifenyylifosfoniumhalogenidin
kanssa, joissa R’ merkitsee samaa kuin edelld, emdksen tai
emdksen ja suolan l&sndollessa kaavan (IV) mukaiseksi yh-
disteeksi, t&mdn yhdisteen vapaa hydroksyyliryhmd ak-
tivoidaan ja muutetaan atsidoryhm#ksi, saatu kaavan (V)
mukainen atsidoyhdiste vapautetaan alifaattisen Kketjun
asemissa 1 ja 3 olevien hydroksyyliryhmien suojaryhmdsta,
jolloin saadaan kaavan (V1) mukainen 2-atsido-1,3-dihyd-
roksidiyhdiste, jonka annetaan reagoida orgaanisen rea-
genssin kanssa, joka pystyy reagoimaan selektiivisesti
primaarisen hydroksyyliryhmdn kanssa, jolloin saadaan kaa-
van (VIII) mukainen yhdiste, jossa R" on hydroksyylisuo-
jaryhmd, kaavan (VIIII) mukaisen yhdisteen sekundaarinen
hydroksyyliryhm&8 suojataan suojaryhmdlla R"', saadusta
kaavan (IX) mukaisesta yhdisteestid lohkaistaan hydrok-
syylisuojaryhmd&8 R", jolloin saadaan kaavan (X) mukainen
yhdiste, ja joko aiemmin saatu kaavan (V1) mukainen yh-
diste tai kaavan (X) mukainen yhdiste glykosidoidaan D-
glukoosin O-trifluori- tai O-triklooriasetamidaatin tai 1-
halogeeni johdannaisen kanssa, joiden 2-, 3-, 4- ja 6-ase-
missa olevat hydroksyyliryhm&t ovat asyyliryhmien ac suo-
jaamia, jolloin saadaan kaavan (VII) tai (XI) mukainen
vyhdiste, saadusta yhdisteestd lohkaistaan asyyliryhmdt Ac
tai asyyliryhmdt Ac ja suojaryhm& R"', jolloin saadaan
kaavan (XII) mukainen yhdiste, tdmdn yhdisteen atsidoryhma
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muutetaan primaariseksi aminoryhméksi ja saatu kaavan
(XIII) mukainen yhdiste N-asyloidaan kaavan R'-OH mukaisen
rasvahapon kanssa.

Seuraavassa kuvataan keksintoi yksityiskohtaisem-
min.

Orgaaninen karboksyylihappo R!-OH, josta kaavan (1I)
mukainen sfingosiinijohdannaisten asyyliryhms R! on johdet-
tu, on esimerkiksi myristiinihappo C14H;0,, palmitiinihappo
Cy6H;,0,, steariinihappo CieH;60,, 6ljyhappo CigH3,0,, linoli-
happo C,H,,0,, arakishappo (maap&hkindhappo) C,0H00,, be-
heenihappo C,,H,0, ja - symbolille R' annetun merkityksen
yldrajalla - tetrakosaanihappo (lignoseriinihappo) C,,H,0,,
Cis-15-tetrakoseenihappo (nervonihappo) C,4H,60,, 2-hydrok-
sitetrakosaanihappo (serebronihappo) C,\H;0,, 2-hydroksi-
lS-tetrakoseenihappo (hydroksinervonihappo) C,JH, O, tai
viime mainitun kanssa isomeerinen 2-hydroksi-17-tetrako-
seenihappo.

Alifaattinen ryhm4 R® voi olla haaroittumaton ketju
tai siind voi olla yksi, kaksi, kolme tai neljgd metyyli-
ryhmd3d substituentteina. Lisdksi ketju voi olla tyydyt-
tynyt tai tyydyttym&tén; jélkimmaisessa tapauksessa siina
on 1 - 3 kaksoissidosta tai 1 - 3 kolmoissidosta. Kaksois-
sidoksilla on cis- tai trans-konfiguraatio. Edullisia alij-
faattisia ryhmis R® ovat sellaiset, joissa on pariton m3iri
hiiliatomeja, erityisesti C,,- ja C,s-ryhmat.

Menetelmdn ensimmiisessi vaiheessa voidaan D-galak-
toosin 4- ja 6-asemassa olevien hydroksyyliryhmien suo-
jaukseen kayttsas alempaa alifaattista ketonia kuten aseto-
nia, etyylimetyyliketonia tai dietyyliketonia tai aro-
maattista aldehydis kuten bentsaldehydid tai fenyyliren-
kaastaan substituoitua bentsaldehydii. Tassi on edullista
bentsaldehydin kéyttd. Reaktion kondensointiaineiksi sopi-
vat yleensi Lewishapot kuten sinkkikloridi, booritrifluo-
ridi, alumiinikloridi ja rautakloridi tai Brgnsted-hapot
kuten p—tolueenisulfonihappo. D-galaktoosin muuttaminen
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4,6-0-bentsylideeni-D-galaktoosiksi voidaan suorittaa
esim. menetelm#lls, jonka ovat esitt#neet E.G. Gros ja V.
Deulofeu [J. Org. Chem. 29 (1964) s. 3647 - 3654), ja D-
galaktoosin reaktio asetonin kanssa 4,6-0-isopropylideeni-
D-galaktoosiksi voidaan suorittaa menetelmdllsd, jonka ovat
esittidneet J. Gelas ja D. Horton (Carbohydr. Res 71 (1979)
s. 103 - 121.

Menetelmin toisessa vaiheessa kaytetty hapetin voi
olla alkalimetalliperjodaatti, esim. litium-, natrium- tai
kaliumsuola, tai lyijytetra-asetaatti. Hapetus suoritetaan
edullisesti pH-arvon ollessa noin 7 - 8, esim. vastaavas-
sa puskuriliuoksessa, ja huoneen lampttilassa.

Menetelmdn kolmannen vaiheen Wittig-reaktio suori-
tetaan tavallisesti inertiss#d atmosf8driss8d, esim. types-
s, matalassa lémpbtilassa, esim. -10 - -20 °C, ja kayt-
tsmdllsa R3-CH,-fosfoniumhalogenidia suolan, esim. litium-
bromidin, natriumkloridin tai kaliumbromidin ldsn#dollessa.
Emidksiksi sopivat muun muassa orgaaniset litiumyhdisteet,
erityisesti fenyylilitium tai litiummetylaatti, 1lis&ksi
natriumamidi, natriummetylaatti ja natriumkarbonaatti.
Liuottimina voidaan kayttdi aromaattisia hiilivetyja kuten
bentseenid, tolueenia tai ksyleenid, tai eettereitd kuten
dietyylieetteris, tetrahydrofuraania tai dioksaania;
liuottimen tulee olla vedetdn.

Vapaan hydroksyyliryhmén aktivointi ja muuttaminen
atsidoryhméksi voidaan edullisesti suorittaa O-sulfonoi-
malla kaavan (IV) mukainen yhdiste ja saattamalla muodos-
tunut O-sulfonyylijohdannainen, esim. metaanisulfonyy-
1i-, trifluorimetaanisulfonyyli- tai p-tolueenisulfonyyli-
johdannainen sen jalkeen reagoimaan alkalimetalliatsidin
kanssa; t#l1l18in tapahtuu D-treoosin 2-aseman hiiliatomissa
konfiguraatio inversio. O-sulfonointi voidaan suorittaa
teoksessa "Ullmanns Encyklop&die der technischen Chemie",
4. painos, osa 11, alkaen sivulta 91, Verlag Chemie GmbH,
Weinheim BRD (1976) esitettyjsd menetelmid kayttden. Taval-
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lisesti k&ytet&sn alemman alifaattisen sulfonihapon tai
monosyklisen aromaattisen sulfonihapon happohalogenidia
tai happoanhydridis, esimerkiksi metaanisulfonyyliklori-
dia, p—tolueenisulfonyylikloridia, metaanisulfonihappoan-
hydridiid tai trifluorimetaanisulfonihappoanhydridia. O-
sulfonointi suoritetaan edullisesti em#dksen l&dsnidollessa.
Koska reaktion pitasa tapahtua vedettdmisss olosuhteissa ja
koska k&ytetsdsn orgaanista liuotinta kuten bentseenii,
tolueenia, tetrahydrofuraania, dietyylieetterid tai di-
kloorimetaania, em#kseksi sopivat erityisesti tertidiri-
set orgaaniset em#kset kuten trietyyliamiini, dimetyyli-
aniliini, pyridiini, kollidiini, lutidiini yms. Seuraava
reaktio alkalimetalliatsidin esim. litium-, natrium- tai
kaliumatsidin kanssa suoritetaan edullisesti ilman o-sul-
fonyylijohdannaisen puhdistusta. Molemmat reaktiot suo-
ritetaan edullisesti inertissi atmosfdlrissd, esim. types-
sd, ja matalassa lampdtilassa tai huoneen ldmpsdtilassa.

Menetelmdn viidennessi vaiheessa voidaan suojaryh-
md lohkaista kaavan (V) mukaisesta yhdisteests happohydro-
lyysin avulla. Yhdiste liuotetaan esimerkiksi orgaaniseen
liuottimeen kuten dikloorimetaaniin tai dimetyyliforma-
midiin ja sen j4lkeen annetaan pienen m88r&n vikevaa vety-
kloridihappoa ja vettd vaikuttaa jonkin aikaa, edullisesti
huoneen l&mpétilassa.

Nyt voidaan kaavan (VI) mukainen yhdiste suoraan
glykosidoida, niin etts syntyy kaavan (VII) mukainen yh-
diste, tai se voidaan muuttaa vdlituotteiden (VIII), (IX)
ja (X) kautta kaavan (XI) mukaiseksi yhdisteeksi, joka
vasta glykosidoidaan. Tassi toisessa menetelm&vaihtoeh-
dossa on tosin kolme reaktiovaihetta enemmdn, mutta sen
avulla saadaan suurempi kokonaissaanto ja se soveltuu sen
vuoksi erityisen hyvin teollisen mittakaavan tuotantoon.
Sitd selvitetdsn l&hemmin seuraavassa.

Kaavan (V1) mukaisen 2-atsido-1,3—dihyroksiyhdis—
teen primaarisen hydroksyyliryhman suojaus suoritetaan
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reagensseilld, jotka primaarisen ja sekundaarisen hydrok-
syyliryhmdn l#sndollessa reagoivat selektiivisesti ensin
mainitun kanssa. Suojaryhmidksi R" sopivat erityisesti sel-
laiset, jotka vievdt suuren tilan kuten tert. butyyli-,
trifenyylimetyyli- (trityyli-), triklooriasetyyli-, trime-
tyylisilyyli-, tert. butyylidimetyylisilyyli- tai tert.
butyylidifenyylisilyyliryhma. Edullisia ovat trifenyylime-
tyyli-, monometoksifenyylimetyyli-, tert. butyylidimetyy-
lisilyyli- ja tert. butyylidifenyylifenyylisilyyli.

Suojaryhmén R" liittéminen tapahtuu k&yttden tun-
nettuja orgaanisen kemian menetelmid, joiden valinta riip-
puu valitusta suojaryhmdsta. Esimerkiksi tri-fenyylime-
tyyliryhma voidaan liittaa kisittelemdlld yhdistettd vas-
taavalla halogenidilld kuten trifenyylikloorimetaanilla
tai trifenyylibromimetaanilla. Myds tert. butyylidimetyy-
lisilyyli- ja tert. butyylidifenyylisilyyliryhmadlle voi-
daan kdyttas edullisesti vastaavaa halogenidia, edullises-
ti kloridia tai bromidia.

T&man jdlkeen kaavan (VIII) mukaisen l-asemassa
suojatun yhdisteen 3-asemassa oleva hydroksyyliryhmd suo-
jataan suojaryhm#lls R"', esim. estert6imdlla orgaanisella
karboksyylihapolla Ac'OH tai sen reaktiokykyiselld funk-
tionaalisella johdannaisella. Siihen sopivat ennen kaikkea
yksinkertaiset alifaattiset karboksyylihapot ja aromaat-
tiset, erityisesti monosykliset aromaattiset karboksyyli-~
hapot, edullisesti kdytet#dn bentsoehappoa, substituoitua
bentsoehappoa tai pivaliinihappoa.

Esterdinti karboksyylihapolla Ac'OH voidaan suorit-
taa teoksessa "Ullmanns Encyklopddie der technischen
Chemie", 4. painos, osa 11, Verlag Chemie, Weinheim BRD
(1976) sivulta 91 alkaen kuvattujen menetelmien avulla.
Se tapahtuu edullisesti k&yttdmdlla karboksyylihappohalo-
genidia tertidirisen orgaanisen emdksen kuten trietyyli-
amiinin, pyridiinin tai dimetyylianiliinin ldsndollessa

vedettdmidssid liuottimessa kuten bentseenissd, tolueenissa,
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tetrahydrofuraanissa, dietyylieetterissi tai dikloorime-
taanissa.

Kaavan (IX) mukaisen yhdisteen l-asemassa olevan
hydroksyyliryhmdn suojaryhmd R" voidaan lohkaista kdyt-
tdmdlla happohydrolyysia (trifenyylimetyylisuojaryhmat,
silyylisuojaryhmit) tai booritrifluoridikidsittelyd (tri-
fenyylimetyyliryhmét). Saadaan kaavan (X) mukainen yvh-
diste, jossa on vield 3-asemassa suojaryhm8 R"', mutta 1-
aseman primaarinen hydroksyyliryhm# on taas vapaa.

Kaavan (IX) mukaisen yhdisteen tai kaavan (VI) mu-
kaisen yhdisteen reaktiota D-glukoosin O-trikloori- tai O-
trifluoriasetimidaatin kanssa, joiden hydroksyyliryhmit
lukuunottamatta l-asemassa olevaa ovat asyyliryhmien Ac
suojaamia, katalysoi edullisesti Lewis-happo tai boori-
trifluoridieetteraatti tai trifluorimetaanisulfonihappo-
trimetyylisilyyliesteri. Reaktio suoritetaan yleensa ve-
dettdmdsséd orgaanisessa liuottimessa kuten hiilivedyssa
(heksaani) tai halogenoidussa hiilivedyssd (dikloorime-
taani). Asyyliryhmin& D-glukoosin 2-, 3-, 4- ja 6-asemissa
olevien hydroksyyliryhmien suojauksessa kdytetssn edulli-
sesti alempia alifaattisia asyyliryhmi& kuten asetyyli-,
propionyyli-, pivaloyyli-, trifluoriasetyyli- tai metaani-
sulfonyyliryhméds. Yksityiskohtia reagenssin valmistuksesta
saadaan julkaisuista R.R. Schmidt ja M. Stumpp, Liebigs
Ann. Chem. 1983, 1249 - 1256 ja R.R. Schmidt, J. Michel ja
M. Roos, Liebigs Ann. Chem. 1984, 1343 - 1357.

Vastaava reaktio O-tetra-asyloidun D-glukoosin 1-
halogeeni johdannaisen esim. O-asetyyli-a-D-glukopyrano-
syylikloridin tai -bromidin (j&lkimmi#istd kutsutaan myos
a-D-O-asetobromiglukoosiksi) kanssa suoritetaan yleensa
raskasmetalliyhdisteen kuten hopeaoksidin, raskasmetalli-
suolan kuten hopeakarbonaatin tai elohopeasyanidin, tai
orgaanisen emdksen kanssa, jotka toimivat happoa sitovina
aineina (Ullmanns Encyklop#die der technischen Chemie, 4.
painos, osa 24, Verlag Chemie GmbH, Weinheim BRD, 1983
sivu 757).
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Asyyliryhmien Ac ja suojaryhmdn R"' lohkeamista
kaavan (VII) tai (XI) mukaisesta yhdisteestd katalysoivat
vyleensd emdkset; erityisen edullista on kdyttdd natriumme-
tanolaattia vedettdmdssd metanolissa huoneen ldmpdtilassa.

Menetelm8n toiseksi viimeisessd8 vaiheessa atsido-
ryhmd@n muuttaminen primaariseksi aminoryhmdksi suoritetaan
parhaimmin kasittelemdlla kaavan (XII) mukaista yhdistetta
rikkivedylld huoneen l&8mpdtilassa. Tdtd8 varten yhdiste
liuotetaan esimerkiksi veden ja pyridiinin (1:1) seokseen.
Sama muutos voidaan suorittaa myds hydraamalla natriumboo-
rihydridill& tai jollain muulla pelkistimelld, esim. nat-
riumsyanoboorihydridillé.

Kaavan (XIII) mukaisen yhdisteen N-asylointi voi-
daan suorittaa kaavan R'-OH mukaisella orgaanisella karbok-
syylihapolla (menetelmd&n viimeinen vaihe) kayttédmdlla D.
Shapiron ja avustajien esittdmd&d menetelmda {J. am. Chem.
Soc. 86, (1964) s. 4472]. Tavallisesti kdytetdsdn itse kar-
boksyylihappoa vettd lohkaisevan aineen, esim. disyklohek-
syylikarbodi-imidi dikloorimetaanissa, l&sndollessa tai
karboksyylihapon funktionaalista reaktiokykyistd johdan-
naista, esim. aktivoitua esterid tai halogenidia epdorgaa-
nisen emdksen, kuten natriumasetaatin, tai tertiddrisen
orgaanisen emdksen ldsndollessa. N-asylointi suoritetaan
edullisesti huoneen ladmpdtilassa.

Menetelmdn jokaisessa vaiheessa valmistettujen yh-
disteiden eristys ja puhdistus suoritetaan tavallisia or-
gaanisen kemian menetelmid kdyttden.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat keksinnén
edullisia suoritustapoja.

'H-NMR-spektrit mitattiin 250 MHz-laitteella WM
250 Cryospec, valmistaja Bruker, Spectrospin,
Industriestrasse 26, CH-8117 Fdllanden/Ziirich. Siirtyméat
on mitattu k&yttdm&lld tetrametyylisilaania (TMS) sisdi-
send standardina ja siirtymdt on ilmoitettu yksikk&ind
ppm.
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Annetut sulamispisteet m##ritettiin kupariharkoilla
eikd niitd ole korjattu.

Analyyttiseen ohutkerroskromatografiaan (DC) k&y-
tettiin silikageelilevyj& (valmistaja E. Merck AG,
Darmstadt, BRD). Ohutkerroskromatogrammit sumutettiin 15-
%$:isella rikkihapolla ja kehitettiin l&mp&tilassa 120 °C,
mikdli yhdisteet eividt olleet UV-aktiivisia.

Preparatiiviset pylvaskromatografia—ajot suoritet-
tiin Kieselgel 60:114 (0,062 - 0,200 mm) (valmistaja
Merck). Keskipainekromatografiassa kdytettiin D.
Flockerzi'n (diplomityd, Stuttgartin yliopisto, BRD (1978)
kuvaamia valmiita pylvéitsd, jotka oli taytetty silikagee-
1ill& "LiChroprep Si 60, 15 - 25".

Saannot on ilmoitettu sellaisen puhtausasteen mu-
kaan, jossa NMR-spektroskooppisesti ja ohutlevykromato-
grafian avulla ei en&d& voitu osoittaa epdpuhtauksia.

Liuotinseoksien yhteydessd suluissa ilmoitetut ar-
vot tarkoittavat tilavuusosia.

Esimerkki 1

ZS,3R-2-heksadekanoyyliamino—3—hydroksi—1—(B—D—
g}ukopyranosyylioksi)-4—trans-eikoseeni

a) 4,6—O—bentsylideeni—Q:gglaktoosi

Katso J. Org. Chem. 29, (1964) s. 3647 - 3654.

b) 2,4-0-bentsylideeni-D-treocosi (1)

30 g (0,111 mol) 4,6—O—bentsylideeni-d—galaktoosia
liuotetaan noin 1200 millilitraan fosfaattipuskuria, jonka

PH on 7,6. 55 ¢g (0,257 mol) natriumperjodaattia lis&tiin
voimakkaasti sekoittaen. Lis&8malla 2-molaarista (2-nor-
maalista) natriumhydroksidia tipoittain pH pidet&in arvos-
sa noin 7 - 8. Sekoitetaan huoneen ldmp&tilassa 1,5 tun-
tia. Sen jdlkeen haihdutetaan vesisuihkupumpun aikaan-
Saamassa alipaineessa kuiviin. Kiinte#s j8&nn8std uutetaan
neljd kertaa kulloinkin 250 millilitralla etyyliasetaat-
tia. Uute suodatetaan, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja
haihdutetaan. Saanto: 20 g (85 %), R, = 0,64, liuottimena
tolueeni/etanoli (3:1).
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c) 2R, 3R-1,3-0-bentsylideeni-2-hydroksi-4-trans-
eikoseeni (2)

70 g (0,12 mol) heksadekyylitrifenyylifosfonium-
bromidia uutetaan typpiatmosfddrissé8 noin 1 litralla vede-
téntsd, typelld kylldstettyd tolueenia. Fenyylilitiumia,
joka valmistettiin k&dytt&m#lld 6,5 g (0,94 mol) litiumia
ja 74 g (0,47 mol) bromibentseenid noin 200 millilitrassa
vedetodnti eetterid, lis&tdsn tipoittain ilman puhdistusta.
Samalla seos jadhdytetddn ldmpdtilaan -15 °C. Sen jalkeen
lisatasan tipoittain 20 g (0,096 mol) yhdistetta (1) noin
150 millilitrassa vedet®dntd tetrahydrofuraania typpiat-
mosfédrissd 20 minuutin aikana. Seuraavien 20 minuutin
kuluttua lis#t#dn ensin 150 ml metanolia ja sen jélkeen
250 ml vettd. Sekoitetaan voimakkaasti. Orgaaninen faasi
haihdutetaan vesifaasin erottamisen j#lkeen. Tuotteen puh-
distamiseksi suoritetaan kromatografinen erotus silikagee-
1i114 k&yttden petrolieetteri/etyyliasetaattiseosta (9:1).
Saanto 27 g (68 %), R, = 0,21, 1liuottimena petrolieet-
teri/etyyliasetaatti (9:1).

d) 2S,3R-2-atsido-1,3-0O-bentsylideeni-4-trans-ei-
koseeni (3)

10 g (0,025 mol) yhdistettd (2) liuotetaan noin 70
millilitraan vedet®ntd dikloorimetaania, joka sisdltaa 5

ml vedetdntd pyridiinid. Se jadhdytetddn typpiatmosfaa-
rissid lampdStilaan -15 °C. Lis#dtd8n hitaasti tipoittain
8,12 g (0,029 mol) trifluorimetaanisul fonihappoanhydridié.
Suodatetaan 15 minuutin kuluttua silikageelilld ja eluoi-
daan dikloorimetaani/petrolieetteri-seoksella (1:1).

Reaktioastiaa huuhdellaan koko ajan typelld. Suoritetaan
haihdutus, josta ja&v# 6ljy sekoitetaan 50 millilitraan
vedetdntsd dimetyyliformamidia. Lis&tdan typpiatmosféérissa
7.5 g (0,1 mol) natriumatsidia. Sekoitetaan 2 tuntia huo-
neen lampdtilassa. Sen j&lkeen laimenentaan noin 350 mil-
lilitralla dikloorimetaania, suodatetaan ja haihdutetaan

vesisuihkupumpulla aikaansaadussa alipaineessa. Tuotteen
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puhdistamiseksi suoritetaan kromatografinen erotus silika-
geelilld kayttsms&lls petrolieetteri/etyyliasetaatiseosta
(9:1). Saanto: 8 g (75 %), R, = 0,8, liuottimena petroli-
eetteri/etyyliasetaatti (9:1).

e. ZS,3R—2—atsido—l,3—dihydroksi—4-trans—eikoseeni

(4)

8 g yhdistetts (3) liuotetaan 100 millilitraan di-
kloorimetaania. Lis&t&&n 5 ml vdkevii vetykloridihappoa ja
3 ml vetts ja sekoitetaan huoneen l&8mpdtilassa voimakkaas-
ti 12 tuntia. Sen jdlkeen ravistellaan natriumvetykar-
bonaatin vesiliuoksen kanssa. Orgaaninen faasi erotetaan,
kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan. Tuotteen
puhdistamiseksi suoritetaan kromatografinen erotus silika-
geelilld kayttamills dikloorimetaani/metanoli—seosta
(95:5). sSaanto 4,32 g (68 %), R, = 0,46, liuottimena di-
kloorimetaani/metanoli (95/5), sulamispiste 56 - 57 °C.

Alkuaineanalyysi:
Laskettu: C 67,95 H 11,11 N 11,88
Saatu: 67,62 11,12 11,85

'H-NMR (250 MHz, CDCl1,, yksikkoina ppm) yhdiste (4):
5,83 (m, 1H, -CH,-CH=C); 5,55 (dd, 1H, -CH,~CH=CH-, J =
15,5 Hz, J = 6,5 Hz); 4,25 (m, 1H: -CH-N,); 3,8 (m, 2H:
-CH,-OH, CH-OH); 2,05 (m, 4H, OH, C=CH-CH,); 1,45 - 1,18
(m, 26H, alifaatt.); 0,88 (t. 3H, CH,).

f) ZS,3R—2-atsido-3-hydroksi-l—(2,3,4,6-tetra—0—
asetyyli-B-D-glukopyranosyylioks)-4—trans-eikoseeni

0,5 g (0,41 mmol) yhdistettsd (4) liuotetaan 50 mil-
lilitraan vedet®nts heksaania. Lis#t&in 0,1 ml 0,5-molaa-
rista booritrifluoridieetteraattia dikloorimetaanissa ja

spaatelinkérjellinen molekyliseulaa 4 A. 0,7 g (1,41 mmol)
O—(2,3,4,6-tetra—0-asetyyli—a-D-glukopyranosyyli)-tri—
klooriasetamidaattia liuvotetaan 3 millilitraan vedetdnta
tolueenia ja lis#it&sn hitasti tipoittain. Pest#in 4 tunnin
kuluttua 30 millilitralla kyll&ists natriumvetykarbonaat-
tiliuosta. Vesifaasia ravistellaan kolme kertaa dikloori-
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metaanin kanssa, jota kdytetdsn kulloinkin 30 millilitraa.
Orgaaniset faasit kuivataan natriumsulfaatilla ja haih-
dutetaan. Tuotteen puhdistamiseksi suoritetaan kromatogra-
finen erotus silikageelilld kdyttdmdlla dikloorimetaa-
ni/metanoli-seosta (97,5:2,5). Saanto: 0,385 g (40 %), R;
= 0,7, liuottimena dikloorimetaani/metanoli (95:5).

IH-NMR (250 MHz, CDCl,, yksikkdin& ppm) yhdiste (6):
5,78 (m, 1H, -CH,-CH=C); 5,5 (dd, 1H; -CH,-CH=CH-, J = 15,5
Hz, J = 7,3 Hz); 5,3 - 4,98 (m, 3H; H-2, H-3, H-4); 4,58
(d, 1H, H-1, J = 7,6 Hz); 4,35 - 4,13 (m, 3H, H-6; H-6;
-CH-N,;); 4,05 (44, 1H; -CH,-0-); 3,73 (m, 2H, H-5-CH,-0):
3,47 (m, 1H, >CH-OH), 2,24 (4, 1H, OH, J = 4,8 Hz), 2,16 -
1,94 (m, 14H, asetyyli, C=CH-CH,); 1,45 - 1,15 (m, 26H,
alifaatt.); 0,88 (5, 3H, -CH,).

g) 25,3R—2—atsido—3—hydroksi—l—(B—D—glykopyrano-

syylioksi)-4-trans-eikoseeni (7)
0,4 g (0,585 mmol) yhdistetta (6) liuotetaan 30
millilitraan vedetdntd metanolia. Lisdtdan 0,2 ml l1-molaa-

rista natriummetylaattiliuosta metanolissa. Sekoitetaan 1
tunti huoneen l&mpdtilassa. Sen jadlkeen neutraloidaan
ioninvaihtohartsilla Amberlit IR lZO(%ﬁlmuoto). Tuotteesta
suodatetaan ioninvaihtohartsi pois, haihdutetaan ja suori-
tetaan kromatografinen erotus silikageelillsd k&yttdmdlla
kloroformi/metanoli-seosta (9:1). Saanto: 0,26 g (86 %),
R, = 0,22, liuottimena kloroformi/metnaoli (9:1).

IH-NMR (250 MHz, DMSO-d;, yksikkdéind ppm) yhdiste
(7): 4,10 (4, 1lH, H-1, J = 7,6 Hz).

h) ZS,3R-2-amino-3-hydroksi—l-(B—D—glykopyranosyy-

lioksi)-5-trans-eikoseeni (8)

0,26 g (0,5 mmol) yhdistetta (7) liuotetaan pyri-
diinin (4 ml) ja veden (4 ml) seokseen. Liuos kyllédstetaan
rikkivedyll4. Sekoitetaan 24 tuntia huoneen l&mpotilassa.
Haihdutetaan kuiviin ja suoritetaan kromatografinen erotus
silikageelills k&yttamdlld ensin kloroformi/metanoliseosta
(6:4) ja sitten kloroformi/metanoli/vesi-seosta (5:4:1).
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Saanto: 0,234 g (96 %), R, = 0,65, liuottimena klorofor-
mi/metanoli/vesi (5:4:1).

'H-NMR (250 MHz, DMSO-d,, yksikkdind ppm) yhdiste
(8): 4,10 (4, 1H, H-1, J = 7,6 Hz).

i) ZS,3R—2—heksadekanoyyliamino—3—hydroksi—l-(B-D—
glukopyranosyylioksi)-4-trans-eikoseeni (9)

0,23 g (0,47 mmol) yhdistettd (8) liuotetaan 5 mil-
lilitraan tetrahydrofuraania. Lis&t&in 5 ml natriumasetaa-

tin 50-%:ista vesiliuosta. Seos yhdistetddn voimakkaasti
sekoittaen 0,19 gramman (0,7 mmol) kanssa heksadekanoyy-
likloridia. N. 2 tunnin kuluttua orgaaninen faasi erote-
taan. Vesifaasia ravistellaan kolme kertaa kulloinkin 2
millilitran kanssa kloroformia. Orgaaniset faasit kuiva-
taan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan. Tuotteen puhdis-
tamiseksi suoritetaan kromatografinen erotus silikageelil-
18 kayttdmialla kloroformi/metanoli-seosta (9:1). Saanto:
0,3 g (90 %), R, = 0,50, liuottimena kloroformi/metanoli
(9:1).

'H-NMR (250 MHz, DMSO-d,, yksikkdéin& ppm) yhdiste
(9): 7,5 (d, 1H, NH, J = 8,7 Hz); 5,52 (m, 1H, -CH,-CH=C);
5,35 (dd4, 1H, C=CH-, J = 15,2 Hz, J = 6,5 Hz); 5,03 (4,
1H,0H; J = 3,4 Hz); 4,92 (m, 3H) OH); 4,5 (5, 1H, OH; J =
4,9 Hz); 4,09 (d, 1H; H-1, J = 7,6 Hz); 4,0 - 3,55 (m,
4H); 3,45 (m, 2H); 3,15 - 2,9 (m, 4H); 2,1 - 1,88 (m, 4H);
1,45 (m, 2H); 122 (m, 54H, alifaatt.); 0,85 (m, 6H, CH,).

Lisdys

Kaavan (VI) mukaiselle yhdisteelle kirjoitetun ra-
kenteen varmistamiseksi kdsitelldsdn yhdiste (4) samalla
tavalla rikkivedylls (katso alla) kuin edellj Olevassa
esimerkiss8 kohdassa h) on kuvattu. Talldéin on todellakin
satu yhdiste (5), jonka fysikaalis-kemialliset ominaisuu-
det pitdvat tdydellisesti yhtd luonnossa esiintyvists 1&h-
téaineista valmistettujen erytro-D-C-sfingosiinien omi-
naisuuksien kanssa.

g§L§R-25§mino-l,3-dihydroksi-4-trans—eikoseeq}wj§)

0,25 g (0,7 mmol) yhdistettd (4) liuotetaan pyri-
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diinin (5 ml) ja veden (2 ml) seokseen. Liuos kylldstetdan
rikkivedylla. Sekoitetaan 48 tuntia huoneen l&mp&tilassa.
Seos haihdutetaan kuiviin. J&&nnbkselle suoritetaan kroma-
tografinen erotus silikageelill¥ kdytt&m#lld ensin kloro-
formia, sitten kloroformi/metanoli-seosta (9:1) ja lopuksi
kloroformi/metanoli/vesi-seosta (18:2:0,25). Saanto 0,215
g (95 %), R, = 0,2, liuottimena kloroformia/metanoli
(1:1), sulamipiste: 70 - 72 °C.

H-NMR (250 MHz, CDCl,, yksikkoéind ppm) yhdiste
(5): 5,78 (m, 1H, -CH,-CH-C); 5,47 (44, 1H, -CH,-CH=CH-,
J = 15,5 Hz, J = 7,3 Hz); 4,12 (dd, 1lH, C=CH-CH-OH, J =
6,1 Hz); 3,7 (m, 2H, CH,-OH); 2,93 (m, 1H, -CH-NH,); 2,57
(m, 4H, NH,, OH); 2,06 (m, 2H, C=CH-CH,); 1,45 (m, 26H,
alifaat.); (t, 3H, -CH,).

Esimerkki 2

2S, 3R-2-heksadekanoyyliamino-3-hydroksi-1-(8-D-
glukopyranosyylioksi )-4-trans-oktadekeeni

j) 2R, 3R-1,3-0O-bentsylideeni-2-hydroksi-4-trans-
oktadekeeni (10)

70 g (0,13 mol) tetradekyylitrifenyylifosfonium-

bromidia suspendoidaan typpiatmosfdidrissd noin 1 1litraan
vedetdntsd, typelld kylldstettyd tolueenia. Fenyylilitium,
joka on valmistettu litiumista (6,5 g, 0,94 mol) ja bromi -
bentseenistid (74 g, 0,47 mol) noin 200 millilitrassa vede-
ténts eetteris, lis&td#dn tipoittain ilman lis#&puhdistusta.
Samalla seos jaahdytet#&n limpdtilaan -15 °C. Sen jalkeen
lis&dtdsn 21,6 g (0,104 mol) 2,4-0-bentsylideeni-D-~treoosia
[katso esimerkki 1, yhdiste (1)] noin 150 millilitrassa
vedetdnta tetrahydrofuraania tipoittain typpiatmosfadrissa
20 minuutin aikana. Seuraavan 20 minuutin kuluttua lisa-
tddn ensin 150 ml metanolia ja sen jédlkeen 250 ml vetta.
Sekoitetaan voimakkaasti. Orgaaninen faasi haihdutetaan
vesifaasin erottamisen jdlkeen. Tuotteen puhdistamiseksi
suoritetaan kromatografinen erotus silikageelilld kdyttden
petrolieetteri/etyyliasetaatti-seosta (9:1). Saanto: 27 g
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(68 %), R, = 0,21, liuottimena petrolieetteri/ etyyliase-
taatti (9:1), sulamispiste: 54 - 55 °C.

k) 28,3R-2—atsido-l,3-O-bentsylideeni-4—trans—
oktadekeeni (11)

10 g (0,025 mol) yhdistettd (10) liuotetaan noin
70 millilitraan vedet®nti dikloorimetaania, joka sisdltas

5 ml pyridiinia. Seos jé8hdytetdsdn typpiatmosfasrissa lam-
potilaan -15 °C. 8,7 g (0,31 mol) trifluorimetaanisul-
fonihappoanhydridis 1lisit&in hitaasti tipoittain. Seos
suodatetaan 15 minuutin kuluttua silikageelillsd ja eluoi-
daan dikloorimetaani/petrolieetteriseoksella (1:1). Reak-
tioastiaa huuhdellaan jatkuvasti typelli. Suoritetaan
haihdutus ja jialjelle jddnyt 06ljy sekoitetaan 50 mil-
lilitraan vedet&nts dimetyyliformamidia. Typpiatmosf&s-
rissd lis&tdsn 7,5 g (0,1 mol) natriumatsidia. Sekoite-
taan huoneen l&mpdtilassa 2 tuntia. Sen jédlkeen laimen-
netaan noin 350 millililitralla dikloorimetaania, suodate-
taan ja haihdutetaan vesisuihkupumpulla aikaansaadussa
alipaineessa. Tuotteen puhdistamiseksi suoritetaan kroma-
tografinen erotus silikageelilld k&yttamalls petrolieet-
teri/etyyliasetaatti-seosta (9:1). Saanto: 7,8 g (75 %), R,
= 0,8, liuottimena petrolieetteri/etyyliasetaatti (9:1).

1) ZS,3R-2—atsido—l,3-dihdyroksi-4—trans—ok—
tadekeeni (12)

7 g (0,017 mol) yhdistetts (11) liuotetaan 100 mil-
lilitraan dikloorimetanaania. Lis&t#3n S5 ml vdkevids vety-

kloridihappoa ja 3 ml vetts ja sekoitetaan 12 tuntia huo-
neen lampdtilassa voimakkaasti. Sen jédlkeen ravistellaan
natriumvetykarbonaatin vesiliuoksen kanssa. Orgaaninen
faasi erotetaan, kuivataan natriumsulfaatilla ja haih-
dutetaan. Tuotteen puhdistamiseksi suoritetaan kromatogra-
finen erotus silikageelilld k#ytt&m&lls dikloorimetaani/-
metanoli-seosta. (95:5). Saanto: 3,76 g (68 %), R, = 0,46,
liuottimena dikloorimetaani/metanoli (95:5).

'"H-NMR (250 MHz, CDC1,, yksikkdind ppm): yhdiste
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(12): 5,83 (m, 1lH, CH,-CH=C); 5,55 (44, 1H; -CH,-CH=CH-,
J =15,5 Hz, J = 6,5 Hz); 4,25 (m, 1H; -CH-N;): 3,8 (m, 2H,
-CH,-OH, >CH-OH); 3,52 (m, 1lH, -CH,-OH); 2,05 (m, 4H; OH,
C=CH-CH,); 1,45 - 1,18 (m, 22H, alifaatt.); 0,88 (t, 3H,
CH,).

m) 2S,3R-2-atsido-3-hydroksi-1-O-trifenyylimetyy-
li-4-trans-oktadekeeni (13)

4 g (12,3 mmol) yhdistettd (12) liuotetaan 45 mil-

lilitraan seosta, joka koostuu pyridiinistd, kloroformista

ja tetrahydrofuraanista (1l:1:1), jotka kaikki ovat vedet-
tomid. Lis&dtasn 6 g (21,5 mmol) trityylikloridia. Seosta
sekoitetaan huoneen ldmpdtilassa 48 tuntia. Sen j&dlkeen
suoritetaan haihdutus vesisuihkupumpun avulla aikaan-
saadussa alipaineessa. J&8nnds lis&tddn 200 millilitraan
dietyylieetterid ja ravistellaan veden (100 ml) Kkanssa.
Orgaaninen faasi kuivataan magnesiumsulfaatilla. Tuotteen
puhdistamiseksi suoritetaan kromatografinen erotus silika-
geelillakayttamallépetrolieetteri/etyyliasetaatti—seosta
(9:1). Saanto: 6,3 g (90 %), R, = 0,39, liuottimena petro-
lieetteri/etyyliasetaatti (9:1).

'H-NMR (250 MHz, CDCl,, yksikkdind ppm) yhdiste
(13): 7,55 - 7,15 (m, 15H, aromaatt.); 5,75 - 5,58 (m, 1H,
CH,-CH=C); 5,38 - 5,26 (dd, 1lH, CH,-CH=CH-, J = 15,5 Hz,
J = 7,3 hz); 4,20 (m, 1H, -CH-N;); 3,53 (m, 1H, -CH-OH):;
3,30 (d, 2H, O-CH,-, J = 5,4 Hz); 2,03 - 1,188 (m, 3H,
-OH, CH=CH-CH,):; 1,40-1,10 (m, 22H, alifaatt.):; 0,88 (t,
3H, CH,).

n) 2S,3R-2-atsido-3-bentsoyylioksi-1-O-trifenyyli-
metyyli-4-trans-oktadekeeni (14)

6,3 g (11,1 mmol) yhdistetta (13) liuotetaan 30
millilitraan seosta, joka sis#ltd48 vedetdntd tolueenia ja
vedetdntd pyridiinia (4:1). 3 g (21,3 mmol) bentsoyyli-
kloridia 1lis#t#sn. Sekoitetaan huoneen l&mpdtilassa 12

tuntia. Sen jilkeen seos lisit&4n noin 200 millilitraan

vettd ja uutetaan kaksi kertaa dietyylieetterilla, jota
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kdytetddn molemmilla kerroilla 100 ml. Orgaaninen faasi
kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan. Tuotteen
puhdistamiseksi suoritetaan kromatografinen erotus silika-
geelills kdyttamslls petrolieetteri/etyyliasetaatti-seos-
ta (95:5). Saanto: 6,7 g (90 %), R, = 0,60, liuottimena
pPetrolieetteri/etyyliasetaatti (9:1).

0) ZS,3R—2—atsido-3—bentsoyylioksi—l-hydroksi—4—
trans-oktadekeeni (15)

6,7 g (9,97 mmol) yhdistettd (14) liuotetaan seok-
seen, joka sis&ltdi 30 ml vedetdnts tolueenia ja 5 ml me-

tanolia. 10 ml 3-molaarista booritrifluoridieetteraattia
dikloorimetaanissa lis&t&&n. 5 tunnin kuluttua seos lisi-
tdan 50 millilitraan vetts ja erotetaan orgaaninen faasi.
Magnesiumsulfaatilla suoritetun kuivauksen jialkeen haih-
dutetaan ja sen jalkeen suoritetaan kromatografinen erotus
ensin kayttam&lls petrolieetteri/etyyliasetaattiseosta
(9:1), sitten petrolieetteri/etyyliasetaattiseosta (8:2).
Saanto: 3,8 g (90 %), R, = 0,13, liuottimena petrolieet-
teri/etyyliasetaatti (9:1).

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C,sH;34N,0,:

(molekyylipaino 429,56)

laskettu: C 69,90 H 9,41 N 9,78

saatu: 69,92 9,16 9,65

'H-NMR (250 MHz, CDC1,, yksikkéind ppm) yhdiste
(15): 8,14 (m, 2H:; aromaatt.); 7,58 (m, 1H, aromaatt. );
7,47 (m, 2H, aromaatt.); 6,05 - 5,87 (m, 1H; CH,-CH=C);
5,69 - 5,53 (m, 2H; CH,-CH=CH-, CH-OBz); 2,15 - 1,95 (m,
3H, -OH, C=CH-CH,); 1,47 - 1,13 (m, 22H, alifaat.); 0,86
(t, 3H, CH,;).

p) ZS,3R-2-atsido—3—bentsoyylioksi—l-(2,3,4,6—tet—
ra-B—D—glukopyranosyylioksi)-4-trans—oktadekeeni (16)

2 g (4,6 mmol) yhdistettd (15) ja 4,6 g (7,0 mmol)
2,3,4,6-tetra-0-pivaolyyli—a-D—glukopyranosyylitri-
klooriasetimidaattia liuotetaan 40 millilitraa vedetonts
dikloorimetaania ja sekoitetaan 30 min molekyliseulan 4 A
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kanssa. Sen j&dlkeen lis&td&n 0,2 ml O,l-molaarista boori-
triflurocidieetteraattia dikloorimetaanissa. Reaktion ai-
kana lisitadn vielid 2 ml O,l-molaarista booritrifluoridi-
eetteraattia 0,5 millilitran annoksina. 48 tunnin kuluttua
laimennetaan 200 millilitralla petrolieetteris ja suodate-
taan. Suodosta ravistellaan 50 millilitran kanssa natrium-
vetykarbonaatin vesiliuosta, kuivataan orgaaninen faasi
natriumsulfaatilla ja haihdutetaan. Tuotteen puhdistami-
seksi suoritetaan kromatografinen erotus silikageelilld
kdyttdmdlla tolueeni/asetoni-seosta (97,5:2,5). Saanto: 4
g (94 %), R, = 0,57, liuottimean tolueeni/asetoni (97,5:-
2,5).

lH-NMR (250 MHz, CDCl,, yksikkéin4d ppm) yhdiste
(16): 8,05 (m, 2H; aromaatt.); 7,58 (m, 1H, aromaatt.),
7,45 (m, 2H, aromaatt.); 5,99 - 5,83 (m, 1H, CH,-CH=C);
5,65 -5,46 (m, 2H, CH,-CH=CH, CH-OBz); 5,37 - 5,02 (m, 3H;
H-2, H-3, H-4); 4,58 (d, 1H, H-1, J = 7,9 Hz); 4,25 - 3,58
(m, 6H, H-6, H-6', H-5, CH-N,, CH,-0), 2,06 (m 2H;
CH=CH-CH,); 1,45 - 1,04 (m, 58H; pivalolyyli, alifaatt.):
0,89 (t, 3H, CH,).

g) 2S,3R-2-atsido-3-hydroksi-1-(8-D-glikopyrano-
syylioksi)-4-trans-oktadekeeni (17)

4 g (4,3 mmol) yhdistettd (16) liuotetaan 50 milli-
litraan vedet®ntd dikloorimetaania. Lis#dtd4n 8 ml O, 05-

molaarista natriummetylaattiliuosta vedetttmdssd metano-

lissa. Sekoitetaan 3 paiv&d huoneen l&mpdtilassa. Sen j&l-
keen neutraloidaan ioninvaihtohartsilla Amberlit JR 120
U#lmuoto). Ioninvaihtohartsi suodatetaan pois, suorite-
taan haihdutus ja kromatografinen erotus silikageelilla
kayttamdlla kloroformi/metanoli-seosta (8,5:1,5). Saanto:
1,65 g (78 %), R, = 0,20, liuottimena kloroformi/metanoli
(9:1).

'H-NMR (250 MHz, DMSO-d,, yksikkbind ppm) yhdiste
(17): 4,10 (4, 1lH, H-1, J=7,6 Hz).
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r) ZS,3R—2—amino—3-hydroksi-l-(B—Q:g;ukopyrano—

syylioksi)-4-trans-oktadekeeni (18)

1,65 g (3,4 mmol) vyhdistetti (17) liuotetaan 50
millilitraan pyridiinin ja veden (1:1) seosta. Liuos kyl-
ldstetdsdn rikkivedyll4. Sekoitetaan 24 tuntia huoneen 1lim-
pbtilassa. Haihdutetaan kuiviin ja suoritetaan kromatogra-

finen erotus silikageelilld k&ytt&m&lla ensin klorofor-
mi/metanoli-seosta (9:1), sitten kloroformi/metanoli/vesi—
seosta (5:4:1). Saanto: 1,47 g (94 %), R, = 0,64, liuotti-
mena kloroformi/metanoli/vesi (5:4:1).

'"H-NMR (250 MHz, DMSO-d,, yksikk6ind ppm) yhdiste
(18): 4,10 (4, 1H, 1-H, J = 7,6 Hz).

s) ZS,3R—2-heksadekanoyyliamino-3-hydroksi—1—(B-D-
glgkopyranosyylioksi)—4—trans—oktadekeeni

1,47 g (3,2 mmol) yhdistettd (18) liuotetaan 50
millilitraan tetrahydrofuraania. Lis&t&&n 50 ml 50 $:ista

natriumasetaatin vesiliuosta. Seokseen 1lis&taian voimak-
kaasti sekoittaen huoneen lampstilassa 0,87 g (3,2 mmol)
heksadekanoyylikloridia. Noin 2 tunnin kuluttua laimen-
netaan seos 350 millilitralla tetrahydrofuraania ja vesi-
faasi erotetaan. Orgaanista faasia ravistellaan kaksi ker-
taa keittosuolaliuoksen kanssa, jota kdytet&&n kummallakin
kerralla 50 ml, ja haihdutetaan. Jaannds kuivataan suur-
tyhjossd. Tuotteen puhdistamiseksi suoritetaan kromato-
grafinen erotus silikageelillsd k&yttim&lld ensin kloro-
formia, sitten kloroformi/metanoli-seosta (9:1). Saanto:
1,81 g (81 %), R, = 0,4, liuottimena kloroformia/metanoli
(8,5:1,5).

'H-NMR (250 MHz, DMSO-d,, yksikk®in& ppm) yhdiste
(19): 7,5 (d, 1H, NH; J = 8,7 Hz); 5,52 (m, 1H, ~CH,-CH=C);
5,35 (44, 1H, CH,-CH=CH-, J = 15,2 Hz, J = 6,5 Hz); 5,03
(d, 1H, OH; J = 3,4 Hz); 4,92 (m, 3H, OH); 4,5 (5, 1H, OH;
J =4,9 Hz); 4,09 (4, 1H, H-1, J = 7,6 Hz); 4,0 - 3,55 (m,
4H); 3,45 (m, 2H); 3,15 - 2,9 (m, 4H); 2,1 - 1,88 (m, 4H);
1,45 (m, 2H); 1,22 (m, S50H; alifaatt.); 0,85 (5, 6H, CH,).
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd sfingosiinijohdannaisten valmis-
tamiseksi, joilla on yleinen kaava (1),

S
OH HN
-~ I
H 0 o ' R
H OH
(I)

jossa

R' on 14 - 24 hiiliatomia sis#ltdvidn rasvahapon asyyliryhmi
tai vastaava asyyliryhma, jossa on hydroksyyliryhmd a-
asemassa tai jossa on yksi tai kaksi kaksoissidosta cis-
konfiguraatiossa, ja R’ on alifaattinen ryhm&, jossa on
13 - 19 hiiliatomia, joista vahint#in 13 muodostaa suoran
ketjun ja mahdollisesti korkeintaan 4 muodostaa metyylisi-
vuryhmid, ja joka ryhmd& voi sis&ltd8 korkeintaan 3 cis-
tai trans-konfiguraation omaavaa kaksoissidosta tai Kkor-
keintaan 3 kolmoissidosta, t un ne t t u siitéd, etté& D-
galaktoosin annetaan reagoida alemman alifaattisen keto-
nin tai aromaattisen aldehydin kanssa, jolla on kaava
R-CO-R', jossa R ja R' tarkoittavat kumpikin alempaa al-
kyyliryhmdd tai toinen symboleista R ja R' tarkoittaa ve-
tyd ja toinen aromaattista ryhmdd, 4- ja 6-asemissa suoja-
tuiksi D-galaktoosiksi, jolla on kaava (II)

0 II

(I1)



10

15

20

25

30

35

25 82058

tdmd yhdiste hajotetaan visinaalisia dioleja lohkaisevalla
hapettimella vastaavaksi 2- ja 4-asemissa suojatuksi D-
treoosiksi, jolla on kaava (III)

R
R”éo

OH
HO

I1I

(I11)

suojatun D-treocosin annetaan reagoida R’-CH,-fosfonaatin
tai R3—CH2—trifenyylifosfoniumhalogenidin kanssa, joissa R’
merkitsee samaa kuin edelld, emsksen tai emdksen ja suolan
lasndollessa yhdisteeksi, jolla on kaava (IV)

R
R'/%O

tam&n yhdisteen vapaa hydroksyyliryhma aktivoidaan ja muu-
tetaan atsidoryhm#ksi, saatu atsidoyhdiste, jolla on kaa-

va (V)
R
* o

vapautetaan alifaattisen ketjun asemissa 1 ja 3 olevien
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hydroksyyliryhmien suojaryhmdstd, jolloin saadaan 2-at-

sido-~1,4-dihydroksiyhdiste, jolla on kaava (VI)

N3

( R3

HO
\\//k\T//§§// VI

OH

jonka yhdisteen annetaan reagoida orgaanisen reagenssin
kanssa, joka pystyy reagoimaan selektiivisesti primdarisen
hydroksyyliryhmén kanssa, jolloin saadaan yhdiste, jolla
on kaava (VIII)

H

-0

OR"
-

Ei:g\ VIII

R
N3 3

jossa R" on hydroksyylisuojaryhmd, kaavan (VIII) mukaisen
yhdisteen sekundiirinen hydroksyyliryhmd suojataan suoja-
ryhmdll3d R"', saadusta yhdisteestd, jolla on kaava (IX)

R" 1 O OR“

7”\\R3 IX

lohkaistaan hydroksyylisuojaryhmd R", jolloin saadaan yh-
diste, jolla on kaava (X)

R"'O OH
/"“\.R3 X
N

3
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ja joko aiemmin saatu kaavan (VI) mukainen yvyhdiste tai

kaavan (X) mukainen yhdiste glykosidoidaan D-glukoosin 0O-

trifluori- tai O-triklooriasetamidaatin tai l-halogeeni-

johdannaisen kanssa, joiden 2-, 3-, 4- ja 6-asemissa ole-

vat hydroksyyliryhmidt ovat asyyliryhmien Ac suojaamia,
jolloin saadaan yhdiste, jolla on kaava (VII) tai (XI1)

OAc -3
& X 3
AcO ’/O\“/*\r/§§//
OAcC OH

saadusta yhdisteest4d lohkaistaan
liryhm&t Ac ja suojaryhmdt R"',
jolla on kaava (X11)

_OH ?3

P

0]
OH OH

OacC N3
—~ |
- '
Acoj:i~:i,0 x R
AcO \ -
OAc OR"M!
XTI

asyyliryhmdt Ac tai asyy-
jolloin saadaan yhdiste,

3

R XII

tamdn yhdisteen atsidoryhms muutetaan primidriseksi amino-

ryhméksi ja saatu vyhdiste, jolla

on kaava (XIII)

R
HO 0\«/*\(/§§//
XIII

N-asyloidaan kaavan R!-OH mukaisen rasvahapon kanssa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
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tunnettusiitd, ettd kaavan R-CO-R' mukaisena keto-
nina tai aldehydini k#ytet##n asetonia, etyylimetyylike-
tonia tai dietyyliketonia tai bentsaldehydi&, jonka fenyy-
lirengas voi olla substituoitu.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettusiitd, ettd hapettimena kdytetddn alkali-
metalliperjodaattia tai lyijytetra-asetaattia ja etté& kaa-
van (I1) mukaisen yhdisteen hapetus suoritetaan pH-alueel-
la 7 - 8 huoneen lé&mp&dtilassa.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettusiitd, ettd kaavan (III) mukaisen suojatun
D-treoosin reaktio R’-CH,-fosfonaatin tai R’-CH,-trifenyyli-
fosfoniumhalogenidin kanssa toteutetaan fenyylilitiumin,
litiummetylaatin, natriumamidin, natriummetylaatin tai
natriumkarbonaatin l&sn#ollessa vedetttmdssd hiilivedyssa
tai eetterissd typpiatmosfi#drissd8 matalassa ldmpOtilassa
ja k#ytettdessa R’-CH,-fosfoniumhalogenidia lis8tdsn suo-
laa.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunne¢ttusiitd, ettd kaavan (IV) mukaisen yhdis-
teen vapaa hydroksyyliryhm8 muutetaan atsidoryhmd&ksi kayt-
t&m#lla O-trifluorimetaanisulfonointia, metaanisulfonoin-
tia tai p-tolueenisulfonointia ja antamalla saadun O-sul-
fonyylijohdannaisen reagoida alkalimetalliatsidin kanssa.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettusiiti, ettd suojaryhmdn R-CO-R' lohkaise-
minen kaavan (V) mukaisesta yhdisteestd tai suojaryhm&n R"
lohkaiseminen kaavan (IX) mukaisesta yhdisteestd8 suori-
tetaan kidyttden happohydrolyysiéa.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd hydroksyylisuojaryhm&nd R"
kdytetddn tilavuudeltaan suurta ryhmda kuten trifenyyli-
metyyli-, monometoksitrifenyylimetyylisilyyli-, tert.bu-
tyyli-, triklooriasetyyli-, trimetyylisilyyli-, tert.bu-
tyylidimetyylisilyyli- tai tert.butyylidifenyylisilyyli-
ryhmda.
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8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnet t u siitd, ettd suojaryhm&nd R"' kdytetaan
alifaattisen tai aromaattisen karboksyylihapon asyyliryh-
md&&8 tai tert.butoksikarbonyyliryhmdd, edullisesti
bentsoehapon tai substituoidun bentsoehapon tai pivaliini-
hapon asyyliryhmda.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm3,
tunnettusiitd, ettd kaavan (VI) tai (X) mukaisen
yvhdisteen glykosidointi suoritetaan mainitulla O-tri-
fluori- tai O-triklooriasetimidaatilla Lewis-happokataly-
saattorin ldsn8ollessa vedettdmdssd hiilivedyssd tai halo-
genoidussa hiilivedyss# tai mainitulla l-halogeenijohdan-
naisella happoa sitovan aineen tai raskasmetallisuolan
lasndollessa.

10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm3,
tunnettusiitd, ettd asyyliryhmat Ac ja suojaryhma
R"' lohkaistaan kaavan (VII) tai (XI) mukaisesta yhdis-
teestd emdksisen katalyysin avulla.

11. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettusiitd, ettd kaavan (XII) mukaisen yhdis-
teen atsidoryhm@n muuttaminen primaariseksi aminoryhméksi
suoritetaan kdsittelemdlld rikkivedylld veden ja pyridii-
nin (1:1) seoksessa tai hydraamalla natriumboorihydridilléa
tai muulla pelkistimelld.

12. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettusiitd, ettd kaavan (XIII) mukaisen yhdis-
teen N-asylointi suoritetaan k#ytt#m#lld kaavan R'-OH mu-
kaista rasvahappoa vettd lohkaisevan aineen l&dsndollessa
tai kayttdmdlld rasvahapon aktivoitua esterid tai kaytta-
md&lla rasvahapon halogenidia epdorgaanisen emdksen tai

tertiddrisen orgaanisen emdksen l&snédollessa.
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Patentkrav

1. Férfarande f&r framst8llning av sfingosinderi-
vat med den allmdnna formeln (1)

S
OH HN
' 3
H 0 o ! R
o \v/k\r/§§,/ I
H OH
(1)

vari

R! &r acylgruppen av en fettsyra med 14 - 24 kolatomer el-
ler en motsvarande acylgrupp med en hydroxylgrupp i a-
stdllning eller med en eller tva dubbelbindningar i cis-
konfiguration och R’ 4r en alifatisk grupp med 13 - 19 kol-
atomer, av vilka minst 13 bildar en rak kedja och eventu-
ellt hdgst 4 bildar metylensidogrupper, och vilken grupp
kan innehdlla htgst 3 dubbelbindningar med cis- eller
trans-konfiguration eller hégst 3 trippelbindningar,
kdnnetecknat ddrav, att D-galaktos omsitts med
en l&gre alifatisk keton eller en aromatisk aldehyd med
formeln R-CO-R', vari R och R' vardera betecknar en ligre
alkylgrupp eller den ena av symbolerna R och R' betecknar
vdte och den andra en aromatisk grupp, till en i 4- och
6-stdllningarna skyddad D-galaktos med formeln (II)

R
[
R'/X

OH
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denna fdrening spj#dlkas med ett vicinala dioler spjdlkan-
de oxidationsmedel till en motsvarande i 2- och 4-stall-
ningar skyddad D-treos med formeln (III)

R
Rl/&a
OH

HO

III

(II1)

den skyddade D-treosen oms#tts med R’-CH,-fosfonat eller
R3—CH2—trifenylfosfoniumhalogenid” i vilka R® betecknar sam-
ma som ovan, i ndrvaro av en bas eller en bas och ett salt

till en fdrening med formeln (1V)

Iv

den fria hydroxylgruppen i denna férening aktiveras och
6verfdrs i en azidogrupp, den erhdllna azidofdreningen med
formeln (V)

befrias fran skyddsgruppen av hydroxylgrupperna i 1- och
3-stdllningarna i den alifatiska kedjan, varvid man er-
haller en 2-azido-1,4-dihydroxifdrening med formeln (VI)
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R
HO\\//k\I//§§// Vi

vilken fOrening omsdtts med ett organiskt reagens, som
f6rmdr reagera selektivt med en primdr hydroxylgrupp, var-
vid man erhdller en f&rening med formeln (VIII)

HO OR"

VIII

N R

3
vari R" 8r en hydroxylskyddsgrupp, den sekunddra hydroxyl-
gruppen i fdreningen med formeln (VIII) skyddas med en

3

skyddsgrupp R"', fradn den erhdllna fdreningen med formeln
(IX)

R" IO ORII

spjdlkas hydroxylskyddsgruppen R", varvid man erhdller en
férening med formeln (X)

R"'O OH

och antingen den férut erhdllna féreningen med formeln
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(VI) eller fdreningen med formeln (X) glycosideras med O-
trifluor- eller O-trikloracetimidat eller l-halogenderi-
vat av D-glukos, i vilka hydroxylgrupperna i 2-, 3-, 4-
och 6-stdllningarna &r skyddade med acylgrupper Ac, var-
vid man erhdller en fdrening med formeln (VII) eller (XI)

OAc 3 Oac N
| 3 |3
AcO 0 ! R Ac ) |
O R

AcO OA/ \/YV AcO 0 \/‘\l/\/

c

OH OAc OR" !
VII XI

fran den erhdllna f®reningen spj&lkas acylgrupperna Ac
eller acylgrupperna Ac och skyddsgruppen R"', varvid man
erhdller en férening med formeln (XII)

HO 3
0o R XII

OH OH

azidogruppen i denna f¥rening omvandlas till en primér
aminogrupp och den erhdllna foreningen med formeln (XIII)

OH NH2
0 ! 3
H R
HoO 0\«/*\[/§§//
H OH XITI

N-acyleras med en fettsyra med formeln R'-OH.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k & nn e -
t ec knat dirav, att aceton, etylmetylketon eller di-
etylketon eller bensaldehyd, vars fenylring kan vara subs-
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tituerad, anvdnds som ketonen eller aldehyden med formeln
R-CO-R"'.

3. Forfarande enligt patentkravet 1, k 8 nne -
tecknat dirav, att ett alkalimetallperjodat eller
blytetraacetat anvdnds som oxidationsmedlet och att oxi-
dationen av f&reningen med formeln (II) utférs i pH-om-
radet 7 - 8 vid rumstemperatur.

4. Forfarande enligt patentkravet 1, k & nn e -
tecknat darav, att reaktionen mellan den skyddade
D-treosen med formeln (III) och Rt4ﬁy—fosfonatet eller
R’-CH,-trifenylfosfoniumhalogeniden utférs i n#drvaro av
fenyllitium, 1litiummetylat, natriumamid, natriummetylat
eller natriumkarbonat i ett kolvédte eller en eter, vilka
inte innehdller vatten, i kvdveatmosfdr vid en 1l4g tempe-
ratur och vid anvéndning av R’-CH,-fosfoniumhalogenid till-
sitts ett salt.

5. Forfarande enligt patentkravet 1, k & nn e -
tecknat ddrav, att den fria hydroxylgruppen i fore-
ningen med formeln (IV) 6verfdrs i en azidogrupp genom O-
trifluormetansulfonering, metansulfonering eller p-to-
luensulfonering och genom omsdttning av det erhdllna O-
sulfonylderivatet med en alkalimetallazid.

6. Forfarande enligt patentkravet 1, kd&@8nne -
tecknat ddrav, att spjdlkningen av skyddsgruppen
R-CO-R' fran féreningen med formeln (V) eller spj#dlknin-
gen av skyddsgruppen R" fradn fdreningen med formeln (IX)
utfdrs medelst sur hydrolys.

7. FOrfarande enligt patentkravet 1, k & nne -
t ecknat ddrav, att en grupp med stor volym sdsom en
trifenylmetyl-, monometoxitrifenylmetyl-, tert-butyl-,
trikloracetyl-, trimetylsilyl-, tert-butyldimetylsilyl-
eller tert-butyldifenylsilylgrupp anvidnds som skyddsgrup-
pen R".

8. F6rfarande enligt patentkravet 1, kdnne -
tecknat ddrav, att en acylgrupp av en alifatisk el-

ler aromatisk karboxylsyra eller en tert-butoxikarbonyl-



10

15

20

25

35 82058

grupp, foretradesvis acylgruppen av bensoesyra eller en
substituerad bensocesyra eller pivalinsyra, anvidnds som
skyddsgruppen R"'.

9. F6rfarande enligt patentkravet 1, kd83nne -
tecknat dérav, att glycosideringen av féreningen
med formeln (VI) eller (X) utf8rs med nimnda O-trifluor-
eller O-trikloracetimidat i narvaro av en Lewis-syrakata-
lysator i ett vattenfritt kolvite eller halogenkolvite
eller med nimnda l-halogenderivat i ndrvaro av ett syra-
bindande &mne eller tungmetallsalt.

10. Férfarande enligt patentkravet l, kd8nne -
tecknat dirav, att skyddsgrupperna Ac och skydds-
gruppen R"' spj&lkas fran féreningen med formeln (VII)
eller (XI) medelst basisk katalys.

11. Foérfarande enligt patentkravet 1, k&8nne -
tecknat dirav, att 6verfdrandet av azidogruppen av
féreningen med formeln (XII) i en primar aminogrupp ut-
f6rs medelst behandling med svavelvite i en blandning
(1:1) av vatten och pyridin eller medelst hydrering med
natriumborhydrid eller ett annat reducerande medel.

12. Fo8rfarande enligt patentkravet l, kd&nne -
tecknat dirav, att N-acyleringen av fdreningen med
formeln (XIII) utfdrs medelst fettsyran med formeln R'-OH
i ndrvaro av ett vattenavspjdlkande medel eller medelst en
aktiverad ester av fettsyran eller medelst en halogenid av
fettsyran i nirvaro av en oorganisk bas eller en tertiir

organisk bas.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

