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En hidtil ukendt fremgangsmide til fremstilling af i
europaisk patentansegning nr. 146.810 beskrevne sphingo-

sinderivater med formlen (I):

m/kl

H

AP S

BO=T A J\g\/&
(1)

hvor ! er en acylgruppe af en fedtsyre med 14~24 C-ato-
mer eller de tilsvarende acylgrupper med en OH-aruppe

i a-stilling eller med én eller to dobbeltbindinger i
cis-konfiguration, og R3 er en aliphatisk gruppe med
13-19 C-atomer, hvoraf mindst 13 foreligger i lige kade
og eventuelt hgjst 4 som CH3-sideqrupper, hvilken ali-
phatiske gruppe kan indeholde op til tre dobbeltbindin-
ger med cis- eller trans-konfiguration eller op til tre

fortsattes



3824-86

tredobbeltbindinger. Fremgangsmdden bestdr i, at D-ga-
lactose beskyttes i 4,6-stilling og oxideres til den
tilsvarende, i 2, 4-stilling beskyttede D- -threose, til
hvilken der ved Wittig-reaktion kondenseres en alipha-
tisk kade (R ), den frie OH-gruppe overfgres i en azido-
gruppe, og beskyttelsesgruppen fraspaltes, den vundne
2-azido-1,3~dihydroxyforbindelse beskyttes selektivt i
l-stilling og blokeres i 3-stilling, 1-OH-gruppen fri-
géres igen, og den vundne forbindelse eller den oven-
navnte 2-azido-l,3-dihydroxyforbindelse alykosideres
med et O-trifluor- eller O-trichlor~acetimidat eller

et l-halogenderivat af en 2,3,4,6-0-tetraacyl-D-glucose,
acylgrupperne eller disse og beskyttelsesgruppen i 3-
stillingen fraspaltes, azidogruppen overfgres i en ami-
nogruppe, og aminoforbindelsen acyleres med en fedtsyre
R™-0H.

Fremgangsmidde fgrer i relativt f£& trin til forbindelser-
ne fra den terapeutisk mere aktive D-razkke uden opde-
ling af diastereomere og under opnielse af gode udbyt-
ter.
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1
Opfindelsen angdr en sarlig fremgangsmade til

fremstilling af sphingosinderivater med den almene for-

mel (I):
1
R
H H!,‘/
3
AT SN
(1)
hvor:
1

R er en acylgruppe af en fedtsyre med 14-24 C-atomer
eller de tilsvarende acylorupper med en hydroxydgruppe
i a-stilling eller med én eller to dobbeltbindinger
i cis-konfiguration, og
R er en alifatisk gruppe med 13-19 C-atomer, hvoraf
mindst 13 foreliager i lice kade og eventuelt hgjst
4 som methyl-sidegrupper, hvilken alifatiske aruppe
eventuelt indeholder op til tre dobbeltbindinger med
cis- eller trans-konfiguration, eller op til tre tredob-
beltbindinger.
Den europaiske patentansggning nr. 84114415.7
(offentligagrelsesskrift nr. 146.810) angar hidtil

ukendte sphingosinderivater med formlerne:

Rla
al
' R2a
H 0= 9 - HO—
0 0 H _ —0,
OH °g OH
HO HO
OH (1)-D OH (I)-L

og fremgangsmidder til deres fremstilling.
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I ovenstaende formler betyder g2

acylgruppen af

en fedtsyre med 14-24 C-atomer eller de tilsvarende
acylgrupper med en hydroxygruppe i a-stilling eller med
én eller to dobbeltbindinger i cis-konfiguration, og R2a
er en pentadecanyl- eller heptadecanylgruppe eller de

tilsvarende C og Cl7—grupper med é&n, to eller tre

dobbeltbindin;gr, hvoraf altid én sidder i 1,2-stilling
og udviser trans-konfiguration, og den anden eller de
andre, om tilstede, udviser cis-konfiguration.

Disse forbindelser har erythro-konfiguration og
svarer til de allerede kendte neutrale glycosphingoli-
pider. De udmarker sig ved sarhelingsfremmende eller
celle- og vavsregenererende egenskaber og egner sig til
terapeutisk anvendelse ved sar af enhver genese, navn-
lig ved di&rligt eller langsomt helende sdr eller ulce-
rationer. I den henseende fgrer de, navnlig ved topisk
anvendelse pd sér, til dannelse af sundt, godt blodgen-
nemstrgmmet nyt vav uden generende ardannelse. Sphingo-
sinderivaterne med formlen (I)-D foretrazkkes paé grund
af deres stgrre terapeutiske aktivitet.

Fremstillingen af de ovennavnte forbindelser begyn-

der med de tilsvarende ceramider med formlerne:

R gla

w/

r22  og/eller

HO o (II)-D
hvori R1a og R2a er som ovenfor defineret.
Ceramiderne kan selv fremstilles ud fra C18—
eller Czo-sphingosinerne ved N-acylering med en fedtsyre
med formlen R -OH. Alt efter om der som udoanasprodukt
anvendes en optisk aktiv eller en racemisk sphincosin,
vindes forbindelserne med formlen (I)-D eller (I)-L i

optisk ensartet form, eller der vindes en blandinc af de
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diastereomere (I)-D og (I)-L. I sidstnevnte tilfelde md

der pd et vist fremgangsmddetrin foretages en opdelino
af de diastereomere.

De racemiske sphinqosiner kan som nocet nyt vin-
des i godt udbytte ud fra glycin ved en simpel syntese
ifglge R. R. Schmidt og R. Kldcer [Angew. Cherm. 94.
215-216 (1982), Angew. Chem. Int. Ed. Encl. 21, 210- 211
(1982) , Angew. Chem. Suppl. 1982, 393-397]. Selvom den
ovennavnte fremstillingsmetode ligeledes giver sphingo-
sinderivaterne med formlen (1)-D eller (I)-L i tilfreds-
stillende udbytte, vil det veare at foretrzkke at have
en fremganqsmade, det er fri for opdeling af diastereo-
mere, navnlig nar der tages i betragtning, at de mere
aktive forbindelser tilhgrer D-rzkken.

Endvidere kendes forskellige synteser, der som

udgangsprodukt benytter en ad hoc udvalgt chiral forbin-

‘delse og saledes uden opdeling af diastereomere ferer

til de optisk aktive sphingosiner af erythro-konfigura-
tion og af D-rzkken, 09 fplgelia til de i naturen fore-
kommende sphingosiner.

Den noget zldre syntese ifglge E. J. Reist og
p. H. Christie [J. Org. Chem. 35, 3521 og 4127 (1970)],
der gar ud fra D-glucose, od syntesen ifglge H. Newman
[J. Am. Chem. Soc. 95, 4098 (1973)] samt ifglge P. Tkac-
zuk og E. R. Thornton [J. Org. Chem. 46, 4393 (1981)1,
begge startende med L-serin, omfatter hver isar et reak-
tionstrin med ringe udbytte, nemlig fremstillingen af
3-amino—3—desoxy-d1—(0-1sopropyllden)-a—D—allofuranose
eller additionsreaktionen af trans-vinylalan og et af
L-serin afledt aldehyd.

En nyere syntese ifglge B. Bernet og A. Vasella
[Tetrahedron Letters 24, 5491-5494 (1983)] giver D-ery-
thro-Cls—sphingosin efter 6 reaktionstrin med et to-
taludbytte pa& 33%. Den gar imidlertid ud fra det ikke
umiddelbart opndelice pentadecyn, hvis fremstilling ind-
virker negativt pd antallet af trin og p& totaludbyttet.

Endelig skal navnes syntesen af et ceramid ifglage

L. Koike, Y. Nakahara og T. Ogawa (glycoconjugate J.,
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1, 107-109 (1984)], der gér ud fra et D-glucosederivat,

omfatter 12 reaktionstrin og civer ceramidet i et ud-

. bytte pa ca. 20%. Fremgangsmiden skulle kunne anvendes

til fremstilling af sphingosinefne med naturlig konfi-
guration.

Ved den ovenfor omtalte fremstilling af sphingo-
sinderivaterne med formlen (I)-D er altsd hidtil den i
og for sig fordelagtige anvendelse af de optisk aktive
D-sphingosiner som udgangsprodukter blevet pavirket
ugunstigt af den arbejdsmessigt kostbare og/eller udbyt-
temassigt utilfredsstillende tilvejebringelse af navnte
sphingosiner.

Det har nu vist sig, at optisk ensartede sphingo-
sinderivater med formlen (I):

1
R
H Hlﬁ/
HO S ' 3
o X
HO . \/A\E/A\J/R
OH 0

hvori.R1 og R3 er som ovenfor defineret,
kan vindes ved en hidtil ukendt fremgangsmade, der gér
ud fra det i handelen varende D-galactose, omfatter ialt
9 eller 12 trin og giver de ¢gnskede forbindelser i et
tilfredsstillende totaludbytte.

I overensstemmelse hermed er fremgangsmaden ifel-
ge opfindelsen ejendommelig ved, at D-galactose i nzrverelse
af et kondensationsmiddel omszttes med en lavere alifa-

tisk keton eller et aromatisk aldehyd med formlen R-CO-R',

hvor R og R' hver er en lavere alkylgruppe, eller den ene
af R.og R' er et hydrogenatom, og den anden er en aroma-
tisk gruppe, til en i 4~ og 6-stillingerne beskyttet D-
galactose med formlen (II):
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o]
Ko \ oy

3

(1I1)

hvor R og R' er som ovenfor defineret,
hvilken forbindelse ved hjzlp af et alkalimetalperiodat

eller blytetraacetat opspaltes til den tilsvarende, i 2-
og 4-stillingerne beskyttede D-threose med formlen (III):

' CEO

(11I)

hvori R og R' er som ovenfor defineret,

der omsattes med et R3-CH2-phosphonat eller et R3—CH2—
triphenylphosphoniumhalogenid, hvor R3 er som ovenfor
defineret, i narvarelse af en pbase eller en base og et
salt i et vandfrit oplesningsmiddel, til en forbindelse

med formlen (IV):
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6
hvori R, R' og R3 er som ovenfor defineret,

i hvilken forbindelse den frie hydroxygruppe ved aktive-
ring overfores i en azidogruppe i et vandfrit organisk
oplesningsmiddel, og den vundne azidoforbindelse med
formlen (V):

R

s

8, Ry

)
hvori R, R' og R3 er som ovenfor defineret,
befries for beskyttelsesgrupperne i 1- og 3-stillingerne
af den alifatiske kade under dannelse af en 2-azido-1,3-
dihydroxyforbindelse med formlen (VI):

Ny
]
HO\/T\/’R
-3

(V1)
hvori R3 er som ovenfor defineret,

3

hvilken forbindelse omsattes med et organisk reagens,
der blandt primzre og sekundare hydroxygrupper pad grund
af en i reagenset indeholdt rumlig stor gruppe vil rea-
gere selektivt med en prim@r hydroxygruppe, under dan-

nelse af en forbindelse med formlen (VIII):
KO _oORr"

(VIII)
hvor R" er en hydroxy-beskyttelsesgruppe, og R3 er som
ovenfor defineret, i hvilken forbindelse med formlen
(VIII) den sekundzre hydroxygruppe blokeres med en be-
skyttelsesgruppe R''', og der fra den vundne forbindel-
se med formlen (IX):
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(IX)
hvor R" og R3 er som ovenfor defineret, og R''' er en

hydroxybeskyttelsesgruppe, fraspaltes hydroxy-beskyttel-
sesgruppen R" ved sur hydrolyse eller ved behandling med
bortrifluoridetherat, under dannelse af en forbindelse
med formlen (X):
R"0 on .
Ny Ry
(X)

hvor R3 og R''' er som ovenfor defineret,
og enten den ovenfor vundne forbindelse med formlen (VI)

eller forbindelsen emd formlen (X) ved hjzlp af et O-tri-
fluor- eller O-trichlor-acetimidat eller et l-halogen-

derivat af en D-glucose, hvis hydroxyarupper i 2-, 3-,
4- og 6-stillingerne er beskyttet med acylarupper Ac,
glykosideres til en forbindelse med formlen (VII) eller

(XI):
Ac N3
AcO \ N
OAc H

(VII)
Oc : .
AcO ?3 3
AcO Lo X
OAC 0 Rl n
(x1)
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hvori R3 og R''!' er som ovenfor defineret,
og der fra den vundne forbindelse fraspaltes acylgrup-
perne Ac eller acylgrupperne Ac og beskyttelsesgruppen
R''' under dannelse af en tilsvarende forbindelse med
formlen (XII):

1+
AT O
HO X

b1 ° .

(X1I)

hvori R3 er som ovenfor defineret,
i hvilken azidogruppen overferes i en primzr aminogruppe,
og den vundne forbindelse med formlen (XIII):

H ‘§R2 3
)
HO o AN
"
(XI1I)

hvori R3 er som ovenfor defineret,

underkastes en N-acylering med en fedtsyre med formlen
R1OH, hvori R1 er som ovenfor anfert.

f Fremgangsmidden ifelge opfindelsen er illustreret

i felgende reaktionsskema:
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f R
R./(\ R'/(\
D-galactose 3 . H
HO | oy i .
bR CHO

(11) -
N X '/RL
3 N
{
H ¢ | - H
’ R-
v {
(Vi) : N, R3 a ;
W
HO OR'I K"o OR"
Y — 3
Ry {
Y E 2 '3 RB
| ‘ (VIII)
= 1§ 3 (1x)
ACQ’&/O H 4
AcO \ \/\(\/R
CAc 0
(V1I)
Qe - _
o] \ .
AcO \/\(\/‘R
c! OAc oR'™" S 7—_
Ny Ry
- X)
v
N
H 2
" Y3 , o { 3
HO i o ] . .
HO o S — ) H
" H
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Opfindelsen beskrives mere detaljeret i det fgl-
gende. .
Den organiske carboxylsyre Rl—OH, af hvilken acyl-
gruppen Rl i sphingosinderivaterne med formlen (I) er
afledt, er for eksempel myristinsyre cl4H2802’ palmitin-
syre C16H3202’ stearinsyre C18H3602' oliesyre C18H3402’
linolsyre 018H3202' arachinsyre C20H4002, beheﬁsyre
C22H4402 og - ved den gvre granse af den for R~ angivne
betydning -~ tetracosansyre (lignocerinsyre) CoaHyg05
cis-1l5-tetracosensyre (nervonsyre) C24H46Oé, hydroxy-
tetracos ansyre (cerebronsyre) C24H48O3' 2-hydroxy-15-
tetracosensyre (hydroxynervonsyre) C24H4603 eller den
med sidstnazvnte isomere 2-hydroxy-l7-tetracosensyre.

Den alifatiske garuppe R3 kan vere en uforgrenet
kade eller kan bare &n, to, tre eller fire methylgrupper
som substituenter. Endvidere kan kaden vare mattet eller
umettet. I sidstnavnte tilfazlde udviser den én til tre
dobbeltbindinger eller &n til tre tredobbelte bindinger.
Dobbeltbindingerne har cis- eller trans-konfiguration.
Foretrukne alifatiske grupper R3 er saddanne med ulige
antal carbonatomer, navnlig C13- og Cls-grupper.

Ved fremgangsmidens fgrste trin kan der til be-
skyttelse af hydroxygrupperne i 4- og 6-stillingen af
D-galactose anvendes en lavere alifatisk keton, sasom
acetone, ethylmethylketon eller diethylketon, eller et
aldehyd fra den aromatiske rzkke, sédsom benzaldehyd eller
et pd phenylringen substitueret benzaldehyd. Der anven=-
des hertil fortrinsvis benzaldehyd. Som kondensations-
middel til reaktionen egner sig i almindelighed Lewis-
syrer, sd&som zinkchlorid, bortrifluorid, aluminiumchlo-
rid og jernchlorid, eller Brgndstedsyrer, sésom p-tolu-
ensulfonsyre. Overfgringen af D-galactosen i 4,6-O-ben-
zyliden-D~-calactose kan for eksempel gennemfgres ved me-
toden if¢glge E. G. Gros og V. Deulofeu [J. Org. Chem. 29,
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3647-3654 (1964)], og omsatningen af D-galactose med
acetone til 4,6-0-isopropyliden-D-galactose kan foregd
ved metoden ifglge J. Gelas og D. Horton [Carbohydr.
Res. 71, 103-121 (1979)1.

Det i det andet reaktionstrin anvendte oxidations-
middel er som nzvnt et alkalimetalperiodat, f.eks. lithium-,
natrium- eller kaliumsaltet, eller blytetraacetat, idet
der fortrinsvis anvendes natriumperiodat. Oxidationen
gennemfgres med fordel ved en pH-vardi pa 7-8, f.eks. 1
en tilsvarende pufferoplgsning, oOg ved stuétemperatur.

Wittig-reaktionen ifglge det tredie reaktionstrin
gennemfgres i reglen i en indifferent luftartatmosfare,
f.eks. under nitrogen, ved lave temperaturer, f.eks. ved
fra =10 til -20°C, oa under anvendelse af et R3—CH2-
phosphoniumhalogenid i narverelse af et salt, f.eks.
1ithiumbromid, natriumchlorid eller kaliumbromid. Som

base egner sig blandt andre organiske lithiumforbindel-

ser, navnlig phenyllithium eller lithiummethylat, end-
videre natriumamid, natriummethylat og natriumcarbonat.
Som oplgsningsmiddel kan der anvendes aromatiske carbon-
hydrider, sdsom benzen, toluen eller xylen, eller ethe-
re, sasom diethflether, tetrahydrofuran eller dioxan.
Oplgsningsmidlet skal vare vandfrit.

Overfgringen af den frie hydroxygruppe i en azi-
dogruppe ved aktiverina kan med fordel gennemfgres ved
O0-sulfonering af forbindelsen (IV) og efterfglagende om-
setning af det dannede O0-sulfonylderivat, f.eks. methan-
sulfonyl-, trifluormethansulfonyl- eller p-toluensulfo-
nylderivatet, med et alkalimetalazid. Herved sker en in-
version af konfigurationen ved 02 af D-threosen. 0-Sul-
foneringen kan gennemfgres ved de i "Ullmanns Encyklo-
padie der technischen Chemie", 4. oplag, bind 11, side
91 og fglgende, Verlag Chemie GmbH, Weinheim BRD (1976) ,
peskrevne metoder. Der anvendes i reglen et syrehaloge-
nid eller et syreanhydrid af en lavere alifatisk sul-
fonsyre eller en monocyclisk aromatisk sulfonsyre, for
eksempel methansulfonylchlorid, p—toluensulfonylchlorid,
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methansulfonsyreanhydrid eller trifluormethansulfonsyre-
anhydrid. O-Sulfoneringen gennemfgres fortrinsvis i nar-
verelse af en base. Da vandfrie reaktionsbetingelser skal
foreligge, og der skal anvendes et organisk oplésnings-
middel, s&som benzen, toluen, tetrahydrofuran, diethyl-
ether eller dichlormethan, egner sig som base navnlig
tertizre organiske baser, sasom triethylamin, dimethyl-
anilin, pyridin, collidin, lutidin og lignende. Den ef-
terfglgende omsatning med alkalimetalazidet, f.eks.
lithium~, natrium- eller kaliumazid, gennémf¢res med_ﬁor—
del uden rensning af O-sulfonylderivatet. Begge reak-
tioner gennemfgres fortrinsvis i en atmosfere af indif-
ferent luftart, f.eks. under nitrogen, oag ved lave tem-
peraturer eller stuetemperétur.

I det femte fremgangsmddetrin kan fraspaltningen
af beskyttelsesgruppen fra forbindelsen (V) forega ved
sur hydrolyse. For eksempel opléses forbindelsen i et or-
ganisk oplgsningsmiddel, sdsom dichlormethan eller dime-
thylformamid, og derefter far en lille mengde koncentre-~
ret saltsyre og vand lov at indvirke i nogen tid, for-
trinsvis ved stuetemperatur.

Nu kan forbindelsen (VI) direkte underkastes glykoside-
ringen under dannelse af en forbindelse (VII) eller over
mellemprodukterne (VIII), (IX) oc (X) omdannes til en
forbindelse (XI). Denne anden fremgancsmadevariant omfat-
ter ganske vist tre reaktionstrin mere, men den giver et
hgjere totaludbytte oa egner sig derfor sarliat godt til
en produktion i industriel malestok. Den er beskrevet
nermere i det f@lgende. '

Beskyttelsen af den primere hydroxyvoruppe i 2-azi-
do-1,3~dihydroxyforbindelsen (VI) skal foretaces med re-
agenser, der i nerverelse af en primar og en sekunder
hydroxvaruppe reagerer selektivt med f@drstnavnte. Som
beskyttelsesgruppe R" egner sic navnlic s&danne, der er
rumlict store, sasom t.butyl-, triphenylmethyl-(trityl-),
trichloracetyl-, trimethylsilyl-, t.butvldimethylsilyl-
eller t.butyldiphenylsilylecruppen. Der foretrakkes tri-
phenylmethyl-, monomethoxytriphenylmethyl-, t.butyldime-
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thylsilyl- og t.butyldiphenylsilyl-gruppen.

Indfgringen af beskyttelsesaruppen R" foreadr ved
kendte metoder fra den organiske kemi, svarende til ar-
ten af den valgte beskyttelsesgruppe. Eksempelvis kan
triphenylmethylaruppen indf¢res ved behandlinag af for-
bindelsen (VI) med et +ilsvarende halogenid, sésom tri-
phenylchlormethan eller triphenylbrommethan. Oosd til
t.butvldimethylsilyl- og t.butyldiphenylsilylgruppen kan
der med fordel anvendes det tilsvarende halocenid, for-
trinsvis chloridet eller bromidet. )

Herpd bliver den i 1-stillincgen beskyttede forbin-
delse med formlen (VIII) beskyttet ved hydroxygruppen i
3-stilling ved hjzlp af en beskyttelsesaruppe R, f.eks.
ved forestrinag med en organisk carboxylsyre Ac'OH eller
et reaktionsdygtigt funktionelt derivat deraf. Hertil
egner sig navnlig simple, alifatiske carboxylsyrer og
aromatiske, navnlic monocycliske aromatiske carboxylsy-
rer. Det foretrakkes at anvende benzoesyre, en substitu-
eret benzoesyre eller pivalinsyre. En yderligere egnet
beskyttende gruppe R''' er en tert.butoxycarbonylgruppe.

Forestrincen med carboxylsyren Ac'OH kan cennem-
fpres ved de i "Ullmanns Encvklopddie der technischen
Chemie", 4. oplag, bind 11, side 91 og fremefter, Verlao
Chemie GmbH, Weinheim BRD (1976), beskrevne metoder.

Den foregdr med fordel under anvendelse af et carboxylsy-
rehalogenid i narvarelse af en terti@r organisk base,
s&som triethylamin, pyridin eller dimethylanilin, i et
vandfrit, organisk oplgsninagsmiddel, s&som benzen, tolu-
en, tetrahydrofuran, diethylether eller dichlormethan.

Beskyttelsesaruppen R" for hydroxygruppen i 1l-
stilling i forbindelsen med formlen (IX) kan fraspaltes
ved sur hydrolyse‘(triphenylmethyl-beskyttelsesgrupper,
silylbeskyttelsesgrupper) eller ved behandling med bor-
trifluorid-etherat (triphenylmethyl-grupper). Der vindes
forbindelsen med formlen (X), hvori hydroxyaruppen i 3-
stillingen stadig er blokeret med beskyttelsesgruppen
R'"', mens den primere hydroxyaruppe i l-stillingen igen

er fri.
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Omsatningen af forbindelsen (X) eller omsatning-
en af forbindelsen (VI) med O-trichlor- eller O-trifluor-
acetimidatet af en D-glucose, hvis hydroxygrupper foru-
den den i l-stillingen er beskyttet med acylarupper Ac,
katalyseres med fordel med en Lewis-syre, s&som bortri-
fluorid-etherat eller trifluormethansulfonsyretrimethyl-
silylester. Den gennemfgres i almindelighed i et vand-
frit organisk oplgsningsmiddel, sé&som et carbonhydrid
(hexan) eller et halogenet carbonhydrid (dichlormethan).
Som acylorupper til beskyttelse af hydroxygrupperne i
2-, 3-, 4- og 6-stillingerne af D-glucosen anvendes for-
trinsvis lavere alifatiske acylgrupper, s&som acetyl-,
propionyl-, pivaloyl-, trifluoracetyl- eller methansul-
fonylgruppen. Enkeltheder vedrgrende fremstillingen af
reagenset kan findes i en afhandling af R.R. Schmidt og
M. Stumpp (Liebigs Ann. Chem. 1983, 1249-1256) oa R. R.
Schmidt, J. Michel og M. Roos (Liebigs Ann. Chem. 1984,
1343-1357).

Den tilsvarende omsztning med l-halogenderivatet
af den O-tetraacylerede D-glucose, for eksempel med O-
acetyl-a-D-glucopyranosylchlorid eller -bromid (sidst-
navnte ogsd betegnet a-D-O-acetobromalucose), cennem-—
fgres i reaglen i narvarelse af en tunometalforbindelse,
sdsom sglvoxid, et tunagmetalsalt, sasom sglvcarbonat
eller kviksg¢lvcyanid, eller en organisk base, der fun-
gerer som syrebindende middel (Ullmanns Encyklopddie -
der technishen Chemie, 4. oplag, bind 24, side 757, Ver-
lag Chemie GmbH, Weinheim BRD 1983).

Fraspaltningen af acylgrupperne Ac og beskvttel-
sesgruppen R"' fra forbindelsen (VII) eller (XI) kataly-
seres i almindelighed med baser. Sarligt velegnet her-
til er anvendelsen af natriummethanolat i vandfri me-
thanol ved stuetemperatur.

I nezstsidste fremgangsm&detrin gennemfgres over-—
fgringen af azidogruppen i den primere aminogruppe bedst
ved behandling af forbindelsen (XII) med hydrogensulfid
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ved stuetemperatur. Hertil bliver forbindelsen for ek-
sempel oplgst i en blanding (1:1) af vand og pyridin.
Samme overfgring kan ogsd foregd ved hydrogenering med
natriumborhydrid eller et andet reduktionsmiddel, s&som
natriumcyanoborhydrid.

N-Acyleringen af forbindelsen (XITII) med den or-
ganiske carboxylsyre med formlen Rl—OH (sidste frem-
gangsmadetrin) kan gennemfgres ved metoden ifglae D. Sha-
piro og medarbejdere [J. Am. Chem. Soc. 86, 4472 (1964)1.
I almindelighed benyttes carboxylsyren selv i narvaerelse
af et vandfraspaltende middel, sdsom dicyclohexylcarbo-
diimid i dichlormethan, eller et funktionelt reaktions-
dygtigt derivat af carboxyisyren, sisom en aktiveret
ester eller et halogenid i narvarelse af en uorganisk
base, sisom natriumacetat, eller en tertier organisk
base. N-Acyleringen gennemf¢res med fordel ved stuetempe-
ratur.

Isoleringen og rensningen af de ved hvert frem-
gangsmddetrin fremkomne forbindelser forecdr ved sadvan-
lige metoder fra den organiske kemi.

Opfindelsen beskrives narmere gennem fglgende
eksempler.

lH—NMR-Spektre er malt med 250 MHz-udstyret WM
250 Cryospec fra firma Bruker, Spectrospin, Industrie-
strasse 26, CH-8117 Fillanden/Zlirich. Forskydningerne
er henfgrt til tetramethylsilan (TMS) som intern stan-
dard og angivet i ppm.

De angivne smeltepunkter er bestemt p& kobber-
blok og er ikke korrigerede.

Til den analytiske tyndtlagschromatografil (DC)
er anvendt silicagelplader.fra firma E. Merck AG, Darm-
stadt (BRD). Tyndtlagschromatogrammerne blev, sifremt
stofferne ikke var UV-aktive, besprgjtet med 15% svovl-
syre og udviklet ved 120°C.

Praparative s¢jlechromatografier er aennemfdrt
med Kieselgel 60 (0,062-0,200 mm) fra firma Merck. Til
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middeltrykchromatografi anvendtes fardigsgjler ifglge

D. Flockerzi, Diplomarbeit, Universit&t Stuttgartt/BRD

(1978), med silicagel "LiChroprep Si 60, 15-25".

Udbytterne er angivet pd det rensningstrin, pa
hvilket der ikke NMR-spektroskopisk og ved tyndtlags-
chromatografi kunne péavises nogen forureninger.

Ved oplgsningsmiddelblandinaer betyder angivel-

serne i parentes volumendele.

Eksempel 1
QS,3R}2—Hexadecanoylamino-3—hydroxy-l—(B—D—glucopyranb—
syloxy)-4-trans-eicosen.

a) 4,6-0-Benzyliden-D-galactose.

Til en blanding af 30 ml benzaldehyd og 13 g D-

‘galactose fzjedes 10 g smeltet zinkchlorid og suspensio-

nen blev holdt under kraftig omrystning, til den efter
ca. 3 timers forleb sterknede. Der tilfejedes yderligere
30 ml benzaldehyd og omrystningen fortsattes i 21 timer
til opnéelse af en sirup iﬁdeholdende en ringe mengde u-
oplest zinkchlorid. Der tilsattes 30 ml vand, hvorefter
blandingen ved henstand ved 5°C langsomt adskiltes i to
faser. Den nedre vandige fase blev sat til side, og den
ovre fase blev to gange vasket med 30 ml vand og gemt
med henblik pé& fremstilling af 1,2:3,4-di~O-benzyliden-
D~galactose. De samlede vandfaser blev alkaliseret med
en 10% oplesning af natriumcarbonat, det udfzldede volu-
minese bundfald af zinkcarbonat blev frafiltreret, og
filtratet blev ekstraheret med petroleumsether (kp. 40-
60°C) og inddampet til terhed under vakuum.

Den opnaede faste remanens blev ekstraheret tre
gange med 250 ml kogende ethylacetat, de samlede ekstrak-
ter herfra blev indkoncentreret til ca. 200 ml og gav
ved afkeling til 5°C 8,3 g nale, smp. 186-189°C. Efter
en yderligere indkoncentrefing kunne et andet udbytte pa
1,5 g opnés, smp. 186-188°C. Omkrystallisering adskilli;
ge gange fra ethanol gav 5,2 g rent produkt med smp.
190-191°C; [al}®= + 118,5 (c 1,0, methanol).
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Analyse: for C13H1806
C, % H, %
beregnet 58,20 6,01
fundet 58,42 5,98

b) 2,4-0-Benzyliden-D-threose (1).

30 g (0,111 mol) 4,6-0-Benzyliden-D~qalactose blev
oplgst i ca. 1200 ml phosphatpuffer p& pH 7,6. 55 g
(0,257 mol) Natriumperiodat blev tilsat under kraftig
omrgring. pH-Verdien blev ved tildrypning af 2N natrium-
hydroxid holdt p& ca. 7-8. Der blev henstillet 1,5 time
med omrgring ved stuetempefatur. Derefter blev der ind-
dampet til tg¢rhed i vandstri&levakuum. Den faste ind-
dampningsrest blev ekstraheret fire gandge med hver gana
250 ml ethylacetat. Ekstrakten blev filtreret, tg¢rret
over magnesiumsulfat og inddampet. udbytte: 20 o (85%),
RF = 0,64 i toluen/ethanol (3:1).
c) (2R;HU1,3-O~Benzyliden-2—hydroxy~4—trans-eicosen (2).

70 g (0,12 mol) Hexadecyltriphenylphosphoniumbro-
mid blev under nitrogen suspenderet i ca. 1l liter vand-
frit nitrogenmattet toluen. Phenyllithium, der var frem-
stillet ud fra 6,5 g (0,94 mol) lithium oa 74 g (0,47
mol) brombenzen i ca. 200 ml vandfri ether, blev uden
yderligere rensning tildryppet. Samtidigt blev blanding-
en afkglet til -15°C. Derefter blev 20 g (0,096 mol) for-
bindelse (1) i ca. 150 ml vandfrit tetrahydrofuran til-
dryppet i lgbet af 20 minuﬁter under nitrogen. Efter yder-
ligere 20 minutter blev der fgrst tilsat 150 ml methanol
og derefter 250 ml vand. Der blev omrgrt kraftict. Den
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organiske fase blev inddampet efter fraskillelse af
den vandige fase. Til rensninag blev der chromatograferet
over silicagel med petroleumether/ethylacetat (9:1). Ud-
bytte: 27 g (68%), RF=0,21 i petroleumether/ethylacetat
(9:1).
d) (2s,3R)2-Azido-1,3-0-benzyliden-4-trans-eicosen (3).

10 g (0,025 mol) Forbindelse (2) blev oplgst i
ca. 70 ml vandfrit dichlormethan, der indeholdt 5 ml
vandfrit pyridin. Der blev under nitrocen afkglet til
-15°C. Der blev langsomt tildryppet 8,12 g (0,029 mol)
trifluormethansulfonsyreanhydrid. Efter 15 minutter blev
der filtreret over silicagel og elueret med dichlorme-
than/petroleumether (l:1). Forlaget blev til stadighed
skyllet med nitrogen. Der blev inddampet, og den som
inddampningsrest vundne olie blev optaget i 50 ml vand-
frit dimethylformamid. Under nitrogen blev der tilsat
7,5 g (0,1 mol) natriumazid. Der blev henstillet 2 timer
ved stuetemperatur med omrgring. Derefter blev der for-
tyndet med ca. 350 ml dichlormethan, filtreret og ind-
dampet i vandsﬁr&levakuum. Til rensning blev der chro-
matograferet over silicagel med petroleumether/ethyl-
acetat (9:1). Udbytte: 8 g (75%), RF=O,8 i petroleum-
ether/ethylacetat (9:1).
e) (2S,3R)2-Azido-1, 3-dihydroxy-4~trans-eicosen (4).

8 g (0,018 mol) Forbindelse (3) blev oplgst i 100
ml dichlormethan. Der blev tilsat 5 ml koncentreret salt-
syre og 3 ml vand og henstillet ved stuetemperatur 12
timer med kraftig omrgring. Derefter blev der udrystet
med vandig natriumbicarbonatopl@gsning. Den organiske
fase blev fraskilt, tgrret over natriumsulfat og ind-
dampet. Til rensning blev der chromatograferet over sili-
cagel med dichlormethan/methanol (95:5). Udbytte: 4,32 g
(68%), RF=O,46 i dichlormethan/methanol (95:5), smp.
56-57°C.
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Elementaranalyse:
Beregnet: C: 67,95, H: 11,11, N: 11,88
Fundet : C: 67,62, H: 11,12, N: 11,85

lH-NMR (250 MHz, 013013 i ppm) Forbindelse (4):5,83

(m, 1H, -CH,-CE=C); 5,55 (dd&, 1H, -CH,~CH=CH-, J =
15,5 Hz, J = 6,5 Hz); 4,25 (m, 1H, -cg-NB); 3,8 (m,
2H, -CH,-OH, CH-OH); 3,52 (m, 1H, -CH,-OH); 2,05 (m,
4H, OH, C=CH-CH,); 1,45-1,18 (m, 26H, alifat); 0,88
(t, 3H, CHB).

N

f)(ZS,3R)2-Azido—3-hydroxy-l-(2,3,4,6-tetra-0-acety1-B—
D-glucopyranosyloxy)—4—trans-eicosen (6).

0,5 g (1,41 mmol) Forbindelse (4) blev oplgst 1
50 ml vandfrit hexan. Der blev tilsat 0,1 ml 0,5M bortri-
fluorid~etherat i dichlormethan og en spatelspids mo-
lekylsigte 4 A. 0,7 g (1,41 mmol) 0-(2,3,4,6-Tetra-0-
acetyl—a-D—glucopyranosyl)—trichloracetimidat blev op-
1gst i 3 ml vandfrit toluen og langsomt tildryppet.
Efter 4 timer blev der vasket med 30 ml mattet natrium-
bicarbonatoplgsning. Den vandige fase blev udrystet tre
gange med hver gand 30 ml dichlormethan. De organiske
faser blev tgrret over natriumsulfat og inddampet. Til
rensning blev der chromatograferet over silicagel med
dichlormethan/methanol (97,5:2,5) . Udbytte: 0,385 o
(40%), Rp=0,7 i dichlormethan/methanol (95:5) .

Li-NMR (250 Mz, CDCLg & ppm) Forbindelse (6):5,78

(m, 1H, -CH2-Cg=c); 5,5 (dd, 1H, -CH2-CH=C§-, J =

15,5 Hz, J = 7,3 Hz); 5,3-4,98 (m, 3H, H-2, H-3, H-U);
4.58 (4, 1H, H-1, J = 7,6 Hz); 4,35-4,13 (m, ¥, H-6, H-6;
~CHN,); 4,05 (8d, 1H, -CHp=0-)3 3,73 (m, 2H, H-5,
~CH,-0); 3,47 (m, 1H, ScH-0H); 2,24 (d, 1H, OH, J =

4,8 Hz); 2,16-1,94 (m, 1AH, acetyl, C=CH-C§2); 1,45~
1,15 (m, 26H, alifat. )3 0,88 (t, 3H, -CHj).
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g)(ZS,3R)2-Azido—3—hydroxy—l—(B—D—glucopyranosyloxy)—4—
trans-eicosen (7).

0,4 g (0,585 mmol) Forbindelse (6) blev oplgst 1
30 ml vandfrit methanol.-Der blev tilsat 0,2 ml af en 1M
oplgsning af natriummethylat i methanol. Der blev hen-
stillet en time ved stuetemperatur med omrgring. Derefter
blev der neutraliseret med ionbytteren Amberlitég IR 120
(ﬁaLform). Ionbytteren blev frafiltreret, der blev ind-
dampet og chromatograferet over silicagel med chloro-
form/methanol (9:1). Udbytte: 0,26 ¢ (86%{, RF=O'22 {
chloroform/methanol (9:1).

'p-NMR (250 MHz, DMSO-d; i ppm) Forbindelse (7):4,10

(@, 1H, -1, J = 7,6 Hz).

h) (28, 3R)2-Amino-3-hydroxy-1-(B-D-glucopyranosyloxy) -
4-trans—eicosen (8). .

0,26 g (0,5 mmol) Forbindelse (7) blev oplgst i
en blanding af 4 ml pyridin og 4 ml vand. Oplgsningen
blev maettet med hydrogensulfid. Der blev henstillet 24
timer ved stuetemperatur med omrgring. Der blev inddam-
pet til tg¢grhed og chromatograferet over silicagel fgrst
med chloroform/methanol (6:4) og derefter med chloro-
form/methanol/vand (5:4:1). Udbytte: 0,234 g (96%), R_=
0,65 i chloroform/methanol/vand (5:4:1).
lg-yMR (250 MHz, DMSO-d. i ppm) Forbindelse (8):4,10
(¢, 14, H-1, J = 7,6 Hz).
i)(2S,3R)2—Hexadecanoylamiﬂo—3-hydroxy—l—(B—D—dlucopyra—

nosyloxy) -4-trans-eicosen (9).

0,23 g (0,47 mmol) Forbindelse (8) blev oplgst i
5 ml tetrahydrofuran. Der blev tilsat 5 ml af en 50%'s
vandig natriumacetatopl¢sning. Til blandingen blev der
ved stuetemperatur under kraftig omrgring sat 0,19 «
(0,7 mmol) hexadecanoylchlorid. Efter ca. 2 timer blev
den organiske fase fraskilt. Den vandige fase blev ud-
rystet tre gange med hver gang 2 ml chloroform. De or-
ganiske faser blev tgrret over natriumsulfat og inddam-

pet. Til rensning blev der chromatograferet over silica-
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gel med chloroform/methanol (9:1). Udbytte: 0,3 g (90%),
RF=0'50 i chloroform/methanol (9:1).

Ly-NMR (250 MHz, DMSO-dg i ppm) Forbirdelse (9):7,5

(4, 1H, N, J = 8,7 Hz); 5,52 (m, 1H, -CH,-CH=C); 5,35
(dd, 1H, C=CH-, J = 15,2 Hz, J = 6,5 Hz); 5,03 (4, 1H,
OH, J = 3,4 Hz); 4,92 (m, 3H, OH); 4,5 (¢, 1H, OH, J =
4,9 Hz); 4,09 (4, 1H, H-1, J = 7,6 Hz); 4,0-3,55 (m,
BH); 3,45 (m, 2H); 3,15-2,9 (m, 4H); 2,1-1,88 (m,

4H); 1,45 (m, 2H); 1,22 (m, 54H, alifat. ); 0,85

(m, 6H, CH3).~

Appendiks
Til bekraftelse af den struktur, der er tilskre-

vet forbindelsen med formlen (VI), blev forbindelsen (4)
underkastet samme behandliﬁg med hydrogensulfid (se ne-
denfor), som beskrevet i afsnit (h) i det foregéende
eksempel. Herved vandtes forbindelsen (5), hvis fysisk-
kemiske egenskaber stemte fuldstandig overens med egen-
skaberne af det ud fra naturlige kilder fremstillede

erythro—D—Cls-sphingosin.

(ZS,3R)2-Amino-1,3—dihydroxy—4—trans-eicosen (5).

0,25 g (0,7 mmol) Forbindelse (4) blev oplgst i
en blanding af 5 ml pyridin og 2 ml vand. Oplgsningen
blev mettet med hydrogensulfid. Der blev henstillet 48
timer ved stuetemperatur med omrgring. Der blev inddam-
pet til tegrhed. Inddampningsresten blev chromatograferet
over silicagel fgrst med chloroform, derefter med chlo-
roform/methanol (9:1) og til sidst med chloroform/metha-
nol/vand (8:2:0,25). Udbytte: 0,215 g (95%), RF=0,2 i
chloroform/methanol (1:1), smp. 70-72°C.
lH-NMR (250 MHz, CDCl3 i ppm) Forbindelse - (5):5,78 (m,
1H, -CH2-0§~C); 5,47 (dd, 1H, —CHZ—CH=CI_'_{-, J = 15,5 Hz,
J=7,3 Hz); 4,12 (dd, 1H, C=CH-CH-OH, J = 6,1 Hz);

3,7 (m, 2H, CH,-OH); 2,93 (m, 1H, -CH-NH,); 2,57 (m, 4H,
NHZ’ OH) ; 2,06 (m, 2H, C=CH-C§2); 1,45-1,18 (m, 26 H,
alifat. )3 0,88 (¢, 3H, -CHB)' '



DK 165984 B

22

Eksempel 2
(28, 3R) 2~-Hexadecanoylamino-3-hydroxy-1- (B-D-glucopyrano-
syloxy) -4-trans—-octadecen.
j)(2R,3R)1,3-O—Benzyliden-2—hydroxy-4—trans-octadecen
5 (10).

70 g (0,13 mol) Tetradecyltriphenylphosphoniumbro—
mid blev under nitrogen suspenderet i ca. 1 liter vand-
frit nitrogenmzttet toluen. Phenyllithium, der var frem-
stillet ud fra 6,5 g (0,94 mol) lithium og- 74 g (0,47

10 mol) brombenzen i ca. 200 ml vandfri ether, blev til-
dryppet uden yderligere rensning. Samtidigt blev blan-
dingen afkglet til -15°c. Derefter blev der i lgbet af
20 minutter under nitrogen tildryppet 21,6 g (0,104 mol)
2,4-0-benzyliden-D-threose [se Eksempel ', forbindelse

15 (1)] i ca. 150 ml vandfrit tetrahydrofuran. Efter yder-
ligere 20 minutter blev der f¢rst tilsat 150 ml metha-
nol og derefter 250 ml vand. Der blev omrgrt kraftigt.
Den organiske fase blev inddampet efter fraskillelse af
den vandige fase. Til rensning blev der chromatografe-

20 ret over silicagel med petroleumether/ethylacetat (9:1).
Udbytte: 27 g (68%), RF=0,21 i petroleumether/ethylace-
tat (9:1), smp. 54-55°C.

k) (2s,3R)2-Azido-1,3-0-benzyliden-4-trans-octadecen (11).
10 g (0,025 mol) Forbindelse (10) blev oplgst i

25 ca. 70 ml vandfrit dichlormethan, der indeholdt 5 ml
vandfrit pyridin. Der blev under nitrogen afkglet til
-15°c. Der blev langsomt tildryppet 8,7 g (0,31 mol) tri-
fluormethansulfonsyreanhydrid. Efter 15 minutter blev der
filtreret over silicagel og elueret med dichlormethan/

30 petroleumether (1l:1). Forlaget blev til stadighed skyl-~
let med nitrogen. Der blev inddampet, og den som ind-
dampningsrest vundne olie blev optaget i 50 ml vandfrit
dimethylformamid. Under nitrogen blev der tilsat 7,5 g
(0,1 mol) natriumazid. Der blev henstillet 2 timer ved

35 stuetemperatur. Derefter blev der fortyndet med ca. 350
ml dichlormethan, filtreret og inddampet i vandstrale-
vakuum. Til rensning blev der chromatograferet over sili-
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cagel med petroleumether/ethylacetat (9:1). Udbytte:
7,8 g (75%), RF=0’8 i petroleumether/ethylacetat (9:1).
1) (28,3R)2~-Azido~1,3~-dihydroxy-4-trans-octadecen (12).

7 g (0,017 mol) Forbindelse (11) blev oplgst i
100 ml dichlormethan. Der blev tilsat 5 ml koncentreret
saltsyre og 3 ml vand og henstillet ved stuetemperatur
i 12 timer med kraftig omrgring. Derefter blev der ud-
rystet med vandig natriumbicarbonatoplgsning. Den orga-
niske fase blev fraskilt, t¢rret over natriumsulfat og
inddampet. Til rensning blev der chromatograferet over
silicagel med dichlormethan/methanol (95:5). Udbytte:
3,76 g (68%), RF=0,46 i dichlormethan/methanol (95:5).
TH-NMR (250 Miz, CDCl; i ppm): Forbindelse (12): 5,83
(m, 1H, CH2-C§=C): 5,55 (dd, 1H, -CH2-0H=C§-, J = 15,5
Hz, J = 6,5 Hz); 4,25 (m, 1H, -C§~N3); 3,8 (m, 2H,
-CEZ-OH,'>CH-OH); 3,52 (m, iH, -CEZ-OH); 2,05 (m, &4H,
OH, C=CH-CH,); 1,45-1,18 (m, 22H, alifat. ); 0,88 (¢,
3H, CHB)'

m) (2S,3R)2~Azido-3~-hydroxy-1l-0-triphenylmethyl-4-trans-
octadecen (13).

4 g (12,3 mmol) Forbindelse (12) blev oplgst i
45 ml af en blanding af pyridin/chloroform/tetrahydro-
furan (alle vandfrie) (1:1:1). 6 a (21,5 mmol) Trityl-
chlorid blev tilsat. Blandingen blev omrgrt 48 timer ved
stuetemperatur. Derefter blev der inddampet i vandstrile-
vakuum. Inddampningsresten blev optaget i 200 ml die-
thylether og udrystet med 100 ml vand. Den organiske
fase blev tgrret over magnesiumsulfat oo inddampet. Til
rensning blev der chromatograferet over silicagel med
petroleumether/ethylacetat (9:1). Udbytte: 6,3 g (90%),
RF=0'39 i petroleumether/ethylacetat (9:1).
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lg-nmR (250 MHz, CDClB i ppm) Forbindelse (13):
7,55-7,15 (m; 15 H, aromat.); 5,75-5,58 (m, 1H, CH,~CH=C);
5,38-5,26 (dd, 1H, CHZ-CH=C§f, J = 15,5 Hz, J = 7,3 Hz);
4,20 (m, 1H, -CH-N;); 3,53 (m, 1H, -CH-OH); 3,30 @d, 2H,
0-CH,-, J = 5,4 Hz); 2,03-1,188 (m, 3H, -OH, CH=CH-CH2);
1,40-1,10 (m, 22H, alifat. ); 0,88 (t, 3H, CH3).

n) (2S,3R)2-Azido-3-benzoyloxy-1-0-triphenylmethyl-4-
trans—~octadecen (14).

6,3 g (11,1 mmol) Forbindelse (13) blev oplgst i
30 ml1 af en blanding af toluen/pyridin (begce vandfrie)
(4:1). 3 g (21,3 mmol) Benzoylchlorid blev tilsat. Der
blev henstillet 12 timer ved stuetemperatur med omrg-
ring. Derefter blev der haldt pa ca. 200 ml vand og ek-
straheret to gange med hver gang 100 ml diethylether.
Den organiske fase blev tgrret over magnesiumsulfat og
inddampet. Til rensning blev der chromatograferet over
silicagel med petroleumether/ethylacetat (95:5). Udbyt-
te: 6,7 g (90%), RF=0'60 i'petroleumether/ethylacetat
(9:1).
o) (28,3R) 2-Azido~3~-benzoyloxy-l-hydroxy-4-trans-octa-

decen (15).

6,7 g (9,97 mmol) Forbindelse (14) blev oplgst
i en blanding af 30 ml vandfrit toluen og 5 ml vandfri
methanol. Der blev tilsat 10 ml 3M bortrifluorid-etherat
i dichlormethan. Efter 5 timer blev der haldt pd 50 ml
vand, og den organiske fase blev fraskilt. Efter tgrring
over magnesiumsulfat blev der inddampet og chromatogra-
feret fgrst med petroleumether/ethylacetat (9:1), der-
efter med petroleumether/ethylacetat (8:2). Udbytte:
3,8 g (90%), RF= 0,13 i petroleumether/ethylacetat
(9:1).°
Element®ranalyse for C25H39N303 (molvagt 429,56):
Beregnet: C: 69,90, H: 9,14, N: 9,78
Fundet : C: 69,92, H: 9,16, N: 9,65
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14-NMR (250 Mz, CDCL, i ppm) Forbindelse(15): 3,14
(m, 2H, aromat.); 7,58 (m, 1H, aromat. ); 7,47 (m, 2H,
aromat.); 6,05-5,87 (m, 1H, CH,-CH= c); 5,69-5,53 (m, 2H,
CH,-CH=CH-, CH-0Bz); 2,15-1,95 (m, 3H, -OH, C= CH-CH,) ;

2 .
1,47-1,13 (m, 22H, alifat. ); 0,86 (t, 3H, CHg).

p)(ZS,3R)2—Azido—3-benzoyloxy—l—(2,3,475—tetra-0—piva-
loyl-B-D-glucopyranosyloxy)-4-trans—octadecen (16) .

2 g (4,6 mmol) Forbindelse (15) ov 4,6 a (7,0
mmol) 2,3,4,6-tetra—0-pivaloyl—a—D—glucopyranosyltri—
chloracetimidat blev oplgst i 40 ml vandfrit dichlorme-
than og omrgrt 30 minutter med molekylsigte 4 A. Der-
efter blev der tilsat 0,2 ml 0,1M bortrifluorid-etherat
i dichlormethan. Under reaktionens forlgb blev der yder-
ligere tilsat 2 ml 0,1M bortrifluorid-etherat i portio-
ner pd hver gang 0,5 ml. Efter 48 timer blev der fortyn-
det med 200 ml petroleumether og frafiltreret. Filtra-
tet blev udrystet med 50 ml vandfri natriumbicarbonat-
oplgsnina, den oraganiske fase blev tgrret over natrium-
sulfat oa inddampet. Til rensning blev der chromatogra-
feret over silicagel med toluen/acetone (97,5:2,5).
Udbytte: 4 g (94%), RF=0’57 i toluen/acetone (97,5:2,5).

LH-NMR (250 MHz, CDCly i ppm) Forbindelse (16):

8,05 (m, 2H, aromat.); 7,58 (m, 1H, aromat.); 7,45 (m,
2H, aromat.); 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, 1 = 7,9 Hz); 4,25-3,58 (m, 6H, H-6,
H-6', H-5, CE-Ny, CH,-0); 2,06 (m, 2H, CH=CH-CH,); 1,45-
1,04 (m, 58H, pivaloyl, alifat. ); 0,89 (t, 3H, CH3).

q)(28,3R)2—Azido-3-hydroxy-1—(B—D-glucopyranosyloxy)-
4-trans-octadecen (17).
4 g (4,3 mmol) Forbindelse (16) blev oplgst i 50
ml vandfrit dichlormethan. Der blev tilsat 8 ml af en
0,05M natriummethylatoplgsning i vandfri methanol. Der
blev henstillet tre dage ved stuetemperatur med omrgring.
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Derefter blev der neutraliseret med ionbytteren Amberli-
téE JR 120 (ﬁE-forml. Ionbytteren blev frafiltreret, og
der blev inddampet og chromatograferet over silicacel
med chloroform/methanol (8,5:1,5). Udbytte: 1,65 g (78%),
RF=0,ZOli chloroform-methanol (9:1).
H-NMR (250 MHz, DMSO-d . i ppm) Forbindelse (17):
4,10 (4, 14, H-1, J = 7,6 Hz).
r) (28, 3R) 2-Amino~3-hydroxy-1-(B-D-glucopyranosyloxy) —-4-
trans-octadecen (18).

1,65 g (3,4 mmol) Forbindelse (17) blev oplgst-1i
50 ml af en blanding af pyridin/vand (l1:1). Oplgsningen
blev mettet med hydrogensulfid. Der blev henstillet 24
timer ved stuetemperatur med omrgring. Der blev inddam-
pet til tgrhed og chromatograferet over silicagel fgrst
med chloroform/methanol (9:1), derefter med chloroform/
methanol/vand (5:4:1). Udbytte: 1,47 g (94%), RF=0,64 i
chloroform/methanol/vand (5:4:1).

lH—NMR (250 MHZ, DMSO-d6 i ppm) Forbindelse (18):
4,10 (4, 1H, BH~-1, J = 7,6 Hz).
s) (28, 3R) 2-Hexadecanoylamino-3-hydroxy-1-(B-D-glucopyra-

nosyloxy)-4-trans-octadecen (19).

1,47 g (3,2 mmol) Forbindelse (18) blev oplgst i
50 ml tetrahydrofuran. Der blev tilsat 50 ml af en 50%
vandig natriumacetatoplgsning. Til blandingen blev der
ved stuetemperatur under kraftig omrgring sat 0,87 g
(3,2 mmol) hexadecanoylchlorid. Efter ca. 2 timerrblev
blandingen fortyndet med 350 ml tetrahydrofuran, og den
vandige fase blev fraskilt. Den organiske fase blev
udrystet to gange med hver gang 50 ml mzttet kogsaltop-
lgsning og inddampet. Inddampningsresten blev tgrret i
hgjvakuum. Til rensninag blev der chromatograferet over
silicagel fgrst med chloroform og derefter med chloro-
form/methanol (9:1). Udbytte: 1,81 g (81%), RF=O’4 i
chloroform/methanol (8,5:1,5).
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1H-QMR (250 MHz, DMSO-d6 i Ppm) FPorbindelse

(19): 7,5 (d, 1H, NH, J = 8,7 Hz); 5,52 (m, 1H, -CH,~CH=C);
5,35 (dd, 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 (t, 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); 2,171,88 (m, 4H);
1,45 (m; 2H); 1;22 (m, 50H, alifat.); 0,85 (t, 6H, CHS);
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PATENTIEKRAY
1. Fremgangsmade til fremstilling af sphingosin-
derivater med den almene formel (I):

1
R
H )t
AP S
HO !
o AN
HO \
(1)

hvor: _
Rl er en acylgruppe af en fedtsyre med 14-24 C-atomer
eller de tilsvarende acylorupper med en hydroxyaruppe
i a=~stilling eller med é&n eller to dobbeltbindinger
i ecis-konfiguration, oa-
R™ er en alifatisk gruppe med 13-19 C-atomer, hvoraf
mindst 13 foreligger i lige kade og eventuelt hgjst
4 som methyl-sidegrupper, hvilken alifatiske aruppe
eventuelt indeholder op til tre dobbeltbindinger med
cis~ eller trans-konfiguration, eller op til tre tredob-
beltbindinger,
kendetegnet ved, at D-galactose i narvarelse
af et kondensationsmiddel omsattes med en lavere alifa-
tisk keton eller et aromatisk aldehyd med formlen R-CO-R',
hvor R og R' hver er en lavere alkylgruppe, eller den ene
af R og R' er et hydrogenatom, og den anden er en aroma-
tisk gruppe, til en i 4- og 6-stillingerne beskyttet D-
galactose med formlen (II):

R'/l\\

Q
3 e
Cx

HO

’

(1n)

hvor R og R' er som ovenfor defineret,

hvilken forbindelse ved hjalp af et alkalimetalperiodat
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eller blytetraacetat opspaltes til den tilsvarende, i 2-
og 4-stillingerne beskyttede D-threose med formlen (III):

e

CHO

(I

hvori R og R' er som ovenfor defineret,

der omsattes med et R3—CH2—phosphonat eller et R3—CH2—
triphenylphosphoniumhalogenid, hvor R3 er som ovenfor
defineret, i narvarelse af en base eller en base og et
salt i et vandfrit oplesningsmiddel, til en forbindelse
med formlen (IV):

()

hvori R, R' og R3 er som ovenfor defineret,

i hvilken forbindelse den frie hydroxygruppe ved aktive-
ring overfores i en azidogruppe i et vandfrit organisk
oplesningsmiddel, og den vundne azidoforbindelse med

el

formlen (V):

|

= .
aq

)
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3 .
er som ovenfor defineret,

hvori R, R' og R
befries for beskyttelsesgrupperne i 1- og 3-stillingerne
af den alifatiske kade under dannelse af en 2-azido-1,3-

dihydroxyforbindelse med formlen (VI):
e
: 3

EO\/T\/R
-4

(V1)
hvori R3 er som ovenfor defineret,
hvilken forbindelse omszttes med et organisk reagens:
der blandt primzre og sekundere hydroxygrupper pa grund
af en i reagenset indeholdt rumlig stor gruppe vil rea-
gere selektivt med en prim@r hydroxygruppe, under dan-

nelse af en forbindelse med formlen (VIII):
HO _or"

(VIII)
hvor R" er en hydroxy-beskyttelsesgruppe, 09 R3 er som
ovenfor defineret, i hvilken forbindelse med formlen
(VIII) den sekundzre hydroxygruppe blokeres med en be-
skyttelsesgruppe R''', og der fra den vundne forbindel-
se med formlen (IX):

B0 _OR"
iy
]

Ns- R3
3 (IX)
hvor R" og R” er som ovenfor defineret, og R''' er en

hydroxybeskyttelsesgruppe, fraspaltes hydroxy-beskyttel-
sesgruppen R" ved sur hydrolyse eller ved behandling med
bortrifluoridetherat, under dannelse af en forbindelse
med formlen (X):
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Rl"o OH
by R,
®

hvor R3 og R''' er som ovenfor defineret,

og enten den ovenfor vundne forbindelse med formlen (VI)

eller forbindelsen emd formlen (X) ved hjzlp af et O-tri-

fluor— eller O-trichlor-acetimidat eller et l-halogen-
derivat af en D-glucose, hvis hydroxygrupper i 2-, 3-,
4- og 6-stillingerne er beskyttet med acylarupper Ac,

glykosideres til en forbindelse med formlen (VII) eller

(XI) s
QOAc §3
AcOTEE::S&’O : 3
AcO ' ‘“/k\g/§§’18
COAc H

(ViI)

O . .
AcO ?3 3
AcO \ O\/Y\/R
OAC 0 Rl "
(x1)
hvori R3 og R''' er som ovenfor defineret,
og der fra den vundne forbindelse fraspaltes acylgrup-

perne Ac eller acylgrupperne Ac og beskyttelsesgruppen
R''' under dannelse af en tilsvarende forbindelse med

formlen (XII):

AP

HO 1 3

HO ™ °\/*\Ef§v/x
(1D

hvori R3 er som ovenfor defineret,

i hvilken azidogruppen overferes i en primar aminogruppe,

og den vundne forbindelse med formlen (XIII):
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" ¥

(1Y {

1O o
™

(XITI)

hvori R3 er som ovenfor defineret,
underkastes en N-acylering med en fedtsyre med formlen
R1OH, hvori R1 er som ovenfor anfert.

2. Fremgangsmade ifelge krav 1, k ende t e g-
net ved, at der som keton eller aldehyd med formlen
R-CO-R' anvendes acetone, ethylmethylketon eller diethyl-
keton, eller benzaldehyd eller et i phenylringen substi-
tueret benzaldehyd.

3. Fremgangsmidde ifglge krav 1, kende t e g -
n et ved, at oxidationen af forbindelsen med formlen
(II) gennemferes ved en pH-vardi pd ca. 7 eller 8 ved
stuetemperatur.

4. Fremgangsmide ifglage krav 1, k ende t e g -
n et ved, at omsztningen af den beskyttede D-threose
med formlen (III) med R3-CH2-phosphonatet eller med
R3-CH2—triphenylphosphoniumhélogenidet, hvori R3 er som
ovenfor defineret, gennemfores i narvarelse af phenylli-
thium, lithiummethylat, natriumamid, natriummethylat el-
ler natriumcarbonat i et vandfrit carbonhydrid eller
ether under nitrogenatmosfazre ved lave temperaturer og
ved anvendelse af et R3—CHzfphosphoniumhalqgenid under
tilsztning af et salt.

5. Fremgangsméde ifglge krav 1, k ende t e a -
net ved, at overfgringen af den frie hydroxyaruppe i
forbindelsen med formlen (IV) i en azidogruppe gennem-
fores ved O-trifluormethansulfonering, methansulfone-
ring eller p-toluensulfonering i et vandfrit organisk
oplesningsmiddel og efterfelgende omsztning af O-sulfo-
nylderivatet med et alkalimetalazid.

6. Fremgangsmdde ifelge krav 1, k ende t e g-
net ved, at fraspaltningen af beskyttelsesgruppen
R-CO-R', hvori R og R' er som ovenfor defineret, fra
forbindelsen med formlen (V) eller beskyttelsesgruppen
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R" fra forbindelsen med formlen (IX) gennemferes ved sur
hydrolyse.

7. Fremgangsmade ifelge krav 1, k ende t e g-
net ved, at der som hydroxy-beskyttelsesgruppe R"
anvendes en triphenylmethyl-, monomethoxytriphenylmethyl-,
t.butyl-, trichloracetyl-, trimethylsilyl-, t.butyldime-
thylsilyl- eller t.butyldiphenylsilyl- eller t.butyldi-
phenylsilyl-gruppe.

8. Fremgangsmdde ifelge krav 1, k ende t e g-
net ved, at der som beskyttelsesgruppe k"' anvendes
acylgruppen af en alifatisk eller aromatisk carboxylsyre
eller en t.butoxycarbonylgruppe, fortrinsvis acylgruppen
af benzoesyre eller en substitueret benzoesyre eller
pivalinsyre.

9. Fremgangsmidde ifglge krav 1, k endet e g -
n et ved, at glykosideringen af forbindelsen med form-
len (VI) eller (X) med navnte O-trifluor- eller O-tri-
chlor-acetimidat gennemfgres i narvarelse af en Lewissy-
rekatalysator og i et vandfrit carbonhydrid eller halo-
generet carbonhydrid, og glykosideringen med navnte 1-
halogenderivat gennemfgres i narvarelse af et syrebin-
dende middel eller et tungmetalsalt.

10. Fremgangsméde ifglge krav 1, k e nde t e g-
n et ved, at acylgrupperne Ac og beskyttelsesgruppen
R'"' fraspaltes fra forbindelsen med formlen (VII) eller
(XI) ved basisk katalyse.

11. Fremgangsmade ifglge krav 1, k endet e g-
net ved, at overfgringen af azidogruppen i forbin-
delsen med formlen (XII) i en prim@r aminoaruppe gen-
nemfgres ved behandling med hydrogensulfid i en blanding
(1:1) af vand og pyridin eller ved hydrogenering med
natriumborhydrid eller et andet reduktionsmiddel.

12, Fremgangsmdde ifglge krav 1, k end e t e g-
net ved, at N-acyleringen af forbindelsen med formlen

(XIII) gennemfgres med fedtsyren med formlen Rl—OH, hvori
R1 er som ovenfor defineret, i1 narvarelse af et vandfra-

spaltende middel eller med en aktiveret ester af fedt-
syren eller med et halogenid af fedtsyren i narvarelse
af en uorganisk base eller en tertiar organisk base.
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