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(6R,7S,8R)-6,9-dihydrexy~7,8-1sopropylidendioxy-2, 4-
nonadiensyrealkylestere med formel I
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hvor R er alkyl, fremstilles ved odsatning af 3,4-0-
isopropyliden-D-arabinose med formel II

0 —— 04
B (11)

Q o]

>

fortsettes



3025-83

med 3-carboalkoxy-propen-(2)-yliden-(1)-triphenylphos-
phoran med formel III

0
(C6H5)3P 44\~;$\T¢9 (1I1)

OR

hvor R er som ovenfor i som oplesningsmidler velegnede
alifatiske eller aromatiske carbonhydrider, halogende-
rivater heraf eller i cycloalifatiske ethere, ved tem-
peraturer fra 65 til 130 °C, fortrinsvis 80 til 115 °c.

Fremgangsmiden er ekonomisk og giver forbindelsen I et
serdeles godt udbytte.
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Den foreliggende opfindelse angdr en sarlig fremgangsmade
til fremstilling af en (6R,7S,8R)-6,9-dihydroxy-7,8-iso-
propylidendioxy—z,4-nonadiensyrealkylester ved omsatning
af 3,4-0-isopropyliden-D-arabinose med en 3-carboalkoxy-
propen—(z—)—yliden—(1)—triphenylphosphoran. Forbindelser-
ne anvendes til fremstilling af d-biotin med formlen

7 C
04

Biotin har som alle vitaminer indenfor de sidste ar faet
tiltagende betydning. Da biotin kun er fysiologisk virk-
som i d-formen, har man gjort utallige forse¢g pad at finde
en ¢konomisk fremgangsmdde til fremstilling af d~-biotin.
For at undgd den sadvanligvis ret besvarlige racematad-
skillelse har man gjort sig anstrengelser for at frem-
stille de o¢nskede chirale forbindelser via stereospeci-
fikke omdannelser af let tilgengelige chirale forstadier.
Ssadledes omtaler japanske forfattere biosynteser, ved
hvilke grundskelettet for dette vitamin opbygges ud fra
naturligt forekommende hexoser (se f.eks. H. Ohrui et al,
Tetrahedron Lett. 1975, 2765). En ulempe ved disse i og
for sig forholdsvise ¢konomiske fremgangsmader er behovet
for at forkorte det oprindelige carbonskelet med et C-

atom.

Man forsegte derfor at g& ud fra let tilgangelige pen-

toser, specielt fra D-arabinose.

Dersom man vil fremstille d-biotin ud fra D-arabinose, er
det ne¢dvendigt at fastggre en C4—kade i l-stilling, danne
en thiophanring mellem 2 og 5 og indfgre N-atomer i 3- og
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4-stilling. N-atomerne indfgres hensigtsmassigt ved slut-
ningen af syntesen, hvorfor 3- og 4-stillingen beskyttes

i begyndelsen.

Sadledes har F. Vogel et al (Liebigs Ann. Chem. 1980,
1972-77) fors¢ggt ved omsatning af det ud fra arabinose
let tilgengelige 3,4-isopropylidenderivat med formlen II

med 3-carbomethoxy-propen-(2)-yliden-(1)-triphenylphos-
phoran med formlen IIla
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at fremstille (6R,7S,8R)-6,9-dihydroxy-7,8-isopropyliden-
dioxy-2, 4-nonadiensyremethylester med formlen Ia
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som efter katalytisk hydrering til den tilsvarende matte~
de forbindelse efter fremgangsmaden beskrevet af Ohrui et
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al (se Tetrahedron Lett. (1975) 2765) i 8 trin lader sig
overfore til (d)-biotin. Disse forseg bevirkede imidler-
tid ifeplge forfatteren kun darlige resultater. Ved at ga
ud fra en forbindelse med formlen II, der er tosyleret i
2-stillingen, fik de ganske vist en fuldstendig omsat-
ning, men imidlertid en meget kompleks reaktionsblanding.
Ved at gd& ud fra en forbindelse med formlen II, der er
benzoyleret i 2-stillingen, lykkedes kadeforlazngelsen af

arabinosen i l-stillingen kun i et udbytte pad ca. 13%.

I sit diplomarbejde undersggte M. Maier (se Diplomarbeit,
Univ. Konstanz, 1981) atter omsztningen af en forbindelse
med formlen II med en phosphoran med formlen III.

Denne forfatter arbejdede i dimethylformamid/CHZCl2
(1:1), dimethylsulfoxid og dimethoxyethan ved temperatu-
rer fra 85 eller 90 °C og i nerverelse af katalytiske
mengder benzoesyre. Denne forfatter ndede udbytter af
forbindelsen med formlen I pa mellem 33 og 39% af den
teoretiske vardi. P4 side 19, linie 1-2 skriver forfatte-
ren i sit diplomarbejde ordret om denne omsztning: "Ud-
bytterne kunne heller ikke forbedres vasentlig ved an-
dring af reaktionsbetingelserne". Udbytter af denne stor-
relsesorden er imidlertid ikke lgnsomme for en teknisk

fremgangsmade.

1 dansk patentansggning nr. 2408/82 er beskrevet omsat-
ningen af isopropylidenarabinose med en phosphoran i cyc-
liske ethere (THF og dioxan) samt i halogencarbonhydrider
(dichlorethan) ved forhgjet temperatur. Herved opnads ud-
bytter pad mellem 53 til 62,8% af de teoretiske udbytter,
hvilket imidlertid er utilfredsstillende for en teknisk

fremstillingsmetode.

Den foreliggende opfindelse har derfor til hensigt at
tilvejebringe en fremgangsmade, hvorved biotin-mellempro-
duktet med formlen I kan opnds pd simpel made og med et
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godt udbytte ud fra den let tilgangelige D-arabinose.

Det har nu overraskende vist sig, at man kan opnd en for-
bindelse med den neden for angivne formel I i gode udbyt-
ter ved omsatning af en forbindelse med formlen II med en
forbindelse med den neden for angivne formel III, dersom
man gennemfgrer omsatningen i som oplgsningsmiddel et
aromatisk carbonhydrid med 6-8 carbonatomer ved tempera-
turer fra 65 til 130 °C.

Den foreliggende opfindelse tilvejebringer séledes en
fremgangsmade til fremstilling af en (6R,7S,8R)-6,9-dihy-
droxy-7, 8-isopropylidendioxy-2, 4-nonadiensyrealkylester
med den almene formel I

hvori R betegner en alkylgruppe med 1 til 4 C-atomer,
fortrinsvis methylgruppen, ved omsatning af 3,4-0-isopro-
pyliden-D-arabinose med formel II

OH
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med en 3-carboalkoxy-propen-(2)-yliden-(1)-triphenylphos-
phoran med formel III '
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hvori R har ovenfor anfgrte betydning i et ople¢sningsmid-
del ved forhgpjet temperatur, hvilken fremgangsmade er
ejendommelig ved, at man gennemfeorer omsatningen i et
aromatisk carbonhydrid med 6 til 8 C-atomer, specielt i
toluen, ved temperaturer fra 65 til 130 °C, idet tempera-

turen fortrinsvis er 80 til 115 °C.

Det var sardeles overraskende, at dannelsen af ugnskede
biprodukter under de omhandlede reaktionsbetingelser ved
omsztningen af en forbindelse med formlen II med en for-
bindelse med formlen III i udstrakt grad blev undertrykt,
specielt dannelsen af cycliske forbindelser ved intramo-
lekylar Michael-addition af frie hydroxylgrupper p& det
a,B,r,a-umettede system, sdledes som det blev iagttaget i
vid udstrzkning af Vogel et al (loc. cit.) ved omsatnin-
gen af den i 2-stilling benzoylerede forbindelse med
formlen II, trods anvendelse af D-arabinose med i 1- og
2-stilling ubeskyttede hydroxylgrupper, Og at de til
fremstilling af d-biotin n¢dvendige forbindelser med for-
mel I opndedes i for omsaztninger med sddanne reaktions-

dygtige reaktanter sardeles gode udbytter.

Den som udgangsforbindelse ngdvendige 3,4-0-isopropyl-
iden-D-arabinose med formlen II lader sig fremstille ved
hjelp af kinetisk kontrolleret omsztning med isopropenyl-
ether eller 2,2-dimethoxypropan i narvarelse af kataly-
tiske mengder p-toluensulfonsyre i udbytter pa ca. 83%
(se J. Gelas og D. Horton, Carbohydr. Res. 45, 181
(1975); M. Kiso og A. Hasegawa, Carbohydr. Res. 52, 95

(1976)).

Ylidet med formlen III kan fas ud fra r-bromcrotonsyreal-

kylestere med triphenylphosphin i toluen og omsatning af
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det fremstillede phosphoniumsalt med NaOH.

Som opl¢sningsmidler anvendes aromatiske carbonhydrider
med 6 til 8 C-atomer som benzen, toluen og xylen, speci-
elt toluen.

For at gennemfgre fremgangsmédeh ifplge opfindelsen. op-
lgser man sadvanligvis fin pulveriseret og under starkt
formindsket tryk torret 3,4-0-isopropyliden-D-arabinose i
opl¢sningsmidlet ved stuetemperatur, tilsaztter i en be-
skyttelsesgasatmosfzre 3-carboalkoxy-propen-(2-)-yliden-
(1)-triphenylphosphoranen og opvarmer reaktionsblandingen
i en beskyttelsesgasatmosfare og under 'udelukkélse af
fugtighed i et reaktionsudstyr udstyret med en tilbage-
svaler.

Reaktionens fremadskriden kan f¢lges ved hjzlp af TLC
smaprgver. TLC unders¢gelsen udfgres sadvanligvis pd kie-
selgel med ren eddikesyreethylester som elueringsmiddel.

Oparbejdelse af reaktionsblandingen sker pa sadvanlig ma-
de ved afke¢ling, inddampning af ople¢sningen under for-
mindsket tryk, ople¢sning i eddikesyreethylester, frafil-
trering af det udskilte phosphinoxid og chromatografisk
rensning af det fremstillede ekstrakt pa kieselgel. Na&ar
der foreligger forholdsvis rene ekstrakter, sdaledes som
det f.eks. er tilfaldet, nar der arbejdes i toluen, er
det tilstrzkkeligt at fjerne det i ekstrakten forekommen-
de overskud af Wittig-reagens pd en kort kieselgelsgjle.

Ved den omhandlede fremgangsmdde f&r man f.eks.
(6R,7S,8R)-6,9~-dihydroxy-7, 8-isopropylidendioxy-2, 4-nona-
diensyrealkylesteren i form af en EE/EZ-isomerblanding, i
hvilken EE-isomeren er i overvagt, med sardeles godt ud-
bytte. Ved katalytisk hydrering kan man ud fra denne i
nasten kvantitativt udbytte fremstille (6R,7S,8R)-6,9-di-
hydroxy-7, 8-isopropylidendioxy-nonansyrealkylester, der
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pa den ene side lader sig overfgre som beskrevet af Ohrui
(se Tetrahedron Lett. 1975, s. 2765) til d-biotin i 8
simple trin. Saledes er det muligt at udfere d-biotin
syntesen ved hjzlp af en ny vej ud fra D-arabinose i kun

11 trin og med vasentlig bedre udbytte.

I forhold til andre synteser af d-biotin ud fra kulhydra-
ter udmerker denne metode sig ved et mindre antal reak-
tionstrin. Saledes er 16 reaktionstrin ne¢dvendige for
Ohrui et al ved deres metode ud fra D-mannose eller D-
glucosamin (se Tetrahedron Lett. 1975, s. 3657, Agr.
Biol. Chem. 42 (1978) s. 865); for Vogel et al er det
npdvendigt ved deres fremgangsmade med 15 reaktionstrin,
nadr der arbejdes ud fra D-arabinose (se Liebigs Ann.
Chem. 1980, s. 1972) og Ogawa et al anvender ved deres
fremgangsmade ud fra D-glucose 22 trin (se Carbohydr.

Res. 57 (1977), side C31-C35).
EKSEMPEL 1

Fremstilling af (6R,7S,8R)-6,9-dihydroxy-7,8-isopropyli-
dendioxy-2, 4-nonadiensyremethylester i kogende toluen

1,0 g (5,26 mmol) fin pulveriseret og ved sterk for-
mindsket tryk teorret 3,4-0-isopropyliden-D-arabinose op-
lg¢stes ved stuetemperatur i 150 ml absolut toluen. Her-
efter fyldtes apparaturet med te¢r nitrogen, og 2,08 g
(578 mmol) [3—carbomethoxy-propen-(2)-yliden—(1)]—triphe—
nylphosphoran tilsattes og opslammedes ved omrystning.
Herefter opvarmedes reaktionsblandingen og kogtes under
langsom strgmmende nitrogen ved tilbagesvalingske¢leren
med pasat NaOH-r¢r. Efter 15 minutters forleb kunne ikke
pavises udgangssukker ved hjalp af tyndtlagschromatografi
(TLC) (elueringsmiddel: ren eddikesyreethylester). Efter
30 minutters kogning afkeledes til 20 °C, og den me¢rke
oplgsning inddampedes under formindsket tryk. Der blev
3,22 g tilbage af en re¢dbrun olie. Denne optoges i ca. 5



10

15

20

25

30

35

DK 164863 B

ml eddikesyreethylester, chromatograferedes over en kort
kieselgels¢jle (@ 6,5 cm, lezngde 4,5 cm) med eddikesyre-
ethylester. Forlgb 100 ml. De efterfglgende 130 ml inde-
holdt chromatografisk ensartet (6R,7S,8R)-6,9-dihydroxy-
7,8-isopropylidendioxy-2,4-nonadiensyremethylester i form
af en E,E/E,Z-blanding (overvejende E,E). Udbytte: 1,17 g
svarer til 82% af det teoretiske udbytte.

Eksempel 2 og 3 og sammenligningseksemplerne 4-6

Analogt med eksempel 1 omsattes 1,0 g 3,4-0O-isopropyli-
den-D-arabinose med 2,08 g 3-carbomethoxy-propen-(2)-yli-
den-(1)-triphenylphosphoran i et opl¢sningsmiddel. De an-
vendte oplgsningsmidler, opl¢sningsmiddelmzngderne, reak-
tionstemperaturerne, reaktionstiderne og de opnaede ud-
bytter af (6R,7S,8R)-6,9~-dihydroxy-7,8-isopropylidendi-
oxy-2,4-nonadiensyremethylester er angivet i tabel 1 og
2.



DK 164863 B

L9 o€ (08) Hutuboy (Tw OGT) uazuag €
94 o€ 08 (tTw OvT) usniog Z
[%] [utn] {0,1]

233 &kqpn PTL anjexadway, ToppTusbutuseTdo Tadwasyyg

T 13dV.L



DK 164863 B

10

*axdsaozuaq Bw 09 Je esTaIBRAIBU T JIPFWOUUSE +++

‘BurTepixspugs Briyeay ++

‘3eplaqresqgexepTa ASTq 9T usp 3e ‘HBurpuerq syaTdwoy ©sS ua 23STA OTL +

++ GE 0} +++ Toueyilq 9

++ GZ 0)4 (64 ) Buruboy Toueyaq S

+ o€ (9’z8) Burtuboy TTIATUO}BOY P
(%] [uTn] [D,] aeTdwesxe
xo3349pn PTL anjegaduay], ToppTusHutTuspTdo ~-sButub T TUBUIIRS

¢ 149V



10

15

20

25

30

35

DK 164863 B

11

PatentKkKrav:

1. Fremgangsmdde til fremstilling af en (6R,7S,8R)-6,9~-
dihydroxy—7,8—isopropylidendioxy-2,4-nonadiensyrealkyl-

ester med den almene formel I

OH

OH
.0 0 .

><

hvori R betegner en alkylgruppe med 1 til 4 C-atomer ved
omsatning af 3,4-0-isopropyliden-D-arabinose med formel

1I

O
T O
)]
=
-1
S—t

med et phosphorylid med formel III

(C.¥.).T =& AN (111)
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hvor R er defineret som ovenfor, i et oplg¢sningsmiddel
ved forhgjet temperatur, Kk ende t egnet ved, at
man gennemfgrer omsztningen i et aromatisk carbonhydrid
med 6-8 carbonatomer ved temperaturer fra 65 til 130 °C.

2. Fremgangsmade ifplge krav 1, k end e t e gnet
ved, at man gennemfgrer omsztningen i kogende toluen.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

