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Nederlandse Samenvatting. 

Sphingolipiden zijn samen met sterolen en glycerophospholipiden hoofdbestanddelen van 
celmembranen. Deze lipiden zijn ondersteunende structuurelementen, die niet alleen 
belangrijk zijn voor het functioneren van het membraan als barrière voor het transport 
van moleculen, maar bijvoorbeeld ook voor cel-cel herkenning en intercellulaire 
communicatie. Sphingolipiden bestaan uit een apolair deel, ceramide genaamd en een 
polair deel, dat zich buiten de cel bevindt. Het apolaire ceramide is weer opgebouwd uit 
sphingosine en een daaraan gekoppeld vetzuur. Het polaire gedeelte van sphingolipiden 
bestaat uit verschillende koolhydraten en fosfaten esters, die belangrijk zijn voor de 
verschillende functies van sphingolipiden.  

In menselijke cellen zijn verschillende enzymen betrokken bij de opbouw en afbraak (het 
metabolisme) van sphingolipiden. Verstoring van het sphingolipide metabolisme door een 
defect enzym of zelfs het ontbreken van een betrokken enzym kan verschillende medische 
aandoeningen tot gevolg hebben. Om het inzicht in het sphingolipide metabolisme en de 
daaraan gekoppelde medische aandoeningen te vergroten is het beschikbaar hebben van 
gedefinieerde sphingolipiden alsmede analoga of derivaten daarvan van groot belang. 
Dergelijke verbindingen kunnen toegankelijk worden gemaakt door organische synthese. 
In dit kader beschrijft dit proefschrift het ontwerp en de synthese van verschillende 
gemodificeerde sphingolipiden. 

Hoofdstuk 1 geeft een overzicht van verschillende synthetische gemodificeerde 
sphingolipiden, die gebruikt worden om het metabolisme van sphingolipiden te 
bestuderen. Het soort modificatie in sphingolipiden en de bijbehorende synthetische 
strategieën zijn daarbij als leidraad gebruikt. 

Hoofdstuk 2 beschrijft de synthese van een kleine bibliotheek van verschillende koolstof-
13-verrijkte (glyco)sphingolipiden. Deze koolstof-13 verrijkte sphingolipiden worden 
gebruikt als interne standaard voor bepalen en vergelijken van de concentratie van 
sphingolipiden in het plasma en urine van verschillende individuen. Uitgezonderd het 
molecuulgewicht, zijn de fysische-chemische eigenschappen van koolstof-13-verrijkte 
sphingolipiden identiek aan de overeenkomstige natuurlijk voorkomende sphingolipiden. 
Hierdoor zijn deze verbindingen ideaal om de concentratie van sphingolipiden in plasma 
en urine te bepalen en kunnen de verkregen waarden van gezonde individuen vergeleken 
worden met die van patiënten met een lysosomale sphingolipide stapelingsziekte. Tevens 
kan met deze bepalingen het ziekteverloop van patiënten gevolgd worden, waardoor de 
behandelingsmethode per patiënt geoptimaliseerd kan worden. Tenslotte kunnen de 
gesynthetiseerde koolstof-13-gelabeled sphingolipiden worden gebruikt voor het vinden 
van alternatieve metabole routes. De in dit hoofdstuk beschreven synthese van koolstof-
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13-gelabeled sphingolipiden maakt gebruikt een nieuwe synthetische strategie met 13C2-
azijnzuur als uitgangsstof.  

Hoofdstuk 3 is een vervolg op hoofdstuk 2 en is gericht op het optimaliseren van de 
koppeling van suikermoleculen aan beschermde sphingosine bouwstenen. Voor deze 
zogenoemde glycosyleringsreactie werd in hoofdstuk 2 een methode beschreven met de 
Boc-groep voor de bescherming van de amino functie in de sphingosine bouwsteen. 
Echter de Boc-groep bleek onvoldoende stabiel onder de zure condities van verschillende 
glycosyleringsreacties. Hierdoor waren de opbrengsten van sommige suikerkoppelingen 
laag terwijl glycosyleringen met andere suikermoleculen en N-Boc beschermde 
sphingolipiden zelfs onmogelijk waren. In hoofdstuk 3 wordt aangetoond dat het 
vervangen van de N-Boc door de baselabiele N-Fmoc beschermende groep in 
sphingolipiden bouwstenen een uitstekende manier is om glycosyleringen met goede 
opbrengsten te bewerkstelligen. 

Hoofdstuk 4 behandelt de synthese van fosfaat monoesters van koolstof-13-gelabelde 
sphingolipiden. Evenals de koolstof-13-gelabelde (glyco)sphingolipiden van hoofdstuk 2 
kunnen deze verbindingen worden gebruikt als interne standaard bij de analyse van 
patiënten met een lysosomale stapelingsziekte. Ook hier werd gebruik gemaakt van het 
met koolstof-13-gelabeled N-Boc beschermde sphingosine. Voor de synthese van de doel 
fosfaat monoesters werden twee fosfor amidaat reagentia, geschikt voor de introductie 
van fosfaat monoesters ontwikkeld. Ook wordt aandacht besteed aan een eenvoudige  
zuiveringsmethode voor het moeilijk op te lossen sphingosine-1-fosfaat. Daarnaast wordt 
een nieuwe methode voor de N-acylering van gefosforyleerd sphingosine besproken. 

Het onderwerp van Hoofdstuk 5 is de ontwikkeling van nieuwe syntheseroutes voor zowel 
6-hydroxyl-sphingosine als voor een alpha-hydroxy-vetzuur met behulp van een cross-
metathese strategie. Het hoofdzakelijk in de huid voorkomende 6-hydroxy-sphingosine is 
het meest recente ontdekte sphingosine in de mens. De enige gepubliceerde synthetische 
strategie voor 6-hydroxyl-sphingosines maakt gebruik van een nucleophilic aanval van een 
beschermd alkyn op Garner aldehyde. Deze sterk basische condities beperken de 
modificatie mogelijkheden van 6-hydroxylsphingosine, die met een strategie, zoals die is 
beschreven in hoofdstuk 5 wordt omzeild. Door gebruik te maken van kruis-metathese 
werd een robuuste, milde en eenvoudige syntheseroute naar 6-hydroxy-sphingosine 
alsmede een bekende modificatie (zie hoofdstuk 1) mogelijk. Alpha-hydroxy ceramides zijn 
voorzien van een N-acyl alpha-hydroxy vetzuur. Ook dit vetzuur kon gesynthetiseerd 
worden met een vergelijkbare kruis-metathese strategie waarbij, een chiraal cyanohydrin 
als startmateriaal werd gebruikt.  

Hoofdstuk 6 beschrijft het ontwerp en de synthese van gemodificeerde ceramides, die 
voorzien zijn van een aziridine functie. Twee aziridine-ceramide verbindingen werden 
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gesynthetiseerd vanuit azido-sphingosine. Deze aziridines kunnen worden getest als 
“activity-based   probes”   (ABPs)   voor   de   glycosidase   enzymen   van   het   sphingolipide  
metabolisme en kunnen worden geëvalueerd naast de bekende ABPs als de van 
cyclophellitol afgeleide aziridines met eenzelfde configuratie als natuurlijk voorkomende 
suikers. 
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