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SYNOPSIS

The action of azasugars as inhibitors of glycosidases has recently aroused a great deal of
attention in viéw of the significance of cleavage or formation of the glycoside bond in a
large number of impoftant Biolbgical processes. The aim of this study was to vinvestigate
the stereocontrolled synthesis of isosteric analogues of hydroxylated indolizidine alkaloids,
starfing from monosaccharides as chiral building blocks. The synthetic approach involved
| the preparatioh of C-1 ﬁnprotectéd sugar analogues of D-glucose, D-galactose, D-mannose
and L-thammose. These compounds were used to introduce the nitrogen functionality via
oxime formation. The O-benzyloxime derivati\_}es of these éeleétively O—benzoylated
pentoses and hexoses wgfe consecutively reduced and cyclised under various conditions.
Unexpectedly, the 5-O-mesyl derivatives of the O-benzyl hydroxylamine hexose
intermediates ﬁunishéd'N-beniyloxy-pﬁroﬁdme Ting %systems. Conversely, the 5-O-mesyl-
derivative of the O-benzyl hydroxylamine pentose intermediate furnished a piperidine ring
system. The structures of these compounds were deduced on the basis of 'H- and 13C-
NMR spectra, as well as NOE-effects established by means of ROESY spectra. The
formation and stereochemistry of the new compounds involves a cascade of neighbouring-

group participation steps.

It was further shown that it is possible to ascertain the preferred conformation of these N-
alkoxy substituted pyrrolidines by cdupling constants and a modified Karplus equation.
The results have shown that these compounds have limited conformational mobility, in
contrast with the conformational freedom of analogous tetrahydrofuran and pyrrolidine

systems.

The cyclisation reaction leading to the pyrrolidine ring systems is an extremely efficient
and simple procedure, which will be exploited in a new strategy for the synthesis of aza
sugar glycosidase inhibitors.
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HOOFSTUK 1
'n LITERATUUROORSIG VAN DIE SINTESE VAN
KOOLHIDRAATAGTIGE ALKALOIEDE WAT AS GLIKOSIDASE-
INHIBEERDERS OPTREE.

1.1 Inleiding
-1.1.1 Natuurlike poligehidroksileerde suikeragtige alkaloiede
~ Die aksie van poligehidroksileerde indolisidien- , pirrolidien- en piperidienalkaloiede as
inhibeerders van spesificke glikosidases wek groot beiangstelling in die lig van die |
| belangrikheid van die splyting eﬁ vorming van die glikosiedbinding in_\}erskeie biologiese
pr_oéessel. Glukosidases is ensieme wat betrokke is by die biosintetiese prosessering van

polisakkariede en glikoproteiene in soogdiere.

Die natuurlike poli-gehidroksileerde piperidienalkaloiede nojirimisien? (1.1), 1-deoksi-
nojirimisien3 (1.2) en 1-deoksimanojirimisien? (1.3) verteenwoordig 'n interessante klas
van glikosidase inhibeerders nl. asasuikers. Daar is tans sowat 25 natuurlike asasuiker
glikosidase inhibeerders bekend’.

OH

HOIIIlu- HOIllmn HOlllnu

HO OH

1.1 1.2 1.3

Een klas van asasuiker wat nog intensief ondersoek moet word is die homoasasuiker of

iminoheptitol®. Homoasasuikers is struktureel verwant aan die ander natuurlike asasuikers



maar bevat 'n ekstra hidroksimetileen groep op C-1. Die natuurlike a-homo-nojirimisien
(1.4) is 'n sterk inhibeerder van a-glikosidase’, terwyl B-l-homo-fukonojirimisien (1.5) 'n
a-ﬁxkosidase-inhx’becrder is8. ' '

OH

CH, HQ OH
H
HOtw o] HOHte- N ,s\‘\OH
/ OH £ | .
ud = HO H  cu,0on
104 - - 1 '5 1 .6

Daar bestaan ook baie voorbeelde van poli-gehidroksileerde pirrolidienalkalojede wat
eienskappe van glikosidase inhibering toon en waarvan die antibiotikum 1,4-dideoksi-1,4-

imino-D-mannitol® (1.6) die eerste voorbeeld was.

Die 1,6,7,8-tetrahidroksi-indolisidienalkaloied, kastanospermien (1.7) wat geisoleer is uit
die sade van die Australiese peulplant Castanospermum austraulel® en die gedroogde
peule van Alexa leipotalal! is'n omkeerbare inhibeerder van verskeie glikosidases!0-12,
Kastanospermien (1.7) kan potensiéel in die behandeling van diabetes!3, kanker!4, en
virus infeksies!5 gebruik word. Verder is daar gevind dat 1.7 die replikasie van die VIGS-
virus  tesame met AZT (3’-asido-3’deoksitimidien), inhibeer!6.  Ander poli-
gehidroksileerde indolisidiene wat uit natuurlike bronne geisoleer is, soos 6-epi-
kastanospermien!? (1.8) en 6,7-di-epi-kastanospermien!8 (1.9), is inhibeerders van

glukosidases terwyl swansonien (1.10) ‘n aktiewe mannosidase-inhibeerder is!®.
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1.1.2 Fisiologiese werking van glikosidase inhibeerders

Asdsuikers en hul verwante analoé .inhibeer glikosidases 'n paar hoﬁderd- tot 105 keer
beter as hul nie-basiese strukturele isomere?0. Die algemeen aanvaarde meganisme
waardeur g’likosidéseé die;' oligosakkaﬁe(ie van gﬁkoﬁrbtei‘eﬁe prosesseer, is '
A suurgekataliseerde splyting van die eksosikliese (anomeriese) koolstof-suurstof binding?!,
wat tot 'n sikliese oksoniumioon aanleiding gee. 'n  Ander moontlikheid is die
suurgekataliseerde splyting van die endosikliese (ring) koolstof-suurstof binding wat dan
tot 'n asikliese oksoniumioon aanleiding gee22 (Skema 1.1).
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Skema 1.1



Daar bestaan twee postulate om die presiese rol van poli-gehidqusil‘eerde indolisidiene,
pirrolidiene en piperidiene as inhibeerders te rasionaliseer?? nl. (i) protonering van die
substraat in die aktiewe sentrum van die ensiém wat die sikliese oksoniumioon
intenﬁediére naboots, en (ii) die geprotoneerde vorm boofs die oorgangstoestande wat lei

tot asikliese oksoniumione na.

Dit is duidelik dat kennis van die spesifieke glikosidase meganisme nodig is om die
inhiberingseienskappe van hierdie molekules te voorspel aangesien die beste inhibeerders
van sekere glikosidasés nie noodwendig stereochemies verwant is éan die naaste

piranosevorm van die suiker wat geprosesseer word nie. So bv. is 6-epi-ka$tanospermien

o (1.8), wat verwant is aan mannopiranose ‘n swak inhibeerder van verskeie mannosidases!?,

terwyl swansonien (1.10) dp sy beurt g]ad nie verwant is aan enige heksose in die piranose

vorm nie, maar tog 'n sterk mannosidase-inhibeerder23 is.

Die beste manier om die inhiberings-eienskappe van hierdie molekules te voorspel is om
analoé te sintetiseer en hulle biologiese aktiwiteit te bepaal, om sodoende sinvolle
struktuur-aktiwiteit verwantskappe te formuleer. Hierdie benaderingswyse geniet tans
wéreldwyd groot aandag en 'n aantal van die elegante sintetiese metodes wat reeds

ontwikkel is, word vervolgens bespreek.

1.2 Die gebruik van koolhidrate in die sintese van piperidienalkaloiede

1.2.1 Sintese via piranosiede en furanosiede

Die natuurprodukte 1-deoksinojirimisien (1.2) en 1-deoksimannojirimisien (1.3) (1,5-
dideoksi-1,5-imino-D-mannitol), verteenwoordig 'n baie belangrike klas van asasuiker.
Fleet ef al.24 het 'n enantiospesificke sintese van 1,5-dideoksi-1,5-imino-D-mannitol (1.3)

vanaf beide D-mannose en D-glukose gerapporteer.
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Sintese vanaf D-mannose: Die strategie in hierdie roete het die sintese van 5-asido-
mannose (1.13) behels, wat onder hidrogeneringskondisies, die vereiste'piperidien (1.3) as
produk gelewer het. Vir hierdie doel moes 'n asiedfunksionaliteit op C-5 van mannose met

retensie van konfigurasie ingevoer word wat beskerming van C-1 tot C-3 van die mannose

furanosied geno'ociisaak het (Skema 1.2).
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Skema 1.2



D-mannose kan geredelik met standaard tegnieke na bensiel-5,6-di-O-mesiel-2,3-O-
isopropilideen-a-D-mannofiranose (1._11)- omgeskakel word. Epimerisasie op C-5
(NaOAc) gevolg deur ‘n reeks ﬁniksionele‘ groep manipulasies op C-5 en C-6 het 1.12 asv
produk gelewer. Behandeling van tﬁﬂaai (1.12) met tetrabuticlammonium asied het
nukleofiliese sﬁbstitusie ﬁét inversie van konfigurasie veroorsaak. Verwydering van die
isopropﬂideen— en siliel-beskermingsgroepé het intermediér 1.13 gelewer wat na

hidrogenering deoksimannojirimisien (1.3) as produk gegee het.

- Sintese  vanaf D-glukose. Die bisikliese amien tussenproduk (1.16) (R =
beskermmgsgroep) is van groot belang vir die smtese van 1.3 vanaf D-glukose. Hierdie
piperidienring kan gevorm word deur of 'n mtramolekulere nukleofiliese verplasing van ‘n -
triflaat op posisie 2 in 'n 6-aminoglukosederivaat (1.14) of alternatiewelik, deur 'n

intramolekulére nukleofiliese verplasing van 'n 6-mesilaat in 'n 2-aminomannose derivaat

(1.15) (Skema 1.3).

OMs
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Skema 1.3



Beide 1.14 en 1.15 kan mb.v. standaardtegnicke vanaf D-glukose-diasetonied verkry
word. Hidrolise van die sikliese asetaalfinksionaliteit m.b.v. trifluoorasynsuur, reduksie
met NaBH4 gevolg deur volledige ontskerming het 1,5-dideoksi-1,5-imino-D-mannitol

(1.3) as produk gelewer.

- Fumeaux ef al.? het die sintese van 1-deoksimanojirimisien (1.3) vanaf D-fruktose .
gerapporteer.  Dit is bekend dat die kinetiese produk van die suur gekataliseerde
" metanolise26 van D-fruktose 'n anomeriese mengsel van die metiel D-fruktofuranosiedes

(1.17)is (Skema 1.4).

HOHC Tz " N3HaC . : : "
0_ ,OMe , o. ,OMe 0 208
H > HO — H
CH,O0H CH,OAC CH,OH
OH OH

OH
1.17 1.18 X = so, 1.20
1.19 X = N3 l
, 1.3
- Skema 1.4

Selektiewe funksionalisering op C-6 is verkry deur 1.17 te behandel met 2,4,6-
triisopropiel-benseensulfonielchloried (1,1 ekw.) in piridien gevolg deur asynsuuranhidried
(oormaat) om die 6-sulfonaat esters (1.18) te lewer. 'n Asied verplasing op 1.18 lewer die
metiel 1,3,4-tri-O-asetiel-6-asido-6-di-deoksi-o,B-D-fruktofuranosiede (1.19). Zemplen-
deasetilering (NaOMe-MeOH)27 gevolg deur suur hidrolise het 6-asido-6-deoksi-D-
fruktose (1.20) gegee. Hidroginering van 1.20 het die natuurproduk 1.3 gelewer.



Die meeste sinteses van 1-deoksinojirimisien (1.2) behels lang en komplekse multi-stap
benaderings wat verder bemoeilik word deur heelwat funksionele- en beskermingsgroep-
manipulerings. Behling et al.27 het ‘n kort en effektiewe sintese van 1.2 beskryf wat slegs

een beskerming/ ontskefming protokol benodig het (Skema 1.5).

_—0 0
HOH,Cy, O« #OF Ny, O : LN, ONG y
¥ X \
CH,0H ———> , o 0
u6  OH ué o s om
1.21 1.22 1.23
1.2
Skema 1.5

6-Deoksi-6-asido- 1,2-O-isopropilideen-L-sorbofuranose (1.22) is in drie stappe vanaf L-
sorbose (1.21) berei. Die asied (1.22) is met trifenielfosfien behandel en die resulterende
iminofosforaan is gehidroliseer om die amien (1.23) te lewer. Hierdie aminosuiker (1.23)
is, sonder verdere suiwering op 'n toepaslike suurdraer geadsorbeer. Hidrolise en

reduktiewe aminering het 1-deoksinojirimisien (1.2) as finale produk gelewer.

De Raadt en Stutz23 het die sintese van 1-deoksimanojirimisien (1.3) in vier stappe vana;f
sukrose gerapporteer wat op 'n ensiem gekataliseerde aldol reaksie gebasseer is (Skema
1.6). Kommersiéel beskikbare sukrose (1.24) is behandel met trifenielfosfien/CCl, in
piridien volgens die metode van Anisuzzaman en Whistler?® om 6,6’-dichloro-6,6
dideoksi-sukrose (1.25) te lewer. Reaksie van die sukrosederivaat (1.25) met

natriumasied in DMF het direk die bekende 6,6°-diasido-6,6’-dideoksisukrose (1.26)



gelewer sonder enige beskermingsgroep manipulasies. Die diasied (1.26) is kwantitatief

geh1drohseer om 'n _
1.24 R=0H
/QL 125 R=Cl
R=N3
N;
© Ghuk HO |
OH WOH — t0€ - yot — > 13
_ : - isomerase T N : .
OH . OH
On E.C.5.3.15.
1.27 1.28
Skema 1.6

mengsel van 6-asido-6-deoksi-D-glukose (1.27) en 6-asido-6-deoksi-D-fruktofuranose
(1.28) te genereer. Asied 1.28 is reduktief gesikliseer (Pd/C-MeOH/H,0) om die
verlangde 1,5-dideoksi-1,5-imino-D-mannitol (1.3) te lewer. Behandeling van 1.27 in
gedistileerde water met 'n 30% gebufferde oplossing van glukose isomerase (EC.5.3.1.3)
is gebruik om die tussenproduk 1.28 te genereer wat onder identiese kondisies na 1.3

omgeskakel is.

1.2.2 Sintese via oopketting derivate
Bernotas en Ganem3! het die sintese van 1.2 en 1.3 gerapporteer wat op 'n
intramolekulére amino-merkurering-ringvormingsreaksie gebasseer is (Skema 1.7).

Reduktiewe ringopening van metiel tri-O-bensiel-6-bromoglukopiranosied (1.29)



10

(beskikbaar vanaf metiel a-D-glukopiranosied) met sink poeier, gevolg deur ‘n in situ
reduktiewe aminering, het aminoalkeen (1.30) gelewer. Onder optimum intramolekulére-

aminomerkureringskondisies met Hg(OAc),, is epimere 1.31 en 1.32 in 'n 3:2 verhouding

geisoleer.
Br _ ' :
Bno . NHBEn
’ BnO
BnO. —_— ‘ Bno
' OB
Bn OMe : n
1.29 - : 1.30
_HgBr
) Bn
7
BnO N
Bno L — 1.2
/ o8n
1.31
\ BnO
BnO > 1.2
OBn
CHaHgBr
1.32
Bn OBn
NHBn ,Bn
BnO BnoO N
BnO ’ BnoO +
CHoHgBr
1.33 1.34 : 1.35
1.3

Skema 1.7
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Behandeling van die organokwik verbinding (1.31) met NaBH4 in die tee_nwoérdigheid
‘van 02 gevolg deur hidrogenolise het 1.2 as produk gelewer. Die‘opbrengs van 1.2 is
verhoog deur opk' van epimeer 1.32 gebruik te maak. Swemoksidésie na die aldehied,
basiégekataliseerde epimeﬁsasie, reduksie met NaBH, in die teenwoordigheid van O, en

hidrogenolise het ll-deoksinojilinﬁsien (1.2) gelewef.

Deur 'n reeks analoé reaksies is metiel d—D—mannopiranosied via verbindings 1.33,1.34 en

1.35 na 1-deoksimannojirimisien (1.3) omgeskakel

'n Ondersoek na meer reaktiewe glikdsidase—inhibeerders is deur Déle et ai.32 uitgevoer. '
Daar is gevind dat die konfigurasie van die individuele hidroksielgroepe in die ring
belangn'k is, terwyl verwydering van die C-6 hidroksimetiel substituent geen of min
invioed op die ensiem-substraat interaksies gehad het nie. Hierdie merkwaardige
bevinding het die vraag laat ontstaan of eenvoudiger analoé van deoksinojirimisien (1.2) en

deoksimannojirimisien (1.3) ook as glikosidase-inhibeerders kan optree.

Bemotas ef al.33 het die sintese van nor-nojirimisien (1.36), asook die D-mannose- en D-

galaktose analoé& (1.37 en 1.38), gerapporteer.

OH
OH
/H /H /H
HO N HO N N
HO HO HO
OH OH

1.36 1.37 1.38
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Soos voorheen30 hét hulle van die tri-O-bensiel-6-bromoglukopiranosied (1.29) as uitgangstof
gebruik gemaak wat op sy beurt na die aminoalkeen (1.30) omgeskakel is.” Om oksidasie van die
bensiliese amien te voorkom , is osonolise in die volgende stap op die ooreenstemmende

trifluoorasetaat sout van 1.30 uitgevoer (Skema 1.8).

' NHBn NHBn N/Bn
: Bno —» Bno _— BnO
, "OBn , " "OBn OBn
1.30 - 1.39 1.40
1.36
Skema 1.8

Reduktiewe klowing van hierdie osonied het, via die aldehied (1.39), 1.40 as 'n direkte produk
gelewer. Hidrogenolise van 1.40 het 1,5-dideoksi-1,5-imino-D-xilitol (1.36) in 'm kwantitatiewe
opbrengs gegenereer. Op dieselfde wyse is 1.37 en 1.38 onderskeidelik vanaf D-mannose en D-

galaktose verkry.

1.2.3 Sintese via laktoonderivate
Die sintese van die ses-lid asasuikers, glukonolaktaam (1.41), mannolaktaam (1.42), iso-

mannolaktaam (1.43) en galaktonolaktaam (1.44) is deur Overkleeft et al.3+ beskryf.

OHOH

141 1.42 1.43 1.44



OBn _ ‘ OBn ‘ . OBn
'Bno 0 Bn OH Bno
: Bn — >  BnO-\_ NH; —  pno NH,
0By En Om
0 o]
\ | 1.46 .
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- Vir die sintese van 1.41 (Skema 1.9) is die gebensileerde glukonolaktoon (1.45) met
* metanoliesc ammoniak behandel om die stereochemies verwante hidroksi-amied (1.46) te

~ lewer wat vervolgens geoksideer is (DMSO/AciO) na die ooreenstemmende keto-amied

(1.47). Behandeling van 1.47 met metanoliese ammoniak lewer 'n mengsel van twee

1.45 1.47
OBn H
/
Bno N
1.41 Bno
OH ‘opn o
1.49 1.48

Skema 1.9

isomeriese hidroksi-laktame (1.48). Indien die mengsel van die C-5 epimere gereduseer
word met natriumborohidried in die teenwoordigheid van mieresuur, word 'n enkele
laktaam (1.49) gevorm. Debensilering van die laktaam (1.49) deur katalitiese reduksie het
die asasuiker 1.41 te lewer. Op soortgelyke wyse is 1.42, 1.43 en 1.44 onderskeidelik

vanaf hul ooreenstemmende gebensileerde laktoon berei.
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13 i)ie gebruik van koolhidrate in die sintese van pirrolidienalkaloiede

1.3.1. Sintese via piranoSiede en furanosiede

| Die spesiﬁeke inhibering van 'n glikosidase-ensiem deur 'n pirrolidienanaloog van 'n furanose suiker is
vir die eerste .keer deur Fleet ef al.9 gerapporteer. 1,4-Dideoksi-1,4-imino-D-mannitol (1.6) is vanaf
bensiei 4-asido-4-deoksi—2,3-isopropilideen—cx-D-mannopiranosied (1.51) gesintetiseer. Die sintese

‘van 1.51 vanaf D-mannose vereis toegang tot die C-4 hidroksielgroep terwyl al die ander
.ﬁmksionaﬁteite beskerm moet wees. Vir hierdie doel is D-mannose na benéiél o-D-mannopiranosied
omgeskakel. Sillilering van die primére hidroksielgroep gevolg deur beskerming van die 2,3-cis-diol
met 2,2-dimetoksipropaan lewer 1.50 as produk (Skema 1.10).

(O1] iR3 0S iR3
! 0
D-Mannose —_— HOitu «liOBnN Nt miOBD
> S
1.50 1.51
CH,0SiR,
NH,
Hom' “”‘.. CHO
-
HO OH
1.6 1.52

Skema 1.10



15

Vir die smtese van 1.51 moet 'n stlkstoﬁimksmnahtelt met retensie van konfigurasie -
ingevoer word wat bewerkstelhg is deur dubbele inversie. Epimerisasie (ok51da51e met
piridiniumchloorchromaat gevolg deur reduksie met NaBH,), triflering en nukleofiliese
verpldsing met natriumasied het 1.51 gelewer. Reduksie van asied (1.51) na die
| ooreenstemmende primére amien, gevolg deur hidrogenolise van die anomere bensielgroep
het dié laktol, wat in ewewig is met ‘n oopketting aminoaldehied (1.52), gegenereer.
Intfamolekulére reduktiewe aminering en volledige ontskerming het 1,4-dideoksi-1,4-

imino-D-mannitol (1.6) gelewer.

Fleet et al.35 het die sinfese van die p-tolueehmﬂfonaatsout van 3,6-dideoksi-3,6-imino-
1,2-O-isopropilideen-a-D-glukofuranose (1.53) gerapporteer waarin die pirrolidienring
tussen C-3 en C-6 van ghikose gevorm is. Die waarde van 1.53 as tussenproduk in die
sintese van verskeie gehidroksileerde pirrolidiene word gedemonstreer deur die feit dat dit
na 14-dideoksi-1,4-imino-L-gulitol (1.54), die C-5 epimeer van hierdie o-mannosidase-
inhibeerder, 1.55, en na 'n a-galaktosidase-inhibeerder, 1,4-dideoksi-1,4-imino-D-liksitol

(1.56) omgeskakel is.
CH,OH
} I;I, HOH,C
Jl"
1.53 1.54 1.55 1.56

Vir die sintese van 1.53 vanaf D-glukose moes 'n asiedfunksionaliteit op C-3 met retensie

van konfigurasie ingevoer word gevolg deur ringsluiting van die stikstoffunksionaliteit op
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C-6. Vir hierdie doel is D-glikose-diasetonied (1.57) (met slegs C-3 onbeskerm) as
uﬁgangstof gekies (Skema 1.11). Die sintese van 1.58 is op dieselfde manier (d.w.s. met - |
dubbele inQersie) as in die sintese van 1.51, uifgevoer. Selektiewe hidrbliée van die 5,6-
isopropilideen beskermingsgroep in 1.58, tosilering van die primére élkohol gevolg deur
hidrogeneﬁng het 1.53 as produk gelewer. Imiﬁogulitol (1.54) is verkry deur die bisikliese
amien-sout 1,53 na die poreenstemmende laktol te hidroliseer, gevolg deur reduksie met
natriumboorhidried. |

P

HO | o)(
1.57 1.58

Skema 1.11

Vir die sintese van 1.56 is beskerming van die primére amien (as 'n karbamaat) en die
hidroksielgroep (as 'n bensieleter) van 1.53 genoodsaak. Hidrolise van hierdie verbinding
het die ooreenstemmende laktol (1.59) as produk gelewer (Skema 1.12). Oksidatiewe
splyting van die C-1 -C-2 bindiﬁg gevolg deur reduksie van die gevormde aldehied, het
die beskermde liksitol (1.60), gegenereer. Volledige ontskerming het 1.56 as prodl’xk

gelewer.
(i‘bz
Bno, L o ok HOH,C, N '
183 —— —_— — 1.56
L ™oH

| H HO 0Bn

Cbz

1.59 1.60

Skema 1.12
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1.3.2 Sintese via oopketting derivate
’ Buchanan et al.»36 het die sintese van die 1,4-dideoksi-1,4-imino hidrochloried derivate van

D-glucitol (1.61), D-xylitol (1.62), D-allitol (1.63), D-talitol (1.64) en D-gulitol (1.65)

gerapporteer.
HQ  OH HQ  OH HQ  OH
©OH | d + OH
o | N” “cH,0H N N\
- 2 -c1H2
Cl CH,OH | CH,OH
161 - 1.62 S 1.63
HO OH HQ  OH
+ A,
Cl -c1 #2
CH,OH CH,OH
1.64 1.65

Vir die sintese van 1.61 is 2,3,5,6-tetra-O-bensiel-D-galaktofuranose (1.66) omgeskakel na
die ooreenstemmende oksiem (1.67). Beskerming van die vry hidroksigroep op C-4
(mesielchloried/ piridien) gevolg deur dehidrasie van die oksiem het die 2,3,5,6-tetra-O-
bensiel-4-O-metaansulfoniel-D-galaktonitriel (1.68) as produk gelewer. Reduktiewe
siklisering m.b.v. natriumboorhidried/ kobalt(II) chloried, gevolg deur hidrogenolise
onder suur kondisies het 1.61 produk gelewer (Skema 1.13). Op soortgelyke wyse is

2,3,5-tri-O-bensiel-L-arabinofuranose via die mesieloksi-nitriel na 1.62 omgeskakel.



'S . coN.
0 o =N —OBn
OBn -—O0Bn . Bno—
R BnO—
BnoO ) MsO—]
HO—
BnoO OBn —OBn
+—OBn :
[ . —0Bn
Bn
1.66 1.67
1.61 -—
1.69
Skema 1.13

Vir die bereiding van 1.63 is 2,3:5,6-di-O-isopropilideen-f3-D-gulofuranose (1.70)
behandel met hidroksielamien gevolg deur mesielchloried / piridien om 2,3:5,6-di-O-
isopropilideen-4-O-metaansulfoniel-D-gulonitriel (1.71) te lewer. Die mesilaat is direk na
1.63 oﬁgeskakel deur reduktiewe siklisering m.b.v. litium aluminiumhidried en
daaropeenvolgende suur hidrolise (Skema 1.14). '

Verbindings 1.64 en 1.65 is verkry deur 'n reeks analoé transformasies soos gebruik in die

sintese van 1.63.
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0 —O Q .
I OH _O>< - . .
. ><O — MsO— ‘ —— IO
0—lo. © L o | N N\ ><
T X o< i L

1.70 1.71 1.72
1.63
Skema 1.14 |

" 'n Sikliese-sulfaat benadering is deur Van der Klein et al.37:39 gevolg in die sintese van 1,4-dideoksi-

1,4-imino analo& van L-xilitol (1.72), L-arabinitol (1.73) en D-xilitol (1.74).

1.72 1.73 " 1.74

Bekende 2,3,5-tri-O-bensiel-D-arabinitol- 1,4-sulfaat (1.75) (vanaf D-arabinose)38 is eers met LiN; en
daama met verdunde swaelsuur behandel om die asied intermediér (1.76) te lewer. Intramolekulére
siklisering is bewerkstellig deur sulfonering van 1.76 en die daaropvolgende reduksie van die

asiedfunksionaliteit. Volledige ontskerming het 1.72 as finale produk gelewer (Skema 1.15).
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Daarteenoor is die sikliese sulfaat (1.75) met bensielamien behandel om tussenproduk 1.77
te geiiereer. Op sy beurt is 1.77 met n-butiéllitium behandel wat, na verwydering van die -
bensielgroep, 1.72 gelewer het (Skema 1.15). Op dieselfde wyse is pirrolidiene 1.73 en

1.74 onderskeidelik vanaf D-xilose en'L-ara.binose berel.

— 1.72

/ BnoO

BnoO

BnO

Skema 1.15

Die sintese van pirrolidienanaloé 1.54, 1.56, 1.78 en 1.79 is deur Setoi ef al.40 beskryf.
Daar is gevind dat tussenprodukte 1.80 en 1.82 (afgelei vanaf D-mannose) handig is in die

sintese van hierdie pirrolidienanalog (Skema 1.16).

Siklisering is bewerkstellig deur 1.80 met NaH te behandel en 1,4-dideoksi-1,4-imino-D-
gulitol (1.78) 1is vervolgens verkry deur die direkte ontskerming van 1.81.
Pirrolidienanaloog (1.79) (1,4-dideoksi- 1,4-imino-L-xilitol) is via die gedeeltelike hidrolise

van 1.81 na die ooreenstemmende 5,6-diol, oksidasie en opeenvolgende reduksie van die
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ooreenstemmende aldehied , verkry. Vir die bereiding van stereoisomere 1.54 en 1.56 is
mesilaat (1.80) m.b.v. standaardtegnicke na die epoksi-alkohol (1.82) omgeskakel.
Hidrogenering van 1.82 gevolg deur direkte ontskerming, het 1,4-dideoksi-1,4-imino-L-
gulitol (1.54) gelewer. 1,4-Didedksi-1;4-imino-D-liksitol (1.56) is vanaf epoksi-alkohol

(1.82) verkry deur 'n reeks analog transformasies soos gebruik in die sintese van 1.79. |

H
|
N

Cbz ' OHH

\

' ' §OHH?
1.81 HO

pod
W
=

>y - 1.83

/

1.56

1.82 Skema 1.16

1.4 Sintese van 1,6,7,8-tetrahidroksi-indolisidienalkaloiede

1.4.1 Sinteses met gedeeltelike stereokontrole waarin van koolhidrate as uitgang-
stowwe gebruik gemaak word

Kastanospermien (1.7) is vir die eerste keer deur Bemotas en Ganem*! in 1984

gesintetiseer (Skema 1.17). Epoksied (1.85) is in sewe stappe vanaf 2,3,4-tri-O-bensiel-D-

glukopiranose (1.84) verkry. Die amiedgroep van 1.85 is met NaBH, gekloof en die

resulterende amino-epoksied het spontaan gesikliseer om 45% van die gesogte piperidien
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(1.86) asook die asepaan (1.87) te lewer. Na skeiding van hierdie strukturele isomere het
Swernoksidasie vaﬂ 1.86 'n onstabiele ﬂdehied (1.88) gelewer. ‘'n Aldolkondensasie van -
1.88 met t-butiel litioasetaat het 'n 1:1 mengsel van die diastereomere 1.89 ‘en 1.90
gelewer wat m.b.v. chiomatogfaﬁe geskeli is. Vérvolgens is epimeer 1.89 na l.7lomgesit

terwyl 1.90 na 1-epikastanospermien (1.91) omgeskakel is. ‘

1.7

1.86 —»

HOtune

Skema 1.17
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Nie-stereoselektiewe aanval op heksose-afgeleide aldehiede is ook aangewend in die
sintese van vier ander stereoisomere van kastanospermien?243. In hierdie geval is daar

ip.v.'n aldol-reakéie, van 'n Grignard-reaksie gebruik gemaak (Skema 1.18).

HO—, o. _o HT ™y N
(7 — o =)
56  ow o'::>€b O:-"' =

 D-Glukonolaktoon . ><

' 1.92 1.93
HO[I‘I.
H N
_—
HO
1.93 1.96
HO
H N ‘
BnO — HO .
6. B OH
1.95 1.97
Skema 1.18

D-Glukonolaktoon is in 'n aantal stappe na die aldehied (1.92) omgeskakel**. Hierdie

aldehied is met vinielmagnesium bromied behandel om 'n 1:1 epimere mengsel van alkohol
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(1.93) te lewer. Beskerming van die hidroksielgroep in 1.93 gevolg deur
hidroborasie/oksidasie van die dubbelbinding het epimere 1.94 en 1.95 gelewer wat mb.v. -
ﬂﬁschoﬁatogiaﬁe geskéi is. Mesilering van alkohol (1.94); - wat spohtane siklisering -
bewerkstellig het, gevolg deur volledige ontskerming, het 1-6-ej)i-kastanbspermien (1.96)
as produk gelewer. Op dieselfde wyse is diastereomeer 1.95 omgesit na L-1,6-di-epi-
A kast’anospenﬁien (1.97). Vanaf L-glukonolaktoon is dieselfde roé_te gevolg om die
enantiomeriese produkte 6-epi-kastanospermien (1.8) en 1,6-di-epi-kastanospermien

(1.98) te lewer (Skema 1.19).

DGhlkonbhktoon » —_—

1.8 1.98

Skema 1.19

Die biologiese aktiwiteit van hierdie vier kastanospermien stereoisomere is ondersoek.
Daar is gevind dat stereoisomere 1.8 en 1.98 aktief is teen die VIGS-virus, terwyl 1.96 en

1.97 geen anti-VIGS aktiwiteit getoon het nie.

'n Nuwe benadering tot die sintese van kastanospermien?> (1.7), is gebasseer op 'n
intramolekulére siklisering na 'n enantiomeriese suiwer sikliese asieliminium-ioon

intermediér (Skema 1.20).
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Die mesilaat van alkohol (1.100) is in drie stappe vanaf 6-O-asetiel-2,3,4-tri-O-bensiel-D-
. glukoﬁo-laktoon (1.99) verkry. In die verloop van hierdie reaksie, is een van die vier
beétaandc chirale sentra vemnietig. Dus, mesilering vaﬁ 1.100 veroorsaak die spontane
vorxhing van die asieliminium tussenproduk wat dan sikliséer ‘om epimere 1,101 en 1,102
te vorm. Hierdie siklisering is onder 'n verskeidenheid van kondisies herhaal, maar geen

selektiwiteit kon verkry word nie.

|

OAc

Skema 1.20
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Oksidasie van. 1.101, gevolg deur stereospesiﬁgke reduksie met L-selehﬁed, het
indolisidien (1.103) as produk gelewer. _Opeenvolgendé reduksie en hidrogenolise van
1.103 het kastanosp.ermien (1.7) as produk gelewer. Die ander epimeer (1.102), is op
dieselfde wyse na 1,8a-di-epi-kastanospermien (1.91) omgeskakel.

1.4.2 Sinteses met volledige stereokontrole waarin van koolhidrate as
uitgangstowwe’ gebruik gemaak word ,

| Hendry et al4® het 'n metodologie beskryf vir die sintese van di- en trihidroksi-

indolisidiene waar metiel 2-asido-4,6-O-bensilideen-o-D-altropiranose (1.105) as

.Qoorloper gebruik is vir n aldehied-derivaat van tri-O-bensielpiperidien (Skema 1.21).

0

Vi (EtS) ,HC /R
PhiH N N
\ N —_— 0 % S BnO
Me OMe
OH H OH BnO OBn
1.105 1.106 1.107
° OHC ]
R
N N N/
HO - HO BnoO
HO OH HO OH BnO OBn
1.110 1.109 1.108

Skema 1.21
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Hidrolise van die bensilideen groep op 1.105, en die daaropeenvolgende selektiewe
tosilering van die hidroksielgroep op C-6, reduktiewe siklisering tussen die 2-amino groep
Ae_n C-6, beskermingA van die hidroksi- en ﬁmiengroepe in die resulterende piperidien
| »(1 106) (R = beskermingsgroep), het die aldehied (1.108) via die diétielditioasetaal
(1.107) vrygestel. 'n Wittig-reaksie op die aldehied (1.108) en daaropvolgende katalitiese
~ hidrogenasie het spontaxie siklisasie tussen die tenﬁinale estérgroep en die iminogroep van
die piperidien tot gevolg gehad. Hidrogenolise van dié bensieleter groepe het die sikliese
laktaam (1.109) gelewer. Asetilering van die vry hidroksielgroepe op laktaam (1.109),
gevolg deur reduksie met boraan in dimetielsulfied het die tri-asetoksi-indolisidien gelewer
wat na behandeling met natriummetoksied die (6R,7R 85,8aR)-6,7,8-trihidroksi-
mdohsndxen (1. 110) gelewer het. Die KMR- data van 1.110 was ooreenstemmend met die

8(C;5-konformasie wat ook by kastanospermlen (1.7) voorkom.

. O
(EtS) ,HC OHC, R
N Hiturs, N
—_— —
HO OH HO OH
1.111 1112 | 1.113
Hiuie, N
HO ORB
1.114

Skema 1.22
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Die sintese van (6R,7S,8aR)-6,7-dihidroksiindolisidien (1.114) (Skema 1.22) het
voortgespruit uit 'n soortgelyke roete, maar vanaf die onverwagte eliminasie van die 3--
| asetoksi-groep in die '_cri-O-asetaat van die ditioasetaal (1.111) as lg. behandel word met
kwik(II)chloried-kadmium karbonaat in waterige asetoon, om die o,f-onversadigde

aldehied (1.112) te lewer.
'n Alternatiewe strategie vir die sintese van hidroksi-indolisidiene verwant aan

kastanospermien is deur Hendry et al.46 voorgestel en behels die bereiding van ‘'n 8-asido-

oktose voorloper (1.117) (Skema 1.23).

. o O
CHO o>< —
0”7 /
Ph

1.115 1.116 : 1.117

N H O Nj o
HO N H o) o
HO - £ \/ HPr \/
OH HO AN\ HO A\

1.120 1.119 1.118

Skema 1.23

Die sleutel 5-broom-intermediér (1.118) is berei vanaf 6-aldehido-3,5-0-bensilideen-1,2-
O-isopropilideen-a-D-glukofuranose (1.115) se Wittig-reaksie met karboetoksimetileen-

trifenielfosforaan, reduksie na die 6,7,8-trideoksi-a-D-gluko-oktose (1.116), omskakeling
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na die 8-asied (1.117) en die uiteindelike klowing van die 3,5-O-bensilideenring m.b.v.
| NBS om die 8-asido-5-bromo-oktose (1.118) te lewer. Reduksie van 1.118 het die eérste
| siklisasie tdegelaat deur eliminasie van HBr om die pin‘olidién (1.119) te genereer, gevolg
deur verwydering van dié 1,2-O-isopropilideen beskermingsgroep wat die tweede
siklisasie tot gevolg gehad het om die bisikliese (6S,7R,8R,8aR)-6,7,8-trihidroksie-
indolisidien (1.120) te lewer. |

Rapport47 het ‘'n metodologie beskryf vir die sintese van 6-epi-kastanospermien (1.8) wat

op die stereoselektiewe reduksie van 'n sikliese ketoon gebasseer is (Skema 1.24).

Glukono-laktoon @——>»

Pf =—©—p

1.8 -

Skema 1.24

Sintese van 1.8 behels die omskakeling van glukono-y-laktoon na 1.121 in elf stappe.
Reduksie van ketoon (1.121) met NaBH, het alkohol (1.122) as 'n enkele epimeer
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gelewer.  Selektiewe tosilering van 1.122 gevolg deur die verwydering van die
ﬂuorofeniclgroep (Pf), het siklisering na die beskermde indolisidien (1.123) tot gevolg‘ '
g.eha.d.. Ontskerming van 1.123 het 1.7 as produk. gélewer.

~'n Metodologie vir die daarstelling van 'n chirale sentrum via stereoselektiewe Sakurai-
allilerings van heksose afgeleide aldehiede, is deur Ganem?8 ontwikkel. Hierdie strategie
is gebruik om késtanospermien (1.7) en die twee stereoisomere 6-epi-kastanospermien

(1.8) en 8-epi-kastanospermien (1.129), te berei (Skema 1.25 en 1.26).

Die . sintese van 177 behels 'n  chelaat-beheerde Sakurai-allilering
(allieltrimetielsilaan/TiCly/CH,CL,) van die D-glukose afgeleide aldehied (1.88) met die
gevolg‘dat slegs een diastereomeer (1.124) gevorm word. Die spesifisiteit kan verklaar
word deurdat sikliese chelaat-vorming tussen TiCl; en die o-aminokarbonielgroep van
1.88 plaasvind gevolg deur nukleofiliese aanval slegs op die minder gehinderde a-vlak.
Die alkohol (1.124) is vervolgens na 1.7 omgeskakel.

HO
Hllln :
— BnOus 1.7
BnoO
1.88 1.124
Skema 1.25

In die Sakurai-allilering van analoé aldehiede (1.125) (afgelei vanaf D-mannose)30 en

(1.127) (afgelei vanaf D-galaktose)*, is ook goeie stereokontrole waargeneem
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(Skema 1.26). Produkte 1.126 en 1.128 is dan onderskeidelik na 6-epi-kastanospermien
(1.8) en 8-epi-kastanospermien (1.129) omgesit deur ‘n reeks stappe analoog aan die wat

in die sintese van 1.7 aangewend is.

H o HO'I:.
I‘Illh. H HI“I.
BnOitne: —_— BnOiun: 1.8
Bno OBn BnoO OBn
1.125 1.126

Skema 1.26

1.5 Opsomming

Gedurende die afgelope dekade is talle elegante roetes ontwikkel vir die
stereogekontroleerde sintese van gehidroksileerde indolisidien-, piperidien- en
pirrolidienalkaloiede weens die potensiéle fisiologiese aktiwiteit van die verbindings. Dit is
belangrik om daarop te let dat koothidrate populére uitgangstowwe vir hierdie sinteses is.
In die algemeen berus die sinteses op toepassing van kennis oor die selektiewe beskerﬁhg
en ontskerming van polihidroksi-verbindings. Die navorsingswerk wat in hierdie
verhandeling beskryf word behels die ontwikkeling van 'n nuwe metode vir die bereiding
van sleutel tussenprodukte vanaf koolhidrate met die oog op die totaalsintese van die bg.

drie klasse van verbindings
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HOOFSTUK 2
DEEL A: ONDERSOEK NA DIE GEBRUIK VAN KOOLHIDRATE IN DIE
SINTESE VAN INDOLISIDIENALKALOTEDE

2.1 Inleiding

Daar is waargeneem dat die poli-gehidroksileerde mdohsxdlenalkalmede net so effektief is
as die vyf- en seslid asasuikers as glikosidase-inhibeerders bv. swmsomen19 (1.10), asook
dat die indolisidienalkaloied, kastanospermien (1.7) die replikasie van die VIGS-virus
inhibeerlé- Die feite het daartoe gelei dat verskeie roetes vir die sintese van hierdie

bisikliese ringsisteme ontwikkel is (hoofstuk 1).

1.10 1.7

Die ondersoek was aanvanklik daarop gerig om isosteriese analoé van die
indolisidienalkalojede te sintetiseer. Die isosteriese verplasing van een atoom deur 'n
ander (uitsluitende waterstofatome) in 'n molekuul lei tot die behoud van die ruimtelike
rangskikking wat nodig is vir die fisiologiese aktiwiteit, maar kan die spesifisiteit van ’die

interaksie van die verbinding met spesifieke reseptore drasties beinvioed.

Weens hul "suikeragtige struktuur” is dit nie verbasend dat in die meeste sinteses van
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1,6,7,8-tetrahidroksi-indolisidiene, koolhidrate as uitgangstowwe gebruik word nie. In
hoofstuk 1 is gétbon dat heksoses en verwante verbindings dikwels gebruik word omdat
’»vier' van die vyf chirale sentra alreeds teenwoordig is. Strategieé waar pentoses gebruik
wad bestaan ook, ‘tho‘ewel in hierdie gevalle slegs drie van die vyf chirale sentra in die
aanvangsmateriaal teenwoordig is. Die ideaal is dus dat die oorblywende chirale
séntmm(s), met goeie stereokontrole ingevoer sal Word om sodoende 'm reeks van

verskillende stereoisomere te verkry. Die verbindings kan dan biologies getoets word.

Die strategie vir die sintese van ‘n isosteriese oksa-analoog van ‘n poli-gehidroksileerde
indolisidienalkaloied is in vier fases verdeel (Skema 2.1).

@) Die:sintese van 'n beskermde piraﬁdse suiker mét ‘n vry hidrovksiel'groep op C-1. Die
keuse van die suiker sal bepaal word deur die relatiewe stereochemie van die
teikenmolekule; |

(ii) die daaropvolgende invoer van die stikstoffunksionaliteit op C-1 by wyse van ‘n
oksiemeter wat sal veroorsaak dat die suiker in sy asikliese vorm sal wees;

(iii) die omskakelling van die C-5 hidroksielgroep in 'n verlatende groep wat dan deur die
alleenpaar van die stikstoffunksionaliteit verplaas kan word om ringsluiting te
bewerkste}lig en;

(iv) selektiewé klowing van die oksiemeter, gevolg deur verdere manipulerings om die

oksa-analoog van 'n indolisidienalkaloied te lewer.

2.2 Die sintese van C-1 onbeskermde suikers

Die mees bekende metodes vir die bereiding van hierdie heksopiranose-afgeleides met 'n
vrye anomere hidroksielgroep behels die hidrolise van asielglikosielhaliede in die
teenwoordigheid van silwerkarbonaat of silwemitraat>®© en die suurhidrolise van

beskermde N-fenielglikopiranosielamiene3! wat in die algemeen tot anomeriese mengsels
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lei. Verder bestaan daar baie metodes vir die regioselektiewe deasetilering van die

anomere suurstof van ten volle geasetileerde suikerss2.

: ' e} x| OH
) ()
SUKER  ------- > RO OH  ------- > RO F=NOR'
RO OR ' RO OR
i (iii)
Y
20 OR
, 0 0—R!
/ ' N( ‘
N @iv)
RO € -eeon RO
RO OR RO OR
Skema 2.1

Die gebruik van bis(tributieltin)oksied, kaliumsianied en kaliumhidroksied is enkele

voorbeelde van reagense wat vir hierdie doel gebruik word.

Die keuse van die bensoaat as geskikte beskermingsgroep van hidroksielgroepe was
driedelig van aard:

(i) bensoaatesters is een van die mees algemene groepe wat gebruik word om alkohole te
beskerm en die beskermingsreaksies lewer gewoonlik hoé opbrengste, |
(ii) bensoate is meer suurstabiel as asetate en die geneigdheid om na aanliggende

hidroksielgroepe te migreer is, in kontras met asetate, baie laer33, en
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(iii) selektiewe klowing van ander beskermingsgroepe, soos bensieleters, kan in die

teenwoordigheid van bensoate plaasvind.

Die perasilering van suikers (monésakkariede) lewer gewoonlik 'n komplekse mengsel van
verbindings a.g.v. die feit dat suikers in oplossing bestaan as'n ewewigsmengsel van ope-
ketting en verskillende hemiasetaal ringvorms. Die kondisies waaronder O-asilering
uitgevoer word bepaal dan eerstens of 'n hoofproduk of mengsels van verbindings verkry

‘'word, en tweedens, of die hoofproduk 'n piranosied of furanosied sal wees.

Die perbensoielering van D-glukose34, D-mannose’* en D-galaktose’S is dus uitgevoer
" soos in die literatuur beskryf is, ten&yl' 'n mefbde vir die sintese van die tetra-O-bensofel -
derivaat van L-thamnose self ontwikkel is. Elke suiker verlang sy eie spesificke
reaksiekondisies en indien van die metodes afgewyk word, word mengsels van die
gebensoieleerde suikers verkry. In die geval van D-glukose is die suiker eers in piridien by
100° C vir 1 uur verhit waama die bensofelchloried stadig bygedrup is terwyl die
reaksiemengsel toegelaat is om tot 60° C af te koel. Die reaksiemengsel is vir 'n verdere 1
uur by 60° C verhit en toe opgewerk om suiwer 1,2,3,4,6-penta-O-bensoiel-3-D-
glukopiranose (2.1) te lewer (Skema 2.2). In die !H-KMR spektrum van 2.1 het 'n groot
diaksiale-koppeling van 7,9 Hz tussen H-1 en H-2 getoon dat die C-1 bensoielgroep 'n - |

(ekwatoriale) posisie ingeneem het.

D-Mannose is op sy beurt in piridien by 70° C verhit vir 1 uur waama bensoielchloried
stadig bygedrup is by dieselfde temperatuur. Die reaksiemengsel is vir 'n verdere 2 uur by
70° C verhit en toe opgewerk om suiwer 1,2,3,4,6-penta-O-bensoiel-3-D-mannopiranose
(2.4) te lewer (Skema 2.2). Die klein koppelingskonstante van J} , = 2,1 Hz dui op 'n
aksiale-ekwatoriale koppeling en toon dat die C-1 bensoielgroep 'n -(ekwatoriale) posisie

inneem.
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D-Galaktose is drupsgewys by 'n mengsel van piridien, bensoielchloried en chloroform
gevoeg teen 'n tempo wat die reaksietemperatuur nie tot bo 35° C laat styg het nie. Na'n
periéderv-an 1 uur by kamertemperatuur en 20 uur by 5° C, is die reaksiemengsel
opgewerk om l,2,3,4,6—penta-O-bensoIel-a-D—galaktopiranose‘(2.7) te lewer (Skema 2.2).
Die 1H- KMR-spektrum van 2.7 toon ‘n koppeling van J l,é = 3,4 Hz wat op 'n aksiale-
ekwatoriale 'verwants.kai)‘tussen die C-1 en C-2 bensoate dui. Die C-1 bensoielgroep is

dus in die a-(aksiale) posisie geleé.

L-Rhamnose is in piridien opgelos en by 45° C verhit vir 1 uur waama die bensoielchloried
stadig bygedrup is by dieselfde temperatuur. Die reaksiemengsel is vir 'n verdere 20 uur
by 45° C verhit en toe opgewerk om ‘n suiwer anomere mengsel (a:f of Bfa; 3:1) van

l,2,3,4-tefra-0—bensoiel—brhamnopiranose (2.10) te lewer (Skema 2.3).

r
Bz
a B20 b BzO
L-RHAMNOSE —_— —
Bz0O BzO
OBz OBz OBz OBz
2.10 2.11
lc
a. BzCl, pyr .
b. HBr/HOAc H
C. A82C03, HZO BzO
BzO
OBz OBz

2.12

Skema 2.3

In beide gevalle is die J;, koppelingskonstante klein (1,1- en 0,9 Hz) wat in

ooreenstemming met aksiale-ekwatoriale of ekwatoriale-ekwatoriale koppelings is.
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Die metode van Ness et al54 is toegepas op die brominerhé van die suiwer
pergebensoiéleerde suikers. - Hiévolgens word die suikerderivaat in dichloormetaan
opgelos en xﬁet 'n oormaat (2-4 ekw.) van 'n versadigde oplossing van HBr in asynsuur
behandel. Reaksietye het gewissel van 2 tot 6 uur. Die suMer broomsuikers (2.2, 2.5, 2.8
en2.11)isna herkristallisasie uit eter, in goeie opbrengste verkiy (Skema's 2.2 en 2.3).

Selektiewe hidrolise van die broomanalo& (2.2, 2.5, 2.8 en 2.11) is bewerkstellig deur
’ Behandeling daarvan met twee ekwivalente varsbereidé silwerkarbonaat in droé asetoon by
kamertemperatuur® om die C-1 onbeskermde suikers 2.3, 2.6, 2.9 en 2.12 te lewer
' (Skenz;z'.s" 2.2 e?z 23). In elke geval is die produk as 'n dnomere mengsel (a:B; 3:1)
verkry. Die feit dat mengsels verkry word sal nie tot nadeel van die totaalsintese strek nie
aangesien die stereochemie op C-1 vemietig word met die invoer van die

stikstoffunksionaliteit.

2.3 Invoer van stikstoffunksionaliteit

Die daarstelling van 'n stikstoffunksionaliteit op die 1-posisic van die suikerskelet is
vervolgens ondersoek. Die voorgestelde roete behels die invoeging van die stikstofatoom
opC-l1via'n oksiemefer. Die bereiding van oksieme behels die reaksie van 'n keto- of
aldehiedfunksionaliteit met 'n hidroksielamien om die ooreenstemmende ketoksiem of
aldoksiem respektiewelik te lewer. Reaksie van die hidroksielamien met 'n koolhidraat-
hemiasetaal vind by die aldehiedfunksionaliteit>7 van die asikliese vorm, wat gewoonlikrin
'n klein persentasie van die totale ewewig teenwoordig is plaas (Skema 2.4). Oksimering

is dan ook 'n unieke en eenvoudige manier om die suiker in die oopketting-vorm te dwing.
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Oksiemreaksies is al in die verlede gebruik in koolhidraatchemie om 'n aminogroep in te
voer’8. Die oksiem kan dan gereduseer word na die ooreenkomstige amien of gedehidreer
word na 'n nitrie36. In elke geval word die N-O-binding egter verwyder en die metode is
dus nie toepaslik vir die werk wat hier beoog word nie aangesien die suurstofatoom van
die oksiem tussenproduk behoue moet bly vir die isosteriese verplasing van ‘n
koolstofatoom in kastanospermien-analoé. 'n Suksesvolle metode is egter in die RA.U.

laboratorium ontwikkel waardeur die N-O-binding behoue bly (sien later in hoofstuk).

Die voorgestelde strategie vir die bereiding van asasuikers het egter die gebruik van
hidroksielamien as oksimeringsreagens uitgeskakel. Die rede hiervoor is dat ringsluiting
die aktivering, deur bv. mesilering van die vrygestelde C-5 hidroksielgroep in (iie
oopketting oksiem vereis, onder kondisies wat noodwendig tot die mesilering en
dehidrering van die oksiem sal lei om die ooreenkomstige nitriel te lewer. Dit was dus
noodsaaklik om 'n O-beskermde hidroksielamien te gebruik. Die keuse van die

beskermingsgroep was 'n probleem. 'n Moontlikheid was om 'n O-asielhidroksielamien as
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reagens te gebruik. Die probleem in die geval is egter dat die O-asieloksieme van suikers

volledig in die sikliese vorm bestaan (Skema 2.5).

OR OR
' OH )
; RO —~——=N—QOCOR —_— RO NHOCOR
' RO OR - RO OR .

Skema 2.5

Die rede vir die feit daf gewone oksiemderivate van élﬁkers hoofsaaklik in die oopketting-
vorm bestaan is dat die afstoting van die alleenpaar op die stikstofatoom en die twee
alleenpare op die naburige suurstofatoom in 'n oop vorm geminimiseer word (a.g.v. sp2-
hibridisasie van die stikstofatoom in die oksiem). In die geval van O-asieloksieme is die
afstoting in die sikliese vorm tussen die alleenpare afwesig a.g.v. konjugasie met die
asielgroep. 'n Alternatiewe beskermingsmetode wat oorweeg is, behels die beskerming
van die hidroksielgroep van die hidroksielamien reagens, en dus ook die van die
ooreenkomstige oksiem as 'n bensieleter. Alhoewel geen metode in die literatuur gevind
kon WOrd waar 'n eterderivaat van 'n oksiem of hidroksielamien ontskerm word nie, is
gehoop dat die bensicleter die oplossing sal bied. Dit is goed bekend dat O-bensiel-5? en
N-bensielgroepe®0 op 'n verskeidenheid van metodes verwyder kan word. Die verwagting
was dan dat hierdie metodes ook van toepassing sou wees op O-bensiel derivate van

hidroksielamiene en oksieme.

Die piranoses 2.3, 2.6, 2.9 en 2.12 is in piridien opgelos en vir 20 uur by
kamertemperatuur met O-bensielhidroksielamienhidrochloried behandel (Skema 2.6). Al
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die reaksies het skoon verloop en het slegs die gesogte oksieme gelewer. Die 1H- en 13C-
KMR-spektra van die produkte het getoon dat die oksie;me as'mengsels van E- en Z-
isomere bestaan, mﬁar het geen tekens van diej ooreenkomstigé siklievse vorms gefoon nie.
Die 13C-spektrum van die tetra-O-bensoiel-O-bensiel oksiem van D-glukose (2.13) toon

die karakteristieke resonansies van C-161 van die twee isomere by 8 = 144 en & = 136 aan.

2.4 Siklisering

In die meeste sikliseringsreaksies word van ‘n twee-stap metodiek gebruik gemaak nl.:(i)
die omskepping van die hidroksielgroep in 'n verlatende groep (mesilering, triflering of
tosilering) en, (ii) die nukleofiliese verplasing van hierdie verlatende groep deur die
alleenpaar van 'n stikstofatoom. o ) |

Daar is besluit om die hidroksiegroepe van oksieme (2.13, 2.14, 2.15 en 2.16) te mesileer
en hierdie verlatende groepe dan met die stikstofgroep in ‘'n nukleofiliese
sikliseringsreaksie te verplaas. Deur 'n oplossing van metaansulfoniel chloried (mesiel
chloried) in piridien vir 1 uur te laat staan, word 'n geaktiveerde sulfoneringsreagens
gevorm wat die tempo, sowel as die sukses van die mesileringsreaksie verhoog. Die
mesilate van die O-bensiel-oksieme (2.17, 2.18, 2.19 en 2.20) (Skema 2.7) is in feitli}c
kwantitatiewe opbrengste verkry. Die verbindings is in elk van die gevalle deur
chromatografie gesuiwer en m.b.v. 1H- en 13C-KMR-spektra (sien eksperimenteel later)
geidentifiseer. Die 1H-KMR-data van die mesilate is soortgelyk aan die vir die asikliese
isomere van die ongemesileerde oksieme, behalwe dat die mesilaatseine as singlette in die

omgewing van 8 = 3 resoneer.
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Die volgende stap het die reduksie van die gemesileerde oksieme na die O-
bensielhidroksielamiene behels. Verskeie metodes, o0.a. reduksie met aminoniak in
kokende etanol62, | hidroginering®3 en reduksie met litiumaluminiumbidried®* is beskikbaar
vir die reduksie van oksieme. Al hierdie metodes is te drasties vir die doel wat hier beoog
is; Veerstens omdat die beskermingsgroepe onder hierdie kqhdisies verwyder sou word en
- tweedens omdat reduksie onbeskermde amiene as hoofprodukte sou lewer. Dit was dus
nodig om 'n reduksiemetode vir oksieme te identifiseer wat nie die N-O-binding sou kloof

nie en estergroepe onaangetas laat.

Die suurgekataliseerde reduksie van ketone met hidrosilane is 'n kragtige en betroubare
* metode v1r die sintese van »eritro-:isomere van 2-amino alkoholeSS, Die metode is
suksesvol aangepas deur Fujita et al.66 vir die diastereoselektiewe reduksie van oksieme
na hidroksielamiene deur die byvoeging van 1,2 ekwivalente van dimetielfenielsilaan by ‘n
oplossing van die oksiem in trifluoorasynsuur by kamertemperatuur (Skema 2.8).

Ry TFA R,
>=NOR3 + HSiMesPh —_— > NH—OR,
R2 Rz

Skema 2.8

Hierdie metode is verder in die R.A.U. laboratorium ontwikkel67 en daar is gevind dat die
reduksie die beste resultate met 2-4 ekwivalente dimetielfenielsilaan in trifluoorasynsuur
by kamertemperatuur lewer. Die gemesileerde O-bensiel oksiemderivate van die suikers is
onder dieselfde kondisies gereduseer om die resulterende O-bensiclhidroksielamien-analoé
van D-glukose (2.21), D-mannose (2.22) D-galaktose (2.23) en L-thamnose (2.24) in

kwantitatiewe opbrengste te lewer (Skema 2.9).
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Die feit dat reduksie wel plaasgevind het, word o.a. bevestig deur die 1H-KMR-spektra.
- In hierdie spektra resoneer die CH,-groep wat aan die stikstofatoom gekoppel is as twee
: doeblette van doeblette tussen 8 3,2 en 6 3,6. Onder hierdie reaksiekondisies verloop die

reduksie van die oksieme binne 30 minute tot voltooiing.

Veivolgens is die sikliserings van die gereduseerde mesilate (2.21, 2.22, 2.23 en 2.24)
ondersoek. Die siklisering van verwante sisteme is al in die R.A.U. laboratorium
ondersoek (Skema 2.10)67. Daar 1s gevind dat die intramolekuléré aanval van die
stikstofatoom van die hidroksielamiengroep op die mesilaat van verbinding 2.22 spontaan

plaasgev_ind het tydens chromatografie op silika.
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Skema 2.10

Chromatografie van verbindings 2.21, 2.22, 2.23 en 2.24 het egter geen siklisering tot
gevolg gehad nie. Hierdie verbindings het natuurlik baie meer grade van vryheid as

verbinding 2.22. Meer drastiese kondisies is dus oorweeg.
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Die hidroksielamienderivaat van D-glukose (2.21) is in THF opgelos en onder terugvloei
© by 70° C verhit. Na 4 uur het volledige omsetting na 'n nuwe produk met 'n laer polariteit
plaasgevind. Die produk is deur chromatografie gesuiwer en is in ‘n opbrengs van 84%
Verkry. Die massaspektrum van die verbinding, wat ‘'n molekulére ioon met m/z 685 toon,
is in ooreenstemming met 'n produk van 'n ringshitingsreaksie. Die 1H- en 13C-KMR-
| spektra het die afwesigheid van 'n mesilaatgroep en die aanwesigheid van vier bensoate
bevestig. Die !H- en 13C-KMR-spektra was egter nie in ooreenstemming met die

verwagte struktuur (2.29) van die produk nie (kyk Tabel 2.1 van IH-KMR-data).

Tabel 2.1 IH-KMR-data -

Proton (no.)* Aanvangsmateriaal (2.21) | Sikliseringsproduk (2.28)
Chemiese verskuiwing (8) | Chemiese verskuiwing (5)

H-1a 3,35-3,38 3,45

H-1b 3,35-3,38 3,39

H-2 5,74 5,50

H-3 6,05 5,88

H-4 6,12 3,75

H-5 5,54 6,09

H-6a 4,76 4,71

H-6b 4,58 4,56

* Suiker numerering

Die KMR-data is egter maklik interpreteerbaar it.v. 'n pirrolidien-verbinding met ‘n
konnektiwiteit ooreenkomstig met struktuur 2.28, d.w.s. die sikliseringsproduk is een van

die stereoisomere van verbinding 2.28 (Skema 2.11) .
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Dit is duidelik sighaar wanneer die 'H-KMR-spektrum van die produk (2.28) en die
.aanvangsmateri.aal vergelyk word. Indien die stikstof van die O-bensielhidroksielamien-
groép die mesilaat direk sbu verplaas om 'n 6-lid ring te gee, sou die resonanssein van H-5
in 2.17 noodwendig na 'n hoér veld verplaas word in die !H-KMR-spektrum van die
produk. Die doeblet van doeblette van H-4 het egter van § = 6,1 na & = 3,7 verskuif,
terwyl die doeblét van doeblette van H-3 van 8§ = 6,05 na 8 = 5,8 verskuif het. Die
chemiese 'vérskuiwing van die sein vir H-5 het egter bykans onveranderd gebly. Die
stereochemie van die sikliseringsproduk en die meganisme waardeur dié produk ontstaan,

word later beSprgek.
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Skema 2.11

Vervolgens is die hidroksielamienderivaat van D-mannose (2.22) in THF opgelos en onder
terugvloei by 70° C verhit. Na slegs 1 uur is volledige omsettig na 'n minder polére

produk deur dunlaagchromatografie waargeneem. Die chromatografies suiwer produk is
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in 'n opbrengs van 88% verkry. Die !H- en 13C-KMR-spektra het die afivesigheid van die
mesilaatgroep en die teenwoordigheid van vier bensoaatgroepe bevestig, terwyl die E.IL.-
massaspektrum van die verbinding (molekulére joon met m/z 685) bevestig het dat
ringsluiting wel plaasgevind het. Die 1H- en !3C-KMR-spektra was weereens nie in

ooreenstemming met die verwagte struktuur 2.30 nie (kyk Tabel 2.2 van ITH-KMR-data).

Tabel 2.2 ~ 1H-KMR-data

Proton (no.)* . | Aanvangsmateriaal (2.22) | Sikliseringsproduk (2.28)
| Chemiese verskuiwing (8) | Chemiese verskuiwing (8)
CHla. B T7O 3,78 -

H-1b 338 | 3,25

H-2 5,80 5,55

H-3 6,03 - 6,10 5,81

H-4 6,03 - 6,10 3,95

H-5 5,43 6,02

H-6a 4,92 4,75

H-6b 4,60 4,64

* Suiker nommering

Die verskuiwing van die H-4 resonanssein vanaf 8 = 6,03 na & = 3,95 kon slegs in terme
van 'n pirrolidienstruktuur met die konnektiwiteit ooreenkomstig met struktuur 2.28
verklaar word (Skema 2.12). Die stereochemie van die ringsluitingsproduk en die

meganisme waardeur die produk ontstaan het, word later breedvoerig bespreek.
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BzO Bz

2.22 \ 2.30

BzO QBz (;)Bn

a. THF, 70°C

Skema 2.12

Die hidroksielamienderivaat van D-galaktose (2.23) is ook in THF opgelos en onder
terugvloei verhit by 70° C. In hierdie geval was die tempo van die sikliseringsreaksie
merkbaar stadiger as in die vorige twee gevalle. Na 6 ure het dunlaagchromatografie
omsetting na 'n nuwe produk met 'n laer polariteit as 2.23 aangetoon. Die massaspektrum
sowel as die 1H- en 1:"C-Kl\/[R-spektra was in oorecenstemming met 'n sikliese produk.
Weereens het die !H-KMR-data aangetoon dat die verwagte verbinding (2.31) nie gevoﬁn
het nie (kyk Tabel 2.3 van 1H-KMR-data). Die data dui egter op 'n pirrolidienstruktuur
met die konnektiwiteit van struktuur 2.28 (Skema 2.13). Die stereochemie en die

vormingsmeganisme van hierdie sikliseringsproduk sal later volledig bespreek word.



53

Tabel 2.3 1H-KMR-data

Proton (no.)* Aanvangsmateriaal (2.23) | Sikliseringsproduk (2.28)
Chemieée verskuiwing (8) | Chemiese verskuiwing (8)

H-1a 3,40 - 3,21 4,01

H-1b 3,40- 3,21 3,24

H2 © 6,03-5,89 5;47

H-3 6,03 - 5,89 | 5,95

H-4 5,61 | 4,18

H-5 | 5,89 | 5,91

Héa . | - 467-461 " 495

H-6b 4,67-4,61 4,61

* Suiker nommering

OBz

BzO
Bz OMs a /OBn
OBz —_NHOBn —%—-> Bz —N

OBz : Bzo/—m&z

2.23 \ 2.31

BzO OBz C|)Bn

a. THF, 70°C 6 g .
3 2

OBz OBz

2.28

Skema 2.13
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As 'n finale sikliseringsreaksie is die hidroksielamienderivaat van L-rhamnose (2.24) in
THF opgelos en onder temgvloei verhit. Die aanvangsmateriaal is egter onveranderd
herwin, ~ selfs na Iang reaksietye. Vewolgens is 2.24 in tolueen opgelos en onder
terugvloei verhit by 140° C. Na 8 uur is die volledige omsetting na 'n nuwe‘produk met 'n
hoér Rywaarde as 2.24 waargeneem. In die lig van die voorafgaande resultate is
redelikergewys - verwag dat hier weereens 'n  sikliseringsproduk met 'n
pirrolidienringsisteem verkry sou word. Die massaspektrum en die 'H- en 13C-KMR-
. spektra van die verbinding het bevestig dat 'n sik]iseriﬁgsproduk wel gevorm is. In die
vergelyking van die IH-chemiese verskuiwings van die aanvangsmateriaal en die produk
(kyk Tabel 2.4 van IH-KMR-data) is egter voldoende bewyse gevind dat die produk ‘n
piperidienstruktuur beéit, d.v(r.s. dat die produk een van die stereoisomere van verbinding

2.32 is (Skema 2.14). Die stereochemie en vormingsmeganisme van hierdie produk word

in die volgende afdelings bespreek.

Tabel 2.4 1H-KMR-data

Proton (no.)* Aanvangsmateriaal (2.24) | Sikliseringsproduk (2.32)
Chemiese verskuiwing (8§) | Chemiese verskuiwing (8)

H-1a | 3,40 - 3,21 3,95

H-1b 3,40 - 3,21 3,90

H-2 5,78 5,69

H-3 6,05 6,08

H-4 5,88 5,76

H-5 5,20 4,31

~CH; 1,60 1,65

* Suiker numerering

e i ot S o
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H;
- BzO Ms

BzO OBz

2.24 : 2.32
a. Tolueen, 140°C

Skema 2.14

Tot op hierdie stadiﬁm is -die numerering van alle vérbindings volgens die suikerkonvensie
gedoen. Vir die doel vaﬂ verdere besprekings word die numerering van die struktuur 2.28
as 'n pirrolidien, en die struktuur 2.32 as 'n piperidien gedoen en hulle is dan ook as volg
benaam: (Skema 2.15).

2.28: N-Bensieloksi-1',2',3,4-tetra-O-bensoiel-2-( 1',2"-dihidroksi-etiel) pirrolidien

2.32: N-Bensieloksi-3,4,5-tri-O-bensoiel-2-metiel piperidien

BzO OBz

Skema 2.15
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2.5 Die stereochemie van die nuwe pirrolidien- en piperidien verbindings

'Om die vorming van die pirrolidien-tipe sikﬁseﬁngsprodukte te verklaar, is dit nodig om
van die beginsel van buurgroepdeelname68 gebruik te maak. Aangesien die presiese wyse
en omvang van buurgroepdeelname op hierdie stadium van die ondersoek nie bekend was
nie, moes as vertrekpuht aanvaar word dat die stereochemie op die oorsprohklike C-4 en
C-5 posisies (dus die C-atome wat waarskynlik direk of indirek by ringvorming betrokke
is) van die produkte as onbekend aanvaar moet word. Todat die teendeel bewys word, is
egter aanvaar dat die stereochemie 6p C-2 en C-3 onveranderd bly. In die lig van hierdie
aannames wat die stereochemie van die ringsisteme betref, is die stereoisomere 2.28-A en

2.28-B moontlik as die sikliseringsprodukte van die D-glukose derivaat. . -

Bz0O—
OBn OBn
BzOmw | |
//N N
OBz OBz
BzO
OBz OBz
BzO

2.28-A 2.28-B

Op grond van dieselfde aannames, moet die sikliseringsproduk van die D-galaktoge
derivaat ook een van die bostaande strukture (2.28-A of 2.28-B) wees, terwyl die

sikliseringsproduk van die D-mannose derivaat strukture 2.28-C of 2.28-D moet wees.
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Die vraag het ontstaan of dit moontlik is om tussen die verskillende strukture te onderskei
mb.v. bv. KMR-data. Dit is bekend dat dit moeilik is om die konformasie van
gesubstitueerde vyflid-ringe met bekende stereochemie af te lei op grond van visinale
waterstof koppellingskonstantes. Dit is die gevolg van die konformasionele beweeglikheid
van id-ringe aan die een‘ kant en die afvesigheid van uitgesproke aksiale-aksiale
oriéntasies in enige konformasies aan die ander kant. ‘Anders as in die geval van seslid-
ringe, is daar nie 'n uitgesproke verskil in koppelingskonstantes van visinale cis- en frans
waterstowwe nie. Trans-koppelingskonstantes vir vyflid-ringe strek oor die gebied 0,5 -
7,2 Hz terwyl cis-koppelings gewoonlik in die gebied 4,3 - 6,8 Hz val®®. Die groot
oorvleueling tussen die twee koppelingsgebiede maak die toekenning van cis- of frans-
verwantskappe tussen naburige waterstowwe in vyflid-ringe onmoontlik indien die

koppelingskonstantes groter as 4,3 Hz is.

In die lig hierva:; was dit dus duidelik dat die stereochemie van die nuwe vyflid-
ringverbindings moeilik afleibaar sou wees vanuit koppelingskonstantes, veral omdat die
konformasie sowel as die stereochemie in die geval onbekend is. Die ideaal sou wees om
die stereochemie d.mv. X-straalkristallografie te verkry. Alhoewel twee van die
verbindings met groot moeite in kristallyne toestand verkry is (D-glukose- en D-mannose

derivate), was die kristalle nie geskik vir enkelkristal-diffraksie nie.
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Op grond van veralgemenings rakende koppelingskonstantes tussen visinale protone in
" vyflid-ringe kon afgelei word dat die substituente op posisies 3 en 4 (pirrolidien
 nommering) van beide die D-glukose- en D-galaktose der'rvéte, trans georiénteer is. Dit
\}olg uit die feit dat J3 4 = 1,5- en 1,4 Hz vir die D-glukose- en D-galaktose derivate
respektiewelik is, d.w.s. beide waardes is kleiner as 4,3 Hz\- Hierdie afleiding ondersteun

die aanname t.o.v. dic behoud van stereochemie op posisies 3 en 4 gedurende die
| sikliserings reaksie. Die vraag omtrent die oriéntasie van die syketting op C-2 kon egter
moeiliker op grond van koppelingskonstantes beantwoord word. Hierdie situasie geld
t.o.v. die afleiding van die totale stereochemie van die D-mannose derivaat (geen visinale

- koppelingskonstantes kleiner as 4,3 Hz nie).

Daar is dus besluit om die inligting t.o.v. die relatiewe stereochemie m.b.v. gevorderde
KMR-eksperimente te verkry. Die mees algemene KMR-eksperiment vir die studie van
relatiewe stereochemie en molekulére konformasie, is die " Nuclear Overhauser Effect "
(NOE) wat van die dipolére relaksasie van een proton deur ‘n ander gebruik maak.
Ongunstige korrelasietye, wat byvoorbeeld in die geval van groter molekules, viskose
oplosmiddels, lae temperatuur en by hoé veld (300- en 500 MHz) verkry kan word, mag
egter aanleiding tot 'n situasie gee waarin daar geen kruiskorrelasies en dus geen NOE-
“effekte waargeneem word nie?0. Die probleem word deur die CAMELSPIN-eksperiment
wat deur Bothner-By ef al.71 ontwikkel is, en na 'n voorstel deur Bax ef al.”2 na ROESY
(Rotating Frame Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy) herdoop is, opgelos. Dit is
belangrik om daarop te let dat slegs die aanwesigheid van NOE-effekte gebruik kan word
in strukturele argumente. Die afwesigheid van NOE-effekte, selfs tussen waterstowwe
wat na verwagting na aan mekaar geleé is, mag te wyte wees aan kompeterende relaksasie

verskynsels en/ of konformasionele effekte.
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Die bepaling van die konfigurasie van die syketting (cis- of trans verwantskap met H-3)is
~ vervolgens ondersoek. 'n Kennis van die absolute konfigurasie op C-2 is noodsaaklik vir
die daarstelling van 'n moontlike meganisme vir ringvorming. Daar is besluit om van
ROESY-spektra gebruik te maak om enige langafstand-koppelings tussen die syketting- en
ringprotone waar te neem (die ROESY-, sowel as die 500 MHz !H-KMR-spektra wat hier
genoem word, is in die aanhangsel van die tesis vervat). Uit die ROESY-spektra vir die D-
glukose sikliseringsproduk (2.28) is daar ‘n duidelike NOE-effek tussen H-2 en H-5a, en
'n swakker NOE-effek tussén H-2 en H-5b waargeneem. H-5ais cist. o;.v. H-4, en H-5b is

trans t.o.v. H-4. Laasgenoemde afleiding volg uit die klein koppelingskonstante (~2,0 Hz)
. fussen H-4 en H-5b. Die sterk NOE-effek tussen H-2 en H-5a lewer dus getuienis dat die
sykétting‘ op die a-viak (onder) van die molekuul georiénteer is (d.w.s. die verbinding met
struktuur 2.28-B). Geen ander NOE-effekte is in die geval van die D-glukose derivaat
waargeneem nie (Skema 2.16). In die geval van die D-galaktose sikliseringsproduk (2.28)
was die enigste uitgesproke langafstand NOE-effek wat waargeneem is, die tussen H-2 en
H-5b. Lg. proton is die een wat waarskynlik in 'n frans-verwantskap met die waterstof H-
4 verkeer (J4 s = 4,2 Hz). Die stereochemiese toekennings van H-5a en H-5b is dan ook
dieselfde in die D-glukose en D-galaktose gevalle. Dit is in Iyn met die verwagting dat die
verskil in die chemiese verskuiwings van H-5a en H-5b veral bepaal sal word deur die
anisotropiese effekte van die estergroepe op C-3 en C-4. | Hierdie groepe het dieselfdé
oriéntasie t.o.v. H-5a en H-5b in die twee gevalle. Op grond van die ROESY-data is
tentatief voorgestel dat die D-galaktose derivaat die struktuur 2.28-A het, m.a.w. met die

syketting op die B-vlak van die ring georiénteer (Skema 2. 16).

In die geval van die D-mannose-derivaat het die ROESY-spektrum meer langafstand
NOE-effekte aangedui. Eerstens is daar 'n sterk NOE-effek tussen H-3 en al die
syketting- protone (d.w.s. H-1' en H-2a'- en 2b'). Hierdie waameming bevestig dat die

syketting aan dieselfde kant as H-3 geleé is en dat die molekuul die struktuur 2.28-D besit
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(Skema 2.16). Die ROESY-spektrum het ook 'n sterk NOE-effek tussen H-2 en H-5a
aangedui. In hierdi¢ geval kan egter geen uitshiitsel gegee word oor die stereochemie van

H;Sa en H-5b nie omdat die koppelingskonstaﬁtes tussen H-4 en beide H-5a- en 5b

aansienlik groter as 4,3 Hz is.

CH,Ph
o~ °

|
et OBz H{ "y
BzOwww

H OBz BzO—'g 0Bz

D-Glukose derivaat - _ | 2.28-B

_CH,Ph o~ CHaPB

H N 4

BzBz0, "-.,,IH

Bz Oww

BzO0—J H H

2.28-D

BzO /CH2Ph
|

BZOM/N H

OBz Hf ™y

H
H OBz
D-Galaktose derivaat 2.28-A

Skema 2.16
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Uit die voorafgaande resultate is vir die D-glukose sikliseringsproduk struktuur 2.28-B
voorgestel, en vir die D-galaktose sikliseringsproduk is struktuur 2.25-A voorgestel. Vir
die D-mannose sikliseringsproduk is struktuur 2.28-D voorgestel (Skema 2.16).

Op grond van dieselfde beperkte aannames wat gemaak is t.o.v. die vorming van die
pirrolidienverbindings, sou die piperidien-derivaat een van die volgende vier
strukture/konformasies kon hé (Skema 2.17).

H; OBn
2.32-A 1!1
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' . OBz Bz
|
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| OBz
OBn
OBn
Bz0 Y 2.32-B N
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CH3 ——
oz OB 0Bz OBz
OBz
OBz
CH, H, OBn
,oBn 2.38-C |
N . N
B ——
Bz0O
OBz OBz B20 OBz
OBz
OBn ?Bn
/
_.._._...N 2.32'D
—_— HyC N
CH; - BzO
oBz OB BzO OBz

Skema 2.17
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Afleidings, soos opgesom in Tabel 2.5, kan gemaak word t.o.v. die verwagte visinale
koppelingskonstantes (klein, medium, groot) van hierdie strukture.

Tabel 2.5 Benaderde visinale koppelingskonstantes vir strukture 2.32-A tot 2.32-D

Visinale koppelingskonstantes:
Struktuur Iz B34 Jas Is .62 Js 60
2.32-A med - rgroot klein klein groot - med | klein
232-B |Kein. - |Klein klein medium | Klein
' 2.32—é Klein medium - |Kein | medium Klein
2.32-D | groot groot klein klein klein
Werklike 6,88 Hz 4,04 Hz 4,84 Hz 7,4 Hz 3,9Hz
struktuur

Indien die werklik gemete koppelingskonstantes vergelyk word met die wat voorspel is,

kan slegs die struktuur 2.32-A toegeken word aan die piperidien-derivaat van L-thamnose.

Die strukture wat éfgeléi is t.o.v. die verskillende pirrolidien-derivate sal npatuurlik
uiteindelik m.b.v. metodes bykomend tot KMR-spektroskopie finaal bewys moet word.
Die moontlikheid van X-straal struktuurbepaling is reeds genoem en word verder
ondersoek. Chemiese afboumetodes word tans ook oorweeg. So bv. sou die relatiewe
stereochemie van verbinding 2.28-B bewys kon word deur hidrolise van die estergroepe,
gevolg deur selektiewe klowing van die syketting m.b.v. meta-perjodaat’3. Die gevormde

aldehied (2.33) sal na verwagting in die bisikliese hemiasetaalvorm (2.34) bestaan
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aangesien die aldehied en die C-4 hidroksielgroep aan dieselfde kant van die molekuul

georiénteer is (Skema 2.18).
(l)Bn H__oH
N .
) OH OH HO ~__OBn
228-A 2 —> <_’
ii) 104 ° o OH d
233 234
Skema 2.18

| bie werk wat tot dusvef bespreék is, toon duidelik dat 'n nuwe meto&e geideﬁﬁﬁseer is
om chirale pirrolidiene op 'n stereospesificke metode te berei. Vergelyking van die metode
met ander metodes wat in hoofstuk 1 bespreek is, toon dat die nuwe metode besondere
belofte inhou vir die ekonomiese sintese van talle asasuiker glikosidase-inhibeerders. Dit

word dan ook beoog om in die toekoms hierdie potensiaal in sintese toe te pas.

2.6 Meganisme van ringvorming

Die feit dat pirrolidien-, en nie piperidienalkaloiede, in die geval van die D-glukose-, D-
mannose- en D-galaktose-derivate gevorm het nie, is alleen verklaarbaar it.v.
buurgroepdeelname®8. Uit die voorgestelde struktuur vir die sikliseringsproduk van D-
glukose nl. 2.28-B is dit duidelik dat ringsluiting op C-4 (suiker nommering) met inversie
van konfigurasie plaasgevind het. Die waameming kan verklaar word aan die hand van
buurgroepdeelname wat deur die C-4 bensoaatgroep geinisieer is. Dit kom dus in effek
daarop neer dat die C-5 mesilaatgroep deur die C-4 bensoaatgroep verplaas word (inversie
op C-5) om die intermediére oksa-karbokatioon (2.35) te lewer. Gevolglik vind aanval

van die stikstof-alleenpaar op C-4 plaas (inversie op C-4), omdat die vorming van 'n



“vyflid- bo 'n seslid ring verkies word. Die voorgestelde meganisme word in Skema 2.19

opgesom.
Ph 0 fﬁfi’ NHOBn —_—
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Op dieselfde wyse word die D-galaktose-derivaat gevorm deur buurgroepdeelname van die

C-4 bensoaatgroep, d.w.s. ringsluiting vind plaas met inversie van konfigurasie op C-4.

Die ringsluiting van D-mannose-derivaat vind ook op dieselfde wyse plaas deur

buurgroepdeelname van die C-4 bensoaatgroep, en ringshiiting vind met inversie van

konfigurasie op C-4 plaas.

Die piperidienring is duidelik gevorm deur die direkte nukleofiliese verplasing van die

mesilaat groep op C-5 (inversie van konfigurasie op C-5) soos aangedui in Skema 2.20.
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2.24 - 2.32-A

Skema 2.20

Die volgende feit moet egter ook nog verklaar word nl. dat ringsluiting in die geval van
die D-galhktose—derivaat heelwat stadiger as in die geval van die D-glukose-‘ en D-
mannose-derivate plaasgevind het. ‘n Moontlike verklaring is dat, in die verkose
konformasie Qan die reguitketting verbindings, -die C-4 Bensoaatgroep anti georiénteer is
t.o.v. die verlatende groep ('n situasie wat noodsaaklik is vir intramolekulére verplasing

van die mesilaatgroep deur die C-4 bensoaatgroep9).

In die geval van die D-galaktose-derivaat is die twee genoemde groepe in 'n gauche
oriéntasie en 'n hoér energie konformasie is nodig vir die verplasingsreaksie. Dit is
interessant om daarop te let dat die koppelingskonstantes tussen H-4 - H-5 (2.28-B J45 =
5,6 Hz; 2.28-D J; 5=5,2 Hz; 2.28-A ], 5 = 3,0 Hz) toon dat geen vrye rotasie om die
C-4-C-5 binding plaasvind nie. Die klein koppelingskonstante in die geval van die D-
galaktose sikliseringsproduk (2.28-A) dui ook sterk op 'n verkose konformasie van die C-
4 -C-5 binding.

'n Volgende vraag wat ook beantwoord moet word is waarom die L-rhamnose-derivaat
(met dieselfde relatiewe stereochemie as die D-mannose-derivaat) die stadigste van al die
suiker-derivate gesikliseer het, en waarom hier geen buurgroepdeelname deur die C-4

bensoaatgroep plaasgevind het nie.
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'n Eenvoudige antwoord is dat, in die geval die primére bensoaatgroep op C-6 afwesig is.
Dit is dus moontlik dat buurgroepdeelname deur die ongehinderde primére C-6
bensoaatgroep geinisieer word, en dat buurgroepdeelname op C-4 eers as 'n tweede stap
plaasvind. Hierdie voorstel sal getoets kan Word deur vas te stel wat die relatiewe
stereochemie op C-5 van die sikliseringsproduk (suiker nommering) is. Die onderskeidiﬁg
tussen die twee voorgestelde meganismes vereis ook 'n kennis van die konfigurasies van
die oorspronklike C-5 posisies. Die vraag het ontstaan of 'n kennis van die
koppelingskonstantes 'n aanduiding omtrent die stereochemie op hierdie posisies in die
sikliseringsprodukte kon gee. Dit is bekend dat gesubstitueerde sykettings, a.g.v. steriese
interaksies tussen substituente nie vrye rotasie ondergaan nie, maar gewoonlik 'n
definitiewe konformasionele voorkeur vertoon. Dit kan geredelik gesien word aan die

afwyking van die visinale koppelingskonstantes in oopketting verbindings vanaf die



67

gemiddelde ~6 Hz koppelingskonstante wat vir vry roterende sisteme Wwaargeneem word.
In gesubstitueerde oopketting verbindings, inshitende sykettings, word die konformasie
verkies waar die grootste substituente anti t.o.v. mekaar verkeer. Die volgorde van
steriese grootte (konformasionele énergie) van die fragmente op die C-2 en C-1' posisies
van die ringverbindings is C-3 > CH,OBz > N(OBn)-C-574. Hiervolgens is die verkose
konformasies van die C-2-C-1' binding van die twee moontlike gevalle vir die D-galaktose

sikliseringsprodukte (C-1' stereochemie onbekend) 2.36 of 2.37.

2 . .
CH,0Bz CH,0OBz
\ SR
N. N
7 : /
H/ OE z " BzO
2.36 2.37

Die groot koppelingskonstante (8,75 Hz) tussen H-2 en H-1' is in ooreenstemming met
2.36 en dus met retensie van konfigurasie op die oorspronklike C-5 posisie. Die verkose
konformasie van die C-2-C-1' binding van die twee moontlike D-glukose- en twee

moontlike D-mannose sikliseringsprodukte (C-1' stereochemie onbekend) is dan ook

afgelei as 2.38 en 2.39.
CH,0Bz CH,0Bz
o N/ H N~
\ N\
H OBz BzO H

2.38 2.39
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Die klein koppelingskonstante van 4,1 Hz tussen H-2 en H-1' in beide die D-glukose- en
D-mannose gevalle, is in ooreenstemming met die konformasie 2.38 en is dus met retensie
van konﬁgﬁxasie op die C-5 posisie. Volgens die eerste meganisme (buurgroepdeelname
deur C-4 bensoaatgroep, gevolg deur ringsluiting) sal die reaksie met inversie van
konfigurasie op C-1' (pirrolidien nommering) plaasvind, ‘maar met retensie (dubbele
inversie) volgen§ die tweede meganisme (daaropvolgende buurgroepdeelname deur die C-
6- en die C-4 bensoaatgroepe, gevolg deur ringsluiting). Hierdie afleidings is slegs in
ooreenstemming met die tweede voorgestelde meganisme, nl | 'n kaskade van
buurgroepdee]names‘beginnende met die primére bensoaatgroep. Uiteindelik kan die
vraag na die meganisme van ringvorming slegs beantwoord word indien absolute
* sekerheid omtrent die stercochemie van die produkté verkry word deur X-straaldiffraksie

of d.m.v. chemiese korrelasie met bekende verbindings.

2.7 Selektiewe ontskerming van die hidroksielamieneters

Die bensieleter is oor die algemeen 'n handige beskermingsgroep omdat dit stabiel is onder
beide suur- en alkaliese kondisies, maar geredelik verwyder kan word d.m.v. katalitiese
hidrogenering39 of reduksie met natrium in etanol”’5, Laasgenoemde metode sou egter te
drasties wees vir die spesifieke sintese, en die keuse het geval op katalitiese hidrogenering.
Die N-O-benéielgroep het ook 'n verdere komplikasie aangesien dit of by die N-O- of by
die O-CH,-binding gekloof kan word om die amien of die hidroksielamien, respektiewelik
te lewer. Bensielamiene is selektief d.m.v. hidrogenering met palladium hidroksied op
koolstof (Pearlman se kzitalis) gekloof in die teenwoordigheid van bensieleters deur
Bernotas en Cube®0, maar geen gepubliseerde informasie oor die selektiewe debensilering

van O-bensiel-hidroksielamiene kon verkry word nie.

Die D-glukose sikliseringsproduk (2.28-B) is in afsonderlike eksperimente met palladium
op koolstof in etanol, en daama met palladiumhidroksied op koolstof in etanol
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gehidrogeneer. Selfs na lang reaksietye is die aanvangsmateriaal egter onveranderd

herwin.

Die normalebmeganisme vir die verwydering van 'n bensielgroep in 'n bensieleter behels
die protonering van die eter-suurstofatoom om 'n onstabiele katioon te vorm wat
dissosier na die alkohol en PhCH,"; die lading word dus gedelokaliseer deur die
aromatiese ring. In ‘n O-bensiel-hidroksielamien sal die stikstof egter by voorkeur
geprotoneer word. Dit verklaar dan ook die stabiliteit van hierdie {lerbindings onder
suurkondisies. Oksidatiewe-7¢ en radikaal metodes”” wat suksesvol gebruik is vir die
ontskerming van 7_ bensieleters was ook onsuksesvol in die geval van O-
) benéiellﬁdroksielamieﬁ. O—allielhidroksielamien was ook stabiel onder die kondisies wat
gewoonlik vir die ontskerming van allieleters gebruik word (reaksie in 'n suur oplossing in
die teenwoordigheid van 'n oorgangsmetaalkatalisator’8). Daar is dus besluit om die
gebruik van 'n ander oksiem-beskermingsgroep, wat later makliker en onder milder
reaksiekondisies verwyder kon word, te ondersoek. Verskeie metoksi-gesubstitueerde
bensieleters is al gebruik as beskermingsgroepe. Hul handigheid 1€ daarin dat hulle
makliker oksidatief gekloof kan word as die ongesubstitueerde bensieleters. Die p-
metoksibensiel eter kan op 'n verskeidenheid van milde metodes verwyder word o.a. deur
behan'deling' met dichlorodisianokinoon by kamertemperatuur’® asook behandeling mgi
serium ammonjum nitraat (SAN)80. Daar is derhalwe besluit om die p-metoksibensiel
oksiemeter-analoé van D-glukopiranose (2.3) en D-galaktopiranose (2.9) te sintetiseer.

Dit was egter eers nodig om die O-p-metoksibensielhidroksielamien te sintetiseer.
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Mitsunobu ef al.81.82 en Bose ef al.83 het aangetoon dat, in die teenwoordigheid van die
betaien. (2.42) (gevorm deur die reaksie’ van trifenielfosfien (2.40) met
distielasidodikarboksilaat (2.41)) (Skema 2.21), alkohole met nukleofiele soos bensoésuur,
dibensiel-waterstoffosfaat, fenol en ftaalamied reageer om produkte van O- of N-alkilering
respektiewelik te vorm. Die reaksies behels 'n praktiese metode om alkohole na ariel

eters83, amiene34, karboksielsuur esters8! en fosforsuur esters8! om te skakel.

(CeHs)3P + CpHsSOOC-N=N-COOCoHs — » C2H5OOC——N-I-\T——COOC2H5
(C6H5)3P+
2.40 - 2.41 , 2.42

Skema 2.21

Grochowski en Jurczak85 se metode vir die sintese van O-gesubstitueerde
hidroksielamiene wat gebaseer is op die bogenoemde bevindings, vergelyk goed met die
meer klassicke metodes waarin alkieljodied en basise gebruik86.87 word. Hierdie metode
is aangepas vir die sintese van O-p-metoksibensielhidroksielamien. Dit behels die reaksie
van 'n betaien (2.42) met p-metoksibensielalkohol (2.43) en N-hidroksiftaalamied (2.44)
om N-p-metoksibensiel-ftaalamied (2.45) in 'n 90% opbrengs te lewer. Die vry O-p-
metoksibensielhidroksielamien (2.46) is verkry deur hidrasinolise met hidrasienhidraat

(Skema 2.22).
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0
| CH36—©—CH20H a4 + HO—N
| 0
2.43
l - 2.44
0
CH30@—CH20—N
0
2.45
l HyN-NHj
CH30_©_CH20-NH2
2.46
Skema 2.22

Die piranoses van D-glukose (2.3) en D-galaktose (2.9) is in piridien opgelos en vir 20 uur
by kamertemperatuur met O-p-metoksibensielhidroksielamienhidrochloried (2.46)
behandel om die ooreenstemmende oksieme 2.47 en 2.48, respektiewelik, te lewer (Skema
2.23). Al die reaksies het skoon verloop, en slegs die gesogte oksieme is in elk van die
gevalle geisoleer. Die 1H- en 13C-KMR-spektra van die produkte het in elke geval 'n

mengsel van E- en Z-isomere aangetoon.
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OBz
. OBz . ]
BzO : ' OH
' o a : OBz —NO-pMBn
BzO e
BzO
OBz “WOH OBz
2.3 2.47
' Bz0 OBz OBz
) BzO
H
, a
.-BzO — > OBz -NO -pMBn
OBz
2.9 2.48
a. cmo—@—cmom,.nm [p-MBn]
Skema 2.23

Die reduksié van die gemesileerde p-metoksibensieleteroksieme het egter onder 'n groot
verskeidenheid van reaksiekondisies (verskillende temperature, ko-oplosmiddels, suur-
konsentrasies ens.) komplekse mengsels van produkte gelewer. Pogings om die
verskillende produkte chromatografies te skei, was slegs gedeeltelik suksesvol. Die !H-
KMR-spektra van die verskillende fraksies het aangetoon dat die mengsels a.gv.

kompeterende reaksies ontstaan.

Die mengsels ontstaan a.g.v. kompetisie tussen die ontskerming van die oksiemeter,

gevolg deur stadige dehidrering na die ooreenkomstige nitriel aan die een kant, en
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reduksie van die aanvangsmateriaal, gevolg deur stadige ontskerming van die .gevormde
hidroksielamien eter aan die ander kant. Migrasie van die bensoaatgroepe na die
'vryges_telde’hidroksielamien is 'n verdere komplikasie (Skema 2.24).

i1 il
—C—C=NO—p-MBn ———3» —C—CH,—NHO— p-MBn
' OBz OBz

iy i
—C—C=NOH —C—CH,—NHOH

OBz » OBz

i i
——(lz—CEN —?—CH;—N—OH

OBz OH OBz

Skema 2.24

Hierdie afleidings is ook bevestig deur 'n ondersoek na die asileringsprodukte (reaksie met
asynsuuranhidried in piridien) van die reaksiemengsel. Die resultaat het dus duidelik
getoon dat die probleem van 'n geskikte beskermingsgroep vir oksieme nog nie
geidentifiseer is nie. Hierdie probleem geniet tans verdere aandag in die RAU-
laboratorium. ‘'n Interessante afleiding uit die bogenoemde resultate was dat die p-
metoksibensielgroep baie makliker onder suurkondisies vanaf oksieme verwyder word as
van hidroksielamiene. Dit kan tentatief daaraan toegeskryf word dat protonering van die
stikstofatoom meer waarskynlik is in die geval van hidroksielamiene as vir oksieme (sp3-
alleenpaar teenoor sp2-alleenpaar) en die feit dat ontskerming van die p-metoksibensiel-

groep protonering van die eter se suurstof noodsaak. In die lig hiervan, bied die
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ontskerming van die oksiem na mesilering van die C-5 posisie, gevolg deur die reduksie
van die oksiem ‘n moontlike oplossing vir die probleem. ‘n Ander moontlikheid is om
trimetielsiliel-etiel eter as beskermingsgroép te gebruik. Hierdie groep kan deur

behandeling met fluoriedverbindings verwydef word 38,

2.8 Toekomstige navorsing

Die oorspronklike doelwit van die ondersoek was die bereiding van sikliese
hidroksielamiene v?m die tipe 2.49 om as voorlopers te dien vir- oksa-analo€ van
indolisidienalkaloide van die tipe 2.50 (Skema 2.25). Die feit dat die sikliserings reaksies
egter N-hidroksi-pirrolidiene gelewer het, noodsaak 'n veranderde strategie. Dit word nou
beoog om uitgaanﬂé van 2-desoksi-suikers ’die ringsluitingsreaksie te gebruik om . -
verbindings van die tipe 2.51 te berei. Hierdie verbindings sal dan as uitgangstowwe vir

die sintese van 'n alternatiewe stel oksa-analoé van indolisidienalkaloiede van die tipe 2.52.

OR HO 5
OH /
N N
RO —_— —> HO
RO OR HO OH
2.49 2.50
Skema 2.25

Sodanige omsetting sou na verwagting soos volg gedoen kon word: (Skema 2.26)

(i) Selektiewe oksidasie van die primére hidroksielgroep na die ooreenkomstige aldehied.
(ii) 'n Wittig-reaksie om 'n terminale olefien te lewer.

(iii) Epoksidasie van die olefien.

(iv) Intramolekulére ringsluiting deur basis-gekataliseerde aanval van die hidroksielamien

se hidroksielgroep op die epoksied.
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RO RO HO
] — ! f B —» —»
- .o a0 N
RO g 0.6 G RO Yy HO %
RO RO ) HO OH
~ 0
251 ‘> 2.52

Skema 2.26

'n Vereiste vir hierdie werk is dat 'n geskikte O-beskermingsgroep vir die oksiem en/ of die
hidfoksielamienvborlopers gevind moet word, sodat die vry sikliese hidroksielamiene berei
kan word. Die beskikbaarheid van sulke verbindings sal dit vir die eerste keer moontlik
haak om chirale sikliese nitronﬂe vanmt suikers te berei. Die oksidatiewe omsetting vaﬁ
sikliese hidroksielamiene na die oofeenkomstige nitrone kan geredelik bewerkstellig
word39, Asikliese nitrone het geweldige toepassings in natuurproduksintese gevind, veral
a.g.v. hul vermoé om [2+3]-sikloaddisie-reaksies met alkene te ondergaan90. Daar is
goeie rede om te verwag dat die chirale sikliese nitrone soortgelyke sintetiese potensiaal
besit. Indien die probleem van die sintese van hierdie verbindings opgelos kan word,
behels 'n verdere doelwit vir toekomstige navorsing die gebruik van die verbindings vir die
sintese van asa-analo€ van C-glikosiede (Skema 2.27), soos bv. die N-analoog van die C-
glikosied antibiotikum (+)-furanomisien9! (2.53).

NH,

Hy, O CO,H

2.53
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Zi o

RO R

RO OR

Skema 2.27
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"DEELB: VOLLEDIGE STRUKTUURANALISE VAN DIE NUWE *
PIRROLIDIEN-TIPE ASASUIKERS M.B.V. IH-KMR SPEKTRA ,

2.9 Inleiding | ‘

In Deel A is die stereochemie van 'n aantal gesubstitueerde vérbindings toegeken op grond
van visinale koppelingskonstantes en ROESY?spektra. Dit is aanvaar dat die struktufe
bevestig sal moet word op grond van addisionele inligting soos bv. qhemiese korrelasie
met verbindings met bekende stereochemie. In die tussentyd het die vraag ontstaan of
ﬁitspraak gelewer kan word oor die verkose konformasies van die verbindings it.v.
dihedrale hoeke afgelei van koppelingskonstantes. Hierdie oefening is ook gedoen omdat
aanvaar is dat dit moeilik sal Wéeé om 'x?sinvolle koﬁo@aﬁe aan'n vérbinding toe te ken
indien die stereochemie daarvan verkeerd sou wees. Afgesien hiervan is dit nodig om
meer te wete te kom oor die konformasies van pirrolidienringe, veral weens moontlike
verband tussen verkose konformasie en fisiologiese aktiwiteit. Daarbenewens is daar geen
informasie oor die verkose konformasies van N-alkoksi-gesubstitueerde pirrolidiene
beskikbaar nie. Die sterk inhibering van glikosidase ensieme deur pirrolidiene bv. 1,4-
dideoksi-1,4-imino-D-mannitol92.93 en sy 6-deoksi-analoog (beide inhibeerders van
mannosidase) dui daarop dat die sintese van die stikstofanalo€ van furanose suikers 'n
algemene en voorspelbare metode kan word vir die beheer van spesifieke ensiem-beheér(ie
reaksies van koolhidraat substrate. Dit is bekend dat vyflid asasuikers oor die algemeen
net so goed, en in sommige gevalle selfs beter inhibeerders is van glikosidases as die
ooreenstemmende seslid asasuikers. Een van die redes hiervoor kan wees a.g.v. die
koevertkonformasie en positiewe lading wat die geprotoneerde vyflid asasuiker inneem om

sodoende die afgeplatte stoelkonformasie van die glikosielkatione na te boots4,
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2.10 Die beskrywing van die konformasie van vyflidringe

Die siklopentaanring en ander vyflidringe, waarond-ervo‘ok die vﬁ_lranose derivate, is nie
planér nie maar kan met tot 50° gebuig wees95, Furanose ringé kom’ in die algemeen in
een van twee tip'es relatief spanningsvrye konformasies voor, naamlik die sogenaamde
| kéevertkonformasie waar vier van die vyf atome in 'n vlak 16 met die vyfde atoom uit die
- vlak en die kruiskonformasie waar drie naasliggende atome in 'n‘vlalv: 1€ en die ander twee
" aan weerskante van hierdie vlak. Daar is tiexi verskillende koeveﬁkqnformasies en tien
verskillende kruiskonformasies?6:97, In die geval van gesubstitueerde furanose ringe, en
ander gesubstitueerde vyflidringe, is elkeen van hierdie konformasies egter uniek, sodat dit

nou nodig is om elkeen eenduidig te beskryf.

Die notasie wat algemeen gebruik word om tussen die verskillende konformasies te

onderskei is deur Boeyens?8 formeel geformuleer.

4 5
C ¢
/ O/ C——-é
C————C _
3 7\ 1 5 C/
o 3
1
2
E 1 T3

Bogenoemde notasie gee slegs ‘n kwalitatiewe beskrywing van die uiterste konformasies.
Dit gee geen aanduiding van die afstande wat die afiwykende atome uit die vlak van die
ander is nie, en maak ook nie voorsiening vir die konformasies wat nog kruis nog koevert

is nie, maar wat tussen die simmetriese konformasies €.

Die beste kwantitatiewe beskrywing van die konformasie van 'n geslote ring is die van

Cremer en Pople%? wat die konformasie van enige N-lidring kwantitatief beskryf met
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betrekking tot ‘n vlak, z= 0, deur die ring. Vir 'n vyflidring word die loodregte verplasing
van die j- de atoom vanaf hierdie vlak gegee deur z = (2/5)72 q cos (¢ + 4n (-
1)/5).;.vergélyldng 2.1, Hierdie ‘vergelyking is identies aan die {/an Kilpatrick et al%6
indien ¢ = 2¢ gestel §v0rd. In beide vergelykings moet ¢ in radiale gegee word. Die basis
Vir die vergelykings van Cremer en Pople?9, naamlik die definisie van die vlak z = 0, is
so&anig' dat‘ dit wiskmidig akkuraat is en onafhanklik van uniforme bindingslengtes is. Die
verband tussen die fase, d); en dic notasie van Boeyens en van Altona en Sundaralingam

word gedefinieer deur die pseudorotasiesiklus (Skema 2.28).

In die pseudorotasiesiklus vir vyflidringe dui + en — die teken van die interne C-C
torsichoeke aan. 'n Torsiehoek d, B, v, 8 is positief wanneer, as langs die -y binding
afgekyk word, die a-B binding die y-6 binding sal versteek indien die minder as 180 in

'n kloksgewyse rigting geroteer word.

2.11 Die konformasie-analise van vyflidring-verbindings in oplossing m.b.v.
1H-KMR data
2.11.1 Die hoekafhanklikheid van H-H koppelingskonstantes
Reeds in 1958 het Lemieux et al.100 en Cohen, Sheppard en Tumer!0! opgemerk dat daar
'n verband bestaan tussen die koppelingskonstante tussen twee visinale protone en dié
dihedrale hoek tussen hulle. Karplus het hierdie verband vervolgens gekwantifiseer met
behulp van die sogenaamde Karplus-vergelyking102: (vergelyking 2.3)
J(HH) =Jo cos? ¢ (HH) +Kp vergelyking 2.2
waar...... K;=-0,28;

Jo=8,5 Vir0<$<90 ; J,=9,5vir90 < <180 en
J(HH)=A +Bcosp (HH)+ Ccos2¢ (HHI)[A=4,22;B=0,5;C=4,5]

.......... vergelyking 2.3
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Skema 2.28 Die pseudorotasiesiklus vir vyflidringe

.ooo.

90° \72°

'...'

T
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Cp grond van eksperimentele resultate104 is egter die volgende gevolgtrekkings gemaak
wat oénskynlik teenstrydig is met die Karplus vergelyking: -

1) die visenale koppe]ingskoﬁsténtes hang af van die relaﬁewe posisies van die gekoppelde
protone en die substituenté en

~ ii) die koppelingskonstantes is athanklik van die elektronegaﬁwiteite van die sustituente en
die kobpelingskonstaniés neem soms af met toenemende elektronegatiwiteit van
* substituente. Dit neem byyoorbeeld lineér toe vir die gauche koppeling in die anti-
rotamere van 1,2-dihalogeenetaan verbindings, terwyl dit lineér aﬁ1§em vir alle ander
rangskikkings. " |

- Y XY -
<C H H H
C H' H H'
X X
Gevalle waar J(H'H") toeneem met toenemende
elektronegatiwiteit van X en/ of Y

M.O.-berekeninge wat deur Pachler gedoen is om die visinale koppelingskonstantes van
1,1- en 12-diflucroetaan verbindings teoreties te berekenl05.106 slaag daarin om
bogenoemde waamemings, wat teenstrydig is met die oorspronklike Karplusvergelykings,
te rasionaliseer. Op grond van hierdie M.O.-berekeninge het Pachler vergelykings afgelei
wat die hoekafhanklikheid van visinale koppelingskonstantes in gesubstitueerde CH-CH'
fragmente beskryf. Deur middel van 'n kleinste-kwadraat passing wat gedoen is op 'n
groot aantal eksperimentele koppelingskonstantes het Pachler eksperimentele parameters

vir hierdie vergelyking gevind. Die vergelyking wat die beste korrelasie van die berekende
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met die waargenome koppelingskonstantes gegee het, kan soos volg geformuleer

word106:

J (HHY) (6 (HED)) = ( ;7,48 - 0,74 TAE, ) - (2,03 - 0,17 TAE, ) cos ¢ (EIH) +
(4,60 - 0,23 SAE, ) cos 2 (HH) + 0,06 ( T +AE, ) sin ¢ (HH) + 0,62 ( = +AEy)

sin 2¢ (HH')...; ..... vergelyking 2.4

In hierdie vefgelyldng is AEy, = Ey - Ejp.(vergelyking 2.5), waar Ex en Ep die
_ elektronegatiwiteite van dié betrokke substituentatome en waterstof op die Huggins-
skaal!%7 is. Die som, ZAEy, is 'n algebraise som en is in die geval van elektronegatiewe
substituente altyd positief. Die teken van AE, hang af van die posisie van die
substituent X relatief tot die gekoppelde protone. Die reels vir die aflei van die teken van

+ AEy vir 'n geval waar al die sustituente elektronegatief is (d.w.s. alle AE, positief ), is as

H H
) iy H‘E Y
+q g o g
o L
c-C ‘ c-C

volg;

<+

Die afleiding van die tekens van +/- AEx vir elektronegatiewe
substituente o,p,y en 6 op 'n HC-C'H' fragment

Indien langs die C-C' binding afgekyk word en in die rigting van die kleinste hoek van H
na H' beweeg word is + AEy van die substituent wat aan C gebind is en naaste aan H' is

positief, terwyl & AE, van die substituent verste van H' af negatiefis. Indien in die rigting
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- van die kleinste hoek van H' na H beweeg word is + AE van die substituente wat aan C'
gebind is positief vir die substituente naaste aan H en negatief vir die substituent verste van

H sodat X + AE, = +AEd - AEg + AEy - AE§ (vergelyking 2.6). Dit maak nie saak of

van C na C' of van C' na C gekyk word nie, die resultaat bly dieselfde.

Haasnoot et al.108 het 'n alternatiewe aangepaste Karplusvergelyking empiries ontwikkel -

- wat voorsiening maak vir die hoekafhanklikheid van die invloed van die elektronegatlmtext
van die pB-substituente. Die Haasnoot vergelyking is egter moelhker om toe te pas as die

van Pachler en lewer nie meer betroubare resultate nie.

2.11.2. Bepaling van (iie konformasie van Vyﬂid;inge in oplossing vanaf die visinale
koppelingskonstantes
Toepassing van verskillende vorms van die Karplusvergelyking om die konformasie en
stereochemie van vyflidringe, furanoses in die besonder, in oplossing te bepaal was in die
algemeen nie so suksesvol as vir seslidringe nie. Dit kan toegeskryf word aan die groot
aantal ekstreme konformasies wat moontlik is vir vyflidringe en aan die feit dat die
aktiveringsenergie en die energieverskille tussen hierdie uiterste konformasies baie klein is.
In die geval van siklopentaan is die energie van al hierdie konformasies dieselfde!%% sodat
daar 'n gelyke kans is dat dit in oplossing in enige van hierdie konformasies kan voorkom.
Volgens MO-berekeninge wat Cremer en Pople!®® vir oksalaan gedoen het, is die
potensiéle energie van die 3T, en 4T3 konformasies (¢ = 90, 279 ; q = 0,365 A) 1,33
kkal. mol-! laer as die van die E; en !E konformasies () =0, 180 ; q = 0,379 A). Daaris
dus 'n ~ 90% kans dat ongesubstitueerde oksalaan by kamertemperatuur (20° C) in of die
3Ty of 4T; konformasie sal voorkom.  Aangesien die aktiveringsenergie vir
konformasionele inversie via die pseudorotasiesiklus so laag is (1,33 kkal. mol'!) bestaan

daar by kamertemperatuur 'n dinamiese ewewig tussen die 3T4 en 4T3 konformasies.
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Volgens Cremer en Pople!®® hang die mate en vorm van die verwringing van
ongesubstitueerde vyflidringe af van die balans tussen twee bvelangrike ‘spanningseffekte
naamlik hoekspanning en tOrsiespanning.. Hoekspémning ontétaan wanneer die
bindingshoeke van 'n vyﬂldnng (wat m dig planére geval byna ideaal is) kleiner word
tydens \'/erwrhlging, Torsiespanning is op sy grootste in die planére geval wanneer alle
waterstowwe in versteekte posisies is. In die geval van gesubstitueerdé sisteme (soos
furanoses) speel steriese interaksies soos 1,3-diaksiale interaksies en interaksies tussen
versteekte groepe op aangrensende koolstowwe ook 'n rol. Die energieé betrokke by
~ hierdie interaksies is ook die orde van 1-2 kkal.mol-}, sddat dit in beginsel 'n
_ aansienlike invloed kan hé op die resultate van Cremer en Pople!®®. Daar bestaan dus ‘n
grf)ot mate van —oﬂsekerliéid omtrent die konformasies sowel as die konformasiénele'
suiwerheid van hierdie verbindings in oplossing. Dit is belangrik om daarop te let dat
a.g.v. die relatief klein energieverskille tussen die verkillende konformasies van vyflidringe
sowel as die lae aktiveringsenergiee op die spel, konformasionele studies m.b.v. KMR-
metodes outomaties beperk is tot die bepaling van konformasies wat tot ‘n mindere of

meerdere mate tydsgemiddeldes is.

‘Bestaande kennis rakende die konformasies van gesubstitueerde tetrahidrofurane
(hoofsaaklik pentafuranosiede, heksapiranosiede en C-nukleosiede) Wat afgelei is op

grond van visinale H-H-koppelingskonstantes word in Tabel 2.6 opgesom.

In 'n poging om die resultate in Tabel 2.6 wat op grond van KMR-data verkry is te
evalueer is m.b.v. die Cambridge Data Basis 'n soektog gedoen na die X-straaldata van
verbindings wat die tetragesubstitueerde furanose strukture bevat en wat beskou word as

eenvoudige modelle vir die N-ringverbindings wat in hierdie vehandeling beskryf word.
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Tabel 2.6 Voorgestelde konformasies vir verskillende furanose sisteme.

Haiil 147

Hall et al 117

—6

70
9

v , Stevens et Hall et al 117
Abraham et al. 115 | ql 116
Ry o Ra 5
k R# T3(E;)
Ry
Ry oL R1 3T 4 4T3
kR3 R?
e B ZE(Ez) 3T2(3E) 3E ’ 3T4 E4 ’ 5T4
" Rz Rz L
ke 4T IT,@T,)
3
Ry
Ra O S 1T2 3T 49 E4 E2 , 5T4
; Ry
Ra :
T° ST,(E)
R, R
Ry
Rs oL Ra 4T3 E3 R 4T3 2F , 2T3
E3 ’ 4T3
R3 iz
Rs oL Ra 4T3(4E) E3 , 4E E3 , aE

Tabel 2.6 vervolg.......
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'n Totaal van 227 verwysings is verkry van furanose fragmente. In sommige gevalle is
daar meer as een konformasie van die verbinding in die kristal , sodat eenduidige X-
straaldata uiteindelik verkry is vir 250 van hierdie tipe molekules. AVanaf die X-straaldata
is die beste geniiddelde vlak deur‘elke furanose ring bereken en die afwykings van die -
afome van die substituente vanaf hierdie vlak. Die fase, cf), van elke ring is vervolgens
bereken (vergely]dng 2.1). Die -resultate van die fase berekeninge wét gedoen is vir die 27
nie-ribose struktuurtipéS en die 10 p’bose struktuurtipes word saamgevﬁt in Skema 2.29.
Die furanoses neem dus in beide die ribose en in die nie-ribose geval by voorkeur
konformasies naby 3T, of 4T; aan. Dit is in ooreenstemmingb met die resultate wat Altona
en Sundaralingam!10 vir die B-ribosiedes verkry het. In die geval van die nie-ribose
ﬁagmente is die ¢-gébiede waarbinne die fases val ietwat wyer as vir die ribose ﬁagxhente.
Op grond van teoretiese MO-berekeninge wat Cremer en Pople!®® gedoen het vir
oksalaan het hulle voorgestel dat die 3T4 en 4T3 konformasies (¢ = 90° en 270°) die
laagste energie het, terwyl E; en 1E (¢ = 0" en 180.) die hoogste energie het. Hierdie
teoretiese resultate van Cremer en Pople kom dus ooreen met die konformasiegebiede in
die vaste toestand wat met behulp van X-straaldiffraksie bepaal is. Dit wil dus voorkom
asof substituente wat nie deur verdere ringe aan mekaar verbind is nie, nie 'n dominerende

invloed op die konformasiegebiede van laagste energie het nie.

Murray-Rust!11.112 wys daarop dat hoewel vir 'n enkele molekuul daar in die algemeen
nie 'n direkte (eenvoudige) verband is tussen die eienskappe van die molekuul vasgevang
in 'n kristal en van dieselfde molekuul in oplossing nie, is dit nie meer die geval indien
daar na die gemeenskaplike eienskappe van 'n groot aantal van dieselfde tipe molekules of
fragmente in die kristallyne toestand gekyk word nie. In hierdie geval is die
kristalpakkingseffekte willekeurig en kanselleer mekaar uit sodat die X-straaldata vir 'n
groot aantal gevalle as 'n model van die situasie in oplossing beskou kan word. Indien

bogenoemde geld kan dit dus aanvaar word dat vry-furanose ringe in oplossing,
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Skema 2.29

- 3 4'2’

— ge Ribose fragmente
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onathanklik van hulle substitusiepatroon, in die Afwesigheid van spesiale effekte,
" konformasies moet aanneem wat binne die gebiede aangedui in Skema 2.28. val. Altona en
- Sundaralingam verwys na die konformasies waarvoor 270°< ¢ < 360° as tipe N-

 konformasies en na die waarvoor 0° < ¢ < 180° as tipe S-konformasies.

2 108

Altona en Sundaralingam11 en Haasnoot ef al. " volg 'n benadering waar die
waargenome visinale koppelingskonstantes van molekules: in oplossing geinterpreteer

&vord Lt.v. 'n ewewig van konformasies uit die gebiede in Skema 2.29.

2.1.2. Itherpretasie van 1H-KMR-data van pirrolidiene; bevestiging van

“ sn:uktliurtoekennings en bepaling v?m konforinasie's'. -
Pachler se gemodifiseerde Karplus-vergelyking (vergelyking 2.4) is gebruik om J (HH') - ¢
(HH) kurwes vir elke HC-C'H' fragment van die ring met 'n verskillende
substitusiepatroon te bereken. Die Huggins elektronegatiwiteite wat gebruik is, is Eg =
1,30; Ey=0,85; en Ec = 0,40. Een van die probleme wat teegekom is by die toepassing
van die Pachler-Karplus vergelyking is dat die bekende visinale koppelingskonstantes in 'n
chirale sisteem met twee naasliggende chirale sentra nie afthanklik is van die absolute
waarde van die dihedrale hoek nie, maar ook van die sin of teken van die dihedrale hoek,
d.w.s. of die kleinste hoek vir visinale protone deur 'n kloks'ge\'avyse of anti-kloksgewyse
rotasie verkry kan word. Dit beteken dat die koppelingskonstantes vir dihedrale hoeke
tussen 0° - 180° (kloksgewys) in beginsel verskillend is van die dihedrale hoeke tussen 0° -
180° (anti-kloksgewys), m.a.w. die tussen 180° - 360° (kloksgewys).
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v H 100° 100° H
H H
C X C X
C Y
A B
- Kloksgewys Anti-kloksgewys

Uit die skema is dit duidelik dat die konformasies A en B nie spieélbeélde van mekaar is
nie, maar wel ‘n diastereoisomeriese verwantskap besit. Dxt is duidelik dat in beginsel die
Kamh§vergelyking virg=0 - 360 (kloksgeWys) bereken moet word. Hieruit volg dat
die veﬁvantskap van die 'koppeliﬁgskonstantes met ¢ (0-180) ietwat ‘verskil-vvan die;
verwantskap van die koppelingskonstantes met ¢ (180 -360 ).

Verder is die kurwe vir 'n RR-isomeer die spieélbeeld van die ooreenkomstige SS-isomeer.
Die kurwe (¢ = 0 -180 ) van 'n RR-isomeer, is identies aan die kurwe (¢ = 180-360 )
van die ooreenkomstige SS-isomeer. Die verskille tussen die kurwes vir ¢ =0 -180 en

¢ = 180-360 is egter kleiner as die eksperimentele fout in die bepaling van die
koppelingskonstantes (benaderd tot die eerste desimaal van die koppelingskonstantes).
Derhalwé kan aanvaar word dat die eksperimentele fout vir die berekening van cﬁe
kdppe]ingskonstantes vir beide die RR- en SS-waardes identies is en dat die berekenings
beperk kan word tot dehidrale hoeke tussen 0 en 180 (ongeag van die "sin" of teken -
kloksgewys of anti-kloksgewys) van die dihedrale hoeke. Hierdie feit is klaarblyklik deur

ander outeurs bv. Altona, sonder verduideliking as vertrekpunt in hul studies aanvaar.

Die berekende Pachler-Karplus-kurwes vir die verskillende moontlike twee-koolstof
fragmente van die pirrolidienverbindings wat berei is word in die aanhangsel van die tesis

vervat. Hierdie kurwes is voorts gebruik om die waargenome koppelingskonstantes van
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die nuwe verbindings in verband te bring met moontlike dihedrale hoeke. Die resultate is

‘in Tabel 2.7 opgesom.

Vir die afleiding van 'n verkose konformasie(s) wat in ooreenstemming is met waérgenome
koppelingskohstantés is die volgende in gedagte gehou:
(i) "n Stel dihedrale hoeke (die sg. 'self-koﬁsekwente stel) word uit al die moontlike
dihedrale hoeke gekies wat geometries implementeerbaar is. | ,
(ii) A_imgesien die dihedrale hoeke wat vanaf ‘n model afgelei kan word afhanklik is, nie
- net van die konformasie nie, maar ook van die amplitucie van die distorsie vanuit die plat
vlak, is meer aandag gegee aén die grootte ordes van die dihedrale,lioeke (d.w.s naby 0,
'30 60,90, 120 ens.), eerder as die spesxﬁeke waardes.
| (iii) Dit is aanvaar dat weens die vinnige inversie vaﬁ 'n sp3- stlkstofl 13 die N-O-
bensielgroep in enige konformasie verkieslik 'n pseudo-ekwatoriale posisie sal inneem
trans van die substituent op C-2 waardeur 1,2- en 1,3-afstotende interaksies geminimiseer
word. Hierdie situasie beperk die aantal moontlike konformasies van die verbindings en
tree in 'n sekere sin as 'n anker op. Hier verskil die situasie dus drasties met die
ooreenkomstige tetrahidrofurane en pirrolidiensisteme wat 'n baie groter konformasionele

stabiliteit het.



TABEL 2.7 Waargenome koppelingskonstantes en afgeleide dihedrale hoeke bereken
volgens Pachler se gemodifiseerde Karplus vergelyking, en 'n selfkonsekwente stel

vandihedrale hoeke (onderstreepte waardes).

J(HH') (Hz) Eksperimenteel

¢ (HH) Berekende waardes

572 Hz
1,55 Hz
572 Hz
2,75 Hz

35/ 132° :
88°/ 100°
45°/ 133°
63°/ 105°

H -OBz
2.25-A
BINDING: J(HH') (Hz) Eksperimenteel | ¢ (HH) Berekende waardes
3,2 (S/R) 6,05 Hz 40°/135°
3,4 (85,8) 1,40 Hz 90°/ 90°
4,5a (S,S/R) 5,87 Hz 36°/ 125°
4,60 Hz 59°/ 124°

4,5b (S,S/R)

OBa

H
5
2 oz Bz0
BzO0—— 3 4
B20— H H
2.25-D
BINDING: J(HH') (Hz) Eksperimenteel | ¢ (HH') Berekende waardes
3,2 (S.8) 6,34 Hz 30°/ 135°
3,4 (SR) 6,34 Hz 25°/136°
4,5a (R,S/R) 5,73 Hz 45°/ 140°
4,5b (R,S/R) 6,62 Hz 27°/ 135°
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Op grond van hierdie realistiese aanames en voorwaardes is vir elke verbinding 'n stel self-
konsekwenté dihe_drale hoeke geidentifiseer soos aangedui in’ Tabel 2.7. 'Hieruit volg dat
die drie pirrolidienverbindings die verkose konformasies ST, (vir 2.28-B), 3"T4 (vir 2.28-
D) en 5T, (vir 2.28-A) besit.

H H OBz

, 5(':’H Sé’H H c|:3

OBz ' OBz

Bno_ 1/ \ 2 Bno_ 1/ \z . i | 1/ R
? \N——___C-—-7C3/ i ‘N——-:__c——c; \Sc—-—N___——Xcz’

R= \Ci4 R_— '\4C—OBZ \ OBn

4
OBz B20
5 5 3
T, T, T,
2.28-B 2.28-D ' 2.28-A
R = Syketting

Op grond van die afleidings wil dit voorkom of die dominante interaksies wat die
konformasies van die verbindings bepaal, die van die groot bensoaatgroepe op posisies 3
en 4 is. In die konformasie wat verkies word is hierdie groepe op die maksimale afstand
van mekaar moontlik sodat ongunstige dipool-dipool interaksies geminimiseer kan word
op so ‘n wyse dat geen ander intefaksies daardeur verhoog word nie. Die feit’ dat die
koppelingskonstantes in elke geval eenduidig met 'n spesificke konformasie in verband
gebring kan word is 'n onafhanklike aanduiding dat die stereochemie van die drie nuwe

pirrolidienverbindings korrek toegeken is.

In hierdie afdeling is aangetoon dat, onderhewig aan sekere voorwaardes, dit wel moontlik
is om die verkose konformasies van die N-alkoksi-gesubstitueerde pirrolidiene af te lei op

grond van koppelingskonstantes en 'n gemodifiseerde Karplus-vergelyking. Die resultate
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dui die beperkte konformasionele beweeglikheid van hierdie verbindings aan in
vergelyking fnet ooreenkomstige tetrahidrofuraan en pirrolidiensisteme. Dit is egter ook
interessant om daarop te let dat soos in die lg. gevalle, skewe-konformasies (T-

: konformasies) bo koevertkonformasies (E-konformasies) verkies word.
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HOOFSTUK 3
EKSPERIMENTEEL

Alle feaksies is onder anhidriese kondisies met positieWe stikstofdruk in uitgevlamde
glasapparaat uitgevoer. Kamertemperatuur verwys na ca. 22-25° C. Alle oplosmiddeis
- wat in féaksies, of vir chromatografie gebruik is, is vooraf gedroog deur dit vanaf geskikte
dxooginiddels te distillegr. Die volgepde droogmiddels is gebruik: |
Natrium met bensofenoon as indikator v1r diétieleter, tetrahidrofuraan, Benseen: tolueen en
| ~ triétielamien.
Bariumok’siédAvir piridien.
- FosfbrpeﬁtokSied vir ‘chloroform, dichloormetaan en ileksaan.’

~ Anhidriese kalinmkarbonaat vir etielasetaat.
Magnesium vir alkohole.
Vaste. stowwe is oomag by verhoogde temperatuur onder hoogvakuum gedroog voor
gebruik en vioeistowwe is oor molekulére siwwe gedroog.
Infrarooispektra is opgeneem met Perkin Elmer 297 of Perkin Elmer 841
infrarooispektrometers vir ca. 40 mg/ml oplossings in chloroform, tensy anders vermeld.
Karakteristicke absorbansies word in terme van die golfgetal aangegee.

IH- en 13C-KMR-spektra is opgeneem met die volgende apparate:
Varian VXR 200
Bruker 500 MHz
Deuteriochloroform, met tetrametielsilaan as interne standaard, is as oplosmiddel gebruik
tensy dit anders aangedui word. Chemiese verskuiwings word vanaf TMS gemeet en

aangegee in dele per miljoen.
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Die volgende afkortings word vir die multiplisiteite van seine gebruik:
| s singlet '
d  doeblet A _
dd doeblet van doeblette
t triplet |
dt  doeblet van triplette
k  kwartet
m multiplet
Massaspektra is opgeneem met 'n Finnigan-Matt 8200 massaspektrometer en slegs die
belangrikste pieke‘ Word aangegee. | v
' Smeltpunte van kﬁsté]lyne verbindings is m.b.'\'}. 'n Kolfer—wafmplaatapparaat' bepaal en is -
ongekorrigeerd. Optiese rotasies is m.b.v. ‘n Perkin Elmer 141 polarimeter bepaal vir
chloroformoplossings in 'n 1 cm3 sel oor ‘n padlengte van 1 cm. Die konsentrasie van

oplossings word as aantal mg per ml aangegee.
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1,2.3.4.6-Penta-0-bensoiel-B-D-glukopiranose (2.1)

D-Glukose (4g; 22,2 mmol) is in droé piridien (40 ml) opgelos en by 100° C vir 30 min.
.verhit. ‘Bensoi'elchloried (15,9 mlg 137,6 mmbl) is drupsgewys tydené afkoeling bygevoeg
V'en die reaksiemengsel is vervolgens vir 1 uur by 60° C verhit. Die reaksiemengsel is met
“water (15 ml) verdun waama dit na 'n tydperk van 10 min. dp yswater (200 ml) gegiet is.
Die resulterende pasta is geknie en kristallisasie het oornag plaasgevind. Die onsuiwer
kristalle is vir 6 uur in metanol geweek, geﬁltréer, waarna herkristallisasie uit 10 dele .
asynsuur, suiwer pentabensoiel-B-D-ghikopiranose (2.1) (14,2g; 20,2 mm(;l; 90%)

gelewer het. _

SMPT :  189-191° C (lit. smpt. 186-188°C 5%)
[a]Z : +241°(c=2,6)
IR :  Vmaks 1745 (ester) cm !
KMR 1H : §  8,01(10H, m, orto arom. H's)
7,40 (15H, m, meta- en para arom. H's)
6,31 (1H, d, J; ,=8Hz, H-1)
6,05 (1H, dd, J3 4=1J;3,=9,3 Hz, H-3)
5,86 (1H, dd, J;,=7,9 enJ;3=9,1 Hz, H-2)
5,82 (1H, dd, J3 4= 14,5 =9,4 Hz, H-4)
4,64 (1H, dd, J5 6, =2,6 en J6a 60 = 12,2 Hz, H-6a)
4,53 (1H, dd, J5 6, = 6,1 en Jg, 6, = 12,2 Hz, H-6b)
4,42 (1H, m, H-5)
KMR 13C & 166,6 (5C, 5 x s, 5 x C(O)Ph)
133,4 (5C, 5 x s, 5 x ipso arom. C's)
129,7 (10C, 5 x d, 10 x orto arom. C's)
128,3 (15C, 15 x d, meta- en para arom. C's)
92,7 (1C,d, C-1)
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732 (IC, d, C-5)
729 (IC, d, C-3)
709 (IC, d, C-2)
69,1 (IC, d, C-4)

62,7 (1C, t, C-6)

MS wz 595 ([M-PhCOT*, 2%)

474 (IM-(Bz+ BzO)]*, 4%)
428 ([M-(BzOH + BzO-CHO)]*, 60%)
105 ([Bz]*, 100%)

1,2&,4',6-Penia-0-béhso‘fel—ﬁ-b—niannopiranose (2_4) , |

Anhidriese D-mannose (5g§ 27,8 mmol) is in droé piridien (30 ml) opgelos en by 70° C vir
30 min. verhit. Bensoielchloried (30 ml) is drupsgewys bygevoeg oor ‘n tydperk van 1 uur
en die reaksiemengsel is vervolgens vir 2 uur by 70° C verhit. Die reaksiemengsel is
verdun deur chloroform (80 ml) daarby te voeg. Die piridien is verwyder deur die
oplossing met 3N swaelsuur (2 x 60 ml) te was waama dit met n 5%
“natriumbikarbonaatoplossing (3 x 50 ml) en water (60 ml) gewas is. Konsentrasie en
kristallisasie uit metanol gevolg deur herkristallisasie uit dieselfde oplosmiddel, het suiwer

pentabensoiel-B-D-mannopiranose (2.4) (18,5g; 26,4 mmol; 94%) gelewer.

SMPT : 151-153° C (lit. smpt. 151-152°C 54)

[«]Z s -342°(c=22)
IR :  Vmaks 1744 (ester) corl
KMR IH : 5 8,08 (6H, m, orto arom. H's)

7,93 (4H, m, orto arom. H's)

7,37 (15H, m, meta- en para arom. H's)
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6,63 (1H, d, J;,=2,1Hz, H-1)
6,27 (1H, dd, J34=1J,5="10Hz, H-4)
6,07 (1H, dd, J34=10,2enJ3,=33 Hz, H-3)
5,92 (1H, dd, Jp3=32en],;=2,1Hz H2)
4,72 (1H, dd, Jsa,sb% 12,1 en Js, 5 = 2,5 Hz, H-6a)
4,59 (1H, m, H-5) |
| 4,47 (1H, dd, Jg, 6o = 12,1 en Jgp, s = 3,6 Hz, H-6b)
KMRBC: § 1655(5C, 5xs, 5 x C(O)Ph) | | )
133,4 (5C, 5x s, 5 x ipso arom. C's)
129,8 (10C, 10 xd, 10 x oﬁo arom. C's)
128,4 (15C, 15 x'd, meta- en para arom. C's)
91,5 (1C, d, C-1)
71,3 (1C, d, C-5)
70,0 (1C, d, C-3)
69,5 (IC, d, C-2)
66,3 (1C, d, C-4)
62,4 (1C, t, C-6)
MS : mz 595(M-BzOJ, 9%)
579 (IM-BzOJ*, 30%)
474 ([M-(BzO + Bz)]*, 12%)
105 ([Bz]*, 100%)

1.2.3,4,6-Penta-0-bensoiel-a-D-galaktopiranose (2.7)

Anhidriese D-galaktose (5g; 27,8 mmol) is stadig by 'n mengsel van piridien (29 ml),
bensoielchloried (25 ml) en chloroform (25 ml) gevoeg sodat die temperatuur nie bokant
35° C gestyg het nie. Nadat die suiker opgelos het, is die reaksiemengsel vir 1 uur by

kamertemperatuur, en daarna vir 20 uur by 5° C geroer. Die reaksiemengsel is verdun



deur chloroform (100 ml) daarby te voeg. Die piridien is verwyder deur die oplossing met
3N swaelsuur (2 x 60 ml) te was waarna dit met 'n 5% natriumbikarbonaatoplossing (3x
-~ 50 ml) en water (60 ml) gewas is. Konsentrasie en kristallisasie uit metanol gevolg deur

herkrisfa]]isasie uit dieselfde oplbsmiddel, het suiwer pentabensoiel-o-D-galaktose (2.7)

100

(17,9g; 25,5 mmol; 91%) gelewer.

- SMPT :

]} :

R

..

KMR 1H

KMR 13C :

158-159° C ( lit. smpt. 161-162°C 55)
+187,3°(c=1)

Vmaks 1751 (ester ) ool

o

)

8,02 (10H, m, orto arom. H's)

| 7,50 (15H, m, meta- en para arom. H's)

6,98 (1H, d, J, ,=3,5Hz, H-1)

6,15 (2H, m, H-3 en H-4)

6,10 (1H, dd, J;,=3,5 enJp 3= 11,0 Hz, H-2)
4,85 (1H, m, H-5)

4,64 (1H, dd, Js 6, = 6,4 en Js, = 11,2 Hz, H-63a)
4,53 (1H, dd, J5 g, = 6,8 en Jg, g = 11,2 Hz, H-6b)

165,6 (5C, 5 x s, 5 x C(O)Ph)
' 133,6 (5C, 5 x s, 5 x ipso arom. C's)

129,3 (10C, 10 x d, 10 x orto arom. C's)
128,3 (15C, 15 x d, meta- en para arom. C's)
90,7 (1C, d, C-1)

69,4 (1C, 4, C-5)

68,5 (1C, d, C-3)

67,7 (1C, d, C-4)

61,8 (1C, d, C-2)

60,8 (1C, k, C-6)
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MS 595 (IM-BJ*, 1%)
579 (IM-BzOT, 2%)
428 (M-(BzOH + BzO-CHO)J*, 26%)

105 ([Bz]*, 100%)

e

lﬂ,2,3,4-Tétra-0-bensb’x‘el-(a;B_ )-L-rhamnopiranose (2.10)

'L-Rhamnose (4g§ 24,4 mmol) is in dro€ piridien (30 ml) opgelos en by 45° C verhit vir 1
uur. Benéoielchloried (14,7 ml) is drupsgewys oor 'n tydperk van 2 uur bygevoeg en die
reaksiemengsel is vervolgens vir 20 uur by 45° C verhit. Die reaksiemengsel is met water -
(10 m!) verdun waarna dit na 'n tydperk van 10 mm op yswater (100 ml) gegiet is. Dié ,

‘ resulterénde pa.sté is 'geknie en kristallisasie het borhag plaasgevind. - Die onsuiwer
kristalle is vir 2 ure in' metanol geweek, gefiltreer, waarna herkristallisasie uit dieselfde
oplosmiddel, suiwer tetrabensoiel-(a;B)-L-rhammopiranose (2.10) (12,4g; 21,4 mmol;

87,6%) gelewer het.

SMPT : 87°-88°C

[a]2 : -39,9° (c=2,6)
IR 2 Vmaks 1745 (ester) cm’!
KMRIH : 8  8,15(2H, m, orto arom. H's)

7,95 (6H, m, orto arom. H's)

7,50 (7H, m, meta- en para arom. H's )

7,37 (8H, m, meta- en para arom. H's )
6,35(1H, d, J; , = 1,7 Hz, H-1)

6,08 (1H, dd, J, ; =1,8enJ,3=2,4 Hz, H-2)
5,73 (2H, m, H-3 en H-4)

4,09 (1H, m, H-5)

1,49 3H, d, J5 cy3 =6,2 Hz, CHj)
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KMRI3C: & 1665(4C, 4xs, 4 x C(O)Ph)
134,4 (4C, 4 x s, 4 x ipso arom. C's)
130,8 (8C, 8 x d, 8 x orto arom. C's)
129,5 (12C, 12 x d, meta- en para arom. C's)
92,1 (1C, d, C-1) |
72,7 (1C, 4, C-2)
72,3 (1C, d, C-4)
721 (IC, d, C-3)
70,5 (1C, d, C-5)
18,6 (I1C, k, ~CH;)

MS i mz  475(M-Bzl*, 9%)

459 ((M-BzOJ*, 17%)

354 ((M-BzO-Bz]*, 33%)

105 ([Bz]*, 100%)

2,3.4,6-Tetra-0-bensoiel-a-D-glukopiranosielbromied (2.2)
'n Oplossing van pentabensoiel-B-D-glukopiranose (2.1) (6g; 8,6 mmol) in

etileendichloried (8 ml) is by kamertemperatuur met 'n versadigde oplossing van
: Waterstofbromied in aéynsuur (6,2 ml; 4 x oormaat) beﬁandel. Na 2 wr is die
reaksiemengsel met tolueen verdun waarna die tolueen in vacuo verwyder is. Die toluee;l-
behandeling is herhaal waamma die ru-produk in eter opgelos is. Konsentrasie en
herkristallisasie uit eter (50 ml) en heksaan (75 ml) by 0° C het 2.2 (5,1g; 7,7 mmol;

89%) gelewer.

SMPT :  129-130°C
[a] 2 s +123,1° (c=2,1)

IR :  Vpaks 1740 (ester), 634 (C-Br) cmrl
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KMR 1H : s 1797 (8H, m, orto arom. H's)
7,40 (12H, m, meta- en para arom. H's)
686 (1, &, J;,=39Hz, K1)
6,25 (1H, dd, J3,=1J; 4= 9,8 Hz, H-3)
5,80 (1H, dd, J3 4=, 5= 9,9 Hz, H-4)
531 (1H, dd, Jp; =4,0 enJ,3=9,9 Hz, H-2)
4,75 (1H, m, H-5) |
4,67 (1H, dd, Jg, 6= 12,5 en Jo 5 = 2,1 Hz, H-6a) -
| | 4,52 (1H, dd, Jg, g = 12,5 en Jgp s = 4,8 Hz, H-6b)
KMRC: 5 ~ 165,5 (4C, 4 x s, 4 x C(O)Ph)
. 133,4 (4C, 4 x s, 4 x ipso :irom«C's) '
129,8 (8C, 4 x d, 8 x orto arom C's)
128,4 (12C, 8 x d, 12 x meta- en para arom C's)
86,9 (IC, d, C-1)
72,7 (IC, d, C-5)
71,5 (IC, d, C-3)
70,7 (1C, d, C-4)
68,1 (1C, d, C-2)
61,9 (1C, t, C-6)
MS : 1wz 579 (M-Bft, 30%)
457 ([M-(BzOH + Br}*, 4%)
335 ([M-(2BzOH + Br]*, 33%)
231 ((M-(BzO + BzOH + Bz + Br]*, 19%)
122 ([BzOHJ*, 40%)
105 ([Bz]*, 100%)
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2,3,4,6-Tet&0-benso’iel-a-l_)-manogiranosielbroinied (2.5)

'n  Oplossing van '. Vpentab:enSoiel-B—D-mannopiranose (2.4) (6g; 8,64 mmol) in
'etileen(.iichloried (15 ml) is by kamertemperatuur met ‘'n versadigde oplossing van
watérstofbromiéd in asynsuur (6,2 ml; 4 x oormaat) behandel. -Na 2 wur is die
vreaksiemengse.l met tolueen verdun waarna die tolueen in vacuo verwyder is. Die tolueen-
: behaﬁdeling is herhaal waama die ru-produk in eter opgelos is. Konsentrasic en
herkristallisasie wit eter (50 ml) en heksaan (75 ml) by 0° C het 2.5 (4,65g; 7,05 mmol;
87%) gelewer. '

SMPT : 151-152°C

[a] s +1L7° (c=2,8)
IR : Vimaks 1742 (ester), 636 (C-Br) cmr!
KMR1H : 8  8,07(6H, m, orto arom. H's)

7,80 (2H, m, orto arom. H's)

7,45 (10H, m, meta- en para arom. H's)

7,25 (2H, m, para arom. H's)

6,57 (14, d, J; ,=1,5 Hz, H-1)

631 (1H, dd, J;,=32 enJ; 4=9,6 Hz, H-3)

6,23 (1H, dd, J34=1J45=10,1 Hz, H-4)

590(1H, dd, J, ;= 1,6 enJ, 3 =3,2 Hz, H-2)

4,75 (1H, dd, Js56, = 2,4 en Jg, 6, = 12,1 Hz, H-6a)

4,63 (1H, m, H-5)

4,54 (1H, dd, Js g, =3,6 en Js5 6 = 12,1 Hz, H-6b)
KMR 13C ; 6 1653(1C, 4 x s, 4 x C(O)Ph)

133,7(4C, 4 x s, 4 x ipso arom. C's)

129,8 (8C, 8 x d, 8 x orto arom. C's)
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128,4 (12C, 12 x d, meta en para arom. C's)
83,3 (IC, d, C-1) |
73,1 (IC, d, C-5)

730 (IC, 4, C-3)

69,1 (IC, d, C-4)

66,1 (1C, d, C-2)

618 (IC, t, C-6)

| MS : mz 579 (M-Bi]*, 15%) . -
457 ((M-(BzOH + B)J*, 2%)

122 ([BzOHJ*, 59%) |

105 ([Bz]*, 100%)

2.3,4,6-Tetra-0-bensoiel-a-D-galaktopiranosielbromied (2.8)

'n Oplossing van pentabensoiel-$-D-galaktopiranose (2.7) . (5g; 7,15 mmol) in
etileendichloried (45 ml) is by kamertemperatuur met 'n versadigde oplossing van
waterstofbromied in asynsuur (5,5 ml; 4 x oormaat) behandel. Na 3 uur is die
reaksiemengsel verdun met tolueen waama die tolueen in vacuo verwyder is. Die tolueen-
behandeling is herhaal waama die ru-produk in eter opgelos is. Konsentrasie en
herkristallisasie uit eter (45 ml) en heksaan (65 ml) i)y 0° C het 2.8 (4,2g; 6,35 mmqi;

89%) gelewer.

SMPT : 110-112°C
[«]5 : +529° (c=12)
IR : Vmaks 1755 (ester), 640 (C-Br) cmr!
KMR IH : 8  7,97(8H, m, orto arom. H's)
7,40 (12H, m, meta- en para arom. H's)

6,98 (1H, d, J;2=3,9 Hz, H-1)
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6,30 (1H, dd, J,3=10,2enJ3 4 =4,3 Hz, H-3)
6,13 (1H; dd, J34=34 enly5=1,3 Hz, H-4)
© 531(IH, dd, J;,=39en 12;3: 10,2 Hz, H-2)
4,93 (1H, m, H-5) ‘ |
4,64 (1H, dd, Js 6, = 6,6 en Jg, g = 11,6 Hz, H-6a)
447 (1H, dd, Js.6= 6,1 et Jg = 11,6 Hz, H-6b)
KMRIBC: & 1654 (4C, 4xs, 4x C(O)Ph)
133,6 (4C, 4 x 's, 4 x ipso arom. C's)
| 129,3_(80, 8 x d, 8 x orto arom. C's)
| 128,3 (12C, 12 x d, meta- en para arom C's)
883 (IC, d, C-1) e
71,9 (IC, d, C-5)
68,9 (IC, d, C-3)
68,6 (1C, d, C-4)
68,1 (IC, d, C-2)
61,6 (IC, t, C-6)
595 ([M-Bz]*, 0,8%)
122 ([BzOH]*, 98%)
105:([Bz]+, 100%)

MS

3

2,3,4-Tri-O-bensoiel-a-L-rhamnopiranosielbromied (2.11)

'n Oplossing van tetrabensoiel-(ct,B)-L-thamnopiranose (2.11) (4g; 6,89 mmol) in
etileendichloried (30 ml) is by kamertemperatuur met 'n versadigde oplossing van
waterstofbromied in asynsuur (5,1 ml; 4 x oormaat) behandel. Na 6 uur is die
reaksiemengsel verdun met tolueen waana die tolueen in vacuo verwyder is. Die tolueen-

behandeling is herhaal waama die ru-produk in eter opgelos is. Konsentrasic en
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herkristallisasie uit eter (30 ml) en heksaan (70 ml) by 0° C het 2.11 (3,2g; 5,8 mmol;
84%) gelewer. |

SMPT : 157°-159°C

[«]Z :  +40,1° (c=19)

IR @ Vyas 1749 (ester), 641 (C-Br) cnrl

KMRIH : 5 8,10 (4H, m, orto arom. H's)

| 7,97 (2H, d, orto arom. H's) ' -
7,51 (7H, m, meta; en para arom. H's)
7,29 (2H, m, para arom. H's) |
 654(1H, d, J;,=172Hz, H1)

6,21 (1H, dd, 12,3=J_,;,4= 10,2 Hz, H-3)
5,87 (1H, dd, J;,=1,72 enJ,3=3,4 Hz, H-2)
5,82 (1H, dd, J3 4=1J4 5= 10,1 Hz, H-4)
4,44 (1H, m, H-5)
1,44 (3H, d, J5 ;= 6,2 Hz, ~CH3)

KMRI13C: & 1657(3C, 3xs, 3xC(O)Ph)
133,7 (3C, 3 x s, 3 x ipso arom. C's)
129,8 (6C, 6 x d, 6 x orto arom. C's)
128,5 (9C, 6 x d, meta- en para arom. C's)
83,9 (1C, d, C-1) |
73,5 (1C, d, C-3)
71,5 (1C, d, C-4)
71,1 (1C, d, C-2)
68,9 (1C, d, C-5)
17,3 (1C, k, CH3)

MS : m/z 459 ([M-Br]*, 4%)



108

354 (IM-(Bz + Bi]*, 8%)
105 ([Bz]*, 100%)

2,3,4,6-Tetra-O-bensoiel-a-D-glukopiranose (2.3)
By'n yskoué oplossing van (2.2) (4g; 6,06 mmol; 1 ekwivalent) in asetoon (20 ml) is 0,5
| ml water en vars-bereide silwerkarbonaat* (3,34g; 12,12 mmol; 2 ekwivalente) oor ‘n
tydperk van 15 minute bygevoeg. ' Die reaksiemengsel is meganies vir 4 uur geroer todat
geen C02} meer afgekom het nie waarna dit verhit (50° - 60° C) en filtreer is. Die
silwersoute is met droé asetoon (5 ml) gewas, oorgédra na 'n fles, verhit in asetoon (5
ml), geﬁltrc:er en weer met droé asetoon (5 ml) gewas. Die gekombineerde filtrate 1s
‘ | gekonsentreer en koloxﬁchromatograﬁe (heksaan-etielasetaat; 3:1) het ‘n sﬁiwer anomere
mengsel (o,B; 3:1) van 2,3,4,6-tetra-O-bensoiel-D-glukopiranose (2.3) (2,7g; 4,54 mmol;

75%) gelewer.

* Die silwerkarbonaat is vars berei en fyn gemaal voor gebruik. Die bereiding van
silwerkarbonaat behels die stadige byvoeging van natriumkarbonaat (10,6 g in 120 ml
water) oor 'n tydperk van 10 minute by 'n effense oormaat silwernitraat (34,4g in 400 mi
wat.er)[, Die reaksiemengsel is vir 30 minute heftig geroer waama die silwerkarbonaat

afgefiltreer en lugdroog gesuig is. Die eksperiment is in verdoofde lig uitgevoer.

O s +1202° (c=1)
IR : Vimaks 1743 (ester) cor!
KMR H : 8  7,94(8H, m, orto arom. H's)

7,38 (12H, m, meta- en para arom. H's)
6,24 (H‘I, dd, 13,2 = J3,4 =10 HZ, H-3)
5,74 (11'], dd, J3’4 = J4’5 =10 HZ, H-4)



KMR 13C :

MS

109

5,70 (1H, dd, J;5=1J, o =3,3 Hz, H-1)

- 532(1H, dd, Jp;=3,6 enly3=10Hz, H-2)

4,69 (1H, m, H-5)

4,63 (1H, dd, Jga 6= 11,9 en Jg, 5 = 2,4 Hz, H-62)

8

4,45 (1H, dd, Jg, = 11,9 en Jg 5 = 4,4 Hz, H-6b)

337(1H, d, J; o = 3,4 Hz, ~OH)
©165,8 (4C, 4 x s, 4 x C(O)Ph)

133,5 (4C, 4 x s, 4 x ipso arom. C's) | .
129,9 (8C, 4 x d, 8 x orto arom. C's)

128,4 (12C, 8 x d, meta- en para arom. C's)
90,5 (IC, d, c) ‘

72,3 (1C, d, C-5)

702 (1C, d, C-3)

69,5 (1C, d, C-2)

67,9 (1C, d, C-4)

62,9 (1C, t, C-6)

579 ((M-OH]*, 3%)

474 (M-(Bz + OH)J*, 2%)

360 (M-(2Bz + OH)J*, 6%)

122 ([BzOHJ*, 20%)

105 ([Bz]*, 100%)

2.3.4.6-Tetra-0O-bensoiel-a-D-mannopiranose (2.6)

By 'n yskoue oplossing van (2.5) (4g; 6,06 mmol; 1 ekw) in asetoon (20 ml) is 0,5 ml

water en varsbereide silwerkarbonaat* (3,34g; 12,12 mmol; 2 ekw) oor 'n tydperk van 15

min. bygevoeg. Die reaksiemengsel is meganies vir 4 uur geroer todat geen CO, meer

afgekom het nie waarna dit verhit (50° - 60° C) en filtreer is. Die silwersoute is met droé
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asetoon (5 ml) gewas, oorgedra na 'n fles, verhit in asetoon (5 ml), gefiltreer en weer met

. droé asetoon (5 Aml) gewas. Die gekombineerde filtrate is ‘gekonsentreer en-

kolomchromatografie (heksaan-etielasetaatj 3:1) het 'n suiwer anomere mengsel van

‘2,3,4,6—tetra—O—bensoi'el-D—mannopiranose (2.6) (2,52g; 4,81 mmol; 71%) gelewer.

* Silwerkarbonaat is berei soos voorheen beskryf

e

1

IR

- KMRIH

KMR 13C :

+102° (c = 1,3) | .

Vmaks 1748 (ester) crorl

)

3

7,92 (8H, m, orto arom. H's)

7,35 (lZ_H, m, meta- enpafa arom. H‘S)

6,16 (1H, dd, J43=1J45=9,8 Hz, H-4)

6,01 (1H, dd, J34=9,8enJ;,=3,2 Hz, H-3)

574 (1H, dd, J3=32en ], ;=1,9 Hz, H-2)
552(1H, d, J;,=1,9 Hz, H-1)

4,77 (14, dd, Js, 6p = 11,9 en Jg, 5 = 2,7 Hz, H-6a)
4,63 (1H, m, H-5)

4,46 (1H, dd, Jg 65 = 11,9 en Jgp, 5 = 3,6 Hz, H-6b)
3,75 (1H, breé sein, ~OH) |

165,5 (4C, 4 x s, 4 x C(O)Ph)

133,4 (4C, 4 x s, 4 x ipso arom. C's)

129,8 (8C, 8 x d, 8 x orto arom. C's)

128,3 (12C, 12 x d, meta- en para arom. C's)

924 (1C, d, C-1)

70,9 (1C, d, C-5)

69,8 (IC, d, C-3)

68,9 (1C, d, C-4)
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67,1 (I1C, d, C-2)
62,8 (IC, t, C-6)

MS - 579 ((IM-OHJ*, 20%)

352 ([M-(BzO + Bz + OH)I*, 2%)

231 ([M-(2BzO + Bz + OH)J*, 10%)

105 ([Bz]*, 100%)
2,34,6-Tetra-0O-bensoiel-a-D-galaktopiranose 12;9) ' -

By 'n yskoue oplossing van (2.8) (4g; 6,06 mmol; 1 ekw) in droé aetoon (20 ml) is 0,5 ml -
water en vérsbereide sitwerkarbonaat* (3,34g; 12,12 mmol; 2 ekw) oor 'n tydperk van 15
_min bygevoeg.‘ Die‘feaksieméngsel is meganies vir 4 uur geroer todat geen CO, meer
afgekom het nie waama dit verhit (50° -. 60° C) en filtreer is. Die silwersoute is met droé
asetoon (5 ml) gewas, oorgedra na 'n fles, verhit in asetoon (5 ml), gefiltreer en weer met
droé asetoon (5 ml) gewas. Die gekombineerde filtrate is gekonsentreer en
kolomchromatografie (heksaan-etielasetaat; 3:1) het suiwer 2,3,4,6-tetra-O-bensoiel-D-

galaktopiranose (2.9) (2,56g; 4,3 mmol; 71%) as 'n anomere mengsel gelewer.
* Silwerkarbonaat is berei soos voorheen beskryf.
SMPT : 198° - 200° C

[«]7 +177,6° (c=1,1)

IR ! Vmaks 1740(ester) cm’!

KMR IH : 8 8,00 (10H, m, orto arom. H's)
7,45 (15H, m, meta- en para arom. H's)
6,05 (2H, m, H-3 en H-4)
5,83(1H, d, J; ;=3,4Hz, H-1)
5,71 (1H, dd, J;;=3,4enJ;3=6,9 Hz, H-2)
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4,86 (1H, m, H-5)
4,64 (1H, dd, J56,= 6,2 en Jg, g = 11,3 Hz, H-63)
4,53 (1H, dd, J5 gy = 6,6 en Jgz g = 11,3 Hz, H-6b)
KMRI3C: & 166,1(4C, 4 x s, 4 x C(O)Ph)
133,3 (4C, 4 x s, 4 x ipso arom. C‘s)
129,8 (8C, 8 x d, 8 x orto arom. C's)
128,4 (12C, 12 x d, meta- en para arom. C's)
90,9 (IC, d, C-1) )
69,9 (1C, d, C-5)
- 69,3 (IC, d, C-3)
68,1 (1C, d, C-4)
66,7 (1C, d, C-2)
62,4 (IC, k, C-6)
MS : miz 579([M-OHJ*, 2%)
474 (IM-BzOHJ*, 1%)
428 ([M-(BzOH + BzO-CHO + OH)]*, 2%)
352 ((M-(2BzOH)]*, 1%)
230 ([M-(3BzOH)]*, 9%)

2,3.4-Tri-O-bensoiel-a-L-rhamnopiranose (2.12)

By 'n yskoue oplossing van (2.11) (3g; 5,57 mmol; 1 ekw) in asetoon (20 ml) is 0,5 ml
water en varsbereide silwerkarbonaat* (3,07g; 11,14 mmol; 2 ekw) oor 'n tydperk van 15
min bygevoeg. Die reaksiemengsel is meganies vir 4 uur geroer todat geen CO, meer
afgekom het nie waarna dit verhit (50° - 60° C) en filtreer is. Die silwersoute is met
asetoon (5 ml) gewas, oorgedra na 'n fles, verhit in asetoon (5 ml), gefiltreer en weer met
droé asetoon (5 ml) gewas. Die gekombineerde filtrate is gekonsentreer en

kolomchromatografie (heksaan-etielasetaat; 4:1) het 'n suiwer anomere mengsel (a:f;
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3:1) van 2,3,4-tera-O-bensoiel-L-thamnopiranose (2.12) (2,19g; 3,9 mmol;

gelewer.
~ * Silwerkarbonaat is berei soos voorheen beskryf.

SMPT :  204°-205°C

WZ o +122° (e=125)
IR : vm _-1743 (ester) ol ' «

KMRIH : 8 8,13 (2H, d, orto arom. H's)
| 8,02 (2H, d, orto arom. H's)
7,98 2H, 4, orto arom. H's)
7,65 (1H, t, para arom. H)
7,45 (TH, m, meta- en para arom H's)
7,25 (2H, t, para arom. H's)
591(1H, dd, J3,=3,4enJ; 4= 10,2 Hz, H-3)
570(1H, dd, J,;=19enJ,3=3,4 Hz, H-2)
5,69 (1H, t,’ Y 5=J43=102 Hz, H-4)
544 (1H, dd, J;,=1,72 en); oy = 3,9 Hz, H-1)
4,43 (1H, dk, H-5)
3,19 (1H, d, ~OH)
1,33 (3H, d, ~CHj3)
KMR 13C : 5 1658 (3C, 3 xs, 3 x C(O)Ph)
133,2 (3C, 3 x s, 3 x ipso arom. C's)
129,9 (6C, 6 x d, 6 x orto arom. C's)
128,6 (9C, meta- en para arom. C's)
92,3 (1C, d, C-1)
71,9 (1C, d, C-3)

71%)
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712 (IC, d, C-2)
69,7 (IC, d, C-4)

'66,3_ (1C, 4, C-5)
17,7 (IC, t, ~CH3)

MS :  m/z 459 ([M-OHJ*, 11%)

B 337 (M-(BzOH + OH)J*, 4%)

215 ([M-(2BzOH + OH)J*, 57%)
105 ([Bz]*, 100%) ' | ' -

2,34 6-Tetra-0-bensoxel-D-glukose bensieloksiemeter (2 13!
By 'n oplossing van 2,3,4, 6- tetra-O-bensmel-a-D-glukoplranose (2.3) (1g; 1,67 mmol; 1

ekw) in droé pmdlen (15 ml) is O-bensielhidroksielamienhidrochloried (330 mg; 2,1 mmol;
1,2 ekw) gevoeg waama dit oomag geroer is. Die piridien is in vacuo verwyder, die
residu opgelos in etielasetaat (30 ml) en met water (2 x 20 ml) gewas. Droging van die
organiese fase (natriumsulfaat), konsentrasie en kolomchromatografie (heksaan-
etielasetaat;3:1) het suiwer 2.13 (0,98g; 1,38 mmol; 82%) as 'n cis-frans mengsel (4:1)

gelewer.

IR P Vmaks 1733 (ester), 1671 (C=N) cm'!
KMR1H : 8§ 7,99 (8H, m, orto arom. H's)
7,38 (18H, m, H-1, meta- en para arom. H's)
6,21 (1H, dd, J,3=6,0 enJ3 4=2,2 Hz, H-3)
6,08 (1H, dd, J;,=5,5enJ;3=6,0 Hz, H-2)
5,74 (1H, dd, J34=22enl; 5=8,7 Hz, H-4)
4,98 (2H, s, OCH,Ph)
4,69 (1H, breé sein, ~OH)
4,52 (1H, dd, J56,=2,6 enJg, 6 = 11,9 Hz, H-6a)



115

4,34 (1H, dd, Js 6, =5,5 en Jgo 6, = 11,8 Hz, H-6b)
 419(IH, m, HS) ©
KMRI3C: & 166,1(4C, 4xs, 4x C(O)Ph)
' 1444 (1C, 4, C-1)
133,5 (4C, 4 x‘s, 4 x ipso arom. C's )
129,9 (8C, 8 x d, 8 x orto arom. C's )
128,3_(.18C, 17 xden 1 x s, meta- en para
arom. C's) - | *
78,1 (1C, t, CH,Ph)
71,5; 71,3; 70.3; 68,5 (4C, 4 x d, C-2 tot C-5)
65,5 (1C, t, C-6) '
MS :  miz 701 ((M]*, 1%)
594 ((M-BnOJ*, 17%)
580 ([M-BzOJ*, 37% )
490 ([M-(BzO + Bn)I*, 31% )
105 ([Bz]*, 100% )

2.3.4.6-Tetra-O-bensoiel-D-mannose bensieloksiemeter (2.14)

By 'n oplossing van 2,3,4,6-tetra-O-bénsofel-D-mannopiranose (2.6) (1g; 1,67 mmol;"l
ekw) in droé piridien (15 ml) is O-bensielhidroksielamienhidrochloried (322 mg; 2,1 mmol;
1,2 ekw) gevoeg waama dit oomag geroer is. Die piridien is in vacuo verwyder, die
residu opgelos in etielasetaat (30 ml) en met water gewas (2 x 20 ml). Droging van die
organiese fase (natriumsulfaat), konsentrasic en kolomchromatografie (heksaaﬂ-
etielasetaat; 3:1) het suiwer (2.14) (1,1g; 1,51 mmol; 89%) as 'n cis-trans mengsel (4:1)

gelewer.

IR : Vmaks 1730 (ester), 1675 (C=N) cmr1
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KMRIH : 8  7,97(8H, m, orto arom. H's)
| 7,38 (18H, m, H-1, meta- en para arom. H's)
6,19 (1H, dd, J34=6,6 enJy,=2,4 Hz, H3).
594(1H, dd, J34=J;5=6,6 Hz, H-4)
5,82 (1H, dd, J3=23 enJ,, = 8,8 Hz, H-2)
4,86 (2H, s, ~OCH,Ph)
4,52 (1H, dd, Jsuqp= 11,7 en Jg, 5 =2,9 Hz, H-62)
4,34 (1H, dd, Jg, = 11,7 en Jgp 5 = 5,5 Hz, H-6b) -
_ 4,15 (1H, m, H-5)
KMR 13C : 5 166,6 (4C, 4 x s, 4 x C(O)Ph)
1447 (ac, ¢, ¢1)
136,6 (IC, s, ipso arom. C)
133,4 (4C, 4 x s, 4 x ipso arom. C's)
129,9 (8C, 8 x d, 8 x orto arom. C's)
128,5 (17C, 17 x d, meta- en para arom. C's)
76,4 (1C, t, ~CH,Ph)
71,4; 70,9; 69,7 en 68,2 (4C, 4 x d, C-2 tot C-5)
65,3 (1C, t, C-6)
MS  :  mz 701(IMJ, 1%)
593 ((M-BnOH]*, 5%)
579 ([M-BzOH]J*, 19%)
105 ([Bz]*, 100%)

2.3.4,6-Tetra-0O-bensoiel-D-galaktose bensieloksiemeter (2.15)

By 'n oplossing van 2,3,4,6-tetra-O-bensoiel-D-galaktopiranose (2.9) (1g; 1,67 mmol; 1
ekw) in droé piridien (15 ml) is O-bensielhidroksielamienhidrochloried (600 mg; 4,2 mmol;

2,2 ekw) gevoeg waama dit vir 8 ure geroer is. Die piridien is in vacuo verwyder, die
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residu opgelos in etielasetaat (40 ml) en met water (2 x 20 ml) gewas. Droging van die

| organiese' fase (natriumsulfaat), konsentrasie en kolomchromatografie (heksaan-

etielasetaét; 3:1) het suiwer (2.15) (995 mg; 1,42 mmol; 83%) as'n 3:1 cis-trans mengsel

gelewer.

KMRI1H :

KMR 13C :

MS

Vmaks 1733 (ester), 1670 (C=N) cm"!

8 .

8,02 (8H, m, orto arom. H's)

7,38 (18H, m, H-1, meta- en para arom. H's) .
6,10 (1H, dd, J,3=2,9 enJ; 4=8,6 Hz, H-3)

6,01 (1H, dd, J;,=5,1 en J,3=2,9 Hz, H-2)

5,79 (1H, dd, J;4=8,6 enJ, 5 =1,5 Hz, H-4)

4,90 (2H, s, OCH,Ph)
4,67 (1H, m, H-5)
3,35 (1H, breé sein, ~OH)
4,40 (1H, dd, Js56, = 6,5 en Jg, 6, = 6,1 Hz, H-6a)
4,34 (1H, m, H-6b)
166,4 (4C, 4 x s, 4 x C(O)Ph)
145,0 (1C, d, C-1)
133,5 (4C, 4 x s, 4 x ipso arom. C's)
129,8 (8C, 8 x d, 8 x orto arom. C's)
128,2 (18C, 17 xden 1 x s, meta- en para
arom. C's)
76,6 (1C, t, CH,Ph)
71,0; 70,2; 69,4 en 68,0 (4C, 4 x d, C-2 tot C-5)
65,1 (1C, t, C-6)
701 ((M]*, 1%)
684 (IM-OH]*, 2%)
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593 ((M-BuOH]*, 3%)

579 (IM-BzOHJ"*, 23%)

489 ([M-(BzO + Bn)]*, 16%)
105 ([Bz]*, 100%)

2,3,4-Tri-O-bensoiel-L-rhamnose bensieloksiemeter (2.16)

By 'n oplossing van 2,3,4-tn'-O-bensoi'él-L-rhamnopiranose (2.12) (1g; 2,1 mmol; 1 ekw)
in droé piridien (15 ml) is O-bensielhidroksielamienhidrochloried (1,67g; 10;5 mmol; 5
ekw) gevoeg waamna dit oornag geroer is. Die piridien is in vacuo verwyder, die residu

opgelos in etielasetaat (30 ml) en met water gewas (2 x 30 ml). Droging van die
| 'orgimiese fase (naniumsﬂfaat), konsentrasie’ en : kolomch;omatdgraﬁe (heksaan-

etielasetaat; 4:1) het suiwer 2.16 (0,81g; 1,7 mmol; 80%) as 'n 4:1 cis-trans mengsel

gelewer.

=

KMR 1H

KMR 13C :

Vmaks 1739 (ester), 1668 (C=N) cm!

5

o

~ 8,03 (6H, m, orto arom. H's)

7,41 (11H, m, H-1, meta- en para arom. H's)
7,29 (4H, m, meta arom. H's)

6,13 (1H, dd, J34=6,4 en J3, =2,6 Hz, H-3)
591 (1H, dd, J3 4=J4 5= 6,4 Hz, H-4)

549 (1H, dd, J,3=2,6 enJy; = 7,9 Hz, H-2)
4,85 (2H, s, ~OCH,Ph)

3,95 (1H, m, H-5)

1,89 (1H, d, J=3,6, ~OH)

1,23 (3H, d, ~CHj;)

166,7 (3C, 3 x s, 3 x C(O)Ph)

1449 (1C, d, C-1)
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133,3 (2C, 2 x s, 2 x ipso arom. C's)
130,1 (2C, 2 x s, 2x ipso arom. C's)
129,8 (10C, 10 x d, orto- en meta arom. C's)
128,4 (10C, 9xden 1 x s, meta- en para arom. C's)
76,4 (IC, t, ~CH,Ph)
74,7; 71,5; 69,8 en 65,8 (4C, 4 x d, C-2 tot C-5)
18,3 (IC, k, ~CH;)
581 (IM]*, 1%) A ' .
473 ([M-BnOHJ*, 15%)
459 ([M-BzOH]", 30%)
337 (M-(2BzOH), 2%) .
105 ([Bz]*, 100%)

(o7

‘MS

2.3.4,6-Tetra-0-bensoiel-5-0-metaansulfoniel-D-glukose bensieloksiemeter (2.17)
'n Oplossing van mesielchloried (0,97g; 0,66 ml; 8,5 mmol; 10 ekw) in droé piridien (10

ml) is by 'n oplossing van die oksiem (2.13) (600 mg; 0,85 mmol; 1 ekw) en die
katalisator, 4-dimetielammopiridien (52 mg; 0,43 mmol; 0,5 ekw) in piridien (5 ml)
gevoeg. Die reaksie is by 80° C verhit en by hierdie temperatuur vir 6 uur gehandhaaf.
Die oplosiniddel is in vacuo verwyder en die residu is opgelos in dichloormetaan (20 ml)
en met water (2 x 10 ml) gewas. Droging (natriumsulfaat), konsentrasie en filtrasie deilr
'n kort silikakolom (heksaan-etielasetaat; 4:2) het 2.17 in 'n kwantitatiewe opbrengs

gelewer.

IR : Vimnaks 1741 (ester), 1352 (sulfonaat) cmr!
| KMR1H : 8 8,06 (8H, m, ortoarom. H's)
7,47 (18H, m, H-1, meta- en para arom. H's)
6,16 (1H, dd, J; ;=34 enJ,3=7,5 Hz, H-2)
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6,05 (2H, m, H-3 en H-4)
-5,43 (1H, m, H-5)
5,02 (2H, s, ~OCH,Ph)
476 (1H, dd, J5¢,= 3,2 enJg, 6 = 12,7 Hz, H-6a)
4,55 (IH, dd, Js5 6= 6,6 en Jgy o = 12,7 Hz, Ho6b)
2,98 (3H, s, ~8(0),CH;)
KMRBC: & 1654 (4C, 4 xs, 4 x C(O)Ph)
1443 (1C, s, C-1) | -
133,5 (4C, 4 x s, 4 x ipso arom. C's)
129,9 (8C, 8 x d, 8 x orto arom. C's)
1284 (18C4 17xdenlxs, meta; en para arom. C's)
76,4 (1C, t, ~OCH,Ph)
69,8; 69,6; 69,4 en 69,2 (1C, 4 x d, C-2tot C-5)
62,5 (1C, t, C-6)
38,8 (1C, k, ~S(0)2CHj;)
MS :  m/z 567 ([M-(Bn+BzO)I*, 1%)
445 ((M-(Bn + BzO + BzOH)J*, 12%)
122 ([BzOH]*, 23%)
105 ([Bz]+, 100%)

2,3.4,6-Tetra-O-bensoiel-5-0-metaansulfoniel-D-mannose bensieloksiemeter (2.18)

'n Oplossing van mesielchloried (0,97 g; 0,66 ml; 8,5 mmol; 10 ekw) in droé piridien (10
ml) is by 'n oplossing van die oksiem (2.14) (600 mg; 0,85 mmol; 1 ekw) en dié
katalisator, 4-dimetielaminopiridien (53 mg; 0,43 mmol; 0,5 ekw), in piridien (5 ml)
gevoeg. Die reaksie is by 80° C verhit en by hierdie temperatuur vir 6 uur gehandhaaf.
Die oplosmiddel is in vacuo verwyder en die residu is opgelos in dichloormetaan (20 ml)

en met water (2 x 10 ml) gewas. Droging (natriumsulfaat), konsentrasie en filtrasie deur
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'n kort silikakolom (heksaan-etielasetaat; 4:2) het 2.18 in 'n kwantitatiewe‘opbrengs

gelewer.
R t Vpaks 1737 (ester), 1352 (sulfonaat) cmrl
"KMRIH : &  8,06(6H, m, orto arom. H's)

7,92 (2H, m, orto arom. H's)
7,46 (181{ m, H-1, meta- en pafa arom. H's)
6,12 (1H, dd, J,;=2,1enJ, ;=44 Hz, H-2)
6,05 (1H, dd, J34="59 enJy s =3,2 Hz, H-4)
594 (1H, dd, Jp3=4,4 en J3 4= 5,9 Hz, H-3)
. 5,39 (1H, m, :H-5) "
4,94 (2H, s, ~OCH,Ph)
4,81 (1H, dd, J56,=2,7 enJg, 6 = 11,6 Hz, H-6a)
4,52 (1H, dd, J5 g, = 6,1 en Jg, g, = 11,6 Hz, H-6b)
3,01 (3H, s, ~8(0),CH;)
KMRI3C: § 1654 (4C, 4xs, 4 x C(O)Ph)
144,6 (1C, s, C-1)
133,7 (4C, 4 x s, 4 x ipso arom. C's)
129,9 (8C, 8 x d, 8 x orto arom. C’s)
128,3 (18C, 17 x d en 1 x s, meta- en para arom. C's)
76,5 (1C, t, ~OCH,Ph)
70,8; 69,8; 69,1 en 68,9 (4C, 4 x d, C-2 tot C-5)
62,5 (1C, t, C-6)
38,9 (1C, k, ~S(0)2CH;)
MS : m/z 567 ([M-(Bn + BzO)]*, 0,5%)
445 ([M-(Bn + BzO + BzOH)]*, 17%)
105 ([Bz]*, 100%)
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2,3.4,6—Tetra-0—bex§o’l'el-S-O-metaaniulfoniél-p_-galaktose bensieloksiemeter (2.19)
'n Oplossing van mesielchloried (0,97 g; 0,66 ml; 8,5 mmol; 10 ekw) in droé piridien (10

'ml) is by 'n oplossing van die oksiem (2.15) (600 mg; 0,85 mmol; 1 ekw) en die
katalisator, 4-dimetie1aminopiridien (53 mg; 0,43 mmol; 0,5 ekw), in piridien gevoeg. Die
reaksie is by 80° C Veﬂﬁt en by hierdie temperatuur vir 6 uur gehandhaaf Die
oplosrﬁiddel is in vacuo verwyder en die residu is opgelos in dichloormetaan (20 ml) en
met water (2 x 10 ml) geWas. -Droging (natriumsulfaat), konsentrasie en filtrasie deur 'n

. kort silikakolom (heksaan-etielasetaat; 3:2) het 2.19 in 'n kwantitatiewe opbrengs gelewer.

R Vmaks 1744 (ester), 1349 (sulfonaat) cm’!

KMRIH : 8 7,91(8H, m, orto arom. H's)
7,37 (18H, m, H-1, meta- en para arom. H's)
6,19 2H, m, H-2 en H-3)
5,96 (1H, m, H-5)
5,66 (1H, dd, J34=52enJ; 5 =3,4 Hz, H-4)
4,94 (2H, s, ~OCHPh)
4,68 - 4,65 (2H, m, H-6a en H-6b)

_ 3,03 (3H, s, ~S(0),CH;)

KMR 13C : 8 1658 (4C, 4 x s, 4 x C(O)Ph)
144,9 (1C, s, C-1)
134,7 (4C, 4 x s, 4 x ipso arom. C's)
130,9 (8C, 8 x d, 8 x orto arom. C's)
128,5 (18C, 17 xd en 1 x s, meta- en para arom. C's)
76,8 (1C, t, ~OCH,Ph)
70,8; 69,3; 69,1en67,2(4C, 4 xd, C-2tot C-5)
64,8 (1C, t, C-6)
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39,5 (1C, k, ~S(0),CH;)

567 (IM-(Bn + BzO)J*, 1%)

445 (IM-(Bn + BzO + BzOH)]*, 2%)
122 ([BzOH]J*, 9%) '
105 ([Bz]*, 100%)

<

mMS

2,3,4-T etra-0-bensoiel-5-0-metaansulfoniel-L-rhamnose bensieloksiemeter (2.20)
'n Oplossing van mesielchloried (1,18 g; 0,81 ml; 10,3 mmol; 10 ekw) in dro& piridien (10

ml) is by 'n oplossing van die oksiem (2.16) (600 mg; 1,03 mmol; 1 ekw) en die

katalisator, 4-djmetie1ami110pi1idien (63 mg; 0,52 mmol; 0,5 ekw), in. piridien gevoeg. Die
| feaksie is by 30° C verhit en by hierdie Atemperatuur vir 6 uur géhandhaa£ Die
‘oplosmiddel is in vacuo verwyder en die residu is opgelos in dichloormetaan (20 ml) en
met water (2 x 10 ml) gewas. Droging (natriumsulfaat), konsentrasie en filtrasie deur 'n

kort silikakolom (heksaan-etielasetaat; 3:2) het 2.20 in 'n kwantitatiewe opbrengs gelewer.

IR : Viaks 1736 (ester), 1350 (sulfonaat) cm"!

KMR IH : 8  8,05(4H, m, orto arom. H's)
7,91 (2H, m, orto arom. H's)
7,45 (13H, m, H-1, meta- en para arom. H's)
7,35 (3H, m, meta arom. H's)
6,07 (1H, dd, Jp3=3,6enJ3 4= 5,2 Hz, H-3)
588 (1H, dd, J34="52enJy 5=6,7 Hz, H-4)
5,80 (1H, dd, J;5=5,5enJ,3=3,6 Hz, H-2)
5,13 (1K, m, H-5)
4,96 (2H, s, ~OCH,Ph)
2,98 3H, s, ~S§(0),CHj3)
1,65 (3H, d, ~CH;)



KMR 13C :

MS

ml) is vir 30 min. by kamertemperatuur met dimetielfenielsilaan (80,5 mg; 0,09 ml; 2,3
ekw) behandel. Die oplossing is gekonsentreer, opgelos in chloroform (10 ml) en met 'n
verdunde oplossing van natriumkarbonaat gewas (2 x 5 ml). Droging (natriumsulfaat) en

in vacuo verwydering van die chloroform het 2.21 in 'n kwantitatiewe opbrengs gelewer.

)
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165,4 (3C, 3 x s, 4 x C(O)Ph)

144,7(1C, s, C-1)

133,6>(4C, 4 x s, 4 xipso arom. C's)

130,2 (2C, 2 x d, 8 x orto arom. C's)

129,5 (10C, 10 x d, orto-, meta- en para arom. C's)
128,4 (8C, 8 x d, meta- en para arom. C's)
76,5 (1C, t, ~OCH,Ph)

75,4 (1C, d, C-5)

71,8; 70,6 en 69,8 (3C, 3 x d, C-2 tot C-4)
387(1C, k, ~S(O2CHy) .
173(1C, k, ~CH;) -

564 ((M-OMs]*, 19%)

442 ([M-(BzO + OMs)]*, 3%)

320 ([M-(2Bz0 + OMs)]*, 7%)

122 ([BzOHJ*, 11%)

105 ([Bz]*, 100%)

1-Bensielhidroksielamien-2,3,4,6-tetra-0-bensoiel-1-deoksi-5-0-metaansulfoniel-D-

glukose (2.21) |
'n Oplossing van die mesilaat (2.17) (200 mg; 0,26 mmol; lekw) in trifluoorasynsuur (5

Vmaks 1743 (ester), 1355 (sulfonaat) cm-!

)

7,98 (8H, m, orto arom. H's)



KMR 13C :

MS
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7,38 (17H, m, meta- en para arom. H's)

*6,12 (1H, dd, J34=52enl; 5=5,8 Hz, H-4)
6,05 (1H, dd, J,3=5,9 enJ3 4 =52 Hz, H-3)

5,74 (1H, m, H-2)

5,54 (1H, m, H-5)

4,76 (1H, dd, J5 6,= 5.9 enJg, o = 5,2 Hz, H-62)
4,70 (2H, s, ~OCH,Ph)

4,58 (1H, dd, Js g, =2,7 en Jg, 6 = 11,6 Hz, H-6b) -
3,36 (2H, m, H-1a en H-1b)

307 (3H, s, ~S(0),CHs)

S

~ 165,8(4C, 4xs, 4xC(O)Ph) .

137,5 (1C, 1 x s, 1 x ipso arom. C)

133,7 (4C, 4 x s, 4 x ipso arom. C's)

129,8 (8C, 8 x d, 8 x orto arom. C's)

128,5 (17C, 17 x d, meta- en para arom. C's)
76,5 (1C, t, ~OCH,Ph)

75,2 (1C, d, C-5)

70,7; 70,1 en 69,7 (3C, 3 xd, C-2tot C-4)
62,5 (1C, t, C-6)

5L,7(1C, t, C-1)

38,7 (1C, k, ~S(0),CH;3)

419 ([M-(3BzOH)]*, 3%)

122 ([BzOH]*, 68%)

105 ([Bz]*, 100%)
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1-Bensielhidroksielamien-2,3,4,6-tetra-0O-bensoiel-1-deoksi-5-0-metaansulfoniel-D-

mannose (2.22) ‘
'n Oplossing van die mesilaat (2.18) (200 mg; 0,26 mmol; 1 ekw) in triﬂuoorasynsﬁur 5

ml) is vir 15 min. by kamertemperathur met dimetielfenielsilaan (80,5 mg; 0,09 ml; 2,3
ekw) behéndeL Die oplossing is gekonsentreer, opgelos in chloroform (10 ml) en met 'n
verdunde oplossing van natriumkarbonaat gewas (2 x 5 ml). Droging (natriumsulfaat) en
in vacuo vérwyden'ng van die chloroform het 2.22 in 'n kwantitatiewe opbrengs gelewer.

‘a

"IR . Vinaks 1743 (ester), 1353 (sulfonaat) cm-!
KMR In: & 7,72(8H, m, orto arom. H's)
| 7,31 (17H, m, metﬁ- en p'aré arom. H's)
6,07 (2H, m, H-3 en H-4)
5,80 (1H, m, H-2)
5,53 (1H, m, H-5)
4,92 (1H, dd, Js 6, = 3,1 enJg, o = 12,7 Hz, H-6a)
4,68 (2H, s, ~OCH,Ph)

4,60 (1H, dd, Js g, = 6,4 en Jg, 6, = 12,7 Hz, H-6b)
3,64 (1H, dd, J;1,=3,9 enJy, ;= 14,2 Hz, H-1a)
3,64 (1H, dd, J;1p=7,1 enJy, 1, = 14,2 Hz, H-1b)
2,99 (3H, s, ~§(0),CHj3)

KMR 13C : & 165,8(4C, 4 xs, 4 x C(O)Ph)
137,3 (1C, 1 x s, 1 x ipso arom. C)
132,9 (4C, 4 x s, 4 x ipso arom. C's)
129,8 (8C, 8 x d, 8 x orto arom. C's)
128,2 (17C, 17 x d, meta- en para arom. C's)
76,5 (1C, t, ~OCH,Ph)
76,1 (1C, d, C-5)
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70,6; 70,2 en 69,2 (3C, 3 x d, C-2 tot C-4)
62,3 (1C, t, C-6)
51,3 (1C, t, C-1)
38,7 (1C, k, ~8(0),CH;)
- MS :  mwz 419 (M-(3BzOH)]*, 1%)
122 ([BzOHJ*, 75%)
105 ([Bz]*, 100%)

X3

1-Bensielhidroksielamien-2,3,4,6-tetra-0O-bensoiel-1

- galaktose (2.23) | _
- ‘n Oplossing van die ‘mesilziat (2.19) (200 mg; 0,26 imhol; 1 ekw) in trifluoorasynsuur (5

-deoksi-5-0O-metaansulfoniel-D-

ml) is vir 30 min. by kamertemperatuur met dimetielfenielsilaan (80,5 mg; 0,09 ml; 2,3
ekw) behandel. Die oplossing is gekonsentreer, opgelos in chloroform (10 ml) en met ‘n
verdunde oplossing van natriumkarbonaat gewas (2 x 5 ml). Droging (natriumsulfaat) en

in vacuo verwydering van die chloroform het 2.23 in 'n kwantitatiewe opbrengs gelewer.

IR : Vinaks 1745 (ester), 1352 (sulfonaat) cm-!
KMR1IH : 8 17,96(8H, m, orto arom. H's)
7,33 (17H, m, meta- en para arom. H's)
6,03 (2H, m, H-2 en H-3)
5,89 (1H, m, H-5)
5,61 (1H, dd, J34=57 enJ; s = 3,8 Hz, H-4)
4,69 (2H, s, ~OCH,Ph)
4,63 (2H, m, H-6a en H-6b)
3,36 (2H, m, H-1a en H-1b)
3,07 (3H, s, ~S(0),CH;)
KMRI3C: & 1658(4C, 4xs, 4 x C(O)Ph)
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137,5 (1C, 1x s, 1 x ipso arom. C)
134,1 (4C, 4 x s, 4 x ipso arom. C's)

: 130,2 (8C, 8 x d, 8 x orto érom C's)

128,5 (17C, 17 x d, meta- en para arom. C's)
76,5 (1C, t, ~OCH,Ph)

748 (1C, d, C-5)

70,7; 69,3 en 69,1 (3C, 3 xd, C-2 tot C-4)

- 64,8(1C, t, C-6) ‘
52,1(1C, t, C-1)
39,4 (1C, k, ~S(0),CH;) | |

. 685 (V[M-OMs]v”, 1%) |
472 ([M-(Bn + BzOH + OMs)]*, 7%)
105 ([Bz]*, 100%)

MS .

£

1-Bensielhidroksielamien-2,3.4-tri-O-bensoiel-1-deoksi-5-0-metaansulfoniel-L-

rhamnose (2.24)

'n Oplossing van die mesilaat (2.20) (200 mg; 0,3 mmol; 1 ekw) in trifluoorasynsuur (5 ml)
is vir 30 min. by kamertemperatuur met dimetielfenielsilaan (0,09 mg; 0,11 ml; 0,69 mmol;
2,3 ekw) behandeL Dig oplossing is gekonsentreer, opgelos in chloroform (10 ml) en met
'n verdunde oplossing van natrinmkarbonaat gewas (2 x 5 ml). Droging (natriumsulfaz;t)
en in vacuo verwydering van die chloroform het 2.24 in 'n kwantitatiewe opbrengs

gelewer.

IR :  Vpaks 1743 (ester), 1355 (sulfonaat) cm!

KMRIH : 8  7,88(8H, m, orto arom. H's)
7,48 (17H, m, meta- en para arom. H's)
6,05 (1H, dd, J,3=3,8¢enJ; 4=4,2 Hz, H-3)
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5,88 (1H, dd, J34=4,2enJ; 5="5,1 Hz, H-4)
5,78 (1H, m, H-2) |

521(1H, m, H-5)

4,70 (2H, s, ~OCH,Ph)

3,31 (2H, m, H-1a en H-1b)

3,11 (3H, s, ~§(0),CHs)

1,60 3H, d, ~CH)

165,9 (4C, 4 x s, 4 x C(O)Ph)

136,9 (1C, 1xs, 1 >§ipso arom. C)
133,1(4C, 4 x s, 4 x ipso arom. C's)

129,8 (8C, 8 x d, 8.x orto arom. C's)

128,3 (17C, 17 x d, meta- en para arom. C's)
77,2 (1C, t, ~OCH,Ph)

70,7; 70,1; 69,9 en 69,7 (4C, 3 x d, C-2 tot C-5)

53,2(1C, t, C-1)

39,3 (1C, k, ~S(0),CH;)
17,5 (1C, k, ~CH;)

540 ((M-BzOHJ*, 1%)

527 ((M-OMs]*, 13%)
122 ([BzOHJ*, 45%)
105 ([Bz]*, 100%)

1'R,S-25.35.4S-N-Bensieloksi-1',2',3.4-tetra-0-bensoiel-2-(1',2'-dihidroksi-etiel)

pirrolidien (2.28-B)

n Oplossing van die gereduseerde mesilaat (2.21) (100 mg; 0,128 mmol) in droé

tetrahidrofuraan (5 ml) is vir 4 ure onder terugvloei verhit.

Konsentrasie en
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kolomchromatografie (benseen-etielasetaat; 3:1) het die gesikliseerde produk.(2.28-B)

(73,5 mg; 0,11 mmol; 84%) gelewer.

SMPT

[«]Z

IR :

KMRIH :

KMR13C :

198 -199° C
+102,7° (c=1,0)

Vimaks 1745 (ester) cm!

)

5

8,13 (2H, m, orto arom. H's)

7,96 (6H, m, orto arom. H's)

7,37 (17H, m, meta- en para arom. H's)
6,06 (1H, -dt, H-1")

 5,88(1H, dd, J,3=58enJ; 4= 1,5Hz, H-3)

5,50 (1H, m, H-4)

4,83 (2H, s, ~OCH,Ph)

471(1H, dd, Iy, = 4,8 enJy, 5= 11,7 Hz, H-2'a)
4,69 (1H, dd, Jpy, ;= 3,9 en Jp, 5, = 11,7 Hz, H-2b)
3,75 (1H, dd, Jp; =4,1enJ, 3= 5,8 Hz, H-2)

3,45 (1H, dd, J45,=5,7 enJs, sp = 11,9 Hz, H-52)
3,41 (1H, dd, J4 5, =24 en Js, 5p = 11,9 Hz, H-5b)

 165,8 (4C, 4 x s, 4 x C(O)Ph)

136,8 (1C, 1xs, 1 x ipso arom. C)

133,1 (4C, 4 x s, 4 x ipso arom. C's)

129,9 (8C, 8 x d, 8 x orto arom. C's)

128,6 (17C, 17 x d, meta- en para arom. C's)
76,5 (1C, t, ~OCH,Ph)

76,4 en 76,2 (2C, 2 x d, C-3 en C-4)

71,7 (1C, d, C-1')

69,3 (1C, t, C-2)
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63,8 (1C, d, C-2)
60,4 (1C, 1, C-5

m'z 685 ([M]*, 14%)

563 ([M-BzOH]*, 9%)

1'R,S-28,35,4R-N-Bensieloksi-1',2' 3,4-tetra-O-bensoiel-2-(1':2'-dihidroksi-etiel)

pirrolidien (2.28-D)

'n Oplossing van die gereduseerde mesilaat (2.22) (100 mg; 0,128 mmof) in droé

tetrahidrofuraan (5 ml) is vir 1 ure onder terugvloei verhit. Konsentrasic en

kolomchromatografie (benseen-etielzisetaat; 3:1) het die gesikliseerde produk (2.28-D)

(77 mg; 0,12 mmol; 88%) gelewer.

SMPT
Lz

IR :

KMR IH :

KMR 13C :

156-157°C
-41,4° (c=1,0)

Vmaks 1743 (ester) cmrl

)

S

7,94 (8H, m, orto arom. H's)

7,35 (17H, m, meta- en para arom. H's)

6,02 (1H, dt, H-1"

5,81 (1H, dd, Jy3=1J34=6,3 Hz, H-3)

5,54 (1H, m, H-4)

4,82 (2H, s, ~OCH)Ph)

4,75 (1H, dd, Jy, 1 =5,1 enJy, o0 = 12,0 Hz, H-2')
4,69 (1H, dd, Jop, ;= 6,8 en Jy, 1, = 12,0 Hz, H-2b)
3,95(1H, dd, J, =42 enJy3=6,3 Hz, H-2)

3,45 (1H, dd, J45,=5,7 enJs, 5= 11,6 Hz, H-52)
3,41 (1H, dd, J45,= 6,6 en Js, 5, = 11,6 Hz, H-5b)
165,6 (4C, 4 x s, 4 x C(O)Ph)
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136,9 (1C, 1 x s, 1 x ipso arom. C)

133,1 (4C, 4 x s, 4 x ipso arom. C's)

129,9 (8C, 8 x d, 8 x orto arom. C's)

128,6 (17C, 17 x d, meta- en para arom. C's)

76,4 (I1C, t, ~OCH,Ph)

71,4; 70,5; 70,2 en 69,8 (4C, 4 x d, C-3;C-4; C-1' en C-2)
63,9 (1C, d, C-2)

59,4 (1C, t, C-5)

685 (IM]*, 1%)

563 ([M-(BzOH)]*, 4%)

MS

g

1'R.S-2R,3S 4S-N-Bensielol§i-1',2' ,4-tetra-O-bensoiel-2-(1',2'-dihidroksi-etiel)

pirrolidien (2.28-A)

'n Oplossing van die gereduseerde mesilaat (2.23) (100 mg; 0,128 mmol) in droé
tetrahidrofuraan (5 ml) is vir 6 ure onder terugvloei verhit.  Konsentrasie en
kolomchromatografie (benseen-etielasetaat; 3:1) het die gesikliseerde produk (2.28-A)
(70 mg; 0,10 mmol; 80%) gelewer. |

[«]Z : +106,5° (c=1,0)
IR : Vpaks 1743 (ester) cmr!
KMR 1H : & 7,99 (8H, m, orto arom. H's)
7,31 (17H, m, meta- en para arom. H's)
5,95 (1H, dd, J,3=6,1 enJ3 4= 1,4 Hz, H-3)
5,92 (1H, dt, H-1)
5,47 (1H, m, H-4)
4,71 (14, dd, Jy, =2,6 enJy, 5 = 12,3 Hz, H-2'a)
4,83 (2H, s, ~OCH;Ph)



4,69 (1H, dd, Joy, ' = 6,2 en Jp, o = 12,3 Hz, H-2b).
4,18(1H, dd, J, 1 =8,8enJ,3=6,1Hz, H2)
4.05 (1H, dd, Jy5,=5,9 enJs, 5p = 13,6 Hz, H-52)
3,24 (1H, dd, Y4 5 =4,2 en Js, 5 = 13,6 Hz, H-5b)
KMRI3C: & 1658(4C, 4xs, 4 g'g(O)Ph)
' 136,2 (1C, 1xs, 1 x ipso arom. C)
132,8 (4C, 4 x s, 4 x ipso arom. C'S)
129,3 (8C, 8 x d, 8 x orto arom. C's)
128,6 (17C, 17 x d, meta- en para arom. C's)
76,9 (1C, t, ~OCH,Ph)
764 en75,7(2C, 2xd, C-3enC-4) .
69,5 (1C, d, C-1'
68,9 (1C, t, C-2)
64,8 (1C, d, C-2)
61,1 (1C, t, C-5)
685 (IMJ*, 1%)
563 ((M-BzOH]*, 1%)

<

MS

'1'R,S-2R,3S,4S-N-Bensieloksi-34,5-tri-O-bensoiel-2-metiel) piperidien (2.32-A)

'n Oplossing van die gereduseerde mesilaat (2.24) (100 mg; 0,15 mmol) in droé tolueen (5
ml) is vir 8 ure onder terugvloei verhit. Konsentrasie en kolomchromatografie (benseen-

eticlasetaat; 4:1) het die gesikliseerde produk (2.32-A) (73 mg; 0,13 mmol; 86%)

gelewer.

[a]Z : +53,9° (¢=1,0)

IR : Vmaks 1743 (ester)

KMRIH : 8 7,99 (6H, m, orto arom. H's)

7,34 (14H, m, meta- en para arom. H's)
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6,08 (1H, dd, J34=4,1 enJ, s =4,8 Hz, H-4)
5,76 (1H, dd, J,3=7,0 enJ; 4 =4,0 Hz, H-3)
5,69 (1, m, H-5)
463 H, s, ~OCH,Ph)
4,31 (1H, m, H-2)
4,18 (1H, dd, Js g, =3,9 en Jg, g = 14,2 Hz, H-62)
3,90 (1H, dd, Js g, =7,4 en Jg, g = 14,2 Hz, H-6b)

KMRBC: & 1658(3C, 3xs, C(O)Ph) |

‘ 137,5 (1C, 1 x s, ipso arom. C)

133,3 (3C, 3 xs, | ipso arom. C's)
129,3 (6C, 6xd, or;o arom. C's) ‘
128,6 (14C, 14 x d, meta- en para arom. C's)
76,1 (1C, t, ~OCH,Ph)
74,1;71,3 en 70,2 (3C, 3 x d, C-2 tot C-4)
543 (IC, d, C-2)
51,6 (IC, t, C-6)
20,4 (IC, k, ~CH3)

MS s mz 565 (M]*, 2%)
443 ([M-BzOHJ*, 1%)
105 ([Bz]*> 100%)

N-para-metoksibensiel ftaalamied (2.45)
'n Oplossing van N-hidroksiftaalamied (2.44) (1g; 6,13 mmol; 1 ekw), trifenielfosfien

(1,6g; 6,13 mmol; 1 ekw) en para-metoksibensielalkohol (2.43) (0,85g; 6,13 mmol; 1
ekw) in droé tetrahidrofuraan (15 ml) is behandel met diétielasidodikarboksilaat (1,05 mil;
6,74 mmol; 1,1 ekw). Die reaksiemengsel word vir 24 uur by kamertemperatuur geroer

waamna die oplosmiddel in vacuo verwyder is. Kolomchromatografie (benseen-eter; 5:1)
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van die residu en herkristallisasie van die produk uit etanol het suiwer (2.45) (1,58g; 5,61

-mmol; 91%) gelewer.

IR  : 1790 (amied) cm’!

KMR 1H & 7,73 (4H, m, arom. H's)
| 7,43 (2H, m, arom. H's)
6,85 (2H, m, arom. H's)
5,12 (2H, s, ~OCH,Ph) ' 5
3,77 BH, s, ~OCHj;)
163,5 (1C, d, C(0))
~160,5(1C,. 4, C(O) |
134,3; 131,5; 128,9; 125,9; 123,4 en 113,9 (12C, 12 x d,

(7]

|  KMR13C :

arom. C's)

79,5 ( 1C, t, ~OCH,Ph)

55,2(1C, s, ~OCH;3)
MS :  m/z 458 (M]+, 15%)

O-para-metoksibensielhidroksielamienhidrochloried (2.46)

'n Oplossing van N-para—metoksibensielftaalamied (2.45) (1,5g; 5,17 mmol) en 100%
hidrasien hidraat (0,25 ml; 5,17 mmol; 1 ekw) in etanol (15 ml) is onder terugvloei verhit
vir 1 uur. Die reaksiemengsel is afgekoel en by 'n 5% natriumkarbonaat oplossing (40 ml)
gegooi om die N-aminoftaalamied op te los. Die gevormde hidroksielamien is
geékstraheer met eter (3 x 20 ml) waama die oplossing gedroog is met magnesiumsulfaaf.
HCI gas is deur die oplossing geborrel vir 10 min en filtrasie van die resulterende neerslag
het suiwer O-para-metoksibensielhidroksielamienhidrochloried (2.46) (890 mg; 4,71

mmol; 90%) gelewer.
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IR : 1795 (amien) cm-1

KMR 1 8  7,27(2H, m, orto arom.H's)

- 6,87 (2H, m, orto arom.H's )
5,31 ( 1H, breé sein, ~OH)
4,60 (2H, s, ~OCH,Ph)

3,79 (3H, s, ~0CH§ )

KMRBC: & 159,5;130,0;129,5 en 113,8 (4C, arom. C's)
77,6 (1C, t, ~CH,NH,~) '
55,3 (1C, k, ~OCH;)

MS m/z 283

2,3,4,6-Tetra-O-bensoiel-D-glukose p-metoksibensieloksiemeter (2.47)
By 'n oplossing van 2,3,4,6-tetra-O-bensoiel-a-D-glukopiranose (2.3) (1g; 1,67 mmol; 1

ekw) in drog piridien (15 ml) is O-p-metoksibensielhidroksielamienhidrochloried (397 mg;
2,1 mmol; 1,2 ekw) gevoeg waarna dit oornag geroer is. Die piridien is in vacuo
verwyder, die residu opgelos in etielasetaat (30 ml) en met water (2 x 20 ml) gewas.
Droging van die organiese fase (natriumsulfaat), konsentrasic en kolomchromatografie
(heksaan-etielasetaat; 3:1) het suiwer 2.47 (1,08g; 1,44 mmol, 86%) as ‘n cis-trans

mengsel (3:1) gelewer.

@2 @ 4342° (c=1)
IR : Vimaks 1734 (ester) , 1670 (C=N) cm'!
KMRIH : 5 8,02 (8H, m, orto arom. H's)

7,37 (15H, m, H-1, meta- en para arom. H's)

6,21 (1H, dd, J,3=7,2enJ;4=2,4 Hz, H-3)
6,08 (1H, dd, J;,=5,3enJ; 3=7,2Hz, H-2)
5,74 (1H, dd, J34=2,4en)4 5=8,7 Hz, H-4)
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4,91 (2H, s, OCH,Ph)
4,58 (1H, dd, Js6,=3,1 en Jg, g = 11,8 Hz, H-62)
4,34 (1H, dd, Js g, = 5,8 en Jg, g = 11,8 Hz, H-6b)

421 (1H, m, H-5)

3,75 3H, s, ~OCHj3)

1661 (4C, 4 x s, 4 x C(O)Ph)

159,4 (2C, 2 x s, 2 x ipso arom. C's)
144,4 (1C, d, C-1)
133,5(4C, 4 x s, 4 xipso arom. C's )

129,9 (8C, 8 x d, 8 x orto arom. C's)

128,3 (16C, 17 x d, meta- en para arom. C's)
76,4 (1C, t, CH,Ph)

71,4, 71,3; 70,3; 68,6 (4C, 4 x d, C-2 tot C-5)
65,5 (1C, t, C-6)

55,4 (1C, k, ~OCH3)

wz 731 (MJ*, 3%)

608 (M-BzOJ*, 21%)
517 (IM-(BzO + Bo)J*, 31%)
105 ([Bz]*, 100%)

2.3,4.6-Tetra-0-bensoiel-D-galaktose p-metoksibensieloksiemeter (2.48)
By 'n oplossing van 2,3,4,6-tetra-O-bensoiel-a-D-glukopiranose (2.9) (1g; 1,67 mmol; 1

ekw) in droé piridien (15 ml) is O-p-metoksibensielhidroksielamienhidrochloried (397 mg;

2,1 mmol;

1,2 ekw) gevoeg waama dit oornag geroer is. Die piridien is in vacuo

verwyder, die residu opgelos in etielasetaat (30 ml) en met water (2 x 20 ml) gewas.

Droging van die organiese fase (natriumsulfaat), konsentrasie en kolomchromatografie



138

(heksaan-etielasetaat; 3:1) het suiwer 2.48 (1,08g; 1,44 mmol; 79%) as ‘n cis-trans

mengsel (3:1) gelewer.

‘IR
KMR 1H

Vinaks 1735 (ester), 1671 (C=N) cnr!

§ 7,91(8H, m, orto arom. H's)
7,30 (15H, m, H-1, meta- en para arom. H's)
6,91 (2H, m, meta arom. H's)
624(1H, dd, J3=68enJ34=2,1Hz, H:3)
6,13 (1H, dd, J;,="5,6 enJ,3=6,8 Hz, H-2)
574 (1H, dd, J34=2,1enJ45=8,7Hz, H-4)
452(2H,'s, OCHPY) |
4,50 (1H, dd, Js 6, = 3,0 en Jg, 6 = 12,1 Hz, H-62)
4,36 (1H, dd, J5 6, = 5,5 en Jgz 6 = 12,1 Hz, H-6b)
4,10 (14, m, H-5)
3,74 (3H, s, ~OCH3)
KMR 13C : & 166,1 (4C, 4 x s, 4 x C(O)Ph)
160,3 (2C, 2 x s, 2 x ipso arom. C's)
144,4 (1C, d, C-1)
133,5 (4C, 4 x s, 4 x ipso afom C's)
129,9 (8C, 8 x d, 8 x orto arom. C's)
128,3 (18C, 17 x d, meta- en para arom. C's)
78,1 (1C, t, CH,Ph)
71,7; 71,2; 70,9; 68,4 (4C, 4 x d, C-2tot C-5)
65,5 (1C, t, C-6)
55,0 (1C, k, ~OCHj3)
MS : m/z 731 ([M]*, 4%)
608 ((M-BnOJ*, 19%)
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105 ([Bz]*, 100%)
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ROESY - spektrum vir die sikliseringsproduk van D-Glukose
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ROESY - spektrum vir die sikliseringsproduk van D-Mannose
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'ROESY - spektrum vir die sikliseringsproduk van L-Rhamnose
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Geselekteerde resonansies uit die 'H-kmr-spektra (500MHz) van verbinding 2.25-D
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Berekende Pachler-Karplus kromme vir die fragment C(2)-C(3) [R.R]
¢ = 0° - 180° vir verbinding 2.28
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Berekende Pachler-Karplus kromme vir die fragment C(2)-C(3) [R,S]
¢ =0° - 180° vir verbinding 2.28
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Berekende Pachler-Karplus kromme vir die fragment C(4)-C(5a) [R,S]
- $=0°-180° vir verbinding 2.28 |
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Berekende Pachler-Karplus kromme vir die fragment C(3)-C(4) [R,R]
b=0°-180° vir verbinding 2.28
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Berekende Pachler-Karplus kromme vir die fragment C(3)-C(4) [R,S]

¢ =10°-180° vir verbinding 2.28
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Berekende Pachler-Karplus kromme vir die fragment C(2)-C(3) [R,R]
¢ =0°-360° vir verbinding 2.28

0 100 . 200 300 400
Theta (deg)




