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ABSTRACT

The aim of this study was an investigation into

i) the asymmetric synthesis of suitably functionalised tetra-
hydrothiophenes which can be used as precursors for the
stereoselective synthesis of 11-thiaprostaglandins
and

1) the development of methods for the preparation of acyclic

dithioacetals of carbohydrates with a leaving group at C-4.

The bicyclic, L-arabinose derived intermediate, 5-0-benzoyl-3-C-
(carboxymethyl-2,3-y-lactone)-g-L-lyxofuranose was converted by a
number of stereoselective chemical transformations to the chiral 11-
thia—PGCZnl precursor, (4R)-4-hydroxy-(3R)-3-(carboxymethyl-3,4-y-
lactone)-(2R)-2-(3'-oxo-trans-1'-octenyl)tetrahydrothiophene. An
alternative approach towards the preparation of this chiral inter-
mediate involved the cyclisation of a suitably functionalised diben-
zyldithioacetal derivative of L-arabinose with a leaving group at
C-4. Attempts to desulphurise the cyclised product, benzyl 5-0-
benzoyl-3-C-(carboxymethyl-2,3-y-lactone)-1,4-dideoxy-1,4-dithio-

D-ribofuranoside were not successful.

Methods for the regioselective acylation of acyclic sugar derivatives
by means of stannylene complexes were also investigated as part of a
more extended programme. Attempts to prepare 4-toluene-p-sulphonates
by the same method failed. Model studies of acyclic sugar derivates

with a leaving group at C-4 have shown that it may be possible to
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1.1

HOOFSTUK 1

LITERATUUROORSIG

DIE SINTESE VAN 4-TIOFURANOSES

Daar is tans 'n toenemende belangstelling in die sintese van 4-tio-
furanose en ander swaelbevattende koolhidrate weens, onder andere,
die voorkoms daarvan in antibiotika soos die albomisiene 1 (bv.
albomisien 61,1b). Koolhidrate met swael in die ring is sedert
196 1 bekend, en nukleosiede met hierdie modifikasie is kort daarna

. 2-4

berei (kyk later).

S K
H H
H
H .

=N CO,H
la: X = N-CO—-NH, Alhomycin 8,
b: N =0 Albomvein &
c: N = NH Albomvein ¢

Die belangstelling in hierdie nukleosiede 1S te wyte aan die hoér

stabiliteit daarvan t.o.v. die ensiematiese splyting van die bin-

5,6

ding tussen die basis en suiker”'~, en hierdie verbindings het die

potensiaal om as antikanker- of antivirale middels aangewend te

word7. Daar 1s ook talle ander voorbeelde waar koolhidrate met

swael in die ring uitgesproke biologiese aktiwiteit besitS.

Eenvoudige alifatiese 4-en 5-merkaptoaldehiede sikliseer spontaan

in oplossing, terwyl 6-tioaldehiede die asikliese toutomeer bevoor-
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48.
HOOFSTUK 2

BENADERINGS TOT DIE STEREOSPESIFIEKE SINTESE
VAN 11-DEOKSI-11-TIAPROSTAGLANDIENE

Dit is bekend129'131 dat die natuurlike prostaglandiene biologies
aktief is omdat dit voldoen aan streng stereostrukturele voorvereistes,

en dat dit ook geld vir substraatinteraksie met prostaglandienmeta-

boliserende ensieme132. Teoretiese berekeninge133, die resultate
van X-straalanalise134 en konformasieanalise135 toon aan dat die
sykettings 'n sogenoemde “haarnaaldkonformasie"130 moet aanneem om

biologies aktief te wees. Bevestiging hiervoor is gevind uit bio-
logiese data van prostaglandienanaloé met variasies in die siklo-

136-141

pentaanring en die sykettings sowel as vir die heteroprostag-

landiene. Die biologiese aktiwitecit van 11-oksaprostaglandiene
wat in hierdie laboratorium berei 15142, het as aansporing gedien
vir 'n poging om 11-tiaprostaglandiene stereoselektief te berei.
Bekende metodes om laasgenoemde te berei, het geen beheer oor die

absolute stereochemie nie (hfst. 1.2). Dié stereoisomerie toon

egter 'n hoé mate van spesifieke biologiese aktiwiteit.

Die gebruik van koolhidrate in die stereoselektiewe sintese van
natuurprodukte is welbekend143'145. Gevolglik is 'n studie onderneem
om chirale tetrahidrotiofeenderivate te berei, wat benut kan word

in die asimmetriese sintese van 11-deoksi-11-tiaprostaglandien qu.
Die substituente van so ’n chirale vcorloper moet oor die korrekte

stereochemie en latente funksionaliteite beskik vir die opeenvolgende

invoering van die a-syketting met 'n cis-dubbelbinding (CS-C6) en die
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83.

HOOFSTUK 3

Infrarooispektra is m.b.v. 'n Perkin-Elmer 297 spektrometer verkry;

die spektra is bepaal met die verbinding as 'n 10% oplossing in chloro-
form, tensy anders aangedui. KMR-spektra is bepaal met 'n Bruker

WP-80 spektrometer met TMS as interne standaard in CDC!Z3 as oplos-
middel, tensy anders aangedui. Die volgende notasies is gebruik om

die KMR-seine aan te dui:

1) s - singulet
ii) d - doeblet
1i1) dd - doeblet van doeblette
iv) ddd - doeblet van doeblet van doeblette
v) t - triplet
vi) dt - dubbele triplet
vii) k - kwartet

viii) m - multiplet.

Massaspektra is m.b.v. 'n Hitachl model RMU-6E of 'n Varian MAT-212/SS-188
spektrometer bepaal. [a]g is met 'n Perkin-Elmer 141 polarimeter bepaal
vir oplossings in chloroform, tensy anders gespesifiseer. Smeltpunte

is m.b.v. 'n Kofler mikrowarmplaat bepaal en word ongekorrigeerd weer-
gegee. Kwalitatiewe dunlaagchromatografie (dfc) is op kommersiéle

Merck silika F254 plaatjies uitgevoer. "Chromatografie" verwys na pre-

paratiewe kolomchromatografie met Merck silikajel (60-200 um).
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