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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

1i) the development of methods for the preparation of acyclic

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

The bicycl1c, �-arabinose derived intermediate, 5-Q-benzoyl-3-f

(carboxymethyl-2,3-r-lactone)-8-�-lyxofuranose was converted by a 

number of stereoselective chemical transformations to the chiral 11-

th i a-PG=
2a 

precursor, ( 4R}-4-hydroxy-(3R)-3-( r.arboxymethyl-3, 4-y-

l actone )- ( 2R)-2- ( 3 '-oxo-trans-1 1 -octeny l )tetrahydroth 1ophene. An

alternative approach towards the preparation of this chiral inter

mediate involved the cyclisation of a suitably functionalised diben

zyldithioacetal derivative of .!:.-arabinose with a leaving group at 

C-4. Attempts to desulphur1se the cycl1sed product, benzyl 5-Q

benzoyl-3-f.-(carboxymethyl-2,3-1-lactone)-1,4-dideoxy-1,4-d1thio

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 der1vates 

with a leaving group at C-4 have shown that it may be possible to 
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prepare chiral thiophenes by using dimethylaminoethylidene as a 

temporary blocking group. 

---000O000--- 
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HOOFSTUK 1 

LITERATUUROORSIG 

1.1 DIE SINTESE VAN 4-TIOFURANOSES 

Daar is tans� toenemende belangstelling in die sintese van 4-tio

furanose en ander swaelbevattende koolhidrate weens, ender andere, 

1 
die voorkoms daarvan in antibiotika soos die albomisiene (bv. 

albomisien o
1, 1b). Koolhidrate met swael in die ring is sedert

196 1 bekend, en nukleosiede met hierdie modifikasie is kort daarna 

berei
2
-
4 

(kyk later). 

la: X = N-C0-NH2 

b:'.'\= 0 

r: :'\ : :-.:11 

\lbumydn 62 

·\lbomy,·in 61 

.\lbomvc-in c 

C:H, 
I 

X !'\ 0 
y-'"'f ()II 

�:,:

'§
·"�

H 

H H 

II H 
-::,; CC>2fl 

Die belangstelling in hierdie nukleosiede 1s te wyte aan die ho�r 

stabiliteit daarvan t.o.v. die ensiematiese splyt1ng van die bin

ding tussen die basis en suiker
5

•
6

, en hierd1e verb1nd1ngs het die

potensiaal om as antikanker- of antivirale middels aangewend te 

word
7
• Daar 1s ook talle ander voorbeelde waar koolhidrate met

swael in die ring u1tgesproke biolog1ese akt1wite1t besit
8

.

Eenvoudige alifatiese 4-en 5-merkaptoaldehiede sikl1seer spontaan 

in oplossing, terwyl 6-tioaldehiede die as1kliese toutomeer bevoor-
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deel 9 . in die geval van die koolhidrate met 'n tiolgroep op C-4, 

is daar 'n virinige 	ewewig 	tussen die tiofuranose 	asikliese 

koolhidraat 	en piranose vorms soos hieronder geillustreer met 

4-tio-D-ribofuranose. Die tiofuranose vorm oorheers normaalweg met 

die wesenlike uitsluiting van die ander twee 10 . Hoewel eersgenoemde 

oorheers, kan geskikte reaksiekondisies die piranose ringvorm be-

voordeel. Die volgorde van geneigheid tot vyflidringvorm is 

OH 

6H6H 

HO 

	

H 	OH 

	

rH 	OH 

	

H 	SH 

CH 2OH 

7 	
7 	

OH 
 

H S:~ 
6H 6H 

afhanklik van die konfigurasie van die koolhidraatanaloog en neem 

af in die volgorde 	xilo, likso, arabino, ribo. Daar is verskeie 

benaderings gevoig om koolhidrate met swael in die ring te sinteti-

seer, en siegs enkele voorbeelde van die verskillende metodes sal 

hier bespreek word om die agemene metodiek van sintese te illustreer. 

Daar is verskeie oorsigsartikels oor hierdie onderwerp geskryf 8 ' 1113 . 

Tiosuikers word gewoonhik berei deur die nukleofiele verphasing van 

alkiel- of arielsuhfonieloksigroepe met natriumbensielmerkaptied, 

natriumtiobensoaat, natriumtioasetaat of natriumtiosianaat. Reduk-

tiewe splyting of hidrolise gee dan die ooreenstemmende tiolbevattende 
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koolhidraat. As gevoig van die gemak waarmee hierdie verbindings 

oksidasie ondergaan, is dit essensieel dat bogenoemde reaksies in 

die afwesigheid van oksideermiddels uitgevoer word om die vorming 

van disulfiedes ult te skakel. Weens die stabiliteit van die 5- 

tioaldopiranoses (met swael in die ring) word dit nie norrnaalweg 

geoksideer na disulfiedes nie. Die 4-tioaldofuranoses is in ewewig 

met die 4-tiopiranose toutomeer en word wel geoksideer na disulfiedes 

met byvoorbeeld suurstof of die halogene 10 . Die S-ringstrukture 

is andersins redelik stabiel en ondergaan bale stadig mutarotasie 14 , 

indien enige, a.g.v. die laer basisiteit van 'n hidroksigroep op 

C-i. Dit kan toegeskryf word aan die laer elektronegatiwiteit van 

swael vergeleke met suurstof, en kan van kardinale belang wees 

om die stereochemiese integriteit op C-i' te verseker in die sin-

tese van byvoorbeeld die gedeelte (2) van albomisien (lb),via 

die ooreenstemmende -tiofuranosie1ch1oried3'4' 10 

N 

0 

CO,il  

6F 	H --NH 2 	 3k 	HC) 

5 	F; H sNN CH 	 - 	
- - 

1L 	

6R HN- 

OH 	 cod; 

2 

Die bereidingsmetodes vir 4-tiofuranoses kan hoofsaaklik in drie 

kiasse verdeel word: 
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Die bereiding van geblokkeerde piranose derivate met 'n 

potensiële tiolgroep op C-4, gevoig deur 'n ringvernouiflgS-

reaksie met voorafgaande of gelyktydige vrystelling van die 

beskermende groep van swael 15 ' 1619 . 

Die sintese van 'n asikliese ditioasetaal- of sulfiedderivaat 

van 'n koolhidraat met 'n verlatende groep van C-4, gevoig 

deur 'n interne nukleofiele verplasing via 'n sikliese sulfo-

niumtussenstap, gevoig deur die verlies van 'n S-alkiel--- 

groep2022 . Soortgelyke interne nukleofiele substitusie is 

ook op sikliese sisteme uitgevoer, om bisikilese produkte 

te gee met 'n tetrahidrofuraanring 23 . 

Gelyktydige verplasing van twee verlatende groepe met 'n 

1,4-verwantskap in 'n asikliese polihidroksiderivaat met die 

sulfieddianioon, gevoig deur oksidasie van die gevormde 

tetrahidrotiofeen na 'n sulfoksied. 'n Pummerer herrangskik-

king lewer vervolgens die ooreenstemmende tiofuranoses 2 ' 24 ' 25 . 

Slegs enkele bereidingsmetodeS van 4-tiofuranoses sal riier bespreek 

word om die algemene metodieke van sintese wat hierbo vermeld is te 

illustreer. 

Die 5-tio-xilopiranosederiVaat (3) (Skeina 1) is onstabiel by kamer-

temperatuur 26  en ondergaan die tipiese ringvernouing vermeld onder 

(a) om die 4-tiofuranose (5) as die hoofproduk te gee in die teen-

woordigheid van die aangeduide nukleofiele. Aanval vind by voor- 
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5. 

Nu Th 	- 

Ms 
Nk 

M 

3 	 4 	 5o:NuCI 
5 b : Nu = Br 

5 C : Nu = N 3  

SKEMA I 

keur op die primére posisie van die episulfoniumioon (4) plaas omdat 

furanoseringe met 'n cis-asetaalgroep die termodinamies meer stabiele 

sisteem is 27  in vergelyking met die ooreenstemmende piranose 

Si steem. 

Meer drastiese kondisies is nodig om piranoses met suurstof in die 

ring en 'n potensiële tiolgroep op C-4 ringvernouing te laat onder-

gaan. Daar word normaalweg van derivate gebruik gemaak met 'n asiel-

tiogroep op C-4 onder kondisies van asetolise (gekonsentreerde swael-

suur, asynsuuranhidried en asynsuur). Hierdie reaksies verloop 

almal via 'n asielepisulfoniumiOOfl 10  soos hieronder geillustreer 

(Skema 2). 



lei 

_ZjAc 

R 	
M~-4 	

— AcO 	OAc 	AcO  

PR 

 
 of 

AcOAc 

R = SBz(Ac) 	R = SBz(Ac) 	R = Bz(Ac) 

z(Ac) 
1+ 	AcO 

-> 
I 	 p 

ZAcc 0 

of 	N r
nA

AcO
AcO 	c 

SKEMA 2 

Ander koolhidraatderivate waarop ringvernouingsreaksies ondersoek 

is, en wat wel plaasgevind het, is in Skema 3 opgesom. 



7. 	 Verwysing 
Korifiguras ie 

B - L- r i bo 

SBz 

AcO 	
> Ac

O_f 	R OAc 10 

 : 0 
AcO 00H3 

6 	 7:ROAc 
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It 

I 3  

Ac 

AcO 
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OAc 10 

AcO 6Ac 

• 
.0 

• 

AcO 
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3 
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0 OH3 
	 OBz 

IN 

OH 
-D-g1uko 

AcS-TO 

CH3O 	
OH3 

12  

II 

H 3  

Ac0- 
28, 17 

00H 3  

13 

S1r 

c,-D-ido 

Ac 

,CAcO)I-V  0Ac 29 

OAc 
CH 

3 	 OH3 
15 

  

rI 
Ii 

SKEMA 3 



BzS 

Ac 

> 	Bz 

Ac A 

Konfigurasie 

-D-man no 

Verwysing 

15 

D-altro 
	

'VI  

Ac 

8. 

Verbindings (16), (18), (20) en (22) (Skerna 4) ondergaan egter nie 

ringvernouingsreaksies onder kondisies van asetolise nie, rnaar gee 

die ooreenstemrnende piranosederivate (17), (19), (21) en (23) re-

spektiewel ik. 

  

IN 

 

Ac 

Ac 

17 

19 

Ac 

19 

-D-g1uko 

Ac 

  

'Si 

  

AcS 

H 3  
Ac 
0 

) J__  

4 OCH 3  

Ac 

JCH3  

Ac 

LH 
Ac 	 Ac 29 

AcS 

OAc 

21 

20 



Konfigurasie 

Acj3 

AcO ~OCH  3  

D-gulo -  

Oft 
ItAc 

)-4--- o-1° CH3 

Ac 

22  

Verwys I ng 

L
Ac 

 

S0R 
	OAc 

23:R = OAc 

30 

SKEMA 4 

Volgens Gross en Oriez 29  ondergaan die D-altroderivaat (20) nie 

ringvernouiflg tydens asetolise nie, in teenstelling met die -D-

idoderivaat (14), weens 'n konformasionele voorkeur waar die 4-

asetieltiogrOeP 'n ekwatoriale posisie inneem. Dit het tot gevoig 

dat 'n S-atoom nie die intermediêre oksoniumioofl (Skema 2), wat deur 

Reist et al 10 gepostuleer is, kan aanval nie. Minder steriese 

interaksie in die idopiranosederivaat (14) relatief tot die ooreen-

stemrnende 1_0_asetie1_D_jPiraflOSederiVaat (24), kan ook 'n faktor 

wees wat bydra dat 15 ringvernouiflg ondergaan tydens asetolise, en 
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nie verbindings (24) of (25) vorm nie. in die 4 C 1 (D)-konformasie 

Ac 

FTS 

en 
UTO Ac 

24 	 25 

sal die -anomeer (24) gedestabiliseer word deur twee syn-diaksiale 

interaksies terwyl die -anomeer (25) gedestabiliseer word deur een 

syn-diaksiale interaksie en die anomere effek 31 ' 32 . 

Gross en Beigegrain 3°  het onvermoë van die guloderivaat (22) om 

ringvernouing tydens asetolise te ondergaan toegeskryf aan die 

destabiliserende effek wat drie of vier substituente aan dieselfde 

kant van die ring sou M indien die ooreensternmende anomere mengsel 

van 6_deoksi-4-tio-D-gulOfuranOSes sou vorrn. 

Hoewel die 4-asielgroepe van verbindings (16) en (18) 'n aksiale 

oriëntasie het, ondergaan beide nie ringvernouing tydens asetolise 

nie 15 ' 19 . Dit kan toegeskryf word aan inversie van konfigurasie 

tydens asetolise om die 4C 1 -konformasie te gee met die 4-asieitio-

groep ekwatoriaal, na splyting van die 1,6-arihidrobrug. Die S-atoom 

kan dan nie die intermedire oksoniumioon aanval met gepaardgaande 

ringvernouing nie. Tydens asetolise van die 4-bensoieltio--D- 



mannopiranosederivaat (16) kan (analoog aan die gulo isomeer (22) 

hierbo bespreek) destabilisasie weens steriese faktore ook ver-

hinder dat 'n anomere mengsel van die ooreenstemmende 4-tiofuranose-

derivaat (27) gevorm word. 

Dit is eienaardig dat die cL-D-xilopiranosederivaat (10) en die 

-D-g1ukopiranosederivaat (12) ringvernouing ondergaan tydens asetolise 

in teenstelling met die 1,6_anhidro-B-D-glukOPiraflOSe (18) aangesien 

die 8-asielgroep in eersgenoemde twee derivate 'n ekwatoriale posisie 

inneem in die 4 C 1 -voorkeurkonformasie. Steriese en elektroniese 

siriklinale interaksies tussen die substituente op C-2 en C-3 sowe1 

as die substituente op C-2 en die 4-S-asielgroep destabiliseer 

waarskynlik die piranosederivate (10) en (12) sodat die vorming 

van die tiofuranoses (11) en (13) bevoordeel word. 

Dit is gevind 9  dat indien die -D-g1ukoderivaaJ. (19) verseep word 

gevoig deur asetilering 'n 3:7 verhouding van verbinding (19) en 

die 4-tiofuranose (26) verkry word. Die -D-mannoderivaat (17) 

g 
0r\JO Ac 

ÔAc 

AcO 
AcO 

R R 	
OAc 

26 
	

27 ROAc 

gee slegs 15  'n anomere mengsel van die 4-tiopiranoses (27) met 



1-0 - --, 0
. 

C 3  i. 

H 

12. 

soortgelyke behandeling. Aangesien beide D-glukose 33  en D-rnannose 34  

nie furanosepenta-asetate vorm onder dieselfde kondisies van aseti-

lering nie, moet die vorming van bogenoernde tiofurarioses toegeskryf 

word35  aan die hoer nukleofilisiteit van 'n vry tiolgroep vergeleke 

met 'n hidroksielgroep. Die verskillende mate waartoe die tio-

furanoses (26) en (27) gevorm word, moet egter aan ander faktore 

toegeskryf word. Daar is bewyse 36 ' 37  van 'n destabiliserende, 

afstotende interaksie tussen 'n aksiale suurstofatoom op C-2 in 'n 

piranosering en die elektronpaar van die ringsuurstofatoom 

gtvj-( 4C 1 ) 
	

manno-( 4C 1 ) 

(2-effek). Die enigste verskil tussen 4-tio-4•-deoksiglukose en 

4-tio-4-deoksimannose is die konfigurasie op C••-2. Die aanwesigheid 

van die minder elektronegatiewe S-atoom aanliggend aan die 

O-0 5-ringatoom verhoog waarskynlik die bogenoemde 2-effek en 

gevoiglik is die piranose vorni van die mannosederivaat minder 

stabiel as die van die glukosederivaat. 

Slegs enkele voorbeelde is bekend 38  waar bensiel-1,4-ditiopefltO-

furanosiede berei is deur die intramolekulére substitusie van 'n 
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tolueen-p-sulfonieloksigroep met die S-atoom van 'n gefunksionali-

seerde dibensielditioasetaal van asikliese suikers. Hierdie tipe 

van siklisering vind net effektief plaas in die geval van diben-

sielditioasetale. 

Van Es het gevind 2°  dat die asikilese derivate (28), (30) en (32) 

siklisering ondergaan wanneer dit behandel word met tolueen-p-

sulfonielchloried en die gevormde sulfonate verhit word in die 

teenwoordigheid van natriumjodied en natriumkarbonaat in 

asetoon (Skema 5). 

Reaksie van die diëtielditioasetaal (34) onder dieselfde kondisies 

as hierbo gee egter nie ringsluiting nie, maar die herrangskikkirigs-

produk (35). Beidedie omsettings 34 na 35 en 28 na 29 moet oor 'n 

gemeenskaplike tipe van sulfoniumioori (Skema 6) verloop, met soort-

gelyke tussenstappe vir die ander omsettings hierbo. 

Korlfigurasi e 
	

Konfiguras ie 

D- r i bo 

CH(S Bn)2  

H 	OCH 3  

H 	OCH3 	
> 

H 	OH 

CH 200H 3  

Bn 
S 

CH3O- 
c-1 ikso 

28 	 29ROCH3 



Kont igurasie 
	 14. 	

onfigurasie 

D-xilo CH 3  

a 
—'-S H3  

> CH30 	 L-arabino 

OCH 3  

CH 2  OCH 3  

30 	 31 

D-likso 

CH(S Bn) 
2 	 SBn 

S CH 3O—______  I 	H 	
c-L-ribo 

CH3O— 	H 	> CH30 

H 2 0CH3  

32 	 33:ROCH 

SKEMA 5 

CH(SEt) 	 CHO 

H 	0CH 3 	 H-0CH3  

H 	0CH3 	 H 	OCH3  

H —OH 	 EtS 	H 

	

CH 2OCH 3 	 CH 200H 3  

34 	 35 



Kol SBn 

Nal 	
> 

-0CH2 I 

CH(SBn) 
2 

H OR 

H 

ROt 

RO H 

2 OTs 

36 Q: RH 
36 b: R = OH 3  

37 a: RH 
37 b:RCH 

15. 

29< 
Nal 

- OCH 2  

R 

1 

CH3O- 

CH36 60H3  

REt of 
R=Bn 

H 
2 
 0 

-EtSH 

35 

SKEMA 6 

Talle soortgelyke alkieltiomigrasies is ook deur ander navorsers 

gepubliseer8 ' 22 ' 3840 . Die L-arabinosederivaat (36) ondergaan 

ook siklisering (Skema 7) om 'n anomere rnengsel van bensiel 1,5-

ditio-- en -L-arabinopiranosiedes (37) te gee, en beklemtoon 

weer eens die felt dat dibensielditloasetale die geskikste is vir 

die bogenoemde intramolekulêre sikliseringsreaksies. 

SKEMA 7 



Me 

Die nadeel van bogenoemde bensiel 1,4-ditiopentopiranosiede en die 

ooreenstemmende se1eno-ana1oë 4  is die bestandheid daarvan teen 

suurgekataliseerde hidrolise20 ' 41  om die 4-tiopentofuranoses te 

gee. Hierdie probleem kan moontlik opgelos word deur die selek-

tiewe splyting42  van die bensieltiogroep met 'n beperkte hoeveelheid 

halogeen om die 4-tiopentofuranosielhaliedeS te gee. 

Heap en Owen 23  het 'n aantal 3,6-tioanhidroderivate van glukose 

berei deur die intramolekulére substitusie van 'n tolueen-p-sulfoniel-

oksigroep, en hierdie reaksies vind meer geredelik plaas as met die 

suurstofanaloë (Skema 8). 2,5_Di_O_asetie1_1,6--beflSOiel 1,6  

deoksi_3,4_di_0_metaaflSu1fOnie1_1,6_diti0_Tmanfiht0l sikliseer op 'n 

soortgelyke wyse21  wanneer dit behandel word met die metoksied-

anicxn om 1,4:3,6_bis(tiOaflhidrO)-p-iditol te gee (Skema 9). 

Mc Cormick et al
22425 h43et 'n reeks van rasemiese 4-tiotetrofurafloses 

berei deur ult te gaan van linere verbindings met verlatende 

groepe op die terminale posisies 	Ringsluiting is bewerkstellig 

met die sulfiedanioon na die ooreenstemmende raserniese tetra-

hidrotiofeen (Skema 10). So byvoorbeeld is die eritro- en treo-1,4-

dichlorobutaan-2,3-diOle omgesit na die tiolaan-3,4-diole (38) 

en (39) respektiewelik. Peroksiedoksidasie liet respektiewelik die 

sikliese sulfoksiede (40a) en (41a) gelewer. 'n Sleuteistap in 

die sintese was die Pummerer herrangskikking van die derivate 

(40b) en (41b) deur termolise van hierdie verbindings in die 

teenwoordigheid van asynsuuranhidried. Beide die derivate (40b) 

het slegs die een Pummerer herrangskikkingsprOdUk (42) gegee, 
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terwyl die trans-dial (41a) in hoer opbrengs omgesit kan word na 

verbinding (43) via die dibensoaat (41b). 



us 

'n Interessarite metode om tetrahidrotiofeen te berei is onlangs 

gerapporteer 44 . Dit is gevind dat 2(5)-tiofenoon (44) (Skema 11), 

wat geredelik beskikbaar is van tiofeen, by bestraling in die 

aanwesigheid van akohole,selektief omgesit word na tiolester (45). 

Indien bogenoemde bestraling ook nog uitgevoer word in die teenwoor-

digheid van 2,3-dimetiel-2-buteen word die tetrahidrotiofeen (46) 

direk in goeie opbrengs verkry. 

0 

ROH 

hv, 300 nm 
 > j

CO2 R 

cu 

	>=< 

hv, 300 nm 

45 

 

—CO2R 

W. 

 

>==< 
hv, 300 nm 

R = OH3  , CaH5 , (0H3)2 0H , (CH)30 

SKEMA II 

In die bogenoemde is twee opeenvolgende fotoreaksies betrokke, 

aangesien die tiolester (45) op 'n soortgelyke wyse verbinding (46) 

gee. Die feit dat die tempo van vorming van 45 nie verlaag word 

deur die byvoeging van 2,5-dimetiel-2,4-heksadieeri nie, dui aan 

dat die reaksie verloop via die singlet (S 1 ) toestand van 44, 

gevoig deur solvolise om 45 te gee. Dit is voorgestel dat die 

produk (46) vanaf 45 op die volgende wyse gevorm word: 
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45 
hv > 

SCH 2  
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. f CO2R 

SCH2  

Dit is vroeër,  vermeld dat die gedeelte (2) van albomisien ( ib) 

moontlik berei kan word via die ooreenstemmende -tiofuranosie1-

chioried. In analogie hiermee het Urbas en Whistler 4  byvoorbeeld 

die tetra-asetaat (9) (Skema 3) met anhidriese waterstofchloried 

omgesit na die anomere mengsel (47) (Skema 12). Laasgenoemde is 

gekondenseer met 2,4-dietoksi-5-metielpirimidien om die nukleosied 

(48) as hoofproduk te gee. 
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1..2 	DIE SINTESE EN AKTIWITEIT VAN SWAEL- 

BEVATTENDE HETEROPROSTAGLANDIENE 

Aihoewel die eerste prostaglandiene, byvoorbeeld PGF 2  (49) reeds 

in 1933 en 1934 ontdek is deur Goldblatt 45 ' 46  en von Euler41 , het 

beiangstelling in ontwikkeling van sintetiese metodes vir die be-

reiding van natuurlike prostaglandiene eers sedert 1964 vinnig 

begin toeneem. Dit kan toegeskryf word aan die feit dat Bergstrom 

in 1964 vasgestel het dat daar 'n biogenetiese verwarit-

skap tussen poli-onversadigde vetsure en prostaglandiene bestaan 

en derhaiwe dat prostaglandiene in vivo gevorm word. Sedertdien 

is daar 'n groot aantal metodes ondersoek5059  am die natuurlike 

prostaglandiene, wat diverse biologiese aktiwiteite 6066  besit, 

te sintetiseer. 
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Natuurlike prostaglandiene ondergaan vinnige metaboliese deakti-

vering en gevoiglik is die terapeutiese aanwending van die natuur-

produkte beperk 67 . In daaropvolgende navorsing is gepoog om deur 

chemiese variasie van die sykettings 682  van prostaglandiene, 

analoë te berei met spesifieke biologiese aktiwiteite. Bogenoemde 

variasie in die prostaglandienstruktuur het gelei tot 'n verhoging 

in biologiese aktiwiteit, sowel as 'n mate van spesifisiteit. 	In 

parallele navorsing is analoë berei waar die siklopentaanring 

van die natuurlike prostaglandien met 'n sikloheksaan 73 ' 74 , 

siklobutaan- 74 , en vyf- of seslid aromatiese 7679  ringe vervang 

is, maar die prostaglandienanaloe liet weinige biologiese aktiwi-

teit getoon. 'n Verklaring vir bogenoemde afname in biologiese 

aktiwiteit is deur Andersen et al 80-82 
 gevind in die felt dat 

prostaglandiene aan sekere stereostrukturele voorvereistes moet 

voldoeri om biologies aktief te wees, naamlik dat sykettings die 

sogenaamde 'haarnaaldkonformasie' moet aanneem. Die sykettings 

van die prostaglandienanaloe kom slegs in di spesifieke korifor- 

masie voor indien dit gebind is aan 'ii siklopentaan-, sikiopenteen-, 

sikiopentanoon- of sikiopentenoonring. Gevoiglik is meer aandag 
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geskenk aan die sintese van heteroprostaglandiene 65 ' 66 ' 8386  waar 

koolstofatome van die siklopentaanring of die sykettings vervang 

is met 'n hetero-atoom, SOOS stikstof, suurstof of swael. Die 

sintetiese metodiek van beide die natuurlike prostaglandiene en 

die heteroanaloë kan in twee kiasse ingedeel word 67 : 

'n Gefunksionaliseerde oopketting word berei en ringsluiting 

word in een van die laaste stappe in die sintese bewerkstel-

hg om die karbosikliese of heterosikliese fragment te verkry. 

'n Geskikte vyfhidringtusseristap word berei en die sykettings 

word daaraan gekoppel. 

Die sintetiese roete wat deur Viattas et a! 87  gevoig is vir die 

verkryging van 9-tiaprostaglandien (57) (Skema 13), waar die C-9 

karbinol of C-9 ketoon funksionaliteite vervang is met 'n swaelatoom, 

is analoog aan die bekende roete vir die sintese van natuurlike 

prostaglandiene, soos deur Corey et al 88 ontwikkel. 'ri Kenmerk van 

die sintese is dat ringsluiting bewerkstellig word nadat die twee 

gefunksionaliseerde sykettings reeds eanwesig is. Die Michael 

adduk (52) van Y-sianononenaal (50) met merkaptoasetaldehied-

diëtielasetaal (51) reageer met 1-tributielfosforanilideen-2-

heptanoon om die gekonjugeerde enoon (53) te vorm. Beskerming 

van beide oksogroepe met etileenglikol en die daaropvolgende 

suurgekataliseerde intramolekulêre siklisering van die bisdioksolaan 

(54) lewer die twee rasemiese C-il epimere (55) en (56) met 55 hoof-

produk. Reduksie van die 15-oksogroep van die meer polére isomeer 
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55 en hidrolise gee die C-15 epimeriese 9-tiaprostaglandieiie(57) 

en(58). Oksidasie van 57 lewer die diastereomere mengsel van 

sulfoksiedes 59. Viattas et a! 89  het terselfdertyd 'ii alternatiewe 

sintetiese roete gerapporteer waar die tetrahidrotiofeenring aan-

vanklik eers berei is. Die tetrahidrotiofenoon (62) (Skema 14) 

is verkry deur die reaksie van etiel-9-siano--2-nonenaat (60) met 

etiel-riatriumtioglikolaat (61). Die meer polëre reduksieproduk 

van die ketoon (62) is beskerm as die THP-eter, en het die ooreen- 

NC(CH2)6 CH = CH 000Et 

60 	
+ 

No SCH 200002H 5  
61 

C N 

COOEt 

62 

C O  C H 3  

OTHP CH2OH 

0 

Hil 
 

OH 
OH 

63 
	

64 
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stemmende hidroksinitriel gegee deur selektiewe reduksie van die 

estergroep. Die tussenproduk (63) is verkry deur basiese hidrolise 

van die hidroksinitriel en esterfikasie. Verbinding (63) is via 

die sulfoonderivaat daarvan omgesit na die (+)-9-tia-PGE 1 -dioksied 

met bekende metodes. 

In 'n alternatiewe sintese gebruik Viattas et oA 9°  die vinielsulfied 

as uitgangsmateriaal in die sintese van 9-diokso-9tiaprostag-

landiene (Skema 15). Brominering van 65 gevoig deur dehidrobrominering, 

lewer die vinielbromied (66). Reaksie van die vinieflitiumderivaat 

van 66 met 6-sianoheksanaal lewer die alliliese a1kohol 67. 

Laasgenoemde is omgesit na die ,-onversadigde aldehied (68) met 

tionielchloried en piridien. Die intermediêre chlorosulfietderivaat 

van 67 ondergaan 'n herrangskikking na die c,-onversadigde etoksonium-

ioon, wat deur water addisie en eliminasie van etanol die verlangde 

tussenproduk (68) gee. Die vinielsulfied (69) is berei deur 

katalitiese hidrogenasie van 68 gevoig deur kondensasie van die 

produk met die anioon van 'n diëtielfenieltiofosfoflaat. Ringslui-

ting van 69 is bewerkstellig deur 'n regioselektiewe suurgekatali-

seerde aldolkondensasie en hidrolise van die gevormde sulfonium-

ioon. Die hidroksi-aldehied stereoisomere wat sodoende gevorm 

is, is met 'n Horner-Emmons reaksie omgesit no die rasemate 

(70a) en (70b). 

Harrison et al 	 het die nie-stereoselektiewe sintese van 11- 

deoksi-11-tiaprostaglandien (79) (Skema 16) gerapporteer. 	In di 

sintese is die tetrahidrotiofeenring (73) verkry deur die reaksie 
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van metiel-4-tert.butoksibut-2-eflOdat (71) met die natrium-

sout van tioglikolaat (72). Alkilering van 73 met rnetiel-7-

jodoheptanoaat gevoig deur dekar'bometoksilering lewer die 

heteroester (74). Hierdie derivaat is m.b.v. kiassieke metodes 
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omgesit na die 11-tiaheteroprostaglandier(79) en (80). Hierdie 

derivate is heelwaarskynlik 'n mengsel van stereoisomere met 'n 

trans verwantskap tussen die sykettings weens gebrek aan enige 

stereokoritrole, in teenstelling met die aangeduide stereochemie. 

il-Tiaprostaglandiene besit 'n swak biologiese aktiwiteit (ongeveer 

0,005 keer die aktiwiteit van PGE 2 ) wat die nagmuiskolontoets 

aanbetref. 

'n Tweede groep van swaelbevattende heteroprostaglandiene wat 

gesintetiseer is, bestaan uit 'n normale karbosikliese ring met die 

swaelatoom in een of albei die sykettings. Dit is gewoonlik 

vermag deur die koppeling van 'n swaelbevattende syketting aan 'n 

geskikte vyflidring. Die gealkileerde sikiopentenoon (81) 

(Skema 17) is deur Bernady et al 92  gebruik as uitgangsmateriaal 

vir die bereiding van die 3-tiaprostaglandienanaloë (84) en (85). 

Eersgenoemde is berei oor drie stappe. Alkilering van siklo- 

pentanoon, brominering van die eriolasetaat van die gevormde ketoon, 

gevoig deur debromiriering het die verlangde uitgangsmateriaal (81) 

verskaf. Michael addisie van die alanaat (82) gee die trans-

gesubstitueerde siklopentanoon (83), en suurgekataliseerde hidrolise 

van die beskermingsgroep die epimere (84) en (85). 

Fried et a1 93  het 'n stereoselektiewe sintese van (+)-7-tia-PGF 1  

(90) (Skema 18) uitgevoer am die biologiese eienskappe daarvan te 

kan ondersoek. As uitgangsmateriaal is cis-siklopenteen-3,5-diol 

(86) gebruik, wat verkry is deur die cis-addisie van suurstof in 

die singlet-toestand aan siklopentadieen en reduktiewe splyting 

van die gevormde sikliese peroksied. Epoksidasie van 86 gevoig 
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met 2-tetrahidropiraantiol. Hidrolise van die tetrahidropiraniel- 

groep is bewerkstellig met sflwernitraat by pH 3 om die silwer -

merkaptied te gee. Die merkaptaan (108) is daaropvolgende vryge-

stel deur behandeling mei waterstfsu1fied. Die sleuteltussen-

produk (109) is deur verseping 	van 108 en suurgekataliseerde 

laktoonvorming verkry. Kiassieke metodes is verder gebruik orn 

die epimere (110) en (111) te berei. 
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is berei soos aangedui. Nadat resolusie van die enantiomeriese 

aminoalkohole bewerkstellig is, het verhitting van die trimetiel-

ammoniumsoute daarvan die onderskeie opties-aktiewe oksirane (93) 

en (94) gelewer. Die oksirane reageer met H 2  S gas met retensie 

van konfigurasie om die merkapto-alkohole (95) en (96) respek-

tiewelik te gee. Under die interessante biologiese aktiwiteite 

wat die 13-tia-analoog (98) toon is 'n groter invloed op bloeddruk 

as PGE 1 , weens bloedvatverwydende-eienskappe. 

Plattner et al 	 het 'n modifikasie van die Corey-laktoonroete 98  

gebruik vir die bereiding van die opties-aktiewe 15-tiaprostag-

landien (103) (Skerna 20), waar die C-15 karbinol van PGE 2  deur 'n 

swaelatoom vervang is. As uitgangsniateriaal is die bekende 

opties-aktiewe Corey-laktoon (99) gebruik. Homologisering van 

99 am 100 te vorm, gevoig deur mesilering en daaropvolgende 

reaksie met natrium-n-pentielmerkaptied, lewer die sulfied 101. 

Verder uitbouiing van 101 na die finale produk, 15-tia-13,14di- 

hidro PGE 2  (103), volg dieselfde sintetiese roete soos deur Corey 99  

gebruik in die sintese van natuurlike prostaglandiene. 

'n interessante sintese van die isostere tiaprostaglandien A 2  

analoog (111) (Skema 21) is deur Klich etai 100uitgevoer. Die 

reaksie van die anioon van 104 met die broomcterivaat (105) lewer 

die diëster (106). Reduksie van die ketoon na die ooreenstemmende 

alkohol, gevoig deur hidrogenasie en mesilering, lewer die mesilaat 

(107). In die teeriwoordigheid van DABCO ondergaan 107 -e1iminasie 

om 'n gekonjugeerde ester te vorm, wat 'n Michael addi.sie ondergaan 
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deur dibensilering lewer die cis-gesubstitueerde siklopentaan (87). 

Reaksie van 87 met die anioon van metiel-6-merkaptoheksanoaat, 

gevoig deur esterhidrolise lewer die ooreenstemmende hidroksisuur. 

Reaksie van hierdie verbinding met metaansulfonielchloried verloop, 

as gevoig van buurgroepdeelname, oor 'n intermediére episulfonium-

joan 94  wat met die vrygestelde chloriedanioon reageer am 89a te gee. 

Nukleofiele substitusie met die bromiedanioon gee as gevoig van ho-

genoemde buurgroepdeelname die bromoderivaat (89b). Substitusie 

van die halogeen van 89b met (3S)-3-t-butieloksi-1-oktyniellitium 

(91) vind soartgelyk plaas en die produk is oar 'n aantal stappe 

omgesit na (+)-7-tia-PGF 1  (90). Die 7-oksa-analoog is op 'n 

soortgelyke wyse berei. 'n Sleuteistap in laasgenoemde verbinding 

se sintese is die alkilering van die epoksied (87) met dimetiel-

(S)-C-7-3-t-butieloksi-1-oktynielalaafl am 92 te gee. Studies 

met proefdiere het aangetoon dat 90 die sintese vdn intrasellulêre 

sikliese AMP stimuleer, plasentale prostaglandieridehidrogenase 

inhibeer en 'n invloed bet op die endokrienestelsel (PGE 1  

aktiwiteit). 

Die feit dat 'n klein vergroting in die afstand tussen die hidroksi-

groepe op C-il en C-15 die biologiese eienskappe van prostaglandiene 

verander, het Orth et ai 	gemotiveer,  om die 13-tiaprostaglandien- 

analoog (98) (Skema 19) te sintetiseer. Die uitgangsmateriaal 

vir die sintese is die metielester van 7-(3(R)-hidroksi-5-okso-

siklopenteniel)heptanoësuur (97) wat volgens Pappo 96  se metode 

berei kan word. Die opties-aktiewe merkaptaan (95) ondergaan 'n 

Michael addisie met 97 am die produk (98) te gee. Eersgenoemde 
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In 1976 het Vane 101  vasgestel dat die sikilese endoperoksiedes, 

wat biosintetiese voorlopers vir die natuurlike prostaglandiene is, 

ook omgesit word na tromboksane en prostasikliene. Tromboksaan A2  

(TXA2 ) (112) en prostasiklien (PGI 2 ) (113) is verteenwoordigend 

van hierdie verbindings. Tromboksaan A2  is 'ri redelik onstabiele 

verbinding met potente trombotiese en vaatvernouende eienskappe 10204 . 

Prostasiklien is 00k 'fl redelik onstabiele verbinding as gevoig van 

die enoleter funksionaliteit en hidroliseer geredelik na 6-okso-

PGF 1 105 . Die biologiese aktiwiteite van prostasiklien is teen-

oorgesteld as die van tromboksaan A 2 , naamlik 	antitrombotiese 

eienskappe 101 ' 106  en inhibering van maagsuurafskeiding 107 . Aan-

gesien TXA2  en PGI 2  elk karakteristieke biologiese aktiwiteit besit, 

maar albei ook onstabiel is, is sedert hul ontdekking baie navorsing 

gedoen om stabiele analoë te sintetiseer 108114 . In 'n poging om 'n 

meer stabiele analoog vir tromboksaan A 2  (112) te verkry, het 

Hamanaka et al
. 

 115  die bereiding en biologiese eienskappe van die 

ditiatromboksaananaloë ( 114a) en ( 114b) gerapporteer. 

Alkilering van metiel 4,4-dimetoksiasetoasetdat (115) (Skema 22) 

het die keto-ester (116) gegee. Hierdie verbinding is oor 'n aan-

tal bekende stappe omgesit na die tussenproduk (117). Dit is 

bekend dat H 2 
 S (g ) effektief addeer oor trippelbindings 116  en 

gevoiglik is die aldehied (117) behandel met litiumetynied en die 

resulterende alkohol is geoksideer na die asetileniese ketoon (118). 

Reaksie van 118 met H 2 
 S gas gevoig deur 'n spontane intramolekulére 

Michael addisie van die tussenproduk (119) gee die verwagte trans-

gesubstitueerde tiopiraan (120). Die gekonjugeerde addisie van 



112: TXA 2  

0 OH 

um 
COOH 	114b:R=Na 

COO R 

C 5  H 11  

OH 

114 a:RH 

38. 

C5  H 11  

OH 

113: PGI2  

metiel-3-merkaptopropianaat aan die enoon (120) vind stereoselek-

tief plaas a.g.v. die aksiale aanval van die nukleofiel en die 

anomere effek van die gevormde adduk (121). Gevoiglik besit die 

voorloper se transisietoestand die korrekte stereochemie vir die 

vorming van die bisikilese sisteem deur middel van 'n intramoleku-

lére SN-2 reaksie. In so 'n transisietoestand (kyk Skema 23) is 

die c-ketting ( R), die -ketting (R) en die verlatende groep 

(X) ekwatoriaa1 en die aanvallende swaelatoom is aksiaal. 

Reduksie van 121 na die ooreenstemmende alkohol, gevoig deur die 

hidrolise van die asetaalgroep en Horner-Emmanskoppelirlg van die 

syketting lewer die enoon (122). Mesi lering van 122 am 123 te 

vorm, gevoig deur omsetting van die enoonsisteem na 'n beskermde 

alliliese alkohol en basis gekataliseerde siklisering (soos 
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hierbo bespreek) gee die C-15 epimere mengsel (124) en (125). Die 

vry karboksielsuur (114a) en die natriumsout (114b) is stabiel 

met biologiese eienskappe soortgelyk aan TAX 2  (112). Soortgelyke 

bereidirigsmetodes vir die tromboksaananaloë (126) 117118  en (127)119 

is gerapporteer. (Kyk Skemas 24  en  25). 

In die sintese 120  van DL-(9,11), (11,12)-dideoksi-(9,11)-metileen-

(11,12)-epitio-tromboksaan A 2  metiel ester (133) (Skema 26) gebruik 

Hamanaka 'n vinielsikiobutanoon (128) as uitgangsmateriaal. Die 

diëster ( 129a), verkry vanaf 128 volgens bekende cheiniese trans 

formasies, is oor twee stappe omgesit na die mesilaat (129b), wat 

met natrium-2-merkaptoasetoaldehied diëtielasetaal reageer om 130 

te vorm. Na reduksie van 130 na die ooreenstemmende aldehied en 

kondensasie met dimetielmalonaat, is die diëtielasetaal gehidroli-

seer,  om 131 te lewer. Die pirrolidienenamien van 131 sikliseer 
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orn die bisikilese derivaat (132) te gee. Die tiatromboksaan-

analoog (133) wat van laasgenoemde berel is het 'n laer biologiese 

aktiwiteit as die voorafgaande derivate met geen trombotiese 

aktiwiteit nie. 
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Dit is bekend 12  dat tioenoleters heelwat stabieler is as die 

suurstof analoë. Gevoiglik is analoë berei waar die ringsuur-

stofatoom van natuurlike prostasikilen (113) vervang is met 'n 

swae1atoom 22 ' 123 . Nicolaou 
122  het gebruik gemaak van die addisie 

van sulfenielhaliede aan olefiene om hierdie doel te bereik. Die 

geredelik beskikbare 15-asetoksi-PGE 2  metielester (134) (Skema 27) 

is as uitgangsmateriaal gebruik en deur eenvoudige funksionele 

groeptransformasies omgesit na die tiol (136). Laasgenoemde is 

ook berei vanaf (11,15)-bis(THP)--PGF 2ct metielester. Die reaksie 

van 136 met jodium lei tot die vorming van die jodotloeter (139), 

met 138 as 'n neweproduk in lae opbrengs. Die stereospesifieke 

jodiumgeinduseerde vorming van die tioenoleter vind plaas via 

137 en die episulfoniumspesie (142), wat nukleofiele SN-2 ring-

opening deur jodium ondergaan, om 139 te vorm. Behandeling van 

139 met 'n basis lei tot 'n stereospesifieke [-2 tipe eliminasie, 

as gevoig van die suurheid van die proton langs die heteroatoorn. 

Hidrolise van die asetaatgroep van die syketting gee die verwagte 

(5Z)-6,9-tiaprostasiklien (140). Die stereospesifieke sintese 

van (5E)-6,9-tiaprostasiklien is op 'n analoë wyse uitgevoer. Die 

Z-isomeer besit 'n hoe anti.trombotiese aktiwiteit en antihiper-

tensiewe eienskappe. Die E-isomeer is relatief onaktief. 

Alternatiewe roetes vir die sintese van 6,9-tiaprostasikliene is 

deur Shibasaki eL al 124,125 en Hayashi eL al 126 gerapporteer. 

Die eerste groep gebruik die disulfied 143 as tussenproduk, wat 

lei tot die vorming van die finale produk deur S...Sbindingsbreking 

met broom, siklisering van die sulfonielbroinied en basisgeinduseerde 

eliminasie van waterstofbromied. Die tweede groep gebruik die 



,1 

HO 
OAc 

I / 

THPO 	 ÔAc 

05  H,, 05  H,, 

44. 

COOCH 3 
	

00 CH3  

134 

C00 CH 

C 5  H, 

/ 	 I 

HO 	 I  OAc 

RH 
R =I 
R = S—Dirneer 

-\ C 00 H - 

H, 1  

I 	 I 

I 

OH 	 OH  

135 

IIIc OOCH3 

H,, 

OH 	 OAc 
139 

COO OH 3  

O\  

142 

6H H 

in 

SKEMA 27 



45. 

COO CH 

\ 

KIIII1II,\\//C 5  H 11  

	

/ 	 I 

	

HO 	 OH 

COO OH 3  

SH \\\ 

, 

H
11 

 

OH 	 c5H 

43 
	

BEA  

asetileniese tiol 144 as intermediër wat 'n stereospesifieke intra- 

molekulére reaksie ondergaan om die (57)-6,9-tiaprostasiklien te 

vorm. In beide gevalle stem die chemiese en biologiese eienskappe 

van die gevorrnde 6,9-tiaprostasiklienanaloë ooreen met die verkry 

deur Nicolaou 122 . In 'n opvolgpublikasie bespreek Nicolaou 127  die 

organoselenium geInduseerde ringsluiting van swael bevattende 

prostasikliene (kyk Skema 28). 

Die groot mate van stereospesifisiteit van siklisering is te wyte 

aan die kompleksering van beide die olefien en die swaelgroep deur 

selenium voordat die intermedire selenoniumioon gevorm word. 

Die doel van die voorafgaande is om die leser bewus te maak van 

die mees algemene metodes om gesubstitueerde tetrahidrotiofeen-

derivate te berei. By meeste van hierdie metodes is daar 'n gebrek 

aan stereokontrole en gevoiglik word stereoisomeriese mengsels 

verkry. Lourens en Boessenkool 
128  het egter hierdie probleem oorkorn 
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deur gebruik te maak van die koolhidraatderivaat (148) am die 11-

tiaprostaglandienvoorloper (149) (Skema 29) te berei via 'n aantal 

stereoselektiewe chemiese omsettings. 

'n Verdere ondersoek van hierdie roete in hierdie laboratorium het 

'n aantal gebreke aarr die hg gebring, wat daartoe gelei het dat 'n 

alternatiewe sintetiese roete ontwikkel is. Dit word in hoofstuk 

2 van hierdie verhandehing bespreek. 
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HO OFS TUK 2 

BENADERINGS TOT DIE STEREOSPESIFIEKE SINTESE 

VAN 11-DEOKSI-11-TIAPROSTAGLANDIENE 

Dit is bekend
129- 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 ensieme
132

. Teoretiese berekeninge
133

, die resultate

van X-straalanalise
134 

en konformasieanalise
135 

toon aan dat die

sykettings •n sogenoemde 11haarnaaldkonformasie
11130 

moet aanneem om

biologies aktief te wees. Bevestiging hiervoor is gevind uit bio

logiese data van prostaglandienanaloe met variasies in die siklo

pentaanring en die sykettings 
136-141

sowel as vir die heteroprostag-

landiene. Die biologicse aktiwiteit van 11-oksaprostaglandiene 

wat in hierdie laboratorium berei is
142

, het as aansporing gedien 

vir � paging om 1 1-tiaprostaglandiene stereoselektief te berei. 

Bekende metodes om laasgenoemde te berei, het geen beheer oor die 

aosolute stereochemie nie (hfst. 1. 2). Di� stereoisomerie toon 

egter � hoe mate van spesifieke biologiese aktiwiteit. 

Die gebruik van koolhidrate in die stereoselektiewe sintese van 

natuurprodukte is welbekenct
143-145

. Gevolglik is 'n studie onderneem

om chirale tetrahidrotiofeenderivate te berei, wat benut kan word

in die asimmetriese sintese van 11-deoksi-11-tiaprostaglandien F
2

ci.. 

Die substituente van so •n chirale vcorloper moet oor die korrekte 

stereochemie en latente funksionaliteite beskik v1r die opeenvolgende 

invoering van die ci.-syketting met •n cis-dubbelbinding (C
5
-c

6
) en die 
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t3-syketting met 'n transdubbe1binding (C 13 -c 14 ). Om die doel te 

bereik is twee moontlike sintetiese roetes ondersoek met L-arabinose 

as chirale uitgangsmateriaal. 

2.1 DIE STEREOSELEKTIEWE SINTESE VAN (4R)-4-HIDROKSI_(3R)3....(KARBOKSJ... 

METIEL_34_1_ LAKTOON)( 2R)_ 2 ( 3I _OKSOTRANS_1I_OKTENIEL)TETHIDRO 
TIOFEEN (165) 

Lourens en Boessenkool het die sintese van die tetrahidrotiofeen. 

derivaat (149) (Skema 30) as 'n potensiële voorloper van 11-deoksi-

11-tiaprostaglandien F 2  gerapporteer 128 , Verbinding (149) is 

via die L-Iiksofuranose derivaat (151) vanaf L-arabinose berei. 

Reduksie van die latente aldehied (151) en behandeling van die 

gevormde diol (152a) met metaansulfonielchloried, het die dimesilaat 

(152c) gegee. Siklisering om 149 te gee is bewerkstellig deur beide 

die metaansulfonieloksjgroepe van die asikliese iaktoon (152c) met 

die sulfiedanioon van riatriumsulfied te verplaas 146 3  met inversie 

van konfigurasie op C-4. Die chirale laktoon (149) het die verlangde 

stereochemie by C-2, C-3 en C-4 wat ulteindelik korreleer met C 9 (S), 

C8 (R) en C 12 (S) respektieweljk van die vermelde heteroprostaglandien. 

Die siritese van 149 via 151 is deur ,  ons herhaal en 'ri aantal gebreke 

in die sintetiese metodiek het aan die hg gekom: 
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(1) Reduksie van die hemiasetaal (151) met sinkborohidried vind 

oor 'n relatief lang periode plaas (32 uur) en die opbrengs 

is relatief laag (44%). 'n Kristallyne neweproduk met 

smpt. 120-122 °C en 	- 57° (c 2,01; chloroform) met 

dieselfde samestelling as die diol (152a) is ook geisoleer 

in 'n opbrengs van 40%. Die infrarooidata van hierdie verbin-

ding toon absorpsiebande by 3 400, 1 780 en 1 720 cm 	wat 	nog 

steeds die teenwoordigheid van 'n hidroksielgroep, 1 -laktoon 

en 'n bensoaatgroep aandui. Hoewel die kmr-spektrum van die 

verbinding redelik kompleks is, kan 'n ABX-sisteem by relatief 

lae veldsterkte toegeken word aan H-4, H-5a en H-5b protone 

van die isomeriese laktoon (153). Dit is bevestig deur H-4 

te ontkoppel, wat die agt seine van H-5a en H-5b laat verval 

na 'n AB-kwartet. Die H-4 proton gee 'n dubbele triplet by 

o 4,87 	2,7 Hz, *,4 = 4,5b 6,1 Hz), terwyl H-5a en 

H-5b 'n doeblet van doeblette gee by a 4,65 en 4,41 respek-

tiewelik 	4,5a 2,7 Hz, J 4,5b 
 6,1 Hz, 35a,5b 12,2 Hz). 'n 

Singulet by a 4,71 en 'n doeblet by 5,1 (J 4,9 Hz) is uitruil-

baar met D20, en kan aan die twee hidroksielgroepe toegeken 

word. 

(2) Reaksie van die diol (152a) met metadnsulfonlelchloried om 

die dimesilaat (152c) te vorm, neem agt dae by karnertempera- 

tuur en die produk word in relatief lae opbrengs (60%) verkry. 

'n Neweproduk wat in 32% opbrengs geIsoleer is, is geIdenti- 

fiseer as die 1,4_anhidro_L_liksitOlderiVaat (154) (kyk 

later). Die vorming van Iaasgenoemde kan toegeskryf word 
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aan mesilering van die steries minder gehinderde prirIiêre 

alkohoigroep van die dial (152a) gevoig deur 'n intraniole-

kulêre nukleofiele substitusie met die hidroksielgroep op 

C4. 

Urn die bogenoemde sintese meer lewensvatbaar te maak is alterna-

tiewe metodes vir die bereidirig van die chirale tetrahidrotiofeen 

(149) ondersoek. Die bisikilese laktoori (151) is op 'n soortgelyke 

wyse as Lourens et a1 128  berel (Skerna 31). Die suurgekataliseerde 

reaksie van L-arabinose (150) met etaantiol het die ditioasetaal 

(155) in goele opbrengs (73%) gegee, en die produk is selektief 

gebensoIleer om die asikliese bensoaat (156) te lewer (opbrengs 

88%). Dit is gevirid dat die kwik-lJ-chloried geiriduseerde 

siklisering 147 ' 148  en ketalisering van verbinding (156) in hoer 

opbrengs verloop (80%) in die teenwoordigheid van anhidriese 

kopersulfaat orn die [-arabinose derivaat (148) te vorm. Die 

katalitiese oksidasie van 148 met ruteniumtetroksied en 

natriummetaperjodaat 149  het die 3-ketoderivaat (157) verskaf, wat 

met 'n Horrier-Emmonsreaksie 15°  met die anioon van triCtielfosfono- 

asetaat orngesit is na die ,-onversadigde esters (158). Dit is bekend 

tilt die navorsing deur Rosenthal et a1 150  dat onversadigde esters 

soos 158, stereospesifieke hidrogenasie van die -vlak ondergaan 

weens steriese hindering van die a-viàk. Katalitiese hidrogenasie 

van 158 het dus die versadigde ester (159) met die likso-

konfigurasie gegee in totale opbrengs van 48% vanaf die alkohol 

(148). Die liksokonfigurasie van 159 is bevestig deur die kmr -

spektrum daarvan, wat 'n J 
2 3 -koppelingskonstante van 4 Hz vertoon, 

lSO th in ooreenstemming met 'n cis-konfigurasie vir H-2 en H33. 
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Dit is verder bevestig deur die suurgekataliseerde hidrolise 

van die 1,2_0_isopropilideeflgroeP van verbinding (159) met 

daaropvolgende intramolekulêre transveresteriflg om die bisikliese 

laktoon (151) te gee. 

In In geprojekteerde totaalsinteSe van 11_deoksi-11tiaprOStdg-

landieri F 2  (Skema 32) is beoog om die bisikliese laktoon (149) 

te berei via die tetrahidropiraflielOkSiderivaat (161), wat nie 'n 

intramolekulére ringsluiting kan ondergaan na die 1,4-anhidro--- 

liksitol (154) (Skema 30) nie. 

'n Probleem wat aanvanklik opgelos moes word in hierdie benadering, 

was om 'ri verbeterde metode te vind vir die reduksie van die 

laktol (151) om die diol (152a) te gee. Takano et a1 154  bet in 

'n onlangse publikasie aangetoon dat laktol (166) in 'n baie hoe 

opbrengs gereduseer word na die diol (167) met natriumborohidried 

in metanol by lae temperatuur. 

OH 
O 

BzO - 

Fl 
-OH 

CH 2OH 
BzO- 

V 

OH 
0 Ts 

Bz 0  

/ 

151 	 152 a 	 160 



-OTHP 
N 	/OTs 

BZO 

N' 

H 55. 

SBn 
BzO— ___f 

(o 
0 

Bz 

n. 

19 
10

-  

OH 

162 a:R:THP 
162 b:RH 
162 c:RMs 

wo, 

 

CHO 

 

\/C5 H 11  

1-1 Is 

163 
	

164 
	

165 

OH 

COCH 

IS]  

2 	3  

OH 
II-deoksi-11-tio-PGF 2  

SKEMA 32 

Ts 0 Iro OH TsQ-1 -OH 

H'\ 

166 	 167 



.19 

Toepassing van hierdie metode op die laktol (151) het die diol 

(152a) gegee in 'n opbrengs Vdfl 99%. Daar is sorg gedra dat die 

produk vir slegs 'n kort tydperk in kontak kom met silikajel om 

te voorkom dat isomerisasie plaasvind na die termodinamies meer 

stabiele 3,4laktoon (153), tydens suiwering daarvan. Die 

monotosilering van verbinding (152a) is versnel deur die reaksie 

te kataliseer met 4-dirnetielaminopiridien, en die tosilaat (160) 

is na 20 uur geisoleer in 'n opbrengs van 85%. Hierdie verbinding 

is onstabiel en sikliseer om die bisikliese laktoon (154) by 

karnertemperatuur te gee. Deur die bogenoemde tosileringsreaksie 

versigtig op te werk is hierdie verbinding as 'n neweproduk in 

12% opbrengs verkry. Urn verdere siklisering te voorkom is die 

tosilaat (160) onmiddellik behandel met dihidropiraan en 'n 

katalitiese hoeveelbeid p-tolueensulfoonsuur en die tetrahidro-

piranielderlvdat (161) 	is in hoe opbrengs verkry (95%). Die 

keuse van die beskermingsgroep is bepaal deur die gemak waarmee 

die tosilaat (160) in basiese medium siklisering oridergaan. 

Die tetrahidropiranleigroep, wet deur Corey et al 155,156  ontwik-

kel is in die sintese van prostaglandiene, reageer egter relatief 

virinig met sekondëre hidroksielgroepe en die reaksie is suurge-

kataliseer. 'n Nadeel van die beskermingsgroep is die vorming 

van diastereomere wanneer chirale alkohole beskerm word. Die 

tosilaat (160) is derhaiwe vol ledig gekarakteriseer m.b.v. 'n 

500 MHz krnr-spektrum (kyk eksperirnenteel). In die kmr-spektrurii 

van die diastereorneriese mengsel van THP-eters (161) kan 'n 

karakteristieke multiplet tussen a 2,0-1,20 aen die tetrahidro-

piranielgroep toegeken word, en is die enigste insiggewende 
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data verkrygbaar ult die spektrurri. 

Weens die hoe nukleofilisiteit van die swaelatoom 157159  is geen 

probleme voorsien om die p-tolueensuifonieloksigroep van ver-

binding (161) te verplaas met 'n geskikte swaelbevattende nuk1eo-

fiei nie. Soos vroeër in hoofstuk 1 bespreek is, het Van Es 2°  

4-tiopentofuranosiede berei deur die intramolekulêre substitusie 

van 'n p-tolueensuifonieloksigroep met die swaelatoorn van 'n 

diberisielditioasetaal. Hierdie reaksie is egter gekataliseer met 

natriumjodied. Reaksie van 161 met bensielmerkaptied by 70 °C, 

het die tio-eter ( 162a) in 'n opbrengs van 67% gegee. Na milde 

suurgekataliseerde hidrolise van die tetrahidropiranieIgroep is 

die produk (162b) met metansuifonie1chloried en 4-dimetielaminopiridien in 

anhidriese dimetielformamied gereageer or die mesiiaat (162c) te verkry. in di 

kmr-spektrum van 162c resoneer H-4 as 'r doeblet van doeblet 

van doebiette by a 5,29 a.g.v. koppelina met H-3, H-5a en H-5b. 

Die twee metileenprotone van die bensleigroep resoneer as '1 

singuiet by a 3,82, terwyl die drie metleiprotone van die metaan-

sulfonieigroep 'n kenmerkende singulet by a 2,99 gee. 	In die 

infrarooispektrum toon die sulfonaatgroep 'n sterk absorpsieband 

by 1 350 cm 1 . 

Die chirale sintoon (149) is in 'n 80 11C opbrengs verkry deur die 

mesilaat ( 162c) by 100 DC  vir 5 uur te vertilt. 	In teenstellina 

met Van Es 20 is daar nie gebruik gemaak van natriumjodied as kata-

lisator nie, weens die gevaar dat die jodiedanioon die 4-0-

rnetaansulfona8t kan verplaas, en dat die ooreenstemmende jodo- 
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derivaat daaropvolgend deur die swaelatoom gesubstitueer kan 

word met algehele retensie van konfigurasie by C-4. Die 

produk (149) is in alle opsigte identies aan die wat berel is 

deur Lourens et a! 128 . In die kmr-spektrum van verbinding (149) 

resoneer H-2 as 'n doeblet van doeblet van doeblette by a 5,29 

a.g.v. koppeling met H-la, H-lb en H-3. Aangesien H-4 die X-

gedeelte van 'n ABX-sisteeni uitmaak weens koppeling met H-5a en 

H-Sb, en verder ook gekoppel is aan H-3, kom dit voor as 'n 

multiplet van ses seine by 6 3,45. Die protone van die AB-

gedeelte, naamlik H-5a en H-5b resoneer as twee doeblet van 

doeblette by a 4,39 en 4,29 respektiewelik. Die H-3 proton is 

gekoppel aan H-2, H-4, H-3'a en H-3'b en gee elf seine by o 3,17. 

Alkaliese hidrolise van die bensoaatgroep van 149 met natrium-

metoksied in metanol het die alkohol (163) in hoC opbrengs gelewer. 

Aanvanklike pogings om die aldehied (164) te berei deur die 

alkohol (163) te oksideer met die metode van Moffatt 160  of 

Swern et, al. 
161  was nie suksesvol nie. Piridiniumchlorochromaat 

het sedert die ontwikkeling daarvan deur Corey et al 
162 

 heelwat 

sintetiese toepassing gevind in die oksidasie van koolhidrate 163 . 

Hierdie metode is deur Herscovici et al 164 
 gemodifiseer deur 'n 

aantal koolhidrat.e en nukleosiede met piridiniumchlorochromaat 

in die teenwoordigheid van anhidriese ITlolektilêre sif te oksideer. 

Die ooreenstemmende ketoverbindings is in relatief hoe opbrengste 

verkry. Oksidasie van die alkohol (163) met piridiniumchloro-

chromaat in die teenwoordigheid van fynverdeelde (3 ) molekulêre 

sif, het goed verloop en die aldehied (164) is in 'n opbrengs van 

60% verkry. Die ru-aldehied is onmiddellik daarna met die 



anioon van dimetiel-2-oksoheptielfosfonaat gekondenseer om, na 

'n reaksietyd van 20 minute, die enoon (165) in 'n opbrengs van 70% 

te gee. Die kmr-spektrum van die enoon toon twee doeblet van 

doeblette by a 6,71 en 6,12 met 'n trans-koppeling van 16,6 Hz 

vir die olefiniese protone. Die infrarooispektrum toon drie 

karbonielrekvibrasies by 1 780 (laktoon), 1695 en 1670 cm 1 . 

Laasgenoemde twee bande is te wyte aan die S-cis en S-trans 

vorme van die enoonsisteem. Die dubbelbinding van die enoon 

absorbeer by 1 625 cm. 

Verdere omsetting van die enoon (165) na 11-deoksi-11-tia-PGF 2  

kan met bekende chemiese reaksies uitgevoer word. Ten spyte 

daarvan dat die chirale tetrahidrotiofeenderivaat (149) in redelike 

goeie opbrerigs van L-arabinose berei kan word, het die vraag 

tog ontstaan of daar nie 'n korter roete moontlik is vir die 

bereiding van hierdie sleuteltussenproduk en ander soortgelyke 

derivate nie. 'n Moontlikheid wat ondersoek is, was am 'n chirale 

tetrahidrotiofeen op 'n vroeër stadium van die sintese te berei. 

2.2 	DIE SINTESE VAN BENSIEL 1,4-D1DEOKSI-3-C-(KARBOKSIMETIEL--2,3- 

1-LAKTOON)- 1,4- DITIO-D-RIBOFURANOSIED (180) 

'n Moontlike korter roete na die chirale tussenproduk (149) wat 

ondersoek is, is na analogie van die metode van Van Es 20 , wat 

dibensielditioasetale van asikliese suikers met 'n verlatende 

groep op C-4 gesikliseer het (kyk hfst. 1). Die eerste doelwit 

in hierdie benadering is die bereiding van die titelverbinding 

(180). 'n Metode sou dan gevind moes word vir die selektiewe reduksie 



van die bensieltiogroep van 180 om die sleuteltussenproduk (149) te 

gee. Urn hierdie benadering in perspektief te stel, is dit nodig 

om die agtergrond te skets wat gelei het tot 'n werkbare metode 

om die titelverbinding te berel. 

Ireland et al 165  het deur 'n modifikasie van die metode van Zinner 166 , 

D-glukorono--y-laktoon (168) (Skema 33) in 'n 93% ophrengs omgesit 

na die etileenditioasetaal (169) met 1,2-etaanditiol en gekonsen-

treerde soutsuur. 'n Soortgelyke resultaat 167  is verkry met die 

dimeriese sikliese asetaal-hemiasetaalderivaat (170). Reaksie 

met 1,3-dimerkaptopropaan en rokende soutsuur van 170 het die 

ditiaanderivaat (171) gegee. 

Ondersoeke in hierdie 1aboratorium 16870  het getoon dat die 

laktoon (151) (Skeme 34) 'n herrangskikking ondergaan tydens merkap 

tolise met rokende soutsuur en etielmerkaptaan orn die 3,4-y--

laktoon (172) te gee. 
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Dit is bekend dat die suurgekataliseerde kondensasie van asi-

kliese suikerderivate met asetoon lel tot die vorming van 1,3- 

dioksolane met substituente wat trans is 171 . Die vorming van 

die 3,4-'y-laktoon (172) met die groepe op C-3 en C-4 wat trans-

gekoppel is, kan op 'n soortgelyke wyse verklaar word. Omdat dit 

uit termodinamiese oorwegings meer voordelig is om merkaptolise 

m.b.v. etaanditiol te bewerkstellig, is die laktoon (151) ge-

reageer 168  met 1,2-etaanditiol-boortrifiuoried. Die produk wat 

geisoleer is het egter een van die strukture (173) of (174). 

BzO 	-H 	
SCH2CH2SH 

O

j~
,/ 

	

of 

/S 
BzO3H CH 

f 
0 J,-", 

H 	SCH 2 CH 2SH 

173 
	

174 

Daar is vervolgens gepoog om deur kinetiese blokkering van die 

C4-OH die omskakeling van die laktoon te voorkom. Pogings orn 

die furanose ring van 151 onder kondisies van asetolise oop te 

rnaak met gelyktydige asetilering van die hidroksielgroep op C-4 

was egter ook nie suksesvol nie. 

tiit die bogenoemde het dit duidelik geword dat 'n alternatiewe, 

en meer milde metode van inerkaptolise gevind moes word om die 
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herrangskikking van die laktoon te voorkom. Karbonielverbindings 

word ook omgesit na tioasetale met alkieltiosilane en 'n Lewis-

suur172' 173  (RSS1Me 3 ), ortotiobooresters 174 , 2-chloro-1,3,2-

ditiaborolane 175  of deur die uitruilingsreaksie van bestaande 

asetale met tiole 176 ' 177 . Merkaptolise word 00k gekataliseer 

deur 'n verskeidenheid van Lewis-sure soos MC 3 178 , ZnC 2  of 

BE 	
176, 177 

3 

Dit is onlangs deur Paquette et a1 179  aangetoon dat titaantetra-

chioried 'ri uitstekende katalisator is vir die merkaptolise van 

y-iakto1e. Nt het 'n sterk affiniteit vir suurstof en vorm 

kovalente binding daarmee. Wat veral van belang is, is dat 

titaantetrachloried nie maklik kovalente bindings met tiole vorm 

nie, maar eerder oktahedrale kornplekse. Verbindings soos die 

laktol (175) (Skema 35) is via die bisikliese derivaat (176) in 

hoe opbrengs omgesit na die etileenditioasetaal (177). 

HO 	
0 	

CS H 	

0 
	 '-----OH 

175 	 176 
	

177 

SKEMA 35 
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Reaksie van die bisikliese laktoon ( 15 1) met tien ekwivalente 

bensielmerkaptaan en 'n katalitiese hoeveelheid titaantetrachloried 

by -75 °C het die dibensielditioasetaal (178a) as hoofproduk (71%) 

gelewer tesame met 'n 24% opbrengs van die kristallyne 3,4-1-laktoon 

(179a) (Skema 36). Beide verbindings is as die ooreenstemmende 

asetate (178b) en (179b), respektiewelik, gekarakteriseer. In die 

kmr-spektrum van die 4-0-asetielderivaat (178b) resoneer H-4 by 

a 4,41 as 'n dubbeltriplet, en vorm die X-gedeelte van 'n ABX-sisteem 

wat verder gekoppel is met H-3. Die AB-sisteem, nQ. H-5a en H-5b, 

resoneer by a 3,95 en 3,65 respektiewelik as twee doeblet van 

doeblette. Die metileenprotone van die bensieltiogroepe resoneer 

as 'n singulet by a 3,68 en die drie metielprotone van die asetadt-

groep gee 'n singulet by a 2,15. Ortkoppelirig van H-2 en H-3 gee 

die verwagte verval van die seine te wyte aan die protone wat daar-. 

mee gekoppel is. In die kmr-spektrum van die 2-0-asetielderivaat 

(179b), resoneer H-4 as 'n dubbeltriplet by a 5,46 as die X-gedeelte 

van 'n A2 X-sisteem wat verder gekoppel is aan H-3. In hierdie 

geval is die twee H-S protone magneties ekwivalent en resoneer 

as 'n doeblet by a 4,2. Ontkoppeling van H-4 laat hierdie seine 

verval na 'n singulet. Dit is opvallend dat die proton wat ontskerm 

word deur die laktoon altyd by laer veld voorkom as ontskerming 

met 'n asetaatgroep. In die geval van die 2,3--laktoon (178b) 

resoneer H-2 by a 4,68 terwyl dit by a 4,47 resoneer in die geval 

van die 3,4---Iaktoon (179b). Dieselfde geld vir die 11-4 proton 

soos hierbo aangedui. Die kmr-spektrum van die 3,4-r-laktoon 

179b) is 00k baie goed in ooreenstemming met dib van die 3 , 4- y - 

68  laktoon (179c) wat tevore in hierdie laboratorium berei is 



0 OH 

BzO ,,  

65. 

OR 	
Bn 

Bz 	
)2 

Bz 

0:1  ly 2 

oj-:---"/ 	- OR 

151 
	

178 oRH 
	

179 o:RBn;R'H 

78 b: R = Ac 
	

179 b:RBn )RAc 

78 C: R = Ms 
	

79 c:R = Et ;R'Ac 

179 d:RBn ; R'Ms 

BzO R  

180 R = SBn 

149:R = H 

SKEMA 36 

Die ru-alkohol (178a) is met metaansulfonielchloried en 

4-dimetielaminopiridien as katalis gereageer, en die 

intermedire mesilaat (178c) ondergaan siklisering om die tio-

furanosied (180) in 'n opbrengs van 81% te gee. 'n Neweproduk, 

wat waarskynlik die 2-0-mesilaat (179d) is, is in 'n klein hoeveel-

held geisoleer en slegs m.b.v. kmr-spektroskopie gekarakteriseer. 



Die H-2 proton van 179d resoneer as 'n doeblet van doeblette by 

9,3 Hz, J 2,3  4,9 Hz), terwyl H-i 'n doeblet toon 

by a 4,17. 'n Dubbele triplet by a 5,27 kan aan H-4 toegeken 

word. Die multiplisiteit is te wyte aan koppeling met H-i 

(334  2,9 Hz) en aan die twee magneties ekwivalente metileen-

protone aan C-5 (345  54 Hz). Laasgenoemde resoneer as 'n 

doeblet by a 4,31. Die bogenoemde toekennings is bevestig m..b.v. 

ontkoppelingseksperimente. Met bestraling van H-3 verval H-2 na 

'n doeblet en H-4 na 'n triplet. Bestraling van H-2 laat H-i na 'n 

singulet verval, terwyl bestraling van H-4 die doeblet by a 4,31 

na 'n singulet laat verval. Hierdie spektrum stem baie goed ooreen 

met die van die 2-0-asetielderivaat (179b). 

Die omsettirig van die 1,4-ditiofuranos led (180) ria die tussen-

produk (149) vereis dat die bensieltiogroep van eersgenoemde 

reduktief verwyder moet word. Die parsiele demerkaptilering 

van ditioasetale met Lewis-sure om tioglikosiede te gee is lank 

reeds bekend
0

' 4 terwyl beperkte hoeveelhede van aktiewe halogeen-

verbindings aangewend is vir die bereiding van 1•-S-alkiel-1- 

180,42 
halo- 1-tioalditale 	Daar is oorweging geskenk aan laasgerioemde 

reaksie, aangesien daar in hierdie laboratorium aangetoon is 181  

dat furdnosielhaliede reduktief gesplyt kan word met hidried-

reagense. Indien die verbinding (180) dus omgesit kari word na 

byvoorbeeld die 4-tiofuranosielhal led (181), is die kanse redelik 

goed dat die omsetting daarvan na 149 bewerkstellig kan word deur 

reduksie met natriumsianoboorhidried181. 
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Bz 

 °Ic I.Ir1 X  

181 X = CI;Br 

Die pars iële hidrogeriolise van ditioasetale met Raney nikkel was 

nog nooit besonder geslaag nie 	'n Meer selektiewe reagens vir 

hierdie doel is nikkelboried (NI 2 B) 182188 . Truce en Roberts 182  

het byvoorbeeld die difenielmerkaptoderivaat van bensiel (Skema 

37) gedeeltelik met nikkelboried na die monomerkaptoderivaat 

geredu seer. 

SO 	 H 0 	 H 0 
2ekw. 	 I 	11 

> 	
Ni(H) > 

Ni(H) 	 I 	 I so 	 SO H 

(70o/) 	 (60°!) 

10 ekwivalente Ni(H) 

SKEMA 37 



Gutierrez et al het die selektiewe hidrogenolise van 1,3-ditio-

lane met tri-n-butieltinhidried gerapporteer 189 . Die reaksie 

verloop via 'n vryradikaalmeganisme met ct,c-asoisobutieronitriel 

as radikaalinisieerder (Skema 38). 

R 	S 4 ekw. Bu SnH ' 

R'R'CH 2  + 2(Bu3 Sn)2 S 

+ CH— OH3  

1 ekwivalent Bu 3SnH 

A I B N 

RR"CHSCH., 2  CH SR 
.  I R = SnBu 3  of H] 

SKEMA 38 

Reaksie van die 1,3-ditiolaan met een ekwivalent van die reagens 

vorm die as!kliese produk (R = SnBu 3 ) in kwantitatiewe opbrengs. 

Destannilering van hierdie produk vind tydens chromatografie 

plaas. Dit is moontlik dat hierdie metode gebruik kan word vir die 

selektiewe splyting van die bensieltiogroep van verbinding (180). 

Al sou splyting van die bensiel-swaelbiriding aanvanklik plaasvind, 

kan verdere reduksie van die intecmediêre startnileenderivaat (182) 

(Skema 39), moontlik die verlangde produk gee. 



ME 
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SKEMA 39 

Elliel en medewerkers 
190,191 

 het analoog aan Gutierrez et a1 189  

merkaptoëtieltio-eters berei deur die hidrogenolise van 1,3-ditio-

lane met 'n beperkte hoeveelheid kalsium in vloeibare ammoniak. 

Dieselfde resultaat is deur Kikugawa 192  verkrv, deur 1,3-ditio 

lane met piridien-boraan te behandel in die teenwoordigheid van 

alumini umchloried of trifluoorasynsuur. 

Horton en 3ewe11 193  het die gedeeltelike demerkaptilering van 

D-galaktose diëtielditioasetaal (183) (Skema 40) bewerkstellig 

deur 'n metanoliese oplossing van die substrate te bestraal met 'n 

hoë-druk kwiklamp. Die tio-eter (184) is in 'n opbrerigs van 60% 

geIsoleer. Verlenging van die tydsduur van bestraling het ook 

die deoksiderivaat (185) gegee. Deur die fotocherniese reaksie 

in t-butanol onder stikstof met 'n lae-druk kwiklamp ult te voer, 

het Matsuura et a! 194  die pars iele demerkaptilering van suiker- 
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ditioasetale in hoe opbrengs (- 80%) uitgevoer. 

H(SEf)2  CH2SEt CH3  

H- --OH H 	OH 	 H OH 

HO- -H HO 	H 	 HO -H 
- 

H0 
__ 

H HO-_ H 	 HO 
__ 

H 

H OH H 	OH 	 H OH 

H2OH CH 2OH CH2OH 

183 184 185 

SKEMA 40 

Verskeie pogings am reduktiewe splyting van die bensieltiogroep 

van verbinding (180) te bewerkstellig was rile geslaag nie. Beide 

die reduksiereaksies met nikkelboried en piridien-boraan bet slegs 

die aanvarigsmateriaal gegee. Die fotochemiese reaksie van 180 in 

t-butanol met 'n lae-druk kwiklamp was oak nie geslaag nie. Die 

substraat het ekstensiewe ontbinding begin ondergaan na 'n bestra-

lirigstydperk van 55 uur. Die reduksie van 180 met tributieltin-

hidried word tans ondersoek. 

2.3 	'N ONDERSOEK NA DIE SINTESE VAN BENSIEL 1,4-DIDEOKSI-1,4-DITIO- 

PENTOFIJRANOSIEDE VIA ASIKLIESE 4-0-TOLUEEN-P-SULFONIELPENTOSE 

DIBENS IELDITIOASETALE 

Die sukses wat reeds behaal is met die sintese van die chirdle 

tussenprodukte (149) en (180) het daartoe aanleiding gegee dat 'n 

ondersoek geloods is am bensiel 1-dideoksi-1,4-ditiopento- 



71. 

furanosiede te berei. Hierdie derivate kan gebruik word as 

modelverbindings om die bogenoemde reduksiereaksies verder te 

ondersoek. Derivate met die xilo-konfigurasie kan moontlik ook 

aangewend word in die chirale sintese van verbinding (2) wat deel 

uitmaak van die struktuur van die antibiotikurn albornisien (ib) 

(kyk hoofstuk 1). 

Weens die stahiliteit van die ditioasetale onder suur en basiese 

kondisies 195  word dit nie net as beskermingsgroepe gebruik nie 180  

maar ook as sintone 196  in 'n verskeideriheid van sintetiese toe-

passirigs. Die stabiliteit van tioasetale teenoor suurkondisies 

maak dat asetale en ketale in die teenwoordigheid daarvan gevorm 

en gehidroliseer kan word. 

L-Arabinose en D-xilose is volgens die metode van Fischer 147 omgesit 

fla die onderskeie dibensielditioasetale (186a) en (191a) (Skernas 

41 en 42) deur die suurgekataliseerde reaksie met hensielmerkap-

taan. Die primére hidroksigroepe van 186a en 191a is selektief 

beskerrn deur die onderskeie bensoate ( 186b) en (19 ib) te berei 

met ca een ekwivalent bensoleichioried en piridien. 

Dit is hekend dat die asikliese ditioasetale van L-arabinose 19 '' 198  

en D-xilose 199 ' 200  die ooreenstemmende 2,3:4,5-di-0-isopropilideen-

derivate vorm om steriese redes. Beskernung van die meer reaktiewe 

primre hidroksigroep as die 5-0-bensoaat veroorsaak dat vir beide 

die suikerderivate segs die 2,3-0-isopropilideenderivate verwag kan 

word. Daar is verskeie tradisionale sinetiese metodieke 202 ' 03  

hekenci vir die vorming van sikliese asetale var suikers hyvoorbeeld 
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deur die gebruik van n oormaat karbonielreagens, nL asetoon, 

asetaldehied of bensaldehied, of deur the suurgekataliseerde 

asetaal-uitruilingsreaksie met asetale by. 2,2-dirnetoksipropaan. 

Araki et a1 204  bet Ti alternatiewe metode voorgestel vir die 

vorming van sikliese asetale (kyk Skema 43). 'n Voordeel van die 

HO 1 O°H3  

6H6H 

/Oc 
BF.Et2O 

0H 2=C 
HgO 

CH3   Asetoon 

HO—LON OH3 

195 

SKEVIA 43 

metode is die felt dat isopropenielasetaat (195) as '1 isopropili-

deringsreageris, sowel as 'ii dehidrateringsrniddel optree. Reaksie 205  

van die monobensoate (186b) en (191b) met anhidriese asetoon, 

koper-(11)-sulfaat en 	katalitiese hoeveelheid gekonsentreerde 

swaelsuur het die ooreerstemmende 2,3-isopropilideenderivate(187a 

(93%) en (192a) (86,8%) gelewer. 

ToIueenp-su1fonering van verbindings i?a en 192a in piridien 

met 4-dimetielarninopiridien as katahsator, het die twee 4-0-tosiel-

derivate, 	(187b)en (192b)onderskeideljk, aelewer. 
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Die struktuur van die Larabiriose derivaat (187b) is m.b.v. 

kmr-spektroskopie bevestig, Die H-4 proton toon ses seine by 

o 4,97 a.g.v. koppeling met H-3, H-5a en H-5b. Die metileen-

protone van C-5 resoneer by 64,39 en 4,25 as twee doeblet van 

doeblet -te. Bestraling van die H-4 proton laat laasgenoemde seine 

na 'n AB-kwartet verval. Twee singulette by a 2,25 en 1,33 kan 

respektiewelik aan die metielgroep van die p-tolueensulfonaat 

en die metielprotone van die isopropilideengroep toegeken word. 

In die kmr-spektrum van die xilose derivaat (192h) kom die H-4 

proton as 'n dubbeltriplet voor by a 4,92 en die metileenprotone 

van C-5 gee 'n multiplet tussen a 4,39 en 4,23. 'n Singulet by 

a 2,30 en twee singulette by a 1,34 en 1,30 kan weer aan die metiel-

protone van die tolueensulfonaat en die twee metielprotone van die 

isopropil ideengroep toegeken word. 

Dit was beoog om beide 187b en 192b deur die suurgekataliseerde 

hidrolise van die isopropilideengroepe 206 ' 207  orn te sit na die 

ooreenstemmende diole (188a) en (193a). Hierdie verbindings sou 

dan via die asetate ( 188b) en ( 193b) omgesit word na die sikliese 

produkte (189) en (194) respektieweiik. Suurgekataliseerde 

hidrolise van 187b met soutsuur in metanol (1:1 v/v) hot egter 

weer die triol (186a) gegee a.g.v. hidrolise van beide die iso-

propilideengroep en die p-tolueensulfonaatgroep. Hierdie resul-

taat was onverwags aangesien dit bekend is dat p-tolueensulfonate 

relatief stabiel is teenoor suur 154 ' 208 . Milder suurhidrolise 

(asynsuur-water, 7:3) was nie geslaag nie, en die uitgangsmateriaal 
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is onveranderd teruggekry. Asetolise 136  met asynsuuranhidried-

asyrisuur en 'n katalitiese hoeveelheid swaelsuur het ook nie die 

verlangde produk gegee nie, en die benadering is laat vaar. 

Hariessian et a! 209  het al in 1972 aangetoon dat 1-(dimetiel-

arnino)etilideenasetale as tydelike beskermingsgroepe gebruik kan 

word om selektiewe asilerings te bewerkstellig. Die beskermings-

groep kan maklik gehidroliseer word in waterige metanol. So by-

voorbeeld is die asetaal ( 196a) met p-tolueensulfonielchloried 

omgesit na die tosilaat (196b). Hierdie metode word tans 

OMe 

NMe., CH 3  

1960: R = H 

I96b: RTs 

ondersoek om die bogenoemde probleern van die hidrolise van die 

sulfonaat te oorkom. 
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2.4 	DIE REGIOSELEKTIEWE AKTIVERING EN BENSOIELERING VAN 5-0- 

BENSOiEL-I-ARABIN0SE DIBENSIELDITIOASETAAL MET DIBUTIEL1IN 

0KSIE[ 

'n Verskeidenheid sintetiese metodes is bekend vir die selektiewe 

0-asilering van suikers waarvan die meeste beperk is tot die 

selektiewe asilering van primêre hidroksielgroepe in die teen 

woordigheid van steriës meer gehinderde sekondêre en tersiêre 

hidroksie1groepe 210215  of deur gebruik te maak van beskermings-

groepe (kyk 2,3). Indien die C-4 hidroksielgroep van 5-0-

berisoiel-L-arabinose dibensielditioasetaal selekt ief getransformeer 

kan word na 'n verlatende groep sonder die gebruik van beskermings-

groepe, kan intramolekulêre nukieofiele sikilsasie die ooreenstem--

mende bensiel 1,4-dideoksi-1,4-ditiofuranosied gee, wat andersins 

oor 'n groter aantal stappe berei moet word. Die voordele van die 

sintetiese metodiek behels nie net die uitskakeling van die 

gebruik van beskermingsgroepe nie, rriaar oak dat hoer opbrengste 

van die gesikliseerde produk vanaf die uitgangsmateriaal (L-

arabinose) verkry kan word weens die kort roete. 

Regioselektiewe aktivering van diole en triole van sikliese 

suikerderivate is onlangs suksesvoi in die laboratorium verky2lb 

deur die gebruik van dibutieltinoksied (Bu 2 SnO) en bis(tributiel-

tin)oksied (Bu 3 SnOSnBu 3 ). Die gebruik \'an bg. tinreagerise vir 

die selektiewe aktivering van hidroksielgr'oepe in koolhidrate 

geniet ook by ander navorsers toenemende aandag en heelwat resultate 

in die verband is gepubliseer 217 . Die metodes is gebaseer op die 

beginsel dat OSn bindings van stannileen- en stannaankompiekse 
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n hoer nukleofilisiteit het as die oorspronklike hidroksiel-

groepe. 

Hoizapfel eta! 216  het in 'n sistematiese studie van die regio-

selektiewe aktiveririg van die sekondêre hidroksielgroepe van 

piranose derivate, die faktore verantwoordelik vir die regio-

selektiwiteit geIdentifiseer. Afgesien van steriese en e1ektro 

niese faktore, speel faktore soos die interrnolekulêre koördinasie 

van 'n tingeborde 0-atoom en koordinasie met oplosmiddel molekule 

en ander Lewis-basisse ook 'n belangrike rol (Figuur 1). 

N / 	 N / 
Sn 	 Sn 

/N 	 / N 
Bu 	Bu 	Bu 	Bu 

B  

7 

	

0 	0 

0 

	

DU 	 Bu 	 S/ 

Bu 	Bu 

FIGUUR I 

Tributielstannilering van triole vind plaas op die steries 

minder gehinderde hidroksielgroep(e) wat ook die minste sinklinale 

interaksie ondervind. Indien twee hidroksielgroepe geaktiveer 

word met Bu 3 SriOSnBu 3 , vorm die visinale groepering by voorkeur 

aangesien die kompleks gestabiuiseer word deur intramolekulére 

koördiriasie. 



F----] 
O\ 

  Z 0 \ 

Bu3Sn 	SnBu3  

David et a1 218  het aangetoon dat die dialkielstannileenkompleks 

van visinale diole gekenmerk word deur ringspanning aangesien 

die 0-Sn-0 hoek in die verbindings heelwat kleiner is (Ca 800) 

as die normale tetrahedrale hoek van ca 1090.  Die ringspanning 

kan verlaag word deur groter stannileenringe te vorm, by. 6, 7 

of 8-lidringe 219  (soortgelyke groter ringvorrning as die bekende 

5-lidring is egter nog nie waargeneem waar slegs sekondére 

hidroksielgroepe betrokke is nie), Of deur uitbreiding van die 

koördinasiegetal van die tinatoom deur assosiasie met arider 

dibutielstannileengroepe om stabiele pentagekoordineerde, tn-

gonaalbipiramidale komplekse met 'n 0-Sn-U hoek van ca 90 0  te 

vorm2 ' 0 . Asilering vind dan plaas op die steries meer toeganklike 

0-atoom van die tinkompleks. Indien 'n koOrdinerende spesie B 

(Figuur 1) teenwoordig is, kari asilering op 0-1 of 0-3 plaasvind, 

afhangende van steriese en elektroniese faktore. Dit is dus 

die posisie van die ewewig in Figuur 1 wat 'n hepalende faktor 

is t.o.v. die regioselektiwiteit van asilering. 
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Esterfikasie van tiri-geaktiveerde komplekse vind slegs plaas 

op die suurstofatome wat deel is van die oorspronklike stannileen-

ring. Die tempo waarteen die esterfikasie van die geaktiveerde 

suurstofatome plaasvind, wat direk verband hou met die mate 

van nukleofiliese karakter wat dit besit, verskil grootliks van 

mekaar en verklaar waarom dibutieltinderivate gebruik kan word 

orn selektiewe monoasilering te bewerkstellig (Skema 44). 

In die geval van die regioselektiewe aktivering met stannhleen-

of stannaankomp!ekse van asikliese suikersubstrate met 

drie sekondëre hidroksielgroepe, is daar heelwat meer faktore 

wat 'n rol kan speel in die regioselektiwiteit van asilering. 

Piranose derivate het gewoortlik 'n voorkeurkonformasie a.g.v. 

die anomere effek. Die vorming van byvoorbeeld 'n starinileenring 

in die asikliese geval,sal bepaal word deur die konfigurdsie van 

die substraat sowel as faktore soos intra- en intermolekulére 

koördinasie en steriese toeganklikheid. 

In 'n onlangse ondersoek in die laboratorium 169  is gevind dat die 

regioselektiewe aktivering van 197 (Skema 45) met bis(trihuthel-

tin)oksied en die daaropvolgende reaksie met 1,5 ekwivalente 

bensoleichioried aanleiding gee tot die vorming van die 2,5-

dibensoaat (198) en die 3,5-dibensoaat (199) in die verhouding 

80:20. 	In die ondersoek is oak gevind dat optimale aktivering 

van suikerderivate verkry word dour dit in benseen met een 

ekwivalente tinreagens te behandel met aseotropiese verwydering 

van water vir 16 uur. Dit is ook gevind dat asikilese triole 
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SKEMA 45 

regioseiektief geaktiveer kan word via die dibutleistannileen-

koniplekse, en dat asilering by voorkeur plaasvind op die 4-OH 

van asikliese pentose derivate. Die stannileenkomplekse is op 

'n soortgelyke wyse as hierbo berei. 

Regioselektiewe aktivering van die trial 186b (Skema 46) met 

dibutieltinoksied is volgens die voorgeskrewe metodiek uitgevoer 

in tolueen as oplosmiddel. Reaksie van die geaktiveerde kompleks 

met 1,1 ekwivalente bensoleichioried is by 3 °C uitgevoer, waarna 

die reaksiemengsel geleidelik na karnertemperatuur gebring is en 

lewer die 2,5-dibensoaat (200) (35% opbrerigs) sowel as die 3,4,5-

tribensoaat (201) (56% opbrengs) na 'n reaksietydperk van 2 uur. 

Die regioselektiewe posisies van asilering is m.b.v. kmr-spektro- 

skopie bevestig (kyk eksperimenteel). Interpretasie van bogenoemde 

resultate lei tot die gevolgtrekking dat beide 5-lid stannileen-

ringderivate 202 en 203 gevorm word. Die invloed van die koördi- 
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nerende effek van die dibensie1ditioase - aa1groep, die ongekom-

piekseerde hidroksielgroep sowel as die bensoaatgroep op die 

regioseektiewe vorming van die intermediêre stanriileenkompleks 

is egter nog onbekend en is die onderwerp van verdere navorsing 

in die laboratoriurn onderneem. Pogings om die asikilese derivaat 

via die stannileenkompleks onder bogenoemde kondisies te tosileer 

was nie suksesvol nie. 	Die regioselektiewe tosilering van hierdie 

verbinding via die dimetie1arninotilideenderjvaat sal waarskynlik, 

soos vroeër bespreek, die beste metode vir die invoering van 'ri 

verlatende groep op C-4 van 186b wees. 
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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 coct
3 

as oplos

middel, tensy anders aangedui. Die volgende notasies is gebruik om 

die KMR-seine aan te dui: 

i) s - singulet

ii) d - doeblet

iii) dd - doeblet van doeblette

iv) ddd - doeblet van doeblet van doeblette

v) t - trip 1 et

v1) dt - dubbele triplet 

vii) k - kwartet

viii) m - multiplet.

Massaspektra is m.b.v. � Hitachi model RMU-6E of� Varian MAT-212/SS-188 

spektrometer bepaal. [�J6 is met ·n Perkin-Elmer 141 polarimeter bepaal

vir oplossings in chloroform, tensy anders gespesif1seer. Smeltpunte 

is m.b.v. � Kofler mikrowarmplaat bepaal en word ongekorrigeerd weer

gegee. Kwal1tat1ewe dunlaagchromatografie (die) is op kommersiele 

Merck silika F
254 

plaatjies uitgevoer. "Chromatografie 11 verwys na pre

paratiewe kolomchrornatografie met Merck sil1kajel (60-200 µm). 
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3.1 
	

L-Arabinose diëtieldjtjoasetaal (155) 

Hierdie verbinding is berei ult L-arabinose volgens die metode van 

E. Fischer 17  Etielmerkaptaan (100 m2) is by 'n yskoue oplossing van 

100 g L-arabinose in 100 mi gekonsentreerde soutsuur gevoeg. Die 

reaksiemengsel is geskud, met periodieke afkoeling in 'n ysbad, totdat 

die produk uitgekristalliseer het. Die kristalle is afgefiltreer en 

met koue water gewas totdat die filtraat neutraal was. Die produk 

is opgelos in die minimum hoeveeIhed kokende water en die oplossing 

is, na ontkleuring met 5 g noriet, deur selliet gefiltreer. Opbrengs 

van kristallyne produk uit die filtraat na droging oor P 
2  0  5 

124,58 g (72,9%). 

Smpt: 	125-127 °C (1iti 47124-126 °C). 

3.2 
	

5-0-Bensoiel-L-arabjnose diëtielditioasetaal (156) 

L-arabinose diëtielditioasetaaj (10,4 g; 0,041 mol) is opgelos in 

droë piridien (25 m.). Die oplossing is afgekoel na 0 °C en gedis-

tilleerde bensoreichioried (5,2 m; 0,045 mol) is drupsgewys byge-

voeg. Die oplossing is 96 our by kamertemperatuur geroer. Chloro-

form (100 mQ) is by die oplossing gevoeg. Die organiese fase is 

met yskoue 10% aq soutsuur geëkstraheer totdat die waterlaag sour 

gebly het. Die organiese fase is gewas met 'n versadigde natrium-

karbonaatoplossing,gedroog oor natriumsulfaat, gefiltreer en inge- 

damp. Die residu is uit chioroform-beriseen gekristalliseer om 

12,87 g (88%) van die bensoaat (156) te gee. 

Smpt: 	114-116 °C (1it 28 119 °C). 

3.3 	5-0-Bensoiel-1,2-0-isopropj1ideen.Larabjflofuranose_(148) 

By 'n oplossing van 5-0-bensoiel-L-arabjnose dlëtielditioasetdal 
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(50 g) in droe asetoon (1 200 m.Q) is kwik-•II-chloried (100 g) en 

anhidriese kopersulfaat (20 g) gevoeg. Die reaksiemengsel is vir 

27 uur meganies geroer by kamertemperatuur. Die mengsel is deur 

selliet gefiltreer, en die residu is gewas met droë asetoon (300 mQ). 

Piridien (20 mfl  is by die filtraat gevoeg en die oplosmiddels is 

afgedarnp. Die residu is opgelos in chloroform (500 mi), die 

oplossing is deur selliet gefiltreer en gewas met 'n 50% kalium-

jodiedoplossing (200 mQ) en water (2 x 250 m). Die gesamentlike 

waterfase is teruggeekstraheer met chloroform (2 x 200 mfl. Die 

gekombineerde organiese fase is gedroog oar natriumsulfaat, 

gefiltreer en ingedamp. 'n Oplossing van die residu in tolueen 

11) is by 80°C ontkleur met dierkool en die mengsel is gekonsen- 

treer om 32,75 g (80%) van die homogene, kristallyne produk te gee. 

Smpt: 	146-147 °C (Lit. 12 41-145 °C). 

3.4 	5-0-Bensoiel- 1,2-O-isopropilideen-B-L-treo-furanos-3-ulose (157) 

Verbinding157is uit verbindingl48berei soos beskryf deur Boessenkool 

en Lourens 128 

5-0-Bensoie1-1,2-0-isopropi1ideen--L-arabinofuranose (29,6 g) is 

opgelos in anhidriese etielasetaat (600 mn). 'ri Oplossing van 

ruteniumtetroksied (berei uit 600 mg ruteniumdioksied en 'n 10% 

natriumjodaatoplossing) in etielasetaat (200 m.), is bygevoeg. 

Die reaksiemengsel is meganies geroer en 'n 10% natriumjodaatoplos-

sing is periodiek hygedrup sodra die swart ruteniumdioksied presi-

piteer, totdat die oksidasie enduit verloop het. Isopropanol (10 

m) is bygevoeg en die reaksiemengsel is deur selliet gefiltreer. 



Die waterfase is geëkstraheer met etielasetaat (3 x 150 m.Q). Die 

organiese fase is gedroog oor natriurnsulfaat, gefiltreer en 

ingedamp om 'n olie te gee wat mettertyd kristalliseer. Herkristal-

lisasie uit eter lewer 22,1 g (75%) van die produk as kleurlose 

naalde. (dec: etielasetaat-heksaan 2:3 , die dunlaagplate is 

vooraf gedeaktiveer met stoom). 

Smpt: 8587 °C (Lit! 28  8587 °C). 

3.5 	S-O-Bensoie13-deoksi-1,2-O-isopropjIjdeen3C...karbotojmetje1_ 

B-L-liksofurariose (159) 

Die Wittig-gekoppelde produk (158)  en die gereduseerde verbinding, 

(159) is volgens die metode van Boessenkool en Lourens 128  berei. 

'n Oplossing van triëtielfosfono-asetaat (17,8 g; 80 mmol) en kalium 

t-butoksied (4,52 g; 40,4 nmjl) in anhidriese dimetielformamied 

(40 mQ) by 0 °C, is drupsgewys onder positiewe N 2  druk, by 'n oplos-

sing van 5-0-bensoIe1-1,2-0-isopropi1ideen---[.-treo-furanos-3-ulose 

(11,76 g; 40 mmol) in 40 mQ droë dimetielformamied by 0 °C gevoeg. 

Die reaksiemengsel is vir 2 uur by 0 °C geroer en daarna vir 48 uur 

by kamertemperatuur. Die oplosmiddel is by lae temperatuur (< 45 °C) 

onder hoogvakuum verwyder. 'n Oplossing van die residu in benseen 

is deur selliet gefiltreer en die filtraat is ingedamp. Die residu 

is gechromatografeer met etielasetaat-heksaan (1:1) am 10,4 g 

(71%) van 5-0-bensoiel-3-deoksi-1,2-0-isopropiuideen-3ckarboetoksi_ 

meti1een--L-1iksofuranose (158)as 'n homogene olie te gee (dc: 

etielasetaat-heksaan 3:2). 



'n Oplossing van verbinding 158(6 g) in anhidriese eter (250 m.Q) 

is met 0,5 g palladiumswart vir 5 uur by kamertemperatuur gehidro-

geneer Under 100 kPa H 2  druk. Die mengsel is deur selliet gefiltreer 

en die filtraat ingedamp. Die homogene produk is in 90% opbrengs 

verkry na chromatografie met etielasetaat-heksaan (1:4) (dc: 

etielasetaat-heksaan 1: 1) 

Smpt: 60-61 °C (Uit petroleumeter (40-60)) 

(Lit.128  60-61 ° C). 

	

3.6 	5-O-3ensoie1-3-deoksi-3-C-(karboksimetie1-2,3-y-1aktoori)--L-1ikso- 

furanose (151) 

'n Oplossing van 5,4 g 5-0-bensoiel-3-deoksi-1,2-O-isopropilideen-

3-C-karboëtoksimetie1--L-1iksofuranose in 55 ml 70% asynsuur is by 

105-110 °C verhit vir 6 uur. Die oplosmiddels is ingedarnp en die 

residuele stroop is opgelos in etielasetaat (1 000 mg). Dierkool 

is bygevoeg en die mengsel is verhit. Die rriengsei is gefiltreer 

en die filtraat is ingedamp. Kristallisasie uit etielasetaat-

petroleumeter gee 3 g (73%) van die kristallyne produk (dxc: 

etielasetaat-petroleumeter (60-80 °C) 5:7). 

Smpt: 	111-112 °C (Lit. 128111112  °C). 

	

3.7 	5-O-BensoieI-3-deoksi-3-C-(karboksimetie1-2,3---1aktoon)-L-1jksitoJ 

(152a) 

By 'n oplossing van 5-0-bensoiel-3-deoksi-3-C-(karboksimetiel-2,3-

-1aktoon)-ct-L-1iksofuranose (151)  (20 g; 72 mrnol) in anhidriese 

metanol (400 m2) by 0 °C, is natriumboorhidried (3,0 g; 79 mmol) in 
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klein porsies oor 30 mm. bygevoeg, terwyl die oplossing geroer 

is (dc: etielasetaat-heksaan 3:1). Die reaksiemengsel is geneu-

traliseer met trifluoroasynsuur ('-. 10 imQ) en die oplosmiddel in 

vacuo onder 40 °C ingedamp. Die residu is gechromatografeer met 

etielasetaat en etielasetaat-rretanol (95:5) om die kristallyne 

diol (152a)( 19,981 g, 99%) te lewer. 'n Analitiese monster is ver-

kry na herkristallisasie uit chloroform. 

Smpt: 	127-128 °C (Lit.128 : 127-128 ° C). 

3.8 	5-0-Bensoiei-3-deoksi-3-C-(karboksimetiel-2,3-y-laktoon)-1-0- 

tolueen-p-sulfoniel-L-liksitol (160) 

'n Oplossing van 5_0_bensoiel_3_deoksi_3_C-(karboksimetie1-2,3_y_ldktcflfl)-jL-

liksitol (152a) (1,315g; 4,7rmul), tolueen-p-sulfonielchioried (2,70 g; 

14,1 mmol) en 4-dimetielaminopiridien (0,57 g; 4,7 mmol) in pin - 

dien (7 mfl  is 20 uur by kamertemperatuur geroer. Die mengsei is 

ingedamp onder verminderde druk onder 40 °C. Die residu is opge 

los in etielasetaat (20 aQ), die oplossing geekstraheer met yskoue 

1 N soutsuur (10 m) en water (10 mfl,  gedroog (Na 2SO4 ), gefiltreer 

en afgedamp in vacuo, om die tosilaat (160) (1,755 g; 86%) as 'n olie 

te lewer. Hierdie verbinding is onstabiel en ondergaan ringsluiting 

by kamertemperatuur. 'n Analitiese monster is verkry no chromatografie 

met etielasetaat-heksaan (3:2) en knistallisasie ult chloroform. 

Smpt: 	138-141 °C 

18. 	-41 	(C 1,4; metanol-DME (1:1)) 
U 

IR (KBR) 	v rnaks 
 3500 (OH), 1785 (laktoon), 1720 (OBz), 1370 en 

1190 (0S02-C4 H4 CH 3 ) cm 



KMR 	: 500 MHz, DMSO-d 6  met D 2  0 uitruiling 

6 7,97-7,44 (9H, m, aromatiese protone) 

4,79 (1H, dt, 6 seine, 31b,2 = 	8 Hz, J la,2 

2,7 Hz, H-2) 

4,45 (1H, dd, i 
la,2 

 2,7 Hz, 
31a,lb 

 11 Hz, H-la) 

4,35 (1H, dd, J 
lb,2 

 8 Hz, 31a,lb 
 11 Hz, H-lb) 

4,11 (1H, dd, J 
4,5a 

 7,1 Hz, J 
5a,5b 

 11,3 Hz, Ft-5a) 

4,09 (1H, dd, J 
4,5b 

 4,8 Hz, J 
5a,5b 

 11,3 Hz, H-5b) 

3,92 (1H, 6 seine, J 34  3 Hz, J 	 7,1 Hz, J 4,5b 

4,8 Hz, H-4) 

2,82 (1H, 10 seine, J 	 8 Hz, J 
33'a 

 9,1 Hz, 

33,3'b 6,3 Hz, J34  3 Hz, H-3) 

2,57 (1H, dd, 
J3,3 	

9,1 Hz, 
33'a,3'b 

 17,5 Hz, 

H-3'a) 

2,54 (1H, dd, J 
33b 

 6,3 Hz, J 
3'3'b 

 17,5 Hz, H-3'h) 

2,41 (1H, d, J 
4,OH 

 4,7 Hz, uitruilbaar met D 20, OH) 

2,37 (3H, s, C 6 H4-CH3 ) 

MS 	: m/e 262 (M-TosOH), 140 (MtTosOH_BzOH) 

Analise : Bereken vir C21 H22 08S: C 58,1; H 5,1 

Gevind: 	C 58,3; H 5,4%. 

5-0-Bensoiel-3-dideoksi-1,4-anhidro-3-C-(karboksimetiel-2,3--y-laktoon)-

D-ribitol 	is as 'n kristallyne byproduk geisoleer (12%). 

Smpt 	: 83-85 °C 

21 	3,30 (c 4,5; CHC2 3 ) 

JR 	 v 
maks 	

1780 (laktoon), 1720 (OBz) en 1600 (Ph) cm 



go 

KMR 	: 80 MHz 

6 7,2-8,1 (5H, m, aromatiese H) 

5,61 (IH, dd, 
3 la2 = 0Hz, 31b2  4,0 Hz, J 23 

 7,1 Hz, 

H- 2) 

4,59 

4,43 

4,21 

4, 14 

3,72 

3,24 

2,70 

2,62 

MS 	m/e26 

(1H, dd, 
34,5a 

 5,9 Hz, 
35a,5b 

 12,2 Hz, H-5a) 

(1H, dd, 
34,5b  5,9 Hz, J 5a,5b 

 12,2 Hz, H-5b) 

(1H, d, 
31a,2 	0Hz,  3la,lb 

 11,2 Hz, H-la) 

(1H, ddd, 33,4 = 
34,5a = 34,5b 5,9 Hz, H-4) 

(1H, dd, 
3lb,2  4,0 Hz, 31a,lb 

 11,2 Hz, H-lb) 

(1H, 5 seine, 33,3'a = 33,3b 6,8 Hz, J 23  7,1 Hz, 

334  5,9 Hz, H-3) 

(1H, dd, 33,3'a  6,8 Hz, 33'a,3'b  18 Hz, H-3'a) 

(1H, dd, 
33,3'b  6,8 Hz, 331a31b  18 Hz, H-3'b) 

(Mt ), 140 (M-Bz0H) 

Analise : Bereken vir C 14 H 140 5  : C 64,1; H 5,4 

Gevind: 	C 64,2; H 5,4%, 

3.9 	5-O-Bensoiel-3-deoksi-3-C-(karboksimetiel-2, 3-1•-laktoon)-4.-0- 

tetrahidropiraniel- 1-0-tolueen-p-sulfoniel-L-1 iksitol (161) 

By 'n geroerde oplossing van 5-0-bensoie1-3-deoksi-3-C(karboksi- 

metiel-2,3--y-laktoon)- 1-0-tolueen-p-sulfoniel-L-I iksitol (60) 

(15 g; 34,56 mmol) en dihidropiraan (4,35 g; 51,8 mmol) in 

anhidriese dimetoksiëtaan (60 m.Q) by 0 °C is p-tolueensulfoonsuur 

(327 mg; 1,7 mmol) gevoeg. Die reaksiemengsel is by kamertempera- 

tuur vir 2 uur geroer en geneutraliseer met piridien (10 mi). 

Die oplosmiddel is onder vakuum afgedamp en die residu gechromato-

grafeer met etielasetaat-heksaan (2:3) om die produk (161) (17 g; 

95%) as 'n olie te gee. 
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Eal 20 
	

-8° (c 3,9; CHC 3 ) 

JR 	 "maks 1785 (laktoon), 1720 (OBz), 1370 en 1180 (0-S0 2-0 5 H 7 ) 

cm -1 

KMR 	: 6 7,2-8,0 (9H, m, aromatiese H) 

2,4 (3H, C4H4-CH3 ) 

1,2-2,0 (6H, m, OTHP) 

MS 	: m/e 434 (MtDHP), 416 (M-DHP-H 20) 

Analise : Bereken vir 1 26 H 30 09S : C 60,2; H 5,8 

Gevind: C 59,9; H 6,0%. 

3.10 	1_Berisie1tio-5-O-bensoie1-1,3-dideoksi-3-C-(karbOkSimeti 

1-1aktoon)--4-0-tetrahidropiranie1-L-1iksitO1 (162a) 

By 'n suspensie van natriumhidried (0,285 g; 9,471 mmol, 80% disper-

sie in mirierale olie) in anhidriese 1,2-dimetoksi6taan (5 m) onder 

stikstof, is bensielmerkaptaan (1,116 m; 9,471 mmol) drupsgewys 

bygevoeg. 	Nadat die ontwikkeling van waterstof opgehou 

het, is die oplossing vir 30 minute by kamerternperatuur geroer. 

'n Oplossing van 5_0_bensoiel-3_deoksi-3-C-(karbOksimetiel-2,3-1- 

laktoon)_4_0_tetrahidropirafliel_1_0_tOlUeefl_P_SUlfOfliel-L_likSitOl 

(161) (4,465 g; 8,610 mmol) in anhidriese 1,2-dimetoksi6taan (15 m) 

is oor 'n tydperk van 10 minute by die wit suspensie gedrup. Die 

reaksiemengsel is vir 14 uur by 70 °C geroer (d2c: etielasetaat-

heksaan 3:2) waarna dit afgekoel is na kamertemperatuur. Na 

filtrasie deur 'n kort silikakolom (etielasetaat-heksaan 3:2 + 1% 

triëtielamien) is die oplosmiddel afgedamp en die residu is weer 

eens gechromatografeer met etielasetaat-heksaan (3:2 + 1% triëtiel- 

amnien) op silikajel. Afdarnping van die oplosmiddel onder verminderde 

druk net die homogene produk (162a)  as 'n kleurlose olie (1,732 g; 

67,43%) gelewer. 
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+300 (C 1,82) 

JR 	: vmaks 1780 en 1210 (laktoon) en 1120 (OBz) cm 

MS 	 m/e 470 (Mt ), 426 (MtCO2),  386 (M-DHP), 368 (MtDHP_H 20) 

Analise 	Bereken vir C 26 H3006S : C 66,4; H 6,4; S 6,8. 

Gevind: C 66,2; H 6,6; S 6,5% 

	

3.11 	1Bensie1tio-5-O-bensoie1-1,3-dideoksi-3-C-(karboksimetie1--2,3- 

y-laktoon)-L-1 iksitol (162b) 

1-BensjeJtjo-5-0bensoie1-1,3-dideoksi-3-C-(karboksimetie1-2,3 

1-laktoon)-4-.0-tetrahidropiraniel-L-1iksitol(162a) (1,576 g; 

3,349 mmol) is opgelos in 40 mi 70% asynsuur en die oplossing is 

by 40 °C meganies geroer. Na 4h is die oplosmiddel onder verminder- 

de druk by 30 °C afgedamp en die residu in vacuo gedroog. Die 

produk is sonder om dit te karakteriseer vir die volgende reaksie 

gebruik. 

	

3.12 	1-Bensieltio--5-O--bensoiel-.-3-C-(karboksimetiel-2 ,3--1aktoon)-4--O- 

metaansulfoniel-L--liksitol_(162c) 

'n Menysel van die laktoon (162b) (1,294 g; 3,349 mmol) en 4-dimetiel--

aminopiridien (0,409 g; 3,349 mmol) in piridien (23 rri) by 0 CC, 

is behandel met metaansulfonielchloried (1,041 m9; 13,396 mmcl). 

Die reaksiemengsel is vir 66 uur by kamertemperatuur geroer. 

Die oplosmiddel is onder verminderde druk by 60 °C ingedamp, waarna 

die residu opgelos is in etielasetaat (50 m)) en yswater (10 mfl. 

Die organiese fase is opeenvolgend gewas met yskoue 10% HC.Q (2x40 m.2), 

versadigde natriumbikarbonaat (1x40 m) en yskoue water (2x40 mQ), 

waarna dit gedroog (anhidriese natriumsulfaat), gefiltreer (selliet) 
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en die filtraat ingedamp is. Chromatografie van die residu met 

etielasetaat-heksaan (2:3) het die homogene mesilaat (162c) 

(1,063 g; 73,38%) as 'n kleurlose olie gelewer. 

[]95 	
: 	-10° (C 1,04) 

IR 	:V 	 1785 en 1270 (laktoon), 1720 (OBz) en 1350maks 

(sulfonaat) cm 1  

KMR 	: a 8,05 - 7,13 (10H, m, aromatiese protone) 

5,29 (1H, ddd, J 	 4,0 Hz, J45  4,2 Hz, J 4,5b 
 6,1  Hz,

3,4 

H- 4) 

4,58 (1H, m, H-2) 

3,82 (2H, S 

3,13 - 2,53 (5H, m, H-3, H-3'a, H-3'b, H-la en H-.lb) 

2,99 (3H, s, OMs) 

MS 	: 	nile 228 (MtMsUH - ØCO 2 H) 

Analise 	: Bereken vir C 22 H240 7S : C 61,1; H 5,6; S 7,4 

Gevind: 	C 59,8; H 5,7; S 7,0%. 

3.13 	5-0-Bensoie1-1,3-dideoksi-3-C-(karboksimetie1-2,3.-1-1aktoon)-4- 

tio-D-eritrofuranose (.149) 

'n Oplossing van die mesilaat (162c) (1,965 g; 4,543 mmol) in anhi-

driese DMF (16 mQ) is vir 5 uur by 100 °C meganies geroer. Aihoewel 

die produk wat vorm dieselfde RF_waarde  het as die uitgangsmateriaal 

wat dc aanbetref (etielasetaat-heksaan 2:3), is daar 'n kleurver-

andering van donkergroen na rooi-bruin (chroonisuur as sproei-

indikator en verhitting). Die oplosmiddel is afgedamp in vacuo 

by 80 °C en die residu is gechromatografeer (etielasetaat-heksaarì 
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2:3 - 1:1) op silikajel om die kristailyne produk (149) (1,018 g; 

80,5%) te lewer. 'n Analitiese monster is herkristalliseer uit 

etielasetaat-heksaan. 

Smpt. 	: 75-77 °C (Lit. 	7677 °C) 

+83 0  (C 1,19) (Lit. 	+85°) 

IR 	 V 
maks 

 1780 en 1270 (laktoon) en 1720 (OBz) cn1 1  

KMR 	: 6 8,25-7, 13 (5H, m, aromatiese protone) 

5,29 (1H, ddd, 
3la,2  5,0 Hz, J lb,2  16 Hz, J 2,3  6 Hz, 

H- 2) 

4,39 (1H, dd, J45  6,8 Hz, 35a,5b 11,5 Hz, H-5a) 

4,29 (IH, dd, J 4,5a 7,5 Hz, 35a,Sb 11,5 Hz, H-5b) 

3,45 (1H, ddd, J34  2,4 Hz, J 6,8 Hz, 34,Sb 7,5 Hz, 

H- 4) 

3,29 (1H, dd, J 5 	Hz, 	J 
1a,lb 	13,5 	Hz, 	H-la) 

3,17 (1H, 11 seine, J23  6 Hz, 	J34  2,4 Hz, 	
333'a 

9,6 Hz, 
J 3,31b 

3 
 1 	

Hz, 	1-1-3) 

3,09 (1H, dd, J 
lb,2  

1,6 	Hz, 	J 1a,lb 	13,5 	Hz, 	H-lb) 

2,89 (1H, dd, 
J3,3  

9,6 	Hz, 	
33a,3'b 	17,1 	Hz, 

H-3a) 

2,54 (1H, 	dd, 	
J 33h 

3,5 Hz, 
J 3a,3'b 	

17,1 	Hz, 	H_3b) 

MS 	: 	m/e 156 	(M-ØCO0H), 143 (M-ØC0OCH2 ). 

3.14 	1,3-Dideoksi-3-C-(karboksimetieI--2,3--r-1aktoon)_4-tjo_D_erjtro 

furanose (163) 

'n Oplossing van natriurnmetoksied (10 mg riatrium in 1 rnQ anhidriese 

metanol) is drupsgewys by 'n ineganies geroerde oplossing van die 



4-tio-0-eritrofuranosederjvaat (149) (1,018 g; 3,658 mmol) in an-

hidriese metanol (15 mQ) gevoeg. Die reaksiemengsel is vir 2 112 uur 

by kamertemperatuur geroer en geneutraliseer met vaste CO 2  en 

ysasyn ( 	18 druppels). Na afdampirig van die oplosmiddel onder 

verminderde druk is die residu gechromatografeer met etielasetaat-

heksaan (1:1) en etielasetaat-metanol (95:5) om die suiwer alkohol 

(163) (0,623 g; 97,75%) as 'n kleurlose olie te gee. 

18 	
+66° (c 1,1) 

IR 	 V 
maks 

 3500 (OH) en 1780 (laktoon) cm 

KMR 	: 	6 5,29 (1H, ddd, J 12  1,7 Hz, J 
lb,2  5,0 Hz, J23  6,3 Hz, 

H- 2) 

3,62 (1H, dd, 
34,5a  6,8 Hz, J 5a,5b  11,7 Hz, H-5a) 

3,56 (1H, dd, 
34,5b  6,9 Hz, J 5a,5b  11,7 Hz, H-Sb) 

3,31-3,08 (2H, m, H-3 en H-4) 

3,24 (1H, d, J 
la,2  5,0 Hz, J la,lb  14,5 Hz, H-la) 

3,07 (1H, d, 
3lb,2  1,7 Hz, 31a,lb 4 Hz, H-lb) 

2,93 (1H, d, J 
3,3'a  9,7 Hz, J 3a,3'b 17,1 Hz, H-3'a) 

2,56 (1H, d, J 3,3'b 3,0 Hz, J 3'a,3b 17,1 Hz, H-3'b) 

Analise : Bereken vir C 7 H 10 03 S : C 48,3; H 5,6; S 18,4 

Gevind: 	C 48,1; H 5,5; S 18,1%. 

3.15 	(4R)-4-Hidroksj- ( 3R)-3-(karboksimetiel-3,4_1_laktoon)_(2R)..2 

(3'-okso-trans- V-okteniel)tetrahidrotjofeen ( 165) 

By 'n suspensie van fyngemaalde, anhidriese molekulére sif (3A°; 

1 g) en piridlniumchlorochromaat (260 mg; 1,2 mmol) in droë di- 

chlorometaan (3 m) onder stikstof, is 'n oplossing van die alkohol 

(163)(180 ing; 1,03 mmol) gevoeg. 	Die reaksiernengsel is vir 15 mm. 
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by kamertemperatuur geroer en deur 'n sintergiasfilter wat bedek 

is met 'n mengsel van 10% kalsiumsulfaat-siJikajel gefiltreer. 

Die residu is met dichlorometaan gewas (10 mfl.  Die filtraat is 

drooggedamp in vacua (< 20 ° C) en die residu is opgelos in etiel-

asetaat (10 mi), die oplossing is ontkleur met noriet en gefiltreer 

(selliet). 	Indamping van die filtraat het die aldehied (164) (106 mg; 

60%) as 'n olie gegee, wat onmiddellik gebruik is vir die volgende 

reaksie. 

Natriumhidried (22 mg, 0,74 mmol; 80% dispersie in minerale olie) 

is porsiegewys by 'n oplossing van dimetiel-2-oksoheptielfosfonaat 

(164 mg; 0,74 mmol) in anhidriese dimetoksiëtaan (5 m2) onder 

stikstof by 0 °C gevoeg. Die suspensie is vir 45 mm. by kamer-

temperatuur geroer en weer afgekoel na 0 °C. 'n Oplossing van die 

aldehied (164)(106 mg) in anhidriese dimetoksiëtaan (3 m2) is byge-

voeg en die reaksiemengsel is vir 20 mm. by kamertemperatuur 

geroer en daarna met ysasyn geneutraliseer. Die mengsel is 

gefiltreer (selliet) en die residu is gewas met etielasetaat (10 mr). 

Die filtraat is drooggedamp en die residuele olie gechromatografeer 

met etielasetaat-heksaan (3:2) en (1: 1) om die suiwer produk 

(165) (115 mg, 70%) as 'n olie te gee. 

18 	109° (c 1,84) 

JR 	: 	maks 1780 (Iaktoon), 1695, 1670 en 1625 (enoon) cm 

KMR 	: 	6 6,71 (1H, dd, U 12 , 15,6 Hz, U 1 , 2  7,3 Hz, H-i') 

6,12 (1H, dd, J 2 	15,6 Hz, U22  1,0 Hz, H-2') 

5,27 (1H, ddd, U 3,4  4,4 Hz, 
34,Sa 

 5,9 Hz, 

3,0 Hz, H-3) 
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3,75 (1H, ddd, J221  1,0 Hz, J23  39 Hz, J21  

7,3 Hz, H-2) 

3,21 (1H, dd, J 
4,5a 

 5,9 Hz, 
35a,5b 

 13,6 Hz, H-5a) 

3,21 (1H, m, H-3) 

3,16 (1H, dd, J 
4,5b 

 3,0 Hz, 
35a,5b 

 13,6 Hz, H-5b) 

2,90 (1H, dd, 
31"a3  9,3 Hz, 3 1"a lb 17,6 Hz, H-la) 

2,55 (2H, t 
3CH2,CH2  7,0 Hz, cj1!2-00-) 

2,53 (1H, dd, J 
1"b3 

 2,9 Hz, J13 
1"b 

 17,6 Hz, H-1"b) 

1,79-1,20 (6H, m, -(CH 2 ) 3 -) 

0,90 (3H, t, J 
CH2,CH3 

 6 Hz, CH 2 CH3 ) 

Analise : Bereken vir C 14 H200 3S : C 62,7; H 7,5; S 12,0 

Gevind: 	C 62,4; H 7,3; S 11,9%. 

3.16 	5-O-Bensoiel-3-deoksi-3-C-(karboksimetiel-2,3-1-Iaktoon)-L-ljksose 

dibensielditio.asetaal (178a) 

'n Mengsel van 5-0-bensoie1-3-deoksi-3-C-(karboksimetie1-2,3--

laktoon)-cL-L-liksofuranose (1,112 g; 4 mrnol) en bensielmerkaptaan 

(4,713 m; 4 mmol) in dichiorometaan (22,5 m2) is afgekoel na -75 °C. 

Titaantetrachloried (0,574 m; 5,2 mmol) is drupsgewys bygevoeg en 

die reaksiemengsel is vir 4 uur by -55 °C geroer, daarna vir 1 uur ,  

by -30 °C. Na 'n reaksietyd van 51/2  uur is nog (0,004 m) titaan-

tetrachioried bygevoeg. 	(dxc: etielasetaat-heksaan 2:3). Die reaksie- 

mengsel is geneutraliseer met 'n versadigde natriumbikarbonaat op- 

lossing en verduri met dichlorometaan (50 mQ). Die oplossing is 

gedroog (natriumsulfaat), gefiltreer (selliet) en die filtraat 

is drooggedamp in vacuo. Die residuele olie is vinnig gechromato- 
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grafeer met etielasetaat-heksaari (2:3) om die produk (178a)(1,454 g; 

71,46%) te lewer. Weeris herrangskikking van hierdie verbinding na 

die ooreenstemmende 3,4 laktoon (179a) is die verbinding gekarak-

teriseer as die 4-0-asetielderivaat(178J). Die herrangskikkings 

produk 5-0-bensoIel-3-deoksi-3-C-(karboksimetiel-3,4--y-laktoon)-

L-liksose dibensielditioasetaal (179a) is as 'n kristallyne byproduk 

geIsoleer (24,1%). 

Verbinding (179a) 

Smpt. 	: 	148-150 °C 

[]95 	
: 	+208° (c 2,6) 

JR 	: vmaks 3500 (OH), 1765 (Iaktoon) en 1720 (OBz) cm 1  

MS 	: m/e 385 (MtSCH 2Ø) 

Analise : Bereken vir C28H280 5 S 2  : C 66,1; H 5,6; S 12,6 

Gevind: 	C 66,2; H 5,7; S 12,3%. 

'n Anal itiese monster van 4-O-asetiel-5-O-bensoIel-3-deoksi-3-C-

(karboksimetie1-2,3---1aktoon)-L-1iksose dibensielditioasetaal 

(178b)is as voig verkry: 

Die onsuiwer a1kohol(178) (70 mg; 0,1378 mmol), 4 dimetielamino-

piridien (20 mg; 0,1278 mmol) en asynsuuranhidried (1 mfl  in pin-

dien (1 ni9) is oornag by kamertemperatuur geroer. Die oplosmiddel 

is in vacuo afgedamp en die residu gechromatografeer met etiel-

asetaat-heksaan (1:4) am die 4-0-asetielderivaat(178b) (64 mg; 

84,4%) as 'n kleurlose stroop te gee. 

[J21 	
: 	-3° (c 3,27) 

JR 	 V 
maks 

 1780 (laktoon), 1745 (OAc) en 1720 (OBz) cm 

KMR 	: 6 8,15-6,93 ( 15H, m, aromatiese protone) 
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4,68 (1H, dd, J 12  4,0 Hz, J23  7,5 Hz, H-2) 

4,41 (1H, dt, *3,4 	34,5b = 6,5 Hz, 4,Sa  2,0 Hz, H-4) 

3,95 (1H, dd, J 4,5a  2,0 Hz, J 5a,5b  12,5 Hz, H-5a) 

3,65 (1H, dd, J 4,5b  6,5 HZ, 	J 5a,5b 	12,5 Hz, 	H-5b) 

3,87 (1H, d, 3AB 	14 Hz, _CHA_ø) 

3,70 (iH, d, J AB 	14 Hz, _CHB_Ø) 

3,68 (2H, s, 

3,31 (1H, d, J 	 4 Hz, H-i)1,2 

2,81 (iH, 8 seine, J 23  7,5 Hz, 	6,5 Hz, 

8,5 Hz, J 3,3b  8,0 Hz, H-3) 

2,15 (3H, s, OAc) 

1,80 (1H, dd, J33 	8,5 Hz, 33'a,3'b  18 Hz, H-3'a) 

1,67 (1H, dd, J 3,3'b  8,0 Hz, 33'a,3'b 18 Hz, H-3b) 

MS 	: 	m/e 550 (Mi ), 427 (M 4 _ CH2 S) 

Analise 	: 	Bereken vir C 30 H30 06 S 2  : C 65,4; H 5,5; S 11,7 

Gevind: C 65,2; H 5,3; S 11,4%. 

3. 17 	2-O--Asetie1-5-O-bensoIe1-3-cIeoksi-3-C-(karboksimetie1-3,4--- 

laktoon)-L-liksose dibensielditioasetaal (179b) 

Verbinding (179a)(300 mg; 0,5906 mmol) in piridieri (3 m) en asyn-

suuranhidried (3 m) is oornag by kamertemperatuur geroer. Die 

oplosmiddels is onder hoogvakuum afgedamp en die residuele olie 

is gechromatografeer met etielasetaat-heksaan (1:4) om die 2-0-

asetielderivaat (179b) (282 mg; 87%) as 'n olie te lewer. 

[]21 	: 	40  (c 1,6) 

JR 	:v 	 1780 (Iaktoon), 1745 (OAc) en 1720 (OBz) cmmaks 

KMR 	: 6 8,08-7,08 ( 15H, m, aromatiese protone) 
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5,46 (1H, dt, J34  2,0 Hz, J45  5,9 Hz, H-4) 

4,47 (1H, dd, J 
12  9,8 Hz, J23  4,9 Hz, H-2) 

4,20 (2H, d, d45  5,9 Hz, 2H-5). 

3,93 (4H, s, 2 x 

3,90 (1H, d, J 	 9,8 Hz, H-i)1,2 

2,93 - 2,44 (3H, H-4, H--3'a en H-3b) 

1,96 (3H, s, OAc) 

MS 	: m/e 550 (M), 459 (M-ØCH 9 ), 427 (M-ØCH 2 S), 
399 (MtØCH2_AcOH),  367 (1'-ØCH 2S--Ac0H) 

Analise : Bereken vir C 30 H3006 S2 	C 65,4; H 5,5; S 11,7 

Gevind: C 65,1; H 5,1; S 11,5%. 

3.18 	Bensiel 5-0-bensoiel-3--C-(karboksimetiel-2,3-1-Iaktoon)-1,3- 

dideoksi- 1,4-ditio-D-ribofurnosied (180) 

5--0-Bensore1-•3-deoksi-3-C-(karboksimetieI-23--1aktoon)-L-iiksose 

diberisielditioasetaal (17&) (0,859 g; 1,691 mmol) is opgelos in 

anhidriese piridien (7 m.Q) en afgekoel rid 0 °C, waarna 4-di-

metielaminopiridien (0,206 g; 1,691 mmol) en metaansulfoniel-

chioried (0,263 m; 3,382 mmol) bygevoeg is. Die reaksiemengse] 

se temperatuur is geleidelik oor 'n tydperk van 2 uur na kamertem-

peratuur laat styg, terwyl dit meganies geroer is. Die oplos-

middel is onder hoogvakuum ingedamp by 80 1 en die residu is 

gechromatografeer met etielasetaat-heksaari (1:4 	2:3). Die 

geIsoleerde produk is opgelos in etielasetaat (20 m) en ontkleur 

(noriet), gefiltreer (selliet) en die oplosmidael is in vacuo 

afgedamp om die 1,4-ditio-D-ribofuranosied (180) (0,551 g; 81,42%) 

as 'n kleurlose stroop te lewer. 
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r 	, 	 nro i 	i 
-iiu 	C 	, 

JR 	 V 
maks 

 1775 (laktoon) en 1715 (OBz) cm 

KMR 	: a 8, 18-6,98 (1011, m, aromatiese protone) 

4,18-3,38 (7H, m, H-i, H-2, H-4, H-5a, H-Sb en CH 2-SØ) 

2,85-2,22 (3H, m, H-3, H-3a en H-3'b) 

MS 	: m/e 400 (M t ), 278 (MtØCO 2H), 278 (M-øCHS) 

Analise : Bereken vir C21 H20 04 S2 	C 63,0; H 5,0; S 16,0 

Gevind: C 62,8; H 4,9; S 15,7%. 

	

3.19 	L-arabinose dibensielditioasetaal (186a) 

Bensielmerkaptaan (23,64 m.Q; 199,83 mmol) is by 'n yskoue oplossing 

van 15 g (99,91 mmol) [-arabinose in 15 m2 rokende soutsuur gevoeg. 

Die reaksiemengsel is hewig geroer by 0 °C vir 25 minute totdat 

die produk uitkristalliseer. Die reaksiemengsel is verdun met 

30 ml yskoue water en 20 mi heksaan,baie goed geskud en dan ge- 

filtreer. Herkristallisasie uit metanol en daaropvolgende droging 

oar P 
2  0 in vacuo lewer die kristallyne produk ( 186a) (23,27 g; 61,2%). 

Smpt. 	: 	145-146 °C (Lit 21  144 ° C) 

	

3.20 	5-0-Bensoiel-L-arabinose dibensielclitioasetaal (186b) 

L-Arabinose dibensielditioasetaal (186a) (16,946 g; 44,532 mmol) is 

opgelos in anhidriese piridien (40 mi). Die oplossing is afgekoel 

na 0 °C en gedistilleerde bensoleichloried (5,82 m.; 50,099 mmol) 

is drupsgewys bygevoeg. Die reaksiemengsel is 50 uur by karner-

temperatuur geroer. Etielasetaat (200 m2) is by die reaksiemengse} 

gevoeg en die oplossing is met yskoue 10% aq soutsuur (2 x 40 m) 

geëkstraheer. Die organiese fase is gewas met versadigde natrium- 
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bikarbonaat (1 x 40 mi), gedroog (anhidriese natriumsulfaat), 

ontkleur (noriet), gefiltreer (selliet) en ingedamp onder vermin-

derde druk. Die residu is uit etielasetaat-heksaan gekristaliiseer 

oni die bensoaat(186b)(18,964 g; 87,87%) te gee. 

Smpt. 	107-108°C (Lit. 	102-107 ° C). 

3.21 	5-0-Bensoie1.2,3-0-isopropiIideen-L--arabinose dibensielditioasetaal 

(18Th) 

Verbinding (187a) is uit verbinding( 186b)berei volgens 'n wysiging van 

die metode van Paulsen et ai 2 ?5  

5-0-Bensoiel-L-arabinose dibensielditioasetaal(186b)(13,27 g) is 

in anhidriese asetoon (300 m) opgelos en hierby is anhidriese 

kopersulfaat (9 g) en gekonseritreerde swaelsuur (1,15 m) gevoeg. 

Die reaksiemengsel is meganies by kamertemperatuur vir 3 uur geroer, 

waarna dit drupsgewys geneutraliseer is met 'n versadigde kalium-

karbonaatoplossing (250 g opgelos in 125 Mi water). Die oplossing 

is gefiltreer deur selliet, gedroog (natriumsulfaat) en ingedamp. 

Die residu is opgelos in dichlonirtaan 	(300 mi), die oplossing is 

gedroog (natriumsulfaat), çjefiltreer (seiliet) en ingedarup under 

verminderde druk om die produk as 'n olie (13,36 g; 93%) te gee wat 

suiwer gerioeg was (d2c: etielasetaat-heksaan 2:3) vir die volgende 

stap. 'n Anal itiese monster is verkry deur 300 mg van die olie deur 

silikajel met etielasetaat-heksaan (2:3) te filtreer. 

185° 222 	26 
ICCI D 	

-160 0  (c 4,1) (Lit. 	: 	- 146°) 



im 

3.22 	5- O -- BensoIeI-2,3-O-isopropi1ideen-4_o_to1ueen.p..su1fonje1..L... 

arabinosedibensielditioasetaal (187b) 

5 -0-BensoTel-2,3-0-isopropjljdeenL_arabjnose dibensielditio-

asetaal (187a) (14,04 g; 26,75 mmol) is opgelos in droë piridien 

(200 m2) en die oplossing is afgekoel na 0 °C. Hierby is 4 

dirnetielaminopiridien (0,3 g; 2,5 mmol) en tolueen-p-sulfoniel-. 

chioried (10,20 g; 53,5 mmol) gevoeg. Die reaksiemengsel is by 

kamertemperatuur geroer vir 50 uur. Die reaksiemengsel is afge-

koel na 0 °C en droë metanol (5 m) is bygevoeg, waarna dit vir 

nog 30 minute geroer is. Die oplosmiddel is onder hoogvakuum 

afgedamp by lae temperatuur (40 ° C) 	Die residu is opgelos in 

etielasetaat (300 mQ) en yskoue water (10 mi). Die organiese 

fase is geekstraheer met yskoue 10% soutsuuroplossing (2 x 30 m) 

en opeenvolgend gewas met versadigde natriumbikarbonaat (1 x 30 mfl 

en yskoue water (3 x 30 mi). Die organiese fase is gedroog 

(natriumsulfaat), gefiltreer (selliet) en ingedamp Under verminder-

de druk. Die residuele olie is gechromatografeer met 

etielasetaat-heksaan (1:4 	3:7) om die tosilaat(187b) (15,153 g; 

83,4%) as 'n olie te lewer. 

21 	
-150° (c 1,36) 

JR 	: Vmaks 1720 (OBz), 1376 en 1180 (SO 2 ) cm 

KMR 	: 6 8,0 - 7,0 ( 19H, m, aromatiese protone) 

4,97 (1H, 6 seine, U34  5,9 Hz, J 
45a  2,8 Hz, J 4,5b 

6,4 Hz, H-4) 

4,39 (1H, dd, J 
4,5a  2,8 Hz, 35a5b  13,2 Hz, H-5a) 

4,36-4,21 (1H, m, H-3) 

4,37 (1H, dd, U 12  4,6 Hz, U23  6,8 Hz, H-2) 
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4,25 (1H, dd 34,5b 6,4 Hz, 
35a,5b 

 13,2 Hz, H-5b) 

3,90 en 3,81 (4H, 2s, 2xS--0) 

3,68 (1H, d, 	1,2 4,6 Hz, H-i) 

2,25 (3H, s, -•C 6 H4-CH3 ) 

1,33 (6H, s, C ( C H 32 

MS 	: 	m/e 554 (M -0CH2SH). 

Analise : Bereken vir C 36H380 7S 3  : C 63,7; H 5,6; S 14,2 

Gevind: 	C 63,4; H 5,5; S 14,0%. 

3.23 	Die recjioselektiewe bensolelering van die sekondêre hidroksielgroepe 

van die trio! (186b) 

5-0-Bensoiel-L-arabinose dibensielditioasetaal (300 mg; 0,619 mmol) 

is opgelos in droë tolueen (15 m) en dibutieltinoksied (0,154 g; 

0,619 mmol) is daarby gevoeg. Die reaksiemengsel is geroer onder 

refluks met aseotropiese verwydering van water vir 16 uur. Die 

geaktiveerde tinkompleks is afgekoel na 2°C en bensoIelchloried 

(0,079 m; 0,681 mmol) is bygevoeg. Die reaksiernengsel is vir 2- uur 

by kamertemperatuur geroer en daarna gerleutraliseer met versadigde 

natriumbikarbonaatoplossing ( 	10 druppels), Die oplossirig is ver- 

dun met etieiasetaat (20 mQ), gedroog (natriumsulfaat), gefiltreer 

(selliet) en ingedamp. Die residu is gechromatografeer met 

etieiasetaat-heksaan (1:4-. 2:3) orn twee produkte, die 2,5-dihen-

soaat (200) (130 mg; 35,7%) en die 3,4,5-tribensoaat(201) (244 mg; 

56,89%) te lewer as kleurlose olies. 

2,5-di-0-Bensoiel-L-arabinose dibensielditioasetaal (200) 

19 	
-36° (c 0,7) 

JR 	: v ma k s 1720 (OBz) cm 

KMR 	: 6 8,15-7,0 (2011, m, aromatiese protone) 
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5,56 (1H, dd, J 
12  7,5 Hz, J 23  1,7 Hz, H-2) 

4,52 (2H, d, 345  3,9 Hz, H-5a en H-5b) 

4,08 (1H, dd, J 
23 

 1,7 Hz, 3 34  9,0 Hz, H-i) 

4,01 ( 1H, d, J 	 7,5 Hz, H-i)1,2 

3,83 en 3,81 (4H, 2s, 2 x S CH  

3,44 (1H, dd, 334  9,0 Hz, 345  3,9 Hz, 1-1-4) 

2,68 (1H, br..s, 2 x OH uitruilbaar met D 20) 

MS 	: 	m/e 341 (MtØCH 2SHOCH2 S) 

Analise : Bereken vir C 33 H32 06 S2  : C 67,3; H 5,5; S 10,9 

Gevind: 	C 67,0; H 5,6; S 11,1%. 

3,4,5-tri-O-Bensoiel--L--arabinose clibensielditioasetaal (201) 

[]20 	
: 	+2 (c 0,9) 

IR 	 v 
maks 

 1720 (OBz) cm 

KMR 	: 6 8, 13-6,98 (25H, m, aromatiese protone) 

6,0 (1H, dd, J 
23 

 1,7 Hz, 3 34  6,6 Hz, H-3) 

5,77 (1H, dt,J 34  6,6 Hz, 
345a  2,8 Hz, 345b  6,5 Hz, 

H- 4) 

4,79 (iH, dd, 
34,5a  2,8 Hz, 35a,5b 

 12,2 Hz, H-5a) 

4,45 (1H, dd, 34,5b  6,5 Hz, 35a,5b 
 12,2 Hz, H-5b) 

3,88 (1H, dd, J 
1,2 

 8,8 Hz, J 
23 

 1,7 Hz, H-2) 

3,81 en 3,75 (4H, 2s, 2 x S-CH 2 -Ø) 

3,67 (1H, d, J 12  8,8 Hz, H-i) 

3,06 (1H, s, OH uitruilbaar met D 2 0) 

Analise : Bereken vir C4Q H 360 7 S 2  : C 69,3; H 5,2; S 9,3 

Gevind: C 69,0; H 4,9; S 9,1%. 
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3.24 	D-Xilose dibensielditioasetaal(191a) 

Bensielmerkaptaan (15,76 m.Q; 133,25 mmol) is by 'n yskoue oplossing 

van D-xilose (190) (10 g; 66,6 mmol) in gekonsentreerde soutsuur 

(15 m.Q) gevoeg. Die reaksiemengsel is hewig by 0 °C geroer vir 30 

minute, waarna dit verdun is met yskoue water (20 m.Q). Die waterige 

fase is geëkstrabeer met etielasetaat (3 x 80 mQ) en die gekombi-

neerde organiese fases is geneutraliseer met 1 M NaOH (3 x 20 mQ). 

Droging (natriumsulfaat), filtrasie (selliet) en afdamping (in 

vacuo) van die oplosmiddel lewer 'n residuele olie wat gechromato-

grafeer is met etielasetaat en etielasetaat-rnetanol (95:5) om die 

merkptaai (191a) (15,8 g; 62,7%) as 'n kleurlose olie te lewer. 

1080 (c 1,05 in Metanol) 

[Lit3 1D : - 129° (c 1,82 in 	MeOH)] 

	

3.25 	5-0-Bensoiel-D-xilose dibensielditioasetaal (191b) 

D-Xilose dibensielditioasetaatl (191a) (5,78 g; 15,189 mmo!) is opge--

los in anhidriese piridien (30 mQ). Die oplossinq is afgekoel na 

0 °C en gedistilleerde bensoie1chloried (1,985 m..; 17,088 mmol) is 

drupsgewys bygevoeg. Die reaksiemengsel is 48 uur by kamertempera-

tuur geroer. Etielasetaat (100 mQ) is by die oplossing gevoeg 

waarna die organiese fase met yskoue 10% soutsuur (2 x 20 m) ge-

ëkstraheer is. Die organiese fase is gewas met versadigde natrium- 

bikarbonaat (1 x 20 m.), gedroog (natriumsulfaat), ontkleur (noriet), 

gefiltreer (selliet) en ingedamp onder hoogvakuum. Die residu is 

uit etielasetaat-heksaan gekristalliseer om die bensoaat (lYib) 

(6,23 g; 84,63%) te lewer. 
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Smpt. 	: 9 1-92 °C 

[]21 	
: 	-53° (c 1,31) 

JR 	: 	1720 (OBz) crnMdks 

MS 	: m/e 360 (MtØCH2SH). 

Analise : Bereken vir C 
268  H 05 2 S 	: C 64,4; H 5,8; S 13,2 

Gevind: C 64,0; H 5,5; S 12,9%. 

3.26 	5-O--Bensoiel-2,3-O--isopropiljdeen-D-xjlose_.djbensjeldjtjoasetaal 

(192a) 

Verbinding (192a) is ult verbinding (191b)berei volgens 'n wysiging 

Vdfl die metode van Paulsen et aI 25  5-0-BensoTel-D-xiiose diben-

sielditioasetaal (191b)(2,51 g) is in anhidriese asetoon (60 m) 

opgelos en hierby is anhidriese kopersulfaat (1,8 g) en gekonsen-

treerde swaelsuur (0,218 m) gevoeg. Die reaksiemengsel is mega-

flies geroer by kamertemperatuur vir 3 uur, waarna dit drupsgewys 

geneutraliseer is met 'n versadigde kaliumkarbonaatoplossing 

(250 g opgelos in 125 m water). Die oplossing is gefiltreer deur 

selliet, gedroog (natriumsulfaat) en ingedamp onder verminderde 

druk. Die residuele olie is deur silikajel gefi.ltreer met etiel-

asetaat-heksaan (1:4 -. 2:4) am die kristallyne produk (192a) te 

lewer. Die produk is herkristalliseer uit etielasetaat-heksaan 

(2,36 g; 86,8%). 

Smpt. 	: 98-99 CC 

21 
-6° (c 1,24) 

JR 	 v 
rnaks 

 1720 (OBz), 1385 en 1375 ((CH3 ) 2 C) cm 

KMR 	: a 8, 13-7,05 (9H, m, aromatiese protone) 



4,36 (1H, dd, J 12 	5,1 	Hz, 	J 7,3 Hz,  

4,36 (1H, dd, 34,5a  7,7 Hz, 	J 5a,5b  11,4 Hz, 	H-5a) 

4,18 (1H, dd, J 
4,5b 

 4,4 Hz, 	J 5a,5b  
11,4 Hz, 	H-5b) 

3,91 (1H, dd, J23  7,3 Hz, 	J34  1,5 Hz,  

3,85-3,73 (1H, m, 	H-4) 

3,85-3,80 (4H, 2s, 	2 x S-CH 3-Ø) 

3,56 (1H, d, J 12 	5,1 	Hz, 	H-i) 

2,25 (1H, d, 34,OH  8 Hz, 	OH uitruilbaar met D 20) 

1,38 (6H, s, C(CH 3 ) 2 ) 

Analise : Bereken vir C29 H320 5 S2  : C 66,4 ; H 6,2; S 12,2 

Gevind: 	C 66,2; H 6,1; S 11,9%. 

3.27 	5-O-BensoIel-2,3-0-isopropilideen-4-O-tolueen-p-sulfoniel-D- 

xilose-dibensielditioasetaal (192b) 

5-0-Bensoiel-2,3-0-isopropilideen-D-xilose dibensielditioasetaal 

(192a)(2,262 g; 4,311 mmol) is opgelos in droë piridien (30 m) 

en die oplossing is afgekoel na 0 OC. Hierby is 4-dirnetielamino-

piridien (60 mg; 0,5 mmoi) en tolueen-p-sulfonielchloried (1,64 g; 

8,622 mmol) gevoeg. Die reaksiernengsel is by kamerternperatuur 

geroer vir 50 uur. Die reaksiemengsel is afgekoel na 0 °C en NO 

metanol (3 m) is bygevoeg, waarna dit vir nog 30 minute rneganies 

geroer is. Die oplosmiddel is in vacuo afgedamp by 'n Iae tempe-

ratuur (40 °C) en die residu is opgelos in etieiasetaat (150 rnQ) 

en yskoue water (5 mQ). Die organiese fase is opeenvolgend 

gewas met 'n yskoue 10% soutsuuroplossing (2 x 20 in9), versadigde 

natriumbikarbonaat (1 x 20 mQ) en yskoue water (2 x 20 mQ). Die 

organiese fase is gedroog (natriumsulfaat), gefiltreer (selliet) 



en ingedamp. Die residu is gechromatografeer met etielasetaat-

heksaan (1:4 3:7) om die tosilaat (192b) (1,811 g; 61,9%) as 'n 

olie te lewer. 

[]i85 	
: 	-30° (c 0,57) 

JR 	 v maks  1720 (OBz), 1375 en 1180 (SO 2 ) cm 1  

KMR 	: a 8, 13-7,0 (19H, m, aromatiese protone) 

4,92 (1H, dt, J 4  2,0 Hz, J 4,5a 	
4,5b 5,4 Hz, 

H-4) 

4,39-4,23 (3H, m, H-2, H-5a en H-5b) 

3,99 (1H, dd, J 23  7,3 Hz, J 	 2,0 Hz, H-3)3,4 

3,84 en 3,78 (4H, 2s, 2 X SH2 Ø) 

3,57 (1H, d, J 	 49 Hz, H-i)1,2 

2,30 (3H, s, C 6 H4-CH 3 ) 

1,34 en 1,30 (6H, 2s, C(CH 3 ) 2 ) 

Arialise : Bereken vir C 36 H380 7 S 3  : C 63,7; H 5,6; S 14,2 

Gevind: C 63,5; H 5,3; S 13,9%. 
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