3. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit sollten aus einfachen Kohlenhydraten wie D-Ribose oder
D-Xylose eine mdglichst grol3e Vielfalt von bicyclischen Azidothiozuckern mit Thiolan-
oder Thietanstruktur hergestellt werden. Diese Bicyclen sollten zu den diastereo-
meren Sulfoxiden und zum Sulfon oxidiert werden, mit denen stereoselektive Kop-
plungsreaktionen nach Deprotonierung in a-Position zum Schwefel durchgefuhrt
werden sollten.

Ausserdem sind die bicyclischen Thiozucker durchaus von pharmakologischem Inte-
resse, vor allem wenn sie durch Kopplung an eine Nukleobase als Nucleosid vorlie-

gen. Dies gilt insbesondere fur die Azido- und Aminoderivate.

Es wurden zwolf verschiedene bicyclische Azidothioverbindungen hergestellt, und
zwar die Thioether 14a, 14b und 93a, die Sulfoxide 105a, 108a, 108b, 109a und
109b, die Sulfone 110a und 110b sowie die Nucleoside 96a und 97a.

Hauptséachlich handelt es sich um 3-Azidoverbindungen, da eine Einfuhrung von Azid
in der 2-Position aufgrund der deutlich geringeren Reaktivitdat gegenuber der 3-
Position erschwert ist. Das B-Anomer 93b mit all-cis-Konfiguration war deshalb mit
den hier beschriebenen Synthesen tiberhaupt nicht herstellbar.

Neben dem klassischen Weg Uber die entsprechenden Epoxide, die sich sehr effek-
tiv mit anoganischen Aziden umsetzen lassen, aber nur unter grossem Aufwand her-
zustellen sind, konnten einfachere Synthesen fur die Zielmolekiile entwickelt werden.
Uber cyclische Sulfite, Dimesylate oder Tosylate lassen sich die Azidobicyclen in sie-
ben statt elf Stufen mit guten Ausbeuten herstellen.

Die Einfuhrung des Schwefels erfolgt Giber eine bewéhrte Thio-Variante der Mitsuno-
bu-Reaktion, die dusserst stereo- und regioselektiv gestaltet werden kann.

Einfache Bicyclen, die keine Azidogruppen enthalten, kdnnen dank der Selektivitat
der Mitsunobu-Reaktion in vier Stufen hergestellt werden. Dies wurde fur diverse wei-
tere Systeme durchgefihrt, unter anderem fiir die Herstellung der 2-Desoxybicyclen
92a, 92b, 107a, 107b, 101a, 101b, 87a und 87b.

Derartige Verbindungen wurden synthetisiert, um grossere Mengen an Testsubstan-

zen fur die vielfaltigen Folgestufen zur Verfigung zu haben.
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Alle bicyclischen Verbindungen wurden anomerenrein getrennt, Reaktionen mit Bi-

cyclen wurden grundsatzlich nicht mit Isomerengemischen durchgefuhrt.

Fir die Oxidation der Bicyclen wurden zwei Standardreaktionen gefunden, mit denen
je nach Bedarf Sulfoxide (mit Wasserstoffperoxid) oder Sulfone beziehungsweise
durch Einsatz entsprechender molarer Mengen ein Gemisch von allen dreien Oxida-
tionsprodukten, also den zwei diastereomeren Sulfoxiden und dem Sulfon (mit m-

Chlorperbenzoesaure) erhalten werden kénnen.

Mit den Bicyclen und Ihren Oxiden wurden weitere Reaktionen durchgefuhrt. Der Zu-
gang zu Aminozuckern wie 104a, 123a und 124a wurde durch die selektive Reduk-
tion der Azide ermdglicht. Diese Reduktion mit Triphenylphosphin verlauft chemose-
lektiv an der Azidogruppe, Sulfoxidgruppen werden nicht angegriffen.

Auch die Verknupfung mit Nukleobasen verlief erfolgreich. Mit dem Azidozucker 14a
wurde das Nucleosid 96a hergestellt, und der 2-Desoxyzucker 92a zu den Nucleosi-
den 120a und 120b umgesetzt.

Das 3’-Azidonucleosid 96a wurde ausserdem noch zum Sulfoxid 97a oxidiert.

Den Deprotonierungsreaktionen widersetzten sich die hergestellten Bicyclen aller-
dings. Der Vierring der Thietane steht zu stark unter Spannung, der Kontakt zu star-
ken Basen wird zur spontanen Ringoffnung genutzt. Bei der Verwendung weniger
starker Basen entsteht zwar hochstwahrscheinlich das gewilinschte Carbanion, die-
ses reagiert aber ebenfalls unter Zersetzung oder Eliminierung ab. Einige Hinweise
auf Eliminierungen unter Bildung einer Doppelbindung zwischen C-2 und C-3 kon-
nten gewonnen werden.

Die Funfringe der Thiolane stehen naturgeméss weniger unter Spannung, allerdings
besteht auch bei ihnen eine starke Zersetzungstendenz unter den Reaktionsbeding-
ungen der Deprotonierung. Bedingt wird dies wohl durch die Nahe des Anions zur
Acetalfunktion am C-1, dessen Methoxygruppe sehr leicht abgespalten werden kann.

Durch Verwendung von 2-Desoxybicyclen sollte die Moglichkeit der Eliminierung re-

duziert werden. Das eingesetzte Carbanion des Sulfons 87b bewies auch eine ge-
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wisse Stabilitdt, ging aber trotzdem keine Kopplungsreaktion mit einem Elektrophil

ein.

Die in dieser Arbeit hergestellten Bicyclen scheinen daher fiir die Deprotonierungen
nicht geeignet. Einer der Vorteile und Grinde, warum man sie sich fur derartige Re-
aktionen aus dem Chiral Pool ausgesucht hatte, namlich durch die hohe Funktionali-
tat eine reichhaltige Folgechemie zu ermdglichen, verwirklichte sich leider bereits zu

einem zu frihen Zeitpunkt.

Die Strukturen der hergestellten Zielmolekile wurden beim Vorliegen geeigneter
Kristalle durch Rontgenstrukturanalyse bestimmt. Ausserdem wurden fir alle herge-
stellten bicyclischen Molekile quantenmechanische Berechnungen durchgefihrt und
gegebenenfalls mit den Ergebnissen der Rontgenstrukturanalyse verglichen. Bertick-
sichtigt man hierbei, dass Molekile im Kristallgitter mit all seinen intermolakularen
Wechselwirkungen mit isolierten, einzelnen Molektlen verglichen werden, so sind die
Ergebnisse grol3tenteils erfreulich Gbereinstimmend.

Wie vermutet, konnte ausserdem fir die bicyclischen Thiolane eine ausgepréagte
Konformationsstabilitat festgestellt werden. Durch die bicylische Verbrickung liegen
die Furanringe aller untersuchten Thiolane in einer C3-exo-Konformation vor.

Bei den bicyclischen Thietanen dagegen liegen die Furanoseringe in mindestens vier

verschiedenen Konformationen vor.

In der Zusammenfassung erwahnte Substanzen:
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Abbildung 67: In der Zusammenfassung erwahnte Substanzen



