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..~ olefiene om bekende fisiologies-aktiewe verbindings te sintetiseer.

HOOFSTUK I

INLEIDING EN DOELSTELLING

Die navorsingsresultate wat in hierdie proefskrif beskryf word, is verkry

‘deur sintese~eksperimente wat in die Eenheid van, Polieenchemie deurgevoer

is. In hoofsaak is\Eebruik gemaak van elektrofiele addisieresksies aan
Die

:D%ard van die verbindings is uiteenlopend, maar die wyse waarop die sinteses

deurgevoer is, toon groot coreenkomste. Vanwe€ die uiteenlopende aard

van die verbindings, t.w. dnﬁekjeughormone, plantparingsferomone en soog-

dierferomone, word die teoretiese en eksperimentele besonderhede apart

bespreek. So word in Hoofstuk I bekende gegewens oor. die insekjéughor-

mone en oor die plantparingsferomoon, sirenieh, bespreek, terwz} Hoofstukke
II, III en IV gewy word aan 'n bespreking van die resultate wat in die
huidige ondersoek oor juvabioon en verwante verbindings, oor Cecropia-

Jjeughormoonanalo& en oor die sintese van sirenien verkry is. In Hoof-

stuk V word die pogings om 'n formiléringsreéksie met dichlorometiel~

metieleter te bewerkstellig, bespreek. Dié pogings het géfaal, maar in

die proses word 'm nuwe annuleringsreaksie ontwikkel en die moontlike

gebruik van die reaksie in die sintese van makrosikliese verbindings, bv.

muskoon, ondersoek.  Ook in hier@ﬁe geval word die relevante literatuur

kortliks saamgevat.

DIE INSEKJEUGHORMONE’JEN DIE PLANTPARINGSFEROMOON, SIRENTEN
o ‘
Die bevindiné‘dat insekte besig is om 'n weerstand op te bou teen kon-
vensionele insektedoders, wat in sommige gevalle skadelik vir die
ho&r vorms van lewe is, het navorsing oor die moontlikheid om insek-~

hormoon~ en insekferomoonpreparate vir plaagbestryding aan te wend , ge-

stimuleer. Volgens Karlson1 sou 'n insekjeughormoon of- verbindings

0
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I Inleiding en Doelstelling -2-

met jeughormoonwerking, die mees geskikte preparate vir hierdie doel wees.

Juvabioon is 'n voorbeeld van so 'n jeughormoon, wat spesiespesifiek is,
en slegs jeughormoonwerking toon op die kewer, Eyrrhocoris apterus (L.)2.
Alhoewel intensiewe navorsing op juvabioon sedert die ontdekking daarvan
onderneém is, het die belangstelling sedertdien verflou, aangesien hier-
die jeughormoon nie aktiwiteit oor 'il wye spektrum van insekte toon nie.
Die verbinding is deur Bowers et aZ.3 uit die olie van die Amerikaanse
balsemden, Abies balsamea (L.) Miller, geIsoleer, nadat Slama en Williamsh
diéJwaarneming gemaak het dat sekere Amerikaanse papierprodukte, wat ;an
die hout van hierdie den vervaardig is, jeughormoonsktiwiteit vir
Pyrrhocoris apterus besit het.

COzH . CO,Me CO2Me CO%Me

N

o

(1=1) (I-g) (1-2a) (1-2b) ( I‘-zc) (1-24d)

Die aktiewe komponent is geidentifiseer3 as die metielester van die reeds
bekende k(i)-todomatuesuur (I—1);5 en die triviaalnaam juvabioon+ is aan

die verbinding (I-2a), wat dan ook die R-konfigurasie by beide asimmetriese
koolstofatome besit het, toegeken. N
N

O
Groot verwarring het oor die stereochemie van die verbinding ontstaan.
Pawson en medewerker56 het opties-aktiewe juvabioon van die Tseggo-

Slowaskse der;, 4bies balsamea, verkry en het na X-straal-analises die

(bR, 8S)-konfigurasie daaraan toegeken. Nadat Rogers en Manville' oo

egter (+)-(4R, 8R)-todomatuesuur van Pseudotsuga menziesii geisoleef het,

het hulle voorgestel dat daar minstens twee aktiewe epimere van juvabioon

Eenvoudigheidshalwe word in die proefskrif na hierdie stereo-isomeer

as (+)-juvabioon, en na 'm rasemiese mengsel van die isomere (I-2a),
(I-2b), (I-2¢) en (I-2d} as Juvabioon (I-2) verwys. Netso moet deur—
gaans aangeneem word dat: in gevalle waar geen stereochemie by 'n
asimmetriese koolstofatoom aangedut word nie, beilde enansiomere, en .g.v.

meer sodanige koolstofutome, ook die betrokke diastereomere teervwoor—
dig is.
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Inleiding en Doelstelling ) ~3=-

in die natuur voorkom, en dat die een wat deur Pawson et al. as (+)-

juvabioon aangegee is, in werklikheid (+)-epijuvebioon (I-2¢) is, aan-
gesien (+)-juvabioon volgens def1n151e3 die aktlewe komponent van AbZes

balsamea (L.) van Noord-Amerika was. Die (+)—Juvabloon (1-2a) is ver-

volgens weer deur Manv1lle8 uit Abies balsamea (L.) van Noord—Amerlka
geisoleer, en die (4R, 8R)-konfigurasie wat Bowers et aZ
geken het, is inderdaad bevestig.

daaraan toe-

Die moontlikheid om jeughormone en derivate daarvan as sg. "derde generasie"

insektedoders te gebruilk het G.2. ondersoeke na metodes om Jjuvabioon

en verwante verbindings te sintetiseer vir biologiese evaluering en moont-

like industriéle aanwending, gestimuleer. Die basiese beginsels wat in

elk van hierdie sinteses aangewend is, kan soos volg opgesom word:

: z
Die eerste volledige sintese vir Juvabioon is deur Mori et aZ.9 ontwikkel.
. ; . , )
p-Metoksi-asetofenoon (I-3) is deur bekende metodes (Reform%tsky, Raney~
Nikkel-reduksie, ens.) omgesit na die suur (I-I), wat via die ooreen-

stemmende aldehied m.b.v. die Grignard-reaksie na die alkohol (I-5)

OMe ) o
|y J\
CO,H oH

OH

(1-3) . (1-4) (1-5) (1~6)
(\

\
Birch-reduksie van lg. het die keto-alkohol (I-6) gezee,

wat eventueel in 'n 15-stap-sintese juvabioon (I-2) in 'n lae totale
opbrengs gelewer het.

omgesit is.

Die sintese is uitgebrei na 'n stereoselektiewe
sintese deurdat die semikarbasone van (+)-todomatuesuur en (+)-epitodo-
matuesuur geskel kan word.

Die tweede sintese is deur Ayyar en Rao10 daargestel, deur uit te gaan van
p~metoksistirielisobutielketoon (I-?),T wat deur gekonjugeerde addisie

[ gevalle waar geen geometrie by 'n dubbelbinding aangedui word nie,
moet aangeneem word dat beide geometriese isomere teenwoordig ts.
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-I- Inléiding en Doelstelling Co=he

OMe OMe

OH .

(1-7) (1-8) (1-5) (1-8)

.

Die res van hierdie 10-stap-sintese is prakties dieselfde as Mori et gl.

van 'n Grignard-reagens gemetileer is om die ketoon (I-8) te lewer.
se benadering, maar die twee rasemate is nie geskel nie.
Pawson en medewerkers'' het (+)-limoneen (I-9) gekies as uitgangsmateriaal

wat deur hidroborering twee diastereomeriese alkohole gelewer het. Die

alkohol (I~-10) is uit hierdie mengsel gefsoleer, wat na tosilering en

i\

(1-9) (1- 10) Co(mmy (1mm2)

behandeling met kaliumsianied die nitriel (I-11) gegee het. Na reaksie
met isobutiellitium is die resulterende ketoon onderwerp aan fotogesensi-
ntlseerde oksidasie om o.a. die alllllese alkohol (I-12) te gee, waarult
(+)-(4R, 8S)-epijuvabioon (I—2c) verkry kon word. Soos reeds hierbo
gemeld is, was Pawson en sy medewerkers onder die indruk dat die (R,8)-

konfigurasie aan (+)-juvabioon behoort het.

T Vir die- sesszterpene wat die p-mentaanskelet bevat, is die kon-

vensionele numereringsisteem vir p-mentaan gebruik:

7
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Birch et aZ.12 het na die "korrigering" van die konfigurasie van (+)-

Juvabioon 'n baie elegante sintese vir (:t)-epijuvabioon ontwikkel. Die

OMe N
)
=
+
P |
- H"
(1-13) (1-14) (1+-15) A

(1-18)

stereoselektiwiteit van die sintese berus daarop dat die Diels-Alder-
adduk uit 1-metoksisikloheksa-1,h-dieen (I-13) en trang-6-metielhept-2-
en-h4-oon (I-14) nl. die bisikliese verbinding (I-15) en Sy enansiomeer
van hul diastereomere geskei kon word deur distillasie. 'n a,B-
Fragmentasie van die verbinding (I-15) en sy enansiomeer het 'n mengsel
van die‘dioon (I-16) en sy enansiomeer gelever, wat eventueel na 'n
mengsel van (+)-epijuvabioon (I-2¢) en (-)-epijuvabioon (I-2d) omgesit
kon word.
Crawford13

terpeen is omgesit na die seskwiterpeenalkohol (I-18) deur eerstens

het ook (+)-limoneen (I-9) as uitgangsmateriaal gebruik. Dié

. 1. Hp
T L 2. [0]

R W

“H

(1-9) (1-17) (1-18) | (1-19)

4 OH

metallering met litium, gevolg deur behandeling met isovaleraldehied
(I-i7). Die alkohol is vervolgens parsieel gehidrogeneer en aansluitend
geoksideer om die ketoon (I-19) te lewer, wat op reeds bekende wyse11 na

(+)-juvab§oon (I-22) en (+)-epijuvabioon (I-2c) omgesit is.

'n Verdere sintese vir juvabioon is deur Drabkina en Tsizin“’L ontwikkel,
met die alkilering van etielisovalerofelasetaat (I-21) deur metiel-bLw

(1-tosiéloksiétiel)—sikloheks-1-een—1—karboksilaat (I-20) as die in-.

\\
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Inleiding en Doelstelling ” -6- ®
COsMe COsMe CO2H
; \ /O
+ 7 —_ ——
0
oTs «‘:c 7 o o
\OEt CO,Et N

(1-20) (1-21) (1-22) ‘ (1=23) “

leidende stap, om die didster (I-22) in 26% opbrengs te lewer. Hierdie

ester het, na hldrollse en dekarbok31la51e gevolg deur verestering met
diasometaan, Juvabloon (I-2) gelewer.

Picini et aZ.1 het na aanleiding van die artikel deur Pawson en mede-

die eerste stereospesifieke sintese vir (+)
gestel. Hulle het in 'n vorige stuule1

werkers -eleuvabloon daar-
daarin geslaag om die keto-
suur (I-2h) en sy enansiomeer Vry van diasterecmere te berel

Die
ketoniese syketting is daargestel.m.b.v. die Stork

-Maldonado-ketoonsintese17

Ne 0-R
o Ho  ~O=CHOEL g L
I-26)
COzH —> CH,Br
-
o © i Me
(1-24) (1-25) (1=27)
o a, R= CH(Me)OEt

b, Rm H
via die -broomverbinding (1-25).

Lg. lewer na behandellng met die anioon
van die beskermde sianohidrien van isovaleraldehied (

I-26) via die ver-
bindings (I-27a) en (I-

2Tb) die hidroksiketoon (1-28).
van die ketogroep m.b.v. ketaalvormlng kon (+)
berei word.

Deur beskerming
-epijuvabioon eventueel

Na, ondersoeke. waaruit geblyk het dat 2-metieltio~-asynsuur 'n goeie asi-

1eringsreagens-analoog is, het Trost en Tamaru18 'n kort sintese vir
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juvebioon ontwikkel. Die jodied (I-30) kon deur standaardmetodes vanaf

' (+)-perilla-aldehied berei word. Alkilering van die dianioon (I-31)

coz
(1-31)
—_—
N
&
H , \,{r‘i 1 SCH;
~ | CO,H

(1-20) (1-30) ’ (1-32) (1=33) 1

A . met die jodied (I-30) het die verlangde suur (1-32) gelewer, wat deur F
P \1oksidatiewe dekarboksilasie gevolg deur suurhidrolise prakties kwantita- \ i
E tief in die keto-aldehied (I-33) omskep kan word. Die aldehied kon ‘\\ /
dlrek volgens die metode van Corey et al. 9 na dle ooreenstemmende

metxelester omgesit word, om 'n mengsel van (+)—Juvabloon (I-2a) en (+)-

: eplauyabloon (I-2c) te lewer. |
) \ | [
|

i In 'n verdere sin.tese20 wat later in detail in hierdie proefskrif bespreek
: : word, is van die Konda.kov--reaksie21 gebruik gemaak om (—)—juvabiooh (1-2b) / |
: . { te bérei. ( )-Metielperillaat (I-34) is met isovaleriaansuuranhidried )

:

: (1-35). gea51leer in teenwoordlgheld van BF3—eteraat om 'n mengsel van

: ; |

i AN . s : E
; ‘s

: CO,Me

\ \ ’
: : ‘ N0
) . : + W (O
r L’ t Yﬁ .Q
% - W i AN
i : ‘ ‘ X ‘ 5,
{ .

( 1-35) ‘(‘ 1-35) \ (1-36) (1-37)

dehidrojuvabione (I-36; cts- en trans—isomere) en (I-37) te lewer. Die
verb1nd1ngs(I—36) kan deur parsi&le hidrogenering na 'n mengsel van (=)~

juvabioon (I-2b) en {~ )-epijuvabioon (I-2 ) omgesit word, wat via hul

! o semikarbasone geskei kon word.10b Uit (+)-metielperillaat sou op soort-

gelyke wyse (+)-juvabioon en (+)—epijuvabioon toeganklik kon wees.
\\\\
ﬁ
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Inleiding en Doelstelling

en Rao 10

(+)~ar-juvabioon (I-39¢)
Toetse het getoon dat 1g.
besit het.

en ook (+)

|
-ar-juvabioon (I-k2) berei,
wel jeughormoonaktiwiteit op Pyrrho
Gekonjugeerde addisie van p

(I-38) het 2-feniel-

etlelmagnesiumJodled
6—metielheptan—

R
N N

(o]

(1-38)

N

o
(1-39)
3, ReH; b, RaCH,CI;

¢, RECHO; d,n-cozu-/
39¢) deur standaardpro

®, RECOMe; 1, RucoCH, ¢, 9, n-cocu,-y( )
—ar-juvabioon (I-39¢) omgesit is.

~ar-tirmeroon (1-

40) met bekende absolute
-ar-juvabioon (I-42) omskep vig die (+)

Interessangheidshalwe kan daarop gewys word
g

-8y

CO,Me
/
Yo S
H
(1-40) (1-=41)
dat (+)-ar-juvabioon (1-42) (8)
chiraliteit by C-

8 besit.
van natuurlike (+)

todomatuesuur (I-394)

Verbeterde sintege vir (+)

Die sintese van (+)

(o]
H

(1-42)
-chiraliteit en (+)=~juvabioon (I-2a) «(R)-
Hiervan kan afgelei word dat aromati
-juvabioon (I-2a) die {-)

sering
-ar-juvabioon gal 1ewer.10b’23
-ar-juvabioon (I-

3%e) deur verest
is ook deur Efimova e al.

tering van (+)-ar-
2
-ar—juvabioon, waar ook va

gerapporteer, en '
n

'n asileringsreaksie

coris apte )

aan stirielisobutielketoon
b—oon (I-39a) daargestel,

// i
!
I

Uus

\\
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* gebrulk gemaak 1s, is deur Blanch en Camps25 ontwikkel. ar-Todomatue- 3
1
suur (I-39d4) is berei deur as inleidende stap die asilering van die l% ,
) aromatiese verbinding (I-39a) met a-chloorasetieichloried in Cs, as | )
: oplosmiddel in die teenwoordigheid .van AlCl3 as Lewis-suur, te bewerk- i
: stellig. Die gevormde chloorverbinding (I-39f) is met piridien behandel B ‘ o
; om die piridiniumsout (I-39g) te lewer, wat deur béﬁandeling met waterige i
; bytsoda en aansluitend aansuring na (+)-ar-todomatuesuur (I-394) omgesit is. ? j
. t 3
, ) g4
: i . . . . " E
: J 'n Ander analoog van juvabioon nl. eis-k- B'-(R)-S'-dlmetlel—3'—oksohek-. P
‘ ; . . . . . )
: ? 31e1]51kloheksaan—1-karbok51elsuur (I-43a) is deur Rogers en Manv1lle7’2“ ;
L ; uit Pseudotsuga menziesii var. gZduca (Beissn.) gelsoleer. Biologiese ‘fa*;
x { o
’ f e R
1 Co,Me CO,Me ; ) .
; | Lo
: ] It ¢l
g «: g \O \O : i iq
" N H H H - 4
: ; o (1-43) (1-4a) (1-45) B | o
i ™y a, REH; b, R=Me C R
) 1 £ B T : i!
i SR | . .o : o
L : toetse met die metielester (I-U43b) op Pyrrhocoris apterus het positiewe . B {
ﬁ‘ f resultate gelewer, maar daar word verwag dat die suur, wat in die natuur ,
E ; voorkom, meer aktief sal wees. : . ’ ' f
; i a : 8
} : oS 8 ya : o : f
; A Manville~ het ook (+)-(4R, 8R)-dehidrojuvabioon (I-Lk) met~-ho jeughor- ,
f moonaktiwiteit op Pyrrhocoris apterus uit Abtes balsamea \‘(\L ) van Noord- 5 o ‘
t : Amerika geIsoleer, en het voorgestel dat dit in werkllkhe$d (+)-(L4Rr, 89)- ; SRR |
» 2 c : |
' ; epidehidrojuvabioon (I-45) was wat voorheen deur Sorm en medeﬂepkers T : 1
! i uit die Tseggo-Slowaakse balsemden, Abies balsamea (L.), gefsoleer isw=._ 4
TRy o . ’ :
'n Vorige sintese vir juvabioon is deur Mori en Ma.tsu:L28 uitgebrei om ‘ \ 4 ﬂ
dehidrojuvabioon te lewer. : ; . ” 4
N : g o
’ Die aromatiese analoog van dehidrojuvabioon nl. ar-dehidrojuvabioon (I-46),
; ’ i is deur Mane en Ra029 gesintetiseer, waarna vasgestel is“dat dit ho& ; V
; : jeughormoonaktiwiteit op D. koenigii, P. apterus en P. cingulatus besit - J
: : het. (I
i 5 : " *
i
| T
2 h} (
g
S v \i
TG
» Q o~ ‘1 . §
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C °2M.f

N

(1~46) ~ (1-4a7) 1 (1-48) (1~49)

. ,
Slama et aZ.3O het gevind dat verbinding (I-47) ook jeughormoonaktiwiteit
toon, en dat derivate daarvan, veral dié met substituente aan die dubbel~
binding, tot 100 keer meer aktief as natuurlike juvabioon is. 'n Ander
derivaat van juvebioon, die dichloorverbinding (Ijhs), wat deur Matsui en

31 berei is deur trieen (I-49) met soutsuurgas te behandel, het. ook

Mori
‘Jeughormoonaktiwiteit getoon. 'n Verdere aantéi Jjuvabioonanaloé met
Jjeughormoonsktiwiteit op die Pyrrhocoridae-familie, &ird deur Slama32 in

'n oorgigartikel oor insekjeughormoonanaloé“bespreek.

Aangesien 'n groot azntal juvabioonanaléé'dus wel aktief is, sal sintese=-
metodes waarvolgens verskeie derivate deur klein wysigings op eenvoudige

wyse berei kan word, van groot waarde wees. ~Dit moet ook in gedagte gehou
word dat hoewel juvabioon en sekere derivate daarvan in hul Jjeughormoon- )

werking baie spesiespesifiek is, 'n ander verbinding met jeughormoonwerking,

genoem jeughormoon, in 'n vergkeidenheid van insekte waargeneem is.

'n Jeughormoonpreparaat is inderdaad al met sukses teen die muskiet
Aedes nigromaculis, wat bestand is teen konvensionelé insekitedoders, aan-.
gewend. Hierdie preparaast is deur die ZoEcon-korporasie in Palo Alto,
Kaliforni&, ontwikkel, en word bemark as Altosid SR-10. Die aktiewe-
komponent is dl-isopropiel-1i-metoksi-3,7,11-trimetiel~(2E, 4E)-dode-.
kadid&noasat (I--5O)33 watbmeer as 1300 keer meer gktief as die natuurlike
jeughormoon (I-51a) is. ”
N

RO

Meg;L\,/\\/J\Q/(§b/L§v,CQ:CHM.:Q: : oo ’ﬁisy,r\\,J§§/»\v/L§&,CQQMQ
(1-50) o (1-51)

a, ReEt; b, RaMe

. .
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Navorsing op ekstrakte van Cecropia en ander Lepidoptera het getoon dat

agterlywe van volwasse manlike Cecropza die rykste bron van 'n jeughor-
moon is.3h

‘\v}
)
i

i

geldentifiseer |

Die aktiewe komponent is deur Roller et aZ.35
as verbinding (I~51a), en daar bestaan reeds verskeie sinteses vir hier~

i
die verbinding, waarvan die stereospesifieke en s’t:ereps.elekft;iewe»s:in‘ceses?’a~
die interessantste }s. 'n Tweede hormoon (I-51b), wét slegs van'die: b
eerste een verskil in die opsig dat dit 'n metielgroep i.p.v. 'n etiel-
groep by C-7 bevat, is ook uit die Cecropia—-ekstrakte gelsoleer.

Hierdie verbinding was minder aktief as die jeughormoon (I~51a).

37 i

Biologiese toetse wat met die aromatiese jeughormoonanaloé& (I—52a)38 en !
(I—S2b)39 gedoen is, het ook positiewe-resultate gelewer. In adnsluiting {

(1-53) .

bl
a,'fni‘:"P.r, a'-'Moi R’z Me

|
b, R "Pr; RiMe, R3sER

by hierdie bevinding kan daarop gewyé~word dat van die 38 terpenaledfeniel-
eters van tipe (I-53) en (I-54) (R = “Pr, "Bu of namiéi; R = Me, Et of

> Ppp, R2 = H, Me of Et), waarvan die jeughormoonwerking op Bombyx mori
deur Ozawa et aZ.hO ondersoek is, die derivate (I-53a) en (I-53b), wat as

'n mengsel getoets is, die aktiefste wasE>2000 keer meer aktief as die
018-Cecropia—jeughormoon (I—51a)].

Dié jeughormone is egter nie slegs by motte aangetref nie. 'n Nevorsing-
span van Zoéconu1

jeughormoon van 'n insek anders

het die eerste natuurl
as 'n mot gelsoleer van die sprinkaan Schistocerca vaga.

Lg. jeughormoon,
metiel-(2E, 6E)-(10R)=-10,11-epoksi-3,T,11~trimetiel-2,6~-dodekadiénoaat

(1~55), was identies aan die jeughormoon wat die vorige jaar  teseme meb

‘ [¥)

. (1-s8)
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die natuurlike CTT—Ceeropia-jeughormoon {I-51p) van die "tobacco hornworm
moth" Manducea sexta, gelsoleer is. Hlerdle bevinding deur Zo&con~
navorsers dul daarop dat die moontlikheid om ook sprlnkaanplae mbevae

Cecropia~jeughormoonanslod tel bestry, nie uitgesluit is nie.

In die lig vanf%&e sukses wat 'behaal is met dizoselektiewe asilering van
metielperillaat met isovaleriasansuuranhidried, = was dit voor die hand
liggend dat soortgelyke metodes ook sanwending sou kon vind in die om-
setting ven metielperillaat na verbindings waaruit ‘sirenien (I—S6)$ berei
sou kon word. Sirenien, 'n seskwikareen-derivaat, is 'n produk4van die’

waterswam Allomyces wat deur Machlis et dl.h3 geisoleer 1s, terwyl die

struktuur daarvan deur Rapoport en sy medewerkershh geidentifiseer is as
isomeer (I-56a). «

(I-S7b)

]

oF Eenvoudigheidshalwe sal in hierdie proefskrif ma 'n mengsel van die

igomere (I~-56a), (I~56b), (I~-56c) en (I-56d) as sirenien (I-56), na
'n mengsel van dte endo—metzelzsamere (I-56a) en (I-56b) as (+)-szre—

snten (I~57a) en na 'n mengsel van die eksometielisomere (I-56c) en
(I-56d) as (+)-isosirenien (I-57b) verwys word.  Soorigelyke nomen-
klatuur sal vir ander stereo-zsomermese karene gevolg word.

g
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W
Hierdie produk was die eerste en vir 'm paar jaar die enigste chemies \
geldentifiseerde verbinding uit 'n laer plant met lokstofeienskappe '

vir die gamete, vandasr die hedendaagse groepnaam, sireniene, vir hier-

die tipe lokstowwe. Ander voorbeelde van plantparingéferomone (sireniene) ‘

|
is die Cg-koolwaterstof (I-SB)MS (vir Fucus seryatus)en die C, ~koolvater- R
46

s = o . \. Q . < ‘]\
; stowwe (1-39) en (I—6O)h7 (vir Ectoearpus stliculosus en Cutleria
i multifida onderskeidelik).

e

(1~58)

(1-s9)

o

8]

Die voortplantingsiklus van so 'n laer plant met onafhanklike hapi%iede, | /

s B S o RS 5

gametofitiese en diploiede, sporofitiese generasies word skematies in\\ /

i ‘ ; \ G h’ :‘
o 4 B

o \\ P N ,, “
o — Q) " ///,
H ———»Androgamete \\\ ;
3 ! : @
N i (sperme) \ / '
1 E ) ﬁz\
" sigote _MiIt0%0__ sgorofiet \

o b ) " ' \

T —» Ginogamets - ‘ . l \\
i : \
i eler \
: (eter) - sporangia \
; \
4 Y
; AN
3 \
! o \\
: o \ .
i o - ® i
§ - Gametangia’ g . /\ (
. - \\
; Gametofiet «——— spore A\
1 ) . ) . | q ‘
: ~ Gametangla: 0" = : w

- ¢ : :

)

y FIGUUR I-1

b
0y ¥
P

: Figuur I-1 uiteengesit. Op die gametofiete ontwikkel manlike en vroulike

gametangia wat onderskeidelik manlike en vroulike gamete vrylaat. Na

samesmelting van 'n manlike en 'n vroulike gemeet word 'n sigoot verkry,
wat in die nie-seksuele sporofitiese generasie ontwikkel. Die sporofiet,
wat deur mitose van die sigoot ontstaan, dra sporangia wat meiose onder-’

! . gaan om spore te vorm wat weer in gametofiete ontwikkel.

Die sireniene
word deur die vroulike geslagselle (ginogamete) afgeskei om die manlike .
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geslagselle (androgemete) aan te lok. Die sireniene word meer volledig?

- ‘deur Jaenicke . in 'n oorsigartikel bespreek.

In die organisme ontstaan (-)-sirenien (I-56a) waarskyniik uit eis-farne-
sielpirofosfaat (I-61), wat na verlies van die pirofdéfaat-anioon en 'n

proton na (-)-seskwikareen (1-62) oorgaan.h8 Lg. kan dan deur oksidasie

ven ‘twee metielgroepe nd (~-)-sirenien (I-56a) omgesit word.

[} N
-0=p=0=— P\—OHr
(I)Hﬁ OH.
N s -
i
0-7"—0}'
5
O=p(OH),

(1-61)

Na die vasstelling van die'struktuur is verskeie sinteses vir sirenien

oor 'n betreklike kort tydperk ontwikkel. Rapoport en sy medewerkershg
se sintese oor 12 Stappé; was daarop gemik om beide (+)-sirenien (I-5Ta)
en (i)-igosirenien (I-57b) vir biologiese toetsing te berei. Hierdle
metode is later uitgebreihgp om suiwer (-)-sirenien (I-56a) en sy enan-
siomeer te léwer. In hierdie sintese is métielheptenoon (I-63) gekon~

denseer met die ylied uit die fosfoniumsout (I-64) om 'n mengsel van sure

q.NaH

" (THF-DMSO)
+ Ph,P=(CH »
v . 2)4CO2H 2. Me,S0;

‘0‘

(1-63) (1-64) h (1-65>

a, R=H; b, RuMe

(I-65a) en (I-66a) in 'n verhouding van 3:2 te lewer. Behandeling van
die isomeriese mengsel van sure met dimetielsulfaat in teenwoordigheid
van tris(2-hidroksipropiel)-amien, het die ooreenstemmende metielesters

(I-65b) en (I-66b) gelewer, wat m.b.v. preparatiewe gaschromatografie

<
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geskel kon word.
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"Die suiwer esters is weer gehidroliseer, waarna die

onderskeie sure deur standaardprosesse na .die diasoketone (I-67) en (I-68)

viq die ooreenstemmende natriumsoute en suurchloriede omskep*is.

" 1. NaOMe

Xy GoM 2. (coch),
3. CHN,
I
(1-65a)

s}

. . e -,
L s ol il B A RN 1553 i 155 9

CO,Me

l COZM‘

(1~-74)

Die

bisikliese ketone (I-69) en (I-70) is verkry deur die onderskeie diaso-

ketone met CuSOhate behandel. Ten einde (+)-sirenien (I-57a) te sin-

tetiseer is die bisikliese ketoon (I-TO) vervolgens met dimetielkarbonaat

in teenwoordigheid van natriumhidried behandel om die B-keto&ster (I-T1)

te lewer, wat met natriumborohidried gereduseer is na die B-hidroksiéster *

(I-72).

W

Omsetting van lg. ester na die ooreenstemmende pivaloielderi-

1. NaOMe
2, (cocCl); N CuSO0,,4 NaH, MeOCO,Me
3. CH2N2 CHN, O"—’ »
| o
(1-68)
NaBH,
'PrOH, ~220 tBucoC! tBuOK
—_—p —_———y
/' tolueen
| 02Me | O2Me
. co'Bu
(1-72) (1-73)
g “
1. Se0,,EtOH LiAlH, “‘“
2. MnO, R AICI,
. N,
| CO,Me | CH,OH
CHO CH,OH
(1-75) (1=-57a)

\




|

a

Inleiding en Doelstelling N -16~

L . .
vaat (I-T73), gevolg deur behandelihg met 1;BuOK, het die onversadigde

ester (I-Th) gelewer.

(#)-sirenien (I-57a) omgesit is.

Na oksidasie met agtereenvolgens Se0, en MnO2

2

is die trams-aldehied (I-75) verkry, wat deur reduksie met LiAth na

(+)~Isosirenien (I~57b) kan op soort-

gelyke wyse vanaf die bisikliese ketoon (I~69) berei word.

Biologiese toetse het getoon dat (+)-sirenien dieselfde aktiwiteit as

die natuurlike (-)-sirenien (I-56a) besit het, maar dat (+)~isosirenien
baie minder (8%) aktief is.

Rapoport en medewerkers

Lo

@ . .. . .
het suiwer (-)~sirenien berei deur die twee

u . ; enansiomere van die bisikliese ketoon (I=70) viaq die twee diastereomeriese

ketale (I-76) en {I-77) te skei.

(1~78)

Dié ketale, wat m.b.v. preparatiewe g.c.

; geskei kan word, is berei deur die ketoon (I-T0) met {25,38)-butaandiol

: in teenwoordigheid van p-TsOH t- behandel.

Na afsonderlike hidrolise

: N van die onderskeie ketale na die ooreenstemmende ketone met fosforsuur

Corey‘ét;al

e o Y e T e T

&

;,K "K\/\o A
|
(1-78)

i b e et i i e vt e 0

voor siklisering ingevoer is.

c

in etanol, kon (-)~sirenien {I~56a) vanaf ketaal (I-76) verkry word.

N
R

se eerste sintese van (+)-sirenien (I-5Ta) verskil van

Rapoport se metode in dié sin dat die funksionele groep van die syketting

Hierdie stereoselektiewe sintese is in |

23 stappe voltooi, en deur die aantal stappe na 25 uit te brei, kon (+)-

s - PP S -
sirenien stereospesifiek gesintetiseer word.

1. O3 N O Me N

2. Zn,HOAc OAc (Eto)zg-é—cozet OAc
b CHO > |
1}
(1-19) R R
(1-80)
%

O
a, RsMe; R's CO,Et

b, R® CO,Et; R'* Me

1:‘,/'
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Ten einde die vereiste trans, trans-geometrie vir die suur (I-86) te
_verkry, het Corey twee rea%gieroetes ondersoek. Vir die meer doel-
treffende metode, hoewel nié stereospesifiek nie, is uitgegaan van
geranielasetaat (I-T8), wat na parsiéle osonolise die aldehied (I-T9)
gelewer het. Die aldehied is met die anioon van tri&tielfosfono-
propionaat gekondenseer om die di&sters (I-80a) en (I-80b) in 'n ver-
houding van 88:12 te lewer. Na preparatiewe skeiding op silikajel

(dunlaag) is die hoofisomeer (I-80a) na die tetrahidropiranieleter (I-81)

N .
Noac 1. K,€0; OTHP LiAlH, OTHP 1. MesC! o
EtOH_ ‘ AlCl, | \ CsHsN .
| | 2. H,0F ,
a2 @ , H+ P OH
CO,Et CO,Et
(1~80s) (1-81) (1-82)

o

1. Li~CEC-CHOTHP
ET,0 | 2. MeOH, p=TsOH
OMes '

(1-84)

1. NaH
2. (coC1),

1. Cr05.2C5HN
» ———
CO,H 3. CHoN3

2, Agzo

NaBH, gcoci
NaH EtOH CsHsN
EtOCOLEL >
0C0, CO2Et 0,Et
| o A
OMes"
I
‘1 !
, : N 1
LiAlH, ‘ ]t
tguok AICI, : !
l 0,Et ‘'BuOH CH,OH
cog z
Swes CH,OH (r-57a)
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omgesit, wat met LiAth-AlCl na die alkohol (I-82) gereduseer is.

Aangesien die "ggrkeerde" higroksielgroep in hierdie verbinding beskerm
word, is die vry ;Ikgholgroep met mesitoIelchloried verester, en die
tetrahidropiranielgroép in suurmedium verwyder om die hidroksig&ster
(1-83) te lewer. Hierdie ester is vervolgens m.b.v. PBr3 ne die
alliliese bromied (I-84) omgesit, waarna opeenvolgend$ alkilering met
die litiumsout van propargieltetrahidropiranieleter’én hidrolise die
propargielalkohol (I-85) gelewer het. - Hidrogenering van die asetileen-
binding gevolg deur 'n 2—stap—ok51das1e het die suur (I-86) gelewer.

Die res van hierdie sintese, wat oorspronkllk deur Corgy beplan is vir

51

die sintese van seskwikareen, is prakties dieselfde as die sintese-~

kg

metode van Rapoport en medewerkers ~.

'n Alternatiewe sintese vir hidroksi-eter (I-82) is ook voorgestel, maar
hoewel stereospesifiek, was dit in die préktyk rinder doeltreffend. Die
aldehied (I-79), wat deur osonolise van geranielasetaat (I-78) verkry is,
is deur étandaardprosedures na die propargielalkohol (I~-87) omgesit.

Reduktiewe jodering van hierdie alkohol het 'n 1:2 mengsel van posisionele

N ‘ ‘ N NaOMe
OAc @1P =CHCI OAc MeOH "BuLi
A T iy e
CHO ' I =20
(1-79). H ¢

(1-87)

)

|

4

N
OTHP LiCuMe; OTHP
r——————

(1-89) (1~82).

0‘ MautLi 1. LiAlH,
o X
! OTHP 2 CHZO OTHP AICl,
mr———————— _-__-_-_.—’
+
H %
H

ey

o

O

¥_
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isomere (I-88) en (I-89) gelewer. Lg. jodied is met dimetielkoper-
litium na die alkohol (I-82) gemetileer, wat soos reeds uiteengesit is,

na (+)-sirenien omgesit kan word.

Griec052 het ook soos Rapopo;t en medewerkershg die funksionele groep

van die syketting eers na siklisering ingevoer. Die korrekte stereochemie

van die trigesu‘bstituéerde dubbelbinding is verseker deur van geraniel- o
chloried (I-9C) uit te gaan. Behandeling van geranielchloried met oor-

maat allielmagnesiumbromied het Odie trieen (I-91) gelewer. Na hidro-

borering met disiamielboraan en aansluitende oksidasie met waterstofperoksied., !

B 1. SiaBH .
/\/lg r 2. Hzo, 2c:,o, ‘
EtzO
P HMPA .
[ !

(1-90) (1=91) (1~92) ” |

o

Cu Brons
] 1. SOCI2,CsHsN N O
i 2. CH,N, _ : .
CHN>
i | o
1
# (1~68)
0
3
} o
NahH
} (Eto)zg-'gecozst _ on HCO,Et -
o OHC ’
9 o |
EtO,C CO,Et
( 1-93) (1-95) ‘
1. NaBHg ‘ :
a0* i !
g : —_—— - b : .4
ipy ' o (1-572) ) ‘
CO,Et f
S (1-98)
5 ) 3
4§
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is die primére alkohol (I-92) verkry.

=20

Jones~cksidasie van lg. alkohol

het die suur (I-66a) gelewer, wat via diasoketoon (I-68) in die bisik-

liese enoon (I-T0) omskep is.

Die funksionele groep van die syketting is ingebring deur die aldehied

(1-93), wat deur osonolise van enoon (I-70) verkry is, met die natriumsout

van etiel-2-di&tielfosfonopropionaat te kondenseer.

en (I-95) is in 'n verhouding van 8:92 verkry.

Die isomere (I-94)

Na formilering van die -

hoofisomeer (I-95) is die aldehied (I-98) deur borohidried-reduksie van

die enoleter (I-97), wat vanaf enol (I-96) verkry is, berei.

Die aldehied-

ester (I-98) kon vervolgens met LiAth na (+)-sirenien gereduseer word.

Daarbenewens het Mori en medewerkers’- (+)-sirenien en (+)-isosirernien

in 'n nie-stereoselektiewe sintese gesintetiseer deur uit te gaan van 'n

¢i8, trangmengsel van homo-geranielbromied (I-99).

1. Basis

Die bromied is met

1. SOCI,
CH,(COEt), . S 2, CH,N,
2.H,0% o \
3 | CO2H
(1~-652a) ( 1—66a)
N 1. NaH, HCO2Et
Cu, CuSO, 2. p~TsCl, CsHsN
CHN, ____—._4_> n 35 -
] ) BuSH
o | o
(1-07) (1-e8)
1. NaBH, 1. NaCN
n EtOH HOAc MCPA
At -] —_——-—-—’
% BY 3Tgen; CHO 2. MnO, CO,Me
| R CdCO, | MeOH ]
‘_ Q e
Hs106 (Et0),P=CHCO,Et _
el »
o CO,Me | OHC CO,Me NeH ‘ NCOo,Me
CO,Et

-
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natriumdidtielmalonaat gekondenseer, en het na hidrolise en dekarboks.i- "'?’g
lasie die mengsel van sure (I-65a) en (I-66a) gelewer. Vanaf hierd:e o
sure is sirenien (I-56) op 'n baie socrtgelyke wyse as deur Griecos ‘ : J
berei, behalwe dat die volgorde van die omsettings gewysig is, soos in F
. : ‘ ; S
die bostaande gkema uiteengesit word. . / . ¢ 3, %2
S A
50,51 ' o 5t A
Na die vorige sintese” ’~ wat verskeie stappe vereis het, het Corey’ en i |
o ’ R . R
Achiwash 'n baie korter stereospesifieke sintese vir (+)-sirenien oni.- : 1
g . e e » el
wikkel. GCeranielbromied (I-100) is met 3-litium-1-trimetielsilielpiop~ ; )
1-yn gekondenseer om na behandeling met silwernitraat en natriumsian§ ed ‘ : S
die diényn (I-101) te lewer. Deur die litiumsout van lg. di&nyn mei. i
= N
: il
< }” ‘,{
v o
I 1)
40
: o B S
1. Li=CH,CEC-SiMe; : |
2, A9 > L ,_ 2 - - ji
3. cNC . ‘ 5 iy
‘ i
i
i
|
|
P i
|
‘ |
. i}
: 4
5 H
] %
/« - i
¥ ) »}!
. E
G |
i
/ g{
A
!
! < ‘1
W ‘g
! : (.
3 { :
! I ;3 ' q
! T : . i
/ : / R
/ x / | &
i { ,, Rt
i ;
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paraformaldehied te behandel is die propargielalkohol (I-102) verkry,

wat deur 'n baie iﬁﬁeressante~reaksie met Nikkelkarboniel in HOAc-EtOH-H,0

, 2
ne die hidroksisuur (I-103) omgesit is. Die metielester (I-104) van

hierdie suur is m.b.v. MnO, na die aldehied (I~105) geoksideer, wat. na

die hidresoon (I-106) omgesit kon word. Verdere oksidasie met MnO2 het

die diasoéster (I-107) gelewer, wat deur koperjodied-gekataliseerde
Y

siklisering na die bisikliese ester (I~TY4) omgesit kon word: Die metode

so0s. ontwikkel deur Rapoport en,medewerkers%g kon_gebruikvword.om:(i)—

sirenien oor twee stappe vanaf 1lg. ester te berei.

In al die bostaande sinteses vir sirenien, wasroor reeds verskeie oorsig-~
artikglsh8’55’56‘verskz? het, is die bisiquheptaanskelet deur intra-

molekulére siklp—addisigtuit 'n onversadigde diasoketoon opgebou. 'n
Alterngtiewe bensdering is deur Kitatani et al. o1 on{;ﬁikkel , wat berus:

opfdubbela&ﬁileringsrgaksies van geskikte gem—dihaliede met dialkiel-

_kuprate:
cl 1 ( A*";_cug:j
b 2
ClzC:: Ct. 2. Mel _
oo . ° — o o 3. H,SO0;/THF ‘
- - 280/
(1=108) (1=109) (1-70)

i

Sikloheksenponetileenketaalu(I—108)&is-deur'reaksie met dichlorokarbeen
ns die‘gem-dihaiigg,(1-109) omgesit. Deur 1g. haiied,agtéreenvgigéns
met_di—(h-metielrgipenten-l-iel)koperlitium,,metieljodied,en swawelsuur
te behandel, is slegs die endo-metielbisikliese ketoon (I-70) verkry,
wat volgens -die sintese-metode van Rapoport en medewerkersh9 oor ses
stappe na (+)-sirenien omgesit kan word.

Al die sintesesavif?sirenien, wat hierbo bespreek is, vereils verskeie.
stappe, en hoewel die opbrengste gewoonlik relatief goed was, behoort

'n korter sintese-metode nogtans van waarde te wees.

@
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DOELSTELLING

Die resultate wat in hierdie proefskrif beskryf word, is gebaseér-op
vroeéré.beving;ngﬁhin die Navorsingseenheid vir Polieenchemie en is in
hoofsaak gemikfbb asnwending van elektrofiele addisiereaksies van alkiel-
haliede, g~-halo-eters en suuranhidriede aan geskikte olefiene in die

sintese van fisiologies-sktiewe verbindings.

1. Juvabioon en verwante verbindings
58,59

In 'n vorige studie is reeds daarin geslaag om die mengsel van de-
hidrojuvabione (I-111), (I-112) en (I-37) deur kondensasie van metiel-
perillaat (I-110) en isovaleriaansuuranhidried in cq. 60% opbrengs te

berei. Die dehidrojuvabione (I-111) en (I-112) kon in teenwoordigheid

COozMs. “ CO;Me:
o -
L 7Y
(1=110) (1-35) o o
(1=111) (1=n2) (1-37)

van Pt/C parsieel na juvabioon (I-2) gehidrogeneer word. Die gemak :
waarmee bg. reaksies deurgevoer kon word, het ondersoeke na verdere

moontlike aanwendings van die reaksieprodukte geéstimuleer:

(%) In die lig van die gemak wasrmee 'n mengsel van isomeriese bisabolene
(I-113) en hidro=aromatiese koolwaterstowwe (I-114) na die ooreenstemmende
aromatiese derivate (I-115) en (I-116) deur verhitting met 'n dehidro-
generingskatalisator gelsomeriseer kon Word,60 kom die meontlikheid na
vore dat die dehidrojuvabione (I-111), (I-112) 'en (I-37) eweneens deur
behandeling met dehidrogeneringskatalisatore na ar-juvabioon gearomatiseer

sou kon word. ., Indien deurvoerbaar, sou dit beteken dat die twee-stap-sintese

-+
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Q
‘ + Pd/C + o
2 : >
L (1=113) . (1~114) o~ C1=115) (1~118)
:; N “-Q R LY
;
; 8 . !
) A vir juvabioon,s ook vir die daarstelling van ar-juvabioon (I-3%e) en anslod
daarvan asnwending sou kon vind. .
28 \
) } + Pd c LL‘.",‘
it A -
j
4 Vo
i g i 0 ‘1
g (1=-111) (1=112) (1~37) (1~ 39¢) ' | |
vi 13} \‘
1 (
’ (ii) Die waarneming wat in 'n vorige onderé’bek? 8 gemaak is, nl. dat die {
q’ " isomere (I-111) en (I-112) met gemak parsieel na juvebioon gehidrogeneer ‘ '
% . .
; kan word, het twee verdere vrae na vore gebring:
;
@y e (a) Kan bv. (+)-metielperillaat, (I-118) wat met gemak van (+)~perilla~ ; 4 s @C: i
alkohol (I-117) berei kan word, met suuranhidriede gekondenseer word met .
‘ behoud van konfigurasie by C-4, sodat die metode~sou kon dien vir die
J: daarstelling van (4R, 8R)-juvabioon (I-2a) en die (4R, 88)-epijuvabioon
f (I-2¢) wat vza hul semikarbasone geskei kan word ?
i i
cO,Me \
|
H
[ i
! ; .
/i
{ 2
(1-118) /) }
; o
0
- .

N
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(b} Bestaan die moontlikheid dat die vorming van bv. isomere (I-111) en

(I-112) uit metielperillaat bo die van isomere (I-37) bevoordeel kan word

in die kondensasie van metielperillaat met isovaleriaansuuranhidried,

K daar isomere (I-111), en (I~112) parsieel na juvabioon gereduseer kan

word, terwyl die parsiéle reduksie by isomeer (I-37) nie suksesvol deur- <

gevoer kon word nie. 'n Waarneming wat op die moontlikheid dui is deur

! Steenkamp61 gemaak. In sy pogings tot hidroksimetilering van metiel- Y
perillaat (I-110) is o.a. 'n gemodifiseerde Prins—reaksie62 unitgetoets,

\ waarin o.a. van paraformaldehied, asynsuuranhidried en 'n Lewis-suur, BF3$ .

‘gebruik gemask is. Die hoofprodukte van die kondensasie was die di&none ) ‘

(I-120) en (I-121) en nie die verwagte asetast (I=119) nie. Daarby was : . ;

COsMe- ‘' COyMe CO,Me COo,Me _CC)Me

o T

S g,
B i o

= X

(1=110) (1~119) (1~-120) ) (1~121) (1=-122)

ESOR W

£ . dit interessant dat die isomeer (I-122) nie in die kondensasiemengsel . ‘ ]

opgemerk is nie. Indien di& waarneming op die kondensasie van metiel-

. perillaat met i53Valeriaansuuranhidrifgﬁgan toepassing sou wees, sou o .
dit die opbrengs in die omsetting vgﬁyﬁetielperillaat na juvabioon aan-

- sienlik kon verhoog. : }/
In sansluiting by di€ navorsing oor die insekjeughormoon, juvabioon, en’
die bevinding dat analo& van jeughormoon (I-51a), bv. ester (I-50),
fisiologiese effekte veel groter as die natuurlike produk toon, is alliel-
haliede van tipe (I-123a) en (I-123b), wat maklik uit isopreen (I-12h)

o en O~chloro-eters (I-125) gesintetiseer kon word,63

aangewend vir die ont- ”
wikkeling van 'n sintese vir sulke analoé. In die reaksie is beplan ‘

om die sekondére butielchlorometieleter (I-126) na o.a. die allielhalied 5 “555‘

(I-127) te kondenseer, wat in 'n Wittig-kondensasie met metiel~trans-f-

formielkrotonaat (I-128) die analoog (I-129) sou lewer vir biologiese

evaluering. ' , 1

§
o4
|
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o] (/,7
MeO
» — - CO,Me
CO,Me CO,CHMe, |
(1-512) (1-50) (1-129)
: RO ) RO
\ ‘ ) cl
ROCH,CI + > N — N_¢
(1-125) (1=-124) (1-123a) (1=123b)

W

! —

o ci

- °2M.

(1-126) T o (ret27) (1-128)

2. Die plantparingsferomoon, sirenien

Na aanleiding van die gemsk waarmee seskwiterpene bv. juvabioon gesin-
tetiseer kon word deur elektrofiele addisieresksies aan metielperilleaat,
en die strukturele ocoreenkomste wat tussen bv. juvabioon en sirenien
bestaan, handel 'n groot geéeelte van die resultate wat in hierdie proef-"
skrif beskryf word, oor die sinpese van lg. plantparingsferomoon. §Vanwe§
die beskikbaarheid van ketoon (I-111) is as inleidende studie twee moont-

likhede oorweeg: a

(i) die vorming van die bisikliese derivaat (I-130) deur intramolekulére

Michael—addisie:

@

~o

)<n /\/‘\/\ " 1. PhyP .
o A ~ci 2. Basis ( 1_129)
3.

O,Me

(1- 130’_)4_/

/

o)

PoRpE——
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Die dehidro-verbinding (I-132) sou ewe gerieflik m.b.v. senesio&suur-

anhidried (I-131) uit metielperillaat daargestel kon word?  Intramole-

kulédre Michael-addisie en opeenvolgende selektiewe reduksie van die
karbonielgroep, SeOa-oksidasie en LiAth-reduksie sou moontlik tot sire-
nien (I-56) kon lei.

0, Me CH,OM
v M\ _CH,0H
[o) i
N 1, Bagis 1. Se0>
2. Reduksie Z Y 2 LiAng ~ ]
(1=131) (1~132) - (1=133) (1-s6)
6l

" (ii) Die waarneming van Jorgenson en Yang = dat bestraling van ketoon
(I-134) die siklopropaanderiveat (I-135) lewer, skep die moontlikheid

vir die isomerisering van ketoon (I-111) na die bisikliese verbinding

(I-130): ’ ] o
OzMe - COsMe
| : f
: . |
| Hy CH, ANy .
CHy | -CH; CHg . |
| h . N | © ‘
’ il N ’ .
! ‘ 5,&‘ : °
(1~13a) (1-135) - (1=1m) (1-130)

Hierdie pogings het egter misluk en verdere pogings tot die sintese van
sirenien is vervolgens toegespits op die voortsetting van die resultate
vanSteenkamp,61 wat daarin geslaag het om allielbromometieleter aan
metielperillaat te addeer en die intermediére eter na die bisiklo-ver-

binding (I-136) te sikliseer. Lg. eter sou as handige voorstof kon dien
vir die sintese van alkohol (I-137) en aldehied (I-138), wat op hul

beurt weer as uitgangstowwe vir die sirenien-sintese aanwending sou kon

vind. Vir die splitsing van die eterbinding in allieleter (I-136) is

Q
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o

CO2Me CO,Me COsMe CO,Me

HO .
OH 0" OAc

! (1-136) (1-137) (1-138) (1-139) (1-140)

oorweging geskenk aan‘hie isomerisering van lg. allieleter na die viniel=-
eter (I-139) of die Lewis-suur-gekataliseerde splitsing in asynsuuranhi-
dried65 om asetaat (I-140) te g;e.’ Hidrolise van vinieleter (I-139)

of ester (I-140) sou die gevraagde alkohol (I-137) lewer, wat deur
Coliins~oksidasie66 in aldehied (I-138) omskep sou kon word. Verskeie

moontlikhede vir die sintese van sirenien uit alkohol (I-137) en aldehied

(I-138) sou in oorweging éeneem kon word.

Ten slotte moet melding gemaak word van die moontlikheid om olefiene m.b.v.

5 dichlorometielmetieleter (I-141) na B-chloro-aldehied-derivate, bv. ver- :
binding (I—1h2)_té omskep. Indien die reaksie suksesvol op metiel- |
‘ii " perillaat (I-11d) deurgevoer sou kon word,sou dit tot 'n besonder elegante

sintese vir sirenien viaq aldehied (I-138) kon lei,(%v.:

Oz2Me ; CO,Me CO,Me COzMe
CHCI,0Me

: (1=141) —MeONa ——

i g Lewis~suur ]

; | cl

i N CH(OMe), ‘ X __cHO

1 Ci OMe

( 1-110) (1-142) (1-138) -

4 -

s
i
i

" . Die gebruik van dichlorometielmetieleter vir formileringsreaksies het

egter ander produkte gelewer en word volledig in Hoofstuk V bespreek.
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HOOFSTUK II

SINTESE < VAN, ar~JUVABIOON EN (-)-JUVABIOON

Soos in Hoofstuk I gemeld is, toon ar-juvabioon (I-39e) ook jeughormoon-
werking op Pyrvhocorie apterus (L.). Die mengsel van dehidrojuvabione
(I-111), (I-112) en (I-37) is reeds in 'n vorige studiess’59 deur konden-

sasie van metielperillaat (I~110) en isovaleriaansuuranhidried in teen-

woordigheid van ZnCl, as Lewis-suur, gesintetiseer. Hierdie mengsel van

dehidrojuvabione is vervolgens in teenwoordigheid van 10% P4/C gearoma-
tiseer om. ar-juvabioon (I-3%e) te lewer.

COMe COzMe COMe cO,Me COMe
|
S =
(1~110 ) o
(1~39e) \ (1=111) (1-112) ‘ (1-37)
"r .

Die mengsel van dehidrojuva%ione is onder verskillende kondisies met 10%
PA/C behandel 0 ten einde die opbrengs san ar-juvabioon te optimiseer.

'n Poging is aangewend om dﬂk vordering van die dehidrogenering te volg
deur die volume waterstof wat tydens dehidrogenering afgegee is,te meet.
Die dehidrogenéring is gevolglik in 'n stadige stroom kooisuurgas deur-
gevoer en die gas wat ontwikkel het, is ocor 'm versadigde NaOH-oplossing
opgevang. Dit is gevind dat 'n bale ho# temperatuur (ca. 3000)”gebruik
moes word voordat die waterstofgas teen 'n noemenswaardige spoed ontJﬁ”kk;*
wikkel het, met die gevolg dat verskeie vlugtige neweprodukte (volgens
gaschromatografiese analise) weens ontbinding ontstaan het. Die poging
om die volume van die gevormde waterstofgas te meet is gevolglik laat

B
B
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Ty

vaar, en 'n vinnige stroom stikstof is vervolgens gebruik om die water-
stof wat tydens die dehidrogenering gevorm word, weg te voer. Die
hoogste opbrengs aan ar~juvabioon (88%) is verkry deur gelyke massas
cvan die dehidrojuvebione en katalisator (10% Pa/C) te gebruik by 'n
temperatuur tussen 175 en 185°. Die dehidrogenering was na 2% uur

R - voltooi.

j Reaksiemengsels van verskillende eksperimente is gekombineer en suiwver
k' ar-juvabioon is geisolegr deur omgekeerde-~-fase verdelingschromatografie,67
gevolg‘deur chromatogra}ie op silikajel. Die suiwer ar-juvabioon is
‘ geTdentifiseer m.b.v. sy pmr-spektrum (kyk Figuur II~1 en Tabel II-1),
- ; ‘ wat seine by § 0,82 (doeblet; —CH—(CEB)Q, 6H),81,25 (doeblet; :CH—QEB,
3H), § 3,34 (multiplet; =CH-Me, 1H), § 3,86 (singulet; -o-c_g3, 3H) en

f 'n quidelike A2'B2’—spinsisteem,gesentreer by 8 7,61, toon.

L
-y

Die massaspektrum wat in ocoreenstemming met die voorgestelde struktuur is,
toon die molekulére ioon by Be 262,1546 (bereken vir CI6H2203: 262,1569
en fragmentione by /e 2u7 (23%), 231 (13), 205 (53), 178 (15), 177 (13),
164 (16), 163 (100), 131 (18), 91 (15), 85 (65), 59 (16), 57 (58) en

k1 (23). Die meer intense pleke ontstaan, soos verwag word, weens die
teenwoordigheid van die aromatiese ring en die karbonielfunksie, en kan

volgens: onderstaande fragmentasieskema verklaar word.

p : Moo ,
f .P\c:o M‘o\c =0 ‘] ? — CO,Me
5 o 5, e §
™% 232,86 »
N
o (m-2),% 163 (100%)

(m-1), e 247 (23%)

CO2Me :
; )
@ =Co ___, CH;, _ ]
= mw 38,22

(m~-5),"% 85 (65%) (x-6), Ve 57(58%)

=8

(x-4a), ™6 205 (53%)

7

- _
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Figuur II-1:

Protonmagnetiese resonansiespektrum van ar-juvabioon (I-39e) (by 60 MHz;

stafidaard;

6.0 5.0 PPM(8) 4.0

CDCI3 as oplosmiddel)

2.0 1.0 0

Si(CHa)a met § O as interne
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Die tropiliumione (II-1) en (II-2) (basispiek) ontstaan waarskynlik
onderskeidelik uit die molekulére radikaalioon na verlies van 'n metiel~
radikaal en die radikaalspesie (II—3).68 Die verlies van die metiel-

radikaal word deur die aanwesigheid van 'n metastabiele ioon (™ 232,86)

ondersteun. Die asiliumione (II-k) en (II-5) ontstaan deurYOLsplitsingsn“

weens die kgrbonielfunksie, en hul relatiewe intensiteite is in ooreen-
stemming met die normale patroon, nl. dat in 'n T0 eV spektrum hoofsask-
1lik verlies van die groter alkielradikaal verkry word. Die asiliumiocon
(II-5) fragmenteer verder, deur verlies van koolstofmonoksied (m® 38,22),
na die karbokatioon (II-6), wat na die tersiére butielkatioon kan iso-
meriseer.

o

~ Aromatisering van 'n mengsel van die dehidrojuvabione ( I-111), (I-112)

. TN . .
en (I-37) bied dus 'n Baié\igéltreffende twee-stap-sintese vir (+)-ar-
Juvebioon vanaf metielperillaat.

CO,Me ‘ COzMe v CO,Me COMe

3
A

R

(1-111) (1-112) (1-37) (1- 2 )

In Hoofstuk I is ook reeds dsarvan melding gemask dat die dehidrojuva-
bione (I-111) en (I-112) maklik parsieel na juvebioon (I-2) gehidro-
geneer kan word, maar dat alle pogings om die isomeer (I-37) parsieel
te hidrogeneer misluk het. Die moontlikheid om die vorming van hierdie
isomeer te onderdruk deur van BF -eteraat as katalisator in die kon-

3
densasie van metielperillaat en isovaleriaansuuranhidried gebruik te

maak, is vervolgens ondersoek.

Verskeie eksperimente is onder verskillende resksiekondisies uitgevoer
ten einde die hoogste opbrengs aan kondensasieproduk te verkry.  Indien
die uitgangstowwe, metielperillaat en isovalerisansuuranhidried in ver-
houding 1:1 gebruik is, is die opbrengs aan kondensasieproduk verlaag

deur gedeeltelike isomerisasie van die metielperillaat. Hierdie iso-

)
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merisasie is verminder deur gebruik van oormaat isovaleriaansuuranhidried,
en 'n opbrengs van 63% (gaschrqmatografiese analise) aan seskwiterpene

is verkry indien die uitgangstowwe in verhouding 1:2,6 gebruik is.

Die reaksieprodukte is m.b. V. omgekeerdeé-fase verdelingschromatografie
geskel, waardeur vasgestel 1" dat die seskwiterpeenfraksie hoofsaaklik
die trans-isomeer (I-111) (oa. 60%), wat maklik parsieel na juvabioon

gehidrogeneer kan word, bevat het. Die res van die seskwiterpeenfraksie

. het hoofsaaklik uit isomere (I-37) en in 'n mindere mate wit die cis-

isomeer (II-7) bestaan, maar die iscmeer (I-112) is nie weer geIsoleer
s00s in die geval waar Zn012 as Lewis-suur in die Friedel-Crafts-reaksie
tussen metielperillasat en isovaleriaansuuranhidried gebruik is nie.

In lg. geval is die isomere (I-37) en (I-112) in 'n verhouding van 3:2
verkry, met minder as 3% van die trans-isomeer (I-111) terwyl die cis-

isomeer (II-T) nie opgemerk is nie.

Die isomere (I-111) en (II-7) is geTdentifiseer op grond van hul pmr-
spektra. Nadat die isomeer (I-111) uit die kondensasiemengsel, waar
ZnCl2 %s katalisator gebruik is, geIsoleer is,58’59

by/dle ek5051k11ese dubbelbinding toegeken op grond van die rmr-spektrum

is die trans-geometrie

van hlerdle verblndlng, wat met die spektrum van (E)~dehidrotagetoon (II 8)

i‘\ CO,Me o
(n-7) E (n_ 8) ((’/
(r=-1m)

vergelyk is. Die pmr-spektrum van lg. verbinding het die resonansiesein
van Me_ by 8 2,24 vir die trans-isomeer, en by § 1,97 vir die eis-isomeer,
getoon. In die spektrum van isomeer (I-111) (Flguur 1I-2, Tabel|II-1) \
word 'n sein by 6 2,12 ( '*%H ) wat volgens kwantltatlewe analisex deur A
drie protone veroorsaak word, verkry. Na aanleiding van bg. voorbeeld
word in geval van 'n ¢ZS-isomeer die sein by 'n ho&r veld verwag. Hier-
die afleiding is inderdaad as korrek bewys na isolasie van die cis- 0

isomeer (II-T) uit die kondensasiemengsel van metielperillaat en iso-
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valeriaansuuranhidried waar BF3;éteraat as katalisator gebruik is. Die“ - {

pmr=spektrum van die eis-isomeer (Figuur II-3 , Tabel ITI-1) verskil slegs :

’ 5 gl

noemenswaardig van die spektrum van die trans-isomeer in die opsig dat
o . 'n drie-protonsein by 'n ho&r veld ( § 1,82, ==( ) verkry word.
: CH
1 -3

Verskeie monoterpene, nl. die verbindings (II-9), (II-10), (II-11) en
58

(II-12) is ook weer soos tevore” 1uit.die kondensasiemengsel geisoleer.

In die vorige ondersoek is gespekuleeqqoor die teenwoordigheid van metiel-

. . . . . 9
mirtenocaat. (I§-9), wat tesame met die Lsomere van metielperillaat uit

die kondensasiemengsel van metielperillaat en isovaleriaansuuranhidried

o i . (ZnC12) gelsoteer is. Die moontlikheid is genoem dat metielmirtenoaat

R '”“W‘mewg;i g

R ll . nie tydens die@reaksie ontstaan het nie, maar dat dit in lae konsentrasie
; g in die uitgangstof (metielperillaat) telemwoordig was.. Hierdie veronder-

: o . ot s . .
o o stelling.is inderdaad as korrek bewys nidat metielmirtencaat (1,4%) deur

CO,Me CO,Me

S

(m=-12)

(x=9) (x -10)

Tty
e e e T

o

ik e

preparatiéﬁe gaschromatggrafie uit die metielperillaat wat vir die kon-

T R R g

TN . . - " . o .o
- densasr@ggebrulk is, geiscleer en m.b.v. kmr-spektroskople geidentifiseer

is.  Dit “is bekend dat perilla-aldehied (wat na oksidasie!* en verestering

met diasometaan metielperillaat lewer) verkry word deur oksidasie van
perilla—alkohol,T1 wat weer op sy beurt gesintetiseer word deur suur-
gekataliseerde ringopening van R-pineenoksied (II-13).  Alternatiewelik =

L : ’ word in suurmedium ook herrangskikking van die epoksied na mirtenol (II-1k)

A, TR 2

T
¢

CH,OH

.

(1m=1a)

T

(_\F v
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(1~34) (x -~15) o (1-3ep
a, R= CHzOH ,
b, R= CHO (1-369

~II- ar-Juvabioon en (-)-juvabioon
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verwag. Oksidasie en verestering van 1g. alkohol sal metielmirtenoaat

(I1-9) 1lewer.

Die probleem ten opsigte van 'n stereo-spesifieke sintese van (+)- Juvabloon

berus daarop dat die Ch-a31mmetr1ese sentrum aan twee bale soortgelyke

' substituente gebind is, terwyl die Ca-a31mmetr1ese sentrum in 'n vry-roterende

syketting voorkom. Die bevinding dat metielperillaat (I-110) in die

aanwesigheid van BF3-eteraat aé\katallsator na o.a. die dehidrojuvabione

(1 111) en (II-T) gekondenseer kan word, bied die moontlikheid vir 'n een-

voudige sintese van opties-aktiewe Jjuvabioon, mits die kondensasie met
behoud van konfigurasie by C-k verloop.

In hlerdle ondersoek is gebruik gemaak van (- )-metielperillaat (I~34),

[ ] -170° (¢ 14,2; MeOH), wat verkry is deur ok51das1e7o’72 van (-)-
perilla-alkohol (II-15a), [a] -89, h (vioeistof) na perlllasuur
(II-15¢) via die ooreenstemmende aldehied (II-15b), [aJ -118°

(c 21,13 Aangesien die hoogste
[GJD-waarde vir (- )-perllla-aldehled in die llteratuur73 as -146° aange-

gee word, kan die optiese suiwerheid van die uitgangstof op ongeveer Th%
gestel word (bereken volgens aldehied).

MeOH), en verestering met diasometaan.

COZMG

¢, R®= COy3H (9]

Kondensasie van (-)-metielperillaat (I-34) met isovaleriaansuuranhidried
in die aanwesigheid van BF3-eteraat het die verwagte mengsel van dehidro-
Jjuvabione (I-36a), (I-36b) en (I—3T) gelewer waaruit die hoofproduk nl.

(-)-dehidrojuvabioon (I- 36a)[M]2 -171° (e 25,8;

Dit wil dus voorkom asof kondensasie

MeOH) m.b.v. vloceistof-
chromatografle suiwer verkry is.

P P T S
e e
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met behoud vgn konfigurasie by C-

Y verloop. Die dehidrojuvabioon
(I-36a) is vervolgens m.b.v.

'n 5% Pt/C-katalisator58
mengsel van (-)-juvabioon (I-2b) en (-)
' geneer,

barsieel na 'n
-epijuvabioon (I-24) gehidro-

'n mengsel van die semikarbasone van die ooreens

. . wgaruit die kristallyne semikarbasoon (II-
% N

16), smp. 185-188° (MeOH)
El’..it.,»gb smp. 186-188° (EtOH)] van (-)-todomatuesuur (I-1a)
; is.

d : Suurhidrolise het die kristallyne (-)

deur verestering met diasometaan na (-)

temmende sure,gb

. e

» geIsoleer o
~todomatuesuur (I-1a), wat

-juvabioony(I—Qb), [&Jgh -58,5°
; ( c18,8; MeOH) omgesit kon word, gelewer.

H
(m=-1e)

(1-1) (1-2b)
o a
4 5 Die hoogste waarde vip die optiese dragiing van (+)-juvabioon is deur
1 o 8 5 i
. a Manville” aangegee as”[a]Ds +82,6° (¢
MeOH), wat heelwat holr is as
y | Manville? {ta]§3 +65,9° (

Ts15 0DCLy) of +77,9° (¢ 1,2,

die waard#s wat voorheen deur Rogers en

CHCJ.3)} , Sakpi en Hiroge23 ([a]gl‘ +67,5°
(CHClB) en [OL]\D +61,5° (EtOH)} en PawsfSn‘*‘et qz. 110 {[OL] %5 +65,09 (ben-
seen)} aangegee is, Die [oc]D—waa.rde v“an die verseepte produk, (+)-
. : |
todomatuesuur, was ook baie nab
[o] 25 185,62 (Btom) | 1i%.3
?«x ’ ) D 9// E] .

baie suiwer \gefsoleer is.

y die Wdarde van die natuurlike suur
+87?>, Watfdaarop dui dat die (+)-juvabioon’

i
I

Die [a]§54-waarde van (-)-juvabioon #él dus -77,9°

(MeOH) wees, waarvolgens
die optiese suiwerheig van die (-)

—iﬁvabioon (I-2p), [algh -58,5° (MeOH)

éestel kan word, wat baieﬁgoed korrel-
- leer met die waarde van T4% wat viy die uitgangstof berekeg)is.
" Bl N

s00s hierbo berei, op ongeveer T5%

Daar beide (+) en (—)-perilla—aldéhied, met [a]
; en wat waarskynlik opties suiwer is,

p-Waardes van +146° en -146°,

deur sinteseT of uit essensi&le

&
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'ollesT3’75 verkry kan word, is ook opties suiwer (+)- en (~)-perilla-

suur toegankllkg’s”“at daaruit dus die ooreenstemmende juvabione berei

Dit moet egter beklemtoon word dat hierdie spesifieke
at vir perilla-aldehied in die litera-

kan word.

draaiings die hoogste waardes is w
tuur aangegee word, indien dit by 20° gemeet word, maar geen melding word

van enige oplosmiddei gemasak nie.

Hierdie sintese-metcde, waar gebruik gemaak is van die Kondakov-regksie

tussen metielperillaat en isovaleriaansuuranhidried, bied ook die inoont-

1likheid om verskeie %nalog van dehidrojuvabione en juvabioon tesinteti-

seer bloot deur keuse van die suuranhidried.

e
e

In Hoofstuk I is ook reeds daarvan melding gemaak dat die seskwiterpeen

(1-132) moontlik gebruik kan word om sirenien (I-56), die paringsferomoon

COzMe CH,OH CO,Me
N N
| X0 (1-58) o
(1-132) (1-111) (1-37)

Die 8(9)-dehidrojuvabioon
ikheid

van die waterswam Allomyces, te sintetiseer.
(I-111) is n modelverbinding wat gebruik kan word om hierdie moontl

te ondersoek. Die eerste stap sou ‘die 1nste111ng van 'n 51klopropaanr1ng

wees, ten einde die kareensoortlge skelet te verkry deur 'n intramolekulére

Michael-addisie te probeer bewerkstelllg soos in die onderstaande skema

uiteengesit word.

CO,Me ‘CO2Me

Cone

Basis
-yt

13}
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Ten einde die waarde van die voorgestelde reaksie te verhoog, is 'n

poging eerstens aangewend om die h(8):dehidrojuvabioon (I-37) na 8(9)-

4 dehidrojuvabioon te isomeriseer, maar behandeling met beide kalium-

5 metoksied en litiumdiisopropielamied het slegs tot ontbinding gelei.

Die 8(9)-dehidrojuvabioon (I-111) wat na kondensasie van metielperillaat

en isovaleriaansuuranhidried gelsoleer is, is vervolgens met 'n kata-

o ; litiese hoeveelheid, en later met 'n ekwimolekulére hoeveelheid, kalium-

g metoksied behandel, maar geen siklisering het plaasgevind nie. Die rede

] : : hiervoor is waarskynlik dat die reaksie-ewewig ten gunste van die mono- | 1
ngliese derivaat is. Indien 'n beter verlatende groep ingevoer kan |
word, bv. deur reduksie van die karbonielgroep in ketoon (I-111) en

= Lo tosilering van die resulterende alkohol na ester (II-17)}, sou die kanse

S op sukses aansienlik verbeter en sou die omsetting van tosilaat na die

» H . bisiklo-derivaat (II-18) met basis tot 'n sekere mate analoog wees aan

. die metode van Hortmann en d§g76 in die daarstelling van die bisiklo- v

i : hepteenderivaat (II-20) uit epoksied (II-19) deur behandeling met basis.

CO,Me CO,Me .
\ e
r \ ‘
b |
I | OTS
(m-17) (m-18)
; COzMe N
: | S
hes /k
@ (;_g({j(“:‘ it | | o@
b ? (1 =19) X

Na aanleiding van die artikel deur Jorgenson en Ya.ng,6h waarvan reeds in !
Hoofstuk: I melding gemaak is, is die trans-8(9)-dehidrojuvabioon (I-111) ‘
(in eter) met 'n 500 W kwarts-jodiumlamp bestraal in 'n poging om die

kareenskelet te verkry. Na ses uur is volgens 'n kmr-analise (deur

vergelyking van die drie-protonseine by 6 2,12 en § 1,82) sowat T5%
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omskakeling na die eis~isomeer verkry, maar geen siklisering is bewerk-
stellig nie. Bestraling vir langer ag
gelei, en bogings qg die Juvabiocon-sinte

Se aan te pas ten einde sirenien
te sintetiseer ig gevolglik laat vagr,

Dit is interessant dat dis-
tillasie van die ketoonmengse] bevattend

e 75% aan eis-ketoon (II-TQ tot

termiese isomerisering na die trans-verbinding (I-111) gelei het,

S-waardes en koppelingskonstantes A\

0,82 (doeblet; e 6,5 Hz, 6t )
1,25 (doeblet; I, THz,3H )
3,34 (multiplet; 1Hc)

3,86 (singulet; 3Hd)

761 (a,',B

! aninas .
o '~Spinsisteem; hHé)

0,91 (doeblet; Iog 655 Hz, 68, ) ”
1,?2 (doeblet; Jﬁd 1,5 Hz, 3Hb).

3,71 (singulet; 3Hc)

6,05 (multiplet; fTHd)

6,88 - 7,10 (multiplet; 1He)

[ ¥

0,91 (doebla;pg;f;j';rag 6,5 Hz , 6H)
2,12 (doeblet.y gbd 1 Hz, 3.H_b)
3,72 (singulet; 3Hc)

6,05 (multiplet; 1Hd)
6,88 - 7,10 (multiplet; : )

1

el

&/

oA




WL

HOOFSTUK III

i SINTESE VAN 'N JEUGHORMOONANALOOG

Treksprinkane bly steeds 'n insekplaag wat in baie dele van die wéreld

o L groot skade aan oceste en weiding veroorsask. Onlangs is in Suid-Afrika
P it

deur Nolte, Eggers en May daarin geslaag om die gregarisasieferomoon van

'n treksprinkaan te identifiseer as Z2-metoksi-5-etielfeénol (III-1).77 'n

; 4 Verdere verbinding waarvan reeds in Hoofstuk I melding gemask is, nl. die

i * jeughormoon (I-55), wat groot strukturele ooreenkomste met die Cecropia~

jeughormone .(I-51a) en (I~51b) toon, is uit die sprinkaan Schistocerca

g vaga geisoleer. Daar hoogs-sktiewe analog van die jeughormone (I-51a)

en (I-51b) bekend is, en aangesien die epoksied (III-2) eweneens jeug-

V H . hormoonaktiwiteit teenoor Pyrrhocoris apterus, Dysdercus intermedius en
It ¥ =
E ! Graphosoma ttalicum toon,78 bestaan die moontlikheid dat sulke verbindings

ook vir die beheer van sprinkane aanwending mag vind. Toetsfasiliteite

vir die evaluering van die jeughormoonwerking van jeughormoonanalog is
deur die groep navorsers van die So8logie departement van die Universiteit
van die Witwatersrand, onder leiding van prof. D.J. Nolte, tot die beskikking

van die Navorsingseenheid vir Polieenchemie gestel. Gevolglik is as in- =

leidende eksperiment 'n jeughormoonanaloog, die verbinding (III-3), vir
i

K : evaluering gesintetiseer.
i

OH

% OMe = , ! +
i . } . WCO:MG Wco;me
P Et ’ g ) .

. | (m-1) (1-519

(1~51)

T

R

/WCO:MG W/cozue loMcozm
o” o

(1-55) (am-2)

% (mx-3)

S

[

:‘»\\\’
i

0
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In die inleidende eksperiment is sek-butielchlorometieleter (III-4) in o
66% opbrengs aan isopreen (I-124) geaddeer63 in die aanwesigheid van , !
E & % TiClh om die (E)- en (Z)-allielhalied (III-S5) te lewer. In hierdie |
eksperiment is (+)-sek-butielalkohol vir die bereiding van chloro-eter

(ITI-4) aangewend. Dit is dus voor die hand liggend dat (S)-sek-butiel-

alkohol aangewend sou kon word om die (S)-eter, met benaderd dieselfde

.

: ; : ruimtelike verwantskappe as in jeughormone (I-51a) en (I-51b), te sinteti-

seer soos in Hoofstuk I aangedui is.

| >\
E N ) : )\O/CH2CI + \ —» OW\C| ._L'Laf__.

f (mx-4) (1~124) (ox-s)
: ! "
' j\ /\)\/\ CHO H
P : N, = s L Ao NSNS cosMe
i 3 —"
i . Oc; Me  CO,Me
[
"3 . o
(ox-e) (1-128) - (m=-7) ) S
é . ' ;" Probleme is aanvanklik ondervind met die sintese vén die (E,Z)-fosfonium-
t sout (IIT-6). 'n Poging om die kwaternisering in benseen te bewerkstellig,

' ; het na 60 uur slegs 12% opbrengs aan fosfoniumsout gelewer, en met eter

Z ' ‘ as oplosmiddel is na 60 uur nog geen opbrengs verkry nie. Die chloro-eter
’ | (III-5) en trifenielfosfien is vervolgens in 'n 1:1 verhouding gemeng, en
L I na 3 uur by‘90o is die gevormde kristalle uit metileenchloried/eter omge-

kristalliseer om die suiwer fosfoniumsout in 79% opbrengs te lewer.

bie ylied van die fosfoniumsout is deur behandeling met butiellitium berei,

waarna die Wittig-reaksie in situ met trans-metiel-B-formielkrotonaat

(I-128)67 deurgevoer is. Volgens 'n gaschromatografiese analise was die

reaksie na een uur reeds voltooi, en slegs drie produkte in 'n verhouding
ven 15:8:2, waarskynlik eis- en trans-isomere (III-T), is verkry. Die T
hoofisomeer (60%) iszg:m.v. chromatografie op silikajel, gevolg deur 'n
; preparatiewe gaschrégétbgrafiese skeiding, geisoleer, en m.b.v. sy pmr- en J

; massaspektrum as die (2E, 4E, 6E)-trieen {III-3) geldentifiseer. J
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nanaloog

1} toon seine by ¢ 0,88
(multiplet; 3" .12 (doeblet'

a’> Jon 7 Hz), § 1 s 3H, Jgg 6 Hz), 6 1,87
(verbrede singulet; 3Hc), § 2,32 (doeblet; 3Hd, J..

ai 1 Hz), 6 2,37 (trip-
let; 2He, Jef T Hz), § 3,05 - 3,85 (multiplet; 2Hf en Hg), § 3,69 (sin-
gulet; 3Hh), § 5,75 (verbrede Singulet Hi), § 5,99 (verbrede doeblet
Hj, le 11 Hz), § 6?J6 (Yerbrede doeblet; Hk, Jkl 15 Hz) en § 6,88
(doeblet;van 'n doeblet;le, Jﬁl'11 Hz en qﬁl 15 Hz),

spinontkoppeling
koppel is, Vasgeste] ,

erbindings, nl,

1,81

2,32
6,88
N NAN ~N_-CO,Me
5,93 612 572
N CoyMe
(mx-g) (mx-9)
1,74
n85 508 =\ }7°
6,85 170 =
N A ’
1,85 6,99 7'75 5,65 1,74
CO,Me
(mx-1)
(mx~10)
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e

+ Die stereochemie by die A2’3-dubbelbinding volg uit die gebruik van die

trans-B-formielkrotonaat in die kondensasiereaksie, sowel as uit die
chemiese verskuiwing van die 3Hd, wat vir die analoog (III-3) by § 2,32
verskyn, wat in uitstekende ocoreenstemming met die §-waarde (§ 2,32) vir
die trans-ester (III-8) is, maar afwyk véh die 8-waardes vir die eis-esters
(II1-9) en (III-10) (8 2,04 en 2,05 onderskeidelik).

Hierdie ooreen-
koms in chemiese verskuiwings en koppelingskonstantes in die pmr-spektra
van verbindings (III-3) en (III-8) t.o.v. ander protone van die gekonju-

geerde sisteem; ondersteun die stereochemie van verbinding (III-3).

Trans-konfigurasie van die Ah’s_dubbelbinding kan toegeken word op grond

van die groot visinale koppelingskonstante (Jkl 15 Hz).

S

Sover dit die stereochemie van die A6’7-dubbelbinding aanbetref, moet daarop
gewys word dat die addisie van chlorometieleters aan isopreen lei tot die
ontstaan van hoofsaaklik die trans—isomeer.6 Deur middel van die
chromatografie op silikajel is 'n fraksie verkry wat volgens kmr-, ver-
brandings- en gaschromatografiese analises slegs twee lsomere van die
trieen (III-T) bevat het. Die‘pmr—spektrum van hierdie mengsel (Figuar
ITI-2) het resonansieseine vir Mec by 6 1,87 (vir hoofisomeer) en § 1&83
getoon. Hierdie verskil in chemiese verskuiwing kan slegs weens ceis,
trans—-isomerie by die A6’7— of by die Ah’5 -dubbelbinding verkry word.
Indien die verskil égter weens cis, trans-isomerie by die Ah’s-dubbel—
binding verkry word, sou verwag word dat die doeblet van 'n doeblet wat in
geval van 'n cis-isomeer vir Hy verkﬁ&ﬁﬁord, ongeveer dieselfde chemiegéf
verskuiwing maar 'n ander splitsingspdtfoon as in geval van die trans-
isomeer (III-3) sou hé, aangesien in so 'n geval 'n kleiner koppeling
tussen Hy en Hk verkry sou word. Daar is eghtergeen asnduiding van so 'n
eig-proton nie, en die teenwoordigheid van twee resonansieseine by 8 1,87
en 1,83 in die pmr-spektrum van die mengsel moet dus toegeskryf word aan
eils, trans-isomerie by die A6?7—dubbelbinding, en aangesien die suiwer
isomeer die resonansiesein by § 1,87 (laer veld) toon, wat in goeie oor-
eenstemming is met die waardes in modelverbinding (III-11), is die trans-
konfigurasie aan ﬁierdie dubbelbinding van trieen (III-3) toegeken. Hier-
dig konfigurasie kon egter verwag word, aangesien na hidrolise van die
chloro-eter (III-5) wat in die kondensasie gebruik is, vasgestel is dat dit

hoofsaaklik uit die trdns-isomeer bestaan het.

e
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-ITI- Sintese van 'n Jeughormoonanaloog ~48-

Die massaspektrum van die verbinding toon die molekul8re icon by B/e

266,1861 (bvereken vir 016H2603 : 26%,1882) en die vorming van frag-

mentione wat met die trieénestergroepering of met die eterfunksie in

verband gebring kan word. So kan die prominente ione by /e 125 (20%)

en ®/e 95 (25%) aan opheffing van die 5,6~-binding met die vorming van
die pirilliumioon (III-12), wat deur verlies van formaldehied die pirillium-
ioon (IIT~13) vorm, toegeskryf word.

" +
j\ M“zm] — Kg)  some. E@I
[s) @0 . ’Meo " “::

(mx-3), Mm% (mx-12), % 125 (20%) (TX-13 ) e 95 (25%),

4

D\%”f""?

e 87 (20%) .

D B \ o
[
AAAANCO2Me "
CHz=CH= Nk/\/l\/ A

4

) +

. ’ e ,‘ . ]
. ' -I ® \/i\/\f/co Me
cua-cs? + \/lw/L._.\\/c%"" CHy~CHEO=-H + N /7

=

e 43 (100%) . e 194 (3%) e a5 14%) M 182 (1%)

Ook die ione by ™/e 87 (20%) en ™/e 45 (14%) ken aan a-spiitsing en verdere
fragnentering toegeskryf word. Die basispiek verskyn by /e 43, wat waar-

skynlik aan die asetiliumioon toegeskryf kan word. Verdere prominente

ione verskyn by "/e 154 (10%), 123 (16), 15 (19), 71 (68), en 57 (21;

ChH9+)' Toesegging van strukture aan hierdie verskillende ione sou egter-
bloot spekulatief wees.

=

)
Die resultate van voorlopige biologiese toetse wat deur mnr. May (Univ.
Witwatersrand) met die suiwer isomeer {ITII-3) op sprinkane uitgevoer is,

9
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-ITI- Sintese van 'n Jeughormoonanaloog -4g-

was negatief. Geen voorsorg is egter deur die biolo& getref vir die
beskerming van die verbinding teen outoksidasie en polimerisasie nie,

en gevolglik het die verbinding ontbind. Volgens eksperimente wat in
die laboratorium deurgevoer is, is die verbinding‘baie onstabiel, wa;t
hoewel die suiwer verbinding onmiddellik na isolasie onder vakuum versedl
is, was daar n;"n.paar dae 'n vlugtige komponent (g.c.-analise), wat

nie geldentifiseer is nie, aanwesig. Mnr. May het voorstelle gedoen

oor die oplossing van die jeughormoonanaloog in 'n harde vet, wat be-
skerming daaraan sou verleen en ook die analoog beskikbaar sou maak in 'n
vorm wat geskik is vir Piologiese toetsing. Die beskerming van jeug-
hormoonanalod tydens veldtoetse moet as 'm groot prbbléém in die aanwending

van jeughormoonanalo& beskou word.+

Die suksesvolle sintese van die jeughormoonanaloog (III-3) het egter

getoon dat die tipe verbindings met gemak - oprhierdie wyse gesintetiseer

kan word. Soortgelyke metodes kan ook*aangewénd.word vir die sintese van
" Altosid self uit aardoliekrakingsprodukte. Die”§oortsetting van die

projek in die toekoms word beplan.

Privaatinligting, dr. J.B. Siddal.
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HOOFSTUK IV

SINTESE VAN SIRENIEN

Die hoofdoel van hierdie ondersoek was om 'n kort sintese-metode vir
sirenien (I-56), die seksferomoon van.die waterswam @Zlqmyces, vanaf
metielperillaat (I-110) te vind. Die eerste poging was .daarop gemik
om die aldehied (I-138) as karbonielfunksie te gebruik in 'n Wittig-
kondensasie met die ylied van die fosfonjumsout (IV-1). Die konden-
sasieproduk (IV-2) sou dan na behandeling met suur82 en reduksie met

LiAth sirenien (I-56) kon lewer.

CO2Me CO,Me )
® - ,
S — + SO\ PPy Basis
c©@
\ ©_CHO (1v-1)
(1 =-110) (1 —138)
CO,Me CH,OH
CHOEt 1. H* N CH,OH
2. LiAlH,
z
|
(1v=2) (1-56)

Die eerste stap sou dus wees om 'n geskikte formileringsresksie vir olefiene
te vind ten einde die aldehied (I-138) vanaf metielperillaat (I-110) te
berei. In Hoofstuk I is ook reeds daarvan melding gemaak dat Steenkam.p61

'n poging aangewend het om d.m.v. die Prins-reaksie die asetaat (I-119)

uit metielperillaat te berei, wat dan weer volgens die metode van Blichi
et aZ.83 na die [h.1.Cﬂbisiklohepteenderivaat (I-137) omgesit sou kon

word. Lg. alkohol sou dan moontlik deur behandeling met Collins-reagens

o
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allieletey (1-136)
gemak na qie hidroksime

was €Weneeng onsuksesvo

-Iv~ Sintese vap Sirenjey =51~
COoMe CO,Me Co,Me
N 1. _HBr
\’ g
OAc . 2/l Basig
A > CH,0H
(1-110) (1-119) (1—137)

Slaag gp die asetaat (T 119)
% opbrengs m.b,v die Prlns—reaks1e te berej nie ep het vep
Volgeng 'n alternatiewe hldroks1metiler1ngsreak31e onderspoek Die metie]
Dberillagt 1s nl. met allielbromometieleter (IV;3) gekondenseer om die
\ Co,me Co,me
\\'/\OCHzBr y N
(v 3 Basijs \l
———— Br »
N 0N\ - \
(1~11o) (Iv-4)
bromo-etep (Iv-b) te lewer, yat na p
van Biichi et aZ;BJI i

ng !

idroliséﬁ
1.

rmllerlngsreak51e waarvolgens die olefien omgéSit kan
Wword ng 1y, aldehieq (reaksie a) is dus gesoek, Sulke Teaksies ig redelik
Maklik met bv, metielformigigfdeurvoerbaar

kan word, i

> indien 1
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=TIV~ Sintese van Sirenien ~52~

11 } 11 ﬁ
~C-CmC~ ————f—>  —CECHC~CmH (a)
///
y
1 . {( 7/ /
-C=¢_ (—» ~c=d ) ———3>¢=C b
b SR M “cHO (o)
~CEC=-H (—» =CEC~M) ————» =CEC-CHO (c)
Ar=H + CO + HCi —Llewis=suur  A._cyo (d)

__Pocl, ©_\\_ (e)
CHO

Die omsettings van Grignard- of organolitiumverbindings na die betrokke

onversadigde aldehiede kan met 'n verskeidenheid van reagense bewerk-

stellig word, soos bv. N-(etoksimetileen)anilien (IV—S),81+ etielorto-

formiaat (IV—6),8u'dimetielformamied (IV—T),BSZD—dimetielaminobensal—

dehied (IV—8),86 'n dihidrokinasoliniumjodied (IVa-9)87 en, meer onlangs,

1,1,3,3-tetrametielbutielisosianied (IV-10).

HC (OEt),
N=CH:=OEt (1v-6)

5
CH—N(Me)2

(1v=-7)

(1v-5 )

Bg. aldehiedsinteses kan egter nie

88
CHO
MU\N/Q—CHS
i PP Ve
e/ \Me' .
:l:v-a) (xw-s). (1v=10)

aangevend word om die benodigde alde-

hied (I-138) vanaf metielperillaat te berei nie.

Hierbenewens kan aromatiese verbindings met sukses volgens die sg. Gatterman-

89

Koch-reaksie en variante daarvan

geformileer word (reaksie d). Die

reaksie faal egter in die geval van alifatiese verbindings.(' Soortgelyk‘

90

is die Vilsmeier-Haack-reaksie

met sukses in die aromatiese reeks en

R

&
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-IV- Sintese van Sirenien -53-

met beperkte sukses in die alifatiese reeks in formileringsresksies
aangewend {(reaksie e).

Aromatiese aldehiede is ook reeds berei deur van dichlorometieleters9|’9Z
gebruik te maagk, soos in die onderstaande reaksieskema uiteengesit word.
Die kondensasie word in teenwoordigheid van Friedel-Crafts-katalisatore

(TiClu, SnClu, AlCl3) in metileenchloried of nitrobenseen as oplosmiddels,

uitgevoer. Dichlorometielmetieleter (I-141) het 'n effens ho&r opbrengs
aan aldehied as dichlorometielbutieleter (IV-11) gelewer. Die.alkoksi-
93

bensielchloried (IV-12), wat volgens Straus en Weber’~ baile onstabiel is,

Ar-CHO + RCI

\ : i AR a
Ar=H +  CI,CHOR Lewis~suur | Ar-GH
Sci
(1v=11) , R=C H,g §°
(IV—12) Ar=CHO 4+ ROH + HCI
(1—141) , R=CH,
tree waarskynlik as tussenproduk op: Hierdie chloro-eter (IV-12) kan,

afhangende van die aard van die aromatiese funksie, deur verhitting op-
breek om die ocoreenstemmende aldehied en alkielhalied te lewer, of kan

deur hidrolise die aldehied en .alkohol gee.

Na aanleiding van die sukses wat met kondensasies van o-chloro-eters in
61,63

elektrofiele addisieredksies behaal is, is besluit om die waarde van
dichlorometielmetieleter as formileringsreagens vir olefiene te ondersoek,
en in 'n inleidende eksperiment is iscbutileen (IV-13) met dichlorometiel-
metieleter (I~141) gekondenseer. Die gedagte was om die dichloro-eter

in 'n verhouding 1:1 met isobutileen (IV-13) te kondenseer na chloro-eter
(Iv-1h), wat na dehidrochlorering en hidrolise die onversadigde alde-
hiede (IV-15) en (IV-16) sou gee. Die pogings het egter anders verloop

en slegs die dichloroverbinding (IV-17) as die enigste kondensasieproduk ge-
lewer. Selfs indien dichlorometielmetieleter in 100% ocormaat aangewend word,
is die dichloroverbinding (IV-17) steeds die enigste kondensasieproduk,

wat dui op die gréter reaktiwiteit van chloro-eter (IV-14) bo die van

verbinding (I-141). 'n°Soortgelyke resultaat is behaal met die penteen (IV-18)
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o o ,
(1v=-13) >[__>— _ >
CHCI,0Me —— — i enfof —
2 cl :/ Ho/ / eHO

1-141 OMe o
( ) (1v=14) (zv-18} (1v=16)
>= cl "
(1v-13)
CHCI,0Me —-——» OMe
(1-141)

Ci
>—_—\ CHC1,0Me
> C1 —OMe

(iv-18) 7
( 1v-1ﬁ}\)

1/

/
om verbinding'€YV-19) te gee. As formiler%%gsreaksie het die kondensasie
met dichlorometielmetieleter (I-141) dus ggén waarde gehad nie, maar die
aanvending daarvan vir die sintese van makrosikliese verbindings het na 'n
besliste moontlikheid gelyk. Die resultate van 'n ondersoek in dié ver-
band word in Hoofstuk V bespreek.

Die poging o& metielperillaat (I-110) direk na 'n aldehied te formileer is

gevolglik laat vaar, en 'n alternatiewe benadering vir die splitsing van .

COz2Me COéMe CO,Me
. cl
A NN oN\F
(r=110) (1-136) (1v-20)

die allieleter (I-136), d.w.s. sonder die aanvanklike isomerisering na 'n

vinieleter, 1s ondersoek.

. Die sintese-metode wat Steenkamp61 vir die bereiding van allieleter (I-136)

gebruik het, is herhaal met die wysiging dat allielchlorometieleter i.p.v.
allielbromometieleter vir die kondensasie met metielperillaat gebruik is,
waardeur die chloro-eter (IV-20) verkry is. Lg. eter is nie gelsoleer
nie, maar die ru reaksiemengsel is met tBuOK behandel volgens die metode
van Blichi et aZ.83, waarna die kondensasieprodukte m.b.v. chromatografie
op silikajel van die isomere van metielperillaat, wat deur gedeeltelike

isomerisering van metielperillaat tydens die kondensasiereaksie ontstaan

¢ ( 1V—17) g i

i i e
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(vgl. Hoofstuk II), geskei is, Die pmr-spektrum van 'n fraksie met be-
naderd dieselfde gaschromatografiese retensietyd as die eters (IV-21) en

(Iv-22), wat deur Steenkamp gelsoleer is, het, afgesien van die verlangde

COxMe CO,Me : CO,Me

o/\f - 0NF 0N

(1v=-21) (1v-22) (1v-23)

seine, ook 'n A2'B2‘ spinsisteea by 6 7,62 (1,l-gesubstitueerde aromatiese
sisteem), sowel as 'n singulet by § 3,91 (-C02Q§3; vgl. pmr-spektrum van
ar-juvabioon) getoon, wat waarskynlik aan die aanwesigheid van eter (IV-23)

toegeskryf kan word.

Steenkam.p61 het daarin geslaag om die endo-~metielisomeer (IV-21), wat moont-
lik na etersplitsing vir die sintese van (+)-sirenien aangewend sou kon
word, m.b.v. omgekeerde~fase verdelingschromatografie suiwer te isoleer.

Die pmr-spektrum van lg. verbinding het die resonansiesein van die tersigre
metielgroep by § 0,89 getoon, op grond waarvan die konfigurasie by C-8

toegeken is, na aanleiding van die pmr-spektra van (+)-sirenien en sy

diastereo-isomeer, (+)-isosirenien. Ig. verbindings toon onderskeidelik

die resonansiesein van die tersire metielgroep by § 0,88 en § 1,03. Die
pmr-spektrum van die ekso-metielisomeer (IV-22), wat nog van die endo-metiel
isomeer (ca. 18%) bevat het, het die betrokke resonansiesein by § 1,14
getoon. Pogings om die isomere (IV-21) en (IV-22) m.b.v. preparatiewe

gaschromatografie te skei het tot ontbinding van die produkte gelei.

Corey et aZ.65 het daarin geslaag om die onversadigde laktoon (IV-24) in
een stap en in 'n opbrengs van 96% na die asetaat (IV-25) om te sit
deur gebruik van oormaat asynsuuranhidried en boortrifluoried-eteraat

[0,1 ml/g van (IV—EMH by 0% «ir 20 minute. In 'n inleidende eksperiment

CH,OCH,Ph eH,08c

(1v-24) ( 1v=25)

S~
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is daarin geslaag om 'n mengsel van die allieleters (IV-21) en (IV-22)
(kyk Tabel IV-1 en Figuur IV-1 vir pmr-spektrum) kwantitatief op bg.

wyse na 'n mengsel van die asetate (IV-26) en (IV-27) om te sit. Die

CO,Me COyMe CO,Me COMe
. ; _CH,0H ,JI\ CH,OH
OAc - OAc < -
(iv~26) (3~21) (1v-28) (1v-29)

asetate is nie apart gelsoleer nie en is m.b.v. 'n verbrandingsanalise

en die pmr-spektrum van die mengsel as die endo- en ekso-metielisomere
(kyk Tabel IV-1 en Figuur IV-2), geldentifiseer. Lg. spektrum het die

‘ resonansiesein van die tersidre metielgroep by § 0,92 vir isomeer (IV-26)
é en by 8§ 1,17 i.g.v. isomeer (IV-27) getoon. Die metielprotone van die

; ‘ asetielgroep verskyn'in beide gevalle as 'n singulet by & 2,05.

Die mengsel van asetate kon kwantitatief na die mengsel van alkohole (IV-28)
en (IV-29) omgesit word volgens 'n metode wat Elliot et aZ.9 aangewend
het in 'n sintese van krisantemate. Die mengsel van asetate is nl. vir

'n tydperk van 2 uur met 'n katalitiese hoeveelheid NaOMe in metanol by

700 verhit, terwyl die gevormde metielasetaat afgedistilleer is. Die
mengsel van alkohole is m.b.v. verbrandingsanalise en 'n pmr-spektrum

(kyk Tabel IV-1 en Figuur IV-3) geidentifiseer. Lg. spektrum het die
resonansiesein van die tersire metielgroep by 8 0,90 vir die endo-metiel-
. isomeer (IV-28) en by 8 ca. 1,16 vir die ekso-metielisomeer (IV-29) getoon.
2o Die teenwoordigheid van 'n hidroksielgroep is deur deuteriumuitruiling

bevestig, soos blyk uit Figuur IV-3.

Na die sukses watbt met die inleidende eksperimente behaal is, is die etersplit-

i
; sing op 'n groter skaal met 'n mengsel van die allieleters (IV-21),

(Iv-22) en (IV-23) herhaal.

T
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CO,Me CO,Me
i
CH,OAc CH,OH
D
(o (1v=30) (1v=31)
AN} ’
In hierdie geval is die aromatiese alkohol (IV-31) ook via die asetaat .

(IV-30) verkry. Die drie alkchole (IV-28), (IV-29) en (IV-31) kon
d.m.v. chromatografie op silikajel apart geIscleer word, en is m.b.vV.
hul pmr-spektra geldentifiseer.
J

Die pmr-~spektrum van die endo-metielisomeer (IV-28) (kyk Tabel IV-1 en
Figuur IV-4) toon resonansieseine by & 0,90 (singulet; %}-CEB, 3H),

8§ ea. 1,61 (triplet; ~CH,~CH,~CH, 2H), § 3,77 (triplet; ~CH,~0H, 2H),
§ 3,71 (singulet; -o-c§3,3H) en § 7,12 = 7,30 (multiplet; = , 1H).
Soos verwag toon die pmr-spektrum van die ekso-metielisomeer -(IV-29)
afwykings in die chemiese verskuiwing van die tersi@re metielgroep en
die aangrensende metileengroep indien vergelyk met die spektrum van die
endo~isomeer (IV-28). Die ekso-metiel verskyn by § 1,16 (singulet) en

die aangrensende metileengroep by § 1,50 (triplet) (kyk Tabel IV-1 en
(\\
Figaur IV-5).

25

Die aromatiese isomeer (IV-31) kon nie suiwer geisoleer word nie. Die
sein by § 3,66 in die pmr-spektrum (Figuur IV-6) daarvan kon nie in terme
van bg. struktuur verklaar word nie, maar word waarskynlik deur die

teenwoordigheid van 'n ander isomeriese alkohol veroorsask.

Die pmr-
spektrum (kyk Tabel IV-1 en Figuur IV-6) toon verder seine by § 1,28
(doeblet; =CH-CH, 3H), § ca. 2,92 (multiplet; =CH~CH,, 1H), 6 3,54 :
(tfipl?t; ~CH,~OH, 2H), § 3,90 (singulet; -oqgs, 3H) en 'n duidelike o
A, B

s By ~-spinsisteem by § 7,62, wat op die teenwoordigheid van 'n 1,4- ;
gesubstitueerde aromatiese sisteem dui. :

In sy ondersoek na die bruikbaarheid van bensielchlorometieleter (IV-32)
as 'n potensiéle C

. .

1—bousteen, waar die ander reagens 'n olefien is, het

— e
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61 . . . . .
Steenkamp  die kondensasieproduk van isobutileen (IV-13) en bensielchloro-

metieleter (IV-32), nl. die eter (IV-33), as modelverbinding gebruik,

maar sy pogings tot splitsing van lg. eter het problemé opgelewer. Die

CHZ-O -CH2c|

cl 3\
T >= _Ticls_, >L\ /—© )‘—\_
' +
cuzm2 Acgo OAc.

(1v-32) (1v=-13) (1v=33) (1v-34)

beste resultaat (40% splitsing) is verkry deur 'n oplossing van die eter

in asynsuuranhidried met 'n soutsuur/asynsuuroplossing in 'n verseé&lde

glasbuis by 110° te verhit. Redelike drastiese reaksiekondisies moes

dus gebruik word.

Die metode wat deur Corey et aZ.65 vir die splitsing van bensieleters
“ ontwikkel is en, soos hierbo beskryf, ook met sukses t.o.v. die splitsing
van allieleters aangewend kan word, kon eweneens met sukses in die split-

sing van eter (IV—33) in hierdie ondersoek gebruik word. Die resksie,

wat onder matige kondlsles (O ) deurgevoer is, was volgens 'n gaschro-

matografiese analise na 1 uur voltooi. Die verlangde asetaat (IV-34)

en bensielasetaat, wat as neweproduk ontstaan, is geskei deur distillasie

oor 'n draaibandkolom (50 cm), daar onvoldoende fraksicnering oor 'n

Vigreaux-kolom (20 cm) verkry is. Na distillasie (kp. 80°/10 mm Hg)

is die chloro-asetaat (IV-34), in 77% opbrengs verkry. Dieselfde ver-
binding is m.b.v. preparatiewe gaschromatografie vroedr deur Steenkam.p61
gelsoleer. Die verbinding is m.b.v.

'n verbrandingsanalise en sy pmr-
spektrum geldentifiseer.

Lg. spektrum {(kyk Tabel IV-1& toon seine by
8 1,60 (singulets ClC(CH3)2, 6H), § 2,02 (singulet; -o-é-cgs, 3H), §

2,09 (triplet; -0-CH,~CH,-, 2H) en & 4,29 (triplet; =-0-CH,-, 2H).

Na die suksesvolle splitsing van die allieleters, sou die volgende stap
in die beplande sintese van 51renlen, soos reeds ulteenge51t is, wees

om die alkohol na die ooreenstemmende aldehled te oks1deer

Ratecliffe
66
en Rodehorst

het na verskeie eksperimente die gevolgtrekking gemaak,
dat die chroomtrioksiedpiridien-kompleks die mees geskikte reagens vir

die oksidasie van alkohole na aldehiede en ketone 1is. In 1948 het
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Sisler et al.gs dlie isolasie van 'n baksteenrool kompleks met empiriese

formule CrO 2CSH5N wat berei is deur die reaksie van rhroomtriocksied

met plrldlen, gerapporteer. Poos et aZ.96 het gevin. dat die kompleks,

in piridienoplossing, 'n effektiewe reagens vir die uksidasie van primére

en sekond€re alkohole na aldehiede en ketone is., Die reagens het wye

aanwending gevind as 'n metode om sulke oksidasies onder aprotiese kon-

disies deur te voer. Holum o1 het 'n reeks oksidasies met CrO L2C.H.N

55
in piridien of asetoon gerapporteer. 'n Groot nadeel van hlerdle reagens

is dat dit ulters higroskopies is.

Deur hidratering word die dipiridinium-
dichromaat C

10 120r2N207 verkry, wat oneffektief as oksideermiddeél is, en

voorsorg moet dus getref word im die blootstelling van dle kompleks aan

vog tot 'm minimum te beperk. In 1968 het Collins et aZ 98, vandaar die

benaming Collins-reagens vir hierdie kompleks, gevind dat die watervrye

kompleks in 'n mate oplosbaar is in polére chloorbevattende oplosmiddels

soos metileenchloried, eis—-1,2-dichloro-etileen, trichlorometaan, 1,2-

dichloro-etaan, ens. Die mees geskikte oplosmiddel was metileenchloried

(12,5 g kompleks / 100 ml), en deur die kompleks in oplossing te gebruik

is primére en sekondére alkochole na aldehiede en ketone geoksideer in

opbrengste van 87 - 98%. Verder het Dauben et al.?? ook aangetoon dat

metileenchloriedoplossings van die kompleks ook gebruik kan word vir
alliliese oksidasies.

Die metode wat Ratcliffe et a2§6 gebruik het om die Collins-oksidasie
deur te voer, d.w.s. waar die kompleks direk in metileenchloried berei

word, is vervolgens oorweeg vir die sintese van aldehied {I-138)

CO,Me CH®CH=CH,0H >\—>__\‘ CH,~CH,0H

cHe ( I i-ss) (1v~36)

(1v=-37)
(1-138)

In inleidende eksperimente is sinnamielalkohol (IV-35), sitronellol (IV-36)
en fenieletanol (IV-37) onderskeidelik met 60%

, 79% en 60% opbrengs na die
ooreenstemmende aldehiede geoksideer. :

Die chroomtriocksiedpiridien-
kompleks kon slegs berel word nadat 'nm klein hoeveelheid fosforpentoksied

Y
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by die mengsel ven chroomtrioksied en piridien in metileenchloried gevoeg

is, hoewel ‘die verpoeierde Cr0Q, vooraf oor fosforpentoksied onder vakuum

3
gedroog is.

'n Mengsel van die alkohole (IV-28) en (IV-31), in verhouding 11:4, is ver-

volgens aan die chroomtrioksiedpiridien-oksidasie onderwerp, waardeur

CO,Me CO,Me
CH,OH CH,OH
(1v=-28) (1v=-31)

volgens 'n kmr-analise ongeveer 57% omsetting na die corecnstemmende alde-

“hiede verkry is. Die aldehiede is nie suiwer gefsoleer nie, maar die

aanwesigheid van die resonuzaciesein by 8 9,80 (multiplet) in die pmr-
spektrum van die geoksideerde mengsel is aanvaar as bewys dat die aldehied
wel gesintetiseer kan word. Voordat verder aandag gegee kon word aan die
sintese van die suiwer aldehied op 'n groter skaal, moes eers vasgestel

word of die Ch-eenheid wat na Wittig-kondensasie met die C,,-aldehied (I-138)

11
eventueel sirenien sou lewer, wel gesintetiseer kon word.

Die gedagte was om 3-etoksi-2-metielakroleien (IV-38), wat kommersieel
beskikbaar is, na die chloried (IV-40) om te sit vig die alkohol (IV-39).
Na kwaternisering sou die gevormde fosfoniumsout (IV-1) moontlik na die

ooreenstemmende ylied omgesit kon word, wat dan in 'n Wittig-kondensasie

NaBH
CHO —md_, & Z PPh,

CH,0H ———> CH,Ct ——2—»

(1v-38) (1v-39) (1v-a0)

CO2Me

ElO\/)\/PPhs Basis E!OW PPh,
él ( CHO

(1v=1) ( v=~138)

oz o
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as Ch-bousteen aangewend sou word in 'n poging om uit aldehied (I-138)
sirenien te sintetiseer.

Die metode wat voorheenSB’IOO gebruik is vir die reduksie van dehidrojuvabioon

(I-37) na die alkohole (IV-41) is aangewend vir die sintese van alkohol

(IV-39). Die aldehied (IV-38) is nl. met NaBHh in absolute alkohol

COMe
) ~o A
| OH
OH
(1v-42)
(1~37) (1v=41)

behandel, waardeur kwantitatiewe reduksie volgens dunlasganglise (silikajel)

na 5 uur verkry is. 'n Poging om die ru reaksiemengsel by atmosferiese

druk te distilleer het tot isomerisasie van die alkohol gelei, en die hemi-
asetaal (IV-42), kp. 70-72°, is as die enigste produk gelsoleer. Die
verbinding is m.b.v. sy pmr-spektrum (kyk Tabel IV-1) geldentifiseer nadat
deur deuteriumuitruiling vasgestel is dat die resonansiesein by § 2,64
(singulet; 1H) weens die aanwesigheid van 'n hidroksielgroep verkry word,
en verder word die voorgestelde struktuur ondersteun deur die aanwesigheid
van 'n eenprotonsein by 'n bale lae veld (8§ 9,53; singulet; —o-é§70H, 1H).
In die pmr-spektrum van die uitgangsaldehied (IV-38) (kyk Tabel IV-1) word
die resonansiesein van die aldehiedproton by § 9,22 (singulet) aangetref.
Die pmr-spektrum van die hemi-asetaal toon ook seine by & 1,21 (triplet;
QEB—CHZ-O—, 3H), 8§ 1,84 (smal multiplet, =\ , 3H), § 3,59 (kwartet;

. H
HFH ~CH,-0-, 2H), 6§ 5,99 (multiplet; §)=%H 23 1H) en & 6,30 (multiplet;
B CHy 1H). 3

Die isomerisering na die asetaal tydens distillasie is tot 'm groot mate

uitgeskakel deur die ru reaksiemengsel onder verminderde druk te distilleer

en 84% opbrengs aan alkohol (IV-39) is na distillasie verkry. 'n Suiwer

fraksie van die alkohol is verkry d.m.v. 'n kortpad verdampingsdistillasie

[kp. (lugbad) 500/1,5 mm Hg], en is m.b.v. 'n verbrandingsanalise en kmr-

spektroskopie geldentifiseer. Die teenwoordigheid van 'n hidroksielgroep

is deur deuteriumuitruiling bevestig. Die pmr-spektrum van die suiwer

[>)
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verbinding (kyk Tabel IV-1) toon seine by &§ 1,22 (triplet; CEB—CHE—O-,
3H), § 1,63 (doeblet; 4;\bH’ 3H), § ca. 3,45 (verbrede singulet, -OH, 1H),
§ 3,77 (kwartet; CH3-C§2~O-§ 2H), & 3,89 (verbrede singulet; -CH,~-OH,

2
2H) en § ca. 6,06 (multiplet; =CH-0-, 1H).

Na die suksesvolle reduksie van die aldehied met natriumborohidried is
eerstens 'n poging aangewend om die gevormde alkohol na die chloro-eter

(Tv-40) om te sit volgens die metode wat deur Stork et ai. 0 ondersoek en

L
verder deur Corey et aZ.102 ontwikkel is vir die sintese van allielhaliede

vanaf allielalkohole. Die alkohol (in eter) is nl. met butiellitium en

metaansulfonielchloried in teenwoordigheid van LiBr behandel. Volgens 'n

dunlaagchromatografiese analise (silikajel) was na 6 uur geen alkohol meer

teenwoordig nie. Die ru reaksieproduk, wat verkry is nadat die reaksie-

mengsel met water gewas, gedrcog en ingedamp is, is direk met trifeniel-
fosfien behandel in 'n poging om die fosfoniumsout (IV-1) (Br~ i.p.v. C17)

te berei. 'n Kristallyne produk het wel gevorm, maar slegs trifeniel-

fosfienoksied is gelsoleer. Die reaksie is herhaal met feniellitium as

basis, maar met dieselfde teleurstellende resultasat.

'n Poging is vervolgens aangewend om 'n fosfoniumsou} te berei deur reaksie
van die alkochol {(IV-39) met trifenielfosféniumbromied.103 Die alkohal
(IV-39) is by 'n suspensie van'trifenielfosfoniumbromigd in metanol

gevoeg, en na 2 uur was dit volgens 'n dunlaagchromatopgrafiese analise

(silikajel) nie meer in die reaksiemengsel teenwoordig nie. Die kristal-

lyne materiaal wat geTsoleer is, is nie geldentifiseér nie, maar pogings
is direk aangewend om dit in 'n Wittig-kondensasie met bensaldehied te

kondenseer. Ook in hierdie geval is slegs trifenielfosfiencksied en
geen kondensasieprodukte gelsoleer nie.

'n Ander benadering vir die sintese van die seskwiterpeen (IV-2) sou wees
om die aldehied (IV-38) as karbonielreagens aan te wend in die Wittig-
kondensasie met die ylied (IV-L45) van die fosfoniumsout (IV-hi), wat
moontlik via die bromied (IV-43) vanaf alkohol (I-137) berei kan word.
Hoewel hierdie sintese-metode minder stappe vereis as die metode wat hierbo
ondersoek is, is dit aanvanklik nie corweeg nie, aangesien in ag geneem
moes word dat die.Ch—alkohol (IV-39) makliker toeganklik is as die Cqqm
derivaat (I-137) en dat die sintese van sirenien vanaf metielperillaat

en aldehied (IV-38), wat kommersieel beskikbaar is, moontlik in sy geheel

e A ———
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s L
; / o
| 0,Me S eoume ,, co,Me ; o
1. p=TsCl PhyP BuLi ; :
. ‘ 2. LiBr ® : [
’ ¥ ; i
| ; CH,OH CH,Br C“z'ﬂE;a - |
: ‘ Br ;
- ,. (1-137) (1v-43) (1v-aq) i "
’ P |
: . ‘ : '
| 0,Me : CO.Me j : :
: i i
: N
‘ : + Eto\/k —_— CHOEt ; v
: , ‘ CHO ] i
3 —PPh, | ) . §
) : (1v=38) : N
" (1v-as) (v=2) : » |
] i !
-‘ H ! ;
i i
s B 05’ :
: ! meer waarde sal h€ indien die ylied van die Cu-fosfoniumsout in die ; ]
d E Wittig-kondensasie aangewend word. Aangesien lg. fosfoniumsout egter ‘ ' f :
! nie gesintetiseer kon word nie, is die moontlikheid om sirenien vig die § f
bromied (IV-43) te sintetiseer, ondersoek. ! -
-~ = i e 3
i In 'n inleidende eksperiment is die aromatiese alkohol (IV-31) na die i . :
B o i
: bromied (IV-46) omgesit volgens die metode van Van der Gen en mede- i
| . . . . ﬁ
L Werkers.10h Die alkohol’'is nl. eerstens getosileer deur behandeling met i
CO,Me CO,Me »
!
: ‘&
, Lo
i |
, : 4; #
° ; . CH,0H CH,BI — ‘
: I |
: (1v=31) (1v=-a6) ‘

pP-tolueensulfonielchloried in piridien by 0° vir 5 uur. Die gevormde
tosilaat is nie gesuiwer nie, maar is direk met litiumbromied in 1,2-
dimetoksi-etaan behandel onder terugvloei vir 30 minute, waarna die reaksie

volgens 'n dunlaagchromatografiese analise (silikajel) reeds voltooi was.

Die bromied (IV-46), wat in 83% opbrengs vanaf alkohol (IV-31) verkry is,

is m.b.v. sy pmr-spektrum (kyk Tabel IV-1) geldentifiseer. Lg. spektrum
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]
toon seine by § 1,29 (doeblet; JGH-Q§3, 3 H), § 3,90 (singulet; -O-CEB’ 3H)

en 'n duidelike &2‘32'-spinsisteem met sentrim by § 7,62 (vier aromatiese

protone ). Die verbinding is nie gesuiwer nie, en is direk vir die sintese

van 'n fosfoniumsout aangewend.

Na aanleiding van Van der Gen et al.mh se metode vir die bereiding van

'n fosfoniumsout is die bromied (IV-46), trifenielfosfien en benseen vir if

drie dae in 'n verséélde glasbuis by 100° verhit, waarna 'n viskose olie,

wat onoplosbaar in benseen was, verkry is. Ig. olie is nie gefdentifiseer

nie, maar is direk in 'n Wittig-reaksie met aldehied (IV-38) gebruik. Ook
in hierdie geval is volgens gaschromatografiese en kmr-spektroskopiese

analises geen kondensasieprodukte verkry nie. -Alle pogings om sirenien

d.m.v. die Wittig-reaksie te sintetiseer is gevolglik laat vaar.

Die ander benadering Sou wees om die alkohol (I-137) te tosileer, waarna

behandeling van die tosilaat (IV-47) met di—isobuteniellitiumkupraat (IV-48) ; i

die seskwiterpeen (IV-49) sou kon lewer. Sirenien sal dan volgens die

+metode van Rapoporthgb deur reduksie van aldehied (IV-50), wat deur Se02-Mn02—

oksidasie van verbinding (IV-49)} berei word, gesintetiseer kan word.
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Hoewel die opbrengs van hierdie oksidasie~reaksie ter verkryging van

die funksionele groep in die syketting redelik bevredigend is (63%),

sou die gepoogde sintese-metode wat hierbo bespreek is, nl. waar van
3-etoksi-2-metielakroleien uitgegaan word, die voordeel gehad het dat

die benodigde funksionele groep aan die syketting voor kondensasie met

die C1T-eenheid ingevoer word, sodat die oksidasie-~reaksie dus uitgeskakel
word, en 'n groter totale opbrengs aan sirenien verwag kan word. Aange--
sien alle pogings om die Ch-aldehied as bousteen te gebruik egter misluk
het, is aandag gegee aan die sintese van seskwiterpeen (IV-49), soos

hierbo in die reaksleskema uiteengesit is.

Volgens Whitesides et aZ.m5 reageer dialﬁiellitiumkuprate (bv. RQCuLi)

met verskeie derivate van n-05H11X (X =¢l, Br, I en OTs) en ho& opbrengste
aan kondensasieprodukte (bv. n—CsH11R) word meestal verkry. Na aan--
leiding hiervan is besluit om die tosilaat (IV-U4T), wat maklik vanaf alkohol
(I-137) berei kan word, as C11-bousteen te gebruik in 'n kondensasie-
reaksie met di-isobuteniellitiumkupraat (IV-48), waardeur die verlangde
C1S—Sirenienskelet”verkry sou word. Lg. reagens is redds aangewend1ég

'n ondersoek na die invloed van alkeniellitiumkuprate op jodo-arene,

en tot 65% opbrengs aan kondensasieproduk is verkry. Die kuprate is
verder bale min reaktief t.o.v. karbonielfunksies,m7 maar die moontlik--
heid dat die o,B-dubbelbinding van ester (IV-4T7) aangeval kan word is

egtér nie heeltemal uitgesluit nie, daar dit bekend is dat o,B~onversadigde
ketone maklik 1,h-addisie—reaksies108 met alkiellitiumkuprate ondergaan.
Die geskikte kondisies vir die alkilering van tosilaat (IV-4T) sonder

gelyktydige aanval op die dubbelbinding moes dus eers gevind word.

Ter besparing van alkohol (I-137) is in 'n inleidende eksperiment van 'n
gaschromatografi§se analise-metode gebruik gemaak, ten einde vas te stel

of die verlangde alkilering met verplasing van die tosilaat-ioon by voor--
keur bo aanval op die dubbelbinding sal plaasvind. Die tosilaat (IV-52)

is nl. met di-iscbuténiellitiumkupraat (IV-48) (molverhouding 1:5) in
teenwoordigheid van ekwimolekul&re hoeveelhede metielperillaat (I-110)

en B-metoksinaftaleen (IV-51), wat onreaktief is teenocr die kupraat (IV-48),
in eter (argon-atmosfeer) behandel. Die gaschromatografiese retensietye
(10% E 301) van metielperillaat en B-metoksinaftaleen (IV-51) was verge-
lykbaar, en die vorms van dié onderskeie pieke~w33fpagenoeg identies,

sodat verandering in hul relatiewe verhoudingsg maklik waargeneem kon word.

2
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CO,Mé omv : ( >=%cau
ﬁii"::lr' ::: ows__il!:iﬁl_a»{::D}’"\’A§ﬂ”

(1v=51) (1v=~52) (1v-53)

(1=110)

Volgens die gaschromatografiese analise is slegs een kondensasieproduk

o) ) . . .
ver s en na twee uur by -5  was daar geen verdere verandering in die

relatiewe verhoudings van kondensasieproduk (IV-53) en metoksinaftaleen
(IV¥-51) nie (waarvan afgelei is dat die alkileringsresksie voltooi is).

In hierdie stadium was daar nog geen sigbare verskil in die verhouding

van metielperillaat en fB-metoksinaftaleen nie. 'n Sodanige verskil

kon'eers na 91 uur by -5° waargeneem word, waarvan afgelei is dat alki-
lering met verpldsing van die tosilaatioon by voorkeur en veel vinniger

plaasvind as aanval.op die do,f-dubbelbinding.

Die kondensasieproduk (IV-53) is m.b.v. preparatiewe gaschromatografie
(10% E 301) geisoleer, en is m.b.v. sy pmr-spektrum (Tabel IV-1) ge-—

identifiseer. ILg. spektrum het seine by § 1,54 en 1,67 (twee verbrede

singulette; ots en trams, =(C§I_3)2, 6H), § 2,0 - 2,85 (multiplet;
~CH,~GH,-CH=, L), § ea. 5,15 (multiplet van triplet; -CH=, 1H) en §

7,17 (vyf aromatiese protone).

Die kristallyne tosilaat (IV-52) is soos tevore volgens die metode van
1ok Die di-isobuteniellitiumkupraat is in situ

berei. .
106 . . .y
vanaf isobuteniellitium en

Van der Gen et al.
volgens die metode van Nilsson en Wahren
kuprojodied in eter daargestel, met die wysiging dat piridien nie addi-

sioneel bygevoeg is nie. Die benodigde isobuteniellitium is beréi deur

die reaksie van l-f%ium, wat 2% natrium bevat het, met isobutenielbromied.

Aanvanklike pogings om die metallering met litiummetaal wat onderskeidelik
Hierdie resultaat

0,5 en 1% natrium bevat het, deur te voer, het m§luk
s 109

is in ooreenstemming met die bevinding van West:'en Glaze dat viniel-

litium slegs vanaf vinielchloried verkry kon word, indien die litium

ongeveer 2% natrium bevat het. Ten einde litiummetaal, wat die verlangde
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=TIV Sintese van Sirenien -73-

)
o

2% natrium bevat, te verkry, is die kommersi&le litium (1% natrium) in
teenwoordigheid van die nodige hoeveelheid natrium gesmelt, waarna die
Isobutenielbromied is volgens die metode

twee metale goed gemeng is.

van Braude en Evza.ns1 0 berei deur basisgekataliseerde (kaliumhidroksied)

dehidrobromering van 1,2-dibromo-2-metielpropaan, wat weer uit t-butanol

en broom toeganklik is.

Aangesien dit dus wil voorkom asof die alkilering van tosilaat (IV-LT)
sonder asnval op die dubbelbinding deurgevoer sou kon word, is voortge-

gaan om die tosilaat soos voorheen te berei volgens die metode van Van

der Gen et al. 1ok In hierdie geval is die ru-tosilaat op aluminium-

oksied (aktiwiteit II)111 geadsorbeer en met eter/petroleumeter, waarvan

die inhoud van eersgenoemde van 12% tot 35% verhoog is, ge&lueer. Die

tosilaat wat so in 95% opbrengs vanaf alkohol (I-137) verkry is, is m.b.v.

sy pmr- en massaspektra (" 36L) geidentifiseer. Die pmr-spektrum (kyk

Tabel IV-1) toon seine by § 0,78 en 1,06 (twee singulette;

endo en ekso- H— C_I_IS, 3H), § 2,43 (singulet; -—@—-C_}%, 3H), § 3,68
(singu:l.et;-O—C_le3 , 3H), & 4,06 en 4,13 (twee triplette; onderskeidelik

endo en ekso —C_EQ-O-—,»‘-‘ 2H), 8 7,03 = 7;23 fmultiplet; %{, 1H) en 'n
Juidelike A2'B2'—spinsisteem by 8§ 7,67 vir die vier aromatiese protone.

[

Die tosilaat (IV-47) is vervolgens soortgelyk as tosilaat (IV-52) ~
met oormaat di-isobuteniellitiumkupraat (IV-48) behandel (5 mol/mol;
eter; 2 uur; -5°) om die verlangde seskwiterpeen (IV-49) in 'n ge-

isoleerde opbrengs van 87% te gee. Die mengsel van endo--en ekso—

CO,Me CO,Me
Z z
(1=74) (1v=-s4)

metielisomere (I-Th) en (IV-54) kon d.m.v. chromatografie op aluminium-

oksied geskei word, en is m.b.v. hul onderskeie pmr- en massaspektra

geildentifiseer.

onderskeidelik

£y ﬁx

o
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~IV~ Sintese van Sirenien

~Th-

Die pmr-spektrum (kyk Tabel IV-1 en Figuur IV-7) van die endo-metielisomeer

(I-74), wat verder vir die sintese van (+)-sirenien aangewend kon word,

toon seine by 8 0,85 (singulet; %}»CEB, 3H), & 1,60 en 1,68 (twee singulet-
te ; cis entrans =C(C§3)2, 6H), § 3,70 (singulet; ~OCH,, 3H), § 5,08
(triﬁl?t met fynsplitsing, MeC=CH-, 1H) en 8§ ca. 7,22 (mu;tiplet;

MeOOC-C=CH-; 1H). In geval van die ekso-metielisomeer (IV-54 ) word die

seine by § 1,13 (singulet; -)—-CES, 3H), 8 1,57 en 1,66 (twge singulette;
e1ls en trans =c(qg3)2, 6H), § 3,69 (singulet; -oqgg, 3H), § 5,061(triplet;
ggfggggsﬁlfﬁsing; Me2C=Q§¢, 1H) en 8§ ca. 7,22 (multiplet; MeOOC-C=CH, 1H)
verkry (kyk Tabel IV-1 en Figuur IV-8).

Hoewel die relatiewe piekintensiteite verskillend is, tooq/éie onderskeie
massaspektra van \die endo— en ekso-metielisomere (I—7h)/éﬁ.(IV-5h)v

basies dieselfde”’splitsingspatroon. Die meer prominente ione in die

spektra van die twee verbindings met die relatiewe piekintensiteite

in hakies, is by /e 248 (17%; 35%), 178(10; 20), 164(12; 26), 163(53; 94),
137(225° 38), 133(11; 18), 119(36; 42), 109(15; 27), 107(12; 17), 105(69; T8),
91(h65 bk), 82(33; 52), 79(27; 30), T7(36; 31), 69(75; 100), 59(19; 22),

55(363 42), 53(19; 17), 43(10, 13) en 41(100; 90) verkry (die tweede syfer

tussen hakies. het betrekking op die ekso-metielisomeer). In beide gevalle

word die molekul@re samestelling deur akkurate massabepalings ondersteun.

Die berekende waarde vir C16H2h02 is 248,17762 en waardes van 248,17579

en 248,17822 is onderskeidelik vir die endo— en ekso-metielisomere (I-Th)

en (IV-54) verkry. Die meer prominente fragmentione se ontstaan sou

volgens onderstaande fragmentasieskema 'n verklaring kon vind (kyk p. T7).

Die. onderskeie basispieke, by ®/e k1 en ™/e 69, word waarskynlik verkry

deur o-splitsings, weens die eksosikliese dubbelbinding. = Verder kan

isomerisasie van die molekulé@re ioon en aansluitend d-splitsing die ont-

staan van die iocon by‘m/e 205 tot gevoig h&. ©Na isomerisasie van lg.

ioon, word die ione by'm/e 137, /e 105 en ™/e 77 waarskynlik deur dpeen-
volgende a-splitsing, verlies van metanol, en verlies van koolstof-

monoksied, onderskeidelik verkry. Die ione by /e 82 en ™/e 165 ontstaan

Ig. ioon kan igomeriseer om na ver-
. . m :
lies van waterstof die ioon by ~ /e 163 te lewer.

waarskynlik ook deur o-splitsing.

Die molekulére ioon
fragmenteer ook om, na verlies van onderskeidelik 'n metoksi-~ en 'n
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-IV- Sintese van Sirenien -17-

®
—_— ~ — % CgH,y, —————= CyH;
e 119 (36;42%)  ™/e 91 (46; 44%)
e 217 (3;4%) e 189 (6;14%)
~COsMe
CH4
CO2M
M/e 55 (36; 42%) é} CO,Me CO:MC
—\@ M"' 248 (17;35%) M4 185 (7; 15%)
CH,.
e 69 (75; 100%)
-2H
CO2Me -l'!'
‘l‘!' CO,Me.
r”\ﬁ) T \e— X
“Ch, ®
, Z
e 41 (100;90%) m/e 82 (33;52%) M/e 163 (53;94% )
m*169,46
CO2Me OsMe C!O@
, -MeOH @ =CO__ c.Hs
® ~ m o 4 0
7 Ch, X Ye 137 (22;38%)  "/e 105(69;78%) " 77 (36;31%)

e 205 (13 31%)

karbometoksiradikaal, die ione by B/e 217 en B/e 189 te gee, wat waarskyn-
1ik verder fragmenteer na die ione by B/e 119 en,m/e 91. Toesegging

van strukture asn lg. twee ione sou egter bloot spekulatief wees.

Slegs die inleidende stap van die beplande ses-stapsintese vir sirenien
kon dus nie in ho& opbrengs (27%) deurgevoer word nie. Beide uitgang-

stowwe metielperillaat en allielchlorometieleter is egter baie maklik

1
|
{
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; ~78-

toeganklik, sodat die swak opbrengs nie afbreuk doen asan die bruikbaar-

heid van die sintese nie. Die oksidasie van seskwiterpeen (IV-49) na

aldehied (IV-50) is nie bewerkstellig nie, maar sodanige reaksie kan

volgens Rapoport et aZ.,hg soos reeds gemeld is, in 63% opbrengs deurge-

Aangesien die endo— en ekso-metielisomere (I-T4) en (IV-5L4)

geskei kan word, is ook (+)-sirenien (I-57a) en (+)-isosirenien (I-57b)

voer word.

toeganklik, en indien van (-)-metielperillaat (I-34) (vgl. sintese van
(=)=juvabioon in Hoofstuk II) uitgegaan word, kan die natuurlike (-)-
sirenien (I-56a) ook op bg. wyse gesintetiseer word, daar elektrofiele

addisiereaksies aan metielperillaat met behoud van konfigurasie by Ch
verloop.

CH,OH CH,0M
CH,0H CH,OH
= =
(1~57a) (1~57b)

Die sintese-metode vir sirenien wat hierbo beskryf is, bied dus die

moontlikheid om sirenien op 'n bale eenvoudiger wyse te sintetiseer

as enige van die reeds bekende metodes wat in Hoofstuk I bespreek is.
'n Benadering waar die funksionele groep van die
densasie met die C

syketting voor kon-

11-eenheid ingevoer word, behoort egter nog beter

resultate te lewer. Vir sodanige sintese lyk die aanwending van die

metode wat Kondo en Tunemoto112 vir die sintese van o,B-onversadigde

karbonielverbindings m.b.v. sulfoniel karbanione ontwikkel het, na 'n

baie asantreklike moontlikheid. Hulle het o.a. die jodied (IV-55) met

die sulfoonasetaal (IV-56) in teenwoordigheid van butiellitium behandel

om die gealkileerde produk (IV-5T7) te verkry. Lg. asetaal is na die

ooreenstemmende aldehied (IV-58) gehidroliseer deur dit vir 1 uur met

asynsuur en water (1:1) te verhit, waarna behandeling met basis die

trans—aldehied (IV-59) gelewer het. Al die omsettings is in ho& op-

brengs deurgevoer.
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~IV- Sintese van Sirenien ~79-
[ Me: [ !
i NgoLi °° AcOH
4 PhSO,CH,CHCH  __ "Buli _ ~29. AcOH__
° a
1 SO,Ph
(1v-ss) (1v-56)
(1v=-57)
CHO Basis ___ cHO
SO,Ph =
(1v-58) (1v-59)

Dit is reeds vasgestel dat die bromied (IV-46) vanaf alkohol (IV-31)
berei kan word, waarvan met 'n groot mate van sekerheid afgelei kan

word dat die jodied (IV-60) op soortgelyke wyse vanaf die oo,eenstem-

mende alkohol toeganklik is. Behandeling van lg. jodied met die sul-

foonasetaal (IV-56) volgens die metode van Kondo en Tunemoto soos hierbo

uiteengesif, behoort dan die aldehied (IV-50), wat deur LiAlHu-reduksie

na sirenien omgesit kan word, te lewer. Hierdie eenvoudige sintese-
metode vir sirenien is egber nog nie ondersoek nie.

COsMe. COsMe: COoMe CO2Me
; ‘ CHO
/ .
Br OH ‘ X .
(tv-4s) (1v=31) (1v~60)

(1v-50)

Ten slotte kan genoem word dat die selektiewe osonolise van ester (IV-49),

na aldehied (IV-61), gevolg deur Wadsworth—Emmons—reaksie113 met die
fosfonaatkarbanioon (IV-62) en aansluitend reduksie van die verlangde

di&ster (IV-63), eweneens 'n moontlikheid vir die sintese van sirenien bied.

i
e

L. . _.»
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=IV- Sintese van Sirenien -80-~
CO,Me COMe
0
¢
+ (Et0),= P-C~COMe ———> FoMe
CHO CH, Z
(1v-62)
(1v~61) (Iv—-863)
Die sintese-metode van sirenien, waar van di-isobutenielkoperlitium )
7
as Ch—alkileringsreagens gebruik gemaak word, wat in hierdie hoofstuk //
SoLd

bespreek is, bied ook besondere geleentheid wvir die sintese van gemerkte&
sirenien vir biologiese studies, daar die laaste vier koolstofatome op

'n laat stadium in die molekuul ingebou word.

TABEL _IV-1

Data uit die protormagnetiese resonansiespektra (by 60 MHz, tetrametiel-

silaan met § O as interne standaard en CDCl3 as oplosmiddel).

Struktuur §-waardes en koppelingskonstantes

cozﬂg 0,89 en 1,14 (twee singulette, 3Ha)

3,48 en 3,53 (twee triplette; J e ca. T.5 Hz
2H.b)

3,95 (doeblet gesplits; ch 5,2 Hz, 2Hc)

3,72 (singulet, 3Hd)

ca. 7,22 (multiplet, Hg)

b [
o/~\f7

(1v=21) + (w~-22)

0,92 en 1,17 (twee singulette, 3Ha)

2,05 (singulet, 3Hb)

3,75 (singulet, 3H))

4,13 en 4,19 (twee triplette; Jap ca. T Hz,

c
CO;Me

[ b
O0=C=CH, 2Hd)
ca. 7,12 - 7,32 (multiplet, He)
(iv-26) + (v=-27)

(vervolg)/.....

NN

e e o
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-IV- Sintese van Sirenien ~81-
Tabel IV-1(vervolg)
\g - Struktuur S-waardes €n koppelingskonstantes
cohﬁL 0,90 (51ng?let, 3Ha)
- ca. 1,61 (verbrede triplet; Ji . 7,2 Hz,
3H,)
3,77 (triplet; Jy, 7,2 Hz, ZHC)
3,71 (singulet, 3Hd)
7,12 - 7,30 (multiplet, He)
] 1,16 (singulet, 3Ha)
é : 1,50 (verbrede triplet; dy. 7,5 Hz, 2H, )
I 3,72 (triplet; ch 7,5 Hz, 2Hc)
‘ 3,71 (singulet, 3Hd)

a Ci
o

c b
o/ y—0-C-CHy (1v-34)

7,12 = 7,30 (multiplet, 1He)

1,28 (doeblet; I, T Hz, 3H,)
ea. 2,92 (multiplet, Hb)

3,54 (triplet; J ., 6,5 Hz, ZHC)
3,90 (singulet, 3Hd)

7,62 (Az'Bz'—spinSisteem, hHe)

1,60 (singulet, 6Ha)
2,02 (singulet, 3H)
2,09 (triplet; Jg, 7 Hz, 2Hc)
4,29 (triplet; Js. 7 Hz, 2Hd)

1,21 (triplet; I, 7 Hz, 3Ha)

1,84 (multiplet; 3Hb)

2,64 (singulet; Hc)

3,69 (kwartet; Jac 7 Hz, 2Hd)

5,99 (multiplet; J . ca. 1 Hz, 1He)
6,30 (multiplet; Jy . ca. 1,5 iz, Hf)
9,53 (singulet, Hg)

(vervolg)/..««-
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S

Tabel IV-1(vervolg)

TE G

Struktﬁur S§-waardes en koppelingskonstantes

1,37 (triplet; I, T Hz, 3Ha)
‘\~/0~¢54<\ . . 1,65 (doeblet; J, 4 ca. 1,2 Hz, 3HbY
4 o (tv-38) 4,18 (kwartet; J_, T Hz, 2HCY
7,01 (kwartet; Toa ea. 1,2 Hz, Hd)
p 9,22 (singulet;;He)

1,22 (triplet; T4 T B2, 3Ha)
1,63 (doeblet; I e 4 1,5 Hz, 3Hb)
ca. 3,45 (breé singulet;ch)
3,77 (kwartet; J.a 71 Hz, 2Hd) . 2
3,89 (breé& singulet; 2He) - ‘
ca. 6,06 (multiplet; Hf)

LA,

7O chon  (1v-39)

1,29 (Qoeblet; J_. 7T Hz, 3Hé)
3,90 (singulet; 3Hb)
g (TV-46) 7,62 (A2'B2'—spinsisteem, th)

1,54 en 1,67 (twee verbrede singulette; 6Hé)

ea. 2,0 — 2,85 (multiplet; th)

ca. 5,15 (multiplet van triplet; J ., T Hz, 5
Hc)

7,17 (verbrede singulet; 5Hd) , o

¢
7
v 7oy

0,78 en 1,06 (twee singulette, 3Ha) ) ‘ -

2,43 (singulet, 3Hb) , |

3,68 (singulet, 3Hc?1 . . ‘

4,06 en 4,13 (twee triplette; Jdg ea. 7 Hz, o

2n,) | “ j
ea. 7,03 = T7,23 (mul%iplet, He) n

i . |

. .. ; |

7,67 (A2 Bg'—sp1n51steem, th)

|
(vervolg)/ /.. ‘ j
|
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\ ~IV-- Sintesé van Sirenien
Tabel IV-1(vervolg)
Struktuur : " §-waardes en koppelingskonstantes
‘ 0,85 (singulet, 3Ha)
; 1,60 en 1,68 (twee verbrede singulette, 6Hb)
S .
: 3,70 (singulet, 3Hc)
’ 5,08 (triplet met fynsplitsing; Jap T Hz,
ca. 7,22 (multiplet, H_)
1,13 (singulet, 3Ha)
1,57 en 1,66 (twee verbrede singulette, 6Hb)
3,69 (singulet, 3H¢)
i - 2,96 (triplet met fynsplitsings; Udf 7 Hz,
P e Hd)?y ‘
" S Fd. T,22) (multiplet, H )
;
i
i
‘? , O
g

17
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HOOFSTUK V

SINTESE. VAN MAKROSIKLIESE. VERBINDINGS

Die chemie van makrosikliese verbindings dateer vanaf 1926 toe Ruzicka11h
: ‘ die strukture van muskoon (V-1) en sivetoon (V-2), twee soogdierferomone

: wet as parfuumkomponente gebruik word, vasgestel het.
{ .‘

: | (v=1) ) (vﬁz)

Ruzicka et’aZ.115 het ook die eerste sintese vir makrosikliese verbindings

(1ae opbrengs) ontwikkel deur pirolise van swaarmetaalsoute van lang--

ketting dikarboksielsure (reaksie a). Vervolgens het Ziegler et aZ,116

met inagneming van Ruggli117 se bevinding, dat intramolekulére ring-
sluiting bevoordeel word indien die reaksie in ho& verdunning deurgevoer
word, ook muskoon.en ander makrosikliese ketone berei vanaf die ooreen--

stemmende dinitriele (reaksie b). Hoé& opbrengste is veral verkry wanneer

Die ho&-verdunningstegniek is. deur Hunsdiecker118

uitgebrei in die sintese van beide muskoon (V-1) en sivetoon (V-2) deur

n 'n ewe-getal is.

gebruik van w-halo-B-keto&sters in 'n verdere karbanioniese sikliserings--
f reaksie (reeksie c). Verder het Blomguist et aZ.119 'n sintese van
: mekrosikliese ketone deur siklisering, in hod&.verdunning, van diketene

wat uit die ooreenstemmende suurchloriede verkry is, ontwikkel (resksie d).

Al vier die sinteses vir makrosikliese verbindings, wat tot dusver genoem
is, moes in hoé& verdunnings deurgevoer word. Hierdie probleem is in
1947 dewr Prelog et aZ.120 en Stoll et aZ.121 oorkom deur gebruik van die

asilolenkondensasie (reaksie e), aangesien die aanvanklike siklisering

van die di&ster op die oppervlak van fyngesnipperde natrium plaasvind en.

&
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COOH Ce(OH), H,
of. Th (OH), \
(CHy) - of Y(OH), (CH,) . (w)
an 300-500° \i" 2 ‘
COOH. /
]
, . Cc—CSN '
CHACN c\= CH,;
. . \ .
(CH2) LiEtNCeH s » (CHy), C=NH HyHo. (CH,) c=0 (b)
Et,0 / -4
CH3CN © , p
* c"z CH <
7
co,u‘o
CH;
P / \ 4N
(CH3) 5 _K€Os  _ (CH,),  cmo —F220LHD_ (CHa)p cmo (e)
Et-c-m / A. \ /
O®C=CH,~COMe ‘ CHy cny
|
; =
n /
CH,—C~Cl CHmCmQ.
’ Et.N CH==C~—0
(CH3)p 3 ;. (CHy)p —_——— | KOH
i Et,0 . (cnz),,,-cu-c;""“’
CHz~C*=CI ~ CH=C®m0
R o
0.
(d)
CH;
“ @ __—.—2_.....’ (cu,)n c=0
(CH,) = CH=CO0™ a

cuz/

Die tussenproduk, . 'n asiloien
word maklik deur Zn-HCl-reduksie na 'n makrosikliese ketoon omfesit, en

ho& verdunning dus nie 'n vereiste is nie.

besonder hoé& opbrengste“aan,sikliese verbindings is verkry. Die volgende

noemenswaardige sintese vir grootringverbindings is eers nege jaar na die

asiloIenkondensasie ontwikkel. Sondheimer et aZ.122 het nl. die beginsel

van oksidatiewe koppeling van terminale zsetilene aangewend vir die

sintese van makrosikliese’koolwaterstowwe (reaksie f). Die Sondheimer-

Q

o

n

Q

o
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Sintese van Makrosikliese Verbindings 1 -86-

sintese was, hoewel lae opbrengste verkry is, die eerste sintese vir

makrosikliese verbindings wat ndg 'n ho€ verdunning, nég duur en

moeilik toeganklike bifunksionele uitgangstowwe vereis het.

CO,R
(cl:'u,) n

CO,R

LT RPN

CECH
(CH3)

<

-
RO s,

Somay
A K A Y B PN i . A T

CECH

CH,=CHOH

4, Tolueen

- (CHz) Ne2 Zn

CH,~C=0

HC1 ‘

CH,—CO
(CHa) gep o (e

CH,——CH;

CuCly/ CEC~CHEC

NH,CI/O,

of Cu(OAc)s, @

- (CHa)

|
(CHz)n (t)
CHC~C =mC

5 .
: 'n Verdere asntal sintese-metodes vir makrosikliese verbindings (Wittig- -

Br AN\

B

1 B

3,8-koppeling.

(CH,)p

""\zu\/\

(CHy)m

124,125

resksie, ringvergroting, ringverkleiniﬁg, fotochemiese splitsing van
! bisikliese ketone, ketooﬁperoksiedfragmentasie, sikliese olefienmeta-
; ’ tesis, ens.) wat egter nog nie algemeen aangewend is nie, word in 'n
oorsigartikel deur Story et aZ.123 bespreek.

In 'n verdere sintese by ho& verdunning vir makrosikliese verbindings, .

het Corey et al. die siklisering van alliliese dibromiede bewerk-

stellig met nikkelkarboniel in dimetielformamied (reaksies g en h). In

X ’ gevalle waar n = 2 of 4 het seslidringe by voorKeur gevorm deur 1,6- of

Die geometrie van die uitgangsdibromied het skynbaar

~
_Nicoy, (CH,)n
DMF o

Ni(CO),
(CHy)

ns 6, 59% opbrengs
n= 8, 70-74% (g)

ns 12, 76-84%

mz4, 0%

6, 379
m= o o
m= 8, 81%

m= 12, 40%0
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N\ ]

geen invloed op die samestelling van die produk gehad nie, Dit is
interessant om daarop te let dat i.g.v. reaksie g die laagste opbrengs
aan sikliese verbinding verkry is met n = 6 (12-lidring), en dat geen

twaalflidringverbinding (m = 4) i.g.v. reaksie h geisoleer is nie.

‘ Hierdie resultaat is in ooreenstemming met vorige bevindings115’”6’120’121
o dat nege- tot twaalfiidringe besonder moeilik toeganklik is (vgl. Figuur
o v-1).126

N % Makrosikliese olefiene kan ook gesintetiseer word deur die siklo-ol%g;me—
i risering van terminale diéne en oorgangsmetaal-T-komplekse. Wilke
! het bv. butadieen na siklododeka-(1E, 5E, 9E)-trieen (V-3) en die (1E, '

; : 5E, 97)-isomeer (V;hjlgetrimeriseer m.b.v. soute van nikkel, chroom, *

titaan, ens. (reaksie i).

o
.

; ) “ S =f: | .“/‘,l" —_— ) (i)

E > (v-3) - (v-a) (v-5)

e,

Hierdie metode is verder uitgebrei om.dbk makrosikliese ketone te lewer.
Die sikliese triéne (V-3) en (V-4) kon nl. maklik met perasynsuur (80 tot

95% opbrengs) na 'n onversadigde mono-epoksied omgesit word, waarna sowel i

;
i
4
g

>4

die versadigde (verkry na hidrogenering) as die onversadigdé epoksiede

kwantitatief onder matige reaksiekondisies met spore magnesiumjodied na

R

die ooreenstemmende ketone omgesit kon word, sodat siklododekancon (V-5)

T S

~ dus in ho& opbrengs vanaf die sikliese tri&ne (V-3) en (V-l4) toeganklik

T

is. Die beskikbaarheid van lg. sikliese ketoon, wat reeds m.b.v. die

© : 7 asilolenkondensasie deur Preloget aZ.120 en Stoll et aZ.121a’D in hoé& opbrengs

gesintetiseer is, het daartoe aanleiding gegee dat verskeie doeltreffende

sinteses vir muskoon (V-1) uit hierdie uitgangstof ontwikkel is.

Bieman et aZ.128 het die bisiklo-RB-keto&ster (V-6) berei deur aanvank-

T T P A v T

like Stobbe;kondensasie129 van siklododekanoon en di&tielsuksinaat, gevolg

L

deur siklisering van die gevormde karboksielsuurester. Suurhidrolise
1(2)—pen‘cadeken-13-oon (v-7) . }
|
{

v ¢ van die ketofster (V-6) het bisiklo[10.3.0]-A
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} gelewer, wat verder deur Ohloff et al.130 vir die sintese van muskoon
E aangewend is. Behandeling van die 1li-karbetoksiderivaat van ketoon
3 (V-7) met metieljodied en NaH en7aansluitende suurhidrolise het
X - ”

i

CO,EL

20
. ; a
’ 0 o

(v-5)

\

(v=9)

o]
f OGO

] , (v-8) (v-19) (v=-10) (v=-1)

(v=7)

N vy

K die ketoon (V~8) in 90% opbrengs gelewer.

; ggyolg deur behandeling met benseensulfoonsuur in kokende tolueen het
Lo ; %ielvlugtige 1h-metielbisiklo[10.3.0}—A1(12)-pentadekeen (V-9) in ea. 90%

épbrengs gelewer, waarna muskoon (V-1) deur opeenvolgende osonolise
v :

Raney-Nikkel~reduksie van lg.

et - - LYY - - - Y3 -
; [pia diketoon (V—10)] en parsié€le hidrogenering in ho€ opbrengs gesin-
2 : tetiseer is.

T e T

R
5 Lo . =
E &\3 Muskoon:is ook langs 'n ander weg vanafl ketoon (V=8) deur Eschenmoser
? : ; et aZ.131 berei. Bpoksidasie van lg. ketoon met waterstofperoksied, N
? het nl. die keto-epoksied (V-11) gelewer, wat deur behandeling met p-
? tolueensulfonielhidrasien onder matige reaksiekondisies in ho& opbrengs
i
1 o ‘ 0
W . i
| Yo
¥ '
{ (v=8) (v=11) (v=12)
3
i; .
% na 3-metielsiklopentadek-li-yn-1-con (V-12) omgesit kon word. Katalitiese
hidrogenering van lg. verbinding het muskoon (V-1) gelewer.
% ,
; ,
g
j

PN
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|
: 'n Verdere sintese van ketoon (V-8), wat soos hierbo vir die sintese van

muskoon aangewend kan word, is deur Karpf en Dreiding132 ontwikkel.

2 : Hulle het siklododekanoon (V-5) in 97% opbrengs met die dilitiumsout
; : van propargielalkohol in tetrahidrgfuraan omgesit na die diol (V-13),

SR
AT

wat met metanol / gek. HQSOh (1:1) gesikliseer is om die bisikliese ketoon

|ji :
: (V-14) te lewer (76% opbrengs). Lg. ketoon is d.m.v. die Mannich-reaksie

f : (94% opbrengs), gevolg deur N-metilering (75% opbrengs) omgesit na die

: dimetielaminoderivaat (V-15), wat na behandeling met 'n oplossing van

: Vs | 1

4- §
: \ oH T
. ™oNZ°  HCECCH0H | H,S0,

(v=14)

O T a—

o (v-s) (v-13)

o

o
H2N(Me), m=¢(co)4e ’
EtOH o

(v-18)

g —

e

A TS e

N T T

(v=-1s5)

ferripentakarboniel en kaliumhidroksied in etanol die verlangde bisikliese

.
ketoon (V-8) in T4% opbrengs gelewer het.

4 : Bauman et aZ.133 het ook muskoon na kondensasie van siklododekancon (V-5)

P : met 'n propargielalkohol berei, masr het die verdere sintese daarvan

L : effens vereernvoudig. Kondensasie van siklododekanoon met but-1-yn-3-ol

: 2 ter verkryging van diol (V-16) en aansluitend siklisering met asynsuur /

HQSOh het die bisikliese ketoon (V-17), wat maklik deur NaBHh— of LiAth-
Osonolise van 1lg.

F reduksie na alkohol (V-18) omgesit kan word, gelewer.
[ alkohol in metancl by -10° en aansluitend reduksie het die monosikliese

/ ' diketoon (V-19), gelewer, waarna Wolff-Kishner-reduksie van lg. ketoon

met hidrasienhidraat/KOH die monosikliese alkohol (V-20), wat deur chroom-

suurcksidasie na muskoon omgesit is, gegee het.

o
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ke ot

(v=17)

OH OH OH
(o]
—— ———p
(o]

(v=-18) )

(v=19) - (v=~20)

In 'n verdere sintese van muskoon vanaf die maklik toeganklike siklo-
dodekanoon het Stork en Macdonald13h

gebruik gemaak.

uit die C g
keen135 13

van twee ringvergrotingstegnieke
Die siklotetradekenoon (V-21) kon in T0% opbrengs

-ketoon, via die kondensasieproduk van l-pirrolidinosiklocde-
en etielpropiolaat, nl. die verbinding (V-22), berei word.
Lg. enoonmengsel (V-21) is met tri&tielsilaan na 1-tridtielsiloksisiklo-
tetradekeen (V-23) omgesit, waarna addisie van dichlorokarbeen gevolg

deur hidrolise met 1M HC1/THF 2-chloor-2-siklopentadekenoon (V-24) in 66%

opbrengs vanaf (V-23) gelewer het. Gekonjugeerde addisie van

CO,Et

(v=21) (v=-22) (v=-23)

(v=24)
dimetielkoperlitium, gevolg deur opwerking met versadigde NHhCl en aan-

sluitend chroom(II)-perchloraat-reduksie van die gevormde o~chloorketoon
in DMF het dl-muskoon (V-1) in 89% opbrengs gelewer.

Taguchi et al. 37 het ook van 'n karbosikliese ringvergrotingstegniek

gebruik gemaak om muskoon (V-1) te sintetiseer.138 Behandeling van

2-metielsiklotetradekanoon (V-25) met litium-2,2,6,6~tetrametielpiperidied

in eter, wat metileendibromied bevat het, het die hidroksidibromied (V-26)

in 78% opbrengs gelewer. Lg. alkohol kon in T9% opbrengs deur reaksie
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0
(o] OH

(v-25) (v-26) (v=-1)

met n-butiellitium in dro& THF na dl-muskoon (V-1) omgesit word.

Soos reeds in Hoofstuk IV gemeld is, is na inleidende pogings om onder-
skeidelik isobutileen (IV-13)en die isopenteen (IV-18) in verhouding 1:1
met dichlorometielmetieleter (I-141) te kondenseer ten einde 'n formi-
leringsreaksie te bewerkstellig, slegs die addisieprodukte (IV-17} en
(Iv-19) geisoleer. ILg. verbindings is vervolgens op 'n groter skaal
gesintetiseer ten einde die waarde van die reaksie te bepaal. Basis-
gekataliseerde (tBuOK) dehidrohalogenering van verbinding (IV-19) het
die dieen (V—27) gelewer.

cl
- - CHCI1,0Me OMe

ci
(1v=13) (1v-18) (1=141)
(1v=17)
c y
o OMe \ OMe
(zv=19) (v=-27)

Die sintese van 2,6-dichloro-2,6-dimetiel-U-metoksiheptaan (IV-17) is
herhaal met isobubtileen en dichlorometielmetieleter in 'n verhouding van
2:1 in metielasetaat as oplosmiddel, en in teenwoordigheid van SnClh/MeNO2
as katalisator, waardeur 92% opbrengs aan kondensasieproduk (IV-17) verkry
is. Geen pogings om die maksimum opbrengs te bepaal is aangewend nie.

Na distillasie (kp. 550/0,25 mn Hg) is die verbinding m.b.v. 'n verbran-

dingsanalise en kmr-spektroskopie geidentifiseer. Die pmr-spektrum van
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verbinding (IV-17) (kyk Tabel V-1 en Figuur V-2) toon seine by § 1,63
[singulet; 2 x - C(C1)(CH,),, 12H], 6 2,0 (doeblet; 2 x -CH,-CHOMe, 4),
§ 3,31 (singulet; -OQ§3, 3H) en § 3,73 (triplet van 'n triplet;-CH~-OMe, 1H).

Die kondensasie van die penteen (IV-18) en dichlorometielmetieieter (I-141),
in verhouding 2,2:1, is ook eerstens in metielasetaat en in teenwoordigheid
van SnClh/MeNOZ, deurgevoer. Tydens distillasie (kp. 73-78°/0,2 mm Hg)
van die kondensasiemengsel het vermoedelik 'n mate van ontbinding plaas-
gevind, en die 2,6-dichloro-2,3,5,6~-tetrametiel-t-metoksiheptaan (IV-19),
wat nie suiwer gelsoleer kon word nie, is in ongeveer 32% opbrengs verkry.
Die reaksie is weereens met olefien en dichloro-eter in verhouding 2:1
herhaal, maar in hierdie geval is metileenchloried as oplosmiddel gebruik.
Die katalisator (SnClu) is ook in metileenchloried opgelos, en nie, s00s
voorheen, in nitrometaan nie. Hoewel die ru reaksiemengsel in hierdie
geval by 'n laer druk gedistilleer is (kp. 64-78%/1 x 10_6 mn Hg) kon

die 2,6-dichloro-2,3,5,6-tetrametiel-l-metoksiheptaan (IV-19), wat in
hierdie geval in ca. 34% opbrengs verkry is en m.b.v. kmr-spektroskopie
gelidentifiseer is, nogeens nie suiwer gelsoleer word nie. Die pmr-spektrum
van verbinding (IV-19) (kyk Tabel V-1) toon seine by § 1,03 {(doeblet; 2 x
ZCH-QES, 6H), § 1,60 [singulet; 2 x -c(c1)(qg3)2, 12H], § 3,35 (singulet;
-oqgs, 3H) en § 3,91 (verbrede doeblet van 'n doeblet; =CH~OMe).

Aangesien geen korrekte verbrandingsanalise vir die dichloroverbinding
(V-19) verkry kon word nie, is dit met tBuOK in DMSO behandel, waardeur
die dieen (V-2T) in 66% opbrengs verkry is. Na 'n kortpad verdampings-
distillasie en verdere suiwering d.m.v. preparatiewe gaschromatografie is
die dieen (V-27) m.b.v. 'n verbrandingsanalise en massa- en kmr-spektros-
kopie geldentifiseer. Die pur-spektrum van die verbinding (kyk Tabel V-1
en Figuur V-3) toon seine by 8 1,04 (doeblet; 2 x =CH~CH,, 6H), § 1,73
(kwartet; 2 x CH, iy 6H), § 2,27 (doeblet van 'n kwartet; 2 x
=C§70H3, 2H), 8§ 3,15 (doeblet van 'n doeblet; =CH-OMe, 1H), § ca. 4,76
(multiplet; 2 x Q§2=C: , 4H) en § 3,37 (singulet; -OCES, 3H).

Die massaspektrum van die dieen (V-25) toon geen molekulére ioon nie, maar
die meer prominente, fragmentione by “/e 81 (100%), ™/e 113 (95%), Be
(642) en ™/e 55 (45%), wat volgens onderstaande fragmentasieskema verklaar

kan word, ondersteun die voorgestelde struktuur.
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ch-@h- R Q—out o, \ S <\

e 113 (95%) (v=27), m* Me 150 (2%) e 135 (4%)

~CH,

@ -OMe
4¢°\CH2

" . 41 (64%) e 81 (100%)

&)

RN

Die ioon by ®/e 81 (100%) wat kan sikliseer om na verlies van waterstof

a T

die ioon by ®/e 79 (L4%) te gee, ontstaan waarskynlik na verlies van

® metanol vanaf die molekul&re ioon en 0=-splitsing van die resulterende
ioon by ®/e 150 (2%). Lg. ioon kan ook 'n metielradikaal verloor om
die ioon by M/e 135 (4%) te leﬁér. Die fragmentioon by /e 113 (95%),

: "wat a.g.v. 0-splitsing weens die eterfunksie verkry word, bied egter die
beste ondersteuning vir die voorgestelde struktuur. Verder kan die ioon
by /e 41 (64%) ook deur o~splitsing, weens die dubbelbinding, vanaf die
molekulére ioon verkry-word, en na verlies van 'n metielradikaal word. die

. ’ ioon by ®/e 167 ( <1%) verkry, wat waarskynlik isomeriseer en verder

' fragmenteer na die ioon by Tre 55 (hS%). Die massaspektrum van dieen

(V-27) toon verder ook fragmentione by “/e 121 (4%), 86(27), 8L(L4L) en

83(16), maar toesegging van strukture aan hierdie ione sou egter bloot

spekulatief wees.

Na die sukses wat met bg. twee kondensasies van 'm clefien en dichloro- |

metielmetieleter behaal is, is die moontlikheid om die chloro-eter aan

I |
e 55 (44%) - e 167 (<1%) . M/ 79 (44%)

por 8

FAE Y
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te wend vir die sintese van makrosikliese verbindings, in besonder muskoon,
onderspek. Die gedagte was nl. om die dichloro-eter met 'n bifunksionele
olefien, bv. verbinding (V-28) in teenwoordigheid van 'n Lewis-suur te
kondenseer, waarna.dehidrochiggéringivan die kondensasieproduk (V-29) die
onversadigde eters (V-30) sou'lewer, waaruit die vinieleter (V-31) na
isomerisering toeganklik sal wees. Lg. vinieleter sal dan moontlik deur
suurhidrolise82b en aansluitend hidrogenering na die versadigde ketoon

(V-32) omgesit kan word. Indien van 'n geskikte dieen uitgegaan word,

CI.CHOMe
(1-141)
Lewis=suur

(v—32)

sal muskoon (V-1) op soortgelyke wyse gesintetiseer kan word.

Alhoewel, scos in die inleidende literatuuroorsig- tot hierdie ondersoek
dearop gewys is, dat die meer onlangse neiging dui op ringvergrotings-
resksies vir die sintese van makrosikliese ketone, het hierdie resultate
op 'n moontlike nuwe benadering tot die sintese van sulke sisteme gedui.
Die kondensasie van dichloro-eter (I-141) met bifunksionele olefiene is

gevolglik ondersoek.

In die inleidende ondersoek is 2,5-dimetielheksa-1,5-dieen (V-34), wat

uit metallielchloried (V-33) in teenwoordigheid van ysterpoeier berei

139

kan word, vir kondensasie met dichlorometielmetieleter gebruik. Hier-

die dieen kon inderdaad in teenwoordigheid van SnClh/MeNO2 met die dichloro-

eter gekondenseer word om die sikloheptaanderivaat (V-35) te lewer. Lg.

verbinding is nie gelsoleer nie, maar is direk met TBuoK behandel, waardeur

i
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die sikloheptatrieenderivate (V-36) en (V-37), die metieleters (V-38)

en, (V=39), asook die monochloorderivaat (V-40) verkry is.

. In sommige
b gevalle is die aromatiese verbinding (V-41) ook gefsoleer.
; j
: |
: ‘ o]
: - /k/m N ‘
i ! - & " Me
! A
v (v=-33) / cI
(v=-34) (v=3s) (v-38) (v-37)
|
L Qom @—sm Q‘om
[&
i ‘
’ : { / ;
| (v=38) (v-239) (v-40) (v-41)
? Kondensasies van dieen (V-34) met dichlorometielmetieleter is. in ver-
% skillendé oplosmiddels nl. metielasetaat, pentaan, en dichlorometaan
i
% : uitgevoer, waardeur lg. as die mees geskikte oplosmiddel bevind is, en
; i SnClh/MeNO2 is deurgaans as katalisator gebruik. Ih 'n inleidende
§ :

: cksperiment is die dehidrochlorering van verbinding (V-35) met ®BuoK in .

A THF béwerkstellig, maar volgens 'n gaschromatografiese analisg was die

3 : reaksie eers na aght uur voltooi. Na 'n kortpad verdampingsdistillasie

en verdere suiwering m.b.v. preparatiewe gaschromatografie, is vasgestel
dat -die monochloorverbinding (V-40) nog in 'n groot mate teenwoordig

was, d.w.s. kwantitatiewe dehidrohalogenering is nile verkry nie.

e S,

RS

Die
uitsplitsingsreaksie is vervolgens met tBuOK in DMSO deurgevoer, waar-
: deur volledige dehidrochlorering na 3 uur verkry is

T

, . Die kondensasie van dieen (V-34) en dichlorometielmetieleter is vervolgens

op 'n groter skaal herhaal in metileenchloried as -oplosmiddel. Na

opwerking van die reaksiemengsel, is die oplosmiddel by atmosferiese

O, g

druk afgedamp, aangesien die vlugtige sikloheptatriéne volgens 'n

gaschromatografiese analise reeds tot 'n mate in die ru reaksiemengsel

: . teenwoordig was. Die ingedampte kondensasiemengsel is vervolgens met

, . tBuOK in DMSO behandel, wasrdeur 19% opbrengs aan 'n mengsel van die
0 sikloheptatrieenderivate (V-36) (hoofisomeer) en (V-37), 22% opbrengs

aan 'n nagenoeg 1:1 mengsel van metieleters (V-38) en (V-39), sowel as 9%

b,
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opbrengs aan monochloormetoksiverbindings [hoofsaaklik.verbinding (V—MO)],
verkry is. Oormaat tBuOK moes egter gebruik word ten einde die dehidro-
chlorering te bewerkstellig, wat die vermoede laat ontstaan het dat die
metileenchloried nie kwaﬁtﬁtatief verwyder is voordat die kondensasie-
mengsel met basis behandelkis nie. Aangesien die éanwesigheid van
metileenchloried in teenwoordigheid van basis tot karbeenvorming en ge—
volglik newereaksies, kan lei, is die kondensasiereaksie herhaal. Die
metileenchloried, wat as oplosmiddel gebruik is, is weer by atmosferiese
druk afgedamp, maar”in hierdie geval is 'n klein hoeveelheid ters -
butielalkohol vooraf bygevoeg, en vlugtige komponente is afgedistilleer
totdat die alkohol suiwer. .gedistilleer het, waarna aangenecem is dat die
metileenchloried kwantitatief verwyder is. Na behandeling met tBuOK

is in hierdie geval 30% opbrengs aan 'n mengsel van die siklohepta-
trieenderivate (V-36) en (V-37) en 16% opbrengs aan 'n metieleter-fraksie
verkry. Volgens gaschromatografiese en kmr-spektroskopiese analises

het lg. fraksie hoofsaaklik (ca. 80%) uit die eter (V-39) bestaan, en
was die isomeer (V-38), wat in die vorige geval geilsoleer is, nie teen-

woordig nie.

In 'n inleidende eksperiment is die kristallyne dichloorverbinding (V-42),
na distillasie van die reaksiemengsel, m.b.v. preparatiewe gaschromatografie
gelsoleer. Lg. verbinding is in 'n meerdere of mindere mate, afhangende

van die oplosmiddel, deurgaans as die hoofproduk verkry, en die relatiewe

" verhouding van hierdie verbinding tot ander kondensasieprodukte kon in

die gaschromatografiese analises as maatstaf van die sukses van die

onderskeie inleidende eksperimente gebruik word. Na behandeling met

basis is die gekonjugeerde dieen (V-43) as hoofproduk geisoleer. Al

4]

cl
: 7
. NS
cl
(v=34) (v=-42) (v-43)

(
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die reaksieprodukte wat na kondensasie van dieen (V-34) met dichloro- \a
metielmetieleter verkry is, is ne=*n voorlopige distillasie van die  \
reaksiemengsel, d.m.v. preparatiewe gaschromatografie geIsoleer. Die
verbfndings is m.b.v. kmr-spektroskopie en, met uitsondering van die
twee chloorbevattende verbindings (V-40) en (V-42), ook m.b.v. massa-

spektroskopie geldentifiseer.

Die pmr-spektrum (kyk Tabel V-1) van die uitgangsdieen (V-34) toon seine
by § 1,73 (multiplet; 2 x =ﬂ(CH§6H), § 2,14 (singulet; -CH,-Cii -,

4
4Y) en § ca. 4,7 (multiplet; =CH., 2H). Die massaspektrum van\hierdie“

H, s

verbinding, het netsoos vir die diien (V-k3), die verwagte molekuldre
ioon (M+ 110) getoon. Die pmr-spektrum van lg. gekonjugeerde dieen

(kyk Tabel V-1) toon seine by 8 1,72 en 1,77 [Pwee singulette; 2 x cis-
en trans -CH=c(qg3)2,12ﬁl en § 5,93 (verbrede singulet; 2 x SC=CH-, 2H).
In geval van die dichloorverbinding (V-42) word in die pmr-spektrum (kyk
Tabel V-1) slegs twee seine, nl. by § 1,58 [singulet; 2 x‘-CCl(Q§3)2,
12H) en & 1,94 (singulet; ~CH,~CH,-, 4H), verkry.

Die pmr-spektrum van 1,4-dimetielsiklohepta-1,3,5-trieen (V-36) (kyk
Tabel V-1 en Figuur V-4) toon 'n sesprotonsein by § ca. 1,98 wat aan
twee metielgroepe in effens verskillende omgewing toegeskryf kan word en
verdere seine by § 2,30 (doeblet; =CH,, 2H), 6 5,34 (multiplet; -CH,~CH=CH-,
1H), § ca. 5,87 [verbrede doeblet —CHE-C(Me)=C§7, 1Hj, 8 5,97 (doeblet
effens verbreed; -CH,~CH=CH-, 1H) en § 6,25 [verbrede doeblet;
-C(Me)=CH-CH=C=Z , 1H] en vir 1,5-dimetielsiklohepta-1,3,5-trieen (V-37)
word resonansieseine by § 1,84 [muitiplet; ~CH,,>C(CH, )=CH-, 3H], & 1,97
[doebletg -CH2-CH=C(Q§3)—, 3H], § 2,24 (doeblet effens verbreed; -CH. -,
2H), § 5,14 (verbrede triplet; ~CH,~CE=C <, 1H), § ca. 5,87 [multiplet;
—CH2—C(Me)=CE7, 13] en § ca. 6,36 (multiplet; -CH=CH~, 2H) verkry (kyk

Tabel V-1 en Figuur V-5 vir die pmr-spektrum van lg. verbinding).

Vir beide koolwaterstowwe (V-36) en (V-37) is die voorgestelde molekulére
samestelling deur akkurate massabepalings bevestig. Die berekende waarde
vir 09H12 is 120,0939 en waardes van 120,0939 en 120,0915 is onderskeidelik
vir die isomere (V-36) en (V-37) verkry. Soos verwag kan word, is die
massaspektra van die onderskeie isomere feitlik identies, met klein ver-
skille in die relatiewe piekintensiteite. Die meer prominente ione word

vy ®/e 120 (55%; U6%), 119(16312), 105(100;100), 91(1k;11), 79(9;13) en

adaih
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T7(11314) verkry. (Die syfers tussen hakies dui die relatiewe piek-
intensiteite wat in die onderskeie massaspektra verkry is, aan). Die

fragmentione kan volgens onderstaande fragmentasieskema verklaar word:

: —_——

oy

B (v-36) (v-37) h

i R
i e 120 (55%) /e 120 (46%0) —H, cs“@
: | |

i—u- m/e 79 (9;13%) Me 77 (11;14%)

()

/e 119 (16;12%)

Y

Me 105 (100;100%) e 91 (14:11%)

—CHECH =CH,CH,

Deur verlies van onderskeidelik 'n waterstofatoom en 'n metielradikaal , 1
vanaf die molekulé&re ione, word die tropiliumione by M/e 119 en ®/e 10?/, _
(vbasispiek) ~rerkry, waarna lg. ioon verder fragmenteer om die tropiliﬁﬁ— |
ioon by ®/e 91 te gee. Die benseniumioon by B/e 79 en die fragmentioon |
by /e 7T ontstaan waarskynlik onderskeidelik deur verlies van asetileen ‘
en etileen vanaf die tropiliumioon by /e 105. »'Die fragmentioon by

: s m/e TT7 kan ook deur verlies van waterstof vanaf die benseniumiocon verkry . , {

word. ‘

1,4-Dimetiel-6-metoksisiklohepta~1,3-dieen (V-38) en 1-metiel-5-metileen~3-
metoksisiklohept-1-een (V-39) is ook hoofsaaklik m.b.v. kmr-spektroskopie ; i
_ geidentifiseer. Die pmr-spektrum van isomeer (V-38) (kyk Tabel V-1 en

- Figuur V-6) toon seine by § 1,82 [singulet; 2 x ~CH,~C(CH, )=CH-, 6t , J
§ ca. 2,37 (multiplet; 2 x ~CH,-, LH), § 3,33 (singulet; -OCH,, 3H),

: § ca. 3,60 (multiplet; =CH~OMe, 1H) en § 5,56 [verbrede singulet; 2 x |
; ' -C(Me)=CH-, 2H], en  die pmr-spektrum van verbinding (V-39) toon (kyk ‘ '

Tabel V-1 en Figuur V-6) resonansieseine by § 1,76 [doeblet van 'n doeblet;

/ !
g A
3 —CH=C(CE3)—, 3H], § 2,27 en 2,61 [ﬁwee doeblette van doeblette; —CH(OMe)—QEQ—, |

|
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N

2H], & 3,33 (singulet; -OCH;, 3H), & 3,76 (multiplet; =CH-OMe, 1H)
8 4,76 (smal multiplet; CcH

H,=C= , 2H) en § 5,56 [multiplet; -C(Me)=CH-, 1H].

In die geval van verbinding (V-39) is die posisie van die endo-sikliese

e
Ve

C E
CH3

(v~39)

dubbelbinding deur spinontkoppelingseksperimente vasgestel, waardeur die

koppelingskonstantes T b (3,5 Hz) en e (1Hz) ook bepaal is. In die

pur-spektrum van verbinding (V-39) (kyk Figuur V-T), verskyn die resonan-

siesein van H (8 5,56) as 'n multiplet (vel. Figuur V-8, Ha)' Na

Ha H.I H."
Jab 3,5 Hz A At
boo 1 Ha [ (i

rs‘ﬁlltiplet kwartet doeblet

FIGUUR V-8

ontkoppeling van Hb (225,9 Hz vanaf TMS) verskyn die betrokke sein as !
smal kwartet (vgl. Figuur V-8, Ha')
proton, Ha

n
» wat daarop dui dat die olefiniese

» en die metoksigroep aan aangrensende koolstofatome gebind is.
Hierbenewens verskyn die resonaasiesein van Ha as 'n doeblet (vgl. Figuur

v-8, Ha") na ontkoppeling van 3H, (106,2 Hz vanaf TMS).

'n Verdere aanduiding dat Hb in die alliele posisie is, is die bevinding

dat daar 'n relatief groot langafstandkoppeling (ch 1Hz) van Hb met 3Hc
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verkry word. Lg. interessante verskynsel is tydens die spinontkoppelings-
eksperimente opgemerk. Die sein vir Hb‘( §3,76), wat as 'm multiplet in
die pmr-spektrum van verbinding (V-39) (vgl. Figuur V-7 en Figuur V-9. Hb)
verkry word, verval nl. na 'n doeblet van 'n doeblet van 'n doeblet (vegl.
Figuur V-9, Hb') deur ontkoppeling van 3H, (106,2 Hz vanaf TMS). Verder

word die betrokke sein na ontkoppeling van H (333,2 Hz vanaf TMS) as 'n

Hp Hb||
Jpe 3,5 Hz
Jab 3,5 Hz AN ,’:":"?n\ ,’:"-\ ,’:':-\ RN I’:I:I\\ 7 l"“‘"‘
pe 1 Mz I TRETT (T
multiplet doebiet van 'n doeblet doebletﬂ van 'n doeblet
van 'n doeblet (gesplits)
FIGUUR V-9

1

. ,
doeblet van 'n doeblet met fynsplitsing, verkry (kyk Figuur V-9, H ),

wat ook die voorgestelde struktuur ondersteun.

Die verskynsel waarvan hierbo melding gemask is, nl. dat 'n meetbare ch—
waarde (1 Hz) verkry word, is ook tydens die ontkoppeling van Hb waarge-
neem. Soos reeds aangedul is, verskyn die resonansiesein van 3Hc‘as 'n
doeblet van doeblette by 8 1,76 in die pmr-spektrum van verbinding (V-39)
(vgl. Figuur V-7 en Figuur V-10y Hc). Deur -ontkoppeling van H_ (225,9 Hz

vanaf TMS) verval lg. sein na 'n doeblet (Jac 1Hz), en 'n soortgelyke

He He He"
Jac 1 Hz
Jpe 1 Hz
doeblet van doeblet doeblet
'n doeblet

FIGUUR V-10
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patroon word deur ontkoppeling van Ha

(333,2 Hz vanar TMS) verkry (vgl.
onderskeidelik Figuur v-10, Hc'

en Figuur V-10, Hc").

Die waardes wat hierbo vir Jﬁd (9 Hz) en Jbe (3,5 Hz) voorgestel is, word

ondersteun deur die splitsingspatrone wat na ontkoppeling van Hb (225,9 Hz

vanaf TMS), vir Hy (82,27) en H, (82,61) verkry word (vgl. Figuur V-7 en
Figuur v-11, Hy' en He').

He (6 2,61) He'

Jge 13 Hz
Jbe 3,5 Hz

doeblet van doeblet doeblet

Ha (8 2,27)

Jaéw_ 13 Hz

dhd 9 Hz

//doeblet van 'p doeblet

doeblet

FIGUUR v=11

Die massaspektrs van die twee isomeriese metieleters (V-
toon dieselfde fragmentione
tensiteite,

38) en (Vv-39)
> egter met 'n verskil in die relatiewe in-
en in beide gevalle word die voor

gestelde molekulére same—
stelling deur

'n akkurate massabepaling ondersteun.

massa vir C1OH160 is 152,1201 en

mere verkry.

Die berekende akkurate
'n waarde van 152,1203 is vir beide iso-
Die meer prominente ione word verkry by /e 152 (64%; 10%),
137(50; 27), 123(18;18), 121(17;14), 120(42;73), 119(11; 9), 107(28; 23),
105(100; 100), 93(22; 19), 92(50;A32), 91(k0; 50), 79(27; L) en 77(26; 23)
/SDie syfers tussen hakies dui die relatiewe intensiteite van ooreen—

gtemmende fragmentione in die onderskeie spektra aan).

Soos in die onderstaange fragmentasieskema asngedui word, verloor beide mole-

kul@re ione metanol om die ione by ™/e 120 te gee. Lg. ione gee aanleiding

g
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rtgelyke fragmentione as die molekuldre ione van die siklohepta~

tot soo
Die relatief

triecenderivate (V-36) en (V-37), wat reeds beskryf is.

intense piek byﬁmYe 92, wat na verlies van 'n waterstofatoom die tro-

m/e 91) gee, ontstaan waarskynlik deur verlies van formalde~
wee

N e .
“\_piliumioon (
S .- m .
die ioon by ~ /e 122, wat op sy beurt deur verlies van t

hied vanaf
le vanaf die molekulére ioon verkry kan word. Die tropilium-

metielradika
'n metoksiradikaal uit die joon U

ioon (™/e 91) kan ook deur verlies van

by M/e 122 ontstaen. Verder ken die ioon by /e 105 ook deur verlies

r -éHs . @ _"i“j,éH4 i CSHS@

- 7 ™/ 77 (265 23%)
/e 105 (1005100959
AN W

o I!!Ir::

M/e 79 (27:44%)

M/e 120 (429%) ™e 120 (73%)

'T!" M/e 91 (40;50%

) ~H
TR

mM/e 105 (100;100%) D

(v-38) (v=-39) e 92 (50;32%)

e 152 (64%) m/e 152 (10%)

=24eOH

] | /)
b
ws : )
-&u: 2\
@ ome. ———> { ++ )—OMe

M/e 122 :(9:5%)

M/e 107 (28:23%) e 137 (50;27%)

van metanol uit die ioon by m/e 137 verkry word. Lg. ioon verloor waar-

skynlik ook formaldehied om die ioon by mre 107 te gee.

Die pmr-spektrum van die monochloorderivaat, 5—c&éoro—1,5-dimetiel—3—
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netoksisiklohept-1-een (V-40)}, (kyk Tabel V-1 en Figuur V-12), toon seine
by & 1,71,wat aan die twee metie&groepe toegeskryf word,en by ¢ 3,31

(singulet; —OC_ES, 3H), § ca. 3,67 (multiplet; =CHOMe, 1H) en 8§ ca. 5,47
e T (smal multiplet; =C=CH~-, 1H).

A

Die posisie van die dubbelbinding is
toegeken op grond van die feit dat die olefiniese proton sowel as dfe

proton in die alliele posisie ( =CH-OMe) in die pmr-spektrum van hierdie
verbinding bale soortgelyke splitsingspatrone as die ooreenstemmende protone
van die dieen (V-39, toon (vgl. Figuur V-7 en Figuur V-12).

x Die aromatiese koolwaterstof, 1,2,4-trimetielbenseen (V~41), is ook uit
‘ ) een van die kondensasiemengsels (4% opbrengs; metielasetaat as oplos-
\j y : ; middel) d.m.v. preparatiewe gaschromatografie geisoleer. Die pmr-
" VY spektrum van lg. verbinding (kyk Tabel V-1 en Figuur V-13) toon seéine by
o § 2,23 [singulet; C}_I_S(C~1) en C§3(C—2), GH] , § 2,29 [singulet; C}-%(C—h), ®
; 3H]% 8§ 6,88 [doeblet met fynsplitsing; H(C—B)] , § 6,93 [verbrede singulet;
b > H(C—3_)] en § 7,01 [doebl\et; H(C—G)] . Hierdie verbinding is gei’denti:f:‘\ik-

7T :
seer deur die chemiese verskuiwings van,.q(ie me\tlelprotone te vergelyk

met die betrokke data wat in die literat\‘\prw;,/ vir T,Z,M-trimetié&bén-
1

seen (V-U41) (8 2,21; 6H en § 2,27; 3H)*>:; \,g/é&rimetielbenseen (V=Lk)

(6 2,28; 6H en § 2,173 3H) en 1,3,5—trim52%ielbenseen (v=b45) (8 2,27; 9H)
aangegee word.

Hierbenewens is die chemiese verskuiwings van die ring-

2,21 (2,23)

2,28 2,27
2,21 (2,23} 2,17
(7,01} 7,00
{e,88) 6,90 6,93 (6,93)
2,28 2,27 2,27
¥ 2,27 (2,29)

b
(v=a1) (v=—a4) (v-x45)‘/(

protone ook in ocoreenstemming met waardes wat in die literatuur vir ver-

binding (V-U1)aangegee word. Verder word vir beide aromatiese verbindings

{(v=bk) en (V-45) die ringprotone as singulette verkry, onderskeidelik by
8 6399 en § 6,80.

" Die massaspektrum van 1,2,4-trimetielbens=zen (V-41) toon die molekulére
ioon by /e 120,0927 (79%; bereken vir 09H12 : 120,0939) en toon groot
‘ooreenkoms met die spektra van die sikloheptatrieenderivate (V~36) en

(V~37), wat reeds bespreek is. Die meer prominente fragmentione word by
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e 119(17%) ,,7105(100) , 91(7), T9(L) en T7(8) verkry, en kan op soort-

gelyke wyse as die betrokke fragmentione van die sikloheptatrieenderivate

(v-36) en (V-37) verklaar word.

Dit is bekend dat tropilideen (V-46) deur verhitting (h’{BO)“H na tolueen

(v-49) omgeskakél kan word. Die voorgestelde meganisme1 28 pehels
toutomerie na norkaradieen (v-47), opheffing van een van die siklo~
propaanbindings, en waterstofatoomverskuiwing in die resulterende bi-

radikaal (V-48). Verder word m-simeen (V-52) en p-simeen (V-53) op soort-

gelyke wyse via die norkaradieen (v-51) deur pirolise (ea. 300°) van 3,7,7-

trimetieltropilideen (V=50) verkry.‘l

{

o CHG
- - H
O — O~ = % —
d H

(v—as) (v=a7) (v=48) (v-4a9)
I R S
(v=-50) (v=~51) (v-52) (v=-53)

Al die inleidende kondensasiereaksies van dieen (V-3L4) en dichlorometiel-

metieleter (I-141) is by 0° uitgevoer, by kamertemperatuur opgewerk en die

reaksieprodukte nie hoér as 80° gedistilleer nie, wat die isolasie van

1,2,h—trimetielbenseenA(V—h1) in die geval waar metielasetaat as oplos-

Hoewel die verbinding m.b.v.

is dit onwaarskynlik dat

middel gebruik is, baie interessant mazk.

preparatiewe gaschromatografie gelsoleer is,

dit tydens gaschromatografie ontstaar het, aangesien identiese kondisies

in al die analises gebruik is, en die verbindiﬁg slegs in die een inleidende

Die 1,2,4-trimetielbenseen (V=41) het waarskynlik,

eksperiment opgemerk is.
) vanaf die

na aanleiding van bg. voorbeeld, pia die norkaradieen (V-54
Die verbinding (V-37) sou deur soortgelyke

hoofisomeér (V-36) ontstaan.
1,2,3-trimetielbenseen (V)

isomerisering, via die norkaradieen (V-55),

g. aromatiese verbinding is egter nie in die reaksiemengsel

kon gee, maar 1

opgemerk nie. Die moontlikheid om die sikloheptatrieenderivate (V-36)
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| = —
b prem—
. =y
E (v-36) (v-54) (v-41)
‘ ¥
——— :Z[::] >
—_—
- (v=37) (v—55) (v—ad)
{
K en (V-37) deur pirolise te aromatiseer is egter nie ondersoek nie.
'n gaschro-

Pu‘o“n.sez by y50° ven die eters (v-38) en
matogra* jese enalise 'n groot verskeide
1dent1flseer ig nie, gelewer.
gekatallseerde (p—TsOH) me’canolel:.m:.nau

trigne (V-36) en (v-3T) omgesit word.

reaksie na dertien uur voltooi,

chromatografie is vas
sikloheptatrieenderivate (v

herhasl met 'n fraksie waarin eter (V
wat hoofsasklik (80%

was die met anolelimin

) uit eter (V=39)

nheid van produkte,

Die metie

-TsOH

gestel dat 57% opbrengs aan

-36) en (v-37) verkry is.
-38) nie teenwoordig was nie,

asie na 1,5 wur voltool,

(v-39) het volgens
wat nie ge-

leters kon egber deur suur-

e na die dimetielsiklohepta—
(v=38)

'n Mengsel van metieleters

in CH013 onder terugvloel

) en (V=39) (1:1) is nl. eerstens met p
(v=36) (v=-37) (v-38) (v -39)
pehandel.  Volgens 'n gaschromatografiese analise was die eliminasie-
en deur kwantitatiewe prepa.ra.tiewe gas-

Die reaksie is

bestaan heb. In hierdie geval

en 56% opbrengs asnl

(v-37) is verkry. Dit

tn 1:1 mengsel van die

maar

n 1:8

atrieenderivate (v-36) en

mengsel van siklohept
liker suurgekatallseerde

metanoleliminasie ondergaan as die metieleter (v-38), hoewel die verbinding
:
1

wil dus voorkom asof die metieleter (v-39) mek
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(V-36), wat deurgaans as hoofisomeer in die kondensasiereaksie van dieen
{(V-34) en dichlorometielmetieleter (I-141) na soutsuureliminasie (tBuOK)
geTsoleer is, vanaf 1g. eter verkry word. Hiervan moet afgelel word
dat die hoofisomeer (V-36) in &ie kondensasiereaksie verkry word vanaf
ander isomeriese metieleters wat spontaan metanoleliminasie ondergaan,

3
L en dus nie gefsoleer is nie.
)
)
I

, Deur kondensasile van die Cé—dieen<(V—3h) en dichlorometielmetieleter (I-141)
E is 'n nuwe metode vir die sintese van alkielgesubstitueerde siklohepta-
triéne ontwikkel. Die mees algemene wyse waarop hierdie verbindings
gesintetiseer word, is deur ringvergroting van aromatiese verbindings,

met karbeen of karbenoiedreagense. Die sintese van di-alkielgesubsti-

tueerde sikloheptatri&ne op hierdie wyse word kortliks in onderstaande

Ty,

reaksieskema aangedui: v *

}
J
7
o H Et
+ Et,Zn + CHX, ey Ozb . (a)
- 'c opbrengs
(X=8Br of 1) Me
(v=-a9)
H Me
CH;CHI, +  Et;M - (b)
+ 2 31449 opbrengs -
) (M=2Zn of Cd) Me
(v=-49)
CH,N + CuBr —— 5 - \
+ 272 629/0 + (¢) J
D
(v-56) (v=-36) (v=57) ‘
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Miyano en medewerkers1h3 het alkielgesubstitueerde T-etielsiklohepta-

1,3,5-briéne gesintetiseer deur ringvergroting van alkielbensene, bv.

tolueen (V-49), met jodo- of bromokarbenoiedreagense, wat verkry word
vanaf di&tielsink en jodoform (reaksie a). Hierbenewens het Nishimura
et al. " verskeie T-metielsiklohepta-1,3,5~trieenderivate in 11-44%
opbrengs gesintetiseer deur die reaksie van 'n alkielbenseen met metiel-
karbenoled, wat berei is deur behandeling van etileenjodied met didtiel-
sink of di&tielkadwmium (reaksie Db). Muller et aZ.1h5 het die dimetiel-
sikloheptatrigéne (V-36) en (V-57) gesintetiseer deur die reaksie wvan
karbeen, wat deur katalitiese ontbinding van diasometaan met kuprobromied
verkry is, met p-xileen (V-56) (vgl reaksie c). Deur van onderskeidelik
m-xileen en o-xileen uit te gaan, is ook ander isomere van die dimetiel~
sikloheptatriéne op hierdie wyse berei.

Na die geslaagde sintese van sewelidringverbindings deur kondensasie van
dieen (V-34) en dichlorometielmetieleter, is die digne (V-58), (V-59) en
(V-60) berei, ten einde die moontlike sintese van nege-, elf- en vyftien-

lidringverbindings op soortgelyke wyse, te ondersoek. Lg. olefiene

(v-34) (v-58) (v~s59) (v-60)

kon venaf geskikte kommersieel-beskikbare dikarboksielsure gesintetiseer
word. Die sure (V-61a) is nl. eerstens verester, met metanol in teen-
woordigheid van H,80, en benseen, waarna die gevormde esters (V-61b) deur
LiAlHu-reduksie na die ooreenstemmende alkohole (V-62a) omgesit is. Ig.
alkohole is op soortgelyke wyse getosileer as wat voorheen vir die sin-
tese van sirenien (vgl. Hoofstuk IV) aangewend is, waarna die alkilering
van die tosilate (V-62b) met di-isopropenielkoperlitium die verlangde
olefiene (V-58), (V-59) en (V-60) in onderskeidelik 37%, 49% en 32%
opbrengs (uit die ooreenstemmende tosilate) gelewer het. Die dieen (V-63),
wat moontlik tot die sintese van 'n siklo-tridekaanderivast kon lei, sou

op’ soortgelyke wyse vanaf die ooreenstemmende suur berei kon word.

e o

X _
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CO,R
(fuz)n
CO,R

(v-61)
a, R=H

b, R®=Me

Sintese van Makrosikliese Verbindings

(CH3)p
/

(v-s3),
{v-s8),
(V- 59");

(v-60) ,

-117=

Die di-isopropenielkoperlitium wat in bg. sintese van die olefiene aan-

gewend is, is/ op soortgelyke wyse as di-isobutenielkoperlitium), wat vir

die sintese van sirenien (vgl. Hoofstuk IV) aangewend is, ber=i.

Die

isopropenielbromied, wat in hierdie geval gebruik is, is gesintetiseer

deur 1,2-dibromopropaan (V-64) met ®BuoK (1:1) in tolueen t2 behandel,

waardeur iso~-propenielbromied (V-65) en propenielbromied (V-66) in 'n

4:3 verhouding verkry is.

i
Br

;;’B'

(v-6a)

PN

Br

(v-865)

/4§¢/Br

(v-68)

Die twee isomere kon deur distillasie oor 'n

draaibandkolom geskei word, wasrdeur die verlangde isopropenielbromied

in 22% opbrengs venaf die dibromied (V-64) verkry is.

Lg. verbinding

2)2

2

is berei. deur die addisie van broom aan propileen, wat op sy beurt vanafr

isopropielalkohol, deur suurgekataliseerde (HESOA) wateruitsplitsing,
verkry is.

Die di&ne (V-58), (V-59) en (V-60) is m.b.v. kmr- en massaspektroskopie
geidentifiseer. Die pmr-spektrum van verbinding (V-58) (kyk Tabel V-1
en Figuur V-1k4) toon seine by § ca. 1,42 [multiplet; -CH2-(Q§

~CH,-,
4], 8§ 1,70 [multiplet;

2 x CH2=c(cg3)-, 6H], 8 2,02 [verbrede triplet;
2 x CH2=C(Me)-qg2-, uH] en § 4,67 (smal multiplet;
In die geval van dieen (V-59) toon die pmr-spektrum (kyk Tabel V-1 en
Figuur V-15) seine by 8 ca. 1,32 [multiplet; ~CHy-(CH,)), ~CH -, 8y ,

41,70 [multiplet; 2 x CH2=C(Q§3)-’ GHJ, § 2,0 [Verbrede triplet; 2 x

2 x CH,=C= , 4H).

7
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CHy= C(Me )-CH~, 4] en 6 4,67 [smal multiplet; 2 x CH,=C(e)- , lH]

en vir dieen (V-60) word die betrokke seine by § 1,27 [multlplet
qCHQ—(Qge)B—CHQ-, 16Hﬂ, § 1,70 [@ultlplet, 2 x 0}12-‘c(c<§_3 -3 6Hﬂ, § 2,0
: Everbrede triplet; 2 x CH2=C(Me)—Q§ -~ hHﬂ en § 4,66 [multiplet; 2 x
% CH,=C(Me)-; U] verkry (kyk Tabel V-1 en Figuur V-16).

; < Al
! G o

i Die massaspektrum van dieen (V-58) toon d1e molekulére icon by /e 138,1403

s

-

(bereken vir C.oflig 138,1408) en fragmentlone by /e 123 (4%), 110(7),

05(27), 84(13)5.82(71), 81(20), 79(10), 69(40), 68(29), 67(100), 56(11),

55(k0), 55(15), L1(77), 40(20) en 39(32). Die massaspektra van diéne

? (V-59) en (V-60) toon groot coreenkoms met bg. spektrum in die éebied ) .

{ . M/e «123. TIn die geval van dieen (V-59) word die molekul&re ioon by

: . i ®/e 166,1722 (bereken vir Ciplpy 166,1722) en fragmentione by e

: o 123(16%), 110(36), 109(10), 96(14), 95(96), 82(75), 81(50), 69(T5), a
68(38), 67(65), 56(38), 55(67), 54(28) en 41(100) verkry, terwyl die ?
massaspektrum van dieen (V-60) die molekul&re ioon by Mo 222,235h (be-
reken vir C cHy, 202,2347) en fragmentione by "/e 166 (7%), 124(5),
123(9), 110(1L), 109(16), 96(23), 95(38), 83(18), 82(62), 81(38), ' ;
69(100), 68(25), 6T(46), 57(20), 56(43), 55(57), 5k(1k), 53(10), U3(16)

en 41{90) toon. In al drie Zevalle kan die fragmentione in terme van

o-splitsings en McLafferty-omskakelings, weens die teenwoordigheid van

die dubbelbiﬂgiggs, verklaar word.
Vs

D1e metode wat deur Uijttewaal et al.. 146 ontwikkel is vir die verandering

van alkoksikarbonielgroepe na 1sopropen1elgroepe, sou ook aangewend kon 7

word vir die sintese van digne (V-58), (V-59) en (V-60). Esters reageer‘(

al. met oormast metileentrifenielfosforaan in dimetielsulfoksied om, na

hidrolise, die ooreenstemmende isopropenielverbindings te gee:

==
CHs
2
R=C=OR" + H,C =P, —————» R=C=CH,
Deur aanwending van hierdie metode sou die dieen (V-63, n = 6), wat moont-
1ik tot die sintese van 'n siklotridekaanderivaat kon lei, ook uit die [
N digster (V-61b, n = 8) berei kon word, terwyl die di&ster (Vv-61p, n = 4)
ook vir die sintese van dieen (V-58) aangewend sou kon word. Lg. sintese-
metode is egter nie ondersoek nie. ’
J
1
|
~<§§3\ J
\Q\ i 1
” AN e |
\\\ i
;\\\\\ L ‘
NS
A Nz
N
N L
N \\\\\
S I &




?hf»“
Qi
; ] G
%
5
;
2.0 30 4.0 50 PM(T) 60 7.0 8.0 1o
1 r 1 J I T T T T i T y
lb'[ T T M T T I LT | g ' v + r 1
!:N' 400. 300 \" ’_::?
5 2% |
; o !
0 |
23
‘ !
i
o — g Z \ L , ,
1 1 1 1 e - 1. i
i!i 70 60 ) PPM(3) 4.0 3.0 3. N

Figuur V-16:

Protonmagnetiese resonansiespektrum van 2,13-dimetieltetradeka-1,13-dieen (V-60) (by 60 MHz; Si(CHa)4 met

$ O as. interne standaard;

CDCI3 as oplosmiddel)
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Die onderskeie di&ne (V-58), (V-59) en (V-60) is vervolgens met dichloro-
metielmetieleter, in metileenchloried as oplosmiddel (ho& verdunning) en
SnClh/MeNozsas katalisator, gekondenseer. Hoewel die uitgangsdiéne in

al drie reaksies, volgens gaschromatografiese analises, na een uur nie
meer teenwoordig was nie, is na behandeling van die onderskeie kondensa-
siemengsels met tBuOK slegs polimeriese materiaal en dle uitgangsdigne
tesame met isomere daarvén; geisoleer. Lg. olefiene, wat in die onder-
skeie reaksies in 19%, 18% en 34% opbrengs respektieweiik verkry is, het
waarskynlik ontstaan deur addisie van soutsuur, wat weer deur die behande-
ling met basis ge-elimineer is, analoog aan die bevinding in die geval van
die kondensasie met dieen (V-34). Die polimeriese materiaal word waar-
skynlik verkry deurdat die intermediére dichloro-eters (V-67, n = 4,6 of
10) nie intramolekuldr reageer, (sikliseer) nie, maar wel intermolekulér,
ten spyte van die feit dat die reaksies in hoé verdunning (1 g dieen/ 75 ml
metileenchloried) deurgevoer is. Deur hierdie addisie van die gevormde
dichloro-eters (V;GT) aan\die onderskeie uitgangsdiéne, word die vorming

van polimere van tipe (V-68, n = 4,6 of 10) in die hand gewerk.

\\]/(Cﬂz) n \'/\[/0“‘

ct . Cl

(v=-67)

Pogings om makrosikliese verbindings deur kondensasie van 'n langketting
o,w-dieen en dichlorometielmetieleter daar te stel, is gevolglik laat
vaar, maar aangesien dit bekend is dat ciS°siklo—okfa—1,5—dieen (vV-69)
geredelik met oorgangsmetale gekomplekseer kan word, is die moontlikheid
om bisikloverbindings. deur kondensasie van lg. digé% met die dichloro-
eter te berel, vervolgens ondersoek. Die ets-siklo-okta~1,5-dieen
(V-69) is met dichlorometielmetieleter (I-141) in metileenchloried in

teenwoordigheid van SnClu/MENO as katalisator, gekondenseer. Die kon-

densasieprodukte is nie geisolzer nie, maar is direk met *Buok ih DMSO
by kamertemp. behandel, soos in die geval van kondensasies met dieen
{(V-34), waarna die monochloorderivaat (V-70) (75%) tesame met isomere
daarvan (25%), wat nie gefdentifiseer is nie, in 12% opbrengs na dis-—

tillasie (kp. 58°/0,15 mm Hg) gefsoleer is. Ook in hierdie geval is
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'n isomeer van die uitgangsdieen, nl. siklo-okta-1,3~dieen (V-71), as
hoofproduk geisoleer. Hierdie verbinding word waarskynlik verkry
f ) deurdat soutsuur aan die uitgangstof addeer, socos in al die vorige

kondensasies met dichlorometielmetieleter, en dan weer-tydens die be-

handeling met tBuOK ge-elimineer word. Die dieen (V-71) is geidentifi-

seer deur die pmr-spektrum daarvan met d%eﬂbetrokke spektrum van cis-

B

siklo-okta-1,5-dieen (V-69) te vergelyk. Lg. spektrum toon seine by
; - N § 2,35 (smal multiplet; L x CH,-» 8H) end 5,57 (smal multip1§t; 2x - b
k ~CH=CH-; 4H), terwyl die pmr-spektrum van siklo—okta—1,3-dieen.§e§ne by : !

: | § ca. 1,4 - 1,8 (multiplet; -CH,~CH,~CH,~CH,~, 4H), § ca. 2,0 2,4 g

: (multiplet; ~CH,~CH=CH-CH,-, LH) en § ea. 5,3 - 6,0 (multiplet; 2 x e

¥ o W .

: . -CH=CH-3 LH). N kS

;‘ : .i ) ) - &\‘
i £ Die monochloorverbinding (V-70) kon m.b.v. preparatiewe- gaschromatografie )

suiwer verkry word, en is met behulp van kmr—~(1H'sowel.as 130) en massa—

spektroskopie geidentifiseer. Deur spinontkoppelingseksperimente is vas~
2 . / gestel dat die verbinding die bisiklo[3.3.1]noneen.(V—Yo)t'is, en nie die

é ‘ _ bisiklo [ﬁ%2.1]noneeni(v-72) nie. Die moontlikheid dat lg. verbinding

in 'n alternatiewe kondensasie-metode van cis-siklo-okta-1,5-dieen en

[

& o &

j\ (v=70) | (v=-11) (v=-72) ' !

1 ' @,dichlorometielmetieleter; kon ontstaan is oorweeg. S
F

Hoewel vermoedelik slegs een konformasie-isomeer geisoleer is, word
eenvoudigheidshalve na hierdie isomeer as verbinding (V-70) verwys,
aangesien die korrekte konformasie nie bo alle twyfel vasgestel is nie.
Dieselfde benadering sal vir soortgelyke siklononene gevolg word.

e
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Die pmr-spektrum van verbinding (V-70) (kyk Tabel V-1 en Figuur V-1T)

: toon seine by § ca. 1,60 - 1,95 (multiplettes; —CHCl—CHa—, 2H), & 2,24

’ ’ N en 2,68 (twee multiplette; -CH=CH-CH,~, 2H), 6 3,33 (singulet; —O—CH3,
| 3H), § 3,61 (verbrede kwartet; -CH-OMe, 1H), § 4,48 (multiplet; >CHC1,
, 1H), § 5,56 (verbrede doeblet van 'n doeblet; -CH=CH-CH,-, 1H) en

!; . y, § 5,83 (verbrede doeblet van 'n doeblet van 'n doeblet; ~CH=CH~CH,,-, 1H).

Daar die meganlsme van die addisie van chloro-eters aan olefiene nie

bekend is nie, kon geen uitsluitsel gegee word of die addisie cie- en/of

<5

Lf trans— plaasvind na gelang van reaksiekondisies, die aard van die olefien ’ !
; en die aard van die halo-organiese verbinding nie. Die moontlikheid ‘

bestaan selfs dat die eerste addisie-'n c¢is-addisie kan wees terwyl die

I( - o .. - . .
{ o * tweede, weens -die intramolekulére aard daarvan alleen 'n trans—addisie

==
v~

kan: wees, wat sal lei tot 'n adduk waarin die een chlooratoom aksiaal

en die tweede ekwatoriaal sou wees (kyk Figure V-18a en V-18b). In

8]

ERn e 2T A

FIGUUR V-18a

FIGUUR V-18b b

so 'n geval sou behandeling met bas1s lei tot eliminasie van die aksiale ’ {
chlogratoom as soutsuur; 'n reaks:Le wat na verwagting met redelike gemak o ”

sal \;erloop om verbinding (V-70) te gee. Eliminasie van 'n tweede mol .

soutsuur sal na verwagting baie moeilik verloop, daar die koplanare-ver-—

eiste vir eliminasie alleen bereik kan word deur d:ije verandering van die

stoelkonformasie na die bootkonformasie van die sikloheksaanring, wat uit 1

™ energie-oogpunt ongunstig is weens die intersksie (kyk Figure V-1 Bc en 4d)
met die metoksigroep. 'n Studie van die pmr-spektrum van verbixiding (v=70) : ;
gee nie uitsluitsel oor die sksiale of ekw;.toria.le aard van die chloor- |
atoom nie (kyk Tabel V-1 en Flguur V-1T), daar die koppe\il ingskonstante |

{

met die CHCl proton nl. 4, 8 en 8 Hz nie 'n eenduidige uitsprask in @ié

o

el

f
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FIGUUR _V-18c FIGUUR _Vv-18d
y

verband gee nie. Uit die koppeling van die waterstofatoom aan C-9 met
die waterstofatome aan C-1 en C-5kan egter niks uit die relatiewe kon-
figurasie by C-9 afgelei word nie. Deur die spinontkoppelingseksperi-
mente word die struktuur van die "siklohekseenring" eenduidig bevestig
(kyk Tabel V-1 en Figuur V-17). Die alternatiewe struktuur (V-72)

kan ge-elimineer word op grond van die feit dat bestraling by Lu48 Hz \hf’&w
vanaf TMS ( 6 ca. 4,48, =CHC1) nie enige verandering in die seine by

§ 2,24 (Hb") en 6 2,68 (Hb') bewerkstellig, maar wel tot groot ver-
anderinge by 6 ca. 1,60 — 1,95 lei. Deur spinontkoppelingseksperimente
kan,verder-bewysfword, dat die.wate;stofatome Hb' en Hb" aan die metileen
groep O tot C-3 gele& is. ﬂi;\h j>

¥
2

Die 13C-kmr'-—spektrum van verbinding (V-70) (kyk Tabel V-2 en Figuur V-19)
ondersteun die voorgestelde struktuur in die opsig dat die verlangde
aantal seine (met verwagte multiplisiteit) verkry word, maar die finale
toesegging van seineuaan."identies"—gesubstitueerde koolstofatome sou
egter bloot spekulatief wees. Seine word by § 129,1 en 127,3 (twee
doeblette; =CH-), 6 80,3 (doeblet; =CHO), § 61,3 (doeblet =CHC1), & 55,7
(kwartet; —OCH3), 6 38,6 (doeblet; S»CH), 6 31,7 (doeblet; > CH), & 28,3
(triplet; :CHZ)’ S 27,1 (triplet; =CH.) en § 24,2 (triplet; =CH2) ver—
kry.

5)

8

Wat die massaspektrum van verbinding (V-70) aanbetref, word die molekul&re
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Proton;ontkoppelde»13C-kernmagnetiese resonansiespektrum van 6-chloro-9-metoksibisiklo-

f3.3.1:non-2-een (V-70) (by 20 MHz; Si(CH.), met 3 O as interne standaard; CDCl, as
. & 34 3
oplosmiddel)
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; ‘ ioon by “/e 186,0835 (bereken vir C1OH1503501 : 186,0837) en fragment-
jone! by ®/e 156 (8% ; C9H1137Cl), 154(21%; C9H 501), 151(6%; C
\ 150(5%; C,Hy),0), 119(51%; CoH, 1), 118(53%; C9H1O) 117(66%; CoHy),
: 115(26%; C9H,.{), 109(11%; CoHg0, 105(16%; H9), 103(10%; CBH..{), ol(6%;
| : CgHg0)» 93(14%; CoHy), 92(73%; C.Hg), 91(100%; CoH) s 89(11%;,07H5),
° «2 814(37%; CsHgO), 79(hh% CgHo ), T8(25%; CgHg), TT(kLE; CoHg), T2(11%;
‘ CHg0), T1(30%; chH.(o), 67(33%), 66(13), 65(L46), 63(22), 62(10), 53(21),

' j 52(12), 51(36) 50(23), 45(35), W4(15), 43(19), 41(79%) en 39(92%) verkry.

108150 »

Die meer prominente fragmentidne kan volgens onderstaande fragmentasie-

skema verklaar word:

o =

(v=-170) }i
/e 186 ( 3'%)!i

=MeOH ]1\\
l" cf; | '] g

e 154.(21%)
1—CH2=CHCI

cus]fr'

Me 92 (73%)
e

'czﬂs

, X : .
me 91 (10058 n2 -cn=cu

.f.

T:

e 150 (5%0)

e 119 (51%)

- cH2=CH2

—MeOH J/ | \

e 118 (53%)

//I
N

e 117 (26%40)
-Hz

o

" 115 (26%%0)

\‘ ®

//—Cﬂz

e a1 (79%0)

|

"‘/e 105 (162%%)

CgHs
e 77 (44%0)

=H,

'“/e; 79 (44%0)

Die samestelling en relatiewe intensiteit van die fragmentione is m.b.v.

die massaspektrometer—-rekenaarkoppeling bepaal.
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Na verlies van soutsuur en die metoksiradikaal word die fragmentioon
v by %/e 119 (51%) verkry, wat verder kan fragmenteer om onderskeidelik
die ione by ™/e 41 (79%), ®/e 91(100%) en “/e 105 (16%) te gee. ILg.

ioon fragmenteer verder (soos reeds vir die sikloheptatrieenderivate

_ aangedui is) om die tropiliumioon by m/e 91 (700%), die ioon by m/e T }
'k (44%), asook die benseniumioon by /e T9 (44%), te gee. Die relatief

} intense ioon by /e 92(73%), wat deur verlies van 'n proton ook die

tropiliumioon by /e 91 (100%) lewer, word waarskynlik verkry deur

verlies van metanol en etileenchloried vanaf die molekulére ioon. Lg.

ioon verloor ook metanol en soutsuur om die ioon by B/e 118 (53%) te

~ | lewer, wat verder fragmenteer om die ione by /e 117 (66%) en ®/e 115

‘ (26 %) te gee.

i Soos reeds gemeld is komponent (V-T0) nie die enigste kondensasieproduk
wat in die reaksie tussen die dieen (V-69) in die dichlorometieleter
: . (T-141) ontstaan nie. Afgesien van die hoofproduk is die ander kom-

ponente nie geTfdentifiseer nie. In 'n verdere studie is die konden-

sasieproduk direk met oormast tBuOK (1:10) in DMSO by 110° verhit vir
57 uur, waarna ca. 45% omsetting na 'n mengsel van verbindings (V-T3)
en (V-Thk), in 'n verhouding van 10:1 verkry is. Hierbenewens het
behandeling van die suiwer monochloorderivaat (V-70) met tBu.OK in DMSO,
by 110° vir 65 uur, slegs die dieen (V-T3) (50% omsetting) gelewer.

! Hierdie bevinding dat dieen (V-T3), en nie die simmetriese dieen (V-T5)-
r nie, verkry word, ondersteun verder die voorgestelde bisiklo[3.3.1] no-

neenskelet van verbinding (V-70). Die eters (V-73) en (V-Tk) kon

o=er

(v=70) (v-73) (v-74) (v=-7s)

{
A
{
d.m.v. preparatiewe gaschromatografie geskei word, en is m.b.v. kmr- 1
en massaspektroskopie geldentifiseer. |

|
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Die pmr-spektrum van dieen (V-T3) (kyk Tabel V-1 en Figuur V-20) toon
seine by § 3,42 (singulet; -0CH,, 3H), § ca. 3,48 (multiplet; >CH-OMe,
1H) en § ca. 5,35 -<5,95 (smal multiplet; 2 x -CH=CH-, LH). Ten
spyte van spinontkoppelingseksperimente kon nie van lg. spektrum met
sekerheid afgelel word of die dieen (V-T3) of die simmetriese dieen
(V-75) geisoleer is nie. Met behulp van die 13C—kmr—spek,trum van die
verbinding (kyk Tabel V-2 en Figuur V-21) kon vasgestel word dat die
betrckke dieen nie simmetries is nie, en seine verskyn by § 130,3,
§ 127,7, 8§ 125,5 en § 125,1 (vier doeblette; 4 x =CH-), § 77,6 (doeblet;
2CH-OMe), § 55,9 (kwartet; -OCH;), § 32,9 (doeblet; 3CH), § 32,1
(triplet; =CH2), § 31,8 (doeblet; >CH) en § 26,0 {(triplet; =CH2).
Ock in hierdie geval is geen toekennings t.o.v. "identies"-gesubsititueerde

koolstofatome gemaak nie.

Die massaspektrum van dieen (V-73) toon die molekuldre ioon by /e 150,1047
(vereken vir CyoHq0 : 150,1047) en fragmentione by /e 119 (9%), 118(73),
117(100), 115(20), 105(10), 92(5), 91(29), 79(18), 77(18), 66(33), hi(2k)
en 31(16%). Dit is interessant om daarop te let dat die relatiewe
intensiteite van die ione by m/e 119 en m/e 92 baie laer is as wat 1.g.v.
die monochloorderivaat (V-70) verkry is. Die ander fragmentione kan op
soortgelyke wyse verklaar word as die ooreenstemmende fragmentione wat,

na verlies van soutsuur, in geval van die chloorverbinding (V-70) verkry is.

In geval van die trisiklo[h.3.0705’7]noneen (V-TL4) toon die pmr-spektrum
(kyk Tabel V-1 en Figuur V-22) seine by § 1,07 (verbrede doeblet van 'n

doeblet; ?CH=CH—CH2—éH—é§5, 1), § 2,86 (multiplet; =CH-CH=CH-, 1H),

§ ca. 3,15 (multiplet; -CH=CH;qgé-+, 2H), 8 2,28 (singulet; -oqgs),

§ 5,96 (verbrede doeblet van 'n doeblet; —CHEngCH -, 2H) en § 6,45
(multiplet; —CgFCH—CHE—, 1H). Die chemiese verskuiwings wat hierbo
aangegee is, is op grond van spinontkoppeiingseksperimente toegeken. Die

toesegging van seine aan Hb en 2H, is gedoen na ontkoppeling van die

Ten spyte van verskeie spinontkoppelingseksperimente kan die chemiese
verskuiwings van dié twee protone nie apart bepaal word nie. Inter—
pretasie word verder bemoeilik deur verskeie langafstandkoppelings.
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olefiniese protoneAHé (6§ 5,96) en He (8 6,45) (onderskeidelik 596 Hz
en 645 Hz vanaf TMS), waarna die koppelingskonstantes van die olefiniese

protone. deur ontkoppeling van Hb en 2Hc vasgestel kon word.

In die pmr-spektrum van verbinding (V-74) (kyk Figuur v-22) verskyn die
resonansiesein van H (6 6,45) as 'n multiplet (vgl. Figuur v-23, H ).

Na. ontkoppeling van 2H. (316 Hz vanaf TMS) verskyn die betrokke sein as »
'n doeblet van 'n,doebletw(kyk.Flguur V=23, Hf ) terwyl dit na. ontkoppeling
van H (284 Hz vanaf TMS) as 'n doeblet met fynsplitsing verkry word (vgl.
Figuur V-23, H . Die resonansiesein van H verskyn ook as 'm multi--
plet in die pmr—spektrum.vén,verblndlng (V—7h)(vgl Figuur V-22 en Figuur
v-23, H ). In hierdie geval verval die sein deur ontkoppeling van Hb

na 'n doeblct van 'n doeblet (vgl. Figuur V-23, H, '), terwyl dit na ont-

koppeling van 2Hc as. 'n doeblet met fynfpllt51ng (vgl. Figuur V-23, H''),

verkry word. Hy ( 8.6,45)/

‘Hf"‘

Jot 8;2. Hz.

: be 7 HZ

Jew 2,2 Hz

multiplet doeblet van 'n- doeblet met
doeblet fynsplitsing
He ( 8'5,96) He! ) He"

Jet 8,2 Hz

Jec! 6 Hz:

Jb‘ =1 Hz:

multiplet doeblet van n doeblet met
doeblet fynsplitsing

FIGUUR v-23
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A

Verder' dui die eenprotonsein by § 1,07 op die aanwesigheid van 'n siklo-
propaanring. Aangesien die onderhawige proton nie met 2Hc gekoppel is
nie (bestraal onderskeidelik 107 Hz en 316 Hz vanaf TMS) is die betrokke

sein aan Ha toegesé.

oo
<

Die massaspektrum van verbinding (V-74) toon 'n relatief intensekpiek

+ . . . . . -~ .
by M -1 (®e 149; 11%), terwyl die intensiteit van die molekul@re ioon
(/e 1503 1,7%) laag is, sodat die molekulére samestelling (C1OH11+0)

daarvan nie d.m.v. 'n akkurate massabepaling vasgestel kon word nie.

: 'n Verbrandingsanalise het egter die voorgestelde'\ molekulére samestelling;
' | ondersteun. Ander fragmentione word by e 119 (5%), 118(22), 117(35), |
~ 109(65), 9u(28), 92(14), 79(6L), T78(26), TT(48), 72(100), T1(6T), 65(1T),.
: ' 55t¢12), 43(15), 41(70), 40(34) en 39(34%) verkry. Die fragmentione )

H | , by /e 119 (5%),™/e 118 (22%) en ™/e 117 (35%) kan op soortgelyke wyse d.s

n J ‘ ” :', die ooreenstemmende ione van dieen (V-73) verklaar word, terwyl die ione

" b by ™e 109 (65%), /e T2 (100%) en ™/e T1 (67%) waarskynlik dieselfde:

' molekulére samestelling as die ooreenstemmende io\i}\e van die monochlogr-—

derivaat (V-70) het, soos in die onderstaande fragmentasieskema aangedui
word:

, OMe S
‘ : , C;HgO. — —————> C4Hg0 —H—»- C.H,0

e ”109 (65%0) (v-73), m¥ M 72. (100%) e 71 (67%)

T

Die enigste newe-produk wat tydens die eliminasie-reaksie verkry is, en
wat deur prepa:(patiewe gaschromatografie van die uitgangschloried (V-70)
geskei kon word, was volgens 'n kmr-snalise, 'n isomeer van die uitgang-
F _stof. Die pmr-spektrum van hierdie verbinding (kyk Figuur V-24),

; verskil grootliks van die spektrum van die chloorverbinding (V-70) (vgl.
Figuur V-17) in die gebied 6 2,0 tot § 3,0, terwyl daar ook 'n klein
verskil in die splitsingspatrone van die onderskeie seine 'by‘(‘i ca. 4,48

( >CHC1) waargeneem kan word.

: Volgens 'n gaschromatografiese analise van die gedistilleerde kondensasie—

produkte van erzs-siklo-okta~1,5-dieen en dichlorometielmetieleter, wat na

YT T T
0
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behandeling met tBuOK verkry is,.is behalwe die hoofisomeer (V-70) (75%)
minstens ses isomere daarvan, verkry. Die trisikloderivaat (V-7h4) is
deur basisgekataliseerde (tBuOK) soutsuureliminasie vanaf een of meer

van hierdie isomere verkry, maar pogings om die betrokke ilsomere te
identifiseer, was nie suksesvol nile.

Deur kondensasie van<cis-siklo-okﬁa-1,5-dieen en dichlorometielmetieleter

is 'n nuwe metode vir die sintesejvanwbisiklo[3.3.1]nonene daargestel.

Die reaksie van 1,S—dimetielsiklo;okta-J,S-dieen (V-76) en dichloro-
metielmetieleter is vervolgens oog ondersoek. Hierdie reaksie het
egter heel anders verloop, en slegs 8-chloro-1,S—dimetielbisiklo[ﬁ.e.1]_. i

oktéan.(V—T?) en die bisr(bisiklo—oktiel)metoksimetaan.(V—78)+ is geIsoleer.
B

(v-76)

&

Die kondensasie van dieen (V-76) en dichlorometielmetieleter is eerstens,
soos. in die geval van die kondensasie met ¢is-siklo-okta-1,5-dieen, in
teenwoordigheid.van.SnClh/MeNO2 as katalisator en in metileenchloried, as

oplosmiddel (0°) deurgevoer, waarna slegs die chloorverbinding (V-T7T7)
(20% opbrengs) geisoleer is.

Die«8-chloro-1,5-dimetielbisiklo[3.2.1]oktaan.(V;YT) is geldentifiseer
deur dier130-kmr—spektrum daarvan (kyk Tabel V-2 en Figuur V-25) met
die betrokke spektrum ven 8-hidroksi-1,5-dimetielbisiklo[3.2. 1] oktaan'™T
te vergelyk, waaruit geblyk het dat die alkohol en die chloried identiese

konformasies besit het. Hierdie spektra toon onderskeidelik die seine

)
¥ Hoewel slegs een konformasie~isomeer gefsoleer is (vgl. Figuur V-=30)

.sal eenvoudighetidshalwe na hierdie Zsomeer as verbinding (V-78) verwys
word.

N
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van ooreenstemmende koolstofatome by § 76,2 en 83,1 (doeblet; C-8),
8§ 42,8 en 41,h (singulet; C-1 en C-5), & 33,1 en 32,k (trfplet; -6
en C-T), & 31,5 en 31,0 {triplet; C-2 en C-U4), 6 25,5 en 25,5 (kwartet;
C-9 en C-10) en § 19,7 en 19,9 (triplet; c-3).

Die pmr-spektrum van verbinding (V-77) (kyk Tabel V-1 en Figuur V-26)

toon slegs 'm singulet by & 0,97 (2 x —CEB; 6H), 'n verbrede singulet by

§ 3,52 ( =CHC1l; 1H) en 'n multiplet in die gebied 6 7,0 tot 2,0 (5 x -CH -,
10H), terwyl die massaspektrum die molekulére ioon by D/e 172 (20%) en
fragmentione by /e 124 (12%), 123(100), 109(37), 102(15), 95(43),

93(23), 91(18), 82(25), 81(50), 79(23), TT7(16), 68(28), 67(49), 55(29),
4h(22) en 43(12%) toon.

volg verklaar word:

Die meer prominente fragmentione kan soos

Na verlies van chlorokarbeen vanaf die molekul&re ioon, word die frag-

mentioon by /e 124 (12%) verkry, wat verder kan fragmenteer om eventueel

die tropiliumioon by ™/e 91 te lewer. Die ioon by /e 124 fragmenteer

waarskynlik ook om die ioon by /e 82 (25%) te gee, wat verder kan frag-
menteer na die ione by /e 68 (28%) en ™/e 81 (50%). Die ioon by /e 67
(49%) kan dan deur fragmentasie van lg. ione verkry word, soos in die

onderstaande fragmentasieskema aangedui word.

we 0wl O

Ve 124 (12%) Mo

123 (100%)
@"z y Y l + }"3

e ] (15

Mt 82 (25%)

| © ;‘ | T

e 81 (50%) Me 109 (37%)

Hy

M/e 67 (499%) M/e 68 (28%0)

"e. 91 (18%) M/e 93 (23%0)

M/e. 95 (43%)
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Soos reeds vermeld is, was daar in al die kondensasiereaksies met di-

) chlorometielmetieleter aanduidings dat addisie van soutsuur aan die

&7 » uitgengsolefien plaasgevind het. 1In geval yan hierdie kondensasie met
1,5-dimetielsiklo~okta~-1,5-dieen het die souy \um})addlsle egter met iso-
merisering gepaard gegaarn, waarvoor die volgende meganisme deur Whitesell

. et al. 147 voorgesteJ7 is:
" b2

u®

; 1
: S - B ‘

¢ Die kondensasie van 1,5-dimetielsiklo-okta-1,5-dieen (V-76) en dichloro-

. : metielmetieleter is gevolglik herhaal in afwesigheid van nitrometaan
('n bron van protone) met SnClb, as katalisator en metileenchloried as
oplosmiddel, by -80°, waarna die kristallyne verbinding (V-78) (smp.
136,50; 30% opbrengs) tesame met die chloried (V-7T7) (9% opbrengs) ge-

P ) isoleer is. Dit is onseker of die kristallyne dimeer in eg. reaksie-
[z mengsel (SnClh/Mel\loz) teenwoordig was, aangesien in daardie geval geen
2 pogings aangewend is om die nie-distilleerbare produkte te kristalliseer
nie. I.g.v. die reaksie wat in afwesigheid van nitrometaan deurgevoer

h _ is, het kristallisasie spontaan tydens afdamping van die oplosmiddel

4 v ‘ plaasgevind. A /
/

| (

¥ N T

e Die bis-(bisikloeo\}:giel)metoksimetaan (V-78) kon deur herkristallisasie uit
E : g , eter/petroleumeter suiwer verkry word, en is m.b.v. 'n verbrandingsanalise
; (chloorbepaling), 'H sowel as 13¢C kmr-spektroskopie, massaspektrometrie,

sowel as X-straaldiffraksie-analise geidentifiseer. Die pmr-spektrum
van die verbinding (kyk Tabel V-1 en Figuur V-27) toon seine by § 0,97
[_smgulet- 2 x  C(CHy)~CH,~CH, -CH—CH(OMe), 6H] , § 1,03 [singulet;
—C(CH )-CH Me) , 6H ] § 3,25 (multiplet; >=CH-OMe, 1H) § 3,36 (sin-
gulet; -OCEH,, 3H) en § 3,51 (verbrede singulet; 3CHCL, 1H). Verder

P
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Protonmagnetiese resonqnlsi’esbektrum van di-(8-chloro-1,5-dimetielbisiklo f_3‘. 2.1.0kt-2-iel)metoks imet aan
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i
: o
% kan van die 13C-kmr-spektrum (kyk Tabel V-2 en Figuur V-28) afgelei word
: dat beide bisiklo-oktielgroepe van verbinding (V-78) dieselfde stereo-}
. > )
: chemie as die chloorverbinding (V-77) besit. BEg. spektrum toon seine i
i by 6 80,k (doeblet; =CHOMe), § 78,7 (doeblet; C-8), 8 59,7 (kwartet;
; -0CH,), § 45,7 (singulet; C-1), & 43,1 (doeblet; C-2), S 42,k (singu— .
E o ' let; C-5), § 33,4 (triplet; C-6), 6 32,2 (t‘fé-ipm,%:,t; C-7), 8 30,0 R
: o (triplet; C-4), § 25,1 (kwartet; C-10), § 24,3 (kwartet; C-9) en. N
) - § 20,1 (triplet; C-3). /Jﬁ
- o) 4
Die massaspektrum van verbinding (V-78) het nie 'n duidelike molekul&re
ioconpiek getoon nie, maar die basispiek by m/e 215 ondersteun die voorge=- -
. stelde struktuur. Die betrokke fragmenticpn ontstaan a.g.v. die eter- ey
! : > . . Y ~c ' . ) 8
1 5 funksie, deur a-splitsing. Verder is die molekuléie samestelling van
: o die kristallyne verbinding deur 'n verbrandingsanalise (ch;gbrbepaling)
; : bevestig, en die relatiewe posisies van die onderskeie sikﬁmﬁbktiélgroepe
: i - ;
: 1 in die kristal is deur X-strasl-kristallografie (kyk Figgﬁ; V=29 en N
4 : Tabel V-3) vasgestel.
: ! : 13 )
; : Die stereo-isomerie van. verbinding (V-78) kan nie deur pmr—of @>C—kmr=-
f byl . studies vasgestel word nie daar bv. nie tussen stereo-isomere (V-78a) en
' . f (V-78b) (alleen een. enansiomeer getoon), onderskei sal kan word nie.
f ; Soos blyk uit Figuur (V-30) besit die verbinding die ruimtelike bou soos
o aangetoon’ in figuur (V-78a).
3
£
[¢] \
F B ’
i
% | |
4, =3
CHOME:
I ‘

(v=783)
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Stereobeeid.vgn:diy(B#chlorohl,5-dimet1e1—~ :
bisiklo ‘3.2.1' okt-2-iel)metoksimetaan. 4

Figuur V-30:
c (v-78) , \ ;
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I Die bis-(bisiklo-oktiel)metoksimetaan (V-78) ontstaan waarskynlik deur—

dat die karbokatioon {(V-79), wat na aanval deur die chlorometoksikarbo-~

katioon verkry word, op soortgelyke wyse isomeriseer as wat tydens addisie | ?

o

van soutsuur aan 1,5-dimetielsiklo-okta-1,5-dieen (V-76) waargeneem is,

\ waarna addering van die chloorioon die intermedi8re verbinding (V-80)

2 : . Yewer. Lg. verbinding kan dan in die teenwoordigheild van die Lewis—

1 i

suur weer opnuut met dieen (V-76) reageer om eventueel die kristallyne
verbinding (V-78) te gee..
\\;;3

Die is'o.lasié van die bis.-«(bisiklo—oktiel)metoksiméta.a.n beteken dat die , !

g

o (TS e

spoed van isomerisering van karbokatioon (V-79) hodr is as die snelheid
5 o van opname van 'n chloriedioon, waardeur die verlangde intermedigre
. RE verbinding (V-81) verkry sou word. - Die bifunksionele olefien reageer

: - dus. effektief soos. 'n mono-olefien. Die verdere addisie van verbinding

(v=-80) (v-81)

o

(V-80) aan die olefien (V-T6) is in ooreenstemming met vorige resultate

wat verkry is in pogings om dichlorometielmetieleter as 'n formilerings—

C e e s

resgens van olefiene te gebruik.

d

Deur die suksesvolle addisiereaksies met dithorometie]métieleter wat in i ‘ SE
dié Hoofstuk bespreek is (sintese van sewelidringverbindings en bisiklo-

nonane) is 'n verdere aanwending vir hierdie hoogs-sktiewe veelsydige

DL o B e
N
52
=

verbinding ontwikkel.  Behalwe as formileringsreagens van dromatiese

verbindings, waarvan reeds in Hoofstuk IV melding gemaak is) is die ver-

0

; 1
e . . . . T 1k . .
binding ook o.a. vir die sintese van suurchloriede 8 (rea.l/x/s1e a) en

die daarstelling van ortomieresuuz;derivatemg (reaksie b) aangewend. ‘ <‘

Verder kan dichlorometielmetieleter met CH'3Li/ LiI na metoksikarbeen om-—

f

o

0 '

<
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!ﬁ NS /‘
: ‘ gesit word, wat met *n olefien kan reageer om siklopropielmetieleters
i \(7’9% opbrengs) te lewer (reaksie c).. 50
: R=CQOH + CHCI,OMe ————> R=COCI + HCI + HCOOCH, (a)
: \ 85=95%
% AN
2R=COOH + \CHCI,OoMe ~—B28I5__  (ge00),CH=OCH b.
| : N ~2HCI ( )2 3 (b)
N
; N :
: : ’ N ~c Hy ,OCH,
i CHCI oMe - SHILLILN g och, __ oo >A< (c)
;v i -2L.iCl, -CHal‘\ V W\\\,‘\
; i N\ AN
1)
. ; ~
* M N
‘ i
P TABEL V-1 ) ":
; Data uit die protonmagnetiese resonansiespektrs:(by 60 MHZT, tetrametiel- ff
‘ silaan met § O as interne standaard, en CDCl3 //fi//s oplosmiddel).
. L
Struktuur o §-waardes. 5311 koppelingskonstantes ®
1,63 (singulet; 12H )
§ 2,0 (doeblet; Jpq 551 Hzy H )
%s 3,31 (singulet; 3H,)
. 3,73 (triplet van 'n triplet; de 5,7 Hz, ‘
H,) )
H
; 1,03 (doeblet; Jae T Hz, 6Ha)
: 1,60 (singulet; 12 H.b)
5‘ 3,35 (singulet; 3 Hc)
3,91 (verbrede doeblet van 'n doeblet; 4‘
J3e 3Hss H‘d{; |
,ﬁ 1,04 (doeblety, 3, 65} Bz, 6H) }
: a. '
€ 4 e 1,73 (kwartet; be‘ ca. 1 Hz, 6Hb) |
1y ,CHOMe 2,27 (dosblet yan 'n kwartet; J_, 6 Hzj
; c- s )
; b/ \a T 6,k Hz,\2H ) {
‘ (v-27) ac ’ e i
; 3,15 (doeblet van 'n doeblet; I 6 Hz, Hd)
i . . : 3
: 3,37 (singulety {:‘SHe) |
ca. 4,76 (smal miltiplet; th) -
| o
’ ‘
% A .
!
N :
i\ .
\\ (o]
: \ |
_ _—
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Tabel V-1 (vervolg)

k Struktuur ‘ § —waardes en koppelingskonstantes
] .

1,73 (multiplet; Jge Ca. 1Hz, 6H-a )
(v-34) 2,14 (singulet; lLH;b)
ca. 4,70 (smal multiplet; b))

e TE TR

SRR OAE R e et X

L
: ; 1572 en 1,77 (twee singulette effens

o N . ’ verbreed; 12H ),

] : - .

, a (v-a3) 5,93 (verbrede singulet; 2Hb)

. . i X ‘

1,58 (singulet; 12H )
(v-42) 1,9% (singulet; th)

1,84 (multiplet; 3H, )

g

. 1,97 (doeblet; Jpg €a- 1,5 Hz, 3H‘b)
2,24 (doeblet effens verbreed; J cd T Hz,
Hc)
, ' (v=37) 5,14 (verbrede triplet; J . 7T Hz, H.) .
: ; Tea A
' : . ca. 5,87 (multiplet; H ) )
ea. 6,36 (multiplet; H en H )

&

ca. 1,98 (twee metielgroepe in effens /
verskillende omgewing, 6H )

2,30 (doeblet; J’ o T Hz, 2Hb)

5,34 (multlplet J’ e 9 Hz; & be [ Hz, H, )

ca. 5,87 (verbrede doeblet J 4 ca
6,5 Hz, H )

5,97 ( doeblet effens verbreed; J o 9 Hz,
H) ’

6,25 (verbrede doeblet; de ca. 6,5 Hz, H'f) N

Lo b 1,82 (singulet; 6H ) ) ]
o CHoMe ca. 2,37 (multlplet N, ) : /
3,33 (singulet; 3H,)
ea. 3.60 (multlplet H )
5,56 (singulet verbreed 2H )

a (v-38)
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Tabel V-1 (vervolg)

~150-

Struktuur

§ ~waardes en koppelingskonstantes

Y8 -y
Py -

(v~s8)

(v=59)

-
(=

L .

1,76 (doeblet van 'n doeblet; Ja
T4 = 1 Hz, 3H,)

2,27 & 2,61 (twee doeblette van doeb-
lette, 2HB)

3,33 (singulet; 3H,)

3,76 (multiplet; Hd)

4,76 (smal multiplet; 2He)

5,56 (multiplet; Hf)

£ =

ea. 1,71 (6Ha)

3,31 (singulet; 3Hb)

ca. 3,67 (multiplet; Hc)

ca. 5,&7’(smal.multiplet; Hd)

42,23 (singulet; 6Ha)

2,29 (singulet; 3H,)

6,88 (doeblet~metkfynsplitsing; J.o T Hz;
Jéd,z Hz, Hc)

6,93 (verbrede singulet; J.4 2 Hz, Ha)

7,01 (doeblet; Jee T Hz, Hé)

ca. 1,42 (multiplet; hHa)

1,70 (multiplet; 6Hb)

2,02 (verbrede triplet; Toe 6 Hz, th)
"4,6T (smal multiplet; hHa)

ca. 1,32 (multiplet; éﬁa)

1,70 (multiplet; 6Hh)

2,0 (verbrede triplet; T 6 Hz, th)
4,67 (smal multiplet; th)
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Tabel V-1 (vervolg)

Struktuur § —waardes en koppelingskonstantes

TRt e e

TR D g R T

ca. 1,27 (multiplet; 16H )

1,70 (multiplet; 6Hb)

2,0 (verbrede triplet; Jac 6 Hz, l;Hc) )
4,66 (multiplet; th)

(v-60)

ca. 1 »60 -~ 1,95 (multiplette; H & H )

2,24 (multiplet verbreed; J ’b" 18 Hz, .
b,,.72Hz Jb" 3 Hzg; b"f ’ &
1-2 Hz, H'b"

ca. 2,38 - 2,45 (H en H )

2,68 (multiplet; J bl 3 Hz, Iy 1 Hz,
TprpCa 1-2 Hz; H ,)

3,33 (singulet; 3H,)

3,61 (kwartet verbreed Jd ==J =3 Hz, H )

4,48 (multiplet koppellngskonstantes met

aangrensende protoneli, 8 en 8 Hz; H )

S

6 (doeblet doeblet, breed, J
(v~7o)+ ‘ 5,56 (doeblet van do verbre g
9,8 Hz, J 6 »8 Hz, H )
5,83 (doeblet van 'n doeblet van .'n deeblet
verbreed; Jfg 9,8 Hz, ng" 3 Hz, ng,,
3 Hz, Hg)

o
cc 3,42 (singulet; 3Ha)

ea. 3,48 (multiplet; ”Hb)

(v_73)-[- ea. 5,35 ~ 5,95 (smal multiplet; th‘)
1,07 (verbrede doeblet van 'n doeblet;
&Y
Tog 12 823 T 6,5 ¥z, B ) o l
2,86 (multiplet;. f{b) ' |
ca. 3,15 (multiplet; Hoo* H,,) S ‘
3,28 (singulet; 3Hd) 1
(v-74) T 5 ,96 (verbrede doeblet van 'n doeblet; |

¢ 8,2 Hz; , 6 Hz, H, )
6 hs (multlplet J p 750 Hz; J' at112,2 Hz, H_)
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; Tabel V-1 (vervolg)
: .

Struktuur 8 ~waardes en koppelingskonstantes

S

\
0,97 (singulet; 6Hé)

(v-77) 3,52 (verbrede singulet; H, )

P o
&
R

0,97 (singulet; 6H_) \_\
1,03 (singulet; 6Hb) \\
3,25 (multiplet; H)

3,36 (singulet; 3Hﬁ)

3,51 {verbrede singulet; 2He)

é i T Die spektra van verbindings (V~k1), (V-70), (V-73) en (V-Th) is by
A 100 MHz opgeneem.

TABEL V-2

Data uit die 13C—kernmagnetiese resonansiespektra (by 20 MHz, tetra-

metielsilaan met § O as interne standaard, en CDCl3 as oplosmiddel)

Struktuur § - en 1J—waardes

129,1 (doeblet; =CH-, 5 157 Hz)
127,3 (doeblet; =CH-, 1J 16O Hz)
80,3 (doeblet; >cHo-, 7 145 Hz)
: 61,3 (doeblet; >CHCL, 'J 152 Hz)
: S : 0 O» 55,7 (kwartet; -OCHj, '3 141 Hz)
: (v-70) 38,6 (doeblet; >CH, 'J 136 Hz)

: v : 31,7 (doeblet; > CH, 1J 135 Hz) {
28,3 (triplet; >CH,, 5132 Hz) S
27,1 (triplet; >CH,, ;J 128 Hz) | }

|

{

Cl

24,2 (triplety; >CH,, J 132 Hz)

(,
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Sintese van Makrosikliese Verbindings

Tabel V-2 (vervolg)

~153-

Struktuur

§ - en 1J—waardes

==

i

N

(v-173)

(v=-77)

N

130,3 (doeblet; =CH-, 'J 157 Hz)

1

127,7 (doeblet; =CH-, 'J 157 Hz)

125,5 (doeblet 3y =CH-,
125,1 (doeblet; =CH-,
77,6 (doeblet; >CHO-,

J 158 Hz)
J 158 Hz)

1
1
3

J 143 Hz)
1

55,9 (kwartet; -OCH_-, J 143 Hz)

3 >
32,9 (doeblet; >»CH,

32,1 (triplet; >CH

2’

15132 Hz)

1J 125 Hz)

31,8 (doeblet; >CH, 1J 130 Hz)

26,0 (triplet; >CH

76,2 (doeblet; C-8)

2’

42,8 (singulet; C-1 en C-5)
33,1 (triplet; C-6 en C-T)
31,5 (triplet; C-2 en C=k)

19,7 (triplet; C-3)

80,4 (doeblet; >CHO-,
78,7 (doeblet; C-8, 7 ea. 140 Hz)

59,7 (kwartet; —OCH
45,7 (singulety C-1)
43,1 (doeblet; C-2,

42, (singulet; C-5)

33,k (triplet; C-6,

39

1

1

© 25,5 \(kwa.rtet; C-9 en C-10)

17 140 Hz)

J 120 Hz)

J 135 Hz)

32,2 (triplet; C=7, 'J 125 Hz)
30,0 (triplet; C-4, 'J 130 Hz)
25,1 (kwartet; C-10, 'J 125 Hz)

2h,3 (kwartet; C-9,

1

J 125 Hz)

20,1 (triplet; C-3, 7 130 Hz)

712y H52)

A

Q

1J ca. 140 Hz)

)

)
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TABEL V-3
Data uit die X-straaldiffraksie-analise van di-{8-chloro-1,5-dimetiel~
bisiklo[3m2,1]okt-2—iel)metoksimetaan (v-78).

o .
(a) Bindingslengtes (A) ten einde die chemies-ekwivalente dele van die
struktuur te vergelyk. Verskille word aangegee as A/20

A/2c
c1(1) - ¢(8) 1,812(6) ci(2) - c(18) 1,803(6) 0,8
c(1) - c(2) 1,567(8) c(i1) - c(12) 1,527(8) 2,5
c(2) - c(3) 1,542(7) c(12)- - ¢(13) 1,544(9) 0,1
c(3) - c(¥) 1,556(T) e(13) - c(1k) 1,550(8) 0,k
c(k) - c(5) 1,589(7) ~ c(1s) - c(15) 1,561(T) 0,9
c(5) - c(6) 1,524(7) c(15) - c(16) 1,52(7) 0,0
c(6) - c(7) 1,512(8) c(16) - c(17) 1,523(8) 0,7
c(1) - ¢(7T) 1,505(T) c(11) - c(17) 1,524(8) 1,2
c(1) - ¢(8) 1,511(7) c(11) -~ c(18) 1,524(T) 1,0
c(k) - c(8) 1,525(7) c(1s) - c(18) 1,536(T) 0,8
c(1) - c(19) 1,518(8) c(11) - c(21) 1,525(8) 0,5
C(h‘) - C(20) 1,519(8) C(1h) ” C(22) 1,526(9) 0,h
c(5) - c¢(9) 1,556(T) c¢(15) - ¢(9) 1,533(7) 2,2
c(9) -0 1,444 (6) ‘
0 - ¢{10) 1,512(9)

(b) Bindingshoeke (°) ten einde die chemies-ekwivalente dele van die
struktuur te vergelyk. Verskille word aangegee as A/20

CL(1) - ¢(8) =~ c(1) 1h,1(k) cu(2) - c(18) = c(11) 11k,h(L)
c1(1) - c(8) - c(u} 11u,géu§ ci(2) - ¢(18) = c(14) 114,8(k)
e(8) - c(1) - c(2) 98,h(k) c(18) - c(11) - ¢(12) 98,8(k)
c(8) - c(1) - c(1) 109,2(k) c(18) - c(11) - c(17) 109,8(5)
c(8) - c(1) - c(19) 11k,0(5) ¢(18) - c(11) - c(21) 113,3(5)
c(1) - c(1) - c(19) 112,0(5) C(17) - c(11) = c(21) 111,2(5)
c(2) - c(1) - c(7) 110,5(5) C(12) - c(11) - c(17) 110,6(5).
c(2) - c(1) - ¢(19) 111,9(5) ©(12) - c(11) - c(21) 112,6(5)
c(1) - c(2) - c(3) 105,8(k) C(11) = c(12) - c(13) 106,6(5)
c(2) - c(3) - c(k) 166,9(k) C(12) = c(13) - c(1k) 106,4(5)
c(3) - c(h) - c(5) 110,8(k) C(13) = c(ik) - c(15) 112,7(5)
c(3) - c(b) - c(8) 97,5(k) C(13) - c(ik) - c(18) 97,T(h)
c(3) - c(4) - c(20) 112,5(4) C€(13) - c(1k) - c(22) 112,3(5)
c(5) - c(k) - c(8) 110,7(k) ©C(15) = c(1k) - “c(18) 109,2(k)
c(5) - c(b). - c(20) 112,5(4) C(15) = c(1s) - c(22) 112,2(5)
c(8) - c(L) - c(20) 112,0(5) ©(18) -~ c(ik) - c(22) 111,9(5)
c(y) - c(5) - c(6) 110,6(%) c{1h) - c(15) - c(16) 109,7(4)
c(k) - ¢(5) - c(9) 112,9(%) C(1k) - c(15) - c(9) 116,1(k)
c(6) - c(5) - ¢(9) 113,h(k) C(16) - c(15) - c(9) 111,7(k)
c(5) - c(6) - c(7) 114,0(5) ©€(15) = c(16) - c(17) 113,6(5)
c(é) - c(1) = c(1) 113,2(5) ¢(16) - c(i1p) - c(11) 112,8(5)
c{1) - ¢(8) ~ c(u) 105,7(k) C(11) = c(18) - c(1k) 104,4(k)
c(5) - c(9) - o  111,3(4) c(15) - c(9) - o 106,9(4)
c(5) - c(9) - c(15) 112,1(%)

c(9) - o - ¢(10) 118,0(6)

A/2G
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Allg5eksperimente, tensy anders vermeld, is in 'n stikstofatmosfeer uit-

gevoer.

sekere reaksies gebruik is, is oor natrium gedroog, gedistilleer en oor

A

“\

HQOFST q/K VI

EKSPERIMENTEEL.

)

Die-eter (di&tieleter), wat gé.oplosmiddel»in die opwerk van

natrium tot voor gebruik bewaar.

Anaglitiese gaschromatografie is gedoen met 'n. PYE 105; Model 15

outometiese preparatiewe gaschromatograaf of 'n PYE 104 gaschromatograaf
en die volgende glaskolomme is gebruik:—
" QF-1 op 60-80 maas Chromosorb W-AW-DMCS;
E30L op 60-80 maas Chromosorb W-AN-DMCS.

kolom A:
kolom B:

Prepaxatiewg gaschromatografiese

2mx 2,1 mm g

1,6 m x 4 mm;

5%
10%

skeidings is gedoen met 'n Varian, Model' 712, outomatiese preparatiewe

gaschromatograaf, . waarvoor die volgende kolomme gebruik isie 7
C: 5,5 mx 9,5 mm vlekvr#estaalkolom; 5% QF-1 op L40-€0 maasAChromosQ;Ty
10% E301 op 60-80 maas
20%. SP 1000

W-AW=DMCS 3

Chromosorb. W-AW=DMCS;

kolom D:

7,6 m x. 6 mm glaskolom;

kolom E:

7.6 m x 6 mm glaskolom;

Kolom

op 60-80 maas Chromosorb W-AW-DMCS, asook:met die PYE 105, Model 15,

Stikstof is deurgaans as draergas gebruik.

Protonmagnetiese reébnansiespektra-is met 'n Varian HA 60 IL, 'n

Perkin Elmer Model R-24A

terwyi 13

spektrometer verkry is.

of 'n Varian XI, lOOT

C-kernmagnetiese resonansiespektra m.b.v. 'n Varian CFT 20

1t Departement Chemie, Universiteit van Kaapstad, Kaapstad.

t+ Nasionale Chemiese Navorsingslaboratorium, Pretoria.

“outomatiese preparatiewe gaschroméﬁograaf waarvoor die volgerde glas—
kolom gebruik is:—- kolom F: h;8 m xt6 mm; 10% E30L op 60-80 maas
Chromosorb W~AW-DMCS.

spektrometer opgeneem,

t

2

O




' S

e T

5
%

¢
;

¥
5

s

:
L
]
13
3
i
:
v
+

oy RN S Sy

TR v M

w B 3
[
< ‘
~VI- Eksperimenteel =156~
Ty
Die massaspektrs is met 'n.G%C-AEI MS-902 of 'n Varian MAT 311a
massaspektrometer opgeneem, '
Alle verbrandlngsanallses 1s 1n die Mlkroanalytlsches Laboratorlum, Bonn
(dr. P Pascher) uitgevoer

» €N in sommige gevalle is fraksionele
draaiband-distillasie—
NFT-51, 0,5 meter) of B (Ernst

distillasies,m.b.v. apparate A (Perkin-Elmer
~Haage DBP, 1,0 meter) gedoen.

Die spektroskopiese data is Saamgevat in tabelle

II-1, V-1, V-1 en V-2
en is. bespreek in Hoofstukke IT tot Vv

SINTESE VAN ar-JUVABIOON

Die ar-juvabioon (1~

mengsel van 4(8) -

(I-211) en 8(10)
a

39e) is gesintetiseer deur dehidrogenering‘van

'n
dehidrojuvabioon (I-37),

trans-8(9)—dehidrojuvabioon
-dehidrojuvabioon.(I—il2),

o, . 8
wat in 'n vorlgevonder‘s'oek5
berei is deur kondensasie van metielperilla

at (I-1

10) en sovaleriaansuur—
anhidried (I-35) in teenwoordigheid van,ZnCl2 as k

atalisator. Die

60

dehidrogenering is bewerkstellig Op soortgelyke Wyse as wat Laurie - vipr

die aromatisering‘van.isomeriese bisabolene (T-113
\kooiwaxerstowwe (I-21k) aangewend hét.

uitgevoer waarin die temperatuur van die

) en hidro-aromatiese
Verskillende eksperimente is
reaksiemengsel.sowel<as die
atalisator (10% Pd/c) onderling

ten einde die hoogste opbrengs aan ar-juvabioon (I-39¢)

VI-1

. massaverhouding van dehidrojuvabione en k
gevarieer is,

te verkry. pie resultate van hierdie eksperimente ig in Tabel

opgesom.

'n Poging is. aangewend om die vordering van die

dehidrogenering te volg.
Die reaksie is nl. in

'n stadige stroom koolsuurgas deurgevoer en die
» 1s oor 'n versadigde NaOH-
Die ho# temperstuur wat gebruik moes word voordat
noemenswaardige spoed afgegee is,

Q

gas wat ontwikkel het oplossing opgevang.

waterstof teen 'n

het volgens 'n gaschromatografiese
analise (kolom A: geprogrammeer 100 - 200° teen 3°/min; N, 50 ml/min),

tot die ontstaan van vlugtige neweprodukte gelei,
stikstof isg gevolglik gebruik om die gevormde water
Die hoogste opbrengs aan ar-

'n Vinnige stroom
stof weg te voer.
juvabioon (88%) is verkry deur gelyke massas

van die dehidrojuvabione en katalisator te gebruik

» S00s in Tabel VI - 1
aangedui word.
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TABEL VI-1
Resultate van dehidrogenering van dehidrojuvabione
Massa~verhouding Temp Tydsduur Benaderde
(dieen: 10% Pa/C) (°c) (uur) opbrengs-}"i-(%)
211 170 3 20
21 * 300 - 310 5 ca.65
1:af 290 - 300 25 ea.65
1:1 175 - 185 2% 88
1:1 @‘ 170 Yy 82 )
Gevormde waterstof met 002 verwyder. <

+t Volgens gaschromatografiese analise van geweegde, gelsoleerde '

3
o,
1"

%

: Resksiemengsels van verskillende eksperimente is gekombineer en ar-juva-
bioon is gelsoleer deur omgekeerde-fase verdeling'schromatogran‘.‘:i.e5 8,67

[2 m x 2 cm glaskolom. 260 g Chromosorb A-DMCS, 4O — 60 maas, benat met

260 ml iso-oktaan; gedlueer met 60% metanol/water (v/v) versadig met iso-
oktaan], gevolg deur chromatografie op silikajel waarvoor eter/petroleum—
Na distillasie is die ar-juvabioon suiwer

eter as elueermiddel gebruik is.
Bereken

verkry, kp. (lugbad) 1000/10—5 mn Hg (Gevind: C 73,12 ; H 8,hk.

SINTESE VAN (~)-JUVABIOON

. . . 8 .
is reeds in 'n vorige ondersoek deur hidro-

{(+)- Juvabiocon (I-2)
en 8(10) ~dehidro-

genering van tramns - 8(9) ~dehidrojuvabioon (I-111)

juvebioon {(I-112) gesintetiseer. In hierdie geval is die dehidro-~
juvabione berei deur kondensasie van metielperillaat (I-110) en iso-
valeriaansuuranhidried (I-35) in teenwoordigheid van ZnCl, as

katalisator, waardeur ca. 60% opbrengs aan kondensasieprodukte, 'n

mengsel van h(S):dehidrojuvabioon (1-37) en 8(10)-dehidrojuvabicon
: 2, met minder as 3% van die trans -3(9)- /
//

(I-112) in 'n verhouding 3
dehidrojuvabioon (I-111), verkry is. Deur asnwending van BFS-eteraat ,
/

as katalisator, onder soortgelyke reaksiekondisies, is ca. 63% opbrengs
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aan 'n seskwiterpeenfraksie verkry. Lg. fraksie het in hierdie geval uit
ca. 60% van die trans-isomeer (I-111) bestaan, wat reeds voorheen vir die B

sintese van (+)-juvabioon aangewend is, (-)-Juvabioon is vervolgens deur

v S

kondensasie van (-)-metielperillaat met isovaleriaansuuranhidried in

teenwoordigheid van BF - eteraat as katalisator, en aansluitende hidro-

Q

3
genering van die gevormde (-)-trans--8(9)-dehidrojuvabioon (I-36a),

i

gesintetiseer.

Sintese van uitgangstowwe,

; : . {=)=Perilla—aldehied (II-15b): Hierdie aldehied is deur die oksidasiel @

; - ‘ van (-)-perillielalkohol (Ii—lSa),[a]So --r89,1+»O (vloeistof), berei. 'n

Oplossing Van.CrO3 (12g) in 75% asynsuur (25 ml) is by 0-5°

e

drupsgewys

gevoeg by 'n geroerde oplossing van (-)-perillie;alkohol (15 g) in

k ~ asynsuur (30 ml). Nadat die reaksiemengsel oornaé by kamertemperatuur
geroer is, is dit met eter ge&kstraheer, wasrna die eterekstrak met 'n
Na2d03-oploSSing gewas. en oor watervrye MgSOu gedroog is. Distillasie

“van die residu na afdamping ven die oplosmiddel het (-)-perilla-aldehied
(5,97 &; 40% opbrengs; [jon]§3 - 118° (¢ 21,13 MeOH)} gelever.

‘* | 70

(=)-Perilla-suur (IT-15c): Hierdie verbinding is deur oksidasie van

(=)-perilla-aldehied met alkaliese silwernitraat berei, op soortgelyke

wyse as wat voorheen.58 vir die bereiding van (+ )-perilla-suur aangewend

is.

T

(=)}-Metielperillaat (I-34): Hierdie verbinding is deur verestering van

23 o
D - 170

(c 14,2 '; MeOH) deur distillasie, kp. 53°/0,1 mm Hg, geisoleer is.

(-)-perilla-suur met diasometaansl berei, waarna die“ester, [M]

TN T e T

Tsovaleriaansuuranhidried (I-35): Hierdie anhidried is berei deur

isovaleriaansuur (60 g) in teenwoordigheid van asynsuuranhidried (73 g)

by l5OP te verhit,lSl

e terwyl geroer is. Nadat distillasie van asyn-—

suur (kp. 1180), wat gedurende die reaksie vorm, voltooi is, is die . |
residu onder verminderde druk gedistilleer om die suiwer anhidried (I-35)

(30 g; 57% opbrengs), kp. 110°/20 mm Hg, te lewer. v

TR (T R RN

T TR Ty i,
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Kondensasie van .{-)-metielperillaat (I-3L4) met isovaleriaansuuranhidried

Fimt

(1-35).  Isolasie van 4(8)-dehidrojuvabione (I~37), (=)-trans-8(9)-de—
hidrojuvabioon (I-36a) en (=)-cis-8(9)-dehidrojuvabioon (I-36b).

Die Kondakov-reaksie?1 is met BF_ -eteraat as katalisator, op soortgelyke
wyse deurgevoer as wat voorheen5g vir die kondensasie van (+)-metiel—
perillaat en isovalerisansuuranhidried in die aanwesigheid van ZnCl2 aan-—
gewend is. 'n Mengsel van (-)-metielperillaat (9,4 g) en isovaleriaan—
3feteraat (3,8 ml)

in isovaleriaansuuranhidried (7 ml) in porsies ocor 'm tydperk van 19 uur

suuranhidried (25 g) is afgekoel (ys) en geroer terwyl BF

bygevoeg is, voordat die reaksie volgens 'n kmr-spektroskopiese analise
voltooi was. [Die verdwyning van die olefiniese metileenprotonsein van
metielperillaat (8§ 4,7) in die pmr-spektrum van die reaksiemengsel is as
aanduiding van die verloop van die reaksie~gebruik]. Die reaksiemengsel
is met eter verdun en nadat die eteroplossing met water en 'n versadigde
NaHCO_-oplossing gewas is, is dit vir 48 uur met 'n Na,CO_-oplossing (12 g

3 2773
Na.CO, in 200 ml water) geroer ten einde oormaat isovaleriaansuuranhidried

te?Vegwyder. Die waterlaag is met eter ge€kstraheer, waarna die gekom-
bineerde eterekstrakte met water gewas en ocor MgSOh gedroog is. Volgens
'n gaschromatografiese analise (kolom A: geprogrammeer 100-200° teen
3°/min; N2 50 mi/min) van die ru reaksiemengsel (15,5 g), na filtrering
en indamping, is ea. 60% opbrengs aan seskwiterpene verkry, terwyl die

res van die reaksiemengsel uit isomere van metielperillaat bestaan het.
i \

Die mengsel van seskwiterpene (%,5 g; 55% opbrengs vanaf (-)-metiel-
perillaat) is‘soos.voorheen5 van die ander produkte geskei m.b.v. omge-
keerde-fase verdelingschromatografie (1 m x 2 cm kolom). Na verdere
sulvering van die,kondensasieprédukte m.b.v. omgekeerde-fase verdelings—
chromatografie (2 m x 2 cm kolom; vgl. isolasie van ar-juvabioon) en
distilliasie is (—)-tran858(9)—dehidrojuvabioon (1-36a) (2,4 g) kp. (lug-
bad) 100°/107° mm He, [M]%h - 171° (c 25,8; MeoH)T, (-)-cis-8(9)-dehidro-
juvabioon (I-36b) (0,11 g) kp. (lugbad) 100°/10~° mm Hg (Gevind: C T2,54;
H 9,23. Bereken vir C16H2h03 : C 72,69; H 9,15%) en 4(8)-dehidrojuvabione
(I-37) (1,2 g), kp. (lugbad) 1000/10_5 mm Hg (Gevind: C 72,92; H 9,32.
Bereken vir C16H2ho3 : C 72,69; H 9,15%), gelsoleer.

T Die verbinding is reeds tevore®®2% sutver getsoleer. Geen ver—

brandingsanalise weer deurgevoer nie.

i

i e

 ——



-VI- Fksperimenteel -160-

; ; Parsi&le hidrogenering van (-)-tvans —8(9)-denidrojuvabioon (I-36b):

Die (-)-trans- 8(9)-dehidrojuvabioon (I-36a) (1,04 g) is opgelos in

metanol (20 ml) en soos voorheen gehidrogeneer in teenwoordigheid van T

5% Pt/C as kat@f.l.isa.tor. 'n Kurwe van die volume waterstof wat opgeneem
word, teen die tydsduur van die reaksie, het geen noemenswaardige
: afwyking in helling getoon nie (blykbaar a.g.v. 'n lekkasie in die apparaat),
Y

en die resksie is gestop nadat 120 ml waterstof opgenecem is (teoreties

o ke

T T e e

92 m1). Na filtrering en afdamping van die oplosmiddel is die residu (1 g)

gaschromstografies geanaliseer (kolom A : geprogrammeer 100 - 200° teen

3°/min), waarvolgens geblyk het "dat minstens drie reaksieprodukte gevorm

; het. Lg. vef’r{indings is m.b.v. omgekeerdexfase verdelingschromatografie 1
(2m x 2 cm glaskolom) geskei, waarna vasgestel is dat die pmr-spektrum

. A : A van die hoofkomponent (70%) identies is aan die spektrum van die (+)-
58 gelsoleer is. Hierdie komponent is waarskynlik

(~)-epijuvabicon (I-24), terwyl

Sy

juvabioon wat voorheen
, : 'n mengsel van (-)-juvabioon (I-2b) en
: : die ander twee verbindings (15% elk) geldentifiseer is as cis- en trans-

‘dinidrojuvabione, wat ook tydens die vorige ondersoek geisoleer is.

(LGOS

Verdere hidrogenering van die juvabione het die eis~ en trans-dihidrojuva-

YN
bi{; :j;;) in 'n 1l:1 mengsel gegee.

Sy
g“j\}

g

¥ .

g . - . 12b
Versening van juvabione:

3 .
: Die mengsel van (-)-juvabioon en (-)-epijuvabioon (0,48 g) in metanol
" . (10 ml) is by "n oplossing van KOH (2,7 g) in metanol (50 ml) gevoeg
Q terwyl geroer is. Die resksiemengsel is onder terugvloei gekook vir
; . .
| 70 minute, waarna (ne afkoeling en indamping) 50 ml 1M NaHCOS—oploss1ng

l ,
g .
: bygevoeg, ‘die waterlaag met eter ge&kstraheer en daarna met soutsuur aan-

.

Die aangesuurde waterlasg is vervolgens met metileenchloried

f gesuur is.

; ge&kstraheer, en die ekstrak is oor MgSOlL gedroog. Na filtrasie en

: indamping is die kristallyne todomatuesure (0,46 g) verkry.

[}

[

5 -

: Sintese van die semikarbasoon van todomatuesuur: J

Die mengsel van todomatuesure (O,lb//6 g) is opgelos in metanol (1,5 ml), waar-

ha die semikarbasied (1,6 ml van 'n oplossing van 2,1 g semikarbasied-
Nadat vir 70 minute

B

hidrochloried en 2 g KOAc in 7 ml water) bygevoeg is.

T T R T

———
Blccini e Rty A
£

»
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" onder terugvloei gekook is, is die reaksiemengsel afgekoel en met eter

verdun. Die kristallyne semikarbasoon van (-)-todomatuesuur is afgefiltreer,

met eter en met water gewas en gedroog (MgSOhl Die smp. van die ru semikarbasoon

Na rekristallisering uit metanol was die smp. 185—188o ‘
e
A\

i

was 176-182°.

P

{-)-Todomatuésuur uit die semikarbasoon (II-16):

: 1 - [lit.gb' smp. 186-1880(Et0H)] .

9b

AT g ey i

Die

TG
e
-~ .

k ‘ tuesuur met eter ge€kstraheer.
gewas (water) en gedroog (MgSOh), waarna die kristallyne (-)-todomatue-

suur (0,2 g) na filtrasie en afdamping van die oplosmiddel verkry is.

semikarbasoon (0,25 g) is opgelos ir metanol (1,7 ml) en verdunde

swawelsuur (2,5 ml ; 20% v/v) bygevoeg, waarna die mengsel vir 1 uwur
onder terugvloei gekook is. Na afkoeling is die metanol onder verminderde

druk verwyder en na verdere verdunning van die residu, is die (-)-todoma-

Die gekombineerde eter-ekstrakte is

restering van (-)-todomatuesuur na {-)—juvabioon {(I-2b):

Ve

R e Bonssaiom S s g
& RPN T —

(&

metode wat deur /fVogell
distillasie gelsoleer, kp. (Ilugbad) 800/10-S mm Hg, [uJD -

); :
' ‘ (c 18,8 ; MeOH) {li‘t.B, vir (+)-juvabioon [u]gs + 77,9° (¢ 1,2 ; MeOH)
(Gevind: C 72,54 ; H 9,32 Bereken vir C. glog03

Die (-)-todomatuesuur (0,2 g) is met diasometaan verester volgens die

22 beskryf word. Die (-)-juvabioon (I-2b) is na
2k 58,5°
H

: C 72,14 ; H 9,84%)

SINTESE VAN 'N JEUGHORMOONANATLOQCG

1 ; , Hierdie jeughormoonanaloog, metiel-9-sek-butoksi-3,7-dimetielnona-
(2E, 4E, 6E)-trisnoaat (ITI-3), is gesintetiseer deur van kondensasies

met chloro-eters en 'n Wittig-reaksie gebruik te maak.

Sintese van uitgangstowwe:

sek-Butielchlorometieleter (III—h):61mHierdie chloro-eter is uit sek-

e A,

EENEES

e b0 b

ol

7

butielalkohol berei. 'n Stadige stroom soutsuurgas is deur 'n afge-

koelde (ys/sout) mengsel van paraformaldehied (80 g) en sek-butiel-
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alkohol (250 ml) gestuur, terwyl geroer is, totdat 'n helder oplossing
verkry is (27 uur). Die“reaksiemengsel‘iﬁ)vervolgens met yswater gewas

: en oor CaCl, gedroog, waarna die chloro-éter {192 g) deur distillasie

(xp. 53°/54 ﬁm.Hg) gelsoleer is.

5 ; A .
: §ek—Buti¢1-( 5-chloro-3-metielpent-3-en~1 -i'el‘) eter:

, . . ) . . > X . .
: Hierdie chloro-eter is gesintetiseer deur kondensasie van isopreen (I-124)

met sek-butielchlorometieleter (III-L). 'n Mengsel van sek-butielchloro-

metieleter (192 g), TiClh (0,5 ml) en metjileenchloried (300 ml) is afge-
koel (ys/sout) en gercer terwyl isopreen (107 g) oor 'm tydperk van 23 uur

’ bygedrup is. Die reaksie is m.b.v. kmr-analises (vgl. pmr-spektrum van
isopreen) gevolg en 'n verdere 2,5 ml TiClh is ocor 'n tydperk van 173 uur
Die reaksiemengsel is vervolgens

-
~
i

bygevoeg voordat die reaksie voltool was.
in eter opgelos en met water gewas, waarna die eterekstrak oor MgSOl+ gedroog

T S e
~

is. Na filtrasie en afdamping van die oplosmiddels onder verminderde druk,
is die (E,Z)-eter (III-5) (173 g ; 58% opbrengs) deur distillasie (kp. 53 - 54°

: : /0,25 mm Hg) gelsoleer, wat vir die sintese van fosfoniumsout (III-6) aange-"
wend 1is.

§
: . Sintese van fosfoniumsout (III-6):

. N\
'n Oplossing van die chloro-eter (III-5) \)

(a) Met benseen as oplosmiddel:
(10 g) in benseen (40 ml) is oor 'n tydperk van 15 minute by 'n oplossing

van trifenielfosfien (13,8 g) in benseen (110 ml) gevoeg terwyl gerocer is.

W AT T N e

o3

Na 2 uur by kamertemperatuur en 8 uur by 80° is nog geen kristalle van
die fosfoniumsout verkry nie, hoewel na 60 uur (by kamertemperatuur) onge-

XTI

veer 3 g kristalle (12% opbrengs) geisoleer is.

(b) Met eter as oplosmiddel: 1In hierdie geval is na 60 uur by kamer-

"/
temperatuur nog geen kristalle gefsoleer nie, hoewel die chloro-eter en

g
trifenielfosfien in dieselfde verhouding as in (a) gemeng is.

(c) Sonder oplosmiddel: 'n Mengsel van die chloro-eter (10 g) en

trifenielfosfien (13,8 g) is vir 3 uur by 90° verhit, waarna die gevormde
Na filtrering

R R e e

: kristalle uit metileenchloried/eter omgekristalliseer is.
, is die verlangde fosfoniumsout (III-6) (18,8 g ; 79% opbrengs ; smp. 166°)

geTsoleer. Die ingewikkelde pmr-spektrum van dié verbinding het op die teen-
woordigheid van 'n aromatiese sisteem gedui (sein by 8§ ca. T,73), maar geen

poging tot verdere suiwering en finale identifikasie van die fosfoniumsout

is aangewend nie.

I

3

J

J
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S e

Kondensasie van fosfoniumsout {IIT-6) met metiel-trans—-8-formielkrotonaat
Isolasie van metiel-9~sek-butoksi—3,7~dimetielnona—(2E, 4E, 6E)—~

(1-128).

triénoaat (ITI-3). _
$ X Hierdie Wittig~kondensasie is in situ deurgevﬁer.
: ; y fosfoniumsout (10,6 g) in eter (50 ml),iﬁigdéd geroer (0°) terwyl butiel-

: litium (10,9 ml ; 2,15 M) cor 'n tydperk van 15 minute bygevoeg is. Die

'n Suspensie van die

: reaksiemengsel (rooi kleur) is hierna vir 'n verdere 20 minute by kamer-

temperatuur geroer, waarna beskikbare67 trans¥metiel-B-formielkrotonaat

(1-128) (3 g) in eter (10 ml) stadig bygevoeg is. Die rooi kleur (van die .,
A &

; :
fosforaan) het onmiddellik verdwyn, en volgens 'n gaschromatografiese analise

(kolom B: geprogrammeer 80 - 200° teen 3°/min; N2 50 ml/min) was die

Die gevormde neerslag is afgefiltreer,

reaksie reeds na een uur voltooil.
{
Na

waarna die eteroplossing met water gewas en oor MgSOh gedroog is.

filtrering is eter onder verminderde druk verwyder en is ca. 5 ml petroleum-
Hierdie oplossing is vervolgens met

TR e e i it

N T

eter by die reaksiemengsel gevoeg.
trifenielfosfiencksiedkristalle geént en oornag in die yskas gelaat, waarna

T

meer kristalle van trifenielfosfienoksied uitgesak het, wat afgefiltreer is.

! Na indamping van die filtraat is die ru reaksiemengsel (6,3 g) op silikajel

FEA T e

; * . (300 g) gechromatografeer (ge&lueer met 5-10% eter/petroleumeter) waardeur
: E fraksies (totaal 3,1 g) wat, volgens 'n gaschromatografiese analise (kolom

Q b B: geprogrammeer 80 - 200° teen 3°/min; N, 50 ml/min), die trieen (III-3)

k ‘en isomere daarvan in verskillende verhoudings bevat het, verkry is. Een

i _
van hierdie fraksies [o,9h g; kp. (lugbad) 80°/10 % m Hg (Gevind: € 71,83;

VL

k =
B : H 9,69. Bereken vir C16H2603 : C 72,1k H 9,8&%)], wat slegs twee ilsomere
f bevat het (vgl. Figuur ITI-2) is verder m.b.v. preparatiewe gaschromatografie
P (kolom C: geprogrammeer 90-200° teen Zo/min 5 N2 100 ml/min) gesuiwer,

) i
g‘ - - - - »
: waardeur die trieen (III-3) (vegl. Figuur III-1) gelsoleer is, Amaks 212 mm

! ﬁ (e 25 230).

SINTESE VAN SIRENIEN

Ean
\1\/ }

Vir die sintese van hierdie plantparingsferomoon is vier reaksieroetes

! . ondersoek.

) A. GEPOOGDE SINTESE DEUR AANWENDING VAN DIE WITTIG-REAKSIE

Sintese van T-{2-allieloksi&tiel }-3-karbometoksi-7-metielbisiklo-

A1,
TS [4.1.0)nept—2-een

R

Hierdie mengsel van allieleters, T-endo-metiel en T-ekso-metiel, is volgens

! < die metode van Steenkamp 1 uit metielperillaat en allielchloro-

/.y:»,

f
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O
"

. metieleter berei. Metielperillaat (20 g), allielchlorometieleter (8,5 g)

en metileenchloried (90 ml) is met 'n TiClh—oplossing (1 m1 TiClu in 2 ml

§ ’ CH2C12) gemeng terwyl in ys afgekoel is. Daarna is die reaksiemengsel

{ toegelaat om kamertemperatuur aan te neem en is in die loop van drie dae
verdere hoeveelhede TiClu (15 m1 TiClh in 30 ml CH2C12) bygevoeg, voordat 1

3 die reaksie volgens 'n kmr-spektroskopiese analise (vgl. sein by & 4,7 in

pmr-spektrum van metielperillaat) voltooi was. Die reaksiemengsel is

: \ vervolgens met eter verdun, waarna die eteroplossing met water gewas en oor

g : MgSOh gedroog is. Na filtrering en afdamping van die oplosmiddels is

; die ru reaksiemengsel (27 g) in tetrahidrofuraan opgelos, die oplossing is
afgekoel (ys) en geroer terwyliﬁh10K1(12,5 g) opgelos in THF (150 ml) stadig
bygevoeg is. “Volgens 'n kmr-spektroskopiese analise was die reaksie na ‘ .

23 uur voltooi (die pmr-spektrum wat na 5 uur opgeneem is, was identies 1

Na byvoeging van eter is die

rééksiemengsel met water gewas en oor MgSOh gedroog. Die mengsel van

allieleters (7,4 g ; 27%) is vervolgens van die ander produkte geskei

{

§

f aan die spektrum wat na 23 uur verkry is).
m.b.v. chromatografie op silikajel (ge&lueer met 10-20% eter/petroleumeter)

en het volgens 'n kmr-spektroskopiese analise uit 'n mengsel van die T-endo-

T st

metiel- (IV-21) en T-2kso-metiel-isomeer (IV-22), asook die aromatiese )

//‘ ) .
‘\<\n;‘/ : .
allieleter (IV-23)}, bestaan.

T T T v
8
=

A.2. Sintese van 7—-(2-asetoksi&tiel) -3-karbometoksi=7-metielbisiklo~

[4.1.0]hept—2—een.
In 'ninleidende eksperiment is 'nmengsel van T-endo-metiel- en T-ekso-metiel~
1 allieleters (IV-21) en (IV-22) berel volgens

WRTET

asetate uit die beskikbare
die metode, wat Corey et aZ.65 vir die splitsing van bensieleters gebruik

Die allieleters (0,15 g) is opgelos in asynsuuranhidried (4 ml),

het.
-eteraat (0,06 ml)

) geroer en afgekoel (yswater) terwyl 'n oplossing van BF3

; in Ac 0 (3 ml) bygevoeg is. Die reaksie was volgens 'n gaschromatografiese

| ‘ analise {(kolom A: geprogrammeer 100-200° teen 30/min;N2 50 ml/min) na twee

E’ :
: : uur voltooi en is opgewerk deur eter by te voeg, met NaHCOB—opl te was en

Die reaksie is herhaal met 0,70 g

(
: ) die eterekstrakte oor Mgs0, te droog.
van die allieleters, en was in hierdie geval reeds na 13 uur voltooi.

Na opwerking is die twee reaksiemengsels gekombineer, waardeur 0,87 g ru
Die feit dat na 'n kortpad verdampingsdistil- 4

;- reaksiemengsel verkry is.
i lasie, kp. (lugbad) 1000/10—5 mn Hg, slegs die mengsel van asetate (Gevind:

E
C 66,504 H 8,11. Bereken vir CthEOOh: C 66,64 3 H 7,99%) geisoleer is,

e

O o

2
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dui daarop dat die reaksie prakties kwantitatief wverloop het.

Die reaksie is vervolgens op 'n groter skaal herhaal met die mengsel
van allieleters (7,4t g), wat ook die aromatiese isomeer bevat het
(kyk A.1). ©Nadat die eters met BFE;-eteraat (0,7 ml in 10 ml Ac20)
behandel is, is die verlangde mengsel van asetate (IV-26), {(IV-27) en

(Iv-30) (7,5 g ; 100% opbrengs) verkry.

A.3. Sintese van T-(2-hidroksi&tiel)-3-karbometoksi-T-metielbisiklo-
[4.1.0)nept-o-cen. | K

In 'n inleidende eksperiment is die mengsel van T-endo-metiel-en T-ekso-metiel-

alkohole deur trans-verestering.van die asetate, wabt in voorlopige eksperi-
mente t.o.v. etersplitsing (vgl. A.2) verkr&’is, berei:gh By 'n oplossing van die
mengsel van asetate (IV-26) en (IV-27) (0,42 g) is 'n NaOMe-oplossing

(4 ml van 'n oplossing van 61 mg natrium in 20 ml metanol), gevoeg.

Die reaksiemengsel is by 70° verhit en geroer terwyl die gevormde metiel-

asetaat afgedistilleer is. Na een uur is geen verdere distillasie van
metielasetaat verkry nie, en was die reaksie volgens 'n gaschromatografiese
analise (kolom A: geprogrammeer 100-2000/3°min 3 N2 50 ml/min) reeds

voltooi. © Die reaksiemengsel 1s vervolgens met water verdun, waarna met

eter ge8kstraheer is. Na droging (MgSOh), filtrering en afdamping van

die oplosmiddel is die ru reaksiemengsel m.b.v. 'n kortpad verdampings—
distillasie gedistilleer, kp. (lugbad) 1100/10.5 mn Hg (Gevind: C 68,86;

H 8,64. Bereken vir 012H18O3 : C 68,69 ; H 8,64%). Ock in hierdie

geval het die reaksie dus prakties kwantitatief verloop.

Die reaksie is vervolgens op 'n groter skaal herhaal met die mengsel van
asetate, wat ook die aromutiese isomeer bevat het (kyk A.2). Nadat die
mengsel van asetate (IV-26), (IV-27) en (IV-29) (7,5 g in 70 ml metanol) met
natriummetoksied (van 0,15 g Na in 15 ml MeOH) behandel is, is die verlang-
de mengsel van alkohole (6,1 g ; 98% opbrengs) verkry, waaruit die T-endo-
metielisoﬁéer (Iv-28), die T-ekso-metielisomeer (IV-29) en h-(3-hidrokei-

1—- metielpropiel)-1- karbometoksibenseen (IV-31) geIsoleer is. Ig. drie
alkohole is d.m.v. chromatografie op silikajel [geélueer met 10-50% eter/

petroleumeter (v/v)] apart gelsoleer.
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A4 Collins-oksidasie van alkohole, %

_ Hierdie oksidasie is deurgevoer volgens die metode van Ratcliffe en
: Rodehorst.66 In inleidende eksperimente is kaneelalkohol (IV-35)
(1 g), sitronellol (IV-36) (1,2 g) en fenieletanol (IV-3T7) (1 g)

p , onderskeidelik in 60%, T9% en 60% opbrengs na‘die ooreenstemmende

; " aldehiede gecksideer. Die volgende algemene prosedure is gevolg:

Chroomtriocksied (6 mol) is gevoeg by 'n magneties-geroerde oplossing van ;
piridien (12 mol) in metileenchloried (15 ml/1 mmol alkohol). Na by- i 4

voeging van 'm klein porsie fosforpentoksied is die oplossing vir 15 min
E. by kamertemperatuur geroer, waarna 'n oplossing van die alkohol (1 mol) in o
'n klein hoeveelheid metileenchloried in een porsie bygevoeg is. Nadat

vir 'n verdere 15 min geroer is, is die oplossing gedekanteer en die

y .

ﬁ : eenvolgens met 'n 5% NaOH-opl, 5% soutsuur, 'm 5% NaHCO,
; : versadigde NaCl-oplossing gewas, voordat dit oor watervrye MgSOh gedroog

i
1
|
|
residu met eter gewas. Die gekombineerde organiese oplossings is agter- ! &
P
4
-oplossing en 'n g
i

is. Na filtrering en afdamping van die oplosmiddel is die ru aldehiede ‘
verkry. 2

'n 11 : 4 Mengsel van die alkohole (IV-28) en (IV-31) (vgl. A.3), wat

“ d.m.v. chromatografie op silikajel gefsoleer is, is vervolgens, in 57%

opbrengs, na 'n mengsel van die ooreenstemmende aldehiede geoksideer.

et

ST

A.5 Sintese van 3-etoksi-2-metielprop-2-en-1-ol (IV-39),

»

Hierdie slkochol is deur NaBHh-reduksieloo uit 3-etoksi-2-nmetielakroleien
(Iv-38) berei. Natriumborohidried (8 g) is oor 'n tydperk van 6 uur by

TS
. v

'n oplossing van die aldehied (25 g) in 'n mengsel van absolute alkohol

. (60 m1) en eter (L0 ml) gevoeg, terwyl afgekoel (ys) en geroer is. Volgens |
'n dunlaaganalise (silikajel) het die reaksie volledig verloop. Die , % J
reaksiémengsel is vervolgens met water verdun en die regksieprodukte met eter

ge8kstraheer, waarna die gekombineerde eterekstrakte met 5% soutsuur gewas

-

en oor MgSOu gedroog is. Na filtrering en afdamping van die oplosmiddel .
is die alkohol (IV-39) (21,5 g ; 84%) onder verminderde druk gedistilleer, Kp.
50°/1,5 mm Hg (Gevind: C 61,53 ; H 10,40. Bereken vir CgHy,058 C 62,04 3 : ]
H 10,41%). Pogings is vervolgens aangewend om 'm fosfoniumsout uit ‘
hierdig\alkohol te berei.
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Ay6  Gepoogde sintese van 3-etoksi-2-metielprop-2-eti-l-iel-trifeniel-
fosfoniumbromied, )

(a) via l—etoksi—3-bromo—2—metielprop—l—een:lo2 Die alkohol (IV-39)

(5 g) in droé eter (60 ml) is agtereenvolgens met n-butiellitium (21,07 mi
van 'n 2,3 M oplossing in pentaan) en metaansulfonielchloried (5,5 g) in

eter (I ml) behandel, terwyl afgekoel (-80°) en geroer is. Die tempera-

tuur is vervolgens toegelaat om te styg tot —lOo, oor 'n tydperk van 30

. . . o] . . . L
minute. Nadat vir 'n verdere 30 minute by -10 geroer 1s, is dile reaksie-

mengsel by 'n koue NaHCOS—oplossing gevoeg, en is die produk met eter

geé&kstraheer en gédroog (MgSOh). Die mesitilaat is nie geisoleer nie,

en is direk as eter-oplossing met litiumbromied (6 g) by kemertemperatuur

behandel vir 6 uur, waarna die reaksieproduk met koue water gewas en met
eter ge€kstraheer is. Na droging en filtrasie is die ruproduk met Ph_P

3
(12,6 g) behandel. Na afdamping van die oplosmiddel is volgens die pmr-

spektrum van die ru kristalle (vgl. sein by § eca. T,75) slegs trifeniel-

fosfienoksied gefsoleer. Die reaksie is herhaal met feniellitium as

basis, maar 'n soortgelyke resultaat is behaal.

Rt

(b) deur behandeling met trifenielfosfoniumbromied: 103
Die alkohol (IV-39) (2 g) is oor 'n tydperk van 15 minute by 'n suspensie
van trifenielfosfoniumbromied (4,2 g) (uit trifenielfosfien en HBr) in

metanol (15 ml) gevoeg, terwyl afgekoel (ys) en geroer is.

dunlaaganalise (silikajel) was die resksie na 2 uur voltooi.

Volgens 'n
Die gevormde

kristalle (4 g) is nie geldentifiseer nie, en is direk met bensaldehied

(1,3 g) in teenwoordigheid van n-butiellitium (4 ml van 'n 2,3 M oplossing.

in pentaan) behandel. Hoewel kristalle van trifenielfosfien gevorm het,

is volgens 'n gaschromatografiese analise (kolom B: geprogrammeer 90-200o

teen 3°/min; , 60 ml/min) geen kondensasieprcdukte verkry nie.

A.7T Sintese van h-(3—bromo—l-metielpropiel)—l—karbometoksibénseen
(1v-Ls), 10"

'n Oplossing van p-tolueensulfonielchloried (0,35 g) en die aromatiese

alkohol (IV-31) (0,24 g) (kyk A.3) in piridien (3 ml) is vir 5 wur by 0°
geroer, waarna die reaksie volgens 'n dunlaaganalise (silikajel) voltool
was. Die reaksiemengsel is vervolgens met benseen (3 ml) verdun, en

afgekoel (ys) terwyl verdunde soutsuur (3 ml; 1 : 1 gekonsentreerde HC1/

water) bygevoeg is. Die reaksiemengsel is tydens die byvoeging van die

e e ——
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soutsuur geroer en die temperatuur is nie toegelaat om hoér as lOO te

te styg nie. Die water-fase is vervolgens met eter ge&kstraheer, en die
gekombineerde organiese lae agtercenvolgens met water, 'n versadigde
natriumbikarbonaatoplessing en 'n versadigde natriumchloriedoplossing

gewas, voordat dit oor watervrye natriumsulfaat gedroog is.

'n Mengsel van die ru p-tolueensulfonaat, wat na filtrering en afdamping
van die oplosmiddel verkry is, watervrye litiumbromied (0,2 g) en 1,2-
dimetoksi-etaan is onder terugvloei gekook vir 30 min, wasrna die reaksie
volgens 'n gaschromatografiese analise (kolom A : geprogrammeer 100-200°
teen 3°/min ; N, 50 ml/min) reeds voltooi was. Na afkoeling is die reaksie-
nmengsel by 'n versadilgde NaHCOB—oploésing gevoeg en met eter geékstraheer.
Die gekombineerde organiese lae is agtereenvolgens met 'n versadigde
NaHCO3—oplossing en 'n versadigde NaCl-oplossing gewas en gedroog (NaQSOh).
Na filtrering en afdamping van die oplosmiddel is die bromied (IV-h6)

(0,26 g ; 83% opbrengs) as die enigste produk geisoleer.

A.8 Sintese van 3_(h—karbometoksifeniel)butieltrifenielfosfoniumbromied:.mh

'n Oplossing van bg. bromied (0,26 g) (vgl. A. T) en trifenielfosfien
(0,25 g) in 3 ml benseen is onder stikstof in 'n glasbuis verse&l en vir
3 dae by 100° verhit. Die olierige materiaal wat uitgesak het (onoplos-
baar in benseen) is nie geldentifiseer nie, maar is na afdamping van die

oplosmiddel direk vir verdere sintese aangewend.

A.9 Wittig-kondensasie met 3-etoksi—2-metielakroleien%on

Natriumhidried (0,5 g) en dimetielsulfoksied (3 ml) is vir 10 minute

by 50O en daarna vir 40 minute by 780 geroer. Die bg. olierige residu
(vgl. A.8), opgelos in DMSO (2 ml) is by hierdie oplossing van dimetiel-
sulfinielkarbanioon gevéeg, waarna die resksiemengsel vir 15 minute by
kamertemperatuur geroer is. Na byvoeging van 3-etoksi-2-metielakrolelen
(0,11 g) is die reaksiemengsel oornag by kamertemperatuur geroer. Hoewel
geen kristallyne materiaal uitgesak het nie, is die reaksiemengsel opgewerk,
deur agtereenvolgens met water en 'n versadigde natriumchloriedoplossing te
was, nadat eter bygevoeg is. Volgens 'n gaschromatografiese analise

(kolom A : geprogrammeer 130-200° teen 3O/min : Né, 50 ml/min) van die

fkreaksiemengsel het verskeie reaksieprodukte gevorm, maar volgens die

e
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pmr-spektrum daarvan het geeneen van die produkte die karbometoksigroep
bevat nie.

B SINTESE DEUR AIKILERING MET DI-TSOBUTENIELKOPERLITIUM

B.1 Bereiding van isocbutenielbromied,

Hierdie bromied is uit ters-butanol berei volgens die metode van

Braude en Evans. 'O Broom (537 g) is drupsgewyse by die alkohol (250 g)

gevoeg, wat onder terugvloel gekook is. Na 'n induksie-periode van

'n pasr minute het die kleur van die broom vinnig verdwyn, waarna broom

teen 'n geskikte spoed bygedrup is om die eksotermiese reasksie in

bedwang te hou. Na afkoeling is die onderste laag met water gewas, gedroog

. . . TAN
(CaClE) en gedistilleer oor 'n Vigreaux-kolom, waardeur 1,2-dibromo-2-

. metielpropaan (483 g) geisoleer is.

- Die dibromied (483 g) is drupsgewyse gevoeg by 'n gefoerde mengsel van
kaliumhidroksied (161 g) in etileenglikol (420 ml), wat by 130° verhit

is. Isobutenielbromied (205 g ; 43% opbrengs vanaf ters-butielalkohol)

is oorgedistillesr/, agtereenvolgens met 'n 5% KOH-oplossing en water gewas,

gedroog (CaClg) én die gelsoleerde ruproduk cor 'n Vigreaux-kolom gefraksic-

neer om 2-metielprop-l-en-l-ielbromied, kp. 87-920, te gee.

B.2 Sintese van 2-feniel-l-tosieloksiétaan (IV—SQ)th

Hierdie tosilaat is uit fenieletanol (10 g) en p-tolueensulfonielchloried
(28 g) in piridien (33,k ml) gesintetiseer op soortgelyke wyse as die
tosilaat, wat as tussenproduk in die sintese van 4-(3-bromo-l-metiel-

propiel)-l-karbometoksibenseen (IV-L6) (vgl. A. T) berei is. In hierdie

geval is die reaksiemengsel vir 9 uur by 0° geroer voordat benseen (60 ml)
en 1 : 1 gekonsentreerde soutsuur/water mengsel (190 ml) bygevoeg is.

Na opwerking is die kristallyne tosilaat (11 g ; 51% opbrengs) deur

herkristallisasie uit metileenchloried/eter geisoleer.

uf
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B.3 Alkilering van 2-feniel-l-tosieloksi&taan (IV-52) met di-isobuteniel—
koperlitium (IV—M33}06

Hierdie omsetting is in teenwoordigheid van metielperillaat en B-metoksi-
naftaleen (1 mol elk/mol tosilaat) in 'n argonatmosfeer deurgevoer.

Litium (0,39 g), wat 2% natrium bevat het, is in klein stukkies gesny
N\ . . . . .
M oplossing van 'n paar druppels isobutenielbromied 1n eter

\‘\\ A

(80 m1) gévoeg terwyl geroer is. Na 'n kort induksieperiode het die

en by

eter begin kook en is die reaksiemengsel afgekoel (ys) terwyl die orige
isobutenielbromied (totaal 3,75 g) oor 'n tydperk van 30 minute bygevoeg

is, waarna die reaksiemengsel vir 22 uur by kamertemperatuur geroer is.

Dié reaksiemengsel is vervolgens afgekoel (-60°) en geroer terwyl kupro-
jodied (2,64 g) bygevoeg is. Nadat vir 'n verdere 10 minute by -60°
geroer is, is dle temperatuur toegelast om oor 'n tydperk van 30 minute

tot 0° te styg, wasrna vir 'n verdere 10 minute (by 0°) geroer is. -

Die reaksiemengseifﬁét in hierdie stadium 'n donkergroen kleur gehad. -

By hierdie di-isobutenielkoperlitium-opleossing (afgekoel tot —50) is 'n
oplossing van metielperillaat (0,5 g), B-metoksinaftaleen (0,44 g) en

die tosilaat (IV-52) (0,77 g) in rter (2 ml) gevoeg, waarna die alkilerings-
reaksie gaschromatografies (kolom B : geprogrammeer 100-200° teen 3o/min 5
N, 60 ml/min) gevolg is. Die monsters wat gaschromatografies geanaliseer
is, is vooraf met 'n versadigde NHhCl—oplossing gewas. Volgens die
gaschromatografiese analise was die verlangde kondensasiereaksie na 2 uur ﬁ
voltooi. In hierdie stadium was daar nog geen sigbare verskil in die
verhouding van metielperillaat en B-metoksinaftaleen nie. 'n Sodanige
verskil is eers na 93 uur waargeneem, waarha die reaksiemengsel opgewerk

is deur met 'n versadigde NHhCl—oplossing te was en die eter-oplossing -

oor MgSOh te droog. Na filtrering en afdamping van die oplosmiddel is
5-feniel-2-metielpent-2-een (IV-53), wat as die enigste produk verkry is,
m.b.v. preparatiewe gaschromatografie (kolom D : geprogrammeer 90—150o

teen 2°%/min ; N, 100 ml/min) geisoleer.

B.Y Sintese van 7-metiel-T-(2~tosieloksi&tiel)-3-karbometoksibisiklo~
[h.l.cﬁhept—z-egp?(IV—hY). .

Hierdie tosilaat is soos voorheen (vgl. A.T en B.2) uit T-(2-hidroksié&tiel)-

—3—karbometoksi—T—metielbisiklo[4.1.0]hept—2—een (vgl. A.3) (1,1 g) en




Y
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p-tolueensulfonielchloried (1,6 g) in piridien (2,8 ml) berei. In hierdie
reval is die reaksiemengsel vir 6 uur »y 0° geroer voordat benseen (5 ml) en
'n 1 : 1 gekonsentreerde soutsuur/water mengsel (20 ml) bygevoeg is. Die
ru tosilaat is vervolgens op aluminiumoksied (aktiwiteit II) geadsorbeer

en met eter/ petroleumeter, waarvan die inhoud van eersgenoemde van 12% tot
35% verhoog is, ge&lueer. Die verlangde tosilate (IV-4T) (2 g ; 95%

opbrengs) is so verkry.

B.5 Alkilering van tosilate (IV-L7) met di-isobutenielkoperlitium

(Iv-48). Isolasie van T-endo-metiel-en T-ekso-metiel-7-(4-metielpent—3—
eniel)-3—karbometoksibisiklo[4.Z.d]hqpt—z—een.

Hierdie alkileringsreaksie is soos tevore (vg%. B.3) met isobutenielbromied
(7,46 g), 1itium (0,77 g), kuprojodied (5,25 g) en die tosilate (IV-kT)

(2 g) in eter deurgevoer. Die reaksiemengsel is na 2 uur opgewerk, waarna
die geisoleerde ruproduk op 25 g A1203(aktiwiteit II) geadsorbeer en met ‘
eter/petroleumeter (vbevattende 10% tot 50% eter) ge€lueer is. Die mengsel
van Tdendo-metiel-en T-ekso-metielisomere(1,19 g ; 87% opbrengs) kon deur
chromaéografie op aluminiumoksied (aktiwiteit II ; ge&lueer met lO—éb%
eter/petroleumeter) geskei word. Distillasie van die fraksies wat verkry
is, het die suiwer T-endo-metielisomeer(I-Th), kp. (lugbad) 800/10_5 mm Hg
(Gevind: C 77,01 ; H 9,81 Bereken vir C16H2h02: C 77,37 3 H 9,74%),

en T--ekso-metielisomeer(IV-SL), kp. (lugbad) 800/10—5 mm Hg (Gevind: C 77312
H 9,80) gelewer.

Splitsing van bensiel-(3~chloro-3-metielbutiel)eter(IV-33):

Hierdie bensieleter, berei volgens die metode wat deur Steenkamp61 ontwikkel
is, is gesplits op 'n soortgelyke wyse as wat voorheen (vgl. A.2 ) vir die
splitsing van 'n allieleter aangewend is. Volgens 'n gaschromatografiese
analise (kolom B: geprogrammeer 80-200° teen 3o/min 3 N2 50 ml/min) was

die reaksie na een uur voltooi, waarna suiwer 3-chloro-3-metielbutielasetaat
(78% opbrengs) na distillasie van die reaksiemengsel m.b.v. draaiband-
distillasieapparaat A (terugvloeiverhouding 1 : 16) geisoléer is, kp.

800/10 mn Hg (Gevind: C 50,98 ; H 8,05. Bereken vir CTH130201 :

C 51,08 ; H 7,96%).
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C. GEPOOGDE SINTESE DEUR INTRAMOLEKUiﬁRE MICHAEL~-ADDISIE

Die moontlike daarstelling van die kareenskelet van sirenien deur 'n intra-
Vir hierdie doel is trans-—

molekulére Michael-addisie is ook ondersoek.
Die verbinding

8(9)-dehidrojuvabioon (I-111) as modelverbinding gebruik.
is eerstens met 'n katalitiese hoeveelheid en daarna met 'n ekwimolekulére

hoeveelheid KOMe behandel.

Die dehidrojuvabioon {50 mg) is vir 2 dae met 'n KOMe-oplossing (0,5 ml

van 'n oplossing van 40 mg kalium in 20 ml metanol) geroer, waarna ysasyn

(0,04 ml) bygevoeg en vir 'n verdere 30 minute geroer is. Die reaksie-

mengsel is met eter verdun en die eteroplossing agtereenvolgens met water,

'n versadigde NaHCO3—oplossing en weer met water gewas voordat dit

oor MgSOu gedroog is.
(kolom A: geprogrammeer 100-200° teen 3°/min; N2 50 ml/min) van die

residu na afdamping van die oplosmiddel, het geen reaksie plaasgevind nie.

Volgens kmr- en gaschromatografiese analises

Die=dehidrojuvqpioon (50 mg) is vervolgens vir 'n tydperk van 28 uur
mé§ 0,5 ml van 'n oplossing wat 053 g kalium in 20 ml metanol bevat het,

geroer, maar cok in hierdie ggval het geen reaksie plaasgevind nie.

D. GEPCOGDE SINTESE DEUR BESTRALING

Vir die ondersoek van hierdie reaksieroete is trans-8(9)-dehidrojuvabioon

(I-111) ook as modelverbinding gebruik.

'n Oplossing van die dehidrojuvabiocon (50 mg) in eter (180 ml) is vir ses
wur in 'n koagksiale reaktor (Pyrex), waarvan die binnewand met yswater af-

gekoel is, d.m.v. 'n 500 W kwarts-jodiumlamp bestraal, waarna die oplos-

middel onder verminderde druk verwyder is. Volgens 'n kmr—spektroskopiesé

analise van die ru reaksiemengsel is sowat 75% omsetting na die cie~isomeer

(IT-7) verkry.
KONDENSASIE VAN OLEFIENE MET DICHLOROMETIEIMETIELETER

Die reaksie van dichlorometielmetieleter met drie verskillende olefien-
tipes is ondersoek:

A. KONDENSASIE MET MONO-ENE

A.1 Bereiding van dichlorometielmetieleter153

Metielformiaat (141 g) is ocor 'm tydperk van 15 minute by fosforpentachloried

AN

B
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(500 g) gevoeg terwyl die reaksiemengsel afgekoel (ys/sout) en geroer is.
Nadat die reaksiemengsel vir 9 uur by kameftemperatuur en 5 uur by 100° ge-
roer is, is 'n fraksie met kookpunt 87—9"{O oorgedistilleer. Herdistil-~

lasie van hierdie fraksie het die suiwer dichlorometielmetieleter (I-1l41)

(134 g; 50% opbrengs), kp. 86°, gelewer.

A.2 Kondensasie van isobutileen met dichlorometielmetieleter.z Isblasie

van 2, 6-dichloro-2, 6-dimetiel—d-metoksiheptaan (IV-17)
'n Oplossing van isobutileen (1,78 g; 32 mmol) en dichlorometielmetieleter

(3,6 g3 32 mmol) in metielformiaat (3 ml) is afgekoel (nQOO) en geroer ter-
wyl SnClh/MeNO2 (0,1 ml van 'n oplossing van 4,6 ml SnClLL in 10 ml MeNOZ)
bygevceg is. Die verloop van die reaksie is m.b.v. gaschromatografie

(2,4 m x 4 mm glaskolom; 10% FFAP op 60-80 maas Chromosorb W-AW-DMCS; ge-
programmeer 70-150° teen ho/min; N, 45 ml/min) gevolg, waarvolgens die
reaksie na S5i uur voltooi was, en slegs,éen kondensasieproduk verkry is.
Die produk is m.b.v.. preparatiewe gaschfom@ﬁografie (2mx 0,95 cm glas-
kolom; 10% FFAP op 60-80 maas Chromosorb W%AW—DMCS ) gelsoleer en is m.b.v.

kmr-spektroskopie as die dichloorverbinding (IV-17) geldentifiseer.

Die dichloorvzrbinding (IV-17) is gesintetiseer deur isobutileen en dichloro-
metielmetieleter in verhouding 1:2 te gebruik. 'n Oplossing van isobutileen
(3,6 g3 64 mmol) en dichlorometielmetieleter (3,6 g; 32 mmol) in metiel-
asetaat (3 ml) is afgekoel (-20°) en geroer terwyl SnClu/MeNO2 (0,2 mi van

'n oplossing van 4,6 ml SnCl) in 10 ml MeNOe) bygevoeg is. Die reaksie-
mengsel is na L uwur cngewerk deur met water te was en met eter te ekstraheer,
waarna die eterekstrakte oor MgSOh gedroog is. Na filtrering en afdamping
van die oplosmiddel is die dichloorverbinding (IV-1T7) (5,19 g; 92%) deur
distillasie, kp. 55°/0,25 mm Hg, verkry. Di& suiwer verbinding is na 'n
kortpad verdampingsdistillasie gelsoleer (Gevind: C 53,10; H 9,03.

Bereken vir Clolpg0CL, ¢ C 52,87; H 8,87%).

i«
A.3 Kondensasie van 2-metielbut-~2-een (IV-18) met dichlorometielmetieleter

Hierdie kondensasiereaksie 1s in verskillende oplosmiddels uitgevoer.

(a) metielasetaat: Die kondensasie van die olefien (IV-18) (5,36 g; T7 mmol)

met die dichloro-eter (4 g; 35 mmol) in metielasetaat is deurgevoer soos

hierbo (vgl. A.2) beskryf is. In hierdie geval is SnClu/MeNO2 {0,7 ml van

'n oplossing van 4,6 ml SnCl,, in 10 ml MeNOZ) bygevoeg voordat die reaksie-

mengsel na 6 uur opgewerk is. Die grootste gedeelte van die 2,6-dichloro-

2,3,5,6-tetranetiel-b-metoksiheptaan (IV-19) (2,89 g; 32% opbrengs) het
skynbaar tyden» distillasie, kp. 73-78°/0,2 mm Hg, ontbind.
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Die isopenteen (15 g; 214 mmol) en dichloro-

(p) metileenchloried:
106 mmol) is opgelos is in metileenchloried

metielmetieleter (12,3 g;
(125 m1), afgekoel (yswater) en geroer, terwyl 5,75 ml van 'n oplossing
van SnClh in CH,C1, (1,5 ml SnC1), in 10 ml CH2012) oor 'n tydperk van

1h uwor bygevoeg is, voordat die reaksie volgens 'n gaschromatografiese
analise (kolom B: geprogrammeer 50—200o teen SO/min; N2 50 ml/min) vol-

tool was. Na 'n voorlopige distillasie van die reaksiemengsel, waardeur
1h,5 g distillaahk, kp. 1&0—800/10"5 mm Hg, en 2,6 g residu verkry is, is
Die 2,6-dichloro-

34%), kp. 64-78°/

die distillaat cor 'n Vigreaux-kolom herdistilleer.

2,3,5,6-tetrametiel-b~metoksiheptaan (IV-19) (9,24 g;
107" mm Hg, kon egter weereens nie suiwer gelsoleer word nie (Gevind:
30C1, : C 56,47; H 9,48%).

C 57,693 19,71, Bereken vir C12H2

Ak, Bgsisgekataliseerde dehidrochlorering van 2,6-dichloro-2,3,5,6-
tetrametiel~l-metoksiheptaan (IV-19). Isolasie van 2,3,5,6~tetrametiel-

d-metoksihepta~1,6~dieen (V-27).

Die dichloorverbinding (IV-19) (0,84 g; 5.3 mmol) is opgelos in DMSO

(20 m1) en ¥Buok (0,75 g; 6,7 mmol) is by hierdie oplossing gevoeg terwyl
geroer is. Die reaksiemengsel is na 3 uur opgewerk deur met water te was
en met eter te ekstraheer. Na droging (MgSOh) is die oplosmiddel onder
verminderde druk verwyder, en die residu gedistilleer (kortpad verdampings

Die distillaat (0,50 g) het hoofsaaklik uit die dieen

distillasie).
(V-27) (ca. 85%) bestaan, wat verder m.b.v. preparatiewe gaschromatografie

(kolom D: geprogrammeer 9Q—1&OO teen 2°/min; N, 100 ml/min) gesuiwer is,
kp. (lugbad) 80°/10 mm Hg (Gevind: C 78,87; H 12,21. Bereken vir

C oHyn0 2 C 79,06; H 12,16%).

B. KONDENSASIE MET o ,w-DIENE

B.1 Bereiding van 2,5-dimetielheksa-1,5-dieen (V-3h)139

Metallielchloried (181 g; 1,81 mol), ysterpoeier (55,8 g; 1 mol) en litium-
jodied (4,5 g; 0,03 mol) in dimetielformamied (500 ml) is oornag by 80°

geroer, waarna vliugtige komponente afgedistilleer is totdat die DMF suiwer

gedistilleer het. Die distillaat is weereens ocor 'n Vigreaux~kolom
gedistilleer, waardeur die dieen (V-34) (65 g; 29% opbrengs) gelsoleer
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is, kp. 111-113%.

B.2 Sintese van langketting o.,w-diéne,

Die di&ne 2,7-dimetielokta~l,7-dieen(V-58), 2,9-dimetieldeka-1,9-dieen
(V~59) en 2,13-dimetieltetradeka-1,13-dieen(V-60) is deur alkilering van
geskikte o,w-tosilate met di-isopropenielkoperlitium gesintetiseer.

Ig.
kompleks is op soortgelyke wyse as die di-isobutenielkoperlitium(IV-L8)

(vgl. sintese van sirenien, B.3 en B.5) berei.

(a) sintese van 2-bromopropeen(V-65):

Propileengas, wat gegenereer is deur 'n geroerde mengsel van isopropielalkohol,
gekonsentreerde swawelsuur en Ale(SOh)3 in verhouding 20 : 15 : 2 (v/v/m),

by 100-1%0° te verhit, is deur gekonsentreerde HQSOu en 'n NaOH-oplossing

gestuurlsh voordat dit deur broom (90 ml) geborrel is, totdat die kleur

van die broom verdwyn het. Die 1,2-dibromopropaan (305,8 g) wat op

hierdie wyse verkry is, is oor CaCl2 gedroog, waarna dit, in twee afsonderlike
t

fraksies, met “BuOK behandel is.

Die dibroomverbinding (153 g; 0,75 mol ) is opgelos in tolueen (600 ml), afgekoel

(yswater) en geroer terwyl tBuOK (85 g; 0,75 mol, ) oor 'n tydperk ven 15 minute

bygevoeg is. Die reaksiemengsel is hierna vir 2 wur by 0° en 3 uur by

kamertemperatuur geroer, voordat die neerslag afgefiltreer is. 'n Fraksie

met kp. 60-100° is deur 'n voorlopige distillasie van hierdie filtraat
verkry. Die tolueen is ook oorgedistilleer en is as oplosmiddel in

die debromering van die orige 1,2-dibromopropaanfraksie(152,8 g) gebruik.
Die gekombineerde distillate (kp. 60—1000), wat uit tBuOH, tolueen,
isopropenielbromied(V-65) en n-propenielbromied(V-66) bestaan het, is

weer m.b.v. draaiband-distillasie-apparaat B gedistilleer, waardeur suiwer
isopropenielbromied(37 g ; 22% opbrengs), kp. 48°, geisoleer is.

(b) sintese van langketting a.,w-tosilate:

Die benodigde tosilate is soos tevore (vgl. sintese van sirenie.., B.2 en

Die alkohole is
berei deur LiAth~reduksie van dle ooreenstemmende metielesters, wat op

B.4) uit die ooreenstemmende alkohole gesintetiseer.

3
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hul beurt deur verestering van geskikte kommersieel beskikbare dikarbok-
sielsure verkry is. Lg. twee bereidings is deurgevoer volgens die metode

152

wat deur Vogel vir die sintese van heksametileenglikol uit adipiensuur,
beskryf word. Op hierdie wyse is 1,4-ditosieloksibutaan, 1,6-ditosiel-

oksiheksaan en 1,10-ditosieloksidekaan berei.

(c) sintese van 2,7-dimetielokta-1,7-dieen (V-58):

Hierdie dieen is berei deur alkilering van 1,4-ditosieloksibutaan met di-~
isopropenielkoperlitium, op soortgelyke wyse as wat voorheen (vgl. sintese
van sirenien, B.3.en B.5) vir die alkilering van tosilate gebruik is. Die
reaksie is in hierdie geval met isopropenielbromied (37 g; 305 mmol in 50 ml
eter), litium (4,28 g; 611 mmol), kuprojodied (29,12 g; 153 mmol) en 1,4~
ditosieloksibutaan (10 g3 25 mmol) in 600 ml eter deurgevoer. Na afdamping
van die oplosmiddel is die dieen (V-58) (1,83 g; 37% opbrengs) deur dis-
tillasie gelsoleer, kp. 620/20 mm Hg. Die dieen kon verder m.b.v. pre-
paratieve gaschrométografie (kolom D: isotermies 1000; N2 100 ml/min)
gesuiver word. (Gevind: € 86,39; H 13,20. Bereken vir Cioflig

c 86,88; H 13,37).

(a) sintese van 2,9-dimetieldeka~-1,9-dieen (V-59):’

Die alkileringsreaksie is in hierdie geval met iscpropenielbromied (45,45 g;
376 mmol in 50 ml eter), litium (5,26 g; 751 mmol), kuprojodied (35,68 g;
187 mmol) en 1,6-ditosieloksiheksaan (20 g; 47 mmol) in 500 ml eter deur-~
gevoer. Die dieen (V-59) (5,24 g; 49% opbrengs) is deur distillasie, kp.
74°/2 mm Hg, van die residu, na afdemping van die oplosmiddel, gelsoleer.

'n Fraksie is verder m.b.v. preparatiewe gaschromatografie (kolom D: iso-
termies 100°; N, 100 ml/min) gesuiwer (Gevind: € 86,46; H 13,52. Bereken

vir Ciplpy @ C 86,66; H 13,3L4%).

(e) sintese van 2,13-dimetieltetradeka~1,13-dieen {V-60):

Die volgende reagense iz vir hierdie alkileringsreaksie gebruik: isopro-
penielbromied (32,5 g; 269 mmol in L0 ml eter), litium (3QT5 g; 536 mmol),
kuprojodied (25,58 g; 135 mmol) en 1,10-ditosieloksidekaaq/(16,18 g;

34 mmol), met eter (600 ml) as oplosmiddel. Die dieen (V-60) (3,20 g;

32% opbrengs) is deur distillasie, kp. 83°/0,25 mm Hg, gelsoleer. Hierdie

dieen kon egter nie deur preparatiewe gaschromatografie (kolom D: isotermies

i
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150°; N, 100 ml/min) gesuiwer word nie (Gevind: C 85,46; H 13,76.
Bereken vir C16H30 : C 86,40; H 13,60%).

B.3 Kondensasie van 2,5-dimetielheksa-1,5~-dieen(V-34) met dichlorometiel-
metieleter.

Verskillende eksperimente is uitgevoer ten einde 'n geskikte oplosmiddel
vir die kondensasie te vind.

(i) metielasetaat as oplosmiddel:

'n Oplossing van die dieen (V-34) (5,74 g; 52 mmol) endichlorometielmetieleter (5g;
43 mmol) in metielasetaat (30ml) is afgekoel (yswater) en geroer terwyl 0,25 ml
SnClu/MeNOE(van 'n opl. van 4,6 ml SnClh in 10 ml MeNOe) stadig bygevoeg

is. Die verloop van die reaksie is gevolg met behulp van gaschromato-

grafie (kolom B: geprogrammeer 70-200° teen 3°/min 3 N2 60 ml/min),
waarvolgens die dieen na 9 uur volledig omgesit was. Die reaksiemengsel

is vervolgens met eter verdun, waarna die eteroplossing met water gewas
en oor MgSOh gedroog is. Nadat in 'n inleidende eksperiment m.b.v. 'n
gaschromatografiese analise (kolom B: geprogrammeey 70-200O teen 30/min 3
N2 60 ml/min)vasgestel is dat die reaksieproduk;e wel gedehidrochloreer kan
word, is die res van die kondensasiemengsel C?,Bg)]nettBuOK (8 g3 771 mmol)

in THF (50 ml) behandel. Die verloop van die reaksie is ook m.b.v.
gaschromatografie (kolom B) gevolg, waarvolgens na 8 uur geen verdere
reaksie plaasgevind het nie. Na byvoeging van eter en water is die
reaksieprodukte met eter gedkstraheer en die gekombineerde eterekstrakte

oor MgSOh gedroog. Na filtrering en afdamping van die oplosmiddel is

die residu in vier fraksies gedistilleer, onderskeidelik met kp. <66°/8

mm Hg (0,52 g), kp. 66-80°/8 mm Hg - 56°/0,5 mm Hg (0,5 g)-, kp. 56-60°/

0,5 nm Hg (1,32 g) en kp. 60-70°/0,5 mm Hg (0,3 g).

Deur 'n preparatiewe gaschromatografiese skeiding (kolom F: isotermies 700;
N, 80 m1/min) van die komponente van die tweede fraksie (kp. 66-80°/8 mm He-
560/0,5 mm Hg) kon 1,4-dimetielsiklohepta-1,3,5~trieen(V-36), kp.(lugbad)
70°/35 mm Hg (Gevind: C 89,36; H 9,87. Bereken vir Collyp ¢ C 89,9k ;

H 10,06%), 1,5-dimetielsiklohepta-1,3,5-trieen(V-37), kp. (lugbad)

70°/35 mm Hg (Gevind : C 90,31 ; H 10,17%) en 1,2,k-trimetielbenseen(V-4l),
kp. (lugbad) 70°/35 mm Hg (Gevind: C 88,61 ; H 10,14%) gelsoleer word,

i
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terwyl l-metiel~5-metileen-3-metoksisiklohept-l-een{V-39), kp. (lugbad) 70°/10
mHg (Gevind : C 78,91 ; H 10,65. Bereken vir ClOHl6O: ¢ 78,89 ; H 10,59%)
en 5-chloro~l,5~dimetiel-3-metoksisiklohept-l-een(V-L0), kp. lOOO/lO mm Hg
(Gevind : C 64,81 ; H 8,96. Bereken vir ClOHl,TOCl : C 63,65 ; H 9,08%)

deur 'n preparatiewe gaschromatografiese skeiding (kolom F ; geprogrammeer

90—180o teen 3o/min ; N2 80 ml/min) van die komponente van die derde fraksie
(kp. 56-60°/0,5 mm Hg) verkry kon word.

Lg. fraksie (1 g) is vervolgens met tBuOK (1 g) in DMSO (20 ml) behandel.
Die verloop van die reaksie is weer m.b.v. gaschromatografie (kolom B:
geprogrammeer 70-200O teen 3°/min; NQ 60 ml/min) gevolg, en is na drie
uur soos voorheen opgewerk. Na afdamping van die oplosmiddel is slegs

l-metiel-5-metileen-3-metoksisiklohept-l-een(V-39) gelsoleer.

Die kondensasie van dieen (V-34) (12 g; 109 mmol) en dichlorometielmetieleter (8,9 g;
77 mmol) inmetielasetaat (80ml) enSnClh/MeNOQ (0,25 ml van 'n oplossing van
4,6 ml SnClu in 10 ml MeNOe) is herhaal en is in hierdie geval na 293 uur
opgewerk. Nadat die oplosmiddels by atmosferiese druk afgedistilleer

is, is die ingedampte reaksiemengsel oor '‘'n tydperk van 30 minute by 'n op-
lossing van *Buok (19 g3 170 mmol) inDMSO (130 ml) gevoeg terwyl gercer is.
Die verloop van die reaksie is m.b.v. gaschromatografie (kolom B: ge-
programmeer 70-200° teen 3o/min; N2 60 ml/min) en is na 15 uur opgewerk.
Die oplosmiddels is by atmosferiese druk afgedistilleer en die residu in
drie fraksies gedistilleer, onderskeidelik met kp. 42-82°/47 mm Hg (4,50 g),
kp, h2-70°/T nm / 42°/0,7 mm Hg (1,25 g) en 42-92°/0,7 mm Hg (0,55 g).
Valrens 'n gaschromatografiese analise (kolom D: geprogrammeer 80—1500 teen
2° /min; l\I2 100 ml/min) van eersgenoemde twee fraksies is 23% opbrengs aan

'n mengsel van die sikloheptatrieenderivate(V-36) en (V-37) verkry.

{ii) metileenchloried as oplosmiddel:

Die dieen (V-34) (15g; 136 mmol) en dichlorometielmetieleter (12,2g; 106 mmol) in
metileenchloried (120ml) is afgekoel (yswater) en geroer terwyl SnClh/MeNO2

{1 ml van 'n oplossing van 4,6 ml SnClh in 10 ml MeNog) stadig bygevoeg

is. Die verloop van die reaksie is weer m.b.v. gaschromatografie gevolg,

en 'n verdere 3 ml katalisator is bygevoeg voordat die reaksie na 9 uur

opgewerk is. Na verwydering van die oplosmiddel by atmosferiese druk,




]

(
)

— e *

V4

i

~VI- Eksperimenteel

~-179-

is die residu ocor 'n tydperk van 25 minute by 'n oplossing van tBuOK (27,183
242 mmol) in DMSO (120 ml) gevoeg. Verdere *Buok (15 g) moes bygevoeg

word voordat die reaksie volgens 'n gaschromatografiese analise (kolom B:
geprogrammeeyr 70-200° teen 3o/min; N2 60 ml/min) voltooi was. Die reaksie-
mengsel 1s soos voorheen opgewerk en in vier fraksies gedistilleer, onderskeide-
1ik met kp. 56-80°/%0 mm Hg (5,84 g), kp. 80°/L0 mm Hg - 94°/30 mm Hg

(1,76 &), kp. 80-84°/9 mm Hg (3,81 g) en 44°/0,5 mm Hg (2,32 g). Volgens

'n gaschromatografiese analise van die fraksies‘is 19% opbrengs aan 'n

mengsel van 1,4-dimetielsiklohepta-1,3,5-trieen(V-36) en l,SQdimetiel—
siklohepta-1,3,5~trieen(V-37), 22% opbrengs aan 'n nagenoeg 1 : 1 mengsel

van 1,4-dimetiel-6-metoksisiklohepta-1,3-dieen(V-38) en l-metiel-S-metileen
-3-metoksisiklohept-l-een(V-39) en 9% opbrengs aan 'n mengsel met hoof-

produk 5~chloro-1,5-dimetiel-3-metoksisiklohept-l~een(V-40) verkry.
1,4-Dimetiel-6-metoksisiklohepta-1,3-dieen (V-38) kon d.m.v. preparatiewe
gaschromatografie (kolom D: geprogrammeer 100-150° teen 2°/min; N, 100 ml/min)’
suiwer geisoleer word, kp. (lugbad) 70°/10 mm Hg (Gevind: C 79,15 ; H 10,66.
Bereken vir Ciofyg0 ¢ C 78,87 3 H 10,59%)

Aangesien die metileenchloried vermoedelik nie kwantitatief verwyder was
voordat die kondensasiemengsel met tBuOK behandel is nie, is die kondensasie
van dieen (V-34) (14 g; 727 mmol) met dichlorometielmetieleter (11,4 g3

99 mmol) in metileenchloried (120 ml) herhaal. In hiérdie geval is 2 ml
\SnClu/MeNOQ (van 'n oplossing van 4,6 ml 8nCl1), in 10 m1 MeNOz) bygevoeg en
is die reaksie na 8 uur opgewerk.
Nadat die oplosmiddels gedeeltelik by atmosferiese druk afgedistilleer is,
is 10 ml tBuOH by die reaksiemengsel gevoeg, en is vlugtige komponente
afgedistilleer totdat ters~butielalkohol suiwer oorgedistilleer het, *Buok
(28,5 g3 254 mmol) is vervolgens oor 'ntydperk van 10minute by 'n oplossing
van die reaksiemengsel in DMSO (150 ml) gevoeg, terwyl geroer is. Volgens

'n gaschromatografiese analise (kolom B: geprogrammeer 70—200o teen 30/min;
N2 60 m1/min) was die reaksie in hierdie geval na 3 uur voltooi. Na
distillasie is 30% opbrengs aan 'n mengsel van die sikloheptatriéne (V-36) en
(V=37) en 16% opbrengs aan 'n metieleterfraksie wat hoofsaaklik (eaq. 80%)

uit l-metiel-S-metileen-3-metoksisiklohept-l-een (V-39) bestaan het. Die
isomeer (V-38), 1,4-dimetiel-6-metoksisiklohepta~1,3-dieen, wasYnie in
hierdie reaksiemengsel teenwoordig nie, en in hierdie geval is 8,83 g

distilleerbare kondensasieprodukte verkry, kp. 50°/30 mm Hg - 68°/4 mm Hg |
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(iii) pentasn as oplosmiddel:

'n Oplossing van die dieen (V-34) (15 g; 136 mmol) en dichlorometielmetiel-
eter (12,2 g; 106 mmol) in pentaan (120 ml) is geroer en afgekoel (yswater)
terwyl 1 ml SnClh/MeNO2 (mengsel van 4,6 ml SnC1) in 10 ml MeNOZ) stadig by-
gevoeg is. 'n Verdere 3 ml katalisator moes bygevoeg word voor@;t die reak-
sie volgens 'n gaschromatografiese analise {kolom B: geprogramméer 70—200O
teen 3°/min; N2 60 ml/min) na 40 uur voltooi was. ﬂ ‘

4 ,
Na behandeling van hierdie kondensasiemengsel met tBuOK (31 é;gTTnmmljyin DMSO
(150 ml) is stegs 5,71 g distilleerbare materiaal verkry, kp. 50°/30 mm Hg
- h2o/0,8 mm Hg. Die opbrengs aan kondensasieprodukte was dus in hierdie
geval laer as in die gevalle waar metielasetaat en metileenchloried .

respektiewelik as oplosmiddels gebruik is.

B.L Suurgekataliseerde metanoleliminasie van 1,4-dimetiel-6-metoksisi~

klohepta~1,3-dieen(V-38) en l-metiel-5-metileen-3-metoksisiklohept-l—een
(v=39),

'n Nagenoeg 1 : 1 mengsel van die eters (V-38) en (V-39) (0,2 g) en p-
tolueensulfoonsuur (50 mg) is opgelos in chloroform (20 ml), wat vooraf
deur A1203 gefiltreer is, waasrna die reaksiemengsel onder terugvloei :
gekook 1is. Die verloop van die reaksie is m.b.v. gaschromatografie
(kolom B: geprogrammeer 70—200O teen 3°/min 3 N2 70 m1/min) gevolg,
waarvolgens die reaksie na 13 uur veltooi was. Na afkoeling is eter
bygevoeg en die eteroplossing agtereenvolgens met 'n NaHCO3—oplossing p
en water gewas voordat dit oor MgSOh gedroog en die ruproduk op die
gewone wyse geIsoleer is. Na 'n voorlopige distillasie (0,5 mm Hg)

is 'n 1 : 1 mengsel van 1,4k-dimetielsiklohepta-1,3,5~trieen(V-36) en 1,5~
dimetielsiklohepta-1,3,5-trieen(V-37)(0,91 g ; 57% opbrengs) n.b.v.
preparatiewe gaschromatografie (kolom D: isotermies 90° ; N, 100 ml/min)
gelsoleer, kp. (lugbad) 70°/35 mm Hg (Gevind: C 89,35.; H 9,79. Bereken
vir c9H12 ¢ C 89,94 ; H 10,06%) ~

Die reaksie is herhaal met 'n eterfraksie waarin eter (V-38) nie teen-
woordig was nie, maar wat hoofsaaklik (80%) uit eter (V-39) bestaan het.
Dié eterfraksie (2,04 g) en p-tolueensulfoonsuur (50 mg) is opgelos in

chloroform (25 ml), waarna die reaksiemengsel onder terugvloei gekook is.
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Volgens 'n gaschromatografiese analise (kolom B: geprogrammeer 70-200o

teen 3°/min; N2 70 ml/min) was die reaksie na 1% uur voltooi. Die
mengsel van sikloheptatrigne (V-36) en (V-37) (verhouding 1:8 ; 0,90 g
i

56% opbrengs) is weer m.b.v. preparatiewe gaschromatografie (kolom D:
. . o
isotermies 90 ; N

C 90,163 H 10,17. Bereken vir 09H12 : ¢ 89,9%; H 10,06%).

B.5 Gepoogde kondensasie van langketting o,w-diéne met dichlorometiel~
metieleter.

'n Poging is aangewend om onderskeidelik 2,7-@metielokta~1,7-dieen (V-58)
(1,77 g; 12,8 mmol), 2,9-dimetieldeka-1,9-dieen (V-59) (5,0 g; 30,1 mmol)
en 2,13-dimetieltetradeka-1,13-dieen (V-60) (3,0 g3 13,§\mmol) met di~-
chlorometielmetieleter (1,3 g; 11,3 mmol, 2,98 g; 25,9 mﬁél, 1,55 g3

13,5 mmol respektiewelik) in metileenchloried (75 ml CH2012/1 g dieen) in

die teenwoordigheid wvan SnClh/MeNO2 (0,5 ml van 'n oplossing van 4,6 ml

SnClh in 10 ml MeNO2 is in al drie\gevalle gebruik) as katalisator.

Vol-
gens gaschromatografiese analises (kolom B:

onderskeidelik geprogrammeer
80-200° teen 30/min, 90-200° teen 3°/min en 140-200° teen 3°/min; N2 60"@@/

min) was die reaksie na een uur voltooi. Na behandeling met basis (3 g 3

3g 3 24T g tBuoK respektiewelik) is egter slegs die betrokke diéne en

isomere daarvan'(0,3k g, 0,88 g en 1,02 g respektiewelik) deur kortpad
verdampingsdistillasie gelsoleer.

c. KONDENSASTE MET SIKLO—OKTA—1,5—DIENE

Cﬁc Kondensasie van cis-siklo-okta~1,5-dieen (V-69) met dichlorometiel-
\
nmetieleter.

‘Isolasie van 6~chloro-9-metoksibisiklol3.3.1) non-2~een (V-T0)

'n Oplossing van die dieen (V-69) (15 g; 139 mmol) en dichlorometielmetiel-
eter (16,2 g; 140 mmol) in metileenchloried (300 ml) is afgekoel (yswater)

en geroer terwyl SnCl, /MeNO, (1 ml van 'n oplossing van 4,6 ml SnCl, in
L 2 4

10 ml MeNOz) stadig bygevoeg is. Die verloop van die rezksie is m.b.v.

gaschromatografie gevolg, en 'n verdere 6,5 ml katalisator-oplossing is

bygevoeg voordat die reaksie na 8 uur voltooi was. Eter is vervolgens by
die reaksiemengsel gevoeg, waarna die eteroplossing met water gewas en oor
MgSOh gedroog is.

Na verwydering van bg. oplosmiddels is tBuOK(37,hg; 333 mmol) stadig by 'n

5 100 mi/min) geisoléer, kp. (lugbad) 70°/35 mn Hg (Gevind:

\ :
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oplossing van die residu in DMSO (300 ml) gevoeg terwyl geroer is. Na 5 uur
het volgens 'n gaschromatografiese analise (kolom B: geprogrammeer 90-200o
teen 3§/min; N2'7()ml/min) geen verdere reaksie plaasgevind nie, en is die
reaksiemengsel met eter verdun, waarna die eteroplossing met water gewas en
oor MgSOh éedroog is. Na 'n voorlopige distillasie onder verminderde druk
(0,1 mm Hg, oliebai 80—1100) is die distillaat oor 'n Vigreaux-kolom
herdistilleer, waardeur 6—chloer9~metoksibisiklo[3.3.1Jnon-2—een (v-710)

(75%) tesame met isomere daarvan (5,33 g ; 13% opbrengs), kp. 43°-L6°,
geisoleer is.

Die kondensasie van cis—siklo—okta—1,5~di%én‘(é0,58 g; 191 mmol) met dichloro-
metielmetieleter (22,23 g; 193 mmol) in metileenchloried (300 ml) is herhaal.
In hierdie geval is 9,5 ml SnClh/MeNO2 (van 'n oplossing van 4,6 ml SnC1) in
10 m1 MeNOz) bygevoeg voordat die reaksie na 8 uur voltooi was. Na behande-
ling met ®BuOK (46,8 g; 418 mmol) is die reaksiemengsel voorlopig gedis-
tilleer (by lO_6 mm Hg, oliebad 60-110 ), voordat dit oor 'n Vigreaux-kolom
gefraksioneer is. In hierdie geval is 4,07 g (12% opbrengs) aan 'n mengsel
van qie mono-chloorverbindings verkry.

@
, o Sy
Die distillate van die twee reaksiemengsels (kp. h3—h6o/0,l m Heg) is

vervolgens gekombineer, wszarna 64chloro—9—met8ksibisiklo[3.3.11non-2—een
(V-70) gedeeltelik m.b.v. draaiband-distillasie-apparaat A en verder m.b.v.

prepa:atiewe gaschromatografie (kolom E ; geprogrammeer 100-140° teen

2°/min; N2 100 ml/min) gesuiwer is, kp. (lugbad) 50°/0,15 mm Hg
(Gevind: C 64,23, H 8,27 . Bereken vir cloH15 0 Cl: C 64,34, H 8,10%).
C.2 Dehidrochlorering van chlorcmetoksibisiklo[3.3.11nonene,Isolasie van

9—met0k$ibisiklo[3.3.Z] nona—_2, 6—dieen(V-73) en 6-metoksitrisiklo[4.3.0.05’7]

non—2—een(V-74),
N -

'n Oplossing van die éhlorcmetok31blslklo[3 3. llnonene (75% 6-chloro-9- R‘
metoksiblslklo[3 3. l]ﬁnon—Q-een, 2 g; 10,7 mmol) in BMSO (50ml) 1sgeroer‘terwyl 5
BuOK (6 »02-g3 53 mmol) bygevoegis. Die reaksiemengsel is vervolgens by 110°

e

2
>

geroer, en die verloop van die reaksie is m.b.v. gaschromatografie

\
. X \
(kolom B: geprogrammeer 90-200° teen 3°/min ; N, 70 ml/min) gevolg. . K S

Na 29 vur is 'n.verdere 6 g tBuOK bygevoeg en dle reaksiemengsel is na
57 uur (vanaf begin) opgewerk. In hierdie stadium is ca. 5% omsetting
na 'n mengsel van die isomeriese eters (V-73) en (V-Tk) (10:1) verkry.
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:\'\
9—Metoksibisiklo[?.3.1]nona~2,6—dieen (V-T3), kp. {iugbad) 80°/10 mm Hg
(Gevind: C 79,21 5 H 9,36%.  Bereken vir Cj H;)0: C 79,955 H 9,39%) en

6-metoksitrisiklo[h.B.O.OS;q’non—Z-een (V=T4), kp. (lugbad)60°/10 mm Hg

(Gevind: C 79,30 ; H 9,25%) kon m.b.v. preparatiewe gaschromatografie

(kolom D: geprogrammeer 90-130° teen 2°/min ; Nelop_ml/min) geskel word.

e

C.3 Kondensasie van 1,5-dimetielsiklo-okta-1,5-dieen {V-76) met

dichlorometielmetieleter,

In 'n inleidende eksperiment is 'n poging aangewend om die kondensasie in

teenwoordigheid van SnClh/MeNO2 as katalisator te bewerkstellig. 'n Oplossing

van die dieen (V-76) (5 g; 37 mmol) en dichlorometielmetieleter (4,42 g; 38 mmol) in
metileenchloried(100nﬂ) is afgekoel (Fswater) en geroer terwyl 2ml SnClh/MeNO2

(van 'n oplossing van 4,6 ml SnCl) in 10 ml MeNOe) stadig bygevoeg is.
Volgens 'n gaschromatografiese analise (kolom B: geprogrammeer 110 - 200°
teen 3%min ; N, 60 ml/min) van die reaksiemengsel was die dieen reeds na
een uur volledig{omgésit, wasrna eter bygevoeg en die eteroplossing met
water gewas en ﬁér MgSOh gedroog is. Na filtrering en verwzdering van
qie oplosmiddels onder verminderde druk, is die residu met “BuOK behande};
‘800s Vir 'm vorige eksperiment (vgl. C. 1) beskryf is.

In hierdie gevaﬁ

is egter geen reaksie verkry nie, en die Kondensasiemengsel (5,63 g) is

_ vervolgens m.b.v. 'n kortpad verdampingsdistillasie gedistilleer, waardeur

1,45 g viugtige materiaal geIsoleer is, wat hoofsasklik (85%) uit 8-chloro-
1,5-dimetielbisiklo[3.2.1]oktaan (V-T7) bestaan het. ILg. verbinding kon
verder m.b.v. preparatiewe gaschromatografie (kolom E: geprogrammeer 90 -
130° teen 2°/min; Neloq ml/min) gesuiwer word, kp. (lugbad) 70°/7 mm Hg
(Gevind: C 69,17 3 H 9,96. Bereken vir ClOHlTCl: C 69,55 ; H 9,92%).

Kondensasie van dieen (V-76) (3,27 g; 2l mmol) met dichlorometielmetieleter (2,77 g3

2L mmol) inmetileenchloried (120ml) is vervolgens by -80° bewerkstellig. In

hierdie geval is éhClh/CHQCl2 (1 ml van 'n oplossing van 4,6 ml SnClL, in
10 ml metileenchloried) as katalisator aangewend, en is (V-78)(1,37 g ;

30% opbrengs) tesame met 8-ehloro—l,S-dimetielbisiklo[3.2.l]oktaan (V—T?)

(0,37 g 3 9% opbrengs) geisoleer. Die kristallyne verbinding (V-78) kon deur

herkristallisasieuit eter/petroleumeter suiwer verkry word, smp. 136,5O
(Gevind: C 68,29 ; H 9,43 ; €1 18,k0.

Bereken vir C22H36O 012: C 68,20 ;
H 9,37 ; CL 18,30%). -
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In hierdie proefskrif word die resultate van 'n ondersoek bespreek,

w%t gemik was op die ontwikkeling van sinteses uit eenvoudige en
méklik—bekombare uitgangstowwe van drie tipes fisiologies~aktiewe

stowwe nl. vir opties-aktieﬁe juvabioon, vir 'n Cecropia-jeughormoonana-

loog en vir die plantparingsferomoon, sirenien. As tussenstep in die

“ sintese van lg. feromoon is 0.a. die moontlikheid om dichlorometiel~

metieleter as formileringsreagens vir olefiene te gebruik, oorweeg.
Alhoewel hierdie pogings tot formilering van olefiene onsuksesvol

was, 15 gevind dat die dichlorometielmetieleter as 'm effektiewe dubbele
alkileringsreagens teenoor olefiene in elektrofiele addisiereaksies
optree, sodat ook die moontlikheid vir die aanwending daarvan in die
sintese van makrosikliese verbindings, soos bv. die socogdierferomoon

muskoon, uit geskikte bifunksionele olefiene ondersoek is.

(=)-Juvabioon (I-2b) is uit (-)-metielperillaat (I-34) berei deur kon-
densaﬁie met isovaleriaansuuranhid;ied, in teenwoordigheid van BF3—
eteraat as katalisator, en aansluitend parsi&le hidrogenering ven die
intermedi®re dehidrojuvabioon (I-111). Die mengsel van dehidrojuvabione
(I-37), (I-111) en (I-112), wat in die kondensasie van metielperillaat
met isovaleriaansuuranhidried in teenwoordigheid van 'n Lewis-suur ont-
stasn, is ook deur dehidrogenefing met 10% PA/C na (+)-ar-juvabioon

(I-39e) omgesit.

CO,Me CO,Me CO,Me CO,Me
|
AN
~o ~o N o ~o
(1-2b) (1-2) (1-37) (1=111) (1-399

b
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Die Ceéropia—jeughormoonanaloog (III-3) is gesintetiseer deur Wittig
kondenéasie tussen die ylied uit (5~-sek -butoksi-3-metielpent-2-en-
1—iel)ﬂrifenielfosfoniumchloried en trans-metiel-B-formielkrotonaat
(I—128j. Die benodigde fosfoniumsout is verkry deur elektrofiele
addisie van sek -butielchlorometieleter aan isopreen en kwaternisering

van die gevormde allielchloried met trifenielfosfien.

Allielechlorometieleter is as hidroksimetileringsreagens vir olefiene

ingevoer. Elektrofiele addisie van die reagens aan geskikte olefiene
lewer die ooreenstemmende alliel-y-chloroalkieleters, wat deur opeen-
volgende behandeling met Lewis-suur in asynsuuranhidried en verseping

die gehidroksimetileerde olefiene lewer.

Deur metielperillaat as uitgangsolefien te gebruik is deur aanwending
van die reaksie 'n eenvoudige sintese vir sirenien ontwikkel. Die
allieleter (I-136), wat deur kondensasie van metielperillaat met alliel-
chlorometieleter en aansluitend soutsuur-eliminasie gesintetiseer is,

is onder matige reaksiekondisies in teenwoordigheid van BF3—eteraat en
asynsuuranhidried na die asetaat (I-140) omgesit. Lg. asetaat is na
die alkohol (I-137) deur metanolise omskep, wat via die ooreenstemmende
tosilaat met di-iscbutenielkoperlitium na die bisikliese verbinding
(IV-49) gealkileer is. Met uitsondering van die inleidende kondensasie
is al die omsettings in ho& opbrengs deurgevoer. Verbinding (IV-49)
kan deur Se0_-MnO.-cksidasie en aansluitend LiAlHu-reduksie na sirenien

2 2
omgesit word.

:L CO,Me CO,Me CO,Me CO,Me
o

CO,Me

(mx-3) o OAc OH

(1~139 (1-140) (1-137) (1v-49)
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Die kondensasie van isobutileen (IV-13) met dichlorometielmetieleter het
2,6-dichloro-2,6~dimetiel-4—metoksiheptaan (IV-17) as die enigste produk
gelewer, Selfs indien oormaat dichloro-eter gebruik is, is slegs die
verbinding (IV-17) geisoleer. Deur kondensasie van 2-metielbut-2-een
(IV-18) met dichlorometielmetieleter is soortgelyk 2,6-dichloro-2,3,5,6-
tetrametiel-L-metoksiheptaan (IV-19) gesintetiseer. Dehidrochlorering
van lg. verbinding het hoofsaaklik 2,3,5,6-tetramétiel-h-metoksihepta~
1,6-dieen (V-27) gelewer.

Die moontlikheid om sikliese verbindings te sintetiseer deur kondensasie’
van o,w-diéne met dichlorometielmetieleter is vervolgens ondersoek.

Deur kondensasie van 2,5-dimetielheksa-1,5-dieen (V-34) met dichloro-
metielmetieleter en aansluitende dehidrochlorering (tBuOK) kon 1,L-
dimetielsiklohepta~1,3,5~trieen (V-36), 1,5-dimetielsiklohepta-1,3,5~
trieen (V-37), 1,4-dimetiel-6-metoksisiklohepta-1,3~dieen (V-38), 1-
metiel-5-metileen~3-metoksisiklohept-1-een (V-39) en 5~chloro-1,5-
dimetiel-3-metoksisiklohept-1-een (V-40) gesintetiseer word. Die metiel-
eters (V-38) en (V-39) is deur suurgekataliseerde (p-TsOH) metanol-
eliminasie na 'n mengsel van die sikloheptatrieenderivate (V-36) en (V-3T)
omgesit. Pogings om onderskeidelik 2,7-dimetielokta-1,7~dieen (V-58),
2,9-dimetieldeka-1,9-dieen (V-59).en 2,13-dimetieltetradeka-1,13-dieen
(V=60) met dichlorometiehmetieleﬁé%‘te kondenseer ten einde sikliese

verbindings te sintetiseer, was egter nie suksesvol nie.

Na kondensasie van cis—-siklo-okta-1,5-dieen (V-69) met dichlorometiel-~
metieleter en aansluitend dehidrohalogenering (tBuOK by kamertemperatuur)
is 6—chloro-9;metoksibisiklo[3.3.1]non—2—een (V-70) as die hoofproduk
geisoleer. Behandeling van 'n mengsel van die kondensasieprodukte, wat
hoofsaaklik (75%) uit verbinding (V~70) bestaan het, met TpuoK by 110°
het die isomere 6—metoksitrisiklo[h.3.0.05’7]non—2—een (V-Th4) en 9-
metoksibisiklo[3.3.1]nona—2,6-dieen (V-73) in 'n verhouding van 1:10
gelewer, terwyl die suiwer monochloorverbinding (V-70) slegs die dieen
(V~73) gelewer het. Kondensasie van 1,5-dimetielsiklo~okta-1,5-dieen
(V-76) met dichlorometielmetieleter op soortgelyke wyse, het 8-chloro-
1,5-dimetielbisiklo[3.2.1]oktaan”(V—77) en di-(8-chloro-1,5-dimetiel-
bisiklo[3.2.1]okt—2-iel)metoksimetaan (V-78) gegee.
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