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HOOFSTUK I

INLEIDING EN DOELSTELLING

Die navorsingsresultate wat in hierdie proefskrif beskryf word, is verkry
deur sintese-eksperimente wat in die Eenheid van, Polieencli'emie deurgevoer

~
is. In hoofsaak is gebruik gemaak van elektrofiele addisiereaksies aan

..olefiene om bekende fisiologies-aktiewe verbindings te sdrrte'ti seer-. Die
aard van die verbindings is ui teenlopend , maar die Yryse waarop die sinteses
~,~

deurgevoer is, toon groot ooreenkomste. Vanweë die uiteenlopende aard
van die verbindings, t.w. (ifl,,~ekjeughormone, plantparingsferomone en soog-
dierferomone, word die. teor,etiese en eksperimentele beson.derhede apart
bespreek. So word in Hoofstuk I bekende gegewens oor, die insekjeughor-
mone en oor die plantparingsferomoon, sirenien, bespreek, terwyl Hoofstukke

,; _.Y'
."::_.-,~

II, III en IV gewy word aan In bespreking van die resultate wat in die
huidige ondersoek 001' juvabioon en verwante verbindings, oor Cecpopia-
jeughormoonanaloë en oor die sintese van sirenien verkry is. In Hoof-
stuk V word die pogings om In formflerfngsreaksie met dichlórometiel-
metieleter te bewerkstellig, bespreek. Dié pogings het gefaal, maar in
die proses word In nuwe annuleringsreaksie ontwikkel en die moontlike
gebruik van die reaksie in die sintese van makrosikliese verbindirtgs, bv.
muskoon, ondersoek.
kortliks saamgevat.

Ook i~ hierq.~e geval word die releYante literatuur

DIE INSEKJEUGHORMONE EN DIE PLANTPARINGSFEROMOON,SIRENIEN

Die bevinding dat insekte besig is om In weerstand op te bou teen ,kon-
vensionele insektedoders, wat in sommige gevalle skadelik vir die
hoër vorms van lewe is, het navorsing oor die moontlikheid om insek-
hormoon- en insekferomoonpreparate vir plaagbestryd.ing aan te wend~ ge-

lstimuleer. Volgens Karlson sou In insekjeughormoon of verbindings'

1\

c
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-1_ 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, PyPThocoris apterus (L.)2.
Alhoewel intensiewe navorsing op juvabioon sedert die ontdekking daarvan
onderneêm is, het die belangstelling sedertdien verflou, aangesien hier-
die jeughormoon nie akti'witeit oor '£1 wye spektrum van insekte. toon nie.
Die verbinding is deur Bowers et al.3 uit die olie van die Amerikaanse
bal::;emden,Abies baleamea (L.) Miller, geïsoleer, nadat Slama en Williams4

die!!waarneming gemaak het dat sekere Amerikaanse papierprodukte , wat van
die hout van hierdie den vervaardig is, jeughormoonaktiwiteit vir
Pyrrhocoris apterus besit het.,.. f

;

! 'J'

(~

(I - 2 ) (1-2a) (1-2b) ( 1- 2C)

Die aktiewe komponent is geïdentifiseer3 as die metielestEi!r van die reeds
bekende (-+- )-todomatuesuur (1-1) ~5 en die triviaalnaam juvabioon t is aan
die verbinding (I-2a), wat dan ook die R~·konfigur.asie by beide' asimmetriese
koolstofatome besit het, toegeken.

~ o

Groot verwarring het oor die stereochemie van die verbinding ontstaan.
Pawson en medewerkeX's6 het opties-aktiewe juvábioon van die Tseggo-
Slowaakse den, Abies balieamea, verkry en het na'.X-straal-analises die
(4R, 8S)-konfigurasie daaraan toegeken. Nadat Rogers en Manville7
egter (+)-(4R, 8R)-todomatuesuur van Pseudotsuga menziesii geïsoleer het,
het hulle voorgestel dat daar minstens'twee aktiewe epimere van juvabioon

t Eenvoudigheidshalwe word ,tn die proefskrif na hierdie stereo-isomeer
as (+) - juvabioon _, en na 'Jz »aeemieee menqeel: van die isomere (I - êa)_,
(I-2b) _, (I-2a) en (I-2d);'as juvabioon (I-2) vePWys. Netso moet deur-
gaans aangeneemword daf1in gevalle wacit'geen stereochemie by 'n
asimmetriese koolstofatdom aangedui word nie_, beide enansiomere_, en i.g.v.
meer sodanige kooletoraiome, ook die' betrokke diastereomere teenwoor-
dig is.
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-1- Inleiding en Doelstelling -3-

in die natuur voorkom, en dat die een wat deur Pawson et al. as (+)-
juvabioon aangegee is, in werklikheid (+)-epijuvabioon (I-2c) is, aan-
gesien (+)-juvabioon volgens definisie3 die aktiewe komponent van Abies
balsamea (L.) van Noord-Amerika was. Die (+)-juvabioon (I-2a) is ver-
volgens weer deur Manville8 uit Abies balsamea (L.) van Noord-Amerika
geïsoleer, en die (4R, 8R)-konfigurasie wat Bowers et al.3 daaraan toe-
geken het, isinderdaad bevestig.

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

I

. '';:',insektedoders te gebru~k het o.a. ondersoeke na metodes om juvabioon
en verwante verbindings te sintetiseer vir biologiese evaluering en moont-
like ,industriële aanwending, gestimuleer. Die basiese beginsels wat in
elk van hierdie sinteses aangewend is, kan soos volg opgesom word:

It
\

II
Die eerste volledige sintese vir juvabioon is deur Mori et al.9 ontwikkel.
p-Metoksi-asetofenoon (1-3) is deur bekende metodes (ReforJ~tskY, Raney-
Nikkel.".reduksie, ens. ) omgesit na die suur (1-4), wat via die ooreen-
stemmende aldehied m.b.v. die Grignard-reaksie na die alkohol (1-5)

OMe OMe OMe

£ ~o,.
~I X:

(I -3) (1-4) ( 1-5)

~~DOH
(I -6)

1\
omgesit is. Birch-reduksie van 19. het die keto-alkohol (1-6) g&gee,

~" (;)

wat eventueel in 'n 15-stap-sintese juvabioon (1-2) in 'n lae totale
opbrengs gelewer het. Die sintese is uitgebrei na 'n ste:t'eoselektiewe
sintese deurdat die semikarbasone van (.:t)-todomatuesuur en (.:t)-epitódo-
matuesuur geskei kan word.

Die tweede sintese is deur Ayyar en RaolO daargestel, deur uit te gaan van
p-metoksistirielisobutielketoon (I_7),t wat deur gekonjugeerde addisie

In gevalle waar geen geometrie by 'n dubbeZbinding aangedui word nie,
moet aangeneem word dat beide geometriese isomere teenwoordig is.
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-1- Inleiding en Doelstelling -4-

o

-. :6::
(I -7) (I-a) ( 1- 5 ) (1- 6)

van 'n Grignard-reagens gemetileer is om die ketoon (1-8) te lewer.
Die res van hierdie 10-stap-sin"tese is prakti~,s dieselfde as Mori et al.
se benadering, maar die twee rasemate is nie geskei nie.

~
1

{
i
!

Pawson en medewerkers11 het (+)-limoneen (1-9) gekies as uitgangsmateriaal
wat deur hidroborering twee diastereomerieGe alkohole gelewer het. Die
alkohol (1-10) is uit hierdie mengsel geïsoleer, wat na tosilering en

I':i-
j

i',

1. >ti
2. 02, h~

H(t..OO~H

~H \
,\

OH N

( 1-9 ) (1- 10) (1-11 )

behandeling met kaliumsianied die nitriel (1-11) gegee h~t. Na reaksie
met isobutiellitium is die resulterende ketoon onderwerp aan fotogesensi-
t'iseerde oksidasie om o.a. die alliliese a.lkohof, (1-12) te gee, waaruit
(+)-(4R, 8S)-epijuvabioon (I-2c)t verkry kon word. Soos reeds hierbo
gemeld is,was Pawson en sy medewerkers6 onder die indruk dat die (R,S)-
konfigurasie aan (+)-juvabioon behoort het.

t Virdie'seskuJiterpene wat die p-mentaanskelet bevat 3 is die kon-
vensionele numereringsisteem vir p-mentaan gebruik:
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-1- c: Inleiding en Doelstelling -5-

Bi:rch et aL. 12 het na die "ko:rrigering" van die konfigurasie van (+)_
juvabioon 'n baie elegante sintese vir (~)-epijuvabioon ontwikkel. Die

(1;·15)

(1-16)
stereoselektiwiteit van die sintese berus daarop dat die Diels-Alder-
adduk uit 1-metoksisikloheksa-1 ,4-dieen (1-13) en t:rans-6-metielhept-2-
en-4-oon (1-14) nl. die bisikliese,>verbinding (1-15) en sy enansiomeer
van hul diastereomere geskei kon word deur distillasie. 'n ex.,S-
Fragmentasie van die yerbinding (1-15) en sy enansiomeer het 'n mengsel
van(~ie dioon (1-16) en sy enansiomeer gelewer, wat eventueel na 'n
mengsel van (+)-epijuvabioon (I-2c) en (-)-epijuvabioon (I-2d) omgesit
kon word.

Crawford 13 het ook (+)-limoneen (1-9) as uitgangsmateriaal gebruik. Dié
terpeen is omg~sit na die seskwiterpeenalkohol (1-18) deur eerstens

:'.~;".1

1. Li
1. H2

2. [0]

(1-18) (I -19)

metalIering met litium, gevolg deur behandeling met isovaleraldehied
(1-17) • Die alkohol is vervolgens parsieel gehidrogeneer en aansluitend
geoks'ideer om die ketoon (1-19) te lewer, wat op reeds bekende wyse 11 na
(+)-juvab~oon (I-2a) en (+)-epijuvabioon (I-2c) omgesit is.

'n Verdere sintese vir juvabioon is deur Drabkina en TSizin14 ontwiË~el,
met die alkilering van etielisovaleroielasef.aat (1-21) deur metiel-4 ...
(1-tosieloksiëtiel)-sikloheks-1-een-1_karboksilaat (1-20) as die in-. I
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2~
C02Me

~

+ h?o
C>/

~~C?O

'OEt

( 1-20) ( 1- 21 ) ( 1- 22 ) ( I~,23)

diasometaan, juvabioon (1-2) gelewer.,
ester het, na hidrolise en dekarboksilasie, gevolg deur verestering met".

leidende stap, omdie diëster (1-22) in 26%opbrengs te lewer'. Hierdie

Ficini et al.
15

het na aanleiding van die artikel deur Pawsonen mede-6
'YTerkers die eerste stereospesi'f'ieke sintese vir C:!:J:-epijuvabioondaar-

g~stel. Hulle het in In vorige stl!ctie16 daarin geslaag omdie keto-

suur (1-24) en sy enansiomeer vry van diastereamere te berei. Die

ketoniese syketting is daargestelJm.b.v. die Stork-Mal[~nadO-ketoonsintese 17

"Ir,
i.
I

• ~ CO,H

W'Me
H

Me
I

H.C;:;o-CHOE. t
---+,

CH2Br
"H 'Me

O-R. I
'Bu-CHCN
( 1-26)

R0Cj:;zH OR
CN

,
H "Me

(1- 2S) ( 1- 27 )

a, R = CH(Me)OEt

via diebroomverbinding (1-25). Lg. lewer na behandeling met die anioon

van die beskermde sianOhidrien van isovaleraldehied (1-26) via die ver-

bindings (I ....27a) en (I-27b) die hidroksiketoon (I-28). Deur beskerming

van die ketogroep m.b.v. ketaalvorming kon (~)-epijuvabioon eventueel
berei word.

Na ondersoek~,.waaruit geblyk het dat 2-metieltio-asynsuur In goeie asi-
18leringsreagens-analoog is, het Trost en Tamaru In kort sintese vir
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·-1- Inleiding en Doel,stelling -7-

juvabioon ontwikkel. Die jodied (1-30) kon deur standaardmetodes vanaf
(+)-perilla-aldehied berei word. Alkilering van die dianioon (1-31)

( 1-29) (1- 32) ( 1-33 )

+

'\

(
met die jodied (1-30) het die verlangde suur (1-32) gelewer, wat deur

.
!

."oksidatiewe dekarboksilasie gevolg deur suurhidrolise prakties kwantita-
:tief in die keto-aldehied (1-33) omskep kan word. Die aldehied kon
direk volgens die metode van Corey et al: 19 na die ooreenstemmende

\" .1)

met'ielester omgesit word, om 'n mengsel van (+)-juvabioon (I-2a) en (+)-
epij~yabioon (I-2c) te lewer.

In. 'n vérdere sintese20 wat later in detail in hierdie proefskrif bespreek
wor(i, is van die Kondakov.,.reaksie21 gebruik gemaak om (-)-juvabioon (I-2b)
te berei. \(-)-Metielperillaat (1-34) is met isovaJ,eriaansuuranhidried

\
(I-35l geasil~er in teE1~woordigheid van BF3-eteraat om 'n mengsel van

( 1- 34.)

dehidrojuvabione (1-36; ois- en trans-isomere) en (1-37) te lewer. Die
v:erbindings(I-36) kan deur parsiële hidrogenering na "n mengsel van (-)-
juvabioon (1-2b) en C-)-epijuvahioon (1-2 ) omgesit word, wat via hul
semikarba.sone geskei kon word.10b Uit (+)-metielperillaat sou op soort-
gelyke wyse (+)-juvabioon en (+)-epijuvabioon toeganklik kon wees.

u
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Aangesien perhidroterpene en die ooreenstemmende arom~]iese verbinding\d
Ok . k' b '. 22 I1,J1.wels saam of'an vers 1.llend ronne an d1.enatuur voorkom, het .n,y,yar

\~on Rae1
0

(:t) -ar- jUVabi aan (1-390) on ook (+) -ar- jwabioon (1-42) borei. \

Toetsehat getoon dat 19, wel jeughormoonaktiwiteit op PypphoaoPis apte~

besit hat, '\

Gekonjugeerda addi sie van}"eti elmagnesiumjodiad aan sti riali BObutielketoon \

(1-38) hat 2"fanial-6-matialhaptan_4_00n (1-39a) d~gastal, ChloromatileJing

Ii

(1-39)
/j
Ii

//

(I -38)
iia, R.H; b, R.CH2CI; c, R.CHO; d, R.C0

2
'$1

e, R.C02Me; t, R·COCH2CI; 9, R.COCH2'iO
van 19, varbinding hat dia chlorcnnatie1i<etoon (I- 39b) gegee wat via d~~

-, ffaldehied (1-39c) deur standaardpro3edt¢es na die keto-suur (1-39d) en ,l

(t.)-ar-juvabioon (1-3ge) omgesit is.
\'
il

\;-.

Alternatiewelik is ook (+)-ar-turmeroon (1-40) met bekende absolute
konf'igurasie by C-8 na (+)-ar-juvaoioon (1-42) omskep via die (+)-ar-
dihidroturmeroon (1-41). Interessantheidshalwe kan daarop gewys word

,'1

t

o

ft
H
( 1-42)

dat (+)-ar-juvabioon (1-42) (S)-chiraliteit en (+)-juvabioon (I-2a)~(R)_
chiraliteit by C-8 besit. Hiervan kan ar,geleiword dat aromatisering

. (). . (I 2) ..() '. 1 lab,23vannatuurl1.ke + -Juvab1.oon - a d1.e - -ar-Juvab1.oon sal ewer.

Die sintese van (+)-ar-juvabioon (I-3ge) deur verestering van (t.)-ar-
tOdomatuesuur (I-39d) is ook deur Ef'imova et aZ.24 gerl:J.pporteer,en 'n
verbeterde sintese vir (t.)-ar-juvabioon, waar ook van 'n asileringsreaksie
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-I- Inleiding ~,nDoelstelling -9-

gebruik gemaak is, is deur Blanch en camps25 ontwikkel. ar-Todomatue-
suur (I-39d) is berei deur as inleidende stap die asilering van die
aromatiese verbinding (I-39a) met a-chloorasetielchloried in CS2 as
oplosmiddel in die teenwoordigheid ..van AIC13 as Lewis-suur, te bewerk-
stellig. Die gevormde chloorverbinding (I-39f) is met piridien behandel

i) •om die piridiniumsout (I-39g) te lewer, wat deur behandel1ng met waterige
bytsoda en aansluitend aansuring na (~)-ar-todomatuesuur (I-39d) omgesit is.

In Ander analoog van juvabioon nl. ais-4- VI-(R)-51-dimetiel-31-oksohek-,
siel] sikloheksaan-l-karboksielsuur (I-43a) is deur Rogers en Manville 7,21>
uit Pseudotsuga menziesii var. gZauaa (Beissn.) geïsoleer. Biologiese

( 1-44) ( 1- 45)

.. ,,1\

toetsemet die metielester (I-43b) op Pypphoao1:'is apte!'U8 het positiewe
resultate gelewer, maar daar word verwag dat die suur, wat in die navJlur
voorkom, meer aktief sal wees.

8 ~Manville het ook (+)-(4R, 8R)-dehidrojuvabioon (I-44) met7lioë jeughor-
//

moonaktiwiteit op PypphoaoPis apte!'Us uit Abies baZsamea ~1.)van Noord-
Amerika geïsoleer, en het voorgestel dat dit in werklikhe~~ (+)-(4R, 8s).

. . . . (4 ) 'd S ltd 'd'" k 27epfdeh i.dro.jtrvabáoon I- 5 was wat voorheen eur orm en me e1{~!_,ers
- -2::::::

uit die Tseggo-Slowaakse balsemden, Abies baleamea (L.), geïsoleer 1'5''';;'"" ....c;
In Vorige sintese vir juvabioon is deur Mori en Matsui28 uitgebrei om'"
dehidrojuvabioon te lewer.

Die aromatiese analoog van dehidrojuvabioon nl. ar-dehidrojuvabioon (I-46j,
is deur Mane en Rao29 gesintetiseer, waarna vasgestel is ('datdit hoë
jeughormoonaktiwiteit op D. koenigii~ P. apte!'Us en,P. ainguZatus besit
het.

"J"

J
i~~;

jl
I

,1

li,
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( 1-(~~,)
\__..-"

( 1-'49;)( 1-47)

SJ!:t3lD.aet aZ.30 het gevind dat verbinding (1-47) ook jeughQrmoonaktiwiteit

toon, en da,t derivate daarvan, ver-al, di.~ met substituente aan die dubbel-

binding, tot 100 keer meer akti.ef as natuurlike juvabioon is. 'n Ander

de.r.ivaat ~tan juvabioon, die dichloorverbinding (1-48), wat. deur Matsui en

Mori31 berei is deur trieen (1-49) met soutsuurga; te. behandeL; het" ook
/

'jeughQrmoonak,tiwiteit getoon. 'n Verdere aantal juvabioonanaloëme.t

jeughormoon_a.k.tiwitei.t op dit; l?y!'!'h.ococid~-falD.i1.i.~, ~rd deur Slama32 in

'rt oorslgartike.l oor insekjeughQrmQonanaloëbespreek.

Aangesien 'n groot a'antal juvabioonanalÓfJ dus. wel aktief' Ls, sal. sintese-

metodes waa.:t:Yolgen§verskeie derivate deur klein. wy:sigings op eenvoudige

wyse berei kan word, van. groot waar.de wees .Dit moet; ookin gedagte gehou

word da;!:;hoewel juvabioon en sekere' derivat.e daarvan in. huljeughormoon-

werking baie spesiespesif';iek is, 'n .ander- verbindingmet jeughormoonwerking~

genoem jeughormoon, in 'n verskeidenheid Van insekte. waargeneem is ..

'n Jeugl:,lormo(:mpreparaat is inderdaad. al met sukses t een die muskiet

Ae~~ nigl'f;JmaC!UUi'$, wat bestand is teen konvensiQne.;kê insektedoders, aan-

gewend. Hierdie preparaat isdeur die Zbëcon-korporas.ie in Palo Alto,

Ka1.ifbrnië, ontwikkel" en word bemark as Altosid. SR-lO. Die aktiewe

komponent is aZ-isoprop;i,el-11-metoksi-3,7, 11-trimetiel-(2E, 4E)-dQde-

kadiE;noa_at (I-50 )33 watmeer as 1300 keer meer aktief as die natuurlike
jeughOrmoon (r-5·1a) is.
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-1- Inleiding en Doelstelling -11-

Navorsing op ekstrakte van Cee~opia en ander Lepidopte~a het getoon dat

agterlywe, van volwasse manlike cecropia die rykste bron van In jeughor... \,\

moon is.34 Die aktiewe komponent is deur Roller et al-.35 geïdentifiseer \
I'

asverbinding (I-51 a), en daar bestaan reeds verskeie sinteses vir hier- I

d' b"" d' t "f" ". 36\1xe ver ~nd~ng, waarvan ae s ereospeaa ~eke en stereoselekt~ewe s~nteses\,

die interessantste is. In Tweedehormoon (I-51 b), wat slegs van die \\
I \1

eerste een verskil in die opsig dat dit In metielgroep i.p.v. 'n etiel~

groep by C-7 bevat, is ook uit die. Cea~opia"'ekstrakte geïsOleer.37

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

Biologiese toetse wat met die aromatiese jeughormoonanaloë (I_52a)38 en

(I_52b)39 gedoen is, het ook positieYfe'resultate gelewer. In a~nsluiting
'.

! d.~)
~o~,

o
( 1-S2b)

R Rt

~().-@-R2

( 1- 54)

a "R i, npr Rt.Me.',' R2• Me't .. '.\ ." .. .. .

by h:ierdie bevinding kan daarop gewys word dat van die 38 terpendiedfeniel-,

eters van tipe (1-531 en (1,..54) (R = npr, ~u of namiel; Rl = Me, Et of

o rlpr; R2 =H, Meof Et,), waarvan die jeughormoonwerking op Bomby:r:, mon
deur Ozawaet a1-.40 ondersoek is, die derivate (I-53a) en (1-53b), wat as

'n mengsel getoets" is,die aktiefste was~ 2000 keer meer aktief as die

C18-cea~opia-jeUghOrmoon(1-5180)].

Die. jeughorIllone is egter nie slegs by motte aangetref nie. In Navorsing-

span van Zoëcon41het die eerste natuu,rl jeughormoon van 'n insek ánder-s

as 'n mot geïsoleer van die sprinkaan Schistoce!'ca vaga. Lg. jeughormoon,

metiel-(2E, 6E)-(10R)-10, l1-epoksi-3, 7, ll-triIlletiel-2,6 ...d.odekadiënoaat

(I-55), was identies aan die jeughormoonwat die vorige jaar42 tesame met

\\

,,~C02Me"

( 1"55; )

\\~

1

1

1
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die natuurlike cn-Cearopia-jeughormoon (I-51b) van die "tobacco hornworm

moth" Manduaaa eesrta, geïsoleer is. Hierdie bevinding deur Zoëcon-
:.;.~~

()

navor-sers dui daarop dat die moontlikheid omook sprinkaanplae m.b.v:«

Cearópia-jeughormoonanaloë té bestry, nie uitgesluit is nie.

In die lig van nie sukses wat'behaal is met die selektIewe asilering van
"n;\

metielperillaat \~et isovaleriaansuuranhidried,20 was dit voor die hand

liggend dat' soortgelyke met'odes ook aanwending sou kon vind in die om-
~::

setting van metielperillaat na. verb indj.ngs, waaruitsirenien (I-56)t berei
sou kon word. Sirenien, 'n seskwikareen-derivaat, is 'n produk vk die

waters:'faInAUomyaes wat deur Machlis et dl.43 geïsoleer. is, terwyl die

struktuur daarvan deur Rapoport en sy medewerkers44 geidentifiseer is a~
isomeer {I-56a}. ~,

(
i

CH20H

""r../;..,1:"".20H
~

( I-S61J) ( I- sec) ( I-sed)(I-S~.)
"

CH20H 20K

.

(1- 5&) ( 1- S7a)

'..J

\\

"t Eenvoudigheidsha"l1JJe sal in hierdie proe'fs7a>if ma 'n mengsel van die
isomere (I-S6a)~ (I-56b)~ (I-SBc) en (I-SBd) as sirenien. (I-66)~ na
'n mengsel van die endo-metieUsomere (I-SBa) en (I-S6b) as (+)-si1'e-

G nien (I-S7a) en na 'n mengsel van die e$so-metietisome1'e (I-S6d) en
(I-56d) as (+)-isosit>enien (I-57b) ve!'bJYs 1JJo1'd. SOO1'tgeZyke nomen-
klaiuu» salvil' ande» etereo--ieomet-iëee karene gevoZg iaord,

» ;$"
4'

I)
"

\

l

1
\
I

~

\

\
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-I- Inleiding en Doelstelling -13-

Hierdie produk wa.sdie eerste en vir 'n paar jaar die enigste chemies
geïdentifiseerde verbinding uit 'n laer plant met lOkstofeienskappe
vir die gamete, vandaar die hedendaagse groepnaam, sireniene, vir hier-

'.._\'

die tipe lokstowwe. Ander voorbeelde van plantparingsferomone (sireniene)
is ~ie C8-koolwaterstof (1_58)45 (vir Fuaus ser~atus)en die C11-koolwater-

( ),46' ( 6) 47 ( ° \", (Jstowwe I-~9 en 1- 0 v~r Eatoea~us silibuZosus en Cutleria,
multifida onderskeidelik). \\

\'\

\\f:t\\ ?
~" ,H/V:."-- ,-\ -

(1\-60 ')\\\\
'\

Die voortplantingsiklus van so 'n laer plant met onafhanklike hap~:1ede,
o 0 0" fO 0 0 ° \gametof~t~ese en d~plo~ede, sporo ~t~ese generasres word skemati.es~n\

\
'\._ I)

'\~\
';,~\~
\\,
\
\\

C:

JY
(1- 59)

(1- 58)

o

Androg!lmete

(sp.rm.)

sporangia

mltoso $poroflet

l
sigClte

Glnog.met~
(el.r)

sporeGametof let ....,__-

, Gametangia' d'

FIGUUR 1-1

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 gameet word 'n sigoot verkry,
wát in die nie-seksuele sporofitiese generasie ontwikkel. Die sporófiet,
wat deur mitose van die sigoot ontstaan, dra spora.ngiawat meiose ondez--"
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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o

geslagselle (androgamete) aan te lok. Die sireniene word meer volledig"
deur Jaenicke 48 ..in 'n oorsigartikel bespreek.

'Indie organisme ontstaan (-)-sirenien (I-56a) waarskynHk uit cis-farne-
usielpirofosfaat (1-61), wat na verlies van die pirofosfaat-anioon en 'n

proton na (-)-seskwikareen (1-62) oorgaan.48 Lg.• kan dan deur oksidasie,
van'~wee metielgroepe na (-)-sirenien (I-56a) omgesit word.

e~ ~
-O-P-O- P-OH,-

I ...
OH OH

..____.

I
OillP-OH
I
o
I .

O·P(OH)2

_-H---t" ~ (Ol ..~.;'
.~ H

HOH2 I
HOH2C

o

( I-S8a)

(I -81)

(I'- 64.) (I -65)

Na die vasstelling van die"struktuur is verskeie sinteses vir sirenien" 4oor In betreklike kort tydperk ontwikkel. Rapoport en sy medewerkers 9
se sintese oor 12 stappe, was daarop gemik om beide (.:!:l-sirenien(I-57a)
en (+)-i~osirenien (I-57b) vir biologiese toetsing te berei. HierDe
meto~e. is later uitgebrei4~c om suiwer (-)-sirenien (I-56a) en sy enan-
siomeer te lewer. In hierdie sintese is metielheptenoon (1-63) gekon-
denseer met die ylied uit die fosfoniumsout (1-64) om 'n mengsel van sure

~+

it)
Ph3Éf(C;H2)4C02H

Br

1. NaH
(THF-DMSO) sY0,R +

o (I-65a) en (1-669.)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

o
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geskei kon word. "Die suiwer esters is weer gehidroliseer, waarna die
onderskeie sure deur standaardprosesse nli'.diediasoketone (I-67) en (I-68)
via die ooreenstemmende natriumsoute en suurchloriede omskep" is. Die

1. S.02' EtOH
2. Mn02_.;;;,_ __ .,

1. NaOM.
2. (COCI)2

(I-esa)

rji

1. NaOM.,
2. (COCU2

( I-eea)

NaSH..

iprOH•.-220

~co,~.

~C"N'_C_U_O-:-O.;:.. ..._A-.

»1-67)

ff
( ] - 69)

(]-68 )

tSuCOCI

eI't°2M• ~~
.,

tSuOK
tOlu •• n II'

(1-72) ( 1-73)

(1-75 ) (I-57a)

bisikliese ketone (I...69) en (I-70) is'verkry deur die onderskeie diaso-
ketone met CUS04" te "behandel. Ten einde (:~)-sirenien (I-57a) te sin-
tetiseer is die bisikliese ketoon (I-70) vervolgens met dimetielkarbonaat
in teenwoordigheid van natriumhidried behandel om die ~-ketoëster (I-71)
te lewer, wat met natriumborohidried gereduseer is na die ~-hidroksiëster .
(I-72). Omsetting van 19. ester na die ooreenstemmende pivaloielderi-

II
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-I- Inleiding en Doelstelling -16-

vaat (I-73), gevolg deur behandeling met tBuOK, het die onversadigde
ester (1-74) gelewer. Na oksidasie met agtereenvolgens Se02 en Mn02
is die trans-aldehied (1-75) verkry, wat deur reduksie met LiAlH4 na
(t}-sirenien (I-57a) omgesit is. (t)-1sosirenien (1-57b) kan op soort-
gelyke wYse vanaf ~ie bisikliese ketoon (1-69) berei word.

Biologiese toetse het getoon dat (.:t)-sireniendieselfde aktiwiteit as
die natuurlike (-)-sirenien (1-56a) besit het, maar dat (t)-isosirenien
baie minder (8%) aktief is.

Rapoport en medewerkers49c het suiwer (-)-sirenienberei deur die twee
enansiomere van die bisikliese ketoon (I-70) via die twee diastereomeriese
ketale (1-76) en (I-77) te skei. Dié ketale, wat m.b.v. preparatiewe g.c.

geskei kan word, is berei deur die ketoon (I-70) met {(2S,3S)-butaandiol
in teemToordigheid van p-TsOH t - behandel. Na afsonderlike hidrolise
van die onderskeie ketale na die ooreenstemmende ketone met fosforsuur
in etanol, kon {-)-sirenien (I-56a) vanaf ketaal (1-76) verkry word.

Corey·et at.50 se eerste sintese van (t)-sirenien (1-57a) verskil van
Rapoport se metode in dié sin dat die funksionele groep van die syketting
voor siklisering ingevoer is. Hierdie stereoselektiewe sintese is in
23 stappevoltooi, en deur die aanta.l stappe na 25 uit te brei, kon (t)-
sirenien stereospesifiek gesintetiseer word.

~o~
CHO

o u. t" I OA(EtOhP-j-C02Et .. c

R R'

1. 03
2. Zn,HOAc

(I -78) (1-80 )
~ n

u

\

\

\

I

\
\
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Ten einde die vereiste t~anB3 t~anB-geometrie vir die suur (I-86) te
o verkry, het Corey twee real<j_êieroetesondersoek. Vir die meer doel-
treffende metode, hoewel nie stereospesifiek nie, is uitgegaan van
geranielasetaat (I-78), wat na parsiële osonolise die aldehied (I-79)
gelewer het. Die aldehied is met die anioon van triëtielfosfono-
propionaat gekondenseer om die 4iësters (I-80a) en (I-8ob) in 'n ver-
houding van 88:12 telewer. Na preparatiewe skeiding op silÏkajel
(dunlaag) is die hoofisomeer (I-80a) na die tetrahidropiranieleter (I-81)

'. tOTHP_~_:_~....;:~;...4_'~THP .; -~:;.::...;;~r~-••
~O~' 2. H30•

./ C02Et

1. K2C03
EtOHf

! 2. CJ,
(1-82 )

tO

H

Me_ tBr

• OH1. Li-C .C-CH~THP
2. M.OH, P-T_OH

(I-83) (1- as)

1. Cr03,2CsHstl
2. AS20

( 1-86)

.At~yco,a
OM.s"

"ICOCI
CsHsN

NaBH4
EtOHNaH

LiAIH4
AICI3tBuOK

tauoH
CH20H

CH.,OH (I-57a )
"OM._
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omgesit, wat met LiAlH4-AlC13 na die alkohol (1-82) gereduseer is.
Aangesien die "yerkeerde II hidroksielgroep in hierdie verbinding beskerm

.~

word, is di~ vry aL~~~olgroep met mesitoielchloried ve~ester, en die
tetrahidropiranielgroep in suurmedium verwyder om die hidroksiëster
(1-83) te lewer. Hierdie ester is vervolgens m.b.v. PBr3 na die
alliliese bromied (1-84) omgesit, waarna opeenvolgende alkilering met

»
die li tiumsou.t van propargieltetrahidropiranieleter'-"én hidrolise die
propargielalkohol (1-85) gelewer het. Hidrogenering van die asetileen-
binding gevolg deur 'n 2-stap-oksidasie het die suur (1-86) gelewer.
Die res van hierdie sintese, w~t oorsp~onklik deur Corey beplan is vir

il
die sintese van seskwikareen,51 isprakties dieselfde ~s die sintese-
metode van Rapoport en medewerkers49•

(J

'n Alternatiewe sintese vir hidroksi-eter (I-82)()is ook voorgestel, maar
hoewel stereospesitiek, was dit in die praktyk minder doeltreffend. Die
aldehied (1-79), wat deur osonolise van geranielasetaat (1-78) verkry is,
is deur standa.a.rdproseduresna die propargielalkohol (1-87) omgesit.
Reduktiewe jOdering van hierdie alkohol het 'n 1:2 mengsel van posisionele

~OAC

l_CHO tO

AC

H Cl tO

H

H

NaOMe
MaOH

~OH

~u H

oo 1. LiAIH.
AICI3~OTHP _ _;1~._n~B..;.:UL~i____

,,~ O. CH,O

H

~OlH'

~H

tO

THP

H

otO

THP

H
I

+

(l- 88) (I-eg)

(I



-1- Inleiding en Doelstelling

isomere (1-88) en (1-89) gelewer. Lg. jOdied is met dimetielkoper-
litium na diE!alkohol (1-82) gemetileer, wat soos reeds uiteengesitis,
na (:t:)-sireni:enomgesit kan word.

52.. . "49Grieco het ook soos Rapoport en medewerkers die fUnksionele groep
van.die syketting eers na siklisering ingevoer. Die korrekte stereochemie
van die trigesubstitueerde dubbelbinding is verseker deur van geraniel-
chloried (1-90) uit te gaan. Behandeling van geranielchloried met oor-
maat allielmagnesiumbromied hetodie trieen (1-91) gelewer. Na hidro-
borering met disii'lll1ielboraanen aansluitende oksidasie met wate:r\stofperoksied."

~'
~'gBr

--::E~t2~0~.-,----
HMPA

1. Sia2BH
2. H202 ..

(I -57a)

h 1. SOCI2,CsHsN

~ '-cO'H -, _2_. _C_HA2N~2::...·---+
~CHN' _CU_O...;Br~o_n.-.

(1-68)
o

OHfQ
o

NaH
HC02Et

( 1-93) (1-95 )

( I-ge) ( 1-97) ( 1-98)
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is die primêre alkohol (1-92) verkry. Jones-uksidasie van 19. alkohol
het die suur (I-66a) gelewer, wat via diasoketoon(I-68) in die bisik-
liese enoon (1-70) omskep il'l.

Die funksionele groep van die syketting is ingebring deur die aldehied
(1-93), wat deur osonolise van enoon (1-10) verkry is, met die natriumsout
van etiel-2-diëtielfosfonopropionaat te kondenseer. Die isomere (1-94)
en (1-95) is in 'n verhouding van 8:92 verkry. Na formilering van die
hoofisomeer (I-:95) is die aldehied (1-98) deur borohidried-reduksie van
die enoleter (1-97), wat vanaf enol (I-96) verkry is, berei. Die aldehied-
ester (1-98) kon vervolgens met LiAlH4 na (.:t)-sireniengereduseer word.

f
!

Daarbenewem3 het Mori en medewerkers53 (.:t)-sirenienen (.:t)-isosirê~ien
in ln nie-stereoselektiewe sintese gesintetiseer deur uit te gaan van 'n
"is, t:rana-mengselvan homo-geranielbromied (1-99). Die bromied is met

1. SOClz
2. CHzNz+

( 1-99) (1-85a) ( 1-86.)

¢lvC
".'

~o

1. NaH, HCOzEt
2. P-T.CI,. CsHsN

"BuSH

CU,CUS04

( 1- 68)

Ms ...
~~

~ '1'-
CEtO>ZP-CHCOzEt

NaH
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natriumdiëtielmalonaat gekondenseer, en het na hidrolise en dekarbokf.Ï-

lasie die mengsel van sure (I-65a) en (r-66a) gelewer. Vanaf hierdie

sure is sirenien (I-56) op 'n baie soC'rtgelyke wyse as deur Grieco52,

berei, behalwe dat die volgorde van die omsettings gewysig is, soos ;.n
die bostaande ~kemauiteengesit word. (J

Na die vorige sintese50 ,51wat verskeie stapp~, vereis het, het Corey'en

Achiwa54 'n b~ie korter stereospesifieke sintese vir <,:!:)-s'irenien ani.-

wikkel. Geranielbromied (1-100) is met 3-litium-l-trimetielsilielpl'op-

l-yn gekondenseer omna behandeling met silwernitraat en natriumsiani,ed

die diënyn (I-lal) te lewer. Deur die litiumsout van 19. diënyn mei.," i

i
i

1. "Bull "sA" ~ '," ., :~~~)4 .-
2 eH 0'-" II EtOHI• 2 I ,., 'i Ha0
, •• OH

(1-101 ) (:£-102)

~CHOOHOH

(1-103 ) ( 1-104) ( 1-105)

\\

( 1-106)

Il
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par~o;rmaldehied te behandeL is die propargielalkOhol (1-102) verkry,

wat deur 'n baie int,erl:ss,ante reaksie met, Nikkelkarboniel, in HOAc...EtQ.lI.-H20

na die nidroks_isuur (1-103) omgesit is. Di,e,metiele,ster (1-104) van

hier(lie suur is m.b. v , Mn02na die, aldehil:d (1-105) geoksideer, wa.t na

die hi,drasoon (1-106) omgesit kon,word. Verdere okaádasd.e met Mn02het

dil: dias.oë_ster (I-107) gelewer, wat, deur koperjodied~gekat,alise,erde
'I)

sikli~ering na (lie bÏ.sikliese ester (1-74,) omgesit kon word'~ Die metrode

soos ontwi~el deur; Rapoport en,medewerkers49 kon ge:bruik word,om Ct)...
siren:i.e,n,oor twe,e stappe vaná.~ 19. es,terte bered.,

In al" ¢lie bostaande sinteses vir~ sirenien, waaroor reeds verskeie oorsig-
artik_els4S,55,56 verskyn het, is (lie bisikloheptaanskelet de,ur i~tra~

'",=
molekUl~,:r,esik,lo-addisie uit 'nonversadigde dillsok"etoon opgebou. 'n

Al:ter,natiewe benadering is deur Ki,tatanLet al., 57 ontrikkel, wat berus,
Q. .

op' dub:belalk;t,lerlngsr.eakSl.es van"geskik,te gem-dihaliede me.t dialkiel-

kUPr,lÁte:

Q
L_L

~CI
~"'CI,
o 0
LJ...

1'(~;~CI
2. Mel

G)

(1-70)
c

\1 q
Cj Sik,lobe.ksen.oonetilel:nltetaal (I-lOS) is (leur re~aks,ieme,t di,chlorokarbeen

nadie'gem-dihaliê;$l (1-109) omgesit. Deur,lg. halied I38téreenyglgens
, ~ .

met di- (4-me,tie,1~3...penten-l-iel) koperlitium, metielj odied enswawelsuur

te behfJJl,del, is J~legs die endo~me,tielbisikliese ketoon (I-70) verkry,

wat volgens,(lie sintese~metode van Rapoport en,medewerkers49 oor ses

stappe na (.:t) ...siren.ien omgesit kan, word,.

o
Al. (lie sinteses,virsirenien, wat hierbo bespreek is, vereis verskeie

stappe, en hoewel die opbrengste gewoonlik relatief goe(l was, behoort

'n kOrter sintese-metode nogtans van waar(le te wees.
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DOELSTELLING

Die result.ate wat in hierdie proefskrif beskryf word, is gebaseer op

vroeëre bevill,#ngr; in die. Navorsingseenheid vir Polieenchemie en is in

hoofsaak gemikfppaanwending.van elektrofiele addisiereaksies van alkiel-

haliede., a-hela-eters en suuranhidriede aan geskikteolefiene in die

sintese vanfisi6logies-aktiewe verbindings.

1• Juvabiaon. en verwante verbindings

In 'n vorige studie58,59 is. reeds daarin gefllaag omdie mengsel van de-

hidrojuvabione (1-111), (I-112t en (1-37) deur kondensasie van metiel-

perillaat (1-110) en isovaleriaansuuranhidried in ca. 60%opbrengs te

berei. Die dehidrojuvabione (1-111) en (1-112) kon in teenwoordigheid

C02U.

++

( 1~110) (1-35:')

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

van. pt/C parsieel na juvabioon (1-2) gebidrogeneer word. Die gemak

waarmeebg', reaksiesdeurgevoer kon word, he.t ondersoeke na verdere
o

moontlike:aanwendings. van. die reaksieprod'Ukte gestimuleer:

(~) In die lig van die. gemakwaarme.e'n mengsel van isomeriese bisabolene

(1-113) en hidro-aromatiese koolwaterstow:we (1..;.114)na die ooreenstemmende

aromatiese derivate (1-115) en (1-116) deur verhitting met 'n dehidro-

generingskatalisator geïsomeriseer kon word,60 kom.die mbontlikheid na

vore dat die dehidrojuvabione (I-111), (1-112) 'en (1-37) eweneens deur

behandeling met dehidrogeneringskatalisatore na ar-juvabioon gearomatiseer

SOukon Word. \'9 Indien deurvoerbaar, sou dit beteken dat die twee-stap-sintese

=

\
\\
\\
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i~J

+Pd/e ..
A

+

(Ir'114) ( I-'11S)( 1"'115)
<r Ó.

vir juvabioon,58 ook vir die daarstelling van ar-juvabioon (1-3ge) en analoë

daarvan aanwending"sQukon vind.

;-)

pd/e ..
A

++

(1- 37) (1- ne)( 1~112)

('.lj,) Die waarnemingwat in 'n vorige onder~!oek58gemaakis, nl. dat die
j; - "-f~<

isontere (I-~ 11) en (1-"112)met gemakparsieel na juvabioon gehidrogeneer

kan 'Word,het twee verdere vrae na vore gebring:

(a) Kanbv. (+)-metielperillaat, (1-118) wat met gemakvan (+ )-perilla-

alkohol (1-.117) berei kan word, met, suuranhidriede" gekondenseer word met

behoud van konfigurasie by c-u, sodat die mebode-isoukon dien vir die

daarstelling van"'(4R, 8R)-juvabioon (1-2a) en die (4R, 8S)-epijuvabioon

(1-2c) wat via hul semikarbasone geskei kan word '?

o
:,.1

H~OH H~U. H~ H0: 0

:::sÁ 0
H II

II

(1-117) (t-2~) ) ) ti
(1-118 ) (1- 2a) II

\.I

a

(,)
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(b)' Bestaan die moontlikheid dat die vorming van bv'. isomere (I-111) en
(1-112) uit metielperillaat bo die van isomere (I-37) bevoordeel kan word
in die kondensasie van metielperillaat met isovaleriaansuuranhidried,
daar isomere (1-111),en (1-112) parsieel na.juvabioon gereduseer kan
word, terwyl die parsiële reduksie by isomeer (I-37) nie suksesvol deur-

u

gevoer kon word nie.
61Steenkamp gemaak.

perillaat (I-110) is

In Waarneming w~t op die moontlikheid dui is deur
In sy pogings tot hidroksimetilering van metiel-

o.a. 'n gemodifiseerde Prins-reaksie62 uitgetoets,
waarin o.a. v£ paraformaldehied , asynsuuranhidried en 'n Lewis-suur, BF3,~
gebruik gemaak is. ,Die hobfprodukte van die kondensasie was die diënone,)
(1-120) en (1-121) en nie die verwagte asetaat (1:119) nie. Daarby was

2·M.' {_ :2: 2: [1:.
ij
11#;·'t

1 -.;;;:

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

dit interessant dat die isomeer (I-122) nie in die kondensasiemengsel
opgemerk is nie. Indien dié waarneming op die kondensasie van metiel-
perillaat met is6'valeriaansuuranhj:drieq.'{antoepassing sou wees, sou

/;:;::.,)
dit die opbrengs in die omsetting var~metielperillaat na juvabioon aan-

Ifsienlik kon verhoog. il';

In aansluiting by dié navorsing oor die insekjeughormoon, juvabioon, en'
die bevinding dat analoë 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 (1-124)
en CI.-chloro-eters(I-125) gesintetiseer kon word,63 aangewend vir die ont-
wikkeling van 'n sintese vir sulke analoë. In die reaksie is beplan
om die sekondêre butielchlorometieleter (1-126) na o.a. die allielhalied
(1-127) te kondenseer, wat in 'n Wittig-kondensasie met metiel-trans-S-
formielkrotonaat (1-128) die analoog (1-129) sou lewer vir biOlogiese
evaluering.

0:.-\

I,
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'" &'

Q
r.r

MeO \H
~O'M'

C02CHMe2
( 1-129)( I-S1a) (I-50 )

RO RO

ROCH2CI + ~ ~c, +
yc,

( 1...125) (1-124) ( 1-123a) (1-123b)

~~, ..::~.
F'c02Me

( 1-128)

( 1-129 )

(1-126)
il

II

2. Die plantparingsferomoon, sirenien

(i) die vorming van die bisikliese derivaat (1-130) deur intramolekulêre
Michael-adciisie:

Naaanleiding yan die gemak.waarmee seskwiterpene bv. juvabioon gesin-
tetiseer kon word deur elektrofiele addisiereaksies aan metielperillaat,
en die strukturele. ooreenkomste wat tussen bv. juvabioon en sirellien
bestaan, handel In groot ged.eelte van die resultate wat in hierdie proef'-,"

skrif beskryf word, oor die sintese van 19. plantparingsferomoon. \\Vanweë
die beskikbaarheid van'ketoon (I-111) is as inleidende studie twee moont~
likhede oorweeg:

I
(1-111 ) //

( 1-130)1
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Die dehidro-verpinding (1-132) sou ewe gerieflik m.b.v. seneSl.oesuur-
Cl

anhidried (I~131) uit metielperillaat daargestel kon word~ Intramole-
kulêre Michael-addisie en opeenvolgende selektiewe reduksie van die

"karbonielgroep, Se02-oksidasie en LiAIH4-reduksie sou moontlik tot sire-
nien (I-56) kon lei.

1, aaai. ~
2. Reduksie 2. LIAIH4

( 1-131) ( 1-133 ) (I-56 )

(l..l..). . J Y 64 .Dl.ewaarneml.Dg van aorgenson enang. qat bestrahng van ketoon
(I-134) die siklopropaanderivaat CI..,135)lewer, ske~ die moontlikheid
vir die isomerisering van ketoon (1-::111)na die bisikliese verbinding
(I-nO) :

( 1-134)
o

(1-135 ) (1'" 111 )

Hierdie pogings het egter misl~ en verdere pogings tot die sirrtesevan
sirenien is vervolgens toegespits op die voortsetting van die resultate
van. Steenkamp, 61 wat daarin geslaag het om allielbromometieleter aan
metielperillaat te addeer en die intermediêre eter na die bisiklo-ver-
binding (1-136) te sikliseer. Lg. eter sou as handige voorstof kon dien
vir die sintese van alkohol (1-131')en a.ldehied (1-138), wat op hul
beurt weel.'as uitgangstowwe vir die sirenien-sintese aanwending sou kon
vind. Vir die splitsing van die eterbinding in allieleter (1-136) is
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(1-136 )
i"\

( 1-137 ) ( I-13S) (1-139) ( 1-140)

oorweging geskenk aan die isomerisering van 19. allieleter na die viniel-
eter (I-139) of die Lewis-suur-gekataliseerde splitsing in asynsuuranhi-
drieé5 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 geneem kon word.

Ten slottemoet melding gemaak.word van die moontlikheid om olefiene m.b.v.
dich:I.orometielmetieleter(I-141) na S-chloro-aldehied ...derivate, bv. ver-
binding (I-142) te omskeJ;>. Indien die reaksie suksesvol.op metiel-
perillaat (I-1101 d"eurgevoer sou kon word~sou dit tot 'n besonder elegante

osintese vir sirenien via aldehied (I-138) kon lei, bv.:

~ M.~.
Cl OMe

( 1-142 )

CHCl20Me
(1-1~1) ....
Lewis-suur.

(1-138)

Die gebruik van dichlo~ometielmetieleter vir formileringsreaksies het
egter ander produkte gelewer en word volledig in Hoofstuk V bespreek,

o

o
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SINTESE ':Z-_:_YAN! ar-JUVABIOON EN (-)-JUVABIOON

Soos in Hoofstuk I gemeld is, toon ar-juvabioon (I-3ge) ook jeughormoon-
werking op Pyfl'hOdOvis apbei-ue (L.). Die mengsel van dehidrojuvapione
(I-l11), (1-112) en (1-37) is reeds in "n vorige studie58,59 deur konden-
sasie van metielperillaat (1-110) en isovaleriaansuuranhidried in té,m-
woordigheid van ZnC12 as Lewis-suur, gesintetiseer. Rierdie mengsel! van
dehidrojuvabione is vervolgen!;lin teenwoordigheid van 10% Pdlc gearoma-
tiseer om.a.r-juvabioon (1-3ge) te lewer.

\
\

(1-110 )

(1- 39.) ( 1-112) ( 1- 31 )(1-111)

Die mengsel van dehidrojuva~ione is onder verskillende kondisies met 10%
60:\Pdlc behandel ten einde d~e opbrengs a~ ar-juvabioon te optimiseer.

'n Poging is aangewend om di\'evordering van die dehidrogenering te volg
deur die volume waterstof wa:btydens dehidrogenering afgegee is,te meet.
Die dehidrogenering is gevolglik in 'n stadige stroom koolsuurgas deur-
gevoer en die gas wat ontwikkel het, is oor 'n versadigde NaaR-oplossing
opgevang. Dit is gevind.dat 'n baie hoë temperatuur (aa. 3000)" gebruik
moes word voordat die waterstofgas teen 'n noemenswaardigespoed ont-
wikkel het, met die gevolg dat verskeie vlugtige neweprodukte (volgens
gaschromatograi'iese analise) weens ontbinding ontstaan het. Die poging
om die volume van die gevormde waterstofgas te meet is gevolgliklaat

~
_ ....... ,-~
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vaar, en 'n vinnige stroom stikstof is vervolgens gebruik om die water-
stof wat tydens die dehidrogenering gevorm word, weg 'Fevoer. Die
hoogste opbrengs aan ar-juvabioon (88%) is verkry deur gelyke massas

ovan die dehidrojuvabione en katalisator (10% Pd/C) te gebruik by 'n
temperatuur tussen 175 en 1850• Die dehidrogenering was na 2~ uur
voltooi.

Reaksiemengsels van verskillende eksperimente is gekombineer en suiwer
ar-juvabioon is geïsoleer deur omgekeerde-fase verdelingSchromatOgrafie,67

\::\

gevolg deur chromatografie op silikajel. Die suiwer ar-juvabioon is
geïdentifisee£ m.b.v. sy pmr-spektrum (kyk Figuur II...1 en Tabel II-1),
wat seine by 0 0,82 (doeblet; -CH-(CR3)2' 6H),o1,25 (doeblet; :::CH-C1i3,
3H), 0 3,34 (multiplet; ~C1i-Me, 1H), 0 3,86 (singulet; -0-C1i3,3H) en
'n duidelike A2'B2'-spinsisteem,gesentreer by 0 7,61, toon.

Die massaspektrum wat in ooreenstemming met die voorgestelde struktuur is,
toon die molekulêre ioon by mie 262,1546 (bereken vir C16H2203: 262,1569
en fragmentione by mie 247 (23%), 231 (13),205 (53), 178 (15),177 (13),
164 (16), 163 (100), 131 (18),91 (15),85 (65), 59 (16},.57 (58) en
41 (23). Die meel" Lnt.ensepieke ontstaan, soos verwag word, weens die
teenwoordigheid van die aromatiese ring en die karbonielfunksie, en kan
volgens. bnderstaande fragmentasieskema verklaar word.

MeO

'c:o

4'm" 232,86

(n- 2) I ny. 163 (1000/0)

m"38,22 ------

(n-1) I m/e 247

-co

(1I- 5) I mA 85 (65%)

(1I- 4) I m,4 205 (53%)

(IJ:- 6 ) J "'/é 57 (580/0)
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(I-3ge)

__.roo

8.0 7.0 6.0 5.0 PPM(I;) 4.0 3.0 2.0 1.0

Figuur II-I: Protonmagnetiese resonansiespektrum van ar-juvabioon (I-3ge) (by 60 MHz;
standaard; CDC13 as.oplosmiddel)

Si(CH3)4 met I; 0 as interne
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Die tropiliumione (II-1) en (11-2) (basispiek) ontstaan waarskynlik
c,

onderskeidelik uit die molekulêre radikaalioon na verlies van 'n metiel-
radikaal en die radikaalspesie (II_3).68 Die verlies van die metiel-

Cl

radikaal word deur die aanwesigheid van In metastabiele ioon (1U~ 232,86)
ondersteun. Die asiliumione (n-4) en (II-5) ontstaan deur <x-splitsingsn .'

weens die k~bonielfunksie, en hul relatiewe intensiteite is in ooreen-
stemming met die normale patroon, nl. dat in 'n 70 eV spektrum hoofsaak-
lik verlies van die groter alkielradikaal verkry word. Die asiliumioon
(II-5) fragmenteer verder, deur verlies van koolstofmonoksied (m* 38,22),
na die karbokatioon (II-6), wat na die tersiêre butielkatioon kan iso-
meriseer.

Aromatisering van 'n mengsel van die dehidrojuvabione (1-111), (1-112).~en (I-37) bied dus 'n ~aïe~eltreffende twee-stap-sintese vir (~)-al'-

juvabioon vanaf metielperillaat.

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

In Hoofstuk I is ook reeds daarvan melding gemaak dat die dehidrojuva-
bi.one (1-111) en (1-112) maklik par~ieel na juvabioon (1...2) gehidro-
geneer kan word, maar dat alle pogings om die isomeer (1-37) parsieel
te hidrogeneer misluk het. Die moontlikheid om die vorming van hierdie
isomeer te onderdruk. deur van BF3-eteraat as katalisator in die,kon-
densasie van metielperillaat en isovaleriaansuuranhidried gebruik te
maak, is vervolgens ondersoek.

Verskeie eksperimente is onder verskillende reaksiekondisies uitgevoer
ten einde die hoogste opbrengs aan kondensasieproduk te verkr,r. Indien
die uitgangstowwe, metielperillaat en isovaleriaansuuranhidried in ver-
houding 1:1 gebruik is, is die opbrengs aan kondensasieproduk verlaag
deur gedeeltelike isomerisasie van die metielperillaat. Hierdie iso-

~,\
il
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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 uitgangst,owwe in verhouding J :2,6 gebruik is.

Die reaksieprodukte is m.b.v ••omgekeerdê-fase verdelingschromatografie
iigeskei, waardeur vasgestel i~ dat die seskwiterpeenfraksie hoofsaaklik

die trans-isomeer (1-111) (~Ja. 60%), wat maklik parsieel na juvabio,on
tgehidrogeneer kan word, bevat het. Die res van die seskwiterpeenfraksie

het hoofsaaklik uit isomere (1-37) en in 'n mindere, mate uit die ais-
isomeer (II-7) bestaan, maar die isomeer (1-112) is nie weer geïsoleer
soos in die geval waar ZnC12 as Lewis-suur in die Friedel-Crafts-reaksie
tussen metielperillaat en isovaleriaansuuranhidried gebruik is nie.
In,lg. geval,is die isomere (1-37) en (1-112) in 'n verhouding van 3:2
verkry, met minder as 3% Van die trans -isomeer (1-111) terwyl dieais -
isomeer (II-7) nie opgemerk is nie.

Die isomére (1-111) en (II-7) is geidentifiseer op grond van hul pmr-
spektra. Nadat die isomeer (1-111) uit die kondensasiemengsel, waar
ZnC12 as katalisator gebruik is, geïsoleer is,58,59 is die trans -geometr:ie

9
8 by diel~~ksosikliese dubbelbinding toegeken op grond van die !,~r-spektrum ~

van liietg.ieverbinding, wat met die spektrum van (E)-dehidrotagetoon {II_8)69

r-Ay1, Mea

(II,- 7) (II- 8)

(1-111)

vergelyk is. Die pmr-spektrum van 19. verbinding het die resonansiesein
van Me by cS 2,24 vir die trans-isomeer, en by cS 1,97 vir die ais-isomeer,a
getoon. ~n die spektrum van isomeer (1-111) <) (Figu~r I~-2, Tabe~ \~~I-,~__;::\\
word 'n sean by cS 2,12 ( ~H.3 ) wat volgens kwantl.tatl.ewe anallse""qeur
drie protone veroorsaak word, verkry. Na aanleiding van bg. voorbeel(a
word in geval van 'n ais-isomeer die sein by In hoër veld verwag. Hier- o

die afleiding is inderdaad as korrek bewys na isolasie van die ais-
isomeer (II-7) uit die kondensasiemengsel van metielperillaat en iso-

o
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I
i

valeriaansuuranhidried Waa.rBF3"'êteraat as katalisator gebruik is. Die

pmrs-spekcrumvan die ais-isomeer (Figuur II-3 , Tabel II-1) verskil slegs

noemenswaardigvan die spektrum van die tpans-isomeer in die opsig dat

'n drie-protonsein by 'n hoër veld ( ê 1,82, =< ) verkry worde .

C!!3
verskele monoterpene, nl. die verbi~dings (II-9), (II-lO), (II-lT) en

(II-12) is ook weer soos tevore58 uit\die kondensasiemengsel geïsoleer.

In die vorige ondersoek is geSpekUleer~oordie teenwoordigheid van metiel-

mirtenoaat. (I~,-9), wat tesame met die Il\somerevan metielperillaat uit

die kondemsasiemengsel van metielperillaat en isovaleriaansuuranhidried
(;

(ZnC12)geïsolJ?eer is. Die moontd.i.khei.dis genoem.dat metielmirtenoaat

nie tydens die",reaksie ~~Estaan het nie, maar dat dit in lae konsentrasie

in die. uitgangstof (metielperillaat) tei:e::riw'oordigwas'.. Hierdie veronder-
,0\ .' ...

stellin~",is inderdaad as korrek bewys',qa.:dat>'metielmirtenoaat (1,4%) deur
;1 ~:ff,

,'i

!

c

2
CO~~.

"

I
(u- 9) (u ...10) ( U "'11)

Q

preparatiewe gaschromat@grafie uit die metielperillaat wat vir die kon...
..c-. .. _

densas~:J:;ebruIk IS, geIsoleer en m.b. v. kmr--spektiroskopi.egeïdentifiseer
• • o. •• ( • . • 70 t .IS. DIt Lsibekënd dat perxil.La-e.Idehi.ed wat na oks.Edas.ie ], en veres er rrrg

met diasometaan,metielperillaat lewer) verkry word deur oksidasie van

perilla-alkohol,71 wat weer op sybeurt gesintetiseerword deur suur-

gekataliseerde ringopening van f3-pineenoksied (II-13). Alternatiewelik

word in suurmediumook herrangskikking van die epoksied na mirtenol (II-14)

o
.1

o

1'"



o

PPM .,. 7.0 '.02.0 6.0 9.0I.
I
T
HO
Ir
50

300 200 IllO

/~

(II-7)

'.0 7.0 PPM 05.0 4.0 3.0 2.0 1.0

Protonmagnetiese resonansiespektrum hl cis-8(9)-dehidrojuvabioon ( ...!.~7) (by 60 MHz;
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verwag. Oksidasie en verestering van 19. alkohol sal metielmirtenoaat
(II-9) lewer.

Die probleem ten opsigte van In stereo-spesifieke sintese van (+)-juvabioon
()

berus daarop dat die C4-asimmetriese sentrum, aan twee baie soortgelyke
substituente gebind is, terwyl die C8-asimmetriese sentrum in In vry-roterende
sykétting voorkom. Die bevinding dat metielperillaat (1-110) in.die
aanwesigheid van BF3-eteraat as katalisator na o.a. die dehidrojuvabione
(1-111) en (II-7)" gekondenseer kan word, bied die moontlikheid vir In een-
voudige sintese van opties-aktiewe juvabioon, mits die kondensasie met
behoud van konfigurasie by c-4 verloop.

(. In hierdie ondersoek is gebruik gemaak van (-)-metielperillaat (1-34),
[M]~3 -1700(c 14,2; MeOH), wat verkry is deur oksidasie70,72 van (_)_
perilla-alkohol (II-15a), [ClJ~O _89,~0 (Vloeistof) na perillasuur
(II-15c) via die ooreenstemmende aldehied (II-15b), [ClJ~3 _1180
(c 21,1; MeQH), en verestering met diasometaan. Aangesien die hoogste
[a]D-waarde vir (-)-perilla-aldehi~d in die literatuu;73 aê -1460 aange-
gee word,' kan die optiese suiwerheid van die UitgangstOf op ongeveer 74%
gestel word (bereken volgens aldehied).

!

Ó,M. R

H~ :~
(I ~'34) (n-1S)

8, .R. CH20H

b, R. CHO

c, R. C02H 0

(I -36~

(I -36~
(1 -37)

o

Kondensasie van (-)-metielperillaat (1-34) met isovaleriaansuuranhidried
in die aanwesigheid van BF3-eteraat het die verwagte mengsel van dehidro-
juva15ione (I-36a), (I-36b) en (1-3,:h gelewer, waaruit die hoofproduk nl.
(-)-dehidrojuvabioon (I-36a) IMJ~4 -1710 (c 25,8;MeOH) m .bvv , vloeistof-
chromatografie suiwer verkry is. Dit wil dus voorkom asof kondensasie
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met behoud v~ konfigurasie by c-4 verloop. Die dehidrojuvabioon

(I-36a) is vervolgens m.b.v. 'n 5%FtjC-katalisator58 parsieeIna 'n

mengsel van (-)-juvabioon (I-2b) en (-)-epijuvabioon (I-2d) gehidro-
geneer.

-,

Skeiding yan die diastereomere is bewerkstellig deur omsetting daar-

"van na 'n mengsel van die semikarbasone van die ooreenstemmendesure,9b

wa:a.ruit die kr±stallyne semikarbasoon (II-16), smp. 185-1880 (MeOH)

[Lit. ,9b smp. '186-188
0
(EtOH)] van (-)-todomatuesuur (I-la), geïsoleer

is. Suurhidrolise het die kristallyne (- )~todomatuesuur (I-l a), wat

deur verestering met diasometaan na (-)-juvabioon (I-2b), [a.J~4 -58,50
( c 18,8; MeOH)omgesit kon word, gelewer.i

!

o

(II-16)
(1-1)\

\1
\'\

( I - 2b)

Di~ hoogste waarde vir die optiese dra~\~ing van (+)-juvabioon is deur

Manvill~8 aangegee as [a.]~5 +82,60 ( c 'i~,1; CDC1
3
)of +77,90 (c 1,2;

MeOH),wat heelwat hoër is as die waard/kswat voorheen deur Rogers en

Manville
7 {ra]~3 +65 ,9

0
(CHC13l} , Sak~ en 1f;~ose23 {[" 1~4 +67,5°

(CHC13)en [aID +61,1)0 (EtOH~ en PawspIliet al., l1b f[a] ~5 +65,09 (ben-

seen~aangegee as , Die [aJD-waarde v/in die verseepte produk, (+)_
todomatuesuur, was ook baie naby die wa:~de van die natuurlike suur

f[a] ~5 +85'?l"'>(EtOH),lit.3 +870), wat f'daarop dui dat die (+)-juvabioon'
baie suiwer \\geisoleer is.

Die [aJ~5 -waarde van (- )-juvabioon ~fal dus -77,90 (MeOH)wees, waarvolgen,s
die optiese suiwerheid van die (-)-j;&vabioon (I-2b), [aJ~4 -58,50 (MeOH)

/.' .. t 'soos hierbb berei, op ongeveer 75%gestel kan word, wat baieJgoed korrel-
• .li •leer met die waarde van 74%wat Vlr dle uitgan,gstof bereken is.

" ~

Daar beide (+) en (-)-perilla-aldehied, met [a]D-waardes van +1460 en -1460,
en wat waarskynlik opties suiwE)fis, deur sintese74 of uit essensiële

o
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In Hoofstuk I is ook reeds da~'van melding gemaak dat die seskwiterpeen
(I-132) moontlik gebruik kan word om sirenien (I-56), die paringsferomoon c

01ies73,75 verkry kan word, is ook opties suiwer (+)- en {-)-perilla-
suur toeganklik;//sduat daaruit dus die ooreenstemmende juvabione berei
kan word. Dit moet egter beklemtoon word dat hierdie spesifieke
draaiings die hoogste waardes is wat vir perilla-aldehied in die litera-
tuur aangegee word, indien dit by 200 gemeet word, maar geen melding word
van enige oplosmiddel gemaak nie.

Hierdie sintese-metode, waar gebruik gemaak is van die Kondakov-reaksie
tussen metielperillaat en isovaleriaansuuranhidried , bied ook die moont-
likheid om verskeie ('analoëvan dehidrojuvabione en juvabioon te;isinteti-

\~

seer bloot deur keuse van die suuranhidried.

(I-56 )

2JOH

(1- 1.,32)
(1-111) (~,- 37)

van die waterswam AUomyoes, te sintetiseer. Die 8(9)-dehinrojuvabioon
(I-111) is 'n modelverbinding wat gebruik kan word om hierdie moontlikheid
te ondersoek. Die eerst.e stap sourti e instelling van 'n siklopropaanring
wees, ten einde die kareensoortige skelet te verkry deur 'n intramolekulêre

a
Michael-addisie te probeer bewerkstellig soos in die onderstaande skema
uiteengesit word.

-H+

o

Basis

(1-111)
(I - 130)
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Ten einde die waarde van die voorgestelde reaksie te verhoog, is 'n
poging eerstens aangewend om die 4(B)-dehidrojuvabioon (I-37) na 8(9)-
dehidrojuvabioon te isomeriseer, maar behandeling met beide kalium-
metoksied en litiumdiïsopropielamied het slegs tot ontbinding gelei.
Die 8(9)-dehidrojuvabioon (I-111) wat na. kondensasie van metielperillaat
en isovaleriaansuuranhidried geïsoleer is, is vervolgens met 'n kata-
litiese hoeveelheid, en later met 'n ekwimolekulêre hoeveelheid, kalium-
metoksied behandel, maar geen siklisering het plaasgevind nie. Die rede
hiervoor is waarskynlik 4at die reaksie-ewewig ten gunste van die mOno-

C)

~~kliese derivaat is.
\)

Indien 'n beter verlatende groep ingevoer kan

l
!

word, bv. deur reduksie van die karbonielgroep in ketoon (I-111) en
tosilering van die resulterende alkghol na ester (II-17), sou die kanse
op sukses aansienlik verbeter en sou die omsetting van tosilaat na die
bisiklo-derivaat (II-18) met basis tot 'n sekere mate analoog wees aan
die pletode van Hortmann en d~g76 in die daarstelling van die bisiklo-
hepteenderivaat (II-20) uit epoksied (II-19) deur behandeling met basis.

eB:

(lI-U) (1I-18 )

~M.

(1I-19) (U-20)

Na. aanl~iding van. die artikel deur Jorgenson en Yang,64 waarvan reeds in
Hoofstuk:<ï 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 'nkmr-analise (deur
vergelyking van die drie-protonseine by 0 2,12 en 0 1,82) sowat 75%
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omskakeling na die ais-isomeer verk~, maar geen siklisering is bewerk_
stellig nie. Bestraling vir langer as tien uur het tot polimerisasie
gelei, en pogings om die juvabioon-sintese aan te pas ten einde sirenien\:)

te sintetiseer is gevolglik laat vaar. Dit is interessant dat dis-
tillasie van die ketoonmengsel bevattende 75% aan ais-ketoon (II-7') tot

1/termiese isomerisering na die tpans-verbinding (I-lll) gelei het.

r

'TABEL II-l

Data uit die protonmagnetiese resonansiespektra (by 60 MHz, tetrametiel_
silaan met 0 0,0 as interne standaard en CDC1

3
as oPlosm1:dqel).

~Struktuur
'.\-,

o \\___-------d-------------- \\\~
0,82 (doeblet; J f 6,5 Hz.>,6H .) 1

a a
(doeblet; Jbo 7Hz,3H,,) \

(I -3h) 7,61 (A2',B2'-spinsis,teem;4He) .

1,25
3,34
3,86

c

A:'" j_.

~ob d

(17-1 )

0,91 (doeblet; J 6,5 Hz, 6H )ag a1,82 (doeblet; Jbd 1,5 Hz, 3~)
3,;n (singulet; 3H)

c6,05 (multiplet; '1Hd)
6,88 - 7,10 (multiplet; 1H)

e
/)

0,91 (doeblet,('J 6,5 Hz , 6H )
(.'.1': ag a

2,12 (doeble~;'~bd 1 Hz, 3~)
3,72 (singulet; 3H )

c6,05 (multiplet; lHd)
6,8B - 7,10 (multiplet; 1H )

e
(1-111)

~I

tt
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SINTESE VAN IN JEUGHOR'MOONANALOOG

Treksprinkane bly steeds In insekplaag wat in baie dele van die wêreld
groot skade aan oeste en weiding veroorsaak. Onlangs is in Suid-Afrika
deur Nolte, Eggers en May daarin geslaag om die gregarisasieferomoon van
'n treksprinkaan te identifiseer as 2-metoksi-5-etielfenol (III_1).77 'n
Verdere verbinding waarvan reeds in Hoofstuk I melding gemaak is, nl. die
jeughol'llloon(I-55), wat groot strukturele ooreenkomste met die Oeeropda:-

jeughorm.one,(I-51a) en (I-51b) toon, is uit die sprinkaan Sahistoaepaa
uaqa geïsoleer. Daar hoogs-aktiewe analoë van die jeughormone (I-51a)

co

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

hormoonaktiwiteit teenoor Pypphocoris apterus, Dysdepcus intermedius en
Graphosoma itaUaum toon,78 bestaan die ~oontlikheid dat sulke verbindings
ook vir die beheer van sprinkane aanwending mag vind.. Toetsfasiliteite
vir die eValuering van die jeughormoonwerking van jeughormoonanaloë is
deur die groep navorsers van die SooIogie 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
evaluering gesintetiseer.

~co, ...

(I -51b)(m-« ) ( 1-51~

•
1

o

~C02Me
o

).O~C02Me

(I-55) (nr-«)(m.-e)
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In die inleidende eksperiment is sek-butielchlorometieleter (III-4) in
66% opbrengs aan isopreen (I-124) geaddeer63 in die aanwesigheid van
TiC14 om die (E)- en (Z)-allielhalied (III-5) te lewer. In hierdie
eksperiment is (:t_)-sek-butielalkohol vir die bereiding van chloro-eter
(111-4) 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.

}O~CI
(m-s)

Ph3P

f.> (m-4) (I -124)

+ Wittig :lo~C02M.
(DI-e) (I -128) (III -7)

"Probleme is aanvanklik ondervind met die sintese van die (E,Z)-fosfonium-
sout (III-6). 'n Poging om die kwaternisering in benseen te bewerkstellig,
het na 60 uur slegs 12% opbrengs aan fosfoniumsout gelewer, en met eter
as~plbsmiddel 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
na 3 uur by 900 is die gevormde kristalle uit metileenchloriedjeter omge-
kristalliseer om die suiwerfosfoniumsout in 79% opbrengs te lewer.

C
Il

I
I'
~I

Die yolied van die fosfoniumsout is deur behandeling met butiellitium berei,
"waarna die Wittig-reaksie in situ met trans-metiel-8-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
van 15:8:2, waarskynlik eie- en tran$-isomere (III-7), is verkry. Die
hoofisomeer (60%) is d.m.v. chromatogra.fie op silikajel, gevolg deur 'n

-r=r:
preparatiewe gaschromatografiese skeiding, geïsoleer, en m.b.v. sy pmr- en
massaspektrum as die (2E, 4E, 6E)-trieen (II:t-3) geïdentifiseer.
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Die --spektrum van ester (III-3) (Figuur III-J) toon seine by ó 0,88o

(mul1;iPlet; 3H, J 7 Hz), Ó 1,12 (doeblet; 3a, J
b

6 Hz), 0 1,87a .~ .. ~. g
(verbrede sinSUlet; 3Hc ), Ó 2,32 (doeblet; 3H

d
, Jdi 1 Hz), Ó 2,37 (tri P-

let; 2H
e
, Je,. 7 Hz), ó 3,05 - 3,85 (nuutiplet; 211,.en Hg), ó 3,69 (sin-

guret; 3Hn), ó 5,75 (verbrede singulet; Hi)' ó 5,99 (verbrede doeblet;
Hj' J

jl
11 Hz), Ó 6,.16 (verbrede doeblet; a", J

k1
15 Hz) en ó 6,88

(doeb!e!; van "n doeblet;, Hl' Jj]: 11 Hz en Ja 15 Hz).

J
Il
I,

t
I~
j
\
i

',85 2,05

6,85::::s ~ ~
1,85 6,09 7,75 5,65 "N74

1,79-
1,79 _

1,74

II

Di", chemiese Verskuiwings en koppelingskonstantes van protone H. en H. is

J ~m.b.v. sPinontk6PPelingseksperimente, waar onderskeidelik 3H

c

en 3H

a
ont-

koppel is, vasgestel. Die toekenning van die S~ereochemie aan die jeng_

ho
rm
06nánaroog (IIT- 3) vOlg ook uitdie vergelyking van die chemiese Ver"

SkUiWingsVan die sUbsituente met dié van SOortgelyke verbindings, nl.
die esters (III-8),19 (III -9) 79 en (ITI-l 0)80 en die dl.een. (III-Il). 81/.

I'

1'-. 't 6 AA 2'f2

~C02Me
5,93 6,12 5,72

(m-a) 6,08 7,68
s,

5,61

(DJ:- 9)

(1lI-11)
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(III-3) '.

8.0 5.0 PPM(!:» 4.0 3.0 2.0 1.06.07 .0

Figuur III-I: Protonmagnetiese resonansiespektrom van metiel-9-sek-butoksi-3,7-dimetielnona(2E', 4E, 6E)trit!noaat (1II~ 3)
(by 60 HH.; Sl(CH3)4 met 8 0 as interne standaard; CDCl3as oplosmiddel)
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Die stereochemie by die t,2,3-dubbelbinding volg uit die gebruik van die
trans-B-formi~}krotonaat in die kondensasiereaksie, sowel as uit die
chemiese verskuiwing van die 3Hd, wat vir die analoog(III-3) by a 2,32
verskyn" wat in uitstekende ooreenstemming met die a-waarde (0 2,32) vir
die trans-ester (III-8) is, maar afwyk van die a-waardes vir die ~is-esters
(III-9) en (UI-10) (a 2,04 en 2,05 onderskeidelik). Hierdie ooreen-
koms in chemiese verskuiwings en koppelingskonstantes in die pmr-spektra
van verbindings (111-3) en (111-8) t.o.v. ander protone van die gekonju-

\~J

geerde sisteem, ondersteun die stereochemie van verbinding (111-3).

Trans-konfigurasie van die ~4,5_dubbelbinding kan toegeken word op grond
van die groot visinale koppelingskonstante (Jkl 15 Hz).

I,
Sover dit die stereochemie van die ~6,7 -dubbelbinding aanbetref, moet daarop
gewys word dat die addisie van chlorometieleters aan isopreen lei tot die
ontstaan vanhoofsaaklik die trans-isomeer.63 Deur middel van die

.
!

chromatografie op silikajel is In fraksie verkry wat volgens kmr-, ver-
brandings- en gaschromatografiese analises slegs twee isomere van die
trieen (UI-7) bevat het. Die pmr -spektrum van hierdie mengsel (Fig1!(;\r
III-2) het resonansieseine vir Me by a 1,87 (vir hoofisomeer) en a ~'"83c
getoon. Hierdie verskil in chemiese verskuiwing kan slegs weens ais~
trans-isomerie by die ~6,7_ of by die ~4,5 -dubbelbinding verkry word.
Indien die verskil egter weens ais, trans-isomerie by die ~4,5_dubbel_
binding verkry word, sou verwag word dat die doeblet van In doeblet wat ln
geval van In ais-isomeer vir HI. ver:k;7!.'Y'Jl0rd,ongeveer dieselfde chemi.ëáé-
verskuiwing maar In ander splitsingspatroon as in geval van die trans-
isomeer (III-3) sou hê, aangesien ln so In geval In kleiner koppeling
tussen Hl en ~ verkry sou word. Daar is egter~geen aanduiding van so In
ais-proton nie, en die teenwoordigheid van twee resonansieseine by ê 1,87
en 1,83 in die prnr-spêktrUIllvan die mengsel moet dus toegeskryf word. aan
ais, trans-isomerie by die é,7-dubbelbinding, en aangesien die suiwer
isomeer die resonansiesein by a 1,87 (laer veld) toon, wat in goeie oor-
eenstemming is met die waardes in modelverbinding (111-11), is die trans-
konfigurasie aan hierdie dubbelbinding van trieen (111-3) toegeken. Hier-
di~ 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 t~ans-isomeer bestaan het.

\\

o



li

c

100 300 200 100 .-----
/
I

\ I

I i

! I, I

II
•

8.0 7.0 6.0 5.0 PPM({) 4.0 3.0 2.0 1.0 o

J}
Figuur IlI-2: Protonmagnetiese resonansiespektrum van'n mengsel van metiel-9-s~k-butoksi-3,7-dimetielnona(2E, 4E, 6E)-

trU!noaat (UI-3) en die (2,"E, 4E, 6Z)isomeer (by 60 MHz; Si(CH3\ met {)0 as interne standaard;
CDCl) as oplosmiddel)
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Die massaspektrum van die verbinding.toon die molekulêre ioon by mie
\\

266, 1861 (bereken vir C16H2603 : 26;5,188~) en die vorming van frag-
mentione wat met die trieenestergroepering of met die eterfunksie in
verband gebring kan word. So kan die promi.nentre.ione by mie 125 (20%)
en mie 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 (III~13) vorm, toegeskryf word.

(III:'" 3) J M't

lj i·J

1
mie 87 (20%)

1

Ook die ione by mie 87 (20%) en mie 45 (14%) kan aan a-splitsing en verdere
fragmentering toegeskryf word. Die basispiekverskyn by mie 43, wat waar-
skynlik aan die asettliumioon toegeskryf kan word. Verdere prominente
ione verskyn by mie 154 (10%),123 (16), f-15 (19),71 (68), en 57 (21;
C4H9+) .Toeseg~ing van strukture aan hierdie. verskillende ione sou egter
bloot spekulatief wees.

°l<rDie resultate van voorlopige biologiesetoetse wat deur mnr. May (Univ.
Witwatersrand) met die suiwer isomeer (III-3) op sprinkane.uitgevoer is,

c

o

(I

•
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was negatief. Geenvoorsorg is egter deur die bioloë 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, want

hoewel die suiwer verbinding onmiddellik na isolasie onder vakuumverseël

is, was daar na. 'n paar dae. 'n vlugtige komponent (g.c.-analise), wat

nie geidentifiseer is nie, aanwesig. Mnr. Mayhet voorstelle gedoen

oor die oplossing van die j eughormoonanaloogin In harde. vet, wat be-

Skerming daaraan sou verleen en ook die analoog beskikbaar sou maak in 'n

vormwat geskik is vir b'iologiese toetsing. Die beskerming van jeug-
, \

hormoonanaloë tydens veldtoetse moet as 'n groot pronle0m in die aanwending

van jeughormoonanaloëbeskou word.t

Die suksesvolle"sintese van die jeughormoonanaloog (111-3) het egter

getoon dat die tipe verbindings met gemal;:9Pr'hierdie wyse gesintetiseer

kan word. Soortgelyke metodes kan ooktaangewendword vir die sintese van

Altbsid self uit aardoliekrakingsprodukte. Die-:;'oortsetting van die

proj ek in die toekomsword beplan.

(lI

t PrivaatinZigting~ dr. J.B. Siddat.
~I'

'/
"l

t
'·~
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1
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ROOFSTUK IV

SINTESE VAN SIRENIEN

Die hoofdoel van hierdie ondersoek was om In kort sintese-metode. vir

sirenien (I-56), die seksferomoon van id'i.e waterswamJrl;l~myces, vanaf
metielperillaat (1-110) te vind. Die eerste poging was .daarop gemik

omdie aldehied (1-138) as karbonielfunksie te gebruik in In Wittig-

kondensasie met die ylied van die fosfoniumsout (IV-1). Die konden-
82sasieproduk (IV-2) sou dan na behandeling met suur en reduksie met

LiAlR4 sirenien (I-56) kon lewer.

(tV-1)

(I -110) (I -138)

2. LiAIH4
2}001 1. H+

(IV-2 ) (t- 5S)

Die eerste stap sou dus wees.om In geskikte formileringsreaksie vir olefiene

te vind ten e'i.ndedie aldehied (1-138) vanaf metielperillaat (1-110) te
61berei. In Hoofstuk I is ook reeds daarvan melding gemaakdat Steenkamp

In poging aangewendhet omd.m.v. (lie Prins-reaksie die asetaat (1-119)

uit metielperillaat te berei, wat dan weer volgens die metode van Bïichi,

et aZ.83 na die [4. 1.0) bisiklohepteenderi vaat (1-137) omgesit sou kon

word. Lg. alkohol sou dan moontlik deur behandeling met COllins-reagens66
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C02Me

i:,
2:~'OH

2 1. HB!.__.

--;.

-
2.(1 Basis

i?

il

(1-110)
(1-119)

(I-137)

die verlangde "Idehied lewer, wat dan aan 'n Wittig-realisie onderwerp sou

kon word. Steenkamp kon egter ni e daarin slaag d10die ""etaat (I -119 J
in hoër as 5%oPbrengs ".b.v. die Prins-reaksie te berei nie en het Ver_

VOlgens 'n alternatiewe hidroksimetileringsreakSie ondersoek. Die metiel_
perillaat is nl. met allielbromometieleter (IV-3J gekondenseer omdie

o

"

{

~~OCH2Br
__ L_t!::_3.....) __ ~~'"

(I -110)

bromO-eter (IV-4) te lewer, wat na behandeling met basil: Volgens die metode
v""l Bilcki. et: al; 83 die allielet el" (I-136 J gelewer het. ..Pogings omdi e

l:

allieleter (I-
1
36J na 'n vinieleter te isomeriseer, Wat b" verwagting met

gen"" na die ki.droksimetiloringsprOduk (I-13 7! gehidrolise~r sou kon word,was eweneens onsuksesvol.

'n Alternatiewe formileringsreaksie waarvolgens die ol.fien omg"'it kan

WOrdna 'n aldehied (reaksie a) is dus gesoek. Sulke reaksies is'redelik

-lik met bv. lDetielfo~tAeurvoerbaa.r, indien "n geSkikte aniooh. geskep

"an Word. In die geval Van olefiene en asetilene is SUksesvolle reaks;.es
gekoppel aan die gehruik van die nodige organometaalderivate soos gefor_mui'eer in reaksies (b) en (c).
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I I I
-C-C-C-
I

o
I I I II

-C:::C"'C-C-H

/----_.::C =C
'CHO

-CSC-H (--- -CEC-M. -CSC-CHO

Ar-H + CO + HCI Lewis-suur. Ar -CHO

-52-

(a)

(b)

(c)

~CHO

(e)

D

Die omsettings van Grignard- of organolitiumverbindings na die betrokke
onversadigde aldebiede kan met 'n verskeidenheid van reagense bewerk-
stellig word,. soos bv. N-(etoksimetileen)anilien (IV-5) ,84 etielorto-
formiaat (Iv-6), 84 dimetielformamied (IV-7), 85 p-dimetielaminobensal-
dehied (IV_8),86 'n dihidrokinasoliniumjodied (IV_9)87 en, meer onlangs,
1,1,3,3-tetrametielbutielisosianied (IV_l0).88

HC(OEt)3

(tv-a)

(lV- 5 )

o•CH-N(Me)2

( tV-7)

(Iv-a)

Cl

( 1'1/'-9) I
I

j
I

J

( IV-10)

Bg. aldehiedsi~teses kan egter nie aangewend word om die benodigde alde-
hied (1-138) vanaf metielperillaat. te berei nie.

Hi.erbenevens kan aromatiese verbindings met sukses volgens die sg. Gatterman-
Koch~reaksie89 en variante daarvan geformileer word (reaksie d). Die
reaksie faal egter in die geval van alifatiese verbindings. Soortgelyk
is die Vilsmeier-Haack-reaksie90 met sukses in die aroma.tiese reeks en

.~
,
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met beperkte sukses in die aJifatiese reeks 1.D formileringsreeksies
aangewend (reaksie e).

Aromatiese aldehiede is ook reeds berei deur van dichlorometieleters9i,92

gebruik te maak, soos in die onderstaande reaksieskema uiteengesit word.
Die kondensasie word in teenwoordigheid van Friedel-.Crafts-katalisatore
(TiC14, SnC14, AlC13) in metileenchloried of nitrobenseen as oplosmiddels,
uitgevoer. Dichlorometielmetieleter (1-141) het 'n effens hoër opbrengs
aan aldehied as dichlorometielbutieleter (IV-11) gelewer. DiEL\alkoksi-
bensielchloried (IV-12), wat volgens Straus en Weber93 baie onstabiel is,

Ar-H Lewis-suur ;..
[

,oR ] ~Ar-CHO

Ar-CH
'Cl

~20
Ar-CHO

+ RCI(.
!

(IV-11) , R.C4Hg

(1-141) , R.CH3

( IV-12) + ROH + Hel

tree waarskynlik as tussenproduk op. Hierdie ch'Loro-et.er (IV-12) kan,
afhangende van die aard van die aromatiese funksie, deur verhitting op-
breek om die ooreenstemmende aldehied en alkielhalied te lever,of kan
deur hidrolise die aldehied en ..alkohol gee •.

"f',

!
I'

r
(

Na aanleiding van die sukses wat met kondensasies van a-chloro-eters in
. dd.i . 61,63 .. . .elektrof1.ele a 1.s1.ereaks1.es behaal 1.S, 1.Sbeslu1.t om d1.ewaarde van

dichlorometielmetieleter as formileringsreagens vir olefiene te ondersoek,
en in 'n inleidende eksperiment is isobutileen (IV-13) met dichlorometiel-
metieleter (:t,;.,141)gekondenseer. Die gedagte was om die dichloro-eter
in 'n verhouding 1:1 met isobutileen (IV-13) te kondenseer na chloro-eter
(IV-14), 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% oormaat aangewend word,
is die dichloroverbinding (IV-H) steeds die enigste kondensasieproduk,
wat dui op die groter reaktiwiteit van chloro-eter(IV-14) bo die van
verbinding (1-141). 'n"Soortgelyke resultaat is behaal met die penteen (IV-18)

-~
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>=
( IV-13)

CHCI20Me

(1-141)

>=
CHCI20Me

(lV-13)
i

(1-141 )

M CHCI20Me

(lV-18)

Sintese van Sirenien -54-

~
I )-CI

OMe

(IV-14)

M
CHO

( IV-16)

~OM'

Cl (IV-17)

{. //

om verbinding (~T-19) te gee. As formiler~flgsreakSie het die kondensasie
met dichlorometielmetieleter (I-141) dus g~en waarde gehad nie, maar die
aanwending daarvan vir die sintese van makrosikliese verbindings het na In

!

besliste moontlikheid gelyk. Die resultate van In ondersoek in dié ver-
band word in Hoofstuk V bespreek.

Die poging om metielperillaat (I-110) direk na In aldehied te formileer is
gevolglik laat vaar, en In alternatiewe benadering vir die splitsing van

2,M. (~ {I
o~

(I-110) (1-136) ( IV-2O)

die allieleter (I-136), d.w.s. sonder die aanvanklike isomerisering na In
vinieleter, is 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 geïsoleer
nie, maar die ru reaksiemengsel is met tBuOK behandel volgens die metode
van Buchi et al.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



...... t Ó:

,

r,
l.
r;
••I
~.

li

-IV- Sintese van Sirenien -55-

(vgl. Hoofstuk II), geskei Ls, Die pmr-spektrum van In fraksie met be-
naderd dieselfde gaschromatografiese retensietyd as die eters (IV-21) en
(rV-22), wat deur Steenkamp geïsoleer is, het~ afgesien van die verlangde

••
C02Me

€o~~o~
(tV-21 ) (lV-22) ( IV-23)

!

seine, ook In A2 IB2' spi.nsistiee.n by <5 7,62 (1 ,4-gesubstitueerde a.romatiese
sisteem), sowel as In singulet by 8 3,91 (-C02Cli3; vgl. pmr-spektrum van
ar-juvabioon) getoon, wat waarskynlik a.3.:} die aanwesigheid van eter (rV-23)
toegeskryf kan word.

Steenkamp61 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 19. verbinding het die resonansiesein van die tersiêre
metielgroep by 0 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. Lg. verbindings toon onderskeidelik
die resonansiesein van. die tersiêre metielgroep by <5 0,88 en 0 1,03. Die
pmr-spektrum van die ekso-metielisomeer (rv-22), wat nog van die endo-metiel

lsomeer (ca. 18%) bevat het, het die betrokke resonansiesein by 0 1,14
getoon. Pogings om die isomere (IV-21) en (rV-22) m.b.v. preparatiewe
gaschromatografie te skei het tot ontbinding van die produkte gelei.

Corey et al.65 het daarin geslaag om die onversadigde laktoon (rv-24) 111

een stap en ln In opbrengs van 96% na die asetaat (IV-25) om te sit
deur gebruik van oormaat asynsuuranhidried en boortrifluoried-eteraat
[0,1 ml/g van. (rv-24)] by 0° '"ir 20 minute. In In inleidende eksper-Iment;

,,.0,0q--
CH20CH2Ph

( IV-24)

/\0q--
CH20Ac

( IV-2S)

..~
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is daarin geslaag om In 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 In mengsel van die asetate (IV-26) en (IV-21) om te sit. Die

fM< ~M< §:H~H
C02Me

:{CH~H
(:rV-26) ( 1.1'';'''27) ( IV-2S) ( IV-29)

..
f

asetate is nle apart geïsoleer nie en lS m.b.v. In verbrandingsanalise
en die pmr-spektrum van die mengsel as die endo- en ekso-metielisomere
(kyk Tabel IV-1 en Figuur IV-2), geidentifiseer. Lg. spektrum het die
resonansiesein van die tersiêre metielgroep by 0 0,92 vir isoIlleer(IV-26)
en by 0 1,17 i.g.v. isomeer (IV-27) getoon. Die metielprotone van die
asetielgroep verskyn'in beide gevalle as In singulet by 0 2,05.

Die mengsel van asetate kon kwantitatief na die mengsel van alkohole (IV-28)
en (IV-29) omgesit word volgens In metode wat Elliot et aZ.94 aangewend
het in In sintese van krisantemate. Die mengsel van asetate is nl. vir
In tydperk van 2 uur met In katalitiese hoeveelheid NaOMe in metanol by
700 verhit, terwyl die gevormde metielasetaat afgedistilleer is. Die
mengsel van alkohole is m.b.v. verbrandingsanalise en In pmr-spektrum
(kyk Tabel IV-1 en Figuur IV-3) geïdentifiseer. Lg. spektrum het die
resonansiesein van die tersiêre metielgroep by 0 0,90 vir die endo-metiel-
isomeer (IV-28) en by 0 ca. 1,16 vir die ekso-metielisomeer (IV-29) getoon.
Die teenwoordigheid van In hidroksielgroep is deur deuteriumuitruiling
bevestig, soos blyk uit Figuur IV-3.

1
I
JNa die 'sukses wat met die inleidende eksperimente behaal is, is die etersplit-

sing op In groter skaal met In mengsel van die allieleters (IV-21),
(IV-22) en (IV-23) herhaal.



I

li

t

" , ,
I i

1000
I~o
I

250

I
U)O

Isa

8.0

Figuur IV-1:

i i i i i i I' ij i i' 'i' i i i i i I i i i i i i i i i i i i i i i i i i i i i i i i i I i i I i i i i i

i ,
300 200 100

(1-136)

I
l
I!
,I
Ii

Ii,
\, -----_ ...
·1
! ...",1

I
I

j

..._'_'

I
!
!

~

/"-,
,--'

.---'---------
"

2.0 1.7.0 6.0 5.0 PPM(5) 3.04.0
Protonmagnetiese resonansiespektrum van 7-(2-a11ie1oksi~tiel)-3-karbometoksi-7-metielbisiklo [4.1.0]hept-2-
een (1-136) (by 60 MHz; Si(CH3)4 met 5 0 as interne standaard; CDC13 as opLoamfdde l)

o



()

'.,' .,;,+ 'j" ! ,wi , , , , '; , , , i , , , i
, , , , r , , i , • ,

.. , .,.. , -ï

2IID '110

i i ,"Jo
+'fSO'

__-
@ /)

~
'I OAe
\.

OAe

(IV-l7)(IV"'26) /
I
i

'0:).

2.08.0 7.0

Figuut ...IV:"2: Protonmagnetiese resonanSiespektrum van "n mengsel van 7-endo:-mêtiel-
3~k.tbÓllë·tÓk8ib18iklo[4.1.0]hept-2-een (IVI..26) en (1V-27) (by 60 MH~;

Cl CDC13as oploSmiddel)

en 7-ekso:-metiel-7-(2-asetoksiUtieO-
S:l(CH3)4 metS 0 as intern'E! stand.ard;

~. .,



II • ,

\ o

{,~

'~~.
-,r-'

100

_--

I, I

t ,:\ !~~''', :,};
r": .. Ir' , '" I,. . \'4. •- ;.....I'" * ..; .j • • ...,~__,.j..v·· V "" --. i 'lO

'OH

(1-137)

o

I. ,"
I ..

- rÓ,

3.08.0 7.0 5.0 PPMCë¥

Figuur 1V-3: Protortmagnetiese r esonans'fe spektrrum van 7-(2-hidroksil!tiel)-3-karbometoksibisik1o-7-meti~'1biSikl0 14.1.01hept-
2"'een (1-137) (by 60 MHz; Si(CH3)4 met 6 0 as interne standaard; CDC13as oplosmiddel) • ~

(')

II

I
~.,
I



-Dl- Sintese van Sirenien -60~··

J)

( IV-30) (IV-31 )

In hierdie geval is die aromatiese alkohol (IV-31) ook via die asetaat
(IV-30) verkry. Die drie alkohole (IV-28), (IV-29) en (IV-31) kon
d.m.v. chromatograf'ie op silikajel apart geisoleerword, en is m.b.v.
hul pmr-spektra geidentif'iseer.

\

t
)

Cj
Die pmr-spektrum van die endo-metielisomeer (IV-28) (kyk Tabel IV-1 en
Figuur Iv-4) toon resonansieseine by ê 0,90 (singulet; ~C.!i3' 3H),
ê ca. 1,61 (triplet; -C.!i2-CH2-0H,2H), ê 3,77 (triple.t; -C.!i2:-,OH,2H),
ê 3,71 (singulet; -0-C1!3,3H) en ê 7,12 - 7,30 (multiplet; =< , 1H).

li

\.J

Soos verwag toon die pmr-spektrum van die ekso-metielisomeer (IV-29)
afwykings in die chemiese verskuiwing van die tersiêre metielgroep en
die aangrensende metileengroep indien vergelyk met die spektrum van die
endo-isomeer (IV-28). Die ekso-metiel verskyn by ê 1,16 (singulet) en
die aangrensende metileengroep by ê 1,50 (triplet) (kyk Tabel IV-1 en
Figuur IV-5).

I.

Die aromatiese isomeer (IV-31) kon nie suiwer geisoleerword nie. Die
sein by ê 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 veroorsaak. Die pmr-
spektrum (kyk Tabel IV-l en Figuur Iv.,.6)toon verder seine by ê 1,28
(doeblet; :::CH-C.!i3'3H), ê ca. 2,92 (multiplet; :::C1!-CH3,lH), s 3,54
(triplet; -C1!2-0H, 2H), ê 3,90 (singulet; -OC.!i3'3H) en 'n duidelike, , ..
A2 B2 -spinsisteem by ê 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 potensiële C1-bou~teen, waar die ander reagens 'n olef'ien is, het

Vi
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Steenkamp61 die kondensasieproduk van isobutileen (rV-13) en bensielchloro-
metieleter (IV-32), nl. die eter (rV-33), as modelverbinding gebruik,
maar sy pogings tot splitsing van 19. eter het probleme opgelewer. Die

O-O-CH:CI '\\

hor{»
Cl \\

>= ~OAC

Ii

o TiCI. BFjI ..
CH2CI2 AC20~

( IV-32) ( IV-13) ( IV-33) (IV-34)

beste resultaat (40% splitsing) is verkry deur 'n oplossing van die eter
in asynsuuranhidried met 'n soutsuur/asynsuuroplossing in 'n verseëlde
glasbuis by 1100 te verhit. Redelike drastiese reaksiekondisies moes
dus gebruik word.

Die metode wat deur Corey et at.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 Ciie split-
sing van eter (rV-33) in hierdie ondersoek gebruik word. Die reaksie,
vTat onder matige kondisies (00) 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 fraksionering oor 'n
Vigreaux-kolom (20 cm) verkry is. Na distillasie (kp. 800/10 mm Hg)
is die chloro-asetaat (rV-34), in 77% opbrengs verkry. Dieselfde ver-·

61binding is m.b.v. preparatiewe gas chromatografie vroeë:r deur Steenkamp
geïsoleer. Die verbinding is m.b.v. 'n verbrandingsanalise en sy pmr-
spektrum geïdentifiseer. Lg. spektrum (,kyk Tabel IV-1Ó toon seine by
<5 1,60 (singulet;-ClC(C1!3)2' 6H), <5 2,02 (singulet; -o-ë-c~, 3H), <5

2,09 (triplet; -0-CH2-C1!2-' 2H) en <5 4,29 (triplet; -0-C1!2-,2H).

Na die suksesvolle splitsing van die allieleters, sou die volgende stap
in die beplande sintese van sirenien, soos reeds uiteengesit is, wees
om die alkohol na die ooreenstemmende aldehied te oksideer. Ratcliffe
en Rodehorst66 het na verskeie eksperimente die gevolgtrekking gemaak,
dat die chroomtrioksiedpiridien-kompleks die mees geskikte reagens vir
die oksidasie van alkohole na aldehiede en ketone is. In 1948 het

~
J

\
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,. .....

Sisler et al.95 die isolasie van In baksteenrooi kompleks met empiriese
formule Cr03.2C5H5N, wat berei is deur die reaksie van Pohroomtrioksied
met piridien, gerapporteer. Poos et al.96 het gevin. dat die kompI.eks,
in piridienoplossing, In effektiewe reagens vir die uksidasie van'primêre
en sekondêre alkohole na aldehiede en ketone is. Die reagens het vye
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aanwending gevind as, In metode om sulke oksidasies onder aprotiese kon-
disies deur te voer. Holum?7 het In reeks oksidasies met Cr03.2C5H5N
in piridien of asetoon gerapporteer. In Groot nadeel van hierdie reagens
is dat dit uiters higroskopies is. Deur hidratering word die dipiridinium-
dichromaat Cl0H12Cr2N207 verkry, wat oneffektief as oksideermiddel is, en

1\voorsorg moet dus getref word om die blootstelling van die kompleks aan
vog tot In minimum te beperk. In 1968 het Collins et al.98, vandaar die
benaming Collins-reagens vir hierdie kompleks, gevind dat die watervrye
kompleks' in In mate oplosbaar is in polêre chloorbevattende oplosmiddels
soos metileenchloried, cis-l,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 primêre en sekondêre alkohole na aldehiede en ketone geoksideer in
opbrengste van 87 - 98%. Verder het Dauben et al.99 ook aangetoon d~t
metileenchloriedoplossings van die kompleks ook gebruik kan word vir
alli'liese oksidasies.

Die metode wat Ratcliffe et al.66 gebruik het om die Co.Ll.Lns-cks i.dasde
deur te voer, d.w.s. waar die kompleks direk in metileenchloried berei
word, is Yervolgens oorweeg vir die sintese van aldehied (1-138).

i
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I(IV-3a) (IV-37)

(I-13S)

In inleidende eksperimente is sinnamielalkohol (IV-35), sitronellol (IV-36)
en fenieletanol (IV-37) onderskeidel{k met 60%, 79% en 60% opbrengs na die
ooreenstemmende aldehiede geoks ideer-s. Die chroomtrioksiedpiridien-
kompleks kon slegs berei word nadat In klein hoeveelheid fosforpentoksied
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-IV- Sintese van Sirenien -66-

by die mengsel van chroomtrioksied en piridien in metileenchloried gevoeg
is, hoewel 'die verpoeierde Cr03 vooraf oor fosforpentoksied onder vakuum
gedroog is.

'n Mengsel van die alkohole (rv-28) en (IV-31), in verhouding 11:4, is ver-
volgens aan die chroomtrioksiedpiridien-oksidasie onderwerp, waardeur

(IY-28) (IV-31 )
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volgens 'n kmr-analise ongeveer 57% omsetting na vti,e coreonatiemmende alde-
hiede verkry is. Die aldehiede is nie suiwer geïsoleer nie, maar die
aanwesigheid van die r-esonan=i.esedn 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 C4-eenheid wat na Wittig-kondensasie met die C11-aldehied (1-138)
eventueel sirenien sou lewer, wel gesintetiseer kon :word.

Die gedagte. was om 3-etoksi-2-metielakroleïen (IV-38), wat kommersieel
beskikbaar is, na die chloried (Iv-40) om te sit via 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

Et~
CHO.

(IV-38 )

EtO~
CH20H

(IV-39) (IV-40)

Basis EtO~PPh3

( IV-138)
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as C4-bousteen aangewend sou word ln 'n poging om uit aldehied (I-138)
sirenien te sintetiseer.

. 58 100Dle metode wat voorheen' gebruik is vir die reduksie van dehidrojuvabioon
(1-37) na die alkohole (Iv-41) is aangewend vir die sintese van alkohol
(IV-39). Die aldehied (IV-38) is nl. met NaBH4 in absolute alkohol

~o~
OH

( IV-42)

( 1-37) ( IV-41)

behandel, waardeur kwantitatiewe reduksie volgens dunlaaganalise (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. 70-720, is as die enigste produk geïsoleer. Die
verbinding is m.b.v. sy pmr-spektrum (kyk Tabel IV-1) geïdentifiseer nadat
deur deuteriumuitruiling vasgestel is dat die resonansiesein by 0 2,64
(singulet; 'IH)weens die aanwesigheid van 'n hidroksielgroep verkry word,
en verder word die voorge~telde struktuur ondersteun deur die aanwesigheid

I

van 'n eenprotonsein by 'n baie lae veld (0 9,53; singulet; -O-C~ ..OH, 1H).
In die pmr ..spektrum van die uitgangsaldehied (IV-38) (kyk Tabel IV-1) word
die resonansiesein van die aldehiedproton by ê 9,22 (singulet) aangetref.
Die pmr-spektrum van die hemi-asetaal toon ook seine by 0 1,21 (triplet;
C~3..CH2"0-, 3H), 0 1,84 (smal multiplet, b ' 3H), 0 3,69 (kwartet;

JI.CH3-C~2-0-,2H), 0 5,99 (multiplet;~ ,H3 1H) en 0 6,30 (multiplet;
H>=\CH ,lH). H CH3
- 3 ...
Die isomeriseling na die asetaal tydens distillasie is tot 'n 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 Hg1, en is m.b.v. 'n verbrandingsanalÏse en kmr-

is deur deuteriumuitruiling bevestig. Die pmr-spektrum van die suiwer
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spektroskopie geidentifiseer. Die teenwoordigheid van 'n hidroksielgroep
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-IV- Sintese van Sirenien -68-

verbinding (kyk Tabel IV-l) toon seine by 0 1,22 (triplet; C~3-CH2-0-,
3H), s 1,63 (doeblet; A , 3H), 0 ca. 3,45 (verbrede singulet, -OH, 1H),, ~ . -

CH3-C~2-0-~ 2H), ê 3,89 (verbrede singulet; -C~2-0H,
(multiplet; =C~-O-, ia) •

s 3,77 (kwartet;
2H) en ê ca. 6,06

Na die sUksesvolle reduksie van die aldehied met natrium.borohidried is
eerstens In poging aangewend om die gevormde alkohol na die chloro-eter
(Iv-40) om te sit volgens die metode wat deur Stork et al. 101ondersoek en

102verder deur Corey et al. ontwikkel is vir die sintese van allielhaliede
vanaf allielalkohole . Die alkohol (in eter) is nl. met butiellitium en
metaansulfonielchlol~ed in teenwoordigheid van LiEr behandel. Volgens In
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, gedroog en ingedamp is, is direk met trifeniel-
fosfien behandel in In poging om die fosfoniumsout (IV-l) (Er- i.p.v. 01-)
te berei. In Kristallyne produk het wel gevorm, maar slegs trifeniel-
fosfienoksied is geïsoleer. Die reaksie is herhaal met f:eniellitium as
basis, maar met dieselfde teleurstellende resultaat.

In Poging is vervolgens aangewend om In fosfoniumsout te berei deur reaksie
van die alkohol (IV-39) met trifenielfosfonium.bromie\1..103 Die alkohol
(IV-39) is by In suspensie van trifeni elfosfoniumbrom:i:ed in metanol
gevoeg, en na 2 uur was dit volgens In dunlaagchromatografiese analise
(silikajel) nie meer in die reaksiemengsel teenwoordig nie. Die kristal,..
lyne materiaal wat geisoleer is, is nie geidentifiseer nie, maar pogings
is direk aangewend om dit in In Wittig-kondensasie met bensaldehied te
kondenseer. Ook in hierdie geval is slegs trifenielfosfienoksied en
geen kondensasieprodukte geïsoleer nie.

In 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-45) van die fosfoniufusout (IV-44), wat
moontlik via die bromied (IV-43) vanaf alkohol. (1-137) berei kan word.
Hoewel hierdie sintese-metode minder stappe vereis as die metode wat hierbo
ondersoek is, is dit aanvanklik nie oorweeg nie, aangesien in ag geneem
moes word dat die, C4-alkohol (IV-39) makliker toeganklik is as die 011-
derivaat (I-137) en dat die sintese van sirenien vanaf metielperillaat
en aldehied (IV-38), wat kommersieel beskikbaar is, moontlik in sy geheel

. .-

~ (I

1
\

~
j

I

I
\
~

.~
I

iii,



,'I

-~-- --"

-IV- Sintese van Sirenien

1. p-TsCI
2.liBr

(r~137 ) (rV-43)

A'Me~_PP.: EtO~
CHO

( IV-3S)

(IV-4S)

-69-

Buli

(IV-44)

(tV-2 )

meer waarde sal hê indien die ylied van die C4-fosfoniumsout in die
Wittig-kondensasie aangewend word. Aangesien 19. fosfoniumsout egter
nie gesintetiseer kon word nie, is die moontlikheid om sirenien via die
bromied (IV-43) te sintetiseer, ondersoek.

In Ininleidende eksperiment is die aromatiese a.Lkoho.l, (IV-31) na die
bromied (Iv-46) omgesit volgens die metode van Van der Gen en me de-

104w·erkers. Die afkohoj,"is nl. eerstens getosileer deur beha.ndeling met

(IV-31 ) (IV-46)

p-tolueensuIfonielchloried i'hpiridien by 00 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 In 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) geidentifiseer. Lg. spektrum
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I

toon seine by 0 1,29 (doeblet; "':8H-C.!r3'3 li), 0 3,90 (singulet; -O-C.!r3,3H)
en In duide,like ~IB21:...spinsisteem met sentrUm by 07,62 (vier aromatiese
protone). Die verbinding is nie g~suiwer nie, en is direk vir die sint~se
van In fosfoniumsout aangewend.
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Na aanleiding van Van der Gen et al.104 se metode vir die bereiding van
In fosfoniumsout is die bromied (1v-46), trifenielfosfien enlbenseen vir

"drie dae in In verséëlêl.eglasbuis by 1000 verhit, waarna In viskose olie,
wat onoplosbaar in benseen was, verkry is. Lg. olie is nie geidentifiseer
nie, maar is direk in In Wittig-reaksie met aldehied (1V-38) gebruik. Ook'
~n hierdie geval is volgens gaschromatografiese en kmr-spektroskopiese
.. ;-analises geen kondensasiepródukte verkry nie. ,Alle pogings om sirenien
d.m.v •.die Wittig-reaksie te sintetiseer is gevolglik laat vaar.

Die ander benader ingjsou weesom die alkohol (1-137) te tosileer, waarna
behandeling van die tosilaat (IV-47) met di-isóbuteniellitiumkupraat (1v-48)
die sesbtiterpeen (1v-49) sou kon lewer. Sirenien sal dan volgens die

49b.. . ( 5) S 0"metode van Rapoport deur reduks~e van aldehled IV- 0 , wat deur e 2-Mn02-
oksidasie van verbinding (1v-49) berei word, gesintetiseerkan word.

(1.-110 ) (1-136) (1-137 )

(Jv-u) (IV-SÓ) (I-56)
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Hoewel die opbrengs van hierdie oksidasie-reaksie ter verkryging van
die funksionele groep in diesyketting redelik bevredigen~ is (63%),
sou die gepoogde sintese-metode wat hierbo bespreek is, nl. waar van
3-etoksi-2-metielakroleï~n uitgegaan word, die voordeel gehad het dat
die benodigde funksionele groep aan die syketting voor kondensasie met
die C11-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 C4-aldehied as bousteen te gebruik egter misluk
het, is aandag gegee aan die sintese vanseskwiterpeen (IV-49), soos
hierbo in die reaksieskema uiteengesit is.

f
;

Volgens WhitesideS et al; 105 roeageer diaThiellitiumkuprate (bv. R2CuLi)
met verskeie derivate van n-C5H11X (X = Cl, Br, I en OTs) en hoë opbrengste
aan kondenaasd epz-oduktre(bv. n-C5H11R) word meestal verkry. Na aan-
leiding hiervan is besluit om die tosilaat (Iv-47), wat maklik vanaf alkohol
(1-137) berei kan word, as C11-bousteen te gebruik in 'n kondensasie-
reaks~e m~t di-isobuteniellitiumkupl'aat (Iv-48), w~arde~die Verlang~e
C15-s1ren1enskelet'verkry sou word. Lg. reagens 1S reeds aangewend.1n
'n ondersoek na die invloed van alkeniellitiumkuprate op jOdo_arene,106
en tot 65% opbrengs aan kondensasieproduk is verkry. Die kuprate is
verder baie min reaktief t .o•.v. karbonielfunksies ,107 maar die moontlik-
heid dat die a,S-dubbelbinding van ester (Iv-47) aangeval kan word is
egter nie heeltemal uitgesluit nie, daar dit bekend is dat a,S-onversadigde
ketone maklik 1,4-addisie-reaksies108 met alkiellitiumkuprate ondergaan.
Die geSkikte kondisies vir die aikilering van tosilaat (IV-47) sonder

!

gelyktydige aanval op die dubbelbinding moes dus eers gevind word.

Ter besparing van alkohol (1-137) 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..isobuteniellitiumkupraat (Iv-48) (mOlverhouding 1:5) in
teenwoordigheid van ekWimolekulêre hoeveelhede metielperillaat (1-110)
en S-metoksinaftaleen (IV-51), wat onreaktief is tieenoor die kupraat (rv-48),
1n eter (argon-atmosfeer) behandel. Die gaschromatografiese retensietye,
(10% E 301) van metielperillaat en B..metoksinaftaleen (IV-51) was verge-

"lykbaar, en die vorms van die onderskeie pieke was' nagenoeg identies,
sodat verandering in hul relatiewe verhoudings maklik waargeneem kon word.
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-IV- Sintese van Sirenien -72-

(IV-51) (IV-52) (IV-53)

VolgEmsdie gaachromatogxaf'Lese analise is slegs een kondensasieproduk
overkry, en na twee uur by -5 was daar geen verdere verandering in die

relatiewe verhoudings van kondensasieproduk (IV-53) en metoksinaftaleen

(IY-51) nie (waarvan afgelei is dat die alkileringsreaksie voltooi is).

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

vanlmetielperillaat en f3-metoksinaftaleen nie. 'n Sodanige verskil

kon eers na 9~ uur by _50 waargeneemword, waarvan afgelei is dat alki-

leringmet verplasing van. die tosilaatioon by voorkeur en veel vinniger

plaasvind as aanval ..op die a,l3-dubbelbinding.

Die kondenaaai.epr'oduk (IV-53) is m.•b.v. preparatiewe gaschromatografie

(10%E 301) geïsoleer, en is m.b.v. sy pmr-spektrum.(Tabel IV-l) .ge-·

identifiseer. Lg. spektrum het seine by cS 1,54 en 1,67 (twee verbrede

singglette; ais en imane; =(C.!i3)2'6H), cS 2,0 - 2,85 (multiplet;

-C.!i2-GH2-CH=,4H), cS ez, 5,15 (multiplet van triplet; -CH=, 1H) en ë
T,17(VYf aromatiese protone).

Die kristallyne tosilaat (IV-52) is soos tevore volgens die metode van

'Van der Genei: al. 104 berei. Die di-isobuteniellitiumkupraat is in situ
" " 106 f" t" 11"t "volgens. d.i,e metode van N~lsson en Wahren vana Lsobu em.e ~ aum en

kuprojodied iIi eter daargestel, met die wysiging dat piridien nie addi-

sioneel bygevoeg is nie. Die benodigde isobuteniellitium is berei deur

die reaksie van. li~um, wat 2%natrium bevat het, met isobutenielbromied.

Aanvanklike pogings omdie metallering met litiummetaal wat onderskeidelik

0,5 en 1%natrium bevat het, deur te voer, het misluk. Hierdie resultaat
" " "" b ind.i W t -~G'l\" 109 d:t "",as an ooreenstenmnngmet dá,e evan ang van es.' en a!1\\e a: v~n~e.L-

litium slegs vanaf vinielchloried verkrykon word, indien die litium

ongeveer' 2%natriUIIibevat het. Ten einde litiummetaal, wat die verlangde
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2%natrium bevat, te verkry, as die kommersiële litium (1%natrium) in

teenwoordigheid van die.nodige hoeveelheid natrium gesmelt, waarna die

twee metale goed gemengis. Isobutenielbromied is volgens die metode

van Braude en Evans110berei deur basisgekataliseerde (kaliUlllhidroksied)
dehidrobromering van 1,2-dibromo-2-metielpropaan, wat weer uit t-butanol

en broomto'eganklik is.

Aangesien dit dus wil voorkomasof die alkilering van tosila.at. (Iv-47)

sonder aanval op die dubbelbinding deurgevoer sou kon word, is voortge-

gaan omdie tosilaat soos voorheen te berei volgens die metode van.Van
104der Genet aL. In hierdie geval is die ru-tosilaat. op aluminium-

oksied (aktiwiteit II) 111 geadsorbeer en met eterlpetroleumeter, waarvB.P:

die inhoud van. eersgenoemdevan 12%tot 35%verhoog is, geëlueer. Die

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

sy pmr- en massaspektra (M+364) geidentifiseer. Die pmr-spektrum.(kyk

Tabel D{-1) toon seine by ê 0,78 en 1,06 (twee singulette; onderskeidelik

enda en ekeo +- CH3,3H), ê 2,43 (singulet ; -@-C.ffs' 3R), ê 3,68

(singulet;-0-C_g3' 3R), ê 4,06 en 4,13 (twee triplette; onderskeidelik

enda en ekeo -C~-()-,' 2H), ê 7,03 - l;23.,(multiplet; ==\r, 1H) en 'n
duidelike A2IB2I-spinsisteem by ê 7,67vir die vier aromatiese protone.

Die tosilaat. (IV-47) is vervolgens. soortgelyk as -uosilaat (IV.....,52)-

met oormaat.di-isobuteniellit,iumkupraat (Iv-48) behandel (5 mol/moL;

eter; 2 uur; _50) omdie verlangde seskwiterpeen (IV-49) in 'n ge-

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

I
1

J

metielisomere (1-74) en (IV-54) kon d.m.v. chromatografie op aluminium,...
n

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

geidentifiseer.
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Diepmr-spektrum (kyk Tabel IV-l en Figuur TV-7) van die endo-metielisomeer

(1-74), wat verder vir die sintese van <_:t)-sirenien aangewendkon word,

toon seine by 0 0,85 (singulet; t-C1i3, 3H), ê 1,60 en 1,68 (twee singulet-

te; cis en iirane =D(Cl!.3)2'6H), 0 3,70 (singulet; -OCl!.3'3H), 0 5,08

(triplet met fynsplitsing, Me2C=C,li-,lH) en 0 ca. 7,22 (multiplet;
I

MeOOC-G=CH-,ra). Ingeval van die ekso-metielÏsomeer (IV-54) word die

seine by 0 1,13 (singulet; -j-,CH3, 3H), 151,57 en 1,66 (twee singulette;

eie en tr'ans =C(C,li3)2'6H), 0 3,69 (singulet; -OG1i3,3H), 0 5,06
1
(triplet:

Ill~ynzp1:.:rtsing; Me2C=C1i-,lH) en 0 ca. 7,22 (multiplet; MeOOC:"C=C,li,1H)

verkrY (kyk,Tabel IV-1 en Figuur IV-8).

f
!

Hoewel die relatiewe piekintensiteite verskillend is, toorvdie onderskeie

massaspektra vanidie endc-- en ekso-metielisomere (I-74)/i~(IV-54)

basies dieselfde)splitsingspatroon. Die meer prominente ione in die

spektra ,van die twee verbindingsmet die relatiewe piekintensiteite

in hakies, is by mIe 248 (17%; 35%), 178(10; 20), 164(12; 26), 163(53; 94),

137(22;'38),133(11; 18), 119(36; 42),109(15; 27),107(12; 17), 105(69; 78),

91(46; 44), 82(33; 52), 79(27; 30),77(36; 31), 69(75;100),59(19; 22),

55(36; 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 molekulêre samestelling deur akkurate massabepalings ondersteun.

Die berekende waardé vir C,6H2402is 248,17762 en waardes van 248,17579
en 248,17822 is onderskeidelik vir die endo- en ekso-metielisomere (1-14)

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

volgens onderstaande fragmentasieskema In verklaring kon vind (kyk p , 77).

(

1

\
,,Die onderskeie basispieke , by mie 41 en mle 69, word,waarskynlik verkry

deur CL-splitsings, weens die eksosikliese dubbelbinding. Verder kan
,_J

isomerisasie van die molekulêre ioon en aansluitend CL-splitsing die ont-

staan van die ioon by mie 205 tot gevolg hê. Na isomerisasie van 19.

ioon, word die ione by mie 137, mIe 105 en mie 77 waarskynlik deur opeen...

volgende CL...spli tsing, verlies van metanol, en verlies van koolstof-

monoksied, onderskeidelik verkry. Die ione by mIe 82 en mie 165 ontstaan

waarskynlik ook deur CL-splitsing. Lg. ioon kan i,!:l()l!leriseeromna ver-

lies van waterstof' die ioon by mie 163 te lewer. Die molekulêre ioon

fragmenteer ook om, na verlies van onderskeidelik In metoksi- en In

I
I
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-IV- Sintese van Sirenien -77-

mj. 119(36; 42%'

m/fj 217 (3; 4%, "'I. 189 (6; 14%)

~C02M.@JY
mi. 163 (53; 94% )

ml. 55 (36; 42%' .._____

M&1
CHz

m/.6.9 (75; 100%'

mAt 165 ( 7 ; 115%'

-2H

1
mje 82 (33; 52%'

-MeOH ~

@6 _-...;:c:,:o;..._.,. CeH<f>

~®-_ ....
r . CH2

mj. 205 (13; 31%'

-~

mje 137 (22; 38%' mie 105(69;78%' m,4 77 (36;31%)

karbometoksiradikaal, die ione by mie 217 en mie 189 te gee, wat waarskyn-
lik verder fragmenteer na die ione by mie 119 en mie 9.1. Toesegging
van. strukture aan 19. twee ione sou egter bloot spekulatief wees.

Slegs die inleidende stap van die beplande ses-stapsintese vir sirenien
kon dus nie in hoë opbrengs (27%) deurgevoer word nie. Beide uitgang-
stowwe metie~perillaat en allielchlorometieleter is egter baie maklik

~

I
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Sintese van Sirenien -78-

toeganklik, sodat die swak opbrengs nie afbreuk doen aan, 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 al. ,49 soos reeds gemeld is, in 63% opbrengs deurge-
voer word. Aangesien die endo- en ekso-metielisomere (1-74) en (IV-54)
geskei kan word, is ook (~)-sirenien (I-57a) en (~)-isosirenien (1-57b)
toeganklik, en indien van (-)-metielperillaat (1-34) (vgl. sintese van
(-)-juvabioon in Hoof'stuk II) uitgegaan word, kan die natuurlike (-)-
sirenien (I-56a) ook op bg. wYse gesintetiseer word, daar elektrof'iele
addisiereaksies aan metielperillaat met behoud van konf'igurasie by C4
verloop.

'-

f §J~" CH20H §.. ~,o"
j 2;,0"!

H

(1-5,7.) (I-S7b) (1-34 ) (1-56.)

Die sintese-metode vir sirenien wat hierbo beskryf' is, bied dus die
moontlikheid om sirenien op 'n baie eenvoudiger wyse te sintetiseer
as enige van die reeds bekende metodes wat in Hoof'stuk I bespreek is.
'n Benadering waar die f'unksionele groep van die syketting voor kon-
densasie met die C11-eenheid ingevoer word, behoort egter nog beter
resultate te lewer. Vir sodanige sintese lyk die aanwending van die

d Tr d 112. .. Cl dimeto e.wat n.on 0 en Tunemoto va.r-da,e sarrt.esevan Ct.,..,-onversaLgde.
karbonielverbindIngs m.b.v. sulf'oniel karbanione ontwikkel het, na 'n
baie aantreklike moontlikheid. Hulle het o.a. die jOdied (IV-55) met
die sulf'oonasetaal (IV-56) in teenwoordigheid van butiellitium behandel
om die gealkileerde produk (IV-57) te verkry. Lg. asetaal is na die
ooreens.temmende aldehied (IV-58) gehidroliseer deur dit vir 1 uur met
asynsuur en water (1:1) te verhit. waarna behandeling met basis die
tpans-aldehied (IV-59) gelewer het. Al die omsettings is in hoë op-
brengs deurgevoer.
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-IV- Sintese van Sirenien -79-

(IV-55) (IV-SS)

aq. AcOH •
A

"BuLi+

(IV-57)

Ba.i.

(IV-5S) (IV-59)
I•,

\
! 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-6o) op soortgelyke wyse vanaf die ooceenstiem-
mende alkohol toeganklik is. Behandeling van 19. jodied met die sul-
foonasetaar (IV-56) volgens die metode van Kondo en Tunemoto soos hierbo
uiteengesit, behoort dan die aldehied (IV-50), wat deur LiAlH4-reduksie
na sirenien omgesit kan word, te lewer. Hierdie eenvoudige sintese-
metode vir sirenien is egter nog nie ondersoek nie.

r.

[~ [H f 2):0~
Ii

I

(lV-46) (lV-31 ) (IV-SO) (1"1-50)
-I

Ten slotte kan genoem word dat die selektiewe osonolÏse van ester (IV-49),
na aldehied (IV-61), gevolg deur Wadsworth-Emmons-reaksie113 met die
fosfonaatkarbanioon (IV-62) en aansluitend reduksie van die verlangde
diëster (IV-63), eweneens 'n moontlikheid vir die sintese van sirenien bied.

,
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-IV- Sintese van Sirenien -80-

~C?
(EtO)2- P-C-C02Ue

I
CH3

(IV-U)

+

(IV-S1) (IV-S3)

Die sintese-metode van sirenien, waar van di-isobutenielkoperlitium
as C4-alkileringsreagens gebruik gemaak word, wat in hierdie hoofstuk
bespreek is, bied ook besondere geleentheid vir die sintese van gemerkte
sirenien vir biologiese studies, daar die laaste vier koolstofatome op
In laat stadium in die molekuul. ingebou word.

TABEL IV-1

Data uit die protormlagnetiese resonansiespektra (by 60 MHz, tetrametiel-
silaan met a ° as interne standaard en CDC13 as oplosmiddel).

Struktuur a-waardes en koppelingskonstantes

0,89 en 1,14 (twee singulette, 3H )a
3,48 en 3,53 (twee triplette; Jbe ca. '7.5 Hz

2~)

3,95 (doeblet gesplits; Jef 5,2 Hz, 2He)
3,'72 (singulet, 3Hd)
ca. '7,22 (multiplet, Hg) I

I
j
j

(IV-21) + (IV-U)

c

t
C~Me

~ b
• f O-C-CH3

0,92 en 1,1'7 (twee singulette, 3H )a
2,05 (singulet, 3~)
3,'75 (singulet, 3H )c
4,13 en 4,19 (twee triplette; Jdf ca. '7Hz,

2Hd)
ca. '7,12 - '7,32 (multiplet, He)

(rV-26) + (IV-27)

(vervolg)/ ....•

,
I

I
·1
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-IV- sintese van Sirenien -81-

c:

0,90 (singulet, 3H ). a
ea. 1,61 (,;verbredetriplet; Jbc 7,2 Hz,

3~)
3,77 (triplet; Jb 7,2 Hz, 2H )c c
3,71 (singulet , 3Hd)
7,12 - 7,30 (multiplet, He)

Tabel TV-1(vervolg)

struktuur a-waardes en koppelingskonstantes

(lV-42)

1,21
1,84
2,64
3,69
5,99
6,30
9,53

(triplet; J 7 Hz, 3H )ac a
(multiplet; 3~)
(singulet; H )c
(kwartet; J 7 Hz,ac
(multiplet; Jeb ea.
(multiplet; Jbf ea.
(singulet, H )g

d

2:
1,16 (singulet, 3H )

._
a

l
1,50 (verbrede triplet; Jbc 7,5 Hz, 2~)

~,

3,72 (triplet; Jbc 7,5 Hz, 2Hc)
! • OH (IV-.29) 3,71 (singulet , 3Hd)b

7,12 - 7,30 (multiple';:;, 1H )e
d.( 1,28 (doeblet; Jab 7 Hz, 3H )a

ea. 2,92 (multiplet, ~)

3,54 (triplet; Jcf 6,5 Hz, 2H )
/i

b C
c

• f OH
(IV~31) 3,90 (singulet, 3Hd)

7,62 (A2'B2'-spinsisteem, 4H )e

~ • Cl 1,60 (singulet , 6Ha)
ti., ~ 0 b 2,02 (singulet, 3~)

• d O-g-CH3 (IV-34)
2,09 (triplet; Jdc 7 Hz, 2H )c
4,29 (triplet; Jdc 7 Hz, 2Hd)

9 b

."yO~Hf
OH H.
c

1 Hz, 1H )e
1,5 Hz, Hf)

; .
I

I
I

(vervolg)/•••.•

~

I
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-IV- sintese van Sirenien -82-

TabelIV-1(vervolg)
Struktuur a-waardes en koppelingskonstantes

(IV-3S)

(IV-39)

(IV-U)

d.._... b

~~ (lV-53)
1/ •

,'. c

~••••• do~~~;

'r

1,37 (triplet; J 7 Hz, 3H )ac a
1,65 (doeblet; Jbd ea. 1,2 Hz, 3~r
4,18 (kwartet; J 7 Hz, 2H )"ac c
7,01 (kwartet; Jbd ea.l\ 1,2 Ilz,Hd)
9,22 (singtilet;oH )e

'1,22 (triplet; J d 7 Hz, 3H )a a
1,63 (doeblet; Jbf ea. 1,5 Hz, 3~)
ea. 3,45 (breë singulet;Hc)
3,77 (kwartet; Jad 7 Hz, 2Hd)
3,89 (breë singulet; 2H )e
ea. 6,06 (multiplet; Hf)

1,29
3,90
7,62

(doeblet; J b 7 Hz, 3H).a a
(singulet; 3~)
(A2'B2'-spinsisteem, 4Hc)

1,54 en 1,67 (twee verbrêde singulette; 6H)a
ea. 2,0 -'2,85 (multiplet; 4~)
ea. 5,15 (multiplet van triplet; Jcb' 7 Hz,

H )c
7,17 (verbrede singulet; 5Hd)

0'
~..::~ ~ ,.Q""

0,78 en 1,06 (twee singtilette,3Ha)
2,43 (singulet, 3~)
3,68 (singulet, 3H}bc
4,06 en 4,13 (twee triplette; Jdg ea. 7 Hz,

2Hd)
ea; 7,03 -'7,23 (muJ"tiplet,He)

}'\'l

7,67 (A2'B2'-spinsisteem, 4Hf)

(vervolg)/.•.••

o
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-IV-

Tabel IV-1(verv'olg)

sintese van Sirenien

Struktuur a-waardes en koppelingskonstantes

b

0,85 (singulet, 3H )a
1,60 en 1,68 (twee verbrede singulette, 6Eb)

'3,70 (singulet, 3H )
c

5,08 (triplet met f'ynsplitsing; Jdf 7 Hz,
Hd~

ea. 7,22 (multiplet, H )
e

1", 13 (s ingul.et-, 3H )a
1,57 en 1,66 (twee verbrede singulette, 6Eb)
3,69 (singulet, 3H )c

'0 5,06 (triplet met fyIlsplitsing; 'Jdr 7 Hz,
(IV -5~)S';.,.c;:~<f;;\t1-:0(;;/'

,. 'c.. "".',·':d'.) 1...,<,

{hd. 1,22\\ (multiplet, H )
il e
II
II

o

o

I
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HOOFSTUK v

SINTESE VAN MAKROSIKLIESE: VERBINDINGS

r
I

.. .. .. '6. 114Df;e chemi.evan makrostkl.Lese verbrndangs dateer vanai' 192 toe Ruai.eka

die ~trukture van muskoon (V-l) en sivetoon (V"'2), twee soogdierferomone

wa.t as PlU'fUumkomponentegebruik word, vasgestel, het.

(V.,,-" )
o

( V-'2)

Ruzicka ef; al. 115 het ook die eerste sintese vir makrosikliese verbindings

(lae opbrengs) ontwikkel deurpirolise van swa.armetaalsoute van Lang-«

ketting dikarboksielsure (reaksie a). Vervolgens het Zieg:J_eret al.116

t· ... 117 .. irrt .....me anagnenung van Ruggll. se bevándang, dat an ramolekulere r-mg-

Sluiting bevoordeel word indiendie reaksie in hoëverdunning deurgevoer

word, ook muskoonen ander makrosikliese ketone berei vanaf die ooreen...·

stemmendedj,nitriele (reaksie b). Hoë opbrengste is veral verkry wanneer
, tI· ... . . k· d H d· k 118n n ewe-ge,a l.S. Dl.e hoe-verdunnl.ng~tegnl.e l.S eur uns l.ec er

uite;ebrei in die sintese van beide muskoon (V-·l) en sivetoon (V-2}deur

gebruik van W-halo-l3-ketoësters in 'n verdere karbanioniese sikliserings-·

reaksie (reaksie c). Verder het Blomquist et al.119 'n sintese van

Illa.krosikliese ketone deur siklisering, in hoë.verdunning, van diketene

wat uit die ooreenstemmendesuurchloriede verkry is, ontwikkel (reaksie d).

Al vier die sinteses vir ma.krosikliese verbindings, wat tot dusver genoem

is, moes in hoë verdunnings deurgevoer word. Hierdieprobleem is in

4 ., 120 -t 121 i.k d'·19 7 deur Prelog et au, en Stoll et ac, oorkomdeur gebrul. van r.e

asiloienkondensasie (reaksie e), aangesien die aanvl:U1klikesiklisering

van die diëster op die oppervlak van fyngesnipperde natriUIll.plaasvind en ,

Iii

j

I
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-V- sintese vanMakrosikliese Verbindings

C.(OH'2
of. ThlOHh

_of YfOH}z
300"500~
~)

,'::~>_'/_'?i:~
'':':'~,\-

LiEtNCel:ls

~o..,HzQ ..-;,
4,

Cl

CH-C-O
I

(fH2ln
CH-C-O

-C02

(b,

(c'

(d,

hoë verdunning dus nie In vereiste is nie. Die 'Gussenproduk, In asiloien

word maklik deur Zh-HCI-reduksie na In maknosi.kl.i.ese ketoon omgesit, en

besonder hoë opbrengste aan. sikliese verbindings is verkry. Die volgende

noemenswaardige sintesevir grootringverbindings is eers nege Jaar nadie

asiloienkondensasie ontwikkel. Sondheimer et at. 122 het nl. a:ie beginsel
!I

van oksidatiewe koppeling van terminale .aset i.Lene aangewendvi:r. die

sintese van makrosikliese0koolwaterstowwe (reaksie f). Die Sl1lndheimer-

, .
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-V- Sintese van Makrosikliese Verbindings -86-

sintese was, hoewel lae opbrengste verkry is, die eerste sintese ·.tir
G

makrosikliese verbindings wat nog 'n hoë verdunning, nóg duur en

moeilik toeganklike bifunksioneleuitgangstowwe vereis het.

HCI
(e)N. Zn

6, Tólue.n

of Cu(OAc):i. 0
C.rc-c .:CI c I
(CH:i) n (CH2)nI •. I
cln::-C.c

(I)
CUCI2/
NH4Clj02

1.1
'n Verdere aantal sintese-metodes vir makrosikliese verbindings (Wittig-,

reaksie, ringvergroting, ringverkleining, fotochemiese splitsing van

bisikliese ketone, ketoonperoksiedfragmentasie , sikliese olefienmeta,..·

tesis, ens.) wat egter nog nie algemeenaangewendis nie, word in 'n
. . S '1 123 béoorsl.gartl.kel deur tory et av. espreek.

In 'n verdere sintese by hoë verdunningvir makrosiklie~e 'Verbindings,
het Corey et aZ. 124,1~5die sikliseringvan alliliese dibromiede bewerk-

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

gevalle waar n = 2. of 4 het seslidringe by voorKeur gevormdeur 1,6- of

3,8-koppeling. Die geometrie van die uitgangsdibromied het skynbaar
1
1

I8r~
.: (CHilln

Br~
NI(CO)4

n_ e, 58% opbreng,

n - 8, 70,-740/0 (g)

n- 12,. 7S-8jo/Q
DUF

ma4, 00/0

mae, 370/0

ma 8, 810/0

m.12,. 400/0

(hlDMF .. ~

f?
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-V- Sintese van Makrosikliese Verbindings -87-

geen invloed op die samestelling van die produk gehad nie. Dit is

()<

ii

\

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 geïsoleer is nie.
H· d· ult .. . .. . 115,116,120,121a.er ae res aat a.s a.n ooreenstiemnnng met vor-rge 'bevi.ndángs
dat nege- tot twaalflidringe besonder moeilik toeganklik is (vgl. Figuur
V_1).126

Makrosikliese olefiene kan ook gesintetiseer word deur die siklo-oligome~
risering van terminale diëne en oorgangsmetaal-TI-komplekse. Wilke127

het bv. butadieen na siklododeka ...(1E, 5E, 9E)-trieen (V-3) en die (m,
5E, 9Z)-isomeer (Y~4,) getrimeriseer m.b.v. soute van nikkel, chroom,
titaan, ens. (reaksie i).

( ~ -~ 0 {Y:=r=.. en/Of -. ( i )

(V- 3) (V-'4 ) (V-5 )

Hierdie metode is verder uitgebrei om ook makrosikliese ketone te lewer.
Die sikliese triëne (V·~3)en (V-4) kon nl. maklik met perasynsuur (80 tot
95% opbrengs) na 'n onversadigde mono-epoksied omgesit word, waarna sowel
die versadigde (verkry na hidrogenering) as die onversadigde epoksiede
kwantitatief onder matige reaksiekondisies met spore magnesiumjodied na
die ooreenstemmende ketone omgesit kon word, sodat siklododekanoon (Y-5)
dus in hoë opbrengs vanaf die sikliese triëne (V-3) en (v-4) toeganklik
is. Die beskikbaarheid van 19. sikliese ketoon, wat' reeds m.b. v , die
·1 N nk d . d P 7 120 1 t 7 121a,b. hoê basa oa,e on ensas i.e eur reloget av. en Stol e av. an oe op rengs

gesintetiseer is, het daartoe aanleiding gegee dat verskeie doeltreffende
sinteses vir muskoon (Y-1) uit hierdie uitgangstof Ontwikkel is.

B~· t 7 128 ... Q .. (6) . d ank~eman e av. het dl.e bl.sl.klo-~-ketoester V- bereJ. eur aanv-
like Stobbe-kondensasie129 van siklododekanoon en diëtielsuksinaat, gevolg
deur siklisering van die gevormde karboksielsuurester. Suurhidrolise
van die ketoëster (v-6) het bisiklo [10.3.0]_t.1 (2)-pentadeken-13-oon (V-7)
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-V- Sintese van Makrosikliese Verbindings -89-

~----

gelewer, wat verder deur Ohloff et al. 130 vir die sintese van muskoon
aangewend is. Behandeling van di~ 14-karbetoksiderivaat van ketoon
(V-7) met metiel.iodied en NaR enl'aansluitende suurhidrolise het

., C02Et

e:::&'o
(V-6 ) (v -7)(v- 5)

f
! (v- 8 ) (V-10) (v- 1 )(v- 9)

die ketoon (v-8) in 90% opbrengs gelewer. Raney-Nikkel-reduksie van 19.
geiV'olgdeur behandeling met benseensulfoonsuur in kokende tolueen het
arte vlugtige 14-metielbisikIO[1O.3.0]-1I1(12)-pentadekeen (V-9) in ea. 90%
Jl ( ) •i9pbrengs gelewer, waarna muskoon V-l deur opeenvolgende osonol.Lse
\"

[~ia diketoon (V-10)] en parsiële hidrogenering in hoë opbrengs gesin-
tetiseer is.

Muskoon\is ook langs 'n ander weg vanaf ketoon (v-8) deur Eschenmoser
13"1et al. . berei. Epoksidasie van 19. ketoon met waterstofperoksied,

het nl. die keto-epoksied (V-11) gelewer, wat deur behandeling met p-
tolueensulfohielhidrasien onder matige reaksiekondisies in hoë opbrengs

\
I
I

\
I

I
(v- 8 ) (V-12)

na 3-metielsiklopentadek-4\-yn-l-oon (V-12) omgesit kon word.
hidrogenering van 19. verbinding het muskoon (V-l) gelewer.

Katalitiese
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'n Verdere sintese van ketoon (V-B), wat soos hierbo vir die sintese van
muskoon aangewend kan word, is deur Karpf en Dreiding132 ontwikkel.
Hulle het siklododekanoon (V-5) in 97% opbrengs met die dilitiumsout
van propargielalkohol in tetrahidrofuraan omges it na die diol (V-13 ),
wat met metanol! gek. H2S04 (1:1) gesikliseer is om die bisikliese ketioon
(v-14) te lewer (76% opbrengs). Lg. ketoon is d.m.v. die Mannich-reaksie
(94% opbrengs), gevolg deur N-metilering (75% opbrengs) omgesit na die
dimetielaminoderivaat (V-15), wat na behandeling met 'n oplossing van

f
;

HC.CCHzOH ~
LïjNH4rHF'

(v-s) (V-14)

o~H'.I".I. HF.(CO)~
EtOH

(V-1S) (v- 8)

ferripentakarboniel en kaliumhidroksied in etanol die verlangde bisikliese
ketoon (V-B) in 74% opbrengs gelewer het.

Bauman et at. 133 het ook muskoon na kondensasie van siklododekanoon (V-5)
met 'n propargielalkohol berei, maar het die verdere sintese daarvan
effens vereer~~0uáig. Kondensasie van siklododekanoon met but-l-yn-3-ol
ter verkryging van diol (v-16) en aansluitend siklisering met asynsuur /
H2S04 het die bisikliese ketoon (V-17), wat maklik deur NaBH4- of LiAlH4-
reduksie na alkohol (v-1B) omgesit kan word, gelewer. Osonolise van 19.
atk0hol in metanol by _100 en aansluitend reduksie het die monosikliese
diketoon (V-19), gelewer, waarna Wolff-Kishner-reduksie van 19. ketoon
met hidrasienhidraat/KOH die monosikliese alkohol (V-20), wat deur chroom-
suuroksidasie na muskoon omgesit is, gegee het.

l.1
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OH

c::rO

(V- 5) (v -16) (v- 17)

OH

~ o

(V-1S) (v- 19) (v - 20)

t

!
In 'n verdere sintese van muskoon vanaf die maklik toeganklike siklo-
dodekanoon het Stork en Macdonald134 van twee ringvergrotingstegnieke
gebruik gemaak. Die siklotetradekenoon (V-2l) kon in 70% opbrengs
uit die C12-ketooll, via die kondensasieproduk van l-pirrolidinosiklode-
keen135,136 en etielpropiolaat, nl. die verbinding (V-22), berei word.
Lg. enoonmengsel. (V-2l) is met triëtielsilaan na l-triëtielsiloksisiklo-
tetradekeen (V-23) omgesit, waarna addisie van dichlorokarbeen gevolg
deur hidrolise met 1M HCl/THF 2-chloor-2-siklopentadekenoon (v-24) ln 66%
opbrengs vanaf (V-23) gelewer het. Gekonjugeerde addisie van

~
~

(V-21) (v- 22) (V-23) (v -24)

dimetielkoperlitium, gevolg deur opwerking met versadigde NH4Cl en aan-
sluitend chroom(II)-perchloraat-reduksie van die gevormde a-chloorketoon
in DMF het dZ-muskoon (V-l) in 89% opbrengs gelewer.

j
,

I
Taguchi e~ aZ.137 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 79% opbrengs deur reaksie
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OH
~CHBr2

(V-2S) (V-26) (V- 1)

met n-butiellitium in droë THF na dZ-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 (1-141) te kondenseer ten einde In formi-
leringsreak.sie te bewerkstellig, slegs die addisieprodukte (IV-11) en
(IV-19) geïsoleer. Lg. verbindings is vervolgens op In groter skaal
gesintetiseer ten einde die waarde van die reaksie te bepaal. Basis-
gekataliseerde (tBuOK) dehidrohalogenering van verbinding (IV-19) het
die dieen (V-21) gelewer.

>= ~ c'p-CHCI20Me OMe o
Cl

(IV-13) (IV- 18) (1.-141)
(IV-17)

C'R- ~QM.OMe
Cl

(IV-19) (V-21)

Die sintese van 2,6-dichloro-2,6-dimetiel-4-metoksiheptaan (IV-l1) is
herhaal met isobutileen en dichlorometielmetieleter in In verhouding van
2:1 in metielasetaat e.s oplosmiddel, en in teenwoordigheid van SnCI4/MeN02
as katalisator, waardeur 92% opbrengs aan kondensasieproduk (IV-H) verkry
is. Geen pogings om die maksimum opbrengs te bepaal is aangewend nie.
Na distillasie (kp. 550/0,25 mm Hg) is die verbinding m.b.v. In verbran-
dingsanalise en kmr-spektroskopie geïdentifiseer. Die pmr-spektrum van

i
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verbinding (IV-17) (kyk Tabel V-l en Figuur 'J-2) toon seine by 0 1,63
[singulet; 2 x - C(Cl)(C!!.3)2' 12HJ, 0 2,0 (doeblet; 2 x -C!!.2-CHOMe, 4H),
o 3,31 (singulet; -Oê!!.3'3H) en 0 3,73 (triplet van 'n triplet;-C!!.-OMe, 1H).

Die kondensasie van die penteen (IV-18) en dichlorometielmetieleter (1-141),
in verhouding 2,2:1, is ook eerstens in metielasetaat en in teenwoordigheid
van SnC14/MeN02, deurgevoer. Tydens distiJlasie (kp. 73-780/0,2 mm Hg)
van die kondensasiemengsel het vermoedelik 'n mate van ontbinding plaas-
gevind, en die 2,6-dichloro-2,3,5,6-tetrametiel-4-metoksiheptaan (IV-19),
wat nie suiwer geisoleer 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 (SnC14) is ook in metileenchloried opgelos, en nie, s~os
voorheen, in nitrometaan nie. Hoewel die ru reak~iemengsel in hierdie
geval. by 'n laer druk gedistilleer is ("kp. 64-780/1 x 10-6 mm Hg) kon
die 2,6-dichloro-2,3,5,6-tetrametiel-4-metoksiheptaan (IV-19), wat in
hierdie geval in ea. 34% opbrengs verkry is en m.b.v. kmr-spektroskopie
geidentifiseer is, nogeens nie suiwer geisoleer word nie. Die pmr-spektrum
van verbinding (IV-19) (kyk Tab'i:lV-l) toon seine by 0 1,03 (doeblet; 2 x
~CH-C!!.3'6H), 0 1,60 [singulet; 2 x -C(Cl)(C!!.3)2' 12H], 0 3,35 (singulet;

-OC!!.3'3H) en 0 3,91 (verbrede doebl.et van 'n doeblet; :C!!.-OMe).

AangesiengE!en korrekte verbrandingsanalise vir die dichlo:t:'0verbinding
(V-19) verkry kon word nie, is dit met tBuOK in mmo behandel, waardeur
die dieen (V-27) 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 geidentifiseer. Die pmr-spektrum van die
en Figuur V-3) toon seine by 0 1,04 (doeblet; 2
(kwartet; 2 x CH2=<eH' 6H), 0 2,27 (doeblet-3~C.!i-CH3'2H), 03,15 (doeblet van 'n doeblet; :CH-OMe, 1H), 0
(multiplet; 2 x CH =C~ , 4H) en 0 3,37 (singulet ; -OC.!i3'3H).-2

verbinding (kyk Tabel V-1
x =CH-C.!i3'6H), 0 1,73

van 'n kwartet; 2 x
ea. 4,76

Die massaspektrum van die dieen (V-25) toon geen molekulêre ioon nie, maar
die meer prominentefragmentione by mie 81 (100%), mie 113 (95%), mie 41
(64%) en mie 55 (45%), wat volgens onderstaande fragmentasieskema verklaar
kan worq., ondersteun die voorgestelde struktuur.
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,?rotbnmagnetiese resonansiespektrum van 2.3,5 ,6-tetrametiel-4-metoksisiklohepta-l,6-d'ieen (V-Z.7) (by 60 Mllz.;
S:L(CH3)4met BOas interne standaard; CDC13 as oplosmiddel)
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,
!

~OM'

mIe 167 «10/0)mIe 5$ (44.9/cU .

s D:te loon by m/e 81;
.J die ioon mie 79by

m-/e.Ij 81 ('100%)

-2H ..

(100%) wat kan sikliseer om na verlies van waterstof
(44%) te gee, ontstaan waarskynlik na verlies van

metanol vanaf die molekulêre ioon en a-split sing van die resulterende
m'ioon by le 150 (2%). Lg. ioop. kan ook 'n metielradikaal verloor om

die ioon by mie 135 (4%) te lewer. Die fragmentioon by mie 113 (95%),
wat a.g.v. a-splitsing weens die eterfunksie verkry word, bied egter die
beste ondersteuning vir ~ie voorgestelde struktuur. Verder kan die ioon
by mie 41 (64%) ook deur a-splitsing, weens die dubbelbinding , vanaf die
'molekulêre ioon verkry'c.1word,en na.verlies van "n metielradikaal word die
ioon by mie 167 ( < 1%) verkry, wat waarskynlik isomeriseer en verder
fr8.gplenteerna die ioon by m /e 55 (45%). Die massaspektrum van dieen
(V-27) toon verder ook fragmentione by mie 121 (4%), 86(27), 84(44) en
83(16), maar toesegging van strukture aan hierdie ione sou egter bloot
spekulatief wees.

Na die sukses wat met bg. twee kondensasies van 'n olefien en dichloro-
metielmetieleter behaal is, is die moontlikheid om die chloro-eter aan

~
I
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\\

te wend vir die sintese van makl'osikliese verbindings, in besonder muskoon,
onder-soek, Die gedagte was nl. om die d'i.chl.ono-eben met In bifunksionele
olefien, bv. verbinding (Y-28) in teenwoordigheid van In Lewis-suur te
kondenseer, waarna dehidroCh;~r~ring' van die kondensasieproduk (V-29) die
onversadigde eters (V-30) sou,lewer, waaruit die vinieleter (V~31) na
Lsomeezi seni.ng toeganklik, sal wees. Lg. vin.Ïeleter sal dan moontlik deur

hOdr 1" 82b "t' hi " " "suur 1 0 1se en aanslu1 end, ~drogener1ng na d1e versad1gde ketoon
(V-32) omgesit kan word. Indien van In geskikte die en uitgegaan word,

(

?=
,~
c

CI2CHOM.
(1"-'141 )

~MO 9-
',

,

OM.
-..

Lewis-suur

(V-'30)

9-0MO
~o

(cQ=
G (V~'31)

sal muskoon (V-1) op soortgelyke w;[se g~sintetiseer kan word.

Alhoewel, soos in die inleidende literatuuroorsig, tot hierdie ondersoek
daarop gewys is, dat die meer onlangse neiging duf op ringv'ergrotings-
reiksies v;ir die sintese,van makrosikliese ketone, het hierdie resultate
op In moontlike nuwe benadering tot die sintese van, sulke ai.st eme 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 metal1ielchloried (V-33) in teenwoordigheid van ysterpoeier berei
kan word,'39 vir kondensasie met dichlorometielmetieleter gebruik. Hier-
die dieen kon inderd~ad in teenwoordigheid van SnC14/MeN02 met die dichloro-
eter gekondenseer word om die sikloheptaanderivaat (V-35) te lewer'. Lg.
verbinding is nie geïsoleer nie, maar is direk met tBuOK behandel, waardeur
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die sikloheptatrieenderivate (v-36) en (V-37), die metielet.ers (V-38)
en" (V-39), asook die monochloorderivaat (v-4o) verkry is. In aommi.ge

gevalle is die. aromatiese verbinding (V-41) ook geïsoleer.

Q-a 9 0~CI
M.¢' cF'/J(V-'33) Cl

( V-34) (V-3S) (V-3S) (V-37)

9- ~~ Q-OM' ~., OM.

;

(V-3B) (V-39) (V-40) (V-41)
:,')

Kondensasies van dieen (V-34) met dichlorometielmetieleter is. in ver-
skillende oplosmiddels nl. metielasetaat, pentaan, endichlorometaan
uitgevoer, waardeur 19. as die mees. geskikte oplosmiddel bevind. Ls., en
SnC14/MeN02 is deurgaans as katalisator gebruik. .Ih 'n inleidende
eksperiment is die dehidrochlorering van verbindi;ng (V-35) met tBuOK in
THF bewerkstellig, maar volgens 'n gaachr-omatiograf'Lëse analis~~ was die
reaksie eers na agt uur voltooi. Na 'n kortpad. verdampingsdistillasie
en verdere suiwering m.b.v. prepatatiewe gaschromat.ografie, is vasgestel
datdie monochloorverbinding (v-4o) nog in 'n groot mate teenwoordig
was, d.w. s. kwantitatiewe dehidrohalogenering is nie verkry nie. Die
uitsplitsingsreaksie is vervolgens met tBuOK in DMSO deurgevoer,waar-
deur volledige dehidrochlorering na 3 uur verkry is.

1

\

1
!

Die kondensasie yan dieen (V-34) en dichlorometieJ:inetieleter is vervolgens
op 'n groter skaal herhaal in metileenchloried as ·oplosmiddel. Na
opwerking van die reaksiemengsel, is die oplosmidëlel by atmosferiese
druk. afgedamp, aangesien die vlugtige sikloheptatriëne volgens 'n
gaschromatografiese analise reeds tot 'n mate in .die ru reaksiemengsel
teenwoordig was. Die ingedampte kondensasiemengsel is vervolgens met
tBuOK in DMSO behandel, waardeur 19% opbrengs aWl 'n mengsel van. die
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%
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opbrengs aan monochloormetoksiverbindings [hoofsaaklik verbinding (V-40)],
verkry is. Oormaat tBuOK moes egter gebruik word ten einde die dehidro-
chlorering te bewerkstelli~, wat die vermoede l~at ontstaan. het dat die
metileenchloried nie kwant:~tatief verwyder is voordat die kondensasie-
mengsel met basis behandel is nie. Aangesien die ~anwesigheid 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 In klein hoeveelheid ters -
butielalkohol vooraf bygevoeg, en vlugtige komponente is afgedistilleer
totdat die alkohol suiwel;·"gedistilleer het, waarna aangeneem is dat die
metileenchloried kwantitatief verwyder is. Na behandeling met tBuOK
is in hierdie geval 30% opbrengs aan In mengsel van die sikloltepta-
trieenderivate (V-36) en (V-37) en 16% opbrengs aan In metieleter-fraksie
verkry. Volgens gaschromatografiese en kmr-spektroskopiese analises
het 19. fraksie hoofsaaklik (aa. 80%) uit die eter (V-39) bestaan, en
was die ~someer (V-38), wat in die vorige geval. geïsoleer is, nie teen-
woordig nie.

In In inleidende eksperiment is die kristallyne dichloorverbinding (V-42),
na distillasie van die reaksiemengsel, m.b.v. preparatiewe gaschromatQg~afie
geïsoleer. Lg. verbinding is in In meerdere of mindere mate, afhangende
van die oplosmiddel, deurgaans as die hoofproduk verkry, en die relatiewe
verhouding vap 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 geïsoleer. Al

(
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~CI
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(V ...·34) (v -42) (v- 43)
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die reaksieprodukte wat na kondensasie van dieen (V-34) met dichloro-
metielmetieleter verkry is, is ll!:';<'nvoorlopige distillasie van die
reaksiemengsel , d .m.v , pre.paratiewe gaschromatografie geïsoleer. Die
verbindings 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 geïdentifiseer.

I,

Die pmr-spektrum (kyk Tabel V-1) van die uitgangsdieen (V-34) toon seine
by 15 1,73 (multiplet; 2 x =<'CH3,6H), s 2,14 (singulet; -Cli2-C!{2-'
4H) en 15 ea. 4,7 (multiplet; =Cli2, 2H). Die massaspektrum van \~ierdie!-'
verbinding, het netsoos vir die dieen (V-43), die verwagte molekulêre

+ioon (M 110) getoon. Die pmr-spektrum van 19. gekonjugeerde dieen
(kyk Tab.el V-1) toon seine by 15 1,72 en 1,77 [twee singulette ; 2 x eis-
en t~ans-CH=C(Cli3)2,12H] en 155,93 (verbrede singulet; 2 x ~C=Cli-, 2H).
In geval van die dichloorverbinding (V-42) word. in die pmr-spektrum (kyk
Tabel V-1) slegs twee seine, nl. by 15 1,58 [singulet; 2 x -CCl(Cli3)2'
12H] en 15 1,94 (singulet; -C.!!.2-Cli2-'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 15ea. 1 ,98 YTat aan
twee metielgroepe in effens verskillende omgewing toegeskryf kan word en
verdere seine by 152,30 (doeblet; ::C.!!.2'2H)., 155,34 (multiplet; -CH2-Cli=CH-,
1H), 15 ea. 5,87 [verbrede doeblet; -CH2-C(Me)=Cli-, mJ, 15 5,97 (doeblet
effens verbreed; -CH2-CH=C.!!.-,1H) en 156,25 [verbrede doeblet;
-C0Me)=Cli-CH=C:: , mJ en vir 1 ,5-dimetielsiklohepta-1 ,3,5-trieen (V-37)
word resonansieseine by 15 1,84 [multiplet; -CH2ijC(Cli3)=CH-, 3H], 15 1,97
[doeble~; -CH2-CH=C(Cli3)-, 3H], 15 2,24 (doeblet effens verbreed; -Cli2-,
2H), 15 5,14 (verbrede triplet; -CH2-C.!!.=C~" 1H), 15ea. 5,87 [multiplet;
-CH2-C(Me)=C.!!.-, 1H) en 15ea. 6,36 (multiplet; -Cli=Cli-,2H) verkry (kyk
Tabel V-1 en Figuur V-5 vir die pmr-spektrum van 19. verbinding).

Vir beide koolwaterstowwe (V-36) en (V-37) is die voorgestelde molekulêre
samestelling deur akkurate massabepalings bevestig. Die berekende waarde
vir C9H12 is 120,0939 en waardes van 120,0939 en 120,0915 is onderskeidelik
vir die isomere (V-36) eh (V-~7) 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
by mie 120 (55%; 46%), 119(16;12), 105(100;100),91(14;11),79(9;13) en
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77(11;14) 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:

~---~
mie 105 (100;1000/0)

{

(1/- 36)

mie 120 (550/0)

(v- 37)

mie 120 (460/0)

)J

mie 119 (16; 120/0'

Deur verlies van onderskeidelik 'n waterstofatoom en 'n metielradikaal
vanaf die molekulêre ione, word die tropiliumione by mie 119 en mie 105,/,
(basispiek) 'rerkry, waarna 19.. ioon verder fragmenteer om die tropilillm-
ioon by mie 91 te gee. Die benseniumioon by mie 79 en die fragmentioon
by mie 77 ontstaan waarskynlik onderskeidelik deur verlies van asetileen

., ,.~
en etileen vanaf die tropiliumioon by mie 105. Die fragmentioon by
mie 77 kan ook deur verlies van waterstof vanaf die benseniumioon verkry
word.

1,4-Dimetiel-6-metoksisiklohepta-1,3-dieen (V-38) en 1-metiel-5-metileen-3-
metoksisiklohept-l-een (V-39) is ook hoofsaaklik m.b.v. kmr-spektroskopie
geidentifiseer. Die pmr-spektrum van isomeer (V-38) (kyk Tabel V-1 en
Figuur v-6) toon seine by ó 1,82 [singulet; 2 x -CH2-C(C~3)=CH-, 6H],
ó ca. 2,37 (multiplet; 2 x -C~2-' 4H), ó 3,33 (singulet; -OC~3' 3H),
ó ca. 3,60 (multiplet; ~C~-OMe, 1H) en ó 5,56 [verbrede singulet; 2 x
-C(Me)=C~-, 2H], en die pmr-spektrum van verbinding (V-39) toon (kyk
Tabel V-1 en Figuur v-6) resonansieseine by ó 1,76 [doeblet van 'n doeblet;
-CH=C(C~3)-' 3H], ó 2,27 en 2,61 [twee doeblette van doeblette; -CH(OMe)-C~2-'

~,
I
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2H], 153,33 (singulet; -OC_!!3'3H), 0 3,76 (multiplet; :C_!!-OMe,Ur)
o 4,76 (smal multiplet; C1!,2=C:::,2H) en IS5,56 [multiplet; -C(Me)=C_!!-,1H].

In die geval van verbinding (V-39) is die posisie van die endo-sikliese

(v- 39)

dubbelbinding deur spinontkoppelingseksperimente vasgestel, waardeur die
koppelingskonstantes J ~ (3,5 Hz) en J (1Hz) ook bepaal is. In dieau ac
pmr-spektrum van verbinding (V-39) (kyk Figuur V-7), verskyn die resonan-
siesein van H (0 5,56) as 'n multiplet (vgl. Figuur V-8, H). Naa a

'I li r n"Jab 3,5 Hz.

Jac Hz nnffil (ni
multiplet kwartet doeblet

IJ

FIGUUR v-a
ontkoppeling van ~ (225,9 Hz vanaf'TMS) verskyn die betrokke sein as 'n
smal kwartet (vgl. Figuur v-8, H'), wat daarop dui dat die olefiniese

a "
proton, H , en die metoksi.gr-oapaan aangrensende koolstofatome gebind. is.a
Hierbenewens verskyn die resonansiesein van H as 'n doeblet (vgl. Figuur

a
V-8, H ") na ontkoppeling van 3H (106,2 Hz vanaf TMS).a c

'n Verdere aanduiding dat ~ in die alliele pOSlSle is, is die bevinding
dat daar 'n relatief groot langaf'standkoppeling (Jbc 1Hz) van ~ met 3H

c

,

t_
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verkry word. Lg. interessante verskynsel is tydens die spinontkoppelings-
eksperimente opgemerk, Die sein vir ~ ( cS 3,76), wat as In multiplet in
die pmr-spektrum van verbindin§' (V-39) (vgl. Figuur V-7 en Figuur V-9· ~)
verkry word, verval nl. na 'n doeblet van 'n doeblet van 'n doeblet (vgl.
Figuur V-9, ~') deur ontkoppeling van 3Hc (106,2 Hz vanaf TMS). Verder
word die betrokke sein na ontkoppeling van H (333,2 Hz vanaf TMS) as 'na

Jbd 9 Hz

Jbe 3,5 Hz

Jab 3,5 Hz

Jbc 1 Hz

multiplet doeblet van 'n doeb~et
van 'n doeblet

doeblet van 'n doeblet
( g •• plits)

FIGUUR V-9
I I

doeblet van 'n doeblet met fynsplitsing, verkry (kyk Figuur V-9, ~ ),
wat ook die voorgestelde struktuur ondersteun.
-.J

\l

Die verskynsel waarvan hierbo melding gemaak is, nl. dat 'n meetbare Jbc-
waarde (1 Hz) verkry word, is ook tydens die ontkoppeling van ~ waarge-
neem. Soos reeds aangedui is, verskyn die resonansiesein van 3H. as 'nc
doeblet van doeblette by cS 1,76 in die pmr-spektrum van verbinding (V-39)
(vgl. Figuur V-7 en Figuur V-10; He). Deur, ontkoppeling van ~ (225,9 Hz
vanaf TMS) vervallg. sein na 'n doeblet (J 1Hz), en 'n soortgelykeac.

Ii Jac Hz

~
n' ~"

·Jbc Hz

doebleot van doeblet doeblet
'n doeblet

FIGUUR V-lO
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/-

patroon word deur ontkoppeling van H (333,2 Hz vanaf TMS) verkry (vgl.a
onderskeidelik Figuur V-lO, H ' en Figuur V-lO, H "~Jo

c c

"l
Die waardes wat hierbo vir Jbd (9 Hz) en Jbe (3,5 Hz) voorgestel is, word
ondersteun deur die splitsingspatrone wat na ontkoppeling van ~ (225,9 Hz
vanaf TMS), vir Hd (02,27) en He (0 2,61) verkry word (vgl. Figuur V-7 en
Figuur V-l1, Hd' en He').

He (6 2,61)

Jde 13 Hz

doeblet van !n doeblet
doeblet

JafL 13 Hz

van 'n doeblet doeblet

FIGUUR V-ll

Die massar:;pektra van die tw-ee isomeriese metieleters (V-38) en (V-39)

toon dieselfde fragmentione, egter met 'n verskil in die relatiewe in-
tensiteite, en in beide gevalle word die voorgestelde molekulêre same-
stelling deup "n akkurate massabepaling ondersteun. Die berekende akkurate
massa vir C10H160 is 152,1201 en 'n waarde van 152,1203 is vir beide iso-
mere verkry. Die meer prominente ione word verkry by mie 152 (64%; 10%),

é' 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; 32), 91 (40; 50), 79(27; 44) en 77(26; 23)
(Die syfers tussen hakies dui die relatiewe intensiteite van ooreen-
~temmende fragmentione in die onderskeie spektra aan).

Soos in dieonderstaande fragmentasieskema aangedui word, verloor beide mole-
kUlêre ione metanolom die ione by mie 120 te gee. Lg. ione gee aanleiding

})
If
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tot soortgelyke fragmentione as die molekulêre ione van die siklohepta-
trieenderivate (V-36) en (V-37), wat reeds beskryf is. Die relatief

. intense piek b·...Inle 92, wat na verlies van 'n waterstofatoom die tro-
)~\,piliumioon (mje 91) gee, ontstaan waarskynlik deur verlies van formalde-

~~/fhled vanaf die ioon by mje 122, wat op sy beurt deur verlies van twee
metielradikale.vanaf die molekulêre ioon verkry kan word. Die tropilium-
ioon (mle 91) kan ook deur verlies van 'n metoksiradikaal uit die ioon
by mje 122 ontst~an. Verder kan die ioon by mje 105 ook deur verlies

;

!

(±)
CsHs

Irle 77 (26; 23%)

~
mie 120 (42°16)

i

mIe 120 (730/0)

:.,
mIe 79 (27; 44%)

I-UOOH
.. ltO-0M.

I-...OH

.. ltO-0M.
mie 91 (40;50%)

~-H- 0<........__ (~' H
\

' •• ' H

(V-3S)

-OMe/
-é~13 OMe

'J

van metanol uit die ioon by mje 137 verkry word. Lg. ioon verloor waar-

skynlik ook formaldehied om.die ioon by mje 107 te gee.

Die pmr-.spektrum van die monochloorderivaat, 5-c~~oro-1 ,5-dimetiel-3-

\
•



-V- Sintese van Makrosikliese Verbindings

,
\

-110-

metoksisiklohept-l-een (V-40), (kyk Tabel V-1 en Figuur V-12), toon seine

by 8 1,71, wat aan die twee met:ii.t.::u',groepetoegeskryf word,en by 8 3,31

(singulet· -OCH 3H), 0 ea. 3,67 (multiplet; :::CHOMe,im en 0 ea. 5,47, -3'
(smal multiplet; ::C=C_li-,nr). Die posisie van die dubbelbinding is

toegeken op grond van die feit dat die olefiniese proton sowel as di~e

proton in die alliele posisie ( ::CH-OMe)in die pmr-spektrum van hierdie,

verbinding baie soortgelyke splitsingspatrone as die ooreenstemmende protone

van die dieen (V-39. toon (vgl. Figuur V-7 en Figuur V-12).

i

Die aromatiese koolwaterstof, 1,2,4-trimetielbenseen (V-4l), is ook uit

een van die kondensasiemengsels (4%opbrengs; metielasetaat as oplos-

middel) d.m.v. preparatiewe gaschromatografie geïsoleer. Die pmr-

spektrum van 19. verbinding (kyk Tabel V-l en Figuur V...13) toon s~\.j,neby

o 2,23 [singulet; C1I3(C-1)en C_li3(C-2),6H] , a 2,29 [singulet; C~~~-4),

3H1" 0 6,88 [doeblet met fynsplitsing; H(C-5)], s 6,93 [verbrede sin5~et;
H(C-3)] en ê 7,01 [doebl'et; H(C-6)]. Hierdie verbinding is geid.entiff-

seer deur die chemiese ver skudwi.ngsvan1r{~-~tielProtone te vergelyk

t d· d ... 1 140)1. 2 4 . . n '.
me a.e betrokke ata 1-Tata.n dáe l~terat~.iF.. .J,/) vr.r 1, , -tr~metJ.6ll.ben-
seen (V-41) (0 2,21; 6H en 0 2,27; 3H),~~11\,~"':trimetielbenseen (V-44)

(8 2,28; 6H en 0 2,17; 3H) en 1,3,5-triw2fielbenseen (V-45) (0 2,27; 9H)

aangegee word. Hierbenewens is die chemiese verskuiwings van die ring ...

2,21 (2,23)

¢:.2,21 (2,23)
(1,01) 7,00

(6,88) 6,90 93 (6,93)

.' 2,21 (2,29)

2,21

A
2,21 2,27

\
1
~

(v -41 )

protone ook in ooreenstemming met waardes wat in die literatuur vir ver ....

binding (V-41)aangegee word. Verder word vir beide aromatiese verbindings

(V~41.j.)en (v-45) die ringprotone as singule.tte verkry, Onderskeidelik by

o 6,99 en 0 6,80.

Die massaspektrum van 1,2 ,4....trimetielbenseen (V-41) toon die molekulêre

ioon by mie 120,0927 (79%; bereken vir C9H12: 120,0939) en toon groot

ooreenkomsmet die spektra van die sikloheptatrieenderivate (V-36) en

(V-37), wat reeds bespreek is. Die meer prominente fragmentione wordby

..

~9 --------------------
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mJe 119(17%),,/'(05(100),91('0,79(4) en 'TI(S')verkry, en kan op soort-
gelyke wyse as die betrokke fragmentione van die sikloheptatrieenderivate
(V-36) en (V-37) verklaar word.

Dit is bekena dat tropilideen (v-46) deur verhitting (47S0)141 na tolueen
(v-49) omgeskakél kan word. Die voorgestelde meganisme

142a
behels

toutomerie na norkaradieen (v-47), opheffing van een van die siklo-
propaanbindings, en waterstofatoomverskuiwing in die resulterende bi-
radikaal (v-4S). Verder word m-simeen (V-52) en p-simeen (V-53) op soort-
gelyke wyse via die norkaradieen (V-51) deur pirolise (ca. 3000) van 3,7,7-

142trimetieltropilideen (V-50) verkry.

-,

0 OCH2
C;X~ Ó_---

~H200::;---

(V-46) (V-47 ) (V-48 ) (V-49 )

IJ ;j _ó + ff.....
"

(V-50) (V-51 ) (V - 52) (v- 53)

(

!

Al die inleidende kondensasiereaksies van dieen (v-34) en dichlorometiel-
metieleter (1-141) is by 00 uitgevoer, by kamertemperatuur opgewerk en die
reaksieprod~te nie hoër as SOo gedistilleer nie, wat die isolasie van
1,2,4-trimetielbenseen (V-41) in die geval waar metielasetaat as oplos-
middel gebruik is, baie interessant maak. Hoewel die verbinding m.b.v.

(J

preparatiewe gaschromatografie geïsoleer is, is dit onwaarskynlik dat
dit tydens gaschromatografie ont.st.aarohet, aangesien' identiese kondisies
in al die analises gebruik is, en die verbinding slegs. in die een inleidende
eksperiment opgemerk is. Die 1,2,4_trimetielbenseen (V-41) het waarskynlik,
na aanleiding van bg. voorbeeld, via die norkaradieen (V-54) vanaf die
hoofisomeêr (V-36) ontstaan. Die verbinding (V-37) sou deur soortgelyke
isomerisering, via die norkaradieen (V-55), 1,2,3-trimetielbenseen (V-44)
kon gee, maar 19. aromatiese verbinding is egter nie in die reaksiemengsel
opgemerk nie. Die moontlikheid om die sikloheptat;rieenderivate (V-36)

•
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~\

(v- 36)
(V-54)

(V-41 )

~ <0 ~
-.:::

(V-55)
(v- 44)

"
(V-37)

en (V-3'T)deur pirolise te aromatiseer is egter nxe ondersoek nie.
i

t
piroJ,iol! py 4500 van die etero (V-381 en (V-391 het volg

eno
'u ga.,;cbrO-

l\ I:.,matof,ra1F~eseanalise In groot verskeidenheid van produkte, wat nie ge-

idehi;;ifise
er

is nie, gelewer. Die metieleters kon egter deur suur-

gekat<lioeerde (p-ToOHlmetanoleliminaoie ua die dimetieloiklohepta-
triëu

é
(V-361 en (V-3,l omgesit vord. 'u Mengsel van metieleter

o
(V-3

8
1

en (V-39) (1:1) is nl. eerstens met p-TsOHin CHC13onder terugvloei

9 9 9-0~' ¢ro~.
(V-36)

(v - 37)
(v -3S)

(V-39)

behandel.reaksie na dertien uur voltooi, en deur kwantitatiewe preparatiewe gas-

cbr_tografie is vasgestel dat 5,% opbrengs aan "n 1,1 mengsel van die

sikloheptatrieeuderivate (V-361 en (v-3,l verkrY is. nie reáksie io
herhaal met In fraksie waarin eter (V-38) nie teenwoordig was nie, maar

wat hoofsaaklik (80%)uit eter (V-39) bestaan het. In hierdie geval
vas die metanoleliminasie na 1,5 uur voltooi, en 56%opbreng

o
aan 'u ,,8

mengsel van sikloheptatrieenderivate (V-361 en (V-3,l is verkrY· nit
wil dus voorkomasof die metieleter (V-39) mak,liker suurgekataliseerde

metonolelimina.,;ie ondergaan as die metieleter (V-381, hoeWel die verbiuding

Volgens In gaschromatografiese analise was die eliminasie-
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tueerde sikloheptatriëne op hierdie wyse word kortliks in onderstaande
reaksieskema aangedui:

~\
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(V-36), wat deurgaans as hoofisomeer in die kondensasiereaksie van dieen
(V-34) en dichlorometielmetieleter (I-141) na soutsuureliminasie (tBuOK)
geïsoleer is, vanaf 19. eter verkry word. Hiervan moet afgelei word
dat die hoofiBomeer (V-36) in die kondensasiereaksie verkry word vanaf
ander isomeriese metieleters wat spontaan metanoleliminasie ondergaan,
en dus nie ge:Lsoleer is nie.

Deur kondensasie van die C6-dieen (V-34) en dichlorometielmetieleter (I-.141)
is In nuwe metode vir die dintese van alkielgesubstitueerde siklohepta-
triëne ontwikkel. Die mees algemene wyse waarop hierdie verbindings
gesintetiseer word, is deur ringvergroting van aromatiese verbindings,
met karbeen of karbenoïedreagense .. Die sintese van <Li-alkielgesubsti-

+ Et2Zn + CHX3

(X=Br of Il 420/0 opbrengs

H Et

0.Me

(a)

(V -49)

+

H Meo
Me

(b)

(M.Zn of ce)
( V-49)

¢ 9 ~

,j

+ CH2N2 + CuBr

162.cyo + (c)

1:\

( V-56.) (V-36) (V -57)
I
1
J

I

•
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Miyano en medewerkers143 het alkielgesubstitueerde 7-etielsiklohepta-
1,3,5-triëne gesintetiseer deur ringvergroting van alkielbensene, bv.
tolueen (v-49), met jodo- of bromokarbenoiedreagense, wat verkry word
vanaf diëtielsink en jodoform (reaksie a). Hierbenewens het Nishimura
t 7 144 ke i 7 . . 5··· 44%e av. vers e1e -met1els1klohepta-l,3, -tr1eender1V~Ge 1n 11- •

opbrengs gesintetiseer deur die reaksie van 'n alkielbenseen met metiel-
kar1yenoied, wat berei is deur behandeling van etileenj6died met diëtiel-
sink of diëtielkadmium (reaksie b). Muller et al. 145 het die dimetiel-
sikloheptatriëne (V-36) en. (V-57) gesintetiseer deur die reaksie van
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-
sikloheptatriëne op hierdie wyse berei.

",

{ Na die geslaagde sintese van seweli,drillgverbindings deur kondensasie van
dieen (V-34) en dichlorometielmetieleter, is die diëne (V-58), (V-59) en
(v-6o) berei, ten einde die moontlike sintese van nege-, elf- en vyftien-

!

lidringverbindings op soortgelyke wyse, te ondersoek. Lg. olefiene

¢ Q c?
(V-34 ) (v- 58.) (V-59) (V-60)

kon vanaf geskikte kommersieel-beskikbare dikarboksielsure gesintetiseer
word. Die sure (V-61a) is nl. eerstens verester, met metanol in teen-
woordigheid van H2S04 en benseen, waarna die gevormde esters (v-61b) deur
LiAlH4-redtlksie na die ooreenstemmende alkohole (V-62a) omgesit is. Lg.
alkohole is op soortgelyke ~rse 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 ver-Langde
olefiene (V-58), (V-59) en (V-6o) 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-tridekaanderivaat kon lei, sou
op soortgelyke wyse vanaf die ooreenstemmende suur berei kon word. ~

I

l
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C02R CH20R rlI I
(CH2) n (CH2) n (CH2)nI I 4C02R' CH20R

(v- 61 ) (v- 62) (V-63») n = 6'

a, R-H a, R=H (,v- 58») n = 2

b, R-Me b, R=Ts (v- 59L n= 4

(V- 60)
) n= 8

Die di-isopropenielkoperlitium wat in bg. sintese van die olefiene aan-

gewendis, is! op soortgelyke wyse as di-isobutenielkoperlitium'/, wat vir

die sintese van s.i.rerri.en (vgl. Hoofstuk IV) aangewendis, be:r;ei. Die

is opropenie"lbromied, wat in hierdie geval gebruik is, is g~f';/intt'!tiseer

deur 1,2-dibromopropaan (v-64) met tBuOK(1: 1) in tolueen t~ behandel,

waardeur iso-propenielbromied (v-65) en propenielbromied (v-66) in 'n
4:3 vernouding verkry is. Die twee isomere kon deur distillasie oor 'n

,;.

draaibandkolom geskei word, waardeur die verlangde isopropenielbromied

in 22%opbrengs vanaf die dibromied (v-64) verkry is. Lg. verbinding

is berei deur die addisie van broom aan propileen, wat op sy beurt vanaf

isopropielalkohol, deur suurgekataliseerde (H2S04)wateruitsplitsing,
verkry is.

Br ,

~:z.,Br A
Br

~Br

(v- 65) (v- 66)

Die diëne (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-l

en Figuur v-14) toon seine by 0 ca. 1,42 [multiplet; -CH2-(C~2)2-CH2-'

4H],o 1,70 [multiplet; 2 x CH2=C(C~3)-'6H], 0 2,02 [verbrede triplet;

2 x CH2=C(Me)-C~2-'4H] en 0 4,67 (smal multiplet; 2, x C~2=C::, 4H).
In die geval van dieen (V-59) toon die pmr-spektrum (kyk Tabel V-l en

Figuur V-15) seine by 0 ca. 1,32 [multiplet; -CH2-(C~2)4-CH2-'8H],
1,70 [multiplet; 2 x CH2=C(C~ )-, 6H], 0 2,0 [verbrede triplet; 2 x

,~

I
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-V- Sintese van Makrosikliese Verbindings -120-

CH2=C(Me )-C.!i2-'4H] en 0 4,67 [smal multiplet; 2 x C~=C(Me)-, 4H]
en vir dieen (v-60) word, die betrokke seine by 0 1,27 [multiplet;
...,CH2-(C.!!e)8-CH2-'16H], 0 1,70 [multiplet; 2 x O~2=C(C.!i3)-'6H], 02,0
[verbrede triplet; 2 x CH2=C(Me)-C.!i2-' 4lf] en 15 4,66 [multiplet; 2 x
C.!i2=C(Me)-,4H] verkry (kyk Tabel V-1 en Figuur v-16 ).

Die massaspektrum van dieen (V-58) toon dre molekulêre ioon by mie 138,1403
(bereken vir C10H18 : 138,1408) en fragm~ntione by mie 123 (4%), 110(7),
95(27), 84(13)'},,82(71), 81(20), 79(10), 69(40), 68(29), 67(100),56(11),

','55(40), 53(15),41(77),40(20) en 39(32). Die massaspektra van diëne
(V-59) en (v-60) toon groot ooreenkoms met bg. spektrum in die gebied
mie ~123. In die geval van dieen (V-59) word die molekulêre ioon by
mie 166,1722 (berekenvir C12H22 : 166,1722) en fragmentione by mie
123(16%),110(36),109(10),96(14),95(96),82(75), 81(50), 69(75),
68(38), 67(65), 56(38), 55(67), 54(28) en 41(100) verkry, terwyl die
massaspektrum van dieen (v-60) die molekulêre ioon by mie 222,2354 (be-
reken vir C16H30 : 222,2347) en fragmentione by mie 166 (7%), 124(5),
123(9), 110(14), 109(16), 96(23), 95(38), 83(18), 82(62), 81(38),
69(100),68(25),67(46),57(20)./56(43),55(57), 54(14), 53(10), 43(16)
en 41 (90) toon. J:nal drie"fevalle kan die fragmentione in terme van
CL-splitsings en McLafferty-oDlskakelings, weens die teenwoordigheid van
die dubbelbindings, verklaar word.r :

l\

i\

o

. U· 'tt 1 '1 146 . .,. .,D'ie metode wat deur ~J ewaa.i,et av. ont~kkel a.sVIr dá,everander:mgc, 'Ij c-

van all{oksikarbonielgroepe na isopropenielgroepe, sou ook aangewend konij
word vir die sintese van diëne (V-58), (V-59) en (v-60). Esters reageer(
nl. met oormaat metileentr,ifenielfosforaan in dimetielsulfoksied om, na 1/,/ ~

hidrolise, die ooreenstemmende isopropenielverbindings te gee: ~
I

CHII 2
R....C-CH3+

Deur aanwending van hierdie metode sou die dieen (v-63, n = 6), wat moont-
lik tot die sintese van In siklotridekaanderivaat kon lei, ook uit die
diëster (V-61b, n =8) berei kon word, terwyl die diëster (v-61b, n =4)
ook vir die sintese van dieen (V-58) aangewend sou kon word.
metoae is egter nie ondersoek nie.

Lg. sintese-,

~::::::::••::~:>::,'
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Figuur'V';'l6: Protorunagnetiese resonansiespektrunr van 2,l3-dimetieltetradeka,.l.13-dieen (V-60) (by 60 MHz; Sf(CH3~4,met
eOa.interne standaari; CDCl3as oplosmidd!!l)



-V- Sintese van Makrosikliese Verbindings -122-

Die onderskeie diëne (V-58), (V-59) en (v-60) is vervolgens met dichloro-
metielmetieJ.eter, in metileenchloried as oplosmiddel (hoë verdunning) en
SnCI4/MeN02~as katalisator, gekondenseer. Hoewel die uitgangsdiëne in
al drie reaksies, volgens gasqpromatografiese analises, na een uur nie
meer teenwoordig was nie, is na behantleling van die onderskeie kondensa-

tsiemengsels met BuOK slegs polimeriese materiaal en dQe uitgangsdiëne
tesame met isomere daarvan, geïsoleer. Lg. olefiene, wat in die onder- c:

skeie reaksies in 19%, 18% en 34% opbrengs respektiewelik verkry is, het
waarskynlik ontstaan deur addisie van soutsuur , wat weer deur die behande-
ling met oasis ge-elimin\,=!,eris, analoog aan die bevinding in die geval van
die kondensasie met dieen (v-34). Dié polimeriese materiaal word waar-
skynlik verkry deurdat die intermediêre dichloro-eters (v-67, n.= 4,6 of
10) nie intramolekulêr reageer ((sikliseer ) nie, maar wel intermolekulêr,
ten spyte van die feit dat die reaksies in hoë verdunning (1 g dieen/ 75 ml

metileenchloried) deurgevoer is. Deur hierdie addisie van. die gevormde
dichloro-eters (v-67) aan die onderskeie uitgangsdiëne, word die vorming
van. polimere van tipe (v-68, n :: 4,6 of 10) in die hand gewerk.

(V-67 )

o

Pogings om.makrosikliese verbindings deur kO'Pdensasie van 'n langketting
<l,W-dieen en dichlorometielmetieleter daar te stel, is gevolglik laat
vaar, maar aangesien dit bekend. is dat cis....siklo-okta ...l,5-dieen (v-69)
geredelik met oorgangsmetale gekomplekseer kan word, is die moontlikheid

. . \( t d.i d· hlom.bisikloverbindingsdeur kondensas1.e van 19. d1.~E;,nme l.e IC oro-
eter te berei, vervolgens ondersoek. riie cis-siklo-okta-l ,5-dieen
(v-69) is met dichlorometielmetieleter (I-141) in metileenchloried in
teenwoordigheid van SnCI4/MeN02 as katalisator, gekondenseer. Die kon-
densasieprodukte is nie geïsoleer nie, maar is direk met tBuOK in DI~O
by kamertemp. behandel, soos in die geval van kondensasies met dieen
(v-a4), waarna die monochloorderivaat (V-TO) (75%) tesame met isomere
daarvan (25%), wat nie geïdentifiseer is nie, in 12% opbrengs na. dis-
tillasie (kp. 580/0,15 mm Hg) geïsoleer is. Ook in hierdie geval is

17
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-V- Sintese van Makrosikliese Verbindings -123- o

-,

'n isomeer van dieuitgangsdieen, nL siklo-okta-l,3-dieen (V-71), as

hoofproduk geïsoleer. Hierdie verbinding word.waarskynlik verkry

'..)

deurdat soutsuur aan die uitgangstof addeer, soos in al die vorige

kondensasies met dichlorometielmetieleter, en dan weer'tydens die be-

handeling met tBuOKge-elimineer word.. Die dieen (V-71) is geïdentifi-·

seer deur die pmr-spektrum.daarvan met d~e,;betrokke spektrum.van cis-

siklo-okta-l,5-dieen (V-69) te vergelyk. Lg. spektrum toon seine by

o 2c,35 (smal multiplet; 4 x C.!!2-' 8H) en 0 5,57 (smal multiplet; . 2 x
-CR=CH-,4H), terwyl die pmrs-spektrrumvan siklo-okta-l ,3-dieen g.e:lneby

o ca. 1,4 - 1,8 (multiplet; -CH2-C.!!2-CH2-CH2-'4H), 0 ca. 2,0 - 2,4
(multiplet; -C.!!2-CH=CH-C~-.,4H) en 0 ca. 5,3 - 6,0 (multiplet; 2 x

-CH=CH-·,4H); .;!

,
: Die mbnochloorverbinding (V -TO) kon m..b. v. preparani.eve- gaschromatografie

suiwer verkry' word, en is met behulp van. kmr ...· (lH sowel. as 13C) en massa-

-,

I

(V-70) (V-71 ) (v -'72.)

spektroskopie geidentifiseer. Deur I3pinontkoppelingseksperimente is vas-·
.I..

gestel dat die verbinding die bisiklo[3.3.1]noneen (V-TO)" is, en. nie die

bisiklo [4:".2.1}noneen (V-72) nie. Die moontlikheid. dat 19. verbinding

in '0. altêrnatiewe kondensasie-metode van cis-siklo-ok"ta-·' ,5-dieen en
, '

dichlorometielmetieleter, kon ontstaan is oorweeg.

~' o

T Hoewel vermoedelik slegs een konformasie-isomeer getsoleer is~ word
eenvoudigheidshalwe na hierdie isomeer as veobindinq (V-p''QJverwys~
aangesien die korrekte konformasie nie bo al/Le twyfel vasgestel ..is nie.
Dieselfde benadering sal vir soortgelyke siklononene gevolg word.
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-V- Sintese van Makrosikliese Verbindings -124-

Die pmr--spektrrumvan verbinding (V-70) (kyk Tabel V-1 en Figuur V-H)

teen seine by 8 ca; 1'I~O- 1,95 (multiplette; -CHCI-C!!2-'2H), 8 2,24

en2..,68 (twee multiplette; -CH=CH-C!!2-'2H), 8 3,33 (singulet; -O-C!!3'
3H), 83,61 (verbnede kwartet; -Cli-OMe,1H), 84,48 (multiplet; ::C!Cl,

1H), 8 5,56 (verbrede deeblet van '0. deeblet; -C!=CH-CH2-,1H) en

8 5,83 (verbrede deeblet van '0. deeblet van '0. deeb1.et; -CH=C!-CH2-,1H.).()

o

Daar die meganismevan die addisie van. chlere-eters aan elefiene nie
bekend is nie, ken geen uitsluitsel gegee werd ef die addisie cia- en/ef

ta-one- plaasvind na gelang van reaksiekendisies, die aard van die elefien.

p.,I

en dieaard" van die hale-erganiese verbinding nie. Die mee;ntlikheid

-,
bestaan sel:t:s dat die eerste addisie '0. cis-addisie kan wees terwyl die

tweede, weens die intramelekulêre aard daarvan. alleen '0. tT'ans-addisie

kan.wees, wat sal lei tet '0. adduk waarin die een ch.Ioor-atroomaksiaal:

en die tweede ekwateriaal sou wees (kyk Figure V-18a en V-18b) . In
\\
\)/

(
:
!

/Me

H:

H:

FIGUUR V-18a
Cl

FIGUUR V-18b

se '0. geval sou behandeling met basis lei tet eliminasie van die aksiale

chloerateem as seutsuur; '0. reaksie wat na verwagting met redelike gemak

sal. verleep emverbinding (V-70) te gee. Eliminasie van '0. tweede mel

seutsuur sal na verwagting baie meeilik verloop, daar die keplanare~ver-b
Q

eiste vir eliminasie alleen bereik kan werd deur die verandering van die

steelkonfermasie na die beetkenfermasie van die sikleheksaanring, wat uit ,
'0. ener'g.i.e-oogpurrtengunstig is weens die interaksie (kyk Figure v-1Bc en d)

.::,

met die meteksigreep. '0. Studie van die pmr-spektrum van verbinding (v-fo)

gée nie uitsluitsel eer die aksiale ef ekwateriale aard van die chl.ooc-

at oomnie (kyk Tabel V-l en Figuur V-17), daar die keppE)J.i.ngskenstante'. . N(
met .O.!ieC'!!_ct.lpreten nl. 4, 8 en 8 Hz rri,e '0. eenduidige uitspraak. in dié

/i

•

<i!\



mente word die struktuur van die "siklohekseenring" eenduidig bevestig

(kyk Tabel V-1 en Figuur V-17) r Die alternatiewe struktuur (V-T2)

kan. ge-elimineer word op grond van die feitdat bestraling by 448.Hz

vanaf TMS( ISea. 4,48, :::'C1!_CI)nie enige verandering in die seine by

IS2,24 (~I') en IS2,68. (~') bewerkstellig, maar wel tot groot ver-

anderinge by ISea. 1,60 -- 1,95 lei. Deur spinontkoppelingseksperimente

kan verder bewys.1·Tord.,dat die waterstofatome ~' en ~" aan die metileen
groep a tot C-3 geleë is.

-V- Sintese van Makrosikliese Verbindings -126-

.........0
Me

H

H

H

Cl

FIGUUR V-18c.
IJ

FIGUUR V-18d

.,
I'

! verband gee nie. Uit die koppeling van die. waterstofatoom aan C-9 met
die waterstofatome aan C-1en C-5kan egter niks uit die relatiewe kon-
figurasie by C-9afgelei word nie. Deur die spinontkoppelingseksperi-

Die 13C-kmr....spektrum van verbinding (V-TO) (kyk Tabel V-2 en Figuur V-19)

endecatreun die voorgesteHe struktuur in die opsig dat die verlangde

aantal seine (met verwagte multiplisiteit) verkry word, maar»die finale

toesegging van seine"aan "identies"-gesubstitueerde koolstofatome sou

egter bloot spekula~ief wees. Seine word by IS129,1 en 12T,3 (twee

doeblette; =CH-,), IS80,3 (doeblet; ::CHO), IS61,3 (doeblet ::CHCI), IS55,T

(kwartet; -OCH3), IS38,6 (doeblet; ~CH),. IS31,T (doeblet; ~CH), IS28,3

(triplet; ~CH2)' IS2T,1 (triplet; ::CH2)en IS24,2 (triplet; ::CH
2
)ver-

kry.

Wat die massaspektrum van verbinding (V-TO)aanbetref, word die mOlekulêre

•
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,,' . 13Proton-ontkoppelde' C-kernmagnetiese resonansiespektrum van 6-chloro-9-metoksibisiklo-
r3.3.1~non-2-een, (V~70) (by 20 MHz; Si(CH3)4 met BOas interne standaard; CDCl3 as
oplosmlddel)
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-V- Sintese van Makrosikl.iese Verbindings -128-

ioon by mje 186,0835 (bereken vir C10H15035Cl : 186,0837) en fragment-

ionet by mje 156 (8% ; C9H1137Cl), 154(21%; C9Hl135Cl), 151(6%; C10H150),

150(5%; C10H14o), 119(51%; C9H11), 118(53%; C9H10), 117(66%; C9H9),

115(26%; C9ILr)' 109(11%; C7H90, 105(16%; C8H9), 103(10%; C8a,), 94(6%;

C6H60), 93(14%; C7H9), 92(73%; C7H8), 91(100%; C7H7), 89(11%; C7H5),

84(37%; C5H80), 79(44%; C6ILr)' 78(25%; C6H6), 77(44%; C6H5), 72(11%;

C4H80), 71~)30%; C4ILr0), 67(33%), 66(13), 65(46), 63(22), 62(10),53(21),

52(12),51(36),50(23),45(35),44(15),43(19),41(79%) en 39(92%) verkry.

Die meer prominente fragmentione kan volgens onderstaande fragment as ie-

skema verklaar word:

mAt. 154. ( 210/0)

"Ye 92. (73%)

lt
{ >OM~ -MaOH .~.

m/e 150 (50/0) m/e. 118, (53%)

~MeO'

®~

~

@-CH:r
m/e, 105 (16%)

ct)

rCH2
m/e 41 (79%)

®
C6Hs

m.le 77 (44%)

~
~CH._ .. H

.~.' H
~-

t Die samestelZirl{J en relatiewe intensiteit van die fragmentione is m.b.v.
die massaspektrometer-rekenaarkoppelirl{J bepaal.

~) •



-V- Sintese van Makrosikliese Verbindings -129-

Na verlies van soutsuur en die metoksiradikaal word die fragmentioon
by mie 119 (51%) verkry, wat verder kan fragmenteer om onderskeidelik
die ione by mie 41 (79%), mie 91 (100%) en mie 105 (16%) tre gee. Lg.
ioon fragmenteer verder (soos reeds vir die sikloheptatrieenderivate
aangedui is) om die tropiliumioon by mie 91 (,100%), die ioon by mie 77

"

(44%), asook die benseniumioon by mie 79 (44%), te gee. Die relatief
intense ioon by mie 92(73%), wat deur verlies van 'n proton ook die
tropiliumioon by mie 91 (100%) lewer, word waarskynlik verkry deur
verlies van metanol en etileenchloried vanaf die molekulêre loon. Lg.
ioon verloor ook metanol en soutsuur om die ioon by mie 118 (53%) te
lewer, wat verder fragmenteer om die ione by mie 117 (66%) en mie 115
(26%) te gee.

i.' .
h Soos reeds gemeld is komponent (V-70) nle die enigste kondensasieproduk

wat in die reaksie tussen die dieen (v-69) in die dichlorometieleter
(1-141) ontstaan nie. Afgesien van die hoofproduk is die ander kom-
ponente nie geidentifiseer nie. In "n verdere studie is die konden-
sasieproduk direk met oormaát tBuOK (1:10) in DMSO by 1100 verhit vir
57 uur, waarna ca. 45% omsetting na 'n mengsel van verbindings (V-73)
en (V-74), in 'n verhouding van 10:1 verkry is. Ei.erbenewens het
behandeling van die suiwer monochloorderivaat (V-70) met tBuOK in DMSO,
by 1100 vir 65 uur, slegs die dieen (V-73) (50% omsetting) gelewer.
Hierdie bevinding dat dieen (V-B), en nie die simmetriese dieen (V-75)o
nie, verkry word" ondersteun verder die voorgestelde bisiklO[3.3.1] no-
neenskelet van, verbinding (V-70). Die eters (V-73) en (V-74) kon

(V-70) (V-73) (V -74) (V-7S)

d.m.v. preparatiewe gaschromatografie geskei word, en is m.b.v •.kmr-
\

en massaspektroskopie geidentifiseer.
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Die pmr-spektrum van dieen (V-73) (kyk Tabel V-1 en Figuur V-20) toon
seine by 0 3,42 (singulet; -OC~3' 3H), 0 ea. 3,48 (multiplet; ~C~-OMe,
1H) en 0 ea. 5,35 - 5,95 (smal multiplet; 2 x -C~=C~-, 4H). Ten
spyte van spinontkoppelingseksperimente kon nie van 19. spektrum. met
sekerheid afgelei word of die dieen (V-73) of die simmetriese dieen
(V-75) geïsoleer is nie. Met behulp van die 13C-kmr-spektrum van die
verbinding (kyk Tabel V-2 en Figuur V-21) kon vasgestel word dat die
betrokke dieen nie simmetries is nie, en seine verskyn by 0 130,3,
o 127,7,0 125,5 en 0 125,1 (vier doeblette; 4 x =CH-), 077,6 (doeblet;

~CH-OMe), 0 55,9 (kwartet; -OCH3). 0 32,9 (doeblet; :;.CH), 0 32,1
(triplet; :::CH2),031,8 (doeblet; :;'CH) en 0 26,0 (triplet; :::CH2).
Ook in hierdie geval is geen toekennings t.o.v. "identies"-gesubsititueerde
koolstofatome gemaak nie.

{
Die massaspektrum van dieen (V-73) toon aie molekulêre ioon by mie 150,1047

(bereken vir C10H140 : 150,1047) en fragmentione by mie 119 (9%), 118(73),
117(100), 115(20), 105(10),92(5),91(29),79(18),77(18), 66(33}, 41(24)
en 31 (16%). Dit is interessant om daarop te let dat die relatiewe
intensiteite van die iJne by mie 119 en mie 92 baie laer is as wat i.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 l.s.

o In gevá.l van die trisiklo [4.3.O~05, 7Jnone en (V-74) toon die pmr-spektrum
(kyk Tabel V-1 en Figuur V-22) seine by ê 1,07 (verbrede doeblet van 'n

I idoeblet; -CH=CH-CH2-CH-C!-, 1H), 0 2,86 (multiplet; :::C~-CH=CH-, ra),
ê ea. 3, 15 (multiplet ; -CH=CH-C!2-t, 2H), 0 3,88 (singulet ; -OC1!3),
ê 5,96 (verbrede doeblet van 'n doeblet; -crf=CH-CH2-, 2H) en 0 6,45
(multiplet; -C~=CH-CH2-' 1H). Die chemiese verskuiwings wat hierbo
aangegee is, is op grond van spinontkoppelingseksperimente toegeken. Die
toesegging van seine aan Bb en 2Hc is gedoen na ontkoppeling van die

t Ten spyte van ve~skeie spinontkoppeZingsekspe~imente kan die ehemiese
1)e~skui1J)ingsvan dié tnaee protione nie apart: bepaal: iaord nie ; Irttee-
p~etasie 1J)o~d1)e~de~ bemoeiUk deur verske1,e ZangafstandkoppeUngs.

ti
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-V- Sintese van.Makrosikliese Verbindings -134-

olefiniese protone lfe (85,96) en Hf (86,45) (onderskeidelik 596 Hz

en 645 Hz vanaf TMS),waarna die koppelingskonstantes van. die olefiniese

protone deur ontkoppeling van 1\ en 2Hcvasgestel kon.word.
;

!
In die pmr~spektrum van. verbinding (V-i4) (kyk Figuur V-22) verskyn die

resonansiesein van Hf (8 6,45) as In multiplet (vgL Figuur V-23, Hf).

Na ontkoppeling van 2H (316 Hz vanaf TMS)verskyn die betrokke sein asc
In doeblet van In doeblet (kyk Figuur V-23, HfI), terwyl dit na. ontkoppeling

van 1\ (284 Hz vanaf TMS)as In doeblet met fynsplitsing verkry word. (vgl.

Figuur V-23, HfII ) . D~e,_~esonansiesein van He verskyn. ook as In multi--

plet in die pmr;..spektr:ufu:van verbinding (V-·74)(vgl. Figuur V-22 en Figuur

V-23, He). In hierdie< geval. verval die sein deur ontkoppeling van ~

na In doeblet van. In doeblet (vgl. Figuur V--23, HI), terwyl dit na ont--. '. e
koppeling van 2Hc as In doeblet met f1lPlitsing (vgl. Figuur V-23, He"),

verkry word. Hf (c$a.4s)ji Hf' Hfll,

\!

multiplet doeblet van 'n'
doeblet

doeblet met
fynsplitsing

Jee' 6: Hz:

multiplet doeblet van 'n
doeblet

doeblet met
fynsplitsing

FI GUUR V-·23.
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I
~
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~
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Sintese van Makrosikliese Verbindings -135-'

Verder) dui die eenprotonsein by ê 1,07 op die aanwesigheid van 'n siklo~

propaanring. Aangesien die onderhawige proton nie met 2H gekoppel isc
nie (bestraalonderskeidelik 107 Hz en 316 Hz vanaf TMS)is die betrokke

sein aan H toegesê.a

D Die massaspektrum van verbinding (V-74) toon 'n relatief intense piek

by M+- 1 (mje 149; 11%), terwyl die intensiteit van. die molekulêre ioon

(mje 150; 1,7%) laag is, sodat die molekulêre samestelling (C10H140)

daarvan nie d.m.v. 'n akkurate massabepaling vasgestel kon word nie ..

'n Verbrandingsanalise het egter die voorgestelde molekulêre samestelling;

~ ondersteun. Ander fragmentione word by mje 119 (5%), 118(22), 117(35),

o

f

109(65),94(28),92(14),79(64),78(26),77(48), 72(100), 71(67),65(17),/,

55(12), 43(15), 41(70),40(34) en 39(34%)verkry. Die fragmentione

by mje 119 (5%),mje 118 (22%) en mje 117 (35%)kan op soortgelyke wyse as

die ooreenstemmendeione van dieen (V-73) verk,laar word, terwyl die Lone

by mIe 109 (65%), mje 72 (100%)en mje 71 (67%)%:waarskynlikdieselfde;

molekulêre samestelling as die ooreenstemmendei011evan die monochloor-

derivaat (V-TO) het, soos in die onderstaande fragmentasieskema aangedui

word:

!

-H·

(V-74) J M+

Die enigste newe-p~pdukwat tydens die eliminasie-reaksie verkry is, en

wat deur preparatiewe gaschzomatrognaf'Le van die uitgangschloried (v~10)
u

geskei kon word, was volgens 'n kmrs-anaLise-, 'n isomeer van die uitgang--

stof. Die pmrs-spektrrum,van hierdie verbinding (kyk Figuur v-24),
verskil g;rootliks van die spektrum van die chloorverbinding (Y-70) (vgl.

Figuur V-lT) in die gebied ê '2,0 tot ê 3,0, terwyl daar (lok 'n klein

verskil in die splitsingsp'a.trone van die onderskeie seine by ê ca. 4,48
(:::::'CHCl)waargeneemkan word.

Volgens 'n gaschromatografiese analise van die gedistilleerde kondensasie-

produkte van:cis-siklo-okta.-·l ,5-dieen en dichiorometielmetieleter, wat na

o

I

I
I.,
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-V/ Sintese van Makrosikliese Verbindings -137-

lehandeling met tBuOK verkry is" is 'beha'Iwe die hoo<isomeer(V-70) (75%)
minstens ses isomere daarvan, verkry. Die trisikloderivaat (V-74) is

deurbasisgekataliseerde (tBuOK)soutsuureliminasie vanaf een. of meer

van hierdie isomere verkry, maar pogings omdie betrokke isomere te

identifiseer, was nie suksesvol nie.

c

Deur kondensasie van cis-siklo-okta-l,5-dieen en dichlorometielmetieleter

is 'n nuwemetode vir die sintese van ,bisiklo [3.3. 11nonene daargestel.

Die reaksie van. 1,5-dimetielsiklo,:,,"okta-l ,5-dieen (V-T6) en dichloro-
,.)

metielmetieleter is vervolgens oo~ ondersoek. Hierdie reaksie het

egter heel anders verloop, en. slegs 8-chloro-l,5-dimetielbisikI0[?2.11-

oktaan (V-TT) en gie 1lis,-(bisiklo ...oktie.l)metoksimetaan (V-78)t is geïsoleer.
i)

[~1Lf4.CHOM'
(v-n) (v -78) {j

Die konél.ensasie van dieen (V-T6) en dichlorometielmetieleter is. eerstens,

soos in die geval van die kondensasie met cis-siklo-okta-l,5-dieen, in

teenwoordigheid van SnCI4/MeN02as, katalisator en in metileenchlorieg as

oplosmiddel (00) deurgevoer, waarna slegs die chloorverbinding (V-TT)

(20%opbrengs) geïsoleer is .•

o Die 8-chloro..,1 ,5-dimetielbisiklo [3.2.1J oktaan (V-TT) is geïdentifiseer

deur die 13C,..kmr__spektrum daarvan. (kyk Tabel V-2 en Figuur V-25) met

die betrokke spektrum van 8-hidroksi-1 ,5-dimetielbisÏklo [3. 2. ~.oktaan14T

te vergelyk, waaruit geblyk het dat die alkohol en die chloried identies.e

I
I

j
I

Ikonformasies besit het. Hierdie spektra toon onderskeidelik die seáne

\l
t HoeweZ sZegs een konfor.masie-isomeer ge£soZeer is (vgZ. Figuur V-DO)

.eal. eenvoudigheidshalwe na hierdie isomeer as verbinding (V-78) verwys,
word.
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-V- Sintese van Makrosikliese Verbindings -139-

van ooreenstemmende koolstofatome by 0 76,2 en 83,1 (doeblet; c-8) ,

042,8 en 41,4 (singulet; C-1 en C-5), Ó 33,1 en 32,4 (tr{1>let; c-6

en C-7), 031,5 en 31,0 (triplet; C-2 en c-4), 025,5 en 25,5 (kwartet;

C-9 en C:""10)en 0 19,7 en 19,9 (triplet; C-3).

((

Die pmr-spektrum van verbinding (V-7T) (kyk Tabel. V-1 en Figuur v-26)

toon slegs. In singulet by 00,97 (2 x -C~3; 6H), In verbrede singulet by

o 3,52 ( ~CHCl; 1H) en In multiplet in die gebied 01,0 tot 2,0 (5 x -Cl!2-'

10H), t~rwyl die massaspektrum die molekulêre ioon by mie 172 (20%) en

fragmentione by mie 124 (12%), 123(100), 109(37), 102(15), 95(43),

93(23),91(18),82(25),81(50),79(23),77(16), 68(28),67(49),55(29),

44(22) en 43(12%) toon. Die meer prominente fragmentione kan soos

volg verklaar word:

! r Na.verlies van chlorokarbeen vanaf die molekulêre ioon, word die frag,..

mentioon by mie 124 (12%) verkry, wat verder kan fragmenteer om eventueel

die tropiliumioon by mie 91 te lewer. Die ioon by mie 124 fragmenteer

waarskynlik ook om. die ioon by mie 82 (25%) te gee, wat verder kan frag'-

menteer na die ione. by mie 68 (28%)en mie 81 (50%). Die ioon by ml e 67

(49%) kan dan. deur fragmentasie van 19. ione verkry word, soos in die

onderstaande fragmentasieskema"aangedui word.

$l~-:CHCI ~J -H·I

( v -75.) ,I M.+
in/a 124 (12%)

ct) ! r[jH,
-H· 0"

mIe 81 (50%) mi., 82 (25%)

! ct) ! lt'
r:(H% -H· e:J

ml. 67 (490.,6) ml. 68 (28°/0>

-Hz eb' -Hz

mIe, 91 (180/0) '0/.: 93 (23%)

I

1
I

I
I

mie. 109 (37%)

1
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Soos reeds vermeld is, was daar in al die kondensasiereaksies met di-

chlorometielmetieleter aanduidings dat addisi~van soutsuur aan die

uitgangsolefien plaasgevind het. In geval ~an hierdie kondensasie met

1,5-dimetielsiklo-okta-1,5-dieen het die soU~Uu{jaddiSie egter met iso-
~~ .

merisering gepaard gegaan, waarvoor die volgende meganisme deur Whltesell

t .,1.47 thOe a~. voorges e, lS:
!-

Diekon9-ensasie van 1,5-dimetielsiklo-okta-1 ,5-dieen (V-T6) en dichloro-

metie.lmetieleter is gevolglik herhaal in afwesigheid van nitrometaan

('n. bron van protone) met SnC14 as katalisator en metileenchloried as

oplosmiddel, by _800, waarna die kristallyne verbinding (V-T8) (smp.

136,5°; 30%opbrengs) tesame met die.chloried (V-TT) (9%opbrengs) ge-

isoleer is. Dit is onseker of die kristallyne dimeer in eg. reaksie-

mengsel (SnC14!MeN02)teenwoordig was, aangesien in daardie geval geen

pogings aangewend is omdie nie-distilleerbare produkte te kristalliseer

nie. Lg.v. die reaksie wat in afwesigheid van nitrometaan deurgevoer

is, het kristallisasie spontaan tydens afdamping van die oplosmiddel

plaasgevind.

Die bis-{bisiklo-:-~el)metoksimetaan (V-T8) kon deur herkristallisasie uit

eter!petroleumeter suiwer verkry word, en is m.b.v. 'n verbrandingsanalise

(chloorbepaling) , 1H sowel as 13C kmr-spektroskopie, massaspektrometrie,

sowel as X-stiS,9.aldiffraksie-analise geidentifiseer. Die pmr-spektrum

van die verbinding (kyk Tabel V-1 en Figuur V-2T) toon seine by <5 O,9T

[singulet; 2 x C(C~ )-CH2-CH2-C:FI-CH(OMe),6H1, <5 1,03 [singulet;

::C(c.!!.3)-éFI(OMe),6H 1, <5 3,25 (multiplet.; ::C.!!.-OMe,1FI)<5 3,36 (sin-

gulet; -OC.!!.3'3H) en <5 3,51 (verbrede singulet; ::C.!!.Cl,1H). Verder

(V-78)

o

('"
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o

13
kanvan die C-kmr-spektrum (kyk Tabel V-2 en Figuur V-28) afgelei word

dat b,eide bisiklo-oktielgroepe van verbinding (V-78) dieselfde stereo-'
ochemie as <lie chloorverbinding (V-17) besit. Eg.. spektrum toon seine

by 0 80,4 (doeblet; ::']_HOMe),0 78~7 (doeblet; C-8).,o 59,7 (kwartet;

-OCH3), 045,7 (singulet; C-·1), 043,1 (doeblet; C-2), 0 42.,4 (singu--.

u let; C-5), 0 33,4 (tripl.et; c-6), 0 32,2 (t£·ip:I;.~t; C-1'), 0 30,0

(triplet; c-4), 0C_235),1. (kWartet, C-10), 0 24,3 (k'''',,"et '1"'1 C-9) en.
o 20,1 (triplet ; (~

;'J
Die massaspektrum van verbinding (V-T8) het nie 'n duidelike nrolekulêre

ioonp:Lekgetoon nie, maar die basispiek by mie 215 ondersteun die voorge ....
stelde struktuur. Die betrokke fragrnentidr,m ontstaan a. g. v. die eter--

funksie, deur a.-splitsing,. Verder is die molekulêre samestelling van

die kristallyne verbinding deur 'n verbrandingsanal.Ïse (chloorbep'a:I:ing)
/,' ..

bevestig, en die relatiewe posisies van die onderskeie siR;t"j":oktitngroepe

in. die kristal is deurX:"straal-kristallografie (kyk Fig!iUr V+29' en
1 .'

Tabel V:"3) vasgestel .•

Die stereo-isomerie vanverbind:Lng(V-18) kan nie deur PIIlr--of 13C_kmr..._

, studies vasgestel word nie daar bv.nietussen stereo-isomere (V-1'8a) en

(V:"1'8b) (alleen een..enansdomeer-getoon), onderaked, sal kan word nie.

Sobs blyk uit Figuur (V-30) besit die verbinding die ruimtelike bou soos

aangetoon in figuur (V:..,,8a).
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Die bis~(bisiklo-oktiel)metoksimetaan (V-TB) 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
van soutsuur aan 1,5-dimetielsiklo-okta-1 ,5-dieen (V-76) waargeneem is,

\\waarna addering van die chloorioon die intermediêre verbinding (v-BO)

Lewer. Lg. verbinding kan dan in die teenwoordigheid van die Lewis~
suur weer opnuut met dieen (V-76) reageer om eventueel die kristallyne
verbind\fg (V~7B) te

~.
,> ~j

Die isolasie van die

gee.

bis ...(bisiklo-oktiel)metoksimetaan beteken dat die
spoed van isomerisering van karbokatioon (V-79) hoër is a~ die snelheid
van opname van 'n chlo~iedioon, waardeur die verlangde intermediêre
verbinding (v-BJ) verkry sou word. Die bifunksionele olefien reageer

i
i dus. effektief soos, 'n mono-olefien. Die verdere addisie van verbinding

\\

!

_6: oMe ~

~I CI~
Oil.

(v-ao) (v -a1)

(V-Bo.) aan die olefien (V-76) is in ooreenstemming met vorige resultate
wat verkry is in pogings om dichlorometielmetiei~ter as 'n formilerings-
reagens. van. olefiene te gebruik.

Deur die suksesvolle addisiereaksies met dichlorometielmetieleter wat in
dié Hoofstuk bespreek is (sintese van sewelidringverbindings en bisiklo-
nonane) is 'n verdere aanwending vir hierdie hoogs-aktiewe veelsydige
verbinding ontwikkel.,. Behalwe as formileringsreagens van ~\romatiese
verbindings, waarvan reeds in Hoofstuk IV melding gemaak isj is die ver-
b·· k ... h '; d 148 ( f. )ánda.ng 00 o ,a. V1r d.i,esárrcese van suurc Lom.e e re~f)l.e a en
die daarstelling van. ortomieresuu~derivate149 (reaksie b)'aangewend.
Verder kan dichlorometielmetieletermet CH3Li/LiI nametoksikarbeen om-

fjj
I
I

(J
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i
-::; J

...~.

gesit word, wat met I'n olefienkan reageer om.siklopropielmetie~eters
, 150

te lewer. (reaksie c)."

o "

HCI ... HCOOCH3 (8.)

a•• i. (b)
-2HCI

() (c)

TABEL V-1

Data uit die protonmagnetiese r~~onansiespektrt"t>(bY60 MHzt" tetrametiel--·

silaanmet a 0 as. interne standaard, en CDC13•rk. oplosmiddel).
!

Struktum; a--waardes.f~nkoppelingskonstantes
//

8~1
b

III . d. c.
8 '.HOMe

b.
a Cl (IV-H)

1,63 (sihgulet; 12lia)

2,0 (doeblet.; cTbd 5,1 Hz, ~ )

3,31 (singulet ; 3lie)

3,73 (triplet van 'n t;:f.iplet; Jbd 5, l' Hz,

lid)

b~lab II d c
.CIIO'"

b~lea.

1,03

1,60

3,35

(doeblet; .r 7 Hz,ae
(singulet ; 12~)

(singulet; 3 He)

6H )a

3,91.(verbrede doeblet van 'n doeblet;

cTde 3H3, Ha)

b' a

f~C de
f (\ cCHOMe

b a
(v-rH)

1,04 (doeblet ~;.s 6,4 Hz, 6H ),r ac a
1,73 (kwartet;. Jbf ea. 1 Hz, 6~)

2,27 (doebletranln kwartet; Jed 6 Hz;

.r 6,4 Hz,\,2H)ac .' e
3, 15 (doebl~t van In doeblet ; Jed 6 Hz, Hd)

3,37 (singulet ;.\3R )': e
ea. 4,76 (smal m~ltiplet; 4Hf)

•
()
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Tabel V-1 (vervolg)

-149-

I~\

Struktuur
a-waardes en koppelingSkonstantes

b:s:ar C.'b. -c
a_ (V-34- )

b~.a=--- a:
b~

a.
a. (V-4.3)

a~..... CI.b·-.

b a.
a. Cl (V-4~)

~-:~'
a. (V~3.7)

~

a. :

d
fCc

e

a, (V-36)

~

a

e d C
CHOMe

e b

• . (V-38)

1,73 (multiplet; J aa. 1Hz, 6H )
ac a

2,14 (singulet; 4Hb)

aa. 4,70 (smal mul'Fiplet; 4He)

1,72 en 1,77 (tw~e singulette ei'i'ens
verbreed; 121I),

a
5,93 (v~rbrede singulet; 2~)

1,58 (singulet;· 12H)
a

1,94 (singulet ; 4~)

1,84 (multiplet; 3H
a
)

1,97 (doeblet; Jbd aa. 1,5 Hz, 3~)

2,24 (doeblet ei'i'ens verbreed; Jed 7 Hz,
He)

5,14 (verbrede triplet; Jed 7 Hz, H
d
)

aa. 5,87 (multiplet; H )
e

aa. 6,36 (multiplet; Hi' en Hg)

I/

aa. 1,98 (twee metielgroepe in ei'i'ens
verskillende omgewing,6H )

a
2,30 (doeblet; Jbe 7 Hz, ~) ()

5,34 (multiplet; Jee 9 Hz; Jbe 7 Hz, He)
aa. 5,87 (verbrede doeblet; Jd!'aa.

6,5 Hz, Hd)

5,97 (doeblet ei'i'ens verbreed; J 9 Hz,
ceH )e

6,25 (verbrede doeblet; Jd!' aa. 6,5 Hz, Hi')

((

1,82 (singulet; 6H )
a

aa. 2,37 (multiplet; 4~?
3,33 (singulet; 3H )

e
aa. 3.60 (multiplet; H

d
)

5,56 (singulet verbreed;' 2H )
e

I

~
I
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Tabel V-1 (vervolg)
Struktuur o -waardes en koppelingskonstantes

e: b

d c:CHOU.

a (V-39)

(V-40)o

o

t(V-41)
o

(V-'S8)

b
a. J,

a~...•.. ~d:
a "6.

a
b

CY-S9)
, I
',/

I)

\\

1,76 (doeblet van 'n doeblet; Jaf =
Jad = 1 Hz, 3Ha)

2,27 & 2,61 (twee doeblette van doeb-
lette, 2~)

3,33 (singulet; 3H )
c

3,76 (multiplet; Hd)
4,76 (smalmultiplet.; 2He)
5,56 (multiplet; Hf)

ea. 1,71 (6H )
a

3,31 (singulet; 3~)
ea. 3,67 (multiplet; H )

c
ea. 5,47 (smal multiplet; Hd)

2,23
2,29
6,88

(singulet;
(singulet;
(doeblet met fynsplitsing; J 7 Hz;ce

J d 2 Hz, H )c c
6,93 (verbrede singulet; Jed 2 Hz, Hd)7,01 (doeblet.;J 7 Hz, H )ec e

ea. 1,42 (multiplet; 4H )
a

1,70 (multiplet; 6~)
2,02 (verbrede triplet.;J 6 Hz, 4H )ac c1"4,67(smal multiplet; 4Hd)

,I

ea. 1,32 (multiplet; 8H )
a

1,70 (multilllet; 6~)
2,0 (verbrede triplet; Jac 6 Hz, 4Hc)
)+,67(smal multiplet; 4Hd)
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Tabel V-l (vervolg)

Struktuur ê -waardes en koppelingskonstantes

b

(V-50)

!

(V-70)f

,
l

(\

ca. 1,27 (multiplet; 16H)
a

1,70 (multiplet; 611,)

2,0 (verbrede triplet; J 6 Hz, 4H )
ac c

4,66 (multiplet; 4H
d
) o

(i

ca. 1,60 - 1,95 (multiplette ; ~ & Hj)

2,24 (multiplet verbreed; Jb'b" 18 Hz;

Jb, 'i 7,2 Hz; Jb, 'g 3 Hz; Jb, 'f' ca.
1-2 Hz, 11" ,. )

ca. 2,38 - 2,45 (Hi en H
h
)

2,68 (multiplet; Jb, e 3 Hz; Jb'i 1 Hz,
Jb'fca. 1-2 Hz; 11,,)

3,33 (singulet; 3H )
c

3,61 (kwartet verbreed, Jdi~Jdh~3 Hz, H
d
)

4,48 (multiplet koppelingskonstantes met

aangrensende protone lj., 8 en 8 Hz; H )
e

5,56 (doeblet van doeblet, verbreed, Jf'g
9,8 Hz, Jfh 6,8 Hz, Hf')

5,83 (doeblet van 'n doeblet van. 'n dceblet

verbreed; Jf'g 9,8 Hz, Jgb, 3 Hz, J
gb
"

3 Hz, Hg)

3,42 (singulet; 3H )
a

ca. 3,48 (multiplet; "~)

ca. 5,35 - 5,95 (smal multiplet; 4H )c

1,07 (verbrede doeblet van 'n doeblet;

J 12 Hz; J h 6,5 Hz, H )ag a a
2,86 (multiplet; ~)

ca. 3,15 (multiplet; H , + H ,,)
c c

3,28 (singulet; 3H
d
)

5,96 (verbrede doeblet van 'h doeblet;

Jef 8,2 Hz; Jee' 6 Hz, He)

6,45 (multiplet; Jbf 7,0 Hz; Jfc,,2,2 Hz, Hf)

=

o
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• ·2.:~.:'.
0,97 (singulet;

1,03 (singulet;

3,25 (multiplet;

3,36 (singulet;

6H )a
6~)
H )c
3Hd)

wr·· -.

(/

-V- (\ Sintese van Makrosikliese Verbindings -152:'"

Tabel V-l (vervolg)

Struktuur o -waardes en koppelingskorrstantes

0,97 (singulet; 6H )a
(V-77) 3,52 (verbrede singulet; ~)

I(,

(V-78)
3,51 (verbrede singulet; 2He)

!
f t Die spektra van verbindings (v-41), (V-70), (V-7~) en (V-74) is by

100MHzopgeneem.

TABEL V-2

Data uit die 13C-kernmagnetiese resonansiespektra (by 20 MHz,tetra-

metielsilaan met 0 0 as interne standaard, en CDCl3as ~plosmiddel)

Struktuur 1o - en J-waardes

(V-70)

129,1 (doeblet; =CH-, lJ 157 Hz)

127,3 (doeblet; =CH-, lJ 160 Hz)
180,3 (doeblet; >CHO- J 145 Hz)

, 1
61,3 (doeblet; >CHCl, J 152 Hz)

155,7 (kwartet; -aCHy J 141 Hz)
38,6 (doeblet; ::;'CH,.1J 136 Hz)

31,7 (doeblet; ~CH, lJ 135 Hz)

lJ ·132 Hz)

lJ 128 Hz)

lJ 132 Hz)
27,1 (triplet;

24,2 (triplet;

>CH2,

>CH2,

>CH2,

28,3 (triplet;

l
I

~
I
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Tabel V-2 (vervolg)

Struktuur <5 - en 1J-waardes

(V-73 )

(V-77 )

(v- 78)

130,3 (doeblet; =CH-, 1J 157 Hz)

127,7 (doeblet; =CH-, lJ 157 Hz)

125,5 (doeblet; =CH-, lJ 158 Hz)

::.CH-,125,1 (doeblet;

77,6 (doeblet;

55,9 (kwartet;

lJ 158 Hz)

lJ 143 Hz.)

lJ 143 Hz)

>CHO-,

-OCH3-,
32,9 (doeblet; :;.oCH,1J 132 Hz)

132,1 (triplet; >CH2, J 125 Hz)

31,8 (doeblet; ~CH, lJ 130 Hz)

26,0 (triplet; >CH2, lJ 124 Hz)

r;

76,2 (doeblet;

42,8 (singulet;

33,1 (triplet;

31,5 (triplet;

25,5 (I~artet;

19,7 (triplet;

c-8)

C-l en C-5)

c-6 en C-7)

C-2 en c-4)

C-9 en C-l0)

C-3)

180,4 (doeblet; >CHO-, J ea. 140 Hz)
178,7 (doeblet; c-8, J ea. 140 Hz)

59,7 (kwartet; -OCH3,leT 140 Hz)

45,7 (singulet; C-l)

43,1 (doeblet; C-2, lJ 120 Hz)

42,4 (singulet; C-5)

33,4 (triplet; c-6, lJ 135 Hz)

32,2 (triplet; C-T, lJ 125 Hz)

30,0 (triplet;

25,1 (kwartet;

24,3 (kwartet;

20,1 (triplet;

c-4, iJ 130 Hz)
1C-l0, J 125 Hz)

1C-9, J 125 Hz)
1C-3, J 130 Hz)

o

I
~, j

I
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TABEL V-3
Data uit die X-stra~ldiffraksie-analise van di-(8-chloro-l,5-dimetiel-
bis~klo[3 ..2ft'Jokt-2-iel)metoksimetaan (V-78).

,
~

°(a) B~ndingslengtes (A) ten einde die chemies-ekwivalente dele van die
struktuur te vergelyk. Verskille word aangegee as M2a

M2a \-1

Cl(l) - c(8) 1,812(6) Cl(2) - C(18) 1,803(6) 0,8
cel) - C(2) 1,567(8) C(11) _ C(12) 1,527(8) 2,5
C(2) _. C(3) 1,542(7) C(12)' - C(13) 1,544(9) 0,1
C(3) - c(4) 1,556(7) C(13) - c(14) 1,550(8) 0,4
c(4) _. C(5) 1,549('7) c(14) - C(15) 1,561(7) 0,9
C(5) - e(6) 1,524(7) C(15) - C(16,) 1,·524(7) 0,0
e(6) - C(7) 1,512(8) C(16) - C(17) 1,'523(8) 0,7
cU) - C(7) 1,505(7) ctu ) - C(17) 1,524(8) 1,2 o <Il

.- G(lY' C(8) 1,511(7) C(11) c(18) 1,524(7) 1,0
i".\

l c(4) c(8) 1,525(7) c(14) - c(18) 1,536(1') 0,8 Q

; G(l) C(19) 1,518(8) C(11) C(21) 1,525(C8) 0,5
! c(4) C(20) 1,519(8) c(14) (;j- C(22) 1,526(9) 0,4

C(5) - C(9) 1,556(7) G(l5) - C(9) 1,533(7) 2,2
C(9) - ° 1,444(6)
0 _. CC1O) 1,412(9)

(b) Bindingshoeke (0) ten einde die chemies-ekwivalente dele van die
struktuur te vergelyk. Verskille word aangegee as M2a

M2cr
Cl(l) - G(8) _ C(l) 114,1(4) Cl(2) . _. C(18) - C(11) 114,4(4) 0,4Cl(l) - C(8): - G(4? 114,2(4? Cl(2) - c(18) _

G(14) 114,8(4) 0,8e(8) - een - C(2 98,4 4 eris)
_ C(11) - C(12) 98.8(4) 0,5<_J c(8) - C(l) - C(7) 109,2(4) C(18) - cC 11) - cC17) 109,8(5) 0,6c(8) - c(1) - C(19) 114,0(5) C(18) - G( 11 ) _. C(21) 113,3(5) 0,7C(7) - C(1) - C(19) 112,0(5) C(17) - C( 11 ) - C(21) 111,2(5) 0,8C(2) - c(1) - C(7) 110,5(5) cC12) _ C(11) - C(17) 110,6(5) 0,1C(2) C(1) - C(19) 111,9(5) cC12) C(11) - C(21) 112,6(5) 0,7C(1) C(2) CC}) 105,8(4) ct 11) C(12) - een) 106,6(5) 0,8C(2) - C(3) - c(4) lo6,9(4p' C(12) - c(13) - C(14) 106,4(5) 0,5C(3) - C(4) _

C(5) 110,8(4) c(13) - c(14) - C(15) 112,7(5) 1,9c(3) - C(4) - C(8) 97,5(4) C(13) _ C(14) - c(18) 97,7(4) 0,3
c(3) - c(4) - C(20) 112,5(4) C(13) _ C(14) - C(22) 112,3(5) 0,2C(5) c- C(4) - C(8) 110,7(4) C(15) - C(14) - .'c(18) 109,2(4.) 1,9C(5) - C(4) - e(20) 112,5(4) C(15) - c(14) - C(22) 112,2(5) 0,3c(8) - C(4) _ C(20) 112,0(5) C(18) _ C(14) - C(22) 111,9(5) 0,1C(4) - C(5) - e(6) 110,6(4) C(14) - C(15) - c(16) 109,7(4) 1,2c(4) - C(5) - C(9 ) 112,9(4~ C(14) _

C(15) - C(9) 116,1(4) 4,0 Qc(6) - C(5) C(9) 113,4(4) c(16) - c(15) e(9) 111,7(4) 2,·7C(5) - C(6) - C(7) 114,0(5) .C(15) _ c(16) - c(17) 113 ,6(5) 0,9c(6) C(7) G,( 1) 113,2(5) c(16) Ce17-) - ct 11 ) 112,8(5) 0,4cC1) - c(8)' - cC1+) 105,7(4) c(11) - C(18) _ c(14) 104,4(4) 1,7C(5) - C(9) ,- ° 111,3(4) C(15) _
C(9) - 0 106,9(4) 5,5C(5) - C(9) - C(15) 112,1(4)C(9) _ 0 - C(10) 118,0(6)

l
I
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All;~eksperimente, tensyanders vermeld, 1.S in In stikstofatmosfeer uit--

gevoer. Die eter (diëlieleter), wat ?J~oplosmiddel, in die opwerk van

sekere reaksies gebruik is, is oor natrium gedroog, gedistilleer en oor

natrium tot VOor gebruik bewaar.

Anali;tiese gascfrromatiograt'Le is gedoen met In, PYE105, Modell5

outromatri.ese pr'eparatiewe gaschromatograaf of In PYEl04 gas chromat ograar;
!) en die volgende glaskolomme is gebruiJc-- kolom A:

QF-l. op 60-80 maas Chromosor-b W-AW-DMCS;kolom B:
• '.1

E30l op. 60-8(imaas Chromosorb W-Aj·l-DMCS.

2 m x 2,l mm ;

1,6 m x 4 mm;
5%

lO%

"

skeidings_ is gedoen met In Varian, Moder 712, outomatiese preparatiewe

Preparatiewe gas.chromatrogr-at'Lese
c'

gaschromatograaf, .waaryoor die volgende kolomme gebruik is: -" Kolom

C: 5,5 m x 9,5 mmvlekvryestaalkolom; 5%QF:_'l op 40-60 maas Chromosor~l

W-AW""D¥CS;kolom D: 7,6 m x 6 mmglaskolom; 10%E30l op"60-80 maas
Chromosorh W-AW';;;'DMCS;kolom E: 7. ,6 m x 6 mm glaskolom ; 20%SP 1000

op 60-80 maas Chromosorb W-AW-DMC,~,'asook' met die PYE105, Moetelas;
outomatiese preparatiewe gaschromá:tograaf waarvoor die vo.Lgende glas-,

kolom gebruik is:-" kolom F: 4~8 m x_\·6mm; 10%E30l op 60-80 maas

Chromosorb W-AW-DMCS.Stikstof is deurgaans as draergas gebruik.

Protownagnetiese resonansiespektra is met In Varian HA60 IL, In

:Perkin EJJner Model R-24A of In Varian XI, lOOt spektrometer opgeneem,

terwyl l3c-kernmagnetiese resonansiespektra m.b.v. In Varian CFT20 tt

spektrometer verkry is.

t Departement chemie; Uni'versiteit van "Kaapetad, Kaapstad.

tt Nasiona7,e Chemiese Navorsings7,aborat()rium3 Preto1'.!iá.

\ .
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Eksperimenteel

Die massaspektra, is met 'n GEC-AEI MS-902 of' 'n Varia.n MAT 311A
massaspektrometer opgeneem.

Alle verbrandingsanalises is iK die Mikroanalytisches Laboratorium:, Bonn
(dr. F Pascher) uitgevoer, en in sommige gevalle is f'raksionele
distillasies m.b.v. draaiband-distillasie_appara:te A (Perkin-Elmer
NFT~l, 0,5 meter) of'B (Ernst;..HaageDBP, 1,0 meter) gedoen.

Die spektroskopiese data is.saamgevat in tabelle II-I, 1V~I, V-:1 en V-2
en is.bespreek in Hoof'stukke IT tot V

0.
( SINTESE VAN ar-JUVABIOON

o !

Die ar-juvabioon (I-3ge) is gesintetiseer deur dehidrogeneringvan 'n
mengsel van 4(8) - dehidrojuvabioon (1.....37), t::t'ans-8 (9)-dehidrojuvabioon
(r-s.u) en 8(10)-dehidrojuvabioon (1-:112),wat in 'n vorige onder'Soek58Cl

berei is deur-kondensasie van metielperillaat (1-110) en IJ:sovaleriaansuur__
anhidried( 1-35} in teenwoordigheid van ZnC12 as katalisator. Die
dehidrogenering is bewerkstellig op-soortgt':!lykewYse aSwat Laurie60 vir
die arontatisering van isomeriese bisabolene (1-113) en hidro-aromatiese
kooÏwaterstowwe (I-114) aangewend het. Verskillende eksperimente is
uitgevoer waarin die temperatuur van dfe reaksiemengsel SOwel as die

,massaverhouding van dehidrojuvabione en katalisator (10% Pd/C) onderling
gevarieer is, ten einde die hoogs,te opbrengs aan ar-juvabioon (I--3ge)
te verkry. Die resultate van hierdie eksperimente is in Tabel V1.-I
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
gas wat ontwikkel het, is oor 'n versadigde NaOH-oplossing opgevang.
Die hoë temperatuur wat gebruik moes word voordat waterstof' teen 'n
noemenswaardige spoed af'gegee is, het vOlgens 'n gaschromatograf'iese
analise (kOlom A: geprogrammeer lQO - 2000 teen 30/min; N

2
50 ml/min),

tot die ontstaan van vlugtige neweprodukte ge.l.ed, 'n Vinnige stroom
stikstof' is gevoJ,glik geBruik om die gevormde yTaterstof'weg te voer.
Dae hoogste opbrengs aan ar-juvabioon (88%) is verkry deur gelyke massas
van die dehidrojuvabione en katalisator te gebruik, soos in Tabel VI -1
aangeduiword.

j

l
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TABELVI_l

Resultate van dehidr.ogenering van dehidrojuvabione

Massa-verhouding Temp Tydsduur Benaderde

(dieen: 10%Pd/C) (oC) (uur) opbrengstt(%)

2 : 1 170 3 20

2 : lt 300 - 310 5 ca.65
1 : 1 t 290 -" 300 2~ ca.65
1 : 1 1'75 - :L85 2~ 88

1 : 1 (] ITO 4 82

t

r
:

Gevormdewaterstof met CO2verwyder. 0

tt Volgens gasehromatografiese analise van geweegde, geïsoleerde
ruproouk,!

1/',

Reaksiemengsels. van ver~killende eksperimente is gekombineer en ar-·ju.va.....
. . _, .. 58,67

bi.oon a.s ge~soleer deur omgekeerde-·fase verdel~ngs.ehromatograf.~e

[2 m x 2 cmglaskolom. 260 g Chromosorb A-DMCS,40 - 60 maas, benat met

260 ml. iso-oktaan; geê'Lueeemet 60%metanol/water (v/v) versadig met iso-

oktaan}, gevoïg deur ,chromatografie op silikajel. waarvoor eter/petroleum-·

eter as elueermiddel gebruik is. Na distillasie is. die ar-juvabioon suiwer

verkry, kp. (lugbad) 1000/10-5 mmHg (Gevind: C 73,12 ; li 8,44. Bereken

vir C16H2203: C 73,25 ; H 8,45%).

SINTESE.VAN (-)-JUV.A13IOON
I)

(~)- Juvabioon (1-2) is reeds in 'n vorige ondersoek 58 deur hidro-

genering van trans - 8(9) - dehidrojuvabioon (1-·111) en 8(10) -dehidro-

juvabioon (1-112) gesintetiseer. In hierdie geval is die dehidro-

juvabione berei deur kondensasie van metielperillaat (1-110) en Lso-

valeriaansuuranhidried (1-35) in teenwoordigheid van ZnC12as

katalisator, waardeur ca. 60%opbrengs aan kondensasieprodukte , 'n

mengs.el van 4(8)-dehidrojuvabioon (I-3T) en 8(10)-dehidrojuvabioon

(1-112) in 'n verhouding 3 : 2, met minder as 3%van die trans - 3(9)-
dehidrojuvabioon (1-111), verkry is. Deur aanwending van BF3-eteraat

as katalisator, onder soortgelyke reaksiekondisies , is ca. 63%opbrengs

I
I

G~
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amI In seskwiterpeenfraksie verkry. Lg. fraksie het in hierdie geval. uit

ca. 60%van die trans-isomeer (I-lil) bestaan, wat reeds voorheen vir die

sintese van (~)-juvabioon aangewendis, (-) -Juvabioon is vervolgens deur

kondensasie van (-.)-metielperillaat met Lsoval.er-i.aansuuranhi.dr-i.ed in

teenwoordigheid van BF3-' eteraat as katalisator, en aansluitende hidro-

genering van die gevormde(-)-trans-8C9)-dehidrojuvabioon (I-36a),

gesintetis.eer.

Sintese Vruluitgrulgstowwe.

(-)-Perilla-aldehied (II-l5b): Hierdie aldehied is deur die oksidasie72

van (-)-perillielalkohol (II-.l5a) ,[(l1~0 - 89,40 (vloeistof), berei. In

Oplossing van Cr03 (l2g) in 75%asynsuur (25 ml') is by 0_50 drupsgewys

gevoeg by In geroerde oplossing van (_.)-perillielalkohol (l5 g) in

asynsuur (30 ml). Nadat die reaksiemengsel oornag py kamertemperatuur

geroer is, is dit met..eter geëkstraheer, waarna die eterekstrak met In

Na2003-oPlossing gewas.en oor watervrye MgS04gedroog is. Distillasie

van die residu na. afdampingvan die oplosmiddel het (-,)-perilla ...aldehied

{5,97 g; 40%opbrengs; [~] ~3 _. ll8° (c 2l,l; MeOH))gelewer.

(-)-Peril~a ...suur (II-l5c): I;!ierdie verbinding is deur oksidasie 70 van

(-)-periltLa-aldehied met alkaliese silwernitraat berei, op soortgelyke.

~se as. ~'at voorheen58vir die bereiding van (~)-peri11a-suur aangevend

~s.

(- )-MetU~lperillaat (1-34): Hierdie verbinding is deur verestering van

(-)-peri;lla-suur met diasometaan6l berei, waarna die ester, [M]~3- l700

(c 14,2; MeOH)deur distillasie, kp. 530/0,l mmHg, geïsoleer is.

Isovale:C'Ïarulsuurrulhidried(1-35): Hierdie rulhidried is. berei deur

isovale:riaansuur (60 g) in teenwoordigheid van asynsuuranhidried (73 g)
O • l5l .....by l50r te verh~t,.---:::',terwyl geroer as , Nadat d~st~l1as~e van asyn-.~

suur (kp. ll8°), wat gedurende die reaksie vorm, voltooi is, is die

residu onder verminderde druk gedistilleer omdie suiwer rulhidried (1-35)

(30 g; 57%opbrengs), kp. 1100;20 mmHg, te lewer.
. ~.,

J

I
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Kondensasie van (~)-metielperillaat (I-34) met isovaleriaansuuranhidried
(I...35). Isolasie van 4(8)-dehid:r>o,iuvabione (I-37). (-)-tr>ans-8(9)-de-
hid:r>o,iuvab.ioon(I-36a) en.(-)-eis-8 (9 )-dehidroo,iuvabioon (I-36b).
Die Kondakov-reaksie21 is met BF3-eteraat as katalisator. op soortgelY.ke
wyse,deurgevoer as.wat voorheen58 vir die kondensasie van (.:!::)-metiel-
perillaat en.isovaleriaansuuranhidried in.die aanwesigheid van ZnCl2.aan-
gewend is. InMengsel van (-)-metielperillaat (9.4 g) en.isovaleriaan.-
suuranhidried (25 g) is afgekoel (ys) en geroer terwyl BF3-eteraat (3.8 ml)
in isovaleriaansuuranhidried (7 ml) in porsies oor In tydperk van 19 uur
bygevoeg is. voordat die reaksie volgens In kmr-spektrosKopiese analise
voltooi was. [Die verdwynin.g van die olefiniese metileenprotonsein van
metielperillaat (8 4.7) in die pmr-spektrum van die reaksiemengsel is as-;
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aanduiding van.die verloop van die reaksie gebruik]. Die realtsiemengsel
is met eter verdun en.nadat die.eteroplossing met water en In versadigde
NaHC03-oplossing gewas is. is.dit vir 48 uur met In.Na2.C03-oPloSsing (12 g
Na2C03 in.2.00ml water) geroer ten einde oormaat isovaleriaansuuranhidried
te verwyder. Die waterlaag is met eter geëkstraheer, waarna die gekom-
bineerde eterekstrakte met water gewas en.oor MgS04 gedroog Ls., Volgens
In.gaschromatografiese analise (kolom A: geprogrammeer 100-2000 teen
30/min; N2. 50 ml/min) van.die ru reaksiemengsel (15.5 g). na filtrering
en indamping, is aar 60% opbrengs, aan seskwiterpene verkry, terwyl. die
res.van die reaksiemengsel uit isomere van metielperillaat bestaan het.

Pie mengsel van. seskwiterpene (7,5 g; 55% opbrengs vanaf (-)-metiel-
perillaat) is.soos voorheen58 van die ander produkte geskei m.b.v. omge-
keerde-fase verdelingschromatografie (1 m x 2 cm kolom). Na verdere
suiwering van die kondensasieprodukte m.b.v. omgekeerde-fase verdelings.-,
chromatografie (2 m x 2.cm kolom; vgl. isolasie van ar-juvabioon) en
distillasie is (-)-troans.-8(9)-dehidrojuvabioon (I-36a) (2.,4g) kp. (lug-
bad) 100°/10...5 mm Hg, [M]~4 - 171° (c 25.8; MeOH)t, (-)-eis-8(9)-dehidro-
juvabioon (I-36h) (0,11 g) kp. (lugbad) 100°/10-5 mm Hg (Gevind: C 72.54;
H 9,23. Bereken. vir C16H2403 : C 72.,69; H 9,15%) en 4(8)-dehidrojuvabione
(I-37) (1,2 g), kp. (Lugbad.) 100°/10-5 mm Hg (Gevind: C 72.92.; H 9,32.
Bereken vir C16H2403 : C 72.69; H.9,15%), geiso1.eer.

t D • bi. di . d 58,59. ~ 7~e ver ~n ~ng ~s ree s tevore su~wer ge~soveer.
brandingsanaZise weer deurgevoer nie.

Geen ver-,
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Parsiële hidrogenering van (-)-tx>ans-8(9)-dehidrojuvabioon (I-36b):

Die (-)-trans- 8(9)-dehidrojuvabioon (I-36a) (1,04 g).,is opgelos in
58metanol (20 ml) en soos voorheen gehidrogeneer in teenwoordigheid van

5%pt/C as katalisator. 'n Kurwevan die volumewaterstof 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),
I)

en die reaksie is gestop nadat 120 ml watersto~ opgeneemis (teoreties

92 ml). Na filtrering en afdamping van die oplosmiddel is die residu (1 g)

gaschromatografies geanaliseer (kolom.A : geprogrammeer100 - 2000 teen

30/min), waarvolgens. geblyk het 'dat minstens drie reaksieprodukte gevorm

het. Lg. verbindings is m,b. v. omgekeerde=raseverdelingschromatografie

(2 in. x 2 cmglaskolom) geskei, waarna vasgestel is dat die pmr-spektrum

van die hoofkomponent (70%) identies. is aan die s.pektrumvan die (:)-

juvabioon wat voorheen58 geïsoleer is. Hierdie komponentis waarskynlik

'n mengsel.van (-)-juvabioon (I-2b) en (-)-epijuvabioon (I-2d), terwyl

die ander twee verbindings (15%elk) geïdentifiseer is as cis- en.trans-
;dihidrojuvabione, wat ook tydens. die vorige ondersoek geïsoleer is.

Verdere hidrogenering van die juvabione het die cis- en trans-dihidrojuva-
• //~': 'v ,

blew:"):Ln'n 1:1 mengsel gegee.
f",f.rr'~v'

<j\i·

V . .. 12bersep:Lngvan Juvab:Lone:

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

terwyl geroer is. Die reaksiemengsel is onder terugvloei gekook vir
70 minute, waarna (na afkoeling en indamping) 50 ml 1M NaHC03-oPlossing

bygevoeg, ';die waterlaag met eter geëkstraheer en daarna met soutsuur aan-

gesuur is. Die aangesuurde waterla~g is vervolgens met metileenehloried

geëkstraheer, en die ekstrak is oor MgS04gedroog. Na filtrasie en

indamping is die kristallyne todomatuesure (0,46 g) verkry.

Sintese van die semikarbasoon van todomatuesuur: 9b

Die mengsel van todomatuesure (0,4ffi g) is opgelos

na die semikarbasied (1,6 ml van 'n oplossing van

hidroehloried en 2 g KOAein 7 ml water) bygevoeg

in metanol (1,5 ml), waar-

2,1 g semikarbasied-

:LS. Nadat vir 70 minute
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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 (MgS04).Die smp. van die ru semikarbasoon
was 176-1820• Na rekristallisering uit metanol was die smp. 185-1880

[lit.9b smp. 186-188°(EtOH)) .

(-)-Todomatuêsuur uit die semikarbasoon (II-16): 9b

Die semikarbasoon (0,25 .g) is opgelos in metanol (1,7 ml) en verdunde

swawelsuur (2,5 ml ; 20%v/v) bygevoeg, waarna die mengsel vir 1 uur

onder terugvloei gekook is. Na afkoeling is die metanolonder verminderde

druk verwyder en na verdere verdunning van die residu, is die (-)-todoma-

tuesuur met eter geëkstraheer. Die gekombineerde eter-ekstrakte is

gewas (water) en gedro.og (MgS04), waarna die kristallyne (- )-todomatue-

suur (0,2 g) na filtrasie en afdamping van die oplosmiddel verkry is.

Verestering van (-)-todomatuesuur na (-)-.iuvabioon (I-2b):

Die (,...)-todomatuesuur (0,2 g) is met diasometaan verester volgens die

metode wat deur Arogel52 beskryf word. Die (-)-juvabioon (I-2b) is na

distillasie gerSOleer, kp. (lugbad) 800/10-5 mmHg, [CtJ~4 -58,5°

(c 18,8 ; MeOH){Lit.8, vir (+)-juvabioon [Ct]~5 + 77,90 (c +,2 ; MeOH)}

(G~vind: C 72,54 ; H 9,32.Bereken vir C16H2603: C 72,14 ;. H 9,84%)

SINTESEVAN IN JEUGHOBMOONANALOOG

i' Hierdie jeughormoonanaloog, metiel-9-sek-butoks.i-3,7-dimetielnona-

(2E, 4E, 6E)-triënoaat (III-3), is gesintetiseer deur van kondensasies

met chloro-eters en In Wittig-reaksie gebruik te maak.

Sintese van uitgangstowwe:

sek-Butielchlorometieleter (III-4): 61 "Hierdie chloro-eter is uit sek-

butielalkohol berei. In Stadige stroom soutsuurgas is deur In afge-

koelde (ys/sout) mengsel van paraformaldehied (80 g) en sek-butiel-
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alkohol (250 ml) gestuur, terwyl geroe~ is, totdat In helder oplossing
verkry is (27 uur). Die reaksiemengsel ;i4! vervolgens met yswater gewas

,\

en oor CaC12c~edroog, waarna die chloro-êter (192 g) deur distillasie
(kp. 530/54 mm Hg) geïsoleer is.

sek-Butiel-(5-chloro-3-:-metielEent-3-en-l-iel)eter:
,~ » te, • .,.. . . " _ 5.,~

Hierdie chloro-eter c~s gesintetiseer deur kondensasie van isopreen (I-124),
met sek-butielchlorometieleter (I11-4). In Mengsel van sek-butielchloro-
metieleter (192 g), TiC14 (0,5 ml) en met;i.leenchloried(300 ml) is afge-
koel (ys/sout) en geroer 'terwylisopreen (107 g) oor In tydperk van 2~ uur

'.
bygedrup is. Die reaksie is m.b.v. kmr-analises (vgl. pmr-spektrum van

f isopr'een)gevolg en In verdere 2,5 ml TiC14 is oar In tydperk van 17~ uur
bygevoeg voordat die reaksie voltooi Was. Die reaksiemengsel is vervolgens
in eter opgelos en met water gevras , waarna die eterekstrak oor MgS04 gedroog
~s. Na filtrasie en afdamping van die oplosmiddels onder verminderde druk,
is die (:E,Z)-eter (1II-5) (173 g ; 58% opbrengs) deur distillasie (kp. 53 - 540
/0,25 mm Hg) geïsoleer, wat vir die sintese van fosfoniumsout (II1-6) aange-
wend is.

!

ij

Sintese van fosfoniumsout (111-6):
(a) Met benseen as oplosmiddel: In Oplossing van die chloro-eter (111-5)
(10 g) in benseen (40 ml) is oor In tydperk van 15 minute by In oplossing
van trifenielfosfien (13,8 g) in benseen (110 ml) gevoeg terwyl geroer is.
Na 2 uur by kamertemperatuur en 8 uur by 800 is nog geen kristalle van
die fosfoniumsout verkry nie, hoewel na 60 uur (by kamertemperatuur) onge-
veer 3 g kristalle (12% opbrengs) geïsoleer is.
(b) Met eter as oplosmiddel: In hierdie geval is na 60 uur by kamer-
temperatuur nog geen kristalle geïsoleer nie, hoewel die chloro-eter en
trifenielf,osfien in dieselfde verhouding as in (a) gemeng is.
(c) Sonder oplosmiddel: In Mengsel van die chloro-eter (la g) en
trifenielfosfien (13,8 g) is vir 3 uur by 900 verhit, waarna die gevormde
kristalle uit metileenchlorl.ed/eter omgekristalliseer is. Na filtrering
is die verlangde fosfoniumsout (III-6) (18,8 g ; 79% opbrengs; smp. 1660)
geïsoleer. Die ingewikkelde pmr-spektrum van dié verbinding het op die teen-
woordigheid van In aromatiese sisteem gedui (sein by ê ea. 7,73), maar geen
poging tot verdere suiwering en finale identifikasie van die fosfoniumsout
is aangewend nie.

i:::;
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(I

Kondensasie van fosfoniumsout (111-6) met metiel-tI'ans-B-formielkrotonaat
(1-128). Isolasie van metieZ-9-sek-butoksi-3a?-dimetieZnona-(2E3 4E. 6E)-
t:roiënoaat (III-3)•
Hierdie Wittig-kondensasie is.in situ deurgE;fv.óer. In Suspensie van die
fosfomumsout (10,6 g) in eter (50 ml):Ll.' goed geroer (00) terwyl butiel-
litium (10,9 ml ; 2,15 M) oor In tydperk van 15 minute bygevoeg is. Die
reaksiemengsel (rooi kleur) is hierna vir In verdere 20 minute by kamer-
temperatuur geroer, waarna beskikbare 67 tra~';metiel-l3-formielkrotonaat
(1-128) (3 g) in eter (10 ml) stadig bygevoeg is. Die rooi kleur (van die

\"

het onmiddellik verdwyn, en volgens Ingaschromatografiese analise
geprogrammeer 80 - 2000 teen 3°/min; N2 50 ml/min) was die

fosforaan)
(kolom B:
reaksie reeds na een uur voltooi. Die gevormde neerslag is afgefiltreer,
waarna die eteroplossing met water gewas en oor MgS04 gedroog is. Na (r'

filtrering is eter onder verminderde druk verwyder en is ea. 5 ml petroleum-
eter by die reaksi~engsel gevoeg. Hierdie oplossing is vervolgens met
trifenielfosfienoksiedkristalle geënt en oornag in die yskas gelaat, waarna
meer kristalle van trifenielfosfienoksied uitgesak het, wat afgefiltreer is.
Na indamping van.die filtraat is die ru reaksiemengsel (6,3 g) op silikajel
(300 g) gechromatografeer (geëlueer met 5-10% eter/petroleumeter) waardeur
fraksies (totaal 3,1 g) wat, volgens In gaschromatografiecle analise (kolom
B: geprogrammeer 80 - 2000 teen 30/min; N2 50 ml/min), die trieen (111-3)
en isomere daarvan in verskillende verhoudings bevat het, verkry is. Een
van hier<'Liefraksies [0,94 g; kp. (lugbad) 80°/10-5 mm Hg (Gevin~.: C71,83;

\. I'-')

H 9,69. Bereken vir C16H2603 C 72,14; li 9,84%)], wat slegs twee isomere
bevat het (vgl. Figuur III-2) is verder m.b.v. preparatiewe gaschromatografie
(kolom C: geprogrammeer 90-2000 teen 20/min ; N2 100 ml/min) gesuiwer,
waardeur die trieen (111-3) (vgl. Figuur III-1) geïsoleer is, A ak 212 nmm s
(E 25 230).

SINTESE VAN SIRENIEN
Vir die sintese van hierdie plantparingsferomoon is vier reaksieroetes
ondersoek.

A. GEPOOGDE SINTESE DEUR AANWENDING VAN DIE WITTIG-REAKSIE
A.1. Sintese van 7-(2-allieloksiëtiel)-3-karbometoksi-7-metielbisiklo-
[4.1.0]hept-2-een
Hierdie mengsel van allieleters, 7-endo-metiel en 7-ekso-metiel, is volgens
d· S k 61. t·· 1 .~e metode van teen amp u~t me ~elper~llaat en a l~elchloro-
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r,

metieleter berei. Metielperillaat (20 g), allielchlorometieleter (8,5 g)
en metileenchloried (90 ml) is met 'n TiC14-oplossing (1 ml TiC14 in 2 ml
CH2C12) gemeng terwyl in ys afgekoel is. Daarna is die reaksiemengsel
toegelaat am kamertemperatuur aan t~ neem en is in die loop van drie dae
verdere hoeveelhede TiC14 (15 ml TiCJ.4 in 30 ml CH2C12) bygevoeg, voordat
die reaksie volgens 'n kmr-spektroskopiese analise (vgl. sein by 0 4,7 in
pmr-spektrum van metielperillaat) voltooi was. Die reaksiemengsel is
vervolgens met eter verdun, waarna die eteroplossing met water gewas en oor
MgS04 gedroog is. Na filtrering en afdamping van die oplosmiddels is
die ru reaksiemengsel (27 g) in tetrahidrofuraan opgelos, die oplossing lS
afgekoel {ys} en geroer terwyl ~uOK (12,5 g) opgelos in THF (150 ml) stadig
bygevoeg is.'Volgens 'n kmr-spektroskopiese analise was die reaksie na
2~ uur voltooi (,diepmr-spektrum wat na 5 uur opgeneem is, was identies:
aan die spektrum wat na 2~ uur verkry is). Na byvoeging van eter is die
reaksiemengsel met water gewas en oor MgS04 gedroog. Die mengsel van
allieleters (7,4 g ; 27%) is vervolgens van die ander produkte geskei
m.b.v. chromatografie op silikajel (geëlueer met 10-20% eter/petroleumeter)
en het volgens 'n kmr-spektroskopiese analise uit 'nlmengsel van die 7-endo-
metiel- (IV-21) en 7-~kso-metiel-isomeer (IV-22), asook die aromatiese
allieleter (IV-23), bestaan.

A.2. Sintese van 7-(2-asetoksiëtiel,) -3-karbometoksi-7-metielbisiklo-

[4.1.0]hept-2-een.

In 'n inleidende eksperiment is 'nmengsel van 7-endo-metiel- en 7-ekso-metiel-
asetate uit die beskikbare61 allieleters (IV-21) en (IV-22) berei volgens
die metode, wat Corey; et al. 65 vir die splitsing van bensieleters gebruik
het. Die allieleters (0,15 g) is opgelos in asynsuuranhidried (4 ml),

geroer en afgekoel {yswater} terwyl 'n oplossing van BF3-eteraat (0,06 ml)

in Ac20 (3 ml) bygevoeg is. Die reaksie was volgens 'n gaschromatografiese
analise (kolom A: geprogrammeer 100-2000 teen 30/min; N2 50 ml/min) na twee
uur' voltooi en is opgewerk deur eter by te voeg, met NaHC03-opl te was en
die eterekstrakte oor MgS04 te droog. Die reaksie is herhaal met 0,70 g
van die allieleters , en was in hierdie geval reeds na l~ uur voltooi.
Na opwerking is die twee reaksiemengsels gekombineer, waardeur 0,87 g ru
reaksiemengselverkry is. Die feit dat na 'n kortpad verdampingsdistil-
lasie, kp. (lugbad) 1000/10-5 mm Hg, slegs die mengsel van asetate (Gevind:
C 66,50; H 8,11. Bereken vir C14H2004: C 66,64 ; H 7,99%) geïsoleer is,
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dui daarop dat die reaksie prakties kwantitatief verloop het.

Die reaksie is vervolgens op 'n groter skaal herhaal met die mengsel
van altieleters (7,4 g), wat ook. die aromatiese isomeer bevat het
(kyk A. 1) • Nadat die eters met BF~I-eteraat (0,7 ml. in 10 ml AC20).:i
behandel is, is die verlangde mengsel van asetate (IV-26), (IV-27) en
(IV-30) (7,5 g ; 100% opbrengs) ver~~.

A.3. sintese van 7-(2-hidroksiëtiel)-3-karbometoksi-7-metielbisiklo-
li.l:0]hept-2-een. ~

._ In 'n inleidende eksperiment ~s die mengsel van 7-endo-metiel-en 7-ekso-metiel-
alkohole deur trans-verestering.van die asetate, wat in voorlopige eksperi-
mentet.o.v. etersplitsing (vgl. A.2) verkr~'is, berei:94 By 'n oPlossingvan 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 700 verhit en geroer terwyl die gevormde metiel-

f
!

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 ; N2 50 ml/min) reeds
voltooi. Die reaksiemengsel is vervolgens met wa~er verdun, waarna met
eter geëkstraheer is. Na droging (MgS04)' filtrering en afdamping van
die oplosmiddel is di~ ru reaksiemengsel m.b.v. 'n kortpad verdampings-
distiHasie gedistilleer, kp. (lug~ad) noo /10-5 mm Hg (Gevind: C 68,86;
R 8,64. Bereken vir C12~803: C 68,69 ; R 8,64%). Ook 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 aromatiese 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
na.tti1,lmmetol5.sied(van0,15 g Na in 15 ml MeOR) behandel is, is die verlang-
de mengse~~:v;an alkohole (6,1 g ; 98% opbrengs) verkry, waaruit die 7-endo-
metielisomeer (IV-28), die 7-ekso-metieli~pmeer (IV-29) en 4-(3-hidroksi-
1- meti'elpropiel)-l- karbometoksibenseen (TV-31) geïsoleer is. Lg. drie
a~9hole is d.m.v. chromatografie op silikajel [geëlueer met 10-50% eter/
petroleumeter (v/v) J apart geïsoleer.
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vir 'n verdere 15 min geroer is, is die oplossing gedekanteer en die
residu met eter gewas. Die gekombineerde organiese oplossings is agter-
eenvolgens met 'n 5% NaOH-opl, 5% soutsuur, 'n 5% NaHC03-oplossing en 'n
versadigde NaCl-oplossing gewas, voordat dit oor watervrye MgS04 gedroog
is. Na filtrering en afdamping van. die oplosmiddel is die ru aldehiede
verkry.

fil
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A.4 Collins-oksidasie van alkohole.

Hierdie oksidasie is deurgevoer volgens die metode van Ratcliffe en
66 .. .. ()Rodehorst • In 1.D.le1.dendeeksper:tmente 1.Skanee.tafkohoj, IV-35

(1 g), sitronellol (IV-36) (1,2 g) en f'erri.e.Let.eno.L(IV-37) (1 g)
onderskeidelik in 60%, 79% en 60% opbrengs na die ooreenstemmende
aldehiede geoksideer. Die volgende algemene prosedure is gevolg:

Chroomtrioksied (6 mol) is gevoeg by 'n magneties-geroerde oplossing van
piridien (12 mol) in metileenchloried (15 ml/l mmol alkohol). Na by-
voeging van 'n klein porsie fosforpentoksied is die oplossing vir 15 min
by kamertemperatuur geroer, waarna. 'n oplossing van die alkohol (1 mol) in
'n klein hoeveelheid metileenchloried in een porsie bygevoeg is. Nadat

'n Il : 4 Mengsel van die alkohole (IV-28) en (IV-31) (vgl. A.3), wat
d.m.v. chromatografie op silikajel geïsoleer is, is vervolgens, in 57%
opprengs, na 'n mengsel van die ooreenstemmende aldehiede geoksideer.

A.5 Sintese van J-etoksi-2-metielprop-2-en-l-oZ (IV-39).
.. . duk . 100. . . -H1.erd1.ealkohol 1.S deur NaBH4-re S1.e U1.t3-etoks1.-2-met1.elakrole1.en

(IV-38) berei. Natriumborohiaried (8 g) is oor 'n tydperkvan 6 uur by
'n oplossing van die aldehied (25 g) in 'n mengsel van absolute alkohol
(60 ml) en eter (40 ml) gevoeg, terwyl afgekoel (ys) en geroer is. Volgens
'n dunlaaganalise (silikajel) het die reaksie volledig verloop. Die
reaksi~engsel is vervqlgens met water verdun eh die reaksieprodukte met eter
geëkstraheer, waarna die gekombineerde eterekstrakte met 5% soutsuur gewas
en oor MgS04 gedroog is. Na filtrering en afdamping van die oplosmiddel
is die alkohol (IV-39) (21,5 g ; 84%) onder verminderde druk gedistilleer, Kp.
500/1,5 mm Hg (Gevind: C 61,53 ; H 10,40. Bereken vir C6H1202: C 62,04
H 10,41%). Pogings is vervolgens aangewend om 'n fostoniumsout uit
hierdie alkohol te berei.
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A,)6 Gepoogde sintese van 3-etoksi-2-metielprop-2-e'..;.-1~iel-trifeniel-
fosfoniumbromied.

(). . 2 t· 1 102a v~a l-etoks~-3-bromo- -me ~elprop- -een: Die alkohol (rV-39)

-.

(5 g) in droë eter (60 ml) is agtereenvolgens met n-butielli'Uum (21,01 ml

van 'n 2,3 M oplossing in pentaan) en metaansulfonielchloried (5,5 g) in
eter (4 ml) behandel, terwyl afgekoel (_800) en geroer is. Die tempera-

otuur is vervolgens toegelaat. om te styg tot -10 , oor 'n tydperk van 30
minute. Nadat vir 'n verdere 30 minute by _100 geroer is, is die reaksi~-
mengsel by Inkoue NaHC03-oplossing gevoeg, en is die produk met eter
geëkstraheer en gt;;droog(MgS04). Die mesitilaat :tsnie geïsoleer nie,
en is direk. as eter-oplossing met litiumbromied (6 g) by kamertemperatuur
behandel vir 6 uur, waarna die reaksieproduk met koue water gewas en met
eter geëks'tr aneer is. Na droging en filtrasie is die ruproduk met Ph3P
(12,6 g) behandel. Na afdamping van <lie oplosmiddel is volgens elie pmr-
spektrum van die ru kris;t'llle (vgl. sein by 0 ca. 1,15) slegs trifeniel-

t
;

!

fosfienoksied geïsoleer. Die reaksie is herhaal met feniellitium as
basis, maar 'n soortgelyke resultaat is behaal.

(b) deur behandeling met trifenielfosfoniumbromied: 103
Die alkohol (IV-39) (2 g) is oor 'ntydperk van 15 minute by In suspensie
van trifenielfosfoniumbromied (4,2 g) (uit trifenielfosfien en HBrl in
metanol (15 ml) gevoeg, terwyl afgekoel (ys) en geroer is. Volgens fn
dunlaaganalise (silikajel) was die reaksie na 2uur voltooi. Die gevormde
kristalle (4 g) is nie geïdentifiseer nie, en is direk met bensaldehied
(1,3 g) in teenwoordigheid van n-butiellitium (4 ml van 'n 2,3 M oplossip@i,
in pentaan) behandel. Hoewel kristalle van trifenielfosfien gevorm het,
is volgens fn gaschromatografiese analise (kolom B: geprogrammeer 90-2000

teen 3°/min; N2 60 mJ:/min) geen kondensasieprodukte verkry nie.

A.1 Sintese van 4-(3-bromo-l-metielpropiel)-1-karbometoksibenseen
(rv-46). 104

'n Oplossing van p-tolueensulfonielchloried (0,35 g) en die aromatiese
alkohol (IV-31) (0,24 g) (kyk A.3) in piridien (3 ml) ~s vir 5 uur by 00

geroer, waarna die reaksie volgens 'n dunlaaganalise (silikajel) voltooi
was. Die reaksiemengsel is vervolgens met benseen (3 ml) verdun, en
afgekoel (ys) terwyl verdunde soutsuur (3 ml; 1 : 1 gekonsentreerde HCl/
water) bygevoeg is. Die reaksiemengsel is tydens die byVoeging van die
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soutsuur geroer en die temperatuur is nie toegelaat om hoër as 100 te
te styg nie. Die water-fase is vervolgens met eter geëkstraheer, en die
gekombineerde organiese lae agter~envolgens met water, 'n versadigde
natriumbikarbonaatoplossing 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, waaxna die reaksie
volgens 'n gaschromatografiese analise (kolom A : geprogrammeer 100-2000

teen 30/min ; N2 50 ml/min) reeds voltooi was. Na afkoeling 1S die reaksie-
mengsel by 'n versadigde NaHC03-oPlossing gevoeg en met eter geëkstraheer.
Die gekombineerde organiese lae is agtereenvolgens met 'n versadigde
NaHC03-0plossing en 'n versadigde NaCl-oplossing gewas en gedroog (Na2S04).
Na filtrering en afdamping van die oplosmiddel is die bromied (IV~46)
(0,26 g ; 83% opbrengs) as die enigste produk geïsoleer.

A.8 Sintese van 3-(l~-karbomet.oksifeniel )l;>utieltrifenie1fosfoniumbromied~04

'n Oplossing van bg. bromied (0,26 g) (vgl. A. 7) en trifenielfosfien
(0,25 g) in 3 ml benseen is onder stikstof in 'n glasbuis verseël en vir
3 dae by 1000 verhit. Die olierige materiaal wat uitgesak het (onoplos-
baar in benseen) is nie geidentifiseer nie, maar is na afdamping van die
oplosmiddel direk vir verdere sintese aangewend.

,_
I

A.9 Wittig-kondensasie met 3-etoksi-2-metielakroleien~04

t
r

Natriumhidried (0,5 g) en dimetielsulfoksied (3 ml) is nr 10 minute
by 500 en daarna vir 40 minute by 780 geroer. Die bg. olierige residu'
(vgl. A.8), opgelos in DMSO (2 ml) 1S by hierdie oplossing van dimetiel-
sulfinielkarbanioon gevoeg, waarna die reaksiemengsel vir 15 minute by
kamertemperatuur geroer is. Na byvoeging van 3-etoksi-2-metielakroleien
(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 130-2000 teen 30/min ; N2, 50 ml/min) van die
Feaksiemengsel het verskeie reaksieprodukte gevorm, maar volgens die
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pmr-spektrum daarvan het geeneen van die produkte die karbometoksigroep
bevat nie.

B SINTESE DEUR ALKILERING MET DI-ISOBUTENIELKOPERLITIUM

B.l Bereiding van isobutenielbromied.

Hierdie bromied is uit ters-butanol berei volgens die metode van
Braude en Evans.110 Broo& (537 g) is drupsgewyse by die alkohol (250 g)
gevoeg, wat onder terugvloei gekook is. Na 'n induksie-periode van

l

'n paar minute het die kleur van die broom vinnig verdwyn, waarna broom
teen 'n geskikte spoed bygedrup is om die eksotermiese rerucsie in
bedHang te hou. Na afkoeling is die onderste laag met water gewas, gedroog
(CaC12) en gedistilleer oor 'n Vigreaux-kolom, waardeur 1,2-dibromo-2- ~
metielpropaan (483 g) geïsoleer is.

Die dibromied (483 g) is drupsgewyse gevoeg by 'n geroerde mengsel van
kaliumhidroksied (161 g) in etileenglikol (420 ml), wat by 1300 verhit
is. Isobutenielbromied (205 g ; 43% opbrengs vanaf ters-butielalkohol)
i')oorgedistille~l:)J,agtereenvolgens met 'n 5% KOH -oplossing en.water gewas,
gedroog (CaC12) en die geïsoleerde ruproduk oor 'n Vigreaux-kolom gefraksio-
neer om 2-metielprop-l-en-l-ielbromied, kp. 87-920, te gee.

B.2 Sintese van 2-feniel-1-tosieloksiëtaan (IV~52)~04 \

\
Hierdie tosilaat is uit fenieietanol (10 g) en p-tolueensulfonielchloried
(28 g) in piridien (33,4 ml) gesintetiseer op soortgelyke wyse as die
tosilaat, wat as tussenproduk in die sintese van 4-(3-bromo-l-metiel-
propiel)-l-karbometoksibenseen (IV-46) (vgL A. 7) berei is. In hierdie
geval is die reaksiemengsel vir 9 uur by 00 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
herkristallisasieuit metileenchloried/eter geïsoleer.
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B.3 Alkilering van 2-feniel-l-tosieloksiëtaan (IV-52) met di-isobuteniel-
koperlitium (IV-4SJ:06

Hierdie omsetting is in teenwoordigheid van metielperillaat en 13-metok.si-
naftaleen (1 mol elk/mol tosilaat) in 'n argonatmosfeer deurgevoer.
Litititn(0,39 g), wat 2% natrium bevat het, is in klein stukkies gesny
en by\l,? oplossing van 'n paar druppels isobutenielbromied in eter

"~.--_Ó~<

(80 ml) gevoeg terwyl geroer is. Na 'n kort induksieperiode het die
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 2~ uur by kamertemperatuur geroer is.

!

Dié reaksiemengsel is vervolgens afgekoel (_600) en geroer terwyl kupro-
jOdied (2,64 g) bygevoeg is. Nadat vir 'n verdere la minute by _600

geroer is, is die temperatuur toegelaat om oor 'n tydperk van 30 minute
tot 00 te styg, waarna. vir 'n verdere la minute (by 00) geroer ~s.
Die reaksiemengselfhet in hierdie stadium 'n donkergroen kleur gehad.
By hierdie di-isobutenielkoperlitium-oplossing (afgekoel tot _50) is 'n
oplossing van metielperillaat (0,5 g), S-metoksinaftaleen (0,44 g) en
die tosilaat (IV-52) (0,77 g) in 0ter (2 ml) gevoeg, waarna die alkilerings-
reaksie gaschromatografies (kolom B : geprogrammeer 100-200° teen 30/min ;
N2 60 ml/min) gevolg is. Die monsters wat gaschromatografies geanaliseer
is, is vooraf met 'n versadigde NH4Cl-oplossing gewas. Volgens die
gaschromatografiese analise was die verlangde kondensasiereaksie na 2 uur
voltooi. In hierdie st adium was daar nog geen sigbare verskil in die
verhouding van metielperillaat en 13-metoksinaftaleen nie. 'n Sodanige
verskil is eers na 9~ uur waargeneem; wa.ari'}adie reaksiemengsel opgewerk
is deur met 'n versadigde NH4Cl-oplossing te was en die eter-oplossing
oor MgS04 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 90-1500

teen 20/min ; N2 100 ml/min) geïsoleer.

B .4' Sintese van '7-metiel-7 -(2-tosieloksiëtiel) -3-karbometoksibisiklo-
[4.1. 01hePt-2-eE;n\\.~IY-l+7)"

Hierdie tosilaat is soos voorheen (vgl. A.7 en B.2) uit 7-(2-hidroksiëtiel)-
-3-karbometoksi-7-metielbisiklo[4.1.01hept-2-een (vgl. A.3) (1,1 g) en
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p-tolueensulfonielchloried (1,6 g) in piridien (2,8 ml) berei. In hierdie
geval is die reaksiemengsel vir 6 uur 'Jy 00 geroer voordat benseen (5 ml) en
fn 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, geëlueer. Die verlangde tosilate (IV-47) (2 g ; 95%
opbrengs) is so verkry.

B.5 Alkilering van tosilate (Iv-47) met di-isobutenielkoperlitium
(]jv-48). Isolasie van 7-endo-meUeZ-en 7-ekso-metieZ-?-(4-metieZpent-3-
enieZ)-3-karbometoksibisikZo[4.Z.~ hept-2-een.

Hierdie alkileringsreaksie is soos tevore (vg1; B.3) met i~obutenielbromied
(7,46 g), litium (0,77 g), kuprojodied (5,25 g) en die tosilate (IV-47)
(2 g) in eter deurgevoer. Die reaksiemengsel is na 2 uur opgewerk, waarna
die~ geïsoleerde rlj,;produkop 25 g A1203(aktiwiteit II) geadsorbeer en met
eter/petroleumeter (bevattende 10% tot 50% eter) geëlueer is. Die mengsel
V&l, 7Jendo-metiel-en 7-ekso-metielisomere(1,19 g 87% opbrengs) kon deur

""'"chromatografie op aluminiumoksied (aktiwiteit II geëlueer met 10-50%
eter/petroleumeter) geskei word. Distillasie van die fraksies wat verkry
is, het die suiwer 7-endo-metielisomeer(I-74), kp. (lugbad) 800/10-5 mm Hg
(Gevind: C 77,01 ; H 9,8LBereken vir C16li2402: C 77,37 ; li9,74%),
en 7-·ekso-metielisomeerCIV-54), kp. (lugbad,) 800/10-5 mm Hg (Gevind: C 77~;t.2
H 9,80) gelewer.

Splitsing van bensiel-(3-chlo:r:o-3-metielbutiel)eter(IV-33):
61Hierdie bensieleter, berei volgens die metode wat deur Steenkamp ontwikkel

is, is gesplits op 'n soortgelyke wyse as wat voorheen (vgl. A.2 ) vir die
splitsing van 'n allieleter aange~end is. Volgens 'n gaschromatografiese
analise (kolom B: geprogrammeer 80-2000 teen 30/min ; N2 50 ml/min) was
die reakiie na een uur voltooi, waarna suiwer 3-chloro-3-metielbutielasetaat
(78% opbrengs) na distillasievan die reaksiemengsel m.b.v. draaiband-
distillasieapparaat A (terugvloeiverhouding 1 : 16) geïsoleer is, kp.
80°/10 mm Hg (Gevind: C 50,98 ; H 8,05. Bereken vir C7H1302Cl :
C 51,08 ; H 7,96%).

--._-_-__ .
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C. GEPOOGDE SINTESE DEUR INTRAMOLEKULERE MICHAEL-ADDISIE

Die moontlike daarstelling van die kareenskelet van sirenien deur In intra-
molekulêre Michael-addisie ~s ook ondersoek. Vir hierdie doel is trans-
8(9)-dehidrojuvabioon (1-111) as modelverbinding gebruik. Die verbinding
is eerstens met In katalitiese hoeveelheid en daarna met In ekwimolekulêre
hoeveelheid KOMe behandel.

(
;

Die dehidrojuvabioon(50 mg) is vir 2 dae met In KOMe-oplossing (0,5 ml

van In oplossing van 40 mg kalium in 20 ml metanol) geroer, waarna ysasyn
(0,04 ml) bygevoeg en vir In verdere 30 minute geroer is. Die reaksie-
mengsel is met eter verdun en die eteroplossing agtereenvolgens met water,
In versadigde NaHC03-oplossing en weer met water gewas voordat dit
oor MgS04 gedroog is. Volgens kmr- en gaschromatografiese analises
(kolom A: geprogrammeer 100-2000 teen 30/min; N2 50 ml/min) van die
residu na afdamping van die oplosmiddel, het geen reaksie plaasgevind nie.

Die'dehidrojuv~?ioon (50 mg) is vervolgens vir In tydperk van 28 uur
me~ 0,5 ml van In oplossing wat o,~ g kalium in 20 ml metanol bevat het,
geroer, maar ook in hierdie g'eval het geen reaksie plaasgevind nie.

\1

D. GEPOOGDE SINTESE DEUR BESTRALING

Vir die ondersoek van hierdie reaksieroete is trans-8(9)-dehidrojuvabioon
(1-111) ook as mOdelverbinding gebruik.

r

\

In Oplossing van die dehidrojuvabioon (50 mg) in eter (180 ml) is vir ses
uur in In koaks.i.al,ereaktor (Pyrex), waarvan die binnewand met yswater af-
gekoel is, d.m.v, In 500 W kwarts-jodiumlamp bestraal, waarna. die oplos-
middelonder verminderde druk verwyder is. Volgens In kmr-spektroskopiese
analise van die ru reaksiemengsel is sowat 75% omsetting na die cis-isomeer
(II-7) verkry.

KONDENSASIE VAN OLEFIENE MET DICHLOROMETIELMETIELETER

~
f
I

i
I

Die reaksie van dichlorometielmetieleter met drie verskillende olefien-
tipes is ondersoek:

A. KONDENSASIE I~T MONO-ENE

A.1 Bereiding van dichlorometielmetieleter153

Metielformiaat (141 g) is oor In tydperk van 15 minute by fosforpentachloried

I

1

~
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(500 g) gevoeg terwyl die reaksiemengsel afgekoel (ys/sout) en geroer is.
Nadat die reaksiemengsel vir 9 uur by kamertemperatuur en 5 uur by 1000 ge-
roer is, is 'n fraksie met kookpunt 87-970 oorgedistilleer. Herdistil-
lasie van hierdie fraksie het die suiwer dichlorometielmetieleter (1-141)
(134 g; 50% opbrengs), kp. 860, gelewer.

f

A.2 Kondensasie van isobutileen met dichlorometielmetieleter.: IS\Dlasie
van 2,6-diah~oro-2.6-dimetie~-4-metoksiheptaan (IV-17)
'n Oplossing van isobutileen (1,78 g; 32 mmol) en dichlorometielmetieleter
(3,6 g; 32 mmol) in metielformiaat (3 ml) is afgekoel (_200) en geroer ter-
wyl SnC14/MeN02 (0,1 ml van 'n oplossing van 4,6 ml SnC14 in 10 ml MeN02)
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 70-1500 teen 4°/min; N2 45 ml/min) gevolg, waarvolgens die
reaksie na 5l uur voltooi was, en slegs /~en kondensasieproduk verkry is.
Die produk is m.b .v, preparatiewe gaachr omalsogr-af'Le (2 m x 0,95 cm glas-
kolom; 10% FFAP op 60-80 maas Chromo sorb WJ.A.W-DMCS) geïsoleer en is m.b.v ,
kmr-spektroskopie as die dichloorverbinding (IV-17) geïdentifiseer.

..
I

Die dichloor'q'erbinding (IV-1 7) as gesintetiseer deur isobutileen en dichloro-
metielmetieleter in verhouding 1:2 te gebruik. 'n Oplossing van isobutileen
(3,6 g; 64 mmol) en dichlorometielmetieleter (3,6 g; 32 mmol) in metiel-
asetaat (3 ml) is afgekoel (_200) en geroer terwyl SnClt/MeN02 (0,2 ml van
'n oplossing van 4~6 ml SnC14 in 10 ml MeN02) bygevoeg is. Die reaksie-
mengsel is na 4 uur opgewer-k deur met water te was en met eter te ekstraheer,
waarna die eterekstrakte oor MgS04 gedr-oog is. Na filtrering en afdamping
van die oplosmiddel is die dichloorverbinding (IV-17) (5,19 g; 92%) deur
distillasie, kp. 550/0,25 mm Hg, verkry. Diê../suiwerverbinding is na 'n
kortpad verdampingsdistillasie geïsoleer (Gevind: C 53,10; H 9,03.
Bereken vir C10H200C12 : C 52,87; H 8,87%).

(a) metielasetaat: Die kondensasie van die olefien (IV-18) (5,36 g; 77 mmol)

i
J

A.3 Kondensasie van 2-metielbut-2-een (IV-18) met dichlorometielmetieleter
Hierdie kondensa.siereaksie is in verskillende oplosmiddels uitgevoer.

,
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met die dichloro-eter (4 g; 35 mmol) in metielasetaat is deurgevoer soos
hierbo (vgl. A.2) beskryf is. In hierdie geval is SnC14/MeN02 (0,7 ml van
'n oplossing van 4,6 ml SnC14 in 10 ml MeN02) bygevoeg voordat die reaksie-
mengsel na 6 uur opgewerk is. Die grootste gedeelte van die 2,6-dichloro-
2,3,5,6-tetr~detiel-4-metoksiheptaen (IV-19) (2,89 g; 32% opbrengs) het
skynbaar tydenb distillasie, kp. 73-780/0,2 mm Hg, ontbind.
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(b) metileenchloried: Die Lsoperrteen (15 g; 214 lllII1ol)en dichloro-
metielmetieleter (12~3 g; 106 mmol) is opgelos is in metileenchloried
(125 ml), afgekoel (yswater) en geroer, terwyl 5,75 ml van In oplossing
van SnCl4 in CH2C12 (1,5 ml SnCl4 in 10 ml CH2CI2) oor In tydperk van
14 uur bygevoeg is, voordat die reaksie volgens In gaschromatografiese
analise (kolom B: geprogrammeer 50-200° teen Sa/min; N2 50 ml/min) vol-
tooi was. Na In voorlopige distillasie van die reaksiemengsel, waardeur
14,5 g distillaat, kp. 40_80°/10-5 mm Hg, en 2,6 g residu verkry is, is
die distillaat oor In Vigreaux-kolom herdistilleer. Die 2,6-dichloro-
2,3,5,6-tetrametiel-4-metoksiheptaan (IV-19) (9,24 g; 34%), kp. 64-78°/

-6 (10 .!.T1lll Hg, kon egter weereens nie suiwer geïsoleer word nie Gevind:
C 57,69; 9.) 71.

(
;

!
A.4 ~~sis~ekataliseerde dehidrochlorering van 2,6-dichloro-2,3,5,6-
tetrametiel-4-metoksiheptaan (IV-19). Isolasie van 2,3J5J6-tetrametiel-
4-metoksihepta-l~6-dieen (V-27).
Die dichloorverbindip.g (IV-19) (0,84 g; ::J\,~ mmo.L)is opgelos in DMSO
(20 ml) en tBuOK (0,75 g; 6,7 mmol) is by~b.ierdieoplossing gevoeg terwyl
geroer is. Die reaksiemengsel is na 3 uur opgewerk deur met water te was
en met eter te ekstraheer. Na droging (MgS04) is die oplosmiddelonder
verminderde druk verwyder, en die residu gedistilleer (kortpad verdampings-
distillasie). Die distillaat (0,50 g) het hoofsaaklik uit die dieen
(V-2(')(aa. 85%) bestaan, wat verder m.b.v. preparatiewe gaschromatografie
(kolom D: geprogrammeer 90-1400 teen 20/min; N2 100 ml/min) gesuiwer is,
kp. (lugbad) 80°/10 mm Hg (Gevind: C 78,87; H 12,21. Bereken vir
C12H220 : C 79,06; H 12,16%).

..B. KONDENSASIE MET Cl ,w-DIENE

B.l Bereiding van 2,5-dimetielheksa-l,5-dieen (V_34)139
Metallielchloried (181 g;
jodied (4,5 g; 0,03 mol)

1,81 mol), ysterpoeier (55,8 g; 1 mol) en litium-
in dimetielformamied (500 ml) is oornag by 80°

geroer, waarna vlugtige komponente afgedistilleer is totdat die DMF suiwer
gedistilleer het. Die distillaat is weereens oor In Vigrea.ux-kolom
gedistilleer, waardeur die dieen (V-34) (65 g; 29% opbrengs) geïsoleer

~ {
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is, okp. 111-113 .

B.2 Sintese van langketting a,w-diëne.

Die diëne 2,7-dimetielokta-l,7-dieen(V-58), 2,9-dimetieldeka-l,9-dieen
(V-59) en 2,13-dimetieltetradeka-l,13-dieen(V-60) is deur aIkilering van
geskikte a,w-tosilate met di-isopropenielkoperlitium gesintetiseer. Lg.
kompleks is op soortgelyke wyse as die di-isobutenielkoperlitium(IV-48)
(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 Al2(S04)3 in verhouding 20 : 15 : 2 (v/v/m),
by 100-1400 te verhit, is deur gekonsentreerde H2S04 en 'n NaOH-oplossing
gestuur154 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 CaC12 gedroog, waarna dit, in twee afsonderlike
fraksies, met tBuOK 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 mo~ ) oor 'n tydperk van 15 minute
bygevoeg is. Die reaksiemengsel is hierna vir 2 uur by 00 en 3 uur by
kamertemperatuur geroer, voordat die neerslag afgefiltreer is. 'n Fraksie
met kp. 60-1000 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. 480, geïsoleer is.

j

I
(b) sintese van langketting a,w-tosilate:

Die benodigde tosilate is soos tevore (vgl. sintese van s.i.rerri.e.. , B.2 en
B.4) uit die ooreenstemmende alkohole gesintetiseer. Die alkohole is
berei deur LiAlH4-reduksie van die ooreenstemmende metielesters, wat op
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hul beurt deur verestering van geskikte kommersieel beskikbare dikarbok-
sielsure verkry is. Lg. twee bereidings is deurgevoer volgens die metode
wat deur Vogel152 vir die sintese van heksametileenglikol uit adipiensuur,
beskryf word. Op hierdie .zyse is 1,4-ditosieloksibutaan, 1,6-ditosiel-
oksiheksaan en 1,10-ditosieloksidekaan berei.

(c) sintese van 2,7-dimetielokta-l,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 g; 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 geïsoleer,kp. 620/20 mm Hg. Die dieen kon verder m.b.v. pre-

i.
!

paratiewe gaschromatografie (kolom D:
gesu.iwer word. (Gevind: C 86,39;
C 86,88; H 13,37).

isotermies 1000; N2 100 ml/min)
H 13,20. Bereken vir C10H18 :

(d) sintese van 2,9-dimetieldeka-l,9-dieen (V-59):

Die alkileringsreaksie is in hierdie geval met iS9propenielbromied (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) ~s deur distillasie, kp.
74°/2 mm Hg, van die residu, na afdamping van die oplosmiddel, geïsoleer.
'n Fraksie is verder m.b.v. preparatiewe gaschromatografie (kolom D: ~so-
termies 100°; N2 100 ml/min) gesuiwer (Gevind: C 86,46; H 13,52. Bereken
vir C12H22 : C 86,66; H 13,34%).

(e) sintese van 2,13-dimetieltetradeka-l,13-dieen (v-60):
Die volgende reagense is vir hierdie alkileringsreaksie gebruik: isopro-
penielbromied (32,5 g; 269 mmol III 40 ml eter), litium (3~75 g; 536 mmo.l.},
kuprojodied (25,58 g; 135 mmol) en 1,10-ditosieloksidekaal1'! (16,18 g;
34 mmo l.) , met eter (600 ml) as oplosmiddel. Die dieen ("if-60) (3 ,20 g;
32% opbrengs) is deur distillasie, kp. 83%,25 mnl Hg, geïsoleer. Hierdie
dieen kon egter nie deur preparatiewe gaschromatografie (kolom D: isotermies
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°150 ; N2 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-l,5-dieen(V-34) met dichlorometiel-
metieleter.

Verskillende eksperimente is uitgevoer ten einde 'n geskikte oplosmiddel
vir die kondensasie te vind.

i
(i) metielasetaat as oplosmiddel:

'n Oplossing van die dieen (v-34) (5,74 g; 52 mmo.l) en dichloromet:i.elmetieleter (5 g;
43mmol) in metielasetaat (30ml) isafgekoel (yswater) engeroerterwyl 0,25 ml
SnC14/MeN02(van 'n op.l, van 4,6 ml SnC14 in 10 ml MeN02) stadig bygevoeg
is. Die verloop van die reru~sie is gevolg met behulp van gaschromato-
grafie (kolom B: geprogrammeer 70-200° teen 30/min ; N2 60 ml/min),

I

!

waarvolgens die dieen na 9 uur volledig omgesit was. Die reaksiemengsel
is vervol~ens met eter verdun, waarna die eteroplossing met water gewas
en oor MgS04 gedroog is. Nadat in 'n inleidende eksperiment m.b.v. 'n

. . ( ° 0/ .gaachr-omat.ogr-at'á.ese anal.Lae kolom B: gepr'ogrammeez- 70-200 teen 3 mln
N2 60 ml/min)vasgestel is dat die r-eaksi.eprodukj.é wel gedehidrochloreer kan
word, is die res van die kondensasiemengsel (7,5 g) met tBuOK (8 g; n mmo.l)
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 geëkstraheer en die gekombineerde eterekstrakte
oor MgS04 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%,5 mm Hg (0,5 g)., kp. 56-60°/
0,5 mm Hg (1,32 g) en kp. 60-70%,5 mm Hg (0,3 g).

Deur 'n preparatiewe gaschromatografiese skeiding (kolom F: isotermies 70°;
N2 80 ml/min) van die komponente van die tweede fraksie (kp. 66-80°/8 mm Hg-
56%,5 mm Hg) kon 1,4-dimetielsiklohepta-l,3,5-trieen(V-36), kp.(lugbad)
70°/35 mm Hg (Gevind: C 89,36; H 9,87. Bereken vir C9H12 : C 89,94 ;
H 10,06%), 1,5-dimetielsiklohepta-l,3,5-trieen(V-37), kp. (lugbad)
70°/35 mm Hg (Gevind: C 90,31 ; H 10,17%) en 1,2,4-trimetielbenseen(V-41),
kp. (lugbad) 70°/35 mm Hg (Gevind: C 88,61 ; H 10,14%) geïsoleer word,

~
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terwyl I-metiel·-5-metileen-3-metoksisiklohept-l-een(V-39), kp. (lugbad) 70°/10
nmHg (Gevind: C 78 ...91 ; H 10,65. Bereken vir C10H160: C 78,89 ; H 10,59%)
en 5-chloro-l,5-dimetiel-3-metoksisiklohept-l-een(V-40), kp. 100°/10 mm Hg
(Gevind: C 64,81 ; H 8,96. Bereken vir CIOH170Cl : C 63,65 ; H 9,08%)
deur In preparatiewe gaschromatografiese skeiding (kolom F ; geprogrammeer
90-180° teen 30/min ; N2 80 ml/min) van die komponente van die derde fraksie
(kp. 56-60%,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 70-200° teen 30/min; N2 60 ml/min) gevolg, en is na drie
uur soos voorheen 9pgewerk. Na afdamping van die oplosmiddel lS slegs
I-metiel-5-metileen-3-metoksisiklohept-l-een(V-39) geïsoleer.

i
Die kondensasie van dieen (V-34) (12 g; 109 mmo'l.)en dichlorometielmetieleter (8,9 g;
77 mmo L) inmetielasetaat (80ml) enSnCI1JMeN02 (0,25 ml van In oplossing van
4,6 ml SnC14 in 10 ml MeN02) is herhaal en is in hierdie geval na 29~ uur
opgewerk. Nadat die oplosmiddels by atmosferiese druk afgedistilleer
is, is die ingedampte reaksiemengsel oor In tydperk van 30 minute by In op-
lossing van tBuOK (19 g; 170 mmo.L) in DMSO (130 ml) gevoeg terwyl geroer is.
Die verloop van die reaksie is m.b.v. gaschromatografie (kolom B: ge-
programmeer 70-200° teen 3° /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,42-70017 mm / 42%,7 mm Hg (1,25 g) en 42-92%,7 mm Hg (0,55 g).
Vr,lJ,.t..'''!nsIn gaschromatografiese analise (kolom D: geprogrammeer 80-150° teen
20/min; N2 100 ml/min) van eersgenoemde twee fraksies is 23% opbrengs aan
In mengsel van die sikloheptatrieenderivate(V-36) en (V-37) verkry.

(ii) metileenchloried as oplosmiddel:

Die dieen (V-34) (15 g; 136 mmo.l) en d.i.ch'Lor-ome'ti.e.Imeb.iel.eue.r(12,2 g; 106 mmo.l.)In
metileenchloried (120ml) is afgekoel (yswater) en geroer terwyl SnC14/MeN02
(1 ml van In oplossing van 4,6 ml SnC14 in 10 ml MeN02) stadig bygevoeg
is. Die verloop van die reaksie is weer m.b.v. gaschromatografie gevolg,
en In verdere 3 ml katalisator is bygevoeg voordat die reaksie na 9 uur
opgewerk is. Na verwydering van die oplosmiddel by atmosferiese druk,

."
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is die residu oor In tydperk van 25 minute by In oplossing van tBuOK (27,1 g;
242 mmol) in DMSO (120 ml) gevoeg. Verdere tBuOK (15 g) moes bygevoeg
wor,d voordat die reaksie volgens In gaschromatografiese analise (kolom B:
geprogrammeer 70-2000 teen 30/min; N2 60 ml/min) voltooi was. Die reaksie-
mengsel is soos voorheen opgewerk en in vier fraksies gedistilleer, onderskeide-
lik met kp. 56-800/40 mm Hg (5=84 g), kp. 800/4,0 mm Hg - 940/30 mm Hg
(1,76 g), kp. 80-840/9 mm Hg (3,81 g) en 440/0,5 mm Hg (2,32 g). Volgens
In gaschromatografiese analise van die fraksies is 19% opbrengs aan In
mengsel van 1,4-dimetielsiklohepta-l,3,5-trieen(V-36) en 1,5-dimetiel-
siklohepta-l,3,5-trieen(V-37), 22% opbrengs aan In nagenoeg 1 : 1 mengsel
van 1,4-dimetiel-6-metoksisiklohepta-l,3-dieen(V-38) en I-metiel-5-metileen
-3-metoksisiklohept-l-een(V-39) en 9% opbrengs aan In mengsel met hoof-
produk 5-chloro-l,5-dimetiel-3-metoksisiklohept-l-een(V-40) verkry.
1,1~-Dimetiel-6-metoksisiklohepta-l,3-dieen (V-38) kon d.m.v::'preparatiewe
gaschromatografie (kolom D: geprogrammeer 100-1500 teen 20/min; N2 100 ml/min)'
suiwer geïsoleer word, kp. (lugbad) 700/10 mm Hg (Gevind: C 79,15 ; H 10,66.
Bereken vir CIOH160 : C 78,87 ; H 10,59%)

i
;

!

_l

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; 1'27mmol) met dichlorometielmetieleter (11,4 g;
99 mmol) in metileenchloried (120 ml) herhaal. In hiërdie geval is 2 ml

SnC14/MeN02 (van In oplossing van 4,6 ml SnC14 in 10 ml MeN02) bygevoeg en
is die reaksie na 8 uur opgewerk. ()

jl!
'_I" ,

Nadat die oplosmiddels gedeeltelik by atmosferiese druk afgedistilleer is,
is 10 ml tBuOH by die reaksiemengsel gevoeg, en is vlugtige komponente
afgedistilleer totdatters-butielalkohol suiwer oorgedistilleer het. tBuOK
(28,5 g; 254 mmo.l) is vervolgens oor In tydperk van 10 minute by Inoplossing
van die reaksiemengsel in DMSO (150 ml) gevoeg, terwyl geroer is. Volgens
In gaschromatografiese analise (kolom B: geprogrammeer 70-2000 teen 30/min;
N2 60 ml/min) was die reaksie in hierdie geval na 3 uur voltooi. Na
distillasie is 30% opbrengs aan In mengsel van die sikloheptatriëne (V-36) en
(V-37) en 16% opbrengs aan In metieleterfraksie wat hoofsaaklik (aa. 80%)
uit I-metiel-5-metileen-3-metoksisiklohept-l-een (V-39) bestaan het. Die
isomeer (V-38), 1,4-dimetiel-6-metoksisiklohepta-l,3-dieen, was,nie in
hierdie reaksiemengsel teenwoordig nie, en in hierdie geval is 8,83 g
distilleerbare kondensasieprodukte verkry, kp. 500/30 mm Hg - 680/4 mm Hg •

1

1

.~

~, ,
\ I
I
I 1I;

• , ...
IL...



o

i.
!

-,

,
\

-VI- Eksperimenteel -180-

(iii) pentaan as oplo.smiddel:

'n Oplossing van die dieen (V-34) (15 g; 136 mmol) en dichlorometielmetiel-
eter (12,2 g; 106 mmol) in ~entaan (120 ml) is geroer en afgekoel (yswater)
terwyl 1 ml SnC14/MeN02 (mengsel van 4,6 ml SnC14 in 10 ml MeN02) stadig by-
gevoeg is. 'n Verdere 3 ml katalisator moes bygevoeg word voordat die reak-

/' '\
sie volgens 'n gaschromatografiese analise (kolom B: geprogrrumiker~70-2000
teen 30/min; N2 60 ml/min) na 40 uur voltooi was. »

F

Na beha,ndeling van hierdie kondensasiemengsel met tBuOK (31 ~{277 mmo L) in
(150 ml) is slegs 5,71 g distilleerbare materiaal verkry, kp. 500/30 mm Hg
- 420/0,8 mm Hg. Die opbrengs aan kondensasieprodukte was dus in hierdie
geval laer asin die gevalle waar metielasetaat en metileenchloried
respektiewelik as oplosmiddels gebruik is.

DMSO

B.4 Suurgekataliseerde metanoleliminasie van l,4-dimetiel-6-metoksisi-
klohepta-l.3-dieen(V-38) en I-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
gekook is.
(kolom B:

gefiltreer is, waarna die reaksiemengsel onder terugvloei'
Die verloop van die reaksie is m.b.v. gaschromatografie

geprogrammeer 70-2000 teen 30/min ; N2 70 ml/min) gevolg,
waarvolgens die reaksie na 13 uur vDltooi was. Na afkoeling is eter
bygevoeg en die eteroplossing agtereenvolgens met 'n NaHC03-oplossing
en water gewas voordat dit oor MgS04 gedroog en die ru~roduk op die
gewone wyse geisoleer is. Na 'n voorlopige distillasie (0,5 mm Hg)
is 'n 1 : 1 mengsel van 1,4-dimetielsiklohepta-l,3,5-trieen(V-36) en 1,5-
dimetielsiklohepta-l,3,5-trieen(V-37) (0,91 g ; 57% opbrengs) m.b.v.
preparatiewe gaschromatografie (kolom D: isotermies 900 ; N2 100 ml/min)
geisole~r, kp. (lugbad) 700/35 mm Hg (Gevind: C 89,35,; H 9,79. Bereken
vir C9H12 : C 89,94 ; H 10,06%)

cj

Die reaksie is herhaal met 'n eterfraksie waarin eter (V-38) nle teen-
woordig was nre, maar wat hoofsaaklik (80%) uit eter (V-39) bestaan het.
Dié eterfraksie (2,04 g) en p-tolueensulfoonsuur (50 mg) is opgelos in

c_> chloroform. (25 ml), waarna die reaksiemengsel onder terugvloei gekook is.
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Volgens 'n gaschromatografiese analise (kolom B: geprogrammeer 70-2000
teen 30/min; N2 70 ml/min) was die ~eaksie na 1~ uur voltooi. Die
mengsel van siklohept,atriëne (V-36) en (V-37) (verhouding 1:8 ; 0,90 g

Ii
56% opbrengs) is weer m.b.v. preparatiewe gaschromatografie (k~lom D:
isotermies 900; N2 100 ml/min) geïsoleer, kp. (lugbad) 700/35 romHg (Gevind:
C 90,16; H 10,17. Bereken vir C9H12 : C 89,94; H 10,06%).

B.5 Gepoogde kondensasie van langketting a,w-diëne met dichlorometiel-
metieleter.
'n Poging is aangewend om onderskeidelik 2,7-(T~:!netielokta-l,7-dieen (V-58)
(1,77 g; 12,8 mmoi), 2,9-dimetieldeka-l,9-dieen (V-59) (5,0 g; 30,1 mmol)
en 2,13-dimetieltetradeka-l,13-dieen (v-6o) (3,0 g; 13,5 mmol) met di-".chlorometielmetieleter (1,3 g; 11,3 mmol, 2,98 g; 25,9 nnribl, 1,55 g;
13,5mmol respektiewelik) in metileenchloried (75 ml CH2C12/1 g dieen) in
die teenwoordigheid van SnCI4/MeNOg, (0,5 ml van 'n oplossing van 4,6 ml
SnCl4 in 10 ml MeN02 is in al drie gevalle gebruik) as katalisator. Vol-
gens gaschromatografiese analises (kolom B: onderskeidelik geprogrammeer
80-200dteen 30/min, 90-2000 teen 30/min en 140-2000 teen 30/min; N2 60(~~/
min) was die reaksie na een uur voltooi. Na behandeling met basis (3 g
3 g ; 2,47 g tBuOK respektiewelik) is egter slegs die betrokke diëne en
isomere daarJ;a:n"'(0,34g, 0,88 g en 1,02 g respektiewelik) deur kortpad
verdampingsdistillasie geïsoleer.

..
C. KONDENSASIE MET SIKLO-OKTA-l,5-DIENE

C~1 Kondensasie van cis-siklo-okta-l,5-dieen (v-69) met dichlorometiel-
metieleter.Isolasie van 6-chl.ol'o-9-metoksibisiklo[3. 3.1] non-2-een (V-70)
'n Oplossing van die dieen (v-69) (15 g; 139 romol) en dichlorometielmetiel-
eter (16,2 g; 140 mmoL) in metileenchloried (300 ml) is afgekoel ('yswater)
en geroer terwyl SnCI4/MeN02 (1 ml van 'n oplossing van 4,6 ml SnCl4 in
10 ml MeN02) stadig bygevoeg is. Die verloop van die reaksie 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
MgS04 gedroog is.

Na verwydering van bg. oplosmiddels is tBuOK (37,4 g; 333 mmo.L)stadig by 'n
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oplossing van die residu in DMSO (300 ml) gevoeg terwyl geroer is. Na 5 uur
het volgens 'ngaschromatografiese analise (kolom B: geprogrammeer 90-200°
teen 3~/min; N2 ,70 ml/min) geen verdere reaksie plaasgevind nie, en is die
reaksiemengsel met eter verdun, waarna die eteroplossing met water gewas en
oor MgS04 gedroog is. Na 'n voorlopige distillasie onder verminderde druk
(0,1 mm Hg, olieb~~ 80-110°) is die distillaat oor 'n Vigreaux-kolom
herdistilleer, waardeur 6- chloro-9-metoksibisiklo [3.3 .lJnon-2-een (V-70)
(75%) tesame met isomere daarvan (3\33 g ; 13% opbrengs), kp. 43°-46°,
geïsoleer is.

Die kondensasie van eis-siklo-okta-1 ,5-dÏ'een (20,58 g; 191 mmo.l ) met dichloro-
metielmetieleter (22,23 g; 193 mmol) in metileenchloried (300 ml) is herhaal.
In hierdie geval is 9,5 ml SnC14/MeN02 (van 'n oplossing van 4,6 ml SnC14 in
10 ml MeN02) bygevoeg voordat die reaksie na 8 uur voltooi was. Na behande-
ling met tBuOK (46,8 g; 418 ~ol) is die reaksiemengsel voorlopig gedis-
tilleer (by 10-6 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 die mono-chioorverbindings verkry.

Die distillate van die twee reaksiemengsels (kp. 43-46%,1 mm Hg) is
vervolgens gekombineer, waarna 6_;chlorO-9-metÓksibisiklo [3.3.1]non-2-een

c
(V-70) gedeeltelik m.b.v. draaiband-distillasie-apparaat A en verder m.b.v.
preparatiewe gaschromatografie (kolom E ; geprogrammeer 100_140° teen
20/min; N2 100 ml/min) gesuiwer is, kp. (lugbad) 50%,15 mm Hg
(Gevind: C 64,23, H 8,27. Bereken vir CIOH15 0 Cl: C 64,34, H 8,10%).

C.2 Dehidrochlorering van chlorometoksibisiklo [3.3.1] nonene. Isolasie van
9-metoksibisikZo[3.3.Z] nona-2~6-dieen(V-73) en 6-metoksitrisikZo[4.3.0.05~7]
non-2-een(V-74).
\\

'n Oplossing van die \\fhlorametoksibisiklO[3.3 .1]nonene (75% 6-chloro-9-
metoksibisiklo [3.3.1 ])1 non-2-een; 2 g; 10,7 mmo.L) in EHSO (50 ml) is geroer terwyl
tBuOK (6,O?~19; 53 mmo.k)bygevoeg is, Die reaksiemengsel is vervolgens by 1100

geroer, en die verloop van die reaksie is m.b.v. gaschromatografie
(kplom B: geprogr~~eer 90-200° teen 30/min ; N2 70 ml/min) gevolg.

, 1\ 6" t.;\ "1 'Na 29 uur 1S 'nu,verdere g .ouOK bygevoeg en di.ez-eaks.i.emengse 1S na
57 uur (vanaf bftgin) opgewe~~. In hierdie stadium is ea. 45% omsetting
na 'n mengsel yan die isomeriese eters (V-73) en (V-74) (10:1) verkry.

'v
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9-Metoksibisiklo[3.3.1] nona-2,6-dieen (V-73), kp. lugbad) 800/10 mm Hg
(Gevind: C 79,21 ; H 9,36%. Bereken vir CIOH140: C 79,95 ; H 9,39%) en
6-metoksitrisiklo[4.3.0.05,7]non-2-een (V-74), kp. (lugbad)600/10 mm Hg
(Gevind: C 79,30 ; H 9,25%) kon m.b.v. preparatiewe gaschromatografie
(kolom D: geprogrammeer 90-1300 teen 20/min ; N2100l'll1/min) geskei word.

C.3 Kondensasie van 1,5-dimetielsiklo-okta-l,5-dieen (V-76) met
dichlorometieJmetieleter.

-,

In 'n inleidende eksperiment is 'n poging aangewend om die kondensasie in
teenwoordigheid van SnC14/MeN02 as katalisator te bewerkstellig. 'n Oplossing
van die dieen (V-76) (5 g; 37 mmo.l) en dichlorometielmetieleter (4,42 g; 38mmol) in
metileenchloried (100 ml) is afgekoel Cv.swater) en geroer terwyl 2 ml SnC14/MeN02
(van 'n oplossing van 4,6 ml SnC14 in 10 ml MeN02) stadig bygevoeg is •
Volgens 'n gaschromatografiese analise (kolom B: geprogrammeer 110 - 2000

teen 30/min ; N2 60 m,l/min) van die reaksiemengsel was die dieen reeds na
een uur volledig.omgesit, waarna eter bygevoeg en die eteroplossing met
water gewas en ~or MgS04 gedroog is. Na filtrering en verwydering van
d~;e oplosmiddels onder verminderde druk, is die residu met tBuOK behandel;
,',' ,'if

;800S vir 'n vorige eksperiment (vgl. C. 1) beskryf is. In hierdie geva!á.
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 vlugtige materiaal geïsoleer is, wat hoofsaaklik (85%) uit 8-chloro-
1,5-dimetielbisiklO[3.2.1] oktaan (V-H) bestaan het. Lg. verbinding kon
verder m.b.v. preparatiewe gaSChromatografie (kolom E: geprogrammeer 90 -
1300 teen 20/min; N2100 ml/min) gesuiwer word, kp. (lugbad) 70017 mm Hg
(Gevind: C 6~,17 ; H9,96. Bereken vir CIOH17Cl: C 69,55 ; H 9,92%,).

(.
!

Kondensasie van dieen (V-76) (3,27 g;24 mmo l.) met dichlorometielmetieleter (2,77 g;
24 mmo.l.)inmetileenchloried (120ml) is vervolgens by _800 bewerkstellig. In
hierdie geval is snC14/CH2C12 (1 ml van 'n oplossing van 4,6 ml SnC14 in
10 ml metileenchloried) as katalisator aangewend, en is (V-78)(1,37 g ;
30% opbrengs) tesame met 8-ehloro-l,5-dimetielbisiklo[3.2.1]oktaan (V-H)
(0,37 g ; 9% opbrengs) geïsoleer. Die kristallyne verbinding (V-78) kon deur
herkristallisasieuit eter/petroleumeter suiwer verkry word, smp. 136,50

(Gevind: C 68,29 ; H 9,43 ; Cl 18,40. Bereken vir C22H360 C12: C 68,20
H 9,37 ; Cl 18,30%).
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OPSOMMING

In hierdie proefskrif word die resultate van 'n ondersoek bespreek,
wat gemik was op die ontwikkeling van sinteses uit eenvoudige en~
maklik-bekombare uitgangstowwe van drie tipes fisiologies-aktiewe
stowwe nl. vir opties-aktiewe juvabioon, vir 'n Cecropia-jeughormoonana-
loog en vir die plantparingsferomoon, sirenien. As tussenstep in die
sintese van 19. feromoon is o.a. die moontlikheid om dichlorometiel-
metieleter as formileringsreagens vir olefiene te gebruik, oorweeg.
Alhoewel hierdie pogings tot formilering van olefiene onsuksesvol
was, is gevind dat die dichlorometielmetieleter as 'n effektiewe dubbele
alkileringsreagens teenoor olefiene in elektrofiele addis'iereaksies
optree, sodat ook die moontlikheid vir die aanwending daarvan in die
sintese van makrosikli'ese verbindings, soos bv. die soogdierferomoon
muskoon, uit geskikte bifunksionele olefiene ondersoek is.

(-)-Juvabioon (1-2b) is uit (-)-metielperillaat (1-34) berei deur kon-
c:

densa~ie met isovaleriaansuuranhidried, in teenwoordigheid van BF3-
eteraat as katalisator, en aansluitend parsiële hidrogenering van die
intermediêre dehidrojuvabioon (1-111). Die mengsel van dehidrojuvabione
(1-37), (1-111) en (1-112). wat in die kondensasie van metielperillaat
met isovaleriaansuuranhidried.in teenwoordigheid van 'n Lewis-suur ont-
staan, is ook deur dehidrogenering met 10% Pd/c na (+)-ar-juvabioon
(I-3ge) omgesit.

o

(I-2b) (1-111) (1-112) (I-3ge)(I -2 ) (I -37)
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il
II

Die Ceóropia-jeughormoonanaloog (1II-3) is gesintetiseer deur Wittig
kondensasie tussen die ylied uit (5-sek -butoksi-3-metielpent-2-en-
1-iel)i!rifenielfosfoniumchloried en trans-metiel-S,formielkrotonaat
(1-128) . Die benodigde fosfoniumsout is verkry deur elektrofiele
addisie van sek.-butielchlorometieleter aan isopreen en kwaternisering
van die gevormde allielchloried met trifenielfosfien.

ingevoer. Elektrofiele addisie van die reagens aan geskikte olefiene
Allielchlorometieleter is as hidroksimetileringsreagens Vlr olefiene

lewerdie ooreenstemmende alliel-y-chloroalkieleters, wat deur opeen-
volgende behandeling met Lewis-suur in asynsuuranhidried en verseping
die gehidroksimetileerde olefiene lewer •

f. Deur metielperillaat as uitgangsolefien te gebruik is deur aanwending

._

! van die reaksie 'n eenvoudige sintese vir sirenien ontwikkel. Die
allieleter (1-136), 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-14o) omgesit. Lg. asetaat is na
die alkohol (1-137) deur metanolise omskep, wat via die ooreenstemmende
tosilaat met di-isobutenielkoperlitium na die bisikliese verbinding
(IV-49) gealkileer is. Met uitsondering van die inleidende kondensasie
is al die omsettings in hoë opbrengs deurgevoer. Verbinding (IV-49.)

kan deur Se02-Mn02-oksidasie en aansluitend LiAlH4-reduksie na sirenien
omgesitword.

(m-a)

(1-136) (1-140) (1-137) (IV-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) geïsoleer. Deur kondensasie van 2-metielbut-2-een
(rV-18) met dichlorometielmetieleter is soortgelyk 2,6-dichloro-2,3,5,6-
tetrametiel-4-metoksiheptaan (IV-19) gesintetiseer. Dehidrochlorering
van 19. verbinding het hoofsaaklik 2,3,5,6-tetramétiel-4-metoksihepta-
1,6-dieen (V-27) gelewer.

1

Die moontlikheid om sikliese verbindings te sintetiseer deur kondensasie
van a,w-diëne met dichlorometielmetieleter is vervolgens ondersoek.
Deur kondensasie van 2,5-dimetielheksa-l ,5-dieen (V-34) met dichloro-
metielmetieleter en aansluitende dehidrochlorering (tBuOK) kon 1 ,4-
dimetielsiklohepta-l,3,5-trieen (V-36), 1,5-dimetielsiklohepta-l,3,5-
trieen (V-37), 1,4-dimetiel-6-metoksisiklohepta-l ,3-dieen (V-38), 1-
metiel-5-metileen-3-metoksisiklohept-l-een (V-39) en 5-chloro-l,5-
dimetiel-3-metoksisiklohept-l-een (v-4o) 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-37)
omgesit. Pogings om onderskeidelik 2,7-dimetielokta-l ,7-dieen (V-58),
2,9-dimetieldeka-l,9-dieen (V-59) en 2,13-dimetieltetradeka-l,13-dieen
(v-6o) met dichlorometielmetieletÊ?rte kondenseer ten einde sikliese
verbindings te sintetiseer, was egter nie suksesvol nie.

Na kondensasie van ais-siklo-okta-l,5-dieen (v-69) met dichlorometiel-
metieleter en aansluitend dehidrohalogenering (tBuOK by kamertemperatuur)
is 6-chloro-9~metoksibisiklo[3.3.1Jnon-2-een (V-70) as die hoofproduk
geïsoleer. Behandeling van 'n mengsel van die kondensasieprodukte, wat
hoofsaaklik(75%) uit verbinding (V-70) bestaan het, met tBuOK by 1100

het die isomere 6-metoksitrisiklo[4.3.0.05'~non-2-een (V-74) en 9-
metoksibisikI0[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-l ,5-dieen
(V-76) met dichlorometielmetieleter op soortgelyke wyse, het 8-chloro-
1,5-dimetielbisikI0[ 3.2.1] oktaan" (V-77) en di-( 8-chloro-l ,5-dimetiel-
bisikIO[3.2.1]okt-2-iel)metoksimetaan (V-78) gegee.
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