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Voor het door Matsuyama gesignaleerde verschil tussen de door hemzelf en de 

door Cartwright et al. gevonden concentraties van momilacton A in bladeren 

van met Pyricularia oryzae Cav. geïnfecteerde rijstplanten kan een plausi­

bele verklaring worden gegeven. 

N.Matsuyama, Ann.Phytopath.Soc.Japan, 49, 200 (1983) 
D.W.Cartwright, P.Langcake, J.P.Ride, Physiol.Plant Pathol., 17_, 259 (1980) 

2 Het is niet duidelijk op welke wijze de door Orsini et al. bereide synthons 

kunnen worden toegepast voor de synthese van annonalide. 

F.Orsini, F.Pelizzoni, R.Destro, Gazz.Chim.Ital.,108, 693 (1978) 

3 De betrouwbaarheid van de door Moder en Leonard gegeven K„-waarden is aan 

bedenkingen onderhevig. 

K.P.Moder, N.J.Leonard, J.Amer.Chem.Soc, 104, 2613 (1982) 

4 De identificatie door Tam et al. van neopine als biotransformatieproduct van 

thebaine wordt onvoldoende ondersteund door hun gegevens. 

W.H.J.Tam, W.G.W.Kurz, F.Constabel, K.B.Chatson, Phytochemistry, 2U 253 
(1982) 

5 De resultaten van Raghunath et al. geven geen aanleiding tot hun conclusie 

met betrekking tot de antistollende eigenschappen van het heparine-collageen 

complex. 

K.Raghunath, G.Biswas, K.Panduranga Rao, K.T.Joseph, M.Chvapil, J.Biomed. 
Materials Res., 17_, 613 (1983) 

6 Het is beter de ongecontroleerde verspreiding van medicamenten bij de 

fabricage van mengvoeders te voorkomen, dan achteraf met kostbare analyse­

methoden de eindproducten op residu-gehalten te moeten onderzoeken. 

D.A.Rice, C.H.McMurray, The Veterinary Record, 113, 495 (1983) 
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In publicaties over de structuuropheldering van geïsoleerde natuurproducten 

dienen ook massaspektrometrische gegevens te worden vermeld. 

K.K.Purushothaman, K.Duraiswamy, J.D.Connolly, Phytochemistry, 23_, 135 
(1984) 
R.Baker, A.J.Organ, K.Prout, R.Jones, Tetrahedron Lett., 25, 579 (1984) 
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8 Door foutieve randvoorwaarden in de voorgeschreven testprocedures laat de 

Amerikaanse overheid meetapparatuur voor luchtverontreiniging toe, die op 

grond van haar definitie van de onderste detectiegrens zou moeten worden 

afgekeurd. 

Federal Register (USA) 40, 7052 (1975) 

9 Er wordt te weinig aandacht besteed aan het feit dat aan een ambtenaar 

deugdelijke persoonlijke beschermingsmiddelen dienen te worden verstrekt als 

hij bij de uitoefening van zijn functie blootstaat aan stoffen welke 

schadelijk zijn voor de gezondheid. 

10 Het verdient aanbeveling om als aanduiding voor de geheugencapaciteit van 

microcomputers niet alleen de grootte van het RAM op te geven, maar ook 

steeds de voor gebruikersprogramma's beschikbare netto hoeveelheid 

geheugenruimte te vermelden. 
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1 STRUCTUUR, BIOSYNTHESE EN BIOLOGISCHE ACTIVITEIT VAN MOMILACTONEN 

1.1 ISOLATIE EN STRUCTUUROPHELDERING VAN MOMILACTONEN EN VERWANTE 

VERBINDINGEN 

1.1.1 Momilactonen 

Rijst (Oryza sativa L.) is een van de belangrijkste cultuurge-

wassen ter wereld. Het vormt het hoofdvoedsel voor een aanzienlijk 

deel van de wereldbevolking. 

Rijst vertoont een per cultivar verschillende kiemrust. Het is 

bekend dat deze kiemrust wordt beïnvloed door stoffen in de zaad­

huid van de rijstkorrel. In het begin der zeventiger jaren startte 

een groep Japanse onderzoekers daarom een onderzoek naar mogelijke 

kiemremmende stoffen. Zij kozen hiervoor de rijstcultivar Koshihi-

kari, die een sterke kiemrust vertoont. 

In 1973 publiceerden zij de structuuropheldering van twee door 

hen geisoleerde kiem- en groeiremmers, die zij respectievelijk 

momilacton A (1) en B (2) noemden (momi is het Japanse woord voor 

1 
zaadhuid) . Deze stoffen komen voor in hoeveelheden van respec­
tievelijk 0,75 en 0,50 mg per kg droge zaadhuid. Het zijn diter-
penen met een pimaraanskelet (figuur 1.1), waarbij het C-9 water­
stofatoom ß-standig is. In het betreffende artikel werd het in de 
structuurformules echter a-standig aangeduid, terwijl de röntgen-



Figuur 1 .1 

18 19 

structuuropheldering van momilacton A toch duidelijk op een 9ßH 

wees. Zo bleef nog enige tijd onopgemerkt dat het hier de eerst 

beschreven 9ßH-pimaranen betrof. 

Later werd door dezelfde groep Japanse onderzoekers de struc-
2 3 

tuuropheldering gepubliceerd ' van nog drie kiemremmers in de 

zaadhuid van de rijstcultivar Koshihikari: het reeds bekende S(+)-

dehydrovomifoliol (3), ineketon (4), dat een rimueenskelet bezit, 

en het 9ßH-pimaraan momilacton C (5). Deze stoffen komen voor in 

hoeveelheden van respectievelijk 0,04, 0,03 en 0,01 mg per kg 

droge zaadhuid. 

1.1.2 Annonalide 

Inmiddels was tussen 1973 en 1978 van een groep Italiaanse en 

Amerikaanse onderzoekers een aantal publicaties verschenen over de 

structuur van annonalide ' ' ' . Dit is een stof die geïsoleerd 

werd uit de vruchten van Annona coriacea (Annonaceae). Tenslotte 



fi 7 
kon men via röntgen-analyse ondubbelzinnig vaststellen ' , dat 

deze stof structuur 6 bezit en dus zeer veel overeenkomst vertoont 

met momilacton B (2). Pas toen bleek dat annonalide chemisch in 

HO' 

momilacton B kon worden omgezet , werd de foute structuurtoeken-

1 
ning in de eerste publicatie over de momilactonen A en B recht­
gezet. Bovendien werd door chemische correlatie met het reeds 
eerder bekende (+)-13,13-dimethylpodocarp-8(9)-een (7) en met 
behulp van ORD-curven de absolute configuratie van annonalide 
bepaald . 

1.1.3 Icacine en analoga 

Icacina guesfeldtii Ascher (Icacinaceae) is een heester, die 

voorkomt in verschillende delen van tropisch Afrika. In Zaïre 

wordt een aftreksel van de wortels in de volksgeneeskunde gebruikt 

HO' 

9 R=Me 
10 R=H 



als middel tegen krampen en stuipen. Een groep Belgische onder­

zoekers publiceerde in het kader van de structuuropheldering van 
8 9 actieve bestanddelen in 1977 en 1980 de structuur van icacine 

(8), icaceïne (9), en de-N-methylicaceïne (10). De eerstgenoemde 

verbinding komt zowel in de wortels als in de bladeren voor ter­

wijl de beide andere vrijwel uitsluitend in de bladeren worden 

aangetroffen. De gelijkenis met de momilactonen en annonalide is 

opvallend. Het zijn bovendien de eerst beschreven diterpeenalka-

loïden met een pimaraanskelet. 

1.1.4 Humirianthenoliden 

Ten tijde van het schrijven van dit proefschrift waren de momi­

lactonen A, B en C, annonalide, icacine, icaceïne en de-N-methyl­

icaceïne de enig bekende 9ßH-pimaraanlactonen. Wel zijn door Bra-
10 11 ziliaanse onderzoekers ' in 1980 enkele zeer verwante stoffen 

gevonden in de knollen van Humirianthera rupestris (Icacinaceae). 

HO' HO' HO' 

11 R*R*=0.8ßH 

12 R=H,R'=0H,8ßH 

15 R*R'=0,8aH 

16 R=0H.R'=H,8aH 

13 14 

Dit is een heester waarvan de circa 40 kg zware knol na malen en 

wassen met water wordt gebruikt als meel. Humirianthenolide C 

(13), is een 17-norpimaraan, terwijl de humirianthenoliden A (11), 

B (12), D (14), E (15) en F (16), 15,16,17-trinorpimaranen zijn. 

Op de situatie rond C-7 en C-8 na, hebben ze alle een AB-ring-

systeem zoals momilacton B, annonalide en icacine. 



1 .2 BIOSYNTHESE VAN MOMILACTONEN 

1.2.1 Pimaraanbiosynthese 

Diterpenen ontstaan in de biosynthese uit geranylgeranylpyro-

fosfaat. De normale (9aH) pimaranen worden door opeenvolgende cy-
1 2 clisaties gevormd. Hierbij neemt men aan , dat de vorming van het 

AB-ringsysteem in een "concerted" reactie geschiedt, zoals afge­

beeld in schema 1.1. 

Schema 1.1 

labdanen 

pimaranen 

De eerste en tot nu toe enige onderzoekingen naar de biosyn-
13 i4 

these van pimaranen werden beschreven door Polonsky et al. ' 

Zij gebruikten C-NMR Spektroskopie voor het ophelderen van • de 

biosynthese van het diterpeengedeelte van virescenoside A en B 

(17a en 17b), twee metabolieten van de schimmel Oospora virescens 
1 3 (Link) Wallr. Men voegde respectievelijk [1- C]-natriumacetaat en 

1 3 
[2- C]-natriumacetaat toe aan een cultuur van de schimmel, iso­
leerde de virescenosiden, hydrolyseerde ze, onder isomerisatie, 



' ^ 

17a: R=ß-D-altropyranosyl;Y=OH 18a:Y=0H 
17b: R= p-D-altropyranosyl; Y=H 18b: Y=H 

1 3 
tot isovirescenol A (18a) en B (18b) en bepaalde hiervan de C-

NMR spektra. Vergelijking van de aldus verkregen spektra met de 

normale, natuurlijke abundantie spektra, toonde duidelijk sterkere 

signalen voor de koolstofatomen die zijn aangegeven in figuur 1.2. 

Een en ander is in overeenstemming met de biosynthesetheorie. 

Figuur 1.2 

-[l-13C]-acetaat 

• [2-13C]-acetaat 

Door een 1:1 mengsel van ongelabeld en [1,2- C]-gelabeld ace-
1 3 taat aan de schimmel aan te bieden kon uit de C-NMR spektra van 

de geïsoleerde producten bovendien worden bepaald, dat C-18 afkom-
13 13 

stig is van het C-2 atoom van mevalonzuur. C- C spin-spin kop­
peling wordt immers in veel grotere mate v/aargenomen tussen twee 



C-atomen die samen in het dubbelgelabelde acetaat voorkwamen, dan 

tussen andere C-atomen onderling. Aangezien het C-2 atoom tijdens 

de decarboxylatie van het mevalonzuur zijn "partner" verliest (zie 

figuur 1.3), vertoont een oorspronkelijk C-2 atoom zich in het 
1 3 
1 C-NMR spektrum van het eindproduct als een singulet. In figuur 

1.3 zijn deze vier C-atomen, zoals gevonden in de virescenosiden, 

aangegeven met *. 

Figuur 1.3 

^OPP 

1.2.2 Mogelijke biosynthese van 9$H-pimaranen 

De trans-anti ringverknoping ontstaat wanneer het geranylgera-

nylpyrofosfaat zich tijdens de "concerted" verlopende cyclisatie-
1 2 reactie in een stoel-stoel conformatie bevindt , zoals aangegeven 

Schema 1.2 

H * ^ 
OPP -H« 7 OPP 

H 

in schema 1.2. De trans-syn ringverknoping, zoals die bij 90H-pi-

maranen aanwezig is, kan daarentegen bij een "concerted" cyclisa-

tiemechanisme slechts worden gevormd, wanneer het geranylgeranyl-

pyrofosfaat zich in een stoel-boot conformatie bevindt, zoals aan­

gegeven in schema 1.3. 



Schema 1.3 

H + ^ 
-H* 

OPP 

OPP 

Bij de triterpenen zijn dergelijke trans-syn verknoopte syste­

men meer algemeen. Voor de vorming van het skelet van bepaalde 

triterpenen neemt men aan dat het epoxysqualeen zich bij de cycli-
1 2 

satie in de stoel-boot(-stoel-boot) conformatie bevindt . In som­
mige gevallen is in het eindproduct door verschuivingen en elimi­
naties geen waterstof meer op C-9 aanwezig, in andere gevallen be­
zit het wel een 93H. Dit is onder andere het geval bij de proto-
stanen (figuur 1.4). 

Figuur 1.4 

Door aan te tonen dat de structuur van de enige vijf voor 1964 

opgehelderde trans-syn tricyclische diterpenen fout was toegekend 

en te bewijzen dat alle vijf in feite de trans-anti structuur be-
1 5 zitten, meenden Scott et al. te hebben bewezen, dat de cyclisa-

tie van het geranylgeranylpyrofosfaat universeel all-trans ver­

loopt. In een publicatie over de structuuropheldering van het iso-

pimara-9(11),15-diëen 19 waren Jefferies en Ratajczak daardoor 

enigszins terughoudend toen zij als een der mogelijke precursors 



van deze verbinding een 9-epi-pimaraan postuleerden. Toen echter 

de structuur van de nu bekende 9ßH-pimaranen ondubbelzinnig werd 

vastgesteld, bleek dat er toch uitzonderingen op de "all-trans-

regel" voorkomen. 

HO'' 

1 7 Interessant is in dit verband de studie van Adams en Bu'Lock , 
14 3 die aantoonden dat de inbouw van [2- C,4R- H]-mevalonaat in de 

schimmelmetaboliet aphidicioline (20) plaatsvindt met behoud van 

Schema 1.4 

20 
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drie van de vier mogelijke tritiumlabels. De ontbrekende label 

gaat verloren gedurende de hydroxylering op C-3 (met retentie) van 

een precursor, zodat de H die oorspronkelijk aanwezig was op C-6 

in het geranylgeranylpyrofosfaat (C-9 in de pimaraan-nummering) 

zich nog in het aphidicioline bevindt. Het was niet mogelijk de 

plaats van deze label in de metaboliet ondubbelzinnig vast te 

stellen, maar men nam als waarschijnlijk aan, dat hij naar C-8 was 

verhuisd. Deze gepostuleerde waterstofmigratie werd later defini-
1 8 

tief bevestigd door Ackland et al. . Omdat het waterstofatoom op 

C-8 3-standig is, en 1,2-verschuivingen bij de biosynthese steeds 

langs één kant van het molecuul optreden, gaat men er van uit dat 

de precursor een 9-epilabdanoide is. Een dergelijke configuratie 

kan ontstaan, zoals eerder aangegeven, uit een stoel-boot confor-

matie van de geranylgeranylprecursor. De gehele weg tot het aphi-
1 7 diciolineskelet, zoals voorgesteld door Adams en Bu'Lock is 

weergegeven in schema 1.4. 

Hiermee lijkt het voorkomen van een 9-epilabdanoïde precursor 

te zijn aangetoond. Een dergelijke precursor zou ook kunnen optre­

den bij de biosynthese van de momilactonen en andere 98H-pimara-

nen. Opgemerkt moet wel worden dat 9ßH-labdanen tot op heden niet 

bekend zijn. Er is nog geen biosynthetisch onderzoek van 9ßH-pima-

ranen beschreven, zodat meer definitieve uitspraken nog niet kun­

nen worden gedaan. 

1.3 BIOLOGISCHE ACTIVITEIT VAN MOMILACTONEN 

1.3.1 Momilactonen als groei- en kiemremmers 

De momilactonen zijn ontdekt bij een onderzoek naar stoffen die 

de ontkieming van rijst remmen (zie 1.1). Zij werden geïsoleerd 

uit de cultivar Koshihikari (Japan) en later ook aangetroffen in 

de cultivar Surjamukhi (India), die een nog sterkere kiemrust 

heeft. Surjamukhi bevatte meer momilacton B (MB) dan momilacton A 
1 9 (MA), Koshihikari meer MA dan MB . Kato et al. bereidden een aan-

20 3 

tal derivaten van momilactonen A en B en testten deze op rem­

mende activiteit ten aanzien van de ontkieming van slazaad en de 

wortelgroei van rijst. Tevens vergeleken zij de effecten van momi­

lactonen A en B met die van abscisinezuur, een bekende groeirem-
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Tabel 1.1 Remming van ontkieming van slazaad en wortelgroei van rijst bij 1000 
Ug/ml, uitgedrukt in procenten ontkieming respectievelijk groei ten opzichte 
van onbehandelde controles (lit.3). 

Verbinding* 

momilacton A (MA) (1) 
15,16-dihydro-MA (44) 
3-dihydro-MA (46) 
3-acetyl-3-dihydro-MA 
3,15,16-tetrahydro-MA 
momilacton B (MB) (2) 
15,16-dihydro-MB (53) 
3-acetyl-MB (54) 
momilacton C (MC) (5) 

(50) 
(47) 

slazaad 

64 
72 
8 

72 
39 
6 

83 
0 

50 

rijstwortel 

94 
. 

38 
. 
. 

52 
. 

14 

• 

*zie ook schema 2.5 en 2.6 

Figuur 1.5 Effecten van groeiremmers op rijst; A) zaadontkieming; B) wortel­
groei. (^groeifactor: (lengte wortelgroei in testoplossing/ lengte wortelgroei 
in gedestilleerd water) x 100%) (lit.19). N.B. ABA= abscisinezuur. 

100 

80 

„60 

1 40 

1 20 

olv 
10"7 10"6 10~5 10"* 10~310~2 

Concentratie (Mol/l) 

10"7 10~6 10"5 1 0 * 10"3 10~2 

Concentratie (Mol/l) 

19 
Enkele resultaten hiervan vindt men in tabel 1.1 en figuur mer 

1 .5. 

De momilactonen, vooral MB, remmen de ontkieming van sla- en 

rijstzaad en de wortel- en coleoptielgroei van rijst. MB veroor­

zaakt zelfs nog bij 10 yg/ml het niet-ontkiemen van 55% van het 

slazaad. Alle derivaten die de slazaadontkieming remden bleken ook 
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de groei van rijstwortels te remmen. 3-Dihydro-MA (46,zie hoofd­

stuk 2) en 3-acetyl-MB (54) waren de sterkste remmers uit de reeks 

(zie tabel 1.1). Reductie van de vinylgroep op C-13 vermindert 

duidelijk de activiteit. Momilacton B benadert in remmende activi­

teit de sterke groeiremmer abscisinezuur (zie fig.1.5). 

1.3.2 Momilactonen als fytoalexinen 

21 In 1976 maakten Cartwright et al. op een planteziektenkundig 

symposium te Wageningen voor het eerst melding van fytoalexine 

werking van de momilactonen. Later publiceerden zij hierover uit-

22 23 24 

gebreider ' ' . In hun onderzoek hadden deze auteurs vastge­

steld dat 2,2-dichloor-3,3-dimethylcyclopropaancarbonzuur (code­

naam WL 28325) een systemische werking heeft tegen Pyricularia 

oryzae Cav., de schimmel die de verwekker is van "nek-rot" (Eng.: 

rice blast disease) bij rijst. Deze activiteit bleek niet voort te 

komen uit fungitoxiciteit van WL 28325 zelf, noch van metabolieten 

hiervan in de plant. Zij infecteerden met WL 28325 behandelde en 

onbehandelde planten van de gevoelige cultivar Sasashigure met 

P.oryzae en vonden dat ethanol-extracten van behandelde, geïnfec­

teerde bladeren en in mindere mate van onbehandelde, geïnfecteer­

de bladeren een remmende activiteit vertoonden op sporenkieming en 

kiembuisgroei van P.oryzae. Ongeïnfecteerde bladeren, behandeld en 

onbehandeld, vertoonden geen fungitoxische activiteit. De actieve 

ethanol-extracten werden aan dunnelaagchromatografie onderworpen 

en na een bioassay met Cladosporium cucumerlnum bleken twee zones 

in het chromatogram voor te komen met schimmeldodende activiteit. 

De zich in deze twee zones bevindende stoffen werden geïdentifi-

ceerd als de reeds door Kato et al. beschreven momilactonen A en 

B. Later bleek dat deze stoffen ook in de plant ontstaan onder in­

vloed van UV-bestraling. Dit laatste bewijst dat ze een product 

zijn van de plant en niet van de schimmel. De momilactonen A en B 

zijn de eerst beschreven fytoalexinen met een diterpeenstructuur 

en tevens de eerste die zijn gevonden in een vertegenwoordiger van 

de familie der grassen (Gramineae). De dosis-respons curve is ge­

geven in figuur 1.6. Concentraties van momilacton A groter dan 20 

ug/ml en van momilacton B groter dan 5 ug/ml zijn toxisch voor de 

kiembuisgroei van P.oryzae. Als schimmeldodende stoffen zijn bei-
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100 

-1,0 o 
LOG CONCENTRATIE 

+ 1,0 
(/»g/ml) 

Figuur 1.6 Dosis-respons-curven voor de 
remmende werking van momilacton A (o) en B 
(•) ten opzichte van de kiembuisgroei van 
P.oryzae in moutextract-pepton medium 
( l i t . 2 4 ) . 

de momilactonen z ee r a c t i e f , waarb i j de f u n g i t o x i s c h e c o n c e n t r a -
24 

ties relatief non-toxisch zijn ten opzichte van de plant . Men 

heeft op grond van voorlopige resultaten reeds geopperd dat er een 

zeker verband is tussen sterke kiemrust en resistentie tegen 
un 2 5 

P.uryzae 
In een recente publicatie trekt Matsuyama de bevindingen van 

Cartwright et al. in twijfel. Matsuyama was niet in staat de momi­

lactonen A en B te detecteren in extracten van bladeren van met 

P.Oryzae geïnfecteerde rijstplanten. Hierbij moet worden opgemerkt 

dat hij de cultivar Sasashigure niet heeft onderzocht en dat de 

gaschromatografische gegevens van beide auteurs een duidelijke 

discrepantie vertonen. Een definitieve conclusie over deze zaak is 

daarom vooralsnog niet te trekken. In ieder geval is ook door an-

dere onderzoekers ' de door Cartwright et al. beschreven fungi­

toxische activiteit van de momilactonen A en B bevestigd. 

1.3.3 Biologische werking van verwante stoffen. Motivering van het 

onderzoek 

Van annonalide is geen biologische activiteit beschreven en ook 
29 

van de humirianthenoliden is geen activiteit bekend . Icacinë en 

analoga zijn gevonden bij een onderzoek naar de actieve stoffen in 

een plant waarvan het aftreksel in de volksgeneeskunde als middel 

tegen krampen wordt gebruikt (zie 1.1.3), maar ook deze stoffen 

zijn nog niet op biologische activiteit onderzocht. 
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Voor d e m o m i l a c t o n e n g e l d t d a t d a a r v a n w e l i s w a a r g r o e i - en 

k iemremmende a l s m e d e s c h i m m e l d o d e n d e w e r k i n g b e k end i s , maar d a t 

men op m o l e c u l a i r n i v e a u n i e t s w e e t v an de h i e r b i j o p t r e d e n d e p r o -
24 

c e s s e n . C a r t w r i g h t e t a l . v e r m e l d e n d a t a c t i v i t e i t t e n o p z i c h t e 

v an v e r s c h i l l e n d e a n d e r e s c h i m m e l s n i e t kon wo rden g e t e s t d o o r d e 

z e e r b e p e r k t e h o e v e e l h e d e n w a a r i n d e s t o f f e n b e s c h i k b a a r w a r e n . 

S y n t h e s e v an d e z e s t o f f e n en e e n r e e k s d e r i v a t e n en d e e l m o l e c u l e n 

i s n o o d z a k e l i j k v o o r v e r d e r o n d e r z o e k met b e t r e k k i n g t o t w e r k i n g s -

s p e k t r a e n s t r u c t u u r - a c t i v i t e i t - r e l a t i e s . He t i n d i t p r o e f s c h r i f t 

b e s c h r e v e n o n d e r z o e k h ad t o t d o e l h i e r a a n e e n b i j d r a g e t e l e v e r e n . 
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2 MOMILACTONEN EN SYNTHESE 

2 . 1 INLEIDING 

Bij het gereedkomen van dit proefschrift is in de literatuur 

nog geen synthese van een momilacton of een ander 9ßH-pimaraanlac-

ton beschreven. Het AB-ringsysteem van de mornilactonen (figuur 2.1 

A) is vrijwel gelijk aan dat van de podolactonen (figuur 2.1 B). 

Aan de synthese van deze laatste verbindingen wordt op het Labora­

torium voor Organische Chemie der Landbouwhogeschool al een aantal 

Figuur 2.1 

jaren gewerkt (zie o.a. ref.1). Daarom werd besloten ons voorname­

lijk te richten op de stereospecifieke constructie van het BC-

ringsysteem van de mornilactonen. In een later stadium zouden dan 

wellicht uitgaande van eenzelfde basisverbinding zowel podo- als 

mornilactonen gesynthetiseerd kunnen worden. 

Een van de belangrijkste aspecten bij de synthese van de morni­

lactonen is het construeren van het vereiste trans-syn (-cis) 

ringsysteem. Daarom wordt in dit hoofdstuk een overzicht gegeven 

van de literatuur met betrekking tot de synthese van trans-syn 

(-cis) hydrofenantreen systemen. In een afsluitende paragraaf 

wordt tevens aandacht besteed aan de reactiviteit van de mornilac­

tonen. 



2.2 DE SYNTHESE VAN DE (±)-9-ISOPIMARADIENEN DOOR CHURCH EN 

IRELAND 

Voor zover kon worden nagegaan is slechts eenmaal de totaalsyn­

these van een 9ßH-pimaraan beschreven. Een tijdlang had men aange­

nomen dat isopimaradiéen, een onder andere uit Dacrydium bidwil-
2 lil geisoleerde verbinding, structuur 21 bezat. Synthese van 21 

door Church en Ireland toonde echter aan dat deze structuurtoe­

kenning fout was. Later bleek isopimaradiéen structuur 22 te be-

zitten . 

De synthese van 21 heeft als sleutelstap de constructie van het 

trans-syn-cis keton 27 (schema 2.1). Hiervoor werd gebruik gemaakt 

van de reeds door de groep van Ireland gevonden stereospecifieke 

Claisenomlegging van allylvinylether 24. Deze werd uit aldehyde 23 

bereid door reactie met methyllithium, gevolgd door verethering 

met ethylvinylether. Door verhitting treedt dan Claisenomlegging 

op tot aldehyde 25. Na bescherming van de aldehydefunctie, hydro-

borering en Jones-oxidatie werd oxo-acetaal 26 verkregen. Hydro­

lyse, aldolcondensatie en katalytische reductie leverden daarna 

sleutelverbinding 27 op. Deze werd vervolgens omgezet in het on­

verzadigde aldehyde 28 door formylering, S-butylering, reductie 

met NaBH. en hydrolyse. De alkylering van 28 verliep niet stereo-

selectief; men verkreeg een 1:1 epimeren-mengsel van 29. Deze zeer 

instabiele aldehyden werden direct via een Wittig reactie omgezet 

in 21 en diens epimeer. Deze beide verbindingen konden tenslotte 

met behulp van preparatieve gaschromatografie worden gescheiden. 

Uitgaande van aldehyde 23 omvat deze synthese 15 stappen. Dit is 

een vrij groot aantal, temeer daar de opbrengst van enkele stappen 

tussen 60 en 70% ligt. Bovendien vormt de niet stereoselectieve 

alkylering van 29 een nadeel van deze route. 
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23 

CHO 

Schema 2 . 1 

24 25 

CHO 

26 27 28 

CHO 

a:ß = 1:1 

29 

CHO 

21 

epimeer(1:1) 

2.3 SYNTHETISCHE BENADERING VAN ANNONALIDE DOOR ORSINI EN 

PELIZZONI 

In 1978 publiceerden de Italiaanse onderzoeksters Orsini en 

Pelizzoni een eerste artikel over de synthetische benadering van 

het, ook door hen geïsoleerde, annonalide (6). Zij meldden daarin 

de stereoselectieve synthese van de synthons 35, zoals aangegeven 

in schema 2.2. 

De Robinson annelering van enamine 31 met het Nazarov reagens 

30 leverde na hydrolyse oxo-ester 32. Vervolgens onderzocht men de 
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Schema 2 .2 

COOEt 

0' 

30 

+ 
<y 

31 

R 

-R 
EtOOC £ 

32 

EtOOC 

O 

J$ 
X) + 
\<r — 

33 

H y EtOOC 

34 

•ß 
-R 

35 

a : R=H b : R=Me 
/ \ 

c : R = 0 0 

hydrogenering van 32 in verschillende oplosmiddelen met het oog op 

een zo hoog mogelijke cis:trans verhouding van de reductieproduc­

ten. Tert.butanol bleek het beste te voldoen. Met Pd/C (10%) als 

katalysator ontstond een mengsel van 34/33 in een verhouding van 

82:18. Na scheiding van deze isomeren werd 34 met methyljodide/ 

Triton B gemethyleerd tot 35. Deze reactie verliep stereospeci-

fiek. De structuur van 35a werd bevestigd met behulp van röntgen-

diffractie-analyse. 
7 

In 1980 verscheen een tweede publicatie waarin de synthese van 

de tricyclische verbinding 39 werd beschreven. Deze is weergegeven 

in schema 2.3. 

Acetalisering van 35a, reductie met Red-Al en oxidatie met 

chroomtrioxide/pyridine leverde acetaal-aldehyde 36. Reactie van 

36 met het lithiumderivaat van 2-(3-bromopropyl)-1,3-dioxolaan le­

verde in 50% opbrengst verbinding 37, die daarna in 50% opbrengst 

met chroomtrioxide/pyridine werd geoxideerd tot 38. Directe reac­

tie van het dioxolaanderivaat van 35a met de lithiumverbinding 

leverde 38 met een maximale opbrengst van slechts 25%. Hydrolyse 
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Schema 2 . 3 

EtOOC é> 
35a 36 37 

38 
CHO 

39 

van 38 met perjoodzuur in kokende dioxaan en Robinson annelering 

onder invloed van NaHCO- in kokende methanol gaf in 20% opbrengst 

oxo-aldehyde 39. De lage opbrengsten noopten Orsini en Pelizzoni 

een andere benadering te zoeken. 
Q 

Op een IUPAC symposium in 1980 meldden zij de eerste resulta­

ten van een nieuwe aanpak. Deze zijn weergegeven in schema 2.4. 

Schema 2 . 4 

JL^COOMe 

0 
40 
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Schema 2 .5 

OH 
COOMe 51 

OAc 
COOMe 52 



23 

Het Diels-Alder adduct 42 dat na equilibratie in goede op­

brengst wordt verkregen, bezit de vereiste trans-syn stereochemie 
7 ^ 

en de A ' dubbele binding. De structuur van 42 werd bevestigd met 
9 behulp van rontgendiffractie-analyse . Het zal moeilijk zijn 42 op 

de juiste wijze te functionaliseren. Een meer gesubstitueerd diëen 

41 biedt betere perspectieven maar vereist een bewerkelijker syn­

these. Ten tijde van het gereedkomen van dit proefschrift waren 

geen vorderingen meer gemeld. 

2.4 DE CHEMISCHE REACTIVITEIT VAN MOMILACTONEN 

Over de chemische reactiviteit van de momilactonen is niet erg 

veel bekend. De geringe hoeveelheden van de geisoleerde verbindin­

gen zijn hier ongetwijfeld debet aan. Bij de structuuropheldering 

is wel een beperkt aantal reacties uitgevoerd, hoofdzakelijk oxi­

daties, reducties en derivatiseringsreacties. De voor de momilac-
1 0 tonen A en B beschreven reacties zijn weergegeven in de schema's 

2.5 en 2.6. 

Schema 2.6 

geen 
reactie 

AcO' 
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Van de andere 9ßH-pimaranen is nog minder bekend. Icacine (8), 

icaceïne (9) en derivaten van annonalide (6) en momilacton A (1) 
10 11 12 

(zie schema 2.5) konden worden gedehydrogeneerd ' ' met sele­
nium tot 1,7-dimethylfenantreen, 57, hetgeen een bevestiging 
vormde voor de aanwezigheid van het pimaraanskelet. 

De acetylering zoals vermeld voor momilacton B (2) (zie schema 
1 2 2.6) is ook beschreven voor annonalide (6) 

,13 ,14 
humirianthenolide C 

Deze reactie verloopt niet bij kamer-

neemt 

(13) 'J, en icacine (8) 

temperatuur maar vereist enige uren koken in pyridine. Men 
1 0 aan dat dit wordt veroorzaakt door de gehinderde positie van de 

3-OH groep (schema 2.7). 

Schema 2.7 

Bij de reactie met base, zoals beschreven voor momilacton B 
10 13 

(2) , humirianthenolide B (12) en een derivaat van annonalide 
1 2 (6) , treedt splitsing van de 3,4-binding op (schema 2.8) door 

retro-aldolreactie. Het gemak waarmee deze reactie optreedt wordt 
1 0 

toegeschreven aan de grote spanning van ring A in de verbindin­
gen met een halfacetaalbrug tussen C-3 en C-20. 

Bij de reductie met NaBH. van 16-nor-annonalide (58) werd lac-
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Schema 2.8 

H0''3> 

ton 59 verkregen via hydrolyse, reductie en relactonisering (sche­

ma 2.9). Dit vormde een bewijs voor de 1,3-diaxiale configuratie 
1 2 

van de hydroxymethylgroep op C-10 en de lactonring 

Schema 2 .9 

HO'' 

16 

.COOH i^COOH 

De-N-methylicaceïne (10) kon door methylering met CH-.I worden 
• • 1 1 omgezet in icaceine (9) . In 1.1 is reeds vermeld dat annonalide 

(6) is omgezet in momilacton B (2) zoals weergegeven in schema 

2 . 1 0 1 5 . 

Schema 2.10 

Zn(BH4)2 

Et,0 

HI04 

dioxaan tjf^o <P3P=CH2_ 

THF 
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3 VORMING VAN TRICYCLISCHE SYSTEMEN VIA DIELS-ALDER REACTIE 

3.1 INLEIDING 

3.1.1 Achtergrond 

Bij het begin van het in dit proefschrift beschreven onderzoek 

was er op het Laboratorium voor Organische Chemie der Landbouwho­

geschool Wageningen reeds verscheidene jaren gewerkt aan de to-
1 2 

taaisynthese van diterpeenlactonen. Het door Peterse en Reuvers 

verrichte onderzoek naar de synthese van podolactonen heeft een 

aantal nuttige intermediairen opgeleverd. Gezien de overeenkomst 

Figuur 3.1 

tussen het AB-ringsysteem van de podolactonen (figuur 3.1.A) en 

dat van de momilactonen (figuur 3.1.B), leek het zinvol de resul­

taten van dit onderzoek als uitgangspunt te nemen. Met name de 

synthese van de y-lactonen 60 en 61 en ester 62 zijn hierbij van 

BzO 

(XP 

Her ;: 



belang. Annelering van een ring C aan dergelijke moleculen kan 

eerst aan modelsystemen worden onderzocht. Er is in het in dit 

hoofdstuk beschreven onderzoek gewerkt met een model dat alleen de 

B-ring voorstelt en met bicyclische verbindingen als model voor 

het AB-systeem. 

3.1.2 Syntheseplan 

Als model voor de annelering van ring C aan een y-lacton werden 

in eerste instantie 2,2-dimethylcyclohexanon en trans-4,4,10-tri-

methyldecal-9-on gekozen (figuur 3.2, dik gedrukt). De Groot en 

Figuur 3.2 

Schema 3.1 

tr SBu V-CH i \ ^ S j ^ > s , 
CHO 

SBu 

63 64 

CHO 

SBu 
-HSBu 

CHO 

65 66 
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Jansen toonden aan dat in principe butylthiomethyleenderivaten 

van dergelijke ketonen, zoals 63, via een Wittig reactie in hoge 

opbrengst kunnen worden omgezet in exocyclische dienen zoals 64 

(Schema 3.1). Verbinding 64 reageert regiospecifiek in een Diels-

Alder reactie met âcroleïne tot adduct 65. Bij gebruik van metha-

croleïne als diënofiel is de begeleidende eliminatiereactie niet 

waarschijnlijk. 

Schema 3.2 

-̂  XX 
SBu CHO \ / V ^ \ - S B U rtdiH* 

-CHO 

64 67 68 

SBU 1) Raney-Ni 

2) H* 

CHO 

q>3P=CH2 

69 70 71 

Met deze reactie als uitgangspunt werd een eerste model-synthe-

seplan opgesteld, dat is weergegeven in schema 3.2. Na Diels-Alder 

reactie van diëen 64 met methacroleïne wordt de aldehydefunctie 

beschermd als acetaai, vervolgens moet de dubbele binding geisome-

riseerd worden en tenslotte wordt dan na ontzwaveling en hydrolyse 

de aldehydegroep via een Wittig reactie omgezet in een vinylgroep. 

Het stereochemische verloop van de Diels-Alder reactie zal moeten 

worden nagegaan in verband met de configuratie op C-13 in de momi-

lactonen. Bovendien zal er een goede methode moeten worden gevon­

den voor de isomerisatie van de dubbele binding. 
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Men kan voor dit laatste onder andere denken aan een isomerisa-

tie onder invloed van zuur, maar in principe zou ook een oxogroep 

op C-7 een goed aanknopingspunt kunnen bieden voor het vormen van 

een dubbele binding tussen C-7 en C-8 (zie ook 4.5.2). Wanneer de 
8,9 

A ' -binding niet meer aanwezig is, kan ofwel via reductie en eli 

minatie, ofwel via 
4 7 8 de Bamford-Stevens reactie een A ' -binding 

72 

TsNHNH, 

73 

eliminatie 

76 

TsNHNH, 

XX 
Na/BuOH 

NNHTs 

74 75 

^ ^ N N H T s 

77 

8 9 worden aangebracht (schema 3.3). Is de A ' -binding nog aanwezig, 

dan kan geprobeerd worden uit dit a,3-onverzadigde keton, 76, via 
R f* i 

een tosylhydrazonreductie ' ' (zie ook schema 4.3) direct een 
7 8 

A ' -binding te vormen (schema 3.3). Van groot belang hierbij is 
o 

vooral een publicatie van Herz en Schmid , die reeds in 1969 de 

reductie met lithium in ammoniak bestudeerden van enkele enonen, 

*Ter wille van de duidelijkheid wordt in de gehele discussie de 

pimaraan-nummering aangehouden (zie Figuur 1.1). In het experimen­

tele gedeelte worden echter naamgeving en nummering volgens de 

IUPAC-regels gehanteerd. Alle synthetische producten zijn race-

mische mengsels. 
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Schema 3.4 

die waren verkregen uit derivatiseringsreacties van abiëtaanzuur. 

Zij vonden dat het enon 78 niet wordt gereduceerd tot het ver­

wachte verzadigde trans-anti-trans systeem 79 maar tot het minder 

stabiele keton 80 met de trans-syn-cis structuur (schema 3.4). Zij 

verklaren dit door aan te nemen dat het product wordt gevormd door 
9 

protonering van het meest stabiele intermediaire radicaalanion . 

3.2 DIELS-ALDER REACTIES MET METHACROLEÏNE 

3.2.1 Stereoselectiviteit; katalyse door Lewiszuren 

Reactie van diëen 64 met methacroleïne leverde na 24 uur koken 

in tolueen vrijwel volledige omzetting in twee Diels-Alder adduc-

ten 67 (Schema 3.5). Uit gaschromatografische analyse bleek dat de 

verhouding van beide adducten ongeveer 7:3 was. Ook met benzeen en 

xyleen als oplosmiddel was dit het geval. Het bleek mogelijk de 

beide producten te scheiden met behulp van kolomchromatografie. 

Schema 3 .5 

64 

CHO 
SBu 

BB1 

UCHO 

67A 

SBu 
+ 

^sL-CHO 

67B 
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1 
Door middel van een H-NMR lanthanide shift experiment werd aange­
toond (zie 3.2.2) dat de verbinding die in overmaat wordt gevormd 

1 0 
structuur 67A bezit. Op grond van de endo-regel was dit ook te 

verwachten. 
1 0 

Diels-Alder reacties kunnen zoals bekend worden gekatalyseerd 

door Lewiszuren. Wanneer er in een ongekatalyseerde Diels-Alder 

reactie verschillende adduct-isomeren worden gevormd, treedt onder 

invloed van Lewiszuren vaak een verschuiving op in de productver­

houding. Het is zelfs mogelijk dat specifiek één isomeer wordt 

verkregen. De Diels-Alder reactie van dieen 64 met methacroleïne 

tot 67A en 67B werd uitgevoerd met verschillende Lewiszuren als 

katalysator. De resultaten van deze experimenten zijn te vinden in 

tabel 3.1. Uit de tabel kan worden geconcludeerd dat van de be­

schouwde katalysatoren A1C1., het beste voldoet wanneer het erom 

gaat één isomeer te verkrijgen. 

Tabel 3.1. Lewiszuur-katalyse in de Diels-Alder-
reactie van 64 met methacroleine* 

Lewiszuur 

_ 

-

-

BF3.Et20 

BF3.Et20 

A1C13 

A1C13 

TiCl4 

TiCl4 

SnCl4.5H20 

SnCl4.5H20 

temp 

(°C) 

80 

110 

140 

25 

-50 

25 

-50 

25 

-50 

25 

-50 

tijd 

(h) 

24 

24 

24 

2 

2 

2 

2 

2 

2 

2 

2 

omzetting 

(%) 

84 

95 

95 

99 

93 

92 

93 

60-90 

30-40 

93 

91 

verhouding 

67A/67B 

70:30 

70:30 

70:30 

82:18 

86:14 

93: 7 

95: 5 

80:20 

75:25 

80:20 

91: 9 

steeds werd 0,2 eq. katalysator gebruikt 
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3.2.2 Structuuropheldering van de Diels-Alder adducten 

Na scheiding van de isomeren 67 bleek het niet mogelijk om op 
1 13 grond van H-NMR-, C-NMR-, IR- of MS-gegevens te besluiten welke 

structuur aan welke kolomfractie moest worden toegekend. Met een 
1 
H-NMR lanthanide shift experiment kon deze vraag echter worden 

Figuur 3.3 

m 
CH3 m 

beantwoord. Als reagens werd gebruikt Eu(fod),. Voor beide isome­

ren werd voor een aantal reagens/substraat verhoudingen de ver­

schuiving, A6, van een viertal proton-soorten bepaald (figuur 3.3, 

zie ook het experimentele gedeelte). Wanneer men de gemeten A6-

waarden [Aó = o(met Eu(fod)-.) - ô( zonder Eu(fod)-.)] in een grafiek 
11 uitzet tegen de reagens/substraat verhouding [L-]/[S_], vindt 

men uit de richtingscoëfficiënt van de verkregen rechte de waarde 

van Aô (zie figuur 3.4). Deze is een globale maat voor de af-max . « 
stand van het beschouwde proton tot het lanthanideatoom . Hoe 

groter de afstand, hoe kleiner Aô 
3 13 m a x 

Neemt men nu aan dat het lanthanide-atoom complexeert met de 

aldehydegroep, dan vindt men in het gedrag van protonsoort 4 het 

antwoord op de gestelde vraag. Beschouwing van Dreiding-modellen 

van 67A en 67B leert dat voor beide de afstand van proton 3 tot de 

aldehydefunctie in dezelfde orde van grootte ligt, maar dat de af­

stand van de protonen 4 tot de aldehydefunctie in 67A duidelijk 

kleiner is dan dezelfde afstand in 67B. Dit betekent dat de ver­

binding, die aanleiding geeft tot de steilste rechte voor de pro­

tonen 4, structuur 67A bezit en de andere 67B. 67A was de verbin­

ding die in overmaat werd gevormd. 
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Figuur 3.4. Aô als functie van [Lo]/[So] (zie tekst) 67A; 67B 

N.B. De onzekerheid in de uit de meetpunten berekende Aô -waarden is ±10 
max 

0,1 0,2 0,3 

[L0]/[S0] — 

0,1 0,2 

[L0]/[S„D-
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Voor verdere gegevens omtrent de conformatie der adducten 67 

werden beide diastereomeren via een Wittig reactie omgezet in de 

overeenkomstige vinyl-verbindingen (schema 3.6). De verbindingen 

81 bezitten nu een geminale methyl-vinyl-groepering, die in het 

Schema 3.6 

^ \ | / C H O 

67 

45'/. 
SBu 

81 

Figuur 3.5 

110,93 

SBu 

| 145,29 

[ T 111.76 

81A 81B 

1 3 
C-NMR-spektrum zijn conformatie "verraadt" doordat een axiale 

1 4 
methine-C is afgeschermd ten opzichte van een equatoriale . Dit 
zelfde geldt voor de methyl-koolstofatomen. De in figuur 3.5 aan-

1 3 
gegeven gemeten C-NMR-signalen geven aan dat in 81A de vinyl-

groep equatoriaal en in 81B axiaal staat (zie ook 6.2). 

3.3 TRICYCLISCHE VERBINDINGEN 

3.3.1 Diels-Alder reactie van een bicyclisch A ' -substraat 

De volgende stap in het onderzoek was na te gaan hoe de Diels-

Alder reactie verloopt voor bicyclische dienen. Hiervoor werd als 
1 5 eerste model het bicyclisch keton 82 gekozen. Hieruit kon door 
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Schema 3.7 

HCOOEt 

NaH 
841. 

O OH 

HSBii/H* 

88% 

SBu 

formylering en S-butylering (Schema 3.7) het butylthiomethyleen-

derivaat 84 worden bereid. Keton 84 ondergaat echter, naar bleek, 

geen Wittig reactie, waarschijnlijk als gevolg van sterische hin­

dering door de angulaire methylgroep in dit systeem, dat meer star 
-I r 

is dan 64. Ook Peterson-olef inering met (CH.. ) _SiCH_Cl mislukte; 

er werd slechts uitgangsstof teruggevonden. In dit geval kan ech­

ter ook een methyleengroep worden ingevoerd door additie van me-

Schema 3.8 

S B u "C H3L i 

2)H20 

63 

94* 

N / N ^ S B u WCI» a ^ " ^ f ^SBu * S B u P0C|3 

85 

881. 

64 

S B U 1>CH3L-

2)H,0 
917. 

SBu POCI, 

P»r 
851. ç£r SBu 

84 86 87 
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thyllithium gevolgd door eliminatie van water; er zijn immers geen 

a-protonen naast de oxogroep aanwezig. Wij testten deze synthese 

eerst op keton 63 en inderdaad werd diëen 64 als product geïso­

leerd (Schema 3.8). Dezelfde reacties, uitgevoerd op verbinding 

84, leverden met succes het gewenste diëen 87. Dit diëen is echter 

nogal instabiel; binnen enkele dagen treedt zelfs bij bewaring 

onder stikstof bij -18 C volledige ontleding op. Zuivering bleek 

daardoor niet goed mogelijk en daarom werd steeds direct met het 

ruwe product verder gewerkt. 

Schema 3.9 

CHO _ . _ , , 
SBu =< ^ K ^ ^ ^ S B u 

A 
561, 

Diels-Alder reactie van 87 met methacroleïne leverde na 18 uur 

koken in tolueen volledige omzetting in vier producten (begeleid 

door enige ontledingsproducten van 87). Blijkens GCMS-analyse wa­

ren dit de vier te verwachten isomeren 88 (schema 3.9). Helaas 

bleek het niet mogelijk deze preparatief te scheiden. Scheidings­

pogingen werden bovendien bemoeilijkt door de instabiliteit van 

88. Onder invloed van A1C1-. verliep de Diels-Alder reactie bij 0 C 

volledig in 2 uur. Ook hier ontstonden alle vier isomeren, zij het 

in geheel andere verhoudingen. In een poging om het mengsel te 

vereenvoudigen werd na acetalisering ontzwaveld. Er ontstond nu 

echter een mengsel dat naast de beide verwachte epimeren een aan­

tal onopgehelderde producten bevatte waaronder isomeren waarin een 

dubbele binding verschoven was (GCMS). Omdat opheldering van de 

stereochemie op C-13 van de adducten 88 niet mogelijk was en noch 

Lewiszuur-katalyse noch ontzwaveling het mengsel eenvoudiger maak­

ten werd van verder werk uitgaande van 87 afgezien. 
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o n .. 8 Q 

3.3.2 Synthese van A ' -pimaradieen en A ' -sandaracopimaradieen 

1 7 Omdat inmiddels door Reuvers en De Groot de synthese van het 

verzadigde bicyclische keton 91 (zie o.a. ref. 18) sterk was ver­
beterd, werd besloten om deze verbinding te gebruiken voor de syn-

8 9 " ft Q 

these van A ' -pimaradiëen (89) en/of A ' -sandaropimaradiëen 

(90). Beide verbindingen zijn al sinds lange tijd in de literatuur 

89 

Schema 3.10 

HCOOEt 

NaH 
90% 

92 

HSBulH* 

891. 

93 

SBu 

l)CH3Li 

2)H,0 
861, 

SBU P0CI3 

W 
89% 

SBu 

94 95 
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19 20 
bekend, voornamelijk als cyclisatie- ' of isomerisatieproduc-

21 ten van uit natuurlijk materiaal geisoleerde diterpenen. Van 
8 9 •• > ' 

A ' -sandaracopimaradieen, 90, is een stereospecifieke synthese 
22 8 9 - * 

beschreven . Tenslotte is vermeldenswaard dat A ' -pimaradiëen, 
89, is geïsoleerd als metaboliet van de schimmel Trichotecium 

23 13 
roseum . Aangezien van beide verbindingen de C-NMR-spektra be-

24 kend zijn moet het mogelijk zijn ons reactieproduct wat betreft 
de stereochemie op C-13 te karakteriseren. 

Geheel analoog aan de synthese van 87 werd diëen 95 bereid uit 

keton 91 (schema 3.10). Ook diëen 95 is zeer instabiel. Diels-

Alder reactie van 95 met methacroleïne onder invloed van A1C1-. 

leverde nu slechts twee producten. Omdat niet duidelijk was om 

welke twee van de vier mogelijke isomeren het hier ging en het een 

onscheidbaar mengsel bleek, werd met dit mengsel verder gewerkt. 

Via een Wittig reactie werden beide aldehyden 96 omgezet in de 

vinylverbindingen 97 (schema 3.11). Omdat bij een modelexperiment, 

uitgevoerd op 81A, al was gebleken dat, zoals verwacht, Raney-nik-

kel ook de vinylgroep reduceert (schema 3.12), werd de ontzwave-
Schema 3.11 

CHO 
SBu 

»ICI, 

85% 

96 

SBu 

97 

Schema 3.12 

81A 98 
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25 ling van verbinding 97 uitgevoerd met natrium in ammoniak . Deze 

reactie verliep, waarschijnlijk vooral omdat het een allylisch 

sulfide betreft, in goede opbrengst en bleek twee isomere eindpro­

ducten tot resultaat te hebben (schema 3.13). Beide isomeren kon­

den worden gescheiden met behulp van preparatieve gaschromatogra-
1 3 fie en met behulp van C-NMR Spektroskopie werd aangetoond dat 

8 9 A ' -sandaracopimaradieen, 90, in overmaat was gevormd (zie ook 

6 . 2 ) . 

Schema 3 . 1 3 

97 

S B U Ka/NH, 

731. 

Figuur 3.6 

endo-a endo-ß 

exo -a exo -p 
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Volgens gaschromatografische analyse was de verhouding 89:90 = 

40:60. Bij de Diels-Alder reactie met methacroleïne kunnen, zoals 

gezegd, vier producten ontstaan (bij regiospecifieke reactie) re­

sulterend uit aanval van het methacroleïne van de a- dan wel de 3-
1 0 zijde, respectievelijk in endo- of in exo-orientatie (zie figuur 

3.6). Het is waarschijnlijk dat uitsluitend endo-product is 

gevormd, met een geringe voorkeur voor de iets minder gehinderde 

a-zijde. 

3.4 INVOERING VAN DE A 7,8 DUBBELE BINDING 

3.4.1 Isomerisatie-proeven 

Naast de bestudering van de Diels-Alder reacties zoals beschre­

ven in 3.3 werd met behulp van het eenvoudiger model een aantal 

isomerisatieproeven uitgevoerd. 

Hopkins en Fuchs beschrijven een tweetal reacties waarbij 

via chlorosulfenylering en dehydrochlorering een alkeen wordt om­

gezet in een allylsulfide onder isomerisatie van de dubbele bin­

ding. Gebruik makend van hun bevindingen hoopten wij de gewenste 

isomerisatie tot stand te kunnen brengen zoals weergegeven in 

schema 3.14. Echter, reactie van 67A en 68A (dat in 82% opbrengst 

Schema 3.14 

U R 

tf? SBu — - £ 

67A R-CHO 
68A R = 0 ^ 0 

UR 

99 

DBU 

100 

uit 67A werd bereid door reactie met glycol; zie schema 3.15) met 

fenylsulfenylchloride leverde, behalve difenylsulfide en butyl-

fenyldisulfide, geen enkel identificeerbaar product op. 

Een tweede poging tot isomerisatie van de dubbele binding werd 
1 9 ondernomen met HCl-gas. Door Wenkert en Kumazawa is beschreven 
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Schema 3.15 

.CHO 

67 

821. 

68 

Schema 3.16 

101 22 

dat bij behandeling van elk der drie verbindingen 90, 101 en 22 

met HCl-gas in chloroform bij 0 C een evenwichtsmengsel ontstond 

van 90:101:22 = 6:2:1 (schema 3.16). Het ligt voor de hand te 

veronderstellen dat een carbenium-ion-stabiliserende groep op C-14 

deze verhouding verschuift. Bij additie van een proton aan de dub­

bele binding van het alkylsulfide is de vorming van een episulfo-

niumion waarschijnlijk (schema 3.17). Bij deprotonering kan ofwel 
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de uitgangsstof weer ontstaan ofwel verbinding 102, die de gewen-
7 8 ste A ' dubbele binding bezit. Aan deze overwegingen werd extra 

27 grond gegeven door het werk van Delmond et al. ,die beschreven 

dat het epoxide van methylpimaraat, 103, in aanwezigheid van spo­

ren zuur isomeriseert tot methyl-14a-hydroxy-7,15-pimaradiënoaat, 

104 (Schema 3.18). 

Schema 3.17 

S-̂ Ŷ SBu ~ 

67A R=CH0 
68A R = C O ^ O 
81A R = CH=CH2 

•H4 XT 
v ^i ) SBu 

102 

Schema 3.18 

Bij behandeling van 67A, 68A en 81A met HCl-gas in chloroform 

bij 0 C onstond een mengsel van producten. Hoofdproduct was steeds 

blijkens GCMS-analyse een verbinding die uit de uitgangsstof was 

onstaan door eliminatie van butaanthiol. Daarnaast werden de uit­

gangsstof zelf en enkele isomeren daarvan aangetroffen. Bij 68A 

trad bovendien gedeeltelijk hydrolyse op van de acetaalfunctie. 
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3.4.2 üydroborering 

28 29 
Zowel door Mincione als door Herz en Schmid is de hydrobo-

8 9 rering bestudeerd van A ' -systemen. Beide publicaties vermelden 
dat deze hydroborering onder isomerisatie verloopt zodat de hy-

droxygroep uiteindelijk op C-7 terecht komt, maar de stereoche­

mische uitkomst is tegengesteld (Mincione schema 3.19, Herz en 

Schema 3.19 

2)H202 I0H-

105 106 

Schema 3.20 

Schema 3.21 

^ - ^ ^ r ^ ^ S B u Raney-Ni 

68 

80'f. 

109 
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Schmid schema 3.20). Het leek ons in ieder geval de moeite waard 

om na te gaan hoe in ons geval het reactieverloop zou zijn. 

Omdat diboraan met zowel vinyl- als aldehydegroepen reageert, 

werd gekozen voor 109 als substraat. Dit werd in 80% opbrengst 

verkregen door ontzwaveling van 68 met Raney-nikkel (schema 3.21). 

Verbinding 109 reageerde bij 50 C langzaam met diboraan. Na onge­

veer 6 uur was alle uitgangsstof verdwenen. Er ontstonden na 

oxidatie polaire producten. Echter, bij herhaling van deze reactie 

bleek dat het reactieverloop zeer slecht reproduceerbaar was en 

dat steeds gecompliceerde mengsels ontstonden. Daarom werd van 

verdere pogingen afgezien. 

3.4.3 Allylische oxidatie 

Een voor de hand liggende methode voor invoering van een oxo-

of een hydroxygroep op C-7 is allylische oxidatie. Daarom werd op 

109 een aantal oxidatie-proeven uitgevoerd. C-7 is hierin de minst 

gehinderde allylische positie. 

Oxidatie van 109 met seleniumdioxide en t-butylperbenzoaat 

leverde volgens GCMS-analyse in beide gevallen voornamelijk uit­

gangsstof, begeleid door enkele ongeïdentificeerde producten 

(Schema 3.22 ) . 

De aanwezigheid van de acetaalfunctie in 109 sluit oxidatie in 

zuur milieu uit. Daarom werd als laatste de oxidatie door 
32 

chroomtrioxide/pyridine bestudeerd. Deze leverde echter steeds 

mengsels van mono- en dioxidatieproducten. Bovendien was de op­

brengst van deze reactie laag (max 35%). 
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3.4.4 Conclusies 

De Diels-Alder reactie van methacroleine met dienen als 95 
8 9 vormt een goede benadering voor de synthese van A ' -pimaradienen. 

Wel vormt de geringe stereoselectiviteit van de reactie onder de 

bestudeerde omstandigheden een bezwaar. Voor de benadering van de 

momilactonen is deze methode minder geschikt, gezien het feit dat 
O Q 7 ft 

isomerisatie van de A ' dubbele binding naar de gewenste A ' -

positie moeilijk te verwezelijken blijkt. 

Met het oog op dit alles werd besloten een geheel andere bena­

dering te kiezen, waarbij de C-7 positie reeds geoxideerd is 

vóórdat een C-ring wordt geanneleerd aan een geschikt AB-systeem. 

De resultaten van dit onderzoek worden beschreven in de hoofd­

stukken 4 en 5. 

3.5 EXPERIMENTEEL GEDEELTE 

Infrarood spektra werden opgenomen met een Perkin-Elmer 237 of 

met een Hitachi EPI-G3 spektrometer. N.B. Bij de vermelding van 

infrarood gegevens zijn steeds de in alle stoffen voorkomende 

ski 

1, 

-1 -1 

pieken bij 3000-2820 cm (s) en 1450 cm (m) weggelaten. 

H-NMR spektra werden opgenomen met een Hitachi/Perkin-Elmer 

R-24B (60 MHz) of met een Varian EM-390 (90 MHz) spektrometer met 

tetramethylsilaan als interne standaard. C-NMR spektra werden 

opgenomen met een Varian XL-100 (25,2 MHz) of met een Bruker CXP-

300 (75,46 MHz) spektrometer met behulp van puls-Fourier-trans-

formatie. 

Massaspektra werden opgenomen en exacte massametingen uitge­

voerd met een AEI-MS902 massaspektrometer uitgerust met een VG 

Micromass ZAB console (elektronenenergie 70 eV, versnelspanning 8 

KV). GCMS-spektra werden opgenomen met een VG Micromass 7070F 

spektrometer (elektronenenergie 70 eV, versnelspanning 4 KV). N.B. 

Bij de vermelding van de massaspektrale gegevens worden naast het 

moleculair ion steeds alle pieken met een massa/ladingsverh'ouding 

van meer dan m/e 50 en een intensiteit van meer dan 20% opgegeven. 

Gaschromatografische analyses ten behoeve van het volgen van 

reacties en het bepalen van productzuiverheid werden uitgevoerd 

met een Hewlett-Packard 5710A gaschromatograaf. Hierbij werd af-


