EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE

eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee

CENTRALE LANDBOUWCATALOGUS

HRERAN A e

6 4617

Uoars



Promotor: dr. Ae. de Groot, hoogleraar in de organische scheikunde



profeor 18

A. Sicherer-Roetman

EEN MODELSYNTHESE VOOR MOMILACTONEN

Onderzoek naar de totaalsynthese van 8pH-pimara-7,15-diénen

Proefschrift
ter verkrijging van de graad wvan
docter in de landbouwwetenschappen,
op gezag van de rector magnificus,
dr. C.C. Oosterlee,
in het openbaar te verdedigen
op vrijdag 8 juni 1984
des namiddags te vier uur in de aula

van de Landbouwhogeschool te Wageningen.

BIBLIOTHEEK
DER
LANDBOUWHOGESCHOOL
WAGENINGEN

,/S/(/?ZOéz/3—03




Wl 0P2o, 92y

STELLINGEN

1 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. gelnfecteerde 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 KM—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
thebalne wordt onvoldoende ondersteund door hun gegevens.

W.H.J.Tam, W.G.W.Kurz, F.Constabel, K.B.Chatson, Phytochemistry, 21, 253
(1982)

5 De resultaten van Raghunath et al. geven geen aanleiding tot hun conclusie
met betrekking tot de antistollende eigenschappen van het heparine-ccllageen
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)
G.H.M.Counotte, T.Eefting, A.Bosch, Tijdschr.Diergencesk., 109, 000 (1984)
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In publicaties over de structuuropheldering van gelsoleerde natuurproducten
dienen ook massaspektrometrische gepevens 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, 379 (1984)
M.Fukuoka, M.Kuroyanagi, K.Yoshihira, S.Natori, Chem.Pharm.Bull., 26, 2365
(1978)

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 (US4} 40, 7052 (1975)

Er wordt te weinig aandacht besteed aan het feit dat aan een ambtensar
deugdeli jke persoonlijke beschermingsmiddelen dienen te worden verstrekt als
hij bij de witoefening van zijn functie blootstaat aan stoffen welke

schadelijk zijn voor de gezondheid.

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 gehruikersprogramma's beschikbare netto hoeveelheid

geheugenruimte te vermelden,

Berichten over gifschandalen dienen voor plaatsing in kranten te worden

gecontroleerd door iemand met kennis van chemie op tenminste VWO-niveau.

A.Sicherer-Roetman Wageningen, 8 juni 1984

Fen modelsynthese voor momilactonen.

Onderzoek naar de totaalsynthese van 98H-pimara-7,15-dienen.




In de wetenschap gelijken wij op kinderen,
die aan de oever der kennis

hier en daar een steentje oprapen,
terwijl de wijde oceaan van het onbekende

zich voor onze ogen uitstrekt.

Newton

Aan mijn ouders

Voor Carel
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In de eerste plaats ben ik mijn cuders dankbaar dat ze mij in de gelegenheid
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studie en werk heeft steeds een stimulerende invloed gehad.

Zeer veel dank ben ik verschuldigd aan mijn promotor, prof.dr. Aede de Groot
voor de mogelijkheid die hij mij heeft geboden dit onderzoek onder zijn leiding
uit te voeren, voor zijn vele adviezen, zijn voortdurende belangstelling en
voor zijn snelle en kritische becordeling van het manuscript.

Ben Jansen heeft op de hem eigen, vakkundige wijze een belangrijke bijdrage
aan het onderzoek geleverd. Met name zijn aandeel in hetgeen in hoofdstuk 5
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1 STRUCTUUR, BIOSYNTHESE EN BIOLOGISCHE ACTIVITEIT VAN MOMILACTONEN

1.1 ISOLATIE EN STRUCTUUROPHELDERING VAN MOMILACTONEN EN VERWANTE
VERBINDINGEN

I1.1.1 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 beinvloed 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 wvertoont.

In 1973 publiceerden zij de structuuropheldering van twee door
hen geiscleerde kiem- en groeiremmers, die zij respectievelijk.

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

zaadhuid)1. 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), waarbii het C-9 water-
stofatoom f-standig is. In het betreffende artikel werd het in de

structuurformules echter a-standig aangeduid, terwijl de rontgen-



Figuur 1.1

structuuropheldering van momilacton A toch duidelijk op een 98H
wees, Zo0 bleef nog enige tijd onopgemerkt dat het hier de eerst
beschreven 98H-pimaranen betrof.

Later werd door dezelfde groep Japanse onderzoekers de struc-
tuurcopheldering gepubliceerdz'3 van nog drie kiemremmers in de
zaadhuid van de rijstcultivar Koshihikari: het reeds bekende S({+)-
dehydrovomifolicl (3), ineketeon (4), dat een rimueenskelet bezit,
en het 9fH-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

4,5,6,7

structuur van anncnalide Dit is een stof die geisoleerd

werd uit de vruchten van A4danncna coriacea {(Annonaceae). Tenslotte



kon men via rontgen-analyse ondubbelzinnig vaststellen6'7, dat

deze stof structuur 6 bezit en dus zeer veel overeenkomst vertoont

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

momilacton B kon worden omgezetG, werd de foute structuurtoeken-
ning in de eerste publicatie1 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 wvan ORD-curven de absolute configuratie van anncnalide
bepaald4.

1.1.3 Icacine en analoga
Icacina guesfeldtii Ascher (Icacinaceae) is een heester, die

voorkomt in verschillende delen van tropisch Afrika. In Zaire

wordt een aftreksel van de wortels in de volksgeneeskunde gebruikt

Me




als middel tegen krampen en stuipen. Een groep Belgische onder-
zoekers publiceerde in het kader van de structuuropheldering wvan
actieve bestanddelen in 19778 en 19809 de structuur van icacine
{8), icaceine (9), en de-N-methylicaceine (%0). De eerstgenocemde
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 anhonalide is
opvallend. Het zijn bovendien de eerst beschreven diterpeenalka-

loiden met een pimaraanskelet.
1.1.4 Humirianthenoliden

Ten tijde wvan het schrijven van dit proefschrift waren de momi-
lactonen A, B en C, annonalide, icacine, icaceine en de-N-methyl-
icaceine de enig bekende 98H-pimaraanlactonen. Wel zijn door Bra-

10,11

ziliaanse onderzoekers in 1980 enkele zeer verwante stoffen

gevonden in de knollen van fumirianthera rupestris (Icacinaceae).

11 R.R'=0,8pH 13 14
12 R=H,R'=0H,8pH

15 R.R'=0,8¢H

16 R=OH,R'=H, 8«H

Dit 1is 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 humirianthencliden & (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,



7.2 BIOSYNTHESE VAN MOMILACTONEN

1.2.1 Pimaraanbiosynthese

Diterpenen ontstaan in de biosynthese uit geranylgeranylpyro-
fosfaat. De normale (9aH) pimaranen worden door opeenvolgende cy-

clisaties gevormd. Hierbij neemt men aan12

;, dat de vorming wan het
AB-ringsysteem in een "concerted" reactie geschiedt, zocals afge-

beeld in schema 1.1.

Schema 1.1

+ OPP
. ) OH
H H
labdanen
_>
- H"'

pimaranen

De eerste en tot nu toe enige onderzoekingen naar de biosyn-
these wvan pimaranen werden beschreven door Polonsky et al.13’14.
Zij gebruikten 13C—NMR spektroskopie voor het ophelderen wvan . de
biosynthese wvan het diterpeengedeelte van virescenoside A en B
(17a en 17b), twee metabolieten van de schimmel GCospora virescens
(Link) Wallr. Men voegde respectievelijk [1—13C]-natriumacetaat en
[2-13C]—natriumacetaat toe aan een cultuur van de schimmel, iso-

leerde de virescenosiden, hydrolyseerde ze, onder isomerisatie,



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

tot isovirescenol A (18a) en B (18b) en bepaalde hiervan de 130—

NMR spektra. Vergelijking van de aldus verkregen spektra met de
nermale, natuurlijke abundantie spektra, toonde duidelijk sterkere
signalen voor de koclstofatcomen die zijn aangegeven in figuur 1.2.

Een en ander is in overeenstemming met de biosynthesethecrie.

Figuur 1.2

&+

¥
=1 Bc]-acetaat
» [2-3C] - acetaat

Door een 1:1 mengsel van ongelabeld en [1,2—13C]—gelabeld ace-

13

taat aan de schimmel aan te bieden kon uit de C-NMR spektra van

de geisoleerde producten bovendien worden bepaald, dat C-18 afkom-

stig is van het C-2 atoom van mevalonzuur. 13C—13c spin-spin kop-

peling wordt immers in veel grotere mate waargenomen tussen twee



C-atomen die samen in het dubbelgelabelde acetaat voorkwamen, dan
tussen andere C-atomen onderling. Aangezien het C-2 atocom tijdens
de decarboxylatie van het mevalonzuur zijn "partner" verliest (zie
figuur 1.3), vertoont een oorspronkelijk C-2 atoom zich in het
13C—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

~OH

oo Lon - o

1.2,2 Mogelijke biosynthese van 9RH-pimaranen

De trans-anti ringverknoping ontstaat wanneer het geranylgera-

nylpyrofosfaat =zich tijdens de "concerted" verlopende cyclisatie-

reactie in een stoel-stoel conformatie bevindt12, zoals aangegeven

Schema 1.2

in schema 1.2. De trans-syn ringverknoping, zoals die bij 9BH-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 )
L -\ -H*
He~? oPP T m
OPP

Bij de triterpenen zijn dergelijke trans-syn verknoopte syste-
men meer algemeen. Voor de vorming van het skelet wvan bepaalde
triterpenen neemt men aan dat het epoxysqualeen zich bij de cycli-
satie in de steoel-boot(-stoel-boot) conformatie bevindt12. 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 9BH. 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
cpgehelderde trans-syn tricyclische diterpenen fout was toegekend
en te bewijzen dat alle vijf in feite de trans-anti structuur be-
zitten, meenden Scott et a1.15 te hebben bewezen, dat de cyclisa-
tie wvan het geranylgeranylpyrofeosfaat universeel all-trans ver-
loopt. In een publicatie over de structuurcopheldering van het iso-
pimara-9(11),15-diden 19 waren Jefferies en Ratajczak © daardoor

enigszins terughoudend toen zii als een der mogelijke precursors



van deze verbinding een 9-epi-pimaraan postuleerden. Toen echter
de structuur van de nu bekende 9BH-pimaranen ondubbelzinnig werd
vastgesteld, bleek dat er toch uitzonderingen op de "all-trans-

regel" voorkomen.

19 20

Interessant is in dit verband de studie van Adams en Bu'Lock17,

14 3

die aantoonden dat de inbouw van [2- "C,4R-"H]-mevalonaat in de

schimmelmetaboliet aphidicicline (20) plaatsvindt met behcoud wvan

Schema 1.4
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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 3H die oorspronkelijk aanwezig was op C-6
in het geranylgeranylpyrofosfaat (C-9 in de pimaraan-nummering)
zich nog in het aphidicicline bevindt. Het was niet mogeliik de
plaats van deze label in de metaboliet ondubbelzinnig wvast te
stellen, maar men nam als waarschijnliijk aan, dat hij naar C-8 was
verhuisd. Deze gepostuleerde waterstofmigratie werd later defini-
tief bevestigd door Ackland et al.18. Omdat het waterstofatoom op
C-8 B-standig is, en 1,2-verschuivingen bij de biosynthese steeds
langs &&n 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-
diciolineskelet, =zoals voorgesteld door Adams en Bu'Lock17 is
weergegeven in schema 1.4.

Hiermee lijkt het voorkomen van een 9-epilabdanoide precurser
te zijn aangetoond. Een dergelijke precursor zcu ook kunnen optre-
den bij de biosynthese van de momilactonen en andere 93H-pimara-
nen., Opgemerkt moet wel worden dat 98H-labdanen tot op heden niet
bekend zijn. Er is nog geen biosynthetisch onderzoek van 98H-pima-
ranen beschreven, zodat meer definitieve uitspraken nog niet kun-

nen worden gedaan.
1.3 BIOLOGISCHE ACTIVITEIT VAN MOMILACTONEN
1.2.1 Momilactonen als groei- en kiemremmers

De momilactonen zijn ontdekt bij een onderzoek naar stoffen die
de ontkieming van rijst remmen (zie 1.71}. Zij werden geisoleerd
uit de «cultivar Koshihikari (Japan) en later ock aangetreffen in
de cultivar Surjamukhi (India), die een nog sterkere kiemrust
heeft. Surjamukhi bevatte meer momilacton B (MB) dan momilacton A
{MA), Koshihikari meer MA dan MB19. Katc et al. bereidden een aan-
tal derivaten20 van momilactonen A en B en testten deze3 op rem-
mende activiteit ten aanzien wvan 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* slazaad | ri jstwortel
momilacton A (MA) (1) 64 94
15,16-dihydro-MA (44) 72 .
3-dihydro-MA (46) 8 38
3-acetyl-3-dihydro-MA (50) 72 .

3,15,16-tetrahydro-MA (47) 39

momilacten B (MB) (2) 6 52
15,16-dihydro-MB (53) 83 .
3-acetyl-MB (54} 0 14
momilacton C (MC) (5) S0 .

*¥zie ook schema 2.5 en 2.6

Figuur 1.5 Effecten van proeirvemmers op rijst; A) zaadontkieming; B) wortel-
groei. (*groeifactor: (lengte wortelgroei in testoplossing/ lengte wortelgroei
in gedestilleerd water} x 100%) {1it.19). N.B. ABA= abscisinezuur.

100 100
80 80 MA
gﬁﬂ ) 601
E‘u ‘E 40 ABA MB
2 g a{B
0~ 5 10-8 4n-1 02 0 T2
107 107° 107 107% 107 10 1077 107 107 107* 107 10
Concentratie (Mal/1) Concentratie (Mol/1}

mer19. Enkele resultaten hiervan vindt men in tabel 1.1 en figuur

1.5.

De momilactonen, vooral MB, remmen de ontkieming wvan sla- en
rijstzaad en de wortel- en coleoptielgroei van rijst. MB vercor-
zaakt zelfs nog bij 10 pg/ml het niet-ontkiemen van 55% wvan 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 wvinylgroep 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 fytcalexinen

In 1976 maakten Cartwright et al.21

symposium te Wageningen voor het eerst melding wvan fytoalexine

op een planteziektenkundig

werking wvan de momilactonen. Later publiceerden zij hierover uit-
gebreider22'23'24. In hun onderzoek hadden deze auteurs vastge-
steld dat 2,2-dichlecer-3,3-dimethyleyclopropaancarbenzuur (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 wvoort te
komen uit fungitoxiciteit van WL 28325 zelf, noch van metabelieten
hiervan in de plant. Z2ij infecteerden met WL 28325 behandelde en
onbehandelde planten wvan de gevoelige cultivar Sasashigure met
P.oryzae en vonden dat ethanol-extracten van behandelde, geinfec-
teerde bladeren en in mindere mate van onbehandelde, geinfecteer-
de bladeren een remmende activiteit wvertoonden op sporenkieming en
kiembuisgroei wvan P.oryzae. Ongeinfecteerde bladeren, behandeld en
onbehandeld, vertoonden geen fungitoxische activiteit. De actieve
ethancl-extracten werden aan dunnelaagchromatografie onderworpen
en na een biocassay met Cladosporium cucumerinum bleken twee zdnes
in het chromatogram voor te komen met schimmeldodende activiteit.
De zich in deze twee z8nes bevindende stoffen werden geidentifi-
ceerd als de reeds door Kato et al.1 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 wvan de plant en niet van de schimmel. De momilactonen A en B
zijn de eerst beschreven fyvtcalexinen 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
pg/ml en van momilacton B groter dan 5 ug/ml zijn toxisch voor de

kiembuiggroei van P.oryzae. Als schimmeldodende stoffen zijn bei-
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100
.
o

50} Figuur 1.6 Dosis-respons-curven voor de
w remmende werking van momilacton A (o) en B
] (#) ten opzichte van de kiembuisgroei van
z P.oryzae in moutextract-pepton medium
2 0 N (1it.24).

40 0«10

LOG CONCENTRATIE (ugsml)

de momilactonen zeer actief, waarbij de fungitoxische concentra-
ties relatief non-toxisch zijn ten opzichte van de plant24. Men
heeft op grond wvan voorlopige resultaten reeds gecpperd dat er een
zeker wverband is tussen sterke kiemrust en resistentie tegen
P.Oryzaezs.

In een recente publicatie trekt Matsuyama26 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 geinfecteerde 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-

27,28

dere onderzoekers de door Cartwright et al. beschreven fungi-

toxische activiteit van de meomilactonen 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
van de humirianthenoliden is geen activiteit bekendzg. Icacine en
analoga zijn gevonden hij 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 de momilactonen geldt dat daarvan weliswaar dgroei- en
kiemremmende alsmede schimmeldodende werking bekend is, maar dat
men op moleculair niveau niets weet van de hierbij optredende pro-
cessen. Cartwright et a1.24 vermelden dat activiteit ten opzichte
van verschillende andere schimmels niet kon worden getest door de
zeer beperkte hoeveelheden waarin de stoffen beschikbaar waren.
Synthese van deze stoffen en een reeks derivaten en deelmoleculen
is noodzakelijk voor verder onderzoek met betrekking tot werkings-
spektra en structuur-activiteit-relaties. Het in dit proefschrift

beschreven onderzoek had tot doel hieraan een bijdrage te leveren.
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2 MOMILACTONEN EN SYNTHESE

2.1 INLEIDING

Bij het gereedkomen wvan dit proefschrift is in de literatuur
nog geen synthese van een momilacton of een ander 9BH-pimaraanlac-
ton beschreven. Het AB-ringsysteem van de momilactonen (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 Lakora-

torium voor Organische Chemie der Landbouwhogeschool al een aantal

Figuur 2.1

jaren gewerkt (zie o.a. ref.!). Daarom werd besloten ons voorname-
lijk te richten op de stereospecifieke constructie van het BC-
ringsysteem van de momilactonen. In een later stadium zouden dan
wellicht uiltgaande van eenzelfde basisverbinding zowel podo- als
momilactonen gesynthetiseerd kunnen worden.

Een van de belangrijkste aspecten bij de synthese van de momi-
lactonen 1is het construeren wvan 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 momilac-

tonen.
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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 9BH-pimaraan beschreven. Een tijdlang had men aange-
nomen dat isopimaradiéen, een onder andere wuit Dacrydium bidwil-

liiz geisoleerde verbinding, structuur 21 hezat. Synthese van 21

door Church en Ireland3 toonde echter aan dat deze structuurtoe-
kenning fout was. Later bleek isopimaradiéen structuur 22 te be-
zitten4.

De synthese van 21 heeft als sleutelstap de constructie wan het
trans-syn-cis keton 27 (schema 2.1). Hiervoor werd gebruik gemaakt
van de reeds door de groep van Ireland gevonden5 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 NaBH4 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.



Schema 2.1

O
FL0

~%

CHO

v

+epimeer (1:1)

2.3 SYNTHETISCHE BENADERING VAN ANNONALIDE DOOR ORSINI EN
PELIZZONI

In 1978 publiceerden de Italiaanse onderzoeksters Orsini en
Pelizzoni6 een eerste artikel over de synthetische benadering van
het, ook door hen geisoleerde, 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. Verveclgens onderzocht men de
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Schema 2.2
R
R
COOEt R\ . Et00C
P + —_— —_—
o) CJN 0
30 3l 32
R R R
0 “R R ~R
EtO0C ii EtOOC EtO0C-..
+ ——nmiln
0] HO 0
33 34 35
) i\
a: R=H b: R=Me C R'—'O‘__‘O

hydrogenering van 32 in verschillende oplosmiddelen met het oog op
een z0 hoog mogelijke cis:trans verhouding van de reductieproduc-
ten. Tert.butanol bleek het beste te voldoen. Met P4d/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 rontgen-
diffractie-analyse.

In 1980 verscheen een tweede publicatie7 waarin de synthese van
de tricyclische verbinding 39 werd beschreven, Deze is weergegeven
in schema 2.3, )

Acetalisering wvan 35a, reductie met Red-Al en oxidatie met
chroomtrioxide/pyridine leverde acetaal-aldehyde 36. Reactie wvan
36 met het lithiumderivaat van 2-(3-bromcpropyl)-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 wvan het dioxolaanderivaat wvan 35a met de lithiumverbinding

leverde 38 met een maximale opbrengst van slechts 25%. Hydrolyse
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Schema 2.3
OH
EtOOC. OHC-.. &))\@
—_— — O —_—
0 C 0
0] Q_o 0 Q..O
35a 36 37
0 0
8o —
0~ o
CHO
38 39

van 38 met perjoodzuur in kckende dioxaan en Robinson annhelering
onder invloed van NaHCO3 in kokende methanel gaf in 20% opbrengst
oxo-aldehyde 39. De lage cphrengsten noopten Orsini en Pelizzoni
een andere benadering te zoeken.

8

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

40 41 42



Schema 2.5

LibtH,
wermaat

H OH
COOH 49

Ho

OH
COOMe 51
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Het Diels-Alder adduct 42 dat na eguilibratie in goede op-
brengst wordt verkregen, bezit de vereiste trans-syn stereochemie

7.8 dubbele binding. De structuur van 42 werd bevestigd met

en de A
behulp van réntgendiffractie—analyse9. Het zal moeilijk zijn 42 op
de juiste wijze te functionaliseren. Een meer gesubstitueerd dieen
41 Dbiedt 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 geisocleerde 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-
tonen A en B beschreven reacties10 zijn weergegeven in de schema's
2.5 en 2,6.

Schema 2.6

he,0/4

geen

reactie Aepl/pye
i.t.
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Van de andere 9BH-pimaranen 1is nog minder bekend. Icacine (8),
icaceine (9) en derivaten van annonalide (6) en momilacton A (1)

10,11,12 met sele-

{(zie schema 2.5) konden worden gedehydrogeneerd
nium tot 1,7-dimethylfenantreen, 57, hetgeen een bevestiging

vormde voor de aanwezigheid van het pimaraanskelet.

Y

57

De acetylering zoals vermeld voor momilacton B {2) {zie schema
2.6) is ook beschreven voor annonalide (6)12, humirianthenolide C
(13)13, en icacine (8)14. Deze reactie verloopt niet bij kamer-
temperatuur maar vereist enige uren koken in pyridine, Men neemt
aan dat dit wordt veroorzaakt10 door de gehinderde positie van de

3-0OH groep (schema 2.7).

Schema 2.7

Bij de reactie met base, zcals beschreven voor momilacton B
{2) , humirianthenclide B (12}13 en een derivaat van annonalide
(6) , treedt splitsing van de 3,4-binding ocp (schema 2.8) door
retro-aldolreactie. Het gemak waarmee deze reactie optreedt wordt
toegeschreven10 aan de greote spanning van ring A in de verbindin-
gen met een halfacetaalbrug tussen C-3 en C-20.

Bij de reductie met NaBH4 van 16-nor-anncnalide (58} werd lac-
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Schema 2.8

ton 59 verkregen via hydrolyse, reductie en relactonisering {sche-

ma 2.9), Dit vormde een bewijs voor de 1,3-diaxiale configquratie

van de hydroxymethylgroep cop C-10 en de lactonring12.

Schema 2.9

"!B“‘
——

De-N-methylicaceine (10) kon door methylering met CH3I worden
omgezet in icaceine (9)11. In 1.1 is reeds vermeld dat annonalide
{6) is omgezet in momilacton B (2) =zoals weergegeven in schema

15
2.10 7.,

Schema 2.10

OH

H OH !
II'I(BHQ) HID U ¢3P=GH2
6 _—Etzﬂ_z- I\Lia\/ ﬂiTI:I_. q/\O — " 2
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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-
taalsynthese van diterpeenlactonen. Het door Peterse1 en Reuvers2
verrichte onderzoek naar de synthese van podclactonen heeft een

aantal nuttige intermediairen opgeleverd. Gezien de overeenkomst

Figuur 3.1

tussen het AB-ringsysteem van de podolactonen (figuur 3.1.4) en
dat van de momilactonen (figuur 3.1.B), leek het zinvol de resul-
taten wvan dit onderzoek als uitgangspunt te nemen. Met name de
synthese van de y-lactonen 60 en 61 en ester 62 zijn hierbij van
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belang. &annelering wvan een ring C aan dergelijke moleculen kan
eerst aan modelsystemen worden onderzocht. Er is in het in dit
hoefdstuk beschreven onderzoek gewerkt met een model dat alleen de
B-ring wvoorstelt 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

0
—ilirii R
0 0O
Schema 3.1
0 CHO
SBy Pt SBu ‘=/,
]
63 64
CHO CHO

SBU -H3Bu

65 66
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Jansen3 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 acroleine tot adduct 65. Bij gebruik van metha-

croleine als diénofiel is de begeleidende eliminatiereactie niet

waarschijnlijk,.
Schema 3.2
0
CHO é}
spu CHO SBu plycoli H* SBu ?
64 67 68
E> CHO
SBU  tjRaey-ni @ 4P =CH
—i ——
T
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 dicen 64 met methacroleine wordt de aldehydefunctie
beschermd als acetaal, 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
Aa’g—binding niet meer aanwezig is, kan ofwel via reductie en eli-

4

minatie, ofwel wvia de Bamford-Stevens reactie’ een A7’8—binding

Schema 3.3
‘ R R R
‘ redutiie
0 OH (0]
72 73 76
TsNHNH, eliminatie TsNHNH,
R R R
NaiBulH reductie
_l—" Al t———
NNHTs NNHTs
T4 75 77

worden aangebracht (schema 3.,3)., Is de Aa'g—binding nog aanwezlig,
dan kan geprobeerd worden uit dit o,f-onverzadigde keton, 76, via

een tosylhydrazonreductieS’6’7

Al

{zie ook schema 4.3) direct een
8—binding te vormen {(schema 3.3). Van groot belang hierbij is
vooral een publicatie van Herz en Schmida, 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
JUPAC-regels gehanteerd. Alle synthetische producten =zijn race-
mische mengsels.
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Schema 3.4

LifNH;

die waren verkregen uit derivatiseringsreacties van abieétaanzuur.
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

protonering van het meest stabiele intermediaire radicaalaniong.
3,2 DIELS-ALDER REACTIES MET METHACROLEINE
3.2.1 Stereoselectiviteit; katalyse door Lewiszuren

Reactie van dieen 64 met methacroleine 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. 0ok 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

CHO -~CHO

CHO
SBu — SBu SBu

(137

64 67A 67B
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Deor middel van een 1H-NMR lanthanide shift experiment werd aange-
toond (zie 3.2.2) dat de verbinding die in overmaat wordt gevormd

10 was dit ook te

structuur 672 bezit. Op grond van de endo-regel
verwachten.

Diels-Alder reacties kunnen zoals bekend10 worden gekatalyseerd
door Lewiszuren. Wanneer er in een ongekatalyseerde Diels-Alder
reactie verschillende adduct-iscmeren worden gevormd, treedt onder
invleed wvan Lewiszuren vaak een verschuiving op in de productver-
houding. Het is zelfs mogelijk dat specifiek &&n isomeer wordt
verkregen. De Diels-Alder reactie van dieen 64 met methacroleine
tot 67A en 67B werd uitgevoerd met verschillende Lewiszuren als
katalysator. De resultaten van deze experimenten ziin te vinden in
tabel 3.1. Uit de tabel kan worden geconcludeerd dat van de be-
schouwde katalysatoren AlCl3 het beste voldoet wanneer het erom

gaat &é&n isomeer te verkrijgen.

Tabel 3.l. Lewiszuur-katalyse in de Diels-Alder-
reactie van 64 met methacroleine*®

Lewiszuur temp | tijd |omzetting | verhouding

oy | (%) 67A/67R

- 80 24 84 70:30

- 110 24 95 70:30

~ 140 24 925 70:30
BF3.Et20 25 2 99 82:18
BFB'EtZO -50 2 93 86:14
AlCl3 25 2 92 93: 7
AlCl3 =50 2 93 95: 5
TiCl, 25 2 60-90 80:20
TiCl, =50 2 30-40 75:25
SnC14.5H20 25 2 93 80:20
SnCla.SHZO -50 2 91 91: 9

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

Na scheiding wvan de isomeren 67 bleek het niet mogelijk om op
grond van 1H—NMR—, 13C—NMR-, IR- of MS-gegevens te besluiten welke
structuur aan welke kolomfractie moest worden toegekend. Met een

1H-NMR lanthanide shift experiment kon deze vraag echter worden

Figuur 3.3

2
CH; @M
CHO

beantwoord. Als reagens werd gebruikt Eu(fod)3. Voor bheide isome-
ren werd voor een aantal reagens/substraat verhoudingen de ver-
schuiving, Ad, van een viertal proton-soorten bepaald (figuur 3.3,
zie ook het experimentele gedeelte). Wanneer men de gemeten Ad-
waarden [Ad=8(met Eu(fod)3) - 6{(zonder Eu(fod)3)] in een grafiek
uitzet‘l‘I tegen de reagens/substraat verhouding [LO}/[SO], vindt
men uit de richtingscoefficient van de verkregen rechte de waarde
van Admax {zie figuur 3.4). Deze is een glcbale maat voor de af-
stand wvan het beschouwde proton tet het lanthanideatoom12. Hoe
groter de afstand, hoe kleiner Aﬁmax'

Neemt men nu aan13 dat het lanthanide-atcom complexeert met de
aldehydegroep, dan vindt men in het gedrag van proteonscort 4 het
antwoord op de gestelde vraag. Beschouwing van Dreiding-modellen
van 67A en 67B leert dat vcor 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 duideliijik
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.



Figuur 3.4. A8 als functie van [Lol/[So] {zie tekst)
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o= 67A; x= 678

N.B. De cnzekerheid in de uit de meetpunten berekende Aﬁmax—waarden is 10
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Voor verdere gegevens omtrent de conformatie der adducten 67
werden beide diastereomeren via een Wittig reactie omgezet in de
overeenkomstige wvinyl-verbindingen (schema 3.6). De verbindingen

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

Schema 3.6
CHO
sy — M, SBu
5%
67 81
Figuur 3.5
238 28,3
] 143,09 146,29
. 110,93 'QIIIJI
SBu SBu
81A 81B

13C—NMR—spektrum zijn conformatie "verraadt" doordat een axiale

methine-C is afgeschermd ten opzichte van een equatoriale14. Dit
zelfde geldt voor de methyl-koolstofatomen. De in fiquur 3.5 aan-
gegeven gemeten 13C-NMR—Signalen geven aan dat in 81A de wvinyl-

groep equatoriaal en in 81B axiaal staat (zie ook 6.2).
3.3 TRICYCLISCHE VERBINDINGEN
, . ., . 5,6
3.3.1 Diels-Alder reactie van een bicyclisch A - substraat
De veclgende stap in het onderzoek was na te gaan hoe de Diels-

alder reactie verloopt veoor bicyclische dienen. Hiervoor werd als
eerste model het bicyclisch keton 8215 gekozen, Hieruit kon door
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Schema 3.7
O OH o)
HCOOEt H HSBuil* SBu
‘ T ' .
a2 83 84

formylering en S-butvlering (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
3)ZSiCHzcl mislukte;
er werd slechts uitgangsstof teruggevonden. In dit geval kan ech-

is dan 64. Ook Peterson—olefinering16 met (CH

ter ook een methyleengroep worden ingevoerd dcoor additie van me-

Schema 3.8
0 OH
SBu M SBu M SBu
2)H;0 byt
9an 804
63 85 64

SBu  NEHy
il
DH

SBu poEl SBu

nr
5%

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 dieen 64 als product geiso-
leerd (Schema 3.8). Dezelfde reacties, uitgevoerd op verbinding
84, leverden met succes het gewenste disen 87. Dit diéen is echter
nogal instabiel; binnen enkele dagen treedt zelfs bij bewaring
onder stikstof bij -18% 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

87

Diels-Alder reactie van 87 met methacroleine 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 AlCl3
volledig in 2 uur. Ook hier ontstonden alle vier isomeren, zij het

verliep de Diels-Alder reactie bij 0°¢

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
Lewlszuur-katalyse noch ontzwaveling het mengsel eenvoudiger maak-

ten werd van verder werk uitgaande van 87 afgezien,
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3.32.2 Synthese van AS'Q-pimaradiéen en AS'9~sandaracopimaradi§en
Omdat inmiddels door Reuvers en De Groot17 de synthese van het
verzadigde bicyclische keton 91 (zie oc.a. ref. 18) sterk was ver-
beterd, werd besloten om deze verbinding te gebruiken veoor de syn-
8'9-pimaradiéen (89) en/of As'g—sandaropimaradiéen
(90). Beide verbindingen zijn al sinds lange tijd in de literatuur

these wvan A

Schema 3.70

HCOOEt
—_—
Nel

HSBws H*
A

SBu

0%

B9%

SBu

1) CHgli

——
2) 0
BE%

SBu POCI,
—

nr
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19,20

bekend, voornamelijk als cyclisatie- of isomerisatieproduc-

tenz‘I van uit natuurlijk materiaal geisoleerde diterpenen. Van

AB’g—sandaracopimaradiéen, 30, 1is &&n stereospecifieke synthese

8'9-pimaradiéen,

beschrevenzz. Tenslotte is vermeldenswaard dat A
89, 1is geisoleerd als metaboliet van de schimmel Trichotecium
13C—NMR—spektra be-

kend zijn24 moet het mogelijk zijn ons reactieproduct wat betreft

roseum23. Aangezien van beide verbindingen de

de sterecochemie op C-13 te karakteriseren,

Geheel analcog aan de synthese van 87 werd dieen 95 bereid uit
keton 91 (schema 3.10). Ock digen 95 is zeer instabiel. Diels-
Alder reactie van 95 met methacroleine onder invloed van AlCl3
leverde nu slechts twee producten. Omdat niet duidelijk was om
welke twee van de vier mogelijke isomeren het hier ging en het een
chscheidbaar 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 814, al was gebleken dat, zoals verwacht, Raney-nik-
kel ook de vinylgroep reduceert (schema 3.12), werd de ontzwave-

Schema 3.11

CHO

SBuU  gp-th,
—_—
4,

Schema 3.12

Raney-Ni
Bu

[
73%

81A 98



40

ling wvan verbinding 97 uitgevoerd met natrium in ammoniakzs. 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-

fie en met behulp van 13C—NMR spektroskopie werd aangetoond dat
AB’g—sandaracopimaradiéen,.90, in overmaat was gevormd (zie ook
6.2).

Schema 3.13

Figuur 3.6

-~-CHO

~SBu

.~-CHO

SBu
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Volgens gaschromatografische analyse was de verhouding 89:90 =
40:60. Bij de Diels-Alder reactie met methacrcleine kunnen, =zoals
gezegd, vier producten ontstaan (bij regiospecifieke reactie) re-
sulterend uit aanval van het methacroleine van de o~ dan wel de B-
zijde, respectievelijk in endo- of in exo-oriéntatie'C (zie figuur
3.8). Het 1is waarschijnlijk dat uwitsluitend endo-product is
gevormd, met een geringe voorkeur voor de iets minder gehinderde
a-zijde.

7:8

3.4 INVOERING VAN DE A -DUBBELE BINDING

3.4.1 Isomerisatie-proeven

Naast de bestudering wvan de Diels-Alder reacties zoals beschre-
ven in 3.3 werd met behulp van het eenvoudiger model een aantal
isomerisatieproeven uitgevoerd.

6 beschrijven een tweetal reacties waarhij

Hopkins en Fuchs2
via chlorosulfenylering en dehydrochlorering een alkeen wordt om-
gezet 1in 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

. »R ©S R ®S L»R
SBU ——Yu SBu ., SBu
67A R=CHO 99 100
68A R=g%,
—

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

onderncmen met HCl-gas. Docor Wenkert en Kumazawa19 is beschreven
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Schema 3.15

O
CHO &
SBu —'—IE-M—'“- SBu
B2%
a7 68

Schema 3.16

dat bij behandeling van elk der drie verbindingen %0, 101 en 22
met HCl-gas in chlorcoform bij 0°C een evenwichtsmengsel ontstond
van 90:101:22 = 6:2:1 (schema 3.16). Het 1ligt wvoor 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-
ste 37'8 dubbele binding bezit. Aan deze overwegingen werd extra
grond gegeven door het werk van Delmond et a1.27,die beschreven
dat het epoxide van methylpimaraat, 103, in aanwezigheid van spo-
ren =zuur isomeriseert tot methyl-14a-hydroxy-7,15-pimaradiencaat,

104 (Schema 3.18).

Schema 3.17

[ |
LR LR iR
SBu —= 1 S LA SBu
-H* ~Bu ?
- -
67A R =CHO 102
68A R =CO~0

81A R::CFF=CH2

Schema 3.18

Bij behandeling wvan 67A, 68A en 81A met HCl-gas 'in chloroform
bij OOC 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 wuit-
gangsstof zelf en "enkele isomeren daarwvan aangetroffen., Bij 68A

trad bovendien gedeeltelijk hydrolyse op van de acetaalfunctie.
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3.4.2 Hydroborering

Zowel door Mincione28 als door Herz en Schmid29 is de hydrobo-

rering bestudeerd van AB,Q

-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

1) B,y 150
2) Byl OH-

HO o HO f~""~OH
105 106

Schema 3.20

1)8,Hg
24,0, 10H-

Schema 3.21

0N oM
\6I\SOBU Raney -Ni \6j)—o
' 0%
68 109
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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 reactieverlocop zou zijn.

Cmdat diboraan met zowel vinyl- als aldehydegrcepen reageert,
werd gekozen voor 109 als substraat. Dit werd in 8Q% copbrengst
verkregen door contzwaveling van 68 met Raney-nikkel (schema 3.21).
Verbinding 109 reageerde bij 50°C langzaam met diboraan. Na onge-
veer 6 uur was alle wuitgangsstof verdwenen. Er ontstonden na
oxidatie polaire producten. Echter, bij herhaling van deze reactie
bleek dat het reactieverlcop zeer slecht reproduceerbaar was en
dat steeds gecompliceerde mengsels ontstonden, Daarom werd wvan

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 seleniumdioxide30 en t—butylperbenzoaat31
leverde volgens GCMS-analyse in beide gevallen wvoornamelijk uit-
gangsstof, begeleid door enkele ongeidentificeerde producten
(Schema 3.22).

De aanwezigheid van de acetaalfunctie in 109 sluit oxidatie in
zuur milieu wuit. Daarom werd als laatste de oxidatie door
chroomtrioxide/pyridine32 bestudeerd. Deze leverde echter steeds
mengsels van mono- en dioxidatieproducten. Bovendien was de op-

brengst van deze reactie laag (max 35%).

Schema 3.22

o
_Srﬂz_. vl us

1Bud3CQ
ol w3

Gry ipyr
mengsels

109
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3.4.4 Conclusies

De Diels-Alder reactie wvan methacroleine met diénen als 95

8'9—pimaradiénen.

vormt een goede benadering voor de synthese van A
Wel vormt de geringe sterecselectiviteit van de reactie onder de
bestudeerde omstandigheden een bezwaar. Voor de benadering van de
momilactonen is deze methode minder geschikt, gezien het feit dat

isomerisatie wvan de A8’9 7.8_

dubbele binding naar de gewenste A
positie moeilijk te verwezelijken blijkt.

Met het cog op dit alles werd besloten een geheel andere bena-
dering te kiezen, waarbij de C-~7 positie reeds geoxideerd is
vbérdat een C-ring wordt geanneleerd aan een geschikt AB-systeem.
De resultaten wvan 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
pieken bij 3000-2820 e {s) en 1450 em” {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. 13C--NMR spektra werden
cpgenomen 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 conscle (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/ladingsverhouding
van meer dan m/e 50 en een intensiteit van meer dan 20% opgegeven.

Gaschromatografische analyses ten behoeve van het wvolgen van
reacties en het bepalen van productzuiverheid werden uitgevoerd
met een Hewlett-Packard 5710A gaschromatograaf. Hierbij werd af-
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wisselend gebruik gemaakt van een kolom gepakt met 3% SE-30 en een
kolom gepakt met 3% OV-17 op Chromosorb-W (beide: lengte 2m, door-
snede 2mm). In het algemeen lag de gebruikte kolomtemperatuur in
het gebied tussen 180 en 240°C.

Kolomchromatografie werd uitgevoerd over Merck Kieselgel 60
(70-230 mesh ASTM) {tenzij anders vermeld).

Smelt- en kookpuntesn zijn ongecorrigeerd opgegeven.

In het experimentele gedeelte wordt IUPAC-nomenclatuur en -num-
mering gebruikt.

In het algemeen zijn voor de reacties en kolomzuiveringen ge-
destilleerde oplosmiddelen gebruikt. Drogé THF werd onmiddelijk
voor het gebruik verkregen deor destillatie vanaf natriumhydride
en opvangen van het destillaat op calciumhydride. Drogen van DMSO,
ether en dimethoxyethaan geschiedde op calciumhydride, benzeen en
tolueen werden op natrium gedrcogd. Pyridine werd bewaard op kali-
umhyvdroxide. Andere oplosmiddelen werden gedroogd met behulp wvan
geactiveerde molzeven (3A). Voor zover niet anders vermeld heeft

de gebruikte petroleum-ether een kooktraject van 40-60°C,

1-Butylthiomethyleen-3,3-dimethyl-2-methyleencyclohexaan (64)

De reactie werd uitgevoerd volgens lit.3, Onder stikstof werd 1,46 g (61
mmol) natriumhydride opgelost in 250 ml droge dimethylsulfoxide door gedurende
45 min. op 80°C te roeren. Na afkoelen werd 22,3 g (55 mmol) trifenylmethyl-
fosfoniumjodide toegevoegd. Er ontstond direct een oranje oplossing. Na 30 min.
roeren werd een oplossing van 10 g (44 mmol) 633 in 25 ml DMSO toegedruppeld.
De diep donkerrode oplossing werd vervolgens op 55°¢C gercerd gedurende 20 qyur,
Het reactiemengsel werd uitgegoten op 1 kg ijsbrokjes en geextraheerd met 10 x
60 ml petroleum-ether. Na drogen op magnesiumsulfaat en indampen werd het
residu gezuiverd met behulp van kolomchromatografie over silicagel met petro-
leumether als loopmiddel. Dit leverde 64 (6,46 g, 65%) als cen kleurloze olie.
64 nDZO 1,4942; IR (CCL,) 3100 (w), 1380 (w), 1360 (w), 895 (m) em™L; Trommz
(CDC1,) & 0,92 (t, J=7Hz, 3H), 1,03 (s, 6H), 1,20-1,80 (m, 8H), 2,30 (m, 21),
2,68 {¢, J=7Hz, 2H), 4,60 (d, J=2Hz, 1H), 4,75 (d, J=2Hz, 1H), 5,85 (t, J=1Hz,
19); MS m/e 224 (' ,14), 167 (93), 97 (100}.
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13-Butylthio-1,2,3,4,5,6,7,8-0ctahydro-2a,5,5-trimethylnaftaleen-28—
carbaldehyde {(67A) en
18-butylthic-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-28,5,5-trimethylnaftaleen-2¢-

carbaldehyde {67B)
Fen oplossing van 7 g (31 mmol) 64 en 3,8 g (4,5 ml, 54 mmol) methacroleine

in 50 ml tolueen werd na toevoeging van 0,75 g hydrochinon onder terugvloeikoe-
ling gekookt gedurende 24 uwur. Na afkoelen en affiltreren van het hydrochinon
werd de tolueen afgedampt. Het residu werd onderworpen aan kolomchromatografie
over silicagel met als loopmiddel 1,5 volZ ether in petroleum-ether. Dit lever-
de achtereenvolgens 0,6 g (7%Z) 67B, 4,5 g (497%) mengfractie van 67B en 674 en
2,9 g (32 %) 67A, alle als visceuse kleurloze olie. Bij experimenten welke geen
isomerenscheiding vereisten werd het ruwe reactieproduct als uitgangsstof ge-
bruikt (67A:67B=7:3 (GLC)).

674 ¢ IR (CHC13) 2720 {w), 1715 (s), 1380 (m}, 1360 (m) cm_l; lH—NMR (CCla) §
0,91 (t, J=7Hz, 3H), 0,96 (s, 3H), 0,99 (s, 3H), 1,02 (s, 3H), 1,2-2,2 (m,
144), 2,43 (v, J=THz, 24), 2,63 (s, br, 1H), 9,47 (s, 1H); CAMR (CDCL,) &
13,69 (q), 18,54, 19,41, 20,37, 22,14, 24,33, 28,10, 28,32, 29,66, 32,14,
33,75, 34,13 (=), 39,79, 48,86 (s), 52,35 (d), 125,20 (s), 137,532 (s), 204,94
(s); MS m/e 294 (M+, 6), 205 (23), 204 (26), 177 (42), 176 (44), 175 (84),
161 (70), 119 (22), 107 (30), 105 {100}, 95 (26), ©1 (27). Analyse: berekend
voor C,oH,08 : m/e 294,2017. Gevonden : m/e 294,2012,

67B : IR (CHCL,) 2710 (w), 1715 (s), 1380 (w), 1355 (m) em™'; TH-NMR (CCL,)
0,90 (t, J=7Hz, 3H), 0,90 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 1,09 (s, 3H), 1,2-2,2 (m,
14H), 2,50 (t, J=7Hz, 2H), 2,92 (s, br, 1H), 9,31 (s, 1H): 13C—NMR (CDC13) 8
13,73 (q), 19,35, 21,09, 21,63, 22,16, 26,44, 28,13, 28,20, 30,39, 32,30,
34,07 (s), 34,51, 39,68, 50,49 (s), 53,22 (d), 128,28 (s), 138,35 (s), 196,96
(s); MS m/e 294 (Mt L12), 205 (22), 204 (23, 177 (33), 176 (27), 175 (95},
161 (36), 159 (26}, 119 (20), 107 (21), 105 (100), 91 (29).

Diels-Alderreactie van 64 met methacroleine onder invloed van Lewiszuren

Aan een oplossing van 224 mg 64 (1,0 mmol) en 123 mg (147 pl, 1,75 mmol)
methacroleine in 20 ml tolueen werd, al of niet gekoeld in een ijs(-zout)bad,
toegevoegd een spatelpunt hydrochinon en 0,2 mmol van een Lewiszuur (BF3.Et20,
AlCl3, TiCl

oplossing. Na 2 uur roeren op de gewenste temperatuur werd 2 ml water

4 of SnCla.SHZO). Er ontstond in het algemeen een roodachtige

toegevoegd waarop onmiddeli jk ontkleuring volgde. De productverhouding werd na
scheiden van de lagen en drogen op magnesiumsulfaat bepaald met behulp van
gaschromatografie (QV-17, 240°C).
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NMR lanthanide-shift metinpen aan 67A en 67B

In een NMR-buis werd afgewogen respectievelijk 63,11 mg (0,2143 mmol) 67A en
66,40 mg (0,2255 mmol) 678, Hieraan werd toegevoegd 0,500 ml tetra. Na opnemen
van het spektrum werd steeds een kleine, nauwkeurig bekende, hoeveelheid (5-10
mg) Eu(fod)3 (Tris-[1,1,1,2,2,3,3-heptafluor-7,7-dimethyl-4,6-octaandionato]-
europium) toegevoegd. Dit werd herhaald totdat de signalen te breed werden om
nauwkeurige meting van de verschuiving mogelijk te maken (toen was ongeveer 70
mg Eu(fod}3 toegevoegd). De metingen werden uitgezet in een grafiek van de ge-

induceerde verschuiving tegen de molverhouding shiftreagens/substraat (3.2.2).

13-Butylthio-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-2a,5,5-trimethyl-28-vinylnaftaleen (81A4)
Onder stikstof werd 350 mg (14,6 mmol) natriumhydride opgelost in 80 ml

droge DMSO door gedurende 45 min. op 80°C te roeren. Na afkoelen werd 5,9 g
(14,6 mmol) trifenylmethylfosfoniumjodide toegevoegd. Er ontstond direct een
oranje oplossing. Na 30 min. roeren werd een oplossing van 1,0 g (3,4 mmol) 674
in 10 ml DMSO toegedruppeld. De rode oplossing werd vervolgens op Lkamertempe-
ratuur geroerd gedurende 3 uur. Het reactiemengsel werd uitgegoten op 250 g
ijsbrokjes en geextraheerd met 5 x 30 ml petroleum-ether. Het extract werd ge-
droogd op magnesiumsulfaat en ingedampt. Het residu werd gezuiverd met behulp
van kolomchromatografie over silicagel met petroleum-ether als loopmiddel., Dit
leverde 81A (450 mg, 45%) als een kleurloze olie.

8la : IR (CClA) 3080 (w), 1820 (vw), 1640 {(w), 1000 {(m), 913 (s) cm ~; 1H—NMR
(CC14) § 0,91 (t, J=7Hz, 3H), 0,97 (s, 6H), 0,99 (s, 3H), 1,2-2,2 (m, 14H),
2,33 (s, 1H), 2,41 (t, J=7Hz, 2H), 4,75 (m, 1H), 4,98 (m, lH}, 6,01 (dd, J=10,0
Hz & J=17,5Hz, 1H}; 13C-NMR (CDC13) & 13,74 (q), 19,67, 21,38, 22,02, 22,21,
28,27, 28,36, 29,82, 30,71, 32,24, 33,97 (s), 34,83, 239,64 (s), 40,18, 58,29
“(d), 110,93 {t), 127,14 (s), 136,02 (s), 148,09 (d); MS m/e 292 (M+, 10y, 203
(100), 202 (44), 187 (28), 167 (45). Analyse: berekend vcor C19H328 : mfe
292,2225. Gevonden : m/e 292,2229.

1

13-Butvlthio-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-283,5,5-trimethyl-2a—vinylnaftaleen (81B)

De bereiding werd uitgevoerd =zoals hiervoor is beschreven voor 8lA.

Uitgaande van 1 g (3,4 mmol) 67B werd na isolatie via kolomchromatografie B81B
verkregen als een kleurloze olie (480 mg, 48%).

81B : IR (CClh) 3080 (wy, 1820 (vw), 1635 (w), 1355 (m), 990 (w), 612 (s), 909
(s) cm_l; 1H—NMR (CCI&) § 0,90 (t, J=7Hz, 3H), 0,93 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 1,13
(s, 3H), 1,2-2,2 {m, 14K}, 2,48 (t, J=7Hz, 2H), 2,51 (s, br, 1H), 4,71 {(m, 1H),

4,9 (m, 1H), 5,74 (dd, J=10Wz & J=18Hz, 10); C-WMR (CDCL) & 13,76 (q),
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19,62, 22,00, 22,21, 26,38, 28,12, 28,20, 30,40, 30,78, 32,35, 33,92 (s),
34,88, 39,97, 40,47 (s), 58,03 (d), 111,76 (t), 127,45 (s), 136,86 (s), 145,29
(dy; MS m/e 292 (M+, 12), 203 (100}, 202 (44), 187 (44), 167 (46), 147 (23),
105 (20).

1,2,3,5,6,7,8,8a-0Octahydro-2~-hydroxymethvleen-8a,5,5-trimethylnaftalen-1-on
(83)
Een mengsel van 0,62 g {26 mmol) natriumhydride, 1,5 =1 ethanol en 0,5 1

droge ether werd gekoeld in een waterbad (ilOoC). Onder roeren werd in 90 min.
toegedruppeld een mengsel van 5,0 g (26 mmol) 1,2,3,5,6,7,8,8a-octahydro-8a,5,
5-trimethylnaftalen-l-on (82)15 en 2,9 g (3,2 ml, 39 mmol) ethylformiaat. Het
reeren werd gedurende 16 uur voortgezet. Vervolgens werd aan de bruingele
suspensie 4 ml ethanol toegevoegd en 30 min. geroerd. Daarna werd onder roeren
25 ml water toegevoegd en werden de lagen gescheiden, De etherlaag werd
geextraheerd met 2 x 15 ml 0,1N natronloog. De gecombineerde waterextracten
werden gewassen met 2 x 25 ml ether, aangezuurd met 6N zoutzuur en geextraheerd
met 5 x 25 ml ether. Het etherextract werd pewassen met 1 x 15 ml 10%
natriumbicarbonaatoplossing, gedroogd op magnesiumsulfaat en ingedampt, Dit
leverde 83 als een kleurloze olie (4,8 g, 847%).

83 : IR (CCl,) 1635 (s), 1580 (s) ca'; 'H-NMR (CC1,) 6 1,12 (s, 3H), 1,18 (s,
3H), 1,32 (s, 3H), 1,2-2,2 (m, 6H), 2,91 (d, J=4,2Hz, 2H), 5,70 (t, J=4,2Hz,
1), 8,35 (s, 1H), 14,5 {(br, 1H).

2-Butylthiomethyleen-1,2,3,5,6,7,8,8a-octahyvdro-8a,5,5-trimethylnaftalen-1-on
(84)
Fen oplessing van 7,3 g (33 mmol) 83, 14,6 g (17,5 ml, 162 mmol) n-butaan-

thiol en 40 mg p-tolueensulfonzuur in 50 ml droge benzeen werd onder wateraf-
scheiding gekookt gedurende 5 uur. De oranjebruine oplossing werd gewassen met
2 x 40 ml 10% natriumbicarbonaatoplossing en 1 x 40 ml water. De waterwaslagen
werden geextraheerd met 2 x 20 ml ether. De samengevoegde organische extracten
werden gedroogd op magnesiumsulfaat. Afdampen van het oplosmiddel leverde 84
(8,5 g, 88%) als een oranjegele olie. Fen analytisch monster werd verkregen
door kolomchromatografie over silicagel met als loopmiddel ether/petroleum-—
ether 1:19.
%ﬁ : IR (CCIA) 1675 (s), 1560 (s), 1385 (w), 1370 (w), 1316 (m), 1160 (m) cm_l;
H-NMR (CCIh) § 0,92 (t, J=VHz, 3H), 1,08 (s, 3H), 1,12 (s, 3H), 1,15 (s, 3H),
1,2-2,2 (m, 10H}, 2,76 (t, J=YHz, 2H), 2,86 {4, J=3Hz, 2H), 5,56 (t, J=3Hz,
1), 7,15 (t, J=1,5Hz, 1H); MS m/e 292 (M+, 100), 277 (53), 249 (43), 235 (68),
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223 (20), 210 (27), 209 (60), 203 (43), 175 {29), 159 (32), 135 (96), 105 (83).

Analyse: berekend voor C18H2808 : C 73,92, H 9,65. Gevonden : C 73,93, H 9,64.

2-Butylthiomethyleen-1,6,6-trimethylcyclohexan-1-o0l (85)

Aan 80 ml droge ether werd conder stikstof toegevoegd 15 ml van een 2M oplos-

sing van methyllithium-lithiumbremide in ether. Daarpna werd in 20 min. onder
roeren toegedruppeld een oplossing van 2,26 g (10 mmol) 63 in 20 ml droge
ether., Het reactiemengsel werd vervolgens 2 uur gekookt onder terugvloeikoe-
ling. Na afkoelen tot 0°C werd 50 ml water toegedruppeld en werden de lagen
gescheiden, Te waterlaag werd met 2 x 20 ml ether geextraheerd en de gecombi-
neerde etherlagen gedroogd op magnesiumsulfaat. Na indampen (bij kamertempera-
tuur) werd B85 verkregen als een lichtgele, zeer onaangenaam riekende, olie
(2,27 g, 94%). De instabiliteit van deze stof sloot verdere zuivering uit.
84 : IR (CCla) 3635 (w), 3600-3200 (br), 1360 (w), 1350 {(w), 1125 (w) cm_l;
lH—NMR (CClA) 6 0,90 (r, J=7Hz, 3H), 0,90 (s, 6H), 1,24 (s, 3H}), 1,2-1,8 {(m,
10H), 2,5 (br, 1H), 2,62 (t, J=7Hz, 2H), 5,84 (s, 1H); MS m/e 242 o, 15), 153
(100}, 109 (21), 8l (60).

2-Butylthiomethyleen-1,2,3,5,6,7,8,8a-octahydro-lua,5,5,8aB-tetramethyl-1f-
naftol (86)

De bereiding werd uitgevoerd zoals hierveoor is beschreven voor 85. Uitgaande

van 5,0 g (17 mmol) 84 werd 86 verkregen als een lichtpele, zeer onaangenaam
riekende, olie (4,8 g, 91Z). De instabiliteit van deze stof sloot verdere
zuivering uit.
86 : IR (CCla) 3635 (w), 3600-3200 (br), 1380 (w), 1370 (w), 1005 {(w) cm_l;
lH-NMR (CClA) § 0,93 (t, J=7Hz, 3H), 0,99 (s, 3H), 1,10 {s, 6H), 1,23 (s, 3H),
1,4-1,9 (m, 10H), 2,62 {(t, J=7Hz, 2H), 2,8 (m, 2H), 5,46 (t, J=4Hz, 1H), 5,7
(br, 1H), 5,97 (s, br, 1H); MS m/e 308 (M+, 19), 251 {61), 219 (36), 218 (34),
203 (52), 171 (32), 161 (24}, 147 {20), 137 (32), 129 (24). Analyse: berekend
voor C19H3208 : m/e 308,2174. Gevonden : m/e 308,2161.
2-Butylthiomethyleen-1,2,3,5,6,7,8,8a-octahydro-5,5,8a-trimethyl-1-methyleen—
naftaleen (87)

Een oplessing van 4,5 g (14,5 mmol) 86 in 20 ml pyridine werd toegevoegd aan

een mengsel wvan 20 ml (33,5 g, 220 mmol) fosforoxychloride en 50 ml pyridine.
Er werd gekookt onder terugvloeikoeling gedurende 45 min. Na afkoelen werd de
bruine oplossing voorzichtig uitgegoten op 500 g ijsbrokjes. Er werd geextra—

heerd met 10 x 50 ml petrcleum-ether. De gecombineerde organische extracten
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werden achtereenvolgens gewassen met 3 x 50 ml 5%-ige zoutzuur, 2 x 50 ml van
een l0Z natriumbicarbomaatoplossing en 1 x 50 ml water. Na drogen op magnesium-
sulfaat en afdampen van het oplosmiddel bij kamertemperatuur werd 87 verkregen
als een bruine olie (3,6 g, 85%). De instabiliteit van de stof verhinderde ver-
dere zuivering.

87 : IR (CC14) 3060 (w), 1380 (w}, 1365 (w) cm_l; H-NMR {CC14) 6 0,94 (t, J=
7Hz, 3H}), 1,11 (s, 34), 1,14 (s, 6H), 1,2-1,9 (m, 101), 2,66 (£, J=7Hz, 2H),
2,8 (m, 2H), 4,35 (4, 1,5Hz, 14), 4,75 (d, 1,34z, 1H), 5,56 (t, J=4Hz, 1H},
5,94 (t, 2Hz, 1H); MS m/e 290 (M+, 113, 233 (100), 163 (24), 151 (26), 137
(31), 123 (94), 11i (31), 109 (23), 97 (57).

1

Diels—Alder reactie van 87 met methacroleine
Aan een oplossing van 4,0 g (13,8 mmol) 87 en 1,68 g (2,0 ml, 24 mmol)

methacroleine werd een schepje hydrochinon toegevoegd. Het reactiemengsel werd

vervolgens gekookt onder terugvloeikoeling gedurende 20 uur. Na afkoelen en af-
filtreren wvan het hydrochinon werd ingedampt. Met behulp van GCMS-analyse werd

aangetoond dat de vier adducten 88 ot

m/e 390) aanwezig waren in een
verhouding van ongeveer 15:10:40:35.
Reactie onder invlced van droge aluminiumchleride bij 0YC gedurende 2 uur
leverde hetzelfde mengsel, echter in een verhcouding van ongeveer 5:10:50:35.
Scheiding van de isomeren met behulp van kolomchromatografie over silicagel
met als loopmiddel 1,5 volZ ether in petroleum-ether bleek niet goed mogelijk.

In totaal werd daaruit 2,8 g (567%) 88 als isomerenmengsel verkregen.

Trans-perhydro-2-hydroxymethyleen-5,5,8a-trimethylnaftalen-1-on (92)

De bereiding werd uitgevoerd zoals hierveoor is beschreven voor 83. Uitgaande

van 3,6 g (19 mmol) trans-perhydro-8a,5,5-trimethylnaftalen-1-on (91)17 werd 92
verkregen als een lichtgele olie (3,7 g, 907).
92 : IR (CClA) 1640 (s), 1580 (s), 1030 (w) cm_l; 1H—NMR (CCla) § 0,88 (s, 3H),
0,91 (s, 3H), 1,17 (s, 3H), 1,2-2,2 {m, 9H), 2,36 (t, J=4,24z, 2H), 8,30 (s,
1H), 14,5 (br, 1H); MS m/e 222 (M+, 45), 194 (20), 193 (25), 139 (31), 137
(100), 109 (26), 95 (43), 81 (47), 69 (44), 67 (23), 55 (37).

Trans-2-butylthiomethyleen—perhydro-5,5,8a-trimethylnaftalen-l-on (93)

De bereiding werd uitgevoerd zoals hiervoor is beschreven voor 84. Uitgaande
van 2,0 g (9 mmol) 92 werd 93 verkregen als een gele olie, die bij bewaring in
de koelkast vast werd (2,36 g, 89%).

93 : m.p. 60-62°C; 1H—NMR (CCIA) § 0,90 (t, J=7Hz, 3H), 0,90 (s, 3H), 0,93 (s,
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3H), 1,04 (s, 3W), 1,2-2,5 {m, 15H}, 2,81 (t, J=7Hz, 2H), 7,34 (t, J=2Hz, 1H).

Trans-2-butylthiomethyleen-perhydro-la,5,5,8aB-tetramethyl-18-naftol (94)

De bereiding werd uitgevoerd zoals hiervoor is beschreven voor 85. Uitgaande

van 6,3 g (22 mmol) 93 werd 94 verkregen als een lichtgele, =zeer onaangenaam
riekende, olie (5,78 g, 86%). De instabiliteit van deze stof sloot verdere zui-
vering uit.
94 : IR (CCIA) 3630 {w), 3650-3300 (w, br), 1365 (m), 1135 (s), 1090 (m)} cm_l;
LH-MeR (CCL,) § 0,85 (s, 6H), 0,00 (t, J=7Hz, 3H), 0,90 (s, 3), 1,30 (s, 3H),
1,2-2,4 (m, 16H), 2,58 (t, J=7Hz, 24), 5,85 (s, br, 1H): MS m/fe 310 (M+, 5),
221 (100), 203 (24), 149 (52), 138 (27), 137 (47), 123 (63), 109 (33), 99 (26),
97 (26), 95 (41), 85 (21), 83 (25), 81 {27), 69 (44), 55 (29). Analyse: bere-
kend voor Cl9H34OS : mfe 310,2331. Gevonden : m/e 310,2329,

Trans-2-butylthiomethyleen-perhydro-5,5,8a-trimethyl-1-methyleennaftaleen (95)

De bereiding werd uitgevoerd zoals hiervoor is heschreven voor 87. Uitgaande
van 5,78 g (19 mmol) 94 werd 95 verkregen als een geelbruine olie (4,86 g,
89%). De instabiliteit van de stof verhinderde verdere zuivering.

55 : IR (CCla) 3100 (w), 1360 (w), 830 (m) cm_l; lH—NMR (CClb) § 0,98 (s, 3H),
1,01 (s, 3H), 1,02 (t, 7Hz, 3H), 1,05 (s, 3H), 1,0-2,9 (m, 15H), 2,72 (t, J=
7Hz, 2H), 4,53 (d, J=2,0Hz, 1H), 4,68 (d, J=2,0Hz, 1H), 5,85 (d, J=2,CHz, 1H);
MS mfe 292 (M+, 18), 236 (24), 235 (100), 153 (40), 151 (21), 125 (73), 111
{41), 97 (99), 69 (43). Analyse: berekend voor C : m/e 292,2225. Gevon—

den : m/fe 292,2214,

19%325

Trans—4b-1-butylthio-1,2,3,4,4b,5,6,7,8,8a,9,10-dodecahydro-2,4b,8,8-tetra-
methylfenantreen-2-carbaldehyde {96)

Aan een oplossing van 4,86 g (17 mmol) 95 in 150 ml droge tolueen werd toe-
gevoegd een mespuntje hydrochinon en 2,0 g (2,4 ml, 29 mmol) methacroleine en
het mengsel werd vervolgens gekoeld in een ijsbad. Na toevoegen van 0,49 g (3,7
mmel) watervrij aluminiumchloride ontstond een paarsrode oplossing die werd
geroerd op 0% gedurende 2,5 uur. Na toevoegen van 50 ml water (het mengsel
werd lichtgeel) werden de lagen gescheiden en vervolgens werd de waterlaag ge-
extraheerd met 20 ml ether. De gecombineerde organische extracten werden gewas-
sen met 20 ml 10% natriumbicarbonaatoplossing en na drogen op magnesiumsulfaat
werd ingedampt. Zo werd 96 verkregen als een lichtgele olie (5,1 g, 85%). Hier-
van werd 0,5 g gezuiverd door kolomchromatografie over silicagel met als loop-

middel ether/petroleum-ether 1:19. De rest werd ongezuiverd gebruikt voor de
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Wittig reactie.

9 : TR (CC1,) 1715 (s), 1250 (m), 1080 (m) em™l; THoNMR (CC1,) 6 0,90 (s, 3H),
0,94 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 0,99 (t, J=7Hz, 3H), 1,00 (s, 3H), 1,0-2,8 (m,
22H), 9,57 (s, 1H) (minor 9,53 (s, 19)); MS mfe 362 (M, 1), 273 (37),
245 (34), 244 (44), 243 (100), 229 (42), 203 (20), 161 (26}, 149 (28),
145 (26), 137 (22), 135 (21), 125 (32), 123 (52), 121 (37), 119 (26), 109 (37),
107 (25), 105 (46), 95 (43), 81 (32), 69 (43), 55 (27). Analyse: berckend voor
C23H3808 : m/e 362,2644. Gevonden : m/fe 362,2650.
Trans—4b-1-butylthio-1,2,3,4,4b,5,6,7,8,8a,9,10-dodecahydro~2,4b,8,8-tetra-
methyl-2-vinylfenantreen (97)

De bereiding werd uitgevoerd zoals hiervoor is beschreven voor BlA, Uitgaan-—

de van 4,5 g (12 mmol) 96 werd 97 nas kolomchromatografie over silicagel met als
loopmiddel 1,5 volZ ether in petroleum-ether verkregen als een lichtgele olie
(2,1 g, 49%).
97 : IR (CCld) 3100 (w), 1355 (m), 910 {m} cm ~; 1H—NMR (CC14) § 0,88 (s, 3H),
0,88 (t, J=7Hz, 3H), 0,93 (s, 3H), 1,02 (s, 3H), 1,2-2,9 (m, 25H), 4,93 (dd, J=
18,0Hz & J=2,0Hz, 1H), 4,94 (dd, J=11,4Hz & J=2,0Hz, 1H}, 6,02 (dd, J=11,4Hz &
J=18,0Hz, 1H) (minor 6,05 (dd, J=11,4Hz & J=18,6Hz, 1H)); MS m/e 360 (M+, 3y,
272 (21), 271 (100), 270 (57), 255 (58), 235 (45), 203 (36), 16l (21), 147
(28), 133 (20), 125 (20), 111 (24), 107 (22), 97 (20}, 95 (22), 81 (22), 69
{31), 55 (23). Analyse: berekend voor CZaH&OS : mfe 360,2851. Gevonden : m/e
360,2846.,

1

Reactie van 81A met Raney-nikkel

Aan een oplossing van 300 mg (1,0 mmol) 81A in 20 ml absolute ethanol werd
toegevoegd 2 ml van een bezonken suspensie van Raney-nikkel W-2 (ca. 1,2 g).
Dit mengsel werd onder heftig roeren gekookt onder terugvloeikoeling gedurende
30 min. Er werd 20 ml water toegevoegd en de Raney-nikkel werd afgezogen met
behulp van een glasfilter. Vervolgens werd het reactiemengsel geextraheerd met
10 x 5 ml petrcleum-ether. Na drogen op magnesiumsulfaat en afdampen van het
oplosmiddel  werd 2-ethyl-1,2,3,4,5,6,7,8-0ctahydro-2,5,5-trimethylnaftaleen
{98) verkregen als een kleurloze clie (150 mg, 73%).

98 : lH—NMR (CClA) $§ 0,79 (5, 3H), 0,90 (t, J=7Hz, 3H), 0,97 (s, 6H), 1,2-2,2
{m, l4H); MS m/e 206 (M+, 14), 191 (100}, 121 (27}, 107 (20)}.
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Pimara—-8,15-dieen (89) en

sandaracopimara-8,15-dieen (90)

Onder stikstof werd een oplossing van 1,25 g (3,5 mmol) 97 in 5 ml droge
ether toegevoegd aan 50 ml droge vloeibare ammoniak. Er ontstond een lichtgele
suspensie. Hieraan werd vervolgens in totaal 4 g (174 mmol) natrium in kleine
brokjes toegevoepd, steeds na 15 min, roeren per brokje gevolgd door zoveel am-
moniumchloride, dat net ontkleuring van het donkerblauwe mengsel optrad. Na het
afdampen van de ammoniak werd vervolgens het residu verdeeld tussen 50 ml ether
en 50 ml water. De waterlaag werd geextraheerd met 2 x 50 ml ether. De gecombi-
neerde etherextracten werden gewassen met 2 x 25 ml 10Z ammoniumchloride-cplos-
sing en gedroogd op magnesiumsulfaat. Na afdampen van het oplosmiddel werd het
residu gezuiverd met behulp van kolomchromatografie over silicagel met als
loopmiddel petroleum-ether. Dit leverde een kleurloze olie (0,69 g, 73%). Uit
NMR-analyse bleek de olie te bestaan uit twee epimeren (89/90) in een verhou-
ding van 4:6. Een analytische hoeveelheid van beide epimeren afzonderlijk werd
verkregen door preparatieve gaschromatografie, gebruik makend van carbowax als
stationaire fase.

89 : 1H—NMR (CCla) § 0,83 (s,3H), 0,87 (s, 3H), 0,93 (s, 6H), 1,0-2,0 (m, 17H),
4,5-4,8 (m, 2H), 5,60 (dd, J=8,4Hz & J=15,6Hz, 1H); "C-KMR (CDC1,) & 19,05,
19,15, 19,46, 20,72, 21,72, 23,34, 32,65, 33,32, 33,49, 34,10, 35,05, 36,85,
37,56, 41,82, 42,36, 51,87 (d), 109,44 (t), 124,15 (s), 136,63 (s), 149,32 (d);
MS m/fe 272 {M+, 31), 258 (21), 257 (l00), 187 (35), 175 (21), 161 {52},
135 (20), 133 (27), 121 (22), 119 (30), 109 (26), 107 (33), 105 (43), 95 (453),
93 (32), 91 (31), 81 (4l), 79 (24), 69 (54), 57 (21), 53 (42).

90 :lH—NMR (CClA) § 0,83 (s, 3H), 0,87 (s, 3H), 0,93 (s, 6H), 1,0-2,0 (m, L7H),
4,5-4,9 (m, 2H}, 5,53 (dd, J=10,2Hz & J=15,0Hz, 1H); 13C—NMR (CDC13) § 18,95,
1,05, 19,46, 21,18, 21,82, 27,83, 32,56, 33,24, 33,44, 35,05 (2C), 36,65,
37,56, 41,89, 42,14, 51,87 (d), 110,62 (t), 124,22 (s), 137,14 (s), 146,38 (4d);
MS m/e 272 (M+, 34), 258 (21), 257 (100), 187 (37), 161 (49), 133 (28), 121
(23), 119 (29), 109 (25), 107 (37), 105 (47), 95 (40), 93 (33), 91 (30), 81
(39), 79 (25), 69 (50), 67 {20), 55 (40). Analyse: berekend voor CZOH32 : mfe
272,2504. Gevonden: mfe 272,2512.

1B-Butylthio-28-(1,3-dioxolan-2-y1}-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-2a,5,5-trimethyl-
naftaleen (684)
Aan een oplossing wvan 1,10 g 674 (3,74 mmol) in 200 ml droge benzeen werd

toegevoegd 2,5 ml ethyleenglycol en 400 mg p-tolueensulfonzuur. Er werd gekookt

onder waterafscheiding gedurende 4 uur. Het reactiemengsel werd gewassen met 2
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¥ 100 ml 10Z natriumbicarbonaat oplossing en gedroogd op magnesiumsulfaat, Na
indampen werd 68A verkregen als een lichtgele olie (1,12 g, 88%).

68A : IR (CHClB) 1375 (w), 1355 (w), 1110 (s), 1095 (&), 1075 (s) cm_l; 1H—NMR
(CDClB) § 0,80 (s, 3H), 0,91 (t, J=7Hz, 3H), 0,97 (s, 6H), 1,2-2,2 (m, l4H),
2,54 (¢, J=7Hz, 2H), 2,62 (s, br, 1H), 3,84 (s, br, 4H), 5,05 (s, 1H}; MS m/e

248 (M+-90, 21y, 186 (34), 171 (29), 105 (33), 73 (100).

18-Butylthig-20-{1,3-dioxolan-2-y1)-1,2,3,4,5,6,7,8-0ctahydro-2B,5, 5-trimethyi-
naftaleen {688)

De bereiding werd uitgevoerd als hiervoor is beschreven voor 68A. Uitgaande
van 200 mg 67B (0,68 mmol) werd 68B verkregen als een lichtgele olie (188 mg,
82%).
68B : 1H-NMR (CCIA) § 0,90 (¢, J=VHz, 3H), 0,99 (s, 9H), 1,2-2,2 (m, 14H), 2,53
(t, J=7Hz, 2H), 2,82 (s, br, 1H), 3,84 (s, br, 4H), 4,77 (s, lH).

Reactie van 67A en 68A met fenylsulfenylchloride

Onder stikstof werd asn een tot -78°C gekoelde oplossing van 125 mg (0,86
mmol) fenylsulfenylchloride in 5 ml droge dichloormethaan toegevoegd een oplos-—
ging van 250 mg (0,85 mmol) 674 respectievelijk 288 mg (0,85 mmol) 684 in 0,5
ml dichloormethaan. De oranjegele oplossing werd pas kleurloos toen na 5 min.
roeren het koelbad werd verwijderd. Na nog 10 min. roeren werd het reactiemeng-
gel met 5 ml dichloormethaan overgebracht in een scheitrechter en gewassen met
2 x 5 ml water en 1 x 5 ml verzadigde keukenzoutoplossing. De productsamen—
stelling werd bepaald met behulp van (preparatieve) dunnelaag chromatografie
(silicagel, ether/petroleum-ether 1:19). In beide gevallen werd naast enige
uitgangsstof behalve difenyldisulfide en n-butyl-fenyldisulfide geen identifi-

ceerbaar product gevonden.

Zure isomerisatie van 67A, 68A en 814

Door een in een ijs-zout bad tot ~5°C gekoelde oplossing van 1 mmol respec—
tievelijk 674, 684 of 81A in 25 ml droge chloroform werd gedurende 15 min.
droog HCl-gas geleid. Tijdens het doorleiden werd de oplossing oranjerood en
liep de temperatuur op tot 10-15°C, Het reactiemengsel werd vervolgens over-
gebracht in een scheitrechter en gewassen met achtereenvolgens 2 x 15 ml water,
1 x 25 ml 10% natriumbicarbonaatoplossing (er trad ontkleuring op) en 1 x 20 ml
water. Na drogen op magnesiumsulfaat werd de productsamenstelling met behulp
van GCMS-analyse bepaald. Bij het product uit 674 werd van het preparatieve

dunnelaag chromatogram (silicagel, ether/petroleum-ether 1:19) een tweetal
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banden afgekrabd en geextraheerd wasrvan é&n hlijkens NMR de aldehydegroep

miste en de andere uit meerdere isomeren van 67A bleek te bestaan.

2-(1,3-Dioxelan-2-y1)-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-2,5,5-trimethylnaftaleen (109}

De bereiding werd uitgevoerd zoals hiervoor is beschreven voor de reactie
van 8lA met Raney-nikkel. Uitgaande van 4,4 g (13 mmol) 68A+68B werd 109 ver-
kregen als een kleurloze olie (2,6 g, 80Z). Blijkens NMR en GC- en TLC-analyse
was dit product nagenoeg zuiver.

110 : IR (CClA) 1385 (w), 1360 (w), 1115 (m), 1090 (m) cm_l; 1H-NMR (CCla) é
0,79 (s, 3H), 0,95 (s, 6H), 1,2-2,2 (m, 12K), 3,77 (s, br, 4H), 4,39 (s, 1H);
MS m/e 250 (M+, 23), 126 (21), 113 (41), 105 (22), 73 (100).

Hydroborering van 109

Onder stikstaof werd door een oplossing van 250 mg (1,0 mmol) 109 in 25 ml
diglyme gedurende 1 uur diboraan geleid. Dit werd in een ander kolfje ontwik-
keld door aan een suspensie van 2,4 g NaBH4 in 25 ml diglyme toe te druppelen
20 ml BFg

Na afkoelen werd voorzichtig 5 ml water toegedruppeld. Daarna werd in &én keer

.Et20. Vervolgens werd de oplossing geroerd op 50°¢ gedurende 3 uur.

6,5 ml 3N natriumhydroxide-oplossing toegeveoegd. Na afkoelen tot 0°C werd lang-
zaam 4 ml 307 waterstofperoxide toegedruppeld en nog 30 min. gercerd. Het reac-
tiemengsel werd overgebracht in een scheitrechter en geextraheerd met & x 20 ml
ether. Na wassen met 2 x 30 ml water, drogen op magnesiumsulfaat en indampen
werd het product peanalyseerd met gaschromatografie, IR, NMR en MS. Een repro-
duceerbaar resultaat werd niet bereikt, Wel waren steeds alkoholen aanwezig in

het product,

Oxidatie van 109 met chroomtrioxide/pyridine

Onder stikstof werd aan een in ijs gekoelde oplossing van 10 g (10 ml, 126
mmel) pyridine in 120 ml dichloormethaan voorzichtig toegevoegd 6,0 g (60 mmol)
droog chroomtrioxide. Na 5 min. roeren werd het ijsbad weggehaald., Er ontstond
een donkerrode oplossing die nog gedurende 20 min. werd gercerd. Toen werd een
oplossing van 1,0 g (4,0 mmol) 109 in 4 ml dichloormethaan ineens toegevoegd.
Er ontstond direct enig neerslag. Er werd gercerd gedurende 20 uur. Het reac-
tiemengsel werd vervolgens bevrijd van teerachtige producten door het over een
korte kolom, gevuld met neutraal aluminiumoxide, te spoelen met 250 ml di-
chloormethaan, Na indampen van het eluaat werd het opgelest in 25 ml ether,
gewassen met 2 x 35 ml 10%Z zoutzuur en 1 x 35 ml 10% natriumbicarbonaatoplos-

sing en gedroogd op magnesiumsulfaat. Na indampen werd 370 mg geelbruine olie
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verkregen. Preparatieve dunnelaagchromatografie over silicagel met als loopmid-

del ether/petroleum-ether 1:19 leverde &én dioxo- en twee mono-oxo-producten.
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4 VORMING VAN TRANS-SYN-CIS-HYDROFENANTREENSYSTEMEN VIA
STEREOSPECIFIEKE MICHAEL ADDITIE

4.1 INLEIDING
4.1.1 Achtergrond

In 1966 verscheen de eerste1 in een reeks publicaties van de
werkgroep van W.L.Meyer et.al., waarin een nieuwe henadering werd
beschreven wvan de totaalsynthese van tricyclische diterpenen. Hun
werkwijze geeft een algemene ingang tot de synthese van een ver-
scheidenheid aan diterpenen met een hydrofenantreenskelet (schema
4.1},

Schema 4.1

RI
1) HCODE? ! base
—_—

2) DDG /K
H
AY
R R?
10

Men gaat uit wvan het converzadigde oxo-aldehyde 111, dat wordt
bereid door formylering van decalon 113, gevolgd door dehydroge-
nering met 2,3-dichlecor-2,3-dicyano-1,4-chinon {DDQ). Michael

additie wvan het enclaat van een B-oxo-t-butylester aan het aldus
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dubbel geactiveerde B-koolstofatoom wvan het a,B-onverzadigde oxo-
aldehyde 111 geeft in hoge opbrengst het adduct 112. Dit reageert
bij verhitting in azijnzuur in aanwezigheid van een katalytische
hoeveelheid p-tolueensulfonzuur (pTSA) tot het tricyclisch een-
dion 113 door achtereenvolgens splitsing van de t-butylester, de-
carboxylatie, aldoladditie en eliminatie van water. Vervolgens
aromatiseert men ring C met pyridinium hydrobromide perbromide.
Daarna worden verdere omzettingen uitgevoerd om een bepaald ge-
wenst eindproduct te verkrijgen. Deze reactiereeks kan worden uit-
gevoerd met verschillende substituenten R1, R2, R3 en R4. In een
aantal vervolg-publicaties werd, gebaseerd op de hierbcoven bespro-
ken methode, een reeks synthesen beschreven van tricyclische di-
terpenen waaronder ferruginol (115)2, nimbiol {116)2, carnosol di-
methyl ether (117)3 en methyldehydroabietaat [118)4.

115 R'=Hy, R:=iPr
116 R'=0 ; Rz=Me

17 118

5 werd de structuur van de interme-

In een afzonderlijk artikel
diaire tricyclische eendionen 113 ondubbelzinnig vastgesteld;
hierbij speelde 1H—NMR spektroskopie een belangrijke rol. In alle
onderzochte gevallen bleek de Michael additie van de B-oxo-t-bu-
tylester aan het onverzadigde oxo-aldehyde 111 stereospecifiek te
verlopen. De reactie wordt kinetisch bepaald en verloopt snel en
specifiek aan de a-zijde van het oxo-aldehyde. Het waterstofatoom
op C-9 1ig daardoor dus B-standig. Na cyclisatie onstaat dan op
elegante wijze een tricyclisch systeem met een trans-syn-cis ring-
verknoping.

vVoor de synthese van de momilactonen biedt deze benadering veel

perspectief. De ringverknoping heeft de gewenste trans-syn{-cis)
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configuratie, de oxogroep op C-7 kan als aangrijpingspunt dienen
voor het aanbrengen van de A7'8 dubbele bhinding en de oxogroep op
C-12 kan gebruikt worden voor de invoering van substituenten op

Cc-13.

4.1.2 Syntheseplan

Voor het bestuderen van dergelijke omzettingen kozen wij een
bicyclisch model (3119), dat eenvoudiger te synthetiseren is dan
uitgangsstof 111 van Meyer c.s., doordat het de substituenten op
C-4 mist. Voor het uittesten van een bruikbare synthese van het BC
ringsysteem van de momilactonen leek ons dit geen bezwaar. Het
syntheseplan, zoals ons dit bij het begin van dit deel van het on-

derzoek voor ogen stond, is weergegeven in schema 4.2.

Schema 4.2

121 122

Reactie van oxo-aldehyde 119 met t-butylacetoacetaat naar Ade
methode wvan Meyer c.s. zou het tricyclisch eendion 120 moeten op-
leveren. Aangezien de invoering van een tweede substituent op C-13

op sterische gronden waarschijnlijk bij wvoorkeur aan de B-zijde
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geschiedt, dient eerst de methylgroep op C-13 te worden aange-
bracht. Immers, deze greep is in de momilactonen a-standig. Als
volgende stap dient dan op C-13 een tweede substituent R' te wor-
den ingevoerd, die in een later stadium in een vinylgroep omgezet
kan worden. Er zijn hierveor verschillende alternatieven, die he-
sproken worden in 4.5.

De aantrekkelijkste afronding van de synthese van modelverbin-
ding 122 zou daarna zijn de omzetting van beide oxo-groepen in to-
sylhydrazonen en reductie hiervan met natriumcyanoboorhydrideﬁ,
catecholboraan7 of natriumboorhydride in azijnzuure. Bij derge-
lijke reducties treedt verschuiving ¢p van de dubbele binding in

een a,B-onverzadigd keton zoals weergegeven in schema 4.38. Voor

Schema 4.3

NNHTs NaBH;CH NHNHTs

ot catechelboraan
—————(
- of NaBHy1HOAC Y

onze synthese zou dit betekenen dat de dubbele binding naar de ge-

wenste A7‘B

positie verschuift. Zou deze aanpak geen succes heb-
ben, bijvoorbeeld omdat sterische hindering tosylhydrazonvorming
verhindert, dan is een meer stapsgewijze benadering noodzakelijk.
Tijdens het onderzcek werd geruime tijd aan deze benadering ge-
werkt tegelijkertijd met de 1in hoofdstuk 5 beschreven aanpak.
Beide worden afzonderlijk behandeld, maar over en weer is van bhe-
paalde resultaten gebruik gemaakt waardoor enige verwijzingen on-

derling noodzakelijk zijn.
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4,2 SYNTHESE VAN DE UITGANGSSTOF

Momilactonen A en C hebben een angulaire methylgrcep op C-10
terwijl bij momilacton B deze functie geoxideerd is (vergelijk ook
de andere in hoofdstuk 1 gencemde stoffen). Daarom werd besloten
twee model-uitgangsstoffen te bereiden, &&n met op C-10 een me-
thylgroep (119) en &én met op C-10 een ethoxycarbonylgroep (123).

De synthese van beide verbindingen werd uitgevoerd analoog aan de

synthese van 111 door Meyer et a1.2'3.
COOEt
CHO CHO
H 0 H 0
1n9 123
Schema 4.4
COOEt
COOEt 4 1
+ 0C(0EA), 0 ot Pi-C
|C\L NaH @ 1ritanB 2H* 8%
o) o 0 764 0
124 125 126
COOEt COOEt COOEt
+ HEODEt OH oo CHO
: K0tBy T“ |
H B7% M) 0 & 0
127 128 123

Voor de synthese van 123 werd uitgegaan van het reeds in 1958

9

docor Kronenthal en Becker” heschreven decalon 127 {(schema 4.4}, De

synthese gaat uit van oxo-ester 125, die in 50% opbrengst wordt
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bereid uit cyclohexahon1o. Robinson annelering van 125 met methyl-
vinylketon en katalytische reductie wvan anneleringsproduct 126
levert het verzadigde decalon 127. Bij deze reductie ontstaat spe-
cifiek het trans-decalon. Kennelijk is hier sprake van een speci-
fieke nadering van de katalysator aan de minst gehinderde a-zijde
van het molecuul11. Formylering van 127 levert specifiek de 8-hy-
droxymethyleen-verbinding 128, door reactie van het meest stabiele
enolaat12. Tenslotte wordt door reactie met DDQ oxo-aldehyde 123
verkregen. Uitgaande van 127 is de opbrengst 68%. De opbrengst van
de gehele syntheseroute tot 123 is 52% over 5 stappen.

Schema 4.5
= H* iy
O+ 3,5 OO, =
o} 0]
129 130
. CHO
+HCODEL OH 00g! i
Nah o B7%
H 9% H 0 ¥
13 132 19
Voor de synthese van 119 werd uitgegaan van decalon 13013. Dit

wordt bereid door Robinson annelering van methylcyclohexanon met
methylvinylketon gevolgd door reductie met lithium in ammoniak.
Katalytische reductie levert hier voornamelijk het cis-verknoopte
decalon11, terwijl bij reductie met Li/NH3 vrijwel uitsluitend de
gewenste trans-isomeer ontstaat13. Formylering van 131 en dehydre-
genering met DDQ levert 119 in een opbrengst van 77% uitgaande van
131. De opbrengst van de gehele synthese, uitgaande van 2-methyl-

cyclohexanon is 35% over 4 stappen (Schema 4.5).
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4,3 SYNTHESE VAN EEN TRICYCLISCH EENDICN MET TRANS-SYN-CIS
STRUCTUUR

Door reactie van 123 met t-butylpropionylacetaat zou direct een
methylgroep op C-13 aanwezig ziin in het anneleringsproduct. Meyer
et al.2 geven voor dit reagens echter een moeizaam verlopende syn-
these met een maximale opbrengst van 12%. Daarom werd aanvankelijk
de voorkeur gegeven aan de in 4.1.2 aangegeven stapsgewijze bena-

dering.

Schema 4.6
tBuOOC
COOQEt 0O 0
HO B EtOOC o

u -
? Nak - 1 3
H 0] H 0
123 133

Reactie van 123 met t-butylacetoacetaat onder invleoed wvan na-
triumhydride leverde een epimerenmengsel van het Michael-adduct
133, dat door verhitting in azijnzuur met wat pTSA overging in
eendion 135. De opbrengst van 135 bedroeg 77% uitgaande van 123
(schema 4.68). Door Mever et al.3 werd reeds gepostuleerd dat
splitsing van de t-butylestergroep en decarboxylatie aan de cycli-

satiestap voorafgaan. Zij hebben echter nooit het dan optredende
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intermediair 134 kunnen isoleren. Door onopgehelderde oorzaak werd
door ons in &&n geval een onvolledige cyclisatiereactie gevonden
waarbij zich naast ongeveer 60% 135 ook ongeveer 40% van een ande-
re verbinding in het reactiemengsel hevond, die na isclatie struc-
tuur 134 bleek te bezitten. Hiermee is het voorkomen van dit in-
termediair aangetoond.

De stereochemie wvan eendion 135 werd bewezen met behulp van
1H—NMR spektroskopie1'5. De zure condities waaronder de cyclisa-
tiereactie plaatsvindt zullen zeker leiden tot equilibratie op ¢-8
door enclisatie van het vinyloge B-diketon systeem. Bij een Micha-
el additie aan de o-zijde zal daardoor een trans-syn-cis systeem
ontstaan (8BH, 98H) terwijl bij Michael additie aan de R-zijde een
trans-anti-trans systeem het resultaat zal zijn (8BH, 9aH).

Beschouwing van Dreiding modellen van de meest waarschijnlijke
conformaties wvan beide mogelijke producten en berekening14’15 van
de bij de verschillende dihedrale hoeken optredende koppelingscon-
stanten leerde dat we hier te maken hebben met het trans-syn-cis
systeem (zie tabel 4.71). Net als in het geval van de synthese van
Meyer et al. wordt hier dus de Michael additie kinetisch bepaald
en deze geschiedt stereospecifiek aan de achterzijde van het mole-
cuul. Het thermodynamisch bepaalde product zou zonder twijfel dat
zijn met de grote zijketen op C-9 in 133 B-equatoriaal en daardoor
met een 9aH, aanleiding gevend tot een trans-anti-trans verknoopt

ringsysteem in 135.

Parameter Berekend Gevonden Tabel 4.1 Berekende en
9all | 9RH gevonden g_wr
parameters van 1335
) H8 (ppm} 3,713,7 ?
é Hyq (ppm) 6,1]6,1 6,08
6 H (ppm) 6,8)6,8 6,98
3 14
J8 9 (Hz) 12,2 |5,2 ?
g 14 (H2) 2,9 16,0 5,85
4 )

J8,13 (Hz) -2,310,8 <1,0
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4,4 INVOERING VAN EEN METHYLGROEP OP C-13

4.4.1 HMethyleringsproeven

Literatuurgegevens van methylering wvan vinyloge B-diketonen
zijn uitermate schaars. Een enigszins met 135 vergelijkbaar sy-
steem waaraan alkyleringsreacties =zijn onderzocht is Hagemans
ester (136)16. Methylering met methyljodide onder invloed van
natriummethoxide levert een mengsel wvan de twee monomethylpro-

ducten 137 en 138 in een verhouding wvan 4:1.

0 0
R!
EtO0C
H 0 Et0” >0
135 136 R'=H ;R’=H

137 R':MG;F\”:H
138 R'=H ;R!=Me

Schema 4.7

EtO0C EtO0C

MED { pTSA
—
884

H> 0 H>0
135 139
Methylering van 135 met methyljodide leverde met zowel K2C0317
als natriummethoxide als base een complex mengsel op. Blijkens
GCMS-analyse bevond zich hierin naast wat uitgangsstof een aantal
monomethylproducten en ook poly-gemethyleerd product. Kennelijk is
het moeilijk in dit reactieve systeem monocalkyleringen specifiek

op é&n plaats uit te voeren. Daarom werd de carbonylgroep op C-7



70

selectief beschermd als acetaal door reactie met methylethyl-

18

dioxclaan (schema 4.7). Vervolgens werd getracht het nu overge-

bleven «,B-converzadigde keton een monoalkylering op de a-plaats te

laten ondergaan. Echter reactie met methyljodide onder invlioed wvan

19 leverde uitslui-

20

natriumhydride in kokende glycoldimethylether
tend uitgangsstof op terwijl onder invloed van kalium-t-butoxide
een complex mengsel onstond waarin met GCMS naast mono- ooX poly-
alkylproduct werd aangetcond. Monoc-alkylering van a,B-converzadigde
ketonen kan soms met succes worden bewerkstelligd via een metallo-
enamine21. Hierbij wordt een cyclchexylimine of een 1,1-dimethyl-
hydrazon omgezet in een enamide-ion, dat daarna met een alkylhalo-

genide wordt gealkyleerd. Het 1,71-dimethylhydrazon 140 werd bereid

Schema 4.8
NNMe2
Et00OC EtO0C
Ma,NNH,
QO “wa Q
H>~"0. o 10
139 140

door reactie wvan 139 met 1,1-dimethylhydrazine (schema 4.8), maar
methyleringsproeven leverden vrijwel uitsluitend gehydrolyseerde
uitgangsstof 139 op. Met het oog op deze weinig succesvol verlopen
pogingen om een methylgroep op C-13 in te voeren werd besloten
toch de annelering uit te voeren met t-butylpropionylacetaat ten
einde bij de "Meyer-annelering" direct een methylgroep op C-13 aan
te brengen.

4.4.2 Directe synthese van 13-methyl-eendionen

Zoals reeds vermeld in 4.3 levert de synthese wvan t-butylpro-
pionylacetaat volgens Meyer et al.2 {door condensatie van t-butyl-
acetaat en p-difenylpropionaat) slechts 12% product op. Door

22

Huckin en Weiler®“ jis echter een slegante methode ontwikkeld voor

de alkylering van di-anionen van B-oxo-esters. Eén equivalent na-



triumhydride wordt gebruikt om methyl- of ethylacetoacetaat om

zetten in het mono-anion. De
beschermd tegen nucleofiele

volgens €én equivalent wordt
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te
carbonylgroepen van dit anion zijn nu
aanval door butyllithium waarvan ver-

toegevoegd om het di-anion te vormen.

Dit di-anion wordt tenslotte op de y-plaats gealkyleerd met een

reactief alkylhalogenide. a-Alkyleringsproduct wordt niet waarge-
nomen.

Wij maakten van deze methode gebruik en verkregen uit t-butyl-
acetoacetaat en methyljodide in een zeer schoon verlopende reactie
1%

4.9), Reactie van dit reagens met 119 respectievelijk 123

t-butylpropionylacetaat in opbrengst na destillatie {schema
leverde
in goede opbrengst de C-13-methyl-eendionen 141 en 142 op. Ock van
deze producten werd met behulp van 1H—NMR spektroskopie aangetoond
dat we te maken hadden met trans-syn-cis (9BH) systemen (zie sche-

ma 4.10 en tabel 4.2).

Schema 4.9
0O .
N LE] - Buli
tBuOZCCHZCCH3 -_— tBuOZCCHCCHs I
BUO -H(l?- 1Msi 1]
tBu 2(IC CCH2 -m- tBuOZCCHZCCHZCH3

Schema 4.10

R 0 0
0 g0 I
@ 0 ﬂllaH“:lH*M
119 R=Me 141 R=Me
123 R= COOELt 142 R= COOEt
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Tabel 4.2 Berekende en gevonden 1H—NMR parameters van 141 en 142

Parameter Berekend Gevonden
9afl | 9BH 141 | 142

6 Hg  (ppm) 3,713,7 3,58 | ?

6 Hy, (ppm) 5,8 6,8 6,76 | 6,68

3J8’9 (Bz) |[-12,2 5,2 5,10 | 5,20%

3J8,14 (Hz) 2,916,0 5,85 | 5,85

*bepaald uit de resonantie van H9 in het 300 MHz spektrum

4.5 INVOERING VAN EEN TWEEDE SUBSTITUENT OP C-13
4.5.1 Inleiding

De volgende stap in het syntheseplan (schema 4.2) is de invoe-
ring op C-13 van een tweede substituent die in een later stadium
via één of meer reacties in een vinylgroep kan worden omgezet.
Gebruikmakend van de oxogroep op C-12 werden hierveoor verschil-
lende alternatieven onderzocht. Deze vallen in 3 groepen uiteen:
A. invoering van een —CH2CH2X groep waaruit later HX kan worden

geelimineerd,

B. invoering van een aldehydegroep die via een Wittig reactie in
een vinvlgroep kan worden omgezet en

C. invoering van een allylgroep waaruit via onder andere oxida-
tieve afbraak een vinylgroep kan worden gevormd.

De bevindingen met betrekking tot deze alternatieven worden in de

volgende paragrafen besproken. Hierbij werd voor de verschillende

methoden van een aantal uitgangssteoffen gebruik gemaakt waarvan

eerst de synthese wordt behandeld.
4.5.2 Synthese van de uitgangsstoffen

Bescherming wvan de 7-oxogroep als ethyleenacetaal heeft als

voordeel dat door de gebogen structuur van het ringsysteem de on-



73

Figuur 4.1

derzijde wvan C-13 effectief door de acetaalring wordt afgeschermd
(zie figuur 4.1), zodat een aanval ¢op het (di-)enolaat van de 12-
oxoverbinding het gemakkelijkst van bovenaf plaats zal vinden. Om-
acetalisering met methylethyldioxoclaan 1levert in hoge opbrengst
het mono-acetaal 143 resp. 144. Voor sommige reacties die verderop

worden besproken is het gewenst de A13’14

dubbele binding te redu-
ceren. Hydrogenering van 143 leidt kwantitatief tot het verzadigde
keton 145 (schema 4.11) als een 1:1 epimerenmengsel, dat werd ge-

epimeriseerd tot de B-equatoriale C-13 methylverbinding.

Schema 4.1

0 0 0
12
R R (P
"
MED! pTSA 1Hy1Pi-C
] . ) o) 2)KUHI MegH 0
H 0 H 0\) 88% H OJ
141 R=Me 143 R=Me 145
142 R=COQOEt 144 R= COOEt

De oxogroep op C-7 kan worden gereduceerd met natriumboorhy-
dride (schema 4.12). Dit levert een 4:1 epimerenmengsel {1H—NMR),
waaruit door herkristallisatie de hoofdcomponent kan worden
geisoleerd. Door katalytische reductie van 146 ontstaat vervolgens

in goede opbrengst een 1:1 epimerenmengsel van 148.
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Schema 4.12

NaBH, (0% +
H 0 H> "0H H OH
141 146 147

Van veel belang is tenslotte de bevinding dat uit 148 door be-
handeling met POCl3/pyr%d;ne water kan worden geelimineerd waarbij
specifiek de gewenste A"’
De A6'7

(zie ook 5.4). In 149 heeft bovendien equilibratie op C-13

dubbele binding ontstaat (schema 4.13).

isomeer kon niet in het reactieproduct worden aangetoond

plaatsgehad. Tevens bevestigt deze eliminatie de juiste, op het
1H-NMR spektrum berustende, toekenning van de stereochemie van de
beide alkoholen 146 en 147. Immers, POCl3/pyridine heeft een anti-

eliminatiemechanisme23 en zou in geval van een B-0H in dit systeem

7,8

nooit tot een A dubbele binding kunnen leiden.

Schema 4.13

O 0 0

Hz1Pd-C POCLy { pyr

964 43%

.

146 148

4.5.3 Invoering van eean -CH2CH2X substituent

In 1975 publiceerden Keoppel en Kinnick24 een artikel over de
inveoering van een vinylgroep door Michael additie van fenylvinyl-

sulfoxide aan een enclaatanioen, gevclgd door pyrolyse van het
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Schema 4.14
Q Q cookt Q CooEt
COOEt g snch-c, 7P
Nal b
125 150 151

adduct (schema 4.14). Reactie wvan 142 met fenylvinylsulfoxide
onder invloed van natriumhydride leverde een onidentificeerbaar
mengsel op. Reactie wvan fenylvinylsulfoxide met het thermodyna-

misch enolaat‘|9

van 143 en 144 leverde een niet goed te karakte-
riseren vaste stof op, die na 72 uur koken in xyleen was ontleed.

Na kolomzuivering werd in lage opbrengst een product geisoleerd,

Schema 4.15

114pSUCH,
] Y ;(
H R
142 R =COOEt;R'=0

144 R =COOEL; R':}o
143 R=Me ;R= Soj

waarvan op grond van het NMR spektrum heel goed kon worden aange-
nomen dat het verbinding 152 was {schema 4.15). Het massaspektrum
toonde echter aan dat er kennelijk een tweede additie had
plaatsgehad gezien het feit dat het moleculair ion 26 massaeen-
heden zwaarder was dan verbinding 152. In het 1H—NMR spektrum werd
echter slechts &&n vinylgroep waargenomen. De lage opbrengst deed
ons besluiten onze aandacht aan een andere aanpak te wijden., Wel
werd nog nagegaan hoe deze reactie verloopt met 149 als substraat.

Hier werd echter geen identificeerbaar product verkregen.
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Schema 4.16

(pSeCH,GHO MGl
—_—
LDA Et;M

124 153 154

Een enigszins verwante methode voor de indirecte invoering van

25

een vinylgroep is beschreven door Kowalski en Dung en door Clive

26,27 (schema 4.76). Hierbij voerde men een aldclcondensatie
uit van een enolaatanion met fenylselenylaceetaldehyde, gevolgd
docr eliminatie van het intermediaire B-hydroxyselenide onder in-
vloed van methaansulfonylchloride en triethylamine (schema 4.16).
Een dergelijke reactie, uitgevoerd op 143 en 149, leverde echter
alleen uitgangsstof op.

Tot slot werd nog getracht verbinding 145 op C-13 te alkyleren

met ICH CHZOTHP maar ook dit leverde alleen uitgangsstef op.

2

4,5.,4 Invoering van een (beschermde) aldehydefunctie

De indirecte inveoering van een vinylgroep kan ook gebeuren door
eerst een beschermde aldehydefunctie aan te brengen en hierop na
hyvdrolyse een Wittig reactie uit te voeren. De aldehydegroep kan
als oxo- of als thiocacetaal worden ingevoerd.

Schema 4.17

HE(OMe), OMe
—_——
BF31Et,0 :-72°C

155 156

28

Door Suzuki et al. is een g-dialkoxymethylering beschreven

van specifieke lithiumenolaten met trimethylorthoformiaat/boron-
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trifluoride (schema 4.17). De lithiumenolaten werden gegenerecerd
uit de regiospecifiek29 te bereiden trimethylsilylenoclethers.
Eveneens van trimethylsilylenolethers wordt gebruik gemaakt
door Mukaivama en Hayashi30 en Paterson en Price31 voor a-alky-
lering met respectievelijk trimethylorthoformiaat (onder invloed

van TiCl4) en 1,3-dithieniumtetraflucrcboraat (schema 4.18).

Schema 4,18

HE{OMe), 1TiC), R R=0OMe of
—_—
of C:),BF[ R: S(CH2)3S
157 158

Voor dergelijke reacties is een silylenolether-substraat nood-
zakelijk., Echter de trimethylsilylenolether van 145, bereid vol-

gens House et al.29 was dermate hvdrolysegevoelig dat isolatie

onmogelijk bleek. Ook Voyle et al.32 maken melding van de extreme
instabiliteit wvan een dergelijk trimethylsilylenolether-systeem.
Er is door ons wel een oplossing voor dit probleem gevonden. Hier-

op wordt in het volgende hoecfdstuk teruggekomen.
4.5.5 Invoering van een allylgroep

Door het aanbrengen van een allylgroep op C-13 zou in een later
stadium via bijvoorbeeld czonolyse, reductie tot de alkohol en
eliminatie wvan water33 als netto resultaat een vinylgroep op C-13
kunnen worden ingevoerd. Evenals bij de poging tot methylering van
135 met methyljodide onder invloed van K,CO4, leverde ook reactie
van 142 met allylbromide in dit milieu een mengsel op van
uitgangsstof en mono- en polygealkyleerde producten. Cok hier werd
daarom de 7-oxogroep beschermd.

In acetaal 143 ligt het voor de hand te proberen de allvlgroep
in te wveeren via een reductieve alkylering. Een specifieke nade-
ring dcor het alkyleringsmiddel van de C-13 positie aan de hoven-

zijde 1s waarschijnlijk daar de onderzijde effectief wordt afge-
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schermd door de acetaalring (zie figuur 4.1). Om polyalkylering
bii dergelijke reacties te vermijden voegt men 1 equivalent water

als protondonor t:oe34

. Bij reactie van 143 met 2 equivalenten 1li-
thium in ammoniak, 1 equivalent water en een overmaat allylbromide
ontstond echter steeds een mengsel van 159, 145 en 143 in wisse-
lende verhoudingen, waarbij het mengsel voor meer dan de helft uit
145 bestond (schema 4.T9j. Ook uitvoering van de 7xreactie zonder
protondenor had een dergelijk resultaat. Het reductieproduct 145
zou kunnen worden gevormd door reactie van het enolaat met een am-
moniumzout, afgeleid van de reactie wvan het allylbromide met de

ammoniak34.

Schema 4.19

0
LT N,
2)H,0
| O o | 0 + + 143
0 ~0.) i~
143 159 145

Met behulp van hogedrukvloeistofchromatografie konden de pro-
ducten worden gescheiden. Toen bleek, dat =zich slechts &n C-13
epimeer van 15% had gevormd, namen we op sterische gronden aan dat
deze de allylgroep in de gewenste f-equatoriale positie heeft., Het
1H—NMR signaal van een axiaal georienteerde methylgroep o ten op-
zichte van een carbonylgroep wordt, gaande vwvan chloroform naar
deutercbenzeen als oplosmiddel, als regel naar hoger veld verscho-

n35. Door in beide oplosmiddelen een spektrum op te nemen zou

ve
men zo een uitspraak kunnen doen over de stereochemie rond C-13 in
verbinding 159. In dit geval bleek echter dat in benzeen de ene
methyl hoger en de andere lager resoneerde dan in CHC].3 en aange-
zien men niet weet welke resonantie door welke methylgroep wordt
veroorzaakt was het niet mogelijk op deze manier ons vermoeden te
bevestigen.

De reductieve alkylering werd ook nog beproefd op alkohol 146.

Deze verbinding is naast substraat tevens protondonor, zodat er
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Schema 4.20

1jLiiNHy

+ 146

2] 2~ Br

H~" "OH

H “OH
146 160 148
precies 1 equivalent aanwezig is. Ook hier traden weer wisselende
hoeveelheden alkyleringsproduct, reductieproduct en uitgangsstof

op (schema 4.20}. Daarom werd van verdere reductieve alkylerings-

pogingen afgezien.

Schema 4.21

OH
1JKH
2kt 8
0. " oo Tt | lo, + 145
i~y 7 ~"0. i~/
145 159 161

Tot slot werd nog getracht 145 met allylbromide specifiek op
C-13 te alkyleren via het enoxyboraat36'37. Reactie via enoxy-
boraten geeft monocalkylering met zeer hoge regioselectiviteit,
Reactie van 145 met 1 equivalent kaliumhydride in THF bij kamer-
temperatuur, gevolgd door reactie met 1,25 equivalent triethyl-
boraan en 1,5 equivalent allylbromide. leverde een mengsel van
allylpreduct 159, twee isomere alkchelen 161 en uitgangsstof 145
(schema 4.21). Kennelijk was vodr toevoeging van triethylboraan
het enolaat niet volledig gevormd, waardoor een gedeelte van 145
is gereduceerd tot de overeenkomstige alkchol. Door langer te
reageren vbbr toevoeging van triéthylboraan en door verse kalium-
hydride te gebruiken kan deze alkylering met allylbromide waar-

schijnlijk wel geoptimaliseerd worden tot een bruikbare synthese-
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route voor de momilactonen, maar de resultaten die intussen waren

behaald in de benadering die in hocfdstuk 5 wordt beschreven deden

ons besluiten onze aandacht verder daarop te concentreren.

4,6 PROTON-NONEQUIVALENTIE IN DE 1H—NMR SPEKTRA VAN
10-ETHOXYCARBONYL-7-DECALONEN

Reeds in 1965 publiceerden Meyer et al.38 een studie over het
1H--NMR gedrag van de O-methyleenprotonen in spektra van onder an-
dere 10-ethoxycarbonyl-7-decalconen. Daarin werd een aantal op C-4
ongesubstitueerde decalonen vergeleken met 4,4-dimethyl analoga.
Hierbij bleek dat de O-methyleenprotonen van de 4,4-dimethylver-
bindingen een ABCB—patroon vertoonden terwijl de overeenkomstige
resonantie van de ongesubstitueerde verbindingen een normaal kwar-
tet was. Hieruit werd geconcludeerd dat sterische interactie tus-
sen de ester- en de axiale 4-B-methylgroep een belangrijke rol
speelt voor het bestaan van een magnetisch wverschillende omgeving
voor de O-methyleenprotonen, Voor zover men kon nagaan zijn elek-
tronische effecten, zoals die worden veroorzaakt door een ver-
schillend substitutiepatroon in beide ringen van het decaline-
systeem, niet op zichzelf vcldcende veocor het verocorzaken wvan O-
methyleen-ncocnequivalentie bij afwezigheid van de 4,4-gem-
dimethvlgroep. Zij stellen daarom dat introductie van elektronisch
en magnetisch anisotrope groepen niet leidt tot deze non-equiva-
lentie als niet tevens de 4,4-gem-dimethylgroep aanwezig is. Wij
waren daarom verrast dat onze uitgangsstof 123 (figuur 4.2) een
zeer duidelijk ABC3-patroon vertoont wvoor de resonantie wvan de 0O-
methyleenprotonen. Met behulp van computersimulatie (T.H.Delft)
werd bepaald dat het resonantieverschil tussen beide protonen
Av=6,4 Hz bedroeg. Aangezien op C-4 geen subhstituenten aanwezig
zijn moet men aannemen dat de extra aanwezigheid van twee zeer an-
isotrope groepen (C=C en C=0) hier de nonequivalentie veroorzaakt.

In een poging enig licht in deze zaak te brengen werden nog en-
kele derivaten gesynthetiseerd {figuur 4.2). Hierbij werd alleen
voor 170 een nonequivalentie waargenomen, die bovendien kleiner
was dan die in 123. Voor het merkwaardige feit dat Meyer et al.
juist voor het 4,4-dimethylanalogon 169 hiervan geen noneguivalen-

tie aangeven3 kon geen verklaring worden gevonden.
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Figuur 4.2
E E E
126 AV =0 162%A) =57Hz 163 AV =0
E E
(:,OM Chl’
127 M =0 164%A) =4,2Hz

128 A =0 165°A) =6,0Hz 166 A) =0
E E
H 0 H 0
187 AY =0 168 Ay =0
= E E
K Y CH 0 H 0
123 AV =64Hz 169 A3 =0 170 Ay =4HZ

E=COOEt
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0ok de tricyclische wverbindingen 135 en 142 vertonen ABC3
patronen voor de resonantie van de O-methyleenprotonen (figuur
4.3). Een literatuurcnderzoek bracht geen recentere publicaties
over deze materie aan net licht. In hun artikel38 schrijven Meyer
et al. "A convincing example is yet to he reported.". Wij menen in
ieder geval verbinding 123 als zo'n voorbeeld te mogen beschouwen,
Synthese van meer derivaten is noodzakelijk voor het verwerven van
een beter inzicht, maar gezien de aard van ons hoofdonderzoek werd

hieraan verder geen tijd besteed.

Figuur 4.3

0
E
<+ 0
H
135 A =6Hz 171°A) =6,0Hz

142 A =6H2 172°A9 =60Hz

E =COOEt

4.7 EXPERIMENTEEL GEDEELTE

Voor algemene experimentele gegevens wordt verwezen naar het begin

van het experimentele gedeelte van hoofdstuk 3.
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Fthyl-2-oxocyclohexanon-1-carboxylaat (125)

Aan een oplossing van 118 g (121 ml, 1 mol) diethylcarbonaat in 500 ml droge
THF werd onder stikstof toegevoegd 17,5 g (0,73 mol) natriumhydride. Het meng-
sel werd tot koken verhit en onder terupgvloeikoeling werd gedurende 2 uur 60 g
(63 ml, 0,61 mol) cyclohexanon toegedruppeld. Na nog een uur koken was de wa-
terstofontwikkeling gestopt. Er werd aangezuurd met azi jrzuur en 10 min. ge-
roerd. Het mengsel werd vervolgens uitgegoten in 1 1 ijswater en geextraheerd
met 5 x 200 ml ether. De gecombineerde etherextracten werden gewassen met 107
natriumbicarbonaatoplossing totdat er geen gasontwikkeling meer optrad en ver—
volgens gedroogd op magnesiumsulfaat. Na afdampen van het oplosmiddel werd ge-
destilleerd. Dit leverde 125 als een kleurloze vloeistof (52,2 g, 50%).

125 : b.p. 108-110°C (13 mm Hg): 1H—NMR § 1,24 (t, J=7Hz, 3H), 1,2-2,5 (m, 9H),
4,12 (g, J=7Hz, 2H).

Ethyl-3-o0x0-1,2,3,5,6,7,8,8a-octahydronaftaleen—-8a-carboxylaat (126)

Een mengsel van 40 g (0,24 mmol) 125 en 2,5 ml triton B (40% in methanol)

werd onder stikstof gekoeld in een i jsbad. Vervolgens werd 26 ¢ (30 ml, 0,37
mmol) methylvinylketon in 30 min. onder roeren toegedruppeld. Na een nacht
staan werd 100 ml ether toegevoegd en er werd gewassen met 1 x 50 ml 5%-ig
zoutzuur, 1 x 50 ml 10% natriumbicarbonaatoplossing en 1 x 50 ml water. Na
drogen op magnesiumsulfaat en indampen werd 56,2 g residu verkregen, dat werd
opgelost in 300 ml droge toluesen. Na toevoegen van 0,6 g pTSA werd onder water-
afscheiding gekookt gedurende 16 uur. Na afkoelen werd het reactiemengsel ge—
wassen met 1 x 100 ml water, 1 x 100 ml 10%Z natriumbicarbonaatoplossing en 1 x
100 ml water. Na drogen op magnesiumsulfaat werd het oplosmiddel afgedampt.
Destillatie leverde 126 als een zeer lichtgele olie (39,6 g, 76%).
126 : b.p. 135-145°C (0,15 mm Hg), IR (CClA) 1725 {s), 1675 (s), 1250 {m), 1160
(s) cm_l; 1H—NMR (CC14) 61,28 (v, J=7Hz, 3H), 1,2-2,6 (m,12H), 4,18 (q, J=7Hz,
2H), 5,72 (s, br, 1H); MS m/e 222 (MY, 31), 150 (22), 149 (100), 148 (77), 138
(21), 121 (22), 107 (47), 93 (22), 91 (35), 79 (36), 77 (22},

Trans—ethyvl-3-oxo-perhydronaftaleen-8a-carboxylaat (127)

Aan een oplossing van 3,8 g (26 mmol) 126 in 125 ml ethylacetaat werd toege-
voegd 810 mg palladium op kool {10%). Vervolgens werd gedurende 1l uur geroerd
onder 1 atm waterstofdruk. Na affiltreren van de katalysator werd ingedampt.
Dit leverde 127 als een kleurloze olie (5,8 g, 99%).

127 ¢ IR (CCL,) 1705 (s), 1285 (m), 1170 (s), 1120 (s} em '; 'H-NMR (GC1,)
1,27 (t, J=7Hz, 3H), 1,1-2,3 (m, 14H), 2,9 (m, 1H), 4,16 (g, J=7Hz, 2H}; MS m/e
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224 (MY, 31), 196 (29), 178 (34), 168 (22), 151 (61), 150 (100), 139 (26), 135
(26), 133 (22), 109 (25), 108 (25), 95 (26), 93 (27), 91 (23), 81 (45), 80
(22), 79 (31), 67 (40).

Trans—ethyl-2-hydroxymethyleen-3-oxo-perhydronaftaleen-8a-carboxylaat (128}

Onder stikstof werd 22,5 g (0,58 mol) kalium opgelost in 500 ml droge t-bu-—
tanol. Hieraan werd toegevoegd 20,0 g (89 mmol) 127. Er ontstond een oranjegele
oplossing. Na 10 min. roeren werd in 30 min. toegedruppeld 35,8 g (39,0 ml,
0,48 mol) ethylformiaat. Er ontstond een beige suspensie die werd gerocerd gedu-
rende 16 uur., Het oplosmiddel werd zoveel mogelijk afgedampt en het residu ver-
deeld tussen 100 ml ether en 200 ml 207 kaliumhydroxide-oplossing. De etherlaag
werd geextraheerd met 4 x 50 ml 20% kaliumhydroxide-oplossing. De gecombineerde
waterextracten werden gewassen met 2 x 100 ml ether en daarna aangezuurd met
geconcentreerd zoutzuur tot pH=5. Fr werd geextraheerd met 10 x 50 ml ether. De
gecombineerde etherextracten werden gewassen met 2 x 100 ml water en gedroogd
op magnesiumsulfaat. Indampen leverde 128 als gele kristallen (19,6 g, 87%).
128 1H—NMR (CCl4) § 1,14 (¢, J=7,1Hz, 3H), 1,2-2,9 {(m, 13H), 4,05 (q, J=
7,1Hz, 2H), 8,40 (s, 1H), 14,0 (br, 1H); 252 (M+, 74), 179 (56), 178 (98),
161 (100), 160 (28}, 149 (28), 136 (20), 57 (69).

Trans-ethyl-2-formyl-3-cxo0-3,4,4a,5,6,7,8,8a-octahydronaftaleen-8a—carboxylaat
(123)

Aan een oplossing van 12,7 g (50 mmol) 128 en 3 ml azijnzuur in 100 ml

dioxaan werd in schepjes toegevoegd 11,4 g {50 mmol) vast 2,3-dichloor-5,6-di-
cyaan-1,4-chinon. Na 10 min. roeren werd de dioxaan zoveel mogeli jk afpedampt.
Het residu werd op een filter overgebracht en geextraheerd met in totaal 300 m}
1:6 chloroform/petroleum—ether. Het <filtraat werd vervolgens gewassen met
porties van 100 ml 10%Z natriumbicarbonaatoplossing totdat de waterlaag vrijwel
kleurloos was. Na drogen op magnesiumsulfaat werd ingedampt. Dit leverde 123
als een oranje olie (9,84 g, 79%). De instabiliteit van de stof verhinderde
verdere zuivering.

123 : 1H—NMR (CC14) § 1,27 (t, J=7Hz, 3H), 1,2-2,5 (m, lOE}, 3,0 (m, 1H), 4,15
(ABCB, 1), 7,23 (s, 1H), 9,99 (s, 1H); MS m/e 250 (M+,_40), 222 (31), 177
(73), 176 (21), 155 (100), 149 (49), 148 (31), 127 (25), 107 (33), 91 (33), 79
(25), 77 (24). Analyse: berekend voor C14H1804 : m/e 250,1205. Gevonden : m/e
250,1212.
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1,2,3,5,6,7,8,8a-octahydro-8a-methylnaftalen—-3-on (130)

De reactie werd uitgevoerd volgens lit. 39. Een oplossing van 50 g (0,45
mol) 2-methylcyclohexanon en 40 g (46 ml, 0,57 mol) methylvinylketon in 200 ml
benzeen werd gekoeld in een ijsbad en er werd (,35 ml geconcentreerd zwavelzuur
toegevoegd. Daarna werd het mengsel gekookt onder waterafscheiding gedurende 18
uur. Na afkoelen werd de oplossing verdund met 200 ml petroleum-ether. Na was-
sen met 5 x 40 ml 57 kaliumhydroxide-oplossing werd gedroogd op magnesium-
sulfasat en ingedampt. Destillatie leverde 130 als een kleurloze olie (42,1 g,
57%).

130 : b.p. 133-135°C (18 mm Hg); IR (CCla) 1675 (s), 1620 (m) cm ~; 1H—NMR
(CCla) d 1,24 (s, 30}, 1,2-2,5 (m, 12H), 5,51 (s, br, 1H); MS m/e 164 (M+, 82),
136 (58), 122 (100}, 121 (46), 108 (23), 107 (57), 93 (28), 79 (36).

1

Trans—perhydro-8a-methylnaftalen-3-on (131}

De reactie werd uitgevoerd volgens lit. 13. Er werd onder stikstof een op-

lossing gemaakt van 2,55 g (0,36 mol) lithium in 600 ml droge vloeibare
ammoniak. Hieraan werd toegevoegd een oplossing van 15,0 g {91 mmol) 130 en 9,3
mi (7,3 g, 98 mmol) t-butanol in 120 ml droge ether, Na 2 min. roeren werd vast
ammoniumchloride toegevoegd totdat de blauwe kleur verdwenen was, Na afdampen
van de ammoniak werd het residu verdeeld tussen 150 ml ether en 150 ml water en
werden de lagen gescheiden. De waterlaag werd geextraheerd met 2 x 25 ml ether.
De gecombineerde etherextracten werden gewassen met 2 x 75 ml verzadigde keu-
kenzoutoplossing. Na drogen op magnesiumsulfaat werd ingedampt. Het residu werd
opgelost in 60 ml aceton en er werd gekoeld tot o°c. Vervolgens werd onder roe-
ren 8N chroomzuur toegedruppeld totdat het mengsel oranje bleef. Na nog 15 min.
roeren werd de overmaat oxidatiemiddel met isopropancl vernietigd. Het mengsel
werd met 60 ml ether overgebracht in een scheitrechter en gewassen met 3 x 60
ml verzadigde natriumcarbonaatoplossing. Na drogen op magnesiumsulfaat werd het
oplosmiddel afgedampt. Destillatie van het residu leverde 131 als een zeer
lichtgele olie (12,1 g, 80%).
131 : b.p. 126-130°C (20 mm Hg), IR (CCla) 1715 (s) cm_l; 1H—NMR (CCl4) §¢ 1,03
(s, 3H), 1,2-2,5 (m, 15H); MS m/e 166 (M+, 74), 137 (21), 123 (21), 111 (l00),
110 (33), 109 (87), 98 {(21), 96 {27), 95 (80), 94 (57), 93 (26), B84 (49), &1
(59), 69 (78), 68 (29), 67 (61), 55 (65).

Trans-perhydro-2-hydroxymethyleen-8a-methylnaftalen-3-on (132}

Een mengsel wvan 4,0 g {166 mmol) natriumhydride, 2 ml ethanol en 500 ml

droge ether werd onder stikstof gekoeld in een waterbad (x10°C). Vervolgens
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werd onder roeren in ongeveer 1 uur toegedruppeld een mengsel van 20,0 g (120
mmol) 131 en 13,4 g (14,6 ml, 181 mmol) ethylformiaat. Het roeren werd op ka—
mertemperatuur veortgezet gedurende 16 uur. Daarna werd voorzichtig 50 ml etha-
nol toepevoegd en nog 15 min. geroerd, Fr werd 400 ml 20% kaliumhydroxide-op-
lossing toegevoegd en de lagen werden gescheiden, De etherlaag werd geextra-
heerd met 2 x 50 ml 20% kaliumhydroxide-oplossing. De gecombineerde waterex-—
tracten werden gewassen met 3 x 80 ml ether en vervolgens met geconcentreerd
zoutzuur asngezuyurd tot pM=5, Fr werd geextraheerd met 5 x 100 ml ether. De
gecombineerde etherextracten werden pewassen met 2 x 50 ml water en gedroogd op
magnesiumsulfaat. Indampen leverde 132 als oranjebruine kristallen (20,7 g,
897).

132 lH—NMR (CCIA) § 0,83 (s, 3H}, 1,0-1,9 (m, 9H), 2,0-2,2 (m, 4H), 8,49 (s,
1H), 14,2 (br, 1H); MS m/e 194 (M+, 53), 96 (100), 95 (46), 81 (68), 67 (23).

Trans-3,4,4s,5,6,7,8,8a-octahydro-8a-methyl-3-oxonaftaleen-2-carbaldehyde {119)

De hereiding werd wuitgevoerd zcals hiervoor is beschreven voor 123.
Uitgaande van 21,3 g (110 mmol) 132 werd 119 verkregen als een oranjebruine
olie (18,3 g, 87%). De instabiliteit van de stof verhinderde verdere zuivering.
119 : 1H-NMR (CC14) § 1,10 (s, 3H), 1,2-2,0 (m, 9H), 2,1-2,3 (m, 2H), 7,32 (s,
1H), 9,87 (s, 1H); MS m/e 192 (M+, 15), 164 (51), 96 (100), 81 (43).

Trans—ethyl-perhydro-2-hydroxymethyleen-3-oxo-10—(2-oxo-propyl)-naftaleen-8al—

carboxylaat (134)
Fénmaal werd bij de synthese van 135 een tussenproduct gevonden en geiso-

leerd door kolomchromatografie over silicagel met als loopmiddel 30 volZ ether
in petroleum-ether. Zo werd verbinding 134 verkregen als een kleurloze olie.
134 IR (CCla) 3500-3100 (br, w), 1725 (s), 1710 (s), 1630 {(m), 1575 (m), 1180
b MHNR (CC1,) 81,16 (¢, J=THz, 3), 2,07 (s, 3H), 1,2-2,8 (m, 134),
3,24 (dd, J=4,0Hz & J=8,3Hz, 14), 4,01 (q, J=7Hz, 2H), 8,26 (s, 1H), 14,4 (br,
1H); MS m/e 308 (M+, 4), 290 (58), 234 (33), 217 (100), 216 (78), 196 (25),
177 (81), 155 {35), 149 (40), 136 (21), 127 (20), 107 (39), 81 {23).

{(s) cm

Cis—-ha-cisoid-ha,b4b-trans-4b-ethyl-3,4,4a,4b,5,6,7,8,8a,9,10,10a-dodecahydro-
3,10-dioxofenantreen~4b-carboxylaat (135)

Onder stikstof werd 0,29 g (12 mmol) natriumhydride toegevoegd aan een op-
lossing van 2,2 g (14 mmol) t-butylacetoacetaat in 100 ml droge ether. Er werd
geroerd totdat de gasontwikkeling was gestopt (* 40 min.). Toen werd 2,8 g

(11,2 mmol) 123 toegevoegd, Na 10 min. roeren werd geneutraliseerd met azijn-
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zuur. Het reactiemengsel werd uitgegoten in 100 ml water en de lagen werden
gescheiden. De waterlaag werd geextraheerd met 5 x 20 ml ether, De gecombi-
neerde etherextracten werden gewassen met 40 ml water en na drogen op magne-
siumsulfaat ingedampt.

Het residu werd opgelost in 100 ml azijnzuur en er werd 1 g p-tolueensulfon-
zuur toegevoegd. Het reactiemengsel werd gedurende 2 uwur verhit op 110%. Na
afkoelen werd 150 ml water en 100 ml ether toegevoegd en gencutraliseerd met
kaliumhydroxide., De lagen werden gescheiden en de waterlaag werd geextraheerd
met 5 x 30 ml ether. De gecombineerde etherextracten werden gewassen met Z x 60
wl water en gedroogd op magnesiumsulfaat. Na indampen werd een vood visceus re-
sidu verkregen, dat na enige keren indampen met tolueen, ter verwijdering van
resten azijnzuur, kristalliseerde. Wassen met koude ether leverde 135 als witte
kristallen (2,5 g, 77%). Een analytisch monster werd verkregen door herkristal-
lisatie uit isopropylether.

135 : m.p. 136-138°C; IR (CHClB) 3020 (m), 1710 (s), 1700 {s), 1675 (s), 1670
(s}, 1280 (m), 1175 (m), 1130 (m} cm_l; 1H—NMR (CDC13} § 1,30 (x, J=7,2Hz, 3H),
1,2-3,4 (m, 1SH), 4,23 (ABCB, 24), 6,08 (d, J=10,05Hz, 1H), 6,98 (dd, J=5,85Hz
& J=10,05Hz, 1H); MS m/e 290 (M+, 4Y, 217 (16), 196 (100), 168 (20), 139 (24).
Analyse: berekend voor C,-H,,0, : C 70,32, H 7,64, m/e 290,1518, Gevonden : C

17722%
69,69, I 7,73, m/e 290,1518.

Methylering van 135

Aan een oplossing van 0,5 g (1,7 mmol) 135 in 5 ml aceton werd toegevoegd
0,3 g (0,13 ml, 2,1 mmol) methyl jodide en 220 mg droog kaliumcarbonaat, Dit
mengsel werd gekookt onder terugvloeikoeling gedurende 20 uur, Het rode reac-
tiemengsel werd gefiltreerd en geneutraliseerd met azijnzuur {kleurloos). Er
werd 20 ml water toegevoegd en geextraheerd met 5 x 10 ml ether. Na drogen op
magnesiumsulfaat werd de samenstelling bepaald met behulp van GCMS-analyse.
Naast vitgangsstof werden verschillende monomethyl- en polymethylproducten

aangetroffen.

Cis—4a-cisoid-4a,4b-trans-4b-ethyl-10,10-ethyleendioxy-3,4,4a,4b,5,6,7,8,8a,9,
10, 10a-dodecahydro-3-oxofenantreen-4b-carboxylaat (139)
Een mengsel van 1,83 g (6,3 mmol) 135, 0,09 ml glycol, 10 m1 MED ,10 ml to-

lueen en een mespuntje p-tolueensulfonzuur werd geroerd op 30 °c gedurende 24

uur. Er werd 20 ml ether toegevoegd en het mengsel werd gewassen met 2 x 25 ml
10% natriumbicarboraatoplossing. Na drogen op magnesiumsulfaat en indampen werd

139 verkregen als een kleurloze visceuse olie (1,88 g, 89%).
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139 : IR (CCL,) 3040 (w), 1730 (s), 1680 (s), 1180-1070 (s), 970 (m), 950 (m),
920 (m) en”'; 'H-NMR (CC1,) & 1,25 (t,J=7Hz, M), 1,4-2,8 (m, 154), 3,8 (m,
4H), 4,15 (ABC,, 2H), 5,98 (d, J=10,24z, I#), 6,87 (dd, J=10,2Hz & J=6,0Mz,
1H); MS m/e 334 (M', 5), 240 (17), 87 (65), 86 (100).

Methylering van 139

a. Met natriumhydride als base. Onder stikstof werd aan een oplossing van
100 mg (C,30 mmel) 139 in 2 ml droge dimethoxyethaan toegevoegd 8 mg (0,33
muol) natriumhydride. Dit mengsel werd op 70% gercerd gedurende 16 uur. Toen
werd toegevoegd een oplossing van 47 mg (21 ul, 0,33 mmol) methyl jodide in 2 ml
dimethoxyethaan en gedurende 3 uur gekookt onder terugvloeikoeling. Na afkoelen
werd het mengsel verdeeld tussen 10 ml ether en 10 ml water. Na scheiden van de
lagen werd de waterlaag geextraheerd met 2 x 5 ml ether, Na drogen van het
etherextract op magnesiumsulfaat werd ingedampt. Het residu (85 mg) bleek ge-
heel te bestaan uit 139.

b. Met kalium-t-butoxide als base. Onder stikstof werd 1 ml 3x10_4M kalium—
t-butoxide in t-butancl verhit tot koken. Hieraan werd toegevoegd een oplossing
van 100 mg (0,30 mmol) 139 in 1 ml t-butancl. Vervolgens werd in 2,5 uur aan
het kckende mengsel toegedruppeld een oplossing van 53 mg (23 ul, 0,37 mmol)
methyljodide in 5 ml t-butanol. Daarna werd nog 30 min. gekookt onder terug-
vloeikoeling. Na afkoelen werd met verdund zoutzuur geneutraliseerd en het op-
losmiddel =zoveel mogelijk afgedampt. Het residu werd verdeeld tussen 10 ml
ether en 10 ml water. Na het scheiden van de lagen werd de waterlaag nog geex—
traheerd met 3 x 5 ml ether. Na drogen op magnesiumsulfaat werd de samenstel-—
ling bepaald met behulp van GCMS-analyse. Het mengsel bevatte meerdere mono- en

polymethylproducten.

Cis-ba-cisoid-4a,4b—trans—4b-ethyl-3-dimethylhydrazono-10,10-ethyleendioxv-3,4,
4a,4b,5,6,7,8,8a,9,10,10a-dodecahydrofenantreen-4b-carboxylaat (140)
Aan een oplossing van 0,50 g (1,5 mmol} 139 en 0,32 g (G,40 mI, 5,3 muol)

1,1-dimethylhydrazine 25 ml drope benzeen werd toegevoegd een mespuntie

p-tolueensulfonzuur en er werd onder stikstof gekookt onder waterafscheiding
gedurende 16 uwur. Het reactiemengsel werd gefiltreerd over een laagje vast
natriumbicarbonaat en ingedampt. Dit leverde 140 als een lichtgele olie (0,52
g, 93%2).

140 = Lo (CC14) § 1,18 (&, J=7Hz, 3, 1,2-2,2 (m, 14H), 2,28 (d, J=4H=z,
3H), 2,38 (s, 3H), 2,83 (m, 1H), 3,73 (s, &4H), 4,05 (q, J=7Hz, 2H), 6,07 {(m,
1KY, 7,05 (m, 1H); MS m/e 376 (M, 11), 240 (7), 87 (49), 86 (100).



Methylering van 140

Onder stikstof werd aan een oplossing van 500 mg (1,3 mmol) 140 in 12 ml
droge tolueen toegevoegd 45 mg (1,9 mmol) natriumhydride en 0,4 ml hexamethyl-
fosfortriamide. Dit mengsel werd gekookt onder terugvloeikoeling gedurende 16
wur. Daarnz werd pekoeld tot —IOGC er 1,1 g (0,5 ml, 7,7 mmol) methyljodide
toegevoegd. Het reactiemengsel werd perocerd op 60°C gedurende 4 uur en vervol-
gens gekoeld tot 0°C. Na toevoegen van een bufferoplossing bestaande uit 1 g
natriumacetaat, 2 ml azijnzuur en 2 ml water werd gekockt conder terugvloeikoe-
ling gedurende 2 uur. De organische laag werd afgescheiden en de waterlaag ge-
extraheerd met 3 x 10 ml ether. De gecombineerde organische extracten werden
gewassen met 3 x 10 ml 5%-ig zoutzuur, 2 x 10 ml 107 natriumbicarbonaatop-
lossing en 10 ml water. Na drogen op magnesiumsulfaat werd inpedampt. Het resi-

du (410 mg) bleek vrijwel uitsluitend te bestaan uit 139.

tert-Butylpropionylacetaat

Onder stikstof werd aan een in ijs gekoelde suspensie van 4,8 g (0,2 mol)
natriumhydride in 450 ml droge tetrahydreofuraan tcegedruppeld 29 g (30 ml, 184
mmol) t-butylacetoacetaat. Er werd op 0°c geroerd gedurende 30 min. Vervolgens
werd toegedruppeld 121 ml 1,6 M butyllithium in hexaan (194 mmol). De oplossing
werd donkergeel. Nz nog 15 min. roeren op 0%C werd toegevoegd 27 g (12 m1, 193
mmol) methyljodide. Er ontstond direct een dikke lichtgele suspensie. Het ijs-
bad werd verwljderd en er werd geroerd gedurende nog 30 min. Het reactiemengsel
werd geneutraliseerd met verdund zoutzuur en overgebracht in een scheitrechter.
Na het toevoegen van 45 ml water werden de lagen gescheiden. De waterlaag werd
vervolgens geextraheerd met 3 x 30 ml ether. De gecombineerde organische ex—
tracten werden gewassen met water totdat de waterlaag pH7 had. Na drogen ap
magnesiumsulfaat werd het extract ingedampt, Destillatie van het residu onder
verminderde druk leverde tert-butylpropionylacetaat als kleurloze olie (22,4 g,
71Z).
tert-butvlpropicnylacetaat : b.p. 49,5-50,5°C (0,2 mm Hg}; lH—NMR (CDClB) )
1,06 (t, J=7Hz, 3H), 1,45 (s, 9H), 2,24 (q, J=7Hz, 2H), 3,31 (s, 2H)}:; MS m/e
172 (M+, 2), 116 (24), 99 (30), 5359 (27}, 57 (100). Analyse: berekend voor

C9H1602 : mfe 172,1099. Cevonden : m/e 172,1102.

Cis-da-cisoid-4a,4b-trans-4b-3,4,4a,4b,5,6,7,8,8a,9,10,10a-dodecahydro-2,4b-
dimethylfenantreen-3,10-dion (141}

Onder stikstof werd 1,25 g natriumhydride (52 mmol) toegevoegd aan een in

ijs gekoelde oplossing van 9,7 g (56 mmol) t-butylpropionylacetaat in 450 ml



droge ether. Er werd gercerd totdat de gasontwikkeling was gestopt (* 40 min.).

Toen werd 9,0 g (47 mmol) 119 toegevoegd. Na 30 min. roeren werd geneutrali-
seerd met azijnzuvr. Het reactiemengsel werd uitgegoten in 400 ml water en de
lagen werden gescheiden. De waterlaag werd geextraheerd met 5 x 50 ml ether. De
gecombineerde etherextracten werden gewassen met 8) ml water en na drogen op
magnesiumsulfaat ingedampt.

Het residu werd opgelost in 125 ml azijnzuur en er werd 1,2 g p-tolueensul-

fonzuur toegevoegd. Het reactiemengsel werd gedurende 1 uvur verhit op 110°C. Na
afkcelen werd het oplosmiddel zoveel mogeli jk afgedampt. Vervolgens werd het
residu verdeeld tussen 150 ml water en 100 ml ether en werden de lagen geschei-
den. De waterlaag werd met natriumbicarbonaat op pH=6 gebracht en geextraheerd
met 5 x 30 ml ether. De gecombineerde etherextracten werden gewassen met 2 x 60
ml water en gedroogd op magnesiumsulfaat. Na indampen werd een rood kristallijn
residu verkregen. Wassen met koude ether leverde 141 als witte kristallen (7,9
g ;69%). Een analytisch monster werd verkregen deor herkristallisatie uit iso-
propylether,
141 : m.p. 148—1490C; IR (CHC13) 1700 (s), 1660 (s), 1360 (m), 1090 (m) cm_l;
1H—NMR (CDC13} 1,22 (s, 34), 1,83 (d, J=1,5H=, 3H), 1,3-2,7 (m, 14H), 3,58
(t, br, J=3,24z, 1H), 6,76 (dq, J=5,85Hz & J=1,5Hz, 1H); MS m/e 246 (M+, 22),
218 (68), 161 (21), 109 (100), 108 (46), 81 (24). Analyse: bherekend voor
C16H2202 cC 78,00, H 9,00, w/e 246,1620. Gevonden: C 78,07, H 9,09, m/e
246,1578.

Cis-4a~-cisoid-4a,4b-trans-4b-ethyvl-3,4,4a,4b,5,6,7,8,8a,9,10, 10a-dodecahydro-2-
methyl-3,10-dicxonaftaleen-4b—carboxylaat (142)

De bereiding werd uitpevoerd zoals hiervoor is beschreven voor 141.

Uitgaande van 6,0 g (24 mmol) 123 werd 142 na wassen met koude ether verkregen
als witte kristallen (4,7 g, 65%). Fen analytisch monster werd verkregen door
herkristallisatie uit iscpropylether.
142 : m.p. 158-159°C; IR (CHCl3) 3030 (w), 1710 {s), 1700 (s), 1675 (s), 1665
(s). 1365 (m), 1280 (s), 1130 (m) cm '; 'H-NMR (CDC1,) 6 1,30 (t, J=7,2Hz, 3H),
1,83 (d, J=1,3Hz, 3H), 1,2-3,5 (m, 15H), 4,25 (ABC3, 2H), 6,76 (dd, J=5,85Hz &
J=1,30Hz, 1H); MS m/e 304 (M+, 2), 196 (100), 168 (20}, 154 (25), 139 (24).
Analyse: berekend voor C18H2404 + € 71,02, H 7,95, m/e 304,1674. Gevonden: C
70,80, H 7,99, m/e 304,1683.
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Cis-ha—cisoid—-4a,4b-trans—4b-10,10-ethyleendioxy-3,4,48,4b,5,6,7,8,8a,9,10,10a-
dodecahydro-2,4b-dimethylfenantren—3-on (143)

De bereiding werd wuitgevoerd =zoals hiervoor is beschreven voor 139.

Uitgaande van 3,34 g (14 mmol) 141 werd 143 verkregen als witte kristallen
(3,92 g, 992).
143 : m.p. 141-145°C; TR (CHC1,) 1660 (s), 1650 (s), 1160 (m), 1095 (m), 1040
(m), 1000 (m) cm*l; lH—NMR (CDCl3) § 1,00 (s, 3H), 1,81 (4, J=1,5Hz, 3H), 1,2-
2,8 (m, 14H), 2,95 (t, br, J=5,2Hz, 1Y), 3,80 (m, 44), 6,73 (dq, J=5,85Hz &
J=1,5Hz, 1H); MS m/e 290 (M+, 21), 125 (20}, 87 (86}, 86 (100).

Cis—4a-cisoid-4a,4b-trans-4b—ethyl-10,10-ethvleendioxy-3,4,4a,4b,5,6,7,8,8a,9,
10,10a-dodecahydro-2-methyl-3-oxofenantreen—4b—carboxylaat (144)

De bereiding werd uitgevoerd zoals hiervoor 1is beschreven voor 139.

Uitgaande van 1,0 g (3,3 mmol) 142 werd 144 verkregen als een kleurloze
visceuse olie (1,13 g, 99%).
144 : TR (CHC1,) 1730 (s), 1670 (s), 1375 (m), 1300 (m), 1160-1080 (s), 1010
(m), 950 (w) cm '; H-NMR (CDC1,) & 1,2 (t, J=THz, 3H), 1,75 (s, br, 3H),
1,2-2,9 (m, 15H), 3,75 {(m, 4H), 4,10 (q, J=7H=z, 2H), 6,60 (d, br, J=5,854z,
1E); MS m/e 348 (MY, 1), 275 (3}, 240 (13), 87 (95), 86 (100).

Cis-ba-cisoid-4a,b4b-trans-4b-10,10-ethyleendioxy—perhydro-28, 4bR-dimethylfenan—
tren—-3-on (145)

Aan een oplossing van 0,58 g (20 mmol) 143 in 10 ml ethylacetaat werd toege-
voegd 150 mg palladium op kool {10%Z) en onder 1 atm. waterstofdruk geroerd ge-
durende 0,5 uur. Na affiltreren van de katalysator werd ingedampt. Het residu
werd opgelost in 1N methanolische kaliumhydroxideoplossing en gercerd gedurende
16 wur. Methanol werd zoveel mogelijk afgedampt en er werd 10 ml water toege-
voegd. Na neutraliseren werd geextraheerd met 5 x 5 ml ether. Na drogen op mag-
nesiumsulfaat werd ingedampt. Verbinding 145 werd verkregen als witte kristal-—
len (C,50 g, 857).

145 : m.p. 136-1387C; IR (CDCIS) 1700 (s), 1260 {(m), 1170 (m), 1100 (s} mel;
lHﬁNMR (CDCl3) § 1,00 (d, J=7Hz, 3H), 1,03 (s, 3H), 1,2-2,0 (m, 184), 3,92 (s,
br, 4H); MS m/e 292 (M', 67), 125 (100), 99 (49), 86 (51). Analyse: berekend
voor €. H..0, : € 73,94, H 6,65, m/e 292,2038. Gevonden: C 73,66, .H 9,95, m/e

1872873
292,2034.
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Reductieve alkylering van 143 met allylbromide

Aan een oplossing van 50 mg Iithium (7 mmol} in 10 ml droge vloeibare ammo-

niak werd toegedruppeld een oplossing van 1,0 g (3,44 mmol)} 143 in 10 ml drogea
tetrahydrofuraan. Na nog 2 min. roeren werd 62 mg (62 nl, 3,44 mmol) water in
2,5 ml THF toegevoegd gevolgd door 2,4 g (1,7 ml, 20 mmol) allylbromide. Na nog
1 uvur roeren werd 0,9 g ammoniumchloride toegevoegd. Na het verdampen van de
ammoniak werd het residu verdeeld tussen 20 ml ether en 25 ml water. Na schei-
ding van de lagen werd de waterlaag geextraheerd met 2 x 10 ml ether. De ge-
combineerde etherextracten werden gewassen met 2 x 10 ml 4N zoutzuur, 2 x 10 ml
10Z natriumbicarbonaatoplossing en 2 x 10 ml keukenzoutoplossing. Na drogen op
magnesiumsulfaat werd ingedampt en het residu werd onderworpen zan HPFLC op een
RP-18 kolom met methanol-water 60:40 als loopmiddel. Zo werd eerst 100 mg 143
geelueerd, gevelgd door 350 mg 145 en tenslotte 240 mg cis-da-cisoid-ba,4b—
trans-4b-2B8-allyl-10,10-ethyleendioxy-perhydro-2a,4bB-dimethylfenantren-3-on
(159) (kleurloze visceuse olie, 21%).
159 ¢ 'H-WR(CC1,) 6 0,99 (s, 3H), 1,01 (s, 3H), 1,1-2,7 (m, 19H), 3,9 (m,
4H), 4,91 (d, br, 1H), 5,06 (s, br, 1H), 5,6 (m, 1H); MS m/e 332 (M+, 64), 291
(15), 125 {100}, 99 {42), 87 {(25), 86 {(55). Analyse: berckend voor 021H3203 s
mfe 332,2351. Gevonden : m/e 332,2357.

Reductieve alkylering van 146 met allylbromide

De reactie werd uitgevoerd =zoals hierboven beschreven voor 143, met dien
verstande dat er geen water werd toegevoegd. Na opwerken werd de productsa-
menstelling bepaald met behulp van GCMS-analyse. Het reactieproduct bleek te

bestaan uit een mengsel van 146, 148 en 160,

Alkylering van 145 met allylbromide via het enoxyboraat

Onder stikstof werd aan een oplossing van 0,5 g (1,7 mmol) 145 in 10 ml dro-
ge tetrahydrofuraan toegevoegd 0,07 g (1,8 mmol) kaliumhydride. Na 5 min. roe-
ren werd toegedruppeld 2,14 ml van een oplossing van 1M triethylboraan in THF.
Na nog 20 min. roeren werd tenslotte toegevoegd 0,31 g (0,22 ml, 2,56 mmol)
allyibromide. Het reactiemengsel werd direct melkwit. Na 3 uur roeren werd toe-
gevoegd een oplossing van 0,3 g natriumhydroxide in 3 ml water gevolgd door 0,5
ml 307 waterstofperoxide. Na een nacht staan werd het oplosmiddel zoveel
mogelijk afgedampt en het residu verdeeld tussen 10 ml ether en 10 ml water. Na
het scheiden van de lagen werd de etherlaag gewassen met 5 ml 5%-ig zoutzuur, 5
ml 10% natriumbicarbonaatoplessing en 5 ml water. Daarna werd de samen-

stelling bepaald met behulp van GCMS-analyse. Het mengsel bleek te bestaan uit
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145, 159 en twee isomere alkoholen 161.

Ethyl-1,2,3,4,6,7,8,8a-cctahydro-3-oxonaftaleen-8a-carboxylaat (163)

Onder stikstof werd 0,26 g (11 mmol) natriumhydride in 40 ml droge ether ge-

bracht. Dit mengsel werd gekoeld in een ijsbad en er werd toegedruppeld een
oplossing van 1,0 g (4,5 mmol} 126 in 5 ml ether. Na 2 wur roeren werd 20 ml
water toegevoegd en geneutraliseerd met geconcentreerd zoutzuur. De lagen wer-
den gescheiden en de waterlaag werd geéxtraheerd met 3 x 10 mI ether. De gecom-—
bineerde etherextracten werden gewassen met 2 x 20 ml water en gedroogd op mag-
nesiumsulfaat. Tndampen leverde 163 als een kleurloze olie (0,% g, 94%).
163: TR (CC1,) 1720 (s) 1180 (m) em b oMz (CC1,) 8 1,29 (v, J=7,2Hz, 3H),
1,5-2,7 {m, 10H), 2,79 (d, J=16,2Hz, 1H), 3,28 (dg, J=16,2Hz & J=3,3Hz, IH),
4,20 (q, J=7,2Hz,2H), 5,57 {(q, J=3,3Hz, 1H); MS m/e 222 (33), 149 (100}, 148
(67), 107 (26), 93 (24), 91 (36}, 79 (25).

Trans—ethyl-2-benzylideen-perhydro-3-oxcnaftaleen-8a-carboxylaat (166)

Onder roeren werd 2,25 g (10,0 mmol) 127 toegevoegd aan een in ijs gekoelde

oplossing van 0,5 g natriumhydroxide in 7 ml water/ethanol 2:1. Daarna werd
toegevoegd 1,0 g (1,0 ml, 9,4 mmol) benzaldehyde. Vervolgens werd het i jshad
weggehaald en geroerd gedurende 3 uur. Er ontstond een donkergeel troebel
mengsel. Er werd 25 ml water toegevoegd en geneutraliseerd tot pH=7 met drup-
pels geconcentreerd zoutzuur. Het mengsel werd geextraheerd met 5 x 10 ml
ether. De gecombineerde etherextracten werden gewassen met 1 x 10 ml water en
gedroogd op magnesiumsulfaat. Het residu werd gezuiverd met behulp van kolom-
chromatografie over silicagel met als loopmiddel ether/petroleum-ether 1:9. Zo
werd 166 verkregen als witte kristallen (2,0 g, 65%). Zie ook 1lit. 40.
166 : m.p. 72-750C; IR (CClh) 1735 (s}, 1690 (s), 1610 (m}), 1260 (m), 1190 (s},
910 (s), 730 (m), 695 (m) cm_l; lH—NMR ((CClﬁ) § 0,97 (t, J=7Hz, 3M), 1,2-3,0
{m, 11K}, 3,4 (m, 2H), 3,93 (q, J=7Hz, 2H), 7,30 (s, 5H), 7,40 (s, br, 1H); MS
mfe 312 (M+, 45), 311 (39), 239 (49), 238 (54), 158 (100), 147 (22}, 117 (20),
115 (24), 91 (79).

Trans-ethyl-perhydro-2a-methylnaftaleen-8aB-carboxvlaat (167)

Aan een oplossing van 4,0 g {16 mmol) 128 en 5,2 g (2,3 ml, 37 mmol) methyl-
jodide in 25 ml aceton werd toegeveoegd 2,0 g gepoederd kaliumcarbonaat. Dit
mengsel werd gekookt onder terugvloeikoeling gedurende 16 uur. Na afkoelen werd
de aceton afgedampt en het residu werd opgelost in een mengsel van 15 ml metha-

nol en 3 ml 0,5 N zoutzuur en geroerd gedurende twee uur. Het oplosmiddel werd
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zoveel mogelijk afgedampt en het residu werd verdeeld tussen 20 ml ether en 10
ml water. Na het scheiden van de lagen werd de waterlaag geextraheerd met 2 x 5
ml ether. De gecombineerde organische etxracten werden gewassen met 2 x 5 ml
10% natriumbicarbonaatoplossing.

Na drogen op magnesiumsulfaat werd ingedampt en het residu werd opgelost in

een 107-ige oplossing van kaliumhydroxide in water/methanol 1:1 en geroerd ge-
durende 30 min. ¥Het oplosmiddel werd zoveel mogelijk afgedampt en het residu
geeéxtraheerd met 5 x 5 ml ether, Me gecombineerde etherextracten werden gewas-
sen met 1 x 5 ml 5%-ig zoutzuur, 1 x 5 ml 107 natriumbicarbonaatoplossing en 1
X 5 ml water. Na drogen op magnesiumsulfaat werd ingedampt. Met behulp van
kolomchromatografie over silicagel werd het product gescheiden van de uit-
gangsstof, Als loopmiddel werd gebruikt ether/petroleum-ether 1:3. Zo werd 167
verkregen als een kleurloze olie (0,30 g, 157).
167 : IR (CCIA) 1730 (s), 1720 (s), 1380 (w),1370 (w), 1190 (s), 1140 (s):
lH—NMR (CC14) § 0,97 (d, J=7Hz, 3H), 1,28 (t, J=VHz, 3H), 1,2-3,2 (m, 14H),
3,00 (t, J=13Hz, 1H), 4,20 (q, J=7Hz, 2H); MS m/e 238 (40), 196 {(100), 168
(61), 165 (53), 164 (81), 154 (32), 139 (60), 122 (28), 109 (21), 108 (25),
95 (30), B8l (46), 80 (253, 79 (24), 67 (27), 55 (25).

Trans-cthyl-2a--bromo-perhydro—3-oxonaftaleen—8af-carboxylaat (168)

Aan een in 1ijs gekoelde oplossing van 5,0 g (22 mmel) 127 in 170 ml droge

ether werd onder roeren toegedruppeld 3,9 g (1,3 ml, 49 mmol} broom. Na 15 min.
roeren werd de ether afgedampt. Het residu werd na enige tijd staan kristal-
lijn. Na herkristallisatie uit petroleum-ether werd 168 verkregen als witta
kristallen (1,76 g, 26Z).
168 : m.p. 108-110°c; IR (CClA) 1735 (s), 1300 (m), 1205 (m}, 1185 (m), 1150
(m), on'; MNMR O (CCL) & 1,31 (t, J=THe, 30), 1,4-3,3 (m, 13H), 4,20 (q,
J=7Hz, 2H), 4,33 (dd, J=3,7Hz & J=13,8Hz, 1H); MS m/e 304 (M+, 1), 302 (M+, 1),
223 (29), 196 (100), 168 (28), 151 (26), 150 (47), 149 (52), 139 (28), 107
(24), 81 (24), 79 (21).

Trans-3,4,%4a,5,6,7,8,8a-octahydro-3-oxonaftaleen-8a—-carboxylaat {170}

Een mengsel van 1,5 g (5 mmol) 168 en 2 ml 2,4,6-collidine werd onder stik-
stof gedurende 45 min. verhit op 170-180°C. Na afkoelen werd 3 ml 5%-ig
zoutzuur toegevoegd en het mengsel werd geéxtraheerd met 4 x 5 ml ether. De
gecombineerde organische extracten werden gewassen met 2 x 5 ml 107 npatriumbi-
carbonaatoplossing en gedroogd op magnesiumsulfaat. Het residu werd gezuiverd

met behulp van kolomchromatografie over silicagel met als loopmiddel ether/
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petroleum-ether 1:3. Dit leverde 170 als een kleurloze olie ( 0,69 g, 63%).

170 : IR (CCIA) 1740 (=), 1695 (s), 1300 (m), 1260 (m), 1195 (s), 1140 (s);
L NMR (CCl,) § 1,28 (t, J=THa, 3), 1,4-2,5 (m, 100), 2,97 (dd, J=13,5Hz & J=
16,5Hz, 1H), 4,14 (ABC3, 2H), 5,82 (d, J=10Hz, 1H), 6,61 (d, J=10Hz, 1H); MS
m/e 222 (38), 150 (46), 149 (100}, 148 (26), 121 (39), 108 (30), 107 (41), 93
(23), 91 (30), 79 (38). Analyse: berekend voor C .1 O m/e 222,1256.

13718
Gevonden: m/e 222,1296,

3
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5 SYNTHESE VAN EEN MOMILACTONMODEL VIA STEREOSPECIFIEKE
DIELS-ATLDER REACTIE

5.7 INLEIDING
5.1.1 Achtergrond

Een synthetische benadering van trans-syn(-cis) hydrofenan-
treensystemen zou in principe gevonden kunnen worden in de reactie

van een diénofiel als 173 met een geschikt gesubstitueerd dieen

(schema 5.1}). Men mag veronderstellen dat sterische hindering door

Schema 5.1
R
R’ R
z R
+ 77—
H 0 H 0
173 174

de angulaire groep R' een selectieve nadering van het dieen aan de
@~zijde wvan het dienofiel zal bevorderen., Het te gebruiken dieen
dient aanknopingspunten te hebben voor het op de juiste wijze
functionaliseren van de C-ring. Daarnaast moet het ook regiospeci-

fiek reageren. Op grond van deze overwegingen kozen wij voor een

Schema 5.2

+ L
Z\0Et

175 176

H OEt
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gesubstitueerd 2-silyloxy-1,3-butadieen. Dergelijke dienen zijn
eenvoudig te bereiden en reageren regiospecifiek met cyvclohexeno-

2,3 .,
is een

nen tot "para"—adducten1. Door de groep van Danishefsky
reeks gesubstitueerde 2-trimethylsilyloxy-1,3—butadiénen gesynthe-
tiseerd en de Diels-Alder reacties daarvan met een aantal diéno-
fielen bestudeerd.

Onze verwachting met betrekking tot de stereochemische afloop
van de Diels-Alder reactie vond ondersteuning in een publicatie
van Soffer et a1.4, waarin de reactie van encn 175 met 2-ethoxy-
1,3-butadieen wordt beschreven. Hierbij ontstaat regic- en stereo-
specifiek adduct 176 (schema 5.2). De angulaire waterstcofatomen
zijn in dit adduct syn respectievelijk c¢is georiénteerd ten

opzichte van de isopropylgroep.
5.1.2 Syntheseplan

Het syntheseplan voor dit gedeelte wvan het onderzoek is weer-

gegeven in schema 5.3.

Schema 5.3
OSWQ
OSiRj 5
CHO OR'
+ )\( S CHO —
H 0 OR' H 0
119 177

121 122
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Het feit dat Diels-Alder reacties met dienofielen die met twee
elektronenzuigende groepen zijn gesubstitueerd sneller verlopen
pleit wvoor 119 of 123 als uitgangsstof. Later bleek dat bij afwe-
zigheid van de extra formylgroep zelfs in het geheel geen Diels-
Alder reactie optrad. Na de cycloadditie zou eerst de stereochemie
van adduct 177 moeten worden bevestigd. Dit kan gebeuren door cor-
relatie met de tricyclische producten uit de "Meyer-synthese', die
in hoofdstuk 4 zijn heschreven. Vervolgens dient een substituent R
te worden ingevoerd waaruit in een later stadium een vinylgroep
kan worden gesynthetiseerd.

Een groot voordeel van de benadering via een dergelijke Diels-
Alder reactie is de directe regiospecifieke vorming van een silyl-
enolether die op C-13 kan worden gealkyleerd. Enige alternatieven
hiervoor zijn reeds beschreven in 4.5.4. De sterecselectiviteit
van deze reactie wordt waarschijnlijk gunstig beinvlced door de
gebogen vorm van het tricyclisch systeem. Tenslotte =zou dan via
deformylering, eliminatie, tosylhydrazonreductie (schema 4.3) en
afwerking van de R-substituent de gewenste modelverbinding, 122,

kunnen werden gesynthetiseerd.
5.2 DIELS-ALDER REACTIES MET 2-TRIMETHYLSILYLOXY-1,3-BUTADIENEN
5.2.1 2—Trimethylsily10xy—1,3—butadi§en

Voor een eerste verkenning werd het eenvoudigste 2-silyloxy-
1,3-butadiéen gebruikt. Door reactie van methylvinylketon met
chloortrimethylsilaan is 2-trimethylsilyloxy-1,3-butadieen gemak-
kelijk te bereiden1. Reactie wvan dit dieen met dieénofiel 123
leverde na 17 uur koken in tolueen volledige omzetting in adduct
179 (schema 5.4}. Dit product werd direct gehydrolyseerd. Een
complicatie bij het volgen van deze reacties met gaschromatografie
is, dat zowel 179 als 180 tijdens het verblijf in de kolom ther-
misch blijken te decarbonyleren, hetgeen tot zeer brede pieken
aanleiding geeft. Uit het 1H-NMR spektrum van 180 bleek, dat we
met &&n isomeer te maken hadden. Hiervan werd vervolgens de ste-
recochemie opgehelderd.

Reactie wvan 180 met Triton B leverde het gedeformyleerde pro-

duct 181. Na hydrogenering van het via Meyer's route bereide een-
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Schema 5.4
0SiMe,
Eooe DSiMes E100C
T - | b CHO H*1Hy0
H 0 H 0
123 178
0 0 0
EtO0C EtOOC EtOOC
CHO Triton B Hy1Pd-C
5 0 B5*% 5 0 98% & 0
180 181 135

dion 135 ontstond een product dat identiek bleek te zijn aan 181.
Er wordt in de Diels-Alder reactie dus regic- en sterecspecifiek
het trans-syn-cis adduct gevormd. Later werd bewezen dat dit ook
het geval is wanneer zich op de angulaire positie een methylgroep
in plaats van een ethoxycarbonylgroep bevindt.

Niet lang hierna verscheen een publicatie van Grieco et a1.5
waarin een verwante Diels-Alder reactie wordt bheschreven met de-
zelfde stereochemische afloop (schema 5.5). Dit veormde een extra

ondersteuning van onze bevindingen.

Schema 5.5

OMe

- AlCl
P+ W oon =
7 H Y
]

182
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5.2.2 1.3-Digesubstitueerde-1,3-butadiénen

Omdat het voor ons syntheseplan wenseljk was om een alkoxysub-
stituent op de C-14 positie aan te brengen werd vervolgens de
Diels-Alder reactie beprocefd met het zogenaamde Danishefsky-
diéen?, 1-methoxy-3-trimethylsilyloxy-7,3-butadieen. Dit dieen kan
in één stap worden bereid door trimethylsilylering van het in de

handel verkrijghare 1-methoxy-1-buten-3-con.

Schema 5.6
OSMe3
ol I 0
OMe
EtOOC EtOQC
CHO ,

H 0 H 0
123 184 135
Schema 5.7

X"
CCTSWwea
tOMe
H*

Na 18 uur koken 1in tolueen was 123 volledig omgezet (schema
5.6). Na hydrolyse van 184 bleek een stof te 2zijn ontstaan, die
identiek was aan het "Meyerproduct" 135. De eliminatie van metha-
nol tijdens de hydrolyse was verwacht. Danishefsky et al.2 pos-
tuleren hiervoor een mechanisme =zoals afgebeeld in schema 5.7.
Kennelijk is de C-8 positie in het wvinyloge 1,3-diketon dermate
'geactiveerd dat deformylering optreedt tijdens de hydrolyse. Pro-
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duct waarin de formylgroep nog aanwezig is werd niet aangetroffen.

Na deze srvaringen werd in eerste instantie verder gewerkt met
2-methyl-1,3-bis—{trimethylsilyloxy)-1,3-butadiden®’’ (185). Dit
wordt bereid uit 2—formyl—butan—3~on8. Dieen 185 bleek vrij traag
met 119 te recageren. Na 48 uur koken in tolueen was alles omgezet
(schema 5.8). Bij hydrolyse van het adduct trad ock hier direct
deformylering op en werd een product verkregen, dat identiek bleek
te zijn aan verbinding 141, die eerder via de "Meyersynthese"
(hoofdstuk 4) was bereid. Dit bewijst nog ecens de stereospecifici-
teit van de door ons ontwikkelde Diels-Alder benadering van trans-

syn-cis-hydrofenantreensystemen.

Schema 5.8
05"493
- | A
06“493
19 185
OSiMeq

05"493
mmp

5.3 INVOERING VAN EEN TWEEDE SUBSTITUENT OP C-13
5.3.1 Synthese via een trimethylsilylenolether

Zoals reeds vermeld in 4.5.4 kunnen trimethylsilylenolethers

(of daarvan afgeleide regiospecifieke enolaten) worden gealkyleerd
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of geacyleerd met een aantal verschillende reagentia. Hiervoor is
een elektrofiel vereist, dat gemakkelijk een kation kan vormen en
vaak is een Lewiszuur nodig om dit te bevorderen.

Voor de inveering van een vinylgroep op €-13 lijkt de beste
aanpak het aanbrengen van een beschermde aldehydefunctie, die na
hydrelyse wvia een Wittig reactie in een vinylgroep kan worden om-
gezet. In eerste instantie werd bhesloten hiervoor het dithienium-
tetrafluoroboraat te beproeven. Paterson en Price9 beschrijven de
alkylering van trimethylsilylenolethers met dit reagens, die een
goede synthesemethode wvoor B-oxo-thicacetalen vormt. Het reagens
wordt bereid door reactie wvan trityltetrafluorcboraat met di-

thiaan10.

Schema 5.9
OSlMe3 0 S/j
S
OSiMe3 5. OSiMe
1 3
CHO St CHO
H 0 - H
186 187

Reactie wvan 119 met 185 (2 eqg., 48 uur koken in tolueen) tot
186, in dezelfde kolf gevolgd door reactie met het alkylerings-
reagens (schema 5.9} leverde een mengsel op, dat werd gezuiverd
met behulp van kolomchromatografie. Br werd slechts &én fractie
geisoleerd, die uit twee componenten bleek te hestaan. Deze twee
componenten konden met behulp van kristallisatie van elkaar worden
gescheiden. De vloeibare component bleek verbinding 188 te =zijn,
ontstaan door reactie van dithieniumtetrafluorcboraat met de over-
maat 185, gevolgd door hydrolyse. De kristallijne component bleek
structuur 189 te bezitten. Kennelijk treedt op de silicagelkolom
reactie op, waarbij het productenmengsel, waarschiinlijk bestaande
uit allerlei tussenproducten tussen 187 en 189, geheel overgaat in
189. Er werd van 189 maar &&8n isomeer gevonden. Het was echter op

dit punt niet mogelijk wvast te stellen welke.
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Wanneer slechts &&n equivalent 185 wordt gebruikt, zou 188 niet
meer kunnen worden gevormd, waardoor het scheidingsprobleem van
188 en 189 vervalt. De Diels-Alder reactlie wverloopt dan echter
zeer traag. Na 7 dagen kcken in tolueen was nog geen volledige
omzetting bereikt. Bovendien vormde de hydrolyse wvan het Diels-
Alder adduct een groot probleem. Katalyse van de reactie met droge
zinkchloride11 had als resultaat, dat reeds na t uur roeren bhij
kamertemperatuur volledige omzetting maar cok volledige hydrolyse
van de intermediaire silylenclether had plaatsgevonden. In een
recente publicatie vermelden Voyle et a1.12 ook de extreme hydro-
lysegevoeligheid van een zeer verwante trimethylsilylenolether.

Aangezien de synthese van zowel disen 185 als het alkylerings-
reagens moeizaam verliepen, beide tameliik instabiel warena'10 en
de Diels-Alder reactie vaak al tot hydrolyse leidde vddrdat het
reagens werd toegevoegd, besloten wij zowel een ander dieen als
een ander alkyleringsreagens te beproeven. Het feit dat we 189
hadden kunnen isoleren was een Krachtige stimulans om deze bena-

dering wverder te exploreren.
3.3.2 Synthese via een t-butyldimethylsilylenclether

Omdat t-butyldimethylsilylenolethers veel stabieler zijn dan
trimethylsilylenolethers13 werd besloten om voor verdere studies
eenn dieen te gebruiken met een t-butyldimethylsilyloxysubstitu-
ent. Daar inmiddels vast was komen te staan (zie 4.5.2) dat eli-
78 qubbele

binding leidt, was de vermeende noodzaak tot aanwezigheid van een

minatie wvan een hydroxygroep op C-7 tot de gewenste A

tweede alkoxysubstituent in het dieen vervallen. Daarom werd ver-
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Schema 5.10

0 0 OSiMe,tBu
)j\/ 1JGH201K0H tBuMe,SiGi =
2) Wi A I LDAI-T8° |
1% %
190

Schema 5.11

(T Intl

S s -
HC(OEt)3 + HSCHaCHySH —= [S>—ozt —> ES>+ + Et0.ZnCly

5%

der gewerkt met dieen 190. Dit dieen is reeds beschreven door Ire-
land en Thompson14. Het wordt bereid uit 2—methy1—‘|—buten—3—on15
in een zeer schoon verlopende reactie {gchema 5.10). Als alkyle-
ringsmiddel kozen wij 2—eth0xy—1,3—dithiolaan/zinkchloride16'17.
2-Ethoxy-1,3-dithiolaan kan 1in 35% opbrengst worden bereid uit
triethylorthoformiaat en ethaandithiol (schema 5.11). Voor alky-
lering van onder andere silylenolethers met dit reagens postuleren
Tanimoto et al.18 dat het zinkchloride hieruit het dithiolenyl
kation vrijmaakt.

Reactie van oxo-aldehyde 119 met 1 eguivalent diéen 130 verliep
onder invloed van zinkchloride bij kamertemperatuur volledig in 4
uur. Het adduct 191 kon nu zelfs met behulp van kolomchromato-
grafie worden gezuiverd en was een stabiele kristallijne stof.
Hydrolyse door verwarmen met verdund zuur leverde verbinding 152
als een 1:1 C-13 epimeren-mengsel. Reactie van 192 met Triton B
leidde wvia deformylering en equilibratie van de methylgroep tot
verbinding 193. Deze stof is identiek aan het preduct dat door
hydrogenatie en equilibratie werd bereid uit het in hoofdstuk 4
beschreven "Meyerproduct'" 141 (schema 5.12), 0ok deze Diels-Alder
reactie verloopt dus stereospecifiek.

Aangezien tijdens de Diels-Alder reactie reeds zinkchloride in

het reactiemengsel aanwezig is, kan in principe na afloop daarvan
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Schema 5,12
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CHO 997, C& zlu;mueml O&
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direct het alkyleringsmiddel worden toegevoegd. Dit leverde na 48
uur roeren volledige omzetting in een product dat bleek te bestaan
uit 2 epimeren 194 in een verhouding wvan ongeveer 2:1 {1H—NMR)
(schema 5.13). Kennelijk verloopt deze reactie niet stereospeci-
fiek. Omdat de vrees bestond dat de formylgroep op C-8 aan de B-
zijde de stereoselectiviteit nadelig beinvloedt werd deze verwij-
derd. De deformylering verliep met Triton B wvolledig in 1,5 uur in
kokende methancol en met natriumethanolaat bij kamertemperatuur
zelfs in 5 minuten. Alkylering van 195 leverde (48 uur, ZOOC) we-
derom een 2:1 epimerenmengsel. Na deformylering wvan 194 konden

TH—NMR spektroskopie worden

beide mengsels direct met behulp van
vergeleken. Toen bleek dat bij synthese van 196 uit 195 de wverhou-
ding der resulterende epimeren andersom is dan bij synthese wvan
196 uit 191 wvia 194. wWaarschijnlijk wordt bij de alkylering van
195 in overmaat de B-1,3-dithiolan-2-yl isomeer gevormd. Beide
reacties waren wel goed reproduceerbaar en hiermee waren de hydro-

lysemoeilijkheden (zie 5.3.1) dus overwonnen,
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Schema 5.13
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5.4 VERDERE STRATEGIE

Gezien de resultaten in 5.3.2 was het noodzakelijk om de onder-
zijde wvan het molecuul beter af te schermen, zodat alkylering van
het molecuul specifiek aan de bovenzijde zou kunnen plaatsvinden.
Daartoe probeerden wij eerst het ethyleenglycol acetaal van ver-
binding 195 te bereiden. Dit zou een zeer effectieve afscherming
van de onderzijde van de C-13 positie tot gevelg hebben (vgl. fig.
4,1). Echter, reactie met methylethyldicxclaan onder invlced van
pyridinium-p—tolueensulfonaat19 {een voor zuurgevoelige verbin-
dingen geschikte katalysator)} leidde slechts langzaam tot omzet-
ting, waarbij de silvlenolether toch gedeelteliik hydrolyseerde.

Daarop werd besloten de C-7 oxogroep te reduceren tot een alko-
heolfunctie. Reductie met natriumbecorhyvdride leverde een mengsel

van 197 en 198 in een verhcuding van ongeveer 2:1. Werd als reduc-
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H OH
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tiemiddel 1lithium-tri-t-butoxy-aluminiumhydride gebruikt, dan was
197 het enige product (schema 5.14}. Een gehinderd hydridereagens
valt bij wvoorkeur vanuit de equatoriale (hier B8) richting aan,
zodat de axiale (a) alkohol wordt gevormd. Dit gedrag wordt ver-
sterkt door het feit dat de bovenzijde van C-7 toegankelijker is
dan de onderzijde {zie fig.5.1). Met het oog op het aanbrengen van
de dubbele binding is het noodzakelijk dat de hydroxygroep o-
axiaal staat (zie ook 4.5,2). Op dit punt besloten wij langs twee

wegen de synthese van 122 te exploreren {schema 5.15).

Figuur 5.1

05iMe,tBu

Om de reacties te verkennen en de (vooral chromatografische)
eigenschappen van de producten te leren kennen, werd in de eerste
plaats aan de synthese via 199 begonnen. Dit werd bereid door eli-
minatie van water uit 197 onder invloed van fosforoxytrichloride/
pyridine. Bij de alkylering hiervan verwachtten wij twee epimere
producten 200, gezien het feit dat er op sterische gronden weinig
voorkeur wvoor a- dan wel R-aanval =zal bestaan (figuur 5.2.3).

Verbinding 199 bezit echter wel reeds de ﬁ7'8 dubbele binding,
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Figuur 5.2
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zodat de gehele syntheseroute korter is. Waarschijnlijk is op enig
punt in deze route wel een epimerenscheiding mogelijk.

Acetaat 201 kon worden bereid uit 197 door reactie met azijn-
zuuranhydride in pyridine onder invlced van dimethylaminopyridine
{DMAP). Zonder deze katalysator trad geen reactie op, waarschijn-
lijk als gevolg van sterische hindering van de hydroxygroep door
de C-ring, Tosylering verliep in het geheel niet. Bij alkylering
van 201 verwachtten wij een sterecoselectieve alkylering wvan de
B-ziide docr de afschaerming van de a-zijde van C-13 door de ace-
taatgroep {(figuur 5.2.B}. Deze route vereist wel meer synthese-
stappen dan die, uitgaande van 199.

In de naveoclgende paragrafen zal eerst de linker- en daarna de
rechter route uit schema 5.15 worden besprcken.

5.5 SYNTHESE VIA HET A7'8—INTERMEDIAIR

5.5.1 Invoering van de C-13 vinylgroep

Verbinding 199 reageerde snel met het alkyleringsreagens (4
uur; vgl.48 vur voor 191 en 195, schema 5.16)., Onverwacht was ech-
ter het feit dat slechts &&n isomeer werd gevermd. Het was niet
mogelijk met behulp van de gebruikelijke technieken de sterecche-
mie wvan product 200 op te helderen, maar wij verwachtten dit in
een later stadium te kunnen doen (zie ook 6.3). Paterson en Price9
vermelden een voorkeur voor axiale aanval van dithieniumtetrafluo-
roboraat. Indien deze wvoorkeur hier ook van toepassing is, zou de
a-dithiolanyl wverkinding zijn ontstaan. In verbinding 200 mocet nu
nog de C-12 positie worden gedeoxygeneerd en de dithiclanylgroep

via hydrolyse en Wittig reactie in een vinylgroep worden omgezet.
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Wolff-Kishner reductie van een verbinding met een thiocacetaalgroep
leidt waarschijnlijk tevens tot ontzwaveling20 {zie ook 5.6.2).
Daarom werd een andere aanpak gekozen.

Hydrolyse van de thiocacetaalfunctie in 200 zou een B-oxo-alde-
hyde opleveren en de vrees bestond, dat deze verbinding onder de
basische omstandigheden van de Wittig reactie zou deformyleren
{zie ook 5.6.2). Daarcm besloten wij de oxo-groep tot een alkohol
te reduceren. Er bestaan verschillende methoden om de resulterende
alkohol daarna te decoxygeneren (zie 5.5.2)., Reductie van 200 met
natriumboorhydride leverde voor zover was na te gaan &&n isomeer
204 met een equatoriale hydroxygroep (1H—NMR) {schema 5.17).
Verbinding 204 kon in goede opbrengst worden gehvdrolyseerd door

verwarming met methyljodide in waterige aceton21.

Schema 5.17

)
0 s

200 204

Het 1H—NMR signaal wvan het aldehyde proton in 205 is een doublet

(J=2,7Hz), dat door instralen op het C-12 proton in een singulet

verandert, Een dergelijke grote 4Jukoppeling cver drie verzadigde
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koolstofatomen wijst op een zigzag ("W")} conformatie in &&n wvlak
van het koppelende systeemzz. Beschouwing van Dreiding-modellen
leerde dat een W-conformatie all&én kan optreden, wanneer de C-
ring zich in de stoelvorm bevindt en zowel de hydroxy- als de for-
mylgroep a-standig =zijn (fig.5.3). Dit laatste stemt overeen met
ons vermoeden ten aanzien van de stereochemie van de alkylering op
Cc-13.

Figuur 5.3

H W

OH

H
De Wittig reactie van 205 bleek snel te verlopen maar leverde
tot onze verwondering drie isomere producten {schema 5.18). Eén
hiervan (206) kon van de beide andere worden gescheiden met behulp
van kolomchromatografie. Dat de andere kolomfractie uit twee com-
ponenten bestond (207+208) werd pas duidelijk uit het 'H-NMR

spektrum van deze fractie. Met behulp wvan 1H—‘NMR spektroskeopie
werd de stereochemie rond C-12 opgehelderd terwijl de sterecchemie

Schema 5.18
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op C-13 uit de 13C—NMR spektra werd afgeleid (zie 6.2). De drie

Wittig-producten ontstonden in een verhouding wvan 206:207:208 =
2:4:1.

Een verklaring voor deze ongewoon verlopende Wittig reactie zou
gevonden kunnen worden in het optreden van een (retro-}aldol even-
wicht onder de basische reactieomstandigheden23, resulterend in de
drie aangegeven producten (schema 5.19). Bij sommige aldolconden-
saties is bekend, dat bij milde omstandigheden meerdere stereociso-
meren worden gevormd en bij rigoreuzere alleen de stabielste. Dit
is onder andere beschreven voor 209 en 21024. In ons geval werd
het meest stabiele product, 207, in overmaat gevormd, terwijl het
minst stabiele precduct (B-OH en a-vinyl, beide axiaal) niet werd
aangetroffen. Product 208 kan overigens cok gevermd zijn via een

directe Wittig reactie wvan aldehyde 205.

QH o
Et CHO COCH3
Pr
Et
209 210

5.5.2 Deoxygenatie van de alkoholfunctie

De laatste stap in de synthese van modelverbinding 122 was nu
het verwijderen van de hydroxygroep op C-12. Hiervoor staat een
aantal methoden ter beschikking (zie schema 5.20). Een beperkende

factor is gelegen in het feit, dat de vinylgroep niet mag worden
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gereduceerd en dat zure omstandigheden mogelijk isomerisatie van

de A7’8
1.2.17 en 3.4.1). Hierdoor valt een aantal mogelijkheden af. Omdat

dubbele binding naar de A8,9 positie veroorzaken (zie ook

van het mengsel van 207 en 208 het meeste stof voorhanden was,
werd daarmee een aantal verkennende proeven gedaan. Reacties van

207 + 208 met N,N,N',N'—tetramethylfosforodiamidaat25, tetra/tri-

fenylfosfinezs, N—broomsuccinimide/trifenylfosfine27

en natrium-
jodide/chloortrimethylsilaan28 verliepen alle slecht. Er constonden
steeds meerdere producten, naast nog zeer veel uitgangsstof. Tosy-
lering bleek ook onmogelijk maar de mesylering29 verliep vlot, 1In
15' bij 0°C was het mengsel van 207 + 208 geheel omgezet in 213 +
214 (schema 5.21). Voor de reductie van mesylaten staan verschil-
lende methoden ter beschikking. Bij een aantal vormt eliminatie

een meer of minder storende nevenreactie. Bovendien moeten ook
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hierbij zure of hydrogenerende cmstandigheden worden vermeden. Bij
reactie van het mesylaat met lithiumaluminiumhydride30 ontstonden
uitsluitend de alkoholen 207 en 208. Reactie met natriumboorhydri-
de/hexamethylfosfortriamide31 resulteerde in eliminatie, terwijl
het mesylaat niet bleek te reageren met het complex koperjodide/
1ithiumtrimethoxyaluminiumhydride32. Reactie met zink/natrium-
tenslotte leverde een mengsel van eliminatieproduct en
reductieproduct. De reactie bleek slecht reproduceerbaar. GCMS-
analyse wvan het mengsel toonde aan dat het reductieproduct
weliswaar het juiste molecuulgewicht had (m/e=244), maar dat de
dubbele binding zich niet op de A7'8-positie kan bevinden, gezien
het ontbreken van de retro-Diels-Alder fragmentatie, die tot m/e=
148 aanleiding geeft en die zeer karakteristiek is35 (zie schema
5.22). Daarnaast 1s de waargenomen sterke buteenafsplitsing uit
het moleculair ion ock niet in overeenstemming met de structuur

van 122.

Schema 5.22
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5.5.3 Synthese van de modelstof

Omdat, =zoals hiervoor is beschreven, de hydroxygroep op C-12
moeilijk te verwijdereh bleek, werd besloten deze weer te oxideren
tot een oxogroep en die te deoxygeneren. Een aantrekkelijik niet-
zuur oxidatiemiddel is pyridiniumchlorochromaat (PCC)36 op alumi-
niumoxide, gebufferd met natriumacetaat. Reactie van zowel alkochol
206 als het mengsel 207 + 208 leverde in een zeer schcoon verlopen-

de reactie in hoge opbrengst het gewenste keton (schema 5.23).

Schema 5.23

PCC
W Bi% a
206/2071208 215/216

Hierbij ontstond, =zoals verwacht, hetzelfde R-vinylproduct, 215,
uit 206 en uit 207, Wolff-Kishner reductie van 215 en 215 + 216
leverde tenslotte de gewenste modelverbinding 122 (schema 5.24).
In het monster, afkomstig uit 215 + 216 wordt uiteraard ook een
kleine hoeveelheid C-13 epimeer gevormd. Als nevenreactie trad
reductie op van de vinylgroep, maar beide producten konden goed

van elkaar worden gescheiden. Bovendien kon deze nevenreactie in

Schema 5.24

WH,KH,
KO 1 &

215 122 217



belangrijke mate worden onderdrukt door de overmaat hydrazine af
te destilleren v&&r het verhitten met base.

Met Dbehulp van 13C—NMR spektroskopie werd bewezen dat de ste-
reochemie op C-13 in verbinding 122 is zoals afgebeeld, dus met

cen B-vinylgroep (zie 6.2). Uit de >C- en 'H-NMR spektra blijkt

dat in dit product de A7'Sdubbele binding nog aanwezig is, hetgeen
bevestigd wordt deor de retro-Diels-Alder fragmentatie (m/e=148)
in het massaspektrum. Dankzij het (retro-j)aldol evenwicht tijdens
de Wittig reactie werd de synthese omgebogen in de richting van de
gewenste B-vinyl isomeer, terwijl uitgegaan werd van een product
dat stereospecifiek aan de wa-zijde was gealkyleerd. Een beter uit-
gangspunt is vanzelfsprekend een product dat stereospecifiek aan
de B-zijde is gealkyleerd. Deze benadering is beschreven in de

volgende paragraaf.

Schema 5.25

0SiMeotBu

E§>~nn
InCi,

-,

H ~0Ac 85
201

PRC1; inyr
— > #
B0%

219 200
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5.6 SYNTHESE VIA HET C-7 ACETAAT INTERMEDIAIR
5.6.1 Invoering van de C-13 substituent

Zoals reeds in 5.4 vermeld, werd verwacht dat alkylering van
verbinding 201 stereoselectief van de B-ziide zal verlopen, omdat
de a-zijde wvan C-13 wordt afgeschermd door de acetaatgroep. Ver-
binding 201 reageerde in goede opbrengst met 2-ethoxy-1,3-dithio-
laan tot 202 en er werd slechts &én isomeer gevormd (schema 5.25).
Op stereochemische gronden werd aangenomen dat dit de B-dithiola-
nyl isomeer was. Het was niet mogelijk met de gebruikelijke tech-
nieken hierover een uitspraak te decen. Verbinding 202 kon echter
wel gecorreleerd worden met de eerder verkregen verbinding 200
door hydrolyse van het acetaat gevelgd door eliminatie van water
(schema 5.25). Het op deze wijze verkregen prcduct 219 was niet
identiek aan verbinding 200, maar de verschillende spektra ver-

toonden wel een zeer grote gelijkenis. Om onze voorlopige conclu-

Schema 5.26

OH

H “0Ac
220 5:1
o) OH OH
.S i, S . P
P& P& A
NabH, +
H th H H

219 222 6:1 223
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Schema 5.27

OH
“L~CHO
GHal1H,0
73 H QAc
224
OH
\LCHO
o
225

sies met betrekking tot de stereochemie van de alkyleringsreactie
te bevestigen werd van zowel 200 als 219 een structuuranalyse uit-

gevoerd met behulp van rontgendiffractie (zie 6.3).

5.6.2 Hydrolyse van de thioacetaalfunctie

Wolff-Kishner reductie wvan 202 leverde slechts onidentifi-
ceerbaar product op en hydrolyse van de thiocacetaalfunctie in ver-
binding 219 leidde zoals verwacht tevens tot deformylering, waar-
door verbinding 149 ontstond (zie 4.5.2). Daarom werd zowel 219
als 202 gereduceerd met natriumboorhydride. Dit leidde in beide
gevallen tot twee isomere alkoholen, waarbij de a-eguatoriale
alkohol in overmaat werd gevormd (schema 5.26). Na scheiding wvan
de isomeren werd de hcofdcomponent vervolgens gehydrolyseerd door
verwarming met methyljodide in waterige aceton21. Dit leverde de
aldehyden 224 en 225 (schema 5.27).

De identificatie van 225 vormde een onverwacht probleem. Hoewel

het massaspektrum in overeenstemming leek te zijn met de verwachte
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structuur (m* m/e=262), ontbrak in het infraroodspektrum een car-
bonylvibratie en in het 1H—NMR spektrum een aldehyde-proton reso-
nantie, Dit zou kunnen worden verklaard door aan te nemen dat een
hydraat is gevormd (figuur 5,4.4) of dat de stof als dimeer voor-
komt, doordat twee intermoleculaire halfacetaalbindingen zijn
ontstaan (figuur 5.4.B}. Het antwoord op deze vraag kon worden
verkregen met behulp van veld-desorptie massaspektrometrie. Bij
lage temperatuur werd een moleculair ion m/e=524 waargenomen. Er
is @dus sprake van een dimeer. Bij verhoging van de temperatuur
werd ock de monomeer waargenomen, terwijl de intensiteit wvan de
dimeerpiek bij stijgende temperatuur afnam. Later bleek dat bij
bewaren in de koelkast ook verbinding 224 een dimeer veormt. Deze
verschiinselen werden bij a-aldehyde 205 niet waargenomen. Wanneer
men Dreiding modellen van de dimeren van 205 en 225 bekijkt,
blijkt dat dimeervorming van 205 door ongunstiger sterische inter-

acties minder waarschijnlijk is.

Figuur 5.4

I~ H\
H o

0

5.6.3 Stereospecifieke synthese van het momilactonmodel

Een Wittig reactie van 224 resulteerde tevens in hydrolyse van
de C-7 acetaatgroep. Er zijn dan twee hydroxygroepen in het mole-
cuul aanwezig, die op een verschillende manier zouden moeten wor-
den afgewerkt, hetgeen selectiviteitsproblemen zou kunnen opleve-
ren. Daarom werd besloten alleen met 225 verder te werken.

Verbinding 225 (als dimeer) reageerde snel in de Wittig reactie

en er ontstonden twee producten (verhouding 1:2)} waaraan de struc-
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Schema 5.28

OH OH

225 (1:6) 1:2

turen 206 en 207 konden worden toegekend {schema

a
207

5.28). Er werd

uitgegaan van een C-12-epimerenmengsel met een verhouding B-OH :

a-0H = 1:6. Tijdens de Wittig reactie moet dus ook hier een epi-

merisatie, waarschijnlijk wvia een (retro-) aldol reactie, zijn

opgetreden. In tegenstelling tot de in schema

5.18 weergegeven

Wittig reactie op het C-13 sterecisomere aldehyde 205 werd hier

geen a-vinylproduct 208 gevonden, hetgeen erop zou

kunnen wijzen

dat product 208 het resultaat is van een Wittig reactie wvan 205

voor retro-aldol ringopening. Zowel bij reactie

uitgaande wvan

aldehyde 205 als uitgaande van 225 was de productverhouding van

206 en 207 ongeveer gelijk.

Schema 5.29

OH

0
PCE ﬁ NH,NH,
) 9% KOH 1 4
H H

206/207 215

122

Oxidatie van het Wittig productenmengsel met PCC leverde ten-

slotte in hoge opbrengst uitsluitend keton 215 (schema 5.29). De

synthese van modelstef 122 uit keton 215 werd reeds in 5.5.3 be-

handeld. Langs de in deze paragraaf besproken weg is dus een ge-

heel stereospecifieke synthese bereikt van momilactenmodel 122.



Figuur 5.5
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Daarmee werd het onderzoek, dat het onderwerp vormt van dit proef

schrift, afgesloten.
5.7 FUNGITOXICITEITSTEST

In verband met structuur-werking-relaties was het interessant na
te gaan of onze modelstof, 122, schimmeldodende werking vertoonde.
Daarom werd deze, samen met een aantal synthese-intermediairen
(zie fig.5.5) onderworpen aan een bioassay37 met Cladosporium
Cucumerinum*. Hierbij bleek dat geen van de geteste stoffen enige
fungitoxische activiteit wvertoonde. Over de oorzaak hiervan kan

zonder uitgebreider cnderzoek helaas geen uitspraak worden gedaan.
5.8 EXPERIMENTEEL GEDEELTE

Voor algemene experimentele gegevens wordt verwezen naar het begin

van het experimentele gedeelte van hoofdstuk 3.

2-Trimethvlsilyloxy-1,3-butadicen

De reactie werd uitgevoerd volgens lit.l. Onder stikstof werd 65 g (89 ml,
0,64 mol) triethylamine gemengd met 200 ml dimethylformamide en het mengsel
werd op 85°C verhit. Uit twee druppeltrechters werd onder roeren in 30 min.
toegevoegd 40 g (0,57 mol, 46 ml) methylvinylketon in 25 ml DMF en 69,5 g (0,64
mol, 8l ml} chloortrimethylsilaan in 25 ml DMF. Dit mengsel werd gedurende 16
uur geroerd op 85°C. Na afkoelen werd het mengsel in een scheitrechter ge-
filtreerd waarin zich 300 ml pentaan bevond. Er werd 1 liter 57 natriumbicar-
bonaatcplossing toegevoegd en de lagen gescheiden. De waterlaag werd geex-—
traheerd met 2 x 300 ml pentaan. De gecombineerde organische extracten werden
gewassen met 200 ml water. Na indampen werd het residu gedestilleerd en het
digen werd verkregen als een kleurloze olie (28 g, 33%).
2-trimethylsilyloxy-1,3-butadieen : b.p. 104—1050C; nD20 1,4258; 1R (CClA) 3120
(w), 3110 {w), 2990 (w), 2970 (m), 2910 (w}, 1830 (w), 1620 (m), 1570 (s), 1395
(w), 1360 (m), 1285 (s), 1240 (s), 1045 (s), 995 (s), 970 (m), 905 (s), 865
(s); ‘H-NMR (CC1,) 6 0,15 (s, M), 4,13 (s, 2H), 4,87 (dm, J=10,0Hz, 1H), 5,25

deze tests werden uitgevoerd door de heer F.W. de Vries op het

Laboratorium voor Fytopathologie (LH Wageningen).
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(dd, J=16,7Hz & J=2,7Hz, 1H), 5,98 (dd, J=16,7Hz & J=10,0Hz, 1H); MS m/e 142
(M+, 37), 127 (86), 85 (56), 75 (100), 73 (34).

Cis-ba-ciscid-4a,Ab—trans—4b—ethyl-10a-formyl-perhydro-3,10-dioxcfenantreen-4b-

carboxylaat {180)

Een oplossing van 1,0 g (4,0 mmol) 123 en 2,3 g (16,0 mmol) 2-trimethylsi-

lyloxy-1,3-butadieen in 20 ml droge tolueen werd onder stikstof gekookt onder
terugvloeikoeling gedurende 17 uur. Na afkoelen werd ingedampt en het residu
opgelost in een mengsel van tetrahydrofuraan/0,01 N waterige zoutzuur (4:1) en
er werd 0,5 uur gercerd. Na afdampen van zoveel mogelijk oplosmiddel werd geex—
traheerd met 5 x 5 ml ether en gewassen met 1 x 5 ml 10% natriumbicarbonaat-
oplossing. Na drogen op magnesiumsulfaat werd ingedampt. Het residu werd on-
derworpen aan kolomchromatografie over silicagel met als loopmiddel ether/
petroleumether 1:1. Als eerste werd geélueerd verbinding 181 (zie onder, 30 mg,
2%) en daarna verliet 180 de kolom (witte kristallen, 250 mg, 20%). Ontleding
op de kolom leidde verder tot een aantal onidentificeerbare fracties.
180 : m.p. 118-122%, IR (CCla) 1720 (s), 1715 (s), 1710 (s}, 1290 {mw), 1180
(m), 1140 (m), 1120 (m), 1020 (m) cm '3 'H-NMR (CDCL,) & 1,29 (&, J=THz, 3H),
1,2-3,5 (m, 18H), 4,06 (q, J=7Hz, 2H), 9,17 (s, 1H); MS m/e 320 (M+, 0,5), 292
(20), 219 (23), 218 (100), 201 (23), 196 (41), 139 (23), 138 (49). Analyse: be-
rekend voor C18H2405: C 67,48, 1 7,55, m/e 320,1624. Gevonden:C 67,19, H 7,47,
m/e 320,1621.

Cis—4a-cisoid-4a,4b-trans-4b—ethyl-perhvdro-3,10-dioxofenantreen~4b-carboxylaat
(1813
A. Via deformylering van 180. In 1 ml methanol werd opgelost 20 mg (0,06

mmol) 180. Hieraan werd toegevoegd 25 ul 40% Triton B in methanol. Vervolgens
werd gekookt onder terugvloeikoeling gedurende 1,5 uur. Er werd aangezuurd met
een druppel verdund =zoutzuur en er werd 10 m! water toegevoegd. Het mengsel
werd geextraheerd met 10 x 1 ml ether en de gecombineerde etherextracten werden
gedroogd op magnesiumsulfaat. Indampen leverde 181 als een kleurloze visceuse
olie (16 mg, 857).

B. Via hydrogenatie van 135. In 10 ml ethylacetaat werd opgelost 0,58 g (20
mmol) 135. Er werd 150 mg palladium op kool (10%) toegevoegd en onder 1 atm.
waterstofdruk geroerd gedurende 0,5 uur. Na affiltreren van de katalysator werd
ingedampt. 181 werd verkregen als een kleurloze visceuse olie (0,57 g, 98%).
181 IHgNMR (CClé) 8§ 1,28 (t, J=7Hz, 3H}, 1,2-3,0 {m, 19H), 4,18 (q, J=7H=z,
2H); MS m/e 292 (M+, 16), 219 (42), 218 (88), 201 (20), 196 (100), 168 (40),
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161 (23), 155 (23), 154 (23), 139 (44), 138 (44), 95 (21), 8l (30), 67 (21),
55 (40).

1-Methoxy—-3-trimethylsilyloxy-1,3-butadieen

De reactie werd uitgevoerd volgens 1lit.2, Onder stikstof werd 1 g (7 mmol)
zinkchloride toegevoegd aan 57 g (79 ml, 0,56 mol) triéthylamine. Er werd 1 uur
geroerd tot het zout was gesuspendeerd. Vervolgens werd toegevoegd een oplos-
sing van 25 g (25 ml, 0,25 mol) l-methoxy-l-buten-3-on in 75 ml droge benzeen
gevolgd door 54,3 g (63 ml, 0,5 mol) chloortrimethylsilaan. Er trad een exo-
therme reactie op en er ontstond langzaam een roodbruine oplossing. Na 30 min.
werd verwarmd tot 40°C en geroerd gedurende 16 uur. Na afkoelen werd het meng-
sel wuitgegoten 1in 0,5 1 ether en gefiltreerd. De ether werd door destillatie
verwijderd. Daarna werd gedestilleerd onder verminderde druk en het dieen werd
verkregen als een kleurloze olie (18,1 g, 427).
1-Methoxy-3-trimethylsilyloxy-1,3-butadieen : b,p. 54-55°C (5 mm Hg); lH-NMR
(CC14) § 0,23 (s, SH), 3,50 (s, 3H), 4,01 (d, J=2H=z, 2H), 5,26 (d, 12,4Hz, 1H),
6,72 (d, J=12,4H=, 1H).

Diels-Alder reactie van 123 met l-methoxy-3-trimethylsilyloxy-1,3-butadieen

De reactie werd uitgevoerd als hiervoor is beschreven voor de bereiding van
180. Uitgaande van 1,0 g (4,0 mmol} 123 en 2,8 g (16,0 mmel) l-methoxy-3-tri-
methylsilyloxy~l,Subutadiéen werd 135 verkregen als witte kristallen na kolom-
chromatografie over silicagel met als loopmiddel ether/petroleumether 1:2.

Eigenschappen: zie experimenteel gedeelte hocfdstuk 4.

3-Bydroxymethyleenbutan—-2-on

De reactie werd uitgevoerd volgens 1lit.8. Aan een in een waterbad gekoelde
suspensie van 12 g natriumhydride (0,5 mol) in 0,5 1 droge tolueen werd toege-
voegd 6 ml ethancl. Vervolgens werd onder heftig mechanisch roeren in * 2 uur
toegedruppeld een mengsel van 51,8 g (56,5 ml, 0,7 mol) ethylformiaat en 36 g
(44,7 ml, 0,5 mol} butanon. Er werd verder gercerd gedurende 2 uur. Tijdens de
gehele reactie werd in totaal nog 1 1 tolueen toegevoegd om het mengsel roer—
baar te houden. Na een nacht staan werd daarna het beige neerslag afpezogen,het
residu gemengd met ether, weer afpezogen en tenslotte gedroogd in cen éx—
siccator. Dit leverde 43,5 g (71%) 3-hydroxymethyleenbutan-2-on als natriumzout
(beige poeder). Vlak voor de vervolgreactie werd hieruit de =zeer instabiele
vrije verbinding vrijpgemaakt door oplossen in water, aanzuren, extraheren met

ether en na drogen voorzichtig indampen. Dan ontstond een rode olie die direct
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verder werd verwerkt.

2-Methy1-1,3-bis—(trimethylsilyloxy)-1,3-butadigen (185)

De reactie werd uitgeveerd naar 1it.6. FEen mengsel van 4,5 g (33 mmol}
zinkchloride en 245 g (335 ml, 2,42 mol) droge trieéthylamine werd onder stik-
stof geroerd gedurende 1 uur. Toen was een witte homogene suspensie ontstaan.
Hieraan werd vervolgens toegedruppeld uit 89 g (C,73 mol) natriumzout vrij-
gemaakt formylbutanon in 260 ml droge benzeen. Er ontstond een donkerrade op-
lossing. Daarna werd langzaam toegedruppeld 237 g {277 ml, 2,18 mol) chloor-
trimethylsilaan. Na een nacht roeren aop 40°C was een roze-beige suspensie
ontstaan die na afkoelen werd ingedampt. Het residu werd gemengd met 0,75 1
ether, afgezogen over een glasfilter, ingedampt, gemengd met 400 ml petroleum—
ether, afgezogen en ingedampt. Destillatie van het residu onder verminderde
druk leverde 185 als een zeer lichtgele olie (25,0 g, 14%).

185 : b.p. 58-60°C (1 mm Hg); 1H—NMR (CDClB) § 0,20 (s, 18H), 1,68 (s, 3H),
4,10 (s, br, 1H), 4,23 (s, br, 1H), 6,77 (s, br, 1H); MS m/e 244 (M+, 22), 229
(79), 157 (23), 147 (100), 75 (42), 73 (84).

Diels-Alder reactie van 119 met dieen 185

De reactie werd uitgevoerd zoals hiervoor is beschreven voor de bereiding
van 180. Uitgaande van 0,77 g (4,0 mmol) 119 en 4 eq. dicen 185 werd 141 na
kolomchromatografie verkregen als witte kristallen (0,47 g, 48%).

Eigenschappen: zie experimenteel gedeelte van hoofdstuk 4.

Cisoid-4a,4b-trans-4b-2-(1,3-dithian-2-vy1)-2,3,4,4a,4b,5,6,7,8,8a,9,10-dodeca-
hydro-2,4b-dimethyl fenantreen (189)
Een oplossing wvan 0,8 g (4 mmol) 119 en 2,0 g (8 mmol) 185 in 20 ml droge

tolueen werd onder stikstof gedurende 48 uur gekookt onder terugvloeikoeling.
Na afkoelen werd 10 ml droge dichloormethaan toegevoegd en gekoeld tot -78°C.
Vervolgens werd een oplossing van 1,65 g (8 mmol) dithieniumtetrafluoroboraat
in 12 ml droge nitromethaan tcegedruppeld onder roeren. Er werd nog 30 min.
verder gercerd op _78°C en opgewarmd tot kamertemperatuur. Na toevoegen van 20
ml water werden de lagen gescheiden, De waterlaag werd geextraheerd met 2 x 10
ml ether. De gecombineerde etherextracten werden gewassen met 2 x 10 ml 10%
natriumbicarbonaatoplossing en gedroogd op magnesiumsulfaat, Na indampen werd
het residu gezuiverd met behulp van kolomchromatografie over silicagel met als
loopmiddel ether/petroleum-ether 1:3. Door herkristallisatie werd 189 van 188

gescheiden. Verbinding 189 werd geisoleerd als witte kristailen (300 mg, 20%).
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189 : m.p. 226-220°C; IR (CHCl,) 1720 (s), 1675 (s), 1630 (m), 1360 (m), 1250
(s), 1030 (m) em'; 'HMR (CDC1,) & 0,98 (s, 30), 1,28 (s, 30), 1,3-3,0 (m,
200), 4,45 (s, U, 6,85 (s, br, 1); “CNMR (CICL) 6 20,8 (q), 21,2 (q),
21,6 (£), 25,6 (¢, 20), 29,3 (t), 30,9 (1), 31,1 (r), 33,5 (d), 34,5 (s), 36,2
(t), 42,3 (r), 542,5 (r), 43,5 (d), 52,9 (s), 55,6 (d), 138,1 (d), 141,9 (s),
176,0 (s), 186,9 (s); MS m/e 364 (M+, 1), 119 (100). Analyse: berekend voor
Cooflag0yS, : C 65,89, K 7,74, m/e 364,1531. Gevonden : C 65,78, H 7,59, m/e
364,1529.

2-Methyl--1-buten-3-on

De reactie werd uitgevoerd volgens 1it.15. Een mengsel van 360 g (440 ml, 5

mol) butanon en 30 g {1 mol) paraformaldehyde werd onder roeren verwarmd tot
40°C. Vervolgens werd 3,5 ml 0,5 N ethanclische kaliumhydroxide-oplossing toe-
gevoegd. Na *10 min. roeren was de melkwitte vloeistof helder geworden. Er werd
verder geroerd op 40°C gedurende nog 50 min. Na neutraliseren met 2 ml 1 N
azijnzuur in butanon werd ingedampt (bij kamertemperatuur). Het residu (89 g)
werd in een kleinere kolf overgebracht en er werd toegevoegd 5 ml geconcen—
treerd fosferzuur, 0,5 g koperpoeder en 0,5 g hydrochinon. Dit mengsel werd in
een stikstofstroom verhit ap 120-130°C waarbij water en het product werden
unitgedestilleerd. Na afscheiden van het water uit het destillaat en dregen
hiervan op magnesiumsulfaat werd het tenslotte gedestilleerd. De verschillende
fracties werden met lH—NMR-Spektroskopie gecontroleerd op de afwerigheld van
butanon. Zo werd 2-methyl-l-buten-3-on verkregen als een kleurloze vloeistof
met een stekende, traanverwekkende geur (27,7 g, 33%).

2-methyl-l-buten-3-on : b.p. 96-97°C; np ™ 1,4185; 'H-NMR (CC1,) & 1,79 (s, br,
3H), 2,24 (s, 3H), 5,67 (m, 1H), 5,91 (s, br, 1H).

2-{rert-butyldimethylsilyloxy)-3-methyl-1,3-butadicen (190)

De reactie werd uitgevoerd volgens lit.l4. Onder stikstof werd 110 ml 1,6 M
n-butyllithium in hexaan gekoeld tot -78°C. Eieraan werd onder roeren toege-
voegd 20,6 ¢ (28,5 ml, 203 mmol} diisopropylamine in 250 ml droge THF. Na 10
min. roeren werd din 10 min. toegevoegd een oplossing van 12,5 g (149 mmol)
2-methyl-1-buten-3-on in 18 ml droge THF. Na nog 10 min. roeren werd toegevoegd
35 ml HMPA gevolgd door een oplossing van 25 g (166 mmol) t-butylchloordi-
methylsilaan 3in 30 ml droge THF. In de volgende 60 min. werd opgewarmd tot ka-
mertemperatuur. Vervolgens werd toegevoegd 180 ml water en 450 ml petro-
leum-ether. Na het scheiden van de lagen werd de waterlaag geextraheerd met 10

x 40 ml petroleum—-ether. De gecombineerde organische extracten werden gewassen
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mett 100 ml water en 100 ml verzadigde keukenzoutcplossing en na drogen
ingedampt bij kamertemperatuur. Destillatie van het residu bij verminderde druk
leverde tenslotte 190 als een kleurloze olie (21,3 g, 727%).

190 : b.p. §2-85°C (17 mm Hg); Ly e (CDCLS) § 0,17 (s, 8H), 0,97 (s, 9E},
1,88 (s, br, 3H), 4,33 (s, br, 1H), 4,49 (s, br, 1H), 4,97 (m, 1H), 5,46 (m,
1H); MS m/e 198 (M+, 5), 142 (68), 141 (100), 129 (27), 127 (22), 99 (29),
75 (99).

2-Ethoxy-1,3-dithiclaan

De reactie werd uitgevoerd volgens 1it.l6. Een mengsel van 47 g (41,8 mi,
0,5 mol) 1,2-ethaandithicl, 74,2 g (83,3 ml, 0,5 mol) triethylorthoformiaat en
1,2 g (1,2 ml) azijnzuur werd gekookt onder een Dean-Stark separator gedurende
8 wur. Toen was de theoretische hoeveelheid ethanol {58 ml) afgescheiden. Na
afkoelen werd het gele reactiemengsel uitgegoten in 600 ml 5Z natriumhydroxide-
oplossing. De organische laag werd afgescheiden en de waterlaag geextraheerd
met 3 x 100 ml ether. De gecombineerde organische extracten werden gedroogd op
magnesiumsulfaat en ingedampt. Destillatie onder verminderde druk van het re-
sidu leverde Z-ethoxy-1,3-dithiolaan als een zeer lichtgele onwelriekende olie
(26,2 g, 35%).
2-cthoxy-1,3-dithiolaan : b.p. 105-107°C (19 mm Hg): 'H-NMR (CCL,) & 1,16 (t,
J=7Hz, 3H), 3,30 (m, 4H), 3,53 {(q, J=7Hz, 2H), 6,31 (s, 1i).

Cis-ba-cisoid-4a,4b-trans-4b-3—(tert-butyldimethylsilyloxy)-1,4,4a,4b,5,6,7,8,
8a,9,10,10a—dodecahydro-2,4b-dimethyl-10-oxofenantreen-10a-carbaldehyde (191)

Door enige uren onder waterafscheiding te koken in 120 ml tolueen werd 6,8 g
(30 mmol) zinkchloride watervrij gemaakt. Na afkoelen werd toegevoegd een meng-
sel van 9,7 g (50 mmol)} 119 en 9,7 g (49 mmol) 190 en gerocerd gedurende 16 uur.
Het mengsel werd gefiltreerd en ingedampt. Het residu werd zo gebruikt voor de
deformyleringsreactie (19,3 g, 95%). Een analytisch monster wefd verkregen door
zuivering met behulp van kolomchromatografie over silicagel met als loopmiddel
ether/petroleum—ether 1:9. Zo werd 191 verkregen als witte kristallen,

191 : m.p. 117-118°C; IR (CC14) 1725 (s8), 1710 {s), 1380 (m), 1250 (m}, 1190
(m), 1180 (m), 1070 (m), 860 (m}, 835 (m) em 1; TH-NMR (CDC1,) § 0,10 (s, 6H),
0,87 (s, 9H)}, 1,05 (s, 3H), 1,55 (s, br, 3H), 1,2-2,5 {m, 16H}, 9,45 (s, 1H);
MS m/e 390 (M+, 1), 362 {31), 361 (100), 75 (41), 73 (71). Analyse: berekend

voor C23H3803Si : C 70,72, H 9,81, Gevonden : C 70,73, H 9,67,
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Cis—4a-cisoid-4a,bb-trans-4b-perhydro-2,4b-dimethyl-3,10-dioxofenantreen—10a—

carbaldehyde (192)
Fen oplossing van 0,5 g (1,3 mmol) 191 in 8 ml van een mengsel van azijn-

zuur/water/THF 2:1:1 werd gedurende 1 uur verhit op 80°C. Er werd 15 ml water
toegevoegd en 10 ml chloroform. De lagen werden gescheiden en de waterlaag werd
met 4 x 10 ml chloroform geéxtraheerd. De gecombineerde organische extracten
werden gewassen met 2 x 10 ml 10% natriumbicarbonaatoplossing en gedroogd op
magnesiumsulfaat. Indampen leverde een 1:1 epimerenmengsel (lH—NMR bepaling)
van 192 (0,3 g, 85%) als een kleurloze olie.

162 : IR (CCIA) 1725 (s), 1715 (s), 1705 (s), 1380 {(m), 1160 (m), 1080 (m)
l; lH—NMR (CDClS) 6 0,81 (s), 0,94 (s), 1,00 (s), 1,10 (s) {samen 6H), 1,2-
3,0 (m, 17H), 9,36 (s), 9,56 (s) (samen 1H); MS m/e 276 (M+, 2), 258 (10), 248
(38), 233 (21), 205 (25), 153 (48), 152 (100), 137 (23), 109 (33), 96 (98), 95
(46), 81 (89), 68 (20), 67 {50), 55 (43), 33 (20).

cm

Cis-4a-cisoid—4a,4b-trans-4b-perhydro-253,4bB-dimethylfenantreen-3,10-dion (193)

A. Via deformylering van 192. Aan een oplossing van 160 mg (0,6 mmol) 192
in 8 ml methanol werd toegevoegd 0,2 ml 40% Triton B in methanol en er werd 1,5
uur gekookt onder terugvleceikoeling. Het reactiemengsel werd geneutraliseerd
met enkele druppels geconcentreerd zoutzuur en vervolgens werd 80 ml water toe-
gevoegd, Fr werd geextraheerd met 10 x 4 ml ether. Na drogen op magnesiumsul-
faat en indampen werd 193 verkregen als witte kristallen (130 mg, 92%).

B. Via hydrogenering van 141, Aan een oplossing van 200 mg 141 in 20 ml
ethylacetaat werd toegevoegd 400 mg palladium op kool (10%}. Er werd onder 1
atm. waterstofdruk gerverd gedurende 0,5 uur. Na affiltreren van de katalysator
werd ingedampt. Het residu werd opgelost in 15 ml 1N methanolische kaliumhy—
droxide-oplossing en geroerd gedurende de nacht. Methanol werd zoveel mogelijk
afgedampt en er werd 10 ml water tcegevoegd. Na neutraliseren met verdund HCL
werd geextraheerd met 5 x 5 ml ether. Na drogen op magnesiumsulfaat werd
ingedampt. Verbinding 193 werd verkregen als witte kristallen {180 mg, 90%).
193 : m.p. 113-115°C; IR (CC14) 1710 {s}, 1705 (s), 109C (m) cm_l; 1H-NMR
(CDClB) § 1,02 (d, J=7Hz, 3H), 1,25 (s, 3H), 1,2-3,0 (m, 18H}; MS m/e 248 (M+,
100), 165 (53), 163 (26), 153 (30), 152 (49), 139 (39), 134 (40), 110 (39), 109
(41), 96 (30), 95 (33), 83 {23), 81 {35), 69 (33), 67 (28), 55 (30). Analyse:

berekend voor CI6H2402 : m/e 248,1776. Gevonden : m/e 248,1774.
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Cis-ha-cisoid-4a,4b—trans—4b-2~(1,3~dithiclan-2-y1}-perhydro-2,4b—dimethyl-3,
10-dioxofenantreen-10a—-carbaldehyde (194)

Door enige uren onder waterafscheiding te koken in 120 ml tolueen werd 2,5 g
(18,3 mmel) zinkchloride watervrij gemaakt. Na afkoelen werd toegevoegd een
mengsel van 3,5 g (18 mmol) 119 en 3,5 g (18 mmol)} 190 en gercerd gedurende 16
uur. Vervolgens werd gekoeld in een ijsbad en er werd toegevoegd 2,8 g (19
mmol) 2-ethoxy-1,3-dithiclaan. Na 5 minuten werd het ijsbad weggehaald en ge-
roerd gedurende 48 uvur. Er werd 50 ml water toegevoegd en de lagen gescheiden.
De waterlaag werd geextraheerd met 3 x 15 ml chlorcform. De gecombineerde or-
ganische extracten werden gewassen met 2 x 50 ml water en gedroogd op
magnesiumsulfaat, Na indampen werd een geel, gedeeltelijk kristallijn residu
verkregen. Na wassen met koude ether werd 194 verkregen als witte kristallen
(mengsel van epimeren 1:2) (4,3 g, 72%). Door tweemaal te herkristalliseren
werd een zuiver monster verkregen van de isomeer die in overmaat aanwezig was.
194 : m.p. (1 isomeer) 183-184°C (dec.); IR (CHC13) 1720 (s}, 1705 (s), 1695
(s), 1370 (m), 1270 (m), 1255 (m), 1150 (s), 1090 (s), 1005 (s) cm '; LH-NMR
(CDC13) § 0,86 (s, 3H), 1,05 (s, 3H), 1,2-2,9 (m, 16H), 3,19 (s, br, 4H), 4,90
(s, br, 1H), 9,71 (s, 1H}; MS m/e 380 (M+, 0,5), 352 {0,5), 105 (100). Analyse:
berekend voor C20H280382 : € 63,12, H 7,42. Gevonden : C 63,03, H 7,28.
Cis-ba-cisoid-4a,4b—trans-4b-3-{tert-butyldimethylsilvloxy)-1,4,4a,4b,5,6,7,8,
8a,9,10,10a-dodecahydro—2,4b—dimethylfenantren-10-on (195}

Een oplossing van 5,0 g (12,8 mmol) 191 in 45 ml ethanol werd in 5 min. toe-

gedruppeld aan een oplossing van 12,8 mmol natriumethoxide in 45 m! ethancl. Na
nog 5 min. roeren werd met 85% fosforzuur geneutraliseerd. Na filtratie werd
het reactiemengsel ingedampt en het residu werd gezuiverd met behulp van kolom—
chromatografie over silicagel met als loopmiddel ether/petroleumether 1:4. 2o
werd 195 verkregen als een lichtgele olie (3,41 g, 73%).
195 : IR (CHCL,) i?951(s), 1370 (m), 1240 (m}, 1150 (s), 1080 (m), 930 {(m), 900
(m), 820 (m) cm ~; “H-BMR (CDC13) § 0,08 (s,‘§ﬂ), 0,91 (s, 12H), 1,56 (s, br,
3H), 1,7-2,7 (m, L6H), 2,87 (t, J=5,1Hz, LH): MS m/e 362 (M", 100), 195 (21),
165 (29), 141 (22), 109 (35), 96 (27), 95 (34), 81 (28), 75 (80), 74 (25), 73
(57), 67 (20}, 39 (34).

Cis-ha-cisoid-4a, bb-trans-4b-2-(1,3-dithiolan-2-y1)-perhydro-2,4b-dimethylfe~

nantreen-3,10-dion (196)

A. Door deformylering van 194, De bereiding werd uitgevoerd =zoals hiervoor

is beschreven voor 195. Uitgaande van 0,85 g (2,2 mmol) 194 werd 196 verkregen
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als witte kristallen (isomerenmengsel) (0,78 g, 95%).

B. door reactie van 195 met 2-ethoxy-1,3-dithiolaan. De bereiding werd
uitgevoerd =zoals hiervoor is beschreven voor 194. Uitgaande van 0,50 g (1,4
mmol) 195 en 0,21 g (1,4 mmol) 2-ethoxy-l,3-dithiolaan werd 196 na zuivering
met  behulp van kolomchromatografie over silicagel met als loopmiddel
ether/petroleum-ether 1:9 verkregen als een witte kristalli jne stof
(isomerenmengsel) (0,25 g, 517).

1%6 : m.p. 184-187°C; IR (CHC13) 1700 (s), 1690 (s), 1090 {s) cm ; 1H—NMR
(CDCl3) § 1,03 (s, 3), 1,07&1,12 (s, samen 3H), 1,2-2,9 (m, 17H), 3,0 (br, s,
4H), &,7784,83 (s, samen 1H); MS m/e 352 (M+, 1), 105 (100). Analyse: berekend

voor C19H280282 : m/e 352,1530. Gevonden : w/e 352,1538.

1

Acetalisering van 195

Een mengsel van 360 mg (1 mmol) 195, 5 ml tolueen, 5 ml methylethyldioxo-
laan, 0,05 ml glycol en een mespuntje pyridinium-p-toclueensulfonaat werd pe-
durende 48 uur gercerd op kamertemperatuur. Er werd gewassen met 2 x 5 ml water
en gedroogd op magnesiumsulfaat. Blijkens GCMS-analyse was er een mengsel
ontstaan van uitgangsstof, hydrolyseproduct, geacetaliseerde uitgangsstof en

geacetaliseerd hydrolyseproduct.

Reductie van 195 met natriumboorhydride

Aan een in ijs gekoelde oplossing van 1,0 g (2,8 mmol) 195 in 80 ml ethanol
werd toegevoegd 100 mg (2,6 mmcl) vast natriumboorhydride. Na 90 min. roeren
bij 0°C werd 40 ml water toegeveoegd en geneutraliseerd met azijnzuur. Het op-—
losmiddel werd zoveel mogelijk afgedampt en het residu werd verdeeld tussen 80
ml water en 80 ml chloroform. Na het scheiden van de lagen werd de waterlaag
geéxtraheerd met 3 x 30 ml chloroform. De gecombineerde organische extracten
werden gewassen met 2 x 30 ml water. Na drogen op magnesiumsulfaat en afdampen
van het oplosmiddel werd het residu onderworpen aan kolomchromatografie over
silicagel met als loopmiddel ether/petroleum-ether 15:85. Ferst werd 560 mg
(56%) 197 geelueerd en vervolgens 240 mg (24%) 198. Beide werden geisoleerd als
een lichtgele olie.

197 ¢ IR (CHC13) 3670 (w), 3580-3400 (w,br), 1380 (m), 1260 (s}, 1175 (s), 1100
{m}, 1020 (s}, 1010 (m), 950 (m), 915 {m), 885 (m), 840 (s) cm_l; 1H—NMR
{CDCIB) § 0,09 (s, 6H), 0,99 (s, 12H), 1,64 (s, br, 3H), 1,2-2,7 (m, 18H), 3,%4
{m, 1H); MS m/e 365 (24), 364 (M+, 86), 307 (40), 254 (21), 253 (100), 237
(21}, 1el (21), 105 (20), 81 (23), 75 (88), 73 (77), 57 (486), 55 (54).

198 : IR (CHCIB} 3590 {w), 3520-3300 {(br, w), 1380 (m), 1260 (s), 1170 (=),
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1105 (s), 1020 {m), 1010 (m), 940 (m), 880 (m}, 840 (s) cm—l; 1H—NMR (CDC13} g

0,12 (s, 6H), 0,95 (s, 9H), 1,00 (s, 3H), 1,60 (s, br, 3H), 1,2-2,6 (m, 18H),
3,57 (m, 1H); MS m/e 365 (27), 364 (M', 100), 307 (23), 289 (22), 253 (71}, 165
(21), 159 (27), 95 (23), 91 (25), 75 (62}, 73 (67).

Cis—ha—cisoid—4a,ib-trans—4b-3-(tert-butyldimethyisilyloxy)-1,4,4a,4b,5,6,7,8,
82,9,10,10a-dodecahydro-2,4bR-dimethyifenantren-100-0l1 (197)

Een suspensie van 8,3 g (33 mmol) lithium-tri-tert.butoxyaluminiumhydride in

90 ml droge THF werd onder stikstof gekoeld tot -78°C. Vervolgens werd in 10
min. toegedruppeld een oplossing van 9,3 g (26 mmel) 195 in 45 m! THF, Er werd
geroerd op -758%C gedurende 30 min. en daarna op 0% gedurende 1 uur. Het reac-
tiemengsel werd uitgegoten in 500 ml water en gefiltreerd over een glasfilter.
Er werd vervolgens geextraheerd met 10 x 50 ml ether. De gecombineerde ether-
extracten werden gewassen met 3 x 100 ml water en gedroogd op magnesiumsulfaat.
Na indampen werd 197 verkregen als een lichtgele clie, die zonder verdere zui-
vering werd gebruikt voor eliminatie (7,65 g, 83%).

Eigenschappen zie boven.

Cispid-4a,4b-trans—4b-3-{tert-butyldimethylsilyloxy)-1,4,%4a,4b,5,6,7,8,8a,9-
decshydro-2,4b-dimethylfenantreen (199)

Een oplossing van 2,18 g (6,0 mmol) 197 in 20 ml pyridine werd onder roeren

toegedruppeld aan een mengsel van 21 g (13 ml, 140 mmol) fosforoxychloride en
20 ml pyridine. Na 2 uur roeren werd het reactiemengsel voorzichtig uitgegoten
op 400 g ijsbrokjes en geextraheerd met 10 x 20 ml petroleum-ether. De gecombi-
neerde organische extracten werden gewassen met 3 x 20 ml 5%Z-ig zoutzuur, 2 x
20 m1 10% natriumbicarbonaatoplossing en 1 x 20 ml water. Na drogen op magnesi-
umsul faat werd ingedampt en het residu gezuiverd met behulp van kolomchromato-
grafie over silicagel met als loopmiddel ether/petroleum—ether 1:19. Zo werd
199 verkregen als een kleurloze olie (1,03 g, 50%)
199 : IR (CC14) 1370 (m), 1240 (m), 1160 {s)}, 1085 (m), 865 (m), 850 {m), 830
(m) cm_l; 1H—NMR (CDClB) 8 0,13 (s, 6H), 0,87 (s, 3H), 0,96 (s, 9H), 1,58 (s,
br, 3#), 1,2-2,2 (m, 10H), 2,37 (d, J=17,7Hz, 1H), 2,77 (d, br, J=17,4Hz, IH),
5,35 (d, br, J=4,6Hz, lH); TC-N¥R (CDCl,) § -3,78 (s), -3,53 (q,20), 15,88
(q), 18,63 (q), 22,06, 25,88 (q, 3C), 26,67, 29,02, 29,71, 30,44, 34,41, 34,85,
35,88, 40,15 (t), 46,42 (d), 111,42 (s), 117,45 (d), 137,11 (s), 142,75 (s); MS
m/e 347 (22), 346 (M+, 72Y, 331 (24), 289 (34), 215 (27), 147 (38), 141 (20),
118 (20), 75 (75), 74 (73), 73 (57), 69 (20}, 59 {100), 57 (28), 55 (20).
Analyse: berekend voor C22H3808i : m/e 346,2691., Gevonden : m/e 346,2694,
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Cisoid-ta,bb-trans—4b-20~(1,3-dithiolan-2-y13-1,2,3,4,4a,4b,5,6,7,8,8a,9-do-
decahydro-28,4bB-dimethylfenantren-3—on (200)

Door enige uren te koken in tolueen cnder waterafscheiding werd C,38 g (2,8

mmol) zinkchloride watervrij gemzakt. Na afkoelen werd 8 ml van deze suspensie
toegevoegd aan een in ijs gekoelde oplossing van 2,0 g (5,6 mmol} 199 en 0,84 p
(5,6 mmel) 2-ethoxy-1,3-dithiolaan in 12 ml droge dichloormethaan. Na 10 min.
werd het ijsbad weggehaald en er werd onder stikstof gercerd gedurende 2 uur.
Vervolgens werd 20 ml water toegevoegd en de lagen gescheiden. De waterlaag
werd geeéxtraheerd met 3 x 10 wl chloroform eﬂ de gecombineerde organische ex-
tracten werden gewassen met 2 x 20 ml water. Na drogen op magnesiumsulfaat werd
ingedampt., Het kristallijne residu werd enige malen gewassen met koude ether.
200 werd verkregen als witte kristallen (1,58 g, 81%). Een analytisch monster
werd verkregen door herkristallisatie uit isopropylether.

200 : m.p. 170—1710C; IR (CHCIB) 1700 (s), 1090 (s) cm_l; H-NMR (CDCIS) é 0,81
(s, 3H), 1,08 (s, 3", 1,2-2,5 (m, 16H), 3,17 (s, br, 4H), 4,98 (s, 1H), 5,57
(6, br, J=4,2Mz, T); “C-NMR (CDC1,) & 16,31 (q), 18,90 (q), 21,84 (£). 26,48
(t), 28,74 (t}, 30,23 (t), 34,48 (d), 34,78 (s), 35,93 {(t}, 38,53 (t), 39,68
(t), 42,06 (t), 48,74 (t), 49,68 (d), 56,02 (s), 57,98 (d), 123,96 (d4), 133,54
(s), 211,78 (s); MS mfe 336 (M+, 5), 105 (100). Analyse: berekend voor
C,.H..08, : C 67,81, H 8,39, m/e 336,1582. Gevonden : € 67,99, H 8,31, /e

19728772
336,1585.

1

Cis-4a-ciscid-4a,4b-trans—4b-10a-acetyl-3—(tert-butyldimethylsilyloxy)-1,4,4a,
4b,5,6,7,8,8a,9,10,10a-dodecahydro-2,4bB-~dimethyl fenantreen (201)
Aan een oplessing van 3,60 g (15,6 mmol) 197 in 25 ml pyridine werd toege-

voegd 25 ml azijnzuuranhydride en 100 mg dimethylaminopyridine. Na 48 uur roe-
ren werd het reactiemengsel voorzichtig uitgegoten op 400 g ijsbrokjes, aange-
zuurd en geextraheerd met 5 x 50 ml ether. De gecombineerde organische extrac-
ten werden gewassen met 3 x 50 ml! verzadigde keukenzoutoplossing. Na drogen op
magnesiumsulfaat werd ingedampt en het residu gezuiverd met behulp wvan kolom-
chromatografie over silicagel met als loopmiddel 2 vol?% ethylacetaat in petro-
leum-ether. Zo werd 201 verkregen als een kleurloze clie, die bij bewaren in de
koelkast vast werd (5,64 g, 947).

201 : m.p. 55-57°C; 'H-NMR (CDC1,) 6 0,08 (s, 6H), 0,00 (s, 12H), 1,44 (s, br,
3Hy, 1,88 (s, 3H), 1,2-2,4 (m, L7H), 5,09 (m, 1H); MS m/e 406 (M+, 29), 347
(22), 346 (62), 290 (20), 289 (65}, 237 (79), 179 (34), 117 (97), 75 (87), 73

(100)., Analyse: berekend voor CZAHAZDZSi + mfe 406,2902, Gevonden : m/e
406,2908.
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Cis-4a-cisoid-4a,4b-trans—4b-10n-acetyl-28-(1,3-dithiolan-2-yl}-perhydro-2a,
4bB-dimethylfenantren-3-on (202)

Door enige uren te koken in 25 ml tolueen onder waterafscheiding werd 1,36 g

(10 mmol) =zinkchloride watervrij gemaakt. Na afkoelen werd hieraan toegevoegd
een mengsel van 2,66 g (6,81 mmol) 201 en 1,50 g (10 mmol) Z-ethoxy-1,3-di-
thiolaan. Er werd onder stikstof geroerd gedurende 70 uur. Vervolgens werd 100
ml verzadigde keukenzoutoplossing toegevoegd en geroerd gedurende 20 min. Daar-
na werden de lagen gescheiden. De waterlaag werd geéxtraheerd met 3 x 20 ml
chloroform en de gecombineerde organische extracten werden gewassen met 2 x 20
ml water. Na drogen op magnesiumsulfaat werd ingedampt. Het residu werd gezui-
verd met behulp van kolomchromatografie over silicagel met als loopmiddel
ethylacetaat/petroleum-ether 1:9. Zo werd 202 verkregen als witte kristallen
(2,30 g, 85%). Een analytisch monster werd verkregen door herkristallisatie uit
methanol.
202 : m.p. 128-128,5°C; lH--NMR (CDCIB) § 1,02 (s, 3H), 1,22 (s, 3H), 1,2-3,0
(m, 17H), 1,98 (s, 3H), 3,22 (s, br, 4H), 4,95 (s, br, 2H); 13C—-NMR (CDCIB) §
17,92 (q), 21,43, 24,60, 26,48, 28,07, 31,64, 32,41, 33,49, 33,59 (s), 35,58,
36,39, 38,21, 38,28, 38,85, 39,05, 43,13 (d), 50,61 (s), 63,23 (4), 75,42 (d),
170,32 (s), 213,73 (s); MS m/e 396 (M+, 0,3), 336 (1), 105 (100). Analyse: he-
rekend voor C21H320382 : mfe 396,1792. Gevonden : mfe 396,1800.
Cisoid-ba,4b-trans-4b-20~(1,3-dithiclan-2-y1}-1,2,3,4,4a,4b,5,6,7,8,8a,9-dode—
cahydro-28,4bf-dimethylfenantren-3a-0l (204)

Aan een in ijs gekoelde oplossing van 1,58 g (4,7 mmol) 200 in 45 ml THF/

ethanol (2:1) werd in 10 min. toegedruppeld eer oplossing van 150 mg (5,0 mmol)
natriumboorhydride in 10 ml ethanol. Na 90 min., roeren bij 0°C werd 40 ml water
toegevoegd en geneutraliseerd met azijnzuur. Het oplosmiddel werd zoveel moge-
1ijk afgedampt en er werd vervoigens geextraheerd met 10 x 15 ml chloroform. De
gecombineerde organische extracten werden gewassen met 2 x 40 ml water. Na dro-
gen op magnesiumsulfaat en afdampen van het cplosmiddel werd 204 verkregen als
witte kristallen (1,51 g, 95%). Eern analytisch monster werd verkregen door her-
kristallisatie uit isopropylether.

204 : m.p. 146-148°C; TR (CHC13) 3580 (s), 3400-3250 {w, br), 1375 (m}, 1050
(m) emt; THowm (CPC1,) 8 0,77 (s, 3H), 1,12 (s, 30, 1,2-2,3 (m, 17H), 3,03
(m, 4H), 3,57 (m, W1/2=18Hz, 1¥), 4,67 (s, br, 1H}, 5,40 (d, br, J=4,2Hz, 1H);
MS m/e 338 (M+, 2), 310 (84), 215 (30), 161 (25), 105 (100). Analyse: berekend
voor C,.H..05., : C 65,86, H 8,93, m/e 338,1739. Gevonden : C 65,70, H 8,95, m/e

1973072
338,1739.
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Cisoid-4a,4b-trans-4b-1,2,3,4,4a,4b,5,6,7,8,8a,9-dodecahydro-3a-hydroxy-28, 4bB-
dimethylfenantreen—2o-carbaldehyde (205)

Aan een oplossing van 1,64 p (4,8 mmol) 204 in 5C ml aceton werd toegevoegd
7,1 g (3,1 ml, 50 mmol)} methyljodide, 0,65 g (0,65 ml, 36 mmol) water en een
mespunt je natriumcarbenaat. Vervelgens werd het mengsel gekookt onder terug-
vlceikoeling gedurende 4 uwur. Na affiltreren van het natriumcarbonaat en indam-—
pen werd het residu verdeeld tussen 50 ml dichloormethaan en 20 ml water. Na
scheiding van de lagen werd de waterlaap geextraheerd met 4 x 10 ml chloroform.
De geccmbineerde organische extracten werden achtereenvolgens gewassen met 20
ml water, 20 ml 5% natriumthiosulfaatoplossing en 20 ml water. Na drogen op
magnesiumsulfaat werd ingedampt. Het kristallijne residu werd enige malen ge-
wassen met koude ether en 205 werd verkregen als witte kristallen (1,0 g, 79%).
Een analytisch monster werd verkregen door herkristallisatie uit isopropyl-
ether.

205 : m.p. 127-128°C; TR (CHCl3) 3600-3300 (m, br), 2710 (w), 1700 (s}, 1370
(w), 1060 (m) cn™"; 'HNMR (CDCL,) & 0,83 (s, 3), 1,23 (s, 30), 1,2-2,1 (m,
15H), 2,48 (d, J=13,5Hz, 1iH), 2,93 (4, br, J=10,5Hz, 1H), 3,50 (m, 1H), 5,40
{(d, br, J=4,2Hz, 1H), 9,47 (d, 2,7Hz, 1H); MS m/e 262 (M+, 12), 244 (223, 217
(81), 216 (23), 215 (46), 161 (20), 148 (20}, 120 (24), 119 (100), 109 (24),
108 (10), 107 (15), 106 (20), 105 (60), 96 (33), 95 (22), 8l (33). Analyse:
berekend voor ¢, H,. 0, : C 77,82, H 9,99, m/e 262,1933. Gevonden : C 77,69, H

1772672
9,86, mfe 262,1936.

Wittig reactie van 205

Door onder stikstof gedurende 45 min. op 80°C te roeren werd 445 mg (18,5
mnol) natriumhydride opgelost in 100 ml droge DMSO. Na afkoelen werd 7,76 g
(19,2 mmol) trifenylmethylfosfoniumjodide toepevoegd. Er ontstond direct een
oranjegele oplossing. Na 30 min. rceren werd een oplossing van 1,0 g (3,8 mmol)
205 in 10 ml DMSO toepedruppeld. De donkerrode oplossing werd vervolgens op
kamertemperatuur geroerd gedurende 2 uur. Het reactiemengsel werd uitgegoten op
400 g ijsbrokjes en geextraheerd met 10 x 35 ml petroleum-ether. De gecombi-
neerde organische extracten werden vervolgens gewassen met 5 x 35 ml water. Het
extract werd gedroogd op magnesiumsulfaat en ingedampt. Het residu werd gezui-
verd met behulp van kolomchromatografie over silicagel met als loopmiddel ether
/petroleum-ether 1:9., Zo werd als eerste geelueerd 206 (100 mg, 10%, kleurloze
olie), gevolgd door een mengfractie van 206 + 207/208 {140 mg, 14%, kleurloze
olie) en tenslotte 207/208 {360 mg, 36%Z, witte kristallen). Bij NMR onderzoek

bleek dat 207/208 bestond uit twee (-13 epimeren in een verhouding van ongeveer
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4:1,

206 IR (CHClB) 3580 (w), 3600-3300 iw,
1250 (m), 1090 (m), 1000 (m), 910 (m) cm ; "H-NMR (CDG1,) § 0,87 (s, 3H), 0,93
(s, 38), 1,0-2,1 (m, 16H), 2,66 (m, 1H), 3,60 (m, 1H), 5,10 (dd, J=17,4Hz &
J=1,8Hz, 1H), 5,16 (dd, J<11,3Hz & J=1,8Hz, 1H), 5,33 (d, br, J=&4,3Hz, 1H),
5,90 (dd, J=17,4Hz & J=11,3Hz, 1H); '“C-NMR (CCL,) & 18,89 (@), 22,06 (t),
22,94 (q), 26,71 (t), 29,02 (£}, 30,39 (t), 30,56 (t), 33,84 (s), 35,12 (d),
36,08 (t), 40,07 (t), 42,33 (d), 43,77 (s), 73,43 (d), 114,04 (), 119,90 (d),
136,96 (s), 145,98 (d); MS m/e 260 (M+, 13), 243 (20), 242 (100}, 227 (72),
201 (30), 159 (20), 145 (39), 144 (22), 131 (26), 119 {20), 109 (22}, 105 (34),
91 (26), 81 (22), 55 (20). C18H280 260,2140.
: mfe 260,2137.

207 (major) + 208 (minor) : m.p. 71-75°C; IR (CHCls) 3580 (w), 3600-3300 (br,
w), 3080 (w), 1635 (m), 1625 (m), 1370 (m}, 1255 (m), 1050 (m), 1000 {(m}, 915
{m) cm_l; 1H—NMR (CDC13) § 0,87 (s, 3H), 0,90 (s, 3H), 1,0-2,1 (m, 17H), 3,57
{dd, J=9,9Hz & J=4,4Hz, 1H), 5,10 (dd, J=11,8Hz & J=1,9Hz, 1H), 5,10 (dd, J=
18,0Hz & J=1,9Hz, 1H), 5,33 (d, br, J=4,3Hz, 1lH), 5,83 (dd, J=18,0Hz &J=11,8Hz)
(major) en 6,00 (dd, J=18,0Hz & J=11,8Hz)}(minor) (samen 1H); IBC—NMR (CDC13) 8
13,85 (q), 19,07 (qg), 22,01 {t), 26,61 (t), 28,97 (t), 30,36 (t), 31,69 (1),
34,16 (s), 35,17 (d), 36,20 (), 44,16 (s), 46,76 (), 47,91 (d), 75,64 (d),
113,36 (t) 115,71 (1)), 120,98 (d), 135,39 (s), 146,96 (d)
139,98 (d)); 261 (17), 260 (M*, 85), 246 (20), 245 (100), 242

br}, 3100 {w), 1630 (w), 1370 {(m),
1

Analyse berekend voor m/e

Gevonden

{(minor

(54),

{minor

MS

m/e

228 (20),
161 (26),
133 (39),
107 (39),
81 (50),

260, 2140,

227 (97),
159 (32},
131 (38),
106 (71),
79 (32),

Gevonden :

317 (20), 216 (28), 203 (24), 201 (44), 187 (21}, 164
149 (20), 148 (26), 147 (37), 146 (34), 145 (38), 135
121 (50), 120 (50), 119 (41), 117 (22), 109 (56), 108
105 (68), 96 (23), 95 (38), O3 (39), 02 (38), 84
67 {30), 55 (44). Analyse: berekend C18H280
m/e 260,2130.

(48),
(31),
(21),
(47),

voor : m/e

Cisoid—4a,4b-trans-4b-1,2,3,4,4a,4b,5,6,7,8,8a,9-dodecahydro—3a-methaansul fo—
nyl-2,4bR~-dimethyl-2-vinylfenantreen (213/214)
Onder stikstof werd aan een oplossing van 100 mg (0,38 mmol)} 207+208 in

2,8
nl dichloormethaan toegevoegd 57 mg (78 ul, 0,56 mmol) triethylamine. Na afkoe-
len van deze oplossing tot 0°C werd langzaam toegevaegd 47 mg (32 ul, 0,41
mmol) methaansul fonylchloride. Na 10 min. roeren werd het reactiemengsel met 10
ml dichoormethaan overgespeoeld in een scheitrechter en achtereenvolgens gewas—
sen met 5 ml water, 5 ml verdund zoutzuur, 5 ml 10% natriumbicarbonaatoplossing
5 ml

en water. Na drogen op magnesiumsulfaat en afdampen van het oplosmiddel
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werd 213/214 verkregen als witte kristallen (120 mg, 92Z).

213 {(major) + 214 (minor} : IR (CHClB) 3080 (w), 1635 (m), 1340 (m), 1320 (m),
1250 (m), 1160 (s), 1085 (s}, 995 (s), 960 (s), 905 (s), 890 (s), 830 (m) cm_l;
Ly ww (CIC1y) & 0,87 (s, 3H), 0,98 (s, 3D), L,1-2,2 (m, 16H), 2,97 (s, 3H),
4,63 (m, 1H), 5,10 (dd, J=17,1Hz & J=1,9Hz, 1H), 5,10 {dd, J=11,5Hz & J=1,9Hz,
1H), 5,37 (d, br, J=4,2Hz, 1H), 5,90 (dd, J=17,7Hz & J=11,5Hz}(major) en 6,00
(dd, J=17,7Hz & J=11,5Hz)(minor) (samen 1H); MS m/e 338 (M+, 1), 243 (32), 242
(100}, 227 (67}, 213 {23), 188 (63), 159 (26), 147 (25), 146 (67), 145 (23),
131 (32), 105 (25), 96 (20), 95 (20), 91 (20), 81 (23), 55(22). Analyse: bere-

kend voor Cl9H30038 : m/e 338,1911. Gevonden : m/e 338,1906.

Reactie van 2134214 met natriumijodide/zink

Aan een oplossing van 68 mg (0,2 mmol) 213+214 in 2 ml dimethoxyethaan werd
toegevoegd 150 mg ziokpoeder, 150 mg natriumjodide en 0,15 ml water. Er werd
onder roeren gekookt onder terugvloeikoeling gedurende 70 uur. Na afkoelen
werd het reactiemengsel met wat ether overgebracht in een scheitrechter en ge-
wassen met achtereenvolgens verdund zoutzuur, 10Z natriumbicarbonaatoplossing,
5% natriumthiosulfaatoplossing en water. De organische fase werd gedroogd op
magnesiumsulfaat en vervolgens met GCMS peanalyseerd. Steeds werd een mengsel
gevonden van eliminatie- (m/e=242) en reductieproduct (m/e=244, belangrijk
fragment m/e 188). Dit reductieproduct was (naar later bleek) niet identiek aan
122.

Cisgid-4a,4b-trans-4b-1,2,3,4,4a8,45»,5,6,7,8,8a,9-dodecahvdro-2¢g,4bB-dimethyl-
Z@—vinylfenantren-3-on (215)

Aan een oplossing van 100 mg {0,358 mmol) 206 in 5 ml droge benzeen werd toe—
gevoegd 0,95 g (+ 0,95 mmol) pyridiniumchlorochromaat36 op aluminiumoxide en
een schepje vast natriumacetaat. Na 4 uur roeren werd de oxidator afigefiltreerd
met als filtreerhulp aluminiumoxide voor dunnelaagchromatografie.. Het residu
werd nagewassen met 5 x 5 ml benzeen. Na afdampen van het oplosmiddel werd 215
verkregen als een kleurloze stroop (B0 mg, B1Z) die na enige dagen staan vast
werd. .

Voor 207+208 werd de reactie geheel gelijk uitgevoerd met dien verstande dat
een C-13 epimerenmengsel 215+216 werd verkregen.

215 ¢ m.p. 60—620C; IR (CCIA) 3090 (w), 1695 (s), 1370 {m), 1250 {(s), 1070 (s),
1000 (s), 900 (m) em™*; 'H-NMR (CC1,) & 0,82 (s, 3H), 1,05 (s, 3H), 1,0-2,3 (n,
16H), 4,83 (dd, J=17,5Hz & J=1,2Hz, 1H), 4,93 (dd, J=11,0Hz & J=1,2Hz, lH),

5,42 (d, br, J=4,2Hz, 1H), 6,13 {verb.215, dd, J=17,5Hz & J=11,04z, 1H) (21&:
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5,80 (¢d, J=17,5Hz & J=10,8Hz, 1H)): MS m/e 258 (M', 33), 230 (22), 216 (41},
215 (32), 201 (39), 199 (22), 163 (22), 162 (36), 161 (28), 159 (28), 147 (25),
146 (20), 145 (37), 143 (22), 134 (34), 133 (26), 129 (24), 128 (28), 121 (23),
120 (43), 119 (44), 118 (28), 117 (33), 115 (31), 109 (29), 107 (31), 106 (47),
105 (80), 96 {33), 95 (30), 93 (37), 92 (37), 91 {100y, 81 (67}, 79 (53), 78
(47, 77 (46), 68 (21), &7 (57), 55 (57), 54 (24), 53 (37), 52 (23), 51 (28),
50 (33). Analyse: berekend voor C18H260 : mfe 258,1984. Gevonden : m/fe
258,1986.

Cisoid-4a,4b-trans-4b-1,2,3,4,4a,4b,5,6,7,8,8a,%-dodecahydro-2a, 4bf—dimethyl—

28-vinylfenantreen (122) en
cisoid-4a,hb-trans—4b-2B-ethyl-1,2,3,4,4a,4b,5,6,7,8,8a,9-dodecahydro-2a,4b8—
dimethylfenantreen {217)

100 mg (0,39 mmel) 215 werd opgelost in 2 ml diethyleenglycol. Hieraan werd
toegevoegd 0,5 g (0,5 ml, 10 mmol) hydrazinehydraat en dit mengsel werd onder
stikstof geroerd op 140°C gedurende 2 uur. Door vacuum te zuigen werden vervol-
gens water en hydrazine uitgedestillieerd. Na afkoelen werd 1 pellet kaliumhy-—
droxide toegevoegd (140 mg, 2,5 mmol) en het reactiemengsel werd geroerd op
210°C gedurende 2 uur. Na afkoelen werd 5 ml water toegevoegd en geextraheerd
met 5 x 2 ml ether. Na wassen van de gecombineerde etherextracten met 2 x 2 ml
water en drogen op magnesiuvmsulfaat werd ingedampt. Het residu werd gescheiden
wet behulp van preparatieve dunnelaagchromatografie over silicagel (Merck Fer-
tigplatte 1mm) met als loopmiddel petroleum-ether. Afkrabben en extractie van
de twee met kaliumpermanganaat zichtbaar gemaakte banden leverde 122 (47 g,
497) en 217 (9 mg, 9%), beide als kleurloze stroop.

Wanneer werd uitgegaan van 2154216 (bereid uit 207+208), dan werd een meng-
sel van twee C-13 epimeren van beide stoffen 122 en 217 verkregen (N.B. de
afwijkende resonanties van de C-13 epimeer zijn tussen haakijes vermeld).

122 Lp-nr (CCl4) & 0,81 (s, 3H), 0,86 (s, 3H) (epi: 0,94 (s)), 1,0-2,0 (m,
18H), 4,76 (dd, J=10,8Hz & J=1,8Hz, 1H), 4,82 (dd, J=17,4Hz, & J=1,8H=z, 1H),
5,19 (d, br, J=4,2Hz, iH), 5,71 (dd, J=17,4Hz & J=10,8Hz, 1H) (epi: 5,76 (dd,
J=17,4Hz & J=10,8Hz)); C-NMR (CDCL,) 6 18,90 (), 21,62 (q), 22,09 (1), 24,57
(), 26,70 (t), 29,05 (1), 30,45 (£), 34,25 (s), 35,18'(d), 36,21 (t), 37,78
(t), 39,39 (s), 48,10 (t), 50,30 (d), 108,93 (t) (epi: 111,01 (t)), 119,27 (d)
{epi: 118,95 (d)), 137,46 (s), 150,40 (d) (epi: 145,84 (d}); MS m/e 245 (20},
244 (M+, 99), 229 (100}, 215 (69), 187 {32), 148 (26), 133 (25), 119 (33), 105
{43), 93 (20), 81 (26). Analyse: berekend voor C18H28 : mfe 244,2191. Gevonden
: m/e 244,2193,
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217 : l-me (cC1,) 6 0,81 (s, 34), 0,93 (s, 34), 0,93 (t, J=7Hz, 3H), 1,0-2,0
(m, 200), 5,25 (d, br, J=4,2Hz, 1H): MS m/e 246 (M7, 19), 231 (100), 150 (30},
121 (32), 93 (27), 81 (20), 55 (24).

Cis-ba-cisoid-4a,4b—trans-4b-28-(1,3-dithiolan-2-y1)-perhydro-10a-hydroxy-2a,
4bB-dimethylfenantren-3-on (218)

Een oplossing van 700 mg (1,77 mmol) 202 in O, 1N natriummethoxide in 100 ml
methanol werd gekookt onder terugvloeikoeling gedurende 3 uur. Na afdampen van
het oplosmiddel werd 50 ml water toegevoegd, aangezuurd met zoutzuur en geex-
traheerd met 4 x 15 ml ether. De gecombineerde organische extracten werden
gewassen met 2 x 20 ml water en na drogen op magnesiumsulfaat ingedampt, Het
residu werd gezuiverd met behulp van kolomchromatografie over silicagel met als
loopmiddel ethylacetaat/petroleum-ether 1:9. Dit leverde 218 als witte kristal-
len (575 mg, 927).

218 : m.p. 201-202°C; 1H—NMR (CDC13) 4 0,83 (s, 3H), 1,27 {s, 3H), 1,2-2,1 (m,
17H), 3,13 (s, br, 4H), 4,09 (m, 1H), 4,85 (s, 1H); WS m/e 354 (M+. 1), 336
(2), 105 (100). Analyse: berekend veor C19H300282 : m/e 354,1687. Gevonden
m/e 354,1675.

Cisoid-fa,4b-trans-4b-2R-{1,3-dithiolan-2-y1}-1,2,3,4,4a,4b,5,6,7,8,8a,9-dode-
cahydro-2a,4bB-dimethyl fenantren-3-on (219)

Fen oplossing van 225 mg (0,63 mmol) 218 in 3 m! pyridine werd onder roerer

toegedruppeld aan een mengsel van 1,5 g (0,9 ml, 10 mmol) fosforoxychloride er
2 ml pyridine. Na 16 uur roeren werd het reactiemengsel vocrzichtig uitgegoten
op 50 g ijsbrokjes en geextraheerd met 10 x 5 ml ether. De gecombineerde orga-
nische extracten werden gewassen met 3 x 10 ml 5%Z-ig zoutzuur, 2 x 10 ml 10%
natriumbicarbonaatoplossing en 1 x 10 ml water. Na drogen op magnesiumsulfaat
werd ingedampt en het residu gezuiverd met behulp van kolomchromatografie over
silicagel met als loopmiddel ethylacetaat/petroleum-ether 1:19. Zo werd 219
verkregen als witte kristallen (170 mg, 80%). Een znalytisch monster werd ver-—
kregen door herkristallisatie uit petroleum-ether.
219 : m.p. 143—143,50C; 1H-NMR (CDC13) 6 0,88 (s, 3H), 1,18 (s, 3H), 1,2-2,0
(m, 12H), 2,2-2,4 (m, &4H), 3,12 (s, 4H), 5,03 (s, IH), 5,57 (d, br, J=4,4Hz,
1H); PC-NMR (CDCL,) & 18,73 (q), 21,87 (t), 22,61 (a), 26,55 (t), 28,77 (t),
30,36 (t), 34,34 (d), 34,57 (s}, 35,92 (t), 38,82 {t, 2C), 41,58 (t), 41,95
(t), 48,09 (d), 56,01 (s), 59,68 (d), 123,17 (d), 134,40 (s), 214,10 (s); MS
m/e 336 (M+, 9), 105 (100). Analyse: berekend voor CIQHZSOSZ : m/e 336,1582,
Gevonden : m/e 336,1582.
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Reductie van 202 met natriumboorhydride

Aan een in ijs gekoelde oplossing van 4,70 ¢ (11,9 mmol) 202 in 350 ml
methanol werd in 10 min. toegevoegd 1,33 g (35,0 mmol) natriumboorhydride. Na
16 uur roeren bij kamertemperatuur werd het oplosmiddel afgedampt en er werd
250 ml water toegevoegd en vervolgens geextraheerd met 4 x 50 ml di-
chloormethaan. De gecombineerde organische extracten werden gewassen met 2 x 40
ml verzadigde keukenzoutoplossing. Na drogen op magnesiumsulfaat en afdampen
van het oplosmiddel werd het residu gezuiverd met behulp van kolomchroma-
tografie over silicagel met als loopmiddel ethylacetasat/petroleum—ether 1:9. Zo
werd eerst geelueerd 0,71 g (15%) 221, gevolgd door 3,94 g (83%) 220, heide als
witte kristallen.

220 : m.p. 76-78°C; "H-NMR (CDC13) é& 0,93 (s, 3H), 1,25 (s, 3H), 1,2-2,4 (m,
17H), 2,12 (s, 3H), 3,23 (m, 4H), 3,69 (dd, J=6Hz & J=8Hz, 1H), 4,84 (s, br,
1H), 4,93 (m, 1H); MS m/e 398 (M+, 0,3), 380 (2), 233 (79), 215 (535), 16l {82),
106 (26}, 105 (100). Analyse: berekend voor 021H340382 : mfe 398,1950. Gevon-
den : m/e 398,1936.

221 : m.p. 194-197°¢; lH—NMR (CDC13) 6 0,92 (s, 30), 1,11 (s, 3H), 1,2-2,3 (m,
1780y, 2,05 (s, 3H), 3,15 (s, 4H), 3,73 (m, 1H}, 4,84 (s, 1H), 4,93 (m, 14); MS
m/e 398 (M+, 0,2), 380 (3), 233 (25), 215 (22), 161 (20}, 105 (100). Analyse:

berekend voor C21H340382 : m/e 398,1950. Gevonden : m/e 398,1944.

1

Reductie van 219 met natriumboorhydride

De reactie werd uitgevoerd zcals hiervoor is beschreven voor de reductie van
202. Uitgaande van 1,0 g (3,0 mmol) 219 werd tenslotte na kolomchromatografie
over silicagel met als lcopmiddel ethylacetaat/petroleum-ether 1:9 eerst
geelueerd 0,125 g (12%) 223, gevolgd door 0,75 g {75%) 222, beide als witte
kristallen.

222 @ m.p. 125-127°C; “H-NMR (CDCIS) § 0,87 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 1,1-2,3 (m,
16H}, 3,22 {(m, 4H), 3,97 (dd, J=10Hz & J=5Hz, 1H), 4,85 (s, 1H), 5,33 (d, br,
Jeb,4Hz, 1H); MS m/e 338 (M+, 1), 320 (7), 310 (20), 215 (29), 105 (100). Ana-
lyse: berekend voor C19H3OOS2 : m/e 338,1739. Gevonden : m/e 338,1739.

223 : m.p. 1la0-162 °c; 1H—NMR (CDC13) § 0,85 (s, 34), 6,90 (s, 3H), 1,1-2,3 {(m,
l6H), 3,18 (s, 4H), 3,85 {(m, 1H), 4,95 (s, 1H), 5,33 (d, br, J=4Hz, 1H); MS m/e
338 (M+, 0,2), 310 (8), 215 (28), 214 (20), 105 (100).

1
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Cig-da-cisoid-4a,4b-trans-4b—100-acetyl-perhydro-3a-hydroxy—2a,4bf-dimethylfe-
nantreen-?B-carbaldehyvde (224)

De bereiding werd wuitgevoerd =zoals hiervoor 1is beschreven wvoor 205,

Uitgaande van 3,10 g (7,8 mmol) 220 werd 224 na kolomchromatografie over sili-
cagel met als loopmiddel ethylacetaat/petroleum-ether 15:85 verkregen als een
kleurloze aolie (1,80 g, 72%).

224 1H—NMR (CDC13) § 0,92 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 1,2-2,4 (m, l6H), 2,09 (s,
3H), 2,88 (m, 1H), 3,79 (dd, J=6Hz & J=8H=z, 1H), 4,88 (m, 1H), 9,40 (s, 1H); MS
m/e 322 (M+, 0,6), 262 (9), 217 (22), 216 (35), 215 (22), 148 (23), 147 (20),
121 (30), 120 (33), 119 (23), 109 {64), 108 (25), 107 (33), 106 {100), 105
(46), 95 (42), 93 (30), 91 (20), 81 (45), 79 (22), 71 (20), 67 (40), 55 (48).
Analyse: berekend voor ClgHSOOh : m/e 322,2144. Gevonden : m/e 322,2145.

Cisoid-4a,4b-trans-4b-1,2,3,4,4a,4»,5,6,7,8,8a,9-dodecahyvdro-3a-hydroxy-2qa,4b3-
dimethylfenantreen-2f-carbaldehyde (225)

De bereiding werd wuitgevoerd =zoals hiervoor is beschreven voor 205,

Uitgaande van 0,80 g (2,4 mmol) 222 werd 225 na kolomchromatografie over sili-
cagel met als loopmiddel ethylacetaat/petroleum—-ether 15:85 verkregen als een
kleurloze olie (0,52 a. 84%).
225 + IR (CHC13) 3600 (w), 3550-3200 (br, m), 1375 (m), 1120-1040 (s), 980 (m);
1H—NMR (CDC13} § 0,83 {s, br, 12H), 1,0-2,0 (m, 32H), 3,7-5,0 (m, 4H), 5,33
(d, br, J=4Hz, 2H); MS m/e 262 (M+, 9), 244 (21), 229 (26), 216 (26), 215 (60),
201 (22), 121 (31), 120 {23), 119 (73}, 109 (24), 107 (20), 106 (22), 105
(100), 96 (25), 95 (24), 93 (22}, 91 (27), 81 (45}, 79 (26), 67 (31}, 55 (39).
FD-MS 19mA m/e 524 (M+, 100). 24mA mfe 524 (M+, 100), 263 (54). Analyse: bere-
kend voor CI7H2602 : m/e 262,1933. Gevonden : m/e 262,1928.

Wittig reactie van 225

De reactie werd uitgevoerd =zcals hiervoor 1is beschreven voor de Wittig
reactie van 205, Uitgaande van 214 mg (0,8 mmol) 225 werd tenslotte bij
kolomchromatografie over silicagel met als loopmiddel 5 volZ ethanol in
petroleum-ether als eerste geelueerd 206 (55 mg, 26%Z, kleurloze olie), gevolgd
doer een mengfractie van 206 + 207 {25 mg, 127, kleurloze olie) en tenslotte
207 (90 mg, 42%, witte kristallen). Beide bevatten geen C-13 epimeer.

Eigenschappen zie hiervoor.

Oxidatie van 206 + 207 met pyridiniumchlorochromaat

De reactie werd uitgevoerd zoals hiervoor is beschreven voor de bereiding
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van 215. Uitgaande wvan 25 mg (0,10 mmol) 206+207 werd 215 verkregen als cen
kleurloze stroop (25 mg, 100Z), die bij staan vast werd.

Figenschappen zie hiervoor.

Biocassay met Cladosporium cucumerinum

Van de in figuur 5.5 aangegeven verbindingen werden standaardoplossingen
gemaakt in chloroform. Hiervan werden hoeveelheden op een dunnelaagplaat (sili-
cagel) aangebracht, overeenkomend met 10, 25 en 50 pg stof. Na elutie met, al
naar gelang de Rf-waarden, hexaan of ether/hexaan 1:1 werd de plaat gedroogd en
bespoten met een sporensuspensie van Cladosporium cucumerinum in water, waaraan
per liter was toegevoegd: 7 g KHZPOA’ 3g NaZHPOa.ZHZO, 1l g MgSOa.7H20, 1l g
NaCl, 4 g KNO3 en 45 g glucese. Na verwarming op 23 °c gedurende 48 uur werden
de platen bekeken. Zij bleken egaal groen te zijn geworden, hetgeen erop wijst,

dat de geteste verbindingen geen schimmeldodende werking bezitten.
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¢ DE STEREOCHEMIE OF C-13

6.1 INLEIDING

Bij de Wittig reactie van de wverbindingen 205 en 225 onstonden
respectievelijk drie en twee isomere producten. Het was . daarom
noodzakelijk in deze producten en ook in het eindpreduct zorgvul-
dig na te gaan hoe de configuratie op C-13 is. Met behulp van 13C—
NMR spektroskopie kon de sterecchemie op C-13 van de vinylverbin-
dingen ondubbelzinnig worden wvastgesteld. De resultaten wvan deze
metingen worden vermeld in 6.2.

Zoals eerder beschreven, namen wij op basis van stereochemische
overwegingen aan dat alkylering van verbinding 201 met 2-ethoxy-
1,3-dithioclaan specifiek aan de B-zijde geschiedde. Tevens werd
verondersteld, dat alkylering van 199 aan de w-zijde had plaats
gehad. Direct spektroskopisch bewijs voor deze aannames kon niet
worden verkregen (zie ook 5.6 en 5.7). Daarcm werd van de verbin-
dingen 200 en 219 een rontgenanalyse uitgevoerd. De resultaten

daarvan worden besproken in 6.3.

6.2 BEPALING VAN DE CONFIGURATIE VAN DE GEMINALE METHYL-VINYL

GROEPERING UIT HET 13C—NMR SPEKTRUM

De stereochemie op C-13 van een aantal syntheseproducten uit
hoofdstuk 5 kon worden bepaald deoor meting van de resonantiefre-
quenties wvan de methyl- en vinyl koolstofatomen en vergelijking

1,2,3 on

daarvan met de overeenkomstige §-waarden voor pimaradiénen
cyclohexaanmodellen1.

Geminale methyl-vinyl groepen weerspiegelen hun conformatie in
hun koolstofshifts. Een axiaal georienteerde methine-C is afge-
schermd in vergelijking tot een equatoriale C-15., Ditzelfde geldt

mutatis mutandis voor de C-17 methylkoolstof1. Op basis van verge-

lijking wvan Qe 13

C-NMR gegevens van de in dit onderzoek gesynthe-
tiseerde stoffen met op C-13 methyl + vinyl, met die van een aantal
in de literatuur bekende verbindingen (fig 6.1), werd de confor-
matie vastgesteld van het C-13 centrum in "onze" verbindingen.

De "vertaling” van conformatie naar configuratie geschiedde aan
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Figuur 6.1

1454

226'

229'

de hand van beschouwing van Dreiding-modellen om de meest waar-
schijnlijke conformatie van de C-ring te vinden en door verge-
lijking met momilacton A, waarvan de conformatie én de configu-
ratie uit rontgenanalyse bekend zijn4. De C-ring van de gesynthe-
tiseerde stcffen bevindt zich naar alle waarschijnlijkheid in een
stoelconformatie (zie fig. 6.2)}. In figuur 6.3 zijn de door ons
gesynthetiseerde en gemeten verbindingen weergegeven met een aan-
tal gemeten 13C—shifts en met de configuratie die daaruit werd
afgeleid. 1In het geval van 208, 216 en 230 werd aan een mengsel
samen met de hoofdcomponent gemeten waaruit door correlatie wvan
mengverhouding {uit GC of 1H—NMR) en piekintensiteit de verschil-
lende pieken aan de verschillende stoffen werden toegekend. Gezien
de overeenkomst in structuur en de daarmee samenhangende relaxa-

tietijden is dit gecorloofd.
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Figuur 6.2

M

Figuur 6.3
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6.3 DE KRISTALSTRUCTUUR VAN DE CIS0ID-4a,4b-TRANS-4b-2-(1,3-DI-
THICLAN-2-YL}-1,2,3,4,4a,4b,5,6,7,8,8a,9-DODECAHYDRO-2,4b-DI-
METHYLFENANTREN- 3~ ONEN

Een definitief bewijs voor onze toekenning wvan de stereochemie
van de verbindingen 200 en 219 kon worden verkregen door een ront-
gendiffractie—analyse5 van de kristallen van beide stoffen. Dit
gedeelte van het onderzoek werd uitgevoerd door Dr.J.H.Noordik en
de heer J.M.M.Smits op het Kristallografisch Laboratorium wvan de

Katholieke Universiteit Nijmegen.
S S
P& P&

H H
200 219

De metingen werden uitgevoerd met een Enraf-Nonius CAD4 4dif-
fractometexr bij 290K en gebruik makend wvan MoKa straling (A=
0,71069 A}).

Kristallen van verbinding 200 zijn orthorhombisch, ruimtegroep
P2:;2:2; met 4 moleculen per eenheidscel met de volgende dimensies:
a=8,096(2}, b=8,338(3) en ¢=26,465(4) A, Kristallen van verbin-
ding 219 zijn monoklien, ruimtegroep P2,/n, met 4 moleculen per
eenheidscel met dimensies: a=11,340(3), b=6,386(3), c=25,159{(6) A
en B=101,20(2)O. Van 200 werden 1962 en wvan 219 1121 unieke
reflecties gemeten met een intensiteit boven het 3,00(F) niveau.

De structuur werd opgelost met behulp van directe methoden
(MULTAN6
anisotrope thermische parameters van de niet-waterstof atomen

en voor verbinding 200 ook DIRDIF7) en de positionele en

werden verfijnd. De plaats van de waterstofatomen werd bepaald uit
verschilfouriers en verfijnd met vaste thermische parameters. De
uiteindelijke R-waarden waren (,028 voor verbinding 200 en 0,043
voor verbinding 219. De koolstofatomen C15A en C15B van de thio-
lanylring in verbinding 219 vertonen een grote thermische bewe-

ging. Daarom kon de plaats van de hieraan gebonden waterstofatomen
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Figuur 6.4

Ruimtell jke structuur van verbinding 200 (4) en 219 (B) (N.B. deze afbeeldingen
hebben de enantiomere configuratie van de in dit proefschrift afgebeelde struc-

tuurformules)
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niet worden bepaald. De fractionele coordinaten worden gegeven in
de tabellen 6.7 en 6.2 en de bindingsafstanden en -hoeken in de
tabellen 6.3 en 6.4.

De driedimensionale structuur wordt weergegeven in figuur 6.4.
Een stereopaar van beide structuren, inclusief de waterstofatomen
is afgebeeld in figuur 6.5, Uit deze figuren is het duidelijk dat
de beide verbindingen de verwachte configuratie hebben. Verbinding
200 is de a-dithiolanyl epimeer en verhinding 219 de B-dithiolanyl
epimeer. Ook de trans-syn ringverknoping komt duidelijk naar
voren, Interessant is tevens dat figuur 6.4.A ook de absolute con-
figuratie wvan de moleculen 1in het gemeten kristal wvan 200
weergeeft, Verbinding 219 kristalliseert echter als racemaat.

Onze vermoedens en de aanwijzingen uit spektroskopische gege-
vens omtrent het stereochemische wverloop wvan de alkylering met

2-ethoxy-1,3-dithioclaan werden aldus bevestigd.

Figuur 6.5.A.
Stereopaar van de
ruimteli jke
structuur van

verbinding 200

Figuur 6.5.B.
Stereopaar van de
ruimteli jke
structuur van

verbinding 219
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Tabel 6.1 Fracticnele coordinaten en equivalente isotrope thermische parameters

met standaarddeviaties van verbinding 200

Atoom x ¥ z U/Ueq (AZ)
s1 0,7060{1) -0,1356(1) 0,8278(1) 0,0433(3)
52 0,9556(1) 0,120%(1) 0,8378(1) 0,0450(3)
01 0,7459(4) 0,4478(3) 0,7876(1) 0,0627(11)
c1 0,4273(6) 0,6398(5) 0,9351(1) 0,0493(13)
c2 0,3592(6) 0,7083(5) 0,9848(2) 0,0586(15)
3 0,3857(6) 0,5934(5) 1,0283(1) 0,0562(15)
C4 0,3143(5) 0,4283(5) 1,0165(1) 0,0496(13)
C5 0,3773(4) 0,3603(4) 0,9660(1) 0,0346(10)
Cé 0,3009(5) 0,1946(4) 0,9554(1) 0,0455(13)
7 0, 3440(4) 0,1357(4) 0,9035(1) 0,0382(11)
C8 0,3991(4) 0,2274(4) 0,8669(1) 0,0299{10)
Cc9 0,4332(4) 0,4052(4) 0,8735(1) 0,0340(11)
Cl10 0,3507(4) 0,4752(4) 0,9217(1) 0,0357(11)
c11 0,6215(5) 0,4287(4) 0,8678(1) 0,0401(12)
Cl2 0,6768(4) 0,3623(4) 0,8170(1) 0,0378(10)
C13 0,6339(4) 0,1892(4) 0,8041(1) 0,0316(10)
Clé4 0,4472(4) 0,1640(4) 0,8157(1) 0,0389(11)
15 0,7346(4) 0,0764(4) 0,8392(1) 0,0313(10)
C154 0,9009(5) -0,1689(5) 0,7965(2) 0,0572(15)
C158 1,0292(5) ~(,0780(5) 0,8249(2) 0,0569(15)
c17 0,6671(5) 0,1538(5) 0,7481(1) 0,04656(13)
€20 0,1666(5) 0,4956(5) 0,9094(2) 0,0547(15)
HO11 0,544(5) 0,632(3) 0,938(1) 0,060
HO12 0,409(5) 0,711(5) 0,908(2) 0,060
HO21 0,243(5) 0,727(5) 0,879(2) 0,060
HO22 0,413(5) 0,812(5) 0,988(1) 0,060
HO31 0,335(5) 0,629(5) 1,062(1) 0,060
HO32 0,510(5) 0,582(4) 1,031(1) 0,060
HO41 0,189(5) 0,432(4) 1,018(1) 0,060
HO42 0,340(5) 0,344(4) 1,045(1) 0,060
HOS1 0,496(5) 0,344(4) 0,968(1) 0,060
HO61 0,184(5) 0,205(5) 0,956(2) 0,060

HO62 0,354(4) 0,116(5) 0,981{1) 0,060
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HO71 0,335(5) 0,022(4) 0,898(1) 0,060
HO91 0,389(4) 0,458(5) 0,846(2) 0,060
H111 0,651(5) C,549(5) 0,868(1) 0,060
H112 0,671(5) 0,371(5) 0,894(1) 0,060
H141 0,430(5) 0,045(5) 0,813(1) 0,060
H142 0,389(5) 0,223(5) 0,794(2) 0,060
H151 0,698(5) 0,088(4) 0,872(1) 0,060
H152 0,887(5) 0,876(5) 0,763(1) 0,060
K153 0,908(5) 0,708(5) 0,804(1) 0,060
H154 1,126(5) -0,060(5) 0,808(1) 0,060
H155 1,042(5) -0,149(5) 0,859(1) 0,060
H171 0,785(5) 0,161(5) 0,741(1) 0,060
H172 0,598(5) 0,237(5) 0,728(1) 0,060
H173 0,631(5) 0,036(5) 0,729(1) 0,060
H201 0,115(5) 0,387(5) 0,897(1) 0,060
H202 0,156(5) 0,581(5) 0,885(2) 0,060
H203 0,088(5) 0,529(5) 0,939(2) 0,060

Tabel 6.2 Fractionele coordinaten en equivalente isotrope thermische parameters

met standaarddeviaties van verbinding 219

Atoom X ¥ z U/Ueq (Az)
51 0,0707(2) 0,1171(3) 0,1068(1) 0,074(1)
) -0,1210(2)  -0,1953(3) 0,0768(1) 0,080(1)
01 0,2264(4) -0,1118(7) 0,1986(2) 0,063(2)
Cl 0,1755(6) 0,027(1) 0,3901(3) 0,064(3)
c2 0,1807(7) 0,006(2) 0,4511(3) 0,078(4)
3 0,1207{8)  -0,192(1) 0,4639(3) 0,080(4)
Cé -0,00e8(6) -0,204(1) G,4332(3) 0,063(3)
CsS -0,0158(%) -0,175(1) 0,3719(2) 0,048(4)
Co -0,1459(6) -0,182(1) 0,3425(3) 0,065(3)
c7 -0,1569{6) -0,138(1) 0,2832(3) 0,043(3)
c8 -0,0707(5) -0,0506(9) 0,2623(2) 0,043(3)

co 0,0474(5) 0,0153(9) 0,2956(2) C,040(2)



0,0467(5)
0,1460(5)
0,1367(5)
€,0151(5)
-0,0792(6)
0,0194(5)
-0,0647(8)
-0,1552(8)
-0,0162(7)
-0,0206(8)
0,205(5)
0,221(5)
0,260(5)
0,135(5)
0,153(6)
0,130(4)
-0,044(5)
-0,052(5)
0,027(5)
-0,166(5)
-0,189(5)
-0,233(5)
0,064(5)
0,136(5)
0,215(5)
~0,072(5)
-0,156(5)
0,074(5)
-0,102(5)
0,043(5)
-0,003(5)
-0,033(5)
0,025(5)
~0,087(5)
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0,02156(9)
-0,120(1)
-0,1303(9)
-0,1734(9)
-0,033(1)
-0,143(1)

0,214(1)

0,050(1)
-0,405(1)

0,218(1)

0,160(9)
-0,08(1)

0,018(9}

0,136(9)
-0,30(1)
~0,216(9)
-0,34(1)
-0,074(9)
-0,305(9)
-0,31(1)
-0,074(9)
-0,172(9)

0,157(9)
~0,27(1)
-0,066(9)

0,11(1)
-0,084(9)
-0,22(1)
-0,426(9)
-0,48(1)
-0,421(9)

0,214(9)

0,33(1)

0,25(1)

0,3570(2)
0,2784(3)
0,2180(2)
0,1832(2)
0,2022(3)
0,1232(3)
0,0640(4)
0,0463(4)
0,1916(3)
0,3680(32)
0,381(2)
0,378(2)
0,471(2)
0,464(2)
0,454(3)
0,508{2)
0,440(2)
0,449(2)
0,359(2)
0,344(2)
0,360(2)
0,259(2)
0,284(2)
0,292(2)
0,294(2)
0,192(2)
0,182(2)
0,117(2)
0,166(2)
0,181(2)
0,232(2)
0,406(2)
0,363(2)
0,342(2)

0,042(3)
0,049(3)
0,045(3)
0,044(3)
0,048(3)
0,055(3)
0,128(5)
0,117(5)
0,061(4)
0,070(4)
0,06
0,06
0,06
0,06
0,06
0,06
0,06
0,06
0,06
0,06
0,06
0,06
0,06
0,06
0,06
0,06
0,06
C,06
0,06
0,06
0,06
0,06
0,06
0,06



Tabel 6.3 Bindingslengten (in Angstrom) en bindingshoeken {in graden)
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van de

niet-waterstofatomen van verbinding 200 (standaarddeviatie tussen

h

Binding

51-C15
51-C154
52-C15
52-C15B
01-C12
C1-c2
€2-C3
C3-Ca
C4~C5

Cl
c2
C3
Cé
C5
cé
c7
C8
Cl
CSs
Cl
Cl
Co
€5
C2
Ca
Co6
c8
c9
c7

aakjes)

Lengte

1,808(3)
1,802(4)
1,828(3)
1,795(4)
1,209(4)
1,535(4)
1,513(6)
1,525(6)
1,540(4)

Binding

-9 —C10
—C10-C9

-C10-C9

—¢10-C5

~C10-C20
-C10-C20
-C10-G20
€1 -C10
€10
€10
-C11
~Cl4
—Cl4

Binding

C5-C6
C6-C7
C7-C8
Cc8-C9
C9-C10
C1-C10
C€5-C19
C9-C11
Cl1-Cl12

Hoek

111,4(3)
111,3(3)
112,6(3)
11C,8(3)
111,5(3)
124,4(3)
123,0(3)
112,6(3)
110,5(3)
109,5(3)
108,8(3)
109,9(3)
106,6(3)
111,6(3)
112,5(3)
112,9(3)
111,5¢3)
107,0(3)
113,6(3)
123,2(3)

Lengte

1,539(4)
1,501¢4)
1,313(4)
1,518(4)
1,553(4)
1,547(4)
1,530(4)
1,545(4)
1,522(4)

Binding

C8 -C14-C13
Co -Cl1-Cl12
Cl0-C9 -C11
C11-C12-C13
C12-C13-C15
C12-C13-Cl4a
Cl4-C13-C15
C12-C13-C17
C15-C13-C17
Cl4-C13-C17
01 -C12-Cl1
01 -C12-C13
C15-81 -Cl15A
€15-82 C15B
S1 -C15-82
81 -C15-C13
52 -C15~-C13
51-C154-C1538
52-C15B-C15A

Binding

C12-C13
C13-C14
C8-Cl4a
C13-C15
Cl13-C17
C€10-C20
C15A-Ci5B

Hoek

112,4(3)
109,3(3)
117,2(3)
118,4(3)
108, 7(1)
107,8(3)
108,1(3)
111,0(3)
111,7(3)
109,6(3)
119,8(3)
121,8(3)
96,6(1)

98,1(1)

108,7(1)
115,2(1)
112,3(1)
107,5(3)
109,6(3)

Lengte

1,523(4)
1,556(4)
1,504(4)
1,553(4)
1,535(4)
1,535(4)
1,489(6)



Tabel 6.4 Bindingslengten (in Angstrom) en bindingshoeker (in graden)
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van de

niet-waterstofatomen van verbinding 219 (standaarddeviatie tussen

h

Binding

S1-C15
S1-C154
52-C15
832-C15B
01-C12
C1-C2
C2-C3
C3-C4
Ca4-C5

Cl
G2
C3
Ca
C5
co
c7
cs
Cl
C5
C1
C1
€9
s
C2
Ch
o
c8
c7
Cc9

aak jes)

Lengte

1,832(7)
1,805(8)
1,813(6)
1,757(8)
1,217(6)
1,531¢10)
1,497(12)
1,503(10}
1,537(9)

Binding

€9 -C10
-C10-C9

~C10-C9

-C10-C5

-C10-C20
-C10-C20
-C10-G20
-C1 -C10
-C5 -C10
-C5 -C10
-C9 -Cl1
-C8 -Cl4
-C8 -Cla

Binding

C€5-C6
Cce-C7
C7-C8
C8-Co
C9-C10
C1-C10
C5-C10
C9-Cl1
Cl1-C12

Hoek

111,0(7)
111,4(7)
112,3(6)
110,8(5)
111,4(6)
123,4(6)
123,1(6)
112,9(5)
110,7(5)
108,4(5)
108,9(5)
110,0(6)
107,6(5)
111,3(5)
112,9(6)
113,5(5)
111,0(5)
107,6(5)
121,8(6)
114,8(5)

Lengte

1,517(9)
1,498(10)
1,321(8)
1,496(8)
1,547(8)
1,535(8)
1,525(8)
1,542(8)
1,503(R)

Binding

C8 -C14-C13
€9 -C11-C12
Cl10-C9 -Cl11

C11-C12-C13
C12-C13-Cl4
C12-C13-C15
C14-C13-Cl15
C12-CL3-C17
C15-C13-Cl7
C14-C13-C17
01 -Cl12-C1l

01 -C12-C13
C15-81 -C15A
C15-82 -C15B
31 -C15-52

81 -C15-C13

S2 -C15-C13

31 -C15A-C15B
52 -C15B-C154

Binding

Cl12-C13
Cl13-Cl4
C8-Cla
C13-Cl15
C13-C17
C10-C20
C15A-C15B

Hoek

110,8(5)
113,3(5)
116,1(5)
118,1(5)
108,9(5)
110,4(5)
112,8(5)
107,7(5)
108,0(5)
108,9(5)
120,2(5)
121,7(5)
100,1(4)
102,004)
107,5(3)
114,3(4)
114,7(4)
113,5(6)
114,9(6)

Lengte

1,509(7)
1,542(8)
1,501(8)
1,531(8)
1,542(9)
1,524(9)
1,472(5)



158

€.4 LITERATUUR

1.

2.

Buckwalter,B.L., I.R.Burfitt, H.Felkin, M.Joly-Goudket, K.Naemura, M.F.
Salomon, E.Wenkert, P.M,Wovkulich, J.Am.Chem.Soc, 100, 6445 (1978)
Wenkert,E., B.L.Buckwalter, J.Am.Chem.Soc., 94, 4367 (1972)

Beier,R., Org.Magn.Res., 11, 586 (1978)

. Kato,T., C.Kabuto, N.Sasaki, M.Tsunakawa, H.Aizawa, K.Fujita, Y.Kato, Y,

Kitahara, Tetrahedron Lett., 3881 (1973)

. Smits,J.M.M., J.H.Noordik, A.Sicherer-Roetman, B.J.M,Jansen, AE.de Groot,

publicatie in bewerking

Main,P., 5.J.Fiske, 5.E.Hull, L.Lessinger, G.Germain, J.P.Declercq, M.M.
Woolfson, "MULTAN 80, A System of Computer Programs for the Autcmatic
Solution of Crystal Structures from X-ray Diffraction Data", Universiteiten

van York, Engeland en Louvain-la-Neuve, Belgie

. Beurskens,P.T., W.P.Bosman, H.M.Doesburg, Th.E.M.van den Hark, P.A.J.Prick,

J.H.Noordik, G.Beurskens, R.0.Gould, V.Parthasarathi, DIRDIF, Techn.Report,

Crystall.Lab.Toernooiveld,Nijmegen


http://AE.de

159

7 SAMENVATTING EN NABESCHOUWING

In dit preoefschrift wordt een onderzoek beschreven naar de
totaalsynthese van momilactonen., Dit zijn diterpenen met een
pimaraanskelet (figuur 7.1), die zijn geisoleerd uit rijst. Deze
verbindingen bezitten, in tegenstelling tot de meeste pimaranen,
een trans-syn verkncopt ringsysteem en vertonen kiemremmende en

schimmeldodende activiteit.

Figuur 7.1

In twee inleidende hoofdstukken wordt een overzicht gegeven van
de momilactonen en de andere tot nu tce bekende trans-syn pima-
raanlactonen en van de literatuur met betrekking tot synthetisch
onderzoek aan trans-syn(-cis) perhydrcfenantreen systemen.

Het eerste gedeelte van het onderzoek was gebaseerd op de in
schema 7.1 afgebeelde Diels-Alder reactie. Deze benadering resul-

B'9-sandara—

teerde in een totaalsynthese van ﬁs’g—pimaradiéen en A
copimaradiéen. Pogingen om de dubbele binding te isomeriseren naar
de gewenste ﬂ7'8—positie hadden echter weinig succes (hoofdstuk 3)

Een andere aanpak werd gebaseerd op het werk van W.L. Meyer et

Schema 7.1

89/90
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Schema 7.2
0
13
CHO muo,z:cuzgcuzcu,
e o —
H 0 H
19 141 159

al. Via een Michael additie/aldol condensatie werd sterecspecifiek
een trans-syn-cis perhydrofenantreen systeem gesynthetiseerd zoals
weergegeven in schema 7.2 {hoofdstuk 4). Vervolgens werden ver-
schillende methoden hestudeerd voor het stereospecifiek invoeren
van een tweede substituent op C-13. De synthese van verbinding 159
zou waarschijnlijk wel verder kunnen worden geoptimaliseerd maar
we besloten onze aandacht te concentreren op de meer belovende
syntheseroute die in hoofdstuk 5 wordt beschreven.

De benadering die tenslotte leidde tot de succesvolle synthese
van modelverbinding 122 is gebaseerd op de stercospecifieke Diels-
Alder reactie die is weergegeven in schema 7.3. In eerste instan-
tie werden 2-trimethylsilyloxy-1,3-butadiénen als diéen component
gebruikt, maar de resulterende adducten bleken uiterst hydrolyse-
gevoelig. Dit probleem kon met succes worden overwonnen door het
gebruik van dieen 190. In het adduct wordt tevens direct een
regiospecifieke enoclether gecregerd die op C-13 kan worden ge-
alkyleerd. Na deformylering en stereospecifieke reductie werden
twee mogelijke syntheseroutes verder onderzocht (schema 7.3).

Alkylering wvan verbinding 199 met 2-ethoxy-1,3-dithiolaan re-

sulteerde in slechts é&n product waarvan later werd aangetoond dat

Schema 7.3
OSiMe,tBu

OSiMeztBu

HO _
+ | — CHO w197

H 0 H

19 190 191
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Schema 7.3 vervolg
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de thiolanylgroep a-standig is. Reductie en hydrolyse leverden
daarna hydroxyaldehyde 205. Tijdens de Wittig reactie wvan deze
verbinding werd bijna volledige epimerisatie op C-13 waargenomen,
hetgeen waarschijnlijk moet worden verklaard door het optreden van
een (retro-j)aldol reactie onder de basische reactieomstandigheden.
Er werd slechts een klein percentage a-vinyl product gevonden.
Oxidatie en Wolff-Kishner reductie leverden tenslotte modelverbin-
ding 122.

De alkylering wvan verbinding 201 met 2-ethoxy-1,3-dithiolaan
verliep, zoals op sterecchemische gronden verwacht, stereospeci-
fiek met de B-thiolanylverbinding als resultaat. Dit product werd
verder omgezet zoals aangegeven in de figuur. Ook hier trad tij-
dens de Wittig reactie wvan 225 epimerisatie op, resulterend in
beide isomere B-vinylalkoholen. Er werd in dit geval geen a-vinyl
product waargenomen. Na oxidatie van de alkcholfunctie en reductie
van de carbonylgroep 1is op deze wijze een stereospecifieke syn-
these van het momilactonmodel 122 tot stand gebracht.

Met behulp van rontgendiffractie-analyse (van de verbindingen
200 en 219) en 13C—NMR spektroskopie werd de stereochemie opge-
helderd van een aantal producten, met name wat betreft de confi-
guratie op C-13. De resultaten van deze metingen kwamen overeen
met de verwachtingen (hoofdstuk 6).

Het onderzoek heeft een goede methode opgeleverd voor de syn-
these van A7’8 trans-syn perhydrofenantreensystemen. Een synthese
van momilacton A, gebaseerd op deze benadering, =zou op de in
schema 7.4 aangegeven wijze gerealiseerd kunnen worden. In de ge-
hele benadering van de synthese van de modelverbinding is getracht
rekening te houden met de latere aanwezigheid van een ester- en/of
lactongroep. De gebruikte reacties laten deze groepen waarschijn-
lijk intact, behoudens mogelijk de Wolff-Kishner reductie en/of de
Wittig reactie die gepaard =zouden kunnen gaan met verzeping
waardoor opnieuw veresteren of lactcocniseren noodzakelijk zou zijn.
De geslaagde synthese van modelverbinding 122 wveormt een goede

basis voor de tcotaalsynthese van momilactonen.
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SUMMARY

This thesis describes investigations into the total synthesis
of momilactones, germination inhibitors and phytoalexins isolated
from rice. These compounds possess a A7’8—pimaradiene type ske-

leton with an unusual trans-syn ring-arrangement (figure 1).

Figure 1

In chapter 1 a survey is given of the momilactones and the

other hitherto known trans-syn pimaranelactones, with emphasis on
! their structures, biosynthesis and physiclogical activities.

Chapter 2 is devoted to a literature survey of synthetic stu-
dies towards trans-syn(-cis) perhydrophenanthrene systems. The
chemical reactivity of trans-syn pimaranelactones 1is also dis-
cussed.

In chapter 3 the results are presented of a synthetic investi-

gation, based on the Diels-Alder reaction depicted in scheme 1.

Scheme 1

r

89/90
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This approach provided a total synthesis of A8’9

and A8,9
double bond to the desired A7’8-position met with little success.

-pimaradiene

-sandaracopimaradiene, However, attempts to isomerize the

We therefore turned our attention towards starting compounds
bearing an oxo group on C-7, in order to utilize this group for
the introduction of the A7'8—double bend at a later stage.

Using the work of W.L.Meyer and coworkers as a starting point,
we stereospecifically synthesized a trans-syn-cis perhydrophenan-
threne system as outlined in scheme 2. This part of the inves-
tigations 1is described in chapter 4. Several ways for the stereo-
specific introduction of a second substituent on C-13 were inves-
tigated. Our synthesis of compound 159 could probably have been
elaborated further, but we chose to focus ocur attention on a more

promising approach which is described in chapter 5.

Scheme 2
0
CHO !BMZCGHZEBHZL'HJ
—_— — i
H 0 H
18 141

Our stereospecific synthesis of trans-syn-cis perhydrophenan-
threne systems, which forms the subject of chapter 5, is based on
the stereospecific Diels-Alder reaction depicted in scheme 3 and
culminates in the succesful synthesis of model compound 122.
Initially we wused 2-trimethylsilyloxybutadienes as diene compo-
nents, but severe hydrolysis problems were encountered with the
resulting adducts. These problems were effectively overcome by
using diene 190. The adduct possesses a regiospecific silylendl-
ether system which can be alkylated at C-13. Adduct 191 could he
deformylated and stereoselectively reduced to the alcchol 197
leaving the t~buty1dimethylsilylenolether intact. Two possible

synthetic routes were then investigated.
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Scheme 3
OSiMeztBu
OSiMezt Bu 7
CHO
~
H 0 H
19 190 1591

Alkvlation of compound 199 with 2-ethoxy-1,3-dithiolan sur-
prisingly only gave one thiolanyl compound {(200) which proved to
have the thiolanylgroup in the a-position. Reduction and hydro-
lysis of this compound gave the hydroxyaldehyde 205. However,
during the Wittig reaction of the latter compound, equilibration
occcurred via (retro-)aldol reaction, resulting in c<onsiderable
epimerization at C-13. Only a small amount of a-vinylproduct was
found. Oxidation and Wolff-Kishner reduction finally afforded the
model compound 122.

Alkylation of compound 201 with 2-ethoxy-1,3-dithiolan vyielded
stereospecifically the B-thielanyl product, as could be expected
for steric reasons. This product was elahorated further as shown.
Here, too, a (retro-)aldel reaction occurred during the Wittig
reaction of compound 225, resulting in both hydroxy-epimers of the
R-vinyl alcohol. No a-vinylproduct could be detected in this case.
This concluded the sterecspecific synthesis of compound 122.

X-ray crystallography of thiclanyl-compounds 200 and 219 and
13C—NMR spectroscopy were used to establish the sterecchemistry of
a number of reaction products, especially concerning the configu-
ration at C-13. Details of these measurements can be found in
chapter 6.

Finally, in chapter 7, the results of the investigations are
summarized and evaluated in relation to the total synthesis of

momilactones.
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Scheme 3 continued
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