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ABSTRACT

A t h r e e - s t e p  c o n v e r s i o n  o f  a s p e r u l o s i d e  t e t r a a c e t a t e  ( 3U) 

t o  t h e  1 1 - d e o x y - l l - h y d r o x y m e t h y l  a n a l o g  7 1a  o f  t h e  C o r e y  

l a c t o n e  a l d e h y d e  h a s  b e e n  d e v e l o p e d .

T h e  Key i n t e r m e d i a t e ,  d i l a c t o n e  was  f o r m e d  f r o m  a s -

p e r u l o s i d e  t e t r a a c e t a t e  i n  o n e  s t e p  by  t r e a t m e n t  w i t h  i o d -  

i n e / p y r i d i n i u m  d i c h r o m a t e  f o l l o w e d  by  w a s h i n g  w i t h  s o d i u m  

t h i o s u l f a t e  s o l u t i o n .  T h i s  was  t h e n  c o n v e r t e d  t o  a l d e h y d e  

71a  b y  h y d r o g e n a t i o n  o v e r  r h o d i u m  on  c a r b o n  a nd  h y d r o l y s i s  

i n  r e f l u x i n g  a q u e o u s  a c e t i c  a c i d .  W a d s w o r t h - E m m o n s  r e a c t i o n  

o f  7 1a  w i t h  d i m e t h y l  2 - o x o h e p t y l p h o s p h o n a t e  g a v e  _7JL i n  e x ­

c e l l e n t  o v e r a l l  y i e l d  ( f r om  3 u ) .

S i n c e  p r e v i o u s  w o r k e r s  h a v e  c o n v e r t e d  71 b  t o  PGE2 , PGEj* 

and  t h e i r  1 1 - h y d r o x y m e t h y l  h o m o l o g s ,  a p p l i c a t i o n  o f  s i m i l a r  

p r o c e d u r e s  t o  71a  s h o u l d  p r o d u c e  t h e  s a m e  p r o s t a g l a n d i n s .

.0

OAc u g i u A c 4
34

^  i) i2/ p d c / c h 2cj

2)Na2S 20 3/ H 20

OAc OgluAc4
35

O

-  i l l  -



H2/ R h /C  /p -d io x a n e  ^
1 atm. R.T.

98%
OAc O gluA c4 OAc

35 36

CH

OAc

HOAc I

Hn

OgluAc4

61%

C fr
OAc

^ C H O  

71a
E x t e n s i v e  i n v e s t i g a t i o n  o f  t h e  c h e m i s t r y  o f  a s p e r u l o s i d e  

r e s u l t e d  i n  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  t h e  p r e v i o u s l y  u n r e p o r t e d  d i -  

b r o m i d e  (_65_) a n d  t e r t i a r y  a l c o h o l  a s  w e l l  a s  o t h e r  d e ­

r i v a t i v e s  o f  t h i s  i r i d o i d .
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C h a p t e r  I  

INTRODUCTION TO THE PROSTAGLANDINS

The  s t o r y  o f  t h e  p r o s t a g l a n d i n s  i s  now w i d e l y  Known.  I t  

s t a n d s  a s  t h e  c l a s s i c  e x a m p l e  o f  t h e  b e n e f i t s  t o  b e  d e r i v e d  

f r o m  s c i e n t i s t s '  p u r s u i t  o f  e x p l a n a t i o n s  f o r  w h a t  m i g h t  a t  

f i r s t  s e e m  t o  b e  o n l y  t r i v i a l  c u r i o s i t i e s .  I t  a l s o  s h o w s  t h e  

m e r i t  o f  c o n d u c t i n g  s c i e n t i f i c  r e s e a r c h  o v e r  t h e  e n t i r e  

s p e c t r u m  o f  n a t u r a l  p h e n o m e n a  r a t h e r  t h a n  c o n c e n t r a t i n g  t h e  

e f f o r t  i n  o n l y  a f e w a r e a s  w h i c h  m i g h t  s e e m  m o s t  p r o m i s i n g  

a t  a n y  o n e  moment  i n  h i s t o r y .  The  f o l l o w i n g  a c c o u n t  i s  n o t  

i n t e n d e d  t o  b e  a l l - i n c l u s i v e  a n d  t h e  i n t e r e s t e d  r e a d e r  i s  

e n c o u r a g e d  t o  s e e k  o u t  t h e  o t h e r  p r o s t a g l a n d i n  h i s t o r i e s  

w h i c h  a r e  a v a i l a b l e  [ 1 ] .

i - i  C&&LX tilSXQfiX QE IH E
I n  19 30# t wo  g y n e c o l o g i s t s  o b s e r v e d  t h a t  f r e s h  human s eme n  

i n d u c e d  s t r i p s  o f  u t e r i n e  t i s s u e  t o  r e l a x  o r  c o n t r a c t  and  

n o t e d  t h a t  t h e  t y p e  o f  r e s p o n s e  d e p e n d e d  u p o n  w h e t h e r  o r  n o t  

t h e  t i s s u e  d o n o r  h a d  b o r n e  c h i l d r e n  [ 2 ] .  S h o r t l y  t h e r e a f t e r ,  

G o l d b l a t t  [ 3 ]  a n d  von  E u l e r  [ « ]  r e p o r t e d  t h a t  e x t r a c t s  f r o m  

s h e e p  v e s i c u l a r  g l a n d s  a n d  human s e m i n a l  p l a s m a  e x h i b i t e d  

p o w e r f u l  p h y s i o l o g i c a l  e f f e c t s .  S p e c i f i c a l l y ,  t h e  e x t r a c t s  

c a u s e d  a s i g n i f i c a n t  f a l l  i n  b l o o d  p r e s s u r e  when i n j e c t e d
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i n t o  v a r i o u s  a n i m a l s  a n d  s t i m u l a t e d  a  v a r i e t y  o f  s m o o t h  mus ­

c l e  s e g m e n t s  t o  c o n t r a c t .  T h i s  e f f e c t  was  a t  f i r s t  a t t r i b u t ­

e d  t o  s ome  c o m b i n a t i o n  o f  s u b s t a n c e s  a l r e a d y  Known ( a d r e n a ­

l i n e ,  h i s t a m i n e  a n d  a c e t y l c h o l i n e )  w h i c h  h a d  p r e v i o u s l y  b e e n  

shown t o  e x h i b i t  s i m i l a r  b i o l o g i c a l  a c t i v i t y  f 5 ] .  I n t r i g u e d  

by t h e  u n p a r a l l e l e d  p o t e n c y  o f  t h e  new e x t r a c t s ,  von  E u l e r  

a p p l i e d  t h e  t h e n  new t e c h n i q u e  o f  u s i n g  s p e c i f i c  i n h i b i t o r s  

t o  d i f f e r e n t i a t e  b e t w e e n  b i o l o g i c a l l y  a c t i v e  s u b s t a n c e s  and  

s h o w e d  t h a t  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  e x t r a c t s  was  a r e s u l t  o f  

some as  y e t  unknown s u b s t a n c e  r a t h e r  t h a n  a n  e x o t i c  m i x t u r e  

o f  t h e  a l r e a d y  known m a t e r i a l s  Von E u l e r  a l s o  n o t e d

t h a t  t h e  a m o u n t  o f  t h i s  new s u b s t a n c e  f o u n d  i n  a n y  o f  t h e  

o t h e r  o r g a n s  o f  t h e  s h e e p  was a l w a y s  l e s s  t h a n  o n e  p e r c e n t  

o f  t h a t  f o u n d  i n  t h e  p r o s t a t e  g l a n d  a nd  h e  named t h e  new 

s u b s t a n c e  " p r o s t a g l a n d i n "  i n  t h e  m i s t a k e n  b e l i e f  t h a t  i t  was

p r o d u c e d  o n l y  i n  t h i s  g l a n d .  He was  a b l e  t o  c o n v e r t  t h e

c h l o r o f o r m  e x t r a c t  o f  t h e  s h e e p  v e s i c u l a r  g l a n d s  i n t o  a wa­

t e r  s o l u b l e  b a r i u m  s a l t  w h i c h  c o u l d  b e  i s o l a t e d  a s  a s t a b l e  

a m o r p h o u s  p o w d e r .  T h i s  m a t e r i a l  e x h i b i t e d  p o t e n t  b i o l o g i c a l  

a c t i v i t y  b u t  w a s  s t i l l  a  m i x t u r e  o f  s u b s t a n c e s  a n d  r e s i s t e d  

f u r t h e r  a n a l y s i s  by  t h e  a d m i t t e d l y  i n a d e q u a t e  t e c h n i q u e s  

a v a i l a b l e  a t  t h a t  t i m e  [ 7 ] .

A f t e r  t h e s e  p i o n e e r i n g  s t u d i e s ,  v e r y  l i t t l e  was  d o n e  t o  

e x t e n d  p r o s t a g l a n d i n  r e s e a r c h  f o r  o v e r  t w e n t y  y e a r s .  T h i s  

was u n d o u b t e d l y  d u e  t o  s e v e r a l  f a c t o r s  a c t i n g  i n  c o n c e r t .

The  s c a r c i t y  o f  m a t e r i a l  a n d  l a c k  o f  s u i t a b l e  m e t h o d s  f o r
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p u r i f i c a t i o n  a n d  c h a r a c t e r i z a t i o n  c e r t a i n l y  p l a y e d  a l a r g e  

r o l e  in  d e l a y i n g  f u r t h e r  w o r k .  A n o t h e r  c o n t r i b u t i n g  f a c t o r  

was  u n d o u b t e d l y  t h e  g r e a t  p r o m i s e  s ho wn  by t h e  e a r l y  r e ­

s e a r c h  i n  t h e  a r e a s  o f  t h e  a n t i b i o t i c s  a n d  s t e r o i d  h o r m o n e s  

w h i c h  w e r e  d i s c o v e r e d  a t  a b o u t  t h e  s a m e  t i m e  [ 0 ] .

I n t e r e s t  i n  " p r o s t a g l a n d i n s * '  r e v i v e d  i n  t h e  e a r l y  n i n e ­

t e e n  s i x t i e s  a f t e r  B e r g s t r o m  a n d  c o - w o r k e r s  h a d  shown  " p r o s ­

t a g l a n d i n "  t o  be  an  e n t i r e  f a m i l y  o f  c l o s e l y  r e l a t e d  com­

p o u n d s .  Th ey  w e r e  a b l e  t o  i s o l a t e  t h e  t wo  p r e d o m i n a n t  

c o m p o u n d s  f r o m  t h e  e x t r a c t s  o f  t h e  s h e e p  v e s i c u l a r  g l a n d s  a s  

c o l o r l e s s  n e e d l e - s h a p e d  c r y s t a l s  and  t o  s how t h a t  t h e y  w e r e  

t w e n t y - c a r b o n  a c i d s  d i f f e r i n g  by o n e  u n i t  o f  u n s a t u r a t i o n  

[ 9 , 1 0 , 1 1 ] .  T h e y  a l s o  s h o w e d  t h a t  t h e  b i o l o g i c a l  a c t i v i t y  o f  

von E u l e r ' s  a m o r p h o u s  s o l i d  was  d u e  m o s t l y  t o  t h e  p r e s e n c e  

o f  t h e s e  t w o  c o m p o u n d s .  T h e s e  w o r k e r s  a l s o  l a i d  t h e  f o u n d a ­

t i o n  f o r  t h e  p r o s t a g l a n d i n  n o m e n c l a t u r e  s t i l l  u s e d  t o d a y  

when t h e y  d e c i d e d  t o  c a l l  t h e  e t h e r  s o l u b l e  p r o s t a g l a n d i n  

PGE and t h e  o t h e r  PGF s i n c e  i t  was s o l u b l e  i n  a " f o s f a t e "  

( t h e  S w e d i s h  w o r d )  b u f f e r .  By t h e  m i d - s i x t i e s ,  B e r g s t r o m  a nd  

c o - w o r k e r s  had i s o l a t e d  o v e r  a d o z e n  d i f f e r e n t  p r o s t a g l a n ­

d i n s  f r o m  human s e m i n a l  p l a s m a  a nd  had  d e t e r m i n e d  t h e i r  

s t r u c t u r e s  by an i n g e n i o u s  c o m b i n a t i o n  o f  i n s t r u m e n t a l  and  

c h e m i c a l  m e t h o d s  [ 1 2 ] .

S t r u c t u r e  work  on t h e  p r o s t a g l a n d i n s  b e g a n  i m m e d i a t e l y  

a f t e r  t h e  i s o l a t i o n  o f  s e v e r a l  m i l l i g r a m s  o f  p u r e  c r y s t a l ­
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l i n e  PGE a n d  PGF ( l a t e r  t o  b e  known a s  PGE1 a nd  PGF1 f t ) .  I n ­

f r a r e d  s p e c t r o s c o p y  a n d  m i c r o h y d r o g e n a t i o n  s h o we d  t h a t  b o t h  

c o n t a i n e d  o n e  t r a n s  d o u b l e  b o n d  a nd  t h a t  PGE c o n t a i n e d  a c y -  

c l o p e n t a n o n e  w h e r e a s  PGF d i d  n o t .  B o r o h y d r i d e  r e d u c t i o n  o f  

PGE p r o d u c e d  two i s o m e r i c  c o m p o u n d s  w h i c h  w e r e  g i v e n  t h e  

n ames  P G F , *  a n d  PGF,a . PGF. , .  was  s h o wn  t o  b e  i d e n t i c a l  t o1 «  1 p lot

t h e  PGF i s o l a t e d  f r o m  s h e e p  v e s i c u l a r  g l a n d s .  The  s t r u c t u r e s  

w e r e  t h e n  d e d u c e d  by s t u d y i n g  t h e  p r o d u c t s  o f  t h e  o x i d a t i v e  

o z o n o l y s i s  o f  PGEt (. l . )» d i h y d r o - P G E ,  and  t h e i r  m e t h y l  e s t e r s  

a s  shown i n  S c he me  1 .  R e a c t i o n  p r o d u c t s  w e r e  i d e n t i f i e d  by 

a c o m b i n a t i o n  o f  g a s  c h r o m a t o g r a p h y  a n d  m a s s  s p e c t r o m e t r y .  

A f t e r  t h e  s t r u c t u r e  was  k n o w n ,  t h e  s t e r e o c h e m i s t r y  was  d e ­

d u c e d  f r o m  an  x - r a y  a n a l y s i s  o f  t h e  h a l o b e n z o a t e s  o f  P G F ^  

[ 1 3 , l t t ]  a n d  t h e  c o r r e c t  a b s o l u t e  c o n f i g u r a t i o n  d e t e r m i n e d  by 

r e l a t i n g  t h e  c o n f i g u r a t i o n  o f  L - 2 - h y d r o x y h e p t a n o i c  a c i d  t o  

t h a t  of  t h e  c o r r e s p o n d i n g  a c e t a t e  (_2_ i n  Scheme  1 )  o b t a i n e d  

f r o m  t h e  o z o n o l y s i s  o f  a c e t y l a t e d  P G E ^  The  s t r u c t u r e s  o f  

t h e  o t h e r  p r o s t a g l a n d i n s  h a v e  l i k e w i s e  b e e n  d e d u c e d  t h r o u g h  

c h e m i c a l  i n t e r c o n v e r s i o n  a n d  l i b e r a l  u s e  o f  m o d e r n  i n s t r u ­

m e n t a l  t e c h n i q u e s .  The  t r e m e n d o u s  d i v e r s i t y  o f  t h e  n a t u r a l  

v a r i a t i o n s  o f  t h e  b a s i c  t w e n t y - c a r b o n  s k e l e t a l  u n i t  o f  t h e  

p r o s t a g l a n d i n s  w i l l  b e  o b v i o u s  f r o m  a d i s c u s s i o n  o f  t h e  n o ­

m e n c l a t u r e  w h i c h  h a s  come i n t o  g e n e r a l  u s e  i n  t h i s  f i e l d .
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SCHEME 1

D e g r a d a t i o n  o f  PGE,
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As s o o n  a s  t h e  d i v e r s i t y  o f  t h e  p r o s t a g l a n d i n s  b e c a m e  a p p a ­

r e n t ,  I t  was  r e c o g n i z e d  t h a t  a s y s t e m a t i c  b u t  c o m m u n i c a b l e  

n o m e n c l a t u r e  s y s t e m  was n e c e s s a r y .  S u ch  a n o m e n c l a t u r e  s y s ­

t em w o u ld  h a v e  t o  c o n v e y  t h e  v a s t  a m o u n t  o f  s t r u c t u r a l  i n ­

f o r m a t i o n  n e e d e d  t o  u n i q u e l y  s p e c i f y  a n y  o n e  p r o s t a g l a n d i n  

i n  a way t h a t  made i t  u s e f u l  t o  s c i e n t i s t s  f r o m  many d i f f e r ­

e n t  d i s c i p l i n e s  w i t h  many d i f f e r e n t  g o a l s  i n  m i n d .  A s t a n ­

d a r d  C h e m i c a l  A b s t r a c t s  t y p e  n o m e n c l a t u r e  w o u l d  n o t  o n l y  be 

t o o  c u m b e r s o m e  b u t  w o u l d  a l s o  o b s c u r e  t h e  d e t a i l s  m o s t  n e c ­

e s s a r y  i n  d e v e l o p i n g  t h e  s t r u c t u r e - a c t i v i t y  r e l a t i o n s h i p s  

n e c e s s a r y  f o r  t h e  m e d i c i n a l  a p p l i c a t i o n s  o f  t h e  p r o s t a n o i d s .  

A l t h o u g h  m o s t  c h e m i s t s  w o u ld  a c k n o w l e d g e  t h a t  s u c h  a r i g i d l y  

s y s t e m a t i c  s y s t e m  o f  n o m e n c l a t u r e  i s  n e c e s s a r y  f o r  e f f i c i e n t  

i n f o r m a t i o n  s t o r a g e  a n d  r e t r i e v a l ,  f ew w o u l d  q u e s t i o n  t h e  

n e e d  f o r  a s e c o n d  mo re  h u m a n i s t i c  m e t h o d .  S u c h  a p r a c t i c a l  

s y s t e m  h a s  d e v e l o p e d  b a s e d  on  t h e  s a t u r a t e d ,  u n s u b s t i t u t e d  

t w e n t y - c a r b o n  c a r b o x y l i c  a c i d  c a l l e d  p r o s t a n o i c  a c i d  (_3_) and

CH

3

CH

4

t h e  a n a l o g o u s  h y d r o c a r b o n ,  p r o s t a n e  ( « . ) .  A l t h o u g h  t h e  n a t u ­

r a l  p r o s t a g l a n d i n s  known t o  d a t e  a l l  h a v e  t h e  s a m e  s i d e  

c h a i n  c o n f i g u r a t i o n  a s  t h e s e  two r e f e r e n c e  c o m p o u n d s ,  s y n ­

t h e t i c  p r o s t a n o i d s  h a v e  b e e n  p r o d u c e d  w h i c h  h a v e  d i f f e r i n g
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s t e r e o c h e m i s t r i e s  a t  t h e s e  p o s i t i o n s .  T h e s e  a r e  named a f t e r  

t h e  o t h e r  t h r e e  s t e r e o i s o m e r i c  h y d r o c a r b o n s  e n t - p r o s t a n e

CHj

3

5 6

3

7

(_5_), i s o p r o s t a n e  (6_) a n d  e n t - i s o p r o s t a n e  (_7_). N o t e  t h a t  t h e  

p r e f i x  we n t ” i s  u s e d  t o  d e n o t e  t h e  e n a n t i o m e r  ( a t  C- 6  and  

C - 1 2 )  o f  t h e  named c o m p o u n d .

T h e  p r o s t a g l a n d i n s  a r e  t h e n  g r o u p e d  i n t o  f a m i l i e s  b a s e d  

u p o n  t h e  n a t u r e  o f  t h e  s u b s t i t u e n t s  o f  t h e  c y c l o p e n t a n e  

r i n g .  The  n a m e s  o f  t h e s e  f a m i l i e s  s t i l l  r e f l e c t  t h e  o r i g i n a l  

a s s i g n m e n t s  by von E u l e r  b a s e d  on s o l u b i l i t i e s  and  r e a c t i v i ­

t i e s .  T h u s ,  PGE i s  e t h e r  s o l u b l e ,  PGF i s  p h o s p h a t e  s o l u b l e ,  

PGR i s  f o r m e d  on  a c i d  t r e a t m e n t  o f  PGE a n d  PGB i s  f o r m e d  on 

b a s e  t r e a t m e n t  o f  PGE. The  o t h e r  d e s i g n a t i o n s  s i m p l y  f i l l  i n  

t h e  a l p h a b e t .  T h e  n u m b e r  o f  d o u b l e  b o n d s  i n  t h e  r e s t  o f  t h e  

m o l e c u l e  e x c l u s i v e  o f  a n y  i n  t h e  r i n g  i s  t h e n  d e s i g n a t e d  by 

a  s u b s c r i p t  a f t e r  t h e  l e t t e r  a b b r e v i a t i o n .  T h o s e  p r o s t a g l a n ­

d i n s  d e s i g n a t e d  by  a s u b s c r i p t e d  " I "  h a v e  o n l y  a t r a n s  d o u ­

b l e  bond  b e t w e e n  c a r b o n s  t h i r t e e n  a n d  f o u r t e e n  o f  t h e  p r o s -  

t a n o i c  a c i d  s y s t e m .  P r o s t a g l a n d i n s  d e s i g n a t e d  by a
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PGA PGB PGC PGD

OH
R

R HO'HO'

PGFPGE

R

R HO

PGG;PGH PGI;PGX

s u b s c r i p t e d  ” 2 "  a l s o  c o n t a i n  a c i s - d o u b l e  b o n d  a t  t h e  5 , 6  

p o s i t i o n  a n d  t h o s e  d e s i g n a t e d  by a s u b s c r i p t e d  " 3 "  h a v e  an 

a d d i t i o n a l  c i s - d o u b l e  b o n d  a t  t h e  1 7 , 1 8  p o s i t i o n .

T h e  s t e r e o c h e m i s t r y  o f  t h e  c y c l o p e n t a n e  s u b s t i t u e n t s ,  i f  

v a r i a b l e ,  i s  d e s i g n a t e d  a s  a n  a d d i t i o n a l  s u b s c r i p t .  The 

G r e e k  l e t t e r  " a l p h a ” i s  u s e d  i f  t h e  s u b s t i t u e n t  i s  b e l o w  t h e  

r i n g  p l a n e  a n d  " b e t a ” i s  u s e d  i f  i t  i s  a b o v e .  O b v i o u s l y ,  

t h i s  s y s t e m  o n l y  w o r k s  i f  t h e  s t r u c t u r e s  a r e  a l l  d r a w n  w i t h  

t h e  s i d e  c h a i n s  e x t e n d i n g  t o  t h e  r i g h t .  T h u s ,  PGFa  a nd  PCF^

OH OH

R R

HO HO

PGFi

a r e  a s  s ho wn  a n d  t h e  s u b s c r i p t s  r e f e r  t o  t h e  h y d r o x y l  a t  C-9



s i n c e  t n i s  i s  t h e  o n e  w h i c h  v a r i e s  i n  n a t u r e .  T h e  s t r u c t u r e s  

and  d e s i g n a t i o n s  o f  PGF1ac , P G ^ *  a nd  P G E 3 s hown  h e r e  s h o u l d

OHOH

CH
H 6 HO

6 h 6 h

PGF10f PGF2o(

o
COOH

HO'

PGE 3

s e r v e  a s  u s e f u l  e x a m p l e s .  N o t e  t h a t  t h i s  s y s t e m  r e l i e s  h e a v ­

i l y  o n  t h e  u s e r ' s  k n o w l e d g e  o f  t h e  n a t u r a l  c o n f i g u r a t i o n s  o f  

t h e  p r o s t a g l a n d i n s  s i n c e  i t  d o e s  n o t  d e s i g n a t e  t h e s e .  I f  i t  

i s  n e c e s s a r y  t o  d e s i g n a t e  a c o n f i g u r a t i o n  o t h e r  t h a n  n a t u ­

r a l ,  t h i s  i s  u s u a l l y  d o n e  i n  o n e  o f  t wo  wa ys  u s i n g  p r e f i x e s .

O

CH

OH
9

F o r  e x a m p l e ,  compound  _8_ w o u ld  b e  c a l l e d  e i t h e r  1 5 - e p i - P G f t 2 

o r  ( 15R j - P G Aj  s i n c e  i t  d o e s  n o t  h a v e  t h e  u s u a l  ( 1 5 S  o r  « )  

h y d r o x y  c o n f i g u r a t i o n .
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T h i s  s y s t e m  h a s  s e r v e d  w e l l  f o r  t h e  n a t u r a l

p r o s t a g l a n d i n s  b u t  a s  r e s e a r c h  i n  s y n t h e s i s  p r o d u c e s  many

v a r i a t i o n s  o f  t h e s e  b a s i c  s t r u c t u r e s ,  t h e  n u m b e r  o f  p r e f i x e s  

u s e d  t o  d e s i g n a t e  t h e s e  p r o s t a n o i d s  may v e r y  w e l l  b ec om e  

c u m b e r s o m e .  E a c h  c h a n g e  i n  t h e  b a s i c  p r o s t a g l a n d i n  i s  d e ­

n o t e d  by a  p r e f i x  c o n s i s t i n g  o f  a n u m b e r  g i v i n g  t h e  p o s i t i o n  

o f  t h e  c h a n g e  f o l l o w e d  by  t h e  a p p r o p r i a t e  d e s i g n a t i o n  f o r  

t h e  c h a n g e .  T h u s ,  t h e  p r e f i x e s  d i h y d r o  i f  o n e  d o u b l e  bond  

i s  a b s e n t ,  d e o x y  i f  a h y d r o x y  i s  r e m o v e d ,  o x o  i f  a  c a r b o n y l  

i s  i n s e r t e d ,  oxa  i f  a c a r b o n  i s  r e p l a c e d  by  a n  o x y g e n ,  a z a

i f  by a n i t r o g e n ,  n o r  i f  i t  i s  r e m o v e d  w i t h  no r e p l a c e m e n t

and  homo i f  a c a r b o n  i s  i n s e r t e d ,  h a v e  b e e n  u s e d  ( a mo n g  o t h -

COOH

CH

6 h 6H
£ 1_0

e r s ) .  As e x a m p l e s ,  n o t e  1 0 - n o r - l l - d e o x y  PGE (,9J and 

1 1 - d e o x y - 1 1 - o x a  PGE2 ( .1 0 .) , N e v e r t h e l e s s ,  t h i s  n o m e n c l a t u r e  

s y s t e m  h a s  many a d v a n t a g e s  when c o m p a r e d  w i t h  t h e  u s u a l  

C h e m i c a l  A b s t r a c t s  d e s i g n a t i o n s .  F o r  e x a m p l e ,  t h e  C h e m i c a l  

A b s t r a c t s  s y s t e m a t i c  name f o r  PGF20( ( s t r u c t u r e  shown  e a r l i ­

e r )  i s  ( 5 Z , 9 * , 1 1 « , 1 3 E , 1 5 S ) - 9 , l l , 1 5 - t r i h y d r o x y p r o s t a - 5 , 1 3 -  

d i e n - l - o i c  a c i d  a n d  i t  i s  n o t  e a s y  t o  s e e  t h e  Key d i f f e r e n c ­

e s  b e t w e e n  t h i s  a n d  ( 5 Z , 1 3 E , 1 5 R ) - 1 5 - h y d r o x y - 9 - o x o p r o s t a -  

5 , 1 0 , 1 3 - t r i e n - l - o i c  a c i d  ( t h e  CA_ d e s i g n a t i o n  f o r  compound  _8_;
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( 1 5 R ) —PGft2 ) a t  a q u i c k  g l a n c e !  E x t e n s i v e  d i s c u s s i o n s  o f  t h e  

p r o s t a g l a n d i n  n o m e n c l a t u r e  s y s t e m  a s  i t  r e l a t e s  t o  s y n t h e t i c  

a n a l o g s  h a v e  b e e n  g i v e n  b y  N e l s o n  [ 1 5 ]  a nd  A n d e r s o n  [ 1 6 ]  and 

w i l l  n o t  b e  r e p e a t e d  i n  d e t a i l  h e r e .

Two a n o m a l i e s  w h i c h  h a v e  r e c e n t l y  a r i s e n  i n  t h i s  n o m e n­

c l a t u r e  s y s t e m  d e s e r v e  m e n t i o n .  F i r s t ,  t h e  a s t u t e  o b s e r v e r  

w i l l  n o t e  t h a t  t h e  p r o s t a g l a n d i n  e n d o p e r o x i d e s , d e s p i t e  h a v ­

i n g  t h e  s a m e  r i n g  s u b s t i t u e n t s ,  a r e  d e s i g n a t e d  by t w o  s e r i e s  

(PGG and  PGH) .  A c t u a l l y ,  PGG i s  t h e  p r e c u r s o r  t o  PGH a n d  a s  

s u c h  h a s  a 1 5 - h y d r o p e r o x y  g r o u p  w h i c h  i s  r e d u c e d  t o  g i v e  t h e  

u l t i m a t e  1 5 - h y d r o x y  o f  PGH and  t h e  o t h e r  p r o s t a g l a n d i n s .  

S i n c e  t h e  n o m e n c l a t u r e  t h a t  h a s  d e v e l o p e d  h a s  n o  p r o v i s i o n  

f o r  e a s i l y  a c c o m m o d a t i n g  t h e s e  t w o  v a r i a t i o n s  i n  t h e  s ame  

s e r i e s ,  t h e y  w e r e  g i v e n  t h e  d i f f e r e n t  d e s i g n a t i o n s .  S e c o n d ,  

PGI ( a l s o  known a s  p r o s t a c y c l i n ) d o e s  n o t  h a v e  t h e  u s u a l  

s i d e  c h a i n  a r r a n g e m e n t .  I t  i s  t h e  n e w e s t  member  o f  t h e  p r o s ­

t a g l a n d i n  f a m i l y  h a v i n g  b e e n  d i s c o v e r e d  o n l y  i n  n i n e t e e n  

s e v e n t y  s i x  [ 1 7 ] .  I t  was  o r i g i n a l l y  known a s  PGX s i n c e  i t  

was  o b v i o u s l y  d i f f e r e n t  f r o m  a l l  o t h e r  p r o s t a g l a n d i n s  b u t  i t  

t o o k  some t i m e  f o r  t h e  a c t u a l  s t r u c t u r e  t o  b e  d e t e r m i n e d .  

PGX i s  no  l o n g e r  u s e d  a s  a d e s i g n a t i o n  f o r  t h i s  s y s t e m .

1 . 3  Q££UBS££t£E. B IC SX tH B E SIS &£!& & c m i n

S i n c e  t h e  i n i t i a l  work  w i t h  human s e m i n a l  p l a s m a ,  p r o s t a ­

g l a n d i n s  h a v e  b e e n  d e t e c t e d  i n  many t i s s u e s  a n d  c e l l  t y p e s  

( i n c l u d i n g  b r a i n ,  k i d n e y ,  l u n g ,  o v a r y ,  u t e r u s ,  i n t e s t i n e .
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s t o m a c h ,  p a n c r e a s  a n d  e y e )  f r o m  v i r t u a l l y  a l l  m a mm a l s .  The 

r i c h e s t  Known m a m m a l i a n  s o u r c e  i s  s t i l l  human s e m i n a l  f l u i d  

w h i c h  c o n t a i n s  a b o u t  3 00  m i c r o g r a m s  o f  p r o s t a g l a n d i n s  ( m i x ­

t u r e  o f  13 t y p e s )  p e r  m i l l i l i t e r .  T h e  c o n c e n t r a t i o n s  i n  

o t h e r  m a m m a l i a n  t i s s u e s  a r e  g e n e r a l l y  l e s s  t h a n  o n e  m i c r o -  

g r a m  p e r  g r a m .  D e t e c t i o n  i s  h a m p e r e d  by  t h e  f a c t  t h a t  t h e  

p r o s t a g l a n d i n s  a r e  n o t  s t o r e d  i n  t h e  c e l l s  b u t  a r e  s y n t h e s ­

i z e d  a s  n e e d e d  i n  r e s p o n s e  t o  v a r i o u s  s t i m u l i  a n d  a r e  t h e n  

r a p i d l y  m e t a b o l i z e d .  I n  a d d i t i o n ,  t h e y  a r e  s o  p o t e n t  i t  i s  

e s t i m a t e d  t h a t  an a d u l t  human p r o d u c e s  no  m o r e  t h a n  o n e  o r  

t wo  m i l l i g r a m s  p e r  d a y  [ I B ]  a nd  m o s t  o t h e r  a n i m a l s  p r o d u c e  

l e s s  t h a n  t h i s .  N e v e r t h e l e s s ,  i t  i s  b e l i e v e d  t h a t  p r o s t a ­

g l a n d i n s  a r e  p r o d u c e d  by  a l l  m a m m a l i a n  c e l l s  [ 1 9 ] .

P r o s t a g l a n d i n s  h a v e  a l s o  b e e n  f o u n d  i n  v a r i o u s  l o w e r  a n i ­

m a l s  s u c h  a s  m u s s e l s ,  c o r a l s ,  l o b s t e r s ,  f r o g s  a n d  some  f i s h  

[ 8 ] .  R e c e n t l y ,  t h e  f i r s t  i s o l a t i o n  o f  p r o s t a g l a n d i n s  ( P GE 2 

a n d  PGF2fl() f r o m  a  p l a n t  ( t h e  r e d  a l g a  G r a c i l a r i a  l i c h e ­

n o i d e s )  h a s  b e e n  r e p o r t e d  [ 2 0 ] .  U n f o r t u n a t e l y ,  t h i s  p l a n t  

o n l y  c o n t a i n s  a p p r o x i m a t e l y  0 . 0 2 % ( w e t  w e i g h t )  o f  t h e s e  

p r o s t a g l a n d i n s .  T h e  r i c h e s t  s o u r c e  o f  p r o s t a g l a n d i n s  i s  t h e  

s o f t  c o r a l  P l e x a u r a  h o m o m a l l a  ( E s p e r )  w h i c h  i s  f o u n d  i n  t h e  

C a r i b b e a n  a nd  c o n t a i n s  a s  much a s  o n e  p e r c e n t  by w e i g h t  o f  a 

m i x t u r e  o f  p r o s t a g l a n d i n s  ( m o s t l y  PGA2 , PGE2 , 1 5 - e p i  PGA2 

a nd  1 5 - e p i  PGE2 ) w h i c h  v a r i e s  i n  c o m p o s i t i o n  w i t h  t h e  s o u r c e  

o f  t h e  c o r a l  [ 2 1 ] .  To d a t e ,  t h i s  I s  t h e  o n l y  n a t u r a l  s o u r c e  

o f  p r o s t a g l a n d i n  p r e c u r s o r s  w h i c h  h a s  b e e n  i n t e n s i v e l y  s t u d -
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l e d  a s  a p r a c t i c a l  m e a n s  o f  s u p p l y i n g  t h e  l a r g e  q u a n t i t i e s  

n e e d e d  f o r  p h a r m a c e u t i c a l  p u r p o s e s .

P r o s t a g l a n d i n s  a r e  Known t o  b e  s y n t h e s i z e d  i n  c e l l  mem­

b r a n e s  f r o m  s i m p l e  f a t t y  a c i d s .  A l t h o u g h  n o t  a l l  t h e  b i o s y n ­

t h e t i c  p a t h w a y s  h a v e  b e e n  t r a c e d  i n  d e t a i l ,  t h e  E a n d  F s e ­

r i e s  a r e  Known t o  f o r m  f r o m  t h e  e s s e n t i a l  f a t t y  a c i d  

l i n o l e i c  a c i d  (.11 .; 9 E , 1 2 £ - o c t a d e c a d i e n o i c  a c i d )  a s  s h own  i n  

Sc he me  2 .  N o t e  t h a t  t h e  p r o s t a g l a n d i n  e n d o p e r o x i d e s  ( PGG and  

PGH) a r e  i n t e r m e d i a t e s  i n  t h e s e  p a t h w a y s .  The y  h a v e  a l s o  

b e e n  i m p l i c a t e d  a s  Key i n t e r m e d i a t e s  i n  t h e  s y n t h e s i s  o f

COOH

CH

COOH

CH

OH 
TXA

6 h 
PGH

OH

COOH

CH

OH
TXB2

p r o s t a c y c l i n  ( P G I ) a nd  t h e  t h r o m b o x a n e s  (TXA2 and  TXB2 ) f r om 

a r a c h i d o n i c  a c i d  (.1 2 .; 5 , 8 , 1 1 , 1 9 - e i c o s a t e t r a e n o i c  a c i d ) .

T h e s e  p a t h w a y s  h a v e  b e e n  d e d u c e d  by t h e  u s u a l  m e t h o d s  u s i n g  

r a d i o a c t i v e  l a b e l  i n c o r p o r a t i o n  ( s e e  [ 8 , 1 2 ] ) .
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SCHEME 2

B i o s y n t h e s i s  o f  t h e  P r o s t a g l a n d i n s

COOH ( /



12

COOH O

CHCH

OHOOH

PGG. PGH,

CH

OH

\ l /

PGE

+

PGF 1*

PGH

Nl/

PGE
+

PGI
+

PGF

->  t x a ;

2« ■> TXB
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S i n c e  t h e  p r o s t a g l a n d i n s  a r e  r a p i d l y  m e t a b o l i z e d ,  i t  i s  

n o t  s u r p r i s i n g  t h a t  t h e i r  p r i n c i p a l  f u n c t i o n  i s  c o n s i d e r e d  

t o  o c c u r  i n  t h e  c e l l  m e m b r a n e  w h e r e  t h e y  a r e  s y n t h e s i z e d .  

They  a r e  t h o u g h t  t o  p l a y  a k e y  r o l e  a s  r e g u l a t o r s  o f  i n t r a ­

c e l l u l a r  m e t a b o l i s m  t h r o u g h  c o n t r o l  o f  t h e  c e l l u l a r  a c t i v i t y  

c a u s e d  by  t h e  a r r i v a l  a t  t h e  c e l l  m e m b r a n e  o f  h o r m o n e - m e s -  

s e n g e r s  f r o m  o t h e r  p a r t s  o f  t h e  b o d y  [ 2 2 ] .  I n  t h i s  r e s p e c t ,  

t h e y  h a v e  b e e n  i m p l i c a t e d  i n  t i s s u e  a u t o - d e f e n s e  m e c h a n i s m s  

w h i c h  r e s u l t  i n  s u c h  m a n i f e s t a t i o n s  a s  f e v e r ,  v o m i t i n g ,  p a i n  

and  i n f l a m m a t i o n .  I n d e e d  t h e  a n t i - i n f l a m m a t o r y  a g e n t s  i n d o m -  

e t h a c i n ,  p h e n y l b u t a z o n e  a nd  a s p i r i n  a r e  b e l i e v e d  t o  a c t  by 

i n h i b i t i n g  t h e  s y n t h e s i s  o f  c e r t a i n  p r o s t a g l a n d i n s  [ 2 3 ] .

P r o s t a g l a n d i n s  h a v e  b e e n  f o u n d  t o  s t i m u l a t e  s m o o t h  m u s c l e  

c o n t r a c t i o n ,  o p e n  b r o n c h i a l  t u b e s ,  c o n t r o l  p i t u i t a r y  h o r m o n e  

r e l e a s e ,  b l o c k  t h e  b r e a k d o w n  o f  f a t s ,  i n h i b i t  s t o m a c h  a c i d  

p r o d u c t i o n  and  c o n s t r i c t  t h e  p u p i l  o f  t h e  e y e  [ 2U ] .  I n  a d d i ­

t i o n ,  v a r i o u s  s e r i e s  h a v e  b e e n  s h o wn  t o  a f f e c t  t h e  n o r m a l  

f u n c t i o n i n g  o f  t h e  r e s p i r a t o r y ,  g a s t r i c ,  d i g e s t i v e ,  r e n a l ,  

r e p r o d u c t i v e ,  n e r v o u s ,  e n d o c r i n e  a nd  c a r d i o v a s c u l a r  s y s t e m s  

[ f l ] .  They a l s o  p l a y  k e y  r o l e s  a s  i n h i b i t o r s  a n d  p r o m o t o r s  o f  

p l a t e l e t  a g g r e g a t i o n  a n d  a s  i n t e r m e d i a t e s  i n  t h y r o i d  r e ­

s p o n s e  t o  h o r m o n a l  s t i m u l a t i o n .

The  w i d e  r a n g e  o f  e f f e c t s  e x h i b i t e d  by t h e  n a t u r a l  p r o s ­

t a g l a n d i n s  a t  s u c h  e x t r e m e l y  low c o n c e n t r a t i o n s  a nd  i n  s o  

many d i v e r s e  t y p e s  o f  t i s s u e s  m a k es  t h e m  p r i m e  t a r g e t s  a s  a
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s o u r c e  o f  new m e d i c i n a l  c o m p o u n d s .  I n  f a c t ,  p r o s t a g l a n d i n s  

h a v e  b e e n  i n v e s t i g a t e d  f o r  u s e  i n  a b o r t i o n s  and  a r t i f i c i a l  

i n s e m i n a t i o n s  a s  w e l l  a s  t o  c o n t r o l  a s t h m a ,  u l c e r s ,  h i g h  

b l o o d  p r e s s u r e ,  a r t h r i t i s  a n d  v a r i o u s  c e n t r a l  n e r v o u s  d i s o r ­

d e r s .  U n f o r t u n a t e l y ,  t h e  v e r y  c h a r a c t e r i s t i c s  w h i c h  h a v e  

p r o m p t e d  t h e  i n t e n s e  s t u d y  o f  t h e s e  c o m p o u n d s  a l s o  make s u c h  

s t u d y  i n c r e d i b l y  d i f f i c u l t .  T h e  n a t u r a l  p r o s t a g l a n d i n s  o c c u r  

i n  s u c h  s m a l l  q u a n t i t i e s  t h a t  e v e n  t h e y  m u s t  be  s y n t h e s i z e d  

" a r t i f i c i a l l y "  i f  m e d i c i n a l l y  u s e f u l  a m o u n t s  a r e  t o  be  

a v a i l a b l e .  E v e n  t h e n ,  r e s e a r c h e r s  h a v e  f o u n d  s u c h  b r o a d  a c ­

t i v i t y  t h a t  s y n t h e t i c  a n a l o g s  w h i c h  e x h i b i t  g r e a t e r  s p e c i f ­

i c i t y  m u s t  be  f o u n d  i f  p r o s t a g l a n d i n s  a r e  t o  beco me  r o u t i n e  

c l i n i c a l  m e d i c i n e s .  T h u s ,  s y n t h e s i s  o f  p r o s t a g l a n d i n s  and 

t h e i r  a n a l o g s  ( c a l l e d  " p r o s t a n o i d s " )  h a s  d e v e l o p e d  a t  a r a p ­

i d  p a c e .

l . u  SX H IH ESIS 2E  EfiQSXa&L&gQIliS
The  p r o s t a g l a n d i n s  p r e s e n t  a f o r m i d a b l e  s y n t h e t i c  c h a l l e n g e .

OH

COOHCOOH

CH

6 h 6 h

PGE, PGF2«
The  two m a i n  s e r i e s ,  PGE_ a n d  P G F _  , c o n t a i n  f o u r  a n d  f i v e2 2 oe

c h i r a l  c e n t e r s  r e s p e c t i v e l y  a s  w e l l  a s  t wo  s i d e  c h a i n  d o u b l e  

b o n d s .  Many o f  t h e s e  c o m p o u n d s  c o n t a i n  s e n s i t i v e  f u n c t i o n ­
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a l i t i e s  s u c h  a s  t h e  j 9 - k e t o l  f u n c t i o n  o f  PGE2 ( a c i d  a n d  b a s e  

l a b i l e )  a n d  t h e  l e s s  s t a b l e  e n o n e  o f  t h e  PGA f a m i l y  ( s u b j e c t  

t o  d o u b l e  bond  m i g r a t i o n ) .  I n  a d d i t i o n ,  s t e r e o c h e m i c a l  c o n ­

t r o l  a t  c a r b o n  f i f t e e n  ( u s u a l l y  b e a r i n g  a h y d r o x y l )  i s  d i f ­

f i c u l t  s i n c e  i t  i s  s o  f a r  r e m o v e d  f r o m  t h e  o t h e r  r i g i d  p a r t s  

o f  t h e  m o l e c u l e .

G i v e n  t h e s e  c o m p l i c a t i o n s ,  i t  i s  s u r p r i s i n g  t h a t  l e s s  

t h a n  t e n  y e a r s  e l a p s e d  b e t w e e n  t h e  i s o l a t i o n  o f  t h e  f i r s t  

p u r e  c r y s t a l s  o f  PGE1 and  t h e  f i r s t  u n a m b i g u o u s  t o t a l  

s y n t h e s i s  o f  a p r o s t a g l a n d i n  ( r a c e m i c  PGE1 ) by  E .  J .  C o r e y  

i n  1968 [ 25 ] .  T h i s  s y n t h e s i s  c e n t e r s  a r o u n d  t h e  D i e l s - A l d e r  

r e a c t i o n  o f  c o m p o u n d s  _13 a n d  JU4 w h i c h  m u s t  t h e m s e l v e s  be  

p r e p a r e d  f r o m  c y c l o o c t e n e  ( 6  s t e p s  g i v e s  ,13. i n  60S y i e l d )  

a n d  2 - b r o m o m e t h y l - 1 , 3 - b u t a d i e n e  ( r e a c t i o n  w i t h  2 - l i t h i o - 2 - n -  

a m y l - 1 , 3 - d i t h i a n e ; 7 0 S ) .  The  s y n t h e s i s  i s  l o n g ,  n o t  s t e r e o -  

s p e c i f i c ,  a n d  p r o c e e d s  i n  l o w  o v e r a l l  y i e l d .  I n  a d d i t i o n ,  i t  

i s  l i m i t e d  t o  t h e  s y n t h e s i s  o f  t h e  o n e  p r o s t a g l a n d i n  and  

t h o s e  w h i c h  c a n  b e  made  f r o m  i t  ( r e d u c t i o n  o f  t h e  9 - k e t o  

g r o u p  y i e l d s  r a c e m i c  PCFt0( a n d  P G F ^  ) .  The  f o r m a t i o n  o f  r a ­

c e m i c  m i x t u r e s  and  t h e  s u b s e q u e n t  n e e d  f o r  r e s o l u t i o n  i s  t h e  

ma in  r e a s o n  t h a t  m o s t  o f  t h e  s y n t h e s e s  d e s i g n e d  s i n c e  t h e s e  

f i r s t  a t t e m p t s  h a v e  s t a r t e d  e i t h e r  w i t h  c y c l i c  s t a r t i n g  ma­

t e r i a l s  o r  v a r i o u s  c h i r a l  a c y c l i c  p r e c u r s o r s  f o u n d  i n  n a t u r e  

( i . e .  s u g a r s ) .  I t  i s  w o r t h  n o t i n g ,  h o w e v e r ,  t h a t  t h e  f i r s t  

s y n t h e s i s  o f  a n  o p t i c a l l y  p u r e  p r o s t a g l a n d i n  ( a g a i n  PGE1 and 

a g a i n  by C o r e y  ( 2 6 ) )  i n v o l v e d  r e s o l u t i o n  by  r e c r y s t a l l i z a -

-  18 -



SCHEME 3

The  F i r s t  S y n t h e s i s  o f  R a c e m i c  P r o s t a g l a n d i n s  ( C o r e y  1 9 6 8 )
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NH, O

\  (c h 2) coo h

OTHP *
OTHP

HO'"
OH

dl-PGE

t i o n  of  t h e  d i a s t e r e o m e r i c  s a l t  f o r m e d  f r o m _ l £  ( S c h e m e  U) 

a nd  ( - ) - « - b r o m o c a m p h o r - t r - s u l f o n i c  a c i d  [ 2 7 ] .

A l t h o u g h  t h i s  s y n t h e s i s  was s i g n i f i c a n t  a t  t h e  t i m e  

( 1 9 6 9 )  b e c a u s e  i t  was t h e  f i r s t ,  i t  a l s o  s e r v e d  t o  p u s h  r e ­

s e a r c h  i n  o t h e r  d i r e c t i o n s  s i n c e  i t  c o u l d  o b v i o u s l y  n o t  p r o ­

v i d e  t h e  v a s t  a m o u n t s  o f  m a t e r i a l  n e e d e d  f o r  s t u d y .  At  a b o u t  

t h i s  t i m e ,  U e i n h e i m e r  a nd  S p r a g g i n s  d i s c o v e r e d  t h a t  t h e  s o f t  

c o r a l  P l e x a u r a  h o m o m a l l a  ( E s p e r )  c o n t a i n e d  l a r g e  a m o u n t s  o f  

p r o s t a g l a n d i n s  [ 2 1 , 2 0 ]  o f  t h e  A t y p e ,  a s  m e n t i o n e d  e a r l i e r .  

T h i s  s t i m u l a t e d  e x t e n s i v e  r e s e a r c h  on  t h e  c o n v e r s i o n  o f  t h i s  

t y p e  t o  t h e  m o r e  a c t i v e  E a n d  F t y p e s .  U n f o r t u n a t e l y ,  t h e  

y i e l d s  f o r  t h e s e  i n t e r c o n v e r s i o n s  a r e  n o t  i n c r e d i b l e  ( c a .  

SOS) a n d  w h i l e  worK w i t h  t h i s  c o r a l  s t i l l  c o n t i n u e s ,  i t  now 

a p p e a r s  t h a t  i t s  r a n g e  i s  s o  s m a l l  t h a t  i t  w o u l d  b e  a n  e x ­

p e n s i v e  s o u r c e  e v e n  i f  f u l l y  d e v e l o p e d .  I n  a n y  e v e n t ,  t h e  

n u m b e r  o f  p r o s t a n o i d s  a v a i l a b l e  i n  t h i s  way w i l l  b e  l i m i t e d .

F o r t u n a t e l y ,  s y n t h e s e s  f r o m  c y c l i c  p r e c u r s o r s  h a v e  y i e l d ­

e d  more  e n c o u r a g i n g  r e s u l t s  t h a n  e i t h e r  m e t h o d  a b o v e .  The

-  20 -



SCHEME U

The  F i r s t  S y n t h e s i s  o f  O p t i c a l l y  A c t i v e  P r o s t a g l a n d i n s
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O T h r

N H C H O  
T fr

A CH>\CN

O T H P

( C H ^ C O O H

m o s t  d r a m a t i c  o f  t h e s e  i s  C o r e y ' s  b i c y c l o h e p t a n e  a p p r o a c h  

w h i c h  h a s  b e e n  w i d e l y  a c c l a i m e d  f o r  i t s  v e r s a t i l i t y  a n d  p o ­

t e n t i a l  i n d u s t r i a l  a p p l i c a b i l i t y  [ 2 9 , 3 0 , 3 1 ] .  T h i s  s y n t h e s i s  

i s  p e r h a p s  t h e  u l t i m a t e  s o l u t i o n  t o  t h e  p r o b l e m  o f  g e n e r a t ­

i n g  t h e  f o u r  c o n t i g u o u s  a s y m m e t r i c  c e n t e r s  o f  t h e  c y c l o p e n -  

t a n e  r i n g  i n  t h e  F p r o s t a g l a n d i n s .  The  c y c l o p e n t a n e  n u c l e u s  

i s  e m b e d d e d ,  a l o n g  w i t h  i t s  Key c h i r a l  c e n t e r s  and  t h e  n e c ­

e s s a r y  l a t e n t  f u n c t i o n a l i t y ,  i n  a b i c y c l o f  2 . 2 . 1  ] h e p t a n e  s y s ­

t e m .  C l e a v a g e  o f  o n e  bond  t h e n  g e n e r a t e s ,  i n  t h e  c o r r e c t  

s t e r e o c h e m i s t r y ,  t h e  f u n c t i o n a l i t y  n e c e s s a r y  f o r  f u r t h e r  

e l a b o r a t i o n .  A l t h o u g h  o t h e r  s y n t h e s e s  h a v e  b e e n  b a s e d  a r o u n d  

t h i s  g e n e r a l  a p p r o a c h ,  t h e  C o r e y  r o u t e  s h o wn  i n  S c h e m e s  5 

a n d  6 i s  n o t h i n g  s h o r t  o f  m i r a c u l o u s .  By f o r m a t i o n  o f  c a r -  

b o x y l i c  a c i d  1 £ ,  he  h a s  p r o v i d e d  an  e a r l y  m e a n s  o f  r e s o l u ­

t i o n  v i a  t h e  ( + ) - a m p h e t a m i n e  o r  (+ ) - e p h e d r i n e  s a l t  o f  t h i s  

compound  a n d  a t  t h e  s ame  t i m e  p r o v i d e d  a way t o  i n t r o d u c e  

t h e  f o u r t h  r i n g  c h i r a l  c e n t e r  t h r o u g h  i o d o l a c t o n i z a t i o n .  

F u r t h e r  e l a b o r a t i o n  r e s u l t s  i n  t h e  f o r m a t i o n  o f  t h e  n o w - f a ­

mous C o r e y  l a c t o n e - a l d e h y d e  ( i L ) »  a n  i n t e r m e d i a t e  w h i c h  a l -
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SCHEME 5

C o r e y ' s  L a c t o n e - A l d e h y d e  S y n t h e s i s
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SCHEME 6

E l a b o r a t i o n  o f  t h e  L a c t o n e - f l l d e h y d e  t o  P r o s t a g l a n d i n s
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l o w s  t h e  s e l e c t i v e  i n t r o d u c t i o n  o f  b o t h  s i d e  c h a i n s  by  m o d i ­

f i e d  W i t t i o  r e a c t i o n s .  U s i n g  t h i s  m e t h o d ,  C o r e y  s y n t h e s i z e d  

PGE2 i n  2 3% o v e r a l l  y i e l d  a nd  PGF2 a  i n  27% o v e r a l l  y i e l d  

( f r o m  c y c l o p e n t a d i e n e ) .

T h i s  s y n t h e s i s  i s  s o  p r a c t i c a l  t h a t  i t  h a s  b e e n  e x t e n d e d  

by w o r k e r s  f r o m  o t h e r  u n i v e r s i t i e s  a s  w e l l  a s  f r o m  I n d u s t r y .  

S e v e r a l  o f  t h e s e  e x t e n s i o n s  h a v e  b e e n  m o d i f i c a t i o n s  o f  t h e  

o r i g i n a l  b i c y c l o h e p t a n e  i t s e l f  b u t  m o s t  h a v e  i n v o l v e d  a l t e r ­

n a t e  a p p r o a c h e s  t o  t h e  l a c t o n e - a l d e h y d e  s i n c e  i t  may be  c o n ­

v e r t e d  i n t o  a w i d e  v a r i e t y  o f  s i d e  c h a i n  a l t e r e d  p r o s t a ­

n o i d s .  C o r e y  h a s  e v e n  g o n e  s o  f a r  a s  t o  d e t e r m i n e  t h a t  i f  

t h e  p - b i p h e n y l  u r e t h a n e  g r o u p  i s  u s e d  t o  p r o t e c t  t h e  h y d r o x ­

y l  a t  c a r b o n  e l e v e n ,  c o m po u nd  _1J. c a n  be  r e d u c e d  s e l e c t i v e l y  

by  t h e x y l  l i m o n y l  b o r o h y d r i d e  t o  y i e l d  92% S a l c o h o l  a t  l i q ­

u i d  n i t r o g e n  t e m p e r a t u r e .  He h a s  a l s o  f o r m e d  t h e  b i c y c l o h e p -  

t a n e  p r e c u r s o r  u s i n g  a L e w i s  a c i d - c a t a l y z e d  a s y m m e t r i c  

D i e l s - A l d e r  r e a c t i o n  w i t h  ( S ) - (  -  ) - p u l e g o n e  a c r y l a t e  a s  t h e  

d i e n o p h i l e  s o  a s  t o  a v o i d  t h e  n e e d  f o r  a r e s o l u t i o n .  Howev­

e r ,  t h i s  i s  c o n s i d e r a b l y  m o r e  c o s t l y  t h a n  t h e  o r i g i n a l  r o u t e  

s i n c e  t h e  p u l e g o n e  i s  f i r s t  s y n t h e s i z e d  f r o m  ( -  ) - c i t r o n e l -  

l o l .

T h e  t h o u g h t  o f  s t a r t i n g  w i t h  a  n a t u r a l  r e s o l v e d  c ompound  

a s  a means  o f  a v o i d i n g  t h e  r e s o l u t i o n  s t e p  i s  a t t r a c t i v e  and  

p r o s t a g l a n d i n s  h a v e  b e e n  p r o d u c e d  s t a r t i n g  f r o m  L - r h a m n o s e  

[ 3 2 ] ,  D - g l y c e r a l d e h y d e  [ 3 3 ] ,  D - g l u c o s e  [ 3U ] ,  ( ♦  ) - D - t a r t a r i c
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a c i d  [ 3 5 ]  a n d  S - m a l i c  a c i d  [ 3 6 ] .  P r o s t a g l a n d i n  i n t e r m e d i a t e s  

h a v e  e v e n  b e e n  s y n t h e s i z e d  f r o m  a m e t a b o l i t e  ( t e r r e i n )  o f

t h e  f u n g u s  A s p e r g i l l u s  f i s c h e r i i  [ 3 7 , 3 8 ]  a l t h o u g h  i n  an  

o v e r a l l  y i e l d  o f  l e s s  t h a n  t h r e e  p e r c e n t .  I n  f a c t ,  l ow 

y i e l d s  h a v e  p l a q u e d  a l l  o f  t h i s  t y p e  o f  work  w i t h  t h e  p o s s i ­

b l e  e x c e p t i o n  o f  J o h n s o n ' s  s y n t h e s i s  o f  t h e  C o r e y  l a c t o n e -  

a l d e h y d e  f r o m  S - m a l i c  a c i d  w h i c h  p r o c e e d s  i n  30% o v e r a l l  

y i e l d .  We b e l i e v e  t h a t  we h a v e  d i s c o v e r e d  a  c l a s s  o f  o p t i ­

c a l l y  a c t i v e  n a t u r a l  p r o d u c t s  w h i c h  c l r  e l y  r e s e m b l e s  t h e  

C o r e y  l a c t o n e - a l d e h y d e  a nd  may g i v e  h i g h  y i e l d s  o f  many d i f ­

f e r e n t  p r o s t a g l a n d i n  i n t e r m e d i a t e s  w i t h o u t  n e e d  f o r  o p t i c a l  

r e s o l u t i o n  o r  e x p e n s i v e  r e a g e n t s  a n d  w i t h o u t  t h e  n e e d  t o  d e ­

v e l o p  a new s t r a t e g y  f o r  e a c h  c h a n g e  i n  r i n g  s u b s t i t u t i o n .

O o

T errein
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C h a p t e r  I I  

INTRODUCTION TO THE IRIDOIDS

The  i r i d o i d s  a r e  a g r o u p  o f  n a t u r a l l y  o c c u r r i n g  c y c l o p e n t a -  

n o i d  t e r p e n e  d e r i v a t i v e s  h a v i n g  t h e  c y c l o p e n t a n o [  c  ] p y r a n

T h e r e  a r e  now o v e r  f o r t y  i r i d o i d s  o f  Known s t r u c t u r e .  Most  

a r e  JB - O - g l u c o s i d e s  R = f t  - D - g l u c o s e )  b u t  some h a v e  no

g l u c o s e  (_19_; R = H o r  R) a n d  r e c e n t l y  s e v e r a l  d i g l y c o s i d e s  

( 1 9 : R = j}  - D - g l u c o s e , a n o t h e r  s u g a r  a t t a c h e d  a s  a c y c l o p e n -

t a n e  r i n g  s u b s t i t u e n t )  h a v e  b e e n  r e p o r t e d  [ 3 9 , U 0 ] .  T h e  name

" i r i d o t d "  i s  u s e d  t o  show t h e  r e l a t i o n s h i p  o f  t h e s e  c om -

O R
1 £

r i n g  s y s t e m  f 1 9 ) a s  t h e  common s t r u c t u r a l  f e a t u r e .

2 . 1  JIISIQBX, QQCUEBEiiCE, BIBUCXUBE BEiD 1 BQLAIIQB

C H C H

3

2 0

HjC
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p o u n d s  t o  i r i d o d i a l  ( 2 0 )  w h i c h  e x i s t s  a s  t h e  h e m i a c e t a l  ( 2 1 )  

a n d  i s  c o n s i d e r e d  t h e  p a r e n t  c o mp o u n d  o f  t h e  g r o u p  f * H ] .  

Some o f  t h e  s t r u c t u r a l  v a r i a t i o n s  p r e s e n t e d  by  t h e  i r i d o i d s  

a r e  shown  i n  F i g u r e  1 on t h e  f o l l o w i n g  p a g e .  T h o s e  i r i d o i d s  

w h i c h  p o s s e s s  t h e  f i - g l u c o s y l o x y  g r o u p  on C - l  a r e  r e f e r r e d  t o  

a s  i r i d o i d  g l u c o s i d e s  and  t h e s e  a r e  t h e  ma in  s u b j e c t  o f  t h i s  

w o r k .

T h e  i r i d o i d  g l u c o s i d e s  h a v e  b e e n  known s i n c e  t h e  e a r l y  

n i n e t e e n t h  c e n t u r y  a l t h o u g h  n o t  u s u a l l y  b y  t h e i r  c u r r e n t  

n a m e s .  T h e y  f i r s t  a t t r a c t e d  t h e  a t t e n t i o n  o f  c h e m i s t s  and  

b o t a n i s t s  b e c a u s e  o f  t h e  i n t e n s e  b l u e  c o l o r  f o r m e d  when 

p l a n t s  c o n t a i n i n g  t he m a r e  e x p o s e d  t o  a c i d i c  c o n d i t i o n s  o r  

a l l o w e d  t o  d r y  a f t e r  c o l l e c t i o n .  T h i s  i n s t a b i l i t y  i s  c h a r a c ­

t e r i s t i c  o f  t h e  a g l u c o n e s  w h i c h  a r e  f o r m e d  u n d e r  a c i d i c  c o n ­

d i t i o n s  a n d  by e n z y m a t i c  d e g r a d a t i o n .  N e i t h e r  t h e  m e c h a n i s m  

o f  t h e  f o r m a t i o n  o f  t h e  b l u e  p o l y m e r i c  m a t e r i a l  n o r  i t s  

s t r u c t u r e  i s  known e v e n  t h o u g h  t h i s  i s  t h e  c h a r a c t e r i s t i c  

u s e d  t o  d i s t i n g u i s h  t h e  i r i d o i d s  f r o m  o t h e r  p l a n t  p r o d u c t s  

and  h a s  b e e n  w i d e l y  e m p l o y e d  i n  t h e  s e a r c h  f o r  new m e mb e r s  

o f  t h e  g r o u p .

W e l l  o v e r  a c e n t u r y  p a s s e d  b e t w e e n  t h e  i s o l a t i o n  o f  t h e  

f i r s t  c r y s t a l l i n e  i r i d o i d  ( v e r b a n a l i n  i s o l a t e d  i n  1 0 3 5  [ # 2 j )  

a nd  t h e  f i r s t  s t r u c t u r e  e l u c i d a t i o n  ( p l u m i e r i d e  i n  1958 

( U 3 ] ) .  T h i s  was l a r g e l y  d u e  t o  t h e  c o m p l e x i t y  o f  t h e s e  

s t r u c t u r e s ,  t h e i r  i n s t a b i l i t y  a nd  t h e  l a c k  o f  i n s t r u m e n t a l
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F i g u r e  1 :  S t r u c t u r e s  o f  Some R e p r e s e n t a t i v e  I r i d o i d s
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t e c h n i q u e s  i n  t h i s  t i m e  p e r i o d .  The  s t r u c t u r e  p r o o f s  r e l y  

h e a v i l y  on  c h e m i c a l  d e g r a d a t i o n  b u t  a l s o  i n v o l v e  t h e  i n t e r ­

c o n v e r s i o n  o f  s e v e r a l  I r i d o i d s  o f  s i m i l a r  s t r u c t u r e .  More 

r e c e n t l y ,  t h e  u s u a l  m o d e r n  i n s t r u m e n t a l  m e t h o d s  h a v e  v e r i ­

f i e d  p r o p o s e d  s t r u c t u r e s  a n d  a l l o w e d  r a p i d  d e t e r m i n a t i o n  o f  

new o n e s ,  ft d e t a i l e d  d i s c u s s i o n  o f  t h e  s t r u c t u r e  p r o o f s  f o r  

many i r i d o i d s  h a s  b e e n  g i v e n  e l s e w h e r e  [ U4 ] .  f t f t e r  t h e  c o r ­

r e c t  r i n g  s y s t e m  was r e c o g n i z e d ,  t h e  c o r r e c t  s t r u c t u r e s  o f  

many of  t h e  t h e n - k n o w n  i r i d o i d s  w e r e  d e t e r m i n e d  i n  a r e l a ­

t i v e l y  s h o r t  p e r i o d  o f  t i m e  a n d  s t u d i e s  o f  t h e  b o t a n i c a l  o c ­

c u r r e n c e ,  b i o s y n t h e s i s  a nd  b i o s y n t h e t i c  r o l e s  o f  t h e s e  com­

p o u n d s  w e r e  b e g u n .

T h e  i r i d o i d s  h a v e  b e e n  f o u n d  t o  b e  a m a z i n g l y  w i d e s p r e a d  

i n  t h e  p l a n t  k i n g d o m .  T h e y  h a v e  b e e n  i s o l a t e d  f r o m  a l l  

t y p e s  o f  p l a n t  t i s s u e  ( l e a v e s ,  s e e d s ,  f r u i t ,  b a r k ,  t w i g s  and  

e v e n  r o o t s )  f r o m  h u n d r e d s  o f  s p e c i e s  o f  d i c o t y l e d o n o u s  t r e e s  

a n d  s h r u b s .  I s o l a t i o n  i s  d o n e  by e x t r a c t i o n  w i t h  h o t  s o l v e n t  

f o l l o w e d  by  v a r i o u s  p u r i f i c a t i o n  m e t h o d s  a s  d i s c u s s e d  l a t e r  

f o r  a s p e r u l o s i d e ,  t h e  s p e c i f i c  i r i d o i d  o f  i n t e r e s t  i n  t h i s  

w o r k .  Y i e l d s  a r e  g e n e r a l l y  i n  t h e  r a n g e  o f  0 . 1  t o  1 . 0 8  b a s e d  

u p o n  t h e  w e i g h t  o f  f r e s h  ( u n d r l e d )  p l a n t  p a r t s  a n d  h a v e  b e e n  

f o u n d  t o  v a r y  w i t h  t h e  t i m e  o f  h a r v e s t .  A l t h o u g h  t h e  p l a n t s  

h a v e  g e n e r a l l y  b e e n  f r e s h l y  h a r v e s t e d ,  s e v e r a l  i s o l a t i o n s  

f r o m  p r e s e r v e d  l e a v e s  h a v e  b e e n  r e p o r t e d .  Co lumn c h r o m a t o g ­

r a p h y  i s  s o m e t i m e s  ( b u t  n o t  a l w a y s )  r e q u i r e d  e i t h e r  a s  a 

p r e l i m i n a r y  o r  f i n a l  p u r i f i c a t i o n  s t e p .
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I s o l a t i o n  a n d  d e g r a d a t i o n  o f  I r i d o i d s  f r o m  v a r i o u s  p l a n t s  

f e d  a n u m b e r  o f  r a d i o a c t i v e  p r e c u r s o r s  h a s  l e d  t o  a g e n e r a l  

o u t l i n e  o f  t h e  b i o s y n t h e s i s  o f  t h e s e  c o m p o u n d s  a l t h o u g h  t h e  

e x a c t  r o u t e s  t o  m o s t  a r e  n o t  w e l l  u n d e r s t o o d .  As s ho wn  a p ­

p l i e d  t o  l o g a n i n  f 2 U ) .  t h e  i r i d o i d s  a r e  f o r m e d  f r o m  t w o  m o l ­

e c u l e s  o f  m e v a l o n i c  a c i d  (^2 . )  by  way o f  g e r a n i o l  (J23.)- A d d i ­

t i o n a l  c a r b o n s  a r e  s u p p l i e d  by L - m e t h i o n i n e  a n d  s o d i u m  

a c e t a t e  [ U 9 , 5 0  ] .

S i m i l a r l y ,  t h e  u s e  o f  r a d i o a c t i v e  ( c a r b o n - l H )  l a b e l l e d  

l o g a n i n  h a s  s hown t h a t  t h i s  i r i d o i d  i s  t h e  o r i g i n  o f  p a r t s  

o f  t h e  c a r b o n  s k e l e t o n  o f  s e v e r a l  o f  t h e  a l k a l o i d s  [ U 7 , U 8 ] .  

Uhen p l a n t s  w e r e  f e d  l a b e l l e d  l o g a n i n ,  r a d i o a c t i v e  c a t h a r a n -  

t h i n e ,  s e r p e n t i n e ,  a j m a l i c i n e ,  c o r d i f o l i n e  a n d  q u i n i n e  w e r e  

i s o l a t e d .  O t h e r  a l k a l o i d s  a r e  a l s o  b e l i e v e d  d e r i v e d  f r o m  l o -

HOOC

I \ ^ O H  k ^ X ^ C O O H
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g a n i n  by s t i l l - t o - b e  d e t e r m i n e d  p a t h w a y s .  T h u s ,  t h e  

i r i d o i d s  o b v i o u s l y  p l a y  an  i m p o r t a n t  r o l e  i n  p l a n t  d e f e n s e  

s i n c e  i n  a d d i t i o n  t o  s e r v i n g  a s  a l k a l o i d  p r e c u r s o r s ,  many o f  

t h e s e  c o m p o u n d s  h a v e  a v e r y  b i t t e r  t a s t e  a s  w e l l  ( a l t h o u g h  

a d m i t t e d l y  s o me  i r i d o i d - c o n t a i n i n g  p l a n t s  a r e  u s e d  a s  f o o d  

f o r  z o o  a n i m a l s ) .

A l t h o u g h  i r i d o i d s  a r e  p r e s e n t  i n  a  n u m b e r  o f  f o l k  m e d i ­

c i n e s  [ 44 ] and  s e v e r a l  w e r e  i n v e s t i g a t e d  a s  a n t i b i o t i c s  i n  

t h e  n i n e t e e n  f i f t i e s  [ 4 9 , 5 0 ] ,  t h e y  d o  n o t  a t  p r e s e n t  h a v e  

a n y  p r a c t i c a l  m e d i c i n a l  v a l u e .

2.2 A£E£&UL£2IGE
A s p e r u l o s i d e  (.25,) h a s  b e e n  known s i n c e  1 8 4 6  u n d e r  s u c h  n a mes

AcO Oglu

a s  c h l o r o g e n i n ,  r u b i c h l o r i c  a c i d  a nd  a l s t o n i n  [ 4 4 ] .  I t  was 

g i v e n  i t s  c u r r e n t  name by H e r i s s e y  i n  1 9 2 5  a f t e r  h e  h ad  i s o ­

l a t e d  i t  f r o m  A s p e r u l a  o d o r a t a  and  s hown t h a t  h i s  m a t e r i a l  

was t h e  s a m e  a s  a l l  t h e  p r e v i o u s  m a t e r i a l s  [ 5 1 ] .  A l t h o u g h  

H e r i s s e y  r e c o g n i z e d  t h e  g l y c o s i d i c  n a t u r e  o f  t h e  c o m p o u n d ,  a 

d o z e n  y e a r s  p a s s e d  b e f o r e  i t  was  shown  t o  b e  a g l u c o s i d e  

[ 5 2 ]  and  i t  was  n o t  u n t i l  f i f t e e n  y e a r s  a f t e r  t h i s  t h a t  t h e
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SCHEME 7 

D e g r a d a t i o n  o f  A s p e r u l o s i d e
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c o r r e c t  f o r m u l a  was  d e d u c e d  by B r i g g s  a n d  N i c h o l l s  [ 5 3 ] .  

T h e s e  w o r k e r s  a l s o  c a r r i e d  o u t  t h e  c h e m i c a l  d e g r a d a t i o n s  

( S c h e m e  7 )  t h a t  e v e n t u a l l y  l e d  t o  t h e  c o r r e c t  s t r u c t u r e  o f  

a s p e r u l o s i d e  a l t h o u g h  t h e y  w e r e  a t  f i r s t  m i s l e d  by  t h e  u l ­

t r a v i o l e t  a b s o r p t i o n  o f  t h e  c omp ou nd  a n d  i t s  t e t r a a c e t a t e .  

The  c o r r e c t  s t r u c t u r e  ( 2 5 ) was  f i r s t  p r o p o s e d  by G r i m s h a w
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[ 5 0 ]  i n  1 9 6 1  a f t e r  t h e  s t r u c t u r e  o f  a u c u b i n  had  b e e n  e l u c i ­

d a t e d  ( t h e s e  t w o  c o m p o u n d s  had  b e e n  c o n s i d e r e d  c l o s e l y  r e ­

l a t e d  f o r  many y e a r s ) .  B r i g g s  t h e n  r e e x a m i n e d  t h e  c ompound  

[ H I ]  a n d  p u b l i s h e d  t h e  c o n c l u s i v e  s t r u c t u r a l  e v i d e n c e  [ 5 5 ] .  

T h i s  i n c l u d e d  t h e  d e g r a d a t i o n  t o  t h e  Known d i a c i d  7£  p r o v i n g  

t h e  c i s  r i n g  f u s i o n  b u t  n o t  d e f i n i t i v e l y  e s t a b l i s h i n g  t h e  

a b s o l u t e  c o n f i g u r a t i o n  a t  C - 5  a nd  C - 9 .  I t  a l s o  i n c l u d e d  t h e  

p r e p a r a t i o n  o f  t h e  s t a n d a r d  d e r i v a t i v e s  o f  e n o l  e t h e r s ,  

n a m e l y ,  t h e  b r o m o m e t h o x i d e  22 .*  b r o m o a c e t o x y l a t e  26_ a nd  me-

t h o x y m e r c u r i a c e t a t e  2 9 . N o t i c e a b l y  a b s e n t  f r o m  t h i s  p a p e r  i s  

a n y  m e n t i o n  o f  t h e  c o r r e s p o n d i n g  b r o m o h y d r i n  s i n c e  i t  had  

b e e n  u s e d  s o  e f f e c t i v e l y  i n  t h e  s t r u c t u r e  work  on a u c u b i n .  

F i n a l  p r o o f  o f  t h e  a b s o l u t e  c o n f i g u r a t i o n  o f  a s p e r u l o s i d e  i s  

b a s e d  u p o n  t h e  a b s o l u t e  c o n f i g u r a t i o n  o f  l o g a n i n  p e n t a a c e -  

t a t e  w h i c h  was  e s t a b l i s h e d  [ 5 6 ]  by X - r a y  c r y s t a l l o g r a p h i c  

a n a l y s i s  o f  i t s  b r o m o m e t h o x i d e .  S i n c e  a s p e r u l o s i d e  h a s  b e e n  

c o n v e r t e d  t o  l o g a n i n  p e n t a a c e t a t e  [ 5 7 ]  h a v i n g  an  o p t i c a l  r o ­

t a t i o n  i d e n t i c a l  t o  t h a t  o b t a i n e d  f r o m  n a t u r a l l y  o c c u r r i n g  

l o g a n i n ,  i t s  a b s o l u t e  c o n f i g u r a t i o n  a t  t h e  r i n g  j u n c t i o n  

m u s t  be t h e  s a m e  a n d  i s  a s  d r a w n  { s e e  S cheme  8 ) .

HgOAc
's/.rOMe

Oglu Ac Oglu Ac OgluAc4 4
27 i £
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SCHEME 8

C o n v e r s i o n  o f  A s p e r u l o s i d e  t o  L o g a n i n  P e n t a a c e t a t e
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A s p e r u l o s i d e  i s  w i d e s p r e a d  i n  n a t u r e .  I t  h a s  b e e n  f o u n d  

i n  o v e r  a h u n d r e d  s p e c i e s  o f  l a n d  p l a n t s  ( m o s t l y  s h r u b s  a nd  

b u s h e s )  i n  c o n c e n t r a t i o n s  r a n g i n g  f r o m  0 . 1  t o  12!! by w e i g h t  

o f  f r e s h  p l a n t  m a t e r i a l  f UU ] .  T h e  a c t u a l  I s o l a t e d  y i e l d  h a s  

b e e n  f o u n d  t o  v a r y  w i t h  t h e  t i m e  o f  h a r v e s t  a s  w e l l  a s  t h e  

a g e  o f  t h e  p l a n t  p a r t s  ( y o u n g  new l e a v e s  a n d  s t e m s  h a v e  a 

h i g h e r  c o n t e n t )  [ 5 8 ] .  A l t h o u g h  f r e s h  ( u n d r i e d )  p l a n t  s a m p l e s  

s e e m t o  g i v e  t h e  h i g h e s t  y i e l d s ,  s a m p l e s  o f  C o p r o s m a  s o l a n -  

d r i  c o l l e c t e d  by C a p t a i n  C ook  i n  1 76 9  s t i l l  g a v e  p o s i t i v e  

r e s u l t s  a l m o s t  two c e n t u r i e s  l a t e r  [ 9a  ] .  The  a p p l i c a t i o n  o f  

m o d e r n  f r e e z e - d r y i n g  m e t h o d s  w o u l d  s e e m  t o  h o l d  g r e a t  p r o m ­

i s e  f o r  i m p r o v e d  y i e l d s  b u t  n o  a t t e m p t s  a t  s u c h  i s o l a t i o n s  

h a v e  b e e n  r e p o r t e d  t o  d a t e .  The  m e t h o d s  o f  i s o l a t i o n  t h a t  

h a v e  b e e n  u s e d  i n c l u d e  e x t r a c t i o n  w i t h  b o i l i n g  w a t e r ,  a c e ­

t o n e ,  a l c o h o l  and  e t h y l  a c e t a t e  e i t h e r  d i r e c t l y  o r  w i t h  a 

S o x h l e t  a p p a r a t u s  [ 5 9 , 6 0 ] .  The  s o l u t i o n s  a r e  f r e q u e n t l y  

t r e a t e d  w i t h  c a l c i u m  c a r b o n a t e  t o  n e u t r a l i z e  a c i d s  p r e s e n t  

i n  t h e  p l a n t s  and  w i t h  a h y d r o c a r b o n  s u c h  a s  t o l u e n e  t o  p r e ­

v e n t  f o r m a t i o n  o f  mold  a nd  f u n g u s  d u r i n g  t h e  w o r k - u p  s i n c e  

t h e  m a j o r  p a r t  o f  t h e  e x t r a c t s  c o n s i s t s  o f  v a r i o u s  s u g a r s .  

P u r i f i c a t i o n  o f  t h e  c r u d e  e x t r a c t s  v a r i e s  w i d e l y  d e p e n d i n g  

on  t h e  p l a n t  s o u r c e  b u t  g e n e r a l l y  i n v o l v e s  c o n c e n t r a t i o n  i n  

v a c u o  ( t h i s  r e s u l t s  i n  a  w a t e r  s o l u t i o n  s i n c e  t h e  w a t e r  f r o m  

t h e  u n d r i e d  p l a n t s  r e m a i n s )  f o l l o w e d  by o n e  o f  t h r e e  p u r i f i ­

c a t i o n  m e t h o d s .  The  i r i d o i d  may b e  e x t r a c t e d  i n t o  a n  o r g a n i c  

s o l v e n t ,  w a s h e d  w i t h  w a t e r  o r  d i l u t e  b a s e  t o  r e m o v e  t h e  s u g ­
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a r s  and  t a n n i n s  a n d  t h e n  be  i s o l a t e d  b y  c r y s t a l l i z a t i o n  f r o m  

we t  a c e t o n e  o r  e t h a n o l .  I t  may a l s o  be  i s o l a t e d  by  a d s o r p ­

t i o n  o n t o  c h a r c o a l ,  w a s h i n g  w i t h  w a t e r  a n d  e l u t i n g  w i t h  71% 

e t h a n o l  f o l l o w e d  by c o n c e n t r a t i o n  a n d  r e c r y s t a l l i z a t i o n .  

S t i l l  a n o t h e r  m e t h o d  ( a n d  t h e  m e t h o d  we h a v e  c h o s e n )  i s  t o  

u s e  e i t h e r  p a r t i t i o n  c h r o m a t o g r a p h y  a n d / o r  r e g u l a r  c o l u m n  

c h r o m a t o g r a p h y  t o  s e p a r a t e  t h e  a s p e r u l o s i d e  f r o m  o t h e r  i r i -  

d o i d s  a n d  p l a n t  s u g a r s  f o l l o w e d  by r e c r y s t a l l i z a t i o n  t o  r e ­

move t h e  l a s t  t r a c e s  o f  c h l o r o p h y l l  a nd  o t h e r  p l a n t  p i g ­

m e n t s  .

Due t o  t h e  s e n s i t i v i t y  o f  a s p e r u l o s i d e  t o  b o t h  a c i d s  a nd  

b a s e s ,  i t  i s  n o t  s u r p r i s i n g  t h a t  v e r y  l i t t l e  c h e m i s t r y  ( o t h ­

e r  t h a n  t h a t  n e e d e d  f o r  t h e  s t r u c t u r e  p r o o f  ) o f  t h i s  co m­

p ound  h a s  b e e n  i n v e s t i g a t e d .  I h e  o n l y  a d d i t i o n a l  work  w i t h  

a s p e r u l o s i d e  h a s  i n v o l v e d  i t s  c o n v e r s i o n  t o  l o g a n i n  a s  a 

means  o f  i n t e r r e l a t i n g  t h e  s t r u c t u r e s  o f  t h e  t wo  i r i d o i d s  a s  

p r e v i o u s l y  d i s c u s s e d .  The  g o a l  o f  o u r  w o r k  i n  t h i s  a r e a  h a s  

b e e n  t o  e l a b o r a t e  t h e  c h e m i s t r y  o f  a s p e r u l o s i d e  ( a n d  t h e r e b y  

t h a t  o f  t h e  o t h e r ,  l e s s  s e n s i t i v e ,  i r i d o i d s )  s o  t h a t  a s y n ­

t h e t i c a l l y  u s e f u l  t r a n s f o r m a t i o n  t o  p r o s t a n o i d s  w o u l d  be  

a c h i e v e d .
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C h a p t e r  I I I  

PROPOSAL AND SYNTHETIC STRATEGY

The  i r l d o i d  g l u c o s i d e s  a r e  o p t i c a l l y  a c t i v e  a n d  h a v e  t h e  

s a m e  a b s o l u t e  c o n f i g u r a t i o n  a s  t h e  p r o s t a g l a n d i n s .  I n  p a r ­

t i c u l a r ,  a s p e r u l o s i d e  ( 2 5 > h a s  t h e  s k e l e t o n  o f  t h e  C o r e y

i
OgluOAc

CHO
OAc

CHOPO'

15. JL 30

l a c t o n e - a l d e h y d e  f 1 7 ) e m b e d d e d  i n  i t s  a g l u c o n e  a l t h o u g h  o t h ­

e r  i r i d o i d s  ( s e e  F i g u r e  1 )  d o  n o t  show a s  o b v i o u s  a r e s e m ­

b l a n c e .  Ue b e l i e v e  t h a t  t h e  c o n v e r s i o n  o f  a s p e r u l o s i d e  t o  

t h e  1 1 - h y d r o x y m e t h y l  a n a l o g  (^Q.) o f  t h e  C o r e y  i n t e r m e d i a t e  

c o u l d  w e l l  b e  t h e  b e s t  s o u r c e  o f  s u p p l y  o f  t h e  1 1 - h y d r o x y -  

r a e t h y l  a n a l o g s  o f  PGE2 a n d  PGF2fl(. T h e s e  a n a l o g s  a r e  c o n s i d ­

e r a b l y  m o r e  s t a b l e  t h a n  t h e  n a t u r a l  m a t e r i a l s  and  h a v e  t h u s  

b e e n  t h e  s u b j e c t  o f  i n t e n s e  s t u d y .  I n  a d d i t i o n  t o  p r o v i d i n g  

a n  i m p o r t a n t  s o u r c e  o f  t h e s e  c o m p o u n d s  w i t h o u t  t h e  n e e d  f o r  

r e s o l u t i o n ,  a s y n t h e t i c  s c h e m e  f o r  t h i s  c o n v e r s i o n  s h o u l d  be  

d e s i g n e d  s o  t h a t  i t  i s  r e a d i l y  a p p l i c a b l e  t o  t h e  m a j o r i t y  o f  

t h e  o t h e r  i r i d o i d  s y s t e m s ,  t h u s  p r o v i d i n g  a s o u r c e  o f  r i n g
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a l t e r e d  p r o s t a n o i d s .  We b e l i e v e  t h a t  we h a v e  d e v e l o p e d  s u c h  

a s y n t h e s i s  a n d  i n  t h i s  c h a p t e r  a b r o a d  o v e r v i e w  o f  o u r  

s t r a t e g y  i s  d i s c u s s e d .

Any m a n i p u l a t i o n  o f  t h e  i r i d o i d  g l u c o s i d e s  m u s t  t a k e  i n t o  

c o n s i d e r a t i o n  t h e  g e n e r a l  i n s t a b i l i t y  o f  t h e  g r o u p  t o w a r d  

e v e n  weak a c i d s .  I n  a d d i t i o n ,  a s p e r u l o s i d e  i s  a l s o  s e n s i t i v e  

t o  b a s e .  P r e v i o u s  w o r k e r s  h a v e  o v e r c o m e  t h e s e  p r o b l e m s  by 

u s i n g  t w o  d i s t i n c t  m e t h o d s ,  o n e  o x i d a t i v e  and  o n e  r e d u c t i v e ,  

t o  r e m o v e  t h e  d o u b l e  b o n d  o f  t h e  a g l u c o n e  w h i c h  a p p a r e n t l y  

c a u s e s  t h e  i n s t a b i l i t y .

I h e  r e d u c t i v e  r o u t e  i n v o l v e s  c a t a l y t i c  h y d r o g e n a t i o n  o f  

a l l  d o u b l e  b o n d s  p r e s e n t .  U n f o r t u n a t e l y ,  s i n c e  m o s t  o f  t h e  

w or k  was d o n e  a t  l e a s t  t w e n t y  y e a r s  a g o ,  t h e  c a t a l y s t s  u s e d  

a l s o  o f t f  c a u s e d  h y d r o g e n o l y s i s  o f  a n y  a l l y l i c  a c e t a t e  o r  

l a c t o n e  g r o u p s  i n  t h e  c o m p o u n d s  s t u d i e d .  T h u s ,  n o n e  o f  t h i s  

p r e v i o u s  c h e m i s t r y  w o u l d  b e  o f  much v a l u e  i n  t h e  t y p e s  o f  

s y n t h e s e s  c o n t e m p l a t e d .  N e v e r t h e l e s s ,  we c o u l d  f o r e s e e  a 

s t u d y  t o  s e a r c h  f o r  s u i t a b l e  h y d r o g e n a t i o n  c o n d i t i o n s  s i n c e  

i t  w o u ld  b e  n e c e s s a r y  t o  r e d u c e  t h e  c y c l o p e n t e n e  r e g a r d l e s s  

o f  t h e  r o u t e  c h o s e n .

I n  c o n t r a s t ,  t h e  o x i d a t i v e  r o u t e  was u s e d  q u i t e  s u c c e s s ­

f u l l y  by S c h m i d  [ 6 1 ]  a s  p a r t  o f  t h e  s t r u c t u r e  p r o o f  o f  a u c u -  

b i n  h e x a a c e t a t e  ( 3 1 ) a l t h o u g h  he  g a v e  no  i n f o r m a t i o n  a b o u t  

t h e  y i e l d s .  T h i s  p r o v e d  t h a t  t h e  b r o m o h y d r i n  ( ^ £ ) ,  b r o m o l a c -  

t o n e  and  l a c t o n e  (^33_) o f  a t  l e a s t  o n e  i r i d o i d  w e r e  s t a b l e
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c o m p o u n d s  a n d  s h o w e d  an i m p o r t a n t  m e t h o d  f o r  s t a b i l i z i n g  t h e  

e n o l  e t h e r  s y s t e m  common t o  a l l  i r i d o i d s .

S t a b i l i z a t i o n  i s  n o t  t h e  o n l y  p r o b l e m  i n v o l v e d  i n  t h e  

c o n v e r s i o n  o f  a s p e r u l o s i d e  t o  t h e  d e s i r e d  i n t e r m e d i a t e s .  One 

w i l l  o b s e r v e  t h a t  a s p e r u l o s i d e  h a s  an  e x t r a  c a r b o n  ( C—3 )  

w h i c h  m u s t  b e  r e m o v e d  a n d  t h a t  t h e  o r i e n t a t i o n  a t  C - 9  m u s t  

be  c h a n g e d  t o  r e f l e c t  t h e  t r a n s  o r i e n t a t i o n  o f  t h e  p r o s t a ­

n o i d  s i d e  c h a i n s .  A l s o ,  t h e  h y d r o g e n a t i o n  o f  t h e  7 , 8 - d o u b l e  

bond m u s t  o c c u r  f r o m  t h e  b e t a  f a c e  ( a n d  w i t h o u t  h y d r o g e n o l y -  

s i s  a s  m e n t i o n e d  a b o v e )  t o  g i v e  t h e  c o r r e c t  s t e r e o c h e m i s t r y  

a t  C - 8  ( t h r o u g h o u t  t h i s  t h e s i s ,  t h e  i r i d o i d  n u m b e r i n g  s y s t e m  

i s  u s e d  i n  r e f e r r i n g  t o  a n y  compound  w h i c h  s t i l l  h a s  t h e  

g l u c o s e  a t t a c h e d  a n d  t h e  p r o s t a n o i d  s y s t e m  i s  u s e d  o n c e  t h e  

g l u c o s e  i s  r e m o v e d  ) .  Our  I n i t i a l  p l a n  t o  s o l v e  t h e s e  p r o b ­

l e m s  c e n t e r e d  u p o n  t h e  o x i d a t i o n  r o u t e  f o r  s e v e r a l  r e a s o n s .
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P l a n n e d  C o n v e r s i o n  o f  A s p e r u l o s i d e  t o  P r o s t a g l a n d i n s
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F i r s t ,  i t  was  m o r e  i n t e n s i v e l y  s t u d i e d  i n  t h e  l i t e r a t u r e  

a l t h o u g h  n o t  f o r  a s p e r u l o s i d e .  S e c o n d ,  a s  shown  i n  Sc he me  9 ,  

t h e  o x i d a t i o n  o f  C - 3  t o  a c a r b o x y l i c  a c i d ,  w h i c h  i s  a d e r i v ­

a t i v e  o f  m a l o n i c  a c i d ,  e n a b l e s  i t s  r e m o v a l  by  d e c a r b o x y l a ­

t i o n .  T h i r d ,  we h a d  d o u b t s  a b o u t  t h e  e a s e  w i t h  w h i c h  we

c o u l d  c o n v e r t  t h e  t e t r a h y d r o  d e r i v a t i v e  (.37.) t o  t h e  d e s i r e d  

a l d e h y d e  a n d  a t  t h e  s ame  t i m e  r e m o v e  C-3  a s  t h e  c a r b o x y l i c  

a c i d .  F i n a l l y ,  we d e s i r e d  a m e t h o d  a p p l i c a b l e  e v e n  t o  i r i ­

d o i d s  w h i c h  do n o t  h a v e  t h e  c a r b o n y l  a t  C - l l  a n d ,  a t  l e a s t

i n  t h e o r y ,  o x i d a t i o n  o f  C - 3 ,  h y d r o l y s i s  a nd  t h e n  s u b s e q u e n t  

l a c t o n i z a t i o n  i s  a n  e x c e l l e n t  way t o  f o r m  C o r e y - l i k e  i n t e r ­

m e d i a t e s  f r o m  t h e s e  i r i d o i d s  a s  s hown f o r  d l h y d r o  a u c u b i n  

l a c t o n e  U S .)*  T h i s  h a s  a c t u a l l y  b e e n  a c c o m p l i s h e d  i n  o u r

l a b o r a t o r y  ( s e e  C h a p t e r  V a n d  Scheme  1 6 ) .

0

OAc k
OgluAc4

37
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We b a s e d  o u r  o p t i m i s m  f o r  t h e  s u c c e s s f u l  h y d r o g e n a t i o n  o f  

a s p e r u l o s i d e  t e t r a a c e t a t e  d i l a c t o n e  35 t o  d i h y d r o  a s p e r u l o ­

s i d e  t e t r a a c e t a t e  d i l a c t o n e  _36. ( S c h e m e  9 )  o n  t h e  p r e v i o u s

s u c c e s s  i n  o u r  l a b o r a t o r y  i n  t h e  h y d r o g e n a t i o n  o f  a u c u b i n  

OAc OAc OAc

/ T Y - f e  Dr Y  95*° r
0AC Oglu Ac 4 0Ac

3 1  M

. rry°. r V
<•" \ / °

i  O A c  ^
Oglu Ac °g luA c4

i t  i t

l a c t o n e  (_ 3 jJ  t o  a m i x t u r e  o f  t w o  e p i m e r i c  d i h y d r o l a c t o n e s  

( 3B and  _i2.) * n h i g h  y i e l d  w i t h o u t  h y d r o g e n o l y s i s  o f  t h e  a l -  

l y l i c  a c e t a t e s  [ 6 2 ] *  We w e r e  n o t  c o n c e r n e d  a b o u t  t h e  p r e d o ­

m i n a n c e  o f  h y d r o g e n a t i o n  f r o m  t h e  a l p h a  f a c e  s i n c e  a s p e r u l o ­

s i d e  i s  s o  much m o r e  h i n d e r e d  on t h i s  s i d e  t h a n  a u c u b i n  t h a t  

we e x p e c t e d  t o  g e t  a t  l e a s t  a m a j o r i t y  o f  t h e  p r o d u c t  w i t h  

t h e  c o r r e c t  s t e r e o c h e m i s t r y .  E v i d e n c e  t h a t  t h e  l a c t o n e  w o u ld  

s u r v i v e  a l s o  c o m e s  f r o m  t h e  r e p o r t e d  h i g h  y i e l d  h y d r o g e n a -

O

AS.
t i o n  of  M .  [ 6 3 ]  u s i n g  r h o d i u m  on  c a r b o n .  S i m i l a r l y *  we w e r e  

n o t  c o n c e r n e d  a b o u t  t h e  e p i m e r i z a t i o n  o f  C - 9  s i n c e  t h e r e  i s  

a m p l e  e v i d e n c e  t h a t  t h i s  w ou l d  a s s u m e  t h e  m o r e  s t a b l e

-  U 3  -



t r a n s - t r a n s  a r r a n g e m e n t  o n c e  i t  b e c a m e  e p i m e r i z a b l e .  Exam-
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II

HO COOMe

MeOH

HO' ^COOMe

41

p i e s  o f  t h i s  a r e  t h e  e p i m e r i z a t i o n  o f  c o m p o u n d  U1 i n  b a s i c

s o l u t i o n  [ 6U ] a nd  t h e  e p i m e r i z a t i o n  o f  U2 i n  a c e t i c  a c i d  

[ 6 5 ] .  Nor  w e r e  we c o n c e r n e d  w i t h  t h e  f i n a l  s t e p s  f r o m  t h e  

l a c t o n e - a l d e h y d e  t o  t h e  p r o s t a n o i d s  s i n c e  we e x p e c t e d  o u r  

a n a l o g  t o  m i m i c  t h e  b e h a v i o r  o f  C o r e y ' s  ( s e e  S c h e m e  6 ) .  T h u s  

we f e l t  t h a t  i t  was  t h e  f o r m a t i o n  o f  a s p e r u l o s i d e  t e t r a a c e ­

t a t e  l a c t o n e  ( 3 5 )  w h i c h  w as  t h e  Key t o  t h e  s u c c e s s  o f  t h e  

s y n t h e s i s .

S i n c e  t h i s  c o n v e r s i o n  i s  t h e  m o s t  i m p o r t a n t  o f  t h e  

s y n t h e s i s ,  i t  i s  e n l i g h t e n i n g  t o  p r e s e n t  a b r i e f  s u r v e y  o f  

t h e  m e t h o d s  a v a i l a b l e  f o r  a c h i e v i n g  t h i s  r e s u l t .  T h r o u g h o u t  

t h i s  s e c t i o n  i t  m u s t  b e  k e p t  i n  mind  t h a t  n o t  a l l  t h e  m e t h ­

COOMe COOMe

HOAc
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o d s  d i s c u s s e d  a r e  d i r e c t l y  a p p l i c a b l e  t o  a s p e r u l o s i d e  s i n c e  

t h e  c o n d i t i o n s  may b e  p r o h i b i t i v e  ( t o o  a c i d i c  o r  b a s i c ) ,  t h e  

r e a g e n t s  t o o  e x p e n s i v e  a n d  t h e  r e g i o s e l e c t i v i t y  may b e  q u e s ­

t i o n a b l e .  S p e c i f i c  m e t h o d s  t h a t  h a v e  b e e n  c h o s e n  f o r  t e s t i n g  

c a n  b e  s e e n  i n  t h e  s e c t i o n  c o v e r i n g  t h e  r e s u l t s  o f  o u r  w o r h .
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C h a p t e r  IV

CONVERSION OF THE ENOL ETHER SYSTEM TO A LACTONE

As p r e v i o u s l y  m e n t i o n e d ,  t h e  f i r s t  p r o c e d u r e  a p p l i e d  t o  t h e  

c o n v e r s i o n  o f  t h e  e n o l  e t h e r  s y s t e m  o f  t h e  i r i d o i d s  t o  a 

l a c t o n e  was  t h e  S c h m i d  p r e p a r a t i o n  o f  a u c u b i n  h e x a a c e t a t e  

l a c t o n e  v i a  t h e  b r o m o h y d r i n .  U n f o r t u n a t e l y ,  work i n  o u r  l a b -
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o r a t o r y  h a s  shown  t h i s  t o  b e  a l o w y i e l d  ( a b o u t  20S o v e r a l l )  

s e q u e n c e .  Work i n  o u r  l a b o r a t o r y  i m p r o v e d  t h e  y i e l d  s u b s t a n ­

t i a l l y  t h r o u g h  u s e  o f  t h e  D a l t o n  [ 6 6 ]  b r o m o h y d r i n  p r o c e d u r e

( N B S / w e t  DMSO, 6 1 S )  a n d  t h e  J o n e s  o x i d a t i o n  (CrO / H , SO / H , 0 ,
3 2 4 2

9 0 S )  a n d  s u b s e q u e n t l y ,  t h r o u g h  t h e  u s e  o f  d r y  DMSO, a two  

s t e p  c o n v e r s i o n  o f  a u c u b i n  h e x a a c e t a t e  t o  i t s  l a c t o n e  was
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OgluAc

OAc
T

O

HOAc
90%

Zn

OAc i
OgluAc4
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d e v e l o p e d  w h i c h  p r o c e e d e d  i n  b e t t e r  t h a n  SOS y i e l d  [ 6 2  ]• 

T h i s  was  t h e  m o s t  p r o m i s i n g  m e t h o d  f o r  e f f e c t i n g  t h i s  c o n ­

v e r s i o n  when we b e g a n  o u r  wo r k  on a s p e r u l o s i d e  b u t  t h e r e  a r e  

o t h e r s  w o r t h y  o f  m e n t i o n  w h i c h  had  n o t  y e t  b e e n  a p p l i e d  t o  

t h e  i r i d o i d s .

T h e  n u m b e r  o f  o n e  s t e p  c o n v e r s i o n s  o f  a l k e n e s  ( a n d  t h u s  

e n o l  e t h e r s )  t o  k e t o n e s  ( t h u s  l a c t o n e s )  i s  s e v e r e l y  l i m i t e d  

s i n c e  m o s t  m e t h o d s  r e q u i r e  t h e  i s o l a t i o n  o f  a n  i n t e r m e d i a t e  

c o m p o u n d .  I n  f a c t ,  t h e r e  h a s  b e e n  o n l y  o n e  e x a m p l e  r e p o r t e d  

i n  t h e  l i t e r a t u r e  o f  a d i r e c t  c o n v e r s i o n  o f  a n  e n o l  e t h e r  t o

a l a c t o n e .  T h i s  was t h e  o x i d a t i o n  o f  H 3 t o  - v a l e r o l a c t o n e  

w i t h  p y r l d i n i u m  c h l o r o c h r o m a t e  [ 6 7 ] .  W h i l e  t h i s  p r o c e d u r e  

d o e s  n o t  work f o r  o l e f i n s  o f  n o r m a l  n u c l e o p h i l i c i t y  ( i . e .  

s i m p l e  d o u b l e  b o n d s ) ,  t h e r e  a r e  s e v e r a l  e x a m p l e s  o f  o x i d a ­

t i o n s  o f  o l e f i n s  w h i c h  s h o u l d  be  e a s i l y  a p p l i c a b l e  t o  e n o l  

e t h e r s .  T h e s e  i n c l u d e  t h e  m e r c u r y  ( I I )  c a t a l y z e d  o x i d a t i o n

pc c / c h 2ci

4 1
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Hg(oCOCH;CH j);

Jo n es’ Reagent 
86%

( M

w i t h  J o n e s '  r e a g e n t  ( E q .  1 )  a s  d e v e l o p e d  by  W h i t e s i d e s  [ 6 8 ] ,

OAc
^  . k ^ O H

O '/* ™ *  V T  9 00M e (Eq.2) 

OAc

OAc

I 2/  rQ ^ '2  v

A t c v  - » v
OAc OAc

a v a r i a t i o n  o f  t h e  W a c k e r  o x i d a t i o n  d e v e l o p e d  by  G a u d e m e r  

and  D e s l o n g c h a m p s  ( E q .  2 ;  [ 6 9 , 7 0 ] )  a n d  t h e  a n a l o g o u s  r e a c -

Oj/DMF
PdCI2/CuCI

68%
Jl ( M

t i o n  w i t h  c u p r o u s  c h l o r i d e  i n  OMF ( E q .  3 ;  [ 7 1 ] ) .  A l s o  i n ­

c l u d e d  i n  t h i s  c a t e g o r y  i s  t h e  p r o c e d u r e  d e v e l o p e d  by Brown

1)BF3 E t2Q /L iB H 4

2)H2C r0 4 a 80%
(Eq.4)

a n d  G a r a  [ 7 2 ]  f o r  i n - s i t u  o x i d a t i o n  o f  t h e  b o r a n e  ( E q .  « ) a s  

w e l l  a s  t h e  e p o x i d a t i o n  p r o c e d u r e  o f  H a r t  and  L e r n e r  ( E q .  5} 

[ 7 3 ] ) .  I n  a d d i t i o n ,  t wo  m e t h o d s  o f  e f f e c t i n g  an o x y m e r c u r a -
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a (c f , co)2o / h 2o

BFjEtjO /CH jCI

O

(E q . s)

t i o n - d e m e r c u r a t i o n  s o  a s  t o  a c h i e v e  a c a r b o n y l  r a t h e r  t h a n  

t h e  u s u a l  h y d r o x y l  a r e  Known a l t h o u g h  t h e  y i e l d s  a r e  n o t

g o o d .  T h e s e  a r e  shown  i n  E q u a t i o n s  6 [ 7 4 ]  a n d  7 [ 7 5 ] .  O l e ­

f i n s  h a v e  a l s o  b e e n  o x y g e n a t e d  d i r e c t l y  t o  t h e  k e t o n e s  u s i n g  

o x y g e n  a n d  r h o d i u m  t r i s f t r i p h e n y l p h o s p h i n e  ) c h l o r i d e  b u t  i n  

low y i e l d  ( 2 0 S ) [ 7 6 ] .  One  a d d i t i o n a l  m e t h o d ,  b u t  o n e  w h i c h  

w ou ld  m o s t  l i k e l y  s u f f e r  f r o m  low y i e l d ,  w o u ld  be  t o  h y d r o ­

g e n a t e  t h e  e n o l  e t h e r  a n d  t h e n  o x i d i z e  t h e  e t h e r  w i t h  r u t h e ­

n iu m t e t r o x i d e  e i t h e r  d i r e c t l y  [ 7 7 ]  o r  c a t a l y t i c a l l y  u s i n g  

s o d i u m  m e t a p e r i o d a t e  [ 7 0 ] .

I n  a d d i t i o n  t o  t h e  m e t h o d  ( a b o v e )  d e v e l o p e d  i n  o u r  l a b o ­

r a t o r y ,  t h e r e  a r e  s e v e r a l  t wo  s t e p  s e q u e n c e s  w h i c h  m i g h t  b e  

u s e d  t o  a c h i e v e  t h i s  c o n v e r s i o n .  The  m o s t  o b v i o u s  i s  h y d r o -  

b o r a t i o n - o x i d a t i o n  t o  y i e l d  t h e  a l c o h o l  f o l l o w e d  by  o x i d a -

RCH=CHR
i j H g S t y ^ O  O

*  r c c h 2r
/  \  

RCH-CHR

l)AgOAc/H-0/THF
Hg(OAc)2

O
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t i o n  t o  t h e  k e t o n e  b u t  t h i s  wo ul d  o b v i o u s l y  n o t  g i v e  t h e  

d e s i r e d  p r o d u c t  i n  o u r  s c h e m e .  H o w e v e r ,  t h e  s o l v o m e r c u r a -

t i o n - d e m e r c u r a t i o n  r e a c t i o n  { E q .  8 )  d e v e l o p e d  by  Brown and  

G e o g h e g a n  [ 7 9 ]  m i g h t  p r o v e  u s e f u l  a s  t h e  s o u r c e  o f  a l c o h o l  

w h i c h  w o u l d  t h e n  b e  o x i d i z e d  i n  a s e c o n d  s t e p  w i t h  J o n e s  r e ­

a g e n t .  M e r c u r i c  n i t r a t e  h a s  a l s o  b e e n  u s e d  i n  t h i s  r e a c t i o n  

[ 8 0 ] .  O t h e r  m e t h o d s  i n c l u d e  t h e  r e a c t i o n  o f  t h e  a l k e n e  w i t h  

c y a n o g e n  a z i d e  t o  g i v e  t h e  c y a n o i m i n o k e t o n e  f o l l o w e d  by a c i d  

h y d r o l y s i s  t o  t h e  k e t o n e  [ 0 1 ] ,  r e a c t i o n  w i t h  n i t r o s y l  c h l o ­

r i d e / a c e t i c  a n h y d r i d e  t o  g i v e  t h e  « - c h l o r o k e t o x i m e  f o l l o w e d  

by r e d u c t i o n  w i t h  c h r o m o u s  a c e t a t e  t o  g i v e  t h e  k e t o n e  [ 8 2 ]

and  n i t r a t i o n  w i t h  i o d i n e - s i l v e r  n i t r a t e - s i l v e r  o x i d e  ( E q .  

9 )  t o  g i v e  t h e  n i t r o a l k e n e  w h i c h  c o u l d  t h e n  b e  r e d u c e d  t o  

t h e  k e t o n e  [ 8 3 ] .  S t i l l  a n o t h e r  two  s t e p  m e t h o d  i s  t h e  c o n ­

v e r s i o n  o f  t h e  a l k e n e  t o  t h e  m e t h o x y m e r c u r i a c e t a t e  f o l l o w e d

1)H 9(0A c),/th f/H ?Q 

J  2)NaBH</NaOH 96%

o

l)AgNO,/1, ^
HOAc

h o (o a 4
HgOAcMeOH

by  o x i d a t i v e  d e m e r c u r a t i o n  [ 8 U ] a s  s hown  i n  E q u a t i o n  1 0 .  I t



i s  w o r t h  n o t i n g  t h a t  t h e  m e t h o x y m e r c u r i a c e t a t e  o f  a s p e r u l o ­

s i d e  t e t r a a c e t a t e  i s  a  Known c omp o u n d  a l t h o u g h  i t  h a s  o n l y  

b e e n  p r e p a r e d  i n  m o d e r a t e  y i e l d *

One  f i n a l  e x a m p l e  o f  a t w o  s t e p  c o n v e r s i o n ,  w h i c h  p r o v e d  

t o  b e  e x t r e m e l y  i m p o r t a n t  t o  t h i s  p r o j e c t ,  a p p e a r e d  r e c e n t ­

l y .  I t  i s  t h e  f o r m a t i o n  o f  « e - i o d o k e t o n e s  f r o m  a l k e n e s  i n  o n e

s t e p  a s  s h o wn  [ 8 5 ) .  Z i n c  a n d  a c e t i c  a c i d  r e d u c t i o n  may t h e n  

b e  u s e d  t o  c o m p l e t e  t h e  s e q u e n c e .  T h i s  i s  a c t u a l l y  j u s t  a 

l e s s  e x p e n s i v e  v e r s i o n  o f  t h e  s a m e  r e a c t i o n  w h i c h  had  p r e v i ­

o u s l y  b e e n  a c h i e v e d  i n  c o m p a r a b l e  y i e l d  w i t h  i o d i n e  a n d  s i l ­

v e r  c h r o m a t e  [ 8 6 ]  and  i n  l o w e r  y i e l d  [ 0 7 ]  w i t h  c h r o m y l  c h l o ­

r i d e  ( t o  g i v e  t h e  a - c h l o r o K e t o n e ) .

T h e  r e a c t i o n  s e q u e n c e s  o f  l o n g e r  t h a n  t wo  s t e p s  w h i c h  

c o u l d  b e  d e v i s e d  t o  c o n v e r t  a n  a l k e n e  t o  a k e t o n e  a r e  t o o  

n u m e r o u s  t o  c o v e r  c o m p l e t e l y  a nd  i n  a n y  e v e n t  t h i s  w o u ld  n o t  

be  v e r y  e n l i g h t e n i n g .  S e v e r a l  o f  t h e  t h r e e  s t e p  m e t h o d s  do  

d e s e r v e  m e n t i o n .  The  " u s u a l ” s e q u e n c e  a s  g i v e n  f o r  t h e  i r i ­

d o i d s  a b o v e  may b e  v a r i e d  s u b s t a n t i a l l y .  The  b r o m o h y d r i n  o f  

t h e  f i r s t  s t e p  may be  a  h y d r o x y - m e r c u r i a c e t a t e ,  t h e  o x i d a ­

t i o n  may b e  d o n e  w i t h  a n y  o f  d o z e n s  o f  r e a g e n t s  ( s e e  r e s u l t s  

and  d i s c u s s i o n  s e c t i o n )  a n d  t h e  r e d u c t i o n  c a n  u s e  c h r o m i u m  

a c e t a t e  [ 8 8 ] ,  s o d i u m  c y a n o b o r o h y d r i d e  [ 8 9 ]  o r  t r i b u t y l t i n

-  51 -



h y d r i d e  [ 9 0 ]  i n s t e a d  o f  z i n c  a nd  a c e t i c  a c i d .  A n o t h e r  w i d e -  

l y - u s e d  t h r e e  s t e p  p r o c e d u r e  i n v o l v e s  t h e  e p o x i d a t i o n  o f  t h e  

o l e f i n  u s i n g  a p e r a c i d  f o l l o w e d  by  e p o x i d e  o p e n i n g  a n d  o x i ­

d a t i o n  o f  t h e  r e s u l t a n t  a l c o h o l .  I n  t h e  c a s e  o f  a s p e r u l o ­

s i d e ,  t h i s  wo ul d  c e r t a i n l y  f a i l ,  i f  n o t  d u e  t o  t h e  o t h e r  

{ c y c l o p e n t e n e ) d o u b l e  b o n d  t h e n  c e r t a i n l y  d u e  t o  t h e  l i k e l i ­

hood  o f  f o r m i n g  t h e  w r o n g  ( t e r t i a r y )  a l c o h o l .  One o t h e r  

t h r e e  s t e p  p r o c e d u r e  i s  c o n c e i v a b l e .  T h i s  i s  t h e  c o n v e r s i o n  

o f  t h e  a l k e n e  t o  a d i h a l i d e  f o l l o w e d  by o x i d a t i o n  o f  t h e  

l e s s  h i n d e r e d  s e c o n d a r y  h a l i d e  ( a t  C - 2 )  v i a  a n u c l e o p h i l i c  

d i s p l a c e m e n t  w i t h  t r l m e t h y l a m i n e - N - o x i d e  ( 9 1 ] ,  c h r o m a t e  i o n  

[ 9 2 ]  o r  e v e n  p o s s i b l y  DMSO [ 9 3 ]  t o  g i v e  t h e  h a l o e s t e r  w h i c h  

c o u l d  t h e n  b e  r e d u c e d  a s  a b o v e .

T h u s ,  t h e r e  a r e  a c o n s i d e r a b l e  n u m b e r  o f  m e t h o d s  w h i c h  

m i g h t  a c c o m p l i s h  t h e  c o n v e r s i o n  o f  t h e  e n o l  e t h e r  s y s t e m  o f  

t h e  i r i d o i d s  t o  a l a c t o n e  ( e s t e r )  a nd  t h e  p r o s p e c t s  f o r  

f i n d i n g  a m e t h o d  a p p l i c a b l e  t o  t h e  m a j o r i t y  o f  i r i d o i d s  

s e e m e d  g o o d .
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C h a p t e r  V

PREVIOUS WORK ON OBTAINING PROSTANOIDS FROM IRIDOIDS

O t h e r  w o r k  on  t h i s  t y p e  o f  c o n v e r s i o n  h a s  b e e n  c o n d u c t e d  s i ­

m u l t a n e o u s l y  w i t h  o u r  own by Ohno a n d  c o - w o r k e r s  o f  T o r a y  

I n d u s t r i e s  i n  J a p a n .  Th e y  h a v e  c o n v e r t e d  a u c u b i n  t o  v a r i o u s  

p r o s t a n o i d s  by two  m e t h o d s ,  b o t h  q u i t e  d i f f e r e n t  f r o m  t h e  

r o u t e  p r o p o s e d  a b o v e  a n d  b a s e d  u p o n  t h e  s t a b i l i z a t i o n  o f  t h e  

i r i d o i d  by  r e d u c t i o n  o f  t h e  d o u b l e  b o n d s .

SCHEME 10

O h n o * s  F i r s t  S y n t h e s i s  o f  I n t e r m e d i a t e s  f o r  P G ' s  f r o m
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SCHEME 11
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T h e  f i r s t  r o u t e  [ 9 9 ]  i n v o l v e s  t h e  s y n t h e s i s  o f  a Key i n ­

t e r m e d i a t e  jtfi. by  t i t a n i u m  t e t r a c h l o r i d e  p r o m o t e d  a l d o l  c o n ­

d e n s a t i o n  ( M u k a i y a m a  r e a c t i o n )  o f  a c e t a l  _*£5_ w i t h  t h e  a p p r o ­

p r i a t e  e n o l  a c e t a t e  ( 2 - a c e t o x y - l - h e p t e n e ) a s  s h o wn  i n  S c he me  

1 0 .  As  i n  a l l  o f  O h n o ' s  s y n t h e s e s ,  a u c u b i n  was  s t a b i l i z e d  by 

r e d u c t i o n  w i t h  Raney,  n i c k e l  a nd  s u b s e q u e n t l y  h y d r o l y z e d  i n  

a q u e o u s  p h o s p h o r i c  a c i d  t o  p r o d u c e  t e t r a h y d r o a n h y d r o a u c u -  

b i g e n i n  (JiJjL) i n  u n s t a t e d  y i e l d .  T h e  c o n f i g u r a t i o n  a t  C - 6  was  

t h e n  i n v e r t e d ,  t h e  a l c o h o l  p r o t e c t e d  a n d  t h e  a l d o l  c o n d e n s a ­

t i o n  c a r r i e d  o u t  t o  g i v e  9 6 . T h e s e  w o r k e r s  h a v e  c o n v e r t e d  

t h i s  i n t e r m e d i a t e  t o  1 1 - d e o x y - l l e c - h y d r o x y m e t h y l  a n a l o g  o f  

PGF20£ a s  shown  i n  S cheme  11 a n d  h a v e  a l s o  s y n t h e s i z e d  p r o s ­

t a n o i d s  U7_ and  98 f r o m  t h i s  m a t e r i a l  ( S c h e m e  1 2 ;  [ 9 5 , 9 6  ] ) .

T h e  s e c o n d  r o u t e  ( S c h e m e  1 3 )  d e v i s e d  by t h e s e  w o r k e r s  

[ 9 7 ]  i n v o l v e s  c o n v e r s i o n  o f  t h e  s a m e  c y c l i c  a c e t a l  A4 t o  a 

m o n o t h i o a c e t a l  U9_ w h i c h  was  t h e n  c o n v e r t e d  t o  t h e  p r o t e c t e d  

( b e n z o a t e )  1 1 - h y d r o x y m e t h y 1 a n a l o g  ( 5 0 ) o f  t h e  C o r e y  a l d e ­

h y d e .  T h i s  w as  t h e n  c o n v e r t e d  t o  t h e  n a t u r a l  p r o s t a g l a n d i n s

( PGE„ a n d  P G F „ _ ) a s  w e l l  a s  a n a l o g s  a s  s h o wn  i n  Sc he me  19 '  2 2ce

( p .  5 9 ) .  T h i s  r o u t e  h a s  a l s o  b e e n  a d a p t e d  s o  t h a t  t h e  Mt o p  

s i d e  c h a i n "  ( C - 8 )  c a n  b e  a d d e d  f i r s t  [ 9 8 ] .  T h i s  p r o d u c e d  t h e  

p r o s t a n o i d  ,52_ a s  s ho wn  i n  Sc h e m e  15 ( p .  6 0 ) .

I n  a d d i t i o n  t o  t h i s  J a p a n e s e  g r o u p ,  o n e  o t h e r  t e a m  o f  r e ­

s e a r c h e r s  h a s  b e e n  w o r k i n g  on  t h e  s y n t h e s i s  o f  p r o s t a n o i d s  

f r o m  i r i d o i d s .  U e l n g e s  a n d  c o - w o r k e r s  i n  Ge rm a n y  [ 9 9 ]  h a v e
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SCHEME 1 2

P r o s t a n o i d s  From O h n o ' s  F i r s t  R o u t e
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SCHEME 13
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c o n v e r t e d  c a t a l p o l  f 53 ) t o  t h e  k e t o  e n o l  e t h e r  5 U .  an i n t e r -

OH Oglu 4)
53

3)LAH/THF/A 86%

4)Nal04/ H 20  78%

1)Ac20/pyr.
2)H2

OH
T

54

m e d i a t e  f r o m  w h i c h  t h e y  h o p e  t o  s y n t h e s i z e  p r o s t a n o i d s  and 

o t h e r  n a t u r a l  p r o d u c t s .  H o w e v e r ,  t h e y  h a v e  n o t  r e p o r t e d  any  

f u r t h e r  r e s u l t s .

P r e v i o u s  wor k  i n  o u r  l a b o r a t o r y  [ 6 2 , 1 0 0 ]  h a s  b e e n  d i r e c t ­

e d  a t  t h e  c o n v e r s i o n  o f  a u c u b i n  t o  p r o s t a n o i d s  ( S c h e m e  1 6 ,  

p .  61 ) b u t  h a s  f o l l o w e d  t h e  o x i d a t i v e  r o u t e  r a t h e r  t h a n  a 

r o u t e  s i m i l a r  t o  e i t h e r  o f  t h e  a b o v e .  U n f o r t u n a t e l y ,  t h e  

h i g h e s t  y i e l d  l e a d s  t o  t h e  1 1 - e p i  i n t e r m e d i a t e s  s i n c e  t h e  

h y d r o g e n a t i o n  o c c u r s  ( p r e d o m i n a n t l y )  f r o m  t h e  wr o n g  s i d e .  

N e v e r t h e l e s s ,  t h e  f i n a l  p r o d u c t  ( 5S i n  S c he me  1 6 )  i s  a v a l i d  

p r o s t a n o i d  p r e c u r s o r  s i m i l a r  t o  t h o s e  d e r i v e d  by O h n o ' s  s e c ­

ond r o u t e .
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SCHEME 1U
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SCHEME 15
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SCHEME 16
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C h a p t e r  VI 

RESULTS AND DISCUSSION

The c o n v e r s i o n  o f  a s p e r u l o s i d e  t o  p r o s t a g l a n d i n  i n t e r m e d i ­

a t e s  t h a t  h a s  a c t u a l l y  b e e n  d e v e l o p e d  i s  e v e n  s h o r t e r  a n d  

mo r e  c o n v e n i e n t  t h a n  o r i g i n a l l y  v i s u a l i z e d .  The  d e t a i l e d  

d i s c u s s i o n  o f  o u r  r e s u l t s  a p p e a r s  i n  t h i s  c h a p t e r  a nd  a s um­

ma ry  of  t h e  a c t u a l  s y n t h e s i s  d e v e l o p e d  i s  g i v e n  i n  t h e  f o l ­

l o w i n g  c h a p t e r .

6.1 I£QL&XI2£) GE &SE£BL!L2£IGE
I n  a n y  l a r g e  s c a l e  s y n t h e t i c  w o r k ,  t h e  a i m  i s  t o  f i n d  a 

" r e a d i l y  a v a i l a b l e "  s t a r t i n g  m a t e r i a l  a nd  a  s u i t a b l e  s u p p l i ­

e r .  I n  t h i s  c a s e ,  a s p e r u l o s i d e  ( t h e  s t a r t i n g  m a t e r i a l )  i s  

w i d e l y  a v a i l a b l e  ( s e e  C h a p t e r  I I )  b u t  t h e  l o c a t i o n  o f  a 

s u i t a b l e  b u l k  s u p p l i e r  ( i . e .  p l a n t  s p e c i e s )  was  a c o n s i d e r ­

a b l e  c h a l l e n g e .  The  p e r f e c t  s o u r c e  w o u l d  b e  common,  i n e x p e n ­

s i v e ,  h i g h  i n  i r i d o i d  c o n t e n t ,  l ow i n  s u g a r s ,  a v a i l a b l e  

y e a r - r o u n d  and  f a s t  g r o w i n g .  T h e  i s o l a t i o n  p r o c e d u r e  s e l e c t ­

ed  mus t  b e  a m e n a b l e  t o  l a r g e  s c a l e  work  t h u s  e l i m i n a t i n g  

f r o m c o n s i d e r a t i o n  t h o s e  m e t h o d s  ( s e e  I n t r o d u c t i o n )  w h i c h  

e m p l o y  v o l a t i l e  a n d / o r  t o x i c  s o l v e n t s  o r  c l a r i f y i n g  a g e n t s .

Wi th  t h e s e  c o n s i d e r a t i o n s  i n  m i n d ,  t h e  p r o c e d u r e  d e v e l ­

o p e d  by D u f f  and c o - w o r k e r s  [ 1 0 1 ]  was  u s e d  f o r  t h e  i n i t i a l
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s u r v e y  a n d  i s o l a t i o n  o f  a s p e r u l o s i d e .  We f i r s t  s e l e c t e d  

p l a n t  s p e c i e s  r e a d i l y  a v a i l a b l e  i n  o u r  c l i m a t e .  T h u s ,  we 

f i r s t  s u r v e y e d  L i q u i d a m b a r  s t y r a c i f l u a  w h i c h  g r o w s  i n  a b u n ­

d a n c e  i n  t h e  p a r K s  o f  New T o r k  C i t y  and  i s  known a s  t h e

s w e e t  gum t r e e .  The  f r e s h  p l a n t s  w e r e  s e p a r a t e d  i n t o  b a t c h e s

o f  l e a v e s ,  s t e m s  a n d  f r u i t  ( c a l l e d  " s w e e t  gum b a l l s " ) .  The  

s t e m s  a n d  f r u i t s  w e r e  b r o k e n  o p e n  a s  w e l l  a s  p o s s i b l e  and

e a c h  b a t c h  was  t h e n  c o v e r e d  w i t h  w a t e r .  T h e s e  w e r e  t h e n

b o i l e d  f o r  v a r y i n g  l e n g t h s  o f  t i m e  ( b e t w e e n  15  min* a n d  s e ­

v e r a l  h o u r s )  and  f i l t e r e d  c r u d e l y  t o  r e m o v e  t h e  b u l k  o f  t h e

p l a n t  m a s s .  C o m p a r i s o n  o f  t h e  TLC b e h a v i o r  o f  t h e s e  e x t r a c t s  

( u s i n g  v a r i o u s  d e v e l o p i n g  s o l v e n t s )  w i t h  a  known s a m p l e  

( k i n d l y  p r o v i d e d  by D r .  J .  M. B o b b i t t ,  U n i v e r s i t y  o f  C o n ­

n e c t i c u t  a t  S t o r r s )  d i d  n o t  show a ny  m a t e r i a l  e x h i b i t i n g  t h e

c h a r a c t e r i s t i c  b r i g h t  b l u e  c o l o r  o f  a s p e r u l o s i d e  on  h e a t i n g  

w i t h  s u l f u r i c  a c i d .  F u r t h e r  p u r i f i c a t i o n  o f  t h e  e x t r a c t s  by 

v a r i o u s  c h r o m a t o g r a p h i c  m e t h o d s  a l s o  f a i l e d  t o  p r o d u c e  a ny  

a s p e r u l o s i d e - 1 i k e  m a t e r i a l .  S i m i l a r  r e s u l t s  w e r e  o b t a i n e d  

w i t h  s a m p l e s  o f  t h e  l e a v e s  a nd  s t e m s  o f  E s c a l l o n i a  r u b r a .

The  c r u d e  e x t r a c t s  f r o m  E s c a l l o n i a  f r a d e s i  (Known a s  t h e  

" p i n k  p r i n c e s s " )  l e a v e s  a nd  t w i g s  d i d  show s ome  a s p e r u l o s i d e  

a nd  t h e s e  w e r e  c o n c e n t r a t e d  t o  a t h i c k  b r o w n  s l u d g e  w h i c h  

was t h e n  s t i r r e d  w i t h  a b o u t  t w i c e  i t s  w e i g h t  o f  C e l i t e .  T h i s  

b rown p a s t e  was  f u r t h e r  d r i e d  i n  v a c u o  f o r  t h r e e  d a y s  t o  

y i e l d  a b r o wn  p o w d e r  w h i c h  was  t h e n  e x t r a c t e d  w i t h  a c e t o n e .  

S i n c e  m o s t  o f  t h e  p l a n t  t a n n i n s  a nd  s u g a r s  a r e  w a t e r  s o l u b l e
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b u t  n o t  a c e t o n e  s o l u b l e ,  t h e y  r e m a i n e d  on t h e  C e l i t e  and  

c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  a c e t o n e  e x t r a c t  g a v e  a l i g h t  b r o w n  o i l  

w h i c h  s h o w e d  a s t r o n g  b l u e  s p o t  f o r  a s p e r u l o s i d e  on  TLC. 

T h i s  o i l  c o u l d  n o t  b e  i n d u c e d  t o  c r y s t a l l i z e  a nd  s o  t h e  

c r u d e  m a t e r i a l  was  a c e t y l a t e d  ( a c e t i c  a n h y d r i d e / p y r i d i n e )  

and  c h r o m a t o g r a p h e d  o n  s i l i c a  g e l  ( 1 : 1  e t h y l  a c e t a t e : h e x a n e  

e l u e n t ) .  T h i s  p r o c e d u r e  r e s u l t e d  i n  t h e  i s o l a t i o n  o f  a 

s m a l l  a m o u n t  ( l e s s  t h a n  0 . 0 0 5 3  by w e i g h t  o f  f r e s h  p l a n t )  o f  

a s p e r u L o s i d e  t e t r a a c e t a t e  w h i c h  was i d e n t i c a l  t o  a n  a u t h e n ­

t i c  s a m p l e  f r o m  t h e  l a b o r a t o r i e s  o f  L .  H. B r i g g s  ( g e n e r o u s ­

l y  p r o v i d e d  by The U n i v e r s i t y  o f  A u c k l a n d ,  New Z e a l a n d ) .

More p r o m i s i n g  r e s u l t s  w e r e  shown by t h e  a q u e o u s  e x t r a c t s  

o f  t h e  l e a v e s ,  s t e i n s  a nd  f r u i t s  o f  C o p r o s m a  r e p e n s  ( a l s o  

known a s  C o p r o s m a  b a u e r i ) .  T h i s  i s  a r a t h e r  l a r g e  e v e r g r e e n  

s h r u b  w h i c h  i s  u s e d  a s  a  h e d g e  i n  many o f  t h e  s o u t h e r n  

s t a t e s  a nd  i s  g r own  i n  C a l i f o r n i a  a s  f o o d  f o r  t h e  p r i m a t e s  

a t  t h e  w o r l d - f a m o u s  San  F r a n c i s c o  Z o o .  A l t h o u g h  t h e  i n t e n s e  

b l u e  c o l o r  f o r m e d  on  t r e a t m e n t  o f  a s p e r u l o s i d e  w i t h  s u l f u r i c  

a c i d  m a k es  q u a n t i t a t i v e  e v a l u a t i o n  o f  t h i n  l a y e r  c h r o m a t o g ­

r a p h y  d a t a  i m p o s s i b l e ,  o u r  q u a l i t a t i v e  o b s e r v a t i o n s  s u g g e s t  

t h a t  t h e  f r u i t s  ( r e d  b e r r i e s  a b o u t  o n e  c e n t i m e t e r  i n  d i a m e ­

t e r )  h a v e  t h e  h i g h e s t  c o n t e n t .  Of  c o u r s e ,  t h e  f r u i t  i s  n o t  

a v a i l a b l e  on a  y e a r - r o u n d  b a s i s  and  s o  c a n n o t  p r o v i d e  t h e  

d e s i r e d  s o u r c e  o f  m a t e r i a l .  S e v e r a l  i s o l a t i o n  m e t h o d s  i n ­

v o l v i n g  t h e  t w i g s  a n d  l e a v e s  b o t h  s e p a r a t e l y  and  t o g e t h e r  

h a v e  b e e n  d e v e l o p e d  a n d  a p p l i e d  t o  l a r g e  s c a l e  ( a s  much a s
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HO K g .  o f  p l a n t  a t  o n e  t i m e )  e x t r a c t i o n .  C o p r o s m a  r e p e n s  

h a s  b e e n  t h e  o n l y  s o u r c e  u s e d  f o r  t h e  p r e s e n t  wo rk  a n d  f r o m  

h e r e  o n ,  a n y  r e f e r e n c e  t o  p l a n t s  o r  p l a n t  p a r t s  s h o u l d  b e  

u n d e r s t o o d  t o  r e f e r  e x c l u s i v e l y  t o  t h i s  s p e c i e s  u n l e s s  e x ­

p l i c i t l y  s t a t e d .

As d i s c u s s e d  e a r l i e r ,  i s o l a t i o n  t e c h n i q u e s  u s e d  f o r  a n y  

i r i d o i d  v a r y  w i t h  t h e  p l a n t  s o u r c e .  The  f i r s t  m e t h o d  we d e ­

v e l o p e d  f o r  t h i s  s i t u a t i o n  w as  v e r y  s i m i l a r  t o  t h e  m e t h o d  

u s e d  by L e m i e u x  t o  p u r i f y  o t h e r  p l a n t  e x t r a c t s  [ 1 0 2 ] .  The  

f i l t e r e d  a q u e o u s  e x t r a c t s  ( t y p i c a l l y  a b o u t  a  h u n d r e d  l i t e r s  

o f  s o l u t i o n  p e r  10 Kg.  o f  p l a n t )  w e r e  c o n c e n t r a t e d  o n t o  C e l -  

i t e  a n d  p u r i f i e d  b y  l i q u i d - l i q u i d  p a r t i t i o n  c h r o m a t o g r a p h y  

u s i n g  w a t e r  s a t u r a t e d  w i t h  1 - b u t a n o l  a s  t h e  s t a t i o n a r y  p h a s e  

a n d  1 - b u t a n o l  s a t u r a t e d  w i t h  w a t e r  a s  t h e  m o v i n g  p h a s e .  The  

b r o w n  o i l  t h u s  o b t a i n e d  was  h y g r o s c o p i c  a n d  p r o v e d  t o  b e  a 

m i x t u r e  o f  a s p e r u l o s i d e  ( 25 ) a n d  t h e  Known p r o d u c t  o f  h y d r o ­

l y s i s  o f  t h e  t f - l a c t o n e  f 5 6 .  a s p e r u l o s i d i c  a c i d ) .  T h i s  m i x ­

t u r e  was a c e t y l a t e d  w i t h o u t  f u r t h e r  p u r i f i c a t i o n  t o  y i e l d  a 

t a n  p o w d e r  w h i c h  c o u l d  t h e n  b e  c l e a n e d  up u s i n g  s i l i c a  g e l  

c h r o m a t o g r a p h y .  U s i n g  a n  e l u t i n g  s o l v e n t  o f  1 : 1  e t h y l  a c e -

OH COOH
O

.25. 56
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t a t e : h e x a n e ,  t h e  p l a n t  t a n n i n s  r e m a i n e d  n e a r l y  m o t i o n l e s s  a t  

t h e  o r i g i n  a n d  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  f r a c t i o n s  f o l l o w e d  by 

r e c r y s t a l l i z a t i o n  g a v e  p u r e  a s p e r u l o s i d e  t e t r a a c e t a t e  ( )

i n  0.2% y i e l d  b a s e d  on  t h e  w e i g h t  o f  f r e s h  p l a n t  p a r t s .

A l t h o u g h  t h i s  p r o c e d u r e  i s  a g e n e r a l  o n e  w h i c h  we h a v e  

a l s o  u s e d  i n  t h e  i s o l a t i o n  o f  a u c u b i n  f r o m  A u c ub a  j a p o n i c a  

[ 1 0 0 ] ,  i t  i s  l o n g  and  r e q u i r e s  t w o  c o l u m n  c h r o m a t o g r a p h i e s  

o n e  o f  w h i c h  i s  v e r y  l a r g e - s c a l e .  The  ma in  r e a s o n  t h a t  s o  

much c h r o m a t o g r a p h i c  p u r i f i c a t i o n  i s  r e q u i r e d  i s  t h a t  w a t e r  

e x t r a c t s  s o  many m a t e r i a l s  f r o m  t h e  p l a n t .  B r i g g s  h a s  r e ­

p o r t e d  s u c c e s s f u l  i s o l a t i o n s  u s i n g  e t h y l  a c e t a t e  and  a c e t o n e  

[ 5 3 ]  w i t h o u t  t h e  n e e d  f o r  c h r o m a t o g r a p h y *  The  k e y  t o  t h e s e  

m e t h o d s  i s  t h a t  a s p e r u l o s i d e  i s  o n l y  p a r t l y  s o l u b l e  i n  t h e s e  

s o l v e n t s  w h i l e  o t h e r  p l a n t  c o m p o u n d s  a r e  e i t h e r  t o t a l l y  i n ­

s o l u b l e  o r  e x t r e m e l y  s o l u b l e .  T h u s ,  on c o n c e n t r a t i o n  a nd  

c o o l i n g  o f  t h e  e x t r a c t ,  t h e  i r i d o i d  p r e c i p i t a t e s  a n d  m o s t  

o t h e r  i m p u r i t i e s  r e m a i n  i n  t h e  p l a n t  p a r t s  o r  i n  s o l u t i o n .

Ue h a v e  t a k e n  a d v a n t a g e  o f  t h i s  t o  e l i m i n a t e  t h e  f i r s t  

( p a r t i t i o n )  c h r o m a t o g r a p h y  w h i l e  s t i l l  u s i n g  w a t e r  f o r  t h e
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I n i t i a l  ( l a r g e  s c a l e )  e x t r a c t i o n .  T h e  f i l t e r e d  b r o wn  a q u e o u s  

e x t r a c t  w as  c o n c e n t r a t e d  o n t o  C e l i t e  a n d  d r i e d  i n  v a c u o  t o  a 

f r e e - f l o w i n g  b r o w n  p o w d e r  w h i c h  was  t h e n  e x t r a c t e d  w i t h  a c e ­

t o n e .  C o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  a c e t o n e  a f f o r d e d  a t h i c k  b rown 

o i l  w h i c h  was  a c e t y l a t e d  a n d  t h e n  p u r i f i e d  a s  b e f o r e  on  a 

s i l i c a  g e l  c o l u m n  t o  g i v e  p u r e  a s p e r u l o s i d e  t e t r a a c e t a t e  i n  

y i e l d s  c o m p a r a b l e  t o  t h o s e  o f  t h e  " t w o  c o l u m n "  m e t h o d .

D i r e c t  e x t r a c t i o n  o f  t h e  p l a n t  p a r t s  w i t h  r e f l u x i n g  a c e ­

t o n e  h e l d  t h e  p r o m i s e  o f  e l i m i n a t i n g  a l l  n e e d  f o r  c h r o m a t o g ­

r a p h y  a nd  t h i s  was  e a s i l y  a c c o m p l i s h e d  on  a p i l o t - p l a n t  

s c a l e  t h a n k s  t o  D r .  W i l l i a m  S c h r i e b e r  ( I F F  i n  U n i o n  B e a c h ,  

N . J . )  a n d  D r .  V a s k i n  P a r a a a n i a n  ( M c N e i l  L a b s ,  i n  W a s h i n g t o n ,  

P a . ) .  T h e  a c e t o n e  e x t r a c t s  t h u s  o b t a i n e d  w e r e  d a r k  g r e e n  a nd  

u n f o r t u n a t e l y  s t i l l  c o n t a i n e d  s i g n i f i c a n t  a m o u n t s  o f  w a t e r  

s i n c e  t h e  p l a n t s  c o u l d  n o t  b e  d r i e d  b e f o r e  u s e .  C o n c e n t r a ­

t i o n  of  t h i s  e x t r a c t  ( w h i c h  t u r n s  b r o wn  i n  t h e  p r o c e s s )  a nd  

c o o l i n g  r e s u l t e d  i n  t h e  p r e c i p i t a t i o n  o f  a b r own  s l u d g e  r i c h  

i n  a s p e r u l o s i d e .  T h i s  was f i l t e r e d ,  r i n s e d  w i t h  h e x a n e  t o  

r e m o v e  r e m a i n i n g  c h l o r o p h y l l s  and  t h e n  a c e t y l a t e d .  P u r i f i ­

c a t i o n  by  s i l i c a  g e l  c h r o m a t o g r a p h y  was s t i l l  n e c e s s a r y  a nd  

a g a i n  r e s u l t e d  i n  p u r e  a s p e r u l o s i d e  t e t r a a c e t a t e  i n  c o m p a r a ­

b l e  y i e l d .

T h e  u s e  o f  f r e s h  u n d r i e d  p l a n t  p a r t s  w o u l d  t h u s  s ee m t o  

c o n s t r a i n  u s  t o  p r o c e d u r e s  u s i n g  a t  l e a s t  o n e  c h r o m a t o g r a p h ­

i c  s e p a r a t i o n .  S i n c e  a i r  d r y i n g  o f  C o p r o s m a  r e p e n s  l e a v e s

-  67 -



r e s u l t s  I n  f o r m a t i o n  o f  h e a l t h y  c o l o n i e s  o f  mold  a n d  o v e n  

d r y i n g  d e s t r o y s  t h e  i r i d o i d  ( t h e  l e a v e s  t u r n  b l a c k ) ,  vacuum 

d r y i n g  i s  i n d i c a t e d .  I t  p r o v e d  i m p o s s i b l e  t o  d r y  h u g e  b a t c h ­

e s  o f  p l a n t  m a t e r i a l  i n  t h i s  way a l t h o u g h  t h i s  w o u l d  n o t  

p r e s e n t  a n y  p r o b l e m  on a n  i n d u s t r i a l  s c a l e  ( a s  i s  s h own  by 

t h e  many t y p e s  o f  f r e e z e - d r i e d  c o f f e e  on  t h e  m a r k e t ) .  Even  

s o ,  a o n e  k i l o g r a m  b a t c h  o f  l e a v e s  was d r i e d  a t  room t e m p e r ­

a t u r e  u n d e r  h i g h  v acuum f o r  t w o  d a y s  (58% r e d u c t i o n  i n  

w e i g h t )  a n d  t h e n  e x t r a c t e d  w i t h  a c e t o n e .  C o n c e n t r a t i o n  o f  

t h e  a c e t o n e ,  c o o l i n g ,  f i l t r a t i o n  a nd  w a s h i n g  w i t h  h e x a n e  a f ­

f o r d e d  a g o o d  y i e l d  ( 0 . 3 J J  o f  u n d r l e d  p l a n t  w e i g h t )  o f  a s p e r ­

u l o s i d e  a s  a l i g h t  g r e e n  p o w d e r .

I t  s h o u l d  b e  n o t e d  t h a t  t h e  a c e t o n e  e x t r a c t s  o f  u n d r i e d  

l e a v e s  a r e  v e r y  " d i r t y "  d u e  t o  t h e  h u g e  q u a n t i t y  o f  w a t e r  

p r e s e n t  a n d  on s e v e r a l  o c c a s i o n s ,  a s e c o n d  c o l u m n  c h r o m a t o g ­

r a p h y  w as  r e q u i r e d  t o  p u r i f y  t h i s  m a t e r i a l .  E x t r a c t i o n  o f  

j u s t  t h e  t w i g s  i s  much c l e a n e r  and  g i v e s  y i e l d s  c o m p a r a b l e  

w i t h  t h o s e  f r o m  l e a v e s  a l o n e  o r  m i x e d  p a r t s  w h i l e  r e q u i r i n g  

o n l y  o n e  c h r o m a t o g r a p h y .  Twig  e x t r a c t i o n s  a l s o  g i v e  m a t e r i a l  

w h i c h  i s  e a s i e r  t o  h a n d l e  a n d  l e s s  b u l k y  t h a n  e x t r a c t i o n s  o f  

l e a v e s .  Th e y  a l s o  r e q u i r e  l e s s  t i m e ,  s m a l l e r  a p p a r a t u s  and  

u s e  l e s s  s o l v e n t .  T h u s ,  a t  l e a s t  o n  a n o n - i n d u s t r i a l  b a s i s ,  

i t  i s  a c t u a l l y  m o re  e x p e d i e n t  t o  d i s c a r d  t h e  l e a v e s  a n d  work 

o n l y  w i t h  t h e  t w i g s  a n d  s t e m s .  I n d e e d ,  i t  i s  p r o b a b l y  f o r  

t h i s  r e a s o n  t h a t  o t h e r  w o r k e r s  [ 5 3 ]  h a v e  u s e d  o n l y  t h e  b a r k  

o f  t h e  p l a n t  a s  t h e i r  s o u r c e .
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Our  f i r s t  s y n t h e t i c  g o a l  was t h e  c o n v e r s i o n  o f  a s p e r u l o s i d e  

t e t r a a c e t a t e  f 3U) t o  a s p e r u l o s i d e  t e t r a a c e t a t e  l a c t o n e  t 3 5 ) 

i n  h i g h  y i e l d .  T h e  m e t h o d s  a v a i l a b l e  f o r  t h i s  c o n v e r s i o n  

h a v e  b e en  r e v i e w e d  i n  C h a p t e r  I V .

P r e v i o u s  e x p e r i e n c e  w i t h  t h e  N B S / d r y  o r  w e t  DMSO r e a c t i o n  

l e d  u s  t o  c h o o s e  t h i s  m e t h o d  f o r  o u r  p r e l i m i n a r y  s t u d i e s .  

A p p l i c a t i o n  o f  t h e  N B S / d r y  DMSO r e a c t i o n  t o  a s p e r u l o s i d e  

t e t r a a c e t a t e  a f f o r d e d  a m i x t u r e  o f  t wo  c o m p o u n d s  (R^  v a l u e s  

0 . 5 3  and  0 . 3 2  d e v e l o p e d  w i t h  U : 1  e t h e r : e t h y l  a c e t a t e )  w h i c h  

c o - p r e c i p i t a t e d  a s  a w h i t e  a m o r p h o u s  s o l i d  when t h e  r e a c t i o n  

m i x t u r e  was  p o u r e d  i n t o  w a t e r .  A t t e m p t s  t o  r e c r y s t a l l i z e  

t h i s  m a t e r i a l  r e s u l t e d  i n  d e c o m p o s i t i o n  t o  a t h i c k  b r o wn  t a r  

w h i c h  t h e n  show ed  o n l y  o n e  m o b i l e  compound  on  TLC ( p r e c o a t e d  

s i l i c a  g e l  p l a t e s  w i t h  A:1  e t h e r : e t h y l  a c e t a t e  d e v e l o p i n g  

s o l v e n t ,  v i s u a l i z e d  by s p r a y i n g  w i t h  10% s u l f u r i c  a c i d  i n  

m e t h a n o l )  and  a  l a r g e  a m o u n t  o f  d e c o m p o s i t i o n  p r o d u c t  a t  t h e  

o r i g i n .  S i m i l a r l y ,  a n y  a t t e m p t  t o  s e p a r a t e  t h e  t w o  c o m p o u n d s  

by  c o l u m n  c h r o m a t o g r a p h y  r e s u l t e d  i n  t h e  d e c o m p o s i t i o n  o f  

t h e  s l o w e r - m o v i n g  m a t e r i a l  and  a l t h o u g h  t h e  f a s t e r - m o v i n g
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compound  s u r v i v e d  i n t a c t ,  i t  was s o  h o p e l e s s l y  c o n t a m i n a t e d  

by t h e  d e c o m p o s i t i o n  p r o d u c t s  t h a t  p u r i f i c a t i o n  see m e d  i m -  

p o s s l b l e .

The  f a c t  t h a t  we w e r e  o b t a i n i n g  a m i x t u r e  o f  two  p r o d u c t s  

d i d  n o t  r e a l l y  d i s t u r b  u s  s i n c e  i t  i s  r e a s o n a b l e  t o  e x p e c t

t h a t  i n  a d d i t i o n  t o  t h e  e x p e c t e d  a s p e r u l o s i d e  t e t r a a c e t a t e  

b r o m o l a c t o n e  f S 7 K  some  o f  t h e  c o r r e s p o n d i n g  b r o m o h y d r i n  

(1S_) c o u l d  f o r m  i f  t h e  s y s t e m  was n o t  r i g o r o u s l y  d r y .  Howev­

e r ,  e v e n  when e x t r a  p r e c a u t i o n s  w e r e  t a k e n  t o  e x c l u d e  m o i s ­

t u r e ,  t h e  u n s t a b l e  ( s l o w e r )  c omp ou nd  was  t h e  m a j o r  p r o d u c t  

( a l t h o u g h  q u a n t i t a t i v e  r e s u l t s  w e r e  n o t  p o s s i b l e ) .  Ev en  more  

p u z z l i n g  w as  t h e  f a c t  t h a t  when t h e  D a l t o n  b r o m o h y d r i n  p r o ­

c e d u r e  ( ( 6 1 ] ,  wet  DMSO) was u s e d ,  t h e r e  s e e m e d  t o  b e  o n l y  a 

s m a l l  c h a n g e  i n  t h e  r a t i o  o f  t h e  p r o d u c t s .  T h e  wet  r e a c t i o n  

a f f o r d e d  a s l i g h t  i n c r e a s e  i n  t h e  a m o u n t  o f  t h e  u n s t a b l e  

p r o d u c t  b u t  a s i g n i f i c a n t  a m o u n t  o f  t h e  f a s t  c omp o u n d  was 

s t i l l  f o r m e d .

I f  I n d e e d  t h e  t wo  p r o d u c t s  f r o m  t h i s  r e a c t i o n  a r e  $2. a nd  

i t  w o u l d  b e  p o s s i b l e  t o  r a t i o n a l i z e  t h i s  r e s u l t  on t h e

O g l u  A c O g l u A c
57 4 58 4
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SCHEME 17

P o s s i b l e  M e c h a n i s m  t o  E x p l a i n  t h e  F o r m a t i o n  o f  _£7. an<* 58

s - c h 3

OgluAc4OgluOAc.

OgluOAc4

OgluAc4 OgluAc4
57 1 8

b a s i s  o f  t h e  a c c e p t e d  m e c h a n i s m s  o f  t h e  D a l t o n  r e a c t i o n  

[ 1 0 3 ]  a n d  o f  t h e  D M S O - m e d i a t e d  o x i d a t i o n s  [ 10b ] a s  s hown i n  

Scheme  1 7 .  T h i s  m e c h a n i s m  f e a t u r e s  a c o m p e t i t i o n  b e t w e e n  a t ­

t a c k  of  t h e  s u l f o x o n l u m  i n t e r m e d i a t e  (£2 . )  by w a t e r  { a t  t h e  

s u l f u r )  a n d  a t t a c k  by  s u c c i n i m i d e  i o n  ( a t  e i t h e r  t h e  m e t h y l
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o r  t h e  " a c e t a l "  h y d r o g e n ) .  The  f o r m a t i o n  o f  l a r g e  a m o u n t s  o f  

b r o m o h y d r i n  J>£_ e v e n  i n  t h e  i n i t i a l  a b s e n c e  o f  w a t e r  c o u l d  be  

e x p l a i n e d  i f  t h e  s u l f o x o n i u m  i n t e r m e d i a t e  was  s t a b l e  e n o u g h  

t o  s u r v i v e  u n t i l  t h e  r e a c t i o n  was p o u r e d  i n t o  w a t e r  f o r  t h e  

w o r k - u p .  T h i s  i s  q u i t e  p l a u s i b l e  s i n c e  s u c c i n i m i d e  i s  a 

l a r g e  b a s e  and  s t e r i c  h i n d r a n c e  m i g h t  p r e v e n t  i t  f r o m  r a p i d ­

l y  a t t a c k i n g  t h e  i n t e r m e d i a t e .  O u r  c o n f i d e n c e  i n  t h i s  e x p l a ­

n a t i o n  was  b o l s t e r e d  by  t h e  f a c t  t h a t  t h e  e e - b r o m o s u l f o x o n i u m

i n t e r m e d i a t e  e x p e c t e d  f r om  t r e a t m e n t  o f  c y c l o h e x e n e  w i t h  

NBS/DMSO h a s  b e e n  i s o l a t e d  a s  a s t a b l e  t e t r a p h e n y l b o r i d e  

s a l t  [ 1 0 5  ]* T h i s  s a l t  d e c o m p o s e d  t o  b r o m o h y d r i n  u p o n  a d d i ­

t i o n  of  w a t e r  and  t o  b r o m o k e t o n e  u p o n  a d d i t i o n  o f  t r i m e t h y l -  

a m i n e  [ 1 0 6 ] .  Ue a t t e m p t e d  t o  add  t h i s  b a s e  i n  o u r  r e a c t i o n  

e v e n  t h o u g h  t h e  a s p e r u l o s i d e  s y s t e m  i s  n o t  s t a b l e  t o  b a s i c  

c o n d i t i o n s  and  t h e  e x p e c t e d  d e c o m p o s i t i o n  t o  b r o wn  t a r  o c ­

c u r r e d  r a p i d l y .

I t  s e e m s  a p p r o p r i a t e  t o  m e n t i o n  t h e  s t e r e o c h e m i s t r y  o f  

t h e s e  r e a c t i o n s  a t  t h i s  p o i n t .  T h e  D a l t o n  r e a c t i o n  h a s  b e e n  

f o u n d  t o  g i v e  e x c l u s i v e l y  t r a n s  p r o d u c t s  [ 1 0 3 ]  r e s u l t i n g  

f r o m  t h e  b a c k s i d e  a t t a c k  o f  a n  i n i t i a l l y  f o r m e d  b r o m o n i u m  

i o n .  A s p e r u l o s i d e  i s  s o  " f o l d e d 1* t h a t  i t  i s  r e a s o n a b l e  t o  

e x p e c t  t h a t  t h e  b r o m i n e  w i l l  a t t a c k  e x c l u s i v e l y  f r o m  t h e

NBS v 
DMSO ?

CH3
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l e s s - h i n d e r e d  s i d e  w h i c h  i s  t h e  s i d e  a b o v e  t h e  p l a n e  o f  t h e  

p a p e r  i n  a l l  d r a w i n g s  u s e d  h e r e  ( a l s o  Known a s  t h e  " j S - f a c e M 

o f  t h e  m o l e c u l e ) .  F u r t h e r m o r e ,  s i n c e  t h i s  i s  a n  e n o l  e t h e r ,

t h e  b r o m o n i u m  i o n  s h o u l d  s u f f e r  a t t a c k  a t  o n l y  t h e  c a r b o n

a l p h a  t o  t h e  e t h e r  l i n k a g e .  H o w e v e r ,  t h e  e t h e r  o x y g e n  may s o

s t a b i l i z e  t h e  f r e e  c a r b o n i u m  i o n  t h a t  a b r i d g e d  i o n  i s  n o t

OAc OAcOgfuAc OgluAc

p r e s e n t .  I f  t h i s  I s  t r u e ,  t h e  s t e r e o c h e m i s t r y  o f  a d d i t i o n  t o  

t h e  d o u b l e  b on d  w o u l d  b e  s y n  s i n c e  t h e  n u c l e o p h i l e  w o u l d  u n ­

d o u b t e d l y  a l s o  a p p r o a c h  f r o m  t h e  f a r  l e s s  h i n d e r e d  b e t a  f a c e  

( n o t e  t h a t  t h e  b r o m o m e t h o x i d e  o f  l o g a n i n  was  f o u n d  t o  be  c i s  

by X - r a y ) .  The  p r e s e n c e  o f  t h e  l a c t o n e  c a r b o n y l  w o u l d  seem 

t o  e n s u r e  t h i s  mode o f  a t t a c k .  T h u s ,  we a r e  r e a s o n a b l e  i n  

o u r  e x p e c t a t i o n  t h a t  o n l y  o n e  b r o m o h y d r i n  a n d  o n e  b r o m o l a c -  

t o n e  s h o u l d  f o r m  ( w i t h  s t e r e o c h e m i s t r i e s  a s  s hown f o r  and  

5 8 ) .

T h u s ,  s i n c e  we h ad  g o o d  r e a s o n  t o  s u s p e c t  t h a t  t h e  two 

c o m p o u n d s  w e r e  i n d e e d  t h e  d e s i r e d  b r o m o l a c t o n e  and  b r o m o h y d ­

r i n  ( a n d  we h a d  e v e r y  r e a s o n  t o  s u s p e c t  t h a t  t h e  s l o w e r  ( u n ­

s t a b l e )  c o m p o u n d  was  t h e  l a t t e r ) ,  we a t t e m p t e d  t h e  o x i d a t i o n  

o f  t h e  a m o r p h o u s  s o l i d  w i t h  J o n e s '  r e a g e n t .  T h i s  r e s u l t e d  i n
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t h e  d i s a p p e a r a n c e  o f  t h e  u n s t a b l e  { s l o w e r )  c o m p o u n d ,  no 

c h a n g e  i n  t h e  f a s t e r  c ompound  a n d  t h e  a p p e a r a n c e  o f  a new,  

v e r y  p o l a r  m a t e r i a l  w h i c h  r e m a i n e d  a t  t h e  o r i g i n  i n  t h e  u s u ­

a l  TLC s o l v e n t  b u t  c o u l d  b e  moved i f  a n  a l c o h o l - b a s e d  s o l ­

v e n t  was u s e d  f o r  d e v e l o p i n g .  T h e s e  c o m p o u n d s  d i f f e r e d  s u f ­

f i c i e n t l y  i n  p o l a r i t y  s o  t h a t  t h e y  c o u l d  b e  s e p a r a t e d  by 

f r a c t i o n a l  c r y s t a l l i z a t i o n  f r o m  m e t h y l e n e  c h l o r i d e / e t h e r .  

Upon s t a n d i n g ,  f a i r l y  p u r e  f a s t  c o mp o un d  c r y s t a l l i z e d  w h i l e  

o n l y  s l i g h t l y  i m p u r e  " p o l a r  c o m p o u n d "  r e m a i n e d  i n  t h e  m o t h e r  

l i q u o r .  R e c r y s t a l l i z a t i o n  o f  t h e  f a s t  c o mp o u n d  f r o m  e t h a n o l  

a f f o r d e d  c r y s t a l l i n e  a s p e r u l o s i d e  t e t r a a c e t a t e  b r o m o l a c t o n e  

57 i n  18% y i e l d .  The  p o l a r  compound  was r e c r y s t a l l i z e d  f r o m

OH COOH

OAc OgluAc

1 : 3  e t h y l  a c e t a t e : h e x a n e  a n d  a p p e a r s  t o  h a v e  s t r u c t u r e  59

( y i e l d  2 5 % ) .  S t r u c t u r e  .59. i s  s u p p o r t e d  by  s e v e r a l  f a c t s :

1 .  E l e m e n t a l  a n a l y s i s  s h o w s  t h e  a b s e n c e  o f  b r o m i n e .

2 .  T h a t  s a m e  a n a l y s i s  i s  c o r r e c t  f o r  t h i s  s t r u c t u r e .

3 .  The  p r o t o n  NMR s h o w s  a b r o a d  p e a k  a t  8 . 3  £ w i t h  an

a r e a  o f  s l i g h t l y  l e s s  t h a n  t w o  h y d r o g e n s .  T h i s  v a n ­

i s h e s  u p o n  a d d i t i o n  o f  d e u t e r i u m  o x i d e .
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The  f o r m a t i o n  o f  t h i s  c o mp o u n d  may b e  r a t i o n a l i z e d  i f  o n e  

v i s u a l i z e s  i n i t i a l  e l i m i n a t i o n  o f  HBr f r o m  t h e  b r o m o h y d r i n  

f o l l o w e d  by  o x i d a t i o n  o f  t h e  now p e r h a p s  m o r e  r e a d i l y  a c c e s -

OAc OgluOAc

s i b l e  l a c t o l .  T h i s  l a c t o n e  1 6 0 ) m i g h t  t h e n  be  s u f f i c i e n t l y  

mo re  s t r a i n e d  t h a n  t h e  d e s i r e d  b r o m o l a c t o n e  £ 2 .  u n d e r g o  

h y d r o l y s i s  i n  t h e  a q u e o u s  s u l f u r i c  a c i d  f o r m e d  when t h e  

q u e n c h e d  J o n e s *  o x i d a t i o n  m i x t u r e  was  p o u r e d  i n t o  w a t e r .  Of 

c o u r s e ,  i t  i s  i m p o s s i b l e  t o  e x p l a i n  why a b r o m i n e  a l p h a  t o  

t wo c a r b o n y l s  wou l d  b e  l e s s  l a b i l e  t h a n  o n e  w h i c h  i s  a l p h a  

t o  a s i n g l e  c a r b o n y l .  N e v e r t h e l e s s ,  we c o n t i n u e d  t h i s  l i n e  

o f  r e s e a r c h  s i n c e  t h e  f a s t  m a t e r i a l  ( u n c h a n g e d  on o x i d a t i o n )  

was d e f i n i t e l y  t h e  d e s i r e d  b r o m o l a c t o n e .

T r e a t m e n t  o f  b r o m o l a c t o n e  (_57_) w i t h  z i n c  a nd  a c e t i c  a c i d

OAc OgfuAc

Zn/HOAc .  
“ 90\ f

OAc OgfuAc

a f f o r d e d  a n  e x c e l l e n t  y i e l d  o f  a s p e r u l o s i d e  t e t r a a c e t a t e
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l a c t o n e  {.3JL). U n f o r t u n a t e l y ,  t r e a t m e n t  o f  t h e  m i x t u r e  

o b t a i n e d  f r o m  t h e  NBS/DM50 r e a c t i o n  r e s u l t e d  i n  a d a r k  b l u e  

s o l u t i o n  w h i c h  c o n t a i n e d  o n l y  t r a c e s  o f  l a c t o n e  a n d  n o  o t h e r  

i d e n t i f i a b l e  c o m p o u n d s .  I f  t h i s  r e a c t i o n  w as  r u n  i n  t h e  

c o l d ,  a s p e r u l o s i d e  t e t r a a c e t a t e  c o u l d  b e  i d e n t i f i e d  a s  a 

t r a n s i e n t  i n t e r m e d i a t e  by TLC.

S i n c e  we s t i l l  b e l i e v e d  t h a t  t h e  u n s t a b l e  c omp ou n d  was  

t h e  b r o m o h y d r i n ,  we a t t e m p t e d  t o  o x i d i z e  t h e  m i x t u r e  u s i n g  a 

w i d e  v a r i e t y  o f  r e a g e n t s  a nd  c o n d i t i o n s .  I t  m u s t  b e  r e me m­

b e r e d  t h a t  t h e  s t a r t i n g  m a t e r i a l  f o r  t h i s  wo r k  i s  n o t  a v a i l ­

a b l e  c o m m e r c i a l l y  a nd  i t  was  t h u s  n e c e s s a r y  t o  u s e  i t  s p a r ­

i n g l y .  F o r  t h i s  r e a s o n ,  t h e  o x i d a t i o n s  w e r e  f o l l o w e d  by 

t h i n - l a y e r  c h r o m a t o g r a p h y  a n d  h i g h  p r e s s u r e  l i q u i d  c h r o m a ­

t o g r a p h y  b u t  w e r e  n o t  p e r f o r m e d  on a l a r g e  e n o u g h  s c a l e  t o  

e n a b l e  t h e  i s o l a t i o n  a n d  t h o r o u g h  c h a r a c t e r i z a t i o n  o f  e a c h  

p r o d u c t .  Even s o ,  t h e  r e s u l t s  s e e m e d  t o  f a l l  n e a t l y  i n t o  two 

c a t e g o r i e s .  T h e r e  w e r e  t h o s e  r e a g e n t s  w h i c h  s i m p l y  d i d  n o t h ­

i n g  t o  t h e  m i x t u r e  u n t i l  i t  d e c o m p o s e d  ( w i t h  " d e c o m p o s i t i o n  

t i m e s "  v a r y i n g  f r o m  l e s s  t h a n  f i v e  m i n u t e s  t o  o v e r  a w e e k )  

d u e  t o  i t s  i n s t a b i l i t y ,  a n d  t h o s e  w h i c h  s e e m e d  t o  l e a v e  t h e  

b r o m o l a c t o n e  i n t a c t  ( o r  i n c r e a s e  i t s  a m o u n t  v e r y  s l i g h t l y )  

b u t  c o n v e r t e d  t h e  o t h e r  m a t e r i a l  t o  v a r i o u s  h i g h l y  p o l a r  

p r o d u c t s  ( a r i s i n g  f r o m  h y d r o l y s i s  o f  t h e  t f - l a c t o n e  a nd  v a r i ­

o u s  d e g r e e s  o f  o x i d a t i o n ) .  T h e  f o r m e r  i n c l u d e d  t h e  P f i t z n e r -  

M o f f a t t  r e a g e n t  ( PMSO/DCC/PTFA, [ 1 0 7 ] ) ,  D M S O / a c e t i c  a n h y ­

d r i d e  [ 1 0 8 ] ,  C r 0 3 /DMF/H2 S04 [ 1 0 9 ]  a n d  a c t i v a t e d  m a n g a n e s e
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d i o x i d e  [ 1 1 0 ) .  T h e  l a t t e r  i n c l u d e d  c h r o m i u m  t r i o x i d e  i n  

g l a c i a l  a c e t i c  a c i d  [ 1 1 1 ] ,  p y r i d i n i u m  c h l o r o c h r o m a t e  [ 1 1 2 ] ,  

p y r i d i n i u m  d i c h r o m a t e  [ 1 1 3 ]  a n d  n i t r o g e n  t e t r o x i d e  [ 11U ] .  

The  f a i l u r e  o f  t h e  c h r o m i u m  t r i o x i d e / D M F  c o m p l e x  was  e s p e -  

OAc | r  OAc

f P Y ' " V 0 H  C r° 3 / DMF/CH;CIZ f 1 drop HjSO, ' I I -------

0AC OgluAc OAc OgluAc
32. 4 4

c i a l l y  s u r p r i s i n g  s i n c e  we h a d  a p p l i e d  t h i s  m e t h o d  t o  a u c u -  

b i n  a s  a m o d e l  s y s t e m  a n d  had  o b t a i n e d  e x c e l l e n t  y i e l d s  

( > 9 0 #  ) by v a r y i n g  t h e  o r i g i n a l  p r o c e d u r e  s o  a s  t o  u s e  m e t h y ­

l e n e  c h l o r i d e  a s  t h e  s o l v e n t  r a t h e r  t h a n  d i m e t h y l f o r m a m l d e .  

I n  a d d i t i o n  t o  t h e s e  m e t h o d s ,  o x i d a t i o n  b y  t h e  R a t c l i f f e  

m o d i f i c a t i o n  [ 1 1 5 ]  o f  t h e  C o l l i n s  p r o c e d u r e  [ 1 1 6 ]  f o r  u s e  o f  

t h e  S a r e t t  r e a g e n t  ( C r 0 3 - 2  p y r .  [ 1 1 7 ] )  r e s u l t e d  i n  t h e  f o r ­

m a t i o n  o f  s i g n i f i c a n t  a m o u n t s  o f  a s p e r u l o s i d e  t e t r a a c e t a t e  

w h i c h  t h e n  d e c o m p o s e d  i n  t h e  u s u a l  m a n n e r .

At t h i s  t i m e ,  i t  a p p e a r e d  t h a t  t h e  m a j o r  s o u r c e  o f  i n s t a ­

b i l i t y  i n  o u r  m i x t u r e  was  t h e  b r o m i n e .  S i n c e  r e m o v a l  w i t h  

z i n c  and a c e t i c  a c i d  p r o d u c e s  t h e  d e s i r e d  l a c t o n e  o n l y  a t  

t h e  e x p e n s e  o f  t h e  m a j o r  p r o d u c t ,  t h i s  m e t h o d  o b v i o u s l y  

c o u l d  n o t  b e  t o l e r a t e d .  We t h u s  b e g a n  a s e a r c h  f o r  a more  

s u i t a b l e  r e d u c i n g  a g e n t .  C a t a l y t i c  h y d r o g e n a t i o n  o f  t h e  p u r e  

b r o m o l a c t o n e  ( 5 7 )  a t  - 2 0 ° C  p r o d u c e d  t h e  l a c t o n e  i n

q u a n t i t a t i v e  y i e l d .  H o w e v e r ,  t h e  m i x t u r e  a s  o b t a i n e d  f r o m
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k
OgluAc4

i l 35

t h e  NBS/DMSO r e a c t i o n  t u r n e d  d e e p  g r e e n  u n d e r  t h e s e

c o n d i t i o n s  a n d  n o n e  o f  t h e  d e s i r e d  p r o d u c t  c o u l d  b e  d e t e c t ­

e d .  P r e s u m a b l y ,  t h e  h y d r o b r o m i c  a c i d  w h i c h  i s  g e n e r a t e d  n o t  

o n l y  p o i s o n s  t h e  c a t a l y s t  b u t  a l s o  d e c o m p o s e s  t h e  l e s s  s t a ­

b l e  o f  o u r  c o m p o u n d s .  S i n c e  we knew t h a t  u n l i k e  p r e v i o u s  

w o r k e r s  [ 1 1 8 ] ,  i t  was  n o t  p r a c t i c a l  f o r  u s  t o  s t a r t  w i t h  

some b a s e  p r e s e n t  t o  c a p t u r e  t h e  a c i d  a s  f o r m e d ,  i t  d i d  n o t  

s eem u s e f u l  t o  p u r s u e  t h i s  t y p e  o f  r e d u c t i o n  f u r t h e r .

I h e  u s e  o f  c h r o m o u s  a c e t a t e  [ 1 1 9 , 1 2 0 ]  r e s u l t e d  i n  t h e  

f o r m a t i o n  o f  a s m a l l  a m o u n t  o f  t h e  l a c t o n e  f r o m  t h i s  m i x t u r e  

b u t  i t  t o o  d i d  n o t  s u c c e s s f u l l y  s t a b i l i z e  t h e  o t h e r  m a t e r i a l  

( w h i c h  s e e m e d  t o  r e m a i n  u n c h a n g e d  u n t i l  d e c o m p o s i t i o n  i n  t h e  

w o r k - u p ) .

T r e a t m e n t  o f  t h e  a m o r p h o u s  s o l i d  o b t a i n e d  f r o m  t h e

NBS/DMSO r e a c t i o n  p l u s  t h e  l i g h t  b r o w n  o i l  o b t a i n e d  on e x ­

t r a c t i o n  o f  t h e  m o t h e r  l i q u o r  ( m e t h y l e n e  c h l o r i d e )  w i t h  s o ­

d i um c y a n o b o r o h y d r i d e  [ 8U ] r e s u l t e d  i n  a m i x t u r e  o f  s t a b l e ,  

c r y s t a l l i n e  c o m p o u n d s .  S e p a r a t i o n  by HPLC r e s u l t e d  i n  t h e  

i s o l a t i o n  o f  a s p e r u l o s i d e  t e t r a a c e t a t e  l a c t o n e  (20% f r om  a s -
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p e r u l o s i d e  t e t r a a c e t a t e )  a nd  a  s t a b l e  d e r i v a t i v e  o f  t h e  o t h ­

e r  m a t e r i a l  (**73S) w h i c h  we named  " c o m p o u n d  X " .  P r e l i m i n a r y  

a n a l y s i s  o f  "X*1 s h o w e d :

1 .  E l e m e n t a l  a n a l y s i s  was  c o r r e c t  f o r  a s p e r u l o s i d e  t e t ­

r a a c e t a t e  p l u s  t h e  e l e m e n t s  o f  HjO.

2 .  ft s i n g l e  h y d r o x y l  ( b y  IR a n d  NMR).

3 .  A l l  t h e  a c e t a t e s  r e m a i n e d  ( b y  C - 1 3  NMF).

u .  The  c y c l o p e n t a n e  d o u b l e  b o n d  ( b e t w e e n  C - 7  a nd  C - 0 )

was  s t i l l  p r e s e n t  ( b y  C- 13  NMR).

5 .  The  B - l a c t o n e  r e m a i n e d  i n t a c t  ( b y  C - 1 3  NMR).

T h e s e  f a c t s  f u r t h e r  e n h a n c e d  o u r  b e l i e f  t h a t  we d i d  i n d e e d  

g e t  t h e  b r o m o h y d r i n  (.58.) f r o m  NBS/DMSO a n d  t h a t  r e m o v a l  o f

OH OH
Na BH.CN

THF a

OAc OAcOgluAc OgluA c

t h e  h a l o g e n  a f f o r d e d  a s p e r u l o s i d e  t e t r a a c e t a t e  l a c t o l  ( 6 1 ) .  

U n f o r t u n a t e l y ,  t r e a t m e n t  w i t h  s o d i u m  c y a n o b o r o h y d r i d e  r e ­

s u l t e d  i n  o n l y  m o d e s t  y i e l d s  o f  t h e s e  m a t e r i a l s  a c c o m p a n i e d  

by t w o  v e r y  p o l a r  s i d e  p r o d u c t s  w h i c h  we b e l i e v e  t o  r e s u l t  

f r o m  r e d u c t i o n  o f  t h e  8 - l a c t o n e  t o  t h e  d i o l  f o r m i n g  62_ and
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OgluAcOgluAc
62 31

6 3 * W h i l e  c y a n o b o r o h y d r i d e  h a s  n o t  b e e n  u s e d  f o r  t h i s  

p u r p o s e ,  t h e  u s e  o f  b o r o h y d r i d e  t o  r e d u c e  l a c t o n e s  i s  w i d e ­

s p r e a d  [ 1 2 1 , 1 2 2 ] .  T h e s e  s i d e  p r o d u c t s  w e r e  n o t  p u r i f i e d  f o r  

f u l l  c h a r a c t e r i z a t i o n .

Now t h a t  t h e  a p p a r e n t  s o u r c e  o f  i n s t a b i l i t y  had  b e e n  r e ­

m o v e d ,  "X"  was  o x i d i z e d  u n d e r  a  w i d e  v a r i e t y  o f  c o n d i t i o n s .  

R e s u l t s  w e r e  i n d e e d  a t  v a r i a n c e  w i t h  t h o s e  o b t a i n e d  e a r l i e r  

f o r  t h e  u n s t a b l e  p r e c u r s o r  o f  " X " .  A f t e r  l e n g t h y  e x p o s u r e ,  

J o n e s '  r e a g e n t ,  p y r i d i n i u m  d i c h r o m a t e  a n d  p y r i d i n i u m  c h i o -  

r o c h r o m a t e  c a u s e d  h y d r o l y s i s  o f  t h e  K - l a c t o n e  w i t h  no  f o r m a ­

t i o n  o f  t h e  d e s i r e d  p r o d u c t .  No r e a c t i o n  o r  d e c o m p o s i t i o n  

was o b s e r v e d  w i t h  DMSO/DCC/PTFA [ 1 0 7 ] ,  m a n g a n e s e  d i o x i d e  

[ 1 1 0 ] ,  b a r i u m  m a n a a n a t e  [ 1 2 3 ] ,  NCS/DMS [ 1 2 4 ]  a nd  g a s e o u s  o x ­

y ge n  o v e r  p l a t i n u m  [ 1 2 5 ] .  I t  no l o n g e r  s e e m e d  p r o b a b l e  t h a t  

" c o m p o u n d  X" w a s  t h e  d e s i r e d  l a c t o l  6 1 . I n d e e d ,  t h e  b e s t

O
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g u e s s  a t  t h i s  p o i n t  w as  t h a t  i t  was  t h e  t e r t i a r y  a l c o h o l  6U.  

D e t a i l e d  s t u d i e s  o f  t h e  s t r u c t u r e  o f  t h i s  compound  h a v e  v e r ­

i f i e d  t h a t  i t  i s  t h i s  t e r t i a r y  a l c o h o l .  T h i s  a n a l y s i s  was 

c o n d u c t e d  a f t e r  t h e  h y d r o g e n a t i o n  o f  t h e  r e m a i n i n g  d o u b l e  

b on d  a n d  w i l l  t h e r e f o r e  b e  d i s c u s s e d  i n  a l a t e r  s e c t i o n .

A l t h o u g h  we c o u l d  n o t  do a n y t h i n g  t o  i m p r o v e  t h e  y i e l d  o f

3}Col. Chrom. 
20%
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d e s i r e d  l a c t o n e  ^ 5 .  a t  t h i s  t i m e ,  i t  was  r e a s o n a b l e  t o  e x p e c t  

t h a t  t h i s  c o u l d  b e  d o n e  e v e n t u a l l y  a nd  o u r  o p e r a t i n g  p l a n  

was t o  p r o c e e d  w i t h  t h e  r e s t  o f  t h e  s y n t h e s i s  w h i l e  a t t e m p t ­

i n g  v a r i o u s  o t h e r  r o u t e s  t o  t h e  l a c t o n e .  I n  t h e  i n t e r e s t  o f  

c l a r i t y ,  o u r  v a r i o u s  a t t e m p t s  t o  o b t a i n  t h i s  Key i n t e r m e d i ­

a t e  i n  h i g h e r  y i e l d  a r e  a l l  s u m m a r i z e d  h e r e  f i r s t .  H o w e v e r ,  

i t  mus t  b e  r e m e m b e r e d  t h a t  m o s t  o f  t h e  a c t u a l  s y n t h e t i c  work  

d i s c u s s e d  l a t e r  was d o n e  on a v e r y  s m a l l  s c a l e  w i t h  l a c t o n e  

o b t a i n e d  a s  i n  E q u a t i o n  1 1 .

V a r i o u s  o t h e r  p r o c e d u r e s  w e r e  i n v e s t i g a t e d  i n  a n  a t t e m p t  

t o  p r e p a r e  b r o m o h y d r i n  5 6 . I n c l u d e d  among  t h e s e  w e r e  " k n o w n "  

m e t h o d s  s u c h  a s  b r o m i n e  i n  w e t  t e t r a h y d r o f u r a n  [ 6 1  ] a n d  NBS 

i n  w e t  d i m e t h o x y e t h a n e  [ 1 2 6 ]  a s  w e l l  a s  m o r e  s p e c u l a t i v e
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m e t h o d s  s u c h  a s  NBS I n  a w i d e  r a n g e  o f  s o l v e n t  n o t  c o n s i d ­

e r e d  c o n v e n t i o n a l  f o r  t h i s  p u r p o s e  ( e t h y l  a c e t a t e ,  d i o x a n e ,  

1 : 1  DMSO:THF a n d  a c e t o n e ;  w e t  a n d  d r y  s o l v e n t s  u s e d ) .  The 

o n l y  p r o m i s i n g  r e a c t i o n  was t h e  u s e  o f  NBS i n  d r y  d i o x a n e  i n  

t h e  p r e s e n c e  o f  t r a c e s  o f  b u t y l a t e d  h y d r o x y t o l u e n e  ( a  w i d e l y  

u s e d  a n t i o x i d a n t ) .  T h e  r e a c t i o n  r e q u i r e d  t h e  u s e  o f  a l a r g e  

e x c e s s  o f  NBS and  d i d  n o t  p r o c e e d  i n  t h e  s a m e  way i f  s h i e l d ­

ed  f r om  t h e  l i g h t  o f  t h e  r o o m .  So much b r o m i n e  was  p r e s e n t  

i n  t h e  m i x t u r e  t h a t  i t  was  i m m e d i a t e l y  s u b m i t t e d  t o  c o l u m n

NBS/THF y
X ^ °

i
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c h r o m a t o g r a p h y  a s  t h e  o n l y  w o r k - u p .  T h i s  a f f o r d e d  a n  e x c e l ­

l e n t  y i e l d  o f  a s p e r u l o s i d e  t e t r a a c e t a t e  d i b r o m i d e  (.65.) a s  a 

w h i t e  c r y s t a l l i n e  m a t e r i a l .  The  s t e r e o c h e m i s t r y  o f  t h e  h a l o -  

g e n - b e a r i n g  c a r b o n s  i s  n o t  c e r t a i n  b u t  i s  d r a w n  a s  e x p e c t e d  

f o r  t h i s  s y s t e m .  T h i s  m a t e r i a l  i s  s t a b l e  f o r  s e v e r a l  w e e k s  

i n  a r e f r i g e r a t o r  b u t  t u r n s  d a r k  b l u e  i f  l e f t  s e v e r a l  d a y s  

a t  room t e m p e r a t u r e .

S e l e c t i v e  b r o m i n a t i o n  o f  a s p e r u l o s i d e  t e t r a a c e t a t e  had  

p r e v i o u s l y  e l u d e d  B r i g g s  a n d  C a i n  [ 6 0 ]  s o  we h ad  n o t  c o n s i d ­

e r e d  i t  a s  a  v i a b l e  a l t e r n a t i v e  t o  b r o m o h y d r i n  f o r m a t i o n .  

A f t e r  i t  was  i n  h a n d ,  t h e  n u c l e o p h i l i c  d i s p l a c e m e n t  o f  t h e

-  82 -



h a l i d e  a t  C-3  was a t t e m p t e d  ( s e e  C h a p t e r  I V ) .  U n f o r t u n a t e l y ,  

t h e  s y s t e m  d o e s  n o t  w i t h s t a n d  t h e  b a s i c  c o n d i t i o n s  r e s u l t i n g  

f r o m  t h e  u s e  o f  t r i m e t h y l a m i n e - N - o x i d e  a n d  o n l y  a b r o w n  t a r  

r e s u l t s .  H e a t i n g  i n  d r y  DMSO d i d  g i v e  some r e a c t i o n  a f t e r  2« 

h o u r s .  I n t e r e s t i n g l y ,  t h e  p r o d u c t  r e s e m b l e d  ( TLC)  t h e  m a t e r ­

i a l  i s o l a t e d  f r o m  t h e  NBS/DMSO p r o c e d u r e  d e s c r i b e d  a b o v e .  

N o t h i n g  f u r t h e r  was d o n e  t o  i d e n t i f y  t h e  p r o d u c t s  o f  t h i s  

r e a c t i o n  s i n c e  i t  was s l o w  a nd  t h u s  c o n s i d e r a b l e  d e c o m p o s i ­

t i o n  o c c u r r e d  b e f o r e  a l l  s t a r t i n g  m a t e r i a l  v a n i s h e d .  When 

t h e  d i b r o m i d e  was r e f l u x e d  o v e r  p o l y m e r - s u p p o r t e d  c h r o m a t e  

i o n  [ 1 2 7 ] ,  no r e a c t i o n  was o b s e r v e d  u n t i l  d e c o m p o s i t i o n  o c ­

c u r r e d .  T h e s e  a t t e m p t s  w e r e  a b a n d o n e d  a t  t h i s  p o i n t  s i n c e ,  

a l t h o u g h  t h e  y i e l d  i s  e x c e l l e n t ,  t h e  d i b r o m i d e - f o r m i n g  r e a c ­

t i o n  i s  m e s s y .

E q u a l l y  u n s u c c e s s f u l  was an  a t t e m p t  t o  s y n t h e s i z e  t h e  

l a c t o n e  i n  o n e  s t e p  u s i n g  p y r i d i n i u m  c h l o r o c h r o m a t e  [ 6 7 ] ,

T h i s  o x i d a t i o n  i s  r e p o r t e d  t o  b e  q u i t e  s p e c i f i c  f o r  e n o l  

e t h e r s  ( s e e  C h a p t e r  I V ) .  H o w e v e r ,  a l t h o u g h  we w e r e  a b l e  t o  

d u p l i c a t e  t h e  o r i g i n a l  w o r k ,  o u r  s y s t e m  d i d  n o t  r e a c t  a t  a l l  

w i t h  t h i s  r e a g e n t .

OgluAcOgluAc
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T h e  p r e p a r a t i o n  o f  a s p e r u l o s i d e  t e t r a a c e t a t e  b r o m o a c e t a t e

OAc
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( 2 8 ) h a s  b e e n  r e p o r t e d  [ M l ] -  We w e r e  a b l e  t o  d u p l i c a t e  t h i s  

p r o c e d u r e  w i t h o u t  d i f f i c u l t y  a nd  w e r e  a l s o  a b l e  t o  e f f e c t

OAc OAcOgluAc O gluA c
34

t h e  s ame  c o n v e r s i o n  i n  c o m p a r a b l e  y i e l d  u s i n g  NBS i n  p l a c e  

o f  e l e m e n t a l  b r o m i n e  w i t h o u t  t h e  n e e d  t o  add  s o d i u m  a c e t a t e .  

T he  f a c t  t h a t  n o  b r o m o h y d r i n  ( b y  HPLC) i s  f o r m e d  e v e n  i n  t h e  

p r e s e n c e  o f  w a t e r  c o n c e n t r a t i o n s  a s  h i g h  a s  50% i s  c e r t a i n l y

a m a z i n g  a n d  i s  o n e  i n d i c a t i o n  o f  t h e  s t r a n g e  b e h a v i o r  o f  t h e

a s p e r u l o s i d e  s y s t e m .  A t t e m p t s  t o  r e m o v e  t h e  h a l o g e n  w i t h  

z i n c  in  a c e t i c  a c i d  r e s u l t e d  i n  t h e  f o r m a t i o n  o f  a s p e r u l o -

s i d e  t e t r a a c e t a t e  w h i c h  was  s l o w l y  c o n v e r t e d  t o  t h e  b l u e

p o l y m e r .  R e d u c t i o n  w i t h  s o d i u m  c y a n o b o r o h y d r l d e  r e f o r m e d  a 

s m a l l  a m o u n t  o f  t h e  s t a r t i n g  m a t e r i a l ,  s m a l l  a m o u n t s  o f  two 

o t h e r  p r o d u c t s  a n d  t w o  m a j o r  p r o d u c t s  a p p a r e n t l y  r e s u l t i n g
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f r om  r e d u c t i o n  o f  t h e  l a c t o n e .  S i m i l a r l y ,  r e d u c t i o n  u s i n g  

c h r o m i u m  { I I )  a c e t a t e  p r o d u c e d  a m i x t u r e  c o n t a i n i n g  a t  l e a s t  

f i v e  s u b s t a n c e s .  T h i s  c o n v e r s i o n  was t h u s  n o t  s t r a i g h t f o r ­

ward  a n d ,  g i v e n  t h e  m o d e r a t e  y i e l d  o f  b r o m o a c e t o x y l a t e , was 

s o o n  a b a n d o n e d .

S i n c e  a u c u b i n  h e x a c e t a t e  ( 3 1 ) was  m o r e  r e a d i l y  a v a i l a b l e  

t o  u s  t h a n  a s p e r u l o s i d e ,  s e v e r a l  o f  t h e  m o r e  s p e c u l a t i v e  

c o n v e r s i o n s  w e r e  t r i e d  w i t h  t h i s  m a t e r i a l  b u t  w e r e  n e v e r  a p ­

p l i e d  t o  a s p e r u l o s i d e  s i n c e  t h e y  s h o w e d  l i t t l e  p r o m i s e .  They  

a r e  m e n t i o n e d  h e r e  i n  t h e  l a s t  p a r a g r a p h  b e f o r e  t h e  s u c c e s s ­

f u l  r o u t e  s i m p l y  a s  a m a t t e r  o f  r e c o r d .  P y r i d i n i u m  h y d r o -  

b r o m i d e  p e r b r o m i d e  h a s  b e e n  r e p o r t e d  t o  be  m o r e  d e s i r a b l e  

t h a n  b r o m i n e  [ 12B ] a s  a b r o m i n a t i n g  a g e n t .  Our  a t t e m p t s  t o  

r e p l a c e  NBS a n d  e l e m e n t a l  b r o m i n e  by t h i s  r e a g e n t  i n  t h e  

v a r i o u s  b r o m o h y d r i n  r e a c t i o n s  w e n t  w i t h o u t  s u c c e s s .  A l s o

O A c O A c
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u n s u c c e s s f u l  was  an  a t t e m p t  t o  a p p l y  t h e  U a c k e r  o x i d a t i o n  t o  

a u c u b i n  a s  s h o w n  h e r e  ( c o m p a r e  t o  E q .  3 i n  C h a p t e r  I V ) .  T h i s  

p r o c e s s  g a v e  o n l y  s l o w  r e a c t i o n  a n d  s h o w e d  no  l e s s  t h a n  

e i g h t  p r o d u c t s  a f t e r  o n e  w e e k .  S i m i l a r l y  d i s a p p o i n t i n g  was 

t h e  m e r c u r i c  p r o p i o n a t e  c a t a l y z e d  J o n e s '  o x i d a t i o n  o f  a u c u ­

b i n  ( a g a i n ,  s e e  C h a p t e r  I V )  h e x a a c e t a t e .  A f t e r  s e v e r a l  d a y s .
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HPLC a n a l y s i s  s h o we d  m o s t l y  u n r e a c t e d  s t a r t i n g  m a t e r i a l  p l u s  

a  s m a l l  a m o u n t  o f  t h e  d e s i r e d  l a c t o n e  w i t h  s m a l l  a m o u n t s  o f  

a  n u m b e r  o f  o t h e r  p r o d u c t s .  S i n c e  a s p e r u l o s i d e  w o u l d  n e v e r  

s u r v i v e  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  J o n e s '  r e a g e n t  f o r  t h i s  l e n g t h  o f  

t i m e ,  t h e  u s e  o f  t h i s  m e t h o d  was a l s o  a b a n d o n e d .

T h e  much s o u g h t  a f t e r  l a c t o n e  I 3 5 ) w a s  f i n a l l y  s y n t h e s ­

i z e d  in  e x c e l l e n t  y i e l d  i n  o n e  s t e p  by  c o m b i n i n g  t h e  t h e n -

new m e t h o d  f o r  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  i o d o k e t o n e s  and  t h e  s t a n ­

d a r d  r e a c t i o n  o f  i o d i d e  i o n  w i t h  t h i o s u l f a t e .  A l t h o u g h  t h e  

I t a l i a n  w o r k e r s  [ B O]  o b t a i n e d  o n l y  a SOS y i e l d  o f  i o d o k e t o n e  

f r o m  c y c l o h e x e n e  ( s e e  C h a p t e r  I V ) ,  a p p l i c a t i o n  o f  t h i s  r e a c ­

t i o n  t o  o u r  c o m p o u n d s  g a v e  a n  o v e r a l l  y i e l d  o f  91% f o r  t h e  

t w o - r e a c t i o n  p r o c e s s .  U n l i k e  t h e s e  w o r k e r s ,  we u s e d  a r e l a ­

t i v e l y  l a r g e  e x c e s s  o f  i o d i n e  and  p y r i d i n i u m  d i c h r o m a t e .  I t  

was a l s o  f o u n d  t o  b e  b e n e f i c i a l  t o  a dd  c r u s h e d  m o l e c u l a r  

s i e v e s  t o  t h e  r e a c t i o n  r a t h e r  t h a n  t h e  p e l l e t s  r e c o m m e n d e d  

p r e v i o u s l y .  Even  t h o u g h  t h e  i o d i n e  i s  a l p h a  t o  t w o  c a r b o n y l s  

a nd  i s  t h u s  e a s i l y  r e m o v e d  by w a s h i n g  t h e  f i l t e r e d  r e a c t i o n  

m i x t u r e  w i t h  t h i o s u l f a t e  s o l u t i o n ,  t h e  i o d o l a c t o n e  ( , ££)  i s  

s u f f i c i e n t l y  s t a b l e  t o  a l l o w  i s o l a t i o n  a nd  r e c r y s t a l l i z a ­

O g l u A c
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t i o n .  I t  g a v e  a s a t i s f a c t o r y  a n a l y s i s  a nd  i t s  s p e c t r a  ( IR 

a n d  NMR ) w e r e  i d e n t i c a l  t o  t h o s e  o f  t h e  b r o m o l a c t o n e  i s o l a t ­

e d  p r e v i o u s l y .  Mixed  m e l t i n g  p o i n t  o f  t h e  l a c t o n e  o b t a i n e d  

i n  t h i s  way w i t h  t h a t  p r e p a r e d  b y  t h e  NBS/DMSO m e t h o d  v e r i ­

f i e d  t h a t  t h e y  w e r e  i n d e e d  i d e n t i c a l .  I n  a d d i t i o n  t o  t h e  o b ­

v i o u s  a d v a n t a g e s  o f  t h i s  o n e - s t e p  p r o c e d u r e ,  t h e  m a i n  a d v a n ­

t a g e  i s  t h a t  t h e  p r o d u c t  c r y s t a l l i z e s  d i r e c t l y  f r o m  t h e  

c o n c e n t r a t e d  r e a c t i o n  m i x t u r e  ( c o m b i n e d  w i t h  t h e  b a c k  e x ­

t r a c t s  o f  t h e  t h i o s u l f a t e  s o l u t i o n )  w i t h o u t  t h e  n e e d  f o r  

f u r t h e r  p u r i f i c a t i o n .

Some co mme nt  c o n c e r n i n g  t h e  m e c h a n i s m  o f  t h i s  r e a c t i o n  i s  

n e c e s s a r y .  P i a n c a t e l l i  a n d  c o - w o r k e r s  [ 80 ] s u g g e s t  t h a t  t h e  

i n t e r m e d i a t e  " o l e f i n - i o d i n e  c o m p l e x ” i s  a b r i d g e d  i o d o n i u m

I.

PCC X .
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i o n  b e c a u s e  t h e y  o b t a i n e d  t r a n s  l - c h l o r o - 2 - i o d o - c y c l o h e x e n e  

(£7 . )  a s  t h e  ma in  p r o d u c t  when PCC was  u s e d  i n  p l a c e  o f  PDC. 

T h i s  i s  c o n s i s t a n t  w i t h  b a c k  s i d e  n u c l e o p h i l i c  a t t a c k  o f  t h e  

c h r o m a t e  i o n  o n  a c y c l i c  i o d o n i u m  i o n .  H o w e v e r ,  t h i s  i s  n o t  

t h e  s am e  r e a c t i o n  a n d  i s  i n  c o n f l i c t  w i t h  o u r  o b s e r v a t i o n s .  

T h e s e  w o r k e r s  may n o t  h a v e  p r e p a r e d  t h e  d i i o d i d e s  o f  t h e  

c o m p o u n d s  t h e y  s t u d i e d .  The  d i b r o m i d e  o f  a s p e r u l o s i d e  t e t r a ­

a c e t a t e  h a d  b e e n  p r e p a r e d  i n  o u r  l a b o r a t o r y  a nd  w o u l d  b e  e x ­

p e c t e d  t o  h a v e  p r o p e r t i e s  s i m i l a r  t o  t h e  d i i o d i d e .  When t h e
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r e a c t i o n  o f  a s p e r u l o s i d e  t e t r a a c e t a t e  w i t h  i o d i n e / P D C  was 

m o n i t o r e d  by TLC, a t r a n s i e n t  i n t e r m e d i a t e  was  o b s e r v e d  (R^ 

v a l u e  0 . 3 5  d e v e l o p e d  w i t h  t t : l  e t h e r i e t h y l  a c e t a t e )  w h i c h  b e ­

h a v e d  a s  e x p e c t e d  f o r  t h e  d i i o d i d e .  T h i s  was  a l s o  t h e  p r o d ­

u c t  f o r m e d  i n  t h e  a b s e n c e  o f  PDC a l t h o u g h  no  a t t e m p t s  a t  i t s  

i s o l a t i o n  h a v e  b e e n  m a d e .  We t h u s  b e l i e v e  t h a t ,  a t  l e a s t  i n  

t h e  c a s e  o f  a s p e r u l o s i d e  t e t r a a c e t a t e ,  t h e  r e a c t i o n  p r o c e e d s  

v i a  i n i t i a l  f o r m a t i o n  o f  a d i i o d i d e  a nd  s u b s e q u e n t  n u c l e o -  

p h i l i c  a t t a c h  on t h e  i o d i n e - b e a r i n g  c a r b o n  by d i c h r o m a t e  t o
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y i e l d  t h e  p r o d u c t  a s  s h o w n  i n  S cheme  1 0 .  T h e  s t e r e o c h e m i s ­

t r y  o f  t h e  d i i o d i d e  i n t e r m e d i a t e  c a n n o t  be  g i v e n  a s  d e f i n i t e  

a nd  o b v i o u s l y ,  i f  t h i s  i s  t h e  i n t e r m e d i a t e  i n  t h e  s i m p l e r  

c a s e s  r e p o r t e d  i n  t h e  o r i g i n a l  p a p e r ,  i t  w o u l d  h a v e  t o  b e  a 

e l s  a d d i t i o n  o f  i o d i n e  t o  g i v e  t h e  r e p o r t e d  p r o d u c t s .  I n  

f a c t ,  t h e  g e n e r a t i o n  o f  a e l s  d i i o d i d e  w o u l d  e x p l a i n  t h e  

r e l a t i v e l y  l ow y i e l d s  r e p o r t e d  f o r  s i m p l e  c y c l o a l k e n e s  s i n c e  

t h i s  i n t e r m e d i a t e  c a n  p r e s u m a b l y  u n d e r g o  s i m u l t a n e o u s  " d o u ­

b l e  r e p l a c e m e n t "  b y  d i c h r o m a t e  f o l l o w e d  by o x i d a t i v e  r i n g  

c l e a v a g e .  H o w e v e r ,  n o t e  t h a t  d i i o d i d e  f o r m a t i o n  i s  n o t  n e c ­

e s s a r y  t o  e x p l a i n  t h e s e  l ow y i e l d s  s i n c e  o n c e  t h e  i o d o l a c -  

t o n e  h a s  f o r m e d ,  t h e  a l p h a  h a l o g e n  i s  e x t r e m e l y  s u s c e p t i b l e  

t o  n u c l e o p h i l i c  d i s p l a c e m e n t !  T h i s  s am e  T i n e  o f  r e a s o n i n g  

e x p l a i n s  why t h e  y i e l d  i n  o u r  c a s e  i s  s o  d r a m a t i c a l l y  i m ­

p r o v e d  o v e r  t h e  s i m p l e  c y c l o a l k e n e s  s i n c e  o u r  t e r t i a r y  i o d ­

i n e  i s  on  a h i g h l y  h i n d e r e d  c a r b o n .  I t  a l s o  e x p l a i n s  why t h e  

r e a c t i o n  wo ul d  f a i l  e n t i r e l y  f o r  s i m p l e  l i n e a r  o l e f i n s  ( a s  

h a s  b e e n  r e p o r t e d )  s i n c e  t h e  k e y  r e q u i r e m e n t  f o r  s u c c e s s  

wou l d  b e  t h a t  t h e r e  b e  some  d i f f e r e n c e  i n  t h e  r e a c t i v i t y  o f  

t h e  two i o d i n e - b e a r i n g  c a r b o n s  t o w a r d  n u c l e o p h i l i c  d i s p l a c e ­

m e n t .  S t u d i e s  w i t h  l i n e a r  o l e f i n s  w h i c h  a r e  h i g h l y  h i n d e r e d  

a t  o n e  o f  t h e  o l e f i n i c  c a r b o n s  w o u l d  be u s e f u l  i n  d e t e r m i n ­

i n g  t h e  r o l e  o f  s t e r i c  h i n d r a n c e  v e r s u s  e l e c t r o n i c  e f f e c t s  

i n  t h i s  r e a c t i o n  ( b o t h  a r e  f a v o r a b l e  i n  o u r  c a s e ) .

I n  f u r t h e r  d e f e n s e  o f  t h e  n u c l e o p h i l i c  s u b s t i t u t i o n  m e c h ­

a n i s m ,  we n o t e  t h a t  s u c h  r e a c t i o n s  h a v e  b e e n  u s e d  p r e v i o u s l y
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t o  f o r m  c a r b o n y l s  f r o m  h a l i d e s  w i t h  c h r o m a t e  i o n  i n  t h e  

p r e s e n c e  o f  c r o wn  e t h e r s  [ 1 2 9 ] .  The  o n l y  p r o b l e m  e n c o u n t e r e d  

was t h e  r e l a t i v e  i n s o l u b i l i t y  o f  t h e  i n o r g a n i c  c h r o m i u m  com­

p o u n d s  a n d  t h i s  was  o f  c o u r s e  t h e  m a j o r  i m p e t u s  f o r  C o r e y * s  

d e v e l o p m e n t  o f  p y r i d i n i u m  d i c h r o m a t e .

6 .3  dmQ££U&XlQ£> QE fiSEESULOSIBE XEXB£B££XflXE LBCIQfclE BBC 
CQdEBUElB I

A t t e m p t e d  h y d r o g e n a t i o n  o f  b o t h  a s p e r u l o s i d e  t e t r a a c e t a t e  

l a c t o n e  a n d  t h e  t e r t i a r y  a l c o h o l  ( w h i c h  we s t i l l  r e f e r  t o  a s  

c ompound  X) u n d e r  c o n d i t i o n s  i d e n t i c a l  t o  t h o s e  u s e d  w i t h  

a u c u b i n  ( R h / C ,  e t h y l  a c e t a t e ;  s e e  C h a p t e r  I I I )  g a v e  e x t e n ­

s i v e  h y d r o g e n o l y s i s . S i n c e  t h e  r e s u l t i n g  p o l a r  p r o d u c t s

s t i l l  c o n t a i n e d  a l l  f i v e  a c e t a t e s ,  t h e y  u n d o u b t e d l y  r e s u l t e d  

f r o m  c l e a v a g e  o f  t h e  a l l y l i c  l a c t o n e  a s  s hown f o r  a s p e r u l o ­

s i d e  t e t r a a c e t a t e  l a c t o n e  ( .35, ) .  O n l y  o n e  h y d r o g e n a t i o n  p r o d ­

u c t  f o r m e d  a n d  a t  t h i s  p o i n t  i t  was  a s s u m e d  t o  h a v e  t h e  

s t e r e o c h e m i s t r y  shown  b a s e d  u p o n  a d d i t i o n  o f  h y d r o g e n  t o  t h e  

l e a s t  h i n d e r e d  s i d e  o f  t h e  a l k e n e .  I h e  r a t i o s  o f  t h e s e  p r o d ­

u c t s  d i d  n o t  v a r y  w i t h  t e m p e r a t u r e  s o  a s e a r c h  f o r  a more  

s u i t a b l e  s o l v e n t  was  c o n d u c t e d .
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H y d r o g e n o l y s i s  i s  g e n e r a l l y  a v o i d e d  by a c o m b i n a t i o n  o f  

f o u r  m e t h o d s  [ 130 ] :

1 .  U s e  o f  d i l u t e  s o l u t i o n s  w h i c h  a r e  w e l l  s t i r r e d .

2 .  Use  o f  r h o d i u m  o r  r u t h e n i u m  c a t a l y s t s .

3 .  C h a n g i n g  t o  a s o l v e n t  o f  l o w e r  d i e l e c t r i c  c o n s t a n t .

U. R e d u c i n g  t h e  t e m p e r a t u r e  o f  t h e  h y d r o g e n a t i o n .

S i n c e  v a r y i n g  t h e  t e m p e r a t u r e  d i d  n o t  h e l p  a n d  r u t h e n i u m  c a ­

t a l y s t s  r e q u i r e  h i g h  p r e s s u r e s ,  we w e r e  r e s t r i c t e d  t o  t r y i n g  

v a r i o u s  s o l v e n t s  a t  h i g h  d i l u t i o n .  Ue t r i e d  m i x t u r e s  o f  

e t h y l  a c e t a t e / h e x a n e ,  c h l o r o f o r m / h e x a n e  a nd  t e t r a h y d r o f u -  

r a n / h e x a n e .  Each  was b e t t e r  ( l e s s  h y d r o g e n o l y s i s ) t h a n  t h e  

o n e  b e f o r e  b u t  s t i l l  u n a c c e p t a b l e .  T h i s  was  a l s o  t h e  c a s e  

w i t h  p u r e  t e t r a h y d r o f u r a n , c h l o r o f o r m  a n d  t - b u t y l  a l c o h o l .

C o m m e r c i a l  p - d i o x a n e  g a v e  no  r e a c t i o n  b u t  when i t  was  p u ­

r i f i e d  by p a s s a g e  t h r o u g h  a c o l u m n  o f  b a s i c  a l u m i n a  a n d  d i s ­

t i l l e d  f r o m  l i t h i u m  a l u m i n u m  h y d r i d e  i t  g a v e  o u t s t a n d i n g  r e -
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s u i t s .  A s p e r u l o s i d e  t e t r a a c e t a t e  l a c t o n e  (.35.) was c o n v e r t e d
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t o  d i h y d r o  a s p e r u l o s i d e  t e t r a a c e t a t e  l a c t o n e  ( 3 6 ) i n  

v i r t u a l l y  q u a n t i t a t i v e  y i e l d  a t  r oo m t e m p e r a t u r e  a n d  p r e s ­

s u r e .  C a r e f u l  c h r o m a t o g r a p h i c  p u r i f i c a t i o n  o f  t h i s  m a t e r i a l  

r e v e a l e d  t h e  p r e s e n c e  o f  l e s s  t h a n  I S  o f  o n e  o t h e r  h y d r o g e n ­

a t i o n  p r o d u c t ,  p r o b a b l y  t h e  r e s u l t  o f  h y d r o g e n a t i o n  f r o m  t h e  

h i n d e r e d  s i d e  o f  t h e  m o l e c u l e .

T h e  s t e r e o c h e m i s t r y  o f  t h e  p r o d u c t  was  v e r i f i e d  by  h i g h  

f i e l d  p r o t o n  NMR (UOO M H z . ) .  W i th  t h e  a i d  o f  d o u b l e  i r r a d i a ­

t i o n ,  e v e r y  p r o t o n  o f  d i h y d r o  a s p e r u l o s i d e  t e t r a a c e t a t e  l a c ­

t o n e  c o u l d  be a s s i g n e d  w i t h  c e r t a i n t y  ( s e e  t h e  s e c t i o n  on 

i d e n t i f i c a t i o n  o f  p r o d u c t s  b e l o w ) .  The  f o u r  c o n t i g u o u s  c i s  

p r o t o n s  o f  t h e  c y c l o p e n t a n e  r i n g  a l l  s h o we d  e q u a l  c o u p l i n g  

t o  e a c h  o t h e r  w i t h  a c o u p l i n g  c o n s t a n t  o f  8 H z .  a s  e x p e c t e d  

f o r  a n  a l l  c i s  s t r u c t u r e .

H y d r o g e n a t i o n  o f  t h e  t e r t i a r y  a l c o h o l  i n  t h e  s ame  way a f -
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f o r d e d  a n  e x c e l l e n t  y i e l d  Df d i h y d r o  p r o d u c t  _60_ w h i c h  was  

p o s i t i v e l y  i d e n t i f i e d  by  h i g h  f i e l d  p r o t o n  (dOO MHz . )  and 

c a r b o n  ( 6 7  M H z . )  NMR w i t h  t h e  a i d  o f  d o u b l e  i r r a d i a t i o n  and  

o f f - r e s o n a n c e  d e c o u p l i n g  t e c h n i q u e s .
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T h e s e  h y d r o g e n a t i o n s  p r o c e e d e d  i n  o n l y  t w o  h o u r s  a n d  

d e s p i t e  t h e  u s e  o f  v e r y  d i l u t e  s o l u t i o n s ,  t h e y  c o u l d  be  d o n e  

on  a m u l t i - g r a m  s c a l e  u s i n g  a c l o s e d - s y s t e m  m e c h a n i c a l  s t i r ­

r e r .  S i n c e  r e c e n t l y  m a n u f a c t u r e d  r h o d i u m  o n  c a r b o n  t e n d e d  t o  

g i v e  i n c o n s i s t e n t  r e s u l t s  ( y i e l d s  v a r y i n g  f r o m  752  u p w a r d s ) ,  

t h e  u s e  o f  r h o d i u m  on a l u m i n a  was i n v e s t i g a t e d .  T h i s  m o d i f i ­

c a t i o n  g a v e  y i e l d s  o f  83 2  o f  p u r e  d i h y d r o l a c t o n e  a f t e r  r e ­

m o v a l  o f  t h e  h y d r o g e n o l y s i s  p r o d u c t s  by a s h o r t  s i l i c a  g e l  

c o l u m n  c h r o m a t o g r a p h y .

D i o x a n e  w h i c h  had  o n l y  b e e n  p a s s e d  t h r o u g h  a c o l u m n  o f  

a l u m i n a  ( w h i c h  had  b e e n  d r i e d  i n  a n  o v e n  u n d e r  vacuum u n l e s s  

i t  was  r e c e n t l y  r e c e i v e d )  w o r k e d  J u s t  a s  w e l l  a s  m a t e r i a l  

d i s t i l l e d  f r o m  l i t h i u m  a l u m i n u m  h y d r i d e .  S o l v e n t  w h i c h  was 

d i s t i l l e d  f r o m  s o d i u m  m e t a l  g a v e  i n f e r i o r  r e s u l t s  f o r  u n ­

known r e a s o n s .  T h i s  was t r u e  e v e n  i f  i t  h ad  b e e n  p a s s e d  

t h r o u g h  a l u m i n a  b e f o r e  d i s t i l l a t i o n .  P r e s u m a b l y  t h e  p u r i f i ­

c a t i o n  n o t  o n l y  r e m o v e s  w a t e r  a nd  p e r o x i d e s  b u t  a l s o  t h e  s o ­

d i um d i e t h y l d i t h i o c a r b a m a t e  u s e d  a s  a  p r e s e r v a t i v e  by t h e  

m a n u f a c t u r e r s .  T h i s  i s  i m p o r t a n t  s i n c e  s u l f u r  c o m p o u n d s  a r e  

s e v e r e  p o i s o n s  f o r  r h o d i u m  c a t a l y s t s .
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The  m o s t  d e s i r a b l e  c o n d i t i o n s  f o r  t h e  h y d r o l y s i s  o f  t h e s e  

g l u c o s i d e s  a r e  t h o s e  w h i c h  a r e  m i l d  e n o u g h  t o  l e a v e  t h e  a c e ­

t a t e  on t h e  a g l u c o n e  a n d  y e t  a l l o w  i t s  e a s y  s e p a r a t i o n  f r o m
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t h e  v a r i o u s  p o s s i b l e  g l u c o s e  p r o d u c t s  ( t h e r e  a r e  s e v e n t e e n  

g l u c o s e  m o n o - ,  d i -  a n d  t r i a c e t a t e s  p o s s i b l e ) .

W h i l e  h y d r o l y s i s  w i t h  p o t a s s i u m  c a r b o n a t e  i n  m e t h a n o l  i s  

t h e  m o s t  common m e t h o d ,  i t  s u f f e r s  f r o m  t h e  f a c t  t h a t  i t  i s  

n o n - s e l e c t i v e .  When t h i s  was t r i e d  w i t h  d i h y d r o  a s p e r u l o ­

s i d e  t e t r a a c e t a t e  l a c t o n e  i t  p r o v e d  i m p o s s i b l e  t o  i s o l a t e  

a n y  s u b s t a n t i a l  a m o u n t  o f  p r o d u c t .  H y d r o l y s i s  w i t h  p o t a s s i -
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urn a c e t a t e  I n  m e t h a n o l  a f f o r d e d  a l o w  y i e l d  o f  t h e  a l d e h y d e  

e s t e r  a f t e r  p u r i f i c a t i o n  by c o l u m n  c h r o m a t o g r a p h y  t o  r e ­

move r e m a i n i n g  g l u c o s e  t e t r a a c e t a t e  a n d  v a r i o u s  o t h e r  g l u ­

c o s e  a c e t a t e s .  The  a l d e h y d e  i s  d r a w n  i n  i t s  m o r e  s t a b l e  p o ­

s i t i o n  ( " u p ” ) b a s e d  u p o n  t h e  work o f  Ohno  [ 9 7 ]  who u s e d  t h i s  

p r o c e d u r e  t o  e p i m e r i z e  t h e  a l d e h y d e  w h i c h  h i s  s y n t h e s i s  p r o ­

d u c e d .  T h i s  i n t e r m e d i a t e  was  n o t  f u r t h e r  p u r s u e d  d u e  t o  t h e  

low y i e l d  a n d  n o n - t r i v l a l  c h r o m a t o g r a p h y  r e q u i r e d .

H y d r o l y s e s  u s i n g  p o t a s s i u m  h y d r o g e n  s u l f a t e  o r  c o n c e n ­

t r a t e d  h y d r o g e n  c h l o r i d e  i n  r e f l u x i n g  a c e t o n i t r i l e  a f f o r d e d  

v e r y  low y i e l d s  o f  a l d e h y d i c  p r o d u c t s  b u t  c a u s e d  much d e c o m ­

p o s i t i o n  a n d  w e r e  a l s o  n o t  p u r s u e d .
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T r e a t m e n t  o f  t h e  d i h y d r o l a c t o n e  w i t h  r e f l u x i n g  5 : 1  a c e t i c  

a c i d r w a t e r  o r  80S f o r m i c  a c i d  g a v e  much mo r e  p r o m i s i n g  r e ­

s u l t s .  H y d r o l y s i s  f o r  30 m i n u t e s  i n  80% f o r m i c  a c i d  a f f o r d s  

a g l u c o n e  70 i n  e x c e l l e n t  y i e l d  a f t e r  p u r i f i c a t i o n  by c o l u m n

80% HCOOH
110*C

OAc
70

CHO

OAc 21

c h r o m a t o g r a p h y  on s i l i c a  g e l  t o  r e m o v e  t h e  g l u c o s e  t e t r a a c e ­

t a t e .  V e r y  m i n o r  a m o u n t s  o f  t h r e e  o t h e r  g l u c o s e  d e r i v a t i v e s  

w e r e  a l s o  p r e s e n t  ( b y  HPLC) b u t  w e r e  p o l a r  e n o u g h  t o  c a u s e  

n o  p r o b l e m  i n  t h e  s e p a r t r i o n .  T h i s  r e a c t i o n  a l s o  f o r m e d  

t r a c e s  o f  t h e  d e s i r e d  1 1 -  e o x y - l l - h y d r o x y m e t h y l  a n a l o g  ( 7 1 ) 

o f  t h e  C o r e y  a l d e h y d e .  L o n g e r  r e a c t i o n  t i m e s  c a u s e d  a n  i n ­

c r e a s e  i n  t h e  a m o un t  o f  a l d e h y d e  a n d  g l u c o s e  w i t h  a  c o r r e ­

s p o n d i n g  d e c r e a s e  i n  t h e  a m o u n t s  o f  g l u c o s e  t e t r a a c e t a t e  and  

a g l u c o n e  _2JL> H o w e v e r ,  t h i s  r e a g e n t  was  t o o  v i g o r o u s  t o  a l l o w  

i s o l a t i o n  o f  t h e  a l d e h y d e  a f t e r  a l e n g t h y  h e a t i n g  p e r i o d  

s i n c e  i t  b e g a n  t o  d e c o m p o s e .  Of c o u r s e ,  a g l u c o n e  ,70. i s  a v i ­

a b l e  i n t e r m e d i a t e  i n  i t s  own r i g h t  b u t  e x p e r i m e n t s  w i t h  

a c e t i c  a c i d  g a v e  2 1 .  i n  i m p r o v e d  y i e l d  s o  w o r k  w i t h  2 2 .  was 

d e f e r r e d .

H y d r o l y s i s  o f  2 2 .  r e f l u x i n g  ( c .  1 1 5 ° C )  5 : 1  a c e t i c

a c i d : w a t e r  f o r  1 5 - 1 8  h o u r s  i n  d i l u t e  s o l u t i o n  a f f o r d e d  a l d e -
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h y d e  71a  i n  613 y i e l d .  T h e  m a j o r i t y  o f  t h e  g l u c o s e  

t e t r a a c e t a t e  i s  c o m p l e t e l y  d e a c e t y l a t e d  i n  t h e  c o u r s e  o f  

t h i s  r e a c t i o n  and  t h e  w o r k - u p  d o e s  n o t  r e q u i r e  c h r o m a t o g r a ­

phy  s i n c e  g l u c o s e  i s  s o  w a t e r  s o l u b l e  i t  i s  s e p a r a t e d  i n  t h e  

e x t r a c t i o n .  A c t u a l l y ,  f o r  a n a l y t i c a l  p u r p o s e s ,  c o l u m n  c h r o ­

m a t o g r a p h y  was u s e d  s i n c e  t h i s  a l d e h y d e  i s  an  o i l  a nd  t h u s  

e v e n  t r a c e  i m p u r i t i e s  c a n n o t  be  r e m o v e d  by o t h e r  m e a n s .  The 

y i e l d  o f  t h i s  r e a c t i o n  i s  o n l y  m o d e r a t e  d u e  t o  t h e  l e n g t h  o f  

t i m e  t h i j  s e n s i t i v e  s y s t e m  m u s t  b e  e x p o s e d  t o  h o t  a c i d i c  

c o n d i t i o n s .  Even s o ,  i t  i s  r e m a r k a b l e  i f  o n e  c o n s i d e r s  t h e  

f a c t  t h a t  f o u r  r e a c t i o n s  a r e  a c t u a l l y  o c c u r r i n g :

1 .  H y d r o l y s i s  o f  t h e  g l u c o s i d e  t o  y i e l d  an  a g l u c o n e  

h e m i a c y l a l ,  p r o b a b l y  7 0 .

2 .  D e c o m p o s i t i o n  o f  t h e  h e m i a c y l a l  t o  t h e  p a r e n t  a l d e ­

h y d e  a c i d .

3 .  D e c a r b o x y l a t i o n  o f  t h e  r e s u l t i n g  m a l o n i c  a c i d  d e r i v a ­

t iv e
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u .  E p i m e r i z a t i o n  o f  t h e  a l d e h y d e  t o  t h e  m o r e  s t a b l e  

f o r m .

a n d  a t  l e a s t  t h r e e  u n d e s i r a b l e  r e a c t i o n s  a r e  m i n i m i z e d :

1 .  H y d r o l y s i s  o f  t h e  o n e  r e m a i n i n g  a c e t a t e .

2 .  H y d r o l y t i c  o p e n i n g  o f  t h e  l a c t o n e .

3 .  D i m e r i z a t i o n  o r  o x i d a t i o n  o f  t h e  a l d e h y d e .

S i n c e  Ohno a n d  c o - w o r K e r s  h a v e  c o n v e r t e d  b e n z o a t e  7 1 b  t o  

b o t h  n a t u r a l  PGE2 and  PGFJe( a nd  t h e i r  s y n t h e t i c  1 1 - d e o x y -  

1 1 - h y d r o x y m e t h y l  a n a l o g s ,  u s e  o f  t h e i r  p r o c e d u r e s  ( s e e  

S c h e me  1 3 )  s h o u l d  g i v e  s i m i l a r  r e s u l t s  w i t h  o u r  a l d e h y d e  

( 7 l a ) .  T h e  n e x t  s t e p  t o w a r d  t h i s  g o a l  i s  t h e  a d d i t i o n  o f  t h e  

b o t t o m  s i d e  c h a i n  by W a d s w o r t h - E m m o n s  m o d i f i c a t i o n  o f  t h e  

U i t t i g  r e a c t i o n  a n d  we d e c i d e d  t o  u n d e r t a k e  t h i s  r e a c t i o n  a s  

a me an s  o f  v e r i f y i n g  t h e  s t e r e o c h e m i s t r y  o f  t h e  a l d e h y d e .

As a m e a n s  o f  s i m p l i f y i n g  t h e  l o w - f i e l d  p r o t o n  NMR, t h e  

t e r t i a r y  a l c o h o l  was  a l s o  h y d r o l y z e d  a s  a b o v e .  T h i s  g a v e  low

£>H

80% HOAc
M

A c

72
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y i e l d s  o f  t h e  a g l u c o n e  ( 7 2 ) w i t h  no  a l d e h y d e  p r e s e n t .  As e x ­

p e c t e d ,  t h e  NMR o f  J2_  d i d  n o t  s ho w two  v i r t u a l l y  i d e n t i c a l  

h e m i a c e t a l  p r o t o n s  b u t  d i d  s how a s h a r p  s i n g l e t  o f  t w o  p r o ­

t o n s  a t  t h e  e x p e c t e d  p o s i t i o n  f o r  an  e t h e r .

6 . 5  WEB5H2BIHr£t3tiQNS BE AC 11QN OF AL£)£HYDE 7£A 

The  H i t t i g  r e a c t i o n  o f  71a  w i t h  t h e  s o d i u m  d e r i v a t i v e  o f  

2 - o x o h e p t y l p h o s p h o n a t e  was  d o n e  a s  p r e v i o u s l y  d e s c r i b e d  by 

C o r e y  [ 131  ] e x c e p t  t h a t  g r a n u l e s  o f  s o d i u m  h y d r i d e  w e r e  u s e d  

i n s t e a d  o f  a d i s p e r s i o n  i n  m i n e r a l  o i l .  T h i s  a f f o r d e d  a good

Wittig ^

CH
OAc

73

y i e l d  ( $1% a s  o p p o s e d  t o  O h n o ' s  r e p o r t e d  80S y i e l d )  o f  e n o n e  

7 3 .  T h i s  p r o d u c t  was  o p t i c a l l y  a c t i v e  ( r o t a t i o n  s i m i l a r  t o  

t h a t  o f  t h e  b e n z o a t e  r e p o r t e d  by  O h n o )  a n d  s h o w e d  t h e  a p p r o ­

p r i a t e  t r a n s  c o u p l i n g  c o n s t a n t  ( 1 5  H z . )  f o r  a t r a n s  d o u b l e  

b o n d .  I t  was  i d e n t i c a l  ( b y  I R ,  NMR a nd  HPLC) t o  a s a m p l e  o f  

t h e  same  m a t e r i a l  p r o d u c e d  by an  e n t i r e l y  d i f f e r e n t  r o u t e  

[ 1 3 2 ]  i n  o u r  l a b o r a t o r y .
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6 .6  t££NIIEl£&XIQCi Q£ EEQBUEIS

S i n c e  i n  t h i s  t y p e  o f  wor k  t h e  I d e n t i f i c a t i o n  o f  t h e  v a r i o u s  

g l u c o s i d i c  i n t e r m e d i a t e s  i s  f a r  f r o m  a t r i v i a l  m a t t e r ,  a 

s p e c i a l  s e c t i o n  t o  d i s c u s s  b r i e f l y  t h e  d a t a  s u p p o r t i n g  s e ­

v e r a l  o f  t h e  k e y  s t r u c t u r e s  s e e m s  r e l e v a n t .  A l l  new com­

p o u n d s  g a v e  s a t i s f a c t o r y  e l e m e n t a l  a n a l y s i s  b u t  i t  m u s t  b e  

r e c o g n i z e d  t h a t  w i t h  c o m p o u n d s  o f  t h i s  m o l e c u l a r  w e i g h t ,  

t h i s  d o e s  n o t  p i n p o i n t  a c c u r a t e l y  t h e  n u m b e r  o f  h y d r o g e n s  i n  

t h e  m o L e c u l e .  T h u s ,  s p e c t r o s c o p i c  t e c h n i q u e s  b e c o m e  e v e n  

mo re  i m p o r t a n t  a s  a m e a n s  o f  t r a c k i n g  u n s a t u r a t i o n .  I n  a d d i ­

t i o n  t o  t h e  d a t a  s u m m a r i z e d  h e r e ,  a c t u a l  c o p i e s  o f  many o f  

t h e  s p e c t r a  a r e  i n c l u d e d  i n  t h e  A p p e n d i c e s  a t  t h e  e nd  o f  t h e  

t e x t  and  d e t a i l e d  d a t a  i s  i n  t h e  E x p e r i m e n t a l  C h a p t e r .

6 . 6 . 1  a s f i f i C S i l a s i d e  X e £ E a a £ § £ a £ e  L & e £ o Q § , B i 2 m e l 2 £ £ 2 a §  2Q 3 
I2&la£&ne

T h e  v e r i f i c a t i o n  o f  t h e s e  s t r u c t u r e s  r e s t s  f i r s t  on  t h e  

c h e m i c a l  e v i d e n c e  t h a t  t h e y  s u r v i v e  o x i d a t i o n  i n t a c t ,  t h e  

a b s e n c e  o f  t h e  c a r b o n - c a r b o n  d o u b l e  bond  s t r e t c h  a t  1 6 5 9  

cm" 1 ( t h i s  i s  i t s  l o c a t i o n  i n  a s p e r u l o s i d e  t e t r a a c e t a t e )  i n  

t h e  i n f r a r e d  a n d  t h e  a b s e n c e  o f  h y d r o x y l  b o t h  i n  t h e  IR and 

NMR. In a d d i t i o n ,  c a r b o n - 1 3  NMR s h o w s  s e v e n  c a r b o n y l  c a r b o n s  

and  two a l k e n e  c a r b o n s  i n  t h e  l a c t o n e .  One o f  t h e  c a r b o n y l  

c a r b o n s  s t a n d s  o u t  f r o m  t h e  r e s t  a t  1 6 2 . 6  ppm ( d o w n f i e l d  

f r o m  i n t e r n a l  TMS) a s  w o u l d  b e  e x p e c t e d  f o r  a s i x - m e m b e r e d  

r i n g  l a c t o n e .  P r o t o n  NMR s h o w s  t h e  a b s e n c e  o f  t h e  C - 3  v i n y l ­

i c  p r o t o n  w h i c h  r e s o n a t e s  a t  7 . 2 3  ppm i n  a s p e r u l o s i d e  t e t r a -
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F i g u r e  2 :  P r o t o n  NMR S h i f t s  o f  A s p e r u l o s i d e  T e t r a a c e t a t e
I o d o l a c t o n e
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OAc
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F i g u r e  3 :  P r o t o n  NMR S h i f t s  o f  A s p e r u l o s i d e  T e t r a a c e t a t e
L a c t o n e
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a c e t a t e .  T h e  <100 MHz. p r o t o n  NMR o f  b o t h  t h e  i o d o l a c t o n e  and  

l a c t o n e  w e r e  o b t a i n e d  a n d  c o u l d  b e  c o m p l e t e l y  a s s i g n e d  a s  

shown i n  F i g u r e s  2 a n d  3 .  As i n  a l l  c a s e s  s t u d i e d ,  t h e  f i v e  

a c e t a t e s  g a v e  w e l l - r e s o l v e d  s i n g l e t s  b u t  c o u l d  n o t  b e  a s ­

s i g n e d  a n d  a r e  n o t  e v e n  s ho wn  i n  t h e s e  f i g u r e s  ( t h e y  a r e  a l l  

b e t w e e n  1 . 9  a n d  2 . 1  ppm,  s p e c i f i c  v a l u e s  g i v e n  i n  e x p e r i m e n ­

t a l  s e c t i o n s ) .  The  s u b t l e  c o n f o r m a t i o n a l  e f f e c t s  w h i c h  c a u s e

t h e  Hioa a n d  Hiob P r o t o n s  t o  a p p e a r  a s  an  AB q u a r t e t  i n  t h e  

l a c t o n e  b u t  a s  a s i n g l e t  i n  t h e  i o d o l a c t o n e  a r e  w o r t h y  o f  

n o t e  b u t  n o t  c o m p r e h e n s i b l e .  N o t i c e  t h a t  e q u a l  c o u p l i n g  

a r o u n d  t h e  c y c l o p e n t e n e  r i n g  f r e q u e n t l y  c a u s e s  d o u b l e t s  o f  

d o u b l e t s  t o  d e g e n e r a t e  t o  " t r i p l e t s "  a nd  t h i s  i s  a v a l u a b l e  

me a n s  f o r  v e r i f y i n g  r i n g  s t e r e o c h e m i s t r y .

6 . 6 . 2  £&§£QUjnd X ( I h e  I e £ £ i a i x  f l l £ 2 t l 2 l ) £Q d i t s  Qib£d£0 
EtQdUEi

T h e s e  p r o d u c t s  p r e s e n t e d  t h e  g r e a t e s t  c h a l l e n g e  a s  f a r  a s  

i d e n t i f i c a t i o n  i s  c o n c e r n e d .  E a r l y  p r o t o n  NMR r e s u l t s  a t  60 

MHz. s h o w e d  t h e  p r e s e n c e  o f  o n e  e x c h a n g e a b l e  h y d r o x y l  p r o ­

t o n  and t h e  a b s e n c e  o f  t h e  v i n y l i c  p r o t o n  on  C- 3  b u t  c o u l d  

n o t  l o c a t e  t h e  h y d r o x y l  o r  e s t a b l i s h  t h e  p r e s e n c e  o f  t h e

OgluAcOgluAc
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F i g u r e  5 :  P r o t o n  NMR S h i f t s  o f  D l h y d r o  ftlft T e r t i a r y  R l c o h o l
( 6 8 J
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C7-CB d o u b l e  b o n d  w i t h  c e r t a i n t y .  C a r b o n  s p e c t r a  a t  25 MHz. 

p r o v e d  t h a t  t h i s  d o u b l e  bond  r e m a i n e d  i n t a c t  a nd  s h o w e d  t h e  

p r e s e n c e  o f  o n l y  s i x  c a r b o n y l s .  One o f  t h e s e  was  a t  s i g n i f i ­

c a n t l y  h i g h e r  f i e l d  ( 1 7 U . 2  ppm) t h a n  t h e  r e s t  t h u s  g i v i n g  

t h e  f i r s t  i n d i c a t i o n  t h a t  t h e  c o m po u n d  was  i n d e e d  an  a l p h a -  

h y d r o x y l a c t o n e .

T h e  h i g h  f i e l d  p r o t o n  NMR o f  t h e s e  p r o d u c t s  was  n o t  

s t r a i g h t f o r w a r d .  The two p r o t o n s  on  C - 3  a p p e a r  a s  a n  ABX 

p a t t e r n  i n  t h e  u n s a t u r a t e d  t e r t i a r y  a l c o h o l  d u e  t o  t h e i r  

n o n - e q u i v a l e n c e  a n d  l o n g  r a n g e  c o u p l i n g  t o  t h e  h y d r o x y l  p r o ­

t o n  ( w h i c h  i s  a  b r o a d  d o u b l e t  o f  d o u b l e t s ) .  I n  t h e  d l h y d r o  

p r o d u c t ,  t h e s e  t wo  p r o t o n s  a p p e a r  a s  a t i g h t  d o u b l e t  w h i l e  

t h e  h y d r o x y l  h a s  a c o m p l e x  p a t t e r n .  A d d i t i o n  o f  d e u t e r i u m  

o x i d e  o r  s e l e c t i v e  i r r a d i a t i o n  a t  t h e  f r e q u e n c y  o f  t h e  h y ­

d r o x y l  p r o t o n  c a u s e s  t h e  s i g n a l  f r o m  t h e s e  t w o  h y d r o g e n s  t o  

c h a n g e  t o  a s h a r p  s i n g l e t .  The  r e m a i n d e r  o f  t h e s e  p r o t o n  

s p e c t r a  c o u l d  b e  a s s i g n e d  w i t h o u t  d i f f i c u l t y  w i t h  t h e  a i d  o f  

d o u b l e  i r r a d i a t i o n  a n d  t h i s  i s  s u m m a r i z e d  i n  F i g u r e s  u a nd  

5 .

F i n a l  c o n f i r m a t i o n  o f  t h e s e  s t r u c t u r e s  r e s u l t e d  f r o m  an 

a n a l y s i s  o f  t h e  c a r b o n  s p e c t r a  a t  6 e MHz. B r o a d b a n d  d e c o u ­

p l i n g  f o l l o w e d  by a g a t e d  d e c o u p l e d  s p e c t r u m  c l e a r l y  s h o w e d  

t h e  q u a t e r n a r y  c a r b o n  a t  9 0 . 2 1  ppm a n d  a l s o  r e v e a l e d  t h e  

p r e s e n c e  o f  f o u r  m e t h y l e n e s  i n  t h e  d i h y d r o  t e r t i a r y  a l c o h o l  

a s  e x p e c t e d .
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OAc OgluAc

T h i s  c omp o u nd  p r e s e n t e d  n o  d i f f i c u l t y  b u t  i s  w o r t h y  o f  men­

t i o n  b e c a u s e  i t  i s  t h e  o n l y  i r i d o i d  g l u c o s i d e  d e r i v a t i v e  we 

h a v e  y e t  e n c o u n t e r e d  i n  w h i c h  t h e  1 0 a and  b p r o t o n s  a p p e a r  

a s  a n  ABX p a t t e r n  a n d  t h e  6 ' p r o t o n s  o f  t h e  g l u c o s e  do  n o t  

( s e e  F i g u r e  6 ) .  Of c o u r s e ,  t h i s  i s  d u e  t o  s u b t l e  c o n f o r m a ­

t i o n a l  e f f e c t s  w h i c h  a r e  n o t  e a s i l y  e x p l a i n e d .  T h i s  i s  an 

e x c e l l e n t  e x a m p l e  o f  why a s s i g n m e n t s  i n  t h e  i r i d o i d  f i e l d  

s h o u l d  n o t  b e  a c c e p t e d  u n t i l  v e r i f i e d  by  d o u b l e  i r r a d i a t i o n  

s i n c e  many o f  t h e  e a r l y  s t u d i e s  w e r e  d o n e  b e f o r e  t h i s  t e c h ­

n i q u e  came  i n t o  u s e .
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F i g u r e  6 :  P r o t o n  NMR S h i f t s  o f  D i h y d r o  AT A L a c t o n e  ( ^ 6 . )

O ' 11
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I t  now s e e m s  c e r t a i n  t h a t  t h i s  r e a c t i o n  g i v e s  n e i t h e r  t h e

OH
> B r

OAc OgluAc
74

OH

OAc OgluAc
58

d e s i r e d  b r o m o h y d r i n  (S6_)  n o r  t h e  b r o m o h y d r i n  o f  o p p o s i t e  r e -  

g i o c h e m i s t r y  i 7H) . S i n c e  i t  p r o v e d  i m p o s s i b l e  t o  i s o l a t e  

t h i s  m a t e r i a l  o r  e v e n  t o  p u r i f y  t h e  m i x t u r e  w h i c h  c o n t a i n e d  

i t ,  t h i s  c o n c l u s i o n  i s  o f  n e c e s s i t y  b a s e d  u p o n  i n d i r e c t  e v i ­

d e n c e  a nd  c h e m i c a l  i n t u i t i o n .  The  ' ' c o r r e c t ' *  b r o m o h y d r i n  

c a n  b e  r u l e d  o u t  f o r  s e v e r a l  r e a s o n s :

1 .  T h e r e  i s  no  r e a s o n  t o  s u s p e c t  t h a t  i t  w o u ld  n o t  be  

o x i d i z e d  s u c c e s s f u l l y  t o  t h e  b r o m o l a c t o n e  w h i c h  h a s  

b e e n  shown t o  b e  s t a b l e  t o  s e v e r a l  o f  t h e  o x i d i z i n g  

a g e n t s  t r i e d .

2 .  E v e n  i f  o x i d a t i o n  d i d  n o t  p r o c e e d  f o r  some m y s t e r i o u s

r e a s o n ,  t h e r e  i s  no r e a s o n  t o  e x p e c t  t h a t  r e d u c t i o n

o f  t h i s ,  m a t e r i a l  w i t h  s o d i u m  c y a n o b o r o h y d r i d e  w o u l d

g i v e  t h e  t e r t i a r y  a l c o h o l  (J>fL) w h o s e  s t r u c t u r e  h a s  

b e e n  p r o v e n .

-  1 08  -



,OH

OAc

3 .  S i n c e  t h e  b r o m o h y d r i n  o f  a c l o s e l y  r e l a t e d  s y s t e m  

( a u c u b i n ,  s e e  e a r l i e r  d i s c u s s i o n )  h a s  b e e n  p r e p a r e d  

a n d  i s  s t a b l e ,  t h e r e  i s  n o  r e a s o n  t o  e x p e c t  t h e  b r o -  

m o h y d r i n  o f  a s p e r u l o s i d e  t o  b e  o t h e r w i s e ,  e s p e c i a l l y  

s i n c e  t h e  d i b r o m i d e  o f  a s p e r u l o s i d e  i s  a l s o  s t a b l e .

A d m i t t e d l y ,  t h i s  b r o m o h y d r i n  c o u l d ,  a t  l e a s t  i n  t h e o r y ,

OH COOH

OAc OgluAc

p r o d u c e  59 a s  i t s  o x i d a t i o n  p r o d u c t  w i t h  J o n e s *  r e a g e n t  b u t  

t h i s  i s  a l s o  u n l i k e l y  s i n c e  t h e  b r o m i n e  o f  t h e  b r o m o l a c t o n e  

s h o u l d  c e r t a i n l y  b e  e v e n  m o r e  l a b i l e  t h a n  t h a t  o f  5 8 .

T h e  b r o m o h y d r i n  o f  o p p o s i t e  r e g i o c h e m i s t r y  ( 7 H) i s  v e r y  

u n a p p e a l i n g  i n  t e r m s  o f  e l e c t r o n i c  f a c t o r s  a n d  may a l s o  be  

r u l e d  o u t  by  t h e  f o l l o w i n g  c o n s i d e r a t i o n s :
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1 .  I t  i s  d i f f i c u l t  t o  s e e  how 59 c o u l d  b e  d e r i v e d  f r o m

OAc Og I u Ac
65

7H by J o n e s '  o x i d a t i o n  i n  l i g h t  o f  t h e  f a c t  t h a t  d i ­

b r o m i d e  65 i s  i n e r t  t o  t h e s e  c o n d i t i o n s .

2 .  S i m i l a r l y ,  s i n c e  b o t h  t h e  d i b r o m i d e  6_5 a nd  t h e  t e r t i ­

a r y  a l c o h o l  6Jt_ a r e  s t a b l e ,  t h e r e  i s  no  r e a s o n  t h a t  7U_ 

s h o u l d  b e  u n s t a b l e .

3 .  I f  o u r  m e c h a n i s m  f o r  t h e  f o r m a t i o n  o f  t h e  i o d o l a c t o n e  

i s  c o r r e c t ,  compound  7u w o u ld  b e  o x i d i z e d  by PDC t o

PH

OAc OgluAc

g i v e  t h e  « - h y d r o x y l a c t o n e  75 a n d  i t  i s  n o t .  A d m i t t e d ­

l y ,  t h i s  p o s t u l a t e  s h o u l d  b e  t e s t e d  by t r e a t i n g  t h e  

d i b r o m i d e  w i t h  PDC a n d  we h a v e  n o t  y e t  d o n e  s o .

u .  S i n c e  t h e  b r o m o m e t h o x i d e  a n d  b r o m o a c e t o x y l a t e  o f  a s ­

p e r u l o s i d e  t e t r a a c e t a t e  a r e  known a nd  d o  n o t  f o r m

-  110 -



w i t h  t h i s  r e a i o c h e m i s t r y , t h e r e  i s  no r e a s o n  t o

b e l i e v e  t h a t  t h e  b r o m o h y d r i n  w o u l d  do  s o  e i t h e r .

A l l  o f  t h i s  r e a s o n i n g  p o i n t s  t o  t h e  e p o x i d e  _7*L a s  t h e  u n ~

OAc OgluAc

e a c t i o n  p r o d u c t .  T h i s

l a t e d  J o n e s '  o x i d a t i o n  p r o d u c t  a nd  i s  s u p p o r t e d  by t h e  f o l ­

l o w i n g  a d d i t i o n a l  a r g u m e n t s .

1 .  E p o x i d e s  h a v e  b e e n  o b t a i n e d  p r e v i o u s l y  a s  p r o d u c t s  i n  

t h e  o x y m e r c u r a t i o n - d e m e r c u r a t i o n  p r o c e s s  ( s e e  E g .  6 

i n  C h a p t e r  I V )  a n d  t h e  i n v e s t i g a t o r s  p r o p o s e d  an i n ­

t r a m o l e c u l a r  ' ' b a c k - s i d e ’'  a t t a c k  by  o x y g e n  on t h e  m e r ­

c u r y - b e a r i n g  c a r b o n  t o  e x p l a i n  t h e  r e s u l t s  [ 7U ] .

2 .  A l t h o u g h  t h e  b o r o h y d r i d e s  do  n o t  g e n e r a l l y  r e d u c e  

e p o x i d e s ,  some r e d u c t i o n s  o f  s t r a i n e d  e p o x i d e s  h a v e  

b e e n  r e p o r t e d  [ 1 3 2 ]  and  r e d u c t i o n  o f  t h e  l e s s  h i n d ­

e r e d  C - 0  b on d  was o b s e r v e d .  T h i s  w o u l d  e x p l a i n  o u r  

r e s u l t s .

-  I l l  -



з .  I n  a d d i t i o n ,  t h e  n e i g h b o r i n g  o x y g e n  s h o u l d  make t h i s

e p o x i d e  much e a s i e r  t o  r e d u c e  and  a l s o  f a v o r s  t h e  o b ­

s e r v e d  p r o d u c t .

и .  The  u n s t a b l e  c omp o u n d  r e m a i n e d  u n c h a n g e d  on t r e a t m e n t

w i t h  c h r o m o u s  a c e t a t e  t h u s  s u g g e s t i n g  t h a t  t h e r e  was

no h a l o g e n  p r e s e n t  i n  t h e  m o l e c u l e .

T h u s ,  we s u s p e c t  t h a t  t h e  NBS/DMSO r e a c t i o n  p r o c e e d s  v i a  

t h e  b r o m o s u l f o x o n i u m  s a l t  59 a s  p r e v i o u s l y  p o s t u l a t e d  

(S ch e me  1 7 )  b u t  t h a t  t h e  two p a t h w a y s  c o m p e t i n g  f o r  t h i s  i n ­

t e r m e d i a t e  a r e  n o t  a s  shown e a r l i e r .  R a t h e r ,  t h e  c o m p e t i t i o n  

i s  b e t w e e n  t h e  i n t r a m o l e c u l a r  d i s p l a c e m e n t  o f  b r o m i n e  by  a 

p a i r  o f  e l e c t r o n s  f r o m  o x y g e n  and  t h e  i n t e r m o l e c u l a r  p r o c e s s  

l e a d i n g  t o  t h e  b r o r r o l a c t o n e  ( a s  s ho wn  i n  Sc he me  1 9 ) .

I t  i s  n e c e s s a r y  t o  add  o n e  d i s c l a i m e r  t o  t h i s  e n t i r e  d i s ­

c u s s i o n .  The  s t e r e o c h e m i s t r i e s  o f  a l l  t h e  p r o d u c t s  a r e  n o t  

known f o r  s u r e  and  t h e  r e p r e s e n t a t i o n s  g i v e n  h e r e  a r e  m e r e l y  

f o r  c o n v e n i e n c e  a nd  s h o u l d  n o t  b e  t a k e n  a s  d e f i n i t e .  I n  a d ­

d i t i o n ,  i t  was  n o t  p o s s i b l e  t o  t e l l  i f  d i m e t h y l s u l f i d e  was 

t h e  o n l y  s u l f u r - c o n t a i n i n g  p r o d u c t  o f  t h i s  r e a c t i o n .  I t  i s  

p o s s i b l e  t h a t  t h e  s u l f o x o n i u m  i n t e r m e d i a t e  g i v i n g  r i s e  t o  

t h e  e p o x i d e  d i d  n o t  d e c o m p o s e  t o  p r o d u c t  u n t i l  t h e  r e a c t i o n  

m i x t u r e  was  p o u r e d  i n t o  w a t e r  ( i t  b e c a m e  v e r y  warm a t  t h i s  

p o i n t  i f  n o t  c o o l e d  i n  an  i c e  b a t h ) .  N e e d l e s s  t o  s a y ,  t h e  

r e a s o n  t h a t  t h i s  p r o c e s s  h a p p e n s  i n  t h e  c a s e  o f  a s p e r u l o s i d e  

a nd  n o t  f o r  a u c u b i n  i s  n o t  kn own .
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SCHEME 19

The R e a c t i o n  o f  A s p e r u l o s i d e  T e t r a a c e t a t e  w i t h  NBS/DMSO
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O b v i o u s l y .  f u r t h e r  work  c a n  b e  d o n e  t o  a t t e m p t  t o  p r o v e  

t h e  m e c h a n i s m  j u s t  d e s c r i b e d .  T r e a t m e n t  o f  a s p e r u l o s i d e  t e t ­

r a a c e t a t e  w i t h  m - c h l o r o p e r b e n z o i c  a c i d  may p r o d u c e  t h e  e p o x -
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i d e  i n  a p u r e  s t a t e .  A l s o ,  a s  m e n t i o n e d ,  t h e  d i f c r o m i d e  and  

d i i o d i d e  s h o u l d  b e  i n v e s t i g a t e d  i n  o r d e r  t o  g a i n  f u r t h e r  i n ­

s i g h t  i n t o  t h e  r e a c t i o n s  o f  t h e s e  s y s t e m s .

F u r t h e r m o r e ,  t h e  a g l u c o n e  7JL may a b e t t e r  p r o s t a n o i d  

i n t e r m e d i a t e  t h a n  t h e  a l d e h y d e  71a  s i n c e  i t  i s  f o r m e d  i n

h i g h e r  y i e l d  a n d  m i g h t  u n d e r g o  t h e  U a d s v o r t h - E m m o n s  r e a c t i o n  

f o l l o w e d  by  d e c a r b o x y l a t i o n  i n  o n e  s t e p  ( o r  2 s t e p s  w i t h o u t  

i s o l a t i o n  o f  t h e  i n t e r m e d i a t e  c a r b o x y l i c  a c i d )  t o  g i v e  73 i n  

h i g h e r  y i e l d  t h a n  by  t h e  a l d e h y d e  r o u t e .

I n  a d d i t i o n ,  i t  w o u l d  o b v i o u s l y  b e  s a t i s f y i n g  t o  c a r r y  

t h e  s y n t h e s i s  a l l  t h e  way t h r o u g h  t o  t h e  p r o s t a n o i d s  e v e n  

t h o u g h  Ohno h a s  a l r e a d y  d o n e  t h i s  f o r  h i s  i n t e r m e d i a t e s .

,0

W ittig  s

......
I \

OAc OH
70
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C h a p t e r  V I I  

SUMMARY AND CONCLUSION

The g o a l  o f  t h i s  r e s e a r c h  h a s  b e e n  t o  d e v e l o p  a p r a c t i c a l  

s y n t h e t i c  r o u t e  f r o m  i r i d o i d s  t o  p r o s t a n o i d s .  I n d e e d ,  t h e  

c o n v e r s i o n  o f  a s p e r u l o s i d e  t e t r a a c e t a t e  ( 3 U) t o  t h e  

1 1 - d e o K y - l l - h y d r o x y m e t h y l  a n a l o g  ( 7 1 a ) o f  t h e  C o r e y  a l d e h y d e  

a s  shown i n  Scheme 20 i s  j u s t  s u c h  a r o u t e .

T h e  s y n t h e s i s  i s  t h e  s h o r t e s t  ( 3 - s t e p )  s y n t h e s i s  o f  a 

C o r e y  a l d e h y d e  a n a l o g  y e t  d e v i s e d  a nd  r e q u i r e s  no  r e s o l u ­

t i o n .  The  o n l y  c o l u m n  c h r o m a t o g r a p h y  r e q u i r e d  i s  t h a t  u s e d  

f o r  t h e  i s o l a t i o n  o f  t h e  i r i d o i d  a n d  t h i s  may b e  a v o i d e d  by 

c h a n g i n g  L'he p l a n t  s o u r c e .

S i n c e  t h e  c o n v e r s i o n  o f  b e n z o a t e  71b  t o  PGE2 and

n 71a R=Ac 
b R=Bz

, ^ C H O

OR

h a s  b e e n  p r e v i o u s l y  r e p o r t e d  ( s e e  S cheme  1*J) ,  c o n v e r s i o n  o f  

7 l a  t o  t h e s e  same  p r o s t a g l a n d i n s  s h o u l d  b e  s t r a i g h t f o r w a r d .  

The  f i r s t  s t e p  i n  t h i s  p r o c e s s  ( W i t t i g  r e a c t i o n  t o  p r o d u c e
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SCHEME 2 0

S y n t h e s i s  o f  P r o s t a g l a n d i n  I n t e r m e d i a t e s  D e v e l o p e d  by T h i s
R e s e a r c h

OAc OGA
35

k
OGAOAc
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k
OGA

CHO
OAc ►Ac

71a

CH
OAc

73

7 3 ) g a v e  y i e l d s  c o m p a r a b l e  t o  t h o s e  r e p o r t e d  f o r  t h e  c o r r e ­

s p o n d i n g  b e n z o a t e .

T h i s  s y n t h e s i s  i s  e f f i c i e n t  ( o v e r a l l  y i e l d  i n  e x c e s s  o f  

5 0 2 )  and  u s e s  r e a d i l y  a v a i l a b l e  a nd  r e l a t i v e l y  n o n - t o x i c  r e -
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a g e n t s .  The  a c t u a l  

t h e  i r i d o i d  ) c an  be 

o n l y  t n r e e  d a y s  a n d  r

F u r t h e r m o r e ,  t h i s  

t o  a l l  t h e  known i r i d  

p o r t u n t t y  f o r  t h e  s y n  

The o n l y  p o s s i b l e  c h a n  

i s  t h e  a d d i t i o n  o f  a 

i r i d o i d s  n o t  h a v i n g  

a c e t i c  a c i d  h a s  b e e n

I n  c o n c l u s i o n ,  a 

o f  a s p e r u l o s i d e  t o  a 

d e v e l o p e d  w h i c h  s h o u l d

s y n t h e s i s  ( i n d e p e n d  

a c c o m p l i s h e d  on  a 

e q u i r e s  no  s p e c i a l

s e q u e n c e  w o u l d  app 

o i d s  t h u s  p r e s e n t i  

t h e s i s  o f  a h o s t  

g e  i n  p r o c e d u r e  w 

s t e p  t o  r e m o v e  t h  
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C h a p t e r  V I I I  

EXPERIMENTAL

M e l t i n g  p o i n t s  w e r e  d e t e r m i n e d  I n  o p e n  c a p i l l a r i e s  u s i n g  a 

T h o m a s - H o o v e r  U n i - m e l t  a p p a r a t u s  a nd  a r e  u n c o r r e c t e d .  R o u ­

t i n e  p r o t o n  s p e c t r a  w e r e  r e c o r d e d  a t  60 MHz on  a V a r i a n  EM 

360 i n s t r u m e n t  w i t h  TMS a s  a n  i n t e r n a l  s t a n d a r d .  H i g h  f i e l d  

NMR s p e c t r a  w e r e  o b t a i n e d  a t  R o c k e f e l l e r  U n i v e r s i t y  ( 2 2 0  

MHz),  t h e  S o u t h e r n  New E n g l a n d  H i g h  F i e l d  NMR f a c i l i t y  ( 2 7 0  

MHz) a t  Y a l e  U n i v e r s i t y  o r  t h e  U n i v e r s i t y  o f  S o u t h  C a r o l i n a  

M a g n e t i c  R e s o n a n c e  L a b o r a t o r y  (U00 MHz).  NMR d a t a  i s  r e p o r t ­

e d  i n  p a r t s  p e r  m i l l i o n  d o w n f i e l d  f r o m  TMS w i t h  t h e  m u l t i p l ­

i c i t y  ( d  = d o u b l e t ;  t  = t r i p l e t  u s u a l l y  a c t u a l l y  a c o l l a p s e d  

d o u b l e  d o u b l e t ;  s  = s i n g l e t ;  ABq -  AB q u a r t e t ;  b r  = b r o a d ;  n 

= m u l t i p l e t )  and  a s s i g n m e n t  ( s e e  n u m b e r i n g  s y s t e m s  o f  F i g ­

u r e s  2 - 6 )  i n  p a r e n t h e s e s .  I n f r a r e d  s p e c t r a  w e r e  r e c o r d e d  on 

a P e r k i n  E l m e r  IR 598 w h i c h  was  c a l i b r a t e d  a g a i n s t  p o l y s t y r ­

e n e .  A b s o r p t i o n s  a r e  r e p o r t e d  i n  r e c i p r o c a l  c e n t i m e t e r s  w i t h  

i n t e n s i t y  i n  p a r e n t h e s e s  ( s  = s t r o n g ;  m = m o d e r a t e ;  w = 

w e ak ;  b r  -  b r o a d ) .  O p t i c a l  r o t a t i o n s  w e r e  m e a s u r e d  w i t h  a 

P e r k i n  E l m e r  mode l  1U1 p o l a r i m e t e r .  C a r b o n  s p e c t r a  w e r e  r e ­

c o r d e d  a t  25 MHz o n  a JEOL P S / P F T - 1 0 0  s p e c t r o m e t e r  i n  d e u -  

t e r i o c h l o r o f o r m  w i t h  TMS a s  an  i n t e r n a l  s t a n d a r d  o r  a t  6 8  

MHz a t  t h e  S o u t h e r n  New E n g l a n d  H i g h  F i e l d  NMR f a c i l i t y  a t  

Y a l e  U n i v e r s i t y .

-  118 -



S i l i c a  g e l  t h i n  l a y e r  c h r o m a t o g r a p h y  was  p e r f o r m e d  u s i n g  

E Merck p r e c o a t e d  p l a t e s  ( n o .  5 7 6 3 - 9 H ;  s i l i c a  g e l  6 0 ) .  Un­

l e s s  o t h e r w i s e  n o t e d ,  t h e s e  w e r e  d e v e l o p e d  w i t h  U : 1  e t h -  

e n e t h y l  a c e t a t e  a n d  v i s u a l i z e d  by  s p r a y i n g  w i t h  10 3  s u l f u r ­

i c  a c i d  i n  m e t h a n o l  a n d  h e a t i n g  t o  3 5 0 ° C .  A n a l y t i c a l  h i g h  

p r e s s u r e  l i q u i d  c h r o m a t o g r a p h i c  a n a l y s e s  w e r e  d o n e  u s i n g  a 

W a t e r s  A s s o c i a t e s  ( M i l f o r d ,  M a s s . )  s y s t e m  c o n s i s t i n g  o f  two 

u mm by 30 cm m i c r o p o r a s i l  s i l i c a  c o l u m n s  i n  s e r i e s ,  a 6000 

SDS pump,  U6 K i n j e c t o r  a n d  m o d e l  u01  d i f f e r e n t i a l  r e f r a c t o m -  

e t e r .  A n a l y s e s  w e r e  p e r f o r m e d  a t  a f l o w  r a t e  o f  2 m L / m i n .  

u s i n g  s o l v e n t  I  ( 1 : 1  e t h y l  a c e t a t e : h e x a n e ) o r  I I  ( 2 : 1  e t h y l  

a c e t a t e r h s x a n e  ) a s  n o t e d .  P r e p a r a t i v e  HPLC s e p a r a t i o n s  we r e  

d o n e  on s i l i c a  c o l u m n s  u s i n g  a W a t e r s  P r e p  500 i n s t r u m e n t .  

L a r g e  s c a l e  ( 1 0  cm)  c o l u m n  c h r o m a t o g r a p h y  e q u i p m e n t  was  o b ­

t a i n e d  f r o m  G l e n c o  ( H o u s t o n ,  T e x a s ) .

H y d r o g e n a t i o n  c a t a l y s t s  w e r e  o b t a i n e d  f r om  E n g e l h a r d  I n ­

d u s t r i e s ,  N e w a r k ,  New J e r s e y .  C a t a l y s t  p u r c h a s e d  p r i o r  t o  

1975 s e e m e d  s u p e r i o r .

D i m e t h y l  s u l f o x i d e  was d r i e d  by  d i s t i l l a t i o n  f r o m  c a l c i u m  

h y d r i d e  a t  r e d u c e d  p r e s s u r e  a n d  s t o r a g e  o v e r  UA m o l e c u l a r  

s i e v e s .  D i o x a n e  was  p u r i f i e d  by p a s s a g e  t h r o u g h  a c o l u m n  o f  

b a s i c  a l u m i n a  ( E r o c k m a n n  a c t i v i t y  g r a d e  I ) ,  s t o r e d  i n  t h e  

d a r k  and u s e d  w i t h i n  U8  h o u r s .  M e t h y l e n e  c h l o r i d e  was  d i s ­

t i l l e d  f r o m  p h o s p h o r o u s  p e n t o x i d e  a nd  s t o r e d  o v e r  UA m o l e c u ­

l a r  s i e v e s .  N - b r o m o s u c c i n i m i d e  was  r e c r y s t a l l i z e d  f r o m  c h l o ­
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r o f o r m ,  d r i e d  i n  v a c u o  and  s t o r e d  i n  t h e  d a r k  and  i n  t h e  

r e f r i g e r a t o r .  A l l  o t h e r  c h e m i c a l s  a n d  s o l v e n t s  w e r e  u s e d  a s  

p u r c h a s e d .

C o p r o s m a  r e p e n s  p l a n t  p a r t s  w e r e  p u r c h a s e d  f r o m  H i n e s  

W h o l e s a l e  N u r s e r i e s ,  I n c . ,  Los  A n g e l e s ,  C a l i f o r n i a .  E x t r a c t s  

w e r e  c o n c e n t r a t e d  a t  w a t e r  a s p i r a t o r  p r e s s u r e  u s i n g  a ' ' c y ­

c l o n e "  c i r c u l a t o r y  e v a p o r a t o r  a v a i l a b l e  f r o m  S c i e n t i f i c  

G l a s s  A p p a r a t u s  C o . ,  B l o o m f i e l d ,  New J e r s e y .

M i c r o a n a l y s e s  w e r e  p e r f o r m e d  by S p a n g  M i c r o a n a l y t i c a l  

( E a g l e  H a r b o r ,  M i c h . )  o r  G a l b r a i t h  ( K n o x v i l l e ,  T e n n . )  L a b o ­

r a t o r i e s .

e . i  U Q LA X IQ tJ OE ASEEEUtQSXQE IEIB6&CEX&XE 

As p r e v i o u s l y  d i s c u s s e d ,  t h r e e  i s o l a t i o n  p r o c e d u r e s  w e r e  d e ­

v e l o p e d  a n d  u s e d  on a l a r g e  s c a l e .  E a c h  w i l l  b e  p r e s e n t e d  

h e r e .

8 *1 * 1  E l s e  Leav&S aQd T w i g s  by  t h e  £ £ 2 £ £ d U £ e  2 t  Du££

A t o t a l  o f  8 . U5  Kg o f  l e a v e s ,  s t e m s  a nd  b e r r i e s  o f  C o p r o s m a  

r e p e n s  was  b o i l e d  w i t h  30 L o f  w a t e r  f o r  o n e  h o u r .  T h i s  was 

f i l t e r e d  c r u d e l y  t h r o u g h  a B u c h n e r  f u n n e l  w i t h o u t  f i l t e r  p a ­

p e r  and t h e  p l a n t  r e s i d u e  was  b o i l e d  w i t h  an a d d i t i o n a l  30 L 

o f  w a t e r  f o r  t w o  h o u r s .  The c o m b i n e d  e x t r a c t s  w e r e  f i l t e r e d  

t h r o u g n  a C e l i t e  p ad  a n d  c o n c e n t r a t e d  u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e  

( w i t h  a c y c l o n e  e v a p o r a t o r )  t o  3 . 5  L .  A s m a l l  a m o u n t  o f  t o l -
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u e n e  was a d d e d  t o  r e t a r d  b a c t e r i a l  g r o w t h  d u r i n g  s t o r a g e  a t  

room t e m p e r a t u r e  b e f o r e  c o n c e n t r a t i o n .  T h e  c o n c e n t r a t e d  s o ­

l u t i o n s  w e r e  s t o r e d  i n  t h e  r e f r i g e r a t o r .  The c o n c e n t r a t e  was 

s l u r r i e d  w i t h  630 g o f  C e l i t e  5 3 5 ,  c o n c e n t r a t e d  t o  d r y n e s s  

u n d e r  r e d u c e d  p r e s s u r e  i n  a r o t a r y  e v a p o r a t o r  and  f i n a l l y  

d r i e d  u n d e r  h i g h  va cuum o v e r n i g h t .  The  r e s u l t i n g  t a n  s o l i d  

was p l a c e d  a t o p  a p a r t i t i o n  c h r o m a t o g r a p h y  c o l u m n  p r e p a r e d  

a s  f o l l o w s  [ 1 0 2 ] :  A p p r o x i m a t e l y  1 . 8  Kg o f  C e l i t e  535  was

mi xe d  w i t h  an  e q u a l  w e i g h t  o f  w a t e r  s a t u r a t e d  w i t h  1 - b u t a n o l  

a nd  a l l o w e d  t o  s t a n d  o v e r n i g h t  a t  room t e m p e r a t u r e .  T h i s  

s t a t i o n a r y  p h a s e  was  t h e n  s l u r r i e d  w i t h  1 - b u t a n o l  s a t u r a t e d  

w i t h  w a t e r ,  a d d e d  t o  a 1 0  cm d i a m e t e r  c o l u m n  a n d  s o l v e n t  was 

f o r c e d  t h r o u g h  a t  a p r e s s u r e  o f  1 0  p s i  ( c o m p r e s s e d  a i r )  u n ­

t i l  s e t t l i n g  c e a s e d .  The  l o a d e d  c o l u m n  was  e l u t e d  w i t h  

1 - b u t a n o l  s a t u r a t e d  w i t h  w a t e r  a n d  500 mL f r a c t i o n s  c o l l e c t ­

e d  a t  t h e  r a t e  o f  o n e  e v e r y  1 0  m i n . ( 1 0  p s i  a i r  p r e s s u r e ) .

A s p e r u l o s i d e  ( =  0 . 7 2  i n  2 : 1  e t h a n o l : a c e t o n e ) a p p e a r e d  i n  

f r a c t i o n s  12-AO a c c o m p a n i e d  by a s p e r u l o s i d i c  a c i d  (R^= 0 . 0 3 ,  

s am e  s o l v e n t ) ,  g l u c o s e  a n d  s e v e r a l  p l a n t  t a n n i n s .  The  l e a d ­

i n g  and t r a i l i n g  f r a c t i o n s  w e r e  d a r k  b r o wn  w h i l e  t h e  c e n t r a l  

f r a c t i o n s  w e r e  y e l l o w .  C o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  c e n t r a l  f r a c ­

t i o n s  a n d  c o o l i n g  a f f o r d e d  h y g r o s c o p i c  t a n  c r y s t a l s  w h i c h  

w e r e  n o t  i s o l a t e d  f o r  t h i s  r e a s o n .  The  c o m b i n e d ,  c o n c e n ­

t r a t e d  f r a c t i o n s  w e r e  d r i e d  i n  v a c u o  o v e r n i g h t  y i e l d i n g  a 

t h i c k  b r o w n  o i l  w h i c h  was s t i r r e d  v i g o r o u s l y  w i t h  300 mL 

a c e t i c  a n h y d r i d e  a t  room t e m p e r a t u r e  o v e r n i g h t .  At  t h i s
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p o i n t ,  o n l y  a s p e r u l o s i d e  ( b l u e )  a nd  v a r i o u s  d a r k  g r a y  g l u ­

c o s e  s p o t s  a p p e a r e d  on TLC.  To t h i s  s t i r r e d  s o l u t i o n  was 

a d d e d  150 mL p y r i d i n e  w i t h  c o o l i n g  i n  an  i c e  b a t h  t o  k e e p  

t h e  t e m p e r a t u r e  b e l o w  5 0 ° C .  A f t e r  t h e  e x o t h e r m  h a d  s u b s i d e d  

t h i s  was a l l o w e d  t o  s t i r  a t  room t e m p e r a t u r e  o v e r n i g h t .  T h i s  

was t h e n  p o u r e d  i n t o  a m i x t u r e  o f  200 mL w a t e r ,  25 mL c o n ­

c e n t r a t e d  HC1 and  300 g i c e  w i t h  s t i r r i n g  ( t h e  w h o l e  was  im­

m e r s e d  i n  an  i c e  b a t h  a s  w e l l ) .  The  r e s u l t i n g  b r own  s o l u t i o n  

and  p r e c i p i t a t e  was e x t r a c t e d  w i t h  c h l o r o f o r m  ( 3  x 250 mL) .  

T h i s  was p l a c e d  i n  a l a r g e  b e a k e r  a n d  n e u t r a l i z e d  w i t h  s a t u ­

r a t e d  s o d i u m  b i c a r b o n a t e  s o l u t i o n  u n t i l  f o a m i n g  c e a s e d  ( e f ­

f i c i e n t  s t i r r i n g  was e s s e n t i a l  a s  was o c c a s i o n a l  c o o l i n g  i n  

a n  i c e  b a t h ) .  The  s o l u t i o n  was t h e n  t r a n s f e r r e d  t o  a s e p a r a ­

t o r y  f u n n e l  a n d  s e p a r a t e d .  The  c h l o r o f o r m  e x t r a c t  was  w a s h e d  

o n c e  w i t h  b r i n e  t h e n  c o n c e n t r a t e d  t o  75 mL a n d  d i l u t e d  w i t h  

250 mL o f  a n h y d r o u s  e t h y l  e t h e r .  Upon s t a n d i n g  o v e r n i g h t  i n  

t h e  r e f r i g e r a t o r ,  t a n  p o w d e r y  a s p e r u l o s i d e  t e t r a a c e t a t e  p r e ­

c i p i t a t e d .  F i l t r a t i o n ,  w a s h i n g  w i t h  e t h e r  a n d  d r y i n g  i n  v a ­

c u o  a f f o r d e d  2 1 . 8  g o f  t a n  p o w d e r  ( 0 . 2 5 %  b a s e d  on  f r e s h  

p l a n t  w e i g h t .  T h i s  was  s t o r e d  i n  t h e  r e f r i g e r a t o r  a n d  p u r i ­

f i e d  a s  n e e d e d  u s i n g  a s i l i c a  g e l  c o l u m n  c h r o m a t o g r a p h y  d o n e  

a s  f o l l o w s :  A c o l u m n  was  p r e p a r e d  by l o a d i n g  210 g o f  B a k e r

6 0 - 2 0 0  mesh  s i l i c a  g e l  i n t o  a u cm OD c o l u m n  i n  1 : 1  e t h y l  

a c e t a t e : h e x a n e  a nd  p a c k i n g  w i t h  a s l i g h t  a i r  p r e s s u r e  t o  

g i v e  a h e i g h t  o f  U7 cm.  A t o p  t h i s  was  p l a c e d  U0 g o f  t h e  

s ame  s i l i c a  g e l  o n t o  w h i c h  7 . 0 0  g o f  t h e  a b o v e  c r u d e  a s p e r -
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u l o s i d e  t e t r a a c e t a t e  h ad  b e e n  d e p o s i t e d  ( s l u r r i e d  i n  a c e t o n e  

and  r o t a r y  e v a p o r a t e d  t o  d r y n e s s ) .  The  c o l u m n  was  e l u t e d  

w i t h  t h e  s ame  s o l v e n t  u n d e r  a s l i g h t  a i r  p r e s s u r e  a n d  f r a c ­

t i o n s  o f  250 mL w e r e  c o l l e c t e d .  A s p e r u l o s i d e  t e t r a a c e t a t e  

a p p e a r e d  i n  f r a c t i o n s  8 - 3 0  w h i l e  t h e  b r o wn  t a n n i n s  r e m a i n e d  

f i x e d  a t  t h e  o r i g i n .  C o n c e n t r a t i o n  o f  t h e s e  f r a c t i o n s  and  

r e c r y s t a l l i z a t i o n  f r o m  a b s o l u t e  e t h a n o l  a f f o r d e d  p u r e  a s p e r ­

u l o s i d e  t e t r a a c e t a t e  ( 5 . 9 1  g )  a s  w h i t e  c r y s t a l s .  B a s e d  upon  

t h i s  r e s u l t ,  t h e  o v e r a l l  y i e l d  o f  i r i d o i d  f r o m  f r e s h  p l a n t  

p a r t s  i s  0 . 2 1 5  ( m . p .  1 5 0 - 1 5 1 ° C ;  l i t .  m . p .  15U°C [ 5 5 ] ) .

*H NMR ( 2 2 0  MHz, C C C 1 , ,  p p m ) ;  2 . 1 1 3 ,  2 . 0 9 7 ,  2 . 0 U 5 ,  2 . 0 1 8 ,  

2 . 0 0 1  ( a l l  s ,  OCOCH3 ) ;  7 . 2 3  ( d ,  H3 , J 1 ( 9  = 1 . 5  H z ) ;  5 . 7 6  ( b r ,  

s ,  H7 ); 5 . 6 9  ( s ,  Ht );  5 . 5 1  ( b r .  d ,  Hf i ) ;  5.253 ( t ,  Hjt , e q u a l  

c o u p l i n g  t o  2* and  U* ) ;  5 . 1 0 6  ( t ,  H4i , e q u a l  c o u p l i n g  t o  3 '

and  5 ' ) ;  5 . 0 1 U ( t ,  Hz t ; e q u a l  c o u p l i n g  t o  1 '  a nd  3 * ) ;  ^ . 9 1

( d ,  H7i , J , '  2 1 = 8 , 1  Hz 4 , 6 6  <RBc! '  Hio a and  b >; u * 2 5

( e i g h t  l i n e  ABX, a a nd  b ) ;  3 . 8 0  ( d d d ,  H5« ) ;  3 . 5 0  ( b r .  t ,

H5 ) ;  3.  26 ( m , ) .

13C NMR ( 2 5  MHz, CDC1, , p pm ) ;  1 7 0 . 4 ;  1 7 0 . 0 ;  1 6 9 . 8 ;  1 6 9 . 2 ;  

1 6 9 . 1 ;  1 6 9 . 1  ( s ,  C = 0 ) ;  1 U 7 . 6  ( d ,  C j ) ;  1 4 1 . 4  ( S ,  C8 ) ;  1 2 8 . 8

( d ,  C7 ) ;  1 0 5 . A ( s ,  C4 ) ;  9 5 . 9  ( d ) ;  9 1 . 6  ( d ) ;  8 3 . 9  ( d ) ;  7 2 . 2 ;

7 2 . 2 ;  7 0 . 5 ;  6 8 . 2 ;  6 1 . 6 ;  6 0 . 3 ;  4 3 . 4  ( d ) ;  3 6 . 0  ( d ) ;  2 0 . 6  ( q ,

f i v e  o v e r l a p p i n g  CHj g r o u p s ) .

IR f CHCl i . cm * 1 ) ;  3020  ( r a ) ;  2960 ( w ) ;  1 7 5 0  ( b r ,  v s ) ;  1659  

( s ) .
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HPLC i S o l v e n t  I  r e t e n t i o n  t i m e  1 1 . u m i n .  S o l v e n t  I I :  T r  =

6 . 3  m i n .

TLC: Rf = 0 . 4 0 ,  i n t e n s e  b l u e  s p o t .

8 . 1 . 2  t c g r a  L s a i e s  a a 3  I s i a s  w i t U e a t  E a t f e i t i o n
khLSl&togcaphy

A t o t a l  o f  3 . 2  Kg o f  C o p r o s m a  r e p e n s  l e a v e s  a n d  s t e m s  was 

e x t r a c t e d  w i t h  b o i l i n g  w a t e r  a s  a b o v e .  T h e  e x t r a c t  was  c o n ­

c e n t r a t e d  o n t o  217 g C e l i t e  535  a n d  d r i e d  i n  v a c u o  o v e r n i g h t  

t o  g i v e  a f r e e - f l o w i n g  b r o w n  p o w d e r .  T h i s  was  t h e n  s l u r r i e d  

w i t h  1 . 5  L o f  a c e t o n e  o v e r n i g h t  w i t h  g o o d  s t i r r i n g .  T h e  a c e ­

t o n e  was f i l t e r e d  and  t h e  s l u r r y i n g  p r o c e s s  r e p e a t e d  t w i c e  

more  w i t h  f r e s h  a c e t o n e .  The  c o m b i n e d  a c e t o n e  f i l t r a t e s  w e r e  

c o n c e n t r a t e d  t o  d r y n e s s  i n  v a c u o  a n d  t r e a t e d  a s  a b o v e  ( a c e -  

t y l a t i o n ,  c o l u m n  c h r o m a t o g r a p h y  o n  s i l i c a  g e l  a n d  r e c r y s t a l ­

l i z a t i o n ) .  T h i s  a f f o r d e d  6 . 4  g p u r e  a s p e r u l o s i d e  t e t r a a c e ­

t a t e  ( 0 . 1 9 S  by w e i g h t  o f  f r e s h  p l a n t  p a r t s )  u p o n  

r e c r y s t a l l i z a t i o n  f r o m  c h l o r o f o r m / e t h e r .

6 . 1 . 3  I w i S S  & £ £ £ 2 Q §  E s £ t 2 £ U ! 2 Q

A t o t a l  o f  6 . 0 4  Kg o f  C o p r o s m a  r e p e n s  t w i g s  was  b o i l e d  w i t h  

o n e  1 0  L p o r t i o n  o f  a c e t o n e  a n d  t h i s  g r e e n  s o l u t i o n  was  c o n ­

c e n t r a t e d  t o  75 mL. Upon c o o l i n g  i n  t h e  r e f r i g e r a t o r ,  a 

b r own  s l u d g e  a p p e a r e d  a n d  was  f i l t e r e d  a n d  w a s h e d  w i t h  a 

s m a l l  a m o u n t  o f  c o l d  a c e t o n e .  T h e  s l u d g e  was  w a s h e d  r e p e a t ­

e d l y  wLth h e x a n e  t o  r e m o v e  c h l o r o p h y l l s  a n d  was  t h e n  d r i e d
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a nd  t r e a t e d  a s  b e f o r e  ( a c e t y l a t i o n  a n d  c o l u m n  c h r o m a t o g r a p h y  

on s i l i c a  g e l ) .  The  m o t h e r  l i q u o r  was  c o n c e n t r a t e d  o n t o  s i l ­

i c a  g e l  a n d  w a s h e d  w i t h  h e x a n e .  T h i s  was  t h e n  e x t r a c t e d  w i t h  

a b s o l u t e  e t h a n o l  a n d  t h e  e x t r a c t  c o n c e n t r a t e d  and  t r e a t e d  i n  

t h e  s ame  way a s  t h e  b r o wn  s l u d g e .  A f t e r  r e c r y s t a l l i z a t i o n  

f r om  c h l o r o f o r m / e t h e r ,  t h e  o v e r a l l  y i e l d  o f  p u r e  t e t r a a c e ­

t a t e  by t h i s  m e t h o d  i s  0 . 1 8 *  ( 1 2 . 1  g ) .

8 . 2  ESEEf i MIJON OF ASPERULOSIDE TETRAACETATE BROMOLAQIQNE 

A s p e r u L o s l d e  T e t r a a c e t a t e  B r o m o l a c t o n e  ( 5 7 ) :  A s o l u t i o n  o f

1 . 0 0  n a s p e r u l o s i d e  t e t r a a c e t a t e  ( 1 . 7 2  m m o l e )  i n  1 0 . 0  mL d r y  

DMS0  was p r e p a r e d  i n  a f l a m e - d r i e d  a p p a r a t u s  and  t o  t h i s  

s t i r r e d  s o l u t i o n  was a d d e d  0 . 4 8 9  g d r y  r e c r y s t a l l i z e d  N - b r o -  

m o s u c c i n i m i d e  ( 2 . 7 5  m m o l e ;  1 . 6  e q u i v . ) .  A f t e r  b e i n g  s t i r r e d  

a t  room t e m p e r a t u r e  f o r  90 m i n u t e s ,  t h e  y e l l o w  s o l u t i o n  was 

s l o w l y  p o u r e d  i n t o  100 mL c o l d ,  d i s t i l l e d  w a t e r  w i t h  v i g o r ­

o u s  s t i r r i n g .  The  r e s u l t i n g  s u s p e n s i o n  was a l l o w e d  t o  s i t  i n  

an  i c e  b a t h  f o r  o ne  h o u r .  F i l t r a t i o n  a n d  d r y i n g  i n  v a c u o  

y i e l d e d  a w h i t e  a m o r p h o u s  p o w d e r  ( 0 . 9 0 3 3  g )  w h i c h  c o u l d  be  

s t o r e d  i n d e f i n i t e l y  i n  t h e  c o l d .  The  m o t h e r  l i q u o r  was  e x ­

t r a c t e d  w i t h  m e t h y l e n e  c h l o r i d e  ( 5  x 25 mL) a n d  t h e  c o m b i n e d  

o r g a n i c  l a y e r s  w e r e  w a s h e d  o n c e  w i t h  b r i n e .  D r y i n g  o v e r  a n ­

h y d r o u s  m a g n e s i u m  s u l f a t e ,  f i l t r a t i o n  a n d  c o n c e n t r a t i o n  i n  

v a c u o  a f f o r d e d  0 . 3 6  g o f  l i g h t  y e l l o w  o i l  s t i l l  h a v i n g  t h e  

o d o r  o f  DMSO. T h i s  o i l  was  c o m b i n e d  w i t h  t h e  p o w d e r  a n d  d i s ­

s o l v e d  i n  20 mL a c e t o n e  w h i c h  was c o o l e d  i n  a n  i c e  b a t h .  To
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t h i s  was a d d e d  4 . 0  mL J o n e s '  r e a g e n t  ( p r e p a r e d  by  d i s s o l v i n g  

6 . 7  g c h r o m i u m  t r i o x i d e  i n  1 2 . 5  mL w a t e r ,  a d d i n g  5 . 8  mL c o n ­

c e n t r a t e d  s u l f u r i c  a c i d  w i t h  c o o l i n g  a n d  t h e n  a d d i n g  e n o u g h  

w a t e r  t o  d i s s o l v e  t h e  p r e c i p i t a t e ) ,  t h e  i c e  b a t h  was r e m o v e d  

a n d  s t i r r i n g  a t  room t e m p e r a t u r e  was  c o n t i n u e d  f o r  40 m i n ­

u t e s .  The  r e a c t i o n  was  q u e n c h e d  w i t h  m e t h a n o l ,  p o u r e d  i n t o  

75 mL c o l d  w a t e r  a n d  e x t r a c t e d  w i t h  m e t h y l e n e  c h l o r i d e  ( 4  x 

SO mL ).  The  c o m b i n e d  o r g a n i c  l a y e r s  w e r e  w a s h e d  w i t h  w a t e r  

a nd  b r i n e ,  d r i e d  o v e r  m a g n e s i u m  s u l f a t e  a nd  c o n c e n t r a t e d  i n  

v a c u o  t o  a w h i t e  p u f f y  s e m i - s o l i d  ( 0 . 9 9  g ) .  F e c r y s t a l l i z a -  

t i o n  f r om m e t h y l e n e  c h l o r i d e / e t h e r  a f f o r d e d  w h i t e  c r y s t a l s  

o f  i m p u r e  b r o m o l a c t o n e  ( 0 . 3 4  g )  w h i c h  was  p u r i f i e d  by p a s ­

s a g e  t h r o u g h  a s h o r t  s i l i c a  c o l u m n  ( w i t h  1 : 1  e t h y l  a c e -  

t a t e r h e x a n e )  f o l l o w e d  by r e c r y s t a l l i z a t i o n  f r o m  95!. e t h a n o l  

t o  y i e l d  0 . 1 9 7  q o f  p u r e  b r o m o l a c t o n e  ( 17« o f  t h e o r e t i c a l ) ,  

m . p .  2 2 0 - 2 2 1  d .

f t n a l y s i s : C a l c u l a t e d  f o r  C26 H29 0 16 B r :  C:  U6 . l l ;  H: 4 . 2 8 ;

B r :  1 1 . 8 0 .  F o u n d -  C: 4 5 . 9 6 ;  H: u . 1 9 ;  B r : 1 1 . 8 8 .

\  NMR ( 6 0  MHz. CDC1, , p p m ) :  2 . 1 0 ,  2 . 0 8 ,  2 . 0 8 ,  2 . 0 U, 2 . 0 0  

( a l l  s ,  0C0CH3 ) ;  6 . 1  ( b r . s ,  H? ) ;  5 . 4 0  ( d d ,  Hg , J 5 e = 6  Hz ,  

J 6 ( 7  = 2 H z ) ;  4 . 8 - 5 . 4  ( m,  UH, 2« 3 i 4 i) ; 4 . 7 2  ( s ,  H1() a

and  b ); 4 . 1 5  ( m ,  Ha , a a n d  b ) ;  3 . 5 - 3 . 8  ( m ,  H_, , H ,  a n d  H ) ;o } 6 v
3 . 2 5  ( b r .  t ,  H9 ) .

IR ( CHC1, , cm ~ 1 ) :  3020 ( m ) ;  2950  ( w ) ;  1 7 9 0  ( s ) ;  1 7 55  ( b r ,  

v s ) •
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HPLC: 5 o l v e n t  I :  Tr = 9 . 3  mt n .

ILC:  R j = 0 . U 3 ;  y e l l o w - g r e e n  s p o t .

8 . 3  I SQL&I I QN QE OXXQATXQN PROfiUQX £9

A s p e r u l o s l d l c  A c i d  L a c t o n e  ( 5 9 ) ;  Th e  m o t h e r  l i q u o r  f r o m  t h e

a b o v e  b r o m o l a c t o n e  r e c r y s t a l l i z a t i o n  was  p u r i f i e d  by c o n c e n ­

t r a t i o n  i n  v a c u o  a n d  r e c r y s t a l l i z a t i o n  f r o m e t h e r .  A f i n a l  

c r y s t a l l i z a t i o n  f r o m e t h y l  a c e t a t e / h e x a n e  a f f o r d e d  p u r e  a s -  

p e r u l o s i d i c  a c i d  l a c t o n e  ( 0 . 2 1 6  g ;  1 9 X ) .  m . p .  1 6 0 - 1 8 0 . 5°C

A n a l y s i s ; C a l c u l a t e d  f o r  C26 H29 0 i7 ' C:  5 0 . 9 0 ;  Hi U . 7 6 .

F o u n d :  C:  5 0 . 9 5 ;  H: U . 6 2 .

1H NMR ( 6 0  MHz, CDC1, , p p m) :  2 . 1 0 ,  2 . 1 0 ,  2 . 0 8 ,  2 . 0 1 ,  1 . 9 9

( a l l  s ,  0C0CH3 );  8 . 3  ( b r .  s ,  C00H,  OH, D20 l a b i l e ) ;  5 . 7 3

( b r .  s ,  H , ) ;  5 . 6 3  ( s ,  H7 );  5 . US ( b r .  d ,  H# ) ;  U . 7 - 5 . 3  ( m,

UH);  a . 6 ( b r .  s ,  H1Q a a n d  b ) ;  3 . U - U . 3  ( c o m p l e x ,  6H,  u n a s ­

s i g n e d  ) .

IR ( CHC1,  , cm ~1 ) :  3500 ( m ) ;  3020 ( w ) ;  1 7 5 0  ( b r .  v s ) .

TLCi R | = 0 . 0 0 ,  g r a y - b l a c k  s p o t .

e . u  EBEE&R&IIQtl  QE &SEEEULQSI&E IEXBE&QEIEXE L&QXQfciE AND 
I E B I I & E E  &LEQB2L

A s p e r u l o s i d e  T e t r a a c e t a t e  L a c t o n e  ( 3 5 )  a n d  T e r t i a r y  A l c o h o l  

( 6U ) :  A s o l u t i o n  o f  2 . 0 0  g a s p e r u l o s i d e  t e t r a a c e t a t e  ( 3 . UU

mmo l e )  i n  10 mL d r y  DMS0 wa s  p r e p a r e d  a n d  t o  t h i s  was  a d d e d
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1 . 0 4  g o f  r e c r y s t a l l i z e d  N - b r o m o s u c c i n i m i d e  ( 5 . 8 4  mmol e ;  1 . 7  

e q u i v , ) .  A f t e r  b e i n g  s t i r r e d  a t  r oom t e m p e r a t u r e  f o r  90 m i n ­

u t e s ,  t h e  y e l l o w  s o l u t i o n  was  p o u r e d  i n t o  100  mL c o l d  d i s ­

t i l l e d  w a t e r  w i t h  v i g o r o u s  s t i r r i n g  w h i c h  was  c o n t i n u e d  w i t h  

c e d i n g  i n  a n  i c e  b a t h  f o r  o n e  h o u r .  F i l t r a t i o n  a n d  d r y i n g  

i n  v a c u o  y i e l d e d  a w h i t e  a m o r p h o u s  p o w d e r  ( 1 . 6 3  g ;  7 0 S ) .  

E x t r a c t i o n  o f  t h e  m o t h e r  l i q u o r  w i t h  m e t h y l e n e  c h l o r i d e  ( 4  x 

25 mL) f o l l o w e d  by  c o n c e n t r a t i o n  i n  v a c u o  y i e l d e d  a d d i t i o n a l  

m a t e r i a l  a s  a c l e a r  c o l o r l e s s  o i l  ( 0 . 8 1  g ;  35%) w h i c h  t u r n e d  

b r own  s l o w l y  a s  i t  was  a l l o w e d  t o  d r y  i n  v a c u o  o v e r n i g h t  a t  

room t e m p e r a t u r e .  The  a b o v e  m a t e r i a l s  w e r e  c o m b i n e d  a n d  d i s ­

s o l v e d  i n  40 mL t e t r a h y d r o f u r a n .  To t h i s  was  a d d e d  0 . 3 2 8  g 

s o d i u m  c y a n o b o r o h y d r i d e  ( r e c r y s t a l l i z e d  g r a d e ;  5 . 2 2  mmol e )  

a n d  t h e  s o l u t i o n  was  r e f l u x e d  f o r  t wo  h o u r s .  The  s l i g h t l y  

y e l l o w  s l u r r y  was t h e n  p o u r e d  i n t o  350 mL s a t u r a t e d  s o d i u m  

c h l o r i d e  a n d  e x t r a c t e d  w i t h  m e t h y l e n e  c h l o r i d e  ( 5  x 150  mL) .  

A f t e r  d r y i n g  o v e r  m a g n e s i u m  s u l f a t e ,  f i l t r a t i o n ,  c o n c e n t r a ­

t i o n  and  f i n a l  d r y i n g  i n  v a c u o  g a v e  2 . 0 7  g o f  p u f f y  w h i t e  

s e m i - s o l i d  ( 1 0 1 JS) m i x t u r e  o f  3_5_ a n d  6 4 . T h e s e  w e r e  s e p a r a t e d  

u s i n g  p r e p a r a t i v e  HPLC w i t h  an  e l u t i n g  s o l v e n t  o f  5 : 1  c h l o ­

r o f o r m :  a c e t o n i t r i l e .  C o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  f r a c t i o n s  i n  v a ­

c u o  and r e c r y s t a l l i z a t i o n  f r o m  m e t h y l e n e  c h l o r i d e / e t h e r  a f ­

f o r d e d  p u r e  l a c t o n e  35 ( 0  . 4 0 4  g ;  19 . 0 ! $ )  a n d  p u r e  t e r t i a r y  

a l c o h o l  64 ( 0 . 9 4 9  g ;  4 7 % ) .

L a c t o n e  3 5 :  m . p .  1 4 1 - 1 4 2 ° C
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f i n a l y s i s : C a l c u l a t e d  f o r  C2{ H]{ 0 1( : C:  5 2 . 1 7 ;  H: 5 . 0 5 .

F o u n d :  C: 5 1 . 9 5 ;  H: 5 . 0 7 .

1H MMR ( 4 0 0  HHz,  CPC1,  , p p m ) :  2 . 0 3 5 ,  2 . 0 2 2 ,  1 . 9 9 1 ,  1 . 9 6 2 ,  

1 . 9 3 1  ( a l l  s ,  OCOCHj ) ;  5 . 9 6 1  ( t ,  H7 , s l i g h t  a l l y l i c  c o u ­

p l i n g ) ;  5 . 6 3 9  ( d , H, , J 1 9  = 3 . 9 1  H z ) ;  5 . 9 3 0  ( b r .  d ,  H# );  

5 . 1 9 8  £ t , H3 i ) ;  5 . 0 2 5  ( t ,  ) ;  9 . 9 9 7  ( d d ,  H2i , = 8 , 0 6

Hz,  J 2 * 3 . = 9 . 5 2  H z ) ;  9 . 6 2 9  < d ,  ) ;  9 . 6 9 1  ( ABq, H10 a and

b ,  { AB)= 3 1 . 2 5  Hz ,  J 10a , i ob  = 1 U*6U H z ) :  « . 1 9 9  ( e i g h t  l i n e

ABX, Hfii a a n d  b ,  *<f ( AB) = 53 Hz ,  J fii a 6Hj = 1 2 . 9 5  Hz,

J 5 ' , 6 ,a = U*88 H z '  J 5 ' . 6 ' b  = x - 95 H z >: 3 . 7 0 3  ( d[ dd ] ,  H5. , 

J  , -i = 9 . 7 6  HZ) ;  3 . 5 8 2  ( d t ,  H , J  = 1 0 . 7 9  Hz ,  J .  . = J .  n =4 » 5  5 4, b 3 , 0 5 , 9

7 . 5  H z ) ;  3 . 3 9 7  ( d ,  H4 ) ;  3 . 2 9 7  (m,  Hg ) .

t 3C NMR ( 2 5  MHz,  CDCl ,  , p p m) :  170 . 5  , 1 7 0 . 2 ,  1 6 9 . 9  , 1 6 9 . 5 ,  

1 6 9 . 9  , 168 . 9 ,  162 . 6  ( a l l  C=0 ) ;  1 9 3 . 9  ( C,  ) ;  1 2 9 . 5  ( C 7 ) ;  9 7 . 5 ;  

9 7 . 9 ;  9 7 . 3 ;  8 5 . 6 ;  7 2 . 9 ;  7 0 . 8 ;  6 7 . 9 ;  6 1 . 5 ;  6 0 . 9 ;  9 5 . 7 ;  9 3 . 0 ;

3 7 . 7 ;  2 0 . 6  ( f i v e  i d e n t i c a l  CH3 a c e t a t e  g r o u p s ) .

IR ( CHC1? , c r ; ' 1 ) :  3020 ( r a ) ;  2960 ( w ) ;  1 7 9 2  ( s ) ;  1 7 5 5  ( b r .

v s ) .

HPLC: S o l v e n t  I I :  Tr = 7 . 9  mi n .

TLC: R f = 0 . 3 3 ,  g r a y - b l a c k  s p o t .

T e r t i a r y  f i l c o h o l  6 5 :  m . p .  1 6 1 - 1 6 1 . 5°C

f i na l  y s i s : C a l c u l a t e d  f o r  ^ 26^32^ 16  *' ^ : 5 2 . 0 0 ;  H: 5 . 3 7 .

F o u n d :  C:  5 1 . 8 9 ;  H: 5 . 3 8 .
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*H NMR (MOO MHz, C D C 1 , , p p m ) :  2 . 0 1 8 ,  2 . 0 1 6 ,  1 . 9 9 9 ,  1 . 9 5 2 ,

1 . 9 2 3  ( a l l  s ,  OCOCH3 ) ;  5 . 8 2 2  ( t ,  H7 , s l i g h t  l o n g  r a n g e  c o u ­

p l i n g ) ;  5 . 5 2 9  ( s ,  H, ) ;  5 . 3 8 3  ( b r .  d ,  Hg ) ;  5 . 1 2 0  ( t ,  );

5 . 0 0 6  ( t ,  H4t ) ;  9 . 9 9 1  ( d d ,  H2 i , i , 2 » -  0 -3O Hz ,  =

8 . 0 6  H z ) ;  9 . 7 6 9  ( d ,  ) ;  9 . 6 6 0  ( s ,  H10 a a n d  b ) ;  9 . 0 9 7

( e i g h t  l i n e  ABX, Hgi a a n d  b , &S ( AB) = 53 Hz ,  J g ' a  g ' b  = 1 2 .  US

H z * J 5 ' , 6 ' a  = 5 , 1 3  H z ' J 5 , , 6 , b = 1 , 9 5  H z >: 3 *020  ( t ,  H5 );

3 . 7 7 8  ( e i g h t  l i n e  PBX,  H3 a a n d  b ,  ^ 3 3 , 3b = 1 1 *u7 Hz ,  l o n g

r a n g e  c o u p l i n g  t o  t h e  OH) ;  3 . 6 3 9  ( d [ d d ) ,  H5' , J 4 i s i = 1 0 . 0 1  

H z ) ;  3. 506 ( b r .  d ,  H9 ) ;  2 . 3 7 6  ( b r .  d d , OH, Dz O l a b i l e ,  c o n ­

c e n t r a t i o n  d e p e n d e n t ) .

13C NMR ( 2 5  HHz, CDC1, , p p m) ;  1 7 9 . 3 ,  1 7 0 . 7 ,  1 7 0 .  3 ,  1 7 0 . 3 ,

1 6 9 . 5  , 1 6 9 . 5  ( a l l  C = 0 ) ;  1 9 5 . 1  ( C# ) ;  1 2 8 . 6  ( C ? ) ;  1 0 9 . 0 ;

9 5 . 6 ;  9 0 . 2 ;  8 5 . 6 ;  7 3 . 9 ;  7 2 . 2 ;  7 1 . 3 ;  6 8 . 2 ;  6 3 . 3 ;  6 1 . 9 ;  6 1 . 8 ;

6 1 . 0 ;  9 7 . 9 ;  2 0 . 7  ( f i v e  i d e n t i c a l  a c e t a t e  CH} g r o u p s ) .

13 ( CHCl ,  , c m " 1 ) :  3 5 9 0  < b r . , w ) ;  3020  ( m ) ;  2950  { w ) ;  1750

( b r . , vs  ) .

HPLC: S o l v e n t  I I :  Tr = 8 . 6  mi n .

TLC: R ̂  = 0 . 2 9 ,  g r a y - b l a c k  s p o t .

8 . 5  RREE&B&IIfiN Of  &SP£ByLQSIDE X£TRAACETAT£ QXgROMIDE 
( £ 5 )

A s p e r u l o s i d e  T e t r a a c e t a t e  D l b r o m l d e  ( 6 5 ) :  A s o l u t i o n  o f

0 . 2 0 0  g a s p e r u l o s i d e  t e t r a a c e t a t e  ( 0 . 3 9 9  mmo l e )  i n  u mL o f  

t e t r a h y d r o f u r a n  ( d i s t i l l e d  f r o m  LAH) a n d  0 . 0 0 9  g b u t y l a t e d
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h y d r o x y  t o l u e n e  was  p r e p a r e d  a n d  t o  t h i s  was  a d d e d  0 . 3 0 6  g 

r e c r y s t a l l i z e d  N - b r o m o s u c c i n i m i d e  ( 5  e q u i v . ) .  T h i s  was  h e a t ­

ed  a t  r e f l u x  f o r  30 m i n u t e s  a n d  r a p i d l y  c o o l e d  t o  r oom t e m p ­

e r a t u r e .  A c o l u m n  was p r e p a r e d  by  l o a d i n g  6 0 . 5  a o f  6 0 - 2 0 0  

mesh s i l i c a  g e l  ( J .  T.  P a k e r )  i n t o  a 2 . 5  cm CD c o l u m n  i n  3 / 1  

e t h e r / p e n t a n e  t o  g i v e  a h e i g h t  o f  40 cm.  Th e  c o o l  y e l l o w  r e ­

a c t i o n  m i x t u r e  was  p l a c e d  a t o p  t h i s  c o l u m n  a n d  e l u t e d  w i t h  

t h e  s ame  s o l v e n t  u n d e r  a s l i g h t  a i r  p r e s s u r e .  C o n c e n t r a t i o n  

o f  t h e  m i d d l e  f r a c t i o n s  a f f o r d e d  0 . 2 4 4  g o f  c l e a r  c o l o r l e s s  

o i l  ( 96%)  w h i c h  was  c r y s t a l l i z e d  f r o m  e t h e r / p e n t a n e  a f f o r d ­

i n g  0 . 2 0 0  g o f  w h i t e  a m o r p h o u s  d i b r o m i d e  ( 7 9 % ) .  m . p .  85 d .

A n a l y s i s :  C a l c u l a t e d  f o r  C, _H 0,  Br  : C:  4 2 . 0 7 ;  H: 4 , 0 7 ; i  26 30 15 2

Br :  2 1 . 5 3 .  F o u n d :  C: 4 2 . 0 6 ;  H: 4 . 1 4 ;  B r : 2 1 . 6 7 .

1H NMR ( 6 0  MHz,  CDC1, , p p m) :  2 . 1 3 ,  2 . 1 3 ,  2 . 0 0 ,  2 . 0 1 ,  2 . 0 1

( a l l  s ,  0C0CH3 ) ;  6 . 4 0  ( s ,  ) ;  6 . 0 9  ( b r .  s ,  H1 ) ;  5 . 4 2  ( b r .

s ,  Hs );  4 . 7 - 5 . 1  ( m,  5 H ) ;  4 . 7 0  ( b r .  s ,  H10 a a n d  b ) ;  4 . 1 5  (m,

H i a a n d  b ) ;  3 . 3 - 3 . 8  ( m, 3H ) .0

IR ( CHCl j , c m ~ 1 ) :  3020 ( w ) ;  1775  ( s ) ;  1 7 5 0  ( b r . , v s ) .

HPLC: S o l v e n t  I :  Tr = 7 . 0  m i n .

TLC: 2 : 1  c h l o r o f o r m : a c e t o n i t r i l e  = 0 . 6 6  b l u e - g r e e n

s p o t .
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8 . 6  Pf i£P£RaEIQN Q£ A § £ E E m O £ i e £  T£TRAAC£TAXE
££QM2&C£f QX£U£E ( 2 8 )

A s p e r u l o s i d e  T e t r a a c e t a t e  B r o m o a c e t o x y l a t e  ( 2 8 ) ;  A s o l u t i o n  

o f  0 . 0 5  g a s p e r u l o s i d e  t e t r a a c e t a t e  ( 0 . 0 8 6  mmo l e )  i n  1 . 0  mL 

g l a c i a l  a c e t i c  a c i d  a n d  1 . 2  ml d i s t i l l e d  w a t e r  was p r e p a r e d  

and  t o  t h i s  was  a d d e d  0 . 0 2 4 5  g r e c r y s t a l l i z e d  N - b r o m o s u c c i ­

n i m i d e  ( 1 . 6  e q u i v . ) .  A f t e r  30 m i n u t e s  a t  r oom t e m p e r a t u r e ,  

t h e  l i g h t  y e l l o w  r e a c t i o n  m i x t u r e  was  p o u r e d  i n t o  8 mL o f  

i c e - c o l d  w a t e r  a n d  e x t r a c t e d  w i t h  m e t h y l e n e  c h l o r i d e  ( 3 x 3  

mL) .  T h i s  was  d r i e d  o v e r  m a g n e s i u m  s u l f a t e ,  f i l t e r e d  and 

c o n c e n t r a t e d  i n  v a c u o  t o  y i e l d  a c o l o r l e s s  o i l .  C r y s t a l l i z a ­

t i o n  f r om c h l o r o f o r m / e t h e r  a f f o r d e d  w h i t e  n e e d l e s .  Y i e l d  

0 . 4 9  g (BOSS),  m . p .  1 7 8 - 1 7 9 ° C  ( L i t .  m . p .  1 7 8 . 5 - 1 7 9 . 5°C [ 5 5 ] ) .  

S i n c e  m i x e d  m e l t i n g  p o i n t  s h o we d  t h i s  t o  be  i d e n t i c a l  w i t h  

Known m a t e r i a l  and we d i d  n o t  p u r s u e  t h i s  p a t h ,  no  s p e c t r a l  

d a t a  i s  a v a i l a b l e .

8*7 PREPARATION OF AS£E£ULQSIQE XEXRAfi££XATE L&QIQN& Wil t !

A s p e r u l o s i d e  T e t r a a c e t a t e  L a c t o n e  ( 3 5 ) ;  A s o l u t i o n  o f  1 . 0 0  g 

a s p e r u l o s i d e  t e t r a a c e t a t e  ( 1 . 7 2  mmol e )  i n  20 mL m e t h y l e n e  

c h l o r i d e  was  p r e p a r e d  i n  a 3 - n e c K  f l a s K  e q u i p p e d  w i t h  an e f ­

f i c i e n t  m e c h a n i c a l  s t i r r e r  and  a r e f l u x  c o n d e n s e r .  To t h i s  

was a d d e d  a l a r g e  q u a n t i t y  ( t y p i c a l l y  6 g a l t h o u g h  w e i g h i n g  

was  n o t  n e c e s s a r y  ) o f  p o w d e r e d  4 m o l e c u l a r  s i e v e s  a n d  t h e n  

1 . 3 1  g i o d i n e  ( 3 . 0  e q u i v . ) .  A f t e r  5 m i n u t e s  a t  room t e m p e r a ­

t u r e ,  4 . 4 5  g p y r i d i n i u m  d i c h r o m a t e  ( 7 . 0  e q u i v . )  was a d d e d
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a n d  t h e  r e a c t i o n  was  r e f l u x e d  i n  an o i l  b a t h  a t  5 7 ° C .  A f t e r  

6 h o u r s  a t  r e f l u x ,  t h e  c o o l e d  r e a c t i o n  m i x t u r e  was  p o u r e d  

i n t o  40 mL e t h y l  a c e t a t e  a n d  f i l t e r e d  t h r o u g h  a l i t t l e  a n ­

h y d r o u s  m a g n e s i u m  s u l f a t e .  Th e  f i l t e r  c a k e  wa s  r i n s e d  w i t h  

a n  a d d i t i o n a l  SO mL e t h y l  a c e t a t e .  The  c o m b i n e d  o r g a n i c  f i l ­

t r a t e s  w e r e  p o u r e d  i n t o  100 mL 15*  s o d i u m  t h i o s u l f a t e  s o l u ­

t i o n  i n  a s e p a r a t o r y  f u n n e l  and s h a k e n  v i g o r o u s l y  f o r  15 

s e c o n d s .  The  a q u e o u s  l a y e r  was  b a c k  e x t r a c t e d  w i t h  m e t h y l e n e  

c h l o r i d e  ( 4  x 50 mL) a n d  t h e  c o m b i n e d  o r g a n i c  l a y e r s  d r i e d  

o v e r  c a l c i u m  s u l f a t e .  F i l t r a t i o n ,  c o n c e n t r a t i o n  i n  v a c u o  and  

r e c r y s t a l l i z a t i o n  f r o m  c h l o r o f o r m / e t h e r  a f f o r d e d  0 . 9 3  g l a c ­

t o n e  ( 9 0 . 8 % )  i d e n t i c a l  t o  t h a t  p r e v i o u s l y  p r e p a r e d  ( m i x e d  

m . p . ,  IR a n d  NMR) .

8 . 8  ISQL&TIQN OF ASEERULQSIDE I £ I R£ACETAT£ IQDOLACTONfc 

A s p e r u l o s i d e  T e t r a a c e t a t e  I o d o l a c t o n e  ( 6 6 ) :  The  r e a c t i o n  was 

p e r f o r m e d  e x a c t l y  a s  i n  p r e p a r i n g  t h e  l a c t o n e  ( a b o v e )  e x c e p t  

t h a t  a f t e r  f i l t r a t i o n ,  t h e  o r g a n i c  s o l u t i o n  was  c o n c e n t r a t e d  

i n  v a c u o  t o  a g r a y  p o w d e r  w h i c h  was  r e c r y s t a l l i z e d  t w i c e  

f r o m c h l o r o f o r m / e t h e r .  A s m a l l  a m o u n t  o f  d e c o l o r i z i n g  c a r ­

bon was u s e d  i n  t h e  s e c o n d  c r y s t a l l i z a t i o n  a f f o r d i n g  p u r e  

i o d o l a c t o n e  i n  24K y i e l d  a s  w h i t e  n e e d l e s ,  m . p .  2 0 9 - 2 1 1  d .

A n a l y s i s :  C a l c u l a t e d  f o r  C H 0,  I :  C:  4 3 . 1 1 ;  H: 4 . 0 3 ;
 {----------------------------  26 29 16

I :  1 7 . 5 2 .  F o u n d :  C:  4 3 . 3 7 ;  H: 4 . 0 9 ;  I :  1 7 , 7 3 .
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*H NMR ( 9 0 0  MHz, CDC1„ , p p m ) :  2 . 0 9 5 ,  2 . 0 5 5 ,  2 . 0 5 5 ,  2 . 0 0 9 ,  

1 . 9 8 1  ( a l l  s ,  CC0CH3 ) ;  6 . 1 3 5  ( s ,  H7 ) ;  5 . 9 7 0  ( d d ,  Hf i , J S t 6 =

5 . 8 6  H z ) ;  5 . 2 1 9  ( d ,  H , ,  J 1 9  = 8 . 5 9 5  H z ) ;  5 . 1 8 U ( t ,  H 3 , ) ;

5 . 0 5 9  ( t ,  H4 , ) ;  5 . 0 1 9  ( d d , H2, , J , i  2 ' = ®*06 H z >5 9 . 8 5 8  ( d ,

Ht i ) ;  9 .  723  ( s ,  H10 a a n d  b ) ;  t t . HIO ( e i g h t  l i n e  ABX, H6, a

a n d  b ,  o<T (AB)  = 3 B . 6  Hz ,  J ft. a  ft, b = 1 2 . 2 1  Hz ,  J g i a 5. = 5 . 3 7  

Hz ,  J 5 6i b = 2 . 2 0  H z ) ;  3 . 7 1 8  ( d [ d d ] ,  H5i ) ;  3 . 6 1 9  ( d d ,  Hg ) ;

3 . 2 1 9  ( t ,  Hg ) .

IR [ CHC1-, , cm ~ 1 ) :  3020 ( m ) ;  2 9 5 0  ( w ) ;  1 7 8 0  ( s ) ;  1755

( b r . , vs  ) .

HPLC: S o l v e n t  I :  Tr = 1 0 . u mi n .

TLC: Rf = 0 . U3  y e l l o w - g r e e n  s p o t .

8 . 9  PREgAEATION OF E>IHY£R0 A^EEEULOSJDE TElEf i&£ETA££
i h Q i o n i

D l h y d r o  A s p e r u l o s i d e  T e t r a a c e t a t e  L a c t o n e  ( 3 6 ) .  Me t hod  ft :  A 

s o l u t i o n  o f  2 . 0 0  a a s p e r u l o s i d e  t e t r a a c e t a t e  l a c t o n e  ( 3 . 3 6  

n m o l e )  i n  500 mL p u r i f i e d  p - d i o x a n e  was  p r e p a r e d  a n d  t o  t h i s  

was a d d e d  2 . 0 0  g 5£ r h o d i u m  on c a r b o n ,  t h e  m i x t u r e  was a t ­

t a c h e d  t o  a s t a n d a r d  a t m o s p h e r i c  p r e s s u r e  h y d r o g e n a t i o n  a p ­

p a r a t u s  a n d  e q u i p p e d  w i t h  a c l o s e d  s y s t e m  ( m a g n e t i c a l l y  c o u ­

p l e d )  m e c h a n i c a l  s t i r r e r  a nd  was h y d r o g e n a t e d  f o r  f o u r  h o u r s  

( h y d r o g e n  u p t a k e  1 . 2  t i m e s  t h e o r e t i c a l )  a t  w h i c h  t i m e  t h e r e  

was  n o  a d d i t i o n a l  h y d r o g e n  u p t a k e .  TLC o f  t h i s  s o l u t i o n  

s h o we d  o n l y  t h e  o n e  p r o d u c t .  The  s u s p e n s i o n  was  f i r s t  f i l -
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t e r e d  t h r o u g h  a s i n t e r e d  g l a s s  f u n n e l  t o  r e c o v e r  t h e  b u l k  o f  

t h e  c a t a l y s t .  A l i t t l e  d e c o l o r i z i n g  c a r b o n  was  t h e n  a d d e d  

a n d  t h i s  f i l t e r e d  t h r o u g h  a C e l i t e  p a d .  R o t a r y  e v a p o r a t i o n  

and  d r y i n g  i n  v a c u o  y i e l d e d  a c l e a r  c o l o r l e s s  o i l  ( 1 . 9 7  g ;  

96 %) .  C r y s t a l l i z a t i o n  f r o m c h l o r o f o r m / e t h e r  a f f o r d e d  w h i t e  

n e e d l e s  o f  p u r e  d i h y d r o l a c t o n e  ( 1 . 8 5  g ;  9 2 %) .  m . p .

1 6 6 . 5 - 1 8 7 ° C

A n a l y s i s ; C a l c u l a t e d  f o r  c26 H32 ^16 : ^ : 5 2 *00;  H: 5 . 3 7 .

F o u n d : C : 5 1 . 8 1  H: 5 . 3 7 .

NMR ( 4 0 0  MHz, CDC1, , p p m) :  2 . 0 1 9 ,  1 . 9 8 - 7 , 1 . 9 8 2  , 1 . 9 6 2  ,

1 . 9 2 4  ( a l l  s ,  OCOCH ) ;  5 . 4 9 4  ( d ,  H , J .  2 = 6 . 3 5  H z ) ;  5 . 1 3 0v * *
( t ,  H3! ) ;  5 . 0 0 6  ( t ,  H4 i ) ;  5 . 0 0 0  ( d t ,  H6 ) ;  4 . 9 1 4  ( dd , H2« ,

J  , i = 8 . 0 6  H z ) ;  4 . 6 2 6  ( d ,  H,.  ) ;  4 . 1 4 3  ( d .  H i  a a nd  b )1 , 2  1 6
4 . 2 4 6  , 4 . 0 4 0  ( e i g h t  l i n e  ABX c e n t e r e d  a t  4 . 1 4 3 ,  H1(J a and  b ,

( AB )= 82 Hz,  ^ i o a , i o b  = 1 1 * 7 2  Hz ,  Ug ' i ga  * 6 . 5 9  Hz,  ' ■ ^ m b  "* 

6 . 3 5  H z ) ;  3 . 6 7 0  ( d t ,  H5 1 ) ;  3 . 5 9 0  ( d ,  H4 , J 4 5 = 1 0 .  74 H z ) ;

3 . 3 1 7  ( d t ,  H5 , e q u a l  c o u p l i n g  t o  Hfi a n d  ) ;  c .  2 . 5 5  (m,  

H9 ) ;  2.  552 (m,  Hg ) ;  2 . 4 3 0  ( d t ,  H? a ) ;  1 . 6 7 1  ( d [ d d ] ,  He b ) .

IR ( C H C l 1 t c m );  3020 ( m ) ;  2960 ( w ) ;  1 7 9 0  ( b r . , s ) ;  1752

( b r . ,  vs ) .

HPLC: S o l v e n t  I T :  Tr = 1 1 . 4  m i n .

TLC: = 0 . 1 6  g r a y - b l a c k  s p o t ;  U s i n g  9 / 1  c h l o r o ­

f o r m / m e t h a n o l  Fj = 0 . 6 6 .
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D i h y d r o  A s p e r u l o s i d e  T e t r a a c e t a t e  L a c t o n e  ( 3 6 ) .  M e th o d  B: A

s o l u t i o n  o f  2 . 0 0  a a s p e r u l o s i d e  t e t r a a c e t a t e  l a c t o n e  ( 3 . 3 6  

n r o l e ) i n  500 mL p u r i f i e d  p - d i o x a n e  was  p r e p a r e d  a n d  t o  t h i s

was  a d d e d  2 . 0 0  g 5X r h o d i u m  on a l u m i n a .  T h i s  was h y d r o g e n a t ­

ed  a s  i n  M e t h o d  A b u t  f o r  o n l y  t h r e e  h o u r s  a n d  t h e n  f i l t e r e d  

t h r o u g h  a C e l i t e  p a d .  TLC s h o we d  some  h y d r o a e n o l y s i s  p r o d ­

u c t s  so  t h i s  was  c o n c e n t r a t e d  o n t o  a l i t t l e  s i l i c a  g e l  a nd  

c h r o m a t o g r a p h e d  on a s h o r t  ( 1 5  cm)  c o l u m n  o f  t h e  s a me  s i l i c a  

u s i n g  1 : 1  e t h y l  a c e t a t e r h e x a n e  a s  t h e  e l u e n t .  C o n c e n t r a t i o n  

a nd  d r y i n g  i n  v a c u o  a f f o r d e d  1 . 6 6  g o f  c l e a r  c o l o r l e s s  o i l  

( 8 3 S )  w h i c h  was  c r y s t a l l i z e d  f r o m c h l o r o f o r m / e t h e r  t o  y i e l d  

1 . 5 3  g ( 7 7 JS) o f  p u r e  d i h y d r o l a c t o n e  i d e n t i c a l  i n  a l l  r e ­

s p e c t s  t o  t h a t  o b t a i n e d  a b o v e ,

8.10 PREEfiE&IIQN QE DI!112EQAS£EEULDSIEE XEIES&GEIfllE 
l E &I i a &X  ALCOHQL ( £ 0 )

D i h y d r o a s p e r u l o s i d e  T e t r a a c e t a t e  T e r t i a r y  A l c o h o l  ( 6 8 ) :  A

s o l u t i o n  o f  2 . 0 C  a a s p e r u l o s i d e  t e t r a a c e t a t e  t e r t i a r y  a l c o ­

h o l  ( 3 . 3 6  m mo l e )  i n  500  mL p u r i f i e d  p - d i o x a n e  was  p r e p a r e d  

and  t o  t h i s  wa s  a d d e d  2 . 0 0  g 5% r h o d i u m  on c a r b o n .  T h i s  was 

h y d r o g e n a t e d  3 t  a t m o s p h e r i c  p r e s s u r e  u s i n g  t h e  u s u a l  a p p a r a ­

t u s  a nd  a c l o s e d  s y s t e m  m e c h a n i c a l  s t i r r e r .  A f t e r  two 

h o u r s ,  no  a d d i t i o n a l  h y d r o g e n  u p t a k e  was  e v i d e n t  a nd  t h e  r e ­

a c t i o n  m i x t u r e  was f i l t e r e d  t h r o u g h  a C e l i t e  p a d .  TLC s howe d  

a  s ma l L a m o u n t  o f  h y d r o a e n o l y s i s  p r o d u c t  a t  t h e  o r i g i n  so  

t h i s  was  p a s s e d  t h r o u g h  a s h o r t  c o l u m n  o f  s i l i c a  u s i n g  1 : 1  

e t h y l  a c e t a t e : h e x a n e  a s  e l u e n t .  C o n c e n t r a t i o n  and  d r y i n g  i n

-  1 3 6  -



v a c u o  a f f o r d e d  l . ^ e  g ( 88%)  o f  c l e a r  c o l o r l e s s  o i l  w h i c h  

c o u l d  b e  c r y s t a l l i z e d  f r o m c h l o r o f o r m / e t h e r  t o  y i e l d  d e n s e  

c u b i c  r f h i t e  c r y s t a l s  ( s e v e r a l  c r o p s  y i e l d  l . u u  g ,  7 0 % ) .  m . p .  

1 6 2 - 1 6 3 ° C

A n a l y s i s ; C a l c u l a t e d  f o r  C28 H34 0 18 : C:  5 1 . 8 3 ;  H; 5 . 6 9 .

F o u n d :  C: 5 1 . 7 5 ;  H: 5 . 7 U .

V  NMR (U00 MHz. C P C 1 , , p p m) ;  2 . 0 1 3 .  2 . 0 0 6 ,  1 . 9 7 0 ,  1 . 9 5 2 ,  

1 . 9 2 1  ( a l l  s ,  CCCCHj ) ;  5 . 5 6 0  ( s ,  H1 ) ;  5 . 1 1 U ( t ,  H3. ) ;  5 . 0 0 8

( t ,  H4i ) ;  u . 9 2 5  ( d d ,  H2i ) ;  c .  U . 9 1  ( m ,  H5 , h i d d e n  p a r t l y  by 

Hz , ) ;  U . 7 12 ( d ,  H1( , J ^ f 2 ' -  8 . 3 0  H z ) ;  U. 10U ( e i g h t  l i n e  

AEX, Hfti a and b ,  &S - 5 5 . 2  Hz ,  ^ e 1 a ,6 '  b = 1 2 . 6 9  Hz ,  ' J s . e ' a  =

5 . 1 3  Hz,  J 5 # ib  = 1 . 9 5  H z ) ;  U . 0 6 0  ( d ,  H10 a a n d  b ,  J 810 =

8 . 0 6 ;  3 . 7 3 7  ( d d , H3 a a n d  b ,  b e c o m e s  s i n g l e t  u p o n  a d d i t i o n

o f  D20 ) ;  3 . 6 2 9  < d ( d d ] ,  H5i ) I  3 . 5 5 1  ( t ,  H j ) s  3 . 03H ( t ,  Hg ) ;

2 . 5 1 3  ( m,  H( ) ;  2 . 2 5 1  ( d t , Hl a )i  2 . 2 U ( tn,  OH, D20 l a b i l e ) ;

1 . 6 1 0  ( m,

IR [ CHCl i , c m - 1 ) :  35U0 ( b r . , w ) ;  3020  ( m ) ;  2960  ( w ) ;  1775

( s ) ;  1750 ( b r .  , v s  ) .

HPLC: S o l v e n t  I :  Tr = 1 0 . 6  m i n .

TLC: = 0 . 2 7  g r a y - b l a c k  s p o t .

-  137 -



8 . 1 1  ES EEi REHQN OF DXHYDRO A^PERULOSIDE TETRAACETATE 
UCXQJiE ASLl'CONE

D l h y d r o  A s p e r u l o s l d e  T e t r a a c e t a t e  L a c t o n e  A g l u c o n e  ( 7 0 ) ;  A 

s o l u t i o n  o f  0 . 2 0 0  g d i h y d r o  a s p e r u l o s i d e  t e t r a a c e t a t e  l a c ­

t o n e  ( 0 . 3 3  mmol e )  i n  30 mL o f  90S f o r m i c  a c i d  was  p r e p a r e d  

and r e f l u x e d  f o r  30 m i n u t e s  i n  a n  o i l  b a t h  a t  1 1 0 ° C .  T h i s  

was t h e n  c o n c e n t r a t e d  t o  a b o u t  5 mL, p o u r e d  i n t o  20 mL d i s ­

t i l l e d  w a t e r  a nd  e x t r a c t e d  w i t h  m e t h y l e n e  c h l o r i d e  ( 4  x 5 

mL) .  A f t e r  d r y i n g  o v e r  m a g n e s i u m  s u l f a t e ,  t h e  c o m b i n e d  o r ­

g a n i c  e x t r a c t s  we r e  c o n c e n t r a t e d  o n t o  5 c s i l i c a  c e l ,  p l a c e d  

a t o p  a  1 . 4  cm OD c o l u m n  l o a d e d  w i t h  t h e  s ame  s i l i c a  g e l  t o  a 

h e i g h t  o f  33 cm and  e l u t e d  w i t h  4 : 1  e t h e r : e t h y l  a c e t a t e .  

Upon c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  a p p r o p r i a t e  f r a c t i o n s  a c l e a r  c o l ­

o r l e s s  o i l  ( 0 . 0 9 0  a ,  9 0 " )  was  o b t a i n e d .  No a t t e m p t  was  made 

t o  c r y s t a l l i z e  t h i s  p r o d u c t  o r  o b t a i n  an  a n a l y s i s  s i n c e  we 

d i d  n o t  wor k  w i t h  i t  f u r t h e r .

1H NMR ( 6 0  MHz, CCCl^ , p p m) :  2 . 0 5  ( s ,  OCOCHj );  5 . 8 1  ( d ,

H, ) ;  4 . 9 0  ( m, Hfi ) ;  4 . 2  ( s ,  H1() a a n d  b ) ;  3 . 6  ( d ,  H4 ) ;  3 . 3

(m,  H 5 ) ; 2 . 3 - 2 . 7  ( m .  3 H) ;  1 . 6  (m,  H ) ;  4 . 9  ( b r . ,  OH) .

IR ( CHC1,  . c m ' 1 ) :  3500 ( b r . , w ) ;  3020  ( m ) ;  2950  ( w ) ;  1775

( s ) ;  17 35 ( b r . , s ) .

HPLC; S o l v e n t  I :  Tr = 1 1 . 6  mi n .

ILCi  R | = 0 . 1 7  g r a v - b l a c k  s p o t .

-  1 3 8  -



8 . 1 2  EB£PARRTIQ.N OF EIHYDRQ ftl& I S R I I B & I  EiQQHQL &QLUCQKE 
( l l ~ )

D i h y d r o  A s p e r u l o s l d e  T e t r a a c e t a t e  T e r t i a r y  A l c o h o l  A g l u c o n e  

( 7 2 ) :  ft s o l u t i o n  o f  0 . 1 0 0  g d i h y d r o  a s p e r u l o s l d e  t e t r a a c e ­

t a t e  t e r t i a r y  a l c o h o l  ( 0 . 1 6  mmo l e )  i n  10 mL o f  5 : 1  g l a c i a l  

a c e t i c  a c i d : w a t e r  was p r e p a r e d  a n d  r e f l u x e d  i n  an  o i l  b a t h  

a t  1 1 C°C f o r  20 h o u r s .  T h i s  was  c o o l e d  t o  room t e m p e r a t u r e ,  

p o u r e d  i n t o  15 mL w a t e r  a n d  e x t r a c t e d  w i t h  m e t h y l e n e  c h l o ­

r i d e  (6 x 10 mL) .  The  c o m b i n e d  e x t r a c t s  w e r e  d r i e d  o v e r  ma g­

n e s i u m  s u l f a t e ,  f i l t e r e d  a n d  c o n c e n t r a t e d  o n t o  a l i t t l e  

6 0 - 2 0 0  mesh  s i l i c a  g e l .  ft 1 . 4  cm OD c o l u m n  was  l o a d e d  w i t h  

t h e  s a me  s i l i c a  g e l  t o  a  h e i g h t  o f  33 cm i n  5 : 1  e t h e r : e t h y l  

a c e t a t e .  The  s i l i c a  b e a r i n g  t h e  e x t r a c t  was  p l a c e d  a t o p  t h i s  

c o l u m n  a n d  e l u t e d  w i t h  t h e  s a me  s o l v e n t  u n d e r  a s l i g h t  a i r  

p r e s s u r e .  C o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  a p p r o p r i a t e  f r a c t i o n s  g a v e  

t h e  a g l u c o n e  a s  a w h i t e  s o l i d  ( 0 . 0 1 0  g ,  41%)  w h i c h  was  n o t  

f u r t h e r  p u r i f i e d  f o r  a n a l y s i s .

1H NMR ( 6 0  HHz,  CDC1, , p p m ) :  2 . 0  5 ( S ,  OCOCHj ) ;  5 . 8  <d ,

9^ ) ;  U . 9 ( m, H 6 ) ;  4 . 9  ( b r . ,  OH, D20 l a b i l e ) ;  4 . 3  ( s ,  H10 a

and b ) ;  3 . 7 - 4 . 0  ( m,  Hj a a nd  b ) ;  3 . 3 - 3 . 7  ( m,  2 H ) ;  2 . 9  ( b r . ,

OH, D20 l a b i l e ) ;  2 . 2 - 2 . 4  (m,  2H) ;  1 . 4  ( m,  1 H ) .

IR ( CHC1-, , cm"  1) :  3540 ( b r . , m ) ;  3 0 2 0  ( m ) ;  2 9 5 0  ( w ) ;  1775

( s ) ;  17 35 ( b r .  , s ) .

TLC: = 0 . 2 5  g r a y  b l a c k  s p o t .

-  1 3 9  -



8 . 1 3  PREPARATION OF IKE COREY &L2£HYQ£ ANALOG < )

1 1 - D e o x y - l l - H y d r o x y m e t h y l  A n a l o g  o f  C o r e y ' s  L a c t o n e  A l d e h y d e  

( 7 1 a ) i A s o l u t i o n  o f  0 . 5 0 0  g d i h y d r o  a s p e r u l o s l d e  t e t r a a c e ­

t a t e  l a c t o n e  ( 0 . 8 3  m m o l e )  i n  10 0  mL o f  5 : 1  g l a c i a l  a c e t i c  

a c i d : w a t e r  was  p r e p a r e d  a nd  r e f l u x e d  a t  1 1 6 ° C  f o r  18 h o u r s .  

The  r e a c t i o n  m i x t u r e  was  t h e n  p l a c e d  on a r o t a r y  e v a p o r a t o r

and  i t s  v o l u m e  r e d u c e d  t o  10 mL.  T h i s  was  p o u r e d  i n t o  90 mL

d i s t i l l e d  w a t e r  a n d  e x t r a c t e d  w i t h  m e t h y l e n e  c h l o r i d e  ( 5  x 

20 mL) .  The  c o m b i n e d  o r g a n i c  l a y e r s  w e r e  d r i e d  o v e r  m a g n e s i ­

um s u l f a t e ,  f i l t e r e d  a n d  c o n c e n t r a t e d  o n t o  3 g o f  6 0 - 2 0 0  

mesh s i l i c a  g e l .  T h i s  was  p l a c e d  a t o p  a c o l u m n  p r e p a r e d  t y  

l o a d i n g  45 g o f  t h e  s a me  s i l i c a  g e l  i n t o  a 2 . 5  cm OD c o l u m n  

i n  5 : 1  e t h e r : e t h y l  a c e t a t e  a n d  e l u t e d  w i t h  t h e  s a me  s o l v e n t  

u n d e r  a s l i g h t  a i r  p r e s s u r e .  C o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  a p p r o p r i ­

a t e  f r a c t i o n s  a nd  d r y i n g  i n  v a c u o  g a v e  t h e  a l d e h y d e  ( 0 . 1 1 4  

g ,  6 1 « )  a s  a p a l e  y e l l o w  o i l .

A n a l y s i s :  C a l c u l a t e d  f o r  C11HU 0 5*H20 :  C: 5 4 . 0 9 ;  H: 6 . 6 0 .  

F o u n d :  C:  5 4 . 0 9 ;  H: 6 . 6 4 .

MMR ( 6 0  MHz, CDC1, , p p m ) :  2 . 0 8  ( s ,  0C0CK3 ) ;  9 . 7 5  ( s ,

CHO);  5 . 0 0  ( m, Hfi ) ;  4 . 1 5  ( b r .  d d ,  Ha a a n d  b ) ;  3 . 1 5  ( t ,  H2 );  

2 . 2 - 2  .9 ( m, 5H ) ;  1 . 9  ( m,  H-, ) .

IR C CHC11 , cm ~ 1 ):  3020  ( m) ;  2950  ( w ) ;  1 7 7 5  ( s ) ;  1735

( b r . , s ) .

HPLC: S o l v e n t  I I :  Tr = 8 . 6  m i n .

TLC: R^ = 0 . 2 3  g r a y - b l a c k  s p o t .
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8 . 1 U H II I IS  PEacXIQt! QF ALDEHYBE z i a

U i t t i g  R e a c t i o n  o f  A l d e h y d e  7 1 a  t o  P r o d u c e  E n o n e  7 3 :  A s u s ­

p e n s i o n  o f  0 . 0 2 1 2  g s o d i u m  h y d r i d e  g r a n u l e s  ( 0  • 8 8 U mmol e ;  

A l f a - V e n t r o n ) i n  4 . 0  mL d r y  d i m e t h o x y e t h a n e  ( d i s t i l l e d  f r o m  

LAH> was  p r e p a r e d  i n  a f l a s k  w h i c h  was  u n d e r  a p o s i t i v e  

p r e s s u r e  o f  d r y  n i t r o g e n .  A s o l u t i o n  o f  0 . 2 1 0  a d i m e t h y l  

2 - o x o h e p t y l p h o s p h o n a t e  ( 1 . 0 7  e q u i v . ,  c .  200  u L ,  A l d r i c h )  i n  

1 . 0  mL d r y  DME was i n j e c t e d  i n t o  t h i s  s t i r r e d  s u s p e n s i o n  and  

s t i r r i n g  c o n t i n u e d  a t  r oom t e m p e r a t u r e  f o r  o n e  h o u r  w h i l e  a 

v o l u m i n o u s  w h i t e  p r e c i p i t a t e  f o r m e d .  T h i s  was  c o o l e d  i n  an  

i c e  b a t h  a n d  a s o l u t i o n  o f  0 . 1 0 0 0  g a l d e h y d e  71a  ( 0 . UU2

mmo l e )  i n  1 . 0  mL d r y  DME was i n j e c t e d  a l l  a t  o n c e .  S t i r r i n g  

was c o n t i n u e d  i n  a n  i c e  b a t h  f o r  30 m i n u t e s  f o l l o w e d  by two 

and  a h a l f  h o u r s  a t  r o o m t e m p e r a t u r e .  The  r e a c t i o n  was  t h e n  

n e u t r a l i z e d  w i t h  g l a c i a l  a c e t i c  a c i d  ( 1 2 0  u L )  a nd  c o n c e n ­

t r a t e d  d i r e c t l y  o n t o  2 . 5  a o f  6 0 - 2 0 0  mesh s i l i c a  g e l .  T h i s  

was  p l a c e d  a t o p  a c o l u m n  p r e p a r e d  by  l o a d i n g  U5 g o f  t h e  

s a me  s i l i c a  i n t o  a 2 . 9  cm OD c o l u m n  i n  1 : 1  e t h y l  a c e -  

t a t e : h e x a n e  ( h e i g h t  33 cm)  a n d  e l u t e d  w i t h  t h e  s ame  s o l v e n t  

u n d e r  a s l i g h t  a i r  p r e s s u r e .  F r a c t i o n s  o f  25 mL w e r e  c o l ­

l e c t e d  and  f r a c t i o n s  7 - 1 6  c o m b i n e d  a n d  c o n c e n t r a t e d  t o  y i e l d  

t h e  e n o n e  ( 0 . 1 2 5  g ;  0 7 . 3 % )  a s  a p a l e  y e l l o w  o i l  i d e n t i c a l  i n  

e v e r y  r e s p e c t  t o  a s a m p l e  p r e p a r e d  by a n o t h e r  r o u t e  w h i c h  

g a v e  a g o o d  a n a l y s i s .

NMP ( 220 MHz. CDC1, , p p m) :  6 . 6 1 3  ( dd , H13 , J 12 13 *

3 . US Hz,  J 13) u  = 1 5 .  UU H z ) ;  6 . 1 0 3  ( d ,  H, 4 );  U. 97U ( m,  H9 );

-  1U1 -



u . 0 0 5  ( e i g h t  l i n e  PEX,  H21 a a n d  b ,  = 05  Hz,

11*0 Hz , ^ 1 1 , 2 1  a ” o . d l  Hz ,  J n ) 2 i b  = 5 ■ 2 Hz ) ;  2 . 5 6

2 H) ;  2 . 5 1 8  ( t ,  2 Hn  ) ;  2 . 3 - 2 . 0  ( m,  1 H) ;  2 . 2 2 7  (

2 . 020  { s ,  OCOCHj) ;  1 . 0 2  (m,  Hg );  1 . 6 0 2  ( m,  2H1? );

^^18 19 0 . 8 8 6  ( t ,  ^^20

IR ( CHC1,  , c m ' 1 ) :  3020 ( m ) ;  2960  ( s ) ;  2 9 3 0  ( s ) ;  

2860 ( f i ) ;  1760  ( v s ) ;  1700  ( v s ) ;  1 6 9 5  ( s ) ;  1 6 3 0  ( s ) .

TLC; = 0 . 5 5  g r a y - b l a c K  s p o t .

O p t i c a l  R o t a t i o n :  = - 2 8 °  ( c h l o r o f o r m ) .

^ 2 i a , 21 b 

- 2 . 7 7  ( m,

m, Ht1 };

1 . 2 8  (m,

2975  ( m) ;

-  1 0 2  -



A p p e n d i x  A 

PARTIAL LI ST OF ABBREVIATIONS

ATA.............. .. . a s p e r u l o s l d e  t e t r a a c e t a t e

DCC.............................. N ,N * - D i c y c l o h e x y l c a r b o d i i m i d e

DME.............................. d i m e t h o x y  e t h a n e

DMF.............................. N #N - d i m e t h y l  f o r m a m i d e

DMS.............................. ( d i ) m e t h y l  s u l f i d e

DMSO. . . . . . . . . . . d i m e t h y l  s u l f o x i d e

g l u .............................. g l u c o s e

NBS..............................N - b r o m o s u c c i n i m i d e

OAc.............................. a c e t a t e

OBz .............................. b e n z o a t e

PCC..............................p y r i d i n i u m  c h l o r o c h r o m a t e

PDC..............................p y r i d i n i u m  d i c h r o m a t e

PG................................ p r o s t a g l a n d i n (  s  )

PTFA........................... p y r i d i n i u m  t r i f l u o r o a c e t a t e

p y r ..............................p y r i d i n e

Rhm..............................r h a m n o s e

THF..............................t e t r a h y d r o f  u r a n

THP    t e t r a h y d r o p y r a n

-  1<*3 -



A p p e n d i x  B

SELECTED CURRENT CHEMICAL ABSTRACTS INDEX NAMES

As p e r u l o s l d e  T e t r a a c e t a t e  Br omo l a c t o n e  ( 5 2 ) :
U - [ ( A c e t y l o x y ) m e t h y l  ] - 7 a - b r o m o - U a , 5 , 7 a , 7 b - t e t r a h y d r o - 5 -  
[ ( 2 , 3 , U, 6 - t e t r a - 0 - a c e t y l - 0 - D - g l u c o p y r a n o s y 1 ) oxy  ] - l H - 2 , 6 -  
d i o x a c y c l o p e n t f  cd ] l n d e n e - l , 7 (  2aH ) - d l o n e

A s p e r u l o s l d e  T e t r a a c e t a t e  L a c t o n e  ( 3 5 ) :
f  2aS - (  2a ee , Ua « , 5 c t , 7 a e e , 7 b e e ) " i - u - [  ( A c e t y l o x y  ) m e t h y l  ] -  
t e t r a h y d r o - 5 - {  ( 2 , 3 , u , 6 - t e t r a - 0 - a c e t y l - 0 - D -  
g l u c o p y r a n o s y l  ) oxy ] - l H - 2 , 6 - d i o x a c y c l o p e n t [  cd  ] i n d e n e -  
1 ,  7( 2aH ) - d i o n e

D i h y d r o  d s p e j r u l o s i d e  T e t r a a c e t a t e  L a c t o n e  ( 3 6 ) :
[ 2 a S - (  2ace,Uce,Uafle,5cc,  7acc,  7bee) ] - U- [  ( A c e t y l o x y  J m e t h y l  ] -  
h e x a h y d r o - 5 - [  ( 2 , 3 , u # 6 ~ t e t r a - 0 - a c e t y l - £ - D -  
a l u c o p y r a n o s y l ) o x y  ] - l H - 2 , 6 - d i o x a c y c l o p e n t [ c d  ] i n d e n e -  
1 , 7[ 2aH ) - d i o n e

Q i h y d r g  A s p e r u l o s l d e  Te t r a a c e t a t e  L a c t g n e  A a l u c o n e  ( 7 0 ) :
U-(  ( A c e t y l o x y T m e t h y l  ] h e x a h y d r o - 5 - h y d r o x y - l H - 2 , 6 -  
d i o * a c y c l o p e n t [  c d ] i n d e n e - l , 7 ( 2 a H ) - d i o n e

£ n o n g  73:
5 - [  ( A c e t y l o x y  ) m e t h y l  ] h e x a h y d r o - U - ( 3 - o x o - l - o c t e n y 1 ) -  
2 H - c y c l c p e n t a f  b ] f u r a n - 2 - o n e

Qq i s .1  a i d g f c y d e  A n a i a a  2 1 a ;
5 - [ ( A c e t y l o x y ) m e t h y l  ] h e x a h y d r o - U - f o r m y l - 2 H -  
c y c l o p e n t a [  b )f  u r a n - 2 - o n e

& S E & r u i 2 S i d e  I g i r a a c e t a i e  T e r t i a r y  A l c o h o l  ( 6 U ) :
[ 2 a S - (  2a« , Ua«c ,  5 * , 7 b e c )  ] - U- [  ( A c e t y l o x y ) m e t h y l  ] - 7 a - h y d r o x y -  
5 - [ ( 2 , 3 , U, 6 - t e t r a - O - a c e t y l - i - D - g l u c o p y r a n o s y l ) o x y ] - l H -  
2 , 6 - d i o x a c y c l o p e n t [  c , d  ] i n d e n e - l - o n e

& § E £ L i i l o £ l 2 i £  a c i d  l l £ t 2 Q §  (52)**
[ l S - (  l«e , 5 ^ ,  7 a « )  ] - 7 - [  ( A c e t y l o x y  ) m e t h y l  ] - l , 3 ,  5 ,  7 a - d i  h y d r o ­
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u - ( h y d r o x y m e t h y 1 ) - l H - 2 , 6 - d i o x a c y c l o p e n t [ c d  ) i n d e n e -  
1 ,  7( 2aH ) - d i o n e  p e n t a a c e t a t e

Di h y d r Q A s p e r u l o s l d e  T e t r a a c e t a t e  L a c t o n e  ( 3 6 ) :
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1 ,  7( 2aH ) - d i o n e  u - a c e t a t e
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