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A  SYNTHETIC APPROACH TO NOREUDESMANOIO PHYTOALEXINS 
1  

A j o y  K .  B a n e r j e e  a n d  H a r i a  I .  P i t a  B o e n t e  

C e n t r o  d e  Q u i m i c a ,  l n s t i t u t o  V e n e z o l a n o  d e  i n v e s t i g a c i o n e s  C i e n t i  

f i c a s .  A p a r t a d o  1 5 2 7 ,  C a r a c a s  1 0 1 0 - A ,  V e n e z u e l a  

A b s t r a c t  - A  s t e r e o s e l e c t i v e  s y n t h e s i s  o f  ZB, 1 0 B - o x y m e t h y l e n e -  

4 a - m e t h y l - 9 - 0 x 0 - t r a n s - d e c a l i n  ( I )  i s  r e p o r t e d  s t a r t i n g  f r o m  t h e  

k n o w n  d i e n o n e  ( 4 ) .  

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

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

2  
t r o l  o f  p l a n t  d i s e a s e  . As p a r t  o f  a g e n e r a l  p r o j e c t  a i m e d  a t  t h e  t o t a l  s y n t h e s i s  

o f  t e r o e n e s 3 ,  a n  a t t e m p t  w a s  made t o  s y n t h e s i z e  t h e  c y c l i c  e t h e r  ( I ) ,  w h i c h  p r o -  

v i d e s  f u n c t i o n a l i t y  w e l l  s u i t e d  f o r  e l a b o r a t i n g  t h e  s y n t h e s i s  o f  r i s h i t i n 4  ( 2 )  a n d  

g l u t i n o s o n e 5  ( 3 )  w h i c h  a r e  p h y t o a l e x i n  n a t u r a l  p r o d u c t s  o f  t e r p e n o i d  s t r u c t u r e .  T h e  

p r e s e n t  c o m m u n i c a t i o n 6  d e s c r i b e s  t h e  p a t h w a y s  d e v e l o p e d  t o  f i n d  a r o u t e  t o  t h e  c y  

c l i c  e t h e r  ( I ) .  

The a l r e a d y  r e p o r t e d 7  d i e n o n e  ( 4 ) .  c h o s e n  a s  s t a r t i n g  m a t e r i a l ,  w a s  p r e p a r e d  b y  a 

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

2 - m e t h y l - 1 . 3 - c y c l o h e n a d i o n e  a n d  I - c h l o r o - 3 - p e n t a n o n e  ( b a t h  c o m m e r c i a l l y  a v a i l a b l e )  

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



a c i d .  T h e  d i e n o n e  ( 4 ) .  o b t a i n e d  i n  6 0 %  y i e l d ,  w a s  t r a n s f o r m e d  t o  t h e  k n o w n  k e t a i  

: o n e 9  ( 5 )  i n  a s t r a i g h t f o r w a r d  m a n n e r .  T h e  c o n v e r s i o n  o f  t h e  k e t a l - k e t o n e  ( 5 )  t o  

- 1  
t h e  s a t u r a t e d  k e t a l - k e t o n e  ( 6 ) .  m / z  2 3 8  ( M + ) ,  v m a n  ( f i l m )  1 7 1 5  cm ( C O )  a n d  6 

( c C I 4 )  0 . 9 3  3  d ,  J=6  Hz ,  ~ - c H ~ ) ,  1 . 2 2  ( 3 ~ ,  5 ,  10-CH a n d  3 . 8 7  ( 4 ~ ,  s ,  -OCH2C~20-) 
3 

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

y i e l d  ( 7 8 % )  c o n s i s t e d  i n  t h e  a d d i t i o n  o f  a s o l u t i o n  o f  t h e  c o m p o u n d  ( 5 )  ( 1 4  m m o l )  

a n d  t - b u t a n o l  ( 1 0 . 6  m m o l )  i n  t e t r a h y d r o f u r a n  t o  a s o l u t i o n  o f  l i t h i u m  ( 5 2  rnrnol) i n  

d r y  d i s t i l l e d  l i q u i d  a m m o n i a .  T h e  c o n f i g u r a t i o n a l  a s s i g n m e n t  o f  4-CH3 a n d  5-H was  

made u p o n  a n a l o g y l O .  I n  a d d i t i o n  t o  t h e  p r o d u c t  ( 6 1 ,  t h e  m e t a l  ammon ia  r e d u c t i o n  o f  

t h e  c o m p o u n d  ( 5 )  y i e l d e d  t h e  a l c o h o l  ( 7 ,  4 . 7 % ) .  rnp 9 3 - 9 5 - C  ( e t h e r ) ,  m/z  2 4 0  (M') 

- 1  
a n d  2 2 2  ( H + - H ~ ~ ) ,  v m a x  ( K B r )  3 4 0 0  crn ( O H ) .  T r e a t m e n t  o f  t h e  a l c o h o l  ( 7 )  w i t h  a c e -  

t y l  c h l o r i d e  i n  e t h e r  c o n t a i n i n g  p y r i d i n e  a f f o r d e d  t h e  a c e t a t e  ( 8 ,  8 6 % ) ,  mp 7 3 . 5 -  

7 4 . 5 - C  ( h e n a n e ) ,  m / z  2 8 2  ( M + )  a n d  2 2 3  ( H f - O A C ) ,  S ( C C 1 4 )  0 . 8 2  ( 3 H ,  d ,  J = 5  H z ,  4 -  

C H ~ ) ,  1 . 0 2  ( 3 ~ ,  5 ,  1 0 - C H 3 ) ,  2 . 0 4  ( 3 H ,  s ,  COCH ) a n d  3 . 9 0  ( 4 ~ ,  m. - O C H 2 C ~ 2 0 - ) .  No 
3  

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

t h e  a l c o h o l  ( 7 )  a n d  t h e  a c e t v l  q r o u ~  o f  ( 8 )  

I n  o r d e r  t o  i n t r o d u c e  a d o u b l e  b o n d  a t  t h e  2 ,3  p o s i t i o n  o f  t h e  c o m p o u n d  ( 6 ) ,  i t  w a s  

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

o f  b o r o n  t r i f l u o r i d e  e t h e r a t e .  T h e  c r u d e  t o s y l h y d r a z a n e  d e r i v a t i v e ,  on t r e a t m e n t  

w i t h  l i t h i u m  d i - i s o p r o p y l a m i d e  i n  t e t r a h y d r o f u r a n ' '  a t  - 7 8 " C ,  y i e l d e d  a n  o i l y  o l e -  

f i n  ( 4 0 % ) ,  w h o s e  s t r u c t u r a l  a s s i g n m e n t  ( 9 )  f o l l o w e d  u n a m b i g u o u s l y  f r o m  i t s  s p e c t r a ,  

m/z  2 2 2  ( M t ) ,  6 ( C C I 4 )  0 . 9 3  ( 3 H ,  s ,  1 0 - C H 3 ) ,  0 . 9 7  ( 3 H ,  d ,  J=6  H z ,  4 - C H 3 ) ,  3 . 8 7  ( 4 H ,  

rn, -OCH2CH20-) a n d  5 . 4 0  (2H,  m ,  v i n y l  p r o t o n s ) .  One o f  t h e  b y p r o d u c t s  o b t a i n e d  i n  

3 4 %  y i e l d  d u r i n g  t h i s  r e a c t i o n  g a v e  a m o l e c u l a r  i o n  p e a k  ( m / r )  a t  1 6 2  ( H f )  i n  t h e  

m a s s  s p e c t r u m  a n d  t h u s  w a s  a s s i g n e d  t h e  d i o l e f i n  ( 1 0 )  s t r u c t u r e .  We b e l i e v e  t h a t  

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

( 6 )  b y  b o r i c  a c i d ,  w h i c h  r e s u l t s  f r o m  even  a s l i g h t  c o n t a c t  o f  m o i s t u r e  w i t h  b o r o n  

t r i f l u o r i d e  e t h e r a t e ,  r e a c t e d  w i t h  p - t a l u e n e s u l p h o n y i  h y d r a z i d e  t o  f o r m  t h e  d i t o s y i  
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h y d r a z o n e  d e r i v a t i v e ,  and t h i s  t h e n  u n d e r w e n t  r e d u c t i v e  e l i m i n a t i o n  by  l i t h i u m  d i -  

i s o p r o p y l a m i d e  t o  g i v e  de d i o i e f i n  (10 )  w h i c h  c o u l d  n o t  be c h a r a c t e r i z e d  f u l l y  

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

t o  i m p r o v e  t h e  y i e l d  o f  t h e  o l e f i n  ( 9 )  and m i n i m i z e  t h e  p r o p o r t i o n  o f  t h e  s ide prod- 

u c t  d i o l e f i n  (101 ,  a n  a l t e r n a t i v e  a p p r o a c h  w a s  s o u g h t  w h i c h  c o n s i s t e d  i n  s t i r r i n g  

t h e  compound ( 6 )  i n  m e t h a n o l  w i t h  p - t o l u e n e s u l f o n y l  h y d r a r i d e  w i t h o u t  u s i n g  a n y  

c a t a l y s t .  The c r u d e  t o s y l h y d r a z a n e  on  r e d u c t i o n  w i t h  l i t h i u m  d i - i s o p r o p y l a m i d e  i n  

t e t r a h y d r o f u r a n  or w i t h  m e t h y l l i t h i u m  i n  e t h e r - t e t r a h y d r o f u r a n  y i e l d e d  t h e  o l e f i n  

( 9 )  i n  86% y i e l d  

The f o l l o w i n g  s t e p s  i n v a l v e d  t h e  t r a n s f o r m a t i o n  o f  t h e  o l e f i n  ( 9 )  t o  i t s  bromohy 

d r i n  d e r i v a t i v e  ( 1 2 )  w h i c h  w a s  a c c o m p l i s h e d  by  t r e a t i n g  t h e  f o r m e r  w i t h  N-brorno. 

s u c c i n i m i d e  i n  a q u e o u s  d i m e t h y l  s u l f o x i d e 1 2 .  The c r u d e  b r o m o h y d r i n  d e r i v a t i v e  ( 1 2 1 ,  

m / z  239 ( N + - B ~ ) ,  221 ( H + - B ~ - H ~ o ) ;  vmax ( f i l m )  3425 cm-' ( O H ) ;  6 ( C C I 4 )  0.97 O H ,  5 ,  

10 -CH3) ,  1 . 2 2  ( 3 ~ ,  d ,  J=6 Hz, 4 -CH3) ,  2.52 ( b r o a d  s ,  l H ,  e x c h a n g e a b l e  b y  D 2 0 ) ,  3 .95 

(4H, m ,  -OCH2CH20-), 4 . 1 0  ( m ,  1H) and 4 . 3 0  ( m ,  1H) (CHOH and C H B ~ ) ;  C13-NMR: S 

(CDCl ) 1 1 2 . 8  (C-91, 7 2 . 3  ( C - 2 ) .  4 2 . 9  (C-10)  and 4 0 . 6  (C-31,  war s u f f i c i e n t l y  p u r e ,  
3 

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

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

i p a t e d  i t s  damage d u r i n g  t h e  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 .  The s t r u c t u r a l  a s s i g n -  

ment o f  t h e  n e w l y  g e n e r a t e d  h y d r o n y l  and b r o m i n e  g r o u p s  w a s  a s s i g n e d  on t h e  b a s i s  

o f  l i t e r a t u r e  d a t a 1 3  and e x a m i n a t i o n  o f  m o l e c u l a r  mode ls  w h i c h  i n d i c a t e  t h e  p r e f e r -  

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

i o n  and t h i s  t h e n  u n d e r g o e s  a n t i p a r a l l e l 1 4  a t t a c k  by t h e  d i m e t h y l  s u i f o x i d e  t o  p r o -  

duce the t rans -d iax ia l  b r o m o h y d r i n  ( 1 2 ) .  

l r r a d i a t i o n 1 5  o f  a c y c l o h e x a n e  s o l u t i o n  o f  t h e  b r o m o h y d r i n  (12 )  w i t h  a t u n g s t e n  

lamp i n  t h e  p r e s e n c e  o f  l e a d  t e t r a a c e t a t e  and i o d i n e  l e d  t o  t h e  f o r m a t i o n  o f  t h e  

-I 
o i l y  b r o m o k e t o n e  ( 1 3 )  (981 ,  m / z  237 ( M + - B r ) ,  vmax  ( f i l m )  1720 cm (CO) ,  b r o m o l a c -  

-1 
t o n e  ( 1 4 )  ( 1 4 % ) ,  mp 139-140°C ( h e x a n e ) ,  m / r  251 ( M + - B r ) ,  vmax ( K B r )  1785 cm ( y -  

l a c t o n e ) ,  6 ( C C I 4 )  1 . 2 1  ( 3 ~ ,  d ,  J.7.5 Hz ,  4-CHJ) ,  3 . 9 1  (4H, m, -OCH2CH20-1 4.31 



( I H ,  m )  and 4.72 ( I H ,  m )  (CHO and CHBr ) ,  a l a r g e  amount o f  i o d a c y c l o h e x a n o n e  and 

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

I n  v i e w  o f  t h e  low y i e l d  o f  t h e  b r o m o l a c t o n e  ( 1 4 )  w h i c h  was supposed  t o  be converted 

t o  t h e  b r o m o e t h e r  ( 1 5 )  f o r  o u r  s y n t h e t i c  o b j a c t i u e ,  an a l t e r n a t i v e  me thod  o f  p h o t o  

l y s i s  was e x p e r i m e n t e d ,  R 

(17) 
w h i c h  c o n s i s t e d  i n  t h e  i r r a d i a t i o n  o f  a a a l u t i o o  o f  t h e  b r o r n o h y d r i n  ( 1 2 )  i n  r e f l u x i n g  

benzene w i t h  a t u n g s t e n  lamp f o r  Z .5h.  T h i s  m o d i f i e d  p r o c e d u r e  y i e l d e d  t h e  bromo-  

k e t o n e  ( 1 3 )  (15%)  whose i d e n t i t y  w a s  c o n f i r m e d  by  c o m p a r i n g  i t s  s p e c t r a l  d a t a  w i t h  

a n  a u t h e n t i c  samp le  p r e v i o u s l y  m e n t i o n e d  and b r o m o e t h e r  ( 1 5 )  ( 6 3 % ) ,  rnp 5 7 . 5 - 5 8 . 5 " C  

( h e x a n e ) ,  m / z  318 ( M ' ,  " B r )  and 316 (MI, 7 9 ~ r ) ,  289 and 287 ( M + - C H O )  and 237 ( M + -  

B r ) ,  6 ( C t I 4 )  1 .01  (3H, d ,  J = 6  H Z ,  4-CH ) ,  3 . 9 1  (4H,  m ,  -OCH2CH20-1, 4 .11 ( l H ,  m )  
3 

and 4 .31  ( l H ,  rn) (CHO and CHBr) .  

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

t i o n  o f  t h e  b ro rnoe the r  (15 )  f o l l o w e d  by  d e p r o t e c t i o n  o f  t h e  k e t a l  f u n c t i o n .  T h i s  

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

i n e r t  n a t u r e  o f  3 - B r  a tom o f  t h e  b ra rnoe the r  ( 1 5 )  and t h u s  m e r i t s  some b r i e f  d i s c u s -  

s i o n s .  On s t i r r i n g  t h e  b r o m o e t h e r  ( 1 5 )  w i t h  t r i - n - b u t y l t i n  h y d r i d e 1 6  ( 1 . 2  e q u i v a -  

l e n t )  i n  t e t r a h y d r o f u r a n  a t  room t e m p e r a t u r e  f a r  9 h ,  t h e  b ro rnoe the r  ( 1 5 )  was r e c o v -  

e r e d  unchanged .  The r e a c t i o n  w a r  r e p e a t e d  by  h e a t i n g  f o r  1 . 5 h  t h e  b r o m o e t h e r  ( 1 5 )  

and t r i - n - b u t y l t i n  h y d r i d e  i n  benzene i n  p r e s e n c e  o f  a z a b i s i s o b u t y r o n l t r i l e  a s  i n i -  

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

t i o n  p r o d u c t s  a s  e v i d e n c e d  i n  t . 1 . c .  F i n a l l y  a s u c c e s s f u l  r e s u l t  w a s  o b t a i n e d  b y  
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h e a t i n g  t h e  b r o m o e t h e r  ( 1 5 )  a n d  t r i - n - b u t y l t i n  h y d r i d e  i n  m e t h a n o l  w h i c h  y i e l d e d  

t h e  d e s i r e d  k e t a l  ( 1 6 )  i n  5 6 %  y i e l d ,  m / z  2 3 8  (M') w h i c h  on h y d r o l y s i s  w i t h  d i l u t e  

h y d r o c h l o r i c  a c i d  y i e l d e d  t h e  c y c l i c  e t h e r  ( 1 )  i n  a s a t i s f a c t o r y  y i e l d ,  m/z 1 9 4  

- 1  
( M C ) ,  vmax ( f i l m )  1 7 0 5  c m  ( c o ) ,  6 ( c c 1 4 )  0 . 9 8  ( d ,  3H, J = 6  H z ) ,  3 . 4 1  ( d ,  l H ,  J.7.5 

H z )  a n d  4 . 2 1  ( d ,  3H, J.7.5 H z ) .  T h e  same c y c l i c  e t h e r  ( 1 )  w a s  o b t a i n e d  b y  s t i r r i n g  

t h e  b r o m o e t h e r  ( 1 5 )  w i t h  t r i - n - b u t y l t i n  h y d r i d e  i n  t e t r a h y d r o f u r a n  f o r  7 0 h  a t  r o o m  

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

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

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

a t i o n  i n v o l v e d  i n  t h e  p r o c e s s  o f  s e p a r a t i o n  o f  t h e  c y c l i c  e t h e r  ( 1 )  f r o m  t h e  o r -  

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

d r a w b a c k ,  t h e  b r o r n o e t h e r  ( 1 5 )  was  t r e a t e d  w i t h  s o d i u m  b o r a h y d r i d e  i n  a n h y d r o u s  d i -  

m e t h y l  s u l f o x i d e  a n d  wan h e a t e d  u n d e r  r e f l u x  f o r  3 h .  T h e  r e s u l t i n g  p r o d u c t , o b t a i n e d  

i n  6 0 %  y i e l d  was  f o u n d  t o  b e  a m i x t u r e  o f  k e t a l  ( 1 6 )  a n d  o l e f i n i c  k e t a i  ( 1 7 )  i n  a 

1 : l  p r o p o r t i o n  a s  p r o v e d  o n  t h e  b a s i s  o f  t h e  s p e c t r a l  d a t a  ( n . m . r .  a n d  m a s s ) .  A l -  

t h o u g h  i t  m i g h t  p r o v e  p o s s i b l e  t o  s e p a r a t e  t h e  k e t a l s  ( 1 6 )  a n d  ( 1 7 1 ,  t h i s  w a s  n o t  

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

I n  c o n c l u s i o n ,  a s t e r e o r e l e c t i v e  s y n t h e s i s  o f  t h e  c y c l i c  e t h e r  ( 1 )  h a s  b e e n a c h i e v e d  

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

t e r e d  i n  o r d e r  t o  i m p r o v e  t h e  y i e l d  o f  t h e  t a r g e t  m o l e c u l e ,  t h e  c y c l i c  e t h e r  ( 1 ) .  

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

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