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,Bipolaris ~. s~amme'geis()le~r.
'. r

I, ,~

OPSOllIMING

'n a·root aantal van die skimmelswat·plaaslik op voedingsstowwe
.' ' .

voorkomis giftig. In hierdie proefskrif word die isolasie en die

identifikasie van die gifstowwe van die akimmel,s, .Aspergillus nidulans

(Eidam) viint." Aspergillus versicolor (Vuill) Ti~aboschi en Bipolaris ~.

beskryf. Die skilnmelsLa op gesterili$erde IIlieliemeel gekWeeken die
" ,

,gifstowwe is met 'n chloroform-metanol niengsel geêkstraheer. '. Naverwyderiilg
. , - I

van die nie-giftige vette, wateroplosbare stowween sure is die giftige

, ekstrak verdeel in fenoliese- (natriumkarl?ollaat oplo,sbare) en ~eutra.le

fralq3ies. Hierdie fraksies is verder onderverdee'I deur.middel van ~elings-

en adsorpsiechroinatografie. Die giftigheid van die v~skillende fraksies

is bepaal deur voedihgSekS~riniente met dagoudeende- en hoenderkuikens.
• - .. ;. ',j. _- . ,- ,

Fenoliese gifstowwe:

Die fenaliese gifstowwe van hierdie s~immelsis meestal hidroksi-

antrakinone. In Aan:t;al,averufie~ (17), áverufanien (33) en versikolorien' C

(29),
, ' ,

is reeds, voorheen uit 1. versicolor stamme,geisoleer. Hierdie,

hidroksiantrakinone'is nou vir die eerste maal uit' !. ,nidulans en

.Die inligting en argumentew;at,?,~orheenaangevoer is ter stawing

van die struktuur (17) vir averuf)en is krities ontl.eed en die gevolgtrekking"

dat die ,struktUur van averufien Ilie -onomsonde,bewys.is nie, i~ gemaak.

Aanvullende chenueae en spektroskopiese gegewe~s,wat bewys'dat ,die struktuur

wel lfo!'re~ is, word bespreek-.

D.ie isolasie van drie nuwehidróksiantrakinone, nidurufien (uit !e

nidulans), bipolarien (uit Bipolaris ~po) en 1I-O-metielaverantien

(uit 1. versicolor) word'beskryf. Hierdie metaboliete kom :lnuiters klein
"

hoeveelhede voor en die struktuurbepaling het hoofsaaklik op modernefisiese
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tegnieke, veral kernmagnetiese resonans- en massaspektrometrie, berus. Die

ultraviolet- en k.m.r.-spektra van hierdie verbindings het aangedui dat, ,. ' .. ' \' .

hulle almal, net soos averufien, averufanien en versikolorien C, In

1,3,6,8-suurstofsubstitusiepatroon besit. Hulle verskil egter in die nie-

aromatiese gedeelte van die'struktuur.

Nidurufien (26, Ii = RI = H) : Analise van die massa- en k.m.r,.-spektra van

nidurufien (C20H1608)het aangedui da~ dit, deur die'teenwoor<iigheid van In

sekondêrehidroksielgroep in 'die nie-~omatiese gedeelte, van averufie~

verskil. Dié sekondêre hidroksielgroep is .selektief na In keregroep
,

gëoksddeer, Die sein van die proton, op po::lisie C-1', in die k.m.r~-

,spektrum van nidurufien komas 'n swakopgeloste doeblet voor. Die sein,

van die ooreenkomstige proton in. die' k.m~,r~-spektruID:,van dehidronidurufien

(27) is 'n skerp erikal.sedri, Na aanleiding van hierdie resultaat is die

hidroksielgroep op pQsisie. C-2' geplaas. Die Cotton effekte in die
, ,

,sirkulêre dichroisme spektra van nidurufien en averufien is feitlik identies

en die resultaat word in terme van di~ absolute stereoQhemie van averufien

en nidurufien bespreek.

, B:i.polarien (32) : Hierdie y~rbinding ~e,;;'mOlekW.êrf'OrmuleC18H1407se

fisiese gegewenshet getoon d~t' twee van diesuurstofatome as karbonielgroepe

en vier as fenoliese hidroksielgr6epe, teenwoordig is~ Die infrarooispektrum

het die afwesigheid van In alifatiese 'ketoon a~dui. 'Die tetra-O-metiel-t' • , •

derivaat is stabiel téenoor behandeling met ~s~iumtetraóksied. Die nae-:

a,romatiese gedeelte, is' ,dus versadig~ Die sewendesu\U'stofatqom is gevo~glik
~ - . ' " ,

':aan "n. versadigde eterringsisteem toegeken. ,Análise, van die massa- en
• , '1\

"1'
, ,

"k.m.r.-spektra. het b~wysdat bipolariêri ~ri 11~tetrahidroksifuraansubs"!;it~ent
I,

in aie ,2-posisie van,d~e antrakinoonkern besit~,

"..

, ,
"
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1'-O-metielaverantien (34) ': Die massaspektrumvan die verbinding

C21H2207het aangedui dat dit In C6,""alkielsyketting, wat met In ().;.metielgroep

gesubstitueer is, bevat. Die O-metfelgroep,is op koolstof C-1' geplaas na

aanleiding van die voorkomsvan die sein yan #e proton op C-1' in die

k.m.r.-sp~ktrum. ,Hierdie setn stem'baie gOedooree.nmet ~ie sein van 'n

s?ortgelyke proton in averufanien. In Direkte' bewys,vir die struktuur is,

.verkry deur die "9mskakelingvan 1'-O-meti~laverantieri na averytrien deur die

suur~ekataliseerde uitsplitsing van metanól.

Twee,ander fenoliesa verbindings is OOk'ge!soleer. Die metaboliet

kurvularien (52) is nou vir die eerste maal tiit Bipolarism?,. ge!soleero

Hierdie verbinding is fn bekende sto:t'wisself.ngSptOdukvan Curvularia' siddigyi en

Perinïcilium steckiio

Nidulol (42, R =H)

as 5-hidroksi-6-metiel-7-metokáif'talied op grond van die fisiese dat avan

nidu:J;ol, O-metielnidulol (42, R ;..,CH3)en die ftaalanhidried (43a) wa.tby

'_ die oksidasie van O-metielnidulol'met kaliumpermanganaatverkry is.,

Neutrale gifstoWwe: '
v,

, ,Die giftigheid van,die neutrale fraksies, van"al drie skimmels kan

hoofaaakl.fk aan die teenwoordigheiq.van"die 'karsmogene met~boliet,
", . t, ,,', .' -. '. ,'_,'. .•

, ." . . , t', .. '.,

steri~a,tosistiel+ (13~ Rt =. R2 = H) 'toegéskcyf ,woJ;'~.'Sterigmatosistien

'w~ voorheen slegs bekend as in stofwisselingsproduk van!. vers:!.color.

Kwantitatiewe bepalings van di,e,'s,terigmatosistienproduksie van verskillende

stammevan hierdie skimmelshet getoon da:t:die~sterigmatosistien~roduksié

aansienlik wissel.
"

Die aanvoorwerkvir die omskakeling van sterigmatosistien
.,' , \ ,

na die yehrante 'gifstof ásper-tokaden (.13, R1 = H, R2~ OH)word beskrywe.
, "". , ~ • r

Afgel3ienvan sterigmatosistien,het die neutrale gedeeltes van hierdie
" .'

I';

sldmmelsgeen ander gifstowwe, behalwe in die geval van A. versicolor;'-, -- _. . -, ,.-,

bevatnie. Uit A. versicolor is 'h groeivertragende,'sikliese tetrapeptied"

,\
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genoemasperkolorien, ~2:soleer.

Asperkolorien (80)
, "

peptïed ,gekarakteriseer. , Hidroli!3e van asperkokorden het r,.:.feriielala.rU.~nt
. ,-,' " ' :

~., " -

L-prolien, ~-alanien en In:)iromatiese a.miiJ.osuurgelewer~ ,LáaI:Igenoemde
1',_-' '. ' _ ' ',' -I.'

is ge1\iêntffiseer as'5 ...metoksiantramelsuur e~ ,is nog nie voorheen uit
, ,

>

'n natuurlike bron geisoleer nie. Del¥' In intens~ewe analise van dié
", -, . ~ -, l·

'};_.

lh;aki!lgspatroon van asperkolorien'ill die massaspektrometer, is die aminosuur-

, volgorde, ván as~rkolo~ien' bepaal.

, ;"

Sin.tes'e van lini3re peptiede:
,:.-" 4't, u' ""1

,"- .~.

Viér versk;illênde lini~re tei;rapeptieq.e kan: 'as ino(mtl:i.k~s.intétiese
, ;.. ' ',:_ '"

voorlopers van 8Sperkolorien b'esko\.1.word. Die sintese van een van hierdie
" ,

tetrapeptiede word beskryf. !n"Begin is gemaakmet die sin~~: van ~ptiedë
" ,.'\ ,., ' -- .....

wat slegs in aminosu~gordê van asperkoiorien verskil. Die sinteses

is aansienlik: bemoeilik'~ gevolg van die 1;eenwoordigheidvan 5-:metokSi-

anJranielsuur in die pep'!;iede,. Dié inilde kop~lings~etodes, wat algeme!3n
- ,'. ' ~ ~ ó .' I- • ,-_,"

vir aminosure, gebruik, word'"kan nie .'I:!uks$svol'op hierdie' ongéwone'aminosuur

, " 'toegepas :word nie.

" -c. ;.~ 1,' "

,'h"Gedeelte van die werk w?-t in :hierdie' proefskrif ~gebied word,
" ,- ~ r, I •

het verskyil indié',publiké¥3ie'~ I,The constitution Qf nidulol, a metabolie
• , . I '. '1 ,.','0, A , .-. '. ,c·_, ",' _ \,' " . ,

,product "c>f,'ASpergillus nid~ans (Eiq.~) Wint." <;leurP.J 0, Aucamp'e~

'tCoWo,Ho].za.pt:elin Jo' S.>,Afr~ Cheu{.Inst., 21" 26 (1968)~
".", .r. ..;"-""._~-'......,.J ~'

, ,~ .

, ~ ','" f

', --

, "

" ,
"

'....
.. " ..
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, In hierdie proefskrif word van dïe volgendei afkortings vir aminosure

en hul defivate gebruik gemaak~
,"'t,
" ,,_

Die ,afko~tings is in, ooreenstemmingmet die ,erkende' internasionale

'.konfepensi~s soos uiteengesit deur E.> Schr6aer en K. Lilbke in die eerete

, ,yo~urne'van "The,Peptides" (bl., 'xiii ":"xxix)'.
',.' - .' l '.'

Ala ... . alanien ·Hipro - hidroksiprolien
,;,

~,..·.Ala - ~-alánien His '. histidien

,il,nt antranielsuu.r Heil Isoleusien

Asp ... 'aspertiensuur Leu Leusden-

ASP-;NH
2 - aspértiensuur-a.-amied Niben - nitróbensoêsuUr

; Dichloropro , ... 3;4-dichloroprolien ~Niprop - l3-nitropropioónsuur

Nval norvalien

a;;..Fe-I'-ala - cx-feniel-~alanien Orn ornitien

GIu, - "glutamiensuur ' Meant 5-metoks.:i..antranie-lsuur

'(nu...NH,, ' 2

.,'Gii

prQlien

glisien Tir tirosien

IIialá; Tri tr~ptofaari

"Hi!:isp
...

hidroksiaspertiensuur " Val
. .' ':1 " . . . " ',_ i.' "'~,' , +. '

,
Tensyanders vermeld is dit altyd die ~vorm' van die aminosure wat

("1- ,1":' ,-,'

voorges.tel word,. Die aminosure word altyd geskryf met die karbonfe Igroep. ,
aan die regterkant en die amfnogroep aan,'die ;:J.inkerkant;o' '

'"
. "

Vir ,die verski1lÉmde derJ.véj.teword die volgende af'kortings gebruik:

" ' ... disikloheksielkarbodiimied ,'!{bo- ,_ karbobensókaf-

Fo~ forml.el_ -OCH"
3 met:ieleste:r

Fta- - ft,aloiel,' ;..PNF " p-nitrofenielester

'l



'-', ,!

As voorbeelde van hoe die afko'rtdnga gebruik word,. kan die volgende

"(3-fenielalaniEmmetiel:ester iFen OC~

N-fta1ó!el~~-aJ.anián-5-metoks:i.8.ntre.nie],suurme·tielester ,.',

Fta - s Ala Meant

.' ,

t •c.

,'.,,1

..

..
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-, ~ , ~
.en kramp~tigé-erg,ot.isme.

~, '

~-,

Siëkteverskynsel~ wat verocraeak word,d~':ll','sk~els wat' p~asities,

in die gasheer groei, is lank"re~ds die onderwerp vaniritêru;e studie. Tot
-- ", ," :\ .' ~ , , ' , ' ,.,'.~~. • I , '. ' • . - ' .. ' " ',-

tedêlik, onlangs .Ls daár egter géén' sis tematiese' ondersoek na 'die. ef:fêk '
, '" .", ". " -" . , -.-, - ", _. , ", ..,' , '. :"1 '-_ .' ,'- " '1" ..~~. '(

," ".

'van:Sk~lfIIIlelbesmette voedsel'op die ges ondheid van ho~t organismes
,."

deurgevó~r ni~.
, ,0

-,' f
. I;,

Teen die eiridev~ die vO:r?igeeeu was' dit reedsbeken~1,d~:t,

skdmmafa tot di~, ~orming van.'giftige 'met~bóliete 'in 13taat ~s, maar die, '

.'r',; , .•

", ~

algemeen nie herken nie. "Siekteversk;YD.selS wat ontstaan as gevolg van: die,'
t· \ ,,/

inIlalne van.voedae'l wat met. die s~elgifstowwe besmet is', stS:Bll'as
, " ':, '2 '
mikotoks,ikqses bekend.

_] .r-"
Hierdie' akute of ehronfeee siékteto:éstan:de van

·'l. _- "

mêris ,o:t:,4ier is'nie, aailáteeklik,ii.ie: en w~rd gekárakt,eriseerdeur hul

sporadiese'voorkoms in verskil~ende streke en seisoene.
-0,,"

, ,, ,

, ,inikotoksikpse herken is. Hiera.ie siekte worq ,veroórsáak' deur' die inname',

"vanbrood" ,be,:rei van gr~ 'tI,lat'met',die ski!llJIlel'Claviceps purpurea (Fr.) Tul.,
-- .' t • -,.""

,,' ,>besmet' is,' "Hierdie sk:i~ei' ,prod~séé'r hl' reeks biolog:ies-aktiewe, al¥~loiede~ ': "
1 " ""1' " :'. ',I " \"" ,: - I, • ,.•1" .' < ,_

':soo~ é~~otá.mien (Ha), e:t~okristi~n (1b)·, er,gokBrni:l.en(1c) en fJrgcjkripti~ri"
. , "'. "; - . '; ~ ,

,. ~. ,

. "( 1d)', ~,wat.vir die vergiftiginl verarttwoordêtik iáo:,
.:_ cl, • ,_._ .' -,' ,'" ,'" • ,",

, '- ~, . ; " " ,",
'.~~"

:~,

J.

J", r- ,

;,

Die eerete 'simptpme YB?ga.rigrene~é:rg()tisme"is,'
.~.~,-',

. ,
prikkel b~arhe~ci~v,~ die vel", vomerin;g -en b~i}dpop. Ná 'n' paar dae, v,ers~"

. ".'
" ~_.\_,

da~;~duidelike, tek~zis 'van t',5angre~h"ver,al in 'die ïedemate~ Die vroe~~,'~'
; .....

simptolIl~ ván :kr~pagtigé':"ergotisIÏle is feitlik'identies met die van g~ezi~~:t'~
~ .' - ',- " ' , " ',' . " ' -" ~. \ > , " "" ~. "',. '

ergotisme p máar worq.gevolg deur geweldige spierkr~pe wat'.' n: epileptiese"
't, "', ~.

"'" .,
~,,;

/,' ,',

,>l'



"

aard aanneem. In d~e verlede het baie, m~mse'in Eur,opa aan. ~ierdie siekte r. '

,beswyk.,

<,
Nietê~nstaand.e die' :reit ,dat' dit, bekend w~ dat ergot~i3IIiedeur

r",

skimInelbesmett~ vo,edsel v~rbo~slilakword, .is d~; to.t redeliJ:c onl~s '
'I ' ;; - ._ '-~ 1 ., - ,. , - ,.

"

,weinig .pogihgs ai3.ngewendPllfvas te stel of ~~ige arider'siektes nie ook ,
, , "'. -. .,

,moontlik ,déur' mij.{otokSieneJvereeraaak word'nie.

In: Rusland is daar 'n begin gemaakmet d.ie ondersoek van giftige
, .' - ~", ", " ". ~"

skimmels .en wel na aanleiding van !n studie' van. '(_, .. ,

" " ", ,," 5
s baehyboryoboke i.koáe , . ".

Hierdie siekte tas verskillende veesoorteaan, maar komveral voor 'onder

perde. Dit wotd veroorsaak deur voer wat besmet is met die skimmel"::

stachy()botr.vs ~ "Cda.~(.§.~,altern ens ~on~) wat 'n peptiedagtige metaboliet,
.. - ..... -. ., ....... .'. - .. "

, ,,' ' 2
, s tachYo.botrystoks ien, produseer ~

, . '," . ~ "

. Verd~re werk i:n Rusland het getoon dat ·die siekte "Alimentary
, - "" .... , " - "

l'.. ' ' , '. "'.' ,6,,'
'tox~c al.eukfa"; ook bekend.8:S'A.T..A.." "ook In II)lkotoksikose is. A.T.A. -:

: I •

- ,- """. "

'h~:t sporadies in '1917, 1932,en lat~r gedUrende ,die"Tw~êde"Wêreldoorlog
'. 9", " " "

in' Rusland llitgebreek~.' In, 1944' het sO''f.~t'tie!! pérs,~nt Van die distrik '~, ,. ~'.,

, Orenburg se bevolking, aan hierdie ,s:i,elcte,bes~k. F)::[~~dieepidemies was
~' " .' . . ,_ " ' "

. ~ .
", _' ., -; <·r ,

veroorsaak <ielli:die",inname :v~ .brood berei van graan ,wat onder, dj,e·sneeu
. , ' . .' , .

."~.. ,
'. r- '" ,."

o()rwintér het en ,met die skimmels' Fusarium sporotrichoides, $herb,' , ,
.. .". ..... .•..,..~"

,Cl~dospórium e'piphYllUm;,(Pers.) Mar,t., en Q.' fMi., Ot,ld.~ b~sme,t iS~~:.:])ié: "
~ . .. ~ ,., •• " .• " ", , 1., • _' '.1 - " •••• ~ , 'l _," • 'n,

'f~~ariOgenie'n',(2)". ep~adospo'riensuur.'(~r etl',fagl.kladósporiensuur ,(4),. "
»,

,.,f

- 'l ,-

',"",

~..,

': I'

I. "',,

",",

I,,' -
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" .'.~

:':",CH3_

" .

. v

.;"

(IO)H,. =
{lbJ,R

, 'c' I
.( Ic) RI =

" 0)
".,' .,

Od) Rf-

',,',

H, R2: -C~2C6H5

i:'C H;3,' " ~2 =, .~..:'CH2 C,SH 5'

--.CHa,·; ~2':'='~pH7lCH3)2

'-CH3" ,,>'RZ= - CHi.'o, CH='(.C'H~2
'f~ i

. '.:

J','

, '

"

CCSHgP4:)fCSHlo95)2~o
~;i'

., (2)

,. ~.,

,0 '
,,' .' .'.',' " cs. ,'. " _"'.' " . rt'

.CFf3:i{C ~2)9 ':":C~':='CH--(C Ht>.')'3 ---C,,- S,H
( 3)

.'

;'':'' i

o
, '.' : . '" II. '. .CH = CH-:-'(C~2)9 -C";"SH

" '0" r -,

(4)'

.-',' ,

I ~ , "

'.,-

, I~'

, t,
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Nieu-Seeland ~ri Austr~ii~8, 9 ondervind jaarliks groot, verlies.e

van skape ns gevolg van die siekte "facial eczema". Hier.die siekte is 'n

hepatogenfese liggevoel,i.gheid wat veroorsaak word deur die afskeiding van

filóeritrien ,( 'n 'metabolies,e produk' van chlorofie~) in .die bloed, as gevolg
• ! ;

van lewerletsels. Die ~iekte', ont~taari. aë gev?lg v~ weiding op voergewasse '

wat met die skimmel Pithomyces chatta:rum (:Serk &. Curt.) M.B•. Ell:j.s, be'smet:"
, -' .... '_, - " - ", . . ,. .', ,,'-- . -, ' '.

is. Hierdie skiInmei"vormdie toksien 'sporQ(iesm~en(5), wat hoofsaaklik

.i~ die spore geko~ehtreer is •

.'n Wyd1rerspreide~~ergiftigingsprObleem onder beeste in Anierika is

t~rugge~oer n~ ~ie" inname;van klawer wat met 'die skimme110Rhizocton:La'

legilininicola qOUgh,&'Ellio't ·besmet'is. Die' gifstof.wat'virhierdie siekte

verantwoordelik is, is .dfe &a.kalOied.'"1;"'aSetoksi...8-aminO-indolisidien .(6). '
.,' '. •. C "cJ' .' _' '1'" ,':' .' - .... , .• ,' 0.··· " ...•. -"1," -. ,

..
Langtermyn toksikologiese studies wat sedert 1940 in Japan uitgevoer

Is, hët getoon dat die.hoê voorkomsvan lewerkanker in die Verre Ooste waar-

sicynlik aan die teenwoordigheid'van karsinoge~e gifstowwe in'die voedsel

toegeskryf kOnword. In: Moontlike bron van die gifstowwe is die so~naámde'

i.,geel rys" wat met verskeie Pe'nicillia sPes.iEls, veral 1:. islandicum sopp.11 "

gekontáinineer is. Uragtichi en sy,'JI!edewerkershet. getoon dat die' ~i,ftige
1" ....

metaboliete, van:P. islandicum SÓPP. naamlik luteoskyrieri en' 'n chtoorbe- .
'_ .. 1- .. _ ',' . ,-'.. ","

vatt'~nde 'peptied, '~~S~ige lewerletsels' an "n proefd'ie;r verOOrsaak.1?
',." ",. >: ',,' .',' .. " ,13 ". ""., '. '14,., '

-Ó, Hierdie waarne~ het gele~ tot d~e' vr~ ',of dJ:e hoë yQor~oms, van " 1"' ....

l~w~r.;.en slukdermkanker onder die Bán~oes.in A£:rika hié moohtlik' ,aan ChrbÏli~,se
> " , , '.~'

Di,e,huidige groot, b~l~~tell~ in ~iftige. ski!DIllelmetaboliete.het
.~'.-"' ,

'( -; '" ' f

'in 1960 'ontstaan 'ria'die uitb:eek van die sogenaamde."TUrkey ,X' disease'"
.' ..•.,' 15
in' EIl@land. Hierdie siekte het kleinvee en vetal pluimVee aangetas' en"
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in 1960 het honderdduisend kalkoene i.n EngeLand aan, hierdie siekte gevrek, •.
,

'Dit is veroO:r'saak deur die gebruik van I!r~i1iaanse grondbo0n.produktê wat

,met die skimmel Aspergillus flavus Link 'besmet 'was. , Chemiese- en miko

1;"gieSe Ohdersoeke16-20 v~ die, "gif~ige materiaa.l h9~: gelei tot ,die,
l' ~.~ '.1

'isolasie van .df,e aktiewe:Pést,aJ?dd?le; ,aflatoksiene .a;: C7a),' ~2' '(Sa),

ti1 (9)'~' G2 (dihidrp G1) '~n O~langS rll1 (7'0) .en M2 (8b)", L~termyri voediIlgs-

e,kspér:j.rilente h,et a~du± dé3,t di~ aflatoksiené ,'uiters potemte hepato-

, .;.

Boataande besprekmg',illtiStreer ·duidel~k .<lie,~rerklike en poté~si~l,é
. - ~ .' ,+ - ,

,:.OJ
~ '-,' \ 1

Iloodsaaklik geword dat die heJ:e probleem van giftige skimmelmetabolie,te
;. -, _- -, '-"' ..,' " .' ,..'

beterondersoek moet word 'teneinde verband tussen skimmelbes~etting vaD.

, voedsel en sekere vorms ,,:an kanker f'Lnaal, te .bepaal , , 'Sedert. 1962, i~ die
"':'

-Ó: Of • ,

W.N.N.R., in hierdie verband met In uitgebreide chemiese ondersoek besig.

" :Die, ui tg~gSP~t v~' hierdie, $t'ud'ie. is Aie ,waarneming van :scott,~3 en '
~ !~(, '

•. _. 'f_'- : ..

. GOllWS
24,'dat 'n groot :verskeide~eid' tOksigéne skimmels; (Tabel:' I) op,,

"
..", ;,

" graa.n-, ell peu~~-wassé :v?or~om~

, ':',

"co.,' ,. ,',', T a" b' e'l I
~.' , '

, ,

. Dominante TOkSigen~ Skimmels .'

! .r
AspergilLus avenaceu"t;"', Go, ,Smith.
j'.' ,",:b •

\ '

A., darneU$. '( v: T:ié~h.) emend Bloph.
. _', " ',0 .;'""' . ,

A. che1?~Uei'i·'. (Mani)· Thorn'&: Ch~rch.,
, .. , ',,l/"

t- _,

<r 'r

D~sm.

A. flavipes :(-Bain& SBf() Thom & Church.

A. flavus Link.

A. !wnigapus FJ;:esenius~,

A., rrianiJi~(, (Mangin) ThOm& Raper,
,. I'

,,-
i' =,



. ,"-,

....7-

, " Tabel, I '(vervolg)

'A.: nidulane (Eidam) 'Wint~

A. niveue 'Bloch.

A. oehraceue Wilhelm.

A. ruber Brem.

, Ao vereicolor (Vuill. ) ,T,iraboschi'-
, I '••

Penicit.ziwn iaZandicum ,'sopp. '

op. cyaJ,opium .Wes.tling.'
. '

P. oxalricum Currie&Thom.

, P. piaeiAm , 'Rape:t& ',Fertneli,','

P. vubrum stol!.'

P. variable Sopp,

PaeaiZOrny~eB'varioti Baiilier
"',

Fu8ariUm"ro$~wn., (Link) .emehd, S~d. &Hans.

F. mon~Zifoprne (Sheld.) emends Snyd.' & Hans•

:TriahothJci1jlT1 »oeeum. van Beyma,

Rh~zopus arrhezus '~shar;

It 'pryzae Wart. et Pr~ Ge~rl.'
<',",-

" ., ,

By.,c}iest1.ldie 'V~ di.~ iifstoww~ '\rat deU;I's~fumels ge:~roauseer word,
" ;' ,,' ":, 1 c,! , '>, ..' .1,' Ó, " ' 1 -~ ,,':' (( , ,'_ n·" ,.-,

'" .-'~ .s, 1.., . :-'~ , •.•. ".",:~ .~ •• " ",,", >.: ' " . .: "" " \, l 'r

. ~moet ,ill ,gedagte gehou word da~ die veranderde toéstahde wltaro:[lderd.ie
• ", " ,", "-0' 'j," " ••

-". ~

invloed. Dit i~ dus ;raads8.amom-dd.e skimmels <>p'In' natuurlike voedings- . , "
,J, • r-. < I,i':;;-' -\. 0' • , , '~,." 15'< "~'-,'-,' '. "j., :-,,' ., _1 ,'-', \. :..- .r, J'~,),~: r

,bOde!li',.t~,·kw~ék/ ~~esi~h d~ 'i~ 'ster~ moo.n~l~khei~:B~á~~~,dat,'dJ.$'~ifstof ,',
I ,. .r., ';'" ',::',',- I': ,:', '",' '0 "~' • • ,." . • - , . '. ,; ,.' ,,, . .' ~ '_ • •

nie op. :In sintetiese v,lÓêi~'~~im~diuni\(wa:{ ,algemeeriyir die, produksie ,y~
,,, • .. ,I, \t;' , ",', ", ~..,-, ' ,\

" ,. ,

l;' I,

'~-. , , c,

,In ÁÉktal van 'bogenoemdegif,~~ige. ~kimmels is alre7d$" p1aaslik'é,Il.

,'"in die ,buiteland ondaraoeks. Die hoof~fstOlt1W~van Aspergillus oChraceus

'Wilh,~lIil,~~ 'pen~cillium c:iCl~pi~' Wesi;ling,26 ~~ ..g., urticae 'Bafn, 32,31' is
\ ,~reB~kti~~elik ochratokaden A (10)" s~QpiaSoonsuur (11) en patul.Len ,(12).

- .. '"

''\; .

"



O·,.,CH2-' C.H.. ,- ..NH ~CO
l'c . .'

, 'CQOH

(10)

( H)

.: ", ~

OR, 0 ,OCH3
(13)

. Cl

CH .3 o

OH,

. (12)

.HO
H

OH·
OH

. .." . .,:_

OH., 0 '..'OH

". (14) .
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Hierdie voorbeelde toon dat mik9toksiene nie tot enige bepaalde

klas van organiese yerbindings behoort. nfe, Dit .verklaar nie al.Leen ~

d~eltelik die ui te~nlopende aarc{van mikoto~ikoses nie, maar .maakdit; Ook
, ..! ',: . " ' '0 > ,

onmoontlik omin die geval van 'n onbekendemikotoksien vooraf die geskikste
, -, ',,',. 0 -I

chémie~e i~olasieprosedure te bepa.8l~

Soos ,in die gay-al van Aspe'rgillus flavus Link bevat-A~ nidulans
_ c " •

..'(Eidam)Wi~:t., A. versicolor '(Vui1i'~) Tir~bos'c~' en ~ipola:~s !m!* 'n

'verskeidenheid van gifstowwe~· Die k~sinogeen sterigmai;osistien (13),

komalgemeen i11;giftige ,.isolate van hierdie sk?-mm~lsv~or. In hierdie

prgefskrif word die isolasie en stfuktuurbépal±rtg van ~i~ newegifstowwe

, uit hierdie sterignlatosi;stien-produaerende skimmels bespreek,

Die giftige stammeis op gest~riliseerd~ mieliemeel' gekweek. Giftig ..::

heidsproewe met dagoud eende is na elke fraksioneringsstap gebruik omdie

su~wering van die gifstowwe te vo~g. Aangesien die gifstowwe 'in uit~rs

klein hoeveelhede geproduseer ward,' is ~lie opbrengste uit hie:,rdie bron

gewoonlik '~ntoereikend\vir 'n uitgebreide chemfese ondersoëk, Struktu~

bepalings het dus' hoofsaaklik op .modérne fisiese· metodes, veral keI'l1lIlagnetiese..

"

. '
resonans":,,,'ultraviolet": en massa.SPektromet~ieberus.'

Ditsal getoon word dat die meerderheid van ciie ne}'legifstoWwetin
r" '_' -,- • • " ,-, . .' _ ~ '" .r, _ •

..~.,
.,Asp.~~giilus ~~~ul~s (Eiqa~) vlint~~!. versicolo;' (Vuil],) TJ.I.abqschie.n

B· l' i h' d ks'-. tak' . D't .' b k . dd' t ' t' -ak' .29.,30~po ar s!ill~ . ~ ro ':tan r anone ~s~ :t a.s e en a an r anone . '

en verwante stowwe toksies is bv~.die antr~inoonpj_~ente31 van.Penicillium
lJ',

, brunneumUdagawaen 1:e , concav:orugul~.sum:4ba; Die·'hish:i,droks.iantrakinoon,

ill Die isolaat van B,ipo~aris IDl~wat in hierdie proefskrif bespreek word,. .
c -. . .

, .is getsoleer vanaf 'n monster van Tribulus terrestris L. afkomstig-uit

,die distrik Victor~a-Wes."



,10.,';"

11luteoskcyrien (14), wat deur .f., islandicum Sopp geproduseer word, is fn
,,_'

kank~rverwe~Émd~ gifstOf.
( , " "

Dierproewe het aangetoon q.at d~e hidroksj~~t~a-:-

kinone wat uit Jl. niduláne (Eid~) ~int ••., h.o, versi:oior (Vuil]..) Tira:bqschi

en Bipolaris .~. ~e~soieer is, ernstige lewerletsels ve~óorsaak~

"i

, ....
" ,'1

, , .. , ;0,

I.b

.:

":"

) .. ,'

,, \



,FENOI,IESE MED~,!\!}QtIETE VllJi
STElRIGMAToSISTIEN'

I -, _

,tn,.GFoot aantal -giftige étamme van Aspergillus nidulahs (Jj;idam),

, wint., .lo versioolor (Vuill.) 'l'irabosohi e~ Bipolaris !!R.<rH p~O,duseer di~

"kankerverwekkende met~boliet,' ~te:dgmatosistien. 27,28 In g~en van d,ie

'stamme wat' tot dusver ondersoek is, ko~ die giftigheid \litsluitlik aan'die

teenwoord4ghe1d van stertgmatoë:i.Stien tóegeskryf' word nie. Die, st.

,versldi ook aansienlik: in hul vêl'llÏÓ~om stërigmatosistien te produseer

" (Tab~l II)"

,Ster~gmatos!stienl?roduks:i.e' deur

. 'y~,,"t~kiiiende sldmmels

.1 INLEIDlNG
. " .~

- 11 :...

'HOOFSTUK 1

, 'T abe 1 II

, Skimmel Stam,

. '

Aspergilius versioolor

Bipolajls ~. ,1;200.

, I : ,

'il Hi,érdie sPesie v~ BiP_.olaris~1 is, n~g';n1e 'voorheen b~skrYwe'nie f)n is "
I ._.. '.." . _.. . ". . . t ~ J.''', ' 1

de:ur 'Mo.B. Ellif:J van die "Commonweal:thMjroológ:LoalInstitUte"' geidentifisG0r.'
, ]., - _,_"",' , . \

Dit toon!'ooreenkoms m9t die Bipolaris toestand van Cochlibolus nOdulós1JS&

G 106

,M 835
I.M.I. 95489
I.M.I. 72731
r.a.t. 86896

,M 716

G 17~
G 202

I.M.lj, 49124

I~ , • -'

Sterigmatosistienproduk~
, sie in mg/Kg

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

-, .. , "

,800'

'?OO,
750

" 350'
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Pogings is aangewendomdie newegifstowwe,'wat de\J?hierdiê :êiduimêls

geproduseer:word" te isoleer.
. '.

~., ~ .~' '"' . • ~. . ," ,,~ "", ,I '. • , •• _"., "

fn Verteenwo~rdigendestam ván .ellë'van die

drie ·skimmelsis op ges~eriliseerde mieliemeei:~gekweek.23 : ~ilgifstdwwe .

.is met fn oh1oroform-~etanol me~el ge~kstr8heér en' di~' ekát~ v~rdeel.

ih .suUr (natri~bikarb6naa:t 'opl.os~are)~ '\f'enÓlie~~ (káf:i1iuikarbóháat op- ,

losbare) en,.neutrale. ',fraksies. <'sterigmatoaistien was hO~'faaakl1kiI;:die

heutral~ 'frakSie teenwoordig, terwyl die fenoliese ,fraksie: die, ~ot'ste

gedeelte van die newegifstoWW8"J>evat·'het.''Fi-aÏceioner1ng'.v,ml~ienÓ8mde
" ,- - 'L _ " ·e _ ...• ,;. ':1 ~ :' .,,', ',~ i. _,~ " t • <Ó, .',

'. deur verdelinge- en ,.a.dsorpsieohromatógrafiehet gelei' tot die'. isolasie ven .
I . _,r r _'. - t

~. ."

.. , :die aktiewe .best~delev 'hoofsáakJik :h!diOkSiaritrák:i.hone:;:· ail ricaazit81

"l ;,:HIDROKSIANTRAKINONE

,2.1 Algemeen

Die meeste van die hidroksientrak:Lnone;:'wat l>ëápr~~k'~al ~rd,: 'is
. . . . .'. .' 33-35 . . ...'. ,; ,;, . ' '. '..'. '" '.,
;pekende metaboliete VBn;!ooversicolor máar is nou vir die eerste keer

uit· Ao nidulans en 1ll-polari~:::!"e.o'ge!soleer. :fu;~e':ve.n':·di~'hic£óksie.ntra-
. "

kinone, naamlik nidurui'ien,' bipOlari.en 'en '117'::'O-metielavere.nHen'is' nog ~~
, .. .', .

• " ,', .' '.' .' .' - ' ._ ~~ ,l -." :. ~ . "';. •

,voorheen ge!dentifiseerini~8 , ',As' gevolg'''van-die uiters klein hoeveelh,ed$
, ",-_ . " " ;, __ ",' ,"' , - c"

,materiaal wat bes~baat'w~, "het';die: id~ntifika$:l:e vlm die be!éende

".metab()liete en die' s1;~tuurbepáHrig ~van .die .nu~e'~etaboliÊ!te ho6isaákJ.1k

o.pm()dernefisiese te~~ke beruso 'Dié massaspekti'a van die' ~droksia.ntr~

kinone wat hier 'bespreek 'alii word"'~s "liognie V'oorhe~n'breed~ri:g, ge:
rapporteer nie e~ sál dus,voll~dig' bene.ndel,wordo OOreeIlkoI!lBtigdie :,e.atd. . ,_ (,; ,- " " ,"\.,,:



(A) Waar'Rt. In heterosikliese sisteem verteenwoordig \'tat deur In eterbrug

in die 'plek van R aan die, kern verbihd is il

(B) Waar R = H en R' In heterosikliese ringsistéeïn iso

','(c) Waar R = H en RI In gesubstitueerde alldéisyketting is~',

2D'2 . Groep A, t ' ..AvetUrien! llidU:rufien· en vers1k:ólor1fni 0

stl-uktuur VB.n averutien.- Die f1siese eiena~ppe (smeltpUnt;,
. .

intrar001-,' ultraviolet-j ·kernmágnetiesé 'rtiso~ en uis.SsaSpektra) ,:Vaii
,. . . - , - ,

, '

die verbinding, 0~oH1607;wat ui~!~;nidulana géisqle~r is;' het ~uf,
dat dit moontlik identie:s aan averufienj, 'n bekende metaboi1.et Uit Ao
, ' ',,',' 32,. " ,,'. .
versio'olor, .kon wee,s.' D;te identitet t is 'bewYsdeur d:1rekt'e véfgeJ.;YkiDi

- ", ' - ,

I'

van die tri~O-meti~ieter niet I~, egte monat~r van tri~tiêl8.v~ieÏl

wat van Dr~ .j .0'0' Roberts (Nottingh~ :Univera:{~ê1~)verkry is: Ave~ien is
~ °i.

-. '",.

nog nie voÓI'lleenuit J;..: n:Ld.U1ansgeisoiéêr ~eo
. ',,' , .

ken en berus' ·hoofsaálq.ili op ,infrarooI-', ul.traiT,foi~!£.:;· en ke~ét'iesê'
, ,

v&rskUi~ "van di-O-mét~éia.verufien'''verkÏ'y deur selekt'1éwe' lilétl1asie '

van averufiéri) in ,dim~tiélSul'foksied~''.. .' . -,.' , ,',",-, '. ". . ..
1 ,~',

, . 36 " ' , 37' . .' " '", ' , . . ' .
Br~' ,eri Highet het die anioonversk:liiw1Dgstegniek beskryf.' Hulle:'

het,' getoón, dat ' di~ 'ohe~es~ verskldwings' VBJldie' a:romaties~ protonfl' v~ te~ol$
.e '., '.';' ,

j'., 'ir

Iit holveld v.ers kuiwing. toon ~Bruleei' dié fenOle' diesoSieer' omdie' .bot~~;··
,-' ,..'. "."

I rU

8teimnend~fenoksiedione te vorm.' Dit" ie aangetoon dat' hierdie h08~eld.:.:,.;;t
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,an1oonvers!ruiwing karákteristiek van ~ie posisie van die, proton, .'~en' opSigte,

van: die f~nOl~·i~tJ37 Aangesi'en die anioonverskuiwings'van die protone lil

die crto-' en paraposisies die grootste waardes aanneem, is dft voorgester

dat<die verskuiwings te wyte is aari.die toename:van dieelektronla:<l:t~-

digtheid,' wat, aan die mesomeriese strukture ván die verbin~ toegeSkryf'
kén 'word,~in ''ïlierdie posisies. Die substirusiepatroon van die ~enoliese

verbinding het ,.ook ,~ aaris~enlike' invlóed' op die verskuiwiDgs.,

Dit is aangetoon'dat dimetielaulfoksied die be'ste oploSmiddel.,vir .'

die bepal.iDg y~ aniooiiverskuiwingS is, aangesien aansienlik h08'r vel'-
, ,'. -, ~ " ,_ I

skuiwings in dié oplosmiddel as inmetan:ól of deuterioohl(.)roform verkry
,_ \ • _' . ~. b, - - - " ' ,-' " I

w~rd; . Die was.rdes van die an100nvêrsktuwings vir alkiel- en 8.lkokSiel ." ~..

geSubStitueerde fenole in d.imeti$isulfoksiied ~ r~elik konstant e~ WQrd

37' 38 ,'. . '. " '. . . ,
aangegee P as orto 0.40 ~ 0060 d. p.m., . I!le-t;aq~20-MO d.p.plo en para

0.70 - 0~80 d~p~mó Fenole wat in karbonielgroep of 'n, viriiel-karboniel-

sisteem pa.ra ten opsigte van die fen.oliêsehidroksielgroep het, toon .vel'-
: \ ,. ,

skui:Wingsvan 'orto 0.60 - 0.84 d"opom't,en meta. 0.20 - 0.47 d.p.m. Die

a:ni~Ónverskuiwingstegniék is al 'v~orheen39--41gebruik o~ die' presiese
" -~ ,

posisie van'die fenoliese hidroksielgroep vas te stel.

Die byvoeging van .een ekwi"alent NaOD by f n oploas~ van di":'Q-
. ·',.e .'

':Diêt~i~laverufi~~ (in .dimeti~lsulfoksied-D6) h~t veroorsaak dat' dl~ o~

'kbppelde prot~nL(in'POS:iSie 2 of 4) sterk·(O.a d...p.m.') s~f na 'n ho@r'

, 'veld :terwyl die met~kóppelde protone (ill p(.)sleiae 5 en 7) feitlik· on-

vei-anderd bly.
. , , \

Hierdie 'waarneuiing het, onteenSe~lik: getoon d~t die ()ng&-

;kop~ide proton pai-a ten opsigte van 'die l'ii:droksielgroep en d~" in ~ie'ie

4 geplaas moet word.

" ' . . .. ' .; 32 .'
Kritiese ontleding van die'data wat deur Roberts vir averuf~en

.~gee is, hêt getoOn"'dat geen 'onomstootlike 'bêWysvir !irt~ (16)



gelewer is me en dat struktuur (17)' ook o~rWeegmoet word. :D.'1eeên-
~, .

proton sein by T 4-.5 in' die k~,m'..rQ spek~fum van tri-():.metielaverUfiEm'is
" " '-" . -

'to~geskryf a,an, 'In ,proton' wat op 'In kooistofatoom ltusse,n twee sti~stofatóme

gelaM is, 'analoog' aan, 'In soótt~iyke' proton in dihidré>iáe'rod,ien I (18) wat,

oo~ ~Y T, 4.5 abeorbeerv ' Die ooree~t~~ende' pr§ton in' aflatolcilien B2
'(Sa) 42' absorbeer e~te~ Dy T 3~6·. : ri~i'tis "~uideiik .d~t .die '~oIIUlties~ siste~m

i '

'J "

in. -(Sa) ,n;a.anSienlike ontsk~rinende effek op d:i.e'·posisie van die' proton het' •
. ,~';. . '" - ., . -. . -

Roberte het ·nie die mOOW1kheid 'dat, se In óntl3KermEmdeeffek in,' averu:fién
, " ~. ,-"' .• ' , + ..

" , ' , "',.", ,",","," , 43' .:
, , W&rkaa.am 1Sj) ~orweeg ~eo ' Pr~t~n:e' in die modelstof (19) "apso;rbeer by

. ,

T 5~2~ Substitus;Le van e$n van die 'p.rotone deUI- In a1k:ielgT~~~ sal' '1I.l "

láeveldverakulw!ng van die' sein van die 9Qrb~nde proton ~er()orsB.ak. , Op. '. " ,

, ' ,~

1s om tueeen die twee ~tiike s-ti"ukture- té ónderskeio
. " ~

Die inaS'saspektrUm:~Sn ,'averufien is vc,lledig gewiaiiseerin dië hoop

om tueeen hierdie twee strukture te onderskei. Die mees iilten,se pieke

'is 'diEt moederdcon-en brokstukke met mie 325,; 310 en ?97 ( Fig" 1A)~' A.kkuXate
, . , "

m~sabepalings 'het 'get90ndat laa.s~enoemde pieke ooreenStem met V~rl~$Se
" ,

,. van G~CO, C~COêH;,'. en, c~comï2cH2.' ,+n terme van. strUktuur;J 17)'~. h~ef4:1,e

pieke, maklik verklaar word as die van die ioon (i) wat,,'deUr' :'ll retre 'Di~l&;;,:

'A.ideé4 ~mskakeling vanaf (17)' ontstaan (Strema 1) ~" ~i die trá8me~tasie' .,
". . -. _',,- .' ,,.' ',- -,

hoofsaakl·ik via; die ioon. (r) pl~vindp kan di~ Sfwesigheid van In

: [r4-C~COC~C~C~ t· frêgment in' die mas,sas,pektrum fuakiik !erklaar, ,WcSrd,'.'
aá.ngesien krSking langs fn dU:bbelb1zid~ (sónder geliktYdige waters~of-

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

. "

. oordrag) b~ie onwaars~ik :lso Dit is moeilik, maar' nie onwaarskynl.:Uq om

',In ,algemeen aanvaarbare in!3ganismevir die' ontstaan ván ,bO~noemde fr~ente

in te~e v~ strUktuur .(16). voor te .stel!!
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Die,massaspektrometriesé gegewens het wel aangetoon dat qie struk.,..

tuur (1'7) waarskynlik meer,korrek 'is, maar struktuur: (16) kon nog nie ui.t--

gesluit word nie. PogiIlgs;i:s aangewend om die struktuur met behulp van

chemiese metodes vas te ra. Die'-strUkture (16) 'en (17) kan .onderakedde.ldk
, ~..< - . . .' . ~ - " • '-' ~. " _,

as In:sikliese asetaal eri In siklie~e ketaal. beskbu word. Averufieri is

baie,' stapiel in waterige suur me\H~'. ., Hierdie ,stab:f1iteit'<i~ onverwags,
, .: •. -. • 0 .~, :- • ,'-

in die lig van moontlike ase'taal, of ketaal voz:ming. In die' onderstaande'

ewe"Tigmoet die geslote v9IÏn dus baie }nee:;,stab:!;~l'lwees 'as die oop vorm (20):.

CH3" 'C=o
"iH+,""" ' OH , '"
~ ."'- '"CH,2"

.' ,R I'CIj2
,. , t '

R '

(20)

, 'H+',
~

'HOH "

.In ..pQgings om die ewewig na.,,~egs te dwing, is, tr:i-O-metielayerufien

met asynsuuranhidried en p-tolueensulfoonsuur behandel. Selfs. onder

drastiese reaksiekonclisies was daar geen tekeridat die oop vorm (20) gevorm
"", -- ,- • " I I

word ni~.,

:Hi~rciië pogings 'is' ges taak' na ilie verskYI7ing van" publikasies' wat;

h ..d '1 'd'· h" . " trukt" , f<" 34,45 Roffey en Sarge'n',t45 ,46,,~e oor.c 19 ' erS1ene s ullr Van averu aen, " ,',' ",'

, het' 'die mo~elstowwe (22) en (23) wat die twee .moontlike' aJ.ifatiese gedeeltes

;van, die averut'ien molekuul beva.t gesintetiseer. Hulle het aangetoondat

~die k.m.r., spektra van a'ie aIifatiese ~edeél-te,s van averufien en ,(22.)

,identies is. "n, Ver'd~re ,bewys is gevind in die feit 'dat .beáde averufien!' ,:: '

en die, modelstof" (22) twee deuteriumatome uitruil~ in die 8J.ifatiese
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gedeel te, by beharidel~ me,t fosfor.~trachloried e~ dêuteriumoksied~ Dit

lewer dus 'n onomstootlike bewys dat averufien wel struktuur (17) het. ,

HolkeI' en sy medewerkers34 beweer dat averufien wel 'n sikliese ketaal is,
.' ., °l '

en in waterige suur' meddum.Ln ewewig met die oop vorm .verkeer. Na be:-:-

hSndelibg van,tri~metielaverufi~n met d.eute~kSied e~ fOE3forp~n1;a-:

chlor~f;!d het hulle 'rt derivaat (2)~ R = H, Ii,' = CD3) ge~oleer wat vyf .

deutf:tr.iumatome in die 'alif'atiese" gedeelte bevat het~
..

Die uitruiling van

. vyf waterstofatome met deuterium kan alleen in 'terme van struktuur (17)
. .

ve:rklaar word~ Onder die~elfde toestande k~ "n molekuul met struktuur (16).

'n'maksimum van slegs twee deui;eri~t.0D.le uitruil~ (21, R = C~I' R' = H)~

,Volgens Holker toon die massaspektrUin van gedeute~rde tri....;Q-me~~-- . ' " _' , '.' -, '-~' . ..

{i.en pieke wat o~reenstem get verliese ~an C~3CO~'CD3CO,CD2en C,D3COCD2CHz'
Hiei-die ekspérim~nt toon ook dat averufien struktuur (17} moet ~eem~

2.2.2
,t - .. '

. Die mas,saspektz:t!ll!van ayeruf~~nf verdere besPreking~_· Aangesien

, !lie struktuur van averufieIl nou onomstootlik bewys ~s, is dit' -nou moontlik
,': ~ ,1 ,_, ,_ " " .,

?m'..d~e massaapektrum vOlledig te behandef , :pie ontstaan Yap die pieke met

. 'mie' 325, 311, 310 en 297 is reeds bes preek (~em~ 1)~,Dié f~~ent met

,mie 270 (C1~~606) ,kM, waarslcynlik as d,ie iOO~(j} voqr~stelwo~. (Skema 1),~

:óy~~fragmentioonmet mIe 272 (C14H806) bevat twee waterstof;"tome meer as

die ~et mIe 270 en dit is dus nodig omd.ie oordrag van twee' waterst,ofatome .

na. die aromatiese gedeelte 8$ ~e neem~ 'A.kkurat~,~sa~epa,~~ het getoo~

dat die fragtIlehte met,mIe 285 en, 286 ,die, samestellings' C';15H1007en
L .•

C15:8:11°1onder~keidelik he.t. Hierdie ione' bevat dus die antrakin'?Onkern ~n

Bl die' $uurstof atome plus 1n ~disio~el~ koolstofatoom en drie 'of vier

wateretofatome respektiewelik. Die beste 'Verklaring ;vir q,ie ontstaan van
, I _ '. : ' "'e.' ,
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die ioon m~t mie 286 is dat dit die, oordrag van 'n metielgroep en ,In watel'-

stofatoom na die aromatiese gedeelte behels (Skema2),. Die ,teenwoordigheid

van In intense, metastabielepiek net,aangetoon dat die fragment met mie

286 direk vanaf die moederioon afkomstig'is. Daar'is geen metastabiele-

'pi9k;iir dieoorgang,vanaf die moederioonna die ioon ~et ul/e 285 nie en

dit is moontlik dat' laasgenoemde ontstaan' vanaf die ioon met mie 2136 deur

verlies van'ln waterstofatoom.

'Vir die ve;rtollting van' Merdie massaspektrum is', dit 'dus nodig Om

In metielOOrdrag te po~tuleer. Djerassi en Brown47 hét daarop gewys dat In

met~eloordrag báie selde plaasvind en dat dit dikwels onnodig by die ver-

tolking van ,sp9ktz:a aangeneemword. .AB die moontlikh~id van 'n, nietieloordrëg

, in averufien uitgesluit word, kan d.ie brokstuk met mie 286 alleen gevorm

word'deUr' ,'n proses wat ·die oordrag.van'drie waterstofatome -behal.a, Hierdie

moontlikheid is onwaarskynlik weens'dLohol! intensiteit van die piek en
" , ., "',

die feit dat <iit, ,direk vanaf' die m~~deiibon o,nt'staa.n~,
I"~

In:Direkte: beWysvir' die me.tieloordrag' ,iD. averufien kan verkry word
, .' '. ' ' . ,_ - I '.', " ,

deur die metiE!lgtoep met 'deuteriUm te merk, . Langdurige behandeling van

aveI-ufien .met 'fosforpentachloried in;'deuter~Uinoksied e~ tetrilid~o:t'ura.an
; " -' :. " ." -_ " . _. - '.;

het gelei tot 'J?- YOlledige ui truiling met·<ieuterium van ,die aromatiee.e
.' 1"

, 'protone 'asook tWe~aJ.ifatiese proto~e~ 'Analise van die massaspekt rum.van
, • , ~'. '.', I I <

• • I .,• , ~ ,

, hierdie pentadeute:rioaverufien het getoon dat :diê' ,twee deuteriUJJia.tomêiri
lo'

, ,.die al1fatiese g-edeelte op koolstofatoom. 4' .geplaas moet,word (2.1, R :::H,'
, .' .. ' ", ...., '. 45"46

Hierdie resultaat stem qoreen met .die van Roffeyen. Sargent. ' I

Hierdie uitruiling vind moontlik plaas v'olgeIlSdie volgende ewewig:
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r,j,

·+i+'
~

OH" MOH

CH3"

CH3,
H+·'

~

\ HOH

, .

Holker en sy.,~ede~rkers35 he~'nOggeen 'ekspe;imentele bé~erhede,'

vir ~ie 'berêiding, van die,oktadeuteriotri-~metielaveru:fien.gepubliseer
, .' . - ,

, ' ,j

nie. Hierdie, deriVaat bevat die deuterium. 'gemerkte metielgroep.

Daar is verskeie gevalle van metieloordragte', -"watmet behulp van

, t 'k'" 'b' '. , ' b 'k a 48-50, l.80 ,oqpmer l.ng ewys l.S" , e en '.' In skema 3 w9rd voorbeelde van

hierdie prcseese .aangegee. In: al hierdie gevalle vi.nd' elEJ.B:I""n, 1,2 verskui,..; , '
, '

"wing van die m.etielgroep plaas.
.', "I ., , '

In#.en 'n soortgelyke' 1,2 verskuiwing .in
. , . .~. t .1 ,

. die· geval van averuI'ien plgasvil:ld, kan die :vorrtipg ;án die ione ~et' mle".
,

286,. en 285 voorgestel word SOOsin' skema 2 aangedui Ls, ,In Dre'ielingmoeiel, ' .

van avérufi~n, teen dat die waterstofatoom, ~watoorgedra word, baie. naby ean :
I "',' • _ ,

die, koolstófa.tpom in posis,ie, '2 gele~, is. Dj,e broketuk met"m/é ~3 (G5IL,9)
k:m deur 'n'soortgelyke krakingsproses ontstaan •.

Metieloordrag kan ook oor fn groter afstand plaasvind soos' .in die
'.' '. . 51

geval van 2-.(N-dimetie,l)-p;i.ridien' (24) waar, "n metieloordrag tot die

basispiek aanleiding g~e. (Skema4). "

,In die geval van.áverufien kan·miIlSten.s twee m'egá.n:isme~neergeskryf

. word waarvolgens die ontstaan van die mie 286 fragment 'n 1',4 metiel,oordrag
<'~

.,,-,

behels. (Skema5). ~ Die eerste van "dié tw~~megim.ism~smoet ~ onwaarSkynlik
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,b,e~k~ w.ord;~esi~n die' Dreiding mod~l toon dat die métiélgroep baf.e ver

::TanC~2 gel~ê is. Die twee~e meg~isme i~ ook bai~' O,nw!larskynlikaangeefen
,,'

dit. oor 'n tussenstap,'gaan }'lat bai~ ,maklik deUr In waterstofoordrag ,',n
,l

., , fragment met mie 272 sal .lewer.
i" ~' Il

, '

.$e

XO
H
,.+

,H

.Ó . -' " '

.In gevalle ':t'!".~' )eid~ ,'n ,~~ytQf,' :~; I~ ·me-~t~i],.()()~ moo1'l:tlik,~, t

.is ;eersgenoe~e baie' mee.r:':iW~~~lik,:, }~'ie '~~~pS~teit van die ,fragme!lt
, -, - '~. -,." -, .~

•• j '.... .. ". .." .. .. _ " ,;; ",".,; ,_ "", '. .. _ '. _: '. -r. ~"r, .' . ) "

met mie 272 is egter baie laag'in' vergely!d.rig met die van die fr8gm.ent met'"
" _ .: ,_,' .,_Jo', .. - ,_ J' I- '. "

.Ór, mie ",286~ By die gebrek·aan :verdere ,gegewens:word!'dit dus tentatief voorga- "

stel dat die vorming'van die Loonmet mie '286 "n 1,? metie1o.ord!-agbëhel~.
" , '..' + " ,

',,"

Dit is moeiJ,±kom-be verklaar waaromllierp:ie metielÓo~rag so maklik pl~-
. _. .,-v'" ;',.:-'.: -':."": .,' '., - . "'?

:vind veral as dit met die, prosesse, wat :i'~ waterstofoo;drag ,behels, verge.lyk
• • ' ~', " ' ~ .. ; _,,', - r Jo_' .... . '_-. I " ~.' " .. : • ,.', , 'r C ',- •

,-,

~ussenst~p k (Skema'2) aans~~D:Vic.deur 4ie ~i~Sel'f~rp.ng met die twee sull:~'

stofatomé gEletabiliseër ~Ord.

In die, maeaaepektrum v~ tri-o.;.metiela.ve~~en :het die pieke wa,t
, ' . . } . ~ , '

ooréens tem met die fr~ep.te' met:'m/e 270,' 272, 285 en 286, in a.ver:ufien "In
• . " ~I,_ " r fr' 'r', i ,_

'..

,~.

:",,'

" .-.'
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baie lae intensiteit.' ,fn MOonHike'verklarirlg ,is dat die ,frágmente in
,'-.'-.'. ,"

averufien ontstaan uit dl;e k:::r'aking van 'n minderaromatiese tautomeer'

(bv. 25)0

. HO

q,H ··OH o
'(2,5) ,

.' "

, t t

, KraJdJlg van. die :'v~elbilldings (C l'::C5 ) saLmoOntl:1.k,guristÏ@r W~
._, '

van die:·trl-O-metiele.t~!is tOutom~rieaSie' van 'die antrald.noonkern nie"" . " - -, ~"".\- "?;:- ,: "'<-"',' I~' "'" I' -~;--'-) - :~r~ - - . ~.~.. '"... - ,- ',' - I, . -,~

., 'moontlik ilie~
. 'l ,- - .

Die [~i8fpi~.kA~ ~~e.mas.8~pek;;t~ van aV~I'1lfiÊmkan ook bevred1g9nd

.verk~aa.r:~ord in' terme'v~: di~ \tdhtome~e v0I'lIl(25) as verl:i.~s. van water vanaf

'twe~ Pe:d.':'geOri~_nt.~é:rd~,·fênolies'egroepe, analoog a@.' die ster~ [M-:-'18t ioon
, ~J' , ~' _. ..,,; , ,. - " .'0: q', .," i, 0,"',)' ,', . ( , .' ,.' _:,\,". . _'.

in die, _sasp$kt'~ V!m,P-hidrC?kSibe~ielé.J.kohOL(2 Dit is bewys,deu~"
( .' , '~~:'\. _; • -r ~ , _', ' !

d~é, [M-;D'ot fragm'ent '"~,;'\d.iemáS~;~p~kt·i.&n.;tk tride~teri~averufien' (ui t~.
, . " /0 ~' 'c" ',:~: .... ,

rUi.li~. me~CS~p)\ p~riS beke_ncëJdat ,di~"~etrahidróksiantrald.noonkern .. ,

b~i~' stapiel is en 'glad ni,e vér~~r afb:r:~eknie~
" ~ - " .. Dit verklaar die afwesigheid,

van p~eke 'met mie kJ.ei4er, as 270.
, • , ", _f ,. " ~." '

Stereochemie van averufien.- Daar is geen informas;e aarigaande die
" ", "

absolute stereochemie. van die C1 en C5 'sen,ters ~~ averufien bekend nie.
" "i ' "( ~':
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2.2.4 StruktUur van nid~i~n.- ' 'n Nuwemeta~,?liet ~C26iI16?8),3~':Uit ~. ,

" rifdulans én A>: V9rSi66lor ~!so:J;eer~: 'Hierdie metaboliet:/~w~a'an, die
.::. .." ,- '. .'. -._ ,., ,_~.~''',,"..,.-.. -_. v'":' ' 'J 0,', '. ''<1''< ' ~ , " • ~ •
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I I
Hierd~e,gebrugde sisteem ~an alleen,gevórlIl word as 03 ell C5,cis ten opsigte

, ,

v~ ::r;-ingD georiênteer.is. ,In Dreiding model van avel'1lfien>toohdat ring E
. , '. ," _- \

in 'n stoel of, 'n skewe boot konfortaasde kan bes~aan. (F~o .2). '·lil die

geval van die stoelkonformasie is die d1hidrale hoek tussen 'die, proton ,op
. ..' . .;'. "'_ ,

" • { , 1

, VOlgens,'dle vergelyking van Williamsori ~nJo~on,54 vir die, v~;bEll'ld.tUs~~n
0' - ,- " . j '/"" ,

'n visinale koppel,ingskons tante en die dihidrale hoek, tussen die' prot,o!l~,

kan dit v~orspel word dat ,die. koppelingslconstanteJi ongeveer ,1 en 4 Hz, moet
;, , ' . . ,~:" '. " • <',

.wees , Met ring E in 'n skewe poot konformasie is, die dihidral,e hoek tussen
'. '.,'. ", ",,·0'. 0, ,. ",
CV-H en C21";'H2ongeveer 90 en 30 respektiewélik. Die ooreenkomStige
, _-" , '

koppelingskonstantés is óngeveer 0 en 8 Hz r~spe~tiewel~. 1)ie k.m.r .. ge-:-

gewens vir avetufien, soos Roberts aangegee het" kon nie tussen ~~erdie twee

moont+¥:hede (:>nd~~sk~inie, aangesien dié sedn vir C1,''::a in ,die 60 ,.nieg~~,
, '" (. L :; ,

siklusspektrunt as 'n brel! spi,tsvormige band ver-toon, I!1 die too megasiklus";',
'" \

spektrum .van :tri.:.e-:metielaverufiei:r (Fig. ;3á) ver~kyndie C1!-H ~ein.~ fn

duid.elike ~artét met;koppelingslconstantes 1.5' en 4, 'Hz. "Dit is d1.1Sduid,elik
'" " , T-', ' L'. '4 . , •. _, ' •

, '

'd~t. ring E w~l:"n s:toelkonform:a.s~e,aanneem soos ,ook,op gr:ond ~aIl ~órtformasie
< I ,.-.- _,0'_' ,\

analise voorspel kon wor~.

, ,triviaalnaam, nidurufierlH toegeken".ia, ·'is aa'(26 R ,,;,'Rt = H) 'gefO~e&~

, ,:bpl .....~..,
"~',": "', "" " ". '''', .. ' ' . ,', .. : ' ", " , . ,.:.,"; , , ""."
,. , ,Dit"w.ord t.entati~f,aangene~m dat hierdie vergelyking ook v,ir,die 'ongewone

... ,.;'_' , . c ,', - " "'0, \ f

ringsisteme geld., _., - . ". ~'_ ". ,
., '/

, ', '

::'~idu;ctfien ~ ,_rlie'.n;oodwendigsmoniem met 2 t -hidroksiaverufien ~~ j', aange-:
sien ':dit nie d:i.:rek,met averufien gekoI"releer kon wOrdIli~. ,,'

o ' .' .t
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op grond van die volgende informasie:

o

OH oOR ,0
ORi o

(2S) '( 271

Die U.V.' abSorpsie van ¥d~fien <\aks 223:, 264~o\29l'E'!Il 448' ~)" en
, • 0' "0' ,,0 "0 • 0" " 0, " , , ;, 1 t'

,die k8rbonie.labsorpsiec in die 'inf~arooigebied (y ~ 1_710 en, 1625 cm- )
- ,'0' , ,J., ' ,

, . '.

was,feitlik identies aan die van averufien. (Tabel, III). Die k.m.r.,

spektrum·het geen, IIBmksl.seine bevat nie 0 Metilasie- met metieljod.iet en

, silweroksied het tri~, en tetramet~~iderivate (26 .li ". CIS~,R' = li en.,

,,~ =', Ri = C~' r~spektiew~hk) gelewer. Die kom.r~ spektrllIll van die 'tetra-

nietoksiderivaat het' die teenwoordighEd~dvan drie atomatie~e '- (6 proton "
. 'I·,

singlet by 't 6.05, 3 protbnsingIet by 1'6:.08) 'en een alifatiese-O-metiel-

groep '(3 proton 'singlêt b~' 't; 6,.48) aangedui~55 ·Nidurufien bevat dus' een
• . '. ..' . . i

" '\:.

a.lkohoolies~ en ,drie fenolie~e1:lidroksielgroepe. :Ói~lae 'karbó'riiei~b~orpsie

',0 in die' '1nfraroOi'spekt;-umvert nldurufien is 'in'ooret'mstemming,metdie van

.ander bekende W.drOkai~trakin~ne:,waar een of beide van die karbonielgroepê,.
,. , _ , r 'I , '...., ~,', ,; ,

• ' ; • , A ". ,.; 0' 56-58mtramolekulere waterstofb~nd~ng onderv~ndo'. 0 '

, "pie :k'.m.r. spektrum ~S.n nidurufien (Fig'. 3b) is in '90reenstêtnIlliIig

met struktuur (26 R = tU:,d H), en ~tem'.ookooreen met die van ander 1,3,6,8-

),L'

tetrahidroksie, arrtrakinone, .(Tabe!"rv:).

Tabel m / ' .
, ~ J



'\

-. .:

\i,

........... '

b....

\._ ':



- 32-

Tab, e 1 III

Ultraviol~t absorpsie maksima van die

" hidroksiantrakinone
.- ,.

. " ~'- ",,
A mlJ.(103 e )

;

Antra!dnoón maks '
"

" ,

j' ~
223 255 266 ,290 320 "450,

.,
0· .... -

1~3,6 ,S-tetra";'
,223(28.3) 254( 13.2) 261 (12. 9)- 292(2306) )19( 8.24) 450( 9.4)·hidroksiantra.-

kinoózi
' ' .

0.0-

AverUfien ' 223(32'.7) 253{ 15,.9) 264(.17~8) '291(30~0) 316( 10~1) 448( 9,.9)
"

Nidurufien 223(37'.9) 253(17~5} 264(19.6') 1"291(35.0) 318( 9<.7) 448(1,1.8)
" I

, "

Dehidró-'
"

,

223(34.8) ·.253('17,~5) 264( 18.6) 291(30..4), 1316(10.7), 450(10.0)niduruf1én ' ' ,- '0' <' ' . ii

",

Vers~olo;'; ,223(28.8) 255( 1~..'9) 266(20.4) 292(28.8) 314( 1Q.,O), 448( 10.7)
r~en C ' ,

','

BipOlarien -. 223(35.2) , 253{17.5) 264( 1Q.6) , 292(28.6)' '314(,10.6) 4M3( 9.7)
,:': .' ,·'1

Averufanien 223(30.7) 253(13.9) 265(1602) 292(28.5) 320( 8'.8) , 450( 9~2)
,',,

, 1"-Metoksi- 223(28~,6) 253(14.9) 264( 16.2) 291 (2,90,0) 316( 8.4) 450( 9.3)~v:erantien
" I'
Averantien 223(33.6) 256.(15~2) 266( 17.5) 294(.33.7)' 325{10."3) 454(.10.7)

Avecytrien 223(28',3) 253(16~4) 267(17S) '296(28.9) 329( 9.8) 450(19.0)"~.. -_ .,
"

, ", ~~_-.' "'_'''',

"T abe 1 IV

k,m.rt" absorpsieposisies van die aromatiese:
pr6tone,van hidroksiantrakinone

, , , ..

Absorpsie-waarde
" .

in.T ", ,

Antrakinoon, , ,Op,losl!lidcl~l,H
~ ':ILr ' H ,

4 1
"

., - .. " .~
Avérufieil 3..14 ;3.0.3' 3.55 4.75 (?D3)2So.

Nidu.rufien ·2~87' ,2.75 3.36 .4.73' (CD3)2Co.". "

Dehiqronidutufien .2.89 .2.80. ,3.37 .4.72 CDC1
3
,"

.Vers1kolorien C 2.75 ,,2.68 ,·3..31 .4ó71 , CDC13",

BipolEirien
,

2.82 .2.89 .3.43 4~67 (CD3)2S0

Averufanien ·2.90 2092 .3.44 5002. (~D3)2So.
1''':'Metoksiaverantien 2.91, 2.82 ,3.43 .5.0.5 (CD3)2Co.

Averantien ,3.18 '3.20. 3.85 ,.3.95 D2O-Na.OD

~verYtrien, ,,3.-16 3.,22 "3'.87 .3.36 D2O-NaOD,
'" " . .

pie /, 0 s r= ~et! Ó
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Df,e drie proton sein by r 8; 42, :word toegeskryf aart die tersiêre" m~tieli5I'~ep•. '

'n $térP eénproton sein by r 2.78' en eenproton doeb.lette'"by·"t' 2•.75 .~n<3.36
", • ,.. ~ ., ' .' '- {> _. ~ ~ .,., '.

(J == 2 Hz) wQrd ikri'd'ie aromatiese protone op posisies 4; 5 én 7 onderskei-
~ - - _ _ '- 7 . ~ '" ,-., oJ," , - , ,.- - '''':' 'Ó, '. :'~ ... - ",~',

'delik toégeskryf. Die lae v~ld absorpsie ,van, die protone iii:posisies'4 en
5 ~. ;'';'''.ey"lik t~.~. aan 'io fo~t 'at hul.Ie in ~ie j,,"~~;O.i~~•.~il .;

, opsigte vfin ,In karb~nielgroep' g~ie~ris,'~n' du~ sterk onts~erin;~~~d~?9. ' !'rt
, ", ,', ,'.\ ",'rl" -

"Relatief sl<;e;peenprotoll ,sein by,"t' 4'.73' (bréed.te" by halfhoogte 3 ~), en.'I'n
, ·.c' '.' _" "- -' • r' - . ' • ,', .""',

protone op posisies 1'.. en 2' respektiewel~k toegeskryf'" Die illoh9li,ese

, hidroksielgroep ,is op posisie ,2', 'geplaas op' grond .van ,die versJqJ. Yan':die,
f . J'" , . - _ ,",'-'" ,. ,. ' .. ~ '-'. • - >,'; '.- , " l' .' " , ',' J., .

,Ol'-H sein met, q,1e van averUfien~, Die proton op O;_1' in aver:ufien ver~~()n
. \: - ~ ,

In kwartet. by "t'.,4io75. (J4 en ~:5Hz) as gevolg van die koppel~g met die 4

, ;,

visinale metiie~n protone op 0-2'. I~dien ~die (~ndo--) proton.' op O~'I ~at" '

verantwoordelik is vir"die' sterk koppeling met Cf'-II, verVang word met' 'n. ~ \ . _., " ' ~. , - - ,

,
koppelingskonátantes vir hierdie visinalewisselwerk1ng ongeveer d.ieselfde

, . .' . ,.-., ". . ::.. .' .' ,

waarde h~t as' in die' geval' van ~\re~ien' ~ál. dit baie' klein (A 1-.5 Hz) wee,'e..
I' '., '. ' _,., }' , ,,,,',, ',. .'.,.. _ ' "

, ._

Die feit dat die .c1''':jf sein' 'in die' oorsproriklike k.m.~.' spektrimt. di~ vOrmvan

In effens venbreed te sll,'lglet a:Sp.rieem,is ,tentat~:efi t"O,egeskr,Yt~ .die sw~
~, J) ~' .' - '. ,i' -. • ~. {1,

,oplosvermof!,.van,'die. io~;".:r;'~ instPume~t'~ '.ti (,In spékt~ :w;atonlaIlgs opgeneem
" . ; '" - .f ',:. • ' _" " ' ". , • .' L ,i .~ " ',f, ,:;,:." '. -; ,l," • .: ~ • .. • ',' "- ', ._' '" • ~, .,

is, vertoon die Oti-H sein ~ dild()~blet (J = >1·~5~:), •. ,Dit,is dus'dUidelik '
• '. " L·· -- .. '_.' .~,- . ,-, .. ,-' - • •. ' "- " , ~.'

'dat die hidr()~ielgroep nie errl~e kO,nforrilasieveranderlpg in ring. E véroorsaak
:~,"

nie. :

, Ten..einde ilie· pos,iE/ie van die s~~ond:'ê:rehidroksi,elgÏ-oep vas te ste~, is, '.
, . ''; ,

riid~ien selektief geók~ideer. Behanqslin.g met' chroomsuur iri' asetoon lewer
"

-die ges,ogte rkêtoon:, dehio.ron,iduJ:.uf~en(27);0 '
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Die ultrávio~etspektrum v~ die'produkwas identies aan die van,die

aanvangsmateri~l' {Tab~lm. 'n Ekstra karbonielabsorpsie in die infrarooi ....

(' '-1)spektrum 1,705 cm' is aan die ketoongroep toegeskr,yf. Di~ ábsorpsie van

die C1' proton in die k.m.r. spektrum yertoon nou as '~, skerp sein by T 4.72~ , " -~

(breedte by halfnoogte 1.2 Hz). Dit, is dus duidelik dat C2' .geen protone dra
, , '., -, 1--" . ". ' " • _. ,"

nie en dus die á.lifátiese karQon.tél.moetbévat.

, Die sekondêre' hidr?ksielgroep in" nidurufien wor~'~,bBie,'st~ig aangeval,

deur chroomsuur in asetoon as dit, vergelyk word me'j; 'l,l soortgelyke reaksie van
. . ,; " ,

'sekondêre hidroksielgroepé in terpene 'en ster~iede met die reagens. In lass-. , , " ,

génoemde twe~ ~vt:l.lle reageer ,die' sekondêr~ hid,ro~ieJgroepe gewooJil~ vinnig ,

gE!noegs()do\lt'Il ti~:taSie-metode ,van oksidaSie ;toegepas,kan word~63 Nidurufien

is egtez: oor ~n lang,pe~iOde (30,minute) met 'n groot'o()rmaat (10ekwivalente)

chroomsuur behandel, ten einde dié reaksie VOlledig te laat verl()op. Die k.mor.

data van nidurufien toon dat die sekondêre hidroksielgroep, 'n endo orientasie

het (dit ~il sê i.Ir dié rigting van die': antrakinbon sisteem georienteer). "n. ~,' - ", . . ,- .

Dreid~ngm~del '11"~, n,idurufien too~ dat 'die proton van die sekond~r~:hidroksiel,":,

groep' naby' gÉmbeg(1 ~8 AO)'aan die auurabofatccm van die Ct fénoli~s~groep

kan, kom,01:11 die vo~ing van ·',n sterk ,water~tofbiridi:Ilg* té verooráaak, Di,t. .' -, " ..... , -' , . . ,', '-.' .:}

is bekend dat die spoed waarteen In seJ,cond.êre.hidroksie'lgroep met chroomsuur
'. '., "", '.

:;reageer, deur wat~rstorbl.nding ,verlaag wor.daangesie~ die', ver~s:teriIlg van di,e"
• .. • ' _ ~' • .,', • "'. 0

, . ' : . ' "., ' ,'. , ' 65
h~droks~groepvertraagwoFd:·

. '

Die hiq.roksiantrakinoon sisteme va!!-nidurufien en i:l.verufien is besoIlder

'stabiel 'teeno6r chroomauun, Fenole soos ~ ell ~-nartol word relatief vinnig
• 0 ' - '" • , . .,'~' • ' 'c,' "

"
< "')

. ' " .' , 65
deur .chroomauur vernietig,. " Die e;l.ektrontrekkende inyloed'van die' karboniel~

" ' -", I,','

groepe en waterstofbindiIlg tussen die fenóliese hidroksielgroepe, en die
, "

~ Dde t~e~;~~rqigheid vS:n"vier' hidroksielgroepe in riidurufiÉm maak éli~,on":'

mooIl:tlik om In direkte bevestig~ hi~i-vo~r. op'grond van.,k.m.r~ en Lr. data
, ~ .~, ". -

.te verkry.,



, i, 1

,2,.2 .•5., '

:'

- 35' ...

. ,
.karbonfefgrcep is" waarSkynlik verantwoorcielik vfx: ,die stabiliteit 'van nidurufien

en averufierr.

Die waterstofgebfude fenoliesêgroêpe'in nidurufien is 'yeraritwoordelik
-" ': ' ',", .,~, :' ó' ~, , ' ~

" grOepe, kan' nie clet dimetielsulf~át en asetoon ,gemetileer word 'niE!'~ Béhancl~ling'
'i , ' , .. ~, • 1 r ,'~ ,

" " '~", ' _,',{"o,"I', • ,.,;" ,:_-:.~, ". I.~;.'· "-.j,, .7 ·'_-t,:: ". ~'.". i \.. ,', . ',.:

inet' 'Silwero~ied 'en metieljodie4 'lewer wel v:~lledige 'metiiasie rn:aar di~

, metilasie van die C,2'-OHgroep'verloop.'baie stadig' ~ndl:e 4bÓfl>ró~uk'~an die, .,
• • .1 .' " ' . . ,-,

,re~ie wasdie, tri;~m~tiélderi~a~~ ,(26', 'R =, CH
3
:R' = Ht., "

, ,~ " ,"

, " ~ _', - \ • . . .. -. .' ,"'. _' , L', . • ._. ,

Die massaapektrum van,nidurufien.- Die krakingspatroon ván rddurtifien
-;>, !. ',.', ,

in die massas'~ktromete:t '(Fig~ '1b) ica:n vblleq,!g in; ~eIfD.e.van ~t~ur'
. ' ,,' ! _..~', " - , .. " • ". ",', - -' '. ." ,

, ,(26' R'= 'R' = H) 'verklaar W'~I'd~""Die 'mees ihtEms~:fraiment' ontstaan q,êur die

dehidrasievannidtirU.fiên~ Hierdie dehidrasie kan Eiant~rmiêse Ontbinding

en/óf 'eiekt~ofibotsiIlg te wy:tewées. Indden eersgenoemde' die ge.;taLis I sá.l

" die gevormde [M;"'18tio()hwaarskyn,~ik In C2i '~03' dUbbélbinding:bev;at.~"
, 'Ó'Ó; . . , ' ., '~, <

studie~ 'inét det{teri~éiner~te 1~butanoI6b",61 ~ll siklohebanol62 'h~t bewys dat

,.nie~termie~e 'dehidras,ie hoofsaaklik' in 1;3.",of' 1;4 ~i t~pli ts~s proses ,behels~'

" ' in ,die geval'van nidurui'ien be'staan daai- ook nog dié moóntlikhéid dat die
, _ . " \,

•sekon~~re hi,d~Oksielg'r~ep en ~ie.fenoli~é~ ~:i.d~oksiél'bY·Cl gesamentlik

b.etrokke is by die wate~eliminá.sie. Minstens drie moontlike: strukture kan.' " - '.'.'

"',.,'

dus Vir die [M~181,ioon' neergeskrYf woi-d.{skeUia6}~
, .' ' ", - >,' ,>', - .• " "

. \ .,,' "
, ' '.' .,' " -+-. . ' .',
vanaf d~e [~1"'18].'.io~n deur. die. ver~ief3 van' C~,

" , .

.' ,CH3CO<m2~espektiewélik (skeIIla 6)~ . Die ,fr~ent~ ,'met,rille ~t; 326 en 314 moét

" ..".

.... ~
CHO,C~CO, '?H2COCH2en ,

" '

* VOlgenS Bredt 'se re~l sal dehidrasie in die gebrug9.~ s'±steem nie die vorming

van ,,'nct! .: C2' dubbe'lbindirig tot gevolg h3' nie as gevólg van dj_e hbUr
,. I, •

spanning wat dan in rihg D sal ontstaan.
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deur verliese van C~CO, C~COCII;eli.CH3COCH'= CH2vanaf, dié moederioon
,

gevorm word. Die fragmente met mie 272,285 en 286 ontstaan waarskynlik'op

- , , .{' r

die afkoho'ldeae hidroksielgroep naby die C1:..0Hgroep geleê iso· Die aekondêre"
_ . ,r"" ,.~' .. _~.; l. , ;, ,.,', '., , '. ._ I

hi~roksi~oep k~ dus deur' ~A'~ekte interl3.ksi~"!Ilet die chromofoor (bv.' wat~~
,"r','

dieselfde wyse as die met dieselfde samestelling in dié massaspektrum van
. ,',

aV~rufien~" pie fragment '~et:zh/e 99, (C5ILr0) ontstaan,moontlik deur, 'n prose~ "
r • ',' '.',' r

w~t analoog i.s ,aan,die wáf 'aariiedding gee tot die fragmEm~m~t,in/e 83 ;In die
, ,_. . '. ~ . .. , .

, , '
" ,'. sp~kt~ van aveMien." :''Die' invloed -van die sekond~re hidroksielgrqep op :

.' • -",., < "'.,"

die kriuciDgsp~oaes is moontlik :v:erantWoÓrdelh'vir di~' veel hoêr' in~~nsiteit
, ',.. ~ '. -,' • . 1:. < _',

van die mie 99 pr()kstUk as ~:Lé ó()reenkomstige piek in, averufieIl 'met mie '63'. "

'Die sirkulêre diohroisme spektra van averufien 'en: rlidurufieh.";' . 'Da.ar is·
p' .

geen j,nligting beskikbaar aangaande dié abso'lute st~róohelIlie van C11' en C5\ '

in averufien en nidurufien nie. In A. hidulans kom.bedde 'saamvoer; Hierdie
, ' . .

,metaboliete is heel wa,arskynlfr biogenet,ies'verwant en het waarslcy'illik dus
,

dieselfde sterocheinie by' C1 f en C5:'. Die baie groter intensit~it van 'die'

,Cotton effek:te in die sirku.lêr~ dichróisme (sod) spektrum van nidurufien in

, vergelyking,met die van averufien (Fig. 4) .moe t dus aan die bydrae Van die
jo ••

EU3immetr~esesentrum 9Y C2" te wyte weës.' ondersoek van "n groot aantal;' "

ar,omatiese ,verbindings het' ge toon dat' n asimmé1;r:l.es~sentrum, wat nie direk,
" '"..' , .
aan. die cm:omofoor gebind ls nie, gewoonlik: net 'n klein bydrae'tot die

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

,'.~ , , '. '-, - . '. .. ,',' '-. ..., - ... ' . . '" . .. _ .. 'optiese aktiwiteit. maak; tensy dft, die sterochemie 'van die hele ,sistéem
,J -, " • '. . . - ~ " . - "

, '" 66 t : ' .' "I,' ", " '

bepaal; , Daar is dus,' 'n"direkte intéraksie,'tussen,.die .chronofoon en dié
,. " 'i: , . tl> _' 1 . - ,_. , ,. "_', ;" , -, .., - . . - '"

'; ,,";:', \: ;-. l. ~.. S' -

EU3~eiries~ 'sêntttim,byC2,·.! Argumente ~s reeds a,?ngevoer vir die, feit' d~t
., t, ' . .... ." .

stOfbindi.ng)· die,elektronverspreid±rtg in'die~hrOmOfOor genoegsaam've:rsietiri

om tot. sterk o'ptieá~ ákt:i.witei t aanleiding te gee}?
_. :

.",

Di,e'tekens van die; Cotton effékte van nfduruf'd.en en aveI-ufiert. ±il die

280,- 350 mlJ.gebiêd is identieS met die van Y - rhodOmysinooh,(28) en sy

'd" .' e 68erl.va e•.
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c

Die Qptiese a.k;tiwitej_t vsn, die .chromof'oor word Wa.8.rskynlikin, beide'\,' ,,' " 9-
gevalle ,deur die naaste asimmetries~' sentrum, (.Ar ".:."'CH:-: R) bepaal., .In die

lig van die stI'uktuurverwantskap en"die noue ooreenstemming in u.v, -absorpsde

is dit moontlik dat-d~e 'elektro:riiese oorgange van averufien en ')'-:-rhodomysinoon
, ' ,-

nie veel sal vérskil nie. Die' feit· dat die tekens van die Cotton effekte van,

av'êrtifien eri Y":rhPq.orDysinOondieselfde is, kan, dus moo~tlik daarop dui dat die

asimmetriese sentra. Trlataen dii3 twee chromof'ore verbind, is, di~selfde st~ro-

chemie het.

Versikolorien ,C'.- versikolorien C (29) is 'n bekende metaboliet'v,an

:A. versicolor33 en komook in die stam M716 'vc>or. Hierdj,e metaboliet is nou

ook vir die eerste keer uit A. nidulans en Bipolaris.!Q?o geisolee.r. Die'

identi:t;ikasïe van verslkolorien á 'is gepaseer op sy' Ulol~kulêre sameste,~l,~

(C'1SH'1207)en dié ooreenkoms van sy fisiese data -smeltpunt, Y,-''{' (Tabel I~I)_,

i.r' .... en k.m.r. spektra (Tabel' IV) .met die van die gep~bliseerde waardes.- '

"" '

:bie'massaspektrum van vers,i.ko16ri~n C (Fig. 1c) is baie eenvoudig. .Dfe

verna.a.mStefra@riente stem ooreen met die"verli~s van C~, CHOen CH2CHO.

- ,Die vernaá.mste fragmentêin'die inassaspekt'ra-van dihi<4'ost~rig1IlB.tosistien en

frl'l,atoksien B2'ontstaan op soortgelyke manier. ~Inskema 7 !ord meganis,mes.

'vir die krakingapróaease voorges-tel.
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2.3 Groep B. ,Bipolarien en averufanien

Bipolarien.-, "n Nuwearrtrakïnoon (C'1SH1407) is uit, Bipolaris !ill.

,ge1soleer. Hierdie metaboliet, waarvoor die triviaalnaam bd.po'Lar-tenVOOl'-

gestel word, was duidelik "n 1,3,6,&.tetrahidroksiantrakinoon op grond van'
, ,

dáe-vo.lgende informasie: . Na behandeling met C~OD bevat bipolarien vier"

deuterium atome.· Dit dui aan dat bipolárien vier hidroksielgroepe bevat ,

Bipolarien het ook In, tipiese 1,3,6,S-tetrahidroksiantrakinoon ultraviolet'

spektrum69,70 (Tabelm) .. Behandeling v~ bipolarien met silweroksied en

,metieljodied lewer "n derivaat wa~vier aromatiese metoksigroepe bevat.,

(k.m.r,'seineloo"by ~ 6,05). Die'k.m.ro' spektrUinVari',bipOl~ienbevat bee
': r

skerp Tae"veld se~ne ( l' ...0.82 en ... 0.10) wat verdwyn na behandel:tng met

deuteruumoksded ;' Hierdie seine is tewyte aan twee hidroksielgro~pe wat' sterk'.

waterstofbindiilg ondérvind.71 Die aromatiese gedeelte van die,k.m.ro·spekt~

wat een ongekoppelde Ct- 2.82)' en twee metagekoppe.Ldêprotone {1' 2.89 en 3.43, ,

bevat en di~ ultraviolet- en karhonielabsorpsi'e is,feitlik identies- , ' " " ,

aan, die van a,ferufie:n en ander' 1,3,6,8-tetrahidroksiant:r.a.k:rnone (Tabel IV) 0

Die deelstruktuur (30)'kan dus aan bipolarien toegeken wordo

oHO HOOH

-e HO, 4 1
. - OH

',-,

>t' . '
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Die infrarooi spektrum van biopolarien toon duidelik dat die nie-

'aromatiese gedee l te nie 'In ketoongroep bevat nie. Die dÊmteriumuitruiling

het reeds bewys dat hierdie gedeelte ook nie 'n hidroksielgroep bevat riieQ

Dae suurstoffunksie kan nie 'n ëpoksd.edgroep bevat nie .aangesien ditstabiel

is teenoor behandeling met auur.' en alkali. Die su:urstof .moet dus IIi ~n eter-

groep wees. ° Die stabiliteit van tetrametoksibipolariém teenoor :osmi1.lIIltetra- .

oksied hetdie afwesigheid van 'n olefiniese dubbelbinding bewys.

Bogenoemde feite ·het gelei tot die ge~olgtrékking dat bipol.arien In
.~ .

tetrahidrofuraan substituent bevat wat op een van twee maniere aan die kern

. gekoppel kan wees nl., soos in (31) of (32).

, '

o

CH
3

HO OH

o
(32 )
0

'0

.OH

.. ' .... ".

Strukt~ur (31) is i.n aantre~ .moon.t3.:i.kheid.aangesden, die~..verwantskap

tussen' bipola:i'ien,"err-Ve':I'sikolór±ên ° C.•dán diesélfd~ aou wees as die tussen, .' '., ',' " ..

averuf~~n (33) en. averufien ' (17) li •

Hierdie struktuur is egter.verwerp op'grond van'd:l.e volgende fisiese

Die,m~s'sasi~ktrum'van biPol~ri~n (Fig.,6b).het "n sterk ~iek m~tgegewens:

'~e 299 bévat, Akkurateimassabepaling het getoon dat hierdie piek In doeblet

is .en dat die hoofkomponent die saméstell±rl€;' C' .:lI 0 het. Hierdie f:ragment,, , , 1'r77
~ " '~ • , . .., r . ••

'wat a1'die ,suurs'tofatome van die molekuul bevat, ,kan'alleen verklaar word
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indien die' kool~ltofatoom l' 'n suurstofatoom dra soos in (32h. Die posisie

en patroon van die eenproton sein by't' 4.67 (kwartet J = 4·en7 Hz) in die

k.m.T.' spéktrum van bipolarien (Fig •. 5b)' bevestig die teenwoordigheid van 'n
0-
·1

;...CR..;'CH... groepering.. 2 Die (-0 - CH2-~, groep was verantwoo~lil.t vir

"Ii breë sein by 't' 7•.91.

Die feit da:'{'die C1t'~Hsein van bipolarien. by In heelwat l,.aer veld, as

die ooreensteinmende sein van averufanien verskyn" is moontlik gede~lteli:k' te

wyte daaraan da.t die cx-protone in furane by t'n laer veld absorbeer as die

, .' 55van prrane,

In Uitgebreide stUdie van penta.fur,anosederivate het getoon dat die'
, "

koppelingekonstantás vanvisinale ois-water~tofatome wissel van 4.3 tot 6.8 Hz

terWyl die waardes vir visinale trans~aterstofatome wissel van Il 0.05 Hz tot, ,

7.2 HZ72a Nog In groter koppelingskortstante is opgemerk72bvir 31-C- metiel~

adenoefen -(8.2 Hz)i Die koppelingskonstantes tussen C1'-H en C2'~2H in

bipolarienv.~l dus in hi.. erdie gebied., "\'n Koevertkonformasie van die fW~ing
, • . I

met die suurstofatóom bolam.::t..d:l.e'Vl'Sk 1,!'a.n die ander ringatome en die C1'-Ar ,"...~..;~- . , ..

binding tussen" die watêrstófatome op C21 is een van die moontlike konformasie!?

wat tot hierdie koppel~skonstantes kan aanleiding gee. Dit is moeilik om

"h definitiewe konfo:rmasl.evir die ~aanring voor te stel aangesien die

koppelingskónstantes 'afhanklik:is van, die ·elektronegatiw1teit vandie sub---

s.ti tuente en omdat daar "n groot aantal koevert- en skewekonformasies moont~ik

I~skema 8 word die fragmentasie v~ bipolarien,(Fig. 6b) in die

'ma.ssaspektrometer w.tee:ngesi-t. Die massaspektra van bipolarien toon tn groot

ooreenkoms-met die -van averufanien (Fig. 6a).

; \
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2.3.2
, , Averufan'ien.~ Die antrakinoon (C20H1807)' wat gEl~soleer i~ ui,t !.

versicolor (stam M716) en'Bipolaris .§E.,' 'se f;i.siese konstantes

[smeltpunt, ultraviolet" (Tabel III), infrarooi-' en k.m.r.- (Tabei IV),
" ,~" ~. -' , '-'.~.

ma~saspektrUml het ge'toon dat d~t mo~ntlik identies kan wee~ aan a~e antra-
• '. . 0(' J ( It, , ' ,~. • "10,' ,I)

. ""." . . ''''" ,," 34.·,,,, ,'" " " ' "
kinoon (33) wat deur:Holker en sY'medewerkers ""uit 'n U.Vo mutant van,A•

.' ",: .', _, , ' ,'., . -
versicolor geisoleer Ls; Die identitÉdt' is, bewys deur direkte vergelykipg

m~t 'n, egte monater wat ,van'dr. HolkeI' (Liverpool) vE;!r~ is.
' ". '~. ' . ;,

Die, friviae.,l~aa.':'!"

averufanien, word vir hierdie, m~taboliet voorgestelo
~., I • ., •

Die Cotton ~ffekte van av~rufanien (270 -,340 mJ.L)het dieselfde, t~kens '

as die van averufien. {tLe° :(240 'riI;.t.), 0.S2 J250 JIll.L), , ° (266 IhJ.L), ::
, 'I' I, ,', .,,' . ',"",_ •. '.1.

3~98 (284 IIllJ.), :, 0, (292 ~), -1 •.54 (298 IIlll), , ° (308 mlJ.), -0.82 (32? ~)'. '

° (348 ~:,\:; ~(\5,(365 1Il1J.),' -0.02 (380ID.lJ.),' ° (400 Ill'fJ.) ] ." Dit v:ersterk

, die ar~~at dat die optiese aktiwiteit van averufien hoofsaaklik de,Urdie
, 1

"

'CJ-t" asimme,triese ,sentrum bepaal word,

204· ,,'
, - ,Groep .C :" ll-O-metielavérantien'>

'n Nu~e antr~kino,on (C21H2207)'is uit A. ,v:ersicol,~r gei~o;teer~.,' Dit,

. is'gefo~muleer as 1:'-0"metielB.verantien*,', , . ';_ " ',...... - '_ ~- .,....

~ I.' \, .-,. \ HO

> "" •

j}.veranti'en,het stmJ.ktuur. (34, R' =:"H.Y ~~ is In,~kendé 'meta)?oliet van Jl"'
versf'color 073 , , ve

'<>
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struktuurafualise'van averUfieIl (1'7), averufanien (33) en avé'rantien
".'1

" ',"

\ '

Die ultraviolet a:bscir~sie (AmakB 223, 264, 291 ên 450 mp,) v~,ndfe- nuwe'

metabÓliet was feitlik identies met die v~ die ander hidroks1antrak1none wat

reéds, bespreek is (Tabel lil). ' Die teenwoordigheid van vier hidfoks!eigroepe

·.is bewys met deuted.umuitruiling met deuteriometanol. ' Die k~m~ró spektrWn

, (Fig;, 5aY'het die têenwoord~gheid 'Yan In'~lif~Hese~tia~p by,", 6053' .

, , 'en ,iIl,primêre C";'metielgToepby T 9al3 (t:ripl~t J = 5 ·Hz). _Die dr~e ~tóm8.li~e •
. ~ ., " - " -,i, • . 0 - .', •

-- • ?

protone se' absorpsie was tipies die van die i;3,6~s;..;te~i;;;~i ...

. antraidrloonsist~me wat f.eeds bespreek is .(TaW]:.IV). Die eenproton .kwartet
, " OCH ' . , '

by"t' 5iO~ ,(J = 5.4' em 7.4 Hz) is toegesb-y:r ~ 'n (Ar _{}H
3
,_C112..:.) ~:periD€~

'Deur metanol, (deur die, behandeliIlg van 11~,tieiaverantien. met'

, ~~iuee'nsulfoons.uUr in dimetielSU¥Oksied), utf te s;plits, ':is l' ~o4net~el- i' ','

~avetantfen omgeskakel na die bekende avecytrl.en35 (35)., Dithet .die' struktuur'
,:.J

onomstoo~lik bewys~

, ,

struktuur. Die afbreekpatroon t-Tordin skenw.91liteengesit~ ?,

', ,S'truktuuraiia.lise en. hiogenese
van',die' 'ru.aroksiaritrakihone

,-'-,

''.',

baie ,duidelik.'

GattenbeCk74,?5 'h~t ;net :isotoo'pgeme~kte voorstowwe bewys dat antrakihone
. - ,,' , ,,' :.: ) .• ~., 1,.' ,. ..;;, ' . - : ,:1 • '

(van sktimi~i'o~spr6ng)' ~o6s end~krOSie~ en iSllmdisi~h uit eeh f3-poii~tiêd
, '-,'

,J.Ceittingge~orm word. 'In die' geval van die antrakinone wat 'hi~r 'be~p:i:eekWQ~cl;' '" \

kan d-fe' direkte voên:lpper,wáars~k as (36) voorgeste'l word•. Dié Verskillende' ,
, f .- ;', l , . _ . ~ \ . " •

', " , .".
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selektiewe'reduksie van die syketting (Skema 10). Nidu:r;-ufie,n

(26, R = Rf = H) kan nie direk vanaf die voOrloper gevorm word ~e en

ontstaan waarskynlik deur oksidatiewe hidr~ksiiasie ván averufien.

Dit is moeiliker om 'n aanvaarbare biogenese vir versikolor~ep G,en

sterigmatosistien voor te stel.· Hierdie, metaboliete kom in die sJdmmel~

saammet bogenoemdeC20-antrakillone voor~ ,. 'n Voorstelis gemaak dat

hierdie stowwe. In gemeenskaplike voorloper het~,' Indien (36) hierdie voo~
, ' ,

loper is, kan die piogenese sOos in Ske~ 11 voorgestel word. Die voq~loper.

(36) kan na die resorsinol-derivae.t (37) omgeskakel word deur aldolkoriden-. .

,sasie van die sykettirig., .Oksidatiewe splyting van dia. T&SOrs..UloJ.,-aisteem

ane.loo€;aan die ~kakeling, van 6~tielsallsie.l2u~ na. 'patul,ien,77 kan

die vol'lIling van 'n e.ntrak:f.noonmet In vertakte C4-sYketti~ (38) tot

gevolg h@. Deur selektiewe reduksie van die syketting gevolg déur tntr~ ,

molekulêre omskakelin€ kan (38) ,omgeskakel word na ve,rsikolorien A33, (39)~
, ,." ,'.' ',' ' " ' ,78

Analoog aan die' vorming' van sofochrden vanaf emoQien in.f!> fre9.uentes. '

sal oksidatiewe splyting vaD.die antrakinoonsisteem (39), die bensofenoon

(40) ,lewer. ,Sterigmatosistieh .(13, Rl = R2 = H~,kan IlQU gevo~ word,,<leur '
r • _. --. '

intramOlekulêre okSi.datiewe koppeling,* de~rbok!3ilasie ';'an'die gevorinde

~-Jretosuur (411, ve;rwydering ~an die hidroksigroepe deur selektiewe reduksie

en dehidrasie eil metilasie (b;'. deur metionien),o Aiternatie~e skemas wat. -_',' " , ~,

verskil in dievolgo~de waarin 'die versldll~nd.ê(stappe plaasvind karl ook
, .' ~ - '. .' 'f . - ...

voorgestel word.

, .

H '
'In Nuwesintese van xanboné behels intramólekulêre fenol koppeling van

h d ,', 79i roksibensofenone.
," , , ,80

Die'werk ,van Franck,en ay med,ewerkers met,isot~p
1,,; ,

.: <Ó.

gemerkte V'oorstowwehei; pewys-dat die er~tpigmente deur "n soortgelyke

iritramoleki.U~re okBid.atiewÊf'kopPeling ont~~ •.



",2 NIDUWL

~3itt "'Isolasie en struktuurbépaiing.- Saammet die h.i.droksiantra.k:ihcme..is'

Bu:chi'~n sy,mé<I.ewerkers81h~t Órilángs die inkorporasie van isotoop-

gemerkte asynsuur in aflatoksien :81 brl.détsoeY:."Huile resultate ondersteun

die teorie dat aflatoksien B1 ontstaan deur ok~idatie'\'T~varander-ing v~,

~Elrsikolorien A of 'n nou verwante antrakinoon. Dit is,egter nodig omaan

te, neem dat vers~kolorien A va,n 'nC18-poliketied' en nie van ' n C20~,

polike:tied afko~tig is nie, dit'wil sê'áverufien en versikolorien'A het nie
.' . ~-.r. .

:,rt gemee~skapl~kevoorloper nie.
, '

Volgens'die skemawat Buchi en .sy medewerkers
',-\ "'0 .' " -, .'

, voorstel, ontstaan versikolorien A deur oksidatie'\'ie verandering van '.n. ". , .

polihidroksinaftaleen wat deur In Claisen kondensasie van die C18 poliketied

. verkry wordo

,"J:Iolker en. und~rwood82het voorge,stel dl;l~E,lflatoksien B1 moontlik. vanaf

sterigmatosistien deur oksidatïewe sply~~ng v~ ring A, gévo~g deur her-
. . 83 '

kondensasie en dekarboksilasie gevormkan, wo~do Bur~ardt en Porgaca het .

onlangs O~métielsterigmatosistien (13, R1 = CH3,R2 = H) uit 'n·aflatoksien

B1-prod'lJ,serendestam vanAspergillus fl.~vus ge!l.soleer.
,_ ",~, . , " ,_ i'

,1 ,_,

,(13, R1 = H, R2 = OH)is ook uit In A. flavus stam ¥B~soleer.
',"','

'QCH3
'..



H
(42)

CH30
0-

(45 )

..(48)

R
~43a~ R =H)
( 43b; R = cIl

COOH

OCH3
( 44)

COOH

',' "

(46)

HO .

'OCH3

(51 )

" ,~1

.'

0-

OCH3 ..

(47)

H '
CHO

H3C

(50)

'," - ,



met asyxlsuur anhidri~d verti t te~ ~inde di~ na, die. fta:aJ.anhidi'iep. {43a~, _ . ~.. '

nidUlans·geisoleer •
• ' < .. - ..-;> ... ,.-,.'_ , • ". ,- ~

Nid~ol (42 R = H), Q,OH1004, is fn opties onaktiewe fenol wat in

wat~rige kaliumkarbonaat oplosbaar i~;. pié infra.rQois~ktruni tgon hi~~~~l~

(3560 C11i~1)'en karbohielab~orpsie' (1746 cm~1) bande ,: "'L~SgenOemd~'~ ~,·tn
• . ,0, • • '. .

85, ," -,: , " ",', ..
ftalied toegeskryf "trTord.Die ultravioletspektrum met maksima by :216; 261 '
., : • .... ' , • " ~ ~ . .' . t ..... •

~n 290 ~ stem ba.~e!gOed ooreen met d~e van 5~7:..dimétOksiitalied~86
, ~,. , - -.- . . ,

Metilasie met diasomet~ of met~~~Jo~ieg. ,en sil,\'{aroksied lewer fn O-metie~,
f ' -, '

'9-~r~,yaat, C11H1204' ~1,2 R + CH3)wa!1I'VlUldie ultravioletspek:tru.m byna identies.
, '" ", -

aan- die van niduiol is, maar geen hidroksielabeorpsie koDl in die in:fr.arooi~
..... ".,. ',' . .... '.... \.;:" ,_, . .' .. - ' .. - :", ' -

. ~~ktI'UlIl vooz-: nie. Die ke~se resonansspelctrum van die o,.;~tielnidulol-,'
_ ,. J -' _. 00. ',_ '

toon twée aromatiese metoksigroePe (:r 5.93 en 6.08), In atoma1;ie~e C.;.metie~·, _.
0- "~' • , . . . - " " ", . • -, - , ' .,. ' ( • '

.groep ('r 7083), 'n aromatiese proton as In singlet (T 3.33) eh twee e~i~
.' t' ",' - I ' r' - " , ' .- r

'valente protone- by, T 4.~ wa~ aan di~ ~ '~H2,'~' ,groepér~_!r{ (A.r) C~ :- 0 ~,c

.' , ' , 87 " "",, "'" , " <,;' -

CO~ ) toe~~kryf iso Al die !3u~&t~ffunkSies is duë verkla.áro (>,.'

Dit ,is onomstootlft, bewy!,!da~ Hf~R = dH3) wel In fta,:J.ied is, en Wel
" _\

, as vólg: " Dié verbihding',i~ met-natr.iUmhidroksied gehidroliseer engie

hidroli,saat, met "ka) j )]njperul.a.nga.na.at geolcsideero, DiE!gevormde, SUlIT i~, na

aansuring van 'die rerur;,i,emedium~mets"faelsuUr, geisoleer. ' Hierdie PI;oduk is
- "_, - 1'-, ,_' .,,':' -, '_" •• _: . -, _,',~" .'" _ •. ~.' 1.\ ' ", '.~. .'

, 'C
1
iHl005~ < om te skakel. 'Di,e.hidroks1lnet'ielgrbep ~an ~ie hidroli~¥t t~ :d'llS'=,

v:innig en ~elektief ge~kSideer~. i)iNkte ,oksidasie van, die ftalieel (~2" R'~ cH;)
, met al~liese k:a.ilumpermanganaat'was' stadig' en nie...:aelektief 0 Dieselfde ' , ' ,

." -- -- -- ,c ". .' . 'c. :' . . " I ,- f' \

ftaa.1azm.i.dried' (43~) is nB: 'direkte' Q~idas':I.e Van die ftal'i~d' (42, R = C~) ,

met éhr()~tnt:rioksied in' a~ynsuur' ;~rkry • Di~ inf'rei-ooispektrum, van. elie' ftaal'".! '

anhidried (43a) toon. karboIlielabaorps1e by 1770 en ,1840 (lDl~ l. Dit is tipies
'. . '. - " 'I. '. .• -_0' , • ",'

, .",., ., . 88
van ~n ftaalanbidriedsisteem.' Die bel!ind.i8i.ng van bogenoemde oksid8.sie, met._ . . " - . ~- ,," .. ,



gekonsentreerde soutsuur in plaas van swaelsuur het In chlorosuur, ~at na die

chloroanhidried (43b) omgeskakel kon word" gelewer ~ Die kernmagnetiese

.reaonansapektrum van (43b) bevestig" dat die aro~atieBe sisteem volledig

gesubstitueer is. Die reaksie tussen kaliumpermanganaat en soutsuur lewer
:. l ',_ ,- ,- • ,.

chloor wat dan die inte:pmediêre df.suur (44) kan chl.ordneer; omdie chlorosuur

t~ yarm.

In Studie van die opl<;>smiddeleff~kte in die kernmagnetiese resonans-

spek:ra van '(4g, R = CH3ren (43~! het aansienlik lig gewe:r,pop die posisie

van die substi tuente in die aromatiese kern, van die ftalied'. 'Oplosmidde],:-
, .c1 0

'verskuiwings van ketone in benseen relatief tot deuteriochloroform is alreeds. <, . ,-

, 89
intensief bestudeer-, Alle substi tuente agter 'n verwys.i.ngsVlak, deur die'

. , '

karbonielgroep, word beskerm en, die voor die verwysingsvlak word ontskerm.

Soortgelyke resultate is vir ~boks:J..els~ahhidriede' en laktone bekend; 90,9~,,"
c.;_

,Die positiewe opl'osmiddelverskuiwing ~a~ die metileehgroep 'in '(42., 'R = H)
" ",' - :)' -', ' ' ., . . . ':'.

(Tabel V) is dus in oor~enstemmingmet die verskuiwings wat met die ~boidel-

funksie geassosieer wordo

Tab e 1 V'

VeI'l::Jindirtg
Chemiese :verskuiwing 't"

Substituent
in CDC1

3
in C6H6

ArC~3 7.83 7087

,- 0,,- C~3 5.9~, 6008 ~o 13,. 6.83.
Ar,C~OCO 4..80 ' 5063

"

ArH 3.33=
'44a ÁrC~3

" OC~3

,ArH

8.02

2.82
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"n Sterk bewys vir die onsimmetriese rangskikking van die metoksigroepe

in die ~idried (43a) is gevind in die ,merkbaar, verskille~d.e oplosm.iddel-

verskuiwing wat hulle cndervdrid h~t. Hi~rdie rnetoksigróepe moet dus geplaas

word soos in (45) en die in C-met~elniduloi eooa dn (46) of (47). III

aromatiese verbindings. toon alle metoksigroepe verskuhd.hgs n~ho~:r.-.gebiede
afgesien van die teenw'o,ordigheidof afwesigheid van naburige karboru:e:J.groepeo92,

," ' ~. (', ' -.' . -e.'-·· ,-

Een vali, die,' metoksigroepe in O-metielnidulol toon, egter In klein oplosnd,ddel-

verskui~ing. Irt 'k!none toop "n metoks~gr~ep orto teri ~psigte. van "n kar'h9niel":

gro,ep "n heelwat kleiner O~lo!:?mi'ddelversk:uiwingas die ander metoksigrOepe?2'

Dit is aan die effek van,die'peri-karbonielgtoep, wat 'n negatiewe effek op

die ,oplosmiddelverskuiwing het, tewyte. ,Dieself,de, verskynsel tref ons aan

by kumariene waar die metokE\;groepperi ten opsigte van die kárbonielgroep

"n kle:i,n verskuiwing ondervind terwyl die ander metoksigroepe In redelik

groot. (0..60. :...O.77 ~:p.m~) posi tiew~ verskuiwing on~ervin~.93 Cmdie klein··'

,oplosmiddelverskuiwing, 'iT~ een. van die C-metie'lgroepe van C-me~ielnidulol,;, '. " ' "

te' verklaar is, na aanleiding van bogenoemdebewyse, een van die C-metiel-.

groe'pe-van O-metieln:Ldulol ,tentati~f orto ten opsigte van' die 'karbo~iei-
.Ó' ',' '-;,' ' ,

, ,

groep geplaas soos in (46). Ten einde hierdie afleiding te bewYsis O-metiel":
\ ' -,'

nidu~Ol met aluminiumchlor~ed in nitrobenseen behandel.
,94Dit is, .een van

die metocl~s95, 96 wa~rmee"n ,metok!3igroep,'I'l'atorto ten opsigte' van""n'

karbonielgroep geplaas is, gedem(,-I;i1eerkan wol·d'. Die produk (48} ,C1CH1C04~

is ',ri isomeer van nidul,ol en gee "n drrtenae groen kleur. by behande1:ingmet
, -.' ."

ferriqhloriéd 0, Die karbOhiel~oep van (48) ~b80rbeer by 1729 cm~1 ',i~ d'ie
, " .: ,;,

, , , ", -1 '
illfraroóigebied in teenstelling van die ,van nidulol wat by 1750.cm

absorbeer. Dit is "n duidelike bewys van waterstofbinding by (48).85 In

die kernmagnetiese resonansspektr,um van (48) verskyn 'li skerp eenprocon

sein by T 2029. Hierdie sein :verdwyn,'n,a behandeling met deutei:i~oksied,.
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Hierdie sein: en die infrarooi-absorpsie by 3450'cIIl-1 is tewyte aan 'n water-

stofgebirlqe hid~okSielgroep. Die hoof,éiektronoordragband toon 'n klein

opwaartse verskuiwing in alkali (2~9 na 265 1Jll.I.)' te~l die langgolfa1?sorpsie

kleur met ferrichlori~d~ Die hoof elektronoordragband van' nidulol 'toon 'n'
" .

(tweede elekt,ronoordragband) "n s,terk opwaartsê verskuiWing toon (?93. na
.", . ",', -;. - '.;

Dit is ~at' mens vir :'n o-hidroksi-aroielstruktuur97 verwag.
I _'. . .,' ,~ - •

328 'mll).

Op'IP'0nd:vandie voorafgaande rescitaté kan stn,lli:~ur, (4;2, R = CH:3).

or (49) aan ()~metieiniqulol toegeken ';"ord. Die sterk IB:evaLd versk,uiwing

van'die aromatiese proton (0051 d.p.mo) in die ftaalanhidried (43a) in

vergelyking met die van O-metielni~ul.~'+beWYf?59dat ,die proton orto ten

, opsigt~ van die nuwekarbonielgroep in (43a) moet wees. ,O-metielnidulol het

dus die struktuur (4;2, R = H). Hierdie afleiding word verder ondersteUn

deur die feit dat O-metielnidulol en die ooreenstemmendeftaalBnhidried'se

smeltpunte ,identies is aan die van die verbindings (42, R = CH3)en (4!a)

res,pektiewelik. Laasgenoemdetwee verbindings is deur Birkinshaw en sy

98 99. "med~werkers '. gesintetiseero

Bogenoemderesul.tate bewys ook struktuur (42, R =,H) vir n;dulol.

Die negatiewe ferrichloried toets en die normru.eftaliedkarbohielabsorpsie. , _' ..' - ,.' .,._ ,-

, kan ook nou makl.fk verkl~r. word,aangesien die: vry hidroks:i.e:+groepnie orto
','

, , 100
ten opsigte van die karbonfe.Igroep gele~ is nie. 4-Hidrok;siftal~ed gee'

,; ,', "'-

't' f "h'l' 'd tt' 7 h: d k 'ft l' d101 ' " Int .n nega ~ewa errac oria" oe s en - a ro aa a ae .' ,gee, n ID, ense pers- ~

groot opwaartse verskuiwing (261 na 302' Ill1J.) in alkali sobs v~ "n p;..hidroksi-

aro~el struktuur verwag ,~WR:rd,. ,fn Afkaliese oplossing. van nidulol is ~e~

chloroform gerefluks om.'n ~hidroksialdeh:i.edderivaat te vorm. Hierdie

'derivaat kan aangetoon word deur dit na die ald~ien om,'te s~elo 102 Die

" positiewe reaksie van nidulol met natriUmkobaltin:i:t.riet lÉmer verdere ge-, . . ., " . . -

tuienis dat nid1l:lo,l ',n fenol 'met ,In vry orto posisie 102 Ls,
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Bitkinshaw en sy medewerkers99het beweerdat hulle In produk met

struktuur (42,' R = H) berei het deur In "sin.~stofreduksie van die',boeuvre

oksidasieproduk (I n aldehied suur) van quadrilineat:j.en (50"). Hulle rapporteer

",In smeltpunt van 198°C,ter-wyl :flidulol by 234°Csmelt. 'Dit'is baie onwaar-
• -, \. . I)' ,

_, r.

,skyniik dat die Doeu+.re'reagemr(alkaliese InerkUrichlofie'd in ~iiumjodied

, oplossing) ~ie aldehied' g~oep in posisi~ 2 selektief saloksideer. iDie

,produk met smeltp~t 198°Ckan dus bestaan u:i.t In mengsel"van di~ isomere
• t • , " r ' ' '., ~ , ~',

,(42, R = H) en 51, R = H). ',' " "100Birkinshaw en sy medewerkers ' het geen bewys

vir die suiw.erheid van hierdie produk gelewer Ilie. In Monster vir direkte

vergelyking met nidulol was ()ngelukkig nie beskikbaar' nie.
I

, ,

D ~, 1 k ' ft 1" 'd 'f' kd I' II 1"" 84~103,,104aar ~s a ,vers, e~e a ~e e u~ s ~mmes ge.l:SO eer' , " " maar

behalwe nidulol is daar nog net een' ftalied naamlik (51, R = H) uit' IIl spesie
, "

," , ", " 100
van die!. nidulans groep geisoleer en wel deur B~rkinshawen sy medewerkers

uit!. guadrilineatus Thomen Raper.
" ,

,InVerbinding (C11H1204)met dieselfd~' smeltpunt as ,die O-metielderivaat

van (51, R = H) is na die 'metilasie van nidulol uit die moederlbog geisoleer.
, '.'. °l

Die kernmagnetiese .reaonans speldrum toon absorpsies, by 't' 7.80 (ArC~3)

't' 6.12 (tWee aro~tiese OCH3,groepe)"t' 4.63 (Ar-C~~O-CO)enx 2.92' (Kr~)o ~,

Dit :is in ooreenstemmingmet struktUur (51 Ii = CH)'.
, ,3

"i

,i, KURVUL.ARIEN

4. " Isolasie en identifikasie, .
,,-_ j" " ,

. , '" r ' ~~ : . . •

'In Fenol~ese metaboliet, ~'C16H20~5"is Uit B:Lpolaris §.E~ G9isoleer.

,Die fisiese konstantes (smelt~t, ultraviolet- en infrarooispektrtun) het
j -. , '.' ~

d ,', t t' d' t: kurvul " ", " , " .' 106-107 Kl"goe ooreenges em ,zn,e :.e wa vu, apen aangegee -as, urvu araen..
, .' < • - : '

'is In bekende metaboliet ~ Cllr'V\llaria Siddigui ap, novo, en Penicillium

Steck!i Zaleski.
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Die fragmentasie van die verbinding het duidelik op sttilktuur (52)

gedui, Die ontstaan van die vernaamste ,fragmente kan asvo'lg uiteengesit

word:

" ' OH
'm '!S'Ole ,~.

,,' '

"~ ,

1 " ,.,. M~tilasi~.:,y~n;die, .~~taboliet me.t~tieljodied -en. silW:e'rol{siedlewer ,.,.,'

jil di~O-ÓletiE~lderi~aatwát in. alle opsigte' ident:i.es 'aan .t.n'egte monste:rV,rur·,
','

., ,

.2.. ,~'POGINGS, Or.'('STERIGMATOSISTIEN
·,CHEMIES 'TE 'HIDROKSILEER

Aflatóks~eh Et (7a? en B2 (Sa) word in die lewer van proefdiere ge":,,

okS:(de~rna afla£9bl'i~n :~f'(7b) ~.~M2'~8b) respektiewelik,,20 wat dan in dfe

-me lk en urife :Uftgeske:i.wordo, Aangesien tn iroot gedeelte van die aflatoksi~n

B molelq,nllook.dr, die sterigmatosistienmolekuul voorkom, bestaan die
, ., ., .' ' ",~" 0' ; , "

"
-, ,

,-', '.,r

'·'i,' ~
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moontlikheid dat ditook op' .'rl soortgelyke maru;er in die "lewer gelU:droksi-

leer sal wbrd. Bloed, melk en 'urine is kompl.ekae mengsels en die ge~

hidróksi1eerde sterigIl!a.tosist!en sal a+leen, aangetOon klm word deur

,chromatograf~ese vergelyking met 'n egte monsten,

Pogï.ngs is aangewend om df e hidroksiste:tigmatdsistien (r~, 'Rl = H,

R2 = on) chemies te be'rei. Die i' po~isie van s terigmatosis t;i.en'1.s

alliliea ten opsigte van bt3:1:de,die olefiniese dubbelbindin€{ en die

aromaties,e sd steem, : Die posisie behoort dus maklik geasetoksile~r te' word'

'd' . b h 'd' (1'·' t l' at' t" t t 108.eur, .e an, e l.ng me '. <;>0 e. ra-as,e aa.,'. ' ,

•. ,', I

..' monobanaoaaf m~t loodtetra-as~taat ',beha.ndelo

, asetaat ook die feil'oiiese. lUdl'oksi'elgroep sou aanva'l is'sterigmatosisti.en-

.'.. <

,> , -.

..
hierdie ;reak~ie was die B;setate' (53) en (54).

, OP hul ,k..m~r. gegewens~

"'.1-,

',' lo

, '"

ORI OCH:(

(IJ) ,

:bie enigste produkte van
"i "

\ ,; -: ',1 • ',,"

Hi~rdie'strukturé is gegrond

(53)



Soln,verbind1ng'is berei 'dellrdihidrosteriimatosistiéhmet ineta.nÓli~~e

....62 ;,.

': '

is hierna 6rid~rs6éki: Di~ stqf was: egter ~olkohie.s~a.biel·teenoor die 100d-.'

tetra~as~Haat onder Ih ;er~keidellheid van reaksie konddafes oniié~ andere,.
1ti dié teem-ioordigheid van beI¥lo~el~roks'ied.: Met borontriflu9ried aa

katalis 'was demetilasie: :van iii~·.9-Dletielg~oep die enige'te :r:eaksié•

.Dre;presiese meganisme''waarvolgens die asetóksilasie' van. in ·allili.e.~e
, 'I, . .

. ,.': '. ". 109'
. posisie met loodtetra-asetaat plaasvind is nie met sekerheid bekend.n:f;e•.

Daar bestaan In sterk mqoIltlikheid dat die reaksie. oor 'n radi~aal .tussën ..., ,

stap gaan. In die geYal van ster~gmatosistien en dihidrosterigmatosistie~ ..

sal. die'radikaal: op ):losisis ti nie ~ik geetabil1See;r kan word nie~. aan-.

gesiendie'resonanstoestande fn baiegesp8nne riIlgsisteem :tot gevolg sal h~.

,,0'

, ,.J
0'"

" '~- '. ' ' ..

·OCH3·

(5'"
':OCH3

' .. ;

(5tH'

As' ~rdie ar~n1:e korrek is. behoort &p&'ltoksilaaie'plaas, te"-vind,'in
. ." . \, ' " -.. ;"'" . " , ", ' ,"'" s-: ,_~ , ~

In verbinding waar, een ván' d:i~ furaan ri~ oop ie:'soos iil.•.•(55),.•,

. '.~
" - • , ,L,", " "" .. :"

. kaliumhidroksi~d te refluks.' Dié p;roduk(55 'R = OCa,RI = H) :is d~ur:Inidqel

van',sy kom.r. sPcektrumg:eident~fiseElF. pie reaksie ,van (55,r R ~ OCa" RI = H)
• - ': I ','

lIlet loodtetra-asetaat: word tane ondersoek, " .
;. \i.



NH
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NH
2
'
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2
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H 0 0 F S TUK 2

DIE ISOLASIEEN STRUKTUURBEPALINGVAN

ASPERKOLORIEN., 'N SIKLIESE TETRAPEPTIED,

UIT ASPERGILLUSVERSICOLOR

1 INLEIDING

In. hierdie hoofstuk word die isolasie en struktu~bepaling van Iil

groéivertragende metaboliet van' Aspergillus versicolor Tiraboschi' bespreek •. ,

Die triviaalnaam asperkolorien if3 aan qie metaboliet toegeken en dit sal

aangetoon word, dat asperkolorien 'n. sikliese tetrapeptied is.

Sikliese polipeptiede word dikwels in die natuur'aangetref en hierdie

stOltlWetoon dikwels hormoon- of ander, fisiologiese-aktiwi tei't. Bekende. " " ,)

voorbeelde is die, meikafskeidingshormOOh~ Oksito~ien 119,·11,1 (56) en die

, . ' k 112 t ·t d' lymkl' &I 1 " .vaaopreeaaenree s"· wa ua ~e s , aar ge.l.SOeer as •.,

i.'

(56)
,'"li'

Verskeie van die bekende antibiotika b;. gramasidien S113,114 (57)

'is sikliese peptiede wat uit verskillende Bacillus spesies geisoleer is.
. .

Deur' die volgorde, en aard van sommige van die anmosure in so ',n peptied te

,~ér~der, ~@ ~~~~ 'antibio~ika berei word'e'.115.. J17 ..' . " ,

,
,,[Yal-- Orn·'" Leu'~ D .. Fen _'.Pro - Val - Lau - D _ Fen - pro]

(57)

Die gifstowwe';'an die reuse fungi of'paddastoele, byVoorbeeld die
"i ~-'

~g. "death cap" (Amanita 'phB.lIOid~S), is giftige bis:ildi,ese polipeptiedeo.. ' - .,. ... - - '_ " -, . :'

.Die fallO!dieIlgJ:.Óep11~ (58.)' kan 'as '~voorbeeld die~.
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Ala Tri R Val

I f I
a - Hipro - Sis e - Hiasp

R = e - Dihileu ~ 'falloidien

• e - Hileu _ falloien'

(58)

Daar is nog net 'n paar.?ikliese pol:i.peptiede uit mikroskopiese fungi

geisole~r •. Fungisporien 119 (59) is "n oaaktaewe met~boliet wat uit die .spore

van PenicilliUlil en Aspergillus spesies geisoleer is.

[D, ~ Fen - Fen - D ~ Val - Val - D ~ 'Fen-, Fen - D - Val - Val J'
, .. ._l.. __ _ _ _

(59)

Die sikliese peptied uit Aspergillus niger, 120 malformien (60) is

. verantwoordelik vir di~ misvorming van boontjies, maar is andersins biologies

'onaktdef ,

iD - Sis - Val,':" D~ Sis - D - Leu - Ue,uiL .1 I . j'-~:
,~60)

Die chloorbeve.ttende sikliese peptied, islanditoksien (61)121 wat

. .
uit Penicillium islandicum Sopp. geisoleer is, is die' en;i.gste bekende giftige

.sikliese polipeptied w'at tot dusver' uit'mikroskopiese fungi geisoleer is •

e Hiale ','-- e

I
Nval (.a-Fe-t3-ala)

.
-,'

- Hiala·1.
Dichloro pro

('(61)

Asperkolo~ie~ is dus een van "n klein aantal sikliese polipeptiede

van skilimeloorspron€;e~ is' nog'verder belMg~ik in die opsig da.t dit die

kleinste bekende sikliesepolipeptied vair'natuurlike oorsprong is. Alle ander



2.

, , 1-2~'124sikliese tetrapeptiede is van sintetiese oorsprong. Een van .die
" <, .'

aminosuurkomponentevan asperkolorien, 5-metoksiantranielsuur" word nie

norm~alwegas In aminosuurbeskou nie.-, 5-:Hidroksiantranielsuur is wel In

normale tussenstap' in die liidroksitriptofaan metabolisme eh het In antigewas
,\ "."

k
' ' 125wer mg•.

Die huidigeyordering in.die kennis'van die geneties~ kode en die

meganismevan pr9telenbiosintese het die studie.van die biogenese vanver-

skillende polipeptiedé ··ge~t~eer.~ Die biosintese van gramisidien S uit

B .'Il . b' ,122 alf :, it A . 'Il' : 122, d' t' "f' .ac~ us,', rev~s en '.~ . ormaenu '. ' sperg~''',us n~ger as ree El.~nensae ,-

ondersoek.." Daar is, aanduidings dat; die. biosintese van hierdie klein sikliese

p~~ipepti~de verskil van dié van. protelene.126 A.spetkolorien,is In .eenvouddge'r
" ~ .- '- 'j • [ , " ,

.sikliese pep~ied as die wat hierbo genoemis en dit saJ. omhierdie rede

nu.ttig wees vir biogeneties'e ~tudies.

-r.

ISOLAi3IE "Ij.AN ASPERKOLORlEN ~
, ' ,

Aspe~gillU:Sve~siéolor,. stam M;'(16, is soos in die eerste hoofstuk

beskry.f, met 'In chloroform':'metanolmengsel ge~kstraheer. ,Die ekstrak is in

euur-; fenoliese- en neutrale' fraksies verdeeL· .Na.dat'.alle ster'igma.:tosistieh

deur. chromatografie o~r formániiedgé!mpregneerdesellulose Of verdeling .tussen

heksaan (ster:l..gmatosistien) en vYf':'~n-negentlgpersent waterige metan~l. .\

verwyder is, het die neutrale nes In gr:oeivertragend~ effE?kop eendekuÏkens

Chromatografie oor 13ilikagel hetgeiei tot die isolasie van 'n blou
"I.

, )

fluore..sserende komponentwat)vir d'fe groeiverfragende effek verantwoordt;ilik

... ~------,-~-'--~-~------~---~~---'--'--'--_;__--""""
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1 STRUKTUURBEPALING VAN
ASPERKOLORIEN

3~1 Identifikasie van die
aminosuurkomponente

oAsperkolien is In wit kristallyne stof', smeltpunt 158 C, met

mOlê~êre formule P25H28N405! Die ultravioletspektrum (AmakS 226, 260

en 315 mll)het aangetoón dat In,aromatiese chromofoor waarslcynlik in die

molekutl.lteenwoordig is. Hierdie afleiding is bevestig deur die k.m.r.

spektrum (Fig. 7) wat absorpsie vir aromatiese protone by l' 2.64 - 2~70

,(vyf pro~ême)' l' 2.02 (eËmproton doe,blet, J 10 Hz), l' 3•.22 (eenproton '
• I' , , "I

kwartet, J 3.6 en 10 rrz),,1' !.82 (eenproton doeblet, J 3.6 Hz) getoon het.

Die teenwoordigheid van· In aromatiese Q-metielgroep is bewys deur die

drieproton sein by 1"6.46.

Daar was dus nog vier suurstof- en vier stikstofatome wat verant ...

woord. moes word. Hierdie a~ome is teIltatief aan vier amiedgroepe toegeken,

,aangesien asperkolorien In neutrale stof is (onoplosbaar in waterige suur
, . ) ,". ( -1)of basis ",en,die infrarooispektrum~ slegs amiedbande v " 1675 cm ' in"maks

, ..
Bogenoemde gegewens het aangedui dat aspêrkolorien moontlik In. ,

sikliese tetrapeptied is en die ~tof is mei 6 N.soutsuur gehidroliseer. Na
'. <., - I' ," _ ',' ,

hidrolise kon vif3rninhidrienpositiewe127-~31'komponente deurpapierchromata...
. ,. . . ,

129 . .. " 'grafie aangatoon word:! (Sist~em I '0 Butanol: water :,asynsu~,::. 4,:5:1
. ,', ' . ·130 ' ' ,'.. ".,.' ". 'Rf 0..20,0.28,0.61 en 0.80. Sisteem II,. Koll~dien: lutidien :: 1:1,

Rf 0.57~ 0.50, 0.35, 0~30. 'Sisteem III131 Fenol water :.:8:.3, Rf 0.86,,-

0.84, 0.82 en 0.48).

yergelykingvan ~ie Rf waardes en kletttreaksies (met ninhidrien én
- .' 128Folm se,reage~ ) van hierdie komponente met die van bekende aminosure



. "

...~-.-..-.--
._- -.-'- -_-

.~.~.

.,.
,;~

\_.

_ .., .__ ..:...._

-,,'

z,
w-'
Il::
o
..J
,0

'~

ct
W
Q.
(/)

od:

.~.

s-

.~
:::::>.
Il::....',
::lt:
L&J,
,"0..
u).

",,'



- 68-

het aangedui dat f'eriae.Iakani.en (R
f
,O.58, 0.60 én"O.86 'in sisteme I, 1;1 en

III resp~ktiewelik) ,.prolien '(Rf' P.25, '0.40, 0.88) en ~-a1anien (R~ 0~21,

0.30 en 0044) moontlik tee~~oOrdig.was., Hierdie afleiding is bevestig
, ! ,.

deur direkte papierohromatografiese've~gelyking van die hidrolisaatlllet

die genoemde.aamosure, asook op grond van die chroniatografaese gedr~ van

die amins~uurkomp~~e~~eop' 'n.'io'qnuitrui1érh~Skol9m132, 13< (DOW~XAG 50 ~"
, ,- - \, ' j - ~' "

x 8). 'Die :vier4e komponentvan die hi:droJ,isélat waé 'n onbekende blou
" " . -. ~, " ,

fluoresserende'aIllinosuuro, , ' . - -, .

..Ten e,inde' hierdie komponent te identifiSeer is, die' hidrolise' op

groter skaal herhaal. en die t.otal:e produk, na, Vriesdro~ing, gemetil.eer'me't

" " '134 135absol:ute metanol en tioriiel.ohloried.' , Die metielesters is op 'n.

formamied geimpregneerde p'ap'ierohromatogram (1:' 1 benseen-hekBa:~"as '

vloeibare fase) 'geskei. Die blou fluoresserende band (Rf 0.8) i~ uitgesny'
, .

• 'I '

en met chl.orof'orm getnueer en 'finaal deur duniaagChromatografie oor silika.-'

'ge~ (Rf 0.2, ,diohlorometaan) gesuiwer_ ',nie blou fluoresserende kleurlose'
""" ,," 0, ",.. i ' , " '

olie het sta~ig, by 0 uit llle,tanol/eter gekrista1~iseer., Akkurate ,massa- .'

,bepaling het aangetoon dat die stof "n molekulêre formule van CgH1'1N03 het.

Die u:vo spe~trilin van aie ester (AmakS2_12,2,20 (sk.), 258, 296 '~ri35~.IIllJ.)
het die ~bmatiese karakter vandie stof a.angedui~ 'Die k~m:or•. spektrum

het die teenwoordigheid yan In ~etielester en' In aro~atiese O-metielgroep
",,
"

", (drieproton.' seine by '1' 6.12 en 6.,28) asook drie aromatiese protone aangedlli.
."f' ",

, Van dié kopPelingspatroon was dit duidelik'dat die. aromatiese protone'soos"
" (.-r

, in (62) 'gerangskik moet wees•.•
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_. COOCH3
He

(62 )

Proton"lIa, ..{:'t",~.65L,~ocm,slegs:,metakoppel:i.ng..(.g,ge'bi&~,·J': 3.6 &)1:, lI:t",

(-r 3.06) too~ onto- 'sowel as' metilkoppeling,fkwartet,. J 3.6 "en 10 Hz); 'He

(~ 3:40 toon slegs ortokoppeling (doeblet, J 10 Hz). Dit was dus duid~lik

dat daar, ,op hierdie stadium" "se'sIlloontlike st~ (63,~ 68. in Tabel'V;r)

vir die onbekende anancsuureater was. Verskillende fisiese ..:Iiegnieke..is toegepas

in"n ,poging omdie regte isomeer aan te' duf.
" " I " ,',

In 'n bensol!suur.ester het die aard.enposisie van verskillende sub-

{sti~ente, "n invloed, op die absorpsiemaksima ip. die u.~.' spekt~~136. Pit is
! ' " " ~

:veral merkbaar in die posisie.van d:le hoof elektronoordragband :wat, in die
jl' .

geval van benaoëeuur , by. 23P mlJ.aangatiref word'. Om die (posisie yan die ~

absorpsierraksima van gesubstitueerde benscësuureatera teoreties, te bepaal , "

word die waardes vir die substituent~, eooa vanuit Tab~l VII verkry, by die'
,,'

absorpsiepo(3isié van bensoësuur (230 mlJ.)getel. Die waardes wat verkry word,

'is gewoonlik binne vyf p~rsent van die eksPElrimentele waardes.

T a bo e I VII
;Bydraes van substituente tot· die posisie

'van·die hoofelektronoOrdrag·band
.! SUbs:t;ituente S S ! sorto meta i, p$I'a

'.'

I "- OC~ ',7 7 25II... NH 13 13 " 58
. ,2, " I

I

"
c
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. rt abe 1 VI

:.)T waardes

struktuur , ' H~ "i Rb I He' ..~- ,. ~i
Be- , IGevind, ;Be- G~vind'. Be- Gevind! Be-'I Gevin
reken! 'reken reken' reken,'

I
·1·

1 ~p~<,"I"" ", ':'
, r.

1
"1.',

- _";'_-."';'~--

• <J . ~

v-
, .!

, , 2.~O, 295. ',299'

" '

3095 1 2055

"

(64)

2.50 2.~8 3.10,
, ,

3.45 2•.,15 2.26 '3.40
';> ..'

3.,95

2.85 3',05 3',,10 3.15

-(66)

3.45

3~10 3.06 13.10
, "

< •

I

,',.

'<,

,3.'f36 ',295

3.13 250,'

3.40 250

0'

, 'A. 'ak' (mlJ.)m s

~'.
300

268'

I

I

I

1° I,'

255,

, .1 " ,v,,,'
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In Tabel VI is berekende waardes vir die verskillende moontlike

isomere aangedui. Minstens vier van die berekende waardes lê binne vyf

persent van die eksperimentele waarde (258 mlJ.)vir die onbekende aminosuur-

metieleáter en is dus as van min waarde vir die 'struktuuropklaring beskou.

. 59, ' .In Studie, van, In groot aan~al verbindings het .ge+oon dat die

chemiese versku.iwi~pbsisie van die aromatiese protone van eenvoudige

aromatiese verbindings redelik akkuraat voorspel kan' word. Verskillende

substituente het berekenbare beskermende- of ontskermende effekte op die

aroIIlatieseprotone. ,Indien aangeneem word dat die bydraes van elke sub-

stituent additief is, kan.die chemiese verskuiwings van die aromatiese protone
" " , -

an die ses isomere 'berekem word uitdie waardes 136 wat in Tabel vtrr ~ge~

word. Die bere~ende waardes vir die protone in die isomere is in Tabel

VI aangegee 0

Tab' el' .vIII
'1-.,

Substituent beskermings waardes
in dep.in. vanaf benseen3£

'Substituent S S i Sorto meta I para
.'

. " ' .
-' 0 'alidel 0.45 0.10 0.40

"
"-

- NH2 0.55 '0.15 0.55 .
"

- COOH (R) -.0.80 -0'.25 -0.20
. ,

,'_ 3£'.' In 10% Oplossing van benseen in CDC13 absorbeer by 1: 2~70' en In
" '

negatiew~ teken dui In verskuiwing naLesrve.ld aan.

Die berekende waardes het in geen geval goed ooreengeatem met 'die

van die onbekende ester nie. Dit is duidelik dat die empiriese reUs nie

sonder meer gebruik kan word vir die berekening van die chemiese verskuiwing

van· hoogsgesubstitueerde aroma.tiese verbindingsnie. Hierdie gevólgtrekk.irJ.g.~.. .

is bevestigdeur die eksper.imentele bepaling vail die chemiese verskuiwing
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;vir die isomere¥. (64) I (65), (66). Die empiriese relUs kan egter wel

gebruik word omdie volgorde waarin die seine in die k.m.r. sPekt~
lo' •

verskyn te voorspel. Hiervolgens moes die isomere (66) en (6f3)weloorWeeg
. .

word.' IsolIleer (66) was egter glad nie identies' aan die, onbekende aminosu'Ul'-

es ter nie.' Op grond van bogenoemdeargumente is struktuur· '(68) aan die'

onbekende ester toegeken.' Die feit da:t die onbekende ester in.die masae-.
',) - I' " _. - , : - -- --,".--; . . ",'" - ,

spe1rlrometer aanleid!rtg gee tot 'n sterk [M.. C~OHr brokstuk het, OOk.

op 'rt antranielsuurester stuktu'lir gedui.138-141 Die struktuur' ~an 'die

onbekende este; is finaál ~ (68)' v~gel3 deur direkte, vergelyki~ (smelt;

punt 330C, mengsmeltPunt 330C, infrarooi-, ultraviole~, IDaSsa~en k.,mo,r•.-

spektra is vir alle praktie§lé doeleindes identi.:~s) .met 'n egte monster 'wat

sinteties ,berei is ..

,Dole.u';tgangspunt . d' .. t' 142, 143van' (68) was,'5 .. 2'....r. v~r ~e s~n ese ' -aIlll.n~ :-

nitrobénsQ~suur. Déur te refluks met kaliumhidroksied is 5-hl<iroksi~2-ni tro- ..

bensoUsuur verkry., Hierdie produk iá gemetileer ,met diInetielsulfaat (;i.n·

ase.toon 'in die teenwoOrdigheid van k~~~arbona.é1.t) om~nietoksi:;2_nitr~

benso~,suurmetielester te verkry. Hierdie, produk is ook vérkry deur die .

metilasie. (diasometaan) van 5-metoksi:-2-niyroben~o~suur wat aa 'n I:l~wep~od,*"
, te , " " . , -, L _,' " "

uit' dié nitr~ring137. v~ m-meto~ibenso~suurv:erkry i,s.
, J., I' ,

Hidrogenasie, Yan.' . -_- ',.,,-.

5-metoksi-2-nitrobens<?~suurmetieleBt~r oor Pd-C h!3t die gesogte 5..lllet9~~"" ,

" antranielsu~rmetieleátér gélewer.,

ABperkolor1en bevat vi~~ amInosure n~ik feniei-alanieri~ '~al~ie,n;

, prolien en' ~metoksi-antranielsull~~ ,Uitdie molekill.~r~·fOrmule'v~ "as'pe~

kolorien, C25H28N405"is' dit duidelik dab hierdie stof 'n sikliE:lse tetra--

.~riie isbmere (65) en (66) waSkommer~ie~l beskikbaar en die is'omeer (64) is

'berei volgens die voorskrif.van Fro@1!cher en COhen137deur nitrering,van

. O-me.toksibensoUsuuro

" "



3..2 :,iOptiese aktiwiteit van .
, ~die aminosuurkomponente

(.-' "
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peptied moet wees. Die Ic.m,.r,ogegewens pas perfek hierby in. Behandeling

van :asperkolor,ien' met deuteriometanol in die teenwoordigheid van trimetielamien

het die verwagte teenwoordigheid Varl drie uitruilbare protone bevestig

(Inassaapek~rometrié) •.
, ,~ _.' '~,l'

. '.

Die sirkuiêr~ dichroi~mé spe;rtrum ~an asperkot.orden (Fig. 8} ,: ' 6~ :'

5.63 (225,.hi,.i;),' Q (228 m~), -31054 (245 mll), :-0.45 '(282 mlJ.), ~1.81· (314 ~lJ.!,
0; (345 1lllJ.)" '0.22~ (356 In1J.) en.O (360 M~) het getoon dat hierdie stof, -

• __ ,A _ " ' ' ..

- .
opties ~ief is'. ' 'Een ,01,beide van die' a.mi.!tosuurkomponente,.fênielala.riïeh
- ,,- '- - , " 1#-147,

en prolien, was-dus opties aktief." Pogings is aangewendomdie op,ties
- ,J', • >

~iewe metielesters van ,hierdie;, amiliosure 'u;i..t9.1e'gelJletileerde hidroiisaat
,~ .' - ~ ,

van' asperkoloriên: te isoleer,. Die produkte wat wel ge!soleer is, waS'nie

die geso~e metj,_elesters nie, maar '!rleldie ooreenkomstige d~ketopiperasiene

(69) en (70) 0

~,',~",",,',':,"".,';'<, ...,/ ,0
'.N, r": ,

""r;;Ho~
05y~H

'-, :'CH
2
C
S
H
S

-(70)

o

'(69)

. ,

1uerdie d.ike~piperasiene het onts taen deur kondensasie ',vandie

e~nvoud:i.geme~ielásters-van-die oo~erikoinstige ,aminosure gedurende die

isolasiepro~'ed~. 'E;kSperj,mente-met L-prolien~ en'L-fenielalanienIDetielesters
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,3-e;3 " Aminosuurvolgordevan
as-perkolorien
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het getoon dat ditselfs .by kamertemperatuur betreklik vinnig na die dikete-

. piperasiene omskakel. Die.o.r.d. spektra van' dfe diketopiperasiene (69)
"

en (70) was feitlik identies '(st~rk neigatiewe rotaSie by lae golflengte)'
I , ' .

aan die ~an die diket~Piperasi~ne148,149 afkomstig vim L-p~oi~enmetielester
, ' j ~ I

en. L-feniela1anienmetielester. Dit ,is dus duidelik dat beide die prolien-
'. " -,.'

~ ~
, en fenielalanienkol;ilponente van asperkol.orden dié L-kórlfiguras:i.e·het.

Asperkolórien is In sikliese tetrapeptied wat·vier aminosure nl •

.fenielalani~n, ~alanien" proli~n en '5-metoksiantranielsuur, as boustene
I ~_ ' ,

bevat~, .Ses, strukture met verski.Llende á.minosuurvolgordes kan vir asper--
" ---" . "

kolorien VOorgé~t~l.wor.d., . Sel~ktiewe hid'roiise' na tri- ell dipeptiedbrok-
"'. ' '. '" ',- '-, ' "'. '

'stukke is die enigste cheniiJse metode (behalw~ sintese)'·'waarmee.tussen 'die
.'_ " '_ I __ "

strukture onderskei kan word. Hidrolises onder verskillendereBksiékond,isies

het slegs enkelamirtosuurbrókstukke,en uitgangsmateriaaJ. gelewer•. AspeI'--". . - '.' : ,- .'

kolarien word dus b,aie,stadiger g~h:i.droli~e~r as dié opekétt1ng. vormwat

relatief vinnig afgebreekword • .'Dit i::;lbekend dat pog~gs tot1selekt:i.ewe
J ",'. "t'", '_ r -;' ,', . ',:', .' ,,, " - .' ••

. ' , 150 ' . ,', .; . ;.,' , ':.'
.hidrol:i,se ' van sikliese ,P'?Fpeptiede andeI'~'as normale polipeptféde,

l'

aánleiding 'g~e tot' aflérlei .newe,realcsies.'.

Uit In studie van die ses moontlike strukture was dit duidelik dat'
. ".'

die k.Il}.~"data nie tussen hierdie ,Il1oontlikhedekon onderskei llieo Die

'maSsaspekthUnv~ as~rkolorien (Fig" 9) behoor-t egter waardevolle. inligting'.
"

aángaande die struktuur te lewero

Die massaspektra van ~ielpólipeptiédesters kan gebrtiik,wQrdomdie
, . ,.,.. ...' , " 151-154·

amiIiosuurv0l:gorde:i,ndie peptiede te bepaal. . . Die,vernaamste.

brokstukke ontstaan 151 deur 'n krakingsproses wat vanaf'-dde ê-terIrd.na.aJ.
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, "

b.egin om 'n asiliumioon te :vormwat aminosuurbrokstukke deur kraking van

,die amiedbindings verloor. (Skema11).

~ ~.
. 1 :2 ,tl ,3

, R - co - 'NH - CBR - co - NH - CIm - C - OR

. .. 1- Óg3

0,
, ' 1 lt: I"" 2 ~ +
R - CO - NH - CBR - C-..: NH !,CBR - C =,0

Ja.' ' " > ,....1- ~oo .
, ' " ,1 IU~+ 2
R - CO - NH - CHR -, C .. N H C H R

o 2 1- NH - CHR CO _; ~ = CHR

1 +R - CO - NH - CBR ,- C == 0 .

Lens.

Skema 11

Daar is,betreklik min bekend aangaande die krak~meganisme van

ik1' ' 'li 't'd Di tud' 'Mil'l'rd' 155, 'd 151,156'd':s "l.ese po pep ae e,O es, aes van . ',a ,en an ere ",' ,UJ.

daarop dat di.e vernaamste brokstllk:ke ont~taan nadat die, ring OOpgemaakis
'., ,

deur E;llektronbots'ing, . Verskillende' meganismes vir die ringoopmaak 'is

voorgestel n1e>

(i) by' n fenielalanienkomporient vind ringooPnaak m:et 'n"waterstóf-
r..

oordrag plaas wat tot fn oopketting ioon lei :

OH
I "
C ::' NH
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(ii) , deur verlies, van "n neutrale" amienfragment (met. of sonder

waterstofoordrag) on 'n radfkaal.aoon te gee. Hierdi~ kraking.

vind gewoonlik langs 'n groot aminosuursykêtting plaas.

,- NH,

, CHR' ,- .'+, 'CHR
o I 2 .. ' c-' (0 , 0 I 2, 0

'·11" 'v--2_\" II" III·
C _' CH _, NR '';'''-'e ~ NH ,<L CH = .NH ' CLR' . I I'----'-.._.;_' -----R ~---"l

'~~' ."'; .

In ,teÉlnstellirig met die' asiliumi0!le{ afkomstig vanaf die aBieipep..'

tie,desters, besit die opeketti~~ionê van sikliese polip~~tiede beide ioon-

én radikaalkarBkter; Dit verklaar moontlik waaromwaterstof6ordrag so

prominent by verde:te 'krak!ngsprosess.e van laasgenoemde '-iso,..

As bog~noem,.de,reins op al ses die moontlike struktur&,vanasperkolorieh

toegePa,S;woi-d; kan in geen geval 'n krBkingspatroon, wat pE~rfekmet die

werklike massá.spektrum ooreens.t~nii, voorspel'word nie.
, .

'n Moó~tlike 'rede

hiervoor is die teenwoordighe::i.dvÉU1twee f3";'aminof3urein asperkolotien. A.:I.:
, "

. ' die sikliese, polipeptiede wát ~óorheeh ondersoek is r, het slegs uit a-
, \ 'I.'

.'aplinosure bestaan.
"

I_' "

Die -s~estelliilg' van 'n groot aantal brokstukke, wat met behulp van

akkurat~mé.sáabepal.ings 'verkry :i.~,.het egter bafe.' inligt~ a.B.ngaanded.:i.e

'. s'tr.wctuur verskaf (Tabel rx),

Die ~t:Nkture van die brokstukke mêt mie 70, 91, 120, 131 en 150

word as ,(71), (72), (73), (?4} en.'(75) .::voorgestel·.
" " . - " ,,' - . . . _. 1 ' ,. ,\ " ',_ . • . ~:

Hierdie,brokstukke
, ,

is almal afkomstig van enkel amiIlosureGt
; -,'

,,-"



464 C25H28N405

373 ,C1SH21N405'

367 C20H21N304

344' C17H18N305 '

295 C.1tI1~203

273 C16H21N202'

, 248 C12H14N303

245 C1;3H13N203

218. C12H14N202

202 C12H12N'02

192 ,C 9H8N203

, 191" C9 a,N203

177 C
9
H
9
N202 "

167 ' , ,CgH11N202

150 C8H8N02

131 C9~0
,. ,

120 CSH10N

91 C FL,'
." " 7-

70' C
4
H8N

c,
I,';
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Tab e I· IX

Akkuraternassabepalings op 0>

asperko1orienbrokStukké
"

Akkurate massa.

Bepaal Bereken
.. _..

t;.

464.205 464.2,06.'

373.153, 373~ 151

,'367.1,51
"

397.153·, '

344.126 344.125

295.107 295.108,

273.160 273.160 '

248.109 248.104

245.090 245.092

218 •.104 218.10~
"Jl, "

202.089, ', 202.087

192.053
. ,

192.051

191.046 1'91.051
" ""Ir ':" .'",,J'

177.06~ 1770'.066 ;

167.083 167.,082' ,

15Ó.055 150 •.055

131.,050 131.050

120.081 120.~1

91.056 91.055

70.065 70.066
c'

• -s

, Brokstuk Samestelling

, '~.

.• .If

J.' ,(



Die brokstuk met rn/e 373 ontertaan' deur "J.:leverlies -van ·In~be~.iel- .
,\ ' .',

''',radikaal Vanaf'die fElnielalanienzydee1te van' ciie moeder-Loon, Die' t~i-

I
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, '

'. }-,'

,0·.·········.·, _:,-,' . '.' ,',',

,,' .' .-/.::
:' NEi' ., J:, .
·H

"l, ,-_

L' J

'! •

" t7J) , ,( 7 2) .~ ; .... ~ '(7 3).
,,'

EDC 0
i,

'CH
,IlCH
I
C
IIIG)
o ..

QCH~,

, ,

,(74) (75).
.~,

I, "

h6), en CO vanaf -aie moederioon. ' Di~, tripeptiedb~okstuk mef mie 344'"lcazi '.
, "

~lleeri' Verkl{i8.r wo~d as aang~Iieéri{word dat di~ moede~ioon "n neutralE! ': .
" . <' " . " '" 1," .~ l' 'I' " . I •

h~okshtk (1'7) ver16or.. Die samestellirtg van die 'broks~ ~et' m/e 2~73.t~on"

" .dat dit. waarskYnlik'ont~taan deur 'die 've~lies van 'die rAdikaal (78).. Die,
• - ; , j' 1>'. • t :1 '\ .

, brokstuk met mie 248 ontstaan ¥aa±~kynlh ,v~a;f\iie [M - 9'1]+ piek ~m, ,._
1 • ,'- ' -;,

.,
, ,

, ,

". bevat "gedee.ltes,.van ~alanien, fenielB.l:a.riien 'en 5-metoksi-antránielsuu.r." '
~. '. '\ • _ _~_ 0 ' '1, _:"~,' -



N=C=O

0,,'. N .

c=O'
I'NH
.~

, 'j.,

CH2'I .
CH=NH

( 77)"

-: -.'

Die dipeptiedbrokstuk 'met m/e. 167 kan slegs 'uit ~alanien-en .prOllen

gedeeltes bestaan,' terwyl die me~mie 295 uit fenielalanien en 5-metokSi-

antranielsuur moet bestaan, Die samestelling van die brokstukmet mie 245

stem ooreen met die van In dipeptiedhrokstUk'gevorm uit prolien- en 5-

métoksiant:raniel~:lUurgedeeltek en di!3 brókstUk;ke'met m/e 202 en 218 se aame-.,.

stelling toen dat dit uit fenfelalanien en' ~~"alanien gedeeltes bés taans-

"." t·

.Bogenoemdegegewens toon' duidelik' dEit 'die:;'moont~ikestnucture: van'

asperk()lorie,;n nou tot (79)"ert (80) beperk.moat word.'

t,"
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Dié tweê stfukture (,79) en (80) verskil slegs in die nW.niérwaarop'

dieamiédbindings tussend:i,e aminosu~kOmponente gevqrm is~

In skemas 12 - 14 wora die kr~l.dngspatroon van (80) :vóorgeste~o In
" '

Soortgelyk~ p~tr(>on,kan vir (79) :voorgestel word behalw~ da~ die,pieke

met mie ,177 en 192 slegs in te~e van (80) verklaar kan ~O~d, B.lhoe'w~idie'
, -_:' ' . " " t. - , '. .' -'. . -. ,- .', ~ -, i

, betrQkke la'aldngsmeganisme nie. norm~weg' in sikliese polipéptiéde a~
• , I ,- . . -"I

". t.

, tref 'word hie~,

'n Studie van die krakingapatzcon van asperkolorien to'on:'d.us dUideli;k
r' '_'. ' .' ..'

da~ die struktUUr slegs as (SO) v.oorge~te~' kan 'word~ Selektiewe :chemie~e '
, .- -' -', .', .,<,' " < •

afboU:reaksies om die struktuur te betrest:1g kon nie uitgevóer'word nie'

. aanges'ien as:Perko:l.orien nie in genoegsame, hoeveëlhede be,skikbaar w,asp.ié.

,Dié s~~ sai dus ,~letis deur ·sm.tesê, onteenseglik bewys kan w9~~' .

, ,

, ,..

. "

Ji'

,. '

, .
. OCH~

{19l



.: " ,mIe 464

mIe 37'3

- R? ,... .
. , . G&

CH'~-CH2-C EOI' ,. ,
NHI .
CO

. I.
CH-NH .....CO
I
CH2I .
CSHS'

9

NH .

OCH!

mIe 361

-::

'--elo> '

·.OCHs' " ....

mie 31,3

SKEMA 12
,,<-,"

" \_

-,

,,·(}C':"3

-,

". '
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, OCH. 3

,mIe 3,45'
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e,NH
'EDo-c
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r' _ ,

,~.

'., .'

~

~,

, 'I '

. '" ..

ES
o =c

HN=CH-CH2-CO-:IV~ _::'y~
rnl e 167' C - 0 -,

84

____--I>-

, ,

, OCH3

."mje245

, 1"\

"

SKEMA 13·

"C,'H,2-CH2' ~CO, ,.-.Ny' .',' ,,'
I '.. " '"

J J ,',r ;

N, .'
'II CO
C I
,II' NH
o .

~O=C

·Q.c,~ .. , ,
, 3"" ':

0:-H
-:.•..."",'y,

CO
r'

, 'NH"

,EB "
O=C

'OCH3 "

., ..

'0'NH

~',' ..
, OCH3

't' ,

", .
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CH-" NH-CÓ' v>~.~~:..'
II '.' "," J,,',1I,.,",' ',:'"rH .Ós ••••• •••• '.'<>1
C6H5" '. OCH:)':

mJe,-464 : "","" \ '

,-,' , c-'o$
I'
NH '

Q.CH3,. , ':""
" '

m/eJ,92'
, • 1_ ,-_'r i~, ' . : '

~r " ," ~' , "".

; ;' ,'.~
'i -

, .~, ' _ • l •

, '

:'',''•.•:'"" r:
CHa -, C 1;12'- C.O -'- N' , )"

. I'" ' , " ,
"""""," .. ~
, NH ' ,'o'~

..• ,;'.J $41 ,'c

, . , . 'c~'OPi
II· . '

, . \ CH ', ;·1 '
','CH'a-C6H5 "

"",,',

.~
_.-'1"

,.-'- ,i
) ,

,mIe 27,3,
, ' 1 '. ~

..
"

'SKEMA 14

. ,')

. ,

, '

,','(

~.' • .' :.c. :,(

'1"'.' •

;",I,_.

'~ . ' " "

':
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H'O 0 F S TUK 3

MOONTLIKE SllfrESES VAN ASPERKOLORIEN

1 INLE IDmG

, InJhoofs~ 2 is inligting· verskaf w;aarvolgens ~e struktuur van

asperkol,orien as, (80) .voorgestel ,word~
~... , --, . Pogings om: aaperkolorien te

" . "

I,'t,

sintetiseer ,word ;in hierdie hoofstuk- bespreek. "Slegs. '~klem aan:tBJ.

sikliese J?Olipeptiede, wat uitsluitli1cuit a-amino~ure beataan, ~is t~t dusver
. "~~"" 7 . . - , ~ " -

r- , • • ". , ' 150 155 156massaspektrometrJ.es ondersoek. " Die meganismewaarvolgens >die

kraking i~, die' massa.spektrometer .plaasnrtd, ,is nog nie baie duidelik ·vasge13
.. , ~-

-> ~ '••

nie., Pogings ~al d~ aangewend,worg.',01lI..ook ahder.J~iikJ.ie·se'tetl'awpt:i.êd£3 .:,
, . . : . " , I,' '., "-,

wat .slegS. in aIh:mosuili-v.olgOrde.van' asperk:()lOr'ieri'~ersld;lj' te sinte.tiseér"'. ';' ',-' , "', ': .

vir massaspektrometriese ,studie.s .• r" .;.:'

j,,, .. ' _. . L":. ;"~'.~I' ..••...• _'_. _. '. . _ ': _-, \~"\' I' ,:,"""'\, ' ',.~;

tussen die suurgroep van die e~n aminosuur en.,'die' 'aIll.Ïnogroepvan In tweede" .
. ,,' ,f'· -.' j--!'-"

aminosuur. 'Hierdie reai~sie 1s f,6rmeel' fn :atePtiitsPl:f..ts~, eh: di~ 'karbon:;ê1-' ' "

"'" .

p~IEDSrnTESE 157"':160

Die sintese van 'n peptied ·behels ,die vormipg Van, 'n ainiedbindiilg ", .,.,
. , .

, \ o· " ,I,'

.groep ,Ilt()et,deur;,,'n negatiewe substituant ge8kt:i.veer wom voord~t 'd.i~"r~akSi~ -:,.,
, ,'I

kan plaaBvind~\ fn PeptiedsinteSe met vry, arninoswe kan 'nie' 'n, spésifi'eké .: .
, - . '.' . - - .' . - . . - ,.' '.' .. - " ~ .' " " . , " .

,.,' 1':.

produk,le""er nie, aa.pgesien die géak,hyeerdE! sUuI'g;roe'pn:f..e·'~l~g13,die ~iIló-
, ,,' ~. ,- .r. . , ".' I •• '.~ _, " " "', ":' • ~ ". " '.

groep van die tweede 'amiriosuurmaar ook die 'a!nino'gfoép van',' Ii, ander. ',;
'.

'r' !"., .,.. .:. " _ . " ,_. ,_ .Ó, ._.. ,' ' . ,;',_ I • _'-"" , . " '<" _'t, ,~." I

, molekuul :V~ d~eselfde soor-t ,sal "aanval -om' 'n reeks polipeptie9.a te vorïn, ,
rl -

Dit is dus, Ilo()dsaaklik dat die' aminogró'epvan die eé~ste ën ,di~ s~urgToep. " "
'~,'

van (he twe~de arilinosU:u;rbeskerm mo.et.wo:r4~"pie groepe wat· gebruik :w~rq ,

vir die beskerming 'wqrd amino- ,of N"':beskermingsgroepeen k~bonie~- Or ,e-: .
. " --,

be~kermingsgToepe genoe~. Na.die reaksie'tussen die'tWee gesubstitueerd~

aminosur,e~"kan een van d.i.e,beskarmingsgI'()ePe'selektie:f :verwyder'word en' 'Il

" .

-,



, 17"5" ,'. ' '176'
Van die ?Bielgroepe is' di t slegs, die fornuel-'" p trif1uoroáS.et~~l;~', ,

.ftaliëi_~77 en ~tolueens~ifonieig~oepe 178·(tosielgrO~p) ·wat·algemeen.,:'
•.' . ' " \',' . ' , ' >,'

~ 86

verdere koppelingsreaksie met "n derde beskermende aminosuur kan iiitgevoer .

word., Ophierdie wyse kan ' n lang polipeptied gesintetiseer ..lord. ,'ri,
, -, ' , -,

. . . . .

Sikliese polipeptied word gevorm deur die;intramole~êré koppeling van die
, .' 't ,',,'

suur- en a.minogroepevan 'n p~lipeptiedmolektiul. , ~, "

-, .

By enige peptiedsintese is die keuse van' 'géSkikte beskeI-mingsgr.o~pe
, ,0' -'. '._," ,,- ' •. y' ',,',

'van groot belang. ,Dit is ,noodsaaklik dat die ,besker#ngsgroepe ibg~v:oer

,en later sel~kiief, ,r,erwyderkári word'sonder omde~ad~.ie of rasêmiêaS~~'
. ' , ' " '. ..,. ,'.,",,:. ! ' , ", 161,

té verocrsaekz: SuurgrOepe kan. beskerm word deur estervoi'ming (bv. Pletiel~ "

t· 1 162 b '; 1 163 t .... ' 'b' t'·"l'· 164 . .. 16~168" 't"· ) .. " 'e l.e ... ,·enSl.e -, ~ erSl.ere u l.e ~' en, ander .' . es ers. 9 .... eur

, " "
.' J,- \.~

,t,_', .

d: " o. ' .,. d' 169ho'd" "'.0 'd 116, ", t" 171l.e vo~ van!aml.e e, '.l., rasl.e e , ,en: ,sou e. -" .

"van hie!-di~.':beskermingsmetodes is estervorming. ~,Die:,e~térs kan setektief

verwyder ..rórd deur lIlilde a.Th:aliese hidrolise 172,' (metiel~ en etieles têr~) ,- .. - ~,.. .. _, .. . " .. . )- ,

, '

hidrolise met soutsuurgas in: métileenchloried 173 (tersiêre butieiester)- ,'- ,

hOd" . I' 174 (b . Ol "t ')'en 1., rogeno l.se -Ó, ' ens,l.e es er •

,Daar is verskeie substituelité,wat "ir die ·beskerming van 8111inogroepe
. ) "

gebruik kan word.' Die ,verna~ste ti~es ,is asietgroe~' ( Reo'~. ~n.,RS92,,':-h ,
, ,\ ,

u;et~oepe' (R.;" 0.;" eo - en ROS02'-~ ~~iel~.~n,::a:;ie~~~~p~ (R';"), ',:
- ,','" "

arilideengroepe .(R- CH =) -en-aoutvorming ••

"

"

:' i .' '~

,~, '

gebri1:ikword. Hierclie groepe kan s~lektiei ve~der :wot.a.deUr hidrolise',
',-. " " I " \ ,_. ",'" _ ~ ,\" t ' , I 1 5 , ' • , I,
i';c, • , . . " • "_ ~

• '. ," 0 ' ' '.'" 179...., . .'. ',' ' '~ 0' ".",:/,. ;' '0 . 180. '
met metanolJ.ese soutsuur (fomelgroep), .ml.lde alkáIi~se hl.droll.se '.

, ' , . ,;' ,,' , - , ,

"'. ~"

(trifluoroaseti~igr~ep), hidrasónolise181 {ft~iel~oepy of deur redukti.~~',

,splyting met, ~atrium in ;loei,\:>a.fe~o~iak 1~2 (tosi~lgroep). Die nadele',
.. .: \ ' i~ ('. • .'.

van hierdie eElnvoudige'asielgroepe is dat hulle Iriaklik tot rasemisasie

aanleiding gee.·'
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Soortgelyke probleme word nie met die'urettiantipe groepe ondervind

nie., Die karbOberiSOksigroep183 (C6H5
- CH

2
- 0 - cO..:) word,dikwels

gebruik en kan selektief verwyder word' deur hidrogen~lise 184:,185 of met

b h 1 ' 186,e u p van IlJ3rm. asynsuur. " Die enigste koppelingsmetode wat tot
, '<t". 'l'

newereaksies me't di~ .karbobenaékadgs-oep aanleiding gee is die suurchforded-
, ' '. ' , .,' .' . ...... ..

't d 157,''me.o e.,

. . 'ti.t'l 187Alkieltipe b~skerm~ngsgroepe,wat dikwels gebruik word is dl.e rl. l.e - '. ,

(trifenielmetiel-) e~b~nsie~groe'pe188 w~t onderskeidelik veptYder kan

word~'deurmilde suur, h~drolise 189 en katalitiese ~drOgenOlise.190 Die
, , I ",_ " .' ,

steriese grootte van hi~rdie groepe vertraag ,or v~rhoeQ.egter dikWels die
\,I"" ,. • .:

, '. '.' " ,':
vorming van peptiedbindings.'

Die arilideentipe besken,ningsgroepeword selde' gebruik :weenshulle
, _. .~,-~. '. " J .', ~ , ' ."

'relatiewe onstabiliteit. ·Die,Schiffba:sis van 1-hidrciksibertsaldehied 1Q1'
, .. - '." ... ... - '. .

is egter met sukses aangevend,,' Beskerming van ~ogr()epe deur proton,ering ; "

. ,wo~ ;,rela:t~ef min gebruik behB.lweby die sintese .van elie metfel~. en ~etiel- ,'

esters. van aminosure :waar die aminogroep de~' protonez-Ing beskerm moet word
. • ,- -.. -' ,-', , " ' " 'i .

• • i _ .. ,' . ,I, • " _. _'_:' ':,. ',. .192:, " ,
. omdloe'ontstaan van dloketoploperasJ.ene " te, verhoed, ' ' "
~." " . - . " '. .' ,

Daar is 'n groot.aantal metodes~ waaryolgens die karbOnielgroep

van 'n: aminosuur of peptied ~aktiveér k,M worq., bekend. Die oudate bekeh.de
• ~ .' ' 'r r -~

,"m~tode193 beru~ op die vorming van aktiewe gemengd~anhid~iede: Die a:rmidri~d~,
, .

kan gevorm word met ancrgand.ése sure (bv. die 'suurch1ó:tied vanaf soutsuur 194)

" 195 ", . ; , " ' ,. . '196
.of met. <?rganies&1=!u.re (bv_.,pivaliensuur .) en losovalerl.ensuur ).' onder

. " +', -';" ,
hierdie' afdeling val, ook d~e euuraaaede (. '-' CO ., N'='~ ='= N)~'

J "

',n Tweedemetode, is·dié ~M.r van aktiewe esters gebruik gemaak,word.,', ,.. ~

Hierdie metode is ook reeds baie Lank bekend,: maar' dit wás nie voor 1950 dat,

I kl' kikt t' (d' t' 'f' • 1 t 198) d. n wer ik ges.. e es er loe loOenloe es er .'' gevin is-nie • Hierna..is·
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. . 199 . . 200 " ' . 201
ontdek dat die p-m trotiofeniei-' ,p-ni trofeniel- . en sianometielesters

"

"",

selfs nog meer aktief is en word dit vandag algemeen gebruik.

Die aktivering deur In - C.= N..., groepd.a relatief onl.angs (1955')202

vir die' eérste kee;'ge b~; Disikloheksi~lkarb'odiimied 202 (f.a, ko): l.s' , .
I _.' • • . ~

. die metode' wat die meeste aangeWendword.' Hierdie. reagens word direk vir.

koppeling gebruik sonder omdie aktiewe tussenstap te isoleer. D£e

. ,2031204 , I'd' 'aks" I 'ind' .' t k h Ldmeganaame ,'waarvo gens ae re ,~é P aasv a.s nog nae me .se er ea

vasgestel nie, maar dit is voorgestel dat dit waarSkynlik volgens die

onderstaande prosesse plaasvind:

+

R -,CO - 0 H + R' ,- N = C = .N. - Ri _"_,-~ R - CO - 0

+
mm'
II '

R - CO - 0 - C - mm'

·.·1 RI, .-., 11.=, t~.NER, " ,

" 'N,... R' ".
~, .<"'--__.....,.----------~---.,-.,. .R - CO .:. o ~ C ..., NHR" , .

- +
R ~ CO - 0 H

.I.
J.
R'

. ,'+ R - CO ..... 0

1
R - co ... '0 ..;. co - R

it - 'eo ., N - co ~ NER'

+ Rf - :r-m- co·- 'liJRR1. + H NR I~
2 ' ,,'

~,

R .. CO ;_: ,N!I'- R·II
" . -, ,_ - - . -;

Dfe "laaste groep wat )lier genoemsal' word, is aktivering deur miq,del .

:" h'"t 'ikI'" '.. ,,'. d' 205 1 ,,',; 'd I ,. d"',. 206 H" d . " tvan, e eros ~ese?3JIUee, " sQos;-,llD.l aso ae e. :ler l.é proses wa

'eintlik 'n tranSanp;dasie behels word minder algemeen gebruik.. Daar is nog

207-214' ,.."
' 'ngroot ~ta.Lmetpdes, ,'wat onlangs gepubhseer. is, wa.á.rvolgens,die

< "'I, ',< '
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, ,kop~ring bewerkstellig kan word. Behalwe vir die vastefase of Nerrifield21~,

.metode word hie~die metodes nog nie dikwels aangewend nieo.

Dit is ookmoontlik onr dië aminogroep in plaas. Van di'e karboni~lgroepe:
.,. , ",

te wctiveerd~ur'isosianaat-2~5, en fosforasovorming216 endeur, esters met
, " "

. ", < ',' 217 . ' ,. 218
fosforJ.g-.-' 'en arsenagaure ; Hierdie metodes het tot dusver bai~ min

';toepassing gevind.

.Dfe groots,te. enkele probleem wat by 'n .peptied!3iIltese· teengekom

,.'WÓi'd; is dié van rásemisasie~ veral wanneer reaksi~s' in' alkaliese ,m:ediUm
", ' ;_, " I ',.- :'_ "

",,,

uitgevoer word..
~ , ,

Dit word aanvaar dat die' rasemisasie die gevolg van die
, . -..', ., : . -, , '\

onttrekking van in proton .va.p.af''die 'asSime~;iese "koolst~fatoom ~iS•.219' . '
..~

,R _ NH ., 'CR'.'" CO... R"
, I, H
,'Raaemisasie "viri.d uiters makl.~ "plaas 'in d.ie "'N-asielaminosure en word

R -' NH ..;, CR'
-+;

COR"+ H

'toegeskryf aan die aktivering van die assimetriese CHbind:i,.ngdeur die
, ' - ,-!' -,

.~.NCO ,219-~esomeriese vorm van' dié u groep,

+ "
R'_ C . - NH .. ëHR', '_ COR",:::'";=;=:: i<:, C = NH - CHR'

li
. 0,

COR",
,l' ;

"0 .,.

..
In te~stelling hierm~,e word die assimet:riese CHbinding in die de.riváte van

" 220,die uretaantipe weer gestabiliseer deur mesomerieo '
, • ' l

,-.' R ... 0 - C,_. NH~ CHR.'_ COR,r,--,:-"-~"
, Il" ~
:b

+ ,
R - '0 = C _ NH_ CIm', ~ COR".

".," :o -

'Á~ielbeskérmEm<;leaminosure (81) en, alle dipeptiede' (82) kan'rB.l3emiseer

deur aslaktoonvorming, veral in die 'geval van gemengde anhidri'edee
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'(ii) 'p..Nitrofenielestermetode .. geen rasemisasie onder perfékte to~
, ,,'

N--CIm

II I
RI - ,C CO

'\ /
0,

'N-.-,,",:-CIm

. ,I. """': I',
NH-CHR.' - C CO

\/'o
" '

(S1)

Volgens Siemion, en and~re2~1,.'vind. asláktoon;votilliI1g'plaas, gedurende

die gebruik van die gemengdeanhidried.", karbodiimied- en'tosielchloried-

, ",'

matodea, maar nie iri die geval van die p-ni trofemielester:-::. en imidasolied-

metodesnie.

Addis,ic;>nelefunksioIleleg~oElpe' (w-groep~) kan ook aan reaksies deelneem

omrasemisasie të veroorsaak. Die ~hidroksi- en ~.,..merkaptogroepeveroon-
• '. e ,". ". "" • '222
saak rasemisasie deur ~-eliminasie.' Rasemisas±e word. dikwels opgemerk,

"

by die alkaliese :hidrolise van peptiede wat seruen 'of S-ben~ielsistien223

bevato
'CH, X, R'.';t 2

- ~ - CH -,CO-

CH '
2

II
- NH = C, - CO.. '+', HXR

~..'eliniirlasie

.,' herkombinas.ie met
rasemisasie

X ";;,S of 0' en

R = H'Of Bens1el.

, •. .' ,.,'. '.' "224 ' ' ' " ... '. ' " . '.....
Die neigïng tot raaendsaate ' wat met die ,belangrikste koppe,ling, &:-.," . "'.'. . .. ", . - ..

.r,eaksies waar~neem is, word hieronder uiteengesit,.

(1) '. 'As,iedmeto~e... geen rasemisasie.

stande 'maar tot' meer as 20%'rasemisasie as :polêre oplosmiddels·

en tersiêret basisse gebruik word. By I:;ikaliese hidrolise word

dikwEIls 100% raselIlisas ie' aangetrefo



Dit plyk dus ,duidelik uit bostaande ~bespreking dat 'ng-root aaiital, ,

faktore in' ag geneemmoet word by die keuse van ,beskerm.ings,gz.-oe:Peen' ':

koppelzingametodéa, By die siklisasie van ln polipeptied is daar c;>?k:,ilog

ander faktore, wat :ï,n gedagtl? gehou moet 'word•." Die effek van v:erdurtning~
', . , , , 225a

op die opbrengs van die sikliese peptied, is sistematies ondersoek,"
" ".',

91 -

(iii) :r;>isruoheksielkarbodimedmetode,..,. uiters,min rasemisasie onder

gewone omatandfgheda maar' as dilnetielfoI'lIl8.Iiliedas oplosmiddel

gebruik word, veroorsaak dit tot 5~ rasemisasie.

,(iV) ,G~m~,ngdeanhidriedmetode, - vereoraaak <;likwe;I.srBl:lemisasieJl '

, ,

alhoewel reaksies met minder ,a? 5% rasemisasie al" volgens, hierdie

"metode uitgevoer is., Die suurchloried.metode gaan altyd met
'l""

volJ,.edige of gedeeltelike raseznisasie gepaard., . . . .. \. . , , , .. ~

'n Kc;>nsentrasievan een millimol per liter' lewer meestal die hoogst.~ ,?pbrengs,.

Dit is' noodsaaklik omby hiergie ho~ verdunning te,werk ten ~indE:l~di.~

, ,"" , ,,' '225b" " " " ',' ,eogenaemdev'er1;weelinging effek " I waar twee peptiede ';metmekaar,reageer
" ", -, -,

-on "n groter ring"tê vorm, te onderdI-uk., Hierdie effek word veral, by,
'-' '

peptiede'wat, ' n ongelyke aantal amfnoauravbevat opgemerk en komveral by. " ,'"
. ' . '." '.; ....

tri- enpentap~ptiedevoor. ,Behal;'e by dipeptiede' (wat lIlBklik die, étabi~ie

d~ketopiperasiene vorm) ondervind pept:i.eq,e.met 'ngelyke aantal iuob6sure

. gewoonlik nie die, vertwe~lingingeffek nié.
" "• ,I, . (,

Alle peptiede kan egter'nog steedS"
, " , .. -' . " ,-

Lang polipeptied,,' kettirigs vorm detu:;mef 'Ii tweede en derde peptied \e teagE!~7'

Teoreties kan,:al die normale metodes wat vir' pept'Ledsánteae gebruik 'word,

~angewendwo'rd om'di~ ring te sluit mits daar geen g:t~oot~~epe ~aby ,di~

, '

'ringsluitingspunt is wat die ringsluiting kan, verhinder n:i.eo :'Die metodes

wat die meeste vir ringsluiting gebruik word,is die van die aktiewe esters,

,gemengde anhidriede en disiklohelahelkal-bodiimied.
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2. .QlE SlllJTESE V.J\lIJ INTETRAPEPTlED rilET.
. ,.DIESELFDE AMINOSuuRVOLGORDE AS ASPEruCOLORIEN

Vier liniêre tetrapeptiede naamlik' (83)",. (84), (85), en (86). kan as

sintetiese voorlopers vir asperkolorien oorweegword.,

Meant - Fen ~ ~ ~ Ala - Pro

(83)
Fen - ~ - Ala - Pro - Meant

(84) •

~ - Ala - Pro - Meant - Fen
(85)

Pro - Meant"; Fen _. ~ - Ala

(86)

Die ,siklisasie van' (83) en (84)' sal waarSkynlik,moeilik wees aangesien
",

bei0'" n::i.~ suur- en amie~pe van ~toksiantraJ11el..suur ete.ries gehinderd

is.
159

. Hierdie twee mo6ntlikhed&,:is.dus nie as geskikt~ sintetiese'voor-

lopers beskou,..ni.e..

By die sintese van-dde tetrapeptiéd (86) moet 'n N-beskermde,prolien-"

derivaat aan In antranielsuurderivaat gekoppel word. Antranielsuurmet1.el.8ater

en N-formielprolien is ae modelstowweyir, die stud~e van di,e koppelipgs-
•• -, \ ,,; ~ ,lo -e ,?-::- __ '. '.. " -' • - " .".

reaksie gebruik. " Pogings ómdie koppel.i!lg te bewerkstellig met beide die

d.s.ko""': en p-nitrofenielestermetodes was nie suksesvol' nie.' Die onve.I1ll08

van die 'aromatiese,amien.om met die'geaktiveerde esters te'reageer'kan 'nie. , . G
,<"> "

, , net aan steriese hindering toegeskrywe word nie I aangesien antranielsUUl"-

metielester, wel,met die p-nitrofenielesters V'!¥l aminosure reageer. Die

onreaktiwi te'i t van' ~met~lfS.~traniêlS~~tielest~r is 'waarskynlik te Wyte
-. ._ ~. '.,,_ , ,

aan die swak basisiteit van die, aminogroep~ Di~ gemengdeanhidried 'en su~

chloriedmetodes is nie 'ondersoek nie" aangesien'die beskikbare N-obeskermgs-
, . .. '

groepe (bv. die fO!_'miel~,karbobensoksigroepe enss) onstabielonder hierdie

aksd t t' d 157 .re re oes an e ae.

Daar is dus beslt.tit omdie tetrapeptied (85} te sintetiseer. Die

eerste stap' in hierdie sintese behe'Lsdie koppeling :van5-metoksian.traniel ...

auur=nef fenielalanien. As modelstowwevir hierdie, reaksie is N-asetiêl,-
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antranielsuur en fenielalanienmetielester gebruik. Met die d'.~.k.-metode

is geen r:aksie'waargeneem n:i.e. 'Die p-nitrofenielester van N-asetielantra-
, "

nielsuur kon selfs nie bY'hol! temperatuur berei word nie.' Die onreaktiwiteit

van H-asetiGla.'1.tranielsU:ur kan waarskynlik' toegeskryf word aan steriese

hindering van die karboksielsuurgroep. Die koppe,ling van' o-nitrobensoêsuur
en 5~metoksi-2·-ni trobensol!suur mat fenielalanienmeti~lester' is ook 'ondersoek.

1-Teereena.was die d. s.k::~ en p-ni trofenielestermetodes ,nie '~u:kses~ol nie~ , ,

Die asied van a-ni tr6bensoMsuur is berei deur b~handeling van die suur-- ,

chloried met nabraumaated.,' Hierdie asied het l'lel met die .amden gereageer

om die anued te lewer maar die kOPPeliIlg'sreaksie was stadig in vergélyking,
t d· Ct· ' k'ak I' 229 d . . d t .t '1 . '( t' t tme ae ur :X'~Somsk e ang van' ae asae wa o-na roam aen- wa' on s aan

_, .. ,-, - ,

deUl' hidr~lise van die intermedi~re isosianaat) as hoofproduk gelewer het.
I ,. . • •

Die suurchloried 'van 'o-nit!obenso~suur het egter me,t fenielá.lanienmetielester

gereageer om die gesogte amied in, hoë opbrengs te lewer. Die nadee l van

hierdie metode is dat gedeeltelike ras~misaSie:57 ged~é~dé' d'ie,'koppeling

plaasvind. ,Die' enigste ander metode wat die ~s,ogte amied gelewer het, (die,

asiedmetode) is nie verder gebruik nie weens die lae opbrengs wat verkry is.

Die ~uurchloriedmetode is' dus gebrUik vir die bereiding van die

dipeptied (87).

,

Meant - Fen - OCH3
(87) ,

Dié suurchloried van 5-metoksi-2..;ni trobensoësuur is toegelaat ommet

fenielalanienmetielester by lae temperatuur te reageer. Die nitrogroep is

na 'n aminogroep gereduseer deur katalitiese hidrogenasie. N-fOrmiélprolien

, ,
in die teenwoordigheid van d.,s ek. en karbobensoks~prolien-p-ni troft:miêlester
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het geen reaksie met die d:ipeptied (87) getoon nie. Dit was duidelik dat

die drastiese gemengde anhidried- of suurcblOriedmetodé vir die koppeling

"gebruik macs word; Die suurchloriedmetode vere~keI" In goeie opbrengs en

veroorsaak gC'{;loo:nliknie veel meer rasemisasie as die gemengde anhidried-

metod,e nie. Die suurchloriede van die meeste'N-beskermde aminosure is

0gt~;r onstabi~L 194 Sommigesuurchloriede bv. dié van N-ftalo!elaminosure

is wel stabiel en kan gebruik word. Byvoorbeeld reaksie van N-ftalo!el- .

,fen:j..elalanien met fosforpentachloried het die stabiele sullrchl.or;'ed gelewer

wat met a.ntranielsuurmetielester gereageer het oa 6die ;'dipeptied (88) te

gee.

Fta.- Fen ... Ant - OCB3

(88)

Die ftalo5'.elgroep kan slegs verwyder "{ATOrddeur behand.eling met

hf.d . 181~ ,raSl,0n." . , l"Ietielesters is nie sta"8iel onder hierdie reaksiekondisies

'-nie en onder andere word d-ie-·ooreenlcomstige h~drasiede, wat baie moe,Hik

hidroliseor" gev~rtn. Die su:u:r:chloriedmetode iswei met sommige aminosure,

waarvan die amfon beskerm is deur die karbobÉmsoksi- of die suurlabiele

tritielgroep, gebrui,k. Die dipeptied (89) kon dus moontlik met 9.i9 suU!'-

ch~oriedmetode aan die dipeptied (87) gekoppel word,

Form - ~ ... Ala - Pro'

(89) ,

Die dipeptied (89) is berei deur die reaksie van ~formiel-~alanien

-?11. prolienmetielester in die teenwoordigheid van d.s.k ..; gevolg deur hidrolise

van die ester met verdunde alkali; Die suurchloried van hierdie dipeptied

kon egter nie berei word nie'aangesie~ be.ha.ndelirig van d:i,e dipeptied met.'. ,

fosforpenta~hloried ook die verwydering van die i'ormielgroep veroorsaak ,het.
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Óm, hiE?,rdieprobleem te oorbrug is I3-nitropropioonsuur in plaas van

N-formiel-~alanien gebruik om.die beskermende prolienderivaat (89) te
" r-

, ,

vorm. Die',ooreenkomstige meHelester is berei deur die reaksie van .

~nitroprop;i.óonsuur en prólienmetielester ,in,diê teenwoordigheid van d.s.k';,.' .. .'; > : ", - _ i. ..'," ..:" ',:-, ",,_( ,_ ,::"", ,,'_

:Die suur' kon nie deur ~kal:i,.ese hidroliese verkry word ni~ aangesien alkali;"
\-~ " ;

,~eliminasie v~ :di~ hitro';oep veroOráSa.k.c Hicir91is~ ,met,ve:i:dt0q~"squtsuJ.r:
•. ' ,I . _. . •

, het egter die verlangde produk (gO) -gelewer. "
• " ',', -, - t

~.., Niprop -.,PrO '.

(90) Li..:

, Di;e"suurqhloried van (90) is berei' deur die rewie' 'met okSS.l.ielcb.lorW.·
,--,,,. ,."-~ • 'I

'- Koppeling mét 'die ,dipêptiêd (87) ,het .die, tetrapept~ed :(91) gelewer.
, ,. . ,I ~ . _,'. '<jo. ,.'

~,-,Niprop - Pro - Me~~:- Fen ~. OC~

, (91). ,,>, J,

Hidrolise van.die est~rgro~:p 'met';verduride soutsuur g~volg deur

.redukai.e.van, die nitrogroep .na In aminogroep (katalitiese hi9-rog~Jlasie), '

, het' ,die gesogtê tetrapepti~d (85) ge+ewer•

. : ". '.. ... A., '

BEREIDING VAN ANDER LINIERE TETRAPEPTIEDE
,WAT IN, AMINOSUURVOLGORDE VAN !SPERKOLORIEN VERSKIL

;Poging~ is, .aangewendomdie }iI;liêre tetrapeptiede (92) en (90) te
(.0' ,.

si:Ïitetiseer .

. B~n- Meant~ ~' ... Ala ~ ,Pro , ~ ... AI?: -:,' Meant - Fen '- Pro

,(92) (93)
, .
Sfuisas;i.é van hierdie" tetraPeptiede sal verqindings lewer' wat slegs,

in ,a.m±no~uuZY()l'gorde., aspetkólo:d.en verskil,. Hierdie nuwe sikliese

_, ' tetrapept~ede se masaaapektrra en fisiologiese aktiWite,it sal ondersoek word..



Dit w9:rd,beoog..OID die" tet;ra~ptied (93) te berei-Wn.a:r~·~~n'.-tdpépt~
• r ,

soó~tgel.yk aan (95) (met 5-Ipetoksi..antrani£ilsuur in plaas van die, antr~iel':"

suur) deur selektiewe'alkaliese hidrolisev~ die'metielester gevolg deur
~. ';' ' " I ,

~ppel~ met prQl18nmeti91este;r en vérwyd'e:r1Dgvan die beskermingsgroepe"
',,_,' '.' '., -' """,

Die ,tripap1;;i.ed(95) is as v9lg berei: . Die suurchloried van o-naerc-'. _- .

bensoësuur is py ~"'alanienmetielester gevoeg-en -",i,e...produk.ciskatalities. ~ ."~ ,'- .

. gehic4-ogeneer omdie dipeptied (98) te 'gee.
, • _',' I

kt ~.~:..JO.a,-'OC~
(98)

Die po.~trbienielester 'vanN';';fontielfenielalani~n en die.'di~~tied
, 'v - - .' . ~;. ' 'j'"

-,',

,té'lewer
, ' '. jl

N~:'v~lt'óoiizlg.:V$ die' sint'ese van die lini3re, tetrapeptiede (85f~
• ." '_ - • --<:

, _. ~

(92), en (93) sal ~etodes':vir die áiklisaaie van hierdie verbindings ondersoek,'

wordq 'nie sWisaSieproduk van (85) sal ,direk met as}?erkolorién vergelyk, .
; , ' ' .' '--' .

word omdie identit~it van asperkolorien onteensegl:Lk.te bewyso .'.
, J {I"

. '

',_, .

" '
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HOOFSTUK 4

EKSPERIMENTELE GEDEELTE

1 ALGEMEEN

Smeltpunte is met 'n Koflerblok bepaal en is nie gekorrigeer nie.

Infrarooispektra (Perkin-Elmer model 237 spektrofotometer) en ultraviolet-

spektra (Unicam model S.P. 800 spektrofotometer) is respektiewelik in

chloroform en metanol bepaal. Optiese draaiings is met 'n Hilger-Watts

polarimeter en o.r.d. spektra met 'n Jasco u.v./o.r.d. 5 spektrofotometer

opgeneem. Massaspektra is met 'n A.E.I., M.S. 9 dubbelfokus massaspektrometer

en k.m.r. spektra met 'n Varian A60A of H A 100 spektrofotometer opgeneem.

"Kieselgel G nach Stahl" van Merck en Whatman Nr. 1 chromatografie-

papier is onderskeidelik vir dun1sSB'- en pspierchromatografie gebruik. Merck

se silikagel (0.05 - 0.20 mm) en Whatman Chromedia sellulose is vir kolom-

chromatografie gebruik. Formamiedgelmpregneerde sellulose is berei volgens

die voorskrif van Enslin en andere.226

Gedistilleerde tegniese oplosmiddels is gebruik vir ekstraksie en

chromatografie terwyl analities rein reagense vir sintetiese reaksies gebruik

is.

2 EKSTRAKSIE VAN VERSKIMMELDE MEEL EN
VOORLOPIGE FRAKSIONERING VAN DIE EKSTRAK

Aspergillus nidulans (Eidam) Wint., stam G106, is volgens die metode

van scott23 op gesteriliseerde mieliemeel gekweek. Dro@, fyngemaalde, ver-

skimmelde meel (13 kg) is in 'n Soxhletapparaat met In 1 : 1 chloroform-

metanol mengsel 72 uur lank ge@kstraheer. Die ekstrak is onder vakuum

gekonsentreer en die teeragtige residu (955 g) is tussen chloroform (3 1.)
en water (4 1.) veTdeel. Die chloroformfraksie is ingedamp en die residu
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(4;59 g) tus~"lleksa.an (3 1.) en 95% wate:dge metanol (1.5' lo) verdeel.
, '

, ,Iridamping var die metanolfraksie netJ'n bruin teer :(56g~,"l'lat'in"chloroform

opgeneem is, gelewer. Die oplpssing is met J ',n ~riumbikarbonaatoplossing ,
-l' ,-, "\. '

(3' Jr ~OO ml): gewas en, .daazna mét "'n versadi~e kB.l~bonaátoP108s'ing, '
, ' ,",._. .~ _' \" " ' \. " , ' .', ',,_ .' . ;.

,~__ _'t ;.,:!

(4 x 250 ml)' gë{:!kstrahe~;r•.. , 'n,Nelitrale: frak~ie, A, (31 :g) is na'indamp~, ' .

, van. die ,chloroform ver~.. Die 'karbo~toplOS~ing het ~a aansut:ing (Hel), . ,7 o' ' ',_

en ekstral5:sie"met chJ.or,oio~'; lp, fenot!el;le' f;r:áksiep, Bp (7 g) 'gelewer •

.AD '.versicolo~ (Vuilt.) Tiraboschi, stam M716, is::6p :dieselfda wYseas ,

. ,!_ •. nidulans gekwe~k en die chIoroform--metaIlol ekstrak van die verskimmelde

'me~l. (10 kg) verdee'l in neutral~ CA) (24 g) en fen~iiese (B) ',(6.g) fr~ieS:o

Bipólaris ;ê.Eo is' op' Jn ,sóortgelyke manier behandel 'omneutralefra.kS:L.e "
. , - , . . ,

CA) (1.5 g/kg) en In ,fenoliese frakSie (B)' (70Q mg/kg) te léwer.o'
~ 0'

2: SKEIDING VAN' DIE,
FENOLIESE FRAKSIES

"

3. 1 A~ nidula.ri:s'",

,Die, fenoliese fraksie (B) is oor fo~edge!mpregrieerde séllulose
" ,-' -- . ',',.' ,

, ('1.2 ~) gechromatografeer-, Eluering :met hekéaan (2 10 )h~t ho~fs!W:l:i,k

ste'rigmatos,ïstien (66 ~g) '(sien'isola.s':ie uit neutrale gedeelte) gelewer.
..' i'

Heksaan-bens,een'm:êrigsêls (31.~' 20;: '1,'~ '1\, 2) het "n peëks aritrakinb~,

"pigmente '(1.-4,59 g) (fr~Oie B1) ,gelewer.' BeUsee~ (21.) het'tnfraksie'(B2)

(.590 mg), w~t relatief niin ant~a1d.ri9Qnpigmente'bevat, van' die koiom°verwYde~,.

, Benseen-chloroform mengse].8 (4 l~" 9': 1~ 1 :: ,4) 'het fn .tweede reeks antra-

kin0.onpiêIlente (f.r,~sie,'B3), '('1.638"~)' gel;eweró ChloI'<lfQrm-m:e~ol ,me~els
i.. 'I. - "',.

(81:, 9,: 1,-ry1-:(4) ti~t,~ol~r~ tobi fenoliesé (a~2e7 'g)
,t,'.

pigrÏl~te '(wat ~ie

'verder ondersoek 1snie) van die k610m,verWyder.

Frak:ie Bt d.s ooZ;,s~\ikag~~,,(145'.g) gecmromatogr8£eer~ Geleidelike

eluering mElF'bensee~chloroform lÏ1e~is (2 r., 1:: 1---1'1'; 4)' en' chloroform.-
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metan~l !Uengseis ,(3 .l,., 5. : 1 -41 : "1) het '~ie. vol~nde produkte gelewer~

'(i) Averufien (17) (403 mg)' - Na kristaHisaSié uit chloroform-metanol
, . '(, . .~ . -,' '" -

~et,die stof die volgende ~ierilik~~pe": Smeltpunt 2800 (Letter32 280 - 282°),

D.',: -2.3? (230 nIl4), 0 (242 m~),',1.41 (256 mlJ.,sk.), 1.88 .(262 InlJi'), OJ27Q mlJ.),

0~56 (280 mlJ.), 0' (292~mlJ.),:'~;,h,88(298 mlJ.)p O(302'~mli~~'.1.41 (310 1IllJ.),
" , ' : 1', ..' " .' ' , ' , , ,

, , - • ,0' , ;,_

o (400 ~!" ,1'.27' (450 IIllJ.)' ~ll O~38,(486,~lJ.)' AmSks22~; 253·(sk.), 264" 491,

316 (s¥:.) en 448 IIlli~ (, ~, 10-4; 3,27, t.597., 1.785, ).,007; 1.071, '0.9961'

respektiewel.ik) M+368 (bereken vir ?20~1607 : M+'368)'•. 'Die ~olekulêre same-

stelling van lri a!m1;al van .df,e belailgrfute pieke in d:i~ massaspektrtim van " '
, . . .' . .

·averufien is met behulp van a.kk:1ir~temassabépalings -varkry ,.: m/e 325~070,. , . . ~ ,

310,045, 247,.034, 286~045, 85,.065, 85.101, 83.049 en 133.;~ •. ·Bereken vir

C18H1306; °1'(110°6" C16H906, C15H1006' C5H90, C6H13, C5~0 en C6H1\ :
mie 325.071, 310.047, 297.~040, 286.048" 85.6éi~ 85.101, 830050 en 83.086

respeIqt:j.ewelik.

Metilasie32 v~ die ,§tof met ,s.ilwerokl:d:eden metiéljodied: h~t' ·tri.;..

m~toksiaverufien, identies (SmeltPUJ?t ,189°C~ 'men€smeltPunt 189'OC,irifraroói..:

en masl3aspektI1;lID.),aan 'n egte monster verskaf deur dt. J.;C.• Roberts; as een

van die, produkte gel,ewe:r:.

(ii), ,Versikolorien C (29) (1.5 g) Na kristallisasie :uit metaI:lol;het·

'dit, di~' volf;e'nde eie;W,kappe': Smeltpunt 310 - 330°C, [0; 1D 0° fc 1..'0 ih

met~oi};, (LeHer33 Sm~,ltpwlt 310°0 [%O~) Amaks'2,~3t 255 (sk.}, 266, 292," .'
.' . ". ' -3'" " +,. "

, 314 én 448 mlJ.(~. X', ,10, : 28.8, 15.9, 20.4" 28,8,: 10~,O'en 10~'7), M : 340 ,
,,- '." - , ,',

, . ,(be'reken ~ir C18H1207': M~340)., ,'.:Die molekulêre ~amestelling' van die .volgende

pieke in. die massasI?éktrum.van versikolorien c is' akkuraat;' bepaal :, 325'.'033,

I', ,

311.049, 297.936. ,(Bereken vir C1~907" C1~1106' en..C16HgO{ 325.071,'
,. ,- , ,

311..054 en 297..040 .res'pektiewelik). ,.

.sr

" '~ , .,
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ChromB:togrlrl'iev,~ ~fr~ie; ~2 oor< ~~~4:agel" (60 g) en ~l,ueTing;"lIle~

1 : 1 benseen-chloroform '~et eers v~r~:;_ko{or~enQ (29) (55 mg) en daarna

nidulol (42, R = H) ,(390 m_g) gelewe~. N~kr,istallisasie uit, chloro,form:-
~~ G ~ .,. '

" ' .' " , ' ',' '0 0
metanol het nidu~ol die v91gende eienskappe' :,'Smeltpunt 234 'C~.[O:J])O' (C, 1,.0

':i..nmetano~)"Amaks 216; 26'1,erl290 mlJ.(~x'10-,3 : 29.,9,,'13o.6~ en 2.8respek...,..'

tiewelik~.:' Na byvoeg~ van alk~i S~if, ,A~akSna,238 en 302,mlJ-'(~:x''10-3 ,:

13.9 en 25.6 respektiewelik), vlIlaks3?60 en 1746 cm-\ [C : 61.,6;; H:, 5.25%;

M:r 194 bereken vir C10H1004:: C' : 61.,85; 'H 5.:2%;. 'M+194 j.

?hr~mato~af)e ~an, fraksie B3 o,?r silikag~l (1~0 g) e,~ elllering met

benseen-chloroform mengsels ( 4:.1 -71 :, 4) het die vol~nd~ produkte. gelewer:
J ,': • -- ~-', ",' • _ '. ,I ,,-.;. - '. -

'e

, ,,(i) Nidurufiel1 (26, R = RI = H) (75 mg) Na krista.l;lisasie ui~ clÏlore>-;

fo~metancil het die s'tor. <iis vOlgend.e e~k8ppe : Smeltpl,Ult,100°6, '6~ ,=

-10.4 (230 mll), ° (240 mlJ.), 1.90 (256 inlJ.), 2.84 '(260 mlJ.),.° (270 mlJ.L0."~5

(280 1Il1J.)" ° .(288 mlJ.)',-7.6 (296 mlJ.),° (308 mv.), 2~,8 (325 ~), -? ~34{3mlJ.),

-7.,'~ (365 ~~~), -0.57 (380 m~), 0 (400 mlJ.),:4.17 (444 mlJ.),'0.76' (480 mlJ.),

. . ._.~.

, , ',." " ' ' " '4', ",:,"
'Amak:s~23" 253,'(sk.)" ~64i 291, 3:18 (slc~ren ,448 m~ (G. x 10~ :. 3.791, ).7~4"

:1.967, 3.?06, 0.976,7 en ;1.185 respektiewel~kL :vm~ 1710·.en 1625,'cm-:t, , ",

, M~ 384.083 ~b~:p,ek~nvirC20H,1608 :, M+.3~.p84). Di~ 'molekulêrgewi~e; ,;rap, die
r ',' __ '. _ . . , r,

volgende' pieke' in di~ maseaspekbrum ;an nidunlfien is, cldcuraat bepaal : m/e
• .' -- g.. • ".,,'- '" '-, .,.', . . ,

;'. 286.041 en 99.q43 (bere,ken v~r ?15a100q ,en ~5~q2' f m/e 286.~7 en 99.045. '

respektiewelik) ••

,(ii) Nidulol (42, R = H) (101 riJg) ,.

Eluasie van. die kolom met meet pol~ore'oplosiniddels het slegs ko~plekse
, \ _', '- " '"'. "!,.' .. " . ;':'7 " ~.':',:, _," .. - ", ' .. ' ,

• '. . .s j, '-~ ~:.). .

~engsels van- fenoliese :verbindings gelewer.. .> Hierdie mengsels is nie yerder
, - ".' 1,,- . ,"'l' .. • c 1''.' '. ,,> ,,_ ~_'", '" "

I.'" , " {~I, '-
ondersoek nie ;,' . .

! ,I .-.'

.,.,'
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, ,
3..2 A. ~icoJ.or

Die fenolie'se "frak~iE:l (B) is oor silikagel' (50.0.g) geqhr9inatogr.s.feer ,

, sooa reeds vir'die fraksie B van .!~,nidclans ,beskryf i~o, Die, volgende ,,'
v' .• ,,' _, '., ,(; ","",

produk~e.,is ge'!l.sol~er ':

Na kristallisasie uit ,chlOrof~)I'Ill'-met.anol'
" ~ " ' " ,\ L ~ "

6é. : 0. (24~ mj.t), 0..82, (250 IIlj.tH'0. (266 mj.t),,3.0.8 (284 ,mj.tf~,:0.(~92 mllo),':"10?4.:
" " " . .. . ,'. ,'- .

, (298 'mllo),O (:~C8mllo);"':C.~2 {325,ml-L),.O (348 ml-L)'-Co?1' (365 m~,)' ~C.31 (3.80.mo;).),
" "', ," .' , , \ " 3 '

0. (4?C ~j.t),: Amak~223, 253 '(sk.) ~~5, 29~·, 320. en 450. mv.(é. x'10- : 30.078,

13.97, 1.6.24,.28.51,,8.,874 en 9.251 resp~kti~welik), ~vmaks3410.; 1620.en

1580.cm~1, ~+,3~C (bere~en vir C2CH18C7: M+310.). Die volgende ~ol~~lêr-

gewigte van die pieke, 'in: die ma.ssaspektrum ~e mass~, is,' akkuraa't; bepaal ':
" . ",', .

, ,
Die stof' iS geidentifisëer deur direkte vergelyking ,

-!. .' . ,",'

(Smeltpunt 254°0, Iile~mel:tpun.t ,2'560C,'maaaa- en infra.rpb~,spek,;trum) m~'t 'n, "
. ,",.' ',v- ";._.

, $gte monster wat deur dr .e , 'J.S.,E. Holker verskaf is ..

_",1 >

(ii) "T8rsj,kolorj&~ C (29) (1,0.0.~), Ge!l.dentifise~r' deur di.~~kte y~:J:_ , ',"
gelyking ,(Smeltpunt ) 31CoC, mengsm~ltp'urit) 31CoC,I.infrarO?i- e~'ma~~ru3pekt~)

I1fét"die 'wat hlt, !.'nid~l~ gelsoleer iso
l ",

j • . ) ",~

,"t
j ,

(:j.ii) ',:1"-Metoksiaverantlen {34'i R = C1)), ,('28 ~.), Na' kris,tállis~ie' uit

'Chloro~0rm-metan6,l hét die ;stOf 'di~ volgende eïerlskappe Jo S~~ltpurlt'215q",f{n'
," '0, ' ", ' ,'.." ; '" ", - 3.' .
275 C, A~aks 223" 253 (Sk.~, 264, 291:,316 en 450.,mlJ.(C: x\,1C ' ,:,28ó65p

, 16.27, ,8.42 en 9.39 respe~ti~we]:ik), Y~akS',1p25en 1600,~m~l, M+~386.136,

(bereken' vir C2~H2207.:":M+386.137.): Die mo~ekul,êre gewig van die voJ,gende

piek in die maaaaápekbrum,se massa is akkur;aat bepa~ : 354~111 (bereken vir

.' "

14.97,. ~.

, ';

'l'

,','" ."
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: (iV:) Nidurtuien (26, R = R' = H) (10 'mg) 'Geidentifiseer'deur direkte

v~rgelyking (Smeltpunt 188°C, mengsm~ltpunt 187°Cwrarooi"; en ma.ss~spektrum)

met die,wat uit,A. nidulans ge!isoleer is."',. . , -~_. ,

(v) Pdlêre fenoliese' verbindings wat ni~ verder onders?ek ,i~ cme.

, Bipolaris ..§.E."
'f '

Chro~atogr~ie .van die fenoliese fraksie (B) oor :silikagel (500 g) en
"

eluasie soos reeds.beskryf het tot die isolasie van die volgende,produkte
, .'

geiei: :

(i) Averufanien (33) (50 mg) : 'Geide~tifiseer deur direkte v~rgelyldng,
:'::,

(Smeltpunt 2540C',mengsméltpunt ~550C,;jnfra.rooi~. en inassaspektr~) met 'di~

uit A. versicolor.
L ,,',

(ii), Versikolorien,' d (29)' (55 mg) Geident1fisee; d"eurdir,ekte ve:tge-.

. ':'lyking (Smeltpunt), 310°C, mSn€smeltpunt:>3~'OoC,máss~ en infraro~iSpektra) ': .

met·d,ie uitA., nidulans. "J
,-;c,

(iii) Bipolarien (32) (70mg) Hierdie stof .,het' die vOlgénde ël.enskappe
- ,'_': -,",' , . I _, ,

.nalcris\anisasie·Uit C.~,~~form:.metanol.': :s~e'l~p~t 261°C, Xmaks223,:253 (sk.), "
, , ,,"" , ,:3 ", " ',' "",,'

. 26?,:292, 316 en 448 mlX•. (c; x. 10~" ': 35~2" 17:.5', 19~6'; 28'.6, 10~6.en '9.7) •

.'" ' .r: ' ",.' ~,...10 +" , ',' ,, .' ", , ", . + ,,'. . ' ,
Vma.ks: 3410" 1q20 en 1580 ein , M 342~0:4 (bëreke~'V:LrC18H140T: ,M,.?42~07~)·.

. ' _.' ~ . ~ ,_,.' '. I - - .;'

Die v:olg~nde pieké,~e ~assal:l is akkuraat bepaal :'m/e'2'99~018 t:n27.2:031:'

, B~~ekenyir C15H7?7êri C1~H80~: mie 2~9.•0,19e~~,272~032~.
.... ' ..

'(iv) KuntUl~ien (52) (120 mg) Die stof het diE)vOlgende,ê:l..enskappe
, , ,

. ~a kris,talii~~~ie uit:met~ol : Smei~punt ;030C' (~tter10~, 197 2,06°), '\nB.k~'
222, '236"(sk.), 272 .en 304 mlL'(~ x 10-3' :' 12.,12, 9~.43, 5~1a en 5~',115reapek- "

-1,·t:i,.ewelik), vmaks 1630 en 1610 cm

, ,'bereken :rir, c16H2005,:' 'C :' 65.74;'

, c • ,,', ;.' _ • + "
[C: 65.,77; H:' 6.80, M : 292.129;: ."

, .'
"', +.".

H :' 6;·90 en M ~92.131 J" .

..
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(i) Sterigmatosistien (13, R1 = R2 = H) (510 mg) Na kristallisasie

, uit metanol het hierdi'e' ~tof die volgende eienskappe ': Smelipunt 246°0
" ~

, ,", 27 28 ' 0' ;, . .' ..., ',- 3. . .. '
(Letter ~, 246), Amaks?05, 233, 246 en 325' ,mlJ.(c; x 10", ; 25.12, 3q.90,

, ' ," +. " ' " : + ' "
33,.80 en 16.20 respektiewe~ik), M,.295 (bereken vir C17H1105) M 295,}'.',""

Hierd:i.e 'stOf is ~!deritifiseerde~r direkte VergêlYking' (Sm~ltP~~ 246°0,

~eMsm~ltpjIDt' 2~50C, )nfrar90i- en ~assas~ktrtim) met In égte monster wat van

"n_.- .,.. ..

Die molekulêrgewig van die volgende piek' in die massaspektrum .Ls-

~aat bepa:il : mie 195.02'5 ~(bérekel1vir C~H705': ~/e ·195.q2~ respektiewelik). '

Metilasie van hierdie'stof met metiel.jb:died en. Si1werOkSi~d32 het

di-()-,.metiellrurVtilarieri, id~nties'a.ah (~eltpunt. 72oC, :mengsmeltp1m.tnOc"
infra,rQoi- en massaspekt~) in egte monster wat deut- dr', ,J.~C·. Robertso

verskaf is, gelewer: -:

_!' .sKErDnm'VAN 'lHE 'NEUTRALEFRAKSIE.VAN
A. VERSICOLORENSY Km.qpONENTE'

Die neutrale fraksie CA) (24 g) is oor silikagel (1 ~) gechromato-
I •

grafeer. El~a:sié met heksean-benseen mengsels (:1 :: 9 =-1:' 9 : ,1) en bsnseen-,

chl.oz-of'ormmengsels (1 : 4 ---j 4 : 1')' lewer die volgende -produkte i '.
"., < ,

.dr, J~Co Roberts verkry is.

(ii) Asperk~lo~ien (so) (406'mg) N~kristallisasie uit metanol het,. . - - -'.' "~, .' . -

hierdie stof die vo'Igende êieriskapp$ ,: Smeltpunt 158°C, ti" ': 5,.63

(225 mlJ.),0 (228 mlJ.),.~ }1.54 (245 cilJ.),;<.O~45;CElk.) (282 mlJ.),-1.80' (314 ;m~), .

o .(345 IDlJ.), 0.22 (356 mlJ.),'0 (364 m.lJ.), . Amaks'210', 224, {sk.}, 2~0 en 31~ !rill

(~' x ~0":'3: ;28.00, 18~92.,13.62 e~ 4: 1T), \lmaks.3435.t:}3~5,"1675 en 164,5cm1
.

. "1 '

CC': 64.56;' H ';' ~:;35~;;M+464.'205. ;Berek~n~'vir:é2~H;8N405 C 64.56;

Ii : 6.03, M+ 464.210 J 0
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.2. CHErUESE REAlmIES UITGEVOER
OP DIE HIDRÓKSIANTRAKINONE

5.1 Netilasie van die hidroksiantrakinone

5.1.1

5.1.2

Metilasie van averufien:: In "rqengselvan averufien (117 mg), metiel-

jodied (45 ml) en varsbereide silweroksied (700 mg; berei vanaf silwer-

nitraat en natriurnhidrobied)- is 4, d~e lank by kamertemperatuur geroer. Die

neere'Lág:is afgefil treer en met chloroform (40 ml) gewas. Die oplosmiddel

is afgedamp en die residu oor silikageldunlaagplate gechromatogra.feer

(};b metanol in chloroform as vLoefbare fase). ':Qie verna.a.mstebande (Rf 0.71. .

en 0.59) is vanaf die plaat afgeskraap en met metanol gel:!kstI-aheer.

, Die band me~Rf 0.77 het. na kristallisasie. uit, chloroform di~o-inetiel"':

averufien (60 mg) gelew~r;, 'Smeltpunt 2080C, "'maks223, 252, 286, 320 en

450 ID)J.,(~x 10-3,: 36.1,,15.7., 27.2',9.8 en. 7.1 respektiewelik) v ak 1678," m s
1626 e~ 1601 cm-1 (Gevind: M+396. Bereken vir C22H2007: M+396). Die

band met Rf 0~59 het, na kri~tailisasie uit chloroform, tri-O-metielave~ien,
, ,,1,_

(23 mg) gelewer, identies aan (Smeltpunt 1890C, mengsmeltpunt 1900C" infra-,
- , . . , - ~',' . $-),: '

. ' . '32' , !
rooi- en masaaspekta-a). In egte monster wat van dr , ,J~C~Roberts :verkfy is.

l\fetilasie van nidurufien: Niduruf'Len .(130 mg) is gemetil~er, met

metieljodied en silweroksied net soos vir avertifien beskrywe is. Die .reakafe-

produk is op s;i.likageldunlaagplate gechromatografeer (ontwikkel met 3%

metanol in chloroform). Die twee vernaamste bande .Lsmet metanol geêkstra- .'

heer.

Die band,met' Rf 0.69 het na kristallisasie uit chlorofoI'lll ~

metielnidurufien (26, R = C~, RI = H) (12. mg)
, . ( -3"'makS 223, 251, 285, 31; en440 m)J.C x ,10 :

o .
Smeltpunt 158 C,gelewer.

36.2, 16.7, 32•.1, 10.5 en

-1 .+7.4 respektiewelik) v ak 1670 en'1602 cm. (Gevind: M 426. Bereken virm s

,~,
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_kristallyrie,'toes,tEind verlq:y word ni~ .. :
I . '," ,." I .,

"\',

'D,ieband met Rf O~50 het tetr~ ...O-meti~lnid~rufien (26, R = RI = CH:3)
, , . ""', :..' ", ,., ' " ' .' 3

(31 Iilg)',' as In, geel ,9lie" ~elewer: t.maks 223, ,285,' 344:, en 407 mlJ.,(~ x',10-
, ,,' . " .,' \ ','''",' ," , " ", ~',~,.,' ,1 ' . ,
:!302,> 38.0, 5.1 en 4.8 re~~ktiewelik)., 'vmakl3 161,0en"1601, cm- ',(?evind ':' ,
+-,' " ,.' ,'+ ',' '" ' ",

'M:,440. Be~eken viI' C24H2~e8:}/{ :4~9). Hi§lrdie pr.04~ ko~ \nie iri In
. ~.' ,.:', ,- ' , . . - ,'~'" ~ " , "

kTistkllyne .toestand ,yer'l{cyword ni~ti.
" '-, :" . , -, ' '~.' '! .;',

,5.1.3,,: ~iétilasie van 'versikolorien C': Versikolorien C (140 mg) is, volgens. ' ..
'(lie metode wat hierbo beSkryW,eis, IIl:etme,:tleljodied en sihlerokSied' ge-

.,', ," ,.j " ~1

metileer. 'l)1e prod~ is' '~~r~ilikS.geldun1aágplate geáke:i. en' <lie .:tWee .veI'-
, ' ,.... . \ " ... - '. , " ' ..- 't-- --'.,

~ , o, ,\.

:~ie bMd met Rf 0.73 h~t na kristal;Lisasie, uit chlorofor,m.9:kQ- "
" , - ~ .:"";; ~~

~etiel\rersikOiorien C (90, mg) gelewe~ : ,Smeltpunt ~186oC,~m~ 222; 25';~,.

, 284,' 31~ 'en 4'5~ ni~ (~"~ 10-3:: 3$~2.3,t5.4., 37:." ,a.'"(8en 5.7 ';~~P~kt~"~el~)
~ , ~ , ' ,,<" < ,,1'_~

Vinaks 1665, '1630 en: 1600 cm-t (~vind' :.~Jlt368. ,BeI'eken "'ir' d~dH1607,
+ ' ,

M 368)~,

, Die band' met R~,0.58 het na ,kriSt~lisl1sj,~ uit chlo~OfO~ tr~-~
. ',',' , . " . ,. ' , ' '. 0 " ~ 33" .0' ." '

metielversikolo:den' (20 mg) gelewer: Smeltpunt,:209.C, fletter~ , 212, C),..
\ " ". .. .' ,"" '. - - - .- "..'0. ,-". . '.'- • -. ',", " ""',. " ',I : v',,' ,. "~ . .- . '.'., - .

•'~ , 223, 285, 346 en410 IlllJ.'(~ x 10-:-}! 36.71, 39.3J:~ 3.6-t';êri 3.66: '
,'·m.aks" ",'. . ", .... -.' ', .....!-~ . ~ , .

.:, " . ,,1 . ',' "' .. '1665 en :1900crri.-o (Gev~nd~,:M 382. Bereken 'vir,
, ,

"' re~pektiew~lik) vmak~
, " +

C21I!'1807s .M 382) •

;Metilasie van bipolar~en~ : Bipqlarien, (30 mg)' is, sO,OI:l,'Y90rheer..beskryf,
" '. " : "J "?,

'~, met; metieljodiéd en silwerokSied gemet:i.l~er., D~e ,produk'is 'oor ~l:u:miIia(4g) ,
.-' ", - , '-, .-; . 'l-' "" ,'. - ,.. 0' . ',' •

gechromatógraféer en el~asie met, 'chlor'~form h~t tetra-O-metiei-bipo~arien
,~' ' '" , . ',', , ,. ,.,..

(26 mg)', as 'p geel olie,' gelew~r: Amaka224~ 287, 348 en'410 m~ (~', ,x.1Q-3 :

.,32',,53,' 37~36, 5.24 en 3.98 re~pektiewelik) v ' '1699 en 1602 cm-1 (Gavind : 'maks
'+:,,' .' ", , '+' . ' " "
M.' 398,. ,',Bereken vir: C22H2207:: M :398)~' ,H~e~rdieproduk kon nie in :In

, ,', :J . I



> ' < '- '

,.N1duI'Ufien (17 Ing) in, asetoon (30 mi, Séd1st±Ue~r:~vánaf, ,kaljluu...',

pe~anaat) is by OoC:met' 0.•08 N '.:~u~ '.~ 4.N swaelsu~>(0.45· mlr,·
< .', " ; ~ , "'; 'c:

-Ó, ,
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5~2. . . Detit er er~in,gvan averufien '
, ",,~ , ,

Averufien (31 mi) 'en" fosforpentachloried (3 g) is'opgelos in 'n

.~e~sel van dioksaan (20 Illl'~dist~lleer.y~~ ~t;i~) en..deutêrimribksi~d

, (30 ,ml) :en 3 dM,.lank onder 'terugvl~oei v:e~hit.' ,~ie oplOss~ 'is ing~damp,'.

,-t;- '-' • ,', ,

.tot 20. od·' e~ met .'chiorofo~." (3 ,Jl: 20 ml) .~eijkStrahe,er. .Irldamping van d?-~.,~

chlorofo:ctn, en' krist.allisas::l.e' van. die residli uit,chloroform--métanol het
, ' .' - .. , ',> " ,.' , ,~' ~<'" - ",- Ó: - .,,',', " ...., ,>.; '; .. ,

;, ~ ,

, . )ent:a~ê~teri~~véruf'ie~ .(21,~R ~ n,~,R' = C~)': '(30 mg)~' gelewer (~vind 'S ,,'

" M~ :373.' }e~~en'vir G20~1'1D~07 .:: M+ 373).• " .'

5.3
.\' "

Oksidasie veil. nidurufien

, .

:min~te), verdun met wate~ en'ms't ,chloroform geijkstr$eer. Die chlorofOrm .. '

is ingedamp eh ~ie residu oor fn s11ikB8eldun,laagpla.a.t ~skei (vloeibare,' '
, " ' ,' ..,,' '.., ,

";'" '

f.ase :'jfo metano~ in chloroform) ~ , Di~ ver~aIllS'te "band,,(Rf OA,O), :l:s lJlet ~tanOl ,
• , ',,' " , .. .' ~ 'c , .'

\'::Ir." "'"
" ,',' '~ J 4 , '.. '~ _. ï, ", .. " " " < .." ", " , , > "_' , _ • " '~

. , geUkstraheer,t '. Kristal~isasie v8l,l die, resi4u uit ase'toon ,heï;, dehidro-.', '
, , '.~',",' ,

nidurtuien (27) (s. mg)' gelewer
~. .". . ' .

, . '.. " ,'0 ... , , .. , ,..'
Sllleltp'-Ult.: 226 C, Ama.ks}23, 253,' 2p4~'

291, 316,~n 459. m~, (,'x 10-3 36'082, '.16.45~ 18.76,34.60,8:67 en'10.58' '
~l -,

res~~:i,8i'Tel,ik) \1 aks ~713.,::1680en',160~:om:1 ~Ge~ind.: M+382~06,gen
' .. ,,' "m •. :." ,',:'" .: "', .,;'_,: .. " ':+', /'-"' '. .'"

m/e"311~054~' B~rek~n,vir C20H1408'',enC1.f11106.~· M, 382,.,96,0 en 311.055
" ' ", - ',', "

, l'

, respektiewelik),
, r. 'I , .

-I '"",'
, ..

.' '.. AverUfien .en Y'ersikoloI'ien C is onv§lraIldero teruggekry na behandeling
. ,

met chroomsuUr in'asetoon soos hierbo be~ •
•~, I' • "

5.4,· : ,Behahdel1M' v~ "bipolarien
..met ósnuumtetráokBied;' "

Bipoiarien (10 ~g) in 80%asyn~ui.lr '(5"mi) .is me't osmiumtetraokSied
,.'.. "" _,: __ ,0,

, ' '

(20 mg), be~del en (lie reaksie me~é.l 2 dae l~ by kamertemperatuur gelaat.
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Die mengsel is verdun mé t vTata'r en met chloroform .ge~kst,raheer.' •Indamping

CHEMIESE" REAKSIES UITGEVOER
OPNIDULOL,

, '

. . ( ,

van die chloroform en kristallisasie ui,t chlo~ofo~metanol het slegs on-
, ,

veranderde bipolarien (SmeltPunt 2610C) geléwer. '

5.5
, I,

Omskakeling van 1-O-metiel-
averantien na'averytrfen
'f

r , , ,1 ~O-metielaver~tien (23 n;Ig)' en p-tolueeris,Ulfoonsuur/(~O mg) is
: ' . '" , ' \ ' , '0'" ' ,

opgelos ill dimetielsulfoksied (~ ml) en 2,dae lank, by 80 C <;>nderterugvloei
\

verhit., Die oplost?ing is v~rdun met ~ater en met chlor~form ge~kstraheer. '
• • ' J

Die chloroform is afgedamp Em die. residu uit' ohloroform gekristalliseer om
" ' ", I

averytrien (35) (17 mg) te lewer. Hierdie produk is ge!l.deritifiseër deur

direkt~ 'vergelyking met 'n egte monster van averytri.en35 wat van dr, J'.C 0
. ( , ,

, Roberts verkry is. (Smeltpunt 231°C, mengsmeltpunt 231°C, infrarooi- en

" masaaapektrum},

Ei. 1, Metilasie van nidulol

Nidulol, (42, R = H).(70 mg) en varsbereide ,silweroksied (50Ó:nig) ,

'is iIi lI\etieljodied' (30,ml) geeuspendeen. eh, 24 uur lank by, kamert~n:iperatuur
" - , ,; , . . \.' . ,'~' \. - :.. '. . . ~ - ;

,geroer.
" " '. ,- I', ' • " ~.' I. '.' , I

Die neerslag is aigefil tre,er' en J gewas'met ch;Lor,oform. ,Die chlorof<;>r'm
" " 't· , • -

is" ingeda.mpen die 'residu gek:dstl:!-lliseer uit metanol om ·'O-metielnidulol
, " , ,",,' , " " " Ó " ° ' 99' 100 '
. (42, 'R :;:C~) (49 mg) t~ lewer:, Smeltpunt 172 - 173 C (Lett~r ',' ,171.~ ,

',172.5°0) Amaks~1'~, 259 en"2~ 'mll;",(~J(19-,3,;:j6.0~ '14.0, én 2.20'respek- '

: tiewelik)" ~rna.lq3 11,50._cm-1 (Ge~in~ ,:':c, 63~3; 'H,6.0%; M+, 208~ Bereken

" vil' C11H1~04 .C; 63,.4?%;' H,t"5.8;, M+208). ",'
"

,'"

Hierdie verb:in:djng is oOk,berei de1:U'pidulol met 'n oórmaat

diasometaan in 1 : 4 metanol-eter oo~ te metileera
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Die residu (80 mg) vanaf die gekombineerde moederloê, van.dle
"

:'O-;inet~elnidulol, (85 mg) in O.1 N natriumhidrolq!Ïed' i(?O ml) is ,2:,tiur

Lank onder terugvloei ,Verhit. Die oplossing' is'afgekoel tot kamertemperatu~r
" , - ,l

kristal.lisasie van nidulol, is 'ook, net soos hierbo, met metieljodied en

silwe~óksied gemetileer. ,Die reaksieproduk is Oor t'n' preparatdewe silika-

géldunl.aagI>laa~ (ontwikkei met 2% :'~~ta.r{ol in" chloroform)' gesk'êi en die twe~
, " ,-

'verria~te bruid~"'is; met m~tano_].'~el!ksttah~er.
.~: J f

'J _ :. .' .' , ,.

: ';Die band met R.
f
O.73 het na kristallisasie uit,metano+ 'n kristallyn.e

, " . ',;, """,', ' ' 0
d:l:-~metielrtalied (51, R = ?IS)' (34 ~) geXew~r~ 'SmeltP~t :,'"157 C

,Amaks 2t7, 259, en 287 1lllJ.',<i; x 10-3 : 30.50, 13.80 en 2.37 respektiewelik)'

Vmaks, 1~49 ~m-1,: (Ge,vind : M+ 208.073. , Bereken v:{r:C~1H1204 f M+ 20~.,(74)·':'
(. " ,,-. ",.._, e. ' ('_,

. ( .:~,,~,
.',' ,t'

Die band met !tf 0 ..67 J1et,0,-metielniduiol (40 mg) gelewer.,

6.,2 'Oksidasie 'van O-metielnidulol

.en 'n kaliump~rmanga.rlaato~lOs~ing (42 ,mg :j.n ,2 ,ml) is'drupsgewys oor' "n
"j;'

tydperk van Vyf. minute,bygevo,eg. ,Die reaksie'is na 'nverdere ,tydpe;rk, Vruf,
"

20 ~iriute by kamertemper13.tuur met .3 N swaeisuur .(20 ml)' .aangesuun en. met'

. '.,:chlorofbrm '(4 x 50 ml) g€J!Htstraheer. Indamping van die 'clhlorófoI'm, lewer,
\- . ~ ,- . ~ " ,

, 'n 'r:nid, (79 ,mg) 'wat iri ,asynsuuranhidried (2 inl) opgeneem is 's'n 30,minu~e' Lánk. '

", .' onder' terug:vloef ~eI"hit is ~ voordat die' oplosmiddel afge<iamp is.'. Die residu
• Jl " ~ _ :'" " - , • "_ '," "<i

is. "uit eter gel&istall'±seer om a'ie' ftaalanhidried (43b) ,(51 nig) té"lewer.,',.' " " '" - ' , . - " ' -.

, 0 99 100 '., 0 ',' . , .
Smeltpunt, :: 165 -' 16~ Q (Let,ter' ." 166 C)". Amaké 217, 242 en 3Q9,mlJ.

(i; x ,10-3 :; 17~80.,' 20 •.20 en 3.,97 ~espektiewelik)' Vm~s' .1840 en 1770 cm....r

'[Geyina :~ C" 59.4; H,- 4.35%; M+2;22~ Ber~ken vir, C11H1005 C, 59.45;

. "+ ..
H 4.55%;: f,'f; 2.22J.

, ','

.In 'ti soortgelyke e~periment is O-metielnidulol ~(50 mg) onder.'

identies€' .tóee tande 'eeoksideer.< Die oksidasie is egter'beêindig deur die

. • r-
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byvoeging van soutsuur (10 ml) in plaas van die swaelsuur.' Kristallisasie

van die finaie produk het 'n chloroftaalanhidried (43a) 18 mggelewer:

, . 0 -1 [Smeltpunt 147 C, v ale 1850 en 1777 cm , Gev:i,n,d C, 51.4; H, 3.5%;. m s

IVt 256. Bereken vir C11H805Cl : C? 5105; H, 3.5%; r-1+ 256 J ..

6.3· Selekt~ewe demetilasie van
, O-metielilidulol

O-metielnidulof (45 mg) in 'nitrobenseen (10 ml) 'is met aluminium-

chlor.ied (600 mg) behandel en die oplossing 12,uur lank by' 650Cgehou.

oplosmiddel is afgedamp, die residu met 10NHC;!.(20 ml) behandel en m~t . '

chl.or9form,ge~kstraheeró Die chloroform is ~gedamp en,die ,residu'uit
, ~

chlqrofornr-eter gekristalliseer omdie,demetoksiftalied (48) (18 mg) te,
o .. .:.. , -3

lewer: Smeltpunt 142 ....143 , i\maks217, ,259 en 293 m1J.(~ x 10 . : 31.00,

14.00 en 5.30 respektiewelik). Na byvoeging van a1kali i~ i\males232, ,265

en 3~8 m1J.,(~ x <1'0-3: ',36,.00, ~.60 en 5.~O".:respektiewelik), vmaks 3450 e~

1729 cm-1 (GeVind : M~"194.057'~- 'B~reké~ ~ir P1'~H1004: M+194.058}.,

In tegstelling met nidulol 'gee hierdie verbinding 'n intense groen kleur

, met metanoliese ferrichloried~:

,1' METILASIE VAN KURVULARIEN

K~l~~ien ,(52), (30mg)'en varsbereide'si1:Wéroksied (300 mg) is~ - ,

._ ~ 3' dáe lank in m~tieljOd:l.ed';(3Ó':tu) ~eroer. 'Die neerslag is afgefil treer

.,en met chloroform gewas. D~e oplosmiddel is afgedamp en die residu uiteter

, gekristalli~eer ~I!l jn wit kris tallyne pr~duk .(35 mg) te gee. 106,107 Hietaié'

produk is ge!l.dentïfiseer as di-O-metielkurvularien deur direkte vergelyking
. 'Ó, ';

(Smeltpunt 72°C, mengsmeltpunt 710C, infrarooi-, en'massaspektra) met 'n'egte

, monster wat van dr,. J.C. Roberts verkry is.

Die, ,
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.§ CHEMIESE REAKSIES UITGEVOER
OP STERIGMATOSISTIEN

Reaksie van sterigmatosistien-
bensoaat met lood:tetra-asetaat

Sterigmatosistienbensoaat (Smeltpunt 25906, berei vOlgens die me,tbde
-, 22

'vali Robert~, en andere 7) (1 g) in asynsuur (99%~30'ml) is met l~odtetra- ,

asé'teat (1.2 g) behandel en. die oplo(?sing veertien uur lank oy kamertem-~ ~' ~ -

peratuur geroer. Die oplossing is met water (100 ml) verdun en met chloro-

form (3 x 50 ml) geijkstraheer~ Die chloroformoplossing is met waterige

natriumbikarbonaat en daar~a met water gewas, gedroog (oor natriumsulfaat)
. " .

, ,

en ingedamp. Die residu (1.1 g) is oor sili~agel' (100 g) gec!'lromato~afeer.

Die kolom is met benseen-chloroform meDgsels (4 : 1-'11 : 4, .1.5 1..) ontwikkel.

Hierna is twee fraksies met chloroform gel:!].ueer.

,~ -;-,.'

Die 'eerste fraksie het na kristallisasie uit eter die di':'ase,taat (53)

(250 mg) gelewer. 'Smeltpunt 230°C" Vmaks'1740, 1680, 1639, 1615, 1605

en 1600 cm"."'\ Die k.m.r. spektrum ('in CD~')3)het onder and~re die v~lgende

seine getoon driêprotonseine by T 6.22, (O-m~tiel), T 7.82 (asetaat) ~n~

T 8.36 (asetaat)' [Gevind ,: C, 63.5; H, 4.0%; Be~ekehvir C29H22011:.

Ci 63.6; H,4.0% J 0

Die tweede fraksie hét na kristallisasie'uit benseen die ~ofioaSetaat

(54) (405 mg) gelewer: Smeltpunt '. 202°C, v "ak', 3400, 1737, 1680, 1615,
, m s

, - -1 ~ ~
en 1600 cm • Die k.m.r. spektrum (iIl: CD(13)'het, onder andere~ die ~olgende:

,d cttieproton seine by T 6.38, (O-metiel) en i 7.97' (asetaat) get;on; Die vier. ,_ " -- \' -',

-,-,

_".pJ:'0tonevan die eterringsist~em, het tot die, volg~nde, Ei~i~eaanJ.eidirig 'gegee:

"'(i6e'blet (J = 6Hz) 'by T 6.0 (C6~':- C~ ,= ), doeb'let (J == 4~ wat verval, ná. "

'In enkel sedn 'na ~itruiling lD-etdeuteriw:iJ.oksied).by T 4.65 ( - 0''':; bH.~OH),, ' , ." =
I

' n doeblet (J,::= 6Hz) by T 3.50 (Ar ,- 0 - C~ - 0 - ) en: 'n enkel sein by T 4.82
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I
( - C~ ... OCOR3)"Dit is duidelik dat'die dihidrale hoeke in niérdie

sisteem sodanig is dat net twee van die vier protone visinaal gekoppel is."'

8.2· Reaksie van.O-metieldihidrosterigma-·
tosistien met loodtetra-asetaat

o ,','O-met~eldihidrosterigmatosistien (Smeltpunt, 282 C;'berei,volgens,

di~ metode vah'Roberts en andere.227) is 'onverê..nderdteruggeIaY'na b~

handeling'met loodtetra-asetaat in asynsuur (24.uur by kainertemperatuur Of

"onder- terugvloei verhit) of benseen (3 uur lank onder terugvloe:Cv:erhi t).'

Byvoeging van bensoielpe:roksi.ed (5%) het nie die realcsie aangehelp nié
, ..... , ',',io " ,

t'erwyl byvoeging van, borohtrfflUo~iedeteraat (5%),as katalis slêgs~

demetilasie na dihidrosterigmatosistien tot gevolggehad het,.

Rehl<:sievan O-metieldihid·ro.,..
sterigmatosis'tien met"alkali '

'n Oplossing van Q-metieldihidrosterigmatosistien (100 mg) in 1Q%

metanoHese kaliumhidroksied .(10 ml) is dertig' ~ur laiï.k onder terug,j-l&ei'
'. - . , -' :' ~. " • ' < -" .', .,> . ,

. ,. -. . '/; ,

verhit., );>ieoplossing is ing~damp tot, 'n klein vOlUme,verdun me~:water,
, .' .:~!"~ - . ~" : " '.

versigtig aangesuur met soutsuur en met chloroform ge@kstraheer. Die
. ,

phloroform is' ingedamp en die residu (95 'mg) geehromatografeer' oor silika.-"

gel' ( 10 g).' Dae kolo~ is, ontwikkel' met chloroform. .El,uering m,et, 5%, metanol

in chloroform en kristaliisa.sie uit metanol, hEá,die fe~ol (55, li = ÓC~, \ ~.

R' ~= li) gele~er : ,Smeltpunt 1940C, Amaks2,37 en 311 (~ x 10-4 i -16.45, en"

8. 06 respek;t~ewelik) Amaksi~ alkali 2'36 ep 34~ :m~:(é x. 10-4 :' 14.17' en
; , . ' .v . • ..,.1

8.05 respektiewelik), vmaks 1650;' 1620 en 1600 om • Die k.m.r.i'spektrum

(in piridiÊm) het .onder artdere die vó.Lgendeseine getoon : drie drl.4:)protonseine

by T6.21enT'6.31 (aromatiese OC~) en ~.~.60 (alifatiese QC~);. In,eenproton

doeblet (J = 4Hz')by T 4.38 ( ~ CH- 6~ -~oc~) en 'n breë eenproton sein,
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by r 5.4 '( - O~) ,wat na behande.Hng met deuteriumOksied verdwyn. (Gevind:

M+ 372~ Bereken'vir C20H2Ó07:M-I: 372) •

.2. ,'~ CHEMIESE REAKSIES ..VAN._
ASPERKOLORIEN,.'., .

9.1 Hidrolise vari·.asperkoloriéri ~;.'

'n Su,spensie, van asperkQlorien (35 mg) 'in,'6 N'soutsuu~' (30 ml) ,is 30
, , . ' ..'

uur lank onder terugvloei verhit.· .Dae mengsel. was volkome helder na 4 uur.
• - • IJ' .:0. •

Die oplossing' is ingedamp~tot"'n'k1ein vOlunie (2 ml) en papierOhroma.~:i.es"

'ondersoek; "Drie verskillende sisteme is,gebruik: ,naam' ~k : putanol. : : .•

asynsuur- : wa.ter'::, 4-: r:5• .(sisteem 1);,;', ko;n'llidien : lut'id.i~n ,: :-:..,.1 : ;1
-', " " • "j

, (sisteem 2) en fenol : water'::' 8 : ;3 (sisteem· }).•. , Die ,chromatogramme

, " is' onder ultrav~ol~tlig besigtig ,~n met,ninhidI'ien 12$ en Folin se reagens 128

gespui t. " Die teenwoordigheid van die vier aminosuUI'}<:ompoIlentein die

h1dI'ofisaat kon hierdeur aangedui word;' i naamlil<:

(A)' 'n blouf~uo:resserende' kompo~ent. (Rf 0.80, .0.50 en 0.82 in

sisteme 1,·2' en 3 ,re·spelë~ie~~lik),.
r.:

(B)· In ninhidrieIipositiewe komponent (Rf 0.61, O.?? en'O~~ in

,sisteme 1',·2, en 3 respektiewelik),:

(C) 'n ninhidrie:q. en Folinreagena positiewe kompop,ent(Rf O.~8,.

00'35,en 0.86 in sisteme 1" 2 .en 3: respektiewe1'ik). en
,," 'j ." • I '," . -, .

.(D), .'£. ninhidrienpos iti~;e komponent (Rf 0'.20, 0~30 en .Q.•,48.in
,!_, -.: :'

.sisteme' 1'" 2 en 3 .re~pektiewelik).,

Die ~omponente'is geskei deur ioonuitrtiil~sChrOmatografie op Dowex

A~G:.'50WX8 hars (~ d;i.enatrium vorm}, ,Die kol om is .olltwikkel met s:itraat:-
. " . .' ..', 1~

buffers soos beskrywe is deur Block en Weiss. J{omponenteB (gelUueer

. met buffer pH4;,2, 250 Iill), C (gelHueer met buffer pH 3.2, 740 ml) en D

(geinueer met buffer pH4.2, 550 ml). is hierna ge2.dentifise~r aa fenielalanien', -.:



- 114 -.

prolien'en,~alruÏiên deur d:i:rekte.papierchrOma.togra.fiese-;vergelyking met.
• " .' t_· • " ,- . " ',' '. ~ > ~ ..

egte monsters' van hierdie élmiziosure•.. Die komponent A is -'ge~l~eer met
. '. I' • .: -',.' " -:., ,.

bUffer pH 6.0 (50 1nl) en van.dfe sitroensu'l.U' ges,kei'deur absorpsie o~,

DowexA(}' 50' xs 'hars (by pH'q;S) en nadat die h~s goed ,met soutsuurJpH.

O.S) 'géw~"ié,.:weêr vcygestei'met"1 N natri~idroksied~" bie,:opios~ing.is
, -, , .' . . , '. . .; ~;~,,~ . ."'_ ~ ,

'g~vriesdroog en: ge~kstr8heer, met' 1% soutsuur, 'in kokende áS~toon.' Die opl,.os-
• . " '_, , - - 1.'- _- _.. ,- '< ,.,- -. . ,_\ 'f

middel is afgedamp en die residu opgeneem ril abs~l~te metanq~· (iq ml) wat,.
," ~ . • r,' >", .'.- " • ,: r "

tióilie'lêhloried ('0.·5mi, bygevo~g by -, 10~C) ~~vat •. ':Die' mengsel. i.s aes uur'
, -'.- ...' .,. '. ~" . " ,"" .

'lank onder terug"vloe:t verhit., Die oplosmiddel is, afgEldampen d:j.a residu. . \.. "

'. '
:vér.dêel 'tussen :3 N sautsu'llr (5;U} en ohloroform ( 10,ml). Die .suur ' is,

gêrteuti'aliseer (natriumbikarbonaat) e~, ~t chlQroforJ,; (3:; 20 ml) ge~~str~ee:i:'?

Die chlo;,oform' ,is afgedamp en die residu uiteter gekrisiallisefjr om~

mêtoKsiaritr~ielsuurmetiêlester (66) (S mg) _te'l~wer :' Smeltpunt 339C,
,Amaks222~25,5'en 355 ,mll(~ x' 10-3 : 22.?,

vmw -'1700'en 1620 om-1 ~Gevind : M7 ~St.

7.50 en 7. 0 re,spektiew~~:!.k)

Bereke~, yir 'C~H11NOo',: ,M+ ~~-~):,~
, .-~- ' -'"

Hierdie stof is gé1d~nt~fis,eer deur direkte verge:).yking' (massa-, infrar09i-~
~ ',-.' - .- . . .i, ' ",....' ;', c,' _', ,0" ,_' ,.' .,' .. , .•, .

(sien·,g·.4)..
, ,J,

. , 'In 'n ander ëkSperiil;ient i,s' asperkolorien (SO mg) .:gehidr?l;i.s~e~, 13008.'

reeds h~~rbo bestiyf~ 'is. ' Die totale hidrOlis~at is ge-vriesdroog en o~neêm
. " .'. , ,', : . - . . , '.' (. ,. ~ . - "', . . . . 1

in ábsolute metanol (10 ml) wat tio~ielchloried (0.5,ml; .bYgeVoegby;"1000)
',' .' .- .. , ", I . . • .' -".". ",' ,"h__ ,

Die oplass'ing ·is, 6,uur Lank onder terugvloei v,erhi t en daarna
I v:»

"~drooggedamp. Die re~idu '-i~ ver4eel tussen chloroform (30!p.].) en wat'erige

nattiumbikarbonaat (15 ml): . Die',6hloroform is met water gewas, gedroog ,

(natriumsulfaat)'en ~ged~p.' nie residu (60 mg) is op formamie9--geimpreg~ ,
) , " . . ~" ..

Na'chromatogr~ieis die' Chromatogram'fu ses
" .",
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gelyke stroke verdeel (genommervan 1 tot 6 van bo na onder). "Elke strook
\ :.,

is met metanol geêkstraheer, die metanol afgedampen die residu verdeel

tussen chloroform, ~n water~ Die chloroform is afgedampen kristallyne..
ma:teriaal is vanaf stroke ?, 3 en 4 :verkry., , '

Die ~teriB.al afkomstig van band 2 h~t ~metoksi-ailtraniéisuu:rm~tiel-

~ (66) (10 mg, Smeltpunt 330C) gelewer wat ge!l.dentih.seer is deur
" .' . .'

direkte 'vergelyking ~et 'n egt~ sintetiese monster•

.D~:,materiaal afkom.stig van band 3' het na kristallisasie uitmetanol
, ~.

I,;.dif'eriielalanien~iketopiperasien (70) (9 mg) gelewer wat geidentifiseer
....:" . , , . , , 0 ' , 0
l.S deur dlrekte"ver.gelyking (Smeltpunt 280 C.,mengsmeltpunt 279 C·, infrá':"

, "

rooi- en o.r.d,. spektrum) met'.'n egte sintetiese monater.• '

Die materiaal afkOmStig'van band 4 het na kriStillisasie uit Ohloro-

form-metanol L-diproliendiketopiperasien (69). (7 mg) gelewer, wat ge;..
> • 0 '" o'_ 0 __ 00 0 0 'i

~de~tifiseer .is deur direkte ,;er~lyking (Smeltpunt 1490C, mengsmeitpunt
-,

148,<?C,;infrarooi- en o.•r.d. spektrum) met, "n egte sintetiese monster~

" ;

Bereiding van L-difenielal3nie~
_£i1retopiperasien

L-:-KarbObensolmifenielalanien-:-~nitrofe~elester (600 mg) is ge-

suspendeer in 'n oplossing van HBr in asynsuur (5 ml',. 40%)" by kBmertempe~atu:y..r
'0 _' • , ' 0, 0 • '0 ,

vir 30 minute., Die·helder opl()ssing is verdun met '~t~r (ze.ei), ~efiltreer,
" ,

en die kris:tallyne neerslag' gewas met koue eter (3 z :10 ml). ,Die ~vormde
"" '0' " , , ',. ,'0'

(Smeltpunt 212 C) (400 mg) "
" .

I-fenielal,Bnien-Jt:ni trofenielesterhldrobromied

i::l me't natriumbikarbonaat" behandel om,die a.II4envry te stel.' Die ?!Dienis

, opgeneemin chl.croform (10 ml) .en oornag by,kamertemperatuur gelaat ..
'0 0 0 ; '. '1 "

Afdampingvan die chlorofo~ en kristallisasie van die produk uit chloroform,

het L-difenielalaniendiketopiwrasien (70) (200 mg) gelewer. ' SnÏeltpunt '280oC



, 9.4 Sintese van 5-metoksi- '
antranie1suurmetielester

, .
.; "1-016---

(Letter )4_9_280°0)- Amaks._2()8~en-2?8 'lIl\.L' (~,,~, "10-~:·18.93.en 459 respektiewelik),

vmaks 1680 cm-1, ~: 3997 (22~ ~), 9f!7.•7 (240 m~),399.8 (:~OOm~), 188.•1

(340 mp,), 94. 1 (380 m~) en 0 (490 1IllJ.).

, C18~N2O2 : ï-!+ 294).

( " +Gevind : M 294. Bereken vir

9.} "Bereidingvan L-diprolien-
d.iketopiJ2era.sien, '

"L-Prolien (1 g) is opgelos in absolute metanol (10 ml) wat tioniel-

'chlb~iGd (0.5 ml, bygevoeg by -10<t) bevat en die oplossing is 3 uur lank

onder terugvloei verhit~ Die oplosmiddel is ~gedamp en die residue opge-

neem in chloroform (20 ml), behandel met waterige natriumbikarbonaat' (omdie

amien vry te stel), gewae'met water en gedroog (natriumsulfaat)" D~ oploe-
\

middel is afgedamp en die residu Uit ..metanol/e,ter ,gekristalliseer om

L-diproJ.iendiketopiperaeien (69), (950 mg} te lewer. ~eltpunt 1490C
. ,

( 192 ° ) ( r ~3) ...1Letter 149 C , Amaks 203 ~ c,. x 10 : 1.272 , vm.aks 1660 cm , t

529!8 (230 mtJ.),414~7 (240 m~), 177!7 (280 mll-), 103.6 (320 m~), 66~64

(360 m)i) en 44.,42 (400 m~) (Gev~d; M+ 1~. Bereken vir C10H14N202:

M+ 194).

s;.:..Amino-:2~nitrobenso~suur(5 s, verkry van K. & K. Laboratories) is.

opgelos in 10%kaliUmhidroksied (200 ml) en die oplos'sing 24 uur lank onder'
! _- _' . , • -

terugvloei verhit iri In stik.stofatmosfeer'~· ~.Die oplossing is afg~koel ,eIt
" , \\ ,". 1 ,.0" ' •

met yskoue swaelsuur (400 ml, 12N) aangesuui' én gefJkstraheer~met etiel~etaat.

Die 'oplosmiddel' is 'afgedampen: die resid~ gek:rist~liseer uit water om.2::,

l " 0 ,(, 142hidroksi-2-n:iJrobensoêsliur (4.6 .g)' te lewer. Smeltpunt 170 C, Letter ",

169°C) .(Gevin,dM+ 1,83. 'Bereken vir C!5N 05:' rvt 183).

'5-HidrOksi-2-nitrobens~UllI' (2~8 'g) is opgelos in droë asetoon



ester (2.3 g) gelewer.<, Smeltpunt " 55°C, (Letter 142 550é) (Gevind: M+ ,

211. Bereken vir CgH9N'06 e . M+211)

Hidroksie Van hi~n.iie stof, (1.5 g), met N kaliuinhidrokSied (20 ml)

. by '100° (5 uur' lank)' h~~'na, heut~alisasie ~n kristallisasie uit waterige

,i metanol ~metoksi-2~nitrobénsoMsuur (650 mg) gelewer.> Smeltpun,t 132°0
, ,

- 117 -

'(30 ml) waarby droë kaliumkarbonaat (10, g) gevqeg :is.•. Dimetielsulfaat

(5'ml) is drupsgewys oor In tydperk van een uur bygevoeg terwyl die'op-

lossing geroer en onder terugvloei verhit is., Die oplossing is, nog 48 uur

.Lank iondez- terugvloei verhit voordat ammoniumhidroksied:(15 ml) versigtig

'.bygevoeg is om die oormaat dimetielsulfaat te ,vernietig., Die neersiag, is

afgefiltre~r, gewas met asetoon en droogge~amp•.~ Die resddu ia,'opgelós dn

etielasetaat, met koue natriumhidroksied (10%,,2 x 100ml) geMkstraheer,~

gêwru:!met water,. gedroog (natriumsulfaat)'en die oplosmiddel afgedamp., Die
'; ,

, .' res~<iu (2.7 g) ':ls óor silikagel (30' g) gechromat~grafeero Die kolom is

ontwikkel met .hekaaan-benseen .mengsels (4 :: 1'~ 1 'I' 4)., Eluas.ie m~t

'benseen en kristallisasie uit ,metanol het 5-metoksi-2-nitrbbenso@suurmetiel-; " . - -- - , -'.. '-'"

, (Letter 137 133°C) (~vind : M~197.< Be:rekenvir C8¥06 :: M+1~7)~.

~Metoksi':"2.;,nitrobensoUauur (150 mg)' is, opgelos in metanol '(20 ml)

en 'palladium op koolstof katalis (50 mg,: 30/&) is bygeVgeg•. ,Die mengsel is '..
,r· • " .- '", "

4·· uur- Lank onder: atmosferiese' druk 'gehid;Ogeneer" die katalis á.fgefiltre'er

en diEf oplosmiddel; afgedamp.< Die residu'is uit, me.tanol':'éter gel;a'istalliseer
"I' ,\

om5-metoksi-antranielsuUr (100 ~) te .lewer :' Smeltpunt : 180°' C·(Lette;228'

..179~ot.(GeVind : M+167~ .Bereken vir C8HgN03~:M+167)0'

5-Metoksi-2-ni trobenso@suurmetielester (100 mg). is opgelos dn etiel- .

asetaat (10'ml)' waarby,platienoksied (20 mg) gev~eg' is en 3 uur lank by

, atmosferiese druk gehidrogeneer., Die katalis is afgefil treer en die oplos-
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10.1.2 F~rmueri~g van aminosure:.:,: Die: B.m1iIosutir'(O.1 moïri~ 'opg~lÓ~' irl, '"
, . - -, , . . \ '. . . ~ .•.. ~. . - ,

98%mieresuur {210 Inl.)." Hierb"y'is aSyri:su~~idri~d C7S'mi) oor ',~ tY,dperk ,

II, - 118-

middel afgedamp. Die residu is uiteter g9kristall~~ om 5-metoksi-

" . " ; .. " 0'228
antranielsuurmetielest~r., (6~) ('8~ mg) te lewer .•', Smeltpunt 33 C, t-

maks
222, 255 Em 355 mIJ. Cc;'~ 10":~'',.,21'.:95'; 7.'2~"'en~6Pr3' reáPêkt1ewelikr,~ , " .

vmaks 1700 en 1620 cm-1
.' , , "+, Ó,

(Gevind I: M ,181.
,

Bereken vi':r ,C
9
H1,;N03

": ,M+ 181).0

to.1,. Bereiding van
uitgangsstowwe

10.1 .•:1

is opgëlos in absolute metanol (87 ml) 'waarby voO.:Nd'tiOnieibhJ,c)l-1Sd,( 9'.8 ml)

by 0
0
bygedrupis. ',Die''oplossing is .'dfie uur iMk ~rider teÏ-ugvloéi' ,,;;:rnit:'

,en na atkoeling met vaate na:triumbikarb6náai. behandel oft!: dié oórmaat; s~ur,

t,e yerwyde:r:'. Indamping van die filtraat het dié áudh~euurme;tielestet;:.
: (' '\

'hidrochloried in meer as 90% opbrengs gelewer;
• ',r ..,~ :

" .~
Die metielesters .van die volgende aminosure 'is vol~Éms hierdie

metode berei:-
, ,

ê-al~ienmetiêl~sterhi'atóéhIoried . :; Smeltpunt '930C (uit" mettmoll et~i- •.

'tt 230 94,0 )' 'Le er ' 9. '.' , ,

I~ê-:fenielalan:i.erimetieleste'rhid,rochlóriéd

~et:or/eter, 'Letter 115, 160°C).
" .~.

,L-prolienmetielesterhidrochlo~i~d ~'In kleurl,pse"olié" (Vmaks
-1 .1740 cm" ) •.

• - . .' ::. '." ," ,",. ~ > ',' • I; • . .•

,vail twee' uur gevoeg en' di~ mengsel 'twaalf' u1lr' Lank by kamertemperatuur gelaat.
;- '. .

':

" r" ._~".
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Na voltooiing van die reaksie is yswater (80 ~l) 'bygevoeg.' Afdampingvan

die oplosmiddels het die N-fórmiel-aminosure in lIleer as 90%opbrengs gelewer.

, Die volgende verbfndfngs is op hierdie ,wyseberei:

:N';'f~rmiel-ê";alanieii : &neltpunt nOc' (~i't waterige etanol. ,Létte/31

° " . '+ ,'" +
74 ) [Gevind: M 117. Berekenvir C4¥03 : M 117J~'

N-formiel-L-ê-fehielalanien : Smeltpunt 166°0 ('uit waterige etanól,.

Lette?32 19'(0) [GeVind:M+ 193.'-'Bereken vir' C10H1'1~03: M+193'}0

N-formiel~L-prolien aá "n kleurlose 'olie [ Gev1ncliM+1,430 Bereken'

+vir C6H9N03: M 143 J ti

Ftalo!el":L-feIlielalaniên :r,.;.feniëlalaIlien (2;48. g) en ft'wánhj'dried

(2~24 g) is' baie fyn gemaal en goed geineng'ó Die mengaei is veertig minute

. Lank by 150°c gehou•. Na.afkoeling is dié resddu met metanol (15 mi) ,

behandelo 'Die Qnopgeloste v~ste stof is .a.;t'gefiltreer en' die metanol ?iet
, " "-'~':' .,~ ,_ r . ,',' "- -,

- • . - ',t i . ',','.\, ..,:-,,) ,"I ~ I,". i' 0"
'n gelyke volume water verdun en oornag by o·e gelaat· sodat :di~pr6duk kan

; '\. ,t";j" :__"'f.:".\ , 1

t, ,

kristalliseer;, "

. Die ~ftaloiel;';;~feniêlai8nien (3~7g) is á.fgefiltreer e~,~ewas.met

yswater~ SmeltPunt 183~C(Letter177

C 17H1!04 M+295 Jo' v

... ' • t~

Ftaloiel,;.;r:;::.feniel~la.l1iehsutirchior:i.ed,: N-ftalóied-L-feIlielalanien

, (740 mg) en fosforpentachloried (570 mg) is in benseen (s ml) gesuspendeer:

en een uur Lank onder tërugvloei verhit •., Die oo~aat' fosfo~pentachlor1ed is

afgef:i.l:treer en die oplosmiddel a.t:gedamp. Die -~es:i;du,(860 mg) 'is hit benE.ieen/",

hekaaan gekristalliseer OmN,;;,:ftalóléh.:r.;;;.fënielalaniensuurohloried te geao·

. Smeltpunt 82~e (Lette:r177830e) [ aevind:M+';13o

M+ 31310

"
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Formiel-L-fenielalanien-p=nit;ofenielester : Formiel-L-fenialalanien

(965 mg) en p-nitrofenol (835 mg) is opgelos in dioksaan (20 ml) en afgekoel

tot OOC. D.s.k. (1.03 g) is bygevoeg en die mengsel dertig minute lank by

OOCen vier uur lank by kamertemperatuur geroer. Die gevormdedisiklo.;..

heksielurea is afgefiltreer en die oplosmiddel afged~p. Die residu is

.opgeneemin chloroform (100 ml) en met wEJ.terigekal,iumkarbonaat

(10 x 50 ml) en daarna met water (2 x 50 ml) gewas en drooggedamp.: Kris..;

tallisasie ,uitetanol het N-formiel-L-fenielalanien-p-ni trofenielester '

'( 1.5 g) gelewer. Smelt~unt 1350C [cx]D -29025°' (g_ 0.4 in chloroform)

. [Gevind :',C : 61.14%; H: 4.49%: N.: ~.é7% enM+ 3~4. Bereken vir

016H14N205: e : 61.14%; H: 4..49%; N.: 8.91% en M+314] .;

10.1.6 L-Fenielalanien-p..nitrofenielesterhidrObrOmied N-karbóbensoksi-

fenielalanien-p-nitrofenielester (300 mg, verkry van Pierce Chemicals) is

opgelos in .'~ oplossing van' HBr in asynsuur (1 ml,' 45%) en een uur lank

by kamertemperatuur gelaat. Eter (10 ml) is bygevoeg en 'die neerslag met

eter (10 ml) gewas omL-fenielalanien-p-nitrofenielesterhidrobrOmie~' (200 mg)

te lewer. Smeltpunt 213°0 (Lettel33 215°C) [Gevind M+367. Berekén vir'

,C15H1SN204Br: M+367 ] .'

10.1.7 5-Metoksi-2-nitrobensoêsuur ...p-nitrofenielester i 5-metoksi-2-nitro.;..

bensoëauur (.1.97 g) en p-nitrofen;l (1.54 g) is opgelos in etielaaeta:a.t

( 9 ml) en afgekoel tot OoC. D.s.ko (3.0 g) isbygevoeg en die temperatuur

is dertig minute lank by oOe gehou. Die reaksiemengsel is nog viero-en-,

tt.,fntig Uur lank ,by kamerfemperatUlir gerbe~. 'Die neerslag is afgefiltreer
'';. ,_. _\ . ,'.' ' I '_.' •

en die filtraat met 'In kaiiUmlmrbonaatoplossing (5' x 50' illl)' in water gewas.

, Die oplosmiddel is afgedamp en die residu uitetanol gekri~tallisee,r om

5-metoksi_2-nitrobensoêsullI'-p:-nitrofen:1.elester (2.3g) te lewer:
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. -1
Smeltpunt 152°C, v 1760 en' 1590 cm.: ,[ M+31.,7.•',~976~ Bereken :vir,

znaks '
.' +."

C14H10N207 : M 3,17 ~978 J.

Hierdie ~iewe ester is onveranderd terug gekry na ~~duri~e

ve~hitting met. fenielalanienmetielester,in, chloróform of dimetielformamied~

10.1~~ , , Bereiding van. f3.:ni~ropropioorisuur ~~chio~o,propio~nsuur (27 g) en

tiatriumjod;i.ed (30 'g) i's opgelos 'in' á~et~on (300 ~i) en 30 uur lank onder
. ' 234

terugvloei verhit., Die neerslag is afgefiltreer en, die oplosmidd~l

'afgedain;p. Die re eul,terende, rooi olie is opgelos in chl~rof'orm: (200 ml)

, en' met ve,rdunde swaelsuu~ (2 x 50 ml) geêkstraheer., Die shtoroform is ar-

gedamp'Em die residu uit water (15 ml) <gekrist~lliseer om ~~jpd()prOpioonsuu_r

(27 g) te lewer: &nelt~t S30C (Le.ttei35 850C)' [Gevind, M+200.. '

+Bereken vir Cn02J M 200 J •

.~~Jodopropioonsuur (12 g) is opge:}..oáin eter' (15 ml.) ,en by OOC
, , .

pehande1236 met: sl.lwernitriet. (1~ g) ..' :Die ~uspensie i~ yier-en':"tWinti~ u~' ,~ . - , " -;

by 00C gevolg deur' ses ....en-derti~ uur, by .kamertemperatuur geroer. Bogenoemd'e.'

-prosea is uitgeyoer met,.di~' volkom~ uitsluitingvan lig. Die neerslag is
, 1 ,-

'afgefiltreer'enmet eter gew~ •. ,
, li

Die eter is af~edamp en die r,e'~~lterende '

olie' in .yskoue g~konsEmtteerde swaelsuUr (SO ml)' gegiet •. Na yYf minute, is
.» . . . , .' - , . \ -". -, .

, I' " ,_ ; __ , _ • _. _ ,~ . ' ,,~' ': • ':' ~ ~ _ . _ __ _ . ' _ __ _ _ " • ,

yswater: (SO ml) versigtig bygevoeg 'e-ndie' oplossing met etielasetaat " ,
, ":--r- >',' ,', ",,'

geêkstraheero., Die etielasetaat is afgedamp en <.dieresidu ,uit ohl.orof'orm

, ge~istallise~r ~in ,~~n±trop'ropio~nsuur, (t~5 g) te, lewer ..

~2tter~37. 686~)fG~Vil\d 11+ ;~~: B_:;';'~ll· vir 03%N04

" .'. 0
Smeltpunt 66 C'

M+1,39].. '~"

Koppeling van die
a.nrl.nosuurderivate

Koppeling van o-nitrObensoêsu~ met fen:i:eldan:ienmetielester : '

", ','

'. ~ ,

'./ ,

-..:,
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10.2.1a o-Nitrob'ens~stiur (345, rtig), en tionielchloried (S ml) is dertig

minute .Lank onder' terugvloei verhH. Die oplosmiddel is ,afgedampen die

residu' opgeneemin droë dimetielformamied ,(10 ml). Natriumas-ied (344 mg)
" , . . ) '.'

iS'in klein porsies,bygevoeg terwyl dii.e,temperatu~ ve~~t~g Ddn1l:telank

,.by oOé gehou is. Etielase:taat' (10 nil) en wa:te~ (5 ml~,\i~ bygevoeg ell die
. "

waterige'faSe is na skeiding weer met etielasetaat' ge@kstraheer. Die

gekombiIieerde ëtielaseta.atfraksies. is stadig by 'il oplossi.hg:van L-feniel-

a1anienm~tielesterhidroChloried (400uig) en trietielamien (275,mg) in etiel-'
• h ;'

, ,

.asetaat, (10 ml) by OOCgedrup, Die reaksieIDengsel i~ sewe uur' by oOe en.

twaalf uur lank by kamertemperi:ttuUr'geroer. 'Di,e oplossing is gewas met
" ", , .

verdunde ammoniumhidroksied(20 ml) verdunde >s.out~uur(aoei) en water
,.,'_', I

(40 ml) gedroog, (nat:iumsulfa~t) en i~edaipp·. Die resulterende geelo1ie,'

(402 'mg) is ~or silikagel (30 gy gêohromatogr9.feer. ' Elueririg mét benseen
. ,'. .' " " .' ,

het o-nitroanilien (165 mg) ~eiewer." S~eltpunt 710e (uit etérjheksaám,

Lettei38 71.50q)., Dit is ge!d~ntifiseer d~ur direkte vergely~' ,,'

'(Smeltpunt, mengsme{t~t; i'rrl-'rarooi~''en' ina,ss~pekt~) Illet, In' egte ~onster~'>
-" ",'.,.," ~',,", '. ",,' ," _r , ". ".. ,',.' -- ,.,:_.. f--' , ~ .:

',' '

Eluering met'.chloroform het 'o-nitrobënso!el~~fenielai8niennietielester
, ~" ",'.~ .

-" .v ' . .: - ", ,': ',;', •. ' • , . .' , "" 0", .:
('120 ,mg)'wat_uit eter ge,krls,t;allisi~~I' is', gelewer. ,Sl)leltpunf,1;15 e ' [o:J1),' ;

,30°'1, (£_, 2.,5 i,ric~Chl6ro~9rni).', ;~~"'. 33()O,:; ,174~,. 1699 ~~"~595 :Óin-1!; '~_,[Gev~n~' .;'";~:,'" . '.
" .- " .,_'1, ,;' ,. I. ' ~\ . "'" (. -',' ':1.:_'"J..", • '\ ' , • ,','_'

e :,62.'0%; "H' : 4=.80% en 'N : s.~~ . Bereken vir"C; ':Jl' 'N' 0 c:',!':;,62.2%~','. . , 17,16"2 5
' , .,. ','

, " . "

" /. )

,',~ - ,',

,,'10~2~tb ".,i~Ni:trobenso@suur (167 .ing) en. tionie.ichlo:ded ($ ml) ,is d~rtig n4nl.lte.
. }"

, j"

lank onder- ter,ilg"lokiverhit.: Die oplbsmiddel'"is afgedamp,' die ;~sidu ,~.' p;,

. opgeneemfn :e'tielasetaat (5 mi) '~n' d~psgeWys,,gevOegby "n oplossL'Ilgvan
. " - ."," ",' - , . 'l •. .

, L-fén1elalanie~etielesterhidrochlo~ied (229 hig) eri trietielatniêri (101 mg),

in etielasetaat (10ml) by Ooc., ". .\
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Die oplossing is. nog drie uur' by OOCen drie uur by kamertemperatuur

geroer. Die oplossing is gewas met 'verdunde a.mmoniuiDliidroksied.(10 ml), .

acuteuur (10 ml) en water (2 x 20 ml) en gedroog' (~atriumsulfaat). Die

etielasetaat is at-gedauipen die' residu'uit eter!heksa:an gekristalliseer om

o-nitrobenso!l.el':'r,.;.feriielalanienmetielester. (272 'mg) te lewer. Die' produk

is ge!l.dentifisee~ deur direkte vergelyking' (Smeltpunt '115,oC, mengsmeltpunt

113°C, infrarooi- en massaspektrLim)' m~t'die inonater:wat in die vorige

.eksperiment berei is.; Die [(l In. waarde (18°) 'toon dat, die metode Dieer

rasemisasie veroorsa.8k 'het as die asiedlnet()de.'

Bereiging' ·van ·ftaloiel:...~fenielalanielantrahielsuurmetielester .(88) r .

Ftalo!el-L-feniei8.l.aniensuurchlorioo. (313 Dig) ex{antrénielsullrmet1elestez-

hidrooh).oried (187 mg) is 'opgelós in Yskoue ohloroform: (8, ml) •. Trietielam:f.en .
•_ ." . 1 ".,

•(202 mg) is bygevoeg en die 'oplossihg is 'twee uur lërik ,bykamertemperatuur

gerOer •. 'Meer chloroform (30 ml) is 'bygevoeg. en die ohlorofOrm' gewas met "

'n kaliUmkarbonaatoplossinti '(4 i. 25 ml)',· verdunde' sOutsuur (3 x 25 ml)' en-

.' ' 'gedistill.ee~e: water ·(50 ml) ~ngedroog (~triunisulfaat) ~ .Die oplosmiddel
. ". , . '., .'

i~ afgedB.Dlpen die residu Uit 'metanol" gekristalliseer. om ftalo!el-~ . -Óc

fenielaJ.aniel~antranielsuurmetielester, (88) (385 mg) t~ lewer.' .Smeltpunt :',
. ,

o ' ". . . , -1' ,'. . +
135 C, vmaká ~270,' 1780, 1720, 1700 en "1600 cm {Gev~d I M 428"

, " ., '. ," '

C : 69.~; :H: 406~ 'enN: 6.41%. 'Bereken Vir'C25~ON205 M+428~

C to~oo%;' H : 4.71% en N : ?,o54%J~,~

, Fo:rmiel_~aianie.n (234 mg) ~n' L-prOlienmetieleste~hidr.oëhlóried (330 mg)
. ,

. is opgelos in etielasetaat (.10 ml) 'en trietielamiezf' (158 mg). is byge~oego .: .

D.s'.k~ (750 mg) is by O~C.bygeVo~gen die. s'U;pensie' is dertig minute lank
o· ' . . .. . ,

by 0 C geroer. . Na nog twaalf uur by kamertemperat-uur is die gevormde

disikloheksielurea afgefiltreer'en dié 'etielaset~t gewas met 'n'kalium-. . - -, ",' ~" , ' .;, .
',.

"



wa1;er.(100:'m.l) en gedroog. (~atriumsulfaat) ~ ,Die, oplosnrl.ddei is, a£~eda.mp,
" • _- " '-. ,,', - j • '" ,.' •

en die bruin ,ol,ie,,( 1.64 '~ , Vmw 3460, 1730, \166~ jen 1595 c£'1) is opgen.eem
~ ~ ,',

I in etielasetaat~, Palladium op kool~tof katalis (2 gi "10%)is."bygevoeg 'en
, " , . I II ,. : .' " , ", -, \ '~t," " , " '. ", " I': ", I,.,

, '(he' mengsei:i~ ,V:fe~~n-twintig uur lank" '(iot<;l¥l-t,~en verdere w~terstof6pnaJIle?' .
.' ,,' ,",,' , . :', -, ,"'" . - ,

.'.

I· :
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karbonaatoplossi~ ( 3 'x 15 ml), verdunde soutsuui> (2 x 15 hil.} en gedi~

tilleerde; water' (1'5 ml') én gedroog ',(natri~J:l-faa~L . IrldamPlng'van die
> • ,.j, , • . • ,

oplosmiddel het fOrmiel-:ê-alaniel-L-prOlienmetielester (139) as :In liggeel
"

. olie, ,wa:t n:ie gekristalliseer, kru/word' nie, gelewer. v~aks 34~0, \1740,
", I ",,' 1 ,+'. ,,', I ' \, " , ,""'"" +' ' . :
1690 en '1650;cm: [qevind~ 228.117", Bereken' ,vir'C10H16N204,~~ I ~28~11f] •

"v J \~"

lIiaroiise ;net kali~idroksied in dibksaan' het die ooreenkomstige suUr
~. ", " ' Ó: :', ',.' ". •. . Ó, .':'- _. " .1. .', ' - - - '" .,~' '.~

'(Vmaks:'3440"'1710;"1690 elf 1640 ;~m~\,,it 214J ':gel~wer"wat ~i~"~oliedi~'
/"_ I

, , '

gekarakteriseer is n~e aangesien; .ddt ,nie geskik was vir die doel, (bereiding .

! '.'

.van die f~i-m.i;el~~a1anielpr.oliensuurchlori~d) waarv90r dit berei is nie.'
,,'-' -

10.2.4' Sintese van 5':metóksiantrano!êl-L-fe.nielalaniem.etielester .(87) :
,_ \ ' .,_' v ,J -_ "J _ I

, ';5-Metoksi-2-nitrobensol:!suur (l.75 g) is opgelos' iri 'tionielchlo;ied (75 ml) ,

en twee ~ur ,1~ onder' terugvloei verhit,;' ,Diê ~Plos~~ddel, is afged9lllP; di~ " ..

residu ?pgeneem in ,chloroform '(.10,ml) en drupsgewys gg,rqeg 'by 'n yskoue
.,.', ',- -.

'0 OPl~SSing van L-fenielal~i~nmetielesterllidrochloried (4 g) en ,ti-i~tiélamien; ,~- ~-

, _ -, " . ,\

,drie uur lank by kamerte.m~ratuur 'ger,oer. :Die,chloroform is' gew~ met.

'.'verdunde ~~~iumhid:r;ksiéd (1e x '5b ml)" verdunde sóuts~ur '<3 x 50 mi), en "
o' - • '" •

. ". (,

L,.,

~e.arge:neemis nie) ~y een atmosf~er d~ ~hid~geneero" Die ~tális is d~ur,>

" . , ,filtrasie I verwyder,' en éli~ oplosllli:dde~ j,~.' afged~p~' IDie residu is opgeneem, ';

<'in c~.i6rofo'rm en':~et; so~~s~ur' (5'<>%, '~ ; 50'ml) ge~kstraheér~': '~i:e' ~u~ i"~ • ' ','
, .' " , ' . ,

frakSies is. gekombineer" geneutraliseeI' (natri~bikarbonaa.t). en met chloroform
'Ó, '

'geêkStraheer~ . Afd~ping :van :die .'chlO~&fé)l.m,het 5-metoksiantranO!él-r..::" ',' _. .

,:fenielalaniemetiéles ter (87) as 'n Ól,ie',' wat nie:' geh:i::rtalliséer kon~word
, ,
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nie, gelewer,. ,vmaks 3440~ '3360, 1730, 16~0 en 1600 cm . [~vind M 32~~144~

Bereken vir C18H20N204':: M+328.1421.

, Sintese van ê-nitropr6p:1.oniel-L-proHen (90) ·~,..Nitrop~opi90~uur

(618 mg), L-proli'enmetielesterhidrochl.oried (906 mg) en t~tetielamien
I ,_~ . . , ",0' , '. "

. .
(606 mg) ,'is opgelos' in chlorofbrm (100 :ml) en di~ oplossing afgekoél tot

, ~ . . . , I

O~C•. D.s.~o' (102,36 'g)iS stadig,by die oplossing gevoeg•. ,Dié 9Plossing is

dert~g'; m:i~uteby oOc'~n ses u~ .Lank by kamertemperatuur ~roer,.· Di~ ~v0i'mde

disfkloheksielurea is afge£il treer en met chloroform (25 ~ml) gewaS,. Pi,e
''',

, ' ,

ril ~ra:at is gewas met 'ver&1.lIld'eammoniumhidroksied (10 ml)~. verdunde :s~utsuur

(10 ml) en wáter (2 x ,10 int) en ~droog (natril..UllSw.faat).•' ,Die oplosmiddel
" , ', -' ,- ";,

. , ,is afgedamp en. die residuele' olie :(1.o32 ,.g, vmaks 3440, .:1~5Ó,·1660 en 1~150 "
1 ....., , ' .'. . . ..' . , , ,,' . ,. . '

cm- ) .vieI'-en-twintig uur lank ~metsoutsuur, (1 ml,'gekons'imtreerd) j.n diok.9aan

(10 !nl) by' kamertemperatuur geb.id.i'oJ:iBe~r,. In .Oormaat' natriumkarbona.a~
" -,', -'-",

oplossing i~.\)ygevoeg e~ d.ie mengsêl me·t·,chlo~ofornt (4 x '~o-inl) ~ks#'aheer:.
'". -. ',. J ,c, . , ,

Die waterige' fase is me~'so:u,tsuur-aangeeuur 'en ~ee uUr' 1~ ',konti;nueElrlik

'metchl,oroform geêkstraheér. •. Indampi1.1g'vandie, chloroform en kristallisaSie
'.' I . ',,',' ", "j , ,'t, ',_

~a:n.d~e: residu uit '.meianol!chlorc;rortn 'het -ê-riitropropiOniel;_L-'p~oli~n f99Y
,<:74'5 mét) 'gelewer,. Smeltpunt ,1640q,' vmhlts,33~0 (hre,ed) 1715", ,.165:0én;' 1560 .

..;:1,">' ,":".' I,' ," , . ',"

, -cm [Gevind,,:,: Ct::, 44~2%; '~:;,,:"'5.6~;, : 'Np J2~,6,%. B~rek~zi'Vir"P8H12~205'~:

,e': :44.4%:' H~: 5.6%; N.:.~,1,2.95%,J~
, . . ..

'Sintese "van ê-alaJ'liêl.;.t-protiel ....5-metokSiantranO!el-L-~~rlier.~anien

,(85)"·:, ~.:.Nitr6propiQniei~L-proliell (89), (442 mg)'i~ oksalielchloried (10 ml}
< . ",J . ,

'is 'dertig nlihut~'lankonder terugvloei verhito' Die oplosmidd~i'is afgedam~,., , . " " ", ; -,' -, .~ ~ .~, , .. ' . . '" ~. "

die ,suurohloHed in' chlorofo~ '(6 'ml,) ópgéneem en drupsg~wys gévpeg' by In, '-' : _. -, ," . , .

,yskoue oplos'sirt€; van 5~metoksia.ritranO!él ....L-Nnielal:anienmet~elester (87),

(56 mg) en trietielamien (2'3.0mg) inl chloroform (10 ml). , Die r~a.ksi~llle~el
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is ,In verdere vier-en-twintig uur by oOé 'geroer voordat die, ohloroform- '

, oplosf?ing met verdunde. ammoniumhidroksied (5 ml), verdunde s~u1;suur (5 ml),

,en watér (2 x 20 ml) gewas en gedroog (natriuinsuifaat) i~. Indamping van

die, chl?rci:form het 'n bruin oile '(378'mg) gelewe~ wat in benseen opgeneem

en oot silikagel (20 g) geC~qDla:tografeer is,. Die kolom is ontwikke'!,met

, 7 benseen en benSéen/~hlorOfÓ~ mengsel~, (4 : .'1~ 1 : 1', 1 .1.): Die hoof~

, ,.koinponent~ ê-:nitropropiOniel-~prol:tel-5-mêtoksiantranolel-I,.:fenl'elB.l.anien-
, ' " , ,_ ..' .'.... ,

metielester t~05 ~) J91')' (vmaka'1140, 1660 en 1658 om-\ M+'526) .i~ met

'ohloroform get!lueer'as 'n kieuriose blie \'lIit nie gekdstall:i.seer' kon word nie. :
, ' ,,"" _'. . ":' - _ ,_ - ./ J' ,- •

•~, 1 <.

BógenoelIldeester (91)' (250 mg) is vier-en-twirttig Uur lank,met sout-
, , . ", . . ' -, ~

suur (5 mi, geko~eritrëerd) in. dioksaall (5 ml) by kamertemp~ratuur ,
~ - " '\,- : < '

.)'.

,gehidroliseér •. Die,'~siemengsel is' met ,chlOrOfOrIIl(3· x, 30 rill) geêk9traheer
1 • _. • ~",

en. die oploroform met 'n versadigae natr~~bikarbonaatoPi®~ (2 x 8 ml)
, , ,

geêkátraheer. Die nat~iunip~bOzlaat9plossing is ~esuur en mét chloroform

(, x ?QrU) 'geêkstraheer.: Dia .ohloroform is i~edamIl ~n·dl~ l3~nitro- .

. pr6plohiel-L-broliel':"5-metoksiantrano1el-L-feniel·ala.rrlen· (:185,mg) is' ;Ln

metanol (10.'ml) ópgenëem, ,Palladium op koolstof katalis U~~ '1PO mg) ).13'

bygevoeg .en die me~ei by ~e~ atI!losi'éer 'dzUk.'gehid~ógéneér.' Die' kataIis
_ '[. 1 ,c- ._ ," ~ " ~ ,I ._ ,

is a,f'gefiltreer en die fil traat ingedamp~ KfistBl.lisasie ,jan'die residu .,'

, Ul,t metru,lolj6hloroform h~t ê-alaniel-L-proliel.:.5-inetoksiantratloiel';;'l-ffiniel-
~;__ "', '. .' I. . ". . • '. ',' -,.. .' _ -, " .~. _ -. .'" _ -;- .• I -. . '. . . '._. . •

·al:s.nien (85) (103 mg) ~iêwer~ Smeltpunt ,1850 vmaks 3430, 1730, 1675,

. ,'"

N : 11.3%.' Bereken vir
Ó>.,

:.62.2%; , H,: 6.~; N: 11.6%10
"", -,

•••• >

10.2;;7 ' .Sintese van' 5-m~toksiantrarioiel;"'L-fenielalaniel-l-proiierimetielester
. ... - - " . . ,",.,,',

(94) i 2...Nitro-5-metoldd.bensdUs~ur (66; mg) in.. tionielchloried (10' ml) ~s '

. 'twee uur lank onder te~loé'i verhit. Die, oplosmiddel is af'g~damp, die,
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residu opgeneem in chloroform (2 ml) en trietielamien (67 n;g) is bygevoeg.'

HierdiEj op~oss:i.ngis drupSgeWysgevoeg ~y "n yskoue suspensie van L-feniel-

alaniEm~~nitrofenieles~erhidrobr<?rilïed (125 riIg) in chloroform (2 ml)., Die

",oplossing '-is dêrtig minute lank by OoCgeroer voordat I.r-PI'plienmet~elesteI'-

'hidrochlÓ;ied, (55 ing), en trietiêlamien' (34 mg) ~ygevo~egis., Na,twaalf, uur

, ~by k~ertempe~atuur is' die oplossing ~erdun met chloroform ÓO ml). en ~e~as

lllet· ' n kaliumkarhonaatoploSsing (6 x 15 ml), v~rdunde soutsuur (2 x 15 ml~

en watet' ~30'ml) en gedroog (natriumsulfaat). Die oplosup.ddel is afgedaril,p
~ "<

en die'residu (155' riIg, vmaks 3420,,1740;,' 1670, 1635, 1600 en '1580,'cm-1)

opgê~eem in et:l.eiasetaat (10 ml). Palladium op koolstof k,atali~ (150 riIg,
~', - " ' , " '

1~) is 'bygevoeg' en die', oplossing i~ vier' uur lank by a:tmosfe~ie~e druk

gehid~oge~eer. Die katal:i.1:lis afgefil ~reer en'die oplosmiddel afgedampe

Die residu is in chlo.roform· (10 nil.) .opgeneem en me,t soutsuur ,(6N, 8 x 1,0ml)
, < .' ' • ,

. ,

~eêkStraheer. Die gekombineerde suurfraksies is geneutre:1iseer en met,

óhloroform get!kstraheer. Indainping ,van,die,chloroforln het 5-metoksia.ntranGi~l-

~fenielaia.niel.;;;r,..proiienmet:i.ele:iter (94) (120 'riIg)' as ,in bruin olie, wat nie "

gela'ist~lisee~ ,kon word nie, ,gelewer. vmaks .3410,,'1740:"'1680; 1640 en

1?Ó2C~~'1' [G~vind l\t+ 4'25.1,95•. ,B:rekenvir C;b~7'N305: "M+4~5.195J'o'

..Ber~iding vEl!l,forudel-L-fenielalaniel ...antrano1el-ê-a1a.nienmetielester

(95) ': :;'H~trobensoUsliur (417 mg) in tJ.oniêlohloried (10 ml),'~s twee 'll;ur

'iank onqer ..te"rugvioei" verhit. Dié oplosmiddéi is afgedemp, die, re~idu 0I>-
,

• -",' 'j-';:,,- " " " - ' .' - ' .

geneem in, ..chlo~o:torm .cB ml) ,',en ,'.~ta~..ig ,by:' n yskoue oplÓssing van ~~aIlien":;
-'~,, . -"c

metielesteZ:hidrochloried (103 g) en' trieti~lainien' (500' iDg) ~ ..chlorof~nti
L , '

(10 ml) gevoeg...' Dié oplossing is vier uur' lank by kame~tempe:r~tu~ gero~r, ..
, - , ..

gewas met '.Il ~alilimkarborw.atoPlo~~ing (4 x 15 'ml)., verdunde ..eoufsuu»
- ," .. ;- - " ,'i . ' • - I " ,~

(2' x, 15,ml) en water (30 ml) en gedroog (natriUmsulfaat).... ,Di~ oplosmiddel

'1.:'·<

•....
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is a!gedamp en die re~du (4;12mg) Opgerleelll in éti&~etaat,,- Plat~oksied

(60 mg) is bygevoeg en ,dis, opl!oosing drie, uur lank bi atmosferiese druk
, ," ',~, .... ,.,., ,

gehidrogéneer. ,Die ,kata1is ."i,s afgef:i:ltreer en die oplosmiddelafgedamp.

Die residu is oor ,'Il- silik~eldunlaagplaa.t geohromato~~afeer (cb!oroform as
'J" ,

vloei~ .fase) en 41e bl01:lflu~res.serende, band ~et Rf ,.0.5 is met metanol'

geêlueer. ,Kristal:l.is~i~ uit, ~ter ;l:$er antrano!~l-ê-:a1anienmêt:ielester'
, . . .' " " ',' .' , '..""':":""':""" .:! " . . '.'. .• f'

(98) (.25.0mg)' ~e;L~punt 56ob,/vmaks 3460, 3360~ ,1730,: 1650 en ,1600o~-: '
, ,,+. " " , +

[Gevind M 22.2.101., .~ereken vir C1'1H14N303': M 222.100J.

Antrano1eJM3-alanienm.etielester (97) (208 mg) en formiel-L-fEmiel~
.', . -- _' ". ,'. . .. . •. _ • . J <, '. . .,.:-"\-., '.'

, '

, alani~D.-~ni trofenielester (314 mg), is: o'pgelos h chl<;>roform(10 ml) ~n'drie
. , - . '," .

-'. , ," j;.<,

dae,lanl<: by kamertemperatuur 'geroero Die ,ohlorof9~':iiê 'géw~ met' "n kalium-'
. .' , ", . . -, ," ..' ,: '. ,'. ~ '_.' , ",

:karbonaatoplossing (4 x 15 ,m1),,~,verdunde sout~Uur '(2 Jl: 15 nil) en water:

(30 ua) en gedroog (n~triumslllfaa~)... Die, o.hloro£orm 19 ~~,OIII.' f0t:Pe1 ...
• ; ,--Ó; :"" ",.' , ,- -'I •

bfenielalaniel~ant~ahoiel-ê:aian1e~et:Ltle~t~;:" <95) 'as, "n1~~~~1 olie- te
, . . ' , , " , , ' >,<" ' <, Ó, , , : ,: ," 1 ' , +.' ,,'"

lewer~ v~a.ks 3420,.,33~0,:,1730" 1~9'(); 1650~n 1601 c~- [Gev~~:,M 397~162.

" Be~~~n v,~r ~21H23N3Q5,: M+3,9f~ 1~4'l';:,': ,

Sintese' v~ formie:t~I;.feniela1aniel-L-pr61'ienmetieiester· (962 ~n
.' ~ ~ , , '. . .

,.-" .:"'" '..... ;

verw;yderHaeivan die' forniielgroep : Formie~-L-fen~êlalanien~p-nitrofeniel~,

este~ (2.36 'g),: L-prOl~e~etielesterhid;Oohlo~~ed l1 :g) en ~~r1eti~uunien '

(3.5 mi) 'is opgelos in, chlorofoÏ1ri (40 ml)., Na twee dae' by kamertemperatuur'

is' die "oplossing gewas met ~et<:lunde~oni~idroksiéd (5' x 30 ral), ~~~'
r I • • • • '." • ~ -.' , .' ,

",acuteuur (2 x 3.0ml) en gedlstHleerc1e water (60 ml) en gedroog,» Af.damp1n8,,.
",'"',-, , "

'"van die chioroform het fÓrmiei';'L-feniéla1BIl:ie~~L.:.proli,enmetH=;lester '(g6) ,
~\ . ., e1'~79 g), as, 'n kleurÏose' 61ie gelewe~. vmaks' ,3420',. 1!740,',1690, ,1640 en

1600'om-t {Gevind M+304.:142'. Bereken Vi~,G16H20N204:' M+3~~~14~J 6'

, , .

I,r
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Hierdie ester (96)' 'is opgelos in absolute metanol (10 ml) wat ge-

konsentreerde soutsuur (1 ml) bevat en die oplossing twee dae lank by kamer-

temperatuur gelaat. Die oplosmiddel is afgedamp, die residu opgeneemin

ohloroform en gewas met "n varaadfgde natri'\lIIlbikarbonaatoplossing. -Indamping

van die chloroform lewer :r,..fenielalaniel~L-prOlienmetielester (t.5 g) as

"n .kleur-Loee olie ,met vmaks 3425, 1738~:1645 e~ 1600 'cm-~. Selfs by kamer-

temperatuur vind siklisasie vi.nriig Plaas omdie kristallyne. r,..fenielalaniel~
- < "

; "L-!prÓliel-d1ketoEiE2rasien ,(97) .te' lewer. Na'kristalljsasie uit metanol!
, , -

eter het, ~ierdie verbinding,': Smeltpunt'138oC vmaks 3400, 1680, 1660 en .

'j600. cm1_ {Gevind. M+ 244.123" 'B:&rek9nvir"C14~16N202 .: 'M+ 244.121 } .:

• r ,I
([',

~-, .
. , '

'1 '_.,
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