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Die Monohydroxypyridine 1—3 werden mit Ameisensiure in Gegenwart von Dicyclohexylcarbo-
diimid in Methylenchlorid zu N-Formyl-4- (4) und N-Formyl-2-pyridon (5) sowie zu 3-(Formyl-
oxy)pyridin (6) formyliert. Diese Acylpyridone liefern mit prim., sek. und tert. Alkoholen in se-
lektiv fallender Reaktivitit die Formylester 7.

Preparation of N-Formylpyridones — Selective Esterification of Primary, Secondary, and Ter-
tiary Alcohols with N-Acylpyridones

Formylation of monohydroxypyridines 1 3 with formic acid in the presence of dicyclohexylcar-
bodiimide in dichloromethylene yields N-formyl-4- (4), N-formyl-2-pyridone (5), and 3-(formyl-
oxy)pyridine (6), resp. These acylpyridones react with prim., scc., and tert. alcohols with selectively
decreasing reactivity to give the formyl esters 7.

In den beiden vorstehenden Mitieilungen haben wir iiber die allgemeine Darstellung? acylierter
4-Pyridone und iiber ihre Verwendung als Acylierungsagentien4 fiir Amine, Thiole und Alkohole
berichtet. Der Vorteil dieser Acylierungsmittel liegt in ihrer grofien Reaktivitiit und der Moglich-
keit, sie in typischen organischen L@sungsmitteln unter neutralen Bedingungen umzusetzen. Bei
der Acylierung der nur schwer zu acylierenden tertiiren Alkohole ist jedoch zur Erzielung guter
Esterausbeuten die Zugabe katalytischer Mengen Alkoholat erforderlich4), was bei alkalilabilen
Substraten von Nachteil sein kann.

In der Klasse der Acylverbindungen nehmen die Derivate der Ameisensdure sowohl beziiglich
ihrer Darstellung als auch beziiglich ihres Reaktionsverhaltens eine Sonderstellung ein. Steab und
Polenski hatten bei einem Vergleich der Reaktivitaten von Azoliden schon festgestellt, daf N-
Formylazolide ca. hundertmal reaktiver sind als die entsprechenden Acetylazolide. Bei Verwen-
dung formylierter Pyridone waren deshalb hdhere Reaktivititen zu erwarten, die eine Alkoholat-
katalyse bei der Veresterung tertidrer Alkohole moglicherweise tiberfliissig machen kénnten. Dar-
iber hinaus erschienen uns Formylpyridone auch fiir die Einfithrung des Formylrestes als hdufig
verwendeter Schutzgruppe in der Peptidchemie® gut geeignet.

Darstellung formylierter Hydroxypyridine

Von den drei Monohydroxypyridinen 1, 2 und 3 sind bisher noch keine N- oder O-
Formylderivate beschrieben. Infolge der Instabilitat von Formylchlorid und Ameisen-
sdureanhydrid ist von den in Lit. ¥ aufgefiihrten Methoden zur Darstellung acylierter 4-
Pyridone nur die Umsetzung der Hydroxypyridine mit Ameisensiure/Carbodiimid zur
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Herstellung formylierter Derivate geeignet; sie lieferte die sehr temperaturempfindli-
chen Formylderivate 4, 5 und 6 in guten Ausbeuten.
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Das bei der Formylierung von 4-Pyridon (1) in Ameisensidure und absol. Methylen-
chlorid in Gegenwart von Dicyclohexylcarbodiimid zu 79% erhaltene 4 ist unter Feuch-
tigkeitsausschlufl bei Temperaturen bis maximal 0 °C mehrere Wochen stabil, wihrend
es bei Raumtemperatur langsam Kohlenmonoxid abspaltet.

Die Darstellung des N-Formyl-2-pyridons (5) gelang analog aus 2-Pyridon (2) mit
88% Ausbeute. 5 ist thermisch wesentlich stabiler als 4 und zeigt in Losung (CDCl,) bei
Raumtemperatur auch nach 20 Tagen keinerlei Veranderung, wihrend 4 unter diesen
Bedingungen nach 7 Tagen quantitativ decarbonyliert.

3-Hydroxypyridin (3) konnte unter vergleichbaren Reaktionsbedingungen mit 91%
Ausbeute zu 3-(Formyloxy)pyridin (6) umgesetzt werden. 6 decarbonyliert bei 0°C
ziemlich rasch, zeigt jedoch bei dieser Temperatur in Losung (CDCLy) innerhalb
24 Stunden keinerlei Zersetzung.

Der IR- und 'H-NMR-spektroskopische Vergleich der formylierten Hydroxypyridine
4 — 6 mit den definierten N-acylierten Pyridonen bzw. 3-Acyloxypyridinen?® erlaubt die
eindeutige Zuordnung ihrer Konstitutionen (Tab. 1). Das bei den homologen N-

Tab. 1. IR- und 'H-NMR-spektroskopische Daten der formylierten Hydroxypyridine 4 — 6

IR (cm™?!) in CH,Cl,

. 'H-NMR (ppm, TMS int. Standard
Ve=0 Vc=0 t V¢c=¢ (pp )

(Acyl) (Geriist) in CDCl
4 1750 1652 8.02 (d, Hpy)
1716 1636 6.48 (d, Hyx) (Jax = 8 Hz), 8.84 (s, CHO)
5 1736 1688 7.91 (m, H6)5 7.48 (m, H%)
1714 1609 6.44 (m, H>), 9.83 (s, CHO)
1542
6 1765 1575 8.52 (m, H>6)
1740 1474 7.44 (m, H*%), 8.37 (s, CHO)
a) 17708 15758 8.53—8.33 (m, H>%)
1473 7.50—17.17 (m, H*3), 2.32 (CHy)®

a) 3-Acetoxypyridin, IR: fliissig, kapillar.
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Acylderivaten in Losung beobachtete Gleichgewicht zwischen N- und O-Acylverbin-
dung? 7 1aBt sich bei 4— 6 nicht beobachten.

Veresterung von Alkoholen mit den N-Formylpyridonen 4 bzw. §

Da die Veresterung von Alkoholen — mit Ausnahme des ferf-Butylalkohols schon
mit den weniger reaktiven hoher homologen acylierten 4-Pyridonen ohne Schwierigkei-
ten gelingt®, war anzunehmen, daB3 die Darstellung von Formylestern aus Alkoholen
mit den N-Formylpyridonen 4 bzw, 5 bei tieferer Temperatur keine Schwierigkeiten be-
reitet,

Bei der Umsetzung der in Tab. 2 aufgefiihrten Alkohole mit den N-Formylpyridonen
4 bzw. 5 zwischen 0 und 20°C in Methylenchlorid wurden die Formylester 7 in sehr gu-
ten Ausbeuten erhalten,

CH;Cl //O
4 bzw. § + R-OH——> H-C + 1 bzw. 2
20°C \O—R

7

Tab. 2. Veresterung von Alkoholen mit N-Formyl-4- (4) bzw. -2-pyridon (5) in Methylenchlorid
bei Raumtemperatur

Formy- Reakt.- . Reaktionsprodukt Ausb
lierungs- Alkohol zeit R Ameisensi ;175 :
mittel h meisensaure- o
4 1-Butanol 2 n-C;Hy -butylester (7 a) 84
5 5 79
4  Benzylalkchol 1 C¢HsCH, -benzylester (7b) 96
5 5 82
4  Isopropylalkohol 3 (CH,;),CH -isopropylester (7 ¢) 90
5 12 92
4  Cyclohexanol 2 c-CgHy4 -cyclohexylester (7d) 86
5 12 86
5  Cholesterin 24 Cyp7Hys -cholesterylester (7e) 93
4 tert-Butylalkohol 144 (CH;),C -tert-butylester (7f) 1002
5 729 94
5 17a-Hydroxyprogesteron 1209  C;4H,s0 -17a-progesterylester (7g) 37
4  Allylalkohol 1 H,C=CHCH, -allylester (Th) 90
4 Phenol 2 CgHs -phenylester (7) 83

3 1H.NMR-spektroskopisch bestimmt. — b Bei 40°C.

Da die Ameisensiureester 7 vom nicht umgesetzten Alkohol infolge dhnlicher Siede-
punkte und der Bildung azeotroper Gemische nur schwer trennbar sind, wurden zur Er-
zielung eines méglichst quantitativen Umsatzes die Formylierungsagentien 4 bzw. § im
Uberschufl eingesetzt. Von den sonst nur mit speziellen Methoden zuginglichen For-
mylestern sekundérer und vor allem tertiirer > Alkohole gelang mit 1.5-molaren Men-
gen an 4 bzw. 5§ die Darstellung des Ameisensdure-cholesterylesters (7€) und -fert-butyl-
esters (7f) in liberraschend hohen Ausbeuten.

Besondere Schwierigkeiten bereitet die Veresterung des 17a-Hydroxyprogeste-
rons!®Y, dessen Formylierung bisher nur unter drastischen Bedingungen — einem gro-



1980 Darstellung von N-Formylpyridonen 2113

Ben UberschuB an Ameisensaure und p-Toluolsulfonsidure bei 18 —20°C — erreicht
wird1®, Ahnliche 7-Hydroxysteroide wurden von Pgnouse und Mitarbb. !V analog oder
mit Ameisensdure in Gegenwart von Phosphorpentoxid in der Kilte formyliert. Durch
Umsetzung mit iiberschiissigem 5 (2 Molidquivv.) in siedendem Methylenchlorid konn-
ten wir nun den Progesterylester 7g unter milden neutralen Bedingungen in 37proz.
Ausbeute erhalten.

Selektive Acylierung primirer, sekundirer und tertiiirer Alkohole

Ein allgemeines Verfahren zur selektiven Acylierung primirer, sekundirer und ter-
tisrer Alkohole ist bisher nicht beschrieben worden. Da bei den iiblichen Veresterungs-
methoden — insbesondere fiir die Umsetzung tertidrer, zum Teil aber auch sekundirer
Alkohole ~ drastische Bedingungen angewendet werden miissen, ist eine selektive Acy-
lierung der verschiedenen Alkohole kaum méglich. Die unter milden Bedingungen ver-
laufende Reaktion von Alkoholen mit acylierten Pyridonen erschien uns geeignet, eine
selektive Veresterung zu erreichen.

Als Acylierungsmittel haben wir neben den N-Formylpyridonen 4 und 5, 3-(Formyl-
oxy)pyridin (6), N-Acetyl-4-pyridon (8)* und 4-(Benzoyloxy)pyridin (9)¥ eingesetzt. Es
wurden jeweils Gemische aus primédren und sekundéiren sowie aus sekundiren und ter-
tiaren Alkoholen mit den Acylierungsagentienin1:1: 1-molarem Verhiltnis umgesetzt.
Die Produktzusammensetzung wurde 'H-NMR-spektroskopisch oder gaschromatogra-
phisch ermittelt (Tab. 4, s. exp. Teil).

[e) OCOCgH,
=
) )
l\II N
COCH,4
8 9

Mit den weniger reaktiven Acylierungsmitteln 8 und 9 erfolgt bei der Acylierung von
primiren neben sekundiren Alkoholen eine weitgehend selektive Veresterung der pri-
miren Alkohole (Essigsdure-butyl-/-isopropylester = 89:11 und Benzoesiure-butyl-/
-isopropylester = 87:13), wihrend bei der Acylierung von sekundéren neben tertidren
Alkoholen — im Rahmen der MeBgenauigkeit — eine 100proz. Selektivitit zu beob-
achten ist. Selbst Methanol wird neben Ethanol bevorzugt acetyliert (Essigsdure-me-
thyl-/-ethylester = 80: 20).

Bei den reaktiveren Formylderivaten 4 — 6 liegt im Falle der Umsetzung mit Gemi-
schen aus priméren und sekundiren Alkoholen das Verhiiltnis der gebildeten Ester zwi-
schen 4:1 und 5: 1 und mit Gemischen sekundirer und tertidrer Alkohole bei ca. 16: 1
(Tab. 4).

Die Substratselektivitit ist bei diesen Formylierungsreaktionen unabhingig von Re-
aktionszeit und -temperatur, Lésungsmittel oder Absolutkonzentration der Reaktions-
partner; allerdings haben wir Solvens und Reaktionstemperatur nur relativ geringfiigig
variiert.

Die eingangs erwdhnte Einfithrung von Formylschutzgruppen in empfindliche
Aminosiurederivate® gelingt erwartungsgeméfl mit den N-Formylpyridonen unter mil-
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den Bedingungen in sehr guten Ausbeuten, wie die Formylierung von Phenylalanin-
tert- butylester-hydrochlorid mit 5§ zeigt.

Wir danken dem Fonds der Chemischen [ndustrie fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit sowie
Herrn Professor Dr. R. Wiechert (Firma Schering AG., Berlin) fiir die Uberlassung des 170-
Hydroxyprogesterons. Herrn cand.-chem. W. Brodt danken wir fiir experimentelle Mithilfe,

Experimenteller Teil

Gaschromatographie: HP 5700 A der Firma Hewlett Packard sowie Minigrator von Spectra-
physics. — IR-Spektren: Registrierphotometer 547 der Firma Perkin-Elmer. — 'H-NMR-
Spektren: Kernresonanzspektrometer EM 360 bzw. A 60 der Firma Varian.

Formylierte Hydroxypyridine: Hydroxypyridin und Ameisensédure werden in absol. Methylen-
chlorid unter intensivem Riihren und Feuchtigkeitsausschlufl bei 0°C suspendiert. Hierzu lafit
man bei 0°C die Losung von Carbodiimid in absol. Methylenchlorid tropfen und riihrt noch 2 h
bei 0°C nach, Der ausgefallene Dicyclohexylharnstoff wird mittels einer Vakuum-Fritte abge-
saugt und mit 300 ml absol. Methylenchlorid bei 0°C extrahiert. Die Aufarbeitung der Filtrate
wird bei den einzelnen Verbindungen beschrieben.

1-Formyl-4(1 H)-pyridinon (4): Ansatz: 19.02 g (200 mmol) 4(1 H)-Pyridinon (1) und 11.0 g
(239 mmol) Ameisensdure in 350 ml absol. Methylenchlorid und 51.6 g (250 mmol) Dicyclohexyl-
carbodiimid in 200 ml absol. Methylenchlorid. Die vereinigten Filtrate werden bei 0 °C auf 50 ml
eingeengt, das ausgefallene Rohprodukt wird unter Feuchtigkeitsausschlufl abfiltriert und zwei-
bis dreimal umkristallisiert, indem man aus der bei 0 °C erhaltenen Lésung in Methylenchlorid
das Produkt bei — 50°C kristallisieren LiBt. Danach wird der N, N’-Dicyclohexylharnstoff, der
stets auf der Fliissigkeitsoberfliche schwimmt, abfiltriert und gleichzeitig vom Produkt, das sich
am Boden des Gefifles kristallin absetzt, dekantiert. Die zuriickbleibenden Kristalle werden mit
der abfiltrierten Fliissigkeit erneut umkristallisiert. Die Prozedur wird solange wiederholt, bis sich
bei — 50°C kein Dicyclohexylharnstoff mehr abscheidet. Dann wird der kristalline Riickstand ab-
filtriert, mit dem aus der bei 0°C eingeengten Mutterlauge erhaltenen Riickstand vereinigt und i.
Hochvak. bei 0°C getrocknet. Ausb. 19.5 g (79%). Beim Schmelzen zersetzen sich die Kristalle
unter starker Gasentwicklung.

CgHsNO, (123.1) Ber. C58.54 H 4.09 N 11.38
4: Gef. C58.39 H4.30 N11.36
5: Gef. C58.28 H4.09 N 11.41
6: Gef. C58.17 H4.29 N11.14

1-Formyl-2(1 H)-pyridinon (5): Ansatz: 4.8 g (50.5 mmol) 2(1 H)-Pyridinon (2) und 2.7 g
(58.7 mmol) Ameisensédure in 80 ml absol. Methylenchlorid und 12.9 g (62.5 mmol) Dicyclohexyl-
carbodiimid in 50 ml absol. Methylenchlorid. Die vereinigten Filtrate werden bei 0°C auf ca.
20 ml eingeengt und auf — 40 °C gekiihlt. Nach wenigen h wird der restliche, quantitativ ausgefal-
lene N,N'-Dicyclohexylharnstoff abgesaugt und das Filtrat mit 200 ml absol. n-Pentan geschiit-
telt. Der farblose Niederschlag wird abgesaugt, mit dem aus der eingeengten Mutterlauge erhalte-
nen restlichen Produkt vereinigt, mit n-Pentan gewaschen und i. Hochvak. getrocknet. Ausb.
5.5 g (88%), Schmp. 73 °C.

3-(Formyloxy)pyridin (6): Ansatz: 4.75 g (50 mmol) 3-Hydroxypyridin (3) und 2.30 g (50 mmol)
Ameisensdure in 80 ml absol. Methylenchlorid und 10.32 g (50 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid in
50 ml absol. Methylenchlorid. Die vereinigten Filtrate werden i. Vak. bei 0°C eingeengt, nach
Abfiltrieren des ausgefallenen restlichen N,N'-Dicyclohexylharnstoffs wird die Mutterlauge i.
Hochvak. iiber eine Kolonne mit kurzem Destillationsweg fraktioniert. Bei Sdp. 28°C/10~3 Torr
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gehen 5.6 g (91%) 6 Giber, die in der auf — 50 °C gekiihlten Vorlage sofort erstarren. Das Produkt
muf in einem gut verschlossenen Kélbchen in der Kilte (Trockeneis) aufbewahrt werden.

Veresterung von Alkoholen

a) Formylierung mit 4: Zur Suspension des in geringem UberschuBl eingesetzten 4 in absol.
Methylenchlorid gibt man bei Raumtemp. rasch die angegebene Menge Alkohol, filtriert nach der
angegebenen Reaktionszeit vom ausgefallenen 4-Pyridon (1) ab, engt das Filtrat vorsichtig ein,
extrahiert den Riickstand mit absol. Ether und reinigt das nach Eindampfen des Etherextraktes
zuriickbleibende Rohprodukt durch Fraktionieren (Tab. 3).

b) Formylierung mit5: Zur Losung von 5 in absol. Methylenchlorid gibt man bei Raumtemp.
den Alkohol und fraktioniert nach der angegebenen Reaktionszeit (Tab. 3).

Tab. 3. Ameisensdureester aus Alkoholen und N-Formyl-4- (4) und -2-pyridon (5) in absol.
Methylenchlorid bei Raumtemp. (s. auch Tab. 2)

Formylierungs- Alkohol CH,Cl, Reakt.- Ausb.  Sdp. Lit
g (mmol) g (mmol) ml produkt g (%) °C/Torr

4 1.30 n-C,H;OH 15 7a 0.86 106 106.8/76013
(10.5)  0.74 (10.0) (84)

5 2.75 1.38 (18.6) 20 7a 1.5
(22.3) ' (79)

4 1.30 C¢H;CH,OH 15 7b 1.31 92-95/15 202-3/747
(10.5)  1.08" (10.0) (96) 84—85/1013

5 3.49 2.04 (18.9) 25 7b 2.1
(28.3) (82)

4 1.30 (CH;),CHOH 10 Tc 0.80 67-69 68.2/7601%
(10.5) 06 ~(10.0) (90)

5 5.67 1.85 (30.8) 25 Tc 2.5
(46.1) %2)

4 1.30 ¢-C¢H,;,OH 10 7d 1.1 48/10 162.5/75013)
(10.5) 1.0 (10.0) (86)

5 3.83 2.08 (20.8) 25 7d 2.3
(31.1) (86)

4 1.30 H,C=CHCH,0H 15 7h 0.77 83 83.6/76013)
(10.5)  0.58 (10.0) (90)

4 1.30 C¢H,;OH 15 7i 1.02 71-72/12 82-83/1519
(10.5)  0.94" (10.0) (83)

Ameisensiure-tert-butylester (7f)

a) Zur Suspension von 1.64 g (13.3 mmol) 4 in 12 ml absol. Methylenchlorid gibt man bei
Raumtemp. rasch 0.66 g (8.9 mmol) fert-Butylalkohol. Nach 6 Tagen bei Raumtemp. versetzt
man mit 10 ml absol. Ether, filtriert das ausgefallene 4-Pyridon (1) ab, wischt mit 5 ml absol.
Ether nach und destilliert die vereinigten Etherextrakte. Ausb. 0.84 g (92%), Sdp. 82-83°C
(Lit.12 82.8°C/760 Torr).

b) Zur Losung von 9.53 g (77.4 mmol) § in 20 ml absol. Methylenchlorid gibt man bei 40°C
2.87 g (38.7 mmol) fert-Butylalkohol und fraktioniert nach 72 h bei 40°C. Ausb. 3.7 g (94%),
Sdp. 82-83°C.

Ameisensiure-cholesterylester (7€): 1.87 g (15.2 mmol) 5 und 3.92 g (10.1 mmol) Cholesterin
werden mit 40 ml absol. Methylenchlorid intensiv ca. 30 min geriihrt. Nach 1-tigigem Stehenlas-
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sen bei Raumtemp. wird mit 300 ml Ether versetzt und fiinfmal mit jeweils 100 ml Wasser ausge-
schiittelt. Die organische Phase wird iiber Calciumchlorid getrocknet, i. Vak. eingeengt und der
Riickstand getrocknet. Ausb. 3.9 g (93%), Schmp. 96.5°C (Lit. 16 96.5°C).

Ameisensiure-17a-progesterylester (71g): Die Lésung von 1.46 g (11.9 mmol) 5 und 1.31 ¢
(4.0 mmol) 17a-Hydroxyprogesteron in 20 ml absol. Methylenchlorid wird 5 d unter Riickfluf3 er-
hitzt, nach Abkiihlen mit 150 ml Ether versetzt und fiinfmal mit jeweils 50 ml Wasser ausgeschiit-
telt, Die etherische Phase wird getrocknet und eingeengt. Der farblose Riickstand wird mit Ace-
ton dreimal fraktionierend umkristallisiert, wobei beim Abkiihlen der heiBen L8sungen das nicht
umgesetzte ausgefallene Ausgangsprodukt abgetrennt wird. Ausb. 0.53 g (37%), Schmp. 214°C
(Lit. 10 216 —220°C).

Untersuchungen zur Selektivitit formylierter und acylierter Hydroxypyridine bei Acylierungs-
reaktionen

Allgemeines

a) Man spritzt in eine vorgelegte Suspension (oder Lsung) des Formylierungsagens 4, 5 oder 6
in absol. Methylenchlorid oder Chloroform unter Rithren ein 1:1-Gemisch jeweils dquimolarer
Mengen Alkohol.

b) Man laf3t zu den 1: 1-Gemischen der Alkohole unter Rithren langsam die Losung der dqui-
molaren Menge 4, 5 oder 6 in absol. Methylenchlorid oder Chloroform tropfen.

¢) Man 14Bt zu der Losung von 10 mmol Acylierungsagens 8 oder 9 in 10 mi absol. Chloroform
innerhalb 10 s unter intensivem Riihren ein 1 : 1-Gemisch jeweils 4quimolarer Mengen Alkohole in
5 ml absol. Chloroform tropfen.

Nach der angegebenen Reaktionsdauer (Tab. 4) analysiert man die Losung 'H-NMR-
spektroskopisch.

Im Falle der Umsetzungen mit 3-(Formyloxy)pyridin (6) gibt man zu der im Kélbchen iiber
Trockeneis aufbewahrten Substanz das Ldsungsmittel, wobei sich 6 ohne zu decarbonylieren
schnell 15st.

N-Formylphenylalanin-tert-butylester: Man setzt aus 1.00 g (3.88 mmol) Phenylalanin-tert-
butylester-hydrochlorid 17) nach Lit. '8 Phenylalanin-tert-butylester frei, 16st das erhaltene visko-
se gelbliche Ol in § ml absol. Methylenchlorid, 1aBt bei 0 °C eine Losung von 0.50 g (4.06 mmol) 5
in 5§ ml absol Methylenchlorid in ca. 5 min unter FeuchtigkeitsausschluBl zutropfen und riithrt noch
5 h bei 0°C. AnschlieBend wird das Losungsmittel abgedampft, ausgefallenes 2-Pyridon (2) iiber
eine Fritte abgesaugt und das gelbbraune Ol iiber eine kurze Cellulosesaule mit Essigsgure-ethyl-
ester chromatographiert. Ausb. 85% (‘H-NMR-spektroskopisch bestimmt).

Das Produkt enthielt noch Spuren an 2. Nach Destillation i. Hochvak. Ausb. 0.58 g (60%),
Sdp. 142 — 147°C/0.002 Torr (Lit.'® 171 — 172.5°C/0.6 Torr).
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