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Wir danken den Herren K. Alt, Dres. H. Sauter und H. Wagner {iir die Elementar- und Instru-
mentalanalysen, welche in den physikalischen und mikroanalytischen Laboratorien der CIBA-
GEIGY AG durchgefiihrt worden sind.
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29. Elektrophile und nucleophile Substitution partiell
hydrierter Nicotinsdure-Derivate?)
11. Mitt. iiber synthetische Indol-Verbindungen [1]

von F. Troxler
Pharmazeutisch-chemische Forschungslaboratorien, SANDOZ AG, Basel

(20. X. 72)

Summary. 1-Mcthyl-1, 4-dihydronicotinamide (1)2) reacts with gramines to the corresponding
1-methyl-5-skatyl-1,4-dihydronicotinamides (3), the structures of which have been proved by
conversion of 6, a homologue of 3, into dimethyl pyridine-3, 5-dicarboxylate (11). Palladium/H,
reduces 3 to the 1,4,5,6-tetrahydronicotinamides 12, which are hydrogenated with platinum/H,
to a mixture of the diastereomeric 1-methyl-5-skatyl-nipecotinamides 14 and 15. Alkaline hydro-
lysis converts the #rans-amide 15 to the cis-carboxylic acid 16. Enamine alkylation of 1 with
benzylbromide and subsequent catalytic reduction lcads in low yield to 5-benzyl-1-methyl-
1,4,5,6-tetrahydronicotinamide (18). 1-Substituted 1,4, 5,6-tetrahydronicotinic acid derivatives
19 arc alkylated by strong clectrophilic halides to iminium salts 20, which, after catalytic reduction,
form 3, 3-disubstituted piperidines 21 generally in high yicld. The factors influencing the enaminc
alkylation are discussed. The addition of nucleophiles to iminium salts 20 has been studied. Thus,
the 1-methyl-hexahydro-2 H-pyrrolo[3.4-b]pyridines 32 und 33 were prepared by treatment of 20
with cyanide, followed by reduction with LiAlH, in the casc of 33. Intramolecular addition of
nucleophiles onto 20 formed the pyrido[2.3-a]carbazole 35, the indolo[2. 3-a]quinolizines 37 and
the benzopyrano[2.3-b]pyridines 43, 44 and 46. I{ has been shown that in the iminium salts 20
the group X can eliminate cither, if X = CONH,, by a fragmentation mechanism or, if X = CN,
by nucleophilic attack.

1. Alkylierung von 1-Methyl-1,4-dihydronicotinsdureamid. — Vom Jahr 1936
an begannen sich zuerst Karrer und Mitarbeiter [2] und spater auch andere Arbeits-
gruppen [3] [4] mit der Reduktion von quaternisicrten Nicotinsdurederivaten mit

1) Am 14, Oktober 1972 in Luzern vorgetragen an der Herbstversanimlung der Schweiz, Chem.
Gesellschaft.

2) Nach IUPAC-Regel C16.33 ist anscheinend auch dic Nomenklatur 1,4-Dihydro-1-methyl-
nicotinamid zuléssig, in welcher der Prafix «<hydro» wie ein Substituent betrachtet und alpha-
betisch geordnet wird; diese Anschauung wurde von den Chem. Abstr. iibernommen. Die
Redaktion der Helv. zieht vor, «<hydro» nicht als « Sustituent», sondcern als ¢addierten Wasser-
stoff» zu betrachten, der den Grundkérper verdndert. Dicse Angabe wird deshalb direkt zum
Namen des betreffenden Grundkérpers gestellt. Red.
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Dithionit als Modellversuche zum Verstindunis der enzymatischen Reduktion von
DPN (wasserstoffiibertragendes Coferment) [5] zu befassen. Die Reduktionsprodukte
wurden anfanglich als 1,6-Dihydroverbindungen angesprochen {2]; eingehende Un-
tersuchung ihrer chemischen und spektralen Eigenschaften zeigten aber spiter, dass
es sich dabei tatsichlich um 1,4-Dihydroderivate handelt {4] [6]. Das nach dem Ver-
fahren von Karrer sehr leicht zugdngliche 1-Methyl-1,4-dihydronicotinsdureamid (1)

EN\/“—CONHZ 1

(!)Ha

enthilt eine Enamin- und eine vinyloge Harnstoffgruppierung. Trotz dieser Poly-
tunktionalitit und der hohen Reaktionsfihigkeit von 1 finden sich in der Literatur
iiberraschenderweise sozusagen keine Angaben iiber den Einsatz von 1,4-Dihydro-
pyridinen als Enamine, Schenker & Druey [7], die sich u. a. mit der nucleophilen
Substitution von 3-Cyan-1-methyl-1,6-dihydropyridin befasst haben 8], kamen auf
Grund spektraler Vergleiche zum Schluss, dass 3-Cyan-1-methyl-1,4-dihydropyridin
in Stellung 5 protoniert wird. Theoretisch sollte also duch elektrophile Substitution
dieser Stellung realisierbar sein. Anderseits halten Sulzbach & Igbal {9] noch in aller-
jiingster Zeit fest, dass 1,4-Dihydropyridine «keine Neigung zeigen, die fiir Enamine
typischen Reaktionen einzugehen». Kiirzlich haben nun aber Acheson & Wright [10]
bekanntgegeben, dass sich 1 nach Art eines Enamins mit der 5,6-Doppelbindung an
Acetylendicarbonsdureester addieren ldsst. Unsere nachstehend beschriebenen Ver-
suche zeigen, dass 1 mit gewissen Alkylierungsmitteln auch in 5-Stellung alkyliert
werden kann. :

Erwirmt man Gramine 2 wie im experimentellen Teil beschrieben mit 1, stellt
man nach kurzer Zeit intensive Dimethylamin-Entwicklung fest. Durch Chromato-
graphie des Rohproduktes lassen sich jeweils etwa 309 eines gelben Kristallisats
abtrennen. NMR.-Spektrum und der Verlauf der nachstehend beschriebenen Reak-
tionen zeigen, dass den Kondensationsprodukten Struktur 3 zukommen muss. Man

Schema 1
R R
/‘ SN CH,N(CH,), 2 =CH,
L™ — L™
i
2 4 I
)
R
ﬁ\|——|—CH2—I/ \l—CONHZ
A J L)
a) R=H, b)R=Cl W Cl,H3
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wird annehmen diirfen, dass 2 unter den Reaktionsbedingungen primér in bekannter
Weise in 3-Methylenindolenin 4 iibergeht, worauf Mickael-Addition von 1 erfolgt
(Schema 1).

Dass der Skatylrest tatsiachlich mit der 5-Stellung des Nicotinsdurebausteins ver-
kniipft ist, lisst sich vorerst durch folgenden Versuch zeigen (Schema 2): Das durch
Kondensation von 5 mit 2a gewonnene 6 wurde mit Palladium und Wasserstoff
entbenzyliert und die Debenzylverbindung anschliessend katalytisch zu 7 dehydriert.
In etwas klcinerer Ausbeute war 7 auch direkt aus 6 durch pyrolytische Abspaltung
von Toluol zuginglich. 7 lieferte bei der Oxydation mit Kaliumpermanganat ein
Pyridindicarbonsduremonoamid (8}, das in den Dimethylester tiberge{iihrt wurde. Die-
ser erwies sich als identisch mit dem aus 5-Bromnicotinsdure-methylester 9 {11] via
Nitril 10 hergestellten Dimethylester. Dem Abbauprodukt von 6 kommt also Formel
11 zu [12].

Schewma 2

2a + {\”"CO\H . ( ) JWCH » CONH._,

Y ]
CH,C,H, 6  CH,C.H,
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(’ N CHy—? N —CONH,
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R /\~COOCH3 CH,00C \ COOCH,
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7/
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9: R
0: R -

1

Br 11 8
1 = CN

Die gelben, kristallinen Kondensationsprodukte 3 und 6 zeigen im UV.-Spektrum
das fiir das chromophore System von 1 charakteristische Maximum bei 359 nm.
Ein zweites Maximum bei 281 nm dirfte von der Indol-Absorption stammen. Die
Verbindungen sind nicht basisch und selbst energische Behandlung mit Alkalien
verseift die Carboxamidogruppe nicht. Beides ist wohl darauf zuriickzufiihren, dass
diese zusammen mit Doppelbindung und Ringstickstoff cine vinyloge Harnstoff-
gruppierung bildet.

In 3a und 3b lisst sich mit Palladium/Wasserstoff eine Doppelbindung selektiv
absidttigen. Die Dihydroverbindungen sind ebenfalls alkalisch nicht verseifbar. Die
UV.-Spektren zeigen ein holies Maximum bei 293 nm, das die Indol-Absorption
zudeckt, und das als charakteristisch fiir die Gruppierung N--C-CH-CO angeschen
wird [13]. Mit iiberschiissiger konzentrierter Salzsiure bilden die Verbindungen un-
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stabile Hydrochloride, die beim Erhitzen im Hochvakuum Chlorwasserstoff verlieren
und beim Auflésen in Wasser vollstindig dissoziieren. Die protonierten Dihvdrover-
bindungen absorbieren im UV. bei 310 nm (Methanol/Salzsiure) und geben sich
damit als Iminiumsalze der Formel 13 zu erkennen. Durch diese Befunde scheint
Struktur 12 fiir die Dihydroverbindungen sichergestellt.

Durch Platin/Wasserstoff werden sowohl 3 wie 12 in ein 1:1-Gemisch zweier epi-
merer Tetrahydroverbindungen 14 und 15 tibergefiihrt. Alkali verseift sowohl 14 wie
15 zu ein und derselben Carbonsiure 16. Das Spinsystem des NMR.-Spektrums ihres
Methylesters 17 bestdtigt, dass der Skatylrest die 5-Stellung von 1 besetzt, und zeigt,
dass in 17 die beiden Substituenten erwartungsgemiss cis-diiquatorial angeordnet
sind. Behandlung des Saurechlorids 17a mit Ammoniak fiihrt ausschliesslich zum
cis-Amid 14 zuriick. Durch die beschriebene Reaktionsfolge ist also eine stereospezi-
fische Einfithrung eines Skatylrestes in die Stellung 5 des Nipecotinsiurerings ge-
lungen.

Auch die katalytische Hydrierung der Iminiumsalze 13 verliuft nicht stereospezi-
fisch, sondern fithrt zu einem 3:4-Gemisch von 14 und 15 (Schema 3).

Schema 3
OH
[
R \H~CONH2 H+ R j/C“NH‘z
—
Pd/H,
/ 2 N e +N/
I |
R—”/ \,—CONH2 12 CH, CH, 13
LJ -
| Pt/H, R
CH3 T
3 A\ \
PYH, R—O—CONHz . R-L/ j--c.oxﬂz
N N
| |
14 CH, CH, 15

\ K// g KOH

R-( \J“COX
N
a) R == Skatyl

I
b) R -- 4-Chiorskatyl CH,

16: X — OH
17: X - OCH,
17a: X = Cl

In sehr schlechter Ausbeute kann die 5-Stellung von 1 auch mit Benzylbromid
alkyliert werden. Nach Reduktion des Reaktionsgemisches liessen sich ca. 109, der
Verbindung 18 isolieren.
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<—>—CH27‘/ TCONHz
SN
18 AHJ

2. Elektrophile und nucleophile Substitution von 1-substituierten 1,4,5,6-Te-
trahydronicotinsiure-Derivaten. — Vor einigen Jahren hat Wenkert ein brauch-
bares Verfahren zur Herstellung von Verbindungen des Typs 19 beschrieben [14]
(vgl. auch Karrer 715]). Wihrend die sdurekatalysierte Addition von Nuclec-
philen an die 2-Stellung von 19 intensiv bearbeitet worden ist ([14a], vgl. auch [16))
und durch Wenkert und Mitarbeiter zu einem wertvollen Zugang zu Indolo[2,3-al-
chinolizidinen entwickelt wurde (Zusammenfassung siehe [17]), scheint iiber Versuche
zur elektrophilen Alkylierung von 19 bisher nichts bekanntgeworden zu sein. Der
Enamin-Charakter von 19 zeigt sich jedoch darin, dass Verbindungen dieses Typs
an Acetylendicarbonsdurecster addiert werden kénnen [10].

Die bendétigten Verbindungen 19 stellten wir teils nach dem Verfahren von
Wenkert (14, teils durch partielle Reduktion von entsprechend substutierten 1,4-
Dihydropyridinen, z. B. von 1, her und erhitzten sie dann mit verschiedenen Halo-
geniden. Das Reaktionsgemisch wurde jeweils zwischen Atler und Wasser ausge-
schiittelt und die wiisserige Phase, die die schr reaktionsfihigen Iminiumsalze 20
enthielt, sofort katalytisch hydriert (Schema 4). Die Ausbeuten an 21 (s. Tabelle)
schwanken stark in Abhangigkeit von R, R’ und X.

Schema 4
N R Hal R R
LT Sr =T E ]<
\l\l/ N/
[ \
R R
19 20 21
Awusbeuten an Verbindungen 21 aus 19 iber 20 nach Schema 4
Vers., Nr. R X R’ Hal Reaktionsprodukt (Ausbeute)
1 192 CH, CONH, Benzylbromid 21a > 70
2 19b CH, CN Benzylbromid 21b 75
3 19¢ Cli, COOCLII;  Benzylbromid 2lc 16
4 19a c,H3 CONH,  Methyljodid 21d 10
5 19d  Benzyl CONH,  Methyljodid 2l1e > 350
6 19¢ CII, COCH, Benzylbromid 21f 57
7 19a CH, CONH,  BrCH,CH,CO0CH, 21g 0

C-Alkylierung von Enaminen verlduft nur glatt mit stark elektrophilen Halo-
geniden, wie Allyl- und Benzylhalogeniden und o-Halogenestern und -nitrilen; mit
aliphatischen, nichtaktivierten Halogeniden erfolgt bevorzugt N-Alkylierung (vgl.
Stork und Mitarb. [18] und dort zitierte Literatur). Auch wir erzielten mit Methyljodid
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sehr viel schlechtere Ausbeuten an 21 als mit Benzylbromid (Versuche 1 und 4);
mit f-Brompropionsdure-dthylester (Vers. 7) und #-Butylbromid erhielten wir keine
Produkte des Typs 21, aus Versuch 7 hingegen in 30proz. Ausbeute eine Verbindung,
bei der es sich nach Analyse und NMR.-Spektrumi um das entsprechende am
heterocyclischen N quaternisierte 19 handeln diirfte. Ein Vergleich der Ausbeuten
aus den Versuchen 1, 4 und 5 deutet anderseits darauf hin, dass es mindestens zum
Teil von sterischen Faktoren abhingt, ob das Elektrophil R’ die 1- oder die 3-Stellung
von 19 angreift?). Dagegen scheint kein Zusammenhang zwischen Ausbeuten an 21
und dem Grad der Elektronegativitit der Gruppe X in 19 zu bestchen (Versuche 1,

2, 3 und 6).

Aus den Umsetzungsprodukten von 19a mit Bromessigsdure-ithylester isolierten
wir nach Hydrierung neben dem erwarteten 24 dessen Cyclisierungsprodukt 23 und
ausserdem in ca. Iproz. Ausbeute 22, dessen Bildung nach dem in Schema 5 skiz-
zierten Mechanismus verstandlich ist. 24 cyclisiert sich schon bei Raumtemperatur
langsam zu 23. Die Ausbeute beider Verbindungen zusammen erreichte nur 149.
Uber Struktur und Chemic des in 29proz. Ausbeute crhaltenen Hauptproduktes 28
werden wir in einer folgenden Mitteilung berichten.

Iminium-Salze des Typus 20 sind ausserordentlich reaktionsfihig gegeniiber
Nucleophilen. 20b liefert mit wisseriger Natriumcyanid-Losung ein 4:1-Gemisch
zweier Dinitrile. Deren NMR.-Spektren erlauben keine Aussage tiber die Stereo-
chemie der beiden Diastercomeren. Da uns aber verniinftig erscheint, im Ausgangs-
material die Konformation 29 mit dquatorialer Benzyl- und axialer CN-Gruppe als
bevorzugt zu betrachten, weisen wir dera Hauptprodukt die frans-Struktur 30 zu.

sy o c;/(\
\N/ I CH,CeHs

CN

29

Aus der analogen Reaktion mit 20a wurde nur I Produkt isoliert. Da sein IR.-
Spektrumn keine CN-Bande aufweist, kommt thm dic cyclisierte Struktur 32 zu.
In 30 und 31 ist die 3-CN-Gruppe sehr leicht, die 2-CN-Gruppe dagegen schwer mit
LiAlH, reduzierbar. Reduktion von 30 unter milden Bedingungen lieferte 609, des
Cyclisicrungsproduktes 33 (Schema 6).

Addition von Indol an 20b verlduft stereospezifisch. Dem Reaktionsprodukt wei-
sen wir auf Grund der soeben diskutierten Modellbetrachtung Struktur 34 zu.

L WCN
\(H( sHg

\N/ /
LH
34 H

3)  Uber den Einfluss der sterischen Belastung des Stickstoffs auf den Verlauf der Enamin-
Alkylierung s.a. [19].
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Schema 6
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()
ur1 30
LiAIHAi
CH,C,H,
'/\
N
NN
| B NH, 33
CH, 2

~ /CH.,CGHS

N
|

CH,

H
<CI\J

31

Beispiele intramolekularer Additionen des Indol-Nucleophils an Iminium-Salze
des Typs 20 sind in den Schemata 7 und 8 skizziert: aus der Umsetzung von 19b mit
Tryptophylbromid resultiert in ca. 30proz. Ausbeute das Pyrido[2,3-a]carbazol-
Derivat 35. Eine Modellbetrachtung lehrt, dass dieser Ringschluss nur zu cis-Ring-
verkniipfung fithren kann (Schema 7). Umsetzung von 35 mit Benzylbromid fiihrt
nur in kleiner Ausbeute, aber stereospezifisch zur Indolo[2, 3-a]chinolizidin-Verbin-
dung 37a; analog wie bei 34 halten wir auch bei 37a die gezeichnete Stereochemie —
trans-Anordnung von CN und Indoly}-2 - fiir die wahrscheinlichere. Das daneben
isolierte 37b verdankt seine Entstehung der Protonierung von 36 durch einen Teil
des entbundenen HBr und Cyclisierung des gebildeten Iminium-Salzes. Die Anwesen-

Schema 7

lNJ (jCN .

Ho N |

CH3 + J
A~
[u 7 Lex o um
~
35 ?Ha/ N
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Lett einer Bohlmann-Bande im IR.-Spektrum zeigt, dass es sich um ein Derivat des
trans-Chinolizidins handelt; nach NMR.-Spektrum stehen H(1) und H(12b) framns
zueinander. Unter den im experimentellen Teil bescliricbenen Bedingungen werden

ausserdem noch ca. 209, eines Brombenzylats von 37b isoliert (Schema 8).

Schema 8

/ \ Br-

J' | Benzylbromid
SN N\ +
; bl
- K
oNT N L (GH CH,
36 l
(\\*/ N /\\____/ ™~
! ” J H | k J\ | +HBr
S NN N7 3
HCN\ HLNT J
H CeH,CH, >
37b 37a

Einen komplexen Verlauf nimmt die Umsetzung von 19a mit der Mannich-Base
38 (Schema 9). Nach Erhitzen eines Gemisches der Reaktionspartner auf 150° isoliert
man 25%, 43, 189, 44 und 2,5%, 46. Alle drei Cyclisierungen verlaufen stereospezifisch,
Epimere liegen hochstens in Spuren vor. Die Analyse der NMR.-Spektren der drei
Verbindungen erlaubt jedoch nur bei 43 sichere Zuordnung der cis-Verkniipfung.
Die Stereochemie von 44 und 46 bleibt offen. Aus ilir sind somit auch keine Riick-
schliisse auf den Cyclisierungsmechanismus moéglich. Fiir die Bildung von 44 kénnte
formal eine synchrone 27z + 4x-Cycloaddition in Betracht gezogen werden. Plausibler
crscheint jedoch, {iir alle drei Verbindungen ein gemeinsames Zwischenprodukt der
Formel 40 zu postulieren. Dieses kann einerseits nach Weg a zu 44 cyclisieren. Ander-
seits kann das Phenolat-ion von 40 nach Weg b ein Proton der Sdureamidgruppe
abstrahieren, worauf sich unter Elimination der Seitenkette als Cyansiure (vgl. [10])
das hypothetische Zwischenprodukt 41 bildet; dieses kann einerseits als Ringtauto-
meres 43 isoliert werden, wird aber anderseits auch mit tiberschiissigem 38 zu 45
alkyliert, das durch Cyclisierung und Protonierung in 46 tibergeht.

Erhitzt man 44 mit tiberschiissigem 38, so bildet sich 46 neben einer Spur 43.
Dieser Befund spricht dagegen, dass 44 Zwischenprodukt bei der Bildung von 43 ist.
Dagegen kann 46 sowolll auf dem dirckten Weg 40 — 41 wie auch iiber das Zwischen-
produkt 44 eutstanden sein.

In den Schemata 5 und 9 sind Reaktionsfolgen skizziert, in deren Verlauf aus
einem Iminium-Salz des Typs 20 eine Sdurcamidgruppe X durch Fragmentierung
eliminiert wird (vgl. [107). Das folgende Beispiel der Umsetzung von 19b mit Phenyl-
isocyanat zeigt, dass auch nichtfragmentierbare elektronegative Gruppen X in 20
Ursache unerwarteter Reaktionsprodukte scin kénuen: In Analogie zum Verlauf,
den diese Reaktion mit normalen Enaminen nimmt, solite man ein S-Lactam [20]
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Schema 9
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oder 47 121] erwarten. Erwirmte man 19b mit Uberschuss Phenylisocyanat, so
bildete sich in 559, Ausbeute eine Verbindung, deren Analyse auf ein Additions-
produkt von 2 Mol. Isocyanat an 1 Mol. 19b hindeutete. Das NMR.-Spektrum
(CDCl,) zeigte u. a. Signale bei 6,5 § (Singulett, 1H) und 2,75 § (Singulett, N—CH,).
Diese chemischen Verschiebungen waren rait der zuerst in Betracht gezogenen Struk-
tur 47 unvereinbar. Unerkldrlich blieb vorerst auch, dass das Massenspektrum ein
Signal bei 357 zeigte (MG. von 47 = 360). Schliesslich sprach auch die ungewdhnliche
Intensitit der CN-Bande im IR.-Spektrum und ihre Lage bei nur 2180 cm~* (CH,Cl,)
gegen Bindung dieser Gruppe an ein gesittigtes C-Atom. Die Widerspriiche l6sen
sich, wenn man den in Schema 10 skizzierten Reaktionsverlauf annimmt: Addition

Schema 10
~._-CN CeH
” N 2 cN

~ N/ ?\CN\Q O

N Gt I
SN SNNCLH

CHy —_— - 4 » (]
19b T Iz 7 L
| 1 NN 0
- [ |
CH, CH, C4H,

i I )

0 Cd;  CgH,
A (‘O;l\!{—-r—COA--N—-—(‘N
CeH— N7 “N—CyH; N -
//‘\ /‘\ J\
o N O N H<wv 5 §
i i P
C¢H;, 50 CHy €ommn™ 2758 44

von 2 Mol Phenylisocyanat an 1 Mol 19b fiilhirt zum hypothetischen Zwitterion 48, das
unter Abldsung der CN-Gruppe vom Piperidinring 49 liefert. 49 ist thermisch instabil;
schon beim Erwirmen auf 100° zerfillt es langsam in 19b und Phenylisocyanat, dessen
Trimeres 50 [22] der Masse 357 im Massenspektrum als schwerstes Teilchen beob-
achtet wird. Mit Struktur 49 ist auch die UV.-Absorption der Verbindung (Amax =
278 nm, Methanol) gut vereinbar.

Die Reaktion von 19a mit Phenylisocyanat verlief anders: Es reagierte aus-
schliesslich die Siureamid-Gruppe unter Bildung des acylierten Phenylharnstoffs 51.

E j«coaNHf(:o-»NH- CeH;
N
I

CH, 51

In der vorgeschlagenen Reaktion 48 — 49 verhilt sich die Nitril-Gruppe formal
wie ein CN+-Kation. Es wire dies also ein Fall von Polarititen-Umkehr.
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Experimenteller Teil

NMR.-Spektren sind, wo nichts anderes angegeben, auf einem 60-MHz-Geridt aufgenommen,
Chemische Verschiebungen in §-Skala. Bezugssignal Tetramethylsilan, drms = 0. Anordnung der
Daten: §-Wert (Anzahl H), Signalform; (Zuordnung).

Meinen Mitarbeitern Felix Kohler und Elisabeth Bruck danke ich fiir ausserordentlich ge-
schickte experimentelle Durchfithrung dieser Arbeit.

1. 5-(4-Chlor-3-indolylmethyl)-1-methyl-1, 4-dikydronicotinsdureamid (3b). Ein Gemisch von 3 g
1-Methyl-1, 4-dihydronicotinsiureamid (1) (23], 1,14 g 4-Chlorgramin und 5 ml N-Methylpyrrolidon
erhitzte man 17 Std. unter Stickstoff auf 85°, schiittelte dann mehrmals zwischen Chloroform und
gesittigter Kochsalzlgsung aus, und chromatographierte das durch Verdampfen der getrockneten
Chloroformlésung gewonnene Rohprodukt an 30 g Aluminiumoxid. Dabei wurden zuerst mit
Chloroform N-Methylpyrrolidon und Ausgangsmaterial und dann mit Chloroform + 5-109%,
Methanol die Titelverbindung eluiert. Aus Chloroform briunlichgebliche Prismen, Smp. 180-183°.
CisH6CINZO (301,8). UV.-Spektrum: Amax 359 (3,81), 281 (3,86) und 221 nm (4,57) (Methanol).

In analoger Weise hergestellt: 5-(3-Indolylmethyl)-1-methyl-1,4-dihydronicotinsdureamid
(3a): Aus Benzol gelbe Prismen, Smp. 127-129°. C,,H,,N;0 (267,3).

2. 5-(3-Indolylmethyl)-nicotinsdureamid (7). Ein Gemisch von 3,1 g 1-Benzyl-1,4-dihydro-
nicotinsdureamid 5 {24], 0,88 g Gramin und 10 ml Benzol wurde 48 Std. unter Stickstoff auf 95°
erwdrmt, und wie in Abschnitt 1. beschrieben aufgearbeitet. Es resultierten 0,9 g 1-Benzyl-1,4-
dihydro-5-(3-indolylmethyl)-nicotinsdureamid 6 als amorpher brauner Schaum. Eine Loésung von
3 g dicses Materials in 20 ml Methanol hydrierte man mit 500 mg Pd-Mohr bis zum Stillstand der
Wasserstoffaufnahme, filtrierte, verdampfite das Filtrat zur Trockne und erhitzte den Riickstand
mit 1,5 g Pd-Mohr 15 Min. im Stickstoffstrom auf 200-205°, wobei sich unter Aufschaumen einc
glasige Masse bildete. Diese wurde nach Abtrennung vom Katalysator an 60 g Aluminiumoxid
chromatographiert, wobei mit Chloroform + 5% Athanol ca. 1 g 7 ins Filtrat gewaschen wurden.
Smp. 206° (Chloroform). C;sH;3N,O (251,3).

3. 5-Methoxycarbonyl-nicotinsdure-methylester?) (11). a) Aus (7): Zu einer siedenden Lésung von
0,75 g 7 in 1,21 Wasser tropfte man eine Losung von 3 g Kaliumpermanganat in 600 ml Wasser,
filtrierte nach 15 Std. Stehen bei Raumtemperatur und verdampfte das Filtrat zu Trockne. Den
Riickstand erhitzte man mit 5 ml 1N KOH in 50proz. Methanol 14 Std. unter Riickfluss, und
dampfte dann nach schwachem Ansduren mit Essigsidure ein. Die Losung des Riickstandes in
Methanol wurde mit Diazomethan verestert, das rohe 11 an Aluminiumoxid mit Benzol chroma-
tographiert und im Hochvakuum bei 60° sublimiert. 70 mg kristallines Sublimat. Smp. 81-82°.
CoHgNO, (195,2).

b) Aus 5-Brom-nicotinsdure-dthylester [11] (9) : Eine innige Mischung von 2 g9 und 2 g Cu,(CN),
erhitzte man 2 Min. auf 240° und destillierte dann das gebildete 10 im Hochvakuum. Man erhielt
700 mg Destillat, das nach Kristallisation aus Chloroform/Petrolather im Hochvakuum sublimiert
wurde. Smp. 87-88°. C;HgN,O, (176,2). 300 mg dieses Materials verseifte man mittels KOH und
veresterte die Dicarbonsiure mit Diazomethan, was 110 mg Dicarbonsidure-dimethylester ergab,
die mit dem nach Abschnitt 3a) hergestellten 11 identisch waren. Smp. nach Literatur [12]: 84-85°.

4. 5-(4-Chlor-3-indolylmethyl)-1,4,5, 6-tetrahydronicotinsiureamid (12) und sein Hydrvochlovid
13-Cl. Eine Losung von 0,5 g 3b in 20 ml Methanol hydrierte man mit 0,25 g Pd-Katalysator
(5proz. auf Alox) bis zur Aufnahme von 1 Mol-Aqu. Wasserstoff. Das rohe 12 liess sich nicht
kristallisieren war aber diinnschichtchromatgraphisch fast rein. UV.-Spektrum (Mecthanol):
Amax (log &) 293 (4,34), 223 (4,55). Es wurde wie folgt in das Hydrochlorid 13-Cl iibergefithrt: eine
Lésung von 100 mg 12 in 1,25 ml Methanol versetzte man mit 0,25 ml 28 HCl und gab Ather zu
bis zur beginnenden Tritbung. Bei — 10° Kristallisation farbloser Prismen, deren Smp. von der
Aufheizgeschwindigkeit abhidngt: 87-93° bei schnellem Aufheizen; Sintern ab 135° und Auf-
schiumen bei langsamem Aufheizen. C;iH,(CIN,O (303,8). UV.-Spektrum (Methanol/HCl): Amax
310 (4,38) und 222 nm (4,50).

5. cis- und trans-5-(4-Chlor-3-indolylmethyl)-1-methyl-nipecotinsiuveamid (14) und (15). Eine
Losung von 0,5 g 3b in 25 ml Methanol hydrierte man mit 0,25 g PtO,. Aufnahme 2 Mol-Aqu.

4 in der Literatur auch Dinicolinsduredimethylesier benannt.

25
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Wasscrstoff. Bei der Chromatographie des Gemisches der Hydrierungsprodukte an Alox mit
Methylenchlorid wurden zuerst ca. 250 mg frans-Verbindung 15 und dann 200 mg ¢is-Verbindung
14 eluiert.

15: Smp. 221--223° (Methanol{Ather). C;4H,,CIN,O (305,8).
14: Base nicht kristallin. Hydrogenoxalat: Smp. 155-165° (Aceton/Ather).

6. cis-5-(4-Chlor-3-indolylmethyl)-1-methyl-nipecotinsdure (16). a) Aus 14: Eine Losung von
215 mg 14 in 8 ml Athanol erhitzte man mit 5 ml 45%, KOH/Wasser 6 Std. unter Riickfluss. Nach
Vertreiben des Athanols dekantierte man die wisserige Losung vom braunen dickfliissigen Ol ab,
l6ste dieses in 4 ml Wasser und filite 16 durch Ansiduren mit 0,25 ml Essigsaure aus. Smp. 291-293°.
C1sHyCIN, O, (306,8).

by Aus 15: wie unter 6.a) beschrieben. Smp. 287-290°. 1R.- und NMR.-Spektrum identisch
mit denjenigen der nach 6.a) erhaltenen Siure.

7. cis-5-(4-Chlor-3-indolylmethyl)-1-methyl-nipecotinsdure-methylester (17). Durch Veresterung
von 16 mit Diazomethan in Methanol/Aceton. Smp. 165-166° (Benzol/Petrolather). C,,H,,CIN,O,
(320,8). NMR.-Spcktrum: Bei 1,1 § 1 H als Quadruplett (J, = J, = J3 = 12-13 Hz). Es sind dem-
nach drei koppelnde Protonen vorhanden: zwei vicinal-antiperiplanare und ein geminales. Eine
solche Anordnung der mit dem Proton bei 1,1 § koppelnden Partner ist im Piperidinring von 17
nur méglich, wenn es sich beim Signal bei 1,1 § um Hy)ax handelt und beide Substituenten dqua-
torial stehen. Die didquatoriale Lage der Substituenten ist auch an den Signalen von Hyax und
Hgax ersichtlich: Diese Protonen erscheinen bei 2,0, resp. bei 1,65 § als Triplette (J < 11 Hz),
haben also keine &quatorialen Nachbarprotonen (100 MHz, in CDCl,).

8. 5-Benzyl-1-methyl-1,4,5,0-tetrahydronicotinsiureamid (18). 2 g 1 erhitzte man mit 8 ml
Benzylbromid 1 Std. auf 70°, und trennte dann das Iminiumbromid vom Ausgangsmaterial durch
Verreiben dcs Gemisches mit viel Ather ab. Eine Losung von 2 g dieses Tminiumbromids in 50 ml
Mecthanol hydrierte man mit 1 g Pd-Katalysator (5proz. auf Alox) bis zur Aufnahme von 1 Mol-
Aqu. Wasserstoff, filtrierte dann dic Losung und dampfte sic ein. Der Riickstand wurde zwischen
Sodalésung und Methylenchlorid ausgeschiittelt und das durch Vertreiben des letzteren gewonnene
Produkt an 30 g Kieselgel chromatographiert, wobei mit Methylenchlorid + 29 Methanol
230 mg 18 ins Filtrat gewaschen wurden. Smp. 116-119° (Essigester/Ather). C,,H,N,0 (230,3).

9. 3-Benzyl-T-methyl-nipecotinsiurenitril (21b). 5 g 19b [14a] und 20 ml Benzylbromid erhitzte
man 9 Std. auf 80°. Die zuerst gebildete klarc orangerote Ldsung begann nach 5-6 Std. zu kristal-
lisieren. Nach Verreiben mit viel Ather liessen sich 12,1 g Iminiumsalz 20b als hygroskopisches
Kiristallisat abtrennen. Man léste es in 150 ml Methanol und hydrierte mit 6 g Pd-Katalysator
(5proz. auf Alox), wobeci 1 Mol-Aqu. Wasserstoff verbraucht wurde. Nach Filtration wurde abge-
dampft und der Riickstand zwischen Sodaldsung und Methylenchlorid ausgeschiittelt. Chromato-
graphie des Rohprodukts an 210 g Kieselgel lieferte 6,6 g 21b (cluicrt mit Methylenchlorid + 19,
Methanol). C),H,gN, (214,3). 1R.-Spektrum (Nujol): schwache CN-Bande bei 2230 cm™!, Hydro-
genmaleinat: Smp. 182-184° (Methanol/Ather).

Analog wurden hergestellt: 3-Benzyl-T-methyl-nipecotinsdureamid (21a): Smp. 123-125°
{(Ather) C,;H,,N,O (232,3).

3-Benzyl-1-methyl-nipecotinsiure-methylester (21¢): amorph. C,;H, NO, (247,3).

1,3-Dimethyl-wipecotinsdureamid (21d): CgH, N,O (156,2). Hydrogenmaleinat: Smp. 138-140°
(Aceton).

1-Benzyl-3-methyl-nipecotinsidureamid (21e): C, HyoN,O (232,3). Smp. 123-125° (Aceton).

3-Acetyl-3-benzyl-1-methyl-pipevidin  (21f): C ;H, NO (231,3). Hydrogenmaleinat: Smp.
133-135° (Methanol/Ather).

10. Umsetzung von 19a mit Bromessigsdure-dthylester. 204 g 19a [14a] und 750 ml Bromessig-
sdure-dthylester erwirmte man im Bad von 90°. Nach 5 Min. bildete sich einc klare Lésung, aus
der sich nach einigen weiteren Minuten eine schmicrige Fillung ausschied. Nach 4 Std. wurde
abgekithlt und mehrmals intensiv mit viel Ather verrieben. Das Atherunlosliche trocknete man
im Hochvakuum bei 60° (567 g), 16ste es in 21 Wasser und schiittelte zwei Mal mit 11 Ather aus.
Die wisserige Phase teilte man in 2 Teile: 1/4 wurde zur Isolierung von 22 und 23 katalytisch
hydriert (a); aus 3/4 wurde wie unter b) beschrieben 28 isoliert.
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a) 1/4 der vorerwahnten wisscrigen Losung hydrierte man mit 1,5 g Platinoxid, wobei im
Lauf von 40 Std. 8 1 Wasserstoff aufgenommen wurden. Nach Abtrennen des Katalysators stellte
man sodaalkalisch und schiittelte mit Methylenchlorid aus: 37 g Ol, aus dem sich mit Methylen-
chlorid/Ather 6,9 g 28 vom Smp. 153-155° abtrennen liessen (vgl. 10.b). Die Mutterlauge chroma-
tographierte man an 900 g Kieselgel. Dabei wurden mit Methylenchlorid + 1%, Methanol 0,8 g 22
und mit Methylenchlorid + 29, Methanol 9,1 g 23 eluicrt.

22: 3,3-Di-(dthoxycarbonylmethyl)-T-methyl-piperidin: Ol. IR.-Spektrum (CH,Cl,): breite
Esterbande bei 1725 cm™!, keinc NH/OH-Banden. NMR.-Spektrum (CDCl,): Signale von zwei
Athylester-Gruppen (1,24 ppm, 2 Triplettc [6H); 4,2 ppm, 2 Quadruplette [4H]). C;,H,;NO,
(271,4).

23: 1-Methyl-spivo[piperidin-3,3'-pyrrolidin]-2’,5’-dion: CyH,,N,O, (182,2). Smp. 156-158°
{Ather). IR.-Spektrum (CH,Cl,): Banden bei 1725 cm~1 (tief) und 1780 cm~1 (mittel), NH-Banden
bei 3400 cm 1 (frei) und 3200 cm™? (assoz.). NMR. Spektrum (CDCly, A/100):1,5-2,2 (5); 2,25 (3) s;
A B-System bei 2,5, J 10 Hz; 4 B-System bei 2,75, J 18 Hz; 2,83 (1) m; 9,5 (1) s austauschbar.

b) 3/4 der vorerwidhnten wisserigen Losung wurden mit Soda alkalisch gemacht und mit
Methylenchlorid ausgeschiittelt. Die getrocknete organische Phasc engte man zum Sirup ein.
Nach Zusatz von Ather kristallisierten daraus 40 g 28. CyH,,N,O, (180,2). Smp. 151-153°. IR.-
Spektrum (CH,Cl,): Banden bei 1620 und 1715 cin—L. UV.-Spektrum: Amax 226 (3,82) und 341 nm
(4,73) (Methanol oder H,0); 318,5 (4,58) (0,1~ HC]). NMR.-Spektrum (CDCly): 1,95 (2) me; 2,44 (2)
t; 3,18 (3)s; 3,3(2)¢;4,5(2)s; 7,95 (1) s.

Aus der Mutterlauge wurden durch Chromatographie an 1 kg Kieselgel neben anderen, nicht
identifizierten Produkten, mit Methylenchlorid + 2-59%, Mcthanol weitere 10 g 28 gewonnen.

11. (2RS,3SR)-3-Benzyl-2, 3-dicyan-1-methyl-pipevidin (30) und (2RS,3RS)-3-Benzyl-2,3-
dicyan-1-methyl-piperidin (31). 12,5 g des nach Abschnitt 9 hergestellten Iminiumsalzes 20b trug
man unter Rithren in eine Losung von 53 g KCN in 500 ml Wasser ein, rithrte 1!/, Std. bei Raum-
temperatur, dekantierte von der ausgeschiedenen Schmiere ab und schiittelte diesc zwischen
Wasser und Methylenchlorid aus. Beim Verdampfen der getrockneten organischen Phase ver-
blieben 8,74 g Gemisch von 30 und 31, dic durch fraktionierte Kristallisation der Hydrochloride
getrennt werden konnten: Man loste 4,32 g des Gemisches in wenig Methanol und versetzte mit
25 ml 25 mcthanolischem Chlorwasserstoff. Beim Einengen im Vakuum kristallisicrten 3,0 g
Hydvochlovid von 30. Smp. 168-171°. C;;H,,N,;. HCI (239,3 + HCI).

Aus der zum Sirup eingengten Mutterlauge kristallisierten nach Atherzusatz 0,75 g Hydro-
chlovid von 31, Smp. 149-152°. C;;H,,N;. HCI (239,3 + HCI).

12. 7-Amino-4a-benzyl-1-methyl-1,2,3,4,4 a,7 a-hexahydro-5 H-pyrrolo-[3, 4-blpyridin-5-on (32),
Eine Losung von 50 g 20a in 1,251 Wasser versetzte man mit einer solchen von 210 g KCN in
750 ml Wasser, rithrte 5 Std. bei Raumtemperatur und schiittelte zwischen Wasser und Methylen-
chlorid aus. Die getrocknete organische Phase wurde zum Sirup eingeengt; dann wurde 32 durch
Atherzusatz zur Kristallisation gebracht. Smp. 166-168°. C;;H ,N,O (257,3). IR.-Spektrum
(CH,Cl,): Banden bei 1620, 1650, 1680 und 1720 cm~!. NH-Bauden bei 3400 cm! (frei) und
3100 cm™? (assoz.); keine CN-Bande zwischen 2000 und 2500 cm™1.

13. trans-7-Amino-4 a-benzyl-1-methyl-1,3,4,4a,5,7 a-hexahydro-2 H-pyrrolo[3, 4-b) pyridin (33).
Zu ciner Lésung von 2,1 g LiAlH, in 200 ml Ather tropfte man einc Losung von 8,4 g 30-Base in
100 ml Ather und riihrte 2 Std. bei Raumptemperatur. Nach iblicher Aufarbeitung erhielt man
durch Kristallisation aus Methylenchlorid/Ather 5,1 g 33. Smp. 157-159°. C,;H, N, (243,3).
IR.-Spektrum (CH,Cl,) : scharfe Bande 1650 cm~. NMR.-Spektrum (100 MHz, CDCl,): 5 aromat.
H bei ca. 7,1 §; 2H, 5,2 §, Singulett, austauschbar mit D,0; NCH,: 2,75 §, Singulett; CH,:
AB-System §4 = 3,32/0p = 2,92, | = 12 Hz; CH,: 4 B-System 64 = 3,04/0p = 2,86, | =13 Hz;
CH: Singulett 3,23 §; 2H: komplexes Multiplett 2,6-2,8 §; 4H: komplexes Multiplett 1-2 4.

14. (2RS,3RS)-3- Benzyl-2-(3-indolyl)-1-methyl-3-piperidin-carbonitril (34). Ein Gemisch von
25 g des nach Abschnitt 9 hergestcllten Iminiumsalzes 20b und 35 g Indol erhitzte man 3 Std.
auf 140°, schiittelte zwischen Wasser und Ather aus und cxtrahicrte die alkalisierte wisserige
Phase mit Methylenchlorid. Bei der Chromatographic der so gewonnenen 15,7 g Rohprodukt
an 300 g Kieselgel wurde die Titelverbindung mit Methylenchlorid + 19 Methanol ins Filtrat
gewaschen. Smip. 187-189° (Ather). Keller'sche Farbreaktion (Ausfithrung: [25]): mit 0,2 mg
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Substanz praktisch negativ, mit 1 mg Substanz lila, schlidgt sofort nach graugriin um. CyHygN,
(329,4).

15. 7-Methyl-1,2,3,4,4a,5,6,11 b-octahydvo-11 H-pyrido[2, 3-a]carbazol-4 a-cavbonitril (35). Zu
einer Losung von 40 g Tryptophylbromid in Chloroform gab man 20 g 19b [14a], verdampftc das
Losungsmittel, erhitzte den Rickstand 20 Std. auf 100°, schiittelte dann zwischen Methylen-
chlorid und Sodal¢sung aus und chromatographicrte das Rohprodukt an 1200 g Kieselgel. Dabei
wurden mit Methylenchlorid Nebenprodukte und unverandertes 19 b und mit Methylenchlorid + 1%,
Mcthanol 14,5 g 35 ins Filtrat gewaschen. Smp. 171-172° (Essigester/Petrolither). C;sH;yN,
(265,4). NMR.-Spektrum (CDClg): charakteristisches Signal des anguliren Protons in Stellung
11b: Singulett 3,95 §; IR.-Spektrom (CH,CL): Banden bei 3450 cmt (NH) und 2230 cm™
(schwach) (CN).

16. 1-Benzyl-1,2,3,4,6,7,12,12b-octakydvoindolo[2, 3-a)chinolizin-1-carbonitril  (37a) wund
(TRS,720RS8)-1,2,3,4,6,7,12,12b-Octahydroindolo[ 2, 3-alchinolizin-1-carbonitril (37b). Eine Lo-
sung von 2,9 g 1-(3-Indolylithyl)-1,4,5,6-tctrahydronicotinsiurenitril (36) (Smp. 125-127°
[Essigester], hergestellt in Analogie zu Wenkert’s (26] cntsprechender Acetylverbindung) und 1,8 ml
Benzylbromid in 8 ml Acetonitril wurden 4 Std. unter Riickfluss gekocht, dann wurden Ldsungs-
mittel und Uberschuss Benzylbromid abdestilliert und der Rtckstand mehrmals intensiv mit
Ather verrieben. Das noch etwas Benzylbromid cnthaltende Rohprodukt chromatographierte man
an 100 g Kieselgel, wobei mit Methylenchlorid 0,2 g (ca. 59%) 37a, mit Methylenchlorid + /,%
Methanol 1,1 g (399%) 37b und mit Methylenchlorid + 59, Methanol 1 g (219%) Brombenzylat von
37b ins Filtrat gewaschen wurden.

37a: CyHy N, (341,4). Smp. 145-147° (Ather). NMR.-Spektrum (CDCly): 1,95 (4) m; AB-
System mit A-Teil bei 2,65 und B-Teil bei 3,4 (CH,-Phenyl); 2,9 (6) m; 3,92 (1) s,br (Hgo);
7,3 (9) m (arom, H); 8,85 (1) austauschbar (NH). IR.-Spektrum (CH,Cl,): schwache CN-Bande
bei 2240 cm™!; Bohlmann-Bande bei 2750/2800 cm~1; scharfe NH-Schwingung bei 3450 cm1.

37b: CH,,N; (251,3). Smp 161-163° (Methylenchlorid/Ather). NMR.-Spektrum (CDCLy):
charakteristisches Dublett (1 H) 3,55 § des angularen Protonsin 12D ([, 9,5 Hz). IR.-Spektrum
(CH,Cl,): schwache CN-Bande bei 2250 em™!, Bok!mann-Bande bei 2750/2800 cm~1 (¢vans-Chino-
lizidin), scharfe NH-Bande bei 3450 cm-1.

17.4a-Carboxamido-1-methyl-1,2,3,4,4a,10a-hexahydro-5 H-(11benzopyrano(2, 3-bpyridin (44),
7-Meihyl-1,2,3,4,4a,10a-hexahydro-5 H-[T]benzopyrano[2, 3-b]pyridin (43) und 4a-o-Hydroxy-
phenyl-T1-methyl-1,2,3,4,4a,10a-hexahydro-5 H-(1]benzopyrano[ 2, 3-b)pyridin (46). Ein Gemisch
von 25 g 19a und 50 g 2-Dimethylaminomethyl-phenol (38) erhitzte man 5 Std. auf 150°, 16ste in
Ather und dampfte dic geklarte Atherlésung ein. Durch Erhitzten auf 150° im Hochvakuum
destillierte man den grossten Teil des iiberschiissigen 38 ab und chromatographierte den Riickstand
an 1500 g Kiesclgel.

46: mit Methylenchlorid ins Filtrat gewaschen. Smp. 152-154° (Petroldther). C,Hy3yNO,
(309,4).

43: mit Mecthylenchlorid/0,5%, Methanol ins Filtrat gewaschen. Smp 76° (Petrolither).
C,5H,,NO (203,3). NMR.-Spektrum (CDCl,, aufgenommen bei 100 MHz): Jyan0a: 1-2 Hz.

44: mit Methylenchlorid(0,5% Methanol ins Filtrat gewaschen. Smp. 142-144° (CH,CL).
CyHEN,O, (246,3).

18. N-Cyan-N'-(T-methyl-1,4,5,6-tetrakydronicotinoyl)-N, N'-diphenyl-harnstoff (49). Ein
Gemisch von 1 g 19b und 2 ml Phenylisocyanat erhitzte man 20 Std. auf 140°, destillierte das
iiberschiissige Phenylisocyanat ab und chromatographierte den Riickstand an 60 g Kieselgel.
Dabei wurden mit Methylenchlorid 1,3 g ins Filtrat gewaschen; anschliessende Kristallisation aus
Methylenchlorid lieferte 0,82 g 49 (in der Mutterlauge verblieben ca. 0,5 g 19b). Smp. 168-169°.
Cy HyN,0, (360,3). UV.-Spektrum: Amax 277,5 nm (4,16) (Methanol). IR.-Spektrum (CH,Cl,):
Banden bei 1630 (scharf, intensiv), 1700-1730 (komplex, intensiv), 2180 (scharf, intensiv [CN])
cm~!; keine Banden oberhalb 3050 cm™1.
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Summary. The kinetic equations of a photochemical system are discussed in which the tran-
sitions from the ground to the first excited state are produced by a sinusoidally modulated photon
source. The system includes irreversible reactions starting from the first excited singlet state S,
and the first triplet state T, (¢f. Fig. 1). Explicit solutions are given for a linear approximation of
the equations of motion for the parametrically modulated system. The solutions apply only when
there is weak optical pumping, low quantum yields of the photochemical end-products and for





