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198. Totafsynthese von Betalainen') 
(Vorlauiigc Mittci lung) 

von Kurt Hermama) und Aadrk S .  Dreiding 
Organisch-Chemisc~ics Institut rler Universittit ZUrich, Iiamistrassc 76, 8001 Zurich 

(20. VITI. 75) 

Summary. A total synthesis of betalainc pigments (6) is tlcecribcd. Thc key intermediate is 
betalamic acid in the form of its dimethyl cstcr scmicarbaeone (9), which was transformocl with 
tproline (16) into indicaxanthine dimethyl estcr (5). with L-cydodopa methyl estcr (17) into 
betanidinc trimethyl ester (3) and by hydrolysis of the latter into betanidinc (2). 

Betalainc (6) sind die in gewissen Ccnttospernicn [I I und in Pilzen 1.21 vorkommcn- 
den stickstoffhaltigen wasserlijslichen Farbstoffe. Dam gehoren die violetten Beta- 
cyme (Beispiel: Randenfarbstoff Betanin (1)) urid die gclbcn Hetaxanthine (Bei- 

spiel: Kaktusfarbstoff Indicaxdnthin (4)). AlIe Retahine (6) sind Immoniurnsalzc 
der in einigen Yflanzen ebenfalk nachgcwicsericn 31 Setalamins2ure (7), deren IX- 
methylester (8) und Dimethylester-semic,rb~~on (9) auch aus Betalainen (6) gewon- 
nen werden konnten 1.41 IS]. 

- .-.. - - 
7 )  

2) 

Aus der gcplanten llissertation von K. llsvmasam ; als Mjtteilurig an rlcr I.lcrbstvr~rs.zrainlung 
dcr Schwcizerischen Chemischcn Gcsellschaft voin 3. Oktober 1975 in Aarau angekundigt. 
Stipendiat dcs Fonds aur Untevstidtzu?ag von Uokiwandsn uuf dam Gebiete der Chamie. 
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Wir besclireiben hier eine Totalsynthcse von 9, drts in Bctanidin-trimethylester- 
hydrochlorid (3) , Betanidin (2) bzw. in Inclicaxanthin-dimethylester (5) umgewan- 
delt wird. Die Keaktionsfolgcn (Ausbeutcn z,T. noch nicht oytimiert), ausgehend 
von Chelidamsilure (10) , sowie die vcrwcndeten Keagentien und die Keaktionsbedin- 
gungen sind im Syntheseschema angegcben. In Erggnzung dazu gilt Itir die einzclnen 
Schritte : 

Zu (1) : cis, cis-4-€€ydroxy-Z, 6-~i~eridin~aca~bvnsa~re-cl imethylest~ (1 1) wurdc audi 
von Nikitskayu et al. [6] synt hetisiert. 
Zu (2) : Die Verwendung des nach Wcinshenkev & Shen [7] hergcstellten Carbodi- 

irnidderivates auf eincm polymeren Tr2ger in der Pfitzner-Mo~~utt-Oxydation [8] 
fubrte eu ciner wescntlichen Steigerurig der Aushcutc an 4-0~0-2,G-cis-13i~~~id~~di- 
curbonsazlre-dimethylester ’ (12), indem das langwicrigc Abtrennen der entstehenden 
Harnstoffderivatc dahinfiel. 

Zu (3) : Die Forrnylolefinierung war nur mit dem hicr eingesetzten neuen Horner- 
Wit t ig-Heaps 13 erfolgrcich ; sic egab 2,3-~ihy~~ubetalaminsa~re-~~methylester- 
semicarbazon (14). Andere Fonnylolef inierungsreagcnticn fiihrten nicht zu 2,3-I)i- 
hydrobctalaminsiiure-dimeth ylester ( 15). 

Zu (4) : Die hier bcschriebene modifiziertc Pjitzner-Mofatt-Oxydation haben wir 
am cis , cis-4-Hydroxy-2,6-~~iperidin~icar~ons~~ire-dimet h ylester (1 1) gefunden , dcr 
unter diesen Rcdingungen in 4-0x0-I ,2,3,d-tetrahydro-Z,~-~yr~diucdicarbonsa~~e-di- 
methylester (18) umgewandclt wurde. 

Das Betaluminsuwe-dimethyZester-semican (9) wurdc nich t isnliert , seine Aus- 
beute aber 1JV.-spcktroskoyisc~l aus dem Absorptionsmaximum bei 375 nm (Hasis: 
E = 28 200 [5] )  bestimmt. 

Zu (1) bis (4): Die Produktc 11, 12, 13, 14 und 18 wiirden auch aufgrund ihrer 
lH-NMR.-spektroskopischen Eigenschaften eindcutig charakterisiert. Heim syn- 
thetischen Betalaminvaurederivat 9 sind in der fur die Olefinprotonen angegebenen 
[5] Region mehrcre Signale RU finden, was auf das Vorlicgen von Stereoisomcren hin- 
dcutet. 

Zu (5) und (6): Diese beiden Reaktioncn wurden nach einer Abwandlung der 
Vorschrif t von Wilcox et al, [5] ausgeftilirt. D i e  Charakterisicrung von Ilzdicaxurzthin- 
dimethyiester (5) und VOR Belunidin-trimethylester-hyclrochlorid (3) erfolgte durch ihr 
elcktrophoretisches Verhalten (im Fall von 3 clurch Verglcich nit einern aus dem 
rtuthcntischen Pigment hergestellten l’riparat ; EB-Werte in 0,l. N Ameisensaure: 
-. 0,9 fiir 5, -. 1,4 Iiir 3) sowie durch ihrc UV,-Spektren (Maximum fur 5: 482, fur 3: 
550 nm). Dic Ausbeuten wurden aufgrund der Intensi tiiten dieser Absorptionsmaxima 
(Basis fiir 5: E = 6 2 0 0  [9], fiir 3: 6 = 3 6 0 0  [lo]) bestimmt. 
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Sylzthesesc hema 

1) 57 Rh/Alax, H20,  H2, 4 atla., 75' 
2 )  HC1/CH30H 

4) Chromatographie 
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Trifluoressigsauro, Benzal, AT., 
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ester (17) 

3 
50'. 24 Std. 

Zu (7): Betaltidin (2) liess sich elektrophoretisch (Eu - 0,6 in 0 , l ~  AmeisensPurc; 
idcntisch mit einem authentischen Priiparat) und durch scin Absorptionsmaxirnum 
bei 540-541 nm [12] charsktensieren. 
Zu (5 )  bis (7): Da die Aminoshren 16 und 17 in dcr L-Form cingesetzt wurden, 

dtirften die Produkte optiscli aktiv sein. Das Hctalarnins~urederivat 9 aher getit aus 
der Synthese als racemischcjs Gemisdl hervor, sodass die Betalaine 5, 3 und 2 in je 
zwei diastereomeren Formen (anormale, und iuo-Serie) [13] vorliegen sollten. In 
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diewr Arbeit wurde bislang nicht zwischcti diesen sehr ahnlichen und leicht ineinander 
umwandelbarcn Wiastereomcren unterschieden. 

l l i e c  Arbeit wurde vom Schweazerischen NationalJoncis tur Flirderung dev wissenschaftliches 
Forschwng und von der Firms Hojfmann-La Xoche & Go. AC, D d d ,  untwstntzt. Wir clanken (lcn 
Herrcn IZoger Marlin und ffuns Hil$art aus uiiscrcr Arhitsgruppe fur tcchnische Hilfc und Hcrrn 
Dr. A .  Kaiser von Hoffmam-T.a Roche fur L-Cycloclopa-methylester-tosylat. 
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199. Regiospecific Intramolecular Aldol Condensation Induced by 
Conjugate Addition of Lithium Dimethylcuprate to 5-0x0-a, /?-enones 

Rclirniniary Communication r1]1) 

by Ferdinand NU, Rent? Decorzant and Walter Thommen 
Fimenich SA,  Rescarch Laboratory. 121 1 Geneva 8 

(12. VIII. 75) 

Summary. [-Oxo-cr,/?-cnoncs react with lithium dimethylcuprate to give cyclic aldols such as 
hydroxydecalonc 1 arid hydroxyspiro14.51decanonc 2 in a rcgio- and stercospecific manner. This 
ncw reaction, a combination 01 conjugate methyl addition to a,,&enoncs with dirccted intramo- 
lecular aldolisatim, is suggested to proceed via either (:noate anions, such as 8 and 11, or radical 
anions, such as 9 A 10 and 12 13, as intermcdiates. 

Recently we 121 and others L341 have shown that metal enolates resulting from 
the conjugate addition of metal alkyls to ac,/h.msdturated ketones are valuable inter- 
mediates for intermolecular aldol condensations (Scheme 1 ) .  - -- 
1) Part of this work WRS prewntad at thc Swiss Ch~lkliCal Society Autumn Meeting, Neuchiitcl, 

Uctobcr 11. 1974. 


