Hewverica CHiMica AcTa — Vol. 58, Tasc. 6 (1975) - Nr. 198 1805

198. Totalsynthese von Betalainen?)
(Vorlaufige Mitteilung)
von Kurt Hermann?) und André S. Dreiding
Organisch-Chemisches Institut der Universitit Zarich, Rémistrasse 76, 8001 Zirich

(20. VITI. 75)

Summary. A total synthesis of betalaine pigments (6) is described. The key intermediate is
betalamic acid in the form of its dimethyl cster semicarbazone (9), which was transformed with
L-proline (16) into indicaxanthine dimethyl ester (5), with r-cyclodopa methy! ester (17) into
betanidinc trimethyl ester (3) and by hydrolysis of the Jatter into betanidine (2).

Betalaine (6) sind dic in gewissen Centrospermen 1] und in Pilzen | 2] vorkommen-
den stickstoffhaltigen wasserldslichen Farbstoffe. Dazu gehéren die violetten Beta-
cyane (Beispiel: Randenfarbstoff Betanin (1)) und die gelben Betaxanthine (Bei-
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spiel: Kaktusfarbstoff Indicaxanthin (4)). Alle Betalaine (6) sind Immoniumsalze
der in einigen Pflanzen ebenfalls nachgewicsenen i3] Betalaminsiure (7), deren Di-
methylester (8) und Dimethylester-semicarbazon (9) auch aus Betalainen (6} gewon-
nen werden konnten [4) |5].
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1) Aus der geplanten Dissertation von K£. Heymann; als Mitteilung an der IHerbstversammlung
der Schweizerischen Chemischen Gesellschaft vom 3, Oktober 1975 in Aarau angekindigt.
%) Stipendiat des Fonds sur Unberstiitzung von Dokivvanden auf dem Gebiete der Chemie.
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Wir beschreiben hier eine Totalsynthese von 9, das in Betanidin-trimethylester-
hydrochlorid (3), Betanidin (2) bzw. in Indicaxanthin-dimethylester (5) umgewan-
delt wird. Die Reaktionsfolgen {Ausbeuten z.T. noch nicht optimiert), ausgehend
von Chelidamsiure (10), sowie die verwendeten Reagentien und die Reaktionsbedin-
gungen sind im Syntheseschema angegeben. In Erginzung dazu gilt {iir die cinzclnen
Schritte:

Zu (1): cis, cis-4-Hydroxy-2, 6-piperidindicarbonsdure-dimethylester (11) wurde auch
von Nikitskaya et al. |6] synthetisiert.

Zu (2): Die Verwendung des nach Weinshenker & Shen [7] hergestellten Carbodi-
imidderivates auf eincm polymeren Triger in der Pfitaner-Moffaft-Oxydation [8]
fithrte zu ciner wesentlichen Steigerung der Aushcute an 4-Oxo-2,6-cis-piperidindi-
carbonsdure-dimethylester (12), indem das langwicrige Abtrennen der entstehenden
Harnstoffderivate dahinfiel.

Zu (3): Dic Formylolefinierung war nur mit dem hicer eingesetzten neven Horsner-
Wittig-Reagens 13 erfolgreich; sie ergab 2,3-Dikydrobetalaminsdure-dimethylester-
semicarbazon (14). Andere Formylolefinierungsreagenticn fithrten nicht zu 2,3-Di-
hydrobetalaminsidure-dimethylester (15).

Zu (4): Die hier beschriebene modifizierte Pfitzner-Mofatt-Oxydation haben wir
am cts,cis-4-Hydroxy-2,6-piperidindicarbonsidure-dimethylester (11) gefunden, der
unter diesen Bedingungen in 4-Qxo-7,2,3,4-tetrahydro-2,6-pyridindicarbonsdure-di-
methylester (18) umgewandclt wurde.
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Das Betalaminsiure-dimethylester-semicarbazon (9) wurde nicht isoliert, seine Aus-
beute aber UV.-spektroskopisch aus dem Absorptionsmaximum bei 375 nm (Basis:
g = 28200 [5]) bestimmt.

Zu (1) bis (4): Die Produktc 11, 12, 13, 14 und 18 wurden auch aufgrund ihrer
1H-NMR.-spektroskopischen Eigenschaften eindcutig charakterisiert. Beim syn-
thetischen Betalaminsdurederivat 9 sind in der fiir die Olefinprotonen angegebenen
[5] Region mehrere Signale zu finden, was auf das Vorlicgen von Stereoisomeren hin-
deutet.

Zu (5) und (6): Diese beiden Reaktioncn wurden nach einer Abwandlung der
Vorschrift von Wilcox et al. [5] ausgeftibirt. Die Charakterisicrung von Indicaxantiin-
dimethylester (5) und von Betanidin-trimethylester-hydrochlorid (3) erfolgte durch ihr
elcktrophoretisches Verhalten (im Fall von 3 durch Vergleich mit einem aus dem
authcntischen Pigment hergestellten Priparat; Eg-Werte in 0,18 Ameisensiure:
—0,9 fiir 5, — 1,4 fiir 3) sowie durch ihrec UV.-Spektren (Maximum fiir 5: 482, fiir 3:
550nm). Dic Ausbeuten wurden aufgrund der Intensititen dieser Absorptionsmaxima
(Basis fiir 5: & = 62000 [9], fir 3: £ = 36000 [10]) bestimmt.
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Syntheseschema

1) 5% Rh/alex, H,0, Hy, 4 atm., 75°
2) HC1/CH,0H

3) N(EMg),
O 602H (1)4) Chromatographie
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Carbodiimid suf pelymer [7],
DMsQ, Pyridinium-trifluor-
acetat, RT., 33 Std,
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L~-Cyclodopa-mathyl-
ester (17) 1],
HC1/CH30H, RT., 2 Std.

L-Prolin (18), HC1l/
CH,OH. Aceton, RT.,
7 Std.

()

5 konz. wéss. HC1, l
50°, 23 Std.
@

Zu (7): Betawidin (2) liess sich elektrophoretisch (Eg -~ 0,6 in 0,1N Ameisensiurc;
identisch mit einem authentischen Priparat) und durch sein Absorptionsmaximum
bei 540-541 nm [12] charakterisieren.

Zu (5) bis (7): Da die Aminosiuren 16 und 17 in der L-Form cingesetzt wurden,
diirften die Produkte optisch aktiv sein. Das Betalaminsdurederivat 9 aber geht aus
der Synthese als racemischss Gemisch hervor, sodass die Betalaine 5, 3 und 2 in je
zwei diastereomeren Formen (snormale» und iso-Serie) [13] vorliegen sollten. In
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diescr Arbeit wurde bislang nicht zwischen diesen sehr Zhnlichen und leicht ineinander
umwandelbaren Diastereomeren unterschieden.

Diese Arbeit wurde vom Schweigerischen Nationalfonds suy Flvderung dev wissenschaftlichen
Forschung und von der Firma Hoffmann-I.a Roche & Co. AG, Bascl, unterstititzt, Wir danken den
Herren foger Martin und flans Hilpert aus unscrer Arbeitsgruppe fiir technische Hilfe und Herrn
Dr. A, Kaisey von Hoffmann-La Roche fir L-Cyclodopa-methylester-tosylat,
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199. Regiospecific Intramolecular Aldol Condensation Induced by
Conjugate Addition of Lithium Dimethylcuprate to {-Oxo-a, f-enones
Treliminary Communication [1}1)
by Ferdinand Nif, René Decorzant and Walter Thommen
Firmenich SA, Rescarch Laboratory, 1211 Geneva 8
(12. VIII. 75)

Summary. £-Oxo-a, f-cnones react with lithium dimethylcuprate to give cyclic aldols such as
hydroxydecalone 1 and hydroxyspira|4.5]decanonce 2 in a regio- and stercospecific manner. This
new reaction, a combination of conjugate methyl addition to a, f-enoncs with directed intramo-
lecular aldolisation, is suggested to proceed via either cnoate anions, such as 8 and 11, or radical
anions, such as 9~ 10 and 12—~ 13, as intermediates.

Recently we [2] and others [3-6] have shown that metal enolates resulting from
the conjugate addition of metal alkyls to «,f-unsaturated ketones are valuable inter-
mediates for sntermolecular aldol condensations (Scheme 7).

1)— l I’;rt of {his work was presented at the Swiss Chemical Society Autumn Meeting, Neuchétcl,
October 11, 1974,




