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(10 ml) and a 359% aqueous formaldehyde solution (7 ml). The mixture was poured into water,
made alkaline with 55 NaOH and extracted with CHCls. The organic layer was dried, evaporated
to dryness and the crude base converted to its naphthalene-1, 5-disulfonate, yielding 6.8 g (699)
of 6b salt, m.p. 250~252°. — C25H23C1N05SI C, H, N.

7,8-Dimethoxy-2-methyl-1-(2-phenethyl)-2, 3,4, 5-tetvahydro-1 H-2-benzazepine (6 d) naphthalene-
1,5-disulfonate. Compound 5d was methylated to 6d, which was converted to its naphthalene-1, 5-
disulfonate as described for 6b, giving 799, of salt, m.p. 253-255°. - CosHzyNO5S: C, H, N.

1-(2-(4-Chlovophenyl)ethyl]-7, 8-dimethoxy-2-methyl-2, 3,4, 5-tetrahydro -1 H-2-benzazepine (6e)
naphthalene-1,5-disulfonate. Compound 5e was methylated to 6e, which was converted to its
naphthalene-1, 5-disulfonate as described for 6b, giving 709% of salt, m.p. 233-236°. -
C26H30C1NO5SZ C, I’I, N.

7-(3,4-Dimethoxybenzyl)-7,8-dimethoxy-2-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-2-benzazepine (6 c) naph-
thalene-1,5-disulfonate. The amine 5¢ (7.5 g, 21.0 mmol) was dissolved in 25 ml of ethanol, 40 ml
of 359, aqueous solution of formaldehyde were added, and the solution was refluxed for 1.5 h.
The reaction mixture was then cooled to 0-5° and NaBHj (7,5 g, 0.20 mol) was added in small
portions. The mixture was allowed to warm up to RT. After addition of a large amount of water,
the mixture was extracted with CHCls. The organic layer was dried, evaporated to dryness and
the residual oil converted to its naphthalene-1, 5-disulfonate as for 5b, giving 8.4 g (789%,) of 6¢
salt, m.p. 233-235°. — C:Hg3NO7S: C, H, N.

2,3,10,11-Tetramethoxy-5,6,7,7 a,8,13-hexahydrvo-isoquinolo[3, 2-a]-2-benzazepine (7). Theamine
5¢ (7.5 g, 21 mmol) was dissolved in 2n HCI (75 ml) and a 35% aqueous formaldehyde solution
(40 ml) was added. The mixture was refluxed for 1.5 h, then cooled and made alkaline with 2~
NaOH. The compound was extracted with CHCls. The organic extract was dried, evaporated to
dryness and the residue recrystallized from CHClz/petroleum ether, giving 4.7 g (619%,) of 7,
m.p. 163-165°. Naphthalene-1,5-disulfonate m.p. 223-235°. — NMR: 3.6 (s, 3H, OCHg); 3.8
(3 close together s, 9H, 30CH3); 4.3 (¢, 1 H, ArCHN); 6.5, 6.55, 6.7 and 6.73 (45, 4H, 4ArHj. -
C22H27NO43 C, H, N.

REFERENCES

[11 D. Berney & K. Schuh; Helv. 58, 2228 (1975).

[2] F. Beningtor, R. D. Morin & L. C. Clark, Jr., J. org. Chemistry 27, 1545 (1956).
[31 P. D. Bartlett & Ch. Riichardt, J. Amer. chem. Soc. 82, 1756 (1960).

[4] R. D. Haworth, W. H. Perkin & J. Rankin, J. chem. Soc. 725, 1694 (1924).

[5] Ng. Ph. Buu-Hoi, Ng. Hodn & Ng. D. Xuong, J. chem. Soc. 1957, 3499.

[6] H. Ed. Fievz-David & A. W. Haster, Helv. 6, 1133 (1923).

64. Herstellung von Dihydro-, Tetrahydro- und Hexahydro-
chelidams#ure-Derivaten?)
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Preparation of dihydro-, tetrahydro- and hexahydro-chelidamic-acid derivatives. —

Summary. Three methods for the preparation of 4-oxo-2,6-piperidine-dicarboxylic acid (3) and
derivatives, required as a synthon for betalaine pigments, were explored.

1)  Aus der Dissertation von K. Hermann, Universitat Zirich, 1976.

2)  Stipendiat des Fonds zur Unterstiitzung von Doktoranden auf dem Gebiet der Chemie.
Gegenwartige Adresse: Department of Organic Chemistry, University of Groningen, Zer-
nikelaan, Groningen, The Netherlands.
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The best method was found to be the catalytic hydrogenation of chelidamic acid (1) with 5%,
Rh/Alox in water under 2.7 atm. Hp for 33 h at 70° and subsequent esterification with methanol
which gave 429%, of ¢is, cis-4-hydroxy-2, 6-piperidine- (7) and 109, of 2,6-cis-piperidine-dicarbo-
xylic acid dimethyl ester (8), readily separable by chromatography. Oxidation of 7 with dimethyl-
sulfoxide and a carbodiimide attached to a polymer afforded 90% of 4-o0x0-2,6-cis-piperidine-
dicarboxylic acid dimethyl ester (19). Other methods of oxydizing 7 to 19 were less successful.

The electrochemical reduction of 1 followed by esterification with methanol led in a low yield
to a mixture of 4-oxo-2,6-frans-piperidine-dicarboxylic acid dimethylester (24), its dimethyl
acetal 25 and presumably {vans-4-hydroxy-»-2, cis-6-piperidine-dicarboxylic acid dimethyl ester
(26).

Reaction of 4-oxo-hepta-2E,5E-dienoic acid (35) with aqueous ammonia gave a 98%, vield
of a 3:2 mixture of cis- and frams-ammonium-4-oxo-2, 6-piperidine-dicarboxylate (39 and 40).

The above mentioned catalytic hydrogenation method was also applied to N-ethyl-chelidamic
acid (16) to give a 4:6 mixture of the N-ethyl derivatives 17 and 18. Furthermore, a number of
functional derivatives of 5, of 19, of 39 and of 40 were prepared.

Oxidation of the hydroxy-diester 7 with dimethylsulfoxide and a carbodiimide derivative
in the presence of trifluoroacetic acid afforded 4-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-2,6-pyridine-dicarbo-
xylic acid dimethyl ester (50). This ester was also obtained under the same conditions from the
keto-diester 19.

1. Einleitung. - Fiir unsere Versuche zur Totalsynthese von Betalainen (vgl. [1])
benétigten wir hydrierte Derivate der Chelidamsdure (1). Wir berichten hier iiber
unsere Erfahrungen mit drei Methoden zur Herstellung von 4-Oxo-2,6-piperidin-
dicarbonsdure (3), eine davon wvia 4-Hydroxy-2,6-piperidindicarbonsiure (4), sowie
iiber eine Synthese von 4-Oxo-1,2,3,4-tetrahydro-2, 6-pyridindicarbonsiure (2); alle
drei Verbindungen wurden als Dimethylester erhalten. Im weiteren beschreiben wir
auch Nebenprodukte dieser Reaktionen sowie eine Anzahl von Derivaten mit unter-
schiedlich blockierten funktionellen Gruppen, welche im Hinblick auf spiter nicht
weiter verfolgte Syntheseschritte zu den Betalainen hergestellt worden waren.

OH 0 0 0
HOOC/(”iCOOH HOOC/'[:::D\COOH Hooc/E;]LCOOH Hoocrﬁl]\coon

4 1 2 3

2. 4-0Oxo0-2, 6-cis-piperidindicarbonsiure-dimethylester (19) aus Chelidam-
saure (1). — Hydrierungen unter Hochdruckbedingungen in Gegenwart von Ni-
und Pd-Katalysatoren von Chelidamsiure (1) {2] und von Derivaten der Chelidam-
sdure [3] sind bekannt. Unsere eigenen in der Tabelle (s. exper. Teil) zusammen-
gestellten Versuche zielten auf eine Verringerung des Drucks bei der Hydrierung der
Chelidamsiure (1) ab. In allen Fillen fanden wir ein Gemisch, bestehend jeweils nur
aus einem Stereoisomeren der 4-Hydroxy-2,6-piperidindicarbonsiure (5) und der
2,6-Piperidindicarbonsiure (6).

OH
Roocssl}\lﬁcooa Rooc\mcoon
H H
5 R=H 6 R=H
7 R = CHgj; 8 R=CHs:
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Unter den besten Versuchsbedingungen (mit 5%, Rhodium auf Alox in wésseriger
Losung unter 2,72 Atm Wasserstoffdruck wihrend 33 Std. bei 70°) erhielten wir ein
(nach TH-NMR.) (7:3)-Gemisch von 5 und 6. Das daraus hergestellte Gemisch der
Dimethylester 7 und 8 liess sich chromatographisch auftrennen, wobei 429, 7 und 10%
8 anfielen. Die cis, ¢is-Konfiguration von 7 ist aus dem 1H-NMR.-Spektrum (44’ MM’
XX'Y-System) ersichtlich und bereits von Turchin et al. [4] beschrieben . Im Gegen-
satz zu der Hochdruckhydrierung von 1 durch Nikitskaya et al. [2], wo anscheinend
(vgl. Turchin et al. [4]) neben 5 noch die beiden anderen steroisomeren Hydroxy-
dicarbonsiuren auftreten, wird bei unserer Niederdruckhydrierung neben 5 nur ein
nicht-isomeres Nebenprodukt (6) gebildet, was sowohl bei der TH-NMR.-Analyse des
Produktegemisches als auch bei der Trennung der Produkte in Form ihrer Ester 7
und 8 (s. exper. Teil), von Vorteil ist.

Zum Abtasten der synthetischen Moglichkeiten wurden die Derivate 9 bis 14 der
Hydroxy-dicarbonsiure 5 hergestellt — z.T. in schlechten Ausbeuten. Bei der Destil-
lation von 14 entstand das Lacton 15.

ov o
F) [ o
ROOCMCOOR HSCOOC\MZF
/ hy

5 R=X=Y=H 15
9 R=CH; X=HHCLY=H

10 R =Isopropyl, X =Y = H

11 R =Y =H, X = COOCH:CsH35

12 R =CHj3 X =Y = COCH;

13 R=CH; X =Y =CHO

14 R =CH3, X =CHO, Y=H

Unser Verfahren zur Reduktion von 1 wurde auch auf N-Athylchelidamsiure (16)
angewendet, wobei ein nicht aufgetrenntes (4:6)-Gemisch der entsprechenden Pro-
dukte 17 und 18, ebenfalls konfigurativ einheitlich, in quantitativer Ausbeute anfiel.

0
L) 7
HOOC~~N"~COOH HOOCMCOOH HOOC\BL;‘IUZCOOH
Cols CoHs CaHg
16 17 18

Oxydation des Hydroxy-dimethylesters 7 unter Pfitzner-Moffat-artigen Bedin-
gungen [5] mit verschiedenen ‘normalen’ Carbodiimidderivaten lieferte 4-Oxo-2,6-
cts-piperidindicarbonsiure-dimethylester (19) in Ausbeuten zwischen 19 und 609,.
Wegen der Ahnlichkeit der Eigenschaften bereitete das Abtrennen von 19 vom
jeweils gebildeten Harnstoffderivat Schwierigkeiten. Diese wurden durch Ver-
wendung eines N-Isopropyl-carbodiimidderivates auf einem polymeren Triger [6]
tiberwunden; die Ausbeute an 19 erreichte unter diesen Bedingungen 909,
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Die cis-Konfiguration und die Konformation des Oxo-diesters 19, mit beiden
Estergruppen 4quatorial gelegen, werden durch das im ‘H-NMR.-Spektrum auf-
tretende AA'BB'XX’-System (als doppeltes A BX-System analysiert) mit den
grossen Kopplungskonstanten zwischen Hgx-C(2)/Hax-C(3) bzw. Hax-C(6)/Hax-C(5)
und den kleinen Kopplungskonstanten zwischen Hgx-C(2)/Haq-C(3) bzw. Hax-C(6)/
Hiq-C(5) bestitigt. Zur Blockierung des Stickstoffatoms in 19 wurden die Derivate
20 und 21 hergestellt.

N )(j\o
w H R
H3CO0C COOCH, 4CO0C” N~ COOCH,

s [ 2
X
19 X =H 23
20 X =CHO
21 X = COCgH;
22 X = COCHj;

In exploratorischen Versuchen haben wir auch die folgenden Oxydationsmetho-
den am Hydroxy-diester 7 ausprobiert: Silbercarbonat nach Fetizon ef al. [7] oder
Dimethylsulfoxid/Phosphorpentoxid nach Onodera et al. [8) ergaben zwar 19, aber
nur in 15 bzw. 20%, Ausbeuate; mit Dimethylsulfoxid/Acetanhydrid nach Albyright &
Goldman [9] fand auch N-Acetylierung statt und es entstanden 159, des N-Acetyl-
oxo-diesters 22, wihrend mit dem Chromsiure/Pyridin-Komplex [10] oder mit
Mangandioxid [11] durch Dehydratisierung und Dehydrierung einzig 2,6-Pyridin-
dicarbonsdure-dimethylester (23) gebildet wurde (28 bzw. 439%,).

3. Elektrochemische Reduktion von Chelidamsiiure (1). — In vorldufigen
Untersuchungen befassten wir uns auch mit der von Emmert & Herterich [12] 1912
beschriebenen elektrochemischen Reduktion von Chelidamsiure (1). Die erwdhnten
Autoren nahmen an, dass bei dieser Reaktion 4-Hydroxy-2, 6-piperidindicarbonsiure
(4) in nur einer, aber nicht spezifizierten stereoisomeren Form entsteht, deren Di-
methylester sie als dickes Ol beschrieben. In gleicher Weise erhielten wir nach Ver-
esterung des Rohproduktes mit Methanol und chromatographischer Trennung
einerseits in 109, Ausbeute ein Gemisch des #rans-4-Oxo-diesters 24 und des dazu-
gehorigen Acetals 25, andererseits ca. 259, eines Produktegemisches, das aufgrund
des von Turchin et al. [4] beschriebenen IH-NMR.-Spektrums die Gegenwart von
trans-4-Hydroxy-r-2,cis-6-piperidindicarbonsiure-dimethylester (26) vermuten liess.
Die Diester 24 und 25 wurden auch durch die in Abschnitt 4 beschriebene Methode
erhalten.

X
ofN~L-COOCH,4 H‘.jcoocﬁ_'LmCooa-u3
4 | OH
H4COOC H
24 X=0 26

25 X = (OCHa):
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4. 4-0x0-2, 6-piperidindicarbonsiure-dimethylester (19) aus 4-Oxoheptan-
2E,5E-diendisdure (35). — Durch Dehydratisierung der in 439, Ausbeute aus
3-Oxoglutarsdure (27) und Glyoxylsdure-monohydrat (28) hergestellten Dihydroxy-

ROOC - CHX - CHY - CO - CHY - CHX - COOR
29 R=X=Y=H
30 R=CHs;, X =Y =H
31/32 R=X=H,Y =Br
33 R =CgHs X =H, Y = Br
3 R=Y =H, X =OH

disdure 34 konnte die wohlbekannte [13-16] 4-Oxoheptan-2E,5E-diendisiure (35)
in 979%, Ausbeute erhalten werden. Bei der Anwendung der Synthesemethode von
Straus {13} machten wir in vorldufigen Versuchen folgende zusitzliche Beobachtun-
gen: Die Dehydrobromierung von 33 zu 36 gab mit Tridthylamin eine bessere
Ausbeute (quantitativ) als mit Chinolin (50%,) und die Bromierung der Oxo-disiure
29 lieferte ein Gemisch der diastereomeren Dibromderivate 31 und 32 in 83%, Aus-
beute. Ein Versuch, 35 aus 3-(Z2-Furyl)-(E)-acrylsidure (38) nach Midorikawa [15]
herzustellen, gab ein weniger reines Produkt.

0
ROOCWCOOR WCOOH

35 R=H 38
36 R = C:Hs
37 R = {-Butyl

Die Behandlung von 35 mit Isobutylen nach [17] lieferte nur 39, Di-t-butylester 73.
Beim Erhitzen von 35 mit wisserigem Ammoniak entstand 989, eines (3:2)-
Gemisches von c¢is- und frans-Ammonium-4-oxo-2,6-piperidiniumdicarboxylat (39

'OOCs[ NﬂCOO" ‘[NﬂCOO'

~00C H
39 40

und 40). Die Produkte dieser Reaktion wurden durch die folgenden Derivate charak-
terisiert, wobei 19, 45, 25 und 48 als reine Stereoisomere erhalten und 41, 42, 24, 43,
44, 46, 47 und 49 nur in Gemischen von Sterecisomeren beobachtet wurden.

Y y
Wi/ ‘
ROOC ) COOR Fﬁcoon
roocC X

41 R=H,X=CHO, Y =0 42
19 R=CH;3;; X =H,Y=0 24
43 R = CHj3, X = COOCHCgH3, Y = O 44
45 R =CH3 X = H,Y = (OCHy)s 25
46 R =tButy, X =H,Y =0 47
48 R = t-Butyl, X = COOCHCgHs, ¥ = O 49
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Die typischen *H-NMR.-Signale der Verbindungen mit cis-Konfiguration (19
und Derivate) sind bereits in Abschnitt 2 beschrieben worden; bei den entsprechenden
trans-Isomeren (24 und Derivate) vereinfacht sich das Signal von H-C(2) bzw.
H-C(6) zu einem Triplett, dasjenige der beiden H-C(3) bzw. H~C(5) zu einem Dublett,
was auf eine schnelle Umwandlung der beiden enantiomeren Konformeren ineinander
zuriickzufiihren ist.

5. Zusammenfassung. — Alle drei Methoden (Abschnitte 2, 3, 4) eignen sich
zur Herstellung von Dimethylestern der Oxo-dicarbonsiure 3, mit denen im Prinzip
die weitere Synthese von Betalainen ausgefiithrt werden koénnte: eines der beiden
stereogenen Zentren, welche bei 3 die cisftrans-Isomerie verursachen, tritt ndmlich
bei den Betalainen nicht mehr auf.

Aufgrund unserer Erfahrungen betrachten wir die in Abschnitt 2 beschriebene
Methode der katalytischen Hydrierung von Chelidamsdure (1) mit anschliessender
Veresterung und Oxydation des Rohproduktes, d.h. die Schritte 1 — 6 — 19, als die
vorteilhafteste, da dabei nur reine und leicht isolierbare Stereoisomere auftreten.

6. 4-Oxo0-1,2,3,4-tetrahydro-2,6-pyridindicarbonsiure-dimethylester (50). -
Bei den Versuchen zur Oxydation von 6 zu 19 mit N,N’-Dicyclohexyl-carbo-
diimid/Dimethylsulfoxid und Pyridiniumtrifluoracetat als Katalysator beobachteten
wir gelegentlich die Bildung eines Nebenproduktes. Dieses wurde zum Hauptprodukt,
wenn Pyridin weggelassen und Trifluoressigsdure im Uberschuss verwendet wurde,
wobei sich die beste Ausbeute (49%,) mit N-Cyclohexyl-N'-[f-(N-methyl-morpholin-
ium)-dthyl]-carbodiimid-p-toluolsulfonat erzielen liess. Bei diesem Produkt handelt
es sich offenbar um eine Substanz, welche um eine Oxydationsstufe hoher liegt als
19, nimlich um 4-Oxo-1,2,3,4-tetrahydro-2,6-pyridindicarbonsiure-dimethylester

0

H3cooc/€;llkcoocu3

50

(50). Seine Konstitution folgt aus der Ahnlichkeit der Spektraldaten mit denjenigen
verwandter vinyloger Amide (vgl. (18} und dort zitierte Literatur): 50 zeigt ndmlich
im IR. starke Banden bei 1623 und 1587 fiir C=O und C=C, im UV. eine Absorption
bei 337/9300 und im NMR.-Spektrum neben einem A4 BX-System, ein Signal in der
Vinyl-H-Gegend und ein Signal fiir H-N(1), das gegeniiber 19 stark nach tieferem
Feld verschoben ist.

Das vinyloge Amid 50 entstand unter den gleichen Bedingungen auch aus dem
Keto-diester 19.

Diese Arbeit wurde vom Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung der wissenschaftlichen
Forschung und von der Firma Hoffmann-La Rocke & Co. AG, Basel unterstiitzt. Wir danken den

Herren Roger Martin und Hans Hilpert aus unserer Arbeitsgruppe fur ausgezeichnete technische
Hilfe.

Experimenteller Teil

Allgemeines. — Beschreibung im Telegrammstil. Schmelz- und Siedepunkte nicht korrigiert;
bei Kugelrohrdestillationen (KRD.) Ofentemperatur angegeben. Schwingungsspekiven: IR. (Auf-
nahmemedium): Bande in cm™? Intensitit (Interpretation). Intensititen: s = stark, m = mittel,
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w = schwach, br. = breit. Alle nicht interpretierten Banden mit mindestens mittlerer Intensitit
angegeben. Elekivonenspektven: UV. (Losungsmittel): Max. in nm/e, sh bedeutet «Schultery.
1H-NMR.-Spektren: Uberall 100 MHz, ausser wo anders angegeben. NMR. (Lésungsmittel):
chemische Verschiebung & in ppm/Multiplizitit (Kopplungskonstanten J in Hz), Anzahl H
(Interpretation). Wo nicht anders angegeben TMS (8 = 0) als internen Standard. Multiplizititen:
s == Singulett, d = Dublett, ¢ = Triplett, ¢ = Quartett, g¢ = Quintett, » = Multiplett innerhalb
des angegebenen Bereichs, br. = breit. Bei Interpretation sind Hyy axial und Hgq dquatorial am
Piperidinring gelegene H. 70-¢V-Massenspektren: MS.: m/e/Intensitdt in 9, des Basispiks (Inter-
pretationsversuch). Oberhalb mfe = 100 alle Pike mit Intensitit > 109, angefithrt. Sdulen-
chromatographie: SC. (Menge Kicselgel Merck 0,05-0,20 mm oder bas. Alox Woelm; Eluierungs-
mittel). Prdparative Dickschichtchvomalographie auf Merck-Kieselgel-Fertigplatten, 2 mm dick:
prip. DC. (Eluierungsmittel). Analytische Ditnnschichichvomatographie auf Folien der Firmen Merck
oder Machevey-Nagel: DC. (Schichtmaterial; Eluierungsmittel).

Abkiivzungen: Fur Spektren und Chromatographie siche oben. DMSO = Dimethylsulfoxid,
TFE = Trifluoressigsdure, THF = Tetrahydrofuran, KRD. = Kugelrohrdestillation, RT. =
Raumtemperatur.

Lisungsmittel fiir Oxydationsversuche sorgfaltig getrocknet.

Elementavanalysen: Von allen rein isolierten neuen Verbindungen, dabei Analysenwerte mit
maximal 0,49, Abweichung gefunden fur 2, 10, 11, 12, 13, 15, 19, 20, 21, 25, 34, 37, 45 und 48;
grossere Abweichungen fir 22 (C 0,8%, H 0,5%,), 31 (Br 0,5%,), 32 (Br 0,7%), 39/40 (N 0,6%,)
und 41/42 (H 0,79%,). Nicht ganz rein erhalten und deshalb nicht analysiert wurden 14, 17, 18,
24, 43/44, 46/47 und 49.

Elementaranalysen und IR.-Spektren aus Mikrolaboratorium unscres Institutes (Leitung
H. Frohofer). Massenspektren in unserem Laboratorium fiir Massenspektroskopie (Leitung Prof.
M. Hesse) aufgenommen.

1. 4-Oxo0-2,6-cis-piperidindicarbonsiure-dimethylester (19) durch katalytische
Hydrierung von Chelidamséaure (1). ~ 1.1. Versuche zur katalytischen Hydrvierung von Che-
lidamsdure (1). Hydrierung im Parr-Apparat; Katalysator abfiltriert, dabei eventuell noch vor-
handene Chelidamsiure (1) ebenfalls entfernt. Filtrat eingedampft und Verhiltnis der beiden
Produkte, 2,6-cis-Pipevidindicarbonsdure (6) und cis, cis-4-Hydvoxy-2, 6-piperidindicarbonsiure (5)
aus dem NMR.-Spektrum des Rickstandes in D0 gelegentlich mit etwas TFE (TMS extern) wie
folgt bestimmt: zwei getrennte Signalgruppen: Gruppe A (3,6-4,4 ppm) mit 2 H von 6 (Hax—C(2),
Hax—C(6)) und 3 H von 5 (Hax—C(2), Hax—C(4), Hax—C(6)}; Gruppe B (1,2-2,8 ppm) mit 6 H von
6 (2 H~C(3), 2 H~C(4), 2 H-C(5)) und 4 H von 5 (2 H-C(3), 2 H-C(5)). Aus Integral I von
Gruppe A und Integral Ig von Gruppe B Produktverhiltnis 5:6 = (2Ip—614): (414—31Ig).

Bester Versuch 1.1.7. aus Tabelle: 10,25 g (56,0 mmol) Chelidamsaure (1) mit 0,4 g 59
Rh/Alox in 100 ml HoO wéhrend 33 Std. bei 70° hydriert (Anfangsdruck 2,72 Atm.). Kaltes Reduk-
tionsgemenge filtriert, Filtrat eingedampft: 9,75 g farbloser Festkorper. - NMR. (Dz0): 3,6-4,4/m
und 1,2-2,8/m im Inteunsitatsverhaltnis 34:58, somit 289, Ausbeute an 2, 6-cis- Piperidindicarbon-
sdure (6) und 66% Ausbeute an cis, cis-4d-Hydroxy-2,6-pipervidindicarbonsdure (5).

N-Benzyloxycarbonyl-cis, cis-4-hydvoxy-2,6-piperidindicarbonsdure (11) aus 5,77 g Gemisch von
ca. 1/3 (10 mmol) 2,6-¢is-Piperidindicarbonsiure (6) und ca. 2/3 (20 mmol)} cis, cis-4-Hydroxy-2, 6-
piperidindicarbonsdure (5) unter Verwendung von Vorschrift von Beyer ¢f al. [19] 3,01 g farblosen
Festkorper, nach NMR. zu ca. 30% (299% Ausbeute) wahrscheinlich aus N-Benzyloxycarbonyl-
2,6-cis-piperidindicarbonsdure und zu ca. 70% (339% Ausbeute) aus N-Benzyloyycarbonyl-cis, cis-
4-hydroxy-2,6-pipevidindicarbonsiure (11) bestehend. Daraus durch fraktionierte Umkristallisation
aus Aceton reines 11, Smp. 178-179°. — IR. (KBr): 3450m br. (Alkohol, Saurc); 16755 br. (Saure,
Urethan) ; 2500-3200m br. 1908w (Siure); 2945m; 1615m br.; 1450m; 1405m; 1360 s br.; 1234m;
1126m; 1082m; 1048m; 994m; 770m; 740m; 690m. - NMR. (ds-Pyridin): 7,2-7,6/m, 5 H
(H5Ce—C—0O~CO—-N(1));5,39/s,2H (H2C—~O—-CO-N(1)); 5,0~-5,5/br. s, 2H (Hax—C(2), Hax—C(6));
4,2—4,4/br. s, 1 H (Hax—C{4)); 2,7-3,1/m, 2 H (Haqg—C(3), Haq—C(5)); 1,9-2,2/m, 2 H (Hax—C(3),
Hax—C(5)). — C1sH17NO7 (323,3).

Behandlung von Chelidamsiure-dimethylester mit Wasserstoff bei Atmospharendruck/RT.
und bei 2,74,1 Atm./45~75° in Gegenwart von Rh-, Pd- und Pt-Katalysatoren in neutralen und
sauren Losungsmitteln: nur Edukt zuriickgewonnen.
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1.2. Katalytische Hydrievung von N-Athylchelidamsdure (16). In Parr-Apparat 3,76 g (17,8
mmol) N-Athylchelidamsdure (16) [20] in 100 m! H,O mit 0,2 g 5% RhjAlox 4 Tage bei RT. hy-
driert (Anfangsdruck 4,07 Atm.). Reduktionsgemenge filtriert, Filtrat eingedampft und Riickstand
getrocknet: 3,60 g farbloser Festkérper, nach NMR. aus ca. 60% N-Athyl-2,6-cis-piperidindicar-
bonsiure (18) und ca. 40% N-Aikyl-cis,cis-4-hydroxy-2,6-piperidindicarbonsiure (17) bestehend
{ca. 100% Gesamtausbeute). — IR. (KBr): 3420s br., 1740s br., 1630s br. (Aminosdure); 1480,
1190s, 10955, 908s. — NMR. (D20; TMS extern): 3,94/¢ (J = 7), (CH2CHa) und 1,89/t (J =7),
(CH2CHg) gehoéren zu 18; 3,90/g (J = 7), (CH:CH3); 2,99/d x m (] = ca. 14), (Haq—C(3), Hiqg—C(5))
und 1,87(¢ (J = 7), (CH2CH3) gehoren zu 17; itbrige Signale von 18 und 17 zusammenfaliend in
Multipletten bei 4,3—4,7 und 2,0-3,2 ppm.

1.3. Herstellung und Tremnung von 2,6-cis- Piperidindicarbonsdure-dimethylester (8) und cis, cis-
4-Hydroxy-2,6-piperidindicarbonsdure-dimethylester (7). Zu Suspension von 18,8 g Gemisch aus
1/3 (3¢ mmol) 2,6-cis-Piperidindicarbonsdure (6) und 2/3 (68 mmol) cis,cis-4-Hydroxy-2,6-
piperidindicarbonsaure (5) in 300 ml trockenem Methanol 3 Std. bei RT., dann unter Eiskithlung
bis zur Sattigung trockenes HCI eingcleitet, iiber Nacht stehen gelassen, 3 Std. unter Riickfluss
gekocht. Nach Eindampfen und Trocknen Hydrochlorid-Riickstand in 87 ml Methanol auf-
genommen, unter Rithren mit 11,17 g (110 mmol) Tridthylamin, dann 760 ml Ather versetzt.
Gemenge filtriert, Filtrat eingedampft und getrocknet: 17,62 g. SC. (100 g Kiesclgel; Chloroform)
gab 2,44 g (36%) DC.-reinen 2,6-cis-Piperidindicarbonsduve-dimethylester 8, Smp. 87,6-88,4°
(f217: 93°), 150 mg Gemisch aus 8 und 7 und total 9,31 g (63%,) DC.-reinen cis, cis-4-Hydroxy-
2,6-pipervidindicarbonsduve-dimethylester (7) in 3 Fraktionen (1,83 g vom Smp. 138,8-139,6°,
1,36 g vomn Smp. 135,0-136,8° und 6,12 g vom Smp. 134,4-134,8°). Analysenreines 7, Smp.
140,0-140,5° ([4]: 134-135°), durch Umbkristallisicren aus Methanol. — TR. {I{Br): 3144s br.
(Amin, Alkohol); 1739s (Ester); 2967 m, 2865m, 1439m, 14295, 13325, 13045, 1250s, 11985 br.,
1160s, 1116, 1064, 1007w, 1003, 946m, 877 m, 838s br., 760m, 725m br. — Bestes NMR.
(ds-Pyridin): 4,97/br. s, 2H (H-N(1), H-0-C(4)); 3,61/s, 6 H (H3COsC—C(2), H3COsC~C(6));
restliche H bilden 4A4’MM’XX'Y-System mit folgendem Paramctersatz (gewonnen durch
T. Winkler aus Computerprogramm LAOKOON II): §(Hax~C@4)) == 4,01, 6 (Hax—C(2)) =
S (Hax—C(6)) = 3,59, d(Haq—C(3)) = 6 (Haq—C(5)) = 2,58, d(Hax—C(3)) = 6(Hax—C(3)) = 1,70,
J (Hax—C(2)/Hax~C(3)) = J (Hax—C(6)/Hax—C(5)) = 118, J(Hax—C(2)/Haq—C(3)) = J (Hax—
C(6)[Haq~C(5)) = 2.6, J(Hax—C(3)/Haq—C(3)) = J (Hax~C(5)/Hzq—C(5)) = 116, ] (Hax—C(3)/
Hax—C(4)) =] (Hax—C(5)/Hax~C(#)) =11,0, ] (Haq—C(3)/Hax~C(4)) = J (Hiq—C(3)[Hex—C(4)) =
4,5, J(Haq~C(3)/Haq—C(5)) = 2,0. ~ MS.: 158/84 (M —COaCHy); 140/87 (158~ H20); 126/10;
114/30; 98/42 (158 — HCO2CH3); 80/100 (98 — H:0); 54/77 (80 — HC=CH). - CoH15NO;5 (217,2).

Durch fraktionierte Umkristallisation der im vorstehenden Versuch nach Veresterung des
Gemisches von 6 und 5 erhaltenen Hydrochloride von 8 und 7 aus Methanol/Aceton farbloses
reines cis, cis-4-Hydrvoxy-2, 6-piperidindicarbonsdure-dimethylester-hydvocklorid (9), Smp. 216-217°
(Zers.) ([4]: 210-212°). — IR. (KBrj}: 3460w (Alkohol}; 2857w, 2755w, 2591w, 2488w, 1555w
(Ammonium); 1754s, 17395 (Ester); 3140m, 2967 m, 14375, 1333s, 12715, 12305, 1139m, 1116m,
1066s, 1003m, 956m, 908m, 897w, 768m, 759m, 712m. — NMR. (D20, TMS cxtern): 4,76/d x d
(J = 13 und 3), 2 H (Hax—C(2), Hax~C(6)); 4,44.8/m (z.T. verdeckt), 1 H (Hax—C(4)); 4,36/s, 6 H
(H3CO0eC~C(2), H3CO2C—-C(6)); 3,12/dxm (J =13), 2 H (Hiq—C(3), Hsq—C(5)); 2,16/dxdx d
(J =12, 13 und 13), 2 H (Hax—C(3), Hax—C(3)); siche auch [4]. — CoH;4NOCI (253,7).

Veresterung des nach Versuch 1.1. hergestellten Reduktionsgemisches bestehend aus 6 und 5
(1:2) mit Diazomethan gab 31% 2,6-cis-Piperidindicavbonsdure-dimetkylester (8) und 16%
cis, cis-4-Hydroxy-2, 6-piperidindicarbonsdure-dimethylester (7).

1.4, Weilere Devivate dev cis, cis-4-Hydroxy-2, 0-piperidindicarbonsdure (8). — 1.4.1. cis, cis-4-
Hydroxy-2,06-piperidindicarbonsdure-diisopropylester (10) in zu Versuch 1.3. analoger Weise mit
Isopropylalkohol in 159, Ausbeute gewonnen. Reines 10 nach Umkristallisieren aus Benzol und
KRD. bei 80°/10-2 Torr, Smp. 72-73°. — IR. (KBr): 3300 br. (Amin, Alkohol); 1724 s (Ester);
1381m, 1374 m (Isopropyl); 2976 m, 1453m, 1357 m, 1323m, 1269m, 12565, 1242m, 1229m, 1212m,
1156, 1143m, 1109s, 1059m, 992m, 933m, 867 m, 824m, 769m, 684m. — NMR. (ds-Aceton):
5,01/gi (J = 6), 2 H (2 H von 2 Isopropyl); 3,74/t x ¢ (J =11 und 4,5), 1 H (Hax—C(4)); 3,35/dx d
(J =12 und 2,5), 2 H (Hax—C(2), Hax—C(6)); 2,19(/dx m (J = 12), 2 H (Hzq—-C(3), Haq—C(5));
1,24/d (J = 6), 12 H (4 HsC von 2 Isopropyl); 1,0~1,4/m, 2 H (Hax~C(3), Hax~C(5)}. ~ C15HzzNOs
(273,3).
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1.4.2. Formyldevivate von 7 hergestellt aus 6,2 g Gemisch, bestehend aus 42% (11 mmol)
8-Hydrochlorid und 58% (15 mmol) 7-Hydrochlorid durch Abwandlung einer Formylierungs-
vorschrift von Biichi ef al. [22) und chromatographische Trennung: Erste Fraktion: 0,61 g (149%),
nach KRD. bei 160°/10~2 Torr fast reinen N, O-Diformyl-cis, cis-4-hydvoxy-2,6-pipevidindicarbon-
sauve-dimethylester (13) als hellgelbes Ol — IR. (Film): 1740s br. (Ester); 1670 s br. (N-Formyl);
2955m, 1410m, 1338m, 1210m, 1120m, 1065m, 932m, 1790s br. (Verunreinigung durch Lacton
15). -~ NMR. (CDClg): 8,27/s, 1 H. (H-CO-N(1)); 7,88/s, 1 H (H-CO-0-~C{4)); 5,0-5,3})m, 2 H
(H-C(2), H-C4)); 4,40/d br. (J = 8), 1 H (H-C(6)); 4,77[s und 4,70/s, je 3 H (H3CO02C~C(2),
H3C0C~C(6)); 2,4-2,9/m, 2 H (Haq—~C(3), Hag—~C(5)); 1,8~2,1/m, 2 H (Hax—~C(3), Hax-C(5)). -
CinM1sNO7 (273,3). — Zweite Fraktion: 1,64 g (449%) fast reinen N-Formyl-cis, cis-4-hydvoxy-2,6-
pipevidindicarbonsiure-dimethylester (14) als hellgelbes Ol. — NMR. (CDCls): 8,26/s, 1 H
(H-CO-N(1)); 5,11/br. d (J = 7),1 H (H-C(2)); 4,4L/br. d (] = 7), 1 H (HH-C(6)); 4,15-4,35/m,
111 (1 -C(4)); 3,83/s und 3,73/s, je 3 H (H3COC~C(2), HgCO,C-C(6)); 2,4-2,7[m, 2 H (Haq—C(3),
Haq~C(5)); 1,6-2,1/m, 2 H (Hax—C(3), Hax—C(5)). — Aus 14 nach KRD. (102 Torr/200°) und
Umkristallisation aus CHCls farbloses 2,4-Lacton des N-Formyl-cis, cis-4-hydroxy-2, 6-piperidin-
dicarbonsiure-monomethylestevs (15), Smp. 135-137°. — IR. (KBr): 1784s br. (Lacton); 1754s
(Ester); 1668s br. (N-Formyl); 2978m, 1436m, 1411m, 1396m, 1362m, 1350m, 1333m, 1266m,
1210s br., 1180, 1162s, 11225, 1083 m, 1068 m, 1018m, 980, 970m, 935m, 907 m, 831m, 761m,
697 m, 660m. — NMR. (CDClg): 8,21/s, ca. 3/4 H und 8,07/s, ca. 1/4 H (H-CO-N(1)); 4,9-5,2/m,
21 (H-C(4), ca. 3[4 H-C(6), ca. 1/4 H~C(2)); 4,55/d (] = 9), ca. 1]4 H (H-C(6)); 4,32/d (] = 4),
ca. 3/4 H (FI-C(2)); 3,76/s und 3,72/s, 3 H (H3C02C~C(6)); 2,7-3,0/m, 1 H (Haq~C(5)); 2,2-2,6/m,
211 (2 H-C(3)); 1,8-2,2/m, 1 H (Hax—~C(5)). - NMR. zeigt Amidkonformeren-Gemisch mit ca. 3/4
zu C(6) und ca. 1/4 zu C(2) syn-stehender Carbonylgruppe des Formylrests.

1.4.3. N,O-Diacetyldervivat von T hergestellt durch Kochen von 223 mg (1,03 mmol) 7 in
Acetanhydrid/Pyridin und Reinigung durch Extraktion und SC.: 288 mg (939%) NMR.-reinen
N, O-Diacetyl-cis, cis-4-hydroxy-2, 0-piperidindicarbonsiuve-dimethylester (12), nach KRD. bei
100°/10~2 Torr farblose viskose Flissigkeit. — IR. (CHClg): 1739s (Ester); 1658s (N-Acetyl);
1408m, 1372m, 1295m, 1088sm, 1070m. - NMR. (60 MHz, CDCly): 4,2-5,6/m, 3 H (Hax—C(2),
Hax—~C4), Hax~C(6)); 3,75/s br., 6 H (H3C02C—-C(2), HaCO,C—C(6)); 2,4-2,9fm, 2 H (Haq—C(3),
Hiq—C(5)); 2,28[s, 3 H (H3C-CO-N(1)); 1,6-2,2/m, 2 H (Hax—C(3), Hax—C(5)); 1,96/s
(FH3C~CO-0-C4)). ~ C13H19NO7 (301,3).

1.5. 4-Oxo0-2,6-cis-piperidindicarbonsdure-dimethylester (19) durch Oxydation von cis,cis-4-
Hydroxy-2,0-piperidindicarbonsiure-dimethylester (7). 1.5.1. Unter Abwandlung von Vorschrift
von Pfitzner & Moffat? [5] wihrend 21 Std. Gemisch aus 214 mg (0,99 mmol) cis, cis-4-Hydroxy-
2,6-piperidindicarbonsdure-dimethylester (7), 20 ml Benzol, 1,8 ml DMSO, 0,04 ml (0,5 mmol)
TFE, 0,08 ml (1,0 mmol) Pyridin und 4,07 g N-Isopropyl-carbodiimidderivat auf polymerem
Triger [6] (ca. 0,5 mmol —N=C=N- pro g) bei RT. geriihrt, filtriert, gewaschen mit Benzol und
Methanol. Nach Eindampfen und Trocknen 190 mg (90%) NMR.-reinen 4-Ox0-2, 6-cis-piperidin-
dicavbonsdure-dimethylester (19) als farbloses Pulver, nach Umkristallisation aus Methanol und
Sublimation bei 80°/10~3 Torr Smp. 115,5°. - IR, (KBr): 3425w br., 3300m (Amin); 17275, 12065
(Ester); 1709s (Keton); 1443m, 1393m, 1357m, 12925, 1276m, 1238m, 1182s, 1138m, 1052m,
1010m, 961 m, 934m, 828 m, 676m br. - NMR. (CDClg): 3,79/s, 6 H (H3C0,C—-C(2), HaCOL-C(6));
3,70/X-Teil von ABX-System3) (J = 3,1 und 12,0), 2 H (Hax~C(2), Hax—C(6)); 2,72/4-Teil
von 4 BX-System (J = 3,1 und 14,3), 2 H (Haq—C(3), Hiq—C(5)); 2,47/B-Teil von 4 BX-System
(J == 12,0 und 14,3), 2 H (Hax—C(3), Hax~C(5)}). — MS.: 2153 (M), 156/100 (M — COCHa),
114/37 (156 — HaC=C=0), 96/25 (156 ~ HCO.CHs, 114 — H:0), 68/6 (96 — CO). — CoH1aNO;5
(215,2).

1.5.2. Weiterc Oxydationsversuche unter modifizierten Pfitener-Moffatt-Bedingungen [5]
gaben in Abhdngigkeit von verwendetem Carbodiimidderivat folgende Ausbeuten an 19: 199
mit N-Cyclohexyl-N’-[5-(N-methyl-morpholinium)-dthyl]-carbodiimid-p-toluolsulfonat, 479, mit
N, N”-Dicyclohexyl-carbodiimid, 53% mit N, N’-Diithyl-carbodiimid und 609 mit N, N’-Diiso-
propyl-carbodiimid. Schwicrigkeiten bei diesen Versuchen meistens bedingt durch sehr dhnliches

8) Die symmetrischen 4-Oxo-2,6-cis-piperidindicarbonsiure-derivate zeigen ein A4’BB'XX’-
System, das unter Vernachlissigung der W-Kopplung zwischen Haq—C(3) und Hzq—~C(3) als
doppeltes 4 BX-System analysiert wurde.

41
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chromatographisches, Sublimations- und L&slichkeits-Verhalten von 19 und jeweils gebildetem
Harnstoffderivat. Bester Versuch: 3,90 g (17,95 mmol) cis, ¢is-4-Hydroxy-2, 6-piperidindicarbon-
sdure-dimethylester (7), 10 ml DMSO, 50 ml Benzol, 1,4 ml (17,4 mmol) Pyridin, 0,7 ml (9,2 mmol)
TFE und 6,80 g (53,9 mmol) N,N’-Diisopropyl-carbodiimid in verschlossencm Geféss 22 Std. bei RT.
stehengelassen, 4,5 g (50 mmol) Oxalsiure in 50 mt Methanol und 100 ml Ather zugegeben, 1/ Std.
gerithrt, filtriert, Riickstand (N, N’-Diisopropyl-harnstoff) mit total 100 ml HsO und 150 ml Ather
gewaschen. Filtrate: Organische Phase abgetrennt, HyO-Phase einmal mit 100 ml Ather, 2mal
mit 100 ml Chloroform gewaschen, mit konz. wisseriger NHg-Losung auf pH 9 gebracht und
5mal mit 100 ml Chloroform extrahicrt. Aus Extrakten durch Eindampfen und Trocknen 2,32 g
(609%,) farblosen 4-Oxo-2,6-cis-piperidindicarbonsdure-dimethylester (19), Smp. 113-114° (nach
NMR. maximal 3% N, N’-Diisopropyl-harnstoff).

1.5.3. Unter Abwandlung einer Vorschrift von Onodera et al. [8]: 657 mg (3,1 mmol) 7, 280 mg
(2,0 mmol) P20 und 3,00 g DMSO withrend 29 Std. bei RT. stehen gelassen, 75 ml HoO zugegeben,
mit konz. wisseriger NHz-Losung auf pH 10 gebracht und 5mal mit 20 ml Chloroform extrahiert.
Nach Eindampfen und Trocknen der Extrakte 230 mg z.T. festen Ruckstand nach NMR. zu
ca. 50%, aus unverdndertem 7 und ca. 50%, aus 4-Oxo-2,6-cis-piperidindicavbonsaure-dimethylesier
{(19) bestehend. Ausbeute an 19 bezogen auf umgesetztes 7: ca. 209,.

1.54. Unter Abwandlung einer Vorschrift von Fetizon et al. [7] in Rundkolben mit auf-
gesetztem Wasserabscheider und Riickflusskithler 170 mg (0,78 mmol) cis,cis-4-Hydroxy-2,6-
piperidindicarbonsdure-dimethylester (7) und 3,98 g AgaCOg auf Celite in 100 ml Toluol 9/2 Std.
gekocht, heiss filtriert, Riickstand mit Benzol gewaschen. SC. (5 g Kieselgel; Chloroform) des
cingedampften Filtrates: 25 mg (15%) NMR.-reiner 4-Oxo-2,0-cis-piperidindicarbonsdure-dime-
thylester (19).

1.6. N-Formyl-4-o0x0-2, 6-cis-pipevidindicavbonsdure-dimethylestey (20). In Anlehnung an Vor-
schrift von Biichi et al. {22] 225 mg (1,05 mmol) 4-Oxo-2, 6-¢is-piperidindicarbonsdure-dimethyl-
ester (19), 0,53 ml (5,6 mmol) Acetanhydrid, 0,22 ml (5,7 mmol) 989, Amecisensdurc und 5 ml
trockenes THF in verschlossenem Gelfdss 181fs Std. bei RT. stehen gelassen, cingedampft, Rick-
stand in 10 ml ges. wisseriger NaHCO3-Lésung aufgenommen und 5mal mit 10 mt Chloroform
extrahiert. Extrakte eingedampft und mit Chloroform bzw. Chloroform/Aceton 4:1 tiber 2 g
Kieselgel filtriert: 238 mg (94%) NMR.reinen N-Foymyl-4-ox0-2,0-cis-piperidindicarbonsdure-
dimethylester (20) als farbloses Ol. Analysenreine Probe durch KRD. bei 120°/10~% Torr. — IR.
(Film): 1740s br. (Ester, Kcton); 1680s (N-Formyl); 3002m, 2959m, 2920m, 1440m, 14125,
1200-1350s br. (wenig strukturiert), 1044 s, 972m, 870m, 788m, 764 m, 700m. - NMR. (de-Benzol) :
8,22/s, 1 H (H-CO-N(1)); 5,29/X-Teil von 4 BX-System I4) (J = 8 und 5), 1 H (Hax—C(2));
4,42/X-Teil von 4 BX-System 1I4) (J = 8 und 2), 1 H (Hax—C(6)); 3,48/s und 3,40(s, je 3 H
(H3CO2C~C(2) und HsCOC—C(6)); ca. 2,75/4-Teil von A BX-System I und II (nicht aufgeldst),
2 H (Hiq—C(3), Hiqg—C(5)); 2,45/B-Teil von ABX-System I (/ = 8 und 17), 1 H (Hax—C(3));
2,43/B-Teil von A BX-System II (J = 8 und 17), 1 H (Hax—C(5)). — C1oH13NOg (243,2).

1.7. N-Benzoyl-4-0x0-2,6-cis-piperidindicarbonsiure-dimethylester (21). Loésung von 254 mg
(1,18 mnmol) 4-Oxo0-2,6-cis-piperidindicarbonsiure-dimethylester (19) in 5 ml trockenem Benzol
und 2,5 ml trockenem Pyridin zusammen mit 0,41 g (2,92 mamol) Benzoylchlorid 1 Std. auf 65°
erwirmt. Abgekiihltes Gemisch zu 50 ml HeO gegeben, 3mal mit 20 ml Benzol extrahiert. Aus
Extrakten nach Waschen mit 25 ml wisseriger NagCOz-Losung, 25 ml HsO und Eindampien 0,5 g
gelbes Ol. Daraus durch SC. (15 g IKieselgel; Methylenchlorid, Methylenchlorid/Aceton 9:1)
355 mg (93%) NMR.-reinen N-Benzoyl-4-oxo-2,6-cis-pipevidindicarbonsdure-dimethylester (21) als
farbloses Ol. Analysenreines 21 nach KRD. bei 130°/10~2 Torr. ~ IR. (CHClg): 3002, 1605m,
1495w, 1180m, 1147m, 1040m, 1025w (Aromat); 1740s br. (Ester, Keton}); 1657s (N-Benzoyl);
2956m, 1439m, 14025, 1337s. — NMR. (CDCls): 7,2-7,7/m, 5 H (H5Ce—-CO~-N(1)); 4,6-5,6/X-Teil
von doppeltem ABX-System4) ohne Struktur, 2 H (Hax—C(2), Hax—C(6)); 3,74/5, 6 H
(HaCO2C~C(2), HaCO2C—C(6)); 2,91/A-Teil von A BX-System (J = 17,1 und 4,4), 2 H (Haq—C(3),
Hiq—C(5)); 2,72/B-Teil von ABX-System (J = 17,1 uad 7,1), 2 H (Hax—C(3), Hax—C(3)). —
C1gH17NOg (319,3).

4) Die beiden 4BX-Systeme I und II sind nicht unabhingig voneinander (W-Kopplung un-
bekannter Grosse zw. Hiq—C(3)/Hag—C(5)) und deshalb auch nicht vollstandig interpretierbar.
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1.8. N-Acetyl-4-0x0-2,6-Cis-piperidindicarbonsiure-dimethylester (22) aus dev Oxydation von
cis, cis-4-Hydroxy-2, 6-pipervidindicarbonsiure-dimethylester (19). Nach Methode von Albright &
Goldman [9] 233 mg (1,07 mmol) cis, cis-4-Hydroxy-2, 6-piperidindicarbonsiure-dimethylester (7),
3,55 g (45,5 mmol) DMSO und 3,02 g (29,6 mmol) Acetanhydrid einen Tag in verschlossenem
Gefiss stehen gelassen. Auf 55 g Eiswasser gegossen, mit konz. wiisseriger NHj3-Losung auf pH 9
gebracht und 5mal mit 20 ml Chloroform extrahiert. Nach Eindampfen der Extrakte und SC.
(16 g Kieselgel; Aceton/Methylenchlorid 1:4) des Riickstands 41 mg (159%,) NMR.-reinen N-A cetyl-
4-ox0-2, 6-cis-piperidindicarbonsinre-dimethylester (22) als fast farbloses Ol. — IR. (CHClg): 17455
(Ester); 1669s (N-Acetyl); 2967 m, 1439m, 1404m, 1328m, 1290m. — NMR. (CDCly): 5,32/X-Teil
von 4 BX-System 14), 1 H (Hax—C(2)); 4,91/X-Teil von ABX-System 1I4), 1 H (Hax—C(6)};
3,79/br. s und 3,71/br. s, je 3 H (H3C0sC—C(2), HaCO:C~C(6)); 2,5-3,1{Uberlagerung von 2 A B-
Teilen aus 4 BX-Systemen, nicht vollstindig interpretierbar (fagz = ca. 16), 4 H (2 H~C(3),
2 H-C(5)); 2,32/s, 3 H (H3C—CO—-N(1)). - CuH15NOQg (257,3).

1.9. 2,6-Pyridindicavbonsdure-dimethylester (23) aus cis, cis-4-Hydvoxy-2,6-pipevidindicarbon-
sdure-dimethylester (7) unter oxydativen Bedingungen. 1.9.1. In 100 ml Methylenchlorid 144 mg
(0,7 mmol) cis, cis-4-Hydroxy-2, 6-piperidindicarbonsiure-dimethylester (7) und 0,61 g (7,0 mmol)
MnO; nach Mancera et al. [11] wihrend 12 Tagen bei RT. gerithrt, Gemenge filtriert, Lésung ein-
gedampft und Riickstand bei 100°/5 - 103 Torr destilliert: 79 mg farbloser Festkorper, nach
NMR. zu 749, aus 2,6-Pyridindicarbonsduve-dimethylester (23) [23] und zu 269, aus Edukt 7 be-
stchend. Ausbeute an 23: 439, (bezogen auf eingesetztes 7}; 529, (bezogen auf umgesetztes 7). —
NMR. (CDCly) von 23 im Produktegemisch: 8,32/ Bo-Teil von A Be-System (J = 8,1), 2 H (H-C(
H-C(5)); 8,09/4-Teil von ABy-System (J = 8,1), 1 H (H-C(4)); 4,02/s, 6 H (HzCOC~C(
H3CO:C—-C(6)).

1.9.2. Aus 7 ml Pyridin und 0,62 g (6,2 mmol) CrO3 Komplex nach Holum [10] hergestellt,
0,440 g (2,0 mmol) cis,cis-4-Hydroxy-2, 6-piperidindicarbonsiure-dimethylester (7) in 5 ml
Pyridin zugegeben, 18 Std. bei RT. stehengelassen, in 60 ml HsO aufgenommen und 3mal mit
50 ml Ather und mit 3mal mit 50 ml Chloroform extrahiert. Chloroformextrakt eingedampft, Riick-
stand in Methylenchlorid iiber 5 g neutrales Alox filtriert, eingedampftes Filtrat zusammen mit
Riickstand aus Atherextrakt bei 90°/10~2 Torr sublimiert: 109 mg (289%) nach NMR. nicht ganz
reinen 2, 6- Pyvidindicarbonsdure-dimethylestey (23) [23] als farblosen Festkorper.

3),
2),

2, Elektrochemische Reduktion von Chelidamsiure (I) nach Emmert & Herte-
rich [12]. — In Apparatur nach Tafe! [24] (Tondiaphragma, ca. 2,5 dm2 Kathode und
ca. 0,8 dm2 Anode aus 0,3 mm dickem Bleiblech, Anolyt 109, wisserige NasCOz-Losung) 2mal je
10,0 g (55 mmol) Chelidamsdure (1) in 200 ml wésserigem 1~ NaOH reduziert bis Ansduern einer
Probe keine Fillung mehr gab. Lésungen mit konz. wisseriger Salzsdure angesduert, eingedampft
und getrocknet: 70,6 g brauner Festkérper aus beiden Versuchen zusammen. Davon 65,2 g 3mal
in 100 ml 3proz. methanolischer Salzsdure [25] unter Riickfluss gekocht und wieder eingedampft:
68,2 g. Davon 61,9 g 2mal 10 Min. in 100 ml Chloroform/50 ml Tridthylamin geraihrt, filtriert und
eingedampft. Riickstand in 150 m! HzO/10 ml Triithylamin aufgenommen, mehrmals mit Chloro-
form extrahiert: nach Eindampfen 8,56 g braunes viskoses Ol. Davon 1,11 g durch SC. (100 g
Kieselgel; Methylenchlorid/Chloroform 9:1 bis 0:1, Chloroform/Methanol 49:1 bis 19:1) auf-
getrennt: In 1. Fraktion 0,27 g (ca. 109% Ausbeute) nach NMR. fast reines Gemisch aus ca. 2/3
4-Ox0-2, 6-trans-piperidindicarbonsdure-dimethylester (24) und ca. 1/3 4,4-Dimethoxy-2,6-trans-
piperidindicarbonsiure-dimethylester (25) als gelbes Ol. —~ NMR. (60 MHz, CDClg) von 24 im Ge-
misch: 4,07/t (J = 6), 2 H (H-C(2), H-C(6)); 3,77/s, 6 H (H3CO:C—C(2), HgCOC-C(6)); 2,65/d
(J =6), 4 H (2 H-C(3), 2 H-C(5)). — Weitere Synthese und NMR. von 24 in Versuch 3.10. —
NMR. (60 MHz, CDCl3) von 25 im Gemisch: 3,88/t (J = 6), 2 H (H-C(2), H-~C(6)); 3,74/s, 6 H
(HsCO2C~C(2), H3COC—C(6)); 3,15/s, 6 H (2 H3CO-C(4)); 2,07/d (J =6), 4 H (2 H-C(3),
2 H—C(5)). Ausfiihrliche Beschreibung von 25 im Versuch 3.9. In 2. Fraktion 0,75 g (ca. 25%)
Produktgemisch; enthdlt nach NMR. wahrscheinlich den von Turchin et al. [4] beschriebenen
trans-4- Hydvoxy-r-2, cis-6-piperidindicarbonsiure-dimethylestey (26). — NMR. (60 MHz, CDCls/de-
Benzol 1:1): 3,95-4,20/m, 1 H (Hyq—C(4)); 3.80/dx d (J = 12 und 3), 2 H (Hax—C(2), Hax—C(6));
3,51/s, 6 H (H3C02C~C(2), HsCO:C—C(6)); 2,5-2,8/br. 5, 2 H (H-N(1), H-0~C(4)}; 2,00/dx dx d
(J =12, 3 und 3), 2 H (Hzq—C(3), Haq—C(5)); 1,50/dx dx d (J = 12, 12 und 3), 2 H (Hax—C(3),
H,x~C(5)) neben weiteren Signalen zwischen 1,0 und 2,4, sowie zwischen 3,0 und 4,0.
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3. cis- und trans-4-0xo0-2, 6-piperidindicarbonsiiure-dimethylester (19 und 24)
aus 4-Oxoheptan-2E, 5E-diendisdure (35). — 3.1. 2,6-Dikydroxy-4-oxoheptandisiure (34).
In 100 ml HzO 35,3 g (0,23 mol) 95%, 3-Oxoglutarsiiure (27), 38,1 g (0,40 mol) 97%, Glyoxylsdure-
monohydrat (28) und 10 Tropfen Pyridin 14 Std. bei RT. und 2 Std. bei 507 gerithrt. Nach Ein-
dampfen klebrigen Riickstand mit 50 ml Aceton verriithrt, alles auf Glasfriitc gegossen und nach
Abtropfen des Lésungsmittels erncut Aceton zugegeben: nach Absaugen und Trocknen 17,85 g
(43%) 2,6-Dihydroxy-4-oxoheptandisiuve (34) als farbloses Pulver, Smp. 155-157° (~ 2 Ha0);
nach NMR. reines Stereomeres, Konfiguration nicht zugeordnet. Nach Umkristallisation aus 120
analysenrein, Smp. 165° (Zers.). — IR. (KBr): 3400s br. {Alkohol, S#ure); 17305 (Siure); 1712s
(Keton); 2920m, 1450m, 1394m, 12555, 1230s, 11075, 1098s, 8875, 785s. — NMR. (D20, TMS
extern): 5,33/X-Teil von A BX-System (J = 6 und 3), 2 H (H-C(2), H-C(0)); 3,83/A-Teil von
ABX-System (J =18 und 5), 2 H (H-C(3), H-C(5)); 3,78/B-Tcil von A BX-System (J = 18
und 6), 2 H (H-C(3), H-C(5)). — C;H1007 (206,2).

3.2. 4-Oxoheptan-2E, 5 E-diendisdure (35). 3.2.1. Durch thermische Dehvdratisierung von 2,0-
Dihydroxy-4-oxoheptandisidure (34). In cinem Rundkolben mit Wasscrabscheider und Riickiluss-
kithler 5,00 g (24,3 mmol) 2,6-Dihydroxy-4-oxoheptandisdure (34) in 150 ml Xylol 20 Std. ge-
kocht, gekiihlt, filtriert, Festktrper getrocknet: 3,85 g (93%) hellbraune f-Oxokeptan-2LE,5E-
diendisdure (35), Smp. 227-228° (Zers.). Nach Umbkristallisation aus H20 und Entfirben mit
Aktivkohle leicht gelbe Kristalle von 35, Smp. 243-245° (Zers.), nach {14 236°. — IR. (KDBr):
3065s br., 1692s, 1402s, 1270s (Siure); 1668s (kreuzkonjugicrtes Keton); 1641m (>C=C<);
1001s (RHC=CHR’, E-Konfig.); 1302s, 1220m, 1100, 880m. ~ UV. (}120): 236/13 500, nach {14)
240{13200. — NMR. (dg-DMSO): 7,30/A4-Teil von A B-System (J = 16), 2 11 (I1-C(3), TT1-C(5));
6,75/ B-Teil von A B-System (J = 16), 2 H (H-C(2), IT-C(6)). Zuordnung der Signale nach
Matter et al. [26]). — CsHgOs (170,1).

Durch Erhitzen von 34 auf 160° i.V. 35 als hellbraunes Pulver, Smp. 225-227° (Zers.), in 97%,
Ausbeute.

3.2.2. Durch siuvekatalysievte Dehydratisierung des Kondensationsprodukics (34) aus 3-Oxo-
glutarsdure (27) und Glyoxylsdure-monohydrat (28). In 400 ml I50 64,96 g (0,40 mol) 909, 3-Oxo-
glutarséure (27) und 76,00 g (0,81 mol) 979% Glyoxylsiurc-monohydrat (28) 90 Std. bei RT. ge-
rithrt. Filtriert, Filtrat eingedampft, Riickstand in 600 ml Eisessig aufgecnommen und 5 Std.
unter Riickfluss gekocht. Uber Nacht bei RT. stehen gelassen, abfiltriert: 30,3 g trockene 4-Oxo-
keptan-2E, 5 E-diendisdure (35), Smp. 234,5-236,5° (Zers.). Durch mchrmaliges partielles Ein-
dampfen des Filtrates weitere 12,7 g 35, in drei Fraktionen, Smp. zwischen 229 und 238° (Zers.).
Totalausbeute 63%,.

3.2.3.  AL-Oxokeptan-2E,5E-dien-di-t-butylester (37) aus 4-Oxoheptan-2E,5E-diendisdure
(35) unter Abwandlung von Methode von Roeske [17] mit anschlicssender SC. in 39 Ausbcute.
Reines 37 als gelbe Fliissigkeit nach KRD. bei 80°/10¢ Torr. - IR. (I'ilm): 17245, 13125 (,f-unges.
Ester); 1675m (krcuzkonjugiertes Keton); 1634m (>C=C-<); 1395, 1370s, 12585, 1149s
(¢-Butyl); 3003m, 978m (-HC-=CH~, E-Konfig.); 1088, 844m. — NMR. (CCly): 7,18/4-Teil
von AB-System (J = 16), 2 H (H-C(3), H-C(5)); 6,66/3-Tcil vou .1 B-System (J == 10), 2 H
(H-C(2), H-C(0)); 1,49[s, 18 H ({(H3C)3CO,C—-C(1), (FHzC)3COC-C(7)). — CisHeaOs5 (282,4).

3.3. Erfahvungen mit bekaunicn Svnthesen dev 4-Oxoheplun-21%,5 E-diendisiure (35). 3.3.1.
Synthese von Straus [13]. Bromierung von 4-Oxohceptandisdure-didthylester (30) (synthetisiert
nach Reppe et al. [27]) gab 3,5-Dibvom-d-oxohepiandisiure-didgthylester (33) in 100%, Rohausbeute
als Diastereomercengemisch; Hauptisomeres von 33 durch Unkristallisieren aus Athanol rein
isoliert: farblose Kristalle, Smp. 48,0-48,5° ([13]: 48,5-49,0°). - IR. (KDBr): 1733s, 12045 br.
(Ester); 1717s (Keton); 2994m, 1447m, 1410s, 1364m, 13125 br., 1144, 1103, 1034m, 996m,
936m, 862m, 782m br. — NMR. (CDCly): 5,35/X-Tcil von ABX-System (J = 7,6 und 6,8), 2 H
(H-C(3), H-C(5)); 4,19/g (J = 7), 4 H (2 —OCH,CH3); 3,25[{A-Teil von 4 BX-System (J = 7,6
und 17,1}, 2 H (H-C(2), H-C(6)); 3,00/ B-Teil von A BX-System (J == 6,8 und 17,1), 2T (H-C(2),
H-C(6)); 1,28/t (J = 7), 6 H (2 —~OCHCH3). — C11H16Br205 (388,1).

Durch Dehydrobromierung von 33 mit Chinolin nach NMR. {ast rcinen 4-Oxoheplan-2E,5E-
diendisdure-didihylester (36) in 83%, ([13]: 50%,) Ausbeute. (Bei Deliydrobromierung mit Tridthyl-
amin in Methylenchlorid 1009 fast reines 36.) Durch saurc Hydrolyse von 36 und Umkristallisa-
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tion aus Hz0 16% 4-Oxoheplan-2E, 5 E-diendisiure (35), Smp. 242° (Zers.); UV. (H0): 242/12500;
nach NMR. reines 2E, 5E-Isomeres. Maximale Gesamtausbeute an 35: 16%,.

Bei Bromierung von 4-Oxoheptandisdure (29) in Essigsidure in 839%, Ausbeute Gemisch der
Deiden diastereomeren 3, 5-Dibrom-4-oxoheptandisduren 31 und 32, Smp. 111-116° (Zers.). Mecha-
nische Trennung der nach Umkristallisation aus Chloroform anfallenden feinen Nadeln und
groben, rhomboedrisch aussehenden Kristallen und Umkristallisation der getrennten Kristalle
aus Chloroform gab die reinen Diastereomeren 31 und 32.

31: Farblosc Nadeln, Smp. 144-146° (Zers.). — IR. (KBr): 3420w br., 3300-2300m br.,
940m br. (Siuare); 1707 s br. (Sdure und IKeton); 1428 m, 1410m, 1368 m, 1290m br., 1244 m, 1203 m,
11041, 968 m. ~ NMR. (de-DMSO): 5,03/X-Teil von .4 BX-System (J =7,3und 7,1), 2 H (H-C(3),
H-C(5)); 3,25/4-Teil von A BX-System (J = 7,3 und 17,2), 2 H (H~C(2), H-C(6)); 2,96/B-Teil
von ABX-System (J = 7,1 und 17,2), 2 H (H-C(2), H-C(6}). — C7HsBr205 (332,0).

32: Farblose rhombocedrisch ausschende Kristalle, Smp. 141° (Zers.). — IR. (KBr): 3425w,
3300-2300m br. 915m br. (Sdurc); 1712s br. (Sdure und Keton); 1440s, 1408s, 1332m, 1316m,
1240s br., 1204m, 1140w, 1120m, 962m, 662m. — NMR. (de-DMSO): 5,31/X-Teil von ABX-
System (J = 7,0 und 7,0), 2 2 (H-C(3), H-C(5)); 3,18/4-Teil von A4 BX-System (J = 7,0 und
17,3), 2 H (H~C(2), I-C(6)); 2,96/ B-Tcil von A BX-System (J = 7,0 und 17,3), 2 H (H-C(2),
H-C(6)). — CHgBr205 (332,0).

3.3.2. Synthese von Midorikawa [13]. Durch Behandlung von 3-(2-Furyl)-E-acrylsiure (38)
in wisseriger HaOp/HCI-Losung rohe 4-Oxo-heptan-2E,5E-diendisdure (35) in 35% ({151: 429%)
Ausbeute. Rohprodukt umkristallisiert aus HpO. — IR. (KBr): 15705, 953w, 852w, 722w, neben
den Banden von 35. — UV. (H20): 243/13500. — NMR. (d6-DMSO): 7,96/s, 7,73]s, 7,43[s, 7,17]s,
6,94(s mit maximal 20% Intensitit neben den Signalen von 35.

3.4. cis- und trans-Ammonium-4-oxo0-2,6-pipevidinium-dicarboxylat (39 und 40). In 25 ml
konz. wisseriger NHg-Losung 1,07 g (6,3 mmol) 4-Oxoheptan-2E, 5E-diendisdure (35) 3 Std.
unter Rickiluss gekocht. Nach Eindampfen und Trocknen 1,25 g (989%) hellbraunes Pulver,
nach NMR. ca. 609% cis- und ca. 40% trans-Ammonium-4-oxo-piperidinium-dicarboxylat (39 und
40) ncben wenig Verunreinigung. «Smp.»: langsame Umwandlung ab 60°, cndgiltige Zers.
ca. 300°. — IR. (KBr): 3400 br., 3180 br., 16125 br. (Aminosidure); 1370s br. — NMR. (D20,
TMS cxtern) von 39 im Gemisch: 4,29/dx d (] = 14 und 4), 2 H (Hax—C(2), Hax—-C(6)); 2,91/
dxm (] = 14), 2 (Haq—C(3), Hiq—C(5)); 2,40/d x d (] = 14 und 14), 2 H (Hax—C(3), Hax~C(5)).
- NMR. (DzO, TMS extern) von 40 im Gemisch: 4,68/t (] = 6), 2 H (H-C(2), H-C(6)); 2,73/d
(J = 6), 4 H (2 H-C(3), 2 H-C(5)). — C;H1aN305 (204,2).

3.5. cis- und trans-Foymyl-4-oxo0-2,6-piperidindicarbonsdure (41 und 42) aus rohem (3:2)-
Gemisch von 39 und 40 in 259, Ausbeute bei Abwandlung von Vorschrift von Skieehan & Yang [28]
als hygroskopischer Festkorper. Durch Waschen mit Essigester und Ather Gemisch aus 41 und 42
als hellbraunes Pulver, Zers. 158-168°, nach NMR. nur geringfiigig verunreinigt. IR. (KBr):
3700-2200# br., 1730s br. (Siurc und Keton); 1650s br. (N-Formyl); 1400m br., 1220m br. —
NMR. (de-DMSO): 8,28/s, 1 H (H-CO-N(1)); 4,6-5,2/m, 2 H (H-C(2), H-C(6)); 2,4-3,1/m,
4 H (2 H-C(3), 2 H-C(5)). — CgHoNOg (215,2).

3.6. cis- und trans-4-Oxo-2, 6-piperidindicarbonsidure-di-t-butylester (46 und 47) hergestellt aus
0,50 g (2,4 mmol) (3:2)-Gemisch von 39 und 40 in Anlehnung an Vorschrift von Roeske [17].
Isolierung von reinem 46 und 47 durch SC. und KRD. bei 70°/10—4 Torr in 3% Ausbeute (23 mg),
nach NMR. zu ca. 2/3 aus 46 und ca. 1/3 aus 47 bestehend. — NMR. (CDClg) von 46 im Gemisch:
3,52]X-Teil von 4 BX-System, 2 H (Hax—C(2), Hax—C(6)); 2,2-2,8/4 B-Teil von 4BX-System,
z.T. verdeckt durch Signale von 47 (J4s = 14), 4 H (2 H-C(3), 2 H-C(5)); 1,48/s, 18 H
((H3C)3CO2C—-C(2), (HsC)sCOsC—C(6)). — NMR. (CDClg) von 47 im Gemisch: 3,92/t (J =T7),
2 H (H-C(2), H-C(6)); ca. 2,6 (verdeckt durch Signale von 46), 4 H (2 H-C(3), 2 H-C(5));
1,46/s, 18 H ((F13C)3C02C~C(2), (H3C)aCO2L—~C(6)).

3.7. N-Benszyloxycarbonyl-4-ox0-2,6-cis-piperidindicarbonsiure-di-t-butylester (48). In An-
lehnung an Vorschrift von Beyer et al. [19] zu Lésung von 6,12 g (30 mmol) (3:2)-Gemisch aus
¢is- und trans-Ammonium-4-oxo-2, 6-piperidininm-dicarboxylat (39 und 40) in 15 m1 4 x wisserigem
NaOH unter Rithren gleichzeitig 22,5 ml wisseriges 2N NaOH und 6,0 g (35 mmol) Chlorameisen-
sidure-benzylester getropit, 41/ Std. bei RT. geriilirt, filtriert, Riickstand mit 22,5 m! wisserigem
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2N NaOH gewaschen. Filtrat mit 6,0 g (35 mmol) Chlorameisensiurebenzylester versetzt, 2 Std.
bei RT. gerithrt, 3mal mit Ather gewaschen, HaO-Phase unter Eiskiithlung mit 6 N wasserigem HCI
auf pH 1 gebracht und 6mal mit 50 ml Essigester extrahiert. Nach Eindampfen und Trocknen
1,68 g (17%) rohe cis- und #rans-N-Benzyloxycarbonyl-4-oxo0-2, 6-piperidindicarbonsiure als
braunen Festkdrper, nicht charakterisiert. Davon 0,96 g (3,0 mmol) in Anlchnung an Vorschrift
von Roeske [17] in 8 ml Dioxan(0,8 ml konz. Schwefelsdure mit ca. 8 m! Isobutylen versetzt,
31/, Std. in verschlossener Parr-Flasche geschiitteit. Reaktionsgemisch zu 100 ml 5%, wasseriger
NaHCOs-Losung gegeben, 6mal mit 100 mi Ather extrahicert, Extrakte mit NagzSQy getrocknet,
eingedampft. SC. (35 g Kieselgel; Methylenchlorid{Aceton 50:1) von Riickstand: 331 mg fast
reinen N-Benzyloxycarbonyl-4-ox0-2,6-cis-pipevidindicarbonsdure-di-t-butylestev (48) und 108 mg
Gemisch aus 48 und N-Benzyloxycarbonyl-4-oxo-2, 6-trans-piperidindicarbonsdure-di-t-butylestey
(49); Gesamtausbeute (bezogen auf eingesetztes 39/40): 6%,. Reines cis-Isomeres 48 durch Zmalige
KRD. der 1. Fraktion bei 110°/10~3 Torr als farbloses Ol. — IR. (Film): 1740s br. (Keton, Ester,
Urethan); 2980m, 1410m, 1370m, 1320m, 1307m, 1260m, 1215m, 1150s br., 1045m. — NMR.
(CDCls): 7,34/br. s, 5 H (HsCs—C—O-CO—-N(1})); 5,205, 2 H (H,C-0O-CO~-N(1)); 4,6-5,1/m,
2 H (Hax—-C(2), Hax—C(6)); 2,8-3,1/m, 2 H (Haq—C(3), Haqg—C(5)); 2,5-2,8/B-Teil von ABX-
System (Jap == 17), 2 H (Hax—C(3), Hax—C(5)); 1,43 und 1,39(s mit Feinaufspaltung, méglicher-
weise durch gehinderte Rotation der f-Butylgruppen verursacht, 18 IL ((IT3C)3C0C—C(2),
(H3C)3COL—C(6)). - MS.: 332/3 (M — COC(CHa)s); 288/7; 276/4 (332 — HoC=C(CHz)e); 232/26
(276 —_ COz); 142/8; 91/100. it C23H31NO7 (433,5).

3.8. cis- und trans-N-Benzyloxycarbonyl-d-oxo-2,6-pipevidindicarbonsdure-dimethylester (43
und 44) aus 321 mg (1,0 mmol) wie im Versuch 3.7. hergestelite ¢is- und trans-N-Benzyloxy-
carbonyl-4-oxo0-2, 6-piperidindicarbonsdure durch Veresterung mit Diazomethan und SC. des
Rohproduktes: 190 mg (549%) nach NMR. nicht ganz reines (1:1)-Gemisch von 43 und 44. - NMR.
(CDClg): 7,1-7,5/m, 5 H (HsCg—C—~O—-CO-N(1)); 4,9-54/m mit 518/s und 5,21)s, 4 H
{H2CL~0O—-CO-N(1), H-C(2), H-C(6)); 3,72[s ca. 50% von 6 H (HsCO:L—-C(2), H3CO:C—C(6)
von 44); 3,62/s und 3,65/s, ca. 50% von 6 H (H3C0:C--C(2), H3COC--C(6) von 43); 2,5-3,1/m
mit gut sichtbarem B-Teil des 4 BX-System3) von 43 (J4r = 16), 4 H (2 11--C(3), 2 H~-C(5)).

3.9. cis- und trans-4,4-Dimethoxy-2,6-pipervidindicarbonsduve-dimethylester (45 und 25). In
50 ml HoO/50 ml konz. wisserige NHs-Losung 4,91 g (28,8 mmol) 4-Oxoheptan-2F, 5E-dien-
disdure (35) 4 Std. auf 80° erhitzt. Eingedampft, Riickstand getrocknet und mit 20 ml Methanol/
10 ml konz. wisseriger Salzsidure versetzt. Eingedampft, trockenen Riickstand in 30 m! abs.
Methanol aufgenommen und unter Eiskithlung, Rithren und Feuchtigkeitsauschluss im Verlauf
von 1fs Std. mit 8,0 ml (110 mmol) SOClg versetzt, 3 Std. unter Riickfluss gekocht, eingedampft.
Rickstand in 50 ml HeO aufgenommen, mit 50 mi Chloroform unterschichtet und HeO-Phase
mit konz. wisseriger NH3-Losung auf pH 10 gebracht. Organische Phase abgetrennt, wisserige
Phase noch 3mal mit 50 ml Chloroform extrahiert. Organische Extrakte ecingedampft, braunen
Riickstand in Chloroform gelost und itber 10 g Kieselgel filtriert. KRD. (120°/10~3 Torr) von Eluat:
1,98 g (26%) gelbes Ol, nach NMR. reines Gemisch aus ca. 60% 4, 4-Dimethoxy-2, 6-cis-piperidin-
dicarbonsdure-dimethylester (45) und ca. 40% 4,4-Dimethoxy-2,6-trans-piperidindicarbonsiure-
dimethylester (25). Trennung von 45 und 25 durch mehrmalige prap. DC. (Chloroform/Aceton 4:1)
und KRD. (90°/10—8 Torr).

45: farbtoses Ol ~ IR. (CHCls): 3356w (Amin); 2849w, 1133 (Acetal); 17425, 1261 s (Ester);
2976m, 1439m, 1314m, 1160m, 1073 m, 1049m, 914m. - NMR. (CDCls): 3,75/s, 6 H (HsCO2C-C(2),
H3C0:C—-C(6)); 3,54/dx d (] = 12,1 und 2,6), 2H (Hax—C(2), Hax—C(06)) ; 3,23/s, 3 H (H3CO-C{4)};
3,20/s, 3 H (H3CO—-C(4)); ¢a. 2,4/br. s, 1 H (H-N(1)); 2,36/d x m (J = 13), 2 H (Hzq—C(3), Haq—
C(5)); 1,41jdxd (] = 12,1 und 13,1), 2H (Hax—C(3), Hax—C(5)). - MS.: 261/1 (M), 230/19 (M -
CH3z0), 202/100 (M — COsCHs, 230 — CO), 170/66 (202 — CH30H); 156/7, 14348, 11487 (202 —
HaC=C(OCHa)s), 110/29, 838/92, 59/20; 54/30, 43/18, 28/39. — C11H;9NOg (261,3).

25: farbloses Ol: — IR. (CHCls): 3378w, 1462m (Amin); 2865w, 1071m (Acetal); 17425,
11715 (Ester); 2976m, 1443m, 1359m, 1136m, 1050m, 1001 m. ~ NMR. (CDCly): 3,84/t (J = 6),
2 H (H-C(2), H-C(6)); 3,73/s, 6 H (HsCO2C~C(2), HzCO:C—C(6)); 3,16/s, 6 H (2 HgCO-C(4));
2,65/br. s, 1 H (H-N(1)); 2,05/d (J = 6), 4 H (2 H-C(3), 2 H-C(5)). — MS.: 230/22 (M — CH30),
202/99 (M — COsCHs, 230 — CO), 170/59 (202 — CHgOH), 156/19, 143/59, 114/100 (202 —
H.C=C(OCHa)z), 110/41, 88/93, 50/30, 54/44, 43/34, 28/91. — C1H;sNOg (261,3).
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3.10. cis- und trans-4-Oxo-2, 6-piperidindicarbonsiure-dimethylester (19 und 24) durvch Hydvolyse
ecines Gemisches dev Acetale 45 und 25. Wihrend 10 Min. 4,74 g (18,1 mmol) eines (3:2)-Gemisches
der 4,4-Dimethoxy-2,6-piperidindicarbonsiure-dimethylester 45 und 25 in 50 mi H0, 10 ml
konz. wisseriger Salzsdure und 50 ml Chloroform gerithrt, HoO-Phase mit konz. wisseriger NHgz-
Losung auf pH 9,2 gebracht, organische Phase abgetrennt und H2O-Phase noch 4mal mit 50 ml
Chloroform extrahiert. Nach Eindampfen der organischen Phasen gelbes Ol, enthilt nach NMR.
noch Edukte 45 und 25. Gemisch nochmals 10 Min. in 50 ml Chloroform/20 ml konz. wisseriger
Salzsdure gerithrt. HyO-Phasce aus erster Hydrolyse zugegeben und wie oben aufgearbeitet:
3,26 g (849%) nach NMR. fast reines Gemisch aus 19 and 24. SC. (100 g Kieselgel/Essigester)
gab 2,98 g (77%,) farbloses Gemisch aus 19 und 24. Durch wiederholte SC. (Kieselgel/Essigester)
und priap. DC. (Essigester) reiner 4-Oxo-2,6-cis-piperidindicarbonsiure-dimethylester (19) (s. Ver-
such 1.5.1.) und angereicherter 4-Oxo-2, 6-trans-piperidindicavbonsdure-dimethylester (24). - NMR.
(CDClg): 4,06/t (J =6), 2 H (H-C(2), H-C(6)); 3,74/s, 6 H (H3CO2C—-C(2Z), H3CO:C-C(6));
2,66/d (J = 6), 4 H (2 H-C(3), 2 H-C(5)).

4. 4-0xo0-1,2,3,4-tetrahydro-2, 6-pyridindicarbonsiure-dimethylester (50). - 4.1.
Modifizierte Piitzner-Moffatt-Oxydation an cis, cis-4-Hydroxy-2, 6-piperidindicarbonsdgure-dimethyl-
ester (7). In verschlossenem Gefiss 434 mg (2,0 mmol) cis, cis-4-Hydroxy-2, 6-piperidindicarbon-
sdure-dimethylester (7), 16 m1 DMSO, 4,4 ml Benzol, 0,40 g (3,5 mmol) TFE und 4,26 g (10,0 mmol}
N-Cyclohexyl-N’~[ 8-(N-mecthyl-morpholinium)-4thylj-carbodiimid-p-toluolsulfonat 64 Std. bei
RT. gerithrt. 3 g (24 mmol) Oxalsiure, 30 ml Methanol und 100 ml Ather zugegeben. 100 ml HeO
zugefiigt, Atherphase abgetrennt, HoO-Phase noch 2mal mit 100 ml Ather gewaschen, mit konz.
wisseriger NHg-Losung auf pH 9,6 gebracht und 5mal mit 100 ml Chloroform extrahiert. Extrakte
cingedampft, Riickstand mit Chloroform durch 12 g Kieselgel filtriert: 207 mg (499,) NMR.-
reinen 4-Oxo-1,2,3, 4-tetvahydro-2, 6-pyrvidindicarbonsdure-dimethylester (50). Analysenreines 50
durch Umkristallisation aus Chloroform und Sublimation bei 100°/10-3 Torr, Smp. 105,0-105,5°. —
IR. (KBr): 32265, 16235, 1587 s (vinyloges Amid); 1742s (ges. Ester); 1733 («,f-unges. Ester);
15275, 1433m, 1333m, 12675, 12295, 12115, 11935, 11361, 1081m, 1017 m, 992m, 882m, 845m,
796m, 185m. — UV. (95% Athanol): 337/9300. - NMR. (CDClg): 6,1-6,3/br. s ohne Struktur, 1 H
(H-NQ)); 5,75/d (J = 1,5), 1 H (H-C(5)); 4,42/d x X-Teil von 4 BX-System (J = 1,8, 5,4 und
11,8), 1 H (Hax—C(2)); 3,90/s und 3,81/s (HzCO2C—C(2), HaCO:C—-C(6)); 2,81/4-Teil von A BX-
System (J = 16,6 und 5,4), 1 H (Haq—C(3)); 2,73/B-Teil von 4 BX-System (J = 16,6 und 11,8),
1 H (Hax—C(3)). Entkopplungsexperiment: Einstrahlen bei 6,2 (H-N(1)); 5,75/s; 4,42/ X-Teil von
ABX-System. — MS.: 213/35 (M); 154/100 (M — COzCHs); 126/10 (154 — CO); 12218 (154 —
CH30H); 94/22 (122 — CO, 126 — CH30H); 68/13 (94 — C2Has). — CoH11NOs (213,2).

Versuche mit anderen Carbodiimidderivaten bei Verwendung analoger Versuchsbedingungen
licferten: 489 50 (neben 5% 19) mit N, N’-Dicyclohexyl-carbodiimid, 4% 50 (neben 309%, 19)
mit N, N’-Didthyl-carbodiimid und 0%, 50 mit N-Isopropyl-carbodiimid auf polymerem Triger [6].

4.2. Modifizierie Plitzner-Moffatt-Oxydation an 4-Oxo-2, 6-cis-pipevidindicarbonsdure-dimethyl-
ester (19). In verschlossenem Gefiss 183 mg (0,84 mmol) 4-Oxo-2,6-cis-piperidindicarbonsiure-
dimethylester (19), 1,4 ml DMSO, 0,12 g (1,05 mmol) TFE, 1,65 ml Benzol und 0,51 g (2,47 mmol)
N, N’-Dicyclohexyl-carbodiimid 49 Std. bei RT. stehen gelassen. Aufarbeitung wie im Versuch
4.1. gab 93 mg Riickstand, bestehend aus wenig Edukt 19 und wenig N, N’-Dicyclohexyl-harnstoff
mit Hauptprodukt (ca. 409%,) 4-Oxo-1,2,3, 4-tetrahydro-2, 6-pyridindicarbonsdure-dimethylester (50).

Ohne N, N’-Dicyclohexyl-carbodiimid wurden nur 919, NMR.-reines Edukt 19 erhalten.
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65. Asymmetric Olefins Hydroformylation. VI. Asymmetric
Hydroformylation of Isomeric Butenes Using Platinum Catalysts
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(12. X1T. 75)

Summary. The asymmetric hydroformylation of the straight chiain butenes with the [(~)-
DIOP]PtCly-SnClyp catalytic system shows that asymmetric induction, contrary to the rhodjum-
(~)-DIOP catalytic system, takes place after the intermediate metal-alkyl-complex formation.

Recently the hydroformylation of 1-pentene using hydrido-trichlorostannato-
carbonyl-bis(triphenylphosphine}-platinum(IT) [HPt(SnClz)(CO)(PPhg)2] has been
described [1] and some experiments concerning the asymmetric hydroformylation of
2-methyl-1-butene using platinum(II) catalysts in the presence of SnCle and of
asymmetric ligands including (—)-2,2-dimethyl-4, 5-his(diphenylphosphinomethyl}-
1,3-dioxolane [{(~)-DIOP] have been carried out [2].

In the case of the rhodium catalysed asymmetric hydroformylation the investiga-
tion of the straight chain butenes as substrates vielded interesting information abont
the steps in which the asymmetric induction takes place and about the reaction



