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(10 nil) and a 35% aqueous formaldehyde solution (7 ml). The mixture was poured into water, 
inade alkaline with 5~ NaOH and extracted with CHC13. Thc organic layer was dried, evaporated 
to dryness and the crude base converted t o  its naphthalcne-l,5-disulfonate, yielding 6.9 g (69",) 
of 6b salt, m.p. 250-252". - C25HzsClN05S: C, H, N. 

7 ,  8-Dimetkoxy-2-met~zylyl-I-(2-~henetlzyZ) -2,3,4,5-tctvahyydrn-l H-2-henzazepine (6 d) naphthalene- 
I ,  5-disulfn~zate. Compound 5d was methylated to 6d, which was converted to its naphthalene-l,5- 
disulfonate as described for 6b, giving 79% of salt, m.p. 253-255". - C Z ~ H ~ ~ N O ~ S :  C, H, N. 

1- [2- (4-Chlornphenyl)ethyZ] -7, S-dimethoxy-2-methyZ-2,3,4,5-tetrahydvn -7 I-I-2-benza:epine (6e) 
~taflhtlzale~ze-I, 5-disulfonate. Compound 5 e was methylated to 6e, which was converted l o  its 
naphthalene-l,5-disulfonate as described for 6b, giving 70% of salt, 1n.p. 233-236". - 

7-[3,4-Dimethoxyhenzyl)-7, 8-dillzethoxy-2-methyl-2,3,4,5-tetvahydro-l H-2-benaazefiine ( 6 ~ )  naplz- 
thalene-l,5-disulfnlzate. The aniinc 5c (7.5 g, 21.0 mmol) was dissolved in 25 ml of ethanol, 40 ml 
of 35% aqueous solution of formaldehyde wcre added, and the solution was refluxcd for 1.5 h. 
The reaction mixture was then cooled to 0-5" and NaBHa (7,s 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 CHC13. The organic layer was dricd, evaporated to dryncss and 
the residual oil converted to its naphthalene-1,5-disulfonate as for 5b, giving 5.4 g (780/,) of 6c 
salt, m.p. 233-235'. - C Z ~ H ~ ~ N O ~ S :  C, H, N. 

2,3,10,7 7-Tetvametlznxy-5,6,7,7a,8,13-hexahydvo-isoqui~zolo[3,2-a]-Z-henzazepine ( 7 )  .Theaminc 
5c  (7.5 g, 21 mmol) was dissolved in Z N  HCl (75 ml) and a 35: aqueous formaldehyde solution 
(40 ml) was added. The mixture was refluxed for 1.5 h, then cooled and madc alkaline with 2 w  
NaOH. The compound was extracted with CHC13. The organic extract was dried, evaporated to 
dryness and the residue recrystallized from CHCl3/petrolcum ether, giving 4.7 g (6196) of 7, 
m.p. 163-165". Naphthalene-l,5-disulfonate m.p. 223-235". - NhlR: 3.6 (s, 3H, OCH3) : 3.8 
(3 close together s, 9H, 3OCH3); 4.3 (t ,  l H ,  ArCHN); 6.5, 6.55, 6.7 and 6.73 (4s, 4H, 4hrH).  - 
C ~ Z H ~ ~ N O ~  : C, H, N. 
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64. Herstellung von Dihydro-, Tetrahydro- und Hexahydro- 
chelidamsaure-Derivaten l) 

von Kurt Hermann2) und Andre S. Dreiding 
Organisch-Chemisches Institut dcr Universitat Zurich, Ramistrassc 76, 8001 Zurich 

Prof. H. H. Inhnffen zum 70. Geburtstag gewidmet 

(15. XII. 75) 

Preparation of dihydro-, tetrahydro- and hexahydro-chelidamic-acid derivatives. - 
Summavy. Three methods for the preparation of 4-0~0-2,6-piperidine-dicarboxylic acid (3) and 
derivatives, required as a synthon for betalaine pigments, were explored. 

1) 

2) 

Aus der Dissertation von K.  Hermann, Universitat Zurich, 1976. 
Stipendiat des Fonds zur Unterstutzung von Doktoranden auf den1 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 chclidamic acid (1) with 5% 
Rh/Alox in water under 2.7 atm. Hz for 33 h at  70" and subsequent esterification with methanol 
which gave 42% of cis, cis-4-hydroxy-2,6-piperidine- (7) and 10% 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-oxo-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 4-0~0-2,6-trans-piperidine-dicarboxylic acid dimethylester (24), its dimethyl 
acetal 25 and presumably tra~s-4-hydroxy-r-2, cis-G-piperidine-dicarboxylic acid dimethyl ester 
(26). 

Reaction of 4-0xo-hepta-ZE, 5E-dienoic acid (35) with aqueous ammonia gave a 98% yield 
of a 3 : 2 mixture of cis- and tra?zs-ammonium-4-0~0-2, 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 wcre prepared. 

Oxidation of the hydroxy-diester 7 with dimethylsulfoxide and a carbodiimidc dcrivative 
in the presence of trifluoroacetic acid afforded 4-0~0-1,2,3,4-tetrahydro-2, 6-pyridine-dicarbo- 
xylic acid dimethyl ester (50). This ester was also obtained under the same conditions from thc 
keto-dicster 19. 

1. Einleitung. - Fur unsere Versuche zur Totalsynthese von Betalainen (vgl. [l]) 
benotigten wir hydrierte Derivate der Chelidamsaure (1). Wir berichten hier uber 
unsere Erfahrungen mit drei Methoden zur Herstellung von 4-0x0-2, G-piperidin- 
dicarbonsaure (3), eine davon via 4-Hydroxy-2,6-piperidindicarbonsaure (4), sowie 
uber eine Synthese von 4-Oxo-1,2,3,4-tetrahydro-Z, 6-pyridindicarbonsaure (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 spater nicht 
weiter verfolgte Syntheseschritte zu den Betalainen hergestellt worden waren. 

H H 
4 1 2 3 

2. 4-0xo-2,6-c%-piperidindicarbonsaure-dimethylester (19) aus Chelidam- 
saure (1). - Hydrierungen unter Hochdruckbedingungen in Gegenwart von Ni- 
und Pd-Katalysatoren von Chelidamsaure (1) 121 und von Derivaten der Chelidam- 
saure [3] sind bekannt. Unsere eigenen in der Tabelle (s. exper. Teil) zusammen- 
gestellten Versuche zielten auf eine Verringerung des Drucks bei der Hydrierung der 
Chelidamsaure (1) ab. In  allen Fallen fanden wir ein Gemisch, bestehend jeweils nur 
aus einem Stereoisomeren der 4-Hydroxy-2,G-piperidindicarbonsaure (5) und der 
2,6-Piperidindicarbonsaure (6). 

OH 

R O O C G C O O R  R O O C ~ C O O R  I 
H H 

5 R = H  
7 R = C H 3  

6 R = H  
8 R = C H 3  
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Unter den besten Versuchsbedingungen (mit 5% Rhodium auf Alox in wasseriger 
Losung unter 2,72 Atm Wasserstoffdruck waihrend 33 Std. bei 70”) erhielten wir ein 
(nach 1H-NMR.) (7:3)-Gemisch von 5 und 6 .  Das daraus liergestellte Gemisch der 
Dimethylester 7 und 8 liess sich chromatographiscli auftrennen, wohei 42% 7 und 10% 
8 anfielen. Die cis, cis-Konfiguration von 7 ist aus dem 1H-NMK-Spektrum (AA’MM’ 
XX’Y-System) ersichtlich und bereits von Turchin et al. 141 besclirieben . Im Gegen- 
satz zu der Hochdruckliydrierung von 1 durch Nikitshaya et al. ~21, wo anscheinend 
(vgl. Tz~rchin et al. [4]) iieben 5 iioch die heiden anderen steroisonieren Hydroxy- 
dicarbonsauren auftreten, wird bei unserer Niederdruckhydrierung neben 5 nur ein 
nicht-isomeres Nebenprodukt (6) gebildet, was sowolil bei der 1H-KMR.-Analyse des 
Produktegemisches als auch bei der Trennung cler 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-dicarbonsaure 5 hergestellt - z.T. in schlechten Ausbeuten. Bei der Destil- 
Intiou  on 14 entstand das Lacton 15. 

OY 

R O O C ~ C O O R  I 
X 

5 R = X = Y = H  
9 

10 
11 
12 
13 
14 

R = CH3, X = HHCI, Y = H 
R = Isopropyl, X = Y = H 
R = Y = H, X = COOCH&jH5 
R = CH3, X = Y = COCHs 
R = CH3, X = Y = CHO 
K = CH3, X = CHO, Y = H 

15 

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

HOOC COOH HOOC A C O O H  6 ,  H O O C M C O O H  

c2H5 C2H5 c2H5 

16 17 18 

Oxydation des Hydroxy-dimethylesters 7 unter Pfitzner-Moffat-artigen Bedin- 
gungen [5] mit verschiedenen ‘normalen’ Carbodiimidderivaten lieferte 4-0x0-2, G-  
cis-piperidindicarbonsaure-dimethylester (19) in Xusbeuten zwisclien 19 urid 60%. 
Wegen der Ahnlichkeit der Eigenschaften bereitete das Abtrennen von 19 vom 
j eweils gebildeten Harnst of f derivat Schwierigkeiten. Diese wurden durch Ver- 
wendung eines N-Isopropyl-carbodiiinidderivates auf eineni polymeren Trager [GI 
iiberwunden; die Ausbeute an 19 erreiclite unter diesen Bedingungen 907;. 
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Die cis-Konfiguration und die Konformation des Olio-diesters 19, rnit beiden 
Estergruppen aquatorial gelegen, werden durch das im IH-NMR.-Spektrum auf- 
tretende A A’BB’XX’-System (als doppeltes A BX-System analysiert) rnit den 
grossen Kopplungskonstanten zwischen Ha,-C(2)/Hax-C(3) bzw. Hax-C(6)/Hax-C(5) 
und den kleinen Kopplungskonstanten zwischen Hax-C(2)/Haq-C(3) bzw. HaX-C(6)/ 
Hns-C(5) bestatigt. Zur Blockierung des Stickstoffatoms in 19 wurden die Derivate 
20 und 21 hergestellt . 

0 

H 3 C O O C q C m H 3  H3COOC &&COOCH3 
6 !  

19 X = H  
20 X = C H O  
21 x =COC& 
22 X=COCHz 

23 

In exploratorischen Versuchen haben wir auch die folgenden Oxydationsmetho- 
den am Hydroxy-diester 7 ausprobiert : Silbercarbonat nach Fetizon et al. [7] oder 
Dimethylsulfoxid/Phosphorpentoxid nach Onodera et al. [8] ergaben zwar 19, aber 
nur in 15 bzw. 20y0 Ausbeute; rnit Dimethylsulfoxid/Acetanhydrid nach Albright & 
Goldman [9] fand auch N-Acetylierung statt und es entstanden 15% des N-Acetyl- 
0x0-diesters 22, wahrend mit dem Chromsaure/Pyridin-Komplex [lo] oder rnit 
Mangandioxid [ l l ]  durch Dehydratisierung und Dehydrierung einzig 2,6-Pyridin- 
dicarbonsaure-dimethylester (23) gebildet wurde (25 bzw. 43%). 

3. Elektrochemische Reduktion von Chelidamsiiure (1). - In  vorlaufigen 
Untersuchungen befassten wir uns auch mit der von Emmert & Herterich [lZ] 1912 
beschriebenen elektrochemischen Reduktion von Chelidamsaure (1). Die erwahnten 
Autoren nahmen an, dass bei dieser Reaktion 4-Hydroxy-2,6-piperidindicarbonsaure 
(4) in nur einer, aber nicht spezifizierten stereoisonieren Form entsteht, deren Dj- 
methylester sie als dickes 01 beschrieben. In  gleicher Weise erhielten wir nach Ver- 
esterung des Rohproduktes rnit Methanol und chromatographischer Trennung 
einerseits in 10% Ausbeute ein Gemisch des trans-4-0x0-diesters 24 und des dazu- 
gehorigen Acetals 25, andererseits ca. 25% eines Produktegemisches, das aufgrund 
des von Twchin et al. [4] beschriebenen lH-NMR.-Spektrums die Gegenwart von 
trans-4-Hydroxy-r-2,cis-6-piperidindicarbonsaure-dimethylester (26) vermuten liess. 
Die Diester 24 und 25 wurden auch durch die in Abschnitt 4 beschriebene Methode 
erhalten. 

26 
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4. 4-0~0-2,6-piperidindicarbonsaure-dimethy1ester (19) aus 4-Oxoheptan- 
2E, 5E-diendisaure (35). - Durch Dehydratisierung der in 43% Ausbeute aus 
3-Oxoglutarsaure (27) und Glyoxylsaure-monohydrat (28) hergestellten Dihydroxy- 

ROOC . CHX * C H Y  . CO . CHY . CHX . COOR 
29 R = X = Y = H  
30 

31/32 
33 
34 R = Y = H , X - O H  

R = C2H5, X = Y = H 
R = X = H, Y = Br 
R = C2H5, X = €3, Y = Br 

disaure 34 konnte die wohlbekannte [13-161 4-Oxoheptan-ZE, 5E-diendisaure (35) 
in 97% Ausbeute erhalten werden. Rei der dnwendung der Synthesernethode von 
Sfraus [13] machten wir in vorlaufigen Versuchen folgende zusatzliche Beobachtun- 
gen: Die Dehydrobroinierung von 33 zu 36 gab init 'I'riathylamin eine bessere 
-4usbeute (quantitativ) als mit Chinolin (50%) und die Bromierung der 0x0-disaure 
29 liefprte ein Gemiscli der diastereomeren Dibromderivate 31 und 32 in 83% Aus- 
beute. Ein Versuch, 35 aus 3-(2-Furyl)-(E)-acrylsaure (38) nach Midorikawa [15] 
herzustellen, gab ein weniger reines Produkt. 

0 
ROOC-COOH 

35 R = r< 
36 R = CzH5 
37 R = t-Butyl 

38 

DieBehandlung von 35 mit Isobutylen nach [17] lieferte nur 3% Di-t-butylester 73. 
Beim Erhitzen von 35 mit wasserigem Ammoniak entstand 9S% eines (3:2)- 

Gemisches von cis- und trans-Ammonium-4-oxo-2,6-piperidiniumdicarboxylat (39 

39 40 

und 40). Die Produkte dieser Reaktion wurden durcli 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 Stereoisomeren beobachtet wurden. 

Y 

R o o c a m o R  6@co*R 
d ROOC 

41 R = H, X = CHC), Y = 0 
19 R = CHz, X = H, Y = 0 
43 R = CIT3, X = COOCH&H5, Y = 0 
45 R = cI13, X = 13, Y = (OC113)~ 
46 R = i-Butyl, X = H, Y = 0 
48 

42 
24 
44 
25 
47 
49 R = t-Hutyl, X = COOCHzCsI15, Y = 0 



HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 59, Fasc. 2 (1976) - Nr. 64 631 

Die typischen lH-NMR.-Signale der Verbindungen rnit 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. Zusarnmenfassung. - Alle drei Methoden (Abschnitte 2, 3, 4) eignen sich 
zur Herstellung von Dimethylestern der 0x0-dicarbonsaure 3, mkt denen im Prinzip 
die weitere Synthese von Betalainen ausgefuhrt werden konnte: eines der beiden 
stereogenen Zentren, welche bei 3 die cisltrans-Isomerie vefursachen, tritt namlich 
bei den Betalainen nicht mebr auf. 

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

6. 4- 0x0- 1,2,3,4-tetrahydro-2,6-pyridindicarbonsaure-dimethylester (50) .  - 
Bei den Versuchen mi- 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, 
menn Pyridin weggelassen und Trifluoressigsaure im ’iiberschuss verwendet wurde, 
wobei sich die beste Ausbeute (49%) rnit N-Cyclohexyl-N’-[p-(N-methyl-morpholin- 
iurn)-athyll-carbodiimid-9-toluolsulfonat erzielen liess. Bei diesem Produkt handelt 
es sich offenbar um eine Substanz, welche um eine Oxydationsstufe holier liegt als 
19, namlich urn 4-0~0-1,2,3,4-tetrahydro-Z, 6-pyridindicarbonsaure-dimethylester 

50 

(50). Seine Konstitution folgt aus der Ahnlichkeit der Spektraldaten rnit denjenigen 
verwandter vinyloger Amide (vgl. [181 und dort zitierte Literatur) : 50 zeigt namlich 
im IR. starke Banden bei 1623 und 1587 fur C=O und C=C, im UV. eine Absorption 
bei 33719300 und im NMR.-Spektrum neben einem ABX-System, ein Signal in der 
Vinyl-H-Gegend und ein Signal fur H-N(l), das gegenuber 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 wissensckaftlichen 
Forschung und von der Firma Hoffmunn-La Roche &. Co. AG, Basel unterstiitzt. Wir danken den 
Herren Roger M a r t i n  und Huns  Hilpert aus unserer Arbeitsgruppe fur ausgezeichnete technische 
Hilfe. 

Experimenteller Teil 
Allgemeines. - Beschreibung im Telegrammstil. Schmelz- und Siedepunkte nicht korrigiert ; 

bei Kugelrohrdestillationen (KRD.) Ofentemperatur angegeben. Schwingungssgektren: IR. (Auf- 
nahmemedium) : Bande in cm-1 Intensitat (Interpretation). Intensitaten: s = stark, m = mittel, 
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w = schwach, br. = breit. Alle nicht interpretierten Banden rnit mindestens mittlerer Intensitat 
angegebcn. Elektronenspektren : UV. (Losungsmittel) : Max. in nm/a, sh bedeutet Q Schultera. 
lH-NMR.-Spektren : uberall 100 MHz, ausser wo anders angegeben. NMR. (Losungsmittel) : 
chemische Verschiebung 6 in ppm/Multiplizitat (Kopplungskonstanten J in Hz), Anzahl H 
(Interprctation). Wo nicht anders angegeben TMS (6 = 0) als internen Standard. Multiplizitaten: 
s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, q = Quartett, qi = Quintett, m = Multiplett innerhalb 
ties angegebenen Bereichs, br. = breit. Bei Interpretation sind Ha, axial und Haq aquatorial am 
Piperidinring gelegene H. 70-eV-IMassenspektren : MS. : m/e/Intensitat in yo des Basispiks (Inter- 
pretationsversuch). Oberhalb m / e  = 100 alle Pike mit Intensitat 2 10% angefuhrt. Saulen- 
chromatographie : SC. (Menge Kicselgel Merck 0,05-0,20 mm oder bas. Alox Woelm; Eluierungs- 
mittel). Praparative Dickschichtchrornatogra~h~e auf Merck-Kieselgel-Fertigplatten, 2 mm dick: 
prap. DC. (Eluierungsmittel). Analytische Diinnschichtchro?natographie auf Folien der Firmen Merck 
oder Macherey-Nagel: DC. (Schichtmaterial; Eluierungsmittcl). 

Abkiirzungen: Fur Spektren und Chromatographie siehe oben. DMSO = Dimethylsulfoxid, 
TFE = Trifluoressigsaure, THF = Tetrahydrofuran, KRD. = Kugelrohrdestillation, RT. = 
Raumtemperatur. 

Ldsungsmittel fur Oxydationsversuche sorgfaltig getrocknet. 
Elenteiztaranalysen : Von allen rein isolierten neuen Verbindungen, dabci Analysenwerte mit 

maximal 0,4% Abweichung gefunden fur 2, 10, 11, 12, 13, 15, 19, 20, 21, 25, 34, 37, 45 und 48; 
grossere Abweichungen fur 22 (C 0,8%, H 0,5y0), 31 (Br 0,5y0), 32 (Br 0,7%), 39/40 (N 0,6yo) 
nnd 41/42 (H 0,7%). Nicht ganz rein erhalten und deshalb nicht analysiert wurden 14, 17, 18, 
24, 43/44, 46/47 und 49. 

Elementaranalysen und 1R.-Spektren aus Mikrolaboratorium unscres Institutes (Lcitung 
H. Frohofer). Massenspektren in unserem Laboratorium fur Masseuspektroskopie (Leitung Prof. 
M .  Hesse) aufgenommen. 

1. 4-0xo-2,6-cis-piperidindicarbonsaure-dimethylester (19) durch katalytische 
Hydrierung von Chelidamsaure (1). - 1.1. Versuche zur katalytischen Hydrierung uon Che- 
Zidamsuure (1). Hydrierung im Paw-Apparat; Katalysator abfiltriert, dabei eventuell noch vor- 
handene Chelidamsaure (1) ebenfalls entfernt. Filtrat eingedampft und Verhaltnis der beiden 
Produkte, 2,6-cis-Piperidindicarbonsliure (6) und cis, cis-4-Hydroxy-2,6-prperidindicarbonsaure (5) 
aus dem NMR.-Spektrum des Ruckstandes in DzO gelegcntlich rnit etwas TFE (TMS extern) wie 
folgt bestimmt: zwei getrennte Signalgruppen: Gruppe A (3,G-4,4 ppm) mit 2 H von 6 (H,,-C(2), 
Ha,-C(6)) und 3 H von 5 (Hax-C(2), Hax-C(4), Ha,-C(6)) ; Gruppe B (1,2-2,8 ppm) mit 6 H von 
6 (2 €I-C(3), 2 H-C(4), 2 H-C(5)) und 4 H von 5 (2 H-C(3), 2 EIGC(5)). Aus Integral IA VOII 

Gruppe A und Integral IB von Gruppe B Produktverhaltnis 5 : 6 = ( 2  IB - 6 IA) : (4 IA - 3 IB). 
Bester Versuch 1.1.7. aus Tabelle: 10,25 g (56,O nimol) Chelidamsaure (1) mit 0,4 g 5% 

Rh/Alox in 100 mi HzO wahrend 33 Std. bei 70' hydriert (Anfangsdruck 2,72 Atm.). Kaltes Reduk- 
tionsgemenge filtriert, Filtrat eingedampft : 9,75 g farbloser Festkorper. - NMR. (DzO) : 3,6-4,4/m 
und 1,2-2,8/m im Intensitatsverhaltnis 34: 58, somit 28% Ausbeutc an 2,6-cis-Piperidindicarbon- 
saure (6) und 66% Ausbeute an cis, cis-4-Hydroxy-2,6-piperzdindicarbonsaure (5). 

N-Benzylox~icnrbolzyl-cis, cis-4-hydroxy-2,6-pz~eridinrlicarbons~ure (11) aus 5,77 g Gemisch von 
ca. 1/3 (10 mmol) 2,6-cis-Piperidindicarbonsaure (6) und ca. 2/3 (20 mmol) cis, cis-4-Hydroxy-2,6- 
piperidindicarbonsaure ( 5 )  unter Verwendung von Vorschrift von Beyev et al. [19] 3,Ol g farblosen 
Festkorper, nach NMR. zu ca. 30% (29% Ausbeute) wahrscheinlich aus N-Benzyloxycarbonyl- 
2,6-cis-piperidindicarbons~ure und zu ca. 70% (33% Ausbeute) aus X-Benzyloxycarbonyl-cis, cis- 
4-hydroxy-2,6-piperidindicarbonsaure (11) bestchend. Daraus durch fraktionierte Umkristallisation 
aus Aceton reines 11, Smp. 178-179". - IR. (KBr): 3450m br. (Alkohol, Saurc); 1675s br. (Saure, 
Urethan); 2500-3200% br. 1908% (Saure); 2945m; 1615m br.; 1450%; 1405%; 1360s br.; 1234m; 
1126m; 1082m; 1 0 4 8 ~ ;  994m; 770m; 740%; 690m. - NMR. (ds-Pyridin): 7,2-7,6/m, 5 H 
(H&-C-O-CO-N(l)) ;5,39/s,2H (H&-O-CO-N(l)) ; 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 (Haq-C(3), Haq-C(5)); 1,9-2,2/%, 2 H (Ha,-C(3). 

Behandlung von Chelidamsaure-dimethylester mit Wasserstoff bei Atmospharendruck/RT. 
und bei 2,7-4,1 Atm.l-15-75" in Gegenwart von Rh-, Pd- und Pt-Katalysatoren in neutralen und 
sauren Losungsmitteln : nur Edukt zuruckgewonnen. 

&,-C(5)). - c15H17N07 (323,3). 
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1.2. Katalytische Hydrieruizg von N-Athylchelidamsaure (16). I n  Purr-Apparat 3,76 g (17,s 
inmol) N-Athylchelidamsaure (16) [20] in 100 ml Ha0 rnit 0,2 g 5;; Rh/Alox 4 Tage bei RT. hy- 
driert (Anfangsdruck 4,07 Atm.). Reduktionsgemenge filtriert, Filtrat cingedampft und Ruckstand 
getrocknet : 3,69 g farbloser Festkorper, nach NMR. aus ca. 60% N-Afhyl-2, 6-cis-piperidiizdicar- 
bossuure (18) und cu. 40% N-~thyyl-cis,cis-4-hydroxy-2,6-pi~eridindicarbonsaure (17) bestehend 
(ca. 100% Gcsamtausbeute). - IR. (KBr) : 3420s br., 1740s br., 1630s br. (Rminosaure) ; 1480nz, 
1190s, 1095s, 908s. - NMR. (DzO; T M S  extern): 3,94/q ( J  = 7), (CHzCH3) und l,89/t ( J  = 7), 
(CHzCH3) gehoren zu 18; 3,90/q ( J  = 7), (CHzCHz); 2,99/dx m ( J  = ca. 14), (Haq-C13), Haq-C(5)) 
und 1,87/t ( J  = 7), (CHzCHs) gehoren zu 17; ubrige Signale von 18 und 17 zusammenfallend in 
Multipletten bei 4 , 3 4 , 7  und 2,O-3,2 ppm. 

1.3. Herstellung und Trennung vow 2, G-cis-Pi~eridindicarbonsa~~re-din~eth.~lester (8) und cis, cis- 
d-Hydroxy-2,G-~iperidindicavboi~sau~e-dinzethyEest (7). Zu Suspension von 18,s g Gemisch aus 
1/3 (34 mmol) 2,G-cis-Piperidindicarbonsaure (6) und 2/3 (68 mmol) cis, cis-4-Hydroxy-2, G- 
piperidindicarbonsaure ( 5 )  in 300 in1 trockenem Methanol 3 Std. bei RT., dann unter Eiskuhlung 
bis zur Sattigung trockenes HC1 eingcleitet, uber Nacht stehen gelassen, 3 Std. unter Ruckfluss 
gekocht. Nach Eindampfen und Trockuen Hydrochlorid-Ruckstand in 87 ml Methanol auf- 
genommen, unter Riihren mit 11,17 g (110 mmol) Triathylamin, dann 760 ml Ather versetzt. 
Genienge filtriert, Filtrat eingedampft und getrocknet: 17,62 g. SC. (100 g Kiesclgel; Chloroform) 
gab 2,44 g (36%) DC.-reinen 2,6-cis-Piperidiv~dicarbons~u~e-tEiineth~~lester 8 ,  Smp. 87,6-88,4" 
( [ Z l j :  93"), 150 mg Gemisch aus 8 und 7 und total 9,31 g (63%) DC.-reinen cis,cis-4-Hydroxy- 
2,6-piperidindicarbonsUure-dinz~t~~ylester (7) in 3 Fraktionen (1,83 g vom Snip. 138,8-139,6", 
1,36 g vom Snip. 135,0-136,8" und 6,12 g vom Snip. 134,4-134,s"). Analysenreines 7, Smp. 
140,0-140,5" (141 : 134-135'), durch Umkristallisieren aus Methanol. - IR. (KBr) : 3144s br. 
(Amin, Alkohol); 1739s (Ester) ; 2967m, 2865nz, 1439nz, 1429s, 1332s, 1304s. 1250s, 1198s br., 
1160s, 1116m, 1064s, 1007m, 1003*n, 946nz, 877m, 838s br., 760yn, 7251n br. - Bestes NMR. 
(ds-Pyridin) : 4,97/br. s, 2 H (XLN(l) ,  H-O-C(4)); 3,61/s, 6 H (HsCO&-C(Z), H&O*C-C(G)) ; 
restliche H bilden AA'MM'XX'Y-System mit folgendem Parametersatz (gewonnen durch 
T.  Winkler  aus Computerprogramm LAOKOON 11) : 6(HaX-C(4)) = 4,01, S (Ha,-C(2)) = 
s(Hax-C[6)) = 3,59, s(Hiq-C(3)) = S(Hiq-C(5)) = 2,58, J(Hax-C(3)) = d(Has-C(5)) = 1,70, 
J(Hax-C(Z)/Hax-C(3)) = J (Ha.x-C(G)/Has-C(5)) = 11,8, J(I-Ia,-C(Z)/H&q-C(3)) = J (Hax-  
C(6)/Haq-C(5)) = 2,6, J(Ha,-C(3)/Ilaq-C(3)) = ,I (Hax-C(S)/Hgq-C(S)) = l l , G ,  J (Hax-C(3)/ 
Ha,-C(4)) =J(€Iax-C(5)/Ha,-~C(4)) := 11,0, J(Haq-C(3)/Ha,-C(4)) =J(Hiq-C(5)/Ha,-C(4)) = 
4.5, J(FIiq-C(3)/Hgq-C(5)) =z 2,O. - MS. : 158/84 (314- COzCHs) ; 140/87 (I58 - HaO); 126/1O; 
114/30; 98/42 (158 - HCOzCH3); S O / l O O  (98 - H2O); 54/77 (80 - HC=CH). - CpH15N05 (217,Z). 

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-Hydro2;y-2,6-~i~eridindicarboizs~ure-dinze~hyleste~-hyd~oc~ilo~~d (9), Smp. 216-217" 
(Zers.) ([4]: 210-212"). - IR. (KBr): 34GOw (Alkohol); 2 8 5 7 ~ ~  2755~1, 2591m, 2488w, 155 .5~ 
(Ammonium); 1754s, 1739s (Ester) ; 3140~2, 2967m, 1437s, 1333s, 1271 s, 1230s, 1139nz, 1116m, 
1066s, 1003nz, 956m, 90Sm, 897nt, 768m, 759m, 712nz. - NMR. (DzO, TMS extern): 4,76/dxd 
( J  = 13 und 3),  2 H (Hax-C(2), HaX-C(6)); 4,44,8/m (z.T. verdeckt), 1 H (Ha,-C(4)) ; 4,36/s, G H 

(J = 12, 13 und 13), 2 H (Hax-C(3), H,,-C(5)); siehe auch [4]. - CgHloNOC1 (253,7). 
Veresterung des nach Versuch 1.1. hergestellten Reduktionsgeniisches bestehend aus 6 und 5 

(1 : 2) mit Diazomethan gab 31 % 2,6-cis-Piperidindica~bonsau~e-dinzethl,lester (8) und 16% 
cis, cis-4-Hydroxy-2,6-piperidindicarbonsaure-d~~zethyleste~ (7). 

1.4. Weitere Derivate der cis, cis-4-Hydroxy-2,6-piperidindicarbonsa~re ( 5 ) .  - 1.4.1. cis, cis-4- 
Hydroxy-2,6-piperidii~dicarbonsuure-~iiso~ropylester (10) in zu Versuch 1.3. analoger Weise mit 
Tsopropylalkohol in 15% Ausbeute gewonnen. Reines 10 nach Umkristallisieren aus Benzol und 
KRD. bei 80°/10-2 Torr, Smp. 72-73". - IR. (KBr) : 3300m br. (Amin, Alkohol) ; 1724s (Ester); 
1381nz,1374m (Isopropyl) ; 2976m, 1 4 5 3 ~ .  1357m, 1323m, 1269nz, 1256s, 1242m, 1229m, 1212~12, 
1156nz, 1143m, 1109s, 1 0 5 9 ~ ,  992m, 933~2,  867m, 824m, 769~2,  684m. - NMR. (ds-Aceton): 
5,01/pi ( J  = 6), 2 H (2 H von 2 Isopropyl); 3,74/tx t ( J  = 11 und 4,5), 1 H (Hax-C(4)); 3,35/dx d 
( J  = 12 und 2,5), 2 H (Hax-C(Z), Ha,-C(6)); 2 ,19/dxm ( J  = 12), 2 H (Haq-C(3), Haq-C(5)); 
1,24/d (1 = 6), 12 H (4H3C von 2 Isopropyl); 1,0-1,4/m, 2 H (HaX-C(3), Hax-C(5)). - Cr3HZ3NO5 
(273,3). 

(H&O&-C(2), H&OzC-C(6)); 3,12/dx m ( J  = 13), 2 H (Haq-C(3), Haq-C(5)) ; 2,16/d x d x d 
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1.4.2. Fornzylderivate 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- 
vorsclirift von BUGhi et aZ. [22] und chromatographische Trennung: Erste Fraktion: 0,61 g (14%), 
nach KRD. bei 160"/10-2 Torr fast reinen N, 0-Diformyl-cis, cis-4-hydroxy-2,6-@i$eridindicarbon- 
siiure-di,vLet~iyZester (13) als hellgelbes 61. - IR.  (Film) : 1740s br. (Ester) ; 1670 s br. (N-Formyl) ; 
2955m, 1410m, 1338~2, 121Onz, 112Om, 1065m, 932m, 1790s br. (Verunreinigung durch Lacton 

(H-C(2), IILC(4)); 4,40/d br. ( J  = 8), 1 H (H-C(6)); 4,77/s und 4,70/s, jc 3 H (HsC02C-C(2), 

C111115N07 (273,3). - Zweite Fraktion: 1,64 g (44%) fast reinen N-FormyZ-cis,cis-4-hydroxy-2,6- 
piperidiizdicar~onsaiuve-dirnet~~yZester (14) als hellgelbes 61. - NMR. (CDCIa) : 8,26/s, 1 H 
( € ~ L C ( j - N ( l ) ) ;  5,11/br. d ( J  = 7), 1 I3 (E-C(2)); 4,41/br. d (J = 7), 1 H (13-C(6)); 4,15-4,35/m, 
1 II  (Il-C(4)); 3,83/s und 3,73/s, j e  3 H (HsCO&-C(Z), HsCOzC-C(6)); 2,4-2,7/m, 2 H (Haq-C(3), 
Haq-C(5)); 1,6-2,1/m, 2 €1 (Ha,-C(3), Ha,-C(5)). - Aus 14 nach KKD. (10-2 Torr/200") und 
limkristallisation aus CHCl3 farbloses 2,4-Lacton des N-FormyZ-cis, cis-4-hydroxy-2,6-piperidin- 
dieuuboizsuure-movomet/~yleslers (15), Smp. 135-137". - IR. (KBr) : 1784s br. (Lacton) ; 1754s 
(Ester); 1668s br. (N-Forniyl); 2978m, 1436m, 1411m,1396m,1362m, 1350m,1333m,12661n, 
1210s br., 118Ovz, 1162s, 1122s, 1083m, 1068m, 1018m, 98Om, 970m, 935m, 907% 831m, 761m, 
6979~2, 660m. - NMR. (CDC13): 8,21/s, ca. 3/4 H und 8,07/s, ca. 1/4 H (H-CO-N(1)); 4,9-5,2/m, 

GI&. 3/4  H (H-C(2)); 3,76/s iind 3,72/s, 3 H (I-I3CO&-C(6)); 2,7-3,0/m, 1 H (Haq-C(5)); 2,2-2,6/m, 
2 I1 (2 II-C(3)); 1,8-2,2/m, 1 H (Hax-C(5)). - NMR. zcigt Amidkonforrneren-Gemisch mit ca. 3/4 
zu C(6) und ca. 1/4 ZLI C(2) syn-stehender Carbonylgruppe des Forrnylrests. 

1.4.3. N,O-DiacetyZdevivat von 7 hergcstellt durch Kochen von 223 mg (1.03 mmol) 7 in 
Acetar~hhydrid/l'yridin und Rcinigung durch Extraktion uiid SC. : 288 mg (93%) NMR.-reinen 
N, 0-DiacetyE-cis, cis-4-hydroxy-2,6-~iperidindicarbonsiiure-dimethyZester (12), nach KRD. bei 
l O U " / l U - Z  Torr farblose viskose Fliissigkeit. - IR.  (CI-ICls): 1739s (Ester) ; 1658s (N-Acetyl) ; 
1408~2, 1372m, 1295m, 1088in, 1070m. - NMR. (60 MIlz, CDC13): 4,2-5,6/m, 3 H (HBX-C(2). 
HaX-C(4), l-fax-C(6)) ; 3,75/s br., G H (I-I&O2C-C(2). H3COzC-C(6)); 2,4-2,9/m, 2 H (Haq-C(3), 

15). .- NMR. (CDC13): S,27/~,  1 €1 (H-CO-N(l)); 7,88/~, 1 H (H-CO-O-C(4)); 5,0-5,3/~~, 2 H 

II3(:02C-C(6)) ; 2,4-2,9/~,  2 H (Iiaq-C(3), Hiq-C(5)) ; 1,8-2,1/m, 2 H (Hax-C(3), HaxaC(5)). - 

2 1 I (tl - C ( 4 ) ,  CU. 3/4 H-C(G), CU. 1/4 H-C(2)); 4,55/d ( J  = 9), CU. 1/4 H (H-C(6)); 4,32/d (J  = 4), 

I€$q-C(5)) ; 2 , 2 8 / ~ ,  3 kI (H3C-CO-N(1)); 1,6-2,2/m, 2 H (Hax-C(3), Ha,-C(5)); 1 , 9 6 / ~  
(H3C-CO-O-C(4)). - C13H1gN07 (3O1,3). 

1.5. 4-Oxo-2,6-cis-pi~erzdindicavbonsauvc-d~metJ~yZeste~ (19) durch Oxyydation von cis,cis-4- 
Ilydroxy-2, G-Pipcvidindicarbonsuure-dimet~iylestev (7). 1.5.1. Unter i\bmandlung von Vorschrift 
von PJitmer & MoJfutt [5] wahrend 21 Std. Gemisch aus 214 mg (0,99 mmol) cis,cis-4-Hydroxy- 
Z,G-piperidindicarbonsaurc:-clirnethylester (7), 20 ml Benzol, 1.8 ml DMSO, 0,04 ml (0,5 mmol) 
I E E ,  0,08 ml (1,O mmol) Pyridin und 4,07 g N-Isopropyl-carbodiimidderivat auf polymerem 
Trkgcr [GI (cu. 0,s inrnol -N=C=N- pro g) bei RT. geruhrt, filtriert, gewaschen mit Benzol und 
Mcthsnol. Nadi  Eintlampfen und Trocknen 190 mg (90%) NMR.-reinen 4-Oxo-2,6-cis-~i@eridin- 
d:ciirbonsaure-dil.~~/LyZester (19) als farbloses Pulver, nach Umkristallisation aus Methanol und 
Sublimation bei 80°/10-3 Torr Smp. 115,5'. - IR. (KBr): 3 4 2 5 ~  br., 3300m (Amin); 1727s, 1206s 
(Ester) ; 1709s (Keton) ; 1443m, 1393m, 1357m, 1292s, 1276m, 1238m, 1182s, 1138m, 1052m, 

3,70/X-'Teil von ABX-Systein3) ( J  = 3,1 und 12,O). 2 H (Hax-C(2), H,,-C(6)); 2,72/A-Teil 
von .4h'XSystein (,I = 3,l und 14,3), 2 H (Haq-C(3), Haq-C(5)); 2,47/B-Teil von ABX-System 
(,I _ =  12,O und 14,3), 2 H (Hax-C(3), Hax-C(5)). - MS.: 215/3 ( M ) ,  156/100 ( M  - C02CH3), 

, I ?  

~ O ~ O W Z ,  961 VZ, 934~71, X28m, 676?)2 br. -- NMR. (CDCI3): 3 ,79/~,  6 H (H&OzC-C(Z), H&OzC-C(G)); 

114/37 (156 - HzC=C-O), 96/25 (156 - HC02CH3, 114 - HzO), 68/6 (96 - CO). - CgH13NO5 
(215,Z). 

1.5.2. Weiterc Oxydationsversuche unter modifizierten Pfitzner-Moffatt-Bedingungen [5] 
gaben in Abhangigkcit von verwendetem Carbodiimidderivat folgendc Ausbeuten an 19: 19% 
niit N-Cyclohcxyl-N'-[~-(N-methyl-~norpholinium)-atthyl]-carbodiin~id-~-toluolsulfonat, 47 yo mit 
N, N-Dicyclohexyl-carbodiimid, 53% init N, N'-Diathyl-carbodiimid und 60% mit N, N'-Diiso- 
propyl-carbodiimid. Schwierigkeiten bei diesen Versuchen meistens bedingt durch sehr ahnlichcs 

3) Die symnietrischen 4-0x0-2,G-cis-piperidindicarbonsaure-derivate zeigen ein A A'BB'XX'- 
System, das unter Vernachlassigung der W-Kopplung zwischen HQ-C(~)  und Haq-C(5) als 
doppeltes A BX-System analysiert wurde. 

41 
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chromatographisches, Sublimations- und Loslichkeits-Verhalten von 19 und jeweils gebildetein 
Harnstoffdcrivat. Bester Versuch : 3,90 g (17,95 mmol) cis, cis-4-Hydroxy-2, G-piperidindicarbon- 
saure-dimethylester (7), 10 ml DMSO, 50 in1 Benzol, 1,4 ml (17,4 mmol) Pyridin, 0,7 ml (9,Z niniol) 
TFE und 6,SO g (53,9 mmol) IT,”-Diisopropyl-carbodiimid inverschlossencm GeIass 22 Std. bei RT. 
stehengelassen, 4,5 g (50 mmol) Oxalsaure in 50 ml Methanol und 100 nil Ather zugegeben, l / z  Std. 
geruhrt, filtriert, Ruckstand (N, N’-Diisopropyl-harnstoff) niit total 100 ml HzO und 150 ml Ather 
gewaschen. Filtrate : Organische Phase abgetrennt, HzO-Phase einmal init 100 nil Ather, 2inal 
mit 100 ml Chloroform gewaschcn, mit konz. wasseriger NHZ-Losung auf pl-1 9 gebracht und 
5mal rnit 100 nil Chloroform extrahicrt. Aus Extrakten durch Eintlampfen niid Trocknen 2,32 g 
(60%) farblosen 4-0~0-2,6-cis-piperidindicarbonsu~re-~~wkefh~~Zester (19), Snip. 113-114” (nach 
XMR. maximal 3% N, N’-Diisopropyl-harnstoff) . 

1.5.3. Unter Abwandlung eincr Vorschrift von Onodera et  al. [S] : 657 rng (3,l mmol) 7, 280 lng 
(2,O nimol) Pz05 und 3,OO g DMSO nahrend 29 Std. bei R T .  stehen gelassen, 75 ml HzO zugegcben, 
mit konz. wasseriger NH3-Losung auf pH 10 gebracht und 5mal mit 20 ml Chloroform extrahiert. 
Nach Eindampfen und Trockncii der Extraktc 230 mg 2.T. fcsteii Ruckstant1 nach NMK. z u  
ca. 50% aus unverandertcm 7 und ca. 50% aus 4-0~’0-2,6-cis-piperidindicarbonsazsre-dinlethylesfer 
(19) bestehend. Ausbeute an 19 bezogen auf umgesetztes 7 :  ca. 20%. 

1.5.4. Unter Abwandlung einer Vorschrift von Fttizon et al. [7] in Ruiitlkolben iiiit auf- 
gesetztcin Wasserabscheider und Rucliflusskiihlcr 170 ing (0,7S mmol) cis, i;is-4-Hydroxy-2, 6- 
piperidindicarbonsaure-dimethylester (7) und 3,98 g ‘lgZCO3 auf Celite in 100 ml Toluol 91/2 Std. 
gekocht, heiss filtriert, Ruckstand init Benzol gcwaschen. SC. (5 g Kieselgcl ; Chloroform) des 
cingedampften Filtrates : 25 mg (15%) NMR.-reiner 4-0x0-2, (i-cis-pi-ptridindjcarbons~z1Ye-diwke- 
lhylester (19). 

1.6. N-Formyl-4-oxo-2,6-cis-piperidindicarbonsaure-~~meth3,lester (20). In .lnlehnung an Vor- 
schrift von Biichi et al. 1221 225 mg (1,05 nimol) 4-0x0-2, G-cis-pipcI-itliiidicarbonsaure-dimethyl- 
ester (19), 0,53 ml (5,G mmol) Acetanhydrid, 0,22 ml (5,7 mmol) 980/, .4meiscnsaiurc und 5 nil 
trockenes THF in verschlossenem Gefass l 8 1 / 2  Std. bei RT. stehcn gelassen, eingedampft, Ruck- 
stand in 10 ml ges. wasseriger NaHCO3-Losung aufgenommen und 5mal niit 10 ml Chloroform 
extrahiert. Extrakte eingedampft uncl init Chloroform bzw. Cliloroform/Aceton 4: 1 iibcr 2 g 
Kieselgel filtriert : 238 mg (94%) NMR.-reinen ~~-Forwky~-4 -oxo-~ ,  Ci-cis-~iperidii?dicavbonsaure- 
dimethylester (20) als farbloscs 01. Analysenreinc Probe durch KRD. bei 120”/10-2 Tori-. - IR.  
(Film): 1740s br. (Ester, Keton); 1680s (N-Formyl); 3002m, 2959m, 2920m, 1440m, 141Zs, 
1200-1350s br. (wenig strukturiert), 1044s, 972m, 870m, 788m, 764m, 7 0 0 ~ ~ .  - NMR. (da-Benzol) : 
8,22/s, 1 H (H-CO-N(1)); 5,29/X-Teil von ABX-System 14)  ( J  .= S und 5), 1 H (HaX-C(2)); 
4,42/X-Teil von .4 BX-System 114) (J  = 8 und 2), 1 H (Hax-C(6)) ; 3,48/s und 3,40/s, je 3 H 
(H&OzC-C(2) und H3COzC-C(6)); ca. 2,75/A-Teil von A BX-System I und I1 (nicht aufgelost), 
2 H (Haq-C(3), I-Iaq-C(5)); 2,45/B-Teil von ABX-System I ( J  =. 8 und 17) ,  1 H (Hax-C(3)); 
2,43/B-Teil von ABX-System I1 (J  = 8 und 17), 1 E-I (Hax-C(5)). - CloHlaN0~ (243,Z). 

1.7. N-Benzoyl-koxo-2,6-cis-piperidindicarbonsaure-d~methylester (21). Losung von 254 mg 
(1,18 mmol) 4-0~0-2,6-cis-piperidindicarbonsaure-dimethylester (19) in 5 in1 trockeneni Benzol 
und 2,5 nil trockenem Pyridin zusammen mit 0,41 g (2,92 mmol) Renzoylchlorid 1 Std. auf 65” 
erwarmt. Abgekuhltes Gemisch zu 50 ml HzO gegeben, 3nial init 20 nil Benzol extrahiert. 9 u s  
Extrakten nach Waschen rnit 25 ml wasseriger NazCO3-Losung, 25 in1 HaO und Eindampfcn 0,5 g 
gelbes 01. Daraus durch SC. (15 g Kiesclgel; Nethylenchloricl, Methylenchlorid/Aceton 9 : I) 
355 mg (93%) NMR.-reinen N-Benzoyl-4-oxo-2,G-cis-pipericZindic~crbonsiiwve-dimeth~lester (21) als 
iarbloses 0 1 .  Analysenreines 21 nach KRD. bei 130”/10-2 Torr. - 1R. (CHC13) : 3002m, 1605m, 
1 4 9 5 ~ ~  llSOm, 1147m, 1040m, 1 0 2 5 ~  (Aromat); 1740s bi-. (Ester, Keton); 1657s (N-Benzoyl); 
2956m, 1439m2, 1402s, 1337s. - NMR. (CDC13) : 7,2-7,7/m, 5 H (H~CG-CO-N(~))  ; 4,6-5,6/X-Teil 
von doppeltem ABX-System4) ohne Struktur, 2 II (Hax-C(2), HaX-C(G)); 3,74/s, 6 FI 
(H3CO&-C(2), H&OzC-C(6)); 2,91/A-Teil von A BX-System ( J  = 17,l und 4,4), 2 H (Hiq-C(3), 
Has-C(5)); 2,72/B-Teil von ARX-System ( J  = 17,l und 7,1), 2 H (HaX-C(3), HaX-C(5)). - 
CisH17NO6 (319,3). 

4) Die beiden ABX-Systeme I und I1 sind nicht unabhangig voneinander (W-Kopplung un- 
bekannter Grosse zw. Haq-C(3)/Haq-C(5)) und deshalb auch nicht vollstaudig interpretierbar. 
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1.8. N-AcelyE-4-oxo-2,6-cis-piperidindicarbons~ure-dinzethy2ester (22) aus der Oxydation von 
cis, cis-4-Hydroxy-2,6-piperidindicarbo~~au~e-dinzethylester (19). Nach Methode von Albright & 
Goldman 191 233 mg (1,07 mmol) cis, cis-4-Hydroxy-2,6-piperidindicarbonsaure-dimethylester (7), 
3,55 g (45,5 mmol) DMSO und 3,02 g (29,6 mmol) Acetanhydrid einen Tag in verschlossenem 
Gefass stehen gelassen. Auf 55 g Eiswasser gegossen, mit konz. wasseriger NH3-Losung auf pH 9 
gcliracht und 5mal mit 20 ml Chloroform extrahiert. Nach Eindampfen der Extrakte und SC. 
(16 g Kieselgel; Aceton/Methylenchlorid 1 :4) des Ruckstands 41 mg (15%) NMR.-reinen N-Acetyl- 
4-0x0-2, 6-cis-piperidindicarbonsaure-di~nethyleste~ (22) als fast farbloses 61. - IR. (CHC13) : 1745 s 
(Ester); 1669s (N-Acetyl) ; 2967m, 1439m, 1404m, 1328m, 1290m. - NMR. (CDC13): 5,32/X-Teil 
von ABX-System 14). 1 H (Hax-C(2)); 4,91/X-Teil von ABX-System 1 1 4 ) .  1 H (Hax-C(6)); 
3,79/br. s und 3,71/br. s, je 3 H (H3COzC-C(2), H3COzC-C(6)); 2,5-3,1/Uberlagerung von 2 AB- 
Teilen aus ABX-Systemen, nicht vollstandig interpretierbar (Jas = ca. 16), 4 H (2 H-C(3), 

1.9. 2,6-Pyridindicarbonsuure-dinzethylester (23) aus cis, cis-4-Hydroxy-2,6-piperidindicarbon- 
siiuve-dimethylester (7) unter oxydativen Bedzngungen. 1.9.1. In 100 ml Methylenchlorid 144 mg 
(0,7 mmol) cis, cis-4-Hydroxy-2,6-piperidindicarbonsaure-dimethylester (7) und 0,61 g (7,O mmol) 
MnOz nach Mancera et al. [ll] wahrend 12 Tagen bei RT. geriihrt, Gemenge filtriert, Losung ein- 
gedampft und Ruckstand bei l00"/5 . 10-3 Ton destilliert: 79 mg farbloser Festkorper, nach 
NMR. zu 74% aus 2,6-Pyridindicarbonsaure-dimethylester (23) [23] und zu 26% aus Edukt 7 be- 
stehend. Ausbeute an 23: 43% (bezogen auf eingesetztes 7); 52% (bezogen auf umgesetztes 7). - 
NMR. (CDC13) von 23 im Produktegemisch: 8,32/Bz-Teil von A&-System ( J  = S,l), '2 H IH-C(3), 
H-C(5)); 8,09/A-Teil van ABz-System ( J  = 8,1), 1 H (H-C(4)); 4,02/s, 6 H (H3COzC-C(2), 

1.9.2. Aus 7 nil Pyridin und 0,62 g (6,2 mmol) CrO3 Komplex nach Holum [lo] hergestellt, 
0,440 g (2,O mmol) cis, cis-4-Hydroxy-2,6-piperidindicarbonsaure-dimethylester (7) in 5 ml 
Pyridin zugegeben, 18 Std. bei RT. stehengelassen, in 60 ml HzO aufgenommen und 3mal mit 
50 nil 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 
Ruckstand aus Atherextrakt bei 90"/10-2 Torr sublimiert: 109 mg (28%) nach NMR. nicht ganz 
reinen 2,6- Pyridindicarbonsaur-dimethylester (23) [23] als farblosen Festkorper. 

2. Elektrochemische Reduktion von Chelidamsaure ( I )  nach Emmert & Herfe- 
rich [12]. - In Apparatur nach Tafel [24] (Tondiaphragma, ca. 2,5 dmz Kathode und 
ca. 0,8 (lmz Anode aus 0,3 mm dickem Bleiblech, Anolyt 10% wasserige NazC03-Losung) 2mal je 
10,O g (55 mmol) Chelidamsaure (1) in 200 ml wasserigem 1~ NaOH reduziert his Ansauern einer 
Probe keine Fallung mehr gab. Losungen mit konz. wasseriger Salzsaure angesauert, eingedampft 
und gctrocknet: 70,6 g brauner Festkorper aus beiden Versuchen zusammen. Davon 65.2 g 3mal 
in 100 ml 3prOZ. methanolischer Salzsaure [25] unter Riickfluss gekocht und wieder eingedampft : 
68,Z g. Davon 61,9 g 2mal 10 Min. in 100 nil Chloroform/50 ml Triathylamin geriihrt, filtriert und 
eingedampft. Ruckstand in 150 ml Hz0/10 ml Triathylamin aufgenommen, mehrmals mit Chloro- 
form extrahiert: nach Eindampfen 8,56 g braunes viskoses 01. 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. 10% Ausbeute) nach NMR. fast reines Gemisch aus ca. 2/3 
4-0xo-2,6-trans-piperidindica~bons~~re-di~ethy1es~er (24) und ca. 1 / 3  4,4-Dimethoxy-2,6-trans- 
piperidindicarbonsiure-di~e~hylester (25) als gelbes 01. - NMR. (60 MHz, CDC13) von 24 im Ge- 
misch: 4,07/t (1 = 6), 2 H (H-C(2), IGC(6)): 3,77/s, 6 H (H3COzC-C(2), HzCOzC-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, CDC13) von 25 im Gemisch: 3,8816 ( J  = 6), 2 H (H-C(2), H-C(6)); 3,74/s, 6 H 

2 H-C(5)). Rusfiihrliche Beschreibung von 25 im Versuch 3.9. In  2. Fraktion 0,75 g (GU. 25%) 
Produktgemisch ; enthalt nach NMR. wahrscheinlich den von Turchin et al. [4] besclu-iebenen 
trans-4-Hydroxy-r-2, cis-6-piperidindicarbonsaure-dimethyzester (26).  - NMR. (60 MHz, CDC13/d6- 
Benzol 1 : 1) : 3,954,20/m, 1 H (Haq-C(4)) ; 3,80/d x d ( J  = 12 und 3), 2 H (Hax-C(2), HaX-C(6)) ; 
3,51/s, 6 H (H3COzC-C(2), H3COzC-C(6)); 2,5-2,8/br. s, 2 H (H-N(l), H-O-C(4)); 2,00/d X d X d 
( J  = 12, 3 und 3), 2 H (Has-C(3), Hns-C(5)); 1,50/d x d x  d (J  = 12, 12 und 3), 2 H (Hax-C(3), 
Ha,-C(5)) neben weiteren Signalen zwischen 1,0 und 2,4, sowie zwischen 3,O und 4,O. 

2 H-C(5)) ;  2,32/~, 3 H (H3C-CO-N(1)). - C11H1SNOB (257,3). 

H3COzC-C(6)). 

(H~COZC-C(Z), I-I3CO2C-C(6)) ; 3,15/~, 6 H (2 H3CO-C(4)); 2,07/d ( J  6 ) ,  4 H (2 H-C(3), 
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3. cis- und trans-4-Oxo-2,6-piperidindicarbonsaure-ciimethylester (19 und 24) 
aus 4-Oxoheptan-2E, 5E-diendisaure (35). - 3.1. 2,6-L)ihydrox3,-4-oxohcpt~;zdisiilrrs (34). 
In  100 ml HzO 35,3 g (0,23 mol) 9574 3-Oxoglutar~tnrc (27), 38,l g (0,40 mol) 95% GlyoxylsAurc- 
monohydrat (28) und 10 Tropfen Pyridin 14 Std. bci R'l'. unrl 2 Std. bci 50' geriihrt. Nach Ein- 
dampfen klebrigen Ruckstand mit SO nil Aceton verriihrt, alles auf Glasfrittc gcgosscn nnd nach 
Abtropfen des Losungsmittels erneut Aceton zugegcbcn : nacli .\bsaugcn und Trockncn 17,85 g 
(43%) 2,6-Dihydroxy-4-oxoheptandis~urc (34) als farbloscs Pulver, Smp. 155-157" ( - 2 HzO) : 
nach NMR. reines Stereomeres, Konfiguration nicht zugeordnet. Nacli Uni kristallisation niis 1-120 
analysenrein, Smp. 165" (Zers.). - IR. (IiBr): 3400,s br. (rllkohol, Saiure); 1730s (Siurc.); 1712s 
(Keton); 2920m, 1450m, 1394~2, 1255s, 1230s, 1107s, 1098s, 8875, 7SSs. -. NMR. (IkO, 
extcrn): .5,33/X-Teil von ABX-System (J = 6 und S), 2 I1 (H-C(2), l G C ( 6 ) ) ;  3,83/z+'~cil \-on 
ABX-System (J = 18 und 5), 2 H (H-C(3), H-C(5)); 3,78/13-Tcil von ilIlA'-Syst(~m (J  =. IS  
und 6), 2 H (H-C(3), H-C(5)). - C'iH1007 (206,Z). 

3.2. 4-0xoheptan-2E, 5E-diendisaure (35). 3.2.1. Durch thermische Deli.vdratisierung von 2, G- 
Ui~zydroxy-4-oxoheptandisiiure (34). In einein Rundkolben mit \Vasscrcil)sciic:itler und Riickfluss- 
kiihler 5,OO g (24,3 mmol) 2,6-Dihydroxy-4-oxoheptandisaure (34) in 1.50 nil Xylol 20 Sltl. ge- 
kocht, gekiihlt, filtriert, Festkorper getrocknet: 3,XS g (93%) hcllbraunr f-Oxoheptu?z-?E,SE- 
diendisiiztre (35), Smp. 227-228" (Zers.). Nach IJmln-istallisation aus ) l o (  1 untl Entfikbcn mit 
Alktivkohle leicht gelbc J<ristalle von 35, Smp. 243-245" (Zers.), n x h  C1.i 236". - IIt. (KUr): 
3065s br., 1692s, 1402s, 1270s (Saure); 1668s (kreuzlronjugicrtcs Kcton); 16411n (>C-CC); 
1001s (RHC=CHR', E-Konfig.) : 1302s, 122Om, 1100nz, 88Om. - UV. ( € 1 2 0 )  : 23G/13500, nacli i.141 
240/13200. - NMR. (da-DMSO): 7,30/A-Teil von iiB-System ( J  = lo), '2 1 I (ll-C(3), T~l-C(S)); 
6,75/B-Teil von AB-System (J  = 16), 2 J3 (I-I-C(2), IT-C(6)). :%uol-tlniing cler Signal(: 11ac11 
Mutter et al. [%I). - C7H605 (170.1). 

Durch Erhitzen von 34 auf 160" i.V. 35 als hellbrauncts Pulvcr, Sinp. 22.7- 2.27' (Zers.), i n  97% 
Ausbeute. 

3.2.2. Durch saurekatalysierte Dehydratisierung des KondeizsalioiasprodrdlltEs (34) aus 3-0x0-  
glutarsdure (27) und Glyoxylsaure-monohydrat (28). I n  400 1111 1190 G4,96 g (0,40 11101) 900/, 3-0x0- 
glutarsaure (27) und 76,OO g (0,81 mol) 97% Glyoxylszure-monohydrat (28) 90 Stcl. bei RT. ge- 
riihrt. Filtriert, Filtrat eingedampft, Ruckstand in 600 in1 Eisessig ;~ufgcnommcn untl 5 Std. 
unter Riickfluss gekocht. Uber Nacht bci RT. stehen gelassen, abfiltricrt: 3U,3 g trockene 4 0 x 0 -  
he~tan-ZE,5E-diendisaure (35), Smp. 234,5-236,5' (Zers.). Durch mclirmaligcs partielles Ein- 
dampfen des Filtrates weiterc 12.7 g 35, in drei Fraktionen, Snip. zwischen 220 nnd 238" (Zcrs.). 
Totalausbeutc 63%. 

3.2.3. .f-Oxoheptun-2E, 5E-dielz-d.i-t-butylester (37) aus 4-Oxoheptan-2E. 5E-dicndisaure 
(35) unter Abwandlung von Mcthode von Roeske [17] init ansclilicsscnder SC. in 3% Ausbeutc. 
Rcinrs 37 als gclbc Fliissigkeit nach KRD. bei 80°/10---3 Torr. - IR. (l'ilm) : 1724s, 1312s (rs,P-unges. 
Ester); 1675m (krcuzkonjugiertes Iceton); 1 6 3 4 ~  (>C=C<) ; 139.51iz, 1370s, 12.58s, 1149s 
(t-Butyl); 3003m, 978m (-HC-CH-, E-Ronfig.); 1088i/z, 844ni. -- SBIH. (CC14) : 7,18/A-Teil 
von AB-System ( J  = 16), 2 H (H-C(3), JI-C(5)); G,66/13-Teil von :IU-Systc.ni (J =_ lo), 2 H 
(H-C(2), II-C(G)); 1 ,49/~,  18 I1 ((€1&)3C02C-C(1), (€1&)$3&C-C(7)). - C&22<)5 (282,4). 

3.3. Erj'ahrungeiz mit hekaizizlc/i S?~iziheseii der 44 )xohep/rriz-215, SE-dieizdisiiure (35). 3.3.1. 
Synthese v o n  Struus [13j. Hromierung von 4-Oxohcptantlis~urc-ili~tl~ylest~~i- (30) (synthetidcrt 
nach Rep@ et al. [27]) gab 3,5-I~ibrom-4-oxohe~tu~id~.~~urc-d iaf l~y les tcr  (33) in 100% Rol~ausbcut(. 
als Diastereomercngeniisch; Hauptisomcrcs von 33 (lurch ~jinkristal~isi(~~-i!ii aus &hano1 rein 
isoliert: farblosc Kristalle, Smp. 48,048,5' ([13]: 48,549,O"). - 1R. (KUr)  : 1733s, 3 204s br. 
(Ester); 1717s (Reton); 2994112, 1447m, 1410s, 1364m, 1312s br., 11.44;rz, 1103nz. 1(J341~, 996111, 
936m, 862m, 782m br. - NMR. (CDC13): 5,35/X-Tcil von ABS-System (J = 7,G und 6,s). 2 H 
(H-C(3), H-C(5)); 4,19/q (J  = 7), 4 I-I (2 -OCH2CH3); 3,25/A-Teil von -4 B.Y-Systeni (.I --? 7,ci 
iind 17,1), 2 H (H-C(2), H-C(6)) ; 3,00/B-Tcil vonA BX-System (J == 6,s unil 17,1), 2 J I ( 1  1 --.C(2), 
H-C(6)); l,28/t (J 1 7), 6 H (2 -0CH2CHa). - C11HleBr&S (388,l). 

Durch Dehydrobromierung von 33 mit Chinolin nacli NMR. fast rcincii 4-Oxokepian-PE, 5E- 
diendisuure-diuthyzester (36) in 83% ([13] : 50%) husbeute. (Bci Deliydrobroinierung init 'l'riatliyl- 
amin in Methylenchlorid 100% fast reincs 36.) Durch saurc: Hydrolyse von 36 und Umkristallisa- 
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tioii aus 1 1 2 0  16% 4-Oxoheptan-2E,5E-diendzsuuve (35), Smp. 242" (Zers.) : UV. (HzO) : 242/12500; 
nach NMK. reines 2E, 5E-Isomeres. Maximale Gesamtausbeute an 35: 16%. 

Bei Uroniierung von 4-Oxoheptandisaure (29) in Essigsaure in 83% Ausbeute Gemisch der 
beicleii diaslereomercn 3,5-Dibrom-4-oxohe~tandisau~en 31 und 32, Smp. 111-116" (Zers.). Mecha- 
nisclic Trcnnung der nach Umkristallisation aus Chloroform aiifallenden feinen Nadeln und 
groben, rhomboedrisch aussehendcn Kristallen und Umkristallisation dcr getrennten Kristalle 
am Chloroform gab die reinen Diastereomeren 31 und 32. 

31: Farblosc Nadeln, Snip. 144-346" (Zers.). - IR. (KBr): 3 4 2 0 ~  br., 3300-2300m br., 
040m br. (S5ure); 1707s br. (Saurc und Iieton) ; 1428m, 1410~n, 1368m, 1290m br., 1244m, 1203m, 
11 04nz, 968 in. - NMR. (~G-DMSO) : 5,03/X-Teil von .4BX-System (J  = 7,3 und 7,1), 2 H (H-C(3), 
l{--C(S)): 3,25/A-Tcil von ARX-System (J  = 7,3 und 17,2), 2 H (H-C(2), €I-C(6)); 2,96/B-Teil 
von ABX-System ( J  = 7 , l  und 17,2), 2 H (H-C(2), H-C(6)). - C7HsBr205 (332,O). 

32: Farblose rliombocdrjsch aussehende Kristallc, Smp. 141" (Zers.). - IR. (KBr) : 3425~1, 
3300-230Om br. 915nz br. (Saurc); 1712s br. (Saurc und Kcton); 1440s, 1408s, 1332m, 1316m, 
1240s br., 1204111, 1140nz, 1120m, 962nt, 662%. - NMR. (de-DMSO): 5,31/X-Teil von ABX- 
System ( J  = 7,0 und 7,0), 2 1-1 (H-C(3), H-C(5)); 3,18/A-Teil von ABX-System (J  = 7,O und 
17,3), 2 13 (H-C(2), H-C(6)); 2,96/B-Teil von ABX-System (J = 7,O und 17,3), 2 H (H-C(2), 

3.3.2. Sy*zthesc von MidorilrtLwa [lj]. Durch Behandlung von 3-(2-Furyl)-E-acrylsaure (38) 
111 wrlsscl-igcr El~O~/I-ICl-Losung rohc 4-0xo-he~tan-ZE,5E-diendisuure (35) in 35% ((151: 42%) 
dlusbcutc. Rohprodukt umkristallisiert aus HzO. - IR. (KBr): 15705, 953w, 852~0, 722~0, neben 
den Yandcn von 35. - ijV. (HzO) : 243/13500. - NMR. (de-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-Amnl.rzoniunz-BOxo-Z, 6-piperidinium-dicarboxylat (39 und 40). I n  25 ml 
konz. wiisserigcr NHs-Losung 1,07 g (6,3 nmiol) 4-Oxoheptan-ZE, 5E-diendisaure (35) 3 Std. 
iintcr lliickfluss gckocht. Nach Eindampfen und Trocknen 1,25 g (98%) hellbrauries Pulver, 
iiach NMR. ca. 60% cis- und ca. 40% trans-Ammonl:um-4-oxo-~iperidinium-dicarboxylat (39 und 
40) ncbcn wenig Verunreinigung. o Smp. I): langsame Urnwandlung ah 60°, cndgiiltige Zers. 
cu. 300". - IR. (KBr) : 3400m br., 3180m br., 1612s br. (Aniinosaure); 1370s br. - NMR. (DzO, 
T h l S  cxtern) von 39 im Gemisch: 4,29/dxd ( J  = 14 und 4), 2 H (Hax-C(2), HaX-C(6)); 2,91/ 
d x m (,I = 14), 2 H (Haq-C(3), Hiq-C(5)); 2,40/d x d ( J  = 14 und 14). 2 H (Ha,-C(3), Hsx-C(5)). 
- NMlI. (DzO, TMS extern) von 40 im Genljsch: 4,68/t (J = 6). 2 H (H-C(2), H-C(6)); 2,73/d 

3.5. cis- und trans-For~nyl-4-oxo-2,6-pi~eridi~zdicarbonsaure (41 und 42) aus rohem (3 : 2)- 
Gernisch von 39 und 40 in 25% Ausbeute bei Abwandlung von Vorschrift von Sheehan & Yang [28] 
als hygroskopischcr Fcstkorper. Durch Waschen mit Essigester und Ather Gemisch aus 41 und 42 
als hellbraunes Pulver, Zcrs. 3.58-168", nach NMR. nur geringiiigig verunreinigt. IR. (KBr) : 
3700-2200nz br., 1730s br. (Saurc und Kcton); 1650s br. (N-Formyl); 1400m br., 1220m br. - 
NMR. (de-DMSO): 8,28/s, 1 H (H-CO-N(l)); 4,6-5,2/m, 2 H (H-C(2), H-C(6)); 2.4-3,1/m, 

3.6. cis- u n d  trans-4-Oxo-2,6-~iperidindica~bonsau~e-di-t-buty~ester (46 und 47) hergestellt aus 
0,50 g (2,4 nimol) (3:2)-Gcmisch 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 Ton in 3% Ausbeute (23 mg), 
nach NMR. zu ca. 2/3 aus 46 und ca. 1/3 aus 47 bestehend. - NMR. (CDCls) von 46 im Gemisch: 
3,52/X-Teil von A BX-System, 2 H (1-Iax-C(2), Hax-C(6)) ; 2,2-2,8/AB-Teil von ABX-System, 
z.T. verdeckt durch Signale von 47 ( J A B  = 14), 4 H (2 H-C(3), 2 H-C(5)); 1,48/s, 18 H 
((H&)&02C-C(2), (H&)&OzC-C(6)). - NMR. (CDC13) von 47 im Gemisch: 3,92/t (J  = 7). 
2 H (H-C(2), rH-C(6)); ca. 2,G (vcrdeckt durch Signale von 46), 4 H (2 H-C(3), 2 H-C(5)); 

3.7. N-Benzyloxycarbonyl-4-oxo-2,6-cis-~iperidindicarbonsiluue-di-t-b~ty~este~ (48). In An- 
lelinung an Vorschrift von Beyer et al. [19] zu Losung von 6,12 g (30 mmol) (3:2)-Gemisch aus  
cis- und ~rans-Ammonium-4-oxo-2,6-piperidinium-dicarboxylat (39 und 40) in 15 m 1 4 ~  wasserigem 
NaOH unter Ruhren gleichzcitig 22,5 liil wasseriges 2~ N a O H  und 6 , O  g (35 mmol) Chlorameisen- 
siiurc-benzylester getropft, 4112 Std. bei RT. geruhrt, filtriert, Ruckstand mit 22,5 ml wasserigem 

l f S C ( 6 ) ) .  - C7&Brz05 (332,O). 

(,I = 6), 4 H (2 H-C(3), 2 H-C(5)). - C ~ H ~ ~ N Z O ~  (204,Z). 

4 H (2 H-C(3), '2 H-C(5)). - CsH9NOo (215,Z). 

1 ,46/~,  18 H ((H3C)&02C-C(2), (H&)3CO2C-C(6)). 
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2N NaOH gewaschen. Filtrat mit 6,O g (35 mmol) Chlorameisensaurebenzylester versetzt, 2 Std. 
bei RT. geruhrt, 3mal mit Ather gewaschen, HzO-Phase unter Eiskuhlung mit 6~ wasserigem HCl 
auf pH 1 gebracht und 6mal mit 50 ml Essigester extrahiert. Nach Eindampfen und Trocknen 
1,68 g (17%) rohe cis- und tvans-N-Benzyloxycarbonyl-4-oxo-2,G-pipcridindicarbonsaure als 
braunen Festkorper, nicht charakterisiert. Davon 0.96 g (3,O mmol) in Anlchnnng an Vorschrift 
von Roeske [17] in 8 ml Dioxan/0,8 ml konz. Schwefelsaure iiiit ca. 8 in1 Isobutylen vcrsetzt, 
31/2 Std. in verschlossener Purr-Flasche geschuttelt. Reaktionsgeniisch zu 100 ml5% wasseriger 
NaHCO3-Losung gegeben, 6mal mit 100 ml Ather extrahicrt, Extraktc mit NaZS04 getrocltnot, 
eingedampft. SC. (35 g Kieselgel; Methylenchlorid/Aceton 50: 1) yon Ruckstand: 331 mg fast 
reinen N-Benzyloxycarbolzyl-4-oxo-2,6-cis-piperidindicarb~ns~u~e-di-t-buty~est~~~ (48) und 108 nig 
Gemisch aus 48 und N-Banzyloxycarbonyl-4-oxo-2,6-trans-pipevidindicnrbonsui~ve-di-t-~ut~leste~ 
(49) ; Gesamtausbeute (bezogen auf eingesetztes 39/40) : 6%. Rcines cis-Isomeres 48 durch 2malige 
KRD. der 1. Fraktion bei 110°/10-3 Torr als farbloses 01. - IR. (Film) : 1740s br. (Keton, Ester, 
Urethan); 298Om, 1410nz, 1370~2, 1320m, 1307m, 1260m. 1215~1,  1150s br., 1045ua. - NMR. 
(CDC13) : 7,34/br. s, 5 H (H&6-C-O-CO-N(1)); 5,20/s, 2 H (HzC-O-COLN(1)) : 4,6-5,1/m, 
2 H (Hax-C(2), Hax-C(6)) ; 2,8-3,1/m, 2 H (Has-C(3), Hiq-C(5)); 2,5-2,S/B-Teil von A B X -  
System ( J A B  = 17), 2 H (Ha,-C(3), Ha,-C(5)); 1,43 und 1,39/s mit Feinaufspaltung, moglichcr- 
weise durch gehinderte Rotation der t-Butylgruppen verursacht, 18 IF ((IIsC)3CO,C-C(2), 
(H&)3C02C-C(6)). - MS.: 332/3 ( M  - C02C(CH3)3); Z88/7; 276/4 (332 - H~C=C(CHS)~) ; 232/26 
(276 - COz); 142/8; 91/100. - Cz3H31N07 (433,5). 

3.8. cis- und trans-N-Benzyloxycarb~nyl-4-0~~-2,6-piperidi~zdicavhonsditve-~imethyleste~ (43 
und 44) am 321 mg (1,O mmol) wie im Versuch 3.7. hergestellte cis- und trans-N-Benzyloxy- 
carbonyl-4-oxo-2.6-piperidindicarbonsaure durch Veresterung mit Diazomcthan und SC. des 
Rohproduktes: 190 mg (54%) nach NMR. nicht ganz rcines (1 : 1)-Gemisch von 43 und 44. - NMR. 
(CDCl3) : 7,1-7,5/m, 5 H (H&-C-O-CO-N(1)) ; 4,9-5,4/m init 5,18/s und 5,21/s, 4 I1 
(H&-O-CO-N(l), H-C(2), H-C(6)); 3,72/s ca. 50% von 6 H (H&OzC-C(Z), H&OzC-C(6) 
von 44); 3,621s und 3,65/s, ca. 50% von 6 H (H3COzC--C(Z), H3COzC--C(6) von 43); 2,5-3,1/~1 
mit gut sichtbarem B-Teil des ABX-Systems) von 43 ( J A B  = 16), 4 €I (2 I-I--C(3), 2 H-C(5)). 

3.9. cis- und trans-4,4-Dimethoxy-2,6-piperidindicarbonsaurc-dimethylestev (45 und 25). In 
50 ml H20/50 ml konz. wasserige NHa-Losung 4,91 g (28,8 nimol) 4-Oxoheptan-ZE, 5E-dien- 
disaure (35) 4 Std. auf 80" erhitzt. Eingedampft, Riickstand getrocknet und niit 20 mi Methanol/ 
10 ml konz. w&seriger Salzsaure versetzt. Eingedampft, trockenen Riickstand in 30 ml abs. 
Methanol aufgenommen und unter Eiskuhlung, Ruhrcn und ljeuchtigkeitsaiischluss im Verlauf 
von 112 Std. mit 8,O ml (110 mmol) SOClz versetzt, 3 Std. unter Riiclifluss gckocht, eiugcdampft. 
Riickstand in 50 ml HzO aufgenommen, mit 50 ml Chloroform unterschichtct und HzO-Phase 
mit konz. wasseriger NHZ-Losung auf pH 10 gebracht. Organische Phase abgetrennt, wasserige 
Phase noch 3mal mit 50 ml Chloroform extrahiert. Organische Extrakte eingedampft, braunen 
Riickstand in Chloroform gelost und uber 10 g Kieselgel filtriert. KRD.  (l2Oo/l0-3Torr) von Eluat: 
1,98 g (26%) gelbes 61, nach NMR. reines Gemisch aus  ca. 60% 4,4-Dimethoxy-2,6-cis-piperidin- 
dicarbonsaure-dimethylester (45) und ca. 40% 4,4-Dimethoxy-2,6-trans-pipevidindicarbonsaure- 
dimethylester (25). Trennung von 45 und 25 durch mehrmalige prap. DC. (Chloroform/Aceton 4: 1) 
und KRD. (90"/10-3 Torr). 

45: farbloses 61. - IR. (CHC13): 3 3 5 6 ~  (Amin); 2849w, 1 1 3 3 ~ ~  (Acetal); 1742s, 1261s (Ester); 

H3CO&-C(6)); 3,54/dx d ( J  = 12,l und2,6),2H (H,x-C(2),I-I,-C(G));3,23/s, 3H(H&O-C(4)); 
3,20/s, 3 H (H3CO-C(4)) ; ca. 2,4/br. s, 1 H (H-N(1)) : 2,36/d x mz (J  = 13), 2 I-I (Haq-C(3), Hiq- 
C(5)); 1,41/dx d (J  = 12, l  und 13,1), 2 H (H,,-C(3), Ha,-C(5)). -&IS.: 261/l ( M ) ,  230/19 ( M  - 

2976m, 1439m, 1314m, 1160m, 1 0 7 3 ~ ,  1 0 4 9 ~ ~ ~  914%. - NMR. (CDC13) : 3,75/5,6 I1 (H&OzC-C(Z), 

CHaO), 202/100 (M - COzCH3, 230 - CO), 170/66 (202 - CH30H) ; 156/7, 143/48, 114/87 (202 - 
H&=C(OCH&), 110129, 88/92, 59/20; 54/30, 43/18, 28/39. - C11H1gN06 (261,3). 

25: farbloses 61: - IR. (CHCl3): 3378w, 1462nz (Amin); 2865w, 1071~2 (rlcetal); 1742s, 
1171s (Ester); 2976m. 1443m, 1359m, 1136m, 1050m, 1001m. - NMR. (CDC13): 3,84/t (J  = 6), 

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), 
2 H (H-C(2), H-C(6)); 3,73/~, 6 H (H&OzC-C(Z), H&OzC-C(6)); 3,16/~, G H (2 H3CO-C(4)); 

202/99 ( M  - CO2CH3, 230 - CO), 170/59 (202 - CHSOH), 156/19, 143/59, 114/100 (202 - 
H&=C(OCH~)Z), 110/41, 88/93, 59/30, 54/44, 43/34, 28/91. - CllHlgNOa (261,3). 
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3.11). cis- und trans-4-0xo-2,6-piperidindicarbonsaure-dinzethylester (19 und 24) durch Hydrolyse 
eines Gemisches der Acetale 45 und 25. Wahrend 10 Min. 4,74 g (18,l mmol) eines (3:2)-Gemisches 
der 4,4-Dimethoxy-2,6-piperidindicarbonsaure-dimethylester 45 und 25 in 50 ml HzO, 10 ml 
konz. wasseriger Salzsaure und 50 ml Chloroform geriihrt, HzO-Phasc mit konz. wasseriger NH3- 
Losung auf pH 9,2 gcbracht, organische Phase abgetrennt und HzO-Phase noch 4mal mit SO ml 
Chloroforni extrahiert. Nach Eindanipfcn der organischen Phasen gelbes 81, enthalt nach NMR. 
noch Edukte 45 und 25. Gemisch nochrnals 10 Min. in 50 ml Chloroform/20 ml konz. wasseriger 
Salzsaure geriihrt. HzO-Phase aus erster Hydrolyse zugegeben und wie oben aufgearbeitet : 
3,26 g (84%) nach NMR. fast rcines Gemisch aus 19 und 24. SC. (100 g Kieselgel/Essigester) 
gab 2,98 g (77%) farbloses Gemisch aus 19 und 24. Durch wiederholte SC. (Kieselgel/Essigester) 
und prap. DC. (Essigcster) reincr 4-Oxo-2,6-cis-pipsridindicarbonsa~~re-dimethylester (19) (s. Ver- 
such 1.5.1 .) und angercichertcr 4-0~0-2,6-trans-pi~eridi~zdicarbonsaure-d~methyleste~ (24). - NMR. 
(CDCI3): 4,06/t (J = 6), 2 13 (H-C(2), H-C(6)); 3 ,74/~,  6 13 (H&OzC-C(2), H&OzC-C(6)); 
2,66/d (J 6), 4 H (2 H-C(3), 2 H-C(5)). 

4. 4-0~0-1,2,3,4-tetrahydro-2,6-pyridindicarbonsaure-dimethylester (50). - 4.1. 
Modifizierte Pfitzner-Moffatt-Oxydation an cis, cis-4-Hydroxy-2,6-piperidindica~bonsaure-dimethyl- 
estev (7) .  In verschlossenem Gefass 434 mg (2,O mmol) cis, cis-4-Hydroxy-2,6-piperidindicarbon- 
saure-dimethylester (7) ,  16 ml DMSO, 4,4 nil Benzol, 0,40 g (3,s mmol) TFE und 4,26 g (10,O mmol) 
hT-Cyclohex~~l-N'-[~-(~-mcthyl-morpholinium)-athyl]-carbodiin~id-~-toluolsulfonat 64 Std. bei 
KT. geruhrt. 3 g (24 mrnol) Oxalsaure, 30 ml Methanol und 100 ml Ather zugegeben. 100 ml He0 
zugefugt, ;itherphase abgetrennt, HzO-Phase noch 2mal mit 100 ml Ather gewaschen, mit konz. 
wasseriger NHa-Losung auf pH 9,6 gebracht und 5mal mit 100 ml Chloroform extrahiert. Extrakte 
cingedampft, Riickstand mit Chloroform clurch 12 g Kieselgel filtriert: 207 mg (49%) NMR.- 
raincn 4-0x0-I ,  2,3,4-tetrahydro-2,6-~yridindicarbonsiiure-dimethylester (50) .  Analysenreines 50 
(lurch Umkristallisation aus Chloroform und Sublimation bei lOO"/ lO-3  Torr, Smp. lOS,@-105,5". - 
IIi. (KBr): 3226s, 1623s, 1.587s (vinyloges Amid); 1742s (ges. Ester); 1733 (cc,P-unges. Ester): 
1527s,1433nz, 1333m,1267s,1229s,1211s,1193s,1136m,1081m,1017m,992m,882m, 845m, 
796m, 785m. - UV. (95% Athanol): 337/9300. - NMR. (CDC13): 6,1-6,3/br. s ohne Struktur, 1 H 
(H-N(1)); 5,75/d ( J  = 1,5), 1 1-1 (H-C(5)); 4,42/dx X-Teil von ABX-System ( J  = 1,8, 5,4 und 
11,8), 1 H (HBix-C(2)); 3,90/s und 3,81/s (H3COzC-C(2), H&OzC-C(6)); 2,81/A-Teil von A B X -  
System ( J  = 16,G und 5,4), 1 H (Has-C(3)); 2,73/B-Teil von ABX-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); 122/18 (154 - 

Vcrsuche mit anderen Carbodiimiddcrivaten bei Verwendung analoger Versuchsbedingungen 
licfertcn: 48% 50 (neben 5% 19) mit N,N'-Dicyclohexyl-carbodiimid, 4% 50 (neben 30% 19) 
niit N, N'-Diathyl-carbodiiinid und 0% 50 mit N-Isopropyl-carbodiimid auf polymerem Trager [6]. 

4.2. Modifizierte Pfitzncr-Moffatt-Oxydation an 4-Oxo-2,6-cis-pipevidindicarbonsaure-dimethyl- 
ester (19). In  verschlossenem GefLss 183 mg (0,84 mmol) 4-0~0-2,6-cis-piperidindicarbonsaure- 
diinethylester (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 Ruckstand, bestehend aus  wenig Edukt 19 und wenig N,N'-Dicyclohexyl-hamstoff 
niit Hauptprodukt (ca. 40%) 4-0x0-I, 2,3,4-tetrakydro-2,6-~yridindicarbonsaure-dinzethylester (50). 

Ohne N, N'-Dicyclohexyl-carbodiimid wurden nur 91 % NMR.-reines Edukt 19 erhalten. 

CH30H) ; 94/22 (122 - CO, 126 - CH30H) ; 68/13 (94 - CzHz). - CgH11N05 (213,Z). 
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65. Asymmetric Olefins Hydroformylation. VI. Asymmetric 
Hydroformylation of Isomeric Butenes Using Platinum Catalysts 
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(1’2. XTT 75) 

Suiizmary. The asymmetric hydroformylation of thc 5tiaighi. ~l ia in  lmtrnt-s with the [( - ) 
DIOP]PtC12-SnC12 catalytic system shows that asymmetric induction, con1 I .LI v to the ihodionl- 
( -  )-DIOP catalytic system, takes place aftei the intermediate nirlal a l h  1 complex 101 m ~ t i o n  

Rerently the hydroformylation of 1-pentene using Iiydritlo-ti I( blorost~ili ii,ttci- 

carbon yl-bis( triphen y1phosphine)-plat inum (11) [ H P t ( SnC 13) (CO) ( 7 T 1 1 & ]  ILLS l ~ c i  1 

described [lJ and some experiments concerning the asynmletric 11\~11 ofonin) L i t  ioii of 
2-methyl-1-butene using platinum(I1) catalysts 111 the present e of  Sii( 12 u t l  of 
asymmetric ligands including (-)-2,2-dimetltyl-4,5-his(d1plien~~l~~lio~~~i~iiiinonlet 111 I)- 
1,3-dioxolane [(--)-DIOP] have been carried out 121. 

In the case of the rhodium catalysed asymmetric 1i~(lroforinyl,itir)n the in\ cstig‘i- 
tion of the straight chain butenes as substrates yjeldetl interebting 111 forrii~tion alioiit 
the steps 111 .wliicli the asymmetric induction takes pI,tce a n d  ,il)out tlic i t  ‘ittion 


