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(29. XII. 76)

Total Synthesis of Betalaines
Summary

cis-4-0x0-2, 6-piperidinedicarboxylic acid dimethyl ester (10) was transformed
(44%) into the semicarbazone of 2,3-dihydrobetalamic acid dimethyl ester (13/14)
by a modified Horner-Wittig reagent 12. Oxidation of 13/14 afforded 41% of a mix-
ture of stereoisomers of betalamic-acid-dimethyl-ester semicarbazone (4), key inter-
mediate for the synthesis of betalaine pigments. The utility of 4 in this respect was
demonstrated on a small scale by its conversion to the dimethyl ester of indicaxanthine
(9, 11%) and to the trimethyl ester of betanidine (7, 87%). Hydrolysis of 7 gave
betanidine (6).

We further describe the synthesis of the trimethyl ester of an oxidized form of
betalamic acid (20/21) as well as model condensation reactions on the carbonyl group
of cyclohexanone, cis-4-0x0-2,6-diphenylpiperidine (23) and its N-formyl deriva-
tive 27.

Reaction of 4-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-2, 6-pyridinedicarboxylic-acid dimethyl
ester (40) with acetic anhydride or with triethyloxonium tetrafluoroborate resulted in
O-acylation or in O-alkylation along with dehydrogenative aromatization to yield
the derivatives 39 or 42, respectively, of chelidamic acid.

1. Einleitung. — Versuche zur Totalsynthese [2] von Betalainen (1) wurden bereits
zu einer Zeit durchgefiihrt, als man noch glaubte, dass es sich bei diesen Farbstoffen
um stickstoffhaltige Anthocyane handle [3]. Unterdessen konnte gezeigt werden,
dass die in gewissen Centrospermen [4] vorkommenden wasserldslichen Betalainfarb-
stoffe Iminiumderivate der Betalaminsaure (2) sind. Vor kurzem wurden auch im
Fliegenpilz Betalaine gefunden [5]. Zu den Betalainen gehéren die violetten Betacyane
(z.B. Randenfarbstoff Betanin (5)) und die gelben Betaxanthine (z. B. Kaktusfarbstoff

1y Vorlaufige Mitt. siche [I]. Aus der Dissertation von K. Hermann, Universitat Zirich, 1976.

2y Stipendiat des Fonds zur Unterstiitzung von Doktoranden auf dem Gebiet der Chemie. Gegen-
wirtige Adresse: Department of Organic Chemistry, University of Groningen, Zernikelaan,
Groningen, Netherlands.
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Indicaxanthin (8)). Betalaminsidure (2) selbst kommt in einigen Pflanzen [6] vor und
wurde auch als Dimethylester (3) {5], sowie als Dimethylester-semicarbazon (4) 7]
aus Betalainen (1) gewonnen.

X
1 + 2 3
1 R'=H, X=NR’R
2 R'=H,X=0

3 R'=CHg,X=0
4 R'=CHg, X=NNHCONH,

RO
N7 ~COR A~ ~COH

RO,C SN"NCOR

! " 1 L
ROLC N"SCOR RO,C-" "N ~COR
5 R'=H, R’z Glucose 8 R=H
6 R'=R’=H 9 R=CHj
7 R'=CHg3,R’=H

Zielprodukt unserer Synthese war das relativ stabile Betalaminsiurederivat 4,
dessen Umwandlung in den Betalainfarbstoff 7 bereits bekannt war [7].

2. Synthese von Betalainen. — Als Edukt diente der cis-4-Oxo-2, 6-piperidindicar-
bonsiure-dimethylester (10), iiber dessen Synthese wir kiirzlich berichtet haben [8].
Durch Umsetzung von 10 mit dem aus Diidthoxyphosphoryl-acetaldehyd (11) [9] in

Q 0
1
h (CoH5O)PCHyCH=X
CO,C~ ~N” “COCH
& H 23 1 X=0
10 12 X =NNHCONH,

63% Ausbeute hergestellten Semicarbazon 12 unter Horner- Wittig-Bedingungen er-
hielten wir in 44% Ausbeute 2, 3-Dihydrobetalaminsidure-dimethylester-semicarbazon,
welches als (3:2)-Gemisch der anti- und syn-Isomeren 13 und 14 vorlag. Behandlung
von 13 und 14 mit Trifluoressigsdure in Dimethylsulfoxid verwandelte das Gemisch
in die reine anti-Form 13.

HoNCOHN o NHCONH,

H,COOC-* n “COOCH;  H4;CO0C- H ~COOCHg

13 14
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Das Betalaminsidure-dimethylester-semicarbazon (4) wurde aus 13/14 durch die
von uns modifizierte Pfitzner-Moffar-Oxydation (vgl. [8]) erhalten. Aufgrund der im
TH-NMR.-Spektrum zusétzlich zu den beschriebenen [7] Signalen in der Vinylproto-
nen-Region auftretenden Absorptionen muss es sich um ein (£/Z)-Isomerengemisch
1:1 von 4 handeln. 4 liess sich von dem in der Oxydation ebenfalls gebildeten N, N'-
Dicyclohexylharnstoff nicht abtrennen; diese Verunreinigung stérte aber bei den
weiteren Reaktionen nicht. Die Ausbeute an 4 (41%) wurde nur UV.-spektroskopisch
bestimmt.

HO TosO~
Q‘COOH *“J’Q—,';>*(:OOC|+3
H Ho
15 16

Zur weiteren Charakterisierung wurde 4 im MikromaBstab mit L-Prolin (15)
bzw. dem p-Toluolsulfonsiuresalz von L-Cyclodopa-methylester (16) [10] zum
Indicaxanthin-dimethylester (9, 11%) bzw. zum Betanidin-trimethylester (7, 87%)
umgesetzt. Durch saure Hydrolyse liess sich 7 in Betanidin (6), das Aglucon des
Randenfarbstoffes Betanin (5), umwandeln. Die Produkte 9, 7 und 6 wurden durch
die Hauptbanden ihrer UV.-Spektren und durch ihre elektrophoretischen Wande-
rungstendenzen relativ zu Betanin (5) (Es-Werte) identifiziert. Diese Werte entspra-
chen den beschriebenen von Indicaxanthin (8) [11] und von authentischen Priparaten
von 7 [12] und 6 [13]. Die Ausbeuten von 9 und 7 wurden UV.-spektroskopisch be-
stimmt. Die Konfiguration der synthetischen Praparate 6, 7 und 9 ist von uns bereits
diskutiert worden [1].

3. Synthese der Trimethylester 20 und 21 von oxydierter Betalaminsdure. — Bei der
Umsetzung des Piperidinderivates 10 mit dem Horner-Wittig-Reagens 17 wurde in
79% Ausbeute der Trimethylester 19 erhalten, der durch die oben erwdhnte modifi-
zierte Pfitzner-Moffar-Oxydation [8] in ein (45:55)-Gemisch der (Z)- und (£)-Isome-
ren 20 und 21 des Trimethylesters von oxydierter Betalaminsiure umgewandelt

HaCOOC
2
(RO),PCH,COOR w0 Y
H3CO0C" ~N“ “COOCH,
H
17 R=CHg

wurde (70% Ausbeute). Der Trimethylester 20/21 wurde in Chloroformldsung in
Anwesenheit von Trifluoressigsiure unter Verlust von zwei Wasserstoffatomen zum
bekannten [14] (2, 6-Di(methoxycarbonyl)-4-pyridyl)essigsaure-methylester (22, 55%)
aromatisiert.

4. Modellversuche. — Im Verlauf der vorstehend beschriebenen Synthesen fiihrten
wir auch Modellversuche zur Einfithrung einer Cq-Kette in cis-2, 6-Diphenyl-4-pipe-
ridinon (23) [15], cis-N-Formyl-2, 6-diphenyl-4-piperidinon (27) und Cyclohexanon
(30) aus, wobei wir u.a. folgende Erfahrungen machten: a) Das Piperidinderivat 23
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COOCH4, H;CO0C
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20 21

CF3COOH

H,C00C

H3COOC~ W~ ~COOCH;
22

gab bei Reaktion mit 18 bzw. 25 [16] die beziiglich der exocyclischen Lage ihrer
Doppelbindungen einheitlichen Produkte 24 bzw. 26 in quantitativer Ausbeute;

COOC,Hs

N
H5C6 N” CeHs HsCe W Cs“s

RS I.f?l

(02H50)2PCH2ﬁ N““CeHs
26

b) hingegen wurde bei den Horner-Wittig-Reaktionen des N-Formylpiperidin-Deri-
vates 27 mit 18 und von Cyclohexanon (30) mit 31 Gemische mit erndo- und exo-
cyclischer Doppelbindung erhalten: Aus 27 entstand 90% eines (3:2)-Gemisches von

COOC,Hs HgC,00C

0
18
- . +
N N N
HgCg ) CgHg HsCg | Hg HsCgq N Cets
CHO CHO CHO
27 28 29

28 und 29 und aus 30 45% eines Gemisches von 32 und 33. Dies entspricht fritheren
Erfahrungen {[17] mit anderen Horner-Wittig-Reaktionen an Cyclohexanon- und
4-Piperidinon-Derivaten.
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o 9 COOCgH5  HgCE00C
(CxH50);,PCH,CO0CEHS
31
30 32 33

Aus der Reaktion des N-Formylpiperidin-Derivates 27 mit Bromessigsaure-
dthylester (34) und Triphenylphosphin (35) in Gegenwart von Athylenoxid nach
Buddrus [18] wurde nicht 28, sondern 64% des Acetals 36 isoliert. Offenbar kataly-
siert ein Phosphoniumsalz die Acetalisierung der Carbonylgruppe durch Athylenoxid,
wie dies auch fiir Ammoniumsalze bekannt ist [19].

BrCH,COOC,Hg &y
34
27 —
CgHg)3P
CeHs)z HsCd N YCeHs
35 CHO
}34/Zn 36

HO.
COLHg  -HpO
HsCE | CeHs
CHO
37

Das aus dem Piperidinon-Derivat 27 in 71% Ausbeute gebildete Reformatsky-
Produkt 37 konnte nicht zu 28 oder 29 dehydratisiert werden. Dieses Ergebnis
stimmt mit dhnlichen Resultaten von Guetté & Lucas [20] bei Versuchen zur Dehydra-
tisierung der Reformatsky-Produkte aus verschiedenen f-Aminoketonen itberein.

5, Reaktionen an 4-Oxo-1,2,3,4-tetrahydro-2, 6-pyridindicarbonsiiure-dimethylester
(40). — Als Edukt fiir die Betalaminsiuresynthese konnte auch der Enon-diester 40 [8]

0 QCOCH,4

H 3coocrr::ﬂ\coow3 H3coocf9j\cooc+|3

COCH4 39
38 \ /
n-|3cooc):‘:]Lcoocr13

a0
OCHg OC,Hs
Hscoocf(icoocn3 H3cooc/©\coocns

41 42
45
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verwendet werden, wenn es gelange, die Carbonylgruppe des vinylogen Amidsystems
zu aktivieren. Beim Erhitzen von 40 in Acetanhydrid fanden wir allerdings nicht das
erwiinschte [21] N-Acetyl-Derivat 38, sondern in 66% Ausbeute den durch eine
dehydrierende Acetylierung entstandenen O-Acetyl-chelidamsiure-dimethylester (39).
Diese Reaktion ist der Bildung eines Neobetanidin-Derivates [12] aus dem Betanidin-
Derivat 7 durch Behandlung mit Acetanhydrid und Pyridin analog. In gleicher Weise
wurde bei der Umsetzung von 40 mit Tridthyloxonium-tetrafluoroborat [22] nach
basischem Aufarbeiten nicht das O-Athyl-dihydropyridin-Derivat 41, sondern die
aromatisierte Verbindung 42 in 28% Ausbeute erhalten.

Diese Arbeit wurde vom Schweizerischen Nationalfonds zur Férderung der wissenschaftlichen
Forschung und von der Firma Hoffmann-La Roche & Co. AG, Basel, unterstiitzt. Wir danken den
Herren Roger Martin und Hans Hilpert aus unserer Arbeitsgruppe fiir technische Hilfe und Herrn
Dr. A. Kaiser von Hoffmann-La Roche & Co. AG, fir 1-Cyclodopa-methylester-p-toluolsulfonat.

Experimenteller Teil

1. Allgemeines. — Es werden die in [8] beschriebenen Notationen und Abkiirzungen verwendet.
In Erginzung dazu giit: Bei UV.-Spektren optische Dichte der Losung, in 1-cm-Kiivetten gemessen,
als E; bezeichnet. Elektrophorese: Es-Werte geben Wanderungstendenz relativ zu Betanin (5) an.
Losungsmittel fiir Oxydationsversuche, Horner-Wittig- und Reformatsky-Reaktionen getrocknet.
Abkiirzungen: Glym =1,2-Dimethoxyithan. Elementaranalysen: Ausgefithrt mit allen rein isolier-
ten neuen Verbindungen; dabei Analysenwerte mit maximal 0,4% Abweichung gefunden fiir 12,
13/14, 19, 20/21, 24, 27, 28/29, 28, 32, 36, 39 und 42; grossere Abweichung fiir 37 (C 0,7%).
Nicht ganz rein erhalten und deshalb nicht analysiert wurden 26 und 33. Elementaranalysen und
1R .-Spektren aus dem Mikrolaboratorium unseres Institutes (Leitung H. Frohofer). Massenspektren
in unserem Laboratorium fiir Massenspektroskopie (Leitung Prof. M. Hesse) aufgenommen. Nu-
merierung der Verbindungen:

Q2 1
(RO),PCHCH=

2. Synthese von Betalainen. - 2.1. Didthoxyphosphorylacetaldehyd-semicarbazon (12). Zu Losung
von 20,0 g (179 mmol) Semicarbazidhydrochlorid und 30,0 g (366 mmol) Natriumacetat in 200 ml
H>0 20,0 g (111 mmol) Didthoxyphosphorylacetaldehyd (11) [9] gegeben, 15 Min. bei 95° erwarmt,
liber Nacht im Eisschrank aufbewahrt und 4mal mit 100 ml Chloroform extrahiert. Extrakte ein-
gedampft, Riickstand in Hexan suspendiert, abfiltriert, getrocknet: 16,47 g (63%) NMR.-reines 12,
Smp. 122-127°. Analysenreines 12 durch Umkristallisation aus Essigester, Smp. 131,2-132,2°. ~
UV. (95proz. Athanol): 233(13800). — IR. (KBr): 3383m br., 3300m, 3190m, 2988m, 1695s, 1607,
1520m, 1445m, 1390m, 1350m, 12675, 1210m, 1143 m, 1108 m br., 10485, 10165, 963 s, 867m, 806 m,
770m br., 716 m. - NMR. (Methanol-ds): 7,14 (t X d, J=6 und 6, 1 H, H-C(1)); 4,13 (¢ Xd, J=7 und 8,
4H, 2 CHaCH?20); 2,92 (d Xd, J=6 und 22, 2H, 2 H-C(2)); 1,32 (¢, J=17, 6H, 2 CH3sCH:0). —
C7H16N3O4P (237,2).

2.2. anti- und syn-2, 3-Dihydrobetalaminsdure-dimethylester-semicarbazon (13 und 14). Suspension
von 905 mg (3,81 mmol) Diidthoxyphosphorylacetaldehyd-semicarbazon (12) und 162 mg (ca. 3,8
mmol) 55-60% NaH in 80 ml Glym unter N2 20 Min. bei RT. geriihrt, 917 mg (3,97 mmol) 90%
reinen  cis-4-Oxo0-2, 6-piperidindicarbonsidure-dimethylester (10) (Verunreinigung: N, N’-Diiso-
propylharnstoff aus der Herstellung von 10 [8]) zugegeben, 15 Std. bei RT. geriihrt, Gemisch auf
200 ml Eiswasser gegossen, HaO-Phase 3mal mit Pentan gewaschen, dann mehrmals mit Chloroform
extrahiert. Extrakte eingedampft, SC. (50 g Kieselgel; Essigester/Methanol 9:1): Fraktion 1 mit
hauptsidchlich Edukt 10, Fraktion 2 mit Produkt 13/14 und wenig 10. Aus Fraktion 2 nach Behand-
lung mit Ather und Abfiltrieren des farblosen Festkorpers: 458 mg NMR.- und DC.-reines 13/14.
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Nach prip. DC. (Kieselgel; Aceton) der itherldslichen Bestandteile von Fraktion 2 und der
Fraktion 1 (nach Abtrennung von N, N’-Diisopropylharnstoff durch fraktioniertes Ldsen in
Aceton): 33 mg 13/14, 63 mg 10, beide DC.-rein. Gesamtausbeute an 13 und 14 bezogen auf
umgesetztes Edukt 10: 44%. Analysenreines 13/14 3:2, nach Umkristallisierecn aus Methanol:
Smp. 187-189° (Zers.). ~ UV. (95proz. Athanol): 275 (32000). — IR. (KBr): 1744s (Ester); 3400m,
1681s, 1580s («, ff-unges. Semicarbazon); 3320m, 3200m, 3126m, 2962m, 14365, 1421m, 1381 m,
1347m, 1321 m, 1284 m, 1269m, 1246m, 1220s br., 11405, 1019m, 1012m, 975m, 946 m, 920m, 873 m,
846 m br., 764 m. - NMR. (DMSO-ds): charakteristische Signale von 13: 9,89 (br. s, 1 H, N-NH-CO);
7,87 (d, J=9, 1H, H-C(8)); 6,20 (br. 5, 2H, CONHz); 5,99 (br. d, J=9, 1H, H-C(7)); charakteri-
stische Signale von 14: 9,70 (br. s, 1H, N-NH-CO); 7,08 (d, /=9, 1H, H-C(8)); 6,59 (br. d, J=9,
1H, H-C(7)); 6,29 (br. s, 2H, CO-NH3). NMR. - (DMSO-d¢/TFE): nur anti-Isomer 13 vorhanden:
7,92 (d, J=9, 1H, H-C(8)); 6,20 (br. d, J=9, 1H, H-C(7)); 4,14,4 (m, 2H, H-C(2), H-C(6));
3,86 (s, 6H, 2 COOCHs); 2,2-3,4 (strukturiertes m, 4 H, 2H-C(3), 2H-C(5)). — C12H1sN4O05 (298,3).

2.3. Betalaminsdure-dimethylester-semicarbazon (4). Zu Losung von 29 mg (0,097 mmol) 2,3-
Dihydrobetalaminsdure~-dimethylester-semicarbazon (13/14) und 250 mg (1,21 mmol) N,N’-Di-
cyclohexyl-carbodiimid in 1,0 ml (14,1 mmol) DMSO und 1,0 ml Benzol 0,035 ml (0,46 mmol) TFE
gegeben, verschlossen 1 Std. bei RT. geriihrt, leicht gelbes Gemisch. Daraus sehr kleine Probe ent-
nommen, eingedampft und in Athanol gelost: UV.-Maximum bei 276 und keine Absorption von
320 aufwirts, nach Zugabe von wenig konz. Ammoniak neues UV.-Maximum bei 378 mit vergleich-
barer Intensitat. Uberschiissiges N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid mit 136 mg (1,08 mmol) Oxal-
sidure-dihydrat zerstort, 1,0 ml konz. Ammoniak zugegeben, Gemenge wird stark gelb, filtriert und
Rickstand mit Aceton gewaschen. Filtrate eingedampft, i. HV. bei 35° Hauptmenge an DMSO
entfernt, klebriger Riickstand enthilt 4 [7] als Gemisch verschiedener Stereoisomere. Riickstand
in Athanol geldst und auf 500 ml verdiinnt; Losung zeigt UV.: 378 (E1=2,271), 273 (E1=1,923).
({7]: UV. (Athanol): 375 (¢=28200); 265 (¢=9940)). Aufgrund dieser Werte enthilt Rohprodukt
11,9 mg (41%) 4. Rohprodukt in priap. DC. (Kieselgel; Essigester/Methanol 17:3) gibt breite
Verteilung des gelben Materials. Zone von Rf=0,4-0,5 mit Methanol eluiert, eingedampft zu gelb-
orangem Riickstand: NMR. (DMSO-ds, 60 MHz) zeigt die in [7] beschriebenen Signale fiir 4 und
daneben ein s bei 10,00 und ein d (J ~ 10) bei 8,02 ppm. Die Verdopplung dieser letzteren Signale
im Verhéltnis von 1:1 deutet auf Stereoisomerengemisch hin. NMR.-Spektrum zeigt auch Anwesen-
heit von viel N, N’- Dicyclohexylharnstoff.

2.4. Indicaxanthin-dimethylester (9). In Anlehnung an Vorschrift von Wilcox et al. [T] Losung
von 1,8 mg (0,006 mmol) Betalaminsdure-dimethylester-semicarbazon (4) und 27 mg (0,23 mmol)
L-Prolin (15) in 6 ml 3proz. HCl/Methanol [23] und 1 ml Aceton entgast, 5 Min. auf 50° erwdrmt und
dann 7 Std. bei RT. stehengelassen. Gelbe Losung i. HV. eingedampft, Riickstand als Film enthilt 9.
Losung des Riickstandes in 50 ml Methanol zeigt UV. 482 (E1=0,872) ({11] fiir Indicaxanthin (8)
in H2O: 483 (¢=62000)). Aufgrund dieser Werte enthalt Rickstand 0,24 mg (11%) 9. Elektropho-
rese des Riickstandes Ex = —0,1 in 0,05M Pyridiniumformiat und Es = —0,9 in 0,1M Ameisensiure.
Elektrophorese zeigt Gegenwart von wenig Nebenprodukt, welches Indicaxanthin-trimethylester-
hydrochlorid sein kénnte.

2.5. Betanidin-trimethylester-hydrochlorid (7). Lésung von 3,6 mg (0,012 mmol) Betalamin-
sdure-dimethylester-semicarbazon (4) in 10 ml 3proz. HCl/Methanol [23] entgast {7], nach Kiihlung
mit flissigem Nz 19 mg (0,050 mmol) p-Toluolsulfonsiuresalz des L-Cyclodopa-methylesters (16)
[10] zugegeben, erneut entgast, 5 Min. auf 50° erwiarmt. 31/ Std. bei RT. stehengelassen. Blauvio-
lette Losung mit Methanol auf 500 ml verdiinnt zeigt UV. 550 (E1=0,757) ([12]: 550 (e=36000)).
Aufgrund dieser Werte enthilt Rohprodukt 4,90 mg (87%) 7. Elektrophorese des Rohproduktes
in 0,1M Ameisensdure: Ez= —1,4 (identisch mit aus authentischem Betanidin hergestelltem 7).

2.6. Betanidin (6). In qualitativem Versuch einen Teil der in 2.5 beschriebenen Methanol-
l6sung von 7 eingedampft und in ca. 3 mi{ konz. Salzsiure nach Entgasen 11/ Std. auf 50°
erwarmt, i.HV, eingedampft. Sdurebehandlung in gleicher Weise wiederholt. Aus dem Rickstand
durch semi-prip. Elektrophorese auf dickem Papier in 0,1 M Ameisensiure Rohprodukt aufgetrennt,
blau-violette Zone eluiert, Eluat eingedampft: Riickstand (nicht gewogen) ist 6 mit Eg=0,6 in
0,1 M Ameisensdure und UV. (Hz0): 540-541 ([13]: 542-546 (¢=51000)). Das Produkt wurde nicht
auf seinen Gehalt an Isobetanidin untersucht.
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3. Synthese ven Trimethylester 20 und 21. — 3.1. cis-2,6-Di(methoxycarbonyl)-4-piperidyliden)es-
sigsaure-methylester (19). Zu 0,185 g (ca. 4,2 mmol) 55-60% NaH-Suspension in 20 ml Glym in-
nerhalb 50 Min. 0,89 g (4,89 mmol) Dimethoxyphosphorylessigsdure-methylester (17) in 20 ml Glym
getropft. Nach 11/4 Std. 0,905 g (4,20 mmol) cis-4-Oxo0-2, 6-piperidindicarbonsiure-dimethylester
(10) in 25 ml Glym zugegeben. 4 Std. spiter auf 100 ml H2O gegossen, wenig konz. Ammoniak
zugegeben und 3mal mit 100 ml Ather extrahiert. Extrakte eingedampft und fast farblosen, festen
Riickstand bei 120°/10-3 Torr destilliert: 0,904 g (79%) 19 als farblosen Festkérper, Smp. 110,0-
110,5°, keine Erhdhung nach Umkristallisation aus Aceton. — UV. (95proz. Athanol): 211 (13200). -
IR. (KBr): 3330m (Amin): 17555 br. (ges. Ester); 1720s («,fi-unges. Ester); 1650m (konj. C=C)
2960m, 1437 m, 1419m, 1376 m, 1340m, 1270m, 1220s, 12085, 11695, 1069 m, 1023 m, 1002 m, 980 m,
951 m, 862m, 810m, 707m. — NMR. (CDCls): 5,81 (br. s, 1 H, H-C(7)); 4,21 (dxm, J=13,7, 1H,
Hzq-C(3)); 3,77 (s, 6H, CH300C-C(2), CH;00C-C(6)); 3,71 (s, 3H, CH3OOC-C=C(4)); 3,3-3,5
(m mit 8 Linien, 2H, Hax~C(2), Hax-C(6)); 1,8-2,7 (m, 3H, Haq~C(5), Hax—C(3), Hax—C(5)); ca.
2,5 (1 H, H-N(1)). — C12H17NOs (271,3).

3.2. (Z)- und (E)-(2,6-Di(methoxycarbonyl)-1,2,3,4-tetrahydro-4-pyridyliden)essigsdure-methyi-
ester (20 und 21). Gemisch aus 600 mg (2,21 mmol) cis-2,6-Di(methoxycarbonyl)-4-piperidyl-
iden)essigsduremethylester (19), 2,87 g (6,77 mmol) N-[f-(N-Cyclohexylcarbodiimidoethyl]-N-
methyl-morpholinium-p-toluolsulfonat (CMCT), 0.28 ml (3,68 mmol) TFE, 3,85 ml DMSO und
11 ml Benzol 20 Min. bei RT. geriihrt, 923 mg (7,32 mmol) Oxalsdure-dihydrat zugegeben, nach
10 Min. mit 10 ml konz. Ammoniak versetzt. Filtriert, Riickstand mit Aceton gewaschen, Filtrate
eingedampft, Riickstand in 80 ml H2O aufgenommen und 5mal mit 100 ml Chloroform extrahiert.
Extrakte eingedampft, i. HV. von DMSO und durch fraktioniertes L.osen in Aceton von nicht um-
gesetztem oder hydratisiertem CMCT befreit. Nach Umkristallisieren aus Essigester 290 mg (49%)
20 und 21 als gelbes, mit Nadeln durchsetztes Pulver, Smp. 99-107°. Aus Mutterlauge kristallisieren
78 mg (13%), Smp. 99-107°. Aus der weiteren Mutterlauge durch priap. DC. 50 mg (8%), Smp.
99-107°, isoliert. Gesamtausbeute an NMR.-reinem Isomerengemisch 20 und 21: 70%. — UV.
(95proz. Athanol): Max. 366 (13520); Max. 230 (7990), Schulter 265-270 (2320). — IR. (KBr):
33805 (Amin); 17455 (ges. Ester); 17255 (o, f-unges. Ester); 1600m (C=C). - NMR. (CDCls, 20/21
ca. 45:55): 2mal mit D20 geschiittelt, da Signal fiir H-N mit dem fiir H-C(7) zusammenfallt;
Signale von 20: 5,44 (br. s, H-C(7)); 7,37 (s, H-C(5)); Signale von 21: 544 (br. s, H-C(7)); 6,08
(s, H-C(5)); Signale von 20 und 21 zusammenfallend: 3,84, 3,77 und 3,71 (3s, je 3H, 3 COOCHas);
4,2-2,7 (m, z.T. verdeckt durch COOCHj3-Signale, H-C(2), 2H-C(3)). - C1zH1sNOs (269,3). —
MS.: 269 (21, M), 238 (14), 210 (80), 178 (100).

3.3. Aromatisierung von 20 und 21 mit Trifluoressigsiure. 1L.osung von 38 mg des Isomeren-
gemisches 20 und 21 in 0,5 ml CDCls und 2 Tropfen TFE bei RT. stehengelassen, Reaktion 1H-
NMR.-spektroskopisch verfolgt. Nach ca. 4 Std. Edukt-Signal zur Hélfte seiner Intensitidt abgesun-
ken und Produkt-Signale entsprechend entstanden. Nach 5 Tagen eingedampft, prip. DC. (Kiesel-
gel; Essigester, Rf=0,44): 21 mg (55%) 'H-NMR .-reinen (2, 6-Di(methoxycarbonyl)-4-pyridyl)essig-
sdure-methylester (22) als farblosen Festkorper, Smp. 109-111,5°. Smp. und H-NMR.-Spektren
mit den in [14] beschriebenen identisch.

4. Modellversuche. — 4.1. cis-N-Formyl-2,6-diphenyl-4-piperidinon (27). Unter Abinderung einer
Vorschrift von Biichi et al. [24] zu 4,49 g (96 mmol) 99% Ameisensidure und 10,60 g (104 mmol)
Acetanhydrid 5,03 g (20 mmol) cis-2, 6-Diphenyl-4-piperidinon (23) {15] in 20 ml trockenem THF
gegeben. 19 Std. bei RT., in verschlossenem Gefiss stehengelassen, eingedampft, Riickstand in 30 ml
ges. wisseriger NaHCOQOs-Losung aufgenommen und 3mal mit 50 ml Chloroform extrahiert. Extrakte
eingedampft, leicht klebrigen Riickstand mit Petroldther (30-60°) verrieben. Nach Filtration und
Trocken 5,39 g (96%) fast farbloses 27, Smp. 88-89°, nach Umkristallisation aus Athanol Smp.
93-94°. - IR. (KBr): 1710m (Keton); 1652s (N-Formyl); 1497m, 1450m, 1410s, 1320m, 1275m,
1250m, 1221m, 1163m, 1030m, 1016m, 759m, 688s, 660m. —~ NMR. (CDCls): 8,39 (s, 1H,
H-CO-N(1)); 7,0-7,4 (m, 10H, HsCs—C(2), HsCs~C(6)); 5,8-6,2 (m, 1 H, Hax-C(2)); 5,0-5,4 (m,
1H, Hax~C(6)); 2,5-3,4 (m, 4H, 2H-C(3), 2H-C(5)). - C1sH17NO2 (279,4).

4.2. cis-(2,6-Diphenyl-4-piperidyliden)essigsiure-dthylester (24). Unter Rithren und N3 5,88 g
(26,2 mmol) Didthoxyphosphorylessigsiure-ithylester (18) innerhalb 50 Min. zu 0,526 g (20,7 mmol)
95% NaH in 40 ml Glym getropft. Nach 7'/2 Std. (Hz-Entwicklung beendet) unter leichter Kithlung
2,613 g (10,4 mmol) cis-2,6-Diphenyl-4-piperidinon (23) in 50 ml Glym zugetropft, 1 Std. bei RT.
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geriihrt, auf 150 ml H20 gegossen und 3mal mit 100 ml Ather extrahiert. Organische Phasen einge-
dampft; 4,3 g Gemisch aus Reagens 18 und Produkt 24. SC. (50 g Kieselgel; Ather): 3,32 g (99%)
NMR .-reines 24 als hellgelber, viskoser Riickstand. Nach Zugabe von Athanol und Kiihlen: farblose
Kristalle, Smp. 86,5-87,5°; keine Smp.-Erhthung nach Umkristallisation aus Athanol. — UV.
(95proz. Athanol): 205,5 (29600). — IR. (KBr): 3420w br., 3302m (Amin); 1730s (x,B-unges.
Ester); 16545 (konj. C=C); 1604 w, 1494 m, 858 m, 7605, 7005 (Phenyl), 1456 m, 1435m, 1374 m, 1300 m,
12445, 12185, 11925, 11605, 11445, 10505, 1029m, 811 m, 663 m. - NMR. (CDCls): 7,2-7,6 (m, 10H,
HsCe—C(2), HsCs-C(6)); 5,75 (br. s, 1 H, H-C(7)); 4,17 (¢, J=17, 2H, CH3CH:0); 3,8-4,0 (m, 3H,
Hax—-C(2), Hag—C(3), Hax—C(6)); 1,8-2,6 (m, 4H, H—N(l), Hax—C(3), 2H-C(5)); 1,28 (¢, J=17, 3H,
CH3CH:20). — C2:HasNO: (321,4).

4.3. cis-4-((4',4',6’-Trimethyl-4',5'-dihydro-6'H-1', 3’-oxazin-2"-ylYmethyliden-2, 6-diphenylpiperi-
din (26). Unter Abwandlung einer Vorschrift von Malone & Meyers [16] zu 1,014 g (ca. 24 mmol)
55-60% NaH-Suspension in 30 ml Glym unter N2 6,95 g (25,1 mmol) 2-(Didthoxyphosphorylmethyl)-
4,4, 6-trimethyl-4, 5-dihydro-6 H-1, 3-oxazin (25) im Verlauf von 1/4 Std. getropft, 2 Std. bei RT.,
11/2 Std. bei ca. 30° geriihrt, 10 Tropfen Methanol zugegeben, weitere 2 Std. bei 30° geriithrt. Unter
Kiihlung 6,30 g (25,1 mmol) cis-2,6-Diphenyl-4-piperidinon (23) in 30 ml Glym zugetropft, 4 Std.
bei RT. geriihrt, 300 ml Eiswasser zugegeben, mit verd. Salzsidure angesiuert und 3mal mit 100 ml
Petroldther (30-60°) gewaschen. H20-Phase mit konz. Ammoniak auf pH 9 gebracht, 3mal mit 200
ml Ather extrahiert. Aus Extrakten nach Eindampfen und Trocknen 8,93 (ca. 100%) nach NMR.
und DC. nur geringfiigig mit 23 verunreinigtes 26 als hellgelben Festkorper, langsame Zersetzung
bei RT. - NMR.(CClsy/CDCl31:1): 7,0-7,6 (m, 10H, H5Cs-C(2), HsCs—C(6)); 5,58 (br. s, 1 H, H-C(7));
3,6~4,3 (m, 4H, Hax-C(2), Haq—C(3), Hax—C(6), H-C(6"); 1,1-2,6 (m, 15H, H-N(1), Hax-C(3),
2H-C(5), 2H3C-C(4"), 2H-C(5"), H3C-C(6")).

Analoge Reaktion mit cis-4-Oxo0-2, 6-piperidindicarbonsdure-dimethylester (10) als Substrat:
10 vollstindig zerstort, hauptsichlich Reagens 25 zuriickgewonnen.

4.4. cis-(N-Formyl-2,6-diphenyl-4-piperidyliden)essigsdure-dthylester (28) und cis-(N-Formyl-2,6-
diphenyl-1,2, 3, 6-tetrahydro-4-pyridyl)essigsdaure-dthylester (29). Innerhalb 40 Min. 6,73 g (30,0
mmol) Didthoxyphosphorylessigsaure-athylester (18) zu geriihrter Suspension von 0,72 g (30 mmol)
NaH in 50 ml Glym getropft (Aussenkiihlung, Temp. unter 30°). Nach 7!/, Std. weitere 0,70 g
(3,1 mmol) 18 zugegeben, gelegentlich leicht erwarmt. 11/4 Std. spiter fast alles NaH verschwunden.
8,38 g (30,0 mmol) cis-N-Formyl-2,6-diphenyl-4-piperidinon (27) in 50 ml Glym im Verlauf von /2 Std.
unter Kithlung zugegeben. 1 Std. bei RT. geriihrt, mit 200 ml H20O versetzt, 3mal mit 100 ml Ather
extrahiert, organische Phase eingedampft: 12,5 g leicht gelbe, viskose Fliissigkeit. SC. (200 g Kiesel-
gel; Ather, Ather/Essigester 1:1, Essigester) gab 9,84 g (90%) eines nach NMR. fast reinen Gemisches
aus ca. 60% 28 und ca.40% 29. Daraus durch 2mal Kugelrohrdestillation bei 160°/10-3 Torr analysen-
reine Probe des Isomerengemisches 28 und 29 als farbloses Ol. Aus Isomerengemisch reines 28
ausgefillt durch Zugabe von Athanol, Smp. 104-105°; keine Smp.-Erh6hung nach Umkristallisation
aus Athanol. — UV. (95proz. Athanol): 208 (28900). — IR. (KBr): 3087w, 3060w, 3032w, 1498m,
1457m, 728 m, 703 m (Aromat); 1707s («,f-unges. Ester); 1674s (N-Formyl); 1647s (konj. C=C);
2875m, 1451 m, 1417m, 13745, 13595, 1304m, 1280m, 12315, 1218s, 1208 m, 1153s, 1138 m, 1098m,
1034 m, 980m, 890m, 854m, 788 m, 764m. - NMR. (Aceton-ds): 8,32 (s, 1 H, H-CO-N(1)); 7,0-7,4
(m, 10H, HsCe—C(2), HsCs~C(6)); 5,94 (dx dxdxd, J=1,5, 1,5, 1,5 und 1,5, 1H, H-C(7)); 4,9-5,9
(br. m, 2H, Hax~C(2), Hax-C(6)); 4,11 (g, /=7, 2H, CH3CH:0); 2,6-3,8 (br. m, 4H, 2H-C(3),
2H-C(5)); 1,22 (¢, J=1, 3H, CH3CH20). — C22H23NO3 (349,4).

Isomeren Ester 29 u.a. durch folgende separat sichtbare Spektrallinien im (3:2)-Gemisch iden-
tifiziert. — IR, (Film): 1730s (ges. Ester). — NMR. (CClq): 8,42 und 8,30 (2s, 1 H, H-CO-N(1));
4,16 (g, J=17, 2H, CHsCH:0); 3,18 (br. s, 2H, 2H-C(7)); 1,27 (¢, J=7, 3H, CH3CH:0).

Durch 48 Std. Erwidrmen auf 50° von 350 mg (1,0 mmol) 28 in 1 ml wenig H20 enthaltender 1N
HCI in Methanol und anschliessender extraktiver und chromatographischer Aufarbeitung cis-(2,6-
Diphenyl-4-piperidyliden)essigsdure-ithylester (24) als hellgelbe, viskose Fliissigkeit in 91% Aus-
beute, nach NMR. identisch mit Produkt aus 4.2.

4.5. Cyclohexylydenessigsdure-phenylester (32) und (I-Cyclohexenyl)essigsiure-phenylester (33).
Unter Ar zu 3,59 g (ca. 85 mmol) 55-60% NaH-Suspension in 180 ml Ather unter Riihren innerhalb
1/ Std. 24,22 g (89 mmol) Diithoxyphosphorylessigsiure-phenylester (31) [25] in 100 ml Ather
getropft, zu klarer Losung 8,08 g (82 mmol) Cyclohexanon (30) in 175 ml Ather und 50 ml Benzol
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gegeben, 31 Std. unter Riickfluss gekocht, filtriert, Riickstand 2mal mit 100 ml Ather gewaschen.
Filtrate mit verd. Salzsdure, verd. wisseriger NaHCO3- und 120 ml ges. wésseriger NaCl-Losung
gewaschen, Riickstand nach Eindampfen und Trocknen zur Entfernung von Phenol in Ather geldst
und mit 10% wisseriger NaOH- und mit ges. wisseriger NaCl-Lésung gewaschen, organische Phase
eingedampft und Rickstand bei 155-170°/10 Torr destilliert: 7,92 g (45%) nach NMR. fast reines
Gemisch mit viel 32 und wenig 33 als farblose, viskose Fliissigkeit mit wenig Festkorper. Durch
Zugabe von Athanol 32 ausgefillt, Smp. 44—45° nach Umkristallisation aus Athanol. — IR. (CCls):
17465 (Ester); 1650m (C=C); 2940m, 2860m, 1600m, 1497s, 1453 m, 1447 m, 1384 m, 12015, 1163 m,
1140s, 11205, 1103m, 992m, 958 m, 688 m. — NMR. (CCly): 6,9-7,4 (m, SH, COOCgHs); 5,7-5,8
(m mit Feinstruktur, 1H, H-C(7)); 2,7-3,0 (m, 2H, 2H-C(2)); 2,1-2,4 (m, 2H, 2H-C(6)); 1,5-1,9
(m, 6H, 2H-C(3), 2H-C(4), 2H-C(5)). — C14H160:2 (216,3). - NMR. (CCly) von angereichertem 33
im Gemisch mit 32 durch die folgenden separat sichtbaren Signale identifiziert: 5,5-5,7 (symmetri-
sches m, 1H, H-C(2)); 3,07 (br. s, 2H, H-C(7)); 1,9-2,2 (m, 4H, 2H-C(3), 2H-C(6)); 1,1-1,4 (m,
4H, 2H-C(4), 2 H-C(5)).

4.6. Versuch einer modifizierten Wittig-Reaktion an cis-N-Formyl-2,6-diphenyl-4-piperidinon (27).
Unter Abwandlung einer Vorschrift von Buddrus [18] 2,82 g (10,1 mmol) ¢is-N-Formyl-2, 6-diphenyl-
4-piperidinon (27) und 2,70 g (10,3 mmol) Triphenylphosphin (35) in Hochdruckreaktionsgefiss
vorgelegt. Bei Eiskiihlung 1,73 g (10,4 mmol) Bromessigsdure-athylester (34) und ca. 10 ml Athylen-
oxid zugegeben. Verschlossenes Gefiss 22 Std. auf 100° erwiirmt, Gemisch in 250 ml Ather und 5 ml
Athanol aufgenommen, Losung von Fillung abdekantiert und eingedampft: 6,60 g Riickstand.
Daraus durch SC. (180 g Kieselgel; Chloroform/Aceton 19:1) 2,08 g (64%) DC.- und NMR.-reines
cis-4, 4- Athylendioxy-N-formyl-2,6-diphenylpiperidin (36). Nach Umkristallisation aus Aceton farb-
loses, analysenreines 36, Smp. 122,5-123,5°. — IR. (KBr): 2795w, 2780w, 2768w, 1120s (Acetal);
16885 br., (N-Formyl); 2982m, 2895m, 2868 m, 1502m, 1460 m, 1453 m, 1400s, 1358 m, 1309m, 1258 m,
1246 m, 1218 m, 1182m, 1150m, 1046 m, 1037 m, 10215, 997 m, 953 m, 766 m, 731 m, 705s. — NMR.
(Aceton-ds): 8,24 (s, 1| H, H-CO-N(1)); 7,0~7.5 (m, 10H, H5Cs—C(2), HsCs~C(6)); 5,26 (X-Teil von
ABX-System, J=7,9 und 5,5, 2H, H-C(2), H-C(6)); 2,48 (4-Teil von ABX-System, J=14,5 und
7,9, 2H, H-C(3), H-C(5)); 2,22 (B-Teil von ABX-System, J=14,5 und 5,5, 2H, H-C(3), H-C(5)).
Relativ kleiner Unterschied zwischen AX- und BX-Kopplung, vielleicht auf Ausflachung des Piperi-
dinringes zuriickzufithren, weshalb Hax und Hzgq an C(3) und C(5) nicht zugeordnet. — C20H21NO3
(323,4).

4.7. (2R*,6S*)-(N-Formyl-4-hydroxy-2,6-diphenyl-4-piperidyl)essigsdure-dthylester (37). Unter
Nz zu 1,308 g (20 mmol) aktivierte [26] Zn-Folie und 5,58 g (20,0 mmol) cis-N-Formyl-2, 6-diphenyl-
4-piperidinon (27) in 40 ml Benzol im Verlauf von 25 Min. 3,40 g (20,3 mmol) Bromessigsdure-
dthylester (34) in 25 ml Benzol gegeben. Da Reaktion auch nach Zugabe von Jo nicht anlief, 6 Std.
auf 80° erwiarmt. Nach Abkiihlen 50 ml H20, 30 ml konz. Ammoniak und 50 ml Ather zugegeben,
organische Phase abgetrennt und HO-Phase 2mal mit A ther extrahiert. Extrakte mit 25proz. wisseriger
NaHSO3-Lésung und HaO gewaschen, eingedampft. Aus Riickstand durch SC. (200 g Kieselgel;
Ather) und prip. DC. (Kieselgel; Ather) einer Mischfraktion aus SC. 4,49 g (71%) NMR.-
reines 37 als einheitliches Stereoisomeres, Konfiguration an C(4) nicht zugeordnet. Nach De-
stillation bei 100°/10~¢ Torr 37 als leicht gelbes Ol. — IR. (CHCls): 3490m br. (Alkohol); 1710s,
(Ester); 1660s (N-Formyl); 2980m, 1496m, 1450m, 1394m, 1370m, 1330m, 1180m, 1065m,
1020m. - NMR. (CDCl3): 8,26 (s, 1H, H-CO-N(1)); 7,2-7,4 (m, 10H, H5Cs~C(2), H5Cs-C(6));
4,8-5,3 (m, 2H, Hax—C(2), Hax—C(6)); 4,22 (g, J=7, CH3CH:0); 3,92 (br. 5, 1H, HO-C(4)): 2,71
(s, 2H, 2H-C(7)); 2,44-2,67 (A-Teil von ABX-System, Jap=15, 2H, H-C(3), H-C(5)); 2,01-2,22
(B-Teil von ABX-System, J4p=15, 2H, H-C(3), H-C(5)); 1,30 (+, J=7, 3H, CH3CH:0). —
C22H25NO4 (367,6).

Dehydratisierungsversuch an 37 unter Verwendung einer Vorschrift von Alexandre & Rouessac
[27] mit N, N’-Dicyclohexylcarbodiimid und CuCl als Katalysator: bei Erhitzen in Benzol oder
Chlorbenzol 37 zuriickgewonnen.

5. Dehydrierende Reaktionen von 4-Oxo-1,2,3,4-tetrahydro-2,6-pyridindicarbonsiure-dimethyl-
ester (40). — 5.1. Acetylierung. Nach Methode von Winemann et al. [21] zur N-Acetylierung eines
Lactams: Losung von 132 mg (0,62 mmol) 4-Oxo-1,2,3,4-tetrahydro-2, 6-pyridindicarbonsédure-
dimethylester (40) {8] in 10,2 g Acetanhydrid wihrend 50 Std. auf 115° erhitzt. Eindampfen und
Sublimation des festen Riickstandes bei 85°/10~2 Torr: 103 mg (66%) O-Acetyl-chelidamsdure-
dimethylester (39), Smp. 144°; nach Umkristallisation aus Methanol Smp. 148,5-149,5°. — IR.
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(KBr): 3100w, 3002w, 16015, 1580m, 1448s, 987m (Pyridinderivat); 1770s (O-Acetyl); 1724s
(Ester); 2980m, 1364s, 1276m, 1261 s, 12415, 12045, 1141 m, 11005, 10215, 936 m, 910m, 892m, 785m,
740m. — NMR. (CDCls): 8,10 (s, 2H, H-C(3), H-C(5)); 4,02 (s, 6H, 2COOCH3); 2,37 (s, 3H,
H3C-CO-0-C(4)). - C1iH11NOs (253,2).

39 wurde auch unter denselben Bedingungen aus Chelidamsiure-dimethylester in 97% Ausbeute
erhalten.

5.2. Athylierung. In 2,6 ml trockenem Methylenchlorid 1,120 g (5,25 mmol) 4-Oxo-1,2,3,4-
tetrahydro-2, 6-pyridindicarbonsidure-dimethylester (40) und 0,902 g (4,75 mmol) Tridthyloxonium-
tetrafluoroborat 14 Tage stehen gelassen. Rote Losung mit 50 ml Methylenchlorid verdiinnt, mit
70 g 15proz. wisseriger K2COs-Losung geschiittelt, organische Phase abgetrennt, wisserige Phase noch
4mal mit 150 ml Methylenchlorid extrahiert. Eindampfen der Extrakte und SC. (50 g Kieselgel;
Chloroform, Chloroform/Aceton 9:1) des Ruckstandes: 512 mg (46%) NMR.-reines Edukt 40 und
193 mg GC.-reinen O-Athyl-chelidamsiure-dimethylester (42); Ausbeute 28% bezogen auf umgesetztes
40. Analysenreines 42, Smp. 116,0~-117,5°, erhalten durch Destillation bei 120°/10~-3 Torr. — IR.
(KBr): 3090w, 3080m, 3003w, 1597s, 1441s, 1003 s (Pyridinderivat); 1747s, 17155 (Ester); 1106s
(Ather); 2991 m, 2960m, 1401m, 13845, 13505, 1281m, 12505, 1237m, 1188s, 1160s, 10475, 891 m,
883m, 866m, 797s, 7895, 734m, 701 m. - NMR. (CDCls): 7,79 (s, 2H, B-C(3), H-C(5)); 4,23 (g,
J=1, 2H, CHsC H20); 4,01 (s, 6H, 2COOCH3); 1,49 (¢, J=7, 3H, CH3CH20). - C11H13sNOs3

239.2).
( ) LITERATURVERZEICHNIS

[11 K. Hermann & A. S. Dreiding, Helv. 58, 1805 (1975).

[21 A. M. Robinson & R. Robinson, J. chem. Soc. 1933, 25.

[31 G. Schudel, Dissertation ETH Ziirich, 1918; W. J. C. Lawrence, J. R. Price, G. M. Robinson &
R. Robinson, Phil. Trans. B230, 149 (1939-1941).

[4] A. S. Dreiding, «Recent Developments in the Chemistry of Natural Phenolic Compounds»,
herausgegeben von W. D. Ollis, Pergamon Press, London 1961, S. 194; T. J. Mabry & A. S.
Dreiding, «Recent Advances in Phytochemistry», herausgegeben von T. J. Mabry, R. E. Alston
& V. C. Runeckles, Appleton-Century-Crofts, New York 1968, S. 145; T. J. Mabry & J. A. Mears,
«Chemistry of the Alkaloids», herausgegeben von S. W. Pelletier, van Nostrand Reinhold
Company, New York 1970, S. 719; H. Wyler, Chemie in unserer Zeit 3, 146 (1969).

[5] H. Dépp & H. Musso, Chem. Ber. 106, 3473 (1973); H. Dépp & H. Musso, Naturwiss. 60, 477 (1973).

[6] L. Kimler, R. A. Larson, L. Messenger, J. B. Moore & T. J. Mabry, Chem. Commun. 1971, 1329.

[7]1 M. E. Wilcox, H. Wyler & A. S. Dreiding, Helv. 48, 1922 (1965).

[81 K. Hermann & A. S. Dreiding, Helv. 59, 626 (1976).

[9] N. D. Dawson & A. Burger, J. Amer. chem. Soc. 74, 5312 (1952).

[10] H. Wyler & J. Chiovini, Helv. 51, 1476 (1968); U. Wélcke, A. Kaiser, W. Koch & M. Scheer,
ibid. 53, 1704 (1970).

[11] H. Wyler, M. E. Wilcox & A. S. Dreiding, Helv. 48, 361 (1965).

[12] T. J. Mabry, H. Wyler, I. Parikh & A. S. Dreiding, Tetrahedron 23, 3111 (1967).

[13] M. E. Wilcox, H. Wyler & A. S. Dreiding, Helv. 48, 1134 (1965).

[14] B. Badgett, 1. Parikh & A. S. Dreiding, Helv, 53, 433 (1970).

[15} M. Balasubramanian & N. Padma, Tetrahedron 19, 2135 (1963).

[16] G. R. Malone & A. I. Meyers, J. org. Chemistry 39, 623 (1974).

[17] L. D. Quin, J. W. Russell, Jr., R. D. Prince & H. E. Shook, Jr., J. org. Chemistry 36, 1495 (1971);
R. F. Borne & H. Y. Aboul-Enein, J. heterocycl. Chemistry 9, 869 (1972).

[18] J. Buddrus, Angew. Chem. 80, 535 (1968).

[19] F. Nerdel. J. Buddrus, G. Scherowsky, D. Klamann & M. Fligge, Liebigs Ann. Chem. 710, 85
(1967).

[20] M. Guetté & M. Lucas, Bull. Soc. chim. France 7975, 2759.

[21] R. J. Wineman, E.-P. T. Hsu & C. E. Anagnostopoulos, J. Amer. chem. Soc. 80, 6233 (1958).

[22] H. Meerwein, W. Florian, N. Schén & G. Stopp, Liebigs Ann. Chem. 641, 1 (1961).

[23] L. F. Fieser & M. Fieser, «Reagents for Organic Synthesis», Vol. 1, Wiley & Sons, Inc. New
York 1967, S. 11.

[24] G. Biichi, S. J. Gould & F. Ndf, J. Amer. chem. Soc. 93, 2492 (1971).

[25] N. N. Mel’nikov, Y. A. Mandel’baum & V. I. Lomakina, Z. ob$¢. Chim. 29, 3289 (1959).

[26]) L. F. Fieser & W. S. Johnson, J. Amer. chem. Soc. 62, 575 (1940).

[27] C. Alexandre & F. Rouessac, Bull. Soc. chim. France 1971, 1837.





