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On the Total Synthesis of Betalains 

Summary 

Improved total syntheses of the red-violet aglucone of the beet coloring matter and 
of the yellow cactus coloring matter indicaxanthine are presented. Formyl-olefination 
of the piperidone-diester 6 with the acetaldehyde synthon 5 led to the piperidylidene- 
acetaldehyde derivative 8, which was converted into the 2,4,4-trimethylsemicarbazone 
of rac-betalamic acid dimethyl ester (10) by treatment with t-BuOC1 and then Et,N. 
Exchanging the semicarbazone moiety with the (S)-cyclodopa derivative 18, with (S) -  
proline (19) and with indoline (20) transformed 10 to betanidin (21/22), to indicaxan- 
thin (23/24) and to rac -indo-betalaine (25), respectively. The latter, a new, relatively 
stable betalaine, was hydrolyzed and esterified to rac-betalamic acid dimethyl ester 
(29). Under the influence of NH,/MeOH, 26 (the dimethyl ester of 25) was dehydroge- 
nated spontaneously to indo-neobetalaine dimethyl ester (27). 

Synthetic betanidin consisted of a 4% mixture of the (natural) (2S, 15s)- (21) and 
the (2S,15R)-isomer (22) and both of a 75:25 mixture of the (E)-  and the (Z)-isomer. 
Synthetic indicaxanthin (23/24) and the indo-betalaine (25) represented a 65:35 and a 
70:30 mixture, respectively, of the (E)-  and the (Z)-isomers. All (E)-  and (Z)- isomers 
are rapidly interconvertible. Temperature-dependent 'H-NMR-measurements of 25 es- 
tablished AG * = 84.7 kJ/mole for the (E)-to-(Z)-conversion. 

The t-BuOCl/NEt, method for the introduction of an enaminic double bond was 
applied to the model transformations of the amines 6, 12 and 15 to the conjugated 
enamines 11, 13 and 17, respectively. 

1. Einleitung. - Unter den in gewissen Centrospermen-Pflanzenfamilien und auch in 
Pilzen gefundenen leuchtend roten Betacyanen und gelben Betaxanthinen (gemeinsam 
Betalaine genannt) [l] eignen sich insbesondere die ersteren fur die Farbung von Le- 
bensmitteln [ 2 ] .  Synthetische Arbeiten auf diesem Gebiet sind deshalb auch von prakti- 
schem Interesse. 

Vor einiger Zeit berichteten wir uber eine Totalsynthese der Betalaminsaure (A) in 
Form des Ester-semicarbazons B sowie iiber die im MikromaBstab durchgefiihrten 

') Diese Resultate wurden am 11 th International Symposium on the Chemistry of Natural Products, 1978, 
Golden Sands, Bulgaria, vorgetragen. 
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A R=H, X=O 

B R = CH,, X =NNHCONH, 

C 

Umwandlungen von B in zwei Betalaine C [3] [4]. Seither ist eine zweite Synthese von B 
entwickelt worden [5].  In der vorliegenden Arbeit beschreiben wir einige vorteilhafte 
Modifikationen unserer fruheren Synthese, so dass Betanidin, Indicaxanthin, ein neues 
Betalain und Betalaminsaure-ester in praparativem Manstab hergestellt werden konn- 
ten. Dabei wurde auch gewissen stereochemischen Aspekten Beachtung geschenkt. 

2. Formylolefinierung. - Entscheidend fur den Erfolg unserer Betalainsynthese [3] 
war die Herstellung des Semicarbazons 7 durch Homer- Wittig Reaktion des Ketons 6 
[4] mit dem aus 1 [6] und 2 erhaltenen Reagens 4 (Schema I). Um die mit der Carb- 

Srhema 1 

0 
i 2  3 4 112 1 

0 
II 

(C,H,O),PCH,CHO + H,NNRCONR, - (C2H,O),PCH,CH=NNRCONR2 

1 2 R=H 4 R:H 

3 R=CH, 5 R=CH, 

6 7 R=H 9 R=H 

8 R=CH3 10 R=CH, 

anionbildung von 4 moglicherweise konkurrierenden NH-Gruppierungen zu vermei- 
den, haben wir jetzt anstelle von 4 das aus 2,4,4-Trimethylsemicarbazid (3) [7] und l 
hergestellte (95 %) 2,4,4-Trimethylsemicarbazon 5 eingesetzt. Dabei entstand (55 YO) 
das anti- Trimethylsemicarbazon*) des Dihydrobetalarninsaure-dimethylesters (anti- S), 
dessen Konfiguration an der C(S),N-Bindung sich aus dem 'H-NMR-Dublett bei 
7,52 ppm fur H-C(8) ergab; das syn -1somere von 8 wurde nicht beobachtet. 

3. Oxidation. - Bei unserer fruheren Synthese [3] wurde die selektive Einfuhrung 
der C(2),C(3)-Doppelbindung in 7 (eingesetzt als .syn/anti-Gemisch) durch eine Pfitz- 
ner-MojJatt- Oxidation erreicht, wobei das Betalaminsaure-dimethylester-semicarbazon 
(9, 41%) von den anderen Produkten nicht getrennt und somit seine Ausbeute nur 

') .SJV~ uiid anti beziehen sich in dieser Arbeit imnier auf die C(S),N-Doppelbindung in 7-10 
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UV-spektroskopisch bestimmt werden konnte. Es war damals auch nicht moglich, den 
beobachteten Stereoisomeren von 9 ihre Konfigurationen zuzuordnen. 

In CF’COOH-Losung isomerisierte das in [3] beschriebene (2:3)-syn/anti- Semi- 
carbazon-Gemisch 7 in die anti-Form 7, welche sich dann rein isolieren liess (59%) 
und deren H-C(8) im ‘H-NMR bei 7,88 ppm absorbierte. Wir haben nun anti-7 mit 
t-BuOC1 oxidiert (chloriert und dehydrochloriert) und ein (3 :2)-(E/Z)-Gemisch des 
Semicarbazons 9’) (63 %) ohne Verunreinigung erhalten. Da bei der Umkristallisation 
dieses Praparates ein (6: 1)-(E/Z)-Gemisch von 9 anfel, muss die (2)- nach (El-Isome- 
risierung relativ langsam sein. 

1549 

Dass ( E ) -  und (Z)-9 die anti-Konfiguration’) besitzen, ergibt sich daraus, dass diese Konfiguration des 
Eduktes 7 durch die milde Oxidation an N(l)  kaum beeinflusst worden sein durfte und dass das ‘H-NMR-Du- 
blett fur H-C(8) in sowohl (E)-9  (7,82 ppm) als auch (Z)-9 (7,9Y ppm) bei ahnlicher chemischer Verschiebung 
wie beim antCIsomeren des Edukts 7 (7,88 ppm) und nicht wie bei dessen syn-Isomeren 7 (7,08 ppm) [3] 
erscheint. Diese Daten lassen nun erkennen, dass in unserer fruheren Synthese [3]  ein etwa (1: 1)-(E/Z)-Gemisch 
von unti-9 entstanden war, wobei die fur dieses Resultat notwendige syn- nach anti-Isomerisierung unter den 
P~z~er-Mqffhf-Bedingungen (CF,COOH) stattgefuiiden haben durfte. Das von uns friiher aus naturlichem 
Betanin hergestellte [8] Semicarbazon muss also die anti-(/?)-Form von 9 gewesen sein. 

Mit t-BuOC1 entstand aus dem anti-8 in 83 % Ausbeute ein (7: 3)-(E/Z)-Gemisch 
des Betalaminsaure-dimethylester-2,4,4-trimethylsemicarbazons (lo)’), das sich seiner 
geringeren Polaritat wegen (im Gegensatz zu (E/2)-9)  gut chromatographieren liess. 
Umkristallisation ergab ein (9: 1)-(E/Z)-Gemisch von 10, das fur die drei Basenaus- 
tauschreaktionen (s. Kup. 4 )  verwendet wurde; eine zweite Kristallisation lieferte reines 
(E)-  10. 

Schema 2 

A 
6 11 

12 13 14 

15 16 17 

3, ( E )  und ( Z )  beziehen sich in dieser Arbeit immer auf dieselbe Bindung im Chromophor, namlich fur 9, 10, 
13, 28 und 29 die C(4),C(7)-, fur 21 und 22 die C(lZ),C(I3)-, fur 23 und 24 die C(8),C(9)-, fur 25 und 26 die 
C(l l),C(l2)-Bindung. 
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In Vorversuchen fur die selektive Einfuhrung einer C(2),C(3)-Doppelbindung in das 
4-Piperidyliden-System von 7 und 8 mit t-BuOCI haben wir auch drei Modellsysteme 
untersucht: Das p-Aminoketon 6 lieferte das bekannte [4] P-Aminoenon 11 (79%) und 
der d-Amino-or,p-ungesattigte Ester 12 ergab ein (2:3)-(E/Z)-Gemisch des 6-Amino- 
a,p,y,6 -dien-ester 13 (57 YO), zusammen mit dem aromatisierten 4-Pyridyl-essigester 14 
(16%) [3] [9] (Schema 2). Bei der t-BuOC1-Oxidation des P-Aminoketons 15 [lo] iso- 
lierten wir das als Zwischenprodukt envartete Chloramin 16 (loo%), das rnit Et,N in 
t-BuOH oder in CHCl, in das p-Aminoenon 17 (37%) iibergefiihrt wurde, wobei in 
nicht weiter untersuchter Weise auch das reduzierte p-Aminoketon 15 (52%) entstand. 

4. Basenaustausch. - Ahnlich wie bei den fruher mit Betalainen ausgefuhrten Ba- 
senaustauschreaktionen [3] [8], haben wir das (9: 1)-(E/Z)-Gemisch von anti- Betalamin- 
saure-dimethylester-2,4,4-trimethylsemicarbazon (10) rnit (S)-Cyclodopa-methylester- 
p-toluolsulfonsiiure-Salz (18)4), rnit (S)-Prolin (19) und rnit Indolin (20) behandelt. 

Die Reaktion von (E/Z)-10 (9:l) rnit 2 Aquiv. Cyclodopa-Derivat 18 in MeOH/ 
HC1 lieferte den Trimethylester von Betanidin, der sofort durch Zugabe von konz. 
HCl/H,O hydrolysiert wurde [3], wobei das rot-violette Betanidin nach elektrophoreti- 
scher Reinigung [12] kristallin (mit je 0,33 Aquiv. HCl und H,O) anfiel (41%). Nach 
papierchromatographischer Analyse [ 131 bestand das Praparat zu 40 Oh aus Betanidin, 
dem naturlich vorkommenden (2S, 15s)-Isomeren (21), und zu 60 % aus seinem 
(2S, 1 5R)-Epimeren, Isobetanidin (22). Nach dem 'H-NMR-Spektrum (in CF,COOH) 
waren 75 % als (E)-21/(E)-223) und 25 YO als (2)-21/(2)-22 vorhanden. In diesem Spek- 
trum lassen sich wohl die (E)- und (Z)-Isomeren, nicht aber Betanidin (21) und Isobe- 
tanidin (22) separat erkennen (vgl. [13] [14]). 

Die Reaktion von (E/Z)-10 (9:l) mit einem grossen Uberschuss an (S)-Prolin (19) 
in wassrigem NH, fuhrte neben dem Basenaustausch auch zu einer Hydrolyse der zwei 
Estergruppen. Nach elektrophoretischer Reinigung wurde das gelbe Indicaxanthin [ 151 

18 

Q H  

A COOH A 

19 20 

( €/Z) - 21 ( €/Z) - 22 

4, Hergestellt durch Methanolyse aus (S)-0.0-Diacetylcyclodopa-methylester [ l l ]  in Gegenwdrt von TsOH 
(private Mitteilung von Dr. A .  Kaiser, F. Hoflmann-La Roche & Co. AG). 



HELVETICA CHIMICA ACTA ~ Vol. 67 (1984) 1551 

A 
25 R = H  26 R=CH, 

( €/Z) - 23 ( f / Z )  - 24 ( €/Z) - 25 ( €/Z) - 26 

als Festkorper (mit 0,8 Aquiv. H,O) isoliert (21 %). Der Anteil an (dem naturlich vor- 
kommenden) (2S, 1 1s)-Indicaxanthin (23) und dem (2S, 1 1R)-Isoindicaxanthin (24) 
konnte nicht eruiert werden, da sich diese Epimeren in ihren chromatographischen und 
spektroskopischen Eigenschaften zu wenig unterscheiden [ 131. Nach dem 'H-NMR- 
Spektrum (in CF,COOH) waren 65 % als (E)-23/(E)-24,) und 35 YO als (2)-23/(2)-24 
vorhanden. 

Die Reaktion von (E/Z)-10 (9:l) mit einem lOfachen Uberschuss von Indolin (20) 
in 1 % HClO,/H,O ergab den racemischen Indo-betalain-dimethylester 26 als Perchlo- 
rat'). Das direkt ausgefallene, blau-schwarze Priiparat (94 %) war analysenrein und 
nach seinem 'H-NMR-Spektrum ein (7:3)-Gemisch von (E)-26 und (Z)-269. Die bei- 
den Estergruppen von (E/Z)-26 liessen sich mit 32 YO HCl/H,O bei 100" hydrolysieren, 
wonach das racemische Indobetalain') 25 als Hydrochlorid (mit extra HCI und H,O im 
Kristall) isoliert wurde (41 %). Nach seinem 'H-NMR-Spektrum waren in diesem Pra- 
parat 70% (E)-25') und 30% (2)-25 enthalten. Im Vergleich zu anderen Betalainen 
zeigte 25 eine auffallende Stabilitat sowohl gegen Erhitzen als auch gegen Sauerstoff. 

5. rac-(E/Z)-Betalaminsaure-dimethylester (29). - Diipp & Muss0 [ 181 [ 191 haben 
die freie Betalaminsaure (28) durch basische Hydrolyse von Vulgaxanthin I und von 
Muscaaurin I und I1 hergestellt und als Dimethylester 29 isoliert. 

Wir haben zunachst versucht, den rac-Dimethylester 29 direkt aus dem syntheti- 
schen (E/Z)-Indo-betalain-dimethylester 26 durch basische Hydrolyse herzustellen. Mit 
NH, in MeOH/H,O fand jedoch eine dehydrierende Aromatisierung des Dihydropyri- 

27 
28 R-H 

29 R=CH3 

5, Gemass einem Vorschlag von Wyler & Meuer [16] benennen wir die nicht mit einem Trivialnamen versehe- 
nen Betalaine unter Venvendung eines Prafix, der die austauschbare Base kennzeichnet: 25 und 26 sind also 
Indo-betalaine und 27 ist ein Indo-neobetalain. Indo-betalain 25/26 ist ein 14,16-Dicarboxyderivat des 
Ringsystems der Betalaine, das Betenamin [9] 1171 genannt wurde. Im Exper. Teil werden 25, 26 und 27 als 
Derivate des Betenamins und des Neobetenamins benannt. 

54 
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dinringes statt, ahnlich wie sie schon friiher mit dem Trimethylester des Betanidins (21) 
beobachtet worden war [20]. Es entstand der Indo-neobetalain-dimethylester (27, 
65%),  identisch rnit einem Praparat von 27, das durch eine andere Totalsynthese [9] 
zuganglich ist. Der Mechanismus dieser Dehydrierung ist noch unbekannt, doch ist 
durch dieses Experiment klar geworden, dass die aromatischen OH-Gruppen bei der 
gleichen Reaktion mit dem Trimethylester des Betanidins (21) [20] nicht involviert sind. 

Die Herstellung der racemischen Betalaminsaure 28 (vermutlich ein (E/Z)-Stereo- 
isomerengemisch3)) gelang durch NH,-Hydrolyse des Indo-betalains (E/Z)-25 (7 :3). 
Direkte Veresterung von 28 mit CH,N, lieferte ein (5:3)-Gemisch des racemischen (E)- 
und (Z)-Betalaminsaure-dimethylesters ((E/Z)-29), identisch mit dem von Diipp h 
Musso [ 191 beschriebenen Praparat. 

6. Stereochemische Aspekte. ~ In dieser Arbeit waren zwei stereochemische Aspekte 
zu beachten: Bei Betanidin und Indicaxanthin die schon lange bekannte [13] (S,S/R,R)- 
bzw. (S,R/R,S)-Diastereoisomerie und bei allen Betalaminsaure-Derivaten die erst vor 
kurzem auch fur Betalaine beschriebene [ 141 (E)-  und (Z)-Doppelbindungsisomerie. 

Da das Schlussel-Zwischenprodukt der Betalain-Synthese, das Betalaminsaure-De- 
rivat 10, beim Basenaustausch in racemischer Form eingesetzt wurde, muss unser Indo- 
betalain 25 racemisch sein, und unser Betanidin sowie unser Indicaxanthin (durch Ba- 
senaustausch mit enantiomerenreinen Aminosauren hergestellt) aus zwei Diastereome- 
ren, 21/22 resp. 23/24, bestehen. Im synthetischen Betanidin/Isobetanidin sind aber die 
beiden Diastereomeren 21 und 22 nicht im (1 :l)-Verhaltnis vorhanden (sondern 2 3 ) .  
Dies ist wahrscheinlich darauf zuruckzufuhren, dass Betanidin 21 unter den fur den 
Austausch mit Cyclodopa 18 notwendigen Bedingungen an C(15) zum Isobetanidin 22 
epimerisieren kann (vgl. [13] [14]); allerdings darf auch eine Anreicherung von 22 beim 
Auskristallisieren nicht ausgeschlossen werden. Im Falle des synthetischen Indicaxan- 
thin/Isoindicaxanthins liegt uber das Verhdtnis der beiden Diastereomeren 23 und 24 
keine Information vor, denn Indicaxanthin 23 und Isoindicaxanthin 24 konnten bis 
heute weder praparativ getrennt noch analytisch separat erfasst werden. Es ist aber mit 
ziemlicher Sicherheit anzunehmen, dass der von uns synthetisierte gelbe Farbstoff nicht 
nur Indicaxanthin 23, sondern auch Isoindicaxanthin 24 enthielt. Auch Betanidin 21 
und Isobetanidin 22 sind einander so ahnlich [I31 [21], dass sie praktisch dieselben 
gelaufigen Spektraleigenschaften haben; eine Analyse des (21/22)-Gehaltes ist aber in 
diesem Fall durch Papierchromatographie im Durchlaufverfahren [ 131 moglich. 

Im Gegensatz zum Unterschied zwischen den Diastereoisomeren ( (S ,R)-  und (S,S)- 
Isomeren) ist der Unterschied zwischen den Doppelbindungsisomeren ( (E)-  und ( Z ) -  
Isomeren) der Betalaine und anderer Betalaminsaure-Derivate in den 'H-NMR-Spek- 
tren immer recht gross. Die fur diese Isomeren in unseren Produkten separat sichtbaren 
Signale sind in der Tabelle zusammengefasst . Zur Erleichterung des Vergleichs dieser 
Signale werden die in verschiedenen Betalaminsaure-Derivaten unterschiedlich nume- 
rierten C-Atome des chromophoren Systems mit C(a) bis C(E) bezeichnet, so wie es auf 
der Fussnoten-Formel in der Tabelle angegeben ist. 

In [14] wurde fur Betanidin 21, Isobetanidin 22 und Indicaxanthin 23 abgeleitet, 
dass deren (E/Z)-Isomerie auf die C@),C(y )-Bindung als Stereoelement zuriickzufiih- 
ren ist (s. Stern in unseren Formeln) und dass die beiden Isomeren jeweils in der 
'H-NMR-chemischen Verschiebung von H-C(a), H-C@) und H-C(d) zu erkennen 
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sind: In den (E)-Isomeren absorbiert H-C(P) (als d )  bei tieferem, H-C(a) (als d )  und 
H-C(d) (als s) jedoch bei hoherem Feld als in den (Z)-Isomeren. Die gleichen Effekte 
sind jetzt auch fur das neue Indo-betalain 25 beobachtet worden. Das fur die Ableitung 
dieser Effekte in den 71-delokalisierten Betalainen verwendete Anisotropieargument 
durfte qualitativ auch auf die eher n-lokalisierten Betalaminsiiure-Derivate anwendbar 
sein. Auf dieser Basis wurden auch die in der Tabelle fur 9, 10 und 29 aufgefuhrten 
'H-NMR-Signale interpretiert und den @E)- bzw. den UZ)-Isomeren zugeordnet (vgl. 
auch [19]). 

In [14] wurde vermutet, dass die (E) -  und (Z)-Isomeren der Betalaine 21, 22 und 
23, obschon 'H-NMR-spektroskopisch separat sichtbar, wegen zu rascher Umwand- 
lung (mindestens in stark sauren Medien) voneinander nicht trennbar sind. Mit dem 
relativ stabilen Indo-betalain 25 konnte nun eine direkte Information uber die Ge- 
schwindigkeit dieser (E/Z)-Isomerisierung abgeleitet werden: Aus seinen 'H-NMR- 
Spektren (in CC1,COOH) zwischen 70 und 120 "C mittels Linienfonnanalyse (nach [22]) 
der Signale fur H-C(17) des ( E ) -  und des (2)-Isomeren ( M 6,6 resp. 7,0 ppm) ergaben 
sich die folgenden Aktivierungsparameter der Umwandlung (E)-25-.(2)-25 bei 120 "C: 
AH;,,  = 21,3 kJ/mol, AS;,,  = -161,3 J/mol . K und AG&, = 84,7 kJ/mol. Im 200- 
MHz-'H-NMR-Spektrum von 25 (in CC1,COOH) bei 160" fallen die zwei Signale fur 
H-C(l1) und die zwei fur H-C(17) als je breite Singlette bei 6,42 resp. 6,74 ppm 
zusammen, wobei allerdings im Verlauf der Messung eine Zersetzung von ca. 25 % des 
Indo-betalains 25 in Kauf genommen werden musste6). 

Da das konjugierte System X,C(a)-C(c),N (s. Formel in Fussnote der Tubelle) in 
den Betalaminsiiure-Derivaten 9, 10 und 29 aus eher lokalisierten Doppelbindungen 
besteht, diirften ihre (E)-  und (2)-lsomeren trennbar sein. Im Falle der Semicarbazone 
9 und 10 wurde dies tatsachlich (bei der Umkristallisierung) beobachtet. Ein Versuch 
zur Auftrennung der (E)-  und (Z)-Stereoisomeren von 29 Cjeweils = (5:3)-Gemisch) ist 
bis heute noch nicht beschrieben worden. 

Diese Arbeit wurde vom Schweizrrischen Nationalfonds zur Forderuizg der wissenschajtlichen Forschung und 
von der Firnia F. Hoffinann-La Roche & Co. AG, Basel unterstutzt. Wir danken den Herren Dr. K.  Sfeiner resp. 
Dr. A .  Kaiser, F. Hoffmann-Lu Rochr & Co. AG fur die grossriigige Bereitstellung der Ausgangsmaterialien 6 
resp. 18. 

Experimenteller Teil 

1. Allgemeines. ~ S. 141. Eine Entgasung der L6sung wurde jeweils durch Abkiihlen auf - 195", Evakuiei-en 
i. HV. und Aufwannen im geschlossenen Gefass erreicht. Elektrophorese: E,-Werte geben die Wanderungsten- 
denz relativ zu Betanin [23] an. Bei qualitativen UV-Spektren wird die optische Dichte der Losung als E, 
angegeben. Fur die Verbindungen werden in dieser Arbeit die geliiufigen Trivialnamen verwendet. Die entspre- 
chenden IUPAC-Numen werden in Klammern angegehen. 

2. 2,4,4-Trimethylsemicarbazid (3). ~ In Modifikation der Methode in  [7] wurde eine Losung von 10,l g 
(220 mmol) Methylhydrazin in 90 ml Benzol mit 9,l g (85 mmol) Dirnethylcarbamoylchlorid in 90 ml Benzol 
wahrend 45 Min. tropfenweise versetzt. Nach Eindampfen und Zugabe von 100 ml Et,O liess sich das ausgefal- 
lene Methylhydrazin-hydrochlorid abfiltrieren. Das Filtrat wurde eingedampft und der Riickstand, 9,45 g 
(95%) 3 als farblose Schuppen, Schmp. 40,242,2", zweimal aus Et,O umkristallisiert, Schmp. 45,&46,8" ([7]: 
4748"). IR (KBr): 3310s, 3210m, 2995m, 2950.s, 2920s, 2870rn, 1610s br., 1490s br., 1445s, 1405s. 1385s, 1255w, 

6 ,  Wir danken Herrn (i. Pianlini, Organisch-chemisches Institut der Universitat Zurich, fur die Messung und 
Berechnung der temperaturabhangigeu 'H-NMR-Spektren. 
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1215s, 1125s, 1060s, 985m,900s, 770s. 'H-NMR (60 MHz, CDCI,): 3,97 (br. s, 2H, NH,); 3,OO (s, 3H, CH,N); 
2,93 (s, 6H, 2 CH,N). MS (70 eV): 117 (64, M ? ) ,  73 (16), 72 (loo), 56 (13), 45 (26), 44 (26), 43 (14), 42 (28), 28 
(30). Anal. ber. fur C,H,,N,O (l17,15): C 41,01, H 9,47, N 35,87; gef.: C 41,20, H 9,45, N 35,68. 

Benzaldehyd-2,4,4-trimethylsemicarbuzon (vgl. [24]) entstand in 94 % Ausheute durch Erhitzen von 3 niit 
Benzaldehyd in Benzol wahrend 2 Std. am Wasserabscheider als farbloses viskoses 0 1  nach Kugelrohrdestilla- 
tion bei 75-8S0/0,01 Ton. Zur Analyse wurde erneut 2mal im Kugelrohr destilliert. UV (EtOH): 302 sh (ISSOO), 
291 (21200), 283 (21200), 218 (16800), 206 (15100). IR (CHCI,): 3010m, 2960w, 1650s, 1600m, 1575w, 1495s, 
1450m, 1410m, 14003, 1365w, 1280m, 112Os, 1020m. 'H-NMR (100 MHz, CC14): 7,62-7,14 (m, 6H, Phenyl und 
-HC=N); 3,21 (s, 3H, CHjN); 3,03 (s, 6H, 2 CH,N). MS (70 eV): 205 (8, M +), 90 (13), 77 (16), 72 (loo), 51 
(17). 50 (lo), 44 (13). 42 (17), 32 (13), 28 (73). Anal. ber. fur C,,HI8N,O (205,26): C 64,37, H 7,37, N 20,47; gef.: 
C 63,89, H 7,56, N 20,77. 

2-Formylquinoxalin-l,4-dioxyd-2,4,4-trimethylsemicarbazon entstand, wenn eine Losung von 4,75 g (25 
mmol) 2-Formylquinoxalin-l,4-dioxid, 3,22 g (27,s mmol) 3 und 10 Tropfen 32proz. HCI/H,O in 200 ml MeOH 
wihrend 5 Std. bei RT. geruhrt und uher Nacht bei - 20" stehen gelassen wurde, wohei das Produkt ausfiel. 
Filtrieren und Waschen rnit Et,O lieferte 6,62 g (92%) als gelhe Nadeln, Schmp. 182,6-183,4", nach Umkristalli- 
sation aus EtOH 6,03 g (83%) als gelbe Nadelhuschel, Schmp. 193,1-193,7". UV (EtOH): 386 (17200), 338 
(28200), 327 sh (26400), 314 (23500), 238 (14200). IR (CHCI,): 3440w br., 3115w, 3000m, 1670s (C=O), 1605~1, 
1565~1, 1535s, 1485s, 1470s, 1445m, 1405~1, 1395, 1380s, 1335s, 1325s, 1280m, 1170m, 116Ow, 112Os, lllOs, 
IOYOs, 1065w, 1025m. 980w, 890w, 845w. 'H-NMR (60 MHz, CDCI,): 8,73 (s, IH, H-C(3)); 8,70-8,40 und 
7,YO-7,70 (beide m, 4H, H-C(8), H-C(7), H-C(6) und H-C(5)); 8,05 ( 3 ,  IH, H-C=N-N); 3,35 (s, 3H, 
CH3N); 3,03 (s, 6H, 2 CH3N). MS (70 eV): 289 (1, M +), 215 (4), 185 (7), 174 (12), 72 (loo), 44 (14), 42 (10). 
Anal. ber. fur C,,H,,N,O, (289,30): C 53,97, H 5,23, N 24,21; gef.: C 53,71, H 5,23, N 24,45. 

3. Diathoxyphosphorylacetaldehyd-2,4,4-trimethylsemicarbazon (5).  ~~ Eine Losung von 3,03 g (I4,l mmol) 
84proz:reinem Diathoxyphosporylacetaldehyd (1) [6] und 1,97 g (16,8 mmol) 3 in 30 ml Benzol wurde wahrend 
5 Std. am Wasserabscheider erhitzt und eingedampft. Nach Verwerfen eines Vorlaufes yon Sdp. 60-1 10"/0,02 
Torr ergab eine Kugelrohrdestillation hei 110-135"/0,02 Torr 3,72 g (95%) 5 als farbloses viskoses 01. Nochma- 
lige Kugelrohrdestillation lieferte analysenreines 5. UV (EtOH): 241 (14000), 205 (9200). IR (CHCI,): 3420w 
br., 3000m, 1650.~, 1620m, 1495rn, 1450w, 1415m, 1405m, 1390m, 1355w, 1290~.  1165w, 1120m, 1050s, 1030s, 
970m. 'H-NMR (100 MHz, CCl,): 6,67 (dt. J = 6 und 6, 1H (H-C(1)); 4,05 (qd, J = 7 und 8, 4H, 2 
CH,CH,O); 3,08 (s, 3H, CH,N); 2,93 (s, 6H, 2 CH,N); 2,76 (dd, J = 6 und 22, 2H, 2 H-C(2)); 1,32 (t. J = 7, 
6H, 2 CH3CH,0). Anal. ber. fur C,oH,,N,04P (279,27): C 43,01, H 7,94, N 15,05; gef.: C 42,75, H 8,15, 
N 14,78. 

4. 2,3-Dihydrobetalaminsaure-cis-2,6-dimethylester-u~fi-2,4,4-trimethylsemicarbazon ( = cis-4-( anti- 
(2,4,4-Trimethylsernicarhuzono)eth~~liden]-2,6-piperidindica~bonsaure-~i~~hyiester~ 8)'). - Ein Gemisch von 
1,232 g (4,41 mmol) 5 und 250 mg (ca. 6,O mmol) einer 55-60% NaH-Dispersion in 40 ml THF wurde wahrend 
15 Min. geruhrt und in einer Schlenk-Apparatur unter N, filtriert. Zum Filtrat gab man 816 mg (3,56 mmol) 
94proz:reinen cis-4-Oxo-2,6-piperidindicarbonsuure-dimethylester (6) [4], erwarmte wahrend 17 Std. bei 45" und 
3 Std. hei 60" rnit Ruhren. Das Gemisch wurde auf 200 ml Eiswasser gegossen und 7mal mit je 120 ml CHCI, 
extrahiert. Die org. Phasen wurden eingedampft und der Ruckstand mit AcOEt/MeOH 97,5:2,5 an 40 g SiO, 
chromatographiert: Fraktion 1 enthielt 30 mg (4%) zuruckgewonnenes Keton 6. Der Ruckstand aus Fraktion 2 
wurde rnit 75 ml Pentan wahrend 2 Tagen geruhrt, wieder abfiltriert und getrocknet: 665 mg (55%) DC-reines 
8 als farbloser Festkorper, Schmp. 84 ,447 ,  umkristallisiert aus (i-Pr),O, Schmp. 89-90,4", anal. DC (SiO,, 
AcOEt/MeOH 97,5:2,5): R,0,45. UV (EtOH): 278 (33300). IR (KBr): 3460w br., 3350w, 3030w, 3010w, 2960m, 
2900w, 2850w, 17453, 1650s, 1570~1, 1500s, 1470m, 1435s, 1415~1, 1395s, 1370s, 1350m, 1325w, 1285m, 127% 
1250m, 1210.s. 1160m, 1150m, IlIOs, 1060m, 10203, 980w, 960w, 925w, 880w, 830m, 785w, 765m, 700w, 660m. 
'H-NMR (100 MHz, CCl,): 7,38 (d, J = 9, lH, H-C(8)); 6,06 (br. d, J = 9, lH, H-C(7)); 3,75 und 3,73 (heidc 
s, je 3H, 2 CH30); 3,44-3,04 (m, 2H, H-C(6) und H-C(2)); 3,14 (s, 3H, CH3N); 2,93 (s, 6H, 2 CH,N); 
2,72-136 (m. 5H, 2H-C(3), 2H-C(5) und HN(1)). 'H-NMR (80 MHz, (D,)DMSO): 7,52 (d, J = 9, IH, 
H-C(8)); 6,03 (br. d, J = 9, IH, H-C(7)); 3,68 (br. s ,  6H, 2 CH,O); 3,SO-1,75 (m, 7H, H-C(6), 2H-C(5), 
2H-C(3), H-C(2) und HN( I)); 3,08 (Y, 3H, CH3N); 238 (s, 6H, 2 CH3N). MS (70 eV): 340 (14, M +), 281 (38), 
239 (18), 152 (lo), 128 (16), 119 (18), 72 (100). Anal. ber. fur C15H24N408 (340,39): C 52,93, H 7,1l, N 16.46; 
gef.: C 52,77, H 6,91, N 16,26. 

5. 2,3-Dihydrobetalaminsaure-cis-2,6dimethylester-anti-semicarbazon ( = cis-4- (anti-Semicarbazonorthyi- 
iden)-2,6-piperidindicarbonsuure-dimethylester; 7)'). - Eine Losung von 63 mg (0,21 mmol) eines (2:3)-Gemi- 
sches synjanti-7, Schmp. 187-189", hergestellt nach [3], in 1 ml CF,CO,H wurde nach 15 Min. im 'H-NMR 



1556 HELVETICA CHIMICA ACTA - V01.67 (1984) 

vennessen, wobei nur noch die Signale von anti-7, niimlich bei 8,17 (d. J = 9, H-C(8)) und bei 6,48 (d, J = 9, 
H-C(7)) sichtbar waren; syn-7 ((D,)DMSO) absorbiert nach [3] bei 7,08 (d, J = 9, H-C(8)) und 6,59 (d, J = 9, 
H-C(7)). Nach 25 Min. bei RT. wurde cingedampft und der feste, hygroskopische Ruckstand mit 5 ml ges. 
NaHC0,-Losung behandelt und 7mal mit je 5 ml CHCI, extrahiert. Nach Eindampfen und Trocknen i.HV. 
blieb 37 mg (59%) anti-7 als schwach beiger Festkorper, Schmp. 189-193", umkristallisiert aus MeOH/Aceton, 
Schmp. 195-196,5". 'H-NMR (400 MHz, (D,)DMSO): 9.84 (s, lH, N-NH-CO); 7,88 (d, J = 103, lH,  
H-C(8)); 6,16 (br. s, 2H, NH,-CO); 5,98 (br. d, J = 10,5, IH, H-C(7)); 3,69 und 3,68 (beide s, je 3H, 2 
CH,O); 3,39-3,29 (m, 2H, H-C(2) und H-C(6)); 239 (br. d, J = 13, 1H (He-C(5) oder H,-C(3)); 2,642,53 
(m, 2H, H,-C(2) oder H,-C(5) und HN(1)); 2,14 und 1,95 (beide br. dd, J = 13 und 13, je IH, Ha-C(3) und 
Ha-C(5)). 

6 .  (4(7)E/Z)-Betalaminsaure-dimethylester-u~f~-semicarbazon ( = ( E/Z)-4-[ anti-Semicarbazonoethyli- 
den]-l,2,3.4-tetrahydro-2,6-pyridindicarbon.saure-dimethylester; 9). - Eine Suspension von 45 mg (0,15 1 mmol) 
anti-7 in 15 ml t-BuOH wurde kurz erhitzt nnd auf 20" abgekuhlt. Die ubersittigte Losung wurde unter Ruhren 
mit 0,28 ml einer t-BuOCI Losung [25] in t-BuOH (0,151 mmol, nach Titration) und anschliessend rnit 0,05 ml 
(0,36 mmol) Et3N versetzt. Nach 20 Min. Stehen wurde die Losung eingeengt und der Ruckstand rnit prap. DC 
(SO,, AcOEt/MeOH 4:1, Rf 0,51) gereinigt: 28 mg (63%) DC-reines (3:2)-Gemisch (nach 'H-NMR) von anti- 
( E ) -  und (Z)-93) als gelber Festkorper, umkristallisiert aus MeOH: 13 mg (29%) (6:l)Gemisch von anti-(E)- 
und (Z)-9, Schmp. 203-204" ([8]: 204-205"). UV (EtOH): 376 (31600), 265 (9700). IR (KBr): 3405m, 3375m, 
3290w, 3180w, 2950w, 1740m (sh), 1710s, 1695s, 1595s, 1580m (sh), 1505m, 1435s, 1370m, 12803, 1265s, 1170m, 
1135m, 1090m. 'H-NMR (400 MHz, (D,)DMSO, 6:l von (E /Z) -9 ) :  Signale von (E)-9: 9,95 (s, IH, 
N-NH-CO); 7,82 (d, J = 10,5, lH, H-C(8)); 6,04 (s, lH, H-C(3)); 5,97 (br. d, J = 10.5, IH, H-C(7)); 3,76 
(s, 3H,  CH30CO-C(2)); 3,62 (s, 3H, CH,OCO-C(6)); Signale von (Z) -9 :  9.85 (s. IH, N-NH-CO); 7,99 (d, 
J = 10,5, lH, H-C(X)); 6,24 (s, IH, H-C(3)); 5,68 (br. d, J = 10,5, lH, H-C(7)); 3,78 (s. 3H, CH,OCO-C(2)); 
3,61 (s, 3H, CH30CO-C(6)); gemeinsame Signale von (E) -  und (Z)-9: 6,17 (br. s, 2H, NH,-CO); 6,00 (br. s, 
IH, H-N(1)); 4,13 (ddd, J = 5,5 und 5,5 und 3, lH, H-C(6)); 2,86 (dd, J = 16 und 5 3 ,  IH, H-C(5)); 2,68 (ddd, 
J = 16 und 5,5 und 2, IH, H-C(5)). MS (70 eV): 296 (14, A4 +), 237 (37), 220 (27), 194 (1 I), 178 (17), 177 (IOO), 
175 (14), 160 (14), 145 (41), 136 (22). 134 (16), 132 (20). Anal. ber. fur C,,H,,N,O, (296,3): C 48,64, H 5,44, N 
18,91; gef.: C 46,90, H 5,08, N 16,88. 

7. (4(7)E/Z)-Betalaminsaure-dimethylester-anti-2,4,4-trimethylsemicarbazon (iE/Zi-4-1anti-(2,4,4-Tri- 
methyl~semicurbazono)ethyliden/-l,2,3,4-tetrahydro-2,6-pyridindicarbon,suure-dimethylester~ 10). - Eine Losung 
von 525 mg (1,54 mmol) anri-8 in 20 ml f-BuOH wurde bei RT. tropfenweise rnit 2,35 ml t-BuOC1 Losung [25] 
in f-BuOH (1,54 mmol, nach Titration) behandelt, anschliessend mit 0,5 ml (3,59 mmol) Et,N versetzt, 20 Min. 
geruhrt und eingedampft. Das Produkt wurde in 15 mi trockenem EtzO aufgcnommen, die Losung filtriert und 
eingeengt. Der Ruckstand wurde rnit prap. DC (SOz. AcOEt/MeOH l9:1, Rf 0,46) gereinigt: 434 mg (83%) 
DC-reines (7:3)-Gemisch (nach 'H-NMR) von anti-(E)- und (Z)-lo3) als gelbes hochviskoses 61, welches sich 
nach Tagen bei RT. teilweise verfestigte. Umkristallisation ans Aceton lieferte 340 mg (65%) eines (9:l)-Gemi- 
sches von ( E ) -  und (Z)-10, das in den Exper. 12, 13 und I4 eingesetzt wurde. Durch nochmalige Umkristallisa- 
tion aus Aceton entstand reines (E)-10 als gelber Festkorper, Schmp. 123--125". 

1550w, 1485s, 1440s, 1400s, 1365n7, 1320w, 12853, 1125% 1115s, 1070w, 1025~1, 995w, 910w, 890w. 'H-NMR 
(100 MHz, CDCI,): 7,45 (d, J = 10, IH, H-C(8)); 6,25 (s, lH, H-C(3)); 6,19 (br. d, J = 10, IH, H-C(7)); 5,07 

3,24 (s, 3H, CH,N); 3,OO (s, 6H, 2 CH,N); 3,06-2.62 (m. 2H, 2H-C(5)). MS (70 eV): 338 (23, A4 '). 279 (48), 
237 (60), 206 (31), 177 (62), 174 (IX),  147 (14), 146 (22), 145 (16), 119 (12). 117 (14), 104 (16), 72 (loo), 45 (13), 
44 (11). Anal. her. fur C,,H,,N,O, (338,37): C 53,25, H 6,55, N 16,56; gef.: C 53.26, H 6,38, N 16,72. 

(Z)-10 (im (9:l)-Gemisch von (E) -  und (Z)-lO)): 'H-NMR (100 MHz, CDCI,): 7,60 (d, J = 10, IH, 
H-C(8)); 6,52 (s, lH,  H-C(3)); 5,93 (br. d, J = 10, IH, H-C(7)); 5,16 (br. s, lH, H-N(1)); die anderen Signale 
von (Z)-10 fallen mit den entsprechenden von (E)-10 zusammen. 

(E)-10: UV (EtOH): 376 (37300), 265 (8400). IR (CHCI,): 3410~,  3010~1, 2960~1, 1745~, 1715~, 16503, 

(br. S, IH, H-N(l)); 4,12-3,90 (m, IH, H-C(6)); 334 (s ,  3H, CH,OCO-C(Z)); 3,80 (s, 3H, CH,OCO-C(6)); 

8. 4-0xo-1,2,3,4-tetrahydro-2,6-pyridindicarbonsaure-dimethy~ester (1 1). - Eine Losung von 100 mg (0,46 
mmol) 6 [4] in 3 ml Benzol wurde bei RT. tropfenweise mit 0,7 ml t-BuOC1 Losung [25] in t-BuOH (0,46 mmol, 
nach Titration) behandelt, mit 0,1 ml (0,72 mmol) Et3N verselzt, 15 Min. geriihrt und eingedampft. Das Pro- 
dukt wnrde in 50 ml trockenem Et20 aufgenommen, die Losung filtriert und eingeengt. Kugelrohrdestillation 
des Ruckstandes bei 90" und 0,001 Torr (nach einem sublimierenden Vorlauf bei 70-90", Et,N.HCI) ergab 77 
mg (79%) 'H-NMR-reines 11 als weissen Festkorper, Schmp. 99-101,5" ([4]: 105,0-105,5'), 'H-NMR wie in [4]. 



HELVETICA CHIMICA ACTA -. Vol. 67 (1984) 1557 

9. (4(7)E/Z)-2,6-Di-(methoxyearbonyl)-l,2,3,4-tetrahydro-4-pyridyliden-essigsaure-methy~ester ( = (E/Z)- 
4-1 jMethoxycurbonyl)methyliden]-1,2,3,4-tetrahydro-2,6-pyridindicurbonsuure-dimethyles1er; 13). - Eine Losung 
von 136 mg (0,50 mmol) cis-4-1 (Methoxycarbonyl)methylidcn]-2,(i-piperidindicurhonsaure-dime1hyles1er (12) [3] 
in 7 ml Benzol wurde bei RT. tropfenweise mit 0,92 ml r-BuOC1 Losung [25] in I-BuOH (0,50 mmol, nach 
Titration) behandelt, anschliessend mit 0,l ml (0,72 mmol) Et,N versetzt, 1 Std. geruhrt, filtriert und einge- 
dampft. Der Ruckstand lieferte, nach prap. DC (SiO,, AcOEt, Rr 0,55) 77 mg (57%) eines 'H-NMR-reinen 
(2:3)-Gemisches von (E) -  und (Z)-13,) als gelben Festkorper, Schmp. 94,5-98" ([3]: Schmp. 99-IOT), nach 
'H-NMR mit dem in [3] beschriebenen (55:45)-Gemisch van (E) -  und (2)-13 vergleichbar. Eine zweite Zone der 
prip. DC mit R, 0,38 enthielt 2 I mg (16%) 4-[ (Methoxycurbonyl)meth,yl]-2,6-pyridindicarbonsdure-dimeihyl- 
ester (14), Schmp. 99-109" ([3]: 109-111,5°), 'H-NMR wie in [9]. 

10. cis-N-Chlor-2,6-diphenylpiperidin-4-on (16). - Eine Suspension von 0,93 g (3,7 mmol) cis-2,6-Diphenyi- 
piperidin-4-on (15) [lo] in 80 ml I-BuOH wurde kurz erhitzt und auf RT. abgekuhlt. Die ubersattigte Losung 
wurde unter Ruhren tropfenweise mit 6,55 ml t-BuOCI Losung [25] in t-BuOH (3,7 mmol, nach Titration) 
behandelt und sofort eingcdampft. Nach Trocknen i.HV. enthielt der Ruckstand 1,06 g (100%) 16 als farblose 
Nadelcben, Schmp. 1 5 4 1 5 8 "  (ab 120" langsame Schwarzung). Ein 1-eines Praparat van 16 mit gleichem Schmp. 
erhielt man durch Umkristallisation aus t-BuOH. UV (CH,CN): 280 sh (300), 269 sh (570), 265 sh (720), 258 
(850), 253 (830), 227 (3220). IR (KBr): 3420w br., 3035w, 1735s, 1720m (sh), 1495w, 1455w, 1415~1, 1400w, 
1370w, 1355w, 1320w, 1310w, 1280~1, 1250~1, 1195w, 1150w, 1030w, 910w, 760m, 750s, 695s. 'H-NMR (100 
MHz, CDCI,): 7,76-7,OO (m, IOH, 2 Phenyl); 4,044,60 (m, 2H, H-C(2) und H-C(6)); 2,48-3,34 (m, 4H, 
2H-C(3) und 2H-C(5)). MS (70 eV): 285 (10, M !), 249 (13, M-HCl), 106 (17), 105 (13), 104 (loo), 103 (15), 
77 (15). Anal. ber. fur C,,H,,NOCl (285,78): C 71,45, H 5,64, N 4,90, C1 12.40; gef.: C 71,64, H 5,41, N 4,84, 
CI 12,55. 

11. 1,2,3,4-Tetrahydro-2,6-diphenylpyridin-4-on (17). - Eine Suspension van 143 mg (0,5 mmol) 16 in 30 
ml t-BuOH wurde kurz erhitzt und auf 30" abgekiihlt. Zur ubersattigten Losung gab man 0,14 ml (1,O mmol) 
Et3N und ruhrte 4 Tage bei 34" weiter. Das Rohgemisch lieferte, nach Eindampfen und prap. DC (SOz, Et,O, 
R, 0,13) 46 mg (37%) 'H-NMR-reines 17 als farblosen Festkorper. Schmp. 141,6-144", umkristallisiert aus 
(i-Pr),O/Aceton, Schmp. 159-160,5". UV (EtOH): 338 (12700) 244 (13700). IR (KBr): 3245m, 1610s, 1585s, 
1525.7, 1495~1, 1395w, 1260w, 1225s, 1160m, 1000m, 795w, 770w, 700m. 'H-NMR (100 MHz, CDCI,): 7,62-7,22 
(m, 10H, 2 Phenyl); 5,45 (br. s, IH, H-C(5)); 5,35 (br., IH, HN(1)); 4,86 (dd, X-Teil von ABX-System, J = 13 
und 6, IH, H-C(2)); 2,77 (dd, B-Teil van ABX-System, J = 16 und 13, IH, H--C(3)); 2,58 (dd, A-Teil van 
ABX-System, J = 16 und 6, IH, H-C(3)). MS (70 eV): 249 (43, M +), 222 (12), 221 (16), 178 (lo), 145 (15), 105 
(12). 104 (loo), 103 (20), 102 (12) 78 (15), 77 (25). Anal. her. fur C,,H,,NO (249,32): C 81,90, H 6,06, N 5,62%, 
gef.: C 81,64, H 5,99, N 5,85. 

Die zweite DC-Zone mit R, 0,59 enthielt 65 mg (52%) des gesattigten Ketons 15 als farblosen Festkorper, 
Schmp. 82-90". Dieselbe Reaktion in CHCI, (anstelle von t-BuOH) fiihrte zu denselben Produkten in gleichen 
Ausbeuteu. 

12. (12E/Z)-Betanidin (21) und (12E/Z)-lsobetanidin (22) ( = /S-[R*,R*-(E/Z)]]- bzw. [S-[R*,S*- 
(EIZ)]]-2-Curboxy-l-( (2,6-dicurboxy-2,3-dihydro-4 ( I  H j -pyridinyliden j ethyiidenl-2,3-dihydro-5.6-dihydroxy- 
IH-indolium). - Eine Losung von 100 mg (0,296 mmol) eines (9:l)-Gemisches van (E)-  und (Z)-IO (aus 
E.uper.7) in 120 ml 3proz. HCI/MeOH wurde 2mal entgast, in fluss. N, gekuhlt, mit 247 mg (0,648 mmol) 
( S)-2.3-Dihydro-5,6-dihydroxy-2-methoxycu~b~nylindolium- p-loluensuljonut ( 18)4) versetzt, erneut 2mal entgast, 
5 Min. auf 50" erwarmt und 40 Std. bei RT. i. HV. stehen gelassen. Die langsam blau-violett gewordene Losung 
wurde i. HV. vollstindig eingedampft und der Ruckstand in 10 ml 32proz. HCl/H,O gelost. Die wassrige Lo- 
sung wurde 2mal entgast, zur Hydrolyse der drei Estergruppen 25 Min. im geschlossenen Gefass iHV.  auf 90" 
erwarmt, i. HV. vollstandig eingedampft und 16 Std. i.HV. iiber NaOH getrocknet. (Die fur die volle Hydrolyse 
des Trimethylesters notwendige Zeit wurde in einem Kleinansatz mittels analytischem Elektropherogram 
bestimmt.) Der Ruckstand wurde in 6 ml O,IN HCOOH gelost und auf eine wassergekuhlte Elektrophoresesaule 
(2,6 x 100 cm) aus 120 g Whutman-Papierpulver (CF-11) in O , ~ N  HCOOH (pH 2,3) aufgetragen. Die violette 
Zone wurde auf eine Distanz van 5 cm in die Papiersaule eingesaugt. Wahrend einer Elektrophoresedauer van 
12 Std. bei 1200 V und 32 mA bewegte sich die violette Zone 5 cm nach unten in Richtung Anode (die relativ 
kurze Wanderungsdistanz konnte durch nicht ganz entferntes HC1 verursacht sein), wahrend eine orange-rote 
Verunreinigung in Richtung Kathode aus der Saule herauswanderte. Die Papiersaule wurde aus dem Glasrohr 
ausgestossen, die violette Papierzone ausgeschnitten und der Farbstoff mit cu. 300 ml 0 , l ~  HCOOH extrabiert. 
Die Extraktlosung wurde i .  HV. auf 33 ml eingeengt und 1 !A Std. bei 0" der Kristallisation uberlassen. Nach 
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Abfiltrieren und Waschen rnit 3 ml H 2 0  erhielt man 43 mg (35%)7) eines Gemisches von (E/Z)-21') und 
(E/Z)-22 als grun schimmernden Festkorper. Die Mutterlauge wurde auf 4 ml eingeengt, woraus weitere 7 mg 
(6%) desselben Gemisches 21/22 ebenso kristallisierte, Totalausbeute 41 %. E, 033 in O , I N  HCOOH; E, 
0,73-1,04 in 0 , 0 5 ~  Pyridinium-formiat (verliingerter Fleck wahrscheinlich wegen schwacher Auftrennung der 
Isomeren). UV (H20): 540 (44700), 299 sh (5600), 272 (6700)'). IR (KBr): 3350m br., 1725~1, 1625~1, 1505s, 
1470m, 1360m, 1315.s, 1215s, Illom, 1025w, 870w. Anal. ber. fur C18HI,N208~0,33 HCI-0,33 H 2 0  (411,60): 
C 52,52, H 4,16, N 6,81, CI 2,84; gef.: C 52,88, H 4,77, N 6,56, CI 2,83. 

Die Zusammensetzung dieses Priparates als 40 % (E/Z)-21 und 60% (E/Z)-22 wurdc papierchrotnatogra- 
phisch im Durchlaufverfahren nach [I31 bestimmt; das auf 10,O ml H 2 0  verdunnte Eluat der schneller wandern- 
den Zone zeigte im UV bei 540 nm E, = 0,330, dasjenige der anderen Zone E, = 0,490. 

Das 'H-NMR-Spektrum offenbart, dass das Praparat aus einem (75:25)-Gemisch der (E)- und (Z)-Isome- 
ren von sowohl 21 als auch 22 bestand. (21 und 22 zeigen bekannterweise [13] praktisch dasselbe 'H-NMR- 
Spektrum.) 'H-NMR (100 MHz, CF3C02H): Signale von (E)-21/(E)-22: 8,67 (d, J = 12, lH, H-C(I 1)); 7,35 (s, 
IH, H-C(7)); 6,69 (s, lH, H-C(18)); 6,40 (d, .I = 12, lH, H-C(12)); Signale von (Z)-21/(2)22: 8,96 (d, J = 12, 
IH, H-C(l1)); 7,40 (s, lH,  H-C(7)); 7,07 (s, IH, H-C(18) unter H-C(4) verdeckt); 6,11 (d, J =  12, lH, 
H-C(12)); gemeinsame Signale von (E) -  und (2)-21/22: 7,07 (s, lH, H-C(4)); 5,55  (dd, J = 8 und 2, IH, 
H-C(2)); 4,74 (dd, J = 6 und 6, lH, H-C(l5)); 4,20-3,26 (m, 4H, 2H-C(3) und 2H-C(14)). 

In zwolf Vorversuchen rnit 3-7 mg Mengen (E/Z)-10 wurden die Bedingungen des Basenaustausches rnit 18 
untersucht, wobei sich die Menge des Produktes, d. h. dcs Trimethylesters von (E/Z)-21/22, jeweils UV-spektro- 
skopisch (557 mm) direkt in der HCI/MeOH Reaktionslosung bestimmen liess. Als Basis fur die Mengenberech- 
nung des Produktes galt der fur Betanidin gcfundene c-Wert von 51000 [21] (der Trimethylester war fruher [26] 
nie rein erhalten worden). In diesen Vorversuchen, alle bei RT., wurden die Menge Cyclodopa-Derivat 18, die 
Menge 3prOZ. HCl/MeOH und die Reaktionszeit variiert. Ausserdem wurde der ungunstige Einfluss von 0, 
festgestellt und die Geschwindigkeit der Zersetzung des Farbstoffes im Gemisch bestimmt. Die Bedingungen mit 
der besten Ausbeute (86%) wurden fur den oben beschriebenen praparativen Versuch verwendet. 

13. (8E/Z)-Indicaxanthin (23) und (8EI.T)-Isoindicaxanthin (24) ( = [ S-[ R*,R*-( E/Z)]]- bzw. 
[ S - [  R*.S*-( E/Z)]]-2-Curahoxy-I-[ (2,6-dicarboxy-2,3-dihydro-l( I HI-pyridinyliden)ethyliden]pyrrolidinium). - 
Eine Suspension von 100 mg (0,296 mmol) cines (9:l)-Gemisches von (E) -  und (Z)-lO (aus Exper. 7) zusammen 
mit 852 mg (7,4 mmol) L-Prolin (19) in 54 ml 0,6N NH,/H20 wurde 3mal entgast und 20 Min. i.HV. und 
Ruhren auf 130" (Olbad-Temperatur) erhitzt. Die dunkelgelbe Losung, in der die beiden Methylestergruppen 
schon hydrolysiert worden waren, wurde i.HV. vollstandig eingeengt, der Ruckstand in 3 ml MeOH gelost, die 
Losung filtriert und das Filtrat, rnit 13 m l 0 , 0 5 ~  Pyridinium-formiat verdunnt, auf eine wassergekuhlte Elektro- 
phoresesaulc (2,6 x 100 cm) aus 120 g Whutmun-Papicrpulver (CF-11) in 0 , 0 5 ~  Pyridinium-formiat (pH 43)  
aufgetragen. Nach einer Elektrophoresedauer von 9 Std. bei 1200 V und 60 mA war die Front der 9 cm langen 
gelben Zone um 49 cm nach unten gegen die Anode gewandert. Diese Zone wurde mit der gleichen Pufferlosung 
aus der Saule im Glasrohr eluiert, die Eluatlosung (60 ml) durch eine Saule von 7 ml Dowex 50W x 2, H+-Form 
(1 x 35 cm) passiert und die S i d e  rnit 320 ml H,O nachgewaschen. Eindampfen und Trocknen i.HV. hinterliess 
eincn Ruckstand von 25 mg als orange, zum Teil feste Masse, welche sich beim Triturieren rnit 1 ml EtOH 
verfestigte. Nach Filtration und Trocknen blieben 20 mg (21 %)7)  eines Gemisches von (E/Z)-233) und (E /Z) -  
24, E, 1,95 in 0 , 0 5 ~  Pyridiniumformiat (pH 43). UV (H20): 481 (53500), 295 sh (4500), 260 (9000)7). IR (KBr): 
3360m br., 2920w, 1725m, 1625m, 1510s 1405m, 1350m, 1320~1, 1210s br., 1080m, 1025m, 980w, 870m. Anal ber. 
fur C,4Hl,N20,-0,8 H 2 0  (322,71): C 52,11, H 5,50, N 8,68; gef.: C 51,73, H 5,87, N 9,27. 

Da sich die beiden Epimeren 23 und 24 nicht trennen liessen (vgl. [131) und da ihre 'H-NMR-Spektren (wie 
beim Betanidin) wahrscheinlich sehr ahnlich sind, konnte deren Gehalt im Gemisch nicht bestimmt werden. Das 
'H-NMR-Spektrum offenbart, dass das Praparat aus einem (65:35)-Gemisch der (E)-  und (Z)-Isomeren, wahr- 
scheinlich von sowohl 23 als auch 24 bestand. 'H-NMR (100 MHz, CF,C02H, TMS-Kapillare): Signale von 
(E)-23/(E)24: 8,64 (d ,  J = 12, lH, H-C(7)); 6,65 (s, lH, H-C(14)); 6,34 (d, J = 12, lH, H-C(8)); Signale von 
(Z)-23/(2)-24: 8,91 (d, J = 12, IH, H-C(7)); 6,93 (s, lH, H-C(14)); 6,hO (s, lH, Bedeutung unklar); 6,06 (d, 
J = 12, IH, H-C(8)); gemeinsame Signale von (E)-  und (2)-23/24: 5,204,84 (m, lH, H-C(2)); 4,824,44 (m,  
IH, H-C(11)); 4,3&3,80 (m, 2H, 2H-C(5)); 3,58-3,06 (m,  2H, 2H-C(10)); 2,80-2,08 (br. m, 4H, 2H-C(3) und 
2H-C(4)). 

7, Die Ausbeute und die UV-E-Werte sind unter Berucksichtigung dcr bei der Elementdranalyse aufgefuhrten 
Zusammensetzung berechnet worden. 
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In zehn Vowersuchen rnit 2-7 mg Mengen (E /Z) - I0  wurden die Bedingungen des Basenaustausches rnit 19 
untersucht, wohei sich die Menge von (E/Z)-23/24 jeweils UV-spektroskopisch (483 nm) direkt in der NH3/H20 
Reaktionslosung bestimmen liess. Als Basis fur die Mengenberechnung des Produktes galt der fur Indicaxanthin 
gefundene E-Wert von 62000 [27]. In diesen Vorversuchen, immer in entgasten Losungen, wurden die Menge 
L-Prolin (19), die Menge NH3/H,0, die Temperatur und die Reaktionszeit variiert. Die Bedingungen rnit der 
besten Ausbeute (66%) wurden fur den ohen beschriebenen praparativen Versuch verwendet. Mehrere Vorver- 
suche in 3proz. HCl/MeOH hei RT. ergaben geringere Ausbeuten. 

14. rac-(11E/Z)-14,16-Di(methoxycarbonyl)betenimmonium-perchlorat (26; Indo-betalain-dimethylester) 
( = rac- ( E/Z) - I -[  (2.6-Dimethoxycarbonyl-2.3-dihydro-4 (I H) -pyridinyliden) ethyliden]-2.3-dihydro-1 H-indolium- 
perchhzt). - Eine Losung von 100 mg (0,296 mmol) eines (9:l)-Gemisches von (E)-  und (Z)-10 (aus Exper. 7) 
in 150 ml Iproz. HC104/H20 wurde entgast, bei - 195" mit 353 mg (2,96 mmol) Indolin (20) versetzt, erneut 
2mal entgast und 17 Std. bei RT. i.HV. stehen gelassen. Der langsam ausgefallene Festkorper wurde abfiltriert, 
rnit 4 ml Eiswasset gewaschen und getrocknet; Ausbeute 123 mg (94%) analysenreines racemisches (7:3)-(E/Z)- 
Gemisch von 26') als hlau-schwarze Nadelchen. E, - 1,65 in 0 , l ~  HCOOH. UV (MeOH): 527 (38300), 278 
(8500), 267 (8700). IR (KBr): 3315m, 3040w, 2955w, 1735s, 1720s, 1620m, 1515s br., 1485~1, 1470m, 1440m, 
1420m, 1375m, 1350m, 1290s, 12703, 1220s br., 1090s, 1035s, 870m, 770m. 'H-NMR (100 MHz, CF3C02H, 
TMS-Kapitlare): Signale von (E)-26: 8,87 (d, J = 12, IH, H-C(I0)); 6,64 (s, IH, H-C(17)); 6,52 (d, J = 12, 
lH, H-C(I1)); 4,12 (s, 3H, CH30CO-C(16)); 4,OO (s, 3H, CH'OCO-C(14)); Signale von (2 ) -26 :  9,18 (d, 

3,99 (s, 3H, CH30CO-C(14)); gemeinsame Signale der beiden Isomeren von 26: 8,0-7,4 (rn, 4H, 4H-Ar.); 
4,884,40 (m, 3H, 2H-C(2) und H-C(14)); 3,80-3,20 (m, 4H, 2H-C(13) und 2H-C(3)). Anal. ber. fur 
C19H,,N,08C1 (440,83): C 51,76, H 430, N 6,36; gef.: C 51,80, H 5,00, N 6,18. 

J = 12, IH, H-C(I0)); 7,19 (s, lH, H-C(17)); 6,26 (d, J = 12, 1H (H-C(l1)); 4,14 (s, 3H, CH,OCO-C(16)); 

15. mc-(I 1E/Z)-14,16-Dicaraboxybetenimmoniumcblorid (25) (Indo-betalain) ( = rac-( E/Z)-l-[(2,6-Di- 
carboxy-2.3-dihydro-4(1 H)-pyridinyliden)ethyliden]-2,3-dihydro-I H-indolium-chlorid). - Eine Suspension von 
340 mg (0,771 mmol) eines (7:3)-(E/Z)-Gemisches von 26 (aus Exper. 14) in 100 ml 32proz. HC1/H20 wurde 
2mal i.HV. entgast und 10 Min. auf 100" erhitzt. Die dunkelrote Losung wurde i.HV. bei 50" vollstandig 
eingeengt, der Ruckstand durch 10 Min. Erhitzen in 9 ml 32proz. HC1/H20 gelost und die Losung bei RT. zur 
Kristallisation stehen gelassen. Abfiltrieren, Waschen mit wenig kalter 32proz. HCI/H20 und Trocknen lieferte 
11 1 mg (35%)7) eines 'H-NMR-reinen racemischen (7:3)-(E/Z)-Gemisches von 25') als grune Nadelchen. Die 
Mutterlauge wurde auf 0,5 ml konzentriert, mit 2,s ml 0 , 0 5 ~  Pyridinium-formiat verdunnt und an 20 g Sepha- 
dex G-10 rnit 0 , 0 5 ~  Pyridinium-formiat chromatographiert. Die rote Eluatfraktion wurde eingedampft und der 
Ruckstand aus 3 ml 32proz. HC1/H20 umkristallisiert. Abfiltrieren und Trocknen ergab weitere 15 mg (5%)') 
von (E/Z)-25. Umkristallisation der Haupternte aus wenig 32proz. HC1/H20 lieferte ein reines Praparat des 
racemischen (7:3)-Gemisches von (E/Z)-25, Schmp. 157-160". E, 0,41 in 0 , 0 5 ~  Pyridinium-formiat. UV (H20): 
518 (59500); 268 (6800)7). IR (KBr): 3100s br., 1710m, 1615w, 1515s hr., 1480m, 1460w, 1415m, 1375m, 1305w, 
1265m, 1215s br. 'H-NMR (100 MHz, CF3C02H, TMS-Kapillare): Signale von (E)-25: 8,84 (d, J = 12, lH, 
H-C(10)); 6,68 (s, IH, H-C(17)); 6,50 (d, J = 12, IH, H-C(l1)); Signale von (Z)-25: 9,13 (d, J = 12, lH,  
H-C(10)); 7,09 (s, lH, H-C(17)); 6,22 (d, J = 12, IH, H-C(l1)); gemeinsame Signale von (E)-  und (2 ) -25 :  
7,84-7,28 (m, 4H, 4H-Ar.); 4,824,38 (m. 3H (H-C(14) und 2H-C(2)); 3,66-3,32 (m, 4H, 2H-C(13) und 
2H-C(3)). Anal. ber. fur CI,H17N204C1~0,85 HC1.1,7 H 2 0  (410,41): C 49,75, H 5,22, N 6,83, C1 15,98; gef.: 
C 49,62, H 5,98, N 6,71, C1 16,13. 

16. Temperaturahhangige 'H-NMR-Spektren yon 25. ~ 'H-NMR (400 MHz, CCl,COOH, (D,)DMSO- 
Kapillare, 70"): Signale von (E)-25: 8,83 (d, J = 11, IH, H-C(I0)); 6,60 (s. lH, H-C(17)); 6,46 (d, J = 11, IH, 
H-C(l1)); Signale von (2 ) -25 :  9,03 (d, J = 11, lH,  H-C(1O)); 7,OO (s. IH, H-C(17)); 6,26 (d, J = 11, IH, 
H-C(1l)); gemeinsame Signale von (E)-  und (2 ) -25 :  7,73 (br. s, IH, H-C(7)); 7,42 (hr. s, 3H, H-C(6), 
H-C(5) und H-C(4)); 4 ,89465 (m, IH, H-C(14)); 4,61-4,39 (in, 2H, 2H-C(2)); 3,65-3,29 (m. 4H, 2H-C(13) 
und 2H-C(3)). Dieses 400-MHz-Spektrum wurde dann in 10"-Ahstanden zwischen 90" und 120 "C aufgenom- 
men, um inshesondere die Signalbreiten hei halber Hohe ( w K )  der beiden Signale fur H-C(17) des (E) -  und 
(Z)-Isomercn ( N 6,6 resp. L 7,O ppm) im Bereich des langsamen Austausches auszumessen. Im Folgenden sind 
nach der Temperatur (in K) jeweils die 6- Werte (in ppm) und die Breiten in Halbhohe, w./, (in Hz), der beiden 
Signale und danach die daraus errechneten Geschwindigkeitskonstanten k (in s-I) angegeben: 343K: 6,60, 
w x  = 5,6; 7,00, W K  = 8,4; k = 16. 363K: 6,59, W %  = 7,O; 6,97, wy2 = 15.0; k = 22. 373K: 6,59, w I ~ ,  = 9,O; 6,95, 
W I / ,  = 18.0; k = 27. 383K: 6,59, I V ~  = 11,8; 6,94, w y 2  = 28,O; k = 37. 393K: 6,58, wy, = 17,O; 6,93, ~ i / i  = 34,O; 
k = 48. Die Geschwindigkeitskonstanten k wurden durch Linienvergleich hauptsachlich des 6,60-ppm-Signals 
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rnit den durch das Computerprogramm DNMR-3 [22] errechneten Kurven crmittelt. Nach Abkuhlen auf 343 K 
wurde das ursprungliche Spektrum erhalten, welches daneben aber noch zu gesamthaft cu. 30% die folgenden 
sepdrat sichtbaren Signale von Zersetzungsprodukten enthielt: 9,31 ( i n ) ;  Y , 1 1  (m) ;  8,67 (m) ;  8,49 (br. s); 8,23 
( m ) ;  7,56 (m) ;  7,31 ( m ) ;  7,17 (br. s); 4,18 (m) ;  3,39 (m).  

Nach der Arrhenius-Glcichung [28] wurden aus den k-Werten die folgenden Aktivierungsparameter ermit- 
telt: E, = 24,6 (+1,9) kJ/mol, AH&,= 21.3 (*l,l) kJ/mol, ~ S $ , K  = - 161,3 (+20,9) J/mol.K, AG&, = 84,7 
(50,S) kJ/mol. Im Bereich des schnellen Austausches wurden die folgenden verschmolzenen Signale fur 
H-C(17) resp. fur H-C(I 1) in (E/Z)-Z5 beobachtet: 'H-NMR (200 MHz, CCl,COOH, (D6)DMSO-Kapillare, 
433K): H-C(I0) durch CCl,COOH-Signdi verdeckt; 7,67 (br. s, lH,  H-C(7)); 7,50 (br. s, 3H, tI-C(6), H-C(5) 
und H-C(4)); 6,74 (br. s, wy, = 36, lH,  H-C(I7)); 6,42 (br. s, wY, = 28, IH, H-C(l1)); 4,82 4,66 (m, lH, 
H-C(14)); 4,604.44 (m. 2H, 2H H-C(2)); 3,62-3,30 (m. 4H, 2H-C(13) und 2H-C(3)). Nach Abkuhlen auf 
343K wurde das vor dem Erhitzen gemessene Spektrum rnit noch cu. 7536 der ursprunglichen Intensitit gefun- 
den, wahrend 25 YO der Signalintensitit den Zersetzungsprodukten entsprach. 

17. Neobetenamin-14,16-dicarbonsaure-dimethylester (27) (Indo-neobetalain-dimethylester) ( = (E)-4-[2- 
j2,3-Dih~dro-l-indoly[/uinyl/-2.6-pyridirtdicurho~siiure-dirnrthylester). - Eine entgaste Suspension von 88 mg 
(0,186 mmol) eines Y3proz. reinen rdcemischen (7:3)-(E/Z)-Gemisches von 26 (aus Exper.14) in 50 ml MeOH 
wurde rnit 3 ml 0 , 6 ~  NH,/H,O versetzt und 20 Min. bei RT. stehen gelassen. Schon nach wenigen Min. wurde 
die rot-violette Losung gelb. Die Losung wurde auf 5 ml eingeengt, rnit 4 ml 0 , 6 ~  NH,/H,O verdunnt und der 
ausgefallene gelbe Festkorper abfiltriert; Ausbeute 41 nig (65 %) 'H-NMR-reines 27, nach Umkristallisation aus 
EtOH und wenig Aceton 23 mg 27 als gelbe Nadelchen, Schmp. 203,5-205,2" ([9]: 204-205"). U V  und 'H-NMR 
(60 MHz, CDCI,) sind rnit den in [Y] beschriebenen identisch. IR (KBr): 2950w, 2920w, 1750s, 1710s, 1640s, 
1585s, 1 5 4 0 ~ .  1495s, 1465w, 1440m, 1420w, 1405w, 1340.~ 1320s, 1290w, 1275w, 1245s, 1220w, 1210w, 118Ow, 
l160m, 11 Ism, 1020w, 9Y0nr, Y45w, 895~1, X I O W ,  775w, 745w, 735w. 'H-NMR (100 MHz, CDCI, + 1 Tropfen 
CF,CO,H, rote Losung): 8,20 (d ,  J = 14, IH, H-C(1O)); 8,03 (s, 2H, H-C(13) und H-C(17)); 7,30--6,86 (m, 
4H, 4H-Ar.); 537 (d,  J = 14, IH, lf-C(ll)); 4,OO (s. 6H, 2 CH,O); 3,96 (br. I ,  J = 8, teilweise verdcckt, 2H, 
2H-C(2)); 3,23 (br. t ,  J = 8, 2H, 2H-C(3)). MS (70 eV): 338 (100, A4 +), 280 (53), 247 (21), 219 (54), 193 (24), 
140 (21). 130 (45). 118 (47), 117 (62). 77 (54). Anal. ber. fur Cl,Hl,N,O, (338,35): C 67,44, H 5,36, N 8,28; gef.: 
C 67,18, H 5,34, N 8,58. 

18. rnc-(4(7)E/Z)-Betalaminsaure-dimethylester ( = rac-( E/Z)-4- ( Oxoethylidm)-1,2,3,4-1efruhydro-2,6- 
pyridindicarhonsaure-dimethylester; 29). - Eine Losung von SO mg (0,122 mmol)') eines racemischen (7:3)- 
(E/Z)-Gemisches vou 25 in 5 ml 2N NH3/H20 (pH = 10,5) wurde mit 5 ml CHC13 versetzt und dds entstdndene 
Zweiphasensystem kraftig geriihrt. Nach 7 und 14 Min. wurde die CHC1,-Phase abgezogen und mit frischem 
CHCI, ersetzt. Einengen der dunkelgelben wissrigen Phase nach 20 Min. und Chromatographieren des Konzen- 
trates (1,7 ml) durch 20 g Sephadex C-I0 rnit H 2 0  lieferte cine gelb-grune Eluatfraktion, die die sehr empfindli- 
che Betalaminsaure, vermutlich als Gemisch der ( E ) -  und (Z)-Stereoisomeren (28),) enthielt. UV (H,O, qualita- 
tiv): 430 (El 0.496), 280 sh (El 0.056), 250 (El 0.14) ([I81 UV (H20) des Na-Sakes: 428 (60500), 285 sh (6800), 
250 (17200)). Die wissnge Eluatfraktion wurde auf 2.4 ml eingeengt, rnit 5 ml MeOH verdunnt und unter 
Riihren tropfenweise rnit 20 mmol CH2N, in Et20  versetzt, wobei durch Zugabe von 3proZ. HCI/MeOH der pH 
auf 3 4  konstant gehalten wurde. Nach vollstindigem Einengen und Verdunnen mit I0 ml H,O extrahierte man 
3mal rnit je 15 ml AcOEt, wusch die vereinigten Extrakte 2mal mit je 20 ml H20,  trocknete und dampfte ein. 
Prap. DC (SiO,, Et,O, R f  0,25) des Ruckstandes lieferte 14 mg (48%) eines 'H-NMR-reinen racemischen 
(5:3)-(E/Z)-Gemisches von 293) [I91 als gelbes 01 .  'H-NMR (100 MHz, CDCI,): Signale von (E)-29: 9,Y8 (d, 

3H, CH,OCO-C(6)); Signale von (Z)-29: 10,11 (d, J = 8, IH, H-C(8)); 6,94 (s, IH, H-C(3)); 5.66 (d, J = 8, 
lH, lI-C(7)); 3,91 (s, 3H, CH,OCO-C(Z)); 3,81 (s, 3H, CH,OCO-C(6)); gemeinsame Signale yon (E)- and 
(2)-29: 5,69 (br. s, HN(l), rnit D20 austauschbar); 4,26-4,00 (in, IH, H-C(6)); 3,46-2,80 (m,  2H, 2H-C(5)). 

J = 8, lH,  H-C(8)); 6,17 (s, lH, H-C(3)); 5,92 (d, J 8, lH,  H-C(7)); 3,89 (s, 3H, CH,OCO-C(Z)); 3,83 (s, 

*) Berechnung unter Berucksichtigung des bei der Elementardnalyse von 25 aufgefuhrten H20- und HCl-Ge- 
haltes. 
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