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166. Synthese von 15,16-Dimethoxy-8-oxo-cis-erythrinan-
6-carbonsiureithylester
von Heinrich J. Wilkens und Franz Troxler
Sandoz AG, Pharma Departement, Chemische Forschung, Basel, Schweiz
(11. V1. 75)
Summary. The cyclisation of either 1a or 3a with acid yiclded the ¢is-fused erythrinanone 2;
no trans-isomer could be detected. The structure of this unexpected product was determined by

NMR. and confirmed by an X-ray analysis. Various tetrahydro- and hexahydro-2-indolinones
were prepared to facilitate the interpretation of the NMR.-specetrum of 2.

Synthesen, — Werden das Tetrahydro-2-indolinon 14 oder dessen Wasseranlage-
rungsprodukt 3a in der Hitze mit Mineralsiure behandelt, so entsteht in Ausbeuten
bis zu 939, ein einheitliches Cyclisierungsprodukt 2 (Schema 7).

Schema 7

COOC,H; COOC,Hs
| ]
R R
Ta 2 3a

R = Homoveratryl



HeLveTrica CriMica Acta — Vol 58, Fasc. 5 (1975) — Nr. 166 1513

Solche Cyclisierungsreaktionen sind nicht nen. Verschiedene Autoren [1] haben
in 3a-Stellung unsubstituierte 2-Indolinone in unterschiedlichen Ausbeuten in Gegen-
wart von Sidure zu cis-Erythrinanon-Derivaten cyclisiert. Wegen der 3a-stindigen
Athoxycarbonylgruppe sollte in 1a oder 3a ein rfickseitiger Angriff des Dimethoxy-
phenylrestes auf C(7a) bevorzugt sein und deshalb vorwiegend zu einem #rams-
Erythrinan [2) fithren, Uberraschend war daher, dass die Isolicrung des einheitlichen
Erythrinan-Derivates 2 mit ¢is-Ringverkniipfung in fast quantitativer Ausbeute ge-
lang. Fiir die Konfigurationsermittlung von 2 erwies sich die Athoxycarbonylgruppe
als dusserst niitzlich (siehe unten).

Die als Ausgangsmaterialien bzw. Vergleichsproduktc verwendeten Tetrahydro-
und Hexahydro-2-indolinone 1, 3, 5, 6 und 7 waren leicht aus Cyclohexanon-2-
carbonsiureithylester (4) (3] zuginglich (Schema 2).

Schema 2
COOC,Hy COOC,Hg
CL Brcu@ﬂi (il H o HOHY
I
(34
4 1a,be 3a.bp
1) CICH,CN
2) Eisessig
COOC,H5 COOC,Hg 00C,H
__"b__,.
bszrCng N0
H H |
R
5 6 Tbc

a) R=Homoveratryl, b) R=Benzyl, ¢) R=Phenyl

Strukturermittlung. - Mit Hilfe von NMR.-Daten liess sich die cis-Ringver-
kniipfung und Konformation des Hexahydro-2-indolinons 6 ableiten (Schema 3).

Schema 3
COOCH COOC,H;,

%%
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Von der trans-Verbindung 8 und der Konformation 6B der cis-Verbindung wirce
zwischen dem Proton an C(7a) und dem axialen Proton an C(7) eine Kopplungs-
konstante von ca. 11 Hz zu crwarten |4]. Die in Tabelle 1 wiedergegebenen Konstanten
J = 3,5-4,5 sind nur mit Konformation 6 A der cis-Hexahydroindolinone vereinbar.

‘Cabelle 1. §-Werie in ppm und Kopplungshonstanten ] in Hz fiir H—C(7a)

Verb. Lsgm. MHz d (Auispaltung) J

6 CDCly 100 4,08 (1)%) 3,0 baw. 4,0
7b CDCla 100 3.8 (1) 4,5

7c CDCly 60 46 (2) 4,5

3)  Icicht asymmelrisches Triplett.

Dic Konfiguration der hydratisierten 2-Indolinone 3a ¢ (Schema 2) wurde von
uns nicht abgeklirt!). Die stereochemische Verkniipfung der Ringe A und B im
Erythrinantingsystem 9 war lange Zeit Gegenstand zahlreicher Arbeiten [7]. Wihrend
man anfangs noch auf Modellbetrachtungen angewiesen war, konnten Mondon &
Seidel 2] die Zuordnung der Erythrinane zur cis- oder trans-Reihe aus den NMR.-
Spektren ablesen, indem bei der trans-Base das Proton an C(14) bei tieferem Feld
erscheint als bei der cis-Basc (Schema 4).

Schema 1

In unseren Arbeiten erwies sich nun die Athoxycarbonylgruppe an C(6) in 2 als
besonders niitzlicher Rest fiir die stereochemische Zuordnung. Wiahrend die Methyl-
bzw. Methylengruppe in den untersuchten Athylestern (Tabelle 2) normalerweise bei
1,17-1,35 bzw. 4,08-4,26 erscheinen, kommen die entsprechenden Signale der Ver-
bindung 2 bei 0,82 bzw. 3,63 und 3,67 ppm, Dicse Verschiebungen zu h6herem Feld
Jassen sich durch cinen Ringstromeffekt erkliren, was voraussetzt, dass der Benzol-
ring cis-stindig zur Athoxycarbonylgruppe an C(5) gebunden ist. Zur Erhirtung
dieser Befundc wurde eine Réntgenstrukturanalyse durchgefiihrt2), Danach ist der
Athylrest rdaumlich so angeordnet, dass die Methylgruppe tiber dem Zentrum von
Ring D liegt.

1y Vgl dic Arbeiten von Fritz et al. iber dic stercospezifische Synthese von N-Formyl-carbinol-
aminen der Carbazolreihe [5] und ihre Koufigurationsermittlung [6].

%) Wir danken Herrn Dr. T'. . Petcher und Dr. 1. P. Weber bestens fir dic Durchiithrung dieser
Analyse (Veroffentlichung in Vorbereitung).
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Tabelle 2, §-Werie in ppm dev Methyl- und Methylenprotonen dey Athoxycarbonylgruppe (1LOsungs-
mittel: CDClg)

Verbindung MHz CHg CH,

1a 100 1,23 (1) 4,14 (g)
b 100 1,17 (1) 4,08 (¢)
1c 100 1,28 (1) 4,20 (g}
3a 100 1,30 () 4,20 ()
3b 90 1,25 () 4,20 ()
3c 100 1,32 (1) 4,26 (¢)
5 60 1,35 () 4,23 (g)
6 100 1,28 (1) 4,18 (9)
7b 100 1,23 (1) 4,14 (g)
7¢ 60 1,28 (1) 4,25 {g)
2 100 0,82 () 3.63&3,67 dxq)

Experimenteller Teil

Allgemeines. Die Smp. wurden im Riicki-Schmelzpunkibestimmungsapparatl nach Dr. Toltoli
bestimmt und sind nicht korrigiert. NMR.-Spektren sind bei 100 MHz (ausser Verbindungen 5
und 7¢ bei 60 MHz und 3b bei 90 MHz) in CDCl; aulgenommen; interner Standard ‘Vetramethyl-
silan = 0 ppm; Anordnung der Daten: chemische Verschiebung in ppm/Multiplizitdt/Kopplung
JiAnzahl Protonen/Zuordnung; Multiplizititen: s =— Singulett, 4 = Dublett, ¢ .- Triplett,
¢ = Quadruplett, dx g — Doppelquadrupleit, m — Multiplett. Alle Brutloformeln sind durch
Analyscnresultate (C, H, N, O) bestiitigt, die inucrhalb der Fehlergrenzen liogen, UTbliche Aufarbei-
tung bedeutet : Eine Losung des Produktes in Chloroform, Benzol, Xylol oder Ather wird mit 10proz.
Kaliumhydrogencarbonatldsung geschuttelt, mit Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft.
Dunnschichtchromatographie wurde auf Fertigplatten, Polygram SIL G/UVasq (Marckery-Nagel
& Co., Diren) ausgefiihrt in den Systemen BenzolfAlkohol 10:1 (Umsetzungen zu 1¢, 2, 3b, 4,
5, 6, 7b und 7 ¢), Chloroform/Methanol/konz. wisscrigem Ammoniak 20:4:0,57 (Umsctzung zu 3 c)
und Ather (Umsctzungen zu 1a, 1b, 2 und 3a). Sichtbarmachung der Substanzen orfolgte mit
UV.-Licht und/oder Jod-Dimpfen. — Bei Petrolither handelte cs sich um cin Alkangemisch vom
Sdp. 40-65°.

Die gas-chromalographischen Untersuchungen erfolgten an einem Varian Acrograph Serie
1700/Detektor: FII)/Glassiule: 3 m lang und 2 mm im Durchmesscr/Iriger: Chromosorb (),
80-100 mesh/stat. Phasc: OV 225 (1,59%,)/Trigergas: 30 ml Ny pro Min./Tcmperatur: 240° (Ein-
spritzblock), 70-280° (Siule) und 250° (Detektor).

1. 7-(3,4-Dimethoxyphendihyl)-2-ox0-3a,4, 5, 6-tetrahvdyo-3a-indolincarbonsiuredthylester (1a).
Eine Mischung aus 250 g 2-{(Athoxycarbonyl)methyl -cvelohexanon-2-carbonsiureithylester (3]
und 405 ml Homoveratrylamin wird 3!/p Std. anf 180 erhitzt. Die abgektihlie Mischung wird bei
10 20* mit 1300 ml 2~ Salzsdure 10 Min. verriihrt. Nach fiblicher Aufarbeitung: 288 g (79%)
farbloses Ol vom Sdp, 225-248°/0,15 Torr. Nach Kristallisation: 184 g (50%), Smp. 80-81°
(Ather). CoyHg7NOg (373,4). — TR. (Nujol): u.a. Banden bei 1715 (COOEL), 1678 (O=C—N),
1589 cm~L. -- NMR.: 1,23/¢/] — 73 H/COO—C—CHj; 1,3-3,6/m/10 H/C—~(CHa)s C &N -(Cllg)a-
CeHs; 2,42/d] [ = 17]1 LI[IIC(3) bzw. 2,77[d[] - 17/1TH[HC(3); 3,84/s/3H/OCH; bzw. 3,89/s/311/
OCHg; 4,14/g/ ] = 7/2H[COO- -CHg—C; 5,03/t/] - 3,5/1H/HC(7); 6,8/s/3H [arom. H.

2. 1-Benzyl-2-0x0-3a,4, 5, 6-tetvahydro-3a-indolincarbonsduvedthylester (1b). Eine Mischung
aus 51,1 g 2-[(Athoxycarbonyl)methyl]-cyclohexanon-2-carbonsdurcithylester, 1000 ml Xylol,
19 g p-Toluolsulfonsiure-monohydrat und 107 g Benzylamin wird 18 Std. am Wasscrabscheider
unter Rickiluss zutn Sieden erhitzt. Nach tblicher Aufarbeitung: 48 g (72%) farbloses Ol vom
Sdp. 160-165°/0,2 Torr, CygllgNOg (299,4). IR. (TFilm): u.a. Banden bei 1722 (COOEL), 1682
(O—C—N), 1412 em~'. — NMR.: 1,17/¢t/] — 7/3H/COO—C—~CHa; 1,3-2,5/m/611/C (ClIa)s C;
2,46/d[J = 17/2H[HC(3) bzw. 2,82/d|] — 17/2H[HC(3); 4,08/9/] = 7/2H[/COO. Clly C; 4,42/d/
J — 16/IH/CHC4H; bzw.4,87/d|] — 16/1H|CHCsHs;4,90/t/] = AJ/IH/HC(7);7,26/s/51] jarom. 11.
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3. 2-Oxo-1-phenyl-3a,4,5,6-tetrahydro-3a-indolincarbonsduredthylester (1c). Herstellung wie
bei Verbindung 1b (mit 93 g Anilin): 46 g (70%) farbloses 1 vom Sdp. 160-165°/0,2 Torr.
C19HpsNQ4 (285,3). -- IR. (Film): u.a. Banden bei 1721 (COOEt), 1680 (O=C—N), 1596 cm1, -
NMR.: 1,28t/ = 7/3H[COO—C—Clls; 1,3-2,65/m[6H)C- (CHa)a—C; 2,62/d/] = 17/1HJHC(3)
bzw. 2,9/d/] — 17/1H/HC(3); 4.2[¢9/] = 7[2H|COO—CHg C; 4,94[t/] — 3,5/1HJHC(7); 7.36/s/
S5Hfarom. H.

4, 15, 26-Dimethoxy-8-oxa-cis-erythvinan-6-carbonsiuredthylester (2). A) Einc Mischung aus
96 g 1a und 192 g 99proz. Phosphorsiure wird unter Rishren in ginem Olbad von 105° 15 Min.
erhitzt, wobei dic Innentemperatur bis auf 130° steigt. Nach Addition von 875 ml Wasser bci 90°
wird die abgekithlte Mischung 2mal mit Benzol extrahiert. Nach dblicher Aufarbeitung wird dic
eingeengte benzolische Ldsung vorsichtig mit Petrolidther versetzt: 89 g (93%) dinnschicht- und
gas-chromatographisch cinhecitliche Kristalle vom Smp, 138-141,5°. (g HasNOs (373,4). — IR.
(Nujol): u.a. Banden bei 1717 (COOEt), 1682 (O-C—N), 1522, 1131, 1103, 1052, 876, 802 cm~1. -
NMR.: 0,82/¢/] = 7/311/COO—C—CHg; 1,3-3,3/m /11 H|C—(CHg)s—C & N CHCHz—CgHs; 2,56/d/
J == 16/VH/HC(7) bzw. 2,84/d[] — 16/11I/IIC(7); 3,63 bzw. 3,67/dx ¢/J = 7/2H/COO—CHg--C;
3,84/s/[3H[/OCIIs bzw. 3,88/s/3H|OCHg; 4,32/m/1H/N—CH—C; 6,58/s/11Ifarom. H bzw. 6,83/s/
1H/arom. 14.

B) Eine Mischung aus 0,99 g 3a (siehe weiter unten), 8,4 ml Dioxan und 4,2 ml 2N Salzsiure
wird unter Rithren 21); Std. zum Sieden erhitzt. Die Mischung wird mit 21 ml Wasser versctzt,
mit 12 inl 10proz. Kaliumhydrogencarbonatlosung auf pH 7-8 gestellt und 3mal mit Chloroform
extrahiert. Nach @blicher Aufarbeitung: 0,57 g (619,) weisse Kristalle, die in ihren physikalischen
Daten mit denen gemiiss A crhaltenen identisch sind.

5. 1-(3, 4-Dimethoxyphendthyl)-7a-hydroxy-2-oxo-3a, 4. 3, 6, 7, 7a-hexuhydro- 3a-indolincarbon-
sduredthylester (3a). Einc Mischung aus 11,2 g 1a, 100 ml Dioxan und 50 ml 2~ Salzsiure wird
3 Tage bei Raumtemperatur (RT.) gerithrt. Nach Addition von 30 ml Wasser in einer Portion
wird die Mischung rasch mit ¢a. 300 ml 10proz. Kaliumhydrogencarbonatlésung auf pH 7-8 ge-
stelit. Nach 3maliger Extraktion wmit Chloroform wird wie fiblich aufgcarbcitet: 7,5 g (64%,),
Smp, 88,5-89,5¢ (Ather). CaillsgNOg (391,5). — IR. (Nujol): u.a Banden bei 3357 (OH), 1712
(COOEt), 1672 (O~C--N), 15391 em=2 — NMR.: 1,3/¢] --- 7{3H{COO- C -CHy; 1,2-2,2{m(8H]
C—(CHa)e-C; 2,7-3,7{m[4H|N—(CHa)s—CeHj; 2,23/d[] — 16/L11/11C(3) bzw. 3,02/d[] — 16/1H/
HC(3); 3,75/s/1H/OH; 3,84/s/3H/OCH; bzw. 3,88/s/311/OCIIg; 4,2/q/] = 7/2H/COO—CH2—C;
6,78/s{3H/arom. H. .

6. 1-Benzyl-Ja-hydvoxy-2-0x0-3a,4,5,6,7, 7a-hexahydro-3a-indolincarbonsiuredthylester  (3b).
Eine Mischung aus 20,6 g 1b, 180 ml Dioxan, 9,24 g Phosphoroxychlorid und 1,2 ml Wasser wird
12 Tage bei R'T. geriihrt, wobei am 2, und 3. Tage weitere 12 und 168 ml Wasser addiert werden.
1Das Produkt wird 3mal mit Ather cxtrahieri. Nach iiblicher Aufarbeitung: 11 g (58%), Smp.
108-109° (Benzol/Petrolither). C;gHagNOy (317,4). — 1R. (Nujol): u.a. Banden bei 3383 (OH),
1724 (COOEY), 1682 (O=C—N), 1247 cm~3. - NMR.: 1,25/t/] — 7/311/COO--C—CHa; 1,1-2,1/m/
8HfC—(CHg)a—C; 2,3/d[] = 17/1H[HC(3) bzw. 3,1/d(] — 17/1H/HC(3); 3,6/s/UII/OH; 4.2/g/
J = 1/2H/COQ~CHp-C; 4,3/df] = 15/1H/CHCH; bzw. 4,7/d[] — 15/1H/CHCells; 7,3/s/5H/
arom. H.

7. 7a-Hydroxy-2-0x0-1-phenyl-3a,4,5,6,7, 7a-hexahydro-3a-indolincarbonsauredthylestey (3c). In
cinem Sulficrkolben wird cine Mischung aus 23 g 6ligem 1¢ und 250 ml 1n Salzsiure 20 Std. bei
RT. heftig geruhrt. Dic Kristalle werden abfiltriert, mit Wasscr neutral gewaschen und aus 2-Pro-
panol umkristallisiert: 14,5 g (69%), Smp. 148-150° (2-Propanol). Ci7HisNOz (285.3). — IR.
(Nujol): u.a. Banden bei 3365 (OH), 1718 (COOEt)}, 1674 (O=C—N), 1596 cm™'. - NMR.: 1,32/¢/ .
J = 7)3H/COO—C—CHj; 1,0-2,3/m[8H/C—(CH3)q—C; 2,37/d/] — 17/IH/HC(3) bzw. 3,21/d/
J = 17/1H/HC(3); 3,81/s/TH/OH; 4,26/g/] — 7[2H/COO Clly -C; 7,38/s/5H farom. 11.

8. 2-Ox0-3a,4,5,6-letrahydro-3a-indolincarbonsauredthylester (5). Eine unter Stickstoff ge-
rithrte Mischung aus 64,5 g Natrium, 2400 ml abs. Benzol und 478 g Cyclohexanon-2-carbon-
saurcithylester (4) wird vorsichtig 21/ Std. unter Riickfluss zum Sieden erhitzt, Dazu tropft man
innerhalb 35 Min. ein Gemisch von 182 m! Chloracctonitril und 500 ml abs. Benzol. Nach 5stdg.
Erhitzen znm Sieden rithrt man noch bei RT. tiber Nacht. Unter Rithren werden 1200 ml 5proz.
Schwefelsiure zugetropft. Nach ablicher Aufarbeitung: 386 g (66%) 2-Cyanmethylcyclohexanon-
2-carbonsiureithylester vom Sdp. 135-138°/0,2 Torr, die zusammen mit 175 ml Eisessig in cinem
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Autoklaven 18 Std. auf 180° erhitzt werden. Nach ublicher Aufarbeitung: 123 g (329%), Smp. .
126-130° (Essigester). C1H1sNOg (209,2). — IR. (Nujol): u.a. Banden bei 3203, 3103 (NI1), 1715
(COOEt), 1685 (O=C—N), 1323 em-1. — NMR.: 1,35/ ] = 7/COO—C—CHg; 1,4-2,7/m|6H]
C—(CHa)s—C; 2,48/d[]J=16/1H/HC(3) bzw. 2,83/d[J=16/1H/HC(3); 4.23/¢9/]=7/2H|COO—
CHz—C; 5,1/¢/] = 4/1H/HC(7); 9,3/br./1H/NH.

9. cis-2-Oxo-hexahydro-3a-indolincarbonsiuredthylester (6). Linc Mischung aus 58 g 2-Oxo-
34,4, 5,6-tetrahydro-3a-indolincarhonsidurcithylester (8), 500 m! Eiscssig und 2 g PtOp wird
16 Std. bei 60° und 20 Atm. Wasserstoffdruck hydriert. Nach Entfernen des Katalysators wird
wic iblich aufgearbeitet: 35 g (59%) diinnschicht- und gas-chromatographisch einhcitliche Kri-
stalle vom Smp. 101,5-102,5° (Benzol/Petrolither). Cyky;NOg (211,3), — IR. (CHyCl): u.a.
Baunden bei 3425 (NH), 1725 (COOEY), 1710 (O~C—N), 1040 cm-1. — NMR.: 1,28/¢/f = 7/3H/
COO~—C—CHs; 1,3-2,1)m[BH|C ~(CHz)a—C; 2,22/d]] == 16/111/HC(3} bew. 2,7/d]] = 16{1H]
HC(3); 4,08/asym, ¢/ == 3,0 und 4,0/1H/HC(7a)}; 4,18/g/] = 7/21|COO—CHz—C; 6,56/s/1H[NH.

10, cis-N-Benzyl-2-oxo-hexahydro-3a-indolincarbonsduredthylester (7b). Eine unter Stickstoff
gerithrte Mischung aus 5,4 g feinst verteiltem Natrium, 200 ml abs. Benzol und 50,4 g ¢is-2-Oxo-
hexahydro-3a-indolincarbonsiureithylester {6) wird vorsichtig 2 Std. unter Rtckfluss zum Sieden
crhitzt. Nach dem Zutropfen von 28,5 ml Henzylbromid bei RT. wird 68 Std. geriihrt. Dic mit
etwas Benzol verdiinnte Mischung wird 3mal mit 10proz. Natriumchloridlésung gewaschen und
wie iiblich aufgearbeitct: 49,1 g farbloses Ol vom Sdp. 169 175°/0,04 Torr, das aus Ather/Petrol-
ather kristallisiert: 36,6 g (52%), Smp. 60-61°. C1gH23NO3 (301,4). — IR. (Nujol): u.a. Banden bei
1720 (COOEt), 1630 (O~ C—N), 1083 em™1, -- NMR.: 1,23/ij] — 7/3H|CO0O~C-—-CHj; 1,2-2,2/m]
8H/C—(CH3)s—C; 2,4/d/J = 16/1IH/HC(3) bzw. 2,78/d/] - - 16/1H/HC(3); 3,8/1/] = 4,5/1H/HC(7a);
3.97/d/] = 15/1H/CHCeH;s bzw. 4,97)d[] = 15[1H[CHCsHs; 4,14/q/] == 7/2ZH/COO—CH—C;
7.25/s/5H [arom. H.

11. cis-2-Oxo0-1-phenyl-hexahydro-3a-indolincarbonsduvedthylester (7¢). Eine Mischung aus
42,2 g 6, 160 ml N, N-Dimethylacetamid, 32 g Kupferpulver, 32 g Kaliumacctat und 120 g Brom-
benzol wird 66 Std. auf 140° erhitzt, Die Mischung wird heiss dutch Ilyflo filtriert, das Filtrat
mit ca. 600 ml Chloroform versetzt und nochmals durch Hyflo filtriert. Das Filtrat wird wie iiblich
aufgearbeitet: 117 g oliger Eindampfriickstand, aus dem durch Destillation i. HV. etwa 60 g einer
Mischung aus Brombenzol und N, N-Dimethylacctamid entfernt werden, Es verbleiben: 47,7 g
(849) braunes (), Smp. 71-74° (Ather/Petroldther). Ci7kiz) NQg (287,4), — LR, (Nujol): u.a. Banden
bei 1705 (COOEt, O=C—N), 1595 cm-1. - NMR.: 1,28/¢/] ~ 7/3H/COO--C—CHs; 1,2-2,2/m[8H/
C-~(CH2)a—C; 2,49/d|] = 16/1H/HC(3) bzw.2,92/d[] — 16/1H/HC(3); 4,25/q/] — 7/COO~CL2—C;
4,6/t/] = 4,5/1H/HC(7a); 7,37]s/5H arom. H,

LITERATURVERZEICHNIS

(11 T'annabe Seyaku C., Ltd., Derwent-Nr. 62,354 T (1972); 4. Mondon, Chem. Ber. 92, 1472 (1959).

[2] A. Mondon & P.-R. Seidel, Chem. Ber. 704, 2937 (1971}; A. Mondon, Chem. Ber. 704, 2960
(1971).

[3) H. R. Snyder, I.. A. Brooke & S. H. Shapirvo, Organic Syntheses, Coll. Vol. II, John Wiley and
Sons, Inc., New York 1943, Seite 531 (Herausgeher: A. H. Blatt); I. Rawmirez & J. W. Sargent,
J. Amer. chem. Soc. 77, 6297 (1955).

|4) W. Dépke, M. Bienert, A. L. Burlingame, H. K. Schnoes, I'. W. Jeffs & D. 5. Farrier, Tetra-
hedron Letters 7967, 451.

[5] H. Fritz & R. Ochl, Liebigs Ann. Chem. 756, 79 (1972).

[6] H. Fritz & P. Uhrhan, Liebigs Ann. Chem. 756, 87 (1972).

[7] V. Prelog, B. C. McKusick, J. R. Merchant, S. Julia & M. Wilhelm, Helv. 39, 498 (1956);
A. Mondon, Chem. Ber. 92, 1461 (1959); A. Mondon & K. F. Hansen, ‘Ictrahedron Letters 7960
(14}, 53; A. Mondon, J. Zander & H,-U. Mens, Liebigs Ann. Chem. 667, 126 (1963); 4. Mondon,
Liebigs Ann. Chem. 628, 123 (1959); V. Prelog, Angew. Chem. 69, 33 (1957): V. Prelog,
A. Langemann, O. Rodig & M. Ternbah, Helv. 42, 1301 (1959); V. Koekelheide, M. Miiller,
J. Jack, T. T. Grasswickle & M. Chang, J. Amcr. chem. Soc. &, 3955 (1959); M. Miiller,
T. T. Grossnickle & V. Bockelheids, J. Amer. chem. Soc. 87, 3959 (1959).



