auftreten, die bereits aus wiBiriger Lésung bekannt sind.
Experimentell eroffnet dieser Zusammenhang fiir das
Gebiet der Polyanionen die Moglichkeit, mit der Druck-
methode in das Gebiet dieser interessanten Verbindun-
gen vorzustoBen. Uber die Bestimmung der Reaktions-
enthalpie hat man eine Moglichkeit, Bildungsenthal-
pien dieser Verbindungen festzustellen. Hierzu mul} ge-
kldrt werden, ob unter den herrschenden Reaktionsbe-

dingungen hydratisierte undissoziierte Molekiile vorlie-
gen oder ob eine Dissoziation in Ionen eingetreten ist.
Leitfahigkeitsmessungen konnten hier weiteren Ein-
blick vermitteln.

Herrn Prof. Dr. C. Wagner, Direkitor des Max-Planck-
Instituts fiir physikalische Chemie in Géttingen, danken
wir selir fiir anregende Diskussionen,

Eingegangen am 6. August 1963 [A 329]

Oxydative Kondensationen quartirer phenolischer Basen [*]

VON PROF. DR. B. FRANCK [**], DIPL.-CHEM. G. BLASCHKE UND DIPL.-CHEM. G. SCHLINGLOFF

ORGANISCH-CHEMISCHES INSTITUT DER UNIVERSITAT GOTTINGEN UND
INSTITUT FUR ORGANISCHE CHEMIE DER UNIVERSITAT KIEL

Herrn Prof. Dr. H. Brockmann zum 60. Geburtstag gewidmet

Einfache phenolische Basen kénuen in Anlehnung an die Biosynthese mit guter Ausbeute
oxydativ zu Alkaloiden der Isochinolin-Gruppe kondensiert werden, wenn deren Stickstoff
quartdr ist. Auf diese Weise wurden mehr als 60 Alkaloide verschiedener Strukturtypen
besser zugdnglich. Von den zahlreichen mdoglichen Kondensationen der zwischendurch ge-
bildeten mesoneren Radikale erfolgten dabei nur diejenigen, die zu natiirlichen Alkaloiden
fiihren. Die Befunde lassen vermuten, daff die oxydative Kondensation quartirer Basen
auch bei der Alkaloid-Biosynthese in der Pflanzenzelle eine Rolle spielt.

1. Einleitung

Gegenwirtig kennt man die Struktur von etwa 1700
natlirlichen Alkaloiden. Mehr als 200 davon konnen in
der Pflanzenzelle durch oxydative Kondensation aus ein-
fachen phenolischen Basen entstehen, die sich von der
Aminosdure Phenylalanin ableiten [1, 2, 4—8]. Fur diese
Alkaloide, zu denen auch das Morphin und die Gift-
stoffe des Tubocurare gehdren, gab es noch keine ein-

[*} Nach Vortrigen auf dem Symposium International de Chimie
Organique der Societé Chimie de Belgique am 15. Juni 1962 in
Briissel, auf dem XIX. IUPAC-Congress am 11. Juli 1963 in
London, auf einer Gordon-Research-Conference am 2. August
1963 in New Hampton, sowie an mehreren amerikanischen Uni-
versitdts- und Forschungsinstituten.

[**] Anschrift: Institut fiir Organische Chemie der Universitit
Kiel.

[1] R. Robinson: The Structural Relations of Natural Products.
Clarendon Press, Oxford 1955.

[2] K. Mothesu. H. R. Schiitte, Angew. Chem. 75, 265, 357 (1963).
[3] E. E.vanTamelen, Fortschr. Chem. org. Naturstoffe (Wien)
19, 242 (1961).

[4] D. H. R. Barton u. T. Cohen in: Festschrift Prof. Dr. A. Stoll.
Birkhi4user, Basel 1957, S. 122.

[5] E. Leete, S. Kirkwood u. L. Marion, Canad. J. Chem. 30, 749
(1952).

[6] F. Faltis, L. Holzinger, P. Ita u. R. Schwarz, Ber. dtsch. chem.
Ges. 74, 79 (1941).

[7} A. R. Baitersby, Quart. Rev. (chem. Soc. London) 75, 259
(1961); Proc. chem. Soc. (London) 7963, 189.

[8) H. G. Boit: Ergebnisse der Alkaloid-Chemie bis 1960. Aka-
demie-Verlag, Berlin 1961.
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fachen Synthesen [3]. Die bisher beschriebenen, viel-
stufigen Synthesen erscheinen trotz ihrer methodischen
Meisterschaft als unbefriedigend, sobald man sie mit
den Reaktionswegen vergleicht, deren sich die Natur be-
dient. Von verschiedenen Arbeitskreisen waren zahl-
reiche Versuche unternommen worden, einfache Vor-
stufen als tertidre [9—-13)], sekundire [14] oder N-acy-
lierte [15] Basen der Biosynthese entsprechend oxydativ
zu Alkaloiden zu kondensieren. In allen Fillen ergab die
Kondensation entweder nicht die gewiinschten Pro-
dukte, oder die Ausbeute lag unter 1 9,

Im Laufe systematischer Untersuchungen in der Reihe
der Alkyl- und Benzyl-tetrahydroisochinolin-Alkaloide
fanden wir jedoch einen Weg zur Durchfiihrung dieser
lange gesuchten biogenesedhnlichen Alkaloidsynthesen,

[9] C. Schopfu. K. Thierfelder, Liebigs Ann. Chem. 497,22 (1932).

[1O] R. Robinson u. S. Sugasawa, J. chem. Soc. (London) 7932,
789.

[11) F. L. Pyman, J. chem. Soc. (London) 95, 1266 (1909).

[12] D. H. R. Barton u. G. W. Kirby, Proc. chem. Soc. (London)
1960, 392; J. chem. Soc. (London) 1962, 806; D. H. R. Barton,
G.W. Kirby, W. Steglich u. G. M.Thomas, Proc. chem. Soc.
(London) 1963, 203.

[13] J. Knabe, Angew. Chem. 70, 576 (1958).
[14] J. Harley-Mason, J. chem. Soc. (London) 1953, 1465.

[15] H. Plieninger, personliche Mitteilung; A. Feinauer, Disser-
tation, Universitit Heidelberg, 1958.
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der sowohl priparativ als auch fiir das Verstindnis der
Biosynthese Interesse besitzt.

Bevor hieriiber berichtet wird, sei eine vereinfachte, schemati-
sche Ubersicht tiber die Rolle oxydativer Kondensationen in
der Alkaloid-Biosynthese gegeben. Ausfiihrlicher sind diese
biogenetischen Zusammenhinge in ausgezeichneten Dar-
stellungen {2,4,7] beschrieben worden. Schema 1 zeigt die aus
Phenylalanin unter Kondensation mit einem Aldehyd gebil-
deten Vorstufen der Benzyl-tetrahydroisochinolin-Alkaloide

O-

HO,C
—
© -—
130 Alkaloide
\ <—— /N -
i - - }
(5) (4) (3)
14 Alkaleide 60 Alkaloide 3 Alkaloide

Schema 1. Aus Phenylalanin (/) durch Kondensation mit einem Al-
dehyd gebildete Alkaloid-Vorstufen. Die Alkaloide entstehen daraus
durch oxydative Kondensation an den mit Pfeilen bezeichneten Stellen.

(2), der Cactus-Alkaloide vom Lophocerin-Typ (3), der
Amaryllidaceen- (4) und der Erythrina-Alkaloide (5). Aus
diesen Vorstufen entsteht die jeweils angegebene Zah! bisher
aufgeklirter Alkaloide durch oxydative Kondensation an
den durch Pfeile gekennzeichneten Positionen. Wie aus
Schema 2 hervorgeht, sind die oxydativen Kondensationen
besonders vielseitig bei der Biosynthese der Benzyl-tetra-

O
(10) (11)
Schema 2. Oxydative Kondensationen, die vom Benzyl-tetrahydroiso-

chinolin (2) zu Alkaloiden fiihren. Durch oxydative Kondensationcn
gekniipfte Bindungen sind durch fette Striche markiert.
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hydroisochinolin-Alkaloide [1,4,6,7]. Vom einfachen Ben-
zyl-tetrahydroisochinolin (2) leiten sich diese Alkaloide
durch zusiitzliche Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen oder
Atherbriicken ab, die in den Formeln (6) bis (/1) durch
kraftige Striche hervorgehoben worden sind. Zu den 80 mono-
meren Kondensationsprodukten gehéren die Alkaloide vom
Aporphin-(6), Cularin-(7), Morphin-(8) und Cryptausto-
lin-Typ (9). Kompliziertere Struktur haben die dimeren
Kondensationsprodukte. Hiervon gibt es bisher iiber 60, in
denen die beiden Benzyl-tetrahydroisochinolin-Hilften ent-
weder parallel [Berbamin-Typ (10)] oder antiparallel [Tubo-
curarin-Typ (11)] durch Atherbriicken miteinander verbun-
den sind.

2. Oxydationsversuche

Ursache fiir den unerwiinschten Verlauf der bisherigen
oxydativen Kondensationen waren meistens Neben-
reaktionen am Stickstoff. Oxydationsmittel konnen mit
phenolischen Basen unter Aminoxydation am Stickstoff

Aminoxydation —NH + O=C—CH—

(15)
[¢] OH
B U _ —HO®
—~N-CH-CH— _y —N—CH-CH- —3 ~N—C—CH— . _,
: | I k '
(12) (13) (14)
OH
@ —H* -
—N=C~—CH— ___3 —N--C=C— _3 ~N-CH + O0=C—
: ' . | i
(16) (17) (18)
Phenoloxydation
OCHjg
(12) 5% (19)
- \o\/e
R
lo:.
. QCH,4 OCH,
N.
o\
R R
(20)

oder unter Phenoloxydation an den aromatischen Ker-
nen reagieren. Sekundire und tertidre Amine (72) wer-
den zunichst zu Carbinolaminen (14) [17] oxydiert,
wobei moglicherweise N-Oxyde (13) [16, 17] als Zwi-
schenstufen auftreten. Die Carbinolamine ihrerseits
konnen zu (15) gespalten [11, 18], in Dehydro-Verbin-
dungen (16) und (17) [17, 19] iibergefithrt oder, unter
Abspaltung eines am «-Kohlenstoffatom befindlichen
Substituenten (18), als Aldehyd weiter oxydiert wer-
den [11]. Phenole geben iiber das Phenolat-Anion (19)
mesomere Radikale (20), die mit anderen Radikalen

[16) E. Wenkert, Experientia (Basel) 10, 436 (1954).

[17) H. B. Henbest u. M. J. W. Stratford, Chem. and Ind. 196/,
1170.

(18] E. F. Curragh, H. B. Henbest u. 4.Thomas, ). chem. Soc.
(London) 1960, 3559.

{19) N. J. Leonard u. W. K. Musker, J. Amer. chem. Soc. 82, 5148
(1960).
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am Phenolsauerstoff sowie in o- oder p-Stellung dazu
kondensieren konnen [4]. Fiir die Kondensation erge-
ben sich viele Kombinationen, da jede phenolische Hy-
droxygruppe auf diese Weise die Bildung von bis zu vier
verschiedenen Radikalstellen ermoglicht.

Fiir biogenesedhnliche Alkaloidsynthesen durch oxy-
dative Kondensation kam es darauf an, die Aminoxy-
dation zu unterdriicken und die Phenoloxydation zu
fordern, was auf folgende Weise versucht wurde:

1. Variation der Oxydationsbedingungen,

2. Verringerung der Oxydierbarkeit am Stickstoff,

3. Begiinstigung und Lenkung der Kondensation im
Phenolteil durch Zahl und Stellung der freien Hydroxy-
gruppen.

[nsgesamt wurde das Verhalten von mehr als 20 Benzyl-
tetrahydroisochinolinen mit systematisch abgestufter Oxy-
dierbarkeit in 25 Oxydationssystemen untersucht. Dabei
erwiesen sich Mangandioxyd, Kaliumhexacyanoferrat(IIT)
und Eisen(III)-chlorid als am besten. Die Auswertung der
Oxydationsansidtze, die in manchen Fillen zuniichst ein
dunkles, teerartiges Produkt lieferten, mit Hilfe der Papier-
und Diinnschichtchromatographie zeigte, dafl diese Oxyda-
tionen viel besser verlaufen als es der erste Eindruck erwar-
ten liel. Wihlte man die Oxydationsbedingungen geniigend
milde, so daB am Ende noch etwa 20 % unveridndertes Aus-
gangsmaterial iibrig waren, so bestand das Reaktionsprodukt
nur aus wenigen Komponenten, die sich fast immer auf ein-
fache Weise voneinander trennen lieBen.

Zuerst galt das Interesse der Synthese dimerer Kon-
densationsprodukte vom Berbamin- (/0) oder Tubo-
curarin-Typ (/7). Es wurden daher das Coclaurin (2/)
und dhnliche sekundére Basen oxydiert, bei denen we-
gen der Anordnung der Hydroxygruppen eine intra-
molekulare Kondensation unwahrscheinlich ist. Diese
Oxydationen gelangen am besten mit der fiinffachen Ge-
wichtsmenge aktiven Mangandioxyds [20] in siedendem
Chloroform [21]. Neben polymeren, schwer 106slichen
Produkten entstanden aus Coclaurin (2/) und 4'-O-
Methylcoclaurin (22) intensiv griin fluoreszierende Ver-
bindungen, die sich durch Verteilungschromatographie
mit Butanol/1-proz. Ameisensdure an Cellulosepulver,
das mit Kaliumhydrogenphosphat imprégniert worden
war, reinigen lieBen. Sie erwiesen sich als die durch
Dehydrierung gebildeten Isochinolin-Derivate (23) des
Coclaurins.

@ OCHj4 OCH,
i @
OH N @

—

OH
OR © OR
(21), R=H

123
(22), R=CH, !

Diese Dehydrierung trat auch bei anderen sekundiren
Tetrahydroisochinolinen unter mildesten Bedingungen,
sogar beim Aufbewahren an der Luft ein. Somit schien
keine Mdoglichkeit zu bestehen, die Aminoxydation bei
sekunddren Basen zu vermeiden. Ebenso verhielten sich
tertidre Amine [22] und N-acylierte Basen [l15, 22].

[20] R. M. Evans, Quart. Rev. (chem. Soc. London) 8, 61 (1959).

[21] B. Franck u. G. Blaschke, Liebigs Ann. Chem. (1963), im
Druck.

[22] B. Franck u. G. Schlingloff, unveroffentlichte Versuche.
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Weitere systematische Untersuchungen ergaben je-
doch, daB sich phenolische Basen unter folgenden Be-
dingungen in Anlehnung an die Biosynthese tatsidchlich
zu Alkaloiden kondensieren lassen [23]:

a) Damit keine Kondensation oder Dehydrierung am
Stickstoff eintritt, muB dieser quartér sein.

b) Durchliihrung der Oxydation mit Eisen(1II)-chlorid
oder Kaliumhexacyanoferrat(I111) in widBriger Losung
bei 20 °C unter Verwendung von héchstens einem Aqui-
valent Oxydationsmitte! fiir zwischenmolekulare oder
zwei Aquivalenten fiir intramolekulare Kondensationen.

¢) Die kondensierenden Phenylkerne miissen eine Brenz-
katechin- oder Guajakol-Gruppierung enthalten. Mono-
hydroxyphenyl-Reste kondensieren unter milden, bio-
genesedhnlichen Bedingungen nicht,

3. Dimere Isochinolinather-Alkaloide

Das quartdre Coclaurin (24), das sich als Magno-
curarin in verschiedenen Magnolienarten findet, ist mit
neun konventionellen Synthesestufen aus Vanillin in
groBerer Menge zuginglich. Seine Oxydation mit Ka-
liumhexacyanoferrat(I11) lieferte ein kristallisiertes De-
hydrierungsprodukt vom Fp = 225°C [24]. Welche
Moglichkeiten ergeben sich fiir dessen Struktur?

Magnocurarin kann mit seinen zwei freien phenolischen
Hydroxygruppen sieben Radikalstellen («) bilden, durch
welche dic Bildung von 28 Dimerisierungsprodukten méglich
wire. Diese Zahl kann sich noch erhéhen, wenn bei der Di-
merisierung mehr als eine Bindung gekniipft wird.

# OCHg
HsC O
HSC/g OH =— |
AN (24)
-—
e
OH =
t

Um festzustellen, wie die beiden Magnocurarin-Hiéllten
aneinander gebunden sind, wurden unter gleichartigen
Bedingungen zwei Magnocurarin-Derivate (25) und
(26) oxydiert, in denen jeweils eine der beiden Hydroxy-
gruppen methyliert war. Dabei gab nur das 4-O-Me-
thyl-magnocurarin (25) ein Oxydationsprodukt, wéh-
rend Armepavin-methojodid (26) unveridndert blieb.

OCH,

OR 125), R=H, R!=CH;,

(26}, R=CHg, R'=H

Oxydation tritt somit nur an der freien Hydroxygruppe
des Isochinolin-Restes ein. Die Oxydationsprodukte von
(24) und (25) konnen daher nur ¢ine Bindung zwischen
den Isochinolin-Resten aufweisen und sollten sich in

[23) B. Franck, G. Blaschke u. G. Schiingloff, DBP.-Anmeldung
F 36207 IVd/12p (6. Mirz 1962).

[24] B. Franck, G. Blaschke u. G. Schlingloff, Tctrahedron Letters
1962, 439.
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identische Pentamethyldther iiberfiihren lassen. Das war
auch der Fall.

Zu kliren blieb, ob es sich bei der Verkniipfung der bei-
den Magnocurarin-Molekiile um eine Kohlenstoff-Koh-
lenstoff- oder um eine Atherbindung handelt, wobei im
Falle einer Atherbindung auch Kondensationsprodukte
moglich sind, die mehr als zwei Benzyl-tetrahydroiso-
chinolin-Einheiten im Molekiil enthalten. Das bisher
vielfach bewidhrte Verfahren der selektiven Aryldther-
spaltung permethylierter Alkaloide mit Natrium oder
Kalium in flissigem Ammoniak [25-27] ist nur auf
tertidire Basen anwendbar. Die Aufkldrung der hier und
weiter unten beschriebenen quartdren Oxydationspro-
dukte gelang einfacher und zuverldssiger durch Pro-
tonenresonanzmessung in Deuteronatronlauge. Dieses
Verfahren 148t sich schnell mit geringer Substanzmenge
und ohne Modellverbindungen durchfithren und er-
moglicht im Gegensatz [28] zur Abbaureaktion zuver-
lassige Aussagen iiber die Anzahl der in einem Isochino-
lindther-Alkaloid enthaltenen monomeren Einheiten.
Die zur Strukturbestimmung bereits ausreichenden
Aussagen der Kernresonanzspektren lieBen sich durch
Methylierungsversuche und IR-Spektren bestétigen.

Die moglichen Strukturen (27) bis (30) unseres De-
hydrierungsproduktes unterscheiden sich,wie in Tabelle 1
schematisch dargestellt, durch Anzahl und Intensitits-
verhéltnis der zu erwartenden OCHji-Banden im Pro-
tonenresonanzspektrum, die Anzahl methylierbarer Hy-
droxygruppen pro Stickstoffatom, sowie durch eine sym-
metrische Diaryldtherschwingung bei 1070 cm™1.

Im Falle einer C—C-Verkniipfung (27) sind vier methy-
lierbare Hydroxygruppen und nur eine Bande im PMR-

(28), n=0
(29), n=1
(30), n=2

{25] R. H ‘F. Manske, J. Amer. chem. Soc. 72, 55 (1950).

[26] M.Tomita, Fortschr. Chem. org. Naturstotfe (Wien) 9, 175
(1952), und zwar S. 184.

[27]1 C. Djerassi, S. K. Figdor, J. M. Bobbitt u. F. X. Markley, J.
Amer. chem. Soc. 79, 2203 (1957).

[28) C. Djerassi, H. W. Brewer, C. Clarke u. L. J. Durham, J.
Amer. chem. Soc. 84, 3210 (1962).
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Tabelle 1. Identifizierung kondensierter Benzyl-tetrahydroisochinolin-
Derivate vom Magnocurarin-Typ durch OCHj3-Protonenresonanz,
Methylierung und sym.Diaryliather-C—O—C-Streckfrequenz.

8-Werte (ppm) .

Struktur und Anzahl der gi:{tlgllerbare; vC—0—clsym)
OCHj-Protonen UPPERS | bei 1070 cm-!

N-Atome

552 | 5.66

(27) 6 - 412 —

(28) 3 3 3/2 +

(29) 3 6 4/3 +

(30) 3 9 6/5 +

Spektrum zu erwarten, da die Umgebung beider OCH3-
Gruppen gleichartig ist. Beim dimeren Isochinolinéther
(28) sind die beiden OCHj3-Gruppen nicht mehr dqui-
valent und sollten sich durch zwei PMR-Signale gleicher
Intensitiit bei 5,52 ppm (am Ring A) und 5,66 ppm (am
Ring A’) [29] zu erkennen geben. AuBerdem sind nur
drei methylierbare Hydroxygruppen vorhanden, und
das IR-Spektrum sollte eine ve_g_c-Frequenz zeigen.
Dementsprechend verhielt sich das Oxydationsprodukt
des Magnocurarins. Trimere (29) und héhermolekulare
(30) Isochinolinédther wiirden sich im Intensitédtsverhilt-
nis der OCH3s-Signale sowie in der Anzahl methylier-
barer Hydroxygruppen unterscheiden und sind daher
auszuschliefen. Somit hat das Oxydationsprodukt des
Magnocurarins die Struktur (3/). Dem Dehydrierungs-
produkt des 4’-O-Methyl-magnocurarins kommt die
analoge Struktur (32) zu. In ihr sind die beiden Isochino-

OCH; H,CO
HyC, _CHy
N
H,C'® OH O CH,
: OR RO :
(31, R=H
(32), R = CHg

lin-Systeme ebenso wie im Berbamin und in 17 dhnli-
chen, natiirlichen Alkaloiden durch eine Atherbriicke
miteinander verkniipft. Zusitzlich enthalten die meisten
dieser Alkaloide eine Atherbriicke zwischen den Benzyl-
Resten.

4, Pilocerein und Isopilocerein

In der Wiiste von Arizona wachsen haushohe Siulenkakteen,
die wegen ihrer gigantischen Formen zu den Sehenswiirdig-
keiten der USA zihlen. Aus Lophocereus-Arten, die zur glei-
chen Familie gehoren, isolierten Djerassi und Mitarbeiter
[30-32] das Alkaloid Pilocerein und schrieben ihm die dimere
Struktur (36) zu [27].

Kiirzlich gelang Djerassi die endgiiltige Strukturermittlung
dieses neuartigen Alkaloides. Es hat danach die trimere Struk-

[29] Die Zuordnung der OCHj3-Signale im PMR-Spektrum
stimmt mit den Angaben von I. R. C. Bick, J. Harley-Mason, N.
Sheppard u. M. J. Vernengo, J. chem. Soc. (London) /961, 1896,
iberein.

[30} C. Djerassi, C.R. Smith, S. P. Marfey, R. N. McDonald,
A.J. Lemin, S. K. Figdor u. H. Estrada, J. Amer. chem. Soc. 76,
3215 (1954).

[31] C. Djerassi. N. Frick u. L.E. Geller, J. Amer. chem. Soc.
75, 3632 (1953).

[32) C. Djerassi, T. Nakano u. J. M. Bobbitt, Tetrahedron 2, 58
(1958).
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tur (38), wahrend die dimere Formel (36) dem Isopilocerein,
einem bei der Behandlung von Pilocerein mit Kalium in fliissi-
gem Ammoniak erhaltenen Abbauprodukt, zukommt. Hin-
sichtlich der Atherbindung zwischen den Isochinolin-Gruppen
entsprechen Pilocerein und Isopilocerein dem Oxydations-
produkt (3/) des Magnocurarins. Es wurde deshalb ver-
sucht, Isopilocerein- und Pilocerein-methojodid durch bioge-
neseihnliche Oxydation des monomeren, quartiren Lopho-
cerins (33) darzustellen. Da Pilocerein (38) gemcinsam mit
Lophocerin (34) aus Laphocereus schottii isoliert wurde, ist
es sehr wahrscheinlich, daB seine Biosynthese auf diesem
Weg erfolgt [32].

OCH, OCl,
E—
\NG \N®
s OH - OH
(33) 7
(34), SN-CHy statt v OCHs
]
SN(CHy), >nN@ )

(35, n=0 ®
(36), n=0, >N—CH, statt >N(CH,),
(37), n=1 ©
(38), n=1, >N-CHj statt >N(CHj,),

Als Lophocerin-methojodid (33) dhnlich wie Magno-
curarin (24) mit einem Mol Kaliumhexacyanoferrat(11I)
bei 20 °C in verdiinnter Natriumcarbonat-L3sung oxy-
diert wurde, entstand mit 45 9 Ausbeute ein Produkt, bei
dem oxydative Dimerisierung unter Kohlenstoff-Koh-
lenstoff- oder Ather-Bindung eingetreten sein mubBte,
weil es im Gegensatz zum Ausgangsmaterial mit diazo-
tierter Sulfanilsdure keinen Azofarbstoff bildet und
daher keine phenolische Hydroxygruppe mit unbesetz-
ter o- oder p-Stellung mehr enthalten kann. Wie bei der

konnte daraufhin mit Isopilocerein-methojodid [33] aus
natiirlichem Pilocerein identifiziert werden [34].

Die oxydative Dimerisierung phenolischer Verbindun-
gen erfordert | Aquivalent, die Trimerisierung 1,3 Aqui-
valente und die oxydative Polymerisation 2 Aquivalente
Oxydationsmitte] je Phenol-Molekiil. Um Lophocerin-
methojodid (33) zum Pilocerein-methojodid (37) zu
trimerisieren, mufiten demnach wenigstens 1,3 Mol Ka-
liumhexacyanoferrat(IIT) eingesetzt werden. Das nach
Oxydation von Lophocerin-methojodid mit zwei Mol
Kaliumhexacyanoferrat(1II) erhaltene Reaktionspro-
dukt enthielt nach seinem Diinnschichtchromatogramm
tatsichlich neben Isopilocerein-methojodid eine lang-
samer laufende Fraktion im Mengenverhiltnis 2: 3. Letz-
tere war mit Pilocerein-methojodid (37) identisch [33].

Bei diesen Oxydationen wurden praktisch keine polymeren
Produkte gebildet. Dies hat kinetische Ursachen. Das dimere
{35) und das trimere Kondensationsprodukt {37) kénnen bei
weiterer Oxydation keine kondensationsfihige Kohlenstoff-
Radikalstelle ausbilden und deshalb nicht mit sich selbst,
sondern nur mit noch vorhandenem Monomeren (33) unter
Bildung von Atherbriicken kondensieren. Eine Polymerisa-
tion wire nur in Einzelschritten méglich und kommt aus
diesem Grund wie auch aus sterischen Ursachen gegeniiber

der Selbstkondensation monomerer Einheiten praktisch nicht
zum Zuge.

Durch diese biogeneseihnlichen Synthesen von quartirem
Isopilocerein und Pilocerein aus Lophocerin-methojodid [34]
ist gezeigt, daB die Biosynthese dieser Alkaloide in der Pflan-
zenzelle auf solche Weise moglich ist. Unabhdngig von uns
konnten Bobbitt und Mitarbeiter [35) Isopilocerein (36) und
Pilocerein (38) auch durch Oxydation des tertiiren Lopho-
cerins (34) darstellen. Eine nicht biogenesedhnliche, iiber
mehrere Stufen verlaufende Synthese von O-Methyl-isopilo-
cerein beschrieb kiirzlich Tomira {36].

5. Spezifitit der Isochinolindther-Bildung

Nach derzeitigen Kenntnissen iiber Phenoloxydationen
[4, 37] uberrascht es, daB die intermolekulare Konden-
sation der quartdren Coclaurin- und Lophocerin-Deri-
vate (43) ausschlieBlich unter C—O-Verkniipfung er-

-
OH o BN =7 on
(39) (40) R (43)

| | b \

OHC © QCH,4
OH
O
HyCO CHO

(41)

Strukturaufklirung des Magnocurarin-Dehydrierungs-
produktes erwies sich auch hier das in Deuteronatron-
lauge gemessene PMR-Spektrum als wertvolles Hilfs-
mittel. Da dieses Spektrum drei isolierten aromatischen
Protonen und zwei nicht dquivalenten Methoxylgrup-
pen entspricht, kommt fiir das Dehydrierungsprodukt in
Ubereinstimmung mit Analysenwerten, UV- und IR-
Spektrum nur die dimere Struktur (35) in Betracht. Es
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OCHjg OCH;
~ \N

R ! R R fe)
HO ® OCH
N< ?
H,CO R
(44a) SN (44b)
®

[33] Herm Prof. Dr. C. Djerassi, Stanford, danken wir herzlich
fiir Proben von Isopilocerein und Pilocerein.
[34] B. Franck u. G. Blaschke, Tetrahedron Letters /963, 569.

[35] J. M. Bobbitt, R. Ebermann u. M. Schubert, Tetrahedron
Letters /963, §75.

[36] M.Tomita, T. Kikuchi u. K. Bessho, Tetrahedron Letters
1962, 127.

[371 H. Erdrman u. C. A. Wachtmeister in: Festschrift Prof. Dr.
A. Stoll. Bickhiuser, Basel 1957, S. 144.
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folgt und dadurch zu natiirlichen Alkaloiden fiihrt,
Statt dessen sollte bevorzugt C—C-Kondensation zum
Biphenyl-Derivat (44a) eintreten, wie dies bei der Oxy-
dation anderer Guajakol-Abkommlinge beobachtet
wurde. So werden Vanillin (39) [38] und Eugenol (40)
[391zuden C-C-Dimeren (41) bzw. (42) dehydriert. Die
ungewohnliche Bildung von Diphenylidthern (44b) bei
der Dehydrierung der quartdren Tetrahydroisochinoline
(43) hat sterische Griinde. Die bei der Oxydation ent-
stehende, durch Substituenten an C-1 und C-7 sterisch
gehinderte Kohlenstoff-Radikalstelle an C-8 des Isochi-
nolin-Teiles kann offenbar nur dann mit einem zweiten
Isochinolin-Rest kondensieren (44b), wenn dieser
durch ein zwischenstindiges Sauerstoffatom auf Abstand
gehalten wird. Dies kann als Ursache dafiir angesehen
werden, daf} in allen 64 bisher aufgeklirten Bisalkyl-
und Bisbenzyl - tetrahydroisochinolin - Alkaloiden die
Isochinolin-Reste durch Atherbriicken mit der anderen
Molekiilhilfte verbunden sind.

6. Aporphin-Synthese

1932 versuchten Schépf und Thierfelder [9), sowie Ro-
binson und Sugasawa [10] unabhingig voneinander,
Laudanosolin (45) oxydativ zum Morphin- (46) oder
Aporphin-Derivat (47) zu kondensieren. Statt der ge-
suchten C-C-Verkniipfung bildete sich jedoch unter

OH OH
1O
oH
= H’ =
OH ©
H oH

(45) OH
O
OH OH
/N I /N © OH
HyC ‘ HsC
o O
OH OH
(46) (47) OH

nucleophiler Anlagerung des Stickstoffs an die inter-
medidr im Benzyl-Teil von (45) entstandene o-Chinon-
gruppierung das Dibenzo-tetrahydropyrrocolin-Deri-
vat (48). Zwanzig Jahre spiter wurde ein Alkaloid mit
der Struktur dieses Kondensationsproduktes, das
Cryptaustolin (49), aus der australischen Lauracee
Cryptocarya bowiei isoliert [40] und damit bewiesen, daf3
auch die C—~N-Kondensation des Laudanosolins in der
Alkaloid-Biosynthese eine Rolle spielt.

[381J. M. Gulland u. G.U. Hopton, J. chem. Soc. (London) 7932,
439,

[39) H. Erdtman, Biochem. Z. 258, 172 (1933).

[40] J. Ewing, G. K. Hughes, E. Riichie u. W. C.Taylor, Nature
(London) 169, 618 (1952); Austral. J. Chem. 6, 78 (1953).
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Das sekundire Norlaudanosolin (45), SNH statt
~N—CH3, verhielt sich bei der Oxydation Zhnlich wie
Laudanosolin, indem es zum Tetrahydroxy-dibenzo-di-
hydropyrrocolin (50a) dehydriert wurde. Dieses wird
durch Luftsauerstoff schnell zum violetten Dibenzo-
pyrrocolin (50b) weiteroxydiert [41].

OH

OH

50a) {50b)

Durch Verwendung quartiren Laudanosolins sollte sich
die unerwiinschte C—N-Kondensation verhindern las-
sen. Um dies zu priifen, wurde Laudanosolin-metho-
jodid (52) in vier einfachen Synthesestufen aus Papa-
verin (5/) dargestellt und bei 20 °C in wisseriger Lo-
sung mit der zur Wegnahme von zwei Elektronen be-
rechneten Menge Eisen(III)-chlorid versetzt. Beim Ein-
dampfen dieser Losung nach 20 Stunden kristallisierte
in 62 % Ausbeute ein Dehydrierungsprodukt aus, bei
dem, nach seinem charakteristischen UV-Spektrum zu
urteilen, die lange gesuchte Aporphin-Kondensation
eingetreten war [42).

Es war aber die Bildung von zwei Aporphinen, (54} und
(55), mdglich, die sich durch die Stellung der Hydroxygrup-

" pen im Benzyl-Teil unterscheiden und den natiirlichen Al-

kaloiden Glaucin (53) und Corydin (56) entsprechen. Unter-
scheiden lassen sich die beiden Alkaloidtypen in einfacher

(48), R=H
(49}, R =CH,

Weise durch das UV-Spekirum, da beim Corydin (56) das
Biphenylsystem durch die in 4- und 5-Stellung befindlichen
Substituenten stirker verdrillt ist, als bei dem an C-4 unsub-
stituierten Glaucin (53). Die mittlere Absorptionsbande des
Corydins liegt daher mit 268-270 my um 14 my kurzwelliger,
als die des Glaucins bei 282 my [43].

Das Dehydrierungsprodukt des Laudanosolin-metho-
jodides war mit der quartiren O-Desmethylbase (54)
von synthetischem, durch Pschorr-Phenanthrensynthese
nach Gadamer [44] dargestelltem Glaucin (53) nach UV-

{41) J. Harley-Mason, J. chem. Soc. (London) 1953, 1465.

[42] B. Franck u. G. Schlingloff, Liebigs Ann. Chem. 659, 123
(1962).

[43] M. Shamma, Experientia (Basel) 16, 484 (1960).

[44]) J. Gadamer, Arch. Pharmaz. 249, 680 (1911).
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Spektrum und allen {ibrigen Eigenschaften identisch
und hat daher die Konstitution (54). Die oxydative
Kondensation des quartiren Laudanosolins erfolgt so-
mit bevorzugt aus der sterisch weniger gehinderten
OCH,

I': : © OCH,

1,07 ®

—_—
© OCHjz Q\()H

(51) OCH, (52a)  OH

!

154)

Konstellation (52a). Bei der nicht biogeneseihnlichen
Glaucin-Synthese ist die Ausbeute fiir den Phenanthren-
RingschluB3 nach Pschorr mit 15 9 viel geringer.

7. Zum oxydativen Morphinan-Ringschluf3

Methodisch und in Hinsicht auf die Biosynthese wiire es
von groflem Interesse, wenn sich auch Morphin-Alka-
loide durch oxydative Kondensation darstellen lieBen.
Hierzu miite bei der Oxydation eines Laudanosolin-
Derivates (52) die Kondensation am Isochinolin-Teil
nicht in o-, sondern in p-Stellung zu der an C-7 befind-
lichen aktivierenden Hydroxygruppe erfolgen. Ein sol-
cher Ringschluf scheint in der Pflanzenzelle moglich zu
sein, denn Battersby {7, 45] fand, daB 14C-markiertes
Norlaudanosolin (57) im Schlafmohn (Papaver som-
niferum) nacheinander in Thebain (58), Codein und

OCH,

(57) P S8

Morphin tibergefiihrt wird, wobei die Position des mar-
kierten Kohlenstoffatoms mit der Annahme einer oxy-
dativen Kondensation im Einklang steht.

Es wurde daher die Oxydation zweier Laudanosolin-
Derivate, (59) und (62), mit Eisen(IIl)-chlorid unter-
sucht, in denen ein Morphinan-RingschluB durch ver-
dnderte Stellung der Hydroxygruppen begiinstigt sein
sollte [46]. Beide Verbindungen sind als biogenetische
Vorstufen denkbar.

(45] A. R. Barrershby u. R. Binkes, Proc. chem. Soc. (London}
1960, 360.

[46] B. Franck u. G. Blaschke, unverdffentlicht.
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l/\ « Ol
HaC'
N

77O

o OH
w . 10)
N.

)z CHyJ e JS\OH
2% HBRr HyC
—_—

Die Verbindung (59) enthilt eine Hydroxygruppe an
C-5, also in o-Stellung zu dem Kohlenstoffatom, an dem
der Morphinan-RingschluB erfolgen miiBBte. Seine De-
hydrierung konnte ein Aporphin-(60) oder ein Morphi-

OH
HJ(:\ ©
N
X OH
. H'®
OH
© OH

(55, R=H

(56), R = CHs; SN-CH;,4

@
statt >N(CHg),

nan-Derivat (6/) ergeben. Sie lieferte ein kristallisiertes,
monomeres Oxydationsprodukt, welches sich als Apor-
phin (60) erwies [47]. Da weitere Dehydrierungspro-
dukte nicht nachzuweisen waren, kann kein Morphinan-
Ringschluf3 eingetreten sein.

sOH
OH
oN O
9

—
: OH
(59) OH
O
OH 1 OH
~
OH © OH
OH (61) OH

Das zweite Laudanosolin-Derivat (62) enthilt eine zu-
sétzliche Hydroxygruppe an C-8. Bei ihm sollte die of-
fenbar leicht eintretende Kondensation zum Aporphin
nicht mdglich sein und daher entweder ein Cualarin-
Alkaloid (63) oder ein Morphinan-Abkémmling (64)
entstehen. Die Verbindung (62) wurde aus Trimethoxy-
gallussdurealdehyd tber Mescalin in groBerer Menge
erstmalig dargestellt [47]. Oxydation mit Eisen(III)-
chlorid lieferte ebenfalls ein kristallisiertes Dehydrie-
rungsprodukt, bei dem es sich iiberraschenderweise we-
der um ein Cularin- noch um ein Morphinan-Derivat
handelte. Statt dessen war es mit dem bei der Oxydation
von Laudanosolin-methojodid (52) entstandenen Apor-
phin (54) identisch [47]. Es muB also eine Eliminierung
der 8-Hydroxygruppe von (62) eingetreten sein.

[47) G. Blaschke, Dissertation, Universitit Gottingen, voraus-
sichtlich 1964.
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Moglicherweise erfolgt bei der Oxydation von (62) tatsich-
lich zundchst Kondensation zum Morphinan-Derivat {64),
worauf dieses Dienon sich analog der Morphin/Apomorphin-
Umlagerung im sauren Oxydationsmilieu unter Aromati-
sierung und Austritt eines Hydroxyl-Kations zum Aporphin

OH OH
Sn@ © ~ ©
N OH % OH
OH
: OH
OH

(62) (63) OH

(54) -+—0

(64) OH

(54) umlagert. Da abschlieBend ein Hydroxyl-Kation abge-
spalten wird, handelt es sich bei dieser durch Eisen(III)-
chlorid bewirkten Reaktion nicht um eine Oxydation, son-
dern lediglich um eine Kondensation unter Wasseraustritt.
Ebenso wie bei der Oxydation von (62) kdnnten aber auch
die aus den Laudanosolin-Derivaten (52) und (59) gebildeten
Aporphine (54) und (60) durch Umlagerung eines primir
entstandenen Morphinan-Derivates, z.B.(67), gebildet wor-
den sein. Weitere Versuche sollen zeigen, ob es gelingt, das
Dienon-System eines solchen Morphinans durch besonders
schonende Isolierung oder Stabilisierung durch Reduktion
der Carbonylgruppe abzufangen.

8. Biosynthese der Aporphin-Alkaloide

Die beschriebenen biogeneseihnlichen Aporphin-Syn-
thesen berechtigen zu der Annahme, daB Aporphin-
Alkaloide in der Pflanzenzelle durch oxydative Konden-
sation quartirer Benzyl-tetrahydroisochinoline entste-
hen konnen. Diese Annahme wird in eindringlicher Weise
durch das Auftreten bestimmter Alkaloidsortimente in

der Natur bestitigt:
OCH,4
o

OCH,
N
N OH ‘®

HyC HaC
O QL
OCHg, OCH,
OH R!
(65) (66), R=H, R'= OH

(67), R=0OH, R'=H

1. Aus Cocculus laurifolius wurden die Alkaloide Co-
clanolin (65) [48], Laurifolin (66) [49] und Magno-
florin (67) [50] isoliert. Von diesen sind die Aporphine
(66) und (67) quartér, wie es fiir eine Entstehung durch

[48] F. Kusuda, Pharm. Bull. (Japan) /, 189 (1953); Chem. Abstr.
1955, 4683.

[49] M.Tomita u. F. Kusuda, Pharm. Bull. (Japan) /, 1 (1953);
Chem. Abstr. 1954, 12131.

[50] T. Nakano u. M. Uchiyama, Pharm. Bull. (Japan) 4, 407
(1956); Chem. Abstr. 1957, 10004.
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oxydative Kondensation erforderlich wére und ihre
Struktur entspricht genau den beiden Kondensations-
moglichkeiten des Coclanolins. Auch im Lerchensporn
(Corydalis cava) treten diese beiden Kondensationstypen
als Glaucin (53) und Corydin (56) gemeinsam auf.

2. Wenn Aporphine durch oxydative Kondensation
entstehen, dann sollten gelegentlich auch weiteroxy-
dierte Produkte in Pflanzen auftreten. Dies ist bei dem
im Osten der USA hiufigen Magnolienbaum (Lirioden-
dron tulipifera L.) der Fall. Die dekorative gelbe Fir-
bung seines Holzes wird durch zwei farbige Alkaloide
(68) und (69) verursacht, deren Strukturaufklirung
kiirzlich Taylor [51] gelang. Bei ihnen handelt es sich
um oxydierte Aporphin-Abkémmlinge, von denen (68)
aus dem gleichfalls vorhandenen Hauptalkaloid Glau-
cin (53) hervorgegangen sein konnte. Wire bei Lirio-
dendron tulipifera das Stickstoffatom des priméir gebil-
deten Aporphins quartir, so wiirde diese Uberoxyda-

OCH, o
QOO0 QIO e
‘ OCH, o/
O ’
OCH;,

168) OCH, (69)

tion, wie die zuvor beschriebenen Versuche zeigen,
nicht eintreten und das Holz farblos sein.

3. Quartidre Aporphine erleiden leicht Hofmann-Eli-
minierung, weil die entstehende Doppelbindung in ein
stabiles Phenanthren-System eingegliedert wird. So
wurde z.B. Des-O-methyl-glaucinmethojodid (54) un-
ter milden, schwach alkalischen Methylierungsbedingun-
gen in das Phenanthren-Derivat (72) iibergefiihrt [42].
Falls Aporphine bei der Biosynthese in quartidrer Form

OCH,4 OCH,
(0 O
N ®
N OCHg (CH3)sN © OCHg
: OCHj,3

R! OCHyg
(70), R=R'=H (72)
(71), R, R1=—O—CH; O~

entstehen, ist auch das Auftreten solcher Hofmann-
Eliminierungsprodukte in Pflanzen zu erwarten. Tat-
sicnlich fand man solche Alkaloide in Thalictrum thun-
bergii (71) [52] neben quartdren Aporphinen (67) [53]
und Benzyl-tetrahydroisochinolinen [54], sowie in Cryp-
tocarya angulata (70) [55].

[51] W. L. Taylor, Tetrahedron I4. 42 (1961).

[52] E. Fujita u. T.Tomimatsu, J. pharm. Soc. Japan 79, 1252
(1959); Chem. Abstr. 1960, 4643.

[53] E. Fujitau. T. Tomimatsu, Pharm. Bull. (Japan) 4, 489 (1956);
6, 107 (1958); Chem. Abstr. /957, 13886; 1959, 5588.

[54] E. Fujita u. T.Tomimatsu, J. pharm. Soc. Japan 79, 1082
(1959); Chem. Abstr. /1960, 4643.

[55] R. G. Cooke u. H. F. Haynes, Austral. J. Chem. 7, 99 (1954);
Chem. Abstr. 1955, 3212.
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9. Schluf3

Die geschilderten Untersuchungen zeigen, da3 man ein-
fache Tetrahydroisochinolin-Vorstufen nur zu quater-
nisieren braucht, um lange gesuchte biogenesedhn-
liche Kondensationen zu Alkaloiden mit ihnen durch-
zufithren. Der iiberraschend glatte Verlauf dieser Kon-
densation hat bisher in der Familie der Isochinolin-
Alkaloide einfache Synthesen von sechs Grundgeriist-
Typen erméglicht, durch die mehr als 60 Alkaloide bes-
ser zugédnglich werden. Auf diese Maoglichkeit hatte Sir
Robert Robinson, dem die moderne Naturstoffchemie
viele anregende Voraussagen verdankt, schon vor 30
Jahren hingewiesen [10]. Stehen die phenolischen Hy-
droxygruppen an der richtigen Stelle und sind sie durch
o-stindige Hydroxy- oder Methoxygruppen aktiviert, so
werden die gewiinschten Alkaloide in guter Ausbeute
und mit nur wenig Nebenprodukten gebildet.

Je komplizierter die Naturstoffe werden, deren Isolie-
rung und Konstitutionsermittlung uns die modernen
Arbeitsmethoden ermoglichen, um so wichtiger wird es,
daB man lernt, sie mdglichst ebenso einfach und schnell
wie in der Zelle zu synthetisieren. Die Photosynthese-
versuche von Calvin [56] haben gezeigt, dall Algen in-
nerhalb von 10 Sekunden die Totalsynthese héhermole-
kularer Naturstoffe aus CO2 mdéglich ist. Nur durch
Nachahmung solcher Methoden werden die in zuneh-
mendem Umfang bendétigten biologischen Wirkstoffe
besser zugénglich als durch die zeitraubende Gewinnung
aus biologischem Material.

Dem Fonds der Chemischen Industrie, der Deutschen For-
schungsgemeinschaft und den Farbenfabriken Bayer,
Werk Elberfeld, danken wir herzlich fiir grofziigige For-
derung dieser Untersuchung.

Eingegangen am 21. August 1963 [A 330]

(561 M. Calvin, Angew. Chem. 68, 253 (1956).

Uber Phenol-Oxydationen

VON PROF. DR. H. MUSSO

CHEMISCHES INSTITUT DER UNIVERSITAT MARBURG

Herrn Professor Dr. Hans Brockmann zum 60, Geburtstag gewidmet

Erst in jiingster Zeit mehren sich die Beispiele, in denen die altbekannte Methode der
Phenol-Oxydation zum Kniipfen von C—C- und C—-O-Bindungen prdparativ verwendet wird.
Eine Auswahl der Oxydationsprodukte ein- und mehrwertiger Phenole und die Diskussion
der Reaktionsmechanismen zeigen den Anwendungsbereich. Die Bildung von Hydroxy-
phenylchinonen und Orcein-Farbstoffen aus Resorcin-Derivaten wird gekldrt. Die Synthese
von Naturstoffen durch Phenol-Oxydation wird kurz besprochen.

Einleitung

Bei der Oxydation von Phenolen entstehen oft viele,
zum Teil polymere und chinoide Produkte. Trotzdem
gelingt es, diese Reaktion fiir die Synthese komplizier-
ter Verbindungen auszunutzen. Erstens kann man jetzt
Gemische aus zahlreichen &hnlichen Komponenten
chromatographisch nahezu quantitativ trennen. Zwei-
tens haben mehrere Arbeitskreise aus biogenetischen
Uberlegungen heraus [1, 2] erneut damit begonnen, die
Synthese von Naturstoffen durch Oxydation phenoli-
scher Vorstufen zu erreichen. Dabei wurden Bedingungen
ausgearbeitet, unter denen das gewiinschte Produkt
manchmal in guter Ausbeute entsteht. Im folgenden wird
versucht, die GesetzmifBigkeiten und den Anwendungs-
bereich der Oxydation von Phenolen und Naphtholen,
Hydrochinon-, Brenzkatechin- und Resorcin-Derivaten
Zu zeigen.

{1} D. H. R. Barton u. T. Cohen in der Festschrift fiir Arthur
Stoll. Birkhduser, Basel 1957, S. 117,

[2] H. Erdtman u. C. A. Wachtmeister in der Festschrift fiir Ar-
thur Stoll. Birkhduser, Basel 1957, S. 144.
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L. Oxydation einwertiger Phenole und Naphthole

Die Vielfalt der Oxydationsprodukte erkennt man be-
reits an wenigen Beispielen aus den klassischen Arbeiten
von H. Dianin, R. Pummerer und H. Erdtman, sowie aus
sehr vielen in der Literatur verstreuten Angaben [3].
Allgemein entstehen bei der Oxydation, unter Fort-

CH, CH, CHy, Cliy Cil, CH,
. O O ’ O O O
OH OH OH OH OH OH
(1) (2)
+
CHy

'I ' .‘ CH,
O O
(3)

[3] Die Literatur bis 1957 ist in den unter [1] und [2] zitierten
Aufsitzen sowie bei B. S.Thyagarajan, Chem. Reviews 58, 439
(1958) zusammengefaBt. Vgi. auch W. A. Waters, Progr. org.
Chem. 5, 35 (1961); J. D. Loudon, ibid. 5, 46 (1961).
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