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Zusammenfassusg—Mit Hilfe des Systems Phenyljodosoacetat-Trimethylsilylazid (CgHJ(OAc),-
(CH,),SiN,) gelingt es, dreifach verzweigte Olefine oxydativ aufzuspalten, wobei eine Carbonyl- und eine
Nitrilfunktion gebildet werden. Aus A’-Steroiden werden in {ibersichtlicher Weise die 5,6-Seco-5-Oxo-6-
sdurenitrilsteroide gebildet. Diese Spaltungsreaktion ist von synthetischem Wert, weil man sie auch auf die
leicht gewinnbaren 1-Alkyl-bzw. 1-Arylcycloalkene R—-C=CH] fibertragen kann; hier gelangt man

I

(CH,),
unmittelbar zu den entsprechenden w-AcylcarbonsBurenitrilen RCO(CH,),CN. Auf Unterschiede
gegeniiber dem System P{OAc),CH,);SiN;!+2 wird hingewiesen.

Abstract—By means of the system Phenyliododiacetate-trimethylsilylazide (CsH (J(OAc),{CH,),SiN3)

a splitting of threefold branched olefines is possible. A carbony! group on the one and a nitrile group on the

other side are formed. By this reaction A3-steroids are transformed to 5,6-seco-5-0x0-6-oic nitrile steroids.

This splitting reaction has synthetic value because of its applicability to the easily prepared 1-alkyl- or

1-arykcycloalkenes R~[:ﬁc . The corresponding w-acyl-alkanoic nitriles RCO(CH,),CN arise in this
CH,),

way. Differences in comparison to the system P(OAc),{(CH;);SiN;'+? are shown.

IN ANDEREN Mitteilungen zu einem #dhnlichen Gegenstand haben wir iiber das
Verhalten von Pb(OAc),(CH,);SiN, gegeniiber. Olefinen berichtet.!? Im Hinblick
darauf, dass. Phenyljodosoacetat eine dhnliche, wenn auch beziiglich der Geschwin-
digkeit stark herabgesetzte Reaktivitiit gegeniiber organischen Substraten im
Vergleich zu Bleitetraacetat aufweist,>t wandten wir unsere Aufmerksamkeit auch
dem im Titel angefiihrten System zu. Wir konnten in der Tat dhnliche Reaktionen, wie
aus der Abb. 1 zu entnehmen ist, feststellen.

Wir wihlten zunachst wieder einige Vertreter aus der Reihe der A* ®-Steroide und
konnten feststellen, dass auch hier eine Aufspaltung der Ringe A und B zu den 5,6-
Seco-5-Oxo-6-sdurenitrilformen erfolgt, wie bei Anwendung des Systems
PH{OAC)-4(CH,),SiN,.

Das neue Oxydationssystem CoHJJ(OAc),-(CH,);SiN; bietet den Vorteil, dass
die Grosse der Umsitze nicht begrenzt werden muss im Gegensatz zu Bleitetraacetat-
Trimethylsilylazid, bei welchem das als Reduktionsprodukt aufscheinende Pb-11-
Azid es nahelegt, nicht zu grosse Ansiitze durchzufiihren.{ Die Ausbeuten an den

¢ Herm Prof Dr. E Broda (Physikalisch-Chemisches Institut der Universitit Wien) zum 60. Geburtstag.

T Der Vergleich bezieht sich auf die relativen Geschwindigkeiten bei der Glycolspailtung.

3 Bisher fand jedoch bei etwa 60 Umsetzungen'” 2*1° kein einziges Mal einc Detonation statt.
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Verbindungen des Typs 2 liegen jedoch bei Verwendung von Pb(OAc),-(CH,),-SiN,
meist hdher (50-75%) als bei Anwendung von C¢H J(OAc),-(CH,);SiN; (ca. 50%).
Hingegen stellt das letztgenannte Oxydationssystem das Mittel der Wahl dar, um
kleinere Olefine—wie die Aufspaltungen von 3a-3c¢ in 4a—4¢ und von 5 in 6 zeigen
—sehr iibersichtlich und in guter Ausbeute in entsprechende w-Acylcarbonsiure-
nitrilen umzuwandeln.

ABB. 1
R!' R? R! R2
CN
AcO Ac

1 2

1a fir: R, = H,R, = CgH,, 2al4

1b R, = H,R, = COCH, 2!

1c Ri=R; =0 2!

b |
(g/}' <0
C”)-) (cH,)~CN

3

4
3a:R = Cellyyn = 4 4a:R=CHsn=4
3:R = CHyn =4
3c:R=CHyn=>5 4:R=CH,n=4

» 4c:R=CH,n=35

f
o
5 6
CN

Ohne zur Zeit konkrete Angaben iiber die Kinetik dieser neuartigen Reaktion
machen zu konnen, fillt doch die vergleichbare Grossenordnung der Geschwindigkeit
der Umsetzung von CgH (J(OAc),(CH,),SiN, einerseits und Pb(OAc),-(CH,);SiN,
andererseits mit dreifach verzweigten Olefinen auf. In beiden Fillen ist nimlich die
Aufspaltung des Olefins zum w-Ketonitril Verinigung der Komponenten bei —15°
und ‘‘Auftauen” des Reaktionsgemisches auf R.T. iiber einen Zeitraum von etwa
12 Stunden beendet. Dies ist sehr bemerkenswert im Hinblick auf die grossen Ge-
schwindigkeitsunterschiede bei der Spaltung der Glykole mit Pb{(OAc), auf der cinen
und Phenyljodosoacetat auf der anderen Seite.> Ganz andere Reaktionen, iber die wir
spiter berichten wollen, laufen ab, wenn man das System C H J(OAc),{CH,),SiN,
mit manchen Olefinen bei + 15° bis + 20° vereinigt.

Die Beispiele des Phenylcyclohexens-1 3a, 1-Methylcyclohexen-1 3b und 1-
Methylcyclohepten-1 3¢ sollen gleichzeitig einen weiteren synthetischen Aspekt
aufzeigen. Man gelangt in guter Ausbeute zu den entsprechenden w-Acylcarbonsdure-
nitrilen 4a—d4c. Da man gerade solche Strukturen verzweigter Olefine leicht auf
metallorganischer Basis erreichen kann, bietet sich hier ein sehr guter Zugang zu
verschiedenartigsten w-Ketosdurenitrilen an. Auch das o-Pinen § kann als Vertreter
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eines natiirlich vorgegebenen Olefinmodells in der gleichen Weise zum entsprechenden
Cyclobutanderivat 6 aufgespalten werden.

Interpretation der Resultate

Den Ablauf der Reaktion diirfte man sich wohl so vorzustellen haben, dass primir
das Trimethylsilylazid mit dem positiven Jod des Phenyl-jodosoacetats als einen
Lewissdurezentrum reagiert : schliesslich erleidet die Azidgruppe iiber einen cyclischen
Austauschmechanismus hinweg einen Platzwechsel unter Bildung von A.

Eine Ubertragung einer Azidgruppe mittels (CH,);SiN, erfolgt auch bei den anderen
Lewissduresystemen SbCl; und SnCl,.> Bemerkenswert ist, dass die Lewissdure-
aktivitdt des positiven Jod im C¢H/JCl, offenbar nicht mehr ausreicht, um den
Austausch des einen Halogens gegen eine Azidgruppe zu gewibhrleisten. Hier bedarf
es des charakteristischen Strukturelementes der Acetoxygruppe, um iiber den hier
formulierten cyclischen push-pull Mechanismus des Azidrest auf das Jod aufzu-
pflanzen.

CH,),SiN
CeH,ICl, {CHP,SN, CsHIN,Cl

H,

C.H oA _CH)SN, - ‘/J—C
6T1sd"

ACO® \y—sucrl,),
N¢

CH?NAcOe. ! _lcmdN,N,e
§115I=1N, —:—SiN, _6 57-IN3 1Ny
A F

Dic weitere Reaktion der Spezies A mit der 5,6-Doppelbindung des Steroids ist
wohl analog zu PXOAC),_,(N;),! zu formulieren. Das elektrophile Ende der
Azidgruppe von A tritt in eine Lewissiure-Lewisbase Beziehung zur Doppelbindung.

r 3
C,H,J—H—N—N‘—H _¢1L j: Ni(l H® I

AcOe

AcO®

r‘\. /(-:\ —?—»a—b+c—-d+e

Damit sind die Voraussetzungen fiir einen push-pull Mechanismus zur Uber-
tragung von “‘positivem Azid” unter Ablosung von Jodbenzol als leaving group und
Bildung cines lonenpaares B gegeben. Im iibrigen entspricht das hier vorgeschlagene
Schema der Elektronenbewegung genau der von Grob angegebenen Formulierung
fiir die heterolytische Fragmentierung eines Systems a-b-c-d-¢.° B kann nun zu einer
1-Acetoxy-2-azidoverbindung umgewandelt werden (vgl. weiter unten), oder es
kommt—wie das bei den A* S-Steroiden der Fall ist—in einer Deprotonierungsreak-
tion zur Bildung des reaktiveren Vinylazids C,''2 welches nun von weiterem Oxyda-
tionsmittel CsH ;J(N,)OAc) oder C4H J(OAc), leicht erneut angegriffen wird und

* Mit dieser Schreibweise soll natlirlich kein Aussage Giber den tatsichlichen Valenzzustand dieser
Verbindungen (ionisch im Sinne von Ionenpaaren oder kovalent) gemacht werden. Neuerlich wurden in
dieser Richtung an Ahnlichen Verbindungen Untersuchungen angestellt.!?
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dabei in D umgewandelt werden kénnte. Uber die Erhéhung der Nucleophilie einer
Doppelbindung durch eine Azidgruppe finden sich bereits Angaben in der Literatur.”

>

$IN,OAc
($J(OAc);)
AcO :

c N
~
AcO ¥ AcO ( AcO (e} (N
N, N_@
E U‘Jz

Die Formulierung der Zwischenstufe D entspricht der naheliegenden Annahme
eines Transfers von “positivem Azid” auf das angulire C-Atom 5 in C von der
a-Seite des Molekiils her und der dadurch diktierten Abséttigung des positivierten
C¢ von der B-Seite durch ein Acetation nach dem Prinzip der transdiaxialen An-
lagerung von polaren Gruppen unter polaren Reaktionsbedingungen. D erfiillt die
stereoelektronischen Voraussetzungen fiir die weitere Umwandlung in ein Azido-
epoxyd E unter Assistenz einer Base B®. E enthilt aber, wie die dipolare Schreibweise
es zum Ausdruck bringen soll, die.strukturellen Merkmale fiir den Ablauf einer
heterolytischen Fragmentierung. Wie schon an anderer Stelle gezeigt wurde,! lasst
sich derselbe Fragmentierungsprozess von Vinylaziden mit Benzoepersaure auslosen.
An der hier formulierten Zwischenstufe E ist daher kaum zu zweifeln. Prinzipiell
konnte man auch die Bildung einer zu E stereosomeren Sa,6a-Epoxydverbindung
zur Diskussion stellen. Auch diese unterlige dann demselben Fragmentierungs-
geschehen. Die genannte Fragmentierung kann als das Aza-analogon zur Eschen-
moser-Fragmentierung von Diazoepoxyverbindungen aufgefasst werden.!

Eine Differenzierung der Transferreaktionen mit CgHJ(OAc),{(CH;);SiN,
gegeniiber den Transferreaktionen mit Pb(OAc)(CH);SiN, ist darin zu erkennen,
dass—wie die Beispiele des 3-Methylcholesten-2 und des Ssyrols zeigen (vgl. Abb.2) die
Bildung von Diaziden ausbleibt. Hingegen findet man-dieselben oft beim Einsatz
von Pb-IV-Acetat-(CH,);SiN; unter den Reaktionsprodukten.!® (Abb. 2)

Eine mégliche Deutung hiefiir wire die, dass—wenn eine Spezies A gegeniiber dem
Olefin in Erscheinung trate—gar kein Azidanion zur Absattigung des positiven C
(vgl. Seite 5) zur Verfiigung stiinde.

Es liegen jedoch auch Hinweise vor, dass eine vielleicht langsame Umwandlung
der Spezies A in eine Spezies F erfolgen konnte. (vgl. s.5)
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Denn beim Umsatz von 1-Phenylcyclohexen-1 3a mit C4dHJ(OAc),-2(CH,);SiN,
bildet sich bei +9° als Hauptprodukt 4a (66%), das w-Benzoylvaleriansdurenitril,
wihrend bei — 15° neben 307/ 4a noch etwa 30-407% einer in ihrer Struktur noch nicht
aufgeklirten Diazidoverbindung entsteht. Letzters konnte seine Bildung einer Spezies
F verdanken.

ABB. 2
NC
¢j(0Ac)1 7. (3004)1
(CH,);SiN,
7
PB(OAC),
(CH,),SiN,
N,
N, 20% + 78(30%) + T>(10%)
(31%) $CH(OAC)CH, N,
. PHOAC),'® $J(0A0),
09/"”? H_(fH’ (CHy,siN, $CH=CH, (CH,),SiN, $COCH;N,
Ny N, (42%)
(10%) $COCH;; N,

EXPERIMENTELLER TEIL

Die Schmelzpunkte wurden am Kofler-Apparat (Thermometerablesung) bestimmt und sind nicht
korrigiert. Die Aufnahme der Infrarotspektren erfolgte mit einem Perkin—Elmer Infracord 237 in Methylen-
chlorid. Die Drehungen wurden mit dem Polarimeter 141 der Fa. Perkin—Elmer in Chloroform bei 20°
bestimmt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift. Die Reaktionen wurden in absolutem CH,Cl, unter Feuchtigkeitsausschluss
durchgefiihrt. Das molare Mengenverhdltnis betrug:Olefin: Phenyljodosodiacetat : Trimethylsilylazid =
1:2:4.

Eine L3sung von 0-8-1-0 g Olefin und der entsprechenden Menge Phenyljodosoacetat in 300 mi abso-
lutem Methylenchlorid wurde, wenn nicht anders vermerkt, auf —15° abgekilhit. Dann liess man unter
Riihren innerhalb von 1-2 Stunden die berechnete Menge Trimethylsilylazid in 50 ml abs. CH,Cl, geldst
zutropfen. Nach Beendigung der Zugabe wurde die Kithlung unterbrochen und weitere 15 Stunden geriihrt.
Innerhalb dieser Zeit hat sich die Reaktionsldsung langsam auf ca. 20° erwirmt. Dann wurde mit Wasser
und gesiittigter NaHCO,-Lésung behandelt Nach Trocknen iber Na,SO, und Verjagen des L3sungs-
mittels i Vak. entfernte man das bei der Reaktion gebildete Jodbenzol i Vak. (0-2 Torr, ca. 50°, Kiiltefalle).
Die aus 1s-1c, 4 und 7 entstehenden Reaktionsgemische wurden iiber Kieselgel (ca. 100 g pro Gramm
Substanz 0-05-0-2, Merck) mittels einer Stufensfiule? chromatographiert. Die Trennung konnte mittels
Dinnschichtchromatographie (Kieselgel HF ; 4, nach Stahl, Merck) verfolgt werden. Das Sichtbarmachen
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crfolgte, wenn mdglich, mittels UV-Lampe oder durch Besprithen mit ciner 2 %-igen L&sung von Ce(1V)-
Sulfat in 2n-Schwelfelsiure und durch vorsichtiges Erwirmen auf einer Heizplatte. Die nach der Umsetzung
der Olefine 3b, 3¢ und 5 (ca. 0-01 Mol Olefin) erhaltenen Reaktionsgemische wurden zur Abtrennung der
Azidanteile der Staudinger-Reaktion unterworfen. Nach dem Verjagen des Ldsungsmittels wird der Rick-
stand in ca. 50 ml abs. Benzol aufgenommen, mit ca. 1 g (C4H,),P versetzt und 4 Stunden unter Rickfluss
erhitzt. Danach gibt man 1 g Methyljodid hinzu und hillt eine Stunde auf Riickfluss, um nichtverbrauchtes
Triphenylphosphin und gebildete Iminophosphorane durch Alkylierung abzutrennen. Nach Entfernung
des entstandenen Niederschlages wird dic L3sung i.Vak. cingedampft und der Rickstand mehrmals mit
Petroliither : Xther = 1:1 digeriert. Die so erhaltene L3sung wird wieder im Vakuum eingedampft und der
Riickstand anschliessend im Kugelrohr i.Vak. (0-2 Torr) destilliert. Die Destillate erwiesen sich bei der
gaschromatographischen Kontrolle als weitgehend einheitlich (3—5% Begleiter).

Spezieller Teil

3B-Acetoxy-5,6-secocholestan-5-oxo-6-sdurenitril 2a.!! Nach Chromatographie mit Petrolither: Benzol:
Aceton = 9:1:1, 50%, Schmp. 95-97° aus Petrolither (Lit. 96-97°), {a]p = 59-8° (c = 0-83), IR: 2235
cm~? (Nitril), 1740 cm ~* und 1245 cm™~! (Ester), 1705 cm ™" (Carbonyl). (C;,H,,0,N Ber: C, 76:13;
H, 10-36; N, 306. Gef: C, 7600; H, 10-43; N, 3-15%).

Das Diinnschichtchromatogramm des Reaktionsgemisches (Laufmittel Petroldther : Benzol: Aceton =
9:1:1) vor der Séulenchromatographie zeigt neben 2a (R, = 0-28) weitere Flecken bei 0-77; 0-37; 0-32 und
0-22.

Bei der Verbindung mit R, = 0-37 handelt es sich nach IR-, UV- und Massenspektrum um 3p-Acetoxy-
cholest-3-en-7-on. Die iibrigen Substanzen wurden nicht untersucht.

3B- Acetoxy-5,6-secopregnan-5,20-dion-6-sdurenitril 2b.' 54% nach der Sdulenchromatographic mit
Petrolither: Chloroform: Aceton = 1:8:1, Schmp. 155-159° aus Cyclohexan—Benzol [a]p, = 125-4°
(c = 0-759); IR: 2235 cm ~ ! (Nitril), 1740 cm ™! und 1230 cm ™! (Ester), 1710 cm ™! (Carbonyl). (C;,H;; 0N
Ber: C, 712; H, 877; N, 3:61. Gef: C, 70:95; H, 8-68; N, 3:30%).

Neben 2b R, = 043 zeigt das Diinnschichtchromatogramm (Laufmittel Petroldther : Chloroform: Ace-
ton) noch weitere Flecken bei R, = 0-68, 0-58, 0-50, 0-33 und 0-22. Die entsprechenden Verbindungen
wurden nicht untersucht.

3B- Acetoxy-5,6-secoandrostan-5,17-dion-6-sdurenitril 2¢.! 559 nach der Chromatographie mit Chloro-
form:Aceton = 15:1, Schmp. 178-181° aus Cyclohexan-Benzol, [a]p, = 134-7° (¢ = 0-975);IR:2230cm ™!
(Nitril), 1740 cm™! und 1240 cm ™" (Ester), 1745 cm~! (Carbonyl). (C;,H,,0.N Ber: C, 70-02; H, 8-24;
N, 3-89. Gef: C, 69-89; H, 8-34; N, 402%).

Das Dilnnschichtchromatogramm (Laufmittel Chloroform: Aceton = 15:1) vor der Trennung zeigt
noch weitere Reaktionsprodukte bei R, = 077, 057, 0-35, 0-31, 0-17, 0-13 neben 2¢ R, = 0-24. Sic wurden
jedoch nicht niher untersucht.

®-Benzoylvalerianséurenitril 4a. Das Reaktionsgemisch der Umsetzung bei + 7 bis + 10° ergab nach der
Sédulenchromatographic mit Petrolither:Benzol:Aceton = 9:1:1 66%; an 4a, Schmp. 69-71° aus Petrol-
&ther. IR: 2240 cm ™! (Nitril), 1690 cm~* (Carbonyl). (C,,H,,ON Ber: C, 7700; H, 6-50; N, 7-48. Gef:
C, 76:84; H, 6:37; N, 745%).

Bei der Umsctzung bei —15° (siche allgemeine Arbeitsvorschrift) zeigte jedoch das Diinnschicht-
chromatogramm (Laufmittel Petrolither:Benzol:Aceton = 9:1:1) des Reaktionsgemisches neben 4a
R, = 0-13 noch ein weiteres Reaktionsprodukt bei R, = 0-63.

Die S#ulenchromatographie mit Petrolfither : Benzol:Aceton = 9:1:1 ergab 33% 4a und 30 einer
Verbindung, bei der es sich aufgrund des IR-Spektrums und der Elementaranalyse um ein Diazid handelt.
Eine Untersuchung desselben steht noch aus.

Die Reaktionsprodukte mit R, = 0-5, 0-38, 0-2 und 0-11 wurden nicht niher untersucht.

o-Acetylcapronséurenitril 4c. 54%, nach der Destillation bei 100-110° und 02 Torr. IR: 2240 cm ™!
(Nitril), 1710cm ~ ! (Carbonyl). (C4H, ;ON Ber: C,69-03; H,941; N, 10-56. Gef: C, 68-70; H,9-17; N, 10-62%).

cis-1- Acetyl-3-cyanomethyl-2 2-dimethylcyclobutan 6. Die Kugelrohrdestillation bei 0-2 Torr und 100°
ergab 65% an 6. [a], = —2150° (c = 1-185). IR: 2255 cm ™! (Nitril), 1710 cm~! (Carbonyl). (C,,H, ;ON
Ber: C, 72:69; H, 9-15; N, 8-48. Gef: C, 72-87; H, 8-55; N, 8-65%).

2,3-Secocholestan-3-methyl-3-oxo-2-sdurenitril Ta.! 35% nach der S&ulenchromatographie mit 250 mi
Petroléither : Aceton = 15:1undanschliessend 9: 1 (Petrolither : Aceton), Schmp. 148-149° aus Cyclohexan;
[a]o = 381° (c = 0-915). IR: 2240 cm ! (Nitril) und 1740 cm~* (Carbonyl). (C,4H,,ON Ber: C, 81-30;
H, 11-38; N, 3-38. Gef: C, 81-54; H, 11-11; N, 3-41%).
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3a-Azido-3f-methyl-cholestan-2-on T».! 20°, nach der Trennung; Schmp. 159-161° aus Alkohol;
(a]o = +532° (c = 0938); IR: 2110 cm~* (Azid), 1710 cm ™! (Carbonyl). (C,sH,,;ON Ber: C, 76:12;
H, 10-65; N, 9-52. Gef: C, 76:34; H, 10-32; N, 9-11%).

Neben den Produkten 7a und 7b mit R, = 0-14 und 0-70 zeigt die Diinnschichtchromatographie mit
Petrolather: Aceton = 9:1 als Laufmittel weitere Flecken bei R, = 0-81, 0-64, 0-50, 0-37 und 0-29. Die
dazugehdrigen Substanzen wurden nicht untersucht.

Fir dic Unterstiitzung unserer Arbeiten sind wir der J. R. Geigy AG Basel zu Dank verpflichtet.
Ebenso sei dem “Fonds zur Fdrderung der Wissenschaftlichen Forschung in Osterreich™, 1090 Wien,
Licbiggasse 5/1 fiir die Bercitstellung von Sachmitteln gedankt.
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