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3-Methyl-6-cyano-l12,3, 4-letvahydro-7H-pyrido[3,4-c]carbazol ( V I ) .  10,6 g 3-(l-Methyl-1,2,3,6- 
tctrahydro-4-pyridyl)-indol [2]. 0.3 g Hydrochinon und 100 ml Acrylnitril werden in eineni Auto- 
klavcn 10 Stunden auf 120" erhitzt. Ini Vakuum wird das iiberschiissige Acrylnitril abdestilliert ; 
clas zuriickbleibende dunkelbraune 01 wird in Essigester aufgenommen und mit Aktivkohlc 
irohaudelt. Dic Losung wird auf ca. 100 in1 eingeengt und bei Raumtemperatur stehengelassen. 
Selir langsam bilden sich mit dunklem Harz verunreinigte Kristalle, die durch Umkristallisieren 
nicht gereinigt werden konntcn. Durch mehrfache Sublimation (0,01 Torr, Badtemperatur 170 bis 
175") erhalt man VI in gelben Nadeln vom Smp. 240" (Zers.). Ausbeute 1,3 g (10% d.Th.). 
Molekulargewicht (massenspektroskopisch) 261. - UV.-Spcktrum (Feinsprit) : I,,, [nm (Extink- 
tion F ) ]  360 (6100), 305 (10400), 276 (18400), 250 (22600). IR.-Spektrum (CHCI,): A,,, j ~ c i r l ]  
3370, 2215, 1595, 1316. NMR.-Spektrum (Dimei.hylsulfoxid-d, 60 Mc) : [a] 12,03 (S, NH), 7,5 
( M ,  aromatische f$), 3,55 (S, CH,), 3,35 und 2,70 (2 T ,  -CH,-CH,-), 2,36 (5,  NCH,). 

Obwohl die Verbindung diinnschichtchromatographisch und massenspektroskopisch rein ist, 
wird bei der Elenientaranalyse stets ein um 1,5-2yo zu niedriger C-Wert gefunden, wahrend die 
H-, N- und 0-Bestimmungen die berechneten Werte ergehen. 
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Summary. The intramolecular character of the oxidative cyanohydrin-cyanoketone rear- 
rangement has been proven by cross experiments using 14C-labeled compounds. The shown stereo- 
chemical requirements of the reaction and its analogy to the hypoiodite oxidation [3] of mono- 
hydric alcohols lead to the formulation of a reaction mechanism involving an internal addition 
of a carbon radical centre to  thc triple bond of a cyano group. 

Im Zusainnienhang mit Untersucliungen iiber intraniolekulare Kadikalreaktio- 
nen 3, haben wir vor einiger Zeit die unter den Bedingungen der Hypojodit-Oxydation 4, 

erfolgte Uberfuhrung von Steroid-20-cyanhydrinen vom Typus a in die entsprechen- 
den 18-Cyan-20-ketone b beschrieben [4] [l]. 

1) VIII. Arbeit dieser Reihe vgl. [1]. 
2) 211. Mitteilung: [2]. 
3) Vgl. Ubersichtsartikel [3]  und die dort zitierten Literaturstellen. 
4) Z.B. bei der Einwirkung von Blei(1V)-acetat und Jod auf eine Losung des Ausgangsstoffes 

in Cyclohexan. 
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Schema I 
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In  der vorliegenden Arbeit berichten wir nun iiber weitere Versuche, die einen 
Einblick in den Reaktionsablauf dieser neuartigen Unilagerung gestatten. 

In Analogie zum Verlauf der Hypojodit- Reaktion bei Alkoholen, die keine Cyan- 
gruppe am K-Kohlenstoffatom tragen, muss angenommen werden, dass auch die 
Blei(1V)- oder Silber-acetat/ Jod-Oxydation von Cyanhydrinen vom Typus a (= C) 

in erster Stufe zur Ausbildung eines Hypojodits d fuhrt. Dieses bildet seinerseits 
unter hoinolytischer Spaltung der 0- J-Bindung das Alkoxyradikal e,  welches unter 
giinstigen sterischen Voraussetzungen 5, ein Wasserstoffatom am &standigen Kohlen- 
stoff abstrahiert und in f ubergeht (vgl. Schema 2). 

Schema 2 
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Da die Keaktion in Gegenwart von Jod durchgefuhrt wird und durch den Uber- 
gang d -+ e ausserdem in unmittelbarer Nahe des radikalischen Zentrums freie Jod- 
atome entstehen, sollte das gebildete Kolilenstoffradikal durch ein Jodatom abgefan- 
gen werden und das Jodcyanhydrin g liefern6). Dieses konnte dann spontan, Basen- 
katalysiert oder unter den Bedingungen der Hypojodit-Reaktion (unter Abspaltung 
einer Molekel Jodwasserstoffs) in das Cyanketon h ubergehen. 

5 ,  Die Geschwindigkeit der Wasserstoffabstraktion errcicht ein Maximum, wenn der Kernabstand 
zwischen Sauerstoff und den1 das H-Atom tragcnden Kohlenstoff im Bereich von 2,5-2,s A 
licgt. Bei Abstanden iiber 3 A ist die Rcaktion ausscrst langsam 131. 

6 ,  Das ;maloge, Cyan-freie Jodhydrin stcllt cin isolierbares Zwischenprodukt der nortnalcn 
Hypojodit-Reaktion von 20-Hydroxy-Steroiden dar [5]. Auch die in der BARTON-Rcaktion [6] 
durch intramolekulare Wasserstoffabstraktion gebildeten Kohlenstoffradikale reagieren in 
Gegcn\vart von Jod vorzugsweisc zu den entsprechenden Jodhydrinen [7]. 



HELVETICA CHIMICA A c r n  ~ Votumcn 51, Fnsciculus 2 (1968) 260 

Um die Realisierbarkeit des Iieaktionsweges f + g + h prufen zu konnen, haben 
wir ein Jodcyanhydrin voni Typ g herzustellen und dessen Umwandlung in h nachzu- 
weisen versucht. Zu diesem Zwecke wurde das aus der 20-Hydroxyverbindung I 
zugangliche Jodketon I1 [S] unter verschiedenen Reaktionsbedingungen ') mit Cyan- 
wasserstoff unigesetzt und das Rohprodukt dunnschichtchromatographisch auf die 
Anwesenheit von IV [l] gepruft. In keinem einzigen Experiment konnte eine Spur 
des erwarteten Cyanketons nachgewiesen werden. Da das Gleichgewicht zwischen I1 
und I11 stark zugunsten des Ketons verschoben zu sein sclieint*), wurde die Reaktion 
mit Blausaure (in der Form von Aceton-cyanhydrin) auch in Gegenwart von Blei(1V)- 
acetat und Jod ausgefuhrt. Auch diese Umsetzung lieferte jedoch keinen Hinweis fur 
das Vorhandensein des Ketons IV im Reaktionsprodukt. 

41 
l v  

CN 

CH, I 0 I1 ..(yy\ HO CN *Q..(\17/\ 
*LdL.- 

AcC)' LIJ Iv /' AGO/\/!\  m" H I11 

/\/\/\ 

Die obigen negativen Resultate deuten darauf hin, dass 111, und somit auch all- 
gemein ein J odcyanhydrin voni Typ g, kein Zwischenprodukt der Reaktion darstellt. 

Nun konnte aber das oben erwahnte Kohlenstoffradikal f anstelle der direkten 
Reaktion niit einem Jodatorn unter Abgabe eines Elektrons in das entsprechende 
Carbonium-Ion i ubergelien (vgl. Schema 2). Eine analoge Oxydation wurde bereits 
fruher j 81 [9] zur Erklarung der Bildung einiger Produkte der Hypojodit-Reaktion 
postuliert . 

Wenn in unserem Falle eine derartige Elektronubertragung ebenfalls zustande 
kame, musste sich das gebildete Kation i, um in h ubergehen zu konnen, unter Ab- 
spaltung eines Protons und Wanderung der CN-Gruppe stabilisieren. Einen Hinweis 
auf das wahrscheinliche Verhalten eines positiv geladenen Kohlenstoffatoms in 1,4- 
Stellung zu einer Cyanliydrin-Gruppierung lieferte der folgende Modellversuch. Aus- 
gehend von Allylaceton (V) wurde das Cyanhydrin VI hergestellt, und mit N-Brom- 
succinimid (in t-Butanol/Essigsaure-Losung) umgesetzt. Wie erwartet, reagierte dabei 
das intermediar gebildete Bromonium- bzw. Carbonium-Ion VII mit der Hydroxy- 

7 )  Vgl. experimenteller Teil. 
8) Im 1K.-Spektrum des Rohproduktes wurde nur eine geringe Abschw&chung der Keton- 

Absorptionsbande beobachtet. Im Dunnschichtchromatogramm wurde meistens nur Aus- 
gangsmaterial nachgewiesen. 
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und ~~zicht mit der Nitril-Gruppe. Als einziges Produkt wurde VIII (als Gemisch der 
beiden Stereoisomeren) erhalten g). 

1 - - HO [& HO c+' HO x/t -+ k)<cN L ) < C N  t-+ 

v VI v1 I 

Rr 

CH,-CH 0 
1 ,CN 

I I/ 
\/' 

VIII I X  

Die besprochenen Versuche zeigen, dass das Radikal f mit Jod weder in der einen 
(Addition) noch in der anderer moglichen Weise (Oxydation) zu reagieren verniag. 
Es muss daher angenommen werden, dass es in einer ausserst schnelle.lz Reaktion, 
die eine Intervention von Jod (das ein hochaktiver Radikalfanger ist) verhindert, 
direkt durch die Nitrilgruppe substituiert wird. Eine solche Reaktion kann jedoch 
nur intramolekular verlaufen. Zur Abklarung dieses Aspektes unserer Reaktion dien- 
ten die folgenden Versuche : 

XI  Akt. = 100% XTV .\kt. = 99,66% 

130 CN 

XI1 XI11 Akt. = 0 , O O ~ '  XV Akt. = 0,41°/, 
XVI (A4-3-CO) 

Akt. = 0,09% 

Uurch Einwirkung von 14C-markiertem Cyanwasserstoff lo) auf das Acetoxy- 
keton X wurde die radioaktive Verbindung X I  erhalten. Diese setzte man in Gegen- 

9) Bei der Bewertung dieses Kesultats muss allerdings die im Vergleich zu Cyclohexan (Losungs- 
mittel bei der Hypojodit-Rcaktion) betrachtliche Polaritat des Reaktionsmediums beruck- 
sichtigt werden. 

1") Hergestellt durch Umsetzen von W4CN mit Eisessig. Die Synthese des radioaktiven Kaliuni- 
cyanids wie auch die Bestimmung der Aktivitat der Steroid-Verbindungen verclanken wir 
Herrn K. ZORELI aus unserem Isotopenlabor (Leitung : I)r. K. SCHMID). 
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wart von 2 Aq. des aus Progesteron-3-monoketal XI1 gebildeten Cyanhydrins XI11 
unter Standardbedingungen [ l j  niit Rlei(1V)-acetat und Jod in siedendeni Cyclohexan 
urn, und trennte durch Chromatographie an Silicagel die zwei gebildeten Cyanketone 
XIV und XV. Durch mehrmalige Kristallisation wurde die Acetoxy-Verbindung 
XIV [l] rein erhalten. Sie wies noch praktisch 100% der ursprunglichen Aktivitat 
des Cyanhydrins X I  auf. Das Ketal XV war hingegen auch nach wiederholter Kri- 
stallisation dunnschichtchromatographisch nicht ganz einheitlich. Es wurde deshalb 
durch Hydrolyse ins entsprechende A4-3-Keton XVI ubergefuhrt. Das durch prapa- 

Verbindung Ipm/mg "j  "/, Akt. 1 T'erbindung Iprnlmg ") % Akt. 

XI 59400 100 xv 248') 0,41 
XIV 59200") 99,66 I XVI 56 0,09 

2') gemessen wahrend 5 Min. im Fliissigkeitsscintillationszahler ; der Blindwert von 55 Ipm wurde 

") Mittelwert aus dreifacher Bestimniung. 
c j  Mittelwert aus Doppelbestirnmung. 

abgezogen. 

rative Diinnschichtchromatographie und anscliliessende Kristallisation gereinigte 
Produkt war mit dem bereits bescliriebenen 7 8-Cyanprogesteron [ 1J in jeder Bezie- 
hung identisch und wies lediglich 0,09% der ursprunglichen Aktivitat von XI auf 
(vgl. Tabelle). 

Das erhaltene Kesultat zeigt, dass es sich bei der Cyanhydrin-Cyanketon-Umlage- 
rung tatsachlicli urn eine streng intramolekulare Reaktion handelt ll). 

Eine sehr attraktive Alternative 12) zu den bis jetzt diskutierten Reaktionswegen, 
die den obigen Tatsachen voll Kechnung tragt, stellt die intramolekulare Addition 
des radikalischen Zentrums in f an die C~N-Dreifachbindungl~) dar (vgl. Schema 3 ) .  

f k 1 h 

11) Eine (<Kafig-Reaktiona stiinde damit ebenfalls im Einklang; sie kann jedoch auf Grund der 
weiter unten beschriebenen Versuche ausgeschlossen werden. 

12) Im Cegensatz zum ionisch formulierten ubergang f+ z + h ,  bei dem die Nitrilgruppe formell 
als Anion wandern wurde, steht die ijbertrdguug der Cyangruppe als Radikal. Infolge der sehr 
hohen Energie der C-CN-Bindung [lo] (ca. 103 kcal/Mol) ist aber cin Vorgang, der niit eincr 
Homolyse dieser Bindung gekoppelt ware, thermodynamisch ungunstig. Uas gebildete afreie o 
CN-Radikal13) miisste im ({Losungsmittelkafig)) verbleiben und anschliessend mit dem twar- 
tenclen B C-Radikal reagieren. 

13) Die Bildung von CN-Radikalen ist fur die Photolyse von Jodcyan [ll], Chlorcyan [12] und 
von Quecksilber(I1)-cyanid [13] postuliert worden. 

l 4 j  Die intramolekulare Addition von Radikalen an Doppelbindungen ist gut bekannt (vgl. 
z. R. [14]). Die entsprechende Reaktion eines radikalischen Zentrums mit einer Kohlenstoff- 
Kohlenstoff-Dreifachbindung wurde, wie in der aromatischen [lS], so auch neuerdings in der 
aliphatischen Reihe [16] realisiert. 
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Das gebildete Iminoradikal k15) stunde mit dem primaren Kadikal f wie aucli mit 
dem vie1 stabileren tertiaren a-Hydroxy-Radikal 1 im Gleichgewicht. Das letztere 
konnte, z. R. durch Reaktion mit einem Jodatom und anschliessende Jodwasser- 
stoff-Eliminierung (aus dem gebildeten 1 , l -  Jodhydrin), oder durch Oxydation zum 
Carbonium-Ion und darauffolgende Abspaltung eines Protons das Cyanketon h 
liefern. 

Diese Reaktionsfolge ist nun aber an ganz bestimnite sterische Voraussetzungen 
gebunden : beide Reaktionszentren, das Hydroxyl wie auch die Cyangruppe, mussen 
sich in einer raumlich gunstigen Lage bezuglich der zu substituierenden Alkylgruppe 
befinden, oder diese Lage mindestens einnehmen k0izne.n. Diese Bedingung ist in1 Falle 
von Steroid-20-cyanhydrinen wie z. B. in XI oder XI11 wegen der weitgeliend freien 
Drehbarkeit der Seitenkette um die (C-17)-(C-ZO)-Bindung erfullt. Werden jedoch die 
beiden Zentren im Raume in der Weise fixiert, dass sich nur eine Gruppe (OH- oder 
CN-) annahernd im Bindungsabstand zur Alkylgruppe befindet, sollte die Umlagerung 
nicht moglich sein. 

Wir wollten die Gultigkeit dieser Aussage experimentell abklaren. Als gunstiges 
Substrat fur diegeplanten Umsetzungen erschien uns das Paar der epirneren 6-Hydroxy- 
6-cyan-Verbindungen XVIII und XIX, die aus den1 6-Keton XVII durch Anlagerung 
von Cyanwasserstoff erhalten werden 16). 

AcO’ 
d N  XVIII 

c 

Bei der Behandlung der 6@-Hydroxy-6a-cyan-Verbindung XVIII mit Blei(1V)- 
acetat und Jod in siedendem Cyclohexan wurde in ca. 60% Ausbeute der Cyanoather 

15) Ein Zwischcnprodukt mit Iminoradikal-Teilstruktur wurde unlangst von CAMPBELL & REES 
[17] fur die Blei(1V)-acetat-Oxydation von 2-Amino-benzotriazol postuliert. 

16) Die 6p-Hydroxy-Verbindung XVIII wird aus sterischen Grunden bevorzugt gebildet, sic 
zerfallt jedoch sehr leicht wieder ins Keton XVII und HCN. Da das Cyanhydrin XIX stabiler 
ist (vgl. exp. Teil), scheint cs sich bci Iangerer Reaktionsdauer im Reaktionsgemisch anzu- 
rcichern. 
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XX erhaltenl'). Die Verbindung weist im NMR.-Spektrum die fur die 19-Protonen 
von 6p, 19-Athern typische Signalgruppe vom AB-Typ bei 6 = 3,9 ppm auf. Das 
1R.-Spektrum enthalt weder eine Hydroxy- noch eine Sechsring-Keton-Bande. 

Das epimere Cyanhydrin XIX lieferte hingegen unter denselben Reaktions- 
bedingungen kein Umsetzungsprodukt. Es wurde das Ausgangsmaterial unverandert 
zuruckgewonnen 18). 

Die oben besprochenen Resultate unserer Untersuchung lassen sich alle zwangslos 
anhand des im Schema 3 kurz skizzierten Reaktionsmechanismus deuten. Versuche, 
die ein Erfassen der darin postulierten Zwischenstufen der Cyanhydrin-Cyanketon- 
Umlagerung wie auch die Verallgemeinerung des Grundkonzeptes der Addition eines 
Radikals an die Dreifachbindung der Nitrilgruppe gestatten wurden, sind im Gange. 

Experimenteller Teil 19) 
(Mitbearbeitet von J. Grob) 

3p, 7 7a-Diacetoxy-18-jod-20-oxo-~/3-~regnan (11). 1,54 g rohes, aus 3/3,1la-Diacetoxy-20/3- 
hydroxy-5a-pregnan (I) durch Hypojodit-Reaktion [3 ]  und anschliessende Oxydation, wie friiher 
beschrieben [5], hergestelltes Jodketon 11 wurden in 50 ml Benzol-Essigester(9: 1)-Gemisch gelost 
und an 650Eacher Gewichtsmenge wasserfreiem Silicagel chromatographiert. Mit dem gleichen 
1,osungsmittel konnten anschliessend 657 mg einer kristallinen Verbindung eluiert wcrden, die 
nach funfmaligem Umkristallisieren aus Methylenchlorid-kther (bei ca. 0") 265 mg reines 
3~,1la-Diacetoxy-18-jod-~0-oxo-5cr-pregnan (11) liefertcn. Smp. 114" (Zers.). [a]g = + 56" 
(c = 0,505). 1R:Spektrum: Banden u.a.  bei: 5,79, 536, 8,12, 9,75 und 10,42p. NMR.-Spektruni: 
Signale u.a. bei: S = 0,91 (s) (19-CH,), 2,00 (s) und 2,Ol (s) ( 2  x -OCO-CH,), 3,12 (5) (-CH,-J), 
ca. 4,66 (m) und 5,06 (m) ( 2  x -HC-OAc). 

C,,H,,JO, (544,49) Ber. C 55,15 H 6,85 J 23,31% Gef. C 55,24 H 6,91 J 23.13% 
Versuche ZUY Uberfiihrung V O P Z  11 in I V  [lj. - a )  Eine Losung von 20 mg I1 in 0,5 ml Alkohol 

und 0, l  ml Eisessig wurde auf 0" abgekuhlt, mit 50 nlg I~dliuincyanid versetzt, 2 Std. bei 0" und 
15 Std. bei 20" geruhrt. Die Suspension wurde anschliessend mit Wasser verdiinnt und dreimal 
init Ather-Methylenchlorid(4 : 1)-Gemisch extrahiert. Die mit Wasscr ncutralgewaschenen orga- 

17) Bei der Chromatographie des Rohproduktes wird neben wenig Iceton XVII als weitcre Ver- 
bindung, in ca. 12proz. Ausbeute, ein Ketoaldehyd isoliert. Diesem konnte auf Grund spek- 
traler Daten die Struktur m zukommen. 

18) Da das aus XIX gebildete 6a-Oxyradikal intramolekular kein Wasserstoffatom abstrahieren 
kann, greift es in einer intermolekularen Reaktion das Losungsmittel an, wobei jeweils wieder 
das Ausgangsmaterial regeneriert wird. 

19) Die Smp. sind im Flussigkeitsbad bestimnit und nicht korrigiert. Alle IR.-Spektren wurden 
init einem PERKIN-ELMER-dOuble-beam-InStrUment, Mod. 221, in Methylenchlorid aufgenom- 
men. Die Drehungen wurden in einem 1-dm-Rohr in Chloroform bei den Hg-Linien bestimmt 
und der [&ID -Wert durch Extrapolation ermittelt. Die Kernresonanz-Spektren wurden mit 
einem VARIAN-SpektrOgraphen HR-60 bzw. HA-100 in deuteriertem Chloroform aufgenom- 
men. Die Buchstaben (5) und (m)  stehen fur Singlett und Multiplett; in Klammern ist die 
wahrscheinlichste Zuordnung angegeben. Zur Chromatographie murde Kieselgel o DAVISON )) 

200-325 Mesh verwendet. 

18 
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nischen Extrakte wurden mit Natriumsulfat getrocknet und im Wasserstrahlvakuum bei ca. 30" 
eingedampft. Das erhaltcne kristalline Produkt (19 mg) vom Smp. 112-114" (Zers.) stellt nach 
1R.-Spektrum und Diinnschichtchrotnatogramm (Systemc: Benzol-Essigester(8 : 2)- und (1 : 1)- 
Gemisch) reines Ausgangsmaterial dar. Es konnten keine Spuren von IV nachgewieseii werden. 

b)  10 mg 11 wurden in 0,5 ml I\cetoncydnhydrin gelost, mit 0,02 ml einer Losung von 0,05 nil 
Triathyiamin in 0.5 ml Acetoncyanhydrin versetzt und 12 Std. bei 4" geriihrt. Die Reaktions- 
mischung dampfte man im Hochvakuum bei ca. 30" ein. Das crhaltenc Rohprodukt weist im 
1R.-Spektrum eine abgeschwachte 20-Iieton-Carbonylbande auf, enthalt jedoch nach Diinn- 
schichtchromatogramin (s. oben) nur leicht verunreinigtes Xusgangsmatcrial und kein C,yan- 
keton IV. 

c) 10 mg Jodketon I1 wurden in einein Geinisch von 1 nil Ather und 2,5 ml frisch destillierter 
Blausaure, das 0,02 ml Triathylamin enthielt, gelost und 15 Std. bei Raumtemperatur geruhrt. 
Das braun gefarbte Reaktionsprodukt dampfte man im Wasserstrahlvakuum bei Raumtempera- 
tur ein. Zur Entfernung restlicher Spuren von I tCN wurde der Ruckstand in Benzol gelost uiid 
die Losung im Wasserstrahlvakuum cingcdampft. Man erhielt 8 mg braunliches 01, das nach 
1R.-Spektrum und Dunnschichtchromatogranim aus leicht verunreinigteni Ausgangsmaterial 
besteht und kein Cyanketon IT' enthalt. 

d)  20 mg Jodketon I1 wurden in eineni Gemisch von 0,3 nil Chloroform und 0,15 m l  Petrol- 
ather gelost, auf 0" abgekiihlt, mit 2 ml frisch destillierter Blausaure und 0,2 in1 Triathylamin 
versetzt, 1 Std. bei 0" und 1,s Std. bei Raumpemperatur geriihrt. Die braunliche Losung wurde 
im Wasserstrahlvakuum eingedampft, der Ruckstand im Ather aufgenomnicn, die Losung mit 
Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuuni bei ca. 20" eingedarnpft. Der Ruckstand (16 mg) 
wies im 1R.-Spektrum eine schwdche Hydroxylbandc und einc abgeschwichte 20-Ketonbande 
auf. E r  wurde in 2 ml Ather gelost, niit einer Losung von 12 nig Silber-trifluoracctat in 0,5 nil 
Ather vcrsetzt und 5 Min. bei Raumtemperatur geschuttelt. Dann verdiinnte man mit Ather, 
filtrierte von unloslichen Anteilen ab, wusch das Filtrat nacheinander mit gesattigter Kochsalz- 
losung und niit Wasser, extrahierte die Waschwasser mit :ither nach, trocknete die organischen 
Losungen und dampfte im Wasserstrahlvakuuni ein. Es resultierten 12 mg gelbliches 01, das 
nach Diinnschichtchromatogramm (Systemc : Cyclohcxan-Essigcstcr(8 : 2) - 3mal; Benzol-Essig- 
ester(8 : 2 ) )  mindestens zu 80% aus Ausgangsmaterial bestanrl und kein Cyanketon enthielt. 

e) 30 mg I1 wurden in einem Gcmisch von 0,3 nil abs. Xthcr und 0,2 ml Acetoncyanhydrin 
gelost und nach Zugabe von 0,03 ml Triiithylaniin iibcr Nacht bei 20' stehengelasscn. Die Losung 
wurde darauf zu einer kurz vorgekochten Mischung von 750 mg Blei(IV)-acetat, 200 mg Calcium- 
carbonat und 100 mg Jod in 30 ml Cyclohexan gegcbcn unti das Gemisch 1 Std .  unter Bestrahlung 
niit einer 500-Watt-Lampe am Riickflusskiihler gckocht. Ilie ubliche Aufarbeitung und anschlies- 
sende Kristallisation des anfallenden amorphen Rohproduktes aus Methylenchlorid-ather lieferte 
2 1  mg reines Jodketon I1 vom Smp. 114-116". Die hlutterlaugen enthalten nach Dunnschicht- 
chromatogramm kein Cyanketon (IV). 

2-Hydroxy-2-cyan-A5-hexen ( V I ) .  Uber cine bei Raumtempcratur geruhrte Mischung von 
19 g Allylaceton, 20 g fliissige Blausaure und 20 ml Tetrahydrofuran wurde wiihrend ca. 10-12 see. 
ein schwacher Strom Ammoniak-Gas gelcitct. Anschliessend ruhrte man weitere 3 Std. unter 
Stickstoff (die entweichenden Gase wurdcn in 500 ml 2~ Natronlauge aufgefangen), iiberfiihrte 
das Gemisch in einen Dcstillierkolben und fraktionierte irn Wasserstrahlvakuuni unter Stickstoff. 
Die bei 04-97"/11 'i'orr siedencle Fraktion (S,32 g) wurdc rcdestilliert und liefcrte 6,15 g farbloses 
01, das ndch 1R.-Spektrum nur noch Spuren Allylaceton enthiclt und weitgehend reines 2-Hydroxy- 
2-cyan-A5-hexen (VI) darstellt. Sdp.12 = 99-101". 1R.-Spcktrum: Banden u. a. bei: 2,83, 3,45, 
6,12, 10.05 und 10,87 p. Die \'crbindung wurde o h m  weitere Reinigung der nachfolgenden Reak- 
tion unterworfen. 

2-Cyan-2-meth~11-5-bronznzethy2-telrahydrofura~ ( V I I  I ) .  3,75 g VI wurden in einem Gemisch 
"on 100 ml t-Butanol und 10 nil Eisessig gelost. Dann sctzte man eine Losung von 4,60 g Natrium- 
acetat in 25 ml Wasser und in Portionen 4,60 g N-Bromsuccinimid z u  und riihrte 1,5 Std. bei 
Raumtemperatur (der Verbrauch tles Rromierungsmittels wurde durch Titration oder mittels 
Kaliumjodid-Starkepapicr verfolgt). Das Reaktionsgemisch wurde darauf mit Pentan verdiinnt, 
dreimal mit je 150 ml Wasser gewaschen, getrocknet und bei Normaldruck eingeengt. Die Destilla- 
tion des Riickstandes im Hochvakuum licfertc als einziges holier siedendes Produkt 1,30 g des cis- 
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trans-Isonierengemisches von VIII. Sdp.O.1: 55-57". IR.-Spektrum: Banden u. a. bei: 7,30, 8,25, 
9,07, 9,80 und 9,95p. NMR.-Spektruln: Signale u.a. bei: 6 = 1,61 (s) und 1,68 (s) (tert.-CH,), ca. 

3,45 (m) (-CH,-Br) und 4,40 (wz) (H-(-0.). - Zur Analyse gelangte eine nochmals im Icragen- 
kolben destillierte Probe. 

C,H,,BrNO Ber. C 41,20 I3 4,94 Br 39,16 N 6,86% 
(204,07) Gef. ,, 41,32 ,, 5,10 ,, 39,34 ,, 7,10% 

I 

20 
15 

3b-A cetoxy-20-hydroxy-20-cyan[~4C]-A5-pregnen ( X I ) .  Zu einer Losung von 200 mg 3B-Acetoxy- 
-oxo-d5-pregnen (X) in 2 ml abs. Athanol und 0,4 ml Eisessig wurden unter Eiskiihluug innert 
Min. 340 mg Kali~mcyanid-[~*C] gegeben. Anschliessend wurde 4 Std. bei 0" und 15 Std. bei 

Raumtemperatur geriihrt. Unter Eiskiihlung setzte man dann 10 nil Wasser zu, nutschte die aus- 
gefallene Substanz ab, wusch mit Wasser griindlich nach, nahm den Riickstand in Chloroform auf,  
trocknete iiber Natriumsulfat und engte die Losung unter Zugabc von Petrolather im Wasser- 
strahlvakuum bis zur einsetzenden Kristallisation ein. Es wurden 184 mg Cyanhydrin XI erhalten, 
das gemass Dunnschichtchromatogramnl (I7liessmittel: Toluol-Essigester(4 : 1)) praktisch rein war 
und nach nochmaligem Umlosen bei 178-180" (Zers.) schmolz. IK.-Spektrum: Banden u. a. bei: 
2,75, .S,76, 7,25, 7,30, 8,08, 8,80 und 9,70 p. Die vorsichtig im Hochvakuum getrocknete Probe 
wies eine spezifische Aktivitat von 59,400 Ipm auf. 

Hypojodit-Keaktion mit dem Gemiscli dev Cyanhydrine X I  ~ n d  X I I I .  Eine kurz auf 80" er- 
warmte Suspension von 4,0 g vorgetrocknetem Blei(1V)-acetat und 900 mg Calciumcarbonat in 
225 ml Cyclohexan wurde mit 1,08 g Jod 30 Min. im Dunkeln gekocht, dann mit einem Gemisch 
von 150 mg XI und 300 mg XI11 [18] versetzt und nach Zugabe van 50 nil Cyclohexan 2,5 Std. 
unter Erwarmen mittels eines Spiegelbrenners am Riickflusskiihler gekocht. Das noch stark rosa 
gefarbte Gemisch wurde auf Raumtemperatur abgekuhlt, durch Celite filtriert und das Filtrat 
nacheinander mit l0proz. Natriumthiosulfatlosung, rnit gesattigter Natriumhydrogencarbonat- 
losung und mit Wasser gewaschen. Die Waschwasser extrahierte man zweimal rnit Ather-Methylen- 
chlorid(4: 1)-Gemisch nach, trocknete die organischen Phasen mit Natriumsulfat und dampfte im 
Wasscrstrahlvakuum bei 30-40" Badtemperatur ein. Das anfallende 01 (900 mg) wurde darauf 
in 25 ml Petrolather-Toluol(1 : 1)-Gemisch gclijst und an 50 Gewichtsteilen Silicagel (enth. 15% 
Wasser) chromatographiert. Mit dem obigen Losungsmittelgemisch konnten die gebildeten jod- 
haltigen Verbindungen (Jodcyclohexan und die beiden 1 7 ~ -  Jodandrostene 111) abgetrennt werden. 
Mit reinem Toluol wurden kleine Mengen der beiden Ketone X und XI1 und mit Toluol-Essig- 
ester(95: 5)-Gemisch schliesslich 68 mg XIV und 120 mg eines an XV angereicherten Gemisches 
von XV und XIV eluiert. 

38 mg des rohen Cyanketons XIV wurden fiinfmal aus Methylenchlorid-Ather-Petrolather 
umkristallisiert, wobei 4,9 m g  eines diinnschichtchromatographisch einheitlichen Praparates resul- 
tierten. Die Verbindung schmilzt bei 136,5-137,5" und ist nach Smp., Misch-Smp., 1R.-Spektrum, 
Diinnschichtchromatogramm und optischer Drehung rnit dem bereits beschriebenen [l] 38-Acet- 
oxy-18-cyan-20-oxo-d5-prcgnen identisch. Es weist eine spezifische Aktivitat von 59200 Ipm auf. 

Durch dreimalige Umkristallisation des oben beschriebenen Gemisches von XV nnd XIV 
(120 mg) wurden 28 mg eines Praparates erhalten, das im Diinnschichtchromatogramm neben XV 

. nur noch Spuren XIV aufwies. Das IR.-Spektrum dcr Verbindung war rnit den1 einer authentischen 
Probe von XV identisch. Die spezifische Aktivitat betrug 248 Ipm. Zwecks weiterer Reinigung 
wurde die Verbindung, in 1 ml Aceton gelost, rnit 7 mg p-Toluolsulfonsaure versetzt. Nach 
Stehen iiber Nacht bei Raumtemperatur verdunnte man das Gemisch rnit Wasser, extrahierte 
zweimal rnit Ather-Methylenchlorid(4: 1)-Gemisch, wusch die organischen Losungen mit ges. 
Natriumhydrogencarbonat-Losung und mit Wasser neutral, trocknete und dampfte im Wasser- 
strahlvakuum ein. Der Riickstand (21 mg) wurde durch praparative Diinnschichtchromatographie 
an Silicagel (System : Toluol-Essigester(4 : 1)) gereinigt. Man erhielt 11,O mg kristallines 18-Cyan- 
progesteron (XVI), das nach Umkristallisieren aus Aceton-Ather (4,G mg) diinnschichtchromato- 
graphisch einheitlich war, bei 137-138" schmolz und nach Smp., Misch-Smp., 1R:Spektrum und 
optischer Drehung mit dem bekannten 18-Cyanprogesteron [l] identisch war. Die Verbindung 
weist eine spezifische Aktivitat von 56 Ipm auf. 

3@, 77~-Diaceloxy-6u-cyan-6/3-hydroxy5cc-androstan (X V I I I )  und 3/3,778-Diacetoxy-6ci-hydroxy- 
6~-cynn-5cc-androsta.n (XIX). - a) 7,49 g Diacetoxyketon XVII wurden in 22 ml frisch destilliertem 
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Tetrahydrofuran gelost und mit 10 ml fliissiger Blausaure versetzt. i iber die bci Raumteinpcratur 
geruhrte Losung wurde darauf 5 Min. ein schwacher Strom Aminoniak geleitet, anschliessentl 
ruhrte man bei gleichbkibender Teniperatur weiterc 1.5 Min. Die leicht gelbliche Losung wurde 
vorsichtig im Wasserstrahlvakuum eingedampft, dcr Ruckstand in Methylcnchlorid gelost, von 
unloslicheii Anteilen abfiltricrt und erncut im Wasscrstrahlvakuum eingedampft. Der Ruckstand 
(8,O g) wurde aus Mcth ylenchlorid- Ather-Petrolather umkristallisiert und lieferte 5,.58 g S,!-Hyd~oq?'-  
Verbindung X V I l I  voiri Smp. 176" (Zers.). [a]: = - 3" (c = 0,850). 1R.-Spektrum: Bandcn 
u.a. bei: 2,78, 2,90, 5,77, 8,12, 8,66 und 9.70 p. NMR.-Spektrum: Signale u.a.  bei: d = 0,82 (s) 
(18-CH3), 1,04 (s) (19-CH3), 2,05 (s) (2 x -0CO-CH,) und ca. 4,65 (nz) ( 2  x -HC-Oj\c), - Zur 
.\nalyse gelangte cine zweimal aus  Methylenchlorid-ather umkristallisicrte Probe von gleicheni 
Smp. 

C,,H,,NO, (417,53) Ber. C 69,03 H 8,45 N 3,3536 Gef. C 69,23 H 8,50 B 3,13% 
1)ie Mutterlaugen der obigen Kristallisationen wurden vereinigt und an wasserfreieni Silicagel 

chromatographiert. &fit Benzol-Essigester(9: I)-Gemisch eluiertc man 1,10 g XVIII, das nach 
Umkristallisieren aus Methylenchlorid-Ather-Petrolather 830 ing reine Verbindung (Smp. : 176' 
(Zers.)) liefcrte. Mit Benzol-Essigestcr(4 : 1) folgten 1,lO g cines Geniisclies, clas erneut chroniato- 
graphiert wurtle. Mit Benzol-Essigester(4: 1)-Geinisch eluierte man 220 mg isoirieres Cyanhydrin 
; Y l X .  Die 1-erbindung schmolz nach tJiiilosen aus Mcthplenchlorid-ather-E'etr~lather bei 170" 
(Zers.). [m]:: = - 1.5" (c = 0,910). 1R.-Spcktrum: Bandcn u . a .  bei: 2,81, 2,92, 5,78, 8 , l l ,  9.25 
und 9,68 p. NMR.-Spektrum: Signale u.a.  bei: 6 = 0,82 (s) (18-CH3), 1.10 (.s) (19-CH3), 2,03 
( 2  x -0CO-CH,), 3,41 (s) (OH), und ca. 4,65 (m) (2 x -HC-OAc). 

C,,H,,NO, (417,53) Ber. C 69,03 H 8,45 N 3,35"i:, Gcf. C 69,16 H 8,69 N 3,450/6 
b)  6,30 g Diacetoxykcton XVII wurden in einern Geiriiscli von 100 ml Tetrahydrofuran, 23 nil 

Eisessig und 115 nil Athylalkohol gelost und nach Zugabe von 20.5 g Kaliumcyanid iiber Nacht 
bei Raumteniperatur geriihrt. Das Gemisch wurdc auf Wasscr gegosscn, zweimal mit Methylen- 
chlorid-Ather(1: 4)-Gemisch extrahiert, neutralgewaschen, getrocknet und bei ca. 40" Badtempera- 
t u r  im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Der Eindampfruckstand wurde in 70 ml Toluol gelost 
und an  50 Gewichtsteilen Silicagel (enthaltend 15% Wasser) chromatographiert. Mit Toluol- 
Essigester(9: 1)-Gemisch eluierte man 2,09 g rolies XVIII,  das auch nach Umkristallisieren (1,62 g) 
unter Zersetzung bei 169" schmolz untl nach NMR.-IR.-Spektrum, Dunnschichtchromatograinm 
und Analyse mit  kleinen Mengen S V I I  verunreinigt war. .\us den mit ToluolLEssigester(4 : 1) -  
Geinisch eluierten Fraktionen wurden durch II inkristallisieren schlicsslich 1,90 g reiizes X I X  
gewonnen. Smp. 166" (Zers.) ; [u]: = - 16" (c = 0,574). Die Verbindung ist in jcdcr Beziehung 
mit dem unter a) beschriebencn Praparat itlentisch. 

3,!, 17~-Uiaceto~y-6-oxo-5cc-androstan ( X  V I  1). - a )  Aus  X V I l I :  20mg reines 3p, 17/i'-Diacctoxy- 
6~-cyan-G~-hydroxy-5m-androstan (XVIII) wurden in 1 nil Pyridin gelBst. Nach 2 Std. Stehen 
bei Raumteniperatur wurde die Losung unter Zugabe von Toluol im Wasserstrahlvakuuin ein- 
gedarnpft. Zur vollstandigen Entfernung von Ppridin danipftc inan den Ruckstand noch viernial 
Init Toluol ab. Das erhaltene kristalline Produkt (18 mg) stellt nach Dunnschichtchroniatograinm 
reincs, von Ausgangsmaterial freies 6-Iieton XVlI dar. 

Unter den selben Reaktionsbcdingungcn wird beim 1lmsetzcn von XTX mit Pyridin reiner 
Ausgangsstoff regcneriert ! 

b) .4us X I X .  100 ing Cyanhydrin X I X  wurdcn in 10 ml l\'lethylenchlorid gelost untl an 30 
Gexvichtsteilen basischen Aluminiunioxds (Xkt. 11) adsorbiert. Nach 1 Std.  wurde die Saule mit 
Methylenchlorid eluiert, wobei 78 mg cines kristallinen Rohproduktes anfielen. Zwcinraliges Um- 
losen aus Mcthylenchlorid-Athcr-Petroliither liefertc 62 mg reines Keton XVII  vom Sinp. 174-175", 
tlas sich als vijllig identisch mit cineni authentischen Praparat  crwies. [mjf: = - 40" ( c  = 0,809). 

C,,H,,O, (390,50) Ber. c' 70,74 t I  8,78y0 Cef. C 70,65 H 8,777'" 
Hypojodat-Reaktion wzit Cyanhydvin X I X .  Eine Suspension von 3,30 g im Wasserstrahlvakuuin 

vorgetrocknetcin Blci(1V)-acetat und 0 , l  g Calciunrcarbonat in 125 in1 Cyclohexan wurde kurz 
auf 80" erwarmt. Dann fiigte man 8.50 ing Jod zu und kochte die Losung 10 Min. Die auf ca. 60" 
abgekuhltc Mischung versetzte man init 500 ing Cyanhydrin XIX und kochtc sic dann 40 Min. 
unter Bestrahlen mit eincr 500-Watt-Lainpc. Das jetzt fast farblose Gemisch wurde auf Raum- 
temperatur abgekiihlt und iiber Celite genutscht. Das Filtrat wurde zweimal mit 15-proz. Natriuni- 
thiosulfat-Losung und mit Wasser ausgeschuttclt, getrocknet und im Wasserstrahlvakuum ein- 
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gedanipft. Man erhielt 1,05 g eines jodhaltigen 01s (enthaltend Jodcyclohexan und weitcrc Jodie- 
rungs- unrl Oxydationsprodukte dcs I,osungsmittels), das verworfen wurdc. Der h'utscheninhalt 
(vermischt rnit Celite) wurde mit 250 ml Methylenchlorid ausgewaschen, die Losung mit 750 ml 
Ather vcrdunnt, mit ?\Tatriuinthiosulfat-1,osung (s. obcn) und mit Wasser gcwaschen, getrocknet 
und im Wasserstrahlvakuum eingedampft : 498 ing kristallines Rohprodukt, das im 1R.-Spektrum 
keine Rande eines gesattigten Sechsring-Ketons enthiclt. Durch einmaliges Umkristallisieren aus 
Mcthylcnchlorid-.4ther-Petrolatler wurden 397 nig reines XIX erhalten, das bei 166-167" (Zers.) 
schmolz und nach Dunnschichtchromatogramm, 1R.-Spektrum und Misch-Smp. mit dem Aus- 
gangsprodukt identisch war 

Hypojodit-Reaktion wi t  Cyanhydrin X 1.1 I I .  Einc kurz aufgckochte Suspension von 4,00 g 
vorgetrockneteni Rlei(I\')-acctat und 1,20 g Calciumcarbonat wurdc init 1,0 g Jod versetzt und 
5 Min. unter Riiclrfluss gekocht. J k r  a d  ca. 60" abgckulilten hlischung gab man 600 mg Cyan- 
hydrin X1-11 I zu uncl kochtc darauf 1,5 Std. unter Bestrahlcn rnit eincr 500-\\ratt-Lampe. Dann 
kuhltc inan auf Kaumtempcratur ab,  filtrierte die 1,osung durch Celite, wusch rnit Ather nach, 
schuttelte das Filtrat mit 5proz. Natriumthiosulfat-Losung und mit TVasser aus, extrahierte die 
Waschwasser mit Ather nach, trocknete untl dampfte im Wasserstrahlvakuum ein. Das amorphe 
Kohprodukt (980 mg) wurdc in 50 ml Petrolather-Benzol(9:l)-Gemisch gelost und an  40 g neu- 
traleni Aluminiumoxid (Akt. 11) cliromatogrdphiert. illit Benzol-Essigester(95 : 5)-Gcmiseh wurden 
390 mg eines kristallinen Produktes isoliert, die nach zweimaligem LJmkristallisieren aus Methylen- 
chlorid-Ather-Petrolather 263 mg des reinen Cyanoathers XX vom Smp. 166" licferte. [ ~ ] g  = 
- 12" (c = 0,599). 1R:Spektrum: Banden u . a .  bei 5,77, 6,71, 8,13, 8,33, 9,75, 10,30, 10,94 und 
12 , l l p .  NMR.-Spektruin: Signale u .a .  bei: (7 ~ 0,85 (,s) (18-CH3), 2,05 (5) (2x  -0CO-CH,), 3,70, 
3,83, 3,88, 4,04 ( A  R-Typ) ( J  = 9 Hz) (19-CHZ) und ca. 4,68 (wz) (2 x -HC-OAc). 

C,,H,,NO, (415,Sl) Ber. C 69,37 H 8,01 N 3,37% Gef. C 69,48 H 7,94 N 3,530/;, 
Aus den spatcren Fraktioncn wurden 77 mg einer Verbindung erhalten, die nach einmaligem 

Urnloscn aus Methylenchlorid-Ather (erhaltcn 47 mg) bei 173- 176" schmolz und dcr auf Grund 
des 1R.- und NMR.-Spektrums die Konstitution m17) zukomnicn konnte. NMR.-Spektrum: 
Signale u.a. bei: 6 = 0,72 (s) (18-CH3), 2 ,OO ( s )  und 2,05 (,s) (2 x -OCO-CH,), ca. 4,60 (m)  
(2 x -1-IC-OAc) und 9,70 (s) (H-CO). 

Die Elementaranalysen, Spektralaufnahmen, 1)rchungsbestirnrnungen und Massenspektren 
murden in unseren Speziallaboratorien unter dcr Leitung der Herren Dres. W. PADOTVETZ, R. F. ZUR- 
CHER, F. STUBER und H .  HURZELER ausgefiihrt. 

LITER.4TURVERZEICHNIS 

[ 1 J J .  KALVODA, CH. MEYSTRE & G. ANNER, Helv. 49, 424 (1966). 
[2j P.WIELAND & G.ANNER, Ilelv. 50, 1453 (1967). 
131 K.HEUSLER & J.KRLVODA, Xngew. Chem. 76, 518 (1964), und ib id . ,  In t .  Edit. 3, 525 (1964). 
14j CH. MEYSTRE, K.  HEUSLER, J.  l i . ~ ~ v o n n ,  1'. WIELAND, C.  .ANXER & 11. WETTSTEIN, Experien- 

t ia 17, 475 (1961). 

1317 (1962). 
[5] CH.MEYSTRE, K.HEUSLER, J .  l<ALVODA, P.WIF.LAND, G. .kNNEK & x. WETTSTEIN, Hclv. 45, 

[6] A. L. NUSSBAUM & C. H. ROBINSON, Tctrahedron 17, 35 (1962). 
[7] M.AKHTAR, D . H . R . B . 4 R T O N  & P.G. SAMMES, J. Amer. chcm. Soc. 86, 3394 (1964); 87, 460 

[8] KHEUSLER & J.KALVODA, Hclv. 46, 2020 (1963). 
[9j CH. MEYSTRE, J. KALVODA, G. ANNER & A. WRTTSTEIN, Helv. 46, 2844 (1963). 

(1965). 

[ 101 C.A.MCDOWELL & J.W.WARREN, Trans. Faraday. Soc. 48, 1084 (1952). 
[I11 N. I<Ht\Rt\SCH & I2.GoTHL1CH, Sngew. Chem. 74, 651 (1962). 
[12] E.MULLER & G.HUBER, Chem. Ber. 96, 671, 2319 (1963). 
1131 ~ . Y O S H I D A  & S.TSUTSUMI, Tetrahedron Letters 28, 2417 (1965). 
[I41 M. JULIA & F. LE GOFFIC, Null. Soc. chim. France [5] 1965, 1555. 
1151 S.A.KANDIL & R.E.DEssY, J .  Amer. chem. Soc. 98, 3027 (1966). 
[I61 I-I.R.WARD, J. Amer. chem. Soc. 89, 5517 (1967). 
[17] C. A.  CAMPBELL & C. W. REES, Cheni. Commun. 1965, 192. 
[18] B. ERCOLI & P. DE RUGGIERO, Gazz. chim. ital. 84, 312 (1954). 




