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310. a, P-Epoxyketon + Alkinon-Fragmentierung I: 
Synthese von Exalton und ruc - Muscon aus Cyclododecanon 

flber synthetische Methoden, 3. Mitteilungl) 

von Dorothee Felix, J. Schreiber, G.  Ohloff2) und A. Eschenmoser 
Organisch-chemisches Laboratorium der Eidg. Technischen Hochschule, Zurich 

Hcrrn Dr. Aoger Firmenich zum 6.5. Gchurtstag gcwitlmct 

(15. S. 71) 

Summary. Experimental details concerning somc examples of the tosylhydrazone version of 
the a,B-epoxyketone + alkynone fragmentation as well as a discussion of this process are given. 

Fragmentierungsprozesse des Typs A 121 (vgl. Schema 1) gehoren heute zum 
methodisclien lnstrumentarium der organischen Synthese auf deni Gebiet der alipha- 
tischen und alicyclischen Verbindungen. Ihre praktische Bedeutung liegt vor allem 
darin, dass sie als Ringoffnungsreaktionen eine sowohl konstitutionell, wie aucli 
konfigurativ spezifische Plazierung von Carbonyl- und Olefin-Funktionen in Kolilen- 
stoffgerusten erlauben. Eine synthetisch besonders wertvolle Anwendung besteht in 
der Moglichkeit, durch transamlare Fragmentierung geeignet substituierter poly- 
cyclischer Edukte zu anderweitig schwer zuganglichen, cyclischen Verbindungen mit 
lioherer Ringgliederzahl 131 zu gelangen. Als neue, praparativ interessante Weiter- 
entwicklung des Reaktionstyps durfen vor allem die in letzter Zeit von Marshall et al. 
1-41 beschriebenen Vierkohlenstoff-Varianten des Fragmentierungsprozesses gelten, 
bei welchen ausgehend von relativ gut zuganglichen Edukttypen nicht Carbonyl- 
Olefin-Systeme, sondern diolefinische Fragmentierungsprodukte entstehen. In eine 
andere, praparativ nicht weniger willkommme Richtung weisen die in den letzten 
Jahren entwickelten Fragnientierungen des Typs B (vgl. Schema I.), die neue synthe- 
tische ZugSnge zu Alkin-Carbonyl-Dzrivaten eroffnet haben. Wir berichteten vor 
rund vier Jahren in vorlaufiger Forrii uber das erste Reispiel ein?r solchen Umwand- 
lung [S] , namlich uber die bereits unterhalb Raumtemperatur unter Fragmentierung 
verlaufende Umsetzung von cyclischen a ,  8-Epoxyketonen rnit 'Tosylhydrazin (((tc, 

P-Epoxyketon + Alkinon-Fragmentierungo ; vgl. Schema 2). Anlass zur Inangriff- 
nahme jener Untersuchung hatte damals die von Ohloff, Becker & Schulte-Elte [6] im 
Laboratorium tler Firmenich & Cie. bearbeitete Problematik einer Umwandlung des 
(technisch leiclit zuganglichen) Cyclododecanons [7] in die wertvollen makrocycli- 
sclien Ketone Exalton und Muscon gegeben. In der Folge wurde der strukturelle 
[Jlnfang des Anwendungsbereichs der neuen Reaktion an einer betrachtlichen Zahl 
von tc, 8-Epoxyketonen kollaborativ in drei Laboratorien3) eingehend untersucht IS]. 
Um jene Zeit ist unabhangig auch von Tanabe et al. [9] uber die gleiche Reaktion in 

1) 

2, 

") 

fiber synthetische Methoden, 2. Mittcilung vgl. [l]. 
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vorlaufiger Form berichtet worden. Inzwischen hat das Verfahren verschiedentlich 
gezielte praparative Verwendung gefunden [lo]. 

Schema I 

X= elektrophile 

Abgangsgruppe 

o=c( 

-c=c- 

i; 

Y= elektrophile, N2- bildende 

Abgangsgruppe 

Schema 2 

H02S 

N S N  

-c=c- 

R 
/\ 

Die urspriingliclie Durchfuhrungsform der or, P-Epoxyketon + Alkinon-Fragmen- 
tierung mit Tosylhydrazin ist spater durcli strukturelle Varianten erganzt wor- 
den, die in speziellen Fallen gegeniiber dcr Tosylhydrazon-Version praparative 
Vorteile bieten. Von der im CIBA-Laboratorium von Wieland ill] entworfenen 
Variante der Frugmentierung von CI, P-Epoxyketoiaoximen mit Hydroxylamin-0- 
sulfonsaure in alkalischer Losung (vgl. Schema 3)  ist z.B. bekannt, dass sic 
zumindest in einern Fall eines sterisch hochbehinderten or, P-Epoxyketon-Derivats 
der Tosylhydrazon-Version iiberlegen ist. Die in unserem Laboratorium bearbeitete 
Fragnzentierung der Hydrazone aus or, j-Epoxyketonen und substituierten N-Amino- 
uziridirten 121 (vgl. Schema 4) zeiclinet sich dadurch aus, dass der Fragmentierungs- 
prozess rein therniisch ausgelost werden kann und sich dabei vollig inerte Reagens- 
Folgeprodukte bilden ; diese Version bewahrt sich praparativ insbesondere fur die 
Synthese unbestandiger Acetylen-Aldehyde, deren Darstellung nach dem Tosylhy- 
drazon-Verfahren unbefriedigend verlauft. Wold mehr mechanistisches denn prapa- 

Schema 3 

N S N  
II H~N-O-SO; -c=c- - 
N/oH 

OH- - 0 
\ NC\ 2 
0, I 
HC\ NC\ 

II 

182 



2898 HELvErrc.\ CHIMICA ACTI - X7ol. 54, Fasc. 8 (1971) - Nr 310 

rativrs Interessc erlieisclit schliesslich die Reobachtung von Borrevarzg et al. [ 131, 
wonacli auch Azirinderivate von cyclzschen a, p-E$oxyketonen saurekatalytisch und 
therrnisch eine analoge Fragmentierung eingehen (vgl. Schema 5). 

Schema 4 

0 
II 

/c\ 

R1 =Ph R2 = H 

% = P h  R 2 =  p h ( c i s  oder trans) 

Schema 5 
N=N 

N =N 
-czEc- \ /  

\ /C\ 
/c - 0  9 I I I  
1%. /c\ 

A&linlicli wie bei den Olefin-bildenden Fragnientierungen des Typs A existiert auch 
bezuglich der cc, /?-Epoxyketon + Alkinon-Fragnientierung ein Vierkohlenstoff- 
Analogon. Als Nebenreaktion in vereinzelten Fallen schon friiher bekannt 1141, kann 
- wie erst in neuerer Zeit an mehreren Beispielen gezeigt worden ist - die Pyrolyse der 
Natriunisalze der Tosylliydrazone ((( Banzford-Stevens-Reaktion H [I 51) von poly- 
cyclischen a-Cyclopropyl-ketonen in praparativ verwertbaren Ausbeuten unter 
Offnung des Cyclopropanrings zu Acetylen-Olefin-Derivaten fuhren [16] (vgl. Schema 
6). Die Entstehung dieser Produkte ist konstitutionell der Tosylhydrazon-Version 
der a, P-Epoxyketon --f Alkinon-Fragrnentierung analog, sie unterscheidet sich jedoch 
als pyrolytische Hochtemperaturreaktion nieclianistisch von jener. In den engeren 

Schenzu 6 
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Bereich der Analogprozesse der u, b-Epoxyketon + Alkinon-Fragnientierung gehort 
schliesslich als Aza-Analogon der kiirzlich von ZbiraE et aZ. [ 171 wahrscheinlich ge- 
machte Zerfall von u-Azido-epoxiden zu Fragmentierungsprodukten, die anstelle der 
Acetylcngruppierung eine Nitrilfunktion aufweisen (vgl. Schema 7). 

Die vorliegende Arbeit ist die erste einer Reilie von Veroffentlichungen aus den 
Laboratorien der ETH Zurich, der Firmenich & Cie. und der CIBA-GEIGY AG, 
worin u. a.  die experimentellen Daten jener Untersuchungen dargelegt werden, die 
Gegenstand einer Reihe von vorlaufigen Mitteilungen in dieser Zeitschrift waren [5]  
[ 81 i l l ]  I la]. Diese erste Veroffentlichung befasst sich ausschliesslich mit der Tosyl- 
hydrazon-Variante der u, b-Epoxyketon + Alkinon-Fragmentierung und beschrankt 
sich dabei auf die Beschreibung jener Beispiele, die im ETH-Laboratorium zu Beginn 
der Untersuchungsreihe bearbeitet worden waren. Die arbeitshypothetischen 
Vorstcllungen, die am Ausgangspunkt dieser Versuche gestanden hatten, sind fruher 
,5] dargelegt worden. Wir beschreiben hier zunachst die experimentellen Ergebnisse 
und kommentieren sie anschliessend. 

Experimenteller Teil4) 5) 

A .  Synthese von Cyclopentadecanon (VI; Exalton). - Das Ausgangsmaterial I fur Vrag- 
mentierungsversuche in dieser Reihe wurde uns von den Herren Dr. K.-H.  Schulte-Elte und 
1. Becker (Firmenzch & Cie.) zur Verfiigung gestellt. Es war auf dem ursprunglich von Biichi et  al. 
[IS] beschriebenen Wege aus Cyclododecanon u. a. wie folgt hergestellt worden (vgl. [6]). 

I 
a)Polyphosphorsaure 

b) H30+ I 
II (63%) I 

4, 

6, 

Mitbcarbeitet von Frl. I .  Buhrow und Herrn St. Baumbergev. 
IXc Smp. wurden im offencn Rohrchen bestimmt und sind nicht korrigiert. Die Dunnschicht- 
chromatogramme (DC.) wurden auf Kieselgel G (Merck, fur die Dunnschichtchromatographie) 
ausgefuhrt ; fur die Saulenchromatographie wurde Kieselgel (Merck) mit 0,05-0,2 mm Korn- 
grosse verwendet. Die tJV.-Absorptionsspektren (UV.) wurden mit einem Perkin-Elmer- 
Spcktrophotometer (Modell 137) oder eincm Cary-Spcktrophotometer (Modell 14) aufge- 
noinmen ; .Ingabc von Amax in nm, in Klammern loge-Werte. Die 1R.-Absorptionsspektren 
(IR. ; Wellenzahlenangegeben) wurdenmit Perkzn-Elmer-SpektrophotometernModell A 21 oder 
Modell 125, die Spektren der Rohprodukte mit einem Infracord-Spektrophotometer aufgenom- 
men; Abkiirzungen: w = schwach, m = mittcl, s = stark, ws = sehr stark, S = Schulter. Die 
NMR.-Spektren (NMR.) wurden in CDCI,-Losung auf den Varian-Spektrographen A-60 oder 
H.4-100 aufgenommen mit Tetramethylsilan als interner Referenz; Angabe der chemischen 
l'erschiebungen in 8-Werten ( 8 ~ ~ s  = 0 ppm), der Kopplungskonstanten J in Hz ;  Abkiir- 
zungen: s = Singlett, d = Dublett, t = Triplett, q = Quartett, m = Multiplett. Die Massen- 
spektrcn (MS.) wurden mit den Massenspektrographen Hitachi RMU/6A oder Atlas CH4 
aufgenommcn. Fur die Gas-chromatographic wurde ein Varian-Aerograph, Modell 90 €'-Gas- 
chromatograph verwendet. RT bedeutet Raumtemperatur. 
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Efioxidation I + I I .  Eine Losung von 1 1 , O  g (50 mMol) Bicpclo[lO, 3,O]-Ll1('~)-pentadecen- 
13-on (I) in 1 1 Methanol wurde bei Raunitemperatur mit 25 ml 30-proz. Wasserstoffperoxid 
(Merck) und 6 ml 6 N NaOH versetzt und 23 Std. geruhrt (vgl. [19]). Das Gemisch wurde auf ca. 
6 1 Eiswasser gegossen, in Methylcnchlorid aufgenommen, mit NaCl-I,osung neutralgewaschen 
und mit Na,SO, getrocknet: 9,1 g Rohprodukt; 8,9 g davon wurden an der 30-fachen Menge 
liiesclgel chroinatographicrt. Hexan-Ather-(g : 1) eluierte 6,32 g (60% d. Th.) DC.-einhcitliches 
(Hcxan-Athcr-l : 1) Epoxid 11; Hexan-Ather-(4: 1) liefcrte 0,93 g (8%) Ausgangsprodukt I (iden- 
tifiziert nach IR.-Spektrum und DC.) ; Ather eluierte 322 mg (3%) Nebenprodukt 111. Zur Ana- 
lyse dcs Epoxids I1 destillierte man eine Probe der Hexan-Ather-(g: l)-Fraktion im Kugelrohr 
Lei ca. 120"/0,06 Torr. ng = 1,5012. UV. (Athanol): A,,,, 303 (1,66). I K . :  Gman (liq.) u. a. bei 
2960 (s) und 1742 (s) cm-l. NMR.: 1.10-2,O (m/20 H ) ;  2,O-2,3 (m/4H). 

C,,H,,O, Ber. C 76,22 H 10,24% Gcf. C 76,46 H 10,33% 

Nebenprodukt I11 : Die DC.-cinheitliche Atherfraktion dcs obigen Chromatogramms kristal- 

Ill(?) 

lisierte aus Ather-Petrolather, Snip. 94-100". Umkristallisation aus Hexan und Sublimation bei 
90"/0.01 Torr lieferte cin Kristallisat, Smp. 101,5-103", dem auf Grund der analytischcn und 
spektroskopischen Datcn vermutlich die Konstitution des Ketolactons 111 zukommt. IR. (CHCI,) : 
G,,, u. a. bei 1778 (us )  und 1717 (s). NMR.: 1,O-1,5 (ca. 16H/m-Haufen); 1,s-3,2 (ca. 8H/m-  

Haufcn). C,,H,40, Ber. C 71,39 H 9,59% Gef. C 71,17 H 9,52% 

Fraginentierungswersuche I I + I V .  - a) Mzt Tos.ylhydrazin6) in Meth?ilenchlorid-Essigsuure. 

(p)CH3Ph SO2 NHNH2 
f- c=c - CH2 \ 

(CH2) 10 
CH2C12- CH3COOH (1: l )  LC{"' 

c@ - 
-24"  -c RT 0 

II IV (84%) 

Eine Losung von 708 nig (3,O mMol) Epoxyketon I1 in 7 in1 Methylcnchlorid-Eisessig (1 : 1) wurde 
bei - 24" rnit einor vorgekuhlten Losung von 565 nig (3.04 mhfol) Tosylhydrazin in 7 ml Methylcn- 
chlorid-Eisessig (1 : 1) vermischt. Nach 36 Std. Stehen bei - 24" wurde die nunmehr gelbe Losung 
auf 0" erwarmt und 2 Std. bei 0" und dann 4 Std. bei Raumtemperatur geruhrt; unter Entfarbung 
der Losung wurden dabei 75 ml (ca. 3 mMol) Stickstoff abgespalten. Hierduf wurde das Gemisch 
auf Eiswasser gegossen, in Ather aufgenommen, der Athcrextrakt eirimal mit Na,CO,-Losung, 
dreimal niit Eiswasser extrahicrt, rnit Ka,SO, getrocknet und im Rotationsverdampfer abge- 
dampft. Chromatographic des Ruckstandes an der 60-fachcn Menge IGeselgel gcfolgt von Destil- 
lation im Kugelrohr bci 95-100"/0,03 Torr ergaben 555 mg (84%) Cyclopentadec-4-in-1-on (IV), 
Snip. 3840".  UV. (Athanol): A,,, 282 (1,54). IR. (CHCI,): G,,,, u. a. bei 1710 init schwacher 
Schulter bei 1735. NMR. (HA-100)' 1,2-1,6 (ca. 14 H/singlettoides m ) ;  1,6-1,9 (ca. ZH/triplettoi- 
des m )  ; 2,10-2,30 (2 H/singlettoidcs m) ; 2,40-2,155 (6Hlm). MS. : m/e 220 (M+/5%). 

C,,H,,O Ber. C 81,76 H 10,98% Gef. C 81,52 H 10,78% 

IZeduktion won Cyclopentadec-4-in-I-on ( I  1'). - 1) Zu Cyclopentadec-4-ev~-I-on ( V ) .  220 mg 
( 1 , O  mMol) IV wurden in Athanol in Gegenwart von 220 mg Lindlar-Katalysator [20] nach Zugabe 
von 50 pl Pyridin bis zur Aufnahmc von lmMol Wasserstoff bei RT hydriert. Nach Filtrieren und 
Einengen erhiclt man 212 mg V, dic in1 Kugelrohr bei 80"/0,01 Torr destilliert wurden: 205 mg 

6, 

~ 

p-Toluolsulfonylhydrazin npurissimum)), Fluka AG, Buchs. 
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Destillat mit folgenden Eigenschaften: nbo = 1,4914. IR. (liq.) : Y",,, u. a. bei 1713 (s), 1650 (w,  S), 
710 (nz breit). NMR. : 1,17-1,40 (ca. 14H/ssa), 1,40-2,60 (ca. 10H/m), 5,30-5,55 ( Z H / m ) .  

C,,H,,O Ber. C 81,02 H 11,79% Gef. C 81,03 H 11,85% 

H ' 7  
\ H2/Lindlar-Kat 2H / w - c  n /C=C 

(?"4)10 $342 * IV 2 ($H2),4 F=o 
\$A2 W 

0 

V VI 

2 )  Zu Cyclopentadecanon ( V I )  : 880 mg (4,O mMol) IV nahmen bei der kat. Hydrierung (15 ml 
Athanol, 300 mg 10-proz. Pd-Kohle) innert 5 Min. 202 ml (8 mMol) Wasserstoff auf. Nach Filtra- 
tion und Entfernung des Athanols lieferte der Riickstand (876 mg) durch Destillation im Kugel- 
rohr bei ca. 100"/0,03 Torr 851 mg selbsterstarrendes Produkt, Snip. 57-63". 

C,,H,,O Ber. C 80,29 H 12,58% Gef. C 80,23 H 12,59% 

Das Produkt erwies sich nach Smp., Misch-Smp., 1R.-, NMR.- und Massenspektrum als 
identisch mit authentischem Cyclopentadecanon (((Exalton D Firmenich & Cie.). Ebenso war das 
aus dem Hydrierungsprodukt hergestellte 2,4-Dinitrophenylhydrazon (93% Ausb. nach erster 
Kristallisation, Smp. 103-105": 60% Ausb. nach zweimaliger Umkristallisation aus Methylen- 
chlorid-Hexan, Smp. 106-107") nach Smp., Misch-Smp., IR.-Spektrum und DC. (Benzol-Essig- 
ester 1 : 1) identisch mit dem auf gleiche Art erhaltenen 2,4-Dinitrophenylhydrazon des authen- 
tischen Vergleichsketons. 

b) Fragmentierung des rohen Tosylhydrazons von 11 auf Kieselgelsaule. - Tosylhydrazon von I I .  
Eine Losung von 10,03 g (43,5 mMol) Epoxyketon 11 in 75 ml Athanol wurde nach Zusatz von 
8,28 g (45 mMol) Tosylhydrazin 16 Std. bei Raumtemperatur stehengelassen. Dabei trat Gelb- 
farbung neben sehr schwacher N,-Entwicklung ein. Die Losung wurde im Rotationsverdampfer 
abgedampit, der Riickstand auf Wasser gegossen, in Ather aufgenommen, die atherische Losung 
rnit NaC1-Losung neutralgewaschen, mit Na,SO, getrocknet und abgedampft. Der Riickstand 
(18,6 g )  wies im 1R.-Spektrum nur eine schwache Bande um 1710 cm-l auf7). Beim Aufziehen 
van 2,40 g dieses Rohproduktes (entsprechend 1,32 g (5,6 mMol) Epoxyketon 11) in einem Hexan- 
Ather-Gemisch auf eine Saule mit der 50-fachen Menge Silicagel trat in dcr Saulc encrgische N,- 
Entwicklung ein. Ca. 800 ml Hexan-Ather-(g: 1) eluierten hierauf insgesamt 782 mg DC.-einheit- 
liches Cyclopentadec-4-in-1-on (IV). Ca. 500 ml Hexan-Ather-(4: 1) eluierten 218 mg Misch- 
fraktionen, aus welchen durch nochmalige Chromatographie weitere 69 mg DC-.einheitliches IV 
erhalten wurden. Kugelrohrdestillation der vereinigten Ketonfraktionen bei ca. l0O0/0,O05 Torr 
lieferte 829 mg (67%) vom Smp. 39,541"; gef. C 81,70% H 10,92%; DC.-Verhalten, 1R.- und 
NMR.-Spektrum identisch mit den entsprechenden Daten des nach a) gewonnenen Cyclopenta- 
dec-4-in-1-ons (IV). 

Das darauf im obigen Chromatogramm mit Ather eluierte Produkt (217 mg) ergab durch 
Kristallisation aus dthanol 65 mg Kristalle vom Smp. 163-169" (Zers.), die sich nach Smp., 
Misch-Smp. und 1R.-Spektrum als identisch mit dem Tosylhydrazon des cc,B-ungesattigten Enons 
1 erwiesens). 

7, In  einem Voransatz war versucht worden, dieses rohe Tosylhydrazon an Silicagel zu chro- 
matographieren. Dabei wurde erstmals festgestellt, dass sich das Produkt auf der Saule 
fragmentierend zersetzt. - Die Gewinnung des rohen Tosylhydrazons von I1 erwics sich iiber- 
haupt als kaprizios; bei der Umsetzung von I1 mit Tosylhydrazin erfolgte in gewissen An- 
satzen bcreits starkere N,-Entwicklung und die Bildung eines Rohproduktes mit entspre- 
chcnd intensiverer 1R.-Bande um 1710 cm-l. Wahrscheinlich sind Qualitatsdifferenzen im 
verwendcten Tosylhydrazin beziiglich dieser Phanomene kritisch. 
Es ist sehr unwahrscheinlich, dass dicses Produkt von einer entsprechenden Verunreinigung 
im Epoxyketon I1 herruhrte (Ketone I und I1 sind bei der chromatographischen Isolierung 
von I1 scharf trennbar). Eine Riickbildung des cc,B-ungesattigten Enons ist z. B. auf dem 
Wegc einer saureinduzierten Riickcyclisation des Alkinons moglich. 

H, 
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c)  Frugme?ztierungdes rohen Ibsylhydvuzons uon I I in basischem Medinam. ~~ I n  Dimethylszdjoxid: 
3,56 g rohes Tosylhydrazon von I1 (entsprechcnd 1,94 g (8,15 mMol) Epoxid; vgl. oben) und 1,2 g 
( 1 , B  Molaiquiv.) Natriumathylat wurden 20 Std. bei RT in 35 ml destilliertem Dimethylsulfoxid 
geriihrt. Hierauf goss man das gelb-braune Gemisch auf 600 ml Wasser, schiittelte rnit Ather aus 
und wusch die atherische Phase mit gesattigter NaC1-Losung. Man erhielt 2,75 g Rohprodukt, das 
an der 60-fachen Menge Kicsclgcl chroniatographiert wurdc. Hexan-Ather- (9: 1) eluierte 1,048 g 
(58%) DC.-einheitliches (Hexan-Ather-(1 : 1)) IV. Das zweinial iin Kugelrohr bei l0Oo/0,02 Torr 
clestillicrte Produkt (920 mg, Smp. 3840") wurdc durch IR.-Spcktrum und I)C. (in einem friihercn 
Vcrsuch durch IR:, N1MR.- und Massenspektrum) mit Cyclopentadec-4-in-l -on (IV) identifiziert. 

In  Methanol: Eine Losung von 2,04 g rohein Tosylhydrazon (entsprcchcnd 5,1 mMol Epoxy- 
kcton 11;  vgl. oben) in 10 in1 wasserfreiem Methanol wurde nach Zusatz von J 0 ml methanolischem 
1 M Natriummethylat 22 Std. unter Ruclrfluss crhitzt (gelb 4 braun). Hicrauf goss man auf 
Wasser, extrahiertc mit Ather, schiittelte die atherische Losung mehrnials mit Wasser aus untl 
trocknete mit Na,SC),. Das Rohprodukt (1,25 g) wurde nach Kugelrohr-nestillation bei 1.20-130'/ 
0.05 Torr (760 mg, DC. nicht ganz einheitlich) bei 104-106"/0,05 Torr destilliert : Ausbcute 60q4, 
Snip. 37-39", nach DC. und 1R.-Spektrum mit I V  identisch. 

In Vorversuchen wurde festgestellt, dass die Reaktion hei R T  nur sehr langsani ablauft (nach 
1R.-Spektrum nur geringer Umsatz bei 12-stiindigem Ruhrcn bci RT).  

Zur Zeit der Durchfuhrung dieser basischen Fragnicntierungen war noch nicht bekannt, dass 
die Fragmentierung in Gegenwart von Sauren vie1 rascher ablauft. Fur praparative Zwecke ist 
die Reaktion in basischen Mcdien kaum von Interesse. 

B. Synthese von rac. - Muscon (X). - Das von Herrn ,I.  Heckev (Firmenich & Cis.) zur 
Verfiigung gestellte Ausgangsmaterial VII war auf dem folgcndcn Wege dai-gcstellt wordcn . (vgl . 
auch [6]). 

- OC(OC,H,) 2 

NaH 

n icw=o OXZH5 1 a) &00CH3iTH30H 
b) NaBH4 
c) Polyphosphorsaure 

-CH3 

0 I 

a)NaBH4 

(C@CH3- c)CrO3 b) PhCOOOH (CHZ'lO S C H 3  

Vlll (60 X) V I I  

Epoxidution I'lI --f V1ZI9) .  Eine Losung von 1,0 g (4,2h iiiMol) &ton VI1  in einem Gcmisch 
von 50 in1 Methanol und 10 ml Wasser wurdc bei Kaumtcmperatur inncrt 7 Std. mit 2 g NaBH, 
versetzt. Das Gemisch wurde auf 500 ml Eiswasser gegossen und mit iithcr ausgcschiittclt. Der 
athcrcxtrakt wurde rnit NaC1-Losung neutralgcwaschen, rnit Na,SO, getrocknet und vom Ather 
befreit. Rohprodukt: 1,016 g, nach DC. (Hexan-Ather-(1 : 1)) zwei Komponcntcn enthaltend (epi- 
inerc ..llkohole) ; IR .  : i(C=O)-Schwingung praktisch verschwunden, starke OH-Bande bci ca. 
3690; nach UV.-Spektrum (Amax: 240 (2,54)) ca. 3% Ausgangsprodukt enthaltend. 

Eine Losung von 1,00 g dieses Reduktionsprotiuktes in 5 ml Chloroform wurde unter Eis- 
kiihlung rnit 20 ml einer Losung von Peroxybenzoesaurc in Chloroform (47 mg/ml) versetzt. Nach 
48 Std. Stehen bei +4" goss man auf Eis, nahm in ;ither auf, wusch letztercn nacheinander mit 
KJ-, Na,S,O,-, Na,CO,- und NaC1-Losung, trocknctc init Na,SO, und cntfernte den a the r :  1'06 g 
Rohprodukt, das direkt rnit Chromsaure oxydiert wurtlc. 

9, 

. 

].lie Epoxidirrung nach Weitz-Scheffeer 1191 vcrsagt in diesem Fall, offenbar als Folge zusatz- 
lichcr sterischer Abschirmung durch die Mcthylgruppc ; dcshalb der Umwcg iiber die Oxydation 
dcs ~2llylalkoliul-Gemisches mit Peroxysaurc. 



HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 54, Fasc. 8 (1971) - Nr. 310 2903 

Eine Losung von 1,03 g des Produkts in 20 ml Aceton wurde bei RT rnit 1,18 ml Chromsaure- 
losung (ca. 8~ in ca. S N  H,SO,) bis zur Gelbfarbung versetzt. Nach Zerstorung der iiberschussigen 
Chromsaure mittels einiger Tropfen Methanol nahm man in Ather auf, den man mit NaHCO,- 
Losung und Wasser wusch. Nach Trocknung der atherischen Losung rnit Na,SO, und Entfernung 
des Athers chromatographierte man den Ruckstand (0,98 g) an der 60-fachen Menge Kieselgel. 
Hexan-Ather-(9 : 1) eluierte 608 mg eines Gemisches der diastereomeren Ketone VIII. Zur Analyse 
wurde eine Probe im Kugelrohr bei ca. 110"/0,0l Torr destilliert : zahes, farbloses 61. UV. : A,,, = 
308 (1,58). IR. (CHCl,) : Y(C=O) bei 1735 (s). Das anderweitig wenig informative NMR.-Spektrum 
zcigte fur die Methylgruppe zwei Dubletts ungefahr gleicher Intensitat bei 1,07 und 1,19. ( J  - 7 
Hz/zusammenfallende Signalteile bei 1,13), dem Vorliegen eines Gemisches der beiden ungleichen 
Epoxyketone VIII entsprechend. 

C,,H,,O, Ber. C 76,75 H 10,47% Gef. C 76,65 H 10,61% 

In einem spateren Ansatz wurde eine Chromatogramm-Nachfraktion mit Chromsaure nach- 
oxydicrt. Bci der Chromatographie des Oxydationsprodukts wurde in geringer Ausbeute ein kri- 
stallicrtes, cinheitliches Diastereomeres von VIII isoliert : Smp. 59-60" (zweimal kristallisiert aus 
Methanol). IR. (CHCl,): y"(C=O) = 1738 (s). NMR. 6 CH,, einheitliches Dublett bei 1,04 ppm 

Fruglnentierung V I I I  --f I X :  Eine Losung von 300 mg (1,20 mMol) Epoxyketongemisch VII l  
( J  = 7 H z ) ;  Gcf. C 76,84 H 10,44%. 

CHI 

/ 
Q 

b) Aceton/d. L 
-*0 

Vlll IX ( 7 0  %) 

und 495 mg (2,55 mMol) Tosylhydrazin in 15 ml Methanol liess man in einem Schliffkolben mit 
Hahn 20 Std. bei 4" stehen, verband hierauf bei RT das Gefass mit einer Gasburette und mass die 
cntwickelte N,-Menge: 29 ml (ca. 1,2 mMol). Die Mischung wurde dann auf eisgekiihlte Na,CO,- 
Losung gegossen, mit Ather ausgeschiittelt, die organische Phase mit Eiswasser gewaschen, mit 
Na,SO, getrocknet und abgcdampft. Das Roh-Tosylhydrazon des Ketons IX (611 mg, schwache 
v(C=O)-Bande bei 1710 cm-l) kochte man zwecks Spaltung in 60 ml Aceton 50 Std. unter Rock- 
fluss. Hierauf entfernte man das Aceton im Rotationsverdampfer und chromatographierte den 
Ruckstand sofort an Kieselgel. Hexan-Ather-(9: 1) eluierte 206 mg, die im Kugelrohr bei looo/  
0,008 Torr destilliert wurden: 196 mg (70%) 3-Methyl-cyclopentadec-4-in-1-on (IX). Das Produkt 
war im DC. (Hexan-Ather-(g : 1)) einheitlich, enthielt jedoch nach Gas-Chromatogramm (SE-30, 
215") 1-2% einer Verunreinigung. UV. (Athanol) : A,,, 282 (1,70) mit Schulter um 240 (ca. 1,9/ 
vermutlich Enon VII als Verunreinigung). IR. (CHCI,): G(C=O) bei 1710 (s). NMR.: zwei Multi- 
pletthaufen bei 1,0-1,9 (ca. 20H) sowie 2,l-2,7 (ca. 6H), einheitliches CH,-Dublett bei 1 2 0  
( J  = 7 Hz).  MS.: m/e 234 (M+, 26%)1°). 

C,,H,,O Ber. C 81,99 H l l , l S %  Gef. C 81,85 H 11,38% 

Im obigen Chromatogramm eluierte zum Schluss Ather 281 mg, die auf Grund eines DC.- 
Vergleiches u. a. Acetontosylhydrazon enthielten. 

Die Verwendung von zwei Molaquivalenten Tosylhydrazin bei der Umsetzung des Epoxy- 
ketons VIII nach obiger Vorschrift fiihrt priinar zum Tosylhydrazon des Fragmentierungspro- 
dukts IX. Dies macht die Nachbehandlung mit Aceton zwecks Freisetzung des Ketons I X  not- 
wendig. Die Umsetzung von VIII rnit einenz Molaquivalent Tosylhydrazin in Methylenchlorid- 
Essigsuure (1 : 1) (120 Std. bei - 25" + 1 Std. bei - 10" (N2-Entwicklung)) lieferte ein Gemisch 
von Ausgangsprodukt VIII (ca. 15%) und freiem Fragmentierungsprodukt I X  (ca. 45%) nebst 
ca. 15% von dessen Tosylhydrazon. Dies weist darauf hin, dass die in diesem Fall sterisch behin- 
derte Epoxyketontosylhydrazon-Bildung vergleichbar rasch wie die Fragmentierungsstufe ver- 
lauft, wodurch sich Fragmentierungsprodukt in Gegenwart von noch unverbrauchtem Tosyl- 
hydrazin bildet. 

10) Die NMR.- und massenspektroskopischen Daten stammen aus einem fruheren Ansatz. 
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Isdierung des TosyZhydrazons v o n  I X :  300 nig Epoxylceton V I I I ,  wie oben mit 495 mg Tosyl- 
hydrazin umgesetzt, ergaben 513 mg rohes Tosylhydrazon, das aus Methylenchlorid-Hexan kri- 
stallisiert wurde: 333 mg (69%) Kristalle, Snip. 140-142". 4 u s  der Mutterlauge konnten nach 
Chromatographie an der 60-fachcn Menge Kieselgel und Kristallisation aus Methylenchlorid- 
Hexan weitere 64 mg (12%) voin Smp. 135-140" isoliert werdcn (nach DC. noch leicht vcrunrci- 
nigt). Zur Analyse wurde eine Probe zweimal aus Methylcnchlorid-Hexan umkristallisiert : Smp 
140-141,j". UV. (Athanol): A,,,,, 228 (4,06), 273 (2,94). IR. (CHCI,): vmax u. a. bei 1640 (w), 
1600 (w)  und 1170 (s). NMR.: '4 B-System dcs Phenylkcrns bei 7,30 und 7,90 ( J  - 8 Hz) ; (a-CH,) 

2,40 ('). C,,H,,O,S,S Ber. C 68,63 H 8,51 1\'6,96 S 7,97% 
Gef. ,, 68,50, 68,48 ,, 8,37, 8,53 ,, 7,30 ,, 8,04% 

Uei der Chromatographic der Mutterlauge wurdcn mit Hexan-Ather-(9: 1) 16 nig Keton- 
gemisch eluiert, tlas nach 1R.-Spektrum und analytischeni (;as-Chromatogramm (SE-30) das 
Epoxyketon VI I I  und das &ton IX im X'erhaltnis 1 : 2 cnthielt. 

ii'edukthovk VOW, 3-MelhyE-c~~cZopelztadec-4-in-/-on ( I X ) .  - I )  Zu rac-Mzzscon (X). 200 mg (0,86 

X I  X (rac.. Muscon) 

mMol) wurden in 10 ml Athanol in Gegenwart von 35 mg Pd-Kohlc (10-proz.) bei RT hydriert. 
Nach 11 Min. kam die Hydrierung nach Aufnahmc von 40 ml (ca. 2 Molaquiv.) M'asscrstoff zum 
Stillstand. Nach Filtration und Entfernung des Losungsmittels destillierte man den Ruckstantl 
im Kugelrohr bci 9O0/O,0l Torr: 199 mg, ng = 1,4767. IJV. (.&thanol): A,,, 285 (1,54). IR .  
(CHCI,): G(C=O) 1710 (s). NMK.: 0,94 ( d / J  = 7 k1z/3H); intensives nSinglett+Signal bei 1,31 
mit Untergrund zwischcn l , I - l ,S  (Z 23H) ; 2,05-2,65 (nz/4H). 

C,,H,,O Ber. C 80,GO H 12,68% Gef. C 80,58 H 12,66% 
Das 1R.- untl NMR.-Spektrum dieses gas-chromatographisch einhcitlichen Hydrierungs- 

produkts waren nicht z u  unterscheiden von den entsprechendcn Spektren des naturlichen ( -  ) -  
Muscons (Firmenzch & Cie . ) .  

2,4-Dinitrophcnylhydrazon : Smp. 115-118" nach zwcinialigem Unikristallisicren aus A4thanol 
(Ausb. 68%) ,Irnax (Athanol) : 363 (4,34), 260 (4,OO) nm. 

C22H3404N4 Ber. C 63,13 H 8,19 N l3,39?; Gel. C 63,OO H S,28 N 13,38% 

Das gut strukturierte 1R:Spektrum clieses racemischcn 2,4-L)initrophenylhydrazons in 
Chloroformlosung (23 Banden) war mit jenem dcs 2,4-Uinitrophenylhydrazons von natiirlichem 
( -  )-Muscon (Smp. 111-115", zweimal kristallisiert aus Athanol) identisch. Ebenso liessen sich dic 
beiden Derivate im DC. (Benzol-Essigester-9 : 1)  nicht unterschciden. 

2) Zu3-MethylcycZopenladec-4-en-I-on ( X I )  : 200 ing (0,86 niMol) I X  wurden in ca. 5 nil Athano1 
tnittels 200 mg Lindlar-Katalysator (init 40 p l  Pyridin vergiftet) bis zur Aufnahmc von 1 Mol- 
aquivalent Wasserstoff hydriert. Nach Abfiltrieren und Einengen erhielt man durch Dcstillation 
im Tiogelrohr bei 95"/0,01 Torr 194 mg XI. xbo = 1,4882; IR .  (CHCI,): i ( C ~ 0 )  1710 (s) mit schwa- 

chcr Schulter bei 1745 und 1650, S(>C=C<) 733 (nz)/710 ($12) .  NMR.:  1,03 ( d / J  = 7 H z / 3 I i ) ;  
1,15-1,81 (m/lGH); 1.81-3,2 (mjca. 7H) ;  5,O-5,4 (nz /2H) .  

C,,H,,O Ber. C 81,29 H 11,940/, Gef. C 81,35 H 11,93% 

,H H 

Das Dihydroprodukt XI ist mit DC. auf basischcm Alox (Hexan-Ather-(q: 1)) vom Alkinon IX  

C. Einige weitere Fragmentierungsbeispiele. -- Isophorouzepoxid ( X I I )  + 4,4-DZmet/zyl- 
Izept-6-in-2-0n ( X I I I )  t4,95g (32 mMol) XI1 [19] in 100inlMethylcnchlorid-Eisessig (1 : 1) und 6,275 g 
(33,8 niMol) Tosylhydrazin in 100 ml Mcthylcnchloricl-Eisessig (1 : I) wurden bei 0" zusaninien- 

trcnnbar. 
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gegeben. Das Gemisch wurde 6 Std. bei 0" und iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt (Nieder- 
schlag bei O " ,  der sich bei R T  lost), wobei ca. 900 ml (- 35 mMol) Stickstoff entwickelt wurden. 
Dann goss man die gelbe Losung auf Eiswasser, nahm in Ather auf, schiittelte letzteren mit ges. 

"TH3 (9) CH, di SO, N H  NH, 

CH, C1,-CH, COOH 
-+ 

Oo+ R T  H,C"O 111 
H3TH3 lo/ H,C'\/\O 

XI1 XIII11) (73%) 

Na,CO,-Losung und anschliessend mit NaC1-Losung, trocknete mit Na,SO, und entfernte den 
Ather sorgfaltig. 4,78 g des 5,3 g wiegenden Rohprodukts wurden an der 60-fachen Menge Kiesel- 
gel chromatographiert. Pentan-Ather-(g: 1) eluierte 2.89 g (73%) 4,4-Dimethyl-6-heptin-2-on 
(XI I I )  (Reinheit laut anal. Gas-chromatogramm auf Apiezon L bei 170" > 99%). Zur Analyse 
wurde eine Probe im Kugelrohr destilliert: Sdp. 60-65"/10 Torr. nko = 1,4402. d i0  = 0,877 (korr. 
Mittclwert aus 2 Bestimmungen). UV. (bthanol) : A,,, 283 (1,38). IR. (CHCl,) : G(C=O) 1710 (s), 
$(=CH) 3290 ( s ) ,  G(C=C) 2115 (w). NMR.: 1,12 (s/ZCH,); 2,02 ( t / J  = 2,5-3 Hz/=CH); 2 , l j  

C,H,,O Ber. C 78,21 H 1 0 , Z l ~ o  Gef. C 78,233 H 10,30% 

3-Oxo-48, 5-oxido-17~-acetoxy-androstan ( X I  V )  (~4,5-E9oxytestosteronacetat*) + 5-Oxo-178- 
ucetoxy-4,5-seco-androst-3-in ( X V ) ;  Zu einer auf - 20" gekiihltcn Losung von 346 mg (1,O mMol) 

(s/COCH,) ; 2,28 (d/J = 2,5-3 Hz/CH2-C=) ; 2,50 (s/CH,CO). 

CH, H CH, H 
OCOCH, 

CH, /.y70 C 0 CH3 C H 3 [ > l T  ( p )  CH, di SO, NH NH, c\r,\ CH, C1,-CH, COOH - f\Y) H\ 

Ill 0" 
- Zoo+ RT O"\/\ 

H,\O 

X1V XV12) (83Y0) 

XlV [21]13) in 4 ml Methylenchlorid-Eisessig (1 : 1) fiigte man 200 mg (1,07 mMol) Tosylhydrazin. 
Nach 20 Stcl. Kiihren bei -20" wurde die gelbe Losung auf Raumtemperatur erwarmt, wobei 
innert 2 Std. ca. 25 ml (ca. 1 Molaquivalent) Stickstoff entwickelt wurden (bestimmt in Gas- 
burette). Das nun farblose Gemisch wurde in Ather aufgenommen, zweimal mit Wasser, zwcimal 
mit ges. eiskalter NaHCO,-Losung und dreimal mit ges. NaC1-Losung ausgeschiittelt, mit ivlgS0, 
getrocknet und irn Wasserstrahlvakuum abgedampft. Den oligen Riickstand chromatographierte 
man an 20 g Kieselgel, Methylenchlorid-Athylacetat-(20 : 1) eluierte 318 mg XV, nach Umkristalli- 
sation aus Pentan 276 mg (83,5%) vom Smp. 95-96". [ ~ ] g  =+21"  (c = 1,0 in CHC1,). IR .  

CH, H 

(P)CH, @ SO, NHNH, 

CH, C1 CH, COOH 
- R T  

111 0" 

CH, 
XVI XVII (84Y0) 

Diese Verbindung ist auch von Tanabe et al. [9] durch Fragmentierung von XI1 erhalten und 
beschrieben worden. 
Analoge Fragmentierungen in der Steroidreihe sind von Tanabe et al. [9] beschrieben worden. 
Vgl. auch [13]. Uber eine interessante Umwandlung von XV vgl. 1221. 
Wir danken den Herren Prof. 0. Jeger und Dr. H .  Wehrli fur die Uberlassung einer Probe 
dieser Substanz. 
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(CHCl,): y(C=O) 1725 (us )  und 1700 (us),  ~ ( C G C )  2115 (w), V(fCH) 3305 (s). NMR.: einheitlichc 
Singlettsignalc dor drei Methylgruppcn bei 0,87/1,10/2,06. 

C~,,H,,O, Ber. C 76.32 H 9,15% Gef. C 76,15 H 9,29% 
3-0xo-4a-rnethyl-4/?, 5-oxido-l7~-acetoxy-androstan ( X V I )  -+ 4-Methyl-.5-oxo-I 7B-acetoxy-4,5- 

seco-androst-3-in ( X V I I ) :  Eine Liisung von 720 mg (2,O mMol) XVI [23]13) in 8 ml Methyleii- 
chlorid-Eisessig-(1 : 1) wurcle bei ~ 18" rnit 400 mg (2,15 mMol) Tosylhydrazin versetzt und 18 Std. 
bei - 18" geruhrt. Hierauf erwairmte man auf Raumtemperatur (Entfarbung der gelben Losung), 
vcrdiinnte nach 1 Std. das Gemisch rnit Ather, schuttelte rnit Wasser, NaHC0,- und NaCl- 
1,iisung aus und trocknete die organische Phase. Nach Eindanipfen im Vakuum wurde der Ruck- 
stand (808 mg) am 40 g Kieselgel chromatographiert. Methylcnchlorid-Essigestcr-(ZO : 1) eluierte 
655 mg, die aus Pentan 579 mg (84%) XVII  vom Smp. 93-95' (unverandert nach Umkristallisa- 
tion aus Pentan) ergabm. [a]g  =+21"  (c = 1,0 in CHC1,). IK. (CHC1,): "VC-0) 1725 (s) und 
1700 (s). NMR. : einheitlichc Singlettsignale von drei Methylgruppen bei @,88/1,09/2,06; triplet- 
tiertcs (=C-CH,)-Signal (,I - 2 Hz) bei 1,78. 

OzzH,,O, Ber. C 76,70 H 9,369; Gcf. C 76,68 H 9,2Syo 
7.2u-Oxido-3--oxo-l7~-acetoxy-5a-androstan (X V I I I )  + XIX: Eine Losling von 684 mg (1,98 

rnMol) XVITI [24]13) in 8 ml Methylenchloricl-Eisessig (1 : 1) wurde bei - 20" rnit 400 mg (2,15 

XVII I XIX (ca. 80yo) 

n1Mol) Tosylhydrazin versctzt und 15 Std. bei - 20' geruhrt. Bcini Erwarnien der gelben Losung 
auf Raumteniperatur wurcien unter Entfarbung ca. 50 nil (ca. 1 Molaquivalent) Stickstoff ent- 
wickelt. Das Geniisch wurde in .4ther aufgenornmen, tlreimal mit Wasser, dreimal rnit NaHC0,- 
und dreimal mit NaC1-Liisung ausgcschiittelt, die atherische Phase mit MgSO, getrocknet und 
iin Rotationsvertlampfcr abgedampft. Kristallisation aus f thano l  lieferte 365 mg X I X  (Snip. 
126-127"), durch Kristallisation dcs Mutterlaugcnriickstands aus Athanol-Wasser wurden weitere 
176 mg (Smp. 124-126") gewonncn. Zur  Analyse murde eine Probe im Hochvakuum bei 100' 
sublimiert, Smp. 129". [ a ] g  = - 14.6" (c = 1,0 in CHCl,). IR.  (CHC1,) : ?I(C==O) 1720 (us ) ,  ;(C=C) 
2115 (w),  G(=CH) 3305 (s), G(H-CO) 2695 (w). NMR.: clrei einheitliche Mcthylsinglette bei 0,80/ 
0,96/2,03, (CH0)-Singlett bei 9,38. 

C21H300, Ber. C 76,32 H 9,150;6 Gef. C 76,28 H 9,09q/, 

Diskussion der Ergebnisse 

Die beschriebenen experimentellen Befunde sowic Erfahrungen aus anderen 
Laboratorien [8] r9] zeigen, class die K, P-Epoxyketon --f Alkinon-Fragmentierung init 
Tosylhydrazin innerlialb eines breiten Bereiclis von Redingungen ablaufen kann. Rei 
gewissen Typen von cyclisclien a, 8-Epoxyketonen diirfte es geraclezu schwierig sein, 
Redingungen oberhalb Kaumteniperatur zu finden, unter welchen die Reaktion nicht 
ablauft 1 4 ) .  Der Gesamtprozess wird durch Anwesenheit von Sauren eindeutig be- 
schleunigt ; dernentsprechend besteht eine der nacli unserer Erfahrung praparativ 
zuverlassigsten und einfachsten Durchfuhrung in der Umsetzung der Epoxyketorie 
in einein Gemisch von Methylenchlorid-Eisessig (1 : 1) niit einem Molaquivalent 
Tosylhydrazin unterhalb Raumteniperatur ; spatestens beirn Erwarrnen auf Raum- 
temperatur setzt dabei - d.h.  zumindest in den liier beschriebmen Fallen - der 

14) S o  z. R. bei Steroid-epoxyketonen des Typs XIV. Selbstverstiindlich gibt es Falle, \vo gerade 
tlas Gegcntcil dcr Fall ist ;  vgl. Diskussion wciter untcn. 
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Fragmentierungsprozess ein, was sich durch Entfarbung der gewohnlich gelben 
Losung und durch Stickstoffentwicklung anzeigt. Andere Autoren [S] [9] haben 
gezeigt, dass man gewisse GC, P-Epoxyketone mit Tosylhydrazin auch ohne Zusatz 
von Saure in Methanol oder Athanol umsetzen kann, wobei die Fragmentierung ent- 
weder langsam bereits bei Raumtemperatur, oder dann rdsch bei anschliessendeni 
Erhitzen einsetzt. Bei einer Interpretation dieser Befunde ist zu beachten, dass die 
Fragmentierung ein Molaquivalent 9-Toluolsulfinsaure freisetzt. Instruktiv ist in 
diesem Zusammenhang auch die folgende, in1 Falle des Epoxyketons I1 geinachte 
Erfahrung : Beim Versuch, das entsprechende rohe Tosylhydrazon nach Umsetzung 
der Edukte in Methanol bei Raunitemperatur in reiner Form mittels Chromatographie 
an Silicagel zu erhalten, beobachtete man eine spontane Stickstoffentwicklung in der 
Silicagelsaule ; Elution des Materials aus der Saule lieferte reines Fraginentierungs- 
produkt IV in praparativ respektabler Ausbeute. Deiiigegenuber z3igten Versuche 
mit dein gleichen (nicht rein isolierten) 01, P-Epoxy-tosylhydrazon, dass der Fragmen- 
tierungsprozess in Methanol bei Gegenwart von uberschussigem Natriummethylat 
zwar ebenfalls ablauft, jedoch erhohte Temperatur und eine betrachtliche Zeit 
erfordert. Der Fragmentierung im basischen Medium komint kaum praparatives 
Interesse zu, es sei denn, in Spezialfallen, bei welchen aus strukturellen Griinden die 
Verwendung von nicht-basischen Reaktionsmedien ausgeschlossen ist . 

Voraussetzung fur eine praparativ befriedigende Isolierbarkeit der Endprodukte 
hei Ieicht fragmentierenden Systenien ist, dass das Zwischenprodukt a,  /?-Epoxy- 
tosylliydrazon sich rascher bildet als es sich anschliessend fragnientiert. Andernfalls 
fuhrt die Umsetzung mit einem Molaquivalent Tosylhydrazin zu Gemischen, weil das 
Fraginentierungsprodukt als Carbonylverbindung mit dem noch nicht wegreagierten 
Tosylhydrazin Zuni entsprechenden Tosylhydrazon reagieren kann. Dies kann daiin 
eintreten, wenn die Carbonylgruppe des Epoxyketon-Edukts steriscli stark behindert 
ist. Wie das Beispiel in der Musconreihe (vgl. VIII + IX) illustriert, empfiehlt es 
sich in solchen Fallen, das 01, P-Epoxyketon mit zwei Molaquivalenten Tosylhydrazin 
umzusetzen und nachtraglich das Tosylhydrazon des Fragmentierungsproduktes 
durch Erhitzen in Aceton zu spalten. 

So einfach es auch erscheint - auf Grund der vorliegenden praparativen Erfahrun- 
gen - sicli uber das Grundsatzliche des Mechanismus der a$-Epoxyketon + Alkinon- 
Fragmentierung mit Tosylhydrazin zu aussern, so problematisch ist es, sich heziiglich 
der strukturellen Details dieses Mechanismus festlegen zu wollen. Die Ungewissheit 
bezieht sich sowohl auf das Ausmass des Zusammenspiels der einzelnen Bindungs- 
dissoziationen im Alkin-bildenden Fragmentierungsprozess, als auch auf die struk- 
turellen und kinetischen Einzelheiten des Eingriffs von Proton-Donatoren (AH) und 
Acceptoren (B) in die Bildung und Uniwandlung der Zwischenprodukte, Einzellieiten 
ubrigens, die sich vermutlich mit der Natur des angewendeten Reaktionsinediums 
andern. 

Die einfache Tatsache, dass sicli gewisse a$-Epoxy-tosylhydrazone in saurem 
Medium selbst unterhalb Raumtemperatur init so grosser Leichtigkeit fragmentieren, 

15) Diese fur die sog. Bumford-Stevens-Reaktion [15] [25] postulierten Zwischenprodukte solltcn 
jedoch fur die pyrolytische Fragmentierung von cc, p-Epoxy-tosylhydrazonen (vgl. [26]) nicht 
ignoriert werden. 
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verbietet fur diese Reaktionsbedingungen entsprechende a,/3-Epoxy-diazoalkane 
oder die sich daraus formal ableitenden x,P-Epoxy-carbene als Zwischenprodukte 
aiizunehmen 15). Vielmehr ist die Reaktion beziiglich ilirer ersten Phase zu den in der 
Cheniie der Hydrazone wohlbekannten und wichtigen Prozessen zu zahlen, wo als 

Schema 8 

C D 

E 

spezifische Folge der linearen Konjugation zwischen deli beteiligten Reaktions- 
zentren die Dissoziation einer elektrophilen Abgangsgruppe aus der K-Stellung der 
Hydrazongruppierung durch die Assistenz des (NH)-Donatorzentrums drastisch er- 
leiclitert wirdl';). Das Formelbild C in1 Schema 8 illustriert diesen Vorgang fur ein 
K ,  fi-Epoxy-tosylhydrazon und deutet zugleich - ohne dass wir einen konzertierten 
Ablauf der gerafft symbolisierten Vorgange behaupten wollten - die Eingriffsstelle des 
katalysierenden Protonendonators an. Mit dem hierniit gebildeteri Zwischenprodukt 
D erschliesst sicli dem System $Jotentiell die Cheniie des Vinyldiazonium-Ions E 17). 
Die Fragmentierung dieses Ions wurde in reinster Art dem eingangs erlauterten 
Prozess B (vgl. Schema 1) entsprechen und in der Freisetzung von molekularem 
Stickstoff ihr gutes therrnodynamisches Motiv besitzen. Die Problematik des Reak- 
tionsmechanisnius beziiglich dieser zweiten Phase besteht jedoch in der Ungewissheit 
iiber die Frage, ob und wie der im Formelbild D wiederum gerafft symbolisierte 
Fragmentierungsprozess in Teilvorgange (z. B. via E) zerfallt. 

Wir haben keine gezielten Experimente zur Klarung des Fragmentierungsrnecha- 
nismus angestellt. Solche Versuche sind jedoch von der CIBA-Gruppe 18) durchgefuhrt 

~~ 

l6)  Vgl. z. B. die altc Arbeit von Chattawa?, ct  al. [27], ferner die klassische Reaktion der Osazon- 
bildung [ZS], die Wharton'sche Mcthode der Darstellung von Allylalkoholen [29], oder die 
Untcrsuchungen von Caglioti [30] und Wzeland [31]. 
Substituicrte Vinyldiazonium-Ionen sind als Hcxachlorantiinonate kiirzlich von Bott 1321 
isolicrt wordcn. 
Vortrag von H. Kaufmanrz, SonimL.rversaiiiiii1IiIig Schwciz. Chein. Gesellschaft, St. Gallen, 
4. 10. 1969; unveroffentlichtc Arbeiten von liaztfmnnn. Posrhei & Kalvoda [33]. 

l i )  

lX) 



HELVETICA CHIMICA ACTA - 1-01. 54, Fasc. 8 (1971) - Nr. 310 2909 

worden, wobei es insbesondere gelang, spektroskopische und kinetische Hinweise fur 
das intermediare Auftreten der gelbfarbenen Zwischenprodukte des Typs D beizu- 
bringen. Uber diese Befunde werden die Autoren demnachst selbst berichten. 

Es ist wichtig, auf die strukturelleii Erfolgsgrenzen der cc,@-Epoxyketon - 
Alkinon-Fragmentierung init Tosylhydrazin hinzuweisen. Lagen diese Grenzen nicht 
so nahe, so ware der Reaktionstyp zweifellos fruher, d. h. spatestens wohl von Padwa 
[34] aufgefunden worden; dieser Autor stellte fest, dass die Umsetzung des cc& 
Epoxyketons X X  mit Tosylhydrazin selbst unter den inildesten Bedingungen nicht 
zum erwarteten Tosylhydrazon fuhrtI9), sondern ein Produkt liefert, welchem er die 
Konstitution X X I  zuschrieb. Ein analoger Reaktionsverlauf ist kurzlich auch fur cc, 
/3-Epoxyketone des Typs XXII  (R = Methyl, t.-Butyl, Cyclopropyl, Phenyl) ange- 
geben worden [ 351 2 0 ) .  

XX 

HO 6, 

I 
SO,  @ CH, 

XXI 

XXI  1 XXIII  

Orientierende Versuche in unserem Laboratorium [26] 1361 und in anderen Labo- 
ratorien [8] 191 haben ebenfalls gezeigt, dass von aliphatischen tc, P-Epoxyketonen bei 
der Umsetzung mit Tosylhydrazin nicht a priori das Reaktionsbild einer tc, /3-Epoxy- 

Schema 9 

F G 

H 

19) Es ist bemerkenswert, class der Autor diese Versuche in der Absicht anstellte, das Verhalten 
carbenoider Zentren in u- Stellung zu Epoxidringen zu untersuchen. 

z”) Auf Grund der Angaben der Autoren [34] [35] Iasst sich allerdings die Bildung entsprechender 
Fragmentierungsprodukte in untergeordneter Menge nicht ausschliessen. 
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keton + Alkinon-T;ragInentierung erwartet werden kann. Eine zuverlassige Ver- 
allgemeinerung ist indessen kauni inoglich ; das Verhalten solcher Verbindun- 
gen durfte in jedein Fall durch spezifische Gegebenheiten der Struktur und der 
Keaktionsbediiigungen bedingt sein. So z. B. verlauft die Unisetzung des a,@- 
Epoxids von v.-Ionon, XXIII ,  mit Tosylhydrazin je nach den 13edingungen vollig 
verscliieden. Wahrend in Methylenchlorid-Eisessig ein koniplexes Gemisch erhalten 
wird [8], laisst sich bei der Keaktion in Methanol ein Tosylhydrazon gut isolieren [26]; 
dessen Fragiiientierung zu u-Cyclocitral ist - wenn auch praparativ wenig befriedigend 
- durch Pyrolyse bei 170" moglich [26]. Anderseits sind verschiedene Beispiele von 
normal fragmentierenden a, 8-Epoxyketonen niit nicht-cyclischer Lage der Carbonyl- 
gruppe angetroffen worden [S]. 

Der Gegensatz zwischen der mit schoner Regelmassigkeit eintretenden Fragmen- 
tierung der Tosylhydrazone von endocyclisch-holzj.ufiierten a,P-Epoxyketonen des 
Typs F (vgl. Schema 9) und dem erratischen Verhalten von u, B-Epoxyketonen mit 
,uticht-cycZischer Lage der Carbonylgruppe (vgl. Gj bei der Umsetzung mit Tosyl- 
hydrazin hangt zweifellos damit zusamnien, dass die Tosylhydrazone der ersten 
Gruppe beini Ubergang zum Fragnientierungszwischenprodukt H an der C-C-Doppel- 
bindung zwmzgs1aujig"j eine truss-Anordnung der fragmentierenden Bindungen 
erzeugen, wahrend bei der zweiten Gruppe eine cis-Anordnung dieser Bindungen 
lnoglich ist. Es  darf erwartet werden, dass der Fragnientierungsprozess bei solchen 
cis-Zwischenprodukten wenn uberhaupt, dann jedenfalls langsamer ablauft als bei 
den truns-Analoga. Den cis-Zwischenprodukten dieses Typs stehen somit nicht nur 
zusiitzliclie konfigurations-spezifische Moglichkeiten fur andere Reaktionswege, 
sondern aucli mehr Zeit fur die Realisierung solcher und anderer Nebenreaktionen 
zur VerfugungZ2), 

Die ohen erwahnte Beinerkung von der ccsclionen Kegelmassigkeit D, nrit welclier 
endocyclisch-konjugirrte cc, P-Epoxyketone fragnientiert werclen sollen, bedarf einer 
Einschrankung. Die ini experimentellen Teil bescliriebene Fragmentierung des 
Steroid-epoxyketons XVIII zeigt zwar, dass grundsatzlich auch Acetylen-aldehyde 
in guter Ausbeute durcli diese Fragmentierung entstehen konnen ; doch verschiedene 
andere Belunde [8] 191 [36] deuten darauf hin, dass bei der Darstellung von reaktiveren 
aliphatischen Acetylen-aldeliyden nach diesem Verfahren Nebenreaktionen22) ver- 
mehrt ins Gewicht fallen. Hier wie in anderen Fallen, wo die Tosylhydrazon-Version 
der Fragmentierung nicht zu befriedigen mag bzw. versagt, gelingt es oft, das prapara- 
tive Ziel mittels der pyrolytischen Version uber die Hydrazone der cc, B-Epoxyketone 
mit substituierten N-Amino-aziridinen [12] zu erreichen. Die experimentellen Details 
tlieser Version sollen dcminachst initgeteilt werden. 

C l B A  A G )  fur die Unterstutzung dieser Arbeit. 

21) 

2e)  

I ) ,  €:.? J .  S. und zzl. E .  danker1 der Firmenxh R- Cie soivic der C I B A - G E I G Y  AG (vormals 

__ - 

Selbstverstandlich hangt dicse Gcgcbenhcit von der Ringgrijsse ab. 
, U s  solchc Kebonrcaktioncn kornnien z .  B. in Bctraclit : A4ddition von externen Nucleophilen 
an die C-C-Doppelbindung des Tosylazosystems [30] [36] [26], Tautornerisierung des Tosyl- 
azosysterns [S], Elimination zu nicht fragmcntierten Acetylenderivaten [S] [31j, sowic Regc- 
ncration des cc, /?-Epoxykctons. Epoxypulegon (XXIV) ist cin Beispiel jener Falle, bei welchen 
tlic cis-Konfiguration des entsprechenden Tosylazosystems konstitutionell zwangslaufig ist, 
und bei wclchen eine normalc Fragmcnticrung aus geometrischen Griinden (Cyclohexin !) 
nicht erivartet werden kann. Nach Umsetzung von XXIV niit Tosylhydrazin in Methylen- 
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