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95. Eine Cyanogruppe als Dienophil in einer intramolekularen 
,4 +,2=Cydoaddition 

von Karl-Heinr Pfoertner und Wi1I.i E. Oberhiinsli 
Chcmischc Forschungsabteilung und Abtcil ung fiir Pliysik und physikalieche Chernie dcr 

F. Hoffmann-1-a Roche & Co. AC:., Have1 

(6. 11. 75) 

Summary. At elcvatcd temperaturcs the 11,14-cycloatlducts of totracyanoethylene with 
esters of retinoic acid or with retinol acctatc arc transformcd into 5, I)-methano-2H-cyclohepta[bJ- 
pyridines by intermolecular & f ,,Z-cydoaddition of a cyan0 group fullowcd by a double bond shift. 
Thc rcsulting structure was determined by x-ray analysis. 

In der vorhergchenden Arbeit [l] sind Additionsreaktionen von Tetracyano- 
athylcn an Vitamin A-Derivate beschrieben worden. Die daraus resultierenden 
Cycloaddukte 1 a und 1 b weisen die Besonderheit ad, dass bei ihnen einc intramole- 
k u k e  Cycloaddition gewisscr Cyanogruppen sterisch bcgunstigt ist. Als Fdge davon 
erhiilt man bereits unter relativ milden Bedingungen, n3mlich schon bei 80", die 
5,9-Methano-ZH-cyclohepta[b]pyridine 2a und 2b. In ihnen ist die dtlrch die Cyclo- 
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addition neu entstandene Doppelbindung in die Konjugation zu der aus dem Nitril 
hervorgegangenen Doppclbindung verschohen. Die primir auftretendcn Cycloaddukte 
mit den isolierten Doppelbindungen werden nicht gefasst. 

Solche intramolekularen Cycloadditionen sind als ,4s t ,2B-Reaktionen nicht 
nur syrnmetrie-kontrolliert [2 1, sondern verlaufen aus gcometrischcn Griindcn auch 
regiospezifisch [3]. Sie finden bereits Verwendung zum stereokontrolliertcn Aufbau 
substituiertcr carbo- und heterocyclischer 5,6- und 6,6-Ringsysteme Ip]. Durdi die 
hier beschricbene Mijglidikeit des Aufhaues von 6,7-Ringsystemen rnit iiberbriick- 
tern Siebenring wird ihr Anwendungsbercicli en tsprechend cnveitert. 

D a die iiblichcn spektroskopischen Methoden Tlicht ausreichteri, urn die Struk- 
turen der Endprodukte 2a und 2 b aufzukliiren, wurclc vo~i  2a einc Rontgmstruktur- 
analyse durchgefuhrt. Ihre Beschreibung findet sich irn cxyerimentcllen Ted. 

Hcrrn K. SchaJJnev danken wit €i\r die L)urchfiihrung dcr chernischen Kcaktionen, den Drcs. 
W. Arnold und W. Vettev sowie Frl. 1)r. M. Cvosjwn fur tlic huinahrnr: und 1ntcrprct;ltion tler 
Spektrcn und dcm Mikroanalytiechcn Lnboratorium unscrcr Firma, (Lcitung nr. A .  Divscbsrl) fiir 
dic Analyscn. 

Experimenteller Teil 
Kt&L-(g, 10, ~~-t~icyano-4,7-dimethyl-2-(2,G, 6-trimetlryl)-~ye~oh~x~~- 7-y13,5, X, ! M ~ f r u h y d ~ u S ,  9- 

methancr-2H-cyclohe~taT~l~~vidin-8-)corh~x~tat (2a). a) 1.5 g (3,3 mmol) 1 a2) wi:rdcn in 60 1111 

cyclohexan aufgcschlirnnit und 2 Stci. untcr Rtickfluss crhitzt. Ilabei waridelt sich die aiifge- 
schlammte kristalline Substanz in cin fcincs Pulvcr urn. Nach dem Abkuhlen crhLlt man L,2 g. 
Diese wcrden aus 50 ml96proz. khan01 umkristallisicrt: 1,l g (73,3%) wcisse Kristiillc! voiii Smp. 
186". 

b) 32 g (OW7 mol) Vitarnin-A,-s8ure-lth);Icstcr (Ir!ochs) wc:rden in 600 ml Chloroform gclost. 
Zu dieser I&sung gibt man unter Ktihmn portionenwcisc: 12,4 g (0,098 11101) Tetracyanodtliy lcri 
(purum, Ehku) und riihrt 2 Std. h i  RT. Man darripft i.V. sorgfaltig zur Trockric cin, schldmmt 
den Riickstdnd in 600 ml Cyclohexan auf und kocht 2 Std .  untcr Riickfhiss. Nach dc111 Abkiihlcn 
filtriert man die ausgefallenc Substanz (36,5 g) ah und kristallisicrt sie airs 1600 nll (Xproz. ;itha- 
no1 urn. Man erhalt 26 g (58,5 %) weissc Rristallc wic obun. 

C,H,N,O, (456.58) Bcr. C 73,65 H 7,W K 12,27% C k f .  C 73,66 I +  7,14 N lI,007/, 
NMR. (100 MHz. CDCl,)a): O,% s (311) untl 1,03 s (311. (CH&C(l)4));  1,34, t ,  ,I = 7 Hx ( 3 H .  

Ester-CH,); 1.49s (3H, CH8-C(U));1,S1 d .J  : 0 , 9 1 1 ~  (311, CH,-C(9)); 1,85s,ylus Fc!rnkopyliin- 
gen, (3H, CHs--C(5)); 2.0-8.5 m (2H, ll&(3)); 3,87 s ,  phis Fcmkopplungen ( 1  H, H-C(I4));  
3,W d, J = 7,3 Hz (1 H, H-C(l1)) ; 4,04,2 d ( ?) (1 H, H C(7)) ; 4,23 Zentrurn dcs AU-'li.ils cines 
ABX,-Tcilspektrums (21-1, Ester-CH,) ; 5,92 d x d x  q, ./ -- 7.3 I l z ,  J 7 1.5 Hs, J = 1 Hr (1 H, 
H--C(12)). .- MS.: Signifikante Signalebci m/e43G (40%. M f j ;  45.5 (16%); 441 (17%); 391 (13Yh): 
383 (260/,, M - COOC,H,); 333 ( l O O o / , .  M - 2,6.~i-Trirncthyl-l-cyclohcxcn-l-yl, Co€115). .. 1 K. 
(KBr, cm -l) : 2258, scht schwach (-CL N)  ; 1743 (-C.:..O, 15stcr) ; 3699 (--C=N-) ; 1650 (-C ,C- ,  
konjugicrt) ; 1185 (--Co--C, Ester). 

*) 
a) 

- 
Zur Herstellung von l a  uncl l b  siche [ll. 
Chemische Vcrvchiebungen in ppm. Angegcban wcrtlcn nur dic signifikantcn Signalc : Rc:i 
Multipletten bczicht sich dic Verschicbung auf tlia Mittc dcr Multiplctts. Iritcriicr Stant1:trrl: 
Tetramcthylsilan. 
Die Numetierung orientiert sich an dcm zugrundc licgenclcn Vitamin A-lhrivat (siehc itucli ') 
PI) : 
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Rlintgenetrukturanalyae van 2a. - Vcrbindung Pa krietdisiert in farbloscn, monoklinen 
1”rismcn. Ihrc wichtigstcn Kristallkonstantcn sind in Tab. 1 zusanimengcfasst. 

Haumgruppc: 
a’) 
b 
C 

B 
V 
&xp. 

Qner. 
Z 

p 2,lc 
21,156 &- 0,010 
8,198 :f: 0,005 A 

15,321 1. 0,007 A 

2591.,4 r i  5 

102.7~ * 0,030 

3,1G g/cma 
1,18 g/cm’ 
1 
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Der untersuchte Kristall besass die Dirnensioncn 0.5 x 0,3 x 0,2 mm. Zur Ermittlung dcr be- 
netigten Beugungsintcnsitaten mit Hilfe eines Vierkrcisdiffraktometers8) (MoKa-Strahl ling) he- 
dienten wir uns der m-scancTechnik. Dabei arbeitctcn wir im Bereich @ = 0-15" Init Diffcrenr- 
filtern, im Bereich 8 = 15-25' dagegen rnit einerri normalen P-Filtcr. 2674 der insgesamt gclnesse- 
ncn 4567 Reflexe hatten sine Nettointensitat, die doppclt so gross war wic die Standardabwcichurlg 
der Messung. Nur sie wurden zur Strukturbestimmung hcrangczogcn, die wir in Abwewnlwit 
eines Schweratoms mit einer tlirckten Mcthode7) [Sj durchfiihrtan. Xu diesem Zwcck mnssten die 
Beugungsintensitatcn im Anschluss an die Loren& uncl Polarisations-Korrektur in normiedc 
Strukturfaktoren (E-Wertu) umgewandelt wcrdcn. Dic Bcrcichnung der Wilson-Statistik [61 und 
der E-Wert-Statistit [7] licferte folgcnde Werte : - 

R 5,08 
<IJ.v 0.80 
<IW> 1,Ul 
< IEZ-1 I > J ,02 

Die Phasenentwicklung wurde durch 8 Startphasen eingelcitct rind for 529 E-Wcrtc (b; > 1.6) zu 
Ende gefuhrt. Derart mit Phasen vcrsehen gclangten die E-Wcrtc in die Fonvisr-Ijcrcchnung, 
wclcht: die Struktur der Verbindung crgah. Die fur tlic Atornparatnetcr crhaltcnen Werte wurrlcn 
nach der Methode der klcinsten Fehlerquadratcnsumrne untcr Hcrucksichtigung anisotropcr Tcm- 
pcraturfaktoren bis zu einem R-Wert von l O , O %  verfcincrt. Die Wasserstofflagcn wurdcn niclit 
bcstimmt. 

Ergebnisse. - Die durch die Atornkoordinatcn (Tab, 2) gcgebcne Struktur von Z a i s t  in Fig. 1 
dsrgestellt, der auch tlic willktirlichc Nurncrierung dcr Atoms zu cntnehmcn ist. Ilagcgcn vcr- 

mittclt die Stercoprojektion dcr Fig. 2 cincn Eindruck von dcr rsumlichen Anordnung der Atom, 
in der MoIckel[8]. Man erkennt, daes der iibcrbriickte Sictwnring A zwci Ebencn bildct, tlic an cler 
Verbindungslinio C(3)-C(10) (urn einen Dicderwinkcl win 68') gcgeneioandar abgcwinkclt sind. Mit 
der Angabe der Torsionswinkcl macht Fig. 3 cine hussago iibor die Konformationcn dcr vorliu- 
genden Ringsystemc. Danach liegen die Ringc B und C angcniihert als ).ldlbscsscl VCJr, tl. h. dic; 
Atomc 6 und 7 befinden sich untcrhdb und dic Atomc 1 4  uncl 1.5 oberhalb dcr cntsprcchendcn 
Ringebene. Allerdings ist im Ring R dic Abwcichung der Momc C(6) (-0,lO A) uncl (77) ( + 0,12 ;I) 
von der durch alle Kingatome gelegten tbrstcn Ebener relativ klcin. Die Kombination dcr bc- 

a) HiZgsr & Watts Y290jPDP 8. 
') Symbolisches Additionsverfahren. 

---- 
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Tabclh 3. I lindungswinkol [Grad1 (Uic gcsr.h&txtc:n durclisclinittlichcn Standaditbwcichunpn 
betral.cn 0.5'1 

C(2) --C(l)- -C(11) 121.8" 
C(2) .-C(l). -C(29) 123,4 
C(13 ) -C(1) -C(29) 11 4,s 
C(1) -(;(Z)--C(3) 322,l 
c:(z) .4(3)-C(4)  11 1,s 
C( 2) -,-q 3)- -C( 18) 106,l 
C(4) --C(3)-C(IX) 100.4 
C(3)  4(4) - -C(5)  131,s 
C(3) --c(4) -C(9) 108,c) 
C(5) - C(4)- G(9) 119,4 
C(4) . -C(5)--C(G) 3 17,7 
C(4) -C(S).-C(ZS) t25,1 
C(6) - C ( 5 ) 4 ( 2 5 )  117,1 
C(5) - C(G)-C(7) 117,2 
C(b) --C(7)--N(8) 116.8 
C(6) --c(7) -C(12) 112,9 
N(8) --C(7)-C(12) 109,7 
C(7) -N(X)--C(B) 1 l.5,5 
C(4) --C(9)-N(8) 130,z 
C(4) --C(9)-C( 10) 107,s 

N(8) - .C(9) - .-C(lO) 
C(9) - -(:(lo). -C(ll.) 
c(9) . -c(io) -c:(18) 
C(9) -C(IO)- C(23) 
C(11). -(:(lo) -C(18) 
C(Il)-.C(lO)- -C(23) 

C(1) -C( t l ) -  -(:(lo) 
C(L) . -C(ll) -C:(BO) 
(:(lo) -C(lI) -C(30) 

C(1R) -C(10)-C(23) 

C( 7) 12) -C( 1 3) 
C,(7) --C:(lZ)--C(17) 
C(13)-.C(12)- C(1.7) 
C(12)- C(l.3)- .C(1.4) 
C( 12)-C( 13). -C (27) 
C(l2) -C( 13) -C(28) 
C(14)-C(13)- C(27) 
C(14)- C(l3)-  -(:(28) 
C( 27)--C( 1 3) -C (28) 
C(L3)-C(14)- C(15) 

1.22,3" 
1.09,8 
100,6 
1 L4,t 
108,6 
3 10,7 
1 3  2,s 
1 1 3 2  
1 l0,7 
108,l 
114,7 
121.,4 
123.9 
3 06.0 
1.11,2 
109,o 
105.5 
117,4 
107,7 
113,5 

-C(l4)-.-C(L5)--C(.tG) 115,9' 
C( 15)--C( 16)--C( 17) 114,2 
C(lZ).-C(17).-C(16) 123,6 
C(l Z)-C(17)--C(26) 124,4 
C(16)--C(17)--C(26) 112,O 
C(3) 4 ( 1 8 ) 4 ( 1 0 )  (W,6 
C(3) --C(lR)-.-C(19) 1011,o 
C(3) .-C:(18).-Cz(21) 115,rC 
c (1 0) -C( 18)-C( 19) 1 09,8 
C(lO)--C(18)--c(21) 1 I l ,2  
C(19)--C(38)--.C(21) 111.2 
C(18)-.C(19)--N(20) 1 7 6 2  
C (  18)- -C(21)- N(22) 1.74.3 
C(lO)--C(Z3)- -N(24) 175,Z 
C(11)-C(30)--0(31) 110,O 
C(11)-C(30)--0(32) i24,6 
( I  (3 l)..-C( 30) - -O( 32) 125,3 
C(30).-0(31) -C(33) 114,7 
(I( 3 1)- C(33)-C'( 34) 3.02. .8 
O(31)- -C(33)-6(34) 106,I. 

Pig. 2. Steraopvojektio~ 

rechnetcn Attcirnabsiande (Fig. 4) niit den ebcnfallu bercclmcten 13indungswitikcIn (Tab. 3) gc- 
stiittet die Zuordnung der Mchrfachbindungen. .T)al)ci gcben sich, dic drci Niirilgruppen tlcr Mo- 
lekol durch ihre gestrcckte Form (Bintlungswinkel 174-176") and durch ihre kursen Uindungs- 
1angc:n (1,,13-.1,14 A) zu erkcnncn. ErwSihncnswert ist auch, rbss die Methylgruppe C(34) im Kri- 
stall zwoi Tagen einnirnmt, fiir dcrcii Resctrungsfsktoren die Verfcimrung nach der Mcthode dcr 
klcinsten khlequadratc 53% bxw. 46% crgibt. Schlicljslich ecigcn die anomalcn Atomabstande 
C(13)-4(14); C(t4)- C(15); C(15)-C(16) an, class dcr Ring C imgeortlnet vorlicgt, was 1x:i dicser 
Art von siibstituit:rten Cyclohcxen-llingen haufi# beobachtet wird [9]. 
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Fig. 4. l?indum&angen (c.s.d. - 0.008 A) 

(9,70,70-Tvicyano-l, 7-dimethyl-2-(2,(i,6-trirnethyl-cyclohexen-l~yl) -3,.5,#, 9-fetrahydro-5,fI-me- 
tharro-2H-cyclahe~ta[b]~~r~d~~-~-yl-)mt (2  b). 1.56 g (0,475 rnol) Vitamin !ll-Acetat 
(Roche) wertlca in I,,$ L Chloroform gclost. Zu tlicscr Liiaung gilit nian untar Riihrcn 64 g (0,s nld)  
Tetmcyanoiithylcn (purutn, Fluha) in kleinen l'ortionen iind rtihrt 2,s Std. bai RT. AnschlicsseIicl 
vcrsctzt man rnit Aktivkohle (Norit SX-1 ), Iiltriurt, cngt clic: Idsnng i.V. bis zur 1)rcinrtigcn Kon- 
sistenz cin und verclrangt das restliche Chloroiorin ilurch Iric!hrm;Jigcs Abdampfen mit Cyclohexan. 
Schlicsslich crhitzt man dcn Ki.ickstant1 in 1 ,G I Cyclohaxan untcr HtbAdluss. Nach 1 Std. sind 88 g 
der faxbloscn Substanz ausgcfallen, die abfiltricrt wcrclcn. Sach cincr wcitcrm Stunde erhalt man 
auf diese Weisc 54.5 g und nach cincr dritteri Stuntlc 30,5 p. nil: letzte Chargc ist schwnch roso 
gcfarbt und wircl aus Accton/Wasscr urnkristallisicrt (25,5 g) so dass die Ausbcutc insgesalnt 168 g 
(77,5%) betragt. Smp. 244'. 

CZ8H9,N4O9 (456,57) Ber. C 733% H 7,06 N 12,27 Gcf. C 73,66 11 6,99 N XZ,290/, 
'H-NMR.(tOO MHz, CDCI,/LIMSO 2 : l ) :  l , ,O,  s (3H) iinrl 1,04, s (3H, (CH,),C(l)4)); 1,49, s 

(3H, CH8-C('J)); ],SO, m plus Fernkopplungcn und 1.,89, s ((ill, CH,-C(5), CHa-C(13)); 2,07, s 
(3H, Acetyl-CH,) ; ca. 2,25, m (ZH, :H,C(8)) ; 335, m (1. H, H-C(14)) ; 4,l bis 4,4, m (4H, H-C(7), 
H-C(ll), H,C(15)) ; 4,88, m, u.a. J - 7 IIz (1 H ,  M--.C(12)). --MS.: Signifikantc Signale llei m/e 456 
(1.4%. M+); 441 (8%);  383 (73%, M - CH,OAc); 333 (7 %, M -  2,6,6-trirnethyl-l-cyclohcxcn-l- 
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yl, C,H,,) 309 (18%); 291 (20%); 2G8 (15%); 267 (21%); 43 (100%. CH,CO-). - IR. (KKr, crn-1): 
2254 schr schwach (---C=N) ; 1744 (C=O, Estcr) ; 1698 (-C=N-) 1647,1598 (-C=C-, konjugiert) ; 
1234 (--C--O-C.-, Estcr). 
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96. Die basenkatalyderte Umlagerung von 9,10,10-Tricyano- 
5,9-methano-2,3,5,9-tetrahydro-cyclohepta[b]pyridinen 

von Karl-He- Pfoertner 
Chemische Porschungsabtcilung 

und Walter Meister, Willi E. Oberhhsli, Peter SchSnholzer und Walter Vetter 
Abteilung fur Physik und physikdische Clieinic dcr F. Hotfmann-La Rochc & Co. AG., Basel 

(6. 11. 75) 

Summay. The basc catalyzed rcarrangement of !&lo, lO-tricyan0-5,9-methano-Z, 3,5,9- 
tctrahydro-cyclohepta[b]pyridines depcnds on the nature of the substituent at C(14). Seven pro- 
ducts were isolated and identified. One structure resulting from a further ring closure was, detcr- 
mined by x-ray analysis. 

I) -C,H,,zH,C CH, 

o : C %  
e, Dic Numericrung oricntiert sich am zugrunde liegcnden Vitamin-A-Skclett. Siehe 4. 


