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107. Photoinduzierte Cycloadditionen von 2,2 -Dimethyl-3-phenyl-2 H- 
azirin an Nitrile und u push-pull))-Olefine 

43. hlitteilung uber I'hotorcaktioncnl) 

von Werner Stegmann2), Paul Gilgen3), Heinz Heirrigartner uncl Hans Schmid 
Organisch. cheniischcs Institut dcr UniversitPt Zurich, TiAniistrassc 76, Ct? -8001 Ziirich 

(3.111. 76) 

Photoinduced Cycloadditions of 2,2-DimethyI-3-phenyl-ZH-azirine with Nitriles 
and 'push-pull' Olefines. - Szzmmary. Electron deficient nitriles of the type 5a-e in contrast 
to nonactivated nitriles undergo regiospecific [2 f 3lcycloadditions to bcuzonitrile isopropylide 
(2 b), which was generated in situ by irradiation o f  2,2-dimetl~yl-3-phenyl-2H-azirine (1 b), to 
yield the 2H-imidazole derivatives 6a-e (Scheme 2). The structure of the photoproducts was 
mainly deduced from 13C-NMR. and mass spectrometry. 

Whereas normal olefins or enolethers do not react with 2b, push-pull olefins of the type 
10 a-d readily undergo the cycloaddition to give the 3-alkoxy-5,.5-dimethyl-2-phenyl-l-pyrrolines 
11 a-d (Scheme 3 and 4).  T h e  structure of the photoproducts 11 a--d indicates that the rcgiospeci- 
1 icity ( J f  the cycloaddition corresponds to that of acrylonitrik and acrylestcrs with 2b. 

Tor einiger Zeit haben wir iiber die Cycloadditioii des aus 2,3-lIiphenyl-2N-azirin 
(la) pliotochemisch erzeugten ISeiizoiiitril-benzylids (2 a ; vgl. [I]) an Cyanameisen- 
siiure-5tliylester bcrichtet [Z], bei der die Produkte 3 uiid 4, Cycloaddukte von 2a an 
die Estercarbonyl- (vgl. [ 3 ] )  IIZW. Cyaiiogruppe des (35'anamciscns3ure-~tliylesters, 
resultieren (Schema 7) .  <Nichtctktivierte)) Nitrile, wie z. 13. ilcetoniti-il ocler Benzonitril, 
zeigcn Linter den Bestralilungsbedingiingen k i n e  Additionen a i i  (lie Renxonitril- 
methylide 221, b4). 

Schenlu 1 

I 2 3 4 
0 :  R1=Ph,R2=H O:R'=Ph,R'=H ( R  = CO,CH&HJ 

b: R ' = R ~ = c H ~  b: R' = R2=CH, 

1) 42. Mitt., siehc [l]. 
2 )  

3) 

4) 

Teil der geplanten Dissertation, Universivit Ziirich. 
Neue Adresse : Physikalisch-chemisches Institut der Universitat Zurich, Riiniistrasse 76, 
CH-8001 Ziirich. 
Aucli das aus 4-Nitrobenzyl-benzimidoylchlorid durch HCJ-Abspaltung erzeugtc Benzonitril- 
(4-nitrobenzylid) reagiert weder mit Acetonitril noch niit Bcnzonitril [4]. Beim Erhitzen von 
S,S,S-Trirnethoxy-4,4--bis(trifluormethyl) -4,5-dihydro-l, 3,5-oxazaphosph(V)olen in Bcnzo- 
nitril auf 140" konnten dagegen in 70-80% Ausbeute 4H-Iaiidazol-Derivatc, d. h. Cycloaddukte 
dcr Carbonitril-hcxafluor-isopropylid-Zwischenprodukte an Bcnzonitril isoliert werden IS!. 
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Durcli elektroiienanziehende Substituenten im Acyl- oder Alkylteil Gaktivierte 1) 
Carbonsaure-ester gehen in1 Gegensatz zu ((niclitaktivierten r) Estern mil den dipolaren 
Verbindungen 2 a, b regiospezifische Additionen zu 5-A1 koxy-4-phenyl-3-oxazolinen 
ein [ 31. In  Analogie dazu wurden nun Additionen des Bensonitril-isopropylids (2 b) 
an ahnlich {(aktiviertei) Nitrile untersucht. 

1.  Cycloadditionen mit ((aktiviertenn Nitrilen. - Bestrahlungen von cu. 
(2-4) .10% Losungen des 2,2-DimethyI-3-phenyl-ZN-azirins (1 b) in Benzol bei 
Gegenwart eines 2-lomolaren gberschusses der Nilrile 5 a-e lieferten in Ausbeuten 
von 16-56 yo 4-substituierte 2,2-Dimethyl-5-plienyl-2H-imidazole 6 a-e (Schema Z), 
deren Konstitution anliand tler Analysen und spektralen Daten bewiesen wurde 
(s. exper. Teil). 

Im UV.-Spektrum (Athanol) absorbieren die Addukte bei 267-253 nm (log E = 3,2-4,0)5) 
Die beiden Methylgruppen an C(2) treten in den l€I-NRilR.-Spekti-ene) als s im Bcreich von 1,67- 
1,48 ppni auf; in 2,2-Dimetliyl-4,5-diphcnyl-2H-iinidazol (6,  R = C&?j) erscheinen die Methyl- 
gruppen bei 1,57 ppm (CCL) [6].  Die Massenspektren der 2H-Imidazole 6a-e weisen neben dem 
Molekelionenpik (M:) intensive Fraginentionenpike fur M t  - CsWsCN, Aft - RCN (m/e 145), 
C6HjCNHi (m/e 104), CsH5CNf (m/e 103) und C6H5+ ( w / e  77) auf (vgl. [3j). Die beidcn nahezu 
gleich intcnsiven Pike Nlt - CsHsCN und M t  - RCN sprechen iur einen ((quasi-symnietrischen o 
Einbau von C,jH&N und RCN gemass 6 und gegcn die isomere Struktur 8 (vgl. dazu 151). Im 
13C-NMR.-Spektrum?) von 6a erscheint C(2) bei 102,45; die Signale fur C(4) und C(5) tretcn bei 

Schema 2 

Ib 

ps 
CH3 CH3 

7 

5 )  2,2-L)imethyl-4,5-diphenyl-2H-imidazol (6, R == C & , )  zeigt in Atllano1 ein A,,, bei 262 nm 
(log E = 3,94) [6], 2,4,4-Trimethyl-5-phenyl-4H-imidazol absorbiert bci 282 nm (log E = 

3,991 UI. 
Il-I-NMR.-Spektren in CCll; Angabe der chemisehen Verschiebungen in ppni bezogcn auf 
internes TMS ( =  0 ppm); Kopplungskonstanten J in H z ;  s = Singulett, d = Dublett, 
t = Triplett, q = Quartett, qi = Quintctt und nz = Multiplett; FS. = Feinstruktur. 
13C-NMR.-Spektren in CDC13 bci 25,2 MHz; Angabe dcr chemischen Verschiebungcn der 
Protonen-entkoppelten Signale in ppm bezogen auf internes TMS (= 0 ppni). 

6) 

7) 
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162 , l l  bzw. 163,05 ppm auf, in gutcr ubereinstimmung mit den cbemischen Verschiebungen von 
C(2) (101,34 ppni), C(4) und C(5) (beide letztere bei 163,70 plxn) in 2,2-Dimethyl-4,5-diphenyl- 
2H-imidazol (6, R = C G H ~ ) .  Irn isomercn 4H-Imidazol 8 (K = 4-pyridyl) wurde man fur die 
Absorption des sp3-hybridisierten C(4) eine chemischc Verschiebung \-on ca. 79 ppm erwarten, 
ahnlich wic Iur C(2) im 2H-Pyrrol 9 [8 ] .  Im Einklang mit drr vorgeschlagcncn Struktur stehen 
auch dic IR-Spclrtren (vgl. [61 [!I:). 

8 9 

Die Bcstrahlung von 2,3-Dipheiiy1-2H-azirin (1 a) in Gegeriwar t von Heptafluor- 
butyronitril bei -17 bis 0 lieferte in 39% Ausbeute 2,S-Diplienyl-4-lieptafluor- 
propyl-imidazol (4, R = C S F ~ ) ~ ) .  

Die Nitrilgruppe wirci somit - ahnlich wie dies fur die E5tercarbonylgruppe 
gezeigt wurde [3]  - durch Substituenten mit Elektronenakzeptor-Wirkung fur die 
Cycloaddition mit 2 b aktiviert. Die Addition der dipolaren Verbindung 2 b an die 
C, N-Dreifaclibindung erfolgt dabei rnit der glciclien Regiospezifitat wie sie bei der 
Realition der dipolaren Zwisclienprodukte 2a, b niit (C-0)- [3j [lo-161 und (C=N)- 
Bindungen 1131 ilS] [17] [I81 beobachtct wurde (vgl. dazu das Model1 fur den j b e r -  
gangszust:+~td in 31). Es ist bemerkenswert, dass Carboiiitril-liexafluor-isopropylide 
init Nitrilen zu 4H-Imidazolen reagieren [5], d.h. die Additionsrenktion verlauft Iiier - 
wir auch im Falle des Benzaldeliyds [S] [I 01 - init urngeltehrter Regiospezifitat. 

1,2-Cg.clobuteiidic;irbonitril reagiert rnit Benzonitril-isop; opylid (2 b) erwartungs- 
gernass (vgl. dazu die Addition von Renzonitril-bcnzvlicl (2 a) dn hlaleo- und Funiaro- 
dinitril [li])  nicht mit einer der Nitrilgruppen, sondern mit der nktivierten C,C- 
Doppelhindung zu 4,4-Diniethyl-2-plienyl-3-azabic loi 3.2.Ojliept-2-en-1,5-dicnrbo- 
nitril (7, Schcrna 2). 

2. Cycloadditionen mit ccpush-pulln - Olefinen. - Wie in friilieren Arbeiten 
gezeigt wurde r17] [l9], addieren sich photocliemrxh aus 2N-Azirinen erzeugte 
Benzonitril-metliylide leicht an elektronenarnie Olefine und gespnnte  C,C-Doppel- 
bindungen, wihrend an die Doppelbindungen von Cycloliexen oder 1-Octen keine 
Addition erfolgt. H i i i s p z  ef al. beobncliteten, dass Phenylazid 1201, 13enzonitril-oxid 
,211 und Renzonitril-phenylimid [all [22] sich nur langsani an die letztgenannten 
Olefine addieren, wallrend sie rnit den elek tronenreichen C,C-Doppelbindungen von 
Enaminen und Vinylatlrern rascli 12 4- 31Cycloadditiorieii eingelien [20-23] (vgl. 
aucli [24]). 

Bei der Bestralilung einer benzolischen Losung von 2,2-Dimethyl-3-phenyl-2H- 
azirin (1 b;  c m 10-2nr) rnit Licht der Wellenlange li > 290 nIn bei 25" in Gegcriwart 
einer aquirnolaren Menge Isobutyl-vinyl-ather liesscri sich kcine CSrcloaddukte beob- 

8 )  Fur die Durchfiihrung dieses Versuches danken wir IJerrn Doz. Dr. P. Claus (jetzige Adrcsse: 
Organisch-chemisches Institut der Universitat, A-1090 Wen).  
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achten. Bei der Bestrahlung von 1 b in Gegenwart von Essigsaure-vinylester wurde 
kein C,C-Addukt, sondern nur 2,2,5-Trimethyl-4-phenyl-5-vinyloxy-3-oxazolin, das 
Addukt von 2 b an die Estercarbonylgruppe, gebildet [3]. 

In guten Ausbeuten erhalt man 3-Athoxy-5,5-dimethyl-2-phenyl-l-pyrroline des 
Typs 11 bei der Photolyse des Azirins 1 b in Gegenwart der Cyano- bzw. Athoxy- 
carbonyl-substituierten Vinylather 10a-c (Schema 3) .  Die Konstitution der Verbin- 
dungen 11 folgt aus Analysen und spektralen Daten (s .  exper. Teil). 

Schema 3 

Ib 10 I1 

In1 UV.-Spektrum (Athanol) absorbieren lOa-c bei 249-242 nm (log E = 4,15); im 1R.- 
Spektrum (CCQ wird die y(C=N)-Bande bei 1630 cm-1 beobachtet. In  den Masscnspektren treten 
neben M t ,  Mi-- OCH2CH3 und M t -  OCH2CH3- RZ (R2 = CN bzw. COZCH~CH~) als intensivste 
Fragment-Ionenpikc m/e 145 (&HF,CNC(CH~)~+) und 104 (CeH&NH+) auf (vgl. [3]). In  den 
1H-NMR.-Spektren der Verbindungen l l a  und c absorbiert das Proton an C(3) als s bei 5,25 bzw. 
5,46 ppni; die Methylgruppen an C(5) treten als s bei 1,62 bzw. als zwei s bei 1,62 und 1,lO ppm 
auf. Im Spektrum von l l b  erscheinen in der Region von 1,84-1,57 ppm drei s fur C133 an C(3) 
und zwei CHs an C(5). Den Beweis, dass cs sich bei den Addukten 11 a, c um 3-Athoxy-1-pyrroline 
und nicht um die isomeren 4-Athoxy-1-pyrroline des Typs 12 handelt, liefert das 13C-NMR.- 
Spektrum : Das mit einer Athoxygruppe substituierte C(3) erscheint im nicht entkoppelten Spelr- 
trum von l l a  bei 91,54 und im Spektrum von l l c  bei 88,04 ppm jeweils als d, wahrend fur das 
entsprechende C-Atom C(4) in den isomeren Verbindungen des Typs 12 ein 8 von ca. 72-78 pprn 
erwartet wtirde [25]. 

c (5): 75,86 ppm 
CH3: 31,88 und25,5?ppm 

CH3 CH3 CH3 CH3 

12 13 

Im Dicarbonitril 11 a treten C(2) und C(4) als 2 d ( ~ J H c )  bei 165,Z.l bzw. 48,25 ppm auf. Die 
C-Atome der Methylgruppen an C(5) absorbieren in 11 a und 11 c bei 27,80 und 26,31 bzw. 2637 
und 25,44 ppm als q x  q mit den Kopplungskonstanten ~ J H C  = 130-131 und 3JHC = 4-5. In  den 
Isomeren des Typs 12 musste fur mindestens eines der Methylgruppen-C-Atome ein (4 x pi)- 
artiges Signal erwartet werden, wie dies im Falle des bicyclischen Pyrrolins 13 gefunden wurde 
[26] : Die C-Atome der zwei Methylgruppen erscheinen bei 3188 als 4 x qi ( ~ J H c  = 130, 3JHC = 5) 
und bei 25,57 ppm als 4 x  4 (IJHC = 130, 3 J ~ c  = 4,5). 

66 
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Bei der Bestrahlung des 2H-Azirins 1 b in Gegenwart von (E)-Athoxymethyliden- 
cyanessigsaure-athylester (1Od)g) erhielt man in einer Ausbeute von 70% 3-Athoxy- 
4-cyano-5,5-dimethyl-2-phenyl-l-pyrrolin-4-carb~nsaur~~atl~ylester (1 1 d, Schema 4). 
Die Regiospezifitat der Cycloaddition wurde in Analogie zu l l a  und l l c  durch die 
1H- und W-NMR.-Daten des Produktes l l d  bevviesen. 

Schema 4 

Ib 10 d I1 d 
. -  

14 

-CH3COzH t Ph 
ph 

H OCOCH3 OCOCH3 

CH3 CH3 

15 16 

Im NMR.-Spektrum von l l d  absorbiert H an C ( 3 )  bei 5,34 ppm; die C-Atome der Methyl- 
gruppen an C(5) erscheinen im nichtentkoppelten 13C-NMR.-Spektrurn als q x y bei 28,55 und 
25,06 ppm ( ~ J x c  = 130, 3 J ~ c  = 5). Die Konfiguration der Zentrcn C(3) und C(4) im einhcitlichen 
Produkt l l d  kann aufgrund spektraler Daten (vgl. exper. Tcil) nicht abgeleitet wcrden. Kach 
kurzzeitiger Bestrahlung zuruckerhaltener Ikthoxymethyliden-cyanessigsaure-athylester envies 
sich als (E)/(Z)-Stereoisomeren-Gemisch10) (GC. und 1H-NMR.-Evidcnz (H an C(1’) im (E)- 
Isomeren absorbiert bei 8,05 ppm, H an C(1’) im (2)-Isomeren bei 7,53 pprn))ll). 

Erhitzen des 1-Pyrrolins l l d  mit gesattigter wasseriger Kalilauge auf 125 O 

lieferte in 80% Ausbeute 2,2-Dimethyl-5-phenyl-2H-pyrrol-3-carbonitril (14, 

Die Konfiguration des Athoxymethyliden-cyanessigsaure-athylesters (lOd, Fluka) wurde 
mittels W-NMR.-Spektroskopie bewiesen: Die Konstante der weitragcndcn Kopplung zwi- 
schen H-C(1’) und C(3) betragt 9,4 Hz, diejenige zwischen H-C(1’) und C ( l )  nur 3,l Hz. 
I n  Analogie zu andern Acrylonitrilen und Acrylsauren (vgl. [27]) sprechen die Kopplungs- 
konstanten fur (E)-Konfiguration. 

3 

-122.42PPm 

H 5 C P  HvzQH5 , ~ 1 7 2 . 2 7 p p m  

95,24ppm 

183,17ppm 

10d 
Bestrahlung einer ca. 10-ZM Losung von (E)-Athoxymethyliden-cyanessigsaure-mcthylester 
in Benzol fiihrte zu einem photostationaren (E)/(Z)-Gemjsch von 7 :5. 
Bei der Cycloaddition an Benzonitril-benzylid (2a) erweist sich Fumarodinitril im Vergleich 
zu Maleodinitril 82ma1, Fumarsaure-diathylester im Vergleich zu Maleinsaure-diathylester 
42mal reaktiver. Fur diese Unterschiede werden sterische Grunde vcrantwortlich gemacht [17]. 
Es erscheint deshalb wahrscheinlich, dass in1 Produkt 11 d die Athoxy- uncl die Athoxycarbo- 
nylgruppe trans-standig angeordnet sind. 
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Sclzerna 4). Die Struktur von 14 wurde durch Analysen und spektrale Daten bestimmt 
(vgl. exper. Teil). 14 bildete sich auch bei der Photolyse des 2H-Azirins 1 b in Gegen- 
wart von a-Acetoxy-acrylonitril (15; 54% Ausbeute). Das postulierte Zwischen- 
produkt 16 konnte nicht isoliert werden. 

Abschliessend kann gesagt werden, dass Alkoxyathylene nur dann rnit dem 
photochemisch aus 2,2-Dimethyl-3-phenyl-ZH-azirin (1 b) gebildeten Benzonitril- 
isopropylid (2 b) Cycloadditionen eingehen, wenn sie durch elektronenanziehende 
Substituenten wie 2.B. Nitril- oder Athoxycarbonylgruppen am 13-Kohlenstoff- 
atom ((aktiviert )) sind (((push-pull))-Olefine). Die Addition erfolgt in allen aufgefuhrten 
Beispielen regiospezifisch. Die Additionsrichtung ist dabei dieselbe, wie sie bei der 
Addition von 2 b an Acrylonitril und Acrylsaure-methylester beobachlet wurde 1171. 
Damit kann das in [lo] vorgeschlagene Model1 fur den Ubergangszustand auch fur 
diese dipolare Cycloaddition verwendet werden (vgl. auch 131 und dort zitierte 
Literatur). 

Olefine vom Typ 10a-d scheinen bislier noch nicht fur Cycloadditionen an 1,3- 
dipolare Verbindungen eingesetzt worden zu sein12). Enolather reagieren wie erwahnt 
rnit Phenylazid, Benzonitril-oxid und Benzonitril-phenylimid, hingegen niclit rnit 
Benzonitril-methyliden 120-221 (vgl. auch [24]). 

Wir danken Herrn Prof. M .  Hesse und seinen Mitarbeitcrn fur Massenspektren, Herrn Prof. 
TY. von Philipsborn und Hcrrn dip1.-chem. U .  Voegeli fur NMR.-Spektren, der analytischen Rb- 
teilung unter Leitung von Herrn H .  Frohofer fur Analysen und 1R.-Spektren und dem Schwei- 
zevischen Nationalfonds ZUY Forderung der wissenschaftlichen Forschung fur die Unterstutzung der 
vorlicgenden Rrbeit. 

Experimenteller Teil 
(unter Mitarbeit von Peter Uebelhart) 

Allgemeine Bemerkungen. - Siehe [ll]. Die Smp. wurden auf einem Smp.-Apparat 
Meltler FP-2 bestimmt. UV.-Spektren in Athanol ; 1R.-Spektren in CC14. Fur die Bestrahlungen 
wurden Quecksilber-Hochdruckbrenner (TQ-150, Hanau GmbH) und als Losungsmittel Benzol 
verwendet. 

1. Cycloadditionen mit Nitrilen. - 1.1. 2,2-Dimethyl-5-phenyl-4-(4-pyri~yl)-2H-imidazol 
(6a). 210 mg (1,45 mmol) 2,2-Dimethyl-3-phenyl-ZH-azirin (1 b, c = 1,s . 10-ZM) und 900 mg 
(8,65 mmol) 4-Pyridincarbonitril wurden wahrend 4 Std. bestrahlt. Zur Aufarbeitung wurde das 
Losungsmittel abgedampft und dcr Ruckstand bei 10-2 Torr sublimiert, wobei man 730 mg 4- 
Pyridincarbonitril zuruckerhielt. Mittels prap. DC. des Ruckstandes (Benzol/Essigester 8 : 2) 
wurde noch verbliebenes 4-Pyridincarbonitril abgctrennt. Die Zone mit dem kleinsten Rf-Wert 
wurde mit Essigester eluiert und nochmals einer prap. DC. (BenzoljAceton 5 : 1) unterworfen. 
Die mit Kaliumjodoplatinat-Lasung (Schlittlers Reagens (S.-R.) [29]) gelb anfarhende Hauptzone 
wurde wieder mit Essigester eluiert. Nach Subliniation ( l O O " / l O - 3  Torr) und Umkristallisation 
aus PentanlAther erhielt man 95 mg (26%) 6a vom Smp. 134-135,5". - UV.: A,,, 267 (3,80), 
225 (4,08); l , i ,  256 (3,76). - IR.: 1598, 1543 und 1489 (2H-Imidazol [9]). - IH-NMR.: 8,7-8,6 
(m, 2 aromat. H ) ;  7,6-7,25 (m, 7 aromat. H);  1,67 (s, 2CH3 an C(2)). - W-NMR.:  163,05 und 
162,ll (C(4), C ( 5 ) ) ;  149,9-122,7 (aromat. C) ;  102,48 (C(2)); 23,91 (2CH3 an C(2)). - MS.: 249 
(M?, 2 ,5) ,  146 (IOO),  145 (78), 105 (34), 104 (51), 103 (16), 77 (17), 51 (14). 

C16H15N3 (249,32) Bcr. C 77,08 H 6,06 N 16,85% Gef. C 76,90 H 6,03 N 16,92% 

12) Von diesen Verbindungen scheinen auch keine Ionisationspotentiale hekannt zu sein, die 
nach Sustmann [23] eine halbquantitative Reaktivitatseinstufung ermoglichen wurden (vgl. 
auch [ZS]). 
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1.2. 2,2-DimethyZ-5-phenyZ-4-(2-pyridyZ)-2H-imidazol (6b). 453 mg (3,12 mmol) 1 b (c = 
3,9 . 10-ZM) wurden in Gegenwart von 2,09 g (20,l mmol) 2-Pyridincarbonitril wahrend 10 Std. 
bestrahlt. Nach dem Abdampfen des Losungsmittels wurden durch Sublimation (30-35"/10-2Torr) 
1,5 g 2-Pyridiucarbonitril zuriickisoliert. Der Riickstand wurde mittels prap. DC. gereiuigt, die 
mit S.-R. braunviolett anfarbende Hauptzone wurdc eluiert und das Rohprodukt durch 2malige 
Sublimation und Umkristallisation (Pentan/Ather) gereinigt. Ansbeute an 6 b : 240 mg (30%) als 
farblose ICristalle vom Smp. 83,0-83,5'. - UV.: I,,, 263 (3,96), 218 (4 ,OO)  ; Amin 241 (3,85). - 
IR.:  1590, 1545 und 1495 (2H-Imidazol). - 1H-NMR.: 8,45 (d mit FS., J rn 5, 1 aromat. H) :  
7,95-7,45 (nz, 4 aromat. H) ;  7,4-7,15 (nz, 4 aromat. H);  1,59 (s, 2CH3 an C(2)). - MS.: 249 ( M t ,  
28) ,  146 (SO), 145 (loo), 105 (64). 104 (99), 103 (41), 78 (45), 77 (45), 51 (45). 

C16H15N3 (249,32) Ber. C 77,OS I-I 6,06 N 16,85% Gef. C 77,02 H 6,12 N 16,86% 

1.3. 2,Z-DinzethyZ-5-~henyl-4-(4-tri~uormethyl~henyl)-2H-iml'dazol (6c). 323 mg (2,22 mmol) 
1 b (c = 2,s . 10-ZM) und 950 mg (556 mmol) 4-Trifluormcthyl-benzonitril wurden wahrend 
12 Std. bestrahlt. Nach dem Abdampfen des Losungsmittels wurde der Ruckstand mittels prap. 
DC. (PentanlAther 9: 1) aufgetrennt. Dabei erhielt man 114 mg 1 b und 500 mg 4-Trifluormethyl- 
bcnzonitril zurucli. Die am Start verbleibende Zone wurde cluiert und erneut chromatographiert 
(prap. DC., Benzol/Essigester 8: 2). Elution der Hauptzone ergab 150 mg eines kristallinen Roh- 
produktes. Sublimation (75"/10-3 Torr) und Umkristallisation ails Pentan/Mcthylenchlorid lieferte 
80 mg (18% bezogen auf umgesetztes 1 b) 6 c  als farblose Kristalle vom Smp. 101,8-102,7". - 
UV.: ,Imax 276 (S, 3,71), 253 (3,98); I, i ,  241 (3,96). - IR.:  1620, 1545 und 1492 (2H-Imidazol), 
1325, 1171 und 1135 (CF3). -1H-NMR.: 7,61 (schmales m, 4 aromat. H) : 7,6-7,2 (m, 5 aroniat. H) ; 
1,58 (s ,  ZCH3).-MS.: 316 (Mi, 2), 297 (3), 213 (92), 172 (35), 14-5 (loo), 104 (44), 103 (15), 77 (10). 

C I ~ H ~ ~ F ~ N P  (316,33) Ber. C 68,35 H 4,77 N 836% Gef. C 68,64 H 4,94 N 8,99y0 

1.4. 2,2-Dimethyl-5-phenyZ-4-trichlormethyZ-ZH-imidazol (6d). 506 nig (3,49 mmol) 1 b (c = 
4,4 . 10-ZM) und 1,0 g (6,94 mmol) Trichloracetonitril wurden wahrend 5 Std. bcstrahlt. Nach tlem 
Abdampfen des Losungsmittels wurde der erstarrte Ruckstand in Aceton aufgenommen, die 
Losung mit Aktivkohle gekocht und nach Zusatz von Methylenchlorid iiber 10 g Kieselgel filtriert. 
Nach Einengcn des Filtrates wurde der Ruckstand bei 110-120"/10-2 Torr destilliert und das 
erstarrte Destillat aus Ather umkristallisiert: 160 mg (16%) 6d, farblose I<ristalle vom Smp. 
109,0-109,7". - UV.: I,,, 262 (3,41); ,Imin 245 (3,26). - IR: 1625, 1565, 1550 und 1499 ( 2 H -  
Imidazol). - 1H-NMR. : 7,75-7,55 (m, 2 aromat. H) ; 7,45-7,25 (m, 3 aroniat. H) ; 1,58 (s, 2CH3). - 
MS.: 292 (7), 290 (21) und 288 (22) (alle M t ) ,  189 (27), 187 (85), 185 (91), 171 (85), 152 (45), 

C12HllC13Nz Ber. C 49,77 H 3,83 C136,73 N 9,67y0 
(289,60) Gef. ,, 49,77 ,, 3,88 ,, 36,36 ,, 9,550/, 

1.5. 4-FZuornzethyZ-2,2-di~ethyZ-5-phenyZ-ZH-~~iduzoZ (6e). 502 mg (3,46 mmol) 1 b (c = 4,3 

150 (74), 145 (46), 104 (ioo), 103 (46), 77 (43). 

10-ZM) wurden zusammen mit 2,05 g (34,7 mmol) Fluoracetoiiitril im geschlossenen Gefass wah- 
rend 5 Std. bestrahlt. Nach dem Einengen wurde der Ruckstand chromatographiert (prap. DC., 
Pentan/Ather 2 : l ) .  Das Hauptprodukt wurde bei 60"/10-2 Torr destilliert und crgab 392 mg 
(56%) 6e als farbloses 01. - UV.: Imax 261 (3,84); Imin 233 (3,61). - IR.:  1630, 1610, 1550 und 
1499 (ZH-Imidazol), 1261 und 1180 (CF). - 1H-NMR.: 8,O-7,75 (nz, 2 aromat. H);  7,5-7,25 (nz, 
3 aromat. H); 5,39 (d, JHF = 47, CHzF); 1,48 (s ,  2CH3). -MS.: 204 (AT?, 23) ,  145 (72), 104 (54), 
103 (16), 101 (loo), 77 (14). 

C ~ Z H ~ ~ F N Z  (204,24) Ber. C 70,56 H 6,41 N 13,71% Gef. C 70,29 H 6.49 N 13,6376 

1.6. 2,5-DiphenyZ-4-heptafluorp~opyZ-~nz~dazol (4, R = CSI?~) .  1,85 g (8,7 mmol) Hcptafluor- 
butyramid wurden mit 1.42 g Phosphorpentoxid vermischt und in einer Uestillationsapparatur, 
deren Kiihler von Methanol ( -  18") durchflossen wurde, langsam auf 180" erhitzt. Bei etwa 150" 
setzte die Reaktion ein; das eutsteheude Heptafluor-butyronitril (Sdp. 3-5") wurde in eine auf 
-17" gckiihlte Losung von 251,2 mg (1,30 mmol) 2,3-Diphenyl-ZH-azirin ( l a )  in 90 ml Toluol 
destilliert. Die Mischung wurde dann 3 Std. bestrahlt, wobei die Teniperatur der Kuhlfliissiglreit 
auf 0" anstieg. Abdampfen des Losungsmittels, Kristallisation des Riickstandes aus Benzol und 
Sublimation bei 21O0/11 Torr ergab 196,2 mg (38,8%) 4 (R =: C3F7), Smp. 232-233". - 1H-NMR. 
(60 MHz, CDBOD): 7,95-7,3 (nz, 10 aromat. H). - IR. (KBr): 1623, 1592, 1.540, 1490 und 1480 
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(Imidazol), 1450-1100 (mehrere CF-Banden). - MS.: 388 (MT,  55), 368 (71), 350 (8), 269 (65), 
265 (loo), 247 (62), 196 (23), 146 (95), 103 (24,5), 93 (20), 89 (61), 77 (69). 

C I S H ~ ~ F ~ N ~  (388,30) Ber. C 55,68 H 2,85 N 7,21% Gef. C 55,92 H 3,06 N 7,67% 
1.7. 4,4-Dimethyl-2-phenyl-3-azabicyclo[3.2.0]hept-Z-en-I,5-dicarbovzitril (7). 301,5 mg (2,08 

mmol) l b  wurden zusammen mit 264,2 mg (2,54 mmol) 1,2-Cyclobutendicarbonitril in 80 ml 
Cyclohexan gclost (c (Azirin) = 2,6 . 10-2,) und wahrend 90 Min. bestrahlt. Nach Abdestillieren 
des Cyclohexans wurde der Ruckstand in Ather aufgenommen und die Losung filtriert. Einengen 
des Filtrates ergab 390 mg Rohprodukt. Nach Umkristallisation (PentanjAther) zeigten die farb- 
losen Prismen von 7 einen Smp. von 100,6-101,6"; Ausbeute 351,5 mg (68%). - UV.: A,,, 250 
(4,24). - IR. (CHC13): 2240 (CEN), 1630 (C=N). -1H-NMR.: 7,95-7,8 (nz, 2 aromat. H ) ;  7,55-7,4 
(m, 3 aromat. H ) ;  3,3-2,85 (m, 1H-C(7)); 2,7-2,35 (m, 1H-C(7) und 2H-C(6)); 1,50 und 1,43 
(2s, 2CH3 an C(4)). - MS.: 249 (Mf, 18), 145 (loo), 104 (loo), 103 (30), 77 (60), 51 (58). 

CItjH15N3 (249,30) Ber. C 77,08 H 6,06 N 16,86% Gef. C 76,96 H 6,21 N 16,72% 

2. Cycloadditionen mit  push-pulln-Olefinen. - 2.1. 3-AtRoxy-5,5-dimethyl-2-phenyl-l- 
pyrrolin-4,d-dicarbonitvil ( l la ) .  290 mg ( 2  mmol) des Azirins l b  (c = 2,5 1 0 - 2 ~ )  und 244 mg 
(2 mmol) .&thoxymethyliden-malonodinitril wurden wahrend 5 Std. in Benzol bestrahltls). Nach 
dem Abdampfen des Losungsmittels wurde der Riickstand inittels prap. DC. (Hexanlbther 9 :  1) 
gereinigt und das Produkt l l a  bei 130"/0,5 Torr als gelbes 01 destilliert. Ausbeute 370 mg (69%). - 
UV.: A,,, 249 (4,17). - IR. :  2250 (CEN), 1630 (C=N), 1580 (Aromat), 1452 (aas (CH3)), 1392 und 
1374 (C(CH3)z). -1H-NMR. : 7,85-7.6 (m. 2 aromat. H) ; 7,5-7,2 (m, 3 aromat. H) ; 5,25 (s, H-C(3)); 
4,3-3,7 (m, OCH2CH3); 1,62 (s, 2CH3 an  C(5)); 1,31 (2, J = 7, OCH2CH3). -1%-NMR.: 165,21 
(C(P)), 131,5-128,1 (aromat. C), 114,Ol und 111,78 (ZCN an  C(4)), 91,54 (C(3) ) ,  76,77 (C(5)), 69,41 
(OCH&H3), 48,25 (C(4)), 27,80 und 26,31 (2CH3 an C(5)), 15,15 (OCHzCH3). - MS.: 267 ( M t ,  2), 
250 (2), 222 (2), 196 (3,5), 195 (3,5), 145 (loo), 104 (44), 103 (8). 77 (11). 

C16H17N30 (267,33) Ber. C 71,89 H 6,41 N 15,72% Gef. C 72,08 H 6,45 N l5,89% 
2.2. 3-Athoxy-3,5,5-trimethyyl-2-phenyLI-pyrroliw-4,4-dicarbonitril (11 b). 290 mg ( 2  mmol) 1 b 

(c = 2,5 . 10-ZM) und 272 mg (2 mmol) 1-Athoxyathyliden-malonodinitril wurden 6 Std. be- 
strahlt. Nach iiblicher Aufarbeitung wurde ll b bei l l O o / O , l  Torr als gelbes 81  destilliert. Ausbeute 
420,8 mg (75%). - UV.: A,,, 247 (4,12). - IR.: 2250 (CzN), 1630 (C=N), 1580 (Aromat), 1450 
(aas (CH3)), 1382 und 1371 (C(CH&). - 1H-NMR.: 8,05-7,65 (m, 2 aromat. H); 7,45-7,05 (m, 
3 aromat. H);  4,l-3,55 (m, OCHzCH3); 1,84, 1,74 und 1,57 (3s, CH3 an C(3) und 2CH3 an C(5)); 
1,42 (t, J = 7, OCH2CH3). - MS.: 281 (Mf, 0,2), 250 (2), 236 (2), 221 ( Z ) ,  210 ( 2 ) ,  209 ( 2 ) ,  195 ( Z ) ,  
145 (loo), 104 (73), 103 (15), 77 (14). 

C L ~ H ~ ~ N ~ O  (281,35) Ber. C 72,57 H 6,80 N 14,93% Gef. C 72,67 H 6,75 N 15,15% 
2.3.3-A'thoxy-5,5-dimethyl-2-phenyl-l-py~~olin-4,4-dicarbonsaure-diathylester (11 c). 290 mg 

(2 mmol) l b  (c = 2,s * 1 0 - 2 ~ )  und 432 mg (2 mmol) Athoxymethyliden-malonsaure-diathylester 
wurden wahrend 5 Std. bestrahlt und der Ansatz wie iiblich aufgearbeitet (prap. DC. Hexan/ 
Ather 5: 2). Das Produkt l l c  wurde bei 120"/0,5 Torr als gelbliches 01  destilliert, erstarrte nach 
Zugabe von Hexanldther 9 : 1 und wurde aus demselben Losungsmittel umkristallisiert, Smp. 
64,845,9"; Ausbeute 471,5 mg (65%). - UV.: Amax 242 (4,19). - IR.: 1755 und 1732 (Estercarbon- 
yl), 1630 (C=N), 1580 (Aromat), 1450 (aas (CH3)), 1382 und 1370 (C(CH&). -1H-NMR.: 785-7,65 
(m, 2 aromat. H) ;  7,45-7,l (m, 3 aromat. H ) ;  5,46 (s, H-C(3)); 4,4-3,4 (m, 30CHzCH3); 1,62 und 
1 , l O  (Zs, 2CH3 an C(5));  1,37, 1,22 und 1,16 (3t, J = 7, 3OCHzCH3; Gesamtintegral von 1,7-1,O: 
15H). - 13C-NMR.: 169,79 (C(2)), 168,23 und 167,06 ( ~ C O ~ C H Z C H ~ ) ,  133,3-128,O (aromat. C), 
88,04 (C(3)), 72,71 und 72,51 (C(4), C(5)), 67,SO (OCHzCHs), 61,45 und 60,95 (2C02CH2CH3), 
26,57 uud 25,44 (ZCH3 an C(5)), 15,37 (OCHZCH~), 14,03 (2C02CHzCHs). - MS.: 361 (M?, 6), 
316 (6), 243 (5), 242 (7), 185 (7). 145 (loo), 104 (28),  77 (8). 

CzoH27N05 (361,43) Ber. C 66,46 H 7,52 N 3,87% Gef. C 66,19 H 7,41 N 3,80% 
2.4.3-Athoxy-4-cyano-5,5-dimethyl-2-phenyl-I-~yyrrolin-4-carbonsaure-athylester (11 d). 290 mg 

(2 mmol) 1 b (c = 2,5 * 1 0 - 2 ~ )  und 338 mg (2 mmol) (E)-Athoxymethyliden-cyanessigsaure- 

13) Bestrahlungen in 1,2-Dimethoxyathan und Acetonitril lieferten das Photoprodukt 11 a in 
unverxnderten Ausbeuten. 
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atliylestcr (lOd)14) wurden wahrend 6 Std. bestrahlt. Nach nhlicher Aufarbeitung (prap. DC., 
Pentanlkthcr 3 :  1) wurde l l d  bei 160"/1 Torr als gclbliches 0 1 .  destillicrt; husbeute 437,l mg 
(70%). - UV.: Amax 246 (4,02). - I R . :  2250 (C=N), 1745 (Estercarhonyl), 1638 (C=N), 1580 
(Xromat), 1450 (&,(CH3)), 1390 und 1370 (C(CH3)z). -- 1H-XMK.: 7,%7,65 (nz, 2 ar0niat.H); 
7,45-7,l (m, 3 aromat. H ) ;  5,34 (s, H-C(3));  4,26 (q ,  J = 7, C02CN2C€I3);  4,0-3,.5 (w, OCHzCH3); 
1,66 und 1,20 ( Z s ,  2 CH3 an C(5)); 1,37 und 1,30 ( Z t ,  J = 7, C 0 2 C M ~ C t l 3  und C)CH2CH3; Gcsamt- 
integral vc?n 1,8-1,0: 12 H). - 13C-NMR.: 166,89 und 166,55 (C(2) und COaCH2CH3), 131,8-128,O 
(aroniat. C), 115,02 ( C 4 ,  88,61 ( C ( 3 ) ) ,  76,37 (C(5)), 68,18 (OCH2CFX,), 63,03 (CO~CHZCK~) ,  60,X8 
(C(4)), 28,55 und 25,06 ( 2  CH3 an C(5)), 15,21 und 13,96 (OCHZCH:~ und CO2CHaCH3). - MS.: 314 
(LVZ~ ,  2), 269 (Z) ,  195 (7,  145 ( loo) ,  104 (67), 77 (24). 

C18H22N203 (314,38) Ber. C 68,76 H 7,05 N 8,91% Gef. C 68,56 11 7,03 N 9,070;6 
2.5. 2,2-Dinzethyl-5-~lzenyl-2H-~yrrol-3-carbon~~vil(l4). 2.5.1. 80 mg (0,25 mniol )dcs LPyrrolins 

l l d  wurden mit 5 ml konzentrierter wgssriger Kaliunihydroxid-Losung 1,s Std. im Bomhenrohr 
auf 125" erhitzt. Nach dem Erkaltcn wurde das Gemisch mit Methplenchloritl cxtrahicrt und die 
vercinigtcn organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat getrocknct. NacA dcni Abdampfcn des 
Losungsmittels wurdc 14 bci 100°/5 . 10-3 Torr destilliert; es erstarrtc nach Z u p b e  von Hexan/ 
Xther 9:  1 und zeigte nach Umkristallisation aus dcniselben Losungsmittcl eincn Smp. van 
50,6-51,5". Ausbeute: 39,8 ing (80%). - UV.: A,,,,, 276 (S, 3,76), 237 (4,17). - IR . :  2222 ( C z N ) ,  
1612 mit Schulter bei 1623 (C=N, C=C), 1580 (Aroniat), 14.50 (<Sa3(CH3)). - IH-NMR.: 7,95-7,65 
(m, 2 aroinat. H) ;  7,45-7,15 (m mit s bei 7,25, 3 aromat. H und H-C(4)) ;  1,45 ( 2  CH3 an C(2)). - 
13C-NMR.: 167,52 (C(5)), 143,75 (C(3)), 133,73 (C(4)), 132,l-127,5 (aromat. C), 113,50 (CN), 82,20 
(C(2)), 22,97 (2 CH3 an C(2)). - MS.: 196 (&Id-, 96), 195 (loo), 181 (56), 154 (12), 153 (17), 145 (9), 
140 (30), 104 (35), 77 (26). 

C13H12N~ (196,25) Ber. C 79,56 H 6,16 N 14,27% Gcf. C 70,53 1-1 6,21 N 14,267; 
2.5.2. 290 mg (2 mmol) l b  (c = 2,5 . 1 0 - 2 ~ ~ )  und 222 mg ( 2  mmol) oc-Xcetoxy-acrylonitril (15) 

wurden 5 Std. bestrahlt. Nach iiblicher Aufarbeitung wurdc das Rohprodukt chromatographisch 
gereinigt (Kicselgel, Merck 0,063-0,200 mm mit UV.-Indikator, Bcnzol/Essigcster 9 : 1). Das 
2H-Pyrrol 14 wurde bci l0Oo/5 . 10-3 Torr dcstilliert und aus €Iexan/Xthcr 9: 1 umkristallisiert. 
Ausbeute 278,s mg (54,5%), Smp. 50,6-51,5". Dic spektralen Datcn warm iclentiscli mit don- 
jenigen der untcr 2.5.1 beschriebenen Substanz. 
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108. Neue Verfahren zur Herstellung von 21 -Fluorsteroiden 
ober  Steroide. 232. Mitteilungl) 

von Peter Wieland 
Departement Forschung, Division Pharma, Ciba-Geigy AG, Basel, Schweiz 

(2. XII. 75) 

Meinem verehrten Lehrer Herrn Prof. Dr. Y.  Prelog zum 70. Geburtstag gewidmet 

New methods for the preparation of 21 -fluoro-steroids. - Summary. 21-Fluoro-20-0x0- 
steroids are obtained either by reacting a 21-diazo-20-0x0-steroid with hydrofluoric acid or by 
subjecting a 21-mesyloxy-20-0x0-steroid to reduction with the radical anion derived from lithium 
and biphenyl, followed by treatment of the resulting enolate with perchloryl fluoride. 

Im Zusammenhang mit der Herstellung von in 21-Stellung fluorierten Steroiden 
wurde unter anderem die Verbindung 9 b als Ausgangsmaterial benotigt. Ausgehend 
von 16-Dehydropregnenolon-acetat (1) sollte diese auf einfache Weise uber die 
Zwischenprodukte 2, 5 b, 7 und 8 zuganglich sein. Die Umsetzung des Oxalo-esters 2 
init Perchlorylfluorid verlief indessen uneinheitlich. Unter verschiedensten Reak- 
tionsbedingungen wurden stets wechselnde Gemische an Methylketon 5 a, dem ge- 
wiinschten Fluormethylketon 5 b und Difluormethylketon 4 erhaltenz). Wahrend sich 
die Diiluorverbindung 4 chromatographisch vom Fluormethylketon 5 b abtrennen 
liess, war dies beim Methylketon 5 a  nicht moglich. Ebenso konnte 5a auch durch 
Kristallisation nur mit Schwierigkeiten von 5 b entfernt werden. Es war daher ein 
Verfahren erwiinscht, bei dem das Fluormethylketon 5b frei vom Methylketon 5 a  
anfallt. 

1) 231. Mitteilung vgl. [l]. 
2) Uber die Fluorierung von 21-Athoxalylpregnenolon mit Perchlorylfluorid vgl. [Z]. 


