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Reactions o] Iodine(III)  Trifluoracetate with Alkyl Iodides 

The present paper deals with the behaviour of various 
alkyliodides towards J(OCOCF3)a bearing a suitable functional 
group which can serve as an internal nueleophile. All the 
products found 1--8 can be explained without any doubt by a 
typical neighbouring group effect with the bis-trifluoroaeetoxy- 
iodine anion, J(OCOCFa)~-, as an easily displaced leaving group. 

Uber die pr/~parativen MSglichkeiten, die sich bei der Umsetzung 
yon Aryljodidverbindungen des Typs A r - - J X Y  mit Olefinen ergeben, 
gibt es mehrere Berichte, welche auch in zwei grSl3eren f]bersiehts- 
referaten 2, a berficksichtigt worden sind. Dem sehon friiher beaehteten 
Aspekt der Fluoriibertragung a mittels ArJF2 wurde in jiingster Zeit ein 
bemerkenswerter Akzent hinzugeffigt, ni~mlieh die Einbettung des JF2- 

J JIOCOCF3) 

l~estes in eirm Popcorn-Matrix 5. Dieses modifizierte Reagens ermSglicht 
mit sehr hoher Effiziettz den Transfer yon Fluor in bestimmte olefini- 
sche Substrate. Sogar fiber das Verhalten voa CH3JF2 gegenfiber Ole- 



1430 F. Cech u. a. : 

~inen erschien in j i ingster  Zeit  eine in teressante  Notiz% I n  unserem 
Arbei t skre is  wurde  vor  al lem den sogenannten  Misehverb indungen  
C6HsJN~(OAe) 7 und  aueh C6H5JN3C1 s ein verst&rktes Augenmerk  mi t  
Bl ickr iehtung auf neue methodische  Ges ieh tspunkte  geschenkt .  Eine 
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kurze  Mi t te i luag  von Buddrus 9 fiber die dominan te  , ,cis"-Anl~gerung 
yon  zwei Tr i f luorace toxyres ten  ~n Olefine als l~esul tate  aus einer trans- 
diaxialen Pr im~ran lage ruag  yon  J(OCOCF~)z, gefolgt yon  e inem un te r  
Inversion ver laufenden abschlieBenden sekund&ren Subs t i tu t ionssehr i t t  
veranl~Bte uns, eine Reihe yon  vic. trans-disubst i tuierten Verb indungen  
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des Typs CHX--CI-IJ in unser Untersuehungsprogramm aufzunehmen. 
Zu unserer 1~Iberrasehung mul~ten wir feststellen, dab die Substitution 
des Jods durch den Trifluoracetoxyrest untel' aasschlieBlieher Retention 
erfolgt. 

Ein Bliek auf Tub. 1 zeigt, daft dieses Reaktionsprinzip sowohl fiir 
konformationell flexible als auch fiir starre Strukturen gilt. Dement- 
spreehend pr/isentiert sieh das Result~t yon Buddrus (X = OCOCFa) 
eigentlieh als plausibler SpeziMfM1 des Ausbleibens eines Naehbargrup- 
peneffekts, was natiirlich nieht der dort beobachteten Inversion im 
zweitea Reaktioassehritt eine grSftere inhere Konsequenz verleiht. 

Bekanntlich wurde ja aueh das trans-l,2-Trifluoraeetoxy-jod- 
eyclohexan mit J(OCOCFa)a dominant zum eatspreehenden cis-Produkt 
umgesetzt. Diese -Aufterung glauben wit auf Grund der Beobachtung 
maehen zu k6nnen, daft beispielsweise das 3g-Jod-2~-trifluoracetoxy- 
eholestan nieht in das entspreehende 3~,2~-Bistrifluoraeetoxy-cholestan 
umgewandelt werden kann. Auch bei einer Reihe anderer Steroido]efine 
lgftt sich n i c h t -  offensiehtlich eine entscheidende Einschrgnkung fiir 
das yon Buddrus publizierte V e r f a h r e n -  die cis-Bis-trifluoracetoxy- 
lierung reMisieren. ~ber  die hier zu beobachtenden VerhMtensweisen 
werden wir zu einem spgteren Zeitpunkt berichten. 

Das Anftreten dieses ausgeprggten Nachbargruppeaeffektes inter- 
pretieren wir in der Weise, daf3 in eiaem Redoxproze~ zwischen Jodalkyl 
und Jodtris-trifluoracetat, wie er nachstehend skizziert sei, der Jod- 
substituent in eine hoehnueleophile Abgangsgruppe umgewaadelt 
wird, deren Austritt  dureh den internea nueleophilen Druck yon X 

\ / 

$chr ill ~ J{OCOCF3)~ 
X X 

ococ% x 

r OCOCFa 

bewirkt wird. Zur Zeit miissen wir infolge Fehle~s von Versuchen mit 
e~tsprechenden isotop markierten Substraten die Frage offenlassen, ob 
die ,,Absehlul~phase der Reaktion" immer fiber ein Ionenpaar ver- 
laufen muft, oder nieht. Im FMle der Steroidsubstrate, bei denen die 
Positionen des Halogens im Edukt und diejenige des Trifluoraeetoxy- 
restes in den Produkten 6 und 7 identiseh sind, gebieten es offensieht- 
lieh die stereoelektronisehen Parameter, dub ersteres postuliert werden 
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mul~, w/~hrend bei den flexiblen Cyclohexanstrukturen und den hier 
registrierten Reaktionsprodukten 1--5 diese Frage offengelassen werden 
muir. DaB es sich bei der ersten Phase der Reaktion um ein konzer- 
tiertes Geschehen handelt, und dab nicht schon vorher Jod etwa yon 
J(OCOCF3)3 als Lewiss~ure heterolytiseh abgel6st wird, sehlie{3en wir 
daraus, da$ beispielsweise weder aus cis-l,2-Chlor-jodcyclohexan 1~ 
noch aus cis- l,2-Azido-jodcyclohexan I~ und cis- l,2-Aeetoxy-jod-eyclo- 
hexan l~ die entsprechenden trans-Disubstitutionsprodukte gebildet 
werden 11. Wie weit das in der Tabelle aufscheinende Nebenprodukt 2, 
das bei der Umsetzung yon trans-1-Brom-2-jodcyclohexan aufscheint, 
auf eine Zwischenstufe mit  hShervalentem Brom hinweist, kann zur 
Zeit noch nicht gesagt werden. 

Die erhShte Austrittstendenz des hShervalenten Jods zeigt sich aueh 
sehr augenscheinlich bei der Behandlung des 3~-Jod-5-cholestens 12 mit  
J(OCOCF3)3 in J~ther. Hier isoliert man naeh der Aufarbeitung ein 
Dreiringprodukt, das 6~-Hydroxy-cyclocholestan 813, ein Beispiel, das 
die Assoziation t4 zum klassischen Klischee der Nachbargruppenreaktion 
geradezu provoziert. Setzt man analog wie das 3~-Jod-5-cholesten das 
3g-Jod-5-eholesten mit  J(OCOCFs)3 urn, so kommt  es an Stelle einer 
N~ehbargruppenreaktion zur Bildung eines Gemisehes aus etwa 20% 
2,4-Cholestadien ( l l )  und etwa 8 0 ~  3,5-Cholestadien (10), wie man aus 
NMR-Spektrum und Drehwert erschlieften kann. Auch dieser Befund 
unterstreicht die hohe nucleofuge Austrittstendenz yon J(OCOCFa)2 e 
und ein Eliminationsgesehehen, das an das klassische Prinzip der trans- 
diaxialen 1,2-Elimination angelehnt werden kann, wobei ffir die Bildung 
von 2,4-Cholestadien ein etwaiger Isomerisationsproze6 eines davor 
liegenden 2,5-Cholestadiens diskutiert werden miiBte. 

J(OCOCF313 + 
in AIher 

j 7  

10 11 

(10:11: eo:2ol 

AbschlieBend sei vermerkt,  dab bei Anwendung des J(OCOCFa)~ in 
J~ther bei - -  20 bis 0 ~ nattirlich eine betr/~chtliche--nicht unerwiinschte--  
Reaktiviti~tsminderung durch die grol3e Donoraktivit&t des Solvens zu- 
standekommt. Wir haben eindeutige Hinweise - -  auf die wir in einer ande- 
ren Arbeit eingehen werden-- ,  aus denen hervorgeht, dab das Reagens den 
Ather spaltet und dab dabei J(OCOCF3)3-n(OC2It5)n gebildet wird. Auf 
&hnliche Effekte haben wir iibrigens bei der Besprechung der differen- 
zierten Reaktionsm6glichkeiten yon Pb(OCOCF3)4 in Solventien ver- 
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schiedener Donorst/trke, darunter  Ather, aufmerksam gemacht.  Siam 
gem/iB miigte dann als Abgangsgruppe J(0COCFa)2_n(0C2II5)n ~ for- 
mutiert  werden. 

Der Oxidationswert  des eingesetzten Reagens wurde natiirlich 
kontrolliert  und weist naeh wie vor auf das Vortiegen einer dreiwertigen 
Jodspeeies hin. 

Die auf Grund der spektroskopisehen und  analyt ischen Daten  durch- 
gefiihrten konsti tutionellen und  stereoehemisehen Zuordnungen ftir die 
einzelnen aufgefiihrten Verbindungen werden zur G/tnze im experimen- 
tellen Tell beriieksichtigt. 

Fiir die Bereitstellung yon Sachmitteln im Rahmen  des Projektes 
2093/1974 sei dem Fonds  zur FSrderung der wissenschaftlichen For- 
schung in {)sterreieh, Wien, gedankt .  Das XL-100-NMR-Ger/ i t  wurde 
ebenfalls vom Fonds  zur Verfiigung gestellt. 

Ferner danken wir der Ciba-Geigy AG, Basel, ffir die Unter- 
stiitzung unserer Arbeit. 

Experimentellcr Teil 

Die Schmelzpunkte wurden mit einem KoJler-Apparat (Thermometer- 
ablesung) bestimmt und sind nieht korrigiert. Die Aufnahme der Infrarot- 
spektren erfolgte mit einem Perkin-Elmer Infraeord 237 in CI-IuC12, die 
der NMR-Spektren mit Varian A-60, ttA-100 und XL-100 Spektrometern 
in CDCla mit TMS als innerem Standard. Die Massenspektren wurden mit 
einem Varian Ctt-7 Ger/~t aufgenommen. Die qualitativen GC-Analysen 
wurden mit einem Varian 1200 Gergt, die pr/iparativen GU-Trennungen mit 
einem F-21 Gasehromatographen yon Perkin-Elmer durehgeffihrt. Die 
optisehen Drehungen erhielt man mit einem Polarimeter 141 der Fa. Perkin- 
Elmer. Bei den Steroiden wurde das Sichtbarmachen der quMitativen Dfinn- 
schiehttrennungen dureh Besprfihen einer 2proz. L6sung yon Ce(IV)-Sulfat 
in 2N-H2SO4 und naehfolgendes Erw/irmen auf der Heizplatte erreicht. 

A l l g e m e i n e A r b e i t s v o r s c h r i f t  
Methode a) 

Die Reaktionen wurden in wasserfreiem Ather (fiber Na getroeknet und 
fiber Molekularsieb 4 • gelagert) durehgeffihrt. Das molare Mengenver- 
h/iltnis der Reaktanden Jodid :  J(OCOCF3)3 betrug 1:1,2.  Das Jodid 
(0,5--1,5 g) wurde in 10--30 ml Ather gel6st und auf 0 ~ gekfihlt. Dann 
15st man die bereehnete Menge J(OCOCF~)a in 10--30 ml absol, ti_ther (auf 
- -  20 ~ gekfihlt) und tropft die LSsung unter Rfihren zu. Die LSsung f/irbt 
sieh zuerst dunkel und wird naeh etwa 30 Min. wieder hell. Dann wird die 
Reaktionsl6sung mit ges~tt. NaI-ICOa-, ansehliegend mit 10proz. NaI:fSOa- 
LSsung und 3--4real mit Wasser gewasehen und fiber Na2SO4 getroeknet. 
Das LSsungsmittel wird im Vak. verjagt und das Rot~material im Kugelrohr 
im ttoehvak, destilliert und, wenn notwendig, dureh pr/ip. GC gereinigt. Die 
Steroide wurden dutch Sgulenehromatographie gereinigt, die Trennung 
wurde mittels Dfinnsehichtehromatographie verfolgt (Kieselgel J:IF254 nach 

91" 
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Stahl, Fa. Merck) und  die Substanzen im UV-Licht oder durch Bespriihen 
mit einer 2proz. L6sung yon Ce(IV)-Sulfat in 2N-H2SO4 und  anschliel~endes 
Erhitzen auf einer Heizplatte sichtbar gemacht. 

Methode b) 
Bei Reaktionen in Cyclohexan betrug das molare Mengenverh/~ltnis der 

Reaktanden ebenfalls 1 : 1,2. ]:)as Jodid (0,5--1,5 g), in 10--30 ml Uvasol- 
Cyclohexan gel6st, wurde bei Raumtemp. unter  Rfihren zu einer inhomo- 
genen L6sung von J(OCOCFs)s in 20--60 ml Uvasol-Cyclohexan getrop/t; 
die L6sung nahm dabei eine violette Farbe an. Nach 3 Stdn. wurde wie 
oben gearbeitet. 

trans-2- Brom- l-cyclohexanol-tri fluoracetat (1) und trans- 2-J od- l .cyclohexanol. 
tri]luoracetat (2) 

2g  trans-l-Brom-2-jod-cyclohexan lieferte nach Vorsehrifta) 1,35g 
Isomerengemisch. Das Rohprodukt wurde im Kugelrohr bei 40 ~ Torr 
destilliert. Die gaschromatographische Analyse (XE-60, 135 ~ isotherm) 
ergab eine Hauptmenge yon 75% (1) und eine Nebenmenge von 20% (2). 
Die Trennung erfolgte durch pr/~p. Gaschromatographie (XE-60, 130 ~ 
isotherm.). 

trans-2-Brom- l-cyclohexanol-tri ]luoracetat (1) 

IR :  1785 cm -1 (--OCOCFs). 
1H-NMR (100MHz): ~ - -  4,09 (m, J = 9Hz  + 10Hz + 4,5 Hz, l i t ) ,  

= 5,16 (m, J ~ 9,5 Hz -~ 9,5 tIz -~ 4,5 Hz, 1 H). 

CsH100~FsBr. Ber. C 34,93, H 3,66, Br 29,05. 
Gef. C 35,37, H 3,48, Br 29,82. 

trans-2-Jod-l-cyclohexanol-trifluoracetat (2) 

IR :  1787 cm -1 (--OCOCFs). 
1K-NMR (100MHz): ~ = 4,22 (m, J - -  9 ,5t tz  + 10Hz ~- 4,5Hz, 

] H ) ,  ~ = 5 ,19  (m,  J = 9,5 t tz § 9,5 Hz -- 4,5 Hz, 1 I-I). 

CsH1002FsJ. Ber. C 29,90, H 3,12, J 39,41. 
Gef. C 30,25, I-I 3,23, J 39,99 

trans-2.Chlor- l-cyclohexanol-tri]luoracetat (3) 

2 g trans-l-Chlor.2.jodcyclohexan lieferte nach Vorschrift b) 1,02 g Roh- 
produkt, das im Kugelrohr bei 40 ~ Torr destilliert wurde. Die gaschro- 
matographische Analyse (XE-60, 80 ~ hold) zeigte eine Hauptmenge von 
65% (3) und  eine nicht identifizierte Nebenmenge yon 20% an. Die Ab- 
t rennung von 3 gelang durch pr/~p. GC (XE-60, 130 ~ isotherm); die Neben- 
menge zersetzte sich bei diesen Bedingungen. 

IR:  1787 em -1 (--OCOCFs). 
NMR (100MHz): ~ = 3,97 (ddd, J = 9Hz  -~- 10Hz -~- 4,5Hz, lI-I), 

= 5,07 (ddd, J = 9 Hz ~- 9 Hz -~- 4,5 Hz, 1 H). 

CsH1002F3C1 (230,62). C 41,66, I-I 4,37, C1 15,37. 
C 41,22, H 4,42, C1 15,99. 

MS (70kV, - - 1 0  ~ m/e = 231 (M +, 5%), 194 (M+--HC1, 7~o), 117 
(M + CFsCOOH, 67%), 80 (M+~CFsCOOH,--HC1,  100%). 
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t rans. 2-Azido. l-cyclohexanol-tri /luoracetat (4) 

1 g trans-l-Azido-2-jodcyclohexan wurden  in Cyclohexan als L6sungs- 
mi t t e l  bei R a u m t e m p .  umgesetz t .  Das Rohgemisch  wurde  bei 40 ~ und  
0,005 Torr  destil l iert .  

II~: 2100 cm -1, J[780 c m - L  
N M R :  8 = 3 , 5 0  (m, J =  1 0 H z +  1 0 t t z  + 4 t t z ,  1 H ) ,  3 = 4 , 9 2  (m, 

J = 10 Hz  -}- 10 Hz  -}- 4 Hz,  1 H). 
MS: m/e = 194 (M+--43) .  

trans-2-Methoxy-7.cyclohexanol-trifluoracetat (5) 

E iner  LSsung yon 100rag Ausgangsmater ia l  in CI-I~C12 wurde  eine 
LSsung yon J(OCOCF3)s in CH2C12 bei - - 3 0  ~ zuget ropf t ;  Aufurbe i tung  
analog. Das l~ohmater ia l  wurde  einer Kugelrohrdes t i l la t ion  bei 50- -60  ~ 
und 0,005 Torr  unterworfen.  

I R :  1780 cm -1. 
N M R  (CDC18): ~ = 3,35 (m, 1 H ) ,  3,45 (s, 3 H ) ,  5,00 (m, 1 H ,  

J = 9,5 Hz  ~- 9 I-Iz ~- 4,5 Hz). 
MS: m/e = 226 (M +, 27~o), 112 ( M + - - l I 4 ,  100%), 97 (M+--129,  81%), 

81 (M+--145,  97%). 

2 ~-Azido-3 a-cholestanol.tri]luoracetat (6) 

100 mg  2 ~-Azido-3 u- jodcholestan 1~, gel6st in Uvasol-Cyclohexan,  
wurden  zu einer Suspension yon J(OCOCFs)3 in Cyclohexan bei Raurn temp.  
zugetropft ,  analoge Aufarbe i tung.  Das Umse tzungsp roduk t  (5) fiel kristal l in 
an ; es wurde  mi t  Aeeton  auf einer Tonp la t t e  gewaschen.  Schmp. 116--118 ~ 
R/(Petrol~ther : Aee ton  = 100 : 3) --  0,58. 

I R :  2100 em -z, 1780 cm -1. 
N M R  (CDCI~): ~ = 3,90 (W �89 = 7 H z ,  1 H ) ,  5,00 (W ~ = 7 H z ,  1H) .  
MS: m/e = 525 (M +, 100%), 497 (M+--28 ,8%) ,  482 (M--43 ,  31%). 

2 ~-Azido-7 o:-cholestanol-trgfluoracetat (7) 

Die Reak t ion  yon 100rag 9 (vgl. unten)  mi t  J(OCOCF3)3 erfolgte in 
Cyclohexan bei lgaumtemp.  R / v o n  7 (Petrol/~ther : Ace ton  = 100 : 3) = 0,5, 
R / y o n  9 = 0,56; nicht  kristatlin. 

ItS: 2100 cm -1, 1780 cm -1. 
N M R :  ~ = 4,95 (J �89 ~ 2,7 Hz,  1 I-I), 3,80 (W ~2 = 7 I4z, 1 H). 

3 c~,5-Cyclocholestan-6,3-ol (8) 

Aus 273 mg  3 ~-Jod-5-cholesten wurde  nach  Methode a) 300 mg  Roh-  
p roduk t  erhal ten.  S/~ulenchromatographie (30 g Kieselget, 0 ,05--0,2 ram, 
Fa.  Merck;  Laufmi t t e l  B e n z o l - - A c e t o n  9:  1) ergab 43% 8 mi t  Ry ~ 0,57. 

Schmp. 70--75 ~ (Lit. 13 73- -74  ~ [~]~)0 = 49,1 ~ (Lit. 13 [~]2D0 = 50,3 oC). 

I R :  3600 em -1 und 3440 cm 1 (breit) OH-Bande .  
1H-NMR (60MHz) :  3 = 0,18--0,65 (m, 3 I-I), 0,74 (s, 3 I-I, CH~-18), 

1,07 (s, 3 H,  CH~-19), 3,28 (t, J = 2,5 Hz,  6 H / iqua to r i a l ) .  
MS:  m/e = 386 (M, 35%), 371 (M CIK3, 100~o), 368 ( M ~ I K 2 0 ,  51%), 

353 ( M - - C H 3 - - ~ 2 0 ,  21% ), 331 (M--C4HT, 86%). 

C27H460 (386,66). Ber. C 83,87, IK 11,99. Gef. C 83,93. H 11,90. 
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2 ~.Azido-1 u.jodeholestan (9) 

Die Darstellung erfolgte analog naeh Hassner  1~. 500 mg 1-Cholesten, 
260 mg JC1, 250 mg NaN3 in CH3CN lieferten 220 rag 9. Die Isolierung 
erfolgte ehromatographisch auf Kieselgel (Fa. Merck, 0,05--0,2 ram), Lauf- 
mit tel  Petrol~ther,  R f =  0,36 (1-Cholesten, R f =  0,71); Produkt  nieht 
kristallin. 

NMR (CDCI~): ~ = 4,45 (W �89 = 8Hz,  2H) .  

3,5-Cholestadien (10)und 2,4-Cholestadien (11) 

Aus 700mg 3~-Jod-5-cholesten wurde nsch Methode 8) 820mg l~oh- 
produkt  erhalten. S~ulenchromatogrsphie (80g Kieselgel, 0 ,05--0,2ram, 
Fs .  Merck, Lsufmit te l  Petrol~ther) ergab eine 80:20-Mischung yon l0  
und 11 mit  l ~ f =  0.57. Schmp.: 68--80~ (Lit. is: 68,5oc bzw. 80~ 

[~]~0 = - -65  ~ (Lit. 16 : - -123  ~ bzw. ~- 169 ~ 

I R  : 3020 cm -1. 
1H.NMR (60MHz): 3 =  0,71 (s. 3 I t ,  CHa-18) 0,97 (s, 3~I, CH3-t9) 

5,32--6,11 (m, 3H).  
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