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Reactions with Phosphororganic Compounds XLVIIIL. On the Behaviour of cis-
1,2-Diols towards TPP|DEAD

Reaction of the vicinal diols of steroids 1, 5, 7, 10, 13, and 16 with
TPP|DEAD yields both regio- and stereospecifically the oxosteroids 2, 6, 8, 11,
14, and 15 by displacement of an axial hydrogen and extrusion of TPP0 besides
the cholest-4-en-6-0ols 9 and 12 and the cyclic carbonate 8. 16¢,17a-
androstandiol 16 gives only the cyclic carbonate 17. The different structures of
the carbohydrates with cis-diol arrangement 19 and 21 lead exclusively to
cyclic carbonates 20 and 22 in moderate yields. Treatment of 1 with
TPP|DEAD/HN; affords 3 -azido-2«-hydroxycholestane 4 in addition to the
above mentioned 2.

(Keywords: Cyclic carbonates, formation of; Owosteroids, formation of; Re-
arrangement of cis-1,2-dihydroxysteroids)

Einleitung

Die Aktivierung von alkoholischen Substraten mit Hilfe des aus
Triphenylphosphan/Azodicarbonsidureester (TPP/DEAD) resultieren-
den Betains (vgl. Schema 1) ermoglicht in Abhingigkeit von
konstitutionellen und stereochemischen Randbedingungen die Durch-
fithrung einer Reihe von préparativ niitzlichen Folgereaktionen.

Zu den markantesten Reaktionen des Triphenylalkoxyphospho-
niumkations gehért bekanntlich die auBerordentlich leicht ablaufende
invertierende Substitution mit Nucleophilen2. Eliminierungsreaktio-
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nen wurden hingegen bisher sehr selten beobachtet3. Ein weiteres
bemerkenswertes Verhaltensmuster wurde beim Umsatz von 8-
Hydroxycarbonsduren mit TPP/DEAD registriert. Hier kommt es
unter Wahrung der entsprechenden stereoelektronischen Randbedin-
gungen zu einer fragmentierenden Eliminierung4 (Schema 1), welche
iibrigens als Analogon zu der in der Natur ablaufenden Bildung von
aktivem Isopren aus Mevalonsidure betrachtet werden kann. Bei Vor-
liegen einer zweiten, vicinal und antiperiplanar angeordneten OH-
Gruppe im Molekil kommt es nicht zu einer Substitutionsreaktion
durch ein externes Nucleophil, sondern im Gefolge einer Nachbar-
gruppenreaktion zur Bildung von Oxiranen?:2e,

Schema 1

2 e P SLAR
R G- GH-COOH 1+ 2P-N-CO0GpHg. ———r RE(EH-(l:H-COO —= 2P0 + CO,* Ry~ CH=CH- R,
0B ”

OH Ry COOCHH5 .

Ergebnisse und Diskussion

Nimmt die zweite OH-Gruppe jedoch eine nicht verdnderbare
synperiplanare Lage zur Alkoxyphosphoniumanordnung — wie das bei
vicinalen ¢is-1,2-Diolen von eyclischen Strukturen der Fall ist — ein,
dann kommt es an Stelle der stereoelektronisch verbotenen Oxiran-
bildung zu den nachstehend zusammengefafiten Alternativreaktionen
(Schema 2).

Demnach kann es in Abhéngigkeit vom jeweiligen Substrat von einer
primir zu formulierenden Zwischenstufe A aus entweder tber C zur Bildung
eines cyclischen Carbonats oder tber B und einer H-Verschiebung und
AusstoBung von Triphenylphosphanoxid (7'PPO) zur Bildung eines
Cycloketons kommen. Schlieflich konnte auch pro Aquivalent gebildetes B der
korrespondierende Hydrazodicarbonsédureester ein neu gebildetes A in das
Ausgangsmaterial und (CeH5 ) PIN(COOC;H5)NHCOO,H; 1, zurick-
verwandeln. A kann aber auch als solches, wenn die Barrieren zur
Bildung von B und C zu hoch liegen, bei der nachfolgenden hydrolytischen
Aufarbeitung wieder in das Ausgangsmaterial ibergehen. Zur jeweiligen
Bildung der cyclischen Carbonate ist anzumerken, daB eine solche schon ofter
beobachtet wurdeé. Bisweilen wird auch, wie im Schema skizziert und
nachstehend konkret beschrieben wird, die Eliminierungsroute beschritten.

Wie man dem Schema 3 entnehmen kann, 148t sich das 2«,3a-
Cholestandiol 1 mit TPP/DEAD regioselektiv in das sonst schwerer
zugingliche Cholestan-2-on 2 umwandeln.

Das gemdal Lit. 72 hergestellte 2,3 0.-Cholestandiol weist immer Anteile von
28,38-Cholestandiol auf. Wir halten es fiir wahrscheinlich, daff auch das an
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anderen Stellen7P—4 beschriebene 2«,3a-Cholestandiol Anteile dieses zweiten
Tsomeren enthilt. Das von uns hergestellte und durch Mitteldruckehromato-
graphie gereinigte 1 weist den héchsten Schmelzpunkt (222—224°C, Kofler-
Apparat, korr.) auf. Die in Lit.7p-d angegebenen Schmelzpunkte zeigen im
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Vergleich dazu folgende Werte: 212—214°C, 214—216°C, 216—219°C. Die
eben erwihnten Anteile von 28,38-Cholestandiol 1 geben sich durch Bildung
des im Schema 3 angefithrten Cholestan-3-on (6) zu erkennen.

Als bemerkenswertes stereoelektronisches Detail des intermedidren
pentakovalenten Dioxaphosphorans 1Z ist hervorzuheben, daf es
offensichtlich der axial orientierte Wasserstoff am C-2 ist, welcher der
Wanderung unterliegt. Daneben entsteht das cyclische Carbonat 3.

Beim Umsatz von 1 mit T7PP/DEAD/HN; kommt es neben dem
wieder ablaufenden, zu 2 fithrenden Umlagerungsgeschehen auch zu
einem regioselektiven Substitutionsprozel unter Bildung von 4. Dal}
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das 23,38-Cholestandiol 59 via 5Z, in dem nun der axiale Wasserstoff
am C-3 der Wanderung unterliegt, in das Cholestan-3-on 61¢ iibergeht,
entspricht den Erwartungen.

Schema 4 zeigt als bemerkenswerte Konsequenz dieser stereo-
elektronisch diktierten H-Verschiebung neben der Bildung von
Cholest-4-en-6a-0] 913 die Umgruppierung des Cholestantyps 711 zum
Koprostan-6-on 812:13_ Das spurenweise gebildete 11 geht offensichtlich
auf ein unter diesen Reaktionsbedingungen intermediir auftretendes
Carbanion zuriick, welches dann von der «-Seite her reprotoniert wird.
Daf} offensichtlich nur ein axial orientierter Wasserstoff und nicht etwa
ein axjal orientiertes C-Atom wie das C-4, in 10Z einer Wanderung unter-
liegen kann, zeigt die Umwandlung von 107¢ in 1112.13.14 (Schema 4).
Die Bildung des letzteren lat sich iber eine wannenformige Zwischen-
stufe 10 Z’ interpretieren.

Schema 5
™~ N\ NS
HO, 0 0]
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HOE> 1 0 N
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Aus der Tatsache, dall das 2,3-Dimethylcholestan-2a,3a-diol 1818
unter dem Einflull von TPP/DEAD keine CHz;-Wanderung erleidet
(Schema &), kann man zur Zeit schlieBen, daB pentakovalente cis-
fusionierte 1,3-Dioxaphosphorane nur dann in ein Cycloketon umge-
lagert werden, wenn ein axial orientierter Wasserstoff hiefur zur
Verfiigung steht. Die im Schema 5 noch angefithrte Umwandlung von
1315 in 1416 und 156 bedarf keiner weiteren Erdrterung. Hingegen
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verdient noch angemerkt zu werden, dafl 1617 bei der Umsetzung mit

TPP|DEAD tberhaupt keine Carbonylverbindung liefert, sondern nur
geringe. Mengen des cyeclischen Carbonats 17.

Schema 6

350— o OCHCeHs 3850— . OCHLeHs
w TPP-DEAD p
OH OH 0

n? T 20 o)

0CHy OCHy
, 2120 22 (18%)

Schema 6 zeigt, dali auch die konformativ verschiedenen Kohlen-
hydratderivate 1912 und 2120 keine entsprechenden Desoxyketozucker
liefern, sondern neben Ausgangsmaterial jeweils nur in geringen Men-
gen die entsprechenden cyclischen Kohlensdureester 20 und 22.

Alle in der vorliegenden Arbeit angefiihrten Strukturen stehen in (Tber-
einstimmung mit den dem experimentellen Teil zu entnehmenden NMR-
Spektren, Analysen und sonstigen analytischen Daten.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte wurden mit einem Kofler-Gerét bestimmt und sind,
wenn nicht anders vermerkt, unkorrigiert. Fir die Dinnschichtchromato-
graphie (DC) wurden Fertigplatten mit Kieselgel 60 F-254 (Fa. Merck) ver-
wendet. Die Sichtbarmachung der Substanzen erfolgte durch Besprithen mit
einer 2%, Cer(IV)-Nitratlosung in 2. ¥N-H,;SO, und Erhitzen auf einer Heizplatte.
Zur Séulenchromatographie (SC) wurde Kieselgel (0,063—0,2 mm) bzw. Mittel-
drucksdulen der Fa. Merck verwendet. Die Aufnahmen der tH-NMR-Spektren
erfolgten mit einem Varian-Gerit EM 360 bzw. X1L-100, fiir die Massenspektren
diente ein Spektrometer CH-7, fir die IR-Spektren wurde ein Perkin-Elmer-
377-Spektrometer verwendet.

Kaéufliches Triphenylpliosphan wurde einmal aus Ethanol umkristallisiert
und bei 50 °C/0,1 Torr getrocknet. Azodicarbonsaurediethylether wurde nach
»Organic Synthesis” (New York: Wiley & Sons 1963, Vol.4, S.411), die
benzolische HN;-Losung nach ,,Organic Reactions” (Wiley & Sons 1955, Vol. 3,
B.327) hergestellt.

Alle Reaktionen wurden mit absol. Lésungsmitteln unter Feuchtigkeits-
ausschluf in Gegenwart von Molekularsieb (3 A) durchgefiihrt.
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Allgemeine Vorschrift zur Umsetzung der Steroiddiole mit TPP|DEAD

-1 mmol Diol wird in 20 ml Benzol absol. in einem Kolben mit Molekularsieb
(3 A) und Serumkappe gelost. Eine Losung aus 1,2mmol Azodicarbonséure-
diethylester in 15ml absol. Benzol und 1,2mmol Triphenylphosphan tber
Molekularsieb (3 A) wird mittels Injektionsspritze zugegeben. Die Mischung
wird dann 12 bis 15h auf 80°C gehalten. AnschlieBend filtriert man und
entfernt das Losungsmittel am Rotationsverdampfer. Der Riickstand wird mit
dem jeweils angegebenen Laufmittel aufgenommen und an 80 g Kieselgel tiber
eine Stufensiule (5 Stufen zu je 14 cm, Aullendurchmesser 3.0, 2,0, 1,5, 1.2 und
0,8 cm) chromatographiert.

2a,3a-Carbonato-5a-cholestan (3)

Ry = 0,19 mit Petrolether/Aceton (10 : 1) entsteht aus 5e-Cholestan-2«,3x-
diol 17 Rp = 0,07 neben 44% 5a-Cholestan-2-on 28 Rp=040. Aush. 207
Schmp. 172—174°C (aus Aceton/Methanol). IR (CHCl;): 1800cm™ (C=0).
IH-NMR (60 MHz, CDCly, TMS): 3 = 0,67 (s; 3H, C-18), 0,77 (5; 3H, C-19), 4,7
(m; 2 H, C-2,C-3). MS (70eV, 80 °C): mfe = 430 (14%, M*), 386 (329, M-44), 57
(100%).

CheH05 (430,7). Ber. €78,09, H10,76.
Gef. C78,00, H10,72.

Die Umsetzung von 5x-Cholestan-2p,38-diol 59 liefert 5x-Cholestan-3-on
619 Rp = 0,60 mit Petrolether/Aceton (3:1) in einer Ausbeute von 329, neben
Ausgangsmaterial 5 Rp = 0,31, 347,

Die Umsetzung von Cholestan-5a,6«-diol 711 liefert folgende Produkte: 47,
5u-Cholestan-6-on 1112.13,14 Rn = 041, 58-Cholestan-6-on (Koprostan-6-on)
812,13 Rp = 0,34, Ausb. 24%, 5a-Cholest-4-en-6a-ol 918 Rp = 0,16, Ausb. 287
und 11% Ausgangsmaterial 7 Ry =0,05. Verwendetes Laufmittelgemisch:
Petrolether/Essigester (10:1).

Die Reaktion von Cholestan-58,6p-diol 107¢ mit TPP/DEAD ergibt nach
Trennung durch SC mit dem Gemisch Petrolether/Essigester (10:1) Sa-
Cholestan-6-on 1112, 13,14 R4 = (0,41, Ausb. 45%, 7% 5a-Cholest-4-en-68-ol 1213
Rp = 0,19 und 9% Ausgangsmaterial 10 Bp = 0,05.

- Die Umsetzung von 3g-Methyl-5a-cholestan-2«,3«-diol 1315 gibt 38-
Methyl-5x-cholestan-2-on 1516 Ry = 0,47 mit Petrolether/Essigester (10:1) in
einer Ausb. von 149, 3a-Methyl-5a-cholestan-2-on 1416 Ry = 0.38, Ausb. 30,
eine Substanz mit By = 0,19 in sehr geringer Menge, die nicht ndher untersucht
wurde, und 16%, Ausgangsmaterial 13 Ep = 0,04.

16 0,17 a-Carbonatoandrostan (17)

Rp = 0,14 mit Petrolether/Aceton (10 : 1) entsteht aus Androstan-16e,17«-
diol 1617 Ry =0,05. Ausb. 20%, Schmp. 188—190°C (korr.). IR (CHCl):
1800 cm=! (C=0). 'H-NMR (60 MHz, CDCl;, TMS): 3 =0,76 (s; 3H, C-18),
0,83 (s: 3H, C-19), 4,6 (d; 1 H, C-17), 5,1 (m; 1H, C-16). MS (70eV, 90°):
mje = 318 (80%, M+), 303 (28%, M-15), 200 (29%, M-28), 262 (41%, M-56), 261
(78%, M-57), 217 (100%, M-101).

CooHO5 (318,5). Ber. 75,43, H949.
Gef. C75,78. H9,67.
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Umsetzung der Verbindung 17 mit TPP/DEAD und HN3: 1mmol der
Verbindung 1 gelést in 15 ml absol. Benzol wird mit 1,2 mmol HN; [benzolische
HN;-Lésung: 1,14 mmol/ml iiber Molekularsieb (3 A)] versetzt. Dazu wird eine
Losung von 1,2 mmol Azoester und 1,2 mmol 7PP in 10 ml absol. Benzol unter
Rithren zugegeben. Die Mischung wird zundchst 3 h bei Raumtemp., dann 9h
bei 80 °C gehalten. AnschlieBend wird filtriert, das Losungsmittel verjagt und
an einer Mitteldrucksiule der GroBle B (Fa. Merck) mit dem Laufmittel
Petrolether/Aceton (10:1) chromatographiert. Neben Cholestan-2-on 28
Rp=0,46, Ausb. 30% und Ausgangsmaterial 1 Ry = 0,06, 445 erhilt man:

38-Azido-2a-hydroxy-5 a-cholestan (4)

Rp =028, Ausb. 19%, Schmp. 124—125°C (aus Ether/Methanol). IR
(CHCl3): 3590 (OH), 2 100 cm~! (N3). tH-NMR (60 MHz, CDClg, TMS): 5 = 0,65
(s; 3H, C-18), 0,83 (s; 3H, C-19), 3.4 (m; 2H, C-2, C-3). MS (70eV, 100°C):
mfe = 429 (35%, M*), 401 (12%, M-28), 383 (35%, M-46), 82 (100%).

CprHoN,O (429.7). Ber. C75,47, H 11,02
Gef. C75,49, H 10,89.

Zur Zuordnung der Substituenten am C-2 und C-3 wurde die Verbindung 4
acetyliert.

Acetylierung von 4 zu 4a: 0,12mmol 4 wurde mit 1 ml absol. Pyridin und
1 ml Acetanhydrid 2 h bei 60 °C geriihrt. Pyridin und Acetanhydrid wurden im
Vak. entfernt und der Rickstand tiber 8 ¢ Kieselgel entfernt.

38-Azido-5 u-cholestan-2a-yl-ethanoat (4 a)

Ry = 0,50 mit Petrolether/Essigester (10:1), Ausb. 88%, Schmp. 100°C
(aus Ether/Methanol). tH-NMR (60 MHz, CDCl;, TMS): 5 = 0,64 (s; 3H, C-18),
0,88 (s; 3H, C-19), 2,1 (s; 3H, HyC—CO), 3,35 [m; 1H, H—C(3)], 49 [m,
Jog 3, = 12Hz, Jy, 9 = 12Hz, Jyg 90 = 5Hz; 1H, He—C(2)].

CooHyoNsO, (471,7). Ber. 73,84, H 10,47.
Gef. 73,81, H10,29.

Allgemeine Vorschrift zur Umsetzung der Kohlenhydratderivate mit TPP|DEAD

1mmol des umzusetzenden Zuckers und 1,1 mmol 77PP werden in 10ml
absol. Xylol in Gegenwart von Molekularsieb (3 A) gelést. Dann wird 1,1 mmol
Azoester zugegeben und 12h auf 130°C erhitzt. Dann wurde filtriert, das
Losungsmittel i. Vak. entfernt und iiber eine Mitteldrucksiule der Grofie B (Fa.
Merck) mit dem jeweils angegebenen Laufmittel chromatographiert.

Benzyl-2.3-carbonato-5-0- (t-butyldimethylsilyl ) -3- D-ribofuranosid (20)

Ry = 0,49 mit Petrolether/Essigester (3:1) aus Benzyl-5-O-(¢-butyldime-
thylsilyl)-3-D-ribofuranosid 1919 R p = 0,17. Ausb. 10%,, Schmp. 64—66 °C (aus
Methanol/H;0). IR (CHCL): 1815em™t (C=0). 1H-NMR (100 MHz, CDCl;,
CHCL): 8 = 0,1 [s; 6 H, Si(CH;),], 0,92 [5; 9 H, Si—C(CHy)s], 3,7 (m; 2 H, C-5),
45 (m: 3H, 02, C-3, C4), 5.1 (m; 2H, C-1), 5,3 (s; 1H, C-1), 7,35 (s; 5H,
Aromaten-H).

Croa06Si (380,5). Ber. €59,97, H7,42.
Gef. €59,60, H7.45.



Reaktionen mit phosphororganischen Verbindungen 1053

Methyl-4,6-0-benzyliden-2,3-carbonato-o- D-mannopyranosid (22)

Ry = 0,26 mit Petrolether/Essigester (3:1) aus 2120 Ry = 0,11. Ausb. 18,

Schmp. 124—126 °C (aus Ethanol/Hy0). IR (CHCl): Carbonylbanden bei 1 820
und 1840 cm~1. 1H-NMR (60 MHz, CDCl;, TMS): 8 = 3,4 (s; 3H, 0—CH;), 3.8
(m;3H,C-5,C-6),4,6 (m;3H,C-2,C-3,C-4),50 (s; 1H,C-1), 5,6 (s; 1H, C-1"),
7.4 (s; 5H, Aromaten-H). MS (70eV, 25°C): m/e = 308 (1%, M+), 265 (15, M-
43), 192 (18%, M-116), 105 (100%).

-

[S]

.

o

=3

[

©

10
1
1
13

[

CsHi60; (308,3). Ber. 5844, H 5,23,
Gef. (58,68, H5,26.
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