Tetrahedron Letters No. 11, pp. 461-466, 1962. Pergamon Press Ltd. Printed
in Great Britain.

EINE NEUE HYDROCYANIERUNGS-METHODEl

W. Nagata, M. Yoshioka und S. Hirai
Shionogi Research Laboratory, Shionogi & Co., Ltd.
Fukushima-ku, Osaka, Japan

(Received 10 March 19623 in revised form 16 April 1962)

WIR zeigten jllngst, dass die Einfllhrung der Nitril-Gruppe in die angulare
Stellung polycyclischer Verbindungen durch konjugierte Addition der Blau-
s¥ure an a,p-ungesittigte Ketone flr die Synthese von Naturstoffen nltzlich
2a,3

ist. Bei der bekannten Hydrocyanierung mit Alkalicyanid verursacht die

starke Basizit8t des Reaktionsmediums oft unerwlinschte Nebenreaktionen.22
Da es sich um eine Gleichgewichtsreaktion handelt, liefert die HCN-Addition

an sterisch behinderte Doppelbindungen schlechte Ausbeuten’ (1). Obwohl
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sich diese Nachteile der alten Methode durch Pufferung mit NHACl22 welt-

gehend beseitigen lassen, ist eine bessere Methode mit hB8herer Stereospezifi~

tit erwlinscht.

-
L Uber angular substituierte polycyclische Verbindungen. IX. Mitt.

2 W. Nagata, T. Terasawa, S. Hirai und K. Takeda, Ietrahedron Letters

No. 17, 27 (1960) und daran anschliessende Mitteilungen; 2 A, Bowers,

J. Org. Chem. 26, 2043 (1961); £ W. Nagata, S. Hirai, H. Itazaki und

K. Takeda, lbid. 26, 2413 (1961) und spitere Mitteilungen; S W.L. Meyer

und N.G. Schnautz, Jbid. im Druck; & W. Nagata, I. Kikkawa und M. Fujimoto,
3 Chem. Pharm., Bull. im Druck.

W. Nagata, I. Kikkawa und K. Takeda, Chem. Pharm. Bull. 9, 79 (1961).

4 Vgl. unsere spater erscheinenden Mitteilungen.
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462 Eine neue Hydrocyanierungs-Methode No.1l

Unsere neue Methode besteht in der Einwirkung von Blausdure auf o,B-
ungesdttigte Ketone in Gegenwart von Aluminium-alkylen in unpolaren L8sungs-
mitteln wie Rther, Tetrahydrofuran oder Benzol bei 10-250. Beispielsweise
liefert AA-Chclesten-B—on (Iv) mit Blaus8ure in Gegenwart von Trifthyl-
aluminium5 in Tetrahydrofuran im Mol-Verhdltnis 1:2:3 bei 25o in 90 Min.
nach alkaliscrer Aufarbeitung zwei diastereomere 5-Cyanocholestan-3-one (X},
die durch Chrematographie an Aluminiumoxyd getrennt wurden (vgl. Tabelle 2),
in 85% Ausbeute. Anderen Alkylaluminium-Verbindungen wirken analog
(Tabelle 1), wobei sich Difthylaluminiumchlorid und Trimethylaluminium
besonders bewdhrten. A1(02H5)20N (VI; No. 7 in Tabelle 1), das nach
Gleichung (2) oder (4) (S. unten) hergestellt wurde, ist zusammen mit

Al(02H5)2H + HCN ——> A1(02H5)20N +H, P (2)

\ VI

Trifthylaluminium ein gutes Hydrocyanierungsmittel. Al(i—CAHg)3 18ste
in geringem Misse eine stBrende Reduktion der Carbonyl-Gruppe aus.
Wihrend die 1,2-Addition (I &VII) reversibel ist, erweist sich die

1,4-Addition (I —» VIII) als irreversibel (3). Daher geht das zunichst

RN S R T\ R
—— 5
HO — & e /@/(— HO (3)
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NC CN CN ° NC
1X VIII 1 Vil
gebildete Cysnhydrin (VII) im Laufe der Reaktion in die 1,4-Addukte VIII
bzw IX Uber. Durch Alkali-Behandlung der Reaktionsl8sung erh8lt man das
Cyanoketon (VIII) als einziges Produkt, da IX bekanntlich mit Alkali leicht
in VIII Ubergeht. Bei der Verwendung von Al(02H5)2CN-Al(C2H5)3 entsteht
IX fast nicht.
5

Die Kthyliezrung6 mit Al(CZH }., stOrte unter diesen Bedingungen nur un-
bedeutend; mit A1(02H5)2CI fand sie gar nicht statt.

6 K. Ziegler, K. Schneider und J. Schneider, Liebigs Ann. 623, 9 (1959).
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TABELLE 1

Hydrocyanierung von Cholestenon mit verschiedenen

Alkylaluminium-Verbindungen und Blaus3ure
4 AlR3 + HCN
A%-Cholesten-3-on (IV) ———=————3 5-Cyanocholestan=3-on (X)

IV : HON : AR, = 1 & 2 : 3, in THFZ, bei ca. 25°

3

No. AlR3 Reaktionszeit (Stdn) Gas-Entwicklung

1 Al(CH3)3 ~2.5 schnell (CHA)

2 ;\1((:2115)3 1.0~1.5 mittelmdssig (CH)~
3 ;\1(1-041{9)3 ~ 1.0 -

4 Al(Csz)zcl 2.5~3.0 langsam (C2H6)

5 Al(CZHS)Clz ~-20.0 sehr langsam (C2H6)
6 A1(021-15)2002H5 ~40.0 fast nicht

7 AL(C,H,) ,ON b 0.5 ~ 1.0 nicht

4 Tetrahydrofuran. 5 A1(02H5)2(:N (2 Aquiv. Mole) wurde anstatt
HCN in Gegenwart von Al(Csz)3 (2.5 Aquiv. Mole) verwendet.

Aus der elektrischen Leitfghigkeit geht hervor, dass die Aluminium-

Verbindungen mit Blaus3ure allgemein Komplexsguren XI7 bilden (4). Befindet

AlR3 + HCN = 2+ [A1R30N19 —> AIR,CN + RH (4)
’ XI XII XIII
AlR; + AIR,ON == Alee + [AlRBCNJe {5)

XII XI

sich mindestens gin Alkylres¥ am Aluminium, dann zersetzt sich XI bei
10~25° nur langsam in Alkan (XIII) und ein neutrales Cyanid (XII) (4), das
erneut ein Komplexanion (XI) zu liefern vermag (5).8 Es ist nun plausibel,
dass das Komplexanion [AlRBCN]€>(in Gleichung 4 und 5) in 3hnlicher Weise

hydrocyanierend wirken kann wie [AlHAJ‘a als Reduktionsmittel. Vermutlich

7 zur Bildungsmbglichkeit des Komplexanions [AlR3CN]e vergl. K. Ziegler,

R. KBster, H. Lehmkuhl und K. Reinert, Liebigs Ann. 629, 33 (1960).

8 Vgl. E. Bonitz, Chem. Ber. 88, 742 (1955).



Eine neue Hydrocyanierungs-Methode No.1ll

464

(¢733T) (1p) >
08 0T ¢ 5T 8L T 562 Toutdg pun -g¢T
XX
&
3npoxd 230
556 -SueI} InN - - munm.m ]
- g XIX
Y0 H
8 611 69 gt -9 pun -vg (®)
OIAX
= §oI) 0
W0 Hpax
s - - - -
8L 0T ¢ 1 7-95 pun -vg ()
(= 307) H1ax
~ . o
<8 zi 1 28 T:1 °¢ g’ pun -ng
(®)
AT
2L 631 St 7€ 3 -91T pun -o11 (10) %
H AX
Vo
MN.mw,Hv
Sl Yz 1 L9 2T -g6" pun -v4
ey CfF
(%) (%) 1 AIX
FOINSYSNY Tejol SUPIT$ST0 —a1naqsny Tej0l1 SUEI31S10 (TTx31U0qIRD) uoiay
L U1 NOH-€ (SHD) TV 3 dWd_UT g TOVHN-NOY  Hineotd s231216nf o)
zu:umﬁmmmovj‘ 3TW UBU039) US3IATHNCUOY UsUISTToA0ATod UsUIpPaTUISIIA I9p BunretuedsolpAy *z IT134VI



Eine neue Hydrocyanierungs-Methode 465

No.1ll

AIXX

XIX «—

avg”

*Buen Wt 3ST sIYnpord usIswide sep Bunumtyssqsuotrjeanbriuoy o1(d 3

fqeBIa XIX UO3aX 23I216nfuo)y °BITQ sep oInesbIssy -Issem JTwW soysTam ‘1auyoslaq AIXX Fne spinm ajneqsny a1d G

*ToueylaW ut BunistueAooapAy T .Amﬂo:ov oo.wm+
.Amﬂu:ov 87
TOHD) ,5€-

-Ax0390y-d¢ 5
-TAUIY-€°C ¢
.QEﬂom m.ﬂ._.”H#._.”:leICw.-mlvaHUEmlQMIOEOElQIOXOle|>x0#®o<I.om *oex
“(“rom) £ 05T+
+duyss -g¢
*duyos -¢1T
mﬂm:mn usIdWOaILLSETC I8P HunuusIl 8Ip ep “aw:wz UoITINWISA PUTS UIINSgsSNy UaIyem 81 —

*1JT8SIBA 233390V STp uUapInm SpPOYIe8W I9sSaTp Tad

.Am

Qd
9e
. Am

9y
&

oz

a
€2

a

g

$,192-667 ~duydg -pg {TTIITUOGILO-C-US-6-350IPUBOXOTQ-LTE 5~ (HOW) ,L°OT+ ¢
TOHD) ,9°97+

a
92
Qd
4

E)

5 *plwewroz TAy3awtq

—  -1I9UD1S8b uopInm usIsWOSTWNEY ISP usuoTIPInbIIUCY BTQ

mmd moowm|waw +dunyos € TTIYTUOQIEO-gdg-Ud-ZP-150b6I8-DG-0%0-TT
mo~<mnmmm +duyog ¢T1I3TU-8T-U8-G-350IpUBOWOY-(J-AXOIPAY-D,T-0X0~-TT-AXOTPUS
D mo<ON|NON +duyog ¢ TTI}TUOQIRD-G-UR}SATOYD=DG=0X0=/-AX0330Y-¢¢ = .oamwnm¢w
- .Amﬁu:ov 0§ 06T+ P mouﬁm-mam +duyog -dg
f,LT2-5T7
© { 0T2-602 "dwyos -vg {11I31U0qIRO-C-URI}SQ-AX0}80R-dLT-0XO-€ I " 761061

.onA|MmH +duryog -o17 ¢ TTIITUOQIERD-TT-UaIyjueuaydoapAyiadAxo}9oe-0,-0XQ-7 *0BI — *Iem BTIBTMYDS

ol

q €
(r) H oy
3jnpolid
0L -Suexyl InN 0 - -
5 °8 0 XX
Inpoid 13inporq (p) O)V
-SGex] In| -5UeXY In -
€L T 10N 06 T InN H..nﬂ XX
" HO-"@
(p) oy
3Anpoxd 33inpoxd -9
06 -gtei] InN [2v4 -Suel] InN T s
IXX




466 Eine neue Hydrocyanierungs-Methode No.11

aktiviert die Alkylaluminium-Verbindung R3Al als eine Lewis-S8ure die
Carbonyl-Gruppe; eine deutliche Gelbfgrbung zeigt die Wechselwirkung an.

9

Wir schlagen einen Mehrzentren-Mechanismus’ flr die Hydrocyanierung vor:

R3Al‘ ‘%=c-rc\=c—‘ ~on® ( «— [AlRBCN]g)

Im Gegensatz zu den Alkylaluminium-Verbindungen erwiesen sich andere
Lewis-Siuren wie AlClB, BF3 und B(CZHS)B als v0llig reaktionstrfge. Der
Grund liegt offenbar in der ausserordentlichen Stabilit%t ihrer Komplex-
Anionen [AlCIBCN]e, [}31=301q]e und [B(C2H5)3cnje; diese sind wohl nicht mehr
befghigt, das Cyanid-Anion freizugeben, wie ihre hohe elektrische Leit-
fihigkeit zeigt.

Die neue Methode wurde auf zahlreiche a,ﬂ-ungesgttigte polycyclische
Ketonen und auf offenkettige Verbindungen angewandt. Die meisten Ketone
der Tabelle 2 werden mit Al(C2H5)3 und HCN in einigen Stunden bei Raum-
temperatur in der angularen Stellung hydrocyaniert. Lediglich, die Hydro-
cyanierung hochgehinderter Stellungen wie die 8B-Position in Steroiden
(z.B. XXIII ir Tabelle 2) erfordern ein h8heres Mol-Verh3ltnis der

4

Reagenzien.und lgngere Reaktionszeiten. Die Resultate sind in der Tabelle

2 den mit unserer frlheren Methodezﬁ erzielten gegenlibergestellt. Die neue

Methode ist sehr wirksam und hochstereospezifisch.9 Es ist bemerkenswert,

3

dass hier die trans-Produkte von XVII,zé XIX4 und XX,” bei denen es sich

um wichtige Zwischenstufen unserer Sterocid-Totalsynthesen handelt, ganz
Uberwiegend ertstehen. Ferner ergeben die a,B-ungesittigten Ketone XXI-
XXI1I, die alle die funktionelle Gruppe im zentralen Ring besitzen, auf-

9

fallenderweise ausschliesslich trans-Produkte.

Flr stindige Unterstlitzung dieser Arbeit mBchten wir Herrn Dr. K.
Takeda, Direktor dieses Laboratoriums, herzlichst danken. Wir danken auch
den Herren Dr. H. Watanabe, Dr. I. Kikkawa, Dr. T. Sugasawa, M. Narisada,

" T. Terasawa, H. Itazaki, T. Tomita und T. Totani in unserem Laboratorium
bestens fur freundliche Hilfe.

i Der Mechanismus und die Stereochemie dieser Hydrocyanierung werden spater
ausfuhrlich diskutiert.



