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WIR zeigten jungst, dass die Einfflhrung der Nitril-Gruppe in die angulare 

Stellung polycyclischer Verbindungen durch konjugierte Addition der Blau- 

saure an a,B-ungeszttigte Ketone far die Synthese von Naturstoffen n!.ftzlich 

ist_2a>3 Bei der bekannten Hydrocyanierung mit Alkalicyanid verursacht die 

2c starke Basizitzt des Reaktionsmediums oft unerdnschte Nebenreaktionen. - 

Da es sich urn eine Gleichgewichtsreaktion handelt, liefert die m-Addition 

an sterisch behinderte Doppelbindungen schlechte Ausbeuten 4 (1). Obwohl 

II I III 

sich diese Nachteile der alten Methode durch Pufferung mit NH4C12C weit- 

gehend beseitigen lassen, ist eine bessere Methode mit hcherer Stereospezifi- 

tgt erw&scht. 

1” 
Uber angular substituierte polycyclischa Verbindungen. IX. Mitt. 

2a 
- W. Nagata, T. Terasawa, S. Hirai und K. Takeda, Tetrahedron Letters 
No. 17, 27 (l%O) und daran anschliessende Mitteilungen; R A. Bowers, 
,I Ore. Chem. & 2043 (1961)! 4 W. Nagata, S. Hirai, H. Itazaki und 
K: Takeda, IbiT 3, 2413 (1961) und spstere Mitteilungen; d W.L. Meyer 
und N.G. Schnautz, Ibid. im Druck; = W. Nagata, I. Kikkawa und M. Fujimoto, 
Chem. Pharm. Bull. im Druck. 

3 

4 
W. Nagata, I. Kikkawa und K. Takeda, Chem. Pharm. Bull. 2, 79 (1961). 

Vgl. unsere spgter erscheinenden Mitteilungen. 

461 



462 Eine neue Hydrocyanierungs-Methode 

Unsere neue Methode besteht in der Einwirkung von 

ungesattigte Ketone in Gegenwart von Aluminium-alkylen 

No.11 

Blaus&re auf a,B- 

in unpolaren LBsungs- 

mitteln wie ither, Tetrahydrofuran oder Benz01 bei 10-25'. Beispielsweise 

liefert A4-Chclesten-3-on (IV) mit Blauszure in Gegenwart von Tristhyl- 

aluminium 5 in Tetrahydrofuran im Mol-Ve&ltnis 1:2:3 bei 25' in 90 Min. 

nach alkdliscber Aufarbeitung zwei diastereomere S-Cyanocholestan-3-one (X), 

die durch Chrcmatographie an Aluminiumoxyd getrennt warden (vgl. Tabelle 2), 

in 85% Ausbeute. Anderen Alkylaluminium-Verbindungen wirken analog 

(Tabelle l), vrobei sich Di~thylaluminiumchlorid und Trimethylaluminium 

besonders bewJ:hrten. Al(C2H5)2CN (VI; No. 7 in Tabelle l), das nach 

Gleichung (2) oder (4) (S. unten) hergestellt wurde, ist zusammen mit 

A:(C2H5)2H f HCN +Al(C2H5)2CN + H2? (2) 

V VI 

Tri$thylaluminium ein gutes Hydrocyanierungsmittel. Al(i-C4H9)3 ldste 

in geringem Masse eine st8rende 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 zunachst 

gebildete Cydnhydrin (VII) im Laufe der Reaktion in die 1,4-Addukte VIII 

bzw IX cber. Durch Alkali-Behandlung der Reaktionslzsung erhzlt man das 

Cyanoketon (VIII) als einziges Produkt, da IX bekanntlich mit Alkali leicht 

in VIII iibergeht. Bei der Verwendung von Al(C2H5)2CN-A1(C2H5)3 entsteht 

IX fast nicht. 

5 Die ithylierung' mit Al(C H ) st&te unter diesen Bedingungen nur un- 
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6 
bedeutend; mit A1(C2H5)2C1 fand sie gar nicht statt. 

K. Ziegler, K. Schneider und J. Schneider, Liebiqs Ann. a, 9 (1959). 
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TABELLB 1 

Hydrocyanierung von Cholestenon mit verschiedenen 

Alkylaluminium-Verbindungen und Blausgure 

A4-Cholesten-3-on (IV) 
A1R3 + HCN 

> SCyanocholestan-3-on (X) 

IV : HCN : AIR3 = 1 : 2 : 3, in THF', bei ca. 25' 

No. AlR Reaktionszeit (Stdn) 1 Gas-Entwicklung 

1 Al(CH3)3 ~2.5 

2 Al(G2H5)3 1.0-1.5 

3 Al(i-C4Hg)3 -1.0 

4 Al(C2H5)2Cl 2.5~3.0 

5 Al(C2H5)C12 -20.0 

6 Al(C2H5)2K2H5 -40.0 

7 A1(C2H5)2CN b 0.5 -1.0 

schnell (CH4) 

mittelmzssig (C2H6)- 

- 

langsam (C2H6) 

sehr langsam (C2H6) 

fast nicht 

nicht 

ii Tetrahydrofuran. ' A1(C2H5)2CN (2 xquiv. Moie) wurde anstatt 

HCN in Gegenwart von A1(C2H5)3 (2.5 Lquiv. Mole) verwendet. 

Aus der elektrischen Leitfzhigkeit geht hervor, dass die Aluminium- 

Verbindungen mit Blaus&re allgemein Komplexs$uren XI 7 bilden (4). Befindet 

AlR3 + HCN e $+ [A~R~cN]@ + A~R~CN + RH (4) 

XI XII XIII 

AlR3 + A1R2CN'eA1R2 @ + [A~R~CNP (5) 

XII XI 

sich mindestens & Alkylrest 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 [A~R~cN]@ ( in Gleichung 4 und 5) in shnlicher Weise 

hydrocyanierend wirken kann wie [AlH4]e als Reduktionsmittel. Vermutlich 

7 Zur Bildungsmaglichkeit des Komplexanions [AlR$N]’ vergl. K. Ziegler, 

8 
R. K&ter, H. Lehmkuhl und K. Reinert, Liebiqs Ann. @, 33 (1960). 

Vgl. E. Bonitz, Chem. Ber. &J, 742 (1955). 
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466 Eine neue Hydrocyanierungs-Methode No.11 

aktiviert die Alkylaluminium-Verbindung R Al 3 
als eine Lewis-S&e die 

Carbonyl-Gruppe; eine deutliche Gelbfsrbung zeigt die Wechselwirkung an. 

Wir schlagen einen Mehrzentren-Mechanismus f!_!r die Hydrocyanierung vorg 

R Al-0=&C--CN’ 
3 tl 

( + [A~R~cN]~ ) 

Im Gegensatz zu den Alkyldluminium-Verbindungen erwiesen sich andere 

Lewis-S!&ren nie A1C13, BF3 und B(C H ) als vBllig reaktionstrzge. Der 
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Grund liegt offenbar in der ausserordentlichen Stabilitat ihrer Komplex- 

Anionen [A~c~~cN]~, [BF~CN]~ und [B(C2H5),CNp; diese sind wohl nicht mehr 

befzhigt, das Cyanid-Anion freizugeben, wie ihre hohe elektrische Leit- 

fahigkeit zeigt. 

Die neue Methode wurde auf zahlreiche a,j3-ungeszttigte polycyclische 

Ketonen und auf offenkettige Verbindungen angewandt. Die meisten Ketone 

der Tabelle 2 werden mit A1(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 hzheres Mol-Verhsltnis der 

Reagenzien.und lsngere Reaktionszeiten. 4 Die Resultate sind in der Tabelle 

2c 
2 den mit unserer frzheren Methode - erzielten gegentibergestellt. Die neue 

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

dass hier die a-Produkte van XVII,2a XIX4 und XX,3 bei denen es sich 

urn wichtige Zwischenstufen unserer Steroid-Totalsynthesen handelt, ganz 

cberwiegend er.tstehen. Ferner ergeben die a,P-ungeszttigten Ketone XXI- 

XXIII, die alle die funktionelle Gruppe im zentralen Ring besitzen, auf- 

fallenderweise ausschliesslich m-Produkte. 9 

F(;r st%rcige lJnterst:tzung dieser Arbeit mBchten wir Herrn Dr. K. 
Takeda, Direkkor dieses Laboratoriums, herzlichst danken. Wir danken such 
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 f& fxeundliche Hilfe. 

9 Der Mechanismus und die Stereochemie dieser Hydrocyanierung werden sp!ter 
ausfzhrlich diskutiert. 


