Tetrahedron Letters No.2, pp. 113-116, 1969, Pergamon Press, Printed in Great Britain.

REAKTION 0. A-UNGESATTIGTER STEROIDKETONE MIT ISOCYANIDEN ZU OXETANEN1

Bernd Zeeh
Chemisches Institut der Universitat Tiibingen, Germany
(Received in Germany 26 November 1968; received in UK for publication 5 December 1968 )
In friitheren Mitteilungen wurde iiber katalysierte Isocyanid-Reaktionen mit

2'3

aliphatischen und ar‘om:—,\tisv.:henli Ketonen berichtet. Bei Verwendung «.B-
ungesattigter 3-Oxosteroide addieren sich zwei Isocyanid-Molekiile an die
Carbonylgruppc des Steroids unter Dildung eines Oxetan-Ringes. Als Neben-
produkt wurde ausserdem ein 1:1-Addukt isoliert., Die Bildung des vierglied-
rigen Uxetan-Ringes ist kiirzlich auch bei aliphatischen Ketonen beobachtet
worden.5
Wenn zu einer dtherischen Losung von 20 mmol Cholest-4-en-3-on (I) und 40
mmol tert.Butylisocyanid bei 0° unter Riihren eine annihernd dquimolekulare
Menge Bortrifluorid-atherat in Ather getropft wird, lassen sich anschlies=
send durch sSdulenchromatographie an Kieselgel zwei Reaktionsprodukte iso=
lieren. Zuerst erhilt man in etwa 20%iger Ausbeute das Oxetan II; Fp.: 114-
115%; IR (KBr): 1705 (C=N), 1650 cm~! (C=C); NMR: ¥ =6.44 (s, olefin. CH),
8.62 und 8.72 (s, 2 tert.Butyl); [u.M] 578nm =-07° (in CHC1;). Danach werden
etwa 5% 3-tert.-Butyloxy-5&-cyan-cholest-3-en (II1) von der Siule eluiert;
Fp.: 150-151%; IR (XBr): 1650 (c=C), 2220 em™ ! (CEN); NMR: T= 5.33 (s, ole=
fin. CH), 6.66 (s, tert.Butyl); [“M] 578nm =-22° (in CHClS). Zuletzt werden

ca., 60-70% von I unverindert zuriickerhalten.
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Die Struktur des Oxetans 1I ist aus seinen spektroskopischen Daten ableit=
bar. Als Alternativstruktur kommt lediglich das durch 1.4-Addition an das
Enon-System entstehende Addukt IV in Betracht, das jedoch wegen zu grosser
Ringspannung ausgeschlossen werden kann. Auch nach einer neueren Interpre=
tation6) der Bredt'schen Regel diirfte die Verbindung IV wegen der Briicken=

kopf-Doppelbindung nicht existenzfzhig sein.

\\‘ Bei der Behandlung von II mit Methanol/HC1l entsteht
unter Umlagerung ein an C-5 substituiertes Cholestan-
o|| 7 Derivat, nimlich 3.3-Dimethoxy-5&-cyano-cholestan. (V).
R}V R Als Zwischenprodukt kdnnte dabei IV auftreten. Die

Struktur von V wurde durch Hydrolyse zum bekannten 58-

IV (R=tert.Butyl) 2)
)

Cyano-cholestan-3-on (VI bewiesen. Aus der Konfi=
guration an C-5 bei VI kann auf die Konfiguration am Spiro-C-3 bei II ricks=

geschlossen werden.
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Das Nebenprodukt III entsteht vermutlich durch 1.4-Addition eines Isocyanid-
Molekiils an das Enon-System von I (mdglicherweise iiber das hypothetische
Zwischenprodukt IIla). Ein Versuch, das Oxetan II durch Behandlung mit BF3-

Atherat in 11I iiberzufiihren, gelang nicht.
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Die Struktur des Enolithers IIIwurde durch Hydrolyse zum bekannten 5w-Cyano-

cholestan-3-on (VII)7) bewiesen,

Fiir die Herstellung der Steroid-oxetane eignen'sich als Isocyanid-~Komponen=
ten besonders 2.6-disubstituierte Arylisocyanide. Aus Cholest-@-en—S-on,
Testosteron-acetat und 178-Acetoxy-1-methyl-5a-androst-1-en-3-on z.B. erhdlt
man mit 2.6-Dimethyl-phenylisocyanid in Gegenwart von Bortrifluorid-dtherat
die gelborange gefirbten Oxetane VIII (Fp.: 151-152°, Ausbeute: 30%), IX
(Fp.: 196-197°, Ausbeute: 14%) und X (Fp.: 194-1950, Ausbeute: 17%)8). Die
Stereochemie dieser Verbindungen am Spiro-C-atom entspricht vermutlich der

von II.
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R = 2.6-Dimethyl-phenyl

Die zu III analogen Nebenprodukte wurden mit 2.6-Dimethyl-phenylisocyanid

nicht isoliert.

Herrn Professor Eugen Miiller gilt mein Dank fiir grossziigige Fdrderung, Friu=
lein Ute Sautter fiir geschickte Mitarbeit sowie der Deutschen Forschungsge=

meinschaft fiir eine Sachbeihilfe.



116

No,2

Literatur:

(1)

(2)

(3)

(&)

(5)

(6)

(7)

(8)

Teil Vi1l der Serie: lieterocyclen aus Isocyaniden;

Teil V11: B. Zeeh, Chem.Ber., im Druck.

L. Miller und B. Zeeh, Tetrahedron Letters 1965, 1951; Liebigs Ann.Chem.

696, 72 (1966).

B. Zeeh und E. Miiller, Liebigs Ann.Chem. 715, 47 (1968).

B. Zeeh, Angew.Chem. 79, 415 (1967); Angew.Chem.intern.edition 6, 453

(1967); Chem.Ber. 101, 1753 (1968).

B. Zeeh, Tetrahedron Letters 1967, 3881; Chem.Ber., im Druck.

H.-J. Kabbe, Angew.Chem. 80, 406 (1968); Angew.Chem.intern.edition 7,
389 (1968);

T. Saegusa, N. Taka-ishi und H. IFuji, Tetrahedron 24, 3795 (1968).

vgle. J.R. Wiseman, J.org.Chem. 89, 5966 (1967).
Je.A. Marshall und H. Faubl, J.org.Chem. 89, 5965 (1967).

Wir danken Dr. J.R. Wisewan, University of lMichigan, Ann Arbor, fir cine

hilfreiche Diskussion.

W. Nagata, S. Hirai, H. Itazaki und K. Takeda, J.org.Chem. gg. 2413
(1961).
Herrn Dr. W, Nagata, OUsaka,sei an dieser Stelle herzlich fiir die Uber=

lassung ciner Probe 5B8-Cyano-cholestan-3-on gedankt.

Von allen neuen Verbindungen wurden korrekte Analysen crhalten. IR-,

NMR- und Massenspektren stimmen mit den angegebenen Strukturen iiberein.



