1962 PonsoLD 1727

KurT PoNSOLD

Vicinale Azidoalkohole der Cholestanreihe

Aus dem Institut fir Organische Chemie und Biochemie der Universitit Jena
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Die Aufspaltung verschiedener Epoxyde des Cholestans zu Azidohydrinen wird
beschrieben und die Umsetzung vicinaler Cholestan-diol-mono-toluolsulfon-
sdureester mit Natriumazid untersucht.

J. FrRIED und E. F. SaBol) machten 1953 die bedeutende Entdeckung, daB durch
Einfithrung von Chlor oder Fluor in die 9-Stellung der Hormone Cortison und Hydro-
cortison die physiologische Wirkung dieser Verbindungen in therapeutisch erwiinschter
Weise verdndert wird. Bald danach fanden E. B. HERSHBERG und Mitarbb.2), daB die
entsprechenden Al-Dehydrohormone in ihrer antirheumatischen und antiallergischen
Wirkung die natiirlichen Hormone bedeutend iibertreffen und weniger Nebenwirkun-
gen entfalten. In den folgenden Jahren wurden durch Substitution von Wasserstoff-
atomen durch Fluor-, Chlor-, Hydroxy- und Methylgruppen, insbesondere in den
Stellungen 2, 4, 6, 9, 12 und 16, physiologisch sehr interessante und therapeutisch
wertvolle Verbindungen erhalten?.

Angesichts dieser Erfolge schien es wiinschenswert, nach Methoden zu suchen, die
es gestatteten, weitere Substituenten in das Steroidringsystem einzufithren. Wegen ihrer
Abwandlungsfihigkeit — insbesondere wenn sie in Nachbarschaft zu einer Hydroxyl-
gruppe steht — wurde die Azidogruppe als gut geeigneter Substituent angesehen.
Derartige Azidohydrine und daraus darstellbare Substanzen, wie vicinale Amino-
alkohole, heterocyclische Derivate usw., sollten unter diesen Gesichtspunkten von
Interesse sein.

In der Steroidreihe sind derartige Verbindungen unseres Wissens noch nicht dargertellt
worden. Lediglich 33-Azido-AS-cholesten und 3(3.20xz-Diazido-pregnan wurden in neuester
Zeit von D. H. R. BARTON und L. R, MORGAN JR.4) durch Umsetzung der entsprechenden
Toluolsulfonsdureester mit Lithiumazid im Rahmen ihrer Arbeiten iiber die Synthese des
Conessins dargestellt und ihr Verhalten bei Bestrahlung untersucht. Ferner wurde aus Cho-
lestanol-toluolsulfonsiureester iber das Azid 3a-Acetamino-cholestan synthetisiert, ohne
jedoch die Zwischenprodukte zu isolierens).

Als Ausgangsmaterial zur Darstellung der Azidohydrine kamen neben den Diol-
mono-sulfonsiureestern die Epoxyde in Betracht. Diese lieBen sich jedoch nicht in der
liblichen Weise durch Erhitzen mit wifiriger Natriumazidlosung in Athanol, Aceton
und Dioxan umsetzen. Erst Dimethylsulfoxyd bei Gegenwart von wenig 100-proz.

1) J. Amer. chem. Soc. 75, 2273 [1953]; 76, 1455 [1954].

2) Science [Washington} 121, 176 {1955).

3} Zusammenfassende Darstellung: M. EHRENSTEIN, Pharmaz. Ztg. 1959, 51.
4) Proc. chem. Soc. [London] 1961, 206.

5) W. R. HErTLER und E. J. Corey, J. org. Chemistry 23, 1221 [1958].
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Schwefelsdure fiithrte zum Ziel. 2.33-, 2.3x2- und 4.5x-Epoxy-cholestan lieSen sich auf
diese Weise mit Natriumazid zu Azidohydrinen aufspalten. Aber auch Steroidepoxyde,
die noch Hydroxy- und Estergruppen enthalten, wurden unter diesen Bedingungen
ohne Verseifung der Ester zum groften Teil in sehr guten Ausbeuten gedffnet.

Die Konfiguration der Azidohydrine ergibt sich aus dem Syntheseweg nach der
sehr streng geltenden Regel, daB Steroidepoxyde unter Inversion der Konfiguration
an der Spaltungsstelle zu diaxial substituierten Verbindungen geoffnet werden®. Es
sind nur sehr wenige Epoxyde bekannt, die dieser Regel nicht folgen und Produkte
mit diiquatorialer Stellung der Substituenten liefern”-8). Nach BARTON7 darf man
annehmen, daB in diesen Fillen Epoxyde der Wannenform vorliegen. Bei der Spaltung
entstehen zunichst diaxial substituierte Verbindungen der Wannenform, die sich an-
schliefend in die Sesselform mit didquatorialer Stellung der Substituenten umlagern.

Von den nachfolgend untersuchten Epoxyden ist bekannt, dal die Ringoffnung
normal erfolgt und zu Verbindungen mit diaxialer Stellung der Substituenten fiihrt9,
Man darf daher annehmen, daB aus 2.33-Epoxy-cholestan 10} 3«-Azido-cholestanol-
(2B), aus 2.3a-Epoxy-cholestanll 2(-Azido-cholestanol-(3¢) und aus 4.5«-Epoxy-
cholestan12 48-Azido-cholestanol-(5«) entstanden sind. Die Offnung von 5.68-Ep-
oxy-cholestanol-(3)-acetat 13 gibt dementsprechend 5x-Azido-cholestan-diol-(33.63)-
3-acetat und aus 5.6x-IEpoxy-cholestanol-(3B3)-acetatl4 wird 6f3-Azido-cholestan-
diol-(33.5a)-3-acetat erhalten. In Ubereinstimmung damit kann die erste Verbindung
zu 5xz-Azido-cholestan-diol-(38.68)-diacetat acetyliert werden, wihrend das aus dem
a-Epoxyd erhaltene Azidohydrin sich unter den gleichen Bedingungen nicht verestern
148t. 6.78-Epoxy-cholestanol-(38) wird aus A6-Cholestenol-(3f)-acetat!s durch Um-
setzung mit N-Dibrom-benzolsulfonamid zu 7x-Brom-cholestan-diol-(38.6(3)-3-acetat 16}
und anschlieende Verseifung dargestellt. Durch Aufspaltung des Acetats entsteht
Tx-Azido-cholestan-diol-(33.68)-3-acetat. Entsprechend gibt 6.7a-Epoxy-cholestanol-
(3B)-acetat1?) 638-Azido-cholestan-diol-(38.7«)-3-acetat.

Werden vicinale, diaxiale Cholestan-diol-mono-p-toluolsulfonsidureester bzw.
Methansulfonsidureester mit Natriumazid 4 —6 Stdn. auf 80—100° erhitzt — Bedin-
gungen, unter denen einfache Cholestanol-p-toluolsulfonsiureester vollstindig um-
gesetzt werden —, so erhilt man je nach der Reaktionsfihigkeit der als Zwischen-

6) D. H. R. BARTON, J. chem. Soc. [London] 1953, 1027.

7 D. H. R. BARTON und D. A. Lewis, I. chem. Soc. {London] 1957, 2907.

8) N. L. WENDLER, D. Taus, S. DoBrINER und D. K. FUKUSHIMA, J. Amer. chem. Soc.
78, 5027 [1956).

9) J. F. EasTHAM, G. B. MiLes und C. A. KrauT, J. Amer. chem. Soc. 81, 3114 [1959],
ferner 1. ¢.7.17),

10} L. F. Fieser und WEI-YUAN HUANG, J. Amer. chem. Soc. 75, 4837 [1953]; G. H. ALT
und D. H. R. BARTON, J. chem. Soc. [London] 1954, 4284.

11 A. FURST und PL. A. PLATTNER, Helv. chim. Acta 32, 275 [1949].

12) J. M. HEILBRON, W. SHAW und F.S. SPRING, Recueil Trav. chim. Pays-Bas 57, 529
{1938); PL. A. PLATTNER, TH. PETRZILKA und W. LANG, Helv. chim. Acta 27, 513 [1944)].

13 L. F. Fieser und M. FIESER, Stcroids, S. 198, Rcinhold Publ. Corp., New York 1959.

14} TH. WESTPHALEN, Ber. dtsch. chem. Ges. 48, 1064 [1915].

15) E.J. Corey und R. A. SNEEN, J. Amer. chem. Soc. 78, 6269 [1956].

16) D. R. JamES und C. W. SHOPPEE, J. chem. Soc. [London] 1954, 4227, ferner 1. c.17),

17 D. R. James, R. W. Rees und C. W. SHoppeg, J. chem. Soc. [London] 1955, 1370;
S.J. ANGyaL und R.J. YOUNG, J. Amer. chem. Soc. 81, 5251 [1959)].
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produkte entstehenden Epoxyde diaxiale Azidohydrine, ein Gemisch aus Azidohydrin
und Epoxyd oder praktisch reine Epoxyde. So wird aus Cholestan-diol-(28.3z)-3-
tosylat18) in guter Ausbeute 3x-Azido-cholestanol-(23) erhalten. Ebenso glatt reagiert
Cholestan-triol-(38.5x.60)-6-mesylat-3-acetat 19 zu 63-Azido-cholestan-diol-(38.5x)-
3-acetat. Aus Cholestan-diol-(28.3x)-2-tosylat19 dagegen entsteht unter den gleichen
Bedingungen neben wenig 23-Azido-cholestanol-(3z) hauptsidchlich 2.3x-Epoxy-
cholestan. Auch Cholestan-triol-(33.63.7x)-6-tosylat-3-acetat, das aus - 6.72-Epoxy-
cholestanol-(3B)-acetat durch Umsetzung mit p-Toluolsulfonsdure in Ather erhalten
wurde, gibt als Hauptprodukt das Epoxyd. Das nach der gleichen Methode aus 6.783-
Epoxy-cholestanol-(3p)-acetat dargestellte Cholestan-triol-(303.63.7x)-7-tosylat-3-ace-
tat liefert in befriedigenden Ausbeuten 7«-Azido-cholestan-diol-(38.6(3)-3-acetat. Auch
in den Fillen, wo unter den angefiihrten Bedingungen als Hauptprodukt die Epoxyde
entstehen, kénnen durch verlingerte Reaktionszeit befriedigende Ausbeuten an
Azidohydrinen erreicht werden. Da die Umsetzung der vicinalen, diaxialen Cholestan-
diol-mono-toluolsulfonsiureester iiber die Stufe des Epoxydes fiihrt, sind beide Sub-
stanzgruppen gleich gut fiir die Synthese von Azidohydrinen geeignet, und die Wahl
des Ausgangsmaterials richtet sich nach der Verfiigbarkeit.

Alle dargestellten Azidohydrine haben im IR-Spektrum eine starke Azidbande bei
2095—2105/cm. Sie lassen sich in normaler Reaktion verestern und verseifen.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Allgemeine Vorschrift zur Aufspaltung der Epoxyde: Die Epoxyde werden mit der dreifachen
Gewichismenge reinem Natriumazid und einigen Tropfen 100-proz. Schwefelsdure in trocke-
nem Dimethylsulfoxyd unter Rithren auf dem siedenden Wasserbad unter Feuchtigkeits-
ausschluB erhitzt. Die Menge des Losungsmittels und die Reaktionsdauer ist von der Léslich-
keit des Epoxyds und seiner Reaktionsbereitschaft abhingig.

Das Reaktionsprodukt wird in Eiswasser eingeriihrt und in Ather aufgenommen. Die #ther.
Losung wird mehrmals mit Wasser, mit Natriumhydrogencarbonatlosung und erneut mit
Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel auf dem Wasserbad
abdestilliert (s. Tab.).

Allgemeine Vorschrift zur Acetylierung der Azidohydrine: Das Azidohydrin 148t man mit
der 20fachen Menge Pyridin/Acetanhydrid (1:1) 48 Stdn. bei Raumtemp. stehen, verdiinnt
dann mit Eiswasser und nimmt das Reaktionsprodukt in Ather auf. Die 4ther. Ldsung wird
mit eiskalter verd. Salzsdure, Wasser, Natriumhydrogencarbonatlésung und erneut mit Wasser
gewaschen, iber Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel abdestilliert (s. Tab.).

7a-Brom-cholestan-diol- (3.6 )-3-acetat: 4.4 g 3f-Acetoxy-AS-cholesten werden in 150 ccm
Aceton geldst, 3 ccm Eisessig sowie 25 ccm Wasser zugegeben und schnell abgekiihlt. Es
bildet sich ein feinkrist. Niederschlag. Schiittelt man diese Suspension ungefahr 1 Min. mit
2 g N.N-Dibrom-benzolsulfonamid, so entsteht cine klare Losung, aus der nach kurzer Zeit
farbl. Nadeln auskristallisieren. Nach einigen Stdn. wird der Niederschlag abgesaugt und mit
wenig kaltem Methanol gewaschen. Durch Umkristallisieren aus Methanol erhilt man 2.6 g
farbl. Nadeln vom Schmp. 179—180°. Aus 6.7B-Epoxy-cholestanol-(3@)-acetat durch Auf-

18) C, W. SHopPPEE, D. N. Jones und G. H. R. SuMMERs, J. chem. Soc. [London] 1957, 3100.
19) A, FUrsT und F. KOLTER, Helv. chim. Acta 30, 1454 (1947].
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spaltung mit Eisessig/Bromwasserstoff hergestelltes 7x-Brom-cholestan-diol-(3(8.63)-3-acetat
schmilzt bei 178 —180° und gibt mit vorstehender Substanz keine Schmelzpunktsdepression.

6.78-Epoxy-cholestanol-(38): 3 g 7a-Brom-cholestan-diol-(3§.6f)-3-acetar werden in
200 ccm Methanol mit 5 g Kaliumhydroxyd 1 Stde. unter RiickfluB erhitzt. Die beim Verdiin-
nen mit Wasser ausfallenden Kristalle werden abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus Me-
thanol umkristallisiert. Ausb. 2.1 g. Schmp. 157—158° (Lit.: 157.5—158.5°20), 154 —156°21)),
Durch Acetylieren mit Pyridin/Acetanhydrid erhilt man daraus 6.78-Epoxy-cholestanol-(38)-
acetat vom Schmp. 137 —138° (Lit.20): 137—139°).

Umsetzung von vicinalen Dihydroxy-cholestan-monotosylaten

1.3 g Cholestan-diol-(28.3a)-3-tosylat werden in 40 ccm Dimethylsulfoxyd mit 3 g Natrium-
azid 6 Stdn. unter Riihren auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Das nach der tUblichen Auf-
arbeitung erhaltene Ol kristallisiert aus Eisessig in farbl. Blattchen vom Schmp. 139—142°.
Ausb. 0.7 g. [x}}*: +73° (¢ = 1, in Chlf.).”

Das IR-Spektrum dieser Verbindung ist mit dem des 3a-Azido-cholestanol-(2f), das man
aus 2.3-Epoxy-cholestan durch Spaltung mit Natriumazid erhilt, identisch.

Durch Acetylierung mit Acetanhydrid in Pyridin entsteht das bereits beschriebene 3a-Azido-
cholestanol- (28 )-acetat vom Schmp. 80°.

2.58 Cholestan-diol-(2f.3a)-2-tosylat werden, wie oben beschrieben, mit Natriumazid
umgesetzt. Die Aufarbeitung gibt eine feste Substanz, die sich durch Umkristallisieren nicht
reinigen 1aBt. Es werden deshalb 1.4 g des Reaktionsproduktes an 30 g Aluminiumoxyd
(neutral, Akt.-St. II) chromatographiert. Mit Petrolither und Petroldther/Benzol werden
zuerst 0.15 g eines stickstofffreien Oles, das nicht zur Kristallisation gebracht werden kann,
eluiert und dann 1 g einer festen Substanz. Diese kristallisiert aus Methanol in farbl. Nadeln
vom Schmp. 101 —102° und ist 2.3a-Epoxy-cholestan. Mit Benzol/Ather werden noch 0.12 g
farbl. Kristalle vom Schmp. 135—137° eluiert. Das IR-Spektrum zeigt, daB es sich um
2f-Azido-cholestanol-(3a) handelt. [o]¥: +46° (¢ = 1, in Chif.).

Cholestan-triol-(38.65.7a)-6-tosylat-3-acetat: 5 g 6.7a-Epoxy-cholestanol-(3f )-acetat wer-
den in 200 ccm absol. Ather geldst und zu der gerithrten Losung 2.5 g fein gepulverte p-
Toluolsulfonsdure zugegeben. Nach kurzer Zeit kristallisieren farbl. Nadeln aus, die nach eini-
gen Stdn. abgesaugt und mit wenig Ather gewaschen werden. Schmp. 170° (Zers.). Die ver-
cinigten dther. Mutterlaugen wischt man mit eiskalter Natriumcarbonatldsung und Wasser,
trocknet sie mit Natriumsulfat und engt auf dem Wasserbad bis zur Abscheidung von Kristal-
len ein. Nach dem Umbkristallisieren aus Isopropylidther erhilt man insgesamt 4.8 g farbl,
Nadeln vom Schmp. 186° (Zers.). [«]¥: —12° (¢ = 1, in Chlf.).

C36Hs606S (616.9) Ber. C70.08 H9.15 Gef. C69.92 H9.18

2.2 g des vorstehenden Toluolsulfonsiureesters werden mit 7 g Natriumazid in 150 ccm
Dimethylsulfoxyd 6 Stdn. auf dem siedenden Wasserbad geriihrt. Die iibliche Aufarbeitung
gibt eine feste Substanz, deren IR-Spektrum nur eine sehr schwache Azidbande zeigt. Ein
Vergleich mit der Azidbande des 683-Azido-cholestan-diol-(3p.7x)-3-acetats (dargestellt durch
Spaltung von 3B-Acetoxy-6.7a-epoxy-cholestan mit Natriumazid) zeigt, daB hdochstens 107
Azid vorliegen. Durch zweimaliges Umkristallisieren des Reaktionsproduktes aus Methanol
erhilt man reines 6.7a-Epoxy-cholestanol-(38)-acetat vom Schmp. 176°.

Cholestan-triol-(3B.68.7a)-7-tosylat-3-acetat: 4.4 g 6.7f-Epoxy-cholestanol-(38)-acetat und
2.1 g p-Toluolsulfonsiure werden in 150 ccm absol. Ather geldst und 20 Stdn. bei Raum-

20) E. J. Corey, J. Amer. chem. Soc. 76, 175 [1954).
21) H, B. HEnBEsT und T. I. WRIGLEY, J. chem. Soc. {London] 1957, 4596.
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temp. stehengelassen. Die dther. Lésung wird dann mit Eiswasser, kalter Natriumhydro-
gencarbonatlosung und nochmals mit Eiswasser gewaschen, getrocknet und auf dem
Wasserbad eingeengt. Es kristallisieren 4.1 g farbl, Nadeln aus, die nach nochmaligem Um-
kristallisieren aus wenig Ather bei 163° (Zers.) schmelzen. [x]2®: —25° (¢ == 1, in Chif.).

C36Hs606S (616.9) Ber. C70.08 H9.15 Gef. C69.62 H 8.84

3 g des vorstehenden Toluolsulfonsdurcesters werden in 120 ccm Dimethylsulfoxyd mit
9 g Natriumazid 6 Stdn. auf’ dem Wasscrbad bci 80--90° gerithrt und dann in Eiswasser ein-
gegossen. Das gelbliche Rcaktionsprodukt wird nach cinigen Stdn. abgesaugt und gut mit
Wasser ausgewaschen. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Methanol erhidlt man 1.5 g
farbl. Kristalle vom Schmp. 141 —143°, [x]}¢: - 25° (¢ == 1, in Chlf.).

0.5 g davon werden in 5 ccm Pyridin mit 5 com Acetanhydrid acetyliert. Aus Methanol
kristallisieren 0.4 g farbl. Kristalle vom Schmp. 114—115°,

Die Substanz vom Schmp. 141--143° gibt mit 7u-Azido-cholestan-diol-(38.68)-3-acetat
vom Schmp. 146° — dargcstellt aus 6.78-Epoxy-cholestanol-(33)-acctat mit Natriumazid —
keine Schmelzpunktsdepression. Das Acetylierungsprodukt ist identisch mit 7a-Azido-chole-
stan-diol-(38.6f )-diacetat vom Schmp. 116°.

6B-Azido-cholestan-diol-(3f3.5u)-3-acetat: 3 g Cholestan-triol-(3f.5a.68)-6-mesylat-3-acetat
werden in 230 ccm Dimethylsulfoxyd mit 20 g Natriumazid 6 Stdn. auf dem siedenden Wasser-
bad geriuhrt. Beim Verdiinnen mit Eiswasser fiillt cin farbl. Niederschlag aus, der abgesaugt
und mit Wasser gewaschen wird. Aus Methanol kristallisieren Nadeln, die nach nochmaligem
Umkristallisiercn aus dem gleichen Losungsmittel bei 155° schmelzen. Die Verbindung ist
identisch mit 6f-Azido-cholestan-diol-(3f.5a)-3-acetat, das aus 5.6x-Epoxy-cholestanol-(3B)-
acctat durch Spaltung mit Natriumazid dargestellt werden konnte.





