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2 a . 3 ~ -  (6a) und 2~.3P-Diamino-cholestan (3a) werden aus den entsprechenden trans-diaxialen 
Azidoalkohol-sulfonaten (4, 1) uber die cis-Diazide 5 und 2 synthetisiert. Das trans-diaxiale 
2P.3a-Diamino-cholestan (9a) wird durch Ringaffnung von 2a.3a- und 2P.3P-Imino-cholestan 
und nachfolgende Reduktion der erhaltenen Azido-amine 8a und l l a  dargestellt. Die Um- 
setzung der isomeren N-Benzoyl-aziridine 12 und 14 mit Natriumazid wird untersucht. 

Steroids, 32l) 
Stereospecific Preparation of Nitrogen-containing Steroids from Aziridines and Vicinal 
Azidoalcohol Mesylates 
2a.3a- (6a) and 2P.3~-Diaminocholestane (3a) are synthesized from the corresponding 
trans-diaxial azidoalcohol mesylates (4, 1) via the cis-diazides 5 and 2. The trans-diaxial 
2P.3a-diaminocholestane (9a) is prepared by ring-opening of 2 a . 3 ~ ~ -  and 2P.3P-imino- 
cholestane and subsequent reduction of the obtained azidoamines 8a and l la.  The reaction 
of the isomeric N-benzoylaziridines 12 and 14 with sodium azide is studied. 

Im Rahmen unserer Arbeiten uber stickstoffhaltige Steroide hatten wir Verfahren 
zur Synthese von Azidoalkohol-sulfonaten2a-C) und Aziridinen 3c* a-e) ausgearbeitet. 
Beide Substanzklassen erwiesen sich als gut geeignete Ausgangsmaterialien fur die 
Darstellung von anderen, sonst nur schwer zughglichen stickstoffhaltigen Steroiden. 

In Weiterfiihrung dieser Arbeiten untersuchten wir nun einige Moglichkeiten zur 
stereospezifischen Synthese von Steroiden mit zwei benachbarten stickstoff haltigen 
Gruppen. Derartige Verbindungen sind fur die Synthese von neuartigen hetero- 
cyclisch kondensierten Steroiden von Interesse. 
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2) Za) G .  Drefuhi, K .  Ponsold und G .  Schubert, J. prakt. Chem. 311,919 (1969); Zb) B. Schon- 
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(1965); 3d) K. Ponsold und D. Eichhorn, Z. Chem. 8, 59 (1968); k) G. Drefuhl, K.  Ponsold 
und D. Eichhorn, Chem. Ber. 101, 1633 (1968). 
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Steroide rnit trans-diaxialer Stellung beider Stickstoffsubstituenten sollten durch 
Ringoffnung von Aziridinen rnit stickstoffhaltigen Nucleophilen unter SN2-Bedingun- 
gen zuganglich sein4). Fur die Synthese der entsprechenden cis-verbindungen kamen 
nucleophile Substitutionen der Azidoalkohol-sulfonate in Betracht b). Es muRte 
hierbei aber berucksichtigt werden, daB diese Substitutionen auch unter Nachbar- 
gruppenbeteiligung der Azidgruppes) ablaufen konnen, wodurch Verbindungen mit 
trans-Konfiguration der funktionellen Gruppen entstehen. 

Wir untersuchten zunachst die Umsetzung der trans-diaxialen Azidoalkohol-sulfonate 
rnit Natriumazid in Dimethylsulfoxid. Dabei wurden aus 2P-Azido-cholestanol-(3a)- 
mesylat (1) und 3a-Azido-cholestanol-(2~)-mesylat (4) zwei Diazide 2 und 5 erhalten. 
Die Bildung von zwei verschiedenen Diaziden zeigte bereits, daR zumindest in einem 
Falle die Substitution ohne Nachbargruppenbeteiligung abgelaufen war. 

Durch Reduktion der Diazide mit Lithiumaluminiumhydrid entstanden die 
Diamine 3a und 6a, die beide nicht mit dem aus den Aziridinen 7 und 10 erhaltenen 
trans-diaxialen Diamin 9a identisch waren. 
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Damit war bewiesen, daR unter den angewandten Bedingungen die Substitution 
des Mesylats durch Azid ohne Nachbargruppenbeteiligung ablauft und Verbindungen 
rnit cis-Stellung der funktionellen Gruppen entstehen. Das Diazid 2 sowie das Diamin 
3a besitzen also P-Konfiguration, die entsprechenden Verbindungen 5 und 6a a-Kon- 
figuration. Die Diamine 3a und 6a wurden als Dihydrochloride 3b und 6b isoliert 
und als Dibenzamide 3c und 6c charakterisiert. 

Fur die Darstellung von Steroiden rnit trans-Stellung der benachbarten Stickstoff- 
substituenten wahlten wir als nucleophiles Reagenz zur Ringoffnung der Aziridine 
ebenfalls die Azidgruppe. Es wurden zunachst die gleichen Reaktionsbedingungen 
angewendet, Natriumazid in Dimethylsulfoxid, die sich bei friiheren Untersuchungen 
iiber die Spaltung von Steroidepoxiden bewahrt hatten4). 
4) K. Ponsold, Chem. Ber. 95, 1721 (1962). 
5) A.  Srreirwieserjr. und S. Pulver, J. Amer. chem. SOC. 86, 1587 (1964). 
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7 8a: R = H 9a: R = H  

b: R COC& b: R = H * H C 1  

c: R = H-OINQOB 
C: R = COCeH, NO? 

10 lla: R = H 

b: R = COC6H, 

N 02 

Aus 2a.3~-lmino-cholestan (7) wurde 2~-Azido-3a-amino-cholestan @a) und aus 
dem 2p.3$-Isomeren 10 3a-Azido-2~-amino-cholestan (11 a) in befriedigenden Aus- 
beuten erhalten. Nahezu quantitativ entstehen die Azidoamine 8a und 11 a, wenn die 
Ringoffnung der Aziridine rnit Stickstoffwasserstoffsaure in Chloroform bei Raum- 
temperatur erfolgt. 

Zur Charakterisierung wurden aus 8a und l l a  die Benzamide 8b und 11 b sowie die 
Pikrate 8c und l l c  dargestellt. Die trans-diaxiale Struktur der Azidoamine wurde in 
Analogie zum trans-diaxialen Reaktionsverlauf bei der Umsetzung der Imino- 
cholestane mit Halogenwasserstoffsauren bzw. allen anderen bisher zur Ringoffnung 
verwendeten Reagenzien3 und in Anlehnung an die Ergebnisse von Guthrie und 
Murphy 8.9)  sowie von Sw$r und Swern 10) formuliert. 

In obereinstimmung rnit der abgeleiteten diaxialen Konfiguration entsteht bei der 
Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid aus beiden Azidoaminen 8a und 11 a das 
gleiche Diamin, 2P.3a-Diamino-cholestan (9a). Es wurde als Dihydrochlorid 9b und 
Dibenzamid 9c charakterisiert. 

Im Zusammenhang mit der Ringoffnung der N-unsubstituierten Aziridine rnit 
Natriumazid zu Azidoaminen war das reaktive Verhalten der entsprechenden N-Ben- 

6)  A .  Hassner und C.  Heathcock, Tetrahedron Letters [London] 1963, 363. 
7) A .  Hassner und C .  Heathcock, J. org. Chemistry 30, 1784 (1965). 
8) R .  D. Guthrie und D. Murphy, J. chern. SOC. [London] 1965, 3828. 
9) R.  D .  Guthrie und D. Murphy, ebenda 1963, 5288. 

10) G .  Swift und D .  Swern, J. org. Chemistry 32, 51 1 (1967). 
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zoyl-aziridine gegeniiber Natriumazid von Interesse. Untersuchungen an N-Benzoyl- 
aziridinen der Kohlenhydrate 8) hatten ergeben, daB bei der Umsetzung mit Natrium- 
azid in Dimethylformamid Gemische aus Benzaminoaziden und Oxazolinen ent- 
stehen. 

H 
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H 
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Wurde 2P.3P-Benzoylimino-cholestan (12) mit Natriumazid in Diniethylsulfoxid 
bei 60" umgesetzt, so erfolgte sowohl trans-diaxiale Ringoffnung zu 3a-Azido-2P- 
benzamino-cholestan (11 b) (40 %) als auch Isomerisierung zu 2'-Phenyl-4'a.S'a- 
dihydro-cholestano[2.3-d]oxazol (13) 11-12) (1 3 %). Die analoge Reaktion von 2a.3a- 
Benzoylimino-cholestan (14) lieferte ein Produkt, das 76 % 2~-Azido-3a-benzamino- 
cholestan (8b) enthielt. Die Isolierung des als Nebenprodukt gebildeten Oxazolins 15 
(10%)11.12) gelang erst nach Reduktion des Azidobenzamids 8b mit dem System 
Natriumborhydrid/Kobalt(Il)-tris-2.2'-bipyridyl-bromid~3~. Dabei wurde nach an- 
schlieoender Benzoylierung 2~.3a-Bis-benzamino-cholestan (912) erhalten. 

Die Untersuchungen zeigen, daB Aziridine und Azidoalkohol-sulfonate aus- 
gezeichnete Ausgangssubstanzen zur stereospezifischen Synthese von trans-Azido- 
aminen, trans-Diaminen, cis-Diaziden 14) und cis-Diaminen 14) der Steroidreihe 
darstellen. 

Beschreibung der Versuche 

1 proz. Chloroformlosung bei Raumtemperatur gemessen. 
Alle Schmelzpunkte sind unkorrigiert. Die spezifische Drehung der Substanzen wurde in 

2~.3/3-Diuzido-cholestan (2) : 5.00 g 2~-Azido-cholestanol-(3a)-methunsulfonut ( lP)  werden 
in 300 ccm Dimethylsulfoxid mit 25.0 g Nutriumazid 8 Stdn. bei 100" geriihrt. Man gieBt in 
Wasser, athert aus, wlscht, trocknet und destilliert das Losungsmittel ab. Der Riickstand 
wird in Petrolather (30-50") an 1OG g Aluminiumoxid chromatographiert. Durch Eluieren 

11) K .  Ponsold und B.  Hafner, Chem. Ber. 98, 1487 (1965). 
12) G .  Drefuhl, K .  Ponsold und D .  Klemm, J. prakt. Chem. 38, 168 (1968). 
13) K .  Ponsold, J. prakt. Chem. 36, 148 (1967). 
14) Uber die Darstellungvoncis-2.3-Diazido-und-Diaminoderivaten von 5cr-Androstanon-(l7) 

berichtete kiirzlich Klimstru in einem Patent 15). 

15) P. D .  Klimstru, Amer. Pat. 3511 859, C. A .  73, 15112~ (1970). 
169' 
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mit Benzol und Umkristallisieren aus Athanol erhalt man 3.90 g (87%) farblose Nadeln 
vom Schmp. 72-75". [a]$0: +5". 

C27H46N6 (454.7) Ber. C 71.32 H 10.20 N 18.48 Gef. C 71.42 H 10.20 N 18.56 
2a.3~-Diazido-cholesfan (5) : 5.00 g 4 3a) werden wie vorstehend mit Natriumazid umgesetzt. 

Nach Saulenchromatographie erhllt man aus Athanol 3.15 g (70%) farblose Nadeln vom 
Schmp. 108-110". [a]&O: -2". 

C27H46N6 (454.7) Ber. C 71.32 H 10.20 N 18.48 Gef. C 71.46 H 10.23 N 18.63 
2~.3~-Diamino-cholesfun-dihydrochlorid (3b): 0.50 g 2 werden in 65 ccm absol. Ather mit 

1 .OO g Lithiumaluminiumhydrid 2 Stdn. bei Raumtemp. geruhrt. Nach Zersetzen wird aus- 
geathert, getrocknet und in die eingeengte Losung Chlorwusserstoff eingeleitet. Die farblose 
Fallung wird aus salzsaurehaltigem verd. Methanol umkristallisiert. Ausb. 0.23 g (44 %), 
Schmp. 345-351" (Zers.). 

2~.3~-Eis-benzamino-cholestun (3c) : 1 .OO g 2 werden wie vorstehend reduziert. Die nach 
der Aufarbeitung erhaltene Atherlosung (40 ccm) wird im Gemisch mit 120 ccm absol. 
Athanol und 2.00 g Benzoesiiureanhydrid 40 Stdn. bei Raumtemp. stehengelassen. Durch 
Ausfiillen rnit Wasser erhllt man 0.50 g (27%) farblose Nadeln, die aus wll3r. Aceton urn- 
kristallisiert werden. Schmp. 207-208", [ a ] & O :  +22". 

C41H58N202 (610.9) Ber. C 80.60 H 9.57 N 4.59 Gef. C 80.05 H 9.59 N 4.52 
2a.3~-Diamino-cholesfan-dihydrochlorid (6b) : 0.50 g 5 werden wie bei 3b umgesetzt. Ausb. 

0.33 g (63%), Schmp. 358-363" (Zers.). 
C Z ~ H ~ ~ N ~ I C I ~  (475.6) Ber. C 68.18 H 11.01 N 5.89 CI 14.91 

Gef. C 67.90 H 11.04 N 5.77 CI 14.50 
2a.3a-Eis-benzamino-chores~un (6c) : 1 .OO g 5 werden, wie fur 3c  beschrieben, reduziert 

und rnit Benzoesaureanhydrid umgesetzt. Ausb. 973 mg (72 %), Schmp. 284-287", [ ~ ] 2 , ~ :  +26". 

2~-Azido-3a-benzamino-cholestan (8 b) : 1 .OO g 73a) werden mit etwa 8 g Stickstoffwasser- 
sfoffsaure in 200 ccm Chloroform 50 Stdn. bei Raumtemp. stehengelassea. Man gieDt in 
waBr. Natriumhydrogencarbonatlosung ein, extrahiert mit Chloroform, wascht, trocknet 
und destilliert das Losungsmittel ab. Der Ruckstand wird in 125 ccm absol. Athanol mit 
1.00 g Benzoesaureunhydrid, wie vorstehend beschrieben, umgesetzt. Man erhalt 1.30 g (94%) 
farblose Nadeln vom Schmp. 144-147", [=]Lo: 1-53". 

C34H~zN40 (532.8) Ber. C 76.64 H 9.83 N 10.51 Gef. C 76.41 H 9.98 N 10.55 
2,8-Azido-3a-amino-cholestan-pikrat (8c) : 0.50 g 7 3a) werden wie vorstehcnd mit Stickstoff- 

wasserstoffsaure umgesetzt. Durch Umkristallisieren des Riickstandes aus verd. Methanol 
erhalt man 0.54 g (81 %) 8a  in farblosen Nadeln vom Schmp. 72-76". Nach Losen in Ather 
wird mit Pikrinsaure versetzt, abgesaugt und aus verd. Methanol umkristallisiert. Ausb. 
0.32 g (3779, Schmp. 237-240" (Zers.). 
C27H49N4]C6H2N307 (657.8) Ber. C 60.25 H 7.81 N 14.90 Gef. C 60.62 H 8.04 N 14.87 

3a-Arido-2~-6enzan~ino-cholesran (11 b): 1.00 g 10 3a) werden, wie fur 8b  beschrieben, rnit 
Sticksfoffwasserstoffsaure umgesetzt und benzoyliert. Aus verd. Methanol erhalt man unter 
Aktivkohlezusatz 1.00 g (72%) farblose Kristdlle vom Schmp. 127- 130". [a]&0: +49". 

C41H5&02 (610.9) Ber. C 80.60 H 9.57 N 4.59 Gef. C 80.74 H 9.40 N 4.68 

C34H~zN40 (532.8) Ber. C 76.64 H 9.83 Gef. C 76.98 H 10.08 
3a-Azido-2~-umino-cholestun-~ikraf ( l l c )  : 0.50 g 10 3a) werden, wie fur 812 beschrieben, mit 

Sricksfoffwassersloffsaure zu 11 a umgesetzt. Schmp. 63 - 65". Mit Pikrinsaure in Ather erhalt 
man aus der Base 0.28 g (33%) gelbe Nadeln vom Schmp. 209-21 I "  (Zers.). 
C27H49N4]C6H2N307 (657.8) Ber. C 60.25 H 7.81 N 14.90 Gef. C 60.82 H 8.07 N 14.94 
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2p. 3u- Diamino-cholestan-dihydrochlorid (9 b )  
a) 3.00 g 8a werden, wie bei 3 b  beschrieben, in 500 ccm absol. Ather rnit 3.50 g Lithium- 

aluminiutnhydrid reduziei t. Nachfolgend wird mit Chlorwasserstoff behandelt und die farb- 
lose Fallung aus salzsaurehaltigem verd. Methanol urnkristallisiert. Ausb. 1.35 g (40 %), 
Schmp. 346-3348' (Zers.). 

b) 0.50 g l l a  werden wie vorstehend umgesetzt. Man erhalt farblose Nadeln vorn Schmp. 
345-348' (Zers.), Ausb. 0.20 g (36%). 

C27H52N~]C12 (475.6) Ber. CI 14.91 Gef. C1 14.38 

2~.3a-Bis-benzamino-cholestnn (9c): 0.70 g 8b werden in 120 ccm absol. Athanol rnit 0.07 g 
wasserfreiem Kobart(II)-brornid, 0.14 g a.a'-Bipyridyl und 0.19 g Natriumborhydrid 30 Min. 
bei Raumtemp. stehengelassen. Man verdiinnt rnit Methanol auf ca. 300 ccrn und gieat in 
Wasser. Es wird ausgeathert, gewaschen, getrocknet und das Losungsmittel abdestilliert. 
Der Ruckstand wird in 140 ccm absol. Athanol mit 0.70 g Bertzoesuureanhydrid benzoyliert. 
Aus verd. Aceton erhalt man 0.35 g (43%) farblose Kristalle vom Schmp. 177-182'. [a]",": 
195". 

C41H58N202 (610.9) Ber. C 80.60 H 9.57 N 4.59 Gef. C 80.30 H 9.91 N 4.57 

3a-Azido-2~-benzamino-choIestan (11 b) und 2-PhenyI-4'u.Sa-dihydro-cholestuno~2.3-d]- 
oxazol(13): 0.70 g 123a) werden in 175 ccm Dimethylsulfoxid rnit 7.00 g Natriumazid 10 Stdn. 
bei 60" geruhrt. Durch Ausfallen rnit Wasser erhalt man 0.70g Rohprodukt vom Schmp. 
53-68'. Man lost das Rohprodukt in Petrolather (30-5Oo)/Benzol ( I  : I )  und chromato- 
graphiert an 100 g Kieselgel. Mit Benzol/Petrolather ( 1 O : l )  und Benzol isoliert man zuerst 
0.09 g (13 %) 13 vom Schmp. 140- 144". 

C34HslNO (489.8) Ber. C 83.37 H 10.49 N 2.86 Gef. C 83.61 H 10.58 N 2.76 

Danach erhalt man mit Gemischen aus Benzol und AthanolO.30 g (40%) 11 b vom Schmp. 

2~-Azido-3a-benramino-cholestun (8 b) und 2'- Phenyl-4'B.S'~-dihydro-cholesrano.l3.2-d]- 
osazol(15): 0.70 g 143a) werden wie vorstehend mit Nutriumarid zu 0.70 g Rohprodukt vom 
Schmp. 85-90" umgesetzt. Aus 0.30 g dieses Rohprodukts erhalt man durch haufiges Um- 
kristallisieren aus Methanol 0.25g (76%) 8 b  vom Schmp. 144-147". [a]$o: +56". Die 
restlichen 0.40 g des Rohprodukts werden wie bei 9c reduziert und der Riickstand in Petrol- 
ather (30-5O0)/Benzol (LO: 1) gelost und an 40 g Kieselgel chromatographiert. Mit Benzoll 
Athanol (10: 1) erhalt man 0.04 g (10%) 15 vom Schmp. 80-85". 

108 - 122". 

C34H51NO (489.8) Ber. C 83.37 H 10.49 N 2.86 Gef. C 83.40 H 10.65 N 2.88 

[39/721 


