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245. Eine neue Methode zur Einfiihrung von Stickstoff in
das Steroid-Ringsystem: 173-0-Acetyl-4-aza-oestradiol

von Milan Uskokovié und Marcel Gut

Obwohl eine grosse Anzahl von Azasteroiden synthetisiert worden ist, ist bis jetzt
sehr wenig iiber deren biologische Aktivitit berichtet worden. Die Einfithrung eines
Stickstoffatoms an Stelle eines Kohlenstoffatoms im Ringsystem eincs aktiven
Steroidhormons sollte weder die Grésse, noch die Gestalt oder die Konformation
der Motlekel merklich dndern. Deshalb wire von den Azasteroiden zu erwarten, dass
sie mit denselben Enzymsystemen reagieren, die mit den analogen natiirlichen
Hormonen zu reagieren befihigt sind, und daher méglicherweise dhnliche biologische
Eigenschaften besitzen wie dic natiirlichen Steroide.

In dieser Arbeit soll kurz tiber die Einfithrung von Stickstoff in den Ring A einiger
einfacher natiirlicher Steroide berichtet werden. Als Ausgangsmaterial diente in allen
Fillen ein 3-Keto-A%-steroid, in dem Ring A mit Ozon leicht ge6ffnet werden konnte?).
Die so erhaltenc 5-Keto-3,5-seco-4-nor-3-siure wurde dann in Benzol mit Am-
moniak behandelt. Nach dem Abdampfen des Benzols wurde ein Rohprodukt er-
halten, das nach Reinigung durch Kristallisation oder Absorptions-Chromatographie
in guter Ausbeute das 3-Keto-4-aza-A4%-steroid gab. Sehr wahrscheinlich lieferte die
Reaktion von Ammoniak mit dem Carbonyl der Pseudosiure?) ein Amid, das dann
leicht in das Pscudoamid und anschliessend in das ungesittigte Lactam {ibergehen
kann.

Das 3-Keto-4-oxa-A8-steroid, das sich leicht aus der entsprechenden Ketosidure
mit Essigsdurcanhydrid und wasserfreiem Natriumacetat bereiten liess, wurde in
gleicher Weise in Benzol mit Ammoniak behandelt und gab dann nach glcicher Auf-
arbeitung entweder das Amid, das Pseudoamid, das Lactam oder ein Gemisch von
diesen Verbindungen. In diesem Falle beweisen die Zwischenprodukte (Amid und
Pseudoamid), dass der Angriff des Ammoniaks am Lactoncarbonyl erfolgt. Sowohl
Amid als auch das Pseudoamid konnten durch Kochen in Eisessig in das ungesittigte
Lactam iibergefiithrt werden,

Einwirkung von Ammoniak auf die Ketosiure I3) aus O-Acetyl-19-nor-testo-
steron gab in einer Ausbeute von 409%, 178-Acetoxy-19-nor-4-aza-androst-5-en-3-on
(I1). Dieses Lactam wurde mit Selendioxyd dehydriert4) und gab 178-O-Acetyl-4-
aza-oestradiol (III) in einer Ausbcute von 209,.

Das Enollacton VI5) der Ketosdure aus O-Acetyltestosteron wurde von Ammoniak
in ein Gemisch von Amid IV und Lactam V umgesetzt. Aus dem Amid konnte das
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Lactam durch Kochen in Essigsdure erhalten werden. Kochen in 1-proz. methanoli-
scher Kalilauge hydrolysierte den Ester V zu 178-Hydroxy-4-aza-androst-5-en-3-on
(XII).

OCOCH, OCOCH, OCOCH,

( \'/W Jon v@lj

\‘/ ~
_
O/ N/\) o/\N/

oc
n6 H
1 11 111
OCOCH,
I
oaj ga o
L \/ v \l/\/
—— 1]
¢ 0/\ o/ o/\ O/\N/§\
NH, H OH
v VI R = OCOCH, VII
\ IX R = COCH,

\ XI R = CgHy,
v

% R
()
Ve V R = OCOCH,
VIII R = COCH,
07 NN X R = CH,,

H X1I R = OH

Das Enollacton IX%) der Ketosidure aus Progesteron wurde gleichfalls mit Am-
moniak umgesetzt und gab als einziges Produkt das Pseudoamid VII, das durch
Kochen in Essigsiure in das gewiinschte 4-Azapregnen-5-en-3,20-dion (VIII) um-
gewandelt wurde.

Das Enollacton XI7) der Ketosiure aus Cholestenon wurde in gleicher Weise mit
Ammoniak behandelt und gab in quantitativer Ausbeute 4-Azacholest-5-en-3-on
(X)9).

Molekulare Dyehungen

Mp Mp, (Azasteroid)-
Steroid Aza-Analoges Mp, (Steroid)
Testosteron . . e +314 — 268 — 582
O- Acetyltestoqtcron e e +296 —477 —-773
O-Acetyl-19-nor-testosteron . . . . +174 — 266 — 440
Progesteron . . . . . . . . . .. + 605 - 12 - 617
Cholestenon . . . . . . . . . .. + 346 — 298 — 644
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Der molekulare Drehungsbeitrag beim Ubergang eines 3-Keto-A%-steroides zum
4-Aza-A%-analogen ist stark negativ, wie die in der Tabelle angegebenen Werte
zeigen.

Die UV.-Absorption fiir die beschriebenen 4-Aza-A5-steroide zeigte ein einziges
Maximum bei 233 mp und einem & ~ 13500. Das O-Acetyl-19-nor-testosteron-
Analoge bildet eine Ausnahme mit &y, = 9630. Die UV.-Absorptionswerte der
4-Azasteroide in Methanol sprechen fiir eine Verschiebung der A%-Doppelbindung
in Konjugation zum 3-Carbonyl, wihrend die IR.-Absorptionswerte (feste Phase)
eher eine 3-Keto-A5-struktur anzeigen.

Experimenteller Teil

Alle Smp. wurden auf dem KorFLER-Block bestimmt und sind nicht korrigiert. Die Mikro-
analysen wurden von SCHWARZKOPF MICROANALYTICAL LABORATORY, Woodside 77, N.Y. aus-
gefiihrt. Die optischen Drehungen wurden in einer 1 dm Semimikrorshre in Chloroform bestimmt.
Die UV.-Spektren wurden mit einem selbstregistrierenden Spektralphotometer Cary 11 MS in
Mcthanol bestimmt. Die IR.-Spektren wurden mit Hilfc cincs gepressten Kaliumbromid-Prismas
auf cincm PerkIN-ILLMER-Modell 12C Spektralphotometer aufgenommen. Die Chromatographicn
wurden entweder mit Davison Silica Gel mesh 100-200 oder dann mit Aluminiumoxyd « WoELM »,
nicht alkalisch, Aktivitit I, ausgefiihrt.

Allgemeine Methode: 500 mg Ketosiure oder Enollacton aus decm gewiinschten Steroid
wurden in 150 ml absolutem Benzol gelost. Tn diese Losung wurde wahrend 2 Std. ein kriftiger
Strom von iiber festem KOH getrocknetem Ammoniak eingeleitet. Das Reaktionsgemisch wurde
iiber Nacht stchengclassen. Hierauf wurde die Losung eingedampft und der Riickstand durch
Kristallisation gereinigt. In cinigen I‘dllen war cine Vorreinigung durch Absorptions-Chromato-
graphic notwendig.

17B8-Acetoxy-4-aza-19-nov-androst-5-en-3-on (II) aus 5-Keto-17f-acetoxy-3,5-seco-4,19-bisnor-
androstan-3-sdure (I). Das nach der obigen Methode aus 600 mg I crhaltene Rohprodukt wurde
auf einer Si0,-Sdule chromatographiert, wobei mit Ienzol-Essigester (1:1) 210 mg LT eluiert
wurden, die nach Kristallisation aus Ather Prismen vom Smp. 301° (u. Z.), [a]f} = —84° 4- 3°
(¢ = 0,78} licferten.

CoHy,O3N (317,41) Ber. C 71,89 H 857 N 4419%  Gef. C 72,21 H 8,43 N 4,59°;

Das TR.-Spcktrum zeigte v, 3090 und 3180 (NH); 1726 und 1240 (Acetat); 1042; 1620 und
852 (A4%); 1657 und 1690 (Schulter) (> CO}; 1210 (Schulter) und 1195 cm™. Das UV.-Absorp-
tionsspektrum zeigte ein Maximum bei 234 mu (¢ = 9630).

178-0-Acetyl-4-aza-oestradiol (111} aus II. 200 mg II wurden mit Selendioxyd4) 2 Std.
dehydriert. Nach Aufarbeitung wurde das Rohprodukt an Al,O4 chromatographiert. Das mit 259,
Essigester in Benzol erhaltene Eluat gab I1I in einer Ausbeute von 209,. Kristallisation aus Ather
lieferte Prismen vom Smp. 200-207°/227-228"/250° (Zers.).

CieHpsO3N (315,40)  Ber. C 72,35 H 7,99 N 4,449, Gef. C 7261 H 7,71 N 4,209%

Das IR.-Absorptionsspektrum zeigte Maxima bei 1725, 1687, 1675, 1637, 1245 und 1032 cm™.
Das UV.-Absorptionsspcktrum zeigte Maxima bei 289 my (e = 6220) und 226 my. (¢ = 6460).

5-Keto-17B-acetoxy-3, 5-seco-4-nor-androstan-3-saureamid (IV) und 178-Acetoxy-4-aza-androst-
G-em-3-om (V) aus 178-Acetoxy-4-oxa-andvost-5-en-3-on (VI). B00 mg Subst. VI wurden mit
Ammoniak umgesetzt und das Rohprodukt an einer Al,0,-Saule chromatographiert. Dic mit 259,
Essigester in Benzol eluierte Substanz gab nach Kristallisation aus Ather/Petrolither 310 mg V,
Smp. 287-288° (Zers.), la]}f = —144° - 3° (c = 0,95).
CopHogOsN (331,44) Ber. C 7247 H 8,82 N 4,23%  Gef. C 7243 H 8,87 N 4,05%,

Das IR.-Absorptionsspcktrum zeigte dic folgenden Maxima: 3090 und 3190 (N~H); 1726 und
1240 (Acetat); 1215, 1197, 1042; 1657 und 1675 (Schulter) ( > CO) und 1620 und 846 (45)) cm1.
Das UV.-Absorptionsspcktrum hatte ein Maximum, &,g5 1, = 13630.
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Die mit 29, Athanol in Benzol eluierte Substanz gab nach Kristallisation aus Ather 523 mg
IV, Smp. 254-255° (Zers.), [a]} = +98° 4 3° (c = 1,30).

CyoHyO,N (349,46) Ber. C 68,74 H 894 N 4,01% Gef C 6836 H 8,95 N 4,239,

Das IR.-Absorptionsspektrum zeigte dic folgenden Banden: 3120, 3300 und 3400 (N-H);
1730 und 1240 (Acetat); 1635 und 1615 (> CO) cm™1.

Zweistiindiges Kochen von IV in Eisessig gab nach Eindampfen und Kristallisation aus
Ather V in quantitativer Ausbeute.

17B-Hydroxy-4-aza-andvost-5-en-3-on (X11) aus V. Dic Verscifung wurde durch halbstiindiges
Kochen von V in 1-proz. methanolischer Kalilauge ausgefiihrt. Das Reaktionsgemisch wurde
dann mit viel Wasser verdiinnt, mit Methylenchlorid extrahiert, der Extrakt schliesslich mit
‘Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wurde
aus Ather kristallisiert, Smp. 292-296° (Zers.), [a]} = —93° 4 3° (c = 0,65).

CgH,;,0,N (289,40) Ber. C 74,70 H 9,40 N 4,84°%  Gef. C 7462 H 962 N 4,709,

Das IR.-Absorptionsspektrum zeigte die folgenden Maxima: 3600 und 1050 (—-OH); 3100 und
3200 (-NH); 1667 (> CO); 845 und 830 (4% cm™!. Das UV.-Absorptionsspektrum zeigte ein
Maximum, £y35 g, = 13790.

5&-Hydroxy-4-aza-pregnan-3,20-dion (VII) und 4-Azapregn-5-en-3,20-dion (VIII) aus 4-Oxa-
pregn-5-en-3,20-dion (I1X). Wihrend der Behandlung von 1X mit Ammoniak kristallisiertc das
Reaktionsprodukt teilweisc aus. Eindampfen zur Trockne und Kristallisation aus Benzol gab VII,
Smp. 288-289°, (213 = +173° + 3° (¢ = 0,86).

CooHy, 05N (333,46) Ber. € 72,03 H 9,37 N 4,20%  Gef. C 72,56 H 9,48 N 4,619,

Das IR.-Absorptionsspektrum zeigte Maxima bei 3550, 1220 und 1060 (tert.-OH); 3100 und
3200 (-NH); 1705 (20-Keton); 1670 und 1630 (Schulter) (3-Carbonyl).

Durch zweistiindiges Kochen in Eisessig wurde VII quantitativ in VIII umgewandelt. Das
Rohprodukt zeigte nach Kristallisation aus Ather einen Smp. 288-289° (Zers.), (a1} = —4° 4 2°
(c = 0,51).

CypoHyO,N (315,44) Ber. C 76,15 H 9,27 N 4,44%, Gef. C 76,40 H 9,37 N 4,709,

Das IR.-Absorptionsspcktrum zeigte die folgenden Maxima: 3090 und 3180 (-NH); 1700
(20-Keton) ; 1660 (3-Keton); 1620 und 840 (4% cm~l. Das UV.-Absorptionsspektrum hatte ein
einziges Maximum, &y39 y,, = 13430.

4-Azachkolest-5-en-3-on (X) (8) aus 4-Oxacholest-5-en-3-on (XI). Das durch Einwirkung von
Ammoniak auf XI erhaltene Rohprodukt wurde aus Ather umkristallisiert, Smp. 189° (Zers.),
[a]f)l =—77° 4 3° (c = 0,49).

C,eH,3ON (385,61) Ber. € 80,98 H 11,24 N 3,639 Gef. C 80,81 H 11,54 X 3,769%

Das 1R.-Absorptionsspektrum zeigtc die folgenden Maxima: 3090 und 3180 (-NH); 1680 und
1700 (Schulter) (> CO); 1225, 1197; 1628 und 846 (A5) cm~!. Im UV.-Absorptionsspektrum lag
das Maximum bei 233 my mit ¢ = 13 500.

SUMMARY

A novel introduction of nitrogen into the 4 position of some common natural

steroids is described.
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