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Stickstoffhaltige Steroide. XVI') 

Darstellung und reaktives Verhalten von 7 p-Azido- 
cholestan-3 pol-6-on-acetat 

Von KURT PONSOLD und GERHARD POHLB 

Inhaltsubersiaht 
Aus 70i-Brom-cholestan-3,!?-01-6-0n-acetat entsteht bei der Umsetzung mit Natrium- 

azid 7/l-Azido-cholestan-3/l-ol-6-on-acetat. Dieses wird durch HydrazinhydratlRa~EY- 
Nickel zum Aminoketon und durch Natriumborhydrid zum Azidoalkohol reduziert. Der 
Azidoalkohol kann durch Hydrazinhydrat/RAruw-Nickel weiter reduziert werden zum 
Aminoalkohol. Die funktionellen Gruppen an C, und C, haben /l-Konfiguration. 

Im Rahmen unserer Arbeiten iiber stickstoffhaltige Steroide waren Syn- 
these und reaktives Verhalten von vicinalen Azidoketonen von besonderem 
Interesse, da hieraus nicht nur Aminoalkohole, sondern durch spezifische 
Reduktionen auch Aminoketone und Azidoalkohole relativ leicht zuganglich 
sein sollten. Diese Substanzen interessieren hinsichtlich ihrer pharmakolo- 
gischen Eigenschaften und sind gut geeignete Ausgangsmaterialien fur die 
Synthese von N-heterocyclisch kondensierten Steroiden. 

Bisher sind auf dem Steroidgebiet kaum systematische Arbeiten uber die 
Synthese und das reaktive Verhalten von vicinalen Azidoketonen durchge- 
fuhrt worden. 0. E. EDWARDS und K. K. PURUSHOTAMAN~) versuchten aus 
2a-Brom-cholestan-3-on das entsprechende Azidoketon durch Umsetzung 
mit Alkaliaziden in verschiedenen LBsungsmitteln zu erhalten. Sie konnten 
IR-spektroskopisch auch die Bildung von 2-Azido-cholestan-3-on nachwei- 
sen ; das Produkt war jedoch instabil und zersetzte sich zu 2-Iminocholestan- 
%on. Stabile oder doch relativ stabile Azidoketone wurden in der Pregnan- 
reihe synthetisiert. Hierbei befanden sich die beiden funktionellen Gruppen 
in der Seitenkette bzw. an Cl,. SARETT und Mitarbeitera) erhielten 21-Azido- 
derivate der Cortison-Reihe aus den entsprechenden C,,-Mesylestern durch 

l) 15. Mitt. K. PONSOLD, B. SOIIONECKER u. P. GROSSE, Chem. Ber., im Druck. 
*) 0. E. EDWARDS u. K. K. PURUSHOTAXAN, Canad. J. Chem. 43, 712 (1964). 

H. BROWN, H. R. MATZUK, D. R. HOFF u. H. SARETT, J. org. Chem. 20,5052 (1961). 
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Umsetzung mit Natriumazid in Aceton. Pregnanderivate mit der Azidgruppe 
an C,, und der Ketogruppe an C,, wurden dargestellt aus 16,178-Epoxy- 
5 a-pregnan-3 /3-01-11,20-dion4), 16,17 #?-Epoxy45 8-pregnan- 3 ,x-ol-ll, 20- 
dion5) und 16,17/3-Epoxy-pregen-5-en-3,9-o1-20-on~) durch Aufspaltung des 
Epoxydringes mit Natriumazid. 

Wir wollten untersuchen, ob sich stabile vicinale Azidoketone darstellen 
lassen, die beide funktionelle Gruppen am Ringsystem der Steroide haben. 
Als relntiv leicht zugiingliches Ausgangsmaterial wahlten wir 7 a-Brom- 
cholestan-3/3-ol-6-on-acetat. Lafit man auf das Bromketon bei 60" Natrium- 
azid in Athylenglykolmonomethylather einwirken, so ist die Umsetzung in 
8-10 Stunden beendet, in Dimethylsulfoxyd bereits nach 1,5- 2 Stunden. 
Das Reaktionsprodukt besal3 im IR-Spektrum eine sehr intensive Aeidbande 
bei 2105 cm-l, normale Ester- und Ketonbanden bei 1740 bzw. 1700 em-l 
und eine ganz Rchwache Bande bei 1650 cm-l'), die auf die Rildung einer 
geringen Menge Iminoketon hinwies, das offensichtlich durch Zersetzung 
des Azidoketons entstanden war. Das iiber Aluminiumoxyd gereiaigte 7 #?- 
Azidocholestan-3j3-ol-6-on-acetat ist bei AusschluB von Sonnenlicht einige 
Tage haltbar und zersetzt sich dann langsam unter Gasentwicklung und 
Gelbfarbung. Selektive Reduktionen des Azidoketons sind mit Hydrazin- 
hydrat/RANEY-Nickel bzw. Natriumborhydrid moglich. Erhitzt man 78- 
Azido-cholestan-3/3-01- 6-on-acetat in Athano1 kurze Zeit rnit Hydrazinhydrat 
und etwas RnNm-Nickel, so wird nur die Azidgruppe angegriffen und es ent- 
steht 7 j3-Aminocholestan-38-oI-6-on-acetat. Das Aminoketon lai13t sich mit 
Kaliumcyanat zum Harnstoffderivat umsetzen und wurde so charakteri- 
siert. Durch Natriumborhydrid dagegen wird nur die Ketogruppe reduziert 
und es entsteht 7/3-Azido-cholestan-3B,ti~-diol-3-acetat. Die Bildung des 
6 &-Isomeren als Nebenprodukt wurde nicht beobachtet. Lediglich die Ester- 
gruppe in 3-Stellung wurde in geringem Umfang verseift. Der Azidoalkohol 
kann durch Hydrazinhydrat/RAmw-Nickel weiter reduziert werden zu 7p- 
aminocholestan-3,9, 6b-diol-3-acetat. Der Azido- und der Aminoalkohol wur- 
den durch mehrere Derivate charakterisiert. 

Die Bestimmung der Konfiguration der funktionellen Gruppen an C, 
und C,  erfolgte im wesentlichen auf der Stufe des Aminoalkohols. Die Um- 
st:tzung von 7 a-Brorn-cholestan-3~-01-6-on-acetat erfolgte unter S, 2-Be- 
dingungen, so daB die Azidgruppe 16-Konfiguration haben sollte. Es rnuBte 
aber eine naclitraglichc Isomerisierung unter dem EinfluB der benachbarten 
Ketogruppe in Betracht gezogen werden. Aufschlulj hieriiber brachten Be- 

4, G. NATHANSOHN, G. WINTRRS 11. A. VIGEVAXI, Gazz. chim. Ital. 96, 1338 (1965). 
5, F. WINTERNITZ u. CH. R.  ENQEL, Steroids 6, 805 (1965). 
6 ,  B. M ~ L L E R ,  Dip].-Arb. Jena 1966. 
7, Die IR-Spektren wurden in Tetrachlorkohlenstofflosung aufgenommen. 
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ziehungen der N-Punktion an C, zu der 0-Funktion an C,. Der durch 
Borhydridreduktion erhaltene Azidoalkohol loesal3 im IR-Spektrum eine auf - 
gespaltene Hydroxylbande (3630 und 3590 em-I), was auf Wasserstoff- 
bruckenbindung zwischen der Azidgruppe und der Hydroxylgruppe hinwies 
unti damit auf cis-Stellung der beiden funktionelleri Gruppen. Die cis-Stel- 
lung wurde durch chemische Reaktionen gesichert. Die Reduktion des 
7-Azido-cholestan-3,6-diol-diacetats mit Hydrazinhydrat/RANEY-Nickel in 
Athanol gibt kein Amino-dioldiacetat, sondern ein Acetamino-diol-mono- 
acetat, wie dasIR-Spektrum mit Banden bei 1680,1740, 3450 und 3630 cm-l 
zeigt. Es ist also bereits unter den schwach basischen Reduktionsbedingun- 
gen 0 -> N-Acylwanderung erfolgt. Diese leichte Acylwanderung ist charak- 
teristisch fur cis-Arninoalkohole. In Ubereinstimmung damit ist das Ver- 
halten dcs Amino-diol-3-acetats gegen Aceton. Bereits beim Auflosen in 
Aceton und Eindunsten bei Zimmertemperatur erhalt man in praktisch 
quantitativer Ausbeute eine neue Verbindung, die keine Amino- und Hy- 
droxylbanden mehr im IR-Spektrum zeigt, dafur aber das fur Oxazolidine 
charakteristische Triplett der -C-N-0-Gruppierung zwischen 1100 und 
1200 cm-1 besitzt. Damit ist eindeutig bewiesen, daB ein cis-Aminoalkohol 
vorliegt, denn trans-Aminoalkohole liefern unter diesen Bedingungen 
ScHIFFsche Basens). Zu klaren blieb, ob in 6 ,  '?-S$eIlung LY,LY- oder B,@-Kon- 
figuration vorliegt. Dies konnte durch Veresterungsreaktionen der Hydroxyl- 
gruppe an C6 und durch die stereoselektive Reduktion des Azidoketons mit 
Nat.riumborhydrid bestimmt werden. WahrendCholestan-6-on durch Metall- 
hydride praktisch ausschliefllich Zuni Cholestan-6P-01 reduziert wird9), gelit 

8 )  E. GIL-Av, J. Amer. chem. SOC. 81, 1602 (1969). 
B, L. F. FIESER u. M. FIESER, Steroide, S. 246, Verlag Chemie Weinheim/Bergstral3e, 

1961. 
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diese Selektivitat bei Vorhandensein von 7 a-konfigurierten Substituenten 
infolge der zunehmenden Abschirmung der a-Seite weitestgehend verlorenlo). 
Durch einen 7B-Substituenten dagegen sollte die SelektivitSt noch erhoht 
werden, was in Obereinstimmung mit dem Ergebnis der Reduktion des 
Azidoketons ist. Auch durch Veresterungsreaktionen konnte die /3-Konfigu- 
ration gesichert werden. Wahrend 6 a-konfigurierte Steroidalkohole sterisch 
ivenig gehindert sind und sich glatt verestern lassen, sind 6P-Alkohole relativ 
stark sterisch gehindert und bilden rnit grofivolumigen Sauren nur langsam 
Ester oder reagieren uberhaupt nichtll). Es wurde gefunden, daB sich 
7-Azido-cholestan-3,6-diol-3-acetat mit Toluolsulfochlorid und Methansulfo- 
chlorid in Pyrirln bei Zimmertemperstur nicht umsetzen 18;Bt und dal3 die 
Veresterung rnit Essigsiiureanhydrid erst nach 6 Tagen vollstSndig ist. Da- 
rnit durfte eindeutig beiviesen sein, daB die Azidgruppe an C, und die Hy- 
droxylgrupys an C, B-Konfiguration haben. Da die Reduktion von Aziden 
imter Erhalt der Konfiguration erfolgt, haben auch die dargestellten Amino- 
verbindungen P-Konfiguration. Damit im Einklang steht das Ergebnis der 
Desaminierung von 7-Amino-cholestan-3,6-diol-3-acet~t. Man erhalt ein 
Produkt, das im IR-Spektrum die fur Aldehyde charakteristische Bande bei 
2720 cm-l besitzt. ER ist bekannt, da13 bei der Desaminierung von Amino- 
alkoholen der Cyclohexanreihe Verbindungen mit axialer Aminogruppe - je 
nach Stellung der Hydroxylgruppe - Epoxyde oder Ketone geben, wahrend 
Verbindungen mit aquatorialen Aminogruppen Nor-Aldehyde liefernI2). Die 
7P-Stellung der Steroide ist aquatorial, und es war somit ein B-Nor-Aldehyd 
zu erwarten. 

Beschreibung der Versuche 
'I@-Azido-c holestan-3P-ol-6-on-acetat 

1 g 7a-Brom-cholestan-3/l-ol-6-on-acetat wird in 30 ml Dimethylsulfoxyd mit 2 g 
Xatriumazid und 3 Tropfen konz. Schwefelvaure 2 Stunden bei 60" geriihrt und dann mit 
Wasser verdiinnt. Das ausgefallene Produkt wird in  Ather aufgenommen, die iitherische 
Losung mehrmals rnit Wasser gewaschen, uber Katriumsulfat getrocknet nnd das Losungs- 
mittel im Vakuum abdestilliert. Es bleibt ein gelbes 61 zuruck, das in absolutem Benzol 
uber 20 g Aluminiumoxyd (neutral 111) filtriert wird13). Nach Abdestillieren des Losungs- 
inittels erhalt man ein farbloaes 01. Ausbeute 70%. 

C29H4703K3 (485,7) ber.: P; 8,66%; gef.: N 8,65%. 

lo) D. R. JAMES u. C. W. SHOPPEE, J. chem. SOC. (London) 1954, 4227. 
11) D. NEVILLE-JOKES u. M. A. SAEED, J. chem. SOC. (London) 1963, 4657. 
12) C .  M. MCCASLAND, J. Amer. chem. SOC. 73, 2293 (1951); R. J. W. CREMLYX, 

13) Die Filtration mu13 schnell erfolgen, da sonst teilweise Zersetzung am Alnminium- 

J. prakt. Chem. 4. Reihe, Bd. 35. 

D. L. GERMAISE u. C. W. SHOPPEE, J. chem. Soc. (London) 1953,1547. 

oxyd eintritt. 

10 
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7P-Azido-eholestan-3&6/3-diol-3-acetat 
Lost man 1 g 7,f3-Azido-cholestan-3@-ol-G-on-acetat in 10 ml Bthanol und gibt O,25 g 

Natriumborhydrid zu, so beginnt nach kurzer Zeit die Abscheidung von farblosen Nadeln. 
Nach Stehen im Kuhlschrank wird abgesaugt und mit wenig kaltem Athanol gewaschen. 
Schmp. 120-122". Ausbeute 0,73 g. Durch Umkristallisieren aus Methanol steigt der 
Schmp. auf 123". 

C2,H4,0,N3 (487,7) ber.: C 71,41; H 10,13; N 8,62; 
gef.: C 71,24; H 10, l l ;  N 8,64. 

[XI: = +31" (10 = 1; Chloroform). 

7~-Azido-cholestan-3~,6P-diol 
Werden 0,3 g 7@-Azido-cholestan-3@, 6@-diol-3-acetat mit 7 ml bproz. methylalkoholi- 

scher Kalilauge 16 Minuten am RuckfluB erhitzt und dann mit Wasser verdunnt, so erhalt 
man O,24 g farblose Nadeln vom Schmp. 173-174". 

C,,H,,O,N, (445,7) ber.: C 73,42; H 9,82; N 9,51; 
gef.: C 73,OO; H 10,04; N 9,53. 

[a]; = +47" (c = 1; Chloroform). 

7@-Azido-cholestan-3~,6/3-diol-diacetat 
0,5 g 7,f3-Azido-cholestan-3@, Gp-diol werden in 5 ml Pyridin mit 5 ml Acetanhydrid 

6 Tage bei Zimmertemperatur stehengelassen, dann auf Eis gegossen und der Niederschlag 
in Ather aufgenommen. Nachdem die atherische Losung mit eiskalter verdunnter Salzsaure, 
Natriumbikarbonat nnd Wasser gewaschen worden war, wurde uber Natriumsulfat ge- 
trocknet und das Losungsmittel abdestilliert. Das erhaltene farblose 01 konnte nicht zur 
Kristallisation gebracht werden. Xusbeute 90%. 

C,,H,,O,N, (6293) ber.: C 70,28; H 9,65; N 7,92; 
gef.: C G9,9G; H 9,70; N 7,71. 

7 /3-Amino-cholestan-3 p, GP-diol-3-acetat 
O,5 g 7@-Azido-cholestan-3~S, 6fl-diol-3-acetat werden in  26 ml k h a n 0 1  gelost und mit 

1 ml Hydrazinhydrat und ciner Spatelspitze RANEY-PY'ickel 10 Minuten am RuckfluB er- 
hitzt. Der Katalysator wird dann abfiltriert, mit Wasser verdunnt und die Base in  Ather 
aufgenommen. Nach mehrmaligem Waschen mit Wasser und Rocknen uber Natriumsulfat 
wird das Losungsmittel abdcstilliert. Das Rohprodukt schmilzt bei 87 -90". Da der Amino- 
alkohol schlecht kristallisiert, wnrde die Reinigung uber das Oxazolidin durchgefuhrt. 

2'-Dim et hyl-GP,7P-oxa.zolidino (4',5': 7,6)cholestan-3P-ol-acetat 
0,5 g 7~-Amino-choiestan-3@,6@-diol-3-acetat Tom Schnip. 87-90" werden in 20 rnl 

Aceton aufgelost. Beim Eindunsten bei Zimmertemperatur kristallisieren farblose Nadeln 
&us, die abgesaugt und mit wenig kaltem Aceton gewaschen werden. Schmp. 126-127'. 
Ausbeute 90%. 

C,,H,,O,N (503,8)) ber.: C 76,59; H 11,04; N 2,79; 
gef.: C 76,66; H 11,21; N 236.  

[a]$ = $17 (c 7 1; Chloroform). 
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7P-Amino-cholestan-3P, 6/3-diol-3-acetat-Hydrochlorid 

147 

0,25 g des Oxazolidins werden in 18 ml Methanol in  der Warme gelost, 3 ml verdiinnte 
Saleskure zugegeben und kurze Zeit am RiickfluB erhitzt. Beim Sbkiihlen scheiden sich 
farblose Kristalle ab, die abfiltriert und aiis Methanol - Wasser umkristallisiert werden. 
Schmp. 348" (Zers.), Ausbeute 907;. 

C,,H,,O,N * HCI (498,Z) ber. : C 69.91 ; H 1032 ; pr' 2,81; 
gef.: C 69,53; H 10,78; N 2,94. 

'iP-Acetamino-cholestan-3~,6~-diol-3-acetat 
Werden 0,2 g 7,9-Rmino-choleutan-3~, G/?-diol-3-acetat vom Schmp. 87-90' in 10 ml 

Ather gelost und etwas Acetanhydrid zugegeben, so fallen nach einigem Stehen farbIose 
Kristalle aus, die abgesaugt und mit wenig Ather gewaschen werden. Schmp. 234". Ausbeute 
90?& 

C,,H5,04N (503,8) ber.: C 73,98; H 10,60; N $77;  
gef.: C 73,78; H 10,69; N 2,78. 

= +34" (c = 1; Chloroform). 

Das gleiche Produkt erhalt man aus 7~-hido-cholestan-3,6,6~-diol-diacetat durch die 
bercits beschriebene Reduktion mit Hydrazinhydrat/RANEY-pr'ickel in Athanol, 

76-Acetamino-c holestan-3P,6/3-diol-diacetat 
LaBt man 0,25 g 7/?-Acetemino-cholestan-3P, 6B-diol-3-acetat in 3 ml l'yridin mit 3 ml 

Acetanhydrid 3 Tage bei Zimmertemperatur stehcn und arheitet wie iiblich auf, so erhalt 
man nach dem Umkristallisieren &us Methanol langa farblose Nadeln vom Schmp. 184". 
Ausbeute 90%. Die Substanz kristallisiert mit einem Mol Methanol. 

C,,H,,O,N + CH,OH 

[a]: + 46 ( c  = 1; Chloroform). 

ber.: C 70,72; H 10,21; N 2,42; 
gef.: C 70,59; H 10,42; N 2,44. 

7 P-Amino-cholestan-3P-ol-6-on-aeetat-sulfat 
1 g 7~-A4zido-cholestan-3~-ol-6-on-acetat werden in 20 ml Athanol mit 2 ml Hydrazin- 

hydrat und eirier Spatelspitze RANEY-Nickel 10 Minuten am RiickfluB erhitzt, der Kataly- 
sator abfiltriert, mit Wasser verdunnt und die Base in Ather aufgenommen. Nach dem 
Waschen des Athers mit Wasser ruhrt man kurzc Zeit mit 25proz. Schwefelsaure, wobei 
farblose Kristalle ausfallen. Es wird abgesaugt, grundlich mit Ather gewaschen und aus 
Jlethanol- Wasser umkristallisiert. Schmp. 197 -199" (Zers.), Ausbeute 60%. 

C,9H,90,N . H,SO, (557,8) ber.: C 62,44; H 9,21; TS 2,51; 
gef.: C 62,19; H 9,29; N 2,55. 

7/3-Carbamido-cholestan-3@-ol-6-on -3p-acetat 
Werden 0,l g Aminoketon-sulfat in 4 ml Nethanol gelost, und eine wal3rige Losung yon 

0,15 g Kaliumcyanat zugegeben und am RiickfluB erhitzt, so fallt ein schwachgelbes Pro- 
1 0* 
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dukt  aus. Es wird abgesaugt und aus Methanol umkristallisiert. Schmp. 235-237". Ausheute 
80%. 

C,HSOO,N, (802,8) her.: C 71,67; H 10,02; N 5,3T; 
gef.: C 71,63; H 10,42; N 5,81. 

Desaminierung von 7@-Amino-cholestan-3&6~-diol-3-acetat 
0, l  g Aminoalkohol wird in wenig 30proz. Essigsaure gelost und mit 0,2 g Kaliumnitrit 

in wenig Wasser gelost, zersetzt. Unter Gasentwicklung fallt das Reaktionsprodukt aus. 
Es wird mit Athcr isoliert, die atherische Losung mit verdiinnter Natronlauge und Wasser 
gewaschen, getrocknet und das Losungsmittel abdestilliert. 

Jena,  Institut fur Organische Chemie und Biochemie der Friedrich- 
S chiller -Universita t . 

Bei der Redaktion eingegangen am 3. September 1966. 




