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Stickstofthaltige Steroide. XVIIIY)

Reduktion von Azidosteroiden mit
Natriumborhydrid/Kobalt-ll-tris-o,« -dipyridyl-bromid

Von K. PoxsoLp

Inhaltsiibersicht

Wihrend Azidosteroide von Natriumborhydrid nicht angegriffen werden, erfolgt die
Reduktion sehr glatt durch das System Natriumborhydrid/Kobalt-II-tris-«,«’-dipyridyl-
bromid. Der Vorteil dieses Verfahrens gegeniiber einer Anzahl anderer Reduktionsmittel
besteht darin, daB verschiedene im Molekiil vorhandene funktionelle Gruppen wie Epoxyde
oder Ester unter den Reaktionsbedingungen nicht verdndert werden.

Bei unseren Arbeiten iiber stickstoffsubstituierte Steroide verwenden wir
zur Einfithrung der Stickstoffunktion héufig das starke nucleophile Azidion.
Fiir die Synthese weiterer interessierender Verbindungen ist es dann erfor-
derlich, den Azidrest zu reduzieren. Obwohl eine grolere Anzahl von Metho-
den zur Reduktion der Azidfunktion bekannt sind?), treten doch dann
Schwierigkeiten auf, wenn sich aufler der Azidgruppe weitere reaktions-
fahige funktionelle Gruppen im Molekiil befinden. Wir hatten frither gefun-
den, dafl sich Azidosteroide recht glatt mit Hydrazinhydrat/RanEy-Nickel
reduzieren lassen?®) und dafl nach diesem Verfahren auch recht spezifische
Reduktionen moglich sind. Dennoch schien es wiinschenswert, weitete spe-
zifische Verfahren fiir die Reduktion spezieller Verbindungen aufzufinden.
Von den vielseitig eingesetzten Metallhydriden reduziert Lithiumaluminium-
hydrid Azidosteroide sehr glatt bei Zimmertemperatur3). Ein entscheidender
Nachteil dieses Reduktionsmittels besteht jedoch darin, dal auch viele an-
dere funktionelle Gruppen, darunter die uns besonders interessierenden
Epoxy- und Estergruppen angegriffen werden. Das pridparativ sehr einfach
zu handhabende Natriumborhydrid reduziert zwar aromatische Azide nicht
aber aliphatische und damit auch Azidosteroide.

1) XVII. Mitteil. K. PonsoLp, B. Scu6wecker u. 1. Prarr, Chem. Ber., im Druck.
2) J. H. Boyer u. F. C. CAnTER, Chem. Rev. b4, 1 (1954).
3) K. PoxsoLp, Chem. Ber. 96, 1411 (1963),
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Aus einer Anzahl Versffentlichungen geht hervor, daB sich die Aktivitit
von Natriumborhydrid durch bestimmte Matallzusitze erhohen 148t. Dabei
nimmt allerdings héufig die Selektivitdt dieses Reduktionsmittels ab. Wir
versuchten nun, Bedingungen zu finden, durch die die Reaktivitit des Na-
triumborhydrids soweit erhéht wird, da8 Azidosteroide zu Aminosteroiden
reduziert werden, aber méglichst viele andere funktionelle Gruppen — ins-
besondere Epoxy- und Estergruppen — nicht veréindert werden. Nach ver-
schiedenen negativen Versuchen fanden wir mit der Kombination Natrium-
borhydrid/Kobalt-I1-tris-«, «"-dipyridyl-bromid ein Reduktionssystem, das
dieser Forderung entspricht.

Von Vicexk und Rusina?) war bereits 1961 gefunden worden, dafl die
Reduktionskraft von Natriumborhydrid durch Zusatz von Kobalt-II-tris-
o, o’ -dipyridyl-perchlorat erhoht wird. Die Autoren hatten als Substrate ver-
schiedene aromatische Nitroverbindungen verwendet und beobachtet, dafl
die Reduktion der Nitroverbindungen durch dieses System in 1—2 Minuten
beendet ist, wenn molare Mengen des Kobaltkomplexes eingesetzt werden.
Es kénnen aber auch bei Verwendung wesentlich geringerer Mengen an Kom-
plexsalz gute Ergebnisse errejicht werden, wenn nur die Reaktionszeit ent-
sprechend verlingert wird. VLCEK und Mitarbeiter nehmen an, dafl das
cigentliche Reduktionsmittel der Dipyridylkomplex des einwertigen Kobalts
ist. Die leicht zuginglichen Kobalt-tris-pyridyl-komplexe héherer Oxyda-
tionsstufen werden durch Natrivmborhydrid in wéBrigen oder alkoholischen
Losungen sofort zu dieser Wertigkeitsstufe reduziert.

Wir fithren unsere Untersuchungen zunéchst mit dem leicht zugéinglichen
3a-Azidocholestan als Testsubstanz durch. Als Losungsmittel wurde Atha-
nol verwendet und der Komplex nicht als Substanz eingesetzt sondern in
Lisung hergestellt, in dem zu der alkoholischen Losung von wasserfreiem
Kobalt-II-bromid etwas iiber 3 Mol «,«’-Dipyridyl zugegeben wurden. Die
Komplexbildung ist leicht daran zu erkennen, dal bei Zugabe des «,«'-Di-
pyridyls zu der blauen Kobalt-1I-bromid-Lésung ein Farbumschlag nach
rosarot erfolgt. Gibt man zu der Losung des Komplexes Natriumborhydrid
in fester Form zu, so entsteht momentan die blauschwarze aktive Reduk-
tionslosung. Es wurde gefunden, daBl ein ungefdhres molares Verhéltnis von
Azidosteroid zu Kobalt-tris-«,«’-dipyridylkomplex von 5:1 und die Ver-
wendung von tiberschiissigem Natriumborhydrid sehr gute Ausbeuten gibt.
Unter diesen Bedingungen ist die Reduktion, wie die diinnschichtchromato-
graphische Verfolgung der Reaktion ergab, in wenigen Minuten bei Zimmer-
temperatur beendet. Aber auch bei Verwendung von geringen Mengen an
Komplexverbindung lassen sich bei entsprechend verlingerter Reaktions-

4) Proc. Chem. Soc. 1961, 161.
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zeit gute Ergebnisse erreichen. Als Losungsmittel ist neben Alkoholen vor
allem Athylenglykoldimethyldther sehr gut geeignet, da in diesem Losungs-
mittel sowohl die Kobalt-tris-«,o’-dipyridyl-komplexe als auch die Azido-
steroide bei Zimmertemperatur leicht 16slich sind.

Aus 3«-Azidocholestan wurde in sehr glatter Reaktion 3x-Aminochol-
estan erhalten, welches als Acetaminoderivat charakterisiert wurde. Auch
la-Azido-cholestan-2 3, 3 8-diol liell sich in hoher Ausbeute zu 1x-Amino-
cholestan-2 8, 3 §-diol reduzieren. Die Bestindigkeit von Estergruppen unter
den Reaktionsbedingungen wurde an 1«-Azido-cholestan-28, 3 8-diol-3-ace-
tat, bwx-Azido-cholestan-34,65-diol-3-acetat sowie 6p-Azido-cholestan-
38, 7x-diol-3-acetat tiberpriift. Alle drei Verbindungen wurden zu den ent-
sprechenden Aminoalkoholen reduziert, ohne dafl dabei dic relativ leicht ver-
seifbare Estergruppe an C; verandert wurde. Die Aminoalkohole wurden als
N-Acylderivate und durch die IR-Spektren charakterisiert. Dafl auch Ep-
oxygruppen unter den angewandten Reaktionsbedingungen stabil sind,
zeigt die Reduktion von 3p-Azido-4,5«-epoxy-cholestan und 3g-Azido-
4,bf-epoxy-cholestan. Aus beiden Azidoepoxyden wurden die entsprechen-
den Aminoepoxyde erhalten, und diese weiter zu den Acylaminoepoxyden
umgesetzt.

Das System Natriumborhydrid/Kobald-II-tris-o, &' -dipyridylbromid ist
aber auch geeignet zur Darstellung von Aziridinen, ausgehend von vicinalen,
diaxialen Azido-alkoholmesylestern. So wurde gefunden, dal aus dx-Azido-
cholestan-3 4, 6 §-diol-3-acetat-6-mesylat in guter Ausbeute 5,6x-Imino-
cholestan-3 §-ol-acetat entsteht. Bei analoger Umsetzung von 64-Azido-
cholestan-3 3, 7 x-diol-3-acetat-6-mesylat erhélt man 6,78-Imino-cholestan-
3p-ol-acetat. Dic Aziridine wurden als N-Acylderivate charakterisiert und
ihre IR-Spektren zeigten villige Ubereinstimmung mit den auf andere Weise
dargestellten Verbindungen.

Beschreibung der Versuche
3a-Acetamino-cholestan

80 mg wasserfreies Xobalt-II-bromid werden in 50 ml abs. Athanol geldst und dann
65 mg x,a’-Dipyridyl zugegeben. Wenn sich alles Dipyridyl gelost hat, ist die urspriinglich
blaue Farbe nach rosa umgeschlagen. Es werden dann 0,3 g fein gepulvertes 8x-Azido-
cholestan zugegeben und nach Auflésung des Azids 80 mg Natriumborhydrid eingetragen.
Unter stiirmischer Gasentwicklung firbt sich die Losung blauschwarz, Nach 15 Minuten
wird das iberschitssige Reduktionsmittel zerstort, dabei verschwindet die intensive Farbe
und man erhilt eine rosa bis schwach gelbbraun gefiarbte Losung?). Nach dem Verdiinnen

%) Es ist nicht zweckmaBig, die tiefblau gefirbte Losung direkt aufzuarbeiten, da sonst
der Kobaltkomplex z. T. in die dtherische Phase geht und daraus oft nur umstindlich
wieder entfernt werden kann.
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mit Wasser wird die Base in Ather aufgenommen, die #therische Losung nochmals mit
Wasser gewaschen und nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat das Losungsmittel abdestil-
liert. Den Riickstand 16st man in 2 ml Pyridin und versetzt mit 2 ml Acetanhydrid. Nach
kurzer Zeit fillt 3-Acetamino-cholestan in Form farbloser Kristalle aus. Nach 2 Stunden
wird der Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus Methanol umkristallisiert.
Schmp. 215°. Lit®) 216°. Keine Schmelzpunktdepression. Gesamtausbeute nach tblicher
Aufarbeitung der Pyridin/Acetanhydrid-Mutterlauge 79%.

1x-Amino-cholesten-2 3,3 3-diol

0,6 g la-Azido-cholestan-28,38-diol?) wird, wie vorstehend beschrieben, mit 0,16 g
Natriumborhydrid in Gegenwart von 0,09 g wasserfreiem Kobalt-1I-bromid und 0,2 g
o, o’-Dipyridyl in 50 ml abs. Athanol reduziert. Beim Verdiinnen der alkoholischen Losung
mit Wasser fallen farblose Kristalle aus, die nach dem Umkristallisieren aus Athanol bei
188-—189° schmelzen. Lit.7). Schmp. 188—189°. Keine Schmelzpunktdepression. Aus-
beute 889%,.

ba-Amino-cholesten-3 3,6 3-diol-3-acetat

Werden 0,5 g ba-Azido-cholestan-38, 6 8-diol-3-acetat8), wie vorstehend beschrieben,
mit 0,08 g Kobalt-II-bromid, 0,18 g «,«’-Dipyridyl und 0,15 g Natriumborhydrid in 40 ml
Athanol reduziert, so erhilt man beim Verdiinnen der alkoholischen Losung mit Wasser
einen farblosen Niederschlag, der nach dem Umbkristallisieren aus Methanol bei 177—178°
schmilzt. Lit.3) 179°. Keine Schmelzpunktdepression. Ausbeute 829,

6 3-Amino-cholestan-3 3,7 x-diol-3-acetat

Die Reduktion von 1 g 68-Azido-cholestan-38, 7«-diol-3-acetat®) mit 0,1 g Kobalt-11-
bromid, 0,22 g «,a'-Dipyridyl und 0,2 ¢ Natriumborhydrid in 25 ml Athylenglykoldi-
methylither liefert nach der Aufarbeitung mit Ather die Base als farbloses festes Produkt.
Zweimaliges Umkristallisieren aus verdiinntem Methanol gibt 0,5 g farblose Kristalle vom
Schmp. 136—138°. Lit.?) 136°. Keine Schmelzpunktdepression.

Werden die vereinigten Methanolmutterlaugen 1 Stunde mit 1 ml Acetanhydrid stehen
gelassen, dann mit Wasser verdilnnt und das ausgefallene Produkt aus verd. Methanol
umkristallisiert, so erhélt man 6p-Acetamino-cholestan-3f, 7x-diol-3-acetat als farblose
Kristalle vom Schmp. 207 —208°, Lit3) 208 —209°. Keine Schmelzpunktdepression. Gesamt-
ausbeute 889,

1a-Amino-cholesten-2 3,3 3-diol-3-acetat

LaBt man auf 0,2 g 1x-Azido-cholestan-28,38-diol-3-acetat?) in 10 ml Athylenglykol-
dimethyldther 20 mg Kobalt-II-bromid, 75 mg «,«’-Dipyridyl und 50 mg Natriumbor-
hydrid einwirken, so erhilt man beim Verdiinnen mit Wasser einen farblosen Niederschlag,
der nach zweimaligem Umbkristallisieren aus Athanol bei 185—187° schmilzt. Lit.?) 188
bis 189°. Keine Schmelzpunktdepression. Ausbeute 749,.

8) C. W. Suoppg, D. E. Evaxs, H. C. Ricaarns u. G. H. R. SummEers, J. chem. Soc.
(London) 1956, 1649.

7y K. PoxsoLp, Chem. Ber. 96, 1855 (1963).

8) K. Poxsorp, Chem. Ber. 95, 1727 (1962).
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3 8-Acetamino-4, 5 x-epoxy-cholestan

0,4 g 38-Azido-4,5x-epoxy-cholestan®) werden in 75 ml Athanol geldst und in Gegenwart
von 0,1 g Kobalt-II-bromid und 0,2 g &,o’-Dipyridyl mit iiberschiissigem Natriumborhydrid
reduziert. Die Base wird mit Ather isoliert, die atherische Losung mehrmals mit Wasser
gewaschen, iiber Natriumsulfat gut getrocknet und eingeengt. Bei Zugabe von wenig Acet-
anhydrid fallt sofort ein fein kristalliner Niederschlag aus, der nach kurzer Zeit grobkristal-
lin wird. Nach einstiindigem Stehen im Kiihlschrank werden die farblosen Kristalle abge-
saugt und mit wenig eiskaltem Ather gewaschen. Schmp. 203-—204°. Lit.?) 205-—206°.
Keine Schmelzpunktdepression. Ausbeute 929%,.

3 B-Aceetamino-4,5 ﬁ’-epoxy-chélestan

Werden 0,4 g 38-Azido-4, 58-eopxy-cholestan ?) vollkommen analog wie das vorstehend
beschriebene x-Epoxyd reduziert, die Base mit Ather isoliert und mit Acetanhydrid/Pyridin
acetyliert, so erhilt man nach dem Umkristallisieren aus Aceton farblose Kristalle vom
Schmp. 140°. Lit?). 141°. Keine Schmelzpunktdepression.

6,7 8-Imino-cholestan-3 3-ol-acetat

0,45 g 65-Azido-cholestan-3 4,7 x-diol-3-acetat-7-mesylat't) werden zu 50 ml einer alko-
holischen Lasung von 0,05 g Kobalt-II-bromid und 0,12 g «,«’-Dipyridyl gegeben und dann
0,15 g Natriumborhydrid hinzugefiigt. Die Isolierung des Aziridins erfolgt nach Verdinnen
mit Wasser durch Atherextraktion. Der dabei erhaltene farblose Riickstand kristallisiert
aus Methanol in groflen Kristallen. Schmp. 108—109°. Lit. ') 109—110°, Keine Schmelz-
punktdepression.

Versetzt man die Methanolmutterlauge mit Acetanhydrid, verdiinnt nach 10 Minuten
mit Wasser und kristallisiert das ausgefallene Produkt aus Aceton um, so erhdlt man
6, 7f-Acetimino-cholestan-3 8-ol-acetat als farblose Kristalle vom Schmp. 138—139°.
Lit.10) 140°. Keine Schmelzpunktdepression. Gesamtausbeute 88%.

b, 6 x-1mino-cholestan-3 3-ol-acetat

Werden 0,33 g Ha-Azido-cholestan-38, 6 5-diol-3-acetat-6-mesylat®) in 35 ml abs.
Athanol in Gegenwart von 0,04 g Kobalt-II-bromid mit 0,09 g «,«’-Dipyridyl und 0,13 g
Natriumborhydrid reduziert, so erhidlt man beim Verdiinnen mit Wasser farblose Kristalle,
die nach dem Umbkristallisieren aus Methanol bei 145—146° schmelzen. Lit.10) 146—147°.
Keine Schmelzpunktdepression,

b, 6x- Acetimino-cholestan-3 f-ol-acetat kann man, wie vorstehend beschrieben, aus der
Methanolmutterlauge gewinnen. Nach Umkristallisieren aus Methanol schmilzt es bei
157—159°, Lit.18) 160°. Keine Schmelzpunktdepression. Gesamtausbeute 789,.

%) K. Poxsorp, J. prakt. Chem. 25, 32 (1964).
10) K. PoxsoLD, Chem. Ber. 97, 3524 (1964).

Jena, Deutsche Akademie der Wissenschaften zu Berlin, Institut fir
Mikrobiologie und experimentelle Therapie.

Bei der Redaktion eingegangen am 10. April 1967.





