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TRANSFERREAKTIONEN MIT HILFE VON 
Pb-IV-ACETAT-IV’ 

EINE ALLGEMEINE EINSTUFIGE SYNTHESE DER 
SECO-NITRIGOXO-FORMEN VON STEROIDEN MITTELS 

Pb(OAc),-(CH,),SiN,; EIN NEUARTIGES FRAGMEN’TIERUNGSPINZIP 

E. ZBIRAL, G. NESTLER und K. KISCHA 

Organ&h-Chemisches lnstitut der Univeritiit, Wien 

(Received in Germany I November 1969: Received in the CJK.for publication 21 November 1969) 

Znsammenfassung-W&rend die Umsetzung der A ‘*6-Steroide mit dem System Pb(OAc),-4(CH,),SiN, 
lxi Raumtemperatur zu ‘la-Axidosteroiden f0hrt.r mtstehen bei den Verbindungen l-6 bei - 15’ unter 
&hung der Ringe A und B die entsprechenden 5,6-Seco-5-oxo~-durenitril-fo~~ 1114 der Steroide. Es 
kommt ebenso xu einer Aufspaltung da Doppelbindung im 3-Methyl-A2 cholesten (7) unter Bildung einer 
Carbonylfunktion am C 3 und einer Umwandlung von C 2 in eine Nitrilgruppe. Fiir diesen neuartigen 

/Ns 
Reaktionsablauf werden Axidocpoxyde 

&Y 
4, als Zwischenstufen zur Diskussion gestellt. Es besteht 

eine bemerkenswerte Ahnlichkeit xu da von A. Eschenmoser aufgefundenen Fragmentierungsreaktiou der 

\ ,CHN, 
Diaxoepox y d>C%;C, xu einem Keton und einer Dreifachbmdung2 

Abstnrt-Whilst the reaction of A’*6-steroids with the mixture Pb-IV-acetate -l(CH,),SiN, yields the 
7a-axidosteroids at room temperature an opening of the rings A and B in the given steroids l-6 takes 
place at the diminished temperature of - 15” to the corresponding 5,6-seco-5-oxo&oic-nitrile compounds 
of the steroids. Likewise an analogous splitting results, if the 3-methyl-A2 chokstene (7) is treated with 
Ph@Ac),-4(CH,)sSiNs. The C atom 3 becomes the carbonylfunction and from the C atom 2 the nitrile 

group arises. An axidoepoxycompound. C 
>,+ 

, is discussed as intermediate for this novel reaction. 

0 N3 
The latter shows a great similarity to the fragmentation of diaxcepoxy compounds; 

to a carbonyl group and to acetylenic bond. 

IN DW vorstehenden A&it berichteten wir tiber die Moplichkeit. in einer stereo- 
spezifischen Reaktion bei Raumtemperatur die Azidgruppe substituierend mit Hilfe 
des Systems Pb(OAc)4+CH,),SiN, in die axiale 7-Position von A5*6-Steroiden ein- 
zufiiihren. Als eigentliche Ubertr~gerspezies wurde Pb(OAc),_,,(N,), formuliert. 
Eine Entscheidung dartiber, in welcher Form der Azidrest aufdas organische Sub&at 
tibertragen werde, musste offen gelassen werden. Als wir nun versuchten, such von 
Cholesten-5 1 das entsprechende 7a-Azido-cholesten-5 lb herzustellen, stiessen wir 
auf eine grundsltzlich neue Reaktionsweise von Pb(OAc),_JN,),. Denn hier kommt 
es zu einer Aufspaltung der Ringe A und B an der 5,6-Doppelbindung. C 5 scheint 
nach der Reaktion als Carbonylgruppe und C 6 als Nitrilfunktion auf. 

la ist mit der von Shoppee? gewonnenen 5,6-Seco-5-oxo-6-s&trenitrilcholestan 
identisch. 
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x&- x(yp : t 
l:X=Y=H 

R, = H,R, = C8H,, 
2: X=OAc,Y=H 

R, = H,R, = &HI, 
3: X= Cl,Y=H 

R, = H,RI = &HI, 
4: X=OAc,Y=H 

R, = H.R, = COCH, 
5: X=OAc,Y=H 

R,=R,=O 
6: X = Y = -OCH,CH,C& 

R, = H.R, = OH 

la 

1 
2a 

I la-5a : 
3a X, Y, R, und R, 

sowie in l-5 
49 

!h 

61: X = Y = -OCH,CH,O- 
R, = H, R, = --OSi(CH,), 

6b: X = Y = -OCH,CH,O- 
R, = H, R, = OH 

Der sonst in den anderen Steroiden vorliegende 3g-Substituent-vgl. vorstehende 
Arbeit4tirfte also offensichtlich die Nucleophilie der 5,6-Doppelbindung so 
emiedrigen, dass die Aktivierungsparameter ftir den Substitutionsvorgang in 7a- 
Position bei Raumtemperatur bereits gtinstiger liegen als diejenigen ftir den Angriff 
von Pb(OAc),_. (N& auf die Doppelbindung selbst. Erst das Fehlen des 3f3-Sub- 
stituenten-wir das bei 1 der Fall ist bewirkt eine hiihere Nucleophilie der 5,6- 
Doppelbindung und erhijht damit die Chance fiir eine Reaktion an dieser Stelle, in 
deren Gefolge es schliesslich zur Aufspaltung der Bindung kommt. Folgerichtig war 
also zu erwarten, dass bei niedrigerer Reaktionstemperatur such bei den in 3f3- 
Position substituierten Steroiden der Substitutionsvorgang, der miiglicherweise mit 
einer homolytischen Abliisung eines Azidliganden im reagierenden Komplex im 
Zusammenhang steht, abgebremst oder unterdrtickt werden konnte. Die Experimente 
bestiitigten diese Vermutungen. Alle Verbindungen 2-6 k&men bei einer Temperatur 
von - 15” an der 5,6-Doppelbindung in guten Ausbeuten zu den jeweiligen Seco- 
formen 2ada aufgespalten werden. Unter diesen Bedingungen kommt es tiberhaupt 
nicht zur Bildung der 7a-Azidosteroide. Bemerkenswert erscheint such die Uber- 
tragbarkeit dieser Reaktion auf die Verbindungsklasse der 3-Ketod4v5-Steroide. 
Denn im Zuge der Umformung der Carbonylgruppe in die Ketalanordnung wandert 
ja die Doppelbindung vom Ring A in den Ring B. Was die Methode noch weiter 
auszeichnet. ist wie Verbindung 6 zeigt, die Tatsache, dass such OH-Gruppen vor- 
handen sein konnen, ohne vorher geschiitzt werden zu mtissen. Diese werden ni-imlich 
gleichzeitig durch das zum Einsatz gelahgende Trimethylsilylazid in die O-Silylanord- 
nung umgewandelt. Letztere kann bekanntlich leicht in die OH-Verbindung rtick- 
verwandelt werden4 Die 5.6~Seco-5-oxo-6-durenitril-steroide stellen bekanntlich 
eine wichtige Ausgangsbasis zur Erschliessung der Ring-B-Homoazasteroide dar.’ 
Bisher wurden solche Secoverbindungen nur vereinzelt auf langerstufigen Wegen 
hergestellt (la3 und 2a6). Da hiebei bisweilen Reaktionsbedingungen eingehalten 
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we&n mtissen, welche mit der Anwesenheit labilerer Funktionen (vgl. beispielsweise 
6) im Molektil unvertriiglich sind. sind die bisherigen Verfahren zur Gewinnung von 
Secoverbindungen nur filr einen beschriinkten Kreis von A5*6-Steroiden anwendbar. 
Die hier vorgelegte neue einstulige Synthese stellt also ein merkliche Erweiterung des 
bisherigen Syntheserepertoires dar. 

Wie Verbindung 7 zeigt, ist such hier eine Aufspaltung zur entsprechenden 2,3- 
Seco-3-oxo-2-siurenitril-steroid-verbindung 7a moglich, allerdings in geringerer 
Ausbeute. Auf eine Deutung dieses Befundes kommen wir noch weiter unten zuriick. 
Nebenher entsteht such noch, wie aus der Tabelle zu entnehmen ist, eine Diazidver- 
bindung 7b. Eine sterische Zuordnung der Azidgruppe kann zur Zeit nicht getroffen 
werden. Als weitere Nebenmenge entsteht das 3@Methyl-3a-azidocholestanon-2 
7c. Die Strukturzuordnung ftir 7c folgt einerseits aus der begriindeten Annahme der 
obertragung der Azidgruppe von der a-Seite auf C 3, andererseits such aus der fast 
unvuriinderten Lage der Corbonylfrequenz im IR-Spektrum. Eine solche lasst 
ebenso auf eine axiale Anordnung der Azidgruppe am C3 schliessen. Dements- 
prechend kann nur C 2 den Sitz der Oxofunktion darstellen. 

Interpretation der Resultate 
Der speziellen Interpretation ftir die Bildung der Secoformen seien zuniichst 

einige allgemeine Betrachtungen vorangestellt. Zuniichst wird das elektrophile Ende 
eines Azidliganden aus Pb(OAc),_JN,), als Lewis&ire gegentiber einer nucleo- 
phi+ Doppelbindung in Erscheinung treten-von Aziden R-N, ist bereits eine solche 
Donor-Acceptorbeziehung bekannt’-w&end Pb-IV am anderen Kettenende den 

+ Pb (OAC),_,W,). - ;pq&&g - 
--- 

1 II 
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+oAc (9) 

ID -H’ [ +be ;Ng ] < 

II 
Na (9) 

Elektronenfluss in der angegebenen Richtung in Bewegung setzt. Filr das Redox- 
geschehen im Komplex I l&t sich das allgemeine Klischee der heterolytischen 
Fra~entie~~g anwenden.’ 

&-L3-dQ---ta@ =b+c=d+ee 

a entspricht dann der koord~e~en Olef~om~nent~ie ist der Elektronen- 

donator-w&rend das Nucleofug e hier durch das Pb$ reprhentiert wird. Es liegt 

also em push-pull M~hanismus vor, bei welchem letztlich “positives*’ Azid auf das 
organische Substrat iibertragen wird. Wenn diese Vorstellung zutreffend ist, dann 
ist zu erwarten, dass bei der Markownikoff gesteuerten Reaktion bei offenkettigen 
Molek~en der ~dsubstituent sich am H-reicheren C-Atom belindet, wiihrend 
sich der Acetoxyligand sofeme ein Acetation aus der +Pb-Spezies des Ionenpaares 
II sta~end, das ~boniu~ntrum abs&tigt-am H tieren C-Atom auf- 
scheinen sollte. Das ist in der Tat der Fall. Denn aus Styrol entsteht ausschliesslich 
das I-Acetoxy-Zaxido4ithanY und aus a-Hexan-l mit der erwarteten Pr&ferenz von 
80% das 1-Azido-2-acetoxy-n-hexan und nur zu 20% das 1-Acetoxy-2-azido-n- 
hexan. 

ober em verbriicktes Azidoniumion, wie es in II form&et-t wird, wurde erstmals von 
Streitwieser, allerdings an Hand eines nicht sehr ilberzeugenden Beispiels berichtet.‘” 
Der Carboniumionanteil in II kann aber such durch eine Protonabstraktion einer 
weiteren Veriinderung zum Vinyl-arid III unterliegen. Im Hinblick auf die Donator- 
eigenschaften der Azidgruppe’ ’ in einem Olelin III ist zu erwarten, dass dieses 
nucleophiler ist als das Ausgangsolelin und daher neuerlich van Pb(OAc),_,,(N,), 
unter 

Ubertragung von “positiven” Azid auf das l3-C-Atom angegriffen wird. Nach 
Absiittigung durch em Acetation und der leicht tiberschaubaren weiteren Folge an 
Reaktionsschritten kann ein Azidoepoxyd IV entstehen, welches nun. wie nach- 
stehend erischtlich, die Redingungen filr den Eintritt einer heterolytischen Frag- 
mentierung erfilllt. Dabei entsteht unter Ausstossung von Nt eine ~rbonylfunktion 
und eine Nitrilgruppe. 

6 % 
N--N2 

- k 
0 + lN=C + PENI 
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Dass diese Vorstellung zutreffend ist, konnten wir an einem Modellfall zeigen. 
a-Azidostyroli2 liess sich mit Benzoepetiure zu C,H,CN, N, und CH,O auf- 
spalten. 

0 

CIH,C=CH, - 

Ir, 
&coooH 

- C,H,CN + CH,O + Nz 

3 

Die gleiche Aufspaltung - allerdings als Nebenreaktion ablaufend - konnten wir 
such durch Umsatz des a-Azidostyrols mit Pb(OAc),-4(CHJ,SiN, erreichen.* 
Damit ist das intermedilire Auftreten von Vinylaziden such bei der oben berichteten 
Spaltung der Steroide sehr wahrscheinlich gemacht. 

Die bisher nocht nicht beschriebene Fragmentierungsreaktion von Azido-epoxyden 
stellt das Aza-Analogon zur sogenannten Eschenmoser-Fragmentierung2 dar. Hier 
werden bekanntlich von P-Epoxy-ketonen ausgehend Diazoepoxyde als Zwischen- 
stufen durchlaufen, welche dann in eine Acetylenbindung, eine Carbonylfunktion 
und N, zerfallen. 

\ /O\ FHN2 
/c--c, + HC=C- + N, 

Znterpretation des Reaktionsablaufes fti den speziellen Fall einer in einem Steroid- 
geriht vorgegebenen Doppelbindung 

1st die Doppelbindung-wie das in olefmischen Steroiden der Fall ist, Teil eines 
relativ starren Molektilgertlstet, dann wird verst&rdlich, dass in dem ebenso wenig 
flexiblen Ionenpaar II die Protonabstraktion, die zum Vinylazid III flirt, zur 
Hauptreaktion wird und die Abdttigung mit einem Azidion bzw. Acetation ins 
Hintertreffen gerit.7 Denn hier liegt bereits eine optimale stereoelektronische 
Situation ftlr die Ausbildung einer Doppelbindung vor. 

Unter der Annahme, einer polaren transdiaxialen Anlagerung des Azid- und 
Acetoxysubstituenten an das Vinylazid V durch eine zweite Spezies Pb(OAc),_JN,), 

l Als Hauptreaktionsprodukt schint tin 1,1,2-Triaxido-1-phenyl-lithan auf; Details da&m werdcn 
.spILter publixiert. 

t Als Hauptrcaktion vcrliiuft dk AbsUtigung durch tin Axid- bzw. durch ein Aatation bci einfachen 
flexibkn Olehen (vgl. Lit. 9). 

$ Au& no& unvcrilndertca Pb(OAc), khnte an da Bildfing des Epoxids IV beteiligt sch. 
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LR. 2230 cm-r (Nitril), 1740 cm-i und 1240 cm-’ (Ester), 1745 cm-’ und 1705 cm-’ (Carbonyle). 
C,, Hzp01N.Ber:C,7002; H,~W;N,~89.Gef:C,6983;Y~43;N,3.72%].Das Dtlnnschichtchromato- 
gramm (Laufmittel Petrolgther :Benxol :Aceton = 4:2: 1) vor da Trennung zeigte no& weitere Reak- 
tionsprodukte bei R, = &6,0X?, 035 neben ga R, = 03. 

Die Substanz mit R, - 06 (6%) entspricht einem D&id,‘* Schmp. 163-167” aus Petrol&her, oberhalb 
von 200“ beginnt sich die Verbindung N zersetmn; IR: 2100 cm-’ eine schwach aufgeapaltene Bande 
(Axide), 1738 cm-’ und 1240 cm-’ (Ester), 1735 cm-’ (Carbonyl). [Cz,Hs,OsN,. Ber: C, 611); H, 7.24; 
N, B25. Gef : C, m8 ; H, 7-l 1; N, 2@60”/,]. Die Obrigen Substanmn wurden nicht untersucht 

3-~thylendioxy-l7-~thyLtiloxy-5,6-secotestostrron-S~x~~~i~l 6a. 35% nach der Situlen- 
chromatographie mit Petrolllther:Benzol:Aceton = 4:2:1; Schmp. 172-175” aus Petrolgther, ao = 66.3” 
(c = 0703); IR: 2240 cm-r (Nitril), 1705 cm-’ (Carbonyl). [Cz,Hs,O,NSi. Ber: C, 66.5; H, 9Q; N, 3.23. 
Gef: C. 66a3 ; H, 992; N, 3*28”/]. Ncben 6a mit R r = 065 konnte das unsilylierte 5.6Secotestostcron-5- 
oxo-6tiurenitril66 (R, = 02) in 2O%,iger Ausbeute crhalten werden. Schmp. 195-200” aus Petroliither- 
Aceton: a, = 34.5” (c = 0.82); IR: 2240 cm-i (Nitril). 1710 cm-’ (Carbonyl). 3600 cm- ’ (Alkoholgruppe). 
[C,,Hs,O,N. Ber: C,@8; H,8.59;N,388 Gef: C,@74; H, 883; N,4m/,]. Die weiterenVerbindungen 
miIR,- @85.0.7,04. @3 wurden nicht nither untersucht. 

~3-&cocholestan-3-mhyl-3-oxo-2-s6urenif 7a. 30”/, nach da Silulenchromatographie mit Petro- 
l&her: Aceton = 15:l; Schmp. 145-149” aus Cyclohexan, au = 35” (c = @718); IR: 2240 cm- 1 (Nitril), 
1710 cm-’ (Carbonyl). [C,sH,,ON. Ber: C, 81.3; H, 11.38; N, 3.38. Gef: C, 8191; H, 1150; N, 3.47x]. 

53-Diazido-3-methylcholest~ 7 .20”/. nach der StIulentrennung; Schmp. 69-72” aus Alkohol, ao = 38.1” 
(c = @712); IR: 2105 cm-’ und 2115 cm-’ (Azide). [CzsH,sN,. Ber: C, 71.8; H, 1@25; N, 17.95. Gef: 
C, 72.32 ; H, 1005 ; N, 17.92x]. 

3a-Azido-3Bmethyl-cholestan-2-n 7e. loO/. nach der SHulenchromatographie; Schmp. 158-162” aus 
Alkohd; a,, = 48.6” (c = Q729); IR: 2110 cm-i (Axid), 1710 cm-’ (Carbonyl). [Cz,H,,ON,. Ber: C, 
76.12; H, 1@65; N, 9.52. Gef: C, 75.82; H, 1008; N. looZ%]. Neben den Produkten 7a-7e mit R, = 015, 
@7, 06 zeigte die Dtlnnschichtchromatographie mit PetrolAther : Aceton = 15 : 1 als Laufmittel weitere 
Flecken bei R, = @75. D4.033 und 02. Die dazugehbrigen Substanzen wurden nicht untersucbt. 

Arbeitsrorschri~ plr die Umset~ der Verbindung 1. Zu einer L&sung von etwa 2 Millimol A5-Cholesten 
und ca. 4 Millixnol Bleitetraacetat in 200 ml abs. CHzClz wurden 8 Millimol Trimethylsilylazid zugestzt. 
Die L&ung wurde unter Feuchtigkeitsausschluss 15 Stunden bei Raumtemperatur gertlhrt, dann Wasser 
zugesetzt und da Niederschlag abtiltriert. Die organische Phase wurde mit Wasser und NaHCO, be- 
hand& und mit Natriumsulfat gctrocknet. Das L6sungsmittcl wurde im Vakuum vcrjagt und der Rtlck- 
stand auf Kieselgel in einer Stufensiiule getrennt. 

5,6-Secocholestan-5-oxo-&sdurenrrii la 55% nach der Chromatographie mit Petrol&her: Essigester = 
9: 1; Schmp. 92-93” ausAthano1 (Lit.” 92-93”); an = 86.6” (c = 052) (Lit.” an = 87.6”); IR: 2150 cm-’ 
(Nit@, 1712 cm-i (Carbonyl). [Cz,H,,NO. Ber: C, 81.14; H, 11.35; N, 3.51. Gef: C, 8085; H, 11.37; 
N, 3.85:/,]. Die Spektren der Verbindung waren deckungsgleich mit denen einer unabhiingig synthctisierten 
Probe..” Der Mischschmelzpunkt zeigte keine Depression. 

Fragmentierung an a-Azidostpol. Eine L&ung von 003 Mot liisch dargestellten a-Azidostyrols in 100 ml 
CHCls wird mit O+l3 Mel einer hisch bereiteten 1 n pure-L&sung in CHCI, versetat. Das 
Reaktionsgemisch enviirmt sich dabei unter kr8ftiger Nz-Entwicklung. Nach einer Stunde wird mit 
Wasser und gesiittigter NaHCO, behandelt, das Lbsungsmittel im Vakuum verjagt und der Rtlckstand im 
Gaschromatographen untcrsucht. Es wurdc dabei eindeutig Benzonitril in eincr Ausbeute von 62% 
gefundcn. 

Fiir die Unterstiitxung unserer Arbeiten sind wir der J. R. Geigy A.G., Basel, N Dank verpflichtet. 

Dem Fonds xur Forderung der wissenschaftlichen Forschung 1010 Wien, Liebiggasse 5, sei ebenso fur 
die Bereitstellung von Sachmitteln bestens gedankt. 
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