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Zusammenfassung — Aus AS-Steroidolefinen werden mit Hilfe von Pb(OAc),_(N;), bei —20° die Seco-
formen 1, 3, 7, 9, 11, 13 und 15 dargestellt. 7, 9 und 11 werden durch katalytische Hydrierung in die
Ring-B-Steroidheterocyklen 16 und 17, sowie 18, 19, 20 und 21 iiberfiihrt.

Abstract—From A3-steroid olefins the seco-forms 1, 3, 7, 9, 11, 13 and 15 have been prepared using
Pb(OACc),_(N;), as reagent. 7, 9 and 11 were transformed into the ring-B-steroid heterocycles 16 and
17 as well as 18, 19, 20 and 21 by means of catalytic hydrogenation.

In einer fritheren Arbeit? berichteten wir iiber
die einstufige Umwandlung mancher AS-Steroid-
olefine mittels Pb(OAc),_,(Nj), in die entsprechen-
den Secoderivate,indenen C-5 als Carbonylfunktion
und C-6 als Nitrilgruppe aufscheint. Im Hinblick
darauf, dass derartige Derivate zur Synthese von
Ring-B-Homoazasteroiden herangezogen werden
konnen,’-? untersuchten wir noch eine Reihe
weiterer AS-Steroide mit anderen funktionellen
Elementen auf ihr Verhalten gegeniiber Pb-
(OAC);_n(Nj)n. Von besonderem Interesse schien
uns ferner A5-Steroide mit einer reaktiven Gruppe
am C-7, die die gesamte Fragmentierungsreaktion

unbeschadet iiberstehen und nachtriglich als
zusitzliches reaktives Element fiir den Aufbau von
Steroid-Ring-B-Heterocyklen Verwendung finden
sollte. Eine schon frither gemachte Beobachtung,
wonach A5-Steroide bei Raumtemperatur (20°) mit
Pb(OAC),_n(N3), stereoselektiv in 7a-Azido-A®-
Steroide umgewandelt werden,? kam uns bei diesem
Konzept sehr zustatten. Zur Abrundung des The-
mas wurde in unsere Untersuchungen noch das
78-Benzoyloxy-cholesterinbenzoat und das 7a-
Acetaminocholesterinacetat einbezogen.

Tabelle 1 vermittelt einen Uberblick iiber die
erhaltenen Resultate. Die einzelnen Daten fiir die

Tabelle 1.

Eingesetzte Steroide

Reaktionsprodukte

HO

N
—=sio % CN

1(55%)

2(25%)
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Tabelle 1. (Fortsetzung)

Eingesetzte Steroide Reaktionsprodukte
OCH, COCH, ﬁocu,
I/,,
CH,CO0 CH,C00~ Yo N CH,C00 “N,
3(60%) bei-20° 4 (45%) bei +20°
CH,COO "N, CH,COO0
4 55 (15%)
+
CH,CO0 N, CN
79 (25%)

+ C3oH 4N /05 6 (10%)*® + 30% Ausgangsmaterial

W
CH,0 "N, CH,O SON;CN  cho 0

8 9(15%) 109 (25%)
+ 30% Ausgangsmaterial
+
g, W XD
CH,;COO "Ny CH,CO00 N, 'CN CH,COO o}
4 11 (35%) 127 (20%)

+ 20% Ausgangsmaterial
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Tabelle 1. (Fortsetzung)

Eingesetzte Steroide

Reaktionsprodukte

CH,CO0 “* NHCOCH,*

CH,;COO

25% Ausgangsmaterial +

£NCN
NHCOCH,

13 (22%)

CH,;COO0 """NHCOCH,

14 (20%)t

H;C,COO OCOCH;

H;CsCOO

> 40% Ausgangsmaterial +

§ ~CN
OCOCG,H;
15 (10%)

*Wurde durch Reduktion von 7«a-Azido-cholesterinacetat! mit LiAlH, und anschlieBender Acetylierung mit Pyridin/

Acetanhydrid dargestelit.
tvgl. exp. Teil.

jeweiligen eindeutigen Strukturzuordnungen finden
sich, wenn nicht anders vermerkt, im Experimental-
teil und werden dort interpretiert.

Beim Cholesterin verlauft die Aufspaltung in die
Secoform 1 wohl ganz analog zur Fragmentierung
des Cholesterinacetats. Neu hingegen ist die Bil-
dung des 5a,63-Diazido-38-Trimethylsiloxycholes-
tan 2. Beim 16-Dehydropregnenolonacetat ist vor
allem die Tatsache hervorzuheben, dass die spezi-
fische Fragmentierungsreaktion zu 3 nur an der
A5-Doppelbindung eintritt, dass hingegen in keiner
Weise die elektrophile Doppelbindung des Ringes
D davon betroffen wird, Bemerkenswerterweise
wird auch bei Raumtemperatur nur die 7-Position
wie bei den anderen A5-Steroiden* durch die Azid-
gruppe in a-Stellung unter Bildung von 4 besetzt,
wihrend etwa die grundsitzlich noch mégliche
andere allylische Position C-15 davon nicht mehr
betroffen wird. Einige interpreticrende Bemerkun-

*Siehe Erklirung an Hand von 18.

gen seien im Folgenden zu den Resultaten der
Umsetzung der in 7-Position substituierten A®-
Steroide angefuhrt. Das 7-a-Azidocholesterinace-
tat liefert neben 20-30% Ausgangsmaterial, dessen
Menge sich auch bei massiver Variation des
Reagens nicht fnderte, das 38-Acetoxycholest-5-
en-7-on 55 das durch seine Anhdufung von
Azidsubstituenten auffallende 38-Acetoxy-5q,68,
Ta-triazidocholestan 6 und schliesslich das
gesuchte Fragmentierungsprodukt 7, das (7S)-38-
Acetoxy-5,6-secocholestan-7-azido-5-0x0-6-siure-
nitril* in 25% Ausbeute. Angesichts der Tatsache,
dass der in 7a-Position befindliche Azidsubstituent
im Ausgangsmaterial der Anniherung von Pb-
(OAc)s(Ny), an die Doppelbindung von der
a-Seite sicherlich einige Schwierigkeiten bereitet,
ist dieses Resultat bemerkenswert. Das Proton an
C-7, das durch den Wasserstoff an C-8 aufgespalten
werden sollte, scheint im NMR-Spektrum iiber-
raschenderweise nur als Singlett (6 = 4-73, W,,, =
2-5 Hz) auf. Dies deutet darauf hin, dass die beiden
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Ebenen, in denen C=0 Gruppe einerseits, und
Azid- und Nitrilgruppe anderseits liegen, eine
orthogonale Orientierung bevorzugen, welche
ihrerseits einen Diederwinkel H8-H9 von etwa 90°
impliziert. Schwierigkeiten die sich beim Versuch
der Heterocyklisierung von 7 ergaben, welche auf
die vorhandenen Acetatgruppen zuriickgefiihrt
wurden (vgl. unten); liessen es angezeigt erschein-
en, zumichst aus 38-Methoxycholest-5-en das
3B-Methoxy-7a-azidocholest-5-en 8 bei Raum-
temperatur herzustellen und letzteres bei —20° der
Spaltung zu (7S)-38-Methoxy-5,6-secocholestan-7-
azido-5-oxo0-6-saurenitril 9 zu unterwerfen. Neben
9 entstand jedoch auch 10, das 38-Methoxy-cholest-
5-en-7-on.® Die chromatographische Trennung der
beiden Verbindungen ist materialaufwendig. Das
Mengenverhiltnis 9:10 liess sich gut aus dem
Intensititsverhaltnis der beiden im NMR-Spek-
trum an verschiedener Stelle liegenden Methyl-
dthersignale eruieren.

Auch das 7a-Azido-androstenolonacetat! lieferte
die entsprechende Secoform, das (7S)-38-Acetoxy-
5,6-secoandrostan-7 a-azido-5,17-dion-6-sdurenitril
11 in einer Ausbeute von 35% neben 20% Aus-
gangsmaterial und 20% Enon 12,7 Selbst an 7a-
Acetaminocholesterinacetat liess sich trotz der
starken Behinderung der Riickseite des Molekiils
die Fragmentierung zum (7S)-38-Acetoxy-5,6-
secocholestan-7-acetamino-5-0x0-6-sdurenitril 13
noch mit 22% Ausbeute realisieren. Daneben
wurde auch das Diazid 14 (38-Acetoxy-50-68-
diazido-7a-acetaminocholestan) gebildet. Das
38,78-Dibenzoyloxycholest-5-en liess sich noch in
einer Ausbeute von 10% in die entsprechende
Secoform (7R)-38-Benzoyloxy-5,6-secocholestan-
7-benzoyloxy-5-0x0-6-saurenitril 15 umwandeln.
Bemerkenswerterweise lieB sich die Nitrilgruppe in
13 und 15 im IR-Spektrum nicht erkennen. Das
Laser-Raman-Spektrum__ zeigte jedoch eindeutig
diese Gruppierung an. Ahnliche Eigenschaften an
vergleichbaren anderen Nitrilen wurden schon
friiher registriert.®

Heterocyklisierungsreaktionen an 7,9 und 11

Die Secoformen 7, 9 und 11 mit ihrer besonders
reaktiven Azidgruppe boten sich zundchst als
Partner par excellence zur Gewinnung der 6-Aza-
Analogen von AS-Steroiden mit einer Cyangruppe
in 7-Position im Gefolge einer Kkatalytischen
Hydrierung an.

Allen bisher bekannt gewordenen 6-Aza-
steroiden-bzw. 6-Homoazasteroiden'” fehlt ein
derartiges funktionelles Element am C7, das uns
vor allem in Hinblick auf seine weitere Abwandel-
barkeit auch fiir weitere Untersuchungen bemer-
kenswert erscheint. Beziiglich der pharmakolo-
gischen Wirksamkeit von 6-Azasteroiden liegt
ebenso eine Reihe von Untersuchungen vor.'°

Eine Anzahl von Versuchen — zunéchst von 7 aus
durch Hydrierung mit reinem Pd-Katalysator in
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Athanol zum Heterocyklus zu gelangen— zeigte
uns jedoch an, dass die aus der Azidgruppe inter-
mediir entstandene Triazenanordnung unmittel-
bar mit der C5 Carbonylgruppe zu einem Inter-
medidrprodukt A cyklisiert, in welchem nun dem
heterocyklischen 7-Ring ein Triazolheterocyklus
angeschlossen ist (Schema 1) Eine ganz analoge
Reaktion an einem a-Azidonitril wurde einmal von
Hohenlohe beobachtet.!! Das Intermediirprodukt
A unterliegt jedoch offensichtlich am Katalysator
noch einer weiteren Abwandlung zu dem amor-
phen, chromatographisch schwer charakterisier-
baren Atherderivat 16, fiir dessen Bildung grund-
sitzlich mehrere, hier nicht mehr zu erdrternde
plausible Motivationen angefiihrt werden konnten.
DaB keine Hydroxyverbindung B vorliegt, folgt
aus dem Versagen der Acetylierungsreaktion,
ferner aus dem Ausbleiben eines jeglichen Effektes
im NMR-Spektrum bei Zusatz von Eu (DPM),.
Das Massenspektrum, in dem immer B neben
einem Desoxy-Produkt C ausgewiesen wird, ist
verniinftig durch eine vorangegangene Fragmen-
tierung zu erkliren. Nicht auszuschlieBen ist bei
dieser Argumentation, dass ein derartiges Frag-
ment C sogar noch auf eine Begleiter von 16
hinweist, in dem eine oder beidle C=N-Doppel-
bindungen aushydriert worden sind. Auch die
osmometrische  Molekulargewichtsbestimmung
weist eindeutig auf ein hochmolekulares Ather-
derivat 16 hin. Zudem miisste ein reales Produkt C
chromatographisch leicht abtrennbar sein! (vgl
weiter unten die Isolierung von 19 und 20, die
beziiglich ihrer chromatographischen Eigenschaften
mit C vergleichbar sein miissten). Im UV-Spek-
trum von 16 scheint der Triazolchromophor® bei
233 nm auf. Mit NaBH, gelingt in 16 erwartungs-
gemiss die Absittigung der C=N-Bindungen.
Dies folgt aus dem jeweils um zwei Massenein-
heiten erhohten massenspektroskopisch sichtbar
werdenden Fragmenten. Ein grundsétzlich ana-
loges Verhalten zeigt 11 bei der katalytischen
Hydrierung an Pd in Athanol. Auch hier wird ein
zu 16 analoges Atherderivat 17 gebildet, dessen
Existenz durch dhnliche Argumente, wie die eben
angefiihrten, erhértet wird. Bei Anwendung von
Pd-C-Katalysator (10% Pd auf Aktivkohle) anstelle
von reinem Pd gelang schliesslich die Hetero-
cyklisierung zu 6-Aza-AS-7-cyanosteroidabkdmm-
lingen. Verbindung 9 lieB sich bei kurzer Hy-
drierzeit zum Azasteroid 18 dem 38-Methoxy-
6-aza-7B-cyanocholest-5-en  umwandeln. Die
B-Position der Cyangruppe folgt eindeutig aus der
grossen trans-Kopplungskonstanten zwischen
dem o-orientierten H-7 und dem g-orientierten
H-8. Aus dieser eindeutig ausgewiesenen Chiralitét
am C7 folgt auch diejenige von C7 in 9 und per
Analogie auch die von C7 in Verbindung 7. Dies
zeigt weiter an, dass die Fragmentierungsreaktion
der A%-7a-Azidosteroide selbst ohne jede Beein-
trichtigung der Chiralitiit von C7 ablduft. Bemer-
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SCHEMA 1

kenswert erscheint das Ergebnis der langfristigen
katalytischen Hydrierung von 9 bei welcher unter
Hydrogenolyse der Methoxygruppe ein Stereo-
isomerengemisch von 19 und 20 entsteht. Die
Epimerisierungsreaktion an C7 ist leicht motivier-
bar und erfordert daher keine weitere Interpretation.
Uberraschend hingegen erscheint der Verlust der
Methoxygruppe. Diese scheint vor allem mit ihrer
B-Stindigkeit relativ zur C=N-Bindung in Zusam-
menhang zu stehen. Auch g-Alkoxycarbonylver-
bindungen, sowie andere Carbonylverbindungen
mit verschiedenartigsten Substituenten in B-Posi-
tion zeichnen sich bekanntlich durch eine Labilitéit
bei verschiedensten chemischen Eingriffen aus.'?
Vor diesem Hintergrund ist es nicht mehr iiber-

raschend, daB auch die Secoverbindung 11 bei
Verwendung von Pd-C (10%) als Katalysator unter
Verlust der Acetatgruppe Heterocyklisierung zur
Verbindung 21, zum 6-Aza-78-Cyanoandrost-5en-
17-on erleidet.

EXPERIMENTELLER TEIL

Die Schmelzpunkte wurden am Kofler-Apparat (Ther-
mometerablesung) bestimmt und sind unkorrigiert. Die
Aufnahme der IR-Spektren erfolgte mit dem Perkin-
Elmer Infracord 237, wenn nicht anders angegeben, in
Methylenchlorid, die der NMR-Spektren mit einem
Varian A-60-Spektrometer. Die NMR-Spektren der
Verbindungen 6 und 19420 wurden mit einem Varian
HA-100 Spektrometer aufgenommen. Alle Aufnahmen
erfolgten in Deuterochloroform. Die optischen Drehun-
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gen wurden mit einem Polarimeter 141 der Fa. Perkin-
Elmer, falls nicht anders angegeben, in Methylenchlorid
aufgenommen.

Fiir die nl|nnanh1rhtnhmmntnornn!\lo wurde l(u-eﬂluﬂ‘

HF,s, nach Stahl (Merck) verwendet. Die Ma.rklerung
erfolgte durch Bespriihen mit einer 2%igen Ldsung von
Ce(IV)-Sulfat in 2n-Schwefelsidure und Erhitzen auf einer
Heizpiatte.

Zur Siulenchromatographie wurde Kieselgel mit einer
Korngrosse 0-05-0-2 mm (Merck) verwendet. Methylen-
chlorid wurde mit P,O, absolutiert; Bleitetraacetat iiber
KOH getrocknet und unter Lichtausschluss aufbewahrt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift. Zu einer Ldsung von
Sterondoleﬁn und Tnmelhylsﬂyland“ m abs. CH,Cl,

10 ~lem o calla lowo afaan T Hoarenos wroves

wurde bei —20° cine Stunde lang eine Ldsung von Blei-
tetraacetat in ca 50-100 ml abs. CH,Cl, zugetropft. Das
molare Verhiltnis Olefin: Bleitetraacetat : Trimethylsilyl-
azid betrug 1:2:8. Alle Ansitze wurden mit Substratmen-
gen zwischen 2 und 6 mMol Steroidolefin in 300-600 ml
abs. CH,Cl, ausgefihrt. Nach Beendigung der Zugabe
lieB man innerhalb von 15 Stdn. das heterogene rotbraune
Reaktionsgemisch unter Riihren auf 20° erwirmen. Dann
wurde mit Wasser und gesiittigter NaHCOQO;3-Ldsung
ausgeschiittelt. Nach Trocknen iiber Na,SO, und Ver-
jagen des Losungsmittels i. Vak. bel R.T. wurde der
Riickstand iiber Kicselgel (100 g pro Grammi Robgemisch)
mittels einer Stufenséule* chromatographiert.
38-Trimethylsiloxy-5,6-secocholestan-5-o0xo-6-saure-
nitril (1). 55% nach Siulentrennung mit Petroliither:
Aceton = 7:1 als Laufmittel isoliert. Bei der Reaktion

wird das Cholesterin vollstindig silyliert. Am Kieselgel
der Saule erfolgt teilweise wieder Abspaltung der Tri-
methylsilylgruppe. Eine Kristallisation konnte nicht
erreicht werden; IR: 2245 cm™! (Nitril) 1700 cm™! (Car-

bonyl); NMR: 18-CHj: § = 0-64, 19-CH3 & =0 93 H-4
aquatorial: 8 = 3-30, Jgem = 15Hz, J\,e =3 Hz) H-3 § =
4-40 (m) (CH,),Si: fillt zusammen mit TMS-Signal.

Das Diinnschichtchromatogramm (Laufmiitei = Peiro-
lather: Aceton = 7:1) zeigt neben 1 (R, = 0-5) nur noch
ein weiteres Produkt bei R;=0-65, die nachstehend
beschriebene Verbindung 2.

3B-Trimethylsiloxy-5a,68-diazidocholestan (2). 25%
pach SHulentrennung mit dem Laufmittel Petrolidther:
Aceton = 7: 1. Nichtkristallines Produkt IR: 2100 cm™

£A =2 AN 1L ~ean—1 Aloef o Dooda mittlanan
LAZiaj, 1vLv i, 3CHart auascyla&lc DAGC DUl

bis starker Intensitit, fiir welche noch keine Interpretation
gegeben werden kann. Sie ist immer bei vicinalen trans-
diaxialen Diaziden zu beobachten. (siche auch Lit.
cit. 15); NMR: 18-CHj;: 8=0-59, 19-CH;: 6=1-06
H-6 Hquatorial: 8=3-44 (W,,=6Hz). (CH,),Si—:
& = 0-035 Verhaltnis (CHg)3Si-—: 18-CH; =3:1.
38-Acetoxy-5,6-secopregn-16-en-5,20-dion-6-sdure-
nitril (3). 60% nach Séulentrennung mit Petrolither: Ace-
ton = 2:1 als Laufmittel. Schmp.: 165~167° aus Athanol;
[a]f =+16° (c = 0-1); IR: 2235 cm™* (Nitril) 1735 cm™,

1705 cm- 1, 1685 cm™! (Carbonyle) 1590 cm™ (Doppel-
bindung); NMR: 18-CH;: 6§ =0-92, 19-CH;: 8=1-05

H-4 #quatorial: 8 = 342 (Jgor, = 15 Hz, I, = 4 Hz) H-3:
8 = 5-38(m) H-16: 8 = 6-72 (W, = 6 Hz); C;;H;)NO,.
Das Diinnschichtchromatogramm (Laufmittel = Petro-
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fither: Aaceton = 2: 1) zeigt neben 3 (R, = 0-35) noch ein

Produkt bei R, = 0-45.
38-Acetoxy-1o-azido-pregna-5,16-dien-20-on (4). Di-

eses Produkt wurde aus 16-Dehydropregnenolonacetat

analao 711 dar lit it A ancafiihrten Arheitowaice hai

analog zu der lit. cit. 4 angefithrten Arbeitsweise bei
Raumtemperatur aber mit modifiziertem Reaktantenver-
héltnis Steroidolefin: Pb(OAc),: (CH;)sSiNg =1:2:8
gewonnen,

45% nach Saulenchromatographie mit Petrolather: Ace-
ton = 9:1 als Laufmittel. Schmp.: 165-170° aus Athanol;
[a]Z? = —31° (¢ = 0-08); IR: 2100 cm™ (Azid), 1730 cm ™,
1660 cm™! (Carbonyl) 1585 cm~! (Doppelbindung); NMR:
18-CHj: 8=0- 92 19-CH;: 8= 1- 08 H-7: 6=365
(W, =10Hz) H-6: 8=5-61 (d, J =5-5Hz) H-16: 8=
675 (W, = 5 Hz).

Das Dunnschichichromatogramm (Laufmitiei = Peiro-
ldther: Aceton = 9: 1) zeigt neben 4 (R, = 0-28) auch noch
Ausgangsmaterial (R,= 0-35), sowie Spuren weiterer
Produkte an.

Umsetzung von 7Ta-Azido-cholesterinacetat. Das
Diinnschichtchromatogramm (Laufmittel = Petrolather:
Aceton=9: 1) zeigte Produkte bei R,=0-40 (5), R;,=

0.A8 (L) cowia R —e‘lﬂ l‘l\ an.

0-45 (6) sowie R;=
Ausgangsmaterial, R, = 0- 55, vorhanden. Die Siaulentren-
nung mit dem Laufmittel Petroldther: Aceton=9:1
ergab: Ausgangsmaterial (30%), ferner die nachstehenden
Produkte.

3B-Acetoxy-cholest-5-en-T-on  (5). 15%. Schmp.:
156-158° aus Athanol (Lit.> 157-160°. Das IR und
NMR-Spektrum waren deckungsgleich mit einer Ver-
glelchsprobe

Schmp. 165-61° (Zeis.) (6). CMHmN105 10% bis
15%. Verbindung aus Athanol; [a}f® =+75° (c =0-1);
IR: 21i10cm™, 2100cm (Azid), 1730cm™ (Car-
bonyl), 1630 cm~! (intensiv) vgl. Verbindung 2; NMR:
(100 MHz) 18-CH;: 86=0-69 19-CH;: 8= 1-25, H-4
dquatorial: 8§ =283 (Jeem=15Hz, J,;c=5Hz), H-7
dquatorial: 8 = 3-71 (t, W, = 6 Hz), H-6 aquatorial: § =
4-72(d,J = 2:5Hz) H-3: 8 = 4-83.

Doppelresonanzversuche: Einstrahlung bei 8 =4-72

verandert Sienal bei § =371 t —-d, J=2-5H2) Fin_

vilaiUulil Jigiia:r ol FEDSTIA N TT Gy 0T Lt Xaagy aiss

strahlung bei &= 3-71 veridndert Signal bei 8=4-72
(d — s), Einstrahlung bei 5 = 1-79 veriindert Signal bei
8=371 (t >d, J=2Hz), Einstrahlung bei =483
fuhrt zum Ausfall der Vicinalkopplung an H-4. Ber: C
61-32, H 8:34,N 16-69, O 13-45. Gef: C, 6097, H,8-18, N,
17-30, O 13-65.
(78)-38-Acetoxy-5,6-secocholestan-7-azido-5-0xo-6-
saurenitril*® (7). 25% bis 35%. Schmp.: 58-60° aus Petro-
lather bei —20° [a]?® =+ 18° (¢ =0-53); IR: 2180 cm™*
(Nntnl), 2110 cm™ (Aznd), 1740 cm™ und 1240cm™!
{Acetat), 1704 cm™ (Carbonyl); NMR: 18-CH;: 6=
0-70, 19-CH,: 8 = 1-02, H-4 axial: 8 = 262 (Jger: 15 Hz;
Jue =2Hz), H-4 Hquatorial: 8 =3-25 (Jeem = 15Hz,
Jue=45Hz), H-7: §=4-73 (s, W,p = 2-5Hz). CyyHys
N,O,: MG: 498 Massenspektrum: mje = 468 (15%),
mje =454 (10%), mje = 409 (100%), m/e = 394 (30%),
mfe = 381 (30%), mje = 366 (13%).
'lR-Mpthnrv-7a—gzrdg-ghg!ﬂwt-5-pﬂ (m Diese Substanz
wurde durch Umsatz von 3B-Methoxycholestcrm mit
Pb(OACc),_n(N3), analog zu Lit. cit. 4 mit modifiziertem
Reaktantenverhiltnis Steroidolefin : Pb(OAc), : (CH,),Si-
N;=1:2:8 bei R.T. hergesteiit 35% nach Siauientren-
nung mit Petroldther: Aceton =8:1. Schmp.: 75-80°
[a) =—302:5° (¢ =02 in CH;OH); CD: ®,g = —2237
in CH;OH; IR: 2100cm™ (Azid), 1660 cm™ (Doppel-
bindung); NMR: 18-CH;: § =068, 19-CH,: 8 =1-02,

Ausserdem war noch
usseracm HV
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H-7 &quatorial: 8 =3-57 (W,, = 11Hz) —OCHj;: 6=
3-38 H-6: 8 =5-55 (J = 5-5Hz). [CssHN;0: MG: 441
Ber: C, 76-2; H, 10-6; N, 9-5. Gef: C, 76-1; H, 10-5; N,
9-5%].

Im Diinnochichtchramatagramm (I anfmitte]l = Patro-

Al A /UNNSCHCOICHITVINGUOET RN (A AQuiliiiie: Ll isy

lither: Aceton = 8:1) finden sich neben 8 (R,=0-48)
auch noch nicht néher untersuchte Produkte bei R; = 0-40
und 0-30.

Die Umsetzung von 8 mit Pb(OAc),_y(N;), ergab
neben Ausgangsmaterial als Produkt 9 und 10, welche
erst nach zweimaligner Siulenchromatographie, zuerst
mit dem Laufmittel Petroliither: Aceton = 9: 1, dann mit
Petrolither: Essigester = 50: 15 getrennt werden konnten.

(78)-38-Methoxy-5,6-secocholestan-T-azido-5-o0xo0-6-
sdurenitril (9). 15%. Die Substanz konnte nicht zur Kn's-

1 PRSP T, PR [Pl e —1 =1\
tallisation gebrachi werden. IR: 2230 cm™ (Nitril), 2100

cm™t (Azid) 1700 cm™ (Carbonyl). NMR: 18-CHj: 6 =
0-71, 19-CH;: 8 = 1-02, H-4 axial: 8 =268 (Jyem = 14
Hz, Jy_4u—3 = 2:5Hz) H-4 dquatorial: 8 =311 (Jger, =
14Hz, Jy_4-ys = 4Hz) OCH;: 8 = 3-30 H-3, 6§ =3-90,
H-7: 8 = 4-73(s).

Im Diinnschichtchromatogramm hat 9 einen R-Wert
von 0-38 mit Petrolither: Aceton=9:1 als Laufmittel
und von 0-40 mit Petrolither: Essigester = 50:15.

3B-Methoxy-cholest-5-en-T-on (10). 25%. Schmp.:
120-122° (Aceton) Lit. 121-123°%; IR: 1665 cm™ (Car-
bonyl), 1630 cm™' (Doppeibindung); NMR: 18-CH;: 6 =
0:69 19-CH;: 8 =121, —OCH,: 6 =3-38 H-6: 6 = 5-71
(d,J = 1-5Hz).

Im Diinnschichtchromatogramm hat 10 einen R, von
0-38 mit Petrolither: Aceton =9:1 als Laufmittel, mit
Petrolither : Essigester = 50: 15 einen solchen von 0-27.

Nach Umsetzung von 7Ta-Azido-androstenolonacetat*
zeigte das Diinnschichichromatogramm (Laufmittel =
Petrolither: Benzol: Aceton = 4:2:1) Produkte bei R,=
0-35 (11) sowie R, = 0-43 (12). Ausserdem war noch Aus-
gangsmaterial, R, = 0-50 vorhanden. Die Sdulentrennung
mit dem Laufmittel Petroliither: Benzol: Aceton == 4:2:1
ergab:

(78)-3B-Acetoxy-5,6-secoandrosta-7-azido-5,17-dion-6-
chnuroniteil (11 2807 Qohmn - 176_120° ane Athanal-

saurenitril (11). 35%. Schmp.: 176-180° aus Athanol;
[aJ¥® = +90° (c = 0-1); IR: 2175 cm™" (Nitril), 2100 cm™
(Azid) 1740 cm™, 1700 cm™* (Carbonyl). NMR: 18-CHj,:
8=090, 19-CH;: 6=1-09 H-4 &quatorial: &§=3-22
Jgem = 15 Hz), Jyic = 5 Hz) H-7: 8 = 4-79, H-3: 8 = 5-40.

3B-Acetoxyandrosta-5-en-7,17-dion (12). 20% Schmp.:
173-175° aus Athanol; Lit.: 179-180°"¢ bzw. 173-5-
174-5°.7

Umsetzung von To-Acetaminocholesterinacetat mit
Pb(OAC),—n(Nj),. Das Diinnschichtchromatogramm
(Laufmittel = Petrolither: Aceton =2:1) =zeigte Pro-
dukie bei R, =035 (i3) sowie R, = §-45 (i4) an. Ausser-
dem war noch eine betrichtliche Menge Ausgangsmaterial
vorhanden. Die Siulentrennung mit Petrolither : Aceton =
2:1 als Laufmittel ergab: Ausgangsmaterial (25%) und
nachstehende Produkte.

(78)-38-Acetoxy-5,6-secocholestan-7-acetamino-5-oxo-
sdurenitril (13). 22% Schmp.: 174-177° aus Methanol
[a]?0=121-4° (c=0-14) IR: 2235cm™! (Nitril), 1730
cm™!, 1695 cm‘l 1680 cm‘l (Carbonyl). Die nur sehr
schwache Nitrilbande im IR konnte durch eine ent-
sprechende Bande im Laser-Raman-veriﬁziert werden;
NMR: i8-CHj;: 8 =070, 19-CH,: 6 = i-28, H-4 Aqua-
torial: § = 3:17 (Jger, = 14 Hz, J,;. = 5 Hz) H-4 axial: § =
2:63 (Jgem = 14 Hz) H-7: §=5-21 J=8Hz) NH: 8=
672 (J = 8 Hz) (Verschwindet bei Austausch mit D,0O)
H-3: 8 =5-24. {Cy;H3,N,O, (514) Ber: N, 5-2. Gef: N,
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5-4%]1; Massenspektrum: mfe = 514 (M* 1%), mfe = 454
(5%), mfe = 110 (100%).

Bei der Verbindung 14 handelt es sich wahrscheinlich
um  3B-Acetoxy-5a,68-diazido-7 a-acetaminocholestan.
20%. IR: 2110 cm™ (Azid), 1730 em™, 1675 cm™ (Car-
bonyl) 1630cm™ (Bande fiir trans-diaxiale Diazide);
NMR: —NH: ¢ = 3-68, H-7: 9 = 4-32, H-6: 9 = 5-55.

(7R)-3B-Benzoyloxy-5,6-secocholestan-7-benzoyloxy-5-
oxo-6-sdurenitrii (15). 10% nach Sauientrennung mit
Petrolither: Aceton = 5:1. Schmp.: 167-168° aus Atha-
nol, [aJ® =+92° (¢ =0-19); IR: 1735¢cm™, 1715cm™,
1700 cm™ (Carbonyl) 1605 cm™ (Aromat) Im Raman-
Laser Spektrum konnte die im IR-fehlende Nitrilbande
bei 2245cm™ eindeutig nachgewiesen werden; NMR:
18-CH;: 6 =0-83 19- CHa = 1-17, H-4 iquatorial: § =

2.0 (T — 18 L1 ALI-\ I 7. & — £.40 (o)
2°00 \Jgem — 1D I1Z, JH_4H_3—~'nL; II~i. 0= 597 \§)

H-3: 8 = 5-46 (m). [C,;H;3N,O; Ber: C, 77-0; H, 8-3; N,
2-2. Gef: C, 77-5; H, 8-5; N, 2-0%]; Massenspektrum:
mfe =517 M+*—122, 3%), mfe =395 (M+—244, 3%),
mfe = 110 (100%).

Im Diinnschichtchromatogramm (Laufmittel: Petro-
ldther: Aceton = 5:1) findet sich auBer 15 (R,= 0-25)
anch noch Ansfmnoematenal lR, == (-58)in grosser Menge,
sowie Spuren welterer Produkte bei R,= 0-45, 0-33 und
0-10.

Di-(triazolo-[5,4-g}-6-aza-B-homocholesta-5,7-dien-3-
yi)-dther (16), Bei Hydrierung von 400 mg der Secoform
7 in reinem Athanol iiber Pd als Katalysator entstanden
ca 150 mg von 16. Zur Reinigung wurde das Reaktions-
gemisch auf eine Sdule mit Kieselgel aufgetragen. Zuerst
wurden alle Beimengungen mit CH,Cl,:NH; (ges.) als
Laufmittel ausgeschwimmt, anschliessend 16, welches
mit diesem Laufmittel kaum vom Start der Séule abhebt,
mit Methanol cluiert. Es wurde eine glasartige, nichtkris-
talline Substanz aufgefangen; UV: pp., bei 232 nm, € =
15000 (in Methanol); NMR: Keine Verschiebungen mit
Eu(DPM);; C5,HggNoO (MG 862).

Dampfdruckosmometrische Molekulargewichtsbestim-
mung: 816 Massenspektrum: m/e = 441 (4%), mje = 440
(4%), mfe = 422 (100%), mje = 331 (30%).

nl-(tnrnnln-rﬁ Lo]-ﬁ-nyn-R homoandrosta-5,7-dien-3-

122000 0-aza-o OANnarosia-o»

yI)-ather 7. Entsteht sowohl bei Hydrierung der Seco-
form 11 uber reinem Pd, als auch iber Pd-C (10%ig auf
Aktivkohle) als Katalysator in reinem Athanol als
Losungsmittei in einer Ausbeuie von ca 30%; Zerset-
zungspunkt: 230-250° aus Methanol (gelbliches Pulver),
[a)?® =—297-5° (c=0-12); IR: 1730cm™ (Carbonyl);
Ca:H5oN:O3, MG 666 Dampfdruckosmometrische Mole-
kulargewichtsbestimmung: 650; Massenspektrum: mfe =
344 (57%), mje = 326 (65%) mje =311 (25%) m/e = 298
(55%), mle = 149 (100%)

A0 AL ool L mmpmien ki ndocs € e TQY 100 oy
Jp-‘uctuu.n_y-u-u(.u-lp-l._yunu-bnuzzu-.l-cn (40j., 1UVIIE

der Secoform 9 wurden iiber Pd-C (10%ig auf Aktivkohle)
3 Stunden lang in reinem Athanol als Losungsmittel hy-
driert. Zu dieser Zeit erfolgte keine weitere H,-Aufnahme
mehr. Nach Abfiltrieren des Katalysators wurde das
Losungsmittel i. Vak. verjagt. Die so erhaltenen Kristalle
wurden aus Aceton umkristallisiert. Ausbeute an 18: ca
40%; Schmp.: 141-147° aus Aceton, [a)®* =+7° (c=
0-06); IR: (als KBr-Prefiling) 2235 cm™! (Nitril) 1645
cm™! (C==N-Doppelbindung); NMR: 18-CH;: § =0-72

19-CH,: 6=1-12 —OCH,: 8= 3 37 H—7 =403
7 = 1N1I» T e Y 4 & P 08 N N AN,
\JHT-H8 — 1V IiZ, Jfepp — & K1Z); \42311“1‘2\1, VIRT 54U,

(10%), mje =396 (70%), mje = 394 (100%) m/e = 369
(45%).

6-Aza-7B-cyano-cholest-5-en (19) und 6-Aza-7o-cyano-
cholest-5-en (20). Durch 48 stindige Hydrierung der

H. HuGL und E. ZBIRAL

Secoform 9 iiber Pd-C (10 ig auf Aktivkohle) in reinem
Athanol als Losungsmittel entstand ca 35 des Isomeren-
gemisches. Es wurde durch Siulentrennung mit Petro-
ldther: Aceton = 4-5: 1 von Beimengungen gesiubert, die

beiden Isomeren selbst konnten aber nicht getrennt wer-
den (Das 78-cyano-Produkt iiberweigt im Verhiltnis
2:1).

Das Diinnschichtchromatogramm (Laufmittel: Petro-
lather: Aceton = 4-5:1) zeigt neben 19+20 (R,=0-55)
auch Beimengungen bei R, = 0-40 und 0-01. Das Produkt
bei R, = 0-40 entspricht 18 das bei R, = 0-01 16; IR: (als
KBr-Pressling) 2235cm™ (Nitril), 1640cm~! (C==N-
Doppelbindung); NMR: (100 MHz) H-7 axial (in 19): § =
4-02 (d, J =10 Hz) H-7 aquatorial (in 20): 8 =4-41 (d,
J =4-5Hz); C27H44N,, MG 396; Massenspektrum; mje =

2A0L (AA+ 100 P Y Y LAY
396 (M, 100%), mife = 36% (35%).

6-Aza-78-cyano-androst-5-en-17-on (21). 200 mg der
Secoform 11 wurden 3 Stunden lang iiber Pd-C (10 ig auf
Aktivkohle) im reinen Athanol als Losungsmittel hy-
driert. Nach Abfiltrieren des Katalysators wurde das
Losungsmittel i. Vak. verjagt. Der entstandene Kristall-
kuchen wurde umkKristallisiert; Ausbeute an 21: 80 mg
(40%); Schmp.: 210-215° aus Aceton [of3! =4-85° (¢ =
0-19); IR: (als KBr-Pressling) 2240 cm™! (Nitril), 1730
cm™! (Carbonyl) 1635cm™ (C==N-Doppelbindung);
NMR: 18-CH;: §=098 19-CH;: &= 1-13 H-7 axial:
=434 (Jy_rps= 10H2Z, Jiemn = 2-5 Hz); CiH:N:O,
MG 298; Massenspektrum: m/e = 298 (M*, 35%), m/e =
297 (40%) mfe = 296 (100%).

Im Dunnschichtchromatogramm (Laufmittei: Benzol:
Petrolather: Essigester = 1:1:1) findet sich ausser 21
(R;=0-17) noch am Start eine starke Fraktion 17, sowie
eine Substanz mit R, = 0-40, bei der es sich um 12 handeln
Arieft

a
Guie.

Danksagungen—Fur die Unterstiitzung unserer Arbeiten
sind wir der Ciba Geigy AG, Basel, zu Dank verpflichtet.

Ebenso sei dem “Fonds zur Forderung der wissenschaft-
lichen Forschung in Osterreich”, Liebiggasse 5/1, A-1090
Wien, fiir die Bereitstellung von Sachmitteln gedankt.

Fiir die Aufnahme und Interpretation der 100-MHz-
NMR-Spektren, sowie fir die Durchfithrung der Doppel-
resonanzversuche danken wir Herrn Dr. G. Schulz
(Sandoz Wien) herziich. Herrn PD. Dr. J. Seibl, ETH-
Ziirich, danken wir fiir Aufnahme und Diskussion der
Massenspektren der Verbindungen 16 und 17 bestens.

LITERATUR

1Gilt als 11. Mitteilung in der Reihe Transferreaktionen
mit Hilfe von PB(OAC),_(Ngn;

10. Mitteilung: H. Hugl und E. Zbiral, Tetrahedron 29,
753 (1973).

2E. Zbiral, G. Nestler und K. Kischa, /bid. 26, 1427
(1970).

3E. Sorm, Coll, Czech. Chem. Commun. 1Z, 436 (1947);
C. W. Shoppe and S. K. Roy, J. Chem. Soc. 3774
(1963); Th. L. Jacobs and R. B. Brownfieid, J. Am.
Chem. Soc. 82, 4033 (1960); A. D. Cross, F. A. Kincl
and A. Bowers, US. Patent 3. 150, 140 (Sept. 22, 1964),
Chem. Abstr. 61, 16 131 (1964); A. D. Cross, F. A.
Kincl, A. Bowers, US. Patent 3, 193, 554 (July 6, 1965)

Mhoes AbLose £ 12 2L (10L8)
A€, AUSIT. O3y 15 304 17065).

4K. Kischa und E. Zbiral, Tetrahedron 26, 1417 (1970).

5W. Buser, Helv. Chim. Acta 30, 1382 (1947).

SH. R. Rosenberg and S. G. Turnbull, Jr. US. Patent
2386636 (Oct. 9, 1945) Chem. Abstr. 40: P 1974° (1946).



Umsetzungen von A5-Steroidolefinen mit Pb(OAc),-(N3),

R. D. H. Heard and A. F. MacKay, J. Biol. Chem. 165,
677 (1946).
“eD. H. Williams, N. S. Bhacca and C. Djerassi, J. Am.
Chem. Soc. 85,2812 (1963).
8H, Sterk und H. Junek, Mh. Chem. 99, 810-814 (1968).
9H. Lettré und L. Knof, Chem. Ber. 93, 2860 (1960).
L. Knof, Liebigs Ann. 642, 194 (1961);
L. Knof, Ibid. 670, 88 (1963);
H. Lettré, K. Mathes und M. Wagner, Ibid. 703, 147
(1967);
H. Lettré und P. Beheim, Ibid. 703, 152 (1967);
H. Lettré, AEC Accession No. 345, Rept. No. EUR-
2450 d Chem. Abstr. 65, 8270 (1966).
1VH. Lettré et O. Flandre, Reo. franc d ’etudes chim.
biol. 4,335 (1959);
H. Lettré, Antibiotica et Chemotherapia 8, 166 (1960);
H. Lettré, Progress in Experimental Tumor Researchl,
329, Verlag Karger, Basel-New-York (1960);

767

H. Lettré, L. Knof, Deutsches Patent 1, 118, 197
(1959), Chem. Abstr. 56, 10252 (1962).

UK. Hohenlohe Oehringen Mh. Chem. 89, 557 (1958).

2Dal. Monte, Gazz. Chim. Ital. 88, 1035 (1958).

13M. S. Patel and W. J. Peal, Tetrahedron 20, 2499 (1964);
S. Winstein and A. H. Schlesinger, J. Am. Chem. Soc.
70,3528 (1948);

L. Knof, Liebigs Ann. 670, 88 (1963).

1S, S. Washburne and W. R. Peterson, Jr. J. Organomet.
Chem. 33,153 (1971).

BBE, Zbiral and G. Nestler, Tetrahedron 27, 2293 (1971).

18G. Nestler, Diss. Univ. Wien (1971).

"H. Singh, V. V. Parashar, S. Padmanabhan and R. B.
Mathur, Indian J. Pharmaceutical Education 4, 2, 2-20
(1970).

8Dje lit. cit. 2 angefiihrte Verbindung 494 ist durch die
Formel C,;H, 4 N,O5; Zu ersetzen. Ebenso ist Striiktiir
49b wahrscheinlich nicht korrekt.



