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Abe&act-The four epimeric azido alcohols of e&a-l ,3,5( IO)-trien-3-methyl ether with nitrogen at C-16 and oxygen 
at C-17 were prepared by the following reactions: cleavage of the 16a,l7a_epoxide 1 with sodium azide affords the 
16&17a-azido alcohol 2a. The analogous reaction of the 16fl,l7@-epoxide 4 gives the l7a,l6@-azido alcohol 5~ and 
the desired 16a.l7p-azido alcohol 6s in low yield. 6s is obtained in a smooth reaction by substitution of the 
16/3,17~-bromohydrine 8 with sodium azide. Sodium borohydride reduction of the l6p-azido-17-ketone 9 yields the 
16fiJ7fl-azido alcohol 18a, reduction of l6a-azido-17-ketone 13 with lithium borohydride gives the 16a,l7a-azido 
alcohol Ma. From the azido alcohols the corresponding amino alcohols 3r, 71, lla and 15a are prepared with 
hydrazine hydrate/Raney nickel. The amino alcohols give with acetic anhydride the corresponding acetylamino 
alcohols. The cis-amino alcohols 11s and 151 react with acetone to the corresponding oxazolidines 12 and 16. 

WirkintensitIt und Wirkprofil von Steroidhormonen 
klinnen durch die Einfiihrung von Substituenten stark 
variiert werden. Dabei h&t die Beeirdlussung der biolo- 
gischen Aktivitit nicht nur von der Art und der Stellung 
der Substituenten am Steroidgeriist, sondem such von 
deren Konfiguration ab.’ 

Konfigurationserhalt die entsprechenden Amino- und 
Acetaminoalkohole zuganglich sein sollten. Als AUS- 
gangsmaterial fiir unsere Synthesen diente totalsynthe- 
tisch zuglngliches D-3-Methoxy-iistra-l,3,5(10)-trien-17- 
on. 

Im Rahmen eines Programmes zur Aufiindung von 
Gstrogenen mit fertilititshemmender Wirkung und von 
Steroiden mit Dissoziation zwischen hormonellen und 
lipidregulierendet Eigenschaften interessierten uns 16,17- 
disubstituierte Ostra-I ,3,5( IO)-triene mit einem 16 
Heterosubstituenten und einer 17-Sauerstoffunktion.’ 
Wiihrend fiber das natiirlich vorkommende &trio1 und 
dessen drei Epimere (16,17-Dihydroxy-iistra-1,3,5( lo)- 
triene) zahlreiche Untersuchungen vorliegen,’ ist die Dar- 
stellung von Verbindungen mit einer 17-Hydroxylgruppe 
und einem anderen Substituenten in 16-Stellung fiir alle 
vier Konfigurationen nur in einigen Fillen realisiert 
worden:*4bX’4 

trans-Azidoolkohole (16/3,17a- und 16a,l7&Konfi- 
guration) 

fir die Darstellung von trans-Azidoalkoholen der Ste- 
roidreihe war von uns friiher ein Verfahren enhvickelt 
worden, das in der &nung von Epoxiden mit Alkaliazi- 
den unter Siiurezusatz besteht.*@’ Diese Reaktion sollte 
auf die aus 3-Methoxy-iistra-I ,3,5( IO)-trien-17-on gut 
zugiinglichen 16,17-Epoxide9 Gbertragen werden. 

Es ist bekannt, dass RingBffnung des 16a,l7a-Epoxids 
1 mit Halogenwasserstofftiuren in sterisch einheitlicher 
Reaktion zu 16/3-Halogen-17a-hydroxy-Verbindungen 
fiihrt” so dass dieses Epoxid ein geeignetes Ausgangs- 
material fiir die Synthese des Irons-Azidoalkohols mit 

OH OH ?H OH 

tix bx 
16@,17a 

X = Cl, Br, CH,OH 

16a,17p 

Verschiedentlich wurden einzelne ijstra-I ,3,S(lO)-triene 
mit einem Substituenten an Cl6 und einer 17- 
Hydroxylgruppe beschrieben.‘“-’ 

Unser Ziel war die Herstellung und Untersuchung der 
vier jeweils m&lichen 16,17-Azido-, 16,17-Amino- und 
16,17-Acetaminoalkohole des Ostra-1,3,X10)-trienJ- 
methyliithers. Die vier epimeren Azidoalkohole stellen 
dabei Schliisselprodukte dar, da aus ihnen unter 

“39. Mitt.: K. Ponsold und W. Schade, Z. Chem., im Druck. 
tAufnahmebedingungen s. Beschreibnng der Versuche. Heron 

DipI.-Phys. D. Tresselt danken wir fiir die Aufnahme der 
‘H-NMR-Spektren. 

16a,17a 

168~stindiger Azido- und l7a-stindiger Hydroxylgruppe 
sein sollte. Die glatte Spaltung dieses Epoxids 1 zu 16/3- 
Azido-3-methoxy-iistra-1,3,5(10)-trien-17a-al (2a) er- 
reichten wir durch mehrstGndiges Erhitzen mit Natriuma- 
zid in absolutem Dimethylsulfoxid unter Zusatz von Eis- 
essig oder 100 proz. Schwefeldure. 

Stellung und Konfiguration von Azido- und Hydroxyl- 
gruppe wurden durch Protonenresonanzspektroskopie 
bewiesen.t Im Spektrum von 2s weisen die Protonen der 
3-Methoxy-gruppe und die Protonen an Cl6 und Cl7 in 
CDCI, nahezu die gleiche chemische Verschiebung auf. 
Zusatz von Trichloracetylisocyanat” verschiebt jedoch 
das Signal des zur Hydroxylgrupp-e geminalstiindigen 
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Protons urn cu. I.1 ppm zu tieferem Feld. Da dieses Signal 
als Singulett auftritt, ist die 17-Stellung dieses Protons 
(Kopplung nur mit dem Proton an C16,516.17 = OHz) und 
damit such die der Hydroxylgruppe bewiesen. Die Griisse 
der Kopplungskonstanten best&t die 16&17a- 
Konfiguration der Substituenten.““.b Die entsprechende 
17a-Acetoxy-Verbindung 2b wurde durch Umsetzung 
von 2a mit Acetanhydrid/Pyridin bei Raumtemperatur 
erhalten. 

Wtiend der Durchfilhrung unserer Untersuchungen 
wurde tiber die Spaltung eines analogen Epoxids der 
Androstanreihe mit Natriumazid berichtet.“b 

Die Spaltung von 16/3,17/3-Epoxiden des &a- 
1,3,5(10)-triens und des Androstans fiihrt zu einem Ge- 
misch der beiden miiglichen truns-Spaltprodukte.* So 
werden durch Ringoffnung mit Halogenwasserstoffsluren 
16a-Halogen-17t!3-hydroxy- und 17a-Halogen-16P- 
hydroxy-Verbindungen erhalten.‘4’2 Da die Richtung der 
Epoxidiiffnung von der Natur des Nucleophils und von 
den Reaktionsbedingungen abhangt, untersuchten wir, ob 
die Spahung des 16/3,17B-Epoxids 4 mit Natriumazid 
unter Saurezusatz eine geeignete Methode zur Darstel- 
lung des Azidoalkohols 6a mit 16a,l7/3-Konfiguration ist. 
Wir fanden, dass sich das Epoxid 4 zwar leichter Bffnen 
lisst, als das 16a,l7a-Epoxid 1, das Reaktionsprodukt 
jedoch nach dtinnschichtchromatographischert und ‘H- 
NMR-spektroskopischer Untersuchung ein Gemisch von 
zwei in etwa gleicher Menge vorliegender Verbindungen 
mit sehr ah&her Polaritiit ist. 

Durch mehrfache pt-aparative Schichtchromatographie 
wurden beide Substanzen _rein dargestellt. Die polarere 
Substanz 5s fiel dabei als 01 an, wlhrend die unpolarere 
Verbindung 6s kristallin erhahen wurde. Durch Umset- 
zung mit Acetanhydrid/Pyridin wurden die entsprechen- 
den Acetoxy-Verbindungen Sh und 6h in kristalliner Form 
erhalten. Nach Elementaranalysen und IR-Spektren er- 
wiesen sich Sb und 6b als isomere Azidoalkohol-O- 
acetate. Stelhmg und Kontiguration der Substituenten 
wurden durcb protonenresonanzspektroskopische Unter- 
suchung der Azidoalkohde 5s und 6a unter Zusatz von 
Trichloracetylisocyanat’” ermittelt. Das Signal des zur 
Hydroxylgruppe geminalstiindigen Protons wird durch 
Trichloracetylisocyanatzusatz betrachtlich zu tieferem 
Feld verschoben, wtihrend das Signal des zur Azido- 
gmppe geminaisffindigen Protons nur gering beeinfIusst 
wird. Aus der Aufspahung des zu tieferem Feld verscho- 
benen Signals lisst sich entnehmen, ob sich das Proton 
(und damit die Sauerstoffunktion) am Cl6 (drei Vicinal- 
kopplungen) oder an C 17 (eine Vicinalkopplung) betindet. 

Das Spektrum der Verbindung 5a zeigt nach 
Trichloracetylisocyanatzusatz ein betrachtlich zu tiefe- 
rem Feld verschobenes Multiplett (Proton an C16), 
w&rend das Spektrum der entsprechenden Verbindung 
6a unter diesen Bedingungen ein zu tieferem Feld ver- 

*Die Grtlnde ftir den unterschiedlichen Verlauf der Spaltung 
epimerer 16,17-Epoxide wurden von Fajkos diskutiert.” 

tDie lXhmschichtchromatographie wurde auf Kieselgel-Platten 
mit Benzol/Methanol 20: I bis 5: I als Laufmittel durchgeftlhrt. 
Die Sichtbarmachung erfolgte mit Vanillin/SchwefelsHure und 
nachfolgendes Erhitzen der Platten auf 140°C. 

$Die Verbindung 8 war nicht beschriehen. Wir entwickelten eine 
Methode, nach der das Bromhydrin B aus 16a-Brom-3-methoxy- 
iistra-1,3,5(IO)-trien-17-on gut zugiinglich ist.’ 

ODie Epimerisierung des 16asubstituierten Ketons zum ent- 
sprechenden l6/3-Epimeren bei alkalischen Reduktionen ist eben- 
falls beschrieben worden. Hierbei treten als Reduktionsprodukte 
such die 16R-substituierten 17-Hydroxy-Verbindungen auf.‘*’ 

schobenes Dublev (Proton an C17) aufweist. Unter An- 
nahme der trans-OtInung des Epoxids 4 folgt daraus, dass 
Sa 17a-Azido3-methoxy-6stra-1,3,5(10)-trien-l6/3-o1 und 
6s das gewtinschte 16a-Azido-3-methoxy-1,3,5(10)-trien- 
17/3-01 ist. Wie bei der Spaltung des Epoxids_ 4 mit 
Halogenwasserstoffsluren ftihrt also such die Offnung 
mit Azid zu einem Gemisch der beiden truns- 
Ringiiffnungsprodukte. Durch die aufwendige Trennung 
ist diese Methode nicht zur Darstelhmg griisserer Mengen 
des Azidoalkohols 6a geeignet. Wir versuchten deshalb die 
Darstellung von 60 durch nucleophile Substitution aus 
16~-Brom-3-methoxy-iistra-l,3,5(10)-trien-17~-oI (8).$ 
Da 8 eine c&Bromhydringruppierung enthalt, ist als 
Konkurrenz zur Substitution Bromwasserstoffelimini- 
erung unter Ausbildung einer 17-Ketogruppe in Betracht 
zu ziehen. Wir erhielten bei der Umsetzung des Bromhyd- 
rins 8 mit Natriumazid in Dimethylsulfoxid bei erhiihter 
Temperatur in tiberraschend glatter Reaktion den 
gewthtschten Azidoalkohol 6s. Das als Nebenprodukt 
durch Eliminierung in geringer Menge entstandene 3- 
Methoxyiistra-1,3,5( 10)~trien-l’l-on konnte durch Girard- 
trennung entfemt werden. Die Ergebnisse zeigen, dass die 
Substitutionsmethode ein geeigneter Weg zur Darstellung 
des Azidoalkohols 6a mit 16a,178-Konfiguration ist. 

cis-Azidoalkohole (16/3,17/?- und 16a, 17a-Konjigura- 
tion) 

Vicinale’Steroidazidoketone stellen ein geeignetes Aus- 
gangsmaterial zur Synthese von cis-Azidoalkoholen dar.” 
Die Reduktion der Ketogruppe getingt mit Natriumbor- 
hydrid in Alkoholen unter Erhah der Azidfunktion. 

Im Zusammenhang mit Untersuchungen an vicinalen 
Azidoketonen wurde von uns die Reduktion des 16/3- 
Azido-3-methoxy-iistra-1,3,5( lO)-trien-17-on (9) mit Natri- 
umborhydrid beschrieben, wobei in sterisch einheitlicher 
Reaktion 16g-Azido-3-methoxy-iistra-1,3,5(10)-trien-178- 
01 (lOa), der cis-Azidoalkohol mit 16/3,17/3-Konfiguration, 
erhahen wird.” Das Azidoketon 9 ist aus der 16/3-Azido- 
17a-hydroxy-Verbindung 2a durch Jones-Oxidation oder 
durch Umsetzung von 16a-Brom-3-methoxyiistra- 
1,3,5(10)-trien-17-on mit Natriumazid gut zuglnglich.” 
Die Darstelhmg des cis-Azidoalkohols 14a mit 16a,17a- 
Kontiguration sollte durch Red&ion von 16a-Azido-3- 
methoxy-iistra-1,3,5(10)-trien-17-on (13) miiglich sein. 
Dieses Azidoketon erhielten wir durch Jones-Oxidation 
der 16a-Azido-17/3-hydroxy-Verbindung 6a in praktisch 
reiner Form. Eine Epimerisierung des Azidsubstituenten 
findet unter den Bedingungen der Jones-Oxidation nicht 
statt” Die Reduktion von 17-Ketonen fiihrt wegen der 
abschirmenden Wirkung der 13@-Methylgruppe vorwie- 
gend zu 17/3-Hydroxyl-Verbindungen.“ Wahrend bei 
l6&substituierten Ketonen die Abschirmung der /3-Seite 
durch den Substituenten noch verstarkt wird, erfolgt bei 
16a-substituierten 17-Ketonen durch den benachbarten 
a-Substituenten nun such eine Abschirmung der a-Seite, 
so dass der Angriff des reduzierenden Agens sowohl von 
der a-als such von der /3-Seite erschwert ist. Die Redukti- 
on der l7-Ketogruppe ftihrt in diesem Fall zu einem 
Gemisch” 16a-substituierter Verbindungen mit 17a- und 
l7@-Hydroxy1gruppe.g 

Das Mengenverhahnis der entsprechenden 17- 
Epimeren hangt dabei nicht nur von der Art der Substi- 
tuenten, sondem such vom Reduktionsmittel und den 
Reaktionsbedingungen ab.“’ Wir erhielten bei der Reduk- 
tion des 16a-Azido-ketons 13 mit Natriumborhydrid in 
Methanol ein Gemisch aus zwei epimeren Azidoalkoho- 
len, die durch prlparative Schichtchromatographie ge- 



Steroide-XL 1115 

.*Q 
,_*’ , ,’ 

@ 0 
CH,O 

1 

PR YR’ 

N, NHR* 
N.N, N++;HIO 

DMSO R-Ni 
EileSSia l Jj- l D 

20: R=H 3s: R’=R’=H 
b: R=Ac b: R’ = H, R’ = AC 

e: R’ = R’ = AC 

5s: R = H 
b: R=Ac 

6a: R=H 7s: R’ = R2 = H 
b: R=Ac b: R’ = H, R’ = AC 

T 

e: R’ = R’ = AC 

OH 

ti 

Br 

8 

Schema I 

trennt wurden. Die polarere Verbindung envies sich als 
16a-Azido-17/3-hydroxy-Verbindung 6a, wlhrend die un- 
polarere Verbindung das epimere 16a-Azido-3-methoxy- 
ostra-lJ,S( lo)-trien-17a_ol(lrcl) war. Die beiden Azidoal- 
kohole entstanden etwa im Verh%ltnis 1: 1. Eine geringe 
Menge des 16/3,17/S-Azidoalkohols 1Oa konnte dtlnn- 
schichtchromatographisch nachgewiesen werden. Die 
Durchftlhrung der Reduktion mit an Kieselgel adsorbier- 
tern Natriumborhydrid in Benz01 nach der von F. Hodosan 
und Mitarbeitem entwickelten Methodik16 wurde von F. 
Hodosan und A. PopGccan untersucht.* Unter diesen 
Bedingungen muss jedoch teilweise Isomerisierung zum 
16/3-Azidoketon 9 erfolgt sein, da ein Gemisch aus drei 
Azidoalkoholen (16a,17/3; 16a,17a; 16&17/I; 6s; Ma; 
10s) erhalten wurde. Eine Erhohung des Anteils an Re- 
duktionsprodukt mit 16a,l7a-Konfiguration ist bei der 
Reduktion von 16a-Halogenketonen beobachtet worden, 
wenn Lithiumborhydrid anstelle von Natriumborhydrid 
verwendet wurde.‘O Lithiumborhydrid liegt in der Reduk- 
tionskraft zwischen Natriumborhydrid und Lithiumalumi- 
niumhydrid.” Unseres Wissens liegen bisher keine Unter- 
suchungen fiber die Einwirkung von Lithiumborhydrid auf 
Azide vor. Es ist jedoch _bekannt, dass Azide von 
Lithiumaluminiumhydrid in Ather zu Aminen reduziert 
werden,” wiihrend Natriumborhydrid in Alkoholen bei 
Raumtemperatur keine Reaktion ergibt. 

Zur Darstellung der gewtlnschten 16a-Azido-17a- 
hydroxy-Verbindung 14a aus dem 16a-Azidoketon 13 ist 
Lithiumborhydrid nur dann geeignet, wenn die Keto- 
Gruppe selektiv ohne Angriff der AzidoGruppe reduziert 
wird. Die Reduktion des 16aAzidoketons 13 mit Lithi- 
umborhydrid in Ather unterhalb Raumtemperatur ergab 
nach diinnschichtchromatographischer Untersuchung als 
Hauptprcdukt die erwartete 16a-Azido-17a-hydroxy- 
Verbindung 14a, in geringer Menge entstand der epimere 

*Privatmitteihmg von Herm Dr. dot. F. Hodosan, lnstitut ffu 
Chemie, Cluj (Rumlnien). Herrn Dr. dot. F. Hodosan und Frau Dr. 
Pop&can danken wir sehr herzlich fiir die Durchfiihnmg dieser 
Versuche und die &ermitUung der Ergebnisse. 

Azidoalkohol &I, w&rend das Auftreten sehr polarer 
Produkte (eventuell Aminoalkohole) mu in untergeordne- 
tern Masse stattfand. Das Mengenverhlltnis der Azidoal- 
kohole 14s und 6a betrug etwa 5 : 1. Durch Chromatogra- 
phie oder durch Umkristallisation konnte der Azidoalko- 
ho1 14a rein dargestellt werden. 

Das Ergebnis der Reduktion zeigt, dass Lithiumborhyd- 
rid ein geeignetes Reagens zur Darstellung von Azidoal- 
koholen aus Azidoketonen ist. 

Die beiden cis-Azidoalkohole 1Oa und 14s geben mit 
Acetanhydrid/Pyridin bei Raumtemperatur die 17- 
Acetoxy-Verbindungen lob und 14b. 

Amino- und Acetaminoalkohole 
Die Reduktion von Azidoalkoholen zu Aminoalkoholen 

mit Hydrazinhydrat/Raney-Nickel in alkoholischer 
Liisung wurde von uns des Bfteren beschrieben.84b”9 Die 
Ubertragung dieser Reaktion auf die vier epimeren Azi- 
doalkohole 2a, 6a, 1Oa und 14a ergab in guten Ausbeuten 
die entsprechenden Aminoalkohole Ja, 7a, lla und 15s. 
Die Umsetzung dieser Aminoalkohole mit Acetanhydrid 
bei Raumtemperatur ftlhrte zu den entsprechenden Aceta- 
minoalkoholen Jb, 7b, llb und 1% Die 16Acetaminol7- 
acetoxy-Verbindungen L, 7c, llc und 1sC wurden durch 
Acetylierung der Aminoalkohole 3b, 7b, llb und l!Ib mit 
Acetanhydrid/Pyridin bei Raurntemperatur erhalten. Die 
cis-Aminoalkohole 11s und 15s ergaben bei der Umset- 
zung mit Aceton die entsprechenden Oxazolidine 12 und 
16. 

Die hier beschriebenen stereoselektiven Reaktionen 
gestatten es, ausgehend von 3-Methoxy-tistra-1,3,5(10)- 
trien-17-on die vier jeweils m&lichen epimeren Azido- 
und Aminoalkohole mit der Stickstoffunktion in 16 und 
der Sauerstoffunktion in 17Btellung darzustellen. Diese 
Produkte kiinnen als Ausgangsmaterial ftlr weitere 16,17- 
disubstituierte Ostra-1,3,5(10)-triene dienen. Auf die 
Verallgemeinerungsfiihigkeit dieser Reaktion zur 
Einfthrung anderer Heterosubstituenten in die 16Stellung 
des Ostra-1,3,5(10)-trien-. Androstan- und 19-Norandro- 
stangertlstes sei hingewiesen. 
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Die Schmelzpunkte sind auf den Mikroheiztisch nach Boetius 
bestirrunt (korriglert). Die Drehwerte wurden mit einem lichtelek- 
t&hen Polarimeter (Zeiss Gptoo) bei 546 uod 578 am in Chlore 
form (c = 1) ermittelt und auf [aID extrapdiert. Die Aminoah 
hole wurden zur Elementaranalyse bei lOO”C im Hochvakuum 
getrocknet. Die lR-Spektreo wurdeo mit einem lnfrarot- 
S~k~photometer UR 10 (VEB Carl Zeiss) io Chloroform 
a~genommen. Die *H-NMR-Messu~o wurdm mit einem 
60 MHz-GerRt ZKR 60 (VEB Carl Zeiss) in CDCI, ausgefilhrt. Als 
Bezugssubstanz wurde TMS verwendet. 

168 - Azido - 3 - merhoxy - ktru - 1,3,5(10) - trim - 17~ - ol (Zs). 
5.0s 16a,l7a-Epoxid 1: 20 g Natriumazid, 100 ml abs. DMSO 
uod 30 ml Eisessig werdeo bei 1109: 7 h uoter Argon gerIlhrt. 
Nach Eiiessen in Wasser wird ausgeiithert und mit 1 II NaOH 
uod Wasser gewascheo. Nach Trockneo und Abdestilheren des 
LBsungsmittels wid der ROckstand an 50 g Aluminiumoxid (neu- 
tral, Aktivititsstufe I) mit Benz01 chromatographiert. Umkristalli- 
sation aus MethanollWasser ergibt 4.2g (73%) 2a. F. loO_101°C; 
[aID f 86”. IR: 2092 cm-’ (N,), 3610 cm-’ (OH); NMR: 6 5 3.75 
(l&H, 17fiH, OCH,), 17aGCONHCGCCl~-Verbindung 6 = 4.85 
(s, 178H). C,J&N,C&(327~4) Ber. C, 69.70; H, 7.70; N, 12.83; Gef. 
C, 69.77; H, 752; N, 12.72. 

168 - Azido - 171x - aceroxy - tisfra - 1,3,5(10) - trien - 3 - 
rnefhy~~f~eT (Zb). 1.0 g ~do~kohol 2s werden in 10 ml Pyridin 
und 5 ml Acetanhydrid [iber Nacht bei Raumtemperat~ stehenge- 
lassen. Dann wird in Eiswasser gegossen, das kristalline Produkt 
nach einiger Zeit abgesaugt, mit Wasser gewaschen, getrocknet 
und aus AcetonlMethanol umkristallisiert. Ausbeute: O+%g 2b 
(85%), F. 124-126°C; [a],+ 53”. IR: 1732 cm-’ (OAc), 2100 cm-’ 
(N,). 6,H,N,O, (369.4) Ber. C, 68.26; H, 7.37; N, 11.38; Gef. C, 
68.37; H, 7.45; N, 11.57. 

168 -Ammo - 3 - methoxy - Bstro - lJJ(l0) - trieri - 17a - 01 
@a). 1.0 g Azidoalkohol 2a, 10 ml Methanol, 2 ml 80 proz, Hydra- 
zinhydrat und eine Spatelspitze Raney-Nickel werden 15 Min. auf 
dem Wasserbad erhitzt. Danach wird abtlltriert, das Rancy-Nickel 
mit Methanol ausgewascheo, W~~ss~eit und F&rat verein- 
igt und das Methanol i. Vok. a~est~e~. Der Riickstaod wird aus 
Meth~ol/~~er um~s~sie~. Ausbeute: 0.8g 3a (87%), F. 
151160°C: iak, + 68” (P~ridin). IR: 3365 cm-’ (NH,). 3605 cm-’ 
(OH). C,&,NO~ (301.4jBer. C, 75.71; H, 9,031 N, 4.65; Gef. C, 
75.60; H, 8.99; N, 4.51. 

168 - Acetamino - 3 - metkoxy - dsrra - t,3,5(lO) - trieri - 17a - 
01 (3b). 1.09 Aminoalkohol 3a werden mit 5 ml Acetanhydrid 
30Min. bei Raumtemperatur gerllhrt. Danach wird in Wasser 
gegossen, nach einiger Zeit abgesaugt, mit Wasser gewaschen, 
getrocknet und aus Methanol umkristallisiert. Ausbeute: I.0 g 3b 
(88%), F. 248252oC; [aID t 12”. IR: 1657 cm-‘, 3446&r-’ 
(NHAc), 3595cm-’ (OH). C,,H,NO, (343.4) Ber. C. 73.43: H. 
8.51; N, 4.08; Gef. C. 73.55;-H,-8.631 N, 4.li. 

168 - Acetamino - 17a - acctoxy - listra - 1,3,5(lO) - trfen - 3 - 
methyl&her (k). 0.3 g Aminoalkol1ol3a, 3 ml Pyridi und I.5 ml 
Acetanhydrid werden bei Raumtern~~t~ tiber Nacht stehenge- 
Iasseo. Danach wird in Wasser gegossen, oath einiger Zeit abge- 
saugt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und aus AcetoniAther 
umkristallisiert. Ausbeute: 0.25 g 3e (65%), F. 225-23OeC; [alo + 
670. lR: 1669cm-‘, 3442cm-’ (NHAc), l73lcm-’ (OAc). 
C2,H,,NO,(385*5)Ber. C,71.66,H,8.11; N.3.63;Gef. C,71*87;H, 
8.01; N, 366. 

17a - Azido - 3 - methoxy - dstra - 1,3,5(10) - trien - 16/l - 01 (51). 
1.0 g 16&17/j-Epoxid 4: 4.Og Natriumazid, 20 ml abs. DMSO und 
3.Oml Eisessig werden 4 h bei 120°C tinter Argon gerfihrt. Die 
Aufarbeitung erfolgt wie bei der Darstelluog von 2a beschrieben. 
Das trockene Rohprodukt wird durch ptiparative Schichtchroma- 
tographie an Kieselgel PF (Fa. Merck) mit Benzol/Ather 3:2 als 
Laufmittel in zwei Fraktionen getrennt. Falls notweodig, werden 
beide Fraktionen durch preparative Schicbchromatographie wei- 
ter gereinigt. Man _erhHlt aus der poiarcren Fraktion Oa23g SI 
(20%) als farbloses 01. NMR: 6 = 3.50 (s, 17gH), 425 (m, 16oH), 
16~~ONHC~Cl,-Verbindung: 6 = 3.71 (s, l?@H), 5.13 (m, 
16aH). 

16~ - Azido - 3 - merhoxy - 6sfra - lJ,S(lO) - f&n - 178 - oi 
&a). (a) Aus der unpolareren Fraktion, die bei der Darstellung von 
5a durch prtiparative Schichtchromatographie erhahen wird, wer- 

den durch Umkristallisation aus Methanol/Wasser 0.25 g 6 (22%) 
erhalten. F. 112-l 14°C; [a],, t 38”. ni: 2090 cm-’ (N,), 3612 cm“ 
(OH); NMR: 6 =368 (16jH, 17aH, GCH,). 17fl- 
GCONHCGCCl,-Verbindung: 6 =3*85 (m, 16gH), 4.88 (d, 
17aHf. CJLN,O, (327.43 Ber. C. 69.70: H. 7.70: N. 12.83: Gef. - _. 
C, 69.71; H, 7.53; N, 1286 (b) 18*ig 16j - Brom’- 3’- methoxy - 
t&a - lJJ(IO) - trien - 178 - ol(8)’ werden mit 10.8 g Natriuma- 
zid in 18Oml DMSO 4OMio. bei 90°C gertihrt. Nach Again 
wird Wasser zugetropft, das Produkt abgesaugt, mit Wasser 
gewaschen und getrocknet. Zur Abtrennung der Keto~~tion 
wird dann das Rohnrodukt in 90 ml Methanol und 6.8 ml Eisessin 
mit 6.1 g Girards Reagens P 1 h erhitzt. Danach wird in Wasser, 
das 5.7 g Natriumcarbonar (wasserfrei) enthat, eingcgossen. Man 
extrahiert mit Ather, wiischt mit Wasser, trocknet und destilliert 
das Liisungsmittel ab. Der ROckstand wird aus MethanobWasser 
umkristallisiert. Ausbeute: 14.6 g 6a (8%) F. 112-l 14°C. 

17a - Azido - 168 - acetoxy - dstro - IJJ(l0) - trien - 3 - 
mefhylWer (Sb). 0.15 g Azidoalkohol Sa werden mit I.5 ml Pyri- 
din und 0.75 ml Acetaohydrid in der bei der Darstellung von 2b 
beschriebenen Weise acetyliert. Die Umkristaliisation erfolgt aus 
Aceton~Methylenchlo~d/Methanol. Ausbeute: O,ll g 5b (66%), F. 
l2l-123’C; [aJo+42”. IR: 1730cm-’ (OAc), 2100cm-’ (N,). 
C,,H,N,O, (369.4) Ber. C. 68.26; H, 7.37; N, 11.38; Gef. C, 68.00; 
H, 740; N, 11.38. 

16a - Azido - 17g - acefoxy - dstra - 1,3,5(10) - rrieb - 3 - 
methyl&her (6b). 0.2 g Azidoalkohol 6s werden mit 2 ml Pyridin 
und 1 ml Acetanhydrid in der bei der Darstellung von 2b beschrie- 
benen Weise acetyliert. Die Umkristallisation erfoolgt aus 
Aceton/Methanol. Ausbeute: 0.18 g 6b @O%), F. IS]-152°C; 
[alo+ 7”. IR: 1746cm-’ (OAc), 2110cm-’ (N,). C~,H~,N,O~ 
(369.4) Ber. C, 68.26: H, 7.37; N, 11*38; Gef. C, 68.20; H, 7.39; N, 
11.15. 

16a - Amino - 3 - methoxy - dstra - 1,3,5(10) - rrien - 178 - ol 
(?a). 5-O g Azidoalkohol6a, 100 ml Methanol, 10 ml 80 proz. Hyd- 
razinhydrat und 4 Spatelspitzen Raney-Nickel werden 30 Min. auf 
dem Wasserbad erhitzt. Aufarbeitung und Umkristallisation erfol- 
gen wit bei der Darstellung von 3a beschrieben. Ausbeute: 3.2 g 7a 
(69%). F. 151l6o”C: ialo+41e (Pv~din~. IR: 3367cm-’ (NH,). 
3601 em? (OH). C,,HnNO, (3Ol.4) Ber: C; 75-71; H, 9.63; N: 
4.65; Gef. C, 75.78: H, 9.02; N, 4.65. 

16a - Ace~ffrn~~o - 3 - methoxy - Bstra - I _?f( IO) - trien - I?@ - 
of (7b). 0.5 g Aminoalkohol7a werden mit 5 ml Acetanhydrid 1 h. 
bei Raumtemperatur gerUhrt. Danach wird mit Wasser versetzt, 
nach einiger Zeit abgesaugt, mit Wasser gewaschen, getrocknet 
und aus Methanol/Chloroform umkristallisiert. Ausbeute: 0.37 g 
7b (65%), F. 277~281’C; [a],,+ 132”. IR: 1652cm“, 3443cm-’ 
(NHAc). 3597 cm .’ (OH). C,,H,NO, (343.4) Ber. C. 73.43: H. . _. 
8.51; Ni.4.08; Clef. C, 73.46; H, 8@f N. 3.86. 

16a-Acetamino - 178 - acetoxy - cistra - 1,3,5(lO) - rrien - 3 - 
methyl&her (7~). 0.75g Aminoalkohol 7a werdeo, wie fur k 
beschrieben, mit 7.5 ml Pyridin und 3.8 ml Acetanhydrid acety- 
hert. Die U~st~li~tion erfolgt aus Methyleochlo~~~Meth~~i. 
Ausbeute: O-67 P, 7c (70%). F. 213-216°C: [al”-24’. IR: 
1668cm-‘, 3431& (NHAc), 1?28cm-’ (O~c)~-C*~H~,NO, 
(3855) Ber. C, 71.66; H, 8.11; N, 3.63; Gef. C, 71*5l; H, 8.07; N, 
364. 

168 - A&o - 178 - acefoxy - dsfra - 1,3,5(10) - rrien - 3 - 
methyl&her (l(b). l.Og Azidoalkohol 1Oa” werden mit 10 ml 
Pyridin und 5 ml Acetanhydrid in der fur 2b beschriebenen Weise 
acetytiert. Die Umkristallisation erfolgt aus Methanol. Ausbeute: 
088g lob (79%). F. IO&109’C und 117-121°C; [abt600, IR: 
1733cm-’ (OAc), 2189cm-’ (N,). &H,,N,O, (369.4) Ber. C, 
68.26; H, 7.37; N, 11.38; Gef. C, 68.39. H, 7.56; N, 11.57. 

168 - Amino - 3 - methoxy - Gstra - 1,3,5(10) - trien - 178 - of 
(W. (a) 1.0 g Azidoalkohol lb” werden mit 20 ml Methanol, 2 ml 
80 proz. Hydraziihydrat uod einer Spatelspitze Raney-Nickel in 
der bei der Darstellung von 3a beschriebenen Weise reduziert. Die 
U~s~isation erfolgt aus MetbanollAther. Ausbeute: 0.7 g 118 
176%). F. l52-ISPC: lal~+ 59’ ffvridin). IR: 3300cm-’ Ibreitf. 
3417 cm-’ (NH>, OH), 3691 cm-’ iOk). C;9H,NOz (301.4) Ber. Cl 
75.71; H, 9.03; N, 4.65; Gef. C, 7555; H, 8.86; N, 4.56. (b) In die 
nach Lit” aus l.Og Azidoketon 9 erhaltene methanolische 
Reaktionsliisung des Azidoalkohols 101 werden 2ml 8Oproz. 
Hydrazinhydrat und eine Spatelspitze Raney-Nickel gegebeo. 
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Umsetztmg nach der ti der Darstehmg von 3a gegebenen 3432 cm“ (NHAc), 3623 cm-’ (OH). C2,Ha0, (343.4) Ber. C, 
Vorschrift liefert 0.65 g 11s (70% bezogen auf 9). 73.43; H, 8.51; N, 4.08; Gef. C, 7340; H, 8.54; N, 4.16. 

168 - A&amino - 3 - methoxy - dstm - lJJ(l0) - trien - 178 - 
of (Ilb). l+Og Aminoalkohol Ila werden mit 1Oml Acetanhydrid 
in der fllr 3b beschriebenen Weise umgesetzt. Die Umkristalhsati- 
on erfoIgt aus Methanol. Ausbeute: 1.0 g Ilb (88?@, F. 207-211°C; 
[a],,+w. IR: 1655cm-‘, 3423 cm-‘, 3440 cm-’ (NHAc), 
362Ocm-’ (OH). C,H,NO, (343.4) Ber. C, 73.43; H, 8.51; N, 
4.08; Gef. C, 73.41; H. 8.66; N, 4.24. 

168 - Acetmino - 174 - acetoxy - Bstra - lJ,S(lO) - trim - 3 - 
mclhyldther (11~). 0.3 g Aminoalkohol lla werden mit 3 ml Pyri- 
din und 1.5ml Acetanhydrid in der bei der Darstellung von 3c 
beschriebenen Weise acetyliert. Die Umkristallisation erfolgt aus 
Chloroform/Methanol. A&eute:_O.33 8 llc (87%), F. 2s6258”C; 
loI,+ 69’. IR: 1670cm-‘: 3452cm-’ (NHAcl. 1739cm-’ (OAc). . _- 
CUH,,N0.($5*5) Ber. C,‘7166: H,8.i1; N, 3.63;Gef. C.71:40;& 
8.14; N, 3.52. 

16a - Acetamlno - 17~ - acrtoxy - bstro - 1,3,5(10) - #en - 3 - 
methyldther (MC). 0.25 g Aminoakohol 150 werden mit 2.5 ml 
Pyridin und 1*25ml Acetanhydrid in der fllr 3e beschriebenen 
Weise acetyliert. Die Umkristallisation erfolgt aus 
AcetonlMethanol. Ausbeute: 0.2g lk (6%), F. 260-26X; 
[alo+ 46”. IR: 1665 cm-‘, 3450 cm-’ (NHAc), 1735 cm-’ (OAc). 
CnHIINO. (385.5) Ber. C, 7166; H, 8.11; N, 3.63; Gef. C, 71.76; 
H, 8.14; N, 3.69. 

2’,2’ - Dimethyl - oxazolidino - [16o,l7a -d] - Bstra - 1,3,5(10)- 
trfen - 3 - melhyllflhcr (16). Eine Msung von 0*2g Aminoalkohol 
151 in 6 ml Aceton wird 30 Min. zum Sieden erhitzt. Danach wird 
eingeengt und zur Kristallisation mit Wasser verse&t. Nach 
Absaugen, Waschen mit wlissrigem Aceton und Trocknen erhlilt 
man 0.18g 16 (80%), F. 144-148°C; [alo+53’ (Pyridin). 
C,H,,N02 (341.5) Ber. C, 77.37; H, 9.15; N, 4.11; Gef. C, 77.22: 
H, 9.30; N, 4.08. 2’,2’ - Dimethyl - oxazolidino - [16&17&d] - &&a - l&5(10) - 

trien - 3 - methykfther (12). Eine Lasung von 1.0 g Aminoalkohol 
110 in 10 ml Aceton wird 10 Min. zum Sieden erhitzt. DIM wird 
eingeengt, das kristallin ausgefallene Produkt abgesaugt und mit 
werdg kaltem Aceton gewaschen. Ausbeute: 0.75g 12 (67%). F. 
158-160°C; Ialo + 112” (Pyridin). C,,H,,NO, (341.5) Ber. C, 77.37; 
H, 9.15; N, 4.11; Gef. C, 77.32; H, 9.12; N, 4.07. 

16~ - Azido - 3 - methoxy - Gstra - 1,3,5(10) - trien - 17 - on (13). 
Zu einer LBsung von 20g Azidoalkohol 6a in 1ooOml Aceton 
werden bei 0°C untcr Rilhren 40 ml einer 8 n ChromtrioxidIBsung 
in kont SchwefelsPure zugetropft. Nach 2 h werden 2 ml Isopro- 
panol zugesetzt und das Reaktionsprodukt durch Zutropfen von 
Wasse.r in kristaher Form ausgef&llt. Man saugt ab, w8scht mit 
Wasser, trocknet uad kristallisiert aus Aceton/Wasser urn. Aus- 
beute: 16g 13 (81%), F. 118-122°C; [alo+4050. IR: 1747cm-’ 
(CO). 2095 cm-’ M.). C,&,N,O, (325.41 Ber. C. 70.13: H. 7.12: ._ - _ _, 
N, ii.91; Gef. Cl s.23; H, 697; N, 12.?1. 

16~ - Azido - 3 - methoxy - Bstra - 1,3,5(10) - trim - 17a - 01 
(j4a). Zu einer Suspension von 3.08 Azidoketon 1.3 in 75 ml abs. 
Ather werden bei 0°C in ciner Schutzgasatmosphlire unter Rtlhren 
0.7 g Lithiumborhydrid portionsweise zugegcben. Nach 80 Min. 
setzt man wenig Aceton zu und nach weiteren 5 Min. wird mit 
Wasser versetzt. Die &the&he Phase wird abgetrennt, nochmals 
mit Wasser gewaschen und getrocknet. Der nach AbdestiUieren 
des Lasungsmittels verbleibende Rtickstand wird an 75 g Kiesel- 
gel mit 2000 ml Benz01 chromatographiert. Dabei wird 14a eluiert, 
das aus Methanol umkristallisie; w&d. Ausbeute: 2.0 g (67%). F. 
97-WC: lain 0”. IR: 2110 cm-’ IN,). 3540 cm-‘. 3610 cm-’ (OH). 

I. _- 

C19HUN,0, (327.4) Be.r. C, 69.70; H, 7.70; N, 12.83; Gef. C, &Sj; 
H, 7.74; N, 12.79. Mit 150 ml Aceton werden 0.4 g Azidoalkohol6a 
(13%) eluiert. 

16a - Atido - 17a - acetoxy - dstra - 1,3,5(10) - &fen - 3 - 
methyl&her (14b). 0.7 g Azidoalkohol14a werden mit 7 ml Pyridin 
und 3.5ml Acetanhydrid in der bei 2b beschriebenen Weise 
acetyliert. Die Umkristallisation erfolgt aus Methanol. Ausbeute: 
0.658 14b (83%). F. 142-143°C; [a],,?@. IR: 1736cm-’ (OAc), 
2lOOcm-’ (N.1. C,H,N,O, (369.4) Ber. C. 68.26: H. 7.37: N, , . _ _ _ , 
11.38; Gef. C, 68.31; H, 7.26; N, li.62. 

16a - Amino - 3 - methoxy - Bstra - 1,3,5(10) - trien - 17a - 01 
(1sS). 2.Og Azidoalkohol 14a werden mit 40ml Methanol, 4ml 
80 oroz. Hvdrazinhvdrat und 2 Soatelsoitzen Raney-Nickel in der 
filr’3r bes&ieben& Weise red&iert: Die Umk&tallisation er- 
folgt aus Methanol&her. Ausbeute: 1.3 g lSa(71%), F. ca. 145°C 
Umwandlung, 193-198°C Schmelzm; [alo+440 (Pyridin). IR: 
3290cm-’ fireit). 34OOcm-’ (NH,. OH). 3618cm’ (OH). 
CIPH1,N02 i301.4)Ber. C, 75.7l;‘H. 603; N;k.CS; Gef. C, j5.7i; 
H, 9.13; N, 4.73. 

161x - Acctamino - 3 - methoxy - Bstra - 1,3,5(10) - tn’en - 17a - 
01 (Fib). 0.5g Aminoalkohol 151 werden mit 7ml Acetanhydrid 
wie fUr 3e bcschrieben, acetyliert. Die Umkristallisation erfolgt 
aus AcetonlMethanol. Ausbeute: 0.45 g lsb (81%), F. ca. 17O“C 
Umwandlung, 187-191°C Schmelzen; [alo t 6”. IR: 1654 cm-‘, 
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