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GUNTHER DREFAHL und KURT PONSOLD

Aminoalkohole, 11D
Hydroxy-amino-Verbindungen der Cholestanreihe

Aus dem Institut fiir Organische Chemie und Biochemie der Universitit Jena
(Eingegangen am 19. Oktober 1957)

Das 3(3.5-Dihydroxy-68-amino-cholestan wird durch Reduktion des 3(3.5-Di-

hydroxy-cholestanon-(6)-oxims erhalten. Durch direkte Oxydation und tiber die

entsprechenden Epoxyde werden die isomeren 7-Acetamino-cholesterine in

3.5.6-Trihydroxy-7-acetamino-cholesterine iibergefiihrt und die Konfigurationen
dieser Verbindungen festgelegt.

Im Zusammenhang mit Arbeiten iiber sterische Verhiltnisse von Aminoalkoholen
mit benachbarten Amino- und Hydroxygruppen bei polycyclischen Systemen sollten
insbesondere Moglichkeiten zur Synthese derartiger Verbindungen im Bereich der
sterisch stirker gehinderten Ringe B bzw. C von Steroiden untersucht werden. Yon
L.Ruzicka und H.F. MELDAHL? wurde das im Ring D substituierte 3.17a-Dihy-
droxy-17a-methyl-17-amino-D-homo-androstan dargestellt und von R, A. MICHELI
und CH. K. BRADSHER3) sowie F.RAMIREz und S.STAFIEI9 in der Seitenkette substi-
tuierte Pregnen- und Allopregnan-Derivate synthetisiert. Um allgemein anwendbare
Synthesemoglichkeiten zu entwickeln, sollten zuniichst gut charakterisierte Bromketone
der Cholestan- und Koprostanreihe nach den iiblichen Verfahren umgesetzt werden.
Weder mit Urotropin noch mit Phthalimidkalium konnten hierbei Aminoketone iso-
liert werden. Alle Versuche zur Spaltung von 5.6-Epoxyden mit Ammoniak unter den
verschiedensten Bedingungen, auch mit Stickstoffwasserstoffsidure, blieben ebenfalls
erfolglos.

Aus diesen Griinden wurde das aus Cholestan-triol-(3£.5.68) mit N-Brom-succin-
imid gut darstellbare 3B.5-Dihydroxy-cholestan-on-(6)5) in das Oxim iibergefiihrt und
bei 50° und 50 at in Eisessig/Methanol mit Platinkatalysator reduziert. Die Hydrie-
rung ist gegeniiber der von Ruzicka beschriebenen Reduktion des AS5-3.17a-Di-
hydroxy-17a-methyl-D-homo-androstan-on-(17)-oxims im Ring D wesentlich er-
schwert. Fiir die entstchende Aminogruppe ist auf Grund des Reaktionsmilieus und
der sterischen Behinderung mit axialer Stellung zu rechnen.

Zur Festlegung der Konfiguration wurde der Aminoalkohol mit salpetriger Sdure
desaminiert, wobei mit guter Ausbeute das a-Cholesterinoxyd vom Schmp. 145° er-
halten wurde. Dessen Identitiit mit der von TH. WESTPHALENS beschriebenen Verbin-
dung wurde durch Misch-Schmelzpunkt und durch Verseifung zum 3p.5.6B-Tri-

1) 1. Mitteil.: G. DRerFAHL und K. PoNsoLD, Chem. Ber. 91, 266 [1958], vorstehend.
2) Helv. chim. Acta 24, 1325 [1941]. 3) J. Amer. chem. Soc. 77, 4789 {1955].
4 J. Amer. chem. Soc. 77, 137 [1955].

5} L. F. FIeserR und S. RAJAGOPALAN, J. Amer. chem. Soc. 71, 3938 [1949].

6) Ber. dtsch. chem. Ges. 48, 1064 [1915].



272 DRreFAHL und PonsoLD Jahrg. 91

hydroxy-cholestan gesichert. Das Auftreten des Epoxyds als Reaktionsprodukt beweist
die axiale Stellung beider Substituenten.

Der Aminoalkohol reagiert in Essigester sofort mit Acetanhydrid zum 38.5-Di-
hydroxy-6@-acetamino-cholestan; mit Acetanhydrid in Pyridin erhdlt man das 3(-
Acetoxy-5-hydroxy-6B-acetamino-cholestan. Fiir die mit Benzaldehyd entstehende
Verbindung ist auf Grund der axialen Stellung der Amino- und Hydroxygruppe mit
der Struktur einer echten Schiffschen Base zu rechnen. Durch Umsetzung nach
LEUCKART-WALLACH erhilt man das 38.5-Dihydroxy-68-dimethylamino-cholestan.
Versuche einer Umlagerung mit Thionylchlorid zur Koprostanreihe iiber das Oxazolin
fiihren unter Reaktion der tertiiren Hydroxylgruppe zu nicht definierten Dehydrati-
sierungsprodukten.

Fiir die Darstellung weiterer Aminoalkohole in der Gruppe der Steroide wurden die
Mbéglichkeiten der Uberfijhrung von Allylaminen in Aminoalkohole durch direkte
Addition von Hydroxygruppen bzw. iiber die Epoxyde gepriift.

Ein Allylamin der Sterinreihe, das 7-Acetamino-cholesterin, wurde von H.J.
EckarDT? durch Reduktion des AS-3f3-Acetoxy-cholesten-on-(7)-oxims dargestellt
und in die Diastereomeren getrennt. Die Zuordnung zur «- bzw. 3-Reihe wurde hier-
bei willkiirlich vorgenommen.

Das 7p-Acetamino-cholesterin konnte mit Phthalmonopersiure zu 38-Hydroxy-5.6-
epoxy-7B-acetamino-cholestan umgesetzt werden, dessen Spaltung mit verdiinnter
Schwefelsdure das 3B.5.68-Trihydroxy-7B-acetamino-cholestan ergab. Die Konfigu-
ration dieser Verbindung wurde aus der Tatsache abgeleitet, daB beim Offnen des
Oxydringes Verbindungen mit axialer Stellung der Substituenten zu erwarten sind.
Das ist aber im Ring B nur méglich, wenn die Substituenten an C-5 «- und C-6 -Kon-
figuration haben. Die gleiche Verbindung wurde auch durch Einwirkung von 30-proz.
Wasserstoffperoxyd in 85-proz. Ameisensidure auf 73-Acetamino-cholesterin und an-
schlieBende Verseifung mit Natronlauge erhalten. Durch Erhitzen des Trihydroxy-
acetamino-cholestans mit Acetanhydrid in Dioxan wird nur eine der drei Hydroxyl-
gruppen verestert. Da die Hydroxygruppe an C-3 am wenigsten behindert ist, war an-
zunehmen, daB hierbei das 3B-Acetoxy-5.6(3-dihydroxy-73-acetamino-cholestan ent-
standen war. Die Stellung der Acetoxygruppe lieB sich damit beweisen, daBl durch
Umsetzung des Epoxyds mit Acetanhydrid zum 3§-Acetoxy-5.6-epoxy-7p-acetamino-
cholestan und anschlieBende Spaltung des Epoxydringes mit Dioxan-Wasser bei
150—160° die gleiche Verbindung erhalten wird.

Durch Oxydation des 7a-Acetamino-cholesterins mit Phthalmonopersidure zu 3(-
Hydroxy-5.6-epoxy-7a-acetamino-cholestan und Offnen des Oxydringes mit verd.
Schwefelsiure wurde das 3B.5.68-Trihydroxy-7e-acetamino-cholestan dargestellt. Die
gleiche Verbindung entstand auch bei der Umsetzung von 7a-Acetamino-cholesterin
mit Ameisensidure-Wasserstoffperoxyd und Verseifen der dabei entstehenden Formyl-
verbindung. Sowohl durch Veresterung des Acetamino-alkohols in Dioxan mit Acetan-
hydrid als auch durch Erhitzen von 38-Acetoxy-5.6-epoxy-7a-acetamino-cholestan mit
Dioxan-Wasser im Bombenrohr auf 150—160° wurde das 3B-Acetoxy-5.63-dihy-

7 Ber. dtsch. chem. Ges. 71, 464 {1938].
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droxy-7x-acetamino-cholestan erhalten. Mit Acetanhydrid in Pyridin entstand dagegen
ein Triacetat, fiir das die Struktur eines 30.6B-Diacetoxy-5-hydroxy-7«-acetamino-
cholestans angenommen werden muB, da unter diesen Bedingungen die tertiire
Hydroxylgruppe am C-5 nicht verestert wird.

Zur Festlegung dér Konfiguration der Epoxydringe wird 33-Acetoxy-5.6-epoxy-7u«-
acetamino-cholestan mit Eisessig im Bombenrohr zum 3.63-Diacetoxy-5-hydroxy-7u«-
acetamino-cholestan acetylierend gespalten. Da beim Offnen von Oxydringen Inver-
sion der Konfiguration erfolgt, ist der Ring a-stindig und somit die Verbindung als
3f-Hydroxy-5.6«-epoxy-Ta-acetamino-cholestan zu bezeichnen.

Das 38-Hydroxy-5.6-epoxy-7#-acetamino-cholestan wurde in guter Ausbeute er-
halten durch Umsetzung des 78-Acetamino-cholesterins mit N-Brom-succinimid und
Kochen des Reaktionsproduktes mit methanolischer Natronlauge. Epoxyde werden
unter diesen Bedingungen nur aus Halogenhydrinen mit axialer Stellung der Substi-
tuenten leicht gebildet. Bei anderer Anordnung ist die Umsetzung selbst nach mehr-
stiindigem Kochen noch unvollstindig. Da sowohl unter Normalbedingungen wie
auch unter Beriicksichtigung einer Einwirkung der benachbarten Acetaminogruppe
das Halogen an C-5 addiert wird und axiale Stellung nur bei 5«.68-Konfiguration
verwirklicht ist, wird das Epoxyd als 33-Hydroxy-5.6B3-epoxy-7p-acetamino-cholestan
zugeordnet.

WINSTEIN.B) hat gezeigt, daB bei der Darstellung von Halogenhydrinen der Acyl-
allylamine die Acylaminogruppe in der Weise an der Addition teilnimmt, daBl zu-
nichst ein Bromoxazolinsalz entsteht, das mit verdiinntem Alkali zu einem Acyl-
aminohalogenhydrin mit cis-stindiger Acylamino- und Hydroxylgruppe und trans-
stindigem Hydroxyl und Halogen aufgespalten wird. Nimmt bei der Reaktion der
7-Acetamino-cholesterine mit N-Brom-succinimid die Acylaminogruppe an der Ad-
dition teil, so diirfte nur das dquatoriale Diastereomere ein leicht in das Epoxyd iiber-
fiilhrbares diaxiales Bromhydrin bilden, wihrend aus dem axialen Diastereomeren ein
didquatoriales Bromhydrin entstehen miifite. Es wurde nun gefunden, daB das Reak-
tionsprodukt des 7a-Acetamino-cholesterins mit N-Brom-succinimid nach einstiindi-
gem Kochen mit 10-proz. methanolischer Kalilauge noch 14.56%; Brom enthielt
und somit kein diaxiales Bromhydrin sein kann. Diese Befunde deuten sehr darauf hin,
daB die von EckarpT willkiirlich festgelegte Konfiguration der 7-Acetamino-
cholesterine zutreffend ist.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

3B.5-Dihydroxy-cholestan-on-(6)-oxim: 18 g 33.5-Dihydroxy-cholestan-on-(6) werden in
600 ccm Methanol mit einer filtrierten Lésung von 17 g Hydroxylamin-hydrochlorid und
40 g Natriumacetat in 50 ccm Wasser und 150 ccm Methanol 12 Stdn. unter Riickflufl er-
hitzt. Nach Einengen der Losung kristallisieren 14 g farblose Nadeln, die nach Umkristalli-
sieren aus Methanol bei 248 —250° (Zers.) schmelzen.

[a]®: —49.5°, & = —0.99° (¢ = 1.998; CHCl3/Methanol, 1:1)
Cy7H47NO; (433.7) Ber. C74.77 H 1093 N 3.23 Gef. C74.51 H11.05 N3.24

8) S. WINSTEIN, L. GoobMAN und R. BoscHAN, J. Amer. chem. Soc. 72, 2311 [1950].
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3B.5-Dihydroxy-65-amino-cholestan: 6 g des Oxims werden in 60 ccm Eisessig und 40 ccm
absol. Methanol mit 0.3 g PtO; 4 Stdn. bei 50° und 50at hydriert. Die vom Katalysator
abfiltrierte farblose Lésung wird i. Vak. eingeengt, mit Wasser verdiinnt und mit verd.
Natronlauge alkalisch gemacht. Die ausgefallene amorphe Base wird 2—3 mal aus Methanol
umkristaliisiert. Man erhilt 4 g farblose Nadeln vom Schmp. 203 —204°.
[0} 4-58° o = 40.08° (¢ = 1.374; CHCl3/Methanol 1:1)
Cy7H4oNO; (419.7) Ber. C77.26 H11.77 N 3.34 Gef. C77.37 H 11.82 N 3.47

Hydrochlorid: Durch Losen der Base in heiBem Methanol und Zusatz von heiBler verd.
Salzsdure bis zur Triibung erhilt man farblose Nadeln vom Schmp. 278° (Zers.).

C27H49NO,-HCI (456.2) Ber. N 3.07 Gef. N3.1{

3B.5-Dihydroxy-63-acetamino-cholestan: Beim Versetzen von 1 g 38.5-Dihydroxy-6f-amino-
cholestan in 20 ccm heiBlem Essigester mit 0.6 g Acetanhydrid kristallisieren sofort farblose
Blattchen aus, die nach dem Abkiihlen abgesaugt und aus Essigester umkristallisiert werden.
Ausb. 0.7 g, Schmp. 263 —264°.
[o]3: —20.2°, & = —0.43° (¢ = 2.128; CHCI3/Methanol 1:1)
CroH51NOy (461.7) Ber. C 7544 H 11.14 N 3.03 Gef. C75.66 H11.08 N 3.19

3f-Acetoxy-5-hydroxy-683-acetamino-cholestan: 0.5 g 38.5-Dihydroxy-6 f-amino-cholestan 148t
man mit 15 ccm Pyridin und 5 cem Acetanhydrid 24 Stdn. bei Zimmertemperatur stehen. Das
Lésungsmittel wird i. Vak. abdestilliert, der Riickstand in Ather geldst, mit verd. Salzsidure und
Natriumhydrogencarbonatlosung geschiittelt und das Losungsmittel abdestilliert. Aus Aceton
erhidlt man Siulen, die bei 153 —160° erweichen, wieder kristallisicren und bei 195—196°
schmelzen. Aus Benzin (80—90°) farblose Kristalle vom Schmp. 195—196°. Ausb. 0.35 g.
[@]2: —11.6°, 0 = —0.51° (¢ = 4.402; CHCl3/Methanol 1:1)

C3iHs53NOy4 (503.7) Ber. C73.91 H10.61 N 278 Gef. C74.02 H 10.67 N 3.00

Schiffsche Base des 38.5-Dikydroxy-6f-amino-cholestans: 0.42 g 38.5-Dihydroxy-6§-amino-
cholestan und 0.11 g Benzaldehyd werden in 15 ccm Methanol mit einem Tropfen verd.
Natronlauge 1 Stde. unter RiickfluB erhitzt. Durch Versetzen mit Wasser Kristallisieren
farblose Nadeln aus, die nach dem Umbkristallisieren aus verd. Methanol und Trocknen
i. Vak. bei 115° bei 136—137° schmelzen. Ausb. 0.35 g.

f¥: —96.4°, 0 = —0.93° (¢ = 0.964; CHCl3/Methanol 1:1)

C34Hs3NO; (507.8) Ber. C80.41 H 10.52 N 2.76 Gef. € 80.29 H 10.45 N 2.86

3B.5-Dihydroxy-6B-dimethylamino-cholestan-hydrochlorid: 2.1 g 3p.5-Dihydroxy-683-amino-
cholestan werden mit 15 ccm Ameisensiure und 10 ccm 36-proz. Formalin 12 Stdn. auf
90—100° erhitzt, mit Wasser verdiinnt und mit verd. Natronlauge alkalisch gemacht. Die
ausgefallene Base wird in 75 ccm Methanol gelést und mit 7 ccm 25-proz. Natronlauge
20 Min. unter RiickfluBl erhitzt. Das Lésungsmittel destilliert man weitgehend ab, verdiinnt
mit Wasser und dthert aus. Der nach dem Abdunsten verbleibende schwach gelbe Riickstand
wird in heifem Methanol geldst und mit heiBler verd. Salzsdure bis zur Triibung versetzt.
Es kristallisieren farblose Nadeln aus, die nach dem Umbkristallisieren aus Methano!l bei
232° (Zers.) schmelzen. Ausb. 1.5 g.

CyHs53NO,-HCl (484.2) Ber. N 2.89 Gef. N 3.00
Die freie Base wird erhalten durch Ldsen des Hydrochlorids in heiBem Methanol und Zusatz
von verd. Natronlauge. Aus Methanol erhilt man 0.7 g farblose Sdulen vom Schmp. 158°.
[«]3?: —45.5°, o = —1.05° (¢ = 2.306; CHCl3/Methanol 1:1)
CHs53NO;, (447.7) Ber. C77.79 H11.94 N 3.13 Gef, C77.96 H 12.10 N 3.33
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35-Acetoxy-5-hydroxy-63-dimethylamino-cholestan: 0.5 g der freien Base werden in 5 ccm
Pyridin mit 2.5 ccm Acetanhydrid iber Nacht stehengelassen und dann in Eiswasser ein-
getragen. Der Niederschlag wird aus Methanol umkristallisiert: 0.43 g farblose Blédttchen
vom Schmp. 156°.

[a]3: —51.40°, « = —0.84° (¢ = 1.634; CHCl3/Methanol 1:1)

C31HssNOj3 (489.8) Ber. C76.01 H 11.32 N 2.86 Gef. C7590 H 11.16 N 2.97

Zur Desaminierung wird 1 g 3f.5-Dihydroxy-6-amino-cholestan in 50 ccm 10-proz. Essig-
sdure geldst und mit 1.5 g NaNO, in 10 ccm Wasser versetzt. Unter stiirmischer Gasent-
wicklung bildet sich sofort ein schleimiger Niederschlag. Am nichsten Tag wird der kérnig
gewordene Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus Essigester umkristalli-
siert. Man erhdlt 0.7 g farblose Nadeln vom Schmp. 144 —145°, die mit a-Cholesterin-oxyd
keine Schmelzpunktsdepression geben. 0.5 g davon werden in 15 ccm Aceton mit einer Lésung
von 0.3 g Perjodsdure-dihydrat in 5 ccm Wasser 30 Min. unter RiickfluB8 erhitzt. Die aus-
kristallisierten Bldttchen schmelzen nach dem Umkristallisieren aus Methanol bei 234 bis
235° und geben mit 3f3.5.68-Trihydroxy-cholestan keine Schmelzpunktsdepression.

B-Reihe

3B-Hydroxy-5.63-epoxy-7f-acetamino-cholestan: 0.44 g fein gepulvertes 7(-Acetamino-
cholesterin werden, in 20 ccm Dioxan suspendiert, mit einer dther. Losung von 0.36 g Phthal-
monopersdure versetzt und im Wasserbad auf 50 — 60° erwiarmt. Die nach 30 —45 Min. klare
Losung wird weitere 7 Stdn. auf der gleichen Temperatur gehalten. Dann setzt man 300 ccm
Wasser zu und nimmt den ausgeschiedenen Niederschlag in Ather auf. Die ather. Losung
wird mit NaHCO3 und Wasser durchgeschiittelt, getrocknet und stark eingeengt. Es scheiden
sich 0.35 g farblose Kristalle aus. Aus Essigester bzw. Methanol erhilt man groBe farblose
Kristalle vom Schmp. 248 —250°.

[x]3: +80.46°, « = +1.59° (¢ = 1.976; CHCl3/Methanol 1:1)

CyoHggNO;3 (459.7) Ber. C75.77 H10.75 N 3.05 Gef. C75.60 H 10.77 N 3.19

38-Acetoxy-5.6B-epoxy-7B-acetamino-cholestan: 0.5 g Epoxyd werden mit 7 ccm Acetan-
hydrid 1 Stde. im Wasserbad erhitzt und wie iiblich aufgearbeitet. Aus Methanol kommen
farblose Nadeln, die nach dem Trocknen i. Vak. bei 120° den Schmp. 186° zeigen.

[@]%: +65.48°, 0 = +2.31° (¢ = 3.528; CHCl3/Methanol 1:1)

C3Hs51NO4 (501.8) Ber. C74.20 H 10.25 N 2.79 Gef. C74.25 H 10.00 N 2.80
3B.5.68-Trihydroxy-7f-acetamino-cholestan

a) 0.3 g Epoxyd werden in 40 ccm Aceton mit 25 ccm 2-proz. Schwefelsdure 2 Stdn. unter
Riickflul erhitzt und iiber Nacht stehengelassen. Die auskristallisierten Nadeln werden scharf
abgesaugt, mit Wasser gewaschen und zweimal aus verd. Athanol umkristallisiert. Farblose
Nadeln vom Schmp. 271 —272°, Ausb. 150 mg.

b) Eine Suspension von 1g 78-Acetamino-cholesterin in 50 ccm 88-proz. Ameisensdure
wird unter Riithren 15 Min. auf 70° erhitzt. Nach ungefihr 5 Min. entsteht eine klare Losung,
aus der das Formylderivat in feinen Nadeln auskristallisiert. Es wird auf 30° abgekiihit,
1.5 ccm 30-proz. H,O, zugegeben und bei dieser Temperatur weiter geriihrt. Die Kristalle
16sen sich in 4—6 Stdn. auf. Nach 15 Stdn. werden 300 ccm Wasser zugegeben, mehrmals
ausgedthert, die dther. Lésung mit Wasser und NaHCO; geschiittelt, getrocknet und das
Losungsmittel abdestilliert. Der Riickstand wird in 100 ccm Methanol geldst, mit 5 ccm
25-proz. Natronlauge versetzt und 15 Min. unter Riickfluf erhitzt. Die schwach gelbe L&-
sung wird filtriert, mit verd. Salzsdure angesduert und mit heilem Wasser bis zur starken
Triibung versetzt. Es kristallisieren 0.8 g gelbliche Nadeln aus, die nach zweimaligem Um-
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kristallisieren farblos werden, Schmp. 271 —272°, und mit der auf anderem Wege erhaltenen
Verbindung keine Schmelzpunktsdepression geben.
[x]#: +-53.64°, & = +0.56° (¢ = 1.044; CHCI3/Methanol 1:1)
CpoH51NOy4 (477.7) Ber. C7291 H10.76 N 293 Gef. C72.64 H 10.87 N 3.06

38-Acetoxy-5.63-diliydroxy-78-acetamino-cholestan

a) 0.4 g 3B.5.60-Trihydroxy-78-acetamino-cholestan werden in 30 ccm absol. Dioxan mit
5 ccm Acetanhydrid 2 Stdn. unter Ruickflul erhitzt, das Lésungsmittel i. Vak. abdestilliert und
der Riickstand aus verd. Methanol umkristallisiert. Man erhilt 0.33 g farblose Nadeln, die
nach weiterem Umbkristallisieren aus Methanol bei 205 —206° schmelzen.
[o)#: +33.17°, & = +0.54° (¢ = 1.628; CHCl3/Methanol 1:2)
C31Hs53NO5 (519.7) Ber. C71.64 H 10.28 N 2.69 Acetyl 16.57
Gef. C71.94 H10.13 N 2.87 Acetyl 16.37

b) 0.75 g 3p-Acetoxy-5.603-epoxy-7-acetamino-cholestan werden in 10 ccm Dioxan geldst
und mit 5 ccm Wasser und einem Tonscherben 5 Tage im Bombenrohr auf 150 —160° erhitzt.
Die Losung wird i. Vak. zur Trockne gebracht und der Riickstand mehrmals aus Methanol
umkristallisiert. Die farblosen Nadeln (0.4 g) vom Schmp. 205--206° geben mit der be-
schriebenen Verbindung keine Schmelzpunktsdepression.

a-Reihe

3p-Hydroxy-5.6a-epoxy-7a-acetamino-cholestan: 0.9 g 7a-Acetaminorcholesterin werden in
70 ccm Dioxan mit 0.73 g Phrhalmonopersdure in Ather bei 50 —60° umgesetzt. Nach 8 Stdn.
wird die Dioxanlésung langsam mit 600 ccm Wasser versetzt, die ausgeschiedenen Kristalle
abgesaugt und mit NaHCO;-Losung und Wasser gut ausgewaschen. Aus Methanol erhilt
man 0.82 g farblose Nadeln vom Schmp. 232°. )

[o]d: —9.315°, ¢ = —1.06° (¢ = 11.38; CHCl3/Methanol 1:1)

CiygH4gNO3 (459.7) Ber. C75.77 H10.75 N 3.05 Gef. C76.18 H 10.52 N 3.02

3B-Acetoxy-5.6a-epoxy-7a-acetamino-cholestan: 1 g Epoxyd wird in 20 ccm Acetanhydrid
1 Stde. unter RiickfluB erhitzt. Nach der iiblichen Aufarbeitung kristallisieren aus Methanol
groBe farblose Nadeln vom Schmp. 212°. Ausb. 0.9 g.
[a}d: —106.68°, & = —2.62° (¢ = 2.456; CHCl3/Methanol 1:1)
C31H51NOy4 (501.8) Ber. C74.21 H 10.25 N 2.79 Gef. C74.31 H 10.36 N 2.76

3B.5.6B-Trihydroxy-7a-acetamino-cholestan

a) 0.25 g Epoxyd werden in 60 ccm Aceton mit 26 ccm 2-proz. Schwefelsdure 3 Stdn. unter
RiickfluB3 erhitzt und iber Nacht stehengelassen. Die auskristalilisierten Nadeln saugt man ab,
wischt mit Wasser und kristallisiert zweimal aus verd. Methanol um. Schmp. 326—328°
(Zers.).

b) 1 g 7a-Acetamino-cholesterin wird in 150 ccm 88-proz. Ameisensiure 20 Min. auf 70°
erwiarmt, nach dem Abkiihlen auf 30° mit 2 ccm 30-proz. Wasserstoffperoxyd versetzt und
24 Stdn. geriihrt. Die Aufarbeitung erfoigt wie bei der Verbindung der $-Reihe. Durch Um-
kristallisieren aus Methanol werden farblose Kristalle vom Schmp. 326 —328° erhalten, die
mit obiger Verbindung keine Schmelzpunktsdepression geben. Ausb. 0.8 g.

[)3: +21.02°, 00 = +0.24° (¢ = 1.142; Pyridin)

CyoHs5)NOy4 (477.7) Ber. C72.91 H10.76 N 2,94 Gef. C72.74 H 10.89 N 3.02

3p-Acetoxy-5.6-dihydroxy-7a-acetamino-cholestan

a) 0.5 g 38.5.6p-Trihydroxy-7a-acetamino-cholestan werden in 50 ccm Dioxan mit 5 ccm
Acetanhydrid 2 Stdn. unter RiickfluB erhitzt, dann 30 ccm Dioxan abdestilliert und der Riick-
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stand langsam in Eiswasser eingeriihrt. Der Niederschlag wird in Ather aufgenommen, die
dther. Losung mit NaHCO3 und Wasser gewaschen, getrocknet und das Losungsmittel
abdestilliert. Umkristallisieren des Riickstandes aus Methanol und anschlieBend aus Essig-
ester fithrt zu 0.2 g farbloser Kristalle vom Schmp. 249 —250°.
[e]2: —7.14°, & = —0.10° (¢ = 1.4; CHCl3/Methanol 1:1)
C31Hs53NOs (519.7) Ber. C71.64 H 10.28 N 2.69 Acetyl 16.57
Gef. C71.61 H 10.34 N 2.68 Acetyl 15.76

b) 0.5 g 3p-Acetoxy-5.6a-epoxy-7a-acetamino-cholestan werden in 16 ccm Dioxan gelst,
mit 15 ccm Wasser versetzt und mit einem Tonscherben 5 Tage auf 150—160° erhitzt. Die
Loésung wird i. Vak. zur Trockne gebracht und der Riickstand mehrmals aus verd. Methanol
umbkristallisiert. Man erhilt 0.2 g farblose Kristalle vom Schmp, 248 —250°, die mit obiger
Verbindung keine Schmelzpunktsdepression geben.

3B.6B-Diacetoxy-5-hydroxy-7a-acetamino-cholestan

a) 0.5 g 3B.5.6B-Trihydroxy-7a-acetamino-cholestan werden in 20 ccm Pyridin mit 20 ccm
Acetanhydrid 2 Stdn. auf dem siedenden Wasserbad erhitzt, dann das Lésungsmittel i. Vak.
abdestilliert und die auskristallisierten Nadeln mit verd. Salzsiure und Wasser gewaschen.
2—3maliges Umkristallisieren aus Methanol liefert 0.35 g farblose Nadeln vom Schmp. 280
bis 282°.

[o)3: —33.94°, & = —0.78° (¢ = 2.298; CHCl3/Methanol 1:1)

C33HssNOg (561.8) Ber. C70.55 H 9.86 N 2.49 Acetyl 22.98
Gef. C70.43 H9.68 N 2.69 Acetyl 22.59

b) 0.5 g 3B-Acetoxy-5.6a-epoxy-7a-acetamino-cholestan werden in 10 ccm FEisessig 15 Stdn.
im Bombenrohr auf 140° erhitzt, die gelbe Losung mit Ather verdiinnt, mit NaHCO3 und
Wasser gewaschen, getrocknet und der Ather abdestilliert. Umlésen des Riickstandes aus
Aceton und anschlieBend aus Methanol ergibt 0.3 g groBe, farblose Nadeln vom Schmp.
278 —280°, die mit vorstehender Verbindung keine Schmelzpunktsdepression geben.

Umsetzung der diastereomeren 7-Acetamino-cholesterine mit N-Brom-succinimid

a) 0.67 g 7fB-Acetamino-cholesterin werden in 15 ccm heiBem Eisessig gelést und mit
3.5 ccm Wasser durch schnelles Abkiihlen wieder feinkristallin abgeschieden. Durch Zugabe
von 0.3 g N-Brom-succinimid entsteht sofort eine klare Losung, die nach 2 Stdn. mit Wasser
verdiinnt und mit verd. Natronlauge alkalisch gemacht wird. Der entstandene Niederschlag
wird scharf abgesaugt, mit Wasser gewaschen, in 10-proz. methanol. Kalilauge gelést und
5 Min. unter RiickfluB erhitzt. Man erhilt 0.4 g farblose Kristalle, die nach dem Umkri-
stallisieren aus Essigester bei 248 —250° schmelzen und mit 383-Hydroxy-5.68-epoxy-7p-acet-
amino-cholestan keine Schmelzpunktsdepression geben.

b) 1.35 g 7a-Acetamino-cholesterin werden in 100 ccm heiBem Eisessig gelost und mit
20 ccm Wasser durch Abkiihlen feinkristallin ausgeschieden. Die nach Zusatz von 0.6 g
N-Brom-succinimid erhaltene klare Losung wird nach 2 Stdn. mit Wasser verdiinnt und mit
verd. Natronlauge alkalisch gemacht. Der Niederschlag wird in 10-proz. methanol. Kalilauge
1 Stde. unter RiickfluB erhitzt: 0.85 g farblose Nadeln, die sich nach Umkristallisieren aus
Benzin (80 —90°) stiirmisch bei 171 —173° zersetzen und noch 14.56 % Brom enthalten.





