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KUurT PoNSOLD und BARBARA HAFNER

Stickstoffhaltige Steroide, X1V

Umsetzung von trans-Aminoalkoholen zu Oxazolinen
und cis-Aminoalkoholen

Aus dem Institut fiir Organische Chemie und Biochemie der Universitit Jena

(Eingegangen am 25. November 1964)

Die Umsetzung von frans-23-Benzamino-cholestanol-(3x) und trans-3a-Benz-
amino-cholestanol-(28) mit Thionylchlorid fithrt zu Oxazolinen, die auch aus
den Sulfonsdureestern dieser Acylamine mit Alkali gewonnen werden koénnen.
Durch kurzes Erhitzen mit Salzsaure entstehen aus den Oxazolinen cis-Amino-
alkoholester-hydrochloride und bei energischer Verseifung die freien Amino-
alkohole. Die cis-Aminoalkohole geben O-—+N- und N-»0O-Acylwanderung.

Bei unseren fritheren Untersuchungen iiber stickstoffhaltige Steroide waren zwei
Verfahren zur Darstellung von vicinalen Aminoalkoholen gefunden worden. Das eine
Verfahren bestand in der Aufspaltung von Steroid-epoxiden mit Ammoniak2), das
andere in der Umsetzung von Epoxiden oder diaxialen Dioldisulfonsdureestern mit
Natriumazid zu Hydroxyaziden mit anschlieBender Reduktion der Azidgruppe?. Bei
beiden Methoden entstanden — entsprechend der Regel der diaxialen Epoxidspal-
tung — diaxiale Aminoalkohole. Von den verschiedenen Moglichkeiten zur Darstel-
lung der cis-Aminoalkohole untersuchten wir zunichst die Umlagerung der entspre-
chenden trans-Verbindungen am Beispiel des 23-Amino-cholestanols-(3x) und des
3a-Amino-cholestanols-(2f3). Am besten geeignet erschien die Umlagerung iiber die
entsprechenden Oxazoline, da hierbei gleichzeitig heterocyclisch kondensierte Steroide
erhalten werden. Unseres Wissens ist das Oxazolinringsystem noch nicht an das
Sterangeriist ankondensiert worden.

Wir untersuchten die beiden wichtigsten Methoden zur Uberfithrung von trans-
Aminoalkoholen in Oxazoline: Die Umsetzung der Sulfonsdureester von Acylamino-
alkoholen mit Alkali und von Thionylchlorid mit N-Acylverbindungen der Amino-
alkohole. 3a-Amino-cholestanol-(2f3) liefert mit Benzoylchlorid die N-Benzoylver-
bindung in unbefriedigender Ausbeute; dagegen verlduft die Reaktion glatt bei Ein-
wirkung von Benzoesiureanhydrid in Athanol bei Raumtemperatur. Die Veresterung
der Hydroxygruppe wurde mit p-Toluolsulfochlorid sowie Methansulfochlorid in
Pyridin versucht. Ld8t man p-Toluolsulfochlorid 4 Tage bei Raumtemperatur ein-
wirken, so findet man diinnschichtchromatographisch neben 3x-Benzamino-chole-
stanol-(28)-p-toluolsulfonsdureester auch bereits das 2’-Phenyl-(2«.3«)-oxazolino-
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[5°.4": 2.3)cholestan und ferner Ausgangsmaterial. Selbst nach zehn Tagen ist noch
nicht alles 3a-Benzamino-cholestanol-(2f) umgesetzt. Schneller verliduft die Vereste-
rung mit dem kleineren Methansulfochloridmolekiil. Nach 4 Tagen bei 0° ist der
Benzaminoalkoho!l verbraucht. Auch hier entsteht neben dem Mesylat bereits das
Oxazolin. Zum einheitlichen Oxazolin gelangt man durch kurzes Erhitzen des anfallen-

den Rohproduktes mit methanolischer Kaliumhydroxidlésung.

Sehr glatt verlduft auch die Umsetzung des 3a-Benzamino-cholestanol-(28) mit
Thionylchlorid. Triigt man den Benzaminoalkohol unter Kiihlung in tiberschiissiges
Thionylchlorid ein, erhitzt anschlieBend 1 Stde. auf 40 —50° und entfernt das iiber-
schiissige Thionylchlorid, so erhdlt man beim Digerieren mit Ather das kristalline
Oxazolinhydrochlorid in guter Ausbeute. Das freie Oxazolin ist mit dem aus 3x-Benz-
amino-cholestanol-(2f)-methansulfonsdureester erhaltenen Produkt identisch.
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Durch analoge Umsetzungen erhilt man aus 2B3-Benzamino-cholestanol-(3a)
2’-Phenyl-(2(3.353)-oxazolino-[5".4’: 2.3)-cholestan.

Die Oxazoline zeigen im IR-Spektrum die fiir die C==N-Doppelbindung charakte-
ristische Bande bei 1654/cm (CCly), Amid-, Hydroxyl- bzw. Sulfonsiureesterbanden
treten nicht mehr auf. Die Verbindungen wurden auch als Pikrate charakterisiert.

L4Bt man auf 2’-Phenyl-(2a.3a)-oxazolino-{5".4": 2.3]-cholestan bzw. 2"-Phenyl-
(28.3B)-oxazolino-[5".4": 2.3]cholestan kurze Zeit 5-proz. Salzsdure einwirken, so
entsteht in guter Ausbeute 3x-Amino-cholestanol-(2a)-benzoat-hydrochlorid bzw.
2B-Amino-cholestanol-(38)-benzoat-hydrochlorid. Die Produkte zeigen im IR-Spek-
trum die charakteristische Esterbande bei 1750/cm. Die freien cis-Aminoalkohole
2B-Amino-cholestanol-(38) und 3az-Amino-cholestanol-(2x) entstehen durch acht-
stiindiges Erhitzen der Esterhydrochloride oder der Oxazoline in Essigsdure mit
20-proz. Salzsiure. Die IR-spektroskopische Auswertung dieser beiden cis-Amino-
alkohole, die wegen der zu erwartenden intramolekularen Wasserstoffbriickenbindung
interessant ist, stieB zunichst auf Schwierigkeiten, da in Chloroform oder Tetrachlor-
kohlenstofflosung sofort nach der Auflésung Niederschlagsbildung erfolgte. Diese
Reaktion wurde auch von anderen Autoren bei der Untersuchung von Aminen und
Aminoalkoholen in Chloroform- oder Tetrachlorkohlenstoffi6sung4 beobachtet.

Die cis-Aminoalkohole lassen sich in Essigester mit Acetanhydrid partiell zu
3a-Acetamino-cholestanol-(2x) bzw. 23-Acetamino-cholestanol-(38) umsetzen.

Es wurde weiterhin die N—>O- und O—>N-Acylwanderung untersucht. Wie fiir
cis-Aminoalkohole zu erwarten ist, tritt in absol. Dioxan, das 5 Mol HCl// enthilit,

4 G, DreraHL und G. HEUBLEIN, J. prakt, Chem. 20, 323 [1963].
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bei Raumtemperatur innerhalb von 4 Tagen praktisch quantitative N—O-Acyl-
wanderung ein. Die erhaltenen O-Benzoyl-aminoalkohol-hydrochloride stimmen in
allen Eigenschaften mit den Produkten iiberein, die durch kurzes Erhitzen der Ox-
azoline mit Salzsdure erhalten worden waren.

Die O—N-Acylwanderung erfolgt sehr schnell und praktisch quantitativ, wenn eine
alkoholische Losung der Aminoalkoholester-hydrochloride mit Alkali versetzt wird.
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Die entsprechenden trans-diaxialen Aminoalkohole geben, wie zu erwarten, die
Reaktion nicht.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

3a-Benzamino-cholestanol-(2f3):5.0g 3a-Amino-cholestanol-(28) werden in 100ccm warmem
Athanol suspendiert und 4.0 g Benzoesdureanhydrid zugegeben. Es entsteht eine klare Losung,
die nach Stehenlassen {iber Nacht mit Wasser versetzt wird. Den Niederschlag saugt man ab,
wischt mit Wasser und kristallisiert aus verd. Aceton um. Ausb. 4.8 g farblose Nadeln vom
Schmp. 190—192°; [a]¥': +48° (¢ = | in CHCl3).
C334Hs3NO; (507.8) Ber. C80.47 H 10.47 N 2.76 Gef. C80.51 H 10.69 N 3.07

2f-Benzamino-cholestanol-(3a): Aus 3.0 g 28-Amino-cholestanol-(3a) erhilt man, wie
oben beschrieben, mit 2.5 g Benzoesiureanhydridin Athanol 2.2 g farblose Nadeln vom Schmp.
110—112°; [€]®: 4 5° (¢ = | in CHCl3).
C34Hs3NO; (507.8) Ber. C 80.47 H 10.47 N 2.76 Gef. C 80.60 H 10.21 N 291

2'-Phenyl-(2a.3a)-oxazolino-[5'.4°: 2.3] -cholestan: In 8.0 ccm frisch gereinigtes Thionyl-
chlorid werden bei 0° unter Riihren 2.0 g 3a-Benzamino-cholestanol-(2f) eingetragen, an-
schlieBend erwidrmt man die rote Lésung 1 Stde. auf dem Wasserbad auf 40°. Das liberschiiss.
Thionylchlorid wird dann i. Vak. abdestilliert. Es bleibt ein 6liger Riickstand, der beim Ver-
setzen mit Ather kristallin erstarrt. Es wird abgesaugt und mit Ather gewaschen. Ausb. 1.8 g
Oxazolinhydrochlorid vom Schmp. 233—235°; [«]®: +77° (¢ = 1 in CHCI3).
C34Hs;NOJCI (526.3) Ber. C76.27 H9.84 N 2.65 Gef. C76.27 H9.92 N2.96

Das freie Oxazolin erhilt man durch Losen des Hydrochlorids in warmem Athanol und
Versetzen mit 5-proz. Natronlauge. Aus Methanol Schmp. 122—123°.

Das gleiche Produkt wird erhalten, wenn man 3a-Benzamino-cholestanol-(2f) in Pyridin
mit iiberschiiss. Methansulfochlorid 4 Tage bei 0° stehen 148t und das nach der iiblichen Auf-
arbeitung erhaltene Rohprodukt 15 Min. mit 1-proz. methanol. Kaliumhydroxidlésung unter
Riickfluf} erhitzt.

Pikrat: Durch Hinzufiigen einer alkohol. Pikrinséiure-Lésung zum Oxazolinhydrochlorid in
Athanol. Aus Chloroform/Petrolither Schmp. 156 —158°.
Ci3Hs;NOJCcH;N307 (718.9) Ber. N 7.79 Gef. N 7.94

2-Phenyl-(2§.38)-0xazolino-[5'.4": 2.3]-cholestan: Werden, wie vorstehend beschrieben,
2.0 g 28-Benzamino-cholestanol-(3a) mit Thionylchlorid umgesetzt, so erhilt man nach der
Aufarbeitung mit Ather 1.5 g Oxazolinhydrochlorid vom Schmp. 225—228°; [a]®: +27°
(c = 1 in CHCl3).
C34HsaNOJCI (526.3) Ber. C76.27 H9.84 N 2.65 Gef. C76.02 H9.94 N 2.91
96*
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Die freie Base erhdlt man durch Versetzen einer alkohol. Lésung des Hydrochlorids mit
iberschiiss. 5-proz. methanol. Kaliumhydroxid-Lbsung. Aus Methanol Schmp. 124 —126°.
Pikrar: Es wird analog wie beim 2a.3a-Oxazolin erhalten, Schmp. 190°.

C34Hs2NOJC¢H;N307 (718.9) Ber. N7.79 Gef. N 7.77

3a-Aming - cholestanol - (2a ) - benzoat - hydrochlorid: 1.0 g 2'- Phenyl- (2a.3a) - oxazolino-
[5'.4°:2.3]-cholestan-hydrochlorid werden in 40 ccm siedendem Methanol geldst, 2 ccm
S-proz. Salzsdure zugegeben, die Mischung wird noch 2 Min. erhitzt und dann schnell ab-
gekiihlit. Es fallen farblose Kristalle aus, die nach dem Aufbewahren im Kiihlschrank abgesaugt
und aus Athanol umkristallisiert werden. Ausb. 0.80g, Schmp. 230—232°, [«]%®: + 74°
(¢ = 1 in CHCly).

Ci3Hs4NO3]Cl (544.3) Ber. C75.00 H9.95 H 2.61 Gef. C75.24 H 10.00 H 2.67

3a-Benzamino-cholestanol-(2a): 0.3 g 3a-Amino-cholestanol-(2a )-benzoat-hydrochlorid wer-
den in 10 ccm warmem Athanol gel8st und mit S-proz. Natronlauge bis zur deutlich alkalischen
Reaktion versetzt. Nach Stehenlassen iiber Nacht wird mit Wasser versetzt und der ausgefallene
Niederschlag aus verd. Aceton umkristallisiert. Ausb. 0.27 g farblose Nadeln vom Schmp.
188 —190°; [«)¥: +31° (¢ = 1 in CHCly).
Ci4Hs3NO; (507.8) Ber. C 80.47 H 10.47 N 2.76 Gef. C 80.25 H 10.20 N 2.53

3a-Amino-cholestanol-(2a): Zu 0.58 2'-Phenyl-(2a.3aj)-oxazolino-|5'.4’: 2.3]-cholestan-
hydrochlorid in 30 ccm 80-proz. Essigsiure gibt man 3 ccm 20-proz. Salzsidure und erhitzt
8 Stdn. unter RiickfluB. Nach dem Abkiihlen und Aufbewahren im Kiihlschrank wird das
ausgefallene 3a-Amino-cholestanol-(2a)-hydrochiorid abgesaugt und aus Athanol umkristal-
lisiert. Ausb. 0.35 g, Schmp. 241 —243°,

C,7HsoNO]CI (440.2) Ber. C75.75 H11.39 N3.19 Gef. C75.28 H11.23 N3.17

Zur Gewinnung der freien Base wird das Hydrochlorid in Athanol geldst und mit iiberschiiss.
Natronlauge versetzt. Der ausgefallene Niederschlag schmilzt aus Athanol bei 200 —202°;
[x]3: 4-15° (¢ = 1 in CHCl3).

3a-Acetamino-cholestanol-(2a): 0.15 g 3a-Amino-cholestanol-(2a} werden in 5 ccm sieden-
dem Essigester geldst und mit einem Tropfen Aceranhydrid versetzt. Der Niederschlag wird
abgesaugt und einige Min. mit alkohol. Kaliumhydroxid erhitzt. Die beim Abkiihlen aus-
fallenden Blittchen schmelzen aus verd. Aceton bei 164 —165°. Ausb. 0.11 g.

C29H5|N02 (445.7) Ber. N 3.14 Gef. N 2.84

2f- Amino - cholestanol- (38 )- benzoat - hydrochlorid: 0.5g 2'- Phenyl-(2$.38)-oxazolino -
[(5°.4°: 2.3]-cholestan-hydrochlorid werden in 15 ccm siedendem Methanol geldst, | ccm
20-proz. Salzsdure wird zugegeben und 4 Min. unter RiickfluB erhitzt. Beim Erkalten scheiden
sich farblose Kristalle ab, die abgesaugt und aus Athanol umkristallisiert werden. Man erhilt
0.38 g farblose Nadeln vom Schmp. 235—238°; [«]#: +84° (¢ = | in CHCl;).

Ci4Hs4NO3]Cl (544.3) Ber. C75.00 H9.95 N 2.61 Gef. C74.90 H 10.02 N 2.66

2p - Benzamino - cholestanol- (38): 0.5 g 2f- Amino-cholestanol-(3f)-benzoat-hydrochlorid
werden in 15 ccm warmem Athanol geldst und mit iiberschiiss. Narroniauge versetzt. Der
ausgefallene Niederschlag schmilzt aus verd. Aceton bei 208 --210°, Ausb. 0.42 g; [«]%®: — 10
(c = 1 in CHCl).
C34Hs3NO; (507.8) Ber. C 80.47 H 10.47 N2.76 Gef. C80.19 H 10.25 N 2.57

28-Amino-cholestanol-(38): 0.58 2 Phenyl-(28.38)-0xazolino-[5'.4": 2.3/-cholestan-hydro-
chlorid werden in 20 ccm Eisessig und etwas Wasser geldst und mit 2 ccm 20-proz. SalzsGure
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unter RiickfluB erhitzt. Nach 4 Stdn. gibt man nochmal 20-proz. Salzsdure zu und erhitzt
weitere 4 Stdn. Nach Aufbewahren iiber Nacht im Kiihischrank wird das auskristallisierte
2B-Amino-cholestanol-(38)-hydrochlorid abgesaugt und aus Athanol umkristallisiert. Ausb.
0.3 g farblose Kristalle vom Schmp. 250—253°.

Cy7H5oNOI]Cl (440.2) Ber. C75.75 H11.39 N 3.19 Gef. C75.85 H11.09 N 3.49
Die freie Base erhilt man durch Losen von 0.2 g des Hydrochlorids in 10 ccm Athanol und

Versetzen mit iiberschiiss. Natronlauge. Der ausgefallene Niederschlag schmilzt aus verd.
Athanol bei 209 —211°, Ausb. 0.12 g; [«]¥®: +10° (c = 1 in CHCl3).

2f-Acetamino-cholestanol-(38): Werden 0.1 g 2f-Amino-cholestanol-(3f8), wie bei der
2a-Verbindung beschrieben, in Essigester mit Acetanhydrid acetyliert, so erhdlt man aus verd.
Aceton 0.06 g farblose Kristalle vom Schmp. 198 —200°.

Cy9Hs5 NO, (445.7) Ber. N 3.14 Gef. N 2.96



