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Uber die epimeren 3-Acetamino-cholest-&ene 

Von KURT PONSOLD und WOLFGANG PREIBSCH 

Inhnltsubersicht 
Bei der Keduktion von Cholest-4-en-3-0n-oxim mit Lithiumaluminiumhydrid und an- 

schlieBender Acetylierung erhalt man 3/l-Acetamino-cholest-4-en in befriedigender Ausbeute, 
das 3a-Epimere dagegen nur in geringer Menge. Ein besseres Verfahren zur Darstellung von 
3 a-Acetamino-cholest-4-en besteht in der Umsetzung von 3P-Chlor-cholest-4-en zum Azid, 
partieller Reduktion und Acetylierung. 

Fur Untersuchungen iiber Steroidaminoalkohole wurden die epimeren 
3-Acetamino-cholest-4-ene benotigt. Von R. A. B. BAUNNARD und A. F. 
MCKAY 2, wurde die Darstellung dieser Verbindungen beschrieben. Die Syn- 
these erfolgte durch Reduktion von Cholest-4-en-3-on-oxim mit Lithiumalu- 
miniumhydrid, und die Zuordnung wurde nach der Methode der Rotations- 
differenzen vorgenommen. Wir wiederholten diese Versuche und konnten 
bei der chromatographischen Aufarbeitung der Reduktionsprodukte aus den 
entsprechenden Fraktionen Substanzen mit den angegebenen Schmelzpunk- 
ten und Drehwerten isolieren. Die infrarotspektroskopische Untersuchung 
beider Substanzen zeigte jedoch, daB nur das 3~-Acetamino-cholest-4-en die 
fur ein Acetamid zu erwartenden Banden besal3. (Nujol NH-Banden bei 
3280, 3080 und I560 em-l; C=O-Banden 1650 crn-l; in stark verdunnter 
CCI,-Losung NH-Banden 3450 em-l ; C=O-Bande 1693 em-l.) 

Die als 3 a-Acetamino-cholest-4-en beschriebene Verbinduiig vom Schmp. 
163-164" und [a]: + 105" zeigte keine Amidbanden, dafiir aber in Chloro- 
formlosung eine intensive OH-Bande bei 3600 em-1 und eine C=N-Bande 
bei 1645 em-1. Dies lie13 vermuten, daB es sich um unverandertes Ausgangs- 
material handelt. Tatsachlich schmilzt Cholest-4-en-3-on-oxim nach chro- 
matographischer Reinigung und Umkristallisation aus Hexan bei 163 bis 
164", [a]: + 101 ", und das IR-Spektrum ist vollkommen identisch mit dem 
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des als 3 a-Acetamino-cholest-4-en bescliriebenen Produkts. I k r  Jlisch- 
schmelzpunkt gibt keine Depression. 

Zur Isolierung des wirklichen 3 a-Acetamino-cholest-4-en wurdeii die an- 
gefallenen Mutterlaugen und die iibrigen Fraktionen der ersten Chromato- 
graphie weiter untersucht. Dabei konnte schliel3lich aus der lrlutterlauge der 
Fraktion des 3P-Acetaminocholest-4-ens nach Chromatographie an Rilikagel 
und Umkristallisation aus Methanol 3ix-Acetaminocholest-4-en vom Schmp. 
192-193" [a]: + 157" (Pyridin) erhalten werden. Die Verbindung besitzt 
im IR-Spektrum die charakteristischen Amidbanden (Nujol NH-Banden 
3240, 3200, 3055 und 1565 cm-l, C=O-Banden 1650 mit Schulter bei 
1670 cm-I; CCI, NH-Bnnde 3455 em-', C=O-Bande 1685 cm-I) Die Aus- 
beute an 3 a-Acetamino-cholest-4-en betrug nur 1 7" und lie6 sich durch Er- 
hohung des Uberschusses an Lithiuinaluminiuinhydrid bei der Redn ktion 
von Cholest-4-en-3-on-oxim nur wenig steigern. 

Es wurde deshalb nach besseren Verfahren zur Dnrstellung von 3 x-Acet- 
amino-cholest-4-en gesucht. Geeignet schien die Umsetzung von BP-Chlor- 
cholest-4-en 3, init Natriumazid zu 3 a-Azido-cholest-4-en und anschliefiende 
partielle Reduktion sowie Xcetylierung zu sein. Das dabei als Nebenprodukt 
zu erwartende Cholesta-d,4dien sollte chromatographisch leicht abzutren- 
nen sein. Bei Sstiindigeni Erhitzen von 3P-Chlor-cholest-4-en mit Natriuin- 
azid in Dimeth ylsulfoxyd auf dem siedenden Wasserbad wurde ein braunes 
01 erhalten, aus dem sich Cholesta-%,-l-dien leicht abtrennen IiiiBt, die Azid- 
fraktion konnte jedocli nicht zur Kristnllisation gebracht werden. Es wurde 
deshalb das Rohprodukt durch Erhitzeri mit Hydrazinhydrat in Alkohol in 
Gegenwart von etwas Raney-Nickel reduziert und acetyliert. Bei der chro- 
matographischen Aufarbeitung konnte neben recht vie1 Cholestn-2, I-dicn 
und 6% SP-Acetarnino-cholest-4-en in 17proz. Ausbeute 3 a-Acetaniino- 
cholest-4-en vom Schmp. 192-193" erhnlten. werden. Die Konfiguration der 
epimeren Xcetamino-ckolest-4-ene ergab sich aus der Umsetzung zu Xcet- 
aminoepoxyden und hydrierenden Spaltung, wobei 3a- bzw. Sp'-Acetainino- 
cholestan als Kebenprodukt der reduktiven Eposydspaltimg isoliert werclen 
konnt e 4). 

Heschreibung der Versuchv 
Cholest-J-en-3-on-oxim 

10 g Cholest-4-en-3-oii I\ urdcn in alkoholischer Losung 50 Stuiiden nirt 3 , j  g H\dro~yl -  
asscrfrriein Satrnimacetat am KurkfluO crhitzt, mit 1Vasst.r amin-hydrochlorid und 4.2 t' 

3, \Y. G. T O c Y u ,  R. E. I>ShLAND, T. J .  WR~OHLEY, 13. 0. AGLSIIE U. c i .  H. K.  Svnl- 
NEBS, J. dmer. chem 6oc. S1. l G 2  (1939). 
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verdiinnt und abfiltriert. Xach dem Trocknen wurde das Rohprodukt in  Ather gelost und 
a n  Aluminiumoxy d chromatographiert. Bus Hexan erhlilt man 6,5 g farblose Kristalle vom 
Schmp. 163-1164'. Lit.*) 157-158". [a]% 4- 101". (c = 1, Chlf.). 

3 (x- und 3 P-Acetamino-cholest-4-en 

11 g Cholest-4-en-3-on-oxim werden nacli Literaturvorschrift mit Lithiumaluminium- 
hydrid in  absoli At.her reduziert und anschlief3end acetyliert. Das erhaltene Produkt er- 
hitzt man mit 300 em3 Petrolather und filtriert nach dem Erkalten das ungeloste und wieder 
auskristallisierte 3B-Acetamino-cholest-4-en ab. Es wird dann auf 200 cm3 eingeengt und 
die Petrolatherlosung an Aluminiumoxyd (Aktivitatsstufe 11) chromatographiert. Die er- 
sten 9 Fraktionen, die mit Petrolather/Benzol, Benzol und BenzollAther 3 : 1 eluiertwurden, 
enthielten kein Saureamid. Mit Benzol/Ather 1 : 1 (Fraktionen 10-13) wurden 1,35 g einer 
festen, farblosen Substanz erhalten. Bus Methanol kristallisierten 0,7 g 3B-Acetamino-chol- 
est-4-en. Durch Atker (Fraktion 14-18) wurden 2,6 g 01 eluiert, das ails n Hexan in farb- 
losen Kristallen vom Schmp. 163-164" kristallisiert und als Cholest-4-en-3-on-oxim identi- 
fiziert w-erden konnte. Die restlichen Fraktionen bestanden aus gelben Olen, die nicht zur 
Kristallisation gebracht werden konnten. Sie wurden nicht eingehend untersucht, da  ge- 
funden wurde, daR sich das gesuchte 3 a-Acetamino-cholest-4-en in den Mutterlaugen der 
Fraktionen 10- 13 befand. Die Mutterlaugen wurden zur Trockne gebracht, der Riickstand 
in  Petrollther/Benzol 4 : 1 galost und an 6 g Silikagel chromatographiert. PetrolLther/Ren- 
zol1 : 1 gaben 0,030 g Kristalle vom Hchmp. 175-185". Mit Petrolather/Benzol 1 : 2 ivurden 
0,140 g farblose Kristalle rom Schmp. 189- 191" eluiert. Durch Umkristallisieren dieser 
beiden Fraktionen aus Methanol wurden insgesamt 0 , l  g 3~~-Acetamino-cholest-4-en vom 
Schmp. 192-193" [a]$ + 157" (c = 1; Pyridin)4) erhalten. DurchBenzol konnten schliel3- 
lich noch 0,03 g unreines 38-.~cetamino-c:holest-.t-en vorn Sclimp. 210-21 5" eluiert werden. 

3 a-Acetamino-cholrst-4-en aus 3 P-Chlor-cholest-4-en 

2, l  g 3~-Chlorcliolest-~-en wurden mit 5 g NaN, in 70 em3 Dimethylsulfoxyd 3 Stunden 
auf dem siedenden TVasserbad geriihrt und dann rnit Wasser verdiinnt. Das abgeschiedene 
0 1  wurde in Ather aufgenommen, die atherische Msung mit Wasser gewaschen, iiber Xa- 
triumsulfat getrocknet und das Losungsmittel abdestillicrt. Es blieb ein gelbbraunes 01 zu- 
ruck, das in 90 em3 siedendeni Athaiiol gelost und rnit 8 cmB 80proz. Hydrazinhydrat und 
einer Spatelspitze hney-Nickel  bis zur Reendigung der Gasentwicklung am BiickfluD er- 
hitzt wurde. Nach Abfiltrieren des Katalysators wurde mit Wasser verdunnt, das Produkt 
rnit Ather isoliert, die atherische Losung mehrmals mit Wasser gewaschen, iiber Natrium- 
sulfat getrocknet und das Lfisungsmittel abdestilliert. Die dcetglierung erfolgt,e durch 
24stiindiges Stehenlassen mit 40 om3 PyridinlAcetanhydrid 1 : 1 bei Zimmcrtemperatur. 
Das nach der ublichen Aufarbeitung erhaltene ziihe 01 wurde in 100 em3 Petrollther gelost 
und an 60 g Aluminjumoxyd (Aktivitatsstufc 11) chromatographiert. Xi t  Petrolither wur- 
den zuerst 0,8 g Cholesta-2,4-dien vom Schmp. 67" eluiert. Benzol gab 0,35 g einesprodukts, 
das im IR-Spektrum keine Amidbanden besaS und deshalb nicht niher  untersucht wurde. 
Benzol/Ather 2 : 1 und 1 : 1 eluierten 0,75 g 3a- nnd 3/3-Acetamino-cholest-4-en. Die Tren- 
nung erfolgt wie vorstehend beschrieben durch Chromatographie an Silikagel und Umkri- 
stallisieren aus Methanol. Dabei wurden 0,13 g 3~-Acetamino-cholest-4-en vom Srhrnp. 
218-220O" nnd 0,11 g 3a-Acetamino-cholest-4-en rom Schmp. 192-193" erlialt,en. 
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C,,H,,NO (427,7) ber.: C 81,44; H 11,56; N 3,28; 
gef.: C 81,14; H 11.66; N 3,58. 

[a]: +- 157' (c = 1; Pyridin). 

Jena ,  Institut fur Organische Chemie und Biochemie der Friedrich- 
SchilIer-Universitiit . 

Bei der Reditktion eingegangen am 11. Juli 1963 


