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S t i c ks t off s u bs t i t u i e rt e Steroid e , VII) 

Epoxydierung der epimeren 3-Acetamino-cholest- 
&ene und Folgereaktionen 

Von K. PONSOLD und W. PBEIBSCH 

Mit 1 Abbildung 

Inhaltsubersicht 
Die epimereu 3-L%cetamino-cliolest-4-ene geben bei der Umsetzung mit Monoperphthal- 

saure von den moglichen Isomeren riur 3/3-Acetamino-4,5/3-epoxy-cholestan und 3a-Acet- 
amino-4,5a-eopsy-cholestan. Die Sauerstoffaddition erfolgt also gerichtet. Die dcetamino- 
eposyde werden mit Lithiumalunliniumhydrid und durch katalytische Hydrierung ZU vcr- 
schicdenen Acetnminoalkoholcn reduktiv gespalterr. 

Bei friiheren Untersuchungen iiber Steroidaminoalkohole z ,  war beob- 
achtet worden, daS die Epoxydierung von 7a-Acetainino-cholest-5-en-3P-01 
7 a-Acetamino-5,6 a-epoxy-cholestan-3P-ol gibt und daB aus 7B-Acetamino- 
cholest-5-en-3B-ol 7fi-Acetaniino-5,6fi-epoxy-cholestan-3fi-o1 entsteht. Die 
Bildung des /3-Epoxyds war iiberraschend, da bei der Umsetzung von unge- 
siittigten Steroiden und Persauren der Angriff normalerweise bevorzugt oder 
ausschliefllich von der sterisch weniger gehinderten a-Seite erfolgt, also 
oc-Epoxyde gebildet werden. Die Entstehung des P-Epoxyds deutete darauf 
hin, da13 die Acetaininogruppe in ahnlicher Weise als Nachbargruppe an der 
Addition teilnimmt, wie es von H. HENBEST und R. WILSON3) sowie unab- 
hangig davon von R. ALBRECHT und CH. T A M M ~ )  bei der Epoxydierung von 
cyclischen Allylalkoholen beobachtet wurde. Der Richteffekt diirfte in der 
TVeise zustande koinmen, daS die Acetaminogruppe durch Wasserstoff- 
1)riickenbindung die Persaure an der Seite des Molekuls fixiert, an der sie 

l )  V. Nitteil.: R. PONSOLD 11. W. PREIBSCH, J .  prakt. Chem. 23, 173 (1964). 
?) G .  DREFAHL u. K. PONSOLD, Chem. Rer. 91, 271 (1958). 
3, H. B. HENBEST u. R. L. A. WILSON, J. chem. SOC. [London] 1967, 1958. 
4 )  R. ALBRECHT u. CH. TAMX, Helv. chim. acts 40, 2216 (1957). 
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sich befindet, so da13 aus a-Acetamino-allylsteroiden 3-Epoxyde und aus 
,!?-Acetamino-allylsteroiden P-Epoxyde entstehen. 
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Abb. 3 

Es sol1 nun an weiteren cyclischen Acetaniino-allylverbindungen unter- 
sucht werden, ob dieser Richteffekt allgemein zu beobachten ist. Es wurden 
zunachst die epimeren 3-Acetamino-cholest-4-ene ausgewahlt. 3 a- und 38- 
Acetamino-cholest-4-en sind von R.A.B. BANNARD und H. F. MCKAY 5 ,  be- 
schrieben worden. Bei der Umsetzung einer Losung von 3 a-Acetamino- 
cholest-4-en in Chloroform mit einer Losung von Monoperphthalsaure in 
Ather entstand in 86proz. Ausbeute 3 a-Acetamino-4,Sa-epoxy-cholestan. 
Das isomere ,!?-Epoxyd konnte nicht nachgewiesen werden. Analog gab 
3,4-Acetamino-cholest-4-en nur 3~-Acetamino-4,5~-epoxy-cholestan, das in 
einer Ausbeute von 88% isoliert werden konnte. Die sterische Zuordnung 
der beiden Acetamino-epoxyde erfolgte durch unabhangige Synthese 6 ) .  

Diese Ergebnisse zeigen, da13 auch in diesen Fallen die Acetaminogruppe als 
Nachbargruppe an der Addition teilnimmt und die Additionsrichtung fest- 
legt. 

Es wurde ferner die reduktive Spaltung der Acetaminoepoxyde zu Acet- 
aminoalkoholen untersucht und gefunden, da13 Lithiumaluminiumhydrid 
und katalytische Hydriernng den Epoxydring an verschiedenen Stellen 
offnen. 

Beide Acetaminoepoxyde konnten durch Lithiumaluminiumhydid in 
absolutem Ather in guten Ausbeuten zu Acetaminoalkoholen aufgespalten 
werden. Beide Acetaminoalkohole lieBen sich durch Pyridin-Acetanhydrid 
unter den ublichen Bedingungen nicht acetylieren. Pies zeigte, da13 eine 
tertiare Hydroxylgruppe vorlag. Der Epoxydring wurde also an C, geoffnet 
und aus 3~-Acetamino-4,5~-epoxycholestan war 3P-Acetamino-coprostan- 

5 ,  R. A. B. BANNARD u. H. F. MCKAY, Canad. J. Chem. 33, 1166 (1965), s. a. Zit. I ) .  

6, K. PONSOLD, J. prakt. Chem., im Druck. 
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5p-01 und aus 3 a-Acetamino-4,5 a-epoxy-cholestan 3 a-Acetamino-chole- 
stan-5 a-01 entstanden. Diese Ergebnisse stimmen iiberein rnit der von 
3%. A. PLATTNER, H. HEUSSER und A. B. KULKARNI ') durchgefiihrten Li- 
thiumaluminiumhydridspaltung der analogen 3-Hydroxy-4,5-epoxy-ster- 
oide. Im Gegensatz z u der Lithiumaluniiniumhydridspaltung wurden bei der 
katalytischen Hydrierung Acetaminoalkohole erhalten, die sich mit Pyridin- 
Acetanhydrid bei Zimmertemperatur acetylieren lieBen. Die Hydroxyl- 
gruppe ist also sekundar und die Epoxydoffnung erfolgt unter diesen Bedin- 
gungen an c,. Die Reduktion wurde mit ADAMs-Katalysator in Eisessig bei 
7.5 at durchgefiihrt. Dabei entstand aus 3a-Acetamino-4,5 a-epoxy-chole- 
stan 3 a-Acetamino-cholestan-4a-01 nur in einer Ausbeute von 20%. AuBer- 
den1 wurde 3 a-Acetamino-cholestan erhalten und ein Teil des Ausgangs- 
materials zuruckgewonnen. Verscharfung der Reduktionsbedingungen 
fiihrte zur verstarkten Bildung von 3 a-Acetamino-cholestan. Aus den Hy- 
drierungsprodukten von 3/3-Acetamino-4,5/3-epoxy-cholestan wurde 3/3- 
Acetamino-cholestan-4p-ol in einer Ausbeute von 55% isoliert. Auch liier 
elitstand als Nebenprodukt die hydroxylfreie Verbindung 3B-Acetamino- 
cholestan Die Konfiguration der erhaltenen Acetaminoakohole an C, 
wurde aus der Bildung von 301- bzw. 3/3-Acetamino-cholestan als Neben- 
produkte der katalytischen Hydrierung abgeleitet. 

Auch bei der katalytischen Hydrierung verhalten sich die Acetamino- 
epoxyde wie die entsprechenden 4,5-Epoxy-cholestan-3-ole 9). 

Beschreibung der Versuche 

3~3-Acetamino-4,5~-epoxy-cholostan 
0,3 g 3~-Acetsmino-cholest-4-en werden in 4 cm3 Chloroform gelost, rnit 0,3 g Mono- 

perphthalsaure in Ather versetzt und 24 Stunden bei Zimmertemperatur stehengelassen. 
AnschlieRend verdunnt man mit Ather, schiittelt mehrmals mit verdiinnter Natronlauge 
und dann mit Wasser aus, trocknet uber Natriumsulfat und destilliert das Losungsmittel 
ab. Der fa.rblose, feste Ruckstand wird aus Bceton umkristallisiert. Man erhalt 0,27 g farb- 
lose Xadeln vom Schmp. 141-142". 

C,,H,,NO, (443,7) ber.: C 78,52; H 11,13; N 3 , l l :  
gef.: C 78,92; H 11,28; N 3,52. 

[ z ] ~  - 37" (c = 0,9; Pyridin). 

7 )  PL. 8. PLATTNER, H. HEUSSER u. 8. B. KULKARNI, Helv. ckim. Acta 31,1885 (1948). 
8 )  C. W. SHOPPEE, D. E. EYANS, H. C. RICIIARDS u. G. H. R. SUMMERS, J. chem. SOC. 

9, PL. A. PLATTNER, H. HKUSSER 11. A. B. KULKARNI, Helv. chim. Acta 32, 1070 
[London] 1966, 1649. 

(1949). 
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3a-Acetamino-4,5a-epoxy-c holestan 
0,21 g 3~x-Acetamino-cholest-4-en werden in 5 cm3 Chloroform gelost und wie bereits 

beschrieben, mit 0,3 g Monoperphthalsaure umgesetzt und aufgearbeitet. Man erhalt @,% g 
eines farblosen, festen Ruckstandes, der aus Aceton in grof3en Kristallen vom Schmp. 
151-152" kristallisiert. Ausbeute 0,18 g. 

CBH,,NO, (443,") ber.: C 78,52; H 11,13; N 3,16; 
gef.: C 78,83; H 11,14; N 3,37. 

[a]: + 130" (c = 1, Pyridin). 

R~-Acetamino-coprostan-5@-ol 
0,6 g 3,8-Acetamino-4, 5,8-epoxy-cholestan werden in 25 om3 absolutem Ather gelost 

nnd bei Zimmertemperatur zu einer Suspension von 1,2 g Litl~umaluminiumliydrid in 
60 cm3 Ather zugetropft. AnschlieSend wird 30 Minuten geriihrt und dann unter Eiskuhlung 
mit Wasser zersetzt. Den Niederschlag saugt man a b  und wascht ihn mehrmals mit Ather 
Bus. Die vereinigten atherischen Losungen werden mit Wasser gewaschen, iiber Natrium- 
sulfat getrocknet und das Losungsmittel abdestilliert. Durch Umkristallisieren des Kiick- 
standes aus Methanol erhiilt man 0,45 g farblose Blattchen vom Sohmp. 187-189'. Durch 
H eiteres Umkristallisieren aus dem gleichen Losungsmittel steigt der Schmelzpunkt auf 
190-191". 

C,,H,,NO, (445,7) ber.: C 78,14; H 11,53; N 3,14; 
gef.: C 78,36; H l l J 9 ;  N 3,130. 

[(XI% +56" (c = 1; Pyridin). 

3a-Acetamino-cholestan-5a-01 
0,34 g 3n-Acetamino-4,5a-epoxy-cholestan werden in 30 om3 absolutem Ather gelost, 

zu einer Suspension von 1 g Lithiumaluminiumhydrid in 50proz. Ather zugetropft und 
45 Minuten bei Zimmertemperatur geruhrt. Es wird, wie bereits beschrieben, aufgearbeitet 
und der Ruckstand aus n-Hexan-Ather 4: 1 umkristallisiert. Man erhalt 0,18 g feine Nadeln 
vorn Schmp. 193-194O. 

C,H,,NO, (445,7) ber.: C 'i8,14; H 11,53; X 3,14; 
gef.: C 78,08; H 11,61; N 3,53. 

-188' ( c  = 0,9; Pyrjdin). 

3@-Acetamino-cholestan-4@-ol 
0,7 g 3/l-Acetamino-4,5,8-epoxy-cholestan werden in 75 cm3 Eisessig gelost, 0,25 g 

Platindioxyd zugegeben und 16 Stunden im Stahlautoklaven bei '75 at und Zimmertempe- 
ratur hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators wird der Eisessig im Vakuum abdestil- 
liert. Das zuriickbleibende 0 1  erhitzt man mit 250 cms Ather und filtriert nach dem Erkalten 
das ungelost gebliebene und auskristallisierte Produkt ab. Man erhalt so 0,28 g 3,9-Acet- 
amino-coprostan-5,9-01 vom Schmp. 265-267". Aus Methanol kristallisiert es in feinen 
Kadeln vom Schmp. 266-268'. Die athcrische Mutterlauge wird zur Trockne gebracht, 
der Rdckstand in Petroliither/Benzol 1: 1 gelost und iiber 20 g Silikagel chromatographiert. 
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Yit Berizol werden 0,018 g 61 erhalten, das nicht niiher untersucht wurde. BenzollAther 
4: 1 eluieren 0,13 g einer festen Substanz, die nach dem Umkristallisieren aus Methanol bei 
239-241" schmilzt; [a]: + 11 O (CHCl,) und mit 3/?-Acetamino-cholestan identisch ist. 
Durch BenzollAther 1 : 1 werden schlieRlich noch 0,17 g 3~-Acetamino-coprostan-5,3-ol 
vom Schmp. 2.53-255" eluiert, die nach dem Umkristallisieren aus Methanol bei 265-266' 
scbmelzen. Gesamtausbeute 0,45 g. 

("2QH51X02 (445,'i) ber.: C 78.14; H 11,53; N 3J4; 
gef.: C i8,09; H 11,19; N 3,W. 

[cx];' -36" (c = O,!); Pyridin). 

:]&-A cetamino-c holestan-4P-ol-acetat 
0,2 g 3~-,lcetamino-rholestan-4,3~~1 werden niit 4 cm3 Pyridin/Acetanhydrid 1 : 1 ver- 

setzt und erwarmt bis sich alles gelost hat. Nach 43 Stunden sind 0,07 g groRe Kristalle aus- 
kristallisiert, die abgesaugt und mit Wasser gewaschen werden. Schmp. 233-234". Die 
Mutterlauge wird mit Wasser verddnnt und wie ublich aufgearbeitet. Bus Methanol erhalt 
man (t,(J(i g farblose Kristalle Tom Schmp. 232-234'. 

' C,,H,,XO, (487,'i) bcr.: C 76,32; H 10,95; N 2,87; 
gef.: C 76,51; H 11,18; N 3,21. 

3 J - d c c ta m in o - e h o 1 c s t a n - 4 Y - 01 
0,7 g 3a-Acetamino-4,5a-epoxy-cholestan werden in 80 cm3 Eisessig mit O,3 g Platin- 

diosyd \vie bercits beschriebcn hydriert und aufgearbeitet. Es bleibt ein zahes 61 zuriick. 
Aus n-Hexan kristallisieren 0,13 g 3a-Acetamino-cholestan-4a-ol. Durch Umkristallisieren 
aus Methanol steigt der Schmp. auf 214-215'. Die Hexamutterlauge wird an 15 g Silikagd 
chromatographiert. Mit Benzol werden zuerst 0,05 g 61 eluiert, das nicht weiter untersucht 
wurdc. AnschlieBend werden 0,09 g einer festen Substanz eluiert, die nach dem Umkristalli- 
sioren aus Aceton bei 213-216" schmilzt uud mit 3 a-Acetamino-cholestan identisch ist. 
Mit BenzollAther erhalt man (422 g eincr farblosen, festen Substanz, die nach dem Umkri- 
stallisieren aus .Aceton bei 101--153" schmilzt. Es ist unverlndertes Auegangsmaterial. 
Benzol/Ather 3: 1 eluieren schlieBlich noch 0,11 g 3s-Acetamino-cholestan-40;-01 vom 
Schmp. 208-213". 

(y29H,,N02 (445,7) ber.: C 78,14; H 11,53; N 3,14; 
gcf.: C i8.36; H 11 ,G i ;  N 3,41. 

[a];* + 105" (c = 1; Pyridin). 

3a-Acetamino-cholest~an-4a-ol-acetat 
0,07 g 3cx-Xcetamino-cholestan-~~-ol werden in 1 em3 Pyridin gelost, 1 cm3 Acetanhy- 

drid zugegeben und 48 Stunden bei Raumtemperatur stehengelassen. Es wird dann mit 
.Wasser verdunnt und wie iiblich aufgearbeitct. A u s  Methariol kristallisieren 0 , U i  g farblose 
Blattchen vom Schmp. 241-242". 

L.1: +92" (c = O , i ;  Pyridin). 
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Von der Substanz konnte wegen Materialmangel kcine Elementaranalyse mgefertigt 
werden. Das IR-Spektrum besitzt aber keine Hydroxybande mehr bei 3600 cm-', &fur 
neben der -4cetamidbande bei 1690 cm-1 eine Estercarbonylbancle bei 1760 em-' in ver- 
diinnter Losung in Tetrachlorkohlenstoff. 

Je n a, Institut fur Organische Chemie und Biochemie cfer Friedrich- 
Schiller-Universitat. 

Bei der Redaktion eingegsngen am 28. August 1963. 


