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Stickstoffsubstituierte Steroide. VIY)

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

Von K. PoxsorLp und W. PREIBSCH

Mit 1 Abbildung

Inhaltsiibersicht

Die epimeren 3-Acetamino-cholest-4-ene geben bei der Umsetzung mit Monoperphthal-
sdure von den méglichen Isomeren nur 38-Acetamino-4, 58-epoxy-cholestan und 3x-Acet-
amino-4, ba-eopxy-cholestan. Die Sauerstoffaddition erfolgt also gerichtet. Die Acetamino-
epoxyde werden mit Lithiumaluminiumhydrid und durch katalytische Hydrierung zu ver-
schicdenen Acetaminoalkoholen reduktiv gespalten.

Bei fritheren Untersuchungen iiber Steroidaminoalkohole?) war beob-
achtet worden, da3 die Epoxydierung von 7x-Acetamino-cholest-5-en-3 -0l
7x-Acetamino-5,6 a-epoxy-cholestan-3 5-ol gibt und dafl aus 78-Acetamino-
cholest-5-en-3 -0l 7p-Acetamino-3, 6 f-epoxy-cholestan-38-ol entsteht. Die
Bildung des f-Epoxyds war iiberraschend, da bei der Umsetzung von unge-
séttigten Steroiden und Perséuren der Angriff normalerweise bevorzugt oder
ausschliefilich von der sterisch weniger gehinderten x-Seite erfolgt, also
«-Epoxyde gebildet werden. Die Entstehung des s-Epoxyds deutete darauf
hin, daf} die Acetaminogruppe in dhnlicher Weise als Nachbargruppe an der
Addition teilnimmt, wie es von H. HENBEST und R. WirLsox3) sowie unab-
héngig davon von R. ALBrECHT und CH. TamMm?) bei der Epoxydierung von
cyclischen Allylaikoholen beobachtet wurde. Der Richteffekt diirfte in der
Weise zustande kommen, daBl die Acetaminogruppe durch Wasserstoff-
briickenbindung die Persdure an der Seite des Molekiils fixiert, an der sie
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sich befindet, so daBl aus x-Acetamino-allylsteroiden x-Epoxyde und aus
f-Acetamino-allylsteroiden g-Epoxyde entstehen.
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Abb. 1

Es soll nun an weiteren cyclischen Acetamino-allylverbindungen unter-
sucht werden, ob dieser Richteffekt allgemein zu beobachten ist. Es wurden
zunichst die epimeren 3-Acetamino-cholest-4-ene ausgewédhlt. 3«- und 38-
Acetamino-cholest-4-en sind von R.A.B. Banvarp und H. F. McKav?) be-
schrieben worden. Bei der Umsetzung einer Losung von 3x-Acetamino-
cholest-4-en in Chloroform mit einer Lésung von Monoperphthalsdure in
Ather entstand in 86proz. Ausbeute 3x-Acetamino-4,5x-epoxy-cholestan.
Das isomere g-Epoxyd konnte nicht nachgewiesen werden. Analog gab
3 -Acetamino-cholest-4-en nur 3§-Acetamino-4, 5 S-epoxy-cholestan, das in
einer Ausbeute von 889, isoliert werden konnte. Die sterische Zuordnung
der beiden Acetamino-epoxyde erfolgte durch unabhingige Synthese®).
Diese Ergebnisse zeigen, dall auch in diesen Fillen 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, dal Lithiumaluminiumhydrid
und katalytische Hydrierung den Epoxydring an verschiedenen Stellen
6ffnen.

Beide Acetaminoepoxyde konnten durch Lithiumaluminiumhydrid in
absolutem Ather in guten Ausbeuten zu Acetaminoalkoholen aufgespalten
werden. Beide Acetaminoalkohole lieBen sich durch Pyridin-Acetanhydrid
unter den tiblichen Bedingungen nicht acetylieren. Dies zeigte, dafl eine
tertidre Hydroxylgruppe vorlag. Der Epoxydring wurde also an C, getffnet
und aus 3f-Acetamino-4,58-epoxycholestan war 3S-Acetamino-coprostan-

5) R. A. B. Ban~arp u. H. F. McKay, Canad. J. Chem. 83, 1166 (19565), s. a. Zit. ).
%) K. PoxsoLp, J. prakt. Chem., im Druck.
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5B-0l und aus 3x-Acetamino-4,5x-epoxy-cholestan 3x-Acetamino-chole-
stan-5x-o0l entstanden. Diese Ergebnisse stimmen iiberein mit der von
Pr. A. Prarryer, H. Hrusser und A. B. Kurxarni?) durchgefithrten Li-
thiumaluminiumhydridspaltung der analogen 3-Hydroxy-4,5-epoxy-ster-
oide. Im Gegensatz zu der Lithiumaluminiumhydridspaltung wurden bei der
katalytischen Hydrierung Acetaminoalkohole erhalten, die sich mit Pyridin-
Acetanhydrid bei Zimmertemperatur acetylieren lieBen. Die Hydroxyl-
gruppe ist also sekundér und die Epoxydosffnung erfolgt unter diesen Bedin-
gungen an Cy. Die Reduktion wurde mit Apams-Katalysator in Kisessig bei
75 at durchgefiihrt. Dabei entstand aus 3«-Acetamino-4,5x-epoxy-chole-
stan 3 x-Acetamino-cholestan-4«-ol nur in einer Ausbeute von 209%,. Aufler-
dem wurde 3x-Acetamino-cholestan 8) erhalten und ein Teil des Ausgangs-
materials zurlickgewonnen. Verschirfung der Reduktionsbedingungen
fithrte zur verstidrkten Bildung von 3 x-Acetamino-cholestan. Aus den Hy-
drierungsprodukten von 3p-Acetamino-4,5S-epoxy-cholestan wurde 38-
Acetamino-cholestan-4 -0l in einer Ausbeute von 559, isoliert. Auch hier
entstand als Nebenprodukt die hydroxylfreie Verbindung 3S-Acetamino-
cholestan 8). Die Konfiguration der erhaltenen Acetaminoalkohole an C,
wurde aus der Bildung von 3«- bzw. 38-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

33-Acetamino-4,58-epoxy-cholestan

0,3 g 3f-Acetamino-cholest-4-en werden in 4 cm® Chloroform gelost, mit 0,3 g Mono-
perphthalsiiure in Ather versetzt und 24 Stunden bei Zimmertemperatur stehengelassen.
AnschlieBend verdiinnt man mit Ather, schiittelt mehrmals mit verdiinnter Natronlauge
und dann mit Wasser aus, trocknet iiber Natriumsulfat und destilliert das Lésungsmittel
ab. Der farblose, feste Riickstand wird aus Aceton umkristallisiert. Man erhilt 0,27 g farb-
lose Nadeln vom Schmp. 141—142°,

CpH, NO, (443,7) ber.: C 78,52; H 11,13; N 3,11;
gef.: C78,92; H 11,28; N 3,52.

(212 — 37° (¢ = 0,9; Pyridin).

7) Pr. A. PLAaTTNER, H. HEUSSER u. A. B. KULKARNI, Helv. chim. Acta 31, 1885 (1948).

8) C. W. SHOPPEE, D. E. Evaxs, H. C. RicEARDS u. G. H. R. SumMmERs, J. chem. Soc.
{London] 1956, 1649,

9) Pr. A. PrarrNer, H. HrussEr u. A. B. KvLkarni, Helv. chim. Acta 82, 1070
(1949).
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3x-Acetamino-4,5x-epoxy-cholestan

0,21 g 3x-Acetamino-cholest-4-en werden in 5 em?® Chloroform gelost und wie bercits
beschrieben, mit 0,3 g Monoperphthalsdure umgesetzt und aufgearbeitet. Man erhilt 0,2 g
eines farblosen, festen Riickstandes, der aus Aceton in groflen Kristallen vom Schmp.
151—152° kristallisiert. Ausbeute 0,18 g.

CpH,gNO, (448,7) ber.: C 78,52; H 11,13; N 3,16;
gef.: C78,83; H 11,14; N 8,37.

[«]3 - 130° (¢ = 1, Pyridin).

38-Acetamino-coprostan-583-ol

0,6 g 3p-Acetamino-4,5f-epoxy-cholestan werden in 25 cm? absolutem Ather gelost
und bei Zimmertemperatur zu einer Suspension von 1,2 g Lithiumaluminiumhydrid in
60 cm® Ather zugetropft. AnschlieBend wird 30 Minuten geriihrt und dann unter Eiskithlung
mit Wasser zersetzt. Den Niederschlag saugt man ab und wischt ihn mehrmals mit Ather
aus. Die vereinigten dtherischen Losungen werden mit Wasser gewaschen, iiber Natrium-
sulfat getrocknet und das Losungsmittel abdestilliert. Durch Umkristallisieren des Riick-
standes aus Methanol erhilt man 0,45 g farblose Blittchen vom Schmp. 187-—-189°. Durch
weiteres Umbkristallisieren aus dem gleichen Loésungsmittel steigt der Schmelzpunkt auf
190—191°.

CpH,NO, (445,7) ber.: C 78,14; H 11,53; N 8,14;
gef.: C78,36; H 11,19; N 3,60.

[x]p ~56° (¢ = 1; Pyridin).

3a-Acetamino-cholestan-5x-0l

0,34 g 3x-Acetamino-4, 5«-epoxy-cholestan werden in 30 em? absolutem Ather gelsst,
zu einer Suspension von 1g Lithiumaluminiumhydrid in 50proz. Ather zugetropft und
45 Minuten bei Zimmertemperatur geriihrt. Es wird, wie bereits beschrieben, aufgearbeitet
und der Riickstand aus n-Hexan-Ather 4:1 umkristallisiert. Man erhilt 0,18 g feine Nadeln
vom Schmp. 193—194°,

CpH, NO, (445,7) ber.: € 78,14; H 11,63; N 3,14;
gef.: C78,08; H 11,61; N 38,53.

[2]D —18° (¢ == 0,9; Pyridin).

383-Acetamino-cholestan-43-ol

0,7g 3f8-Acetamino-4,58-epoxy-cholestan werden in 75 cm?® Eisessig gelést, 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 Ol erhitzt man mit 250 cm?® Ather und filtriert nach dem Erkalten
das ungelost gebliebene und auskristallisierte Produkt ab. Man erhilt so 0,28 g:3-Acet-
amino-coprostan-55-ol vom Schmp. 266—267°. Aus Methanol kristallisiert es in feinen
Nadeln vom Schmp. 266—268°. Die itherische Mutterlauge wird zur Trockne gebracht,
der Riickstand in Petroldther/Benzol 1:1 gelost und iiber 20 g Silikagel chromatographiert.
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Mit Benzol werden 0,018 g Ol erhalten, das nicht niher untersucht wurde. Benzol/Ather
4:1 eluieren 0,13 g einer festen Substanz, die nach dem Umkristallisieren aus Methanol bei
239--241° schmilzt; [x]% -+ 11° (CHCl,) und mit 38-Acetamino-cholestan identisch ist.
Durch Benzol/Ather 1:1 werden schlieBlich noch 0,17 g 3§-Acetamino-coprostan-54-ol
vom Schmp. 253—-255° eluiert, die nach dem Umkristallisieren aus Methanol bei 265—266°
schmelzen, Gesamtausbeute 0,45 g.

CpHyy NO, (445,7) ber.: C 78,14; H 11,53; N 8,14;
gef.: € 78,09; H 11,19; N 3,02.

[x15° —86° (¢ = 0,9; Pyridin).

33-Acetamino-cholestan-4g3-ol-acetat

0,2 g 38-Acetamino-cholestan-4 -0l werden mit 4 cm® Pyridin/Acetanhydrid 1:1 ver-
setzt und erwdrmt bis sich alles gelost hat. Nach 48 Stunden sind 0,07 g grofle Kristalle aus-
kristallisiert, die abgesaugt und mit Wasser gewaschen werden. Schmp. 233—234°. Die
Mutterlauge wird mit Wasser verdiinnt und wie tiblich aufgearbeitet. Aus Methanol erhilt
man (0,06 g farblose Kristalle vom Schmp. 232—-234°,

'Oy Hy NO, (487,7) ber.: € 76,32; H 10,95; N 2.87;
gef.: € 76,51; H 11,18; N 3,21.

[w]zﬁl -—23° (¢ == 1; Pyridin).

3x-Acetamino-cholestan-4x-ol

0,7 g 3x-Acetamino-4,5«-epoxy-cholestan werden in 80 cm?® Eisessig mit §,2 g Platin-
dioxyd wie bereits beschrieben hydriert und aufgearbeitet. Es bleibt ein ziahes Ol zuriick.
Aus n-Hexan kristallisieren 0,13 g 3x-Acetamino-cholestan-4«-ol. Durch Umbkristallisieren
aus Methanol steigt der Schmp. auf 214—-215°. Die Hexamutterlauge wird an 15 g Silikagel
chromatographiert. Mit Benzol werden zuerst 0,06 g Ol eluiert, das nicht weiter untersucht
wurde. Anschliefend werden 0,09 g einer festen Substang eluiert, die nach dem Umkristalli-
sicren aus Aceton bei 213—216° schmilzt und mit 3«-Acetamino-cholestan identisch ist.
Mit Benzol/Ather erhilt man 0,22 g einer farblosen, festen Substanz, die nach dem Umkri-
stallisieren aus Aceton bei 151--153° schmilzt. Es ist unveriéindertes Ausgangsmaterial.

Benzol/ﬁther 3:1 eluieren schlieBllich noch 0,11 g 3«-Acetamino-cholestan-4a-0l vom
Schmp. 208—213°.

CH,,NO, (445,7) Dber.: C 78,14; H 11,53; N 3,14;
gef.: C78,35; H 11,67; N 3,41.

[a] -105° (¢ = 1; Pyridin).

3x-Acetamino-cholestan-4a-ol-acetat

0,07 g 3x-Acetamino-cholestan-4x-0l werden in 1 em® Pyridin gelost, 1 ecm® Acetanhy-
drid zugegeben und 48 Stunden bei Raumtemperatur stehengelassen. Es wird dann mit
‘Wasser verdiinnt und wie iiblich aufgearbeitet. Aus Methanol kristallisieren 0,04 g farblose
Blittchen vom Schmp. 241—242°,

(218 +92° (¢ = 0,7; Pyridin).
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Von der Substanz konnte wegen Materialmangel keine Elementaranalyse angefertigt
werden. Das IR-Spektrum besitzt aber keine Hydroxybande mehr bei 3600 cm—1, dafiir
neben der Acetamidbande bei 1690 cm~! eine Estercarbonylbande bei 1750 ecm—! in ver-
diinnter Losung in Tetrachlorkohlenstoff.

Jena, Institut fir Organische Chemie und Biochemie der Friedrich-
Schiller-Universitét.

Bei der Redaktion eingegangen am 28. August 1968.



