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40. Shoji Hara : Aza-Steroide. I.. Synthese der A-Azacholan-Derivate. (I).

(Pharmza, Institut d. mediz. Fakultit d. Universitit Tokyo*)

Die Synthese der basischen Steroide wurde bisher im Hinblick auf die merkwiirdigen
pharmakologischen Wirkungen der steroiden Alkaloide manchmal ausgefithrt. Die
meisten von ihnen stellen aber diejenigen dar, die ausserhalb des Cyclopentanophenan-
thren-Ringes den Stickstoff tragen, und die Synthese der Verbindungen, deren basischer
Stickstoff einen Teil des Grundskelettes bildet, ist ausser der Arbeit von Bolt" und
Clemo® kaum bemerkbar. Zur Synthese der letzteren habe ich nun unternommen, die
Beckmann’sche Umlagerung der Oximinosteroide sowie die Schmidt’sche Reaktion der
Ketosteroide zu untersuchen und die entstandenen Lactame zu reduzieren. Uber die
Beckmann’sche Umlagerung von 17-Oximinosteroiden ist schon von Kaufmann® beschrie-
ben worden, und ausserdem wurden 2 steroide Lactame von Reichstein® bzw. Woodward®
andern Weges hergestellt.

Ausgehend von 3-Keto-A-norcholansiuremethylester (I) wurde sein Oxim (II) herge-
stellt und das letztere in Pyridin—Lésung mit Tosylchlorid behandelt. Hierbei entstanden
Nadeln vom Schmp. 185~187° als das Hauptprodukt, dessen Analysenzahlen sowie IR-
Absorptionsspektren (Tabelle I) mit einem entsprechenden Lactam (Lactam-A) iiber-
einstimmten. Gleichzeitig wurde noch eine isomere nadelformige Verbindung vom
Schmp. 235~237° in sehr kleiner Menge isoliert, die an Hand ihrer IR-Absorptions-
spektren (Tabelle I) als ein Lactam (Lactam~B) bestitigt wurde. Die Umlagerung von
(IT) mit Phosphorpentachlorid in Ather-Benzol-Losung gab nur das Lactam—A unter
Regenerierung des Ausgangsmaterials in betrichtlicher Menge.

Ganz analogerweise wurde dann das Oxim (IV) von u—Ketocholansaureme’chylester
(I11) mit Tosylchlorid bzw. Phosphorpentachlorid behandelt. Hierbei wurden immer
Nadeln vom Schmp. 172~173° als das Hauptprodukt (Lactam-C) neben einer sehr kleinen
Menge Nadeln vom Schmp. 205~206° (Lactam-D) erhalten. Die Analysenzahlen sowie
die IR-Absorptionsspektren (Tabelle I) beider Verbindungen stimmten Je mit einem
entsprechenden Lactam fiiberein.

(I) widerstand der Schmidt’schen Reaktion, und gab neben der Regenerierung des
Ausgangsmaterials nur das Lactam-A in kleiner Menge. (III) gab dagegen bei dersel-
ben Reaktion ein Gemisch von Lactam-C und -D mit fast quantitativer Ausbeute, und
zwar entstand das erstere in {iberwiegender Menge. Ausserdem entstand daneben noch
ein drittes isomeres Lactam (Lactam~E) vom Schmp. 188~191°, als man die Reaktions-
temperatur etwas erhohte. Die IR-Spektren des letzteren (Tabelle I) bestatigte seine
Konstitution. In der Tabelle I wurden die IR-Absorptionsspektren der 5 Lactame und
in der Tabelle II bzw. IIl das Resumé der Reaktionen bzw. die Eigenschaften dieser
Lactame zusammengestellt.

TapeLie 1.
Lactam =NH —COOCH; —NHCO—
A 3.08; 3.18 5.72 n 6.00 1
B 3.08; 3.15 w 5.76 6.02
C 3.09; 3.17 5.71 5.99; 6.01 u
D 3.10; 3.21 5.77 5.95; 6.08
E 3.11; 3.21 5.76 5.94; 6.07p

* Hongo, Tokyo (JE B3=).

i) Bolt: Rec. trav. chnn 57, 905(1938); U.S. Pat. 2,227,876.
2) Clemo, ef al.: ]. Chem SOC 1953, 192,

3) Kaufmann : J. Am. Chem, Soc., 73, 1779(1951).

4) Reichstein, ef al.: Helv. Chim. Acta, 21, 926(1938).

5) Woodward, ef al.: J. Am. Chem. Soc., 74, 4230(1952).
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Taserre II.

Lactam : Eigenschaft
A Nadeln Schmp.  185~187°  (aJf: +52°(CHCL)
B prism. Nadeln Schmp. 235~237° [elf: +44°(CHCI;)
C prism. Nadeln od. Nadeln Schmp. 172~173° [a)f: +42°(CHCly)
D prism. Nadeln Schmp. 205~206° [a)i: —69°(CHCIs)
E Prismen Schmp.  188~191°  (aJ)i: +10°(CHCly)

Taserre III.
Bekmann’sche Umlagerung

- (1D) av)
Reaktionsprodukt Ausbeute 2, mit Reaktibnsproéukt Ausbeute 95, mit
/‘——N—“ﬁ o e N S——
" TsCl PCl; TsCl PCl5
" Lactam-A 83 55 © Lactam-C 80 45
Lactam-B 1 e Lactam-D 3 1
Ausgangsmaterial — 15 Ausgangsmaterial — 15
Schmidt’sche Reaktion
(1) v (III)
Reaktionsprodukt '  Ausbeute ¢ %, Reaktxonsprodukt » Ausbnute %,
Lactam-A 15 Lactam-C 40
Ausgangsmaterial 40 Lactam-D 15
) Lactam-E (10)

Unter Beriicksichtigung der Reaktionsmechanismen®? beider Umlagerungen geht es
hervor, dass eine Anderung des sterischen Verhiltnisses vom Ring A/B nicht moglich
ist. Bedenkt man noch die Tatsache, dass bei der Schmidt’schen Realktion® von 2~
Alkylcyclopentanon bzw. 2-Alkylcyclohexanon nur 6-Alkyl-2-oxopentamethylenimin
bzw. 7-Alkyl-2-oxohexamethylenimin entstehen, und dass die Beckmann’sche Umlage-
rung®'® analoger Verbindungen nur eindeutig verliduft, so kann man fiir die Konstitu-
tion von Lactam-A bzw. -B die 4- bzw. 3-Aza-Formel (V bzw. VI) annehmen, weil
das Lactam—A immer iiberwiegend entsteht. Diese Annahme wurde tatsichlich qnfqez—
gestellt, wie kurz nachher in der II. Mitteilung berichtet wird.

AN
/w VAN |
Vl N 7 7N /’\ ‘ } — O=C\ /)
0 R O MR\ 0 N
H R H}/
] |
AN 1/\\&/w/
N - 7~ /\/l ’ HN\/\\/
HO 0N '€
i HE (v oF

Andererseits wurde es auch bestitigt, dass bei der Beckmann’schen Umlagerung
von 3-Alkyl-sowie 3,4-Dialkylderivat des Cyclochexanons, welches mit dem 3-Ketochol-
ans#dureester analog ist, keine Spezifitit der Reaktionsrichtung bemerkbar ist, und zwar
dass immer 2 isomere Lactame dabei entstehen.'” Uber die Konstitution von Lactam-
C und -D kann man somit vorlidufig nichts sicheres aussagen, obwohl das Lactam-C

6) Alexander : ‘“‘Pinciples of Ionic Organic Reactions,”” 72 (1950). Vgl. Campbell, ¢ a/. : J. Chem.
Soc., 1946, 25. :

7) Wolff: ‘ Organic Reactions”, 3, 309(1946).

8) Schechter, ef al.: J. Am. Chem. Soc., 73, 3087 (2951).

9) Hildebrand, e# al.: J. Am. Chem. Soc., 58, 650(1936).

10) Ungnade, ef a!l.: J. Org. Chem., 18, 29(1945).

NII-Electronic Library Service



No. 3 211

als das 4-Azaderivat und dementsprechend das Lactam-D als das 3-Azaderivat: festge-
stellt wurde, wie in der II. Mitteilung beschrieben wird.

A~ 2 A AR AR AR
I ~> 0-C | + HN i } — 0 + HN
o’ g HNG N AV AVATS HNG N o’ r
AN NN, ANAY
% — 0-C f [ +  HN | ]
HON VN ' HNNANS O/’\/i\/
() - om o

Das Lactam-A (V) und -C (VII) wurden nun je mit LiAlH, in &therischer Lisung
reduziert. Hierbei wurde sowohl die Lactam- wie die Ester-Gruppe reduziert und das
entsprechende 24-Oxyazasteroid mit guter Ausbeute erhalten. Das entstandene 24-Oxy-
4-azacholan (IX) bzw. 24-Oxy—4-aza-A-homocholan (X) stellt ein schuppenartiges Kristalle
vom Schmp. 125~126° bzw. Prismen vom Schmp. 139~141° dar. Jede Verbindung wurde
noch als Acylderivate, Pikrat oder Chlorhydrat charakterisiert. (IX) wurde noch durch
Erhitzen mit Ameisensiure und Formalin in das entsprechende N-Methylderivat iiber-
‘gefithrt. Das letztere ist im Gegensaz zu (IX) in verd. Mineralsiure leicht 16slich.
In der Tabelle IV wurden ihre Eigenschaften zusammengestelit.

Taprrre IV

Eigenschaft
24~0Oxy-4-azacholan - 24-Oxy—-4-aza~A-homocholan
freie Base . Schuppenartige Kristalle, Schmp. Prismen, Schmp. 139~141°,
' 125~126°, (al}y=-+5"(CHCI;) [a)3=+52° (CHL,Ig)
Diacetat ' Prismen, Schmp. 96~98°
Dibenzoat ‘ Prismen, Schmp., 146~147° :
Di-p-nitrobenzoat : Prismen, Schmp. 185~186° Prismen, Schmp. 102~104°
Pikrat Prismen, Schmp. 193~194° Prismen, Schmp. 215~217°
Hydrochlorid Nadeln, Zers. Pkt. 295° ,
N-Methylderivat (Hydrat) Prismen, Schmp. 97~99°
NN . , \l/\}
/U COOCH; : NN\, CH0H
Sy — s
a4 a4 \I/
yLN/\/ ‘ NN
0Ny V) N (1)
\l/\} | NN
PANZN COOCHa ' / \l/\ CH,OH
/ NN . / NV \/
o6 | ] S
HN\/I NS o . HN\/I]{\/ x)

Diese Arbeit wurde unter Leitung von Herrn Prof. E Ochiai durchgefiihrt. Die IR-Spektren wur-
den von Herrn Dr. S. Tanaka der Technischen Fakultit der Universitiit Tokyo, Herrn Dr. Y. Matsui
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der Shionogi. A. G. und der Sankyo A. G. aufgenommen und die Analysen wurden in unserem Mikrola-

bor und im Chemische Laboratorium der Kowa A.G. ausgefiithrt. Ich danke den erw#hnten Herren
herzlich.

Experimental'

3-Oximino-A-norcholansiuremethylester (II)-—Durch Einwirkung von NH;OH - HCI auf 3-Keto-
A-norcholansiuremethylester!®13 (I) in wésseriger MeOH-Ldsung bei Gegenwart von AcONa dargestellt.
Schuppenartige Kristalle aus MeOH, Schmp. 146~148°.  CyHy;yO3N—Ber. ¢ C, 74.0; H, 10.0; N, 3.6.
Gef.: C, 73.59; H, 10.09; N, 3.75.

3-Oximinoecholansiuremethylester (IV)—Nadeln aus MeOH, Schmp. 147~149°.

Die Beckmann’sche Umlagerung von 3-Oximino-A-norcholansiuremethylester (II) —i) mit
TsCl: Zu einer Losung von 10g (II) in 60 ccm Pyridin wurden 10 g TsCl portionsweise zugesetzt und
1 Stunde lang auf 50° erwifirmt. Die braunschwiirzlich gefédrbte Reaktionslosung wurde auf 300 g Eis
zugesetzt, mit 10%iger HC1 Kongorot-Sauer gemacht, der ausgeschiedene Niederschlag abgesaugt, mit
Wasser gewaschen und in CHCI; geldst. Die CHCl;-Losung wurde mit 5%iger Soda-Losung und dann
mit Wasser gewaschen, mit Na,S0, getrocknet und das Losungsmittel abdestilliert. Der Riickstand
(10 g), welcher sich kristallinisch erstarrte, gab beim Umkristallisieren aus Aceton 6.8 g Nadeln vom
Schmp. 185~187°(Lactam~A). Drehung : ¢=1.7495(CHClL;), /=1 dm, a=+0.90°, [e]}=+52". CyHz03N-
Ber.: C, 74.0; H, 10.0; N, 3.6. Gef.: C, 74.01; H, 10.10; N, 3.55.

Die acetonische Mutterlauge wurde abgedampft, der Riickstand (3.2 g) in Benzol geltst und durch
eine Alumina-Sfule aus 30 ccm Al,O; chromatographisch gereinigt. Zur En’cwmklung wurde dabei
Benzol, CHCl,, CHCly-Ather und Aceton-MeOH der Reihe nach angewandt.

Benzel-Frkt.(0.9g). Schwach schwiirzliches Ol. '

CHCl,-Frkt. (1.7g). Beim Umldsen aus Aceton wurden 1.5g Nadeln vom Schmp. 183~186°
(Lactam~A) erhalten.

CHCl,-Ather-Frkt. (0.3 g). Durch umkristallisieren aus Aceton-MeOH wurden 0.12 g prismatische
Nadeln vom Schmp. 235~237°(Lactam-B) erhalten. Drehung : c=1.08% (CHCly), I=1dm, a=+0.48°,
(a)ii=+44°. CypHON—Ber.: C, 74.0; H, 10.0; N, 3.6. Gef.: C,73.43; H, 9.68; N, 4.14.

Aceton~-MeOH-Frkt. (0.3 g). Schwach schwiérzlich gefirbtes 01 das nicht weiter aufgearbeitet wurde.

ii) mit PCl;: 1g (II) wurde in einer Mischung aus 30 ccm abs. Ather und 5 ccm Benzol gelst
und unter Eiskiihlung bei 0~5° 1g PCl; portionsweise zugesetzt, wobei nach ca. 20 Minuten kristal-
linisches Chlorid sich ausschied. Die Reaktionsmischung wurde noch 2 Stunden lang bei derselben
Temperatur stehengelassen und dann auf reichlichem Eis gegossen. Die organische Schicht wurde mit
eisgekiihlter 2%iger NaOH und dann mit Wasser gewaschen, mit Na,SO, getrocknet und das Losungs-
mittel abdestilliert. Der kristallinische Riickstand (1 g) gab beim Umkristallisieren aus Aceton—Ather
350 mg Nadeln vom Schmp. 183~186°(Lactam-A). Die Mutterlauge hinterliess beim Abdampfen 650
mg Riickstand, der in Benzol geldst, durch eine Sdule aus 20 ccm AlO; filtriert und nach fiiissiger
Chromatographie mit Benzol und dann mit Ather-Benzol entwickelt wurde.

Benzol-Frkt.(200 mg). Beim Umbkristallisieren aus Aceton-Petrolédther wurden 90 mg Ausgangs-
material (Nadeln vom Schmp. 145~147°) regeneriert.

Benzol-Ather (30 : 1)-Frkt.(150 mg). Aus Aceton-Petrolidther umkristallisiert wurden 100 mg Aus-
gangsmaterial vom Schmp. 145~147° regeneriert.

Benzol-Ather (1:1)-Frkt. (250 mg). Beim Umbkristallisieren aus Aceton-Petroldther wurden 200
mg Lactam-A (Nadeln vom Schmp. 183~186°) erhalten.

Die Beckmann’sche Umlagerung von 3-Oximinocholansduremethylester (IV)—i) mit TsCl:
Zu einer Losung von 1g (IV)in 7ccm Pyridin wurden 1.1g TsCl zugesetzt und 40 Minuten lang auf
40~45° erwdrmi. Die Reaktionsmischung wurde analogerweise wie bel derselben Umlagerung von (11)
aufgearbeitet und 990 mg CHCl;-Riickstand (Schmp. 160~170°) erhalten, aus welchem beim Umkristal-
lisieren aus Aceton 600 mg prismatische Nadeln vom Schmp. 172~173°(Lactam-C) isoliert wurden.
Drehung : ¢=2.319(CHCly), /=1 dm, a=+0.97", (a]8=-+42". CyH4,O;N—Ber.: C, 74.4; H, 10.2;
N, 3.5. Gef: C, 74.31; H, 10.63; N, 3.62. '

Die acetonische Mutterlauge wurde abgedampft, der Riickstand (380 mg.) in CHCl; geldst nach
fltissiger Chromatographie durch eine Sdule aus 20 ccm Al,O; filtriert und mit CHCl; dann mit CHCl,-
Ather entwickelt.

CHCl,-Frkt. (150 mg). =~ Beim Umbkristallisieren aus Aceton wurden 30 mg Nadeln vom Schmp.
204~205° (Lactam-D) erhalfen. Drebung : ¢=0.55% (CHCly), /=1 dm, «=-0.38°, [a]f=—69".
C25H4103N~Ber C, 74.4; H, 10.2; N, 3.5. Gef.: C, 74.96; H, 10.19; N, 3.59.

11) Sémtliche Sunmelzpunkte sind nicht korrigiert.
112) Wieland, ef al.: Z. physiol. Chem., 211, 261(1932).
13) Hara: Dieses Bulletm 3, 67(1954).

NII-Electronic Library Service



No. 3 | 213

CHCl;-Ather-Frkt. (230 mg). Beim Umkristallisieren aus Aceton-Ather wurden 200 mg Nadeln vom
Schmp. 172~173°(Lactam-C) erhalten.

ii) mit PCls;: 1.583g (IV) wurden in einer Losung von 40 ccm abs. Ather und 8 ccm Benzol
geldst und bei Erhaltung der Reaktionstemperatur auf 0~5° zuerst 2.3 g und nach 2 Stunden noch 0.5g
PCl; portionsweise zugesetzt. Die Reaktionstemperatur wurde im Ganzen 4.5 Stunden lang bei derselben
Temperatur und dann noch weitere 2 Stunden lang bei Zimmertemperatur gehalten, wobei nach 3
Stunden die Ausscheidung vom kristallinischen Chlorid begann. Die Reaktionsmischung wurde wie
bei der entsprechenden Umlagerung von (II) behandelt und 1.5g. CHCi;-Riickstand erhalten. Aus dem
letzteren ergab sich beim Umkristallisieren aus Aceton-Petrolither 0.3 g Nadeln vom Schmp. 130~131°
(unter Schidumen).. Sie wurden nach der Chrmt. Nr. 1 gereinigt. Die Mutterlauge gab beim Abdampfen
1.2 g Riickstand, der nach der Chrmt. Nr. 2 gereinigt wurde.

. Chrmt. Nr. 1. Probe: 0.3 g. Al;O;: 10 ccm. Lésungsmittel : Benzol. Entwickler :  Benzol, Benzol-
Ather.

Benzol-Frkt. 1 (20 mg). Beim Umkristallisieren aus Aceton wurden 15 mg prismatische Nadeln vom
Schmp. 205~206°(Lactam-D) erhalten.

Benzol-Frkt. 2 (30 mg). Aus MeOH umk:rxstalhsiert wurden 15 mg Nadeln vom Schmp. 145~147°
(Ausgangsmaterial) erhalten.

Benzol-Ather(5 : 1)-Frkt. (250 mg). Aus Aceton-Petrclither umkrlstalhsxeLt wurden 200 mg Nadeln
vom Schmp. 17]~173 (Lactam-C) erhalten.

. Chrmt. Nr. 2. Probe: 1.2g. Al;O; : 20 ccm. Losungsmittel : Benzol. Entwickler : Benzol, Benzol—
Ather.

Benzol-Frkt. 1 (250 mg). Olig, wurde nicht weiter versucht,

Benzol-Frkt. 2 (80 mg). Durch Umbkristallisieren aus MeQH wurden 65 mg Ausgangsma’cerlal vom
Schmp. 145~147° regeneriert.

Benzol—Ather(lO 1)-Frikt. (250 mg). Schmp. 100~120°(aus Aceton-Petroldther).

Benzol-Ather(5 : 1)~Frkt. (550 mg). Aus Aceton-Petroldther umkristallisiert wurden 460 mg Nadeln
vom Schmp. 171~173°(Lactam~C) erhalten.

Die Schmidt’sche Reaktion des 3-Keto-A-norcholansiuremethylesters (1)—300mg Ketoester
(1) wurden in einer Losung von 3 ccm abs. CHCI; und 2 ccm konz. H,SO, geldst, unter Umriihren bei
0° 80 mg NaN; (Uberschuss) portionsweise zugesetzt und noch ca. 30 Minuten lang umgeriihrt. Der
breiartig gewordene Inhalt wurde mit Eis versetzt und dann mit CHCl;~Benzol (1 : 1) ausgezogen. Die
ausgezogene Losung wurde zuerst mit 29%iger NaOH und dann mit Wasser gewaschen, mit Na,SO,
getrocknet und das Losungmittel abdestilliert. Der 6lige Riickstand (300 mg) wurde in Benzol geldst
und mit 15 ccm Al,O; nach fliissiger Chromatographie gereinigt, wobei als Entwicklungsfilissigkeit
zuerst Benzol und dann Benzol-Ather angewandt wurde.

Benzol-Frkt. 1 (150 mg). Aus MeOH umkristallisiert wurden 120 mg Ausgangsmaterial (Schmp.
98~100°) erhalten.

Benzol-Frkt. 2 (50 mg.). Olig, nicht weiter aufgearbeitet.

Benzol-Ather(1 : 1)-Frkt. (100 mg). Schmp. 158~165°,

Die letzte Benzcl-Ather-Frkt. wurde nochmals in CHCl; gelést und mit 6 ccm Alumina nach
fliissige Chromatographie gereinigt. ' :

CHCl;-Frkt. 1 (10 mg). Schmp. 100~125°(Gemisch).

CHCl;-Frkt. 2 (70 mg). Aus Aceton umkrisallisiert wurden 50 mg Nadeln vom Schmp. 182~185°
erhalten, die mit Lactam-A identifiziert wurden.

CHCl;-Frkt. 3 (20mg). Amorph, Schmp. 165~170°(Gemisch).

Die Schmidt’sche Reaktion des 3-Ketochslansiduremethylesters (III)—300 mg Ketoester (1II)
wurden in einer Losung aus 3 ccm wasserfreiem CHCl; und 2.5 ccm konz. H,SO, geldst, unter
Kiihlung auf -3° und unter Umriihren 150 mg NaN; portionsweise zugesetzt und noch 30 Minuten weiter
umgeriihrt. Die Reaktionsmischung wurde analogerweise wie bei derselben Reaktion mit (I) aufgear-
beitet. Der beim Abdestillieren des Lésungsmittels erhaltene Riickstand (300 mg. Schmp. 116~120°)
wurde in CHCl, geldst und mit 15 cem Aly,Q; nach flissiger Chromatographie analogerweise gerezmg’c

CHCIl,-Frkt. 1 (80mg). Aus Aceton umkristallisiert wurden 50 mg Prismen vom Schmp. 202~204°
erhalten, die mit Lactam-D identifiziect wurde.

CHCl,-Frkt. 2 (140 mg). Aus Aceton umkristallisiert gaben 120 mg prismatische Nadeln vom Schmp.
172~173°(Lactam-C).

CHCl;-Ather(1:1)-Frkt. (45mg). Schmp. 168~175°(Gemisch).

Bei einer Reaktion mit etwas hdherer Temperatur stellte diese Fraktion Kristalle vom Schmp.
182~186° dar, welche beim Umbkristallisieren Aceton 30 mg Prismen vom Schmp. 188~191°(Lactam-E)
bildeten. Drehung: ¢=1.5795(CHCL), /=1 dm, a=-+0.15°, [a]fj=+10° CoH,OsN—Ber.: C, 74.4;
H, 10.2; N, 3.5. Gef.: C, 73.42; H, 9.90; N, 3.98.

24-0xy-4-azacholan (IX)—Von einem Soxhlet’schen Extraktionsapparat wurden 6 g (V) im Extrac-
tor und im Kolben 6g LiAlH, und 300 ccm Ather zugesetzt und im Sieden gehalten, wobei nach

NII-Electronic Library Service



214 Vol. 3 (1955)

einigen Stunden alles Lactam extrahiert wurde. Die Rﬁa&tmnsmxé:chung wurde noch 1.5 Stunden lang
im Sieden gehalten und dann unter Elakuhlung mit wasserhaltigen Ather zersetzt. Die hierbei ausge-
schiedenen Flocken wurden abgesaugt, mit Ather wiederholt gewaschen. Das #therische Filtrat und die
Waschlosung wurden zusammen, nacn dem Trocknen mittels Na,S0, vom Ather abdestilliert und der
kristallinisch. erstarrte Riickstand (5.15g) aus Aceton umbkristallisiert. Schuppenartiges Kristall vom
Schmp. 125~126°. Die Ausbeute 4.55g. Aus der Mutterlauge wurden noch 0.45 g desselben Kristalls
(Schmp. 122~124°) erhalten. Die Gesamte Ausbeute betrug 939 der Theorie. Drehung: c¢=2.1195
(CHClLy), /=1 dm, a=-+0.10°, [a@)}=+5°. CyyH,;ON-—Ber.: C, 79.5; H, 11.8; N, 4.0. Gef.: C, 79.92;
H, 12.02; N, 3.99. - : i

Diacetat : 50 mg Azacholan (IX) wurden mit 1 ccm Ac,0 in 1 com Pyridin geldst und 3 Stunden
lang auf dem Wasserbade erhitzt. Prismen aus Petrolither, Schmp. 96~98°. Die Ausbeute 50 mg.
CyHyOsN—Ber.: -C, 75.2; H, 10.4; N, 3.3. Gef.: C, 75.04; H, 10.84; N, 3.31.

Dibenzoat : 50 mg Azacholan (IX) wurden mit 100 mg Benzoesiureanhydrid analogerweise behan-
delt. Prismen aus MeOH-Aceton, Schmp. 146~147°. Die Ausbeute: 60 mg. CyHyOsN—Ber.: C, 80.0;
H, 8.8; N, 2.5. Gef.: C, 80.15; H, 8.89; N, 2.51.

Di—p-nitrobenzoat : 50 mg Azacholan (IX) wurden in 1 ccm Pyridin gel6st, 120 mg 17~N1trobenzoyl
chlorid zugesetzt und 3.5 Stunden lang auf dem Wasserbade erhitzt. Schwach gelbe Prismen aus
MeOH-Aceton, Schimp. 185~186°, Die Ausbeute: 70 mg. CiHy; O7N3—Ber C, 68.8; H, 7.3; N, 6.5.
Gef.: C, 68.51; H, 7.48; N, 6.60. ‘

Plkra‘f Prismien aus Benzol-Ather, Schmp. 193~194°. CogH44OgN4 Ber.:.C, 60.4; H, 7.6; N, 9.7.
Gef.: C, 60.46; H, 7.52; N, 9.82. '

Hydrochlorld Nadeln aus EtOH-H,0, Zers. Pkt. 295°.

N-Methylderivat : 50mg Azacholan (IX), 0.1 ccm CH;0 (35%) und 0.3 ccm HCOOH wurden
zusammen 5 Stunden lang auf dem Wasserbade erhitzt. Prismen aus mit Wasser geséttigtem Ather,
Schmp. 97~99°. Die Ausbeute 50 mg. Sie sind Krlstallwasserhaltlg und lassen sich beim Trocken
bei 40° im Vakuum iiber P,Oy 6lig verfliissigen.

24-0Oxy-4-aza~A~homocholan (X)—200mg (VII) wurden mit 1g LiAlH, in 40 ccm abs. Ather
analogerweise reduziert. Prismen aus Aceton, Schmp. 139~141°. Die Ausbeute: 130mg (70% der
Theorie). Drehung: ¢=2.479; (CHCly), /=1 dm, e=+1.29°, [a)i= 759 CosHysON—Ber.: C, 79.8;
H, 11.9; N, 3.9, Gef.: C, 79.22; H, 11.74; N, 4.24.

Pikrat : Prismen aus Aceton-Ather Schmp. 215~217°, CyH,;s0sN,—Ber.: C, 61.0; H, 7.8; N, 9.5.
Gef.: C, 60.66; H, 7.96; N, 8.73. .

Di-p-nitrobenzoat : Schwach gelbe Prismen aus MeOH, Schmp. 102~104°,

. Zusammenfassung

Die Schmidt’sche Reaktion von 3-Keto-A-norcholansiduremethylesier und 3-Keto-
cholansduremethylester sowie die Beckmann’sche Umlagerung der Oxime beider Keto-
‘estern wurden ausgefithrt. Sie gaben bei beiden Reaktionen je zwei isomere entspre-
chende Lactame A und B bzw. C und D. Bei der Schmidt’schen Reaktion des S-Keto-
cholansduremethylesters entstand daneben noch ein drittes isomeres Lactam (Lactam-E)
in kleiner Menge. Auf jeden Fall entstand das Lactam-A bzw. -C in tiberwiegender
Menge. Die Konstitution dieser Lactame wird in der II. Mitteilung festgestellt werden.
Das Lactam~A und -C wurden je durch die Reduktion mit LiAlH, in das entsprechende
24-Oxy-A-azacholanderivat iibergefiihrt.

(Eingegangen am 19. Mirz, 1955)

NII-Electronic Library Service





