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Intramolekulare Katalyse und 1.4-N+O-Acylwanderung bei 
(22s : 25R)-22.26-Imino-5a-cholestandiol-(3~. 16P)-Derivaten 
Aus dem Institut fur Kulturpflanzenforschung Gatersleben der Deutschen Akademie der 
Wissenschaften zu Berlin 

(Eingegangen am 4. April 1966) 

Bei partieller Acetylierung von (22s: 25R)-22.26-lmino-5a-cholestandiol-(3P. 16p) (Tetra- 
hydrosolasodin A, 1) mit Acetanhydrid/Pyridin bei Raumtemperatur (30 Min.) entstehen 
36% N-Monoacetat 3, 6 %  0(3).N-Diacetat 4, 35% 0(16).N-Diacetat 5 und 12% 0.O.N- 
Triacetat 2. Dehydrierung der partiell acetylierten Iminocholestandiole 3 -5 lieferq die ent- 
sprechenden Ketone 6, 7 bzw. 9. Die Acetamidgruppe in 7 und 9 zeigt gegeniiber 2-proz. 
methanol. Kalilauge unterschiedliche Bestandigkeit. Wahrend das 0(3).N-Diacetyl- 16-keton 7 
in normaler Reaktion zur N-Monoacetyl-Verbindung 8 hydrolysiert wird, erfolgt unter glei- 
chen Bedingungen beim O( 16).N-Diacetyl-3-keton 9 neben Entacetylierung am O( 16) zugleich 
Verseifung der Acetylamino-Gruppe unter Bildung von 10. Die im Gegensatz zu den Befunden 
in der (22R :25S)-Reihe leichte Acetylierbarkeit der 16f3-Hydroxy-Gruppe sowie die unge- 
wbhnlich glatte Spaltung der N-Acetyl-Gruppe in 9 laRt sich durch intramolekulare Katalyse 
deuten. Eine derartige Wechselwirkung wird durch eine intramolekulare 1.4-N+O-Acyl- 
wanderung bei Saurebehandlung der N-Monoacetyl-Verbindung 3 bestatigt. Das hierbei 
entstehende 0(16)-Monoacetyl-Derivat 15 wurde auf einem neuen Weg aus Soladulcidin (12) 
iiber das cyclische Azomethin 13 und die 0.0-Diacetyl-Verbindung 14 synthetisiert. 

H 
In der vorangehenden Mitteilung dieser Reihe 1) berichteten wir uber die Synthese 

und einige Reaktionen von 16P-amino-substituierten (22R:25S)-Iminocholestan- 
Derivaten. Voraussetzung fur die Einfuhrung der Stickstoff-Funktion an C-16 war 
hierbei die partielle Acetylierbarkeit des als Ausgangsmaterial venvendeten (22R : 
25S)-22.26-Imino-5ar-cholestandiols-(3~.16~) (Dihydrotomatidin B) zur 0(3) .N- 
Diacetyl-Verbindung, die iiber Oxydation, Oximierung und katalytische Hydrierung 
.eine selektive Umwandlung der 16P-sthdigen OH-Gruppe in die primare Amino- 
gruppe gestattet. Im folgenden wird uber Umsetzungen ausgehend von (22S:25R)- 
22.26-lmino-5a-cholestandi01-(3~.16P) (Tetrahydrosolasodin A, 1) 2) berichtet. Aus- 
gangspunkt dieser Untersuchungen war die Fragestellung, ob auch in dieser sterischen 
Reihe eine selektive Acetylierbarkeit der 3P-Hydroxy- und der 22.26-Imino-Gruppe 
moglich ist. 

Im Gegensatz zur entsprechenden (22R: 25S)-Verbindung3) liefert (22s: 25R)-22.26- 
Imino-5a-cholestandiol-(3~.16f4) (1) mit Acetanhydrid/Pyridin bei 2stdg. Erhitzen 

1) LXXIII. Mitteil.: G. Adam und K. Schreiber, Chem. Ber. 99, 2275 (1966). 
2) H. Rochelmeyer, Arch. Pharmaz. 277, 329 (1939); L. H. Briggs, R .  P.  Newbold und N .  E. 

3) Y. Sat0 und H. G. Latham j r . ,  J. Amer. chem. Soc. 78, 3146 (1956). 
Stace, J. chem. SOC. [London] 1942, 3. 
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unter RuckfluB4) oder 23 stdg. Reaktion bei Raumtemperaturs) ausschlieBlich die 
0.O.N-Triacetyl-Verbindung 2. Trotzdem sollte auch in 1 - bedingt durch den groRen 
17P-Substituenten und die C-18-Methyl-Gruppe - fur die 16P-standige Hydroxy- 
gruppe eine groRere sterische Hinderung und damit eine langsamer verlaufende 
Acetylierung zu erwarten sein als fur die 3P-OH-Gruppe. Deshalb wurde versucht, 
durch schonendere Acetylierungsbedingungen eine partielle 0(3).N-Diacetylierung 
des (22s: 25R)-Iminocholestandiols 1 zu erreichen. Die Umsetzung mit iiberschussigem 
Acetanhydrid in siedendem Dioxan oder Methylenchlorid zeigte jedoch eine vie1 
raschere Acetylierbarkeit der 16-OH-Gruppe. Anstelle der erwarteten 0(3).N-Di- 
acetyl-Verbindung 4 lag stets vie1 mehr der bekanntens) 0(16).N-DiacetyLVerbin- 
dung 5 im Reaktionsgemisch vor. Ahnliche Befunde wurden auch bei der zeitlichen 
Verfolgung der Acetylierung von 1 mit Acetanhydrid/Pyridin bei Raumtemperatur 
erhalten. Das Ergebnis eines praparativen Ansatzes nach 30 Min. Reaktionsdauer 
rnit nachfolgender saulenchromatographischer Trennung der Reaktionsprodukte an 
A1203 zeigt die Tabelle. 

Produkte der Acetylierung von (22s: 25R)-22.26-Imino-5a-cholestandiol-(3~. 168) (1) 

Verbindung :4 Ausbeute Rr-Wert Farbe rnit Jod 

N-Monoacetyl-Verbindung 3 36 0.5 1 gel b 
0(3).N-Diacetyl-Verbindung 4 6 0.68 goldgel b 
O( 16).N-Diacetyl-Verbindung 5 35 0.58 goldgelb 
0.O.N-Triacetyl-Verbindung 2 12 0.76 goldgel b 

Nach 30 Min. Reaktionszeit liegt somit fast 6mal soviel 0(16).N-Diacetyl-Verbin- 
dung 5 als 0(3).N-Diacetyl-Verbindung 4 vor, daneben als weiteres Hauptprodukt das 
N-Monoacetat 35) neben 12 % Triacetyl-Verbindung 2. Verlangerte Reaktionsdauer 
bewirkt eine rasche Abnahme von 3,4 und 5 zugunsten von 2, das nach 3 Stdn. prak- 
tisch als alleiniges Reaktionsprodukt anwesend ist. 

Die 0(3).N-Diacetyl-Verbindung 4 zeigt im IR-Spektrum die erwarteten Banden bei 
1625 (N-Acetyl), 1723 (0-Acetyl) und 3360/cm (Hydroxyl). Im Elektronenanlagerungs- 
Massenspektrum7) tritt neben dem Peak bei m/e 500 (M - 1) ein starker Peak bei 
m/e 361 (M - 140) auf, der auf eine fur Verbindungen des 22.26-Imino-cholestan-Typs 
charakteristische Fragmentierung zwischen C-20 und C-22 zuruckzufuhren ist (Ab- 
spaltung des Piperidinringes)g). Die Konstitution von 4 wird durch das Ergebnis der 
Chromsaure-Oxydation rnit Kiliuni-Reagens9) bestatigt, wobei das 5-Ring-Keton 7 
rnit IR-Banden bei 1640 (N-Acetyl) und 1733/cm (0-Acetyl und 5-Ring-Keton) ent- 
steht. Verbindung 7 weist im Elektronenanlagerungs-Massenspektrum Hauptpeaks 

4) L. H .  Briggs und T. O'Shea, J. chem. SOC. [London] 1952, 1654. 
5 )  K.  Schreiber und G .  Adam, Liebigs Ann. Chem. 666, 155 (1963). 
6 )  K. Schreiber, A .  Wnlther und H. Riinsch, Tetrahedron [London] 20, 1939 (1964). 
7 )  Zur Methodik der Elektronenanlagerungs-Massenspektrographie, vgl. M.  von Ardentw, 

K .  Steinfelder, R .  Tummler und K .  Schreiber, Experientia [Basel] 19, 178 (1963). 
8) M. von Ardenne, K .  Steinfelder, R .  Tummler, G.  Adam und K .  Schreiber, Verbffentlichung 

in Vorbereitung. 
9) 53 g Chrom(V1)-oxid und 80 g konz. HzS04 in 400 ccm Wasser: H.  Kiljmii, Ber. dtsch. 

chem. Ges. 46,676 (1913). 
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bei mje 498 (M - 1) und 359 (M - 140, Fragmentiening zwischen C-20 und C-22) 
auf. Dagegen liefert die ChromsaureOxydation der O( 16).N-Diacetyl-Verbindung 
5 das bekanntes) 6-Ring-Keton 9. 

5 

1 

6 
7 : R = A c  
g R = H  

9: R = 0, R' = R" = Ac 
10: R = 0, R' = R" = H 
11: R = NOH, R' = R" = H 

Die im Gegensatz zu den Befunden in der (22R: 25S)-Reihe leichte Acetylierbarkeit 
der 16P-Hydroxy-Gruppe von 1 veranlaBt uns, bei dieser Veresterung eine intramole- 
kulare Katalysewirkung der nachbarstandigen sekundaren Aminogruppe anzunehmen. 

Ein gut untersuchtes Beispiel intramolekularer Katalyse ist die leichte Solvolyse von 1.3- 
diaxialen Hydroxyacetaten durch Mitbeteiligung der axialen Hydroxygruppe 10,ll). Weiter- 

10) S. M. Kupchan, Internat. Symposium iiber Chemie und Stereochemie der Steroid- und 
Indolalkaloide vom 14.- 18. September 1965 in Smolenice (CSSR); vgl. Abh. dtsch. 
Akad. Wiss. Berlin, KI. Chem., Geol. Biol., im Druck. 

1 1 )  S.  M. Kupchnn und W. S.  Johnson, J. Amer. chern. SOC. 78, 3864 (1956); H. B. Henbest 
und B. J. Lovefl, Chem. and Ind. 1956, 278; J. chem. Soc. [London] 1957, 1965; S. M. 
Kupchan, W. S.  Johnson und S. Rajagopalan, Tetrahedron [London] 7 ,  41 (1959); S. M. 
Kupchan und C. R.  Narayanan, J. Amer. chem. SOC. 81, 1913 (1959); S. M. Kupchan, 
S. P .  Eriksen und M. Friedman, J. Amer. chem. SOC. 88, 343 (1966). 
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hin wurde kiirzlich von Kupchan und Mitarbb. uber die intramolekulare Mitbeteiligung 
tertiaren Stickstoffs bei der Solvolyse von 0(16)-Ceveratrumalkaloid-Estern 10,11) sowie uber 
die Reaktionserleichterung bei der Acylierung von tertiaren OH-Gruppen alicyclischer 1.3- 
diaxialer Diole durch tertiaren Stickstoff lo, l3)  berichtet. 

Weitere Untersuchungen zeigten, da13 sich ein solcher Nachbargruppeneffekt 14) 

in der (22s: 25R)-Reihe auch durch eine ungewohnlich leichte Verseifbarkeit der 
N-Acetyl-Gruppe manifestiert. So steht das Verhalten der beiden strukturisomeren 
Ketone 7 und 9 gegeniiber 2-proz. methanol. Kalilauge in einem bemerkenswerten 
Gegensatz. 1 stdg. Erhitzen von 7 rnit diesem Reagens liefert in normaler Reaktion und 
83-proz. Ausbeute das N-Acetyl-hydroxyketon 8, dessen Struktur aus dem IR-Spek- 
trum mit Banden bei 1620 (tert. Amid), 1636 (5-Ring-Keton) und 3390/cm (Hydroxyl) 
sowie dem Elektronenanlagerungs-Massenspektrum mit Peaks bei m/e 456 (M - 1) 
und 317 (M - 140, Fragmentierung zwischen C-20 und (2-22) hervorgeht. Verbin- 
dung 8 wurde in geringen Mengen auch bei der Chromsaure-Oxydation des 3.16-Diols 
3 erhalten, wobei als Hauptprodukt das Dion 6 rnit IR-Banden bei 1639 (tert. Amid), 
1708 (6-Ring-Keton) und 1729/cm (5-Ring-Keton) entsteht. 

Hingegen wird bei 1 stdg. Erhitzen des 3-Ketons 9 rnit 2-proz. methanol. Kalilauge 
auBer der 16P-Acetoxy-Gruppe auch die N-Acetyl-Gruppe glatt hydrolysiert. Man 
erhalt in 71-proz. Ausbeute die bekanntels) 16P-Hydroxy-Verbindung 10, die zur 
Charakterisierung in das Oxim 11 iibergefiihrt wurde. Eine leichte Hydrolysierbarkeit 
der N-Acetyl-Gruppe wurde von uns auch bei der Triacetyl-Verbindung2 beobachtets). 
Bei acetylierten Derivaten der (22s: 25S)-3) und (22 R :  25S)-Reihe3.16) sowie bei 168- 
amino-') und 16-unsubstituierten 17) Verbindungen erfolgt mit 2-proz. methanol. 
Kalilauge kein Angriff auf die N-Acetyl-Gruppe. Ebenso l%Bt sich die sonst 2 ent- 
sprechende l6a-Verbindung durch 1 stdg. Erhitzen rnit 2-proz. methanol. Kalilauge nor- 
mal verseifen und liefert in 84-proz. Ausbeute die erwartete N-AcetyLVerbindungl8). 
Eine Hydrolyse der Amidgruppierung erfolgt in diesen Fallen erst unter den drasti- 
schen Bedingungen der Schmidf-Thomk-Verseifung 19) rnit Kaliumhydroxid in sieden- 
dem Athylenglykol (vgl. z. B. Lit.16)). 

Diese Befunde machen deutlich, da13 die beobachteten intramolekularen Katalyse- 
effekte nur bei 16~-Hydroxy-22.26-imino-cholestanen mit (22s: 25R)-Konfiguration 
auftreten. Die besonderen sterischen Verhaltnisse dieser Reihe im Sinne einer raum- 
lichen Nahestellung beider funktioneller Gruppen wird durch das Auftreten einer 
N+O-Acylwanderung bestatigt : Beim Stehenlassen der N-Acetyl-Verbindung 3 in 6n 
absol. athanol. Salzsaure bei Raumtemperatur tritt rasche Wanderung der Acetyl- 
gruppe unter Bildung der 0(16)-Acetyl-Verbindung 15 ein. Die bereits bekanntel5) Sub- 
stanz wurde von uns auf folgendem unabhangigen Wege dargestellt : Saure Acetylierung 
des natiirlichen Spirosolan-Alkaloids Soladulcidin (12) nach der Methode von Sato 

12) S.  M .  Kupchan, S .  P.  Eriksen und Y.  T. S.  Liang, J. Amer. chem. SOC. 88, 341 (1966). 
1 3 )  S. M. Kupchan, J .  H .  Block und A .  C. Ilsenberg. J .  Amer. chem. SOC. 1966, im Druck. 
14) Eine neue Ubersicht uber Nachbargruppeneffekte bei Naturstoffen findet sich bei S. S. 

Chibber und T. R .  Seshudri, Current Sci. [Bangalore] 1965, 238. 
15) Y .  Sato, H .  G .  Larham jr.  und E. Mosettig, J .  org. Chemistry 22, 1496 (1957). 
16) K .  Schreiber und H.  Ronsch, Liebigs Ann. Chem. 681, 196 (1965). 
17) K. Schreiber und G .  Adam, Chem. Ber. 97, 2358 (1964). 
18) K.  Schreiber und G. Adam, Liebigs Ann. Chem. 666, 176 (1963). 
19) J .  Schmidt-ThomP, Chem. Ber. 88, 895 (1955). 
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und Mitarbb.15) rnit Acetanhydrid in Zinkchlorid/Eisessig lieferte unter 6ffnung des 
E-Ringes das cyclische Azomethin 13 mit IR-Banden bei 1658 (C=N) und 1734/cm 
(0-Acetyl). AnschlieRende katalytische Hydrierung von 13 rnit PtOZ/Eisessig ergibt 
stereospezifisch die (22s: 25R)-3.16-Diacetyl-Verbindung 14, die rnit Acetanhydrid/ 
Pyridin in die Triacetyl-Verbindung 2 und bei vollstandiger Verseifung in das Diol 1 
iibergeht. Partielle Hydrolyse von 14 durch 1 stdg. Erhitzen rnit I-proz. methanol. 
Kalilauge fuhrt in 77-proz. Ausbeute zur gewiinschten 0(16)-Monoacetyl-Verbindung 
15, die sich in allen Eigenschaften mit dem durch Acylwanderung aus 3 erhaltenen 
Produkt als identisch erwies. 

1 -  

3 -  

12 ” 13 

H 

/ 

HO 

U P  

OAc 

AcO 
14 

H 
15 

4 2  

Diese saurekatalysierte Acylwanderung findet - wenn auch in geringerem MaBe - 
bereits rnit Pyridinacetat statt. Hingegen tritt bei (22S:25S)- und (22R:258)-22.26- 
Acetimino-5~-cholestandiol-(3P.16P),) unter gleichen Reaktionsbedingungen eine 
Isomerisierung analog 3 -+ 15 nicht ein. Die Acylwanderung sollte uber den sieben- 
gliedrig-cyclischen U bergangszustand A verlaufen, ahnlich wie dies bei dem kurzlich 
von uns gefundenen ersten Fall einer intramolekularen 1.4-N-tN’-AcyIwanderung 

205 * 
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in der (2211: 25S)-Reihe anzunehmen ist (B)1,20). DaB die Ausbildung von Sieben- 
ringen dieses Typs moglich ist, zeigt die Existenz von strukturvenvandten Acetalen 
C21). 

A B C 

Nach diesen Befunden diirfte die ungewijhnlich leichte Acetylierung der 166- 
Hydroxy-Gruppe in 1 iiber eine N+O-Acylwanderung analog 3 --f 15 verlaufen. 

Eine umgekehrte Isomerisierung (15 + 3) durch Anwendung alkalischer Reak- 
tionsbedingungen konnte nicht beobachtet werden. uber ein ahnliches Beispiel einer 
Acylwanderung bei einem Steroid-1 .Caminoalkohol berichteten bereits Labier und 
Sorm 22). Die von diesen Autoren beschriebene Umlagerung findet bei geeigneten 
Derivaten des Holarrhimins statt und ist im Unterschied zu der von uns gefundenen 
Isomerisierung reversibel. 

Wir danken Herrn Dr. R. Tummler, Forschungsinstitut Manfred von Ardenne, Dresden, 
fur die Aufnahme der Elektroncnanlagcrungs-Massenspektren und Fraulein U. Hof fur 
fleiBigc cxperimentelle Mitarbeit. Die Mikroelemcntaranalysen wurden von Herrn Dr. A. 
Schoeller f ,  Kronach/Obfr., sowie von Herrn Dr. W. Knobloch und Frau F. Knobloch f, In- 
stitut fur Pharmakologie des medizinisch-biologischcn Forschungszentrums Berlin-Buch der 
Deutschen Akademie der Wissenschaften zu Berlin, ausgefuhrt. 

Beschreibung der Versuche 
Die Schmelzpunkte wurden auf dern Mikroheiztisch nach Boetius bestimmt und sind kor- 

rigicrt. - Die spezif. Drehungen wurden in Chloroform gemessen. - Die IR-Spektren wurden 
mit dern Zeiss-Zweistrahl-Spektralphotomcter UR 10 in Nujol aufgenommen, falls nicht anders 
angegeben. Die Substanzen wurden hierfiir i.Vak. iiber P205 bei Raumtemp. getrocknet. - 
Die Elektronenanlagcrungs-Massenspektren wurden mit dern Molekiil-Massenspektrographcn 
dcs Forschungsinstitutes Manfred von Ardcnne, Dresden, bci den angegebenen Verdampfungs- 
temperaturcn (T') aufgenommen. - Fur die Mikroelementaranalyse wurden die Substanzen 
- wenn nicht anders angegeben - bei 110" i. Hochvak. uber PeOs/Paraffin bis zur Gewichts- 
konstanz getrocknet. - Die Dunnschichtchromatographie erfolgte an Kieselgel G (Merck) 
bci aufsteigender Entwicklung (Stcighohe ca. 10 cm) unter Verwendung von Chloroform/ 
Methanol (9 :  1) als Laufmittel. Zur Sichtbarmachung diente Jodlosung (0.5 g Jod + 1 g 
KJ/i Wasser). - Fur die Saulenchromatographie kam A1203 (Merck), standardisiert nach 
Brockmann, dcr Akt.-St. I zur Anwendung. 

Partielle Acetylierung von (22S:25R)-22.26-Imino-5a-cholestandioi-(3/3.16/3) (Tetrahydrro- 
solasodin A ,  1) rnit AcetanhydridlPyridin: Nach den in einem Vorversuch mit 10mg 1 er- 

20) G. Adam und K .  Schreiber, Angew. Chem. 77, 94 (1965); Angew. Chem. intcrnat. Edit. 4, 

2') D. L. Klass, M. Fieser und L. F. Fieser, J. Amer. chem. SOC. 77, 3829 (1955). 
22) L. Lribler und F. Sorm, Chem. and Ind. 1959, 598; Collect. czechoslov. chem. Commun. 

74 (1965). 

24,2975 (1959). 



1966 Solanurn-Alkaloide (LXXIV.) 3179 

mittelten optimalen Bedingungen wurden in praparativem MaRstab 2.0 g 1 durch Schiitteln 
rnit 20 ccm Acetanhydrid und 100 ccm Pyridin bei 20" acetyliert. Nach 30 Min. wurde die 
Reaktion durch Zugabe von vie1 Wasser abgebrochen und der ausgefallene amorphe Nieder- 
schlag (2.1 g) mit 100 ccm Benzol 20 Min. unter RiickfluR erhitzt, wobei Kristallisation ein- 
trat. Nach 12stdg. Stehenlassen bei 0" wurde abgesaugt und mehrfach rnit Benzol gewaschen. 
Man erhielt 800 mg (36 %) schwerlosliches (22S:25R)-22.26-Acetimino-5u-choIestand~ol- 
(3P.16p) (3) vom Schmp. 240-244" und RF 0.51, das nach Umkristallisation aus Methylen- 
chlorid/Hexan Schmp. 254-256" und [ C C ] ~ ~ :  $8.4" (c = 0.501) zeigt. Die Verbindung erwies 
sich rnit authent. 3 vom Schmp. 252-255' und [or]&': +8.6"5) in jeder Hinsicht als identisch. 

Das Benzolfiltrat von 3 wurde an einer Saule aus 80 g A1203 chromatographiert (Fraktionen 
zu 25 ccm). Die Fraktt. 1-6 wurden rnit Benzol, 7-1 I rnit Benzol/hher (1 : I ) ,  12-44 rnit 
Ather, 45-49 mit AtheriMethanol(98: 2) und die Fraktt. 50-67 rnit kher/Methanol(95:5) 
eluiert. 

Die Fraktt. 21 -34 ergaben 302 mg (12%) oliges (22S:25R/-3/l.l6/?-Diaceioxy-22.26- 
acerimino-5a-cholestun (2) vom RF 0.76: Aus Hexan Kristalle vom Schmp. 156-158" und 
[or]$0: +31.8" (c = 0.489). Die Verbindung war in allen Eigenschaften rnit einem Praparat 
vom Schmp. 158-160" und [or]:0: +31.0° (c = 0.412) identisch, das durch vollstandige Ace- 
tylierung von 1 gewonnen wurdes). 

Die Fraktt. 35-42 lieferten nach Kristallisation aus Aceton/Wasser 138 mg (6%) dunn- 
schichtchromatographisch einheitliches (RF 0.68) (22S:25R)-~/l-Acefoxy-22.26-acefimino- 
Su-cholestanol-(I6/l) (4) vom Schmp. 115 - 120", das aus Chloroform/Hexan in Rosetten vom 
Schmp. 120-123" und [or]iO: +5.7" (c = 0.525) kristallisierte. 

C31H51N04 (501.8) Ber. C 74.21 H 10.24 Gef. C 74.98 H 10.32 

Elektronenanlugerungs-Mussenspektrum (Tv= 180"): m/e 500(M - l), 458 (M - 43, CH3CO- 

IR: 1625 (tert. Amid), 1723 (0-Acetyl) und 3360/cm (Hydroxyl). 

Aus den Fraktt. 52-64 wurden 821 mg (34%) spontan kristallisierendes (22S:25R)- 
16~-Acetoxy-22.26-ncetimino-5a-cholestanol-(3~) (5) vom Schmp. 183 - 186" und RF 0.58 
erhalten. Aus Methylenchlorid/Hexan Nadeln vom Schmp. 186- 188", aus Aceton Stabchen 
vom Doppel-Schmp. 185-1 88" und 205-208", [alzd): +30.4'(c= 0.530). Die Verbindung war 
in allen Eigenschaften rnit authent. 5 (Schmp. 206-208" nach Umlagerung bei 188- 190", 
[also: -1 28.7") 6) identisch. 

Abspaltung), 301 (M - 140, Fragmentierung zwischen (2-20 und C-22). 

(22S:25R)-22.26-Acerimino-5a-cholestandion-(3.16) (6):  250 mg N-Aceiyl- Verbindung 3 
wurden in 50ccm Aceton gelost und tropfenweise unter Riihren rnit 1.35 ccm Kiliani- 
Reagens9) versetzt. Nach 30 Min. Riihren wurde von oligen Chromverbindungen dekantiert, 
rnit Wasser und 4n NaOH bis zur alkalischen Reaktion versetzt und der entstandene Nieder- 
schlag 3 ma1 mit Ather extrahiert. Mehrfaches Waschen mit Wasser, Trocknen der organi- 
schen Phase iiber Na2S04 und Einengen i. Vak. ergab 240 mg aligen Ruckstand, der, in 
6 ccm Petrolather/Benzol (2: 1) gelost, an 13 g A1203 chromatographiert wurde (Fraktionen 
zu 10 ccm). Die Fraktt. 1-11 wurden mit Petrolather/Benzol (2:1), 12-26 mit Petrolather/ 
Benzol (1: I ) ,  27-32 rnit Benzol und Fraktt. 33-37 rnit Benzol/Ather (1 : 1) eluiert. Aus 
Fraktt. 12-30 wurden nach Kristallisation aus Aceton/Hexan 165 mg (67 %) Nadelrosetten 
vom Schmp. 177-178' und [a]',: -94.1" (c  = 0.500) crhalten. Zur Analyse wurde bei 80' 
getrocknet. 

C29H45N03 (455.7) Ber. C 76.44 H 9.95 Gef. C 76.06 H 9.86 

IR: 1639 (tert. Amid), 1708 (6-Ring-Keton) und 1729/cm (5-Ring-Keton). 
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(22s: 25R)-3~-Aceto~~y-22.26-acetimino-5u-cliolestanon-( 16) (7) : 80 mg 013) .N-Diacetyl- 
Verbindung 4 wurden in 10 ccm Aceton mit 0.23 ccm Kiliuni-Reagens9), wie voranstehend 
beschrieben, oxydiert und aufgearbeitet. Man erhielt 77 mg Rohprodukt, das, in 2ccm Petrol- 
ather/Benzol (1 : 1) gelost, an  4 g A1203 chromatographiert wurde (Fraktionen zu 2.5ccm). 
Die Fraktt. 1 - 6 wurden mit PetrolPther/Benzol(l : 1) und die Fraktt. 7 - I5 mit Benzol eluiert. 
Der Riickstand der Fraktt. 7 - 14 lieferte nach Kristallisation aus Hexan 50 mg (63 %) Plat- 
ten vom Schmp. 124- 130" (Zers.) und [a];;: -93.6" (c = 0.442). Zur Analyse wurde bei 6 0  
getrocknet. 

C31H49N04 (499.8) Ber. C 74.51 H 9.88 Gef. C 74.97 H 10.02 

Elekfronenanlagerungs-Massenspektrum(T, = 240"): mle498 (M - l ) ,  456 (M - 43,CH3CO- 

IR: 1640 (tert. Amid), 1733/cm (5-Ring-Keton und 0-Acetyl). 
(22s: 25R) -3~-Hydroxy-22.26-acetimino-5a-cholestanon-( 16) (8) 
a) Aus (22s: 25R)-3~-Acetoxy-22.26-acetimino-5a-cholestanon-(l6) (7): 33 mg 7 wurden 

rnit 3 ccm 2-proz. methanol. Kalilauge 1 Stde. unter N2 am RiickfluBkuhler ethitzt. Einengen 
i. Vak. und Versetzen rnit Wasser ergab 25 mg (83 %) Kristalle vom Schmp. 210-216". Aus 
Aceton/Hexan Rosetten vom Schmp. 223-2226' und [a]h0: -100.0 (c = 0.445). 

C29H47N03 (457.7) Ber. C76.10 H 10.35 Gef. C76.10 H 10.38 

Abspaltung), 359 (M - 140, Fragmentierung zwischen (2-20 und C-22). 

Elektronenonlagerrmgs-Mussenspektrum (Tv= 245"): m/e 456 (M - l ) ,  414 (M -~ 43, Ab- 

IR: 1620 (tert. Amid), 1736 (5-Ring-Keton) und 3380/cm (Hydroxyl). 
b) Aus (22s: 25R) -22.26-Acetimino-5a-cholestandiol-(3~. 168) (3) : Die rnit Benzol/fther 

(1 : 1) eluierten Fraktt. 34-37 der bei Darstellung des 3.16-Diketons 6 beschriebenen Saulen- 
chromatographie lieferten nach Kristallisation aus Aceton/Wasser 10 mg (4 %) Nadeln vom 
Schmp. 224-226" und [ulbp: -99.4" (c = 0.484), die nach Misch-Schmp. und IR-Spektrum 
rnit nach a) dargestelltem 8 identisch waren. 
(22s: 25R)-I6~-Acetox~~-22.26-acetimino-5~~-rholestat1on-(3/ (9) : 600 mg O(J6).  N-Diuceiyl- 

Verbindug 5 wurden in 60 ccm Aceton gelost mit 1.4 ccm Kiliani-Reagensg), wie fiir die Dar- 
stellung von 6 beschrieben, oxydiert und aufgearbeitet. Das durch Atherextraktion gewonnene 
olige Produkt (614 mg) wurde, in 5 ccm Benzol gelost, an 60 g A1203 chromatographiert 
(Fraktionen zu 25 ccm). Die Fraktt. I -6 wurden rnit Benzol, 7-14 rnit Benzol/b;ther ( I  : I ) ,  
15-24 rnit Ather und Fraktt. 25-33 rnit .&ther/Methanol(98:2) eluiert. Die Riickstiinde der 
Fraktt. 33 -34 ergaben 51 5 mg (87 %) diinnschichtchromatographisch einheitliches 9, das aus 
Hexan in Nadeln vom Schmp. 161 -163" und [ C C ] ~ ~ :  +43.3" (c = 0.455) kristallisierte (Lit.6): 
Schmp. 162.5-164.5", [ E ] D :  +44.5"). 

/22S:25R)-l6~-Hydroxy-22.26-imino-5u-cholestanon-(3) (10): 510 mg 3-Keton 9 wurden 
rnit 25 ccm 2-proz. methanol. Kalilauge 1 Stde. unter Nz am RiickfluBkiihler erhitzt. Nach 
Zusatz von Wasser schieden sich Kristalle ab, die aus Aceton/Wasser umkristallisiert wurden : 
303 mg (71 7;)  Nadeln vom Schmp. 235-239" (unter BrLunung) und [a]kO: + 12.8" (c = 0.478) 
(Lit.75): Schmp. 224.5-227", [cxln: +4.5"). 

spaltung von CH3CO), 317 (M- 140), Fragmentierung zwischen C-20 und C-22). 

C27H45N02 (415.7) Ber. C78.02 H 10.91 Gef. C77.88 H 10.92 

Elektronenanlagerungs-Mussenspektrrmi (Tv= 220"): m/e 414 (M - I ) ,  317 (M - 98, Frag- 

IR: 1608 (6-Ring-Keton), 3294, 3362 und 3520/cm (Hydroxyl und sek. Amin). 

(22s: 25R)-3-Oximino-22.26-imino-Sa-cholestunol-(I6~) (11) : 200 mg 3-Keton 10 wurden 
mit einer filtrierten Losung aus 1 .O g Hydroxylamin-hydrochlorid und 2.0 g Natriumaceiat 

mentierung zwischen C-20 und C-22). 
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in I5 ccm Athanol versetzt und 3 Stdn. unter RiickfluB zum Sieden erhitzt. Nach Zugabe von 
Wasser und 1 Zstdg. Aufbewahren kristallisierten 205 mg (Ausb. praktisch quantitativ) 11 
vorn Schrnp. a b  300" (Zers.). Nach 2maliger Kristallisation aus Athanol/Hexan Nadeln vom 
Schmp. ca. 316" (Zers. nach vorheriger Sublimation a b  230"). 

Cz7H&202 (430.7) Ber. N 5.93 Gef. N 5.27 

IR:  1654 (Oxim), 3165 und 3415/cm (Hydroxyl). 
(25R~-3~.16~-Diacetoxy-22.26-imir10-5a-chulesi-22(N)-en (13): In Anlehnung an die Me- 

thodik von Sat0 und Mitarbb.15) wurde 1 g Soladulcidin (12) mit 40 ccm einer Losung von 
8 g Zinkchlorid in 70 ccm Acetanhydrid und 30 ccm Eisessig versetzt und 14 Stdn. bei Raum- 
temp. stehengelassen. EingieBen in Eiswasser und Zugabe von rerd. Arnrnoniak bis zur al- 
kalischen Reaktion lieferte ein Rohprodukt, das aus Methanol/Wasser umkristallisiert wurde: 
852 rng (71 %) Plattchen vorn Schmp. 137.5- 139" und [u]L4: -t85.2" (c = 0.368). Zur Analyse 
wurde bei 80" getrocknet. 

C3lH4gN04 (499.7) Ber. C 74.50 H 9.88 N 2.80 Gef. C 74.39 H 9.57 N 3.02 

IR: 1658 (C=N) und 1734/cm (0-Acetyl). 

(22s: 25R)-3~.16~-Diacetoxy-22.26-imino-Sa-cholestan (14) 23) : 250 rng Azomerhin 13 
wurden in 15ccm Eisessig gelost und nach Zugabe von 50 rng Pro2 bei Raumtemp. hydriert. 
Die berechnete Menge Wnsserstofl wurde innerhalb 1 Stde. aufgenommen. Die filtrierte 
Losung wurde rnit Wasser versetzt, unter Kiihlung mit verd. Arnmoniak alkalisiert und der 
erhaltene amorphe Niederschlag aus Dioxan/Wasser umkristallisiert: 200 mg (80%) Blatt- 
chen vom Schmp. 82 ~ 85" und [a]L3: t37 .8"  (c = 0.423, RF 0.30. Zur Analyse wurde bei 50' 
getrocknet. 

C31H~lN04 (501.7) 

IR: 1735/cm (0-Acetyl). 

Hydrochlorid: Durch Einleiten von HCI-Gas in eine benzolische Losung von 14. Aus Me- 

Ber. C 74.20 H 10.25 N 2.79 Gef. C 74.55 H 10.17 N 2.90 

thanol/Aceton Stabchen vom Schmp. 305 - 308" (Zers.). 

(22s: 25R)-3~.16~-Diacetoxy-22.26-acetimino-5a-cl1olestan (2) aus 14: 50 mg O(3)  .0(16) - 
Diacetyl- Verbindung 14 wurden mit j e  0.5 ccm Acetarihydrid und Pyridin 14 Stdn. bei Raum- 
temp. stehengelassen. ubliche Aufarbeitung und Urnkristallisation aus Hexan ergab 48.7 mg 
(90%) harte, kompakte Kristalle vorn Schmp. 156--158", $30.5" (c = 0.413) und RF 
0.76, die in allen Eigenschaften rnit aus 1 dargestelltem 2 4,s) identisch waren. 

(22S:2.5R)-22.26-/mino-5a-chofestandiol-(3j3.16t?) (1) nus 14: 100 mg 14 wurden rnit 10 ccm 
5-prOZ. methanol. Kalilaiige 2 Stdn. unter Argon am RuckfluBkuhler erhitzt. Ubliche Auf- 
arbeitung und Kristallisation aus AthanollWasser ergab 121 mg (86 %) harte, kompakte Kri- 
stalle vom Schmp. 290-2295', [cr]s3: -3.8" (c = 0.384) und RF 0.06. Die Verbindung war in 
allen Eigenschaften rnit einem Praparat vom Schmp. 295-299" und [a]:': -3.0" identisch, das 
nach Lit.2) durch katalytische Hydrierung von Solasodin gewonnen wurde. 

(22s: 25RI-16~-Acetoxy-22.26-imino-5u-c~iolestariul-(3~~) (15) 

a) Arts (22s: 25R)-22.26-Aceiimino-5a-cholestaandiol-(3~.16jl) (3): 100 rng N-Acetyl- Ver- 
bindung 3 wurden mit 15 ccm 6n  absol. athanol. Salzsarire 3 Stdn. bei 20" stehengelassen. 
Nach Neutralisation rnit festem NaHCO3 wurde rnit Wasser und gesatt. NaC1-Lbsung ver- 
setzt. Der erhaltene Niederschlag (98 rng) bestand nach dem Dunnschichtchrornatogramm 
a m  der 0 ( 1 6 ) - A c ~ y l -  Verbindung 15 (RF 0.13) als Hauptprodukt neben etwas Ausgangs- 

23) Verbindung 14 wurde bereits von Saru und Mitarbb. 15) in amorpher Form als Zwischen- 
produkt erhalten, jedoch nicht charakterisiert. 
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material 3 (RF 0.51) und wenig lminocholestandiol 1 (RF 0.06). Man loste in 15 ccm Benzol 
und chromatographierte an 5 g A1203 (Fraktionen zu 5 ccm). Die Fraktt. 1-7 wurden mit 
Benzol, 8-16 mit Benzollkher (1: 1) und die Fraktt. 17-24 mit Ather eluiert. Die Fraktt. 
8-24 lieferten 70 mg (70%) 0(16)-AcetyZ- Verbindung 15, die aus Methylenchlorid/Hexan in 
Stabchen vom Schmp. 228-231' und [a]k3: +34.4" ( c  = 0.480) kristallisierte (Lit.15): Schmp. 

Beim Stehenlassen von 1 mg 3 mit 0.2 ccm Pyridin und 0.2 ccm Essigsiiure (Raumtemp.) 
lag nach 20 Stdn. ein Gemisch von Ausgangsmaterial 3 (Hauptmenge) vom RF 0.51 und 
0(16)-Acetyl- Verbindung 15 vom RF 0.13 vor. 

b) Aus (22S:25R)-3~.16~-Diacetoxy-22.26-imit10-5a-cholestan (14) : 200 mg Diacetyl- 
Verbindung 14 wurden in 20 ccrn 1 -proz. nzethanol. Kalilauge geldst und 60 Min. bei 50" ge- 
halten. Zugabe von Wasser und gesatt. NaC1-Losung ergab 175 mg kristallines Rohprodukt 
vom Schmp. 212-215', das laut Diinnschichtchromatogramm aus 15 (RF 0.13) neben wenig 
Ausgangsmaterial 14 (RF 0.30) und etwas Iminocholestandiol 1 (RF 0.06) bestand. Um- 
kristallisation aus Methylenchlorid/Hexan lieferte 140 mg (77 %) Stlbchen vom Schmp. 
228-2230", die in allen Eigenschaften mit nach a) erhaltenem 15 identisch waren. 

[145/66] 

227-231", [@.ID: +29.5"). 




