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Synthese von (22R,255)-
16 3-Amino-22,26-epiminocholestanen

N-haltige Steroide, 1. Mitt.
Von

Rudolf Franzmair*

Abteilung {ftir Pharmazeutisch-chemische Forschung,
Chemie Linz AG, Linz, Osterreich

{ Eingegangen am 8. September 1975 )

Synthesis of (22R,255)-16B-Amino-22,26-epimino-cholestanes

By reacting the known 16u«-bromo-N-cyano-22,26-epimino-
cholestanes (e.g. 2) with NaNs in DMF 16B-azido-N-cyano-
22,26-epimino-cholestanes (e.g. 4) were obtained. Reduction
of 4 with LiAlH{ gives 168-amino-22,26-epimino-cholestane (9).
Some acylated derivatives of 9 are described, e.g. the known
derivatives 11 and 13, which prove the stereochemistry aé
C-16.

Zu den 22,26-Epiminocholestanen** zihlen eine Reihe von natiir-
lich vorkommenden Steroidalkaloiden!. Beisler und Safo? erdffneten
durch einen ». Braunschen Abbau von Solanidin bzw. Demissidin
mit Bromeyan zu (22R,258)-16a-Brom-N-cyano-22,26-epiminochole-
stanen wie 1, 2 und 3 einen neuen Weg in diese Verbindungs-
klasse. Zugleich bietet das 16a-Bromatom einen Zugang zu biologisch
prinzipiell interessanten C-16 substituierten Steroiden3.

Aus iberwiegend reaktionsmechanistischen Griinden wird von
Beisler und Sato? dem Bromatom an C-16 «-Position zugewiesen.
Natriumazid in DM F stellt ein ideales Sxy2-Reagens dar; bei der Um-
setzung mit 1, 2 und 3 sind demnach die (22R,258)-168-Azido-N-
cyano-22,26-epiminocholestane 4, 5 und 6 zu erwarten. (22R,258)-N-
Cyano-38-hydroxy-22,26-epimino-5a-cholest-16-en  bzw.  (22R,258)-

* Herrn Prof. Dr. K. Kratzl mit den besten Wimschen zum 60. Ge-
burtstag von der Abteilung fir Pharmazeutisch-chemische Forschung der
Chemie Linz AG gewidmet.

** Verbindungen dieses Typs werden in neuen Registern der Chemical
Abstracts als Derivate des 20a-(5-Methyl-2-piperidyl)-pregnans benannt.

32*



502 R. Franzmair:

(N-Cyano)-38-hydroxy-22,26-epimino-cholesta-5,16-dien (17) *- 4 als mog-
liche Produkte einer Kliminierungsreaktion konnten nicht nachge-
wiesen werden.
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Die 38-Acetoxygruppen in 4 bzw. 5 konnen, ohne die Azid- bzw.
Cyanamidfunktion zu beeintrichtigen, verseift bzw. mit Acetanhydrid
in Pyridin regeneriert werden. Weitere Umformungen, die diese beiden
Funktionen nicht angreifen, sollen beschrieben werden’. Die Massen-
spektren von 4, 5 und 7 zeigen, unabhéngig von den Funktionen der
Ringe 4 und B, die Bruchstiicke m/e 204, 151, 138, 123 (1009, Struktur
18) und 98 (Struktur 19), die demnach einer Fragmentierung im Azid-—
cyanamidteil des Molekiils zugeschrieben werden miissen. In jedem
Fall ist ein schwaches Molekiilion und ein M—28-Bruchstiick zu be-
obachten. Die Bildung des basepeaks mje = 123 (Struktur 18) ent-
spricht dem bekannten massenspektroskopischen Verhalten dieser
Substanzklasse®—2.

Beim Versuch, die Cyanamidfunktion in 6 mit Saure zu verseifen, wurde
(5'S,6'R,7'8,7a’R,8',9',10°8,11") - Octahydro-7’,10" - dimethyl- 5 o - andro-
stano[16,17 : 5',6']pyrido[1,2—cltetrazolo[1,5—a][1,3]-diazepin-38- ol
(8)** erhalten. 8 zeigte keine Azid- bzw. Cyanamidbande im IR ; Elemen-
taranalyse und das Molekiilion im M8 (mje = 467, 529%;,) beweisen die

* Herrn Schramm sei an dieser Stelle fir das Uberlassen der Vergleichs-

substanz herzlichst gedankt. Im Formelbild 17 lese man N—CN (statt NH).

** Fs wird angenommen, daB der Ringschluf ohne Verdnderung der
Konfigurationen eintritt.
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Summenformel. Die Tetrazolstruktur wird sowohl durch die Fragmen-
tierung im MS mit den Fragmenten mje = 166, (67%,, wahrschein-
lich Struktur 20); 123 (1009, Struktur 18), 98 (719, Struktur 19)
als aueh durch sein UV-Spektrum (Amax = 240 nm, lg ¢ = 3,53; EtOH)
im Vergleich mit 5-Dimethylamino-1-methyl-tetrazol (Apax = 232,
lg e = 3,5; EtOH)® bewiesen. Die bathochrome Verschiebung um 8 nm
ist durch die Verspannung des Tetrazolringes im Steroidskelett, wie
ein Molekiilmodell deutlich macht, erkliarbar.
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Lithinmalanat reduziert 4 und 5 bzw. 6 und 7 zu den bislang un-
bekannten 163-Amino-22,26-epiminocholestanen 9 bzw. 10. Beisler
und Sato? beobachteten bei der Reduktion von 2 bzw. 3 mit Lithiumala-
nat teilweise Recyclisierung zur Solanidanstruktur. Diese Realktion
konnte hier nicht beobachtet werden. Im Massenspektrum von 9 bzw.
10 tritt, wie zu erwarten war, (vgl. % 8) mje = 98, Struktur 19, als
basepeak auf.

Bei der Umsetzung von 9 in Pyridin/Acetanhydrid erhilt man 11,
das zu 13 verseift werden kann. 11 und 13 wurden von Adem und
Schreiber beschrieben® und von den genannten Autoren auf einem
fir die 168-Stellung der Aminogruppe sterisch eindeutigem Wege
erhalten. Die Ubereinstimmung der analytischen und spektroskopi-
schen Daten ist befriedigend, so daB die 8-Stindigkeit der N-Funk-
tion an C-16 und damit auch das urspriingliche 16¢-Bromatom be-
wiesen scheint. Analoge Umsitze fithren von 10 zu 12 bzw. 14. Durch
Schotten—Baumann-Acylierung mit Chlorkohlensdureithylester sind
aus 9 bzw. 10 die Bis-urethane 15 und 16 zugiinglich, deren Reaktions-
verhalten noch beschrieben werden soll3.

Mein Dank gilt der Chemie Linz AG, die die Durchfithrung dieser
Arbeit ermdéglichte, und den Herren Dr. Q. Glawitsch, Dr. W. Oben-
dorf (Leiter der Abteilung) und Dr. G. Schramm fir manche klirende
Diskussion.

Experimenteller Teil

Die Versuche wurden von Herin H. Schneider durchgefithrt. Die Schmelz-
punkte werden am Heizmikroskop nach Kofler bestimmt und sind nicht
korrigiert. Die 60 MHz-Spektren wurden von Herrn Dr. W. Silhan am
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Institut fur theoretische Chemie der Universitdt Wien dankenswerter-
weise aufgenommen. Die Massenspektren wurden von Herrn Dr. 4. Niki-
forov vom Organ.-Chemischen Institut der Universitdt Wien mit einem
CH-7 Massenspektrometer der Fa. Varian MAT bei einer Elektronen-
energie von 70 eV und einer Ionenquellentemp. von 200° aufgenommen;
die Verdampfungstemp. im DirekteinlaBsystem betrug bei den meisten
Verbindungen 100—130 °C. Fur Hilfestellung bei deren Interpretation
sei thm an dieser Stelle herzlich gedankt. Elementaranalysen, IR-, UV-
und 100 MHz-NMR-Spektren wurden von der Abteilung fiir Organische
und Pharmazeutische Analytik der Chemie Linz AG (Leiter Dr. K. Winsauer)
ausgefiihrt. Bel den UV-Spektren wird hmex in nm und Ig ¢ dazu in Klam-
mer angegeben. Die meisten Reaktionen wurden dunnschichtchromato-
graphisch verfolgt, die Reinheit der Substanzen vor der Elementaranalyse
immer diinnschichtchromatographisch nachgewiesen. Verwendet wurden
mit Kieselgel HF bzw. Aluminiumoxid HF der Fa. Merck selbstgestrichene
Platten, 0,3 mm Schichtdicke.

Folgende Laufmittel wurden verwendet:

1. Auf AlsO3 HF: Benzol : Methanol = 10: 1 fiir 1, 6, 8; Benzol : Chloro-
form = 100: 17 fir 2, 3, 4; Cyclohexan : Ather = 1: 1 fiir 3; Benzol : Me-
thanol = 100: 1 far 4, 5; Benzol: Chloroform : Methanol = 40: 60: 2 far
6, 7; Tetrachlorkohlenstoff : Methanol = 100 : 3 fir 6.

2. Auf XKieselgel HF: Chloroform : Aceton : 25proz. NHj: Wasser =
15:90:0,6: 12 far 9, 10, 11, 12, 13, 14; Benzol : Methanol : Ammoniak =
100: 25: 0,2 fiir 13; Methanol : 25proz. NHz = 9: 1 fur 15, 16.

Versuch 1: (22R,258)-383-Acetowy-16B-azido-N-cyano-22,26-epimino-5o-
cholestan (4)

274 mg (22R,258)-38-Acetoxy-16a-brom-N-cyano-22,26-epimino-5«-cho-
lestan (2) werden mit 49 mg NaNg in 15 ml DMF 4 Stdn. unter Rithren
auf 100 °C gehalten. Das Losungsmittel wird im Vak. entfernt, der Riick-
stand mit Wasser verrieben, filtriert, mit Wasser gewaschen und getrock-
net. Rohausb. 240 mg 4; fiir weitere Umsetzungen gentigend rein.

Zur Analyse wird aus Aceton umkristallisiert. Schmp. 220—225 °C;

[«]% + 72,8° (CHCls).

CsoH.oN3502 (509,743). Ber. C 70,69, H 9,29, N 13,74.
Gef. 0706, H9,3, N138.

IR (KBr): 2190, 2100, 1720, 1240 cm™1.

UV (EtOH): Endabsorption.

NMR (100 MHz, CDCls): 0,85 (s, 6 H, C-18 + 19), 0,89 (d, teilw. ver-
deckt), 1,00 (d, 3 H, J = 7 Hz, C-21 bzw. 27), 2,57; 2,89; 3,42; 4,04 (je-
weils m, insgesamt 4 H, C-16, 22, 26), 2,01 (s, 3 H, Odc), 4,69 (m, 1 H,
C-3).

MS: 509 (M+, 19,), 494 (M+—15, 29,), 481 (M+—Np, 39%,), 466 (28%),
440 (249), 439 (11%), 397 (40%), 385 (68%), 316 (21%), 204 (39%), 151
(929%), 138 (54%), 123 (100%), 43 (91%).

Versuch 2: (22R,258)-3B-Acetory-16p-azido-N-cyano-22,26-epimino-cholest-
5-en (5)

5,46 g (22R,258)-3B-Acetoxy-16x-brom-N-cyano-22,26-epimino-cholest-
5-en (3) werden mit 0,98 g NaNg in 250 ml DM F analog dem obigem An-
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satz umgesetzt und aufgearbeitet. Umkristallisation aus Aceton ergibt 4,10 g
analysenreines 5. Kuahlt man die Acetonmutterlauge auf — 20 °C, kénnen
noch 0,5 g 5 gleicher Reinheit erhalten werden. Schmp. 202—210 °C,

[l 4+ 38,1° (CHCIy).

C3oH45N502 (507,727). Ber. C 70,97, H 8,93, N 13,80, O 6,30.
Gef. C71,1, H9,2, N 13,8, 06,1.

IR (KBr): 2200, 2108, 1722, 1245 cm—1,

UV (EtOH): Endabsorption.

NMR (100 MHz, CDClg): 0,85 (s, 6 H, C-18 + 19), 0,89 (d, teilw. ver-
deckt, C-21 bzw. -27), 1,00 (d, 3 H, J = 7 Hz, C-21 bzw. -27}, 2,01 (s, 3 H,
CH3CO), 4,69 (m, 1 H, C-3), 4,04; 3,42; 2,89; 2,75 (jeweils m, insgesamt
4 H, C-16, -22, -26).

MS: 507 (M+, 19%), 492 (3%,), 478 (33%,), 463 (269%), 437 (149%,), 418
(24%), 404 (7%), 396 (429%), 383 (55%), 204 (279%), 151 (85%), 138 (55%),
123 (1009%,), 43 (629,).

Versuch 3: (22R,258)-163-Azido-N-cyano-3B-hydrozy-22,26-epimino-5a-
cholestan (6)

253 mg (22R,258)-16«-Brom-N-cyano-38 - hydroxy - 22,26 - epimino - 5z -
cholestan (1) werden mit 162,56 mg NaNs in 25 ml DMF wie oben umge-
setzt und aufgearbeitet. Rohausb. 240 mg 6, fir weitere Umsetzungen
gentigend rein. Umbkristallisation aus Athanol ergibt 6 mit dem Doppel-
schmelzpunkt Schmp.; 140143 °C, Schmp.; 187—190 °C. [a]22 4 82,8°
(CH30H).

CosHysN50 (467,726). Ber. C 70,58, H 9,73, N 14,70, O 5,04.
(mit % Mol Kristallwasser ber.)
Gef. C 70,6, H 9,8, N 14,5, 0 5,0.

IR (KBr): 3500, 3390, 2205, 2100 emn—1.

NMR (100 MHz, CDCls): 0,83 (s, 3 H, C-19), 0,85 (s, 3 H, C-18), 1,00
(d, 3H, J = 7Hz, C-21 bzw. -27), 0,89 (d, teilw. verdeckt, C-21 bzw. -27),
1,90 {breit, OH, tauscht mit D30), 3,60 (m, 1 H, C-3), 4,04; 3,43; 2,97;
2,75 (je 1 H, m, Protonen an C-16, -22, -26).

Versuch 4: (22R,258)-38-Acetowy-16B-azido-N-cyano-22,26-epimino-§o-
cholestan (4)

100 mg 6 werden in 1ml absol. Pyridin und 0,6 ml Acetanhydrid
60 Stdn. bel Raumterp. belassen, in 25 ml Wasser unter Rithren einge-
tragen, filtriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet; 105 mg 4. Nach
Umkristallisation aus Aceton véllige Identitdt mit 4 aus Versuch 1 (DC,
IR, Schmp., Mix-Schmp.).

Versueh 5: (22R,258 )-16B-Azido-N-cyano-38-hydroxy-22,26-epimino-5a-

cholestan (6)

13 g 4 werden in 800 ml Methanol suspendiert, 130 ml 10proz. NaOH
zugesetzt, 30 Min. zum RickfluB gebracht und dann 2 Stdn. bei 20 °C
belassen. Die klare Losung wird iber Aktivkohle filtriert, 150 ml Wasser
zugesetzt und das Methanol im Vak. méglichst vollstindig entfernt. Das
erhaltense Kristallisat wird filtriert, in 1,81 Ather gelsst, einmal mit Was-
ser, einmal mit IN-HCl, zweimal mit Wasser gewaschen, iiber Natrium-
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sulfat getrocknet und auf etwa 150 ml eingeengt; 6 wird abfiltriert, mit
wenig Ather gewaschen und getrocknet. Ausb. 11,0 g. Durch Einengen
der Mutterlauge auf 20 ml werden noch 0,5g 6 erhalten (96,49 d. Th.).
Volle Identitét mit 6 aus Versuch 3 (IR, DC, Schmp., Mix-Schmp.).

Versuch 6: (22R,258)-16p-Azido-N-cyano-3B-hydroxy-22,26-epimino-
cholest-5-en (7)

3,5g 5 werden mit Methanol/Natronlauge analog Versuch 5 verseift
und aufgearbeitet; 2,90 g (90,49 d. Th.) analysenreines 7, Schmp. 175 bis

178 °C, [2]% + 55,5° (CHCL3).

C2sH4sN50 (465,688). Ber. C 72,22, H 9,31, N 15,04, O 3,43.
Gef. C 72,5, H94, N151, O 3.2

IR (KBr): 3420, 3025, 2204, 2100 crm—1.

NMR (60 MHz, CDClg): 0,89 (s, 3 H, C-18), 1,03 (s, 3 H, C-19), 1,01
(d, 3H, J = 7 Hz, C-21 bzw. -27), 1,71 (breit, OH, tauscht mit D30),
3,58 (m, 1 H, C-3), 4,03; 3,43; 2,96; 2,74 (je 1 H, m, Protonen an C-14, -22,
-26), 5,38 (m, 1 H, C-6).

MS: 465 (3%), 450 (3%), 437 (29%), 422 (26%), 396 (129,), 354 (46%),
342 (639%), 272 (17%), 204 (26%), 151 (85%,), 138 (729, 123 (100%),
81 (369%), 55 (50%).

Versuch 7: (&8,6/R, 7S, 7¢’R,8,9,10°S,11’)-7",7a’,8,9’,10",11"-octahydro-
77,10’ -demethyl-5 o-androstano [ 16,17 : 5 ,6" [pyrido[ 1,2—c ftetrazolof 1,6—a ]
[1,3]-diazepin-33-0f (8)

3,5 g 6 werden in 90 ml Wasser suspendiert, mit 260 mil 21proz. dthancl.
HCI versetzt und 1 Stde. zum Ruckfluf erhitzt. Im Vak. wird auf etwa
80 ml eingeengt, mit 250 ml Wasser verdiinnt, die Fillung abgesaugt und
aus 200 ml 90proz. Methanol iiber Tierkohle umkristallisiert. Man erhalt
2,2 ¢ 8, Schmp. 272—275 °C. Durch Einengen und Kithlen der Umkristal-
lisationsmutterlauge werden noch 0,45 g 8 (75,7%, d. Th.) erhalten.

Zur Analyse wird aus Benzol umkristallisiert und bei 20° im Vak. ge-
trocknet. 8 kristallisiert mit 1 Mol Kristallbenzol, wie im NMR nachweis-

bar ist; [«] — 61,2° (CHz0H).
CasHsNs0 (467,703). Ber. C 74,82, H 9,42, N 12,83, O 2,93.
(mit 1 Mol Kristallbenzol ber.}
Gef. C74,8, H9,5 Ni28, O3,

IR (KBr): 3420, 1558 cm L.

UV (E/OH): 240 nm (3,53).

NMR (60 MHz, CDCls): 0,72 (s, 3, C-19), 0,84 (s, 3 H, C-18), 0,88
(3 H, d, teilw. verdeckt, CHs an C-7° bzw. C-10’), 1,81 (1 H, OH), 2,68;
3,46; 3,67; 4,48 (je 1 H, m, Protonen an C-16, -7a’, -11’), 3,59 (1 H, m,
breit, C-3).

MS: 467 (M+, 529,), 452 (3%), 439 (M+—Ns, 6%), 424 (156%), 411
(9%,), 176 (679%), 166 (67%), 138 (21%,), 123 (100%), 98 (71%), 81 (27%),
55 (53%).

Versuch 8: (22R,258)-16B-Amino-3B-hydroxy-22,26-epimino-5a-cholestan (9)

39 g 6 werden in 1,51 absol. THF geldst, und unter Rithren und Rick-

fluB zu einer Losung von 32 g LiAlH4 in 500 ml absol. THF langsam zu-
getropft. Nach beendetem Zutropfen wird noch 2 Stdn. unter RickfluB
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gertthrt, Dann wird abgekhlt und eine Mischung aus 110 ml Wasser und
200 ml THF so zugetropft, daB die Innentemp. 40 °C nicht ubersteigt.
Dann wird filtriert und mehrmals mit THF gewaschen. Das Filtrat wird
auf 120 ml eingeengt, einige Zeit bei 0 °C gehalten und filtriert. Nach dem
Trocknen erhélt man 17,4g 9, die aus Toluol umkristallisiert werden.
Schmp. 222227 °C.

Toluol- und TH F-Mutterlaugen werden eingedampft; der Rickstand
wird in 150 ml Wasser digeriert, mit Eisessig bis zur schwach sauren Reak-
tion versetzt und filtriert. Das Filtrat wird bei 80 °C mit 150 ml 4N-HCI
versetzt und auf 0 °C gekiihlt; das Bishydrochlorid von 9 wird filtriert,
in 2] Wasser gelost, filtriert und mit NaOH auf pH 9 gebracht. 9 wird
filtriert, gut mit Wasser gewaschen, getrocknet und aus Toluol umkristal-

lisiert. Gesamtausb. an 9: 25,4 g (73,19 d. Th.). [oc]%(5 + 0° (CHCls).
Das Bishydrochlorid, Schmp. 270 °C (Zers.) wurde analysiert; [oc]zD6 =
-+ 1,8° (CH3O0H).
Ca7H4gN20 - 2HCL- 2H20. Ber. € 61,70, H 10,35, N 5,33, 09,13, C113,49.
Gef. €62,0, H10,4, N5,3, 09,0, Cl13,2.

IR (KBr): 3400, 2850 (breit), 1598 (breit), 1506 em™t.

NMR (60 MHz, D20), 0,80 (s, 3 H, C-18), 0,86 (s, 3 H, C-19), 0,91 (d,
teillw. verdeckt C-21 bzw. -27). Mehrere Signale zwischen 2,8 und 4,2 nicht
zuzuordnen. Daten der Base: NMR (60 MHz, CDCl3): 0,80 (s, 3 H, C-18),
0,82 (s, 3H, C-19), 0,83 (d, J = 6 Hz, C-21 bzw. -27), 0,96 (d, J = 6,5 Hz,
C-21 bzw. -27), 1,51 (OH, tauscht mit Ds0), Signale zwischen 2,7 und 3,8
nicht eindeutig zuzuordnen.

MS: 98 (1009%).

Versuch 9: (22R,258 )-168-Amino-3B-hydrozy-22,26-epimino-§a-cholestan (9)

15,3 g 4 werden mit 11,4 ¢ LiAlH4 analog Vers. 8 reduziert und auf-
gearbeitet. Ausb. 10,0 g 9 (73,49, d. Th.), véllige Identitdt mit 9 aus Vers. 8
(IR, DC, Schmp., Misch-Schmp.).

Versuch 10: (22R,258 )-16B3-Amino-3B-hydroxy-22,26-epimino-cholest-5-en

(10)

85 g 7 werden mit 70 g LiAlH, analog Vers. 8 reduziert und aufge-
arbeitet. Ausb. 57,3g 10 (74,4% d. Th.), Schmp. 233—245°C (Zers.),
()% — 50,6° (CHClg).

CarH46N20 (446,860)*. Ber. C 78,80, H 11,18, N 6,75, O 3,86.
Gef. C78,5, H 11,5, N 6,7, O 3,5.

IR (KBr): 3340, 3280, 1587 cm—1.

NMR (100 MHz, CDCl3) 0,87 (s, 3H, C-18), 1,01 (s, 3H, C-19), 0,81
(d, teilw. verdeckt), 0,95 (d, teilw. verdeckt), 5,32 (m, 1 H, C-6).

MS: 414 (M+, 1%), 317 (19%), 98 (100%,).

Bishydrochlorid, [a] — 43,1° (CH3OH),

Analog wird 5 zu 10 reduziert.

* Analysenprobe bei 80° und 0,01 Torr iber Kieselgel getrocknet.
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Versuch 11: (22R,258)-16B-Acetamido-3B-acetoxy-22,26- (N -acetyl }-epimino-
da-cholestan (11)

200 mg 9 werden in 2 ml absol. Pyridin und 0,8 ml Acetanhydrid ge-
16st, 16 Stdn. bei Raumtemp. belassen, auf 10 ml Eiswasser gegossen und
verrieben, wobei das urspriinglich olige Produkt durchkristallisiert. Es
wird filtriert, mit Wasser gewaschen, getrocknet und aus n-Hoxan um-
kristallisiert. Ausb. 210mg 11 (87,2% d.Th.). Zur Analyse wird noch-
mals aus n-Hexan umkristallisiert. Schmp. 213—215 °C.

IR (KBr): 3320, 1728, 1673, 1610, 1520 cm~1.

NMR (60 MHz, CDCls): 0,78 (s, 3 H, C-18), 0,80 (s, 3 H, C-19), 0,97
(2d, 6 H, J = 6 Hz bzw. 6,5 Hz, C-21 bzw. -27), 2,00 (s, 3 H, 04c), 2,09
(s, 3H, N—dc), 2,11 (s, 3 H, N—Ac), 4,48 (m, 1 H, 0-3), 3,38; 4,00 (2 H,
m, C-16, -22, -26), 7,55 (m, 1 H, N—H).

MS: 542 (M+, 39%), 499 (M+—, 43, 419%,), 140 (100%), 98 (54%).

[«]% — 21,2° (EOH), [o]% + 0° (CHCLs).
Literaturdaten®: Schmp. 213—215 °C, [o]5 + 4,3° (CHCIs).

Versuch 12: (22R,258 )-16B-Acetamido-33-hydromy-22,26- (N-acetyl ) -epimino-
da-cholestan (13)

100 mg 11 werden in 10 ml Methanol gelést, 1 ml 10proz. NaOH zu-
gegeben und 16 Stdn. bei 20 °C belassen. Das Methanol wird im Vak. ent-
fernt, der Riickstand mit Wasser verdiinnt, filtriert, mit Wasser gewaschen
und getrocknet. Zur Analyse wird aus CHyCly/n-Hexan umkristallisiert.

85 mg 13 (92,1% d. Th.), Schmp. 223—224 °C, [«]5; + 8,2° (CHO).

IR (KBr): 3400, 3310, 1650, 1605, 1522 em~1.

NMR (60 MHz, CDClg): 0,79 (s, 6 H, C-18 + C-19), 1,78 (1 H, m,
tauscht mit Do0: OH), 2,06 (s, 3 H, N—4c), 2,08 (s, 3 H, N—4e¢), 3,37;
4,00 (m, je 2 H, Protonen an C-16, -22, -26), 7,54 (m, 1 H, N—H).

MS: 500 (M+, 29,), 457 (M+— 43, 439,), 168 (29%,), 140 (1009%,), 98 (62%)-

Literaturdaten®: Schmp. 222—223 °C, [oc]2I()) + 1,2° (¢ = 0,415, CHCl3).

Versuch 13: (22R,258)-168-Acetamido-3B-acetoxy-22,26-( N-acetyl )-epimino-
cholest-9-en (12)

400 mg 10 werden analog Vers. {1 acetyliert und aufgearbeitet. Das
Rohprodukt wird aus n-Hexan umkristallisiert. Man erhidlt 510 mg 12
(97,89% d. Th.), Schmp. 233—236 °C.

C33H355N204 (540,794). Ber. C 73,27, H 9,70, N 5,18, O 11,83.
Gef. 0 73,2, H 10,0, N5,1, 0116

» 0.

[o]3 — 40,9° (CHCls).

IR (KBr): 3295, 1728, 1672, 1614, 1524 cm~1.

NMR (60 MHz, CDCls): 0,81 (s, 3 H, C-18), 1,01 (s, 3 H, C-19), 2,03
(s, 3H, Odec), 2,08; 2,12 (2s, 6 H, NAc), 4,0 (m, 1 H, N—II), 4,53 (m,
1 H, C-3), 5,42 (m, 1 H, C-6).

MS: 540 (M+, 29), 497 (M+—43, 309%), 140 (1009%), 98 (56%), 43
{29%)-
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Versuch 14: (22R,258 )-163-Acetamido-33-hydroxy-22,26- ( N -acetyl }-epimino-
cholest-5-en (14)

28,5 g 12 werden in 680 ml Methanol gelost, 110 ml 25proz. NaOH
zugesetzt und 48 Stdn. bei 20 °C belassen Dann werden 400 ml Wasser zu-
gefiigt, nach einiger Zeit filtriert, mit 50proz. Methanol gewaschen und
getrocknet. Nun wird in 1300 ml heiBem CHsCly geldst, das gleiche Volu-
men n-Hexan in der Siedehitze zugegeben, etwa 500 ml Losungsmittel-
gemisch abdestilliert, dann 16 Stdn. bei — 20 °C gehalten; die Kristalle
werden filtriert, mit n-Hexan gewaschen und getrocknet: 24 g 14 (91,09,
d. Th.) 14, Doppelschmelzpunkt: Schmp.; 222—226 °C, Schmp.; 260 bis
263 °C.

Ca1H50N203 (498,756). Ber. C 74,65, H 10,11, N 5,62, O 9,62.
Gef. C74,7, H 104, N5.6, 0O 9,3.

[«]F — 38,8° (CHCl).

IR (KBr): 3390, 3315, 1653, 1608, 1525 crn L.

NMR (60 MHz, CDCls): 0,81 (s, 3 H, C-18), 1,00 (s, 3 H, C-19), 2,08;
2,11 (2, je 3 H, N—A4c¢), 5,38 (m, 1 H, C-6).

MS: 498 (M, 29%,), 455 (M+—43, 399,), 359 (4%), 140 (100%), 98 (68%).

Versuch 15: (22R,258)-168-Athoxycarbonylamido-3p-hydroxy-22,26-
(N -dthoxycarbonyl ) -epimino-5x-cholestan (16)

2,12 9 werden in 50 ml CHCl3 gelost, mit 10 ml Wasser tiberschichtet,
auf -+ 5 °C gekiihlt und unter heftigem Rithren gleichzeitig jo eine Losung
von 1,30 g Chlorameisensguredthylester in 10 ml CHCls und 11 ml 1N-
NaOH zugetropft; dann wird noch 30 Min. bet 20° geriihrt, die Chloro-
formphase abgetrennt, mit Wasser neutral gewaschen, getrocknet und
eingedampft. Der Riickstand wird in 20 mil heiBem Benzol gelost, in der
Siedohitze mit 120 ml Cyclohexan versetzt und gekiihlt. Das Kristallisat
wird filtriert, mit Cyeclohexan gewaschen und getrocknet; 2,65 g 15 (94,59,
d. Th.), Schmp. 170—174 °C.

C33H;36N205 (560,826). Ber. C 70,68, H 10,06, N 4,99, O 14,26.
Gef. C70,6, H 10,3, N 4,7, 014,2.

[«]® + 23,7° (CHCls).

IR (KBr): 3455, 3350, 1680, 1510 crn~1.

NMR (100 MHz, CDCls): 0,79 (s, 6 H, C-18 - 19), 0,92 (d, 3 H, J =
7Hz, C-21 bzw. -27), 0,94 (d, 3H, J = 6,5 Hz, C-21 bzw. -27), 1,24 (t,
6H, J = 7Hz, OCH:CHj3), 1,86 (m, 1 H, tauscht mit D0, OH), 4,09
und 4,11 (je 1 Quartett, J = 7 Hz, —QCHCH3).

Versuch 16: (22R,258)-168- Athoxycarbonylamine-3B-hydroxy-22,26-
{ N-dthoxycarbonyl ) -epimino-cholest-5-en (16)

8,4 g 10 werden in 200 ml CHCl; geldst, mit 50 ml Wasser iiberschichtet
und mit einer Losung von 5,2 g Chlorameisenséuredthylester in 50 ml CHCls
und 44 ml 1N-NaOH (wie in Vers. 15) umgesetzt und aufgearbeitet. Ausb.
8,90 g (aus Athylacetat; 79,5% d. Th.), Schmp. 197—202 °C.

CssH54N305 (558,81). Ber. C 69,49, H 9,77, N 4,91, O 15,71.
(auf 0,6 Mol Kristallwasser ber.)
Gef. C69,5, H99, N4,7, O15,7.
[«]® — 11,3° (CHClg).
IR (KBr): 3470, 3350, 1670, 1500 cm1.
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NMR (100 MHz, CDCls): 0,80 (s, 3 H, C-18), 0,92 (d, 3 H, J etwa 7 Hz,
C-21 bzw. -27), 1,00 (s, 3H, C-19), 1,25 (¢, 6 H, J = 7 Hz, OCH,CHj3),
2,04 {m, 1 H, tauscht mit D20}, 4,10 und 4,11 (je 2 Quartette, 4 H, J =
7 Hz, OCH;CH3), 5,33 (m, 1 H, C-6), 5,96 (m, 1 H, N—H).
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