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Synthese yon (22R,25S)- 
16 ~-A mino-22,26- epiminocholestanen 

N - h a l t i g e  S t e r o i d e ,  1. M i t t .  

Von 

Rudolf Franzmair* 
Abteilung ffir Pharmazeutisch-chemische Forschung, 

Chemic Linz ACt, Linz, 0sterreieh 

(Eingegangen am 8. September 1975) 

Synthesis o] (22R,25S)-16B-Amino-22,26-epimino-cholestanes 

By reacting the known 16u-bromo-N-cyano-22,26-epimino- 
cholestanes (e.g. 2) with NaN3 in DMJF 16~-azido-N-cyano- 
22,26-cpimino-cholestanes (e.g. 4) were obtained. Reduction 
of 4 with LiA1H4 gives 16~-amino-22,26-epimino-cholestanc (9). 
Some acylated derivatives of 9 are described, e.g. the known 
derivatives 11 and 13, which prove the stereoehemistry at  
C-16. 

Zu den 22,26-Epiminocholestanen** z~th]en eine Reihe yon  natiir- 
lich vo rkommen4en  Steroidalkaloiden t. Beisler und Sate ~ er6ffneten 
dutch einen v. Braunschen  Abbau von Solaaidin bzw. Demissidin 
mit  Bromcyan  zu (22R,25S)-16~.-Brom-N-cya~o-22,26-epiminoehole- 
s tanch wie 1, 2 und  3 einen neuen Weg in diese Verbindungs- 
klasse. Zugleieh bietet  das 16~.-Bromatom einen Zugang zu biologisch 
prinzipiell interessanten C-16 substi tuierten Steroiden 3. 

Aus iiberwiegend re~ktionsmechanist ischen Griinden w~rd yon 
Beisler un4 Sate 2 dem Broma tom an C-16 u-Position zugewiesen. 
Nat r iumazi4  in D M F  stellt ein ideales S~2-Reagens dar ;  bei der Um- 
setzung mit  1, 2 und  3 sind demnach  die (22R,25S)-16~-Azido-N- 
cyano-22,26-epiminoeholestane 4, 5 und  6 zu erwarten.  (22R,25S)-N- 
Cyano-3~-hydroxy-22,26-epimino-5e-eholest-16-en bzw. (22R,25S)- 

* t-Ierrn Prof. Dr. K. Kratzl mit den besten W/inschen zum 60. Ge- 
burtstag yon der Abteilung ffir Pharmazeutisch-chemische Forschung der 
Chemic Linz AG gcwidmet. 

** Verbindungcn dieses Typs werdcn in neuen l%egistern der Chemical 
Abstracts als Derivate des 20e-(5-Methyl-2-piperidyl)-pregnans bena.nnt. 

32* 
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(N-Cyano)-3~-hydroxy-22,26-epimino-cholesta-5,16-dien (17) *, 4 als mSg- 
liche Produkte einer Eliminierungsreaktion konnten nicht nachge- 
wiesen werden. 

H O ~  lo1~. 
I s 

11 Ac Me ~ H  
" : , - - t ~  ..... 12 Ac Me Z~ 

/ 3 H  M e s H  
/ - - I  lz: H Me A 

/ [ , v ~  ~ "NHCOR' 15 H OE~ ~ H  
RO 16 /', 

Die 3[3-Aeetoxygruppen ir~ 4 bzw. 5 k6nnen, ohne die Azid.- bzw. 
Cyanamidfunktion zu beeintrS~ehtigen, verseift bzw. mit Aeetanhydrid 
in Pyrid.in regeneriert werden. Weitere Umformungen, die diese beiden 
~unktionert nieht angreifen, sollert besehrieben werden 5. Die Massen- 
spektren yon 4, 5 un4 7 zeigen, unabhgngig vor~ den Funkgionen der 
Ringe A und. B, die Bruehstiieke m/e 204, 151,138, 123 (100~o, Struktur 
18) und. 98 (Struktur 19), die demnaeh einer Fragmentierung im Azid--  
eyanamids des Molekiils zugesehrieben werden miissen. It1 jedem 
Fall ist ein sehwaehes Molekiilion und ein M--28-Bruehsgiiek zu be- 
obaehten. Die Bildung des basepeaks m/e = 123 (Strukgur 18) ent- 
sprieht dem bekannten massenspektroskopisehen Verhalten dieser 
Substanzklasse 0-s. 

Beim Versueh, die Cyanamidfunktion in 6 mit S&ure zu verseifen, wurde 
(5'S, 6'R, 7'S,7a'R,8',9', 10'S, 11') - Oetahydro - 7', 10' - dimeghyl- 5 c~- and.ro- 
stano[t6,17 : 5',6']pyrido[1,2--e]tetrazolo[1,5--a][1,31 - diazepin- 3~- ol 
(8)** erhal~en. 8 zeigte keine Azi4- bzw. Cyanamidbande im IR;  Elemen- 
taranalyse und. das Molektilion im MS (m/e = 467, 52%) beweisen die 

* I-Ierrn Schramm sei an dieser Slbelle fiir das T~Tberlassen der Ve@eichs- 
substanz herzlichst gedankt. Im Formelbild 17 lese man N--CN (statt NH). 

** :Es wird angenommen, da, l~ der l~ingschlul3 ohne Ver~nderung der 
Konfigurationen eintritt. 



Synthese yon (22R,25S)-16~-Amino-22,26-epiminocholestanen 503 

Summenformel. Die Tetrazolstruktur wird sowohl durch die Fragmen- 
tierung im M S  mit den Fragmenten m/e = 166, (67%, wahrschein- 
lich Struktur 20); 123 (100~ Struktur 18), 98 (71~,~, Struktur 19) 
als auch dutch sein UV-Spektrum (;%~ax = 240 nm, lg z = 3,53 ; EtOH) 
im Vergleich mit  5-Dimethylamino-l-methyl- tetrazol  (Xm~x = 2 3 2 ,  
lg~ = 3,5; EtOH) ~ bewiesen. Die bathoehrome Versehiebung um 8 nm 
ist dutch die Verspannung des Tetrazolringes im Steroidskelett, wie 
ein Molekiihnodell deutlieh maeht,  erklgrbar. 

6 ~ 8 

C H~ + CH 3 

19r H ' - ' J  - -N '~N  

LithiumManat reduziert 4 u~d 5 bzw. 6 un4 7 zu den bislang un- 
bekannten 16~-Amino-22,26-epiminoeholestanen 9 bzw. 10. Beisler 
und Sato ~ beobaehteten bei der Reduktion yon 2 bzw. 3 mit  Lithiumala- 
nat teihveise Reeyelisierung zur Solanidanstruktur. Diese l~eaktion 
konnte hier nieht beobaehtet  werden. Im Massenspektrum vort 9 bzw. 
10 tritt ,  wie zu erwarten war, (vgl. ~, 8) m / e - - 9 8 ,  Struktur 19, als 
basepeak auf. 

Bei der Umsetzung yon 9 in Pyridin/Aeetanhyd.rid erhglt man 11, 
4as zu 13 verseift werden kann. 11 und 13 wurden yon Adam und 
Schreiber besehrieben 6 un4 yon den genannten Autoren aus einem 
fiir die 16~-Stelhmg der Aminogruppe steriseh eindeutigem Wege 
erhalten. Die 1Jbereinstimmung der anal3~isehen und spektroskopi- 
sehen Daten ist befriedigend, so daft die ~-Stgndigkeit 4er N-Funk- 
tion an C-16 und damit  aneh das urspriingliehe 16~-Bromatom be- 
wiesen seheint. Analoge Ums/itze fiihren yon 10 zu 12 bzw. 14. Dutch 
Schot ten- -Baumann-Aey l ierung  mit Chlorkohlens/turegthylester sind 
aus 9 bzw. 10 die Bis-urethane 15 und 16 zuggnglieh, deren I~eaktions- 
verhalten noeh besehrieben werden solP. 

M:ein Dank gilt der Chemie Linz AG, die die Durehfiihrung dieser 
Arbeit erm6gliehte, und den Herren Dr. G. Glawitsch, Dr. W. Oben- 
dot/  (Leiter der Abteilung) und Dr. G. Schramm fiir manehe klgrende 
Diskussion. 

Experimenteller Teil 

Die Versuehe wurden yon :[-Ierrn H. Schneider durchgeffihrt. Die Sctmle]z- 
punkte werden am I-Ieizmikroskop naeh Ko/ler bestimmt und sind nieht 
korrigiert. :Die 60 MHz-Spektren wurden yon Herrn Dr. W. Silhan am 
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Institut fiir theoretisehe Chemie der Universit/~t Wien dankenswerter- 
weise aufgenommen. Die Massenspektren wurden yon I-Ierrn Dr. A. Niki- 
]orov veto Organ.-Chemisehen Institut der Universit/~t Wien mit einem 
CI-I-7 Massenspektrometer der Fa. Varian MAT bei einer Elektronen- 
energie yon 70 eV und einer Ionenquellentemp. yon 200 ~ aufgenommen; 
die Verdampfungstemp. im I)irekteinlal]system betrug bei den meisten 
Verbindungen I00--130~ Fiir I-Iilfostellung bei deren Interpretation 
sei ihm an dieser Stelle herzlieh gedankt. Elementaranalysen, IR-, UV- 
und i00 MHz-NMI~-Spektren wurden yon der Abteilung ffir Organisehe 
und Pharmazeutisehe Analytik dot Chemie Linz AG (Leiter I)r. K. Winsauer) 
ausgefiihrt. Bei den UV-Spektren wird Xma, x in nm und Ig ~ dazu in Klein- 
m e t  angegeben.  Die meis ten  Reak t ionen  wurden  df innsehiehtehromato-  
graphiseh verfolgt ,  die Re inhe i t  der Subs tanzen  vor  der E lemen ta rana lyse  
immer  d i innseh ieh tehromatographiseh  naehgewiesen.  Verwende t  wurden  
mi t  Kieselgel  t t F  bzw. A lumin iumox id  I-IF der Fa .  Merck selbstgestr iehene 
P la t t en ,  0,3 m m  Sehiehtdieke.  

Folgende  Laufmi t t e l  wurden  ve rwende t  : 

1. Auf  A120~ I-IF: Benzol  : Methanol  = 10 : 1 ffir 1, 6, 8; Benzol  : Chloro- 
form = 1 0 0 : 1 7  ffir 2, 3, 4; Cyclohexan : A the r  = 1 : 1  fiir 3; B e n z o l : M e -  
t h a n o l =  1 0 0 : 1  ffir 4, 5; B e n z o l : C h l o r o f o r m : M e t h a n o l =  4 0 : 6 0 : 2  ffir 
6, 7; Te t raehlorkohlens tof f  : Methanol  = 100 : 3 ffir 6. 

2. Auf  Kieselgel  I-IF : Chloroform : Aeeton  : 25proz. NHa  : Wasser  = 
15 : 90 : 0,6 : t2 f/ir 9, 10, 11, 12, 13, 14; Benzol : Methanol  : A m m o n i a k  = 
100 : 25 : 0,2 fiir 13 ; Methanol  : 25proz. NI-I3 = 9 : 1 ffir 15, 16. 

Versueh 1: (22R,25S)-3~-Acetoxy-16~-azido-N-cyano-22,26-epimino-5e- 
cholestan (4) 

274 mg  (22R,25S)-3~-Aeetoxy-16u-brom-N-cyano-22,26-epimino-5~-cho- 
les tan (2) werden  mi t  49 mg  NaNs  in 15 ml  DMJF 4 Stdn.  un te r  Rf ihren  
auf  100 ~ gehal ten.  Das LSsungsmi t te l  wird im Vak. entfernt ,  der Rfick- 
s t and  m i t  Wasser  verr ieben,  f i l tr iert ,  m i t  Wasser  gewasehen und  getrock-  
net.  Rohausb .  240 mg  4; ffir wei tere  Umse t zungen  genflgend rein. 

Zur  Analyse  wird aus Ace ton  umkris tal l is ier t .  Schmp. 220--225 ~ 

[~]~2 + 72,8o (CHCI~). 

C3oI-I47N502 (509,743). Ber.  C 70,69, H 9,29, N 13,74. 
Gef. C 70,6, /-I 9,3, N 13,8. 

I R  (KBr) :  2190, 2100, 1720, 1240 cm 1. 
U V  (EtOI-I) : Endabsorp t ion .  
N M R  (100MI-Iz, CDCla): 0,85 (s, 6 H ,  C-18 ~- 19), 0,89 (d, teilw, ver-  

deekt),  1,00 (d, 3 I-I, J ~ 7 I-Iz, C-21 bzw. 27), 2,57; 2,89; 3,42; 4,04 (je- 
wells m, insgesamt  4 I-I, C-16, 22, 26), 2,01 (s, 3 t-I, OAc), 4,69 (m, 1 I-I, 
C-3). 

MS: 509 (M+, 1%), 494 (M+--15 ,  2%), 481 (M+--N2,  39%), 466 (28%), 
440 (24%), 439 (11%), 397 (40%), 385 (68%), 316 (21%), 204 (39%), 151 
(92%), 138 (54%), 123 (100%), 43 (91%). 

Versueh  2: (22R,25S)-3~-Acetoxy-16~-azido-N-cyano-22,26-epimino'cholest- 
5-en (5) 
5,46 g (22R,25S)-3~-Aeetoxy-16~-brom-N-eyano-22,26-epimino-cholest- 

5-en (3) werden  mi t  0,98 g NaNa in 250 ml D M F  analog dem obigem An- 
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satz umgesetzt und aufgearbeitet. Umkristallisation aus Aeeton ergibt 4, I0 g 
analysenreines 5. Kfihlt man die Acetonmutterlauge auf --20 ~ kfnnen 
noeh 0,5 g 5 gleieher Reinheib erbalten werden. Sehmp. 202--210 ~ 

[~]~6 _~ 38,1 o (CHela). 

Ca0H45N502 (507,727). Ber. C 70,97, H 8,93, N 13,80, O 6,30. 
Gel. C71,1, H9,2 ,  N13,8,  O6,1.  

I R  (KBr):  2200, 2108, 1722, 1245 cm-L 
UV (EtOH): Endabsorpt ion.  
NMR (100 MHz, CDCla): 0,85 (s, 6 H, C-18 ~- 19), 0,89 (d, teilw, ver- 

deekt,  C-21 bzw. -27), 1,00 (d, 3 H, J ~ 7 Hz, C-21 bzw. -27), 2,01 (s, 3 H, 
CHaC0), 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 +, 1%), 492 (3%), 478 (33%), 463 (26%), 437 (t4~o), 418 
(24%), 404 (7~o), 396 (42%), 383 (55%), 204 (27%), 151 (85%), 138 (55%), 
123 (100%), 43 (62%). 

Versuch 3: (22R,25S)-16~-Azido.N-cyano-3~-hydroxy-22,26-epimino-50:. 
cholestan (6) 
253 rng (22R,25S)-16~-Brom-N-eyano-3~ -hydroxy-  22,26-epimino- 5~- 

cholestan (1) werden mit  162,5 mg NaNa in 25 ml DMF wie oben umge- 
setzt und aufgearbeitet. Rohausb. 240 mg 6, ffir weitere Umsetzungen 
gen~gend rein. Umkristal l isat ion aus Athanol  ergibt 6 mit  dem Doppe]- 

schmelzpunkt  Sehmp.1 140--143 ~ Sehmp.2 187--190 ~ [~]~ -b 82,8 ~ 
(CHaOH). 

C28Ha5N50 (467,726). Bet. C 70,58, I-t 9,73, N 14,70, O 5,04. 
(mit �89 iVlol Kristallwasser bet.) 

Gel. C 70,6, IzI 9,8, N 14,5, O 5,0. 

I R  (KBr):  3500, 3390, 2205, 2100 em -1. 
NlViI% (100MHz, CDC13): 0,83 (s, 3 H ,  C-19), 0,85 (s, 3 H ,  C-18), 1,00 

(d, 3 H, J = 7 Hz, C-21 bzw. -27), 0,89 (d, teilw, verdeekt,  C-21 bzw. -27), 
1,90 (breit, OH, tauseht  mi t  D20), 3,60 (m, 1 I-I, C-3), 4,04; 3,43; 2,97; 
2,75 (je 1 H, m, Protonen an C-16, -22, -26). 

Versuch 4: (22R,25S)-3~-Acetoxy-16,~-azido-N-cyano.22,26.epimino.5~_ 
cholestan (4) 

100 mg 6 werden in 1 ml absol. Pyr id in  und 0,6 m] Aeetanhydr id  
60 Stdn. bei Raumtemp.  be]assen, in 25 ml Wasser unter  Riihren einge- 
tragen, filtriert, mit  Wasser gewaschen und getrocknet;  105 mg 4. Nach 
Umkristal l isat ion a us Aeeton vfll ige Identi tf i t  mit  4 aus Versuch 1 (De, 
IR,  Setmap., Mix-Schmp.). 

Versuch 5: (22R,25S)-16~-Azido-N-cyano-3,3-hydroxy_22,26_epimino_5~_ 
cholestan (6) 

13 g 4 werden in 800 ml Methanol suspendiert,  130 ml 10proz. NaOH 
zugesetzt, 30 Min. zum l~iiekflul~ gebracht  und dann 2 Stdn. bei 20 ~ 
belassen. Die klare Lfsung wird fiber Aktivkohle  fi]triert, 150 rnl Wasser 
zugesetzt und das Methanol im Yak. mfgl ichst  vollstgndig entfernt. Das 
erhaltene Kris tal l isat  wird filtriert, in 1,8 1 Ather  gelSst, einmal mit  Was- 
ser, einmal mit IN-HCI, zweimal mit ~rasser gewasehen, fiber Natrium- 
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sulfat getroeknet und auf etwa 150 ml eingeengt; 6 wird abfiltrierg, mit  
wenig Xgher gewasehen und getroeknet. Ausb. l l , 0 g .  Dureh Einengen 
cler Mutterlauge auf 20 mI werden noeh 0,5 g 6 erhalten (96,4o/o d. Th.). 
Volle Identit/~t mit  6 aus Versueh 3 (I/~, DC, Sehmp., Mix-Sehmp.). 

Versueh 6: (22R,25S)-16~.Azido-N-cyano-3~-hydroxy-22,26-epimino- 
cholest-5-en (7) 

3,5 g 5 werden mit  Methanol/Natronlauge analog Versuch 5 verseift 
und  aufgearbeitet; 2,90 g (90,4% d. Th.) analysenreines 7, Sehml0. i75 bis 

178 ~ [~]~ + 55,5 ~ (CHCl3). 

C~8H4aNfO (465,688). Ber. C 72,22, I-I 9,31, N 15,04, O 3,43. 
Gef. C 72,5, I-I 9,4, N 15,1, O 3,2. 

IR  (KBr): 3420, 3025, 2204, 2100 cm -1. 
NMI~ (60MtIz, CDCls): 0,89 (s, 3I-I, C-18), 1,03 (s, 3H,  C-19), 1,01 

(d, 3 R-I, J = 7 ttz, C-21 bzw. -27), 1,71 (breit, Ot-I, tauseht mit  ])sO), 
3,58 (m, 1 I~, C-3), 4,03; 3,43; 2,96; 2,74 ~je 1 H, r~, P r o V e n  o,~ C-1.6,-22, 
-26), 5,38 (m, 1 I-I, C-6). 

MS:  465 (3%), 450 (S%), 437 (29%), 422 (26%), 396 (12%), 354 (46%), 
342 (63%), 272 (17%), 204 (26%), 151 (85%), 138 (72%), 123 (100%), 
81 (36%), 55 (50%). 

Versueh 7: (5'S,6"R,7'S,7a'R,8",9',lO'S,11")-7",7a',8',9',lO~,11"-octahydro - 
7 ",10'-dimethyl-5 c~-androstano [16 ,17 : 5 ',6' ]pyrido [1,2--c ]tetrazolo [1,5--a ] 
[1,3]-diazepin-3~-ol (8) 

3,5 g 6 werden in 90 ml Wasser suspendiert, mit  260 ml 21proz. /~bhano]. 
I-ICI versetzt und  1 Side. zum Rfiekflul3 erhitzt. I m  Vak. wird auf etwa 
80 ml eingeengt, mi~ 250 ml Wasser verdfinnt, die F/~llung abgesaugt und  
aus 200 ml 90proz. Methanol fiber Tierkohle umkristallisiert. Man erhglt 
2,2 g 8, Schmp. 272--275 ~ Durch Einengen und  K/ihlen der Umkristal- 
lisationsmutterlauge werden noeh 0,45 g 8 (75,7% d. Th.) erhalten. 

Zur Analyse wird aus Benzol umkristallisiert und bei 20 ~ im Vak. ge- 
troeknet. 8 kristallisierg mit  1 Mol Kristallbenzo], wie ira NMR naehweis- 

bar ist; [~]~)2_ 61,2 ~ (CH3Ott). 

C28I-I45N50 (467,703). Ber. C 74,82, I-I 9,42, N 12,83, 0 2,93. 
(mi~ 1 Mol Kristallbenzol ber.) 

Gel. C 74,8, t t  9,5, N 12,8, O 3,1. 

It~ (KBr): 3420, 1558 em -1. 
UV (Et0H):  240 nm (3,53). 
NMR (60MHz, CDC13): 0,72 (s, 3I-I, C-19), 0,84 (s, 3I-I, C-18), 0,88 

(3 H, d, teilw, verdeckt, CH3 an C-7" bzw. C-10'), 1,81 (1 H, OH), 2,68; 
3,46; 3,67; 4,48 (je 1 I-I, m, Protonen an C-16, -7a', -11'), 3,59 (1 H, m, 
breit, C-3). 

MS:  467 (M +, 52~o), 452 (3%), 439 (M+--N2, 6~o), 424 (15%), 411 
(9~o), 176 (67%), 166 (67%), 138 (21%), 123 (100%), 98 (71%), 81 (27%), 
55 (53%). 

Versuch 8: (22R,25S)-16~-Amino-3~-hydroxy-22,26-epimino-fc~-eholestan (9) 

39 g 6 werden in 1,5 1 absol. T H F  gel6s~, und  unter  t~/ihren und l~fiek- 
flul~ zu einer L6sung yon 32 g LiAIH4 in 500 ml absol. T H F  langsam zu- 
getropft. Naeh beendetem Zutropfen wird noeh 2 Stdn. unter  R/ickflug 
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ger~hrt. Dann wird abgekfihlt und eine Misehung aus 110 ml Wasser und  
200 ml TH_F so zugetropft, dab die Innentemp.  40 ~  fibersteigt. 
Dann wird filtriert und mehrmals mit  T H F  gewasehen. Das Fi l t rat  wird 
auf 120 ml eingeengt, einige Zeit bei 0 ~ gehalten und  filtriert. Naeh dem 
Troeknen erh/~lt man 17,4g 9, die aus Toluol umkristallisiert werden. 
Sehmp. 222--227 ~ 

ToluoL und  THF-Mutterlaugen werden eingedamp%; der t~fiekstand 
wird in 150 ml Wasser digeriert, mit Eisessig bis zur sehwaeh sauren Reak- 
tion versetzt und filtriert. ])as Fil trat  wird bei 80 ~ mit. 150 ml 4N-ttCI 
versetzt und auf 0 ~ gek/ihlt; das Bishydroehlorid von 9 wird filtriert, 
in 2 1 Wasser ge]6st, filtriert und mit  NaOH auf pH 9 gebraeht. 9 wird 
filtriert, gut mit  Wasser gewasehen, getroeknet und aus Toluol umkristal- 

lisiert. Gesamtausb. an 9: 25,4g (73,1% d. Th.). [~]~ ~ 0 ~ (CttC13). 

Das Bishydrochlorid, Sehmp. 270 ~ (Zers.) wurde analysiert; [~]26 = 
+ 1,8 ~ (CI-I~0H). 

Cg,7IZf4sN20"2HC1.2H20. Ber. C61,70, H10,35, N5,33, O9,13, Cl13,49. 
Gel. C62,0, H10,4, N5,3, 09,0,  Cl13,2. 

I g  (KBr): 3400, 2850 (breit), 1598 (breit), 1506 era-1. 
NMR (60 Mltz, D20), 0,80 (s, 3 I-I, C-18), 0,86 (s, 3 I-I, C-19), 0,91 (d, 

teilw, verdeekt C-21 bzw. -27). Mehrere Signale zwisehen 2,8 und 4,2 nieht 
zuzuordnen. Daten der Base: NMR (60MHz, CDCIs): 0,80 (s, 3 t t ,  C-18), 
0,82 (s, 3 It ,  C-19), 0,83 (d, J ~ 6 I-Iz, C-21 bzw. -27), 0,96 (d, J = 6,5 Itz, 
C-21 bzw. -27), 1,51 (OH, tauseht mit  D20), Signale zwisehen 2,7 und  3,8 
nieht eindeutig zuzuordnen. 

MS: 98 (100%). 

Versueh 9: (22R,25S)-16~-Amino-3~.hydroxy-22,26-epimino-5~-cholestan (9) 

15,3 g 4 werden mit  l l , 4 g  LiA1H4 analog Vers. 8 reduziert und auf- 
gearbeitet. Ausb. 10,0 g 9 (73,4~o d. Th.), vSllige Identit / i t  mit  9 aus Vers. 8 
(IR, DC, Schmp., Miseh-Sehmp.). 

Versueh 10: (22R,25S)-16~-Amino.3~-hydroxy-22,26-epimino.cholest.5-en 
(10) 
85 g 7 werden mit  70 g LiA1H4 anMog Vers. 8 reduziert und aufge- 

arbeitet. Ausb. 57,3g 10 (74,4~o d. Th.), Sehmp. 233--245 ~ (Zers.), 
[~]~)6 _ 50,60 ( c H c ~ ) .  

C27H46NuO (446,860)*. Ber. C 78,80, H 11,18, N 6,75, O 3,86. 
Gel. C 78,5, I-[ 11,5, N 6,7, O 3,5. 

IR  (KBr): 3340, 3280, 1587 cm -1. 
NMR (100MHz, CDCI3) 0,87 (s, 3 H, C-18), 1,01 (s, 3 H, C-19), 0,81 

(d, teilw, verdeckt), 0,95 (d, teilw, verdeekt), 5,32 (m, 1 I-I, C-6). 
MS:  414 (M +, 1%), 317 (1%), 98 (100~o). 

Bishydrochlorid, [a] 26 - - 4 3 , 1  ~ (CH~OH). 

Analog wird 5 zu l0 reduziert. 

* Analysenprobe bei 80 ~ und 0,01 Tort fiber Kieselgel getroeknet. 
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gersueh 11 ; (22R,25S)-16~-Acetamido-3~-acetoxy-22,26-(N-aeetyl)-epimino- 
5o:-vholestan (11) 

200 mg 9 werden in 2 ml absol. Pyr idin  und 0,8 ml Acetanhydrid  ge- 
16st, 16 Stdn. bei Raumtemp.  belassen, auf 10 ml Eiswasser gegossen und 
verrieben, wobei das urspr/inglieh 51ige Produkt  durehkristMlisiert. Es 
wird filtriert, mit  Wasser gewaschen, getroeknet und aus n-I-Iexan um- 
kristMlisiert. Ausb. 210rag 11 (87,2% d. Th.). Zur Ana]yse wird noeh- 
reals aus n-Hexan umkristallisiert .  Sehmp. 213--215 ~ 

I/~ (KBr):  3320, 1728, 1673, 1610, 1520 cm -1. 
NMR (60MHz, CDC13): 0,78 (s, 3 t-I, C-18), 0,80 (s, 3 H, C-19), 0,97 

(2 d, 6 H, J ~ 6 I-Iz bzw. 6,5 Hz, C-21 bzw. -27), 2,00 (s, 3 H, 0Ac), 2,09 
(s, 3 H, N- -Ae) ,  2,11 (s, 3 I-I, N--Ac), 4,48 (m, 1 I-I, C-3), 3,38; 4,00 (2 }t, 
m, C-t6, -22, -26), 7,55 (m, 1 I t ,  N - - H ) .  

l]//S: 542 (M +, 3%), 499 (M + -, 43, 41%), 140 (100%), 98 (54%). 

[a] 2~ - - 2 1 , 2  ~ (EtOH), [e]~)2 • 0 o (CHCIa). 

Li teraturdaten~:  Sehmp. 213--215 ~ [~]20 + 4,3 ~ (CI-tC13). 

Versueh 12 : (22R,25S)-16~-Acetamido-3~-hydroxy-22,26- (N-acetyl)-epimino- 
5o~-cholestan (13) 

100 mg l l  werden in 10 ml Methanol geltst ,  1 ml 10proz. NaOI-1 zu- 
gegeben und 16 Stdn. bei 20 ~ belassen. Das Methanol wird im Vak. ent- 
fernt, der R/iekstand mit Wasser verd/innt, filtriert, mit Wasser gewasehen 
und getroeknet. Zur Analyse wird aus CIl2Cl2/n-Hexan umkristallisiort. 

85 mg 13 (92,1% d. Th.), Sehmp. 223--224 ~ [e]~ + 8,2 ~ (CHCI3). 

IR (KBr): 3400, 3310, 1650, 1605, 1522em -I. 
NMR (60MIIz, CDCIa): 0,79 (s, 6I-I, C-18 ~-C-19), 1,78 (i H, m, 

tauseht mit D20: OI-I), 2,06 (s, 3 I-I, N~Ac), 2,08 (s, 3 H, N--Ac), 3,37; 
4,00 (m, je 2 I-I, Protonen an C-16, -22, -26), 7,54 (m, I I-I, N--If). 

MS: 500 (M+, 2%), 457 (M + -  43, 43~o), 168 (2~o), 140 (100~o), 98 (62%). 

L i te ra tu rda ten t :  Sehmp. 222--223 ~ [e ]~  + 1,2 ~ (c = 0,415, CttC13). 

Versuch 13: (22R,25S)-16~-Acetamido-3~-acetoxy-22,26-(N-acetyl)-epimino- 
cholest-5-en (12) 

400 mg 10 werdon analog Vers. 11 acetyl ier t  und aufgearbeitet.  ])as 
Rohprodukt  wird aus n-I-Iexan umkristallisiert .  Man erhglt 510 mg 12 
(97,8~o d. Th.), Sehmp. 233--236 ~ 

C~3I-I52N204 (540,794). Ber. C 73,27, I{ 9,70, N 5,18, O 11,83. 
Gel. C 73,2, I-I 10,0, N 5,1, O 11,6. 

[e]24 __ 40,9 ~ (CHela). 
I R  (KBr):  3295, 1728, 1672, 1614, 1524em -a. 
NMR (60 MI-Iz, CDC13): 0,81 (s, 3 I-I, C-18), 1,01 (s, 3 I-I, C-19), 2,03 

(s, 3 I-I, OAc), 2,08; 2,12 (2 s, 6 H ,  NAc), 4,0 (m, 1 I-t, N tI),  4,53 (m, 
1 H,  C-3), 5,42 (m, 1 H, C-6). 

MS: 540 (M +, 2~o), 497 (21/+--43, 30%), 140 (100%), 98 (56%), 43 
(29%). 
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Versueh 14: (22R,25S)-16~-Acetamido-3~-hydroxy-22,26- (N-acetyl)-epimino- 
cholest-5-en (14) 

28,5g 12 werden in 680ml Methanol gelSst, l l 0 m l  25proz. N a 0 H  
zugesetz~ und 48 S~dn. bei 20 ~ belassen ] )ann werden 400 ml ~u zu- 
gef(igt, nach einiger Zeit filtriert, mit  50proz. Methanol gewasehen und  
getrocknet. Nun wird in 1300 ml heil~em CH2C12 gel6st, das gleiche Volu- 
men n-Hexan in der Siedehitze zugegeben, etwa 500 ml LSsungsmittel- 
gemisch abdestillier~, dann 16 Stdn. b e i - - 2 0  ~ gehMten; die Kristnlle 
werden filtriert, mit  n-Hexan gewaschen und getroeknet: 24 g 14 (91,0~ 
d. Th.) 14, Doppelschmelzpunkt: Schmp.1 222--226 ~ Schmp.2 260 bis 
263 ~ 

C31HsoN20~ (498,756). Bet. C 74,65, H 10,11, N 5,62, 0 9,62. 
GeL C 74,7, H 10,4, N 5,6, O 9,3. 

[~3~) 6 - -  38,8 ~ (CHCl3). 
Il~ (KBr): 3390, 3315, 1653, 1608, 1525em-L 
NMR (60MHz, CDC]3): 0,81 (s, 3~-I, C-18), 1,00 (s, 3H,  C-19), 2,08; 

2,11 (2 s, je 3 ]5, N--Ac), 5,38 (m, 1 H, C-6). 
~IS: 498 (M +, 2%), 455 (M+~43,  39~o), 359 (4~o), t40 (100%), 98 (68%). 

Versuch 15: (22R,25S)-16~-fflthoxycarbonylamido-3~-hydroxy-22,26- 
( N-(tthoxycarbonyl ) -epimino-5 e-cholestan (16) 

2,1 g 9 werden in 50 ml Ct-IC13 gelSst, mit 10 ml Wasser iiberschichtet, 
auf + 5 ~ gekiihlt und  unter  heftigem Rfihren gleichzeitig je eine L6sung 
yon 1,30g Chlorameisens/~ure/~thylester in 10ml CHC13 und  11 ml 1N- 
NaOtt  zugetropft; dann wird noeh 30 Min. bei 20 ~ geriihrt, die Chloro- 
formphase abgetrennt,  mit  Wasser neutral gewasehen, getroeknet und 
eingedampft. Der Rfickstand wird in 20 ml heil~em Benzol gelSst, in der 
Siedetfitze mit  120 mt Cyclohexan versetzt und gek/ihlt. Das Krist.gllisat 
wird filtriert, mit  Cyclohexan gewaschen und ge~rocknet; 2,65 g 15 (94,5% 
d. Th.), Schmp. 170 174 ~ 

Cz3H.3aN205 (560,826). Bet. C 70,68, H 10,06, N 4,99, O 14,26. 
Gef. C 70,6, H 10,3, N 4,7, 0 14,2. 

[~]~o + 23,7 o (CHela) .  
IR  (KBr): 3455, 3350, 1680, 1510 cm-L 
NMI~ (100MHz, CDC13): 0,79 (s, 6H,  C-18 @ 19), 0,92 (d, 3H,  J = 

7 Hz, C-21 bzw. -27), 0,94 (d, 3 H, J = 6,5 Hz, C-21 bzw. -27), 1,24 (t, 
6 I-I, J = 7 ttz, OCI-I2CHs), 1,86 (m, I H, tauscht mit  I)20, OH), 4,09 
und 4,11 (je t Quartet t ,  J = 7 Hz, --OCH2CH3). 

Versuch 16: (22R,25S)-16~-Jfthoxycarbonylamino-3~-hydroxy-22,26- 
( N-githoxycarbonyl ) -epimino-cholest-5-en (16) 

8,4 g 10 werden in 200 ml CHC13 gelSst, mit  50 ml Wasser iiberschichtet 
und  mit  einer LSsung yon 5,2 g Chlorameisens~ure/~thylester in 50 ml CHCI3 
und 44 ml 1N-NaOH (wie in Vers. 15) umgesetzt und aufgearbeitet. Ausb. 
8,90 g (aus J~thylacetat; 79,5~o d. Th.), Schmp. 197--202 ~ 

C33H54N~O5 (558,81). Ber. C 69,49, H 9.77, N 4,91, O 15,71. 
(auf 0,6 Mol Kristallwasser ber.) 

GeL C 69,5, I-I 9,9, N 4,7, O 15,7. 
[a]~)0 __ 11,3 ~ (CHCI3). 
II~ (KBr): 3470, 3350, 1670, 1500 cm 1. 
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NMI~ (100 MHz, CDCI3): 0,80 (s, 3 H, C-18), 0,92 (d, 3 H, J etwa 7 Hz, 
C-2t bzw. -27), 1,00 (s, 3 I-~, C-19), 1,25 (t, 6 I-I-, J = 7 Hz, OCH:2CH3), 
2,04 (m, 1 H, ~auseht mit  D~O), 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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