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Abstract-The 3p-amino analogues of cycloartenol, lanosterol and their 24,25-dihydro compounds have 

been prepared by sodium reduction of the corresponding 3-oximes and further characterized by their N- 

acetyl and N-salicylidene derivatives. 

IM ZUSAMMENHANG mit unseren Untersuchungen iiber Steroidtriterpene und -alkaloide 
waren Derivate des Cycloartenols und Lanosterins von Interesse, die in Position 3 eine 
@tiindige Aminogruppe aufweisen. l Im folgenden wird die Darstellung solcher 
Verbindungen und ihrer seitenkettengesiittigten Analoga beschrieben. 

In der Cycloartanreihe diente als Ausgangsmaterial das aus Kartoffelbliittern iso- 
lierte Cycloartenol (I) bzw. sein daraus durch katalytische Hydrierung mit PtO, in 
Eisessig gewonnenes Dihydroderivat VII. J Dehydrierung beider 38-Hydroxy- 
Verbindungen mit Chrom(VI)oxyd in Dimethylformamid’ fuhrte zu den bekannten 3- 
Ketonen II’s7 bzw. VIII’ Letztere Verbindung zeigt in der ORD-Kurve einen nega- 
tiven Cottoneffekt bei 295 nm (a = -31), Zihnlich wie er von Djerass? fir das Az4- 
Analogon II angegeben wurde. Umsetzung van II und VIII mit Hydroxylamin- 
hydrochlorid in absol. Pyridin/Athanol ergab’in iiber 90% Ausbeute entsprechende 
Oxime III bzw. IX, die mit Natrium in n-Butanol reduziert wurden. Nach Reinigung 
ilber die Hydrochloride resultierten die gewiinschten primlren Amine IV und X in ca. 
50% Ausbeute, deren Aminogruppe auf Grund der Bildungsweise gemlss den 
Bartonschen Regeln die 3&Konfiguration zukommt.’ In ghnlicher Weise wurden aus 
Lanosterin (XIII) und dem daraus durch PtO,-Hydrierung gewonnenen 
Dihydroderivat XIX iiber die entsprechenden Ketone XIV bzw. XX und Oxime XV 
bzw. XXI 3BAmino-lanost-8,24-dien (XVI) sowie 3B-Amino-lanost-8-en (XXII) dar- 
gestellt. 

Zur Charakterisierung iiberfiihrte man die vier Triterpenamine in die gut kristalli- 
sierenden N-Acetyl-Derivate V, XI, XVII und XXIII. Ihre Struktur wird durch 
charakteristische IR-Banden der sekundiiren Amidgruppierung bestltigt, die beispiels- 
weise in Verbindung V bei 1560 (NH und C-N), 1660 (C--t), 3077 und 3320 (NH) 
cm-’ liegen. 3P-Acetylamino-cycloartan (XI) entstand such durch PtOz-Hydrierung 
des A’4-ungesIittigten Acetylderivats V. 

Umsetzung der prim&en Amine mit Salicylaldehyd in absol. Athanol lieferte die 
entsprechenden 3-Salicyliden-Derivate VI, XII, XVIII und XXIV mit typischer UV- 

l Natiirliche 3-Amino-Steroide mit Pregnanskelett finden sicb in Apccynaceen und Buxaceen’. Mit 
den aus Solarium-Arten isolierten Alkaloiden Solanocapsin’ und Jurubin4*3b wurden such C,,-Sterolde 
mit 3p-Amino-Gruppe in der Natur aufgefunden. 
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Absorption (Dioxan) urn 4 17,3 15,255 und 220 nm, deren stets positiver Cottoneffekt 
bei 3 15 nm die 3fl-Kotiguration dieser Aminosteroide bestiitigt. ‘O Die 
Salicylidenverbindungen erwiesen sich bei Riickspaltversuchen durch Erhitzen mit 2n 
HCI als iiberraschend stabil, was auf sterische Hinderung durch die geminalen 
Methylgruppen an ,C-4 zmiickgefti werden muss. 

Den hier dargestellten Aminosteroiden kommt pharmakologisches Interesse zu.” 

I : R= 3a-H,30-OH 
Il:R=O 

IIl.R=NOH 
IV:R=St-H30-NH 
V :R = 3~-H:30-N&CH3 

VI : R = 3~4 3%N=CH-C&H40H 

XIlI:R=3+H,30-OH 
XN:R=O 
XV :R=NOH 

XVI : R = 31x-H,ZlJJ-N 
M:R =3ti-H,30-N 2 0CH3 
XVIII:R =3d-H,?hN=CH-CgHbOH 

‘ilI : R =3d-H,3fl-w 
VIU:R=O 
IX:R=NOH 

X : R = ~oL-H,B-NH~ 
XI : R = 3d-t-i, 3% NkiCOCH3 
XII : R = 3+H,%N-SH-~H@ti 

XIX:R=3~-HJ3-OH 
XX:R=O 

XXI :R=NW 
XXII :R=b-H 35NH 
XXlll : R =3a-HI 3fWJH8OCHtj 
XXIV:R=3d-H,3R-N=CH-C&f 

EXPERIMENTELLER TEIL 

Schmelzpunkte (Mlkroheiztisch nach Bo&ius) korrigiert. Spezit Drchunaen in Chf., falls nicht 
anders angegehen. UV-Spektren (Dioxan): Perkin-Elmer-Spektrophotometer 137 UV bzw. Jasco 
Spektropolarimeter ORD/UV 5, mit dem such die ORD-Kurven (Dioxan) erhalten wurden. Di 
Konzentrationsangaben bei den ORD-Messungen beziehen sich auf g/l. IR: Zeiss-Zweistrahl 
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Spektrophotometer UR IO in Nujol, W~M nicht anders vermerkt. Zur Mi~~lern~t~y~ wurden die 
Verbindungen i. Hochvak. iiber P,O,-Pa&in bei 110’. die f&n Amine bei 80” getrocknet. 
Sgulenchromatographie: Al@, (VEB Chemiewerk Greiz-DBlau), standardisiert nach Brockmann, der 
Akt.-St. I, falls nicht anders angtgeben. D~n~~chtc~ma~rap~c: Kieselgel G (Merck), aufstei- 
gende Entwicklung mit Be&n-Benzol-Essigcster 6:3:1 v/v (Steigh6he 16 cm), wenn nicht anders 
vermcrkt.Detektion: Cer(IV)+ulfat in 65-proz. H#O,. 

C&lout?-24-en-3-on (II). Wie flier beschriebcn’ durch Chromslure-Dehydrieng von Cycloart-24- 
cn-3~-ol (I) in Dimethylformamid-H,SO,: Aus Cblorofotm-Methanol Blllttchen vom Schmp. 106-108°, 
[al:: +36-O” (c = 0.580) und RF 060. 

3-0~~~~~~~-24-e~ (III). Keton II (1.436 g) wurde in je 30 ml absol. Pyridin und AthanoI mit 
I.2 g Hydroxylamin-hydrochlorid 4 S&in, unter Riickfluss erhitzt. Nacb Eindampfen in Vak, zur 
Trockne wurde mit 10 ml In Na2CO&6sung verse&t, abfiltriti amd mit Wasser gewaschen, Umkri 
stallisieren des getrockneten Rilckstands aus ChloroformrfMethanol ergab I.35 g (93%) feine Nadeln vom 
Schmp. 176-179*, [al: +5.8* (c = O-490) und RF 0.39. (C,&l,,NO (439.7) Ber: C, 81.94; H, 1 l-24; 
N, 3.18; Gef: C, 82.08; H, 10.96; N, 3.26%); IR: 1658 (C=C und C=N), 3040 (Cycloprop~~ng) und 
3280 cm-’ (Oxim-OH). 

3&4mino-cyclwrt-24-en (IV). Oxim III (640 rn8) wurde in 600 ml II-Butanol gel&t, zum Sieden 
erhitzt und innerhalb 2.5 Stdn. portionsweise mit 8 g Natrium verse&t. Die erkaltete L&sung wurde mit 
Wasser alkalifrei gewaschen, i. Vak. abdestilliert und der Riickstand in &her aufgenommem. Einleiten 
von trockenem Chlonvasserstoff ergab ein Rohhydrochlorid, das in heissem iithanol gel&t wurde. Nach 
Zugabe von verd. Ammoniak kristallisierten 348 mg (56%) Amin IV vom RF OdO bzw. 0.56 
(Chloroform-Methanol 95:5, mit Ammoniakgas gesilttigt). Aus jithanol/Wasser kleine Kristalle vom 
Schmp. 110-I 14’ wd (a]$’ +52*0’ (c = 0.558 in Pyridin). (C&I&N (425.7) Ber: C, 84.63; H, 12.08; 
N, 3.29; Gef: C, 83.26; H, 12.05; N, 3.01%;* IR: 1623,3225,3335 und 3392 (prim. Amin) sowie 3039 
cm-’ (Cyclopropanring). 

3B;Acetylaminc~-24-en (V). Amin IV (20 mg) wurde mit 0.06 ml Acetanhydrid und O-6 ml 
absol. Pyridin 15 Stdn. bei Raumtemp. StehengeIassen. Zugabe von 25 ml Wasser und O-5 ml verd. 
Ammo~ak lieferte math Absaugen und Trocknen ein kristallines Produkt, das aus Aceton umk~stalli~~ 
wurde: 16 mg (80%) Bliittchen vom Schmp. 189-191’, [aI2 +64*5” (c = 0.329) und RF O-15. 
(&H,,NO (467.8) Ber: C, 82.16; H, 11.42; N, 2.99; Gef: 82.26; H, 11 aO3; N, 2.87%), IR: 1560, 1660, 
3077, 3320 (sek. Amid) und 3035 cm-’ (Cyclopropanridg). 

3B-Sulicylidenam~-24-en (VI). Amin IV (403 mg) wurde mit 200 mg S~icylaldehyd in 5 ml 
absol. AthanoI I5 Min. unter Riickfluss erhitxt. Zugabe von Wasser und Umkristallisieren des erhaltenen 
Produkts aus Chloroform-AthanoI ergab 382 mg (76%) gelbe Nadeln vom Schmp. 181-183“, la]:: 
+96. I0 (c = 0.670) und RF O-71. (CI,H,,NO (528.9) Ber: C, 84.08; H, 10.30; N, 2.65; Gef: C, 83.62; 
H, 10.30; N, 2*15%), IR: 759, 1505, 1589, 1625 (Benzolring), 1641 (konj. C=N), 3020 (A”-CH=) 
sowie 3048 und 3062 cm-’ (Benzol- und Cyclopropanring), UV: d_ (log E) = 417 nm (l-98). 316 
(3.76). 255 (4.21) und 218 (4.44), ORD (c = O-015): [Ml,, +3000°, && +2100”, [Ml,, +3100°, 

[M&6, -3400° (a, = +9, a2 = +65). 
Cyckmrfun~l (VII). Aus Kartoffelblittern nach Lit.’ isoliertes Cycloartenol (2 g) wurde in 350 ml 

Eisessig gel&t mit 0.5 g Pt02 bei Raumtemp, hydriert. Nash Aufnahme von 1 MoL Wasserstoff wnrde 
die vom Katalysator liltrierte Lasung i. Vak. Eing~amp~ und der R&&stand aus Chf-MethanoI 
umkristallisiert: 988 mg (94%) VII vom Schmp. 98”100°, [x]$ +51+6’ (c = 0.487) und RF 0.23 (Lit.‘: 
Schmp. 99O, 1~1, +50”). 

C_~~foonon-3-0n (VIII) Verbindung VII (1.0 g) wurde in 60 ml ~im~ylfo~amid gel&t, unter 
Umschwenken sowie Eisk8hlnng portionsweise mit 1.0 g 00, versetxt und nach Zugabe von 0.7 mt 
konz Schwefelsiiure 24 Stdu. bei 20’ stehengtlassen. Nach Zugabe von 100 ml 20-proz NaHSO,-L&sung 
wurde 5mal mit Chloroform extrahicrt, die vereini8ten organ&hen Phasen nacheinander mit NaHSO,. 
SodalBsbg und Wasscr gcwascheo, Elba NaaSOl ~ocknet und i Vak. eingedampft: 986 mg 
Rohprodukt, das in 3 ml Beruin gel&t an 30 g Al,O, chromatographiert wurde (Fraktionen zu 15 ml). 
Die Riickstiinde der tit Benzin eluierten Fraktt. I-6 lieferten 833 mg (83%) im DC ~~~tliches (RF 
060) VIII, das aus Methanol umkristallisiert wurde. BI&tchen vom Schmp. 106-107“, [zfg +27.9O 
(C = 0.856) Lit.‘: Schmp. 107-L loo, [alg +229, IR: 1719 (6-Ring-I&ton) und 3040 cm-’ (Cyclopro- 
panring); ORD (c = O-327): [h& -1100°, [MI,,, +2000° (a = -31). 

* Die freien Amine dieses Strukturtyps halten Msungsmittel fest. 
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3-Oximino-cycloarran (IX). Keton VIII (202 mg) wurde wie ftir die Darstellung von III beschrieben 
mit 150 mg Hydroxylamin-hydrochlorid in Pyridin-AthanoI umgesetzt und aufgearbeitet: Aus 
Chloroform-Methanol 188 mg (90%) Nadeln vom Schmp. 197-198”. IalF +2.0° (c = 0.321) und RF 
0.39. (r&H,,NO (441.7) Ber: C, 81.57; H, 11.64; N,3.17; Gefi C, 81.79; H, 11.38; N, 2.89%); IR: 
1661 (C=N), 3040 (Cyclopropanring) und 3270 cm-’ (Oxim-OH). 

3~Amino-cycloartan (X). Oxim IX (110 mg) wurde in 100 ml n-Butanol wie fiir die Darstellung von 
IV beschrieben mit I .6 g Natrium reduziert und aufgearbeitet: Aus &hanol-Wasser 50 mg (46%) kleine 
KristaIk vom Schmp. 144-147”. [a];’ +59-O” (c = 0439 in Pyridin) und R, 0 bzw. Q56 
(Chloroform-Methanol 95:5, mit Ammoniakgas gesiittigt). (&I&N (427.8) Ber: C, 84.22; H, 12.49; 
N, 3.27; Gef: C, 83.84; H, 12.31; N, 3.03%); IR (Chf.): 1614.3390.3493, (prim. Amin) sowie 3035 
cm- (Cyclopropaming). 

3f3-Acefylamino-cyclmrlan (XI). 

(a) Durch Acerylienrng ran Amin X. Verbindung X (21 mg) wurde wie fir die Darstellung von V 
beschrieben mit Acetanhydrid-Pyridin acetyliert und aufgearbeitet: Aus Aceton 19 mg (83%) Bliittchen 
vom Schmp. 204-206“. [zig +57.0” (c = 0.471) und R, 0.15. (C,*H,,NO (409.8) Ber: N, 2.98; Gef: 
N, 3.07%). IR: 1572, 1654, 3090, 3290 (sek. Amid) und 3049 cm-’ (Cyclopropanring). 

(b) Durch katulylische Hydrierung LWI V: Acetylverbindung V (19 mg) wurde in 10 ml Eisesig tit 21 
mg PtOl bei Raumptemp. hydriert. Nach Aufnahme der bcrechneten Menp Wasserstoffe wurde vom 
Katalysator abfiltriert und i. Vak. zur Trockne gebracht. Der Riickstand wurde in Benz01 gel&t iiber 
eine Al@,-Siiule filtriert, zur Trockne eingedampft und aus Aceton umkristallisiert: 13 mg (69%) 
Bliittchen vom Schmp. 204-206”, 121: +55.7’(c = O-502) und RF 0.15, die sich in allen Eigenschaften 
mit dem nach Methode (a) dargestellten Produkt als identisch enviesen. 

3~Salicylidenamirw-cycloarmn (XII). Amin X (60 mg) wurde wie Rlr die Darstellung von VI 
beschrichen mit 31 mg Salicylaldehyd in 2 ml absoL ‘than01 umgesetzt tmd aufpbeitet: Aus 
Chloroform-AthanoI 56 mg (76%) feine gelbe Nadeln vom Schmp. 209-211”. [aI% +95.3’ 
(c = 0.453) und R, 0.71. (C,,H,,NO (530.9) Ber: C, 83.70; H, 10.63; N, 2.64; Gef: C, 83.68; H, 
10.59; N, 2.66%); IR: 759, 1507, 1591, 1625 (Benzohing), 1643 (konj. C=N) sowie 3050 und 3065 
cm“ (Benzol- und Cyclopropanring); UV: L,, (log E) = 417 nm (2.12); 317 (3.90); 256 (4.18). und 224 
(4.42); ORD (c = 0.167): IM1,,, +2500’, [Ml, + 1850”, [Ml, +29CUY, [Ml,,, -3800” (a, = +6.5. 
a2 = +67). 

Lonosra-8,24-dien-3-on (XIV). Lanosterin (XIII, I-5 g) wurde wie firr Verbindung VIII bcschrieben 
mit 1.5 g CrG, in 90 ml Dimethylformamid dehydriert und aufgearbeitet: 1.26 g (83%) XIV, aus 

Chloroform-MethanoI Bli&chen vom Schmp. 83-85”. [all’ ‘+82.P (c = @481) und RF 060 Iit*2: 
Schmp. 81-82”. Iago +81.7”); IR: 1718 @-Ring-Keton) und 1668 cm-’ (C=C); ORD (c = 0600): 

[Ml,00 +2100°, Ml, +2000” (a = +l).’ 
3-Oximino-lanosta-8,24-dien (XV). Keton XIV (772 mg) wurde wie tiir Verbindung III beschrieben 

mit 650 mg Hydroxylamin-hydrochlorid umgesetzt und aufgearbeitet: Aus Chloroform-Methanol 774 
mg (97%) Nadeln vom Schmp. 170-173”. [al: + 16.1’ (c = 0.428) und RF 0.39. (C,H,,NO (439.7) 
Ber: C, 81.94; H, 11.24; N, 3.18; Gef: C, 81.79; H, 10.95; N, 3.29%); IR: 1664 (C=N) und 1680 
(c--C) und 3290 cm-’ (Oxim-OH). 

3f-Amino-lunosm-8,24-dien (XVI). Oxim XV (647 mg) wurde in 560 ml n-Butanol wie ftir Verbindung 
IV beschrieben mit 8.0 g Natrium reduziert und aufgearbeitet: Aus AthanoI-Wasser 342 mg (57%) kkine 
Kristalle vom Schmp. 119-120.5”. [a&,’ +61.3” (C = 0.600 in. Pyridin) und RF 0.00 bzw. 0.56 
(Chloroform-Methanol 95:5 mit Ammoniakgas gesiittigt). (C,H,,N (425.7) Ber: C, 84.63; H, 12.08; N, 
3.29; Gef: C, 83.19; H, I I .78; N, 3.03%); IR: 1590,.3270 und 3378 cm-’ (prim. Amin). 

3BAcetylomino-laMsto-8~~i~ (XVII). Verbindung XVI (14 mg) wurde wie fur V beschrieben mit 
Acetanhydrid-Pyridin acetyliert und aufgearbeitet : Aus A&on 11 mg (7OfI) BlHttchen vom Schmp. 
197-198.5”. [al: +57.1” (c = 0.410) und RF 0.15. (C,*H,,NO (467.8) Ber: C, 82.16; H, 11.42; N, 
2.99; Gef: C, 81.61; H, 11.14; N, 2.76II). IR: (Chloroform): 1523.1678 und 3452 cm-’ (sck. Amid). 

3fl-Salicylfdenamino-lanosla-8,24-dien (XVIII). Amin XVI (233 mg) wurde wie fir Verbindung VI 
beschrieben mit 150 mg Salicylaldehyd in 3 ml absol. &an01 umgesetzt und aufgearbeitet: Aus 
Chloroform-AthanoI 214 mg (74%) feine gelbe Nadeln vom Schmp. 208-210a, [al;’ +86.0° 
(c = 0.623) und R, 0.71 (C,,H,,NO (528.9) Ber: C, 84.08; H, 10.30; N, 2.65; Gef: C, 83.37; H, 
10.25; N. 2.58%): IR: 759. 1505. 1583.1618,3055 (Benzolring) und 1633 cm-’ (konj. C=N); UV: I,, 
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