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22.26-EPIMINO-5a-CHOLESTAN-DERIVATEN*"!
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der Deutschen Akademie der Wissenschaften zu Berlin, DDR
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Abstract—Stereoisomer 22.26-epimino-5a-cholestane-3p.16a. 20-triol derivatives have been synthesized
and their stereochemistry discussed. Photolysis of the corresponding N-nitroso and N-chloro amines under
acid conditions as well as alkaline catalysed heterolysis of the N-chloro amines gives. under fission between
C-20 and 22. 20-keto pregnanes.

VERBINDUNGEN des 22,26-Epimino-cholestan-Typs besitzen eine Schliisselstellung
bei der Totalsynthese von Steroidalkaloiden der Spirosolan- und Solanidan-Reihe
und dirften weiterhin bei der Biogenese von Solanum- und Veratrum-Alkaloiden
von Bedeutung sein.? Dariiber hinaus wurden in letzter Zeit eine Reihe von Ver-
bindungen dieses Strukturtyps aus Pflanzen isoliert. {

Unter diesen Aspekten wurden von uns Untersuchungen zur Synthese. Stereo-
chemie und Chemie von 16a-'° und 16B-hydroxylierten!! sowie von 16-unsub-
stituierten'? 22.26-Epimino-Sa-cholestan-3B-olen durchgefiihrt, wobei sich fiir den
Auf- und Abbau bestimmter Alkaloidtypen der Einsatz neuer photochemischer
Reaktionen sehr bewihrte.!3-16

Im folgenden wird iiber Aufbau. sterische Zuordnung und photochemische
Umsetzungen von 20-hydroxylierten 22.26-Epimino-Sa-cholestan-3p.16a-diolen
berichtet.

Als Ausgangsmaterial diente (20R)-3B.16a-Diacetoxy-20-[ 5-methyl-pyridyl-(2)]-
pregn-5-en-20-ol (I). das auf bekanntem Wege'® aus 3p.16a-Diacetoxy-pregn-5-en-
20-on'” zuginglich ist.

Bei katalytischer Hydrierung von I mit PtO, in Eisessig entsteht unter Aufnahme
von 4 Mol. Wasserstoff ein Gemisch der an C-25 stereoisomeren (225)-3B.16a-
Diacetoxy-22,26-epimino-5a-cholestan-20-ole II und VIIIL Siiulenchromatographie
an Kieselgel unter Verwendung von ammoniakhaltigem Chloroform/Benzin ergab
als Hauptprodukt das (225:255)-0O.0-Diacetat II (Ausbeute 74%) neben dem

* Herrn Prof. Dr. Dr. h. ¢. mult. K. Mothes zum 70. Geburtstag gewidmet.

t Teil der Dissertation D. Voigt. Univ. Halle 1970.

! Im einzelnen handelt es sich um folgende Vertreter: Tomatillidin und 5.6-Dihydro-tomatillidin aus
Solanum tomatillo (Phillipi).>-* Solacongestidin. Solafloridin. 23-Oxo- und 24-Oxo-solacongestidin aus
Solanum congestiflorum Dun. DC..* Solaphyllidin aus Solanum hypomalacophyllum Bitter® Verazin aus
Veratrum album subsp. lobelianum (Bernh.) Suessenguth.” Die in der letztgenannten Pflanze weiterhin
vorkommenden Veratrum-Alkaloide Veralkamin® und Veralinin® sind geriistumgelagerte 22.26-Epimino-
Sa-cholestane mit 18-nor-178-Methyl-17-iso-Struktur.
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entsprechenden, durch partielle Verseifung an der Sdule entstandenen O(3}-Mono-
acetat III (Ausbeute 5%). Die als zweites Stereoisomeres bei der Hydrierung als
Nebenprodukt gebildete (225:25R)-Verbindung VIII geht im Verlauf der Sdulen-
chromatographie volistdndig in das O(3)-Monoacetyl-Derivat IX i{iber (Ausbeute
4%). Die Struktur der Verbindungen I III sowie VIII und IX wurde durch physi-
kalische Daten bestitigt: Das Hauptprodukt II zeigt im Anionen-Massenspektrum
neben dem das Molekulargewicht beweisenden M™-1-Peak bei m/e 516 Peaks
bei m/e 419 (M~ — 98) und 375 (M~ — 142). die auf eine fiir Verbindungen mit
22.26-Epimino-5a-cholestan-Seitenkette charakteristische Fragmentierung zwischen
C-20 und C-22 bzw. C-17 und C-20 zuriickzufiihren sind.®'® Im IR-Spektrum
(Nujol) finden sich Banden bei 1260 und 1728 (Estercarbonyl), 3355 (sek. NH) und
3515 cm™! (t -OH).

Im 100-MHz-NMR-Spektrum von II treten 3-Protonen-Singuletts bei 0-81, 0-89.
129 (19-, 18- und 21-H,). 2:00 und 2-:04 (O(3) und O(16)-Acetyl-H,), ein Septett
bei 468 (3a-H; J,, = 10 Hz J,. = 5-Hz) und ein Triplett bei 5:35 () ppm (16B-H:
J = 6 Hz) auf.

Verseifung von Il mit 5-proz. methanol. Kalilauge ergab nahezu quantutativ das
3B.162.20-Triol IV mit IR-Banden bei 3322 (NH) und 3425 cm ™! (OH).

Die bei der Sdulenchromatographie weiterhin erhaltenen Verbindungen III und
IX erwiesen sich als stereoisomere 3B-Monoacetoxy-Verbindungen der Brutto-
zusammensetzung C,oH,,NO,. Das (225:25S)}Monoacetat 111 mit IR-Banden bei
1253 und 1740 (O-Acetyl). 3319 (sek. NH) und 3435 cm~! (OH) zeigt in Anionen-
Massenspektrum neben dem M~ — 1-Peak bei m/e 474 charakteristische Frag-
mentierungspeaks bei m/e 377 (M~ — 98) und 333 (M~ — 142). Auch das 100-
MHz-NMR-Spektrum von III steht mit der angenommenen Struktur im Einklang
und ermdglicht eine Klirung der Frage. ob die 3B- oder 16a-Hydroxy-Gruppe frei
vorliegt. Neben den Singuletts bei 0-80. 0-87 und 1-23 (6) ppm (19-. 18- und 21-H,)
tritt im Acetylbereich lediglich ein 3-Protonen-Signal bei 199 ppm auf. Im Vergleich
zum Diacetat II erscheint das Septett des 3o-stindigen Protons unverindert bei
4-68 ppm. Dagegen findet man das 16B-H-Signal jetzt um etwa 1 ppm nach héherem
Feld verschoben. Analoge Befunde werden auch fiir die (225:25R)-Monoacetoxy-
Verbindung IX erhalten. Eine unabhingige Bestitigung dieser Resultate ergibt
sich aus Berechnungen von molaren Rotationsdifferenzen: Bei der Verseifung von
111 und IX erhilt man die Triole IV und X. wobei die auftretenden molaren Rotations-
differenzen von A[M]p + 54° ((M]p IV + 24" — [M]p 11l — 30°) bzw. + 31" ([M]p
X — 57° — [M]p IX — 88°) mit dem fiir eine Verseifung der 3B-Acetoxy-Gruppierung
bei Sx-Steroiden bekannten Inkrement von A[M, + 29" korrespondieren. Dagegen
wire bei Verseifung einer 16a-Acetoxy-Gruppierung ein A{M]p-Wert von ca +240°
zu erwarten.!%-*

Acetylierung der Mono- und Diacetoxy-Verbindungen IIL IX und II mit Acetan-
hydrid-Pyridin bei Raumtemperatur fithrt zu den O.O.N-Triacetoxy-Derivaten
XIH bzw. XV. deren anschliessende partielle Verseifung mit 1-proz. methanol.

* In Ubereinstimmung damit und den hier abgeleiteten Strukturen wird fir den Ubergang von 3B.16a-
Diacetat I zum Monoacetat 111 eine molare Rotationsdifferenz A[M]p +259° ([M]p 111 —30°- [M]p 11
—289%) errechnet.
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Kalilauge die entsprechenden N-Acetyl-Verbindungen XIV bzw. XVI mit N-Acetyl-
Banden um 1620 cm ™! liefert.*

Zur Ermittlung der Raumstruktur an C-22 wurden in fritheren Untersuchungen
bei 22.26-Epimino-cholestanen ohne 20-Hydroxy-Gruppe Messungen von Cotton-
Effekten entsprechender N-Chloramino-Derivate bzw. die bei ihrer Darstellung
auftretenden molaren Rotationsdifferenzen herangezogen. Hierbei ist die (22R)-
Konfiguration durch einen positiven, die (22S)-Raumstruktur durch einen negativen
Cotton-Effekt zwischen 260 und 280 nm gekennzeichnet.2? Analoge Vorzeichen
wurden bei den molaren Rotationsverschiebungen beobachtet.!!:!3

Diese Korrelation ist auf das 20-hydroxylierte Epiminocholestan II und seine
Derivate nicht iibertragbar. Obwohl die aus II bzw. IV durch Umsetzung mit N-
Chlor-succinimid in etwa 90-proz. Ausbeute gewonnenen N-Chloramine V und VI
positive Cotton-Effekte (a = + 14 bzw. +31) sowie entsprechende positive molare
Rotationsdifferenzen aufweisen, kommt dieser sterischen Reihe nach einer unabhingig
am Hydrojodid des Triols IV durchgefiihrien Réntgenkristallstrukturanalyse?® die
(22S)-Konfiguration zu. Eine #hnliche Vorzeichenumkehr des Cotton-Effektes
wurde bereits frither* bei (22R:23S:25R)-22.26-Chlorepimino-3B.16B-diacetoxy-
Sa-cholestan-23-ol beobachtet. das ebenso wie die hier gewonnenen 20-hydroxylierten
Epiminocholestane eine OH-Gruppe in B-Stellung zum Stickstoff aufweist.

Die konfigurative Zuordnung der Verbindung II und seiner Derivate an C-25
ergibt sich aus folgenden Befunden: Wie durch NMR-Untersuchungen an Spirostanen
und Spirosolanen gezeigt wurde. erscheint das Dublett der axialen C-27-Methyl-
Gruppe bei etwa 1-00 (6) ppm. das entsprechende Signal der dquatorialen Methyl-
gruppe bei etwa 0-80 (§) ppm (J = 5-7 Hz).2%-2¢ Die 100-MHz-NMR-Spektren der
3B.16a-Diacetoxy- und der 3p-Monoacetoxy-Verbindungen II und III zeigen C-27-
Methyl-Dubletts bei 1-03 bzw. 1-06 (8) ppm. wodurch das Vorliegen einer axialen
Methylgruppe und in Verbindung mit der ermittelten (22S)-Konfiguration?® die
(25S)-Raumstruktur bewiesen wird.

Auch bei N-Chlorierung des stefeoisomeren Triols X sind positiver Cotton-Effekt
(a = +7) und molare Rotationsdifferenz zu beobachten. so dass wir auch fiir diese
sterische Reihe die (22S)-Konfiguration annehmen. Im 100-MHz-NMR-Spektrum
von IX findet man ein C-27-Methyl-Dublett bei 0-82 () ppm. was eine dquatoriale
Methylgruppe an C-25 und bei Vorliegen einer (225)-Konfiguration die (25R)-
Raumstruktur beweist.

In friilheren Untersuchungen wurde gezeigt.!>'® dass N-Nitroso-22.26-
epimino-5a-cholestan-38.16B-diole bei UV-Bestrahlung in &athanol. Salzsiure
Ringschlussreaktion zu entprechenden Spirosolan-Alkaloiden eingehen. Die
eigentliche Photoreaktion besteht hierbei in der Eliminierung von HNO unter
Bildung eines cyclischen Azomethins. das in einer Dunkelreaktion zum Spiro-
aminoketal cyclisiert. Im Hinblick auf diese Untersuchungen war von Interesse. ob
auch bei 20-hydroxylierten N-Nitroso-epimino-cholestanen die photochemische

* Nach NMR-Untersuchungen an einfachen 2-alkylierten N-Acetyl-piperidinen?® und N-acetylierten
Veratramin-Derivaten?! soll zwischen dem Zquatorialen 2-Substituenten und der N-Acetyl-Gruppe
sterische Hinderung auftreten. die zur Ausbildung der Sessctkonformation mit axialer 2-Alkyl-Gruppe
fahrt. Auf Grund dieser Befunde nehmen wir auch fiir die N-acetylierten Verbindungen XI1I-XIV und
XV-XVI die in den Formeln dargestellte Piperidinkonformation mit axialer C(20)-C(22)-Bindung an.
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lI: R, =R, = Ac. R, = H XII: R, = R, = Ac
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Einfiihrung einer C=N-Doppelbindung mdéglich ist. Die benétigten Nitrosamine
VII und XII wurden in @iblicher Weise durch Umsetzung von 1V und X mit Natrium-
nitrit in Eisessig erhalten und besitzen carakteristische UV-Maxima um 240 und
350 nm (log ¢ 3-7 bzw. 2-0). Beide N-Nitrosamine zeigen Cotton-Effekte von entgegen-
gesetztem Vorzeichen (z = + 35 bzw. a = — 32) bei 350 nm.* Wihrend das N-Nitro-
samin VII bei UV-Bestrahlung in absol. Athanol unter Argon auch nach 5 Stunden
Bestrahlungsdauer unveréndert vorlag. erfolgte in 0-07 n absol. dthanol. Salzsdure
innerhalb 30 Min. rasche Photoreaktion. Als Hauptprodukt wurde in 95-proz.
Ausbeute eine Verbindung vom Schmp. 261-262° und [a], +559° isoliert, die sich
nach Misch-Schmp.. R ;-Wert und IR-Spektrum mit authent. 3B.16a-Dihydroxy-5a-
pregnan-20-on (XVIIN)?3:2% als identisch erwies. Daneben waren diinnschicht-
chromatographisch geringe Mengen des Ausgangsamins IV nachweisbar. Ein
analoges Ergebnis wurde bei UV-Bestrahlung des stereoisomeren N-Nitrosamins
XII erhalten.

Im Gegensatz zu den Befunden bei N-Nitroso-22,26-epimino-5a-cholestanen
ohne 20-Hydroxy-Gruppe fithrt somit die Photolyse der 20-hydroxylierten Vertreter
VII und XII unter den angegebenen Bedingungen nicht zu A?2M™.ungesittigten
Azomethinen. Statt dessen wird unter Abspaltung des Piperidinringes das ent-
sprechende 20-Keto-pregnan XVIII erhalten. Als Mechanismus nehmen wir einen
Zerfall des photochemisch angeregten 1:1-Nitrosamin-Saure-Komplexes®® gemiss
Formelschema XVII an. das sich von dem fiir 20-nichthydroxylierte 22.26-Nitroso-
epimino-5Sa-cholestane diskutierten Reaktionsschema'3 '3 dadurch unterscheidet.
dass im vorliegenden Fall nicht das C-22-Proton. sondern unter Heterolyse der
C(20)-C(22)-Bindung das Proton der 20-Hydroxy-Gruppe eliminiert wird.

Ahnliche Befunde wurden iiberraschenderweise auch bei UV-Bestrahlung des
N-chlorierten Epiminocholestans VI in Trifluorcssigsiiure erhalten, wobei nach
praparativer Schichtchromatographie an Kieselgel G neben Ausgangamin IV auch
hier das 20-Keto-pregnan XVIII isoliert wurde. Wihrend nach fritheren Unter-
suchungen fiir das photochemische Verhalten von N-Chlor-epiminocholestan-
Derivaten ohne 20-Hydroxy-Gruppe eine radikalische Photofragmentierung zu
20-Chlor-pregnanen'® oder intramolekulare Substitution'* charakteristisch ist,
entsteht hier unter Bindungsspaltung zwischen C-20 und C-22 das entsprechende
20-Keto-pregnan neben dem auch in anderen Fillen beobachteten!® !¢ enthalo-
genierten Ausgangsamin IV.

Auch die alkalische Behandlung der N-Chloramine VI und XI fiihrt unter Abspal-
tung des Piperidinringes zu 20-Keto-pregnanen. So ergab die 2stdg. Reaktion mit
Natriummethylat in absol. Methanol bei Raumtemperatur in beiden Fillen ein
sdulenchromatographisch trennbares Gemisch von 3p.16a-Dihydroxy-5a-pregnan-
20-on (XVIII) und 3B-Hydroxy-5a-pregn-16-en-20-on (XX). Die Reaktion kann im
Sinne ciner heterolytischen Fragmentierung®! gemiss Formelschema XIX gedeutet
werden. Das A'S-20-Keton XX entsteht sekunddr durch Wassereliminierung aus
XVIIIL

EXPERIMENTELLER TEIL
Schmelzpunkte (Mikroheiztisch nach Bodtius) korrigiert. Spezifische Drehungen in Chloroform. IR-
Spektren: Zeiss-Zweistrahl-Spektrophotometer UR 10 in Nujol. falls nicht anders angegeben. UV-Spektren

* Zum Cotton-Effekt weiterer Steroid-Nitrosamine vgl.2’
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bzw. ORD-Messungen: Jasco-Spektropolarimeter ORD/UVS bzw. Perkin-Elmer-Spektrophotometer
137 UV (die Konzentrationsangaben bei ORD-Messungen beziehen sich auf g/1). NMR-Spektren: AH
100-MHz-Varian-Spektrometer in Deuterochloroform unter Verwendung von Tetramethylsilan als
internem Stawdard.—Massenspektren: Massenspektrograph des Forschungsinstitutes M. v. Ardenne.
Dresden. bei den jeweils angegebenen Verdampfungstemperaturen (T,). Fiir die Mikroelementaranalyse
wurde i. Hochvak. iiber P,O4/Paraffin bei 110 getrocknet. Sdulenchromatographie: Kieselgel (VEB
Laborchemie Apolda). Korngrdsse 0-1-0:5 mm. Diinnschichtchromatographie (DC): Kieselgel G (Merck).
aufsteigende Entwicklung mit Chloroform/Methanol 95:5 v/v (Gemisch 1) bzw. Chloroform/Chloroform
(ammoniakgesittigt)/Methanol 60:40:3 v/v (Gemisch [1). Laufstrecke ca. 15 cm: Detektion mit Jodreagens
(0-5gJod + 1 g KJ/I |. Wasser): die Epiminocholestan-Derivate bilden gelbe bis braune, die Ketopregnane
blaue bis blauviolette Flecken. UV-Bestrahlungen: Extern im Quarzkolben mit dem Quecksilberhoch-
druckbrenner Th U 500 der Fa. Thelta. Elektroapparate. Zella-Mehlis. Kolbenabstand 20 cm. Argon-
atmosphire. Fonkiihlung.
Katalytische Hydrierung von (20R)-3B.16a-Diacetoxy-2045-methylpyridyl{2))pregn-5-en-20-ol ()
Verbindung 1'° (1-5 g) wurde in 100 m! Eisessig geldst und nach Zugabe von 1-2 g PtO; bei Raumtemp.
in einer Wasserstoffatmosphire geschiittelt. Nach 4 Stdn. war die berechnete Wasserstoffmenge aufgenom-
men. Die filtrierte Losung wurde i. Vak. eingeengt. mit dem Sfachen Volumen Wasser versetzt und mit
Ammoniak neutralisiert. Dreimalige Saulenchromatographie an’ der 100fachen Menge Kieselgel mit
cinem Elutionsgemisch Chloroform/Chloroform (ammoniakgesattigt)/Benzin 3:3:4 v/v ergab in 74-proz.
Ausbeute 11 vom R, 0-50 (Gemisch 1I) neben sehr geringen Mengen an VIII (R ; 0-45) sowie IX (449
R, 0-35) und 111 (5-3%: R, 0-25).

(20R :22S :25S)-3p.16a.-Diacetoxy-22.26-epimino-Sa-cholestan-20-ol (11)

Das durch vorstehende Chromatographic gewonnene 11 (R, 0-50) ergab aus Methanol/Wasser farblose
lange Nadeln vom Schmp. 196-199°. [2]3° —55-8" (c = 0484), (C;,H;,NO; (517-4) Ber: C. 7191; H.
9:93: N. 2:70: Gef: C. 71-56; H. 1004 N. 2:73%). IR: 1260 und 1728 (O-Acetyl). 3355 (sek. NH) und 3492
cm™! (OH): Anionen-Massenspektrum (7, 100°): m/e 576 (M~ — 1 + CH,COOH). 516 (M~ — 1),
498 (M~ ~ 1 — H,0).474 (M~ — CH,CO). 456 (474 — H,0). 419 (M~ — 98*). 401 (M~ — 98 — H,0).
375 (M~ — 142%) und 359 (M~ — 142 — H,0). NMR-Spektrum: & 0-81 (s. 19-H;). 0-89 (s. 18-H,). 1-03
(d. J = 7 Hz 27-H,). 1-29 (s. 21-H,). 200 und 2-04 (s. 3- und 16-Acetyl). 2:27 (m. 22-H?). 2-80 (m. 26-H?).
4-68 (Septett. J,, = t0Hz J,, = 5 Hz. 3 «-H) und 535 ppm (t. J = 6 Hz 16B-H).

(20R :22S:25S)-3B- Acetoxy-22.26-epimino-Sa-cholestan-16a.20-diol (111)

Das Monacetat III ergab aus Methanol/Wasser farblose Nadeln vom Schmp. 288--293" (Kristallum-
wandlung bei 265-270° zu Blittchen) vom R, 0-25 (Gemisch 11), [a]8° —6:3" (c = 0:471). (C,sH(4NO,
(4757) Ber: C. 7322 H. 10-38: N. 294 Gef: C. 72-83; H. 11-10: N. 2:65%): IR : 1253 und 1740 (O-Acetyl).
3319 (sek. NH) und 3435 cm ™' (OH): Anionen-Massenspektrum (T, 100°); m/e 474 (M~ — 1), 456
(M~ —1 - H;0).432(M~ - CH,CO). 377 (M~ — 98%), 375, 359 (377-H,0). 333 (M~ — 142t) und 331;
NMR-Spektrum: § 0-80 (s. 19-H,). 0-87 (s. 18-H;). 1106 (d. J = 7 Hz. 27-H,). 1-23 (s. 21-H,). 1'99 (s. 3-
Acetyl). 2-28 (m. 22-H?). 2-80 (m. 26-H?). 440 (m. 168-H) und 4-68 ppm (Septett, J,, = 10 Hz. J,, = § Hz,
3a-H).

(20R :22S :25R)-3B-Acetoxy-22.26-epimino-5a.cholestan-16a.20-diol (1X)

Das bei Siulenchromatographie des Hydrierprodukts erhaltene IX bildet aus Methanol/Wasser
farblose Nadeln vom Schmp. 285-291°. [«]p* — 184" (c = 0-515); R, 0-35 (Gemisch II). (C,;oH 4NO,
(475:7) Ber: C. 7322: H. 10:38; N. 2:94; Gef: C. 72:74: H. 10-35; N, 2-91%): IR : 1260 und 1732 (O-Acetyl).
3336 (sek. NH) und 3460 cm ~' (OH): Anionen-Massenspektrum (7T, 70°): mfe 474 M~ — 11456 (M~ —
1 — H;0). 432 (M~ — CH,CO). 377 (M~ — 98%). 375. 359 (377-H,0). 357. 333 (M~ — 142%). 331:
Kationen-Massenspektrum (T, 75°): m/e 476 (M* + 1). 474 M~ — 1). 377 (M"* — 98*). 358 (377-H,0).
315 (M™ — 1424)-H;0). 142t) und 98*; NMR-Spekirum: & 0-80 (s. 19-H,). 0-82 (d. J = 6 Hz 27-H,;).
0-87 (s. 18-Hz). 1-33 (s. 21-H,). 1-99 (s. 3-Acetyl). 255 (m. 22-H?). 3-06 (m. 26-H?) 4-39 (m. 16B-H) und
4-68 ppm (Septett.J,, = 10 Hz. J,, = 5 Hz 3a-H).

* Fragmentierung zwischen C-20 und C-22.
+ Fragmentierung zwischen C-17 und C-20.
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(20R : 22§ :258)-22.26- Epimino-5a-cholestan-3p.160.20-triol (1V).

(a) Durch Verseifung von Diacetat 11. Diacetat 11 (298-2 mg) wurde mit 25 ml 5-proz. methanol. Kalilauge
3 Stdn. unter Stickstoff auf dem Wasserbad erhitzt, i. Vak. auf das halbe Volumen eingeengt und mit
Wasser versetzt: 249-3 mg (99%) farblose Nadeln (Methanol/Wasser) vom Schmp. 265-269°, [«]3° +57°
(c = 0:437); R, 0-17 (Gemisch II); IR: 3322 (sek. NH) und 3495 cm ™! (OH); Anionen-Massenspektrum
(T, 100°): m/e 433 (M"). 432 (M~ — 1).414 (M~ — | — H,0). 335 (M~ — 98*). 333, 317 (335-H,0) und
291 (M~ — 142%).

(b) Durch Verseifung von Monoacetat 111. Monoacetat 111 (68 mg) wurde wie unter (a) angegeben verseift
und lieferte aus Methanol/Wasser 59-2 mg (95%) 1V vom Schmp. 265-269°. die laut Misch-Schmp. DC.
spezifischer Drehung und IR-Spektrum mit dem nach (a) dargestellten Produkt identisch waren.

(20R :22S:25R)-22.26-Epimino-5a-cholestan-3p.16a.20-triol (X)

Verbindung IX (50-2 mg) wurde wie fiir IV beschrieben mit 20 ml 5-proz. methanol. Kalilauge verseift.
Umbkristallisation aus Methanol/Wasser ergab 44-1 mg (96%) Nadeln vom Schmp. 296-300" (Zers.) und
R, 0:24 (Gemisch II). [2]3? —13-1° (c = 0-459); IR: 3334 (sek. NH) und 3492 cm~! (OH): Anionen-
Massenspektrum (7T 1157): m/e 433 (M"). 432 (M~ — 1). 414 (M~ — 1 — H,0). 335'(M~ — 98*%). 317
(335-H,0). 291 (M~ — 142%) und 273 (291-H,0).

(20R : 225 :25S)-3B.16a-Diacetoxy-22.26-acetyle pimino-5a-cholestan-20-ol (XI1I)

(a) Durch Acetylierung von Diacetat 11. Diacetat II (1949 mg) wurde mit 1-5 ml absol. Pyridin und 1 ml
Acetanhydrid 16 Stdn. bei Raumtemp. acetyliert und das Rohprodukt aus Aceton/Wasser umkristallisiert :
17-5 mg (81%,) Nadeln vom Schmp. 199-202°, [«]§* — 15:5" (¢ = 0-483)und R, 0-51 (Gemisch ). Cy3H,3NO,
(559-8) Ber: C. 70-80: H. 9-54; N. 2-50; Gef: C. 70-25; H. 9-33: N, 2:67%,): IR: 1248. 1268 und 1740 (O-
Acetyl). 1623 (N-Acetyl) und 3405 cm ™' (OH).

(b) Durch Acetylierung von Monoacetat 111. Monoacetat 11I (23-8 mg) wurde wie unter (a) angegeben
acetyliert und das erhaltenc Rohprodukt aus Methanol/Wasser umkristallisiert: Nadeln vom Schmp.
196-198" und [2]3° — 153" (c = 0:570). in allen Eigenschaften identisch mit nach a) dargestelitem XIII.

(20R :22S:25R)-3B.16a-Diacetoxy-22.26-acetylepimino-5a-cholestan-20-o0l (XV).

Monoacetat IX (66 mg) wurde in 3 ml absol. Pyridin mit 2 ml Acetanhydrid 16 Stdn. ber Raumtemp.
acetyliert. Kristallisation aus n-Hexan ergab 54-7 mg (70%) feine Nadeln vom Schmp. 104-108" und R,
049 (Gemisch I). [«]3® —20-2° (¢ = 0:420). (C;;H43,NO¢ (559-8) Ber: C. 70-80; H. 9-54: N. 2:50; Gef:
C. 70-35: H. 9-41: N. 2:35%): IR (Chloroform): 1250 und 1735 (O-Acetyl). 1635 (N-Acetyl). 3510. 3605
cm” ! (OH).

(20R :22S:258)-22.26-Acetylepimino-5a-cholestan-3p.160.20-triol (X1V)

Triacetat XIII (110 mg) wurde mit 10 ml 1-proz methanol. Kalilauge 30 Min. bei Raumtemp. verseift.
Umkristallisation des Rohprodukts aus Aceton/Wasser ergab 84 mg (90%) Nadeln vom Schmp. 284-287"
R, 0-20 (Gemisch I) [2]3¢ +10-3° (c = 0-486). (C;oH,oNO, (4757) Ber: N. 2:94: Gef: N, 290%): IR:
1618 (N-Acetyl) und 3300 cm ~! (OH).

(20R :225:25R)-22.26-Acetylepimino-5a-cholestan-3B.160.20-triol (X V1)

Triacetylverbindung XV (319 mg) ergab nach 12stdg. Verseifung mit 5 ml 2-5proz. methanol. Kalilauge
bei 20° 25 mg Rohprodukt vom R, 0-20 (Gemisch I). das an 5 g Kieselgel chromatographiert wurde (Frak-
tionen zu 5 ml). Die mit Chloroform/Benzin 4:1 cluierten Fraktionen 2540 lieferten nach Kristallisation
aus Methanol/Wasser 10 mg (37%) Blittchen vom Schmp. 206-210 (Zers). [2]3? —182° (¢ = 0-440);
IR (Chloroform): 1628 (N-Acetyl). 3618 cm ~' (OH); Kationen-Massenspektrum (7, 90°): m/e 457 (M* —
H,0). 439 (457-H,;0). 396 (457-CH,CO). 273 (M* — 1841-H,0). 180 und 140*).

(20R : 228 :25S)-3B.16a-Diacetoxy-22.26-chlorepimino-5a-cholestan-20-o0l (V)

Zu I (189 mg) in 5 ml gereinigtem Methylenchlorid wurde bei —$5 bis — 10° eine Losung von 6:5 mg
N-Chlor-succinimid in 2m! Methylenchlorid unter kriftigem Riihren innerhalb 30 Min. zugetropft.
weitere 30 Min. bei Raumtemp. geriihrt. dreimal mit Wasser ausgeschilttelt, getrocknet und das Methylen-
chlorid i. Vak. bei 20° abgedunstet: 190 mg (95%) weisskristallines. im DC reines V (R 0-73. Gemisch I)

* Fragmentierung zwischen C-20 und C-22.
t Fragmentierung zwischen C-17 und C-20.



2188 G. Apam, D. VoIGT und K. SCHREIBER

vom Schmp. 128-135° (Zers.)*. [a]L? —208° (c = 0-360); IR: 1255 und 1735 (O-Acetyl). 3555 cm™!
(OH): UV (Athanol): 4,,, 295 nm (log ¢ 2:56); ORD (Dioxan. ¢ = 498): [M];04 +55° [M];3s — 1348°
(a = +14).

(20R :22S:258)-22.26-Chlorepimino-Sa-cholestan-3p.16a.20-triol (V1)

Amin IV (1189 mg) wurde wie fiir Verbindung V beschrieben in 50 ml Methylenchlorid mit 59-2 mg
N-Chlor-succinimid in 8 ml Methylchlorid umgesetzt und aufgearbeitet: 132 mg (94%,) weisskristallines
Chloramin VI (R, 0-57, Gemisch I) vom Schmp. 174-183" (Zers.)*. [«]4° +22:4° (¢ = 0-535); UV (Athanol):
Amax 305 nm (log € 2:51); ORD (Dimethylformamid. ¢ = 5:35): [M];,, +810°. [M];50 —2321°(a = +31).

(20R :22S :25R)-22.26-Chlorepimino-5a-cholestan-3p.162.20-triol (XI)

Amin X (21-4 mg) wurde in 12 ml Methylenchlorid geldst nach vorstehend beschriebener Methode mit
26:8 mg N-Chlor-succinimid in 3 ml Methylenchlorid umgesetzt und aufgearbeitet: 21-2mg (84%)
farblose Kristalle (R, 0-57 (Gemisch I) vom Schmp. 102-104° (Zers.)*. [x]5® +83-7° (c = 0:496); UV
{Athano!): 4,,, 300 nm (log ¢ 2:52): ORD (Dimethylformamid. ¢ = 4:63): [M]3s +720° [M];55 —10°
fa=+7).

(20R :22S:258)-22.26-Nitrosoepimino-Sa-cholestan-3p.16a.20-triol (VII)

Triol IV (30-5 mg) wurde in 5 ml Eisessig gelost und tropfenweise unter Rithren bei 0" mit gesittigter
Natriumnitritldsung versetzt, bis sich kein Niederschlag mehr bildete. Nach Absaugen. Waschen mit
Wasser und Trocknen ergab Kristallisation aus Aceton/Wasser 146 mg (45%) feine Nadeln (R, 0-30
(Gemisch I) vom Schmp. 283-284° (Zers.) [a]b’ —19:0° (c = 0:473); (C,,H (N,O, (462:7) Ber: C. 70-08:
H. 10-02: N. 6:05: Gef: C. 69-33; H. 10:04; N. 6:35%): IR: 3400 cm ~* (OH): UV (Athanol): 4,, (log ¢)
350 (1-89). 242 (3:68) nm; ORD (Dioxan. ¢ = 1:78); [M];,¢ +1170° TM];;, —2340°. [M],,, —2470°.
[M] 60 —6480° (a, = +35.a, = +40).

(20R :22S:25R)-22.26-Nitrosoepimino-Sa-cholestan-38.16a.20-triot (X11)

Triol X (26-8 mg) wurde wie fiir IV beschricben mit NaNO, in Eisessig umgesetzt und aufgearbeitet.
Nach zweimaliger Kristallisation aus Methanol/Wasser erhielt man 12:7 mg (45%,) feine Nadeln (R,
037 (Gemisch 1)) vom Schmp. 243-245" (Zers.k [a]p® —256" (c = 0-411). (C,,H (N,O, (462-7) Ber:
C. 70-08; H. 10:02; N. 6:05; Gef: C. 70-89: H. 10-55: N. 6:12%): IR: 3400 cm ' (OH): UV (Athanol):
Apmax (lOg €) 356 (2:14), 240 (3-74) nm: ORD (Dioxan. ¢ = 1-37): [M]39, —1480°. [M]y,5 +1690°. [M]304
+1420° [M],5 +3110° (a, = —32.3, = —17).

Photolyse von (20R :22S:258)-22.26- Nitrosoepimino-Sa-cholestan-3p.16a.20-triol (V1I)

Nitrosoverbindung VII (24-6 mg) wurde in 10 ml 007 n absol. 4thanol. HCl gelst und im Quarzkolben
mit UV-Licht unter Argon bestrahlt (T = 20-30"). Die diinnschichtchromatographische Verfolgung
(Gemisch 1) des Reaktionsverlaufs zeigte nach 30 Min. Bestrahlung zwei neue Flecken vom R, 024
(blauviolett) und 0-02 (braun. Ausgangsmaterial R, 0-30). Die Losung wurde mit 10 ml Athanol versetzt.
durch Schiitteln mit festem NaHCO, neutralisiert und nach Filtration i. Vak. eingeengt. Der hinter-
bliebene Riickstand gab nach Umkristallisation aus Methanol/Wasser 19-4 mg (95%) farblose Nadeln
vom Schmp. 260-261° [a]3' +55:9° (c = 0:433): IR: 1705 (Keton) und 3300 cm! (OH). die sich nach

Misch-Schmp: Misch-DC. IR-Spektrum und spezifischer Drehung mit authent. (XVIII) als identisch
erwiesen (Lit.32: Schmp. 260-262°. [«], +64°). Als Nebenprodukt verblieb in den Mutterlaugen Aus-
gangsamin V.

Photolyse von (20R :22S :25R)-22.26-Nitrosoepimino-S5a-cholestan-3p.16a.20-triol (X1I)

Nitrosoverbindung XII (3-1 mg) wurde nach vorstechend beschriebener Methode in 2-5 mi 007 n absol.
dthanol. HCI bestrahlt und aufgearbeitet. Das DC zeigte cin mit der Photolyse von VIl korrespondierendes
Ergebnis.

¢ Die N-Chlor-Verbindungen wurden wegen ihrer Temperatur- und Lichtempfindlichkeit nicht
weiter gereinigt. Sie besitzen unscharfe. von der Erhitzungsgeschwindigkeit abhingige Zersetzungs-
punkte.2®
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Photolyse von (20R : 225 :25S)-22.26- Chlorepimino-5a-cholestan-3p.16a.20-triol (V1) in Trifluoressigsdure

N-Chlor-Verbindung VI (209 mg) wurde in 3 ml frisch destillierter Trifluoressigsiure unter Argon
mit UV-Licht bestrahlt. Nach 30 Min. war mit KJ/Stiéirke kein aktives Chlor mehr nachweisbar. Nach
Abdestillieren des Lésungsmittels i. Vak. wurde der 6lige Riickstand mit 5 ml 2-proz methanol. Kalilauge
1 Stde. unter Argon auf 60° erwirmt und nachfolgend mit Wasser versetzt. Das erhaltene Produkt zeigte
im DC zwei neue Flecke vom R, 0-24 und 0-02 (Gemisch I). Durch priparative Schichtchromatographie
(Kieselgel G. Platten zu 20 x 20 cm. Entwicklung und Elution mit Chloroform) konnten nach Umkri-
stallisation aus Methanol/Wasser 8-0 mg (39%) Nadeln (R, 0-02) vom Schmp. 255257 und [2]3° +49
(¢ = 0-317) erhalten werden. dic sich in allen Eigenschaften mit dem Triol IV als identisch erwiesen. Als
zweite Substanz erhielt man 4-4 mg(23%,) Nadeln (R, 0-24). vom Schmp. 260-262°. {«]3° + 58-2° (c = 0-211).
in allen Eigenschaften identisch mit authent. XVIIL

Heterolytische Fragmentierung von (20R :22S:255)-22.26-Chlorepimino-Sa-cholestan-38.160.20-triol (VI)
mit Natriummethylat

N-Chioro-Verbindung VI (1320 mg) wurde mit einer L3sung von 330 mg Natrium in 20 ml absol.
Methanol 2 Stdn. bei Raumtemp. geschittelt. mit Wasser versetzt. der Niederschlag abgesaugt und getrock-
net. Das DC (Gemisch ) zeigte zwei Produkte vom R, 0-50 und 0-24 (beide blau) an. Chromatographie
an 10 g Kieselgel lieferte bei Elution mit Chloroform (Fraktionen zu 5 ml) nach Umkristallisation der
Fraktionen 9-20 aus Methanol/Wasser 14:3 mg (15%) Nadeln (R, 0-50) vom Schmp. 193-198°. [«]g° +39°
(c = (:432); IR: 1665 (konj. Keton) und 3450 cm ™' (OH). die mit authent. XX nach Misch.-Schmp..
Misch-DC. IR-Spektrum und spezifischer Drehung identisch waren. Aus den Fraktionen 31-50 wurden
nach Umkristallisation aus Mecthanol/Wasser 24-5 mg (27%) Nadeln (R, 0-24) vom Schmp. 262-265°.
[«]J3} +60-4° (c = 0-315. Chloroform/Methanol 1:1). erhalten. die in allen Eigenschaften mit XVIII
identisch waren.

Heterolytische Fragmentierung von (20R :22S:25R)-22.26-Chlorepimino-5a-cholestan-3p.16a.20-triol (XI)
mit Natriummethylat

N-Chlor-Verbindung XI (2 mg) wurde mit ciner Losung von 8 mg Natrium in 1 ml absol. Methanol
2 Stdn. wie fiir VI angegeben umgesetzt und aufgearbeitet. Das DC zeigte ein mit der Umsetzung von VI
korrespondierendes Ergebnis.

Danksagung—Herrn Prof. Dr. M. Hesse. Zirich. danken wir fiir die NMR-Aufnahmen. Herrn Dr. habil.
R. Tammler. Dresden, fiir dic Massenspektren und Frau C. Wolff fiirr experimentelle Mitarbeit. Die
Mikroclementaranalysen wurden vom Mikroanalytischen Laboratorium des Zentralinstituts fir Mikro-
biologie und experimentelle Therapie Jena der Deutschen Akademie der Wissenschaften zu Berlin
ausgefiihrt.
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