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Abstract— By X-ray analysis of the hydroiodide of the 22,26-epimino-5a-cholestan-33,20-diol (1),
the constitution and configuration has been established and the side chain stereochemistry determined
as 20R :225:258. The final discrepancy R was 0-167.

Im Zuge von Arbeiten zur Synthese von 38,
20-dihydroxylierten 22,26-Epimino-5«-cholestan-
Derivaten wurde von uns der Aufbau solcher Ver-
bindungen der 16-unsubstituierten,? sowie der
zusitzlich 160-3 und 168-hydroxylierten? Reihe
durch grignardahnliche Addition von 2-Lithium-5-
methyl-pyridin  an  entsprechende  20-Keto-
pregnane und anschliessende katalytische Hydrier-
ung beschrieben. Hierbei werden an C-5, 20, 22
und 25 neue Asymmetriezentren geschaffen, wobei
die Konfiguration an C-5 und 20 bereits aus stereo-
chemisch-mechanistischen Uberlegungen abge-
leitet werden kann. Beziiglich der Raumstruktur an
C-22 im Piperidinring sind ORD-Untersuchungen
entsprechender N-Chlor-Derivate bzw. bei der
N-Chlorierung auftretende molare Rotations-
differenzen von Bedeutung: Wihrend nach frii-
heren Untersuchungen an N-Chlor-22,26-epimino-
So-cholestanen ohne 20-Hydroxy-Gruppe die
(225)-durch einen negativen und die (22R)-Raum-
struktur durch einen positiven Cotton-Effekt
zwischen 260und 280 nm gekennzeichnet ist,*
wurde bei Vertretern mit zum Stickstoff -
stindigem Hydroxyl eine Umkehr dieser Vor-
zeichenregel beobachtet.>¢ Eine analoge Vorzei-
chenumkehr tritt bei den molaren Rotations-
differenzen? auf.?* Die Raumstruktur an C-25
ergibt sich jeweils durch Kombination mit NMR-
Befunden.?

In Erginzung zu unseren bei (20R:225:258)-
22,26-Epimino-5a-cholestan-38,16a-20-triol  (2)
erhaltenen Ergebnissen®$ sollte durch eine
Rontgenkristallstrukturanalyse des Hydrojodids
der Verbindung 12 iiberpriift werden, ob auch bei
16-unsubstituierten  20-Hydroxy-22,26-epimino-
cholestanen eine solche umgekehrte Vorzeichen-
relation besteht, fiir die bei Giiltigkeit der ein-

gangs diskutierten Beziehung auf Grund des
gefundenen positiven Cotton-Effektes bei 280 nm
(a=+38) bzw. der molaren Rotationsdifferenz
(A[M1,+204°) eine (225:255)-Raumstruktur
anzunehmen wire.

Hierzu gewann man von einem Einkristall der
aus absol. Methanol/Ather/Hexan Kkristallisierten
Verbindung C,;H,;NO,-HJ mit Hilfe von Cu-
Strahlung WEISSENBERG-Aufnahmen, denen
die experimentellen Rontgenintensititen I (hkl)
entnommen wurden.

Der Kiristall besitzt orthorhombische Symmetrie
der nichtzentrosymmetrischen Raumgruppe
P 2, 2, 2, (Gitterkonstanten: a=29-307 A, b=
7-052 A, ¢c=14402A). In der Elementarzelle
befinden sich 4 Molekiile. Die rontgenographisch
bestimmte Dichte betriigt pg, = 1:21g cm™. Aus
der ridumlichen Pattersonfunktion wurden die
Koordinaten des Schweratoms ermittelt. Als
Erschwernis fiir die weitere Strukturermittlung
erwies sich die x-Koordinate des Jodatoms (x; =
1), da einerseits das Jodatom systematisch zu vielen
Reflexen keinen Beitrag leistet und weiterhin die
vom Jod gelieferten Beitriige zu den Reflexen eine
kiinstliche Spiegelebene in x =% in der Struktur
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erzeugt. Mit Kenntnis der bekannten Raumstruktur
der Ringe A, B und C gelang es, die gespiegelten
Atomlagen in der nach der “Schweratommethode”
berechneten Elektronendichtefunktion zu elimi-
nieren. In weiteren Rechenzyklen wurde mittels
FOURIER-Synthesen und nach der “least
squares”-Methode die Struktur bis zu einem ab-
schliessenden Diskrepanzfaktor R = 0-167
vollstindig bestimmt (ausser H-Atome).

Tab. 1 enthilt die Lagekoordinaten aller Atome
einschliesslich ihrer mittleren Standardabweich-
ungen und den Mittelwert ihrer individuellen
isotropen Temperaturfaktoren.

Abb. 1 zeigt die riumliche Elektronendichte-
funktion des Molekiils, Abb. 2 gibt die als Atom-
modell gezeichnete Raumstruktur und die rium-
liche Relativanordnung der Molekiile im Kristall
parallel zur b-Achse wieder. Fiir die aus den
Atomkoordinaten (vgl. Tab. 1) berechneten Bin-
dungsabstinde wurden folgende Mittelwerte
gefunden: C—C = 1-54 A,C—0 = 1-50 A,

Tabelle 1. Atomkoordinaten

Atom X y z

J 0-2548 0-117 0-351
o @3 0-322 0-718 0-283
0(20) 0-291 0-305 —0-056
N 0-258 0-470 0-181
C (D 0-444 0-586 0-320
C (2 0-394 0-565 0-315
C @3 0372 0-754 0-290
C 4 0-380 0-900 0-373
C (5) 0-433 0-930 0-380
C (6) 0-441 0-065 0-462
cCo 0-492 0-115 0-448
C 8 0-474 0-436 0-032
(ol ()] 0-490 0-304 0-101
C(10) 0-458 0-726 0-401
c(11 0-460 0-105 0-095
C(12) 0-408 0-151 0-108
c(13) 0-397 0-324 0-045
Cc@14) 0-424 0-490 0-049
c(15) 0-406 0-654 -0-010
C(16) 0-354 0-630 0-014
ca7 0-350 0-420 0-058
Cc(18 0-392 0-220 —0-040
C(19) 0-448 0-639 0-500
C(20) 0-300 0-315 0-047
Cc@1 0-290 0-123 0-087
C(22) 0-261 0-415 0-077
C(23) 0-211 0-415 0-034
C(24) 0-182 0-565 0-070
C(25%5) 0-174 0-605 0-170
C(26) 0-200 0-580 0-212
C@27 0-156 0-434 0-223

Mittlere Standardabweichungen der Koordinaten:
o(x) = 0-0021
o(y) =0-0084
o(z) = 0-0044.

Mittlerer isotroper Temperaturfaktor der Atome:
By = 5-1.
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Abb. 1. Raumliche Elektronendichteverteilung von
(20R :228:258)-22,26-Epimino-5a-cholestan-38,20-diol
hydrojodid.

C—N=1-53 A, Die Mittelwerte der Bindungs-
winke! liegen im erwarteten Bereich. Wie aus
Abb. 2 ersichtlich ist, sind die Molekiile im Kristall-
verband einerseits direkt iiber die Wasserstoff-
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Abb. 2. Raumstruktur und rédumiliche Relativanordnung von (20R:22S5:255)-22,26-Epimino-5a-

cholestan-38,20-diol-hydrojodid in der Elementarzelle paraliel zur b-Achse. Die Wasserstoffbriicken

wurden schematisch linear dargestellt, wobei jeweils die asymmetrische Position des Wasserstoffs
als verstirkter Punkt angedeutet ist.*

bricke N—H—O0O(3)=2-96A so miteinander
verkniipft, dass sie sich um die zweiziihlige Schrau-
benachse parallel b zu einer endlosen Schraube
anordnen, andererseits wird der Zusammenhalt
der Molekiile in der a-Richtung durch die beiden

*Obwohl die H-Atome nicht direkt aus der Elektro-
nendichtefunktion zu ermitteln sind, war eine Zuordnung
der an den H-Bnicken beteiligten Wasserstoffatome aus
kristallchemischen Griinden eindeutig moglich.

Wasserstoffbriicken @N—H-—J=3-499A und
OQ0)—H—J =3-53A iiber das Jodatom als
Briicke hergestellt. Diese Bindungen winden sich
schraubenformig um die Zweizihlige Schrauben-
achse, parallel c. SchlieBlich werden diese beiden
Schraubungsrichtungen der Molekiile durch eine
O(3)—H—J-Wasserstoffbriicke  riiumlich mit-
einander verkniipft und stabilisiert. Dadurch
entsteht, wie aus Abb. 2 hervorgeht, eine drei-
gliedrige Schraube aus drei H-Briicken, die parallel
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b durch den Kristall verlauft. Im Vergleich zum
bereits frither von uns untersuchten® 16a-hydroxy-
lierten Analogon 2 identischer Konfiguration ist
der Piperidinring in 1 um etwa 110° um die C(20)—
C(22)-Bindung so gedreht, dass die C(22)-N- und
die C(17)-H-Bindungen etwa parallel zueinander
angeordnet sind. Dieser Unterschied ist auf die in
1 fehlende 16a-Hydroxy-Gruppe zuriickzufiihren,
die in 2 durch eine starke intramolekulare N—H—
O(16)-Briicke die abweichende Konformation und
weiterhin eine andersartige intermolekulare Ver-
kniipfung iiber Wasserstoffbriicken erzwingt.

Im Ergebnis der durchgefiihrten Rontgenkristall-
strukturanalyse werden die Konstitution und
Stereochemie der synthetisierten Verbindung 1 als
(20R : 225 :255)-22,26-Epimino-5c-cholestan-38,
20-diol eindeutig gesichert. Wie bereits fiir 2
nachgewiesen,® bestitigt auch hier die ermittelte
(225 :255)-Konfiguration, dafl_die eingangs dis-
kutierte Beziehung zwischen der Konfiguration an
C-22 und dem Vorzeichen des Cotton-Effektes des
N-Chlorderivates bzw. der molaren Rotations-
differenz bei der N-Chlorierung nicht mehr
zutrifft. Der Befund deutet auf eine allgemeine
Giiltigkeit dieser Vorzeichenumkehr bei 20-
hydroxylierten 22,26-Epiminocholestanen. _Da-
gegen wird die frither aus theoretischen Uber-
legungen abgeleitete (20R)-Konfiguration bestatigt.

EXPERIMENTELLER TEIL
(20R :228:258)-22,26-Epimino- 5a-cholestan-38,20-
diol- hydrojodid. 83-7mg  (20R:22S5:255)-22,26-
Epimino-5o-cholestan-38,20-diol 12 wurden in 1-6 mt absol.
Methanol bei Raumtemp. mit 0-027 ml Jodwasserstoff-
sdure (d=1-50; 43%) versetzt. Zugabe von je 20 ml
absol. Ather und n-Hexan ergab 99-2 mg (91%) Nadeln
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von 1 vom Schmp. 270-271° (Zers., 230-240° Kristall-
umlagerung zu milchig trilben Nadeln). (C,;H,;NO,-Hz)
(545-6) Ber: C, 59:43; H, 8-87; N, 2-57; Gef: C, 5991,
H, 897; N, 2-53 %).

Nach der “multiple film technique” wurden Weissen-
berg-Rontgenaufnahmen von einem nadelformigen
Einkristall (40X 250 X 60x) um die b-Achse mit unge-
filterter Cu-Strahlung hergestellt. Die Schwarzungswerte
auf den Filmen wurden photometrisch gemessen, auf
relative Intensititen umgerechnet und diese mit Pola-
risations-Lorentz- und Aufspaltungsfaktor (a; —a,)
korrigiert. Absorptions- und Extinktionseinflisse sind
nicht beriicksichtigt. Nicht beobachtbare Reflexe wurden
mit 2/3 des schwichsten meBbaren Intensititswertes
eingesetzt. Insgesamt standen 784 symmetrieunabhiin-
gige Strukturfaktoren zur Bestimmung der Atomkoor-
dinaten zur Verfugung. '

Die Rechenarbeiten wurden nach Programmen von
AHMED, bearbeitet von G. WEISS und K. H.
BENENS, Zentralinstitut fur Rechentechnik der Deut-
schen Akademie der Wissenschaften zu Berlin durchge-
fuhrt.
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