
2680 R. Tschesche und H .  R. Brennecke Jahrg. 112 

Chem. Ber. 112,2680-2691 (1979) 

Partialsynthese von (2SR)-26-Aminocholesterol und (2SR)-26- 
Amino-S-cholesten-3~,16~-diol aus Diosgenin ) 

Rudolf Tschesche* und Heinz Rainer Brennecke 
Institut fur Organische Chemie und Biochemie der Universitat Bonn, 
Gerhard-Domagk-Str. 1, D-5300 Bonn 1 

Eingegangen am 23. Oktober 1978 

Diosgenin-acetat (1 b) wurde uber (25R)-5-Cholesten-3P,l6P,26-triol (2a) zu (25R)-S-Cholesten- 
3P,26-diol (4a) umgesetzt. Aus 4a  und 2a  wurden (25R)-26-AminocholesteroI (5d) und (25R)-26- 
Amino-5-cholesten-3P,l6~-diol (6e) uber die Tosyl-, Iod- und Phthalimido-Derivate dargestellt. 
Selektive Acetylierung von 5d und 6e ergab die 26-(Acetylamino)cholesterole 5e und 6f. Die 
Massenspektren der Amino- und (Acety1amino)cholesterole werden diskutiert. 

Partial Synthesis of (25R)-26-Aminocholesterol and (25R)-26-Amino-5-cholestene-3B,16B-diol from 
Diosgenin') 

Diosgenin acetate (1 b) was converted via (25R)-5-cholestene-3P,16P,26-triol (2a) to (25R)-5- 
cholestene-3P,26-dioI (4a). From 4a  and 2a  (25R)-26-aminocholesterol (5d) and (25R)-26-amino- 
5-cholestene-3P,16P-diol (612) were prepared tiia the tosyl-, iodo-, and phthalimido derivatives. 
Selective acetylation of 5d and 6e  yielded the 26-(acetylamino)cholesterols 5e and 6f. The mass 
spectra of the amino- and (acety1amino)cholesterols are discussed. 

Im Rahmen unserer Untersuchungen zur Biosynthese von Steroidderivaten im Pflan- 
zenreich2-6) benotigten wir (25R)-26-Aminocholesterol (Sd), (25R)-26-Amino-5-cho- 
lesten-3PJ 6P-diol (6e) und (25R)-26-Hydroxy-4-cholesten-3-on (7a). Fur die Unter- 
suchungen war eine Markierung der Verbindungen mit Tritium vorgesehen. 

Die Uberlegungen zur Synthese des fur die Darstellung von 5d und 7a zentralen Zwi- 
schenproduktes (25R)-5-Cholesten-3P,26-diol (4a) ergaben, dalj die bekannten Synthese- 
wege wegen Mange1 an Ausgangsmaterial (Kryptogenin) ') bzw. wegen Bildung der 
25R,S-Isomeren '-lo) und der damit verbundenen aufwendigen Epimerentrennung nicht 
in Frage kamen. Die Synthese wurde daher auf dem nachfolgend beschriebenen Weg 
durchgefuhrt. 

1. Synthesen 
a) (25Rj-5-Cholesten-3P,26-diol (4a) 

Handelsubliches Diosgenin (1 a) (25R-Konfiguration) dienw als Ausgangsmaterial 
der Synthese und wurde zur Abtrennung unerwunschter Verunreinigungen [Yamogenin 
(25s-Konfiguration)] acetyliert '). 

Diosgeninacetat (1 b) lieferte nach Clemmensen-Reduktion 5-Cholesten-3P,16P,26- 
trio1 (2a)") mit 34% Ausbeute. Obgleich betrachtliche Mengen l a  (ca. 30%) - neben 
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wenig I b - unverandert zuruckblieben, wurde die Reaktion nach einer Stunde abge- 
brochen und neutralisiert, da sich das gebildete 2a zersetzte. 

Da die 16P-Hydroxylgruppe in 2a durch die Seitenkette riiumlich abgeschirmt und 
damit reaktiv benachteiligt ist, gelang bei Zugabe von zwei Aauivalenten Benzoylchlorid 
eine selektive Veresterung der Hydroxylgruppen an C-3 und C-26 (2 b). Das Tribenzoat 2c 
bildete sich erst bei hoherer Dosierung des Saurechlorids. Die Oxidation des Dibenzoats 
2 b mit dem Chromtrioxid-Pyridinkomplex 1 3 )  ergab die Ketoverbindung 3 in 85proz. 
Ausbeute. Die Ketogruppe wurde unter gleichzeitiger Verseifung der Estergruppen 
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nach der Wolff-Kishner-Reaktion (Huang-Minlon-Variante) ') reduziert. Die slulen- 
chromatographische Reinigung des Rohproduktes an Kieselgel lieferte 5-Cholesten- 
3P,26-diol (4a). Eine eindeutige Zuordnung von 4a zur 2SR-Konfiguration konnte nach 
Vergleich des Schmelzpunktes und des spezifischen Drehwertes rnit den in  der Literatur 
angegebenen Daten fur (25R)-'. lo) und (2SRS)-5-Cholesten-3P,26-diol 8-10)  nicht ge- 
troffen werden. 

Da unter den stark sauren Bedingungen der Clemmensen-Reaktion aufgrund friiherer 
Beobachtungen l 4 , I 5 )  eine Isomerisierung an C-25 nicht ausgeschlossen werden konnte, 
wurde mit einem Einkristall aus dem homogenen Kristallisat von 4a eine Rontgen- 
strukturanalyse durchgefuhrt 16), die eine R-Konfiguration an C-25 ergab. Spuren der 
25s-Form wurden nicht gefunden. Die beschriebenen Substanzen besitzen somit alle 
25 R-Konfiguration. 

b) (25R) -26-Hydroxy-4-cholesten-3-on (7 a) 
7a  wurde durch Oppenauer-Oxidation ") aus 4a dargestellt. Obgleich die Hydroxyl- 

gruppe an C-26 nicht geschutzt wurde, betrug die Ausbeute 57%. Die physikalischen und 
spektroskopischen Daten stimmten gut  rnit den in der Literatur l o -  18) angegebenen 
Werten uberein. 

Die Tritiummarkierung von 7a erfolgte nach Acetylierung (7b) und Dehydrogenierung 
rnit 2,3-Dichlor-5,6-dicyanbenzochinon (DDQ) 19)  zu 8 durch Absattigung der A'-Doppel- 
bindung rnit Tritiumgas in homogener Katalyse 20). Verseifung rnit 5proz. methanolischer 
Kalilauge ergab [lw3H]-7a, da das Tritium an C-2 ausgetauscht wird 2 1 ) .  

c) (25R)-26-Arninocholesterole 5d und 6 e  

Sd und 6e wurden in Analogie zu einer von Cihle22) entwickelten Methode darge- 
stellt. Die nucleophile Substitution der 26-Hydroxylgruppe gegen eine Aminogruppe 
erfolgte uber die Tosyl-, Iod- und Phthalimido-Derivate. 

Die 26-Monotosylate 4b und 2d wurden nach Veresterung der Alkohole 4 a  und 2a 
mit p-Toluolsulfonylchlorid - die entstehenden Produkte wurden nicht isoliert - und 
anschlieBender selektiver Verseifung in waWrigem Aceton (3 :7) in hohen Ausbeuten 
(ca. 88%) erhalten. Die vollstandige Hydrolyse der 3P-Tosylgruppen erforderte, im Gegen- 
satz zu Uhles Angaben'j) (1.5 h), ein 20- bis 24-stundiges Kochen unter RuckfluB. Durch 
Zugabe einer k.atalytischen Menge Schwefelsaure konnte die Reak.tionszeit auf 5 h ver- 
kurzt werden. 

Die nucleophile Substitution der 26-Tosylgruppe in 4b und 2d durch Iodid in ,-Butanon 
lieferte 5a und 6a in guten Ausbeuten (>90%). Nach Einfuhrung des Stickstoffs durch 
Gabriel-Synthese2"' wurden die entstandenen Phthalimide 5b und 6b von den unum- 
gesetzten Edukten 5a bzw. 6a durch praparative Schichtchromatographie abgetrennt. 
Die Ausbeuten lagen jeweils uber 80%; es konnten ca. 15% der Ausgangsprodukte zu- 
ruckgewonnen werden. 

Im Hinblick auf die spatere Markierung rnit Tritium wurden 5b und 6b zu Sc und 6c 
acetyliert. Die Hydrazinolyse des Phthalimidodiacetats 6c ergab die Aminoverbindung 
6d, die nach Verseifung das gewunschte (25R)-26-Amino-5-cholesten-3P,16~-diol (6e) 
lieferte. (25R)-26-Aminocholesterol (5d) wurde nach Hydrazinolyse von S b erhalten. 
Da sich die 26-Aminocholesterole 5d und 6e bei Lufteinwirkung innerhalb weniger 
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Tage gelb verfarbten, wurden sie rnit Acetanhydrid in Methanol selektiv zu den 26- 
(Acety1amino)cholesterolen 5e und 6f  umgesetzt. 

Die Konstitution der dargestellten Verbindungen wurde durch spektroskopische 
Daten (IR, I H-NMR, MS) sowie Elementaranalyse bzw. Massenfeinbestimmungen 
gesichert (vgl. exp. Teil). 

Die Einfiihrung des Tritiums in 5d und 6e erfolgte nach der Methode von Gut und 
Uskoko1:iCZ5) in 7cr-Position. Bromierung der acetylierten Phthalimide 5c und 6c rnit 
N-Bromsuccinimid, Brom-Tritium-Austausch in heterogener Phase ( 5 %  Pd/CaC03), 
Hydrazinolyse, Verseifung und chromatographische Reinigung ergaben [ 7 ~ - ~ H ] - 5 d  und 
[7w3H]-6e, die an Solunum laciniatum appliziert wurdenZ6'. 

2. Massenspektren 

In den Massenspektren der 26-Aminocholesterole 5d und 6e 2 9 )  treten die charakteri- 
stischen Hauptfragmente N-freier Cholesterol-Derivate rnit nur sehr geringer Intensitat 
oder uberhaupt nicht auf. So z. B. fehlen die Peaks M' - 85 und M' - 111. Die fur 
aliphatische Amine charakteristischen Peaks bei m/e = 30 (CH2 = NH;, a-Spaltung) 
und 100 (C6HI4N+, ~-Spaltung)'~, ") erscheinen in beiden Spektren rnit groBer Inten- 
sitat. Sie stehen rnit den IR- und 'H-NMR-Daten im Einklang und stutzen die Konstitu- 
tion von 5d und 6e. 

Im Gegensatz zu 5d erscheint im Spektrum von 6e ein nicht erwartetes Fragment bei 
m/e = 142 (Basispeak: C9H20N+). Unerwartet ist auch, daB das Molek.ii1-Ion von 6e 
(m/e = 417) vorwiegend Kohlenmonoxid (m/e = 389) abspaltet. Der Verlust von Am- 
moniak (m/e = 400) ist dagegen unbedeutend, und eine Abspaltung von zwei Molekiilen 
Wasser erfolgt nicht (Hochauflosung). Im Gegensatz dazu spaltet das Molekiil-Ion von 5d 
(m/e = 401) bevorzugt Ammoniak (m/e = 384) sowie Wasser und eine Methylgruppe 
(m/e = 368) ab (vgl. exp. Teil). Auch im Spektrum der Acetylaminoverbindung 6f tritt 
das um 42 Masseneinheiten nach m/e = 184 (Basispeak: C1 ,H,,NO') verschobene 
Fragment auf. Bei der 16P-Acetoxyverbindung 6d wurde ein entsprechendes Fragment 
hingegen nicht gefunden. Aufgrund dieser Befunde fiihren wir die gegeniiber 5d uner- 
wartete und k.omplexe Fragmentierung von 6e auf den EinfluD der 16P-OH-Gruppe 
(Nachbargruppeneffekt) zuriick. 

In den Spektren der 26-(Acetylamino)cholesterole 5e und 6fZ9) weisen die Peaks bei 
m/e = 72 (C3H6NO'), 60 (C2H6NO'), 43 (C,H30') und 30 (CH,=NH;) auf eine 
Acetylaminogruppierung hin '*). Das Molekul-Ion von 5e (m/e = 443) spaltet vorwiegend 
Wasser (m/e = 425) sowie Wasser und eine Methylgruppe (m/e = 410) ab. Analog dazu, 
aber im Gegensatz zum freien Amin 6e, tritt im Spektrum von 6f ein vorherrschender 
Verlust von zwei Molekiilen Wasser (m/e = 423) sowie von zwei Molekiilen Wasser und 
einer Methylgruppe (m/e = 408) auf. Die Eliminierung von Kohlenmonoxid und Wasser 
(m/e = 413) ist hier klar zuriickgedrangt (vgl. exp. Teil). 

Wir danken der Deutschen F o ~ s c h u n y s g m z e i n s c h u ~ ~  und der Fiiedi ich-Eber. t -St t~z~n~ fur die 
finanzielle Unterstiitzung dieser Arbeit. 
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Experimenteller Teil 

Schmelzpunkte (unkorrigiert): Mikroskop-Heiztisch nach Weygand der Fa. Leitz. - Optische 
Drehwerte: Perkin-Elmer-Polarimeter 141, - IR-Spektren: Perkin-Elmer-Spektrometer 157 G. - 
UV-Spektren: Cary 15 (Applied Physics Corporation). - NMR-Spektren: Varian EM 360 und 
Bruker WH 90, TMS intern. [Die C-18- und C-19-Methylresonanzen werden nicht angegeben, 
da sie sich innerhalb der 3P,26-Diol-Reihe (18-CH3: 6 = 0.67-0.68; 19-CH,: 1.01 -1.02) sowie 
der 3P,16!3,26-Triol-Reihe (18-CH,: 0.87 -0.89: 19-CH,: 1.01 - 1.02) praktisch nicht veranderten. 
Auf die Angabe der C-21- und C-27-Methylresonanzen wurde verzichtet, da eine eindeutige 
Zuordnung oft nicht moglich war]. - Massenspektren: MS 9, MS 30 und MS SO/DS 50 (A. E. I.), 
DirekteinlaBverfahren, 70 eV, i. a. 150 - 180°C. - Elementaranalysen : Perkin-Elmer-Elemental 
Analizer 240. 

Dunnschichtchromatographie: Kieselgel G der Fa. Schleicher & Schull oder Merck. Die 
Sichtbarmachung erfolgte durch Anspruhen mit Chlorsulfonsaure/Eisessig (1 :I), Vanillin/Phos- 
phorsaure oder Antimontrichlorid/Chloroform und kurzzeitigem Erhitzen auf 130°C. - Prip.  
Schichtchromatographie (PSC): Kieselgel 60 PF,,, oder 60 PF254+3hh der Fa. Merck. Die 
Lokalisierung erfolgte durch UV-Licht oder Anfirbung eines schmalen Randstreifens. - Saulen- 
chromatographie: Kieselgel der Fa. Woelm (KorngriiRe 0.063 -0.1 mm). 

Laufmittelsysteme: A Chloroform/NH, gesatt., B Dichlormethan/Methanol (95:5), C Cyclo- 
hexan/Essigester (7: 3), D Cyclohexan/Essigester (85: 15), E Cyclohexan/Essigester (31 :9), F 
Chloroform/Ethanol (93 :7), F, Chloroform/Ethanol/25proz. Ammoniak (93:7: I), F, Chloro- 
form/Ethanol/25proz. Ammoniak (85: 14: I), G,  Dichlormethan/Aceton (100: I), Gz Dichlor- 
methan/Aceton (33:1), G, Dichlormethan/Aceton (9: I) ,  G, Dichlormethan/Aceton (4: 1). 

/25RI-5-Cholesten-3B,16B?26-tr.iol (Za) wurde mit leichten Abwandlungen der Literaturvor- 
schrift dargestellt: Die Losung von‘ 22.8 g ( S O  mmol) Diosgeninacetat (1 b) in 2.5 I Ethanol 
wurde zu 660 g frisch bereitetem Zinkamalgam3’’ gegeben. Unter RuckfluDkochen wurden inner- 
halb von 1.5 h 600 ml konz. Salzsaure zugetropft. Die Warmezufuhr wurde 30 min spater entfernt. 
Nach dem Abkiihlen wurde die Liisung mit Natriumhydrogencarbonat neutralisiert, filtriert und 
der Alkohol i. Vak. abgedampft. Die waRrige Phase mit dem ausgefallenen Bodenkorper wurde 
schwach angesauert und filtriert. Der Ruckstand wurde nach Waschen in Ethanol aufgenommen 
und mehrfach aus Essigester umkristallisiert: 2.3 g 2a. Die Auftrennung der Mutterlaugen durch 
PSC (System G,) lieferte weitere 4.8 g Za. Spater erwies es sich als einfacher, die Abtrennung der 
Nebenprodukte bei der Reinigung von 4 a  vorzunehmen. Ausb. 7.1 g (34%) 2a und 6.4 g (31 %) 
l a .  R ,  0.48 (System F), Schmp. 179-180-C (Lit.”’ 178-179 C), [a];’ = -4.6: (c = 1.01. 
Methanol). 

IR (KBr): 3330cm-’ (OH). - ‘H-NMR (CDCI,): 6 = 3.48 (verbr. d, J = 3 Hz, 2H. CH,-26), 
3.50(m,1H,3a-H),4.34(m,1H,16~-H),5.36(m,1H,6-H). - MS(70eV):rnje = 418(M’,9.6%), 
400 (65.0), 385 (19.2), 382 (17.5), 367 (15.0), 289 (21.3), 271 (39.2). 

C,,H,,O, (418.7) Ber. C 77.46 H 11.08 Gef. C 77.61 H 11.04 

(25RI-S-Cholesten-3B,I6P.26-tiiol-3,26-dibe~z~ut (2 b): Die Losung von 6.7 g (1 6 mmol) 2a 
in 300 ml wasserfreiem Pyridin wurde unter Riihren mit 3.7 ml (32 mmol) Benzoylchlorid ver- 
setzt. Nach DC-Uberprufung (System G,) erfolgte nach 24 h eine weitere Zugabe von maximal 
0.5 mi Benzoylchlorid (bei hoherer Dosierung des Benzoylchlorids entstand das Tribenzoat 2c). 
Die Losung wurde noch 4 h bei Raumtemp. geruhrt. Nach Hydrolyse und 4maligem Ausschutteln 
mit Dichlormethan wurde die organische Phase eingeengt und nach Zugabe von Toluol mehrmals 
i. Vak. bis zur Trockene abgedampft. Das Rohprodukt wurde aus Aceton umkristallisiert. Die 
Aufarbeitung der Mutterlauge erfolgte slulenchromatographisch. Ausb. 6.8 g (68%). R ,  0.52 
(System GI) ,  Schmp. 153-154’C, [a]&, = -6.43‘ (c  = 1.1, CHCI,). 
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IR (KBr): 3500cm-' (OH). - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 4.13 (m, 2H, CH2-26),4.25 (m, 1 H, 
16a-H), 4.81 (m, 1 H, 3a-H), 5.35 (d, 1 H, 6-H), 7.37, 7.99 fie m, 4H/6H, Dibenzoat). - MS (70eV): 
m/e = 626 ( M + ,  < l.O%), 593 (<I ) ,  504 (2.5), 486 (loo), 471 (21.8), 382 (1.9). 

C41H5405 (626.9) Ber. C 78.56 H 8.68 Gef. C 78.55 H 8.66 

(25R) -5-Cholesren-3P,l6~,26-triol-tribenzoaf (2c) wurde zu ca. 6% aus obigem Reaktionsansatz 
isoliert. R ,  0.73 (System G,), Schmp. 165 - 167°C (Essigester) (Lit.'" 166 - 167°C). 

(25R~-3~,26-Dibenzoylo~y-5-cho~e.~ten-l6-on (3): 6.0 g (60 mmol) Chrorntrioxid wurden unter 
Ruhren und Kuhlen zu 60 ml wasserfreiem Pyridin gegeben. Nach 15 min Riihren unter Feuchtig- 
keitsausschlufi wurde die Losung von 6.3 g (10 mmol) 2b in 330 ml wasserfreiem Pyridin in einer 
Portion hinzugefugt. Am nachsten Tag wurde die Reaktionslosung filtriert und mehrfach mit 
Ether extrahiert. Die vereinigten etherischen Phasen wurden dreimal mit 5prOZ. Natronlauge und 
je einmal rnit 5p1-02. Salzsaure, Sproz. Natriumhydrogencarbonatlosung und gesatt. Natrium- 
chloridlosung gewaschen. Nach Trocknen uber MgS04 und Ahdampfen des Ethers i. Vak.. wurde 
aus Aceton umkristallisiert. Im IR-Spektrum war keine OH-Bande mehr vorhanden. Ausb. 5.8 g 
(85'%), R, 0.55 (System GZ), 0.30 (System Gl), Schmp. 129-131 "C, [a]&, = -96.8" (c = 2.74, 
CHC13). 

'H-NMR (CDCl,): 6 = 4.13 (m, 2H, CHz-26), 4.82 (m, 1 H, 3a-H), 5.35 (d, 1 H, 6-H), 7.40, 7.96 
fie m, 4H/6H, Dibenzoat). - MS (70eV): m/e = 624 (M+,  <1%), 609 (l.O), 502 (1.Q 487 (4.8). 
380 (36.0), 365 (24.8), 255 (54.1, C18H230),  213 (50.3, CI6HZ1). 

C&H5,05 (624.9) Ber. C 78.81 H 8.39 Gef. C 79.18 H 8.41 

/25R)-5-Cholesten-3B,26-diol (4a): Die Losung von 5.3 g (8.5 mmol) 3, 170ml (1.28 mol) Tri- 
ethylenglycol, 17 ml(527 mmol) 85proz. Hydrazinhydrat und 7.2 g Kaliumhydroxid wurde 30 min 
bei 150°C unter Riickflufi erhitzt. Anschlienend wurde ein Hydrazin-Wassergemisch abdestilliert, 
bis die Temp. auf 195 "C anstieg. Bei dieser Temp. wurde die Reaktion 2 h - bis die N,-Entwicklung 
beendet war - gehalten. Nach dem Abkuhlen wurde in 0.5 N HCI gegossen, mehrfach mit Di- 
chiormethan ausgeschuttelt, uber MgS0, getrocknet und i. Vak. eingedampft. Das Rohprodukt 
wurde saulenchrornatographisch gereinigt und aus Essigester umkristallisiert : 2.8 g (82%), R, 0.41 
(System G,), Schmp. 176-377°C (Lit.'' 177-178"C), [a]::, = -34.96" (c = 0.512, CHCI,) 
[Lit.'" -33.5" (c = 1.5, CHCI,); Lit.": -3O"I. 

IR (KBr): 3265cm-' (freies OH). - 'H-NMR (CDC1,): 6 = 1.58 (s, 2H, 3P-OH, 26-OH), 
3.44(m,2H,CHz-26),3.51 (m, lH,3a-H),  5.36(m, 1H,6-H). - MS(70eV):m/e = 402(M',86%), 
387 (31), 384 (86), 369 (44), 317 (57), 291 (56). 

CZ7H460z  (402.7) Ber. C 80.54 H 11.51 Gef. C 80.68 H 11.60 

(25Rl-5-Cholesten-3B,26-diol-26-to.~~luf (4b): Zu einer Losung von 81 9 mg (2.04 mmol) 4 a  in 
25 ml Pyridin wurden unter Ruhren bei 0°C 1.55 g (8.16 mmol) p-Toluolsulfonylchlorid gegeben. 
Nach 20 h Ruhren bei 0°C wurde die Reaktionslosung mit 80 ml Wasser versetzt und funfmal 
mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 5proz. Salzsaure, 
6proz. NaHC0,-Losung und Wasser gewaschen, uber MgSO, getrocknet und irn Rotations- 
verdampfer eingeengt. Die Losung des Rohprodukts in einer Mischung aus 137 ml Aceton, 59 ml 
Wasser und 4 ml 0.7 M H,S04 wurde 5 h unter RuckfluD erhitzt. Nach Abdampfen des Acetons 
wurde wie oben beschrieben aufgearbeitet. Reinigung uber eine 200-g-Kieselgelsaule (Eluent: 
Dichlormethan/Aceton 100:2 bis 4:l)  ergab eine farblose, amorphe Substanz (994 mg, 87.5%, 
bezogen auf 4a). Umkristallisation aus Dichlormethan/Methanol lieferte feine, farblose Nadeln. 
R, 0.48 (System G2), Schmp. 137-139"C, 

IR (KBr): 3465 (OH), 2935, 2855, 1595, 1456, 1358 (SO,OR), 1188, 1175 (SO,OR), 958, 935, 
910, 778, 660cm-'. - 'H-NMR (CDC1,): 6 = 1.56 (verbr. s, 1 H, 3fl-OH), 2.45 (s, 3H, Ar-CH,), 
3.51 (m, 1 H, 3a-H), 3.84 (m, 2H, CH,-26), 5.36 (verbr. d, 1 H, 6-H), 7.34 + 7.80 (4H, Aryl-H). - 

= -30.92" (c = 0.98, CHCI,). 
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MS (70eV): m/e = 556 ( M + ,  7.6%), 538 (29.0), 523 (5.0), 471 (2.7), 445 (9.0), 420 (51.0), 402 (32.0), 
384 (50.0), 369 (26.0), 366 (19.0), 273 (40.0), 271 (54.0), 255 (45.0), 231 (32.0), 213 (51.0) 145 (62.0). 

l 8  (loo). C3JH5204S (556.9) Ber. C 73.34 H 9.41 Gef. C 73.38 H 9.55 

(25R~-26-lod-5-cholesten-3/l-o/(5a): 861 mg (1.55 mmol) 4 b  und 700 mg (4.65 mmol) Natrium- 
iodid wurden in 5ml Ethylmethylketon 3 h unter RiickfluB erhitzt. Nach Zugabe von 80ml 
Wasser wurde funfmal mit Dichlormethan ausgeschiittelt, die vereinigten organischen Phasen 
wurden mehrmals mit Wasser gewaschen, iiber MgSO, getrock.net und i. Vak. eingedampft. 
Nach mehrmaliger Umkristallisation aus Methanol/Dichlormethan wurden aus dem gelbge- 
farbten Rohprodukt (710 mg, 98.5%) farblose Plittchen erhalten. R, 0.65 (5a), 0.50 (4b) (System C), 
Schmp. 117-120°C. 

IR (KBr): 3405 (OH), 2930,2855,1455,1430,1370,1188,1052,1018,950,835,795,735 cm-'. - 
'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.59 (verbr. s, 1 H, 3P-OH), 3.19 (m, 2H,  CH2-26), 3.51 (m, I H, 3a-H) ,  
5.36 (verbr. d, 1 H, 6-H). - MS (70eV): m/e = 512 ( M + ,  77.0%), 497 (33.0), 494 (43.0), 479 (32.0), 
427 (36.0), 401 (60.0), 384 (34.0), 273 (36.0), 271 (30.0), 231 (29.0), 213 (39.0). 55(100), 41 (100). 

= -37.06" (c = 0.408, CHCI,). 

C2,H,510 (512.6) Ber. C 63.27 H 8.85 Gef. C 62.86 H 8.88 

i25R)-26-Phthalimido-5-choles~en-3~~-o~ (Sb): 687 mg (1.34 mmol) 5a und 302 mg (1.63 mmol) 
Kaliumphthalimid wurden in 2 ml D M F  3 d bei Raumtemp. geriihrt. Nach Verdiinnen mit 50 ml 
10proz. KCI-Losung wurde das ausgefallene Produkt fiinfmal mil Dichlormethan extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und 
einrotiert. Nach Auftrennung des Rohproduktes iiber PSC-Platten im System C konnten 603 mg 
(84.7%) 5b und 95 mg Ausgangssubstanz (5a) isoliert werden. 5 b  kristallisierte aus Essigester in 
langen,farblosenNadeln.R,0.54(5b),0.65(5a)(SystemC),Schmp. 171 -175'C. [a] i19 = -- 15.93' 

IR (KBr): 3500 (OH), 2935, 2860, 1768 + 1708 (R,N-COR), 1693, 1610, 1463, 1398, 1380, 
1308, 1188, 1060, 910, 728cm-'. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.58 (verbr. s, I H ,  3P-OH), 3.53 
(m,3H,CH2-26und3cr-H),5.36(verbr.d, 1 H,6-H),7.80(m,4H,Aryl-H). - MS(7OeV):m/r = 531 

213 (43.1), 160 (IOO), 145 (46.8). - Metastabiler Ubergang: m* 483.44 

( C  = 0.948, CHCI,). 

( M + ,  7.6%), 513 (70.8), 498 (14.7), 446 (10.0), 420 (24.5), 392 (19.3), 273 (16.0), 255 (43.0), 231 (12.8), 
mje 513 + 498. 

Ber. C 79.05 H 9.29 N 2.63 G e t  C 79.29 H 9.36 N 2.64 C,5H,yN0, (531.8) 

(25R)-26-Phthalimido-5-eholesren-3/l-o~-ucet~f (512): Die Losung von 183 mg (0.344 mmol) 5 b  
in 10 ml Pyridin wurde mit 1 ml Acetanhydrid versetzt und iiber Nacht bei Raumtemp. geriihrt. 
Nach Einengen der Losung wurde mehrmals mil Toluol einrotiert, um Pyridin und Wasserreste 
azeotrop zu entfernen. Nach PSC (System D) Ausb. 176 mg (89%), aus Essigester/Methanol 
farblose Plattchen. R ,  0.54 (System D), Schmp. 112-116~'C, [ct]:;, = -19.58 (c = 1.292. 
CHCI,). 

IR (KBr): 2940, 2860, 1775 (R2N-COR), 1730 (OAc), 1710 (R,N-COR), 1610, 1465, 1398, 
1380, 1308, 1250, 1030, 910, 728cm-'. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 2.04 ( s ,  3H, Ac), 3.54 (m, 2H,  
CH2-26), 4.57 (m, 1 H, 3a-H). - MS (70eV): m/e = kein M', 513 (96.6%), 498 (12.1), 392 (14.6), 
255 (29.0), 213 (23.5), 160 (100). 

(25R)-26-Arnino-5-chole.sten-3B-ol(fid): Die Losung von 161 mg (0.3 mmol) 5 b  in 2 ml Dichlor- 
methan und 2 ml Methanol wurde rnit 0.2 ml(4 mmol) 85proz. Hydrazinhydrat versetzt und 24 h 
bei Raumtemp. geruhrt. Nach Verdiinnen mit 50 ml 10proz. Ammoniak und sechsmaliger Extrak- 
tion mil Ether wurden die vereinigten Etherphasen mit Wasser und 35proz. NaC1-Losung ge- 
waschen, uber MgSO, getrocknet und i. Vak. eingedampft. Umkristallisation aus Dichlormethan/ 
Ether ergab ein farbloses Pulver, das sich innerhalb weniger Tage gelb verfarbte. Nach chromato- 
graphischer Auftrennung der Mutterlauge konnten insgesamt 108 mg (89%) 5d isoliert werden. 
RF 0.49 (System F,), Schmp. 148 - 151 "C, [a]::9 = - 30.36" (c = 0.896, CHCI,). 
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IR (KBr): 3360+ 3290 (OH, NH,), 2935, 2860, 1690, 1590 (NH,), 1460, 1435, 1380cm-'. - 
'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.54 (verbr. s, 3P-OH, NH,), 2.54 (m, 2H, CH,-26), 3.52 (m, 1 H, 3a-H), 
5.36 (verbr. d, 1 H, 6-H). - MS (70eV): m/e = 401 ( M + ,  7.8%), 386 (2.4), 384 (6.3), 383 (1.4), 368 
(4.4), 366 (2.2), 271 (5.3), 255 (5.7), 213 (5.7), 100 (30.8), 55 (26.1), 30 (100). 

C,,H,,NO Ber. 401.3652 Gef. 401.3646 (MS) 

__ 

~25R~-26-Acetylumino-5-cholesten-3~-o/ (5e): Die Losung von 38 mg (0.095 mmol) 5d in 6 ml 
Methanol wurde mit 20 p1 (0.212 mmol) Acetanhydrid versetzt und 24 h bei Raumtemp. stehen- 
gelassen. Das auskristallisierte Acetamid wurde aus Essigester umkristallisiert : 36 mg (86%) 
schuppenformige farblose groBe Plattchen. R F  0.66 (System B), Schmp. 192- 194' C, [ x ] : : ~  = 

IR (KBr): 3550 (freies OH), 3320 (OH, NHAc), 3100 (NHAc), 2965, 2865, 1655 (Amid I), 1635, 
1545 (Amid II), 1458,1438,1372,1298,1058,950,798 em-'. - 'H-NMR (CDC1,): 6 = 1.60 (verbr. 
s, 1 H, 3P-OH), 1.99 (s, 3 H, Ac), 3.12 (m, 2H,  CH2-26), 3.53 (m, 1 H, 3a-H), 5.36 (verbr. d ,  1 H, 6-H), 
5.47 (m, 1 H, NH). - MS (70eV): m/e = 443 ( M + ,  3.6%), 441 (5.1), 425 (61.4). 410 (31.2), 304 (9.9), 
271 (3.1),255(29.0),213(30.0), 198(15.9), 170(7.5),72(28.2),60(21.7),43(100),30(62.0). 

-42.86' (C = 0.350, CHCI,). 

j25R~-7cl-Biom-26-phthalimido-5-cholesten-3~-ol-acetat (7a-Brom-5c): Zu 29 mg (0.05 mmol) 5c  
in 6 ml wasserfreiem CCI, wurden 10.7 mg (0.06 mmol) feingepulvertes N-Bromsuccinimid 
gegeben. Die Reaktion wurde unter starkem Riihren im 90°C heil3en Glbad durchgefiihrt und 
durch eine Spatelspitze Azobis(isobutyronitri1) gestartet. Nach 3 min wurde abgekuhlt, das 
Succinimid abfiltriert, das Filtrat eingeengt und getrocknet. - 'H-NMR (CDCI,): 6-H 6 = 5.37 
(5c) 4 5.76 (7%-Brom-5c). 

5d uus 7a-Brom-5c: Das olige Rohprodukt 7%-Brom-5c (32 mg) und 195 mg 5% Pd/CaCO, 
wurden in 5 ml absol. Essigester suspendiert und 6 h hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert, 
mit Essigester gewaschen und das Filtrat eingeengt. Nach Hydrazinolyse, Verseifen und Reinigen 
zeigte das Produkt mit 5d keine Schmelzpunktsdepression; Schmp. 148 - 151 "C. Die Substanz 
war laut Massenspektrum mit 5d identisch. 

(25RI-26-Amino-/75c-3H]cholesteiol ([7~(-~H]-5d): Der Brom-Tritium-Austausch wurde mit 
13 mg 7%-Brom-5c von Amersham-Buchler unter den gleichen obigen Bedingungen durchgefiihrt. 
Das zuruckgesandte Produktgemisch wurde nach Hydrazinolyse und Verseifung uber PSC- 
Platten (System F,) gereinigt. Die spezifische Aktivitat betrug ca. 1.4. 10" dpm/mg. 

j25R~-5-Cholesten-3P,Z6P,26-triol-26-tosylcrt (2d): Zu einer Losung von 836 mg (2 mmol) 2a 
in 25 ml Pyridin wurden unter Riihren bei O'C 2.3 g (12 mmol) p-Toluolsulfonylchlorid gegeben. 
Nach 20h Ruhren bei 0 ° C  wurde wie bei 4a aufgearbeitet. Das erhaltene Rohprodukt wurde in 
einec Mischung aus 137 ml Aceton, 59 ml Wasser und 4 ml 0.7 M H2S04 5 h unter RiickfluB 
erhitzt. Nach Abdampfen des Acetons wurde das Hydrolyseprodukt nach der anfangs beschrie- 
benen Methode aus der wanrigen Phase isoliert. Die Saulenchromatographie des Rohproduktes 
lieferte 1012 mg (88.5%) 2d, das aus Dichlormethan/Methanol umkristallisiert wurde. R,; 0.35 
(System G,), 0.54 (2d), 0.18 (2a) (System G4), Schmp. 54.5"C, [u]:A9 = -26.03" ( c  = 1.026, 
CHCI,). 

IR (KBr): 3550 (freies OH), 3415 (OH), 2940,2855, 1720,1598, 1465, 1358 ( S 0 2 0 R ) ,  1190, 1175 
(SO,OR), 1098, 1045, 960, 814, 668 cm-'. - 'H-NMR (CDCl,): 6 = 1.45 (verbr. s, 3P,16P-OH): 
2.46 (s, 3H, Aryl-CH,), 3.54 (m, 1 H, 3a-H), 3.87 (m, 2H, CH,-26), 4.34 (m, 1 H, 16c(-H), 5.36 (verbr. 
d, 1 H, 6-H), 7.34 + 7.82 (4H, Aryl-H). - MS (70eV): m/e = 572 ( M + ,  l.O%), 554 (3.7), 539 (4.4), 
536 (3.7), 521 (2.6), 400 (10.2), 385 (45.6), 382 (11.6), 367 (11.6), 271 (IOO), 255 (33.5), 231 (5.6), 213 
(12.1), 172 (34.4), 145 (19.1). Metastabile Ubergange: m* 518.6 I 554 --t 536, m* 503.6 P 539 + 521, 
m* 370.6 I 400 ---t 385, m* 352.6 A 382 -+ 367. 

C34H5205S (572.9) Ber. C 71.29 H 9.15 Gef. C 71.06 H 9.16 
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(25R)-26-lod-5-chole.sten-3P,16P-diol (6a): Die Losung von 978 mg (1.71 mmol) 2d  und 772 mg 
Natriumiodid (5.13 mmol) in 5 ml Ethylmethylketon wurde 3 h unter RiickfluU erhitzt. Nach 
Zugabe von 80 ml Wasser wurde funfmal mit Dichlormethan ausgeschuttelt, die vereinigten 
organischen Phasen wurden mehrmals mit Wasser gewaschen, uber MgS0, getrocknet und 
i. Vak. eingedampft. Aus dem gelben Rohprodukt wurden nach mehrmaliger Umkristallisation 
aus Essigester/n-Hexan und chromatographischer Aufarbeitung der Mutterlauge insgesamt 
817 mg (90.5%) farblose, kine Nadeln erhalten. R ,  0.52 (System C), Schmp. 124 - 128 "C, [a]::, = 

IR (KBr): 3400 (OH), 2935, 2855, 1465, 1375, 1310, 1192, 1047, 955, 712cm-'. - 'H-NMR 
(CDCI,): 6 = 1.51 (verbr. s, OH), 3.20 (m, 2H, CH,-26), 3.51 (m, 1 H, 3a-H), 4.34 (m, 1 H, 16a-H), 
5.35 (verbr. d, 1 H, 6-H). - MS (70eV): m/e = 528 ( M + ,  90.1 YO), 513 (24.9), 510 (IOO), 495 (36.6), 
492 (10.7), 477 (38.1), 443 (33.0), 417 (18.6), 399 (52.3), 386 (7.7), 385 (29.7), 271 (82.8), 253 (42.6) 
232 (41.9), 213 (60.6), 145 (74.7), 127.9 (11.8). 

-23.58" (C = 1.018, CHCI,). 

C2,H,,I0, (528.2) Ber. C 61.36 H 8.58 
Gef. C 60.53 H 8.62 Molmasse Ber. 528.2447 Gef. 528.2430 (MS) 

/25Rl-26-Phthalimido-5-cholesten-3P,I6P-diol (6b): 797 mg (1.51 mmol) 6 a  und 322 mg (1.74 
mmol) Kaliumphthalimid wurden in 2 ml D M F  3 d bei Raumtemp. geriihrt. Die Aufarbeitung 
erfolgte wie bei 5a. Die Auftrennung von End- und Ausgangsprodukt uber PSC-Platten im System 
C lieferte 668 mg (81%) 6b und 136mg (16.5%) 6a. 6b kristallisierte aus Essigester in farblosen 
Plattchen. R, 0.40 (6b), 0.52 (6a) (System C), Schmp. 108-110°C. = -7.95" (c = 0.604, 

IR (KBr): 3400 (OH), 2935,2850. 1775 (R,N-COR), 1710 (R,N-COR), 1610, 1045, 956, 908, 
720, 710cm-'. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.78 (verbr. s, OH), 3.53 (m. 3H, CH,-26 + 3a-H), 
4.37 (m, IH ,  16a-H), 5.36 (verbr. d, l H ,  6-H), 7.80 (rn, 4H, Aryl-H). - MS (70eV): m/e = 547 

213 (18.4), 160 (IOO), 145 (23.8). C35H,9N0, Ber. 547.3661, Gef. 547.3654 (MS). 

CHCI,). 

(M+,  lO.OYo), 545 (6.7), 529 (26.9), 514 ( 6 4 ,  511 (51.5), 496 (36.1), 271 (31.1), 253 (23.3, 231 (5.9), 

(25R~-26-Phthalimido-5-c~oles~en-3~,f6~-diol-diucetut (6c): Die Losung von 644 mg (1 .I8 mmol) 
6 b  in 20 ml Pyridin wurde mit 5 ml Acetanhydrid versetzt und uber Nacht bei Raumtemp. geruhrt. 
Nach Einengen der Losung i. Vak. wurde mehrmals rnit Toluol eingedampft, um Pyridin und 
Wasserreste azeotrop zu entfernen. Nach Saulenchromatographie (System D --* C + E) Ausb. 
628 mg (84.5%), aus Dichlormethan/Essigester farblose, feine Nadeln. R ,  0.60 (System E), Schmp. 

IR (KBr): 2960, 2850, 1775 (R,N-COR), 1728 (OAc), 1710 (R,N-COR), 1478, 1448, 1405, 
1390, 1375, 1325, 1260, 1200, 1120, 1098, 1055, 922, 805, 735, 725cm-'. - 'H-NMR (CDCI,): 
6 = 1.99 + 2.02 (s, 6H, Ac), 3.53 (m, 2H, CH,-26), 4.62 (m, 1 H, 3a-H), 5.17 (m, 1 H, 16a-H) 5.37 
(m, IH ,  6-H). - MS (70eV): m/e = kein M', 571 (l.O%), 511 (66.3), 496 (57.1), 253 (IOO), 213 
(16.7), 160 (78.9), 145 (28.3), 43 (77.8). Metastabile Ubergange: m* 481.4 2 511 + 496, m* 457.3 s 
571 --t 513. 

136-139"C, [a]:;, = +7.39' (C = 1.052, CHCI,). 

C39H53NOh (631.8) Ber. C 74.14 H 8.45 N 2.22 Gef. C 75.18 H 8.72 N 2.21 

(25R~-26-Amino-5-chole.sren-3~,16P-diol-diacerut (6d): Die Losung von 320 mg 6c (0.51 mmol) 
in 5 ml Dichlormethan und 5 ml Methanol wurde rnit 0.3 ml 85proz. Hydrazinhydrat (6 mmol) 
versetzt und 24 h bei Raumtemp. geruhrt. Nach Verdunnen rnit 80 ml IOproz. Ammoniak und 
sechsmaligem Extrahieren rnit Ether wurden die vereinigten organischen Phasen mil Wasser und 
35proz. NaCI-Losung gewaschen, uber MgSO, getrocknet und i. Vak. eingedampft. Die Auf- 
trennung uber PSC-Platten im System A ergab ein farbloses Pulver (214mg, 84.5%), das sich 
innerhalb weniger Tage gelb verfirbte. R ,  0.50-0.75 (System A), Schmp. 160- 163"C, [a]::, = 
+4.40" (C = 0.940, CHCI,). 
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IR (KBr): 3440 + 3195 (NH,), 2935, 2850, 1738 (OAc), 1570 (NH,), 1465, 1440, 1372, 1245, 
1038, 900, 832, 798 cm-'. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 2.01 + 2.03 (s, je 3H, Ac), 2.16 (verbr. s, 2H, 
NH,), 2.56 (m, 2H, CH,-26), 4.59 (m, 1 H, 3a-H), 5.21 (m, 1 H, 16a-H), 5.36 (verbr. d, 1 H, 6-H). - 
MS (70eV): m/e = 501 (M+,  25.0%0), 458 (15.6), 441 (IOO), 426 (9.8), 424 (19.0), 398 (26.7), 381 
(21.0), 366 (93.0), 364 (16.2), 253 (51.1), 145 (28.3), 100 (72.2), 43 (65.6). Metastabile Ubergange: 
m* 388.2 P 501 -+. 441, m* 329.2 & 441 -+ 381, m* 303.8 P 441 + 366. 

(25R)-26-Amino-5-cholesten-3B,l6B-diol(6e): Die Losung von 205 mg (0.408 mmol) 6d in 30 ml 
2.5proz. methanolischer Kalilauge wurde 3 h unter Ruckflu5 erhitzt. Nach Zugabe von 50 ml 
Eiswasser wurde das Methanol abgezogen und die wal3rige Phase fiinfmal mit Ether extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser und 35proz. NaC1-Losung gewaschen, 
uber MgSO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Aus Dichlormethan/Methanol farbloses Pulver. 
Nach chromatographischer Aufarbeitung der Mutterlauge konnten insgesamt 146 mg (86%) 6e 
isoliert werden. RF 0.50 (System F,), Schmp. 155 - 158 "C, [a]::9 = - 10.96" (c = 0.892, CHCI,/ 
Methanol). 

IR (KBr): 3380 (OH, NH,), 2935,2850,1700,1605 (NH,), I469,1440,1380cm-'. - 'H-NMR 
(CDCl,/CD,OD): 6 = 2.56 (m. 2H, CH,-26), 3.51 (m, 1 H, 3a-H), 4.33 (m, 1 H, 16a-H), 5.35 (verbr. 
d, 1 H, 6-H). - MS (70eV): m/e = 417 (M+,  10.0%0), 402 (1.7), 389 @.I), 385 (2.3), 384 (1.5), 382 
(0.9), 374 (OX), 372 (l.O), 371 (1.8), 356 (3.2), 271 (3.6), 253 (2.0), 231 (l.O), 213 (2.9), 145 (KO), 142 
(I@), 100 (16.0), 30(94.0). CZ7HS7N02 Ber. 417.3607, Gef. 417.3601 ; Massenfeinbestimmungen: 
C,H,,N: Ber. 142.1595, Gef. 142.1601; C,H,,N: Ber. 100.1126, Gef. 100.1126. 

(25R)-26-Acetylnmino-5-cholesten-3B,l6B-diol (6f): Die Losung von 84 mg (0.201 mmol) 6e  
in 15 ml Methanol wurde mit 50 1.11 Acetanhydrid (0.529 mmol) versetzt und bei Raumtemp. 
stehengelassen. Nach 24 h war das Acetamid auskristallisiert. Umkristallisation aus Essigester 
lieferte 82 mg (88.6%) farblose feine Nadeln. RF 0.62 (System F), Schmp. 183 - 185 "C, = 

IR (KBr): 3670,3625 (freies OH), 3420 (OH), 3350 (OH, NHAc), 3100 (NHAc), 2940,2850, 1638 
(Amid I), 1555 (Amid 11), 1450, 1372, 1290, 1058, 1018, 955, 938, 830, 735cm-'. - 'H-NMR 
(CDCI,): 6 = 1.64 (verbr. s, OH), 1.98 (s, 3H, Ac), 2.87 (m. 1 H, CH,-26), 3.31 (m, 1 H, CH,-26), 
3.52 (m, 1 H, 3a-H), 4.37 (m, 1 H, 16a-H), 5.36 (verbr. d, 1 H, 6-H), 5.61 (m, 1 H, NH). - MS (70 eV): 
m/e = 459 (M+,  5.3%), 457 (4.3), 442 (3.6), 441 (5.8), 423 (58.9), 413 (6.2), 408 (60.3), 271 (36.1), 253 
(55.9),213(12.9), 184 (IOO), 170(25.6), 145(19.9), 100(11.5),72(46.7),60(27.2),43(22.9), 30(94.8). 
Massenfeinbestimmungen: CZ9H4,N03: Ber. 459.3713, Gef. 459.3690, C, ,H,,NO: Ber. 184.1702, 
Gef. 184.1692, CloH,oNO: Ber. 170.1545, Gef. 170.1546, C,H,,NO: Ber. 100.0762, Gef. 100.0761, 
C,H6NO: Ber. 72.0449, Gef. 72.0431, C2H6NO: Ber. 60.0449, Gef. 60.0458. 

-28.94" (C = 0.60, CHCI,). 

C2,H4,N03 (459.7) Ber. C 75.77 H 10.74 N 3.05 Gef. C 74.51 H 10.75 N 3.06 

6e aus 7a-Brom-6c : (25R)-7a-Brom-26-phthalimido-5-cholesten-3~,16~-diol-diacetat (7a-Brom- 
6c) wurde in Analogie zu 7a-Brom-Sc dargestellt. 126 mg 6c (0.2 mmol) ergaben 140 mg Roh- 
produkt von 7cc-Brom-6c ['H-NMR (CDCI,): 6-H 6 = 5.37 (6c) + 5.76 (7a-Brom-6c)], mit dem 
ohne weitere Reinigung der Brom-Wasserstoff-Austausch durchgefuhrt wurde. Die nach Hydrazi- 
nolyse, Verseifung und Chromatographie erhaltene Substanz war laut Schmp. und Massen- 
spektrum mit 6e identisch; keine Schmelzpunktsdepression. 

(25R) -26-Amino-[7a-3H]-5-cholesten-3B,16B-diol ([7w3H]-6e): Der Brom-Tritium-Austausch 
wurde mit 31 mg 7cc-Brom-6c von Amersham-Buchler unter den gleichen Bedingungen wie oben 
durchgefuhrt. Das zuruckgesandte Produktgemisch wurde nach Hydrazinolyse und Verseifung 
uber PSC-Platten (System F,) gereinigt. Die spezifische Aktivitat betrug ca. 5.3.1010 dpm/mg. 

(25RJ-26-Hydio.uy-4-cholesten-3-on (7a): 523 mg (1.3 mmol) 4a, 16 ml wasser- und alkoholfreies 
Aceton, 400 mg (1.6 mmol) Aluminium-tert-butylat und 40 ml Benzol wurden 11 h unter Ruckflu5 
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und FeuchtigkeitsausschluI3 erhitzt. Nach dem Abkuhlen wurde in 2 N H 2 S 0 4  gegossen, mehr- 
fach mit Dichlormethan extrahiert, uber MgSO, getrocknet und i. Vak. eingedampft. Nach PSC 
wurde aus Essigester/Hexan umkristallisiert: 296 mg (57%). RF 0.47 (System G,), Schmp. 130 bis 
133°C (Lit.'" 129-131"C), [cc]:A9 = +84.4" (c = 0.99, CHCI,) (Lit."' +84.5' und +85.6'). 

UV (Methanol): h,,, = 240 nm. - IR (KBr): 3378 (OH), 1640cm-' (A4-3-CO). - 'H-NMR 

( s ,  1 H, 4-H). - MS (70eV): nije = 400 ( M + ,  65.5%), 385 (7.1), 382 (3.6), 358 (17.9), 277 (20.2), 
271 (13.1), 229 (44.1), 124 (100). 

(CDCI,): 6 = 0.71 (s, 3H,  CH,-18), 1.17 (s, 3H, CH,-19), 3.41 (d, 2H,  CHZ-26, .I = 5.5 Hz), 5.62 

C2,H4,02 (400.7) Ber. C 80.94 H 11.07 Gef. C 80.39 H 11.06 

~25R~-26-Acetouy-4-cholesren-3-on (7b): Die Losung von 243 mg (0.61 mmol) 7 a  in 30 ml 
Pyridin wurde nach Zugabe von 10 ml Acetanhydrid 15 h bei Raumtemp. geruhrt. AnschlieRend 
wurde in 50ml Eiswasser gegossen, rnit verd. Salzsaure angesiiuert (pH 3-4) und viermal mit 
Dichlormethan ausgeschiittelt. Nach Waschen der vereinigten organischen Phasen mit 5proz. 
Salzsaure, 6proz. NaHCO,-Losung und Wasser wurde zur Entfernung der Pyridin- und Wasser- 
reste mehrfach rnit Toluol abgedampft. Die Reinigung des gelben, oligen Produktes iiber PSC- 
Platten im System G 3  lieferte 237 mg (88%) 7b, das aus Ether/n-Hexan umkristallisiert wurde. 
R, 0.62 (System G3) ,  Schmp. 80-82°C. 

UV (Methanol): h,,, = 239nm. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 0.71 (s, 3H,  CH,-18), 1.19 (s, 3H,  
CH,-19), 2.06 (s, 3 H ,  Ac), 3.90 (m, 2H,  CH,-26), 5.74 (verbr. s, 1 H, 4-H). - MS (70 eV): mle = 442 
( M + ,  100%),427(9.5),400(23.8),382(9.0),319(18.1),217(46.7), 124(47.6). 

(25R)-26-Acetoxy-l,4-cholestudien-3-on (8): Die Lasung von 237 mg (0.53 mmol) 7b, 130 mg 
Benzoeslure und 125 mg (0.54 mmol) 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon (DDQ) in 23 ml 
absol. Benzol wurde 7 h unter RuckfluB erhitzt. Nach Abkuhlen wurde der Hydrochinon-Nieder- 
schlag durch Filtrieren und das Benzol durch Einengen im Rotationsverdampfer entfernt. Der 
gelbe Ruckstand wurde in Dichlormethan aufgenommen, die Losung mit 1 proz. Natronlauge, 
6proz. NaHC0,-Losung und Wasser gewaschen, uber MgSO, getrocknet und erneut bis zur 
Trockne eingedampft. Chromatographie auf PSC-Platten (System C,) lieferte 157 mg (67%) 8 
sowie 57 mg (24%) 7b. Aus Ether/n-Hexan lange farblose Nadeln. RF 0.59 (8). 0.66 (7b) (System 
G3), Schmp. 107 - 110°C. 

UV (Methanol): h,,, = 244nm. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 0.73 (s, 3H,  CH3-18), 1.23 (s, 3H,  
CH,-19), 2.05 (s, 3H,  Ac), 3.90 (m, 2H,  CHz-26), 6.08 (verbr. s, 1 H, 4-H), 6.22 (d, 1 H, J1,2 = 10, 
J2, . ,  = 2Hz,  2-H), 7.05 (d, I H, J l ,2  = 10Hz,  I-H). - MS (70eV): m/e = 440 ( M + ,  14.5%), 425 
(1.8), 380(1.4), 319 (5.0), 269 (lO.l), 122 (100). 

(25R)-26-Hydr.0uy-[la-~H]-4-cholesten-3-on ( [ l ~ - ~ H ] - 7 a ) :  24 mg (0.054 mmol) 8 wurden mit 
46 mg Tris(triphenylphosphan)rhodium(I)-chlorid (0.05 mmol) in 10 ml absol. Dioxan 6 h deu- 
teriert. Nach chromatographischer Abtrennung des Katalysators wurde das erhaltene Rohpro- 
dukt mit 5proz. methanolischer Kalilauge verseift und erneut chromatographisch aufgetrennt. 
Umkristallisation aus Essigester/n-Hexan lieferte 15 mg farblose Plattchen von [ 1 w2H]-7a, 
die mit 7a keine Schmelzpunktsdepression zeigten: Schmp. 130 - 133 "C. Das Massenspektrum 
zeigte die Molekulpeaks m/e = 400, 401 und 402 im bereinigten Verhaltnis von 4.2:9.0:4.2, d. h. 
das Produkt enthielt 66.2% 'H und nur 2.9% ZHz-(25R)-26-Hydroxy-4-cholesten-3-on. 

(25R)-26-Hydr.oxy-[fa-3H]-4-cholesten-3-on ([lw3H]-7a): 12 mg 8 wurden unter den gleichen 
Bedingungen von Amersham-Buchler mit Tritiumgas hydriert. Nach Abtrennung des Katalysators 
wurde das Rohprodukt verseift und iiber PSC-Platten gereinigt. Die spezifische Aktivitat betrug ca. 
1.36. 10'' dpm/mg. 
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