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Synthese  y o n  2 2 , 2 6 - I m i n o - c h o l e s t a n - D e r i v a t e n  x 

In  friiheren Mitteilungen *,s berichteten wir fiber die 
Synthese yon Tetrahydro-solasodin * aus 3fl ,16/3-Diacet-  
oxy-5~-pregnan-20-on, sowie tiber die Umwandlung 
dieses sekund~iren Amins in das Spiroaminoketal-Alkaloid 
Soladulcidin ~. Im folgenden werden analoge, yon einem 
entspreehenden 16x-Acetoxy-pregnan-Derivat ausgehende 
Umsetzungen beschrieben. Diese Untersuchungen zeigen, 
dass sekundiire und tertiiire Basen vom Typ der S o l a n u m -  
Alkaloide aueh fiber solehe relativ leicht gewinnbare 16x- 
Hydroxy-Steroide zug~tnglich sind. 

3/3, 16~-Diacetoxy-5e-pregnan-20-on (I)~ wurde aus 3/3- 
Aeetoxy-167, 17e-oxido-pregn-5-en-20-on ~ dutch Reduk- 
tion mit  Chrom(II)-acetat, Aeetylierung und katalytische 
Hydrierung des ents tandenen 3/3,167-I)iacetoxy-pregn- 
5-en-20-on ~ dargestellt. Umsetzung yon I mi t  2-Lithium- 
5-methyl-pyridin~ gab in etwa 75prozentiger Ausbeute 
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ein einheitliches 20-[5-Methyl-pyridyl-(2)J-5x-pregnan- 
3fl, 16~,20-triol (II), Stop. 221-222°C und [~]~--21,6 °9 
(ber. fiir C27H4xN0~ (427,6) 75,83% C, 9,66% H, 3,28% N; 
gef. 75,35~' o C, 9,30% H, 3,39% N), dem wahrscheinlieh 
(20R)-Konfiguration zukommt. Acetylierung yon I I  unter  
fiblichen Bedingungen lieferte in 88prozentiger Ausbeute 
das 3,16-Diacetat I I I ,  Smp. 233-2350C und [e]~ --80,6 ° 
(bet. flit Ca~HaaNOa (511,7) 72,76% C, 8,86% H, 2,74% N; 
gef. 73,06% C, 8,67% H, 2,80% N). t3ei der ~Arasserabspal- 
tung mit  l~hosphoroxychlorid/Pyridin erhielten wit in 
70prozentiger Ausbeute ein im Diinnschicht-Chromato- 
gramm einheitliches Dehydratisierungsprodukt, Stop. 
124-127°C und [~]~6 + 34,4 ° (ber. ffir C~IH4aNO ~ (493,7) 
75,42% C, 8,78% H, 2,84% N; gef. 75,65% C, 8,64% H, 
2,98% N), dem wit die Konst i tut ion des 3/3,16a-Diacetoxy- 
20-[5-methyl-pyridyl-(2)]-5~-pregn-20-en s (IV) zuschrei- 
ben. Durch partielle Hydrierung yon IV mit 10prozentiger 
Pd/Kohle in Athanol gewann man in 76prozentiger Aus- 
beute (20S)-3/3, 16c~-Diacetoxy-20-[5-methyl-pyridyl-(2)J- 
5¢¢-pregnan (V), Stop. 230-232°C und [~]~ -- 111,5 °. (ber. 
ftir C3tH4sNO ~ (495,7) 75,11% C, 9,15% H, 2,83% N; gel. 
75,00% C, 8,89% H, 2,94% N). Sowohl bei der weiteren 
Hydrierung yon V als auch bei der Totalhydrierung von 
IV mit  ]?tOz/Eisessig und  anschliessender Verseifung 
(5prozentige methanolische KOH) ents tand als Hauptpro- 
dukt  das 22~26-Imino-5a-cholestan-3fl,16a-diol VI, Smp. 
285-287°C u n d  [~]~ + 23,0 ° (ber. fiJr C~H4~NO , (417,7) 
77;64% C, 11,34% H, 3,35% N; gel. 77,54% C, 11,04% H, 
3,32% N); Triacetat:  Snap. 173-176°C und [=]~ --32,6 ~ 
(bet. Iiir C~zH~NO , (543,8) 72,89% C, 9,82% H, 2,58% N; 
gef. 73,06% C, 9,58% H, 2,60% N). 

H ..C113 N ~ Dieselbe Verbindung VI erhielten wir bei der katalyti-  
~--CHz schen Hydrierung (PtOJEisesmg) yon 3t3,16e-Diacetoxy- CH~ I ~ ~"~], ~ 20-[5-methyl-pyridyl-(2)]-pregna-5, 20-dien, Smp. 152 bis 

¢ / " t / " ~  '0Ac 154°C und [~]~--28,4 ° (bet. ftir C~xH4xNO 4 (491,7) 
~H3J~ ~ . 75,73% C, 8,41% H, 2,85% N; gef. 75,71% C, 8,26% H, 

H2/PtOz o ( ' ~  ~ _U2]PtOz . . . .  2 89 )/o N), welches auI ~hnliche Weise wie IV aus 3fl 16c- o ' . . ' he0" ~ 5%mB~.KOH - Dxacetoxy-pregn-5-en-20-on synthetlsxert wurde, 
H V Zur Bestimmung der Konfiguration an C-22 und C-25 

wurde VI fiber das spontan zum Carbinolamin cyclisierende 
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1Solanum-Alkaloide. XVI. Mitteilung. - XV. Mitteilung: K. 
SCnREmER und H. RIPPE~6ER, Tetrahedron Letters Nr. 27, 9 
(1960), 

2 K. SCHREISER und G. ADAM, Tetrahedron Letters Nr. 27, 5 (1960}. 
$ I~. SCIIREIBER und  G. ADAM, Exper. 17, 13 (i961). 
a (22 R, 25 R)-22, 26-Imino-5cc-cholestan-~, 16~-diol. 

5cc-Solasodan-3fl-ol,(22 R, 25 R)-22, 26-Imino- 16/3, 22-oxido-Scc-cho- 
lestan-3/3-oL 

6 H.  HIR$CHMANN~ F. B. HIRSCHMANN und J. W. CORCORAN, J .  org. 
Chem. 20, 572 (1955). - V. ScmvA~z, V. CERr~'~ und F. ~ORM, CoIL 
czech, chem. Commun. 23, 940 (1958}. - R. NEHER, P. DESAULLES, 
E. VISCHER, P. I~VIELAND und A. WETTSTEIN, Helv. chim. Acta 41, 
1667 (1958). 
P. L. JtrLiA~, E. W. MEYER und I. R. RYDEN, J. Amer. chem. Soc. 
72, 367 (1950). - P. L. JULIAN, E.  ~V. MEYER, W.  J .  KARPEL und 
I. R. WALLER, J. Amer. chem. Soc. 72, 5145 (1950}. 

a S. BERNSTEIN, M. HELLER und S. M. STOLAE, J. Amer. chem. Soe. 
76, 5674 (1954). 

9 Alle Stop. korrigiert; alle Drehwerte in Chloroform; IR-Spektren 
in Nujol. Herrn Dr. K. HELLER, Wissenschaftliche Laboratorien 
des VEB Jenapharm, Jena, danken wir ffir Aufnahme und Dis- 
kussion dieser Spektren. Die Mikroanalysen wurden yon Herrn 
Dr. A. SCtiOELLEE, Kronach (Obfr.), ausgeffihrt. 
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3 , t 6 - D i k e t o n i n e i n 5 , t - S o l a n i d a n - 3 - o n v o m S m p . 1 4 6 - 1 4 9  ° c  
u n d  [e]~5 a + 40,1 i ibergef i ihr t  x0, welches  m i t  d e m  b e k a n n -  
ten ,  aus  T e t r a h y d r o - s o l a s o d i n  e r h a l t e n e n  (221t, 25R)-5~- 
So lan idan -3 -on  ( I X ) n  i d e n t i s c h  war .  Folgl ich  e n t s t e h e n  
bei  de r  H y d r i e r u n g  sowohl  de r  16~- als a u c h  de r  16fl- 
Ace toxy -20 -py r idy l -p r egnan -Der iva t e  ~ als  H a u p t p r o d u k t e  
22, 26 - Imino -cho l e s t ane  m i t  g le icher  s t e r i sche r  A n o r d n u n g  
a n  d e n  A s y m m e t r i e z e n t r e n  C-22 u n d  C-25. Die  Konf igu-  
r a t i o n  a n  C-16 is t  also o h n e  E in f lu s s  au f  den  s t e r i s chen  
Ve r l au f  d ieser  k a t a l y t i s c h e n  H y d r i e r u n g e n .  D a g e g e n  
s che in t  die A n w e s e n h e i t  e iner  A c e t o x y - G r u p p e  (oder  
H y d r o x y - G r u p p e )  a n  d iesem C - A t o m  fiir die Stereospezi -  
f i t l i t  d ieser  R e a k t i o n  e r forder l ich  zu se in ;  d e n n  die H y d r i e -  
r u n g  des  1 6 - u n s u b s t i t u i e r t e n  3f l -Ace toxy-20- [5-methyl -  
py r idy l - (2 ) ] -p regna -5 ,20 -d iens  xz, Smp.  167-168°C u n d  
[*¢]~ + 4,6 °, (ber.  f a r  C~Ha~NO~ (433,6) 80 ,32% C, 9 ,07% 
H,  3 ,23% N ;  g e l  80 ,28% C, 9 ,08% H,  3 ,27% N) ver l i e f  
bezi ig l ich  C-22 u n d  C-25 n i c h t  s tereospezi f i seh ,  v i e l m e h r  
resu l f i e r t e  n a c h  u n s e r e n  p a p i e r c h r o m a t o g r a p h i s c h e n  Be-  
f u n d e n  ein D i a s t e r e o m e r e n g e m i s c h  v e r s c h i e d e n e r  22,26-  
Imino -5~-cho l e s t an -  3fl-ole. 

U m s e t z u n g  yon  V I  m i t  N-Chlor-succinimid 'Z f i ih r te  in  
90prozen t ige r  A u s b e u t e  z u m  N - C h l o r - D e r i v a t  V I I ,  Smp.  
ca. 280°C (Zers.) u n d  [~ t j~J-49 ,90  (ber. fiir C,TH,aC1NO, 
(452,1) 71 ,73% C, 10 ,26% H,  7 ,84% e l ,  3 ,10% N ;  gel. 
72 ,16% C, 10,41% H,  .8,29% C1, 3 ,21% N).  B e i m  e ins t t in -  
d igen  E r h i t z e n  y o n  V I I  m i t  i ibersch t i ss igem N a t r i u m -  
m e t h y l a t / M e t h a n o l  t r a t  HC1-Abspa l t ung  ein. C h r o m a t o -  
g raph ic  a n  AlcOa l iefer te  in  44prozen t ige r  A u s b e u t e  eine 
V e r b i n d u n g  v o m  S m p . 1 6 8 - 1 7 0 ° C u n d  [ e ] ~ +  114,8 °, d i e i m  
I R - S p e k t r u m  eine s t a r k e  B a n d e  bei  1648 c m  -x ( > C = N - )  
au fwe i s t  u n d  de r  die K o n s t i t u t i o n  des  (25R)-22,  26- Imino-  
5~¢-cholest-22(N)-en-3fl, 16~-diols (VI I I )  z u k o m m t  (ber.  
f i ir  C2~H~NO ~ (415,7) 78 ,02% C, 10,91% H,  3 ,37% N ;  
gef. 78,05% C, 10,98% H, 3,35% N). 

S o m i t  f i nde t  bei  V I I I  - o f f enba r  aus  s t e r i s chen  Gr i in -  
den  - ke in  R ingsch lus s  z u m  S p i r o a m i n o k e t a l  s t a t t  ~a. D ie s  
s t e h t  i m  Gegensa t z  z u m  V e r h a l t e n  de r  e p i m e r e n  C N - u n -  
gesS.t t igten 1 6 f l - H y d r o x y - V e r b i n d u n g  a, die als so lche  n i c h t  
f a s sba r  ist,  s o n d e r n  n u t  in  de r  t a u t o m e r e n , R i n g - E - g e s c h l o s -  
s enen  F o r m ,  das  he i s s t  als S p i r o a m i n o k e t a l - A l k a l o i d  Sola- 
du lc id in  ~, a u f t r i t t .  A u e h  u n t e r  ene rg i sche ren  R e a k t i o n s -  
b e d i n g u n g e n  (20 h E r h i t z e n  m i t  10prozen t ige r  m e t h a n o l i -  
scher  K O H )  erfolgte  b e i V I I I  ke ine  I n v e r s i o n  a n  C-161~ u n d  
d e m e n t s p r e c h e n d  ke ine  Cycl is ierung.  U n s e r e  U n t e r s u c h u n -  
gen  zeigen jedoch,  dass  fiir die S y n t h e s e  te r t i l i re r  B a s e n  
m i t  So lan idan-Ger f i s t  (vgl. I X )  a u c h  die r e l a t i v  le ich t  zu-  

gfixnglichen 1 6 : t - A c e t o x y - p r e g n a n - D e r i v a t e  gee igne te  Aus-  
g a n g s v e r b i n d u n g e n  sind.  D a r t i b e r  h i n a u s  be s i t z en  die 
s y n t h e t i s i e r t e n  P y r i d y l -  u n d  P i p e r i d y l - S t e r o i d e  p h a r m a -  
kologisches  In t e re s se  x~. 

Summary .  3fl, 16~-d iace toxy-5~-p regnane-20-one  a n d  
t he  ana logue  p regn-5 -ene  d e r i v a t i v e  h a v e  b e c n  c o n v e r t e d  
i n t o  (22R,  25R)-22 ,  2 6 - i m i n o - 5 ~ - c h o l e s t a n e - 3 f l ,  16~-diol .  
T h e  c o n f i g u r a t i o n  a t  C-22 a n d  C-25 was  d e t e r m i n e d  b y  
t r a n s f o r m a t i o n  i n to  t h e  k n o w n  (22R, 25R) -5x-so lan idane-  
3-one. App l i ca t i on  of t h e  R u s c h i g  m e t h o d  led to  (25R)-  
22, 26-imino-5m-cholest-22(N)-ene-3fl ,  16e-diol. 

K.  SCHREIBER und G. ADAM 

Deutsche Ahademie der Landwirtschaflswissenseha/ten zu 
Berlin,  ForsehungssteUe A f  iihlhausen / Thiiringen (Deutsch- 
land), 1. J u n i  1961. 

xo Zur Methodik vgl. Y. SATO und H. G, LATHArVl, J. Amer. chem. Soc. 
78, 3146 (1956). - R. KUHN, I. L6w und H. TRISCtlMANN, Angew. 
Chem. 64,397 (1952). 

it y,  SA2o, H. G: LATHAM und E. MOSETTm, J. org. Chem. g2, 1496 
(1957), Diese Autoren geben fflr Verbindung VIII Smp. 146-147°C 
und [~]~)0 +49  ° (Chlf.) an. Die yon Y. SAro und N. IKEKAWA 
(J. org. Chem. 26, 1945 (1961)) wahrscheinlieh gemachte (22R)- 
Konfiguration wird durch die yon uns ermittelten ~,Verte tier 
molaren Rotationsdifferenzen bet der N-Acetylierung, N-Nitro- 
sierung und N-Chtorierung 8 yon Tetrahydro-solasodin einerseits so- 
wie den beiden an C-22 isomerml Dihydro-t0matidinen andererseits 
best~tigt (K. SCHREIBER und G. ADAM, unver/Sffentlicht). Al!e 
diese Konfigurationsordnungen fiir C-22 sind yon der far Sola- 
nidin aufgrund stereoehemiseher Betrachtungen postulierten 
Raumstruktur abgeldtet ('~V. E. ROSE~ und D. B. ROSEN, Chem. 
and Ind. 1954, 1581). Ihre endgfiltige Best~itigung steht noeh aus. 

t~ Dargestellt aus 3fl-Acetoxy-20-[5-methyl-pyridyl-(2)]-pregn-5-en- 
20-ol, das bereits yon F. C. UHLE (J. Amer. chem. Soc. r$, 883 
{t951); 83, 1460 (1961)) synthetisiert wurde. 

aa Eine /ihnliehe, gleichialls nicht cyclisierende Verbindung, (25 R)- 
16fl, ~2-hnino-cholesta-5, 22(N)-dien-3/~, ~6-diol, ist von F. C. UHLE 
und F. SALLMANt¢ (J. Amer. chem. Soc. 8~', 1190 (1960)) erhalten 
worden. 

~ Mit Ringschluss (Lactonisierung) verbundene Epimerisierungen an 
C-16 sind verschiedentlich beschrieben worden (vgl. A. Bow~us, 
T. G. HALSALL und G. C. SAWR, J.  chem. Soc. (London) 1084, 
3070, - N. DAU*~L~, ¥ .  MAZU~ und F. SOSDHEt~ER, Chem. and 
Ind. 19,q8, 1724). - Y. MAZUR, N. DASIEL~ und F. SO~DtiZ[M~a, 
J. Amer. chem. 8oc. 8Z, 5889 (1960)). 

la Dem VEB Jenapharm, Jena, insbesondere dem Leiter der dortigen 
Wisscnschaftlichen Laboratorien, Herrn Prof. Dr. A. SCaU~ERT, 
sind wir fiir die Unterstiitzung dieser Arbeiten sehr zu Dank ver- 
pfliehtet. 

S y n t h e s e  y o n  S o l a n i d i n  a u s  D e m i s s i d i n  I 

Solan id in  ~ (II)  w u r d e  au f  fo lgendem W e g  aus  Demiss i -  
d in  (I), e inem Alka lo id  aus  de r  m e x i k a n i s c h e n  Wi ld -  
ka r to f f e l  Solanum demissum Lindl .  a s y n t h e t i s i e r t :  

Demiss id in  (5m-Solan idan-3f l -o l ,  I) 3,4 w u r d e  d u t c h  
D e h y d r i e r u n g  m i t  C r O a / H ~ S O J D i o x a n  in  da s  b e k a n n t e  
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5~-Solan idan-3-on4 ,  ~ t iberf f ihr t .  Dieses  l iefer te  bei  de r  
B r o m i e r u n g  in Eisess ig  in G e g e n w a r t  yon  e t w a  2 Mol 
H B r  e in  2 ,4 -D ib rom-5a - so l an idan -3 -on ,  Smp.  221-224°C 
u n d  [¢t]~ + 5,2 ° (ber.  fiir C~H41Br~NO (555,4) 58 ,38% C, 
7 ,44% H,  28 ,78% Br,  2 ,52% N ;  gel. 58 ,14% C, 7 ,46% H,  
28 ,30% Br,  2 ,67% N ;  I R - S p e k t r u m :  K e t o - B a n d e  be i  

t Solanum-Alkaloide. XVII. Mitteilung. - XVI. Mitteilung: K. 
SCHREIB~R und G. ADAM, Exper. 17, 490 (1961), 

2 Zmn Vorkommen yon Solandin vgl. K. SCHREIBER, Chem. Techn. 
6, 648 (1954). - K. SCHREIBER, U. HAMMER, E. ITHAL, H. RIPPER- 
GER, W. RUDOLPH und A. WEISSENBORN, Tagungsbericht Nr. 27 
der Dtsch. Akad. der Landwirtsehaftswiss. Berlin (ira Druck). 

a R, Ku]tN und I. L6w, Chem. Ber. 80, 406 (1947). 
VgLV. PIx~Lo~ und O.JE6m% in R.H.F.MANsKE und H.L.HoL- 
MES, The Alkaloids, Chemistry and Physiology (New York 1953 und 
1960), vol. III, p. 247; vol.VII, p, 343. 
Y. SATO und H. G. LATHAM, Chem. and Ind. 1958, 444; J. Amer. 
chem. Soe. 78, 3146 (1956), 


