
Uber die Reduktion der Gallensiiuren und ihrer Amide 
mit Lithiumaluminiumhydrid. 

Von 
F. Wessely und W. Swoboda. 

Aus dem II.  Chemischen Laboratorium der Universit.~t Wien. 

(Eingdangt am 12. Febr. 1951. Vorgelegt in der Sitzung am 8. l'VJ[~irz 1951.) 

Das vor wenigen Jahren in die organische Chemie eingefiihrte Lithium- 
a]mniniuinhycMd (LAH) muBte es erm6gliehen, yon den GMlens~uren - -  
Chols~ure (3,7,12-Trioxycholans~ure), Desoxychols~ure (3,12-Dioxycholan- 
sfi, ure), Lithochols~ure (3-OxycholansAure) und Chol~ns~ure - - ,  bzw. yon 
ihren Amiden die entsprechenden prim. Alkohole bzw. prim. Amine 
darzustellen. 
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Unter  den im experimentellen Teil n~her angegebenen Bedingungen 
wurde so yon der Cho]s~ure das 3,7,12,24-Tetraoxycholan I, yon der 
Desoxychols~ure das 3,12,24-Trioxycholan I I ,  yon der Lithoehols~ure 
das 3,24-Dioxycho]an I I I  und yon der Cho]a, ns~ure das 24-Oxychol~n IV  
dargestellt. 

In  der Tabelle 1 sind die eigenen und die n~ch den s Reduktions- 
methoden erhaltenen Ergebnisse zusammengestellt. Wie der Vergleich 
der Ausbeuten ergibt, erweist sich die Reduktionsmethode mit  LAH als 
weitaus fiberlegen. AuBerdem k6nnen einige der bisher dargestellten 
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0xyverbindungen nicht 
rein gewesen sein, da 
wir bei den entsprechen- 
den Verbindungen we- 
sentlich hShere Sehmelz- 
punkte linden. 

Die Darstellung die- 
ser Stoffe ersehien yon 
Interesse, weil yon M. 
Vanghelovici 1 fiir I eine 
schwache Digitaliswir- 
kung in vitro am Frosch- 
herz angegeben wurde. 

Die Pr~parate I b i s  
IV und auch die sparer 
besehriebenen Stoffe V 
bis I X  wurden auf ihre 
Digitaliswirkung am iso- 
lierten Frosehherz ge- 
prfift, aber keine Wirk- 
samkeit gefunden ~. 

Die Reduktionsme- 
rhode mit LAH schien 
auch einen Weg zur 
leiehten Gewinnung des 
den Gallens~uren zu- 
grundeliegenden Koh- 
lenwasserstoffes Cho- 
lan C2~H42 zu erm6g- 
lichen, der bisher nut 
yon H.  Wie land  und 
Mitarbeitern a yon der 
Chol~ns~ure aus fiber 
sieben Zwischenstufen 
in sehr schleehter Aus- 

i M .  Vanghelovici, 
Chem. Zbl. 1937 II, 2534. 

Wit danken der 
Hoffmann-La Roche A. 
G. ffir die Unterstfitzung 
dieser Arbeiten. 

a H.  W@land, I-Ioppe- 
Seyler's Z. physiol. Chem. 
161, 110 (1926). 
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beu te  e rha l ten  wurde.  Auf  dem dureh  die Formel re ihe  wiedergegebenen 
W e g  is t  Chol~n ein le ieht  zug~nglieher  Stoff  geworden.  

LAI-I SOCl~ LAH 
RCOOH -> RCIt2OH - - - >  I%CH~C1 § RCI-I a 

94% s4% s3% 
CH8 Ctts 

\ f 
HsC ) l--ca, CH~OH2-- 

R=! I 

Das bei dieser I)arstellung des Cho]ans als Zwisehenprodukt durch- 
laufene 24-Chloreholan war bisher unbekannt. Es sehmilzt bei 74 bis 76 ~ 
und kommt als Ausgangsmaterial fiir Reak~ionen zur Verl/~ngerung der 
am C-17 gebundenen Kette und zur Darstellung anderer, den Cholanrest 
tragender Verbindungen in l~rage. U]oer derartige Versuehe wird sparer 
beriehtet. 

Zur I)arstellung der Oxyamino- bzw. Aminoverbindungen V, VI, VII, 
VIII und IX wurden, wie im experimentellen Tell ngher angeffihrt, die 
Amide der Gallensgm'en, bzw. deren Formy]produkte, die znr Gewinnung 
der Amide dargestellt werden mu•ten, der Reduktion mit LAH unter- 
worfen. Die Ausbeuten und physikalischen I~onstanten der Hydrochloride, 
die zur Isoliernng der sonst schwer rein darzustellenden Basen verwendet 
wurden, linden sich in Tabelle 2. Wie aus ihr hervorgeh~, ist nut das 
3,7,12-Trioxy-24-aminocholan V bisher in der Literatur besehrieben. Die 
yon ~q. P. James 6 angegebenen l(onsta~nten stimmen mit den yon uns 
gefundenen fiberein. Wir haben die Oxyaminoverbindungen des Cholans 
dargestell~, well uns deren bakteriostatisehe Wirkung, die yon den 
englischen Autoren fiir das 3,7,12-Trioxy-24-aminocholan festgestelIt 
wurde, interessierte. Die entsprechenden Versuohe werden sparer be- 
kann tgegeben .  

Die Pr~iparate I b i s  I X  wurden ohne Erfolg auf  ihre an t i rheumat i sche  
W i r k u n g  geprfift  7. 

Experimenteller Tell. 
Darstel lung der Verbindungen I b i s  I V .  

Die entsprechenden Gallensfiuren wurden wegen ihrer SchwerlSslichkeit 
in  t i ther  in eine durchsichtige Soxhlethiilse gefiillt, in dem Kolben des 
Soxhletapparates  3 bis 5 Mol L A H  i n  75 bis 150 ccm absol~ :4thor gel6st 
und unter RiiekfluB erhitzt. Sobald die Gallens~ure quantitativ gelSst war, 
wurde noeh i/z Tag weitererhitzt. ~Naeh dem Erkalten wurde mit 2 n HCI 

s S .  P .  J a m e s  und Mitarbeiter,  J.  chem. Soc. London 1946, 665. 
Wir  danken der Hoffmann-La Roche A. G., Basel, ffir die entsprechen- 

den Untersuchungen. 



440 F. Wessely und W. Swoboda: 

ei 
�9 

a 

m 

.~ _ 

r/A 

§ 

+ 
& + ~ + + 

II I] 

+ 

�9 

§ § 

�9 �9 

rD 

0 

+ 

rD 

hi? 

anges~uert. Die Verbindungen 
I b i s  I I I ,  die sich amorph ab- 
sehieden, wurden abfiltriert. 
IV wurde naeh dem Ans/iuern 
in ~ ther  aufgenommen und 
dieser zur Entfernung even- 
tuell nieht reduzierter Cholan- 
s~uro mit verd. Na~ronlauge 
gesehfittelt. ]:)ann wurde aus 
den in Tabelle 1 angegebenen 
L6sungsmitteln bLs zur Schmelz- 
punktskonstanz umkristal|i- 
siert. Da die Sehmp. und 
Drehungswerte yon I lind III 
mit den Literaturwerten fiber- 
einstimmten, wurden diese 
Stoffe nieht analysiert. I I  
kristallisiert mit  Essigester und 
wurde deshalb vor der Analyse 
im Hoehvak. bei 130 ~ durch- 
gesehmolzen. 

II. C24H420 s. Ber. C 76,12, 
H 11,19. 

Gef. C 76,21, 
H II,14. 

IV. C24H420. Ber. C 83,16, 
H 12,24. 

Gef. C 83,11, 
H 12,29. 

Alle Verbindungen sind in 
Alkohol leieht 16slieh. Die 
~therlSslichkeit n immt  mi t  
steigender Zahl der 0 t t -Grup-  
pen ab. 

Darstellung des Cholans. 
Chlorcholan. 0,5 g 24-Oxy- 

cholan (0,00145 Mole) wurder, in 
einer Mischung von 2 ml absol. 
Benzol und 0 ,2ml  Dimethyl- 
anilin gel6st und unter Eiskfih- 
lung 0,2 g (0,00165Mol) Thio- 
nylehlorid tropfenweise zuge- 
geben, wobei Rotf~rbmlg auf- 
trat.  Naeh 1/2st/indigem Er- 
w/irmen am Wasserbad ver- 
trieben wir das Benzol im Vak. 
und nahmen den l~fickstand in 
Xther auf. Die/itherisehe LSsung 
wird zur Entfernung von Di- 
methylanilin mi~ verd. HC1 
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durehgesehfittelt und vor dem Verdampfen des Nthers mit  Natriumsulfat  
getroeknet. Das zur/iekbleibende diekfltissige (Jl erstarrt im Eissehrank und  
wurde aus Essigcster umgel6st. Eventuell  nieht umgesetztes 24-Oxycholan 
I~13t sieh wegen seiner geringeren L6sliehkeit in Essigester abtremaen. 

Sehmp. 74 bis 76 ~ (Keller). Ausbeute 0,45 g, das ist 860/o d. Th. 

C2,H41C1. Bet. C1 9,72. Gef. C1 9,08. 

Cholan. 0,12g 24-Chlor-eholan wurden in 30ecru Tetrahydrofuran, 
alas vorher fiber LAH destilliert war, gel6st, mit  0,1 g gepulvertem LAH 
versetzt und  10 StchL unter gtiekflug gekoeht. Naeh dem Zersetzen mit  
verd. S~ure liel3 sich das Cholan mit  ]4ther ausziehen. Das l%ohprodukt 
1/igt sieh aus Essigester uml6sen. Beilstein-Probe negativ. So erhielten wit 
90 mg, das ist 83% d. Th. Cholan veto Sehrnp. 89 bis 91% 

C241-I42. Ber. C 87,18, t t  12,82. Gef. C 87,35, FI 12,64. 

Darstellung der Oxyamine V bis I X .  

Die ffir die Oxyamine als Vorstufe notwendigen S~ureamide wurden 
durch Einwirkung yon NIt  3 bzw. Dimethylamin auf die Formylverbindungen 
der entspreehenden Sfiurechloride dargestellt. Bei der Gewinnung dieser 
Verbindungen hielten wir uns an die Angaben der Literatur s. Die erhaltenen 
S~m'eamide wurden aber ohne weitere t~einigtmg verwendet. Es ist mSglich, 
dal~ bei der Einwirkung von NI4 a auf die formylierten S~ureehloride partielle 
Abspaltlmg der Formylgruppen eintritt. Das ist aber ohne Bedeutung, 
da bei der naehtr~gliehen Einwirkung yon LAH auch Hydrogenolyse der 
Estergruppen eintritt. 

Zur Reduktion der S~ureamide wurden diese, wie ffir die Gallens~uren 
besehrieben, aus dem Soxhlet in die ~itherisehe LAH-LOsung (3 bis 5 Me] 
auf I Mol Amid) extrahiert. Die weitere Aufarbeitung erfolgte gleiehmgl~ig 
in fo]gender Weise: 

Es wurde Wasser zugesetzt, und zwar auf I g LAH 2 ml V~Tasser. Die 
entstandene breiige Misehung der !~eduktionsprodukte mit den IIydroxyden 
wurde in eine Papierhfilse geffillt und mit  ~ ther  im Soxhlet 1 bis 2 Tage 
extrahiert. 

Auf eine Reindarstellung der freien Oxyamine wurde verziehtet. Die 
Basen wurden vielmehr in Form ihrer Chlorhydrate rein dargestellt. Dazu 
wurde der l ~ c k s t a n d  der oben erhaltenen J~therlSsung mit  verd. I-ICI be- 
handelt,  um eventuell nicht reduzier~es S~ureamid abzutrennen. Bei unseren 
Versuehen erhielten wir abet immer Mare LSsungen. Dutch Zusatz der 
bereetmeten Menge Alkalihydroxyd setzten wir die Basen wieder in Freiheit, 
sie warden in Ather aufgenommen oder abfiltriert. Zur Darstellung der 
Chlorhydrate wurde entweder tIC1 in die /~therisehe L6sung der Base einge- 
leitet mid das ausgefallene Chlorhydrat abfiltriert, oder die freie Base in 
Alkohol aufgenommen und etwas mehr als die erforderliehe Menge 2 n ttC] 
zugegeben. Die naeh dem Abdunsten der LSsungen fiber Silikagel im Vak. 
erhaltenen Chlorhydrate wurden aus den in Tabelle 2 angegebenen LSsungs- 
mit teln umkristallisiert. 

Zm- Analyse wurden die Cblorhydrate 1 Std. bei 0,01 Torr ~md 100 ~ 
fiber Silikagel getroeknet. 

* W. M.  Hoehn, J. Amer. chem. See. 67, 740 (1945). 
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Substanz 

V: C24tt43OaN �9 tiC1 . . . . . . . . . . . . .  3,26 
VI:  Ce4I-I4302N �9 HC1 . . . . . . . . . . . . .  3,38 

VII : C24H430N �9 HCI ............... 3,52 

VIII: C24H4sN" HCI ............... 3,67 

IX ~ : C2~I-I4vOsN �9 HCI 

Ber. GeL 
CI N C1 

8,25 3,23 7,94 
8,57 3,45 8,46 
8,91 3,67 8,86 
9,33 3,67 9,03 
7,74 7,69 

Die Mikroelementaranalysen wurden yon Dr. G. Kainz im Mikroanalyti- 
schen Laboratoriurn des I I .  Chemisehen Universit/itslaboratoriums ausgefiihrt. 

9 Zur Analyse wurde bei 0,05 Torr ~iber Silikagel bis zur Gewichtskon- 
stanz getrocknet.  


